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Klav di ja Vuko vi}1, Mar ta @ni dar {i~2, Maja Arne`3

Bo re lij ski lim fo ci tom pri otro cih
v Slo ve ni ji – demo graf ske, kli ni~ ne

in labo ra to rij ske zna ~il no sti

Bor re lial Lymphocy to ma in Chil dren in Slo ve nia – Demo grap hic,
Cli ni cal and Labo ra tory Cha rac te ri stics

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: bore lij ski lim fo ci tom, otrok, lymska bore lio za, ko`a, Bor re lia burg dor fe ri sen su lato

IZHODI[^A. Lymska bore lio za je bole zen, ki pri za de ne {te vil ne organ ske siste me. Pre na {a
jo klop, pov zro ~a pa bak te ri ja Bor re lia burg dor fe ri sen su lato. Bore lij ski lim fo ci tom je kli ni~ -
ni znak zgod nje loka li zi ra ne lymske bore lio ze. METODE. Kli ni~ na razi ska va je pote ka la retro -
s pek tiv no. Zaje la je 45 bol ni kov, ki so se zdra vi li na Kli ni ki za infek cij ske bolez ni in vro ~in ska
sta nja v Ljub lja ni ambu lant no in/ali bol ni {ni~ no od 1. 1. 2001 do 31. 12. 2007. Bore lij ski lim -
fo ci tom smo diag no sti ci ra li po kri te ri jih Cen tra za kon tro lo in pre ven ti vo nalez lji vih bolez -
ni in kli ni~ nih kri te ri jih za diag no zo lymske bore lio ze pri otro cih. Osnov ne demo graf ske podat ke
in podat ke o po te ku bolez ni smo dobi li s po mo~ jo vpra {al ni ka. V ra zi ska vi je osta lo 42 bol -
ni kov, ki so izpol nje va li pogo je za vklju ~i tev, od tega 18 de klic in 24 de~ kov. REZULTATI. Sred -
nja sta rost bol ni kov je bila 5 let. Vbod klo pa je ime lo 19 % bol ni kov. Pri 97,6 % bol ni kov je bil
bore lij ski lim fo ci tom soli ta ren. Serum ska bore lij ska pro ti te le sa so se poja vi la pri 38,5 % otrok
z bo re lij skim lim fo ci to mom. Pri enem bol ni ku smo iz krvi osa mi li B. burg dor fe ri sen su stricto.
Pri eni bol ni ci se je poleg bore lij ske ga lim fo ci to ma in eryt he ma migrans so~a sno poja vi lo tudi
vnet je mo` gan skih ovoj nic. Tri je bol ni ki z bo re lij skim lim fo ci to mom so bili zdrav lje ni bol ni -
{ni~ no. ZAKLJU^KI. Pri otro cih se bore lij ski lim fo ci tom pojav lja sezon sko, naj po go ste je mese -
ca juni ja. Pre di lek cij sko mesto je u{e sna me~i ca. Pri ve~i ni otrok z bo re lij skim lim fo ci to mom
je za~et na bole zen lah ka, toda ve~ kot polo vi ca ima pri dru ̀ e ne lokal ne in/ali splo {ne te`a -
ve. Samo pri tret ji ni otrok z bo re lij skim lim fo ci to mom je diag no za lymske bore lio ze potr je -
na. Ve~ kot tret ji na otrok ima v krvi pri sot na spe ci fi~ na pro ti te le sa pro ti bore li jam lymske
bore lio ze, pri sot nost bore lij lymske bore lio ze v krvi pa je zelo red ka.

ABSTRACT

KEY WORDS: bor re lial lymphocy to ma, chil dren, Lyme bor re lio sis, skin, Bor re lia burg dor fe ri sen su lato

BACKGROUNDS. Lyme bor re lio sis is a di sea se which affects many organ systems. It is tran -
smit ted by ticks and cau sed by the bac te ria Bor re lia burg dor fe ri sen su lato. Bor re lial lymphocy -
to ma is a cli ni cal sign of early loca li zed Lyme bor re lio sis in chil dren. METHODS. The cli ni cal
study was retros pec ti ve. It inc lu ded 45 pa tients who were trea ted at the Depart ment of Infectious

1 Klav di ja Vuko vi}, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na;
klav di21@gmail.com

2 Mar ta @ni dar {i~, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na
3 Prof. dr. Maja Arne`, dr. med., Kli ni ka za infek cij ske bolez ni in vro ~in ska sta nja, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni

cen ter Ljub lja na, Jap lje va ulica 2, 1000 Ljub lja na
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Disea ses, Uni ver sity Medi cal Cen tre, Ljub lja na, Slo ve nia, from 1 Ja nuary 2001 to 31 De cem -
ber 2007. The diag no sis of bor re lial lymphocy to ma was based on the Cen ters for Disea se Control
and Pre ven tion cri te ria for the diag no sis of Lyme bor re lio sis in chil dren. The basic demograp -
hic data and data about the cour se of the disea se were col lec ted using a que stion nai re. A group
of 42 pa tients who ful fil led the inc lu sion cri te ria was enrol led and inc lu ded 18 fe ma les and
24 ma les. RESULTS. The medium age of the patients was 5 years. 19% of the patients had
had a tick bite. 97.6% of the patients had soli tary bor re lial lymphocy to ma. B. burg dor fe ri sen -
su stric to was iso la ted in one patient’s blood. One of the fema le patients had bor re lial lymphocy -
to ma, eryt he ma migrans and menin gi tis simul ta ne ously. Three patients with bor re lial
lymphocy to ma were hos pi ta li zed. CONCLUSIONS. In chil dren, bor re lial lymphocy to ma appears
sea so nally, mostly in June. In the majo rity of chil dren, it appears on the ear lo be. For most chil -
dren, it invol ves an easy ini tial disea se, but more than half of the cases have asso cia ted local
and/or gene ral symptoms. The diag no sis of Lyme bor re lio sis is con fir med in only one third
of chil dren with bor re lial lymphocy to ma. More than a third of chil dren also have spe ci fic
anti bo dies against the bor re lias cau sing Lyme bor re lio sis, but in the blood of chil dren with
bor re lial lymphocy to ma the pre sen ce of the lat ter is very rare.

migrans, EM). Bol ni kov imun ski odgo vor na
oku` bo je maj hen. Spe ci fi~ nih pro ti te les pra -
vi lo ma {e ni (7).

Zgod nja dise mi ni ra na oku` ba nasta ne
nekaj dni do nekaj ted nov kasne je. Bore li je se
{iri jo po krvi in lim fi v {te vil ne orga ne. Odziv -
nost bol ni ko vih mono nu klear nih celic na
anti ge ne bore li je se pove ~a. Poja vi ta se poli -
klon ska in spe ci fi~ na akti va ci ja B-ce lic. V bol -
ni ko vi krvi se poja vi jo spe ci fi~ na pro ti te le sa
iz raz re da IgM, pove ~an je nivo celo kup nih
IgM-pro ti te les, krio pre ci pi ta tov, kro ̀ e ~ih
imun skih kom plek sov in neka te rih avto pro -
ti te les. Posto po ma se poja vi jo tudi spe ci fi~ na
pro ti te le sa raz re da IgG. Izgle da, da se uspe
po raz so ju bore li jam pri kri ti v ne ka te rih tki -
vih in se kasne je ponov no akti vi ra ti. Po pred -
hod ni utru je no sti in ob~a snih bole ~i nah
v skle pih, kosteh in mi{i cah se po ve~ ted nih
do ve~ mese cih poja vi `ari{~ na oku` ba. Pri
15–20% bol ni kov se poja vi nevro bo re lio za, pri
4–8 % bole zen srca in pri 60 % vnet je skle -
pov (7).

Poz na ali kro ni~ na oku` ba nasta ne eno
leto ali ve~ po za~et ku bolez ni. K po sa mez -
nim kli ni~ nim zna kom bolez ni poleg bore lije
pri po mo re jo tudi imun ski meha niz mi. Bore -
li je pri genet sko spre jem lji vih ose bah spro ̀ ijo
imun ski odgo vor z last nost mi avto reak tiv no -
sti. Ta lah ko tra ja tudi {e potem, ko je spi ro -
he ta `e uni ~e na. Laten ca bolez ni lah ko tra ja
tudi ve~ let.

UVOD
Lymska borei lo za (LB) je zoo no za. Ime Lyme
je dobi la po okro` ju v ZDA, kjer so bole zen
leta 1975 prvi~ pre poz na li, bore lio za pa po
bak te ri ji Bor re lia burg dor fe ri sen su lato, ki jo
pov zro ~a (1, 2). V Slo ve ni ji jo pre na {a {~i ta -
sti klop (lat. Ixo des rici nus) (3). Slo ve ni ja je
ende mi~ no obmo~ je za LB in je ena od dr`av
osred nje Evro pe z naj vi{ jo stop njo pogo sto -
sti bolez ni (4). Vsaj {est raz li~ nih vrst B. burg -
dor fe ri sen su lato pove zu je jo z bo lez ni jo pri
lju deh (5). B. burg dor fe ri sen su lato potu je
v na ra vi med pre na {al ci in med `ival skim
rezer voar jem, ki ga sestav lja jo srnjad, jele njad,
glo dal ci, mali sesal ci in pti ce. ̂ lo vek je naklju~ -
ni in kon~ ni gosti telj.

Da nes je zna no, da je LB bole zen, ki pri -
za de ne {te vil ne organ ske siste me, pred vsem
ko`o, `iv ~ev je, srce in skle pe (6, 7). Pote ka
v sta di jih. Prvi sta dij pred stav lja zgod nja
loka li zi ra na oku` ba, dru gi sta dij zgod nja dise -
mi ni ra na oku` ba in tret ji sta dij poz na oku` -
ba. Ome nje na deli tev teme lji na pato ge net ski
raz la gi nastan ka in pote ka oku` be. Raz me ji -
tev posa mez nih sta di jev LB je v~a sih te` ka,
saj je lah ko isti organ pri za det kadar ko li v po -
te ku bolez ni.

Zgod nja loka li zi ra na oku` ba se poka ̀ e
pri 60–80 % bol ni kov po vbo du klo pa z zna -
~il nim soli tar nim ko` nim izpu{ ~a jem, ki ga
imenuje mo potu jo ~a rde ~i na (lat. eryt he ma
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Ve ~i na otrok z lymsko bore lio zo pre bo le -
va EM. Pri otro cih v Evro pi ga naj po go ste je
pov zro ~a B. af ze lii (8). Kli ni~ ni znak zgod nje
loka li zi ra ne LB pri otro cih je tudi bore lij ski
lim fo ci tom (9).

V zgod njem dise mi ni ra nem sta di ju bolez -
ni je pri otro cih v Evro pi poleg ko`e pogo steje
pri za de to `iv ~ev je, pred vsem okva ra obraz -
ne ga `iv ca in menin gi tis, pri otro cih v ZDA
pa pre te` no skle pi. Pred vi de va jo, da ima ta
B. ga ri nii in B. af ze lii, ki pre vla du je ta med pov -
zro ~i te lji LB v Evro pi, ve~ ji nevro tro pi zem kot
B. burg dor fe ri sen su stric to, ki je edi na do sedaj
odkri ta vrsta bore lij LB v ZDA. Nevro lo{ ka
simp to ma ti ka LB je pogo stej {a pri otro cih kot

pri odra slih (9). Poz na LB je pri otro cih red -
ka (9).

LB je pri otro ku potr je na, kadar kli ni~ no
ugo to vi mo soli tar ni ali mul ti pli EM. Za vse
osta le kli ni~ ne sli ke je potreb na mikro bio lo{ka
potr di tev bore lij ske oku` be. Kli ni~ ne kri te rije
za LB pri otro cih pri ka zu je mo v ta be li 1 (10, 11).

Bo re lij ski lim fo ci tom (BL) je red ka, zgod -
nja ko` na spre mem ba lymske bore lio ze (LB).
Pojav lja se pri prib li` no enem odstot ku vseh
ko` nih spre memb. BL je pogo stej {i pri otrocih
kot pri odra slih. Pojav lja se v Evro pi, ne pa
tudi v ZDA (7).

Obi ~aj no se poja vi kasne je kot EM, ki
nasta ne ve~ ted nov ali mese cev po vbo du

Lymska bore lio za Kri te ri ji za diag no zo

po tr je na 1. soli tar ni in mul ti pli EM
ali

2. sum ljiv kli ni~ ni znak (lim fo ci tom, okva ra obraz ne ga `iv ca po peri fer nem tipu, menin gi tis, menin go ra di ku li tis,
artri tis, kar di tis)
in

mi kro bio lo{ ka potr di tev oku` be
A. osa mi tev B. burg dor fe ri sen su lato iz krvi in/ali iz mo` gan ske teko ~i ne in/ali iz dru ge ga pri za de te ga tki va
(ko ̀ a, srce, sklep na teko ~i na, sino vi ja, dru go)
in/ali

B. doka za na intra te kal na tvor ba spe ci fi~ nih bore lij skih pro ti te les
in/ali

C. sero kon ver zi ja spe ci fi~ nih bore lij skih pro ti te les
ali

3. vro ~i na in/ali nes pe ci fi~ ne te`a ve po vbo du klo pa
in

mi kro bio lo{ ka potr di tev oku` be
A. osa mi tev B. burg dor fe ri sen su lato iz krvi in/ali iz mo` gan ske teko ~i ne in/ali iz dru ge ga pri za de te ga tki va
(ko ̀ a, srce, sklep na teko ~i na, sino vi ja, dru go)
in/ali
B. doka za na intra te kal na tvor ba spe ci fi~ nih bore lij skih pro ti te les

ver jet na sum ljiv kli ni~ ni znak (lim fo ci tom, okva ra obraz ne ga `iv ca po peri fer nem tipu, menin gi tis, menin go ra di ku li tis,
artri tis, kar di tis)
in
B. burg dor fe ri sen su lato imu nof luo res cen~ ni test IgM (IFT IgM) in/ali IFT IgG=1 : 256 brez dina mi ke par nih seru mov

mo` na 1. vro ~i na in/ali nes pe ci fi~ ne te`a ve po vbo du klo pa
in

B. burg dor fe ri sen su lato IFT IgM in/ali IFT IgG = 1 : 256 brez dina mi ke par nih seru mov
ali

se ro kon ver zi ja spe ci fi~ nih bore lij skih pro ti te les
ali

2. okva ra obraz ne ga `iv ca po peri fer nem tipu in menin gi tis, brez mikro bio lo{ ke potr di tve oku` be

Ta be la 1. Kli ni~ ni kri te ri ji za diag no zo lymske bore lio ze pri otro cih (10, 11); EM – potujo~a rde~ina (lat. eryt he ma migrans).
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polo vi ci bol ni kov z BL (17). Diag no zo potr -
di mo z osa mi tvi jo bore lij v pri za de tem tki vu
in histo lo{ ko (18). BL na uhlju pov zro ~a diag -
no sti~ ne te`a ve pred vsem zara di nepoz na -
vanja. Dife ren cial no diag no sti~ no pri de jo
v po {tev lokal na reak ci ja na pike insek tov, lim -
fom, tuj kov gra nu lom in dru ge bolez ni, kot
so sar koi do za, ko` ne meta sta ze, keloid, granu -
lo ma toz ni kon takt ni der ma ti tis, lupus eri te ma -
to sus, gra nu lo ma annu la re in dru go (14, 17).

Bol ni ke z LB zdra vi mo z an ti bio ti ki. Za
zdrav lje nje BL pri otro cih pri po ro ~a jo oralno
fenok si me til peni ci lin, amok si ci lin, azi tromi -
cin, cefu rok sim akse til in kla ri tro mi cin, podob -
no kot za otro ke s so li tar nim EM (19, 20).

NA MEN DELA IN HIPO TE ZA
V li te ra tu ri je malo podat kov o otro cih z BL.
Z ra zi ska vo smo ̀ ele li ugo to vi ti demo graf ske,
kli ni~ ne in labo ra to rij ske zna ~il no sti pri bol -
ni kih z BL, ki so mlaj {i od 15 let. Posred no
smo `ele li z ome nje no razi ska vo tudi osvet -
li ti pato ge ne zo LB pri otro cih.

ZA SNO VA RAZI SKA VE
IN OPIS METOD
Kli ni~ na razi ska va je pote ka la retros pek tiv no.
Razi ska va je zaje ma la 45 bol ni kov, ki so se
zdra vi li na Kli ni ki za infek cij ske bolez ni in vro -
~in ska sta nja v Ljub lja ni ambu lant no in/ali
bol ni {ni~ no od 1. 1. 2001 do 31. 12. 2007 in so
izpol nje va li pogo je za vklju ~i tev. To sta bila
sta rost do 15 let in zna ~i len BL, ki {e ni bil
zdrav ljen z an ti bio ti ki. Tri bol ni ke smo poz -
ne je iz razi ska ve izklju ~i li. V ra zi ska vi je osta -
lo 42 bol ni kov.

Pri bol ni kih smo ugo tav lja li demo graf ske,
kli ni~ ne in labo ra to rij ske zna ~il no sti BL.
BL smo diag no sti ci ra li po kri te ri jih Cen tra za
kon tro lo in pre ven ti vo nalez lji vih bolez ni
(angl. Cen ters for Disea se Con trol and Pre ven -
tion, CDC) in kli ni~ nih kri te ri jih za diag no zo
LB pri otro cih (10, 11, 21).

Ob vklju ~i tvi v ra zi ska vo smo pri do bi li
podat ke o anam ne zi, kli ni~ nem pre gle du,
osnov nih hema to lo{ kih in bio ke mi~ nih prei -
ska vah krvi ter mikro bio lo{ kih prei ska vah.
Osnov ne demo graf ske podat ke in podat ke
o po te ku bolez ni smo dobi li s po mo~ jo vpra -
{al ni ka, ki smo ga izpol ni li ob vklju ~i tvi v ra -

klopa in tra ja dlje ~asa (12, 13). Lah ko se poja -
vi po pre bo le lem EM ali isto ~a sno z njim, lah -
ko pa je prvi in edi ni znak LB (14).

BL je ko` ni tumor modri ka sto rde ~e bar -
ve, pre me ra 1–5 cm, ki je sestav ljen pre te`no
iz lim fo ci tov B in je posle di ca benig ne, poli -
klon ske pro li fe ra ci je B-lim fo ci tov v ko ̀ i in
pod ko` ju kot odraz imun ske reak ci je na pri -
sot nost bore lij skih anti ge nov v ko ̀ i. Pri otro -
cih je naj po go ste je v pre de lu u{e sne me~i ce,
red ke je na mod ni ku, pri odra slih pa naj po go -
ste je v pre de lu prsne bra da vi ce (9, 14). Sprem -
lja jo ga lah ko lokal na bole ~i na, sistem ski
simp to mi in pove ~a ne lokal ne bez gav ke (14).
Pri mer BL pri ka zu je sli ka 1.

Pri odra slih bol ni kih iz lim fo cit ske ga tkiva
naj ve~ krat osa mi mo B. af ze lii, red ke je B. bis -
set tii (15–17).

Ka dar je BL pri odra slem bol ni ku na u{e -
sni me~i ci, je diag no za kli ni~ na. V vseh osta -
lih pri me rih je potreb na histo lo{ ka potr di tev
bolez ni. V prid bore lij ske etio lo gi je govo ri jo:
anam ne sti~ ni poda tek o vbo du klo pa ali piku
insek ta na mestu BL, poda tek o pre bo le lem
EM in dober kli ni~ ni odgo vor na zdrav lje nje
z an ti bio ti ki. Diag no zo pod kre pi mo s se ro lo{ -
ki mi prei ska va mi. Pozi tiv ne so pri prib li` no

Sli ka 1. Bore lij ski lim fo ci tom na uhlju pri 8-let nem de~ ku. Pu{ ~i ca
ozna ~u je mesto vbo da klo pa.
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zi ska vo za vsa ke ga bol ni ka pose bej. Za~et no
bole zen smo opre de li li kot lah ko (BL+0–1 simp -
tom), sred nje hudo (BL + 2–5 simp to mov) in
hudo (BL + ≥ 6 simp to mov) po kri te ri jih Stee -
ra za bol ni ke z EM (22).

Prei ska ve krvi za sero lo{ ke prei ska ve in
osa mi tev B. burg dor fe ri sen su lato so opra vili
na In{ti tu tu za mikro bio lo gi jo in imu no lo gi -
jo Medi cin ske fakul te te v Ljub lja ni. Kvan ti -
ta tiv ne in kva li ta tiv ne podat ke smo ana li zi ra li
s Wil co xo no vim testom in testom χ2 ali Fisch -
er je vim testom.

REZULTATI
Ve ~i no bol ni kov smo zdra vi li pole ti, ko je aktiv -
nost klo pov naj ve~ ja. Mesec vklju ~i tve bol ni -
kov z BL v ra zi ska vo pri ka zu je sli ka 2. Nih ~e
od bol ni kov ni imel LB v pre te klo sti. Poda tek
o vbo du klo pa je bil pri so ten pri 36/42 (86 %)
bol ni kov. Mesto vbo da klo pa/pika insek ta je
bilo hkra ti mesto BL pri 21 bol ni kih (50 %).
^as od vbo da/pika do BL (in ku ba cij ski ~as)
je znan za 17 bol ni kov (40%): pov pre~ na vred -
nost je bila 31,1 ± 37,8 dni. Sred nja vred nost
za ~as, ki je pre te kel od vbo da klo pa/pika
insek ta do nastan ka BL, je bila 15 dni, z raz -
po nom 11–28 dni. Mesto vbo da/pika je bilo
zna no pri skup no 33 bol ni kih (79 %), od tega
je ime lo 25 bol ni kov vbod klo pa, 8 pa pik
insek ta. 17 bol ni kov (51,5 %) je ime lo vbod na
gla vi ali vra tu.

Ve li kost BL je bila zna na samo za 7 (17 %)
bol ni kov. Pov pre~ ni pre mer je zna {al 1,6±1,6cm
(me dia na 1, z raz po nom 0,5–5 cm). BL je bil
v ve ~i ni pri me rov rde~ (90,5 %) in nabre kel
(88,1%). Pri 41 bol ni kih (97,6%) je bil BL soli -
ta ren, pri enem bol ni ku (2,4 %) sta bili so~a -
sno pri sot ni dve ko` ni spre mem bi. BL se je
naj ve~ krat poja vil na uhlju (82 %) (ta be la 2).
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Sli ka 2. Mesec vklju ~i tve bol ni kov z bo re lij skim lim fo ci to mom v ra zi ska vo.

Me sto BL na tele su [te vi lo bol ni kov (%)

uhelj 34 (82)
pr sna bra da vi ca 5 (12)
skro tum 1 (2)
go len 1 (2)
obr vi 1 (2)

Ta be la 2. Mesto bore lij ske ga lim fo ci to ma na tele su.

Spre men ljiv ka [te vi lo bol ni kov (%)

lo kal ne te`a ve 25 (59,5)
sr be nje* 10 (23,8)
pe ~e nje* 1 (2,4)
bo le ~i na* 7 (16,7)

Ta be la 3. Pri dru ̀ e ne lokal ne te`a ve pri bol ni kih z bo re lij skim
lim fo ci to mom.

* – {te vi lo dogod kov
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Tra ja nje BL od poja va do vklju ~i tve v ra zi ska -
vo je znan pri 38 bol ni kih. Od poja va ko` ne
spre mem be do vklju ~i tve v ra zi ska vo je mini -
lo v pov pre~ ju 33,8 ± 37,1 dni (me dia na 17,5,
raz pon 0–120dni). 25 (59,5%) bol ni kov je ime -
lo pri dru ̀ e ne te`a ve. 14 (33 %) bol ni kov je
ime lo lokal ne te`a ve (ta be la 3). Pri 15 (35,7%)
bol ni kih so bile pri dru ̀ e ne splo {ne te`a ve (ta -
be la 4).

(razpon 1–120) dni. Pri {ti rih bol ni kih smo
s se ro lo{ kim sle de njem ugo to vi li sero kon ver -
zi jo bore lij skih pro ti te les iz raz re da IgG.

Kri za osa mi tev B. burg dor fe ri sen su lato
je bila odvze ta pri 29/42 (69 %) bol ni kov. ̂ as
od vbo da do odvze ma krvi za osa mi tev je bil
znan pri 12 bol ni kih: pov pre~ na vred nost je
zna {a la 63,7 ± 68,4 dni, media na vred nost je
40 (razpon 6–240) dni. ^as od poja va BL do
odvze ma krvi za osa mi tev je bil znan pri
27 bol ni kih: pov pre~ na vred nost je bila
37,7 ± 38,5 dni, me dia na vred nost je 21
(1–120) dni. Pri enem (3,4 %) bol ni ku smo iz
krvi osa mi li B. burg dor fe ri sen su lato. Osam -
lje no bore li jo LB iz krvi so z do dat ni mi mikro -
bio lo{ ki mi prei ska va mi opre de lili kot
B. burg dor fei sen su stric to. Kri za osa mi tev je
bila odvze ta 29 dni po vbo du klo pa in en dan
po za~et ku BL.

V ta be li 5 pri ka zu je mo kli ni~ ne kri te ri je
za diag no zo BL pri 42 bol ni kih, ki so se zdra -
vi li na Kli ni ki za infek cij ske bolez ni in vro ~in -
ska sta nja v Ljub lja ni v le tih od 2001 do 2007.

Zdrav lje nje na{ih bol ni kov z an ti bio ti ki
pri ka zu je sli ka 3.

Tri je (7,1 %) bol ni ki z BL so bili zdrav lje -
ni v bol ni {ni ci, eden od njih {ti ri, osta la dva
pa pet dni.

Spre men ljiv ka [te vi lo bol ni kov (%)

splo {ne te`a ve 25 (59,5)
sla bo po~ut je* 1 (2,4)
vro ~i na* 3 (7,1)
gla vo bol* 6 (14,3)
bo le ~i ne v skle pih* 1 (2,4)
mot nje mik ci je* 1 (2,4)
preh lad* 5 (12)

Ta be la 4. Pri dru ̀ e ne splo {ne te`a ve pri bol ni kih z bo re lij skim lim -
fo ci to mom.

* – {te vi lo dogod kov

Vro ~i na se je poja vi la pri 3 bol ni kih (7,1 %).
Ob prvem pre gle du bol ni kov smo poleg BL
pri 25 (59,5 %) bol ni kih ugo to vi li dodat ne kli -
ni~ ne zna ke, od tega je bila naj po go stej {a limf -
a de no pa ti ja (31 %).

Tra ja nje lokal nih in/ali splo {nih te`av
pri bol ni kih pred vklju ~i tvi jo v ra zi ska vo
je bilo 20,9 ± 28,0 dni (me dia na 5, raz pon
1–104 dni). Pred vklju ~i tvi jo v ra zi ska vo so
lokal ne te`a ve tra ja le 28,5 ± 37,2 dni (me dia -
na 5, raz pon 1–104 dni) in splo {ne te`a ve
14,9 ± 17,8 dni (me dia na 5, raz pon 2–61 dni).
Za~et na bole zen je bila pri ve~i ni bol ni kov lah -
ka (76,2 %).

Kri za sero lo{ ke prei ska ve je bila ob prvem
pre gle du odvze ta pri 39/42 (93 %) bol ni kov.
Pri 33,3% vze tih vzor cev so bila pri sot na bore -
lij ska serum ska pro ti te le sa iz raz re da IgM, pri
5,1 % pa iz raz re da IgG.

^as od vbo da klo pa in/ali pika insek ta do
odvze ma krvi za sero lo{ ke prei ska ve je bil
znan pri 14 bol ni kih: pov pre~ no je bil dolg
63,5 ± 66,6 dni, media na vred nost je 40
(6–240) dni. ^as od poja va BL do odvze ma
krvi sero lo{ ke prei ska ve je bil znan pri
36/42 bol ni kov: pov pre~ na vred nost je zna -
{a la 31,8 ± 35,5 dni, media na vred nost je 14

Bo re lij ski lim fo ci tom Kli ni~ ni kri te ri ji za diag no zo

Po tr jen: 14 bol ni kov (33%)
1 bol nik Osa mi tev B. burg dor fe ri sen su lato iz krvi +

serum ska bore lij ska IgG pro ti te le sa ≥256
6 bol ni kov Pri dru ̀ en soli tar ni EM
1 bol nik Pri dru ̀ en soli tar ni EM + serum ska bore lij -

ska IgG-pro ti te le sa ≥256
1 bol nik Pri dru ̀ en soli tar ni EM + menin gi tis
1 bol nik Pri dru ̀ en mul ti pli EM + serum ska bore lij ska

IgG pro ti te le sa ≥256
4 bol ni ki Se ro kon ver zi ja bore lij skih IgG-pro ti te les

Ver je ten: 12 bol ni kov (29%)
2 bol ni ka Se rum ska bore lij ska IgM-pro ti te le sa ≥256
10 bol ni kov Se rum ska bore lij ska IgG-pro ti te le sa ≥256

Mo ̀ en: 16 bol ni kov (38%)
13 bol ni kov Mi kro bio lo{ ke prei ska ve vze te, nega ti ven

rezul tat
3 bol ni ki Mi kro bio lo{ ke prei ska ve niso bile vze te

Ta be la 5. Kli ni~ ni kri te ri ji za diag no zo lymske bore lio ze pri bol nikih
z bo re lij skim lim fo ci to mom (10, 11). EM – eryt he ma migrans.
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nic (menin gi tis) smo tri bol ni ke lum balno
punk ti ra li in pre gle da li mo` gan sko teko ~i no.
Pri enem (2,5 %) bol ni ku smo ugo to vi li poleg
BL tudi menin gi tis.

To je bila 8-let na dekli ca, ki je bila juni -
ja 2002 spre je ta na Kli ni ko za infek cij ske
bolez ni in vro ~in ska sta nja v Ljub lja ni zara -
di soli tar ne ga EM, BL in vnet ja mo` gan skih
ovoj nic. Maja iste ga leta je ̀ e bila ambu lant -
no pre gle da na zara di suma na desno stran ski
paro ti tis. Takrat so bili labo ra to rij ski izvi di
krvi v me jah nor ma le, sve to va no je bilo simp -
to mat sko zdrav lje nje. 12 dni kasne je se je na
obra zu za~e la pojav lja ti rde ~a ~rta, ki se
je {irila. V tem ~asu je bila dekli ca utru je na,
brez ener gi je, s po vi {a no tele sno tem pe ra tu -
ro do 37,1 °C. ^ez dva ted na se je poleg rde -
~i ne poja vi la {e rde ~a ote kli na desne ga uhlja,
ki je bil bole~. Vbod klo pa so star {i zani ka li.
Ob spre je mu je bila nepri za de ta, ime la je niz -
ko vro ~i no (37,3 °C), angu lar ne vrat ne bez -
gav ke so bile pove ~a ne in nebo le ~e. Ime la je
zna ~i len soli tar ni EM na desni polo vi ci obra -
za, lim fo ci tom desne ga uhlja in izra ̀ e ne zna -
ke za vnet je mo` gan skih ovoj nic, ki smo ga

kasne je potr di li s prei ska va mi mo` gan ske
teko ~i ne. Zdra vi li smo jo intra ven sko s cef -
triak so nom 14 dni. Ob odpu stu je izpu{ ~aj
v ce lo ti izgi nil, desno uho je bilo {e naka zano
por de lo in zade be lje no, menin geal nih zna kov
ni ime la. V mo` gan ski teko ~i ni smo ugo to vili
pove ~a no {te vi lo lev ko ci tov (206×106/l) s pre -
vla do lim fo ci tov, zni ̀ a no kon cen tra ci jo glu -
ko ze (2,7 mmol/l; glu ko za v krvi 6,6 mmol/l),
zvi {an nivo celo kup nih pro tei nov (0,85 g/l),
povi {an nivo albu mi na (488 mg/l), povi {a -
ne vred no sti celo kup nih imu no glo bu li nov
(Ig G 78,2, IgA 8,9 in IgM 5,1 mg/l). Spe ci fi~ -
nih bore lij skih serum skih in lik vor skih pro -
ti te les nismo doka za li. Poskus osa mi tve bore lij
LB iz krvi in mo` gan ske teko ~i ne je bil nega -
ti ven. S se ro lo{ kim sle de njem smo kasne je
ugo to vi li sero kon ver zi jo bore lij skih pro ti te les
iz raz re da IgG.

RAZ PRAV A
V Slo ve ni ji je lymska bore lio za (LB) ende mi~ -
na bole zen. [te vi lo regi stri ra nih bol ni kov
nara{ ~a iz leta v leto. Med nji mi so tudi otro -
ci (3).

Bo reilj ski lim fo ci tom (BL) je red ka ko` -
na spre mem ba zgod nje loka li zi ra ne oku` be,
ki jo pov zro ~a B. burg dor fe ri sen su lato (17).
Pogo ste je se pojav lja pri otro cih kot pri odra -
slih (7). BL se pojav lja pred vsem v Evro pi, ne
pa tudi v ZDA. Pri otro cih z LB niso odkri li niti
ene ga bol ni ka z BL (29).

V li te ra tu ri naj de mo manj {e {te vi lo razi -
skav, ki poro ~a jo o zna ~il no stih BL pri otro -
cih, ne zasle di mo pa razi ska ve, ki bi poro ~a la
o de mo graf skih, kli ni~ nih in labo ra to rij skih
zna ~il no stih otrok z BL (24–27). Obsta ja jo
razi ska ve, ki opi su je jo zna ~il no sti BL pri
odra slih bol ni kih, in razi ska ve, ki opi su je jo EM
pri otro cih (17, 28).

Naj ve~ bol ni kov smo bele ̀ i li mese ca juni -
ja. Podob no sezon sko pojav lja nje LB z vr hom
juni ja, juli ja in avgu sta ugo tav lja jo tudi dru -
gi avtor ji (3, 28).

Prib li` no ena peti na na{ih bol ni kov je
ime la v anam ne zi poda tek o pred hod nem
vbo du klo pa in/ali piku insek ta, dve tret ji ni
se nista spo mi nja li pred hod ne ga vbo da klo -
pa in/ali pika insek ta, za osta le pa nismo uspe -
li dobi ti podat ka. V ra zi ska vi Maras pi no va in
sode lav ci poro ~a jo o mno go ve~ jem odstot ku,

3 %

22 %

5 %

2 %68 %

azitromicin in ceftriakson

amoksicilin

ceftriakson

fenoksimetil penicilin

azitromicin

Sli ka 3. Zdrav lje nje bol ni kov z bo re lij skim lim fo ci to mom
z an ti bio ti ki.
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saj sta ime li sko raj dve tret ji ni bol ni kov pred -
hod ni vbod klo pa, ~etr ti na bol ni kov pa se
vboda klo pa ni spo mi nja la (17). V ra zi ska vi
Pohl-Kop pe s so de lav ci, ki je zaje la 8 otrok,
v sta ro sti od 3 do 8 let, je vbod klo pa naved -
la le dobra tret ji na bol ni kov (27).

Ma ras pi no va s so de lav ci je ugo to vi la, da
je sred nja inku ba cij ska doba pri odra slih bol -
ni kih z BL 23 dni. Pri na{ih bol ni kih je bila
bistve no kraj {a, in sicer 15 dni. Dol ̀ i na inku -
ba cij ske dobe pri na{ih bol ni kih se je bolj pri -
b li ̀ a la dol ̀ i ni tra ja nja inku ba cij ske dobi pri
bol ni kih s so li tar nim EM, ki jih opi su je Arne -
`e va s so de lav ci, in sicer je pri otro cih v tej
razi ska vi tra ja la 13 dni (28).

BL je bil pri ve~i ni na{ih bol ni kov rde~ in
nabre kel. Tudi Maras pi no va s so de lav ci je
ugo to vi la, da je lim fo ci tom pri odra slih rde -
~e vijo li ~en do modro vijo li ~en, nabre kel ali
voz li ~ast, v pre me ru 0,5–2,5 cm. V na {i razi -
ska vi smo ugo tav lja li veli kost BL 0,5–5cm. En
bol nik v na {i razi ska vi je imel dve ko` ni spre -
mem bi. Maras pi no va s so de lav ci poro ~a, da
so bili vsi opa zo va ni BL soli tar ni.

Po poro ~i lih iz lite ra tu re je BL pri otro -
cih naj po go ste je na u{e sni me~i ci (23). Tudi
pri na{ih bol ni kih se je BL naj po go ste je pojav -
ljal na uhlju. Red ke je je bil pri so ten na prsni
bra da vi ci, med tem ko so bile osta le loka ci je
red ke. Tako se naj po go stej {a loka ci ja BL pri
otro ku raz li ku je od naj po go stej {e ga mesta
pojav lja nja EM, ki se po poro ~a nju Arne ̀ e -
ve s so de lav ci naj po go ste je pojav lja na tru pu,
sle di jo mu udi. Za raz li ko od otrok pa je pri
odra slih bol ni kih BL naj po go ste je na prsni
bra da vi ci (17). Diag no za BL je lah ka, kadar
je le-ta v pre de lu u{e sne me~i ce, mno go te` -
ja je diag no za takrat, kadar je BL na prsni bra -
da vi ci. Naj te` ja pa je posta vi tev diag no ze BL,
~e se poja vi na dru gih delih tele sa (23). Pri
dekli ci, ki smo jo kasne je iz razi ska ve izklju -
~i li, je bila diag no za zara di neti pi~ ne loka ci -
je BL ote ̀ e na. Naj prej je bil kli ni~ no postav ljen
sum na malig no ra{ ~o, {ele po histo lo{ kem
pre gle du z biop si jo odvze te ga tki va je bila
diag no za dokon~ na in jasna. Tudi Maras pi -
no va s so de lav ci poro ~a, da je bil pri 10,3 %
bol ni kov z BL pri mar no postav ljen sum na
malig no lezi jo. Pri teh bol ni kih so {ele nadalj -
nje prei ska ve dokon~ no potr di le BL.

Pri odra slih bol ni kih z BL pogo sto opa ̀ a -
jo so~a sno pri sot nost EM. Maras pi no va je ugo -

to vi la, da je ime lo 62,5 % odra slih bol ni kov,
ki so ime li BL na u{e sni me~i ci, pri so ten {e
EM. Prav tako se je EM pojav ljal so~a sno z BL
pri 55,6 % bol ni kov, ki so ime li BL na neti -
pi~nih mestih. V na {i {tu di ji je bil odsto tek
so~a sne pojav no sti EM in BL pre cej ni` ji: pri
16,6 % bol ni kov je bil pri so ten soli tar ni EM,
pri 2,3 % bol ni kov pa mul ti pli EM. Tudi
drugi avtor ji poro ~a jo o po ja vu BL v bli ̀ i ni
mesta EM (6, 27).

Za ~et na bole zen je bila pri ve~i ni na{ih
bol ni kov lah ka. Pri 23,8 % bol ni kov smo opa -
`a li sred nje hudo obli ko bolez ni. Tudi Maras -
pi no va s so de lav ci poro ~a o po jav lja nju lah ke
obli ke bolez ni v ve ~i ni pri me rov BL pri odra -
slih. Prav tako Arne ̀ e va s so de lav ci poro ~a,
da se EM pri otro cih ve~i no ma ka`e kot lah -
ka obli ka bolez ni.

Ve~ kot polo vi ca na{ih bol ni kov z BL je
ime lo pri dru ̀ e ne te`a ve, od tega je ime la ena
tret ji na lokal ne te`a ve. Naj po go ste je se je
pojav lja lo srbe nje (pri sko raj eni ~etr ti ni bol -
ni kov) in bole ~i na (pri sla bi peti ni bol nikov).
35,7 % bol ni kov je ime lo pri dru ̀ e ne splo {ne
te`a ve, od kate rih je bil naj po go stej {i gla vobol,
nato preh lad, osta li simp to mi so bili red ki. Pri
bol ni ci, ki jo opi su je mo kot prvi kli ni~ ni pri -
mer, smo poleg BL ugo to vi li tudi zgod njo dise -
mi ni ra no obli ko bolez ni, ki se je kaza la
z me nin gi ti som. V li te ra tu ri nismo zasle di li
podat kov o so ~a sni pri sot no sti BL in menin -
gi ti sa pri otro ku z BL. Pohl-Kop pe s so de lavci
poro ~a o po jav lja nju kar di ti sa in atrio ven tri -
ku lar ne ga blo ka pri enem bol ni ku, pri drugem
pa so opa ̀ a li {te vil ne nes pe ci fi~ ne splo {ne
simp to me in gla vo bo le, ki pa niso bili pove -
za ni z me nin gi ti som. Maras pi no va s so de lav -
ci opa ̀ a pri dru ̀ e ne te`a ve pri pre cej ve~ jem
odstot ku bol ni kov, in sicer kar pri 82,4 %. Od
splo {nih te`av je pre vla do val gla vo bol. Avtor -
ji nava ja jo, da je bila ve~i na teh simp to mov
bla gih, pri 14,1 % pa so opa ̀ a li huj {o obli ko
bolez ni v smi slu dise mi ni ra ne obli ke bolez -
ni (mul ti pli EM, menin gi tis, menin go ra di -
kulitis in artri tis, radi ku lo ne vri tis in artri tis,
peri fer na okva ra facia li sa in menin gi tis). Pri
otro cih s so li tar nim EM so se pri dru ̀ e ne te`a -
ve pojav lja le pri 53 % bol ni kov, pri otro cih, ki
so ime li mul ti pli EM pa so se pojav lja le pri
38 %, od splo {nih te`av je tako pri soli tar nem
kot pri mul ti plem EM pre vla do val gla vo -
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bol (8). Gla vo bol je bila tudi naj po go stej {a
te`a va pri na{ih bol ni kih z BL.

Ma ras pi no va s so de lav ci poro ~a, da je sero -
po zi tiv nost odra slih z BL vi{ ja (85,7 %) kot
pri EM (73,6 %). To raz li ko v se ro po zi tiv no sti
avtor ji raz la ga jo kot mo` no posle di co dalj {e
anti gen ske sti mu la ci je zara di dalj {e ga ~asov -
ne ga obdob ja od raz vo ja BL do diag no ze in
zdrav lje nja za raz li ko od EM (17).V na {i razi -
ska vi so bile sero lo{ ke prei ska ve ob prvem pre -
gle du odvze te pri ve~i ni bol ni kov. Samo dva
(5,1%) bol ni ka sta ime la v krvi pri sot na serum -
ska bore lij ska pro ti te le sa iz raz re da IgM.
Pozi tiv na serum ska bore lij ska pro ti te le sa iz
raz re da IgG smo ugo to vi li pri 13 (33,3 %) bol -
ni kih. ^e torej pri mer ja mo na{o razi ska vo
z ugo to vi tva mi Maras pi no ve s so de lav ci, lah -
ko pov za me mo, da ima jo odra sli bol ni ki z BL
pogo ste je pri sot na serum ska bore lij ska pro -
ti te le sa kot otro ci, ~eprav so bile prei ska ve
nare je ne v is tem labo ra to ri ju in z ena ki mi
mikro bio lo{ ki mi meto da mi. Pri {ti rih bol -
nikih smo s se ro lo{ kim sle de njem ugo to vi li
sero kon ver zi jo bore lij skih IgG-pro ti te les. Gle -
de na na{o razi ska vo je sero po zi tiv nost pri
otro cih bis tve no ni` ja kot pri odra slih (17).
Arne ̀ e va s so de lav ci poro ~a, da so bili v sku -
pi ni otrok s so li tar nim EM serum ska bore lij -
ska pro ti te le sa pri sot na le pri 5 %, med tem ko
so bila pri otro cih z mul ti plim EM pri sot na
pri 22 % (14). ̂ e pri mer ja mo rezul ta te te {tu -
di je z na {o, lah ko zaklju ~i mo, da se serum ska
bore lij ska pro ti te le sa pri otro cih z BL pojav -
lja jo pogo ste je kot pa pri otro cih s so li tar nim
EM in red ke je kot pri otro cih z mul ti plim EM.

Pri ene mu bol ni ku smo iz krvi osa mi li
B. burg dor fe ri sen su stric to. To je v ZDA edi -
na do sedaj zna na bore li ja lymske bore lio ze,
ki pov zro ~a bole zen pri lju deh, zato je nena -

vad no, da iz ZDA ne poro ~a jo o bol ni kih z BL.
Mor da je prob lem v ne pre poz na va nju bolez -
ni. Maras pi no va s so de lav ci poro ~a, da so pri
23,9 % odra slih bol ni kov z BL iz ko` ne spre -
mem be osa mi li B. burg dor fe ri sen su lato; pri
88,9 % B. af ze lii in pri 11,1 % B. bis set tii (17).
Arne ̀ e va s so de lav ci je pri otro cih z EM ugo -
to vi la B. burg dor fe ri sen su lato v krvi pri 6 %
bol ni kov s so li tar nim EM in pri 12 % otrok
z mul ti plim EM. Med osam lje ni mi bore li ja -
mi LB v krvi je pre vla do va la B. af ze lii, sle di -
la je B. ga ri nii. Pri nobe ne mu bol ni ku z EM
ni v krvi doka za la B. burg dor fe ri sen su stric -
to (28).

Lum bal na punk ci ja je bila nare je na samo
pri 3 (7,1 %) na{ih bol ni kih z BL. Maras pi no -
va s so de lav ci poro ~a o ve~ jem {te vi lu izve -
de nih lum bal nih punk cij, in sicer 17,5 %. Od
tega je bila polo vi ca pozi tiv nih.

Glav na sla bost na{e razi ska ve je, da je bila
izve de na retros pek tiv no. Zara di tega smo
ime li te`a ve pri zbi ra nju podat kov, saj je bila
doku men ta ci ja gle de zah te va nih podat kov
pogo sto pomanj klji va. V pri hod nje bi bilo smi -
sel no izve sti pros pek tiv no razi ska vo o BL pri
otro cih. Tako bi mor da lah ko osvet li li tudi
pato ge ne zo LB in BL pri otro cih.

ZA KLJU^ KI
Pri otro cih se BL pojav lja sezon sko, naj po go -
ste je mese ca juni ja. Pri veli ki ve~i ni otrok se
bore lij ski lim fo ci tom poja vi na u{e sni me~ici.
Pri ve~i ni otrok z BL je za~et na bole zen lah -
ka. Ve~ kot polo vi ca otrok z BL ima pri dru -
`e ne lokal ne in/ali splo {ne te`a ve. Samo pri
tret ji ni otrok z BL je diag no za LB potr je na.
Ve~ kot tret ji na otrok z BL ima v krvi pri sot -
na spe ci fi~ na pro ti te le sa pro ti bore li jam LB,
pri sot nost bore lij LB v krvi pa je zelo red ka.
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Kat ja Tron telj1, Mar ko U{aj2, Vlad ka ^urin [er bec3, Dami jan Miklav ~i~4

Zli va nje celic z elek tro fu zi jo

Cell Elec tro fu sion

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: celi~ na fuzi ja, elek tro fu zi ja, elek tro po ra ci ja, hibri dom na teh no lo gi ja

^la nek pri ka zu je pojav zli va nja celic, pomen tega poja va pri neka te rih `iv ljenj sko pomemb -
nih pro ce sih in upo ra bo elek tro mag net ne ga polja pri kon tro li ra nem zli va nju. Zli va nje celic
je pojav, ki ga ̀ ivi orga niz mi upo rab lja jo med raz vo jem in za rege ne ra ci jo tkiv. Ta v `i vih orga -
niz mih pote ka spe ci fi~ no, nje na vlo ga je vna prej dolo ~e na, vodi jo pa jo raz li~ ni pro tei ni in
pro tein ski kom plek si. Spo sob nost mem bran, da se zli va jo nes pe ci fi~ no zara di zuna nje ga pov -
zro ~i te lja, kot je npr. elek tri~ no polje, pa je pomemb na za bio teh no lo gi jo, medi ci no in razi -
ska ve v bio lo gi ji. Omo go ~a nam pri do bi va nje zelo upo rab nih hibrid nih celic in nji ho vih
pro duk tov, kot so mono klon ska pro ti te le sa, ter {tu dij osnov nih meha niz mov zli va nja. Elek -
tro fu zi ja je u~in ko vi ta nevi ru sna in neke mi~ na meto da zli va nja celic, pri kate ri celi~ ne mem -
bra ne, ki jih ̀ eli mo zli va ti, desta bi li zi ra mo s krat ki mi viso ko na pe tost ni mi elek tri~ ni mi pul zi.
Opti mal ne vred no sti elek tri~ nih para me trov za zli va nje je tre ba dolo ~i ti za vsa ko vrsto celic
pose bej. Poleg desta bi li za ci je mem bra ne z elek tri~ nim poljem je tre ba zago to vi ti stik med celi -
ca mi. V ra zi sko val ne name ne se dele` zli tih celic (iz plen zli va nja) naj po go ste je ovred no ti s po -
mo~ jo fluo res cent nih cito pla zem skih bar vil. Pri hibri dom ni teh no lo gi ji pa s se lek tiv ni mi medi ji
in izbi ro pri mer nih mie lom skih celic ohra ni mo samo zli te celi ce – hibri do me. Izplen hibri -
do mov pa je mno go manj {i od izple na dvoj no obar va nih zli tih celic, saj pri hibri dom ni teh -
no lo gi ji zaz na mo samo tiste zli te celi ce, ki so pre ̀ i ve le in se uspe {no deli jo.

ABSTRACT

KEY WORDS: cell to cell fusion, elec tro fu sion, elec tro po ra tion, hybri do ma tech no logy

This paper des cri bes the phe no me na of cell fusion: it’s impor tan ce in life pro ces ses and the
use of elec tro mag ne tic field in indu ced elec tro fu sion. Cell fusion is a com mon phe no me non
in the living orga nisms during deve lop ment and later for tis sue rege ne ra tion. In living orga -
nisms cell fusion is spe ci fic; regu la ted by dif fe rent spe cia li zed fusion pro teins and pro tein
com ple xes. The abi lity of mem bra nes to fuse nons pe ci fi cally, indu ced by an exter nal inf luen -
ce, such as an elec tric field is, howe ver, impor tant for bio tech no logy, medi ci ne and research
in bio logy. It enab les us to pro du ce very use ful hybrid cells and their pro ducts – monoc lo -
nal anti bo dies, and to study basic mec ha nisms of cell fusion. Elec tro fu sion is an effi cient non

1 Mag. Kat ja Tron telj, univ. dipl. kem., Labo ra to rij za bio ki ber ne ti ko, Fakul te ta za elek tro teh ni ko, Univerza
v Ljub lja ni, Tr`a{ ka 25, 1000 Ljub lja na; kat ja.tron telj @fe.uni-lj.si

2 Mar ko U{aj, univ.dipl. in`. el., Labo ra to rij za bio ki ber ne ti ko, Fakul te ta za elek tro teh ni ko, Uni ver za v Ljub -
lja ni, Tr`a{ ka 25, 1000 Ljub lja na

3 Prof.dr. Vlad ka ̂ urin [er bec, univ.dipl.kem., Zavod RS za trans fu zij sko medi ci no, [laj mer je va 6, 1000 Ljub -
lja na; Fakul te ta za kemi jo in kemij sko teh no lo gi jo, Uni ver za v Ljub lja ni, A{ker ~e va 5, 1000 Ljub lja na

4 Prof. dr. Da mi jan Miklav ~i~, univ. dipl. in`. el., Labo ra to rij za bio ki ber ne ti ko, Fakul te ta za elek tro tehniko,
Uni ver za v Ljub lja ni, Tr`a{ ka 25, 1000 Ljub lja na



K. TRON TELJ, M. U[AJ, V. ^URIN [ER BEC, D. MIKLAV ̂ I^ ZLI VA NJE CELIC Z ELEK TRO FU ZI JO MED RAZGL 2010; 49

248

viral and non che mi cal met hod for cell fusion, whe re cell mem bra nes are desta bi li zed by means
of short, high vol ta ge elec tric pul ses. Opti mal values of elec tri cal para me ters for fusion have
to be deter mi ned for each cell line. Besi des cell mem bra ne desta bi li za tion, con tact bet ween
cells should be achie ved. In research, fusion yield is most often deter mi ned via fluo res cent
cell trac ker dyes. In hybri do ma tech no logy selec tion media and appro pria te mie lo ma cells
are used, so that only hybrid cells sur vi ve. Hybri do ma yield is, howe ver, much smal ler then
fusion yield detec ted by means of fluo res cent dyes sin ce only fused cells that sur vi ve and
pro li fe ra te are detec ted.

ni), ki pov zro ~i jo lokal no pove ~a no ukriv lje -
nost mem bra ne in odstra ni tev pro tei nov,
ki zara di ukriv lje no sti ne more jo obsta ti
na tem delu mem bra ne. Pro tei ni, ki preob li -
ku je jo mem bra no, torej pre ma ga jo ener gij sko
bariero za zli va nje lipid nih dvo slo jev, re~e mo
lahko, da pri zli va nju igra jo vlo go kata li za tor -
jev (4, 5). Potek zli va nja v bio lo{ kih siste mih
je zelo podo ben zli va nju lipid nih dvo slo jev,
v ka te rih ni nobe nih pro tei nov. Zli va nje lipid -
nih dvo slo jev naj bo lje opi {e model, ki poteka
pre ko za~et ne ga hemi fu zij ske ga inter me dia -
ta. Iz nje ga nasta ne majh na fuzij ska pora, ki se
nato pove ~u je do kon~ ne ga zlit ja dveh mem -
bran (6).

UPORABA FUZIJE
V BIOTEHNOLOGIJI
IN MEDICINI
Ce li~ na fuzi ja v bio lo{ kih siste mih ve~i no ma
pote ka spe ci fi~ no, vodi jo jo spe cia li zi ra ni pro -
tei ni. Spo sob nost mem bran, da se zli vajo nes -
pe ci fi~ no zara di zuna nje ga pov zro ~i telja, kot
je npr. elek tri~ no polje, pa je pomemb na za
bio teh no lo gi jo, medi ci no in razi ska ve v bio -
lo gi ji. Omo go ~a nam pri do bi va nje zelo upo -
rab nih hibrid nih celic in nji ho vih pro duk tov,
kot so mono klon ska pro ti te le sa, ter {tu dij
osnov nih meha niz mov fuzi je.

Po sto pek za pri do bi va nje klon ske popu -
la ci je celic (hi bri do mov), ki izlo ~a jo pro ti te -
le sa defi ni ra ne spe ci fi~ no sti, sta ̀ e leta 1975
raz vi la Koeh ler in Mil stein in za to leta 1984
pre je la Nobe lo vo nagra do za medi ci no (7).
Bis tvo nju ne »hi bri dom ne teh no lo gi je« je zli -
va nje lim fo ci tov B, ki proi zva ja jo pro ti te le sa,
z mie lom ski mi celi ca mi, ki jih lah ko goji mo
v po go jih in vitro. Hibri do mi tako raste jo

UVOD – FUZIJA V BIOLO[KIH
SISTEMIH
Fu zi ja mem bran zago tav lja spe ci fi ~en in kon -
tro li ran pre nos mole kul iz celic ali vanje ter
zdru ̀ e va nje posa mez nih celic v `iv ljenj skih
pro ce sih. V bio lo{ kih siste mih je zelo pogosta
in pote ka spe ci fi~ no, usmer ja jo jo spe cializi -
ra ni pro tei ni (1). Zli va jo se celi ce med seboj,
pri ekso ci to zi se celi~ ne mem bra ne zli va jo
z zno traj ce li~ ni mi orga ne li. Pri oku` bi z vi ru -
som pa se celi~ ne mem bra ne zli va jo z virusno
mem bra no. S fu zi jo se za~ ne ̀ iv lje nje, pogo -
sta pa je tudi kasne je pri raz vo ju in obnav lja -
nju tkiv; med dru gim mi{ic, kosti, poste lji ce,
o~e sne le~e in epi der mi sa. Opa zi li so jo tudi
pri trans plan ta ci ji kost ne ga moz ga (2).

Pro tei ni, ki vodi jo fuzi jo pri raz li~ nih tipih
celic, so si med seboj raz li~ ni. Fuzij ski pro tei -
ni s svo ji mi kon for ma ci ja mi preu re di jo struk -
tu ro lipid ne ga dvo slo ja in s tem usmer ja jo
pro ces fuzi je. Iden ti fi ka ci ja teh pro tei nov ali
pro tein skih kom plek sov (fu zo ge nov) in meha -
niz mov nji ho ve ga delo va nja v raz li~ nih prime -
rih pa je tema dana{ njih razi skav (3). Naj bolj
poz na ni pro tei ni zli va nja celic so pro tei ni Env
HIV, HA inf luen ca in SNARES. Med pomemb -
nej {i mi pro tei ni zli va nja pa so {e t. i. »ob li -
koval ci mem bran«, ki dolo ~a jo ukriv lje nost
mem bra ne. Le-ta je namre~ pomem ben dejav -
nik pri zli va nju mem bran, saj nare di mem -
bra no fuzo ge no (spo sob no zli va nja), prib li ̀ a
lipid ne dvo slo je ter zago to vi, da fuzi ja pote~e
do kon ca in kon~ ni pro dukt pro ce sa ni hemi -
fu zi ja (vme sno sta nje, v ka te rem sta zli ta samo
mono slo ja v sti ku, ne pa tudi odda lje na mono -
slo ja obeh lipid nih dvo slo jev). Ti pro tei ni
pogo sto vse bu je jo dome ne v ob li ki zagozd,
dome ne BAR (v ob li ki bana ne raz li~ nih ukriv -
lje no sti) ali dome ne C2 (npr. sinap to tag mi -
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v po go jih in vitro, kjer proi zva ja jo pro ti te le -
sa defi ni ra ne spe ci fi~ no sti, t. i. mono klon ska
pro ti te le sa.

Na sled nja zelo aktual na upo ra ba zli va nja
celic je pri pra va hibrid nih celi~ nih cepiv za
imu no te ra pi jo pri raka vih obo le njih (8).
Tumor ske celi ce ima jo raz no vrst ne in nepred -
vi dlji ve napa ke, ki one mo go ~a jo delo va nje
imun ske ga siste ma. Pogo sto je zmanj {a no izra -
`a nje anti ge nov na povr {i ni celic (9). Pri imu -
no te ra pi ji raka zmanj {a no izra ̀ a nje anti ge nov
nado me sti jo z upo ra bo den drit skih celic, ki
ima jo naj ve~ jo mo~ pred stav lja nja anti ge -
nov v imun skem siste mu. Zara di spo sob no -
sti zelo gib lji vih den drit skih celic, da pre ne se jo
anti gen do sekun dar nih lim fa ti~ nih orga nov
in akti vi ra jo efek tor ske celi ce T, pa so ideal -
ne za induk ci jo spe ci fi~ ne anti tu mor ske imu -
no sti (10). Anti ge ne lah ko v den drit ske celi ce
vne se mo na raz li~ ne na~i ne. Eden od na~i nov
vno sa je zli va nje den drit skih celic s tu mor ski -
mi. Hibrid ne celi ce, ki jih pri do bi mo na ta
na~in, pov zro ~a jo imu nost pro ti vsem tumor -
skim anti ge nom, vklju~ no s ti sti mi, ki jih ne
poz na mo. Za upo ra bo hibrid ne ga celi~ ne ga
cepi va pri lju deh je tre ba zago to vi ti hiter in
u~in ko vit posto pek za tera pi jo, pre den bole -
zen za~ ne napre do va ti. V ta namen je tre ba
v krat kem ~asu pri pra vi ti dovolj veli ke koli -
~i ne hibrid nih celic, zato potre bu je mo u~in -
ko vit pro to kol za zli va nje celic.

Pred nekaj leti se je poka za lo, da se tudi
pri obnav lja nju tkiv s ce li~ no tera pi jo poja vi
meha ni zem zli va nja celic. Pri trans plan ta ci -
ji izvor nih celic ene ga tipa tki va te celi ce pod
ustrez ni mi pogo ji ustva ri jo tki vo dru ge ga tipa,
pri sot ne ga na mestu trans plan ta ci je. V ne ka -
te rih pri me rih so razi sko val ci to spo sob nost
celic poi me no va li pla sti~ nost izvor nih celic in
jo uspe {no raz lo ̀ i li kot dedi fe ren cia ci jo in
ponov no dife ren cia ci jo celic v tip tki va, ki je
pri so ten v nji ho vi oko li ci (11). V ne kaj dobro
opi sa nih pri me rih zli va nja trans plan ti ra nih
celic, ki izvi ra jo iz kost ne ga moz ga, s he pa to -
ci ti v je trih, z ne vro ni v mo` ga nih in s ce li -
ca mi sr~ ne mi{i ce pa so doka za li, da je vzrok
spre mem be raz voj ne uso de trans plan ti ranih
celic izklju~ no celi~ no zli va nje (2, 12, 13). To
spoz na nje pred stav lja mo` nost za usmer je no
celi~ no tera pi jo z na me nom obnav lja nja orga -
nov. V pri mer ja vi z vi ru sni mi in kemij ski mi
meto da mi so elek tri~ ni pul zi upo rab ni tudi

v po go jih in vivo. Obsta ja pa tudi mo` nost zli -
va nja v po go jih ex vivo.

Zli va nje celic je prav tako upo rab na meto -
da za vnos recep tor jev v ce li~ no mem bra no
cilj ne celi ce, kar omo go ~a {tu dij nji ho ve struk -
tu re in bio lo{ ke vlo ge. Osnov ni prin cip je zlit -
je ~lo ve{ kih celic, ki vse bu je jo recep tor za
dolo ~e ni pato gen, nepo sred no z epi tel nim tki -
vom ane ste zi ra ne `iva li. @ival je zara di vne -
se ne ga recep tor ja dov zet na za oku` bo, zato
lah ko slu ̀ i kot model za prou ~e va nje huma -
nih oku`b (14).

Zli te celi ce so pri mer ne tudi za {tu dij elek -
tro fi zio lo{ kih last no sti celic. Pri prou ~e va nju
t. i. »ce lic veli kank«, ki so jih pri pra vi li z zlit -
jem mno gih celic in dose ga jo pre me re tudi
ve~ kot 50µm, se je poka za lo, da ima jo te prak -
ti~ no ena ko mem bran sko kapa ci tiv nost in pre -
vod nost na eno to povr {i ne kot star {ev ske
celi ce nor mal ne veli ko sti. V ce li ci veli kan ki
je zara di mo~ no pove ~a ne povr {i ne mem bra -
ne tudi mo~ no pove ~a no skup no {te vi lo ion -
skih pre na {al cev. Celi ce veli kan ke so zara di
tega ideal ne za prou ~e va nje tistih ion skih pre -
na {al cev, ki se jih na nivo ju ene same star {ev -
ske celi ce zara di nji ho ve ga majh ne ga {te vi la
in posle di~ no nemer lji vo niz kih ampli tud
elek tri~ ne ga toka ne da opa zo va ti (15).

Elek tro fu zi ja

@e leta 1961 so ugo to vi li, da se pod dolo ~e -
ni mi pogo ji zli va jo somat ske celi ce in vitro.
Spon ta no zli va nje somat skih celic so prvi~
doka za li, ko so iden ti fi ci ra li celi ce z me {a ni -
mi kario ti pi po skup nem goje nju raz li~ nih
celi~ nih linij v kul tu ri (16). V zgod njih sedem -
de se tih letih so uved li viru se in polie ti len -
glikol kot agen sa za zli va nje pro to pla stov in
`ival skih celic. V poz nih sedem de se tih letih
pa so prvi~ poro ~a li o fu zi ji, ki jo je pov zro -
~i lo zuna nje elek tri~ no polje, torej o elek tro -
fu zi ji (17). Pri z zu na nji mi vpli vi indu ci ra nem
zlit ju nasta ne jo hibrid ne h~e rin ske celi ce, ki
nosi jo oba nabo ra star {ev skih kro mo so mov
v enem jedru. Za ve~i no celic je to pogub no,
iz neka te rih hibrid nih celic pa lah ko po nasled -
njih celi~ nih deli tvah nasta ne sta bil na celi~na
lini ja z na bo rom kro mo so mov, ki ji omo go ~a
pre ̀ i vet je in je sestav ljen iz kro mo so mov
obeh star {ev skih celic (18).

Iz ka za lo se je, da lah ko elek tri~ no polje
pov zro ~i zli va nje zelo raz li~ nih celi~ nih in
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model nih mem bran (li pid nih dvo slo jev, lipo -
so mov ipd.). Skle pa li so, da so za zli va nje
pomemb ne last no sti mem bran, ki so neod vi -
sne od tipa posa mez ne mem bra ne. Mem bra -
ne so nor mal no sta bil ne struk tu re, odpor ne
na zuna nje raz me re, zato je za zli va nje potreb -
na desta bi li za ci ja, to je spre mem ba mole ku -
lar ne struk tu re mem bra ne v tako, ki je ugod na
za zli va nje. Poleg tega pa je tre ba zago to vi ti
{e stik med mem bra na mi, ki bo omo go ~il zlit -
je nji ho vih lipid nih dvo slo jev (19).

De sta bi li za ci ja mem bra ne

Pri elek tro fu zi ji desta bi li za ci jo mem bra ne
dose ̀ e mo z elek tro po ra ci jo. To pome ni, da
z upo ra bo krat kih, viso ko na pe tost nih elek tri~ -
nih pul zov v ce li~ ni pla zem ski mem bra ni pov -
zro ~i mo nasta nek hidro fil nih por. Le-te so
lah ko rever zi bil ne in se po dolo ~e nem ~asu
zapre jo (angl. resea ling), pri nad kri ti~ ni mem -
bran ski nape to sti pa pri de do ire ver zi bil ne
poru {i tve, ko se mem bra na ne more ve~ zace -
li ti in celi ca pro pa de (20).

Poe no stav lje no lah ko re~e mo, da je z elek -
tro po ra ci jo desta bi li zi ra na mem bra na tudi
fuzo ge na (spo sob na zli va nja). Veli kost trans -
mem bran ske nape to sti, ki je potreb na za zli -
va nje, je namre~ prib li` no ena ka kot tista, ki
je potreb na za elek tro po ra ci jo. Poleg tega sta
elek tro po ra ci ja in elek tro fu zi ja podob no funk -
cij sko odvi sni tudi od dru gih elek tri~ nih
para me trov, kot so {te vi lo pul zov, ~as tra ja -
nja pul za in smer elek tri~ ne ga polja (21–23).

Stik med celi ca mi

Do zli va nja celic seve da pri de le, ko so nji hove
desta bi li zi ra ne mem bra ne dovolj bli zu sku -
paj. Celi ce se nor mal no ne prib li ̀ u je jo dru -
ga dru gi na raz da ljo, ki bi bila dovolj majh na
za fuzi jo (≈ 1 nm). Zara di nega tiv ne ga nabo -
ja, ki ga ima ve~i na celic na svo ji povr {i ni,
se namre~ med se boj no odbi ja jo. To odboj no
silo je tre ba pre ma ga ti, ~e `eli mo, da se celi -
ce dovolj prib li ̀ a jo, da lah ko pri de do me{a -
nja lipid nih mole kul iz raz li~ nih mem bran.
Vzpo sta vi tev fuzo ge ne ga sta nja mem bra ne
z elek tro po ra ci jo in zago to vi tev sti ka med celi -
ca mi sta torej dva nuj na dela pro ce sa zli va -
nja celic. Pro ces so uspe {no izved li v obeh
mo` nih zapo red jih teh dveh delov, to je v t. i.
pro to ko lih PF (angl. pul se first) in CF (angl.
con tact first) (sli ka 1).

Stik med celi ca mi lah ko vzpo sta vi mo na
raz li~ ne na~i ne. Tekom let so posku {a li s {te vil -
ni mi meto da mi: od valja nja celic v pla sti~nih
poso dah, upo ra be poseb nih mehan skih komor
do upo ra be podt la ka in fil trov (24–26). Upo -
ra ba vseh na{te tih metod se ni uve lja vi la.
Upo rab lja li so tudi meto do med se boj ne veza -
ve celic s po mo~ jo avi din-bio tin ske ga mostu,
ki pa je spe ci fi~ na in dra ga ter rav no tako ni
dose gla {iro ke upo ra be (27).

Naj po go ste je se upo rab lja die lek tro fo re -
za, pri kate ri celi ce z upo ra bo neho mo ge ne -
ga izme ni~ ne ga elek tri~ ne ga polja niz kih
jako sti ure di mo v ve ri ̀ i ce (angl. pearl chains).
Tre nut no vsi komer cial no doseg lji vi siste mi
za elek tro fu zi jo delu je jo na tem prin ci pu. Ta

EP

EP

STIK

STIK

Sli ka 1. Dve zapo red ji izved be zli va nja celic z elek tro fu zi jo; naj prej elek tro po ra ci ja (EP) in nato stik (zgor nja she ma) ter naj prej stik
in potem EP (spod nja she ma).
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meto da zah te va upo ra bo pufrov niz kih pre -
vod no sti in pov zro ~i segre va nje sus pen zi je,
kar ni ugod no za celi ce (24). Po dru gi stra ni
pa omo go ~a raz voj poseb nih komor – mikro~i -
pov, tudi pre to~ nih, ki bodo omo go ~a li avto -
ma ti za ci jo in pos pe {i tev pro ce sa (28, 29).

Pri zli va nju celic, ki so pri tr je ne na pod -
la go in so konf luent ne, je stik med nji mi spon -
tan (30). V tem pri me ru pri fuzi ji pogo sto
nasta ne jo mno go je dr ne celi ce; to pome ni, da
se veli ko celic zli je v eno samo. Take celi ce pa
red ko pre ̀ i vi jo in se deli jo, zato ta meto da
ve~i no ma ni pri mer na. Obe tav ne rezul ta te po
dru gi stra ni daje modi fi ci ra na meto da pri tr -
je va nja, kjer celi ce gosto nasa di mo in pusti -
mo zelo kra tek ~as (od 20 mi nut do nekaj ur,
odvi sno od vrste celic). V tem ~asu se pri tr -
di jo na pod la go dovolj mo~ no, da lah ko zame -
nja mo pufer in izve de mo elek tro po ra ci jo,
a ohra ni jo sfe ri~ no obli ko (31). S to meto do
ve~i no ma dobi mo celi ce, ki ima jo malo (od
dve do pet) jeder in so zato v mno go ve~ ji meri
spo sob ne pro li fe ra ci je (sli ka 2).

Sli ka 2. Tipi~ na tri ka nal na sli ka celic B16F1 po elek tro fu zi ji: celice
so pred elek tro fu zi jo obar va ne s fluo res cent ni ma bar vi lo ma – polo -
vi ca celic z ze le nim (CMFDA) in dru ga polo vi ca z rde ~im (CMRA).
Tri ka nal na mikro skop ska sli ka je sestav lje na iz treh slik (faz ni kon -
trast, fluo res cen ca CMRA– oran` na (vzbu ja nje pri 548nm) in fluo -
res cen ca CMFDA– zele na (vzbu ja nje pri 492 nm), 20-krat na
pove ~a va (31). Fluo res cent ni sli ki pris pe va ta rde ~o ozi ro ma
zele no bar vo, faz ni kon trast pa sivo sli ko celic, na kate ri so jasno
vid ne nji ho ve mem bra ne, kar omo go ~a ned voum no pre poz na vanje
dvo barv nih celic (pu{~ice). Za zago tav lja nje sti ka med celi ca mi
je bila upo rab lje na modi fi ci ra na meto da pri tr je va nja.
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Sli ka 3. Izplen hibri do mov, nasta lih iz mi{ jih celic NS1 in pri mar nih huma nih lim fo ci tov B iz peri fer ne krvi. Izplen je defi ni ran kot {tevilo
hibri do mov, ki so nasta li, delje no s {te vi lom lim fo ci tov B, ki smo jih upo ra bi li. Rezul ta ti so pov pre~ je treh do petih posku sov. Modri
stolp ci pred stav lja jo posku se, kjer smo upo ra bi li 8 pul zov z dol ̀ i no 100 µs, rde ~i pa posku se, kjer smo upo ra bi li 3 pul ze z dol ̀ i no
15 µs (neob jav lje ni rezul ta ti).



K. TRON TELJ, M. U[AJ, V. ^URIN [ER BEC, D. MIKLAV ̂ I^ ZLI VA NJE CELIC Z ELEK TRO FU ZI JO MED RAZGL 2010; 49

252

Mo di fi ci ra na meto da pri tr je va nja je pri -
mer na za celi ce, ki raste jo pri tr je ne in se tudi
v krat kem ~asu dovolj mo~ no pri tr di jo na pod -
la go. Slab {e rezul ta te pa dobi mo s to metodo
pri sus pen zij skih celi cah, ki se le rah lo pri tr -
di jo (use de jo) in se pre mak ne jo `e zara di a -
pli ka ci je elek tri~ nih pul zov. Kljub temu smo
s to meto do uspe li pri pra vi ti hibri do me med
sus pen zij ski mi mie lom ski mi celi ca mi NS1
in huma ni mi lim fo ci ti (sli ka 3).

Pri vseh zgo raj na{te tih meto dah so celi -
ce `e v sti ku, ko jih izpo sta vi mo elek tri~ nim
pul zom. Na~in, s ka te rim lah ko zago to vi mo
stik med celi ca mi po elek tro po ra ci ji, pa je
centri fu gi ra nje celic (32, 33). To zapo red je
postop ka elek tro fu zi je (angl. con tact first)
na~e lo ma dopu{ ~a obde la vo vsa ke od dveh
vrst part ner skih celic z raz li~ ni mi elek tri~ ni -
mi pul zi. Pose bej je to upo rab no, ko `eli mo
med seboj zli va ti celi ce, ki za opti mal no spo -
sob nost zli va nja potre bu je jo obde la vo z raz -
li~ ni mi elek tri~ ni mi pul zi. Celi~ ne mem bra ne
mora mo z elek tro po ra ci jo rever zi bil no desta -

bi li zi ra ti, tako da se mem bra ne zace li jo
(okreva jo) in celi ce pre ̀ i vi jo. Opti mal ne
vred nosti elek tri~ nih para me trov, s ka te ri mi
dose ̀ e mo rever zi bil no elek tro po ra ci jo ozi ro -
ma spo sobnost zli va nja, pa so odvi sne od
veli ko sti celic in od bio lo{ kih last no sti posa -
mez nih vrst celic ter so zato za raz li~ ne vrste
celic raz li~ ne (slika 4) (20).

^e vzpo stav lja mo stik med celi ca mi z `e
desta bi li zi ra ni mi mem bra na mi, je pomemb -
no, da to sto ri mo v ~im kraj {em ~asu po elek -
tro po ra ci ji pri niz ki tem pe ra tu ri, ko so celi~ ne
mem bra ne {e spo sob ne zli va nja. Ta ~as je reda
veli ko sti sekund do minut in je med dru gim
odvi sen od inten ziv no sti elek tri~ nih pul zov
in tem pe ra tu re (35).

Ovred no te nje izple na zli tih celic

Za zaz na va nje in ovred no te nje izple na zli va -
nja celic se ve~i no ma upo rab lja dvoj no barva -
nje s fluo res cent ni mi bar vi li (sli ka 2). Izplen
zli va nja se v tem pri me ru poda ja kot dele`

Sli ka 4. Kri vu lje odvi sno sti inten zi te te elek tro po ra ci je od ampli tu de elek tri~ ne ga polja za tri raz li~ ne vrste celic: za huma ne celi~ ne linije
huNS1 (r = 5,25 µm), mi{ je celi~ ne lini je moNS1 (r = 7,75 µm) in pri mar ne huma ne lim fo ci te B iz peri fer ne krvi (r = 3,6 µm). Intenzi -
te ta elek tro po ra ci je je poda na kot rela tiv na inten zi te ta fluo res cen ce pro pi di je ve ga jodi da (neob jav lje ni rezul ta ti). Pro pi di jev jodid je fluo -
res cent no bar vi lo, ki ne more sko zi nepo{ ko do va no mem bra no. ^e mu z elek tro po ra ci jo omo go ~i mo, da pri de v ce li co, se v njej ve`e
na DNA. Vezan na DNA fluo res ci ra svet lo bo v ob mo~ ju valov nih dol ̀ in 430–570 nm (34). Pove ~a nje dele ̀ a celic, obar va nih s pro pi -
di je vim jodi dom, zato pred stav lja dele` celic, ki so bile uspe {no elek tro po ri ra ne.
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dvoj no obar va nih celic. Le-tega lah ko dolo~i -
mo s {tet jem zli tih in nez li tih celic pod mikro -
sko pom ali s pre to~ nim cito me trom. Pri
sled njem se je tre ba zave da ti, da dobi mo neko -
li ko vi{ je vred no sti zara di celi~ nih skup kov,
ki jih meri tev pre poz na kot zli te celi ce (25, 36).

Pri hibri dom ni teh no lo gi ji izplen zli va nja
pred stav lja {te vi lo hibri do mov, nasta lih iz lim -
fo ci tov B in part ner skih mie lom skih celic, ki
so pre ̀ i ve li ter se uspe {no deli jo. Dele` pri -
dob lje nih hibri do mov je zato bis tve no ni` ji kot
dele` dvoj no obar va nih celic.

ZAKLJU^EK
Za ra di veli ke upo rab no sti zli tih celic in nji -
ho vih pro duk tov v bio lo gi ji in medi ci ni se je
veli ko znans tve ni kov pos ve ti lo opti mi za ci ji
pro to ko la elek troz li va nja celic. Elek troz li va -
nje celic je var na meto da, saj ne vklju ~u je upo -
ra be kemi ka lij ali viru sov. Je u~in ko vi tej {a kot
dru ge meto de zli va nja, saj omo go ~a opti mi -
za ci jo elek tri~ nih in dru gih para me trov za
vsak sistem pose bej. Le-to omo go ~a izde la vo
poseb nih mikro ko mor (mi kro ~i pov), ki obe -
ta jo poleg ve~ je u~in ko vi to sti tudi mo` nost
dodat ne avto mat ske obde la ve zli tih celic
(zaz na va nje, lo~e va nje, ipd).
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Nena Golob1

Ne pra vil ni tro fob last ni vdor v pa to ge ne zi
pree klamp si je

Im pai red Trop hob last Inva sion in the Pat ho ge ne sis of Preec lamp sia

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: tro fob last, dife ren cia ci ja, inva ziv ni inter me diar ni tro fob last, poste lji ca, pree klamp si ja, gesta cij ska tro fob last na
bole zen

Pris pe vek opi su je odno se med endo me tri jem, mater ni~ ni mi `ila mi in inva ziv nim tro fob la -
stom v po ste lji ci, ki klju~ no vpli va jo na pri la go di tve mater ni ce in na raz voj poste lji ce v ~a su
nose~ no sti. Osre do to ~a se pred vsem na deli tev tro fob la sta, ki ga po zad njih razi ska vah sestav -
lja jo cito tro fob last, sin ci cio tro fob last in tri raz voj ne obli ke cito tro fob la sta, ime no va ne ga inter -
me diar ni tro fob last, ki je gle de na sesta vo ume{ ~en med cito- in sin ci cio tro fob la stom. Ena
izmed oblik inter me diar ne ga tro fob la sta – inter me diar ni inva ziv ni tro fob last – ima po zad -
njih dog na njih pomemb no vlo go v po ve ~a nju ute ro pla cen tar ne ga pre to ka med nose~ nost -
jo, saj s preob li ko va njem mater ni~ nih spi ral nih arte rij olaj {a pri tok krvi vanje. Za nor ma len
potek nose~ no sti je klju~ na tudi regu la ci ja vdo ra inter me diar ne ga inva ziv ne ga tro fob la sta v stro -
mo endo me tri ja. Ob nerav no te` ju v tro fob last nem vdo ru ali pri pro ce su deci dua li za ci je pride
do zaple tov v no se~ no sti, od kate rih so podrob ne je pred stav lje na nova dog na nja v eti pa to -
ge ne zi pree klamp si je in gesta cij ske tro fob last ne bolez ni.

ABSTRACT

KEY WORDS: trop hob last, dif fe ren tia tion, inva si ve inter me dia te trop hob last, pla cen ta, preec lamp sia, gesta tio nal trop hob la stic disea se

The fol lo wing artic le des cri bes the rela tions hip bet ween the endo me trium, mot her’s vas cu -
lar system and the inva si ve trop hob last. This rela tions hip is cru cial for the adap ta tion of the
ute rus and the pla cen ta during gesta tion. The artic le also focu ses on the dif fe ren tia tion of
the trop hob last, which is com po sed of cyto trop hob last, syncytio trop hob last and three deve -
lop men tal forms of cyto trop hob last; the lat ter is also cal led the inter me dia te trop hob last,
because based on dif fe ren tia tion it is situa ted bet ween the cyto trop hob last and the syncytio -
trop hob last. One of the forms of the inva si ve cyto trop hob last, the inter me dia te inva si ve trop -
hob last, plays an impor tant role in the enhan ce ment of ute ro pla cen tal blood flow during
gesta tion. It actually remo dels mot hers’ spi ral arte ries, pro vi ding in so doing a hig her inf lux
of blood stream into them. To ensu re a healthy preg nancy, the inva sion of the inter me dia te
trop hob last into the endo me trial stro ma has to be well regu la ted. Imba lan ces during the inva -
sion of the trop hob last and the pro cess of deci dua li za tion result in the com pli ca tions of preg -
nancy. The aut hor par ti cu larly focu ses on prob lems rela ted to the ethipato ge ne sis of
preec lamp sia and gesta tio nal trop hob la stic disea se.

1 Nena Golob, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljub lja na;
nenago lob@gmail.com
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UVOD
Za rod kom kom plek snej {ih ̀ ival skih vrst difu -
zi ja sno vi z ma ter jo ni ve~ omo go ~a la nemo -
te ne ga raz vo ja. To je vodi lo v evo lu cij ski raz voj
poste lji ce (pla cen te) – pre hod ne ga orga na,
veza ne ga izklju~ no na embrio-fe tal no obdob -
je, ki ne omo go ~a zarod ku le, da dobi va od
mate re zadost no koli ~i no hra nil nih sno vi,
tem ve~ tudi pre pre ~u je pre hod {te vil nim {ko -
dlji vim sno vem v za ro dek (1, 2).

Na sta nek poste lji ce je uigran pro ces deci -
dua li za ci je (pri pra ve mater ni~ ne sluz ni ce na
ugnez de nje bla sto ci ste tako, da se zade be li
in posta ne dobro o`iv lje na; stro mal ne celi ce
endo me tri ja posta ne jo poli go nal ne obli ke
ter se pove ~a jo zara di kopi ~e nja gli ko ge na in
lipi dov), tvor be bazal ne deci due (lat. deci dua
basa lis) – to je zasno va za bodo ~i mate rin del
poste lji ce –, deli tve tro fob la sta in nje go ve ga
vdo ra v en do me trij (2).

Bla sto ci sto, ki pris pe v ma ter ni~ no vot li -
no peti dan po oplo di tvi, sestav lja ta dve sku -
pi ni celic, in sicer notra nja in zuna nja. Iz dela
notra nje sku pi ne celic, ki le`i jo na embrio nal -
nem polu bla sto ci ste, se bo raz vil zaro dek.
Celi ce zuna nje sku pi ne, ime no va ne tro fob last,
tvo ri jo epi te lij sko ste no bla sto ci ste in bodo
kasne je posta le del poste lji ce. Notra njost bla -
sto ci ste, ime no va na bla sto cel, zapol nju je teko -
~i na.

Ug nez de nje bla sto ci ste pote ka tako, da se
tro fob last za~ ne deli ti in pro di ra ti v en do me -
trij. @e v pr vem ted nu nose~ no sti lo~i mo dva
dela tro fob la sta, notra nji – cito tro fob last – in
zuna nji – sin ci cio tro fob last. Obe pla sti pred -
stav lja ta pre gra do med mater jo in zarod -
kom, ki je pomemb na za izme nja vo sno vi in
tudi za za{ ~i to zarod ka. V dru gem ted nu raz -
vo ja tro fob last vdi ra v en do me trij. Tro fob last
obli ku je {te vil ne resi ce, ki pove ~a jo povr {i no,
sko zi kate ro se sno vi med mater jo in plo dom
izme nju je jo.

V re si cah, ki se vse bolj veji jo in jih obli -
va mate ri na kri, so kapi lar ne zan ke zarod ka.
Resi ce, ki so naj bolj odda lje ne od bazal ne deci -
due, s~a so ma dege ne ri ra jo in izob li ku je jo
horion sko plast zuna njih mem bran. V 20. ted -
nu je dokon ~a na zuna nja mem bra na, ta je
sestav lje na iz amnio na, horio na in deci dual -
nih pla sti. Tedaj poste lji co, gle da no s plo do -
ve stra ni, tvo ri od 15 do 20 ko ti le do nov, ki so

nepo pol no raz de lje ni lobu si bazal ne deci due
z dre ve sa sto raz ve ja ni mi horion ski mi resi ca -
mi (2–4).

[te vil ne resi ce plo dov ne ga dela poste lji -
ce pove ~a jo povr {i no, pre ko kate re se sno vi
izme nju je jo med zarod ko vo in mate ri no krv -
jo, in s po ve ~a nim pre to kom mate ri ne krvi sko -
zi spi ral ne arte rio le tvo ri jo pogo je, ki povsem
zado{ ~a jo potre bam zarod ka v ce lot ni nose~ -
no sti. V ma ter ni~ nih ̀ ilah izven nose~ no sti je
prib li` no 1 % minut ne ga volum na krvi. V no -
se~ no sti pa se pre tok sko zi spi ral ne arte rio -
le bis tve no pove ~a, kar se ka`e v po ve ~a ni te`i
poste lji ce, ki sku paj z ma ter ni co lah ko v nose~ -
no sti teh ta tudi do 5000g. Tolik {no pove~anje
pre to ka krvi zah te va veli ke hemo di nam ske
spre mem be. Te se izra ̀ a jo pred vsem v raz -
{i ri tvi mater ni~ nih arte rij, ki se med nose~ -
nost jo raz {i ri jo do 10-krat, s tem pa se pre tok
krvi pove ~a kar 10.000-krat (Poi se uil lev
zakon). Raz {i ri tev `il med nose~ nost jo in
skr ~e nje ̀ il po nose~ no sti je odraz med se boj -
ne ga odno sa med endo me tri jem, mater ni~ -
ni mi ̀ ila mi in inva ziv nim tro fob la stom (1, 5).

DECIDUALIZACIJA
Ta koj po oplo di tvi in potem so~a sno z ob li -
ko va njem fron doz ne ga hori ja (naj bolj zuna -
nje plo dov ne ovoj ni ce iz ekstraem brio nal ne ga
matrik sa, ki je boga ta z re si ca mi in usmer jena
pro ti bazal ni deci dui ter sode lu je pri tvorbi
poste lji ce) te~e pro ces deci dua li za ci je. S pro -
ce som deci dua li za ci je, tvor be deci dual ne ali
bazal ne plo{ ~e, se tvo ri fizi~ na pre gra da, ki
pre pre ~u je pre glo bo ko vdi ra nje tro fob la sta,
in oko lje, boga to s ci to ki ni. Vdor tro fob la sta
na eni stra ni spod bu ja jo pro tea ze, po dru gi
stra ni pa inva zi jo zavi ra deci dua – nose~ nost -
no spre me njen endo me trij. Nerav no te` je
med obe ma vodi v ne pra vil no ugnez de nje.

Prvi zna ki deci dua li za ci je so opaz ni `e
pred 23. dnem men strua cij ske ga cikla. Nadalj -
nja deci dua li za ci ja stro me endo me tri ja pri -
pravi ste no mater ni ce na vdor inva ziv ne ga
tro fob la sta (1).

PREOBLIKOVANJE
TROFOBLASTA
Ho ri je ve resi ce, ki so osnov na funk cio nal na
eno ta poste lji ce, tvo ri jo ob kon cu prve ga tro -
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me se~ ja mezen him ski str ̀ en, obdan s plast -
jo cito tro fob la sta (ma ti~ ne, nedi fe ren ci ra ne
celi ce) in sin ci cio tro fob la sta. Ti dve pla sti
s skup nim ime nom ime nu je mo tro fob last
resic (2, 4, 6, 7).

Sin ci cio tro fob last, ki le`i na povr {i ni resic,
nasta ja z do zo re va njem in zli va njem spo daj
le`e ~ih celic cito tro fob la sta. Iz nedi fe ren ci -
ranih mati~ nih celic cito tro fob la sta nasta -
ne tudi inter me diar ni tro fob last, ki je gle de
na dozo re lost celic ume{ ~en med cito tro fob -
lastom in sin ci cio tro fob la stom. Loka cij sko
gle da no ga sestav lja jo tri osnov ne obli ke, in
sicer sidri{~ ni tro fob last, inva ziv ni tro fob last
in tro fob last glad ke ga hori ja (1, 2, 8–11).

Tro fob last glad ke ga hori ja

Tro fob last glad ke ga hori ja je inter me diar ni
tro fob last, ki se naha ja na povr {i ni glad ke ga
hori ja in se med nose~ nost jo pove ~u je zara -
di rasti plo da. Tro fob last glad ke ga hori ja je
odgo vo ren za proi zvod njo {te vil nih pla centar -
nih hor mo nov, ki urav na va jo tudi sam raz voj
poste lji ce. Med pomemb nej {e sodi zago to vo
huma ni horion ski gona do tro pin (hCG), ki pre -
pre ~u je raz kroj rume ne ga teles ca in posle -
di~no vzdr ̀ u je visok nivo pro ge ste ro na, ki je
klju ~en za vzdr ̀ e va nje nose~ no sti. h CG je
znan tudi kot zgod nji diag no sti~ ni ozna ~e va -
lec nose~ no sti. Med dru gi mi izlo ~a tro fob last
glad ke ga hori ja tudi huma ni pla cen tar ni lak -
to gen (hPL), ki urav na va pre sno vo lipi dov in
oglji ko vih hidra tov nose~ ni ce. V dru gi polo -
vi ci nose~ no sti h PL 10-krat pora ste in posta -
ne glav ni mo` ni dejav nik za dia be to ge ni
efekt v no se~ no sti (1, 4, 6, 9).

Si dri{~ ni tro fob last

Si dri{~ ni tro fob last nasta ne na mestu sti ka
horion skih resic z de ci duo kot posle di ca raz -
ra{ ~a nja tro fob last nih celic iz cito tro fob last -
ne pla sti. Celi ce inter me diar ne ga tro fob la sta
tvo ri jo sidri ra jo ~e ste bri ~e celic. Poseb nost
sidri{~ ne ga tro fob la sta je fibro nek tin-tro fou -
te ro nek tin ska pove za va (TUN), ki zago tav lja
pri po ji tev poste lji ce na mater ni co, kola ge na -
ze tipa IV pa so odgo vor ne za zadost no inva -
ziv nost ozi ro ma pri po ji tev. Spe ci fi~ ni inte gri ni
poskr bi jo za raz me ji tev oko lja med mater jo
in plo dom (1, 4, 6, 8–10).

In va ziv ni tro fob last

In va ziv ni tro fob last je klju ~en za preob li ko -
va nje mater ni~ ne ga ̀ ilja. Dese ti dan po oplo -
di tvi neka te re celi ce cito tro fob la sta izgu bi jo
pove za vo in zapu sti jo poste lji co ter selek tivno
vdi ra jo v ma ter ni~ ne spi ral ne arte ri je. Cilj pro -
di ra nja je preob li ko va nje ̀ il, ki bodo omo go -
~a le pove ~an pre tok krvi (1, 4, 7). Celi ce
inva ziv ne ga inter me diar ne ga tro fob la sta izlo -
~a jo h PL, odgo vor ne pa so tudi za tvor bo uro -
ki naz ne ga plaz mi no gen ske ga akti va tor ja
(u-PA) in inhi bi tor ja plaz mi no gen ske ga akti -
va tor ja tipa 1 (PAI-1). PAI-1 je nosi lec invaziv -
no sti inter me diar ne ga tro fob la sta. Inva ziv ni
inter me diar ni tro fob last izra ̀ a {e pose ben tip
histo kom pa ti bil ne ga anti ge na HLA (HLA-G),
ki ga bra ni pred mate ri nim imun skim siste -
mom in posle di~ nim uni ~e njem. Nepra vil no -
sti v in ter me diar nem inva ziv nem tro fob la stu
pov zro ~a jo bolez ni in zaple te v no se~ no sti, kot
so: pree klamp si ja, eklamp si ja (za plet pree -
klamp si je), splav in zao sta nek v ma ter ni~ nem
raz vo ju (1, 4, 6, 8–10).

MEHANIZMI TROFOBLASTNEGA
VDIRANJA IN NEPRAVILNOSTI
LE-TEGA
Preob li ko va nje ute ro pla cen tar nih arte rij, ki
je klju~ no za uspe {no nose~ nost in dono si tev,
sesto ji iz ve~ faz.

Prva so zgod nje spre mem be, {e neod visne
od inva ziv ne ga tro fob la sta, ki zaje ma jo raz -
{i ri tev svet li ne teh arte rij, nji ho vo raz ve ji tev
in spre me nje no orga ni za ci jo glad ke mi{i~ ni -
ne v ste ni spi ral nih arte rij.

V fazi vdo ra inva ziv ne ga tro fob la sta (v li -
te ra tu ri je kot sino nim nave den tudi endo va -
sku lar ni tro fob last), ko le-ta infil tri ra endo te lij
in medi jo spi ral nih arte rij, pri de do izgu be ela -
sti~ no sti in dodat ne raz {i ri tve ̀ il (svet li na ̀ ilja
se do 7-krat raz {i ri). Spi ral ne arte ri je posta -
ne jo {iro ke, nekr~ lji ve cevi, ki niso ve~ pod
vpli vom vazo mo tor ne kon tro le. Opi sa ne spre -
mem be spi ral nih arte rij zni ̀ a jo nji ho vo upor -
nost in zvi {a jo ute ro pla cen tar no per fu zi jo, kar
plod `iv ljenj sko potre bu je.

Klju~ na je tudi izgu ba mate ri ne vazo mo -
tor ne kon tro le nad pla cen tar nim `iljem, ki
sku {a kri raz po re di ti po tele su.

Leta 1972 je Bro sens s so de lav ci posta vil
hipo te zo, da sta zmanj {an tro fob last ni vdor
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in odsot nost za nose~ nost spe ci fi~ nih spre -
memb ute ro pla cen tar nih arte rij klju~ na za
zao sta nek v ma ter ni~ nem raz vo ju in za razvoj
pree klamp si je (ge sto ze v dru gi polo vi ci nose~ -
no sti, s hi per ten zi jo, pro tei nu ri jo in raz vo jem
ede mov) (11).

Ci to tro fob last ni vdor poste lji ce bol ni ce
s pree klamp si jo je v pri mer ja vi z zdra vo poste -
lji co neza do sten (pli tek) in zato ne pov zro ~i
pri ~a ko va ne spre mem be `il, le-te namre~
obdr ̀ i jo endo tel no pod la go in mi{i~ no ste no.
Posle di~ no osta ne ̀ ilje tudi funk cio nal no nes -
pre me nje no – ̀ ile so ozke in upor nost ne, zato
je per fu zi ja plo du/po ste lji ce v pri mer ja vi
s pre kr vi tvi jo pri nor mal no pote ka jo ~i nose~ -
no sti bis tve no slab {a (11–13).

Zhou s so de lav ci je pred po sta vil, da je pod -
la ga za pre pli tek cito tro fob last ni vdor defekt
na mole ku lar nem nivo ju. Pri pree klamp si ji
cito tro fob last mole kul, ki so potrebne za inva -
zi jo in modu la ci jo mate ri ne ga imun ske ga
odgo vo ra ter so zna ~il no pri sot ne v ci to tro fo -
b la stu ob raz li~ nih tre nut kih pri nor mal no
pote ka jo ~ih nose~ no stih, ne izra ̀ a ali jih izra -
`a neza dost no. Zhou s so de lav ci dom ne va
tudi, da cito tro fob last za preob li ko va nje spiral -
nih arte riol posne ma ade zij ski feno tip vasku -
lar nih celic, ki jih kasne je tudi nado me sti (13).

Ob se` na {tu di ja Zhou ja s so de lav ci je
danes glav na pod la ga za ̀ e {iro ko spre je to para -
 dig mo:

• da se zara di napa~ ne regu la ci je adhe zij skih
recep tor jev, ki pra vi lo ma zame nja jo feno -
tip in posne ma jo vasku lar ne celi ce, in
inte gri nov, ki so klju~ ni za nor ma len potek
pla cen ta ci je, cito tro fob last ne inte rak ci je
s spi ral ni mi arte ri ja mi pri bol ni cah s pree -
klamp si jo zelo raz li ku je jo od inte rak cij
tro fob la sta z le-temi pri nor ma lo pote kajo -
~ih nose~ no stih; v pri mer ja vi z nor malno
nose~ nost jo je pla cen ta ci ja pri pree klamp -
si ji pre plit ka in neza dost na – le manj {i del
cito tro fob last nih celic namre~ dose ̀ e spi -
ral ne arte ri je, kjer celi ce arte rio le dose ̀ e -
jo so le-te pre plit ko zasi dra ne, celi ce, ki pa
le uspe jo pro dre ti do svet li ne `ilja, se ne
zdru ̀ i jo med seboj; cito tro fob last ne celice
v spi ral nih arte rio lah pree klem pa ti~ nih
bol nic obe nem tudi ne spre me ni jo obli ke,
kar doka zu je, da so sla bo pri pe te na `il no
ste no (11, 14),

• da se pri pree klamp si ji dife ren ci ra jo ~i
cito tro fob last ne pre klo pi na za nose~ -
nost zna ~il no kad he rin sko izra ̀ a nje: cito -
tro fob last ne celi ce zno traj mater ni~ nih
`il so pri pree klamp si ji zdru ̀ e ne v ve li ke
agre ga te, med tem ko so pri nor mal no pote -
ka jo ~i nose~ no sti celi ce pro ste ali pove za -
ne zgolj v manj {e skup ke,

• da pri pree klamp si ji dife ren ci ra jo ~i se
cito tro fob last ne modu li ra super dru ̀ i ne
imu no glo bu lin skih ade zij skih recep torjev,
zna ~il nih za endo te lij ske celi ce, in pov zro~i
za pree klamp si jo zna ~il no kom pli ka cijo, in
sicer nepra vil no akti va ci jo trom bo ci tov,

• da je hiper ten zi ja, pro tei nu ri ja in zao sta -
nek rasti plo du pri pree klamp si ji zara di
zo`e ne ga ute ro pla cen tar ne ga `ilja lah ko
posle di ca inhi bi ci je sin te ze du{i ko ve ga
oksi da (NO), ki pri dolo ~e nih `ival skih
vrstah omo go ~a raz {i ri tev ̀ il ̀ e pred samim
za~et kom cito tro fob last ne ga vdo ra in

• da je v pri mer ja vi z nor mal nim pote kom
nose~ no sti, pri kate ri je cito tro fob last pri -
mer no inva zi ven in v ute ro pla cen tar nih
arte ri jah makro fa gov ni, za pree klamp sijo
zna ~i len pli tek cito tro fob last ni vdor ute -
ro pla cen tar nih arte rij in kopi ~e nje apopto -
ti~ ne ga inter sti cij ske ga tro fob la sta v ar te -
rij ski medi ji, vse bu jo ~i obi li co makro fa gov;
prav ti makro fa gi so vzrok za apop to zo tro -
fob la sta, in sicer zara di izlo ~a nja tumor je
nekro ti zi ra jo ~e ga fak tor ja α (TNFα), ki se
ve`e na tumor je nekro ti zi ra jo ~i recep tor 1
(TNF-R1) in v in vitro pogo jih spro ̀ i apop -
to zo tro fob la sta (11, 13).

UTEROPLACENTARNI
KRVOTOK MED NOSE^NOSTJO
Ob vdo ru inva ziv ne ga tro fob la sta v ste ne spi -
ral nih arte rij se ute ro pla cen tar ni upor zni ̀ a.
To omo go ~a do 25 % ve~ ji pre tok krvi sko zi
spi ral ne arte ri je, ki ob so~a snem pora stu sr~ne -
ga utrip ne ga volum na nose~ ni ce za 30–35 %
pove ~a jo celo kup ni volu men krvi nose~ ni ce
za 40 %. Poste lji ca je spr va dokaj neob ~ut lji -
va na porast krvi, po 12. ted nu pa so u~in ki
ve~ je pro stor ni ne krvi `e zelo izraziti in
poste lji ca se nena do ma zelo pove ~a (1, 5).

Kljub {e mar si ka te ri neja sno sti je danes
zna no, da naj bi klju~ no vlo go v re gu la ci ji ute -
ro pla cen tar ne ga pre to ka krvi odi gra li ekso -
ge ni fak tor ji.
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Va zoak tiv ni inte sti nal ni poli pep ti di in
sub stan ca P in vitro raz {i ri jo mater ni~ ne arte -
ri je. Tega so zmo` ni tudi mag ne zi je vi ioni
(Mg2+), ki se v ob li ki mag ne zi je ve ga sul fa ta ̀ e
dol go upo rab lja jo pri zdrav lje nju pree klamp -
si je. Endo te lin 1 in 3 de lu je ta vazo kon strik -
tor no, ena ko tudi niko tin, ki ob takoj {nem
zau ̀ it ju (ka je nju) in {e v na sled njih 15 mi nu -
tah pomemb no zni ̀ a per fu zi jo spi ral nih arterij.
Vazo kon strik tor kokain vpli va na ute ro pla cen -
tar no cir ku la ci jo, dom nev no pre ko pove ~a ne
pro duk ci je trom bok sa na. Le-ta lah ko pov zro -
~i hude zno traj ma ter ni~ ne po{ kod be plo da in
celo smrt. Obsta ja tudi povrat na zan ka med
plo dom, poste lji co in mater jo pre ko fetal nih
ste roi dov, ki regu li ra jo mate ri ne sr~ no ̀ il ne
pri la go di tve na nose~ nost. Nepra vil no sti hor -
mon ske regu la ci je lah ko pris pe va jo k sla be -
mu raz vo ju plo da (1).

DVE SKRAJNOSTI NEPRAVILNEGA
TROFOBLASTNEGA VDORA
Pree klamp si ja

Kli ni~ na defi ni ci ja pree klamp si je, ki je ena
izmed bolez ni nepra vil ne ga tro fob last ne ga
vdo ra, je sta nje pove ~a ne ga krv ne ga pri ti ska
s pro tei nu ri jo in ede mi v ~a su nose~ no sti. Gle -
de na obdob je poja va zna kov lo~i mo nacep -
ljeno pree klamp si jo, ki se poja vi pred 20. ted -
nom nose~ no sti, in pree klamp si jo, zna ~il no
za kasnej {e obdob je nose~ no sti (po 20. ted -
nu). Osnov na funk cio nal na zna ~il nost pree -
klamp si je je sla ba per fu zi ja poste lji ce kot
posle di ca zmanj {a ne ga ali povsem manj ka jo -
~e ga tro fob last ne ga vdo ra v ma te ri ne spi ral -
ne arte rio le. Pri pree klamp si ji je pla cen ta cija
pre plit ka. Neza dost na pla cen ta ci ja je posle -
di ca pri mar nih napak v in va ziv nem inter me -
diar nem tro fob la stu ali pa v oko lju, ki ga tro -
fob last name ra va v raz vo ju zase sti.

Pri pree klamp si ji le malo cito tro fob last -
nih celic pro dre do spi ral nih arte rij, celi ce,
ki pro dre jo, pa se ve~i no ma sla bo zasi dra jo.
Malo ka te ri uspe dose ~i svet li no ̀ ilja. Tiste, ki
jim uspe osta ne jo samo stoj ne – se ne zdru -
`i jo v skup ke – in ne spre me ni jo obli ke, kar
je dokaz, da so sla bo pri pe te. Spi ral ne arte -
ri je osta ja jo zato {e naprej soraz mer no ozke
in viso ko upor ne. Ute ro pla cen tar ni pre tok
osta ja nes pre me njen (7, 14, 15).

Ne za dost ni vdor tro fob la sta ogro ̀ a mater in
tudi plod. Poste lji ca je dis funk cio nal na in plod
lah ko zao sta ja v ra sti. Zaple ti pri mate rah so
red ki, a hudi. Poja vi se lah ko eklamp si ja (tok -
se mi ja pro ti kon cu nose~ no sti z epi lep ti -
form ni mi napa di), jetr ne, plju~ ne in led vi~ -
ne te`a ve, mot nje str je va nja krvi, mo` gan ska
krva vi tev, notra nje krva vi tve in sin drom
HELLP (he mo li za, zve ~a na aktiv nost jetr -
nih enci mov v se ru mu, zni ̀ a na kon cen tra ci -
ja trom bo ci tov) (16).

Po leg razi skav, ki pomanj klji vo cito tro fo -
b last no dife ren cia ci jo in vdor raz la ga jo z ne -
pra vil nim izra ̀ a njem ade zij skih mole kul pri
migra ci ji in sidra nju inter me diar ne ga cito tro -
fob la sta, se dru ge razi ska ve osre do to ~a jo na
genet ski vidik pree klamp si je (12, 14, 17).

Le-te teme lji jo na ugo tav lja nju genov in
nji ho vih pro duk tov v raz li~ nih pla steh (sek -
ci jah) poste lji ce. Dolo ~e ni geni (gen za vazo -
di la ta tor nevro ki nin B (NKB), gen za VEGF-re -
cep tor Fms podob ni tiro zin ski kina zi (Flt-1)
in gen, podo ben foli sta ti nu 3 (FSTL3)), loci -
ra ni na mate rin skem in/ali plo do vem delu
poste lji ce, so ob pree klamp si ji dru ga ~e izra -
`e ni (14, 18).

V do lo ~e nih pri me rih naj bi bila pree -
klamp si ja pove za na z ma te ri no imun sko reak -
ci jo na inva ziv ni tro fob last. Kli ni~ ne razi ska ve
so odkri le, da je v teh pri me rih inva ziv ne mu
tro fob la stu sicer uspe lo pro dre ti sko zi endo -
me trij, makro fa gi, ki se odzi va jo na cito ki ne
in se naha ja jo ob spi ral nih arte rio lah, pa naj
bi zau sta vi li nje gov nadalj nji pro dor. Akti vi -
ra ni makro fa gi so tako glav ni vzrok t. i. tro -
fob last ne apop to ze. Tro fob last na apop to za, ki
se ka`e v obrat nem soraz mer ju inter me diar -
ne ga tro fob la sta in makro fa gov, je nujen naj -
ver jet ne je pa ne zado sten vzrok zmanj {a ne
koli ~i ne inva ziv ne ga tro fob la sta. Dom ne va
se, da raz vo ju pree klamp si je v ta kih raz me -
rah botru je vzpo sta vi tev za~a ra ne ga kro ga –
makro fa gi pri vab lja jo vse ve~ makro fa gov
in ta samoak ti va ci ja vodi v pro pad tro fob la -
sta (8, 11, 13).

Ra zi ska ve so poka za le tudi, da neus peh
spre mem be mate ri nih spi ral nih arte riol v niz -
ko rezi stent ne kana le indu ci ra poste lji co, da
za~ ne izlo ~a ti vazoak tiv ne sub stan ce, ki vodi -
jo v ma te ri no hiper ten zi jo kot kom pen za tor -
ni poskus poste lji ce, da bi pre ko zve ~a ne ga
krv ne ga tla ka izbolj {a la pre tok pre ko same
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sebe. ^e pa mate rin krv ni tlak pre ko mer no
nara ste, lah ko pri de do po{ kodb spi ral nih
arte rij, nji ho ve zama {i tve in infark ta poste -
lji ce (1, 4).

Kot odgo vor na potre bo po ni` jem ̀ il nem
upo ru poste lji ce pa se lah ko nes pre me nje no
`ilje kljub vse mu raz {i ri zara di kom pen za tor -
no pove ~a ne ga izra ̀ a nja sin te ta ze du{i ko ve -
ga oksi da (NOS). V~a sih nepra vil no izra ̀ a nje
NOS lah ko tudi pri ve de do raz vo ja pre -
eklamp si je (7, 11, 15).

Pree klamp si jo se pove zu je tudi s tri so mi -
jo 13. kro mo so mo ma. Ta namre~ nosi gen za
kola gen tipa IV. Pre se ̀ ek le-tega v ma te ri nem
tele su naj bi one mo go ~il tro fob la stu zado sten
pro dor sko zi mate ri no med ce li~ ni no. Temu
sle di vazos pa zem spi ral nih arte riol in posle -
di~ no zmanj {an pre tok sko zi arte rio le (17, 19).

Ob ve~ teo ri jah in pri sto pih so si znan -
stveni ki enot ni v mne nju, da le intrin zi~ ni tro -
fob last ni poja vi (manj ka jo ~a eks pre si ja ̀ il ne ga
feno ti pa, zmanj {a na koli ~i na NO, spre me -
njeno vede nje tro fob la sta itd.) zelo ver jet no
sami niso edi ni raz log neza dost ne ga pro do -
ra tro fob la sta v ute ro pla cen tar ni krv ni obtok
in posle di~ ne pree klamp si je. Kli ni~ ni podatki
naka zu je jo sopri sot nost intrin zi~ nih (pa to lo -
gi ja tro fob la sta) in ekstrin zi~ nih (ma ter ni~ -
nih) fak tor jev, ki delu je jo na ute ro pla cen tar ne
arte ri je in osla bi jo preob li ko va nje deci due.
V kom plek sno izra ̀ a nje sin dro ma se vklju -
~uje jo {e makro fag ni za{ ~it ni meha niz mi,
oslab lje na funk ci ja mater ni~ nih narav nih

celic ubi jalk (ce lic NK) in neus pe {na eks pre -
si ja selek ti nov s stra ni mater ni~ ne ga endo te -
li ja (11).

Ge sta cij ska (no se~ ni{ ka)
tro fob last na bole zen (GTD)

Dia me tral no nas prot na etio pa to ge ne zi nepra -
vil ne ga (ne za dost ne ga) tro fob last ne ga vdo ra
pri pree klamp si ji je gesta cij ska (no se~ ni{ ka)
tro fob last na bole zen (GTD), ki jo ozna ~u je
pove ~an in nekon tro li ran tro fob last ni vdor.

Ne nad zo ro va na tro fob last na deli tev in
inva zi ja se vr{i ta na posa mez nih (ome je nih)
podro~ jih, kjer se ka`e ta s pre ko mer no koli -
~i no pla cen tar ne ga tki va, lah ko pa se izra ̀ a -
ta kot tro fob last ni tumor ji, inva ziv ne pege
(ma te ri na zna me nja) in horio kar cin.

Znans tve no je sedaj doka za na le napa ka
zau sta vi tve ne ga meha niz ma tro fob last ne
pro li fe ra ci je v ce li~ nih lini jah horio kar ci no -
ma. Le-ta ka`e, da gre za pri mar no napa ko
v di fe ren cia cij ski sig na li za ci ji v in va ziv nem
tro fob la stu, ki nato malig no alte ri ra.

ZAHVALA
Avtorica se zahvaljuje prof. dr. Andreju Cörju,
dr. med., za mentorstvo pri seminarju in
pomo~i pri nadgradnji le-tega. Zahvaljuje se
tudi kolegici Mojci Filipli} za pomo~ pri
zasnovi ~lanka. Zahvala gre {e doc. dr. Mateji
Legan, dr. med., za dodatne razjasnitve in
pomo~ pri izdelavi ~lanka.

LI TE RA TU RA
1. Kli man HJ. Ute ro pla cen tal blood flow. Am J Pat hol. 2000; 157 (6): 1759–68.
2. Cör A, Legan M. Poste lji ca – Pla cen ta. Med Raz gl. 2006; 45 (4): 391–401.
3. Pe tro vi~ D. Nor ma len raz voj ~lo ve{ ke ga zarod ka in nepra vil no sti v nje go vem raz vo ju. Med Raz gl. 2003; 42 (2):

183–201.
4. Kli man HJ. From trop hob last to human pla cen ta. Encyc lo pe dia of Repro duc tion [in ter net]. 2006 [ci ti ra no

2008 Oct 20]. Doseg lji vo na: http://info.med.yale.edu/obgyn/kli man/pla cen ta/ar tic les/EOR_Pla cen ta/Troph to -
pla cen ta.html

5. Thorn burg KL, Jacob son SL, Giraud GD, et al. Hea mody na mic chan ges in preg nancy. Semin Peri na tol. 2000;
24 (1): 11–4.

6. Kur man RJ, Main CS, Chen HC. Inter me dia te trop hob last: a di stinc ti ve form of trop hob last with spe ci fic morpho -
lo gi cal, bioc he mi cal and func tio nal fea tu res. Pla cen ta. 1984; 5 (4): 349–69.

7. Pij nen borg R, Bland JM, Robert son WB, et al. Ute ro pla cen tal arte rial chan ges rela ted to inter sti tial trop hob last
migra tion in early human preg nancy. Pla cen ta. 1983; 4 (4): 397–413.

8. Kli man HJ. The pla cen ta revea led. Am J Pat hol. 1993; 143 (2): 332–6.
9. Shih IM, Seid man JD, Kur man RJ. Pla cen tal site nodu le and cha rac te ri sa tion of distinc ti ve types of inter mediate

trop hob last. Hum Pat hol. 1999; 30 (6): 687–94.



MED RAZGL 2010; 49

261

10. Kli man HJ, Nest ler JE, Ser ma si E, et al. Puri fi ca tion, cha rac te ri za tion, and in vitro dif fe ren tia tion of cyto trop -
hob last from human term pla cen tae. Endo crio no logy. 1986; 118 (4): 1567–83.

11. Kauf mann P, Black S, Hup pertz B. Endo vas cu lar trop hob last inva sion: impli ca tions for the pat ho ge ne sis of intraute -
ri ne growth retar da tion and preec lamp sia. Bio lo reprod. 2003; 69 (1): 1–7.

12. Zhou Y, Damsky CH, Chiu K, et al. Preec lamp sia is asso cia ted with abnor mal expres sion of adhe sion mole cules
by inva si ve cyto trop hob lasts. J Cli nic Invest. 1993; 91 (3): 950–60.

13. Di Fe de ri co E, Gen ba cev O, Fis her SJ. Preec lamp sia is asso cia ted with wides pread apop to sis of pla cen tal cytotrop -
hob lasts wit hin the ute ri ne wall. AM J Pat hol. 1999; 155 (1): 293–301.

14. Zhou Y, Damsky CH, Fis her SJ. Preec lamp sia is asso cia ted with human cyto trophb lasts to mimic a vas cu lar adhesion
phe noty pe: one cau se of defec ti ve endo vas cu lar inva sion in this syndro me? J Cli nic Invest. 1997; 99 (9): 2152–64.

15. Pij nen borg R, Ver cruys se L, Ver bist L, et al. Inte rac tion of inter sti tial trop hob last with pla cen tal bed capil la ries
and venu les of nor mo ten si ve and pree-ec lamp tic preg nan cies. Pla cen ta. 1998; 19 (8): 569–75.

16. Ba ker PN, John son I, Jones G, et al. Obste trics by ten teac hers. 18th ed. Lon don: Hod der Edu ca tion; 2006.
17. Liu Q, Yan X, Li Y, et al. Pre-ec lamp sia is asso cia ted with the fai lu re of mela no ma cell adhe sion mole cu le

(MCAM/CD146) expres sion by inter me dia te trop hob last. Lab invest. 2004; 84 (2): 221–8.
18. Sood R, Zehn der JL, Dru zin ML, et al. Gene expres sion pat terns in human pla cen ta. Proc Natl Acad Sci USA.

2006; 103 (14): 5478–83.
19. Fein berg RF, Kli man HJ, Cohen AW. Preec lamp sia, tri so nomy 13, and the pla cen tal bad. Obstet Gyne col. 1991;

78: 505–8.

Pris pe lo 8. 12. 2009



Imetnik dovoljenja za promet Izdeluje

Moč v pravem trenutku
Indikacije in odmerjanje Odrasli in mladostniki, stari 12 let in več Zdravljenje gastroezofagealne refluksne 
bolezni (GERB) Zdravljenje erozivnega re�uksnega ezofagitisa 40 mg enkrat na dan 4 do 8 tednov. Dolgotrajno 
zdravljenje bolnikov s pozdravljenim ezofagitisom za preprečevanje ponovitve bolezni  20 mg enkrat na dan. 
Simptomatsko zdravljenje GERB-a Pri bolnikih brez ezofagitisa 20 mg enkrat na dan 4 tedne. Odrasli V kombinaciji 
z ustreznim antibiotikom za odpravo okužbe z bakterijo Helicobacter pylori Celjenje duodenalnega ulkusa v povezavi 
z okužbo z bakterijo H. pylori, preprečevanje ponovitve peptičnega ulkusa pri bolnikih z ulkusom v povezavi z okužbo  
z bakterijo H. pylori 20 mg zdravila Emozul, 1 g amoksicilina in 500 mg klaritromicina, vse dvakrat na dan 7 dni. Bolniki, 
ki potrebujejo dolgotrajno zdravljenje z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) Zdravljenje želodčnih ulkusov, 
ki so posledica zdravljenja z NSAR Običajni odmerek je 20 mg enkrat na dan 4 do 8 tednov. Preprečevanje želodčnih 
in duodenalnih ulkusov, ki so posledica zdravljenja z NSAR pri bolnikih s tveganjem 20 mg enkrat na dan. Zdravljenje 
Zollinger-Ellisonovega sindroma Priporočeni začetni odmerek zdravila Emozul je 40 mg dvakrat na dan, odmerek 
je treba prilagoditi posamezniku in zdravljenje nadaljevati, dokler obstajajo klinične indikacije. Bolniki naj kapsule 
pogoltnejo cele z malo vode. Če imajo težave s požiranjem, lahko vsebino kapsule raztopijo v pol kozarca negazirane 
vode. Bolnikom z ledvično in z blago do zmerno jetrno okvaro odmerka ni treba prilagajati. Bolnike s hudo ledvično 
okvaro je treba previdno zdraviti, pri bolnikih s hudo jetrno okvaro pa se ne sme preseči največjega odmerka, tj. 20 mg.  
Starostnikom odmerka ni treba prilagajati. Ni podatkov o uporabi zdravila pri otrocih, mlajših od 12 let, zato se 
ga pri njih ne sme uporabljati. Kontraindikacije Preobčutljivost za esomeprazol, substituirane benzimidazole ali 
katerokoli pomožno snov. Zdravila se ne sme jemati sočasno z atazanavirjem. Posebna opozorila in previdnostni 
ukrepi Pri opozorilnih simptomih in pri sumu ali potrjeni diagnozi želodčnega ulkusa je treba pred zdravljenjem 
izključiti možnost malignega obolenja. Pri bolnikih na dolgotrajnem zdravljenju so potrebne redne kontrole. 
Bolnikom, ki zdravilo jemljejo po potrebi, je treba naročiti, naj se obrnejo na svojega zdravnika, če se značilnosti 

simptomov spremenijo. Pri predpisovanju esomeprazola za jemanje po potrebi je treba zaradi nihanja plazemskih 
koncentracij esomeprazola upoštevati posledice njegovega morebitnega medsebojnega delovanja z drugimi zdravili. 
Pri predpisovanju esomeprazola za odpravo okužbe s H. pylori je treba upoštevati morebitno medsebojno delovanje 
vseh komponent kombinirane trojne terapije z drugimi zdravili. Zdravilo vsebuje saharozo, zato ga bolniki z dedno 
intoleranco na fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali s pomanjkanjem saharoza izomaltaze ne smejo jemati. 
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Zmanjšana kislost želodčne vsebine med 
zdravljenjem z esomeprazolom lahko poveča ali zmanjša absorpcijo drugih zdravil, če stopnja kislosti želodčne vsebine 
vpliva na njihov mehanizem absorpcije. Med zdravljenjem z esomeprazolom se lahko zmanjša absorpcija ketokonazola 
in itrakonazola. Esomeprazol zavira encim CYP2C19, zato so pri kombiniranju zdravil, ki jih omenjeni encim presnavlja, 
npr. diazepama, citaloprama, imipramina, klomipramina, fenitoina ipd., plazemske koncentracije teh zdravil lahko 
povečane in bo treba njihov odmerek zmanjšati. Esomeprazol nima klinično pomembnih učinkov na farmakokinetiko 
amoksicilina, kinidina ali varfarina. Nosečnost in dojenje Klinične izkušnje pri nosečnicah so omejene, zato mora 
biti predpisovanje zdravila nosečnicam previdno. Ni znano, ali se esomeprazol izloča v materino mleko. Raziskav pri 
doječih materah ni bilo, zato se jim v času dojenja zdravila ne sme predpisati. Neželeni učinki Pogosto se lahko pojavijo 
glavobol, diareja, bruhanje, trebušne bolečine, slabost, zaprtje, napenjanje. Drugi neželeni učinki so redki in zelo redki. 
Če se pojavijo hudi neželeni učinki, je treba zdravljenje prekiniti. Oprema 14 in 28 gastrorezistentnih kapsul po 20 mg 
in 40 mg esomeprazola. Način izdajanja Samo na zdravniški recept. Datum priprave besedila Marec 2010. Imetnik 
dovoljenja za promet Hygia, družba za proizvodnjo in promet zdravil na debelo, Novo mesto, d. o. o., Foersterjeva 
ulica 10, 8000 Novo mesto, Slovenija.

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih značilnosti zdravila.

esomeprazol 
gastrorezistentne kapsule, 20 mg in 40 mg

Sl
ov

en
ija

, 3
/2

01
0,

 2
01

0-
99

91
, R

B/
H

A
.



MED RAZGL 2010; 49: 263–274 PREGLEDNI ^LANEK

263

Tea Lani {nik Ri` ner1, Mar ti na Ribi~ - Pucelj2

Es tro ge ni in endo me trio za

Es tro gens and Endo me trio sis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: peri to neal na endo me trio za, endo me trio za jaj~ ni ka, glo bo ko infil tra tiv na endo me trio za, enci mi sin te ze in metabo liz ma
estro ge nov, recep tor ji za estro ge ne

En do me trio za je kom plek sna od estro ge nov odvi sna bole zen, ki je opre de lje na kot pri sot nost
endo me trij skih `lez in stro me zunaj mater ni~ ne vot li ne. Etio lo gi ja endo me trio ze vklju ~u je
kom plek sno med se boj no delo va nje med genet ski mi, imu no lo{ ki mi, hor mon ski mi in okolj -
ski mi dejav ni ki. Poz na mo tri raz li~ ne obli ke endo me trio ze, ki pred stav lja jo lo~e ne bolez ni z raz -
li~ no etio lo gi jo in pato ge ne zo: peri to neal no endo me trio zo, endo me trio zo jaj~ ni ka in glo bo ko
infil tra tiv no endo me trio zo. V pre gled nem ~lan ku smo pred sta vi li raz li~ ne teo ri je nastan ka
endo me trio ze, bio sin te zo in delo va nje estro ge nov v ek to pi~ nem endo me tri ju in vlo go posa -
mez nih enci mov in recep tor jev za estro ge ne. Pred sta vi li smo tudi pove za vo med delo va njem
estro ge nov, pro ce si vnet ja in pro li fe ra ci je.

ABSTRACT

KEY WORDS: peri to neal endo me trio sis, ova rian endo me trio sis, deep infil tra ting endo me trio sis, enzy mes of estro gen biosynt he sis
and meta bo lism, estro gen recep tors

En do me trio sis is a com plex estro gen-de pen dent disea se that is defi ned as the pre sen ce of
endo me trial glands and stro ma out si de the ute ri ne cavity. The etio logy of endo me trio sis is
mul ti fac to rial and inc lu des com plex inte rac tions of gene tic, immu no lo gi cal, hor mo nal and
envi ron men tal fac tors. The re are three dif fe rent types of endo me trio sis with dif fe rent etio -
lo gies and pat ho ge ne sis: peri to neal, ova rian, and deep infil tra ting endo me trio sis. This
review pre sents cur rent theo ries on pat ho ge ne sis of endo me trio sis, fol lo wed by an over view
on estro gen biosynt he sis and action in ecto pic endo me trium. The role of indi vi dual enzy -
mes and recep tors in estro gen action is dis cus sed and cros stalk bet ween estro gens, inf lam -
ma tion and pro li fe ra tion is explai ned.

1 Prof.dr. Tea Lani {nik Ri` ner, univ.dipl.kem., In{ti tut za bio ke mi jo, Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljubljani,
Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na; tea.la ni snik-riz ner @mf.uni-lj.si

2 Doc. dr. Mar ti na Ribi~ - Pucelj, dr. med., Gine ko lo{ ka kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub lja na,
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UVOD
En do me trio za je kom plek sna od estro ge nov
odvi sna bole zen, ki jo opre de li mo kot pri sot -
nost endo me trij skih `lez in stro me zunaj
mater ni~ ne vot li ne (1). Naj po go ste je se pojav -
lja pri `en skah v rod nem obdob ju, kar pri
10–15 % `ensk pred meno pav zo. Pri neplod -
nih `en skah in pri `en skah z bo le ~i na mi
v me de ni ci jo diag no sti ci ra jo v 35–50 % pri -
me rih (1, 2). Tre nut ne diag no sti~ ne meto de
vklju ~u je jo ultra zvo~ ne prei ska ve, mag net no
reso nan co, zla ti stan dard pri postav lja nju
diag no ze pa je {e ved no lapa ro sko pi ja (1, 3–5).
Ekto pi~ no endo me trij sko tki vo se lah ko raz -
ra ste po celot ni peri to neal ni vot li ni. Manj
pogo sto ga zasle di mo tudi zunaj peri to neal -
ne vot li ne v ple vri ali celo mo` ga nih. Gle de
na loka ci jo ekto pi~ ne ga endo me tri ja poz na -
mo naj manj tri obli ke endo me trio ze: peri to -
neal no endo me trio zo, endo me trio zo jaj~ ni ka
in glo bo ko infil tra tiv no endo me trio zo (1, 6).
Po kla si fi ka ci ji Ame ri{ ke ga zdru ̀ e nja za
repro duk tiv no medi ci no endo me trio zo gle -
de na stop njo bolez ni, veli kost, glo bi no in raz -
{ir je nost lezij, raz vr sti mo v mi ni mal no, bla go,
zmer no in hudo obli ko (7). Ta raz vr sti tev ne
obse ga glo bo ko infil tra tiv ne endo me trio ze in
endo me trio ze dru gih orga nov (2).

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA
ENDOMETRIOZE
Etio lo gi ja in pato ge ne za endo me trio ze {e nista
povsem raz jas nje ni. Endo me trio za je poli gen -
ska, ded na bole zen. Lapa ro skop sko potr je na
endo me trio za se pojav lja od {est- do devetkrat
bolj pogo sto pri sorod ni cah bol nic v pr vem
kole nu v pri mer ja vi z zdra vi mi ̀ en ska mi (4, 8).
Pri raz vo ju endo me trio ze ima imun ski sistem
pomemb no vlo go (1). V pe ri to neal ni teko ~i -
ni `ensk z en do me trio zo so na{ li pove ~a no
kon cen tra ci jo lim fo ci tov T, makro fa gov in
celic ubi jalk, pa tudi pove ~a no kon cen tra cijo
cito ki nov, kot so inter lev ki ni (IL) IL-1, IL-6,
IL-8 in tumor je nekro ti zi ra jo ~i fak tor alfa
(TNFα). Na{ li so tudi vrsto dru gih rast nih in
angio ge nih dejav ni kov, ki ver jet no omo go ~ajo
pre ̀ i vet je ekto pi~ ne ga endo me tri ja (9, 10).
Raz voj endo me trio ze je pove zan tudi z okolj -
ski mi vpli vi (8). Gle de pove za ve med izpo -
stav lje nost jo hor mon skim motil cem iz oko lja,

kot sta diok sin in poli klo ri ra ni bife ni li (PCB),
in ver jet nost jo raz vo ja endo me trio ze si rezul -
ta ti nas pro tu je jo. Poro ~a li so tako o po zi tivnih
sood vi sno stih med diok si nom, PCB in endo -
me trio zo, pa tudi o tem, da izpo stav lje nost
tem u~in ko vi nam ni pove za na z raz vo jem
endo me trio ze (11–13). Zad nje {tu di je ka`ejo,
da estra diol v kom bi na ci ji z diok si nom pove -
~a inva ziv nost endo me trij skih stro mal nih
celic in vpli va na pove ~a no izra ̀ a nje genov
matriks meta lo pro teaz (14). Pred la ga li so vrsto
teo rij, s ka te ri mi naj bi raz lo ̀ i li etio lo gi jo in
pato ge ne zo endo me trio ze, ven dar nobe na
izmed njih ne raz lo ̀ i vseh nje nih vidi kov, kar
ka`e, da je endo me trio za hete ro ge na bole zen
in je za raz li~ ne obli ke zna ~il na raz li~ na etio -
lo gi ja in pato ge ne za (15).

Pe ri to neal na endo me trio za pred stav lja
povr {in ske spre mem be na peri to neal nih in
dru gih seroz nih mem bra nah, vklju ~u je rde -
~e, ~rne in sub til ne lezi je (bele in vezi ku larne).
Raz voj teh spre memb lah ko del no raz lo ̀ i mo
s Samp so no vo teo ri jo o re tro grad ni menstrua -
ci ji endo me trij ske ga tki va sko zi jaj ce vo da
v pe ri to neal no vot li no in nadalj nje vgnez de -
nje tki va (16). Zna no je, da se retro grad na
men strua ci ja pojav lja pri 90 % `ensk, endo -
me trio za pa se raz vi je pri 10–15% ̀ ensk v rod -
ni dobi. Ti podat ki ka`e jo, da na raz voj endo -
me trio ze vpli va jo tudi dru gi dejav ni ki, kot so
na pri mer koli ~i na men strua cij ske ga toka
v pe ri to neal ni vot li ni, dejav ni ki, ki vpli va jo na
pri tr je va nje, implan ta ci jo in pro li fe ra ci jo
endo me trij ske ga tki va na ekto pi~ nih mestih,
pa tudi spre mem be v imun skem siste mu, ki
neus pe {no odstra nju je endo me trij sko tki vo iz
peri to neal ne vot li ne (sli ka 1) (3, 15).

Pri ova rij ski endo me trio zi nasta ja jo tako
ime no va ne endo me trio ti~ ne ciste (en do me -
trio mi), pri kate rih je ekto pi~ ni endo me trij
obdan z ovoj ni co. Pato ge ne za ova rij ske endo -
me trio ze {e ni povsem raz jas nje na, naj -
bolj ver jet na se zdi teo ri ja o me ta pla zi ji. Ta
razlaga, da celom ski epi te lij meta pla zi ra in na
ta na~in tvo ri endo me trij ske ̀ le ze in stro mo
(slika 1) (15). Pri sot nost endo me trio ma pri
bolni ci z Ro ki tansky-Küster-Hau ser je vim sin -
dro mom, gre za sin drom, pri kate rem se
mater ni ca ne raz vi je, potr ju je teo ri jo o meta -
pla zi ji (17).

Glo bo ko infil tra tiv no endo me trio zo pred -
stav lja jo spre mem be, ki vra{ ~a jo 5 mm ali ve~
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v re tro pe ri to nej in v sa krou te ri nih vezeh
(lat. lig. sacrou te ri num), v Dou gla so vem pro -
sto ru, v ste ni ~re ve sa, no` ni ci, mehur ju in
se~e vo du. Obsta ja ta dve teo ri ji o na stan ku:
Koninckx to obli ko endo me trio ze raz la ga s se -
kun dar no infil tra ci jo peri to neal ne endo me -
trio ze ali ade no mio ze (sli ka 1), Don nez s sode -
lav ci pa meni, da gre za meta pla zi jo ostan kov
Müller je vih vodov, zato jo ime nu je jo tudi rek -
to va gi nal na endo me trio za (18). Koninckx in
Mar tin sta ugo to vi la, da tudi glo bo ko infil tra -
tiv na endo me trio za vklju ~u je tri ozi ro ma {ti -
ri pod ti pe z raz li~ no pato ge ne zo (19).

Pato ge ne zo raz li~ nih oblik endo me trio ze
raz la ga jo {e z dru gi mi teo ri ja mi. Teo ri ja o in -
duk ci ji pred vi de va, da men strual ni endo -
me trij spro{ ~a dejav ni ke, ki spro ̀ a jo tvor bo
endo me trio ti~ nih spre memb (6, 20). Dru ga
teo ri ja pred vi de va raz {ir ja nje endo me trij -
skih celic pre ko limf nega in `il ne ga siste ma
in raz la ga raz voj endo me trio ze zunaj mede -
ni~ ne vot li ne, na odda lje nih mestih, kot so
ple vra in mo` ga ni (20–22).

ENDOMETRIOZA JE OD
ESTROGENOV ODVISNA
BOLEZEN
En do me trio za se ve~i no ma pojav lja pri `en -
skah v rod ni dobi in red ke je pri posa mez nicah
po meno pav zi, obi ~aj no pri tistih s po ve ~a no
kon cen tra ci jo estro ge nov ali tistih, ki so se
zdra vi le z es tro gen sko nado mest no tera pi jo.
Zavi ra nje sin te ze estro ge nov z ago ni sti gona -
do tro pin spro{ ~u jo ~e ga hor mo na (Gn RH)
vodi v na za do va nje nasta lih spre memb, ven -
dar po pre ki ni tvi zdrav lje nja obi ~aj no sle -
di pono vi tev bolez ni, kar ka`e, da je rast
endome trio ti~ ne ga tki va odvi sna od estro ge -
nov (23). Pri bol ni cah z en do me trio zo so
v men strual ni krvi zaz na li vi{ je kon cen tra ci -
je aktiv ne ga estro ge na, estra dio la (E2), kar
potr ju je hipo te zo o po ve ~a ni lokal ni sin te zi
E2 v ev to pi~ nem endo me tri ju (24). Tudi uspe -
{no zdrav lje nje ve~ pri me rov endo me trio ze
z in hi bi tor ji aro ma ta ze, enci ma, ki kata li zi ra
sin te zo estro ge nov, nada lje potr ju je, da je
endo me trio za od estro ge nov odvi sna bole -

Sli ka 1. Etio lo gi ja in pato ge ne za endo me trio ze: A) peri to neal ne endo me trio ze, B) endo me trioze jaj~ ni ka in C) glo bo ko infil tra tiv ne endo -
me trio ze. Pri ka za ne so tre nut ne teo ri je pato ge ne ze: teo ri ja retro grad ne men strua ci je, teo ri ja meta pla zi je celom ske ga epi te li ja in teo ri -
ja infil tra ci je peri to neal ne endo me trio ze. Pri re je no po Gui di ce in Kao (1).
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tip 2 (3β-HSD tip 2), aro ma ta za (CYP19A1)
in 17β-hi drok si ste roid-de hi dro ge na za tip 1
(17β-HSD tip 1) (sli ka 2).

Po ve ~a no spro{ ~a nje gona do tro pi nov pri
dekli cah vodi v po ve ~a no sin te zo E2 in s tem
v na stop puber te te (32). V ce li cah teke jaj~ -
nih foli klov pote ka sin te za andro ge nov pod
vpli vom lutei ni zi ra jo ~e ga hor mo na (LH),
v ce li cah gra nu lo ze pa pre tvor ba andro ge nov
v es tro ge ne pod vpli vom foli kle sti mu li ra jo -
~e ga hor mo na (FSH), pa tudi E2 (32). V lu -
teal ni fazi se E2 sin te ti zi ra tudi v ru me nem
teles cu (lat. cor pus luteum). Med men strual -
ni mi ciklu si se bio sin te za estro ge nov spre mi -
nja cikli~ no v od vi sno sti od gona do tro pi nov,
z naj ni` jo serum sko kon cen tra ci jo E2 v fo li -
ku lar ni fazi, naj vi{ jo kon cen tra ci jo v preo vu -
la tor ni fazi in viso ko kon cen tra ci jo v lu teal ni
fazi (32). V fo li ku lar ni in luteal ni fazi E2 zavi -
ra izlo ~a nje GnRH hipo ta la mu sa, FSH in LH
hipo fi ze z ne ga tiv no povrat no zan ko, v poz -
ni foli ku lar ni ozi ro ma preo vu la tor ni fazi pa
E2 dose ̀ e zadost no kon cen tra ci jo, da lah -
ko spod bu di izlo ~a nje LH, kar vodi do vrha
izlo ~a nja FSH in LH ter posle di~ no ovu la -
ci je.

Es tro ge ni delu je jo pre ko recep tor jev za
estro ge ne (ER). Poz na mo dve raz li~ ni obli ki,
ERα in ERβ. Oba ER spa da ta v pro tein sko nad -
dru ̀ i no jedr nih recep tor jev in delu je ta kot
tran skrip cij ska fak tor ja. ER se obi ~aj no ve`ejo
na spe ci fi~ ne odziv ne ele men te (angl. estro -
gen res pon se ele ments, ERE) v pro mo tor ski
regi ji tar~ nih genov. Pre ko inte rak cij z dru gimi
tran skrip cij ski mi fak tor ji, na pri mer z ak ti vi -
ra jo ~im pro tei nom-1 (AP-1), sti mu li ra jo ~im
pro tei nom-1 (SP-1), pa lah ko urav na va jo tudi
izra ̀ a nje genov, ki tega podro~ ja nima jo (33).
Poleg dobro zna ne ga genom ske ga delo va nja
na rav ni pre pi so va nja genov je v zad njem ~asu
~eda lje bolj jasen tudi pomen nege nom skega
delo va nja estro ge nov (34). To delo va nje pote -
ka pre ko mem bran skih recep tor jev, ERα ali
GPR30, pred krat kim opi sa ne ga s pro tei ni G
pove za ne ga recep tor ja, pre ko z mi to ge ni akti -
vi ra ne pro tein-ki naz ne (MAPK) poti, fos fa ti -
di li no zi tol-3-ki naz ne (PI3-K) poti, pre ko
vno sa kal ci je vih ionov ali po poti cikli~ ne ga
andenozin monofosfata (AMP) (33–35).

[tu di je izni ~e nja genov za ERα in ERβ pri
mi{ kah in upo ra ba selek tiv nih ligan dov za
oba recep tor ja so raz kri li vlo go obeh izoob -

zen (25, 26). Histo lo{ ka potr di tev endo me trio -
ti~ ne ga tki va pri sta rej {ih mo{ kih, ki so se zara -
di raka pro sta te zdra vi li z es tro gen sko tera pi jo,
{e dodat no potr ju je pomen estro ge nov (27, 28).
Pri teh mo{ kih so endo me trio ti~ no tki vo na{ -
li na ~re ve su, pro sta ti, spod nji abdo mi nal ni
ste ni in para te sti ku lar ni regi ji (28).

BIOSINTEZA ESTROGENOV
IN NJIHOVO DELOVANJE
Med estro ge ne uvr{ ~a mo E2, estron in estriol.
E2 je naj bolj akti ven estro gen z naj ve~ jo afi -
ni te to veza ve do recep tor jev za estro ge ne. Pri
`en skah pred meno pav zo estro ge ni nasta ja -
jo v jaj~ ni kih in peri fer nem tki vu (na pri mer
ma{ ~ob nem tki vu) (29–31). Po meno pav zi se
estro ge ni sin te ti zi ra jo le v pe ri fer nem tki vu.
Bio sin te zo E2 iz hole ste ro la kata li zi ra jo enci -
mi hole ste rol-dez mo la za (CYP11A1), 17α-hi -
drok si la za/C17-20-lia za (CYP17A1), 3β-hi -
drok si ste roid-de hi dro ge na za/∆4-∆5-izo me ra za

holesterol

pregnenolon

17   -hidroksipregnenolonαα

dehidroepiandrosteron

androstendion

estron

estradiol

holesterol-dezmolaza (CYP11A1)

17 -hidroksilaza (CYP17A1)α

17,20-liaza (CYP17A1)

aromataza (CYP19A1)

3ß-hidroksisteroid-dehidrogenaza tip2
(3ß-HSD tip 2)

17ß-hidroksisteroid-dehidrogenaza tip1
(17ß-HSD tip 1)

Sli ka 2. Bio sin te za estro ge nov v jaj~ ni kih. Bio sin te zo estra dio la
iz hole ste ro la kata li zi ra jo enci mi hole ste rol-dez mo la za (CYP11A1),
17α-hi drok si la za/C17-20-lia za (CYP17A1), 3ß-hi drok si ste -
roid-de hi dro ge na za/∆4-∆5 izo me ra za tip 2 (3ß-HSD tip 2), aro -
ma ta za (CYP19A1) in 17ß-hi drok si ste roid-de hi dro ge na za tip 1
(17ß-HSD tip 1).
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lik (36, 37). ERα je pomem ben za nor mal no
delo va nje mater ni ce, mi{ ke z iz ni ~e nim genom
so bile neplod ne in se niso odzi va le na estro -
gen sko tera pi jo. Mi{ ke z iz ni ~e nim genom za
ERβ so se bolj odzi va le na estro gen sko tera -
pi jo, kar ka`e, da ERβ modu li ra delo va nje
ERα (36, 37). V en do me tri ju sta pri sot ni
obe izoob li ki ER, ERα je ve~ kot ERβ, nju na
pri sot nost pa se spre mi nja med men strua cij -
skim ciklu som. Pri bolez nih endo me tri ja, kot
sta rak endo me tri ja in endo me trio za, je izra -
`a nje genov za ER mote no (38–40).

LOKALNA BIOSINTEZA
ESTROGENOV
Es tro ge ni izvi ra jo iz: jaj~ ni kov, pla zem ske ga
estron-sul fa ta, ki se pre tvo ri v ak tiv ne estro -
ge ne v tar~ nem tki vu, lah ko pa se sin te ti zi -
ra jo v sa mem tar~ nem tki vu (30). Lokal no se
estro ge ni sin te ti zi ra jo iz neak tiv nih ste roi dov
nad led vi~ ne ̀ le ze (de hi droe pian dro ste ron-sul -
fa ta (DHEA-S), dehi droe pian dro ste ro na
(DHEA), andro sten dio na (A)) in ova rij skih

neak tiv nih andro ge nov (DHEA, A) ali iz
estron-sul fa ta (sli ka 3). Estro ge ni se torej sin -
te ti zi ra jo po tako ime no va ni aro ma taz ni poti
iz DHEA-S, DHEA, A ali testo ste ro na, s po -
mo~ jo ste roid-sul fa ta ze (STS), 3β-hi drok si ste -
roid-de hi dro ge naz (3β-HSD), aro ma ta ze in
reduk tiv nih 17β-hi drok si ste roid-de hi dro ge naz
(17β-HSD) in po tako ime no va ni sul fa taz ni
poti iz estron-sul fa ta s po mo~ jo STS in reduk -
tiv nih izoob lik 17β-HSD (sli ka 3).

BIOSINTEZA IN
METABOLIZEM ESTROGENOV
PRI ENDOMETRIOZI
V ek to pi~ nem endo me tri ju, ki pred stav lja
endo me trij zunaj mater ni~ ne vot li ne, so poro -
~a li o spre mem bah v izra ̀ a nju vrste genov
bio sin te ze in meta bo liz ma estro ge nov, kar naj
bi vodi lo do pove ~a ne sin te ze in zmanj {a ne
inak ti va ci je E2 in s tem pove ~a ne kon cen tra -
ci je E2, ki nada lje omo go ~a pro li fe ra ci jo ekto -
pi~ ne ga endo me tri ja (1). Spre mem be so
zaz na li tudi v en do me tri ju v ma ter ni~ ni vot -

17ß-HSD 5

17ß-HSD 2, 8

17ß-HSD 1, 7, 12

17ß-HSD 2, 4, 8

CYP19 CYP19

STS

plazma

SULT1E1 SULT1E1

3 -HSD 1, 2ß

SULT2A1

SULT2B1
STS

nadledvi~na `leza

nadledvi~na `leza
jaj~niki

nadledvi~na `leza
jaj~niki

DHEA-S

DHEA androstendion tetosteron

esradiol (E2)estron (E2)

E2-sulfatE1-sulfat

Sli ka 3. Lokal na bio sin te za estro ge nov. Pri ka za na je sin te za estro ge nov iz andro ge nov nad led vi~ ne ̀ le ze ali jaj~ ni kov in iz pla zemskega
estron-sul fa ta ter inak ti va ci ja estro ge nov s sul fo trans fe ra zo in oksi da tiv ni mi izoob li ka mi 17ß-hi drok si ste roid-de hi dro ge naz. DHEA – dehidro -
e pian dro ste ron, DHEA-S – dehidroepiandrosteron sulfat, E1-S – estron sul fat; E2-S – estra diol sul fat, STS – ste roid-sul fa ta za, SULT1E1 –
estro gen-sul fo trans fe ra za, SULT2A1, SULT2B1 – DHEA-sul fo trans fe ra za, 3ß-HSD – 3ß-hi drok si ste roid-de hi dro ge na za, 17ß-HSD – 17ß-hi -
drok si ste roid-de hi dro ge na za, CYP19 – aro ma ta za.
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li ni, evto pi~ nem endo me tri ju bol nic z en do -
me trio zo. Dom ne va mo, da lokal no oko lje
ekto pi~ ne ga endo me tri ja para kri no vpli va
na izra ̀ a nje genov, kar lah ko del no raz lo ̀ i
tudi raz li ke v izra ̀ a nju genov pri raz li~ nih
obli kah endo me trio ze.

Aro ma ta za (CYP19A1)

CYP19A1 kata li zi ra pre tvor bo andro sten dio -
na v es tron in v manj {i meri testo ste ro na v E2.
Pove ~a no izra ̀ a nje gena CYP19A1 na m RNA
in pro tein ski rav ni so zaz na li v ek to pi~ nem
endo me tri ju bol nic z en do me trio zo jaj~ ni ka,
s pe ri to neal no in glo bo ko infil tra tiv no endo -
me trio zo (41–47). Izra ̀ a nje CYP19A1 se ni
spre mi nja lo med men strua cij ski mi faza -
mi (45). CYP19A1 so zaz na li tudi v ev to pi~ -
nem endo me tri ju bol nic, med tem ko v en do -
me tri ju zdra vih `ensk izra ̀ a nja niso zaz na li
ali pa je bilo le-to {ib ko (41, 45, 48). ^e pri -
mer ja mo izra ̀ a nje CYP19A1 pri raz li~ nih
obli kah endo me trio ze, je mo~ no izra ̀ a nje
zna ~il no za endo me trio zo jaj~ ni ka, sle di peri -
to neal na in glo bo ko infil tra tiv na endo me trio -
za (49). Zani mi vo je, da so Bukul mez in
sode lav ci na{ li pove ~a no raven m RNA v rde -
~ih lezi jah, manj v ~r nih lezi jah in v en do me -
trio mih (45). Posa mez ne sku pi ne so CYP19A1
zaz na le v ce li cah stro me, ve~i na pa v `lez nih
epi te lij skih celi cah (42, 45, 48, 50–52). Vlo -
ga CYP19A1 pri raz vo ju endo me trio ze je
dobro razi ska na in inhi bi tor ji tega enci ma se
`e upo rab lja jo kot zdra vil ne u~in ko vi ne.

17ß-hi drok si ste roid-
de hi dro ge na za 17ß-HSD tip 2

17β-HSD tip 2 kata li zi ra oksi da ci jo E2 v manj
akti ven estro gen estron. Pri endo me trio zi
naj bi bil gen HSD17B2 manj izra ̀ en. Niz ko
raven m RNA ali pro tei na so zaz na li v ek to -
pi~ nem endo me tri ju bol nic z en do me trio zo
jaj~ ni ka, peri to neal no in glo bo ko infil tra tiv -
no endo me trio zo (42, 43, 46, 53, 54). Zna no
je, da pro ge ste ron spod bu ja inak ti va ci jo E2,
zato bi manj {e izra ̀ a nje gena HSD17B2 lah -
ko bilo tudi odraz mote ne ga delo va nja pro -
ge ste ro na (53). Poka za li so, da stro mal ne
endo me trio ti~ ne celi ce ne sin te ti zi ra jo para -
kri nih dejav ni kov, nuj no potreb nih za sin tezo
tran skrip cij ske ga dejav ni ka Sp1, ki v epi te lij -
skih celi cah spro ̀ a izra ̀ a nje HSD17B2 (55).

V ne ka te rih {tu di jah spre memb v izra ̀ a -
nju HSD17B2 pri endo me trio zi jaj~ ni ka niso
zaz na li (44, 54). Raz la ga li so, da pri tej obli -
ki endo me trio ze pro li fe ra ci jo spod bu ja jo
para kri ni dejav ni ki (54). Sku pi na Car nei ro in
sode lav ci je pred krat kim poro ~a la celo o po -
ve ~a nem izra ̀ a nju HSD17B2 na rav ni m RNA
pri endo me trio zi jaj~ ni ka in peri to neal ni
endo me trio zi (56). ̂ eprav ve~i na {tu dij poro -
~a o zmanj {a nem izra ̀ a nju HSD17B2 na rav -
ni m RNA pri vseh treh obli kah endo me trio ze,
so na rav ni pro tei nov manj {e izra ̀ a nje potr -
di li samo pri peri to neal ni endo me trio zi (53).
[tu di je, ki manj {e ga izra ̀ a nja niso potr di le,
naka zu je jo, da vlo ga enci ma 17β-HSD tip 2
pri raz li~ nih obli kah endo me trio ze {e ni povsem
jasna.

17ß-hi drok si ste roid-
de hi dro ge na za 17ß-HSD tip 1

17β-HSD tip 1 ima klju~ no vlo go pri sin te zi
E2, saj kata li zi ra reduk ci jo estro na v naj bolj
akti ven estro gen E2. Izra ̀ a nje HSD17B1 so
zaz na li pri peri to neal ni endo me trio zi, kakor
tudi v ev to pi~ nem endo me tri ju (53). Kasne -
je smo – na{a sku pi na z In {ti tu ta za bio ke mi -
jo Medi cin ske fakul te te, Borg he se s so de lav ci
in Das sen s so de lav ci – poro ~a li o po ve ~a nem
izra ̀ a nju HSD17B1 na rav ni m RNA pri endo -
me trio zi jaj~ ni ka in glo bo ko infil tra tiv ni endo -
me trio zi, med tem ko Agha ja no va in sode lav ci
niso na{ li raz lik v izra ̀ a nju (43, 44, 46, 47).
V nas prot ju s temi rezul ta ti je sku pi na Das -
sen in sode lav ci v epi te lij skih in stro mal nih
celi cah evto pi~ ne ga in ekto pi~ ne ga endo me -
tri ja bol nic z en do me trio zo zaz na la sta ti sti~no
zna ~il no ni` jo koli ~i no pro tei na v pri mer ja -
vi z nor mal nim endo me tri jem (43). Jasno je,
da vlo ga 17β-HSD tip 1 pri endo me trio zi {e
ni povsem razi ska na. Tre nut ni rezul ta ti ka`e -
jo pove ~a no izra ̀ a nje pri endo me trio zi jaj~ -
ni ka in glo bo ko infil tra tiv ni endo me trio zi,
izra ̀ a nja pri peri to neal ni endo me trio zi do
sedaj {e niso prou ~e va li. Na rav ni pro tei nov
so pri sot nost 17β-HSD tip 1 potr di li samo pri
glo bo ko infil tra tiv ni endo me trio zi (43). Zara -
di klju~ ne vlo ge tega enci ma v sin te zi E2 bo
pri sot nost 17β-HSD tip 1 pri raz li~ nih obli kah
endo me trio ze v pri hod nje potreb no prou ~i -
ti tudi na rav ni pro tei nov.
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Sul fa ta za (STS) in
sul fo trans fe ra za (SULT1E1)

STS kata li zi ra pre tvor bo estron-sul fa ta v es -
tron, SULT1E1 pa konju ga ci jo E2 in estro na
s sul fa tom. Rezul ta ti razi sko val nih sku pin, ki
prou ~u je jo ta dva enci ma pri endo me trio zi,
si nas pro tu je jo. [tu di je meta bo liz ma so poka -
za le sta ti sti~ no zna ~il no ni` jo sul fa taz no
aktiv nost v ek to pi~ nem endo me tri ju v pri mer -
ja vi z ev to pi~ nim endo me tri jem bol nic z endo -
me trio zo jaj~ ni ka, med tem ko je na{a sku pi na
zaz na la pove ~a no izra ̀ a nje STS pri endo me -
trio zi jaj~ ni ka v pri mer ja vi s kon trol nim
endo me tri jem (44, 57). Tudi pri peri to neal -
ni endo me trio zi je aktiv nost STS ni` ja v ek -
to pi~ nem kot evto pi~ nem endo me tri ju (58).
Pri glo bo ko infil tra tiv ni endo me trio zi niso
zaz na li raz lik v izra ̀ a nju STS med ekto pi~ -
nim in evto pi~ nim tki vom, kakor tudi nor mal -
nim endo me tri jem kon trol ne sku pi ne (43).
Pred krat kim je Puro hit s so de lav ci poro ~al,
da pri peri to neal ni endo me trio zi aktiv nost
STS sov pa da s fazo bolez ni, {e ve~, v vzor cih
peri to neal ne endo me trio ze in evto pi~ ne ga
endo me tri ja je bila ta vi{ ja kot aro ma taz na
aktiv nost, kar ka`e, da je sul fa taz na pot sin -
te ze E2 pomemb na pri pato ge ne zi endo me -
trio ze in bi bili inhi bi tor ji STS pri mer ni za
zdrav lje nje te bolez ni (58). ̂ eprav do nedav -
ne ga raz lik v izra ̀ a nju gena SULT1E1 pri treh
obli kah endo me trio ze niso zaz na li, je pred
krat kim Borg he se s so de lav ci poro ~al o ni` ji
rav ni m RNA pri endo me trio zi jaj~ ni ka, kar
potr ju je pomen sul fa taz ne poti pri raz vo ju te
obli ke endo me trio ze (43, 44, 46, 52).

Dru gi enci mi bio sin te ze
in meta bo liz ma estro ge nov

Pri endo me trio zi so prou ~e va li tudi izra ̀ a nje
dru gih enci mov bio sin te ze in meta bo liz ma
estro ge nov. Na{a sku pi na je pre ve ri la pri sot -
nost reduk tiv nih izoen ci mov, 17β-HSD tip 5
(AKR1C3), 17β-HSD tip 7 in 12 (HSD17B7,
HSD17B12). Pri endo me trio zi jaj~ ni ka smo
v pri mer ja vi s kon trol nim endo me tri jem na
rav ni m RNA zaz na li sta ti sti~ no zna ~il no
povi{a no izra ̀ a nje vseh treh genov (44, 59).
Borg he se in sode lav ci raz lik v izra ̀ a nju
HSD17B7 niso zaz na li, ven dar so pri mer ja li
izra ̀ a nje med ekto pi~ nim in evto pi~ nim
endo me tri jem istih bol nic (46). Med oksi da -

tiv ni mi izoen ci mi 17β-HSD so pri endo me trio -
zi jaj~ ni ka in glo bo ko infil tra tiv ni endo me trio -
zi poro ~a li o manj {em izra ̀ a nju HSD17B4 na
rav ni m RNA, ven dar na{a sku pi na raz lik
v izra ̀ a nju tega gena pri ova rij ski endo me trio -
zi ni zasle di la (44). Podob no kot Borg hese in
sode lav ci pri endo me trio zi jaj~ ni ka nismo zaz -
na li raz lik v izra ̀ a nju gena HSD17B8 (46, 59).

Pri endo me trio zi jaj~ ni ka in peri to neal -
ni endo me trio zi je izra ̀ en tudi gen HSD3B2,
ki kodi ra za 3β-HSD tip 2, pomem ben encim
v bio sin te zi ste roid nih hor mo nov (60). Pred
krat kim so pri endo me trio zi jaj~ ni ka poro ~a -
li o po ve ~a nem izra ̀ a nju HSD3B2 in HSD3B1
v pri mer ja vi z ev to pi~ nim endo me tri jem (46).
Pri sot nost enci mov 3β-HSD in STS potr ju -
je hipo te zo o sin te zi E2 iz neak tiv nih andro -
genov nad led vi~ ne `le ze in jaj~ ni kov, ne
samo A, pa~ pa tudi DHEA in DHEA-sul fata.
Zna no je, da sin te za DHEA in DHEA-S v nad -
led vi~ ni ̀ le zi nara{ ~a z leti in dose ̀ e vrh med
20. in 30. le tom sta ro sti (61). Pri endo me trio -
zi jaj~ ni ka in peri to neal ni endo me trio zi so
poka za li, da so poleg aro ma ta ze in 3β-HSD
tip 2 pri sot ni tudi ste roi do ge ni akut ni regu -
la tor ni pro tein (STAR) in dru gi ste roi do ge -
ni enci mi, hole ste rol desmo la za (angl. ste roid
side chain clea va ge enzy me, SCC ozi ro ma
CYP11A1) in 17α-hi drok si la za/C17-20-lia za
(CYP17A1), kar omo go ~a sin te zo E2 iz hole -
ste ro la de novo (60, 62, 63). Pred krat kim so
poro ~a li tudi o po vi {a nih rav neh m RNA teh
ste roi do ge nih genov v ek to pi~ nem endo me -
tri ju bol nic s pe ri to neal no endo me trio zo
v pri mer ja vi s kon trol nim endo me tri jem, kar
potr ju je prej{ nje {tu di je in ka`e, da se tudi
andro ge ni, ki se s po mo~ jo aro ma ta ze pre -
tvori jo v es tro ge ne, lah ko sin te ti zi ra jo lokal -
no (64).

RECEPTORJI ZA ESTROGENE
IN ENDOMETRIOZA
V ev to pi~ nem endo me tri ju bol nic z en do me -
trio zo so zaz na li ERα in ERβ v vseh fazah
men strua cij ske ga ciklu sa, ERα je bilo ve~
kot ERβ. Obeh izoob lik je bilo ve~ v pro li fe -
ra tiv ni kot sekre cij ski fazi (65). V ek to pi~ nem
endo me tri ju pri sot nost ER ne sov pa da s fazo
men strua cij ske ga ciklu sa (65, 66). Pri endo -
me trio zi jaj~ ni kov in peri to neal ni endo me trio -
zi je izra ̀ a nje gena za ERα (ESR1) manj {e
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v ek to pi~ nem endo me tri ju kot v ev to pi~ -
nem, posle di~ no je tudi raz mer je ERα/ERβ
manj {e (44, 45, 66–69). Pri glo bo ko infil tra -
tiv ni endo me trio zi izra ̀ a nja genov za ER {e
niso prou ~e va li. Pri endo me trio zi jaj~ ni ka je
pove ~a no izra ̀ a nje gena za ERβ (ESR2) ozi -
ro ma ena ka ali pove ~a na raven ERβ gle de na
ERα (44, 45, 68).

Po ve ~a no izra ̀ a nje gena ESR2 v ek to pi~ -
nem endo me tri ju lah ko raz lo ̀ i mo z mot nja -
mi v me ti la ci ji pro mo tor ja gena. Pro mo tor
ESR2 je v nor mal nem endo me tri ju sta ti -
sti~no zna ~il no bolj meti li ran, med tem ko je
pro mo tor v ek to pi~ nem endo me tri ju manj
meti li ran, posle di~ no pa je izra ̀ a nje gena
ESR2 pove ~a no (70). Posle di ce ve~ je koli ~ine
ERβ v ek to pi~ nem endo me tri ju {e niso dobro
razi ska ne, dom ne va jo, da pove ~a no izra ̀ a nje
gena ESR2 delu je pro tiv net no (45). Pred krat -
kim so pred la ga li, da ERβ urav na va celi~ ni
cikel in naj bi tako pri po mo gel k pro li fe ra ci -
ji endo me trio ti~ nih celic stro me (71).

DOMNEVNA VLOGA
ESTROGENOV PRI
ENDOMETRIOZI
Na osno vi objav lje nih rezul ta tov pred la ga mo
nasled njo hipo te zo o de lo va nju estro ge nov pri
endo me trio zi ter o med se boj ni pove za vi delo -
va nja estro ge nov s pro ce si vnet ja in pro li fera -
ci je (sli ka 4). Ekto pi~ ni endo me trij v pe ri to -
neal ni vot li ni spro ̀ a vnet ni odziv. Makro fa gi
in endo me trio ti~ no tki vo sin te ti zi ra jo IL-1β
in VEGF, le-ta pa indu ci ra ta ciklook si ge na zo-2
(COX-2); med tem ko E2, ki se sin te ti zi ra
v ek to pi~ nem endo me tri ju, indu ci ra COX-2
in CYP19A1 (72–75). COX-2 kata li zi ra sin te -
zo pro sta glan di na G2 (PGG2), ki se nada lje
pre tvo ri v PGE2 (62). Induk ci ja COX-2 tako
vodi do pove ~a ne kon cen tra ci je PGE2, naj -
mo~ nej {e ga spod bu je val ca STAR in CYP19A1
ter sred nje mo~ ne ga spod bu je val ca CYP11A1,
CYP17A1 in HSD3B2 v en do me trio ti~ nih celi -
cah stro me (64, 76). COX-2 posred no pove~a
lokal no kon cen tra ci jo E2 in na ta na~in vzpo -

17ß-HSD1

IL1ß
VEGFCOX-2

CYP19

holesterol

vnetni
proces

nadledvi~na `leza

jaj~niki

proliferacija

ektopi~ni endometrij

A

DHEA

AA

PGEPGE2

E1 E2E2

Sli ka 4. Med se boj na pove za va delo va nja estro ge nov s pro ce si vnet ja in pro li fe ra ci je. Ekto pi~ ni endo me trij spro ̀ i vnet je v pe ri to neal ni
vot li ni, inter lev kin-1ß (IL-1ß) in vasku lar ni epi te lij ski rast ni dejav nik (VEGF) makro fa gov ali ekto pi~ ne ga endo me tri ja indu ci ra ta ciklook -
si ge na zo-2 (COX-2), le-ta pa kata li zi ra tvor bo pro sta glan di na G2 (PGG2) iz ara hi don ske kisli ne (AA). PGG2 se nada lje pre tvo ri v pro -
sta glan din E2 (PGE2). Pove ~a na kon cen tra ci ja PGE2 indu ci ra aro ma ta zo in tako posred no vpli va na pove ~a nje kon cen tra ci je estra dio la
(E2), le-ta pa indu ci ra izra ̀ a nje aro ma ta ze in COX-2 ter na ta na~in vzpo sta vi pozi tiv no povrat no zan ko, za~a ran krog nepre sta ne
sinte ze E2 in pro sta glan di nov ter s tem pove ~a ne pro li fe ra ci je in vnet ne ga pro ce sa. Pove ~a na koli ~i na E2 v ek to pi~ nem endo me tri ju
delu je pro li fe ra tiv no pre ko recep tor jev za estro gen α (ERα) ali pre ko dru gih recep tor jev ozi ro ma dru gih sig nal nih poti.
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sta vi pozi tiv no povrat no zan ko, za~a ra ni krog
sin te ze E2 in pro sta glan di nov (sli ka 4) (59).

Po ve ~a na kon cen tra ci ja E2 v ek to pi~ nem
endo me tri ju vpli va tudi na izra ̀ a nje ER,
pred vsem ESR1 (71). Zara di manj {e ga izra -
`a nja gena ESR1 pri endo me trio zi jaj~ ni ka in
peri to neal ni endo me trio zi lah ko pro li fe ra tiv -
no delo va nje estro ge nov raz lo ̀ i mo kla si~ no
z de lo va njem pre ko manj {ih koli ~in ERα, E2
se lah ko ve`e tudi na dru ge recep tor je in delu -
je jo pre ko MAPK, AKT sig nal nih poti ali
pre ko ERβ (44, 45, 66–69, 71, 77, 78). Pro li -
fe ra ci jo spod bu ja jo tudi rast ni dejav ni ki in
cito ki ni, ki jih izlo ~a jo peri to neal ni makro fa -
gi, sam peri to nej ali ekto pi~ ni endo me trij. Ve~ -
ja kon cen tra ci ja ERβ pri endo me trio zi jaj~ ni ka
in pove ~a no raz mer je ERβ/ERα pri peri to -
neal ni endo me trio zi lah ko vpli va na pro li fe -
ra tiv no delo va nje estro ge nov pre ko ERα in
lah ko zmanj {a izra ̀ a nje pro-vnet nih genov
(44, 45, 67–69). Pred krat kim so ugo to vi li, da
v en do te lij skih celi cah pla cen te ERβ vpli va na
izra ̀ a nje COX-2 in tako sti mu li ra sin te zo
pro sta glan di nov (79).

MO@NOSTI ZDRAVLJENJA
ENDOMETRIOZE
Tre nut no endo me trio zo zdra vi jo z zmanj {a -
njem kon cen tra ci je endo ge nih estro ge nov
ali kirur{ ko z od stra ni tvi jo endo me trio ti~ nih
spre memb, pogo sto tudi v kom bi na ci ji z an -
tie stro ge ni (1). Zmanj {a nje kon cen tra ci je
estro ge nov dose ̀ e mo z ago ni sti GnRH, ki pov -
zro ~a jo psev do me no pav zo in se zara di resnih
stran skih u~in kov lahko upo rab lja jo le kraj{i
~as. Upo rab lja jo se tudi kom bi ni ra ni oral ni
kon tra cep ti vi in pro ge sti ni. Stran ski u~in ki
pro ge sti nov in kom bi ni ra nih oral nih kon tra -
cep ti vov se v obeh pri me rih raz li ku je jo glede
na vrsto pro ge sti na ozi ro ma estro ge na (80).
Pred ~asom se je za zdrav lje nje endo me trio -
ze upo rab ljal pred vsem andro gen dana zol,
ven dar pa se zara di andro ge nih stran skih u~in -
kov zad nje ~ase opu{ ~a (81). Po ope ra tiv nem
zdrav lje nju ali pre ki ni tvi tera pi je se v 9 le tih
simp to mi pono vi jo kar pri 40 % bol nic (80).
Potreb no je torej dol go traj no zdrav lje nje, za
ta namen pa je tre ba raz vi ti nova u~in ko vi ta
zdra vi la s ~im manj stran ski mi u~in ki.

Eden izmed pri sto pov raz vo ja novih zdra -
vil nih u~in ko vin se usmer ja na lokal no sinte -
zo E2 in s tem na enci me, pove za ne s pre ko -

mer no sin te zo E2 v ek to pi~ nem endo me triju.
Pri sot nost aro ma ta ze v en do me trio ti~ nem tki -
vu je zna na `e od leta 1996, inhi bi tor je aro -
ma ta ze pa so pre ver ja li `e v {ti rih kli ni~ nih
razi ska vah (41, 82–85). Do sedaj so poro ~a li
o u~in ko vi to sti tovrst ne ga zdrav lje nja pri
bol ni cah pred in po meno pav zi (25, 26). Za
zdrav lje nje endo me trio ze pri bol ni cah pred
meno pav zo so inhi bi tor je aro ma ta ze upo ra -
bi li v kom bi na ci ji z ago ni sti GnRH, pro ge sti -
ni, pro ge ste ro nom ali kom bi ni ra ni mi oral nimi
kon tra cep ti vi. V teh pri me rih je bil v ob dob -
ju 24 me se cev po zaklju ~e nem zdrav lje nju
ve~ ji odsto tek bol nic brez simp to mov v pri -
mer ja vi s kon trol no sku pi no (63). Poleg aro -
ma ta ze je pri endo me trio zi pove ~a no izra ̀ a -
nje tudi dru gih genov enci mov sin te ze in
meta bo liz ma estro ge nov, ki pred stav lja jo nove
far ma ko lo{ ke tar ~e.

Pri endo me trio zi je mote no tudi izra ̀ a -
nje genov ESR1 in ESR2. Na kli ni~ nih mode -
lih so ugo to vi li, da selek tiv ni ago ni sti ERβ
delu je jo pro tiv net no, zato bi bili lah ko korist -
ni tudi pri zdrav lje nju endo me trio ze. Tudi
pove ~a no izra ̀ a nje gena ESR2 pri endo me -
trio zi jaj~ ni ka in pove ~a no raz mer je ERβ/ERα
pri peri to neal ni endo me trio zi naka zu je mo` -
nost zdrav lje nja endo me trio ze z ago ni sti ERβ.
Selek tiv ni ago ni sti ERβ ver jet no ne bi pov zro -
~a li ena kih stran skih u~in kov kot ago ni sti
GnRH, saj v ne ga tiv ni povrat ni zan ki med
estro ge ni, hipo ta la mu som in hipo fi zo sode -
lu je ERα, ne pa ERβ (36, 86).

ZAKLJU^KI
Tre nut ni rezul ta ti izra ̀ a nja genov bio sin te -
ze in meta bo liz ma estro ge nov in estro gen skih
recep tor jev ka`e jo raz li~ ne meha niz me lokal -
ne bio sin te ze E2 pri peri to neal ni endo me -
triozi, endo me trio zi jaj~ ni ka in glo bo ko
infil tra tiv ni endo me trio zi ter potr ju jejo, da
gre za tri lo~e ne bolez ni z raz li~ no etio lo gi jo
in pato ge ne zo. Nadalj nje {tu di je izra ̀ a nja
genov na rav ni m RNA in na pro tein ski ravni,
sku paj s {tu di ja mi meta bo liz ma estro ge nov,
bodo pri po mo gle k bolj {e mu razu me va nju
bio sin te ze, meta bo liz ma in delo va nja estro -
ge nov in omo go ~i le pre poz na vo novih tar~ za
raz voj tera pev ti kov, kakor tudi novih mole -
ku lar nih ozna ~e val cev za ugo tav lja nje raz li~ -
nih oblik endo me trio ze.
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Pre dra ka ve spre mem be mater ni~ ne ga vra tu

Cer vi cal Pre can ce rous Lesions

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: pre dra ka va spre mem ba, mater ni~ ni vrat, huma ni  vi ru si papi lo ma

Rak mater ni~ ne ga vra tu se raz vi je pre ko ve~ sto penj pre dra ka vih spre memb in ga zato lahko
pre pre ~i mo, ~e z u~in ko vi tim pre se jal nim pro gra mom odkri va mo in zdra vi mo pre dra ka ve
spre mem be mater ni~ ne ga vra tu. Ugo to vi li so, da je za nasta nek pre dra ka vih spre memb mater -
ni~ ne ga vra tu in raka mater ni~ ne ga vra tu potreb na dol go traj na oku` ba z vi so ko ri zi~ ni mi geno -
ti pi huma nih vi ru sov papi lo ma . Histo lo{ ko raz de li mo pre dra ka ve spre mem be plo{ ~a tih celic
v na sled nje stop nje: cer vi kal na intrae pi te lij ska neo pla zi ja prve stop nje, cer vi kal na intrae pi -
te lij ska neo pla zi ja druge stop nje in cer vi kal na intrae pi te lij ska neo pla zi ja tretje stop nje. Ade -
no kar ci nom mater ni~ ne ga vra tu se raz vi je pre ko pre dra ka vih spre memb iz malig no
spre me nje nih ̀ lez nih celic. Pre dra ka ve spre mem be mater ni~ ne ga vra tu pre pre ~u je mo tako,
da posku {a mo ome ji ti {ir je nje spol no pre nos lji ve oku` be s hu ma ni mi vi ru si papi lo ma . V ta
namen ima mo v zad njem ~asu na voljo tudi pro fi lak ti~ no cep lje nje pro ti oku` bi z dve ma naj -
po go stej {i ma viso ko ri zi~ni ma geno ti po ma huma nih vi ru sov papi lo ma , in sicer, 16 in 18. V pris -
pev ku so pov ze te slo ven ske smer ni ce za obrav na vo `ensk s pre dra ka vi mi spre mem ba mi
mater ni~ ne ga vra tu.

ABSTRACT

KEY WORDS: pre can ce rous lesion, ute ri ne cer vix, human papil lo ma vi rus

Cer vi cal can cer evol ves through seve ral sta ges of pre can ce rous lesions and can the re fo re be
pre ven ted by means of orga ni zed scree ning pro gram and effec ti ve treat ment of pre can ce -
rous lesions. Per si stent infec tion with high-risk or onco ge nic human papil lo ma vi rus genoty -
pes has been accep ted as the sin gle neces sary etio lo gi cal fac tor for cer vi cal pre can ce rous lesions
and cer vi cal can cer. Histo lo gi caly we divi de cer vi cal squa mous cell pre can ce rous lesions into
three gra des; cer vi cal intrae pit he lial neo pla sia of first gra de, second gra de and third gra de.
Cer vi cal ade no car ci no ma evol ves through pre can ce rous lesions of malig nantly trans for med
glan du lar cells. Cer vi cal pre can ce rous lesions can be pre ven ted by means of limi ting sexu-
ally tran smit ted infec tion with high-risk human papil lo ma vi rus genoty pes. Prophy lac tic vac -
ci na tion against two most com monly encoun te red human papil lo ma vi rus genoty pes, 16 and
18, has been intro du ced recently. Slo ve nian Gui de li nes for mana ge ment of women with cer -
vi cal pre can ce rous lesions are sum ma ri zed in the manus cript.
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UVOD
Rak mater ni~ ne ga vra tu (RMV) se raz vi je pre -
ko ve~ sto penj pre dra ka vih spre memb. Zara -
di svo je ga po~a sne ga raz vo ja je eden red kih
pri me rov raka, ki ga lah ko pre pre ~i mo z u~in -
ko vi tim pre se jal nim pro gra mom. V de vet de -
se tih letih pre te kle ga sto let ja so ugo to vi li, da je
spol no pre nos lji va oku` ba s spe ci fi~ ni mi,
viso ko ri zi~ ni mi ali onko ge ni mi geno ti pi huma -
nih vi ru sov papi lo ma  (angl. human papiloma -
virus, HPV) edi ni potreb ni, ven dar ne zadost -
ni, dejav nik tve ga nja za nasta nek pre dra ka vih
spre memb mater ni~ ne ga vra tu (MV) in
RMV (1). Zara di zna ne viru sne etio lo gi je se
v zad njem ~asu z raz vo jem pro fi lak ti~ nih
cepiv odpi ra jo nove mo` no sti pre pre ~e va nja
pre dra ka vih spre memb in RMV.

NA STA NEK PRE DRA KA VIH
SPRE MEMB MATERNI^NEGA
VRATU
Epi te lij MV je sestav ljen iz plo{ ~a to ce li~ ne -
ga epi te li ja na ekto cer vik su in viso ko priz mat -
ske ga epi te li ja na endo cer vik su. Na meji med
obe ma je ves ~as pri sot na plo{ ~a to ce li~ na
meta pla zi ja in ta pre del je naj dov zet nej {i za

neo pla sti~ no trans for ma ci jo, ki jo lah ko pov -
zro ~i jo HPV. Po puber te ti se ta meja iz konca
endo cer vi kal ne ga kana la pre mak ne dalje na
predel ekto cer vik sa. Pre del med prvot no in
novo mejo med obe ma epi te li je ma se ime nu -
je trans for ma cij ska cona. Trans for ma cij ska
cona je naj po go stej {a loka ci ja pre dra ka vih
spre memb in RMV (2).

Vi so ko ri zi~ ni geno ti pi HPV oku ̀ i jo bazal -
ne celi ce epi te li ja MV in nji ho va deok si ri bo -
nu klein ska kisli na (DNA) se lah ko vgra di
v go sti telj ski genom. S tem se oku ̀ e ne celi -
ce preo bra zi jo in lah ko posta ne jo nesmrt ne,
saj pove ~a na eks pre si ja zgod njih viru snih
genov (pred vsem E6 in E7), kate rih belja ko -
vi ne se ve`e jo na gosti telj ski tumor supre sor -
ski belja ko vi ni p53 in p Rb, zavre delo va nje teh
tumor supre sor skih belja ko vin.

RMV se raz vi je pre ko ve~ sto penj pre dra -
ka vih spre memb plo{ ~a tih in `lez nih celic.
Raz voj pre dra ka vih spre memb je she mat sko
pri ka zan na sli ki 1. Pogo stej {e so spre mem -
be plo{ ~a tih celic. Cito lo{ ko raz de li mo pre dra -
ka ve spre mem be plo{ ~a tih celic v na sled nje
sku pi ne: ati pi~ ne plo{ ~a te celi ce, ati pi~ na
plo{ ~a to ce li~ na meta pla zi ja, bla go diska rio -
ti~ ne plo{ ~a te celi ce, zmer no diska rio ti~ ne
plo{ ~a te celi ce, hudo diska rio ti~ ne plo{ ~a te

Sli ka 1. She mat ski pri kaz raz vo ja pre dra ka vih spre memb mater ni~ ne ga vra tu (pri re je no po Jhin gra nu in sode lav cih (5)). PIL-NS –
plo{ ~a to ce li~ na intrae pi te lij ska lezi ja niz ke stop nje, PIL-VS – plo{ ~a to ce li~ na intrae pi te lij ska lezi ja viso ke stop nje, CIN – cer vi kal na intrae -
pi te lij ska neo pla zi ja.

Ci to lo gi ja PIL-NS PIL-VS

Hi sto lo gi ja CIN 1 CIN 2 CIN 3

Nor ma len epi te lij Bla go diska rio ti~ ne Zmer no diska rio ti~ ne Hudo diska rio ti~ ne Karcinom in situ In va ziv ni RMV
plo{ ~a te celi ce plo{ ~a te celi ce plo{ ~a te celi ce
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celi ce/kar ci nom in situ (CIS) ter plo{ ~a to celi~ -
ni kar ci nom. Leta 2006 smo v Slo ve ni ji pri~e -
li upo rab lja ti novo kla si fi ka ci jo in ter mi no lo -
gi jo oce nje va nja bri sov MV (BMV) po vzo ru
kla si fi ka ci je po Bet hes di, ki je v upo ra bi
v ZDA (3, 4). Po tej ter mi no lo gi ji se bla go diska -
rio ti~ ne plo{ ~a te celi ce ime nu je jo tudi plo{ -
~a to ce li~ na intrae pi te lij ska lezi ja niz ke stop -
nje (PIL-NS), zmer no diska rio ti~ ne plo{ ~a te
celi ce in hudo diska rio ti~ ne plo{ ~a te celi ce pa
se skup no ime nu je jo plo{ ~a to ce li~ na intrae -
pi te lij ska lezi ja viso ke stop nje (PIL-VS).

Hi sto lo{ ko raz de li mo pre dra ka ve spre -
mem be plo{ ~a tih celic v na sled nje stop nje:
cer vi kal na intrae pi te lij ska neo pla zi ja prve
stop nje (CIN 1), cer vi kal na intrae pi te lij ska
neo pla zi ja dru ge stop nje (CIN 2) in cer vi kal -
na intrae pi te lij ska neo pla zi ja tret je stop nje
(CIN 3). Ana log no plo{ ~a to ce li~ ne mu kar ci -
no mu se ade no kar ci nom MV raz vi je pre ko
pre dra ka vih spre memb iz malig no spre me -
nje nih `lez nih celic.

Spre mem be CIN se po stop njah raz de li -
jo gle de na to, kolik {en del epi te li ja je spre -
me njen. Nor mal ni epi te lij MV je zgra jen iz
slo ja bazal nih celic, dveh do treh slo jev para -
ba zal nih celic ter vme sne ga in povrh nje ga
celi~ ne ga slo ja, ki se na povr {i ni lu{ ~i. Mito -
ze zasle di mo le v ba zal nih celi cah. Pri CIN 1
tret ji no debe li ne epi te li ja tvo ri jo diska rio -
ti~ ne, bazal nim celi cam podob ne celi ce, za
kate re je zna ~il no pove ~a no raz mer je med
jedrom in cito plaz mo, jedr na hiper kro ma zi -

ja in pato lo{ ke mito ze. Pri CIN 2 podob ne
mor fo lo{ ke spre mem be opa zi mo v do dveh
tret ji nah debe li ne epi te li ja. CIN3 je spre mem -
ba, pri kate ri so diska rio ti~ ne celi ce raz {ir jene
sko raj po vsej debe li ni epi te li ja, celi ce s pa -
to lo{ ki mi mito za mi pa naj de mo tudi v zgor -
njem slo ju. Na povr {i ni CIN 3 lah ko opa zi mo
tanek sloj kera ti no ci tov, ki nor mal no dozo re -
va jo. Tega dozo re va nja pri CIS ne opa zi mo
ve~ (6). Mikro skop ska sli ka spre mem be MV
CIN 2–3 je pri ka za na na sli ki 2. Ve~i na lezij
CIN 1 in malo manj kot polo vi ca lezij CIN 2
spon ta no izzve ni v ne kaj mese cih (7, 8). Tudi
lezi je CIN 3 spon ta no izzve ni jo v eni tret ji ni
pri me rov, ven dar jih ve~i na brez ustrez ne ga
zdrav lje nja napre du je do inva ziv ne ga kar ci -
no ma. Pov pre ~en ~as, ki je potre ben, da iz bla -
ge stop nje dis pla zi je nasta ne intrae pi te lij ski
kar ci nom, je 10 let (6, 7).

PRE VEN TI VA PRE DRA KA VIH
SPRE MEMB MATERNI^NEGA
VRATU
V prvi vrsti sku {a mo ome ji ti {ir je nje spol no
pre nos lji ve oku` be s HPV. Pri tem so v upo -
ra bi ena ki postop ki kot pri pre pre ~e va nju {ir -
je nja dru gih spol no pre nos lji vih oku`b.
Zdru ̀ e ni so pod kra ti co ABC, pri kate ri A po -
me ni absti nen co v spol nih odno sih (angl.
absti nen ce), B pome ni bodi zvest ene mu part -
ner ju (angl. be faith ful), C pa pome ni upo rabo

Sli ka 2. Mikro skop ska sli ka CIN 2–3 (av tor: prim. Ja sna [in ko vec, dr. med.).
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kon do ma pri vsa kem spol nem odno su (angl.
con dom).

Mla de je tre ba pou ~i ti o vzro ku nastan -
ka pre dra ka vih spre memb in RMV ter jim
ponu di ti cep lje nje pro ti HPV. Na tr`i{ ~u sta
tre nut no dve cepi vi pro ti HPV. Eno za{ ~i ti
pred oku` bo z ge no ti pi HPV6, HPV11, HPV16
in HPV 18 ter je u~in ko vi to pri pre pre ~e va nju
geni tal nih bra da vic pa tudi pre dra ka vih in
raka vih spre memb zuna nje ga spo lo vi la, no` -
ni ce in mater ni~ ne ga vra tu (9). Dru go za{ ~iti
pred oku` bo s HPV 16 in HPV 18 ter je u~in -
ko vi to pri pre pre ~e va nju pre dra ka vih spre -
memb mater ni~ ne ga vra tu in RMV (10).
V Slo ve ni ji je mini strs tvo za zdrav je leta 2009
spre je lo odlo ~i tev, da bo za dekli ce v 6. raz -
re du cep lje nje s ce pi vom pro ti HPV6, HPV11,
HPV 16 in HPV 18 brez pla~ no in vklju ~e no
v pro gram cep lje nja.

Z red ni mi gine ko lo{ ki mi pre gle di odkri -
va mo pre dra ka ve spre membe MV. Odkri te
spre mem be zdra vi mo in nato bol ni ce po
zdrav lje nju v red nih ~asov nih inter va lih sle -
di mo.

Do bro na~r to va ni in vode ni dr`av ni pro -
gra mi orga ni zi ra ne ga pre se ja nja za RMV
z od vze mom BMV so v zad njih 30 le tih u~in -
ko vi to zmanj {a li prob lem raka mater ni~ ne ga
vra tu v ne ka te rih dr`a vah, ~eprav ga nik jer
niso uspe li odpra vi ti (11, 12). Klju~ ni pro -
blemje neod ziv nost neka te rih ̀ ensk na pova -
bi lo k od vze mu BMV. Lah ko pa se poja vi jo
tudi neka te re pomanj klji vo sti v mul ti dis ci pli -
nar no pote ka jo ~em in zah tev nem pro gra -
mu orga ni zi ra ne ga pre se ja nja. Gle de na
izsled ke obse` nih razi skav je mogo ~e z upo -
ra bo testi ra nja na pri sot nost oku` be z vi so -
ko ri zi~ ni mi HPV odkri va nje pre dra ka vih
spre memb in s tem pre pre ~e va nje RMV izbolj -
{a ti (12, 13). S te sti ra njem HPV je mogo ~e
ugo to vi ti, ali je ̀ en ska oku ̀ e na z vi so ko ri zi~ -
ni mi geno ti pi HPV in ima zato pove ~a no
tve ga nje za nasta nek CIN 2 in CIN 3 ter RMV.

HU MA NI VI RU SI PAPI LO MA  (HPV)
HPV so zelo hete ro ge na sku pi na viru sov, ki
jih etio lo{ ko pove zu je mo z be nig ni mi in malig -
ni mi spre mem ba mi ko`e in epi te li ja sluz nic.
Tak so nom sko HPV uvr{ ~a mo v dru ̀ i no Papil -
lo ma vi ri dae, rod Papil lo ma vi rus (14, 15). HPV
so goli iko zae dri~ ni viru sni del ci, ki v pre me -

ru meri jo prib li` no 55 nm. Viru sne del ce
pokri va dvo sloj ni belja ko vin ski pla{~ ali kap -
si da. HPV raz vr{ ~a mo v raz li~ ne viru sne geno -
ti pe in pod ti pe na pod la gi sklad no sti nukleo -
tid nih zapo re dij DNA v od pr tem bral nem
okvir ju (ORF) gena L1.

Oku` ba s HPV je spol no pre nos lji va z vr -
hom pre va len ce v sta rost ni sku pi ni od 20 do
24 let (16, 17). Nato pre va len ca oku` be z leti
pada, ven dar pa pono ven vrh bele ̀ i jo pri ̀ en -
skah, sta rih od 45 do 54 let (17). Ve~i na oku`b
je pre hod nih s pov pre~ nim tra ja njem od 6 do
12 me se cev (18). ̂ e ~lo ve{ ki imun ski sistem
ne uspe o~i sti ti oku` be s HPV v dveh letih,
je veli ka ver jet nost, da bo pri{ lo do dol go traj -
ne ozi ro ma vztra ja jo ~e oku` be (19). Pet do
deset odstot kov oku`b je vztra ja jo ~ih in prav
te so odlo ~il ne za nasta nek pre dra ka vih spre -
memb MV in RMV (20).

Ve ~i na `ensk po sve tu ima vsaj enkrat
v `iv lje nju geni tal no oku` bo s HPV. V ne dav -
ni metaa na li zi je bilo objav lje no, da je oko li
10,4 % ̀ ensk z nor mal nim izvi dom BMV oku -
`e nih s HPV (17). Pre va len ca oku` be s HPV
je vi{ ja v manj raz vi tih pre de lih (13,4%) in ni` -
ja v raz vi tih de`e lah (8,4 %).

Ne dav no smo v Slo ve ni ji izved li razi ska -
vo, v ka te ri smo opre de li li zasto pa nost posa -
mez nih geno ti pov HPV pri slo ven skih `en skah
s hudo obli ko pre dra ka vih spre memb MV
(CIN 3) (21). Od 261 vzor cev bri sov MV,
odvze tih ena ke mu {te vi lu ̀ ensk s CIN3, jih je
bilo 253 (96,9 %) HPV-po zi tiv nih. V 204/253
vzor cih (80,6 %) smo na{ li le en viso ko ri zi -
~ni geno tip, v dru gih vzor cih smo na{ li po ve~
geno ti pov HPV (od 2 do 9 ge no ti pov). Naj po -
go ste je je bil zasto pan geno tip HPV16, ki smo
ga na{ li v 59 % vzor cev, sle dil mu je HPV 31,
ki smo ga na{ li v 7,5 % vzor cev. Po pada jo ~i
pogo sto sti so jima sle di li {e geno ti pi HPV 33,
HPV 58, HPV 51, HPV 52, HPV 18, HPV 66,
HPV 45, HPV 35, HPV 39, HPV 67, HPV 73,
HPV 56, HPV 68, HPV 53, HPV 82 in HPV 59.

OD KRI VA NJE PRE DRA KA VIH
SPRE MEMB MATERNI^NEGA
VRATU
Od oku` be z vi so ko ri zi~ ni mi geno ti pi HPV do
raz vo ja inva ziv ne ga RMV mine pona va di
10 let ali ve~, zato lah ko z us trez nim zdrav -
lje njem pro ces usta vi mo, ~e ga pra vo ~a sno
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odkri je mo (6). S ~lan kom, objav lje nim
leta 1941, sta Papa ni co la ou in Traut posta vi -
la pomem ben mej nik v zgo do vi ni pre ven tivne
medi ci ne (22). Odkri la sta, da lah ko v BMV
po ustrez ni pri pra vi in bar va nju odkri je mo
pre dra ka vo in raka vo spre me nje ne epi te lij -
ske celi ce. Bris po Papa ni co la o uu (test PAP)
se v mno gih raz vi tih dr`a vah upo rab lja `e
od pet de se tih let pre te kle ga sto let ja. ̂ eprav
je nje go va ob~ut lji vost niz ka, je v ve ~i ni
dr`av uspel zmanj {a ti inci den co RMV za oko -
li 70 % (23, 24). Uspeh testa PAP je pogo jen
z je ma njem BMV v red nih ~asov nih inter -
va lih pri ~im ve~ jem {te vi lu `ensk.

V Evro pi so orga ni zi ran pro gram pre se -
ja nja na nacio nal ni rav ni za~e li uva ja ti ̀ e kma -
lu po letu 1970 v skan di nav skih dr`a vah in
na Nizo zem skem (12). Opor tu ni sti~ no pre -
se ja nje se je v ok vi ru gine ko lo{ kih ambu lant
v Slo ve ni ji izva ja lo od leta 1960, prvi odvzem
bri sa po Papa ni co la o uu pa je bil zabe le ̀ en ̀ e
leta 1953 (25). Zara di ve~a nja inci den ce
RMV, ki je bila v Slo ve ni ji zabe le ̀ e na v de -
vet de se tih letih pre te kle ga sto let ja, je bilo
v ljub ljan ski regi ji leta 1998 in v obal ni regi -
ji leta 2001 posku sno uve de no orga ni zi ra no
pre se ja nje zara di RMV. Leta 2003 je vsa Slo -
ve ni ja pre{ la iz opor tu ni sti~ ne ga pre se ja nja
v or ga ni zi ran pro gram pre se ja nja DP ZORA
(Dr ̀ av ni pro gram zgod nje ga odkri va nja pre -
dra ka vih spre memb) (26). DP ZORA je zasno -
van tako, da po{ lje jo vabi lo na gine ko lo{ ki
pre gled in odvzem BMV vsa ki ̀ en ski, sta ri od
20 do 64 let, ki v zad njih treh letih ni ime la
zabe le ̀ e ne ga nobe ne ga cito lo{ ke ga izvi da
BMV. Po dveh zapo red nih let nih nega tiv nih
BMV pri ̀ en ski brez gine ko lo{ kih te`av nada -
lju je mo s pre se ja njem na 3 leta (27).

Naj po memb nej {e pomanj klji vo sti pre se -
ja nja z BMV so: izvid je odvi sen od kako vosti
odvze te ga bri sa, oce na BMV je zelo sub jek -
tiv na meto da in je odvi sna od izku {e no sti prei -
sko val ca, obo je lah ko zato vodi v na pa~ ne
oce ne bri sov. Pred vsem la` no nega tiv ni izvi -
di so sku pi na nepra vil no oce nje nih BMV, ki
pov zro ~a jo naj ve~ jo stro kov no, eko nom sko in
pone kod tudi prav no {ko do. Vzro~ na pove -
zava med oku` bo z vi so ko ri zi~ ni mi geno ti pi
HPV in RMV, eno stav nost in ponov lji vost testa
HPV ter tudi viso ka ob~ut lji vost za odkri va -
nje CIN2 in ve~ so bili pomemb ni vzro ki, ki so
vodi li v {te vil ne razi ska ve na podro~ ju pome -

na testi ra nja HPV pri pre se ja nju za RMV.
Pred no sti testi ra nja HPV so: vi{ ja ob~ut lji vost
za odkri va nje pato lo{ kih spre memb, pri ~a ko -
va no zmanj {a nje {te vi la RMV in podalj {a nje
inter va la pre se ja nja. Ven dar pa v Slo ve ni ji pre -
se jal ne ga kom ple men tar ne ga testi ra nja HPV
sku paj s ci to lo{ ko oce no BMV za zdaj {e ne
izva ja mo dosled no.

Tre nut no je naj bolj upo ra ben test za diag -
no sti ko geni tal ne oku` be s HPV test Hybrid
Cap tu re 2 (HC2) (Qia gen, Geit hers burg, MD,
ZDA), ki ima tudi dovo lje nje Ame ri{ ke upra -
ve za hra no in zdra vi la (angl. Food and Drug
Admi ni stra tion, FDA) za upo ra bo v hu ma ni
medi ci ni. Meto da teme lji na teko ~in ski hibri -
di za ci ji, pri kate ri pri de do hibri di za ci je
tar~ne DNA HPV z zna ~il ni mi eno vi ja~ ni mi
lov ka mi ribo nu klein ske kisli ne (RNA) pro sto
v te ko ~i ni. Me{a ni ca lovk je iz dveh kom ple -
tov eno vi ja~ nih RNA: en kom plet lovk pre poz -
na niz ko ri zi~ ne, dru gi pa viso ko ri zi~ ne
geno ti pe HPV. S kom ple tom lovk za viso ko -
ri zi~ ne oz. niz ko ri zi~ ne geno ti pe HPV lah ko
s te stom HC2 doka ̀ e mo 13 vi so ko ri zi~ nih
(HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 35,
HPV 39, HPV 45, HPV 51, HPV 52, HPV 56,
HPV 58, HPV 59 in HPV 68) in 5 niz ko ri zi~ -
nih (HPV 6, HPV 11, HPV 42, HPV 43 in
HPV 44) geno ti pov HPV (28).

RAZ VR[^A NJE CITO LO[ KIH
SPRE MEMB V BRISIH
MATERNI^NEGA VRATU
Leta 2006 smo v Slo ve ni ji pre{ li na nov na~in
kla si fi ka ci je in ter mi no lo gi je BMV (29). Prej
je bila v upo ra bi kla si fi ka ci ja po Papa ni co la -
o uu in so se BMV raz vr{ ~a li v 5 ka te go rij od
PAP I do PAP V, pri ~emer je PAP I pome nil
nor ma len bris, PAP IV in PAP V pa kar ci nom -
ske celi ce. Sedaj so BMV v gro bem raz de lje -
ni v dva raz re da: prvi raz red – nor ma len izvid
BMV in dru gi raz red – pato lo{ ki izvid BMV.

V pr vem raz re du so izvi di BMV, ozna ~e -
ni z oz na ko A – nor ma len bris. V prvi raz red
sodi jo tudi izvi di BMV, ozna ~e ni z oz na ko B –
reak tiv ne spre mem be, ~e so v njih spre mem -
be zara di vnet ja ali pri sot no sti mater ni~ nega
vlo` ka.

V dru gem raz re du so izvi di BMV, ozna -
~e ni s C – pato lo{ ke spre mem be. Sem sodijo
ati pi~ ne plo{ ~a te celi ce (C1), ati pi~ na plo{ ~a -



N. JAN ̂ AR, E. VRTA^ NIK BOKAL PRE DRA KA VE SPRE MEM BE MATER NI^ NE GA VRA TU MED RAZGL 2010; 49

280

to ce li~ na meta pla zi ja (C10), bla go diska rio -
ti~ ne plo{ ~a te celi ce (PIL-NS, C3), zmer no
diska rio ti~ ne plo{ ~a te celi ce (PIL-VS, C4),
hudo diska rio ti~ ne plo{ ~a te celi ce/kar ci nom
in situ (PIL-VS/CIS, C5), plo{ ~a to ce li~ ni kar -
ci nom (PIL-VS, C6), ati pi~ ne `lez ne celi ce
(C2), huda ati pi ja `lez nih celic/ade no kar ci -
nom in situ (AIS, C9), ade no kar ci nom (C7),
sum lji ve celi ce, neo pre de lje ne (C11), dru ge
malig ne celi ce (C8). V ta raz red sodi jo tudi
izvi di, ozna ~e ni z N – bri sa ni mogo ~e oce niti.

OBRAV NA VA @ENSK
S PRE DRA KA VI MI
SPRE MEM BA MI
MATER NI^ NE GA VRA TU
V Slo ve ni ji je smer ni ce za obrav na vo `ensk
s pre dra ka vi mi spre mem ba mi mater ni~ ne ga
vra tu pri pra vi lo Zdru ̀ e nje za gine ko lo{ ko
onko lo gi jo, kol po sko pi jo in cer vi kal no pato -
lo gi jo januar ja leta 2006 in vklju ~u je jo tako
obrav na vo `ensk s pa to lo{ kim BMV kot tudi
obrav na vo `ensk s CIN (30). V njih so upo -
{te va ne smer ni ce Ame ri{ ke ga zdru ̀ e nja za
kol po sko pi jo in cer vi kal no pato lo gi jo (ASCCP)
iz leta 2001 s pri la go di tva mi, ki so bile
potrebne zara di raz lik v na ~i nu jema nja BMV
in dostop no sti testa za dolo ~a nje DNA on ko -
genih geno ti pov HPV (test HPV) (31, 32).
V ZDA je namre~ ve~i no ma v upo ra bi teko -
~in ska cito lo gi ja (angl. liquid-ba sed cyto logy)
in je zato v vzor cu BMV mogo ~e nak nad no
izve sti tudi test HPV, ki je v ame ri{ kih smer -
ni cah za obrav na vo ̀ ensk s pa to lo{ kim BMV
for mal no spre jet kot doda ten test poleg cito -
lo{ ke ga testi ra nja (33, 34). V Slo ve ni ji smer -
ni ce pri po ro ~a jo upo ra bo testa HPV, ven dar
urad no {e ni spre jet kot del gine ko lo{ ke ga pre -
gle da v sklo pu pre se ja nja zara di RMV. S pred -
hod ni mi razi ska va mi je bilo potr je no, da je
testi ra nje HPV kli ni~ no upo rab no pri tria ̀ i -
ra nju ̀ ensk, sta rej {ih od 30let, z za ~et no pato -
lo{ ki mi BMV (35). Testi ra nje HPV je u~in ko -
vi to tudi za sprem lja nje ̀ ensk po zdrav lje nju
CIN, saj ima ve~ jo ob~ut lji vost kot cito lo gi ja,
pred vsem pa zelo viso ko nega tiv no napo ved -
no vred nost (36). Testi ra nje HPV pa bi se lah -
ko upo rab lja lo tudi kot pri mar no pre se ja nje
za RMV, samo stoj no ali v kom bi na ci ji s ci to -
lo{ kim testi ra njem (36, 37).

Po memb no vlo go pri obrav na va nju ̀ ensk
s pre dra ka vi mi spre mem ba mi mater ni~ ne ga
vra tu ima ta kol po sko pi ja in cilja na biop si ja.
Kol po sko pi ja se pri nas upo rab lja kot sekun -
dar ni diag no sti~ ni posto pek pri cito lo{ ko
nenor mal nih in sum lji vih izvi dih. Je delo -
ma sub jek tiv na meto da, s ka te ro ugo tav lja mo
sicer nevid ne, zgod nje spre mem be na MV. Pri
kol po sko pi ji s po seb nim bino ku lar nim mikro -
sko pom (kol po sko pom) opa zu je mo mater ni~ -
ni vrat z de lom cer vi kal ne ga kana la, no` ni co
in zuna nje spo lo vi lo. V kol po skop je vgra jen
sistem le~ s 3- do 15-krat no pove ~a vo, izvor
svet lo be, zelen in moder svet lob ni fil ter, lah -
ko pa tudi kame ra. Mater ni~ ni vrat med prei -
ska vo naj prej tu{i ra mo s 3 % ocet no kisli no,
ki obar va pato lo{ ke spre mem be belo, nato
z raz red ~e no jodo vo raz to pi no, ki pobar va
nor ma len epi te lij rja vo, in opa zu je mo zna ~il -
no sti epi te la. Po pre gle du oce ni mo trans -
forma cij sko cono za nor mal no ali ati pi~ no.
S poj mom ati pi~ na trans for ma cij ska cona
opre de li mo spre mem be epi te la (lev ko pla ki -
ja, bel epi tel) in spre mem be `ilja (punk ta ci -
je, mozaik, ati pi~ no ̀ ilje). Ob~ut lji vost meto de
je prib li` no 80 %, spe ci fi~ nost pa 60 %. Kol -
po sko pi ja sku paj s ci to lo gi jo omo go ~a v ideal -
nih raz me rah do 99% zanes lji vost pri detek ci ji
pre dra ka vih spre memb MV. ̂ e pri kol po sko -
pi ji ugo to vi mo sum lji ve lezi je, potem na teh
delih mater ni~ ne ga vra tu z biop sij ski mi kle{ -
~i ca mi odvza me mo ko{ ~ek tki va in ga po{ lje -
mo na histo lo{ ko prei ska vo (38).

SLO VEN SKE SMER NI CE ZA
CELOST NO OBRAV NA VO
@ENSK S PRE DRA KA VI MI
SPRE MEM BA MI
MATER NI^ NE GA VRA TU
Ome nje ne smer ni ce so obse` ne in kom plek -
sne, zato so v na da lje va nju pov ze te v poe no -
stav lje ni obli ki. Poe no stav lje ni sta tudi she mi
za obrav na vo naj po go ste je odkri tih cito lo{ kih
nepra vil no sti BMV.

Pri makro skop sko o~it ni raka vi spre mem -
bi je potreb na biop si ja, pri sum lji vi spremem -
bi pa kol po sko pi ja in biop si ja, ~e je trans for -
ma cij ska cona ati pi~ na.

Pri izvi du BMV ati pi~ ne plo{ ~a te celi ce ali
ati pi~ na plo{ ~a to ce li~ na meta pla zija je tre ba
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BMV po 6 me se cih pono vi ti ozi ro ma po 6 me -
se cih napra vi ti BMV in test HPV. Dru ga mo` -
nost ima pred nost pred prvo. Ob ponov nem
pato lo{ kem BMV ozi ro ma pozi tiv nem testu
HPV in pato lo{ kem BMV je potreb na kol po -
sko pi ja, pri sum lji vih spre mem bah pa cilja -
na biop si ja. ^e je en test pozi ti ven, dru gi pa
nega ti ven, oba pono vi mo ~ez 12 me se cev (sli -
ka 3).

Pri izvi du BMV bla go diska rio ti~ ne plo{ -
~a te celi ce (PIL-NS) po 6 me se cih pono vi mo
BMV ozi ro ma se pri mlaj {ih od 35 let odlo ~i -
mo za kol po sko pi jo; pri ̀ en skah, sta rih 35 let
ali ve~, pa napra vi mo po 6 me se cih ponov ni
BMV in test HPV. Pri pozi tiv nem testu HPV
ali ponov nem izvi du bla go diska rio ti~ ne plo{ -
~a te celi ce napra vi mo kol po sko pi jo in cilja no
biop si jo (sli ka 4).

Pri izvi du BMV zmer no ali hudo diskario -
ti~ ne plo{ ~a te celi ce ali plo{ ~a to ce li~ ni kar ci -
nom mora mo takoj napra vi ti kol po sko pi jo in
cilja no biop si jo.

Pri spre mem bah `lez nih celic je tre ba
izve sti kol po sko pi jo in abra zi jo cer vi kal ne ga
kana la ozi ro ma frak cio ni ra no abra zi jo pri
neo pre de lje ni krva vi tvi ali sta ro sti nad 35 let.

Po stop ki pri doka za ni CIN1 se raz li ku jejo
gle de na sta rost `en ske. Ker vemo, da ve~i -

na teh lezij spon ta no izzve ni in so pri mla dost -
ni cah {e poseb no pogo ste zara di pogo stih pre -
hod nih oku`b z on ko ge ni mi geno ti pi HPV, se,
pred vsem pri mla dih, odlo ~i mo za kon zer va -
tiv no sprem lja nje z BMV na 6 me se cev ali za
test HPV po 12 me se cih (16). ^e gre za `en -
sko, sta ro nad 35 let, jo sprem lja mo z BMV na
6 me se cev ali s kol po sko pi jo ozi ro ma zdra vi -
mo. Destruk cij ske meto de (la ser ska vapo ri -
za ci ja, krio te ra pi ja) ima jo pri doka za ni CIN 1
pred nost pred eks ci zij ski mi.

Pri doka za nih CIN 2 ali CIN 3 je posto pa -
nje odvi sno od sta ro sti ̀ en ske in zado vo lji vo -
sti kol po skop ske oce ne. Kol po skop ska oce na
je zado vo lji va, kadar si lah ko dobro ogle da -
mo celot no trans for ma cij sko cono. Mla dost -
ni ce tudi pri spre mem bah CIN 2 sprem lja mo
z BMV in kol po sko pi jo na 6 me se cev, saj sko -
raj polo vi ca teh lezij spon ta no izzve ni. Pri
zado vo lji vi kol po sko pi ji se odlo ~i mo za eksci -
zi jo spre mem be, dovo lje ne pa so tudi destruk -
cij ske meto de. Pri neza do vo lji vi kol po sko pi ji
mora mo nare di ti diag no sti~ no eks ci zi jo trans -
for ma cij ske cone z elek tri~ no zan ko (LLETZ)
ali kla si~ no koni za ci jo. ^eprav tret ji na lezij
CIN 3 spon ta no izzve ni, se v ve ~i ni pri me rov
odlo ~i mo za zdrav lje nje z eks ci zij ski mi meto -
da mi (16).

APC/APM

citologija po 6 m.

normalen izvid cito. APC≥

kolposkopija/
histologija

presejanje

normalna cito.
in HPV-

citologija in
HPV po 6 m.

cito. APC in HPV+≥APC/APM in HPV ali
normalna cito. in HPV+

kolposkopija/
histologija

normalna cito.
ali HPV

cito. po 6 m.

normalen izvid

presejanje

kolposkopija/
histologija

presejanje

cito. APC ali HPV+≥

cito. ali
HPV po 12 m.

Sli ka 3. Smer ni ce za obrav na vo `ensk z iz vi dom blago diskarioti~ne plo{~ate celice – ati pi~ ne plo{ ~a te celi ce (APC) ali ati pi~ na plo{ -
~a to ce li~ na meta pla zi ja (APM). Cito. – cito lo gi ja, HPV – humani virus papiloma, m. – mese ci (30).
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AIS je red ka spre mem ba in je pogo sto ne

odkri je mo pra vo ~a sno. Pri ̀ en skah, ki {e `eli -
jo rodi ti, napra vi mo obse` nej {i LLETZ, sicer
je meto da izbo ra kla si~ na koni za ci ja.

ZA KLJU ̂ EK
RMV je dru go naj po go stej {e raka vo obo le nje
`ensk, ki se po~a si raz vi je pre ko pre dra ka vih
spre memb. Pre dra ka ve spre mem be MV se
raz vi je jo iz plo{ ~a tih in ̀ lez nih celic, ki se spre -
me ni jo zara di dol go traj ne oku` be s spol no
pre nos lji vi mi viso ko ri zi~ ni mi geno ti pi HPV.
Odkri va nje in zdrav lje nje pre dra ka vih spre -
memb MV je pomem ben del pre ven tiv ne

citologija po 6 m.

~e neg., enako kot pri
APC/APM, ~e pat. histo.

PIL-NS

kolposkopija/
histologija

presejanje

smernice

normalna

zdravljenje

CIN/RMV

kolposkopija/
histologija

citologija in HPV
po 6 m. ( 35 let)≥

kolposkopija
po 6 m. (< 35 let)

cito. ali HPV
po 12 m.

cito. po 6 in 12 m.
ali HPV po 12 m.

normalna cito.
ali HPV-

cito. APC in/ali
HPV+

≥

citol. <  PIL-NS
in HPV-

cito. APC in/ali
HPV+

≥

Sli ka 4. Smer ni ce za obrav na vo ̀ ensk z iz vi dom blago diskarioti~ne plo{~ate celice (PIL-NS). APC – ati pi~ ne plo{ ~a te  ce lice, APM – atipi~na
plo{ ~a to ce li~ na meta pla zi ja, CIN – karcinom in situ, Cito. – cito lo gi ja, HPV – humani virus papiloma, m. – mese ci, neg. – nega tivna,
pat. – pato lo{ ka, RMV – rak materni~nega vratu (30).

dejav no sti gine ko lo gov. Odkri va mo jih s po -
mo~ jo odvze ma nja BMV pri vseh `en skah,
sta rih od 20 do 64 let, na tri leta, za kar skrbi
ZORA. V zad njem ~asu se za odkri va nje pre -
dra ka vih spre memb MV vse bolj upo rab lja
tudi testi ra nje HPV. Za zdrav lje nje za~et ne
stop nje pre dra ka vih spre memb se naj po go -
ste je upo rab lja laser ska vapo ri za ci ja, za zdrav -
lje nje napre do va lih oblik pa upo rab lja mo
eks ci zij ske meto de, kot sta LLETZ in kla si~ -
na koni za ci ja. Pomem ben mej nik v pre ven -
ti vi pre dra ka vih spre memb MV in RMV je
uved ba pro fi lak ti~ ne ga cep lje nja pro ti naj po -
go stej {i ma viso ko ri zi~ ni ma geno ti po ma HPV
(HPV 16 in HPV 18).
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Rak mater ni~ ne ga vra tu
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IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: rak mater ni~ ne ga vra tu, huma ni papi lo ma vi rus, pre se ja nje, histo lo{ ka obli ka, zdrav lje nje

Rak mater ni~ ne ga vra tu je dru go naj po go stej {e raka vo obo le nje ̀ ensk v sve tu. Raz vi je se preko
ve~ sto penj pre dra ka vih spre memb in ga je z u~in ko vi tim pre se jal nim pro gra mom mogo ~e
pre pre ~i ti ozi ro ma odkri ti in v zgod njem sta di ju uspe {no zdra vi ti. Za nasta nek raka mater -
ni~ ne ga vra tu je nuj no potreb na dol go traj na oku` ba z vi so korizi~ ni mi geno ti pi huma nih papi -
lo ma vi ru sov. V Slo ve ni ji je bila inci den ca raka mater ni~ ne ga vra tu leta 2002 v pri mer ja vi
z evrop skim pov pre~ jem soraz mer no viso ka. Po uved bi orga ni zi ra ne ga dr`av ne ga pre se jal -
ne ga pro gra ma leta 2003 se je do leta 2008 {te vi lo novih pri me rov raka mater ni~ ne ga vra tu
zmanj {a lo. Naj po go stej {a histo lo{ ka obli ka je plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom, sle di ta mu ̀ lez ni kar -
ci nom in ̀ lez no-plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom. Zdrav lje nje je v za ~et nih sta di jih pred vsem kirur{ -
ko, pri napre do va lih obli kah pa sta v upo ra bi obse va nje in kemo te ra pi ja.

ABSTRACT

KEY WORDS: cer vi cal can cer, human papil lo ma vi rus, scree ning, histo lo gi cal type, treat ment

Cer vi cal can cer is the second most com mon can cer in women world wi de. It evol ves through
seve ral sta ges of pre can ce rous lesions and can the re fo re be pre ven ted by means of orga ni -
zed scree ning pro gram. If dis co ve red in an early sta ge it can also be effec ti vely trea ted. In
Slo ve nia, the inci den ce of cer vi cal can cer in the year 2002 has been rela ti vely high com pa -
red to ave ra ge Euro pean inci den ce. Sin ce the intro duc tion of orga ni zed natio nal scree ning
pro gram in the year 2003, the num ber of newly diag no sed cer vi cal can cer cases has already
fal len sub stan tially by the year 2008. Squa mous cell car ci no ma is the most com mon histo -
lo gi cal type of cer vi cal can cer, fol lo wed by ade no car ci no ma and ade nos qua mous car ci no ma.
Treat ment of cer vi cal car ci no ma in early sta ges is pri ma rily sur gi cal, whi le radia tion and che -
mot he rapy are applied in advan ced sta ges.
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UVOD
Rak mater ni~ ne ga vra tu (RMV) je malig na
preo braz ba celic na no` ni~ nem delu mater -
ni~ ne ga vra tu, v po dro~ ju trans for ma cij ske
cone med plo{ ~a tim in ̀ lez nim epi te li jem. Je
sed mo naj po go stej {e raka vo obo le nje nas ploh
in dru go naj po go stej {e raka vo obo le nje pri
`en skah. Oce nje no je bilo, da je bilo leta 2002
po sve tu odkri tih oko li 493.000 no vih pri me -
rov RMV in zabe le ̀ e nih oko li 274.000 smr ti
zara di nje ga. Oko li 80 % pri me rov RMV se
poja vi v de ̀ e lah v raz vo ju (1).

Za ra di po~a sne ga raz vo ja pre ko ve~ sto -
penj pre dra ka vih spre memb je RMV eden
red kih pri me rov raka, ki ga lah ko pre pre ~i -
mo z u~in ko vi tim pre se jal nim pro gra mom.
Red ni pre ven tiv ni pre gle di nam omo go ~i jo
tudi, da ga odkri je mo v zgod njem sta di ju, ko
je kirur{ ko zdrav lje nje {e zelo uspe {no. Zara -
di zna ne viru sne etio lo gi je pa se z raz vo jem
pro fi lak ti~ nih cepiv odkri va jo tudi nove mo` -
no sti pre pre ~e va nja RMV.

EPIDEMIOLOGIJA RAKA
MATERNI^NEGA VRATU
V SLOVENIJI
V Slo ve ni ji se je gro ba let na inci den ca RMV
ve~a la od leta 1950 (22,5/100.000 `ensk) do
leta 1962, ko je bila 34/100.000 `ensk. Po
letu 1962 sta se zara di uved be odvze ma nja in
cito lo{ ke ga oce nje va nja bri sa mater ni~ ne ga
vra tu (BMV) inci den ca in umr lji vost za~e li
zmanj {e va ti do leta 1979, ko je bila inci den -
ca naj manj {a (14/100.000 `ensk). Leta 1994
se je za~e la ponov no ve~a ti in je leta 1997
dose gla vrh (23,1/100.000) (2). Po inci den ci
ve~i ne raka vih obo lenj je leta 2002 Slo ve ni -
ja sodi la nek je na sre di no les tvi ce evrop skih
dr`av, po inci den ci RMV pa je sodi la v vrh
evrop ske les tvi ce (3). Leta 2003 je bilo v Slo -
ve ni ji regi stri ra nih 209 no vih pri me rov RMV.
Po tem letu pa je pri{ lo ̀ e do upa da inci dence,
saj je bilo leta 2006 zabe le ̀ e nih 162 pri merov
RMV in je bila gro ba inci den ca 15,8/100.000,
leta 2007 pa je bilo 153 pri merov RMV in gro -
ba inci den ca 14,9/100.000 `ensk (4, 5). Umr -
lji vost za RMV pri nas kljub ve~ ji inci den ci
niko li ni bila zelo veli ka (5).

Leta 2006 je bil RMV po pogo sto sti osmo
naj po go stej {e raka vo obo le nje pri `en skah
v Slo ve ni ji in je pred stav ljal 3,1 % vseh raka -
vih obo lenj (4). V ne ra zvi tih dr`a vah je RMV
tudi v zad njih letih dru go naj po go stej {e rakavo
obo le nje pri ̀ en skah (3). U~in ko vi tost prese -
jal ne ga pro gra ma se odra ̀ a v raz mer ju med
pre dra ka vi mi spre mem ba mi hude obli ke
(cervi kal na intrae pi te lij ska neo pla zi ja tret je
stopnje, CIN3) in RMV. Leta 2006 je bilo tako
odkri tih oko li 7-krat ve~ CIN 3 (1177) kot
RMV (4).

ETIOLOGIJA
Epi de mio lo{ ki pro fil ̀ ensk z RMV je ̀ e v pre -
te klo sti naka zo val, da je v etio lo gi jo te bolez -
ni zelo ver jet no vklju ~en dejav nik, ki je spol no
pre nos ljiv. Zato so spr va preu ~e va li raz ne pov -
zro ~i te lje spol no pre nos lji vih oku`b, kot so:
sifi lis, gono re ja in virus her pe sa sim plek sa
tipa 2 (6). Raz voj mole ku lar nih metod za
doka zo va nje genet ske ga mate ria la huma nih
vi ru sov papi lo ma  (angl. human papil lo ma vi -
rus, HPV) v ce li~ nih vzor cih je omo go ~il, da
je bila v de vet de se tih letih pre te kle ga sto let -
ja spol no pre nos lji va oku` ba z vi so ko ri zi~ ni -
mi ali onko ge ni mi geno ti pi HPV priz na na kot
edi ni potreb ni, ven dar ne zadost ni dejav nik
tve ga nja za nasta nek pre dra ka vih spre memb
na mater ni~ nem vra tu in RMV (7). HPV so
zelo hete ro ge na sku pi na viru sov, ki jih etio -
lo{ ko pove zu je mo z be nig ni mi in malig ni mi
spre mem ba mi ko`e ter epi te li ja sluz nic (8).
Oku` ba s HPV je spol no pre nos lji va z vr hom
pogo sto sti v sta rost ni sku pi ni 20–24 let (9).
Ve~i na oku`b je pre hod nih s pov pre~ nim
tra ja njem 6–12 me se cev, 5–10 % oku`b je
dol go traj nih in prav te so odlo ~il ne za nasta -
nek pre dra ka vih spre memb in RMV (10). Kot
dejav ni ki tve ga nja za nasta nek RMV se v li -
te ra tu ri pojav lja jo {e: ve~ je {te vi lo spol nih
part ner jev, pogo stej {i spol ni odno si, zgod nji
za~e tek spol ne aktiv no sti, pro sti tu ci ja, dru ge
spol no pre nos lji ve oku` be, kaje nje, upo ra ba
hor mon ske kon tra cep ci je ve~ kot 5 let, ni` ja
izo braz ba, dejav ni ki oko lja in zmanj {a na
odpor nost orga niz ma (HIV, imu no su pre si vi,
genet ski dejav ni ki) (11–14). Mole ku lar no
epi de mio lo{ ke razi ska ve so poka za le, da je
ve~i na na{te tih dejav ni kov pove za na s po ve -
~a no ver jet nost jo oku` be s HPV (15–17).
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PREDRAKAVE SPREMEMBE
MATERNI^NEGA VRATU
Vi so ko ri zi~ ni geno ti pi HPV oku ̀ i jo bazal ne
celi ce epi te li ja mater ni~ ne ga vra tu (MV) in
ob dol go traj ni oku` bi se nji ho va deok si ri bo -
nu klein ska kisli na (DNA) vgra di v go sti telj -
ski genom. Na ta na~in lah ko oku ̀ e ne celi ce
posta ne jo nesmrt ne, saj pove ~a no izra ̀ a nje
zgod njih viru snih genov (pred vsem E6 in E7)
pov zro ~i kopi ~e nje viru snih belja ko vin E6 in
E7, ki se ve`e ta na gosti telj ski tumor je zavi -
ral ni belja ko vi ni p53 in p Rb in tako zavre ta
nju no delo va nje.

RMV se raz vi je pre ko ve~ sto penj pre dra -
ka vih spre memb plo{ ~a tih in `lez nih celic.
Pogo stej {e so spre mem be plo{ ~a tih celic.
Cito lo{ ko raz de li mo pre dra ka ve spre mem be
plo{ ~a tih celic v na sled nje sku pi ne: ati pi~ ne
plo{ ~a te celi ce, ati pi~ na plo{ ~a to ce li~ na meta -
pla zi ja, bla go diska rio ti~ ne plo{ ~a te celi ce,
zmer no diska rio ti~ ne plo{ ~a te celi ce, hudo
diska rio ti~ ne plo{ ~a te celi ce/kar ci nom in situ
(lat. car ci no ma in situ, CIS) ter plo{ ~a to ce li~ -
ni kar ci nom (PCK). Histo lo{ ko raz de li mo
pre dra ka ve spre mem be v na sled nje stop nje:
cer vi kal na intrae pi te lij ska neo pla zi ja prve
stop nje (CIN 1), cer vi kal na intrae pi te lij ska
neo pla zi ja dru ge stop nje (CIN 2) in cer vi kal -
na intrae pi te lij ska neo pla zi ja tret je stop nje
(CIN 3). Ana log no PCK se ade no kar ci nom
(AK) MV raz vi je pre ko pre dra ka vih spre -
memb iz malig no spre me nje nih ̀ lez nih celic.

PREVENTIVA RAKA
MATERNI^NEGA VRATU
Pre ven ti vo RMV deli mo na pri mar no, sekun -
dar no in ter ciar no. V pri mar no pre ven ti vo so
vklju ~e ni postop ki, s ka te ri mi sku {a mo ome -
ji ti {ir je nje spol no pre nos lji ve oku` be s HPV.
Ti so ena ki kot pri pre pre ~e va nju {ir je nja dru -
gih spol no pre nos lji vih oku`b. Zdru ̀ e ni so
pod kra ti co ABC, pri kate ri A po me ni absti -
nen co v spol nih odno sih (angl. absti nen ce), B
pome ni bodi zvest ene mu part ner ju (angl. be
faith ful), C pa pome ni upo ra bo kon do ma
pri vsa kem spol nem odno su (angl. con dom).

V pri mar ni pre ven ti vi je pomemb no mla -
de osve{ ~a ti o etio lo gi ji RMV in jim ponu di -
ti tudi cep lje nje pro ti HPV. Na tr`i{ ~u sta
tre nut no dve cepi vi. Eno za{ ~i ti pred oku` -

bo z ge no ti pi HPV 6, HPV 11, HPV 16 in
HPV 18 ter je u~in ko vi to pri pre pre ~e va nju
tako geni tal nih bra da vic kot tudi pre dra ka vih
in raka vih spre memb zuna nje ga spo lo vi la,
no` ni ce in MV (18). Dru go za{ ~i ti pred oku` -
bo s HPV 16 in HPV 18 ter je u~in ko vi to pri
pre pre ~e va nju pre dra ka vih spre memb mater -
ni~ ne ga vra tu in RMV (19). V Slo ve ni ji je
mini strs tvo za zdrav je v letu 2009 spre je lo
odlo ~i tev, da bo cep lje nje s ce pi vom pro ti
HPV 6, HPV 11, HPV 16 in HPV 18 vklju ~e no
v pro gram cep lje nja in bo brez pla~ no. Mo` -
nost brez pla~ ne ga cep lje nja ima jo dekli ce
v 6. raz re du devet let ke, neka te re ob~i ne pa
sub ven cio ni ra jo cep lje nje tudi za dekli ce v 7.,
8. in 9. raz re du.

Se kun dar na pre ven ti va RMV je odkri va -
nje `e pri sot nih pre dra ka vih spre memb MV
in uspe {no zdrav lje nje ter sle de nje bol nic
po zdrav lje nju. Dobro na~r to va ni in vode ni
dr`av ni pro gra mi orga ni zi ra ne ga pre se ja nja
za RMV z od vze mom BMV so v zad njih
30 le tih u~in ko vi to zmanj {a li prob lem raka
mater ni~ ne ga vra tu v ne ka te rih dr`a vah,
~eprav ga nik jer niso uspe li odpra vi ti (20, 21).
Naj ve~ ji prob lem je neod ziv nost `ensk na
pova bi lo k od vze mu BMV, lah ko pa se poja -
vi jo tudi neka te re pomanj klji vo sti v mul ti dis -
ci pli nar no pote ka jo ~em in zah tev nem pro gra -
mu orga ni zi ra ne ga pre se ja nja. Gle de na
izsled ke obse` nih razi skav je z upo ra bo testi -
ra nja na pri sot nost oku` be z vi so ko ri zi~ ni mi
HPV mogo ~e odkri va nje pre dra ka vih spre -
memb in s tem pre pre ~e va nje RMV izbolj {a -
ti (21–24). S te sti ra njem HPV je mogo ~e
ugo to vi ti, ali je ̀ en ska oku ̀ e na z vi so ko ri zi~ni -
mi geno ti pi HPV in ima zato pove ~a no tve -
ga nje za nasta nek CIN 2 in CIN 3 ter RMV.

Ter ciar na pre ven ti va vklju ~u je zdrav lje -
nje inva ziv ne ga RMV, reha bi li ta ci jo po zdrav -
lje nju, sprem lja nje bol nic po zdrav lje nju in
skrb za bolj {o kva li te to ̀ iv lje nja ̀ ensk z diag -
no zo RMV.

PRESEJANJE ZA RAKA
MATERNI^NEGA VRATU
Od oku` be z vi so ko ri zi~ ni mi geno ti pi HPV do
raz vo ja inva ziv ne ga RMV po nava di mine
10 let ali ve~, zato lah ko z us trez nim zdrav -
lje njem pro ces usta vi mo, ~e ga pra vo ~a sno
odkri je mo (25). Papa ni co la ou in Traut sta
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leta 1941 odkri la, da lah ko v BMV po ustrez -
ni pri pra vi in bar va nju odkri je mo pre dra kavo
in raka vo spre me nje ne epi te lij ske celi ce (26).
Bris po Papa ni co la o uu (test PAP) se v mnogih
raz vi tih dr`a vah upo rab lja `e od pet de se tih
let pre te kle ga sto let ja. ̂ eprav je nje go va ob~ut -
lji vost niz ka, je v ve ~i ni dr`av uspel zmanj {ati
inci den co RMV za oko li 70 % (27, 28). Uspeh
testa PAP je pogo jen z je ma njem BMV v red -
nih ~asov nih inter va lih pri ~im ve~ jem {te vi -
lu `ensk.

Za ra di ve~a nja inci den ce RMV, ki je bila
v Slo ve ni ji zabe le ̀ e na v de vet de se tih letih
pre te kle ga sto let ja, je bil leta 2003 uve den
orga ni zi ran pro gram pre se ja nja (Dr ̀ av ni pro -
gram zgod nje ga odkri va nja pre dra ka vih spre -
memb – DP ZORA) (2). DP ZORA je zasno -
van tako, da po{ lje jo vabi lo na gine ko lo{ ki
pre gled in odvzem BMV vsa ki `en ski, sta ri
20–64let, ki v zad njih treh letih ni ime la zabe -
le ̀ e ne ga nobe ne ga cito lo{ ke ga izvi da BMV.
Po dveh zapo red nih let nih nega tiv nih BMV
pri ̀ en ski brez gine ko lo{ kih te`av nada lju je -
jo s pre se ja njem na 3 leta (5).

Vzro~ na pove za va med oku` bo z vi so ko -
ri zi~ ni mi HPV in RMV, eno stav nost in ponov -
lji vost testa HPV ter viso ka ob~ut lji vost za
odkri va nje CIN 2 ali huj {ih spre memb so bili
pomemb ni vzro ki, ki so vodi li v {te vil ne razi -
ska ve na podro~ ju pome na testi ra nja HPV pri
pre se ja nju za RMV. Pred no sti testi ra nja HPV
so: vi{ ja ob~ut lji vost za odkri va nje pato lo{ kih
spre memb, pri ~a ko va no zmanj {a nje {te vi la
RMV in podalj {a nje inter va la pre se ja nja (23).
Ven dar pa v Slo ve ni ji za zdaj {e nismo spre -
je li enot nih pri po ro ~il, kako naju ~in ko vi te je
zdru ̀ i ti testi ra nje HPV in cito lo{ ko oce no
BMV. Tre nut no je naju po rab nej {i test za diag -
no sti ko geni tal ne oku` be s HPV test Hybrid
Cap tu re 2 (HC2) (Qia gen, Geit hers burg, MD,
ZDA), ki ima tudi dovo lje nje ame ri{ ke upra -
ve za hra no in zdra vi la (angl. Food and Drug
Admi ni stra tion, FDA) za upo ra bo v hu ma ni
medi ci ni. Meto da teme lji na teko ~in ski hibri -
di za ci ji, pri kate ri pri de do hibri di za ci je tar~ -
ne DNA HPV z zna ~il ni mi eno vi ja~ ni mi
lov ka mi ribo nu klein ske kisli ne (RNA) pro sto
v te ko ~i ni. Me{a ni ca lovk je iz dveh kom ple -
tov eno vi ja~ nih RNA: en kom plet lovk pre poz -
na niz ko ri zi~ ne, dru gi pa viso ko ri zi~ ne
geno ti pe HPV. S kom ple tom lovk za viso ko -
ri zi~ ne ozi ro ma niz ko ri zi~ ne geno ti pe HPV

lah ko s te stom HC2 doka ̀ e mo 13 vi so ko ri zi~ -
nih (HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33,
HPV 35, HPV 39, HPV 45, HPV 51, HPV 52,
HPV 56, HPV 58 in HPV 68) in 5 niz ko ri zi~ -
nih (HPV 6, HPV 11, HPV 42, HPV 43 in
HPV 44) geno ti pov HPV (29).

RAZPOREDITEV GENOTIPOV
HUMANIH VIRUSOV PAPILOMA
PRI SLOVENSKIH BOLNICAH
Z RAKOM MATERNI^NEGA VRATU
Ne dav no smo izved li razi ska vo, s ka te ro smo
opre de li li zasto pa nost viso ko ri zi~ nih geno ti -
pov HPV pri bol ni cah z RMV v Slo ve ni -
ji (30). Zbra li smo 284 vzor cev RMV, med
kate ri mi je bilo 90 bri sov, 17 sve ̀ ih tkiv nih
vzor cev in 177 pa ra fin skih vzor cev. Po kon -
trol nem pom no ̀ e va nju odse ka huma ne ga
gena za beta glo bin smo mora li iz nadalj nje
ana li ze pri sot no sti HPV DNA izklju ~i ti 6 vzor -
cev, pri kate rih je bilo kon trol no pom no ̀ e va -
nje neus pe {no. Pri vseh vzor cih smo upo ra bi li
meto do veri` ne reak ci je s po li me ra zo (PCR)
z za ~et ni ko ma GP5+/GP6+. Pri GP5+/GP6+-ne -
ga tiv nih vzor cih smo upo ra bi li {e PCR z za -
~et ni ko ma CPI/CPII g ozi ro ma komer cial no
dostop ni geno ti pi za cij ski test HPV INNO
LiPA. Za geno ti pi za ci jo smo upo ra bi li meto -
do nepo sred ne ga dolo ~a nja nukleo tid ne ga
zapo red ja dob lje nih pri del kov PCR. HPV DNA
smo doka za li v 262/278 vzor cih RMV (94,2%).
Z na {o razi ska vo smo prvi~ v Slo ve ni ji na
repre zen ta tiv nem vzor cu bol nic z RMV opre -
de li li zasto pa nost vseh viso ko ri zi~ nih geno -
ti pov HPV v RMV nepo sred no pred uved bo
pro fi lak ti~ ne ga cep lje nja pro ti HPV. Geno tipi
HPV so si sle di li v na sled njem vrst nem redu
po pada jo ~i pogost no sti: HPV 16, HPV 18,
HPV 33, HPV 45, HPV 31, HPV 51, HPV 58,
HPV 59, HPV 35, HPV 52, HPV 73 in HPV 82.
HPV 16 in HPV 18 sta bila pri sot na v 77,1 %
pri me rov RMV v Slo ve ni ji.

HISTOLO[KE VRSTE RAKA
MATERNI^NEGA VRATU
Naj po go stej {i so epi te lij ski tumor ji. Med nji -
mi pred nja ~i ta plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom, ki
se pojav lja v 80–85 %, ter ̀ lez ni kar ci nom, ki
se pojav lja v 15–20 %. V to sku pi no spa da jo
{e: ̀ lez no-plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom, ade noid -
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no cisti~ ni kar ci nom, ade noid no bazal ni kar -
ci nom, nevroen do kri ni tumor ji in nedi fe -
ren ci ra ni kar ci nom, ki so red kej {i. Med epite -
lij ski mi tumor ji velja izpo sta vi ti nevroen do  kri ne
tumor je (kar ci noid, ati pi~ ni kar ci noid, drob -
no ce li~ ni kar ci nom, veli ko ce li~ ni kar ci nom),
ki se pojav lja jo pri mlaj {ih ̀ en skah, se obna{ajo
zelo agre siv no in so pogo sto pove za ni z raz -
{ir je ni mi meta sta za mi v ve~ odda lje nih orga -
nov (31).

V zad njih letih se je inci den ca RMV in
plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma zmanj {e va la,
ven dar pa se je inci den ca ̀ lez ne ga kar ci no ma
in `lez no-plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma MV,
pred vsem pri mlaj {ih ̀ en skah, pove ~e va la. Ta
trend je bilo opa zi ti tudi v dr ̀ a vah z do bro raz -
vi tim pre se jal nim pro gra mom (32, 33). Plo{ -
~a to ce li~ ni kar ci nom, `lez ni kar ci nom in
`lez no-plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom so etio lo{ ko
pove za ni z dol go traj no oku` bo z vi so ko ri zi~ -
ni mi geno ti pi HPV (34, 35).

Zelo red ko se pojav lja jo dru ge histo lo{ ke
vrste, kot so mezen him ski tumor ji, med kate -
re {te je mo sar co ma botr yoi des, leio mio sar kom
in angio sar kom. Prav tako red ki so me{a ni
epite lij ski in mezen him ski tumor ji (kar ci no -
sar kom, ade no sar kom, Wilm sov tumor),
mela no cit ni tumor ji (ma lig ni mela nom),
tumor ji zarod nih celic (te ra to mi), tumor ji krv -
nih celic (lim fo mi, lev ke mi je) in sekun dar ni
tumor ji (36, 37).

Plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom

Ti tumor ji izvi ra jo iz plo{ ~a to ce li~ ne ga epi -
te li ja ekto cer vik sa. Raste jo lah ko pre te` no
ekso fi ti~ no ali pre te` no endo fi ti~ no. Poseb -
na pod vr sta te sku pi ne je mikroin va ziv ni
plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom, ki je defi ni ran kot
pred kli ni~ na raka va lezi ja, ki je vid na le mikro -
skop sko. Glo bi na inva zi je pod nivo bazal ne
mem bra ne epi te li ja ne sme biti ve~ ja od
3mm (ven dar se v li te ra tu ri pojav lja tudi meja
5 mm), na povr {i ni pa lezi ja ne sme biti dalj -
{a od 7 mm (38). Pri mikroin va ziv nem plo{ -
~a to ce li~ nem kar ci no mu je majh na ver jet nost
(< 1 %) za {ir je nje v bez gav ke in za pono vi tev.

Plo{ ~a to ce li~ ni kar ci no mi se med seboj
raz li ku je jo gle de na na~in malig ne ra{ ~e, po
tipu celic in stop nji dife ren cia ci je (lat. gra dus).
Lo~i mo poro ̀ e ne va jo ~i, nepo ro ̀ e ne va jo ~i,
baza loid ni, bra da vi ~a sti, kon di lo ma toz ni,
papi lar ni, lim foe pi te lio mu podob ni in pre -
hod no ce li~ ni plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom (po -
doben uro te lij skem kar ci no mu se~ ne ga
mehur ja). Naj po go stej {i je veli ko ce li~ ni nepo -
ro ̀ e ne va jo ~i tip (sli ka 1), pred vsem zad nji dve
pod vr sti pa sta zelo red ki. Po stop nji dife ren -
cia ci je raka vih celic se deli jo na dobro dife -
ren ci ra ne, poro ̀ e ne va jo ~e (G1), zmer no
dife ren ci ra ne (G2) in sla bo dife ren ci ra ne
(G3) plo{ ~a to ce li~ ne kar ci no me. Stop nja dife -

Sli ka 1. Mikroin va ziv ni poro ̀ e ne va jo ~i plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom mater ni~ ne ga vra tu (avtor: prim. Ja sna [in ko vec, dr. med.).
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ren cia ci je ne vpli va na prog no zo. Naj bolj {o
prog no zo ima bra da vi ~a sti plo{ ~a to ce li~ ni
kar ci nom, ki ne zase va, se pa rad pono vi lokal -
no, naj slab {o pa baza loid ni plo{ ~a to ce li~ ni
kar ci nom (32, 33).

@lez ni kar ci nom

@lez ni kar ci nom MV izvi ra iz `lez nih celic
endo cer vik sa. Polo vi ca `lez nih kar ci no mov
raste s po vr {i ne nav zven in tvo ri poli poid ne
ali papi lar ne mase, dru gi pa raste jo po povr -
{i ni ali pa tvo ri jo raz je de na MV. ^e glo bo ko
infil tri ra jo ste no MV, nasta ne tako ime no va -
ni bom bi ra ni MV. Pri prib li` no 15 % bol nic se
lezi je ne vidi, ker je skri ta v ka na lu MV. Tudi
pri ̀ lez nem kar ci no mu je najz god nej {a stop -
nja mikroin va ziv ni ̀ lez ni kar ci nom, za katere -
ga velja jo ena ki kri te ri ji kot za mikroin va ziv ni
plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom. Za lo~e va nje pri -
mar no endo cer vi kal nih in pri mar no endo me -
trij skih tumor jev ter raz li~ nih pod vrst ̀ lez nih
kar ci no mov je ve~i no ma tre ba upo ra bi ti imu -
no hi sto ke mi~ ne meto de bar va nja na estro gen -
ske recep tor je, vimen tin, kar ci noem brio nal ni
anti gen, sero to nin in gastroin te sti nal no-pan -
krea ti~ ni pep tid. Prva pod vr sta ̀ lez ne ga kar -
ci no ma MV je muci noz ni ade no kar ci nom, pri
kate rem lo~i mo endo cer vi kal ni tip, ~re ve -
sni tip, tip iz celic v ob li ki pe~at ne ga prsta na

(angl. sig net-ring cell), tip z naj manj {im odklo -
nom (angl. mini mal devia tion variant) in resi -
~a sto-`lez ni tip. Naj po go stej {a obli ka ̀ lez ne ga
kar ci no ma MV je endo cer vi kal ni tip muci -
nozne ga `lez ne ga kar ci no ma, ki se pojav -
lja v kar 70 %. Tip z naj manj {im odklo nom
se pogo sto pojav lja v po ve za vi z neo pla zi ja -
mi jaj~ ni ka, pred vsem z mu ci noz nim ̀ lez nim
kar ci no mom ova ri ja, obo je pa je lah ko v sklo -
pu Peutz-Jeg her so ve ga sin dro ma. Dru ga pod -
vr sta je endo me tri oid ni `lez ni kar ci nom, ki
se pojav lja v 30 % in ima podob ne last no sti
kot endo me tri oid ni ̀ lez ni kar ci nom endo me -
tri ja. Nasled nji pod tip je svet lo ce li~ ni `lez -
ni kar ci nom (ang. clear cell ade no car ci no ma)
(sli ka 2), ki je pove zan z zno traj ma ter ni~ no
izpo stav lje nost jo die til stil be stro lu. Sle di seroz -
ni ̀ lez ni kar ci nom, pri kate rem mora mo naj -
prej izklju ~i ti, da ne gre za pri mar ni tumor
endo me tri ja, jaj~ ni ka ali peri to ne ja, ker so to
pogo stej {e loka ci je za ta tip ̀ lez ne ga kar ci no -
ma. Izjem no redek pa je mezo ne fri~ ni `lez -
ni kar ci nom (38).

@lez no-plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom

To so tumor ji, ki so sestav lje ni iz `lez nih in
plo{ ~a to ce li~ nih kar ci nom skih ele men tov.
V ne ka te rih pre vla du je `lez na, v dru gih pa
plo{ ~a to ce li~ na kom po nen ta. Poseb na pod vr -

Sli ka 2. Svet lo ce li~ ni ade no kar ci nom mater ni~ ne ga vra tu. (av tor: prim. Ja sna [in ko vec, dr. med.)
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sta je ste kla sto ce li~ ni kar ci nom (angl. glassy
cell car ci no ma), ki pred stav lja 1–2 % RMV.
Poja vi se pri mla dih ̀ en skah, raste hitro, hitro
zase va v od da lje ne orga ne in se sla bo odzi va
na obse va nje (38).

KLINI^NA SLIKA IN SIMPTOMI
RAKA MATERNI^NEGA VRATU
Zgod nji inva ziv ni RMV je po nava di asimp -
to mat ski in ga odkri je mo le z do bro orga ni -
zi ra ni mi pre se jal ni mi pre gle di. Z rast jo
tumor ja se poja vi rjav kast izce dek iz no` nice,
krva vi tve po spol nem odno su ali no` ni~ na
krva vi tev. ̂ e tumor raste late ral no v pa ra me -
tri je, se lah ko poja vi slab {a pre hod nost se~e -
vo da, raz {ir je nje led vi~ ne ga meha in led vi~ nih
~a{ic ter kon~ no tudi pre ne ha nje izlo ~a nja uri -
na iz led vic in ure mi ja. Bole ~i na je pri RMV
dokaj pozen simp tom. Sti ska nje `iv cev pov -
zro ~i mot nje in bole ~i ne v po dro~ ju pre sa kral -
ne ga ple te ̀ a ter ishia di ku sa in obtu ra tor ne ga
`iv ca. ^e tumor zaja me tudi stran sko mede -
ni~ no ste no, se poja vi i{ias in red ke je zastojni
edem spod njih okon ~in ali zuna nje ga spo lo -
vi la. [iri tev tumor ja navz pred pogo sto povzro -
~i silje nje na vodo, bole ~e, peko ~e ali ovi ra no
uri ni ra nje s kr va vim uri nom, lah ko pa pri de
tudi do zasta ja nja uri na zara di zapo re izho -

da mehur ja in pato lo{ ke pove za ve (fi stu le)
med mehur jem in no` ni co. [iri tev nav zad pa
lah ko pov zro ~i bole ~i ne v spod njem delu
hrb ta, bole ~e in neu ~in ko vi to nape nja nje pri
iztreb lja nju ter fi stu lo med no` ni co in dan -
ko. Poz ne je se poja vi jo {e sla bo krv nost, huj -
{a nje, splo {no sla bo po~ut je in osla be lost (38).
Napo ved pote ka bolez ni je odvi sna predvsem
od: pato hi sto lo{ ke ga tipa tumor ja, veli ko sti
tumor ja in nje go ve dife ren cia ci je (gra dusa),
glo bi ne inva zi je v stro mo in inva zi je v limf -
no ̀ il ni pro stor. RMV se {iri pred vsem z vra{ -
~a njem v okol no tki vo (lat. per con ti nui ta tem),
po mez gi in red ko po krvi.

DIAGNOSTIKA RAKA
MATERNI^NEGA VRATU
IN NA^ELA RAZVRSTITVE
Gi ne ko lo{ ki pre gled v spe ku lih raz kri je rde~ -
ka sto, ran lji vo, izbo ~e no ali pa spod je de no
spre mem bo na MV. Z va gi nal nim in rek tal -
nim tipa njem lah ko dolo ~i mo {ir je nje tumor -
ja v pa ra me tri je, dan ko ali spre daj pro ti
mehur ju (32, 38). Diag no zo RMV posta vi mo
na pod la gi izvi da biop si je spre mem be na MV,
ki jo opra vi mo ambu lant no. Sta dij tumor ja
dolo ~a mo na pod la gi gine ko lo{ ke ga pre gle da,

Sta dij Opis TNM

I Kar ci nom, ome jen na mater ni~ ni vrat. T1
IA In va ziv ni kar ci nom, ki je viden le mikro skop sko. T1a
IA1 Stro mal na inva zi ja, ki meri ≤3mm v glo bi no in ≤7mm v {i ri no. T1a1
IA2 Stro mal na inva zi ja, ki meri > 3mm in ≤5mm v glo bi no ter ≤7mm v {i ri no. T1a2
IB Kli ni~ no vid na lezi ja ali mikro skop ska lezi ja, ve~ ja od IA2. T1b
IB1 Kli ni~ no vid na lezi ja, ki v pre me ru meri ≤4 cm. T1b1
IB2 Kli ni~ no vid na lezi ja, ki v pre me ru meri > 4 cm. T1b2
II Tu mor, ki se je raz {i ril ~ez meje mater ni~ ne ga vra tu, ven dar ne do mede ni~ ne ste ne ali spod nje tret ji ne no` ni ce. T2
IIA Tu mor ne zaje ma para me tri jev. T2a
IIA1 Tu mor, velik ≤4 cm. T2a1
IIA2 Tu mor, velik > 4 cm. T2a2
IIB Tu mor zaje ma para me tri je. T2b
III Tu mor sega do mede ni~ ne ste ne, zav ze ma spod njo tret ji no no` ni ce ali pov zro ~a hidro ne fro zo ozi ro ma nede lu jo ~o led vi co. T3
IIIA Tu mor zaje ma spod njo tret ji no no` ni ce, ne sega pa do mede ni~ ne ste ne. T3a
IIIB Tu mor sega do mede ni~ ne ste ne ali pov zro ~a hidro ne fro zo ozi ro ma nede lu jo ~o led vi co. T3b
IV Tu mor se je raz {i ril pre ko meja mede ni ce ali pa kli ni~ no inva di ra muko zo se~ ne ga mehur ja ozi ro ma rek tu ma. T4
IVA Tu mor se je raz {i ril v so sed nje orga ne (rek tum, se~ ni mehur). T4
IVB Pri sot ne so odda lje ne meta sta ze. M1

Ta be la 1. Kla si fi ka ci ja FIGO sta di jev raka materni~nega vratu (RMV).
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ki ga opra vi ta naj manj dva prei sko val ca (~e
je mogo ~e v splo {ni ane ste zi ji), in kli ni~ ne ga
pre gle da bol ni ce, pri kate rem oti pa mo tudi
dostop ne bez gav ke. Kli ni~ ni pre gled dopol -
ni mo s ce lot no krv no sli ko in rent gen skim sli -
ka njem prsnih orga nov, pri napre do va lih
sta di jih pa je tre ba doda ti {e cisto sko pi jo, rek -
to sig moi do sko pi jo, kon trast no sli ka nje ~re -
vesja z ba ri jem, intra ven sko pie lo gra fi jo,
ra~u nal ni{ ko tomo gra fi jo, mag net no reso -
nan~ no sli ka nje ali pozi tron sko emi sij sko
tomo gra fi jo (32, 38). Sta di je raz vr{ ~a mo na
pod la gi kla si fi ka ci je, ki jo je spre je la Med na -
rod na zve za za gine ko lo gi jo in porod ni{ tvo
(angl. Inter na tio nal Fede ra tion of Gyne co logy
and Obste trics, FIGO) in je bila zad nji~ poso -
dob lje na leta 2009 (32, 33, 38, 39). Kla si fi ka -
ci ja RMV FIGO je pov ze ta v ta be li 1. Sta di ji
po kla si fi ka ci ji gle de na pri mar ni tumor, pri -
za de tost bez gavk (angl. node) in odda lje ne
zasev ke (angl. meta sta sis) (TNM) so pri RMV
raz vr{ ~e ni podob no (ta be la 1). Kla si fi ka ci ja
FIGO upo {te va ana tom sko raz {ir je nost bolez -
ni in ne kirur{ ke ga sta di ja ter raz de li inva ziv -
ni RMV v {ti ri sta di je. Tumor, ki je ome jen le
na MV, opre de li mo kot sta dij I (sli ka 3). Inva -
ziv na rast v ma ter ni~ no telo ne spre me ni sta -
di ja. V sta dij II je raz vr{ ~en RMV, ki se {iri
izven mater ni ce, ven dar ne do mede ni~ ne ste -
ne in/ali se {iri v no` ni co (zgor nji dve tret ji -
ni). ̂ e se tumor {iri do mede ni~ ne ste ne in/ali
pov zro ~a hidro ne fro zo ali afunk ci jo led vi ce
(led vic), bole zen opre de li mo kot sta dij III. Sta -
dij IV vklju ~u je tumor je, ki se {iri jo izven male
mede ni ce nav zven in/ali raste jo infil tra tiv no

v me hur in/ali dan ko (ta be la 1). V zad nji
poso do bi tvi kla si fi ka ci je FIGO je bilo pou dar -
je no, da je vdor kar ci nom skih celic v limf no -
`il ni pro stor prog no sti~ no pomem ben in ga
je pri RMV ved no tre ba opi sa ti.

Kar ci nom ske celi ce se po limf nih poteh
{iri jo v pri mar ne (lo kal ne) bez gav ke. To so:
para cer vi kal ne bez gav ke, para me trij ske bez -
gav ke, hipo ga stri~ ne bez gav ke (bez gav ke ob
notra nji ilia kal ni arte ri ji, obtu ra tor ne bez gav -
ke), bez gav ke ob skup ni ilia kal ni arte ri ji in
zuna nji ilia kal ni arte ri ji, pre sa kral ne bez gav -
ke in late ral ne sakral ne bez gav ke. Iz te pri mar -
ne sku pi ne se sekun dar no {iri jo v pa ra aort ne
bez gav ke. Ing vi nal ne bez gav ke so red ko infil -
tri ra ne, ven dar pa so medial ne ing vi nal ne bez -
gav ke vklju ~e ne v pri mar ne bez gav ke, ~e
tumor zaje ma tudi spod njo tret ji no no` ni ce.
Iz para aort nih bez gavk lah ko kar ci nom ske
celi ce vdre jo v levo supra kla vi ku lar no bez gav -
ko. ^e je zaje ta ta bez gav ka, je to znak, da se
je tumor raz {i ril pre ko meja tre bu {ne vot line.
Po krvi naj po go ste je zase va v plju ~a in mo` -
ga ne (40).

ZDRAVLJENJE RAKA
MATERNI^NEGA VRATU
Za obli ko zdrav lje nja se odlo ~i mo gle de na sta -
dij tumor ja, sta rost bol ni ce in ̀ eljo po ohrani -
tvi plod no sti. Pri intrae pi te lij skem kar ci no mu
je pri po ro ~e no zdrav lje nje izre za nje z dia ter -
mi~ no zan ko ali s kla si~ no koni za ci jo. Osnov -
ni na~e li pri mar ne ga zdrav lje nja inva ziv ne ga
RMV sta kirur{ ki poseg ali radio te ra pi ja.
Dokon~ na odlo ~i tev o zdrav lje nju teme lji na
mne nju mul ti dis ci pli nar ne ga gine ko lo{ ko-on -
ko lo{ ke ga kon zi li ja. Z ra dio te ra pijo lah ko
zdra vi mo vse sta di je plo{ ~a to ce li~ ne ga RMV,
pri mar no kirur{ ko pa zdra vi mo le bol ni ce
v sta di jih od I do IIA. Pri kirur{ kem zdrav lje -
nju RMV sta di ja IA upo {te va mo pri po ro ~i la,
ki smo jih izde la li na Gine ko lo{ ki kli ni ki Uni -
ver zi tet ne ga kli ni~ ne ga cen tra Ljub lja na. Pri -
po ro ~i la teme lji jo na to~ ko va nju, upo {te va jo~
pato mor fo lo{ ke kri te ri je, kot so: celi~ ni tip kar -
ci no ma, mito ti~ na aktiv nost, tip inva zi je,
obramb na reak ci ja, inva zi ja v `i le in glo bi na
inva zi je. Gle de na celo kup no {te vi lo to~k je
lah ko pri po ro ~e na koni za ci ja, vagi nalna ali
abdo mi nal na histe rek to mi ja (z va gi nalno man -
{e to ali brez nje) ozi ro ma abdo mi nal na histe -

Sli ka 3. Ope ra tiv ni pre pa rat raka materni~nega vratu sta di ja IB1,
pri dob ljen z ra dikalno ope ra ci jo. (av tor: dr. Nina Jan ~ar, dr.med.)
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rek to mi ja z lim fa de nek to mi jo (z va gi nal no
man {e to ali brez nje). Cilj sodob ne ga kirur{ -
ke ga zdrav lje nja zgod njih sta di jev RMV je
pov zro ~i ti ~im manj {ko dlji vih posle dic za bol -
ni co ob opti mal nem zdrav lje nju. V po seb nih
pri me rih lah ko mater ni co ohra ni mo (`e lja po
roje va nju) in koni za ci ji pri dru ̀ i mo {e pel vi~ -
no lim fa de nek to mi jo. Naj no vej {i podat ki razi -
skav ka`e jo, da je odstra ni tev mater ni~ ne ga
vra tu (tra he lek to mi ja) in odstra ni tev pel vi~ -
nih bez gavk pri izbra nih bol ni cah s sta di jem
IA2 in IB1 (tu mor velik manj kot 2cm) dovolj
u~in ko vi to zdrav lje nje, ki omo go ~a uspe {no
zano si tev pri ve~ kot 50 % bol nic (32, 38).

Pri sta di ju IA1 (mi kroin va ziv ni kar cinom)
je zadost na tera pi ja kla si~ na koni za ci ja,
vendar pa sta pri tem potreb na pogo ja, da je
spre mem ba odstra nje na v zdra vo in da ni vdo -
ra kar ci nom skih celic v limf no ̀ il ni pro stor.
Po koni za ci ji je tre ba te bol ni ce sprem lja ti
z BMV, kol po sko pi jo in kire ta ̀ o mater ni~ ne -
ga vra tu na 3 me se ce 1 leto po ope ra ci ji. ^e
bol ni ca ne ̀ eli ve~ zano si ti, potem sta ustrez -
ni obli ki kirur{ ke ga zdrav lje nja pri tem sta -
di ju tudi vagi nal na ali abdo mi nal na histe rek -
to mi ja (32, 38).

Pri sta di ju IA2 (mi kroin va ziv ni kar cinom)
je ver jet nost za zasev ke v lo kal nih bez gav kah
2–5 %, zara di ~esar se zato pogo sto odlo ~i mo
za radi kal nej {e zdrav lje nje. V po {tev pri de
prila go je na radi kal na histe rek to mi ja (od stra -
nitev mater ni ce z va gi nal no man {e to, para -
cer vi kal ne ga tki va, obeh para me tri jev, dela
okro gle ga liga men ta (lat. ligamentum rotun -
dum) in dela ute ro sa kral ne ga liga men ta)
z obo jestransko pel vi~ no lim fa de nek to mi jo.
Lah ko pa zdra vi mo tudi z ra dio te ra pi jo. Pet -
let no pre ̀ i vet je bol nic z RMV sta di ja IA je
oce nje no na 95 % (33).

Pri sta di jih IB1, IB2 in IIA so uspe hi
kirur{ ke ga zdrav lje nja in radio te ra pi je pri mer -
lji vi. Kirur{ ko zdrav lje nje je radi kal na histe -
rek to mi ja s pel vi~ no lim fa de nek to mi jo, ki jo
ime nu je mo tudi Wert heim-Meigs-No va ko va
ope ra ci ja, pri kate ri odstra ni mo mater ni co,
zgor njo tret ji no no` ni ce, para cer vi kal no, para -
me trij sko in para va gi nal no tki vo do mede ni~ -
ne ste ne ter del ute ro sa kral nih liga men tov,
ute ri ne `ile pa ligi ra mo ob nji ho vem izvo ru.
Odstra ni tev jaj~ ni kov pri bol ni cah, mlaj {ih od
45 let in z za ~et nim RMV, ni potreb na zara -
di red ko pojav lja jo ~ih se zasev kov v jaj~ ni kih.

Pri sta di ju IB1 in IIA (pre mer tumor ja 4 cm
ali manj) je potreb no tudi vzor ~e nje para aort -
nih bez gavk. ̂ e tumor sko tki vo zaje ma ve~ kot
polo vi co debe li ne MV ali ~e so pri sot ni zasev -
ki v bez gav kah, je potreb na {e poo pe ra tiv na
radio te ra pi ja. Pet let no pre ̀ i vet je bol nic z RMV
sta di ja IB je oce nje no na 80%, bol nic z RMV
sta di ja II pa na 70% (32, 33).

Pri sta di jih IIB in III zdra vi mo z ra dio te -
ra pi jo ali s kom bi na ci jo radio te ra pi je in kemo -
te ra pi je.

Pri radi kal ni radio te ra pi ji obse va mo od
zunaj po poseb ni she mi (te le ra dio te ra pi ja) in
tudi intra ka vi tar no (bra hi te ra pi ja). Pri kemo -
te ra pi ji se naj ve~ upo rab lja ta cis pla tin in
5-fluo rou ra cil, ven dar v zad njem ~asu neka -
te ri upo rab lja jo tudi epi ru bi cin, vin kri stin,
mito mi cin C, bleo mi cin, dok so ru bi cin in pakli -
tak sel. Kom bi na ci ja radio te ra pi je in kemo te -
ra pi je naj bi bila pri napre do va lih sta di jih
RMV uspe {nej {a kot samo radio te ra pi ja. Pet -
let no pre ̀ i vet je bol nic z RMV sta di ja III je
oce nje no na 50 % (32, 33).

Sta dij IVA zdra vi mo s kom bi na ci jo radio -
te ra pi je in kemo te ra pi je. Pri red kih bol ni cah
je pri sta di ju IVA mo`en izbor zdrav lje nja tudi
mede ni~ na eksen te ra ci ja. Pri zdrav lje nju
RMV z od da lje ni mi zasev ki (IVB) je obse vanje
palia tiv no, z ob se va njem ali s ke mo te ra pi jo
zdra vi mo tudi odda lje ne zasev ke. Kom bi na -
ci ja obse va nja in kemo te ra pi je s cis pla ti nom
ali 5-fluo rou ra ci lom naj bi pri napre do va lih
sta di jih kar ci no ma zago tav lja la bolj {e rezul -
ta te zdrav lje nja. Zdrav lje nje ponov lje ne bolez -
ni pa je v ve ~i ni pri me rov neus pe {no. Pet let no
pre ̀ i vet je bol nic z RMV sta di ja IV, zdrav lje -
nih le z ra dio te ra pi jo, je oce nje no na 20 %.

Ra dio te ra pi ja ̀ lez nih kar ci no mov MV je
manj uspe {na obli ka zdrav lje nja, zato je kirur{ -
ki poseg, ~e je to izve dlji vo, pri mar no zdrav -
lje nje. Napre do va le sta di je obse va mo ena ko
kot plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom (32, 33).

NA^ELA SLEDENJA BOLNIC
Po Wert heim-Meigs-No va ko vi ope ra ci ji pri
bol ni cah brez simp to mov opra vi mo prvi gine -
ko lo{ ki pre gled po dveh do treh mese cih,
vklju~ no z ul tra zvo kom, s testi led vi~ ne funk -
ci je in s krv no sli ko, kasne je oprav lja mo pre -
glede na vsa ke tri do {ti ri mese ce (test PAP).
Po obse val ni tera pi ji oprav lja mo kli ni~ ni in



N. JAN ̂ AR, E. VRTA^ NIK BOKAL RAK MATER NI^ NE GA VRA TU MED RAZGL 2010; 49

294

gine ko lo{ ki pre gled na tri mese ce s te stom
PAP in ultra zvo~ nim pre gle dom. Za bol ni ce,
ki so zara di RMV ope ri ra ne z ra di kal no ope -
ra ci jo, sve tu je mo tudi bal neo te ra pi jo in
podalj {a no reha bi li ta ci jo v za to ustrez nem
zdra vi li{ ~u.

NADOMESTNO HORMONSKO
ZDRAVLJENJE
Bol ni cam s simp to mi pomanj ka nja estro ge -
nov zara di odstra ni tve obeh jaj~ ni kov lah ko
pred pi {e mo nado mest no hor mon sko zdrav -
lje nje. Bol ni ce, ki niso bile zdrav lje ne s hi ste -
rek to mi jo, ampak le s ko ni za ci jo ali tra he lek -
to mi jo, mora jo poleg estro ge nov cikli~ no ali
kon ti nui ra no pre je ma ti tudi pro ge sta ge ne.

ZAKLJU^EK
RMV je pogost rak, ki pa ga je na sre ~o mogo -
~e pre pre ~i ti. ^e s pri mar no pre ven ti vo ne
uspe mo, ima mo u~in ko vi te na~i ne zdrav lje -
nja, ki lah ko bole zen poz dra vi jo pod pogo jem,
da jo odkri je mo v zgod njem sta di ju. Pre ven -
tiv ni gine ko lo{ ki pre gle di so zelo pomemb ni,
saj nam omo go ~a jo odkri va nje pre dra ka vih
spre memb in zgod nje ga RMV pri ̀ en skah, ki
{e nima jo simp to mov bolez ni. V zad njem
~asu ima mo na voljo pro fi lak ti~ no cep lje nje
pro ti naj po go stej {i ma viso ko ri zi~ ni ma geno -
ti po ma HPV. Po na{ih podat kih bi bilo z do -
sled nim izva ja njem cep lje nja pro ti HPV
mogo ~e pre pre ~i ti do 77,1 % pri me rov RMV,
ki jih pov zro ~a ta HPV 16 in HPV 18.
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Li li ja na Hor vat Jezer {ek1, Andrej @mi tek2

Mot nje slu {ne ga zaz na va nja

Di stur ban ces of Audi tory Per cep tion

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: du{ev ne mot nje, shi zo fre ni ja, slu {ne halu ci na ci je, mot nje slu {ne ga zaz na va nja, sen~ ni re`enj, notra nji govor,
halu ci na ci je – pato fi zio li gi ja

Slu {no zaz na va nje je lah ko mote no na raz li~ nih nivo jih. V pris pev ku je pou da rek na tistih
mot njah, ki se pogo sto pojav lja jo pri ose bah z du {ev ni mi mot nja mi. Pred vsem so opi sa ne slu -
{ne halu ci na ci je, ki spa da jo med dra ma ti~ nej {e du{ev ne simp to me in lah ko mo~ no vpli va jo
na bol ni ko vo delo va nje ter na nje gov odnos z oko li co, pri za de ne jo pa tudi bol ni ko ve svoj ce.
Pris pe vek na krat ko pred sta vi {e tiste mot nje slu {ne ga zaz na va nja, ki so pomemb ne pri difern -
cial ni diag no zi slu {nih halu ci na cij. Pomemb no je, da zdrav nik poz na raz li ke med posa mezni -
mi mot nja mi slu {ne ga zaz na va nja, mot njo natan~ no opre de li in ustrez no ukre pa. Kadar so
mot nje slu {ne ga zaz na va nja vzrok za avto- in hete roa gre siv no vede nje, je potreb no urgentno
ukre pa nje. Neka te re pa se pojav lja jo tudi pri zdra vih ose bah in ne zah te va jo poseb ne obrav -
na ve.

ABSTRACT

KEY WORDS: men tal disor ders, schi zop hre nia, acou stic hal lu ci na tions, distur ban ces of audi tory per cep tion, tem po ral lobe, inner
speech, hal lu ci na tions – pat hophy sio logy

Au di tory per cep tion is pro ne to distur ban ces on vari ous levels. The artic le deals with tho se
usually encoun te red in patients with men tal disor ders, audi tory hal lu ci na tions being the most
fre quent. The artic le also pre sents phe no me na, which are simi lar to audi tory hal lu ci na tions
and are hen ce impor tant in dif fe ren tial diag no sis. It is impor tant for physi cian to know the
dif fe ren ces bet ween vari ous distur ban ces of audi tory per cep tion. This know led ge enab les him
to make a cor rect diag no sis and to take appro pria te steps. When audi tory hal lu ci na tions or
illu sions cau se the patient to be vio lent against him self or others, urgent mea su res are neces -
sary. Cer tain distur ban ces of audi tory per cep tions may also be expe rien ced by healthy indi -
vi duals and do not requi re spe cial treat ment.

1 Lili ja na Hor vat Jezer {ek, dr.med. , Psi hia tri~ na bol ni {ni ca Begu nje, Begu nje 55, 4275 Be gu nje na Gorenj skem;
lili.jezersek @pb-begunje.si

2 Prim. An drej @mi tek, dr.med., Psi hia tri~ na bol ni {ni ca Begu nje, Begu nje 55, 4275 Be gu nje na Gorenjskem



L. HOR VAT JEZER [EK, A. @MI TEK MOT NJE SLU[NE GA ZAZ NA VA NJA MED RAZGL 2010; 49

298

UVOD
Zdrav ni ki se pri svo jem delu pogo sto sre ~uje -
mo z bol ni ki, ki ima jo mot nje slu {ne ga zazna -
va nja. Prou ~e va nje in zdrav lje nje takih motenj
sodi pred vsem v do me no psi hia tri je, nevro -
lo gi je in oto ri no la rin go lo gi je.

Pris pe vek obrav na va pred vsem psi hia tri~ -
ni vidik motenj slu {ne ga zaz na va nja. Naj bolj
zna ne mot nje s tega podro~ ja so slu {ne halu -
ci na ci je, ki spa da jo med dra ma ti~ nej {e psi -
hi~ne simp to me. Pogo sto mo~ no vpli va jo na
bol ni ko vo delo va nje in vede nje, pri za de ne jo
pa tudi bol ni ko ve svoj ce. Pred vsem v pri me rih,
ko je bol nik pod nji ho vi mi vpli vi avto- ali hetero -
a gre si ven, zah te va jo urgent no ukre panje.

Mot nje slu {ne ga zaz na va nja deli mo v ve~
sku pin. Pomemb no je, da jih zna mo natan~ -
no opre de li ti in med nji mi raz li ko va ti. Pri tem
si poma ga mo s po drob no avto- in hete roa -
nam ne zo ter z opa zo va njem bol ni ko ve ga vede -
nja. Natan~ no opre de lje na mot nja slu {ne ga
zaz na va nja je zdrav ni ku v po mo~ pri posta -
vi tvi diag no ze.

Pris pe vek vse bu je raz de li tev in opis posa -
mez nih motenj slu {ne ga zaz na va nja. Neko liko
podrob ne je so pred stav lje ne slu {ne halu ci na -
ci je in bole zen ska sta nja oz. du{ev ne mot nje,
pri kate rih se slu {ne halu ci na ci je pojav lja jo.
Opi san je pomen motenj slu {ne ga zaz na va -
nja za bol ni ka, nje go vo oko li co in zdrav ni ka.
Pred stav lje nih je tudi nekaj bol ni kov s temi
mot nja mi. Za la` je razu me va nje ka`e opo zo -
ri ti na prob lem izra za mot nja v slo ven skem
psi hia tri~ nem izraz ju. Tega se `al upo rab lja
tako v smi slu bolez ni (du {ev na mot nja, npr.
shi zo fre ni ja) kot v smi slu simp to ma (npr. mot -
nja slu {ne ga zaz na va nja, halu ci na ci ja). Raz -
pra va o tem prob le mu bi seve da dale~ pre -
se gla obseg tega ~lan ka.

ZAZNAVANJE
Zaz na va nje je defi ni ra no kot pro ces pre tvor -
be fizi kal ne ga dra` lja ja v psi ho lo{ ko infor -
maci jo oz. kot du{ev ni pro ces, s ka te rim so
sen zor ni dra` lja ji pre ne se ni v za vest (1).

DELITEV MOTENJ SLU[NEGA
ZAZNAVANJA
Poz na mo ve~ vrst motenj slu {ne ga zaz na va -
nja. Etio lo gi ja neka te rih motenj je opre de ljena

in organ ski vzrok natan~ no defi ni ran, pri
ve~i ni pa je {e veli ko neja sno sti. Deli mo jih
v ve~ sku pin.

Ele men tar ne mot nje

Ele men tar ne mot nje se pojav lja jo pri okva ri
sen zor ne ga apa ra ta kjer koli na poti od slu -
{nih recep tor jev do pri mar nih in sekun dar -
nih pro jek cij skih polj v mo` gan ski skor ji.
S to vrst ni mi mot nja mi se ukvar ja jo oto ri no -
la rin go lo gi (pred vsem z mot nja mi na nivo ju
recep tor jev in peri fer nih `iv cev) in nevro lo -
gi (z ok va ra mi peri fer ne ga in cen tral ne ga ̀ iv -
~ev ja). Tako oto ri no la rin go lo gi kot nevro lo gi
in psi hia tri pa se sre ~u je mo z bol ni ki, ki do`iv -
lja jo tre nut ne in nedo lo~ lji ve zvo~ ne feno -
mene, kot so {umi in poki, ki jih ime nu je mo
akoaz mi; tudi ti spa da jo med ele men tar ne
mot nje zaz nav (2). V to sku pi no {te je mo
tudi tini tus – nad le` no piska nje, bren ~a nje ali
zvo nje nje brez zuna nje ga izvo ra zvo ka (3).

Hypoa cu sis

Na glu {nost (lat. hypoa cu sis) je pre vod na ali
zaz nav na izgu ba slu ha, ki je lah ko eno- ali obo -
je stran ska. Z njo se ve~i no ma ukvar ja jo oto -
ri no la rin go lo gi (4).

Aku sti~ na agno zi ja

To je zaz nav na mot nja, pri kate ri bol nik slu -
{ni dra` ljaj zaz na, ven dar ne more razu me ti
nje go ve vse bi ne. Naj po go ste je jo sre ~u je mo
pri bol ni kih po mo` gan ski kapi (5).

Hype ra cu sis

Hype ra cu sis je gla snej {a zaz na va dolo ~e nega
zvo ka, kot je nje go va dejan ska gla snost. Pojav -
lja se v sta njih izra zi to usmer je ne pozor no -
sti, npr. med hip no zo (6). Opi sa na je tudi pri
otro cih z av ti sti~ no mot njo (7).

Si ne ste zi je

To so zaz nav ne mot nje, pri kate rih je sti mu -
la ci ja ene sen zor ne moda li te te zaz na na kot
sen za ci ja dru ge moda li te te, npr. vid ni dra` -
ljaj spro ̀ i zaz na vo zvo ka, ki sicer nima osno -
ve v zu na njem slu {nem dra` lja ju (6).
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Ilu zi je

Ilu zi je nasta ne jo na osno vi resni~ nih zvo~ nih
feno me nov, ven dar je nji ho vo do`iv lja nje
izkriv lje no ali napa~ no zara di nepaz lji vo sti,
kva li ta tiv nih motenj zave sti ali poseb ne ga ~us -
tvo va nja (2). Pre stra {e na mati npr. zaz na
{kri pa nje vrat kot jok svo je ga otro ka. Pogo sto
se pojav lja jo tudi pri ose bah brez du{ev nih
motenj, ose ba v~a sih lah ko celo vpli va na
za~e tek in tra ja nje teh zaz nav. Pone kod v sta -
rej {i lite ra tu ri so `ivah ne slu {ne ilu zi je, ki se
poja vi jo ob objek tiv no manj jasnem ali izgi -
nja jo ~em zvo ku, ime no va li parei do li je (6).

Flash back

Flash back je pojav inten ziv ne ga podo ̀ iv lja -
nja pre te klih zaz nav, ki so teme lji le bodi si na
resni~ nih dogod kih ali na mot njah zaz nav.
V pr vem pri me ru se flash back poja vi kot del
post trav mat ske stre sne mot nje, ko ose ba npr.
po pro met ni nesre ~i {e ve~ mese cev ali let
podo ̀ iv lja gla so ve, ki jih je v pro met ni nesre -
~i dejan sko sli {a la. Nas prot no pa flash back po
u`i va nju halu ci no ge nih drog, npr. LSD-ja, ne
teme lji na objek tiv nih zuna njih dra` lja jih,
ampak pome ni `ive pred sta ve halu ci na cij in
sprem lja jo ~ih ob~ut kov, ki jih je ose ba (lah -
ko pred ve~ mese ci) do`iv lja la pod vpli vom
dro ge (6, 8).

Ha lu ci na ci je

Ha lu ci na ci je so pato lo{ ke zaz na ve, ki se pojav -
lja jo v od sot no sti zuna nje ga slu {ne ga dra` lja -
ja. Grie sin ger je leta 1867 zapi sal, da bol nik
resni~ no sli {i, vidi ali vonja in ne le misli, da
sli {i, vidi ali vonja (9). Nava ja pri mer bol ni -
ka, ki komen ti ra svo je halu ci na ci je: »Sli {im
glaso ve, ker jih pa~ sli {im. Ne vem, od kod izvi -
ra jo, so pa zame prav tako raz lo~ ni kot va{
glas. ̂ e priz nam resni~ nost va{e ga gla su, mi
mora te tudi vi dovo li ti, da ver ja mem v re sni~ -
nost teh mojih gla sov, saj sli {im obo je ena ko
jasno.«

Slu {ne halu ci na ci je ljud je opi su je jo kot
pri slu he ali gla so ve. Lah ko se pojav lja jo kot
posa mez ne bese de (kar ime nu je mo fone -
mi), v ob li ki stav kov ali kot pogo vo ri med raz -
li~ ni mi ose ba mi. Nji ho va vse bi na je lah ko
pri jet na ali nepri jet na (kar je pogo ste je), stal -
na ali spre mi nja jo ~a. Gla so vi so lah ko tihi ali
gla sni, bol ni ku zna ni ali tuji. Bol nik jih pri -

pi su je oko li ci ali pa meni, da izvi ra jo iz nje -
go ve ga tele sa; obi ~aj no jih do`iv lja kot del
zuna nje resni~ no sti. Zla sti kadar je vse bi na
halu ci na cij nepri jet na, je bol nik ob nji ho -
vem poja vu zaskrb ljen, pre stra {en ali celo gro -
zav. Halu ci na ci je lah ko pomemb no vpli va jo
na nje go vo vede nje. Slu {ne halu ci na ci je sodi -
jo med naj dra ma ti~ nej {e simp to me za bol ni -
ka, pa tudi za nje go ve svoj ce (2).

Za ra di nji ho ve ga poseb ne ga pome na so
halu ci na ci jam v na da lje va nju name nje na tri
lo~e na poglav ja.

HALUCINACIJE
PRI SHIZOFRENIJI
Naj po go stej {a diag no za pri bol ni kih s slu {ni -
mi halu ci na ci ja mi je shi zo fre ni ja, pri teh bol -
ni kih se slu {ne halu ci na ci je pojav lja jo kar
v 60 do 90 %. Slu {ne halu ci na ci je pri shi zo -
fre ni ji ima jo pogo sto eno od nasled njih zna -
~il no sti:

• bol ni ki pogo sto poro ~a jo o gla so vih, ki naj
bi bile nji ho ve gla sne misli, kar ime nu jemo
tudi ozvo ~e nje misli;

• halu ci na ci je so pogo sto v ob li ki gla sov, ki
komen ti ra jo bol ni ko va deja nja in/ali o bol -
ni ku raz prav lja jo kot o tret ji ose bi;

• pogo sto ima jo bol ni ki s shi zo fre ni jo uka -
zo val ne slu {ne halu ci na ci je, to so gla so vi,
ki bol ni ku uka zu je jo, kaj naj sto ri, npr.:
»Uga sni ciga re to!« ali pa »Ne jej kosi la!«
Uka zo val ne halu ci na ci je so lah ko tudi
nevar ne zla sti tedaj, ko bol ni ka nape lju je -
jo k he te ro- ali avtoa gre siv nim deja njem
in se jim bol nik ne more upre ti (6).

Pri mer 1:
37-let ni bol nik s shi zo fre ni jo je ob opu sti tvi
antip si ho ti~ ne ga zdrav lje nja sli {al gla so ve,
ki so mu uka zo va li, naj ubi je svo jo mamo. Spr -
va se je gla so vom upi ral in jih ni »ubo gal«, po
nekaj nepres pa nih no~eh pa jim je pod le gel.
Sre di no~i, ko so bili gla so vi zelo inten ziv ni,
je pri {el v ma mi no spal ni co z ro ka vi ca mi na
rokah in mamo za~el davi ti. K sre ~i ji je uspe -
lo pobeg ni ti in pokli ca ti na pomo~. Bol ni ka
so pri pe lja li v bol ni {ni co, kjer so gla so vi po
uved bi antip si ho ti ka postop no izzve ne li. Bol -
nik je postal do svo je ga hete roa gre siv ne ga
vede nja kri ti ~en in ga je ob`a lo val, mami pa
se je opra vi ~il.
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Pri mer 2:
Pri 52-let ni bol ni ci s shi zo fre ni jo so se po smr -
ti h~er ke v pro met ni nesre ~i poja vi li gla so vi,
naj sko ~i sko zi okno, sicer bo izgu bi la {e sina.
Ko je mo` zas pal, je vsta la iz poste lje, od{ la
v ku hi njo, odpr la okno in zlez la na oken sko
poli co. Mo`, ki ga je zbu di lo odpi ra nje okna,
jo je zad nji hip zgra bil in poteg nil s po li ce.
Kasne je je bol ni ca pove da la, da bi zago to vo
sko ~i la sko zi okno z na me nom, da re{i sina,
~e ji mo` tega ne bi pre pre ~il.

Pa to fi zio lo{ ki vidi ki slu {nih
halu ci na cij pri shi zo fre ni ji

Ha lu ci na ci ja lah ko na~el no nasta ne zara di
okva re na kate rem koli mestu v do lo ~e ni sen -
zor ni poti. Tako se poja vi jo zelo ele men tar -
ne vid ne halu ci na ci je, fos fe mi, zara di pri ti ska
na zrklo in aku fe mi zara di izpo stav lje no sti
mo~ ne mu slu {ne mu dra` lja ju.

Kom plek snej {e slu {ne halu ci na ci je v smi -
slu gla sov ali glas be pa so – ~e gre za okva ro
tki va ali elek tri~ no dra ̀ e nje – ve~i no ma
pove za ne s skor jo sen~ ne ga re` nja. Pri okva -
ri tki va naj bi {lo za kom pen za tor no hipe rak -
tiv nost celic oko li mesta okva re (10).

Pri bol ni kih s shi zo fre ni jo pra vi lo ma ni naj -
ti `ari{~ nih makro skop skih lezij mo` ga novine.
Na pod la gi struk tur nih sli kov nih raziskav (zla -
sti tistih z mag net no reso nan co) pa ugo tavlja -
jo zmanj {a nje zgor nje viju ge leve ga sen~ ne ga
re` nja – veli kost zmanj {a nja je v ko re la ci ji
z izra ̀ e nost jo slu {nih halu ci na cij (11, 12).
Raz li~ ne razi ska ve so pove za le slu {ne halu -
ci na ci je tudi z dru gi mi struk tur ni mi spre -
mem ba mi, ven dar naj po go ste je opi su je jo
prav zmanj {a nje zgor nje viju ge leve ga sen~ -
ne ga re` nja (13).

Ra zi ska ve mo` gan ske funk ci je (s funk cij -
sko mag net no reso nan co ali pozi tron sko emi -
sij sko tomo gra fi jo) so ob poja vu slu {nih halu -
ci na cij ugo to vi le pove ~a nje aktiv no sti sen~ ne
(aku sti~ ne) skor je ve~i no ma na levi stra ni,
v po sa mez nih pri me rih pa tudi desno ali obo -
je stran sko. Podob no se pove ~a aktiv nost vid -
ne skor je pri opti~ nih halu ci na ci jah in soma -
to sen zor ne skor je ob halu ci na ci jah tele sne ga
ob~ut ka (13). V na ~e lu se med do`iv lja njem
slu {nih halu ci na cij torej akti vi ra tisti del
skor je, ki v nor mal nih oko li{ ~i nah spre je ma
zuna nje slu {ne dra` lja je.

Sher gill in sode lav ci so sprem lja li ~asov -
ni potek aktiv no sti mo` gan ske skor je. Ugo to -
vi li so, da se je nekaj sekund pred za~et kom
slu {nih halu ci na cij pove ~a la aktiv nost leve
spod nje ~el ne viju ge (ki se v obi ~aj nih oko li{ -
~i nah akti vi ra med notra njim govo rom),
nepo sred no ob nasto pu halu ci na cij pa se je
akti va ci ja obo je stran sko raz {i ri la {e na sred -
njo in zgor njo sen~ no viju go. Avtor ji so zato
skle pa li, da je izvor halu ci na cij notra nji govor;
sen~ na skor ja pa ga napa~ no pre poz na kot
dra` ljaj, ki izvi ra iz zuna nje ga sve ta (14).
Notra nji govor je sestav ljen iz sub vo kal nih
moto ri~ nih repre zen ta cij. Te so kodi ra ne
v ob li ki arti ku la cij skih gibov, ki bi bili potreb -
ni za izved bo obi ~aj ne ga govo ra; pri tem je
upo rab ljen pre mo to ri~ ni pro gram arti ku la ci -
je (15). Tu torej ne gre za kakr {no koli raz -
mi{ lja nje, ampak za tisto, ki pote ka v je zi kov ni
obli ki. Poe no stav lje no re~e no, gre za nei zvr -
{e na pove lja govor nim mi{i cam.

Tudi dru ge razi ska ve aktiv no sti mo` gan -
ske skor je med slu {ni mi halu ci na ci ja mi ka`e -
jo, da se akti vi ra ta podro~ je za pro duk ci jo
jezi ka in/ali podro~ je za zaz na vo zvo ka (13).
Ob pri sot no sti izra zi tih halu ci na cij pa so~a -
sen zuna nji govor pov zro ~i manj {e pove ~a nje
aktiv no sti sen~ ne ga re` nja kot v nor mal nih
pogo jih. To dopu{ ~a skle pa nje, da zaz na va nje
tako zuna nje ga govo ra kot slu {nih halu ci na -
cij upo rab lja isti nevron ski apa rat, resni~ ne
in halu ci ni ra ne vse bi ne torej »tek mu je jo« za
iste nevro fi zio lo{ ke zmog lji vo sti (16). Ta kon -
cept se uje ma s kli ni~ no izku{ njo, ko {te vil -
ni bol ni ki s slu {ni mi halu ci na ci ja mi poro ~a jo,
da jim poslu {a nje npr. glas be za~a sno omi li
ali celo odpra vi halu ci na tor no do`iv lja nje.

Bol ni ki s shi zo fre ni jo, ki ima jo v anam ne -
zi slu {ne halu ci na ci je, niso pa jih ime li med
razi ska vo, v pri mer ja vi z dru gi mi bol ni ki s shi -
zo fre ni jo in z zdra vi mi ose ba mi slab {e lo~i -
jo, ali je na pred va ja nem posnet ku nji hov
last ni govor ali govor dru gih oseb. Hkra ti tako
bol ni ki brez halu ci na cij kot zdra ve ose be
bolj akti vi ra jo levo zgor njo sen~ no viju go,
kadar gre za tuj glas, pri bol ni kih s ha lu ci na -
ci ja mi v anam ne zi pa tak {ne raz li ke ni. Kadar
je pred va ja ni posne tek gla su slab {e razum ljiv,
pri de pri prvi in dru gi sku pi ni do akti va ci je
spred nje cin gu lat ne viju ge, pri bol ni kih s halu -
ci na ci ja mi v anam ne zi pa ne; ta del mo` ga -
nov je sicer pove zan z us mer je no pozor nost jo,
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selek ci jo in moni to ri ra njem odgo vo ra (17).
Tudi ti podat ki ka`e jo, da ima jo bol ni ki s ha -
lu ci na ci ja mi te`a ve z lo ~e va njem zuna nje in
notra nje nasta lih slu {nih dra` lja jev, raz log pa
bi lah ko bil v mo te ni pozor no sti.

Po sa mez ni opi si pri me rov ka`e jo, da
neka te ri bol ni ki v ~a su do`iv lja nja halu ci na -
cij dejan sko sub vo kal no izgo var ja jo dolo ~e ne
vse bi ne. To so doka za li tako z elek tro mio grafi -
jo ust nic in bra de ter tudi z mi kro fo ni. Z upo -
ra bo poseb ne ga mikro fo na nad grlom so
v enem takih pri me rov ugo to vi li, da je bol -
nik izgo var jal (za opa zo val ce nesli {no) iste
vse bi ne, o ka te rih je potem poro ~al, da jih je
sli {al. To, kar je razi sko va lec pre ko oja ~e val -
ca sli {al kot bol ni kov {epet, je bol nik sli {al kot
halu ci ni ran glas ̀ en ske ose be – z zna ~il nost -
mi halu ci na cij pri shi zo fre ni ji: glas je govo ril
o bol ni ku v tret ji ose bi, komen ti ral nje go va
deja nja, mu dajal navo di la in upo rab ljal vul -
gar ne bese de, ki jih bol nik sicer v obi ~aj ni
komu ni ka ci ji ni (18).

Pri ~lo ve ku je tvor ba jezi ka pove za na zla -
sti z levo mo` gan sko polob lo. Gle de na hipo -
te zo, da je pri shi zo fre ni ji mote na tak {na
jezi kov na late ra li za ci ja, so posa mez ni avtor -
ji razi sko va li, ~e bi bila nenor mal na aktiv nost
desne polob le pove za na s ha lu ci na ci ja mi.
Tako so na pri mer ugo to vi li, da bol ni ki s shi -
zo fre ni jo ka`e jo zni ̀ a no jezi kov no late ra li za -
ci jo v ~el ni skor ji (19). V preiz ku su ver bal ne
fluent no sti se je obo je stran sko akti vi ra lo
Bro co vo podro~ je; zmanj {a nje late ra li za ci je je
bilo v ko re la ci ji z izra zi tost jo halu ci na cij.
Ven dar pa ve~i na razi skav ka`e, da gre med
do`iv lja njem halu ci na cij za ve~ jo aktiv nost
leve ga sen~ ne ga re` nja – tako kot ob spre je -
ma nju zuna njih zvo~ nih dra` lja jev pri zdra -
vih ose bah (13).

Za pona zo ri tev kom plek sno sti prob le ma
halu ci na cij je zani mi va razi ska va kon ti nui tete
bele sub stan ce, pri kate ri so upo ra bi li meto -
do mag net ne reso nan ce z di fu zij skim ten zor -
skim sli ka njem; ta teme lji na ani zo trop ni
difu ziji vode v tki vih, ki je naj ve~ ja v sme ri
vla ken (npr. nevron skih) in naj manj {a pra vo -
kot no nanje (20). Avtor ji so pri mer ja li sku -
pi no bol ni kov s shi zo fre ni jo, ki so ime li
halu ci na ci je, z zdra vi mi ose ba mi (21). Prou -
~e va li so kon ti nui te to nit ja arkuat ne ga fas ci -
kla, ki pove zu je pred vsem ~el ni in sen~ ni
re`enj. Ta je bila pri sku pi ni bol ni kov

pomemb no ve~ ja v la te ral nem delu, ki pove -
zu je pred vsem Bro co vo in Wer nic ke je vo
podro~ je, v pri mer ja vi z me dial nim delom, ki
vse bu je osta lo fron to tem po ral no nit je. Pri
zdra vih ose bah take raz li ke niso na{ li. Avtorji
skle pa jo, da ve~ ja kon ti nui te ta mor da omogo -
~a dis funk cio nal no so~a sno akti va ci jo skor je,
ki »proi zva ja« jezik, in aku sti~ ne skor je, kar bi
lah ko vodi lo v na pa~ no pre poz na va nje last -
ne ga govo ra kot zuna nje ga. Rela tiv no mo~ nej -
{a kon ti nui te ta late ral ne ga dela arkuat ne ga
fas ci kla bi lah ko pris pe va la tudi k ja sno sti in
izra zi to sti aku sti~ ne zaz na ve notra nje ga govo -
ra, ki tako posta ne nelo~ lji va od zaz na ve zuna -
njih dra` lja jev (15).

In ter pre ta ci ja zgor njih ugo to vi tev je seve -
da zah tev na. Zelo ver jet no je izvor slu {nih
halu ci na cij notra nji govor, ki nasta ja v ~el ni
skor ji (nor ma len pro ces), pato lo{ ki pa je odziv
aku sti~ ne skor je, ki pre poz na notra nji govor
kot dra` ljaj iz zuna nje ga sve ta. Raz la ga, ki jo
spre je ma ve~i na avtor jev, upo rab lja pojem
kopi je efe rent ne ga spo ro ~i la (22, 23). Moto -
ri~ no podro~ je skor je po{ lje kopi jo spo ro ~i la,
ki je sicer name nje no izvr {i tvi, tudi sen -
zorne mu delu skor je, da se ta »pri pra vi« na
spreme njen sen zor ni dotok, ki bo posle di ca
izvr {i tve moto ri~ ne ga navo di la. Tako npr. ob
obi ~aj nem gibu o~e snih zrkel ne dobi mo vti -
sa spre mem be vid ne ga sve ta, vtis spre membe
pa se poja vi, ~e zrklo pre mak ne mo s pr -
stom (22). Ka`e, da gre pri bol ni kih s shi zo -
fre ni jo za mot njo v po {i lja nju ali spre je ma nju
kopi je efe rent ne ga spo ro ~i la: sen zor na skor -
ja ne dobi (do volj dobre) infor ma ci je motori -
~ ne skor je in zato bol nik ne pre poz na izpe lja ne
akci je kot svo je, pa naj gre za pre mi ke okon -
~in (~e mur sle di simp tom ob~ut ja pasiv no sti
in temu blod nje vpli va nja) ali pa za notra nji
govor. Pri sled njem gre za pred sta vo moto ri -
~ ne ga akta ali tudi za delo ma izpe ljan moto -
ri~ ni akt, aku sti~ na skor ja pa ga napa~ no
pre poz na kot tuj, zuna nji slu {ni dra` ljaj (slu -
{na halu ci na ci ja) (18). Ver jet no gre za vsaj
delno podob no doga ja nje pri simp to mu ozvo -
~e nja misli, pri kate rem bol nik sli {i svo je
misli v ob li ki aku sti ~e ga dra` lja ja, ki naj bi bil
pri so ten v zu na njem sve tu, a se hkra ti zaveda,
da so misli nje go ve. K raz vo ju zgor nje ga kon -
cep ta sta pomemb no pris pe va la tudi sloven -
ska avtor ja, ki sta pri bol ni kih s shi zo fre ni jo
opi sa la zmanj {a no spo sob nost poprav lja nja
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moto ri~ nih napak ob izklju ~e ni ekste ro cep -
tiv ni povrat ni zve zi (24).

Za razu me va nje pato fi zio lo gi je halu ci -
na cij je pomemb na u~in ko vi tost tran skra -
nial ne mag net ne sti mu la ci je (25, 26). Tu gre
za zuna njo upo ra bo mo~ ne ga, pul zi ra jo ~e ga
mag net ne ga polja, ki v mo` gan skem tki vu
indu ci ra {ibek elek tri~ ni tok. Tak {na niz ko -
frek ven~ na sti mu la ci ja zmanj {a aktiv nost
mo` gan ske skor je, ki je v ne po sred nem dose -
gu mag net ne ga polja. Upo ra ba mag net ne sti -
mu la ci je s frek ven co 1 Hz nad levo sen~ -
no-te men sko skor jo pomemb no ubla ̀ i slu {ne
halu ci na ci je, med tem ko jih la` na mag net na
sti mu la ci ja ne. Zmanj {a se pred vsem pogo -
stost halu ci na cij in nji hov pomen za bol ni ka.
Raz li~ ni avtor ji so meto do izva ja li 5–35 minut
dnev no, 4–10 dni v enem ciklu zdrav ljenja.
Kakih pomemb nih stran skih u~in kov niso
zasle di li, tudi do nega tiv ne ga vpli va na spoz -
nav ne funk ci je ni pri{ lo.

HALUCINACIJE PRI DRUGIH
DU[EVNIH MOTNJAH
Dru ge psi ho ti~ ne mot nje

Pri akut ni in pre hod ni psi ho ti~ ni mot nji slu -
{ne halu ci na ci je nasto pi jo akut no in hitro
izzve ni jo. Pri traj ni blod nja vi mot nji, pri kate -
ri so blod nje glav ni del kli ni~ ne sli ke, so slu -
{ne halu ci na ci je ob~a sne in pred stav lja jo
manj pomem ben del simp to ma ti ke. Tudi pri
shi zo tip ski mot nji so slu {ne halu ci na ci je le
ob~a sne in pre hod ne ga zna ~a ja. Za shi zoa fek -
tiv no mot njo so zna ~il ne halu ci na ci je v sklo -
pu shi zo fren skih simp to mov in so obi ~aj no po
vse bi ni sklad ne z raz po lo ̀ e njem (27).

Mot nje raz po lo ̀ e nja

V tem sklo pu se slu {ne halu ci na ci je pojav lja -
jo bis tve no red ke je od blo denj. Pra vi lo ma se
pojav lja jo le pri zelo izra ̀ e nih bole zen skih sta -
njih in jih v sklo pu bla` jih kli ni~ nih slik ne
sre ~a mo. Pogo sto naj bi bolj spo mi nja le na
halu ci na ci je pri organ skih du{ev nih mot -
njah kot na tiste pri shi zo fre ni ji. Ve~i no ma so
be` ne, bol ni ki jih le red ko do`iv lja jo v pri -
sotno sti dru gih oseb, z zdrav lje njem se dokaj
hitro umak ne jo. Pogo stej {e so v no~ nem ~asu
in ve~i no ma ima jo bol ni ki ob~u tek, da ne izvi -

ra jo iz oko li ce, ampak iz nji ho ve ga last ne ga
tele sa (28).

Sre ~u je mo jih pri 10 % bol ni kov z de pre -
si jo, pri kate rih ima jo obi ~aj no nepri jet no
(npr. kri ti zi ra jo ~o, sadi sti~ no) vse bi no. Pri
mani ji so opi sa ne pri 20% bol ni kov in so pogo -
sto veza ne na bol ni ko ve pre ti ra no pou dar je -
ne ali celo nere sni~ ne last no sti oz. spo sob no sti
(npr. bol nik sli {i gla so ve, ki mu govo ri jo, da
je on stvar nik veso lja, bo` ji izbra nec ali naj -
pa met nej {i ~lo vek na sve tu) (6).

Ank sioz ne in oseb nost ne mot nje

Tudi bol ni ki z ank sioz ni mi mot nja mi, pri
kate rih je v os pred ju ob~u tek stra hu, poro ~a -
jo o slu {nih halu ci na ci jah; obi ~aj no sli {i jo zvo -
nje nje tele fo na, hi{ne ga zvon ca ali kli ca nje
svo je ga ime na. Zna ~il no za ank sioz ne mot nje
pa je, da bol ni ki posta ne jo kri ti~ ni do halu -
ci na cij, ko vidi jo, da te ne teme lji jo na resni~ -
nih dogod kih. Slu {ne halu ci na ci je se lah ko
pojav lja jo {e pri mot nji mul ti ple oseb no sti, to
je red ka diso cia tiv na (kon ver ziv na) mot nja,
za kate ro je zna ~il no, da ima bol nik dve (ali
celo ve~) oseb no sti, dru ga navad no vznik ne
v ~a su ~us tve ne kri ze in nado me sti prvo za
nedo lo ~en ~as (od nekaj ur do nekaj let). Obe
oseb no sti sta si povsem raz li~ ni, se dru ga dru -
ge ne zave da ta, vsa ka pa je amne sti~ na za
obdob je dru ge (29). Tudi pri Gan ser je vem
sin dro mu lah ko bol nik spr va simu li ra psi hi~ -
ne simp to me, nato pa zapa de v sta nje psevdo -
de men ce, ko do`iv lja pra ve slu {ne halu ci na -
ci je (2). Pri Jeru za lem skem sin dro mu se
poja vi psi ho ti~ na simp to ma ti ka med obi -
skom sve te ga mesta, slu {ne halu ci na ci je pri
teh bol ni kih ima jo pogo sto ver sko vse bi -
no (30). Bol ni ki z Münchau se no vim sin dro -
mom si hote no in zavest no izmi{ lja jo raz ne
simp to me, med dru gim lah ko tudi slu {ne
halu ci na ci je. V~a sih so celo tako pre pri~ lji vi,
da tudi v sebi zabri {e jo mejo med resni~ nim
in izmi{ lje nim (2).

Or gan ske du{ev ne mot nje

Shi zo fre ni jo in v tem poglav ju zgo raj na{te -
te du{ev ne mot nje so v pre te klo sti ime no vali
funk cio nal ne mot nje, ker niso poz na li organ -
ske ga vzro ka zanje. Z da na{ nji mi prei sko val -
ni mi meto da mi je tudi pri teh mot njah
mogo ~e ugo to vi ti spre mem be mo` ga nov. Slu -
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{ne halu ci na ci je pa se lah ko pojav lja jo tudi pri
kla si~ nih »or gan skih« bolez nih, kot so demen -
ca, deli rij, alko hol na halu ci no za, amne sti~ ni
sin drom, epi lep si ja, dege ne ra tiv ne bolez ni
(npr. Par kin so no va bole zen), intra kra nial ni
eks pan ziv ni pro ce si (npr. menin giom), po{ -
kodbe gla ve, infek cij ske bolez ni, endo kri ne,
meta bol ne, imun ske, nutri tiv ne mot nje, demie -
li ni zi ra jo ~e bolez ni (npr. mul ti pla skle ro za),
intok si ka ci je z raz li~ ni mi tok si ni in zdra vi li ter
raba raz no vrst nih psi hoak tiv nih sno vi (npr.
LSD, kana bis). Slu {ne halu ci na ci je in ilu zi je
lah ko pri ose bah z du {ev ni mi mot nja mi in
tudi pri zdra vih ose bah spro ̀ i tudi popoln
odvzem dra` lja jev (sen zor na depri va ci ja), ki
se izve de tako, da ose bo zapre mo v maj hen
pro stor in popol no ma izklju ~i mo vse dra` lja -
je zuna nje ga sve ta. Slu {ne halu ci na ci je v ob -
li ki gla sov ali glas be pa opi su je jo tudi ose be,
ki so glu he in brez psi ho ti~ ne mot nje (6).

POSEBNE OBLIKE HALUCINACIJ
Psev do ha lu ci na ci je

Psev do ha lu ci na ci je v li te ra tu ri nima jo enot -
ne defi ni ci je. Po neka te rih avtor jih gre za zaz -
na ve, kate rih izvor je po bol ni ko vem pre pri -
~a nju v nje go vem tele su in ne v zu na njem
sve tu. Dru gi pomen so halu ci na ci je, v ka te -
rih resni~ nost bol nik dvo mi, lah ko jih ozna -
~i mo kot halu ci na ci je z uvi dom. Neka te ri jih
ime nu je jo tudi del ne halu ci na ci je (6).

Pri mer 3:
51-let ni bol nik z ank sioz no depre siv no mot -
njo je opi sal, da sli {i nez na ne mo{ ke gla so ve,
ki so mu govo ri li, naj nare di samo mor. Zde -
lo se mu je, da gla so vi nasta ja jo v nje go vi gla -
vi. Pre pri ~an je bil, da mu jih nih ~e ne po{i lja
iz oko li ce in da niso resni~ ni. Pri pi so val jih je
svo ji du{ev ni mot nji.

Hip na gog ne in hip na pomp ne
halu ci na ci je

Te mot nje spa da jo med onei roid ne poja ve, kar
pome ni, da se poja vi jo v fazi uspa va nja (hip -
na gog ne) oz. pre bu ja nja (hip na pomp ne) (2).
Gre za mot nje slu {ne ga (pa tudi vid ne ga, tak -
til ne ga ali mul ti sen zor ne ga) zaz na va nja, ki so
obi ~aj no krat ko traj ne in tra ja jo nekaj sekund
do nekaj minut. Pre ple ta jo se vse bi ne sanj in

zaved ne ga do`iv lja nja, pogo sto so bizar ne in
mote ~e. Pre ki ne jo se s trz lja jem (npr. okon -
~i ne), zvo~ nim ali vid nim dra` lja jem. Pojavlja -
jo se tudi pri povsem zdra vih ose bah, poseb no
pogo sto pa pri ose bah z mot nja mi spa nja, npr.
pri nar ko lep si ji (31).

Funk cio nal ne halu ci na ci je

Funk cio nal ne halu ci na ci je se poja vi jo v pri -
sot no sti zuna nje ga dra` lja ja in izzve ni jo, ko
se dra` ljaj pre ki ne. Npr. ko se bol nik prib li -
`a poto ku, {ume nje poto ka spro ̀ i pojav slu -
{nih halu ci na cij, tako da bol nik sli {i so~a sno
potok in halu ci na ci je. Ko pa se odda lji od poto -
ka in {ume nja ve~ ne sli {i, izgi ne jo tudi halu -
ci na ci je (32). Pri tem ne gre za ilu zi je, saj
bol nik hkra ti sli {i zuna nji dra` ljaj in halu ci -
na ci jo (33).

Ne ga tiv ne halu ci na ci je

Te halu ci na ci je nasta ne jo zara di usmer je ne
pozor no sti, ki pov zro ~i izpad zaz na ve slu {ne -
ga dra` lja ja. Ose ba med hip no zo npr. ne sli -
{i zvo kov iz oko li ce, ~eprav nje na aku sti~ na
sen zor na pot ni okvar je na (6).

Psi ho ge na glu ho ta

Psi ho ge na glu ho ta se pojav lja pri diso cia tivnih
oz. kon ver ziv nih mot njah, obi ~aj no nastopi
nena do ma in sle di stre sne mu dogod ku (29).
Bol nik s psi ho ge no glu ho to ima nepo{ ko do -
van sen zor ni apa rat, nava ja pa, da ne sli {i
zvokov iz oko li ce, ~eprav rav na sklad no z nji -
mi (2). Bol ni ca npr. trdi, da ni~e sar ne sli {i,
hkra ti pa se odzo ve na jok svo je ga otro ka v so -
sed njem pro sto ru.

OPREDELITEV MOTNJE
SLU[NEGA ZAZNAVANJA
Za opre de li tev mot nje slu {ne ga zaz na va nja je
potreb na natan~ na avto- in hete roa nam ne za
o nje nem tra ja nju, vse bi ni, ~asov nem pote ku
pre ko dne va, o nje ni ~us tve ni sprem lja vi,
o bol ni ko vi raz la gi in uvi dev no sti do tega
do`iv lja nja. Pogo sto pa si poma ga mo tudi
z opa zo va njem bol ni ko ve ga vede nja, na pod -
la gi kate re ga lah ko skle pa mo na mot njo slu -
{ne ga zaz na va nja. Npr. pri bol ni ku, ki trdi, da
nima halu ci na cij, hkra ti pa sre di pogo vo ra
utih ne, posta ne pre stra {en, si za~ ne zati skati
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u{e sa in kri ~i, naj ga pusti pri miru, ker no~e
sko ~i ti pod vlak, lah ko skle pa mo na uka zo val -
ne halu ci na ci je.

POMEN MOTENJ SLU[NEGA
ZAZNAVANJA
Mot nje slu {ne ga zaz na va nja, {e zla sti slu {ne
halu ci na ci je, sodi jo med naj dra ma ti~ nej {e
simp to me v sklo pu du{ev nih motenj. Pri bol -
ni ku lah ko pov zro ~i jo celo pale to raz li~ nih
~us tve nih stanj, od ob~ut kov sre ~e, ki se
poja vi jo ob pri jet nih gla so vih, pa vse do gro -
za vo sti, ki pogo sto prev za me bol ni ke ob uka -
zo val nih ali gro ze ~ih vse bi nah. Sam pojav slu -
{nih halu ci na cij ali pa nji ho va vse bi na sta
lah ko tudi vzrok za nasta nek depre siv ne ga
sin dro ma. Pri sot nost motenj slu {nih zaznav
lah ko mo~ no vpli va na bol ni ko vo delo va nje.
Bol nik poslu {a gla so ve, raz mi{ lja o njih, si raz -
la ga nji hov pomen, se rav na po nji ho vih navo -
di lih, spre me nje no pa je tudi nje go vo ~us tvo -
va nje. Zato je ovi ran pri vsak da njih opra vi lih,
na poklic nem podro~ ju in v me do seb nih
odno sih.

Kot `e ome nje no, je pojav slu {nih halu -
ci na cij pre tres ljiv tudi za bol ni ko ve svoj ce.
Prvi~, ker jih pre pla vi strah pred du{ev no
mot njo sorod ni ka in ker ne vedo, kako naj rea -
gi ra jo, in dru gi~, ker je bol nik pod vpli vom
halu ci na cij lah ko nepred vi dljiv, spre me njen
v ve de nju in avto- ali hete roa gre si ven. Vse to
pa izra zi to nega tiv no vpli va na odno se zno -
traj dru ̀ i ne.

Mot nje slu {ne ga zaz na va nja so pomemb -
ne tudi za zdrav ni ka, saj mu poma ga jo pri
posta vi tvi diag no ze. Seve da pa je pri tem
pomemb na natan~ na opre de li tev.

^e bol nik npr. poro ~a o gla so vih in ga ne
pov pra {a mo natan~ no, kdaj se gla so vi pojav -
lja jo, ne dobi mo podat ka, da se pojav lja jo med
uspa va njem. Tako lah ko posta vi mo napa~ no
diag no zo psi ho ti~ ne mot nje, v re sni ci pa gre
za hip na gog ne halu ci na ci je, ki so pogo ste tudi
pri ose bah brez psi ho ze. Podob no lah ko pri
bol ni ku z ank sioz no mot njo gla so ve napa~ no
pri pi {e mo psi ho ti~ ni mot nji, ~e ne pov pra {a -
mo po vse bi ni gla sov in po bol ni ko vi kri ti~ -
no sti do njih. Lah ko pa se zgo di tudi, da
zgre {i mo psi ho zo, npr. pri mla dost ni ku, ki se
zapi ra v svo jo sobo, se ob~a sno smeh lja sam
pri sebi in ga ne pov pra {a mo po gla so vih.

ZAKLJU^EK
Mo tenj slu {ne ga zaz na va nja je ve~ vrst in med
seboj se pre cej raz li ku je jo. Zla sti halu ci na ci -
je lah ko pov zro ~a jo bol ni ku in nje go vi oko li -
ci hude te`a ve ter uteg ne jo zah te va ti urgent no
psi hia tri~ no obrav na vo. Dolo ~e ne mot nje pa
se pojav lja jo tudi pri zdra vih ose bah (npr. ilu -
zi je) in ne potre bu je jo ved no poseb nih ukre -
pov. Za zdrav ni ka je pomemb no, da raz li ke
med posa mez ni mi mot nja mi slu {ne ga zaz na -
va nja poz na, mot nje pri kon kret nem bol ni -
ku pra vil no opre de li in ustrez no ukre pa.
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Kra tek pre gled ste reo tak ti~ nih
radio ki rur{ kih teh nik

A Short Review of Ste reo tac tic Radio sur gery Tech ni ques

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: radio te ra pi ja, ste reo tak si ja, nevro ki rur{ ke teh ni ke, gama no`, linear ni pos pe {e val nik, mo` gan ski tumor ji

Po leg nevro ki rur{ kih teh nik se radio te ra pi ja ̀ e dol go upo rab lja za zdrav lje nje malig nih in benig -
nih zno traj lo banj skih tumor jev ter dru gih zno traj lo banj skih spre memb. Zno traj lo banj ske tumorje
obse va mo na tri na~i ne: s frak cio ni ra no radio te ra pi jo, ste reo tak ti~ no radio te ra pi jo in ste reo -
tak ti~ no radio ki rur gi jo, sled nje naj po go ste je z upo ra bo gama no`a ali pose bej pri re je ne ga linear -
ne ga pos pe {e val ni ka. Radio ki rur gi ja se vse bolj upo rab lja tudi v kom bi na ci ji s si stem sko tera pi jo
pri zdrav lje nju zasev kov.

ABSTRACT

KEY WORDS: radiot he rapy, ste reo taxy, neu ro sur gi cal tech ni ques, gam ma kni fe, linear acce le ra tor, brain tumours

Ra diot he rapy has long been used in conjunc tion with clas si cal neu ro sur gery as a treat ment
option for benign and malig nant tumours, as well as for intra cra nial lesions. The three pos -
sib le moda li ties inc lu de frac tio na ted radiot he rapy, ste reo tac tic radiot he rapy and radio sur -
gery, the lat ter emplo ying a gam ma kni fe unit and a li near acce le ra tor system. Radio sur gery
is also increa singly applied in com bi na tion with syste mic the rapy for the treat ment of meta -
sta tic disea se.
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UVOD
V mo der ni nevro ki rur gi ji se je v zad njem ~asu
raz vi lo ve~ novih teh no lo gij, ki omo go ~a jo
u~in ko vi tej {e in bolj usmer je no zdrav lje nje in
s tem manj {o po{ kod bo oko li{ kih tkiv (1, 2).
Eno tak {nih zdrav ljenj je tudi moder na
nevroon ko lo{ ka radio te ra pi ja (2). Radio te ra -
pi ja se ̀ e zelo dol go upo rab lja za zdrav lje nje
malig nih in benig nih zno traj lo banj skih
tumor jev. Nje na upo ra ba omo go ~a bolj {o
kon tro lo rasti tumor ja in dalj {e pre ̀ i vet je bol -
ni kov. Nevro ki rurg Har vey Cus hing je v za~et -
ku 20. sto let ja napra vil ve~ kot 2000 ope ra cij
mo` gan skih tumor jev, od tega okrog 800 glio -
mov. Med pose gom je pri neka te rih bol ni kih
v tu mor vsta vil radi oak tiv ne radi je ve igle ali
`ice, ki jih je ime no val radi je ve bom be, ki naj
bi poma ga le obse va ti tumor in s tem podalj -
{a le pre ̀ i vet je bol ni kov (3). To teh ni ko ime -
nu je mo bra hi te ra pija. Je vrsta radio te ra pi je,
kjer vir radi oak tiv ne ga ele men ta s ki rur{ kim
pose gom name sti mo nepo sred no v tu mor (4).
V ne ka te rih cen trih to teh ni ko {e ved no upo -
rab lja jo za zdrav lje nje mo` gan skih zasev kov
in pri mar nih mo` gan skih tumor jev, kot so
gliob la sto mi, oli go den dro glio mi, astro ci to -
mi, menin geo mi in kra nio fa rin geo mi (5–7).
Prvot ni rezul ta ti so bili dobri, ven dar se pre -
`i vet je tudi z upo ra bo bra hi te ra pi je ni podalj -
{a lo, kot naj bolj neva ren zaplet pa se je
pojav lja la poz na nekro za tki va zara di obse va -
nja (4, 8).

RA DIO KI RUR[ KE TEH NI KE
ZA ZDRAV LJE NJE
ZNO TRAJ  LO BANJ SKIH
TUMORJEV
Z raz vo jem obse val nih in kirur{ kih teh nik
so te` nje usmer je ne v upo ra bo obse va nja
kot primar ne ga ali sekun dar ne ga zdrav lje nja
mo`gan skih tumor jev. Za nji ho vo uspe {no
zdravlje nje je potreb na zadost na doza ioni -
zi ra jo ~e ga seva nja, usmer je na na tar~ ni volu -
men, ki zago to vi u~in ko vi to uni ~e nje tumor -
ske ga tki va, obe nem pa kar naj bolj ohra ni
zdra vo tki vo (9). Tak {en na~in obse va nja je
mogo~ z vi so ko doz nim, tar~ no usmer je nim
obse va njem. Obsta ja jo tri je na~i ni obse va nja
zno traj lo banj skih tumor jev: frak cio ni ra na
radio te ra pi ja, ste reo tak ti~ na radio te ra pi ja in

ste reo tak ti~ na radio ki rur gi ja. Ste reo tak si ja
pome ni natan~ no tri di men zio nal no loka li za -
ci jo tar ~e v pro sto ru. Ste reo tak ti~ na radio ki -
rur gi ja je v so ro du s ste ro tak ti~ no nevro ki rur -
gi jo in radio te ra pi jo. Vse tri meto de, pred vsem
pa obe ste reo tak ti~ ni, teme lji ta na natan~ ni
pro stor ski loka li za ci ji tar ~e in pozi cio ni ra nju
bol ni ka, tako da je obse va nje ved no usmer -
je no na isto mesto (9, 10). Raz li ku je jo se v {te -
vi lu frak cij, ki se a pli ci ra jo do celot ne skup -
ne doze, ki jo bol nik lah ko prej me, kakor tudi
v sa mem na~i nu a pli ka ci je (10). Pri frak cio -
ni ra ni in ste reo tak ti~ ni radio te ra pi ji upo rab -
lja mo ve~ frak cij do skup ne doze, raz li ka med
nji ma pa je, da pri ste reo tak ti~ ni radio te ra pi -
ji `arek ste reo tak ti~ no usme ri mo v tar ~o. Pri
ste reo tak ti~ ni radio ki rur gi ji celot no dozo v eni
frak ci ji ste reo tak ti~ no a pli ci ra mo na tar ~o.

Kak {na vrsta zdrav lje nja bo upo rab lje na,
je odvi sno od veli ko sti, loka ci je in {te vi la spre -
memb, doze obse va nja, potreb ne za uni ~e nje
tumor ske mase, volum na zdra ve ga tki va, ki
bo obse va nje pre jel, in pomemb nih struk tur
v oko li ci ter tole ran ce zdra vih tkiv na dozo in
nji ho vo spo sob nost za obno vo. Deli tev obse -
va nja v frak ci je omo go ~a zdra vim celi cam, da
popra vi jo po{ kod be genet ske ga mate ria la po
niz ko doz nem obse va nju med posa mez ni mi
frak ci ja mi (9–12).

[ved ski nevro ki rurg Lars Lek sell, pio nir
ste reo tak ti~ ne radio ki rur gi je, ki je sode lo val
tudi pri raz vo ju gama no`a, je defi ni ral radio -
ki rur gi jo kot meto do, ki usme ri enkrat no
viso ko doz no ioni zi ra jo ~e seva nje na zno traj -
lo banj sko tar ~o, natan~ no dolo ~e no z ra ~u nal -
ni{ ko tomo graf ski mi (CT) in mag net no re -
sonan~ ni mi (MR) posnet ki ter upo ra bo
ste reo tak ti~ ne ga okvir ja ali polie str ske mre -
`a ste maske za fik sa ci jo gla ve, tako da ste reo -
tak ti~ no usme ri mul ti ple ̀ ar kov ne sno pe na
to to~ ko in s tem nanjo a pli ci ra tera pevt sko
dozo brez inci zi je tki va (9, 12). Na~r to va nje
za obse va nje tar ~e nare di ra~u nal nik, ki med
seboj zdru ̀ i in obli ku je CT- in MR-po snet ke,
nato pa zdrav nik in fizik dolo ~i ta tar ~o, ki jo
bo apa rat obse val, in izra ~u na ta doze, ki jih
bo vsa ko tki vo pre je lo. Dolo ~i tev tar ~e pote -
ka na osno vi koor di nat ne ga siste ma, tako da
je vsa ka tar ~a dolo ~e na s koor di na ta mi v x-,
y- in z-osi. Ra~u nal nik pred tera pevt skim
obse va njem napra vi simu la ci jo, med kate ro
se apa rat posta vi v po lo ̀ aj za obse va nje tar -
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~e (9–11). Ste reo tak ti~ ni okvir se med glo bin -
skim sli ka njem upo rab lja za pla ni ra nje koor -
di nat tar ~e in ima nalo go zuna nje refe ren ce
koor di nat ne ga siste ma. Tak {en na~in obse va -
nja omo go ~a, da naj vi{ jo dozo prej me tar ~a,
nato pa doza v oko li ci str mo pade. Zdra vo
tkivo prej me zane mar lji vo dozo seva nja, kar
omo go ~i bolj {o kva li te to `iv lje nja. Zgor nja
meja pre me ra veli ko sti tar ~e je okrog 3 cm,
meto da pa je pri mer na pred vsem za majh ne
mo` gan ske zasev ke in pri mar ne zno traj lo -
banj ske spre mem be.

Dve naj po go ste je upo rab lje ni eno ti v ra -
dio ki rur gi ji sta linear ni pos pe {e val nik in
gama no`. Zna ~il no sti obeh so:

• a pli ka ci ja viso ke enkrat ne doze seva nja,
• ste reo tak ti~ na loka li za ci ja lezi je s CT- in

MR-sli ka njem,
• upo ra ba ra~u nal ni{ ke ga dozi me tri~ ne ga

na~r to va nja, kjer lah ko natan~ no dolo ~i mo
koli ~i no seva nja, ki ga bodo pre je le struk -
tu re v cen tral nem `iv ~ev ju,

• strmi doz ni gra dient, tako da tar ~a prej me
naj vi{ jo dozo, nato pa ta pro ti oko li ci strmo
pade in zdra vo tki vo prej me zane mar lji vo
ozi ro ma spre jem lji vo dozo, in

• pro stor sko in dozi me tri~ no zelo natan~ na
a pli ka ci ja seva nja.

Teh ni~ ni raz voj je omo go ~il {e natan~ nej {e
obse va nje zno traj lo banj skih spre memb in
na~r to va nje obse va nja spre memb nepra vil nih
oblik (1, 13, 14).

Gama no`

Gama no` so raz vi li leta 1968 (sli ka 1). Sodob -
ni gama no` je oprem ljen z 201 vi rom radi -
oak tiv ne ga vira kobal ta (izo top 60Co), vgra je -
nim v po seb ni »~e la di«.

Gama no` omo go ~a a pli ka ci jo ozkih ̀ ar -
kov nih sno pov, usmer je nih natan~ no na
pred hod no dolo ~e no podro~ je v mo` ga nih,
kjer se naha ja spre mem ba (sli ka 2, sli ka 3).

S tem je doz ni gra dient na peri fe ri ji tar~ -
ne ga volum na zelo strm, tako da tar ~a prej -
me viso ko dozo seva nja, oko li{ ko tki vo pa se
ohra ni nepo{ ko do va no. Zdrav lje nje je na~r -
to va no s ste reo tak ti~ no dolo ~e no sli kov no
bazo in z ra ~u nal ni{ kim pro gra mom. Zdrav -
lje nje je obi ~aj no zaklju ~e no v enem dne vu,
torej v eni sean si. Gama no` je pri me ren za
zdrav lje nje glo bo kih in kirur{ ko nedo stop nih
zno traj lo banj skih spre memb z zelo niz ko
smrt nost jo in z malo stran ski mi u~in ki obse -
va nja in za kon tro lo spre memb, ki so neob -
~ut lji ve na kon ven cio nal no radio te ra pi jo.
Upo rab lja se tudi za zdrav lje nje funk cio nal -

Sli ka 1. Gama no` in lega bol ni ka pred pose gom.
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Sli ka 2. Kobal to vi izvo ri v po kro vu gama no`a, name{ ~e nim nad bol ni ko vo gla vo.

Sli ka 3. Pri mer ra~u nal ni{ ke ga pla ni ra nja za obse va nje ostan ka ade no ma hipo fi ze, ki ni bil dosto pen s transs fe noid nim pri sto pom, z gama
no`em. V {ti rih stolp cih si od leve pro ti desni sle di jo posnet ki z magnetno resonanco (MR), po zi tron sko emi sij sko tomo gra fi jo (PET )
in ra~unalni{ko tomografijo (CT). Pu{ ~i ca na sli kah s PET ka`e na mini mal no aktiv nost (ko pi ~e nje radi oak tiv ne ga ele men ta) okrog
zad nje ga zavo ja notra nje karo tid ne arte ri je.
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nih motenj, bole ~in skih sin dro mov (ne vral -
gi~ na bole ~i na tri ge mi nal ne ga `iv ca), arte -
rioven skih mal for ma cij, benig nih in tudi
malig nih mo` gan skih tumor jev ter nji ho vih
ostan kov po ope ra ci ji. Uspe hi so pred vsem pri
zdrav lje nju arte rio ven skih mal for ma cij, od
tumor jev pa pri menin geo mih, ade no mih
hipo fi ze in mo` gan skih zasev kih (1, 2, 15).

Ra dio ki rur gi ja je name nje na tudi zdrav -
ljenju epi lep si je in motenj giba nja, kjer
z elektro mag net nim valo va njem v glo bo kih
mo` ganskih jedrih na to~ no dolo ~e nem mestu
nare di mo po{ kod bo, ki naj bi izbolj {a la bolni -
ko ve te`a ve. V zad njem ~asu name sto tega
zdrav lje nja ved no bolj upo rab lja mo tudi nevro -
mo du la tor ne teh ni ke. Mo` gan ska jedra ali
skor jo sti mu li ra mo ali inhi bi ra mo z vsa di tvijo
elek trod in tako izbolj {a mo delo va nje ̀ iv~ nih
poti. Pred nost teh teh nik je, da so reverzibil -
ne in po{ ko du je jo manj tki va (16). V pri mer -
ja vi z mi kro ne vro ki rur gi jo so nevro lo{ ke
okva re pri bol ni kih, zdrav lje nih z ra dio ki rur{ -
ko teh ni ko manj {e, ven dar pa obsta ja jo dolo -
~e ne teh ni~ ne ome ji tve in tve ga nje za seval -
ne po{ kod be mo` ga nov. ^eprav je gama no`
mini mal no inva ziv na meto da za {te vil ne
zno traj lo banj ske bolez ni, zdrav lje nje ni brez
tve ga nja in se lah ko pri neka te rih bol ni kih raz -

vi je jo tudi zaple ti, kot so epi zo de sin kop,
ank sioz no sti in akut nih `il nih zaple tov. Kot
poz ni zaple ti so opi sa ni poja vi gla vo bo lov,
mo~ na obraz na bole ~i na (v pri me ru zdrav lje -
nja nevral gi~ ne bole ~i ne tri ge mi nal ne ga ̀ iv -
ca), novo nasta le mot nje moto ri ke (z ede mom
pov zro ~e na atak si ja, pare za obraz ne ga in
oku lo mo tor ne ga `iv ca, ki lah ko nastopi tudi
dalj ~asa po pose gu), pri me ri hidro ce fa lu sa
in poz nih epi lep ti~ nih napa dov. Naj po go -
stej {e indi ka ci je za zdrav lje nje z gama no`em
so: meta sta ze (33 %), vesti bu lar ni {va no mi
(17 %), menin geo mi (16 %), nevral gi~ ne bole -
~i ne tri ge mi nal ne ga ̀ iv ca (14 %), arte rio ven -
ske mal for ma ci je (8%), glio mi (5%) in ostanki
ade no mov hipo fi ze po ope ra ci ji (2%) (17–19).

Li near ni pos pe {e val nik
(Li near acce le ra tor – Linac)

Li near ni pos pe {e val ni ki, ki so jih za~e li upo -
rab lja ti v se dem de se tih letih, so danes naj po -
go ste je upo rab lje ne apa ra tu re za kon ven cio -
nal no radio te ra pi jo in radio ki rur gi jo (sli ka 4).

De lu je jo tako, da usmer jen in obli ko van
snop x-`ar kov foku si ra jo na ste reo tak ti~ no
dolo ~e no tar ~o. Glav na smer vsto pa sno pa ̀ ar -
kov linear ne ga pos pe {e val ni ka (angl. gan try)

Sli ka 4. Obse va nje z li near nim pos pe {e val ni kom (Li nac).
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roti ra pre ko bol ni ka in tako obli ku je lok `ar -
~e nja, ki je ved no usmer jen na tar ~o (sli ka 5).

Bol ni ko vo le`i{ ~e lah ko roti ra v vo do rav -
ni rav ni ni in s tem omo go ~a obse va nje z ve~
neko pla nar ni mi loki, ki se v do lo ~e ni to~ ki,
to je v izo cen tru tar ~e ozi ro ma linear ne ga pos -
pe {e val ni ka, med seboj seka jo (1, 20). Kakor
pri gama no`u lah ko loki seva nja, ki se v tar -
~i seka jo, proi zve de jo viso ko dozo ioni zi ra jo -
~e ga seva nja, med tem ko oko li{ ko mo` gan sko
tki vo prej me le mini mal no dozo seva nja.
Linear ni pos pe {e val ni ki za obli ko va nje in
usmer ja nje ̀ ar kov upo rab lja jo poseb ne napra -
ve – koli ma tor je. Poleg pri mar nih in sekun -
dar nih koli ma tor jev lah ko s ter ciar ni mi
kro` ni mi diver gent ni mi koli ma tor ji raz li~ -
nih veli ko sti dodat no obli ku je mo ̀ arek. Modi -
fi ka ci je linear nih pos pe {e val ni kov vklju ~u je jo
sistem (angl. gan try), ki obra ~a robot sko
mizo z bol ni kom sin hro no z vsto pom sno pa
`ar kov v tar ~o, sistem za ste reo tak ti~ no loka -
li za ci jo spre mem be in izbolj {a ne koli ma torje.
Z vse {ir {o upo ra bo linear nih pos pe {e val ni -
kov je mo` no tudi zdrav lje nje ve~ jih tar~. Cir -
ku lar ni koli ma tor ji so bili prvot no raz vi ti za
tar ~e, manj {e od 3 cm v pre me ru in za tar ~e
nepra vil nih oblik; pri obse va nju ve~ jih tar~
je v ob se val ni volu men `e zaje ta nes pre jem -
lji va pro stor ni na nor mal ne ga tki va. Zato so
raz vi li koli ma tor je, ki omo go ~a jo radio ki rur -

gi jo z di na mi~ nim obli ko va njem obse val nega
polja in s tem obse va nje spre memb nepra vil -
nih, tudi kon kav nih oblik. Ti so izde la ni tako,
da so dopol nje ni {e s po seb nim ve~ list nim
koli ma tor skim siste mom, ki omo go ~a natan~ -
no obli ko va nje obse val nih polj, in vse bu je jo
{te vil ne mikro li sti ~e, kar omo go ~a obse va nje
{e ve~ jih (skup ni pre mer 3–4 cm) in geo me -
tri~ no zaple te nej {ih spre memb (1, 9, 20, 21).

Pred nost linear nih pos pe {e val ni kov v pri -
mer ja vi z gama no`em je nji ho va {e ve~ ja
natan~ nost obli ko va nja polja obse va nja, mo` -
nost {ir {e ga obse ga nasta vi tve veli ko sti koli -
ma tor ja, kar omo go ~a bolj homo ge no polje
obse va nja veli kih spre memb, ve~ je ener gi je
obse va nja, mo` nost obse va nja tudi dru gih
delov tele sa, upo ra bo sodob nih ra~u nal ni{ kih
pro gra mov in ni` je stro{ ke. Linear ni pos pe -
{e val ni ki se {iro ko upo rab lja jo tudi za ste -
reotak ti~ no foku si ra no frak cio ni ra no radio -
te rapi jo, in kakor gama no`, za radio ki rur{ ke
pose ge, mo` no pa je tudi radio ki rur{ko zdrav -
lje nje zunaj lo banj skih spre memb (21).

Naj no vej {a raz li ~i ca linear nih pos pe {e val -
ni kov je robo ti zi ra ni no` (angl. Cyber kni fe).
To je robot ski radio ki rur{ ki sistem, ki je ra~u -
nal ni{ ko voden s po mo~ jo glo bin ske sli ke. Za
nje go vo delo va nje je potreb na inte rak ci ja med
avto mat skim vodi lom, sli kov nim siste mom in
linear nim pos pe {e val ni kom. Sistem za vode -

Sli ka 5. Ra~u nal ni{ ka sli ka, ki na veli ki sli ki desno ka`e polo ̀ aj loka li za cij ske koc ke, name{ ~e ne na ste reo tak ti~ ni okvir (de be le modre
~rte) in sme ri obse va nja zno traj lo banj ske spre mem be z rent gen ski mi `ar ki (ten ke modre ~rte). Mali sli ki levo ka`e ta polo ̀ aj dveh
zno traj lo banj skih spre memb, ki bosta obse va ni.
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nje vklju ~u je eno to za sli kov no diag no sti ko
z `ar ki x, napra va za a pli ka ci jo seva nja pa je
linear ni pos pe {e val nik, ki je name{ ~en na
robot ski roki. Zara di poseb ne ga siste ma za
vode nje robot ske roke med obse va njem pri
robo ti zi ra nem no`u rigid ne u~vr sti tve na

ste reo tak ti~ ni okvir (ka kor pri obse va nju z li -
near nim pos pe {e val ni kom) niso potreb ne.
Polo ̀ aj bol ni ka med zdrav lje njem je zato
neko li ko udob nej {i kot pri gama no`u ali
linear nem pos pe {e val ni ku. Obse va nje tra ja od
30 do 90 mi nut, odvi sno od vrste tumor ja.
Navad no je zaklju ~e no v eni sean si, v~a sih pa
bol nik lah ko prej me tudi do pet obse vanj.
Z ro bo ti zi ra nim no`em lah ko poleg zno traj -
lo banj skih tumor jev obse va mo tudi dru ge
orga ne: plju ~a, jetra, pro sta to, led vi ce in tre -
bu {no sli nav ko. Pred nost robo ti zi ra ne ga no`a
je, da lah ko zdra vi mo tudi tumor je, ki so res -
pi ra tor no pomi~ ni (sli ka 6, sli ka 7) (22).

ZA KLJU ̂ EK
Ra dio ki rur gi ja je poleg nevro ki rur gi je pri vla~ -
na mo` nost sekun dar ne ga zdrav lje nja {te -
vilnih zno traj lo banj skih spre memb, kot
pri mar no zdrav lje nje pa je pri mer na pred -
vsem pri glo bo kih, kirur{ ko nedo stop nih ali
mul ti plih spre mem bah, pri kate rih kon ven -
cio nal ne obli ke radio te ra pi je (ob se va nje celot -
ne gla ve) zara di ve~ je obse val ne po{ kod be
tki va niso tako pri mer ne. Med nje sodi jo arte -
rio ven ske mal for ma ci je, vesti bu lar ni {va no -
mi, menin gio mi, neka te ri izbra ni pri mar ni
mo` gan ski tumor ji in mo` gan ske meta sta ze.

Sli ka 6. Ste reo tak ti~ ni okvir s {ti ri mi vodi li za vija ke (pu{ ~i ca) in
loka li za cij sko koc ko, ki se name sti na bol ni ko vo gla vo pred slikanjem
z ra ~u nal ni{ ko tomo gra fi jo.

Sli ka 7. Nastav lja nje ste reo tak ti~ ne ga okvir ja in a pli ka ci ja lokal ne ane ste zi je pred name sti tvi jo vija kov sko zi ko`o v lo banj sko kost.
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[te vi lo meta staz, ki jih lah ko zdra vi mo z ra -
dio ki rur gi jo, je do 5 oz. do skup ne ga pre me -
ra 3,5 cm. Upo ra ba pri zdrav lje nju epi lep si je
in neka te rih mot njah giba nja in obna {a nja je
ome je na samo na nekaj cen trov po sve tu.
Radio ki rur{ ko zdrav lje nje spre memb zahteva
izbor viso ko ener gij skih ̀ ar kov za obse vanje,
na~in a pli ka ci je doze in nje no kon for ma ci jo
na tar~ ni volu men z ohra ni tvi jo oko li{ ke ga tki -
va (17, 18, 23).

Ra dio ki rur{ ko teh ni ko lah ko upo rab lja mo
kot samo stoj no obli ko zdrav lje nja, ~e volu men
spre mem be ni pre ve lik, in kot del kom bi ni -

ra ne ga zdrav lje nja s ki rur{ ko odstra ni tvi jo ali
zno traj ̀ il ni mi pose gi. Kom bi na ci ja viso ko lo~ -
lji vost ne sli kov ne diag no sti ke, zmog lji vih
ra~u nal ni kov, robot skih siste mov, obse valnih
teh nik in novih pri do bi tev v ra dio bio lo{kih
razi ska vah omo go ~a dober uspeh zdrav lje -
nja (23, 24). Poleg zdrav lje nja zno traj lo banj -
skih spre memb se radio ki rur gi ja uspe {no
upo rab lja tudi v kom bi na ci ji s si stem sko tera -
pi jo pri raz {ir je nih raka vih obo le njih, kot
lokal na abla tiv na tera pi ja s ste reo tak ti~ nim
obse va njem zasev kov v plju ~ih, jetrih in hrb -
te ni ci (1, 25).
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Kro ni~ ni poo bre me ni tve ni ute sni tve ni
sin drom

Chro nic Exer tio nal Com part ment Syndro me

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: poo bre me ni tve ni ute sni tve ni sin drom, golen – mi{i~ na lo`a, zvi {an tkiv ni tlak, fas cio to mi ja

Kro ni~ ni poo bre me ni tve ni ute sni tve ni sin drom se lah ko poja vi na vseh mestih, kjer se naha -
ja jo mi{i~ ne lo`e. Naj po go ste je ga naj de mo v go le ni (95 %), in sicer pri {port ni kih, pri kate -
rih tek pred stav lja ve~i no napo ra. Diag no sti ci ra mo ga s po mo~ jo anam ne ze, kli ni~ ne ga sta tu sa,
radio lo{ kih prei skav in z me ri tva mi tkiv ne ga tla ka v pri za de ti mi{i~ ni lo`i. ^e so nor mal ne
vred no sti tla ka pre se ̀ e ne, je potreb no kirur{ ko zdrav lje nje, tj. fas cio to mi ja. Opi sa ne so kli -
ni~ ne zna ~il no sti sin dro ma v pri me ru gole ni, nje go va diag no sti ka in zdrav lje nje.

ABSTRACT

KEY WORDS: exer tio nal com part ment syndro me, shank – myo fas cial com part ment, ele va ted tis sue pres su re, fas cio tomy

Chro nic exer tio nal com part ment syndro me can occur in all body parts in which com part -
ments can be found. Most fre quently, it emer ges in the lower leg (95 %) in ath le tes, in whom
run ning repre sents the grea test strain. The diag no sis con sists of the patient’s history, cli ni -
cal sta tus, radio lo gi cal pro ce du res and pres su re mea su re ments in con nec ti ve tis sues wit hin
the dama ged com part ment. When pres su re exceeds nor mal values, fas cio tomy is requi red.
This artic le con tains the des crip tions of cli ni cal cha rac te ri stics in cases with affec ted lower
leg, as well as their diag no stics and the rapy.
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UVOD
Ute sni tve ni sin drom je sta nje, pri kate rem
pove ~an tlak zno traj ome je ne ga pro sto ra (mi -
{i~ ne lo`e) ogro ̀ a pre tok krvi in posle di~ no
funk ci jo tki va v tem pro sto ru (1). Poo bre me -
ni tve ni ute sni tve ni sin drom se lah ko poja vi
pri tele sni vad bi v kro ni~ ni ali akut ni obli ki.
Kro ni~ na obli ka je mno go pogo stej {a kot
akut na, ven dar hkra ti manj poz na na. Prvi, ki
je obja vil novi co o kro ni~ nem poo bre me ni tve -
nem ute sni tve nem sin dro mu, je bil Mavor
leta 1956 (2). Pred sta vil je pri mer obo je -
stran ske bole ~i ne na pred nji stra ni gole ni pri
pro fe sio nal nem igral cu nogo me ta, ki se je
poja vi la pri tele sni vad bi in bila uspe {no
kirur{ ko zdrav lje na. V letu 1975 je Reneman
obja vil {tu di jo 61 pri me rov kro ni~ ne ga po -
obre me ni tve ne ga ute sni tve ne ga sin dro ma.
V 90% pri me rov so bili bol ni ki voja ki in v vseh
pri me rih je bila bole ~i na loka li zi ra na v pred -
nji in stran ski mi{i~ ni lo`i gole ni (3).

Po jav nost in pogost nost sin dro ma sta
pod ce nje ni. Na eni stra ni zato, ker bol ni ki raje
pri la go di jo ̀ iv ljenj ski slog in pre ne ha jo z ak -
tiv nost jo, kot da bi poi ska li zdrav ni{ ko pomo~.
Na dru gi stra ni je pogo sto tudi nepoz na va nje

sin dro ma in nje go vih simp to mov s stra ni
splo {nih zdrav ni kov (1).

Po jav nost kro ni~ ne ga poo bre me ni tve ne -
ga ute sni tve ne ga sin dro ma v splo {ni popu la -
ci ji osta ja nez nan ka. Obsta ja sicer ve~ {tu dij
bol ni kov s kro ni~ no poo bre me ni tve no bole -
~i no v go le ni, pri kate rih se pogost nost po -
obre me ni tve ne ga ute sni tve ne ga sin dro ma
gib lje med 14–33 % (2).

Sin drom se ve~i no ma (95%) pojav lja v pre -
de lu gole ni, ven dar zasle di mo zapi se o njegovi
pojav no sti tudi na dru gih delih tele sa (stegno,
roka, pod la ket) (1, 4–6). Poja vi se lah ko na
vseh mestih, kjer se naha ja jo mi{i~ ne lo`e (7).

V pre gled nem ~lan ku bomo pred sta vi li
kli ni~ ne zna ~il no sti sin dro ma ter podrob ne -
je raz prav lja li o ne go to vo stih pri postav lja nju
diag no ze in zdrav lje nju. Osre do to ~i li se bomo
na podro~ je gole ni.

ANATOMIJA
Go len deli mo v {ti ri jasno lo~e ne mi{i~ ne lo`e:

• pred njo (lat. ante rior),
• stran sko (lat. late ra lis),
• povrh njo zad njo (lat. super fi cia lis poste rior)

in
• glo bo ko zad njo (lat. pro fun da poste rior)

(sli ka 1).

Sli ka 1. Pre~ ni pre rez gole ni s pri ka zom {ti rih glav nih mi{i~ nih lo` in lo~e no lo`o mi{i ce tibia lis poste rior.

Golenica Sprednja lo`a

Stranska lo`a

Me~nica

Globoka zadnja
lo`a

Povrhnja zadnja
lo`a

M. tibialis
posterior
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Do dat no je bilo doka za no, da se mi{i ca tibia -
lis poste rior naha ja v svo ji lo`i, zato jo lah ko
obrav na va mo kot peto lo`o gole ni (8).

Spred nja lo`a vse bu je mi{i ce tibia lis ante -
rior, exten sor hal lu cis lon gus, exten sor digi to -
rum lon gus in pero neus ter tius. @iv~ no-`il ne
struk tu re v tej lo`i pred stav lja jo arte ri ja tibia -
lis ante rior in vena ter glo bo ka veja ̀ iv ca pero -
neus com mu nis. Stran ska lo`a vse bu je mi{i ci
pero neus lon gus in pero neus bre vis ter `ivec
pero neus com mu nis. Povrh nja zad nja lo`a
vse bu je mi{i ce soleus, plan ta ris in gastroc ne -
mius ter ̀ ivec sura lis. V glo bo ki zad nji lo`i le`i -
jo mi{i ce fle xor digi to rum lon gus, fle xor hal lu cis
lon gus in popli teus. @iv~ no-`il ne struk tu re
pa pred stav lja jo arte ri ja tibia lis poste rior in
vena ter `ivec tibia lis. V peti lo`i se naha ja
samo mi{i ca tibia lis poste rior.

ETIOLOGIJA

Etio lo gi ja kro ni~ ne ga poo bre me ni tve ne ga
ute sni tve ne ga sin dro ma je ve~i no ma nez na -
na (1, 9). Do pove ~a nja tla ka zno traj lo`e lah -
ko pri de zara di pove ~a nja pro stor ni ne vse bi ne
lo ̀ e ali kot posle di ca zmanj {a nja nje ne veli -
ko sti (10, 11).

Pri tele sni vad bi se za prib li` no 20% pove -
~a volu men mi{i~ ne ga tki va (1, 10, 12). Dodat -
no se lah ko zara di mikro po{ kodb, ki nasta ne jo
pri teku na trdih povr {i nah, spro{ ~a jo pro tein -
sko veza ni ioni, ki pove ~a jo onkot ski tlak in
izzo ve jo edem (11, 13). Pove ~a nje pro stor ni -
ne do dolo ~e ne mere raz bre me ni jo mi{i~ ne
ovoj ni ce ozi ro ma nji ho ve ela sti~ ne last no -
sti (1).

Pri obrav na vi poo bre me ni tve ne ga ute sni -
tve ne ga sin dro ma se ob~a sno opa zi zade be -
li tev mi{i~ nih ovoj nic, ven dar do danes {e ni
bilo pojas nje no, ali zade be li tev ovoj nic nasto -
pa kot vzrok ali kot posle di ca poo bre me ni tve -
ne ga ute sni tve ne ga sin dro ma (1).

Pri opre de lje va nju dejav ni kov tve ga nja za
nje gov nasta nek je malo zna ne ga. Kot dejav -
nik tve ga nja se obrav na va pred hod na, tudi
mini mal na po{ kod ba gole ni (14). Do ve~i ne
po{ kodb pri de `e leta pred nasto pom sim -
ptomov, kot naj po go stej {i tip po{ kod be pa se
nava ja udar ni na mi{ic (9). Po{ kod ba mi{ic naj
bi vodi la v za de be li tev mi{i~ nih ovoj nic, ki so
nes po sob ne izrav na ti pro stor nin sko pove ~a -

nje mi{ic med tele sno vad bo. Dodat no naj bi
mi{i~ na po{ kod ba ovi ra la ven ski in lim fa ti ~ni
odtok, to pa naj bi pov zro ~a lo pove ~a nje tla -
ka zno traj ome je ne ga pro sto ra (9).

Ka dar je pove ~a nje pro stor ni ne pre ko -
mer no ozi ro ma je ome je na nje go va izrav nava,
tlak zno traj lo`e nara ste ~ez fizio lo{ ko dopust -
ne vred no sti in pov zro ~a kli ni~ ne simp to me.

MEHANIZEM NASTANKA

Lo ̀ e so ome je ne s kost mi in z mi {i~ ni mi ovoj -
ni ca mi, zato ima jo soraz mer no stal no pro -
storni no. Vsa kr {no doga ja nje v lo ̀ i, ki vodi
v po ve ~a nje tla ka zno traj nje, ima za posle -
di co zmanj {a no pre kr vi tev tki va in posle di~no
tkiv no pre snov no mot njo (7). Pato fi zio lo{ ke
raz la ge doga ja nja pri kro ni~ nem poo bre me -
ni tve nem ute sni tve nem sin dro mu so osno va -
ne na spoz na njih iz akut ne ga ute sni tve ne ga
sin dro ma in teme lji jo na prin ci pu ishe mi~ no
pov zro ~e ne bole ~i ne ter po{ kod be (2, 11).

Za ra di pove ~a ne ga tkiv ne ga tla ka zno traj
lo`e, ki pre se ga ven ski tlak, se venu le zapre -
jo. ̂ e se ob tem ohra ni tok krvi sko zi kapi lare,
se v do lo ~e nem tre nut ku ven ski tlak dvig ne
nad tkiv ni tlak in ven ska dre na ̀ a je ponov -
no vzpo stav lje na. Posle di~ no se zmanj {a arte -
rio ven ska raz li ka v tla ku, to pa vodi v zmanj -
{a nje arte rij ske ga pri to ka (7, 10, 11).

Toda ta teo ri ja ven dar le ni splo {no spre -
jeta. Amen do la s po mo~ jo mag net no re so -
nan~nih pre to~ nih {tu dij ni uspel doka za ti
ishe mi~ ne spre mem be pri bol ni kih s kro ni~ -
nim poo bre me ni tve nim ute sni tve nim sin -
dro mom (15). Podob no je bil neus pe {en tudi
Bal dui ni z upo ra bo spek tro sko pi je 31P-NMR.
Poka zal je, da naj bi do ishe mi je pri{ lo samo
pri zelo viso kih vred no stih tla ka zno traj lo`e
(≥ 160 mm Hg). Iz tega je dom ne val, da bole -
~i na ni ishe mi~ ne nara ve, tem ve~ naj bi bila
posle di ca dra ̀ e nja sen zo ri~ nih `iv cev v po -
kost ni ci in mi{i~ nih ovoj ni cah zara di pre vi -
so ke ga tla ka zno traj lo`e (16).

Kot mo`en vzrok za nasta nek bole ~i ne je
tre ba ome ni ti tudi spro{ ~a nje vazoak tiv nih
sno vi (hi sta min, sero to nin itn.), in sicer kot
posle di co mini mal no zmanj {a ne ga pre to ka
krvi (7).
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DIAGNOZA
Ugo tav lja nje pra vil ne diag no ze se ved no
pri~ ne z do bro anam ne zo in ustrez nim lokal -
nim sta tu som. Bol ni ki so ve~i no ma teka ~i ali
{port ni ki, pri kate rih tek pred stav lja ve~i no
fizi~ ne ga napo ra. Pri to ̀ u je jo se nad topo,
kr~e vi to bole ~i no, ki se poja vi v pr vih 30 mi -
nu tah tre nin ga in bis tve no zmanj {u je nji ho -
ve atlet ske spo sob no sti. Bole ~i na je pona va di
loka li zi ra na nad pri za de to lo`o in se lah ko {iri
v pre del gle` nja in sto pa la. Ob po~it ku pona -
va di v ne kaj minu tah popu sti (1, 2, 17). Kar
75–95 % bol ni kov nava ja simp to me obo je -
stran sko (1, 10).

Lo kal ni sta tus miru jo ~e ga bol ni ka brez
simp to mov je nez na ~i len (2). Pri pre gle du
lah ko opa zi mo mi{i~ no atro fi jo, pri glo bo ki
pal pa ci ji pa pove ~a no ob~ut lji vost in natez -
no nape tost pri za de te lo`e (11). Po izpo sta -
vi tvi bol ni ka tele sni vad bi (npr. teku) se
poja vi jo zna ~il ni simp to mi, pri lokal nem sta -
tu su pa lah ko dodat no opa zi mo nevro lo{ ke
spre mem be, kot so pada jo ~e sto pa lo, pare -
stezi je in zmanj {a nje mi{i~ ne mo~i (2, 17). @e
pasiv no raz te za nje pri za de tih mi{ic izzo ve
bole ~i no. Peri fer ni pul zi pona va di niso pri za -
de ti (11). Pro to ko li tele sne vad be za odkrit -
je tipi~ nih simp to mov se med usta no va mi
raz li ku je jo. Bol ni ki za pri kaz simp to mov pona -
va di te~e jo po teko ~em tra ku 10–15min (1, 9).
Labo ra to rij ski izvi di so v me jah nor ma le.
Pozor ni mora mo biti pred vsem na vred no sti
krea ti ni na in mio glo bi na, ki lah ko v raz vi ja -
jo ~em se akut nem poo bre me ni tve nem ute sni -

tve nem sin dro mu pre se ̀ e jo mej ne vred no sti
in okva ri jo led vi~ no delo va nje (17).

Pri posta vi tvi pra vil ne diag no ze upo rab -
lja mo tudi sli kov ne teh ni ke: rent gen, mag net -
no reso nan co, posne tek kosti s teh ne ci je vim
piro fos fa tom in dop pler ski ultra zvok. Z nji -
mi ve~i no ma izklju ~i mo dru ge ver jet ne diag -
no ze. Navad no rent gen sko sli ka nje, ki ga
pona va di upo ra bi mo kot prvo diag no sti~ no
meto do, nam slu ̀ i za izklju ~i tev diag noz, kot
so stre sni zlo mi in kro ni~ no pri so ten medial -
ni tibial ni stres sin drom (angl. medial tibial
stress syndro me, MTSS).

Naj po memb nej {a meto da, s ka te ro diag -
no sti ci ra mo poo bre me ni tve ni ute sni tve ni
sin drom, pa je mer je nje tla ka zno traj lo`e (1–3,
10, 11, 17). Za to mer je nje so bile razvi te raz -
li~ ne meto de in napra ve, vse s svo ji mi dobri -
mi in sla bi mi last nost mi (2, 10). Na splo {no
lah ko kate tr ske siste me deli mo v dve sku pi -
ni: teko ~in ske, kamor spa da ta wick- in slit-ka -
te ter, in nete ko ~in ske kate tre s pretvor ni{ kim
oz. elek tron skim tipa lom (sli ka 2) (18, 19).
Naj po go ste je upo rab lje na je teh ni ka s slit-ka -
te trom. Pri uva ja nju tipa la kate tra se pred hod -
no lokal no ane ste zi ra jo ko`a, pod ko` je ter
mi{i~ na ovoj ni ca. Pro di ra nju glo bo ko v mi {i -
co se je tre ba izo gi ba ti, kaj ti le-ta lah ko vpli -
va na meri tev tla ka (9).

Ob jek tiv na meri la za diag no zo poo bre me -
ni tve ne ga ute sni tve ne ga sin dro ma gole ni je
posta vil Pedo witz po {tu di ji tla ka zno traj lo`e
pri 131 bol ni kih s pri sot no kro ni~ no poo bre -
me ni tve no bole ~i no v go le ni (20).

Sli ka 2. She ma ti~ ni pri kaz meri tev tkiv ne ga tla ka. A – meril ni sistem na teko ~in ski osno vi, B – meril ni sistem na elek tron ski osno vi.

A

B
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Za posta vi tev diag no ze mora biti izpol nje no
eno od nasled njih meril:

• tlak zno traj lo`e pred napo rom
≥ 15 mm Hg;

• tlak zno traj lo`e 1 min po napo ru
≥ 30 mm Hg;

• tlak zno traj lo`e 5 min po napo ru
≥ 20 mm Hg.

Pri mer je nju tla ka zno traj lo`e je tre ba vede -
ti, da lah ko vred no sti niha jo gle de na polo`aj
kole na in gle` nja. Zato se pri po ro ~a mer je nje
tla ka v na prej dogo vor je nih polo ̀ a jih ome nje -
nih skle pov. Sto pa lo naj bo 20° v plan tar ni
flek si ji, kole no pa 10–30° v flek si ji (2, 22).
^eprav meri tve tla ka pred stav lja jo dokaj var -
no in zanes lji vo meto do, je le-ta {e ved no inva -
ziv na. V eni izmed mag net no re so nan~ nih
{tu dij je Ver leis donk s sta ti sti~ no zna ~il nost -
jo doka zal obte ̀ e no sig nal no inten ziv nost T2
v pred nji lo`i bol ni kov s kro ni~ nim poo bre -
me ni tve nim ute sni tve nim sin dro mom. U~i -
nek je po fas cio to mi ji izgi nil (23). ^eprav je
za diag no zo kro ni~ ne ga poo bre me ni tve ne ga
ute sni tve ne ga sin dro ma potreb no {e veli ko
{tu dij za dolo ~i tev pra` nih vred no sti, bi lahko
mag net na reso nan ca pred stav lja la nein va ziv -
no mo` nost za ugo tav lja nje povi {a nih vred -
no sti tkiv ne ga tla ka (2).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Di fe ren cial na diag no za bole ~i ne v nogi zaje -
ma raz li~ no pato lo gi jo. Med naj po go stej {i mi
so:

• glo bo ka ven ska trom bo za,
• akut ni poo bre me ni tve ni ute sni tve ni

sin drom,
• MTSS,
• stre sni zlo mi gole ni ce in me~ ni ce,
• po{ kod be mi{i~ ne ovoj ni ce,
• peri fer na `il na bole zen in
• led ve na ute sni tev med vre ten~ ne plo{ ~i ce.

V {tu di ji, ki je zaje la 150 bol ni kov, ki se jim
je bole ~i na v go le ni poja vi la ob napo ru, so
ugo to vi li nasled njo poraz de li tev: 33 % je bilo
diag no sti ci ra nih kot kro ni~ ni poo bre me ni tve -
ni ute sni tve ni sin drom, 25 % kot stre sni
zlomi, 14 % kot nateg mi{i ce, 13 % MTSS in
10 % kot nevro pa ti je (24). Akut ni poo bre me -
ni tve ni ute sni tve ni sin drom se pojav lja soraz -
mer no red ko in ob nepra vo ~a snem zdrav lje -

nju lah ko pred stav lja huj {e posle di ce za posa -
mez ni ka (17). Opi sa nih je veli ko pri me rov,
kjer se pri zna nem kro ni~ nem poo bre me ni -
tve nem ute sni tve nem sin dro mu raz vi je akut -
na obli ka (25). Zato je pomemb no poz na va -
nje posa mez nih kli ni~ nih slik bole zen skih
stanj, kaj ti pra vo ~a sna posta vi tev diag no ze
nare ku je ustrez no zdrav lje nje in s tem izog -
ni tev huj {im posle di cam.

ZDRAVLJENJE
Pri obrav na vi kro ni~ ne ga poo bre me ni tve ne -
ga ute sni tve ne ga sin dro ma je tre ba pre ve riti
vse dejav ni ke, ki bi lah ko bili pove za ni z nje -
go vim nastan kom. Po potre bi pri la go di mo
obu va lo, delov no povr {i no, inten ziv nost tre -
nin ga in vrsto {por ta (26). Pri bol ni kih, pri
kate rih tek pred stav lja sreds tvo za ohra nja -
nje zmog lji vo sti, lah ko nudi dobro izbi ro
kole sar je nje z manj {o mo` nost jo za pove ~a -
nje tkiv ne ga tla ka (2). Mic he li je prei sko val
raz li~ ne na~i ne kon zer va tiv ne ga zdrav lje nja,
od po~it ka in upo ra be ledu do elek tri~ ne sti -
mu la ci je in raz te za nja, ter zaklju ~il, da je bil
u~in ko vit le po~i tek (27). Mo` no nevar nost
pri kon zer va tiv nem zdrav lje nju lah ko pred -
stav lja raz voj akut ne ga poo bre me ni tve ne ga
ute sni tve ne ga sin dro ma (1).

Kot naju ~in ko vi tej {a in v pri me ru akut -
ne ga poo bre me ni tve ne ga ute sni tve ne ga sin -
dro ma edi na u~in ko vi ta meto da zdrav lje nja
se izka ̀ e kirur{ ka teh ni ka. Pri fas cio to mi ji
s pre re zom mi{i~ nih ovoj nic spro sti mo nape -
tost ozi ro ma tlak v no tra njo sti mi{i~ ne lo`e
in omo go ~i mo ponov no vzpo sta vi tev nor -
mal ne pre kr vi tve v pri za de tih tki vih. Mne nja,
kje posta vi ti mej no vred nost za fas cio to mi -
jo, so delje na. Nor mal ne vred no sti tkiv ne ga
tlaka zna {a jo 0–15 mm Hg. Vred no sti, pri
katerih se odlo ~i mo za fas cio to mi jo, zna {a -
jo 30–45 mm Hg (7). Neka te ri pri odlo ~a nju
o fas cio to mi ji upo {te va jo vred no sti sistem ske -
ga krv ne ga tla ka (28). Pri mer so vred no sti
per fu zij ske ga tla ka (del ta-p), tj. raz li ka med
sred njim arte rij skim tla kom in tla kom zno traj
lo`e, ki zna {a jo manj kot 40 mm Hg ter pred -
stav lja jo indi ka ci jo za fas cio to mi jo (17, 19).
Fas cio to mi jo mora napra vi ti izku {en kirurg.
Opi sa nih je veli ko kirur{ kih teh nik, ven dar
ima jo vse enak namen: raz ce pi ti mi{i~ no
ovoj ni co in pove ~a ti pri za de to lo`o. Muba rak
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in Owen sta opi sa la fas cio to mi jo za pred njo
in stran sko mi{i~ no lo`o pre ko enoj ne ga
ante ro la te ral ne ga vre za (lat. inci sio) (29).
Dva cen ti me tra nad me~ ni co spre daj napra -
vi mo 10 cm dolg vzdol ̀ en rez. Ko si pri ka ̀ e -
mo med mi {i~ ni sep tum, zare ̀ e mo mi{i~ no
ovoj ni co pred nje lo`e na polo vi ci med sep tu -
mom in gre be nom gole ni ce. Za podalj {a nje
odpr ti ne v mi {i~ ni ovoj ni ci navz gor in navz -
dol upo ra bi mo dol ge tope reze. Nato napra -
vi mo vzdol ̀ en rez v mi {i~ ni ovoj ni ci stran ske
lo`e. Potreb na je pre vid nost, da pri tem ne
po{ ko du je mo ̀ iv ca pero neus super fi cia lis, ko
ta izsto pa iz stran ske lo`e v po dro~ ju spo ja
med spod njo in sred njo tret ji no noge. Zaradi
tega Rora beck ute me lju je fas cio to mi jo pred -
nje in stran ske golen ske lo`e pre ko proksi mal -
ne ga in distal ne ga 4 cm dol ge ga vre za, ki sta
lo~e na s 15 cm dol gim ko` nim mostom (30).
Pri tem mora mo odkri ti in zava ro va ti `ivec
pero neus super fi cia lis na mestu, kjer pro di -
ra sko zi glo bo ko mi{i~ no ovoj ni co. Prav tako
lahko s teh ni ko enoj ne ga ali dvoj ne ga vre za
spro sti mo zad nji golen ski lo`i (2). Opi sa na je
tudi teh ni ka za spro sti tev vseh petih lo`
gole ni z enoj nim vre zom (8). Za spro sti tev
pred nje in stran ske lo`e uspe {no upo rab lja -
jo tudi endo skop ske teh ni ke, za kate re so doka -
za li, da so var ne in u~in ko vi te (31). ^eprav
fas cio to mi ja pred stav lja zdrav lje nje izbo ra,
kljub temu nosi dolo ~e no tve ga nje. Zaple ti se
pojav lja jo v 4,5–13 % (2, 12). Naj po go stej {e
so oku` be, okva re `il in `iv cev, krva vi tev,
ukle{~e nje ̀ iv ca, obli ko va nje sero ma, glo bo -
ka venska trom bo za, lim fo ke la in pono vi tev
simp to mov (12). Pomem ben del uspe {ne ga
zdrav lje nja pred stav lja tudi reha bi li ta ci ja po
ope ra ci ji. Bol ni ka je tre ba vzpod bu di ti k ~im
hitrej {i mobi li za ci ji, obi ~aj no dru gi poo pe -
rativ ni dan z upo ra bo ber gel (1). Zara di
neak tiv no sti mi{ic se lah ko mi{i~ ne ovoj ni ce
zara ste jo v pr vot nem polo ̀ a ju. Le-to ob nepo -

pol no oprav lje ni fas cio to mi ji pred stav lja ene -
ga izmed raz lo gov za neus pe {en izid zdrav -
lje nja (11). @e 2–3 ted ne po ope ra ci ji je
dovo ljen rahel tek in dru gi na~i ni sr~ no-`il -
ne ga tre nin ga. Popol na obre me ni tev in vrni -
tev k pr vot ni {port ni dejav no sti je mo` na
6–8 ted nov po ope ra ci ji (12).

V pre te klo sti so bol ni kom s pred njim
poo bre me ni tve nim ute sni tve nim sin dro mom
obi ~aj no nare di li fas cio to mi jo tako pred nje kot
stran ske lo`e. Pred leti je bilo doka za no, da
ob samo stoj no pri za de ti pred nji lo`i hkrat na
spro sti tev obeh ni potreb na, saj samo podalj -
{u je reha bi li ta ci jo za prib li` no tri ted ne (32).

ZAKLJU^EK
Kro ni~ ni poo bre me ni tve ni ute sni tve ni sin -
drom se ve~i no ma pojav lja v go le ni pri {port -
ni kih, pri kate rih tek pred stav lja ve~i no
napo ra. Etio lo gi ja in pato fi zio lo gi ja sin dro ma
osta ja ta ve~i no ma nepo jas nje ni. Ver jet no
ima pri nje go vem nastan ku pomemb no vlogo
ishe mi ja pri za de tih mi{ic. Diag no sti ci ramo ga
na pod la gi anam ne ze, kli ni~ ne ga sta tu sa,
radio lo{ kih prei skav (rent gen, mag net na
reso nan ca, posne tek kosti s teh ne ci je vim
piro fos fa tom), ultra zvo~ nih metod, pred -
vsem pa z me ri tva mi tkiv ne ga tla ka v pri za -
de ti mi{i~ ni lo`i. Ved no pomemb nej {e je
nein va ziv no postav lja nje diag no ze s po mo~ -
jo mag net ne reso nan ce, ven dar je potreb nih
{e ve~ {tu dij za dokaz nje ne upo rab no sti.
Kirur{ ko zdrav lje nje je edi na in logi~ na meto -
da za zdrav lje nje sin dro ma. Fas cio to mi jo
mora opra vi ti izku {en kirurg. Na voljo je ve~
teh nik ope ra ci je, vse pa te`i jo k is te mu cilju:
raz ce pi ti mi{i~ no ovoj ni co in pove ~a ti ozi ro -
ma raz bre me ni ti pri za de to lo`o. Pri bol ni kih,
kjer je bila ope ra ci ja pra vil no ute me lje na in
izpe lja na ter uspe {no vode na fizio te ra pi ja,
lah ko pri ~a ku je mo uspe {nost zdrav lje nja tudi
do 100 %.

LITERATURA
1. Ver leis donk EJ. The exer tio nal com part ment syndro me: a re view of the lite ra tu re. Ortop Trau ma tol Reha bil. 2002;

(4) 5: 626–31.
2. Bong MR, Polatsch DB, Jazra wi LM, et al. Chro nic exer tio nal com part ment syndro me: diag no sis and mana gement.

Bull Hosp Jt Dis. 2005; 62 (3–4): 77–84.
3. Re ne man RS. The ante rior and the late ral com part ment syndro me of the leg due to inten si ve use of musc les.

Clin Ort hop Relat Res. 1975; 113: 69–80.



MED RAZGL 2010; 49

323

4. Styf J, Lysell E. Chro nic com part ment syndro me in the erec tor spi nae musc le. Spi ne (Phi la Pa 1976). 1987; 12 (7):
680–2.

5. Söder berg TA. Bila te ral chro nic com part ment syndro me in the forearm and the hand. J Bone Joint Surg Br.
1996; 78 (5): 780–2.

6. Raet her PM, Lut ter LD. Recur rent com part ment syndro me in the poste rior thigh: report of a case. Am J Sports
Med. 1982; 10 (1): 40–3.

7. Ric hard P. Com part ment Syndro me: Extre mity. Eme di ci ne [in ter net]. 2002 [ci ti ra no 2010 Jan 31]. Doseg lji vo
na: http://eme di ci ne.meds ca pe.com/ar tic le/828456-over view

8. Da vey JR, Rora beck CH, Fow ler PJ. The tibia lis poste rior musc le com part ment: an unre cog ni zed cau se of exer -
tio nal com part ment syndro me. Am J Sports Med. 1984; 12 (5): 391–7.

9. Ed munds son D, Too la nen G, Soj ka P. Chro nic com part ment syndro me also affects nonath le tic sub jects: a pros -
pec ti ve study of 63 ca ses with exer ci se-in du ced lower leg pain. Acta Ort hop. 2007; 78 (1): 136–42.

10. Ra jesh KR. Com part ment Syndro me: Ort ho teers [in ter net]. 2000 [ci ti ra no 2010 Jan 31]. Doseg lji vo na:
http://www.ort ho teers.org/(S(e0p4imiop0ei je eup241tc45))/main pa ge.aspx?sec tion=27&ar tic le=315

11. Pa tel RV, Had dad FS. Com part ment syndro mes. Br J Hosp Med (Lond). 2005; 66 (10): 583–6.
12. Farr D, Sele snick H. Chro nic exer tio nal com part ment syndro me in a col le gia te soc cer pla yer: a case report

and literatu re review. Am J Ort hop (Bel le Mead NJ). 2008; 37 (7): 374–7.
13. Mioz za ri HH, Gerard R, Stern R, et al. Acu te, exer tio nal medial com part ment syndro me of the foot in

a high-le vel ath le te: a case report. Am J Sports Med. 2008; 36 (5): 983–6.
14. Tubb CC, Ver mil lion D. Chro nic exer tio nal com part ment syndro me after minor injury to the lower extre mity.

Mil Med. 2001; 166 (4): 366–8.
15. Amen do la A, Rora beck CH, Vel lett D, et al. The use of mag ne tic reso nan ce ima ging in exer tio nal com part ment

syndro mes. Am J Sports Med. 1990; 18 (1): 29–34.
16. Bal dui ni FC, Shen ton DW, O’Con nor KH, et al. Chro nic exer tio nal com part ment syndro me: cor re la tion of compart -

ment pres su re and musc le isc he mia uti li zing 31P-NMR spec tros copy. Clin Sports Med. 1993; 12 (1): 151–65.
17. Stoll stei mer GT, Shel ton WR. Acu te atrau ma tic com part ment syndro me in an ath le te: a case report. J Athl Train.

1997; 32 (3): 248–50.
18. Mu ba rak SJ, Har gens AR, Owen CA, et al. The wick cat he ter tech ni que for mea su re ment of intra mus cu lar pressure.

A new research and cli ni cal tool. J Bone Joint Surg Am. 1976; 58 (7): 1016–20.
19. Ro ra beck CH, Cast le GS, Har die R, et al. Com part men tal pres su re mea su re ments: an expe ri men tal inve sti gation

using the slit cat he ter. J Trau ma. 1981; 21 (6): 446–9.
20. Pe do witz RA, Har gens AR, Muba rak SJ, et al. Modi fied cri te ria for the objec ti ve diag no sis of chro nic com partment

syndro me of the leg. Am J Sports Med. 1990; 18 (1): 35–40.
21. Mol li ca MB, Duys hart SC. Analy sis of pre- and poste xer ci se com part ment pres su res in the medial com part ment

of the foot. Am J Sports Med. 2002; 30 (2): 268–71.
22. Tsint zas D, Ghosh S, Maf ful li N, et al. The effect of ankle posi tion on intra com part men tal pres su res of the leg.

Acta Ort hop Trau ma tol Turc. 2009; 43 (1): 42–8.
23. Ver leis donk EJ, van Gils A, van der Wer ken C. The diag no stic value of MRI scans for the diag no sis of chro nic

exer tio nal com part ment syndro me of the lower leg. Ske le tal Radiol. 2001; 30 (6): 321–5.
24. Clan ton TO, Solc her BW. Chro nic leg pain in the ath le te. Clin Sports Med. 1994; 13 (4): 743–59.
25. Ade si na OO, Beall DP, Mad den GW, et al. Leg pain in a young soc cer pla yer: the diag no sis of acu te exertional

com part ment syndro me. J Okla Sta te Med Assoc. 2009; 102 (3): 82–4.
26. Graff C. Com part ment Syndro me: Run ning Onli ne [in ter net]. 1999 [ci ti ra no 2010 Jan 31]. Doseg lji vo na:

http://www.run nin gon li ne.com/zine/In ju ries/17.sht
27. Mic he li LJ, Solo mon R, Solo mon J, et al. Sur gi cal treat ment for chro nic lower-leg com part ment syndro me in

young fema le ath le tes. Am J Sports Med. 1999; 27 (2): 197–201.
28. An der son KD. Mis sed diag no sis of acu te exer tio nal com part ment syndro me, occur ring after a short run. Am

J Emerg Med. 2005; 23 (2): 215–6.
29. Mu ba rak SJ, Owen CA. Doub le-in ci sion fas cio tomy of the leg for decom pres sion in com part ment syndro mes.

J Bone Joint Surg Am. 1977; 59 (2): 184–7.
30. Ro ra beck CH, Bour ne RB, Fow ler PJ. The sur gi cal treat ment of exer tio nal com part ment syndro me in ath le tes.

J Bone Joint Surg Am. 1983; 65 (9): 1245–51.
31. Le ver sed ge FJ, Casey PJ, Sei ler JG 3rd, et al. Endos co pi cally assi sted fas cio tomy: des crip tion of tech ni que and in vitro

asses sment of lower-leg com part ment decom pres sion. Am J Sports Med. 2002; 30 (2): 272–8.
32. Schep sis AA, Gill SS, Foster TA. Fas cio tomy for exer tio nal ante rior com part ment syndro me: is late ral com partment

relea se neces sary? Am J Sports Med. 1999; 27 (4): 430–5.

Pris pe lo 2. 2. 2010



324



MED RAZGL 2010; 49: 325–332 PREGLEDNI ^LANEK

325

Zvon ka Zupa ni~ - Sla vec1

Al ko ho li zem kot dru` be ni in zdravs tve ni
prob lem od sta rih civi li za cij do danes*

Al co ho lism as a So cial and Health Prob lem from Ancient
Civi li za tions to the Pre sent*

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: alko hol, alko ho liz em – zgo do vi na, pro tial ko hol ni boj, Kranjska, 19. stoletje, jav noz dravs tve na poli ti ka

Al ko hol od nek daj sprem lja ~lo ve{ tvo in mu pri na {a son~ ne in sen~ ne tre nut ke. Naj sta rej {a
in naj bolj ope va na vrsta je vino. V svo ji dol gi zgo do vi ni je bilo hra ni lo, zdra vi lo (ane ste tik),
pre ven tiv no sreds tvo (bak te ri cid), pred vsem pa po`i vi lo in omam lja jo ~a pija ~a. Rav no zaradi
sled nje ga sta se pos pe {e va la goje nje trte in pri de la va vina v vseh kul tu rah in civi li za ci jah, hkrati
pa je to pri pe lja lo do nje go ve zlo ra be. Ven dar alko ho li zem ni od nek daj obrav na van kot bole -
zen. Dol go so pijan ~e va nje tol ma ~i li kot moral ni, ver ski ali sod ni prob lem. V pris pev ku je popisan
pro tial ko hol ni boj na Kranj skem v 19. sto let ju. V za ~et ku 20. sto let ja se je giba nju pri dru ̀ ilo
{e Dru{ tvo zdrav ni kov na Kranj skem, ki je sku paj s Slo ven sko pro tial ko hol no zve zo delo va -
lo med ljud mi in posku {a lo vpli va ti na de`el no vla do za spre jet je ustrez ne zako no da je. Slo -
ve ni ja se po koli ~i ni zau ̀ i te ga alko ho la neslav no uvr{ ~a v sam sve tov ni vrh. S tem podat kom
gre do v ko rak tudi sta ti sti ke o zdravs tve nih, dru` be nih, dru ̀ in skih, eko nom skih, sodnih in
dru gih posle di cah, ki jih pov zro ~a jo in nosi jo s se boj odvi sni od alko ho la. Le z oza ve{ ~a njem,
pros vet lje va njem in ustrez no jav noz dravs tve no poli ti ko lah ko zau sta vi mo gro ze ~o kata strofo.

ABSTRACT

KEY WORDS: alco hol, alco ho lism – history, fight against alco ho lism, Carniola, 19th century, pub lic health policy

Sin ce times long past, alco hol has accom pa nied human kind, brin ging both sunny and sha -
dowy moments. The oldest and most cele bra ted form is wine, which throug hout its legen -
dary history has ser ved as nou rish ment, medi ci ne (anest he tic), pre ven ti ve means (bac te ri ci de),
and abo ve all as a sti mu lant and an into xi ca ting beve ra ge. It was, indeed, the lat ter that was
advan ced by the cul ti va tion of wines and the matu ring of wines in all cul tu res and civi li za -
tions, thus lea ding at the same time also to the abu se of wine. Alco ho lism was not, actually,
trea ted as a di sea se from the very start. For a long time, exces si ve drin king was regar ded more
as a mo ral, reli gi ous or juri di cal prob lem. In this paper, a re cord is given of the anti-al co hol
strug gle in Car nio la in the 19th cen tury. At the begin ning of the 20th cen tury, the move ment
was furt her joi ned by the Car nio lan Doc tors’ Asso cia tion, and, toget her with Slo ve nian anti-al -
co hol allian ce, it con ti nued to inf luen ce the regio nal govern ment to adopt the appro pria te
legi sla tion. In terms of per-ca pi ta con sump tion of alco hol, Slo ve nia ranks inglo ri ously clo se
to the peak of the world wi de sca le. This fact is also clo sely sup por ted by sta ti stics on the health,
social, family, eco no mic, legal and other con se quen ces which are incur red by alco ho lics them -
sel ves. It is only through the enhan ce ment of pub lic awa re ness and edu ca tion and through
an appro pria te pub lic health policy that this mena cing cata strop he can be fore stal led.

1 Prof.dr. Zvon ka Zupa ni~ - Sla vec, dr.med., In{ti tut za zgo do vi no medi ci ne, Medi cin ska fakul te ta, Univerza
v Ljubljani, Zalo{ ka 7a, 1000 Ljub lja na; zvon ka.zu pa nic-sla vec @mf.uni-lj.si

* ^lanek je bil objavljen tudi v knjigi: Zupani~ Slavec Z. Alkoholizem kot dru`beni in zdravstveni problem od starih civilizacij do danes.
In: Zupani~ Slavec Z, ed. Osnovne zna~ilnosti dipsobiostatike – zlorabe alkohola oziroma na podlagi zdravni{kega opazovanje nastala
politi~no–statisti~na predstavitev njenih posledic, ki se odra`ajo na prebivalstvu in `ivljenski dobi. Ljubljana: Zalo`ba ZRC, ZRC SAZU:
Znanstveno dru{tvo za zgodovino zdravstvene kulture Slovenije; 2005. p. 63–79.
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UVOD
So dob na dru` ba je obre me nje na s te` njo po
popol no sti. Zara di te te` nje se pose bej mla -
di te` ko uve ljav lja jo. Nanje pri ti ska oko li ca,
neus pe hi v {o li, neza do voljs tvo star {ev, brez -
po sel nost, te`a ve v part ners tvu in dru gi raz -
lo gi, tako da se zate ka jo v oma mo in je~o
odvi sno sti (1). Spek ter psi hoak tiv nih drog je
{irok, v tem pris pev ku se bomo ome ji li le na
alko hol.

Vzro ki za popi va nje in pojav odvi sno sti
so naj raz li~ nej {i. Koli ~i na zau ̀ i te ga alko ho -
la in pogo stost u`i va nja sta odvi sna od posa -
mez ni ka, dru ̀ i ne, dru` be, bival ne ga in
delov ne ga oko lja, od dostop no sti do alko hola,
nena zad nje tudi od oseb nih, ver skih in dru -
gih pogle dov (2). Alko ho li zem je huda bole -
zen odvi sno sti, ki pri za de ne ~lo ve{ ko telo,
du{ev nost, odno se med ljud mi in spo sob nost
za ustvar jal no `iv lje nje.

VINSKA TRTA IN NJEN
SAD SKOZI ^AS
Vino je od nek daj pove za no s ~lo ve ko vim bit -
jem in ̀ it jem, zdrav jem in bolez ni jo, vese ljem
in ̀ alost jo. Je ple me nit dar nara ve in kul turna
pija ~a. Zmer no u`i va nje vina delu je dobrodej -
no na duha in telo ter odga nja skr bi. Zdra ve -
mu daje mo~ in samo za vest, bol ni ku je
zdra vi lo in krep ~i lo. Sla vo so mu peli {te vilni
poe ti, tudi slo ven ski, od nek daj je zapi sa no
v umet ni{ ki bese di in celo v slo ven ski him -
ni. Dan da nes je vino nepo gre{ lji vo pri raz li~ -
nih obre dih, zdra vi cah, sve ~a no stih, skle pa nju
pogodb, pa tudi pri dru ̀ ab nih sre ~a njih, za
pre ga nja nje tesno be in utru je no sti.

Div ja trta Vitis vini fe ra je zra sla na na{em
pla ne tu pred prib li` no 40 mi li jo ni let, ko
~lo ve{ ka vrsta {e ni obsta ja la. Odti se trt nih
listov iz praz go do vin skih ~asov so na{ li v oko -
li ci Pari za. Plo do ve trte so ljud je obi ra li `e
v dav ni pre te klo sti. Ko je ~lo vek spoz nal bla -
go dej ni u~i nek vina, je za~el trto goji ti. Vinska
kul tu ra je sta ra `e vsaj osem tiso~ let. Dokaz
za to je sti skal ni ca iz 6. ti so~ let ja pr. n. {t., naj -
de na bli zu Dama ska (3). Mlaj {e arheo lo{ ke
najd be pri ~a jo pred vsem o tem, kako so vino
hra ni li. Dana{ nja ple me ni ta trta izvi ra iz
vrste Vitis sil ve stris, ki je uspe va la na obmo~ -
ju Sred nje ga vzhod a in Kav ka za. S tr go vi no

se je pre ne sla tudi v Sre do zem lje. Grki in Feni -
~a ni so jo raz {i ri li v Dal ma ci jo, Rim lja ni pa
v na {e kra je.

Naj sta rej {i ohra nje ni zapi si, ki so ure ja li
u`i va nje vina, so iz 2. ti so~ let ja pr. n. {t.: babi -
lon ski kralj Hamu ra bi je v svo jem zako ni ku
gostil ni ~ar jem pre po ve dal to~i ti sla bo vino.
V sta rih kul tu rah in anti ki so vino pri pi so va -
li raz li~ nim bogo vom: egip ~an ske mu Ozi ri su,
gr{ ke mu Dio ni zu in rim ske mu Bak hu, krist -
ja ni pa izrael ske mu Noe tu. Noe naj bi bil tudi
prvi ~lo vek, ki se je z vi nom do one mo glo sti
opil, kar je lepo upo dob lje no na fre ski v Olim -
ju. Sta rim Egip ~a nom je vino pred stav lja lo
sve to pija ~o, ki so jo daro va li bogu rodo vit no -
sti Ozi ri su. O vi no gra dih in vin ski kul tu ri je
v 8. sto let ju pr. n. {t. pel sle pi gr{ ki pesnik
Homer. Pri anti~ nih Grkih in Rim lja nih so
vino sme li piti le mo{ ki. Ceni li so ga viso ko
in u`i va li so ga red no in zmer no, red ~i li so ga
z vodo. Ob ver skih praz ni kih, ko so ~asti li boga
vina Dio ni za, so se opi ja li in vese lja ~i li do one -
mo glo sti. Ob zato nu cesars tva so Rim lja ni
podob no pre ti ra va li s ~a{ ~e njem Bak hu sa in
pijan ~e va njem na t. i. baka na li jah. Pro ti njim
se je za~e lo pra vo giba nje.

An ti~ ni filo zo fi so ime li izob li ko va no svo -
je mi{ lje nje o vinu. Sokrat je rekel: »Kar zade -
va pit je vina, pri ja te lji moji, ima te moj
pri sta nek. Vino pre po ji du{o, bla ̀ i na{e brid -
ko sti in hkra ti pre bu ja na{a ~us tva.« Iz tega
obdob ja je ohra nje nih {e nekaj misli zna nih
pesni kov in misle cev. Pesnik Alkaj je sve to val:
»Ne sadi nobe ne ga dre ve sa, dokler nisi zasa -
dil vino gra da. Pij ga po ̀ elji, da se za{ ~i ti{ pred
mra zom.« Bese de pesni ka Ana kreo na ga
postav lja jo ob bok pesni{ tvu: »Ljud je lju bi jo
sta ro vino in nove pesmi.« Pesnik Teo krit je
sva ril: »Vino raz ga li ~lo ve{ ko misel«, filo zo fu
Pita go ri pa je bilo vino kot Vene ri no mle ko.
Rim ski pesni ki Ver gil, Ovid in Horac so prav
tako ope va li vin sko trto. Gr{ ki pisec Plu tarh
pa je zapi sal: »Med pija ~a mi naj ko rist nej {e,
med zdra vi li najo ku snej {e in med hra no naj -
pri jet nej {e je vino.« (4)

Sred nje ve{ ki svet je manj pil zara di kato -
li{ ke ga nas pro to va nja u`i va{ tvu, pre vla de
Arab cev in nji ho ve ver ske pre po ve di pit ja. To
spod bud no sta nje se je kon ~a lo s kri ̀ ar ji, ki
so ponov no za~e li popi va ti. V evrop ski civi -
li za ci ji je pojav `ga nja zelo pos pe {il {ir je nje
alko ho liz ma. S po ja vom piva, recept zanj naj
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bi bil sesta vil legen dar ni flam ski kralj Gam -
bri nus v ka ro lin{ ki dobi, se je {e bolj pos pe{i -
lo pit je alko ho la. S pro te stan tiz mom so za~e li
svo bod ne je raz la ga ti Bib li jo. U`i tek ob pit ju
alko ho la naj ne bi bil tako pre gre {en in zato
je sle di lo ve~ popi va nja. V na {ih kra jih se je
pit je vina raz {i ri lo pred vsem v 16. in 17. sto -
let ju. Od 17. sto let ja dalje so ̀ e pili pivo, ̀ ga -
nje pa {ele od za~et ka 19. sto let ja (5). Pit ju
so nas pro to va li red ki duhov ni ki in razum ni -
ki, ki so zah te va li nje go vo ome je va nje z davki
in s pla ~e va njem glo be zanj. S prou ~e vanjem
zgo do vin skih pers pek tiv alko ho liz ma v po ve -
za vi z me di ci no, demo gra fi jo, socio lo gi jo ter
tudi kul tu ro in poli ti ko se dan da nes po sve -
tu ukvar ja tudi social na zgo do vi na medi ci -
ne (6).

Ko nam posta ne neka bese da doma ~a, se
ne spra {u je mo, od kod je pri{ la. Pa ven dar -
le: kako je z be se do alko hol? Bese da je arab -
ske ga izvo ra: al kuhl pome ni ple me ni to snov
(pr vot no fin anti mo nov prah za li~e nje). Po
legen di naj bi jo bil odkril arab ski kemik
Al-Ja bir ibn Hai jan, ki je ̀ ivel 700 let pr. n. {t.
in ki je `elel naj ti `iv ljenj ski napoj za ve~ no
mla dost. V la bo ra to ri ju je pri do bil brez barv -
no teko ~i no pri jet ne ga vonja, ki je vli va la
telesu mo~ in pov zro ~a la privz dig nje no raz -
po lo ̀ e nje. Pre den je spoz nal nje ne dol go traj -
nej {e in usod nej {e u~in ke, jo je ime no val za
ple me ni to snov in bil pre pri ~an, da pri na {a
ve~ no mla dost (7).

VPETOST VINA V MEDICINO
Vino so spr va upo rab lja li samo kot zdra vi lo,
v ka te rem so nama ka li raz li~ ne zdra vil ne
rast li ne. Iz ljud ske ga zdra vils tva je to zna nje
prev ze la medi ci na zgod njih kul tur, na Kitaj -
skem jo je na pri mer popi sal [en-Nung `e
pred 5000 leti. Naj sta rej {i zapis o vinu kot
zdra vi lu je ohra njen na babi lon skih gli ne nih
plo{ ~i cah iz leta 2230 pr.n.{t. (8). Iz nje ga zve -
mo, da so zdrav ni ki z vi nom pri prav lja li zdra -
vil ne zeli{~ ne napit ke. Upo rab lja li so ga tudi
kot opoj no pija ~o, ane ste tik pri ope ra ci jah,
poro dih in za raz ku ̀ e va nje ran. Ta »me di cin -
ska« meto da se {e danes upo rab lja v manj raz -
vi tih pre de lih sve ta ali v izred nih raz me rah.
V za ~et ku na{e ga {tet ja je dav ne izku{ nje o`i -
vil gr{ ki far ma ko log Dio sku ri des, v re ne san -
si pa takrat ni far ma ko log Matiol li, ki je deset

let `ivel v Go ri ci in ki je med far ma ko pe jo
uvrstil tudi neka te re zdra vil ne rast li ne na{ih
kra jev.

Vino je lju di nema lo krat obva ro va lo pred
hudi mi oku` ba mi. Na {te vil nih osva jal nih
poho dih, na pri mer na Cezar je vih ali Napo -
leo no vih, so voja ki pili vino, da so se izog ni -
li pogub nim epi de mi jam tifu sa, para ti fu sa,
gri ̀ e in dru gih bolez ni. Danes vemo, da
neka te re vrste vina delu je jo bak te ri cid no.
Fenol ne spo ji ne in tani ni v rde ~em vinu naj
bi pri tem ime li pomemb nej {o vlo go. Higien -
sko opo re~ na voda z do dat kom take ga vina
delu je kot raz ku ̀ i lo. Po mne nju neka te rih
avtor jev je dovolj v ko za rec vode kani ti le
nekaj mili li trov rde ~e ga vina, da se zara di tani -
na v rde ~em vinu v njej uni ~i jo ku` ne kli ce.

Kak {en odnos do vina so ime li neka te ri
naj vid nej {i zdrav ni ki? Nji hov prav zor nik
Hipo krat (460–377 pr. n. {t.), ute me lji telj
znans tve ne medi ci ne, je zdrav ni ke zapri se gel,
da mora jo slu ̀ i ti `iv lje nju in rekel: »Vino
je lah ko za ~lo ve ka ~udo vi to in pri mer no,
s predpo stav ko, da ga pri dobrem in sla bem
zdravju u`i va mo preu dar no in zmer no ter
uskla je no s po sa mez ni kom.«Rim ski zdrav nik
Galen (129–199) je razi sko val zdra vil ni u~inek
vina in ga upo rab ljal za obklad ke, masa ̀ e ter
ga dajal na rane. Arab ski zdrav nik Avi cen na
(980–1037) je v slo vi tem Kano nu medi ci ne
opo mi njal, da bi mora li »vino u`i va ti samo
pamet ni ljud je; neum ni, malo du {ni, naiv ni in
neiz ku {e ni ne zna jo piti vina brez zlih posle -
dic.« Uve ljav lje ni fran co ski bak te rio log Louis
Pasteur (1822–1895) pa je vinu pri pi so val tudi
raz ku ̀ e val ni u~i nek: »Vino je naj bolj zdra va
in higie ni~ na pija ~a.« (9)

ALOKOHOLIZEM
Z VERSKEGA STALI[^A
Al ko hol in vera sta od nek daj tako ali dru ga -
~e pove za na. Neka te re vere alko hol stro go
pre po ve du je jo, dru ge ga upo rab lja jo celo pri
svo jih obre dih. V 4. sto let ju se je v Evro pi utr -
di lo kr{ ~ans tvo kot urad na vera cesars tva, ki
je za sim bol in sreds tvo kul ta prev ze lo kruh
in vino. Povz dig nje na sta bila v sve ti ̀ ivi li. [ir -
je nje kr{ ~ans tva je pos pe {e va lo saje nje trte in
p{e ni ce. Izbi ra vina v kr{ ~an ski litur gi ji je bila
ana log na pivu pri neka te rih pogan skih ljud -
s tvih sever ne Evro pe. V Sve tem pismu so veli -
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ko krat ome nje ni vino, vin ska trta in vino grad -
ni ki. Kri stus je dejal: »Jaz sem vin ska trta in
moj o~e je vino grad nik. Vsak poga njek na
meni, ki ne rodi, bo odre zal in vsa ke ga, ki rodi,
bo o~i stil, da bo ve~ rodil.« (10) Poz nan je Kri -
stu sov ~ude` v Kani Gali lej ski, ko je spre me -
nil vodo v vino; pri zad nji ve~er ji pa je svo jim
u~en cem dal piti vino, sim bol nje go ve krvi.
To deja nje je kasne je posta lo eden teme ljev
kato li{ kih cerk ve nih obre dov. Med krist ja ni
zavra ~a jo alko hol Jeho ve pri ~e, mor mo ni,
bap ti sti in {e neka te ri dru gi. Judai zem pred -
stav lja v sve tov nem meri lu maj hen odsto tek
ver ni kov, a ne nepo memb ne ga. Nji ho va je bib -
lij ska Sta ra zave za in upo ra ba vina kot bo` -
je ga daru pri vseh obre dih: pri obre zo va nju,
poro ki, praz ni ku pas he ipd. Stop nja alko ho -
liz ma med Judi je kljub temu nez nat na.

Is lam, ki je nastal v 7. sto let ju s pre ro kom
Moha me dom, {e danes stro go pre po ve du je
alko hol in v ne ka te rih musli man skih dr`a -
vah je to celo uza ko nje no. V tem sta si edi ni
osred nji lo~i ni, sunit ska in {iit ska. V ve ~i ni
dr`av z is la mom kot dr`av no reli gi jo obsta -
ja jo dolo ~i la o upo ra bi in pro da ji alko ho la –
nje go vo upo ra bo ome ju je jo ali ga celo pre -
pove du je jo. Tudi v hin duiz mu, tret ji naj ve~ -
ji svetov ni reli gi ji, sta ri 4000–6000 let, velja
u`i va nje alko ho la za gre {no in vzdr` nost je
v In di ji, kjer je naj ve~ hin dui stov, obi ~aj na.
V eni izmed indij skih petih zvez nih dr`av {e
danes velja pre po ved alko ho la. Prav tako
v bu diz mu, ki pred stav lja naj ve~ jo atei sti~ no
(nima bo`ans tva) reli gi jo na sve tu, med mno -
ge raz li ~i ce vseh nje nih oblik vzdr` no sti spa -
da tudi odre ka nje alko ho lu.

Naj {ir {i pre gled ver stev v od no su do alko -
ho la ka`e, da ga ve~i na sve tov nih reli gij –
islam, hin dui zem in budi zem – pre po ve duje.
Kato li ki, pro te stan ti in pra vo slav ni pa alko -
hol u`i va jo kot bo` ji dar. @id je, ~eprav ga pije -
jo, ne poz na jo veli ko alko ho liz ma in ima jo
med reli gioz ni mi opo zo ri li zapi san tudi {ko -
dljiv vpliv alko ho la.

MED UGODJEM
IN ODVISNOSTJO
Vino je pomemb na sesta vi na dobre gastro no -
mi je. Zna no je pre pri ~a nje, da zmer no in kul -
tur no u`i va nje vina ni {ko dlji vo. Po obro ku
hra ne naj bi bilo korist no zau ̀ i ti koza rec

rde ~e ga vina, saj naj bi zni ̀ e va lo tve ga nje za
nasta nek bolez ni srca in o`i lja, hkra ti pa
pris pe va lo k bolj {i absorp ci ji `ele za. Za pra -
ve poz na val ce pa je pit je dobrih vin ob ustrez -
ni hra ni velik u`i tek. Tre ba se je zave da ti, da se
pije samo takrat, ko je vino dopol ni lo lepe mu
tre nut ku ali dobri hra ni. Nau ~i ti se je tre ba
u`i va ti v last no stih in oku su vina, nje go vi aro -
mi in sklad no sti {te vil nih sesta vin, v nje go -
vem pore klu, let ni ku in uskla je no sti z do bro
hra no. Slo ve ni ja je vino grad ni{ ka de`e la,
vino pa narod na pija ~a, zato je dol` nost stro -
kov nja kov, da naro du privz go ji jo kul tu ro pit -
ja. Te kul tu re pri odvi sno sti od alko ho la ni.

Kje se za~ ne zlo ra ba alko ho la? Izve denci
Sve tov ne zdravs tve ne orga ni za ci je so leta 1951
opre de li li alko ho li zem kot social no me di cin -
ski prob lem. Alko ho li ki so ose be, ki pre ko mer -
no u`i va jo alko hol ne pija ~e, posto po ma
posta ja jo od njih odvi sne in ki jih sprem lja -
jo mot nje ter spre mem be z ok va ra mi na nji -
ho vem tele snem in/ali du{ev nem zdrav ju,
mot nje v od no su do dru gih lju di ter neu god -
ne posle di ce za dru` be no in gmot no bla gi njo.
Zara di tega jih je tre ba zdra vi ti (11).

Al ko ho liz ma niso `e od nek daj obrav na -
va li kot bole zen, ~eprav so na nje go ve {ko dlji -
ve posle di ce opo zo ri li `e sta ri Babi lon ci na
kli no pi snih gli ne nih plo{ ~i cah pred prib li` -
no 3500 leti. Tako le pra vi odlo mek iz bese di -
la: »Ne delaj sebe nemo~ ne ga s pit jem v kr~ mi,
da se bese de tvo je ga govor je nja ne bodo
ponav lja le in ne bodo vre le iz tvo jih ust, ne
da bi vedel, da si jih izgo vo ril.« (12) Ljud je so
torej opa ̀ a li stran ske in {ko dlji ve u~in ke
alko ho la zara di ~ez mer ne ga u`i va nja `e ve~
tiso~ let pred novo dob nim obrav na va njem
bole zen ske zas vo je no sti z al ko ho lom.

V za ~et ku 19. sto let ja je indu strij ska revo -
lu ci ja s ka pi ta liz mom pri na {a la hude social -
ne sti ske. Po mestih se je mno ̀ il pro le ta riat
in ru{il `iv ljenj ske nava de pre te klo sti. Jav no
`iv lje nje je od nek daj teklo tudi v go stil nah
ob pija ~i. Vse bolj so u`i va li ̀ ga ne pija ~e, torej
alko hol ne desti la te: na Por tu gal skem por to -
vec, v Fran ci ji vinjak, na Nizo zem skem gin,
na [kot skem, v An gli ji in Sever ni Ame ri ki
viski, v Sred nji Ame ri ki pa rum, ki je postal
popu la ren pred vsem med mor nar ji. Alko hol -
na indu stri ja se je tru di la pri de la ti cenej {e in
obstoj nej {e alko hol ne pija ~e z de sti la ci jo in
dodat kom raz li~ nih sno vi in sta bi li za tor jev.
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Prav te pija ~e so posta le pose bej nevar ne za
u`i val ce. Pre din du strij ska Evro pa in Sever na
Ame ri ka sta se soo ~a li z mno ̀ i~ nim pit jem
`ga nih pija~. V {ti ri de se tih letih 19. sto let ja
se je pro ti temu za~el namen ski boj. Zajel je
Irsko, Angli jo, Sred njo Evro po in pro drl tudi
v Av stri jo s slo ven ski mi de`e la mi ter zla sti
Gali ci jo in [le zi jo, kjer je bilo pit je ̀ ga nja pose -
bej pere~ prob lem (13).

Do 19. sto let ja je v dru` be ni zave sti pijan -
~e va nje pome ni lo bolj social ni, ver ski in
prav ni kot pa medi cin ski prob lem. Medi cin -
sko raz mi{ lja nje o pre ko mer nem pit ju se je
mo~ ne je raz vi lo pri {ola nih in posle di~ no pri
lai kih {ele z nje go vim sil nim raz ma hom.
Zdravs tve ne posle di ce alko ho liz ma so pri pe -
lja le do spoz nanj o al ko hol ni bolez ni, zas vo -
je no sti in potre bi po nje nem zdrav lje nju.

Al ko ho li zem so obrav na va li {te vil ni preu -
~e val ci teda nje dru` be, mora li sti in dru gi. Zlo
ste kle ni ce so pove zo va li s kri mi na lom, pro -
sti tu ci jo in nasi ljem. Dobro del ne orga ni za ci -
je so za~e le svoj pohod pro ti pit ju, pri po ro ~a le
so vzdr` nost, v Ame ri ki pa so v 20. le tih pre -
te kle ga sto let ja (1919–1933) celo alko hol pre -
po ve da li (14). Jav nost je prvi krat zah te va la,
da se pijan ~e va nje obrav na va kot zdravs tve -
ni prob lem. Ljud je so se vse bolj zave da li
posle dic kro ni~ ne ga pit ja, tele snih spre memb,
du{ev ne zme de no sti in celo noro sti. Leta 1813
je Tho mas Sut ton prvi~ zapi sal simp tom deli -
rium tre mens kot posle di co zlo ra be alko ho la,
Samuel Bur ton Pear son pa ga je ime no val
mo` gan ska vro ~i ca (angl. brain fever) (15).

SLOVENSKO
PROTI ALKOHOLNO GIBANJE
V STOLETJU PO LIPI^U
Val va sor je v svo ji Sla vi zapi sal, da je na
Koro{ kem v 16. sto let ju delo va la Bra tov{ ~i na
sv. Kri {to fa zoper pijan ~e va nje in pre kli nja -
nje. Sestav lja lo jo je 80 pre cej uspe {nih ple -
mi ~ev. Oko li leta 1700 je zdrav nik Mar ko
Ger bec (1658–1718), doma iz [en tvi da pri
Sti~ ni, pisal o ~ez mer nem pit ju in pri po ro ~al
trez nost. Leta 1853 je Janez Vol ~i~ izdal knji -
`i co @ga nju slovó! vojskó! in zah te val popolno
vzdr` nost od `ga nja (16). V svo ji Topo gra fi -
ji Ljub lja ne (1834) Lipi~ pi{e, da {e pred
nedav nim v Ljub lja ni niso poz na li kuha nja
`ga nja. V nje go vem ~asu pa je v me stu delo -

va lo osem `ga njar jev, ki so let no sku hali kar
50.000 li trov `ga nja! Kot naj bolj pri ljublje no
je ome nil bri nje vo ̀ ga nje (17) (sli ka 1–3). Slo -
ven ski psi hia ter Fran Göstl je sto let je kasneje
to`il, da je v Slo ve ni ji le osem bre zal ko hol nih
gostiln (18)! Kako pere~ prob lem je bilo pit -
je `ga nja v Li pi ~e vem ~asu, govo ri jo pra vi la
Bra tov{ ~i ne sv. Jan ̀ a, ki se je bori la prav pro -
ti temu (12).

Pro tial ko hol ni ~lan ki v Ro ko del skih novi -
cah, Dani ci in knji gah Mohor je ve dru` be
tudi niso obro di li sadov. [e najus pe {nej {i je
bil {kof Slom {ek, ki je na polju den na~in
opo zar jal na {ko dlji vost alko ho la. K pre vod -
ni knji gi nem{ ke ga teo lo ga Danie la Zschok -
ke ja ^uj te, ~uj te, kaj `ga nje dela! je napi sal
uvod no bese di lo Pri ja te li poma gaj te! in svo -
jo t. i. @alost no pesem (19). Slom {ek je v Drob -
ti ni cah iz leta 1846 obja vil tudi Vese lo povest
od sve ti ga Jan {a bra tov{ ~i ne, ki spod bu ja
piv ce, da se ji pri dru ̀ i jo (13). Le enkrat sam -
krat pa se je Slom {ek izre kel v do bro `ga nju:

Sli ka 1. Dip so bio sta ti ka. Ljub ljan ski mest ni fizik dr. Fran Viljem
Lipi~ je napi sal prvo znans tve no raz pra vo o al ko ho liz mu na svetu,
ki je iz{ la v Ljub lja ni leta 1834 (iz fotoarhiva In{tituta za
zgodovino medicine MF UL).
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»Do bro je ̀ ga nje po`re ti, kadar v kako nez dra -
vo sapo gre{.« (20) Ljub ljan ski {kof Mis sia je
leta 1877 pozi val dr`a vo, Cer kev in ob~i no, naj
se pove ̀ e jo in usta no vi jo pro tial ko hol na
dru{ tva (21). Leta 1892 je nasta lo kranj sko
pro tial ko hol no giba nje. Slo ven ska pro tial ko -
hol na zve za je skli ca la prvi pro tial ko hol ni
shod v sep tem bru 1902. Ude le ̀ i lo pa se ga je
le 50 lju di, med nji mi `up ni ki, zdrav ni ki in
u~i te lji. Za cilj so si posta vi li dol go ro~ no zavi -
ra ti pit je. Z oza ve{ ~a njem so hote li za~e ti naj -
prej v {o lah, mla di ni poka za ti sli ke zdra vih in
zara di alko ho la po{ ko do va nih orga nov. Uvideli
so, da je potreb na samo po mo~, dokler ne
pose ̀ e vla da z ome je val nim na~r tom za obra -
to va nje kr~em, s pre po ved jo vese lic, z is ka -
njem pod po re v gla si lih, z us ta nav lja njem
dru {tev ^ebe li ce, z ve~ sto penj skim zavra ~a -
njem alko ho la, z ne pla ~e va njem poslov s pi -
ja ~o in z zah te vo po absti nen ci do 14. leta. Na
dru gem sho du v ok to bru 1903 so ugo to vi li,
da se alko ho li zem {e ved no {iri. Iz{ lo je gla -
si lo Pi{ ~al ka, zani mi vo pisa no za trez ne in za

alko ho li ke. Pred sed nik prei me no va ne ga pro -
tial ko hol ne ga dru{ tva Absti nent je leta 1905
postal dr. Ja nez Evan ge list Krek. Sle di li so
napa di na Dru{ tvo, ~e{ da v Bib li ji alko hol ni
pre po ve dan. Fran ~i{ kan ski pater Sta ni slav
[kra bec se je upi ral z be se da mi: »^e je vino
strup, potem je Kri stus izbral strup za mate -
ri jo naj vi{ je ga sakra men ta.« (22) Napa de je
zavr nil duhov nik in pisa telj F. S. Fin` gar s tr -
di tvi jo, da tudi Gali lea nih ~e ve~ ne pre ga nja,
pa ~eprav je govo ril dru ga ~e o vr te nju zemlje
kot pa vera – lat. Eppur si muo ve (23). Resnej -
{e so posta le pole mi ke o gos po dar skih vpli -
vih absti nen ce na vino rod ne kra je, ~e{ da bi
tako izgu bi li svoj doho dek. Pred la ga li so, naj
se grozd je u`i va pre sno, pre de lu je v so ko ve
in su{i v ro zi ne. Raz lo gi zoper pit je so bili v ti -
stem ~asu po pomemb no sti naj prej gos po dar -
ski, social ni in {ele nato zdravs tve ni. Leta 1907
so v Pi{ ~al ki pisa li o al ko hol nem vpra {a nju
pred vsem kot o na rod nem vpra {a nju, kako
ozdra vi ti alko ho liz ma celot no dru` bo, kako
zmanj {a ti {ko do za narod in ne, kako poz dra -
vi ti pijan ce. Dne 29. ja nuar ja 1912 so pri Dru{ -
tvu zdrav ni kov na Kranj skem usta no vi li
pro tial ko hol ni odsek (21). Takrat so zdrav ni -
ki za~e li boj z al ko ho liz mom in to vlo go do
danes obdr ̀ a li. Na tret jem slo ven skem pro -
tial ko hol nem kon gre su decem bra 1912 so
zdrav ni ki sode lo va li z ak tual ni mi pre da va nji.
Pose bej pomemb ni so skle pi, ki so jih sku paj
obli ko va li ~la ni zdrav ni{ ke ga dru{ tva in pro -
tial ko hol ne zve ze. Za pro tial ko hol ni boj so
pred la ga li, da bi pre da va li po sred njih {olah,
usta no vi li oskr bo va li{ ~e za alko ho li ke v Ljub -
lja ni in pri pra vi li pro tial ko hol ni poto val ni
muzej. Dru{ tvo zdrav ni kov na Kranj skem je
na pobu do prim. Vin ka Gre go ri ~a pred la ga -
lo tudi, da se ̀ ga njar ne lo~i jo od gostiln in se
tako zaz na mu je jo `ga nje piv ci ter da so `ga -
njar ne ob kon cih ted na in ob praz ni kih zapr -
te (24). Vsem dobrim `eljam in name nom
nav kljub se je psi hia ter Fran Göstl, ki je delo -
val v Kranj ski blaz ni ci Stu de nec, sre ~e val s po -
go sto pojav nost jo alko ho li kov in nji ho vo
pijan sko blaz nost jo. Resig ni ra no je zapi sal, da
je »pi jan ~e va nje `ali bog pre klets tvo Slo va -
nov« (25).

V Kra lje vi ni SHS je delo va la raz {ir je na
pro tial ko hol na orga ni za ci ja Sve ta voj ska, ki je
zdru ̀ e va la pro tial ko hol ne orga ni za ci je iz
Mari bo ra, Ljub lja ne in z Reke. Bili so dobro

Sli ka 2. Naslov ni ca Lipi ~e ve ga izvir ne ga dela o al ko ho liz mu
Grundzu ge zur Dip so bio sta tik iz leta 1834 (iz fotoar hi va In{ti tuta
za zgo do vi no medi ci ne MF UL).
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pri prav lje ni, z ve li kim {te vi lom ~la nov z raz -
li~ nih dru` be nih podro ~ij. Leta 1919 je de`el -
na vla da usta no vi la pro tial ko hol ni odde lek pri
social nem pover je ni{ tvu. Nje go ve nalo ge so
bile nad zor nad izpo pol nje va njem vlad nih
odredb o ome ji tvah pora be alko ho la, skrb
za pouk v {o lah, v vo ja {ni cah in kaz nil ni cah,
stati sti~ no sprem lja nje alko ho liz ma, posre do -
vanje med vla do in pro tial ko hol ni mi orga ni -
za ci ja mi. Leta 1920 je mini ster za social no
poli ti ko izdal nalog za izva ja nje zako na pro -
ti pijan ~e va nju. Sve ta voj ska je zbra la sta ti -
sti~ ne podat ke. Zakon je pro pa del zara di
zame nja ve mini stra (21). Po 2. sve tov ni voj -
ni se je za~el ure sni ~e va ti del tega pro gra ma.
Izbolj {a la so se tovrst na pri za de va nja v {ol -
stvu in zdravs tvu, z al ko ho liz mom so se za~e -
li ukvar ja ti uspo sob lje ni psi hia tri. [te vil nim
je {e ved no ostal ljub {i koza rec kakor stro kov -
na pomo~.

PORABA ALKOHOLA
V SLOVENIJI
V Slo ve ni ji je leta 2009 urad no ugo tov lje na
pora ba ~iste ga alko ho la oko li 11 li trov na pre -
bi val ca. To pome ni, da naj bi vsak pre bi va lec
let no spil 56 li trov vina, 90 li trov piva in 2 li -

tra `ga nih pija~ (8). Za pri mer ja vo naj nave -
de mo nekaj podat kov o let ni pora bi alko ho -
la na pre bi val ca v dru gih evrop skih dr`a vah:
neko li ko pred nja ~i jo Luk sem bur ̀ a ni, najb li` -
ji so nam Fran co zi in Nem ci, sle di jo pa Portu -
gal ci, Mad`a ri, ^ehi, Avstrij ci in Dan ci. Med
naro de z naj ni` jo pora bo alko ho la spa da jo
musli man ske de`e le, pa tudi Izrael, Islan di -
ja, Nor ve{ ka, Kitaj ska in dru ge (7). Neu rad -
no je v Slo ve ni ji oko li 135.000 kro ni~ nih
alko ho li kov. Po pora bi alko ho la nas neslav no
uvr{ ~a jo med vodil ne v sve tu. Temu sle di ta
tudi obo lev nost in umr lji vo sti zara di alko ho -
liz ma. Visok je dele` samo mo rov in umr lji vost
v pro met nih nesre ~ah z al ko ho li zi ra ni mi ude -
le ̀ en ci.

Al ko hol ni lobi ji si zelo pri za de va jo za
tr` no uspe {nost. Ko se pora ba vzpne nad 4 li -
tre ~iste ga alko ho la na pre bi val ca let no, je
dobi~ ka, ki ga dr`a va dobi z ob dav ~e njem
alko ho la, konec. Str mo za~ ne jo nara{ ~a ti stro{ -
ki zara di kvar nih posle dic alko ho liz ma, izgu -
be delov nih dni, upa da nja delov ne sto ril no sti
in zdrav lje nja. Da ne govo ri mo o {ko di, ki jo
utr pi jo dru ̀ in ski ~la ni in vse dru ge ̀ rtve alko -
ho liz ma, ki je gmot no niti ne more mo ovred -
no ti ti.

SKLEP
Po sku si ome je va nja pora be alko ho la sega jo
sko raj na za~e tek nje go ve upo ra be. V zgo do -
vi ni je ena naj bolj poz na nih pre po ve di alko -
ho la pro hi bi cij ski zakon, ki so ga leta 1919
spre je li v ZDA. Posle di ce so bile rav no nas -
prot ne pri ~a ko va ne mu. Name sto raz cve ta
moral nih vred not se je poja vi lo vse tisto, kar
naj bi pre po ved usta vi la. Iz skla di{~ so izgi -
nja le zase ̀ e ne zalo ge alko ho la, v pr vih treh
letih je bilo ubi tih oko li 30 vlad nih uslu` ben -
cev, ki naj bi skr be li za upo {te va nje pro -
tialko hol nih pred pi sov, poleg vse ga se je
pov pre~ na sta rost piv cev {e zni ̀ a la. Kljub sla -
bi izku{ nji iz ame ri{ ke ga oko lja vemo, da
pros vet lje va nje in izo bra ̀ e va nje brez ustrez -
ne pri si le pri alko ho liz mu ne zale ̀ e ta. Zato
se spre je ma jo ukre pi, kot je bil pro tial ko hol -
ni zakon v ~a su mini stra za zdrav je Du{a na
Kebra za slo ven sko »mo kro dru` bo«, kot jo je
mini ster ime no val. Pre po ve da no je to~e nje in
pro da ja nje alko ho la, mlaj {im od 18 let, alko -
ho la se ne sme pro da ja ti zgo daj zju traj in poz -

Sli ka 3. Fran Viljem Lipi~ (1799–1845), avtor prve znans tvene
{tu di je o al ko ho liz mu v sve tov nem meri lu (iz fotoar hi va In{ti tuta
za zgo do vi no medi ci ne MF UL).
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no zve ~er v tr go vi nah ter na ben cin skih
~rpal kah itd. Za vse to je potreb no sode lo va -
nje trgov cev, gostil ni ~ar jev, nata kar jev in
nas ploh celot ne dru` be. Raz mi{ lja se tudi
o zdravs tve ni tak si za zdrav ju {ko dlji ve raz -
va de. Govo ri mo o ukre pih, ki jih je `e pred
sto let jem pred la ga lo Dru{ tvo zdrav ni kov na
Kranj skem, pred njim pa {te vil ni dru gi, ker
je alko ho li zem odvi snost, ki jo je sil no te` ko
zdra vi ti. Dejs tvo je, da alko ho li zem pri nas
pred stav lja naj ve~ ji dru` be ni in zdravs tve ni
prob lem. Vodi v umi ra nje na obro ke ali v po -
~a sni samo mor. Je slo ven ski tana tos.

Al ko hol ima lah ko bla go dej ne u~in ke na
~lo ve ko vo zdrav je in dobro po~ut je. Vpra {a -
nje je pra va mera, kot je `e zdav naj zapi sal
Sha kes pea re. Tega prob le ma ne more re{i ti
nobe na pro hi bi ci ja uspe {ne je kot vzgo ja in
oza ve{ ~a nje lju di. [ko dlji vost alko ho la je tre -
ba posta vi ti v os pred je in s pro dor nim osvet -
lje va njem lju dem pri ka za ti resni~ no sli ko
kro ni~ nih u`i val cev. Pre ma lo je v za ve sti
resnost posle dic za tele sne, du{ev ne in umske
spo sob no sti lju di, posle di~ no nasi lje in raz pad
dru ̀ in zara di alko ho liz ma. Viso ka je cena, ki
jo za alko ho li ke pla ~u je ta dru` ba in dr`a va.
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Po ve ~a nje odmer ka zavi ral ca hista min skih
recep tor jev H1 ubla ̀ i simp to me trdo vrat ne

kopriv ni ce brez pove ~a nja stop nje zas pa no sti

Jour nal of Allergy and Cli ni cal Immu no logy, marec 2010

Po sodob nih evrop skih smer ni cah naj bi pri
bol ni kih s tr do vrat no kopriv ni co pred dru gi -
mi tera pevt ski mi ukre pi preiz ku si li zdrav lje -
nje z za vi ral ci hista min skih H1 recep tor jev
dru ge gene ra ci je v od mer ku do 4-krat ve~ jem
od obi ~aj ne ga. To pri po ro ~i lo ni ute me lje no
z do ka zi, pomi sle ke pa vzbu ja tudi zas pa nost
kot ne`e len u~i nek tako veli ke ga odmer ka.
Bol gar ski, nem{ ki in bri tan ski razi sko val ci so
odgo vo re o u~in ko vi to sti in var no sti tega
zdrav lje nja poi ska li v ran do mi zi ra ni kon tro -
li ra ni razi ska vi, v ka te ro so zaje li 80 bol ni kov,
ki so bili zara di trdo vrat ne kro ni~ ne kopriv -
ni ce napo te ni v ter ciar no sre di{ ~e.

Bol ni ke, sta re 19–67let, so po naklju~ nost -
nem izbo ru raz po re di li v sku pi no, ki je pre -
je ma la levo ce ti ri zin, in v sku pi no, ki je pre -
je ma la deslo ra ta din. Izbi ra zdra vi la je bila
dvoj no zaslep lje na. Zdrav lje nje so v obeh sku -
pi nah pri ~e li z obi ~aj nim odmer kom 5 mg
dnev no in ga nato teden sko stop nje va li do
20 mg dnev no, ob neza dost nem u~in ku naj -
ve~ je ga odmer ka so zdrav lje nje posku si li {e
z dru gim zdra vi lom v od mer ku 20mg dnevno.

Simp to mi so pri 13 bol ni kih (9 iz sku pi -
ne z le vo ce ti ri zi nom in 4 iz sku pi ne z de slo -
ra ta di nom) izgi ni li ob zdrav lje nju z obi ~aj nim
odmer kom 5 mg dnev no, so razi sko val ci zapi -

sa li v po ro ~i lu v mar~ ni {te vil ki revi je Journal
of Allergy and Cli ni cal Immu no logy (J Allergy
Clin Immu nol 2010; 125: 676–82). Za tak u~i -
nek je 15 bol ni kov (8 ozi ro ma 7) potre bo va -
lo 10 mg zdra vi la, 6 bol ni kov (5 ozi ro ma 1) pa
20 mg zdra vi la dnev no. Od 28 bol ni kov, pri
kate rih ni bilo odzi va na zdrav lje nje z 20 mg
deslo ra ta di na, so simp to mi pri 7 iz gi ni li po
zame nja vi dote da nje ga zdrav lje nja za 20 mg
levo ce ti ri zi na dnev no, zame nja va levo ce ti ri -
zi na za deslo ra ta din pa ni kori sti la nobe ne -
mu od 18 neod ziv nih bol ni kov.

Po ve ~a nje odmer ka zavi ral ca hista min -
skih recep tor jev je izbolj {a lo kako vost ̀ iv ljenja
in ni bilo pove za no z ve~ jo stop njo zas pa no -
sti; le-ta se je celo zmanj {a la, kar po mne nju
razi sko val cev odra ̀ a u~i nek ubla ̀ i tve simp -
to mov na kako vost spa nja. Ana li za u~in ka je
poka za la veli ko indi vi dual no spre men lji vost
v od zi vu: prib li` no 15% bol ni kov se je odzvalo
na zdrav lje nje z obi ~aj nim odmer kom, prib -
li` no 75 % bol ni kov se je odzva lo na pove ~an
odme rek, prib li` no 10 % bol ni kov pa se ni
odzva lo niti na naj ve~ ji odme rek zdra vi la. Pri
nobe nem bol ni ku ni pri{ lo do ne`e le nih
u~in kov, zara di kate rih bi bilo tre ba opu sti ti
zdrav lje nje.
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Zlom kol ka dol go traj no pove ~a
tve ga nje za smrt

An nals of Inter nal Medi ci ne, marec 2010

Zlom kol ka pomemb no pove ~a tve ga nje za
smrt v 3–6 me se cih, rezul ta ti razi skav, ki so
te po{ ko do van ce sle di le 5–10 let po zlo mu, pa
so delo ma pro ti slov ni. Bel gij ski in ame ri{ ki
razi sko val ci so ta pro ti slov ja posku si li raz re -
{i ti s si ste ma ti~ nim pre gle dom lite ra tu re in
metaa na li zo rezul ta tov izbra nih pros pek -
tivnih kohort nih razi skav, ki so prou ~e va le
umrlji vost po zlo mu kol ka. Z iz ~rp ni mi poi -
zved ba mi po elek tron skih bib lio graf skih zbir -
kah in dru gih virih so v me taa na li zo zaje li
podat ke za 22 ko hort s sku paj 578.436 `en -
ska mi in 17 ko hort s sku paj 154.276 mo{ ki -
mi, ki so jih sle di li v 24 ra zi ska vah (od tega
17 po pu la cij skih).

Ana li za kri vulj pre ̀ i vet ja, so razi sko val -
ci zapi sa li v po ro ~i lu v mar~ ni {te vil ki revi je
Annals of Inter nal Medi ci ne (Ann Intern Med
2010; 152: 380–90), je potr di la, da je zlom kol -

ka pove zan z ve li kim tve ga njem za smrt zara -
di kate re ga koli vzro ka v 3 me se cih po zlo mu,
saj je bila umr lji vost pri ̀ en skah 5,75-krat ve~ -
ja, pri mo{ kih pa 7,95-krat ve~ ja kot pri kon -
trol nih prei sko van kah ozi ro ma prei sko van cih
brez zlo ma kol ka. Ogro ̀ e nost se je s ~a som
zmanj {e va la, ven dar je osta la vse sko zi ve~ ja
kot v po sta ro sti in spo lu pri mer lji vih kon trol -
nih sku pi nah. Razi sko val ci so izra ~u na li, da
je umr lji vost `ensk, ki utr pi jo zlom kol ka
v sta ro sti 80 let, v 1, 2, 5 in 10 le tih po po{ -
kod bi za 8 %, 11 %, 18 % in 22 % ve~ ja kot pri
`en skah ena ke sta ro sti brez te po{ kod be. Pri
mo{ kih je po tem izra ~u nu zlom kol ka {e
usod nej {i, saj je umr lji vost mo{ kih, ki utr pijo
zlom kol ka v sta ro sti 80 let, ob ena kih ~asov -
nih mej ni kih za 18 %, 22 %, 26 % in 20 % ve~ -
ja kot pri mo{ kih ena ke sta ro sti brez te
po{ kod be.

Hi trost pove ~e va nja tele sne te`e
v no se~ no sti pove za na s tve ga njem

za pojav slad kor ne bolez ni

Ob ste trics & Gyne co logy, marec 2010

Slad kor na bole zen v no se~ no sti ni redek
zaplet, ven dar le pa je nje no pove za vo z po -
ve ~e va njem tele sne te`e v no se~ no sti (ki bi
uteg ni lo biti dejav nik tve ga nja) preu ~e va lo le
malo razi skav. Razi sko val ci iz siste ma zdrav -
s tve ne ga zava ro va nja Kai ser Per ma nen te Medi -
cal Care Pro gram of Nort hern Cali for nia
v Oa klan du (ZDA) so to pove za vo in pove za -
vo s hi trost jo pri do bi va nja tele sne te`e prou -
~i li v ra zi ska vi pri me rov s kon tro la mi, v ka te ri
so podat ke za 345 no se~ nic, pri kate rih je pri{ -

lo do poja va slad kor ne bolez ni v no se~ no sti,
vzpo re di li s po dat ki za 800 no se~ nic brez tega
zaple ta. Rezul ta te je v mar~ ni {te vil ki obja -
vi la revi ja Obste trics & Gyne co logy (Ob stet
Gyne col 2010; 115: 597–604).

Slad kor na bole zen v no se~ no sti je bila
potr je na v 24.–28. ted nu nose~ no sti gle de na
mej no vred nost kon cen tra ci je glu ko ze v plaz -
mi 3 ure po oral ni obre me ni tvi s 100 g glu ko -
ze, kot jo opre de lju je Natio nal Dia be tes Data
Group. Sta ti sti~ na ana li za, v ka te ri so izlo ~i -
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li vpliv sta ro sti ob poro du, rasne ga in narod -
nost ne ga izvo ra, {te vi la poro dov in indek sa
tele sne mase pred nose~ nost jo, je poka za la,
da se je pojav nost slad kor ne bolez ni v no se~ -
no sti pove ~e va la z na ra{ ~a njem hitro sti prido -
bi va nja tele sne te`e med nose~ nost jo. V pri -
mer ja vi s tret ji no prei sko vank z naj manj {i mi
vred nost mi hitro sti pri do bi va nja tele sne te`e
(manj kot 0,27 kg/te den) je bila pojavnost
slad kor ne bolez ni v tret ji ni prei sko vank s hi -
trost jo pri do bi va nja tele sne te`e 0,27–0,40 kg/
te den 1,43-krat ve~ ja (95 % raz pon zau pa nja

0,96–2,14), v tret ji ni prei sko vank s hi trost jo
pri do bi va nja tele sne te`e 0,41 kg/te den ali ve~
pa 1,74-krat ve~ ja (1,16–2,60).

Do dat ne ana li ze so raz kri le, da je k tej
pove za vi naj ve~ pris pe va lo pove ~a nje tele sne
te`e v pr vem tri me se~ ju nose~ no sti in da je
bila naj mo~ nej {a pri nebe lo pol tih ali debe lih
prei sko van kah. Razi sko val ci so zato mne nja,
da je pove ~a nje tele sne te`e v pr vem tri me -
se~ ju nose~ no sti dejav nik tve ga nja za pojav
slad kor ne bolez ni, na kate re ga je mogo ~e
vpli va ti.

Pro ti trom bo ti~ no zdrav lje nje ne izbolj {a
izi da nose~ no sti pri `en skah s po nav lja jo ~im

se nepo jas nje nim spon ta nim spla vom

The New England Jour nal of Medi ci ne, april 2010

Iz sled ki neka te rih ran do mi zi ra nih razi skav so
naka za li, da pri `en skah s pro ti fos fo li pid -
nim sin dro mom in ponav lja jo ~i mi se spon ta -
ni mi spla vi zdrav lje nje z ace til sa li cil no kisli no
in hepa ri nom izbolj {a izid nose~ no sti. Kljub
pro ti slov ju v do ka zih o u~in ko vi to sti tega ukre -
pa ti zdra vi li pogo sto pred pi {e jo tudi ̀ en skam
s po nav lja jo ~im se spon ta nim spla vom nez -
na ne ga vzro ka. Izsled ki razi ska ve Anti coa gu -
lants for Living Fetu ses (ALIFE), objav lje ni
v zad nji april ski {te vil ki revi je The New
England Jour nal of Medi ci ne (N Engl J Med
2010; 362: 1586–96), kori sti pro ti trom bo ti~ -
ne ga zdrav lje nja v teh oko li{ ~i nah niso potr -
di li.

Od februar ja 2004 do januar ja 2008 so
v 3 ni zo zem skih uni ver zi tet nih bol ni {ni cah
v ra zi ska vo zaje li 364 `ensk, sta rih pov pre~ -
no 34±5let, ki so ime le v pre te klo sti ve~ nepo -
jas nje nih spon ta nih spla vov (prib li` no 60 %
prei sko vank vsaj 3) in so bodi si `ele le zano -
si ti bodi si so bile nose ~e naj ve~ 6 ted nov. Prib -

li` no 15 % jih je ime lo pri ro je no trom bo fi li -
jo. Po naklju~ nost nem izbo ru so jih raz po re -
di li v sku pi ne, ki so dnev no pre je ma le 80 mg
ace til sa li cil ne kisli ne in 2.850 enot nadro pa -
ri na, samo 80mg ace til sa li cil ne kisli ne ali pla -
ce bo. Zdrav lje nje z na dro pa ri nom, ki so ga
prei sko van ke pre je ma le v pod ko` ni injek ci -
ji, ni bilo zaslep lje no.

Med sku pi na mi ni bilo raz lik v de le ̀ u
prei sko vank, ki so rodi le ̀ ive ga otro ka: v sku -
pi ni, ki je pre je ma la ace til sa li cil no kisli no in
nadro pa rin, je bil 54,5 %, v sku pi ni, ki je pre -
je ma la samo ace til sa li cil no kisli no, 50,8 %,
v sku pi ni, ki je pre je ma la pla ce bo, pa 57,0 %.
Zdrav lje nje z na dro pa ri nom in/ali ace til sa li -
cil no kisli no tudi ni izbolj {a lo izi da nose~ no -
sti v pod sku pi ni 299 prei sko vank, ki so
zano si le med zdrav lje njem (69,1 %, 61,6 % in
67,0 %). Pogost nost ne`e le nih u~in kov je bila
v sku pi ni, ki je pre je ma la dve pro ti trom bo -
ti~ ni zdra vi li, ve~ ja kot v dru gih dveh sku pi -
nah.
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Zgod nje sli ka nje mo` ga nov z mag net no
reso nan co spre me ni diag no zo ali na~rt

zdrav lje nja pri znat nem dele ̀ u bol ni kov
z akut nim infek cij skim endo kar di ti som

An nals of Inter nal Medi ci ne, april 2010

V so dob nih smer ni cah ni nepo sred ne ga pri -
po ro ~i la za siste ma ti~ no upo ra bo sli kov nih
diag no sti~ nih prei skav mo` ga nov pri bol ni -
kih z akut nim endo kar di ti som, saj je doka zov
o nji ho vi kori sti zelo malo. Fran co ski razi sko -
val ci v pros pek tiv ni razi ska vi, ki so jo pred -
sta vi li v zad nji april ski {te vil ki revi je Annals
of Inter nal Medi ci ne (Ann Intern Med 2010;
152: 497–504), poka za li, da sli ka nje mo` ga -
nov z mag net no reso nan co (MR) pomembno
vpli va na nadalj njo obrav na vo teh bol ni kov.

Ra zi sko val ci so opra vi li sli ka nje mo` ga nov
z MR pri 130 bol ni kih z akut nim infek cij skim
endo kar di ti som, ki so bili obrav na va ni v pa -
ri{ ki uni ver zi tet ni bol ni {ni ci Hôpi tal Bic hat
Clau de Ber nard. Prei ska vo so opra vi li naj ve~
7 dni po spre je mu v bol ni {ni co in pred kakr -
{nim koli kirur{ kim pose gom. Ob spre je mu
v bol ni {ni co je ime lo 16 bol ni kov simp to me

akut ne okva re ̀ iv ~ev ja, endo kar di tis so v za -
~et ni obrav na vi ovred no ti li kot ned vo men pri
77 bol ni kih in ver je ten pri 50 bol ni kih, pri
3 bol ni kih pa so sum na to bole zen ovr gli.

Sli ka nje z MR je raz kri lo bole zen ske spre -
mem be v mo` ga nih pri 106 bol ni kih (82 %),
vklju~ no z is he mi~ ni mi okva ra mi pri 68 bol -
ni kih, mikro kr va vi tvi jo pri 74 bol ni kih in
brez simp tom no ane vriz mo pri 10 bol ni kih. Na
teme lju izvi da te prei ska ve so pri 17 bol ni kih
spre me ni li diag no zo v ned vo men (14 bol ni -
kov) ali ver je ten (3 bol ni ki) endo kar di tis, pri
24 bol ni kih pa so spre me ni li na~rt zdrav lje -
nja (pri 14 tudi na~rt kirur{ ke ga zdrav lje nja).
Sli ka nje z MR je tako spre me ni lo diag no zo ali
na~rt zdrav lje nja pri sku paj 28 % bol ni kov.
Razi sko val ci pa so opo zo ri li, da v ra zi ska vi niso
sprem lja li vpli va z iz vi dom sli ka nja z MR ute -
me lje nih spre memb na izid obrav na ve.

Cep lje nje pro ti pnev mo ko kom ne zmanj {a
pojav no sti sr~ ne ga infark ta in mo` gan ske kapi

The Jour nal of the Ame ri can Medi cal Asso cia tion, maj 2010

Cep lje nje s ce pi vom pro ti pnev mo ko kom pri
mo{ kih, sta rej {ih od 45 let, ni bilo pove za no
z manj {o pojav nost jo sr~ ne ga infark ta in mo` -
gan ske kapi, so v prvi maj ski {te vil ki revi je The
Jour nal of the Ame ri can Medi cal Asso cia tion
(JAMA 2010; 303: 1699–706) poro ~a li sode -
lav ci razi sko val ne ga oddel ka siste ma zdrav -
s tve ne ga zava ro va nja Kai ser Per ma nen te Sout -

hern Cali for nia v Pa sa de ni (ZDA). Pred sta vi -
li so rezul ta te pros pek tiv ne kohort ne raziska -
ve, v ka te ro so zaje li podat ke za 84.170 zava -
ro van cev, sta rih 45–69 let, ki so v za va rova nje
vsto pi li od januar ja 2002 do decem bra 2003.

Vsaj 1 od me rek cepi va pro ti pnev mo ko -
kom je pre je lo 36.309 prei sko van cev, ki so bili
v pov pre~ ju neko li ko sta rej {i od prei sko van -
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cev, ki niso bili cep lje ni. Med cep lje ni mi
prei sko van ci je v 112.837 ose ba-le tih sle de nja
pri{ lo do 1.211 pr vih pri me rov (10,73 na
1.000 ose ba-let), med necep lje ni mi prei sko -
van ci pa do 1.494 pr vih pri me rov sr~ ne ga
infark ta (6,07 na 1.000 ose ba-let). Mo` gan sko
kap je v 122.821 ose ba-le tih sle de nja prvi~ utr -
pe lo 651 cep lje nih prei sko van cev (5,30 na
1.000 ose ba-let) in v 254.541 ose ba-le tih sle -
de nja 483 ne cep lje nih prei sko van cev (1,90 na
1.000 ose ba-let). Sta ti sti~ na ana li za, v ka te ri

so upo {te va li vpliv zava ja jo ~ih dejav ni kov in
ver jet no sti za cep lje nje, je poka za la, da med
cep lje ni mi in necep lje ni mi prei sko van ci ni
bilo sta ti sti~ no pomen lji ve raz li ke ne v po jav -
no sti sr~ ne ga infark ta (raz mer je tve ganj 1,09;
95 % raz pon zau pa nja 0,98–1,21) ne v po jav -
no sti mo` gan ske kapi (1,14; 1,00–1,31). Ana -
li ze tudi niso zaz na le u~in ka cep lje nja na
pojav nost teh dveh dogod kov v pod sku pi nah
kadil cev, bol ni kov s slad kor no bolez ni jo in bol -
ni kov z ar te rij sko hiper ten zi jo.

DDW 2010: ace til sa li cil na kisli na pove za na
z ve~ jim tve ga njem za pojav Croh no ve bolez ni?

Di ge sti ve Disea se Week, maj 2010

Ne ste roid na pro tiv net na zdra vi la {ko dlji vo
vpli va jo na sluz ni co pre ba vil, eks pe ri men talni
podat ki ka`e jo, da lah ko ace til sa li cil na kisli -
na nepo sred no okvar ja tudi ste no ~re ve sa.
Dr. Si mon S. Chan iz Nor folk and Nor wich Uni -
ver sity Hos pi tal NHS Foun da tion Trust (Nor -
wich, Veli ka Bri ta ni ja) je v pre da va nju na
zase da nju o okolj skih dejav ni kih in kro ni~ ni
vnet ni ~re ve sni bolez ni vsa ko let ne ga kon gre -
sa ame ri{ kih zdru ̀ enj s po dro~ ja bolez ni
pre ba vil Dige sti ve Disea se Week, ki je letos
pote kal od 1. do 5. maja v New Orlean su,
pred sta vil rezul ta te ana li ze podat kov, zbra -
nih v ve li ki pros pek tiv ni razi ska vi Euro pean
Pros pec ti ve Inve sti ga tion into Can cer & Nutri -
tion (EPIC), s ka te ro so ovred no ti li pove za vo
med ace til sa li cil no kisli no in poja vom teh
bolez ni.

Ra zi ska va EPIC je zaje la ve~ kot 500.000
zdra vih prei sko van cev v 10 evrop skih dr`a -
vah, v ana li zo, ki jo je pred sta vil dr. Chan,

pa so bili zaje ti podat ki za nekaj ve~ kot
200.000 prei sko van cev obeh spo lov, ki so jih
v ra zi ska vo vklju ~i li v le tih 1993–1997 v Nem -
~i ji, na Dan skem in [ved skem. Prei sko van ci
so med sle de njem odgo vo ri li na vpra {al nik,
s ka te rim so ovred no ti li tudi jema nje ace til -
sa li cil ne kisli ne. Podat ke za 62 prei sko van cev,
ki so zbo le li za Croh no vo bolez ni jo, in
126 prei sko van cev, ki so zbo le li za ulce roz nim
koli ti som, so vzpo re di li s po dat ki za prei sko -
van ce, pri kate rih ni pri{ lo do poja va teh dveh
bolez ni.

Red no jema nje ace til sa li cil ne kisli ne vsaj
1 leto je bilo sta ti sti~ no pomen lji vo pove za -
no s sko raj 5-krat ve~ jim tve ga njem za pojav
Croh no ve bolez ni. U~i nek ace til sa li cil ne kisli -
ne je pri prei sko van cih, ki so kadi li, izgu bil sta -
ti sti~ ni pomen, pri prei sko van cih, ki niso
kadi li, pa je bil nje gov sta ti sti~ ni pomen {e
mo~ nej {i. Ace til sa li cil na kisli na ni bila pove -
za na s po ja vom ulce roz ne ga koli ti sa.
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Res pi ra tor ni sin ci cij ski virus pomem ben
vzrok obo lev no sti in umr lji vo sti majh nih

otrok v sve tov nem meri lu

Lan cet, maj 2010

Akut na oku` ba spod njih dihal je eden od
vodil nih vzro kov smr ti otrok v sve tov nem
meri lu, res pi ra tor ni sin ci cij ski virus (RSV) pa
naj bi k temu pris pe val pomem ben, ven dar
ne zanes lji vo opre de ljen dele`. Veli ka med -
na rod na sku pi na razi sko val cev je s si ste ma -
ti~ nim pre gle dom lite ra tu re in metaa na li zo
rezul ta tov izbra nih razi skav ovred no ti la
pomen tega pov zro ~i te lja in oce ni la pojav nost
z RSV pove za nih akut nih oku`b spod njih
dihal pri otro cih, mlaj {ih od 5let. Poro ~i lo o iz -
sled kih je bilo objav lje no v maj ski {te vil ki revi -
je Lan cet (Lan cet 2010; 375: 1545–55).

Ra zi sko val ci so v ana li zo zaje li podat ke iz
36 ra zi skav: 19 ob jav lje nih popu la cij skih razi -
skav pojav no sti z RSV pove za ne oku` be spod -
njih dihal, 7 ob jav lje nih razi skav, v ka te rih so

pojav nost teh oku`b oce ni li gle de na podatke
iz bol ni {ni~ nih podat kov nih zbirk, in 10 neob -
jav lje nih popu la cij skih razi skav. Oce ni li so, da
je pri{ lo v letu 2005 do 33,8 mi li jo na (95% raz -
pon zau pa nja 19,3–46,2 mi li jo na) pri me rov
z RSV pove za ne akut ne oku` be spod njih
dihal pri otro cih, mlaj {ih od 5 let, od tega do
vsaj 3,4 mi li jo na (2,8–4,3 mi li jo nov) pri me -
rov resne oku` be s spre je mom v bol ni {ni co.
Po teh izra ~u nih je v letu 2005 v sve tov nem
meri lu zara di akut ne oku` be spod njih dihal,
pove za ne z RSV, umr lo 66.000–199.000 otrok,
mlaj {ih od 5 let, od tega 99 % v dr ̀ a vah v raz -
vo ju. Razi sko val ci so opo zo ri li, da sta lah ko
tako pojav nost kot umr lji vost v po sa mez -
nem oko lju iz leta v leto zelo spre men lji vi.

Ra ven Lp-PLA2 soraz mer na z obo lev nost jo
in umr lji vost jo zara di bolez ni srca in `ilja

Lan cet, maj 2010

Z li po pro tei ni pove za na fos fo li pa za A2
(Lp-PLA2) je encim, ki ga izra ̀ a jo vnet ne
celice v ate ros kle ro ti~ nih lehah in se v krvi
naha ja pred vsem v del cih LDL. Pove za vo
med rav njo Lp-PLA2 v krvi in pojav nost jo
bolez ni srca in `ilja so prou ~e va li v {te vil nih
epi de mio lo{ kih razi ska vah, med na rod na razi -
sko val na sku pi na Lp-PLA2 Stu dies Col la bo ra -
tion pa je v prvi maj ski {te vil ki revi je Lan cet
(Lan cet 2010; 375: 1536–44) pred sta vi la pov -
ze tek dose da njih spoz nanj, ki je rezul tat ana -
li ze zdru ̀ e nih podat kov za posa mez ne
prei sko van ce iz 32 pros pek tiv nih razi skav.
V ra zi ska vah je sode lo va lo sku paj 79.036 prei -
sko van cev, ki so v sku paj 474.976 ose ba-le tih
sle de nja utr pe li 17.722 usod nih ali neu sod nih
sr~ no-`il nih dogod kov.

V 19 ra zi ska vah so meri li aktiv nost, v 25 ra -
zi ska vah pa maso Lp-PLA2, sta ti sti~ na ana -
li za je poka za la, da so rezul ta ti sood vi sni tako
med seboj kot z re zul ta ti meri tev rav ni dru -
gih z ate ros kle ro zo pove za nih krv nih ma{ ~ob.
Tako aktiv nost in masa Lp-PLA2 sta bili v lo -
ga ri tem skem meri lu pre mo soraz mer ni s tve -
ga njem za koro nar no bole zen srca in tve ga -
njem za smrt zara di bolez ni srca in ̀ ilja tudi
ob izlo ~i tvi vpli va pogla vit nih sr~ no-`il nih
dejav ni kov tve ga nja. Veli kost pove za ve je po
mne nju razi sko val cev v tej sku pi ni pov pre~no
64 ± 10 let sta rih prei sko van cev, ki ob vsto pu
v ra zi ska vo niso ime li kli ni~ no o~it ne sr~ no-`il -
ne bolez ni, ali pa je bila le-ta sta bil na, podob -
na kot veli kost pove za ve za raven ne-HDL-ho -
le ste ro la ali sisto li~ ne ga krv ne ga tla ka.
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Mi kroal bu mi nu ri ja zna ni lec sr~ no-`il nih in
led vi~ nih zaple tov tudi pri bol ni kih z zvi {a nim

krv nim tla kom brez slad kor ne bolez ni

Cli ni cal Jour nal of the Ame ri can Society Nep hro logy, maj 2010

Po ve ~a nje izlo ~a nja albu mi nov s se ~em je
dobro opre de ljen dejav nik tve ga nja za sr~ -
no-`il ne dogod ke in kli ni~ no o~it no okva ro
delo va nja led vic pri bol ni kih s slad kor no
bolez ni jo. Rezul ta ti razi ska ve Microal bu mi n -
u ria: A Ge noa Inve sti ga tion on Com pli ca tions
(MAGIC), ki so jih razi sko val ci z Uni ver ze
v Ge no vi in dru gih sre di{~ v Ita li ji obja vi li na
splet ni stra ni revi je Cli ni cal Jour nal of the Ame -
ri can Society Nep hro logy (Clin J Am Soc Nep -
hrol 2010; 5: doi:10.2215/CJN.07271009), pa
doka zu je jo, da je mikroal bu mi nu ri ja pove zana
s temi zaple ti tudi pri bol ni kih, ki ob zvi {a -
nem krv nem tla ku nima jo slad kor ne bolezni.

V ok vi ru razi ska ve MAGIC so sko raj 12 let
ozi ro ma sku paj 10.268 ose ba-let sle di li
917 prei sko van cev. Ob vsto pu v ra zi ska vo v le -
tih 1993–1997 so jim v enem labo ra to ri ju pred
za~et kom zdrav lje nja s pro ti hi per ten zij ski mi

zdra vi li izme ri li koli~ nik med kon cen tra ci ja -
ma albu mi nov in krea ti ni na v se ~u. Mej na
vred nost tega koli~ ni ka, ki je ozna ~e va la
mikroal bu mi nu ri jo, je bila vsaj 22 mg/g pri
mo{ kih in vsaj 31 mg/g pri `en skah.

Mi kroal bu mi nu ri ja ob vsto pu v ra zi ska -
vo je bila pove za na s 7,6-krat ve~ jim tve ga -
njem (95% raz pon zau pa nja 3,2–8,2) za pojav
kro ni~ ne okva re delo va nja led vic in 2,1-krat
ve~ jim tve ga njem (1,08–4,13) za usod ni ali
neu sod ni sr~ ni ali mo` gan sko ̀ il ni dogo dek.
Izlo ~i tev vpli va zava ja jo ~ih dejav ni kov (sta -
rost, indeks tele sne mase, krv ni tlak, kon cen -
tra ci ja hole ste ro la, delo va nje led vic) ni okr ni la
sta ti sti~ ne ga pome na teh ugo to vi tev, ki tako
po mne nju razi sko val cev upra vi ~u je jo dosled -
nej {e ugo tav lja nje pri sot no sti mikroal bu mi -
nu ri je v obrav na vi bol ni kov z zvi {a nim krv nim
tlakom kot je bila prak sa doslej.

IOF 2010: jema nje pri prav ka kal ci ja brez
vita mi na D pove za no z ve~ jo pojav nost jo

sr~ ne ga infark ta

In ter na tio nal Osteo po ro sis Foun da tion, maj 2010

Je ma nje pri prav kov kal ci ja so v ne ka te rih
poro ~i lih pove za li z ve~ jo pojav nost jo sr~ -
no-`il nih dogod kov. Med na rod na sku pi na
razi sko val cev je to pove za vo ovred no ti la s si -
ste ma ti~ nim pre gle dom lite ra tu re in meta -
ana li zo podat kov iz izbra nih ran do mi zi ra nih,
dvoj no sle pih in s pla ce bom kon tro li ra nih
razi skav, v ka te rih je vsaj 100 prei sko van cev,

pov pre~ no sta rih ve~ kot 40 let, vsaj 1 leto pre -
je ma lo 500mg ali ve~ kal ci ja dnev no brez vita -
mi na D. Poro ~i lo o ugo to vi tvah so pred sta vi li
na Sve tov nem kon gre su o os teo po ro zi IOF
WCO-ECCEO10, ki je pote kal od 5. do 8. maja
v Fi ren cah (Ita li ja).

Poi zved be po elek tron skih bib lio graf skih
zbir kah, regi strih kon tro li ra nih razi skav in
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dru gih virih so raz kri le 15 ra zi skav, ki so zado -
sti le meri lom za vklju ~i tev v na dalj nje ana -
li ze. V 5 ra zi ska vah, za kate re so bili na voljo
posa mez ni podat ki za 8.151 prei sko van cev, je
sr~ ni infarkt utr pe lo 143 prei sko van cev, ki so
pre je ma li kal cij, in 11 prei sko van cev, ki so pre -
je ma li pla ce bo. Raz li ka je bila ob oce ni raz -
mer ja tve ganj 1,31 in nje nem 95 % raz po nu
zau pa nja 1,02–1,67 sta ti sti~ no pomen lji va,
med tem ko je bilo tve ga nje za mo` gan sko kap

(1,20; 0,96–1,50), tve ga nje za sr~ ni infarkt,
mo` gan sko kap ali nenad no smrt (1,18;
1,00–1,39) ozi ro ma tve ga nje za smrt (1,09;
0,96–1,23) le {te vil sko, ven dar ne sta ti sti~ no
pomen lji vo ve~ je kot v pla ce bo sku pi ni. Po -
dob ne so bile tudi ugo to vi tve ana li ze, v kateri
so zdru ̀ i li rezul ta te 11 ra zi skav, za kate re niso
ime li na voljo podat kov za posa mez ne prei -
sko van ce.
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Sez nam diplo man tov, ki so diplo mi ra li 
na Medi cin ski fakul te ti od 1. aprila 

do 30. junija 2010

Di plo man ti medi ci ne

Valcl Uro{ 6. 4. 2010 
Gartnar Mihaela 12. 4. 2010
Bukovec Andreja 13. 4. 2010
Podjaver{ek Breda 13. 4. 2010 
^okl Ne`a 16. 4. 2010 
Savi} Vedran 16. 4. 2010 
Sitar Selma 19. 4. 2010 
Vidmar Vesna 19. 4. 2010 
Cimerman Maja 20. 4. 2010 
Lenart Gordan 20. 4. 2010 
Topli{ek Rok 20. 4. 2010 
Frelih Anita 21. 4. 2010 
Volj~ Sebastian 28. 4. 2010 
Vivoda Martina 29. 4. 2010 
Prica Mojca 30. 4. 2010 
Vi~i~ Peter 30. 4. 2010 
^etina Uro{ 3. 5. 2010
Golob Zora 3. 5. 2010
Lapo{a Andrej 3. 5. 2010
Germ Julija 4. 5. 2010
^uri} Katarina 10. 5. 2010
Erjavc Nina 10. 5. 2010 
Jakopi~ Ple{nar Maru{a 10. 5. 2010
Hladnik Veronika 11. 5. 2010 
Godec Sergej 12. 5. 2010
Lipov{ek Zlatka 12. 5. 2010 
Sotler @iga 12. 5. 2010 
Berelec Maja 14. 5. 2010 
Hojnik Tina 18. 5. 2010 
De`man Rok 19. 5. 2010 
Dov~ Klemen 25. 5. 2010
Pelcl Tine 25. 5. 2010 
Lepen Lidija 27. 5. 2010 

Di plo man ti den tal ne medi ci ne

Rauter Anja 20. 4. 2010 
Tur{i~ Anja 21. 4. 2010 
Ho~evar Luka 22. 4. 2010

David Nata{a 23. 4. 2010 
Kralj Sre~ko 17. 5. 2010

Stres Mojca 31. 5. 2010 
Butala @iva 1. 6. 2010 
Napotnik Iza 1. 6. 2010 
Markota Matej 4. 6. 2010 
Vre~ar Vesna 4. 6. 2010 
Brecl Jakob Gregor 6. 4. 2010 
Nabergoj Andreja 7. 6. 2010 
Ko`ar Ur{ka 8. 6. 2010
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Jakomini Nina 24. 6. 2010 
Kuprivec Tanja 24. 6. 2010
Rink Nina 24. 6. 2010 
Zabukovec Marina 24. 6. 2010 
Arnej{ek Vid 28. 6. 2010
Ferbe`ar Gaja 28. 6. 2010 
Goste An`e 28. 6. 2010 
Poto~an Matej 28. 6. 2010
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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.

Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov
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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 -

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.
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• 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.

• 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/



MED RAZGL 2010; 49

345

• ~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.

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.
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263 ξ Es tro ge ni in endo me trio za – Tea Lani {nik Ri` ner, Mar ti na Ribi~ - Pucelj
275 ξ Pre dra ka ve spre mem be mater ni~ ne ga vra tu – Nina Jan ~ar, Eda Vrta~ nik Bokal
285 ξ Rak mater ni~ ne ga vra tu – Nina Jan ~ar, Eda Vrta~ nik Bokal
297 ξ Mot nje slu {ne ga zaz na va nja – Lili ja na Hor vat Jezer {ek, Andrej @mi tek
307 ξ Kra tek pre gled ste reo tak ti~ nih radio ki rur{ kih teh nik – Toma` Vel nar, Uro{ Smr del, Bo`i dar Casar, Roman Bo{ njak, Gorazd Bunc
317 ξ Kro ni~ ni poo bre me ni tve ni ute sni tve ni sin drom – Matev` Topo lo vec, Igor Fran ge`, Andrej Hari, Dra gi ca Maja Smr ke
325 ξ Al ko ho li zem kot dru` be ni in zdravs tve ni prob lem od sta rih civi li za cij do danes – Zvon ka Zupa ni~ Sla vec
333 ξ No vi ce
341 ξ Sez nam diplo man tov
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