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Ivo�Ko�smačin1

Se ro to nin ski re cep tor tipa 2a: od bio lo gi je

do kli ni ke

Se�ro�to�nin�Type�2A�Re�cep�tor:�from�Bio�logy�to�Cli�ni�cal�Me�di�ci�ne

IZvLEČEK

KLJUČNE�BESEDE:�se�ro�to�nin,�5-HT2A,�ne�vrop�si�hia�tri�ja,�se�ro�to�nin�ski�re�cep�tor

Se�ro�to�nin�ske�re�cep�tor�je�so�od�kri�li�že�v�pet�de�se�tih�le�tih�prejšnje�ga�sto�let�ja.�Čez�de�set�letja
so�od�kri�li�več�ti�pov�in�pod�ti�pov�teh�re�cep�tor�jev�ter�že�leta�1988�klo�ni�ra�li�re�cep�tor,�danes
ime�no�van�5-HT2A.�Izražanje�tega�re�cep�tor�ja�je�pri�sot�no�v�več�tki�vih,�vključno�s�pre�bavnim
trak�tom�in�trom�bo�ci�ti,�ven�dar�se�ga�da�nes�obrav�na�va�večino�ma�v�sklo�pu�osred�nje�ga�živčevja,
kjer�se�izraža�v�neo�kor�tek�su,�hi�po�kam�pu�su,�amig�da�li�in�možgan�skem�deb�lu.�Igra�šte�vilne
po�memb�ne�vlo�ge,�med�dru�gim�je�vple�ten�pri�čus�tvo�va�nju,�mišlje�nju,�pom�nje�nju�in�zaz�-
na�va�nju�oko�li�ce.�Ena�od�glav�nih�značil�no�sti�tega�re�cep�tor�ja�je�spo�sob�nost�ak�ti�va�ci�je�več
zno�traj�ce�ličnih�sig�nal�nih�poti�v�od�vi�sno�sti�od�ago�ni�sta,�ki�je�ve�zan�nanj.�5-HT2A�je�ver�-
jet�no�vple�ten�v�pa�to�ge�nezo�ne�ka�te�rih�dušev�nih�mo�tenj�in�ne�vro�loških�bo�lez�ni,�pre�ko�nje�-
ga�pa�de�lu�je�jo�ne�ka�te�ra�zdra�vi�la,�ki�večino�ma�spa�da�jo�med�an�tip�si�ho�ti�ke�in�an�ti�de�pre�si�ve.
Nanj�de�lu�je�jo�tudi�šte�vil�ne�eks�pe�ri�men�tal�ne�spo�ji�ne�in�re�krea�tiv�ne�dro�ge,�ki�močno�vpli�-
va�jo�na�za�vest.�Poli�mor�fiz�mi�gena,�ki�ko�di�ra�5-HT2A,�so�bili�pred�met�šte�vil�nih�ra�zi�skav,
v�ka�te�rih�je�bil�ra�zi�sko�van�kot�možni�de�jav�nik�tve�ga�nja�za�raz�voj�ne�ka�te�rih�bo�lez�ni,�nje�-
go�va�vlo�ga�in�izražanje�pa�sta�ver�jet�no�spre�me�nje�na�pri�do�ločenih�ve�denj�skih�vzor�cih�(sa�-
mo�mo�rilno�ve�de�nje)�in�ne�ka�te�rih�bo�lez�nih�(Alz�hei�mer�je�va�bo�le�zen,�shi�zo�fre�ni�ja�in�dru�ge).
Kljub�na�ve�de�ne�mu�po�men�se�ro�to�nin�ske�ga�re�cep�tor�ja�2A�v�osred�njem�živčevju�os�ta�ja�ne�-
po�jas�njen.

aBSTRaCT

KEY�WORDS:�se�ro�to�nin,�5-HT2A,�neu�ropsyc�hia�try,�se�ro�to�nin�re�cep�tor

Seroto�nin�re�cep�tors�were�first�dis�co�ve�red�in�the�1950s.�Over�the�cour�se�of�de�ca�des,�se�ve�ral
types�and�subty�pes�of�the�se�re�cep�tors�were�dis�co�ve�red,�and�in�1988�the�re�cep�tor�na�med
5-HT2A�was�clo�ned.�The�ex�pres�sion�of�this�re�cep�tor�is�pre�sent�in�se�ve�ral�tis�sues,�inclu�-
ding�in�the�ga�stroin�te�sti�nal�tract�and�pla�te�lets,�but�now�it�is�mostly�stu�died�in�the�cen�-
tral�ner�vous�system,�whe�re�it�is�ex�pres�sed�in�the�neo�cor�tex,�hip�po�cam�pus,�amyg�da�la�and
the�brain�stem.�It�plays�an�im�por�tant�role�in�the�mo�du�la�tion�of�many�func�tions,�inclu�ding
emo�tion,�rea�so�ning,�me�mory�and�per�cep�tion�of�the�en�vi�ron�ment.�One�of�the�main�fea�tu�-
res�of�this�re�cep�tor�is�its�abi�lity�to�ac�ti�va�te�se�ve�ral�in�tra�cel�lu�lar�path�ways�de�pen�ding�on
the�ago�nist�bound.�5-HT2A�is�li�kely�in�vol�ved�in�the�pat�ho�ge�ne�sis�of�certain�psychia�tric

1 Ivo�Ko�smačin,�dr.med.,�Inšti�tut�za�far�ma�ko�lo�gi�jo�in�eks�pe�ri�men�tal�no�tok�si�ko�lo�gi�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za
v Ljub�lja�ni,�Koryt�ko�va�uli�ca�2,�1000�Ljub�lja�na;�ivo�ko�sma�cin�@ya�hoo.com
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za�ve�li�ko�sku�pi�no�več�ti�soč�bolj�ali�manj
podob�nih� tran�smem�bran�skih� be�lja�ko�vin.
Neka�te�re�ima�jo�značilno�zgrad�bo�sed�mih
tran�smem�bran�skih� he�lik�sov,� ime�no�va�nih
tudi�hep�ta�he�li�kal�ni�re�cep�tor�ji,�ki�pre�našajo
sig�na�le�ko�mu�ni�ka�cij�skih�mo�le�kul�iz�med�-
ce�ličnine�v�no�tra�njost�ce�li�ce�in�so�de�lu�je�jo
pri�ho�meo�sta�zi�na�vseh�rav�neh –�od�urav�-
na�va�nja�vode�in�elek�tro�li�tov�do�vlo�ge�pri�ve�-
de�nju�živa�li�(16, 17).�Nor�mal�no�de�lo�va�nje
osred�nje�ga�živčevja�je�v�ve�li�ki�meri�od�vi�-
sno�od�GPCR.�Ni�to�rej�pre�se�net�lji�vo,�da�so
mno�gi�GPCR�vple�te�ni�v�pa�to�fi�zio�loško�do�-
ga�ja�nje�šte�vil�nih�dušev�nih�in�živčnih�mo�-
tenj� ter� bo�lez�ni.� Te� be�lja�ko�vi�ne� so� tarča
večine�naj�po�go�ste�je�upo�rab�lje�nih�zdra�vil�pri
zdrav�lje�nju� nevrop�si�hia�tričnih�mo�tenj� in
v�me�di�ci�ni�nas�ploh�(18, 19).�Edi�ni�pred�stav�-
nik�se�ro�tonin�skih�re�cep�tor�jev,�ki�ne�spa�da
med�GPCR,�je�se�ro�to�nin�ski�re�cep�tor�3 –�za
ka�tio�ne�(Na+,�K+,�Ca2+)�pre�pu�sten�io�no�tro�-
pični�ka�nal�(angl.�li gand ga ted ion chan nel),
ki�se�ob�ve�za�vi�se�ro�to�ni�na�od�pre�in�sproži
de�po�la�ri�za�ci�jo�ne�vro�na�(20).

Seroto�nin�je�pr�vič�opi�sal�ita�li�jan�ski�znans�-
tve�nik Vit�to�rio�Ers�pa�mer�leta�1937,�ko�je�pri�-
ka�zal,�da� iz�vleček�en�te�ro�kro�ma�fi�nih�ce�lic
krči�črevo.�Do�ta�krat�še�nez�na�no�snov�je�poi�-
me�no�val�en�te�ra�min�(21).�Leta�1948�so�ame�-
riški�znans�tve�nik�Mau�ri�ce�M.�Rap�port�in
so�de�lav�ci�iz�se�ru�ma�izo�li�ra�li�snov�z�močnim
va�zo�kon�strik�cij�skim�učin�kom,�ki�jo�je�poi�-
me�no�val�se�ro�to�nin�(tvor�jen�ka�iz�se�rum�in
to�nus)�(22).�Leta�1952�se�je�iz�ka�za�lo,�da�je
to�ista�snov�kot�en�te�ra�min�(23).
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and�neu�ro�lo�gi�cal�con�di�tions.�The�the�ra�peu�tic�ef�fect�of�cer�tain�drugs�is�partly�me�dia�ted�through
this�re�cep�tor.�The�se�drugs�are�mostly�an�tipsyc�ho�tics�or�an�ti�de�pres�sants�by�class.�The�re
are�many�ex�pe�ri�men�tal�com�pounds�and�re�crea�tio�nal�drugs�that�in�du�ce�al�te�red sta�tes�of
cons�ci�ou�sness�that�work�through�this�re�cep�tor.�Poly�morp�hisms�of�the�5-HT2A�en�co�ding
gene�have�been�the�sub�ject�of�nu�me�rous�stu�dies�as�a�po�ten�tial�risk�fac�tor�for�the�de�ve�-
lop�ment�of�cer�tain�con�di�tions,�and�its�func�tion�and�ex�pres�sion�are�li�kely�al�te�red�in�cer�-
tain�pat�terns�of�behaviour�(sui�ci�dal�behaviour)�and�di�sea�ses�or�di�sor�ders�(Alz�hei�mer’s�di�sea�se,
schi�zop�hre�nia,�and�ot�hers).�Des�pi�te�all�avai�lab�le�know�led�ge,�the�im�por�tan�ce�of�5-HT2A in
the�ner�vous�system�re�mains�unexplained.

UvOD
Se�ro�to�nin�ali�5-hi�drok�si�trip�ta�min�je�en�do�-
ge�ni�mo�noa�min,�ki�ima�v�or�ga�niz�mu�višje
raz�vi�tih�živa�li�vlo�go�lo�kal�ne�ga�hor�mo�na�in
živčnega�pre�našalca,�v�dru�gačni�vlo�gi�pa�se
po�jav�lja�tudi�pri�rast�li�nah�in�gli�vah�(1–3). Iz�-
hod�na�spo�ji�na�pri�bio�sin�te�zi�se�ro�to�ni�nav�člo�-
ve�ku in�os�ta�lih�živa�lih�je�esen�cial�na�amino�-
ki�sli�na�trip�to�fan.�Stop�nja,�ki�ome�juje�hi�trost
sin�te�ze,�je�hi�drok�si�la�ci�ja�trip�to�fa�na�v�5-hi�-
drok�si�trip�to�fan�(5-HTP),�pro�ces,�ki�ga�ka�ta�-
li�zi�ra�en�cim�trip�to�fan�hi�drok�si�la�za.�Po�de�-
kar�bok�si�la�ci�ji�s�po�močjo�en�ci�ma�trip�to�fan
de�kar�bok�si�la�za� na�sta�ne� iz� 5-HTP� se�ro�to�-
nin (4).�Raz�grad�nja�se�ro�to�ni�na�po�te�ka�ve�-
čino�ma� na� zu�na�nji�mi�to�hon�drij�ski�mem�-
brani s�po�močjo�en�ci�ma�mo�noa�min�ok�si�da�ze
(MAO)� (5).� V� zad�njem� času� se� se�ro�to�nin
ome�nja�sko�raj�iz�ključno�v�po�ve�za�vi�z�osred�-
njim�živčev�jem,�kjer�so�de�lu�je�pri�urav�na�va�-
nju�spa�nja,�pre�hra�nje�va�nja,�čus�tvo�va�nja�ter
višjih�živčnih�funk�ci�jah,�kot�sta�pom�nje�nje
in�učenje�(6–8).�Po�jav�lja�se�si�cer�tudi�v�drugih
(pe�ri�fer�nih)�tki�vih�(9).�Tam�ga�naj�več�najdemo
v�pre�bav�nem�trak�tu,�kjer�ga�iz�ločajo�en�tero�-
kro�ma�fi�ne�ce�li�ce,�ter�v�krvi,�kjer�ga�ko�pi�čijo
trom�bo�ci�ti�(10, 11).�Iz�ven�osred�nje�ga živčevja
so�de�lu�je�pri�vzdrževa�nju�ho�meo�sta�ze�glu�-
ko�ze,�pri�he�mo�sta�zi,�vnet�nem�od�zi�vu�in�ce�-
lje�nju�ran�ter�pri�re�mo�de�la�ci�ji�tki�va�(12, 13).

Se�ro�to�nin�vpli�va�na�ce�li�ce�pre�ko�se�ro�-
to�nin�skih� re�cep�tor�jev� (14).� Sko�raj� vsi� se�-
rotonin�ski� re�cep�tor�ji� spa�da�jo� v� sku�pi�no
z�G-pro�tei�nom�po�ve�za�nih�re�cep�tor�jev�(angl.
G-pro tein cou pled re cep tor,�GPCR)�(15).�Gre



Leta�1953�sta�Twa�rog�in�Page�do�ka�zala
pri�sot�nost�se�ro�to�ni�na�v�osred�njem�živčevju
pod�ga�ne,�psa�in�zaj�ca�(24).�Do�kon�ca�de�set�-
let�ja�so�že�od�kri�li�se�ro�to�nin�ski�re�cep�tor�in
nje�go�vo� he�te�ro�ge�nost;� Gad�dum� in� Pi�ca�-
relli�sta�leta�1957�na�uni�ver�zi�v�Edin�bur�gu
pri� svo�jih�po�sku�sih�na� ileu�mu�mor�ske�ga
prašička�ugo�to�vi�la,�da�mor�fin�blo�ki�ra�ne�ka�-
te�re�učinke�se�ro�to�ni�na�na�krčenje�čre�ve�sa,
dru�ge�pa�di�ben�zi�lin.�Tako�so�poi�me�no�va�li
dve�vr�sti�re�cep�tor�jev;�M�in�D�(25).�Leta�1979
sta�Snyder�in�Pe�rout�ka�na�tančneje�opi�sa�la
dve�raz�lični�po�pu�la�ci�ji�re�cep�tor�ja�5-HT, črke
sta�za�me�nja�la�za�šte�vil�ke�in�re�cep�tor�je�oz�-
načila�s�5-HT1�in�5-HT2�(dru�ga�sku�pi�na�sov�-
pa�da�z�vr�sto�re�cep�tor�ja�D)�(26, 27).�Da�nes�so
se�ro�to�nin�ski�re�cep�tor�ji�na�pod�la�gi�nji�ho�ve
ge�net�ske�struk�tu�re�in�far�ma�ko�loških�last�-
no�sti�raz�de�lje�ni�v�se�dem�sku�pin,�oz�načenih
s�šte�vil�ka�mi�1–7,�ne�ka�te�re�iz�med�teh�skupin
(1�in�2)�so�na�prej�raz�de�la�ne�še�v�pod�ti�pe,�ki
jih�oz�načuje�mo�z�ve�li�ki�mi�črka�mi.�V�prvi
sku�pi�ni� poz�na�mo� pet� pod�ti�pov� (5-HT1A,
5-HT1B,�5-HT1D,�5-HT1E�in 5-HT1F),�v�dru�-
gi�pa�tri�(5-HT2A,�5-HT2B�in�5-HT2C)�(28).
V�na�da�lje�va�nju�se�bomo�osre�do�točili�na�pod�-
tip�A�sku�pi�ne�2,�to�rej�na�re�cep�tor�5-HT2A,
nje�go�vo�de�lo�va�nje�v�zdra�vem�or�ga�niz�mu�in
nje�gov�po�men�pri�raz�ličnih�bo�lez�nih�ter�nji�-
ho�vem�zdrav�lje�nju.

aNaTOMSKa PORaZDELITEv 
5-HT2A�je�širo�ko�po�raz�de�ljen�po�osrednjem
živčevju.�Naj�go�ste�je�je�izražen�ob�končičih
se�ro�to�ni�ner�gičnega�nit�ja,�pred�vsem�v�neo�-
kor�tek�su,�po�seb�no�v�api�kal�nih�den�dri�tih�pi�-
ra�mid�nih�ce�lic�V.�slo�ja.�Re�cep�tor�ji�v�tem�delu
naj�bi�bili�vključeni�v�urav�na�va�nje�najvišjih
živčnih�funk�cij,�kot�sta�de�lov�ni�spo�min�in
po�zor�nost�(29).�Izraženost�re�cep�tor�ja�je�bila
do�ka�za�na�v�po�dročjih,�vključenih�v�čus�tvo�-
va�nje,�kot�so�amig�da�la,�hi�po�kam�pus,�ta�la�-
mus�in�en�to�ri�nal�ni�kor�teks.�Ome�nje�no�so
Shu�kla�in�so�de�lav�ci�leta�2014�po�tr�di�li�z�in
situ hi�bri�di�za�ci�jo�RNA�za�pi�sa�in�be�lja�ko�vi�-
ne�same�(30, 31).�Recep�tor�se�po�jav�lja�še�na
ana�tom�sko�bližnjih�možgan�skih�struk�tu�rah,

kot�so�je�dro�ol�fak�tor�ne�ga�živca�in�deli�ba�-
zal�nih�gan�gli�jev�(nuc leus ac cum bens in�nuc -
leus cau da tus)�(32).�Be�lja�ko�vi�na�je�v�znat�ni
ko�ličini�pri�sot�na�tudi�na�rav�ni�možgan�ske�-
ga�deb�la,�in�si�cer�v�ven�tral�nem�teg�men�tal�-
nem�po�dročju,�kjer�vpli�va�na�me�zo�kor�ti�kal�-
no�in�me�zo�lim�bično�do�pa�mi�ner�gično�pot,
ki�sta�vključeni�v�ugod�je,�ho�te�nje�oz.�mo�ti�-
va�ci�jo�in�po�zi�tiv�no�ojačeva�nje�ve�de�nja�(angl.
po si ti ve rein for ce ment)� (33, 34).� Leta� 2002
so�Geurts�in�so�de�lav�ci�do�ka�za�li�pri�sot�nost
5-HT2A�na�Gol�gi�je�vih�ce�li�cah�gra�nu�lar�ne�-
ga�slo�ja�in�Pur�ki�nje�vih�ce�li�cah�ma�lih�možga�-
nov�pri�pod�ga�nah�(35).�Na�pe�ri�fe�ri�ji�je�viso�-
ko�izražen�pred�vsem�na�trom�bo�ci�tih,�ce�li�cah
imun�ske�ga�si�ste�ma�(mo�no�ci�ti,�lim�fo�ci�ti),�fi�-
brob�la�stih�in�ne�vro�nih�perifernega�živčnega
si�ste�ma�(36–39).

ZNOTRaJCELIČNa SIGNaLNa POT
Re�cep�tor�5-HT2A�spa�da�med�GPCR,�ki�so�ve�-
za�ni�na�he�te�ro�tri�mer�ni�G-pro�tein,�ime�no�van
Gq (15).�Ve�za�va�učin�ko�vi�ne�ali�pre�našalca�(ki
de�lu�je�kot�ago�nist)�na�ak�tiv�no�me�sto�re�cep�-
tor�ja�pov�zroči�pri�tem�tipu�re�cep�tor�ja�di�-
socia�ci�jo�G-pro�tei�na�na�dve�po�de�no�ti�(α in
βγ).�Po�de�no�ta�α ak�ti�vi�ra�fos�fo�li�pa�zo�C�(angl.
phosp ho li pa se C,�PLC).�PLC�nato�hi�drok�si�lira
fosfo�li�pid�no�kom�po�nen�to�ce�lične�membra�-
ne,� ime�no�va�no� fos�fa�ti�di�li�no�zi�tol-4,5-bis�-
fos�fat� (angl.� phosp ha tidy li no si tol-4,5-bisp -
hosp ha te,� PIP2)� v� dia�cil�gli�ce�rol� (DAG)� in
ino�zi�tol�tri�fos�fat�(angl.�ino si tol trisp hosp ha -
te,�IP3).�IP3�ak�ti�vi�ra�kal�ci�je�ve�ka�nalčke�na
membra�ni�en�do�pla�zem�ske�ga�re�ti�ku�lu�ma,�ki
omo�gočijo� tok�kal�ci�ja�v� ci�to�sol.�Kal�cij� in
DAG�na�da�lje�ak�ti�vi�ra�ta�pro�tein�sko�ki�na�zo�C
(PKC)�(sli�ka�1).�Ak�ti�vi�ra�na�PKC�fos�fo�ri�li�ra
efek�tor�ske�be�lja�ko�vi�ne,�ki�urav�na�va�jo�ce�-
lično�pre�sno�vo�(40).

No�vejše�ra�zi�ska�ve�kažejo,�da�to�ni�edini
način�sig�na�li�za�ci�je�pre�ko�tega�re�cep�tor�ja.
Ob�sta�ja�ta�naj�manj�dve�zno�traj�ce�lični�poti,
pre�ko�ka�te�rih�se�lah�ko�spre�meni�ce�lični�me�-
ta�bo�li�zem�ob�ak�ti�va�ci�ji�re�cep�tor�ja�5-HT2A.
Dru�ga�pot�vključuje�for�ma�ci�jo�ara�hi�don�ske
ki�sli�ne� (angl.�arac hi do nic acid,�AA)� pre�ko
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fosfo�li�pa�ze� A2� (angl.� phosp ho li pa se A2,
PLA2)�(41).�Ka�te�ra�sig�nal�na�pot�se�bo�ak�ti�-
vi�ra�la,�je�od�vi�sno�od�tega,�ka�te�ri�ago�nist�se
veže�na�ak�tiv�no�me�sto.�Gre�za�spo�sob�nost
učin�ko�vi�ne,�da�pred�nost�no�ak�ti�vi�ra�dru�ge
poti� v� no�tra�njo�sti� ce�li�ce� kot� neka� dru�ga
učin�ko�vi�na,�čeprav�je�ve�za�na�na�isto�ve�zav�-
no�me�sto�is�te�ga�re�cep�tor�ja�in�obe�de�lu�je�ta
ago�ni�stično.�Ta�kon�cept�ime�nu�je�mo�funkcij�-
ska� se�lek�tiv�nost� (angl.� func tio nal se lec ti -
vity)�(42).�Tako�se�ro�to�nin,�en�do�ge�ni�li�gand,
pred�nost�no�ak�ti�vi�ra�PLC-IP3�sig�nal�no�pot
v�raz�mer�ju�prib�ližno�3 : 2,�LSD�(die�ti�la�mid
li�zer�gične�ki�sli�ne)�pa�PLA2-AA�sig�nal�no�pot
v�raz�mer�ju�prib�ližno�2 : 1�(43).

DINaMIČNO URavNavaNJE
Kot�mno�gi�dru�gi�GPCR�je�5-HT2A�pod�vržen
di�na�mičnemu�urav�na�va�nju;�sen�zi�ti�za�ci�ji�in
de�sen�zi�ti�za�ci�ji,�spo�sob�no�sti,�ki�va�ru�je�si�stem
pred�pre�ti�ra�no�ak�ti�va�ci�jo�oz.�po�veča�nje�govo

občut�lji�vost.�Do�ome�nje�ne�ga�pro�ce�sa�pri�de
s�po�močjo�en�do�somske�in�ter�na�li�za�ci�je�re�-
cep�tor�jev� iz� mem�bra�ne� in� nji�ho�ve� re�ci�-
klaže�(44).�Urav�na�va�nje�tega�re�cep�tor�ja�je
edins�tve�no�med�mo�noa�min�ski�mi�re�ceptorji,
saj�po�leg�ago�ni�stov�re�ceptor�in�ter�na�li�zi�ra�-
jo�tudi�ne�ka�te�ri�an�ta�go�ni�sti�(45).�Di�namično
urav�na�va�nje�je�naj�ver�jet�ne�je�del�no�po�ve�za�-
no�s�te�ra�pevt�skim�učin�kom�psi�ho�far�ma�ko�-
te�ra�pi�je,�ki�de�lu�je�na�se�ro�to�nin�ski�si�stem.
To�se�še�bolj�kaže�pri�zdra�vi�lih,�ki�iz�boljšajo
simp�to�ma�ti�ko�šele�po�več�ted�nih�te�ra�pi�je.
Taki�so�pred�vsem�se�lek�tiv�ni�zaviral�ci�po�nov�-
ne�ga�priv�ze�ma�se�ro�to�ni�na�(angl.�se lec ti ve se -
ro to nin reup ta ke in hi bi tors,�SSRI),�se�lek�tiv�ni
za�vi�ral�ci�po�nov�ne�ga�priv�ze�ma�se�ro�to�ni�na�in
no�ra�dre�na�li�na�(angl.�se lec ti ve se ro to nin–no -
re pi nep hri ne reup ta ke in hi bi tors,�SNRI)�ter�tri�-
ci�klični� an�ti�de�pre�sivi.� Ko� je� se�ro�to�nin�ski
si�stem� kro�nično� iz�po�stav�ljen� učin�ko�vi�ni
(ne�po�sred�no�pri�ati�pičnih�an�ti�de�pre�si�vih�in
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po�sred�no�pre�ko�za�vi�ra�nja�priv�ze�ma�se�ro�to�-
ni�na�pri�SSRI,�SNRI�in�tri�ci�kličnih�an�ti�de�-
pre�si�vih),�se�in�ter�na�li�zi�ra�ni�5-HT2A�raz�gra�di
v�li�zo�so�mu.�Tako�se�s�časom�zmanjša�ce�-
lotno�šte�vi�lo�raz�po�ložlji�vih�re�cep�tor�jev�za
reci�klažo.� Po�sle�di�ca� je� manjša� od�ziv�nost
post�si�nap�tičnega�ne�vro�na�–�last�nost,�ki�je
mor�da�po�memb�na�pri�iz�boljšanju�simp�to�-
ma�ti�ke�de�pre�siv�nih�bol�ni�kov�(46, 47).�Ob�-
staja�še�en�me�ha�ni�zem,�po�ka�te�rem�lah�ko
re�cep�tor� 5-HT2A� urav�na�va� sig�na�li�za�ci�jo.
No�vejše�ra�zi�ska�ve�so�na�mreč�po�ka�za�le,�da
lah�ko�ti�re�cep�tor�ji�tvo�ri�jo�sta�bil�ne�homo-�in
he�te�ro�mer�ne�kom�plek�se�z�os�ta�li�mi�GPCR,
vključno� z� me�ta�bo�trop�nim� glu�ta�mat�nim
re�cep�tor�jem�tipa�2�(mGluR2)�in�do�pa�min�-
skim�re�cep�tor�jem�D2.�Po�sle�di�ce�tvorbe�ta�-
kih� kom�plek�sov� v� živem� or�ga�niz�mu� še
niso�zna�ne,�ven�dar�lah�ko�z�ve�li�ko�ver�jet�nost�-
jo�pričaku�je�mo,�da�se�last�no�sti�re�cep�tor�ja�in
s�tem�nje�gov�vpliv�na�ce�lični�me�ta�bo�li�zem
pod�ta�ki�mi�po�go�ji�spre�me�ni�jo�(48, 49). V�pod�-
po�ro�tej�hi�po�te�zi�so�leta�2011�Mo�re�no�in�so�-
de�lav�ci� po�ka�za�li� od�sot�nost� tr�za�nja� gla�ve
(angl.�head-twitch res pon se),�pov�zročene�ga
z�ago�ni�sti�5-HT2A�DOI�(2,5-di�me�tok�si-4-io�-
doam�fe�ta�min)�in�LSD�pri�miškah�z�iz�bi�tim
ge�nom�za�mGlu2�re�cep�tor�(50).

LIGaNDI IN NJIHOvI UČINKI
Raz�lični� li�gan�di� prožijo� kom�plek�sne� far�-
mako�loške�vzor�ce�ak�tiv�no�sti�na�re�cep�tor�jih
5-HT2A.�Lah�ko�so�pol�ni�ali�del�ni�ago�ni�sti,
nev�tral�ni�an�ta�go�ni�sti�ali�in�verz�ni�ago�ni�sti.
Ak�tiv�nost�raz�ličnih�li�gan�dov�lah�ko�del�no�po�-
ja�sni�mo�del,�po�ka�te�rem�je�re�cep�tor�ved�no
v�rav�no�težju�med�ak�tiv�nim�in�neak�tiv�nim
sta�njem.�Ago�ni�sti�po�tem�mo�de�lu�»za�kle�-
nejo«�re�cep�tor�v�ak�tiv�ni�ob�li�ki�in�tako�pov�-
zročijo,�da�je�več�re�cep�tor�jev�v�takšni�konfor�-
ma�ci�ji.�An�ta�go�ni�sti�pa�pre�mak�ne�jo�rav�no-
težje�v�nas�prot�no�smer,�torej�pro�ti�neak�tiv�-
ne�mu�sta�nju�re�cep�tor�ja�(51).�Kljub�temu�naj�-
ver�jet�ne�je�ob�sta�ja�kom�plek�snejši�od�nosmed
struk�tu�ro�in�vlo�go�tega�re�cep�tor�ja�(52).�

Se�ro�to�nin�je�glav�ni�en�do�ge�ni�li�gand�za
se�ro�to�nin�ske�re�cep�tor�je,�po�leg�se�ro�to�ni�na

pa�je�v�upo�ra�bi�ve�li�ko�ek�so�ge�nih�li�gan�dov
z�vi�so�ki�mi�afi�ni�te�ta�mi�rav�no�za�5-HT2A.�Šte�-
vil�ni�ago�ni�sti�na�tem�re�cep�tor�ju�pri�lju�deh
pov�zročajo� psi�ho�zam� po�dob�na� sta�nja� za�-
vesti,� pri� ka�te�rih� pri�de� do� si�ne�ste�zi�je� oz.
združenja�več�zaz�nav�nih�mo�dal�no�sti,�npr.
vida�in�slu�ha�(53, 54).�Najz�načil�nejši�pred�-
stav�nik�teh�ago�ni�stov�je�go�to�vo�LSD,�med
laično�po�pu�la�ci�jo�do�bro�poz�nan�kot�re�krea�-
tiv�na�dro�ga,�ki�ko�re�ni�to�spre�me�ni�doživ�lja�-
nje�zu�na�nje�ga�sve�ta�ter�močno�vpli�va�na
mišlje�nje�oz.�čus�tvo�va�nje�sub�jek�ta.�Čeprav
ima�LSD�afi�ni�te�to�za�mno�ge�druge�re�cep�-
tor�je,�med�dru�gim�za�do�pa�min�ske�re�cep�tor�-
je� D2,� 5-HT2C� in� 5-HT1A,� je� ak�ti�va�ci�ja
5-HT2A�nuj�na�za�in�duk�ci�jo�značil�nih�psi�ho�-
to�mi�me�tičnih�stanj,�saj�se�pri�blo�ki�ra�nju�5-
HT2A�s�se�lek�tiv�nim�an�ta�go�ni�stom�ta�učinek
bis�tve�no�zmanjša�ali�celo�od�pra�vi�(55, 56).
Po�dob�no� de�lu�je�ta� tudi� psi�lo�ci�bin,� glav�na
psihoak�tiv�na�snov�iz�psi�lo�ci�bin�skih�gob,�in
meska�lin,� psi�hoak�tiv�na� snov� me�hiškega
kak�tu�sa�pe�jotl.�Te�ra�pi�jo�z�ago�ni�sti�5-HT2A
so�v�pre�te�klo�sti�po�go�sto�upo�ra�bi�li�kot�po�-
sku�sni�mo�del�psi�ho�ze.�Ve�denj�ski�vzor�ci�in
doživ�lja�nje�sve�ta�pod�vpli�vom�takšne�učin�-
ko�vi�ne�so�na�mreč�zelo�po�dob�ni�psi�ho�tični
epi�zo�di�(57).�V�skla�du�s�tem�mo�de�lom�lah�-
ko�del�no�po�ja�sni�mo�de�lo�va�nje�an�tip�si�ho�ti�-
kov� dru�ge� ge�ne�ra�ci�je –� učin�ko�vin,� pri
ka�te�rih� je� blo�ki�ra�nje� 5-HT2A� re�cep�tor�ja
ključno�za�nji�hov�te�ra�pevt�ski�učinek,�v�ne�-
ka�te�rih�pri�me�rih�mor�da�celo�pri�taki�ob�liki
psi�ho�ze,�ki�je�na�antip�si�ho�tik�prve�ge�ne�ra�-
ci�je�re�frak�tar�na.�Izraženost�mo�tenj�gi�ba�nja
oz.� ek�stra�pi�ra�mid�ne� simp�to�ma�ti�ke� kot
nežele�ne�ga�učinka�zdrav�lje�nja�naj�bi�bila�pri
an�tip�si�ho�ti�kih�dru�ge�ge�ne�ra�ci�je�nižja.�Tak
far�ma�ko�loški�pro�fil�av�tor�ji�pri�pi�su�je�jo�pred�-
vsem�raz�li�ki�v�afiniteti�teh�dveh�sku�pin�an�-
tip�si�ho�ti�kov�do�do�pa�min�ske�ga� re�cep�tor�ja
D2.�An�tip�si�ho�ti�ki�prve�ge�ne�ra�ci�je�prožijo
svo�je�te�ra�pevt�ske�učinke�sko�raj�iz�ključno
pre�ko� blo�ka�de� re�cep�tor�ja�D2� v�me�zo�lim�-
bični in�me�zo�kor�ti�kal�ni�poti,�a�je�ve�za�va�teh
učin�ko�vin�na�ena�ke�receptor�je�v�dru�gih�ne�-
vroa�na�tom�skih�re�gi�jah�nei�zo�gib�na.�Blokada
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re�cep�tor�jev�D2�v�ni�gro�striat�ni�poti�je�vzrok
mot�njam�gi�ba�nja,�ki�upo�rab�nost�teh�zdra�-
vil�zelo�ome�ju�je�jo.�Po�dru�gi�stra�ni� ima�jo
anti�p�si�ho�ti�ki� dru�ge� ge�ne�ra�ci�je� bis�tve�no
manjšo�afi�ni�te�to�do�do�pa�minskih�re�cep�tor�-
jev,� nji�ho�vo� pri�mer�lji�vo� učin�ko�vi�tost� pa
omo�goča�sočasno�blo�ki�ra�nje�se�ro�to�nin�skih
re�cep�tor�jev.�Med�sled�nji�mi�je�ver�jet�no�naj�-
po�memb�nejši�pod�tip�2A,�saj�je�go�sto�izražen
na�me�zo�lim�bičnih�in�me�zo�kor�ti�kal�nih�dopa�-
mi�ner�gičnih�ne�vro�nih�(58–60).�Pri�me�ri�takih
učin�ko�vin�so�kve�tia�pin,�klo�za�pin,�olan�za�pin
in�ris�pe�ri�don.�Zdra�vi�la�iz�te�sku�pi�ne�se�ra�-
zen�za�psi�ho�tične�mot�nje�upo�rab�lja�jo�tudi
pri�aug�men�ta�ci�ji�zdrav�lje�nja�de�pre�si�je�(61).
S�tem�se�uje�ma�tudi�dejs�tvo,�da�ima�jo�ne�-
ko�li�ko�no�vejši�ati�pični�an�ti�de�pre�si�vi,�kot�je
mir�ta�za�pin,�anta�go�ni�stično�de�lo�va�nje�rav�-
no�na�5-HT2A�(62).

Večina�do�se�daj�našte�tih�učin�ko�vin�je�ne�-
se�lek�tiv�nih�in�se�vežejo�na�ne�kaj�ali�na�ve�-
li�ko�dru�gih�re�cep�tor�jev;�se�ro�to�nin�skih,�do�-
pa�min�skih,�hi�sta�min�skih,�mu�ska�rin�skih�in
dru�gih,�to�rej�ta�kih,�ki�ima�jo�struk�tur�no�so�-
rod�ne�li�gan�de�in�so�po�go�sto�vple�te�ni�v�po�-
dobne�živčne�funk�ci�je�(62–67).�V�po�sku�sne
na�me�ne�razisko�val�ci�na�vad�no�upo�rab�lja�jo
vi�so�ko�se�lek�tiv�ne�li�gan�de,�kot�so�ke�tan�se�-
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rin�(an�ta�go�nist),�MDL100907�(an�ta�go�nist)
in�cim�bi-36�(ago�nist),�ki�ima�jo�vi�so�ko�afi�-
ni�te�to�za�5-HT2A�in�niz�ko�afi�ni�te�to�za�vse
os�ta�le�re�cep�tor�je�(sli�ka�2).�Te�li�gan�de,�na�-
vad�no�oz�načene�z�ra�di�oak�tiv�ni�mi�izo�to�pi,
upo�rab�lja�jo�v�la�bo�ra�to�ri�jih�za�do�ka�zo�va�nje
pri�sot�no�sti�re�cep�tor�ja�na�ce�ličnih�li�ni�jah,�ce�-
ličnih�kul�tu�rah�in�vzor�cih�iz�živa�li�in vi tro
ter�pri�po�sku�sih�za�ra�zi�sko�va�nje�po�raz�de�li�-
tve�in�vlo�ge�re�cep�tor�ja�in vivo (68–71).

GENETIKa IN POLIMORFIZMI
v MEDICINI
Gen�HTR2A,�ki�ko�di�ra�re�cep�tor�5-HT2A,�je
bil�eden�iz�med�pr�vih�klo�ni�ra�nih�ge�nov�za
se�ro�to�nin�ski�re�cep�tor�(72).�Lo�kus�gena�na
kro�mo�so�mu�je�13q14-q21,�ve�lik�je�prib�ližno
65� ki�lo�baz�nih� pa�rov,� se�stav�ljen� pa� je� iz
treh�ek�so�nov,�ločenih�z�dve�ma�in�tro�no�ma.
Na�tem�genu�je�bilo�iden�ti�fi�ci�ra�nih�ve�li�ko
po�li�mor�fiz�mov.�Ne�ka�te�ri�med�nji�mi�mor�da
igra�jo� vlo�go� pri� pa�to�ge�ne�zi� bo�le�zen�skih
stanj.�Eden�ta�kih�je�po�li�mor�fi�zem�promo�-
tor�ja�gena�HTR2A;�-1438G>A,�ki�je�po�mne�-
nju�ne�ka�te�rih�av�tor�jev�po�mem�ben�pri�mot�-
njah�raz�po�loženja,�na�tančneje�pri�bi�po�lar�ni
mot�nji�raz�po�loženja,�saj�je�pri�lju�deh�s�to
mot�njo� raz�šir�je�nost� značilno� večja� (73).
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Rav�no�tako�ob�sta�ja�po�ve�za�va�med�po�limor�-
fiz�mi�gena�za�ta�re�cep�tor�in�mot�nja�mi�zaz�-
na�va�nja.�V�eni�iz�med�ra�zi�skav�ugo�tav�lja�jo
večjo�po�go�stost�102T>C�pri�bol�ni�kih�s�shizo�-
freni�jo�(74).�Ob�sta�ja�jo�tudi�ra�zi�ska�ve,�oprav�-
lje�ne�na�vzor�cu�iz�slo�ven�ske�po�pu�la�ci�je.�Vi�-
de�tičeva� in� so�de�lav�ci� so� po�ka�za�li�možno
po�ve�za�nost�med�po�li�mor�fiz�mom�1420C>T
in�žrt�va�mi�sa�mo�mo�ra,�ki�si�cer�ni�sta�tistično
značilna�(p=0,067)�(75).�Po�li�mor�fiz�mi�igra�-
jo�vlo�go�tudi�pri�mental�ni�de�jav�no�sti�iz�ven
kon�tek�sta�dušev�nih�mo�tenj.�De�Quer�vian�in
so�de�lav�ci�so�leta�2003�do�ka�za�li�sta�ti�stično
značilno�slabšo�zmog�lji�vost�pom�nje�nja�pri
lju�deh�z�mu�ta�ci�jo�v�tem�genu�(76).�Wu�in
so�de�lav�ci�pa�v�ne�ko�li�ko�ne�na�vad�ni�ra�zi�ska�-
vi�iz�leta�2016�do�ka�zu�je�jo�vpliv�po�li�mor�fiz�-
ma�tega�re�cep�tor�ja�na�us�peh�pri�or�ga�ni�zi�-
ra�nem�is�ka�nju�part�ner�ja,�kjer�vsak�možni
part�ner� go�vo�ri� z� dru�gim� le� ne�kaj� mi�nut
(angl.�speed da ting)�(77).�Vpliv�mu�ta�cij recep�-
tor�ja�seže�tudi�dlje�od�osred�nje�ga�živčevja.
Kling�in�so�de�lav�ci�so�leta�2008�do�ka�za�li�po�-
večano�dov�zet�nost�bol�ni�kov�z�ne�ka�te�ri�mi
po�li�mor�fiz�mi�5-HT2A�za�raz�voj�rev�ma�toid�-
ne�ga�ar�tri�ti�sa.�Med�preo�sta�li�mi�po�li�mor�fiz�-
mi�je�tudi�že�ome�njen�102T>C�(78).�Po�li�mor�-
fiz�mi�gena�ver�jet�no�igra�jo�vlo�go�tudi�pri
far�ma�ko�terapi�ji,�ki�de�lu�je�pre�ko�re�cep�tor�ja
5-HT2A.�Ar�ranz�in�so�de�lav�ci�so�v�me�taa�na�-
li�zi� pri�ka�za�li� po�ve�za�vo� med� po�li�mor�fiz�-
mom�102T>C�in�neod�ziv�nost�jo�na�an�tip�si�-
ho�tično�zdrav�lje�nje� (klo�za�pin)� (79).�V�eni
iz�med�ra�zi�skav�so�Mc�Ma�ho�ne�in�so�de�lavci
pri�ka�za�li�večjo�od�ziv�nost�bol�ni�kov�na�zdrav�-
ljenje�z�an�ti�de�pre�si�vom�(ci�ta�lo�pra�mom)�pri
enem�iz�med�ge�no�ti�pov�(80).�Po�li�mor�fiz�mi
ver�jet�no�ne�vpli�va�jo�zgolj�na�učin�ko�vi�tost
zdrav�lje�nja,�am�pak�tudi�na�po�go�stost�nežele�-
nih�učin�kov�(81).�

Kljub�temu�ne�gre�spre�gle�da�ti,�da�gre
večino�ma�le�za�po�sa�mez�ne�ra�zi�ska�ve z�majh�-
ni�mi�vzor�ci,�ki�ne�pri�kažejo�ce�lot�ne�sli�ke�in
spa�da�jo�med�do�ka�ze�nizke�rav�ni.�Pre�gledni
čla�nek�iz�leta�2007,�ki�je�ana�li�zi�ral�več�ra�-
zi�skav� o� vpli�vu� po�sa�mez�nih� po�li�mor�fiz�-
mov�na�raz�voj�dušev�nih�obo�lenj,�ni�us�pel

po�tr�di�ti� no�be�ne�ga� po�li�mor�fiz�ma� kot� de�-
jav�ni�ka�tve�ga�nja.�Kar�ne�kaj�iz�med�ana�li�zi�-
ra�nih�ra�zi�skav�je�ime�lo�ne�ga�ti�ven�rezul�tat,
ne�ka�te�re�s�po�zi�tiv�nim�re�zul�ta�tom�pa�niso
bile�po�nov�lji�ve.�Ne�kon�si�stent�ne�re�zul�ta�te
lah�ko�del�no�po�ja�sni�raz�li�ka�v�ve�li�ko�sti�vzor�-
ca,�upo�ra�ba�dru�gih�la�bo�ra�to�rij�skih�teh�nik�ali
me�tod,�raz�lično�de�fi�ni�ra�ne�diag�no�ze�in�et�-
nična� he�te�ro�ge�nost� po�pu�la�cij.� Potreb�nih
bo�še�ve�li�ko�ra�zi�skav,�da�do�končno�opre�deli�-
mo�vlo�go�ge�ne�ti�ke�tega�re�cep�tor�ja�pri�pa�-
to�ge�ne�zi�in�zdrav�lje�nju�bo�lez�ni�(82).

vLOGa SEROTONINSKEGa
RECEPTORJa TIPa 2a
PRI PaTOGENEZI
NEvRODEGENERaTIvNIH
IN DUšEvNIH MOTENJ
Pri�šte�vil�nih�bo�lez�nih�osred�nje�ga�živčevja
se�v�sklo�pu�pa�to�ge�ne�ze�po�jav�lja�ok�va�ra�re�-
cep�tor�ja� 5-HT2A.�Leta� 2014� so�Mel�se� in
sode�lav�ci�v�ra�zi�ska�vi�z�vi�so�ko�se�lek�tiv�nim
ra�di�ooz�načenim�li�gan�dom�z�oz�na�ko�R91150
in�sle�de�njem�s�po�zi�tron�sko�emi�sij�sko�to�mo�-
gra�fi�jo� (PET)�pri�ka�za�li� spre�me�nje�no� izra�-
žanje�re�cep�tor�ja�5-HT2A�pri�nez�drav�lje�ni,�na
novo�diag�no�sti�ci�ra�ni�Par�kin�so�no�vi�bo�lez�ni
v�ba�zal�nih�gan�gli�jih�(83).�Ra�zi�ska�va�iz�leta
2016�na�po�smrt�nih vzor�cih�pre�fron�tal�ne�ga
kortek�sa,�od�vze�tih�bol�ni�kom�s�Par�kin�so�novo
bo�lez�ni�jo,�pa�je�po�ka�za�la�po�večano�ve�za�vo
se�lek�tiv�ne�ga�li�gan�da�MDL100907�v�pri�mer�-
ja�vi�s�kon�trol�ni�mi�vzor�ci�(84).�Po�dob�ne�ra�-
zi�ska�ve�so�bile�oprav�lje�ne�tudi�pri�dru�gih
ne�vro�de�ge�ne�ra�tiv�nih�bo�lez�nih.�Pri�Alz�hei�-
mer�je�vi�bo�lez�ni�je�ver�jet�no�eden�od�pa�to�ge�-
net�skih�me�ha�niz�mov�ok�va�ra�se�ro�to�nin�ske�ga
si�ste�ma.�V�tem�kon�tek�stu�je�bilo�naj�več�po�-
zor�no�sti�pos�večeno�rav�no�re�cep�tor�ju�5-HT2A
za�ra�di�nje�go�ve�po�ten�cialne�vlo�ge�pri�ve�denj�-
skih,�čus�tve�nih�in�zaz�navnih�mot�njah�v�sklo�-
pu� te�bo�lez�ni,� kar�vklju�čuje�ha�lu�ci�na�ci�je,
agre�siv�ne�iz�pa�de,�te�sno�bo�in�mot�nje�afek�-
ta.�Pri�več�ra�zi�ska�vah�je�bil�re�cep�tor�5-HT2A
manj� izražen�pri�bol�ni�kih�z�Alz�hei�mer�je�-
vo bo�lez�ni�jo�oz.�je�vezal�manj�oz�načene�ga
ligan�da,� rav�no� tako�pa�naj�bi�bil�vple�ten
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v�sproščanje�ami�loid�ne�ga�pre�kur�zor�ske�ga
pro�tei�na,�ka�te�re�ga�pre�ko�merno�ko�pičenje�je
ena�glav�nih�pa�to�loških�značil�no�sti�te�ob�li�-
ke�de�men�ce�(85–88).�Se�ro�to�nin�ski�si�stem�in
z�njim�re�cep�tor�5-HT2A�sta�vple�te�na�tudi
v�urav�na�va�nje�epi�lep�tičnega�do�ga�ja�nja,�kar
bi�mor�da�lah�ko�iz�ko�ri�sti�li�pri�nad�zo�ro�va�nju
na�pa�dov�(89, 90).�S�po�sku�si�so�na�mreč�doka�-
za�li�manjšo�umr�lji�vost�mišk,�ki�so�jim�pred
sprožitvijo�na�pa�dov�dali�ago�ni�ste�5-HT2A�(91).

Naj�več�ra�zi�skav�tega�re�cep�tor�ja�v�pove�-
za�vi�z�bo�le�zen�ski�mi�sta�nji�je�na�re�je�nih�v�kon�-
tek�stu�dušev�nih�mo�tenj�(92).�Zmanj�šano�go�-
sto�to�se�ro�to�nin�skih� re�cep�tor�jev�sku�pi�ne�2
v� re�zi�nah� pred�njega� režnja� po�smrt�nih
možgan�skih�vzor�cev�pri�bol�ni�kih�s�shi�zo�fre�-
ni�jo�so�kon�si�stent�no�do�ka�zo�va�li�že�od�80-ih
let,�ka�sne�je�pa�so�to�po�tr�di�li�tudi�bolj�spe�ci�-
fično�za�5-HT2A�(93, 94).�Po�dob�ne�re�zul�ta�te
so�do�bi�li�pri�in vivo in�post mor tem ra�zi�ska�-
vah�bol�ni�kov�z�de�pre�sijo,�pri�ka�te�rih�opi�su�-
je�jo�zmanjšano�ve�za�vo�oz�načenih�se�lek�tiv�-
nih�li�gan�dov�na�ta�re�cep�tor�(95, 96).�Ob�sta�ja
pa�ne�kaj�konf�liktnih�do�ka�zov:�pri�ra�zi�ska�vi
najstniških� žrtev� sa�mo�mo�ra� so� po�ka�za�li
večjo�go�sto�to�5-HT2A�re�cep�tor�ja�v�pre�fron�-
tal�nem�kor�tek�su� ali� hi�po�kam�pu�su� kot� pri
kon�tro�lah�(97).�Po�dob�ne�re�zul�ta�te�so�do�bi�li
tudi�pri�ne�ka�te�rih�in vivo štu�di�jah�(98, 99).

Me�taa�na�li�za� iz� 2016� je� po�ka�za�la,� da
večina�po�sa�mez�nih�ra�zi�skav�ne�dobi�stati�-

stičnoz�načil�ne�ga� re�zul�ta�ta,� združitev� re�-
zul�ta�tov�iz�več�ra�zi�skav�pa�kaže�na�to,�da�je
go�sto�ta�re�cep�tor�ja�zmanjšana�tako�pri�depre�-
si�ji�kot�pri�shi�zo�fre�ni�ji�in�ne�ka�te�rih�drugih
mot�njah�(bi�po�lar�na�mot�nja�raz�po�loženja),
zvišana�naj� bi� bila� le� pri� ank�sioz�ni�mot�-
nji (100).

ZaKLJUČEK
Kljub�ne�ja�sne�mu�po�me�nu�in�vlo�gi�re�cep�tor�-
ja�5-HT2A�pri�bo�lez�ni�in�zdrav�lje�nju�gre�za
ključno�tarčo,�pre�ko�ka�te�re�lah�ko�s�far�ma�-
ko�loškimi�pri�je�mi�vpli�va�mo�na�fi�zio�lo�gi�jo
člo�ve�ka.�To�pod�pi�ra�dejs�tvo,�da�učinek�ne�-
ka�te�rih�zdra�vil�in�os�ta�lih�učin�ko�vin�kljub
zelo�širo�ke�mu�far�ma�ko�loškemu�pro�fi�lu�pri�-
pi�su�je�jo�rav�no�ve�za�vi�na�ta�re�cep�tor.�Ver�-
jetno�je,�da�bomo�z�na�dalj�nji�mi�ra�zi�ska�va�-
mi�doka�za�li�okvaro�re�cep�tor�ja�kot�vzrok�za
na�sta�nek�ne�ka�te�rih�dušev�nih�mo�tenj�in�bo�-
lez�ni�osred�nje�ga�živčevja.�Z�boljšim�ra�zu�-
me�va�njem�od�no�sa�med�struk�tu�ro�in�funk�-
ci�jo�sa�me�ga�re�cep�tor�ja�ter�vpli�va�re�cep�tor�ja
na�širše�vzor�ce�ne�vron�ske�ak�tiv�no�sti�bo�moč
na�re�di�ti�učin�ko�vi�ne�z�bolj�spe�ci�fičnim�de�-
lo�va�njem –�take,�ki�bodo�iz�ničile�po�manj�-
klji�vo�re�cep�tor�sko�de�lo�va�nje�v�sklo�pu�bo�le�-
zen�ske�ga� sta�nja� ali� po�skušale� ub�lažiti
ok�va�ro�dru�gih�si�ste�mov�in�s�tem�iz�boljšale
simp�to�ma�ti�ko.
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Di hal ne funk ci je pri bol ni kih z amio tro fično

la te ral no skle ro zo

Respiratory�Function�in�Patients�with�Amyotrophic�Lateral�Sclerosis

IZvLEČEK

KLJUČNE�BESEDE:�amio�tro�fična�la�te�ral�na�skle�ro�za,�di�hal�ne�funk�ci�je,�di�hal�na�pod�po�ra,�nein�va�ziv�na

ventila�ci�ja,�res�pi�ra�tor�na�fi�zio�te�ra�pi�ja

Amio�tro�fična�la�te�ral�na�skle�ro�za�je�ne�vro�de�ge�ne�ra�tiv�na�bo�le�zen,�ki�pri�mar�no�pri�za�de�ne
de�lo�va�nje�mo�to�ričnega�si�ste�ma.�Za�njo�je�značilna�na�pre�du�joča�mišična�os�la�be�lost.�Po�leg
os�la�be�lo�sti�mišic�udov�in�bul�bar�nih�mišic�se�tekom�bo�lez�ni�raz�vi�je�šib�kost�di�hal�nih�mišic,
kar�vodi�v�zmanjšano�al�veo�lar�no�ven�ti�la�ci�jo�in�di�hal�no�od�po�ved,�ki�je�tudi�glav�ni�vzrok
smr�ti�bol�ni�kov.�V�pris�pev�ku�na�krat�ko�pred�sta�vi�mo�bo�le�zen�in�opišemo�di�hal�ne�težave,
diag�no�stično�in�te�ra�pevt�sko�obrav�navo,�prav�tako�pa�pred�sta�vi�mo�tudi�načine�pre�di�ha�-
va�nja�z�bolj�po�drob�nim�opi�som�nein�va�ziv�ne�ga�pre�di�ha�va�nja.�Pri�bol�ni�kih�je�ključna�skrb
za�di�hal�ne�funk�ci�je.�V�obrav�na�vo�mo�ra�mo�že�zgo�daj�vključiti�di�hal�ne�ga�fi�zio�te�ra�pev�ta,
s�skrb�nim�sprem�lja�njem�di�hal�nih�funkcij,�us�trez�no�upo�ra�bo�pri�po�močkov,�kot�so�apa�ra�-
ti�za�nein�va�ziv�no�pre�di�ha�va�nje�in�iz�kašlje�val�ni�ki,�pa�pri�bol�ni�kih�iz�boljšamo�ka�ko�vost�živ�-
lje�nja�in�preživet�je.�

aBSTRaCT
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Amyotrophic�lateral�sclerosis�is�a�neurodegenerative�disorder�primarily�affecting�the�motor
system.�It�is�characterized�by�progressive�decrease�in�muscle�strength.�In�addition�to�weak-
ness�of�limb�and�bulbar�muscles,�respiratory�muscle�weakness�develops�during�the�course
of�the�disease,�leading�to�a�reduced�alveolar�ventilation�and�respiratory�failure,�which�is
the main�cause�of�death�in�amyotrophic�lateral�sclerosis.�In�the�article�we�present�a�brief
description� of� the� disease� itself.� Respiratory� problems,� diagnostics,� and� therapy� are
described.�We�briefly�describe�different�ventilation�methods�with�a�detailed�description
of�noninvasive�ventilation.�In�amyotrophic�lateral�sclerosis�patients�special�attention�should
be�paid�to�respiratory�function.�A�respiratory�physiotherapist�should�be�included�early
during�the�disease's�course.�Special�attention�to�respiratory�function�and�adequate�use
of�equipment�such�as�the�noninvasive�ventilators�and�exsufflators�improves�quality�of
life�and�survival�in�these�patients.
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UvOD
Bo�lez�ni�mo�to�ričnega�ne�vro�na�so�sku�pi�na
ne�vro�loških�bo�lez�ni,�za�ka�te�re�sta�značilna
na�pre�du�joč�pro�pad�in�iz�gu�ba�mo�to�ričnih�ne�-
vro�nov.�Med�te�bo�lez�ni�spa�da�amio�tro�fična
la�te�ral�na�skle�ro�za�(angl.�am yo trop hic la te ral
scle ro sis,�ALS),�za�ka�te�ro�je�značilen�propad
mo�to�ričnih�ne�vro�nov�v�možgan�ski�skor�ji,
možgan�skem�deb�lu�in�hrb�te�njači�(1–3).Dru�-
ge�bo�lez�ni�lah�ko�pri�za�de�ne�jo�samo�zgor�nje
ali�samo�spod�nje�mo�to�rične�ne�vro�ne.�Med�-
nje� so�di�jo� na�pre�du�joča� mišična� atro�fi�ja,
ime�no�va�na�tudi�pro�gre�siv�na�mišična�atro�-
fi�ja�(PMA),�s�pro�pa�dom�spod�njih�mo�toričnih
ne�vro�nov�(SMN),�pri�mar�na�la�te�ral�na�skle�-
ro�za�(PLS)�s�pro�pa�dom�zgor�njih�mo�to�ričnih
ne�vro�nov�(ZMN)�in�ve�li�ka�ter�raz�no�li�ka�sku�-
pi�na�spi�nal�nih�mišičnih�atro�fij�z�začet�kom
v�odra�sli�dobi,�ki�se�raz�li�ku�je�jo�tako�ge�net�-
sko�kot�kli�nično�(4).�

aMIOTROFIČNa LaTERaLNa
SKLEROZa
Za�ALS� je�značilna�na�pre�du�joča�usah�lost
mišic�z�zmanjšano�mišično�močjo,�s�fas�ciku�-
la�ci�ja�mi�in�spa�stičnost�jo�(4). Bo�le�zen�je�pr�-
vič�opi�sal�Jean�Mar�tin�Char�cot�leta�1869�(5).
V�ZDA�je�poz�na�na�kot�bo�le�zen�Louja�Ge�-
hriga�(angl.�Lou Ge hrig di sea se)�po�slav�nem
igral�cu�bejz�bo�la�(6).

Bo�le�zen�se�po�jav�lja�v�Evro�pi�z�let�no�in�-
ci�den�co�3/100.000�pri�moških�in�2,4/100.000
pri� žen�skah,� pri� čemer� se� in�ci�den�ca� po
80. letu�zmanjša�(7). Pre�va�len�ca�bo�lez�ni�je
1/20.000�(1). Tvega�nje�za�raz�voj�bo�lez�ni�je
1/400�za�žen�ske�in�1/350�za�moške.�Bo�le�-
zen�je�1,5-krat�po�go�stejša�pri�moških�kot�pri
žen�skah.�Sta�rost�ob�začetku�spo�ra�dičnih�ob�-
lik�ALS�je�prib�ližno�60�let,�za�ge�net�ske�ob�-
li�ke�bo�lez�ni,�ki�se�po�jav�lja�jo�pri�prib�ližno
5–10%�bol�nikov�z�ALS,�pa�de�set� let�prej
(2, 7).�So�po�jav�nost�bo�lez�ni�z�os�ta�li�mi�ne�vro�-
de�ge�ne�ra�tiv�ni�mi�obo�le�nji,�kot�so�fron�to�tem�-
po�ral�na� de�men�ca,� Par�kin�so�no�va� bo�le�zen
in�Alz�hei�mer�je�va�bo�le�zen,�na�ka�zu�je�splošno
ge�net�sko�dov�zet�nost�za�ne�vro�de�ge�ne�ra�tiv�-
ne�pro�ce�se�(8, 9).�

Diag�no�zo� po�sta�vi� zdrav�nik� ne�vro�log
na�pod�la�gi�kli�ničnega�pre�gle�da�in�do�dat�nih
prei�skav� ob� skrb�nem� sle�de�nju� bol�ni�ka.
Najpo�go�ste�je�se�za�našamo�na�kom�bi�na�ci�-
jo�zna�kov�pri�za�de�to�sti�SMN�in�ZMN�v�enem
po�dročju,� ki� na�pre�du�je� v� dru�ga� po�dročja
(2, 10). Ker�za�zdaj�še�ni�ma�mo�ja�snih�bi�ooz�-
načeval�cev�ali�diag�no�stičnih�te�stov�za�po�-
tr�di�tev�diag�no�ze�ALS,�pri�ra�zi�ska�vah�stop�njo
ver�jet�no�sti�diag�no�ze�ALS�do�ločimo�z�upo�-
ra�bo�kri�te�ri�jev�El�Es�co�rial,�ki�so�bili�na�zadnje
po�so�dob�lje�ni�leta�1997�(11). Gle�de�na�re�zul�-
ta�te�ra�zi�skav�so�pred�vsem�v�pri�me�ru�bul�-
bar�ne� ob�li�ke� ALS� kli�nično� za�nes�lji�vejši
kri�te�ri�ji�Awa�ji,�ki�so�se�začeli�raz�šir�je�no�upo�-
rab�lja�ti�po�letu�2012,�saj�ima�jo�ob�ena�ki�spe�-
ci�fično�sti�višjo�sen�zi�tiv�nost�(12). Kri�te�ri�ji�El
Es�co�rial�te�me�lji�jo�na�kli�ničnih�zna�kih�pri�-
za�de�tosti� SMN� ali� ZMN� v� po�sa�mez�nih
tele�snih�seg�men�tih�(v�bul�bar�nem�po�dročju,
v�vrat�nih,�pr�snih�po�dročjih�ali�v�ledvenem
in�križnem�po�dročju�hrb�te�njačnih�seg�men�-
tov).�Elek�tro�mio�graf�ski�zna�ki,�kot�so�po�zi�-
tiv�ni�os�tri�va�lo�vi,�fi�bri�la�ci�je�in�fas�ci�ku�la�ci�je,
so� kot� znak� priza�de�to�sti� SMN� vključeni
v� kri�te�rije� le� pri� ver�jet�ni,� la�bo�ra�to�rij�sko
pod�pr�ti� diag�no�zi.� Kri�te�ri�ji� Awa�ji� pa� upo�-
števa�jo� pri�za�de�tost� SMN� v� po�sa�mez�nem
področ�ju�ne�gle�de�na�to,�ali�gre�za�kli�nično
najd�bo�ali�za�najd�bo,�ugo�tov�lje�no�z�igel�no
elek�tro�mio�gra�fi�jo.�Kri�te�ri�ji�Awa�ji�tako�sle�-
di�jo�de�jan�ske�mu�po�te�ku,�pri�ka�te�rem�so�ne�-
vro�fi�zio�loške�prei�ska�ve�del�kli�nične�en�ti�te�te
in� ne� ločena� kli�nična� en�ti�te�ta.� Kri�te�ri�ji
Awa�ji�obrav�na�va�jo�fas�ci�ku�la�cij�ske�po�ten�cia�-
le� z� zna�ki� rei�ner�va�ci�je� kot� do�kaz� ok�va�re
SMN,� zla�sti� ka�dar� so� zaz�na�ni� v� ve�li�kih
miši�cah�udov� in�mišicah,� ki� so� oživčene
z�možgan�ski�mi�živci�(13, 14).

Kli nična sli ka 
Pri�prib�ližno�dveh�tret�ji�nah�bol�ni�kov�bo�le�-
zen�po�te�ka�ti�pično�kot�spi�nal�na�ob�li�ka�ALS
s�po�dročno�mišično�šib�kost�jo,�ki�se�lah�ko
začne�di�stal�no�ali�prok�si�mal�no�v�zgor�njih
ali�spod�njih�udih.�Mišični�krči�in�fas�ci�kula�-
ci�je�se�po�ja�vi�jo�hkra�ti,�včasih�pa�celo�pred
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šib�kost�jo�mišic.�Običajno�je�na�začetku�pri�-
sot�na�asi�me�tri�ja�v�pri�za�de�to�sti�udov,�ki�pa
se�ka�sne�je�raz�širi,�tako�da�bol�ni�ki�raz�vi�je�-
jo� še� do�dat�no� bul�bar�no� simp�to�ma�ti�ko� in
težave�z�di�ha�njem.

Bul�bar�na�ob�li�ka�po�te�ka�z�di�zar�tri�jo,�dis�-
fa�gi�jo�in�s�pre�ti�ra�nim�sli�nje�njem,�lah�ko�je
pri�sot�na�tudi�šib�kost�spod�nje�ga�dela�obraza.
Težave�s�šib�kost�jo�udov�se�po�ja�vi�jo�prib�ližno
eno�do�dve�leti�po�začetku�pr�vih�težav.�Naj�-
de�mo�tudi�psev�do�bul�bar�ne�zna�ke�s�čus�tve�-
no�neu�rav�no�vešenost�jo.�

Pri�prib�ližno�5%�bol�ni�kov�z�ALS�je�pri�-
sot�na�di�hal�na�šib�kost�brez�bul�bar�ne�simp�-
to�ma�ti�ke�ali�gi�bal�nih�težav�(15, 16).�Pri�teh
bol�ni�kih� so� v� os�pred�ju� di�hal�ne� težave:
dispne�ja,�or�top�ne�ja�in�nočna�hi�po�ven�ti�la�ci�-
ja� ter�po�sle�dično�zas�pa�nost�pre�ko�dne�va,
mot�nje�spa�nja,�ju�tra�nji�gla�vo�bol,�ne�ješčnost,
mot�nje�po�zor�no�sti�in�raz�po�loženja�(17).

Ob�na�pre�do�va�nju�bo�lez�ni� se� raz�vi�je�jo
zna�ki�ok�va�re�ZMN�in�SMN�zno�traj�is�te�ga
oživčene�ga�po�dročja:�v�bul�bar�nem,�vrat�nem,
pr�snem�ali�led�ve�nem�pre�de�lu.�Naj�bolj�po�-
go�sta�vzro�ka�smr�ti�pri�bol�ni�kih�z�ALS�sta
di�hal�na�od�po�ved�in�pljučni�za�plet.�Pri�bol�-
ni�kih�v�končnih�raz�voj�nih�stop�njah�bo�lez�-
ni�pri�de�do�glo�bo�ke�mo�to�rične�pa�ra�li�ze,�t. i.
popolno�ma�vkle�nje�ne�ga�sta�nja�(angl. com -
ple tely loc ked-in sta te,�CLIS),�za�ka�te�re�ga�je
značilna�pa�ra�li�za�vseh�mišic,�ki�so�pod nad�-
zo�rom�vo�lje�(18, 19).

Pov�ze�tek�raz�ličnih�kli�ničnih�ob�lik�bo�-
lezni�mo�to�ričnega�ne�vro�na�smo�pred�sta�vi�-

li�v�ta�be�li�1.�Ra�zu�me�va�nje�različnih�ob�lik bo�-
lez�ni�je�ključno�pri�načrto�va�nju�zdrav�lje�nja
in�os�kr�be.

DIHaLNE FUNKCIJE PRI
BOLNIKIH Z aMIOTROFIČNO
LaTERaLNO SKLEROZO
Di hal na šib kost
Po�sle�di�ca�pro�pa�da�mo�to�ričnih�ne�vro�nov�je
mišična�šib�kost,�ki�pri�za�de�ne�tudi�di�hal�ne
mišice,�kar�je�glav�ni�vzrok�smr�ti�pri�tej�bo�-
lez�ni�(20, 21). Pri�bol�ni�kih�je�ven�ti�lacija�ne�-
za�dost�na�pred�vsem�za�ra�di�os�la�be�lo�sti�di�-
halnih�mišic.�Ob�bul�bar�ni�simp�to�ma�ti�ki�se
pri�družijo�težave�z�iz�kašlje�va�njem,�as�pi�raci�-
ja�mi�in�s�sli�nje�njem,�kar�še�do�dat�no�poslabša
di�hal�no�funk�ci�jo.�Na�sli�ki�1�smo�grafično
pri�ka�za�li�vpliv�ALS�na�di�hal�ne�funkci�je.�

Bol�ni�ki�na�va�ja�jo�ta�hip�ne�jo,�disp�ne�jo�in
or�top�ne�jo�ter�di�hal�ne�pre�mo�re.�Po�go�sto opi�-
su�je�jo�nočna�pre�bu�ja�nja�in�občutke�nočne
disp�ne�je.�Pre�ko�dne�va�so�utru�je�ni�in�zas�pani
ter�ima�jo�ju�tra�nje�gla�vo�bo�le.�Go�vor�je�lahko
tih,�kot�bi�bil�za�di�han,�za�ti�ka�joč�in�s�šte�vilni�-
mi�pre�mo�ri�med�be�se�da�mi.�Opa�zi�mo�lahko
živah�nejše�ref�lek�se�na�obra�zu�in�spa�stičnost
(vključno� s� klo�nu�som� bra�de� ali� laringo-
spazmom),�slabšo�giblji�vost�je�zi�ka�in�neba,
paradoksno�tre�bušno�di�ha�nje�in�upo�ra�bo�po�-
možnih�di�hal�nih�mišic�v�mi�ro�va�nju.

Nočna�hi�po�ven�ti�la�ci�ja,�ki�po�de�fi�ni�ci�ji
vključuje�ne�za�dost�no�ven�ti�la�ci�jo�in�posle�-
dično�hi�per�kap�ni�jo�ter�zmanjšano�na�siče�-
nost�krvi�s�ki�si�kom�(angl.�oxy gen sa tu ra tion,
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Spi�nal�na�ob�li�ka�ALS ZMN�in�SMN Gi�bal�ne�težave�z zgor�nji�mi�in�spod�nji�mi�udi,
s spa�stičnost�jo�in�os�la�be�lost�jo�hkra�ti.

Bul�bar�na�ob�li�ka�ALS ZMN�in�SMN Di�zar�tri�ja,�dis�fa�gi�ja,�sia�lo�re�ja.

Pri�mar�na�la�te�ral�na�skle�ro�za� ZMN Šib�kost�s hi�per�ref�lek�si�jo,�spa�stičnost�jo�in�klo�nu�som;
po�zi�tiv�na�zna�ka�Ba�bin�ske�ga�in�Hoff�ma�na.

Pro�gre�siv�na�mišična�atro�fi�ja SMN Os�la�be�lost�z mišično�atro�fi�jo�in�fas�ci�ku�la�ci�ja�mi
ter�šib�ki�mi�ali�od�sot�ni�mi�mio�ta�tičnimi�ref�leksi.



Sa�O2),�je�naj�po�go�stejša�ob�li�ka�mo�tenj�di�ha�-
nja,�red�kejše�so�hi�pop�ne�je�in�ap�ne�je�(22, 23).
Občutek�težkega�di�ha�nja�v�ne�kem�ob�dob�ju
bo�lez�ni�na�va�ja�kar�do�85%�bol�ni�kov�(24).
Ne�ka�te�re�raziskave�opi�su�je�jo�znižan�di�hal�-
ni�vo�lu�men�pri�prak�tično�vseh�bolni�kih�že
ob�po�sta�vi�tvi�diag�no�ze, ven�dar�se�po�dat�ki
med� raziskavami� raz�li�ku�je�jo� (25).�V� ra�zi�-
skavi,�pri�ka�te�ri�so�upo�ra�bi�li�spi�ro�me�tri�jo
za�objek�ti�ven�opis�sta�nja,�je�le�ena�tret�ji�na
bol�ni�kov�na�va�ja�la�težave�pri�di�ha�nju,�čeprav
so�s�spiro�me�tri�jo�kar�pri�85%�bol�ni�kov�od�-
kri�li�mot�nje�di�ha�nja�(26). Simp�to�mi�sla�be
pre�di�ha�no�sti� in� slabši� iz�vi�di� funk�cij�skih
te�stov�se�ne�po�ja�vi�jo�ved�no�sočasno�(27).

Pri�bol�ni�kih�po�go�sto�opažamo�or�top�ne�-
jo.�Šib�kost�tre�bušne�pre�po�ne�je�bolj�izra�zi�-
ta�ob�ležanju�na�hrb�tu,�ko�učinek�gravi�ta�ci�je
ne�po�ma�ga�pri�spu�stu�pre�po�ne,�zato�pri�de
do�al�veo�lar�ne�hi�po�ven�ti�la�ci�je,�hi�per�kap�ni�-
je�in�de�sa�tu�ra�ci�je�ok�si�he�mo�glo�bi�na�(4).�Pri
bol�ni�kih�z�na�pre�do�va�lo�stop�njo�bo�lez�ni ALS
so�po�leg�hi�po�ven�ti�la�ci�je�lah�ko�po�mem�ben
vzrok�zmanjšanja�za�sičeno�sti�ar�te�rijske krvi
s�ki�si�kom�in�manjšega�del�ne�ga�tla�ka�ki�si�-
ka�v�krvi�tudi�di�hal�ne�pav�ze�oz.�pre�mori.

Po�jav�nost�ap�nej�je�pri�bol�ni�kih�z�ALS
v�pri�mer�ja�vi�z�zdra�vi�mi�po�ne�ka�te�rih�po�dat�-
kih�ena�ka�ali�večja�(28). V�ra�zi�ska�vah�ugo�-
tav�lja�jo� večjo� po�jav�nost� tako� za� mešane
ap�ne�je�in�cen�tral�ne�ap�ne�je�pri�bol�ni�kih brez
bul�bar�ne�pri�za�de�to�sti�kot�tudi�za�ob�struk�-

tiv�ne�ap�ne�je�pri�bul�bar�nih�ob�li�kah�bo�lez�ni
(29, 30). Ap�ne�je�so�naj�po�go�stejše�v�pr�vem
letu�po�začetku�bo�lez�ni,�ka�sne�je�se�nji�ho�vo
šte�vi�lo�zmanjša,�po�veča�pa�se�šib�kost�di�hal�-
nih�mišic�(30). Vzrok�je�ver�jet�no�v�šib�ko�sti
bul�bar�nih�mišic,�ki�zgo�daj�v�bo�lez�ni�pov�zro�-
čijo�za�po�ro�di�hal�ni�poti�in�ap�ne�je.�Ka�sneje
v�po�te�ku�bo�lez�ni�je�usah�lost�bul�bar�nihmišic
(pred�vsem� je�zi�ka)� tako� izra�zi�ta,� da� kljub
naraš�čajoči� šib�ko�sti� ne� povzroča� več� po�-
membne�zožitve.�Ven�dar�pa�v�več�ra�zi�ska�-
vah�av�tor�jem�ni�us�pe�lo�do�ka�za�ti�enoz�načne
po�ve�za�ve�med�ap�ne�ja�mi�in�bul�bar�no�pri�za�-
de�tost�jo�(22, 23).

Di hal na pod po ra
Bol�ni�ki� z�ALS� lah�ko�že� zgo�daj�v� začetku
bolez�ni�na�va�ja�jo�simp�to�me�in�zna�ke�sla�be
predi�ha�no�sti.� Naj�po�go�ste�je� na�va�ja�jo� dis�-
pnejo�ob�na�po�ru,�or�top�ne�jo�in�dnev�no�utruje�-
nost�oz.�slabši�spa�nec�po�noči.�Prva�simp�to�-
ma�sta�te�sno�po�ve�za�na�s�šib�kost�jo�di�hal�nih
mišic,�dnev�na�utru�je�nost�pa�je�lah�ko�tudi�po�-
sle�di�ca�mišične�šib�ko�sti�ali�nočnih�ap�nej.
V�skrb�za�bol�ni�ka�z�ALS�je�zato�tre�ba�zelo
zgo�daj�vključiti�di�hal�ne�ga�te�ra�pev�ta�(31).

Pri� bol�ni�kih� red�no�opra�vi�mo�me�ri�tve
pljučne�funk�ci�je.�Pri�spi�ro�me�tri�ji�me�ri�mo
vitalno�ka�pa�ci�te�to�(VK),�for�si�ra�no�vi�tal�no�ka�-
pa�ci�te�to�(FVK)�in�naj�več�ji�vo�lu�men�iz�di�ha�-
ne�ga�zra�ka�v�prvi�se�kun�di�for�si�ra�ne�ga�iz�diha
(angl.�for ced ex pi ra tory vo lu me in one se cond,
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ALS

šice

Ekspiratorne
mišice

Glasilke
in mišice

zgornjih dihal

Inspiratorne

mi Ventilacija

Kašelj

Preventiva
aspiracij

Dihalna
nezadostnost

Motnje
izkašljevanja

Pljučni zaplet–pljučnica,
dihalna odpoved

Sli ka 1. Gra�fični�pri�kaz�vpli�va�ALS�na�di�hal�ne�funk�ci�je.�Me�sto�ok�va�re�in�funk�cij�ska�ok�vara,�ki�pri�ALS�za�ra�-
di�di�hal�ne�ne�za�dost�no�sti�in�mo�tenj�iz�kašlje�va�nja�vo�di�jo�do�di�hal�ne�od�povedi�in�pljučnega�za�ple�ta,�ki�lahko
vodi�v smrt.�Po�tek�di�hal�ne�od�po�ve�di�smo�pri�ka�za�li�she�ma�tično.�ALS –�amio�tro�fična�la�te�ral�na�skle�ro�za.



FEV1) ter�nju�no�raz�mer�je –�t. i. Tif�fe�nau�jev
in�deks�(TI).�Upo�rab�lja�mo�tudi�izo�me�trič�ni
ma�ne�ver�z�me�ri�tvi�jo�naj�več�je�ga�tla�ka�ob�vdi�-
hu,�ki�ga�upo�rab�lja�mo�kot�me�ri�lo�skup�ne
mo�či�di�hal�nih�mi�šic�ob�vdi�hu.�Z�me�ri�tvi�jo
naj�več�je�ga�tla�ka�ob�iz�di�hu�iz�me�ri�mo�moč
mi�šic�ob�iz�di�hu�in�tako�oce�nju�je�mo�moč�med�-
re�br�nih in�tre�bu�šnih�mi�šic.�Pri�bol�ni�kih�z�iz�-
jem�no� os�lab�lje�nim� bul�bar�nim� mi�šič�jem,
ki�ne�mo�re�jo�te�sni�ti�ust�ni�ka�za�mer�je�nje�VK
in�naj�več�je�ga�tla�ka�ob�vdi�hu,�iz�me�ri�mo tlak
ob�nju�ha�nju�in�na�ta�na�čin�oce�ni�mo�skup�-
no�mi�šič�no�moč�ob�vdi�hu.�Tlak�ob�nju�ha�-
nju�se�meri�pre�ko�po�seb�ne�ga�na�stav�ka,�ki
ga�než�no�po�ti�sne�mo�v�pre�hod�no�no�sni�co,
zato�je�ta�me�ri�tev�še�po�seb�no�pri�mer�na�za
bol�ni�ke�z�bul�bar�no�simp�to�ma�ti�ko.�Simp�to�-
mi�in�zna�ki�ne�za�dost�ne�pre�di�ha�no�sti,�ne�nor�-
mal�ni�re�zul�ta�ti�di�hal�nih�funk�cij�skih�te�stov
in�plin�ske�ana�li�ze�ar�te�rij�ske�krvi�ne�na�sto�-
pi�jo�ved�no�so�ča�sno�ali�v�us�ta�lje�nem�ča�sov�-
nem�za�po�red�ju.�Zato�ob�red�nih�pre�gle�dih
bol�ni�kov�z�na�pre�du�jo�čo�ALS�oz.�ob�mej�nih
vred�no�stih� te�stov� ved�no� po�leg� di�hal�nih
funk�cij�skih�te�stov�pre�ver�ja�mo�tudi�plin�sko
ana�li�zo� ar�te�rij�ske� krvi,� s� ka�te�ro� oce�ni�mo
vred�no�sti�del�ne�ga�tla�ka�CO2�(20, 21).�

Me�han�ska�ven�ti�la�ci�ja�ali�umet�no�prediha�-
va�nje pljuč�je�me�to�da,�s�kate�ro�po�ma�ga�mo
bol�ni�kom,�ki�za�ra�di�raz�ličnih�vzro�kov�nemo�-
re�jo�sami�za�go�to�vi�ti�za�dost�ne�spon�ta�ne�ven�-
ti�la�ci�je�(32). Pri�umet�nem�pre�di�ha�va�nju�s�pe�-
rio�dičnim�pre�no�som�zra�ka�oz.�mešani�ce zra�ka
in�ki�si�ka�med�dve�ma�me�han�ski�ma�si�ste�mo�-
ma�(med�apa�ra�tom�za�di�ha�nje�in�dihal�nim�si�-
ste�mom�bol�ni�ka)�po�ma�ga�mo�iz�bo�lj�šati�iz�me�-
nja�vo�pli�nov�v�pljučih�in�tako�zmanj�šamo
di�hal�no�delo.�Di�hal�no�pod�po�ro�spro�ti�pri�laga�-
ja�mo�bol�ni�ku.�Bol�ni�kom,�ki ne�zmo�re�jo�spon�-
ta�ne�ga�di�ha�nja,�za�go�to�vi�mo po�pol�no�di�hal�-
no�pod�po�ro�z�di�hal�nim�vo�lumnom�(izbra�nim
gle�de�na�ven�ti�la�tor)�z�do�ločeno�frek�ven�co.�Di�-
hal�na�pod�po�ra�je�lah�ko�mi�ni�mal�na,�zla�sti�pri
bol�ni�kih�z�ob�struk�tiv�ni�mi�pre�mo�ri�di�ha�nja,
ki�jim�za�go�to�vi�mo�stal�no�po�zi�ti�ven�tlak�med
ce�lot�nim�di�hal�nim�ci�klom�(angl.�con ti nu ous
po si ti ve air way pres su re,�CPAP).

Ločimo�in�va�ziv�no�in�nein�va�ziv�no�ven�-
ti�la�ci�jo.�In�va�ziv�ne�me�to�de�zah�te�va�jo�umet�-
no� di�hal�no� pot:� en�do�tra�heal�ni� tu�bus� ali
ka�ni�lo.�Med�nein�va�ziv�ne�me�to�de�sodi�nein�-
va�ziv�na�me�han�ska�ven�ti�la�ci�ja,�ka�mor�prište�-
va�mo�tudi�CPAP�in�ven�ti�la�ci�jo�s�pod�po�ro
di�ha�nju�na�dveh�tlačnih�ni�vo�jih�(angl.�bi -
phasic po si ti ve air way pres su re, Bi�PAP). Ven�-
ti�la�ci�ja�s�CPAP�pre�ko�di�hal�ne�ga�apa�ra�ta,�cevi
in�ma�ske�bol�ni�ku�v�di�hal�nih�po�teh�vzdržuje
po�zi�tiv�ni�zračni�tlak,�kar�pre�prečuje,�da�bi
se�ob�iz�di�hu�di�hal�ne�poti�za�pr�le�ali�bi�se
njiho�va� svet�li�na� po�memb�no� zmanjšala.
CPAP�zmanjša�delo,�ki�bi�ga�mo�ra�le�di�hal�-
ne�mišice� opra�vi�ti� ob�na�sled�njem�vdi�hu.
CPAP�upo�rab�lja�jo�pred�vsem�bol�ni�ki�z�ob�-
struk�tiv�ni�mi� mot�nja�mi� di�ha�nja.� Upo�rab�-
lja�jo�ga�pred�vsem�po�noči�ali�med�spa�njem.
Ven�ti�la�tor�z�na�sta�vitvijo�Bi�PAP�ima�po�leg
po�zi�tiv�ne�ga� eks�pi�ra�tor�ne�ga� tla�ka� (angl.
expi ra tory po si ti ve air way pres su re,�EPAP),�ki
je�po�do�ben�CPAP,�do�ločen�še�po�zi�tiv�ni�ins�-
pi�ra�tor�ni�tlak�(ang.�ins pi ra tory po si ti ve air -
way pres su re,�IPAP).�Ob�začetku�vdi�ha,�ki�ga
zaz�na�ven�ti�la�tor,�z�na�stav�lje�nim�IPAP�po�-
ti�sne�zrak�v�bol�ni�ko�ve�di�hal�ne�poti.�S�tem
zmanjša� delo� bol�ni�ko�vih� ins�pi�ra�tor�nih
mišic,� kar� bol�ni�ku� olajša� di�ha�nje.� EPAP
pre�preči�ko�laps�di�hal�nih�poti�in�na�ta�način
po�ma�ga� pri� po�nov�nem� vdi�hu.� Ven�ti�la�tor
z�Bi�PAP�upo�rab�lja�mo�pri�restrik�tiv�ni�mot�-
nji,� ki� je� po�go�sta� pri� bol�ni�kih� z� živčno-
-mišičnimi�obo�le�nji,�ka�mor�sodi�tudi�ALS.�

Pri�bol�ni�kih�z�ALS�naj�po�go�ste�je�upo�rab�-
lja�mo�nein�va�ziv�no�ven�ti�la�ci�jo,�spr�va�po�noči,
ka�sne�je�tudi�pod�ne�vi�(4). Nein�va�ziv�na�in�-
termi�tet�na�ven�ti�la�ci�ja�s�po�zi�tivnim�tla�kom
(angl.� non-in va si ve po si ti ve pres su re ven ti -
lation,�NIPPV)�oz.�nein�va�ziv�na�ven�ti�la�ci�ja
(angl.�non-in va si ve ven ti la tion, NIV)�omo�-
goča�do�va�ja�nje�zra�ka�pre�ko�ust,�nosu�ali�pre�-
ko� kom�bi�na�ci�je� obo�je�ga.� Ob�li�ko� do�va�ja�-
nja zra�ka�iz�be�re�mo�v�do�go�vo�ru�z�bolni�kom
gle�de�na�pri�za�de�tost�di�hal�nih�mišic.�Pri�bol�-
ni�kih� z� ne�bul�bar�ni�mi� ob�li�ka�mi� ALS� naj�-
pogo�ste�je�upo�rab�lja�mo�no�sno,�no�sno-ust�no
ali�obraz�no�ma�sko�(sli�ka�2a,�sli�ka�2b).�Pri
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bul�bar�nih�ob�li�kah�upo�ra�bi�mo�no�sno-ust�no
ma�sko�ali�obraz�no�ma�sko�(t. i. ava�tar�ko),�saj
le� tako� lah�ko�pre�del�oko�li�ust� za�te�sni�mo
med�spa�njem.�S�pre�prečit�vi�jo�vpli�va�od�pira�-
nja�ust�na�do�va�ja�nje�ali�uha�ja�nje�zra�ka�tako
po�večamo�učin�ko�vi�tost�(sli�ka�2c).�Včasih�je
pri�ome�nje�ni�po�pu�la�ci�ji�bol�ni�kov�tre�ba�raz�-
mišlja�ti�tudi�o�uved�bi�tra�heo�sto�me�oz.�ka�-
ni�le.�No�sno-ust�ne�ma�ske�so�pra�vi�lo�ma�bolj
udob�ne�in�učin�ko�vi�te,�še�po�se�bej,�ko�so�iz�-
de�la�ne�po�meri,�česar�v�Slo�ve�ni�ji�ni�na�voljo.
Pri�bol�ni�kih�z�ALS,�ki�so�se�pri�va�di�li�na�NIV,
je�preživet�je�daljše�in�bolj�ka�ko�vost�no�(4).
V�pre�te�klo�sti�so�ne�ka�te�ri�bol�ni�ki�v�tu�ji�ni�raje
upo�rab�lja�li�nein�va�ziv�no�ven�ti�la�ci�jo�z�nad�-
zo�rom�tla�ka�v�tre�bušni�vot�li�ni�(angl.�in ter -
mit tent ab do mi nal pres su re ven ti la tion, IAPV),
pri� čemer� je�ela�stična�zračna�vreča�všita
v�kor�zet,�ki�je�skrit�pod�ob�le�ko�in�z�na�pi�ho�-
va�njem�po�maga�pri�iz�di�hu.�Ome�nje�ni�način
ni�upo�ra�ben�pri�de�be�lih�lju�deh�in�pri�ti�stih
z�bolj�izra�zi�to�sko�lio�zo�in�ga�pri�nas�ne�upo�-
rab�lja�mo.

Opa�zo�va�nje,�mer�je�nje�in�be�leženje�bol�-
ni�ko�vih�vi�tal�nih�funk�cij�z�us�trez�ni�mi�na�sta�-
vi�tva�mi�de�lo�va�nja�ven�ti�la�tor�ja�je�nuj�no�za
od�kri�va�nje�po�slabšanj�in�za�ple�tov.�Pri�bol�-
ni�kih�z�ALS�znižane�vred�no�sti�Sa�O2 pre�ko
noči�kažejo�na�nočno�hi�po�ven�ti�la�ci�jo�ter�po�-
tre�bo�po�nein�va�ziv�ni�ven�ti�la�ci�ji�pre�ko�noči,
pri�čemer�pa�v�do�va�ja�ni�zrak�ne�do�da�ja�mo
ki�si�ka,�saj�bi�s� tem�lah�ko�od�vze�li�di�hal�ni
dražljaj�ter�po�slabšali�hi�per�kap�ni�jo�(4). Hi�-
pok�se�mi�ja�je�pri�bol�ni�kih�z�ALS�po�sle�di�ca
neučin�ko�vi�te�ven�ti�la�ci�je�in�ne�sla�be�per�fu�-

zi�je,�zato�pri�bol�ni�kih�na�me�sto�po�višanja�de�-
leža�kisika�v�vdi�ha�nem�zra�ku,�po�višamo�pa�-
ra�me�tre�ven�ti�la�ci�je.�Če�pri�bol�ni�ku�z�ALS
pri�de�do�pljučnega�za�ple�ta,�kot�je�npr.�pljuč�-
nica,�po�us�trez�no�za�go�tov�lje�ni�za�va�ro�va�ni
di�hal�ni�poti�do�da�mo�ki�sik�in�bol�ni�ka�pre�-
diha�va�mo.�Po�sku�si�mo�z�NIV�in�do�dat�kom
kisika,� ven�dar� lah�ko� na� bol�ni�ko�vo� željo
prei�de�mo�tudi�na�in�va�ziv�no�ven�ti�la�ci�jo.�In�-
va�ziv�na�ven�ti�la�ci�ja�je�v�tem�pri�me�ru�pre�hod�-
na,�do�kler�ne�pri�de�do�iz�boljšanja,�ko�bol�ni�ka
lah�ko�pre�me�sti�mo�na�zaj�na�NIV.�Za�ve�da�ti
se�mo�ra�mo,�da�nam�ne�ka�te�rih�bol�ni�kov ka�-
sne�je�ne�bo�us�pe�lo�zo�pet�uve�sti�na�NIV.�

vlo ga di hal ne ga fi zio te ra pev ta
pri os kr bi bol ni ka z amio tro fično
la te ral no skle ro zo
V� skrb� za� bol�ni�ke� z� ALS� je� tre�ba� zgo�daj
vključiti�di�hal�ne�fi�zio�te�ra�pev�te.�Pra�vi�lo�ma
po�ma�ga�jo�pri�me�ri�tvah�in�učenju�upo�ra�be
ven�ti�la�tor�ja�ter�iz�va�ja�jo�funk�cij�ske�di�hal�ne
te�ste.�Bol�ni�ke�naučijo�di�hal�nih�teh�nik�in�iz�-
kašlje�va�nja�ter�vaj�za�iz�boljšanje�de�lo�va�nja
di�hal�nih�mišic.�Di�hal�ni�fi�zio�te�ra�pev�ti�bol�-
ni�ke�naučijo�tudi�upo�ra�be�me�ha�ničnega iz�-
kašlje�val�ni�ka� (in�suf�la�tor�ja/ek�suf�la�torja),
ki je�upo�ra�ben�pri�od�stra�nje�va�nju�sluz�nih
čepov.�Bol�ni�ki�z�os�lab�lje�ni�mi�ins�pi�ra�tor�ni�-
mi�in/ali�eks�pi�ra�tor�ni�mi�mišica�mi�ne�zmo�-
re�jo�us�tva�ri�ti�do�volj�vi�so�kih�tla�kov�za�učin�-
ko�vit�kašelj.

Iz�kašlje�val�nik�je�se�stav�ljen�iz�apa�ra�ta,
ki�tvo�ri�tla�ke,�cevi�in�iz�no�sno-obraz�ne�ma�-
ske�oz.�na�stav�ka�za�ka�ni�lo.�Iz�kašlje�val�nik
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Sli ka 2. Raz�lične�ma�ske,�ki�jih�upo�rab�lja�mo�pri�nein�va�ziv�ni�ven�ti�la�ci�ji�(angl.�non-in va si ve ven ti la tion,NIV)
(od�leve�proti�de�sni):�no�sni�ma�ski�(A),�no�sno-ust�ni�ma�ski�(B),�ma�ski�pre�ko�ce�lot�ne�ga�obra�za�(C).�Ma�ske, oz�-
načene�z mo�dro�bar�vo,�so�ven�ti�la�tor�ske�in�ni�ma�jo�od�pr�tin�za�iz�dih,�iz�dih�je�omo�gočen�na�di�hal�nem�si�stemu.



bol�ni�ku�spr�va�s�po�večanim�tla�kom�raz�pne
pljuča,� nato� pa� z� ne�nad�nim� podt�la�kom
omo�goča�hi�ter�iz�dih,�kar�je�po�dob�no�na�rav�-
ne�mu�kašlju.�Na�ta�način�bol�ni�ku�iz�pljuč
in�di�hal�nih�poti�od�stra�ni�sluz�in�tujke.�Asi�-
sti�ra�no� ročno� iz�kašlje�va�nje� je� do�pol�ni�lo
k�upo�ra�bi�iz�kašlje�val�ni�ka.�Upo�ra�ba�iz�kašlje�-
val�ni�ka�in�di�hal�nih�vaj�po�veča�ka�ko�vost�in
po�daljša�živ�lje�nje�bol�ni�kom�z�ALS�(4).

Di ha nje in mot nje spa nja 
Pri�ne�vro�de�ge�ne�ra�tiv�nih�bo�lez�nih,�kot�so
Par�kin�so�nova�bo�le�zen,�mul�ti�pla�si�stem�ska
atro�fi�ja,�ded�ne�atak�si�je,�Alz�hei�mer�je�va�bo�-
le�zen�in�tudi�ALS,�so�mot�nje�spa�nja�po�go�-
ste�(33). Pri�bol�ni�kih�z�mul�ti�plo�si�stem�sko
atro�fi�jo�in�ALS�pri�ha�ja�do�iz�gu�be�ne�vro�nov
v�je�drih�možgan�ske�ga�deb�la�in�mo�te�ne�ga
de�lo�va�nja�bul�barnih�in�mišic�prepone,�kar
vodi�v�mot�nje�di�ha�nja�med�spa�njem.�Pri�bol�-
ni�kih�z�ALS�naj�po�go�ste�je�naj�de�mo�šib�kost
pre�po�ne,�ki�vodi�v�nočno�hi�po�ven�ti�la�ci�jo�in
je�po�ve�za�na�s�krajšim�preživet�jem.�

Med�spa�njem�s�hi�trim�pre�mi�ka�njemočes
(angl.�ra pid eye mo ve ment,�REM)�pri�ha�ja�do
plit�kejšega�di�ha�nja�in�zmanjšanja�pris�pev�-
ka�pr�sne�ga�koša,�kar�vodi�v�zmanjšan�di�halni
vo�lu�men�(34). Pri�ose�bah�s�šib�kost�jo�di�hal�-
nih�mišic�to�lah�ko�pred�stav�lja�kri�tično�ob�-
dob�je�in�kri�tično�niz�ke�vo�lum�ne,�ki�jih lah�ko
zaz�na�mo�kot�žaga�ste�pad�ce�Sa�O2.�Hi�po�ven�-
ti�la�ci�ja�se�lah�ko�iz�ob�dob�ja�REM�raz�mah�ne
v�ob�dob�je�ne-REM�span�ca,�kar�vodi�v�ne�pre�-
ki�nje�ne,� stal�ne� de�sa�tu�ra�ci�je� in� hi�per�kar�-
bijo.� Ob�dob�je� REM� span�ca� se� po� na�va�di
skrajša�(35).V�ra�zi�ska�vah�opažajo,�da�pri�bol�-
ni�kih� z�ALS�pri�haja� do�mo�tenj� spa�nja� in

nočnih�de�sa�tu�ra�cij�tudi�ta�krat,�ko�so�di�hal�-
ne�funk�ci�je�še�ohra�nje�ne�in�funk�ci�ja�pre�po�-
ne�pod�ne�vi�še�do�bra�(36).

NIV�lah�ko�pri�ve�de�do�do�ločenih�za�ple�-
tov,�kot�sta�neu�bra�nost�med�bol�ni�kom�in
ven�ti�la�tor�jem�ali�uha�janje�zra�ka.�Bol�ni�ki�se
ob�težavah�z�ven�ti�la�tor�jem�lah�ko�pre�bu�ja�-
jo,�kar�ruši�ar�hi�tek�tu�ro�span�ca.�Pri�bol�ni�kih,
ki�NIV�ne�pre�našajo,�je�tre�ba�naj�prej�pre�ve�-
ri�ti�in�us�trez�no�pri�la�go�di�ti�pa�ra�me�tre,�npr.
hi�trost�vpi�ha.�Če�raz�lo�ga�za�neučin�ko�vi�to
NIV�ne�naj�de�mo,�je�smi�sel�no�opra�vi�ti�še�po�-
li�som�no�gra�fi�jo (34, 37).

Ra�zi�ska�ve�kažejo,�da�NIV�po�daljša�ob�-
dob�je�spa�nja�v�fazi�glo�bo�ke�ga�span�ca,�v�ka�-
te�ri�pre�vla�du�je�jo�počasni�va�lo�vi –�N3�in�fazo
REM.�Ob�upo�ra�bi�NIV�se�iz�boljša�iz�me�njava
pli�nov,�manj�je�pre�bu�janj,�zla�sti�pri�bol�ni�-
kih�z�ALS�z�mi�ni�mal�no�bul�bar�no�simp�to�ma�-
ti�ko�(37).�Tudi�bol�ni�ki�z�izra�zi�to�bul�bar�no
simp�to�ma�ti�ko� in� brez� ob�jek�tiv�ne�ga� iz�-
boljšanja�po�ročajo�o�iz�boljšani�ka�ko�vo�sti�živ�-
lje�nja�in�span�ca.�Nad�zo�ro�va�na�in�bol�ni�ku
us�trez�no�pri�la�go�je�na�upo�ra�ba�NIV�je�ključna
pri�za�go�to�vi�tvi�do�bre�os�kr�be�bol�ni�kov�z�ALS.�

ZaKLJUČEK
S�član�kom�smo�žele�li�opo�zo�ri�ti�na�bol�ni�ke
z�ALS�z�di�hal�ni�mi�težava�mi.�Za�ve�da�nje,�da
ne�za�dost�na� ali� neu�strez�na� di�hal�na� pod�-
pora po�memb�no�vpli�va�na�nji�ho�vo�ka�ko�vost
življe�nja,� lah�ko� spre�me�ni� naš� od�nos� do
obravna�ve�bol�ni�kov z�ALS,�da�se�za�upo�rabo
di�hal�ne�pod�po�re�od�ločimo�hi�tre�je� in�bolj
ute�me�lje�no.
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Eva�Pa�ra�diž1,�Maša�Ske�lin�Kle�men2,�An�draž�Stožer3

Sklo pi tev med spod bu ja njem in iz ločan jem

v ce li cah β: sprožilna in pre snov na ojačit ve na

pot

Sti�mu�lus�Se�cre�tion�Cou�pling�in�Pan�crea�tic�β Cells:�the�Trig�ge�ring
and�the�Me�ta�bo�lic�Am�plif�ying�Path�way

IZvLEČEK

KLJUČNE�BESEDE:�celica�β,�izločanje�in�zu�li�na,�sprožitev,�pre�snov�na�ojačitev,�glu�ko�za,�ami�no�ki�sli�ne,
pro�ste�maščobne�ki�sli�ne

V�ce�li�cah�β�je�spod�bu�ja�nje�s�pre�snov�ni�mi,�hor�mon�ski�mi,�živčnimi�in�far�ma�ko�loškimi�de�-
jav�ni�ki�sklop�lje�no�z�iz�ločan�jem�in�zu�li�na�pre�ko�treh�raz�ličnih�med�se�boj�pre�ple�te�nih�zno�-
traj�ce�ličnih�sig�nal�nih�poti.�Po�več�kot�40�le�tih�in�ten�ziv�nih�ra�zi�skav�je�da�leč�naj�bo�lje�ra�zi�ska�na
t. i. sprožilna�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na,�ki�se�prične�z�vsto�pom�glu�ko�ze�v�ce�li�co�β�in�nje�no
pre�sno�vo,�pri�čemer�na�sta�ja�ATP.�Sled�nji�je�ključen�za�za�pi�ra�nje�od�ATP�od�vi�snih�K+-ka�-
na�lov,�čemur�sle�di�de�po�la�ri�za�ci�ja�ce�lične�mem�bra�ne,�od�pi�ra�nje�na�pe�tost�no�od�vi�snih�Ca2+-
ka�na�lov�in�os�ci�la�tor�ni�po�rast�ci�to�sol�ne�kon�cen�tra�ci�je�Ca2+,�ki�sproži�ek�so�ci�to�zo�se�kre�tor�nih
mešičkov�z�in�zu�li�nom.�Opi�sana�sprožilna�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na�je�nuj�na,�a�ne�zelo�učin�-
ko�vi�ta�brez�pre�snov�ne�in�ne�vro�hor�mon�ske�ojačit�ve�ne�poti,�ki�vpli�va�ta�pred�vsem�na�občut�-
lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�ci�to�sol�ne�ione�Ca2+.�Se�sta�vek�o�sklo�pi�tvi�med�spod�bu�ja�njem
in�iz�ločan�jem�v�celi�cah�β�smo�raz�de�li�li�na�dva�dela.�V�tem�pris�pev�ku�bomo�po�drob�ne�je
opi�sa�li�tako�sprožilno�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na�kot�tudi�me�ha�niz�me�pre�snov�ne�ojačitve�z�glu�-
ko�zo�in�dru�gi�mi�hra�ni�li,�kot�so�ami�no�ki�sli�ne�in�pro�ste�maščobne�ki�sli�ne.�Opis�ne�vro�hor�-
mon�ske�ojačit�ve�ne�poti�je�pred�stav�ljen�v�po�seb�nem�član�ku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev�med
spod�bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah�β:�ne�vro�hor�mon�ska�ojačit�ve�na�pot.

aBSTRaCT

KEY�WORDS:�β cell,�in�su�lin�se�cre�tion,�trig�ge�ring,�me�ta�bo�lic�am�pli�fi�ca�tion,�glu�co�se,�ami�no�acids,�free
fatty�acids

In�pan�crea�tic�β cells,�sti�mu�la�tion�by�me�ta�bo�lic,�hor�mo�nal,�neu�ro�nal,�and�phar�ma�co�lo�gi�-
cal�fac�tors�is�cou�pled�to�in�su�lin�se�cre�tion�through�dif�fe�rent�in�ter�con�nec�ted�in�tra�cel�lu�lar
signalling�path�ways.�Af�ter�more�than�forty�years�of�in�ten�si�ve�re�search,�the�so-cal�led
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ci�je� Ca2+� ([C�a2+]c).� Dvig� [C�a
2+]c� je� ključni

dogo�dek,�ki�v�ce�li�ci�β�sproži�ek�so�ci�to�zo�se�-
kre�tor�nih�mešičkov� (4).�Čeprav�go�vo�ri�mo
o�ci�to�sol�nem�po�ra�stu�[C�a2+],�ra�zi�ska�ve�ka�-
žejo,�da�global�ni�po�rast�[C�a2+]�na�rav�ni�cele
ce�li�ce� ni� tako� bis�tven� kot� lo�kal�ni� dvi�gi
kon�cen�tra�ci�je�v�ome�je�nih�po�dročjih,�kot�je
npr.�pre�del�sub�plaz�ma�le�me�ob�no�tra�njem
ust�ju�Ca2+-ka�na�lov.�Večjo�go�sto�to�teh�ka�na�-
lov�naj�de�mo�na�ce�lični�mem�bra�ni�v�bližini
se�kre�tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom,�kar omo�-
goča,�da�po�rast�kon�cen�tra�ci�je�[C�a2+]�v�do�lo�-
čenih�ome�je�nih�po�dročjih�po�od�prt�ju ka�na�lov
de�lu�je�ne�po�sred�no�na�se�kre�tor�ni�apa�rat.

Dru�ga�hra�ni�la,�hor�mo�ni�in�živčni�pre�-
našalci�lah�ko�de�lu�je�jo�pre�ko�me�ha�niz�mov,
ki�[C�a2+]c ne�spre�minjajo�ne�po�sred�no,�am�-
pak�de�lu�je�jo�v�sig�nal�ni�ka�ska�di�iz�ločanja�in�-
zu�li�na�poz�ne�je�od�tega�ko�ra�ka,�pred�vsem
pre�ko�po�večanja�občut�lji�vo�sti�se�kre�tor�ne�ga
apa�ra�ta�na�po�rast�[C�a2+]c.�Tudi�pri�pre�snovi
glu�ko�ze� na�sta�ja�jo� šte�vil�ne� sig�nal�ne� mo�-
lekule,� ki� po�memb�no� vpli�vajo� na� iz�loča�-
nje inzu�li�na,�ne�da�bi�(do�dat�no)�spre�me�nile
[C�a2+]c (1).�Opi�sa�ne�do�dat�ne�poti�urav�na�va�-
nja�iz�ločanja�in�zu�li�na�opre�de�li�mo�kot�pre�-
snov�no�ojačit�ve�no�(angl.�am plif ying)�pot,�ka�-
dar�go�vo�ri�mo�o�glu�ko�zi�in�dru�gih�hra�ni�lih,
oz.�kot�ne�vro�hor�mon�sko�ojačitev,�ka�dar�na
ce�li�co�β�de�lu�je�jo�živčni�pre�našalci�in�hor�-
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trig�ge�ring path�way�of�in�su�lin�secretion�is�by�far�the�most�investigated.�It�com�pri�ses�se�-
ve�ral�steps,�the�first�of�which�is�the�inf�lux�of�glu�co�se�and�its�me�ta�bo�lism,�re�sul�ting�in
an�in�crea�se�in�cyto�so�lic�ATP.�The�lat�ter�is�cru�cial�for�the�clo�su�re�of�ATP-de�pen�dent�K+

chan�nels,�which�leads�to�cell�mem�bra�ne�de�po�la�ri�za�tion�and�ope�ning�of�vol�ta�ge-de�pen�-
dent�Ca2+ chan�nels.�This�is�then�fol�lo�wed�by�an�os�cil�la�tory�in�crea�se�in�cyto�so�lic�Ca2+ con�-
cen�tra�tion,�trig�ge�ring�exocy�to�sis�of�in�su�lin-con�tai�ning�gra�nu�les.�The�des�cri�bed�trig�ge�ring
path�way�of�in�su�lin�se�cre�tion�is�es�sen�tial,�but�not�very�ef�fi�cient�wit�hout�the�so-cal�led�me�-
ta�bo�lic�and�neu�ro�hor�mo�nal�am�plif�ying�path�ways,�which�mainly�af�fect�the�sen�si�ti�vity�of
the�se�cre�tory�mac�hi�nery�to�cyto�so�lic�Ca2+.�We�pre�sent�the�sti�mu�lus-se�cre�tion�cou�pling
in�pan�crea�tic�β cells�in�two�ar�tic�les.�In�this�ar�tic�le,�we�des�cri�be�the�trig�ge�ring�path�way
of�in�su�lin�se�cre�tion,�as�well�as�the�mec�ha�nisms�of�me�ta�bo�lic�am�pli�fi�ca�tion�by�glu�co�se
and�ot�her�nu�trients,�such�as�ami�no�acids�and�free�fatty�acids.�The�neu�ro�hor�mo�nal�am�-
plif�ying�path�way�will�be�des�cri�bed�in�the�fol�lo�wing�ar�tic�le,�tit�led�Sti�mu�lus-Se�cre�tion�Cou�-
pling�in�Pan�crea�tic�β�Cells:�the�Neurohormonal�Am�plif�ying�Path�way.

UvOD IN TaKSONOMIJa POTI
DO IZLOČaNJa INZULINa
V�ho�meo�sta�zi�glu�ko�ze�ce�li�ce�β�tre�bušne�sli�-
nav�ke�de�lu�je�jo�kot�sen�zor,�ki�se�na�po�rast
kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�v�krvi�od�zo�ve�s�po�-
večanim�iz�ločan�jem�in�zu�li�na.�Pre�ko�mer�no
iz�ločanje�in�zu�li�na�lah�ko�pov�zroči�živ�ljenj�-
sko� ne�var�no� hi�po�gli�ke�mi�jo,� med�tem� ko
dol�go�traj�no�ne�za�dost�no�iz�ločanje�pri�ve�de�do
ne�nad�nih�in�kro�ničnih�zaple�tov,�po�ve�za�nih
s�slad�kor�no�bo�lez�ni�jo�(1).�Na�tančno�urav�-
navanje� kon�cen�tra�ci�je� glu�ko�ze� pre�ko� iz�-
ločanja�in�zu�li�na�je�za�zdrav�je�po�sa�mez�ni�ka
ključnega� po�me�na,� na� kar� kaže� tudi� sig�-
moid�na�ob�li�ka�kri�vu�lje�od�vi�sno�sti�ko�ličine
iz�ločene�ga�in�zu�li�na�od�kon�cen�tra�ci�je�glu�-
ko�ze,�ki�je�naj�str�mejša�v�po�dročju�fi�zio�loš�-
ke�kon�cen�tracije�glu�ko�ze,�5–8mmol/l� (2).
Čeprav�glu�ko�za�za�ce�li�ce�β�pred�stav�lja�pri�-
mar�ni�in�naj�po�memb�nejši�dražljaj,�so�v�fi�-
zio�loških� raz�me�rah� ce�li�ce� iz�po�stav�lje�ne
za�ple�te�ni�mešani�ci�hra�nil,�šte�vil�nim�hor�mo�-
nom�in�živčnim�pre�našal�cem,�ki�pre�ko�pre�-
ple�te�nih� zno�traj�ce�ličnih� sig�nal�nih� poti
so�de�lu�jejo�pri�urav�na�va�nju�nji�ho�vih�od�zi�-
vov�na�to�he�te�ro�ge�no�spod�bu�ja�nje�(3).�Pre�-
sno�va� glu�ko�ze� ima� po�gla�vit�no� vlo�go� pri
na�sta�ja�nju�t. i. sprožil�ne�ga�(angl.�trig ge ring)
sig�na�la,� kar� večina� li�te�ra�tu�re� s� po�dročja
opre�de�lju�je�kot�po�rast�ci�to�sol�ne�kon�cen�tra�-



mo�ni.�Pro�ces�do�dat�no�za�ple�te�dejs�tvo,�da
lah�ko� tudi� po�sa�mez�ne� učin�ko�vi�ne� iz� t. i.
ojačit�ve�ne�sku�pi�ne�pov�zročijo�po�rast�[C�a2+]c
in�tako�pris�pe�va�jo�k�sprožil�ne�mu�sig�na�lu.
Ta�po�rast�je�večino�ma�mi�ni�ma�len�in�brez
sočas�ne�ga�de�lo�va�nja�glu�ko�ze�pri�iz�ločanju
in�zu�li�na�sam�po�sebi�neučin�ko�vit�oz.�ne�za�-
do�sten�(5).�Al�ter�na�tiv�ni�način�raz�vrščanja
učin�ko�vin�je�de�li�tev�na�sprožilce,�ki�lah�ko
sa�mo�stoj�no�sprožijo�iz�ločanje�in�zu�li�na,�in
ojačeval�ce,�ki�po�večajo�iz�ločanje�in�zu�li�na,
a� za� svoj� učinek� po�tre�bu�je�jo� pri�sot�nost
spro�žilca.�V�sku�pi�no�pr�vih�po�leg�glu�ko�ze
uvrščamo�še�ami�no�ki�sli�ni�lev�cin�in�ar�gi�nin
ter�ne�ka�te�re�far�ma�ko�loške�učin�ko�vi�ne�(sul�-
fo�nil�sečnine),�pod�dru�ge�pa�večino�preo�sta�-
lih�ami�no�ki�slin�(AK),�pro�ste�maščobne�kisli�-
ne�(PMK),�hor�mo�ne�in�živčne�pre�našalce�(6).
Ključni�me�ha�niz�mi,�pre�ko�ka�te�rih�v�član�ku
pred�stav�lje�ne�učin�ko�vi�ne�vpli�va�jo�na�iz�lo�-
čanje�in�zu�li�na,�so�gra�fično�pri�ka�za�ni�na�sli�-
ki�1.�Ta�naj�bral�cu�olajša�sle�de�nje�opi�sa�nim
kom�plek�snim�po�tem,�ki�so�med�se�boj�po�-
go�sto�tudi�pre�ple�te�ne.

SPROŽILNa POT
Sprožilna�pot�je�naj�bo�lje�ra�zi�ska�na�in�v�znans�-
tve�ni skup�no�sti� spre�je�ta�pot�do� iz�ločanja
inzu�li�na,�ki�se�prične�z�vsto�pom�glu�ko�ze
v�ce�li�co�β�pre�ko�mem�bran�sko�ve�za�nih�pre�-
našal�cev.�Pri�člo�ve�ku�so�v�večji�meri�izraženi
pred�vsem�glu�koz�ni�pre�našalci�(angl.�glu co -
se trans por ters, GLUT)�ti�pov�1�in�3,�pre�ko
kate�rih�je�vstop�glu�ko�ze�v�ce�li�co�hi�ter�in�so�-
raz�me�ren�kon�cen�tra�ci�ji�glu�ko�ze�v�krv�nem
ob�to�ku�(7).�Sle�di�prvi�ko�rak�gli�ko�li�ze,�tj.�fos�-
fo�ri�la�ci�ja�glu�ko�ze�pre�ko�en�ci�ma�glu�ko�ki�naza
(hek�so�ki�na�za�IV),�kar�pred�stav�lja�ome�ju�joči
ko�rak�z�vi�di�ka�hi�tro�sti�pre�sno�ve.�Pri�tem�velja
ome�ni�ti�dve�ključni�last�no�sti�glu�ko�ki�naze,
po�ka�te�rih�se�raz�li�ku�je�od�dru�gih�izoen�ci�-
mov� iz� družine�hek�so�ki�naz� in� ki� ce�li�ci� β
omo�goča�us�trez�no�iz�ločanje�in�zu�li�na�(8):
• niz�ka� afi�ni�te�ta� za� glu�ko�zo� (Km≈6–11
mmol/l),� kar� preprečuje�neu�strez�no� iz�-
ločanje�in�zu�li�na�pri�niz�kih�vred�no�stih�glu�-
ko�ze�in

• od�sot�nost� za�vi�ra�nja� en�ci�ma� s� pro�duk�-
tom�glu�ko�za-6-fos�fa�tom,�kar�bi�si�cer�ob
vi�so�kih�kon�cen�tra�ci�jah�glu�ko�ze�pov�zročilo
za�sičenje� reak�ci�je� in� s� tem� pre�prečilo
na�dalj�nje�iz�ločanje�in�zu�li�na.

Mu�ta�ci�je�glu�ko�ki�na�ze�so�tudi�kli�nično�po�-
memb�ne�in�vo�di�jo�do�raz�vo�ja�traj�ne�ga�neo�-
na�tal�ne�ga� dia�be�te�sa� ali� zre�lost�ne� ob�li�ke
dia�be�te�sa�pri�mla�dih�(angl.�ma tu rity on set
dia be tes of the young,� MODY)� v� pri�me�ru
zmanj�šane�ak�tiv�no�sti�en�ci�ma,�v�pri�me�ru�ak�-
ti�vi�rajoče� mu�ta�ci�je� pa� do� hi�pe�rin�zu�li�ne�-
mi�je�v�otroški�dobi�(9).

Ce�li�ce�β� ima�jo�raz�vi�te�me�ha�niz�me,�ki
omo�gočajo,�da�pi�ru�vat�kot�pro�dukt�gli�ko�li�-
ze�prak�tično�v�ce�lo�ti�pre�ha�ja�v�mi�to�hon�drij,
kjer�vsto�pa�v�Kreb�sov�ci�kel�oz.�ci�kel�ci�tron�-
ske�ki�sli�ne�(CCK).�Niz�ka�stop�nja�izraženo�-
sti�en�ci�ma�lak�tat�de�hi�dro�ge�na�ze�in�mo�no�-
kar�bok�si�lat�ne�ga�pre�našalca�pre�prečuje,�da
bi�lak�tat,�ki�se�sprošča�ob�te�le�sni�ak�tiv�no�-
sti,�v�ce�li�ci�β�po�pre�tvor�bi�v�pi�ru�vat�sprožil
neu�strez�no� iz�ločanje� in�zu�li�na.� Končni
produkt�CCK�in�ok�si�da�tiv�ne�fos�fo�ri�la�ci�je�je
ATP�(10, 11).

Od�ATP�od�vi�sni�K+-ka�na�li�(ka�na�li�KATP)
so�mem�bran�ski�ka�na�li,�se�stav�lje�ni�iz�šti�rih
tran�smem�bran�skih�po�de�not�Kir6.2�(angl.�in -
ward-rec ti fier po tas sium chan nel)�in�šti�rih�re�-
gu�la�tor�nih� po�de�not� sul�fo�nil�sečnin�ske�ga
re�cep�tor�ja�tipa�1�(angl.�sul fony lu rea re cep -
tor type 1, SUR1).�Ob�po�ra�stu�kon�cen�tra�cije
glu�ko�ze�se�po�veča�hi�trost�pre�sno�ve�v�ce�li�-
cah�β,�kar�se�kaže�kot�po�rast�ci�to�sol�ne�kon�-
cen�tra�ci�je�ATP.�Ve�za�va�ATP�na� pode�no�to
Kir6.2�zmanjša�ver�jet�nost�od�prt�ja�ka�na�lov
KATP,�kar�zmanjša�tok�io�nov�K

+ iz�ce�li�ce�in
pri�ve�de�do�de�po�la�ri�za�ci�je�ce�lične�mem�brane.
Ko�mem�bran�ski�po�ten�cial�do�seže�kritično
vred�nost,� se� po�veča� ver�jet�nost� od�pi�ra�nja
nape�tost�no� od�vi�snih� Ca2+-ka�na�lov� (angl.
vol ta ge de pen dent Ca2+ chan nels,�VDCC),�po�-
sle�dično�po�ra�ste�[C�a2+]c,�to�pa�pred�stav�lja
ključni�sprožilni�sig�nal�za�iz�ločanje�se�kre�-
tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom�(12).�Po�mem�-
ben,�a�po�go�sto�spre�gle�dan,�del�k�po�ra�stu
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[C�a2+]c pris�pe�va�sproščanje�Ca
2+ iz�zno�traj�-

ce�ličnih�za�log.�Gre�za�s�Ca2+ sproženo�iz�-
ločanje�Ca2+ (angl.�cal cium in du ced cal cium
re lea se,� CICR)� ob� ak�ti�va�ci�ji� ria�no�din�skih
recep�tor�jev�in�re�cep�tor�jev�za�ino�zi�tol�1,4,5-
tris�fos�fat�(angl.�ino si tol 1,4,5-trisp hosp ha te,
IP3)�na�en�do�pla�zem�skem�re�ti�ku�lu�mu.�CICR
po�te�ka�v�ob�li�ki�lo�kal�nih,�ome�je�nih�po�ra�stov
[C�a2+]c,�ime�no�va�nih�tudi�iskrice�(angl.�Ca2+

sparks),�ka�te�rih�zno�traj�ce�lična�lo�ka�li�za�ci�ja
ver�jet�no�ključno�vpli�va�na�nji�ho�vo�funk�ci�-
jo.�Tako�po�leg�us�mer�je�ne�ga�vpli�va�na�iz�-
ločanje� se�kre�tor�nih� mešičkov� ne�ka�te�ri
ra�zi�sko�val�ci�pred�la�ga�jo�tudi�možnost�vpli�-
va�CICR�na�ak�ti�va�ci�jo�od�Ca2+�od�vi�snih�K+-
-ka�na�lov�in�s�tem�re�po�la�ri�za�ci�jo�ce�li�ce.�CICR
pa�po�memb�no�pris�pe�va�k�na�stan�ku�sprožil�-
ne�ga�sig�na�la,�ko�je�v�glu�ko�zi�iz�po�stav�lje�ni
ce�li�ci�hkra�ti�tudi�po�višana�kon�cen�tra�ci�ja�c�-
AMP�(več�v�član�ku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev
med�spod�bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah β:
ne�vro�hormon�ska�ojačit�ve�na�pot)�(13).

Ka�na�li�KATP so�tudi�tarča�za�de�lo�vanje
zdra�vil�iz�sku�pi�ne�sul�fo�nil�sečnin,�ki�pre�ko
ve�za�ve�na�po�de�no�to�SUR1�po�sne�ma�jo�de�lo�-
va�nje�glu�ko�ze�(14, 15).�Elek�tro�fi�zio�loške ra�-
zi�ska�ve�ce�lic�β�opo�zar�ja�jo,�da�za�prt�je�ka�na�lov
KATP� samo� po� sebi� ne� za�došča� za� po�mik
mem�bran�ske�ga�po�ten�cia�la,�ki�bi�pov�zročil
ak�ti�va�ci�jo�na�pe�tost�no�od�vi�snih�Ca2+-ka�na�-
lov.� Pov�zroči� pa� po�večanje� mem�bran�ske
upor�no�sti,�ki�omo�goča,�da�se�izra�zi�učinek
de�po�la�ri�zi�ra�jočih� to�kov� iz� ozad�ja� (angl.
back ground cur rents),�ka�te�rih�iden�ti�te�ta�ni
po�vsem�jasna,�ver�jet�no�pa�k�tem�to�ko�vom
pris�pe�va�jo�tudi�pred�stav�ni�ki�širo�ke�sku�pi�-
ne�ka�tion�skih�ka�na�lov�pre�hod�ne�ga�re�cep�tor�-
ske�ga� po�ten�cia�la� (angl.� tran sient re cep tor
po ten tial, TRP)�(6, 15, 16).�Vlo�ga�ne�ka�te�rih
med�nji�mi�pri�nor�mal�nem�iz�ločanju�in�zu�-
li�na�in�vple�te�nost�v�pa�to�ge�ne�zo�slad�kor�ne
bo�lez�ni�je�del�no�že�opi�sa�na�(17, 18).

PRESNOvNa OJaČITvENa POT
GLUKOZE
Zgo�raj�opi�sa�na�sprožilna�pot�je�pre�poz�na�-
na�kot�ključna�za�sklo�pi�tev�spodbu�ja�nja�in

iz�ločanja�v�ce�li�cah�β,�a�do�ga�ja�nja�v�ce�li�cah
ne�za�ja�me�v�ce�lo�ti.�Iz�ka�za�lo�se�je,�da�glu�koza
poveča�iz�ločanje�in�zu�li�na�tudi�ka�dar�zao�bi�-
de�mo�ka�na�le�KATP,�npr.�ka�dar�z�dia�zok�si�dom
pre�prečimo�za�prt�je�ka�na�lov�KATP in�ob�pri�-
sot�no�sti�po�višane�zunaj�ce�lične�kon�cen�tra�-
ci�je�K+ ce�li�co�de�po�la�ri�zi�ra�mo�ali�ka�dar�so�ka�-
na�li�KATP za�ra�di�ve�za�ve�sul�fo�nil�sečnin�za�pr�ti
oz.�za�ra�di�od�sot�no�sti�gena�po�vsem�od�sot�-
ni (1).�To�kaže�na�pri�sot�nost�do�dat�ne�(pre�-
snov�ne)�ojačit�ve�ne�poti,�ki�pred�vsem�po�veča
občut�lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�dvig
[C�a2+]c in� brez� ka�te�re� je� se�kre�tor�ni odziv
na glu�ko�zo�zmanjšan�za�prib�ližno�po�lo�vi�co
(1, 15).� Pre�snov�na� ojačit�ve�na� pot� je� po�-
memb�na�pri�obeh�de�lih�si�cer�dvo�faz�ne�ga�iz�-
ločanja�in�zu�li�na,�ob�sta�ja�pa�med�obe�ma�po�-
te�ma�ja�sna�hie�rar�hi�ja,�v�ka�te�ri�je�ojačit�ve�na
pot�po�dre�je�na�sprožilni�(5).�Prva�je�namreč
lah�ko�ak�tiv�na�že�pri�pod�pražnih�vred�no�stih
glu�ko�ze,�ki�ne�za�do�stu�je�jo�za�elek�trično ak�-
tiv�nost�ce�lic,�a�se�funk�cio�nal�no�ne�izra�zi,�do�-
kler�ni�pri�so�ten�sprožilni�signal�(1, 19).�Ak�-
tiv�nost�ojačit�ve�ne�poti�v�ba�zal�nih�po�go�jih
bi�lah�ko�bila�po�memb�na�za�vzdrževa�nje�za�-
dost�ne�za�lo�ge�se�kre�tornih�mešičkov�z�in�zu�-
li�nom�ob�ce�lični�mem�bra�ni,�ki�so�pri�prav�-
lje�ne�na�iz�ločanje� (angl.�rea dily re lea sab le
pool,�RRP),�s�čimer�vpli�va�na�am�pli�tu�do�se�-
kre�tor�ne�ga�od�zi�va�v�prvi�in�dru�gi�fazi�iz�-
ločanja�in�zu�li�na�(19).�Dvo�faz�ne�ga�iz�ločanja
in�zu�li�na,�ki�ga�zaz�na�mo�v�eks�pe�ri�men�tal�-
nih�po�go�jih�ob�stop�ničas�tem�dvi�gu�kon�cen�-
tra�ci�je�glu�ko�ze,�si�cer�v�fi�zio�loških�raz�me�-
rah,� ko� kon�cen�tra�ci�ja� glu�ko�ze� v� krv�nem
ob�to�ku�po�obro�ku�na�rašča�po�sto�po�ma,�ne
zaz�na�mo.�Za�ra�di�zmanjšanja�prve�faze�v�ob�-
dob�ju� pred�stop�nje� slad�kor�ne� bo�lez�ni� in
sko�rajšnje�ga�iz�gi�not�ja�ob�na�sto�pu�slad�kor�-
ne�bo�lez�ni�tipa�2,�pa�je�po�jav�ko�risten�pri
ra�zi�sko�va�nju�raz�vo�ja�bo�lez�ni�in�zaz�na�va�nju
nje�nih�zgod�nejših�ob�lik.�Ok�va�ra�pre�snov�ne
ojačit�ve�ne�poti�zgo�daj�v�po�te�ku�slad�kor�ne
bo�lez�ni�tipa�2�tako�mor�da�lah�ko�zmanjša�ba�-
zen�se�kre�tor�nih�mešičkov�ki�so�pri�prav�lje�-
ni�na�iz�ločanje,�kar�lah�ko�zaz�na�mo�kot�okr�-
nje�no�prvo�fazo�iz�ločanja�in�zu�li�na�(19, 20).
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Me ha niz mi pre snov ne ojačitve
Ak�ti�va�ci�ja�ojačit�ve�ne�poti�z�glu�ko�zo�zah�teva
nje�no�pre�sno�vo�(11).�Ana�ple�ro�za�oz�načuje
reak�ci�je� ob�nav�lja�nja� vme�snih� pro�duk�tov
pre�snov�nih�poti,�ki�se�si�cer�te�kom�pre�sno�-
ve�po�rab�lja�jo�in�ki�to�rej�omo�gočajo�ne�mo�-
te�no�de�lo�va�nje�ključnih�pre�snov�nih�ci�klov,
pred�vsem�CCK.�Pri�me�ra�tega�sta�na�sta�nek
ok�sa�loa�ce�ta�ta�iz�pi�ru�va�ta�ali�pre�tvor�ba�glu�-
ta�ma�ta� v� α-ke�to�glu�ta�rat.� Pri� ka�ta�ple�ro�zi
gre�za�obra�ten�pro�ces�pre�ha�ja�nja�teh�in�ter�-
me�diar�nih�pro�duk�tov�iz�mi�to�hon�dri�ja�v�cito�-
sol,�s�čimer�se�pre�prečuje�nji�ho�vo�pre�ko�mer�-
no�ko�pičenje,�hkrati�pa�se�s�tem�omo�goči
nji�ho�va�upo�ra�ba�v�dru�gih�bio�sin�tet�skih�po�-
teh.�Tako�se�npr.�ci�trat�po�pre�ho�du�v�ci�to�-
sol�po�rab�lja�za�sin�te�zo�ma�lo�nil-CoA�(angl.
ma lonyl-Coenzy me-A) (21).�Širok�na�bor�in�-
ter�me�diar�nih�pro�duk�tov�in�ko�fak�tor�jev,�ki
na�sta�ja�jo�te�kom�pre�sno�ve�glu�ko�ze�ter�dru�-
gih�hra�nil,�s�skup�nim�ime�nom�ime�nu�je�mo
pre�snov�ni�sklo�pi�tve�ni�de�jav�ni�ki.�Gle�de�na
nji�hov�vpliv�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�jih�de�li�-
mo�na�re�gu�la�tor�je,�ki�širše�in�po�sred�no�vpli�-
va�jo� na� pre�snov�ne� poti,� ter� na� efek�tor�je,
ki ne�po�sred�no�so�de�lu�je�jo�pri�ojačit�ve�ni�in
sprožilni�poti�do�iz�ločanja�in�zu�li�na�(2).�Kot
možne� kan�di�da�te� so� preučeva�li� šte�vil�ne
sno�vi,�med�dru�gim�ci�trat,�ma�lo�nil-CoA, glu�-
ta�mat,�GTP,�mo�noa�cil�gli�ce�rol�(MAG),�ATP,
cAMP,�be�lja�ko�vi�ne�ci�to�ske�le�ta�in�šte�vil�ne
dru�ge.�Vlo�ga�in�me�ha�nizem�de�lo�va�nja�ne�-
ka�te�rih�iz�med�njih�sta�pre�cej�ja�sno�ra�zi�skana
in�do�bro�spre�je�ta�(npr.�ATP,�cAMP),med�tem
ko�pri�dru�gih�kan�di�da�tih�os�ta�ja�več�ne�ja�sno�-
sti�gle�de�nji�ho�ve�ga�vpli�va�na�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�(21, 22).

Kot�eden�po�memb�nejših�de�jav�ni�kov�se
v�zad�njih�le�tih�iz�po�stav�lja�vpliv�re�du�ci�ra�-
ne�ob�li�ke�ni�ko�ti�na�mid�ade�nin�di�nu�kleo�tid
fos�fa�ta�(angl.�ni co ti na mi de ade ni ne di nuc leo -
ti de phosp ha te,�NADPH)�na�ek�so�ci�to�zo.�Pro�-
ces�vključuje�ob�li�ko�post�tran�sla�cij�ske�mo�di�-
fi�ka�ci�je�be�ljakovin,�t. i. su�moi�la�ci�jo,�pri�kateri
ve�za�va�be�lja�ko�vin�majh�nih�ubik�vi�ti�nu�po�dob�-
nih�mo�di�fi�ka�tor�jev (angl.�small ubi qui tin-like
mo di fier 1, SUMO-1) na�si�nap�to�tag�min VII,

sin�tak�sin�1A,�RIM1α (angl.�Rab3-in te rac ting
mo le cu le 1α),�to�mo�zin�in�dru�ge�be�lja�ko�vi�ne,
vključene�v�pro�ces�ek�so�ci�to�ze,�ovi�ra�nji�hovo
de�lo�va�nje�in�s�tem�za�vi�ra�iz�ločanje�inzuli�-
na�(19, 23).�Ob�po�ra�stu�kon�cen�tra�ci�je�gluko�-
ze�se�po�veča�ak�tiv�nost�en�ci�mov,�ki�so�de�lu�-
je�jo�pri�nje�ni�pre�sno�vi,�med�dru�gi�mi�tudi
izo�citrat�de�hi�dro�ge�na�ze�in�ma�lat�de�hi�dro�-
ge�na�ze,�kar�po�veča�na�sta�nek�NADPH�kot
stran�ske�ga�pro�duk�ta.�NADPH�po�veča�ak�ti�-
va�ci�jo� sen�trin/SUMO�spe�ci�fične�pro�tea�ze
(angl.�sen trin-spe ci fic pro tea se 1,�SENP1),�ki
učin�kom�su�moi�la�ci�je�nas�pro�tu�je� ter� tako
spod�bu�ja� iz�ločanje� in�zu�li�na� (24).�Sklad�no
s�tem�je�os�lab�lje�ni�ojačit�ve�ni�učinek�glu�ko�-
ze�na�ek�so�ci�to�zo�pri�bol�ni�kih�s�slad�kor�no�bo�-
lez�ni�jo�tipa�2�možno�iz�boljšati�pre�ko�ak�tiva�-
ci�je�SENP1,�hkra�ti�pa�ima�jo�miši�z�de�le�ci�jo
gena�Senp1 zmanjšano�glu�koz�no�to�le�ran�-
co (25).

Dru�ga�po�memb�nejša�pot,�pre�ko�ka�te�re
glu�ko�za�neod�vi�sno�od�vpli�va�na�elek�trično
ak�tiv�nost�po�veča�iz�ločanje�in�zulina,�je�pove�-
čan�na�sta�nek�ma�lo�nil-Co�A�pre�ko�ace�til-CoA
kar�bok�si�la�ze,�ki�za�vi�ra�kar�ni�tin�pal�mi�toil�-
trans�fe�ra�zo-1�(angl.�car ni ti ne pal mi toyl trans -
fe ra se I,�CPT-1),�en�cim,�ključen�pri�ok�si�daciji
dol�go�ve�rižnih�β-maščob�nih�ki�slin.�Za�vi�ra�-
nje�ak�tiv�no�sti�CPT-1�pre�preči�vstop�dol�go�-
verižnega�acil-Co�A�v�mi�to�hon�drij�ter�po�veča
ak�tiv�nost� ci�kla� gli�ce�ro�li�pi�di/pro�ste� maš�-
čob�ne� ki�sli�ne� (angl.� glyce ro li pid/free fatty
acid,�GL/FFA)�(26).�Glu�ko�za�po�veča�ak�tiv�nost
ome�nje�ne�ga�ci�kla�tudi�pre�ko�sin�teze�gli�ce�-
rol-3-fos�fa�ta,�nje�go�va�ak�tiv�nost�pa po�veča
sin�te�zo�maščob�nih�sig�nal�nih�mo�lekul,�ki�po�-
večajo� iz�ločanje� in�zu�li�na� (27).� Primer� je
MAG,�ki�pre�ko�be�lja�ko�vi�ne�Munc13-1�(angl.
pro tein unc-13 ho mo log A) spod�bu�ja� pri�-
pravo�(angl.�pri ming)�sekre�tor�nih�mešičkov
z�in�zu�li�nom�na�zli�va�nje�s�ce�lično�mem�brano
(19, 28).�Opi�san�ci�kel�pred�stav�lja�po�membno
stičišče�med�pre�sno�vo�glu�ko�ze�in�maščob,
mot�nje�v�nje�go�vem�urav�na�va�nju�pa�pris�-
peva�jo� tudi� k� raz�vo�ju� sladkor�ne� bo�lez�ni
tipa 2�(29).�
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Sli ka 1. Po�ve�za�ve�med�sprožilno�in�pre�snov�no�ojačit�ve�no�pot�jo�v ce�li�ci�β.�Glu�ko�za�se�po�vsto�pu�pre�ko�glu�-
koz�nih�pre�našal�cev�(angl.�glu co se trans por ters, GLUT)�tipa�1,�2�ali�3�(tip�2�je�naj�ver�jet�ne�je�ko�ličin�sko�naj�po�-
memb�nejši�pri�miših)�pre�sno�vi�v pro�ce�su�gli�ko�li�ze�do�pi�ru�va�ta,�ki�vsto�pi�v ci�kel�ci�tron�ske�ki�sli�ne�(CCK,�ime�no�van
tudi�Kreb�sov�ci�kel�ali�ci�kel�tri�kar�bok�sil�nih�ki�slin)�v mi�to�hon�dri�ju�(MH),�kjer�na�sta�ne�ATP.�Ta�za�pre�od�ATP
od�vi�sne�K+-ka�na�le�(ka�na�li�KATP),�sle�di�de�po�la�ri�za�ci�ja�mem�bra�ne�in�od�pi�ra�nje�na�pe�tost�no�od�vi�snih�Ca

2+-ka�-
na�lov�(angl.�vol ta ge de pen dent Ca2+ chan nels,�VDCC).�Zvišana�zno�traj�ce�lična�kon�cen�tra�ci�ja�Ca2+ ([C�a2+]c)�je
glav�ni�dražljaj�za�ek�so�ci�to�zo�se�kre�tornih�mešičkov�z in�zu�li�nom.�Po�leg�opi�sa�ne�sprožilne�poti�iz�ločanja�in�zu�-
li�na�(ru�me�na�bar�va),�lah�ko�tako�sama�glu�ko�za�kot�tudi�ami�no�ki�sli�ne�(AK)�in�pro�ste�maščobne�ki�sli�ne�(PMK)
do�dat�no�urav�na�va�jo�iz�ločanje�in�zu�li�na�pre�ko�pre�snov�ne�ojačit�ve�ne�poti�(oranžna�barva).�Mo�dra�bar�va�oz�načuje
učinke�vi�so�ke�kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�v krvi.�Mi�nus�(–)�po�me�ni�za�vi�ra�nje,�plus�(+)�pa�spod�bu�ja�nje.�Za�po�drob�-
nejšo�raz�la�go�glej�te�be�se�di�lo.�Cx36 –�pre�sled�kov�ni�stik,�ki�ga�tvo�ri�be�lja�ko�vi�na�ko�nek�sin�36�(angl.�con ne xin 36),
LAT1 –�ami�no�ki�slin�ski�pre�našalec�tipa�L�(angl.�lar ge neu tral ami no acid trans por ter),�TRP –�ka�nal�pre�hod�-
ne�ga�re�cep�tor�ske�ga�po�ten�cia�la�(angl.�tran sient re cep tor po ten tial),�Gli3P –�gli�ce�rol-3-fo�stat�(angl.�glyce rol-
3-phosp ha te),�GL –�gli�ce�ro�li�pi�di,�SS –�sul�fo�nilsečnine,�SUR1 –�sul�fo�nil�sečnin�ski�re�cep�tor�(angl.�sul fony lu rea
re cep tor),�ki�je�re�gu�la�tor�na�eno�ta�K+-ka�na�lov�(angl.�sul fony lu rea re cep tor type 1),�Kir6.2 –�tran�smem�bran�ska
po�de�no�ta�od�ATP�od�vi�snih�K+-ka�na�lov,�NAD+ –�ni�ko�ti�na�mid�ade�nin�di�nu�kleo�tid,�NADPH –�re�du�ci�ra�na�ob�li�-
ka�ni�ko�ti�na�mid�ade�nin�di�nu�kleo�tid�fosf�ta�ta,�GPR40 –�z be�lja�ko�vi�no�G�po�ve�zan�re�cep�tor�40�(angl.�G-pro tein-
cou pled re cep tor 40),�Gαq –�po�de�no�ta�α be�lja�ko�vi�ne�Gq,�PLC –�fos�fo�li�pa�za�C�(angl.�phosp ho li pa se C),�PIP2 –
fos�fa�ti�di�li�no�zi�tol�4,5-bis�fos�fat�(angl.�phosp ha tidy li no si tol 4,5-bisp hosp ha te)�DAG –�dia�cil�gli�ce�rol,�PKC –�pro�-
tein�ska�ki�na�za�C,�IP3 –�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�fat�(angl.�ino si tol 1,4,5-trisp hosp ha te),�CICR –�s Ca2+ sproženo
iz�ločanje�Ca2+ (angl.�cal cium-in du ced cal cium re lea se),�ER –�en�do�pla�zem�ski�re�ti�ku�lum,�GA –�Gol�gi�jev�aparat,
SUMO-1 –�majh�ni�ubik�vi�ti�nu�po�dob�ni�mo�di�fi�ka�tor�1 (angl. small ubi qui tin-like mo di fier 1). 
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DRUGa HRaNILa
ami nok si li ne
Priv�zem�AK�v�ce�li�co�β�večino�ma�pov�zroči
maj�hen�v�ce�li�co�us�mer�jen�tok�po�zi�tiv�nih�io�-
nov,�ki�pa�v�od�sot�no�sti�glu�ko�ze�ne�pov�zroči
večje� spre�mem�be� mem�bran�skega� po�ten�-
ciala.�Ko�ličin�sko�se�in�zu�li�no�tro�pen�učinek
posa�mez�nih� AK� in� nji�ho�vih� kom�bi�na�cij
raz�liku�je,�za�večino�pa� je�značilno,�da�ob
hkrat�nem� zaužitju� glu�ko�ze� po�večajo� iz�-
ločanje�in�zu�li�na�in�s�tem�zmanjšajo�po�rast
kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�(30, 31).�V�ce�li�co vsto�-
pa�jo�pre�ko�ak�tiv�nih�pre�našal�nih�si�ste�mov,
ka�kršen�je�npr.�ami�no�ki�slin�ski�pre�našalec
1�tipa�L,�pre�našalec�nev�tral�nih�AK�(angl.�lar -
ge neu tral ami no acid trans por ter,�LAT1),�ki
je�v�ce�li�cah�β�močno�izražen�(32).�Lev�cin�in
ar�gi�nin�sta�naj�brž�edi�ni�AK,�ki�lah�ko�ob�pod�-
pražnih� vred�no�stih� glu�ko�ze� sprožita� iz�-
ločanje�in�zu�li�na.�Lev�cin�se�v�ce�li�ce�β�pre�-
naša�pre�ko�ome�nje�ne�ga�LAT1,�pri�čemer�je
pre�nos�neod�vi�sen�od�Na+�in�to�rej�nee�lektro�-
gen.� Ce�li�ci� je� lev�cin�na� vo�ljo� kot� go�ri�vo,
hkra�ti�pa�je�alo�ste�rični�ak�ti�va�tor�glu�ta�mat
de�hi�dro�ge�na�ze�(33).�Ar�gi�nin�je�AK�z�na�bo�-
jem,�kar�po�vsto�pu�v�ce�li�co�pov�zroči�de�pola�-
ri�za�ci�jo�ce�lične�mem�bra�ne,�ala�nin�in�gluta�-
mat�pa�v�ce�li�co�vsto�pa�ta�pre�ko�ko�trans�por�ta
z�Na+ ter�s�tem�pov�zročita�tok�po�zi�tiv�nih�io�-
nov�v�ce�li�co�(6).�Z�vi�di�ka�vpli�va�na�iz�lo�čanje
in�zu�li�na�je�po�memb�no�tudi�vsto�pa�nje�AK�ali
nji�ho�vih�pre�snov�kov�v�ana�ple�ro�tične/ka�ta�-
ple�ro�tične�reakci�je,�pred�vsem�pre�ko�en�ci�-
ma�glu�ta�mat�de�hi�dro�ge�na�za,�ki�ka�ta�li�zi�ra
dvo�smer�no�reak�ci�jo�pre�tvor�be�med�glu�ta�-
ma�tom�in�α-ke�to�glu�ta�ra�tom.�Sled�nji�je�po�-
mem�ben�sub�strat�v�CCK.�Povečana�ak�tiv�nost
glu�ta�mat� de�hi�dro�ge�na�ze� ob� ak�ti�vi�ra�jočih
(angl.�gain of func tion)�mutaci�jah�je�po�ve�-
za�na� s� sin�dro�mom� hi�pe�rin�zu�li�ne�mične
hipo�gli�ke�mi�je,�ki�jo�značilno�po�slabša�be�-
ljako�vin�sko�bo�gat�obrok,�kar�je�po�sle�di�ca�po�-
večane�ga�na�stan�ka�ana�ple�ro�tičnih�pro�duk�-
tov�in�s�tem�večjega�obra�ta�CCK�ob�vsto�pu
AK,�pred�vsem�glu�ta�mi�na,�v�ce�li�co�(34, 35).
Hkra�ti�so�miši�z�iz�bi�tim�ge�nom�za�glu�ta�mat
de�hi�dro�ge�na�zo�od�por�ne�na�raz�voj�de�be�lo�-

sti�in�glu�koz�ne�in�to�le�ran�ce�ob�vi�so�ko�ka�lo�-
rični�die�ti,�kar�kaže�na�vple�te�nost�te�veje
ojačit�ve�ne�poti�pri�raz�vo�ju�slad�kor�ne�bolezni
tipa�2� (36).�Možen�je�tudi�obra�ten�po�tek
reak�ci�je,�ki�jo�ka�ta�li�zi�ra�glu�ta�mat�de�hi�dro�-
ge�na�za,�in�si�cer�v�sme�ri�na�stan�ka�glu�ta�ma�-
ta�ob�pre�sno�vi�glu�ko�ze.�Ta�iz�ce�li�ce�iz�sto�-
pa�pre�ko�eks�ci�ta�tor�ne�ga�ami�no�ki�slin�skega
pre�našalca�(angl.�ex ci ta tory ami no acid trans -
por ter 3,�EAAT3)�in�s�tem�v�ce�li�ci�sproži
hiper�po�la�ri�za�cij�ski� tok,� ki� za�vi�ra� iz�loča�-
nje in�zu�li�na.�Ne�ka�te�ri�me�ni�jo,�da�je�ta�pot
v�fizio�loškem�smi�slu�po�memb�nejša,�na�kar
kaže�tudi�po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na�ob
za�vi�ra�nju�ome�nje�ne�ga�pre�našalca�(6, 37).
AK�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�jo�tudi�po�-
sred�no,�pre�ko�spod�bu�ja�nja�iz�ločanja�in�kre�-
tin�skih� hor�mo�nov,� glu�ka�go�nu� po�dob�ne�-
ga pep�ti�da-1�(angl.�glu ca gon-like pep ti de-1,
GLP-1)�ter�od�glu�ko�ze�od�vi�sne�ga�in�zu�li�no�-
trop�ne�ga�pep�ti�da�(angl.�glu co se-de pen dent
in su li no tro pic pep ti de,�GIP)�(več�v�član�ku
z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev�med�spod�bu�ja�njem
in�iz�ločan�jem v�ce�li�cah�β:�ne�vro�hor�mon�ska
ojačit�ve�na�pot)�(38).

Pro ste maščobne ki sli ne
PMK�v�od�sot�no�sti�glu�ko�ze�ni�ma�jo�večjega
učinka�na�iz�ločanje�in�zu�li�na,�po�memb�no�pa
ojačajo�z�glu�ko�zo�sproženo�iz�ločanje�in�zu�-
li�na�in�so�tako�pred�vsem�in vivo nuj�ne�za
nor�mal�no� iz�ločanje� in�zu�li�na� (21, 39).� Po�-
memb�no�je�opo�zo�ri�ti�na�večurni�časov�ni�za�-
mik�med�zaužit�jem�mešane�ga�obro�ka,� ki
vse�bu�je�tudi�tri�gli�ce�ri�de,�in�po�ja�vom�PMK
v�krv�nem�ob�to�ku.�Ne�po�sred�no�po�obro�ku�za�-
ra�di�učin�kov�in�zu�li�na�in�za�vi�ra�nja�li�po�li�ze
v�krv�nem�ob�to�ku�zaznamo�celo�upad�rav�-
ni�PMK�(6).�Ta�kojšen�učinek�maščob�nih�ki�-
slin�bi�lah�ko�bil�po�sre�den,�pre�ko�ak�ti�va�ci�je
z� be�lja�ko�vi�no� G� sklop�lje�ne�ga� re�cep�tor�ja
(angl.�G pro tein-cou pled re cep tor,�GPR)�119
na�en�te�roen�do�kri�nih�ce�li�cah�tipa�L,�ki�ob
tem�iz�ločajo�GLP-1.�Več�o�učin�kih�GLP-1
v�članku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev�med�spod�-
bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah�β:�ne�vro-
hor�mon�ska�ojačit�ve�na�pot�(40).�Tudi�ce�li�ce β
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izražajo�GPR�za�PMK,�pre�ko�ka�te�rih�se izrazi
del�nji�ho�vih�učin�kov�na�iz�ločanje�in�zu�li�na.

Vpliv�PMK�ne�po�sred�no�na�ce�li�ce�β�tre�-
bušne�sli�nav�ke�lah�ko�raz�de�li�mo�na�tri�veje.
Prvi�dve�sta�del�no�že�bili�opi�sa�ni,�saj�se�v�ve�-
li�ki�meri�pre�kri�va�ta�tudi�s�pre�snovo�glu�ko�-
ze.�Prva�je�po�ve�za�na�s�t. i. Rand�lo�vim�ci�klom,
poi�me�no�va�nim�po�ra�zi�sko�val�cu,�ki�je�prvi
opi�sal,�da�ok�si�da�ci�ja�PMK�za�vi�ra�ok�si�da�ci�-
jo�glu�ko�ze�v�ske�let�ni�in�srčni�mišičnini,�je�-
trih�in�ce�li�cah�β�tre�bušne�sli�nav�ke.�Pri�tem
PMK�za�vi�ra�jo�pred�vsem�de�lo�vanje�pi�ru�vat
de�hi�dro�ge�na�ze�in�s�tem�na�sta�nek�ace�til-CoA,
v�manjši�meri�pa�tudi�vstop�glu�ko�ze�v�ce�-
li�co�ter�de�lo�va�nje�dru�gih�en�ci�mov�v�pro�cesu
gli�ko�li�ze.�Po�men�ci�kla�se�izra�zi�med�po�manj�-
ka�njem�hra�nil�v�te�le�su,�ko�ak�ti�va�ci�ja�li�po�-
li�ze�po�veča�kon�cen�tra�ci�jo�PMK�v�plaz�mi,
sled�nje� pa� ob� ok�si�da�ci�ji� za�vi�ra�jo� po�ra�bo
gluko�ze.�S�tem�jo�pri�hra�ni�jo�za�tki�va,�ki�jim
gluko�za� pred�stav�lja� ključen� vir� ener�gi�je
(pred�vsem�možgani).�Po�dob�no�tudi�po�rast
PMK�med�te�le�sno�vad�bo�omo�goči,�da�se�glu�-
ko�za,�ki�je�ne�po�ra�bi�jo�ak�tiv�ne�mišice,�upo�-
ra�bi�za�hi�trejše�na�do�meščanje�iz�praz�nje�nih
za�log�mišičnega�gli�ko�ge�na�(41).�Da�ob�sta�-
ja�tudi�obra�ten�pro�ces,�za�vi�ra�nje�ok�si�da�ci�-
je� PMK� ob� ok�si�da�ci�ji� glu�ko�ze,� je� Rand�le
pred�vi�de�val�že�na�začetku,�nje�gov�ob�stoj�in
mo�le�ku�lar�ni�me�ha�niz�mi�pa�so�bili�do�ka�za�-
ni�ka�sne�je.�Gre�za�zgo�raj�opi�sa�ni�na�sta�nek
ma�lo�nil-Co�A,�za�vi�ra�nje�CPT-1�in�po�sledično
ko�pičenje�dol�go�ve�rižnega�acil-CoA�v�ci�to�-
so�lu.�Ta�kot�ena�iz�med�sig�nal�nih�mo�le�kul
urav�na�va� ak�tiv�nost� ka�na�lov� KATP in� pre�-
ko ace�ti�la�ci�je�be�lja�ko�vin,�ki�so�de�lu�je�jo�pri
ekso�ci�to�zi,�de�ni�mo�si�nap�to�tag�mi�na�ali�s�si�-
napto�so�mom�po�ve�za�ne�be�lja�ko�vi�ne�25�(angl.
synap to so mal-as so cia ted pro tein 25,� SNAP
25),�ojača�nji�ho�vo�ve�za�vo�na�ce�lično�mem�-
bra�no�in�s�tem�spod�bu�ja�iz�ločanje�in�zu�li�na
(27, 42).�Dru�gi�del�me�ha�niz�ma,�pre�ko�ka�-
terega�se�PMK�vključuje�jo�v�iz�ločanje�in�-
zu�li�na,�je�po�večana�ak�tiv�nost�že�ome�nje�nega
ci�kla�GL/FFA,�kjer�prav�tako�na�sta�ja�jo�maš�-
čobne�sig�nal�ne�mo�le�ku�le,�ki�ojačajo�iz�loča�-
nje�in�zu�li�na�(29).�Tret�ja�veja�pa�je�učinek

PMK�pre�ko�ve�za�ve�na�GPR40.�Ak�ti�va�ci�ja
recep�tor�ja�pre�ko�fos�fo�li�pa�ze�C�sproži�sproš�-
ča�nje�Ca2+ iz�en�do�pla�zem�ske�ga�re�ti�ku�lu�ma
in� tako� pri�po�mo�re� k� sprožil�ne�mu� sig�na�-
lu (43).�To�tudi�raz�la�ga�ugo�to�vi�tve�ra�zi�ska�-
ve,�da�PMK�sprožijo�iz�ločanje�in�zu�li�na,�ki
je�si�cer�mi�ni�mal�no,�tudi�pri�pod�pražnih�kon�-
cen�tra�ci�jah�glu�ko�ze�ali�celo�v�nje�ni�odsotno�-
sti�(6, 44).�Miši�brez�GPR40�iz�ločajo�manj
in�zu�li�na�po�spod�bu�ja�nju�s�PMK,�hkra�ti�pa
ima�jo�normal�no�ho�meo�sta�zo�glu�ko�ze�kljub
vi�so�ko�ka�lo�rični�die�ti.�Dru�gi�so�rod�ni�re�cep�-
tor�ji,�ki�mor�da�na�so�ro�den�način�urav�na�vajo
iz�ločanje�in�zu�li�na�ob�iz�po�stav�lje�no�sti�PMK
(nji�ho�va�vlo�ga�še�ni�po�vsem�do�ka�za�na)�so
npr.�GPR120,�GPR41�in�GPR119�(3).�Približno
po�lo�vi�ca�iz�ločene�ga�in�zu�li�na,�ki�ga�spod�bu�-
ja�jo�PMK,�je�po�sle�di�ca�ne�po�sred�ne�ak�ti�va�-
ci�je�re�cep�tor�ja�za�PMK�GPR40,�preo�sta�li�del
pa�zah�te�va�nji�ho�vo�pre�sno�vo�(43).

Po�mem�ben�je�tudi�dvoj�ni�učinek�PMK
na�de�lo�va�nje�ce�lic�β.�Čeprav�ima�krat�ko�traj�-
na�iz�po�stav�lje�nost�ne�zae�stre�nim�PMK�spod�-
bu�je�va�len�učinek�na�iz�ločanje�in�zu�li�na,�pa
dol�go�traj�na�iz�po�stav�lje�nost�po�višanim�vred�-
no�stim�ne�ga�tiv�no�vpli�va�na�de�lo�va�nje�ce�-
lic�β�(27).�Pri�tem�se�ra�zi�ska�ve�še�ved�no�uk�-
var�ja�jo�z�vprašan�jem,�če�je�pri�tem�pro�ce�su
ključna�po�višana�ra�ven�PMK�ali�glu�ko�ze�in
če�mo�ra�jo�biti�za�ško�dlji�vo�de�lo�va�nje�dalj
časa�po�višane�vred�no�sti�obeh�sku�pin�hra�-
nil.�Po�ve�da�no�dru�gače –�ali�gre�za�li�po�tok�-
sičnost,�glu�ko�tok�sičnost�ali�glu�ko�li�po�tok�-
sičnost.�V�eks�pe�ri�men�tal�nih�po�go�jih�in vi tro
po�višane�vred�no�sti�tako�glu�ko�ze�kot�PMK
sa�mo�stoj�no�ne�ga�tiv�no�vpli�va�jo�na�funk�cijo
ce�lic�β,�za�ra�di�šte�vil�nih�ome�ji�tev�teh�ra�zi�-
skav�pa�je�pri�pre�no�su�ugo�to�vi�tev�na�mo�-
de�le�in vivo ali�člo�veško�fi�zio�lo�gi�jo�po�treb�-
na�pre�vid�nost.�Čeprav�zgod�ba�o�glav�nem
krivcu�za�dis�funk�ci�jo�ce�lic�β�še�zda�leč�ni
zaključena,� šte�vil�ne� ra�zi�ska�ve� opi�su�je�jo
škodljiv�učinek�PMK�zgolj�v�pri�sot�no�sti�kro�-
nično�po�višanih�rav�ni�glu�ko�ze.�Hi�per�gli�ke�-
mi�ja,�ki�ima�lah�ko�si�cer�sama�po�sebi�ne�-
ga�ti�ven�učinek�na�funk�ci�jo�ce�lic�β,�naj�bi�bila
tako�nu�jen�po�goj,�da�se� izra�zi�jo� ško�dlji�vi
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učinki�po�višanih�rav�ni�PMK.�Gre�za�t. i. per�-
mi�siv�no�vlo�go�hi�per�gli�ke�mi�je�(45–47).�Kon�-
cept�med�ra�zi�sko�val�ci�si�cer�ni�enot�no�spre�-
jet�in�ne�ka�te�ri�me�ni�jo,�da�je�za�funk�cio�nal�no
ok�va�ro�ce�lic�β�nuj�na�pre�ko�mer�na�iz�po�stav�-
lje�nost�kom�bi�na�ci�ji�hra�nil�(48).

HORMONI IN ŽIvČNI
PRENašaLCI
Šte�vil�ne�učin�ko�vi�ne�iz�sku�pi�ne�hor�mo�nov
in�živčnih�pre�našal�cev�ima�jo�prav�tako�kot
AK� ter�PMK� spod�bu�je�va�len� ali� za�vi�ra�len
učinek�na�iz�ločanje�in�zu�li�na.�V�sku�pi�ni�spod�-
bu�je�val�cev naj�de�mo�med�dru�gi�mi�GLP-1,
GIP,�ho�le�ci�sto�ki�nin,�ga�strin,�ace�til�ho�lin�in
va�zoak�tiv�ni� in�te�sti�nal�ni� po�li�pep�tid,� med
za�vi�ral�ce�pa�uvrščamo�so�ma�to�sta�tin,�adre�-
na�lin�in�gre�lin.�Vse�ome�nje�ne�učin�ko�vi�ne�in
nji�hov�me�ha�ni�zem�de�lo�va�nja�smo�po�drob�-
ne�je�opi�sa�li�v�član�ku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev
med�spod�bu�ja�njem�in�izločan�jem�v�ce�li�cah β:
ne�vro�hor�mon�ska�ojačit�ve�na�pot.

POGLED v PRIHODNOST
Že�dalj�časa�poz�na�mo�šte�vil�ne�učin�ko�vi�ne,
ki�vpli�va�jo�na�iz�ločanje�in�zu�li�na,�a�nji�ho�vi
me�ha�niz�mi�še�ved�no�niso�raz�kri�ti.�Prav tako
od�kri�va�mo�tudi�ved�no�nove�pla�sti�nji�ho�ve�-
ga�de�lo�vanja.�Do�ber�pri�mer�so�učin�ko�vi�ne
iz�sku�pi�ne�sul�fo�nil�sečnin.�Za�ni�mi�va�zgod�-
ba�o�nji�ho�vem�od�krit�ju�sega�v�ob�dob�je�dru�-
ge�sve�tov�ne�voj�ne�in�je,�kot�na�ka�zu�je�že�ime,
po�ve�za�na�z�upo�ra�bo�sul�fo�na�mid�nih�an�ti�bio�-
ti�kov.�Za�ra�di�vses�plošnega�po�manj�ka�nja�so
ljud�je�uživali�hi�gien�sko�opo�rečno�hra�no,�po�-
sle�di�ca�tega�pa�so�bili�šte�vil�ni�pri�me�ri�ti�-
foid�ne�vročice,�ki�jih�je�fran�co�ski�zdrav�nik
Mar�cel�Jan�bon�zdra�vil�z�no�vood�kri�ti�mi pred�-
stav�ni�ki�iz�sku�pi�ne�sul�fo�na�mi�dov.�Pri�bol�-
ni�kih�so�se�pričeli�po�jav�lja�ti�nežele�ni�učinki
v�obliki�krčev,�kome�in�hi�po�gli�ke�mi�je,�ki�jih
je�fi�zio�log�Au�gu�ste�Lou�ba�tie�res�v�sle�dečih
le�tih� po�ve�zal� s� spod�bu�je�val�nim�učin�kom

upo�rab�lje�nih�učin�ko�vin�na�iz�ločanje�in�zu�-
li�na�(49).

Z�od�krit�jem�no�vih�sig�na�lih�poti,�kot�je
de�ni�mo�s�c�AMP�po�ve�za�na�be�lja�ko�vi�na�(angl.
exc han ge pro tein directly ac ti va ted by cAMP 2,
Epac2),�in�do�ka�zi,�da�to�pot�ak�ti�vi�ra�jo�tudi
ome�nje�ni�hi�po�gli�ke�mi�ki,�se�raz�kri�va�jo�novi
me�ha�niz�mi� nji�ho�ve�ga� de�lo�va�nja,� ka�te�rih
po�men�in vivo še�ni�po�vsem�ja�sen�(50, 51).
Ome�nje�na�pot�delno�raz�la�ga�tudi�kli�nično
po�memb�no�vza�jem�no�de�lo�va�nje�in�kre�tinov
in�sul�fo�nil�sečnin.�Boljše�ra�zu�me�va�nje�me�-
ha�niz�mov�sprožilne�in�ojačit�ve�ne�poti�raz�-
jas�nju�je�po�go�sto�zmot�no�pre�pričanje,�da�je
de�lo�va�nje�sul�fo�nil�sečnin�od�glu�ko�ze�neod�-
vi�sno.�Si�cer�drži,�da�lah�ko�sul�fol�nil�sečnine
pre�ko�za�prt�ja�ka�na�lov�KATP pov�zočijo�na�sta�-
nek�sprožil�ne�ga�sig�na�la�tudi�v�od�sot�no�sti
glu�ko�ze,�so�pa�za�to�po�treb�ne�vi�so�ke�kon�-
cen�tra�ci�je�zdra�vi�la�v�plaz�mi.�Nas�prot�no�je
zno�traj�te�ra�pevt�skih�kon�cen�tra�cij�de�lo�va�nje
sul�fo�nil�sečnin�po�memb�no�odvisno�od�kon�-
cen�tra�ci�je�glu�ko�ze,�kar�je�po�sle�di�ca�takosešte�-
va�nja�učin�kov�na�de�lo�va�nje�ka�na�lov�KATP kot
tudi�ojačit�ve�nih�pre�snov�nih�učin�kov�glu�ko�-
ze�(51).�Tako�tudi�pri�učin�ko�vi�nah,�ki�ve�ljajo
za�sta�re�znan�ce�kli�nične�prak�se,�nova�dog�-
na�nja�raz�kri�va�jo�nove�vi�di�ke�nji�ho�ve�upo�-
ra�be.�Pri�dru�gih�je�več�zna�ne�ga�o�tem,�kako
urav�na�va�jo�de�lo�va�nje�ce�lic�β�pri�la�bo�ra�to�-
rij�skih�živa�lih,�manj�pa�ima�mo�zna�nja�o�pre�-
no�su�teh�ugo�to�vitev�na�de�lo�va�nje�tre�bušne
sli�nav�ke�pri�lju�deh.�Po�jav�lja�jo�se�tudi�nove
učin�ko�vi�ne,�ki�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�-
jo�pre�ko�do�slej�manj�zna�nih�me�ha�niz�mov.
Pri�mer�so�gli�ko�zi�di�ste�via,�po�go�sto�upo�rab�-
lja�ni�na�do�mest�ki�slad�kor�ja�brez�ka�lo�rij,�ki
pre�ko� ome�nje�nih� ka�na�lov� TRP� ojačuje�jo
z�glu�ko�zo�sproženo�iz�ločanje�in�zu�li�na,�hkrati
pa�kažejo�zaščitne�učinke�pri�raz�vo�ju�slad�-
kor�ne�bo�lez�ni�tipa�2�ob�die�ti�z�vi�so�ko�vseb�-
nost�jo�maščob�(52).
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Sklo pi tev med spod buja njem in iz ločan jem

v ce li cah β: ne vro hor mon ska ojačit ve na pot

Sti�mu�lus�Se�cre�tion�Cou�pling�in�Pan�crea�tic�β Cells:�the�Neu�ro�hor�mo�nal
Am�plif�ying�Path�way

IZvLEČEK

KLJUČNE�BESEDE:�tre�bušna�sli�nav�ka,�ce�li�ca�β,�iz�ločanje�in�zu�li�na,�ne�vro�hor�mon�ska�ojačit�ve�na�pot,
in�kre�ti�ni,�adre�na�lin

Za�za�go�tav�lja�nje�nor�mal�ne�ho�meo�sta�ze�glu�ko�ze�je�ključno�op�ti�mal�no�iz�ločanje�in�zu�li�na
iz�ce�lic�β�tre�bušne�sli�nav�ke,�saj�po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na�vodi�v�živ�ljenj�sko�nevarno
hi�po�gli�ke�mi�jo,�med�tem�ko�se�ne�za�dost�no�iz�ločanje�kaže�v�raz�vo�ju�ne�nad�nih�in�kro�ničnih
za�ple�tov,�po�ve�za�nih�s�slad�kor�no�bo�lez�ni�jo.�De�lo�va�nje�ce�lic�β�je�pod�vpli�vom�šte�vil�nih�dejav�-
ni�kov,�ki�vključuje�jo�hra�ni�la,�hor�mo�ne�in�živčne�pre�našalce.�Čeprav�je�gluko�za�os�nov�ni in
naj�po�memb�nejši�dražljaj�za�ce�li�ce�β�tre�bušne�sli�nav�ke,�šte�vil�ni�hor�mo�ni�in�živčni�pre�našalci
pre�ko�mno�gih�in�še�ne�po�pol�no�ma�ra�zi�ska�nih�zno�traj�ce�ličnih�sig�nal�nih�poti�so�de�lu�je�jo
pri�urav�na�va�nju�iz�ločanja�in�zu�li�na.�Pre�sno�va�glu�ko�ze�je�ključna�za�na�sta�nek�sprožil�ne�ga
sig�na�la,�tj.�po�rast�zno�traj�ce�lične�kon�cen�tra�ci�je�kal�ci�je�vih�io�nov.�Hor�mo�ni�in�živčni�pre�-
našalci�de�lu�je�jo�pre�ko�me�ha�niz�mov,�ki�vpli�va�jo�na�kon�cen�tra�ci�jo�kal�ci�je�vih�io�nov�ali�pa
te�ne�spre�mi�nja�jo,�am�pak�zgolj�urav�na�va�jo�občut�lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�kal�ci�je�-
ve�ione.�Ti�mo�du�la�tor�ji�ima�jo�lah�ko�spod�bu�je�va�len�ali�za�vi�ra�len�učinek�na�iz�ločanje�in�-
zu�li�na.�Med�spod�bu�je�val�ce�prište�va�mo�glu�ka�go�nu�po�do�ben�pep�tid�1,�od�glu�ko�ze�od�vi�sni
in�zu�li�no�tro�pični�pep�tid,�ho�le�ci�sto�ki�nin,�ga�strin,�acetil�ho�lin�in�va�zoak�tiv�ni�in�te�sti�nal�ni�po�-
li�pep�tid,�med�za�vi�ral�ce�pa�uvrščamo�so�ma�to�sta�tin,�adre�na�lin�in�gre�lin.�V�tem�pris�pev�ku
bomo�po�drob�ne�je�pred�sta�vi�li�ne�vro�hor�mon�sko�ojačit�ve�no�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na.

aBSTRaCT

KEY�WORDS:�pan�creas,�β cell,�in�su�lin�secre�tion,�neu�ro�hor�mo�nal�am�plif�ying�path�way,�in�cre�tin�hor�mo�nes,
adre�na�lin

Op�ti�mal�in�su�lin�se�cre�tion�from�pan�crea�tic�β�cells�is�es�sen�tial�for�nor�mal�glu�co�se�ho�meo�-
sta�sis.�Ex�ces�si�ve�in�su�lin�se�cre�tion�cau�ses�life-threa�te�ning�hypogly�ce�mia,�whi�le�in�suf�fi�-
cient�se�cretion�re�sults�in�da�ma�ging�acu�te�and�chro�nic�con�se�quen�ces�of�dia�be�tes�mel�li�tus.
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V�član�ku�s�pod�na�slo�vom�Sprožilna�in
pre�snov�na�ojačit�ve�na�pot�smo�opi�sa�li�ome�-
nje�no�ka�ska�do�do�god�kov�in�iz�po�sta�vi�li�glav�-
ne�me�ha�niz�me�pre�snov�ne�ojačitve�z�glu�ko�zo
in�dru�gi�mi�hra�ni�li,�kot�so�ami�no�ki�sli�ne�in
pro�ste�maščobne�ki�sli�ne.�Po�leg�ome�nje�ne�-
ga�iz�ločanje�in�zu�li�na�urav�na�va�jo�tudi�hor�-
mo�ni�in�ne�ka�te�ri�živčni�pre�našalci.�V�tej�t. i.
ne�vro�hor�mon�ski�ojačit�ve�ni�poti�ima�jo�po�-
memb�no�fi�zio�loško�vlo�go�zla�sti�inkre�ti�ni,
ki�spod�bu�ja�jo�iz�ločanje�in�zu�li�na�po�obro�ku.
Tako�pris�pe�va�jo�k�večjemu�od�zi�vu�ce�lic�β po
pe�ro�ral�nem� vno�su� glu�ko�ze� v� pri�mer�ja�vi
z�ena�ko�rav�njo�gli�ke�mi�je,�ki�je�do�sežena�in�-
tra�ven�sko�(1, 2).�Čeprav�je�inkretin�ski�učinek
pri�bol�ni�kih� s� slad�kor�no�bo�lez�ni�jo� tipa�2
(SB2)�de�lo�ma�os�lab�ljen,�se�v�zad�njih�le�tih
vse�bolj�iz�ko�rišča�za�zdrav�lje�nje�SB2.�Upo�-
ra�ba�mi�me�ti�kov�in�kre�ti�nov�ali�za�vi�ral�cev�nji�-
ho�ve� raz�grad�nje� je� na�mreč� var�na� in� ne
pov�zroča�nežele�nih�hi�po�gli�kemij,�ki�se�po�-
jav�lja�jo�npr.�pri�upo�ra�bi�ne�ka�te�rih�dru�gih�an�-
ti�dia�be�ti�kov,�zla�sti�sul�fo�nil�sečnin�(SS).�Po�leg
in�kre�ti�nov� spod�bu�ja�ta� iz�ločanje� in�zu�li�na
še�pep�tid�na�hor�mo�na�ho�le�ci�sto�ki�nin�(CCK)
in� ga�strin,� ka�te�rih� de�lo�va�nje� se� vse� bolj
proučuje�šele�zad�nja�leta.�Tudi�glu�ka�go�nu
struk�tur�no�po�do�ben�pep�tid,�va�zoak�tiv�ni�in�-
te�sti�nal�ni�pep�tid�(angl.�va soac ti ve in te sti nal
pep ti de, VIP),�do�neke�mere�spod�bu�ja�iz�lo�-
čanje�in�zu�li�na�(3).�Po�mem�ben�vpliv�na�za�-
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Pan�crea�tic�β�cells�are�inf�luen�ced�by�nu�me�rous�fac�tors,�such�as�nu�trients,�hor�mo�nes�and
neu�ro�tran�smit�ters.�Alt�hough�glu�co�se�is�the�pri�mary�and�the�most�im�por�tant�sti�mu�lus�for
pan�creatic�β�cells,�nu�me�rous�hor�mo�nes�and�neu�ro�tran�smit�ters�re�gu�la�te�in�su�lin�se�cre�tion
through�va�ri�ous�and�not�fully�un�der�stood�in�tra�cel�lu�lar�signalling�path�ways.�Glu�co�se�me�-
ta�bo�lism�is�cru�cial�for�pro�du�cing�the�trig�ge�ring�sig�nal,�the�in�crea�sed�in�tra�cel�lu�lar�cal�cium
con�cen�tra�tion.�On�the�ot�her�hand,�hor�mo�nes�and�neu�ro�tran�smit�ters�act�through�mec�ha�-
nisms�that�di�rectly�in�vol�ve�chan�ges�in�cyto�so�lic�cal�cium�con�cen�tra�tion�or�do�not�inf�luen�-
ce the�trig�ge�ring�sig�nalbut�mo�du�la�te�the�sen�si�ti�vity�of�the�se�cre�tory�mac�hi�nery�to�cal�cium
ions.�The�se�mo�du�la�tors�may�eit�her�sti�mu�la�te�or�in�hi�bit�in�su�lin�se�cre�tion.�Glu�ca�gon-like
pep�ti�de�1,�glu�co�se-de�pen�dent�in�su�li�no�tro�pic�pep�ti�de,�cho�lecy�sto�ki�nin,�ga�strin,�acetylc�ho�-
li�ne,�and�va�soac�ti�ve�in�te�sti�nal�pep�ti�de�sti�mu�la�te,�whi�le�so�ma�to�sta�tin,�adre�na�lin,�lep�tin�and
ghre�lin�in�hi�bit�in�su�lin�se�cre�tion.�In�the�pre�sent�ar�tic�le,�we�des�cri�be�the�neu�ro�hor�mo�nal
am�plif�ying�path�way�of�in�su�lin�se�cre�tion.

UvOD IN TaKSONOMIJa POTI
DO IZLOČaNJa INZULINa
Kon�cen�tra�ci�ja�glu�ko�ze�v�krvi�je�na�tančno
nad�zo�ro�va�na,�kar�je�ključnega�po�me�na�za
zdrav�je�po�sa�mez�ni�ka.�V�ho�meo�sta�zi�glu�ko�-
ze�igra�naj�po�memb�nejšo�vlo�go�en�do�kri�ni
del�tre�bušne�sli�nav�ke,�ki�pre�ko�ce�lic�β,�ki�iz�-
ločajo�in�zu�lin,�in�ce�lic�α,�ki�iz�ločajo�glu�ka�-
gon,�urav�na�va�kon�cen�tra�ci�jo�glu�ko�ze�v�krvi.
Tako�pre�prečuje�na�sta�nek�živ�ljenj�sko�ne�var�-
ne�hi�po�gli�ke�mi�je�in�ne�nad�nih�ter�kro�ničnih
za�ple�tov�za�ra�di�dlje�časa�tra�ja�joče�hi�per�gli�-
ke�mi�je.�Po�leg�glu�ko�ze,�ki�je�glav�ni�se�kre�ta�-
gog,�se�ce�li�ce�β tre�bušne�sli�nav�ke�od�zi�va�jo
še�na�vr�sto�dru�gih�de�jav�ni�kov,�ki�urav�na�va�-
jo�iz�ločanje�in�zu�li�na.�

Glu�ko�za�se�po�vsto�pu�v�ce�li�co�β z�glu�-
koz�ni�mi�pre�našalci�pre�sno�vi,�čemur�sle�di
po�rast�kon�cen�tra�ci�je�ATP�v�ci�to�so�lu.�Po�sle�-
di�ca�je�zmanjšana�ver�jet�nost�za�od�pi�ra�nje
od�ATP�od�vi�snih�ka�li�je�vih�ka�na�lov�(ka�na�li
KATP)�in�de�po�la�ri�za�ci�ja�ce�lične�mem�brane,
ki� sproži� od�pi�ra�nje� na�pe�tost�no� od�vi�snih
kal�ci�je�vih�ka�na�lov�(angl.�vol ta ge de pen dent
Ca2+ chan nels,�VDCC).�Vdor�kal�ci�ja�v�ce�li�co
in�po�rast�nje�go�ve�kon�cen�tra�ci�je�v�ci�to�so�lu
([C�a2+]c)�je�ključen�za�urav�na�va�no�ek�so�ci�to�-
zo,�pri�ka�te�ri�pri�de�do�zli�va�nja�sekre�tor�nih
mešičkov�z�in�zu�li�nom�s�pla�zem�sko�mem�-
bra�no�in�do�iz�ločanja�in�zu�li�na�v�zu�naj�ce�lični
pro�stor.�



vi�ra�nje�je�tr�ne�glu�ko�neo�ge�ne�ze�in�iz�ločanje
in�zu�li�na�ima�v�pre�dab�sorp�tiv�ni�ali�ce�fa�lični
fazi�ace�til�ho�lin,�za�ka�te�re�ga�se�je�iz�ka�za�lo,
da�ne�de�lu�je�zgolj�kot�pa�ra�sim�pa�tični�živčni
pre�našalec,� am�pak� tudi�kot�pa�ra�kri�ni�de�-
javnik�iz�ločanja�in�zu�li�na.�Nas�prot�no�med
zavi�ral�ce�iz�ločanja�in�zu�lina�šte�je�mo�so�ma�-
to�sta�tin,�adre�na�lin,�lep�tin�in�gre�lin.�

V�na�da�lje�va�nju�bomo�po�drob�ne�je�opi�sa�-
li�do�se�daj�poz�na�ne�me�ha�niz�me�de�lo�va�nja
ome�nje�nih� spod�bu�je�val�cev� in� za�vi�ral�cev
iz�ločanja�in�zu�li�na.�Bis�tve�ni�me�ha�niz�mi�de�-
lo�va�nja�opi�sa�nih�učin�ko�vin�so�pri�ka�za�ni�na
sli�ki�1.

SPODBUJEvaLCI IZLOČaNJa
INZULINa
ace til ho lin
Ce�li�ce�β pri�lju�deh�ima�jo�izražene�mu�ska�-
rin�ske�ace�til�ho�lin�ske�re�cep�tor�je�ti�pov�M3
in�M5,�ki�ob�ak�ti�va�ci�ji�po�večajo�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�(4).�Am�pli�tu�da�tega�odziva�je�od�vi�-
sna� pred�vsem� od� kon�cen�tra�ci�je� glu�ko�ze.
Ace�til�ho�lin�pre�ko�vpli�va�na�mem�bran�ski�po�-
ten�cial� in� po�rast� [C�a2+]c po�veča� sprožilni
signal�za�iz�ločanje,�hkra�ti�pa�po�veča�tudi
občut�lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�zviša�-
nje�[C�a2+]c.�Po�gla�vit�ni�me�ha�ni�zem�delova�-
nja�po�te�ka�pre�ko�po�de�no�te�α be�lja�ko�vi�ne�Gq,
ki�ak�ti�vi�ra�fos�fo�li�pa�zo�C�(angl.�phosp ho li pa -
se C,�PLC).�Ta�hi�dro�li�zi�ra�fosfodiestrsko�vez
fos�fa�ti�di�li�no�zi�tol�4,5-bis�fos�fa�ta�(angl.�phosp -
ha tidy li no si tol 4,5-bisp hosp ha te, PIP2),� iz
kate�re�ga� na�sta�ne�ta� dia�cil�glice�rol� (angl.
diacylgly ce rol,�DAG)�in�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�-
fat�(angl.�ino si tol 1,4,5-trisp hosp ha te, IP3),�po�-
memb�na�se�kun�dar�na�spo�ročeval�ca.�IP3 z�ve�-
za�vo�na�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�fat�ne�re�cep�tor�je
(angl.�ino si tol trisp hosp ha te re cep tors, IP3R)
en�do�pla�zem�skega� re�ti�ku�lu�ma� pov�zroči
sproš�čanje�zno�traj�ce�ličnih�za�log�Ca2+.�DAG
je�li�pi�do�top�na�mo�le�ku�la�na�pla�zem�ski�mem�-
bra�ni,�ki�ob�pri�sot�no�sti�Ca2+ pov�zroči�pre�-
mik�svo�je�tarčne�mo�le�ku�le,�pro�tein�ske�kina�-
ze�C�(angl.�pro tein ki na se C,�PKC),�iz�ci�to�so�la
na�mem�bra�no.�PKC�po�ak�ti�va�ci�ji�fos�fo�ri�lira
sub�stra�te�na�se�rin�skih�in�treo�nin�skih�os�tan�-

kih,�med�nje�ne�tarčne�mo�le�ku�le�pa�spa�da�-
jo�tudi�be�lja�ko�vi�ne,�ki�so�de�lu�je�jo�pri�ek�so�-
ci�to�zi�(5).�

Ace�til�ho�lin�ak�ti�vi�ra�tudi�maj�hen�de�po�-
la�ri�zi�ra�joči�tok,�ki�je�po�sle�di�ca�ak�ti�va�ci�je�t. i.
ne�se�lek�tiv�nih�puščajočih�Na+�ka�na�lov�(angl.
non-se lec ti ve Na+ leak chan nels, NALCN),
sklop�lje�nih�z�re�cep�tor�jem�M3.�Tok�sa�mo�stoj�-
no�ne�za�došča�za�elek�trično�ak�ti�va�ci�jo�ce�-
li�ce,� okre�pi� pa� de�po�la�ri�za�ci�jo,� sproženo
z�glu�ko�zo,�kar�ak�ti�vi�ra�še�ne�kaj�do�dat�nih�na�-
pe�tost�no�od�vi�snih�Ca2+ ka�na�lov.�Mi�ni�malen
do�da�ten�po�rast�[C�a2+]c pov�zroči�tudi�t. i. ka�-
pa�ci�ta�ti�ven� vstop� Ca2+ io�nov� pre�ko� Ca2+

ka�na�lov,� ki� jih� ak�ti�vi�ra� iz�praz�nje�nje� zno�-
trajce�ličnih�za�log�Ca2+ (angl.�sto re ope ra ted
con duc tan ce,�SOC)�(6).�Po�rast�[C�a2+]c pre�ko
kal�mo�du�li�na�ak�ti�vi�ra�tudi�od�kal�mo�du�li�na
od�vi�sno� pro�teinsko� ki�na�zo,� ki� v� ce�li�ci� β
pospeši�mo�bi�li�za�ci�jo�se�kre�tor�nih�mešičkov
z�in�zu�li�nom�in�tako�vzdržuje�za�do�sten�ba�-
zen�mešičkov,�ki�so�na�vo�ljo�za�iz�ločanje.�To
ob�spod�bu�ja�nju�pos�peši�ek�so�ci�to�zo,�hkra�ti
pa�vzdržuje�se�kre�tor�no�ka�pa�ci�te�to�ce�lic�β (7).�

No�vejše�ra�zi�ska�ve�kažejo�tudi�na�vple�-
te�nost�ni�ko�tin�skih�ace�til�ho�lin�skih�re�cep�tor�-
jev�pri�iz�ločanju�in�zu�li�na�ob�spod�bu�ja�nju
z�ace�til�ho�li�nom.�Zmanjšano�izražanje�teh�re�-
cep�tor�jev�je�po�ve�za�no�z�zmanjšanim�iz�lo�čan�-
jem�in�zu�li�na�in�slabšo�glu�koz�no�to�le�ran�co,
hkra�ti�pa�bi�lah�ko�isti�me�ha�ni�zem�pre�ko�de�-
sen�zi�ti�za�ci�je�re�cep�tor�jev�in�manjšega�vpliva
na�en�do�ge�no�sproščeni�ace�til�ho�lin�pris�pe�-
val�k�po�večane�mu�tve�ga�nju�za�raz�voj�SB2
pri�ka�dil�cih�(8, 9).

Kljub�opi�sa�nim�me�ha�niz�mo�m�vpliv�pa�-
ra�sim�pa�tičnega�spod�bu�ja�nja�na�ho�meo�sta�-
zo�glu�ko�ze�in�iz�ločanje�in�zu�li�na�ni�enozna�-
čen.�Prvi�raz�log�za�to�je,�da�se�po�leg�ace�til-
ho�li�na�iz�post�gan�glij�skih�živčnih�vla�ken�iz�-
ločajo�tudi�dušikov�ok�sid�(NO),�VIP,�ade�ni�-
lat� ci�kla�zo� ak�ti�vi�ra�joči� pro�tein� hi�po�fi�ze
(angl.�pi tui tary adeny la te cycla se-ac ti va ting
pro tein,�PACAP)�in�dru�gi�živčni�pre�našalci,
ka�te�rih�učinki�na�ce�li�ce�β so�lah�ko�raz�no�-
li�ki.�Hkra�ti�naštete�spo�ji�ne�vpli�va�jo�na�raz�-
lične�ce�li�ce�v�otočku�in�s�tem�vpli�va�jo�na
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Sli ka 1. Po�ve�za�ve�med�sprožilno�in�ne�vro�hor�mon�sko�ojačit�ve�no�pot�jo�v ce�li�ci�β.�Hor�mo�ni�in�živčni�pre�našalci�lah�ko
pre�ko�ne�vro�hor�mon�ske�ojačit�ve�ne�poti�(vi�jo�lična�bar�va)�urav�na�va�jo�z glu�ko�zo�sproženo�iz�ločanje�in�zu�li�na�(ru�me�na�barva).
Glu�ka�go�nu�po�do�ben�pep�tid�(angl.�glu ca gon-like pep ti de-1, GLP-1),�od�glu�ko�ze�od�vi�sni�in�zu�li�no�tro�pični�pep�tid�(angl.
glu co se-de pen dent in su li no tro pic pep ti de, GIP),�va�zoak�tiv�ni�in�te�sti�nal�ni�po�li�pep�tid�(angl.�va soac ti ve in te sti nal pep -
ti de, VIP),�so�ma�to�sta�tin,�adre�na�lin,�gre�lin�in�ga�lanin�de�lu�je�jo�pre�ko�re�cep�tor�jev,�ki�so�sklop�lje�ni�z be�lja�ko�vi�no G�(angl.
G pro tein-cou pled re cep tor,�GPCR)�in�tako�pre�ko�spodbujanja�(+)�ali�za�vi�ra�nja�(-)�ade�ni�lat�ci�kla�ze�(AC)�urav�na�va�jo�kon�-
cen�tra�ci�jo�ci�to�sol�ne�ga�ci�kličnega�ade�no�zin�mo�no�fos�fa�ta�(angl.�cyclic ade no si ne mo nop hosp ha te, c�AMP).�Sled�nji�z ak�-
ti�va�ci�jo�pro�tein�ske�ki�na�ze A (angl.�pro tein ki na se A, PKA)�ali�gva�nin�ske�ga�nu�kleo�tid�ne�ga�iz�me�nje�val�ne�ga�de�jav�ni�ka
(angl.�exc han ge pro tein di rectly ac ti va ted by c AMP 2,�Epac2)�vpli�va�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�preko�ak�ti�va�ci�je�ali�in�hi�bi�ci�-
je�ion�skih�ka�na�lov,�pre�ko�vpli�va�na�zno�traj�ce�lično�kon�cen�tra�ci�jo�kal�ci�ja�([C�a2+]c)�ali�pre�ko�ne�po�sred�nih�učin�kov�na�pro�-
ces�ek�so�ci�to�ze.�Ho�le�ci�sto�ki�nin�(angl.�cho lecy sto ki nin, CCK)�z ve�za�vo�na�ho�le�ci�sto�ki�nin�ske�re�cep�tor�je�(angl.�cholecy sto ki nin
re cep tor,�CCKR),�ga�strin�z ve�za�vo�na�ga�strin�ske�re�cep�tor�je�(Ga�strin�R)�in�ace�til�ho�lin�(Ach)�z ve�za�vo�na�ace�til�ho�lin�ske
mu�ska�rin�ske�re�cep�tor�je�tipa�M3�in�M5,�ki�so�vsi�sklop�lje�ni�z be�lja�ko�vi�no�G,�ak�ti�vi�ra�jo�po�de�no�to�α be�lja�ko�vi�ne�Gq,�ki
ak�tivira�fos�fo�li�pa�zo�C�(angl.�phosp ho li pa se C,�PLC).�Ta�hi�dro�li�zi�ra�fos�fa�ti�di�li�no�zi�tol�4,5-bis�fos�fat�(angl.�phosp ha tidy -
li no si tol 4,5-bisp hosp ha te,�PIP2),�na�sta�ne�ta�dia�cil�gli�ce�rol�(angl.�diacylgly ce rol,�DAG)�in�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�fat�(angl.
ino si tol 1,4,5-trisphosp ha te, IP3).�Ta�pov�zroči�sproščanje�zno�traj�ce�ličnih�za�log�Ca

2+.�DAG�ak�ti�vi�ra�pro�tein�ki�na�zo�C�(PKC),
ki�med�dru�gim�fos�fo�ri�li�ra�tudi�be�lja�ko�vi�ne,�ki�so�de�lu�je�jo�v pro�ce�su�ek�so�ci�to�ze.�Ach�po�leg�tega�ak�ti�vi�ra�tudi�ne�se�lek�-
tiv�ne�Na+-puščajoče�ka�na�le�(angl.�so dium leak chan nel non-se lec ti ve pro tein,�NALCN),�sklop�lje�ne�z re�cep�tor�jem�M3.
Tudi�lep�tin�z ve�za�vo�na�lep�tin�ske�re�cep�tor�je�(Lep�tin�R)�za�vi�ra�iz�ločanje�in�zu�li�na,�saj�ak�ti�vi�ra�KATP-ka�na�le�in�fos�fo�die�-
ste�ra�zo�(angl.�phosp ho die ste ra se,�PDE),�ki�hi�dro�li�zi�ra�c�AMP�v AMP.�Minus�(–)�po�me�ni�za�vi�ra�nje,�plus�(+)�pa�spod�bu�-
ja�nje.�Cx36 –�pre�sled�kov�ni�stik,�ki�ga�tvo�ri�be�lja�ko�vi�na�ko�nek�sin�36�(angl.�con ne xin 36),�CICR –�s Ca2+-sproženo�iz�ločanje
Ca2+ (angl.�cal cium-in du ced cal cium re lea se),�MH –�mi�to�hon�drij,�GA –�Gol�gi�jev�apa�rat,�ER –�en�do�pla�zem�ski�re�ti�ku�lum,
VDCC –�na�pe�tost�no�od�vi�sni�kal�ci�je�vi�ka�na�li�(angl. vol ta ge-de pen dent cal cium chan nels),�TRP –�ka�nal�pre�hod�ne�ga�re�-
cep�tor�ske�ga�po�ten�cia�la�(angl.�tran sient re cep tor po ten tial chan nel),�Kir6.2 –�tran�smem�bran�ska�po�de�no�ta�KATP-ka�-
na�lov,�SUR1 –�sul�fo�nil�sečnin�ski�re�cep�tor�(angl.�sul fony lu rea re cep tor),�ki�je�re�gu�la�tor�na�enota�K+-ka�na�lov,�SOC –�Ca2+-ka�na�li,
ki�jih�ak�ti�vi�ra�iz�praz�ni�tev�zno�traj�ce�ličnih�za�log�Ca2+ (angl.�sto re ope ra ted con duc tance).
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iz�ločanje�tudi�dru�gih�hor�mo�nov�tre�bušne
sli�nav�ke�(5, 10).�Po�večan�pa�ra�sim�pa�tični�to�-
nus�se�izra�zi�tudi�v�dru�gih�tki�vih�in�or�ga�-
nih,�ki�se�prav�tako�vključuje�jo�v�pre�snov�-
ne�pro�ce�se,�npr.�v� je�trih� in�čre�ves�ju� (11).
Va�gal�no�spod�bu�ja�nje�ak�ti�vi�ra�tudi�mu�ska�-
rin�ske�re�cep�tor�je�na�čre�ve�snih�ce�li�cah�L�in
tako�po�veča�iz�ločanje�glu�ka�go�nu�po�dob�ne�-
ga� pep�ti�da� (angl.� glu ca gon-like pep ti de-1,
GLP-1)�(12).

Naj�po�memb�nejši�del�učin�kov�ace�til�ho�-
li�na�se�fi�zio�loško�izra�zi�v�t. i.�pre�dab�sor�tiv�-
ni�ali�ce�fa�lični�fazi,�pri�ka�te�ri�vid�ni�in�ol�fak�-
tor�ni�dražlja�ji�pre�ko�ho�li�ner�gičnih�živčnih
končičev,�ki�iz�ha�ja�jo�iz�n.�va�gu�sa,�sprožijo
iz�ločanje�ace�til�ho�li�na.�Ce�fa�lična�faza�je�po�-
memb�na� za� nor�mal�no� homeo�sta�zo� glu�-
koze,�saj�de�lu�je�kot�sig�nal�pričako�va�ne�ga
pora�sta�glu�ko�ze,�ki�pre�ko�zmanjšanja�glu�-
ko�neo�ge�ne�ze�v�je�trih�ter�začet�ne�ga�iz�lo�ča�-
nja�in�zu�li�na�ome�ji�po�rast�glu�ko�ze�ter�tako
prepreči�pre�ve�li�ko�obre�me�ni�tev�ce�lic�β (5).
No�vejša�dog�na�nja,�ki�kažejo,�da�je�ace�til�ho�-
lin�pred�vsem�pa�ra�kri�ni�sig�nal,�ki�ga�izločajo
ce�li�ce�α Lan�ger�han�so�vih�otočkov,�po�ra�ja�jo
dvo�me�o�splošno�spre�je�tem�pre�pričanju,�da
so�Lan�ger�han�so�vi�otočki�tako�kot�pri�glo�-
dav�cih�in�dru�gih�žival�skih�vr�stah�tudi�pri
člo�ve�ku�bo�ga�to�pa�ra�sim�pa�tično�oživčeni.�Do
ak�ti�va�ci�je� ce�lic�α in� iz�ločanja� glu�ka�gona
pride�ob�znižanih�rav�neh�glu�ko�ze,�ko�je�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�običajno�za�vr�to�(13).�Me�-
ha�ni�zem�na�vi�dez�pa�ra�dok�sne�ga�iz�ločanja
ace�til�ho�li�na�in�glu�ka�go�na�hkra�ti�še�ni�po�-
vsem�ja�sen.�Kaže,�da�sta�v�ce�li�cah�α glu�ka�-
gon�in�ace�til�ho�lin�shra�nje�na�v�ločenih�ve�-
zi�klih,�kar�bi�teo�re�tično�omo�gočalo�nju�no
neod�vi�sno� iz�ločanje� (4).� Dru�ga� možnost
upo�števa� časov�ni� raz�pon� de�lo�va�nja� ace�-
tilho�li�na.� Raz�po�lov�na� doba� ace�til�ho�li�na
v�Langer�han�so�vih�otočkih�je�za�ra�di�aktiv�-
nosti�acetilholinesteraze�si�cer�krat�ka,�a�zno�-
traj�ce�lične�sig�nal�ne�ka�ska�de,�ki�jih�hormon
sproži�po�ve�za�vi�na�re�cep�tor,�lah�ko�po�te�ka�-
jo�v�raz�po�nu�več�de�set�mi�nut�(14, 15).�To�po�-
me�ni,�da�lah�ko�učinki�hor�mo�na,�ki�se�iz�loči,
ko�so�vred�no�sti�glu�ko�ze�nižje,�sen�zi�ti�zi�ra�-

jo�ce�li�ce�β�v�daljšem�časov�nem�ob�dob�ju�in
po�zi�tiv�no�vpli�va�jo�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�ob
na�sled�njem�po�ra�stu�kon�ce�tra�ci�je�glu�ko�ze.
Ace�til�ho�lin�bi�lah�ko�imel�tudi�v�tem�pri�me�-
ru,�po�dob�no�kot�pri�ce�fa�lični�fazi�iz�ločanja,
vlo�go�pri�prav�ljal�ca�ce�lic�β (4, 13).�

Hkra�ti�ace�til�ho�lin,�ki�ga�iz�ločajo�ce�li�ceα,
de�lu�je�tudi�na�re�cep�tor�je�M1�na�ce�li�cah 𝛿,
ki�ob�tem�iz�ločajo�so�ma�to�sta�tin,�sled�nji�pa
na�iz�ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�za�vi�ral�no.�Tako
lah�ko�učinek�ace�til�ho�li�na�na�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�raz�de�li�mo�na�ne�po�sred�no�(spod�bu�-
je�val�no)�in�po�sred�no�(za�vi�ral�no)�pot.�Sku�pen
učinek�pa�ra�sim�pa�tičnega�spod�bu�ja�nja�na�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�je�tako�težko�pred�vi�de�ti,�saj
je�odvisen�od�več�de�jav�ni�kov,�med�dru�gi�mi
tudi�od�časov�ne�ga�in�pro�stor�ske�ga�vzor�ca
iz�ločanja�ace�til�ho�li�na�po�ne�vral�ni�in�pa�ra�-
kri�ni�poti�(4).

In kre ti ni
Od�krit�je�hor�mo�nov�in�kre�tin�ske�ga�si�ste�ma
je�vo�di�la�ugo�to�vi�tev,�da�je�iz�ločanje�in�zu�li�-
na�večje�ob�pe�ro�ral�nem�zaužitju�glu�ko�ze,�kot
če� enak� po�rast� pla�zem�ske� kon�cen�tra�ci�je
glu�ko�ze�sprožimo�z�in�tra�ven�skim�vno�som
us�trez�ne�ko�ličine�glu�ko�ze�(t. i.�in�kre�tin�ski
učinek)�(1, 2).�Iz�tega�so�skle�pa�li,�da�se�ob
pri�sot�no�sti�hra�nil�iz�čre�ves�ja�iz�loča�snov,�ki
spod�bu�ja�ce�li�ce�β�v�en�do�kri�nem�delu�tre�-
bušne�sli�nav�ke�k�iz�ločanju�in�zu�li�na.�Izraz
in�kre�ti�ni�je�leta�1932�uve�del�bel�gij�ski�fi�zio�-
log�Jean�La�Bar�re,�da�bi�pri�pra�vek�čre�ve�snih
hor�mo�nov�ločil�na�dva�dela –�se�kre�tin�ski�del,
ki�po�veča� iz�ločanje�ek�so�kri�ne�ga�dela�tre�-
bušne�sli�nav�ke,�in�in�kre�tin�ski�del, se�stavljen
iz�ta�krat�še�nez�na�nih�hor�mo�nov,�ki�spod�-
budno�de�lu�je�jo�na�ce�li�ce�β�in�tako�znižujejo
ra�ven�glu�ko�ze�v�krvi�(16).�V�splošnem�da�-
nes�pod�in�kre�tin�ski�si�stem�uvrščamo�dva
hor�mo�na –�od�glu�ko�ze�od�vi�sni�in�zu�li�no�tro�-
pični�pep�tid�(angl.�glu co se-de pen dent in su -
li no tropic pep tide,�GIP)�in�GLP-1,�ki�sta�po
obre�me�ni�tvi�z�glu�ko�zo�od�go�vor�na�za�večino
in�kre�tin�ske�ga�učinka�(17).�GIP�izločajo�ce�-
lice�K� v� zgor�njem� delu� tan�ke�ga� čre�ve�sa,
GLP-1�pa�ce�li�ce�L�v�spod�njem�delu�tan�kega
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čre�ve�sa�in�v�de�be�lem�čre�ve�su,�pri�obeh�pa
sproščanje�sproži�prist�nost�hra�nil�v�svet�li�-
ni�čre�ves�ja�(18).

Struk�tur�na� so�rod�nost� med� GLP-1� in
glu�ka�go�nom,�ki�ga�iz�ločajo�ce�li�ce�α tre�bušne
sli�nav�ke,�iz�ha�ja�iz�dejs�tva,�da�ju�za�pi�su�je�isti
gen�oz.� iz�ha�ja�ta� iz� iste� spo�ji�ne –� pre�pro�-
gluka�go�na.�Po�tran�sla�cij�sko�preob�li�ko�va�nje
prohor�mo�na�v�raz�ličnih�ti�pih�ce�lic�vodi�do
nas�tan�ka�učin�ko�vin�z� raz�no�li�ki�mi�učinki.
Glu�ka�gon�je�si�cer�eden�iz�med�ključnih�hor�-
mo�nov,�vple�te�nih�v�ho�meo�sta�zo�glu�ko�ze,�ki
pre�ko�spod�bu�ja�nja�je�tr�ne�glu�ko�neo�ge�ne�ze
pre�prečuje�pre�ko�me�ren�pa�dec�rav�ni�krv�ne�-
ga�slad�kor�ja�med�obro�ki.�Čeprav�je�glav�ni
dražljaj�za�iz�ločanje�glu�ka�go�na�niz�ka�kon�-
cen�tra�ci�ja�glu�ko�ze,�ce�li�ce�α spod�bu�ja�jo�tudi
ami�no�ki�sli�ne.� Po�večano� iz�ločanje� glu�ka�-
go�na�ob�be�lja�ko�vin�skem�obro�ku�tako�pre�-
preči�hi�po�gli�ke�mi�jo,�ki�bi�jo�lah�ko�pov�zročilo
z�ami�no�ki�sli�na�mi�sproženo�iz�ločanje�in�zu�-
li�na�(glej�članek�Sklo�pi�tev�med�spod�bu�ja�-
njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah�β:�sprožilna�in
pre�snov�na�ojačit�ve�na�pot).�Isti�me�ha�ni�zem
ob�zaužitju�mešane�ga�ami�no�ki�slin�sko-glu�-
koz�ne�ga�obro�ka�po�skr�bi�za�manjši�upad�iz�-
ločanja�glu�ka�go�na�kot�v�pri�me�ru�glu�ko�ze
same,�kar�ver�jet�no�zmanjša�za�vi�ral�ni�učinek
in�zu�li�na�na�je�tr�no�glu�ko�neo�ge�ne�zo�in�s�tem
omo�goči�po�ra�bo�viška�ami�no�ki�slin�(ki�se�ne
po�ra�bi�jo� za� na�sta�nek� be�lja�ko�vin)� za� na�-
stanek�glu�ko�ze.�Ved�no�bolj�pa�sto�pa�v�os�-
predje� tudi� širši� po�men� glu�ka�go�na� pri
urav�na�va�nju� šte�vil�nih� dru�gih� proce�sov,
npr.� iz�ločanja� in�zu�li�na� iz� ce�lic�β,� raz�vo�ju
slad�kor�ne�bo�lez�ni�in�de�be�lo�sti�(19, 20).

In�kre�ti�ni�pri�kon�cen�tra�ci�jah�glu�ko�ze,�ki
niso�spod�bu�je�val�ne,�ni�ma�jo�učinka�na�iz�-
ločanje� in�zu�li�na.� Po�sle�dično� je� tve�ga�nje
za nežele�ne�učinke�v�ob�li�ki�hi�po�gli�ke�mi�je
majh�no,�upo�ra�ba�in�kre�tin�skih�mi�me�ti�kov�ali
za�vi�ral�cev�raz�grad�nje�en�do�ge�nih�in�kre�ti�nov
(za�vi�ral�ci�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�ze�4�(angl.�di pep -
tidyl pep ti da se-4,�DPP-4))�v�te�ra�pevt�ske�na�-
me�ne�pa�var�na.�Ojačajo�tako�prvo�kot�dru�go
fazo�iz�ločanja�in�zu�li�na�ob�pri�sot�no�sti�glu�-
ko�ze�ali�SS�(18).�Pri�tem�no�vejše�ra�zi�ska�ve

iz�po�stav�lja�jo�glu�ta�mat�kot�ključno�sig�nal�-
no�mo�lekulo,�ki�po�ve�zu�je�pre�sno�vo�glu�ko�-
ze�in�učinek�in�kre�ti�nov�(21).

Ve�za�va�in�kre�tin�skih�hor�mo�nov�na�re�cep�-
tor�je,�sklop�lje�ne�z�be�lja�ko�vi�no�G,�pre�ko�Gαs
poveča� ak�tiv�nost� ade�ni�lat� ci�kla�ze� (AC),
kar pri�ve�de�do�po�ra�sta�ci�kličnega�ade�no�zin
mo�no�fos�fa�ta�(c�AMP)�(18, 22, 23).�Obe�ome�-
nje�ni� poti� na� iz�ločanje� in�zu�li�na� vpli�va�ta
preko�urav�na�va�nja�aktivno�sti�ion�skih�ka�-
nalčkov,�vpli�va�na�[C�a2+]c in�di�stal�nih�učin�-
kov�na�ek�so�ci�to�zo.�Tako�ak�ti�va�ci�ja�PKApre�ko
fos�fo�ri�la�ci�je�po�de�no�te�SUR1�KATP-ka�na�lov
pov�zroči�nji�ho�vo�za�prt�je�in�po�sle�dično�po�-
veča�de�po�la�ri�za�ci�jo�ce�li�ce,�pre�ko�in�hi�bi�ci�-
je�pod�vr�ste�na�pe�tost�no�odvis�nih�K+-ka�na�lov
pa�po�daljša�tra�ja�nje�ak�cij�ske�ga�po�ten�cia�la
ce�li�ce�(18).�PKA�po�veča�tudi�mo�bil�nost�se�-
kre�tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom�in�hi�trost
nji�ho�ve�ga� zli�va�nja� z�mem�bra�no,� ve�li�kost
baze�na�mešičkov,�ki�so�pri�prav�lje�ni�na�iz�-
lo�čanje,�in�nji�ho�vo�občut�lji�vost�na�po�rast
[C�a2+]c (24).� Epac2A� po�veča� občut�lji�vost
KATP-ka�na�lov�na�za�vi�ral�ne�učinke�ATP,�po�-
veča�sin�te�zo�ATP�v�ce�li�ci�ter�po�veča�go�sto�-
to�se�kre�tor�nih�mešičkov�ob�mem�bra�ni�in
pre�ko�med�se�boj�ne�ga�de�lo�va�nja�z�be�lja�ko�vi�-
na�mi,�kot�so�Rim2,�Rab3A,�Pic�co�lo,�vpli�va
na�nji�ho�vo�si�dra�nje�in�zli�vanje�s�mem�bra�-
no�(6, 25).�

Obe�poti�vpli�va�ta�tudi�na�po�rast�[C�a2+]c
v�ce�li�ci –�pre�ko�sproščanja�zno�traj�ce�ličnih
za�log�Ca2+�pre�ko�fos�fo�ri�la�ci�je�in�ak�ti�va�ci�je
ria�no�din�skih�re�cep�tor�jev�ali�pre�ko�po�večane
ak�tiv�no�sti�nape�tost�no�od�vi�snih�Ca2+-ka�na�-
lov�(6).�

In�kre�ti�ni�po�večajo�tudi�ak�tiv�nost�ne�se�-
lek�tiv�nih�ka�tion�skih�ka�na�lov�iz�družine TRP
(angl. tran sient re cep tor po ten tial,� TRP) –
TRPM2,�TRPM4,�TRPM5 –�kar�pov�zroči�do�-
da�ten�de�po�la�ri�za�cij�ski�tok�v�ce�li�co�(26, 27).
Pri�vpli�vu�in�kre�ti�nov�pa�je�tre�ba�opo�zo�ri�ti,
da� pri� fi�zio�loških� kon�cen�tra�ci�jah� GLP-1
(1–10 pM)� ta� sproži� elek�trično� ak�tiv�nost
v�ce�li�cah�brez�zaz�nav�ne�ga�po�ra�sta�[c�AMP]c.
Po�rast�sled�nje�ga�zaz�na�mo�pri�višjih�kon�cen�-
tra�ci�jah�GLP-1�(> 1 nM),�kar�kaže,�da�je�del
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učin�kov�GLP-1�neod�vi�sen�od�spre�memb�[c�-
AMP]c.�Del�teh�učin�kov�ver�jet�no�po�te�ka�pre�-
ko�PLC/PKC�in�po�sle�dične�ak�ti�va�ci�je�ka�na�lov
TRPM�(27).�

Ho le ci sto ki nin in ga strin
Ga�strin�in�CCK�sta�pep�tid�na�hor�mona,�ki�sta
si�struk�tur�no�in�funk�cio�nal�no�zelo�so�rod�na.
Po�obro�ku�se�sproščata�iz�an�tral�nih�ce�lic�G
(ga�strin)�oz.�ce�lic�I�tan�ke�ga�čre�ve�sa�(CCK).
V�tki�vih�se�vežeta�na�CCK�in�ga�strin�ske�re�-
cep�tor�je,�ki�so�izraženi�tudi�v�Lan�ger�han�-
so�vih�otočkih�tre�bušne�slinavke.�Ak�ti�va�ci�ja
re�cep�tor�ja,�sklop�lje�ne�ga�z�be�lja�ko�vi�no�G�pre�-
ko�po�de�no�te�αq,�ak�ti�vi�ra�pot�PLC�in�po�veča
na�sta�nek�DAG�ter�IP3�(28).�Hor�mo�na�po�ve�-
čata�ba�zal�no�in�z�glu�ko�zo�sproženo�iz�lo�čanje
in�zu�li�na,�za�ra�di�česar�sta�bila�med�pr�vi�mi
kandida�ti� pri� preučeva�nju� in�kre�tin�ske�ga
učinka.�Večina� ra�zi�skav�v�70.-le�tih� je� za�-
ključila,�da�so�ko�ličine,�ki�se�spro�sti�jo�ob�glu�-
koz�ni�obre�me�ni�tvi,�same�po�sebi�pre�majh�ne,
da�bi�po�memb�ne�je�vpli�va�le�na�de�lo�va�nje�ce�-
lic�β.�Proučeva�nje�nju�nih�in�zu�li�no�tro�pičnih
učin�kov�je�bilo�po�sle�dično�v�zad�njih�de�set�-
let�jih�za�po�stav�lje�no,�GLP-1�in�GIP�pa�sta�se
uve�lja�vi�la�kot�edi�na�(po�memb�na)�hor�mo�na
in�kre�tin�ske�ga�si�ste�ma.�Da�z�osre�do�točen�jem
na�zgolj�dva�hor�mo�na�ver�jet�no�spre�gle�da�-
mo�po�mem�ben�del�do�ga�ja�nja,�iz�ha�ja�že�iz
načina�te�sti�ra�nja�učinka�ga�stroin�te�sti�nal�nih
hor�mo�nov�v�ob�li�ki�glu�koz�ne�obre�me�ni�tve,
ki�je�izra�zi�to�ne�fi�zio�loška.�Večina�lju�di�in
živa�li�hra�no�uživa�v�ob�li�ki�mešanih�obrokov,
ki�sprožijo�iz�ločanje�šte�vil�nih�ga�strointesti�-
nal�nih�hor�mo�nov,�ne�zgolj�GLP-1�in�GIP (29).

Na�pre�dek�v�teh�ni�ki�mer�je�nja�kon�cen�tra�-
cij�po�sa�mez�nih�hor�mo�nov�ter�boljše�ra�zu�-
me�va�nje�kom�plek�snih�in�te�rak�cij�in�pre�ple�-
te�no�sti�sig�na�lih�poti�raz�ličnih�učin�ko�vin�je
po�vr�nil�za�ni�ma�nje�tudi�za�to�po�dročje,�sploh
po�ob�ja�vi�re�zul�ta�tov�ra�zi�ska�ve�na�miših,�v�ka�-
te�ri je�kom�binirano�zdrav�lje�nje�z�GLP-1�in
ga�stri�nom�pri�ved�lo�do�po�zi�tiv�nih�učin�kov
na�ob�nav�lja�nje�ce�lic�β�ter�po�vr�ni�tev�nor�malne
gli�ke�mi�je�(30).�Šte�vil�ne�na�dalj�nje�ra�zi�skave,
ki�so�po�tr�je�va�le�si�ner�gi�stične�učinke�ga�stri�-

na� in� CCK� (sa�mo�stoj�no� ali� v� kom�bi�na�ci�ji
z�GLP-1�ter�GIP)�na�iz�gu�bo�te�le�sne�teže,�in�-
zu�lin�sko�občut�lji�vost,�gli�ke�mični�nad�zor�in
funk�ci�jo�preživetja�ce�lic�β,�kažejo�na�te�ra�pevt�-
ski�po�ten�cial�to�vrst�nih�kom�bi�na�cij�pri�zdrav�-
lje�nju�SB2�(31–33).�Ce�li�ce�α-otočkov�oseb�in
živa�li�s�pre�ko�mer�no�te�le�sno�težo�iz�ločajo�po�-
večano�ko�ličino�GLP-1,�ki�spod�bu�ja�iz�ločanje
CCK�iz�ce�lic�β.�Opi�sa�na�pot�naj�bi�ime�la�zaš�-
čitno�vlo�go�pri�ohra�nja�njumase�ce�lic�β�pre�-
ko�pre�prečeva�nja�apoptoze�ob�raz�voju�debe�-
lo�sti,�kar�kaže�na�po�men�lo�kal�ne�ga�iz�ločanja
hor�mo�nov�in�pa�ra�kri�ne�ga�sig�na�li�zi�ra�nja�med
ce�li�ca�mi�zno�traj�otočkov�(34, 35).

va zoak tiv ni in te sti nal ni
po li pep tid
Pred�več�kot�40�leti�so�iz�dva�najst�ni�ka�pri
prašiču�pr�vič�izo�li�ra�li�pep�tid,�ki�so�ga�za�radi
va�zo�di�la�ta�cij�ske�ga�de�lo�va�nja�poi�me�no�va�li
VIP�(36).�Spr�va�je�bil�pre�poz�nan�pred�vsem
kot�in�te�sti�nal�ni�hor�mon,�a�se�je�kma�lu izka�-
za�lo,�da�je�tudi�po�mem�ben�živčni�prenašalec
v�cen�tral�nem�živčnem�si�ste�mu.�Svoj�učinek
VIP�iz�zo�ve�z�ve�za�vo�na�dva�tipa�re�cep�tor�-
jev,�ki�sta�sklop�lje�na�z�be�lja�ko�vi�no�G,�VPAC1
in�VPAC2� (3).�Z�ve�za�vo�na�sled�nje�ga�VIP
v�celicah�β�trebušne�slinavke�spod�bu�ja�izlo�-
čanje in�zu�li�na�v�od�vi�sno�sti�od�glu�ko�ze�(37).
Zno�traj�ce�lična�sig�nal�na�pot�je�po�dob�na�in�-
kre�tin�ski,�saj�pri�de�do�ak�ti�va�ci�je�AC�in�po�-
sle�dično�do�zvišanja�[c�AMP]c.�Po�dru�gi stra�-
ni�pa�omenjeni�hor�mon�z�ve�za�vo�na�VPAC1
po�veča�na�sta�ja�nje�glu�ko�ze�v�je�trih�z�ak�ti�va�-
ci�jo�glu�ko�neo�ge�ne�ze.�Fi�zio�loška�vlo�ga�VIP
je�vprašlji�va,�saj�je�za�ra�di�pod�vrženo�sti pro�-
teo�li�tični�raz�grad�nji�nje�go�va�bio�loška�ak�tiv�-
nost�iz�jem�no�krat�ka�in�znaša�manj�kot�eno
mi�nuto�(38).�

Zad�nja�leta�se�raz�vi�ja�jo�ago�ni�sti�VPAC2,
za�ka�te�re�se�je�iz�ka�za�lo,�da�spod�bu�ja�jo�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�v�od�vi�sno�sti�od�glu�ko�ze�in
iz�boljšajo�glu�koz�no�to�le�ran�co�pri�pod�ga�nah,
ven�dar�je�raz�voj�omenje�nih�ago�ni�stov�v�te�-
ra�pevt�ske�na�me�ne�težaven�za�ra�di�pre�snov�-
ne� ne�sta�bil�no�sti,� hi�tre�ga� iz�ločanja� pre�ko
led�vic�in�ome�je�ne�ab�sorb�ci�je�(37, 39).�
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ZavIRaLCI IZLOČaNJa INZULINa
Med� glav�ne� za�vi�ral�ce� iz�ločanja� in�zu�li�na
uvrš�čamo� so�ma�to�sta�tin,� adre�na�lin,� ga�la�-
nin,�gre�lin�in�lep�tin.�Me�ha�ni�zem�za�vi�ra�nja
iz�ločanja�je�pri�vseh�po�do�ben,�pri�čemer�so
učinki� na� elek�trično� ak�tiv�nost� pre�hod�ni,
učinek�na�ek�so�ci�to�zo�pa�tra�ja,�do�kler�je�ce�-
li�ca�iz�po�stav�lje�na�učin�ko�vi�ni.�Učinki�ga�la�-
ni�na� in� gre�li�na� pri� lju�deh� v� fi�zio�loških
po�go�jih�ver�jet�no�niso�bis�tve�ni,�zato�so�po�-
drob�ne�je�pred�stav�lje�ni�le�učinki�so�ma�to�sta�-
ti�na,�adre�na�li�na�in�lep�ti�na�(6).

So ma to sta tin
Je�po�mem�ben�za�vi�ra�lec�iz�ločanja�in�zu�li�na.
Vnos�so�ma�to�sta�ti�na�pov�zroči�hi�per�po�la�ri�-
za�ci�jo�ce�lic�pre�ko�ak�ti�va�ci�je�so�ma�to�sta�tin�-
ske�ga�re�cep�tor�ja�tipa�2�(angl.�so ma to sta tin
re cep tor subty pe 2,�SSTR2),�kar�pre�ko�Gαi za�-
vi�ra�AC,�zniža�kon�cen�tra�ci�jo�c�AMP�in�po�-
veča�pre�vod�nost�mem�bra�ne�za�ione�K+.�Ob
tem�pri�de�do�del�ne�re�po�la�ri�za�ci�je�mem�bra�-
ne�in�zmanjšane�ga�pri�to�ka�Ca2+ v�ce�li�co�in
pre�ki�ni�tve�ek�so�ci�to�ze.�Možen�je�tudi�vpliv
na� za�vi�ra�nje� de�po�la�ri�zi�ra�jočih� to�kov� (6).
Za�ra�di�svo�jih�učin�kov�ana�lo�gi�so�ma�to�sta�-
ti�na�(ok�treo�tid,�pa�si�reo�tid,�la�nreo�tid)�pred�-
stav�lja�jo�po�mem�ben�del�kon�zer�va�tiv�ne�ga
zdrav�lje�nja� in�zu�li�no�ma,� ne�vroen�do�kri�ne�-
ga�tu�mor�ja�ce�lic�β,�za�ka�te�re�ga�je�značilno
av�to�nom�no�iz�ločanje�in�zu�li�na�(40).�

adre na lin
Člo�veške�ce�li�ce�β�izražajo�adre�nergične�re�-
cep�tor�je�α2a,�α1b in�β2.�Učinki�ak�ti�va�ci�je�raz�-
ličnih�ti�pov�re�cep�tor�jev�ima�jo�nas�pro�tu�joče
si�učinke,�kar�po�jas�nju�je�dejs�tvo,�da�ima�pri
člo�ve�ku� adre�na�lin� na� iz�ločanje� in�zu�li�na
tako�spod�bu�je�val�ne�(β2)�kot�tudi�za�vi�ral�ne
učinke�(α2).�Večino�ma�pre�vladuje�jo�za�vi�ral�-
ni�učinki�pre�ko�re�cep�tor�jev�α2,�ka�te�rih�akti�-
va�ci�ja�pre�ko�Gαi/0�po�dob�no�kot�pri�so�ma�to�-
sta�ti�nu�pre�ko�in�hi�bi�ci�je�AC�pri�ve�de�do del�ne
re�po�la�ri�za�ci�je�mem�bra�ne�in�zmanj�šane�ga
pri�to�ka�Ca2+ io�nov�v�ce�li�co.�Upad�[c�AMP]c
ob�sim�pa�tičnem�spod�bu�ja�nju�zmanj�ša�tudi
pre�vod�nost�pre�ko�ne�se�lek�tiv�nih�ka�tion�skih

ka�na�lov�TRPM2�(41).�Nas�prot�no�pa�se�ob�ak�-
ti�va�ci�ji�re�cep�tor�jev�β2 ak�tiv�nost�AC�in�kon�-
cen�tra�ci�ja�c�AMP�zvišata.�Učinek�sim�pa�tič�-
nega� si�ste�ma� je� po�mem�ben� za� na�tančno
urav�na�va�nje�iz�ločanja�in�zu�li�na,�ali�t. i.�fine
tu ning.�Upad�šte�vi�la�re�cep�tor�jev�β2�naj�bi�bil
po�ve�zan�z�zmanjšano�glu�koz�no�to�le�ran�co,
ki�jo�po�go�sto�opa�zu�je�mo�pri�sta�rost�ni�kih�(42).

Tako�adre�na�lin�kot�so�ma�to�sta�tin�na�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�ta�tudi�di�stal�no�na
rav�ni�ek�so�ci�to�ze,�pred�vsem�pre�ko�manjše
pri�prav�lje�no�sti� na� zli�va�nje� z� mem�bra�no
se�kre�tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom�oz.�de pri -
min ga.�Ti�učinki�so�iz�kvantitativnega�vi�di�-
ka�naj�ver�jet�ne�je�tudi�naj�po�memb�nejši�(6).�

Lep tin
Lep�tin�je�pep�tid�ni�hor�mon,�ki�ga�iz�ločajo
adi�po�ci�ti.� So�de�lu�je� pri� urav�na�va�nju� pre�-
sno�ve�in�ho�meo�sta�ze�glu�ko�ze,�pri�čemer�po�-
mem�ben�del�nje�go�vih�učin�kov�po�te�ka�pre�ko
vpli�va�na�ape�tit�in�po�ra�bo�ener�gi�je�pre�ko
hipo�ta�la�mu�sa,�del�no�pa� tudi�pre�ko�ne�po�-
srednih�učin�kov�na�perifer�na�tki�va.�Ce�li�ce
β�izražajo�lep�tin�ske�re�cep�tor�je,�ka�te�rih�ak�-
ti�va�ci�ja�pre�ko�po�večane�ak�tiv�no�sti�ka�na�lov
KATP,�zmanjšane�ga�vsto�pa�glu�ko�ze�v�ce�li�co
ter�ak�ti�va�ci�je�fos�fo�die�ste�ra�ze�in�po�sle�dično
znižanja�[c�AMP]c v�ce�li�ci�za�vi�ra�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�(43).�In�zu�lin�nas�prot�no�spod�bu�ja�iz�-
ločanje� lep�ti�na,� s� čimer�hor�mo�na� tvo�ri�ta
ne�ga�tiv�no�po�vrat�no�zve�zo,�ime�no�va�no�adi�-
po-in�zu�lar�na�os�(44).�Kon�cen�tra�ci�ja�lep�ti�na
v�krvi�je�ne�po�sred�no�po�ve�za�na�s�ko�ličino
maščevja�v�te�le�su.�Pri�ose�bah�s�pre�ko�mer�-
no�te�le�sno�težo�je�urav�na�va�nje�te�le�sne�teže
in�dru�gih�pro�ce�sov,�ki�so�pod�nad�zo�rom�lep�-
ti�na,�mo�te�no.�Go�vo�ri�mo�o�raz�vo�ju�lep�tin�ske
re�zi�sten�ce,�ki�se�kaže�tudi�na�ni�vo�ju�ce�lic�β,
kjer� po�ra�stu� lep�ti�na� ob� pri�do�bi�va�nju� na
tele�sni�teži�ne�sle�di�us�trez�no�zmanjšanje
izločanja� in�zu�li�na.� Ome�nje�no� po�jas�nju�je
po�višane�rav�ni�obeh�hor�mo�nov,�ki�jih�zaz�-
na�mo� pri� ose�bah� s� pre�ko�mer�no� te�le�sno
težo�(45).�Lah�ko�pa�hi�pe�rin�zu�li�ne�mi�jo�in�dru�-
ge�simp�to�me�pri�red�kih�po�sa�mez�ni�kih�s�po�-
manj�ka�njem� lep�ti�na� (de�ni�mo� v� sklo�pu
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kon�ge�ni�tal�ne�ga� po�manj�ka�nja)� rešuje�mo
z� nado�mest�nim� zdrav�lje�njem� z� re�kom�bi�-
nant�nim� hor�mo�nom,� kar� nor�ma�li�zi�ra� iz�-
ločanje� in�zu�li�na� in� iz�boljša� in�zu�lin�sko
občut�lji�vost�(46, 47).�

Za�ni�mi�ve�učinke�po�manj�ka�nja�lep�ti�na
na�de�lo�va�nje�ce�lic�β�lah�ko�opa�zu�je�mo�pri
mišjih�mo�de�lih� s� tkiv�no� spe�ci�fičnim� po�-
manj�ka�njem�lep�tin�ske�ga�re�cep�tor�ja�v�tre�-
bušni� sli�nav�ki,� kjer� se� hi�pe�rin�zu�li�ne�mi�ja
raz�vi�je�kot�prva�iz�med�funk�cio�nal�nih�ne�pra�-
vil�no�sti.�Kot�se�kun�dar�ne�po�sle�di�ce�ji�sle�di�-
jo� po�jav� in�zu�lin�ske� re�zi�sten�ce,� de�be�lo�sti,
mo�te�ne�toleran�ce�za�glu�ko�zo�ter�v�ne�ka�te�-
rih�pri�me�rih�celo�znižane�rav�ni�glu�ko�ze�na
tešče,�sled�nje�ver�jet�no�za�ra�di�po�večane�ga
ba�zal�ne�ga� iz�ločanja� in�zu�li�na� (48, 49).�To�-
vrstne�ra�zi�ska�ve�raz�kri�va�jo�nov�po�gled�na
splošno�spre�jeto�ra�zu�me�va�nje�pa�to�ge�ne�ze
slad�kor�ne�bo�lez�ni,�pri�ka�te�ri�je�pre�ko�merna
te�le�sna�teža�(kot�prvi�ko�rak�v�tem�procesu)
od�go�vor�na�za�po�jav�in�zu�lin�ske�re�zi�sten�ce.
Po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na�je�v�tem�mo�-
de�lu�zgolj�kom�pen�za�cij�ski�me�ha�ni�zem,�ki
sle�di�raz�vo�ju�pe�riferne�in�zu�lin�ske�re�zi�sten�-
ce.�Vse�več�ra�zi�skav�kaže,�da�po�memb�no�vlo�-
go�igra�tudi�obra�ten�pro�ces,�pri�ka�te�rem�je
mot�nja�v�de�lo�va�nju�ce�lic�β�s�po�sle�dično�hi�-
pe�rin�zu�li�ne�mi�jo� pri�mar�na� spre�mem�ba.
Ne zgolj,�da�je�po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na
lah�ko�zaz�nav�no�že�pred�raz�vo�jem�de�be�lo�sti,
hi�per�se�kre�ci�ja� in�zu�li�na� pre�ko�mer�no� pri�-
dobi�va�nje�na�teži�pos�pešuje�in�je�za�raz�voj
debe�lo�sti�in�in�zu�lin�ske�re�zi�sten�ce�celo�so�-
od�go�vor�na�(50–53).�Raz�lični�vi�di�ki�mo�te�ne�-
ga� urav�na�va�nja� adi�po-in�zu�larne� osi� tako
pred�stav�lja�jo�ene�ga�iz�med�po�memb�nejših
me�ha�niz�mov,�pre�ko�ka�te�rih�se�pa�to�ge�ne�za
de�be�lo�sti�in�SB2�pre�ple�ta�ta�(44).�

POGLED v PRIHODNOST
Slad�kor�na� bo�le�zen� pred�stav�lja� ene�ga� od
naj�večjih�jav�noz�dravs�tve�nih�prob�le�mov,�saj
da�nes�ogroža�že�več�kot�400�mi�li�jo�nov�lju�-
di�po�sve�tu,�po�pričako�va�njih�pa�bo�šte�vi�lo
bol�ni�kov�do�leta�2040�na�ra�slo�na�640�mi�-
li�jo�nov�(54).�Več�kot�90% teh�bol�ni�kov�zbo�-

li�za�SB2,�ki�jo�opre�de�lju�je�in�zu�lin�ska�re�zi�-
sten�ca�in�spr�va�re�la�tiv�no,�nato�pa�tudi�ab�-
so�lut�no�po�manj�ka�nje�in�zu�li�na.�Za�zdrav�lje�-
nje� SB2� so� na� vo�ljo� šte�vil�na� zdra�vi�la,� ki
bo�di�si�iz�boljšuje�jo�občut�lji�vost�tarčnih�tkiv
na� in�zu�lin,� bo�di�si� spod�bu�ja�jo� ce�li�ce� β
k�večjemu�iz�ločanju�in�zu�li�na.�Med�sled�nji�-
mi�so�naj�po�go�ste�je�upo�rab�lje�na�zdra�vi�la�iz
sku�pi�ne�SS,�ki�so�spo�sob�na�ak�ti�va�ci�je�spro�-
žilne�poti�v�ce�li�cah�β�tre�bušne�sli�nav�ke�in
so� zelo� po�tent�na� an�ti�dia�be�tična� zdra�vi�la,
a�lah�ko�nji�hova�upo�ra�ba�pov�zroči�hi�po�gli�-
ke�mi�jo�in�pri�do�bi�tev�te�le�sne�mase.�Dan�da�-
nes�se�zato�v�prak�si�vse�po�go�ste�je�upo�rab�-
lja�jo� učin�ko�vi�ne,� ki� spod�bu�ja�jo� iz�ločanje
in�zu�li�na�po�prej�opi�sa�ni�ne�vro�hor�mon�ski
ojačit�ve�ni�poti,�za�ka�te�ro�je�po�treb�na�pri�sot�-
nost�glu�ko�ze.�Naj�večji�raz�voj�je�bil�v�zad�-
njih�le�tih�na�re�jen�na�po�dročju�in�kre�ti�nov.
Čeprav� je� in�kre�tin�ski�učinek�pri�bol�ni�kih
s�SB2�del�no�zmanjšan,�je�zmanjšanje�in�zu�-
li�no�trop�ne�ga�učinka�pri�sot�no�le�pri�GIP,�de�-
lo�va�nje�GLP-1�pa�os�ta�ja�prak�tično�nes�pre�-
me�nje�no� kljub� nižjim� koncen�tra�ci�jam
hor�mo�na�v�krvi�pri�bol�ni�kih�s�SB2�(55, 56).
Zato�so�te�ra�pevt�ski�pri�sto�pi�k�zdrav�lje�nju
SB2� us�mer�je�ni� večino�ma� k� po�večanju
učinka�GLP-1�s�po�močjo�na�raz�grad�njo�od�-
por�nih�ago�ni�stov�re�cep�tor�jev�za�GLP-1�(mi�-
me�ti�ki�in�kre�ti�nov)�ali�s�po�močjo�za�vi�ral�cev
en�ci�ma�DPP-4,�ki�je�od�go�vo�ren�za�hi�tro�raz�-
grad�njo�in�kre�tin�skih�hor�mo�nov.�Ker�vemo,
da�so�tako�ce�li�ce�β�kot�tudi�in�te�sti�nal�ne�ce�-
li�ce,�ki�po�leg�GLP-1�in�GIP�izločajo�tudi�CCK
in�VIP,�iz�po�stav�lje�ne�za�ple�te�ni�mešani�ci�hra�-
nil,�ki�spod�bu�ja�nji�ho�vo�iz�ločanje,�se�vse�več
po�me�na�daje�preučeva�nju�ne�zgolj�in�kre�ti�-
nov,�tem�več�tudi�CCK�in�VIP�pri�iz�ločanju
in�zu�li�na.�Me�ha�niz�mi�de�lo�va�nja�teh�sno�vi�so
za�ple�te�ni�in�še�ne�ra�zi�ska�ni,�nji�ho�ve�kon�cen�-
tra�ci�je�pa�niz�ke�in�bio�loška�aktiv�nost�krat�-
ka,�kar�pred�stav�lja�ve�lik�iz�ziv�za�ra�zi�sko�val�-
ce�možnih�no�vih�an�ti�dia�be�ti�kov.�Prav�tako
ni�ja�sno,�kaj�se�s�ce�li�ca�mi�β�in�nji�ho�vi�mi�od�-
zi�vi�na�sprožilce�in�ojačeval�ce�in�zu�lin�skega
iz�ločanja�zgo�di�med�raz�vo�jem�SB2,�saj�se�le
malo�ra�zi�skav�uk�var�ja�z�vlo�go�funk�cio�nalne
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adap�ta�ci�je�v�ok�vi�ru�kom�pen�za�tor�ne�ga�odgo�-
vo�ra�na�in�zu�lin�sko�re�zi�sten�co.�Za�ra�di�na�ve�-
de�ne�ga�je�zna�nje�o�spre�mem�bah�na�nivo�ju
sklo�pi�tve�med�spod�bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem
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v�ce�li�cah�β�med�raz�vo�jem�SB2�zaen�krat�pre�-
cej�po�manj�klji�vo.�Nuj�ne�dodat�ne�ra�zi�ska�ve
na� tem� po�dročju� bodo� lah�ko� pred�la�ga�le
mož�ne�nove�tarče�za�zdra�vi�la�v�pri�hod�no�sti.
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pri raz kro ju tru pla

Mum�mi�fi�ca�tion,�Sa�po�ni�fi�ca�tion�and�the�Role�of�Mold�in�
the�De�com�po�si�tion�of�Corp�se

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�sod�na�me�di�ci�na,�po�smrt�ni�in�ter�val,�poz�ne�mr�liške�spre�mem�be,�gnit�je,�mr�liški�vo�sek

Po�smr�ti�se�v�te�le�su�začnejo�bio�loški�in�fi�zi�kal�ni�pro�ce�si,�ki�vo�di�jo�v�raz�kroj�tru�pla.�Pro�-
ce�se�de�li�mo�na�zgod�nje�in�poz�ne,�sled�nji�ve�lja�jo�za�gotov�znak�smr�ti.�Poz�na�va�nje�poz�nih
mr�liških�spre�memb�je�po�leg�raz�ja�sni�tve�vzro�ka�smr�ti�po�memb�no�za�oce�no�oko�liščin,�v�ka�-
te�rih�je�bilo�tru�plo�naj�de�no,�časa�smr�ti�in�de�jav�ni�kov,�po�ve�za�nih�s�po�smrt�ni�mi�spre�mem�-
ba�mi.�Poz�ne�mr�liške�spre�mem�be�lah�ko�za�kri�je�jo�in�otežijo�pre�poz�na�vo�poškodb,�na�sta�lih
pred�smrt�jo,�npr.�obramb�nih�urez�nin�ali�poškodb,�ne�po�sred�no�po�ve�za�nih�z�vzro�kom�smrti.
To�so�npr.�vbod�ni�ne,�strel�ne�rane�ali�elek�trične�značke.�Ske�le�ti�za�ci�ja�tru�pla�je�končni�pro�-
ces�raz�pa�da�nja�tru�pla.�V�pričujočem�članku�so�pred�stav�lje�ni�pro�ce�si�in�spre�mem�be,�nasta�-
le�pri�gnit�ju,�mu�mi�fi�ka�ci�ji�ter�sa�po�ni�fi�ka�ci�ji,�prav�tako�pa�tudi�vlo�ga�ple�sni�pri�raz�kro�ju
tru�pla�in�po�men�raz�ličnih�de�jav�ni�kov,�ki�vpli�va�jo�na�nje�gov�po�tek.�Str�njen�pre�gled�pro�-
ce�sov�in�de�jav�ni�kov,�ki�vpli�vajo�na�raz�kroj�tru�pla,�bo�v�po�moč�vsem,�ki�oprav�lja�jo�mr�liško�-
pre�gled�no�službo,�služil�pa�bo�tudi�kot�do�dat�na�li�te�ra�tu�ra�pri�štu�di�ju�sod�ne�me�di�ci�ne.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�fo�ren�sic�me�di�ci�ne,�post�mor�tem�in�ter�val,�late�post�mor�tem�chan�ges,�pu�tre�fac�tion,�corp�se�wax

Af�ter�death,�dif�fe�rent�bio�lo�gi�cal�and�physi�cal�pro�ces�ses�be�gin�that�lead�to�the�de�com�po�-
si�tion�of�the�body.�The�se�pro�ces�ses�are�di�vi�ded�into�early�and�late,�with�the�lat�ter�being
re�gar�ded�as�the�de�fi�ni�ti�ve�sign�of�death.�In�addition�to�the�confirmation�of�death,�under-
standing�post�mor�tem�pro�cesses�is,�im�por�tant�for�as�ses�sing�the�cir�cum�stan�ces�in�which
the�body�was�found,�as�well�as�the�time�and�fac�tors�of�the�post�mor�tem�chan�ges.�Late�post�-
mor�tem�pro�ces�ses�make�it�dif�fi�cult�to�de�fi�ne�or�co�ver�the�ante-mor�tem�in�ju�ries�or�cau�se
of�death�such�as�de�fen�si�ve�cuts,�stab�wounds,�guns�hot�wounds�or�elec�tric�marks.�Af�ter�many
years,�late�on�set�death�pro�ces�ses�lead�to�the�ske�le�ta�li�za�tion�pro�cess,�which�is�the�fi�nal�pro�-
cess�of�body�decomposition.�The�ar�tic�le�presents�the�processes�of�mum�mi�fi�ca�tion,�sa�po�-
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ni�fi�ca�tion�and�the�role�of�mold�in�the�de�com�po�si�tion�of�the�body,�fac�tors�in�the�de�ve�lop�-
ment�of�the�se,�and�the�ap�pea�ran�ce�of�chan�ges�im�por�tant�for�the�iden�ti�fi�ca�tion.�The�text
ser�ves�as�a�con�ci�se�sum�mary�of�li�te�ra�tu�re�and�bene�fits�ge�ne�ral�prac�ti�tio�ners,�doc�tors�of
fa�mily�me�di�ci�ne�and�ot�hers�as�ad�di�tio�nal�li�te�ra�tu�re�in�the�field�of�fo�ren�sic�me�di�ci�ne.

ne�službe�je�pri�mr�liškem�pre�gle�du�tre�ba
pre�gle�da�ti�tru�plo�na�kra�ju�najd�be�tru�pla�(15).
Spre�mem�be,�ki�so�ugo�tov�lje�ne�pri�pre�gle�-
du,�nam�lah�ko�ve�li�ko�po�ve�do�o�vzro�ku�in
času�smr�ti,�sta�nju�tru�pla�ter�oko�lju,�v�ka�te�-
rem�je�bilo�tru�plo�do�najd�be.�Tako�zbra�ne
ugo�to�vi�tve�lah�ko�po�ma�ga�jo�pri�us�mer�ja�nju
obrav�na�ve�tru�pla�in�prei�ska�vi�mo�re�bit�nih
sum�lji�vih�oko�liščin�smr�ti�(16).

Čeprav�je�de�lež�kaz�ni�vih�de�janj�zo�per
živ�lje�nje�in�telo�v�Re�pub�li�ki�Slo�ve�ni�ji�vse
od� leta� 2005� v� upa�du� (pred�vsem� šte�vi�lo
ubojev),�je�so�de�lo�va�nje�zdrav�ni�ka�na�kra�ju
najdbe�tru�pla�nuj�no�po�treb�no�(16, 17).�So�-
de�lova�nje�vseh�de�ležni�kov,�vključenih�v�kri�-
mi�na�li�stično�prei�ska�vo,�se�začne�že�na�kra�-
ju�og�le�da�kaz�ni�ve�ga�de�ja�nja.�Zato�so�zna�nje
in�iz�kušnje�zdrav�ni�ka,�ki�so�de�lu�je�pri�og�le�-
du�in�obravnavi�kra�ja�smr�ti�ter�po�smrt�ni
obrav�na�vi�tru�pla,�zelo�po�mem�ben�de�jav�nik
v�po�stop�ku�kri�mi�na�li�stične�prei�ska�ve�(16).�

Prei�ska�va�me�sta�kaz�ni�ve�ga�de�ja�nja�in
naj�dišča�tru�pla�je�po�mem�ben�vir�ma�te�rial�-
nih�sle�di�in�dru�gih�de�jav�ni�kov,�po�ve�za�nih
z�de�ja�njem.�Zato�bi�bilo�tre�ba�v�se�sta�vo�prei�-
sko�val�cev,�ki�oprav�lja�jo�og�led�naj�dišča�tru�-
pla,�vključiti�tudi�zdrav�ni�ka�z�iz�kušnja�mi
s�po�dročja�sod�ne�me�di�ci�ne�oz.�poz�na�va�nja
po�smrt�nih�spre�memb.�Na�takšen�način�bi
lah�ko�od�pra�vi�li�ne�ka�te�re�po�manj�klji�vo�sti,�do
ka�te�rih�pri�ha�ja�pri�obrav�na�vi�naj�dišča�tru�-
pla,�še�zla�sti�v�po�ve�za�vi�s�sum�lji�vi�mi�oko�-
liščina�mi�smr�ti�(18).�

GNITJE
Gnit�je�(lat.�pu tre fac tio ca da ve ris)�in�raz�kroj
tru�pla�sta�pro�ce�sa�raz�pa�da�tkiv�nih�grad�ni�-
kov� za�ra�di� av�to�li�tičnih� in� he�te�ro�li�tičnih
pro�ce�sov,�ki�po�te�ka�jo�po�smr�ti.�Med�gnit�jem
pre�vla�du�je�jo�anae�rob�ni�re�duk�cij�ski�pro�ce�si,
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UvOD
Tru�pla�so�po�smr�ti�iz�po�stav�lje�na�raz�ličnim
bio�loškim�in�fi�zi�kal�nim�pro�ce�som�raz�pa�da�-
nja�in�raz�kro�ja.�Pro�ce�si�spr�va�po�tekajo�na�ce�-
lični�rav�ni,�z�na�pre�do�va�njem�pa�po�sta�ne�jo�vid�-
ni�tudi�na�zu�naj�(1, 2).�Raz�pa�da�nje�in�raz�kroj
tru�pla�se�začne�s�sa�mo�raz�grad�njo�v�pre�snov�-
no�bolj�ak�tiv�nih�ce�li�cah,�ce�li�cah,�ki�vse�bu�je�-
jo�večje�ko�ličine�vode�in�li�zo�so�mov,�ter�s�po�-
močjo� mi�kroor�ga�nizmov� v� oko�lju� (3–5).
Od�ločil�ne�ga�po�me�na�za�raz�pad�in�raz�kroj�tru�-
pla�je�de�lo�va�nje�zu�na�njih�de�jav�ni�kov,�kot�so
čle�no�nožci,�bak�te�ri�je�in�gli�ve�ter�v�manjši�meri
začetek�av�to�li�tičnih�in�gni�lob�nih�pro�ce�sov,�ki
se�začnejo�v�no�tra�njosti�tru�pla�(6).�Tudi�last�-
nosti�oko�lja,�v�ka�te�rem�je�tru�plo,�in�de�jav�ni�-
ki,�po�ve�za�ni�s�sta�njem�or�ga�niz�ma�pred�na�sto�-
pom�smr�ti�(kot�so�npr.�masa�tru�pla,�de�be�li�na
pla�sti�ob�lačil�in�pod�kožnega�maščevja,�zdravs�-
tve�no�sta�nje�po�koj�ni�ka,�poškod�ba�in�sta�rost
ob� smr�ti),� po�memb�no� vpli�va�jo� na� hitrost
raz�pa�da�nja�in�raz�kra�ja�nja�tru�pla�(3, 7, 8).

Raz�li�ku�je�mo�med�zgod�nji�mi�in�poz�ni�-
mi�mr�liškimi�spre�mem�ba�mi.�Le�poz�ne�mr�-
liške�spre�mem�be�so�pre�poz�na�ne�kot�go�tov
znak�smr�ti�(3, 9).�Med�poz�ne�mr�liške�spre�-
mem�be�šte�je�mo�gnit�je,�mu�mi�fi�ka�ci�jo,�sa�po�-
ni�fi�ka�ci�jo�ali�na�sta�ja�nje�mr�liškega�vo�ska�in
troh�nje�nje�oz.�raz�raščanje�ple�sni�(3, 10, 11).�

Ra�zu�me�va�nje� mr�liških� spre�memb� je
ključ�nega�po�me�na�za�oce�no�časov�ne�ga�ok�-
vi�ra�oz.�po�smrt�ne�ga�in�ter�va�la,�tj.�časa�od�na�-
sto�pa�smr�ti�do�najd�be�tru�pla�(12). Oko�liščine
po�ja�va� is�to�vrstnih� poz�nih�mr�liških� spre�-
memb�so�kljub�ena�kim�splošnim�raz�me�ram
v� oko�li�ci� tru�pla� med� raz�pa�da�njem� zelo
spre�men�lji�ve�(13).�Pri�tem�je�od�ločilen�de�-
jav�nik�mi�kroo�ko�lje�ob�tru�plu�(14).

V�skla�du�z�do�ločbami�Pra�vil�ni�ka�o�po�-
go�jih�in�načinu�oprav�lja�nja�mr�liško�pre�gled�-



med�raz�kro�jem�oz.�raz�pa�da�njem�tru�pla�pa�ae�-
rob�ni�ok�si�da�cij�ski�pro�ce�si,�ki�po�te�ka�jo�v�pri�-
sot�no�sti�mi�kroor�ga�niz�mov.�Ce�lične�mem�bra�-
ne�po�smr�ti�pro�pa�de�jo�za�ra�di�pre�ki�nje�ne�ga
do�to�ka�ki�si�ka�in�padca�pH�ci�to�so�la�(3, 19, 20).�

V� pro�ce�su� av�to�li�ze� so�de�lu�je�jo� te�le�su
last�ni�hi�dro�lit�ski�en�ci�mi�(ki�sla�fos�fa�ta�za,�ki�-
sla� ri�bo�nu�klea�za� in� deok�si�ri�bo�nu�klea�za,
ka�tep�sin,�ko�la�ge�na�za�in�dru�gi),�ki�se�spro�-
sti�jo�iz�ce�lic�po�pro�pa�du�ce�ličnih�mem�bran
in�jih�ak�ti�vi�ra�nizek�pH�ci�to�so�la�(3, 19, 20).

V�na�dalj�njem�pro�ce�su�gnit�ja,�ki�ga�ime�-
nu�je�mo�he�te�ro�li�za,�so�de�lu�je�jo�šte�vil�ni�mi�-
kroor�ga�niz�mi.� Spr�va� so�de�lu�je�jo� or�ga�niz�-
mu�last�ne�bak�te�ri�je� iz�čre�ve�sne�flo�re,�pri
na�pre�do�va�nju�pro�ce�sa�pa�tudi�mi�kroor�ga�-
niz�mi�iz�oko�lja,�v�ka�te�rem�je�tru�plo�(1, 3, 5,
21).�Med�pro�ce�som�gnit�ja�po�te�ka�jo�ok�si�do�-
re�duk�cij�ski�pro�ce�si,�s�ka�te�ri�mi�se�be�lja�ko�-
vi�ne,�maščobe�in�og�lji�ko�vi�hi�dra�ti�raz�gradi�-
jo�na�os�nov�ne�grad�ni�ke,�pri�tem�pa�na�sta�ja�jo
vo�di�ko�ve�spo�ji�ne�(3, 11).�Z�raz�grad�njo�be�lja�-
ko�vin�na�sta�ja�jo�amino�ki�sli�ne,�ki�so�dea�mi�-
ni�ra�ne�ali�kar�bok�si�li�ra�ne�v�us�trez�ne�ki�sli�-
ne�oz.�ami�ne,�in�končna�pro�duk�ta�amo�ni�jak
in�og�lji�kov�diok�sid.�Z�anae�rob�no�gli�ko�li�zo
na�sta�ja� iz�glu�ko�ze� lak�tat� in�z�bak�te�rij�sko
alko�hol�no�fer�men�ta�ci�jo�iz�mo�no�sa�ha�ri�dov
gni�lob�ni�al�ko�ho�li.�S�po�močjo�hi�dro�laz,�es�-
te�raz�in�ka�ta�laz�se�li�pi�di�raz�gra�di�jo�v�os�nov�-
ne�grad�ni�ke�(3, 9).�Med�raz�pa�da�njem�tru�pla
pri�de�tudi�do�ok�si�da�tiv�ne�ga�raz�pa�da�og�lji�-
ko�ve,�fos�for�je�ve�in�žve�ple�ne�ki�sli�ne�(3, 11).

Ker�je�ne�po�sred�no�po�smr�ti�v�te�le�su�še
do�volj� ki�si�ka,� sprva� so�de�lu�je�jo�v�pro�ce�su
gnit�ja�ae�rob�ne�bak�te�ri�je�(glav�ni�pred�stav�-
ni�ki�Staphy lo coc cus spp., Strep to coc cus spp.)
(3, 9, 22–24).�Pro�ces�gnit�ja�in�na�sta�ja�nje�gni�-
lob�nih�pli�nov�spre�me�ni�oko�lje�v�anae�robno,
zato�z�na�pre�do�va�njem�pro�ce�sa�pre�vla�da�jo
anae�rob�ne�bakte�ri�je�(glav�ni�pred�stav�ni�ki�iz
rodu�Clo stri dium spp. in Pro teus spp.)�(3, 9).

Ve�lik�vpliv�na�hi�trost�gnit�ja�ima�jo�tudi
de�jav�ni�ki�oko�lja,�pred�vsem�zu�na�nja�tem�pe�-
ra�tu�ra,�vla�ga�in�raz�po�ložlji�vost�ki�si�ka�ter�vr�-
sta�mi�kroor�ga�niz�mov�v�oko�lju,�kjer�se�na�-
ha�ja�truplo�(3).�Vpliv�okolj�skih�de�jav�ni�kov

na�gnit�je�in�raz�pad�tru�pla�pov�ze�ma�Cas�par�-
je�vo�pra�vi�lo,�ki�pra�vi,�da�je�hi�trost�gnit�ja�in
raz�pa�da�tru�pla�na�zra�ku�po�sed�mih�dneh�ob
ena�ki� tem�pe�ra�tu�ri�v�oko�li�ci� tru�pla�ena�ka
hitro�sti�v�vodi�po�14�dneh�in�v�zem�lji�po�56
dneh� (1 : 2 : 8)� (9, 11). Tem�pe�ra�tur�no� ob�-
močje� 21–28 °C je� na�ju�god�nejše� za� raz�-
množeva�nje�bak�te�rij�in�de�lo�va�nje�te�le�snih
en�ci�mov.�Tem�pe�ra�tu�re�zu�naj�ome�nje�ne�ga
ob�močja� (nižje� ali� višje)� vpli�va�jo� na� raz�-
množeva�nje�bak�te�rij� in�hi�trost�ke�mij�skih
reak�cij�ter�po�tek�gnit�ja.�Pri�tem�pe�ra�turi,�višji
od�26 °C,�je�pro�ces�gnit�ja�močno�pos�pešen
in�se�po�kaže�že�v�24�urah�(3).�De�be�li�na�plasti
ob�lačil�spr�va�ohra�nja�te�le�sno�tem�pe�ratu�ro
tru�pla�in�pos�pešuje�pro�ces�gnit�ja,�a�ka�sne�-
je�pre�prečuje�do�stop�čle�no�nožcev�do�tru�pla
in�s�tem�upočas�nju�je�pro�ces�gnit�ja.�Ne�po�-
sred�na�iz�po�stav�lje�nost�te�le�sa�ali�nje�go�vih
de�lov�son�cu�vpli�va�na�te�le�sno�tem�pe�ra�tu�-
ro,�iz�suševa�nje�tru�pla�in�ko�lo�ni�za�ci�jo�trupla
s�čle�no�nožci,�ki�se�izo�gi�ba�jo�de�lom�te�le�sa,
ki�so�ob�si�ja�ni�s�son�cem.�Po�to�pi�tev�v�te�kočino
ali�vlažno�oko�lje�pre�prečuje�iz�suševa�nje�te�-
le�sa�in�de�lu�je�ugod�no�na�pro�ces�gnit�ja�(25).

Na�hi�trost�gnit�ja�vpli�va�jo�tudi�de�jav�ni�-
ki,�po�ve�za�ni�z�oseb�ni�mi�last�nost�mi�umr�le�-
ga� in� nje�go�vim� sta�njem� pred� na�sto�pom
smr�ti.�Gnit�je�pri�mlajših�in�de�be�lejših�po�-
te�ka�hi�tre�je�kot�pri�sta�rejših�in�su�hih.�De�-
be�li�na�pla�sti�pod�kožnega�maščevja�vpli�va
na�hi�trost�oh�la�ja�nja�tru�pla,�prav�tako�tudi
hi�pe�re�mi�ja�in�te�kočina�v�tre�bušni�vot�li�ni�(as�-
ci�tes) –�vse�našteto�pos�pešuje�gnit�je.�Nas�-
prot�no�je�za�ra�di�iz�kr�va�vi�tve�pro�ces�gnit�ja
upočas�njen,�saj�so�he�mo�glo�bin�in�dru�ge�be�-
lja�ko�vi�ne�krv�nih�ce�lic�glav�ni�vir�ener�gi�je
bak�te�rij.� Od�pr�te� rane� so� vstop�no� me�sto
bak�te�ri�jam�iz�oko�li�ce,�zato�je�pro�ces�gnit�ja
hi�trejši.�Pri�umr�lih�za�ra�di�si�stem�skih�okužb
(pred�vsem� bak�te�rij�ske� sep�se� oz.� plin�ske
gan�gre�ne)�in�ma�lig�no�mov�je�hitrost�gnit�ja
prav�tako�pos�pešena�(3, 11, 25).

Prvi�zna�ki�gnit�ja�so�običajno�gni�lob�ne
lise,�ki�so�po�sle�di�ca�bak�te�rij�ske�raz�grad�nje
he�mo�glo�bi�na�in�dru�gih�be�lja�ko�vin.�Bar�va
gni�lob�nih�lis�je�v�ve�li�ki�meri�od�vi�sna�od�tra�-
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ja�nja�gnit�ja.�Naj�prej�se�po�ja�vi�jo�v�de�snem
spod�njem�delu�tre�bu�ha,�ki�je�v�bližini�sle�-
pe�ga�čre�ve�sa�in�v�ka�te�rem�je�naj�večja�kon�-
cen�tra�ci�ja�čre�ve�snih�bak�te�rij�(3, 26, 27).

Z�raz�pa�dom�be�lja�ko�vin�na�sta�ja�žve�plo�-
vo�dik�(H2S),�ki�sko�zi�čre�ve�sno�ste�no�pre�ha�-
ja� v� žilne� ste�ne� in� nji�ho�ve� svet�li�ne,� kjer
izti�ska�se�sta�vi�ne�krvi�sko�zi�ste�ne�ven�ter
omo�goča�raz�soj�bak�te�rij.�Za�ra�di�vsto�pa�H2S
v�žilje,�ve�za�ve�s�he�mo�glo�bi�nom�in�tvor�be
ter�sproščanja�sulf�he�mo�glo�bi�na�iz�he�mo�-
lizira�nih�eri�tro�ci�tov,�se�ste�ne�ven�obar�va�jo
in�na�sta�ne�pod�kožna�gni�lob�na�žilna�ris�ba.
Obarvajo�se�ze�len�ka�sto,�vi�jo�lično�ali�za�mol�-
klo�rjav�ka�sto,�kar�je�od�vi�sno�od�ko�ličine�sulf�-
he�mo�glo�bi�na.�V�tki�vih�v�oko�li�ci�žil�rea�gi�ra
H2S�z�žele�zom�v�žele�zov�sul�fid�(Fe�S),�kar
daje�tki�vom�in�koži�ze�len�ka�sto-sivo�obar�va�-
nost�(3, 26, 27).

Obar�va�nost�sprem�lja�vonj�po�gni�lih�jajcih,
za�kar�so�po�leg�H2S�vzrok�tudi�dru�gi�plini:
amo�ni�jak�(NH3),�og�lji�kov�te�tra�klo�rid�(CC�l4),
vo�dik�(H2),�dušik�(N2),�og�lji�kov�diok�sid (CO2),
mer�kap�ta�ni�in�pri�mar�ni�ami�ni,�ki�na�sta�ne�-
jo�pri�gni�lob�nem�raz�pa�du�tru�pla�(3, 26, 27).

Pri�gni�lobnem�raz�pa�du�tkiv�pri�ha�ja�tudi
do�pre�ha�ja�nja�gni�lob�no�spre�me�njenih� te�-
lesnih� te�kočin�v� te�le�sne�vot�li�ne� in� tki�va.
Gni�lob�ni�tran�su�dat�je�za�ra�di�raz�pa�da�se�sta�-
vin�krvi,�pro�duk�tov�ce�ličnega�raz�pa�da�oz.
zara�di�pri�sot�no�sti�pli�nov,�ki�na�sta�ja�jo�pri
gnit�ju,�obar�van�rdečka�sto.�Je�mo�ten,�spe�njen
ter�gni�lob�ne�ga�vo�nja�(3, 26, 27).

Ker�se�pli�ni�ne�ko�pičijo�le�v�vot�lih�or�-
ga�nih,�am�pak�tudi�v�pa�ren�him�skih�or�ga�nih
in�dru�gih�tki�vih,�končno�tudi�v�te�ti�vah, sklep�-
nih ovoj�ni�cah,�ve�zeh�in�hru�stan�cu,�pri�de�do
gni�lob�ne�na�pih�nje�no�sti�tru�pla�ali�ka�da�ver�-
ske�ga�em�fi�ze�ma� (3, 26, 27).�Na�pih�nje�nost
tkiv�je�še�po�se�bej�izra�zi�ta�v�tki�vih�z�niz�kim
tur�gor�jem,�kot�so�veke,�ust�ni�ce,�je�zik�in�zu�-
na�nje�spo�lo�vi�lo�(9).�Med�po�vrh�nji�co�in�us�-
nji�co�se�na�bi�ra�jo�mot�na�rdečka�sta�te�kočina
in�pli�ni,�ki�pov�zročijo�na�sta�nek�me�hur�jev�na
koži�(3).�Končna�po�sle�di�ca�pre�po�jitve�tru�pla
z�gni�lob�ni�mi�pli�ni�je�po�jav�gni�lob�ne�ga�gi�-
gan�ta�(3, 26, 27).�Za�ra�di�ko�pičenja�gni�lob�-

nih�pli�nov�do�bi�jo�ne�ka�te�ri�no�tra�nji�or�ga�ni
spon�gio�zen�vi�dez�(npr.�po�do�ba�švi�car�ske�ga
sira� pri� mi�kro�skop�skem� pre�gle�du� hi�sto�-
loške�re�zi�ne�je�ter),�pod�sluz�ni�ca�mi�votlih�or�-
ga�nov� na�sta�ja�jo� gni�lob�ni� me�hur�ji,� lah�ko
pri�de�do�iz�tis�nje�nja�čre�ve�sne�vse�bi�ne,�iz�te�-
ka�nja�gni�lob�ne�te�kočine�iz�no�snic,�ust,�zad�-
nji�ka�in�spo�lo�vil�ali�po�ja�va�po�ro�da�v�kr�sti,
če�je�bila�po�koj�ni�ca�no�seča�(3).

Če�so�iz�pol�nje�ni�po�go�ji,�kot�so�pri�sot�nost
bak�te�rij,�pri�mer�na�vlažnost�in�to�plo�ta�ter�ae�-
rob�no�oko�lje,�se�gnit�je�začne�v�ne�kaj�dne�-
vih�po�smr�ti�in�se�konča�s�ske�le�ti�za�ci�jo�tru�-
pla.�Ven�dar�je�po�tek�gnit�ja�tudi�v�pri�me�ru
stal�ne�tem�pe�ra�tu�re�oko�lja�zelo�ne�pred�vi�dljiv
in�ne�do�pušča�skle�panj�o�tra�ja�nju�pos�mrt�-
ne�ga�in�ter�va�la�(3, 10, 26, 27). Orien�ta�cij�sko
si� pri� zu�na�nji� tem�pe�ra�tu�ri� 20–24 °C na
površini�zem�lje�in�v�od�sot�no�sti�de�lo�va�nja
čle�no�nožcev,�gni�lob�ne�sprem�be�tru�pla�sle�-
di�jo�v�na�sled�njem�časov�nem�za�po�red�ju:�po
enem�do�dveh�dneh�ze�len�ka�sta�obar�va�nost
kože�v�spod�njem�de�snem�delu�tre�bu�ha,�po
dveh�do�šti�rih�dneh�pod�kožna�ven�ska�žilna
ris�ba,� po� pe�tih� do� šes�tih� dneh� luščenje
vrh�nji�ce,�po�šes�tih�do�os�mih�dneh�iz�gu�ba
pig�men�ta�v�zr�na�ti�pla�sti�vrh�nji�ce,�po�8–14
dneh�po�jav�gni�lob�nih�me�hur�jev�na�koži�in
gni�lobnega�tran�su�da�ta�v�te�le�snih�vot�li�nah,
po�jav�gni�lob�nih�pli�nov�v�pod�kožju�ter�ko�-
pičenje�gni�lob�nih�pli�nov�v�tre�bušni�vot�li�-
ni�in�ne�prej�kot�po�enem�me�se�cu�iz�te�ka�-
nje�vseh�te�kočin,�ko�laps�no�tra�njih�or�ga�nov
in�začetek�mu�mi�fi�ka�ci�je�meh�kih�tkiv�za�ra�-
di�iz�gu�be�vode�(3, 28).�Za�po�red�je�po�jav�lja�-
nja� gni�lob�nih� spre�memb,� ki� so� vid�ne� na
truplu�in�v�nje�go�vi�no�tra�njo�sti,�je�do�kaj�za�-
nes�lji�va�me�to�da�oce�nje�va�nja�po�smrt�ne�ga�in�-
ter�va�la�le�v�pri�me�ru�tru�pla�iz�vode,�ker�se
tem�pe�ra�tu�ra�vode�prek�dne�va� in�noči� ter
tudi�v�daljšem�časov�nem�in�ter�va�lu�zelomalo
spre�mi�nja�(29).

Čas�do�po�pol�ne�ske�le�ti�za�ci�je�je�od�vi�sen
od�po�go�jev�v�oko�lju�in�je�zelo�raz�ličen.�Tru�-
pla�na�po�vršini�zem�lje�ske�le�ti�zi�ra�jo�v�enem
letu.�Po�dveh�le�tih�pro�pa�de�jo� tudi� te�ti�ve,
sklep�ne�vezi�in�hru�stan�ci.�Za�ra�di�in�festaci�-
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je�tru�pla�s�črvi�je�tru�plo�v�po�let�nih�me�se�-
cih�ske�le�ti�zi�ra�no�že�v�dveh�do�šti�rih�ted�nih.
Po�po�ko�pu�tru�plo�v�zem�lji�ske�le�ti�zi�ra�v�pe�-
tih�do�sed�mih�le�tih.�Čas�do�ske�le�ti�za�ci�je�tru�-
pla�je�lah�ko�tudi�pre�cej�daljši,�kar�je�od�vi�sno
od� se�sta�ve� zem�lje,� nje�ne�pre�pust�no�sti� za
vodo�in�zračno�sti�(9).

Ne�ka�te�re� gni�lob�ne� spre�mem�be� lah�ko
po�sne�ma�jo�in�za�kri�je�jo�poškod�be�ter�nji�ho�-
ve�po�sle�di�ce,�ki�so�na�sta�le�pred�na�sto�pom
smr�ti.� Za�ra�di� ko�pičenja� gni�lob�nih� pli�nov
v� pod�kožju� in� na�pih�nje�nja� tru�pla� lah�ko
spre�gle�da�mo�vdor�zra�ka�v�pod�kožje,�ki�je�po�-
sle�di�ca�poškod�be�pri�še�živečem.�Rja�vo-črno
za�bar�va�nje�kože,�ki�je�po�sle�di�ca�na�pre�do�va�-
le�ga�gnit�ja,�lah�ko�pri�kri�je�pred�smrt�no�na�-
sta�le�pod�plut�be�in�dru�ge�tope�poškod�be�ali
pa�je�vzrok�nji�ho�vi�na�pačni�pre�so�ji,�saj�na
pri�mer�po�sne�ma�pod�plut�be,�še�zla�sti�v�pri�-
me�rih,�ko�je�gni�lob�na�za�bar�va�nost�tru�pla
ome�je�na�na�po�sa�mez�ne�dele�te�le�sa.�Za�krije
lah�ko�tudi�pred�smrt�jo�na�sta�le�spre�mem�be,
kot�so�npr.�obramb�ne�urez�ni�ne,�vbod�ni�ne�ali
elek�trične�značke.�Včasih�je�mo�goče�s�pod�-
plut�ba�mi�za�me�njati�tudi�pod�kožno�ven�sko
žilno�ris�bo,�ki�na�sta�ne�pri�gnit�ju�tru�pla.�Pre�-
na�pih�nje�nost�obra�za�in�iz�pla�ze�nje�je�zi�ka�lah�-
ko�za�ve�de�in�po�sne�ma�zna�ke,�ki�se�raz�vi�je�-
jo�pri�obešenju.�Iz�te�ka�nje�gni�lob�ne�te�kočine,
ki� je� po�sle�di�ca� po�večane�ga� tla�ka� v� pr�sni
votli�ni� za�radi� tvor�be� gni�lob�nih� pli�nov,
utekočin�je�nja�tkiv�in�he�mo�li�ze,�je�mo�goče
za�me�nja�ti�s�kr�va�vi�tvi�jo�in�iz�te�ka�njem�krvi.
Gni�lob�ne�me�hur�je�na�koži�lah�ko�za�menjamo
z�me�hur�ji,�ki�včasih�na�sta�ne�jo�v�sta�nju kome,
npr.�pri�ne�ka�te�rih�za�stru�pi�tvah,�kot�so�za�-
stru�pi�tve�z�bar�bi�tu�ra�ti,�ben�zo�dia�ze�pi�ni,�teo�-
fi�li�nom�ali�og�lji�ko�vim�mo�nok�si�dom�(30, 31).

TROHNENJE
Člo�veško�telo�je�običajno�ko�lo�ni�zi�ra�no z�bak�-
te�rij�sko�flo�ro,�ki�pre�vla�du�je�v�čre�ves�ju�in�na
koži,�ter�gli�va�mi,�ki�se�po�jav�lja�jo�na�koži
v�po�dročju�sečil�in�spo�lovil�ter�v�čre�ves�ju.
Gli�ve�de�li�mo�na�ple�sni,�kva�sov�ke�in�gobe.
Naj�po�go�ste�je�ko�lo�ni�zi�ra�jo�telo�gli�ve�ro�dov
Can di da,�Ma las se zia,�Tric hos po ron in�Tric -

hophy ton ter�fa�kul�ta�tiv�no�pa�to�ge�ni�As per -
gillus,�Fu sa rium in�Mu cor (32, 33). Gli�ve,�ki
ko�lo�ni�zi�ra�jo�tru�plo,�običajno�ne�ko�lo�ni�zi�ra�-
jo�živih�bi�tij�(34).

Po� smr�ti� je� ko�lo�ni�za�ci�ja� tru�pla� z�mi�-
kroor�ga�niz�mi,� ki� nor�mal�no� ko�lo�ni�zi�ra�jo
telo�med�živ�lje�njem,�in�mi�kroor�ga�niz�mi�iz
oko�lja� izra�zi�to�pos�pešena.�Vrh�nji�ca�se�po
smr�ti�ne�ob�nav�lja�in�se�tudi�ne�lušči�skupaj
s�spo�rami�ple�sni�in�dru�gih�gliv�na�koži�(35).
Večino�ma�se�gli�ve,�ki�so�de�lu�je�jo�pri�raz�pa�-
du�tru�pla,�raz�raščajo�v�ae�rob�nem�oko�lju�na
po�vršini�kože�in�v�po�dročju�od�pr�tih�poškodb
kože,�v�pre�ba�vi�lih�in�dru�gih�te�le�snih�vot�li�-
nah�(1).�Vlo�ga�gliv,�ki�se�raz�raščajo�na truplu,
pri�raz�pa�du�tru�pel�še�ni�po�vsem�po�jas�nje�-
na�(34).

Gli�ve�lah�ko�vpli�va�jo�tudi�na�spre�mem�-
be� pre�sno�ve� in� kon�cen�tra�ci�jo� zdra�vil� ter
stru�pov�v�tru�plu. Po�leg�tega�je�tru�plo�gli�-
vam�vir�hra�nil�nih�sno�vi�(35).V�sa�pro�fit�skem
in�pa�ra�zit�skem�od�no�su�z�dru�gi�mi�mikroor�-
ga�niz�mi� si� gli�ve� za�go�tav�lja�jo� spe�ci�fična
hra�ni�la,�ki�jih�si�cer�same�ne�mo�re�jo�sin�te�-
ti�zi�ra�ti,�ka�kor� tudi�ne�sin�te�ti�zi�ra�jo�spo�jin
z�og�lji�kom�(36).�Po�rab�lja�jo�pre�snov�ke�bak�-
te�rij,�ki�so�de�lu�je�jo�v�zgod�nji�fazi�raz�pa�da�-
nja�tru�pla�(37, 38).

Gli�ve,�ki�sodelu�je�jo�pri�raz�pa�da�nju�tru�-
pla,�raz�vrščamo�v�dve�sku�pi�ni.�V�prvo�sku�-
pi�no�spa�da�jo�gli�ve,�ki�ra�ste�jo�na�pod�la�gi,
bo�ga�ti� z� dušikom� (angl.� am mo nia fun gi),
ven�dar�lah�ko�ko�lo�ni�zi�ra�jo�tudi�ki�slo�zem�ljo,
v�dru�gi�pa�gli�ve,�ki�so�na�rav�no�pri�sot�ne�na
tru�plih�in�zemlji�v�oko�li�ci�tru�pel�(angl. post-
-pu tre fac ti ve fun gi)�(36, 39).

Sa�ga�ra�in�so�de�lav�ci�(2008)�so�ugo�to�vi�-
li,�da�se�na�pod�la�gi,�bo�ga�ti�z�dušikom,�glive
iz�prve�sku�pi�ne�raz�vi�ja�jo�v�za�po�red�ju:�mi�-
tos�po�rične�gli�ve,�as�co�mi�ce�te,�ba�si�dio�micete.
V�dru�gi�sku�pi�ni�pa�v�za�po�red�ju:�zi�go�mi�ce�-
te,�as�co�mi�ce�te,�aga�ri�cin�ske�gli�ve�z�majh�ni�-
mi� ba�si�dio�mi�ce�ta�mi� in� aga�ri�cin�ske� gli�ve
z�večjimi�ba�si�dio�mi�ce�ta�mi�(36, 37, 39).

Gli�ve�de�li�mo�tudi�gle�de�na�za�po�red�je�nji�-
ho�ve�ga�raz�vo�ja�v�gli�ve�zgod�nje�faze,�v�ka�-
te�ri�pre�vla�du�je�jo�sa�pro�trofne�gli�ve,�in�poz�ne
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faze,�v�ka�te�ri�pre�vla�du�je�jo�bio�trof�ne�gli�ve.
Med�nji�mi�lah�ko�naj�de�mo�tudi�ne�kro�trof�-
ne�in�občasno�sa�pro�fit�ne�gli�ve�(36).

V� al�kal�ni� zem�lji� se� amo�ni�jak� lah�ko
sprošča�v�oko�li�co�spon�ta�no�in�za�ra�di�de�lo�-
va�nja�mi�kroor�ga�niz�mov�(36, 37).�Zemljo,�bo�-
ga�to�z�amo�ni�ja�kom�kot�vi�rom�dušika,�naj�prej
ko�lo�ni�zi�ra�jo�gli�ve�zgod�nje�faze,�ki�us�pe�va�-
jo�v�al�kal�ni�sre�di�ni,�bo�ga�ti�z�amo�ni�ja�kom,
in� te� kot� sa�pro�fi�ti� do�bi�va�jo� og�ljik� iz� or�-
ganskih�spo�jin�v�zem�lji.�S�spre�mem�bo�vira
dušika�(tj.�s�po�ra�stom�kon�cen�tracije�ni�tra�-
tov�in�za�ki�sa�njem�zem�lje)�jih�na�do�me�sti�jo
gli�ve�poz�ne�faze.�Te�lah�ko�upo�rab�lja�jo�oba
vira� dušika,� us�pe�va�jo� v� ki�slem�oko�lju� in
s�po�močjo�sim�biont�ske�ga�od�no�sa�s�ko�re�ni�-
na�mi�raz�ličnih�rast�lin�do�bi�jo�po�tre�ben�og�-
ljik�za�svoj�raz�voj�(37).

Ple�sni�se�po�ja�vi�jo�na�tru�plu�prib�ližno�te�-
den�dni�po�začetku�gnit�ja�in�sprožijo�pro�-
ces�troh�ne�nja,�ki�na�do�me�sti�gnit�je�(40, 41).
Na�tru�plu�na�sta�ne�jo�sive,�bele,�ze�le�ne,�mo�-
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dre�ter�rdeče�ob�lo�ge�in�pli�tve�raz�je�de�(sli�-
ka�1) (11). V�fazi�gnit�ja�tru�plo�ko�lo�ni�zi�ra�jo
gli�ve� iz� ro�dov�As per gil lus,�Pe ni cil lium ter
Can di da,� ven�dar� so� med� 144� raz�ličnimi
gli�va�mi�od�kri�li�tudi�dve�vr�sti�iz�rodu�Mucor,
ki�se�po�leg�gliv�iz�rodu�Aper gil lus in�Pe ni -
cil lium po�go�ste�je�po�jav�lja�jo�na�ske�le�ti�zi�ranih
os�tan�kih�tru�pel� (42).�Na�tančnih�po�dat�kov
o�di�na�mi�ki�ra�sti�ple�sni�na�tru�plih�v�oko�ljih
z�raz�lično�tem�pe�ra�tu�ro�in�vla�go�še�ni�(43).
V�ra�zi�ska�vi�Ten�Broe�ka�in�so�de�lav�cev�(2009)
je�bilo�ugo�tov�lje�no,�da�so�se�vr�ste�gliv�iz�ro�-
dov�Mu cor po�ja�vi�le�osmi�dan�po�po�ko�pu,
Peni cil lium 28.�dan�po�po�ko�pu�in�gli�ve�iz
rodu�As per gil lus 40.� dan� po� po�ko�pu� (44).
V�šte�vil�nih�dru�gih�ra�zi�ska�vah�so�naj�po�go�-
ste�je�ugo�to�vi�li�pri�sot�nost�gliv�iz�rodu�As -
per gil lus in/ali�Pe ni cil lium,�včasih�ob�pri�sot�-
no�sti�gliv�iz�rodu�Can di da in/ali�Mu cor (14,
33, 43–46).

Raz�raščanje�ple�sni�na�tru�plih,�po�ko�pa�-
nih�v�zem�lji,�je�počas�nejše�kot�na�tru�plih,
ki�ležijo�na�po�vršini�zem�lje�(1).�Zla�sti�v�hlad�-

Sli ka 1. Raz�raščanje�ple�sni�po�mu�mi�fi�ci�ra�nih�tru�plih.



nejšem�oko�lju�ple�sni�po�go�sto�ko�lo�ni�zi�ra�jo
tudi�mumifi�ci�ra�na�tru�pla�(40, 41).�

Po�treh�do�šti�rih�le�tih�prei�de�troh�ne�nje
v�pro�ces�ske�le�ti�za�ci�je,�ki�je�končni�pro�ces
raz�grad�nje�tru�pla.�Po�prib�ližno�pe�tih�do�de�-
se�tih�le�tih�se�v�su�hem�oko�lju�raz�gra�di�jo�še
or�gan�ske�sno�vi�v�ko�sti,�zato�kost�po�sta�ne
lah�ka�in�krh�ka�(11).

Gli�ve�bi�lah�ko�ime�le�v�ka�zen�skih�pri�me�-
rih�po�memb�no�vlo�go�pri�do�ločanju�časov�-
ne�ga�in�ter�va�la�smr�ti�in�pri�do�ka�zo�va�nju�pre�-
meščanja�tru�pla�po�smr�ti�z�ene�lo�ka�ci�je�(npr.
kra�ja�kaz�ni�ve�ga�dejanja),�na�dru�go�lo�ka�ci�-
jo�(naj�dišče�tru�pla)�(46). Po�smrt�ni�in�ter�val
je�mo�goče�do�ločiti�s�po�močjo�iden�ti�fi�ka�ci�-
je�vr�ste�gliv�na�tru�plu�in�poz�na�va�njem�di�-
na�mi�ke�nji�ho�ve�ra�sti,�čeprav�je�za�ra�di�ve�-
li�ke�ga�vpli�va�tem�pe�ra�tu�re�in�vla�ge�v�oko�lju
to�do�ločanje�težavno�(43). Po�memb�no�je�ve�-
de�ti,�da�ima�vsa�ka�gli�va�po�seb�ne�zah�te�ve
gle�de� pre�hra�ne� in� ha�bi�ta�ta.� Spe�ci�fične
združbe�gliv�se�zato�raz�vi�ja�jo�v�raz�ličnih�po�-
dročjih�in�do�kaz�združbe�gliv�na�tru�plu,�ki
niso�značilne�za�po�dročje,�kjer�je�tru�plo�naj�-
de�no,�lah�ko�kaže�na�to,�da�je�bilo�tru�plo�po
smr�ti�pre�meščeno�(43, 47).�Ome�ji�tev�pred�-
stav�lja�dejs�tvo,�da�so�gli�ve�običajno�naj�de�-
ne�v�zelo�majh�nih�ko�ličinah,�kot�do�kaz�ni
ma�te�rial�pa�so�po�treb�ne�večje�ko�ličine�(43).

Kljub�po�ten�cial�ni�upo�rab�no�sti�do�ka�zo�-
va�nja�gliv�v�ka�zen�skih�pos�top�kih�je�znan�le
en�pri�mer,�pri�ka�te�rem�so�s�ci�klom�raz�vo�-
ja�gliv�de�jan�sko�do�ka�za�li�čas�smr�ti�(6).

MUMIFIKaCIJa
An�gleška�be�se�da�mummy iz�vi�ra�iz�la�tin�ske
be�se�de�mu mia –�ta�iz�ha�ja�iz�arab�ske�be�se�-
de�mūmiya in� na�da�lje� per�zij�ske� be�se�de
mūm, ki�po�me�ni�vosek�(48). Mu�mi�fi�ka�ci�ja
je�kon�zer�vi�ra�joča�mr�liška�spre�mem�ba,�ki�se
običajno�začne�še�pred�začet�kom�pro�ce�sa
gnit�ja�(3, 49, 50).�Ločimo�dva�načina�po�te�-
ka�mu�mi�fi�ka�ci�je,�pri�mar�no�in�se�kun�dar�no
mu�mi�fi�ka�ci�jo.�Pri�pri�mar�ni�do�gnit�ja�ne�pri�-
de�in�je�tru�plo�izred�no�do�bro�ohra�nje�no�(tudi
dla�ke),�se�kun�dar�na�pa�se�raz�vi�je�iz�začet�ne�-
ga�gnit�ja�(51).

Pro�ces�mu�mi�fi�ka�ci�je�je�lah�ko�na�ključen
in�na�ra�ven�(sprožen�za�ra�di�pod�neb�nih�raz�-
mer�v�oko�lju)�ali�načrten�in�ume�ten�(sprožen
z�na�me�nom�ohra�ni�tve�tru�pla)�(11, 52).�Mu�-
mi�fi�ci�rana� tru�pla� oz.� nji�ho�ve� os�tan�ke� so
našli�že�na�vseh�ce�li�nah�sve�ta�kot�po�sle�dico
raz�ličnih�kul�tur�nih�značil�no�sti�po�sa�mez�nih
oko�lij�ali�na�rav�ne�mu�mi�fi�ka�ci�je.�Ohra�ni�la
so�se�kljub�zelo�raz�ličnim�pod�neb�nim�pogo�-
jem�za�nji�hov�na�sta�nek�(52). Načrtna�mu�-
mi�fi�ka�ci�ja�je�bila�po�leg�sta�re�ga�Egip�ta�del
kul�tu�re�tudi�v�de�lih�južne�Afri�ke�in�pred�-
vsem�Azi�je,�kjer�pre�vla�du�je�suho�in�za�mu�-
mi�fi�ka�ci�jo� ugod�no� pod�neb�je.� Naj�sta�rejša
do�se�daj�od�kri�ta�mu�mi�ja,�oce�nje�na�na�leto
5050�pred�našim�štet�jem,�je�mu�mi�ja�otroka
iz�do�li�ne�Ca�ma�ro�nes�v�Čilu�(53).

V�našem�geo�graf�skem�pro�sto�ru�je�najd�-
ba� na�rav�no� mu�mi�fi�ci�ra�nih� tru�pel� za�ra�di
vre�men�skih�po�go�jev�red�kost,�saj�je�značilna
za�po�dročja�s�to�plim�ali�zelo�hlad�nim�in�su�-
him�pod�neb�jem�(49, 54).�Iz�je�ma�je�množično
gro�bišče�v�rovu�sv.�Bar�ba�re�v�Hudi�Jami,�kjer
je�za�ra�di�spe�ci�fičnih�po�go�jev�v�jami�prišlo
do�množične�mu�mi�fi�ka�ci�je�tru�pel�(sli�ka�1)�(55).

Na�tra�ja�nje�pro�ce�sa�mu�mi�fi�ka�ci�je�vpli�-
va�jo�pod�neb�ni�po�go�ji�in�te�le�sna�po�vršina�ter
na�ha�ja�lišče�tru�pla.�Vpliv�na�hi�trost�mu�mi�-
fi�ka�ci�je� tru�pla� ima� tudi� te�le�sna�masa� in
delež�te�le�sne�maščobe�(41).�Mu�mi�fi�ka�ci�ja
tru�pla�no�vo�ro�jenčka�je�lah�ko�v�su�hem�in�to�-
plem�oko�lju�hi�tra�za�ra�di�majh�ne�te�le�sne�po�-
vršine�in�mase�tru�pla�ter�majh�ne�ga�šte�vi�la
bak�te�rij�v�čre�ves�ju�no�vo�rojenčka�(56). Zna�-
ni�so�pri�me�ri,�pri�ka�te�rih�je�do�mu�mi�fi�kacije
prišlo�v�os�mih�dneh�v�su�hem�in�ogre�va�nem
sta�no�va�nju�ter�v�de�se�tih�dneh�na�pro�stem.
Tudi�kro�nični�za�stru�pi�tvi�z�ar�ze�ni�kom�in�an�-
ti�mo�nom�lah�ko�vpli�va�ta�na�hi�trost�mu�mi�-
fi�ka�ci�je. Po�na�sto�pu�mu�mifika�ci�je�se�pro�ces
običajno�za�ključi�v�ob�dob�ju�med�tre�mi�me�-
se�ci�in�enim�le�tom�(41).

V�pro�ce�su�mu�mi�fi�ka�ci�je�se�do�bro�ohra�-
ni�jo�tki�va�z�ve�li�ko�ko�ličino�ko�la�ge�na�(npr.
koža,�mišične�ovoj�ni�ce,�te�ti�ve)�in�do�raz�lične
stop�nje�tudi�dru�ga�meh�ka�tki�va.�Po�sle�di�ca
iz�sušitve�so�skrčeni,�lah�ko�mor�fo�loško�ne�-
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raz�poz�nav�ni,�raz�pad�li�or�ga�ni�(npr.�pre�ba�vi�-
la)�(49, 57).

En�ci�mi,�ki�se�za�ra�di�spre�me�nje�nih�last�-
no�sti�in�raz�pa�da�mem�bran�po�smr�ti�spro�-
sti�jo�iz�ce�lic,�po�tre�bu�je�jo�za�svo�je�de�lo�va�nje
vod�no�oko�lje.�V�oko�liščinah�in�stanjih�or�-
ga�niz�ma,�pri�ka�te�rih�pri�de�do�iz�gu�be�vode
iz�tru�pla,�ne�so�de�lu�je�jo�pri�raz�pa�da�nju�tru�-
pla�(52). Po�manj�ka�nje�te�le�sne�vode�za�ra�di
iz�sušitve�ali�zmrz�nje�nje�oz.�anae�rob�no�mi�-
kroo�ko�lje�v�oko�li�ci�tru�pla�so�oko�liščine,�ki
vo�di�jo�v�na�rav�no�mu�mi�fi�ka�ci�jo�(41, 49).�Za�-
ra�di�gi�ba�nja�zra�ka�nad�tru�plom�v�ve�trov�nem
ali�po�dob�nem�oko�lju�in/ali�ob�lačil�na�tru�-
plu�ter�iz�gu�be�te�le�sne�vode�pred�smrt�jo�(de�-
hi�dra�ci�ja)� pri�de� do� iz�suševa�nja� tru�pla,� ki
pos�pešuje�na�rav�no�mu�mi�fi�ka�ci�jo�(41, 58, 59).

Na�rav�na�mu�mi�fi�ka�ci�ja�tru�pla�je�po�go�-
sta�v�zrač�nih�in�to�plih�oko�ljih,�kot�so�sked�-
nji,� pod�streš�ja� in� pro�sto�ri� pod� de�ska�mi
le�se�nih�hiš�(11, 59). Prav�tako�pri�de�do�mu�-
mi�fi�ka�ci�je�tudi�v�mrz�lem�in�su�hem�oko�lju,
npr.�sne�gu�in�ledu,�kjer�ne�more�pri�ti�do�raz�-
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raš�ča�nja� bak�te�rij� in� pro�ce�sa� gnit�ja� (11).
V� ka�ta�kom�bah� ali� pod�ze�melj�skih� krip�tah
cerk�va�in�sa�mo�sta�nov�so�takšni�po�go�ji�us�-
tvar�je�ni�umet�no�(41).

V�mo�krem�oko�lju,�npr.�šot�nem�bar�ju,�je
pro�ces�mu�mi�fi�ka�ci�je�iz�je�ma�in�na�sta�ne�kot
po�sle�di�ca�raz�grad�nje�šot�ne�ga�mahu.�Pri tem
pri�de�do�pad�ca�pH vode,�po�manj�ka�nja�ki�sika,
ve�za�ve�kal�ci�je�vih�io�nov�in�inak�ti�va�ci�je�bak�-
te�rij�skih�en�ci�mov�ter�zau�sta�vi�tve�raz�raš�ča�-
nja�bak�te�rij�(52). Za�ra�di�pri�sot�no�sti�hu�min�-
ske�ki�sli�ne�pri�de�v�šot�nem�bar�ju�do�de�mi�-
ne�ra�li�za�ci�je�ko�sti,�us�tro�je�nja�kože�in�tipično
rdečka�ste�ga�obar�vanja�las�na�tru�plu�(9).

Zna�ni�so�tudi�pri�me�ri�mu�mi�fi�ka�ci�je�in
ohra�ni�tve�tru�pla,�ki�je�bilo�za�vi�to�v�pla�sti
ovo�jev�iz�tka�ni�ne�in�pla�sti�ke –�pri�ta�kih�so
bila�meh�ka�tki�va�tudi�več�let�po�smr�ti�do�-
bro�ohra�nje�na.�Amo�ni�jak�in�al�ko�hol,�ki�ga
bak�te�ri�je�tvo�ri�jo�v�pro�ce�su�začetka�gnit�ja
tru�pla,�pov�zročita�pa�dec�pH v�zra�ku�med
plast�mi�ovo�jev�in�v�tki�vih�tru�pla.�Raz�mno�-
ževa�nje�bak�te�rij�se�po�začet�nem�za�go�nu�za�-
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ra�di�spre�mem�be�mi�kroo�ko�lja�po�stop�no�us�-
ta�vi�in�sle�di�iz�suševa�nje�tru�pla�ter�pro�ces
mu�mi�fi�ka�ci�je�(41, 60).

Izsuševa�nje�tru�pla�se�naj�prej�začne�na�de�-
lih�te�le�sa,�ki�vse�bu�je�jo�naj�manj�vode�in�so
običajno�naj�manj�zaščite�ni�s�slo�ji�ob�lačil:�pr�-
sti�rok,�nog,�lica,�no�sni�ce,�senčni�del�gla�ve
in�mošnja�pri�moških�(3). V�začetni�fazi�iz�-
suševa�nja�tru�pla�se�lah�ko�zdi,�da�truplu�ra�-
ste�jo�las�je,�bra�da�in�noh�ti. Tru�plo�med�sušen�-
jem�iz�gu�bi�69–77%�te�le�sne�teže�in�po�sta�ne
trdo�in�krh�ko.�V�takšnem�sta�nju�se�ohra�ni�več
let�ali�celo�de�set�le�tij�(60).�Za�ra�di�vpli�va�fi�zi�-
kal�nih�pro�ce�sov in�de�lo�va�nja�žuželk�(zla�sti
mo�ljev)�vešč�in�ličink�ne�ka�te�rih�muh,�ki�pri�-
po�mo�re�jo�k�raz�pa�du�mumi�fi�ci�ra�nih�tru�pel,
tru�pla�po�sto�po�ma�raz�pa�de�jo�v�prah�(41, 60).

Mu�mi�fi�ci�ra�no�tru�plo�je�po�kri�to�s�tan�ko
suho�in�po�ne�kod�raz�po�ka�no�kožo,�ki�je�te�-
sno�na�pe�ta�pre�ko�pro�mi�nent�nih�de�lov�te�le�-
sa,�kot�so�ve�li�ki�skle�pi�rok�ter�nog�(ko�molčni,
kolčni)�in�obraz�nih�ko�sti�(bra�da,�ličnici)�(10,
59).�Koža�iz�gu�bi�pr�vot�no�bar�vo�in�se�obar�-
va�rjav�ka�sto�oz.�za�ra�di�se�kun�dar�ne�ga�raz�-
raščanja�ple�sni�belo,�ze�le�no�ali�črno�(11, 59).
Zgor�nji�udi�tru�pla�so�v�nas�prot�ju�s�spod�-

njimi�po�go�sto�v�odročenju�v�ra�men�skem
sklepu,�po�krčeni�v�ko�molčnem�skle�pu�in�za�-
pest�jih�ter�s�pr�sti,�skrčeni�mi�v�pest,�medtem
ko�so�spod�nji�iz�teg�nje�ni�in�red�ko�po�krčeni
v�skle�pih.�Takšen�po�ložaj�zgor�njih�udov�je
po�sle�di�ca�skrajševa�nja�mišic�in�te�tiv�v�pro�-
ce�su�izsuševa�nja�(sli�ka�3)�(61).

Kljub�mu�mi�fi�ka�ci�ji� je� včasih�mo�goča
tudi�pre�poz�na�va�tru�pla.�Naj�večjo�ovi�ro�ne�-
po�sred�ni�pre�poz�na�vi�obra�za�po�leg�iz�sušitve
tru�pla�pred�stav�lja�iz�gu�ba�oči�in�spreme�nje�-
na�ob�li�ka�ust�nic,�ki�vpli�va�ta�na�spre�me�njene
po�te�ze�obra�za�(11). Za�iden�ti�fi�ka�ci�jo�tru�pla
so�upo�rab�ne�tudi�ohra�nje�ne�te�to�važe�nadelih
te�le�sa�z�ohra�nje�ni�mi�deli�kože�(10).�Prst�nih
od�ti�sov�se�po�iz�sušitvi�te�le�sa�večino�ma�ne
da�več�iden�ti�fi�ci�ra�ti.�Kljub�temu�so�zna�ni�pri�-
me�ri,�ko�so�z�raz�ličnimi�teh�ni�ka�mi�pri�do�-
bi�li�del�ne�ali�celo�po�pol�ne�prst�ne�od�ti�se�(62).
Odrg�nin�in�dru�gih�manjših�poškodb�kože,
na�sta�lih�pred�smrt�jo,�po�go�sto�ni�mo�goče
naj�ti� za�ra�di� raz�bar�va�nja,� gli�vičnih� spre�-
memb�na�koži�ter�kožnih�artefak�tov�(59).

Pri�pre�gle�du�mu�mi�fi�ci�ra�nih�tru�pel�mora�-
mo biti�po�zor�ni,�da�ne�za�me�nja�mo�poškodb,
na�sta�lih�pred�smrt�jo,�in�raz�pok,�na�sta�lih�za�-
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ra�di�sušenja�kože.�Raz�po�ke�kože�so�naj�po�-
go�stejše�v�pre�de�lu�pod�paz�du�ho,�v�dim�ljah
in�pod�vra�tom�(60). Tudi�ar�te�faktov,�ki�na�-
sta�ne�jo� na� mu�mi�fi�ci�ra�nih� tru�plih� za�ra�di
de�lo�va�nja�ličink�muh�in�se�za�ra�di�skrčenja
kože�lah�ko�pre�cej�po�večajo,�ne�sme�mo�za�-
me�nja�ti�z�vbod�ni�mi�ra�na�mi�ali�vstrel�ni�mi
ra�na�mi,�pov�zročeni�mi�npr.�s�šibrov�ko�(31,
59). Tki�va�mu�mi�fi�ci�ra�nih�tru�pel�lah�ko�za�na�-
dalj�nje� hi�sto�loške� prei�ska�ve� zmehčamo
z�na�ma�ka�njem�v�15-od�stot�ni�raz�to�pi�ni�gli�-
ce�ri�na, ali�v�20-od�stot�ni�raz�to�pi�ni�po�lie�tilen
gli�ko�la�v�kon�tro�li�ra�nem�ki�slin�sko-baznem
oko�lju�s�pH=8,0�z�do�dat�kom�1-od�stot�ne�raz�-
to�pi�ne�ste�ri�ko�la,�ki�in�hi�bi�ra�rast�bakte�rij�(11).
S�hi�sto�loško�prei�ska�vo�je�v�takšnih�pri�me�-
rih�mo�goče�ugo�to�vi�ti�bron�hop�nev�mo�ni�jo,
je�tr�no�ci�ro�zo�ali�ma�lig�no�no�vo�tvor�bo�(59).

SaPONIFIKaCIJa
Ko�li�či�na� te�le�sne�maš�čo�be� je� obi�čaj�no� do
10%�te�le�sne�te�že�pri�moš�kih�in�do�20%�pri
žen�skah.�Gle�de�na�de�lež�nje�go�ve�te�že�maš�-
čob�no�tki�vo�vse�bu�je�5–30%�vode,�2–3%�be�-
lja�ko�vin,�59–85%�li�pi�dov,�od�tega�90–99%
tri�gli�ce�ri�dov�(1).�Maš�čob�ne�ki�sli�ne�so�v�maš�-
čev�ju� ko�li�čin�sko� za�sto�pa�ne� v� za�po�red�ju:
mo�no�ne�nan�si�če�na�olein�ska�ki�sli�na,�pal�mi�-
tin�ska,�li�nol�na,�stea�rin�ska,�pal�mi�to�lein�ska
in�mi�ri�stič�na�ki�sli�na�(63).

Pro�ces,�v�ka�te�rem�na�sta�ne�vo�sku�po�dob�-
na�snov�(mr�liški�vo�sek�ali�adi po ce re),�je�sapo�-
ni�fi�ka�ci�ja�(9).�Ime�iz�ha�ja�iz�la�tin�ske�be�se�de
adeps (maščoba)�in�cire (vo�sek)�(3, 64). Sa�-
po�ni�fi�ka�ci�ja�je�ob�li�ka�na�ravne�mu�mi�fi�ka�cije
in�vr�sta�kon�zer�vi�ra�joče�mr�liške�spre�mem�-
be (3, 9, 65, 66).

Med�raz�pa�dom�tru�pla�po�te�ka�ob�sežna�hi�-
dro�li�za�in�hi�dro�ge�na�ci�ja�maščob�ter�tvor�ba
pro�stih�maščob�nih�ki�slin.�Tkiv�ne�li�pa�ze�po
smr�ti�hi�dro�li�zi�ra�jo�tri�gli�ce�ri�de�v�gli�ce�rol�in
pro�ste�maščobne�ki�sli�ne�(1).�Do�kler�je�na�raz�-
po�la�go�ki�sik,�po�te�ka�bak�te�rij�ska�ok�si�da�ci�ja
v�bio�fil�mih,�ki�jih�bak�te�ri�je�de�la�jo�na�po�vršini
tru�pla.�Po�ko�lo�ni�za�ci�ji�z�bak�te�ri�ja�mi�po�te�ka
fer�men�ta�ci�ja�v�tre�bušni�votlini�ter�di�hal�nih
po�teh,�kjer�ni�ki�si�ka.�V�pro�ce�su�oksi�da�ci�je�pri�-

de�do�po�pol�ne�in�v�pro�ce�su�fer�men�ta�ci�je�do
ne�po�pol�ne�raz�grad�nje�or�gan�skih�sno�vi�tru�-
pla.�Pro�ce�sa�po�te�ka�ta�is�točasno�(67).

V�pri�sot�no�sti�zra�ka,�bak�te�rij�in�gliv�po�-
te�ka� β-ok�si�da�ci�ja� sproščenih� maščob�nih
kislin�in�tako�na�sta�ja�jo�maščobne�ki�sline
s�krat�ki�mi�ve�ri�ga�mi,�al�de�hi�di�in�ke�to�ni�ter
končna�pro�duk�ta�og�lji�kov�diok�sid�in�voda (1).
Z�bak�te�rij�sko�fer�men�ta�ci�jo�ne�pri�de�do�po�-
pol�ne�raz�grad�nje�maščob�nih�ki�slin.�Na�sta�-
ja�jo�po�li�hi�drok�si�maščobne�ki�sli�ne,�ki�so�zelo
sta�bil�ne,�niso�top�ne�v�vodi�in�sode�lu�je�jo�pri
na�stan�ku�mr�liškega�vo�ska�(67).�

Mr�liški�vo�sek�se�stav�lja�jo�na�sičene�maš�-
čobne�ki�sli�ne�(C16:0�>C18:0�>C14:0),�Na+,�K+,
Ca2+ in�Mg2+ mila,�hi�drok�si�in�okso�maš�čob�-
ne�ki�sli�ne�ter�po�li�hi�drok�si�li�ra�ne�maš�čobne
ki�sli�ne�(67, 68).�Hi�trost�na�stan�ka�mr�liškega
vo�ska�je�od�vi�sna�od�po�go�jev�v�oko�lju�tru�pla
(11, 59, 69, 70).�Sa�po�ni�fi�ka�ci�ja�po�te�ka�pred�-
vsem�v�vlažnem�oz.�s�pa�da�vi�na�mi�bo�ga�tem
oko�lju�(62, 65, 69). Pri tvor�bi�mr�liškega�vo�-
ska�so�de�lu�je�jo�bak�te�ri�je�in�en�ci�mi,�ki�za�svo�-
je�raz�množeva�nje�in�de�lova�nje�po�tre�bu�je�jo
vodo�(41, 65). Po�leg�vi�so�ke�re�la�tiv�ne�vla�gein
pri�sot�no�sti� te�le�sne�ga� maščevja mora� biti
tru�plo�tudi�v�oko�lju�z�majh�no�vseb�nost�jo�zra�-
ka�(3, 66, 70–72).�Sa�po�ni�fi�ka�ci�ja�je�v�pri�sot�-
no�sti�zra�ka�za�vr�ta�in na�me�sto�sa�po�ni�fi�ka�ci�-
je�po�te�ka�jo�pro�cesi�gnit�ja�(65, 66).

Za�na�sta�nek�mr�liškega�vo�ska�za�do�stu�-
je�že�voda,�ki�jo�vse�bu�je�te�le�sno�maščevje,
zato�lah�ko�sa�po�ni�fi�ka�ci�ja�po�te�ka�tudi�v�su�-
hem� oko�lju� in� mr�liških� vrečah� (65, 69).
V�ki�slem�oko�lju�in�pri�tem�pe�ra�tu�rah�pod
10 °C�je�pro�ces�gnit�ja�za�vrt�in�lah�ko�pri�de
do�sa�po�ni�fi�ka�ci�je,�če�so�iz�pol�nje�ni�tudi�vsi
os�ta�li�po�go�ji�za�tvor�bo�mr�liškega�vo�ska�(73).
Če� je� tru�plo� po�top�lje�no� v� vodi� ali� leži
v�vlažni�ali�ilov�na�ti�zem�lji,�se�lah�ko�sa�po�-
ni�fi�ka�ci�ja�začne�že�v�ne�kaj�dneh�po�smr�ti
(13).�V�manj�ugod�nih�razme�rah�po�teče�šele
v� ne�kaj� me�se�cih� ali� celo� le�tih� (11, 59).
Običajno�se�začne�med�3.�in�12.�mes�e�cem
po�smr�ti�(11, 65).�V�pri�me�ru�ko�lo�ni�za�ci�je�tru�-
pla�s�čle�no�nožci�ali�v�pri�me�ru,�ko�ima�jo�čle�-
no�nožci�pred�po�ko�pom�do�stop�do� tru�pla,
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običajno�ne�pri�de�do�saponi�fi�ka�ci�je�(31). Vi�-
so�ka�re�la�tiv�na�vlažnost�oko�lja�je�po�memb�-
na,�ker�mo�le�ku�le�vode�od�stra�nju�je�jo�gli�ce�rol,
ki�na�sta�ja�s�hi�dro�li�zo�maščob�(74).

Tvor�ba�mr�liškega�vo�ska�se�pra�vi�lo�ma
začne�po�enem�do�dveh�me�se�cih,�če�je�tru�-
plo�v�to�plejši�vodi�(9, 31). V�vodi�je�do�bro
izražena� po� pe�tih� do� šes�tih� me�se�cih� in
v�zem�lji�po�treh�le�tih�(25).

Za�ra�di�raz�me�ro�ma�večje�ko�ličine�pod�-
kožnega�maščevja�na�le�ti�mo�na�tvor�bo�mr�-
liškega�vo�ska�po�go�ste�je�pri�tru�plih�žensk,
no�vo�ro�jenčkih�in�de�be�lih�lju�deh�(73). Naj�-
po�go�ste�je�sa�po�ni�fika�ci�ja�za�ja�me�po�dročja,
bo�ga�ta� s� pod�kožnim� maščev�jem,� kot� so
lica,�očnice,�pr�sni�koš,�tre�buh�in�tre�bušna
vot�li�na�ter�zad�nji�ca�(11).

Po�šes�tih�ted�nih�se�sa�po�ni�fi�ka�ci�ja�začne
v� pod�kožju� in� po� treh� do� šti�rih�me�se�cih
v�mišicah�(9). Pro�ces�sa�po�ni�fi�ka�ci�je�poteka
s�po�vršine�tru�pla�pro�ti�nje�go�vi�no�tra�njo�sti.
Začne�se�v�fo�li�klih�dlak,�loj�ni�cah�in�znoj�ni�-
cah�v�pod�kožju�(25). Dru�ge�pla�sti�kože�pro�-
pa�de�jo� (11, 71).� Po�vršina� te�le�sa� po�sta�ne
si�vo�bel�ka�sta,� brez�struk�tur�na� in� mil�na�ta,
las�je�in�dla�ke�iz�pa�de�jo�(13, 25). Ker�nev�tral�-
nih�maščob�po�hi�dro�li�zi�maščevja�pro�ni�cajo
s�po�vršine�te�le�sa�v�te�le�sne�vot�li�ne,�sa�po�ni�-
fi�ka�ci�ja� za�ja�me� tudi� no�tra�nje� or�ga�ne� ne
gle�de�na�ko�ličino�li�pi�dov,�ki�jo�vse�bu�je�jo.�Ko
je�vo�sek�us�tvar�jen,�se�lah�ko�ohra�ni�v�nes�-
pre�me�nje�ni�ob�li�ki�več�sto�letij�(31). Za�ra�di�ne�-
top�no�sti�višjih�maščob�nih�ki�slin�z�12–20
og�lji�ko�vi�mi�ato�mi�ter�vi�so�ke�tem�pe�ra�tu�re
ta�lišča�hi�drok�si�in�okso�maščob�nih�ki�slin�je
mr�liški�vo�sek�zelo�od�po�ren�na�raz�grad�njo
(68).�V�anae�rob�nih�po�go�jih�raz�grad�nja�mr�-
liš�ke�ga�vo�ska�ni�mo�go�ča,�ker�ne�more�pri�-
ti�do�fer�men�ta�ci�je�maš�čob�nih�ki�slin�(67).

Mr�liški�vo�sek�je�ma�kro�skop�sko�vi�den,
ko�od�sto�tek�na�sta�lih�maščob�nih�ki�slin�na�-
ra�ste�na�več�kot�69% (73). Lah�ko�je�bele,
rožnate,�rjav�ka�ste�ali�siv�ka�ste�bar�ve, v�zgod�-
njem�ob�dob�ju�vo�ska�ste�kon�si�sten�ce�in�ne�-
pri�jet�ne�ga�slad�kob�ne�ga�vo�nja,�ki�ga�pri�mer�-
ja�jo� z� vo�njem� amo�ni�ja�ka,� sira� ali� zem�lje
(3, 25, 70, 71).�V�vodi�ni�to�pen.�To�pen�je�v�al�-

ko�ho�lih�in�etrih�(73). Je�vnet�ljiv�in�gori�z�ru�-
me�nim�pla�me�nom�(11, 74). Po�iz�sušitvi�na
zra�ku�je�trde�kon�si�sten�ce,�podoben�kre�di�in
kr�hek�kot�mavčeva�plošča�(3, 11, 25, 70, 74).
Mr�liški�vo�sek�je�do�kaj�ob�sto�jen�in�od�po�ren
na�raz�grad�njo�s�po�močjo�ke�mi�ka�lij�ter�de�-
lo�va�nje�bak�te�rij,�ker�spre�mem�ba�pH v�oko�-
lju�za�vi�ra�nji�ho�vo�raz�množeva�nje�(70, 74).
Naj�po�memb�nejši� de�jav�nik� raz�pa�da� mr�-
liškega�vo�ska�je�iz�po�stav�lje�nost�zra�ku�in�pri�-
sot�nost�gram�po�zi�tiv�nih�bak�te�rij�v�oko�lju�(13,
59, 70, 72).

Mr�liški�vo�sek�na�sta�ne�s�hi�dro�li�zo�in�hi�-
dro�ge�na�ci�jo�te�le�snih�maščob,�ka�te�rih�glavna
se�sta�vi�na�so�tri�gli�ce�ri�di. Hi�dro�li�zo�sprožijo
in�trin�zične�li�pa�ze,�ki�raz�gra�ju�je�jo�nev�tral�-
ne�maščobe�na�gli�ce�rol�in�pro�ste�maščobne
ki�sli�ne�(1, 61).�V�zgod�njem�ob�dob�ju�tvor�be
mr�liškega�vo�ska�pri�de�do�pad�ca�ne�na�sičenih
(zla�sti�olein�ske�ki�sli�ne)�in�po�ra�sta�na�sičenih
maščob�nih� ki�slin� (zla�sti� pal�mi�tin�ske� ki�-
sline)�(70).�Ker�so�celične�mem�bra�ne�prepu�-
st�ne�za�vodo,�se�voda�po�smr�ti�zbi�ra�v�ce�-
li�cah�in�ce�li�ce�počijo.�Maščobne�ki�sli�ne�se
spro�sti�jo�iz�ce�lic.�Bak�te�rij�ska�le�ci�ti�na�za�je
en�cim,�ki�raz�gra�ju�je�ce�lične�mem�bra�ne�in
iz� ce�lic� sprošča� maščobne� kap�lji�ce� nev�-
tral�nih�maščob�ter�omo�goča�hi�dro�ge�na�ci�-
jo�maščob�nih�ki�slin�in�tvor�bo�10-hi�drok�si
maščob�nih�ki�slin�(72, 75). Iz�loča�jo�anae�rob�-
ni� Clo stri dium per frin gens,� ki� ima� naj�po�-
memb�nejšo�vlo�go�za�na�sta�nek�mr�liškega�vo�-
ska�(11, 70, 71, 76). Tudi�šte�vil�ne�raz�lične
vr�ste�dru�gih�bak�te�rij�so�spo�sobne�spre�mi�-
nja�ti�olein�sko�ki�sli�no�v�10-hi�drok�si-stea�rin�-
sko�ki�sli�no,�ki�je�glav�na�kom�po�nen�ta�mr�-
liškega� vo�ska� (72, 75).� Pri� tvor�bi� vo�ska
so�de�lu�je�jo�tudi�dru�ge�gram�ne�ga�tiv�ne�bak�-
te�ri�je�iz�ro�dov�Pseu do mo nas,�Ser ra tia, Al ca -
li ge nes in En te ro bac ter.�V�zgod�njem�obdobju
na�sta�ja�nja�mr�liškega�vo�ska�je�po�memb�na
pri�sot�nost�anae�rob�nih�gram�po�zi�tiv�nih�bak�-
te�rij,� v� ka�snejšem�ob�dob�ju�pa�pre�vla�da�jo
gram�ne�ga�tiv�ne bak�te�ri�je�(70).

S�hi�dro�li�zo�iz�ene�mo�le�ku�le�tri�gli�ce�ri�-
da� na�sta�ne�jo� tri� mo�le�ku�le� ne�na�sičenih
maščob�nih�ki�slin�(pal�mi�to�lein�ska,�olein�ska
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Sli ka 4. Po�go�ji�in�pro�ce�si�pri�raz�pa�da�nju�maščevja�ter�na�stan�ku�mr�liškega�vo�ska.�T –�tem�pe�ra�tu�ra,�MK –
maščobne�ki�sli�ne,�CO2 –�og�lji�kov�diok�sid,�H2O –�voda.



in�li�nol�na�ki�sli�na)�ter�gli�ce�rol�(72). Na�sta�-
nek�maščob�nih�ki�slin�pov�zroči�pa�dec�pH na
5,5–4,5,�zato�se�us�ta�vi�jo�pro�ce�si�gnit�ja�(74).
Maščobne�ki�sli�ne�rea�gi�ra�jo�z�ioni�na�tri�ja�ali
ka�li�ja�iz�zu�naj�ce�lične�in�ce�lične�te�kočine.
Pri tru�plih�v�vodi�ali�zem�lji�lah�ko�pri�de�do
ka�tion�ske�za�me�nja�ve,�pri�čemer�so�na�tri�je�-
vi�in�ka�li�je�vi�ioni�za�me�nja�ni�s�kal�ci�je�vi�mi
ali� mag�ne�zi�je�vi�mi� ioni,� in� tvor�be� soli
maščob�nih�ki�slin�(sli�ka�4) (72, 75).

Ne�na�sičene�maščobne�ki�sli�ne�se�v�pro�-
ce�su�hi�dro�ge�na�ci�je�pod�vpli�vom�bak�te�rij�skih
enci�mov�spre�me�ni�jo�v�na�sičene�maščobne
ki�sli�ne�(mi�ri�stin�ska,�pal�mi�tin�ska�in�stea�rin�-
ska�ki�sli�na)�(69, 72).�Končno�ob�li�ko�mr�liš�-
kega�vo�ska�se�stavljajo�pal�mi�tin�ska,�stea�rin�-
ska,�mi�ri�stin�ska,�olein�ska�in�pal�mi�to�lein�ska
ki�sli�na.�Na�ha�ja�jo�se�v�raz�ličnih�kon�cen�tra�-
ci�jah,� ki� so� od�vi�sne� pred�vsem� od� oko�lja
(72, 75).�Običajno�je�pre�vla�du�joča�na�sičena
maščobna�ki�sli�na�v�mr�liškem�vo�sku�pal�mi�-
tin�ska�ki�sli�na,�ki�je�pro�dukt�hi�dro�ge�na�ci�je
in�β-ok�si�da�ci�je�ne�na�sičenih�maščob�nih�ki�-
slin�v�te�le�snem�maščevju.�Olein�ska�ter�pal�-
mi�to�lein�ska�ki�sli�na�sta�pre�tvor�je�ni�v�slabše
top�ni�pal�mi�tin�sko�in�mi�ri�stično�ki�sli�no (69).
Hi�dro�ge�na�ci�ja� po�viša� ta�lišče� maščob�nih
ki�slin,�zato�maščobne�ki�sli�ne�pri�tem�pe�ra�-
tu�ri�oko�li�16 °C�kri�sta�li�zi�ra�jo�(72, 75).�

Mr�liški�vo�sek�po�kri�sta�li�za�ci�ji�maščob
dobi�čvr�stejšo�kon�si�sten�co�in�ohra�nja�mor�-
fo�loške�značil�no�sti�te�le�sa�ter�no�tra�njih�or�-
ga�nov�in�lah�ko�pri�po�mo�re�k�iden�ti�fi�ka�ci�ji
umr�le�ga�(sli�ka�5)�(13, 71, 72, 75). Zato�so�tudi
poškod�be�na�te�le�su�ali�poškod�be�no�tra�njih
or�ga�nov�(strel�ne�rane,�zlom�pod�je�zičnice)
vid�ne�še�de�set�let�ja�po�smr�ti�žrtve,�kar� je
izred�ne�ga� po�me�na� pri� do�ločanju� vzro�ka
smr�ti�(sli�ka�6)�(13, 71).Mo�goče�so�tudi�tok�-
si�ko�loške�prei�skave.�Tako�so�do�ka�za�li�pri�-
sot�nost� tok�sičnih� od�mer�kov� to�lue�na� in
dia�to�mej�v�tki�vih�po�pro�met�ni�ne�sreči�in
uto�pi�tvi�žrtve�(77).�

ZaKLJUČEK
Poz�ne�mr�liške�spre�mem�be�sle�di�jo�po�ja�vu
zgod�njih�mr�liških�spre�memb,�ven�dar�med
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Sli ka 5.Ohra�nje�nost�po�do�be�obra�za�po�sa�po�ni�fi�kaci�ji
tru�pla.

po�ja�vom�enih�in�dru�gih�ni�os�tre�časov�ne
ločnice.�Po�jav�poz�nih�mr�liških�spre�memb
na�tru�plu�je�od�vi�sen�od�de�jav�ni�kov�oko�lja,
v�ka�te�rem�se�tru�plo�na�ha�ja.�Po�go�sto�na�le�-
ti�mo�na�de�lih�tru�pla�na�raz�lične�poz�ne�mr�-
liške�spre�mem�be,�ker�so�za�nji�hov�na�sta�nek
naj�po�memb�nejši�de�jav�ni�ki�v�nji�ho�vem�mi�-
kroo�ko�lju.

Oce�na�po�smrt�ne�ga�in�ter�va�la,�tj.�časa�od
smr�ti�do�najd�be�tru�pla,�je�tudi�si�cer�zah�tev�-
na� na�lo�ga� in� včasih� do�ločlji�va� šele� ob
pomoči�dru�gih�oko�liščin�najd�be�tru�pla.�Pri�-
sot�nost� raz�ličnih� poz�nih� mr�liških� spre�-
memb�na�de�lih�is�te�ga�tru�pla�jo�še�otežuje.
Ne�ka�te�re�poz�ne�mr�liške�spre�mem�be�zakri�-
je�jo�poškod�be,�na�sta�le�v�času�pred�smrt�jo,
in�tudi�poškod�be,�ki�so�po�ve�za�ne�z�vzro�kom
smrti.� Po� dru�gi� stra�ni� jih� sa�po�ni�fi�ka�ci�ja
ohra�ni�in�so�vid�ne�še�daljši�čas�po�smr�ti.
Med� pro�ce�som� raz�vo�ja� poz�nih� mr�liških
spre�memb�na�tru�plu�pri�ha�ja�tudi�do�tvorbe
ar�te�fak�tov,�ki�jih�lah�ko�za�me�nja�mo�s�poškod�-
ba�mi,�ki�so�na�sta�le�pred�smrt�jo.�Tudi�v�pro�-



ce�su�pre�poz�na�ve�po�sa�mez�ni�ka�lah�ko�odi�gra�-
jo�po�memb�no�vlo�go.

Ra�zu�me�va�nje�me�ha�niz�ma�in�pred�vsem
oko�liščin�na�stan�ka�ar�te�fak�tov,�ki�so�po�sle�-
di�ca�poz�nih�mr�liških�spre�memb,�ter�nji�ho�-
vo� pre�poz�na�va�nje,� pred�vsem� pa� nji�ho�va
pra�vil�na�raz�la�ga,�lah�ko�od�ločilno�po�ma�ga�-
jo�pri�na�dalj�nji�obrav�na�vi�oko�liščin�smr�ti
pokoj�ne�ga,�pra�vil�ni� in�ter�val�ni�oce�ni�časa
nasto�pa� smr�ti� in� us�mer�ja�nju� na�dalj�nje
obrav�na�ve�smr�ti�po�koj�ni�ka,�tudi�s�stra�ni�dru�-
gih�v�obrav�na�vo�smr�ti�vključenih�služb.

So�de�lo�va�nje�zdrav�ni�ka�(če�je�mo�goče,
z�oprav�lje�no�specia�li�za�ci�jo�s�po�dročja�sod�-
ne� me�di�ci�ne)� oz.� mr�liškega� pre�gled�ni�ka
z�us�trez�nim�zna�njem�s�po�dročja�je�nuj�no�po�-
treb�no�na�og�le�du�naj�dišča�tru�pla,�če�gre�za
smrt�v�sum�lji�vih�oko�liščinah�ali�smrt�kot
po�sle�di�co�kaz�ni�ve�ga�de�ja�nja�zo�per�živ�lje�nje
in�telo.�Še�pose�bej�je�po�memb�no,�ko�je�po�-
smrt�ni�in�ter�val�re�la�tiv�no�dolg�in�je�prišlo
do�na�pre�do�va�nja�mr�liških�spre�memb,� saj
lah�ko� pri�po�mo�re� k� pra�vil�ni� raz�la�gi� spre�-
memb�na�tru�plu�in�na�dalj�nje�mu�us�mer�ja�-
nju�obrav�na�ve�kra�ja�in�do�god�ka.
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Sli ka 6. Sa�po�ni�fi�ka�ci�ja�tru�pla�in�vstrel�na�rana�na�hrb�tu�tru�pla.
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Mam�mo�graphy�Re�por�ting�

IZvLEČEK

KLJUČNE�BESEDE:�ma�mo�gra�fi�ja,�ma�mo�graf�ska�kla�si�fi�ka�ci�ja,�ma�mo�graf�ski�iz�vid

Ma�mo�gra�fi�ja�je�os�nov�na�diag�no�stič�na�me�to�da�za�sli�ka�nje�dojk�z�rent�gen�ski�mi�žar�ki,�ki
se�je�iz�ka�za�la�kot�na�jus�pe�šnej�ša�me�to�da�pri�od�kri�va�nju�za�čet�nih�ra�ka�vih�spre�memb�dojk.
Pri�pi�sa�nju�ma�mo�graf�ske�ga�iz�vi�da�so�ra�dio�lo�gom�v�po�moč�ma�mo�graf�ske�kla�si�fi�ka�ci�je,�ki
opre�de�lju�je�jo�poi�me�no�va�nje�spre�memb�in�omo�go�ča�jo�poe�no�te�nje�iz�vi�dov.�V�Slo�ve�ni�ji�tre�-
nut�no�upo�rab�lja�mo�pri�re�je�no�peto�iz�da�jo�kla�si�fi�ka�ci�je�BI-RADS�(Breast�Ima�ging�and�Re�-
por�ting�Data�System)�Ame�riš�ke�ga�zdru�že�nja�za�ra�dio�lo�gi�jo�iz�leta�2013.�Ma�mo�graf�ski�iz�-
vid�gle�de�na�kla�si�fi�ka�ci�jo�BI-RADS�vklju�ču�je�in�di�ka�ci�jo�za�oprav�lje�no�prei�ska�vo,�opre�de�li�tev
go�sto�te�dojk,�opis�po�memb�nih�najdb�(npr.�tu�mor�ska�for�ma�ci�ja,�kal�ci�na�ci�je,�struk�tur�na�mot�-
nja,�asi�me�tri�ja),�po�seb�nih�pri�me�rov�in�pri�dru�že�nih�najdb�ter�pri�mer�ja�vo�s�sta�rej�ši�mi�ma�-
mo�graf�ski�mi�iz�vi�di.�Ob�kon�cu�iz�vi�da�gle�de�na�najd�be�do�lo�či�mo�ka�te�go�ri�jo�po�kla�si�fi�kaciji
BI-RADS�(0–6),�ki�opre�de�li,�kak�šna�je�ver�jet�nost,�da�gre�pri�bol�ni�ci�za�ma�lig�ne�spre�mem�-
be,�in�pri�po�ro�či�la�za�na�dalj�nje�ukre�pa�nje.�Z�upo�ra�bo�ma�mo�graf�ske�kla�si�fi�ka�ci�je�tako�stan�-
dar�di�zi�ra�mo�oz.�poe�no�ti�mo�ter�mi�no�lo�gi�jo,�kar�nam�omo�go�ča�laž�je�sprem�lja�nje�in�pri�mer�-
ja�vo�ma�mo�graf�skih�iz�vi�dov�ter�iz�bolj�ša�ko�mu�ni�ka�ci�jo�z�na�pot�nim�zdrav�ni�kom.�

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�mam�mo�graphy,�mam�mo�graphy�clas�si�fi�ca�tion,�mam�mo�grap�hic�re�port

Mam�mo�graphy�is�a�ba�sic�diag�no�stic�met�hod�for�breast�ima�ging�that�uses�X-rays.�It�has
pro�ven�it�self�as�the�most�suc�cess�ful�met�hod�in�early�de�tec�tion�of�breast�can�cer.�When
writ�ting�a�mam�mo�grap�hic�re�port,�ra�dio�lo�gists�use�mam�mo�graphy�clas�si�fi�ca�tions,�which
de�fi�ne�ter�mi�no�logy�and�al�low�stan�dar�di�za�tion�of�mam�mo�grap�hic�re�ports.�In�Slo�ve�nia�we
are�cur�rently�using�the�mo�di�fied�fift�h�e�di�tion�of�the�Breast�Ima�ging�and�Re�por�ting�Data
System�(BI-RADS)�clas�si�fi�ca�tion�of�the�Ame�ri�can�Col�le�ge�of�Ra�dio�logy,�pub�lis�hed in�2013.
Every�mam�mo�grap�hic�re�port,�ba�sed�on�the�BI-RADS�clas�si�fi�ca�tion,�inc�lu�des�des�crip�tion
of�in�di�ca�tion�for�the�per�for�med�study,�breast�com�po�si�tion,�any�sig�ni�fi�cant�fin�dings�(e.g.
mass,�cal�ci�na�tions,�arc�hi�tec�tu�ral�di�stor�tions,�asym�me�try),�spe�cial�ca�ses,�as�so�cia�ted fea�tu�-
res�and�com�pa�ri�son�to�pre�vi�ous�stu�dies.�The�mammography�report�conclusion�should�inc�-
lu�de�a�fi�nal�as�ses�sment�of�fin�dings�using�BI-RADS�as�ses�sment�ca�te�gory�(0–6),�which
pre�dicts�the�li�ke�li�hood�of�can�cer�and�re�com�mends�ap�pro�pria�te�ma�na�ge�ment.�By�using
clas�si�fi�ca�tions�in�mam�mo�graphy�we�stan�dar�di�ze�ter�mi�no�logy�in�mam�mo�grap�hic�re�ports,
which�re�sults�in�ea�sier�fol�low-up�and�com�pa�ri�son�of�mam�mo�grap�hic�re�ports�and�im�pro�-
ves�com�mu�ni�ca�tion�with�the�re�fer�ring�physi�cian.

1 Va�len�ti�na�Ahac,�dr.�med.,�Od�de�lek�za�ra�dio�lo�gi�jo,�On�ko�loš�ki�in�šti�tut�Ljub�lja�na,�Za�loš�ka�ce�sta�2,�1000�Ljub�lja�na
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UvOD
Ma�mo�gra�fi�ja�je�os�nov�na�diag�no�stič�na�me�-
to�da�za�sli�ka�nje�dojk�z�rent�gen�ski�mi�žar�ki,
ki�se�je�iz�ka�za�la�kot�na�jus�pe�šnej�ša�me�to�da
pri�od�kri�va�nju�za�čet�nih�ra�ka�vih�spre�memb
dojk.�Kot�pre�se�jal�no�me�to�do�jo�upo�rab�lja�-
mo�pri�zdra�vih�žen�skah�vsa�ki�dve�leti�v�sta�-
rost�ni�sku�pi�ni�50–69�let,�pri�zmer�no�ogro�-
že�nih�bol�ni�cah�en�krat�let�no�nad�40.�le�tom
oz.�po�50.�letu�dva�krat�let�no�v�ok�vi�ru�pre�-
se�jal�ne�ga�pro�gra�ma,�pri�vi�so�ko�ogro�že�nih
en�krat�let�no�nad�30.�le�tom�ter�pri�vseh�simp�-
to�mat�skih�žen�skah�nad�35.�le�tom�(1).�Za�do�-
se�ga�nje�čim�bolj�še�ob�čut�lji�vo�sti�prei�ska�ve
doj�ki�pri�ma�mo�gra�fi�ji� sti�sne�mo�med�dve
ploš�či�(ob�tem�se�tki�vo�raz�pre,�kar�po�ve�ča
pre�gled�nost),�nato�pa�vsa�ko�doj�ko�sli�ka�mo
v�dveh�pro�jek�ci�jah –�kra�nio�kav�dal�ni�(angl.
cra nio cau dal,�CC)�in�me�dio�la�te�ral�ni�polstran�-
ski�pod�ko�tom�45°�(angl.�me dio la te ral ob li -
que,�MLO)�(1–3).�Vse�ma�mo�gra�fi�je�mo�ra�jo
biti�oprav�lje�ne�v�skla�du�z�evrop�ski�mi�smer�-
ni�ca�mi�in�us�tre�za�ti�stan�dar�dom�ka�ko�vo�sti.
Po�memb�no�je,�da�je�ma�mo�graf�ska�sli�ka�si�-
me�trič�na�in�je�vsa�ka�doj�ka�pri�ka�za�na�v�celoti.
V�Slo�ve�ni�ji�za�nad�zor�ka�ko�vo�sti�upo�rabljamo
svoj�si�stem�oce�nje�va�nja,�ki�je�kom�bi�na�ci�ja
an�gleš�kih�me�ril�PGMI�(angl.�per fect, good,
mo de ra te, ina de qua te)�in�nemš�kih�me�ril�Do�-
ku�stu�fen�(stop�nje�1,�2�in�3).�Pri�pi�sa�nju�izvi�-
dov�so�ra�dio�lo�gom�v�po�moč�ma�mo�graf�ske
kla�si�fi�ka�ci�je,�ki�opre�de�lju�je�jo�poi�me�no�va�nje
spre�memb�in�omo�go�ča�jo�poe�no�te�nje�iz�vi�-
dov.�Poz�na�mo�šte�vil�ne�ma�mo�graf�ske�kla�si�-
fi�ka�ci�je,� od�ka�te�rih� sta�naj�bolj� zna�ni� kla�-
sifika�ci�ja� BI-RADS� (Breast� Ima�ging� and
Re�por�ting�Data�System)�Ame�riš�ke�ga�zdru�-
že�nja�za�ra�dio�lo�gi�jo�(Ame�ri�can�Col�le�ge�of
Ra�dio�logy,�ACR)�in�kla�si�fi�ka�ci�ja�Eu�so�ma�(4).
Tako�kot�v�ve�či�ni�os�ta�lih�dr�žav�s�pre�se�jal�-
ni�mi�pro�gra�mi�za�raka�dojk�tudi�v�Slo�ve�ni�-
ji�upo�rab�lja�mo�mo�di�fi�ci�ra�no�kla�si�fi�ka�ci�jo�BI-
-RADS,�ki�je�bila�pr�vič�iz�da�na�že�leta�1993.
Tre�nut�no�je�v�upo�ra�bi�do�pol�nje�na�peta�iz�-
da�ja�ome�nje�ne�kla�si�fi�ka�ci�je,�ki�opre�de�lju�je
enot�no�ter�mi�no�lo�gi�jo�za�poi�me�no�va�nje spre�-
memb.�Uva�ja�se�dem�ka�te�go�rij�(0–6),�s�ka�-

te�ri�mi�oce�ni�mo,�kako�ve�li�ka�je�ver�jet�nost,�da
gre pri bol�ni�ci�za�ma�lig�no�bo�le�zen,�in�pred�-
la�ga�na�dalj�nje�ukre�pe�(6–10).�

STRUKTURa MaMOGRaFSKEGa
IZvIDa 
In di ka ci ja za prei ska vo 
Ma�mo�graf�ski�iz�vid�naj�bi�vse�bo�val�kra�tek
opis�in�di�ka�ci�je�za�ma�mo�graf�sko�prei�ska�vo,
ki�je�lah�ko�pre�se�jal�na,�diag�no�stič�na�(npr.�po�-
nov�no�sli�ka�nje�le�zi�je,�od�kri�te�v�sklo�pu�pre�-
se�ja�nja,�sli�ka�nje�za�oce�no�kli�nič�no�tip�ne�le�-
zi�je)�ali�pa�jo�opra�vi�mo,�da�bi�sle�di�li�(angl.
fol low-up)�že�od�kri�tim�be�nig�nim�le�zi�jam�ali
ma�lig�no�mom�(6, 11).�

Go sto ta 
Go�sto�to�doj�ke�do�lo�či�mo�gle�de�na�raz�mer�je
med�maš�čob�nim�in�žlez�nim�(oz.�fi�bro�glan�-
du�lar�nim)�tki�vom.�V�prejš�nji�(če�tr�ti)�iz�da�ji
kla�si�fi�ka�ci�je�BI-RADS�je�bila�oce�na�go�sto�-
te�os�no�va�na�na�od�stot�ku�žlez�ne�ga�gle�de�na
maš�čob�no�tki�vo,�v�naj�no�vej�ši�(peti)�iz�da�ji�pa
te�me�lji�na�sub�jek�tiv�ni�oce�ni�ra�dio�lo�ga.�Če
doj�ki�ni�sta�ena�ke�go�sto�te,�go�sto�to�oce�ni�mo
gle�de�na�doj�ko�z�več�jo�go�sto�to.�Lo�či�mo�šti�-
ri�ka�te�go�ri�je�za�oce�no�go�sto�te�doj�ke�(sli�ka 1)
(6–8):
• tip�A:�doj�ki�sta�maš�čob�ne�struk�tu�re –�pre�-
vla�du�je�maš�čob�no�tki�vo�(naj�viš�ja�ob�čut�-
lji�vost�prei�ska�ve),�

• tip�B:�doj�ki�sta�pre�tež�no�maš�čob�ne�struk�-
tu�re –�pri�sot�na�so�raz�pr�še�na�področ�ja�žlez�-
ne�ga�tki�va,

• tip� C:� doj�ki� sta� zmer�no� go�ste� žlez�ne
struk�tu�re –�he�te�ro�ge�na�go�sto�ta�žlez�ne�ga
tki�va,�ki�lah�ko�za�kri�je�manj�še�spre�membe,
in

• tip�D:� doj�ki� sta� go�ste� žlez�ne� struk�tu�re
(moč�no�zni�ža�na�ob�čut�lji�vost�prei�ska�ve).�

Go�sto�ta�doj�ke�se�spre�mi�nja�gle�de�na�sta�rost
in�men�strua�cij�ski�ci�kel –�v�mla�do�sti,�med
no�seč�nost�jo�in�do�je�njem�so�doj�ke�obi�čaj�no
go�stej�še�in�ma�mo�graf�sko�slab�še�pre�gled�ne,
v�po�me�no�pavz�nem�ob�dob�ju�pa�se�ma�mo�-
graf�ska� ob�čut�lji�vost� doj�ke� po�ve�ču�je� (12).
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Chec�ka�in�so�de�lav�ci�so�v�re�tros�pek�tiv�ni�ana�-
li�zi v�vzor�cu�7.007�žensk�z�oprav�lje�no�pre�-
se�jal�no�ma�mo�gra�fi�jo� v� letu� 2008� v�New
Yor�ku�ugo�to�vi�li,�da�ima�go�sto�žlez�no�struk�-
tu�ro�dojk�74%�žensk�sta�ro�sti�40–49�let,�57%
žensk�v�50.�le�tih,�44%�žensk�v�60.�le�tih�in
le�36%�žensk�v�70.�le�tih�(13).�Z�opre�de�li�tvi�-
jo�go�sto�te�doj�ke�na�pot�ne�ga�zdrav�ni�ka�opo�-
zo�ri�mo,�kak�šna�je�ver�jet�nost,�da�smov�iz�vi�du
iz�klju�či�li�pa�to�loš�ke�spre�mem�be –�npr.�ma�-
lig�na�obo�le�nja.�

Po memb ne najd be 
Pri�po�ro�ča�nju�ma�mo�graf�ske�ga�iz�vi�da�smo
po�zor�ni�pred�vsem�na�spre�mem�be,�ki�bi lah�-
ko�pred�stav�lja�le�ma�lig�na�obo�le�nja;�to�so�tu�-

mor�ske� for�ma�ci�je,� kal�ci�na�ci�je,� struk�tur�ne
mot�nje�in�asi�me�tri�ja.�

Tu mor ske for ma ci je
Tu�mor�ske� for�ma�ci�je� so� tri�di�men�zio�nal�ne
struk�tu�re,�ki�so�vid�ne�v�dveh�pro�jek�ci�jah�in
ima�jo� kon�vek�sen� rob� (sli�ka� 2).� Če� spre�-
mem�bo�vi�di�mo�le�v�eni�pro�jek�ci�ji,� jo�po�-
imenu�je�mo� asi�me�tri�ja� (11, 12).� Gle�de� na
tre�nut�no�iz�da�jo�kla�si�fi�ka�ci�je�BI-RADS�opi�-
še�mo�(2, 6–9, 11):
• ve�li�kost� (iz�mer�je�no� v� naj�dalj�ši� osi� ter
v�osi,�pra�vo�kot�ni�na�prvo,�spi�ku�la�cij�pri
tu�mor�skih�for�ma�ci�jah�s�spi�ku�li�ra�nim�ro�-
bom�ne�vklju�či�mo),�

• ob�li�ko�(oval�na,�okro�gla,�ne�pra�vil�na;�v�naj�-
no�vej�ši�iz�da�ji�ni�več�opi�sa�ne�lo�bu�li�ra�ne
ob�li�ke,�ki�jo�se�daj�na�ve�de�mo�kot�oval�no
oz.�v�pri�me�ru�več�kot�dveh�lo�bu�la�cij�kot
ne�pra�vil�no),�

• rob�(os�tro�ome�jen,�pre�krit�(z�dru�gi�mi�spre�-
mem�ba�mi ali� nor�mal�nim� žlez�nim� tki�-
vom),�mi�kro�lo�bu�li�ran�(majh�ne�un�du�la�ci�-
je),�ne�ja�sen�oz.�sla�bo�de�fi�ni�ran,�spi�ku�li�ran
oz.�zvez�dast)�in�

• go�sto�to�(do�lo�či�mo�v�pri�mer�ja�vi�z�žlez�nim
tki�vom:�več�je�go�sto�te,�ena�ke�go�sto�te,�niž�-
je go�sto�te,�vse�bu�je�maš�čev�je).�

Na� ma�lig�no� do�ga�ja�nje� po�su�mi�mo� pred�-
vsem�pri�spre�mem�bah,�ki�so�ve�li�ke�(več�je
spre�mem�be�ima�jo�več�jo�stop�njo�ma�lig�no�sti),
ne�pra�vil�ne�ob�li�ke�(ma�lig�ne�v�81%),�z�za�bri�-
sa�nim�ro�bom�(ma�lig�ne�v�33%),�mi�kro�lo�bu�-
li�ra�ne,�neo�stro�ome�je�ne�(ma�lig�ne�v�44%)�ali
spi�ku�li�ra�ne�(ma�lig�ne�v�96%).�Os�tro�ome�je�-
ne�spre�mem�be�so�ma�lig�ne�v�manj�kot�2%
(14, 15).�Bolj�sum�lji�ve�so�tudi�spre�mem�be,
ki�so�več�je�go�sto�te�v�pri�mer�ja�vi�z�okol�nim
tki�vom,�med�tem�ko�so�spre�mem�be�niž�je�go�-
sto�te�zelo�red�ko�ma�lig�ne�(11).�V�re�tros�pek�-
tiv�ni�ra�zi�ska�vi�Wood�sa�in�so�de�lav�cev,�v�ka�-
te�ri�so�ana�li�zi�ra�li�348�z�biop�si�jo�opre�de�lje�nih
tu�mor�skih�mas,�je�bilo�70,2%�tu�mor�skih�for�-
ma�cij�več�je�go�sto�te�ma�lig�nih,�med�tu�mor�-
ski�mi�for�ma�ci�ja�mi�ena�ke�in�niž�je�go�sto�te�pa
je�bilo�ma�lig�nih�le�22,3%�(15).
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Sli ka 1.Ka�te�go�ri�je�za�oce�no�go�sto�te�dojk.�Tip�A:�doj�-
ka�je�v ce�lo�ti�maš�čob�ne�struk�tu�re�(A).�Tip�B:�doj�ka
je�pre�tež�no�maš�čob�ne�struk�tu�re�(B).�Tip�C:�doj�ka�je
zmer�no�go�ste�žlez�ne�struk�tu�re�(C).�Tip�D:�doj�ka�je
go�ste�žlez�ne�struk�tu�re�(D).�



Kal ci na ci je 
Kal�ci�na�ci�je,�vid�ne�na�ma�mo�graf�skih�slikah,
so�po�sred�ni�znak�pa�to�loš�kih�pro�ce�sov,�kot
so�vnet�je,�okuž�ba,�be�nig�ne�ali�ma�lig�ne�le�-
zi�je.�Kal�ci�na�ci�je�so�naj�več�krat�be�nig�ne,�lah�-
ko�pa�pred�stav�lja�jo�tudi�prvi�znak�ma�lig�ne�ga
do�ga�ja�nja.�Kar�90%�ne�tip�nih�duk�tal�nih kar�-
ci�no�mov�in situ je�diag�no�sti�ci�ra�nih�samo�na
pod�la�gi�pri�sot�no�sti�mi�kro�kal�ci�na�cij�(16, 17).
V�iz�vi�du�opi�še�mo�mor�fo�lo�gi�jo,�raz�po�re�di�tev,
ve�li�kost� (iz�me�ri�mo�naj�dalj�šo� li�near�no�di�-
men�zi�jo),�pri�dru�že�ne�najd�be�in�lo�ka�ci�jo�kal�-
ci�na�cij�(6, 11).�

Po�ak�tual�ni�kla�si�fi�ka�ci�ji�BI-RADS�kal�-
cina�ci�je�gle�de�na�mor�fo�lo�gi�jo�raz�vrš�ča�mo
v�dve�sku�pi�ni�(11):
• ti�pič�no�be�nig�ne�kal�ci�na�ci�je�(kož�ne,�žil�ne,
gro�be�(tip�ko�ruz�ne�ga�zrna),�ve�li�ke�pa�li�ča�-
ste,�okro�gle,�rob�ne,�di�stro�fič�ne,�kal�ci�je�vo
mle�ko,�kal�ci�na�ci�je�ši�vov)�in�

• kal�ci�na�ci�je�sum�lji�ve�mor�fo�lo�gi�je –�po�ve�-
ča�no�tve�ga�nje�za�ma�lig�nost�(amorf�ne�oz.
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ne�ja�sne,�gro�be�he�te�ro�ge�ne,�drob�ne�(fine)
pleo�morf�ne,�drob�ne�li�near�ne�ali�drob�ne
li�near�no�raz�ve�ja�ne).

Ver�jet�nost,�da�gre�za�ma�lig�ne�spre�mem�be,
je�pri�gro�bih�he�te�ro�ge�nih�kal�ci�na�ci�jah�13%,
pri�amorf�nih�27%,�pri�drob�nih�pleo�morf�nih
50%�in�pri�drob�nih�li�near�nih�ali�li�near�no
raz�ve�ja�nih�78%�(7).

Po�leg�mor�fo�lo�gi�je�je�po�memb�na�tudi raz�-
po�re�di�tev�kal�ci�na�cij,�ki�je�(od�naj�manj�do�naj�-
bolj�sum�lji�ve�za�ma�lig�nom)�lah�ko�(sli�ka�3) (11):
• di�fuz�no�raz�tre�se�na�(na�ključ�na�raz�po�re�di�-
tev�v�ce�lot�ni�doj�ki),�

• re�gio�nal�na�(za�ja�me�jo�> 2 cm�tki�va�doj�ke),�
• v�gru�či� oz.� sku�pi�ni� (vsaj� pet� kal�ci�na�cij
znotraj�1cm�oz.�več�kal�ci�na�cij�zno�traj�naj�-
več�2 cm),�

• li�near�na�(v�rav�ni�čr�ti,�od�la�ga�nje�v�iz�vo�-
di�lu)�ali�

• seg�ment�na�(od�la�ga�nje�v�iz�vo�di�lih�in�nji�-
ho�vih�ve�jah).�

Sli ka 2. Leva�doj�ka,�sli�ka�na�v kra�nio�kav�dal�ni�(angl.�left cra nio cau dal, LCC)�in�v medio�la�te�ral�ni�pol�stran�ski
(angl.�left me dio la te ral ob li que, LMLO)�pro�jek�ci�ji.�Leva�doj�ka�je�maš�čob�ne�struk�tu�re�(tip�A).�V zgornjem�zu�-
na�njem�kva�dran�tu�leve�doj�ke�je�vid�na�ne�pra�vil�na�spi�ku�li�ra�na�tu�mor�ska�forma�ci�ja�ve�li�ko�sti�35mm×29mm,
ki�ima�v pri�mer�ja�vi�z okol�nim�tki�vom�več�jo�go�sto�to.�Hi�sto�loš�ko�je�bil�po�tr�jen�in�va�ziv�ni�duk�tal�ni�kar�cinom.



Kal�ci�na�ci�je,� pri� ka�te�rih�po�su�mi�mo,�da� so
malig�ne,�so�pred�vsem�drob�ne�in�li�near�no
razve�ja�ne�ali�pa�ti�ste,�ki�so�v�sku�pi�nah�oz.
gručah�ali�pleo�morf�ne�ob�li�ke.�Več�je,�gro�be,
okro�gle�kal�ci�na�ci�je�z�glad�kim�ro�bom�in�di�-
fuz�no� raz�pr�še�no� raz�po�re�di�tvi�jo� obi�čaj�no
niso�sum�lji�ve�(17).�

Struk tur ne mot nje 
O�struk�tur�ni�mot�nji�go�vo�ri�mo,�ko�je�nor�mal�-
na�ar�hi�tek�tu�ra�doj�ke�po�ru�še�na�brez�ma�mo�-
graf�sko�vid�ne�mase�(npr.�pri�sot�nost�tan�kih
rav�nih�črt�ali�spi�ku�la�cij,�ki�se�ga�jo�iz�toč�ke,
fo�kal�na� re�trak�ci�ja,� iz�kriv�lje�ni� ro�bo�vi� pa�-
ren�hi�ma�itd).�Pred�stav�lja�lah�ko�kar�ci�nom,
braz�go�tin�sko�tki�vo�ali�pooperativne�spre�-
mem�be�(sli�ka�4).�Struk�tur�na�mot�nja�je�lah�-
ko�pri�sot�na�tudi�kot�pri�dru�že�na�najd�ba�ob
tu�mor�ski�for�ma�ci�ji,�kar�zvi�ša�ver�jet�nost,�da
gre�za�ma�lig�ne�spre�mem�be�(11).�Po�zi�tiv�na
na�po�ved�na�vred�nost�struk�tur�ne�mot�nje�za
ma�lig�nom�je�74,5%.�Manj�ver�jet�no�gre�za
ma�lig�ne�spre�mem�be,�če�struk�tur�no�mot�njo
od�kri�je�mo�na�pre�se�jal�ni�ma�mo�gra�fi�ji�v�pri�-
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Sli ka 3.V levi�doj�ki�so�vid�ne�di�fuz�no�raz�pr�še�ne�gro�be�kal�ci�na�ci�je�be�nig�ne�ga�vi�de�za�(A).�V pro�jek�ci�ji�zgornjih
kva�dran�tov�leve�doj�ke�je�vid�na�gru�ča�pleo�morf�nih�kal�ci�na�cij�pre�me�ra�78�mm.�Hi�sto�loš�ko�je�bila�po�tr�je�na�kom�-
bi�na�ci�ja�in situ in�in�va�ziv�ne�ga�duk�tal�ne�ga�kar�ci�no�ma�(B).

mer�ja�vi�s�struk�tur�no�mot�njo,�od�kri�to�v�sklo�-
pu�diag�no�stič�ne�ma�mo�gra�fi�je�(18).�

Asi me tri ja
Asi�me�tri�ja�je�opre�de�lje�na�kot�eno�stran�ska
zgo�sti�tev� žlez�ne�ga� tki�va�brez� zna�čil�no�sti
mase�in�je�lah�ko�(sli�ka�5)�(5, 11):�
• asi�me�trič�no�po�droč�je,�vid�no�le�na�eni pro�-
jek�ci�ji,

• fo�kal�na� (vid�na� na� dveh� pro�jek�ci�jah� in
za�je�ma�manj�kot�če�tr�ti�no�doj�ke;�tre�ba�jo
je�lo�či�ti�od�mase,�v�pri�mer�ja�vi�s�ka�te�ro�fo�-
kal�na�asi�me�tri�ja�nima�kon�vek�snih�robov,
je�slab�še�vid�na�in�obi�čaj�no�vse�bu�je�tudi
maš�čob�no�tki�vo),

• glo�bal�na�(ena�ko�kot�fo�kal�na,�ven�dar�za�-
je�ma�vsaj�če�tr�ti�no�doj�ke)�ali�

• raz�vi�ja�jo�ča�(no�vo�na�sta�la,�več�ja�oz.�bo�lje�vid�-
na v�pri�mer�ja�vi�s�pred�hod�no�prei�ska�vo).

V�ve�či�ni�pri�me�rov�je�asi�me�tri�ja�nes�pe�ci�fič�-
na�in�obi�čaj�na�najd�ba�pri�zdra�vih�žen�skah,
vča�sih�pa�lah�ko�pred�stav�lja�tudi�se�kun�dar�-
ni� znak�ma�lig�ne�ga� do�ga�ja�nja� (ce�lo�kup�no
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Sli ka 4. Leva�doj�ka,�sli�ka�na�v kra�nio�kav�dal�ni�(angl.�left cra nio cau dal, L-CC)�in�v medio�la�te�ral�ni�pol�stran�-
ski�(angl.�left me dio la te ral ob li que, L-MLO)�pro�jek�ci�ji.�Leva�doj�ka�je�pre�tež�no�maš�čobne�struk�tu�re�(tip�B).
V zgor�njem�no�tra�njem�kva�dran�tu�leve�doj�ke�so�vid�ne�ki�rurš�ke�spon�ke�(pooperativne�spre�mem�be)�in�struk�-
tur�na�mot�nja�z gro�bi�mi�kal�ci�na�ci�ja�mi�v maš�čob�ni�ne�kro�zi.�

Sli ka 5.De�sna�doj�ka,�sli�ka�na�v kra�nio�kav�dal�ni�(angl.�right cra nio cau dal, R-CC)�in�v me�dio�la�te�ral�ni�pol�stran�-
ski�(angl.�right me dio la te ral ob li que, R-MLO)�pro�jek�ci�ji.�De�sna�doj�ka�je�maš�čob�ne�struk�tu�re�(tip�A).�V spod�-
njem�no�tra�njem�kva�dran�tu�de�sne�doj�ke�je�vid�na�asi�me�trič�na�zgo�sti�tev�ve�li�ko�sti�5mm.



tve�ga�nje�vseh�vrst�asi�me�trij�za�ma�lig�nom
zna�ša�1,8%)�(2, 19).�Naj�bolj�sum�lji�va�vr�sta
asi�me�tri�je�je�raz�vi�ja�jo�ča�asi�me�tri�ja,�ki�je�si�-
cer�opi�sa�na�red�ko�(<1%),�ven�dar�ver�jet�nost
za�ma�lig�nom�do�se�ga�12,8%�na�pre�se�jal�ni
ma�mo�gra�fi�ji�in�26,7%�na�diag�no�stič�ni�ma�-
mo�gra�fi�ji�(19, 20).�

Po seb ni pri me ri 
Po�seb�ni�pri�me�ri�so�ma�mo�graf�ske�najd�be,�ki
so�do�volj�zna�čil�ne,�da�jih�ni�tre�ba�po�drobne�-
je�opi�so�va�ti�(sli�ka�6)�(6, 11):�
• bez�gav�ka�v�doj�ki,�
• kož�na�le�zi�ja�(npr.�kož�no�zna�me�nje,�bra�da�-
vi�ca)�in�

• so�li�tar�ni�raz�šir�jen�vod�(red�ko�pri�so�ten).

Pri dru že ne najd be
Pri�dru�že�ne�najd�be�na�ma�mo�gra�fi�ji�so�najdbe,
ki�jih�vi�di�mo�v�po�ve�za�vi�s�sum�lji�vi�najd�bami,
kot�so�tu�mor�ske�for�ma�ci�je,�asi�me�tri�je�in�kal�-
ci�na�ci�je.�Sem�spa�da�jo�(sli�ka�7,�sli�ka�8)�(5, 11):
• uv�le�če�na�ko�ža,�
• uv�le�če�na�bra�da�vi�ca,�
• za�de�be�li�tev�ko�že�(> 2mm),
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Sli ka 7.De�sna�doj�ka,�sli�ka�na�v kra�nio�kav�dal�ni�(angl.�right cra nio cau dal, R-CC)�in�v me�dio�la�te�ral�ni�pol�stranski
(angl.�right me dio la te ral ob li que, R-MLO)�pro�jek�ci�ji.�Pri�ka�za�na�doj�ka�je�pre�tež�no�maš�čob�ne�struk�tu�re�(tip B).
Na�meji�spod�njih�kva�dran�tov�de�sne�doj�ke�je�v zad�nji�tret�ji�ni�vid�na�ne�pra�vil�na�spi�ku�li�ra�na�tu�mor�ska�for�ma�-
ci�ja�ve�li�ko�sti�30mm,�ki�ima�več�jo�go�sto�to�kot�okol�no�tki�vo.�Ko�ža�de�sne�doj�ke�je�v spod�njih�kva�dran�tih�za�-
de�be�lje�na.�Pa�ren�him�de�sne�doj�ke�v zu�na�njem�spod�njem�delu�de�sne�doj�ke�je�za�de�be�ljen.�Hi�sto�loš�ko�je�bil
po�tr�jen�in�va�ziv�ni�duk�tal�ni�kar�ci�nom.�

Sli ka 6. De�sna�doj�ka,�sli�ka�na�v me�dio�la�te�ral�ni�pol�-
stran�ski�(angl.�me dio la te ral ob li que, MLO)�pro�jek�-
ci�ji.�De�sna�doj�ka�je�pre�tež�no�maš�čob�ne�struk�tu�re
(tip B).�V pro�jek�ci�ji�zgor�njih�kva�dran�tov�de�sne�doj�-
ke�sta�vid�ni�dve�do�bro�ome�je�ni,�okro�gli, lobu�li�ra�ni�for�-
ma�ci�ji� z  vid�nim�maš�čob�nim� hi�lu�som –� bez�gav�ki
v doj�ki.



• za�de�be�li�tev�tra�be�kul�(za�de�be�lje�ne�fi�broz�-
ne�sep�te),�

• ak�si�lar�na�ade�no�pa�ti�ja�(bez�gav�ke�> 2 cm,
ki�ne�vse�bu�je�jo�maš�čob�ne�ga�tki�va),�

• struk�tur�ne�mot�nje�in
• kal�ci�na�ci�je�(kot�pri�dru�že�na�najd�ba).

Lo ka ci ja najdb
Pri�vseh�po�memb�nih�najd�bah,�ki�jih�opi�še�-
mo�v�ma�mo�graf�skem�iz�vi�du,�mo�ra�mo�opre�-
de�li�ti�tudi�nji�ho�vo�lo�ka�ci�jo.�Lo�ka�ci�jo�lah�ko
do�lo�či�mo�gle�de�na�(sli�ka�9)�(11):�
• la�te�ral�nost�(leva�oz.�de�sna�doj�ka),�
• kva�drant� (zgor�nji/spod�nji,� zu�na�nji/no�-
tranji),

• smer�uri�ne�ga�ka�zal�ca,�
• glo�bi�no�(spred�nja,�sred�nja,�zad�nja�tret�jina)
in

• od�da�lje�nost�od�bra�da�vi�ce.

Pri mer ja va s pred hod ni mi
ma mo graf ski mi po snet ki
Pri�mer�ja�va�s�pred�hod�ni�mi�ma�mo�graf�ski�mi
po�snet�ki�je�po�memb�na�v�vseh�pri�me�rih,�ko
na�ma�mo�gra�fi�ji�naj�de�mo�spre�mem�be,�za�ka�-
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Sli ka 9.Kva�dran�ti�de�sne�doj�ke�na�kra�nio�kav�dal�ni�(angl.�right cra nio cau dal,�R-CC)�in�na�me�dio�la�te�ral�ni�pol�-
stran�ski�(angl.�right me dio la te ral ob li que,�R-MLO)�pro�jek�ci�ji.

Sli ka 8.Leva�doj�ka,�sli�ka�na�v me�dio�la�te�ral�ni�polstran�-
ski (angl.�left me dio la te ral ob li que, L-MLO) pro�jek�-
ci�ji.�V levi�ak�si�li�je�vi�den�sku�pek�okro�glih,�po�ve�ča�nih
bez�gavk,�ki�meri�prib�liž�no�5 cm�(ak�si�lar�na�ade�no�pa�-
ti�ja)�in�je�ma�mo�graf�sko�sum�ljiv,�saj�ka�že�na�pa�to�-
loš�ke�bez�gav�ke.�Hi�sto�loš�ko�je�bil�po�tr�jen�za�sevek
sla�bo�di�fe�ren�ci�ra�ne�ga�kar�ci�no�ma,�ka�te�re�ga�izvora�ni
bilo�mo�go�če�na�tanč�no�do�lo�či�ti.



te�re� tež�ko�opre�de�li�mo,�ali�so�be�nig�ne�ali
malig�ne�(5, 6).�Od�sot�nost�di�na�mi�ke�je�po�-
memben�kri�te�rij,�ki�govori�v�prid�benignosti.
V�tak�šnih�pri�me�rih�v�iz�vid�za�pi�še�mo,�da�smo
opra�vi�li�pri�mer�ja�vo�s�pred�hod�no�ma�mo�graf�-
sko�prei�ska�vo�(pri�pi�še�mo�tudi�njen�da�tum).
Za�že�le�no�je�tudi,�da�se�v�izvid�za�pi�še,�če�pri�-
mer�ja�va�ni�bila�oprav�lje�na�(6).

Konč na oce na
Na�kon�cu�ma�mo�graf�ske�ga�iz�vi�da�gle�de�na
ma�mo�graf�ske�najd�be�do�lo�či�mo�ka�te�go�ri�jo
po�kla�si�fi�ka�ci�ji�BI-RADS�(0–6),�s�ka�te�ro oce�-
ni�mo,�kak�šna�je�ver�jet�nost,�da�gre�pri�bol�-
ni�ci�za�ma�lig�ne�spre�mem�be,�in�pred�la�ga�mo
us�trez�ne�ukre�pe�za�na�dalj�njo�diag�no�sti�ko�oz.

obrav�na�vo�(ta�be�la�1)�(6).�V�Slo�ve�ni�ji�upo�rab�-
lja�mo�pri�re�je�no�kla�si�fi�ka�ci�jo�BI-RADS�brez
ka�te�go�ri�je�4c.�

ZaKLJUČEK
Po�ro�ča�nje�ma�mo�graf�skih�iz�vi�dov�gle�de�na
kla�si�fi�ka�ci�jo�BI-RADS�je�po�ma�ga�lo�pri�stan�-
dar�di�za�ci�ji� oz.� poe�no�te�nju� ter�mi�no�lo�gi�je,
omo�go�či�lo�laž�je�sprem�lja�nje�in�pri�mer�ja�vo
ma�mo�graf�skih�iz�vi�dov�ter�iz�bolj�ša�lo�tudi�ko�-
mu�ni�ka�ci�jo�z�na�pot�nim�zdrav�ni�kom.�Laž�ja
je�tudi�mož�nost�sta�ti�stič�ne�ob�de�la�ve�ma�mo�-
graf�skih�iz�vi�dov,�kar�omo�go�ča�več�ji�nad�zor
nad�nji�ho�vo�ka�ko�vost�jo�in�tako�tudi�bolj�ka�-
ko�vost�no�obrav�na�vo�bol�nic�(21).
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Ta be la 1. Ka�te�go�ri�je�po�kla�si�fi�ka�ci�ji�BI-RADS�(Breast Imaging and Reporting Data System)�(6).

Ka te go ri ja Ukre pa nje ver jet nost za ma lig nom

0 ne�pre�gled�nost do�dat�na�diag�no�stič�na�obrav�na�vaa� /

1 nor�ma�len�iz�vid� ru�tin�sko�ma�mo�graf�sko�sle�de�nje 0%�

2 be�nig�ne�spre�mem�be ru�tin�sko�ma�mo�graf�sko�sle�de�nje 0%�

3 ver�jet�no�be�nig�ne�spre�mem�be sle�de�nje�v kraj�šem�ča�sov�nem� ≤ 2%
in�ter�va�lu�(npr.�po�še�stih�me�se�cih)�

4a zmer�no�ver�jet�ne�ma�lig�ne�spre�mem�be
od�vzem�tkiv�ne�ga�vzor�cab

> 10�do�≤ 50%�

4b bolj�ver�jet�no�ma�lig�ne�spre�mem�be > 50�do�< 95%�

5 zelo�ver�jet�ne�ma�lig�ne�spre�mem�be od�vzem�tkiv�ne�ga�vzor�cab ≥ 95%�

6 z biop�si�jo�po�tr�je�ne�ma�lig�ne�spre�mem�be� kirurška�ekscizija,�če�je�možna� /

a npr.�pre�gled�sta�rej�ših�slik,�do�dat�ne�ma�mo�graf�ske�pro�jek�ci�je,�ci�lja�na�po�ve�ča�va,�ci�lja�na�kom�pre�si�ja,�UZ�dojk
b npr.�tan�koi�gel�na�biop�si�ja,�de�be�loi�gel�na�biop�si�ja,�vakuumska�de�be�loi�gel�na�biop�si�ja
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Sa ku bi tril/val sar tan: novo zdra vi lo

za zdrav lje nje srčnega po puščanja

Sa�cu�bi�tril/Val�sar�tan:�A�No�vel�Drug�for�the�Treat�ment�of�Heart�Fai�lu�re

IZvLEČEK

KLJUČNE�BESEDE:�srč�no�po�puš�ča�nje,�stan�dard�no�far�ma�ko�loš�ko�zdrav�lje�nje,�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan

Kro�nič�no�srč�no�po�puš�ča�nje�pred�stav�lja�v�da�naš�njem,�zla�sti�za�hod�nem�sve�tu,�pe�re�čo�javno�-
zdravs�tve�no�te�ža�vo�tako�za�ra�di�sta�ra�nja�pre�bi�vals�tva,�kot�tudi�za�ra�di�vse�več�je�ga�bre�me�-
na�pri�dru�že�nih�kro�nič�nih�bo�lez�ni.�Stan�dard�no�far�ma�ko�loš�ko�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja
z�zni�ža�nim�iz�ti�snim�de�le�žem�je�v�zad�njih�de�set�let�jih�po�memb�no�iz�bolj�ša�lo�prog�no�zo�teh
bol�ni�kov,�ven�dar�kljub�temu�os�ta�ja�po�mem�ben�de�lež�ti�stih,�ki�ne�pre�na�ša�jo�ne�že�le�nih�učin�-
kov�zdra�vil,�se�na�to�vrst�no�zdrav�lje�nje�ne�od�zo�ve�jo�ali�pa�še�ved�no�niso�de�lež�ni�us�trez�ne
ti�tra�ci�je�zdra�vil.�Ne�dav�no�so�po�zi�tiv�ni�re�zul�ta�ti�več�je�kli�nič�ne�ra�zi�ska�ve,�ki�je�pri�mer�ja�la
učin�ko�vi�tost�no�ve�ga�zdra�vi�la�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�z�ena�la�pri�lom,�po�memb�no�spre�me�ni�li
obrav�na�vo�bol�ni�kov�s�srč�nim�po�puš�ča�njem�in�zni�ža�nim�iz�ti�snim�de�le�žem.�Če�prav�je�raba
no�ve�ga�zdra�vi�la�v�zad�njih�evrop�skih�pri�po�ro�či�lih�za�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�ja�-
sno�opre�de�lje�na�z�raz�re�dom�pri�po�ro�čil�stop�nje�I,�pa�ven�darle�os�ta�ja�jo�od�pr�ta�šte�vil�na�vpra�-
ša�nja�gle�de�re�snič�ne�po�go�sto�sti�ne�že�le�nih�stran�skih�učin�kov�zdra�vi�la�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan
in�nje�go�ve�ga�dol�go�roč�ne�ga�var�nost�ne�ga�pro�fi�la,�zato�se�pri�uva�ja�nju�sve�tu�je�pre�vid�nost.

aBSTRaCT

KEY�WORDS:�heart�fai�lu�re,�stan�dard�phar�ma�co�lo�gic�treat�ment,�sa�cu�bi�tril/val�sar�tan

Nowadays�chronic�heart�failure�presents�a�topical�health�issue,�particularly�in�the�west-
ern�world,�due�to�population�ageing�and�increasing�comorbidities.�In�the�last�decades,
the�standard�pharmacologic�treatment�of�heart�failure�with�reduced�ejection�fraction�has
remarkably�improved�the�prognosis�of�patients�who�suffer�from�the�aforementioned�con-
dition.�Nevertheless,�we�cannot�ignore�the�fact�that�there�is�a�significant�subgroup�of
those�patients�who�either�do�not�tolerate�standard�medications�due�to�side�effects�or�sim-
ply�do�not�respond�successfully�to�standard�therapy�due�to�an�inappropriate�titration�scheme.
Currently,�the�positive�results�of�a�single�large�clinical�trial,�in�which�the�efficacy�of�a
new�drug�sacubitril/valsartan�was�compared�with�the�standard�drug�enalapril,�have�dra-
matically�changed�the�management�of�patients�with�heart�failure�and�reduced�ejection
fraction.�According�to�the�last�European�guidelines�for�diagnosis�and�treatment�of�heart
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sta�rej�ših�od�70�let�pa�se�ta�de�lež�pod�vo�ji�(2).
Po�ne�ka�te�rih�na�po�ve�dih�naj�bi�de�lež�sta�rost�-
ni�kov�s�srč�nim�po�puš�ča�njem�do�leta�2040
pre�se�gel�20%,�saj�po�go�stost�bo�lez�ni�iz�leta
v�leto�ra�ste�(3). V�zad�njih�de�set�let�jih�so�za�-
vi�ral�ci� an�gio�ten�zin�ske� kon�ver�ta�ze� (angl.
an gio ten sin-con ver ting-enzy me in hi bi tors,
ACE�i)�oz.�za�vi�ral�ci�angio�ten�zi�na�II�(angl.�an -
gio ten sin re cep tor bloc kers,�ARB�s),�blo�ka�tor�-
ji�re�cep�tor�jev�β�(angl.�β-bloc kers,�BB�s)�in�za�-
vi�ral�ci� mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�nih� re�cep�tor�jev
(angl.�mi ne ra lo cor ti coid re cep tor an ta go nists,
MRA�s)�odi�grali�ključ�no�vlo�go�pri�far�ma�ko�-
loš�kem� zdrav�lje�nju� bol�ni�kov� s� HF�r�EF� in
še dan�da�nes� pred�stav�lja�jo� zla�ti� stan�dard
obravna�ve.�Z�ne�dav�nim�raz�vo�jem�sin�te�tič�-
ne�kombi�na�ci�je�dveh�učin�ko�vin,�sa�ku�bi�trila
(zavi�ral�ca�ne�pri�li�zi�na)�in�val�sar�ta�na�(zdra�-
vi�la�iz�sku�pi�ne�ARBs),�pa�so�se�od�pr�le�nove
mož�no�sti�zdrav�lje�nja�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja,
saj�ta�kom�bi�na�ci�ja zdra�vil�de�lu�je�na�po�pol�-
no�ma�novo�pri�je�ma�liš�če�ne�vro�hor�mon�ske�-
ga�si�ste�ma.

PaTOFIZIOLOGIJa
NEvROHORMONSKIH
SPREMEMB PRI SRČNEM
POPUšČaNJU IN DELOvaNJE
DOSEDaNJIH STaNDaRDNIH
ZDRavIL
Ne vro hor mon ske spre mem be
pri srčnem po puščanju
Or�ga�ni�zem�se�na�znižan�mi�nut�ni�vo�lu�men
srca�od�zo�ve�z�ak�ti�va�ci�jo�kom�pen�za�cij�skih
me�ha�niz�mov,�ki�po�skušajo�vzdrževa�ti�us�-
trezen�krv�ni�tlak�in�pre�kr�va�vi�tev�or�ga�nov.
V�akut�ni�fazi�je�ta�od�ziv�ugo�den,�dol�go�ročno
pa�vodi�v�po�slabšanje�funk�ci�je�srca�in�na�-
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failure,�the�use�of�sacubitril/valsartan�is�approved�with�recommendation�class�I.�Despite
the�enthusiasm�over�the�results�of�the�clinical�trial,�its�detailed�analysis�raises�doubts
over�the�correct�interpretation�of�results�and�leaves�unanswered�questions�about�the�novel
drug,�such�as�the�real�frequency�of�side�effects�and�the�long-term�safety�profile,�the�rea-
son�why�caution�should�take�first�place�before�the�new�drug�is�administered.

UvOD
O�srč�nem�po�puš�ča�nju�go�vo�ri�mo,�ka�dar�srce
pri�nor�mal�nem�pol�nil�nem�tla�ku�ne�zmo�re
za�go�to�vi�ti�za�dost�ne�ga�mi�nut�ne�ga�vo�lum�na
krvi,�da�bi�za�do�sti�lo�vsem�pre�snov�nim�po�-
tre�bam�or�ga�niz�ma�(1).�Kli�nič�no�se�to�izrazi
z�bolj�ali�manj�zna�čil�ni�mi�simp�to�mi�(disp�-
ne�ja�ob�na�po�ru,�zmanj�ša�na�te�le�sna�zmoglji�-
vost,�or�top�ne�ja)�in�zna�ki�srč�ne�ga�po�puš�ča�-
nja�(tret�ji�srč�ni�ton,�za�stoj�na�je�tra,�ote�kli�ne,
čez�mer�no�pol�ne�vrat�ne�vene,�poki�nad�plju�-
či,�pe�ri�fer�na�cia�no�za).�Gle�de�na�vo�dil�ni vzrok
ok�va�re�lo�či�mo�dve�os�nov�ni�en�ti�te�ti�srč�ne�-
ga�po�puš�ča�nja;�srč�no�po�puš�ča�nje�z�zni�ža�nim
iz�ti�snim�de�le�žem�(angl.�heart fai lu re with re -
du ced ejec tion frac tion, HF�r�EF),�pri�ka�te�rem
je�pri�za�de�ta�pred�vsem�čr�pal�na�funk�ci�ja srca,
in�srč�no�po�puš�ča�nje�z�ohra�nje�nim�iz�ti�snim
de�le�žem�(angl.�heart fai lu re with pre ser ved
ejec tion frac tion,HF�p�EF),�pri�ka�te�rem�je pri�-
za�de�ta�pred�vsem�pol�ni�tev�srca�v�fazi�dia�sto�-
le.�Po�leg�os�nov�ne�de�li�tve�zad�nje smer�ni�ce
Evrop�ske�ga� kar�dio�loš�ke�ga� zdru�že�nja� za
diag�no�sti�ko�in�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�puš�-
ča�nja�HFpEF�uvrščajo�tudi�bolnike�s�srčnim
popuščanjem�in�z�blago�znižanim�iztisnim
deležem�(angl.�heart fai lu re with mid-ran ge
ejec tion frac tion, HF�mr�EF),�ki�po�vred�no�sti
iz�ti�sne�ga� de�le�ža� le�ve�ga� pre�ka�ta� prav�za�-
prav�pred�stav�lja�vme�sno�ob�moč�je�med�HF�-
r�EF�in�HF�p�EF�ter�za�je�ma�ena�ko�obrav�na�vo
kot�pri�bol�ni�kih�s�HF�p�EF,�ven�dar�se�od�le-
teh� prog�no�stič�no� po�memb�no� raz�li�ku�je.
V�pri�hod�nje�lah�ko�pri�ča�ku�je�mo�več�je�šte�vi�-
lo�ra�zi�skav,�ki�bodo�na�tanč�ne�je�opre�de�li�le
te�ra�pevt�sko�obrav�na�vo�bol�ni�kov�s�HF�mr�EF.
Pre�va�len�ca�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�se�tre�nut�-
no�gib�lje�med�2–5%�splo�šne�po�pu�la�ci�je,�pri



pre�do�va�nje�srčnega�po�puščanja.�Ne�vro�hor�-
mon�ski�kom�pen�za�cij�ski�me�ha�ni�zem�pred�-
stav�lja�ta� cen�tral�ni� av�to�nom�ni� sim�pa�tični
(adrener�gični)�živčni�si�stem�in�re�nin-an�gio�-
ten�zin-al�do�ste�ron�ski�si�stem�(angl.�re nin-an -
gio ten sin-al do ste ro ne system,�RAAS)�(sli�ka�1).

Pa�dec�krv�ne�ga�tla�ka�pre�ko�ba�ro�re�cep�tor�-
ske�ga�ref�lek�sa�spro�ži�ak�ti�va�ci�jo�sim�pa�tič�-
ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma�in�sproš�ča�nje�an�ti�-
diu�re�tič�ne�ga� hor�mo�na� (angl.� an ti diu re tic
hor mo ne,�ADH)�iz�ne�vro�hi�po�fi�ze�(sli�ka�1).
ADH�pri�mar�no�vpli�va�na�po�ve�ča�nje�reab�-
sorp�ci�je� pro�ste� vode� v� zbi�ral�cu� ne�fro�na,
hkra�ti�pa�de�lu�je�tudi�kot�mo�čan�va�zo�kon�-
strik�tor,�kar�skup�no�vodi�v�po�ve�ča�nje�vo�lum�-
na�krvi�in�krv�ne�ga�tla�ka.�Akut�ni�kom�pen�-
za�cij�ski�me�ha�ni�zem�sim�pa�tič�ne�ga�živč�ne�ga
si�ste�ma�spro�ži�po�ve�ča�no�sproš�ča�nje�en�do�-
ge�nih�ka�te�ho�la�mi�nov�(sproš�ča�nje�no�ra�dre�-
na�li�na�iz�živč�nih�si�naps�in�adre�na�li�na�iz�nad�-
led�vič�ne�žle�ze),�ki�nato�učin�ku�je�jo�na�srce
in�pe�ri�fer�no�ži�lje.�Uči�nek�akut�ne�ak�ti�va�ci�-
je�sim�pa�tič�ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma�se�na�rav�-
ni�srca�izra�zi�kot�zvi�ša�nje�srč�ne�frek�ven�ce
(po�zi�ti�ven�kro�no�trop�ni�uči�nek),�po�ve�ča�nje
krč�lji�vo�sti�srč�ne�mi�ši�ce�(po�zi�ti�ven�ino�trop�-
ni�uči�nek)�in�učinkovitejša�relaksacija�srčne
mišice�(po�zi�ti�ven�lu�zi�trop�ni�uči�nek).�Na�rav�-
ni� pe�ri�fer�ne�ga� ob�to�ka� pri�de� do� ve�no�-
konstrik�ci�je,�s�či�mer�se�po�ve�ča�pri�liv�krvi
v�desni�predd�vor,�hkra�ti�pa�pe�ri�fer�na�va�zo�-
konstrik�ci�ja�zmanj�ša�pre�tok�krvi�sko�zi�živ�-
ljenj�sko�manj�po�memb�ne�or�ga�ne�(mi�šič�je,
ko�ža,� pre�ba�vi�la).�Ak�ti�va�ci�ja� sim�pa�tič�ne�ga
živč�ne�ga�si�ste�ma�tako�akut�no�po�sku�ša�vzdr�-
že�va�ti�za�do�sten�krv�ni�tlak�in�pre�kr�va�vi�tev
naj�po�memb�nej�ših�or�ga�nov�(mož�ga�ni,�srce).
Čez�mer�na�in�dol�go�traj�na�ak�ti�va�ci�ja�sim�pa�-
tič�ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma�pa�ener�gij�sko�iz�-
čr�pa�srč�no�mi�ši�co,�ki�že�tako�po�puš�ča.�To
vodi�v�na�pre�do�va�nje�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja,
kar�do�dat�no�ak�ti�vi�ra�sim�pa�tič�ni�živč�ni�si�-
stem�in�po�zi�tiv�na�po�vrat�na�zan�ka�je�tako
skle�nje�na�(4).

Hipo�per�fu�zi�ja�led�vi�ce�pov�zro�či�ak�ti�va�-
ci�jo�RAAS.�Iz�led�vic�se�v�kri�zač�ne�iz�lo�ča�ti
re�nin�in�nje�go�va�pre�dob�li�ka,�pro�re�nin.�Re�-

nin�nato�pov�zro�či,�da�se�v�krvi�an�gio�ten�zi�-
no�gen�pre�tvo�ri�v�an�gio�ten�zin�I,�ki�ga�nato
en�cim� an�gio�ten�zin�ska� kon�ver�ta�za� (angl.
an gio ten sin-con ver ting enzy me,�ACE),�ki�pre�-
tež�no�na�sta�ja�v�plju�čih,�pre�tvo�ri�v�an�gio�ten�-
zin�II.�An�gio�ten�zin�II�pre�ko�de�lo�va�nja�na�re�-
cep�tor�tipa�I�(angl.�an gio ten sin II re cep tor
type I,�AT1)�pov�zro�či�va�zo�kon�strik�ci�jo,�spod�-
bu�ja�reab�sorp�ci�jo�na�tri�je�vih�io�nov�iz�prok�-
si�mal�nih�tu�bu�lov�v�led�vi�ci�in�pov�zro�či�iz�-
lo�ča�nje�al�do�ste�ro�na�v�nad�led�vič�ni�žle�zi,�ki
še�do�dat�no�vpli�va�na�za�dr�že�va�nje�vode�in
soli�v�te�le�su.�Akut�ni�učin�ki�RAAS�na�srč�no-
-žil�ni�si�stem�so�tako�si�ner�gi�stič�ni�učin�kom
sim�pa�tič�ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma.�Dol�goročno
pa�ob�pre�ko�mer�ni�ak�ti�va�ci�ji�RAAS�za�ra�di�vo�-
lum�ske�in�tlač�ne�obre�me�ni�tve�srč�ne�mi�šice
ter�ob�vpli�vu�ne�vro�hor�mo�nov,�zla�sti�aldoste�-
ro�na,�in�vnet�nih�ci�to�ki�nov�pri�de�do�preob�li�-
ko�va�nja�srč�ne�mi�ši�ce.�V�srč�ni�mi�ši�ci�se�začne
raz�raš�ča�ti�ve�zi�vo,�pre�kat�se�po�stop�no�preob�-
li�ku�je�in�raz�ši�ri.�Po�sle�dič�no�srč�na�mi�ši�ca�še
do�dat�no�os�la�bi,�kar�vodi�v�še�več�jo�ak�ti�vaci�-
jo�RAAS�in�po�zi�tiv�no�po�vrat�no�zan�ko�(4, 5).

Pro�tiu�tež� adre�ner�gič�nim� vpli�vom� in
učin�kom�RAAS�pred�stav�lja�si�stem�na�triu�-
re�tič�nih�pep�ti�dov�(angl. na triu re tic pep ti de
system,�NP�s),�ka�mor�uvrš�ča�mo�šte�vil�ne�va�-
zo�di�la�ta�tor�ne�mo�le�ku�le:�atrij�ske�(angl.�atrial
na triu re tic pep ti de,�ANP)�in�mož�gan�ske�na�-
triu�re�tič�ne�pep�ti�de�(angl.�brain na triu re tic
pep ti de,�BNP),�pro�sta�glan�di�ne�in�du�ši�kov�ok�-
sid.� Naj�po�memb�nej�šo� vlo�go� pri� srč�nem
po�puš�ča�nju�ima�ta�ANP�in�BNP,�ki�se�sproš�-
ča�ta�iz�ce�lic�srč�ne�mi�ši�ce�kot�ne�po�sred�ni
odziv�na�pre�ko�mer�no�raz�te�za�nje�in�po�ve�čan
stres�na�ste�no�srca.�Po�rast�na�triu�re�tič�nih
pep�ti�dov�v�plaz�mi�pov�zro�či�pe�ri�fer�no�va�zo�-
di�la�ta�ci�jo,�po�ve�ča�hi�trost�glo�me�rul�ne�fil�tra�-
ci�je�in�pre�tok�krvi�sko�zi�led�vi�ce�ter�tako�pos�-
pe�ši�na�triu�re�zo�in�diu�re�zo.�Ob�pre�ko�mer�ni
ak�ti�va�ci�ji�RAAS�pa�to�omo�go�ča�raz�bre�me�-
ni�tev�vo�lum�sko�in�tlač�no�obre�me�nje�ne�srč�-
ne�mi�ši�ce.�V�od�vi�sno�sti�od�ge�net�ske�nag�nje�-
no�sti,� spo�la,� sta�ro�sti� ter� vpli�va� okolj�skih
de�jav�ni�kov� je� lah�ko� na� ra�čun� rav�no�ves�ja
med� vpli�vi� RAAS� in� NP�s� srč�na� funk�ci�ja
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ohra�nje�na�zno�traj�nor�mal�ne�ga�raz�po�na�tudi
več�let,�kli�nič�na�sli�ka�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja
pa�je�pri�bol�ni�ku�za�bri�sa�na.�S�ča�som�adre�-
ner�gič�ni�vpli�vi�in�učin�ki�RAAS�pre�vla�da�jo
nad�učin�ki�na�triu�re�tič�nih�pep�ti�dov�in�po�ja�-
vi�jo�se�kli�nič�ni�zna�ki�in�simp�to�mi�de�kom�-
pen�zi�ra�ne�ga�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja.�K�temu
pris�pe�va�pri�do�lo�če�nih�po�sa�mez�ni�kih�tudi
po�vi�ša�na�ak�tiv�nost�en�ci�ma�ne�pri�li�zin,�ki�se
na�ha�ja�pred�vsem�na�ščet�ka�stem�obrob�ku
prok�si�mal�ne�ga�led�vič�ne�ga�tu�bu�la�in�na glo�-
me�rul�nem�epi�te�li�ju.�Ne�pri�li�zin�je�nev�tral�-
na� en�do�pep�ti�da�za,� ki� raz�gra�ju�je� šte�vilne
v�po�ve�za�vi�z�ži�ljem�ak�tiv�ne�pep�ti�de�(na�triu�-
re�tič�ni�pep�tid,�an�gio�ten�zin,�en�do�te�lin�1, adre�-
no�me�du�lin,�itd.).�Po�ve�ča�na�ak�tiv�nost�ne�pri�-
li�zi�na�tako�ne�po�sred�no�zmanj�šu�je�ugo�den
uči�nek�NP�s�pri�bol�ni�kih�s�srč�nim�po�puš�ča�-
njem�(5).

Do se da nja zdra vi la za srčno
po puščanje s pri jema liščem
na ne vro hor mon skem si ste mu
Cilj� far�ma�ko�loš�ke�ga� zdrav�lje�nja� srč�ne�ga
po�puš�ča�nja� je�v�čim�več�ji�meri� iz�bolj�ša�ti
kakovost�živ�lje�nja�in�pre�ži�vet�je�bol�ni�kov�(6).
Gle�de� na� tre�nut�no� ve�ljav�na� pri�po�ro�či�la
Evrop�ske�ga�kar�dio�loš�ke�ga�zdru�že�nja�zdra�-
vi�la,�ki�za�vi�ra�jo�de�lo�va�nje�ne�vro�hor�mon�ske�-
ga� si�ste�ma� (sim�pa�tič�ni� si�stem� in� RAAS)
da�nes�pred�stav�lja�jo�glav�ni�ste�ber�stan�dard�-
ne�ga�far�ma�ko�loš�ke�ga�zdrav�lje�nja�vsa�ke�ga
bol�ni�ka�s�HF�r�EF�(sli�ka�1).�To�sku�pi�no�zdra�-
vil�se�stav�lja�jo�ACE�i,�BB�s�in�MRA�s�(7).�

ACE�i�ima�jo�svo�je�pri�je�ma�liš�če�de�lo�vanja
na�en�ci�mu�ACE�(sli�ka�1).�Po�sle�di�ca�nje�go�ve�-
ga�za�vi�ra�nja�je�zmanj�ša�nje�pla�zem�ske�kon�-
cen�tra�ci�je� an�gio�ten�zi�na� II� in� po�sle�dič�no
zmanj�ša�nje�iz�lo�ča�nja�al�do�ste�ro�na.�Po�leg�tega
ACE�i� za�vi�ra�jo� raz�grad�njo� bra�di�ki�ni�na, ki
povzro�ča�va�zo�di�la�ta�ci�jo�in�po�sle�dič�no�manj�-
ša�sisto�lič�no�bre�me�(angl.�af ter load)�le�ve�ga
pre�ka�ta.

ARB�s� za�vi�ra�jo� čez�mer�no� ak�ti�vi�ra�nje
siste�ma�RAAS�na�rav�ni�AT1�(sli�ka�1).�Upo�-
raba ARB�s� se� pri�po�roča� kot� na�do�mest�no
zdrav�lje�nje�za�ACE�i�pri�ti�stih�bol�ni�kih,�ki�sla�-
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bo� pre�našajo� stran�ske� učinke� ACE�i� (npr.
kašelj).

BB�s�pre�ko�ve�za�ve�na�adre�ner�gič�ne�re�-
cep�tor�je�za�vi�ra�jo�učin�ke�sim�pa�tič�ne�ga�živč�-
ne�ga�si�ste�ma�(sli�ka�1).�Pre�ko�de�lo�va�nja�na
re�cep�tor�je�ß1 in�ß2 zni�ža�jo�srč�no�frek�ven�co
in�zmanj�ša�jo�kon�trak�til�nost�srč�ne�mi�ši�ce,
pre�ko�de�lo�va�nja�na�recep�tor�je�α1 pa�zmanj�-
ša�jo�pe�ri�fer�no�va�zo�kon�strik�ci�jo�in�po�sred�-
no�pre�ko�iz�bolj�ša�nja�per�fu�zi�je�sko�zi�led�vi�ce
pre�pre�či�jo�pre�ko�mer�no�ak�ti�va�ci�jo�RAAS.�

MRA�s�se�vežejo�na�mi�ne�ra�lo�kor�ti�koidne
re�cep�tor�je�in�tako�pre�prečijo�učinke�aldo�-
ste�ro�na�(sli�ka�1).�MRA�s�tako�poleg�bla�gega
diu�re�tičnega�učinka�tudi�po�memb�no�za�vi�-
ra�jo�RAAS.�

Ra�zi�ska�ve� so� po�ka�za�le,� da� zdra�vi�la� iz
sku�pin�ACE�i,�ARB�s,�BB�s�in�MRA�s�us�pešno
znižajo� umr�lji�vost� bol�ni�kov� s� HF�r�EF� in
zmanj�šajo�šte�vi�lo�bol�nišničnih�obrav�nav�za�-
ra�di�po�slabšanja�srčnega�po�puščanja�(8–12).

MEHaNIZEM DELOvaNJa
SaKUBITRILa/vaLSaRTaNa
Za�ra�di� fi�zio�loškega�me�ha�niz�ma�na�triu�re�-
tičnih�pep�ti�dov�pri�srčnem�po�puščanju�so
se�po�ro�di�le�ide�je,�da�bi�spod�bu�ja�nje�oz.�na�-
do�meščanje�na�triu�re�tičnih�pep�ti�dov�lah�ko
po�ma�ga�lo�pri�zdrav�lje�nju�srčnega�po�puš�-
čanja.�Spr�va�so�se�ra�zi�ska�ve�us�me�ri�le�v�raz�-
voj�re�kombinant�ne�ga�možgan�ske�ga�na�triu�-
re�tičnega� pep�ti�da� (angl.� brain na triu re tic
pep ti de,�BNP),�ki�pa�ni�bil�us�pešen�(13).�Na�-
sled�nje�ra�zi�ska�ve�so�se�nato�us�me�ri�le�v�raz�-
voj�zdra�vi�la,�ki�bi�za�vi�ral�en�cim�ne�pri�li�zin,
ki�raz�gra�ju�je�na�triu�re�tične�pep�ti�de,�kar�bi
po�sle�dično�zvišalo�ra�ven�last�nih�na�triu�re�-
tičnih�pep�ti�dov�in�ime�lo�ugod�ne�učinke�na
srčno�po�puščanje.�Prvo�in�do�se�daj�edi�no�us�-
pešno�zdra�vi�lo�s�ta�kim�načinom�de�lo�va�nja
je�bilo�spr�va�ime�no�va�no�LCZ696,�nato�pa�so
ga�prei�me�no�va�li�v�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�(ime,
ki�ga�je�zdra�vi�lu�na�de�la�far�ma�cevt�ska�družba
No�var�tis®,�je�En�tre�stoTM)�(7).�Se�stav�lje�no�je
iz�dveh�kom�po�nent:�sa�ku�bi�tri�la,�ki�je�za�vi�-
ra�lec�en�ci�ma�ne�pri�li�zin,�in�val�sar�ta�na,�ki�je
ARB�(sli�ka�2).�To�rej�učin�ku�je�na�dva�dela
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vazomotorični center
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→ sistem RAAS
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Sli ka 1. She�ma�ak�ti�va�ci�je�ne�vro�hor�mon�ske�ga�me�ha�niz�ma�pri�srč�nem�po�puš�ča�nju�in�pri�je�ma�liš�ča�de�lo�va�-
nja�za�vi�ral�cev�raz�lič�nih�re�cep�tor�jev.�Adre�ner�gič�ni�re�cep�tor�ji�so�na�she�mi�pri�ka�za�ni�le�z grš�ko�čr�ko�in�šte�vilko,
ki�oz�načuje�tip�re�cep�tor�ja�(α1,�β1,�β2).�ACE –�en�cim�an�gio�ten�zin�ska�kon�ver�ta�za�(angl.�an gio ten sin-con ver -
ting enzy me),�ACE�i –�za�vi�ral�ci�an�gio�ten�zin�ske�kon�ver�ta�ze�(angl.�an gio ten sin-con ver ting-enzy me in hi bi tors),
ADH –�an�ti�diu�re�tič�ni�hor�mon�(angl.�an ti diu re tic hor mo ne),�ARB�s –�za�vi�ral�ci�an�gio�ten�zin�skih�re�cep�tor�jev�(angl.
an gio ten sin re cep tor bloc kers),�AT1 –�re�cep�tor�an�gio�ten�zi�na�II�tipa�I�(angl.�an gio ten sin II re cep tor type I),
BBs –�blo�ka�tor�ji�re�cep�tor�jev�β (angl.�β-bloc kers),�MCR –�mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�ni�re�cep�tor�(angl.�mi ne ra lo cor -
ti coid re cep tor),�MRAs –�za�vi�ral�ci�mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�nih�re�cep�tor�jev�(angl.�mi ne ra lo cor ti coid re cep tor an ta -
go nists),�RAAS –�re�nin-an�gio�ten�zin-al�do�ste�ron�ski�si�stem�(angl.�re nin-an gio ten sin-al do ste ro ne system).

Sistem RAAS
Angiotenzin II

AT1

Vazokonstrikcija

↑ krvni tlak

↑ tonus simpatika

↑ izločanje aldosterona

↑zadrževanje Na
+

Fibroza

PATOFIZIOLOŠKI ODZIVFIZIOLOŠKI ODZIV

Sistem NPs
Natriuretični peptid

Neprilizin

Neaktivni
fragment

Vazodilatacija

↓ krvni tlak

↓ tonus simpatika

↓ izločanje aldosterona

Natriureza

Diureza

Zaviranje fibroze

SIMPTOMI SRČNEGA
POPUŠČANJA

NEVROHORMONSKO RAVNOVESJE

Sakubitril Valsartan

Srčno popuščanje

Sli ka 2.She�mat�ski�pri�kaz�ne�vro�hor�mon�ske�ga�si�ste�ma�pri�srčnem�po�puščanju�in�de�lo�va�nje�sa�ku�bi�tri�la/valsar�-
ta�na�(14).�NP�s –�si�stem�na�triu�re�tičnih�pep�ti�dov�(angl.�na triu re tic pep ti de system),�RAAS –�si�stem�renin-
angiotenzin-aldosteron�(angl.�re nin-an gio ten sin-al do ste ro ne system),�AT1�–�receptor�tipa�1�angiotenzina�II
(angl.�angiotensin II receptor type 1)



nevro�hor�mon�ske�ga�si�ste�ma:�ojača�NP�s�tako,
da�pre�preči�raz�grad�njo�na�triu�re�tičnih�pep�-
ti�dov�in�za�vi�ra�RAAS�tako,�da�pre�preči�ve�-
za�vo�an�gio�ten�zi�na�II�na�nje�go�ve�re�cep�tor�-
je.�V�li�te�ra�tu�ri�ga�naj�de�mo�tudi�pod�ime�nom
za�vi�ra�lec�ne�pri�li�zi�na�in�an�gio�ten�zin�ske�ga�re�-
cep�tor�ja�(angl.�an gio ten sin II re cep tor blocker
ne prily sin in hi bi tor,� ARN�i),� ven�dar� bomo
v�na�da�lje�va�nju�upo�rab�lja�li�ime�sa�ku�bitril/
val�sar�tan,�saj�ARN�i�oz�načuje�sku�pi�no�zdra�-
vil�s�po�dob�nim�me�ha�niz�mom�de�lo�va�nja�in
bo�naj�ver�jet�ne�je�v�bližnji�pri�hod�no�sti�na�trg
prišel� še� kakšen� pred�stav�nik� te� sku�pi�ne
zdra�vil.

Učin�ko�vi�na� sa�ku�bi�tril� se� s� kar�bok�si�-
leste�ra�za�mi�pre�sno�vi�v�ak�tiv�ni�me�ta�bo�lit
LBQ657,�ki�za�vre�en�cim�ne�pri�li�zin�in�po�veča
ra�ven� na�triu�re�tičnih� pep�ti�dov� v� plaz�mi.
Hkra�ti�pa�po�sred�no�pre�ko�iz�boljšanja�per�-
fu�zi�je�sko�zi�led�vi�ce�za�vi�ra�sproščanje�re�nina
in�al�do�ste�ro�na,�zmanjša�ak�tiv�nost�sim�pa�-
tičnega�živčnega�si�ste�ma�in�za�vi�ra�preob�-
li�ko�va�nje� srčne�mišice� (15).� Val�sar�tan� pa
s�se�lek�tiv�nim�za�vi�ra�njem�re�cep�tor�ja�AT1pre�-
prečuje ne�ga�tiv�ne�učinke�an�gio�ten�zi�na�II
na srce,�žilje�in�led�vi�ce,�za�vi�ra�pa�tudi�od
angio�ten�zi�na�II�od�vi�sno�sproščanje�al�do�ste�-
rona.�Na�ta�način�za�vi�ra�pre�ko�mer�no�ak�ti�-
va�ci�jo�RAAS�in�nje�go�ve�ško�dlji�ve�učinke�na
srčno-žilni�si�stem�(16).

Pri�stan�dard�nih�zdra�vi�lih�za�HF�r�EF�je�li�-
near�ni�pa�dec�oz.�porast�kon�cen�tra�ci�je�BNP
in� nje�go�ve� pred�stop�nje� N-ter�mi�nal�ne�ga
dela�možgan�ske�ga�na�triu�re�tičnega�pep�ti�da
(angl.�N-ter mi nal pro hor mo ne brain na triu -
re tic pep ti de,�NT-pro�BNP)�v�plaz�mi�po�ve�zan
z�ugod�nim�oz.�neu�god�nim�učin�kom�zdrav�-
lje�nja�(17). Pri�vred�no�te�nju�uspešno�sti zdrav�-
lje�nja�s�sa�ku�bi�tril/val�sar�ta�nom�pa�je�po�treb�-
no� ve�de�ti,� da� sa�ku�bi�tril� za�vi�ra� de�jav�nost
en�ci�ma�ne�pri�li�zin,�ki�raz�gra�ju�je�BNP�v�plaz�-
mi,�in�je�zato�začasno�ob�uved�bi�zdra�vi�la
vred�nost�BNP�po�višana,�kar�pa�ne�po�me�ni
nuj�no�sla�be�ga�od�zi�va�na�zdravlje�nje� (18).
Kljub�temu�je�možno�sprem�lja�ti�učinek�sa�-
ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�pre�ko�di�na�mičnih�spre�-
memb�kon�cen�tra�ci�je�na�no�vem�ni�vo�ju�BNP

po� uved�bi� zdrav�lje�nja.�NT-pro�BNP� pa� ni
sub�strat�ne�pri�li�zi�na,�zato�ne�ka�te�ri�av�tor�ji
pri�po�ročajo,�da�je�pri�mer�nejši�za�spremlja�-
nje�us�pešno�sti�zdrav�lje�nja�in�na�pre�do�va�nja
srčnega�po�puščanja�pri�teh�bol�ni�kih� (19).
Vse�ka�kor�je�po�leg�di�na�mi�ke�na�triu�re�tičnih
pep�ti�dov�pri�vred�no�te�nju�od�zi�va�na�sa�ku�bi�-
tril/val�sar�tan� tre�ba� upošte�va�ti� še� os�ta�le
na�po�ved�ne�de�jav�ni�ke�us�pešno�sti�zdrav�lje�-
nja�(pri�sot�nost�ali�od�sot�nost�kli�ničnih�zna�-
kov�in�simp�to�mov�srčnega�po�puščanja,�iz�-
boljšanje�ali�po�slabšanje�iz�ti�sne�ga�de�leža
le�ve�ga�pre�ka�ta,�itd.).�

Po�memb�nejše�far�ma�ko�ki�ne�tične�lastnosti
sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�so�pov�ze�te�v�ta�be�li�1.�

REZULTaTI POMEMBNIH
KLINIČNIH RaZISKav
O SaKUBITRILU/vaLSaRTaNU
V�zad�njih�ne�kaj�le�tih�se�je�šte�vi�lo�kli�ničnih
ra�zi�skav,� ki� so� preučeva�le� učinke� no�ve�-
ga zdra�vi�la� sa�ku�bi�tril/val�sar�tan,� močno
povečalo.� Še� ved�no� pa� os�ta�ja� ra�zi�ska�va
PARADIGM-HF,�ka�te�re�re�zul�ta�ti�so�bili�ob�-
jav�lje�ni�leta�2014,�naj�po�membnejša�ra�zi�ska�-
va,�ki�je�tudi�po�sred�no�vpli�va�la�na�preob�li�-
ko�va�nje� zad�njih� pri�po�ročil� Evrop�ske�ga
kar�dio�loškega� združenja� za� zdrav�lje�nje
srčnega�po�puščanja�(7, 21).

PARADIGM-HF�je�bila�med�državna�(so�-
de�lo�va�lo� je� 47� držav),� ran�do�mi�zi�ra�na� in
dvoj�no�sle�pa�ra�zi�skava,�v�ka�te�ri�so�pri�sku�-
pi�ni�bol�ni�kov�s�kro�ničnim�srčnim�po�puščan�-
jem�v�funk�cij�skem�raz�re�du�II–IV�po�les�tvici
new�yorškega�združenja�za�srce�(New�York
Heart�As�so�cia�tion, NYHA)�in�iz�ti�snim�de�-
ležem�le�ve�ga�pre�ka�ta�manj�kot�40%,�pri�mer�-
ja�li�učinke�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�z�do�bro
preiz�kušenim�zdra�vi�lom�za� srčno�po�puš�-
čanje�iz�sku�pi�ne�ACE�i,�ena�la�pri�lom.�Ra�zi�-
skava�je�bila�predčasno�pre�ki�nje�na�za�ra�di
pomemb�no� boljšega� iz�ho�da� zdrav�lje�nja
v�sku�pi�ni�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom.�V�tej
sku�pi�ni�bol�ni�kov�je�bila�smrt�nost�po�memb�-
no�manjša,�manj�je�bilo�tudi�spre�je�tih�v�bol�-
nišnično�os�kr�bo�za�ra�di�po�slabšanja�srčnega
po�puščanja�(21,8%�v�sku�pi�ni�s�sa�ku�bi�tri�-
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lom/val�sar�ta�nom�in�26,5%�v�sku�pi�ni�z�ena�-
la�pri�lom).�Zdrav�lje�nje�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�-
ta�nom�je�tako�ab�so�lut�no�zmanj�ša�lo�ce�lo�kup�-
no� tve�ga�nje� za� smrt� za�ra�di� srč�no-žil�nih
obo�lenj�in�bol�ni�šnič�no�obrav�na�vo�za�ra�di�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja�za�4,7%,�med�tem�ko�je�re�-
la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�nja�v�pri�mer�ja�vi
z�ena�la�pri�lom�zna�ša�lo�kar�20%.�Uči�nek zdra�-
vi�la�je�bil�opa�zen�že�zgo�daj�in�se�je�ohra�nil
v�ce�lot�nem�po�te�ku�ra�zi�ska�ve�(22).

Do�dat�no�pa�je�ugo�den�učinek�na�zmanj�-
šanje�tve�ga�nja�za�smrt�za�ra�di�srč�no-žil�nih
obo�lenj�in�bol�ni�šnič�no�obrav�na�vo�pri�mer�-
ljiv�tudi�v�raz�ličnih�sta�rost�nih�sku�pi�nah�in
pri� raz�ličnih� vred�no�stih� iz�ti�sne�ga� de�leža
levega�pre�ka�ta�(23).�Prav�tako�je�bila�umr�-
lji�vost� pri�mer�lji�va�med� bol�ni�ki� brez� pri�-
druženih�bo�lez�ni�in�ti�sti�mi,�ki�ima�jo�npr.
slad�kor�no�bo�le�zen,�povišan�krvni�tlak,�atrij�-
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sko�fi�bri�la�ci�jo,�itd.�(24).�Re�zul�ta�ti�ra�zi�skav
na�ka�zu�je�jo,�da�ima�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�tudi
ugod�ne�pre�snov�ne�učinke,�saj�naj�bi�znižal
ra�ven�gli�ki�ra�ne�ga�he�mo�glo�bi�na�in�ugod�no
vpli�val� na�me�ta�bo�li�zem� ho�le�ste�ro�la� (25).
Zad�nji� iz�sled�ki� pa� ka�že�jo,� da� ima� lah�ko
zdrav�lje�nje� s� sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom
tudi�ugo�den�an�tia�rit�mič�ni�uči�nek,�saj�so�pri
bol�ni�kih�s�HF�r�EF�in�vstav�lje�nim�ICD,�ki�so
pre�je�ma�li�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan,�be�le�ži�li�manj
pre�kat�nih�mo�tenj�rit�ma�(26).

Kljub�po�zi�tiv�nim�od�zi�vom�na�re�zul�ta�te
PARADIGM-HF,�pa�ne�gre�pre�zre�ti�dejs�tva,
da�je�od�začetno�vključenih�prib�ližno�12.000
bol�ni�kov�v�končno�ana�li�zo�bilo�vključenih
le�prib�ližno�8.000.�Ve�lik�de�lež�iz�ključenih
bol�ni�kov�na�mreč�v�pre�se�jal�nem�po�stop�ku
ni�pre�našal�ena�la�pri�la�ali�sa�ku�bi�tri�la/val�-
sarta�na�(simp�to�mat�ska�hi�po�ten�zi�ja,�ledvična

Ta be la 1. Pri�kaz�po�memb�nejših�far�ma�ko�ki�ne�tičnih�last�no�sti�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�(20).

Ab sorp ci ja 

• hra�na�nima�vpli�va

• pe�ro�ral�na�ab�so�lut�na�bio�loška�upo�rab�nost�sa�ku�bi�tri�la�≥ 60%

• pe�ro�ral�na�ab�so�lut�na�bio�loška�upo�rab�nost�val�sar�ta�na = 23%

• po�2�urah�do�seže�sa�ku�bi�tril�naj�višjo�kon�cen�tra�ci�jo�v plaz�mi

• po�1�uri�do�seže�ak�tiv�ni�pre�sno�vek�sa�ku�bi�tri�la�LBQ657�naj�višjo�kon�cen�tra�ci�jo�v plaz�mi

Po raz de li tev

• sa�ku�bi�tril,�LBQ657�in�val�sar�tan�se�vežejo�na�pla�zem�ske�be�lja�ko�vi�ne�v 94–97%,�zato�s he�mo�dia�li�zo�težko
od�stranimo�zdra�vi�lo�iz�krv�ne�ga�ob�to�ka

• LBQ657�v manjši�meri�(0,28%)�pre�ha�ja�pre�ko�krv�no-možgan�ske�pre�gra�de

• pov�prečni�na�vi�dez�ni�vo�lu�men�po�raz�de�li�tve�sa�ku�bi�tri�la = 103�L

Bio trans for ma ci ja 

• sa�ku�bi�tril�se�s kar�bok�si�le�ste�ra�za�mi�pre�snav�lja�v ak�tiv�ni�me�ta�bo�lit�LBQ657

• val�sar�tan�se�zelo�malo�pre�snav�lja

• pri�sočasni�upo�ra�bi�zdra�vil,�ki�vpli�va�jo�na�ci�to�kro�me�P450,�ni�pričako�va�ti�po�memb�ne�ga�vpli�va�na�far�ma�ko�ki�ne�ti�ko

Iz ločanje

• raz�po�lov�ni�čas�iz�ločanja�sa�ku�bi�tri�la�je�1,4�ure

• raz�po�lov�ni�čas�iz�ločanja�ak�tiv�ne�ga�me�ta�bo�li�ta�LBQ657�je�11,5�ure

• raz�po�lov�ni�čas�iz�ločanja�val�sar�ta�na�je�9,9�ure

• 52–68%�sa�ku�bi�tri�la�(pred�vsem�v ob�li�ki�LBQ657)�se�iz�loči�z uri�nom,�preo�sta�nek�z bla�tom

• 13%�val�sar�ta�na�se�iz�loči�z uri�nom,�preo�sta�nek�z bla�tom



in�su�fi�cien�ca,� hi�per�ka�lie�mi�ja). Gle�de� na
to, kako�je�bila�ra�zi�ska�va�PARADIGM-HF
zasno�va�na,�lah�ko�skle�pa�mo,�da�konč�ni�re�-
zul�ta�ti�v�ana�li�zi�ve�lja�jo�za�zelo�ozko�sku�-
pino bol�ni�kov�s�HF�r�EF,�ki�mora�us�tre�za�ti
številnim�me�ri�lom� (si�sto�lič�ni� krv�ni� tlak
> 100mmHg,�hi�trost�glo�me�rul�ne�fil�tra�ci�-
je�>30mL/min/1,73m2,�brez�hude�je�tr�ne�ok-
va�re,�ra�ven�se�rum�ske�ga�ka�li�ja�≤5,2mmol/L,
brez�zna�ne�ga�an�gi�oe�de�ma�v�pre�te�klo�sti�itd.)
(27). Za�ni�mi�vo�je�tudi,�da�je�bila�razi�skava
za�sno�va�na�na�niž�jem�od�mer�ku�ena�la�pri�la,
kot�je�naj�viš�ji�pri�po�ro�če�ni�dnev�ni�od�me�rek
gle�de�na�štu�di�jo�CONSENSUS,�s�či�mer�je
ote�že�no�vred�no�te�nje�pri�mer�lji�vo�sti�učin�ko�-
vi�to�sti�med� sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom� in
ena�la�pri�lom.�Ker�je�bilo�v�ra�zi�ska�vo vklju�-
če�nih�zelo�malo�bol�ni�kov�(< 1%)�s�srč�nim
po�puš�ča�njem�v�funk�cij�skem�raz�re�du�IV�po
les�tvi�ci�NYHA,�se�za�stav�lja�še�vpra�ša�nje�gle�-
de�re�pre�zen�ta�tiv�no�sti�vzor�ca�in�učin�ko�vi�to�-
sti�zdra�vi�la�pri�naj�bolj�simp�to�mat�skih�bol�-
ni�kih�s�srč�nim�po�puš�ča�njem�(27).�Hkra�ti�pa
je�tre�ba�upo�šte�va�ti,�da�je�mo�žen�vzrok�za�sla�-
bo�pre�na�ša�nje�cilj�nih�od�mer�kov�sa�ku�bi�tri�-
la/val�sar�ta�na�v�pre�se�jal�nem�po�stop�ku�ra�-
ziska�ve� lah�ko�pre�hi�tra,� toga� in�bol�ni�kom
ne�pri�la�go�je�na� ti�tra�cij�ska� she�ma� in� zato
več�ja�po�jav�nost�simp�to�mat�ske�hi�po�ten�zi�je.
To�še�po�se�bej�ve�lja�za�bol�ni�ke�v�funk�cij�skem
raz�re�du�IV�po�les�tvi�ci�NYHA.�Po�treb�ne�so
do�dat�ne�ra�zi�ska�ve,�ki�bi�opre�de�li�le,�ali�bi
z�bol�ni�ku�pri�la�go�je�no�ti�tra�cij�sko�she�mo lah�-
ko�po�ve�ča�li�krog�bol�ni�kov�s�srč�nim�po�puš�-
ča�njem,�ki�bi�jih�lah�ko�zdra�vi�li�s�sa�ku�bi�tri�-
lom/val�sar�ta�nom.

Tre�nut�no�po�te�ka�jo�še�ne�ka�te�re�več�je ra�-
zi�ska�ve�o�us�pe�šno�sti�zdrav�lje�nja�s�sa�ku�bitri�-
lom/val�sar�ta�nom�pri�bol�ni�kih�s�HF�r�EF.�Ra�-
zi�ska�va�TRANSITION,�ki�še�po�te�ka,�nam�je
dala�že�prve�od�go�vo�re�o�tem,�kak�šen�je�uči�-
nek�zdrav�lje�nja�pri�bol�ni�kih�s�HF�r�EF�in�akut�-
nim�po�slab�ša�njem�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja,�če
se�zač�ne�zdrav�lje�nje�v�bol�ni�šni�ci�ali�še�le�po
od�pu�stu�v�do�ma�če�oko�lje.�Pred�hod�ni�re�zul�-
ta�ti�na�ka�zu�je�jo,�da�je�učin�ko�vi�tost�obeh pri�-
sto�pov�uva�ja�nja�zdra�vi�la�pri�mer�lji�va�(28).

V�ra�zi�ska�vi�PARADIGM-HF�se�je�sa�ku�-
bi�tril/val�sar�tan�iz�ka�zal�kot�us�pe�šen�za�vi�ralec
neu�god�ne�ga�preob�li�ko�va�nja�le�ve�ga�preka�-
ta� pri� bol�ni�kih� z� že� zna�nim� srč�nim� po�-
pušča�njem.�Temu�je�tudi�sle�di�la�ide�ja,�da�bi
zdrav�lje�nje� s� sa�ku�bi�tril/val�sar�ta�nom� pri
bol�ni�kih�po�akut�nem�mio�kard�nem�in�fark�-
tu�brez�pred�hod�no�zna�ne�ga�srč�ne�ga�po�puš�-
ča�nja�lah�ko�pre�pre�či�lo�neu�god�no�preob�li�ko�-
va�nje�le�ve�ga�pre�ka�ta�in�po�sle�dič�no�raz�voj
simp�to�mat�ske�ga�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja.�V�ta
na�men� tre�nut�no� po�te�ka� več�ja� ra�zi�ska�va
PARADISE-MI,�ki�pri�mer�ja�us�pe�šnost�sa�ku�-
bi�tri�la/val�sar�ta�na�pri�bol�ni�kih�z�zna�ki�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja�po�akut�nem�mio�kard�nem
in�fark�tu�z�že�preiz�ku�še�nim�za�vi�ral�cem�an�-
gio�ten�zin�ske�kon�ver�ta�ze�ra�mi�pri�lom.�Re�zul�-
ta�ti�ra�zi�ska�ve,�ki�bodo�naj�ver�jet�ne�je�zna�ni
leta�2020,�nam�bodo�po�ka�za�li,�ali�tudi�pri
tej� sku�pi�ni� bol�ni�kov� sa�ku�bi�tril/val�sar�tan
učin�ko�vi�te�je�zmanj�ša�umr�lji�vost�za�ra�di�srč�-
no-žil�nih�bo�lez�ni�in�šte�vi�lo�bol�ni�šnič�nih�ter
am�bu�lant�nih�obrav�nav�za�ra�di�po�slab�ša�nja
srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�in�ali�je�zato�celo�smi�-
sel�no�za�če�ti�zdrav�lje�nje�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�-
sar�ta�nom� še� pre�den� iz�čr�pa�mo� mož�no�sti
zdrav�lje�nja�z�ACE�i,�kar�nam�na�re�ku�je�jo�tre�-
nut�no�ve�ljav�ne�evrop�ske�smer�ni�ce�(7, 29).

Po�leg�ra�zi�skav,�ki�so�pri�mer�ja�le�učinke
sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�z�ACE�i�in�ARB�s�pri
sku�pi�ni�bol�ni�kov�s�HF�r�EF,�so�bile�že�oprav�-
lje�ne�tudi�prve�ra�zi�ska�ve,�ki�so�pri�mer�ja�le
učinke�ome�nje�nih�zdra�vil�pri�sku�pi�ni�bol�-
ni�kov�s�HF�p�EF�(LVEF�≥ 45%)�(30).�Iz�sledki
to�vrst�nih�ra�zi�skav�do�zdaj�še�niso�spre�me�-
ni�li�smer�nic�za�zdrav�lje�nje�HF�p�EF,�ven�dar
tre�nut�no�po�te�ka�večja�ra�zi�ska�va�(31),�ki nam
bo�bo�lje�raz�ja�sni�la�možno�sti�upo�ra�be�sa�ku�-
bi�tri�la/val�sar�ta�na�pri�tej�pod�sku�pi�ni�bol�ni�-
kov�s�srčnim�po�puščan�jem.�

MESTO ZDRavILa
SaKUBITRIL/vaLSaRTaN
v SMERNICaH Za ZDRavLJENJE
SRČNEGa POPUšČaNJa 
Zdra�vi�la,�ki�za�vi�ra�jo�ne�vro�hor�mon�ski�si�stem
(ACE�i,�BB�s� in�MRA�s)�pred�stav�lja�jo�stan�-
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dardno�zdravljenje�z�zdravili�in�se�pri�po�ročajo
za�zdrav�lje�nje�vsa�ke�ga�bol�ni�ka�s�HF�r�EF�(7).
V�do�lo�če�nih�pri�me�rih�pa�pri�bol�ni�kih�s�HFrEF
po�leg�stan�dard�nih�zdra�vil�upo�ra�bi�mo�še�do�-
dat�na�zdra�vi�la�(ARBs�ob�moč�nih�stran�skih
učin�kih�ACEi,�za�vi�ra�lec�ka�nalč�kov�If (angl.
funny cur rent)�(iva�bra�din),�diu�re�ti�ki,�dol�gode�-
lu�jo�či ni�tra�ti,�di�gi�ta�lis),�tudi�sa�ku�bi�tril/val�-
sar�tan.�Gle�de�na�tre�nut�no�ve�ljav�na�pri�po�-
ročila�Evrop�ske�ga�kar�dio�loškega�združenja
za�zdrav�lje�nje�srčnega�po�puščanja�je�upo�-
ra�ba�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�pri�po�ročena�pri
ti�stih�bol�ni�kih�s�HF�r�EF,�ki�ima�jo�kljub�op�-
ti�mal�ne�mu�zdrav�lje�nju�z�ACE�i�ali�ARB�s,�BB�s
in�MRA�s�še�ved�no�simp�to�me�srč�nega�po�puš�-
čanja.�Po�zad�njih�pri�po�ročilih�je�za�me�njava
ACE�i�ali�ARB�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom
zelo�pri�po�ročena�(raz�red�pri�po�ročil�stop�nje I).

Kljub�spod�bud�nim�re�zul�ta�tom�ra�zi�skav
zad�nja�pri�po�ro�či�la�Evrop�ske�ga�kar�dio�loš�-
kega�zdru�že�nja�za�zdrav�lje�nje�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja�hkra�ti�opo�zar�ja�jo�na�pre�vid�nost�pri
upo�ra�bi�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�za�ra�di�morda
do�zdaj�še�ne�za�dost�ne�ga�šte�vi�la�ob�javlje�nih
po�ro�čil� gle�de� dol�go�roč�ne�ga� var�nostne�ga
pro�fi�la�zdra�vi�la�in�mo�re�bit�ne�ga�pod�ce�nje�-
ne�ga�šte�vi�la�ne�že�le�nih�stran�skih�učin�kov
v�šir�ši�po�pu�la�ci�ji�bol�ni�kov�s�srč�nim�po�puš�-
ča�njem�(32, 33).�Kot�smo�že�ome�ni�li,�je�bil
po�mem�ben� de�lež� bol�ni�kov� v� uva�jal�nem
ob�dob�ju�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF�iz�lo�čen
rav�no�zato,�ker�zdra�vi�la�niso�pre�na�ša�li,�če�-
sar�pa�ne�mo�re�mo�pri�pi�sa�ti�iz�ključ�no�sla�-
be�mu�var�nost�ne�mu�pro�fi�lu�zdra�vi�la,�tem�-
več�je�lah�ko�raz�log�tudi�toga,�ne�pri�la�go�je�na
ti�tra�cij�ska�she�ma�in�neu�strez�no�po�stav�lje�-
na�iz�bir�na�me�ri�la�v�ra�zi�ska�vi.�Naj�ver�jet�neje
bi�iz�bor�us�trez�nih�kan�di�da�tov�mo�ral�teme�-
lji�ti�bolj�na�ce�lot�ni�kli�nič�ni�sli�ki�bol�ni�kov
in�ne�to�li�ko�na�stro�go�za�čr�ta�nih�šte�vilč�nih
me�jah�po�sa�mez�nih�pa�ra�me�trov�(krv�ni�tlak,
hi�trost� glo�me�rul�ne� ti�tra�ci�je,� ra�ven� se�-
rumske�ga�ka�li�ja�itd.).�Prav�tako�se�postav�-
lja� vpraša�nje,� ali� ni� mor�da� stop�nja� led�-
vične okva�re�(hi�trost�glo�me�rul�ne�fil�tra�ci�je
>60mL/min/1,73m2),�ki�še�do�vo�lju�je�uvedbo
zdra�vi�la�po�tre�nut�nih�pri�po�ro�či�lih,�nekoliko

pre�vi�so�ka,�saj�so�bili�v�raziskavi�PARADIGM-
-HP vklju�če�ni�bol�ni�ki�s�hi�trost�jo�glo�me�rul�-
ne�fil�tra�ci�je�>30mL/min/1,73m2.�Če�prav�je
po�zad�njih�evrop�skih�smer�ni�cah�zelo�pri�po�-
ro�če�na�za�me�nja�va�za�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan
ob sla�bem�od�zi�vu�bol�ni�kov�na�stan�dard�na
zdra�vi�la,�kri�ti�ki�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF
dvo�mi�jo�o�nje�ni�re�pre�zen�ta�tiv�no�sti�in�zato
opo�zar�ja�jo,�da�je�še�kako�po�treb�na�pre�vid�-
nost�pri�iz�bo�ru�pra�vih�kan�di�da�tov�za�zdrav�-
lje�nje�s�sa�ku�bi�tri�lom/val�sar�ta�nom�in�da�bi
bilo�bolj�smi�sel�no�za�ra�di�več�je�var�no�sti pri
kli�nič�nem�delu�uvr�sti�ti�in�di�ka�ci�jo�za�uvaja�-
nje�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�v�raz�red�pri�po�ro�-
čil�stop�nje�II�(mne�nja�o�po�stop�kih�ali�zdrav�-
lje�nju�niso�po�vsem�za�nes�lji�va –�ob�sta�ja�jo
tudi�nas�pro�tu�jo�ča�dejs�tva)�(34).�

UPORaBa IN PREDPISOvaNJE
SaKUBITRILa/vaLSaRTaNa 
Pri�uva�ja�nju�sa�ku�bi�tri�la/val�sar�ta�na�moramo
biti�pozorni�na�možne�stran�ske�učinke. Na
sli�ki�3�so�pri�ka�za�ni�naj�po�go�stejši�za�be�le�ženi
stran�ski�učinki.�Sicer�so�opi�sa�ni� stran�ski
učinki�po�dob�ni�kot�pri�zdrav�lje�nju�z�ACE�i
ali�ARB�s,�ven�dar�so�re�zul�ta�ti�po�drob�nejše
ana�li�ze�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF�po�ka�za�-
li,�da�je�pri�sa�ku�bi�tri�lu/val�sar�ta�nu�de�lež�hi�-
po�ten�zi�je,�kašlja�in�an�gi�oe�de�ma�večji�kot�pri
ACE�i,�med�tem�ko�je�delež�hi�per�ka�lie�mi�je,
pred�vsem�ob�sočas�nem�zdrav�lje�nju�z�MRAs,
nižji�kot�pri�ACE�i.�De�lež�led�vične�in�suficien�-
ce�ter�vr�to�gla�vi�ce�oz.�omo�ti�ce�pa�je�pri�mer�-
ljiv�kot�pri�ACE�i�(35).

Upo�ra�ba�no�ve�ga�zdra�vi�la�sa�ku�bi�tril/val�-
sar�tan�je�ods�ve�to�va�na�v�na�sled�njih�pri�me�-
rih�(7):�
• preobčut�lji�vost�na�zdra�vil�ni�učin�ko�vi�ni�ali
ka�te�ro�koli�po�možno�snov,

• sočasna�upo�ra�ba�z�ACE�i,�saj�se�sa�ku�bi�-
tril/val�sar�tan�ne�sme�uva�ja�ti�prej�kot�po
pre�te�ku�36�ur�od�pre�ki�ni�tve�zdrav�lje�nja
z�ACE�i�za�ra�di�po�večane�možno�sti�nastan�-
ka�an�gi�oe�de�ma�in�hi�per�ka�lie�mi�je,�

• anam�ne�za�an�gi�oe�de�ma�za�ra�di�pred�hod�ne�-
ga�zdrav�lje�nja�z�ACE�i�ali�ARB�s�oz.�anamne�-
za�ded�ne�ga�ali�idio�pa�tičnega�angi�oe�dema,
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• sočasna�uporaba�z�zdra�vi�li,�ki�vse�bu�je�jo
ali�ski�ren,�pri�bol�ni�kih�s�slad�kor�no�bo�-
leznijo�in�pri�bol�ni�kih�z�ok�va�ro�led�vic
(z�ocenjeno�hi�trost�jo�glo�me�rul�ne�fil�tra�-
ci�je�< 60mL/min/1,73m2),

• huda�ok�va�ra�je�ter,�žolčna�ci�ro�za�ali�ho�le�-
sta�za�in

• nosečnost.

V�Slo�ve�ni�ji�se�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�pred�pi�-
su�je�in�iz�da�ja�le�na�re�cept�od�1. 3. 2017�da�-
lje.�Raz�vrščen�je�na�vme�sno�li�sto�Za�vo�da�za
zdravs�tve�no� za�va�ro�va�nje� Slo�ve�ni�je,� pred�-
pisu�je�pa�ga�lah�ko�vsak�zdrav�nik�bol�ni�kom
s�simp�to�mi�srčnega�po�puščanja�v�funk�cij�-
skem�raz�re�du�NYHA�II–IV�kljub�uve�de�ne�-
mu�zdrav�lje�nju�s�stan�dard�ni�mi�zdra�vi�li�za
zdrav�lje�nje�srčnega�po�puščanja�v�us�trez�nih
do�zah�in�iz�ti�snim�de�ležem�≤ 40%.

ZaKLJUČEK
Po�zi�tiv�ni�re�zul�ta�ti�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-
HF�so�vse�ka�kor�pri�teg�ni�li�ve�li�ko�po�zornost
stro�kov�ne�jav�no�sti,�saj�je�novo�zdra�vi�lo�sa�-
ku�bi�tril/val�sar�tan�us�pe�lo�spre�me�ni�ti�smer�-
ni�ce�za�obrav�na�vo�bol�ni�kov�s�srčnim�po�-
puščan�jem�in�znižanim�iz�ti�snim�de�ležem�že
na�pod�la�gi�ene�same�večje�ran�do�mi�zi�ra�ne
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ra�zi�ska�ve.�Ali�bo�sa�ku�bi�tril/val�sar�tan�tudi
dol�go�ročno�us�pel�upra�vičiti�svoj�ob�stoj�in
po�men�pri�obrav�na�vi�bol�ni�kov�z�na�pre�do�-
va�lim�srčnim�po�puščan�jem,�pa�tre�nut�no�še
os�ta�ja�od�pr�to�vprašanje.�Čeprav�je�po�ob�javi
re�zul�ta�tov�ra�zi�ska�ve�PARADIGM-HF�sledilo
ne�kaj�kri�tik�na�os�no�vi�sta�ti�stičnih�po�da�naliz
in�manjših�ra�zi�skav,�pa�te�ne�no�si�jo�ena�ke te�-
že�kot�ve�li�ka,�mul�ti�cen�trična,�rando�mizirana
in�dvoj�no�sle�pa�ra�zi�ska�va�PARADIGM-HF.
V�re�sni�ci�tre�nut�no�ni�ma�mo�opri�jem�lji�vih
do�ka�zov,�ki�bi�lah�ko�ovr�gli�ugo�to�vi�tve�ra�-
zi�ska�ve�PARADIGM-HF,�kot�tudi�ni�ma�mo
večjega�šte�vi�la�ra�zi�skav�s�po�dob�no�težo�kot
PARADIGM-HF,�ki�bi�nam�upra�vičile�uvr�-
sti�tev�zdra�vi�la�v�pri�po�ročila�za�zdrav�lje�nje
srčnega�po�puščanja�v�raz�red�I.�Tre�ba�bo�tudi
še�počaka�ti�na�za�dost�no�šte�vi�lo�stro�kov�nih
po�ročil�o�upo�ra�bi�in�iz�kušnjah�zdravs�tve�nih
de�lav�cev�z�no�vim�zdra�vi�lom�pri�vsak�da�njem
kli�ničnem�delu.�Vse�ka�kor�se�do�ta�krat�sve�-
tu�je�jo�pre�vid�nost�pri�iz�bo�ru�bol�ni�kov,�skrb�-
no�sprem�lja�nje�bol�ni�kov,�zdrav�lje�nih�s�tem
zdra�vi�lom,�in�tudi�in�di�vi�dua�li�zi�ran�pri�stop
zdrav�lje�nja�vsa�ke�ga�po�sa�mez�ni�ka�v�skla�du
s�smer�ni�cami�zdrav�lje�nja�srčnega�po�puš�-
čanja�z�znižanim�iz�ti�snim�de�ležem.
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Su�baor�tic�Ste�no�sis�in�Adult�Pa�tient�with�Bi�cus�pid�Aor�tic�Val�ve

IZvLEČEK

KLJUČNE�BESEDE:�su�baort�na�ste�no�za,�zožitev�iz�točnega�trak�ta�le�ve�ga�pre�ka�ta,�su�baort�na�mem�bra�na,

pri�ro�je�ne�srčne�na�pa�ke

Su�baort�na�ste�no�za�je�red�ka�ob�li�ka�zožitve�iz�točnega�trak�ta�levega�pre�ka�ta.�Vzrok�na�stan�-
ka�su�baort�ne�ste�no�ze�še�ni�po�jas�njen.�Običajno�se�po�ja�vi�v�pr�vem�de�set�let�ju�živ�lje�nja�in
nato�s�časom�na�pre�du�je.�Bol�ni�ki�ima�jo�po�go�sto�pri�družene�še�dru�ge�pri�ro�je�ne�srčne�na�-
pa�ke.�Za�ra�di�su�baort�ne�ste�no�ze�je�si�sto�lično�bre�me�levega�pre�ka�ta�po�večano�in�vodi�v�hiper�-
tro�fi�jo�pre�ka�ta,�mo�te�no�dia�stol�no�funk�ci�jo,�pljučno�hi�per�ten�zi�jo�in�dol�go�ročno�v�slabšanje
si�stol�ne�funk�ci�je�obeh�pre�ka�tov.�Bol�ni�ki�so�lah�ko�več�let�brez�izraženih�simp�to�mov,�ko�ti
na�sto�pi�jo,�pa�mo�ra�mo�bo�le�zen�zdra�vi�ti.�Po�sta�vi�tev�diag�no�ze�je�včasih�otežena,�saj�je�kli�-
nična�sli�ka�lah�ko�po�dob�na�dru�gim�ob�li�kam�zožitve�iz�točnega�trak�ta.�Diag�no�stična�me�to�-
da�iz�bo�ra�je�eho�kar�dio�gra�fi�ja,�ki�omo�goča�pri�kaz�ovi�re�v�iz�točnem�trak�tu,�opre�de�li�tev�stop�nje
zožitve�in�mo�re�bit�nih�pridruženih�pri�ro�je�nih�srčnih�na�pak.�Za�pri�kaz�ana�tom�skih�struktur
si�po�ma�ga�mo�tudi�z�do�dat�no�sli�kov�no�diag�no�sti�ko,�kot�sta�CT�in�MRI�srca�in�aor�te.�Zdravil,
ki�bi�upočas�ni�la�na�pre�do�va�nje�bo�lez�ni,�ni.�Bol�ni�ke�zdra�vi�mo�s�ki�rurško�raz�rešit�vi�jo�stenoze,
ki�jo�opra�vi�mo�ta�krat,�ko�je�zožitev�huda�in�so�bol�ni�ki�simp�to�mat�ski.�Po�srčni�ope�raciji mo�-
ra�mo�bol�ni�ke�red�no�sprem�lja�ti,�saj�se�su�baort�na�ste�no�za�lah�ko�po�no�vi.

aBSTRaCT

KEY�WORDS:�subaor�tic�ste�no�sis,�left�ven�tri�cu�lar�outf�low�tract�ob�struc�tion,�su�baor�tic�mem�bra�ne,

con�ge�ni�tal�heart�de�fects

Su�baor�tic�ste�no�sis�is�a�rare�form�of�left�ven�tri�cu�lar�outf�low�tract�ob�struc�tion.�The�exact
ae�tio�logy�of�the�di�sea�se�is�unk�nown.�Usually�it�pre�sents�in�the�first�de�ca�de�of�life,�has
a�pro�gres�si�ve�cour�se�and�is�of�ten�as�so�cia�ted�with�ot�her�con�ge�ni�tal�heart�de�fects.�As�a�con�-
se�quen�ce�of�ste�no�sis�the�left�ven�tri�cu�lar�af�ter�load�in�crea�ses�and�leads�to�left�ven�tri�cu�-
lar�hyper�trophy,�dia�sto�lic�dysfunc�tion,�pul�mo�nary�hyper�ten�sion�and�long-term�to�systo�lic
dysfunc�tion�of�both�ven�tric�les.�The�pa�tients�can�re�main�asymp�to�ma�tic�for�years�but�when
the�symptoms�oc�cur�we�need�to�in�ter�ve�ne.�The�cli�ni�cal�pre�sen�ta�tion�can�mi�mic�ot�her�forms
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of left�ven�tri�cu�lar�outf�low�tract�ob�struc�tion�and�the�diag�no�sis�can�sometimes�be�chal�-
len�ging.�Ec�ho�car�dio�graphy�is�an�es�sen�tial�diag�no�stic�tool�to�de�tect�the�le�sion�in�the�left
ven�tri�cu�lar�outf�low�tract,�to�de�ter�mi�ne�the�se�ve�rity�of�ob�struc�tion�and�the�pre�sen�ce�of�con�-
co�mi�tant con�ge�ni�tal�heart�de�fects.�Ad�di�tio�nal�ima�ging�mo�da�li�ties�such�as�CT�and�MRI
im�ple�ment�the�un�der�standing�of�the�morp�ho�logy�of�car�diac�struc�tu�res�and�the�aor�ta.�No
treat�ment�can�pre�vent�the�pro�gres�sion�of�the�di�sea�se,�which�is�trea�ted�sur�gi�cally�when
the�ste�no�sis�is�se�ve�re�and�pa�tients�are�sympto�ma�tic.�Af�ter�the�sur�gery,�re�gu�lar�fol�low-
up�is�ne�ces�sary�for�the�detection�of�re�ste�no�sis.

UvOD
Su�baort�na�ste�no�za� (SAS)� je� fik�sna�ob�li�ka
zožitve� iz�točnega� trak�ta� le�ve�ga� pre�ka�ta
(angl.�left ven tri cua lr outf low tract,�LVOT),�ki
se�lah�ko�kaže�z�več�ana�tom�ski�mi�raz�ličica�-
mi� (1).�Uvrščamo� jo�med�pri�ro�je�ne�srčne
napa�ke,�čeprav�so�ne�ka�te�ri�mne�nja,�da�bi
glede�na�red�ko�po�jav�nost�v�otroštvu�in njen
na�pre�du�joč�po�tek�lah�ko�šlo�tudi�za�pri�dob�-
lje�no�sta�nje�(2).�Kli�nična�sli�ka�je�nes�pe�ci�fična
in� jo� lah�ko� za�me�nja�mo� z� dru�gi�mi� po�go�-
stejšimi�ob�li�ka�mi�zožitve�LVOT,�kot�je�npr.
val�vu�lar�na� aort�na� ste�no�za� (3). Na�pre�do�-
vanje�SAS�je�spre�men�lji�vo,�če�pri�ve�de�do
hude�zožitve,�mo�ra�mo�bol�ni�ke�zdra�vi�ti�s�ki�-
rurško�raz�rešit�vi�jo.�Us�trez�ni�diag�no�stični

po�stop�ki�so�ključ�do�pra�vil�ne�diag�no�ze�in
us�trez�ne�obrav�na�ve�(4).

PRIKaZ PRIMERa
Štiriinštiridesetletni� moški,� ka�di�lec� brez
zna�nih�kro�ničnih�bo�lezni,�je�bil�spr�va�spre�-
jet�v�pe�rifer�no�bol�nišnico�za�ra�di�bo�lečine
v�pr�snemkošu,�ki�je�na�sto�pi�la�med�na�po�rom.
Pri�njem�so�bili�od�sot�ni�iz�gu�ba�za�ve�sti,�vr�-
to�gla�vi�ca,�pal�pi�ta�ci�je�in�ote�ka�nje�nog.�V�kli�-
ničnem�pre�gle�du�je�iz�sto�pal�si�stol�ni�šum
nad�pre�kor�di�jem,�ki�je�izžare�val�v�vrat. Dru�-
gi�srčni�ton�je�bil�ohra�njen.�V�la�bo�ra�to�rij�-
skih�iz�vi�dih�ni�smo�ugo�to�vi�li�po�seb�no�sti.�Pri
EKG�so�iz�sto�pa�li�ne�ga�tiv�ni�va�lo�vi�T�v�od�-
vo�dih�V4–V6,�III�in�a�VF�(sli�ka�1).�RTG�pr�-

Sli ka 1. Elek�tro�kar�dio�gram.�Si�nu�sni�ri�tem�s frek�ven�co�60/min,�nor�mal�na�srčna�os�ter�ne�ga�tiv�ni�va�lo�vi�T�v od�-
vo�dih�V4–V6,�III�in�a�VF.



sne�ga�koša�ni�odsto�pal�od�nor�mal�ne�ga�sta�-
nja.�UZ�srca�je�po�ka�zal�dvo�list�no�aort�no�za�-
klop�ko�z�vi�so�ki�mi�hi�trost�mi�in�gra�dien�ti�pre�-
ko�za�klop�ke.

Za�ra�di� suma� na� hudo� simp�to�mat�sko
aort�no�ste�no�zo�je�bil�pre�meščen�v�Uni�ver�-
zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter�v�Ljub�lja�ni�za�do�dat�-
ne� diag�no�stične� po�stop�ke� pred� ki�rurško
me�nja�vo�za�klop�ke.�Po�no�vi�li�smo�UZ�srca�in
po�tr�di�li,�da�gre�pri�gos�po�du�za�dvo�list�no
aort�no�za�klop�ko.�Li�stiča�sta�bila�bla�go�de�-
ge�nerativ�no�spre�me�nje�na,�ven�dar�smo�gle�-

de�na�mor�fo�loški�iz�gled�za�klop�ke�in�pla�ni�-
me�trično�oce�no�po�vršine�aort�ne�ga�ust�ja�me�-
ni�li,�da�je�zožitev�za�klop�ke�le�bla�ga�(sli�ka 2).
Za�klop�ka�je�tudi�zmer�no�puščala.�Z�dop�pler�-
skim�UZ�srca�smo�po�tr�di�li�vi�so�ke�hi�tro�sti
in�gradien�te�pre�ko�za�klop�ke�in�tako�za�klju�-
čili,�da�gre�za�hudo�zožitev�LVOT,�ki�ni�bila
po�sle�di�ca�zožitve�za�klop�ke�(sli�ka�3).�Opra�-
vi�li�smo�us�mer�jen�UZ-pre�gled�LVOT,�s�ka�-
te�rim�smo�pri�ka�za�li�su�baort�no�mem�bra�no
(sli�ka�4,�sli�ka�5,�sli�ka�6).
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Sli ka 2. Tran�se�zo�fa�gealna�eho�kar�dio�gra�fi�ja.�Prika�-
zana� je� dvo�list�na� aort�na� za�klop�ka,� zraščena� sta
nekoro�nar�ni�in�levi�ko�ro�nar�ni�li�stič.�Očrta�no�je�ustje
aort�ne�za�klop�ke,�po�vršina�znaša�2,1 cm2,�kar�iz�klju�-
čuje�po�memb�no�aort�no�ste�no�zo.

Sli ka 3.Kon�ti�nui�ra�ni�dop�pler�ski�pri�kaz�toka�krvi�sko�-
zi�iz�točni�trakt�le�ve�ga�pre�ka�ta�in�aort�no�za�klop�ko.
Me�ri�tve�hi�tro�sti�(naj�višja�hi�trost�4,7m/s)�in�gra�dien�-
tov� (sred�nji� gra�dient� 55mmHg)� po�tr�ju�je�jo� hudo
zožitev�v tem�po�dročju.

Sli ka 4. Tran�sto�ra�kal�na�eho�kar�dio�gra�fi�ja,�pa�ra�ster�-
nal�ni�vzdolžni�pre�sek.�Na�sli�ki�so�oz�načene�mere
levega�pre�ka�ta,�ki�kažejo�na�hi�per�tro�fi�jo�sten�le�ve�-
ga�pre�ka�ta�z izra�zi�to�za�de�be�li�tvi�jo�ba�zal�ne�ga�dela
med�pre�kat�ne�ga�pre�ti�na�(*).�IVS –�med�pre�kat�ni�pre�-
tin�(angl.�in ter ven tri cu lar sep tum).

Sli ka 5.Eho�kar�dio�gra�fi�ja,�para�ster�nal�ni�vzdolžni pre�-
sek.� V  iz�točnem� trak�tu� le�ve�ga� pre�ka�ta� je� vid�na
subaort�na�mem�bra�na� (puščica).�Aort�na�za�klop�ka
je pri�mer�no�raz�pr�ta,�kar�go�vo�ri�pro�ti�hudi�zožitvi�za�-
klop�ke.

IVS

*



Sočasno�smo�ugo�to�vi�li�še�hi�per�tro�fi�jo
sten�le�ve�ga�pre�ka�ta�s�hudo�za�de�be�li�tvi�jo
ba�zal�ne�ga� dela� med�pre�kat�ne�ga� pre�ti�na
(angl. in ter ven tri cu lar sep tum,�IVS)�(sli�ka�4,
sli�ka�5,�sli�ka�6).�Iz�ti�sni�de�lež�le�ve�ga�pre�-
ka�ta�je�bil�pri�me�ren,�dia�stol�na�funk�ci�ja�pa
je�bila�zmer�no�mo�te�na.�Za�na�tančno�opre�-
de�li�tev� mor�fo�loškega� iz�gle�da� LVOT� in
sočasen�pre�gled�pr�sne�aor�te�pri�bol�ni�ku
z�dvo�list�no�aort�no�za�klop�ko�smo�opra�vi�li
MRI�srca�in�aor�te.�Z�MRI�nežne�su�baort�-
ne�mem�bra�ne�ni�smo�us�pe�li�prika�za�ti,�iz�-
ključili�pa�smo�ane�vriz�mat�sko�raz�širi�tev�in
koark�ta�ci�jo�aor�te.�Ra�dio�log�je�sve�to�val�še
CT�srca,�ki�je�po�tr�dil�pra�vo�kot�no�na�LVOT
po�te�ka�jočo� pol�me�sečasto� obod�no� mem�-
bra�no�ter�sočasno�asi�me�trično�za�de�be�li�tev
ba�zal�ne�ga�dela IVS�(sli�ka�8).�Obe�strukturi
sta�ožili�LVOT.

Na�pod�la�gi�nein�va�ziv�ne�srčne�diag�no�-
sti�ke�smo�za�ključili,�da�gre�pri�bol�ni�ku�za
hudo�simp�to�mat�sko�SAS,�ki�je�bila�po�sle�-
di�ca�kom�bi�na�ci�je�su�baort�ne�mem�bra�ne�in
za�de�be�li�tve�IVS.�Gos�po�da�smo�pred�sta�vi�li
na�kon�zi�li�ju�za�pri�ro�je�ne�srčne�na�pake,�ki
je�sve�to�val�ki�rurško�od�stra�ni�tev�su�baort�ne
mem�bra�ne� in� od�stra�ni�tev� za�de�be�lje�ne�ga
dela�IVS.�Ker�je�bila�aort�na�za�klop�ka�spre�-
me�nje�na�in�je�že�zmer�no�puščala,�je�kon�zilij
sve�to�val�še�me�nja�vo�za�klop�ke.�V�sklo�pu�pred�-
o�pe�ra�tiv�ne pri�pra�ve� smo� iz�ključili� atero�-
sklero�zo�ko�ro�nar�nih�in�vrat�nih�ar�te�rij�ter
raz�rešili� vnet�na� žarišča� v� ust�ni� vot�li�ni.
Šest�me�se�cev�po�za�ključeni�diag�no�sti�ki�je
bol�nik�us�pešno�pre�stal�ome�nje�ni�po�seg.

RaZPRava
SAS�je�ena�od�ob�lik�zožitve�LVOT�(sli�ka�9).
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Sli ka 6. Eho�kar�dio�gra�fi�ja.� Api�kal�ni� pre�sek� pe�tih
vot�lin.�V iz�točnem�traktu�le�ve�ga�pre�ka�ta�sta�vid�ni
su�baort�na�mem�bra�na�(puščica)�in�za�de�be�li�tev�bazal�-
ne�ga�dela�med�pre�kat�ne�ga�pre�ti�na�(*).�IVS –�med�-
pre�kat�ni�pre�tin�(angl.�in ter ven tri cu lar sep tum).

Sli ka 7.Barv�ni�dop�pler�ski�pri�kaz�tur�bu�lent�ne�ga toka
v iz�točnem�trak�tu�le�ve�ga�pre�ka�ta,�ki�na�sta�ne�za�radi
zožitve.

Sli ka 8. CT�z an�gio�gra�fi�jo:�pri�la�go�jen�pri�kaz�treh�vot�lin�srca.�Pod�aort�no�za�klop�ko�leži�su�baort�na�mem�brana,
ki�po�te�ka�pol�krožno�na�iz�točni�trakt�le�ve�ga�pre�ka�ta�(puščica)�(A).�Kal�ci�na�ci�je�v li�stičih�aort�ne�za�klop�ke,�subaortna
mem�bra�na�(puščica)�in�hi�per�tro�fičen�spred�nji�ba�zal�ni�del�pre�ti�na�(glave�puščic)�(B).�Pri�la�go�jen�pri�kaz�dveh
vot�lin�srca�v krat�ki�osi�s pri�ka�zom�lege�su�baort�ne�mem�bra�ne�gle�de�na�aort�no�in�mi�tral�no�za�klop�ko�(C).

A B C

IVS

*



Epi de mio lo gi ja
Običajno�se�SAS�po�ja�vi�v�pr�vem�de�set�let�-
ju�živ�lje�nja�in�ima�na�pre�du�joč�po�tek�(5). In�-
ci�den�ca�pri�ro�je�nih�srčnih�na�pak�znaša�okrog
6/10.000�živo�ro�je�nih�otrok,�SAS�pa�pred�stav�-
lja�prib�ližno�1%�vseh�pri�ro�je�nih�srčnih�na�-
pak�in�15–20%�vseh�fik�snih�zožitev�LVOT.
Po�go�stejša�je�pri�moških�kot�pri�žen�skah.
Red�ko�jo�naj�de�mo�pri�no�vo�ro�jenčkih�inmajh�-
nih otro�cih�(6, 7). Pri�sot�na�je�pri�6,5%�odra�-
slih�s�pri�ro�je�ni�mi�srčnimi�na�pa�ka�mi�(8).

Iz vor bo lez ni
Na�tančen�iz�vor�SAS�ni�znan.�Ne�ka�te�ri�me�-
ni�jo,�da�gre�v�os�no�vi�za�spre�me�nje�no�ana�-
to�mi�jo�LVOT,�ki�pri�po�mo�re�k�na�stan�ku�tur�-
bu�lent�ne�ga�pre�to�ka.�Ta�poško�du�je�tki�vo,�kar
dol�go�ročno�vodi�v�braz�go�ti�nje�nje,�fi�bro�zo,
za�de�be�li�tev�LVOT�in�na�sta�nek�zožitve�(9, 10).
Sta�nje�se�raz�vi�je�in�na�pre�du�je�s�časom�ter
se� lah�ko�po�nov�no�po�ja�vi�po�ki�rurški� raz�-
rešitvi�zožitve�ali�po�po�prav�lja�nju�dru�ge�pri�-
ro�je�ne�srčne�na�pa�ke,�zato�mno�gi�stro�kov�-
nja�ki�me�ni�jo,�da�sodi�med�pri�dob�lje�ne�in�ne
pri�ro�je�ne�srčne�na�pa�ke�(2).

ana tom ske ob li ke
Poz�na�mo�raz�lične�ana�tom�ske�ob�li�ke�SAS,
naj�po�go�stejše�štiri�so�(1, 11):
• tan�ka�mem�bra�na� iz�gube�en�do�kar�da� in
veziv�ne�ga�tki�va,

• ve�ziv�no-mišični� gre�ben� iz� za�de�be�lje�ne
mem�bra�ne�z�mišično�os�no�vo,�ki�iz�ha�ja�iz
IVS,

• di�fuz�na�zožitev�LVOT�v�ob�li�ki�tu�ne�la�in

• do�dat�no�ali�ne�nor�mal�no�tki�vo�mi�tral�ne
za�klop�ke.

V�70–80%�vseh�pri�me�rov�SAS�gre�za�prvi
dve� ob�li�ki� (1, 11). Po�go�sto� ima�jo� bol�ni�ki
s�SAS�pri�družene�še�dru�ge�pri�ro�je�ne�srčne
na�pa�ke,�kot�so�de�fek�ti�med�pre�kat�ne�ga�pre�-
ti�na,�od�prt�Bo�tal�lov�(ar�te�rioz�ni)�vod,�koarkta�-
ci�ja�aor�te,�dvo�list�na�aort�na�za�klop�ka,�ste�no�za
pul�mo�nal�ne�za�klop�ke�in�dru�ge�kom�bi�na�ci�-
je�pri�ro�jenih�srčnih�na�pak�(5, 12, 13). SAS
se�lah�ko�po�jav�lja�tudi�v�sklo�pu�Sho�no�ve�ga
sin�dro�ma,�za�ka�te�re�ga�je�značilna�kom�bi�na�-
ci�ja�šti�rih�pri�ro�je�nih�ob�struk�tiv�nih�srčnih
na�pak�z�iz�točno�mot�njo,�po�leg�SAS�še koark�-
ta�ci�ja�aor�te�in�mi�tral�na�ste�no�za.�Mi�tral�na
ste�no�za�je�lah�ko�po�sle�di�ca�su�pra�val�vu�lar�-
ne�mi�tral�ne�mem�bra�ne�in/ali�mi�tral�ne�za�-
klop�ke�v�ob�li�ki�pa�da�la,�ker�sta�oba�li�stiča
pri�tr�je�na�le�na�eno�pa�pi�lar�no�mišico�(14).
Tudi�pri�našem�bol�ni�ku�smo�po�leg�SAS�ugo�-
to�vi�li�še�dvo�list�no�aort�no�za�klop�ko,�med�tem
ko�smo�os�ta�le�pri�ro�je�ne�na�pa�ke�s�sli�kov�no
diag�no�sti�ko�iz�ključili.�Ve�li�ko�bol�ni�kov�s�SAS
ima�pri�druženo� aort�no� re�gur�gi�ta�ci�jo,� kar
smo�opa�zi�li�tudi�pri�našem�bol�ni�ku.�Aort�-
na�re�gur�gi�ta�ci�ja�običajno�ni�he�mo�di�nam�sko
po�memb�na,� lah�ko� pa� s� časom�na�pre�du�je
ali pa�se�po�veča�po�od�stra�ni�tvi�su�baort�ne
mem�bra�ne�(15).

Po tek bo lez ni
Po�sle�di�ca�SAS�je�po�večano�si�sto�lično�breme
le�ve�ga�pre�ka�ta,�ki�dol�go�ročno�vodi�v�pre�-
obliko�va�nje� le�ve�ga�pre�ka�ta� s�hi�per�tro�fi�jo
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Sli ka 9.Ob�li�ke�zožitve�iz�točnega�trak�ta�le�ve�ga�pre�ka�ta�(angl.�left ven tri cu lar outf low tract,�LVOT).�Nor�malen
LVOT�(A),�val�vu�lar�na�ste�no�za�aort�ne�za�klop�ke�(B),�su�pra�val�vu�lar�na�ste�no�za�(C),�sub�val�vu�lar�na�ste�no�za�(D)
in�ob�struk�tiv�na�hi�per�tro�fična�kar�dio�mio�pa�ti�ja�(E).



sten.�Včasih�iz�sto�pa�za�de�be�li�tev�ba�zal�ne�ga
dela�IVS,�kar�vodi�v�še�večjo�zožitev.�Tudi�pri
našem�bol�ni�ku�smo�ugo�to�vi�li�po�leg�SAS�še
hudo�za�de�be�li�tev�IVS,�ki�je�pris�pe�va�la�k�zo�-
žitvi�LVOT.�Huda�zožitev�vodi�spr�va�v�mote�-
no�dia�stol�no�funk�ci�jo�le�ve�ga�pre�ka�ta, pljuč�no
hi�per�ten�zi�jo�in�dol�go�ročno�v�slabšanje�si�-
stol�ne�funk�ci�je�obeh�pre�ka�tov�(16).

Kli nična sli ka
Bol�ni�ki�so�lah�ko�več�let�brez�simp�to�mov,�ti
pa�na�sto�pi�jo�ta�krat,�ko�po�sta�ne�zožitev�po�-
memb�na�in�se�kaže�z�raz�ličnimi�stop�nja�mi
težkega� di�ha�nja,� pal�pi�ta�ci�ja�mi,� pr�sno� bo�-
lečino,�vr�to�gla�vi�co�ali�iz�gu�bo�za�ve�sti.�Z�na�-
pre�do�va�njem�bo�lez�ni�se�po�ja�vi�jo�simp�to�mi
srčnega�po�puščanja.�Bol�nik�iz�zgo�raj�opi�sa�-
ne�ga�pri�me�ra�je�na�va�jal�bo�lečino�v�pr�snem
košu�med�na�po�rom,�kar�smo�pri�pi�sa�li�ne�-
za�dost�ni�os�kr�bi�za�de�be�lje�ne�srčne�mišice
s�ki�si�kom.�Pri�kli�ničnem�pre�gle�du�je�naj�bolj
značilna�najd�ba�sis�tol�ni�šum,�ki�je�naj�glas�-
nejši�levo�ob�pr�sni�ci�in�se�širi�v�vrat�(3). Za
raz�li�ko�od�ste�no�ze�aort�ne�za�klop�ke,�pri�ka�-
te�ri�je�v�pri�me�ru�hude�zožitve�dru�gi�srčni
ton�os�lab�ljen�ali�celo�od�so�ten,�je�pri�bol�ni�-
kih�s�SAS�dru�gi�srčni�ton�ohra�njen,�kar�smo
ugo�tavlja�li�tudi�pri�našem�bol�ni�ku.�Na�me�-
stu�šuma�lah�ko�ti�pa�mo�tudi�si�stol�no�pre�de�-
nje�(17). Sočasna�pri�sot�nost�dia�sto�ličnega
šuma�kaže�na�pri�druženo�aort�no�re�gur�gi�-
ta�ci�jo�(3).

Diag no sti ka
EKG�in�RTG�pr�snih�or�ga�nov�pri�po�sta�vi�tvi
diag�no�ze�ni�sta�ključna.�EKG�ostane�pri�ne�-
ka�te�rih�bol�ni�kih�nor�ma�len,�v�večini�pri�me�-
rov�s�hudo�zožit�vi�jo�in�po�lo�vi�ci�pri�me�rov
z�bla�go�zožit�vi�jo�pa�vi�di�mo�zna�ke�hi�per�tro�-
fi�je�le�ve�ga�pre�ka�ta.�RTG�pr�snih�or�ga�nov�je
po�go�sto�nor�ma�len,�lah�ko�po�kaže�po�večano
srčno�sen�co,�med�tem�ko�raz�širi�tev�ascen�-
dent�ne�aor�te�za�zožit�vi�jo�ni�po�go�sta�(18).

Diag�no�stična�me�to�da�iz�bo�ra�je�UZ�srca.
S�to�prei�ska�vo�opre�de�li�mo�ana�to�mi�jo�su�-
baort�ne�ga�dela,�oce�ni�mo�mere�in�funk�ci�jo
pre�ka�tov,�mor�fo�lo�gi�jo�in�de�lo�va�nje�aort�ne

za�klop�ke,�nein�va�ziv�no�iz�me�ri�mo�pljučne�tla�-
ke�ter�do�kažemo�mo�re�bit�ne�pri�družene�pri�-
ro�je�ne�srčne�na�pa�ke.�Značilna�je�mem�bra�na,
ki�iz�ha�ja�iz�mem�bran�ske�ga�dela�IVS�ali�iz
za�de�be�lje�ne�ga�mišičnega�gre�be�na�ne�ko�li�ko
nižje�v�pre�ka�tu.�Po�go�ste�so�tudi�pri�tr�di�tve
na�spred�nji�list�mi�tral�ne�za�klop�ke.�Za�do�lo�-
čitev�stop�nje�zožitve�upo�rab�lja�mo�kontinui�-
ra�no�dop�pler�sko�eho�kar�dio�gra�fi�jo,�s�ka�te�ro
iz�me�ri�mo� naj�večjo� hi�trost� toka� krvi� ter
naj�večji�in�sred�nji�gra�dient�pre�ko�zožitve
v�LVOT�(sli�ka�3)�(19). O�hudi�SAS�go�vo�ri�-
mo�ta�krat,�ko�sred�nji�gra�dient�pre�ko�zožitve
pre�se�ga� 50mmHg� in/ali� ko� ugo�to�vi�mo
znižanje�iz�ti�sne�ga�de�leža�le�ve�ga�pre�ka�ta�(5).

Pri�našem�bol�ni�ku�smo�z�UZ�srca�po�tr�-
di�li�pri�sot�nost�dvo�list�ne�aort�ne�za�klop�ke,
ven�dar�pa�smo�gle�de�na�mor�fo�lo�gi�jo�za�klop�-
ke�in�nje�no�ne�mo�te�no�od�pi�ra�nje�iz�ključili
po�memb�no�zožitev.�V�LVOT�smo�pri�ka�za�li
su�baort�no�mem�bra�no,�sred�nji�gra�dient�je�na
po�dročju�zožitve�znašal�55mmHg,�s�čimer
smo� po�tr�di�li� hudo� SAS.� Po�leg� tega� smo
ugoto�vi�li�še�po�sred�ne�zna�ke�hude�zožitve,
in� sicer� hi�per�tro�fi�jo� sten� le�ve�ga� pre�ka�ta
z�mo�te�no�dia�stol�no�funkcijo.�Iz�ključili�smo
po�memb�no� pa�to�lo�gi�jo� dru�gih� za�klopk� in
dru�ge�pri�ro�je�ne�srčne�na�pa�ke.�Do�dat�na�sli�-
kov�na�diag�no�sti�ka,�kot�sta�CT�in�MRI,�omo�-
goča�boljši�pri�kaz�ana�tom�skih�struk�tur�srca
in�pr�sne�aor�te�(15). In�va�ziv�no�srčno�diagno�-
sti�ko�običajno�opra�vi�mo�pri�bolni�kih�pred
ki�rurškim�po�se�gom�za�iz�ključitev�ko�ro�nar�-
ne�bo�lez�ni�(19).

Di fe ren cial na diag no sti ka
Kli�nična�sli�ka�SAS�lah�ko�po�sne�ma�dru�ge
obli�ke�zožitve�LVOT,�ki�so�pri�ka�za�ne�v�ta�-
be�li 1.� Ločeva�nje�med�ome�nje�ni�mi� sta�nji
je zelo�po�memb�no�za�ra�di�raz�lik�v�nadaljnji
obrav�na�vi�bol�ni�kov.

Po�leg�kli�ničnega�pre�gle�da�je�ključna�sli�-
kov�na�srčna�diag�no�sti�ka.�Z�UZ�srca�opre�de�-
li�mo�pri�val�vu�lar�ni�aort�ni�ste�no�zi�mor�fo�lo�-
gi�jo�in�funk�ci�jo�aort�ne�za�klop�ke�ter�stop�njo
zožitve,� pri� hi�per�tro�fični� kar�dio�mio�pa�ti�ji
pa stop�njo�hi�per�tro�fi�je�sten�le�ve�ga�pre�ka�ta
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ter�ločimo�med�ob�struk�tiv�no�in�neob�struk�-
tiv�no�obliko.�Pri�su�pra�val�vu�lar�ni�ste�no�zi�si
z�UZ�srca,�še�na�tančneje�pa�z�MRI�in/ali�CT,
pri�kažemo�zožitev�v�pre�de�lu�as�cen�dent�ne
aor�te.�Pri�vseh�ti�pih�zožitve�LVOT�in�va�ziv�-
na�srčna�diag�no�sti�ka�v�ja�snih�pri�me�rih�za
po�tr�di�tev�diag�no�ze�ni�po�treb�na,�opra�vi�pa
se�lahko�za�oce�no�ko�ro�nar�ne�ga�žilja�(20, 21).

Zdrav lje nje
SAS�običajno�na�pre�du�je�počasi�z�let�nim�po�-
večan�jem�gra�dien�ta�pre�ko�zožitve�za�okrog
2mmHg�(8). Zdra�vil,�ki�bi�upočas�ni�la�na�pre�-
do�va�nje�bo�lez�ni,�ni.�Bo�le�zen�zdra�vi�mo�ki�-
rurško�ta�krat,�ka�dar�so�bol�ni�ki�simpto�mat�ski
in�je�sred�nji�gra�dient�pre�ko�zožitve�večji�od
50mmHg�ali�ka�dar�ima�jo�sred�nji�gra�dient
pre�ko�zožitve�manj�kot�50mmHg�in�(4):
• simp�to�me,� po�ve�za�ne� z� zožit�vi�jo� LVOT
(težko�di�ha�nje�ob�na�po�ru,�an�gi�na�pek�to�-
ris,�iz�gu�ba�za�ve�sti),

• mo�te�no�si�stol�no�funk�cijo�le�ve�ga�pre�ka�ta,
• hudo�hi�per�tro�fi�jo�sten�le�ve�ga�pre�ka�ta,�ki
pris�pe�va�k�zožitvi�LVOT,�ali

• po�tre�bu�je�jo�dru�go�ki�rurško�zdrav�lje�nje,
npr.�za�ra�di�ob�struk�tiv�ne�ko�ro�nar�ne�bo�-
lezni.

Srčni�ki�rurg�lah�ko�spro�sti�zožitev�tako,�da
opra�vi�le�izrez�mem�bra�ne,�pri�di�fuz�nih zožit�-
vah� pa� je� po�treb�na� re�kon�struk�ci�ja� LVOT
(22–24). Smrt�nost,�po�ve�za�na�s�ki�rurškim�po�-
se�gom,�je�da�nes�v�večini�ki�rurških�cen�trov
manjša�od�1%.�Možni�ope�ra�tiv�ni�za�ple�ti�so
poškod�ba�aort�ne�in/ali�mi�tral�ne�za�klop�ke
(<2%),�srčni�blo�ki�raz�ličnih�sto�penj�(<2–5%),
ia�tro�ge�na�ok�va�ra�IVS�(< 2%)�in�in�fek�cij�ski
en�do�kar�di�tis�(25). Po�no�vi�tev�SAS�po�ki�rur�-
škem�po�se�gu�je�od�vi�sna�od�ana�tom�ske�ob�-
li�ke;�po�go�ste�po�no�vi�tve�(10–50%�v�10�le�tih)
so� po�ve�za�ne� z� vi�so�kim� tlačnim� gra�dien�-
tom pre�ko�LVOT�pred�ope�ra�ci�jo,�zožitvami
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Ta be la 1.Kli�nične�značil�no�sti�pri�raz�ličnih�ti�pih�zožitve�iz�točnega�trak�ta�le�ve�ga�pre�ka�ta�(20, 21). PS –�para�-
ster�nal�no.
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kar dio mio pa ti ja

Šum pri�so�ten pri�so�ten pri�so�ten pri�so�ten

Lo�ka�ci�ja�si�stol�ne�ga de�sno�ali�levo�PS de�sno�PS�v dru�gem de�sno�PS nad�aort�no�točko
šuma me�dre�br�nem�pro�sto�ru

Pre�nos v vrat v vrat v vrat v vrat

Ja�kost�po
Val�sal�vi�nem zmanjšana se�ne�spre�me�ni zmanjšana po�večana
ma�ne�vru

Po�seb�no�sti / / / po�gosto�pri�družen
si�stol�ni�šum�mi�tral�ne
re�gur�gi�ta�ci�je

Dru�gi�srčni�ton ohra�njen pa�ra�dok�sno�cep�ljen, ohra�njen do�bro�ohra�nje�na�
os�lab�ljen/od�so�ten aort�na�kom�po�nen�ta
pri�hudi�zožitvi

Iz�ti�sni�tlesk / po�gost / re�dek

Pulz nor�ma�len�ali�šibek, šibek,�počasi� raz�li�ka�med� hi�ter�pulz�ni�dvig
počasi�ra�stoč ra�stoč zgor�nji�ma
(lat.�par vus et tar dus) (lat.�par vus et tar dus) okončina�ma

Ik�tus po�mak�njen�la�te�ral�no, po�daljšan po�mak�njen�la�te�ral�no, dvoj�ni�dvig�ko�ni�ce
po�daljšan po�daljšan



v�obliki�tu�ne�la�in�ne�po�pol�no�od�stra�ni�tvi�jo
ovi�re�(26).

Bol�ni�ke,�ki�niso�bili�ope�ri�ra�ni,�sprem�-
ljamo�z�UZ�srca�in�sle�di�mo�na�pre�do�va�nju
zožitve�in�aort�ne�re�gur�gi�ta�ci�je.�Tudi�bol�ni�-
ke�po�ope�ra�ci�ji�red�no�sprem�lja�mo,�da�pra�-
vočasno�ugo�to�vi�mo�mo�re�bit�no�po�no�vitev
SAS�ali�pre�poz�na�mo�poz�ne�za�ple�te�(4).

ZaKLJUČEK
SAS�je�red�ka�ob�li�ka�zožitve�LVOT,�pri�ka�te�-
ri�so�po�go�sto�pri�sot�ne�tudi�dru�ge�pri�ro�je�-
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ne�srčne�na�pa�ke.�Kli�nična�sli�ka�je�nes�pe�ci�-
fična,�za�ločeva�nje�med�raz�ličnimi�ob�li�ka�-
mi�mo�ra�mo�upo�ra�bi�ti�več�sli�kov�nih�metod.
Po�leg�UZ�srca,�ki�je�me�to�da�iz�bo�ra,�si�poma�-
ga�mo�tudi�s�CT�in�MRI�srca�ter�aor�te, s�čimer
pri�kažemo�na�ra�vo�mot�nje�in�pri�do�bi�mo po�-
memb�ne�po�dat�ke,�na�pod�la�gi�ka�te�rih�se�od�-
ločimo�o�na�dalj�nji�obrav�na�vi�bol�ni�kov.�Ki�-
rurško�zdrav�lje�nje�je�od�vi�sno�od�pri�sotno�sti
simp�to�mov�in�stop�nje�zožitve.�Po�ki�rurški
raz�rešitvi�zožitve�je�po�memb�no�bol�ni�ke red�-
no�sprem�lja�ti,�saj�se�SAS�lah�ko�po�no�vi.
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Za�pr�te�rup�tu�re�te�tiv�upogibalk�oz.�flek�sor�jev�pr�stov�roke�so�red�ke�in�naj�po�go�ste�je�na�sta�-
ne�jo�na�pri�ra�stišču�te�ti�ve�na�kost.�Opi�sa�nih�je�le�ne�kaj�pri�me�rov�mišično-te�tiv�nih�rup�tur,
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Takšne�poškod�be�so�zelo�red�ke�in�v�li�te�ra�tu�ri�red�ko�opi�sa�ne.
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UvOD
Za�pr�te�rup�tu�re�te�tiv�mišic�upo�gi�balk�roke
so�red�ke.�Naj�po�go�stejše�me�sto�za�pr�te�po�-
škod�be�glo�bo�ke�upo�gi�bal�ke�pr�stov�(lat.�m.
fle xor di gi to rum pro fundus, FDP)�je�iz�pu�li�-
tev�oz.�avul�zi�ja�te�ti�ve�(angl.�jer sey fin ger ali
rugby fin ger),�pri�čemer�gre�pri�me�ha�niz�mu
poškod�be�za�for�si�ran�iz�teg�v�di�stal�nem�in�-
ter�fa�lan�geal�nem�skle�pu�(angl.�di stal in ter -
pha lan geal joint,�DIPJ)�ob�hkrat�nem�mak�si�-
mal�nem�skrčenju�FDP.�Kot�pove�an�gleško
poi�me�no�va�nje�ob�li�ke�poškod�be,�je�bila�naj�-
po�go�ste�je�opi�sa�na�pri�igral�cih�rag�bi�ja,�pri
ka�te�rih�se�je�te�ti�va�pre�tr�ga�la�ob�vle�ku�za
dres�(angl.�jer sey).�Ta�vr�sta�poškod�be�je�po�-
go�sta�tudi�pri�spre�ha�jal�cih�psov,�ki�so�hoteli
psa�močno�za�držati,�ali�pri�po�dob�nih�opra�-
vi�lih,�kot�je�npr.�vžig�mo�tor�ne�ko�sil�ni�ce.�Naj�-
bolj�ran�ljiv�je�četr�ti�prst.

Leddy�in�Pac�ker�sta�opi�sa�la�tri�poz�na�-
ne�ob�li�ke�poškodb (1, 2).�Tip�I�vključuje�re�-
trak�ci�jo�te�ti�ve�FDP�do�dla�ni,�pri�čemer�je
po�treb�na�čim�prejšnja�ki�rurška�oskrba.�Tip II
vključuje�re�trak�ci�jo�te�ti�ve�FDP�do�prok�si�-
mal�ne�fa�lan�ge;�opi�sa�ni�so�pri�me�ri�us�pešne
ki�rurške�os�kr�be�do�šest�ted�nov�po�poškodbi.
Tip�III�vključuje�iz�pu�li�tev�te�ti�ve�s�kost�nim
od�lom�kom,�te�ti�va�pa�se�skrči�zgolj�mi�ni�-
malno�do�te�tiv�ne�ob�jem�ke�A4,�posle�dično
je�ki�rurška�os�kr�ba�lah�ko�tudi�od�ložena.�Po
uve�lja�vi�tvi�raz�de�li�tve�poškodb�na�tri�ob�li�-
ke� je�bil�ka�sne�je�opi�san� tudi� tip� IV,�ki� je
kombi�na�ci�ja� iz�pu�li�tve� kost�ne�ga� od�lom�ka
s�pri�ra�stišča�ter�do�dat�ne�rup�tu�re�te�ti�ve s�pri�-
ra�stišča.� Zdrav�lje�nje� to�vrst�ne� poškod�be
pred�stav�lja�hkrat�na�os�teo�sin�te�za�od�lom�ka
in�pri�ra�stišča�te�ti�ve.

Si�stem�te�tiv�upo�gi�balk�je�raz�de�ljen�na
pet�con.�Cona�I�ob�se�ga�po�dročje�od�pri�ra�-
stišča�po�vrh�nje�upo�gi�bal�ke�pr�stov�(lat.�m. fle -
xor di gi to rum su per fi cia lis, FDS)�na�sred�nji
fa�lan�gi�do�pri�ra�stišča�FDP�na�di�stal�ni�fa�lan�-
gi.�Cona�II,�ime�no�va�na�tudi�kri�tična�cona
(angl.�no man’s land),�je�po�dročje,�kjer�FDP
in�FDS�po�te�ka�ta�sku�paj�v�te�tiv�ni�ovoj�ni�ci.
Ta�cona�se�raz�te�za�od�te�tiv�ne�ob�jem�ke�A1
(angl.�pul ley)�v�dla�ni�do�pri�ra�stišča�FDS�na

bazi�druge�fa�lan�ge.�Cona�III�ob�se�ga�dlan�oz.
ob�močje�lum�bri�kal�nih�mišic.�Cona�IV�je�ob�-
močje�kar�pal�ne�ga�ka�na�la.�Cona�V�pa�je�ob�-
močje,�prok�si�mal�no�od�kar�pal�ne�ga�ka�na�la.

Pred�stav�ljen� kli�nični� pri�mer� opi�su�je
za�pr�to�rup�tu�ro�FDP�v�coni�III�dla�ni�po�topi
poškod�bi�roke�med�vlečen�jem�vrvi�brez�dru�-
gih�zna�nih�pri�druženih�bo�lez�ni.

KLINIČNI PRIMER
55-let�ni�de�sničar�je�poi�skal�zdrav�niško�po�-
moč�za�ra�di�nez�možno�sti�upo�gi�ba�nja�pr�sta
v�DIPJ�me�zin�ca�de�sne�roke.�Med�de�lom�na
kme�ti�ji�je�močno�vle�kel�vrv,�ki�je�bila�ovi�-
ta�oko�li�nje�go�ve�de�sne�dla�ni�in�ne�na�do�ma
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Sli ka 1.Cone�te�tiv�upo�gi�balk�roke.�Cone�so�oštevilčene
od�naj�bolj�di�stal�ne�pro�ti�naj�bolj�prok�si�mal�ni.�Cona I
vključuje�zgolj�eno�te�ti�vo,�te�ti�vo�glo�bo�ke�upo�gi�balke
pr�stov.�Cona�II�je�kri�tično�po�dročje�ovoj�nic�upo�gi�balk –
vse�bu�je�te�ti�vi�glo�bo�ke�upo�gi�bal�ke�pr�stov�in�po�vrh�-
nje�upo�gi�bal�ke�pr�stov�ter�je�tudi�po�dročje,�kjer�te�-
ti�va�glo�bo�ke�upo�gi�bal�ke�pr�stov�pre�ha�ja�skozi�te�ti�vo
po�vrh�nje� upo�gi�bal�ke� pr�stov� v  Cam�per�je�vi kiaz�mi.
V po�dročju�zu�naj�si�no�vijske�mem�bra�ne�cone III�pre�-
vla�du�je�jo�lum�bri�kal�ne�mišice.�Cona�IV,�kar�pal�ni�ka�-
nal,�vse�bu�je�tako�tki�vo,�ki�je�zu�naj�pro�sto�ra�si�novij�ske
mem�bra�ne,�kot�tudi�ti�sto�zu�naj�nje�ga.�Cona�V je�prav
tako�zu�naj�si�no�vij�ske�mem�bra�ne,�a brez�lum�bri�kal�-
nih�mišic.



občutil�bo�leč�tlesk�v�dla�ni.�V�anam�ne�zi�ni
bilo�dru�gih�poškodb�roke,�prav�tako�tudi�ni
bilo�zna�nih�pri�druženih�oz.�si�stem�skih�bo�-
lez�ni.�Do�se�daj�po�se�gov�na�de�sni�roki�še�ni
imel.

Ob�pre�gle�du�ni�bilo�mo�goče�ti�pa�ti�za�-
trd�lin,�he�ma�to�ma�ali�su�fu�zi�je.�Bo�lečin�ni�na�-
va�jal.�Iz�sto�pa�la�je�zgolj�nez�možnost�upo�gi�-
ba�nja�v�DIPJ�pe�te�ga�pr�sta�de�sne�roke.�Test
funk�ci�je� FDS� je� po�ka�zal,� da� je� še� ved�no
možen�po�poln�upo�gib�v�prok�si�mal�nem�in�-
ter�fa�lan�geal�nem�skle�pu,�ki�je�bil�brez�ne�pra�-
vil�no�sti.

Prei ska ve
RTG�me�zin�ca�in�kar�pal�ne�ga�ka�na�la�ni�po�-
ka�zal�abrup�ci�je�pri�ra�stišča�te�ti�ve,�kost�nih�de�-
for�ma�cij�ali�dru�gih�spre�memb,�ki�bi�na�ka�-

zo�va�le�na�pred�hod�no�pa�to�lo�gi�jo,�ki�bi�lah�-
ko�pri�ved�la�do�poškod�be�te�ti�ve�in�po�sle�dično
rup�tu�re.�Z�na�me�nom�do�ločitve�me�sta�rup�-
tu�re�je�bil�oprav�ljen�tudi�UZ�pri�ra�stišč�te�-
tiv�upo�gi�balk.�Z�UZ�v�mezincu�de�sne�roke
od�te�tiv�ne�ob�jem�ke�A1�do�pri�ra�stišča�te�tiv
ni�bila�ugo�tov�lje�na�no�be�na�rup�tu�ra�ali�iz�-
pu�li�tev�FDP�ali�FDS.

Zdrav lje nje
Za�ra�di�nes�klad�no�sti�med�kli�nično�sli�ko�in
sli�kov�no�diag�no�sti�ko�smo�se�od�ločili�za�eks�-
plo�ra�cij�ski� ope�ra�tiv�ni� po�seg� s� ki�rurškim
pristo�pom�na�rav�ni�te�tiv�ne�ob�jem�ke�A1.�Po
topi�pre�pa�ra�ci�ji�in�pri�ka�zu�te�tiv�FDP�in�FDS
me�zin�ca�de�sni�ce�smo�iz�ved�li�test�funk�ci�je
z� vlečen�jem� (angl.� pull test)� te�tiv� in� pri�-
merjali�upo�gib.�Ob�vle�ku�te�ti�ve�FDS�je�bila
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Sli ka 3. UZ�te�ti�ve�glo�bo�ke�upo�gi�bal�ke�pr�stov,�ki�ne�kaže�zna�kov�rup�tu�re�ali�izpuli�tve�glo�bo�ke�ali�po�vrh�nje
upo�gi�bal�ke�pr�stov�v me�zin�cu�de�sne�roke�od�te�tiv�ne�ob�jem�ke�A1�do�pri�ra�stišča�te�tiv.

Sli ka 4. Bol�ni�ko�va�pre�tr�ga�na�te�ti�va�pe�te�ga�pr�sta�de�sni�ce�v coni�III.



izzva�na�nor�mal�na�funk�ci�ja,�pri�po�te�gu�za
FDP�pa�se�je�po�ka�za�la�rup�tu�ra�te�ti�ve�prok�-
si�mal�no�od�te�tiv�ne�ob�jem�ke�A1�v�coni�III.
Di�stal�na�rup�tu�ra�ali�iz�pu�li�tev�ni�sta�bili vzrok
poškod�be.

Izid in na dalj nja os kr ba
Bol�nik�si�je�sprva�želel�ope�ra�tiv�ne�ga�zdrav�-
lje�nja,�po�ja�sni�li�pa�smo�mu�vse�o�možnostih
zdrav�lje�nja,�za�ple�tih�ope�ra�ci�je�in�po�te�ku�re�-
ha�bi�li�ta�ci�je.�Po�teht�nem�pre�mi�sle�ku�se�gle�-
de�na�svo�je�funk�cio�nal�ne�zah�te�ve�ni�od�ločil
za�ope�ra�tiv�no�os�kr�bo.

RaZPRava
Za�pr�te�rup�tu�re�v�coni�II�so�iz�jem�no�red�ke
in�opi�si�v�li�te�ra�tu�ri�sko�pi.�V�ne�kaj�opi�sa�nih
pri�me�rih� so� bili� vzro�ki� rup�tu�re� okužba,
pred�hod�na�poškod�ba,�kro�nično�po�nav�lja�joče
se�poškod�be,�kost�ne�ne�pra�vil�no�sti�po�zlo�-
mih,� rev�ma�toid�ni� ar�tri�tis� ali� pred�hod�na
upo�ra�ba� lo�kal�nih� kor�tikoste�roi�dov� (3–5).
Rup�tu�re�v�coni�III�(lum�bri�kal�no�po�dročje)
so�naj�večkrat�po�sle�di�ce�for�si�ra�ne�ga�iz�te�ga
v� pr�stu,� ki� je� v� mak�si�mal�nem� upo�gi�bu,
kot je�npr.�delo�z�roko�v�upo�gi�bu�pro�ti�upo�-
ru�(6–8).�Etio�lo�gi�ja�za�pr�tih�spon�ta�nih�rup�-
tur�(majh�na�pod�sku�pina�za�pr�tih�rup�tur) še
ni�po�pol�no�ma�zna�na,�kar�so�opi�sa�li�Boyes
in�so�de�lav�ci�(4). Pri�vsa�ki�rup�tu�ri�te�tiv�ul�-
nar�nih�upo�gi�balk�je�tre�ba�pre�gle�da�ti�tudi�ha�-
mu�lus�ha�mat�ne�ko�sti,�da�iz�ključimo�mo�re�-
bit�ne�pred�hod�ne�zlo�me,�ki�so�lah�ko�vzrok
slabšanja�moči�te�ti�ve�in�pos�le�dično�rup�tu�-
re�(9).�Možen�vzrok�rup�tu�re�te�ti�ve�je�lah�ko
tudi�ožil�je�nje,�saj�vsa�ka�lum�bri�kal�na�mišica
pre�je�ma�ar�te�rij�sko�pre�kr�va�vi�tev�iz�šti�rih�raz�-
ličnih� vi�rov:� iz� po�vrh�nje�ga� pal�mar�ne�ga
loka,� skup�ne�pal�mar�ne�di�gi�tal�ne�ar�teri�je,
glo�bo�ke�ga�pal�mar�ne�ga�loka�in�dor�zal�nih�di�-
gi�tal�nih�ar�te�rij.�Za�ni�mi�vo�je,�da�ni�pri�sot�-
nih�ana�sto�moz�med�pre�kr�va�vi�tvi�jo�lum�bri�-
kal�nih�mišic�in�te�tiv�FDP�v�dla�ni.�Kot�vzrok
rup�tur�je�bilo�pred�la�ga�no�tudi�mej�no�po�-
droč�je�med�ome�nje�ni�ma�ločeni�ma�po�droč�-
jema�pre�kr�va�vi�tve�(angl.�wa ters hed)�(10, 13).
Pri�opi�sa�nem�kli�ničnem�pri�me�ru�je�rup�tura

na�sta�la�v�tem�manj�ožil�je�nem,�lum�bri�kalnem
po�dročju,�kar�bi�lah�ko�bil�vzrok�poškodbe.

Bois�in�so�de�lav�ci�so�v�ra�zi�ska�vi�pre�gle�-
da�li�43�opi�sa�nih�pri�me�rov�spon�ta�nih�rup�tur
te�tiv�FDP.�V�80% so�se�po�ja�vi�le�v�coni III,
v�64% je�bil�pri�za�det�me�zi�nec,�v�14%prsta�-
nec,�v�10%sre�di�nec�in�zgolj�v�4%ka�za�lec (11).

Kli�nično�je�iz�jem�no�težko�do�ločiti�me�-
sto�poškod�be�te�ti�ve.�V�vsa�kem�pri�me�ru�je
pri�po�ročlji�vo�opra�vi�ti�sli�kov�no�diag�no�sti�ko.
Običajno�je�naj�bolj�do�sto�pen�UZ,�v�do�loče�-
nih�pri�me�rih�je�opi�sa�na�tudi�upo�ra�ba�MRI.
Sli�kov�na�diag�no�sti�ka�pred�stav�lja�del�do�bre
pre�do�pe�ra�tiv�ne�pri�pra�ve,�saj�se�lah�ko�izog�-
ne�mo�ne�po�treb�nim�re�zom�in�po�sle�dičnim
za�ple�tom�(npr.�ad�he�zi�jam).�Če�kljub�sli�kov�-
ni�diag�no�sti�ki�vzrok�iz�pada�funk�ci�je�ni�ja�-
sen,�lah�ko�na�re�di�mo�manjši�ki�rurški�rez�nad
te�tiv�no�ob�jem�ko�A1.�S�tem�pri�kažemo�te�ti�-
ve�in�ne�po�sred�no�pre�ve�ri�mo�nji�ho�vo�funk�-
ci�jo,� hkra�ti� pa� lah�ko� tudi� po�daljšamo�oz.
raz�širi�mo�rez,�če�se�od�ločimo�za�re�konstrukci�-
jo te�ti�ve.�Ob�tem�je�mo�goče�izključiti�tudi
pa�to�lo�gi�jo�na�rav�ni�te�tiv�ne�ob�jem�ke�A1,�kjer
je�lah�ko�vzrok�nez�možno�sti�upo�gi�ba�nja prsta
tudi�ste�no�zi�ra�joči�ten�do�va�gi�ni�tis.�Se�ve�da�nas
na�pri�sot�nost�ten�do�va�gi�ni�ti�sa�običajno�opo�-
zo�ri�že�anam�ne�za�oz.�predhod�ne�težave.�

V�opi�sa�nem�kli�ničnem�prime�ru�je�šlo�za
red�ko�ob�li�ko�za�pr�te�(spon�ta�ne)�rup�tu�re�FDP
v�coni�III,�zato�UZ�ni�za�jel�do�volj�ve�li�ke�ga
po�dročja.�Na�pod�la�gi�anam�ne�ze�in�od�sot�-
nosti� zna�nih� pri�druženih� bo�lez�ni� ni�smo
pričako�va�li�rup�tu�re�na�neo�bičaj�nem�me�stu,
zato�ni�bil�pre�gle�dan�ce�lo�ten�potek�te�ti�ve.
Ne�gle�de�na�sli�kov�no�diag�no�sti�ko�je�zelo�po�-
memb�na�kli�nična�oce�na�funk�ci�je�te�ti�ve,�ki
je�v�opi�sa�nem�pri�me�ru�ni�bilo.

Če�bi�se�opi�sa�ni�bol�nik�od�ločil�za�na�da�-
lje�va�nje�zdrav�lje�nja,�bi�bil�kan�di�dat�za�pri�-
mar�ni� šiv� oz.� re�kon�struk�ci�jo� te�ti�ve,� saj
poškod�ba�ni�bila�sta�rejša�od� treh�ted�nov.
V�pri�me�rih�poškodb,�sta�rejših�od�treh�ted�-
nov,�pri�mar�ni�šiv�ni�možen,�lah�ko�pa�upo�-
ra�bi�mo�dru�ge�ob�li�ke�re�kon�struk�ci�je,�kot�je
npr.�in�ter�po�zi�ci�ja�te�tiv�nih�pre�sad�kov�ali pre�-
no�sa�te�tiv�(12).
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ZaKLJUČEK
Večina� li�te�ra�tu�re� pri�ka�zu�je� me�ha�niz�me
poškodb�te�tiv�upo�gi�balk,�ki�so�po�sle�di�ca�for�-
si�ra�ne�ga� upo�gi�ba� pro�ti� upo�ru,� z� naj�po�-
gostejšim�me�stom�poškod�be�na�pri�ra�stišču
te�ti�ve�na�kost�(iz�pu�li�tev).�Po�dru�gi�stra�ni�pa
so�opi�sa�ne�tudi�ne�ka�te�re�bo�lez�ni,�sta�nja�ali
pred�hod�ne�poškod�be,�ki�po�večajo�ver�jet�nost
rup�tur�(13, 14).V�našem�pri�me�ru�ni�bilo�zna�-
nih�pri�druženih�bo�lez�ni,�ki�bi�lah�ko�vpli�va�-
le�na�te�ti�ve,�prišlo�je�do�spon�ta�ne�rup�tu�re

te�ti�ve�FDP�v�coni�III.�Na�men�opi�sa�kli�nič�-
nega�pri�me�ra�je�opo�zo�ri�ti�na�red�ko�možnost
rup�tu�re�te�ti�ve�na�ne�ti�pičnem�me�stu�ter po�-
sle�dično�po�tre�bo�po�na�tančnem�pre�gle�du
(tako�kli�ničnem�kot�UZ)�ce�lot�ne�ga�po�te�ka
te�ti�ve,�če�je�pri�so�ten�iz�pad�funk�ci�je.�Pou�da�-
ri�ti�je�tre�ba,�da�je�v�pri�me�ru�nez�možno�sti
upo�gi�ba�(ali�iz�te�ga)�pr�sta�pred�ope�ra�tiv�nim
pri�sto�pom�nuj�no�treba�na�pra�vi�ti�te�me�ljit�kli�-
nični�pre�gled�in�sli�kov�no�diag�no�sti�ko�(UZ
ali�mor�da�celo�MRI).
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Vanesa�Koračin1

Dojenček z vročino, kašljem in napetim

trebuščkom

Na pediatrični oddelek sprejmete desetmesečnega dojenčka, ki je bil k vam napoten iz obrobne
bolnišnice z diagnozo laringitis in hepatomegalija. Že dva dni ima povišano temperaturo do
39 °C, močno kašlja, je nerazpoložen in jokav. Predhodno je že prejel inhalacije deksametazona
in adrenalina. Mama pove, da sicer pogosto hitro diha. Ves čas ima trebušne kolike, na zadnjem
sistematskem pregledu je dobil napotnico za UZ trebuha. Sedeč položaj mu ne odgovarja, najraje
je v štirinožnem položaju. 

Iz anamneze izveste, da je mama imela nosečnostno sladkorno bolezen, zdravljeno z dieto.
Rojen je bil v 40. tednu nosečnosti, porod je bil sprožen zaradi oligohidramnija. Porodna teža
je bila 3560 g, dolžina pa 54 cm. Zaradi okužbe je prvih pet dni po porodu prejemal antibiotično
zdravljenje, potreboval je tudi dodatek kisika v vdihanem zraku. Poleg tega je imel zlatenico,
zaradi katere je 48 ur prejemal dvojno kontinuirano fototerapijo. Dojen ni bil. V starosti deset
dni je bil hospitaliziran zaradi »polivanja« in slabšega pridobivanja na teži. Do sedaj je prebolel
že dve virusni okužbi. V družini ni kroničnih bolezni. 

Ob pregledu izmerite povišano telesno temperaturo (39,1 °C), SaO2 = 100 %, pulz = 163/min.
Opazite laringitičen kašelj, nad pljuči je slišno poostreno dihanje brez inspiratorega stridorja.
Žrelo ni pordelo, ne tipate povečanih vratnih bezgavk. Trebušček je nad nivojem prsnega koša,
palpatorno je občutljiv, tipna so močno povečana jetra.

vpra ša nja

1. Kakšna�je�vaša�delovna�diagnoza,�poleg�že�diagnosticiranega�laringitisa?
2. Kateri�znaki�in�anamnestični�podatki�so�v�skladu�z�vašo�delovno�diagnozo?
3. Katere�so�možne�diferencialne�diagnoze?
4. Kako�bi�postavili�diagnozo�bolezni?
5. Kakšna�je�etiopatogeneza�bolezni?
6. Kako�bi�zdravili�bolezen?
7. Kakšna�je�prognoza�bolezni?

Odgovore�na�vprašanja�najdete�na�naslednji�strani.

1 Vanesa�Koračin,�štud.�med.,�Medicinska�fakulteta,�Univerza�v�Ljubljani,�Vrazov�trg�2,�1000�Ljubljana;
vanesa.koracin@gmail.com
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Od go vo ri

1. Glikogenoza�tipa�1b.�Glikogenoze�(angl.�glycogen storage disease,�GSD)�so�prirojene�motnje
v�presnovi�glikogena,�ki�predstavlja�glavni�način�skladiščenja�ogljikovih�hidratov�v telesu.
Molekula�glikogena�je�sestavljena�iz�do�60.000�molekul�glukoze,�ki�so�med�seboj�povezane
v�ravne�verige�z�α-1-4�vezmi,�razvejanost�molekule�pa�omogočajo�α-1-6 vezi.�Nahaja�se
predvsem�v�jetrih,�kjer�služi�kot�rezerva�glukoze�za�ohranjanje�normo�glikemije�med
obroki,�in�mišicah.�Encimske�motnje�lahko�nastopijo�na�vseh�stopnjah�sinteze�in�raz�-
gradnje�glikogena.�Na�podlagi�manjkajočega�ali�nedelujočega�encima�in�prizadetosti
različnih�tkiv�(najpogosteje�jetra,�mišice�ali�oboje)�delimo�GSD�na�več�kot�12�tipov.
Skupna�incidenca�je�ocenjena�na�1/20.000�do�43.000�rojstev,�najpogostejša�oblika�pa
je�tip�IX.�Incidenca�GSD�I�je�ocenjena�na�1/100.000�rojstev,�kar�predstavlja�30%�vseh
jetrnih�GSD.�GSD�Ib�je�redkejša�oblika�te�bolezni,�ima�jo�20%�bolnikov�s tipom I.�Deduje
se�avtosomno�recesivno�(1–3).

2. Pogoste�okužbe,�hepatomegalija,�trebušne�kolike,�pospešeno�dihanje�in�slabše�prido�-
bivanje�na�teži.�GSD�I�spada�v�skupino�jetrnih�GSD,�skupaj�z�GSD�III,�-VI�in�-IX.�Bolezen
se�ponavadi�izrazi�v�starosti�treh�do�šestih�mesecev�s�simptomi�hipoglikemije�(zaspa�-
nostjo,� tahipnejo� ali� apnejo,� tremorjem,�povečanim�znojenjem� in�konvulzijami)� in
zaostankom�v�razvoju.�Gre�za�čas�prehoda�iz�mleka�na�mešano�hrano,�vzrok�znakov
bolezni�pa�leži�v�podaljševanju�časovnih�obdobij�med�posameznimi�hranjenji,�ki�zaradi
neuspešne�glikogenolize�in�glukoneogeneze�povzročijo�hipoglikemijo�in�laktacidozo.
Pri�starejših�otrocih�se�lahko�kaže�z�okroglim,�lutki�podobnim�obrazom,�izbočenim
trebuhom,�relativno�tankimi�udi,�napadi�lakote�in�zaostankom�v�rasti.�Zaradi�kopičenja
glikogena�in�maščobe�v�jetrih�pride�do�hepatomegalije.�Lahko�pride�do�trombocitopenije
in�pogostih�epistaks.�Poleg�tega�se�pri�GSD�Ib�pojavi�še�nevtropenija,�zaradi�motene
maturacije�celic�mieloidne�vrste�in�funkcionalnih�napak�v�krožečih�nevtrofilcih�in�mono�-
citih.�Nevtropenija�je�lahko�stalna�ali�ciklična,�pri�približno�dveh�tretjinah�pacientov
pa�se�prva�epizoda�pojavi�pred�starostjo�12�mesecev.�Pogoste�so�bakterijske�okužbe
in�ulceracije�ustne�sluznice.�Ob�okužbah�so�hipoglikemije�pogostejše�zaradi�zmanjšanega
apetita.�Do�pubertete�se�pri�večini�pacientov�z�GSD�Ib�pojavi�še�Crohnovi�bolezni�podobna
vnetna�črevesna�bolezen,�ki�najbolj�prizadene�tanko�črevo�(1–3).

3. Pomisliti�moramo�še�na�ostale�oblike�GSD,�predvsem�na�tip�III.�Pomanjkanje�amilo-
1-6-glukozidaze�lahko�povzroči�podobno�klinično�sliko,�vendar�so�hipoglikemije blažje,
zaradi�intaktne�glukoneogeneze.�Vrednosti�laktata�in�sečne�kisline�sta�ponavadi�v�mejah
normale,�jetrni�encimi�pa�so�bolj�povišani�kot�pri�tipu�I.�Čeprav�je�GSD�I�najtežja�oblika
jetrnih�GSD,�lahko�pride�tudi�do�hudih�primerov�GSD�VI�in�IX.�Do�motenj�v gluko�-
neogenezi�lahko�pride�tudi�pri�pomanjkanju�fruktoza-1,6-difosfataze.�V�tem�primeru
bolniki�prenesejo�daljša�obdobja�stradanja�(8–10�ur),�jetra�pa�niso�povečana.�Z�UZ�trebuha
in�kliničnimi�podatki�izključimo�še�primarne�jetrne�tumorje�in�Pepperjev�sindrom
(zasevke�nevroblastoma�v�jetrih)�(2, 3).�

4. Diagnozo�potrdimo�s�kombinacijo�biokemičnih�in�genetskih�testov.�
Po�kratkem�obdobju�stradanja�(treh�do�štirih�urah)�se�pri�bolnikih�pojavi�hipoglikemija
in�hiperlaktatemija.�Serum�je�lipemičnega�izgleda�zaradi�hiperlipidemije.�Povišani�so
predvsem�trigliceridi�in�lipoproteini�majhne�ter�zelo�majhne�gostote,�lipoproteini�visoke
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gostote�pa�so�znižani.�Prisotni�so�hiperurikemija,�hipoacetonemija,�hipoinzulinemija
in�hiperglukagonemija.�Normoglikemija�po�24-urnem�stradanju�ne�izključi�diagnoze
GSD�Ib�pri�bolniku�s�hepatomegalijo (1–3).�Izvedemo�lahko�tudi�funkcionalno testiranje
z�glukagonom,�kjer�bolniku�dve�uri�po�obroku,�bogatem�z�ogljikovimi�hidrati,�inji�ciramo
glukagon�(1mg/m2 telesne�površine).�Po�injekciji�ne�pride�do�normalnega�glikemičnega
odziva,�vrednost�laktata�pa�se�poviša.�Slednja�se�poviša�tudi�po�zaužitju�saharoze�in
laktoze,�raven�glukoze�v�krvi�pa�se�minimalno�ali�pa�sploh�ne�poviša�(2, 3).�Današnje
metode�omogočajo�sekvenciranje�gena�SLC374A,�ki�kodira�glukoza-6-fosfat�translokazo
(angl.�glucose-6-phosphate translocase,�G6PT),�na�kromosomu�11q23.�Znanih�je�več�kot
81�mutacij,�ki�povzročijo�GSD�Ib.�Pri�družinski�obremenjenosti�lahko�izvedemo�tudi
prenatalno�diagnostiko�iz�DNK�horionskih�resic�ali�amnijske�tekočine�(3).�Če�ne�odkri�-
jemo�mutacije,�še�vedno�pa�ostaja�sum�na�GSD,�lahko�opravimo�encimske�teste�na
bioptatu�svežih�jeter.�Na�GSD�Ib�kaže�zmanjšana�hidroliza�glukoze-6-fosfat�(G6P)�ob
intaktnih�mikrosomih�in�normalna�aktivnost�glukoza-6-fosfataze�v�poškodovanih�mikro�-
somih�(2).�

5. Funkcija�beljakovine�G6PT,�katerega�gen�je�okvarjen�pri�GSD�Ib,�je�transport�molekul
G6P�iz�citoplazme�v�lumen�endoplazemskega�retikuluma.�Tam�pride�v�stik�s katalitičnim
mestom�glukoza-6-fosfataze-α ali�–β�in�se�hidrolizira�v�glukozo�in�fosfat.�Transportna
aktivnost� je�odvisna�od�zmožnosti�G6PT,�da�tvori�funkcionalno�enoto�z�glukoza-6-
fosfatazo.�Če�je�ta�odsotna,�je�aktivnost�G6PT�minimalna.�Posledično�je�G6PT�nujna
za�ohranjanje�primerne�ravni�glukoze�v�krvi�med�obroki�in�energijo�za�mieloidne�celice.
GSD�Ib�je�tako�presnovna�kot�imunska�motnja.�Jetra�in�v�manjši�meri�ledvice�ter�črevesje
so�primarni�glukoneogenezni�organi,�ki�regulirajo�homeostazo�glukoze.�Ko�raven�glukoze
med�obroki�pade,�se�G6P,�ki�nastane�v�glukoneogeneznih�in�glikogenoliznih�organih,
preko�G6PT�transportira�v�endoplazemski�retikulum.�Tam�jo�glukoza-6-fosfataza-α
hidrolizira�v�fosfat�in�glukozo,�ki�se�nato�sprosti�v�kri.�Okvarjeni�kompleks�glukoza-
6-fos�fataza-α/G6PT�tega�procesa�ne�izvrši,�zato�se�raven�glukoze�ne�dvigne.�Povišana
koncentracija�citoplazemske�G6P�povzroči�kopičenje�glikogena�v�teh�tkivih,�kar�pov�-
zroči�hepatomegalijo�in�v�nekaterih�primerih�nefromegalijo.�Hepatomegalija�se�še
poslabša� zaradi� kopičenja� lipidov.� Hiperlipidemija� in� hiperurikemija� sta� posledici
preusmeritve�presnovkov�po�drugih,�alternativnih�poteh.�Nevtropenija�in�mieloidna
disfunkcija�sta�posledici�okvare�glukoza-6-fosfataza-β/G6PT�kompleksa�v�mieloidnih
tkivih.�Nevtrofilci�za�delovanje�in�preživetje�potrebujejo�stalno�zalogo�glukoze, vendar
je�sami�ne�morejo�proizvesti�preko�glukoneogeneze.�Primarni�vir�glukoze�je�tako�privzem
le-te�iz�krvi.�Obstajajo�tri�poti,�ki�so�odgovorne�za�zagotavljanje�glukoze�v�nevtrofilcih –
glikoliza,�heksozni�monofosfatni�spoj�in�kroženje�glukoze�v endo�plazemskem�retiku�-
lumu.�Zadnja�stopnja�je�urejena�s�kompleksom�glukoza-6-fosfataza-β/G6PT.�V okvarjenih
nevtrofilcih�sta�laktat�in�ATP�močno�znižana.�Poleg�tega�je�zmanjšano�izražanje�in
aktivacija�oksidaze�nikotinamid�adenin�dinukleotid�fosfata�(oksi�daze�NADPH),�encima,
ki�omogoča�nastanek�reaktivnih�kisikovih�spojin.�Posledično�inaktivacija�katerekoli
komponente�kompleksa�poruši�energijsko�ravnovesje�v nevtro�filcih,�kar�vodi�do�manj�-
šega respiratornega�izbruha,�kemotakse,� toka�kalcija� in�fago�citotske�aktivnosti.�Po
podobnem�principu�so�lahko�okvarjeni�tudi�makrofagi�(2, 4).

6. Smernice�Ameriškega�kolidža�za�medicinsko�genetiko�in�genomiko�(angl.�American�College
of�Medical�Genetics�and�Genomics)�priporočajo�obravnavo�bolnika�vmultidisciplinarnem
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timu,�ki�ga�vodi�zdravnik,�specializiran�za�presnovne�bolezni,�genetik,�endokrinolog
ali�hepatolog.�Ta�koordinira�zdravljenje� in�tesno�sodeluje�z�dietetikom.�Po�potrebi
v zdravljenju�sodelujejo�še�specialist�nefrolog,�hepatolog,�hematolog,�genetik�in�kar�-
dio�log.�Če�je�indicirana�presaditev�jeter�ali�ledvic,�se�timu�pridruži�še�specialist�za�trans�-
plantacijsko�medicino�(5).�
Bistvenega�pomena�za�bolnika�z�GSD�Ib�je�ustrezna�dieta,�s�katero�zmanjšamo�pojav
hipoglikemij�med�obroki�in�z�njimi�povezanim�iztirjenjem�presnove.�Spremljamo�tako
količino�in�čase�hranjenja,�kot�tudi�vzorce�spanja,�prebavne�motnje,�dodajanje�vita�minov
in�mineralov,�simptome�hipoglikemije�in�vrednosti�glukoze�v�krvi.�Vrednosti�glukoze
in�laktata�lahko�spremljamo�s�sistemi�za�kontinuirano�merjenje�(2, 5).�Za�preprečevanje
hipoglikemij�uvedemo�pogoste�manjše�obroke,�bogate�s�sestavljenimi�ogljikovimi�hidrati,
enakomerno�razporejene�preko�celega�dne�in�noči.�V�pomoč�nam�je�lahko�hranjenje
po�nazogastrični�sondi�preko�noči.�Ciljna�vrednost�glukoze�je�> 4mmol/l.�Prehrana�naj
bi�vsebovala�60–70%�ogljikovih�hidratov,�10–15%�beljakovin,�ostale�kalorije�pa�pri�-
dobimo� z� vnosom�maščob.�Kot� posledica�nedelovanja� glukoza-6-fosfataze,� se� tudi
fruktoza�in�galaktoza�ne�pretvarjata�v�G6P.�Čeprav�to�prispeva�k�iztirjenju�presnove,
ni�enotnega�mnenja�o�omejevanju�teh�sladkorjev�v�prehrani.�Dojenčke�hranimo�s�posebno
formulo�na�osnovi�soje�brez�sladkorja�ali�brez�saharoze,�fruktoze�in�laktoze.�Zaradi
številnih�ugodnih�učinkov�dojenje�ni�kontraindicirano.�Ko�prespijo�daljši�del�noči,�lahko
razmislimo�o�uvedbi�nazogastrične�ali�želodčne�cevke�ali�pa�nadaljujemo�z�bujenjem
na�tri�do�štiri�ure�za�hranjenje.�Pri�bolnikih�z�GSD�Ib�in�nevtropenijo�obstaja�povišano
tveganje� za�okužbe�ob�vstavitvi� želodčne�cevke,� zato� to�vstavimo� le�ob�hkratnem
zdravljenju�z�granulocitne�kolonije�stimulirajočim�faktorjem�(angl.�granulocyte colony-
stimulating factor,�G-CSF).�Pri�starosti�šestih�mesecev�lahko�začnemo�z�dohranjevanjem
in�uvedbo�nekuhanega�koruznega�škroba,�ki�se�presnavlja�počasi�in�tako�poskrbi�za
počasno�sproščanje�in�stabilno�raven�glukoze�v�krvi�preko�daljšega�časovnega�obdobja.
Zaradi�nezrelosti�prebavnega�trakta�in�pomanjkanja�pankreatične�amilaze�ga�nekateri
otroci�do�drugega�leta�starosti�ne�prebavljajo.�Preveč�škroba�in�ogljikovih�hidratov�lahko
povzroči�povečanje�telesne�teže,�hepatomegalijo�ali�nihanje�koncentracije�glukoze�zaradi
povišanega�izločanja�inzulina,�prevelik�vnos�beljakovin�pa�lahko�poslabša�hiperurikemijo.
Zaradi�diete�lahko�pride�do�pomanjkanja�vitaminov�B,�C,�D,�cinka,�železa�in�kalcija.
V pediatrični�ambulanti�redno�preverjamo�stanje�presnove�in�razvoj�otroka�ter�po�potrebi
prilagodimo�dieto.�Vsak�bolnik�potrebuje�tudi�urgentni�protokol�za�primer�hipoglikemije
(npr.�ob�bolezni).�Bolniku�v�tem�primeru�damo�hitro�delujoč�vir�glukoze,�nato�pa�prigrizek
ali�koruzni�škrob.�V�bolnišnici�po�potrebi�uvedemo�parenteralno�glukozo�(2, 5).�
Zdravimo�tudi�dolgoročne�zaplete�bolezni.�Ker�imajo�bolniki�povišano�tveganje�za�osteo�-
porozo,�redno�merimo�kostno�gostoto�in�raven�vitamina�D.�Ob�hiperlaktatemiji�lahko
uvedemo�natrijev�bikarbonat.�Ta�tudi�alkalizira�urin,�s�čimer�se�zmanjša�nevarnost�pojava
ledvičnih�kamnov.�Ob�hiperurikemiji�in�nagnjenosti�k�protinu�predpišemo�alopurinol
in�s�purini�revno�prehrano.�Hiperlipidemija�se�ponavadi�uredi�s�primerno�dieto.�Če
vrednost�trigliceridov�preseže�11,4mmol/l�lahko�uvedemo�fibrate�in�ribje�olje,�s�čimer
zmanjšamo�nevarnost�s�hiperlipidemijo�povzročenega�pankreatitisa� (2).�Presnovno
neravnovesje�in�odlaganje�glikogena�lahko�pri�bolnikih�že�v�otroštvu�povzroči ledvično
bolezen,�v�obliki�proksimalne�in�distalne�tubularne�disfunkcije,�pa�tudi�poškodbe�glo�-
merulov,�ki�vodi�v�kasnejšo�ledvično�odpoved.�Izguba�bikarbonata,�fosfata,�glukoze�in
aminokislin�v�proksimalnem�tubulu�se�ponavadi�zmanjša�z�ustrezno�dieto�in�izogi�-
banjem�hipoglikemijam.�Večje�izločanje�citrata�in�s�tem�manjšo�možnost�za�nastanek
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ledvičnih�kamnov�dosežemo�z�oralnim�jemanjem�kalijevega�ali�natrijevega�citrata.
Tiazidni�diuretiki�povečajo�reabsorpcijo�kalcija,�preventivno�pa�pred�ledvičnimi kamni
deluje�tudi�ustrezna�hidracija,�dieta�brez�dosoljevanja�in�magnezijevi�dodatki.�Posledica
fokalne�segmentne�glomerulne�skleroze�je�mikroalbuminurija,�kasneje�pa�proteinurija
in�hipertenzija.�Bolnikom�uvedemo�zdravljenje�z�zaviralci�angiotenzin-konvertaze�ali
sartani.�Redno�nadziramo�ledvično�funkcijo,�morebitno�nefromegalijo�ali�nefrokalcinozo
pa�pravočasno�ugotovimo�z�UZ�ledvic.�Anemijo�zaradi�ledvične�insuficience�zdravimo
z�eritripoetinom.�Ker�je�pri�bolnikih�z�GSD�I�pogost�vzrok�anemije�pomanjkanje�železa,
pred�uvedbo�terapije�z�eritripoetinom�preverimo�še�zaloge�le-tega.�Izogibamo�se�uporabi
nefrotoksičnih�zdravil.�V�končni� fazi� ledvične�bolezni�bolniki�potrebujejo�dializno
zdravljenje,�možna�je�tudi�hkratna�presaditev�jeter�in�ledvic�(5).
Bolnikom�z�GSD�Ib� in�nevtropenijo�navadno�uvedemo�zdravljenje�z�G-CSF.�Zaradi
toksičnih�učinkov�se�priporoča�kratkoročno�zdravljenje�z�najmanjšo�možno�dozo.�Začetno
dozo�(do�približno�2 µg/kgtt/dan)�apliciramo�subkutano�vsak�dan�ali�vsak�drugi�dan.
Dozo�povečujemo�na�dva�tedna,�dokler�ne�dosežemo�ciljne�vrednosti�nevtrofilcev,�ki
je�nad�1,0×109/l.�Neželeni�učinki�so�odvisni�od�odmerka,�najbolj�pogost�resen neželeni
učinek�je�hipersplenizem,�pojavljajo�se�tudi�splenomegalija,�hepatomegalija�in�kostna
bolečina.�Poročali�so�nastanku�akutne�mieloične�levkemije�in�ledvičnega�karcinoma
ob�dolgoročni�uporabi,�zato�se�zahteva�stalno�spremljanje�krvne�slike.�Rutinske�aspiracije
kostnega�mozga�ali�biopsije�niso�več�priporočene.�Terapija�z�G-CSF�znatno�zmanjša
pojav�okužb�in�izboljša�črevesno�bolezen�pri�bolnikih�z�GSD�Ib�(2, 5).�
Zaradi�nevarnosti�maligne�preobrazbe�hepatičnih�adenomov�ali�ob�refraktarni�hipo�-
glikemiji�nekateri�bolniki�potrebujejo�presaditev�jeter.�Po�njej�se�hipoglikemija izboljša,
nevtropenija�pa�je�ponavadi�še�vedno�prisotna.�Adenome�redno�spremljamo�z�UZ�jeter
(1, 2).�Trenutno�potekajo�raziskave�o�morebitnem�genskem�zdravljenju�bolezni.

7. Zgodnje�odkritje�bolezni�in�pravočasno�ter�primerno�zdravljenje�z�dieto�sta�zmanjšala
umrljivost�in�obolevnost,�večina�bolnikov�lahko�živi�precej�normalno�življenje.�Tudi
možganske�funkcije�so�dolgoročno�normalne,�če�preprečimo�hipoglikemije.�Pri bolnikih
z�GSD�Ib�je�včasih�težje�doseči�dober�nadzor�nad�presnovo�zaradi�pogostih�infekcij�in
vnetne�črevesne�bolezni�(2, 3).�Proksimalna�tubulna�disfunkcija�se�ob�dobrem�nadzoru
presnove�izboljša,�distalna�pa�lahko�tudi�ob�optimalni�dieti�vodi�do�hiperkalciurije�in
hipocitraturije.�Napredujoča�ledvična�bolezen�se�začne�s�hiperfiltracijo�že�v�prvih�letih
življenja,�kasneje�(v�prvih�dveh�desetletjih)�se�pojavita�še�mikroalbuminurija�in�hiper�-
tenzija.�Ledvična�odpoved�se�lahko�pojavi�med�tretjim�in�petim�desetletjem�(2).�Naj�-
po�gostejši�zaplet�bolezni�so�hepatični�adenomi,�ki�jih�ima�70%�bolnikov�ne�glede�na
uspešnost�zdravljenja.�Večina�adenomov�se�pokaže�v�puberteti,�nekateri�pa�že�v�otroštvu.
Lahko�zakrvavijo�ali�se�maligno�preobrazijo.�Ob�imunosupresivnih�zdravilih�po�pre�-
sa�ditvi�jeter�se�lahko�pri�bolnikih�z�GSD�I�poslabša�ledvična�funkcija�(2).�Pogosta�je
osteoporoza�z�normalnimi�vrednostmi�kalcija,�fosfata,�paratiroidnega�hormona�in�vita�-
mina�D.�Nastane�zaradi�sistemske�acidoze,�povišane�ravni�kortizola,�pozne�pubertete,
nezadostnega�vnosa�kalcija�s�prehrano�in�premalo�gibanja (2).�Anemija�lahko�nastane
zaradi�pomanjkanja�železa�ali�krvavečih�adenomov.�Slednji�izločajo�hepcidin,�ki�nad�-
zira�izločanje�železa�iz�intestinalnih�celic�in�makrofagov.�Pri�GSD�Ib�je�hepcidin�induciran
tudi�z�IL-6,�ki�nastaja�zaradi�vnetne�črevesne�bolezni.�Vzrok�za�anemijo�je�lahko�tudi
slabša�ledvična�funkcija�(2, 5).�Bolniki�z�GSD�Ib�imajo�večjo�prevalenco�avtoimunih
bolezni�ščitnice�in�hipotiroidizma (1).�Pri�bolnicah�se�lahko�pojavijo�policistični�jajčniki.
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Kot�posledica�slabega�nadzora�nad�presnovo�se�lahko�razvije�pljučna�hipertenzija,�kljub
hiperlipidemiji�pa�ni�povečane�umrljivosti�zaradi�srčno-žilnih�bolezni�(2).�Bolnice�z�GSD
lahko�zanosijo,�vendar�jih�moramo�bolj�pozorno�spremljati.�V�tretjem�trimesečju�se�pojavi
večja�potreba�po�glukozi.�Nosečnost�lahko�poslabša�že�prisotno�ledvično�bolezen�(2, 6).
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v spomin: Irena Krapež (1993–2019)

…
Pa se spusti z oblaka ptica
k otrokom na hišni prag
in kljukne najmlajšega v lica: 
Pridi. Pojdeva sonce brat!

In sta zletela gor proti nebu
in potonila v teman ocean.
Odtlej je eno sonce več na nebu 
in eno sonce na zemlji manj.

Huda�ptica,�Tone�Pavček

Draga�Irena,

vest�o�tvoji�nezgodi�je�odjeknila�kot�srce�parajoči�krik�in�naše�uredništvo�zavila�v�globoko
črnino.�Težko�je�verjeti,�da�te�nikoli�več�ne�bomo�videli�prestopiti�praga�naših�prostorov.
Vsakič�si�vstopila�na�enak�način�–�tiho,�v�naglici,�pogosto�kakšno�minuto�prepozno,�rahlo
zadihano,�a�zmeraj�z�nasmehom�in�iskrico�v�očeh.�Na�isti�način�si�se�prikradla�tudi�v�naša
srca�–�kot�da�si�tam�že�od�nekdaj.

Naše�poti�so�se�zares�prekrižale,�ko�si�bila�kot�edina�izbrana�na�jesenskem�razpisu�za
nove�urednike�Medicinskih�razgledov�v�letu�2015.�Do�takrat�smo�se�gotovo�že�neštetokrat
sprehodili�drug�mimo�drugega�na�poti�v�predavalnice,�na�vaje�in�seminarje.�Vsak�zatop�-
ljen�v�svoje�misli�smo�hiteli�drug�mimo�drugega�mesece,�celo�leta,�dokler�se�v�uredništvu
Medicinskih�razgledov�nismo�prvič�usedli�za�eno�mizo,�dvignili�pogled�in�načeli�prvi�pogo�-
vor.�Vsi�zagnani,�neučakani�in�pripravljeni,�da�pustimo�svoj�pečat�na�spoštovanja�vredni
tradiciji�Medicinskih�razgledov.�Vsi�smo�čutili�veliko�odgovornost,�vsi�smo�bili�na�isti
misiji�–�pustiti�za�seboj�društvo�in�revijo,�ki�bosta�zaradi�nas�malce�boljša.�Našli�smo�vsak
svojo�nišo,�v�kateri�smo�doprinesli,�kolikor�smo�mogli�in�znali.�Poleg�tega,�da�si�dolgo
časa�zgledno�opravljala�delo�vodje�prodaje,�je�bila�tvoja�niša�nedvomno�rubrika�»5�minut
za�boljši�slog«.�Vsak�sestanek�smo�se�na�isti�točki�dnevnega�reda�vsi�ozrli�okrog�sebe�in
te�poiskali�s�pogledom.�Brez�skrbi,�ti�si�že�imela�pripravljen�seznam.�Bila�si�tudi�nepo�-
greš�ljiv�člen�prenekatere�delovne�skupine�za�izdelavo�zbornikov�iz�vseh�mogočih�medi�-
cinskih�področij�ter�gonilna�sila�neštetih�projektov�in�dogodkov.�V�našem�uredništvu�si
pustila�globok�pečat�in�pridobila�spoštovanje�ter�naklonjenost�vseh,�ki�smo�imeli�čast�s teboj
sodelovati.�

Vsi�tvoji�dosežki�med�študijem,�pri�raziskovalnem�delu,�v�uredništvu�in�pri�zborovskem
petju�so�občudovanja�vredni;�vendarle�pa�niso�glavni�razlog,�da�se�te�bomo�vse�življenje
spominjali�solznih�oči�in�z�nasmehom�na�licu.�Spominjali�se�te�bomo,�ker�nisi�bila�le�naša
kolegica�urednica,�ampak�predvsem�naša�iskrena�prijateljica.�Spominjali�se�bomo,�da�si
imela�za�vsako�pripombo�iz�naših�ust�šaljivo�repliko,�ki�nas�je�nasmejala�do�solz.�Spominjali

375Med�Razgl.�2019;�58�(3):�375–76� •� V spomin



376 v spomin

se�bomo,�kako�sta�s�Samom�prikolesarila�na�vsak�motivacijski�vikend�z�nasmehom�na
obrazu.�Da�si�živela�v�glasbi�–�pela�in�plesala�si�na�melodije,�ki�jih�je�igralo�življenje.�Spo�-
minjali�se�bomo�tvoje�neusahljive�energije�in�iskrivosti,�prikupne�hudomušnosti�ter nalez�-
ljivega�smeha.�Mehkobe,�s�katero�si�govorila�o�svoji�družini,�fantu�in�prijateljih.�Pogo�vorov
po�sestankih,�ki�so�se�zavlekli�dolgo�v�noč.�Tvojih�strahov�in�negotovosti�glede�prihodnosti
v�medicini,�ki�jih�delimo�vsi�nadobudni�študenti�medicine�in�mladi�diplomanti.�To,�kar
smo�povedali�tebi�že�davno�tega,�napišimo�sedaj�še�črno�na�belem.�Irena,�dober�zdravnik
je�najprej�dober� človek.�Premore� sočutje,� človečnost,� strast�do�poklica,�obenem�pa� je
profesionalen,�radoveden�in�pripravljen�na�vseživljenjsko�nadgrajevanje�znanja.�Ti�si�že
bila�najboljši�človek�in�bi�bila,�če�bi�le�dobila�to�priložnost,�tudi�izjemna�zdravnica.

Draga�prijateljica,�tvoja�pesem�bo�igrala�naprej,�tvoj�spomin�bo�za�vselej�zasidran�v naših
srcih�in�tvoj�»Živjo!«�bo�večno�odmeval�v�naših�prostorih!

V�imenu�vseh�urednikov�Medicinskih�razgledov,�z�ljubeznijo�in�spoštovanjem,

Tjaša�Gortnar,�dr.med.,�glavna�urednica�Medicinskih�razgledov�(2017–2019)�in
Rok�Kučan,�dr.med.,�glavni�urednik�Medicinskih�razgledov�(2015–2017)
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Zdrav lje nje z ali ro ku ma bom zmanjša po jav nost

is he mičnih srčno-žil nih do god kov pri bol ni kih,

ki po akut nem ko ro nar nem sin dro mu pre je ma jo

sta tin v in ten ziv nem od mer ku

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

Zdravlje�nje�z�ali�ro�ku�ma�bom,�mo�no�klonskim
za�vi�ral�cem�en�ci�ma�pro�pro�tein�kon�ver�ta�za
sub�ti�li�sin�ke�xin�9�(PCSK9),�je�pri�bolni�kih,
ki� so�po�akut�nem�ko�ro�nar�nem�sin�dro�mu
pre�je�ma�li�močnejši�sta�tin,�zmanjšalo�po�go�-
stost�po�nov�nih�is�he�mičnih�srčno-žil�nih�do�-
god�kov�v�pri�merjavi�z�zdrav�lje�njem�s�pla�-
ce�bom.

V�sred�njem�času�sle�de�nja�2,8�leta�je�bila
skup�na�po�go�stost�smr�ti�za�ra�di�ko�ro�nar�ne
bo�lez�ni�srca,�neu�sod�ne�ga�srčnega�in�fark�ta,
usod�ne� ali� neu�sod�ne�možgan�ske� kapi� in
spre�je�ma�v�bol�nišnico�za�ra�di�ne�sta�bil�ne an�-
gi�ne�pek�to�ris�9,5%�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�mala
ali�ro�ku�mab,�in�11,1%�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�-
je�ma�la�pla�ce�bo.�Raz�li�ka�je�bila�ob�oce�ni�raz�-
mer�ja�tve�ganj�0,85�in�nje�go�vem�95%�in�ter�-
va�lu�zau�pa�nja�0,78–0,93�sta�ti�stično�značilno
v�prid�zdrav�lje�nju�z�ali�ro�ku�ma�bom.�Zdrav�-
ljenje�z�ali�ro�ku�ma�bom�je�bilo�po�ve�za�no�tudi

s�sta�ti�stično�značilno�manjšo�umr�lji�vost�jo
(3,5%�pro�ti�4,1%).�Ana�li�ze�so�po�ka�za�le,�da
je�bilo�zdrav�lje�nje�z�ali�ro�ku�ma�bom�ko�rist�-
nejše�pri�bol�ni�kih�z�iz�ho�diščno�rav�njo�se�-
rum�ske�ga�LDL-ho�le�ste�ro�la�vsaj�2,59mmol/l.�

Ra�zi�ska�va�je�za�je�la�sko�raj�19.000�bol�-
nikov,�ki�so�1–12�me�se�cev�prej�utr�pe�li�akut�-
ni�ko�ro�nar�ni�sin�drom�in�so�pre�je�ma�li�statin
v� vi�so�ko� in�ten�ziv�nem� ali� naj�večjem�mo�-
gočem�od�mer�ku,�ob�tem�pa�so�ime�li�kon�-
centra�ci�jo� se�rum�ske�ga� LDL-ho�le�ste�ro�la
1,8mmol/l�ali�več.�Na�ključnost�no�so�bili�raz�-
po�re�je�ni�v�sku�pi�ni,�ki�sta�dvoj�no�za�slep�ljeno
pre�je�ma�li� ali�ro�ku�mab� ali� pla�ce�bo� v� pod�-
kožnih�in�jek�ci�jah�vsa�ka�dva�ted�na.�Zdrav�-
lje�nje�z�ali�ro�ku�ma�bom�so�začeli�z�od�mer�-
kom� 75mg� in� ga� za�slep�lje�no� pri�la�ga�ja�li
s�ci�ljem�do�seči�raven�se�rum�ske�ga�LDL-ho�-
le�ste�ro�la�0,6–1,3mmol/l.
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Trav ma za ra di bol nišničnega zdrav lje nja

po ve za na z večjim tve ga njem za po no ven

spre jem v bol nišnico

JAMA�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�de�cem�ber�2018

Bol�nišnično�zdrav�lje�nje�je�lah�ko�za�ne�ka�te�-
re�bol�ni�ke�ve�li�ka�obre�me�nitev.�Ugo�to�vi�tve
ra�zi�ska�ve,�ob�jav�lje�ne�na�splet�ni�stra�ni�re�vije
JAMA�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�da�je�lah�ko�travma
bol�nišničnega�zdrav�lje�nja�za�ra�di�ne�ki�rurške
bo�lez�ni�tako�ve�li�ka,�da�se�za�ra�di�nje�po�veča
tve�ga�nje�za�po�no�ven�spre�jem�v�bol�nišnico
ali�obrav�na�vo�na�urgent�nem�od�del�ku�v�30
dneh�po�od�pu�stu�iz�bol�niš�nice.

Ra�zi�sko�val�ci�iz�več�sre�dišč�v�Ka�na�di�so
v�ob�dob�ju�sep�tem�ber�2016–sep�tem�ber�2017
pros�pek�tiv�no�sprem�lja�li�bol�ni�ke,�ki�so�bili
za�vsaj�48�ur�spre�je�ti�na�od�de�lek�za�in�terno
me�di�ci�no�v�dveh�uni�ver�zi�tet�nih�bol�nišni�cah
v�To�ron�tu.�Pred�od�pu�stom�iz�bol�nišnice�so
vsi�od�go�vo�ri�li�na�stan�dar�di�zi�ran�vpra�šal�nik,
s� ka�te�rim� so� oce�ni�li� spa�nje,� po�kret�nost,

ješčnost� in� raz�po�loženje� med� bi�va�njem
v�bol�nišnici.

V�končno�ana�li�zo�so�vključili�po�dat�ke
207�bol�ni�kov,�82�žensk�in�125�moških,�sta�-
rih�pov�prečno�60,3±16,8�leta.�Mot�nje�spa�-
nja�so�za�be�ležili�pri�36,2%,�mot�nje�po�kret�-
no�sti�pri�78,3%,�mot�nje�hra�nje�nja�ozi�ro�ma
ne�ješčnost�pri�55,1%�in�mot�nje�raz�po�loženja
pri�23,2%�bol�ni�kov.�V�30�dneh�je�bilo�v�bol�-
nišnico�ozi�ro�ma�na�ur�gent�ni�od�de�lek�po�nov�-
no�spre�je�tih�37,7%�bol�ni�kov�z�ve�li�ko�stop�-
njo�trav�me�(mot�nje�v�vsaj�treh�ka�te�go�ri�jah)
in�21,9%�bol�ni�kov�z�niz�ko�stop�njo�trav�me
za�ra�di� bol�nišničnega� zdrav�lje�nja� (mot�nje
v�naj�več�dveh�ka�te�go�ri�jah).�Raz�li�ka�je�ohra�-
ni�la�sta�ti�stični�pomen�tudi,�ko�so�iz�ločili�vpli�-
ve�raz�lik�v�iz�ho�diščnih�značil�no�stih.

Ob se va nje ne iz boljša preživet ja bol ni kov

z raz šir je nim ra kom pro sta te, mor da

ko rist no ob majh nem bre me nu za sev kov

Lan�cet,�de�cem�ber�2018

Re�tros�pek�tiv�ne�ana�li�ze�so�pri�moških�z�raz�-
širje�nim ra�kom�pro�sta�te�zaz�na�le�po�ve�za�vo
med� ob�se�va�njem� pri�mar�ne�ga� tu�mor�ja� in
boljšim�preživet�jem.�Edi�na�ran�do�mi�zi�ra�na
ra�zi�ska�va�tega�pri�sto�pa�do�slej�ko�ri�sti�ni�po�-
tr�di�la,�ven�dar�tudi�ne�po�vsem�ovr�gla.�V�de�-

cem�br�ski�šte�vil�ki�re�vi�je�Lan�cet�pa�so�bili�ob�-
jav�ljeni�re�zul�ta�ti�ra�zi�ska�ve�STAMPEDE,�ki
je� po�te�ka�la� v� 117� bol�nišni�cah� v� Švici� in
Združenim�kra�ljes�tvom�z�na�me�nom�po�tr�di�-
ti�hi�po�te�zo,�da�bo�ob�se�va�nje�pro�sta�te�iz�bolj�-
šalo�preživet�je�bol�ni�kov�z�raz�šir�je�nim ra�kom
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pro�sta�te�in�da�bo�preživet�je�boljše�pri�bol�-
ni�kih�z�manjšim�bre�me�nom�za�sev�kov.

Sku�paj�je�bilo�v�ra�zi�ska�vo�v�le�tih�2013–
2016�za�je�tih�2.061�bol�ni�kov�z�na�novo�od�-
kri�tim�raz�šir�je�nim ra�kom�pro�sta�te.�Bolnike
so�ob�upošte�va�nju�de�mo�graf�skih�in�ne�ka�-
te�rih�kli�ničnih�de�jav�ni�kov�(za�sev�ki�v�bez�-
gavkah,� te�le�sna� zmoglji�vost,� načrto�va�no
zdrav�lje�nje�z�od�teg�ni�tvi�jo�an�dro�ge�nov�ozi�-
ro�ma�do�ce�tak�se�lom�itd.)�na�ključnost�no�raz�-
po�re�di�li�v�sku�pi�no,�ki�je�bila�obrav�na�va�na
po�stan�dard�nem�pro�to�ko�lu,�in�v�sku�pi�no,�ki
je�bila�zdrav�lje�na�z�dnev�nim�(55�Gy�v�20
frak�ci�jah�v�šti�rih�ted�nih)�ali�te�den�skim�ob�-
se�va�njem�pro�sta�te�(36�Gy�v�šes�tih�frak�ci�jah
v�šes�tih�ted�nih).�Sred�nja�sta�rost�bol�ni�kov�je
bila�68�let,�sred�nja�vred�nost�kon�cen�tra�ci�je

PSA�pa�97µg/l.�Bre�me�za�sev�kov�je�bilomajh�-
no�pri�40%,�ve�li�ko�pa�pri�54%�bol�ni�kov.�

Sred�nji�čas�sle�de�nja�je�bil�37�me�se�cev.
V�kon�trol�ni�sku�pi�ni�je�umr�lo�391�bol�ni�kov
(sred�nje�preživet�je�46�me�se�cev),�v�sku�pi�ni
z�ob�se�va�njem�pa�370�bol�ni�kov�(sred�nje pre�-
živet�je�48�me�se�cev).�Raz�li�ka�med�sku�pi�na�-
ma�ni�bila�sta�ti�stično�značilna.�Preživet�je
po�ob�se�va�nju�je�bilo�v�pod�sku�pi�ni�bol�ni�kov
z� majh�nim� bre�me�nom� za�sev�kov� boljše,
zato�so�ra�zi�sko�val�ci�mne�nja,�da�bi�bilo�us�-
trez�no�z�ob�se�va�njem�zdra�vi�ti�vse�bol�ni�ke
z�ra�kom�pro�sta�te�in�majh�nim�bre�me�nom�za�-
sev�kov.�Ta�ugo�to�vi�tev�mor�da�na�ka�zu�je�ko�-
rist� ob�se�va�nja� pri�mar�nega� tu�mor�ja� tudi
pri�bol�ni�kih�z�majh�ni�mi�za�sev�ki�z�dru�gi�mi
vr�sta�mi�raka.

Podh la di tev ne iz boljša izi da po hudi

nez god ni poškod bi možga nov

The�Jour�nal�of�the�Ame�ri�can�Me�di�cal�As�so�cia�tion,�de�cem�ber�2018

Podh�la�di�tev�je�ukrep,�ki�bi�uteg�nil�po�mne�-
nju� ne�ka�te�rih� zmanjšati� ok�va�ro� živčevja
pri hudi�nez�god�ni�poškod�bi�možga�nov�in
izboljšati�na�po�ved�teh�poško�do�van�cev.�Iz�-
sled�ki� ran�do�mi�zi�ra�ne� ra�zi�ska�ve� POLAR-
RCT� (Prophy�lac�tic� Hypot�her�mia� Trial� to
Les�sen�Trau�ma�tic�Brain�In�jury–Ran�do�mi�-
zed�Cli�ni�cal�Trial)�teh�dom�nev�niso�po�tr�dili.

V�ob�dob�ju�de�cem�ber�2010–no�vem�ber
2017�so�v�šes�tih�državah�v�ra�zi�ska�vo�vklju�-
čili�511�poško�do�van�cev�s�hudo�nez�god�no
poškod�bo�možga�nov�za�ra�di�tope�poškod�be
gla�ve�z�oce�no�po�Glas�gow�ski�les�tvi�ci�kome
naj�več�9�točk.�Poško�do�van�ci�so�bili�sta�ri�pov�-

prečno�34±13,4�leta,�prib�ližno�80%�je�bilo
moških.�Na�ključnost�no�so�bili�raz�po�re�je�ni
v�sku�pi�no,�v�ka�te�ri�so�bol�ni�ke�čim�prej�(v�po�-
lo�vi�ci�pri�me�rov�manj�kot�v�dveh�urah)�pod�-
h�la�di�li�do�33–35°C�za�vsaj�72�ur�in�do�največ
se�dem�dni,�in�v�sku�pi�no,�v�ka�te�ri�so�vzdr�-
ževa�li�te�le�sno�tem�pe�ra�tu�ro�na�37 °C,�če�je
bilo�po�treb�no�tudi�s�hla�je�njem�z�ob�klad�ki.
Po�sed�mih�dneh�so�podh�la�je�ne�bol�ni�ke�po�-
sto�po�ma�ogre�li.�Vsi�dru�gi�te�ra�pevt�ski�ukre�-
pi�so�bili�od�ločitev�po�sa�mez�ne�ga�zdrav�ni�-
ka.�Izi�de�so�vred�no�ti�li�za�slep�lje�no.

Šest�me�se�cev�po�poškod�bi�je�bil�de�lež
bol�ni�kov,�ki�so�prežive�li�z�ugod�nim�izi�dom
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(oce�na�po�Glas�gow�ski� les�tvi�ci� izi�da�5–8),
v�sku�pi�ni�s�podh�la�di�tvi�jo�48,8%,�v�sku�pi�ni
brez�podh�la�di�tve�pa�49,1%.�Med�sku�pi�na�-
ma�tudi�ni�bilo�raz�lik�v�po�raz�de�li�tvi�ocen�izi�-

da�po�Glas�gow�ski� les�tvi�ci� in�raz�lik�v�po�-
gosto�sti�pljučnice�(55,0%�pro�ti�51,3%)�ali
pogo�sto�sti� po�slabšanja� zno�traj�lo�banj�ske
kr�va�vi�tve�(18,1%�pro�ti�15,4%).

Zdrav lje nje s pan to pra zo lom med zdrav lje njem

v in ten ziv ni eno ti ne zmanjša umr lji vo sti in

tve ga nja za kr va vi tev v pre ba vi la

The�New�En�gland�Jour�nal�of�Me�di�ci�ne,�de�cem�ber�2018

Bol�ni�ki�med�zdrav�lje�njem�v�in�ten�ziv�ni�enoti
po�go�sto�pre�je�ma�jo�zdra�vi�la�za�pre�prečeva�-
nje�na�stan�ka�raz�jed�v�pre�ba�vi�lih.�Evrop�ska
ran�do�mi�zi�ra�na�kon�tro�li�ra�na�ra�zi�ska�va z�dvoj�-
no za�sle�pi�tvi�jo,�je�po�ka�za�la,�da�pre�prečeval�-
no�zdrav�lje�nje�z�in�tra�ven�skim�od�mer�kom�za�-
vi�ral�ca�pro�ton�ske�črpal�ke�pan�to�pra�zo�la,�ne
zmanjša�umr�lji�vo�sti�v�90 dneh�in�po�gost�no�-
sti�dru�gih�po�memb�nih�do�god�kov.

Vključenih�je�bilo�3.298�bol�ni�kov,�ki�so
bili�za�ra�di�akut�ne�ga�bo�le�zen�ske�ga�sta�nja�ne�-
načrto�va�no�spre�je�ti�v�in�ten�ziv�no�eno�to�in
so�bili�za�ra�di�svo�je�ga�sta�nja�(šok,�na�do�mest�-
no�led�vično�zdrav�lje�nje,�mot�nje�koa�gu�la�ci�-
je,�zdrav�lje�nje�s�pro�ti�koa�gu�la�cij�ski�mi�zdra�-
vi�li)�bolj�ogroženi�za�ra�di�po�ja�va�kr�va�vi�tve
v� pre�ba�vi�la.� Na�ključno� iz�bra�na� po�lo�vi�ca
bol�ni�kov�je�bila�raz�po�re�je�na�v�sku�pi�no,�ki
je�dnevno�pre�je�ma�la�in�tra�ven�ski�od�me�rek

40mg�pan�to�pra�zo�la,�dru�ga�pa�v�sku�pi�no,�ki
je�na�me�sto�pan�to�pra�zo�la�pre�je�ma�la�pla�ce�-
bo.�Zdrav�lje�nje�je�bilo�dvoj�no�za�slep�lje�no,
nje�gov�učinek�pa� so�pri�mer�no�vred�no�ti�li
z�umr�lji�vost�jo�v�90�dneh�po�na�ključnost�ni
raz�po�re�ditvi.

V�opa�zo�va�nem�ob�dob�ju�je�umr�lo�31,1%
bol�ni�kov,� ki� so� pre�je�ma�li� pan�to�pra�zol,� in
30,4%�bol�ni�kov,�ki�so�pre�je�ma�li�pla�ce�bo�(re�-
la�tiv�no�tve�ga�nje�1,02;�95%�in�ter�val�zau�pa�-
nja�0,91–1,13).�Med�zdrav�lje�njem�v�in�ten�-
ziv�ni�eno�ti�je�vsaj�en�kli�nično�po�mem�ben
dogodek�(po�memb�na�kr�va�vi�tev�v�pre�ba�vi�-
la,�pljučnica,�okužba�s�Clo stri dium dif fi ci le
ali� is�he�mi�ja�srčne�mišice)�utr�pe�lo�21,9%
bol�ni�kov� iz� sku�pi�ne� s� pan�to�pra�zo�lom,� in
22,6%�bol�ni�kov�iz�pla�ce�bo�sku�pi�ne.�Po�gost�-
nost�po�memb�ne�kr�va�vi�tve�v�pre�ba�vi�la�je�bila
2,5%�oz.�4,2%.
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Bol ni ki v ZDa za ra di vi so ke cene po go sto

varčuje jo z od mer ja njem in zu li na

JAMA�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�de�cem�ber�2018

Zdrav�lje�nje�z�in�zu�li�nom�je�za�bol�ni�ke�s�slad�-
kor�no� bo�lez�ni�jo� živ�ljenj�sko� po�memb�no,
zato�je�Sve�tov�na�zdravs�tve�na�or�ga�ni�za�ci�ja
uvr�sti�la�in�zu�lin�med�nuj�no�po�treb�na�zdravi�-
la,�ki�mo�ra�jo�biti�ved�no�do�stop�na�po�posa�-
mez�ni�ku�in�skup�no�sti�do�stop�ni�ceni.�V�ZDA
se� je� cena� in�zu�li�na� v� zad�njem�de�set�let�ju
kljub�temu�po�tro�ji�la,�ob�tem�pa�se�je�dvakrat
po�večala� tudi� cena� do�plačila� za� in�zu�lin,
pred�pi�san�na�re�cept.�Sku�pi�na�ra�zi�sko�val�cev
z�uni�ver�ze�Yale�je�po�ka�za�la,�da�za�ra�di�tega
mno�gi�ame�riški�bol�ni�ki�varčuje�jo�z�in�zu�li�-
nom�in�si�ga�od�mer�ja�jo�ne�red�no.

Sku�pi�na�je�v�ob�dob�ju�ju�nij�2017–av�gust
2017�opra�vi�la�an�ket�no�ra�zi�ska�vo�pri�bol�-
nikih�s�slad�korno�bo�lez�ni�jo�tipa�1�ali�2,�am�-
bu�lant�no�obrav�na�va�nih�v�uni�ver�zi�tet�nem
sre�dišču,�ki�so�jim�v�zad�njih�šes�tih�me�se�-
cih�pred�pi�sa�li�in�zu�lin.�Vprašal�nik�je�iz�pol�-
ni�lo�199�(56,2%)�od�sku�paj�354�bol�ni�kov,
ki� so� jih� po�va�bi�li� k� so�de�lo�va�nju.� De�leža
moških�in�žensk�sta�bila�ena�ka,�60%�bol�-
ni�kov�je�bilo�be�lo�pol�tih,�41,7%�jih�je�ime�-
lo�slad�kor�no�bo�le�zen�tipa�1.

O�varčeva�nju�z�in�zu�li�nom�za�ra�di�cene
je�po�ročalo�51�bol�ni�kov�(25,5%),�od�ka�te�-
rih�se�jih�je�31�prej�že�po�go�var�ja�lo�s�svo�jim
zdrav�ni�kom�o�ceni�zdrav�lje�nja,�15�pa�jih�je
za�ra�di�cene�za�me�nja�lo�vr�sto�in�zu�li�na.�Pri
bol�ni�kih,�ki�so�varčeva�li�z�in�zu�li�nom�za�radi
cene,�je�bila�ver�jet�nost�za�slabše�ure�je�no�pre�-
sno�vo�glu�ko�ze�gle�de�na�ra�ven�Hb�A1c�sko�-
raj�tri�krat�večja�kot�pri�bol�ni�kih,�pri�ka�te�rih
cena�zdrav�lje�nja�ni�bila�za�držek.

In�zu�lin� je� zdra�vi�lo,� ki� tem� bol�ni�kom
rešu�je�živ�lje�nje,�zato�ne�mo�re�jo�na�sto�pa�ti�kot
ce�nov�no�občut�lji�vi�kup�ci,�so�ra�zi�sko�val�ci�za�-
pi�sa�li�v�za�ključku�po�ročila.�Re�gu�la�tor�ji�in
zdravs�tve�na�skup�nost�bi�mo�ra�li�ukre�pa�ti�in
za�go�to�vi�ti,�da�je�in�zu�lin�dostopen�bol�ni�kom,
ki�ga�po�tre�bu�je�jo.�Naj�manj,�kar�bi�lah�ko�na�-
re�dil�zdrav�nik�v�teh�oko�liščinah,�je�po�mne�-
nju�ra�zi�sko�val�cev�po�go�vor�o�stroškov�nem
bre�me�nu�zdrav�lje�nja�z�in�zu�li�nom�z�vse�mi
bol�ni�ki� in�po�moč�pri�pre�ma�go�va�nju� tega
bre�me�na�ti�stim,�ki�jo�po�tre�bu�jejo.
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Računal niško pod pr ta diag no sti ka kožnega

raka upo rab na pred vsem kot pod po ra

spe cia li stični obrav na vi

Coc�hra�ne�Da�ta�ba�se�of�Syste�ma�tic�Re�views,�de�cem�ber�2018

Si�ste�mi�za�računal�niško�pod�pr�to�diag�no�sti�-
ko�(angl.�com pu ter-as si sted diag no sis, CAD)
kožnega� raka,� ki� te�me�lji�jo� na� ana�li�zi� sli�-
kovnih�in�dru�gih�po�dat�kov�o�spre�mem�bah
na�koži�z�umet�no�in�te�li�gen�co,�bi�uteg�ni�li
poma�ga�ti� zdrav�ni�kom�pri� pre�poz�na�va�nju
nevar�nih� zna�menj� in� dru�gih� spre�memb.
Ra�zi�sko�val�ci�iz�več�uni�ver�zi�tet�nih�sre�dišč
v�Združenem�kra�ljestvu�so�za�Coc�hra�ne�Col�-
la�bo�ra�tion� opra�vi�li� si�ste�ma�tičen� pre�gled
lite�ra�tu�re�s�ci�ljem�ovred�no�ti�ti�diag�no�stično
na�tančnost�si�ste�mov�CAD�(sa�mo�stoj�no�ali
v�pri�mer�ja�vi�z�der�ma�to�sko�pi�jo,�ki�jo�opra�-
vi�zdrav�nik�spe�cia�list)�gle�de�na�hi�sto�loški
iz�vid�ali�izid�na�daljnje�kli�nične�obrav�na�ve.
Po�dat�ke�o�ra�zi�ska�vah�so�zbra�li�s�poi�zved�-
bami�po�šte�vil�nih�elek�tron�skih�bib�lio�graf�-
skih�in�dru�gih�vi�rih�za�ob�dob�je�do�av�gu�sta
2016.�Opra�vi�li�so�ločeni�ana�li�zi�za�si�ste�me,
ki�ana�li�zi�ra�jo�računal�niško�za�je�to�der�ma�to�-
skop�sko�sli�ko�(Derm-CAD),�in�si�ste�me,�ki
ana�li�zi�ra�jo�spek�tro�skop�ske�po�dat�ke�o�kožni
spre�mem�bi�(MSI-CAD).

V�končno�ana�li�zo�so�za�je�li�po�dat�ke�iz�42
ra�zi�skav,�ki�so�preučeva�le�si�ste�me�CAD�za
diag�no�sti�ko�me�la�no�ma,�za�ovred�no�te�nje�na�-
tančno�sti�pri�od�kri�va�nju�ba�zal�no�ce�ličnega
karcino�ma�(tri�ra�zi�ska�ve)�ozi�ro�ma�ploščato�-
ce�ličnega�kar�ci�no�ma�(ena�ra�zi�ska�va)�pa�je�bilo
pre�ma�lo�po�dat�kov.�Ve�li�ka�večina�ra�zi�skav�je
bila�oprav�lje�na�v�Evro�pi�(69%)�in�Se�ver�ni
Ame�ri�ki�(19%),�v�sko�raj�vse�so�bili�vključeni
pre�težno�prei�sko�van�ci,�ki�so�bili�že�obrav�na�-
va�ni�pri�spe�cia�li�stu�der�ma�to�lo�gu�in�je�bila
pri� njih� načrto�va�na� ki�rurška� od�stra�ni�tev
sum�lji�ve�ga�zna�me�nja�ozi�ro�ma�spre�mem�be.

Si�ste�me�Derm-CAD�so�preučeva�li�v�24
ra�zi�ska�vah�s�sku�paj�9.602�ovred�no�te�ni�ma

spre�mem�ba�ma,�med�ka�te�ri�mi�je�bilo�1.220
primerov�me�la�no�ma,�si�ste�me�MSI-CAD�pa
v�18�ra�zi�ska�vah�s�sku�paj�6.336�ovred�no�te�-
ni�mi�spre�mem�ba�mi,�med�ka�te�ri�mi�je�bilo
934� pri�me�rov� me�la�no�ma.� Si�ste�mi� so� se
med�se�boj�močno�raz�li�ko�va�li�gle�de�stroj�ne
kot�pro�gram�ske�opre�me,�za�snov�in�me�tod
učenja�al�go�rit�mov�ter�mor�fo�loških�lastno�-
sti�spre�memb,�ki�so�bile�vključene�v�raču�-
nal�niško�ana�li�zo.�Po�ročanje�o�re�zul�ta�tih�je
bilo�ne�po�pol�no,�tve�ga�nje�pri�stran�sko�sti�pa
ne�ja�sno�ali�ve�li�ko�na�vseh�oce�nje�va�nih�po�-
dročjih.

Ana�li�za� združenih�po�dat�kov� iz�22� ra�-
ziskav� je� po�ka�za�la,� da� je� bila� pri� si�ste�-
mih Derm-CAD�občut�lji�vost�za�od�kri�va�nje
mela�no�ma�90,1%�(95%�in�ter�val�zau�pa�nja
84,0–94,0%),�spe�ci�fičnost�pa�74,3%�(63,6–
82,7%).�Gle�de�na�te�po�dat�ke�bi�pri�1.000
ana�li�zi�ra�nih�spre�mem�bah�in�pričako�va�ni�po�-
gost�no�sti�me�la�no�ma�20%�si�stem�spre�gle�-
dal�20�pri�me�rov�me�la�no�ma�ob�206�lažno
pozi�tiv�nih� iz�vi�dih.�Ana�li�za�združenih�po�-
datkov�iz�os�mih�ra�zi�skav�pa�je�raz�kri�la,�da
sta�bili�občut�lji�vost�in�spe�ci�fičnost�si�ste�mov
MSI-CAD� 92,9%� (83,7–97,1%)� in� 43,6%
(24,8–64,5%),�kar�bi�pri�ana�li�zi�1.000�spre�-
memb�po�me�nilo�14�spre�gle�da�nih�pri�me�rov
me�la�no�ma�ob�451�lažno�po�zi�tiv�nih�iz�vi�dih.
Začetne�ugo�to�vi�tve�kažejo,�da�so�si�ste�mi
CAD�za�od�kri�va�nje�me�la�no�ma�in�ati�pičnih
me�la�no�cit�nih�ne�vu�sov�vsaj�tako�občut�lji�vi
kot�ana�li�za�der�ma�to�skop�skih�slik,�ki�jo opra�-
vi�zdravnik.

V�iz�bra�ni�sku�pi�ni�bol�ni�kov,�ima�jo�vsi�si�-
ste�mi�do�bro�občut�lji�vost�in�bi�uteg�ni�li�biti
upo�rab�ni�kot�po�moč�zdrav�ni�ku�spe�cia�li�stu
pri�zmanjšanju�tve�ga�nja�za�spre�gled�me�la�-
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no�ma.�Ob�sto�ječi�do�ka�zi�niso�do�volj�ka�ko�-
vost�ni,�da�bi�omo�gočili�oce�no,�ali�upo�ra�ba
si�ste�mov�CAD�vpli�va�tudi�na�kli�nično�od�-

ločanje�v�prak�si.�Do�ka�zov�je�pre�ma�lo�tudi
za� pri�mer�jal�no� vred�no�te�nje� po�sa�mez�nih
si�ste�mov.

Zdrav lje nje s ki si kom pri bol ni kih s su mom

na akut ni srčni in farkt nima dol go ročne

ko ri sti

Cir�cu�la�tion,�de�cem�ber�2018

Zdrav�lje�nje�s�ki�si�kom�je�bilo�pri�bol�ni�kih
s� su�mom� na� akut�ni� srčni� in�farkt� do�bro
sto�let�je� iz�kus�tve�no.�Do�ob�ja�ve� re�zul�ta�tov
razi�ska�ve�DETOX-AMI�(De�ter�mi�na�tion�of
the� Role� of� Oxy�gen� in� Sus�pec�ted� Acu�te
Myocar�dial�In�farc�tion)�na�kon�gre�su�Evrop�-
ske�ga�kar�dio�loškega�združenja�v�Bar�ce�loni
leta 2017,� ki� so� po�ka�za�li,� da� pri� bol�ni�kih
s�su�mom�na�akut�ni�srčni�in�farkt�in�us�trez�-
nim�na�sičen�jem�he�mo�glo�bi�na�s�ki�si�kom�ru�-
tin�sko�zdrav�lje�nje�s�ki�si�kom�ne�vpli�va�na
umr�lji�vost�v�prvem�letu�po�do�god�ku.�Nakon�-
gre�su v�Bar�ce�loni�pa�še�ni�bilo�na�vo�ljo�re�-
zul�ta�tov�za�dru�ge�ključne�opa�zo�va�ne�do�god�-
ke.�Te�po�dat�ke�in�re�zul�ta�te�dol�go�traj�ne�ga
sle�de�nja� so� šved�ski� ra�zi�sko�val�ci� ob�ja�vi�li
v�de�cem�br�ski�šte�vil�ki�re�vi�je�Cir�cu�la�tion.

Skup�na�po�go�stost�smr�ti�za�ra�di�ka�te�re�-
ga�koli�vzro�ka�in�spre�jema�v�bol�nišnico�zara�-
di�srčnega�po�puščanja�v�pr�vem�letu�sle�de�nja
je�bila�8,0%�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la kisik,
in�7,9%�v�sku�pi�ni,�ki�ni�pre�je�ma�la�ki�si�ka.
Raz�li�ka�ob�oce�ni�raz�mer�ja�tve�ganj�0,99�in
nje�nem�95%�in�ter�va�lu�zau�pa�nja�0,84–1,18

ni�bila�sta�tistično�značilna.�V�sred�njem času
sle�de�nja�2,1�leta�(1,0–3,7�leta)�je�bila�skup�-
na�po�jav�nost�teh�dveh�do�god�kov�prav�tako
sta�ti�stično�ena�ka�(11,2%�oz.�10,8%).�V�pr�-
vem�letu�sle�de�nja�je�bila�umr�lji�vost�za�ra�di
srčno-žil�ne�ga�vzro�ka�3,7%�v�sku�pi�ni,�ki�je
prejema�la�ki�sik,�in�3,5%�v�sku�pi�ni,�ki�ni�pre�-
je�ma�la�ki�si�ka�(raz�mer�je�tve�ganj�1,03;�95%
in�ter�val�zau�pa�nja�0,80–1,32).�V�sred�njem
času�sle�de�nja�2,1�leta�pa�sta�bila�ta�de�leža
5,2%�oz.�4,8%.�Vsi�re�zul�ta�ti�so�bili�po�dob�-
ni�v�vseh�v�pro�to�ko�lu�ra�zi�ska�ve�opredel�je�-
nih�pod�sku�pi�nah.

Ra�zi�ska�va�je�si�cer�za�je�la�več�kot�6.600
bol�ni�kov�z�značil�ni�mi�simp�to�mi�akut�ne�ga
srčnega�in�fark�ta,�ki�so�se�po�ja�vi�li�naj�več�šest
ur�pred�začet�kom�obrav�na�ve.�Vsi�bol�ni�ki�so
ime�li�ob�vključitvi�na�sičenje�he�mo�glo�bi�na
s�ki�si�kom�vsaj�90%.�Na�ključnost�no�so�jih
raz�po�re�di�li�v�sku�pi�no,�ki�je�po�od�pr�ti�obraz�-
ni�ma�ski�6–12�ur�pre�je�ma�la�ki�sik�s�pre�to�-
kom�6 l/min,�in�v�kon�trol�no�sku�pi�no,�ki�je
po�obraz�ni�ma�ski�pre�je�ma�la�sob�ni�zrak.
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Ra di kal na pro sta tek to mi ja po daljša preživet je

pri bol ni kih z za me je nim, kli nično od kri tim

ra kom pro sta te

The�New�En�gland�Jour�nal�of�Me�di�ci�ne,�de�cem�ber�2018

Mno�gi�bol�ni�ki,�pri�ka�te�rih�kli�nično�od�kri�-
je�jo�za�me�je�ne�ga�raka�pro�sta�te,�bi�ime�li sicer
dol�go�pričako�va�no�živ�ljenj�sko�dobo.�Ra�di�-
kal�na�pro�sta�tek�to�mi�ja�zmanjša�umrl�ji�vost,
ven�dar�le�pa�je�po�dat�kov�iz�ran�do�mi�zi�ra�nih
ra�zi�skav�z�zelo�dol�gim�sle�de�njem�raz�me�ro�-
ma�malo.�V�ra�zi�ska�vo�SPCG-4�(Scan�di�na�vian
Pro�sta�te�Can�cer�Group�Study�Num�ber�4)�so
bol�ni�ke�začeli�vključeva�ti�leta�1989.�Ra�zi�-
sko�val�ci�iz�več�sre�dišč�na�Šved�skem�in�ne�-
ka�te�rih�dru�gih�držav�so�pred�sta�vi�li�re�zul�-
ta�te�po�29�le�tih�od�začetka�ra�zi�ska�ve,�ko�je
umr�lo�80%�v�ra�zi�ska�vo�vključenih�bol�ni�kov.

V�ra�zi�ska�vo�je�bilo�v�le�tih�1989–1999
v�14�sre�diščih�na�Šved�skem,�Fin�skem�in�na
Is�lan�di�ji�vključenih�695�moških�z�zame�je�-
nim�ra�kom�pro�sta�te,�ki�so�bili�mlajši�od�75
let�(pov�prečno�65�let)�in�so�ime�li�pričako�-
va�no�živ�ljenj�sko�dobo�vsaj�10�let.�Po�na�ključ�-
nost�nem�iz�bo�ru�so�jih�raz�po�re�di�li�bo�di�si�za
ra�di�kal�no�pro�sta�tek�to�mi�jo�bo�di�si�za�opa�zo�-
va�nje.�Do�kon�ca�leta�2017�so�po�seg�opra�-
vi�li�pri�85%�bol�ni�kov,�ki�so�bili�raz�po�re�je�-

ni�v�sku�pi�no�za�ra�di�kal�no�pro�sta�tek�to�mi�jo,
zdrav�lje�nje�z�na�me�nom�oz�dra�vi�tve�so�v�tem
ob�dob�ju�opra�vi�li�tudi�pri�15%�bol�ni�kov,�ki so
bili�spr�va�raz�po�re�je�ni�za�opa�zo�va�nje.�Sred�-
nji�čas�sle�de�nja�je�bil�23,6�leta.

Do�kon�ca�leta�2017�je�umr�lo�261�od�347
bol�ni�kov,�ki�so�bili�raz�po�re�je�ni�za�ra�di�kal�-
no�pro�sta�tek�to�mi�jo,�in�292�od�348�bol�ni�kov,
ki�so�bili�raz�po�re�je�ni�za�opa�zo�va�nje.�Za�radi
raka�pro�sta�te�je�umr�lo�71�ozi�ro�ma�110 bol�-
ni�kov.�Ab�so�lut�na�raz�li�ka�v�umr�lji�vo�sti�za�-
ra�di�raka�pro�sta�te�je�bila�11,7�od�stot�nih�točk
v�prid�sku�pi�ne�z�ra�di�kal�no�pro�sta�tek�to�mi�-
jo�(re�la�tiv�no�tve�ga�nje�0,55;�95%�raz�pon�zau�-
pa�nja�0,41–0,74).�V�23�le�tih�so�bol�ni�ki� iz
sku�pi�ne�z�ra�di�kal�no�pro�sta�tek�to�mi�jo�pri�do�-
bi�li�pov�prečno�2,9�leta�živ�lje�nja.�Ana�li�ze�hi�-
sto�loških�in�dru�gih�iz�vi�dov�so�po�ka�za�le,�da je
bilo�šir�je�nje�raka�sko�zi�ovoj�ni�co�pro�state�po�-
ve�za�no�s�pet�krat�večjim,�oce�na�po�Glea�so�-
nu�7�ali�več�pa�z�de�set�krat�večjim�tve�ga�njem
za�smrt.
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Je ma nje vi ta mi nov in mi ne ra lov naj ver jet ne je

ne ščiti pred upa dom kog ni tiv nih de jav no sti

in de men co

Coc�hra�ne�Da�ta�ba�se�of�Syste�ma�tic�Re�views,�de�cem�ber�2018

Pri�prav�ki� vi�ta�mi�nov� in�mi�ne�ra�lov� naj� bi
med�dru�gim,�tudi�ohra�nja�li�ra�ven�kog�ni�tiv�-
nih�de�jav�no�sti�in�celo�pre�prečeva�li�po�jav�de�-
men�ce�v�sta�ro�sti.�Iz�sled�ki�siste�ma�tičnega
pre�gle�da�li�te�ra�tu�re�z�me�taa�na�li�zo�iz�bra�nih
ran�do�mi�zi�ra�nih�ra�zi�skav,�ki�ga�je�opra�vi�la
sku�pi�na�Coc�hra�ne�De�men�tia�and�Cog�ni�ti�ve
Im�pro�ve�ment�Group,�ne�po�tr�ju�je�jo�teh�dom�-
nev.�Sku�pi�na�ni�od�kri�la�do�ka�zov,�da�bi�imelo
je�ma�nje�ka�kršnih�koli�pri�prav�kov�vi�taminov
in/ali�mi�ne�ra�lov�v�sred�njem�živ�ljenj�skem
ob�dob�ju�po�memb�nejši�učinek�na�upad�kog�-
ni�tiv�nih�de�jav�no�sti�ali�po�jav�nost�de�men�ce,
opo�zo�ri�la�pa�je,�da�do�ka�zi�niso�do�volj�ka�ko�-
vost�ni,�da�bi�omo�gočali�do�končne�za�ključke.�

Sku�pi�na�je�s�poi�zved�ba�mi�po�elektron�-
skih�bib�lio�graf�skih�vi�rih�in�last�nih�re�gi�strih
za�ob�dob�je�do�ja�nuar�ja�2018�is�ka�la�ran�do�-
mi�zi�ra�ne�kon�tro�li�ra�ne�ra�zi�ska�ve,�ki�so�pre�-
učeva�le�vpliv�vsaj� tri�me�sečnega� je�ma�nja
pri�prav�ka� vi�ta�mi�nov� in/ali�mi�ne�ra�lov� na
kog�ni�tiv�ne� de�jav�no�sti� pri� prei�sko�van�cih,
starih�vsaj�40�let.�V�končno�ana�li�zo�so�bili
za�je�ti�re�zul�ta�ti�28�ra�zi�skav�s�sku�paj�več�kot
83.000�prei�sko�van�ci.�Večino�ma�je�šlo�za�ra�-
zi�ska�ve,�v�ka�te�rih�oce�na�vpli�va�na�kog�ni�tiv�-
ne�de�jav�no�sti�ni�bila�pri�mar�ni�cilj.�V�mno�gih
ra�zi�ska�vah�niso�opra�vi�li�te�stiranja�kog�ni�tiv�-
nih�de�jav�no�sti�ob�vsto�pu�v�ra�zi�ska�vo�in�le
krat�ko�oce�no�ob�kon�trol�nih�pre�gle�dih.�Zelo
malo�ra�zi�skav�je�oce�nje�va�lo�po�jav�nost�de�-
men�ce,�le�de�set�ra�zi�skav�je�ime�lo�povprečni
čas�sle�de�nja�več�kot�pet�let,�pov�prečna�sta�-

rost�prei�sko�van�cev�je�bila�manj�kot�60�let
le�v�dveh�ra�zi�ska�vah.�Sku�pi�na�je�oce�ni�la,�da
je�za�nes�lji�vost�do�ka�zov�za�sko�raj�vse�re�zul�-
ta�te�zmer�na�ali�sla�ba.

Šti�ri�najst�ra�zi�skav�s�sku�paj�27.882�prei�-
sko�van�ci�je�preučeva�lo�učinek�je�ma�nja�fol�-
ne�ki�sli�ne,�vi�ta�mi�na�B12,�vi�ta�mi�na�B6�ali
kom�binira�nih�pri�prav�kov�v�pri�mer�ja�vi�s�pla�-
ce�bom.�Ana�li�za�re�zul�ta�tov�je�po�ka�za�la,�da
je�ma�nje� teh�vi�ta�mi�nov�pri�prei�sko�van�cih
brez�upa�da�kog�ni�tiv�nih�de�jav�no�sti�v�sed�-
mem�ali� os�mem�de�set�let�ju� živ�lje�nja� naj�-
verjet�ne�je� ni� ime�lo� no�be�ne�ga� vpli�va� na
kog�ni�tiv�ne�de�jav�nosti�v�ob�dob�ju�do�pet let.
Po�dat�ki�o�nežele�nih�učin�kih�in�o�po�jav�no�-
sti�upa�da�kog�ni�tiv�nih�de�jav�no�sti�ozi�ro�ma
de�men�ce�so�bili�pičli.

Osem�ra�zi�skav�s�sku�paj�47.840�prei�sko�-
van�ci�je�preučeva�lo�učinek�beta�ka�ro�te�na,
vi�ta�mi�na�C�ali�vi�ta�mi�na�E.�Re�zul�ta�ti�so�bili
raz�lični.�Ena�ra�zi�ska�va�je�z�raz�me�ro�mamajh�-
no�za�nes�lji�vost�jo�po�ka�za�la�ko�rist�je�ma�nja
pri�prav�ka�beta-ka�ro�te�na�za�stop�njo�kog�ni�-
tiv�nih�de�jav�no�sti�po�pov�prečno�18�le�tih,�ena
ra�zi�ska�va�pa�je�po�dob�no�po�ka�za�la�za�je�manje
pri�prav�ka�vi�ta�mi�na�C�po�5–10�le�tih.�V�dveh
ra�zi�ska�vah,�v�ka�te�rih�so�po�ročali�o�po�jav�no�-
sti� de�men�ce,� ni� bilo� do�ka�zov� o� ko�ri�stih
pri�prav�ka�vi�ta�mi�na�E�ali�kom�bi�na�ci�je�pro�-
tiok�si�da�cij�skih�vi�ta�mi�nov�z�ali�brez�se�le�na.
Ana�li�ze�za�pri�prav�ke�mi�ne�ra�lov,�kot�so�se�-
len,�cink�in�ba�ker,�prav�tako�niso�razkri�le�ko�-
rist�nih�učin�kov.
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Zdrav lje nje z večjim od mer kom an tip si ho tičnega

zdra vi la pri otro cih in mla dost ni kih po ve za no

s po večanim tve ga njem za ne pričako va no smrt

JAMA�Psychia�try,�de�cem�ber�2018

Otro�ci�in�mla�dost�ni�ki,�ki�se�zdra�vi�jo�z�an�-
tip�si�ho�tičnimi�zdra�vi�li,�utr�pi�jo�tudi�živ�lje�-
nje�ogrožajoče�ško�dlji�ve�učinke�teh�zdra�vil,
po�dat�kov,�ali�so�ta�zdra�vi�la�pri�bol�ni�kih�brez
psi�ho�tičnih�bo�lez�ni�po�ve�za�na�z�večjim�tve�-
ga�njem�za�smrt,�pa�je�malo.�Ra�zi�sko�val�ci
s�fa�kul�te�te�za�me�di�ci�ne�uni�ver�ze�Van�der�bilt
Nashvillu�(ZDA)�so�zato�preučili�po�dat�ke
siste�ma�zdravs�tve�ne�ga�za�va�ro�va�nja�Me�di�-
caid� v� ame�riški� zvez�ni� državi� Ten�nes�see
zbra�ne�v�le�tih�1999–2014�za�bol�ni�ke,�sta�re
5–24�let,�ki�niso�ime�li�re�snih�te�le�snih�bo�-
lez�ni,�shi�zo�fre�ni�je�in�so�rod�nih�psi�hoz�ter�ne�-
ka�te�rih�drugih�dušev�nih�bo�lez�ni.

Ana�li�za�je�za�je�la�247.858�otrok�in�mla�-
dost�ni�kov.�V�njej�so�pri�mer�ja�li�tri�sku�pi�ne:
sku�pi�no�28.377�bol�ni�kov�(pov�prečna�sta�rost
11,7±4,4�leta),�zdrav�lje�nih�z�od�mer�kom,�ki
je�us�tre�zal�do�50mg�klor�pro�ma�zi�na�dnev�-
no,�sku�pi�no�30.120�bol�nikov�(pov�prečna�sta�-
rost�14,5±4,8�leta),�zdrav�lje�nih�z�od�mer�kom,
ki�je�us�tre�zal�več�kot�50mg�klor�pro�ma�zi�na
dnev�no,�in�kon�trol�no�sku�pi�no�189.361�bol�-
ni�kov�(pov�prečna�sta�rost�12,0±5,1�leta),�ki
ni�pre�je�ma�la�an�tip�si�ho�tičnih�zdra�vil.�An�tip�-
si�ho�tična�zdra�vi�la�so�vsem�bol�ni�kom,�ki�so
jih�pre�je�ma�li,�pred�pi�sa�li�pr�vič.�Umr�lji�vost
v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�večji�od�me�rek�pro�-
tip�si�ho�tičnega�zdra�vi�la,� je�bila�146,2�pri�-
mera�na�100.000�ose�ba-let,�kar�je�bilo�sta�-

ti�stično�značilno�več�kot�54,5�pri�me�ra�na
100.000�ose�ba-let�v�kon�trol�ni�sku�pi�ni.�K�raz�-
li�ki�je�naj�več�pris�pe�va�la�znat�no�večja�po�go�-
stost�ne�pričako�va�ne�smr�ti�v�sku�pi�ni,�ki�je
pre�je�ma�la�večji�od�me�rek�(76,8�pri�me�ra�pro�-
ti�17,9�pri�me�ra�na�100.000�ose�ba-let).

Ana�li�za,�v�ka�te�ri�so�iz�ločili�med�se�boj�-
ne vpli�ve�šte�vil�nih�dejav�ni�kov,�je�po�tr�di�la,
da je�bilo�zdrav�lje�nje�z�večjim�od�mer�kom
antip�si�ho�tičnega�zdra�vi�la�po�ve�za�no�z�večjo
pogo�stost�jo�ne�pričako�va�ne�smr�ti�(raz�mer�-
je� tve�ganj� 3,51;� 95%� in�ter�val� zau�pa�nja
1,54–7,96)�in�večjo�umr�lji�vost�jo�za�ra�di�vseh
vzro�kov�(1,80;�1,06–3,07),�po�gost�nost�smr�-
ti�za�ra�di�ne�na�mer�ne�poškod�be�ali�sa�mo�mo�-
ra�pa�je�bila�po�dob�na�kot�v�kon�trol�ni�sku�-
pi�ni�(1,03;�0,53–2,01).�Zdrav�lje�nje�z�manjšim
od�mer�kom�an�tip�si�ho�tičnega�zdra�vi�la�ni bilo
po�ve�za�no�z�večjo�umr�lji�vost�jo�za�ra�di�no�be�-
ne�ga�od�preučeva�nih�vzrokov.

Re�zul�ta�ti�po�mne�nju�ra�zi�sko�val�cev�na�-
kazu�je�jo,� da� je� po�večano� tve�ga�nje� za� ne�-
pričakova�no�smrt�po�ve�za�no�z�zdrav�lje�njem
z�an�tip�si�ho�tičnim�zdra�vi�lom,�in�še�utr�ju�je�-
jo�pri�po�ročila�o�pre�vid�no�sti�pri�pred�pi�so�va�-
nju�teh�zdra�vil�otro�kom�in�mla�dost�ni�kom
in�us�treznem�nad�zo�ru�po�te�ka�zdrav�lje�nja.
Po�treb�no�bi�bilo�tudi�opra�vi�ti�ra�zi�ska�ve�var�-
no�sti�teh�zdra�vil�v�tej�po�pu�la�ci�ji.
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Mi gra ci ja staršev ima zdravs tve ne po sle di ce

za otro ke, ki os ta ne jo v iz vor nem oko lju

Lan�cet,�de�cem�ber�2018

Mi�gran�ti,�še�po�se�bej�ti�sti�z�iz�rev�nejših�dežel
z�nižjo�stop�njo�izo�braz�be,�po�go�sto�za�pu�sti�-
jo� otro�ke� in�mla�dost�ni�ke� v� državi� iz�bo�ra
v�vars�tvu�so�rod�ni�kov�ali�skrb�ni�kov.�Mi�gra�-
ci�ja�staršev�ima�ško�dlji�ve�učinke�na�nji�ho�-
vo�zdrav�je,�je�po�ka�za�la�prva�večja�ra�zi�ska�va,
ki�se�je�osre�do�točila�na�ta�zdravs�tve�ni�vidik
mi�gra�cij.�

Ra�zi�sko�val�ci�iz�več�uni�ver�zi�tet�nih�sre�-
dišč�v�Združenem�kra�ljes�tvu�so�si�ste�ma�tično
prei�ska�li�elek�tron�ske�bib�lio�graf�ske�vire�in
re�gi�stre�ra�zi�skav�za�ob�dob�je�do�apri�la�2017,
in�zbra�li�po�dat�ke�o�opa�zo�val�nih�ra�zi�ska�vah,
ki�so�preučeva�le�vpliv�mi�gra�ci�je�staršev�na
pre�hra�no,�duševno�zdrav�je�ter�po�go�stost�ne�-
na�mer�nih�poškodb,�okužb,�uživa�nja�drog,
ne�zaščite�nih�spol�nih�od�no�sov,�zgod�nje�no�-
sečno�sti�in�zlo�ra�be�pri�otro�cih�(sta�rost�do
19�let),�ki�so�os�ta�li�v�državi�iz�vo�ra.

V�končno�ana�li�zo�so�za�je�li�111�ra�zi�skav,
v�ka�te�re�je�bilo�vključeno�sku�paj�264.967
otrok,�od�tega�106.167�otrok�staršev�mi�gran�-
tov.�Večina�ra�zi�skav�(91)�je�bila�oprav�lje�na
na�Ki�taj�skem�in�je�preučeva�la�no�tra�nje�mi�-

gra�ci�je�za�ra�di�dela.�Izračuni�so�po�ka�za�li,�da
so�otro�ci�staršev�mi�gran�tov�iz�po�stav�lje�ni
več�jemu� tve�ga�nju� za� po�jav� de�pre�si�je,� te�-
snob�no�sti,� sa�mo�mo�ril�nih� mi�sli,� uživa�nja
drog,�pod�hra�nje�no�sti�in�mo�tenj�v�ra�sti�in
raz�vo�ju� za�ra�di� pod�hra�nje�no�sti,� okužb� in
po�manj�ka�nja�psi�ho�so�cial�nih�spod�bud�(angl.
stun ting).�Nobena�ra�zi�ska�va�ni�sprem�lja�la
po�go�sto�sti�okužb�(ra�zen�dri�ske),�sa�mopoško�-
do�va�nja,�ne�zaščite�nih�spol�nih�od�no�sov�in
zgod�nje�no�sečno�sti.�Ka�ko�vost� ra�zi�skav� je
bila�spre�men�lji�va,�možnost�pri�stran�sko�sti
na�vsaj�pe�tih�po�dročjih�so�ugo�to�vi�li�v�43%
po�ročil.

Ra�zi�skoval�ci�so�v�za�ključku�pou�da�ri�li,�da
za�zdravs�tve�ne�po�tre�be�otrok,�ki�po�mi�gra�-
ci�ji�staršev�os�ta�ne�jo�v�iz�vor�nem�oko�lju�ni
po�skrb�lje�no�v�za�dost�ni�meri,�pred�vsem�na
po�dročju�dušev�ne�ga�zdrav�ja�in�pre�hra�nje�-
no�sti.�Raz�sežno�sti�tega�prob�le�ma�zu�naj�Ki�-
taj�ske�niso�zado�vo�lji�vo�opre�de�lje�ne.�Ukre�pi,
ki�bi�pre�prečili�dol�go�traj�ne�ne�ga�tiv�ne�posle�-
di�ce�mi�gra�ci�je�staršev,�so�nuj�no�po�treb�ni.
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Sez nam di plo man tov, ki so di plo mi rali

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

od 26. aprila do 18. avgusta 2019

Di plo man ti medi ci ne

Petrič�Lara 30.�1.�2019
Metul�Danaja 26.�4.�2019
Žižek�Anja 26.�4.�2019
Kenda�Nina 29.�4.�2019
Zwitter�Luka 29.�4.�2019
Skušek�Petra�Marija 6.�5.�2019
Šturm�Anže 10.�5.�2019
Šuleski�Leon 13.�5.�2019
Zelič�Ajda 22.�5.�2019
Bohinc�Anita 29.�5.�2019
Kostadinova�Viktorija 14.�6.�2019
Lovšin�Klemen 14.�6.�2019
Zemljak�Katarina 14.�6.�2019
Zhivkovikj�Nikola 14.�6.�2019
Jezernik�Lena 17.�6.�2019
Batkoska�Marija 18.�6.�2019
Žagar�Jan 18.�6.�2019
Nemanič�Jože 19.�6.�2019
Podbregar�Primož 19.�6.�2019
Prolič�-�Kalinšek�Tine 19.�6.�2019
Šparaš�Maja 19.�6.�2019
Cerović�Kosta 20.�6.�2019
Belina�Jakob 21.�6.�2019
Cibiz�Tanja 21.�6.�2019
Drglin�Nikolina 21.�6.�2019
Drmota�Eva 21.�6.�2019
Javornik�Katarina 21.�6.�2019
Jereb�David 21.�6.�2019
Končan�Anja 21.�6.�2019
Lešnik�Lara�Anja 21.�6.�2019
Smerkolj�Meta 21.�6.�2019
Stražar�Mirjam 21.�6.�2019
Trampuš�Maja 21.�6.�2019
Tuta�Katja 21.�6.�2019
Vojković�Rok 21.�6.�2019

Zidarič�Mateja 21.�6.�2019
Zorko�Klara 21.�6.�2019
Lang�Melanija 24.�6.�2019
Romih�Jan 24.�6.�2019
Roškar�Samo 24.�6.�2019
Šket�Nina 26.�6.�2019
Voljavec�Anja 26.�6.�2019
Kebrič�Anej 27.�6.�2019
Vasle�Špela 27.�6.�2019
Vesenjak�Aljaž 1.�7.�2019
Vrščaj�Eva 1.�7.�2019
Salobir�Neža 2.�7.�2019
Visočnik�Nina 2.�7.�2019
Pečar�Maks 4.�7.�2019
Pirnat�Domen 4.�7.�2019
Rihar�Eva 4.�7.�2019
Domej�Lidija 5.�7.�2019
Verdenik�Miha 5.�7.�2019
Brejc�Jan 8.�7.�2019
Perko�Ana 8.�7.�2019
Gortnar�Tjaša 9.�7.�2019
Jerebic�Luka 9.�7.�2019
Mrak�Matic 9.�7.�2019
Podboj�Aleš 9.�7.�2019
Ušeničnik�Eva 9.�7.�2019
Lakner�Katarina 10.�7.�2019
Zupančič�Nina 10.�7.�2019
Prijić�Jelena 15.�7.�2019
Uršič�Jure 15.�7.�2019
Vodnik�Lana 22.�7.�2019
Kolarik�Žiga 23.�7.�2019
Ciglar�Veronika 26.�7.�2019
Pungerčar�Alja 26.�7.�2019
Smole�Zala 30.�7.�2019
Čižmek�Mitja 5.�8.�2019
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Me di cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ma ri bo ru
Mihevc�Matic 20.�6.�2019
Vindišar�Anže 21.�6.�2019
Zajc�Nejc 22.�6.�2019
Bizjak�Nika 23.�6.�2019
Smogavc�Žan 24.�6.�2019
Bračič�Ines 25.�6.�2019
Breznik�Nejc 26.�6.�2019
Antolin�Črtomir 27.�6.�2019
Ojsteršek�Laura 28.�6.�2019
Javornik�Bernarda 29.�6.�2019
Dora�Eva 30.�6.�2019
Henigman�Julija 1.�7.�2019
Banović�Tjaša 2.�7.�2019
Kogelnik�Andreja 3.�7.�2019
Štefanič�Laura 4.�7.�2019
Farkaš�Christina�Rebecca 5.�7.�2019
Majkič�Margot 6.�7.�2019
Medvešek�Nina 7.�7.�2019
Kolč�Teodor 8.�7.�2019
But�Anja 9.�7.�2019
Es�Sara 10.�7.�2019
Jemec�Nejc 11.�7.�2019
Vigali�Tomas 12.�7.�2019
Pribožič�Eva 13.�7.�2019
Tomaževič�Zala 14.�7.�2019
Kenk�Ana 15.�7.�2019
Pulko�Petra 16.�7.�2019
Schatz�Mihaela 17.�7.�2019
Lah�Petra 18.�7.�2019
Cmor�Nino 19.�7.�2019

Kupnik�Aljaž 20.�5.�2019
Šimonka�Katja 21.�5.�2019
Majcen�Vito 22.�5.�2019
Grneva�Margarita 23.�5.�2019
Ambrož�Matija 24.�5.�2019
Žakelj�Nina 25.�5.�2019
Vurzer�Blaž 26.�5.�2019
Medved�Martina 27.�5.�2019
Kodrič�Petra 28.�5.�2019
Platovšek�Mojca 29.�5.�2019
Puhar�Nika 30.�5.�2019
Zupan�Ana 31.�5.�2019
Teršek�Tjaša 1.�6.�2019
Rajšp�Patricija 2.�6.�2019
Sekej�Marjan 3.�6.�2019
Mlakar�Jan 4.�6.�2019
Puzigaća�Pavle 5.�6.�2019
Bolarič�Tamara 6.�6.�2019
Sodja�Alexander 7.�6.�2019
Burja�Sandra 8.�6.�2019
Belec�Tina 9.�6.�2019
Valič�Sergeja 10.�6.�2019
Lorber�Nina 11.�6.�2019
Valand�Donata 12.�6.�2019
Rojc�Urh 13.�6.�2019
Pangeršič�Rok 14.�6.�2019
Poljanšek�Anja 15.�6.�2019
Kogovšek�Ana 16.�6.�2019
Hržič�Urška 17.�6.�2019
Vrščaj�Kaja 18.�6.�2019
Jerot�Pia 19.�6.�2019

Diplomanti dentalne medicine

Krenker�Veronika 26.�4.�2019
Kovšca�Katja 16.�5.�2019
Petrič�Polona 16.�5.�2019
Žežlina�Veronika 16.�5.�2019
Škof�Urška 20.�5.�2019
Suljanović�Ajla 23.�5.�2019
Zemljič�Urška 23.�5.�2019
Birk�Luka 31.�5.�2019
Topolovec�Leja 31.�5.�2019
Pen�Maja 4.�6.�2019
Jelenko�Anže 11.�6.�2019
Vargazon�Tjaša 24.�6.�2019
Veber�Živa 26.�6.�2019

Černe�Tim 8.�7.�2019
Grmek�Eva 8.�7.�2019
Jerič�Loreta 9.�7.�2019
Kroflič�Žiga 9.�7.�2019
Istenič�Anja 10.�7.�2019
Šuler�Nik 10.�7.�2019
Celič�Alen 11.�7.�2019
Klarendić�Ana 11.�7.�2019
Podgoršek�Nejc 11.�7.�2019
Kržan�Zala 12.�7.�2019
Mlinar�Anea 12.�7.�2019
Udovičić�Kristina 12.�7.�2019
Zamejc�Nives 17.�7.�2019
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Navodila avtorjem

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Na� vsako� sliko� se� je� treba� sklicevati
v�besedilu�prispevka.�Slik�ne�vstavljajte�le
v�besedilo�prispevka,�ampak�jih�posredujte
tudi�v�samostojnih�datotekah,�poimeno�va�-

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

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

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

Literatura
Vsako�navajanje�trditev�ali�dognanj�drugih
morate�podpreti�z�referenco.�Reference�v�be�-
se�dilu,� slikah� in� tabelah� navedite� ležeče
v�oklepaju�z�arabskimi�številkami�na�koncu
citirane� trditve,� pred� piko� oz.� dvopičjem
(t. i. Vancouvrski�sistem�citiranja).�Reference
naj�bodo�v�besedilu�oštevilčene�po�vrstnem
redu,�tako�kot�se�pojavljajo.�Reference,�ki�se
pojavljajo�samo�v�tabelah�ali�slikah,�naj�bodo
oštevilčene�tako,�kot�se�bodo�pojavile�v�be�-
se�dilu.� Seznam�citirane� literature�naj� bo
na koncu�prispevka.�Literaturo�citirajte�po
navo�dilih,�ki�jih�navaja�ameriška�National
Library�of�Medicine�v�vodiču�Citing�Medicine
(dosegljivo�na�http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/),�za�pomoč�pri�citiranju
imen�revij�priporočamo�uporabo�spletnega
portala�PubMed�(dosegljivo�na�http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/).�V�citatu�navedite�vse
avtorje,�le�v�primeru,�da�so�avtorji�več�kot
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trije,�navedite�le�prve�tri�in�pripišite�et�al.
Isto�velja�za�navajanje�urednikov�knjig.�

V�nadaljevanju�navajamo�nekaj�pri�me�-
rov�pravilnega�citiranja�literature:
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BMJ�Books;�2001.�
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hia:�Saunders�Elsevier;�c2008.�p.�130–55.
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Ferreira�de�Oliveira�MJ,�ed.�Accessibility�and
quality�of�health�services.�Proceedings�of
the�28th�Meeting�of�the�European�Working
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Peter�Lang;�c2004.�

10th�International�Psoriasis�Symposium;
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394 Navodila avtorjem prispevkov



Rice�AS,�Farquhar-Smith�WP,�Bridges�D,�et al.
Canabinoids�and�pain.�In:�Dostorovsky�JO,
Carr�DB,�Koltzenburg�M,�eds.�Proceedings
of�the�10th�World�Congress�on�Pain;�2002
Aug�17–22;�San�Diego,�CA.�Seattle�(WA):�IASP
Press;�c2003.�p.�437–68.�
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Šabovič�M.�Mehanizem�fiziološkega�in�far�ma�-
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www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourceID=4�

Podatkovna baza na internetu
Online� Archive� of� American� Folk�Medi�-
cine [internet].�Los�Angeles:�Regents�of�the
Uni�ver�sity of�California.�1996�[citirano�2007
Feb�1].�Dosegljivo�na:�http://www.folkmed.
ucla.edu/

Članek na CD-ju, DVD-ju ipd.
Kauffman�CA,�Bonilla�HF.�Trends�in�anti�-
biotic� resistance�with�emphasis�on�VRE.
FPR�[CD-ROM].�1998;�20�(10).�

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.
Kacmarek�RM.�Advanced�respiratory�care
[CD-ROM].�Verzija�3.0.�Philadelphia:�Lippin�-
cott�Williams�&�Wilkins;�c2000.

Računalniški program na CD-ju, DVD-ju ipd.
Meader�CR,�Pribor�HC.�DiagnosisPro:�the
ultimate� differential� diagnosis� assistant
[CD-ROM].�Verzija�6.0.�Los�Angeles:�MedTech
USA;�2002.

Neobjavljeni prispevek
Laking�G,�Lord�J,�Fischer�A.�The�economics
of�diagnosis.�Health�Econ.�V�tisku�2006.�

ODDaJa PRISPEvKa
Prispevke�in�slike�pošljite�po�elektronski
pošti�na�naslov�prispevki@medrazgl.si

V� elektronskem� sporočilu,� s� katerim
odgo�vornemu�uredniku�oddajate�prispevek,
na�kratko�predstavite�vsebino�prispevka�in
pomembne�nove�ugotovitve�v�njem�ternave�-
dite korespondenčnega�avtorja� (s�polnim
naslovom,�telefonsko�številko�in�elektron�-
skim�naslovom),�ki�bo�skrbel�za�komuni�-
kacijo�z�uredništvom�in�ostalimi�avtorji.

Oddani�prispevek�mora�obvezno�sprem�-
ljati�izjava�o�avtorstvu�in�avtorskih�pravicah,
s�katero�potrjujete,�da�izpolnjujete�kriterije
ICMJE� za� avtorstvo� prispevka� in� da� se
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strinjate�s�prenosom�avtorskih�pravic�na
Društvo�Medicinski�razgledi.�Izjavo�morajo
lastnoročno�podpisati�vsi�avtorji�in�origi�-
nalni� izvod� poslati� po� navadni� pošti� na
naslov� uredništva:� Društvo� Medicinski
razgledi,�Korytkova�ulica�2,�1000�Ljubljana.
Dokler�izjave�ne�prejmemo,�prispevka�ne
bomo�objavili.�Izjavo�najdete�na�naši�spletni
strani:� http://www.medrazgl.si/arhiv/mr_
izjava_o_avtorstvu.pdf

UREDNIšKO DELO
Odgovorni�urednik�vsak�oddani�prispevek
pregleda�in�se�odloči�o�uvrstitvi�v�uredniški
postopek.�Prispevke,�uvrščene�v�uredniški
postopek,�posreduje�ostalim�članom�ured�-
niškega�odbora,�ki�poskrbijo�za�tehnične�in
slogovne�popravke,�ter�popravljen�prispevek
vrnejo�avtorjem�v�pregled.�Nato�vsebino
prispevka� oceni� strokovni� recenzent,� ki
avtor�jem�ni�znan,�prav�tako�strokovni�recen�-

zent�ni�seznanjen�z�identiteto�avtorjev.�Pris�-
pevek pregledata�tudi�lektorja�za�slovenski
in�angleški�jezik.�Avtor�pred�objavo�prispev�-
ka�dobi�na�vpogled�krtačne�odtise�(t. i.�prve
korekture),�vendar�na�tej�stopnji�upo�števamo
samo�popravke�tiskarskih�napak.�Komen�-
tarje�na�krtačne�odtise�morate�vrniti�v�treh
dneh,�sicer�menimo,�da�nimate�pri�pomb.

Uredništvo�pri� svojem�delu�upošteva
priporočila�Comittee�on�Publication�Ethics
(COPE),� objavljena� na� http://publication-
ethics.org/

Pri�prispevkih,�kjer�je�eden�od�avtorjev
glavni�urednik,�odgovorni�urednik,�tehnični
urednik�ali�član�uredniškega�odbora�Medi�-
cinskih� razgledov,� se� držimo� priporočil
COPE�za�zagotavljanje�neodvisnega�in�pre�-
glednega�uredniškega�postopka.

Navodila�avtorjem�prispevkov�so�bila
nazadnje�posodobljena�23. 3. 2014.�Navodi�-
la�so�dostopna�na�http://www.medrazgl.si/

396 Navodila avtorjem prispevkov



Medicinski� razgledi� is� a quarterly� peer-
reviewed�scientific�journal,�which�has�been
in�continuous�publication�for�over�50�years.
It�publishes�research�and�review�articles
from�all� fields�of�biomedical�sciences�as
well�as�clinical�case�reports.�The�scope�of
Medicinski� razgledi� is� to�offer� its� target
readership,�specifically�medical�and�dental
students�as�well�as�family�doctors,�infor-
mation�about�the�latest�biomedical�devel-
opments�in�Slovenian�language�and�thus
contribute�to�the�advancement�and�recog-
nition�of�Slovenian�biomedicine.�The�aim�of
the�editorial�board�is�to�publish�good�sci-
entific�manuscripts,�regardless�of�topic�and
form,�with�a�special�emphasis�on�research
articles�and�interesting�clinical�case�reports.

MaNUSCRIPT PREPaRaTION
Manuscripts�must�conform�to�the�Recom�-
mendations� for� the� Conduct,� Reporting,
Editing�and�Publication�of�Scholarly�Work
in� Medical� Journals� published� by� the
International�Committee�of�Medical�Journal
Editors�(ICMJE).�The�recommendations�are
available� at� http://www.icmje.org/recom-
mendations/

Only�manuscripts�that�have�not�already
been�submitted�and�will�not�be�submitted
elsewhere�are�accepted.�It�is�at�the�editor-
ial� board's� discretion� to� decide� whether
a�duplicate�or�an�overlapping�publication
might�be�justifiable�due�to�the�nature�of�the
manuscript� (e.g.� clinical� guidelines� and
recommendations,� published� with� the
intent�of�reaching�the�broadest�audience
possible).�If�such�an�exception�is�to�be�made,
the� authors� have� to� notify� the� editorial
board�of�a�possible�duplicate�or�an�over-
lapping�publication�in�advance�and�obtain
the�permission�of�the�editor�of�the�journal
to�which�the�manuscript�was�originally�sub-
mitted.�All�submitted�manuscripts�will�be
analyzed�with�plagiarism�detection� soft-

ware.�If�a�part�of�a�submitted�manuscript
was�taken�from�another�publication�(e.g.�fig-
ures�and�tables),�the�authors�must�obtain
copyright�permission�from�the�author�of�the
original�publication�and�its�publisher.

Language
The�preferred�language�of�Medicinski�raz-
gledi� is� Slovenian.� The� abstract� and� key
words�should�be�submitted�in�both�Slovenian
and�US�English.

authorship
As�per�ICMJE�recommendations,�determi-
nation�of�authorship�is�based�on�the�fol-
lowing�four�criteria:
•� substantial�contributions�to�the�concep-
tion�or�design�of�the�manuscript;�or�the
acquisition,�analysis,�or�interpretation�of
data,

•� drafting�of�the�manuscript�or�critical revi-
sion�for�important�intellectual�content,

•� final�approval�of�the�version�to�be�pub-
lished,�and

•� agreement�to�be�accountable�for�all�aspects
of�the�manuscript�in�ensuring�that�ques-
tions�related�to�the�accuracy�or�integrity
of�any�part�of�the�manuscript�are�appro-
priately investigated�and�resolved.

All�designated�authors�of�a�manuscript�should
meet�all�aforementioned�criteria�for�author-
ship.�Participation�in�data�acquisition�alone
is�insufficient�for�manuscript�authorship.
Any�changes�in�the�authorship�of�the�man-
uscript�after�submission�have�to�be�con-
firmed�to�the�editorial�board�in�writing�by
everyone�listed�as�authors�in�the�originally
submitted�manuscript.

Ethical considerations
and conflicts of interest
Manuscripts�based�on�research�involving
humans�or�animals�must�list�under�methods
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the� approval� of� an� appropriate� ethical
review�board�which�states�that�the�research
was� carried� out� in� accordance�with� the
Declaration�of�Helsinki�and�other�important
documents�pertaining�to�the�ethics�of�bio-
medical�research.�Clinical�trials�should�be
registered�in�one�of�ICMJE-approved�pub-
lic�trials�registries�in�accordance�with�the
World�Health�Organization�standards;�more
information�regarding�clinical�trial�regis-
tration�is�available�at�http://www.who.int/
ictrp/en/

It�is�mandatory�for�the�authors�of�case
reports� to� obtain� permission� from� the
patient�(or,�if�that�is�not�possible,�close�rel-
atives)�before�submitting�the�case�report.
Permission� is� not� required� only� if� the
authors�can�guarantee�that�the�case�cannot
be�identified.

Authors�should�disclose�information�on
any�possible�conflict�of�interest�(financial,
personal,�academic�etc.)�that�could�influence
the�objectivity�and�validity�of�the�manu-
script.

Organization of the manuscript
Manuscripts�should�be�edited�using�Micro�-
soft�Word®�or�OpenOffice.org�software�and
submitted�as� .doc�or� .docx�files.�The�font
should�be�Times�New�Roman,�size�12 pt,
with� line� spacing� of� 1.5� and�margins� of
2.5cm.�The�length�of�the�manuscript�should
not� exceed� 30� pages,� including� the� first
(title)�page�and�references.�The�manuscript
must�contain�a�first�page,�abstracts�and�key
words�in�Slovenian�and�English�as�well�as
a�list�of�references.�Research�articles�should
have�the�following�structure:�introduction,
methods,� results� and� discussion.�Review
articles�and�case�reports�can�be�structured
differently,�but�have�to� include�an� intro-
duction�and�conclusions.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Examples�of�correct�reference�formatting:

Journal article
Petek�Šter�M,�Švab�I.�Bolniki�s�sočasnimi
boleznimi�v�družinski�medicini.�Med�Razgl.
2008;�48�(2):�205–11.�

Bajuk�Studen�K,�Preželj�J,�Kocjan�T,�et�al.
Mehanizmi�srčno-žilne�ogroženosti�žensk
s�sindromom�policističnih�ovarijev.�Zdrav
Vestn.�2009;�78:�129–35.

Petitti�DB,�Crooks�VC,�Buckwalter�JG,�et�al.
Blood� pressure� levels� before� dementia.
Arch�Neurol.�2005;�62�(1):�112–6.�

Journal article with organization as author
American�Diabetes�Association.�Diabetes
update.�Nursing.�2003;�Suppl:�19–20,�24.�

Journal article volume with supplement
Vesel�S.�Spremembe�na�srcu�pri�Kawasa�-
kijevi�bolezni.�Med�Razgl.�2002;�41�Suppl 2:
139–43.

Shen�HM,�Zhang�QF.�Risk�assessment�of
nickel� carcinogenicity� and� occupational
lung�cancer.�Environ�Health�Perspect.�1994;
102�Suppl�2:�275–82.�

Journal article issue with supplement
Payne�DK,�Sullivan�MD,�Massie�MJ.�Women's
psychological� reactions� to�breast� cancer.
Semin�Oncol.�1996;�23�(1�Suppl�2):�89–97.�

Journal article with type of article indicated
Clement�J,�De�Bock�R.�Hematological�com-
plications�of�hantavirus�nephropathy�(HVN)
[izvleček].�Kidney�Int.�1992;�42:�1285.�

Jackson�B,�Fleming�T.�A�drug�is�effective�if
better�than�a�harmless�control�[pismo�ured-
ništvu].�Nature.�2005;�434�(7037):�1067.�

Book
Ahčan�U.�Prva�pomoč:�priročnik�s�praktič�nimi
primeri.�Ljubljana:�Rdeči�križ�Slovenije;�2007.

Jenkins�PF.�Making�sense�of�the�chest�x-ray:
a�hands-on�guide.�New�York:�Oxford�Univer-
sity�Press;�2005.�

Eyre�HJ,�Lange�DP,�Morris�LB.� Informed
decisions:�the�complete�book�of�cancer�diag-
nosis, treatment,�and�recovery.�2nd�ed.�Atlanta:
American�Cancer�Society;�c2002.

Advanced�Life�Support�Group.�Acute�medical
emergencies:�the�practical�approach.�London:
BMJ�Books;�2001.�

Chapter in a book
Možina�M,�Jamšek�M,�Šarc�L,�et�al.�Zastrupi-
tve.�In:�Kocijančič�A,�Mrevlje�F,�Štajer�D,�eds.
Interna�medicina.�Ljubljana:�Littera�picta;
2005.�p.�1143–507.�

Rojko� JL,�Hardy�WD� Jr.� Feline� leukemia
virus�and�other�retroviruses.�In:�Sherding
RG,�ed.�The�cat:�diseases�and�clinical�man-
agement.�New�York:�Churchill�Livingstone;
1989.�p.�229–332.�

Kone�BC.�Metabolic�basis�of�solute�trans-
port.�In:�Brenner�BM,�Rector�FC,�eds.�Brenner
and� Rector's� the� kidney.� 8th� ed.� Vol.� 1.
Philadelphia:� Saunders� Elsevier;� c2008.
p. 130–55.

Conference proceedings
Ferreira�de�Oliveira�MJ,�ed.�Accessibility
and�quality�of�health�services.�Proceedings

400 Guidelines for authors



of�the�28th�Meeting�of�the�European�Working
Group�on�Operational�Research�Applied�to
Health�Services�(ORAHS);�2002�Jul�28–Aug�2;
Rio�de�Janeiro,�Brazil.�Frankfurt�(Germany):
Peter�Lang;�c2004.�

10th�International�Psoriasis�Symposium;
2004�Jun�10–13;�Toronto,�ON.�Chicago:�Skin
Disease�Education�Foundation;�2004.�

Rice�AS,�Farquhar-Smith�WP,�Bridges�D,�et�al.
Canabinoids�and�pain.�In:�Dostorovsky�JO,
Carr�DB,�Koltzenburg�M,�eds.�Proceedings
of�the�10th�World�Congress�on�Pain;�2002
Aug�17–22;�San�Diego,�CA.�Seattle�(WA):
IASP�Press;�c2003.�p.�437–68.�

Dissertations and theses, scientific reports
Šabovič�M.�Mehanizem�fiziološkega�in�far-
makološkega� raztapljanja� krvnih� strd-
kov [doktorsko� delo].� Ljubljana:� Univerza
v�Ljubljani;�1992.�

Liu-Ambrose�TY.�Studies�of� fall� risk� and
bone�morphology�in�older�women�with�low
bone�mass�[doktorsko�delo].�Vancouver�(BC):
University�of�British�Columbia;�2004.�

Weisbaum�LD.�Human�sexuality�of�children
and�adolescents:�a�comprehensive�training
guide�for�social�work�professionals�[magi�-
strsko�delo].�Long�Beach�(CA):�California�State
University,�Long�Beach;�2005.

Legal documents
Zakon�o�zdravniški�službi�1999.Uradni�list
RS�št.�98/1999.

Web sites
AMA:�helping�doctors�help�patients�[inter-
net].�Chicago:�American�Medical�Association;
c1995–2007�[citirano�2007�Feb�22].�Dose�-
gljivo�na:�http://www.ama-assn.org/�

Journal articles on the internet
Polgreen�PM,�Diekema�DJ,�Vandeberg�J,�et al.
Risk�factors�for�groin�wound�infection�after

femoral�artery�catheterization:�a�case-con-
trol�study.�Infect�Control�Hosp�Epidemiol
[internet].�2006�[citirano�2007�Jan�5];�27�(1):
34–7.�Dosegljivo�na:�http://www.journals.uc�-
hicago.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/2004
069/2004069.web.pdf

Books on the internet
Kasper�DL,�Braunwald�E,�Fauci�AS,�et�al.,
eds.�Harrison's�online�[internet].�16th�ed.
Columbus�(OH):�McGraw-Hill�Companies;
c2006�[citirano�2006�Nov�20].�Dosegljivo�na:
http://www.accessmedicine.com/resourceTO
C.aspx?resourceID=4�

Databases on the internet
Online�Archive�of�American�Folk�Medicine
[internet].� Los� Angeles:� Regents� of� the
University� of� California.� 1996� [citirano
2007�Feb�1].�Dosegljivo�na:�http://www.folk�-
med.ucla.edu/�

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman�CA,�Bonilla�HF.�Trends�in�antibi-
otic�resistance�with�emphasis�on�VRE.�FPR
[CD-ROM].�1998;�20�(10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk
Kacmarek�RM.�Advanced�respiratory�care
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