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Spošto va ne bral ke in bral ci!

Ver�jet�no�je�večina�naših�zve�stih�bral�cev�opa�zi�la,�da�je�v�tej�šte�vil�ki�manj�pris�pev�kov�kot
v�pre�te�klih.�Pri�tej�od�ločitvi�žal�ni�smo�ime�li�ve�li�ko�iz�bi�re,�saj�se�je�v�zad�njih�dveh�le�tih šte�-
vi�lo�pre�je�tih�pris�pevkov�v�pri�mer�ja�vi�s�pred�hod�nim�ob�dob�jem�pre�po�lo�vi�lo.�Spr�va�smo�mi�-
sli�li,�da�gre�zgolj�za�od�sto�pa�nje�od�dol�go�let�ne�ga�pov�prečja,�a�na�žalost�ni�tako,�saj�se�upa�da�nje
šte�vi�la�pre�je�tih�pris�pev�kov�na�da�lju�je�tudi�le�tos.�Vir�pris�pev�kov,�ki�se�je�ne�kaj�let�na�zaj�zdel
za�do�sten,�iz�raz�ličnih�vzro�kov�počasi�usi�ha.�Tra�di�ci�je�iz�da�ja�nja�šti�rih�šte�vilk�v�enem�letniku
ne�želi�mo�pre�tr�ga�ti,�zato�smo�se�od�ločili,�da�zmanjšamo�šte�vi�lo�pris�pev�kov�v�po�sa�mezni
šte�vil�ki�re�vi�je.�

Po�manj�ka�nje�pris�pev�kov�bomo�del�no�pred�vi�do�ma�nadome�sti�li�s�po�seb�ni�mi�šte�vil�ka�-
mi,�v�ka�te�rih�bomo�v�so�de�lo�va�nju�z�eno�iz�med�ka�te�der�Me�di�cin�ske�fa�kul�te�te�Uni�ver�ze�v�Ljub�-
lja�ni�ob�ja�vi�li�pre�gled�ne�pris�pev�ke,�ki�bodo�upo�rab�ni�tudi�kot�štu�dij�sko�gra�di�vo�za�pri�pra�-
vo�na�iz�pit�na�fa�kul�te�ti.�Me�ni�mo,�da�bodo�omenje�ni�pris�pev�ki�za�ni�mi�vi�tudi�širšemu�brals�tvu.
Ukre�pom�nav�kljub�pa�os�ta�ja�dejs�tvo,�da�se�je�do�tok�no�vih�pris�pev�kov�močno�zmanjšal.
Zato�vas,�dra�ge�bral�ke�in�bral�ci,�va�bi�mo,�da�so�de�lu�je�te�z�nami�pri�sous�tvar�ja�nju�pri�hod�-
njih�šte�vilk.�Naj�bolj�k�pi�sa�nju�stro�kov�nih�pris�pev�kov�spod�bu�ja�mo�štu�den�te,�saj�je�bil�eden
od�glav�nih�mo�ti�vov�za�us�ta�no�vi�tev�društva�Me�di�cin�ski�raz�gledi�prav�omo�gočanje�pri�ložno�-
sti�in�pro�sto�ra�za�ob�ja�vo�re�zul�ta�tov�štu�dent�skih�ra�zi�sko�val�nih�pod�vi�gov.�Če�ste�v�pre�te�-
klih�le�tih�iz�va�ja�li�ra�zi�sko�val�no�delo�in�bi�svo�je�iz�sled�ke�radi�pred�sta�vi�li�ko�le�gom,�vas�va�-
bi�mo,�da�to�sto�ri�te�v�ob�li�ki�ra�zi�sko�val�ne�ga�članka.�Če�pa�vam�ra�zi�sko�val�no�delo�ni�naj�bolj
pri�srcu,�uživa�te�pa�v�po�glob�lje�nem�učenju�in�sprem�lja�nju�tre�nut�ne�li�te�ra�tu�re�na�kakšnem
po�dročju,�pa�svo�je�pri�dob�lje�no�zna�nje�s�po�močjo�pre�gled�ne�ga�član�ka�lah�ko�de�li�te�z�os�ta�-
li�mi�bral�ci.�

Ured�ni�ki�re�vi�je�skr�bimo,�da�v�so�de�lo�va�nju�z�av�tor�ji�pris�pev�ke�ob�li�kov�no�in�slo�gov�no
ure�di�mo,�da�jih�re�cen�zi�ra�jo�zu�na�nji�re�cen�zen�ti,�po�leg�tega�pa�poe�no�ti�mo�be�se�dišče�in�stro�-
kov�nim�izra�zom�poiščemo�pri�mer�no�slo�ven�sko�us�trez�ni�co.�Bo�dočim�av�tor�jem�smo�za�ka�-
kršna�ko�li�vprašanja�ali�nas�ve�te�pri�pri�prav�lja�nju�pris�pev�kov�ved�no�na�vo�ljo�(splet�na�družbena
omrežja,�e-pošta,�oseb�no�v�ured�ništvu,�te�le�fon).�

Ve�se�li�mo�se�so�de�lo�va�nja�in�vam�želi�mo�pri�jet�no�bra�nje.
Ured�ništvo�re�vi�je

3Med�Razgl.�2020;�59�(1):�3� •� Uvodnik
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Urška�Ka�menšek1,�Gre�gor�Serša2

Cep lje nje in situ z gen skim elek tro pre nosom

za zdrav lje nje raka

In Situ Vac ci na tion by Gene Elec tro trans fer for Can cer Treat ment

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�cep�lje�nje,�rak,�gen�ski�elek�tro�pre�nos,�plaz�mi�di,�elek�tro�po�ra�ci�ja,�de�jav�nik�tu�mor�ske

nekro�ze�α,�in�ter�lev�kin-12

Rak�je�sku�pi�na�si�stem�skih�bo�lez�ni,�ki�jim�je�skup�na�mot�nja�v�de�lo�va�nju�imun�ske�ga�si�-
ste�ma.�Raz�lični�imu�no�te�ra�pevt�ski�pristopi�stre�mi�jo�k�sprožitvi�oz.�po�nov�ni�sprožitvi�ali
pa�k�pos�pešitvi�de�lo�va�nja�imun�ske�ga�si�ste�ma�v�boju�pro�ti�raku.�Eden�iz�med�bolj�ro�bust�-
nih�to�vrst�nih�pri�sto�pov�je�t. i.�cep�lje�nje in situ,�kjer�z�raz�ličnimi�ab�la�cij�ski�mi�načini�zdrav�-
lje�nja�sprožimo�imunski�od�ziv�pro�ti�tu�mor�skim�an�ti�ge�nom,�ki�se�spro�sti�jo�iz�umi�ra�jočih
ra�ka�vih�ce�lic.�Da�bi�do�se�gli�si�stem�ski�in�tra�jen�od�go�vor,�je�te�načine�zdrav�lje�nja�tre�ba�združiti
s�ta�ki�mi,�ki�pos�pešuje�jo�de�lo�va�nje�bol�ni�ko�ve�ga�imun�ske�ga�si�ste�ma.�Na Od�del�ku�za�eks�-
pe�ri�mental�no�on�ko�lo�gi�jo�On�ko�loškega�inšti�tu�ta�Ljub�lja�na�se�uk�var�ja�mo�z�ob�li�ko�gen�ske�-
ga�zdrav�lje�nja,�t. i.�gen�skim�elek�tro�pre�no�som,�ki�je�pri�me�ren�tako�za�sprožitev�cep�lje�nja
in situ kot�tudi�za�pos�pešitev�imun�ske�ga�si�ste�ma.�Pred�krat�kim�smo�na�mišjem�mo�de�lu
raka�do�ka�za�li,�da�lah�ko�cep�lje�nje�in situ do�sežemo�z�gen�skim�elek�tro�pre�no�som�plaz�mid�-
nih�vek�tor�jev z�za�pi�som�za�de�jav�nik�tu�mor�ske�ne�kro�ze�α in�za�in�ter�lev�kin-12.�V�pri�hodnje
želi�mo�opi�san�pri�stop�in�po�dob�ne�načine�zdrav�lje�nja,�ki�te�me�lji�jo�na�gen�skem�elek�tropre�-
no�su,�pri�pe�lja�ti�do�kli�nične�upo�ra�be.�Tu�pa�os�ta�ja�od�pr�to�vprašanje�pri�pra�ve�plaz�mid�nih
vek�tor�jev�v�ka�ko�vo�sti,�pri�mer�ni�za�kli�nično�upo�ra�bo,�in�iz�bo�ra�us�trez�nih�bol�ni�kov,�ki�jim
bo�takšen�pri�stop�kar�naj�bolj�ko�ri�stil.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�vac�ci�na�tion,�can�cer,�gene�elec�tro�trans�fer,�pla�smids,�elec�tro�po�ra�tion,�tu�mor�ne�cro�sis

factor α,�in�ter�lev�kin-12

Can�cer�is�a�group�of�syste�mic�di�sea�ses�that�in�vol�ve�mal�func�tions�of�the�im�mu�ne�system.
Dif�fe�rent�types�of�im�mu�not�he�rapy�aim�to�reac�ti�va�te�or�sti�mu�la�te�an�ti�cancer�im�mu�nity.
A�more�ro�bust�im�mu�not�he�ra�peu�tic�ap�proach�is�a�so-cal�led�in situ vac�ci�na�tion,�whe�re�va�-
ri�ous�lo�cal�ab�la�ti�ve�the�ra�pies�are�used�to�in�du�ce�a�spe�ci�fic�im�mu�ne�res�pon�se�against�tu�-
mor�an�ti�gens�re�lea�sed�from�dying�tu�mor�cells.�To�ac�hie�ve�a�systemic�and�du�rab�le�res�pon�se,
the�se�the�ra�pies�need�to�be�com�bi�ned�with�im�mu�ne�ad�ju�vants.�At�the�De�part�ment�of�Ex�-
pe�ri�men�tal�On�co�logy,�at�the�In�sti�tu�te�of�On�co�logy�in�Ljub�lja�na,�we�are�ex�plo�ring�a�form

1 Dr.�Urška�Ka�menšek,�univ.�dipl.�biol.,�Od�de�lek�za�eks�pe�ri�men�tal�no�on�ko�lo�gi�jo,�On�ko�loški�inšti�tut�Ljub�lja�na,�Za�loška
ce�sta�2,�1000�Ljub�lja�na;�ukamensek@onko-i.si

2 Prof. dr.�Gre�gor�Serša,�univ.�dipl.�biol.,�Od�de�lek�za�eks�pe�ri�men�tal�no�on�ko�lo�gi�jo,�On�ko�loški�inšti�tut�Ljub�lja�na,�Za�loška
ce�sta�2,�1000�Ljubljana;�Zdravstvena�fakulteta,�Univerza�v�Ljubljani,�Zdravstvena�pot�5,�1000�Ljubljana

5Med�Razgl.�2020;�59�(1):�5–21� •� Pregledni članek

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:27  Page 5



V�član�ku�je�po�drob�ne�je�opi�san�po�sto�pekgen�-
ske�ga elek�tro�pre�no�sa�s�pou�dar�kom�na�plaz�-
mid�nih�vek�tor�jih,�ki�jih�pri�tem�upo�rab�lja�mo.
Pri�za�de�va�mo� si� na�mreč� pripraviti� last�ne
plaz�mid�ne�vek�tor�je�nove�genera�ci�je,�s�ka�-
te�ri�mi�želi�mo�za�go�to�vi�ti�boljše�ci�lja�nje�in
učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja,�pred�vsem�pa�sklad�-
nost�z�var�nost�ni�mi�pri�po�ročili�gle�de�upo�-
ra�be� an�ti�bio�ti�kov� pri� kli�nično� upo�rab�nih
plaz�mi�dih.�Na�kon�cu�je�opi�sa�na�še�upo�raba
gen�ske�ga�elek�tro�pre�no�sa�za�ceplje�nje in situ.

IMUNOLOšKO ZDRavLJENJE RaKa
Rak�je�sku�pi�na�si�stem�skih�bo�lez�ni,�ki�jim�je
skup�na�mot�nja�v�de�lo�va�nju�imun�ske�ga�si�-
ste�ma.�V�pro�ce�su�na�stan�ka�in�raz�vo�ja�raka
se�tu�mor�ske�ce�li�ce�us�pe�jo�izog�ni�ti�pre�poz�-
na�va�nju�in�od�stra�ni�tvi�s�stra�ni�imun�ske�ga
si�ste�ma� (5–7).� Raz�lični� pri�sto�pi� imu�no�-
loškega�zdrav�lje�nja�stre�mi�jo�k�sproženju�oz.
po�nov�nem�sproženju�ali�pa�k�pos�pešitvi�de�-
lo�va�nja�imun�ske�ga�si�ste�ma�v�boju�pro�ti�raku
(8, 9).�Tre�nut�no�v�pred�kli�ničnih�in�kli�ničnih
ra�zi�ska�vah�preiz�kušajo�šte�vil�ne�takšne�pri�-
sto�pe�(10, 11).�Ne�kaj�jih�je�že�odo�bre�nih�za
kli�nično�upo�ra�bo:�od�pro�ti�te�les,�ki�de�lu�jejo
kot�za�vi�ral�ci�imun�skih�kon�trol�nih�točk�(npr.
ipi�li�mu�mab,� ni�vo�lu�mab,� pem�bro�li�zu�mab,
ate�zo�li�zu�mab,� dur�va�lu�mab),� do� raz�ličnih
vrst�ce�ličnega�zdrav�lje�nja,�kot�so�npr.�ce�lično
cepivo�Pro�ven�ge� in� zdrav�lje�nje� z� gen�sko
spre�me�nje�ni�mi�ce�li�ca�mi�T,�ki�izražajo�hi�-
mer�ni�an�ti�gen�ski�re�cep�tor�(angl.�chi me ric an -
ti gen re cep tor T-cell,�CAR-T).�Med�te�spa�da�jo
npr.�Kymriah®�in�Yes�car�ta®�(12).�
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of�gene�the�rapy�cal�led�gene�elec�tro�trans�fer,�which�can�be�used�to�in�du�ce�in situ vac�ci�na�-
tion�and�sti�mu�la�te�the�im�mu�ne�res�pon�se.�Re�cently,�we�pro�ved�the�ef�fec�ti�ve�ness�of�con�-
co�mi�tant�gene�elec�tro�trans�fer�of�pla�smid�vec�tors�en�co�ding�tu�mor�ne�cro�sis�fac�tor�α and
in�ter�leu�kin-12�in�a�mou�se�me�la�no�ma�tu�mor�mo�del.�In�this�approach,�the�tu�mor�ne�cro�-
sis�fac�tor�α acts�as�a�lo�cal�ab�la�ti�ve�the�rapy�and�in�ter�leu�kin-12�as�an�im�mu�no�lo�gi�cal�ad�-
ju�vant.�In�the�fu�tu�re,�we�want�to�bring�this�and�si�mi�lar�gene�elec�tro�trans�fer�ap�proac�hes
into�cli�ni�cal�prac�ti�ce.�But�first�we�have�to�tac�kle�the�prob�lem�of�cli�ni�cal�gra�de�pla�smid
vec�tor�de�sign�and�se�lec�tion�of�ap�pro�pria�te�pa�tients�that�would�be�ne�fit�the�most�from�the
pro�po�sed�ap�proach.

UvOD
Tre�nut�ni�po�stop�ki�za�zdrav�lje�nje�raka�so�lah�-
ko�zelo�učin�ko�vi�ti,�am�pak�v�mno�gih�pri�me�-
rih�ne�us�pe�jo�po�pol�noma�oz�dra�vi�ti�bo�lez�-
ni.�Za�sev�ki�so�od�go�vor�ni�za�več�kot�90%
vseh�smr�ti�za�ra�di�raka�(1).�Da�bi�poz�dra�vi�-
li�razse�ja�no�bo�le�zen,�bi�mo�ral�imun�ski�si�-
stem�pre�poz�na�ti�in�od�stra�ni�ti�ra�ka�ve�ce�lice
po�celem�te�le�su.�Čeprav�pri�ra�ka�vih�bol�ni�-
kih�naj�de�mo�imun�ske�ce�li�ce,�uper�je�ne�pro�-
ti�tu�mor�skim�an�ti�ge�nom, nam�dejs�tvo,�da
rak�kljub�temu�vznik�ne,�pove,�da�je�imun�-
ski�si�stem�za�ta�jil�(2, 3).�Ideal�no�zdrav�lje�nje
bi�to�rej�mo�ra�lo�spro�sti�ti�tu�mor�ske�anti�ge�-
ne�in�hkra�ti�pu�sti�ti�imun�ske�mu�si�stemu,�da
se�bori�pro�ti�ra�ka�vim�ce�li�cam.�Izkoriščanje
bol�ni�ko�ve�ga�last�ne�ga�imun�ske�ga�si�ste�ma�za
boj�pro�ti�raku�je�tre�nut�no�naj�bolj�obe�tav�no
in�tudi�us�pešno�on�ko�loško�po�dročje.�Eden
iz�med�bolj�ro�bust�nih�to�vrst�nih�pri�sto�pov�je
t. i.�cep�lje�nje in situ (angl.�in situ vac ci na tion),
kjer�z�raz�ličnimi�ablacij�ski�mi�načini�zdrav�-
lje�nja�sprožimo�imun�ski�od�ziv�pro�ti�tumor�-
skim�an�ti�ge�nom,�ki�se�spro�sti�jo�iz�umi�ra�-
jočih�ra�ka�vih�ce�lic.�Da�bi�do�se�gli�si�stem�ski
in�tra�jen�od�go�vor,�je�takšno�zdrav�lje�nje tre�-
ba�združiti�z�zdrav�lje�njem,�ki�pos�pešuje�de�-
lo�va�nje�bol�ni�ko�ve�ga�last�ne�ga�imun�ske�ga�si�-
ste�ma�ali�pa�pre�prečuje�imun�sko�za�vrt�je.�

Na�Od�del�ku�za�eks�pe�ri�men�tal�no�on�ko�-
lo�gi�jo�On�ko�loškega�inšti�tu�ta�Ljub�lja�na�se
uk�var�ja�mo�z�ob�li�ko�gen�ske�ga�zdrav�lje�nja,
ime�no�va�ne�ga�gen�ski�elek�tro�pre�nos, ki�je�pri�-
me�ren�tako�za�sprožitev�cep�ljenja in situ kot
tudi�za�pos�pešitev�imun�ske�ga�si�ste�ma�(4).
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Imu no loš ka na ra va pro ti ra ka vih
na či nov zdrav lje nja
Z�us�pe�hom�no�vih�imu�no�loških�pri�sto�pov�je
po�sta�lo�tudi�ja�sno,�da�je�imun�ski�si�stemvple�-
ten v�pro�ti�ra�ka�vo�de�lo�va�nje�ne�ka�te�rih�kli�-
nično� uve�ljav�lje�nih� te�ra�pij� raka,� kot� sta
ra�dio�te�ra�pi�ja�in�ke�mo�te�ra�pi�ja�(13). Prav�za�-
prav�mora� prav� vsa�ko� re�snično� us�pešno
zdravljenje�ime�ti�tudi�vpliv�na�imun�ski�si�-
stem.�S�tem�lah�ko�po�ja�sni�mo�po�pol�ne�oz�-
dra�vi�tve�po�to�vrst�nem�zdrav�lje�nju,�za�ka�te�re
je� po�treb�no� uničenje� čisto� vseh� ra�ka�vih
celic.�Učinki�so�na�mreč�vid�ni�tudi�na�ti�stih
ce�li�cah,�ki�niso�bile�ne�po�sred�no�iz�po�stav�-
lje�ne� zdravlje�nju,� kar� ime�nu�je�mo� po�sre�-
dovani�(angl.�bystan der)�učinek,�včasih�pa
iz�gi�ne�jo�tudi�od�da�lje�ni�nez�drav�lje�ni�za�sev�-
ki,�kar�ime�nu�je�mo�od�da�lje�ni�(angl.�abs co pal)
učinek.�Pred�la�gan�me�ha�ni�zem�teh�učin�kov
je,�da�zdrav�lje�nje�sproži�po�seb�no�imu�no�geno
ob�li�ko�ce�lične�smr�ti,�ki�nato�sproži�imun�-
ski�od�ziv�pro�ti�ra�ka�vim�ce�li�cam�(14–17).

Izraz�imu�no�ge�na�ce�lična�smrt�so�vpelja�-
li�v�zad�njem�de�set�let�ju,�da�bi�z�njim�oz�načili
po�seb�no�funk�cio�nal�no�ob�li�ko�pro�gra�mi�ra�-
ne�ce�lične�smr�ti,�ki�lah�ko�pov�zroči�na�sta�-
nek�vnet�ne�ga�od�zi�va�brez�pri�sot�no�sti�pa�to�-
ge�nov�(17, 18). Pri�imu�no�ge�ni�ce�lični�smr�ti
se�iz�umi�ra�jočih�ce�lic�hkra�ti�s�tu�mor�ski�mi
an�ti�ge�ni�sprošča�cela�vr�sta�imu�nos�pod�bu�-
je�val�nih�spo�ročeval�cev�ne�var�no�sti�oz.� t. i.
s�poškod�bo�po�ve�za�nih�mo�le�ku�lar�nih�vzorcev
(angl.�da ma ge-as so cia ted mo le cu lar patterns,
DAMP)� (19).�DAMP�so� v� bis�tvu�običajne
zno�traj�ce�lične�mo�le�ku�le,�ki�se�spro�sti�jo�iz
ce�li�ce�ali�se�iz�po�sta�vi�jo�na�ce�lični�mem�bra�-
ni�pri� imu�no�ge�nih�ob�li�kah�ce�lične�smr�ti.
Tri iz�med�teh�mo�le�kul�so�iz�bra�li�kot�naj�po�-
memb�nejše� oz�načeval�ce� imuno�ge�ne� ce�-
lične�smr�ti:�ka�lre�ti�ku�lin,�iz�po�stav�ljen�na�ce�-
lični�mem�bra�ni,�kro�ma�tin�ska�be�lja�ko�vi�na
HMGB1�(angl.�high mo bi lity group box 1)�in
zu�naj�ce�lični�ATP�(18).�Kot�zelo�po�mem�ben
DAMP�lah�ko�na�sto�pa�tudi�DNA,�sproščena
iz�je�der�umi�ra�jočih�ce�lic�(20–22).�

Sposob�nost�proženja�imu�no�ge�ne�celične
smr�ti�so�že�pri�pi�sa�li�ne�ka�te�rim�us�ta�lje�nim

te�ra�pi�jam�raka,�kot�so�npr.�ke�mo�te�ra�pev�ti�ki
docetaksel,�paklitaksel,�doksorubicin�in radio�-
te�ra�pi�ja (10, 23).�Ra�ka�ve�ce�li�ce�po�upo�ra�bi
teh�vrst�zdrav�lje�nja�to�rej�umi�ra�jo�z�imu�no�-
geno�ob�li�ko�ce�lične�smr�ti,�kar�lah�ko�pri�ve�-
de�do�na�stan�ka�si�stem�ske�ga�pri�dob�lje�ne�ga
imun�ske�ga�od�zi�va�pro�ti�tu�mor�skim�an�ti�ge�-
nom,�sproščenim�iz�umi�ra�jočih�ce�lic.�Takšno
zdrav�lje�nje�to�rej�prav�za�prav�de�lu�je�kot�ne�-
kakšno�ce�pi�vo (23–25).

CEPLJENJE IN SITU
Med�načini�imu�no�loškega�zdrav�lje�nja�raka,
ki�so�se�raz�vi�li�v�zad�njih�de�set�let�jih,�je tudi
te�ra�pevt�sko� cep�lje�nje,� na�me�nje�no� zdrav�-
lje�nju�že�pri�sot�ne�bo�lez�ni.�Raz�voj�pro�ti�ra�-
ka�vih�te�ra�pevt�skih�ce�piv�te�me�lji�na�dejs�tvu,
da�ra�ka�ve�ce�li�ce�izražajo�tu�mor�ske�an�ti�ge�-
ne,�ki�jih�lah�ko�upo�ra�bi�mo�kot�tarče�za�pri�-
pra�vo�ce�piv.�Običajno�te�ra�pevt�sko�cep�lje�nje
za�zdrav�lje�nje�raka�je�obraz�loženo�kot�do�-
sta�va�iz�bra�nih�tu�mor�skih�an�ti�ge�nov,�pro�ti
ka�te�rim�lah�ko�telo�sproži�pri�dob�lje�ni�imun�-
ski�od�ziv�(26).�Čeprav�se�sliši�zelo�obe�tav�-
no,�se�pri�stop�v�kli�nični�upo�ra�bi�ni�iz�ka�zal
za�us�pešnega,�pred�vsem�za�ra�di�po�manj�ka�-
nja�vses�plošnih�tu�mor�skih�an�ti�ge�nov�in�za�-
ple�te�no�sti�ter�cene�pri�pra�ve�po�sa�mez�ni�ku
pri�la�go�je�nih�ce�piv�ex vivo (27, 28).

Na� pod�la�gi� zgo�raj� opi�sa�nih� imu�no�-
loških�učin�kov�uve�ljav�lje�nih�te�ra�pij�raka�so
se�po�ja�vi�le�ide�je,�da�bi�ta�po�jav�iz�ko�ri�sti�li
za�cep�lje�nje,�tako�da�bi�z�zdrav�lje�njem�iz�-
zva�li�imun�ski�od�ziv�ne�po�sred�no�v�no�vo�tvor�-
bi,�in situ (15, 28).�Tako�bi�lah�ko�iz�ko�ri�sti�li
šte�vil�ne�bol�ni�ko�ve�last�ne�tu�mor�ske�an�ti�ge�-
ne�in�ne�samo�ne�katerih�iz�bra�nih,�kot�pri
običaj�nih�te�ra�pevt�skih�ce�pi�vih.�Za�pri�stop
se� je�pri�jel� izraz�cep�lje�nje in situ.�Glav�na
pred�nost�pri�sto�pa�je,�da�iz�ko�riščamo�bol�ni�-
ko�ve�last�ne�tu�mor�ske�an�ti�ge�ne,�zato�bi�bil
pri�stop�lah�ko�pri�me�ren�za�zdrav�lje�nje�raz�-
ličnih�ti�pov�raka.

Za�cep�lje�nje�in situ so�pri�mer�ne�pred�-
vsem�raz�lične�vr�ste�lo�kal�ne�ga�ab�la�cij�ske�ga
zdrav�lje�nja,�od�do�bro�uve�ljav�lje�ne�ra�dio�te�-
ra�pi�je�do�no�vejših�pri�sto�pov,�kot�so�on�ko�-
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li�tični�vi�ru�si,�ra�dio�frek�venčna-�in�kri�oab�la�-
ci�ja�itd.�(28–30). V�naši�ra�zi�sko�val�ni�sku�pini
smo�pred�ne�kaj�leti�pred�la�ga�li,�da�bi�lahko
za�cep�lje�nje�in situ upo�ra�bi�li�elek�tro�ke�mote�-
ra�pi�jo,�s�ka�te�ro�se�že�vr�sto�let�uk�var�ja�mo�(25).

Elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�jo� smo� na� On�ko�-
loškem�inšti�tu�tu�med�pr�vi�mi�na�sve�tu�izva�-
ja�li�pri�kli�ničnem�delu,�se�daj�pa�je�že priznan
lo�kal�ni�ab�la�cij�ski�način�zdrav�lje�nja,�ki�se�iz�-
va�ja� v� 160� zdravs�tve�nih� sre�diščih� širom
Evro�pe�(31, 32).�Po�sto�pek�te�me�lji�na�upo�ra�-
bi�elek�tro�po�ra�ci�je,�ki�je�fi�zi�kal�ni�po�sto�pek,
kjer�z�do�va�ja�njem�krat�kih�vi�so�ko�na�pe�tost�-
nih�elek�tričnih�pul�zov�lo�kal�no�omo�gočimo
pre�ha�ja�nje�mo�le�kul,�za�ka�te�re�je�si�cer�ce�lična
mem�bra�na�sla�bo�pre�pust�na�(33).�Pri�elektro�-
ke�mo�te�ra�pi�ji�so�te�mo�le�ku�le�raz�lični�kemo�-
te�ra�pev�ti�ki�oz.�ci�to�sta�ti�ki,�pred�vsem�cisplatin
in�bleo�mi�cin,�lah�ko�pa�vnašamo�tudi�gen�-
ski�ma�te�rial,�kar�ime�nu�je�mo�gen�ski�elek�tro�-
pre�nos�(sli�ka�1).�

Imu no loš ki spod bu je val ci
pri cep lje nju in situ
Kot�pri�po�dob�nih�ab�la�cij�skih�zdrav�lje�njih�je
v�pro�ti�ra�ka�vo�de�lo�va�nje�elek�tro�ke�mo�te�ra�pije

vple�ten�imun�ski�si�stem,�kar�do�ka�zu�je�večja
učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja�na�imun�sko�od�ziv�-
nih�miših�v�pri�mer�ja�vi�z�imun�sko�za�vr�ti�mi
(34).�Do�ka�za�no�je�tudi�po�večano�vdi�ra�nje�an�-
ti�gen�pred�sta�vi�tve�nih�ce�lic�na�me�sto�zdrav�-
lje�nja�(35, 36).�Ven�dar�pa�v�kli�ničnem�delu
os�ta�ja�elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�ja�še�ved�no�lo�kal�-
ni�ab�la�cij�ski�po�sto�pek�s�si�cer�zelo�vi�so�ko�lo�-
kal�no�učin�ko�vi�tost�jo,�toda�brez�do�ka�za�ne�si�-
stem�ske�učin�ko�vi�to�sti�(37).�Po�dob�no�ve�lja
za�os�ta�le�načine�zdrav�lje�nja,�ki�so�jih�pred�-
la�ga�li�za�cep�lje�nje in situ (38).�Zgo�raj�opi�-
sa�ni� imu�no�loški�učinki�us�ta�lje�nih� te�ra�pij
raka�so�na�mreč�re�dek�po�jav:�npr.�od�da�lje�ni
učinek�je�do�bro�do�ku�men�ti�ran�samo�po�ra�-
dio�te�ra�pi�ji�(39, 40).�To�po�me�ni,�da�je�cep�-
ljenju� in situ tre�ba� do�da�ti� spod�bu�je�val�ce
imun�ske�ga�si�ste�ma,�ali�pa,�če�je�že�prišlo�do
imun�ske�ga� za�vrt�ja,� an�tagoni�ste� za�vrt�ja.
Z�is�tim�na�me�nom�se�v�pro�to�ko�lih�običaj�-
nega�te�ra�pevt�ske�ga�cep�lje�na�po�go�sto�upo�-
rab�lja�jo�raz�lični�imu�no�loški�spod�bu�je�val�ci,
naj�po�go�ste�je�ci�to�ki�ni,�ki�vo�di�jo�na�sta�li imun�-
ski�od�ziv�v�pra�vo�smer�(41).�Eden�iz�med�naj�-
po�go�ste�je�upo�rab�lje�nih�imu�noloških�spod�-
bu�je�val�cev�je�ci�to�kin�in�ter�lev�kin-12�(IL-12),
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Sli ka 1. Elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�ja�in�gen�ski�elek�tro�pre�nos�(26).�E�–�električno�polje.
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eden�na�jučin�ko�vi�tejših�načinov�za�nje�gov
vnos�pa�je�že�ome�nje�ni�gen�ski�elek�tro�pre�-
nos�(42–45).

GENSKI ELEKTROPRENOS
Gen�ski� elek�tro�pre�nos� je� ob�li�ka� gen�ske�ga
zdrav�lje�nja,�ki�je�opre�de�lje�na�kot�vnosgenov,
t. i.�trans�ge�nov,�v�ce�li�ce�bol�ni�ka�za�do�se�ganje
zdra�vil�ne�ga�učinka�(46–48).�Gen�sko�zdrav�-
lje�nje�de�li�mo�gle�de�na�vek�tor�je�za�vnos�ge�-
nov�na�vi�ru�sne�pri�sto�pe�(t. i.�trans�duk�ci�ja)
in�ne�vi�ru�sne�pri�sto�pe�(t. i.�trans�fek�ci�ja). Dru�-
ga�de�li�tev�gen�ske�ga�zdrav�ljenja�pa�je�gle�-
de�na�način�do�sta�ve:�na�po�stop�ke ex vivo in
in vivo.�Pri�po�stop�kih ex vivo ce�li�ce,�od�vze�-
te�iz�bol�ni�kov,�gen�sko�spre�me�ni�mo�v�ce�lični
kul�tu�ri�in�jih�nato�vr�ne�mo�na�zaj�v�telo�bol�-
ni�kov.�Pri�po�stop�kih�in vivo pa�zdrav�lje�nje
iz�ve�de�mo�z�ne�po�sred�nim�vno�som�gen�ske�-

ga�ma�te�ria�la�v�telo.�Gen�ski�elek�tro�pre�nos
je�na�jus�pešnejši�ne�vi�ru�sni�po�sto�pek�gen�ske�-
ga�zdrav�lje�nja,�ki�omo�goča�lo�kal�no�in vivo
do�sta�vo�gen�ske�ga�ma�te�ria�la�v�tki�va,�kot�so
koža,�mišice�in�tudi�no�vo�tvor�be�(4, 49).

Po�sto�pek�gen�ske�ga�elek�tro�preno�sa�omo�-
goča�dva�načina�gen�ske�ga�zdrav�lje�nja,�si�-
stem�sko� in� lo�kal�no� zdrav�lje�nje.� Ka�dar
želi�mo�si�stem�sko�izražanje,�lah�ko�trans�fe�-
ci�ra�mo�mišice�ali�kožo,�ki�po�tem�de�lu�je�jo
kot�bio�loške�to�var�ne�za�proi�zvod�njo�trans�-
ge�na� (50, 51).� Takšen� si�stem�ski� način� je
obetaven�za�proi�zvod�njo�ci�to�ki�nov�in�cep�-
lje�nje�z�DNA�(angl.�DNA vac ci na tion).�Po
dru�gi�sta�ni�pa�nam�po�sto�pek�gen�ske�ga elek�-
tro�pre�no�sa�za�ra�di�pro�stor�ske�na�tančno�sti,
ki�jo�za�go�tav�lja�elek�tro�po�ra�ci�ja,�omo�goča
tudi�lo�kal�ni�način,�ki�je�pri�me�ren�za�ci�ljanje
ra�ka�vih�ce�lic�ali�žilja�no�vo�tvor�be.�Us�pešnost
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Sli ka 2. Se�sta�va�plaz�mid�nih�vek�tor�jev.�Eks�pre�sij�sko�ka�se�to�se�stav�lja�jo�pro�mo�tor,�trans�gen,�za�po�red�je�za
ko�nec�pre�pi�so�va�nja�in�po�lia�de�ni�la�cij�sko�za�po�red�je.�Bak�te�rij�sko�ogrod�je�je�se�stav�lje�no�iz�me�sta�za�začetek
pod�vo�je�va�nja�(angl.�ori gin of re pli ca tion, ORI)�in�gena�za�od�por�nost�pro�ti�an�ti�bio�ti�ku�s svo�jim�pro�mo�tor�-
jem�in�za�po�red�jem�za�konec�pre�pi�so�va�nja.�Bp –�baz�ni�par.�
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tako�lo�kal�ne�ga�kot�si�stem�ske�ga�načina�je
bila�že�do�ka�za�na�v�šte�vil�nih�pred�kli�ničnih
ra�zi�ska�vah,�tako�da�je�po�sto�pek�trenut�no�že
v�fazi�kli�ničnega�preiz�kušanja�v�ZDA�(52–56).

Vek�tor�ji�za�trans�ge�ne�pri�gen�skem�elektro�-
pre�no�su so�plaz�mi�di,�ki�ima�jo�niz�ko�in�te�gra�-
cij�sko�zmog�lji�vost�(se�ne�vključijo�v�DNA),
zato� je� izražanje� trans�ge�nov�po�gen�skem
elek�tro�pre�no�su�pre�hod�ne�na�ra�ve,�kar�je var�-
nejše�in�pri�upo�ra�bi�za�cep�lje�nje�in�gen�sko
zdrav�lje�nje�raka�prav�za�prav�zažele�no�(48).

PLaZMIDNI vEKTORJI
Plaz�mi�di�so�krožna,�dvo�ve�rižna,�epi�so�malna
DNA,�ki�je�na�rav�no�pri�sot�na�v�bak�te�ri�jah.
Gen�sko�spre�me�nje�ne�bak�te�ri�je�iz�koriščamo
za�nam�nožitev�ve�li�kih�ko�ličin�plaz�mid�ne
DNA�za�upo�ra�bo�v�gen�skem�zdrav�lje�nju�(57,
58).�Plaz�mid�na�DNA�je�ob�stoj�na�na�sob�ni
tem�pe�ra�tu�ri,�nje�no�iz�de�lo�va�nje�je�po�ce�ni�in
var�no�v�pri�mer�ja�vi�z�iz�de�lo�va�njem�vi�ru�snih
vek�tor�jev.

Zgrad�ba�plaz�mid�nih�vek�tor�jev�ima�lahko
ve�lik�vpliv�na�me�sto�in�di�na�mi�ko�izražanja
trans�ge�na� (57).�Po�leg�tega�je�pri�pri�pra�vi
plaz�mi�dov,�ki�so�na�me�nje�ni�kli�nični�upo�ra�-
bi,�tre�ba�upošte�va�ti�tudi�var�nost�na�pri�po�-
ročila�nad�zor�nih�agen�cij,�kot�sta�Evrop�ska
agen�ci�ja�za�zdra�vi�la�(Eu�ro�pean�Me�di�ci�nes
Agency,�EMA)�in�ame�riška�Upra�va�za�živi�-
la�in�zdra�vi�la�(Food�and�Drug�Ad�mi�ni�stra�-
tion,�FDA).�Na�tržišču�je�ome�jen�na�bor�te�-
ra�pevt�skih�plaz�mi�dov�za�zdrav�lje�nje�raka.
Zato�se�v�naši�ra�zi�sko�val�ni�sku�pi�ni�uk�var�-
ja�mo�s�pri�pra�vo�last�nih�plaz�mi�dov,�tako�da
preu�re�ja�mo� in� spre�mi�nja�mo� raz�lične� se�-
stavne�dele�gle�de�na�pred�vi�de�no�upo�ra�bo
plazmi�da.�Glav�ne�se�stav�ne�dele�plaz�mid�nih
vek�tor�jev�lah�ko�de�li�mo�na�eks�pre�sij�sko�ka�-
se�to,�ki�nosi�naš� trans�gen,� in�bak�te�rij�sko
ogrod�je,�ki�ga�po�tre�bu�je�mo�za�proi�zvod�njo
plaz�mi�dov�v�bak�te�ri�jah�(sli�ka�2).

Gen za od por nost pro ti an ti bio ti ku
Bak�te�rij�sko�ogrod�je�nosi�za�pis�za�se�lek�cij�-
ski�oz�načeva�lec,�ki�je�običajno�gen�za�od�por�-
nost�pro�ti�an�ti�bio�ti�ku,�kar�je�pri�kli�nični�upo�-

ra�bi�lah�ko�spor�no�(58–60). Ob�sta�ja�na�mreč
tve�ga�nje�za�ho�ri�zon�tal�ni�pre�nos�od�por�nosti
na�okolj�ske�in�ko�men�zal�ne�mi�kroor�ganizme
ter�tve�ga�nje�za�aler�gij�ski�od�ziv�na�ostan�ke
an�ti�bio�ti�ka,�ki�se�upo�rab�lja�pri�proi�zvod�nji
plaz�mi�dov�(60, 61).�Zato�nad�zor�ni�agen�ci�ji,
od�go�vor�ni�za�li�cen�ci�ra�nje�zdra�vil,�EMA�in
FDA,�pri�po�ročata�izo�gi�ba�nje�ge�nom�za�od�-
por�nost�ali�vsaj�upo�ra�bo�od�por�no�sti�pro�ti
takšnim�an�ti�bio�ti�kom,�ki�se�ne�upo�rab�lja�-
jo�za�zdrav�lje�nje�lju�di�(62, 63).�Tako�plaz�mid,
ki�se�upo�rab�lja�v�ame�riških�kli�ničnih�ra�zi�-
ska�vah,�vse�bu�je�gen�za�od�por�nost�pro�ti�ka�-
na�mi�ci�nu,�ki�se�za�zdrav�lje�nje�lju�di�prak�tično
ne�upo�rab�lja�(54).�

Da�bi�za�do�sti�li�var�nost�nim�pri�po�ročilom,
so�znans�tve�ni�ki�raz�vi�li�šte�vil�ne�na�do�mestne
načine�za�pri�pra�vo�plaz�mi�dov,�ki�ne�temelji�-
jo�na�se�lek�ci�ji�z�an�ti�bio�ti�kom.�Eden�takšnih
načinov� je� ope�ra�tor-repre�sor�ska� ti�tra�ci�ja
(ORT),� ki� jo� je� raz�vi�lo� pod�jet�je� Co�bra�Bio
(Kee�le,�Združeno�kra�ljes�tvo�Ve�li�ke�Bri�ta�ni�-
je�in�Se�ver�ne�Ir�ske) (64).�ORT�te�me�lji�na�do�-
pol�ni�tvi�avk�so�tro�fi�je�(tj.�nez�možnost�or�ga�-
niz�ma�za�iz�de�lo�va�nje�do�ločene�sno�vi,�ki�jo
po�tre�bu�je�za�svo�jo�rast)�pri�po�seb�nem�mu�-
ti�ra�nem�sevu�bak�te�rij�Es he ric hia coli.�Vnos
plaz�mi�dov�v�bak�te�ri�je�raz�reši�avk�so�tro�fi�jo,
saj� omo�goči� izražanje� manj�ka�joče� esen�-
cial�ne�ami�no�ki�sli�ne.�ORT�so�upo�ra�bi�li�za�pri�-
pra�vo�plaz�mi�dov�za�cep�lje�nje�z�DNA�pro�ti
vi�ru�su�HIV�in�plaz�mi�da�s�pro�tian�gio�ge�nim
de�lo�va�njem�(angl.�an tian gio ge nic me tar gi din
pep ti de,�AMEP),�ki�so�ga�preizku�si�li�v�edi�-
ni� evrop�ski� kli�nični� ra�zi�ska�vi� gen�ske�ga
elek�tro�pre�no�sa�(65, 66).�ORT�upo�rab�lja�tudi
naša� ra�zi�sko�val�na� sku�pi�na� in� smo z� njo
pri�pra�vi�li�že�več�plaz�mi�dov�(67–71). Po�leg
očit�nih�var�nost�nih�pred�no�sti�so�plaz�mi�di,
pri�prav�lje�ni�na� ta�način,� tudi�manjši,�kar
zago�tav�lja�večjo�us�pešnost�trans�fek�ci�je�in
manjšo�imu�no�ge�nost,�saj�je�zmanjšan�bak�-
te�rij�ski�del�plaz�mi�da�(72, 73).�

Eks pre sij ska ka se ta
De�jav�ni�del�plaz�mid�nega�vek�tor�ja� je�eks�-
presij�ska�ka�se�ta�s�trans�ge�nom�in�nad�zor�no
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regijo,�tj.�pro�mo�tor,�ki�nad�zo�ru�je�izražanje
trans�ge�na.�Pro�mo�tor�naj�bi�pod�pi�ral�dol�go�-
traj�no�izražanje�trans�ge�na�ali�pa�vsaj�nad�-
zo�ro�va�no� izražanje� (57).� V� pre�te�klo�sti� je
večina�plaz�mi�dov�vse�bo�vala�ci�to�me�ga�lo�vi�-
ru�sni� (CMV)�pro�mo�tor.�Zdaj�pa�vemo,�da
CMV-pro�mo�tor�včasih�ne�za�go�tav�lja�dol�go�-
traj�ne�ga�izražanja,�saj�je�za�ra�di�vi�ru�sne�ga
iz�vo�ra�dov�ze�ten�za�tran�skrip�cij�sko�utišanje
v�ev�ka�riont�skih�ce�li�cah�(74).�To�smo�po�ka�-
za�li� tudi�na�Od�del�ku�za�eks�pe�ri�mental�no
onko�lo�gi�jo�v�eni�iz�med�ra�zi�skav�gen�ske�ga
elek�tro�pre�no�sa�(75).�Po�leg�tega�se�izražanje
pod�nad�zo�rom�CMV-pro�mo�tor�ja�sproži�tudi
v�stre�snih�po�go�jih,�npr.�po�ob�se�va�nju.�Zato
se�zad�nje�čase�na�me�sto�vi�ru�snih�pro�mo�tor�-
jev�ved�no�bolj�upo�rab�lja�jo�ce�li�cam�lastni
pro�mo�tor�ji�(76).�

Pri�mer�na�za�me�nja�va�za�vi�ru�sne�pro�mo�-
tor�je� s� stal�nim� izražan�jem� (kon�sti�tu�tiv�ni
pro�mo�tor�ji)�so�pro�mo�tor�ji�ce�ličnih�hišnih
ge�nov�(angl.�hou se kee ping ge nes),�ki�se�stalno
izražajo�v�vseh�tki�vih�te�le�sa.�Sem�spa�da�jo
npr.�pro�mo�tor�gena�za�po�daljševal�ni�de�jav�-
nik�1α (angl.�elon ga tion fac tor 1α, EF-1α),�za
ubik�vi�tin�C�ali�za�fos�fo�gli�ce�rat�ki�na�zo�1�(57).
V� pri�sto�pu,� ime�no�va�nem� tran�skrip�cij�sko
ci�lja�nje,�pa�upo�ra�bi�mo�pro�mo�tor�je�ge�nov,�ki
se�izražajo�samo�v�ne�ka�te�rih�tki�vih�(tkiv�no
spe�ci�fični�pro�mo�tor�ji)�ali�po�sta�ne�jo�de�jav�-
ni�pod�vpli�vom�do�ločenih�zu�na�njih�ali�no�-
tra�njih�de�jav�ni�kov�(in�du�ci�bil�ni�pro�mo�tor�ji).
Med� tkiv�no� spe�ci�fične� pro�mo�tor�je� spa�da
npr.�pro�mo�tor�gena�za�en�do�glin,�ki�se�izraža
le�v�žilah,�med�in�du�ci�bil�ni�mi�pro�mo�tor�ji�pa
je�naj�bolj�znan�te�tra�ci�klin-in�du�ci�bil�ni�pro�-
mo�tor�(angl.�te tracyc li ne res pon sive ele ment,
TRE)�(57, 77–81).�

Na�Od�del�ku�za�eks�pe�ri�men�tal�no�on�ko�-
lo�gi�jo�smo�preiz�ku�si�li�že�več�tkiv�no�spe�ci�-
fičnih�pro�mo�tor�jev�(67).�Za�na�jus�pešnejšega
oz.�naj�bolj�upo�rab�ne�ga�za�po�tre�be�genskega
elek�tro�pre�no�sa� se� je� iz�ka�zal� ko�la�gen�ski
pro�mo�tor�(68, 80).�Ta�pro�mo�tor�na�mreč omo�-
goča� spe�ci�fično� izražanje� v� fi�brob�la�stih,
kar� je� us�trez�no,� ka�dar� želi�mo� izražanje
v�koži�ali�ka�dar�ci�lja�mo�ra�ka�vo�mi�kroo�kolje.

11Med�Razgl.�2020;�59�(1):

Preiz�ku�si�li�smo�tudi�in�du�ci�bil�ni�pro�mo�tor
gena�za�od�ci�kli�na�od�vi�sni�ki�naz�ni�inhibi�-
tor 1 (angl.�cyclin-de pen dent ki na se in hi bi tor 1,
CDKN1A),�bolj�zna�ne�ga�kot�p21.�Gen�p21
se�po�višano�pre�pi�su�je�ob�ge�no�tok�sičnem
stre�su,�zato�je�nje�gov�pro�mo�tor�upo�ra�ben,
ka�dar� želi�mo� združiti� gen�sko� zdrav�lje�nje
s�kemo�te�ra�pi�jo�ali�ra�dio�te�ra�pi�jo�(81, 82).�

Glav�ni�del�eks�pre�sij�ske�ka�se�te�je�za�pis�za
trans�gen,�tj.�gen,�ka�te�re�ga�izražanje�želi�mo
ko�ri�sti�ti�v�zdravs�tve�ne�na�me�ne.�Iz�be�re�mo�jih
lah�ko�iz�šti�rih�raz�ličnih�raz�re�dov�(ta�be�la�1).
Lah�ko�de�la�mo�za�me�nja�vo�ali�po�pravilo�ok�-
var�je�nih�ge�nov,�ker�pa�je�rak�po�sle�di�ca�šte�-
vil�nih�mu�ta�cij,�ta�pri�stop�ni�ved�no�naj�bolj
smi�seln�in�učin�ko�vit.�Pri�mer�nejši�so�pri�sto�-
pi,�pri�ka�te�rih�sprožimo�smrt�ra�ka�vih�ce�lic.
To�lah�ko�do�sežemo�z�ne�po�sred�nim�ci�lja�njem
ra�ka�vih�ce�lic�s�trans�fek�ci�jo�samo�mo�ril�skih
ali�ci�to�tok�sičnih�ge�nov�(gen�ska�ke�mo�te�ra�pi�-
ja),�po�sred�no�s�ci�lja�njem�ra�ka�ve�ga�žilja�(žilno
ci�lja�no�gen�sko�zdrav�lje�nje),�ali�pa�še�bo�lje,
s�sprožit�vi�jo�pro�ti�ra�ka�ve�ga�imun�ske�ga�od�-
zi�va�(gen�sko�imu�no�loško�zdrav�lje�nje).�Pri�-
sto�pi�sled�nje�ga�vključujejo�cep�lje�nje�z�DNA,
to�rej�vnos�za�pi�sa�za�raz�lične�tu�mor�ske�an�-
ti�ge�ne,�in�trans�fek�ci�jo�imu�nos�pod�bu�je�val�nih
ci�to�ki�nov�(83–85).�Naj�bo�lje�ra�zi�skan�in�naj�-
po�go�ste�je�upo�rabljen�ci�to�kin�za�gen�ski�elek�-
tro�pre�nos�je�IL-12�(54, 86, 87).�Tega�preiz�-
kušamo�tudi�v�naši�razi�sko�val�ni�sku�pi�ni.

GENSKI ELEKTROPRENOS
INTERLEvKINa-12
IL-12�je�vnet�ni�citokin,�ki�spod�bu�ja�pri�ro�-
je�ni�in�pri�dob�lje�ni�imun�ski�od�ziv�ter�ga�vodi
v�smer�na�stan�ka�ce�lic�T-po�ma�galk�1�(angl.
hel per T-cells 1,� Th1).� Po�sle�dično� vodi
v�sprožitev�de�lo�va�nja�ci�to�tok�sičnih�lim�fo�-
ci�tov�T�in�na�rav�nih�ce�lic�ubi�jalk,�ki�so�še�po�-
se�bej�po�memb�ne�za�raz�voj�imun�ske�ga�od�-
zi�va�pro�ti�ra�ka�vim�ce�li�cam�(88, 89).�IL-12
de�lu�je�tudi�pro�tian�gio�ge�no�in�spod�bu�ja�na�-
sta�nek�ke�mo�ki�nov,�zato�je�nuj�no,�da�ga�do�-
sta�vi�mo�samo�v�no�vo�tvor�bo�(42, 90).�To�so
do�ka�za�li�v�pr�vih�kli�ničnih�ra�zi�ska�vah,�kjer
se�je�si�stem�ski�vnos�rekom�bi�nant�ne�ga�IL-12
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iz�ka�zal�za�ško�dlji�ve�ga�(91–93).�Gen�ski�elek�-
tro�pre�nos�je�tako�po�poln�za�do�sta�vo�IL-12
ne�po�sred�no�v�no�vo�tvor�be�(lo�kal�na�do�sta�va),
kar�so�do�ka�za�li�v�šte�vil�nih�pred�kli�ničnih�ra�-
zi�ska�vah�(87).�Lo�kal�na�do�sta�va�IL-12�z�gen�-
skim� elek�tro�pre�nosom� je� do�se�gla� že� kli�-
nično� fazo� preiz�kušanja� v� ZDA.� V� prvi
kli�nični�ra�zi�ska�vi�na�bol�ni�kih�z�raz�se�ja�nim
me�la�no�mom�so�po�ka�za�li,�da�je�pri�stop�va�-
ren�in�tudi�učin�ko�vit,�tako�lo�kal�no�kot�tudi
si�stem�sko,�saj�so�za�be�ležili�celo�od�da�lje�ni
učinek�na�nez�drav�lje�ne�za�sev�ke�drug�je�na
te�le�su�(52, 54).�Pri�stop�se�zdaj�raz�vi�ja�na�prej
za�zdrav�lje�nje�dru�gih�ti�pov�po�vršin�skih�no�-
vo�tvorb�in�združeno�s�pem�bro�li�zu�ma�bom
(94).�Po�leg�tega�je�pri�stop�pred�krat�kim�od
FDA� pri�do�bil� po�ložaj� zdra�vi�la� si�ro�te� za
zdrav�lje�nje�raz�se�ja�ne�ga�mela�no�ma,�ki�ni�pri�-
me�ren�za�ki�rurško�zdrav�lje�nje�(95).�

Za�ni�mi�vo�je,�da�kljub�ve�li�ki�učin�ko�vi�to�-
sti�ome�nje�ne�ga�pri�sto�pa�IL-12�ni�ne�posred�-
no�ško�dljiv�za� ra�ka�ve�ce�li�ce� in�de�lu�je� iz�-
ključno� pre�ko� sprožitve� in� pos�pešitve
imun�ske�ga� od�zi�va� (89).� Zato� je� gen�ski
elektro�pre�nos�IL-12�upo�ra�ben�tudi�za�do�-
da�ja�nje�k�ce�pi�vom�(43–45). Tre�nut�no�po�te�-
ka�kar�ne�kaj�kli�ničnih�ra�zi�skav,�v�ka�te�rih

preiz�kušajo�gen�ski�elek�tro�pre�nos�IL-12�za
spod�bu�ja�nje�imu�no�loškega�od�zi�va�k�ce�pi�-
vom�za�aids�in�he�pa�ti�tis�(96).�Se�ve�da�pa�je
gen�ski�elektro�pre�nos�IL-12�us�tre�zen�tudi�kot
imu�no�loški�spod�bu�je�va�lec�k�cep�lje�nju in situ.

CEPLJENJE IN SITU Z GENSKIM
ELEKTROPRENOSOM 
Za�us�pešno�cep�lje�nje�in situ po�tre�bu�je�mo�lo�-
kal�no� ab�la�cij�sko� zdrav�lje�nje,� ki� ga� lah�ko
opra�vi�mo�z�gen�skim�elek�tro�pre�no�som�gena
s�ci�to�tok�sičnim�pro�duk�tom.�V�naši�ra�zi�ska�-
vi�smo�se�od�ločili�za�gen�za�de�jav�nik�tu�mor�-
ske�ne�kro�ze�α (angl.�tu mor ne cro sis fac tor α,
TNF-α).�TNF-α je�ime�očitno�do�bil�po�spo�-
sob�no�sti,�da�pov�zroča�ne�kro�zo�no�vo�tvorb.
Ka�sne�je�so�znans�tve�ni�ki�do�ločili,�da�pov�-
zroča�apop�to�zo�ra�ka�vih�ce�lic,�zdaj�pa�po�staja
ja�sno,�da�ce�li�ce�v�pri�sot�no�sti�TNF-α v�bis�-
tvu�umi�ra�jo�z�ne�krop�to�zo,�ki�je�imu�no�ge�na
ob�li�ka�pro�gra�mi�ra�ne�celične�smr�ti.�Si�cer�pa
je�TNF-α imu�nos�pod�bu�je�va�len�ci�to�kin�in�je
kot�tak�tre�nut�no�tudi�v�upo�ra�bi�v�kli�ničnem
delu�v�ob�li�ki� re�kom�bi�nant�ne�be�lja�ko�vi�ne
(97).�Po�leg�spod�bu�ja�nja�imun�ske�ga�od�zi�va
ima�tudi�močno�ne�po�sred�no�pro�ti�ra�ka�vo�de�-
lo�va�nje�pre�ko�ci�to�tok�sičnega�učinka�na�ra�-
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Ta be la 1. De�li�tev�trans�ge�nov�za�raz�lične�vr�ste�gen�ske�ga�zdrav�lje�nja�(81).�p53 –�be�lja�ko�vi�na�53�(angl.�pro -
tein 53),�CTS1 –�hi�mer�ni�tu�mor�ski�za�vi�ra�lec�1�(angl.�chi me ric tu mor sup pres sor 1),�anti-Bcl-2 –�utišanje�gena
za�B-ce�lični�lim�fom�2�(angl.�B-cell lympho ma 2),�anti-sur�vi�vin –�utišanje�gena�za�sur�vi�vin,�HSV-tk –�ti�midin�-
ska�ki�na�za�viru�sa�her�pes�sim�pleks�(angl.�her pes sim plex vi rus thymi di ne ki na se),�CD –�ci�to�zin�ska�dea�minaza,
CD/HSV-tk –�združen�gen�za�ci�to�zin�sko�dea�mi�na�zo�in�ti�mi�dinsko�ki�na�zo�vi�ru�sa�her�pes�sim�pleks�(angl.�cytosine
dea mi na se/her pes sim plex vi rus thymi di ne ki na se fu sion gene),�HRP –�hre�no�va�pe�rok�si�da�za�(angl.�hor se -
ra dish pe ro xi da se),�IAA –�in�do�lo�cet�na�ki�sli�na�(angl. in dol-3-ace tic acid),�iNOS –�in�du�ci�bil�na�sin�ta�za dušikove�-
ga�ok�si�da�(angl.�in du cib le nitric oxi de syntha se),�TNF-α –�de�jav�nik�tu�mor�ske�ne�kro�ze�α (angl.�tumor ne cro sis
fac tor α),�anti-VEGF –�utišanje�gena�za�žilni�rast�ni�de�jav�nik�(angl.�vas cu lar en dot he lial growth factor),�sFlt-1 –
top�namačjemu�Mc�Do�noug�hovemu�sar�ko�mu�po�dob�na�ti�ro�zin�ki�na�za�1�(angl.�so lub le feline Mc Donough sar -
co ma-like tyro si ne ki na se 1),�anti-en�doglin –�utišanje�gena�za�en�do�glin,�IL-12 –�in�ter�lev�kin-12,�IFN-α –�in�ter�-
fe�ronα,�GM-CSF –�gra�nu�lo�cit�ne�in�mo�no�cit�ne�ko�lo�ni�je�spod�bu�ja�joči�de�jav�nik�(angl.�gra nu locy te macrop ha ge
co lony-sti mu la ting fac tor),�PSA –�za�pro�sta�to�spe�ci�fični�an�ti�gen,�MAGE –�gen�me�la�nom�ske�ga�an�tigena�(angl.
me la no ma an ti gen gene).

Stra te gi ja gen ske te ra pi je Trans ge ni

Za�me�nja�va�ali�po�pra�vi�lo�ok�var�je�nih�ge�nov p53,�CTS1,�anti-Bcl-2,�anti-sur�vi�vin

Gen�ska�ke�mo�te�ra�pi�ja HSV-tk,�CD,�CD/HSV-tk;�HRP,�IAA,�iNOS,�TNF-α

Žilno�ci�lja�no�gen�sko�zdrav�lje�nje anti-VEGF,�sFlt-1,�anti-en�do�glin,�TNF-α,�IL-12

Gen�sko�imu�no�loško�zdrav�lje�nje IL-12,�TNF-α,�IFN-α,�GM-CSF,�tu�mor�ski�an�ti�ge�ni:�PSA,�MAGE

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:27  Page 12



ka�ve�ce�li�ce�in�žilnorazdiralnih�učin�kov�(98).
Si�stem�ska�do�sta�va�TNF-α je�ško�dlji�va,�zato
se� tre�nut�no� re�kom�bi�nant�ni� TNF-α v� kli�-
ničnem�delu�upo�rab�lja�samo�za�izo�lira�no
per�fu�zi�jo�udov�za�zdrav�lje�nje�na�predova�nih
ra�kov�na�okončinah�(99–101).�V�pre�te�klo�sti
so�preiz�ku�si�li�tudi�že�do�sta�vo�TNF-α,�ome�-
je�no�na�no�vo�tvor�bo� z� raz�ličnimi�pri�stopi
gen�ske�ga�zdrav�lje�nja�(102, 103).�Med�njimi
se�je�za�na�jučin�ko�vi�tejšega�iz�ka�zal�TNFera�de®
(GenVec�Inc.),�ade�no�vi�ru�sni�vek�tor�za�izra�-
žanje�TNF-α pod�nad�zo�rom�in�du�ci�bil�ne�ga
pro�mo�tor�ja,�ki�se�ak�ti�vi�ra�z�ra�dio�te�ra�pi�jo.
TNF�era�de®�je�prišel�do�tret�je�faze�kli�ničnih
raziskav�za�zdrav�lje�nje�raka�tre�bušne�sli�nav�-
ke,�ven�dar�je�bila�nje�go�va�učin�ko�vi�tost�pre�-
niz�ka,�da�bi�prišel�v�splošno�kli�nično�upo�-
ra�bo. Lo�kal�na�do�sta�va�v�no�vo�tvor�bo�pa�je
možna�tudi�z�gen�skim�elek�tro�pre�no�som.

Pred�nost� gen�ske�ga� elek�tro�pre�no�sa� je,
da�lah�ko�vnašamo�več�ge�nov�hkra�ti�(104, 105).
To�po�me�ni,�da�lah�ko�hkra�ti�s�TNF-α vna�šamo

tudi�gen�za�spod�bu�je�val�ca�imun�ske�ga�od�zi�-
va.�V�naši�ra�zi�ska�vi�smo�iz�bra�li�že�preiz�kušen
IL-12.�Do�dat�na�pred�nost�upo�ra�be�gen�ske�ga
elek�tro�pre�no�sa�za�cep�lje�ne�so�imu�nos�pod�bu�-
je�val�ni�učinki�same�DNA,�ki�jo�vnašamo�v�ce�-
li�ce�(106).�Kot�že�ome�nje�no,�DNA�lah�ko�de�-
lu�je�kot�po�mem�ben�DAMP,�še�po�se�bej�tuja
DNA.�V�naši�ra�zi�sko�val�ni�sku�pi�ni�v�so�de�lo�-
va�nju�s�ko�le�gi�z�uni�ver�ze�Old�Do�mi�nion�Uni�-
ver�sity�v�Nor�fol�ku�v�ZDA�na�mreč�ugo�tav�-
ljamo,�da�gre�ve�lik�del�us�pešno�sti�gen�ske�ga
elek�tro�pre�no�sa�de�jan�sko�pri�pi�sa�ti�sprožitvi
imun�ske�ga�od�zi�va�pro�ti�vne�se�ni�tuji�DNA
in ne�samo�izražanju�terapevt�ske�be�lja�ko�vi�-
ne (107, 108). Po�leg�vnašanja�tuje�DNA�pa
sproščanje� DAMP� lah�ko pov�zroči� že� tudi
sama�elek�tro�po�racija�(109–111).

DOKaZ KONCEPTa
Naša�hi�po�te�za�je,�da�lah�ko�us�pešno�cep�lje�-
nje�in situ do�sežemo�s�hkrat�nim�elek�tro�pre�-
no�som�ge�nov�za�TNF-α in�IL-12�(sli�ka�3).

13Med�Razgl.�2020;�59�(1):

Sli ka 3.Pri�kaz�cep�ljenja�in situ s hkrat�nim�elek�tro�pre�no�som�ge�nov�TNF-α in�IL-12.�DAMP –�spo�ročeval�ci�ne�var�no�-
sti�(angl.�da ma ge-as so cia ted mo le cu lar pat tern),�TAA –�tu�mor�ski�an�ti�ge�ni�(angl.�tu mor-as so ciated an ti gens),�DC –
den�drit�ske�ce�li�ce,�IL-12 –�in�ter�lev�kin-12,�TNF-α –�de�javnik�tu�mor�ske�ne�kro�ze�α (angl. tumor ne cro sis fac tor α).
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Sli ka 4. Si�stem�ski�učinki�po�lo�kal�nem�zdrav�lje�nju.�Pri�bol�ni�ku�z raz�se�ja�no�bo�lez�ni�jo�z lo�kalnim�zdrav�ljenjem
pri�mar�ne�no�vo�tvor�be�sprožimo�si�stem�ski�imun�ski�od�ziv�pro�ti�ra�ka�vim�ce�li�cam�in�s tem�uničenje�za�sev�kov
ter�po�pol�no�oz�dra�vi�tev�bol�ni�ka.

Pri�tem�naj�bi�gen�ski�elek�tro�pre�nos�TNF-α
igral�vlo�go�lo�kal�ne�ga�ab�la�cij�ske�ga�zdrav�lje�-
nja,�ki�pov�zroči�cep�lje�nje�in situ pro�ti�tu�mor�-
skim�an�ti�ge�nom,�sproščenim�iz�ubi�tih�ce�lic,
gen�ski�elek�tro�pre�nos�IL-12�pa�kot�spod�bu�-
je�va�lec�imun�ske�ga�od�zi�va,�ki�sproženi�imun�-
ski�od�ziv�pos�peši�in�raz�širi�v�si�stem�ski�ter
tra�jen�od�ziv�(sli�ka�4).�

Pred�vi�den�po�tek�do�god�kov�po�gen�skem
elek�tro�pre�no�su�TNF-α in�IL-12�je�pri�ka�zan
na�sli�ki�3:�izražanje�TNF-α v�ra�ka�vih�ce�li�-
cah�pov�zroči�umi�ra�nje�ce�lic�z�imu�no�ge�no
ob�li�ko�ce�lične�smr�ti,�kar�po�me�ni,�da�se hkra�-
ti�sproščajo�tu�mor�ski�an�ti�ge�ni�in�DAMP.�Tu�-
mor�ske�an�ti�ge�ne�uja�me�jo�dendritske�ce�li�ce,
ki�jih�pri�teg�ne�jo�DAMP�in�IL-12,�ki�se izraža
iz� trans�fe�ci�ra�nih� ce�lic.� Den�drit�ske� ce�li�ce
nato�po�tu�je�jo�v�bez�gav�ke,�kjer�sprožijo�nam�-
noževa�nje efek�tor�skih�lim�focitov�proti�pred�-

stav�lje�nim�tu�mor�skim�an�ti�ge�nom.�Na�sta�-
le�imun�ske�ce�li�ce�po�tem�po�krvi�po�tu�je�jo
v�no�vo�tvor�bo in�v�od�da�lje�ne�za�sev�ke,�kjer
na�pa�de�jo�ra�ka�ve�ce�li�ce.

Hi�po�te�zo�smo�do�se�daj�preiz�ku�si�li�na
mišjem�tu�mor�skem�mo�de�lu�me�la�no�ma�(112).
Re�zul�ta�ti�so�po�tr�di�li�izvedlji�vost�pri�sto�pa,
saj�smo�v�zdrav�lje�nih�no�vo�tvor�bah�do�ka�za�-
li� izražanje� obeh� ci�to�ki�nov,� kar� je� pov�-
zročilo�izra�zit�zao�sta�nek�v�ra�sti�no�vo�tvorb
v�zdrav�lje�ni�sku�pi�ni,�po�daljšano�preživet�je
in�sko�raj�80% po�pol�nih�oz�dra�vi�tev.�Spro�-
žitev�pro�ti�ra�ka�ve�ga�imunskega�od�zi�va�je�po�-
tr�dil�ob�sežen�vdor�efek�tor�skih� lim�fo�ci�tov
v�zdrav�lje�ne�no�vo�tvor�be�in�nam�noževa�nje
efek�tor�skih�lim�fo�ci�tov�v�bez�gav�kah.�Vse oz�-
drav�lje�ne�živa�li�so�tudi�za�vr�ni�le�na�sta�nek
no�vo�tvorb�po�po�nov�nem�iz�zi�vu�z�ra�ka�vi�mi
ce�li�ca�mi� 100� dni� po� iz�gi�not�ju� no�vo�tvorb
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(pri�mer�lji�vo�pet�let�ne�mu�preživet�ju�pri�lju�-
deh),�kar�na�ka�zu�je�na�na�sta�nek�imun�ske�ga
spo�mi�na.�Po�leg�tega�je�pri�vseh�oz�drav�lje�-
nih�miših�na�me�stu,�kjer�je�bila�no�vo�tvor�-
ba,�prišlo�do�raz�bar�va�nja�dla�ke�oz.�vi�ti�li�ga.
To�je�lo�ka�len�av�toi�mun�ski�od�ziv,�ki�je�prav�-
za�prav�do�kaz�us�pešno�sti�cep�lje�nja in situ,�saj
je�očitno�prišlo�do�raz�širi�tve�imun�ske�ga�od�-
zi�va�pro�ti�ra�ka�vim�ce�li�cam,�ki�vse�bu�je�jo�veli�-
ko�me�la�ni�na,�na�nor�mal�ne�me�la�no�ci�te�(113).�

ODPRTa vPRašaNJa
Učin�ko�vi�tost�cep�lje�nja� in situ s�hkrat�nim
gen�skim�elek�tro�pre�no�som�TNF-α in�IL-12
smo�to�rej�do�ka�za�li,�ven�dar�za�zdaj�samo�na
enem�tu�mor�skem�mo�de�lu,�tj.�mišjem�mela�-
no�mu.�Od�pr�to�os�ta�ja�vprašanje,�ali�je�pristop
učin�ko�vit� tudi�na�dru�gih�mišjih�mo�de�lih
raka�in�pa�pred�vsem,�na�ka�te�re�tipe�člo�ve�-
škega�raka�je�možen�pre�nos�tega�zna�nja.�Ker
pri�cep�lje�nju�in situ iz�ko�riščamo�last�ne�tu�-
mor�ske� an�ti�ge�ne,� ima� pri�stop� načelo�ma
možnost�za�učin�ko�vi�tost�pro�ti�raz�ličnim�ti�-
pom�raka.�

Na�us�pešnost�imu�no�loškega�zdrav�lje�nja
na�splošno�vpli�va�pred�vsem�an�ti�ge�nost no�-
vo�tvor�be�(tj.�spo�sob�nost�pov�zročiti�pri�dob�-
ljen�imun�ski�od�ziv)�in�nje�no�mi�kroo�ko�lje
(114, 115). V�zad�njem�de�set�let�ju�se�je�po�ja�-
vi�la�pre�pro�sta�de�li�tev�no�vo�tvorb�gle�de�na
mi�kroo�ko�lje�v�»hlad�ne«�in�»vroče«�na�podla�-
gi�rav�ni�vdo�ra�imun�skih�ce�lic�v�no�votvorbo,
kar�odraža,�ali�imun�ski�si�stem�pre�poz�na�va
in�se�bori�pro�ti�no�vo�tvor�bi�ali�ne�(116).�Vroči
tu�mor�ji�vse�bu�je�jo�ve�li�ko�šte�vi�lo�imun�skih
ce�lic,�hlad�ni�pa�malo.�Vdor�imun�skih�ce�lic
v�no�vo�tvor�be�je�po�sle�di�ca�nje�ne�tu�jo�sti�oz.
an�ti�ge�no�sti,� ki�pa� je�od�vi�sna�od�mu�ta�cij�-
skega� bremena.� No�vo�tvor�be� z� vi�so�kim
bremenom�so�močno�spre�me�nje�ne,�zato�jih
imun�ski�si�stem�lažje�zaz�na�in�va�nje�vdre
več imun�skih�ce�lic.�Takšne�no�vo�tvor�be�lah�-
ko sko�zi�po�sto�pek�imun�ske�ga�preu�re�ja�nja
(angl.�im mu noe di ting)�hi�tro�po�sta�ne�jo�imun�-
sko� za�vr�te� oz.� se�kun�darno�hlad�ne� (5).� Po
drugi�stra�ni�pa�so�lah�ko�no�vo�tvor�be�tudi�in�-
trin�zično�hlad�ne,�ker�ima�jo�niz�ko�mu�ta�cij�-

sko�bre�me�in�jih�imun�ski�si�stem�niti�ne�zaz�-
na.�Za�ple�te�na�je�tudi�do�ločitev�an�ti�ge�no�sti
no�vo�tvor�be,�ki�ne�vključuje�samo�mu�ta�cij�-
ske�ga� bre�me�na,� am�pak� tudi� more�bit�ne
spre�mem�be,�ki�so�sko�zi�pro�ces�imun�ske�ga
preu�re�ja�nja�na�re�di�le�no�vo�tvor�bo�manj�an�-
ti�ge�no.�Naj�bolj�zna�na�pri�la�go�di�tev�vi�so�ko
mu�ti�ra�nih� no�vo�tvorb� je� npr.� zmanjšano
izražanje po�gla�vit�ne�ga�kom�plek�sa� tkiv�ne
sklad�no�sti�raz�re�da�1�(angl.�ma jor hi sto com -
pa ti bility com plex class 1,�MHC�1)�na�ra�ka�-
vih�ce�li�cah� in�s� tem�skri�va�nje�mu�ti�ra�nih
an�ti�ge�nov,�t. i.�ne�oan�ti�ge�nov,�pred�imun�skim
si�ste�mom�(117).

Z�zdrav�lje�njem,�kot�je�cep�lje�nje�in situ,
ki�iz�ko�rišča�last�ne�tu�mor�ske�an�ti�ge�ne,�tako
ne�mo�re�mo�poz�dra�vi�ti�no�vo�tvorb,�ki�so�in�-
trin�zično�hlad�ne.�Pri�mer�na�pa�je�za�no�vo�-
tvor�be� z� ve�li�kim� šte�vi�lom� ne�oan�ti�ge�nov.
Če takšna� no�vo�tvor�ba� ne� vse�bu�je� ve�li�ko
imunskih�ce�lic,�je�smi�sel�no�do�da�ti�spod�bu�-
je�valce�imun�ske�ga�od�zi�va.�Če�pa�no�vo�tvor�-
ba�z�ve�li�kim�šte�vi�lom�ne�oan�ti�ge�nov�vse�bu�je
malo�imun�skih�ce�lic,�ker�je�očitno�že�po�sta�-
la�se�kun�dar�no�hlad�na,�je�smi�sel�no�združeno
zdrav�lje�nje�z�za�vi�ral�ci�imun�skih�kon�trol�nih
točk�(sli�ka�5) (118).�S�po�dob�ni�mi�dvo�mi�se
zdrav�ni�ki�soočajo�tudi�pri�os�ta�lih�pri�sto�pih
imu�no�loškega�zdrav�lje�nja.�Da�nes�se�zato�ve�-
li�ko�po�zor�no�sti�na�po�dročju�imu�noon�ko�lo�-
gi�je�na�me�nja�is�ka�nju�us�trez�nih�na�po�ved�nih
de�jav�ni�kov,�ki�bodo�on�ko�lo�gom�v�po�moč�pri
od�ločanju�o�zdrav�lje�nju (119).

ZaKLJUČEK
Cep�lje�nje�in situ je�ob�li�ka�te�ra�pevt�ske�ga�cep�-
lje�nja,�pri�ka�te�ri�iz�ko�ri�sti�mo�bol�ni�ku�last�-
ne�tu�mor�ske�an�ti�ge�ne,�tako�da�z�zdrav�lje�-
njem�sprožimo�imun�ski�od�ziv�ne�po�sred�no
v�no�vo�tvor�bi.�Na�Od�del�ku�za�eks�pe�ri�men�-
tal�no�on�ko�lo�gi�jo�smo�pred�la�ga�li�in�tudi�do�-
ka�za�li,�da�lah�ko�cep�lje�nje�in situ do�sežemo
z�gen�skim�elek�tro�pre�no�som�TNF-α in�IL-12,
kjer�TNF-α igra� vlo�go� lo�kal�ne�ga� ab�la�cij�-
skega�zdrav�lje�nja,�ki�pov�zroči�cep�lje�nje�in
situ pro�ti�tu�mor�skim�an�ti�ge�nom,�sproš�če�-
nim�iz�ubi�tih�ra�ka�vih�ce�lic,�gen�ski�elek�tro�-
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pre�nos�IL-12�pa�je�spod�bu�je�va�lec�imun�skega
od�zi�va,�ki�že�sproženi�imun�ski�od�ziv�pos�-
peši�in�raz�širi�v�si�stem�ski�ter�tra�jen�od�ziv.

Genski�elek�tro�pre�nos�je�na�jus�pešnejši
način� lo�kal�ne�ga� vno�sa� ge�nov,� za�pi�sa�nih
na�plaz�mi�dih, in vivo,�ki�se�hi�tro�prib�ližuje
kli�nični�upo�ra�bi�(54).�Upo�ra�ben�je�tako�za
cep�lje�nje�kot�tudi�lo�kal�no�ci�lja�nje�za�ra�di�pro�-
stor�ske�na�tančno�sti,�ki�jo�za�go�tav�lja�elek�-
tro�pora�ci�ja.�Sled�nja�ima�že�dol�go�zgo�do�vi�no
kli�nične�upo�ra�be�v�elek�tro�ke�mo�te�ra�pi�ji (32).
Plaz�mi�de�je�po�dru�gi�stra�ni�tre�ba�šele�vpe�-
lja�ti�v�kli�nično�upo�ra�bo,�pri�čemer�mo�ra�mo
upošte�va�ti�stro�ge�zah�te�ve�nad�zor�nih agencij.
Pri�pra�vi�ti�mo�ra�mo�plaz�mi�de�brez�ge�nov�za
od�por�nost�pro�ti�an�ti�bio�ti�kom�in�pripravljeni
mo�ra�jo�biti�v�po�go�jih�t. i.�do�bre�pro�izvod�ne
prak�se.�Zato�želi�mo�v�naši�ra�zi�sko�val�ni sku�-
pi�ni�v�so�de�lo�va�nju�z�dru�gi�mi�slo�ven�skimi
znans�tve�ni�ki�in�in�du�stri�jo�us�tva�ri�ti�ploščad
za�pre�nos�zna�nja,�ki�bo�po�ve�zovala�stro�kov�-
nja�ke�z�raz�ličnih�po�dročij:�stro�kov�nja�ke,�ki

načrtu�je�jo�nove�plaz�mi�de,� stro�kov�nja�ke,� ki
proi�zva�ja�jo�te�plaz�mi�de�v�kli�nični�ka�ko�vosti,
stro�kov�nja�ke,�ki�načrtu�je�jo�elek�to�po�ra�tor�je,�in
stro�kov�nja�ke,�ki�vse�to�preiz�kušajo�v�pred�kli�-
ničnih�ra�zi�skavah.�Naš�sku�pen�cilj�bo�pri�pe�-
lja�ti�pri�stop�do�kli�nične�upo�ra�be,�kjer bomo
lah�ko�z�lo�kal�nim�zdrav�lje�njem�pri�mar�ne�no�-
vo�tvor�be�sprožili�si�stem�ski�imun�ski�od�ziv�pro�-
ti�ra�ka�vim�ce�li�cam�in�s�tem�uničenje�za�sev�kov
ter�po�pol�no�oz�dra�vi�tev�bol�ni�ka�(sli�ka�4).
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ni�je�v�sklo�pu�pro�gra�ma�P3-0003.�Delo� je
pote�ka�lo�v�sklo�pu�LEA-EBAM�(Fran�co�sko-
slo�ven�ski�združeni�evrop�ski�la�bo�ra�torij�za
a�pli�ka�ci�je�pulz�nih�elek�tričnih�polj�v�bio�logi�-
ji� in�me�di�ci�ni).�Na�ložbo�sta�so�fi�nan�ci�ra�la
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Sli ka 5. Iz�bor�imu�no�loškega�zdrav�lje�nja�gle�de�na�vr�sto�no�vo�tvor�be�(111).�IL-2 –�in�ter�lev�kin-2,�IFN-α –�in�-
ter�fe�ron�α,�GM-CSF –�gra�nu�lo�cit�ne�in�mo�no�cit�ne�ko�lo�ni�je�spod�bu�ja�joči�de�jav�nik�(angl.�gra nu locy te ma crop -
ha ge co lony-sti mu la ting fac tor),�IL-12 –�in�ter�lev�kin-12,�CTLA-4 –�an�ti�gen�ci�to�tok�sičnih�lim�fo�ci�tov�T�4�(angl.
cyto to xic T-lymphocy te-as so ciated an ti gen 4),�PD-1 –�be�lja�ko�vi�na�pro�gra�mi�ra�ne�ce�lične�smr�ti�1�(angl.�pro -
gram med cell death pro tein 1),�PD-L1 –�li�gand�be�lja�ko�vi�ne�pro�gra�mi�ra�ne�ce�lične�smr�ti�1�(angl.�pro gram med
cell death pro tein li gand 1),�IDO –�in�do�la�min�2,3-diok�si�ge�na�za,�MDSC –�mie�loidne�za�vi�ral�ne�ce�li�ce�(angl.�mye -
loid-de ri ved sup pres sor cells),�Treg –�re�gu�la�tor�ni�lim�fo�cit�T�(angl.�re gu la tory T-cells).
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Ma�ša�Ske�lin�Kle�men1

Pre va ja nje ak cij ske ga po ten cia la po živč nem

vlak nu

Conduction of the Action Potential Along the Nerve Fiber

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�ak�cij�ski�po�ten�cial,�hi�trost�pre�va�ja�nja,�mie�li�ni�za�ci�ja,�dolžin�ska�kon�stan�ta,�časov�na�kon�stan�ta

Os�nov�na�na�lo�ga�ak�so�nov,�ki�lah�ko�v�dolžino�me�ri�jo�tudi�več�kot�en�me�ter,�je�pre�nos�informa�-
ci�je�na�daljše�raz�da�lje.�Dražljaj�sproži�tok�io�nov�pre�ko�mem�bra�ne,�kar�pov�zroči�spre�membo
v�mem�bran�skem�po�ten�cia�lu.�Ta�se�ne�zgo�di�samo�na�me�stu�toka�io�nov�pre�ko�mem�brane,
tem�več�tudi�na�bolj�od�da�lje�nih�me�stih�na�mem�bra�ni.�Temu�pra�vi�mo�pa�siv�no�oz.�elek�tro�-
to�nično�šir�je�nje�po�ten�cia�la.�Ven�dar�spre�mem�ba�po�ten�cia�la�na�bolj�od�da�lje�nem�me�stu�po
am�pli�tu�di�ni�ena�ka�spre�mem�bi�po�ten�cia�la�na�me�stu�na�stan�ka�dražlja�ja,�tem�več�ta�eks�po�-
nent�no�pada�z�raz�da�ljo�od�me�sta�na�stan�ka�elek�tričnega�toka.�Kako�hi�ter�je�ta�pa�dec,�je�od�-
vi�sno�od�elek�tričnih�lastnosti�živčnega�vlak�na.�Iz�kaže�se,�da�živčna�vlak�na�večjega�pre�me�ra
hi�tre�je�pre�našajo�in�for�ma�ci�jo�in�da�k�hi�trejšemu�pre�no�su�pris�pe�va�tudi�izo�la�ci�ja�živčnega
vlak�na�v�ob�li�ki�mie�li�ni�za�ci�je.�Pri�lju�deh�z�de�mie�li�ni�za�cij�ski�mi�bo�lez�ni�mi,�kot�je�npr.�mul�-
ti�pla�skle�ro�za,�je�pre�va�ja�nje�dražlja�jev�upočas�nje�no.�Ker�je�za�na�sta�nek�in�pre�nos�dražlja�-
ja�po�živčnem�vlak�nu�ključno�od�pi�ra�nje�na�pe�tost�no�od�vi�snih�ka�na�lov,�lah�ko�s�far�ma�ko�loško
blo�ka�do�teh�ka�na�lov�pre�ki�ne�mo�pre�va�ja�nje�dražlja�ja.�Na�tem�me�ha�niz�mu�te�me�lji�de�lo�vanje
lo�kal�nih�ane�ste�ti�kov.

aBSTaCT
KEY�WORDS:�ac�tion�po�ten�tial,�con�duc�tion�ve�lo�city,�mye�li�ni�za�tion,�length�con�stant,�time�con�stant

The�pri�mary�role�of�axons,�which�can�be�more�than�one�meter�long,�is�the�pro�pa�ga�tion
of�sig�nals�over�a�long�di�stan�ce.�Sti�mu�lus�triggers�ion�flow�through�the�mem�bra�ne�cau�sing
chan�ge�in�mem�bra�ne�po�ten�tial.�This�does�not�hap�pen�only�at�the�point�of�the�sti�mu�lus
but also�at�the�ad�ja�cent�sec�tions�of�the�mem�bra�ne,�which�is�cal�led�pas�si�ve�or�elec�tro�to�-
nic�po�ten�tial.�The�am�pli�tu�de�of�the�membrane�po�ten�tial�chan�ge�at�a�more�di�stant�site�is
not�the�same�as�at�the�site�of�the�sti�mu�lus,�but�de�crea�ses�with�di�stan�ce.�The�rate�of�am�-
pli�tu�de�dec�li�ne�de�pends�on�the�elec�tri�cal�pro�per�ties�of�the�ner�ve�fi�ber.�It�turns�out�that
ner�ve�fi�bers�of�lar�ger�dia�me�ter�have�hig�her�con�duc�tion�ve�lo�city.�Furt�her�mo�re,�in�su�la�tion
of�ner�ve�fi�bers�by�mye�li�ni�za�tion�also�con�tri�bu�tes�to�fa�ster�tran�smis�sion.�In�hu�mans�with
dem�ye�li�na�ting�di�sea�ses,�such�as�mul�ti�ple�scle�ro�sis,�the�con�duc�tion�ve�lo�city�is�de�crea�sed.
Sin�ce�vol�ta�ge-de�pen�dent�ion�chan�nels�are�cru�cial�for�the�ge�ne�ra�tion�and�pro�pa�ga�tion�of
sti�mu�lus,�the�phar�ma�co�lo�gi�cal�bloc�ka�ge�of�the�se�chan�nels�can�in�ter�rupt�the�pro�pa�ga�tion
of�the�sti�mu�lus,�which�is�the�mode�of�ac�tion�of�lo�cal�anaest�he�tics.

1 Doc. dr.�Maša�Ske�lin�Kle�men,�dr. vet.med.,�Inšti�tut�za�fi�zio�lo�gi�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ma�ri�bo�ru,
Taborska�uli�ca�8,�2000�Ma�ri�bor;�masa.ske�lin�@um.si
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UvOD
Ka�dar�kot�od�go�vor�na�draž�ljaj�na�sta�ne�po�-
si�nap�tič�ni,�re�cep�tor�ski�ali�ak�cij�ski�po�ten�cial
(AP),�se�na�pe�tost�na�mem�bra�ni�(Vm)�stal�no
spre�mi�nja.�Kaj�do�lo�ča�hi�trost�spre�mem�be
po�ten�cia�la�in�kako�se�ta�spre�mem�ba�ši�ri�po
živč�nem�vlak�nu?�Ali�krat�ko�tra�jen�tok�io�nov
ena�ke�am�pli�tu�de�pre�ko�mem�bra�ne�zme�raj
pov�zro�či�ena�ko�spre�mem�bo�v�po�ten�cia�lu,
neod�vi�sno�od�ve�li�ko�sti�ce�li�ce?�To�je�ne�kaj
vpra�šanj,�na�ka�te�ra�bomo�po�sku�ša�li�od�go�-
vo�ri�ti�v�tem�član�ku.

CELIČNa MEMBRaNa KOT
UPORNIK IN KONDENZaTOR
Če�že�li�mo�ra�zu�me�ti,�na�kak�šen�na�čin�se�zgo�-
di�spre�mem�ba�v�po�ten�cia�lu�pre�ko�mem�bra�-
ne�in�kako�se�ta�spre�mem�ba�ši�ri�po�mem�-
bra�ni,�mo�ra�mo�naj�prej�po�gle�da�ti�last�no�sti
ce�lič�ne�mem�bra�ne�v�je�zi�ku�elek�tro�teh�ni�ke.

Pla�zem�sko�mem�bra�no�se�stav�lja�fos�fo�-
li�pid�ni�dvo�sloj,�ki�je�zelo�do�ber�izo�la�tor.�Zato
ne�pre�se�ne�ča�že�do�bro�zna�no�dejs�tvo,�da�na�-
bi�ti�del�ci�(ioni)�pre�ko�mem�bra�ne�ne�mo�re�-
jo�eno�stav�no�pre�ha�ja�ti.�V�elek�tro�teh�niš�ki
ter�mi�no�lo�gi�ji�pra�vi�mo,�da�mem�bra�na�de�lu�-
je�kot�upor�nik�in�kon�den�za�tor,�kar�ime�nu�-
je�mo�RC-vez�je�(sli�ka�1)�(1).�Ta�mo�del�ce�lič�ne
mem�bra�ne,�ki�ga�lah�ko�opi�še�mo�kot�elek�-
trič�no�vez�je,�sta�leta�1952�raz�vi�la�an�gleš�-
ka� znans�tve�ni�ka� Alan� Lloyd� Hodg�kin� in
An�drew�Fiel�ding�Hux�ley�(2).�Da�nes�ma�te�-
ma�tič�ni�mo�del,�ki�opi�su�je�me�ha�ni�zem�na�-
stan�ka�in�šir�je�nja�AP�po�ak�so�nu,�ime�nu�je�mo
Hodg�kin–Hux�ley�jev�mo�del.�Zanj�sta�ome�-
nje�na�znans�tve�ni�ka�leta�1963�pre�je�la�tudi
No�be�lo�vo�na�gra�do�za�fi�zio�lo�gi�jo�ali�me�di�-
ci�no.

Upor�nost�mem�bra�ne� (rm)� je�po�sle�di�ca
tega,�da�mem�bra�na�ovi�ra�pre�hod�io�nov z�ene
stra�ni�na�dru�go,�saj�lah�ko�ioni�pre�ha�ja�jo�pre�-
ko�mem�bra�ne�samo�pre�ko�ion�skih�ka�na�lov,
ki�se�na�ha�ja�jo�na�mem�bra�ni�(3).�Več�kot�je na
mem�bra�ni�od�pr�tih�ion�skih�ka�na�lov,�manj�-
ši�je�rm.�De�lo�va�nje�mem�bra�ne�kot�kon�den�-
za�tor�ja�pa�iz�ha�ja�iz�dejs�tva,�da�mem�bra�na
kot�izo�la�tor�lo�ču�je�dve�ploš�či�kon�den�za�torja,

kar�sta�v�na�šem�pri�me�ru�zno�traj-�in�zu�naj�-
ce�lič�na�raz�to�pi�na.�Ker�je�fos�fo�li�pid�ni�dvosloj
zelo�ta�nek,�aku�mu�la�ci�ja�na�bi�tih�del�cev�na
eni�stra�ni�mem�bra�ne�pri�vla�či�nas�prot�no�na�-
bi�te�del�ce�na�dru�gi�stra�ni�mem�bra�ne�in�tako
pov�zro�či�na�sta�nek�elek�trič�ne�ga�po�lja.
Po�glej�mo,�kako�se�spre�me�ni�Vm,�ka�dar�pre�-
ko�mem�bra�ne�ste�če�tok�(Im).�Sli�ka�2 nam�pri�-
ka�zu�je�od�nos�med�Im in�Vm.�Tok�io�nov�pov�-
zro�či�so�raz�mer�no�in�si�me�trič�no�spre�mem�bo
v� po�ten�cia�lu� med� no�tra�njost�jo� in� zu�na�-
njost�jo�ce�li�ce�in�s�tem�spre�mem�bo�na�pe�to�-
sti�pre�ko�mem�bra�ne�(ΔVm).�Am�pli�tu�da�spre�-
mem�be� po�ten�cia�la� spo�mi�nja� na� pre�prost
upor,�ven�dar�ča�sov�ni�po�tek�spre�mem�be�ni
tak�šen,�kot�je�za�upor�zna�či�len.�Pra�vi�upor�-
nik�bi�se�na�hi�tro�spre�mem�bo�toka�od�zval
z�ena�ko�hi�tro�spre�mem�bo�v�na�pe�to�sti�(V);
z�ena�kim�kva�drat�nim�pul�zom.�Na�sli�ki�2Č
vi�di�mo,�da�je�spre�mem�ba�v�ΔVm po�ča�snejša
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Sli ka 1.Ana�log�no�elek�trično�vez�je�ce�li�ce.�Mem�brana
de�lu�je�kot�elek�trično�vez�je,�v ka�te�re�ga�sta�vzpo�red�-
no�ve�za�na�upor�nik�in�kon�den�za�tor.�Tok�pre�ko�mem�-
bra�ne�po�ga�nja�raz�li�ka�v po�ten�cia�lu�med�no�tra�njost�jo
in� zunanjost�jo� ce�li�ce� (na�pe�tost� mem�bra�ne).� Del
toka�teče�pre�ko�upo�ra,�del�pre�ko�kon�den�za�torja.�Im –
tok�pre�ko�mem�bra�ne,�Ir –�tok�pre�ko�upor�ni�ka,�IC –�tok
pre�ko�kon�den�za�tor�ja,�rm –�upor�nik,�Cm –�kon�den�za�-
tor,�Vm –�na�pe�tost�mem�bra�ne�(raz�li�ka�v po�ten�cialu
med�no�tranjost�jo�in�zu�na�njost�jo�ce�li�ce).
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kot�spre�mem�ba�v�Im (sli�ka�2A).�Do�tega�pri�-
de,�ker�ima�mem�bra�na�last�no�sti�kon�den�za�-
tor�ja.�Da�bi�ra�zu�me�li,�kako�kon�den�za�tor�upo�-
ča�sni�spre�mem�bo�v�V, se�spom�ni�mo,�da�je
V na�kon�den�za�tor�ju�so�raz�mer�na�z�na�bo�jem
(Q),�ki�je�shra�njen�na�njem�(enač�ba�1):�

(1),

pri�če�mer�je�Q v�co�loum�bih�in�ka�pa�ci�tiv�nost
(C)�v�fa�ra�dih.�Da�lah�ko�spre�me�ni�mo�V na
kon�den�za�tor�ju,�je�tre�ba�do�da�ti�Q na�kon�den�-
za�tor�ali�ga�s�kon�den�za�tor�ja�od�vze�ti�(enač�-
ba�2):

(2).

Spre�mem�ba�na�bo�ja�(ΔQ) na�kon�den�za�tor�ju
je�po�sle�di�ca�toka�na�kon�den�za�tor�(Ic)�v�ča�-
su�(∆t),�saj�ve�lja�enač�ba�3:

(3).

Zato�lah�ko�spre�mem�bo�na�pe�to�sti�(ΔV)�na
kon�den�za�tor�ju�izra�ču�na�mo�po�enač�bi�4:

(4).

Am�pli�tu�da�∆V na�kon�den�za�tor�ju�je�po�sle�-
di�ca�toka�io�nov�pre�ko�kon�den�za�tor�ja�in�je
od�vi�sna�od�tega,�kako�dol�go�tra�ja�tok�io�nov,
kaj�ti�za�do�da�ja�nje�ali�od�vzem�Q s�plošč�kon�-
den�za�tor�ja�je�po�tre�ben�čas.

25Med Razgl. 2020; 59 (1):

A) B)

C) Č)

Imax

IR

Imax

Imax ∆Vm

∆Vmax

63 %
37 %

Čas (ms)τ τ

Im

Ic

Sli�ka�2. Na sli ki vi di mo, da tok pre ko mem bra ne (A) pov zro či spre mem bo v na pe to sti s ča sov nim za mi -
kom (Č). Po leg tega se tok pre ko mem bra ne raz de li na upor ni tok, ki te če sko zi ion ske ka na le (B), in ka -
pa ci tiv ni tok, ki do da ja na boj na kon den za tor in ga s tem pol ni (C). Tok na kon den za tor ju uvo do ma na ra ste,
nato pa eks po nent no pada, do kler v ne kem tre nut ku ne pre ki ne to ko kro ga. Po sle dič no upor ni tok eks po -
nent no na raš ča. Za ra di ka pa ci tiv no sti mem bra ne tudi spre mem ba v na pe to sti na raš ča eks po nent no. Čas,
v ka te rem na pe tost na kon den za tor ju (in s tem na pe tost pre ko mem bra ne) na ra ste do 63 % mak si mal ne
vred no sti, pred stav lja ča sov no kon stan to. Ena ko ve lja, ka dar pre ki ne mo tok io nov pre ko mem bra ne. V tem
pri me ru čas, v ka te rem na pe tost na kon den za tor ju (in s tem na pe tost pre ko mem bra ne) pade do 37 % maksi -
mal ne vred no sti, pred stav lja ča sov no kon stan to. Imax – naj več ji tok, Im – tok pre ko mem bra ne, IR – uporni
tok, IC – ka pa ci tiv ni tok, ∆Vmax – naj več ja spre mem ba na pe to sti, ∆Vm – spre mem ba na pe to sti pre ko membra -
ne, τ – ča sov na kon stan ta.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ka�pa�ci�tiv�nost�mem�bra�ne
Za�do�ločitev�ka�pa�ci�tiv�no�sti�mem�bra�ne�(Cm)
so� po�membne� nje�ne� di�men�zi�je� in� ja�kost
elek�tričnega�po�lja,�ki�ione�pri�vlači.�Kermem�-
bra�na pred�stav�lja�ploščat�kon�den�za�tor,�ve�-
lja,�da�večja,�kot�je�po�vršina�mem�bra�ne,�več
Q lah�ko�shra�ni�pri�do�ločeni�V. Vred�nost�C
kon�den�za�tor�ja�je�od�vi�sna�tudi�od�izo�la�cij�ske�-
ga�me�di�ja�in�raz�da�lje�med�obe�ma�ploščama
kon�den�za�tor�ja,�kaj�ti�z�večjo�raz�da�ljo�med
ploščama�kon�den�za�tor�ja�ja�kost�elek�tričnega
po�lja�pada.�Tako�je�Cm pre�mo�so�raz�mer�na
s�po�vršino�mem�bra�ne�(A) in�obrat�no�so�raz�-
mer�na�z�nje�no�de�be�li�no�(d),�kot�kaže�enačba5:

(5),

pri�čemer�pred�stav�lja�εr die�lek�trično�kon�-
stan�to�mem�bra�ne.�Vse�žive�ce�li�ce�ima�jo�re�-
la�tiv�no�kon�stant�no�d (5–10nm),�prav�tako
so�bio�loške�mem�bra�ne�se�stav�lje�ne�iz�li�pid�-
ne�ga�dvo�slo�ja�z�ena�ki�mi�izo�la�cij�ski�mi�spo�-
sob�nost�mi,�ki�jih�združujemo�pod�poj�mom
εr.�Zato�lah�ko�C ce�li�ce�izračuna�mo�tudi z upo�-
ra�bo�spe�ci�fične�ka�pa�ci�tiv�no�sti�na�eno�to�po�-
vršine� (CM),� ki� je� ena�ka� za� vse� bio�loške
mem�bra�ne�in�znaša�1μF/cm2 (2, 4).�Če pred�-
po�sta�vi�mo,�da�je�naša�ce�li�ca�okro�gla,�lahko
Cm takšne�ce�li�ce�izračuna�mo�po�enačbi�6:

(6),

pri�če�mer�je�a pol�mer�ce�li�ce.�Ker�Cm na�raš�ča
z�nje�no�A, je�pri�več�jih�živč�nih�vlak�nih�po�-
treb�no�več�Q in�s�tem�več�toka�za�ena�ko�ΔVm

kot�v�živč�nih�vlak�nih�majh�ne�ga�pre�me�ra.�Cm

nam�pred�stav�lja�do�bro�oce�no�same�ve�li�ko�-
sti�ce�li�ce�oz.�nje�ne�A, kar�s�pri�dom�iz�ko�riš�-
ča�mo�v�elek�tro�fi�zio�lo�gi�ji.�
So�deč�po�enačbi�4,�bi�se�Vm po�večeva�-

la�tako�dol�go,�do�kler�bi�te�kel�tok.�V�ne�vro�-
nih�Vm na�ra�ste�samo�do�do�ločene�vred�no�-
sti,� saj�mem�bra�na� de�lu�je� kot� vzpo�red�no
ve�zan� upor�nik� in� kon�den�za�tor,� kar� je
analog�no�elek�tron�ske�mu�RC-vez�ju�ce�li�ce
z�vzpo�redno�ve�za�nim�upor�ni�kom�in�kon�-
den�zator�jem.

Im na�sli�ki�2�se�tako�raz�de�li�na�tok,�ki�teče
pre�ko�upor�ni�ka�(IR),�in�na�tok,�ki�teče�pre�-
ko�kon�den�za�tor�ja,�ka�pa�ci�tiv�ni�tok�(IC).�IR je
tok�sko�zi�ion�ske�ka�na�le,�zato�ga�ime�nu�jemo
tudi�ion�ski�mem�bran�ski�tok.�Tok,�ki�do�dajaQ
na�kon�den�za�tor�in�ga�s�tem�pol�ni,�je�IC.�Skup�-
ni�Im je�tako�sešte�vek�IR in�IC (enačba 7):

(7).

Vi�di�mo,�da�IC uvo�do�ma�na�ra�ste,�nato�pa�eks�-
po�nent�no�pada,�do�kler�v�ne�kem�tre�nut�ku�ne
pre�ki�ne� to�ko�kro�ga.�Na� račun�Cm je� spre�-
mem�ba�v�ΔVm počas�nejša,�kot�bi�bila�v�pri�-
me�ru,�če�bi�ime�li�v�to�ko�krog�ve�zan�samo
upor�nik�(sli�ka�2).

Ča�sov�na�kon�stan�ta�mem�bra�ne
Po�nov�no�spom�ni�mo,�da�mem�bra�na�de�lu�je
kot�RC-vez�je,�v�ka�te�rem�sta�upor�nik�in kon�-
den�za�tor�ve�za�na�vzpo�red�no.�Zato�sta�na�pe�-
tost�na�upo�ru�(VR)�in�na�pe�tost�na�konden�-
za�tor�ju� (VC)� zme�raj� ena�ka�kot�ΔVm.�Ve�lja
to�rej�enačba�8:

(8).

ΔVm in�s�tem�tudi�VC sta�v�ne�kem�tre�nut�-
ku�(t)�tako�ena�ki�(enačba�9):

(9),

pri�čemer�je�e os�no�va�na�rav�ne�ga�lo�ga�rit�ma
in� τ časov�na�kon�stan�ta�RC-vez�ja.� Sled�njo
izračuna�mo�po�enačbi�10:

(10).

Ko�li�ko�časa�je�po�treb�no,�da�Vm na�ra�ste�do
63% mak�si�mal�ne�vred�no�sti�(ko�je�t = τ,�je
kon�den�za�tor�na�pol�njen�1�–�e–1 od�svo�je�ga
maksi�mu�ma� (Im × rm = Vm)� oz.� do� 63 %),
nam�pove�τ.
V�splošnem�ve�lja,�da�bo�pol�nje�nje�kon�-

den�za�tor�ja�hi�trejše,�če�bo�rmmajh�na�(oz.�Im

večji)�in�če�bo�C kon�den�za�tor�ja�majh�na�(1).
S�tem�bo�manjši�tudi�τ.

26 Ma ša Ske lin Kle men Pre�va�ja�nje�ak�cij�ske�ga�po�ten�cia�la�po�živč�nem�vlak�nu

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Za�ra�di�Cm tako� vsak� tok� io�nov� pre�ko
mem�bra�ne�pov�zroči�ΔVm s�časovnim�za�mi�-
kom.�Večji�kot� je� τ,�počas�nejša� je�ΔVm in
s�tem�je�počas�nejše�tudi�šir�je�nje�te�spre�-
mem�be�na�prej�po�mem�bra�ni.�Z�dru�gi�mi�be�-
se�da�mi,�τ je�obrat�no�so�raz�me�ren�s�hi�trost�jo
pre�va�ja�nja�im�pul�zov�(3).
Zdaj�smo�si�po�gle�da�li,�kak�šen�je�ča�sov�-

ni�po�tek�ΔVm,�ka�dar�pre�ko�mem�bra�ne�ste�-
če�tok.�ΔVm se�lah�ko�zgo�di�za�ra�di�lo�kal�ne�ga
toka�io�nov�vzdolž�den�dri�ta�ali�ak�so�na,�kot
je�to�zna�čil�no�za�pa�siv�no�oz.�elek�tro�to�nič�-
no�šir�je�nje�sto�penj�ske�ga�po�ten�cia�la.�Zato�si
v�na�da�lje�va�nju�pog�lej�mo,�kako�se�ΔVm ši�ri
po�mem�bra�ni.

Dolžin�ska�kon�stan�ta�mem�bra�ne
Za�za�če�tek�si�den�drit�ali�ak�son�pri�ka�ži�mo�kot
ci�lin�der,�se�stav�ljen�iz�več�enot,�ki�so�med
se�boj�lo�če�ne�s�črt�ka�no�čr�to,�kot�ka�že�sli�ka
3A.�Tak�šen�se�stav�ljen�ci�lin�der�se�daj�pri�ka�-
ži�mo�v�ob�li�ki�elek�trič�ne�ga�vez�ja�(sli�ka�3B).
Vsa�ka� eno�ta� ci�lin�dra� ima� svoj� last�ni� to�-
kokrog�z�rm in�Cm.�Pri�toku�io�nov�vzdolž�ci�-
lindra�nam�ci�to�plaz�ma,�ki�je�za�ione�si�cer
mno�go�bolj�pre�vod�na�kot�mem�bra�na,�pred�-

stav�lja�pre�cej�šen�upor,�saj�pri�ha�ja�do�tr�kov
io�nov�z�os�ta�li�mi�mo�le�ku�la�mi.�Ena�ko�ve�lja
za�zu�naj�ce�lič�no�raz�to�pi�no.�Zato�so�po�sa�mez�-
ne�eno�te�ci�lin�dra�med�se�boj�po�ve�za�ne�z�dve�-
ma�upor�ni�ko�ma –�to�sta�upor�zno�traj�ce�lič�ne
te�ko�či�ne�(ri)�in�upor�zu�naj�ce�lič�ne�raz�to�pi�-
ne�(re).
Kako�se�bo�to�rej�spre�me�ni�la�na�pe�tost

mem�bra�ne�vzdolž�ci�lin�dra,�če�vanj�na�me�-
stu�0�in�ji�ci�ra�mo�tok,�kot�pri�ka�zu�je�sli�ka�4?
Za�laž�je�ra�zu�me�va�nje�si�pred�stav�lja�mo,�da
tok�in�ji�ci�ra�mo�do�volj�ča�sa�(t >> τ),�da�mem�-
bran�ski�po�ten�cial�na�me�stu�in�ji�ci�ra�nja�dose�-
že�mak�si�mal�no�vred�nost�(V0) –�kon�den�za�tor
se� na�pol�ni� na� 100%.� Zato� je� na� me�stu,
kjer smo�in�ji�ci�ra�li�tok,�IC= 0.�Po�enač�bi�7�je
zato�Im= IR.
Tok,�ki�smo�ga�in�ji�ci�ra�li�na�me�stu�0,�se

bo�se�daj�ši�ril�vzdolž�ci�lin�dra�in�pov�zro�čil
ΔVm tudi�na�so�sed�njem�delu�mem�bra�ne�ci�-
lin�dra.� Z� raz�da�ljo� na�raš�ča� sku�pen� upor
v�no�tra�njo�sti�ci�lin�dra�(po�sa�mez�ni�ri se�se�-
šte�je�jo;�več�je�tr�kov�z�dru�gi�mi�mo�le�ku�la�mi).
rm vzdolž�ci�lin�dra�os�ta�ja�sta�len.�Ker�tok�io�-
nov�ved�no�sle�di�manj�še�mu�upo�ru,�bo�več
toka�ste�klo�pre�ko�mem�bra�ne�na�me�stih,�ki
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A)
membrana

citoplazma

zunajcelična raztopina

membrana

citoplazma ri

rm rm rm rm rm rmcm cm cm cm cm cm

ri ri ri ri

re re re re re

B)

Sli�ka�3. Ana log no elek trič no vez je den dri ta ali ak so na. Den drit ali ak son si lah ko pred stav lja mo kot ci lin -
der, se stav ljen iz več dol žin skih enot, ki jih lo či črt ka na čr ta (A). Ana log no elek trič no vez je ci lin dra. Vsa ka
eno ta ci lin dra pred stav lja last no elek trič no vez je z vzpo red no ve za nim upo rom in kon den za tor jem. Vsi toko -
kro gi so med se boj po ve za ni z upo rom v ci to plaz mi in upo rom v zu naj ce lič ni raz to pi ni (B). re – upor v zunaj -
ce lič ni te ko či ni, rm – mem bra na kot upor nik, Cm – mem bra na kot kon den za tor, ri – upor v ci to plaz mi.



so�bli�zu�toč�ke�in�ji�ci�ra�nja,�kot�na�bolj�od�da�-
lje�nih�me�stih.�Tok�io�nov�vzdolž�ak�so�na�bo
tako�ved�no�manj�ši,�kar�na�delu�A�sli�ke�4,�oz�-
na�ču�je�jo�raz�lič�ne�de�be�li�ne�puš�čic.�Ker�bo
z�raz�da�ljo�Im ved�no�manj�ši,�bo�manj�ša�tudi
∆Vm.�Ta�bo�na�raz�da�lji�x od�toč�ke�in�ji�ci�ra�-
nja�toka�tako�ena�ka�(enač�ba�11):

(11),

pri�če�mer�je�spre�mem�ba�po�ten�cia�la�v�toč�-
ki�x= 0 (v�toč�ki�in�ji�ci�ra�nja�toka),�x raz�da�lja
od�me�sta�in�ji�ci�ra�nja�in�λ dol�žin�ska�kon�stan�-
ta�ci�lin�dra.�

Λ nam�pove,�kaj�se�v�ne�kem�tre�nut�ku
z�na�pe�tost�jo�do�ga�ja�na�neki�od�da�lje�no�sti�x
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od�me�sta,�kjer�je�priš�lo�do�spre�mem�be�v�na�-
pe�to�sti V0 (1).
Na�raz�da�lji�x= λ je�spre�mem�ba�na�pe�to�-

sti� mem�bra�ne� ena�ka�∆V0 ×� e
–1 oz.� 37%

maksi�mal�ne�vred�no�sti�V0.�Λ je�to�rej�ti�sta�raz�-
da�lja,�na�ka�te�ri�pr�vot�na�spre�mem�ba�v�na�-
pe�to�sti�(V0)�pade�na�37%�za�čet�ne�vred�no�sti.
Tako�nam�λ pove,�kako�da�leč�po�ak�so�nu�te�-
če�pa�siv�ni�tok�io�nov,�pre�den�za�ra�di�puš�ča�-
jo�če�mem�bra�ne�in�ri spre�mem�be�v�na�pe�to�sti
več�ne�zaz�na�mo.

Bolj�kot�je�pla�zem�ska�mem�bra�na�pre�vod�na
za�ione,�več�je�bodo�iz�gu�be�pre�ko�mem�bra�-
ne�in�manj�ša�bo�λ (3).�Ta�je�to�rej�od�vi�sna�od
fi�zi�kal�nih�last�no�sti�ak�so�na�sa�me�ga,�zla�sti�od

A) Generator toka

Zunajcelična elektroda

Razdalja x0
λ

Znotrajcelična elektroda

B) ∆V0

λ∆V =m(x) ∆V e0

–e
=0,37∆V0e

∆V0

Sli�ka�4. Elek tro to nično šir je nje de po la ri za ci je. Tok, ki ga in ji ci ra mo z ge ne ra tor jem toka, teče vzdolž ci lin -
dra in elektro to nično de po la ri zi ra so sed nje dele mem bra ne. Ker tok io nov ved no sle di manjšemu upo ru,
bo več toka ste klo pre ko mem bra ne na me stih, ki so bli zu točke in ji ci ra nja, kot na bolj od da lje nih me stih.
Tok io nov vzdolž ak so na bo tako ved no manjši, kar je po nazorje no z ved no tanjšimi puščica mi (A). Ve li -
kost spre mem be na pe to sti vzdolž den dri ta ali ak so na eks po nent no pada z raz da ljo od me sta na stan ka
elek tričnega toka. Dolžin ska ali pro stor ska kon stan ta je ti sta raz da lja od me sta na stan ka elek tričnega toka,
pri kate ri znaša vred nost na pe to sti 37 % mak si mal ne vred no sti (B) (3). ∆V0 – mak si mal na spre mem ba na -
pe to sti mem bra ne, ∆Vm(x) – spre mem ba na pe to sti mem bra ne na raz da lji x, x – raz da lja med me stom začetka
spre mem be na pe to sti mem bra ne in mer je nim me stom mem bra ne, e – os no va na rav ne ga lo ga rit ma, λ –
dolžin ska kon stan ta.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



rm in�ri ak�so�na,�pa�tudi�od�re,�in�jo�zato�izra�-
ču�na�mo�po�enač�bi�12:

(12).

Spre�mem�ba�na�pe�to�sti�na�so�sed�njem�delu�ci�-
lin�dra�je�prav�tako�od�vi�sna�od�rm,�ri in�re.
Tako�rm kot�ri in�re so�mere�za�upor�nost,�ki
pri�pa�da�1cm�ci�lin�dra�(to�rej�ene�mu�seg�men�-
tu�ci�lin�dra�iz�sli�ke�3A),�pri�če�mer�je�rm po�-
da�na�z�eno�to�Ωcm,�ri in�re pa�z�eno�to�Ω/cm.
V�splošnem�ve�lja�enačba�13:

(13),

pri�če�mer�je�Rm spe�ci�fič�na�upor�nost�eno�te
po�vr�ši�ne�mem�bra�ne�(v�Ωcm2)�in�Om ob�seg
mem�bra�ne�(v�cm).�Rm je�od�vi�sna�od�go�sto�-
te�ion�skih�ka�na�lov,�ki�so�od�pr�ti�v�mi�ro�va�-
nju,�in�nji�ho�ve�pre�vod�no�sti.
Za�ri ve�lja�enačba�14:

(14),

pri�čemer�je�Ri spe�ci�fična�upor�nost�ci�to�plaz�-
me�(v�Ωcm)�in�Ai po�vršina�prečnega�pre�re�-
za�ci�lin�dra�(v�cm2).
Po�dob�no�velja�za�zu�naj�ce�lični�pro�stor.

Ker� je� po�vršina� zu�naj�ce�ličnega� pro�sto�ra
v�pri�mer�ja�vi�z�zno�traj�ce�ličnim�zelo�ve�li�ka,
je�re prak�tično�0.�Zato�lah�ko�v�na�da�lje�va�-
nju re za�ne�ma�ri�mo.�λ tako�izračuna�mo�po
enačbi 15:

(15).

Iz�enačb�13�in�14�vi�di�mo,�da�je�λ od�vi�sna od
Om in�Ai,�to�rej�od�ve�li�ko�sti�sa�me�ga�cilindra.
Za�den�dri�te�in�ak�so�ne�ve�lja,�da�ima�jo�re�-

la�tiv�no�okro�gel�prečni�pre�rez.�Zato�za�Om in
Ai takšnega�ci�lin�dra�s�pol�me�rom�a ve�lja�ta
enačbi�16�in�17:

(16)�in

(17).

Iz�enačb�11�in�14�sle�di,�da�je�rm (enač�ba�18):

(18)

in�ri ak�so�na�(enačba�19):

(19).

Če�enač�bi�18�in�19�vne�se�mo�v�enač�bo�15,
ve�lja�enač�ba�20:

(20).

Iz�enačbe�20�to�rej�vi�di�mo,�da�bo�λmem�bra�-
ne�večja�ta�krat,�ko�bo�večji�pol�mer�den�drita
ali�ak�so�na�in�ko�bo�večja�Rm.�Sled�nja�je�večja
ta�krat,�ka�dar�je�na�po�vršini�mem�bra�ne�manj
ion�skih�ka�na�lov,�to�rej�ko�je�mem�bra�na�bolje
izo�li�ra�na.�Večja�λ pomeni�šir�je�nje�spremem�-
be� na�pe�to�sti� dlje� po�mem�bra�ni� in� s� tem
hitrejše�pre�va�ja�nje�im�pul�zov.�Hi�trost�pre�va�-
ja�nja�im�pul�zov�je�tako�pre�mo�so�raz�mer�na
z�λ�in�obrat�no�so�raz�mer�na�s�τ�(enačba�21):

(21).

NAČIN�ŠIRJENJA�SPREMEMBE
NAPETOSTI�PO�MEMBRANI
Vsa�ko�živč�no�ce�li�co�se�stav�lja�jo�na�afe�rent�-
nem�delu�eden�ali�več�den�dri�tov,�po�ka�terih
živč�na�ce�li�ca�spre�je�ma�in�for�ma�ci�jo,�ce�lič�no
telo�in�na�efe�rent�nem�delu�dolg�ak�son,�po
ka�te�rem�živč�na�ce�li�ca�pre�ne�se�im�pulz�do
me�sta,�kjer�ko�mu�ni�ci�ra�z�efek�tor�sko�ce�li�co
(sli�ka�5).
Draž�ljaj,�ki�spro�ži�tok�io�nov�pre�ko�mem�-

bra�ne,�pov�zro�či�spre�mem�bo�v�na�pe�to�sti�mem�-
bra�ne.�O�tem,�da�je�spre�mem�ba�na�pe�to�sti
mem�bra�ne�na�po�si�nap�tič�ni�mem�bra�ni�po�-
sle�di�ca�de�lo�va�nja�živč�ne�ga�pre�na�šal�ca�in�da
po�ten�cial,�ki�na�den�dri�tu�na�sta�ne,�ime�nu�-
je�mo�po�si�nap�tič�ni�po�ten�cial,�si�lahko�bra�-
lec�pre�be�re�v�pris�pev�ku�o�AP�avtorice�Skelin
Klemen�M.�(5).�Na�tem�me�stu�zgolj�spom�-
ni�mo,�da�je�posi�nap�tični�po�ten�cial�po�svo�ji
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na�ra�vi�sto�penjski po�ten�cial,�ki�se�elek�tro�to�-
nič�no�pre�na�ša�vzdolž den�dri�ta�v�sme�ri�telesa
nevrona.�Kot�smo�vi�de�li�zgo�raj,�se�pri�elek�-
tro�to�nič�nem� šir�je�nju� spre�mem�be� po�ten�-
cia�la� si�cer� res� ši�ri� tudi� na� so�sed�nje� dele
mem�bra�ne� za�ra�di� lo�kal�ne�ga� toka� io�nov,
ven�dar�z�od�da�lje�va�njem�od�me�sta�na�stan�-
ka�draž�lja�ja,�spre�mem�ba�v�na�pe�to�sti�mem�-
bra�ne�pada�in�na�do�lo�če�ni�raz�da�lji�tudi�iz�-
gi�ne�(6).�Zato�tak�šen�na�čin�šir�je�nja�za�go�tav�lja
pre�nos�in�for�ma�ci�je�samo�na�krat�ke raz�da�lje.
Ker�so�den�dri�ti�re�la�tiv�no�krat�ki�po�daljš�-

ki�ne�vro�na,�je�elek�tro�to�nič�ni�na�čin�šir�je�nja
spre�mem�be�po�ten�cia�la�za�nje�pri�me�ren.�Če
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je�bil�po�si�nap�tič�ni�draž�ljaj,�ki�je�pov�zro�čil
spre�mem�bo�v�po�ten�cia�lu�den�dri�ta,�do�volj
ve�lik,�se�bo�na�mreč�na�me�stu,�kjer�iz�telesa
iz�ha�ja�ak�son,�mem�bra�na�de�po�la�ri�zi�ra�la�do
vzdraž�ne�ga�pra�ga�in�na�stal�bo�AP.�Ali�bo�sto�-
penj�ski�po�ten�cial�spro�žil�na�sta�nek�AP�ali�ne,
je�od�vi�sno�od�ja�ko�sti�draž�lja�ja,�od�pol�me�ra
den�dri�ta�in�od�me�sta�na�stan�ka�sto�penj�ske�-
ga�po�ten�cia�la.�V�ko�li�kor�je�ta�bli�zu�iz�vo�ra
ak�so�na,�bo�po�tre�ben�manj�ši�draž�ljaj�za�spro�-
ži�tev�AP,�kot�če�sto�penj�ski�po�ten�cial�na�sta�-
ne�na�zelo�od�da�lje�nem�den�dri�tu�(3).
Spom�ni�mo,�da�je�AP�hi�tra�in�pre�hod�na

de�po�la�ri�za�ci�ja�ce�lič�ne�mem�bra�ne,�ki�nasta�-

dendriti

jedro

telo

akson

živčni končiči

antidrom
no

prevajanje
ortodrom

no prevajanje

Sli�ka�5. Zgrad ba ne vro na. Ne vron se stav lja jo na afe rent nem delu eden ali več krajših po daljškov – den -
dri tov, pre ko ka te rih ne vron spre je ma in for ma ci jo, ce lično telo z je drom in na efe rent nem delu dolg akson,
po ka te rem živčna celica pre ne se im pulz do me sta, kjer ko mu ni ci ra z efek tor sko ce li co.



ne� za�ra�di� od�pi�ra�nja� na�pe�tost�no� od�vi�snih
Na+-�in�K+-ka�na�lov.�AP�se�od�pod�praž�ne�ga
draž�lja�ja�in�pa�siv�ne�ga�sto�penj�ske�ga�po�ten�-
cia�la�raz�li�ku�je�v�tem,�da�gre�pri�AP�zamno�-
go�več�ji�od�go�vor�na�draž�ljaj,�pri�če�mer�se
po�la�ri�za�ci�ja�mem�bra�ne�obr�ne;�no�tranjost�ce�-
li�ce�po�sta�ne�bolj�po�zi�tiv�na�od�zu�na�njo�sti.
V� pri�me�ru� nad�praž�nih� draž�lja�jev� os�ta�ne
AP�enak.�Sto�penj�ski�po�ten�cial�lah�ko�tako�bo�-
di�si�spro�ži�na�sta�nek�AP�bo�di�si�ne,�zato�go�vo�-
ri�mo�o�AP�kot�od�go�vo�ru�tipa�»vse�ali�nič« (5).
Na�den�dri�tih�je�go�sto�ta�na�pe�tost�no�od�vi�snih
ion�skih�ka�na�lov�majh�na,�zato�ve�lja,�da�AP
tam�ne�more�na�sta�ti,�če�prav�v�li�tera�tu�ri�za�-
sle�di�mo�tudi�dru�gač�ne�po�dat�ke�(7, 8).
Ker�so�ak�so�ni�ne�vro�nov�zelo�dol�gi�(v�dol�-

žino�lah�ko�me�ri�jo�tudi�več�kot�me�ter),�elek�-
tro�to�nično�šir�je�nje�spre�mem�be�po�ten�cia�la
za�nje�ni�pri�mer�no.�Če�bi�se�in�for�maci�ja�po
ak�so�nu�ne�vro�na�pre�našala�zgolj�elek�tro�to�-
nično,�kar�se�zgo�di�v�pri�me�ru�pod�pražnega
dražlja�ja,�lah�ko�z�ve�li�ko�go�tovost�jo�tr�di�mo,
da�elek�trični�sig�nal�ne�bi�do�se�gel�kon�ca�ak�-
so�na,�am�pak�bi�prej�za�mrl.�Da�elek�trični�im�-
pulz�pre�po�tu�je�ce�lot�no�dolžino�dol�ge�ga�ak�-
so�na,�je�tako�po�treb�no�po�to�va�nje�po�ten�cia�la
z�nez�manjšano�ja�kost�jo.�Pre�nos�in�for�ma�ci�-
je�vzdolž�ak�so�na�zato�po�te�ka�s�šir�je�njem�AP,
saj�se�vzdolž�ce�lot�ne�mem�brane�ak�so�na�na�-
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ha�ja�jo� na�pe�tost�no� od�vi�sni� ion�ski ka�na�li,
čeprav�je�go�sto�ta�teh�ka�na�lov�največja�prav
na�me�stu,�kjer�iz�telesa�iz�ha�ja�akson�(okrog
2000 ka�na�lov/μm2,�kar�je�1000-krat�več�kot
na�po�dročju�te�le�sa�in�den�dri�tov�ne�vro�na)�(3).
Takšna�raz�po�re�di�tev�na�pe�tost�no�od�vi�snih
ka�na�lov�je�va�ro�va�lo,�ki�za�go�tav�lja,�da�do�volj
ve�lik�dražljaj�za�nes�lji�vo�pov�zroči�na�sta�nek
AP.� Tok� io�nov,� ki� steče� pre�ko�mem�bra�ne
v�času�AP,�je�do�volj�ve�lik,�da�elek�tro�to�nično
de�po�la�ri�zi�ra�tudi�so�sed�nji�del�mem�bra�ne�do
vzdražnega�pra�ga,�kjer�na�sta�ne�nov�AP.�In�-
for�ma�ci�ja,�ki�se�pre�naša�vzdolž�ak�so�na,�se
na�ta�način�sa�moo�jači.�Ker�sta�am�pli�tu�da�in
ob�li�ka�AP�stal�ni,�je�in�for�ma�ci�ja,�ki�se�pre�-
naša� vzdolž� ak�so�na,� naj�večkrat� ko�di�ra�na
s�frek�ven�co�proženja�AP.�Eks�citaci�ja�ne�vro�-
na�tako�po�viša�frek�ven�co�proženja�AP,�in�-
hi�bi�ci�ja�pa�frek�ven�co�zniža (3).
Če�z�elek�tro�do�in�ji�ci�ra�mo�tok�v�ak�son,

kot�nam�pri�ka�zu�je�sli�ka�4,�bo�v�pri�me�ru�de�-
po�la�ri�za�ci�je� do� vzdražnega� pra�ga� na�stal
AP,�ki�se�bo�pre�va�jal�na�obe�stra�ni�ak�so�na.
Fi�zio�loško,�v�ne�vro�nu�AP�na�sta�ne�na�me�stu,
kjer�iz�ne�vro�na�iz�ha�ja�ak�son�in�se�širi vzdolž
ak�so�na.�Lo�kal�ni�tok�io�nov�iz�de�po�la�ri�zi�rane�-
ga�dela�mem�bra�ne�se�nato�širi�v�obe�smeri;
v�smer�po�to�va�nja�AP�in�na�zaj�pro�ti�me�stu,
od�ko�der�se�je�AP�raz�širil�(sli�ka�6).�Kakšen

depolariziran del membrane

refraktaren del membrane smer širjenja AP

Sli�ka�6. Eno smer no šir je nje ak cij ske ga po ten cia la. Lo kal ni tok io nov se iz de po la ri zi ra ne ga dela mem brane
širi na obe stra ni, ven dar nov ak cij ski po ten cial na sta ne samo na delu mem bra ne, kjer na pe tost no od visni
Na+-ka na li niso inak ti vi ra ni.



je�to�rej�raz�log,�da�AP�v�na�sled�njem�tre�nut�-
ku� na�sta�ne� samo� na� me�stu� pred� delom
mem�bra�ne,�ki�je�tre�nut�no�de�po�la�ri�zi�ran?�Od�-
go�vor�na�to�se�skri�va�v�last�no�stih�na�pe�tost�-
no�od�vi�snih�Na+-ka�na�lov.�Spom�ni�mo,�da�se
Na+-na�pe�tost�no�od�vi�sni�ka�na�li�ak�ti�vi�ra�jo�ob
de�po�la�ri�za�ci�ji� mem�bra�ne� do� vzdražnega
pra�ga,�nato�se�zelo�hi�tro�po�ak�ti�va�ci�ji�tudi
inak�ti�vi�ra�jo�(v~0,7ms)�(9).�Na�delu�pla�zem�-
ske�mem�bra�ne,�kjer�so�na�pe�tost�no�od�vi�sni
Na+-ka�na�li�inak�ti�vi�ra�ni,�AP�tako�ne�more�po�-
nov�no�na�sta�ti,�zato�tudi�ve�lik�tok�io�nov,�ki
elek�tro�to�nično�de�po�la�ri�zi�ra�ta�del�mem�bra�-
ne,�ne�more�sprožiti�na�stan�ka�no�ve�ga�AP,
lahko�pa�nov�AP�na�sta�ne�na�me�stu,�kjer�še ni
na�stal,�to�rej�v�sme�ri�pro�ti�živčnim�končičem.
Fi�zio�loška�smer�pre�va�ja�nja�dražlja�ja�je�torej
v�sme�ri�od�telesa�nevrona�do�živčnih�končičev,
čemur� pra�vi�mo� or�to�drom�no� pre�va�ja�nje.
V�pri�me�ru�pre�va�ja�nja�AP�v�nas�prot�ni�smeri
go�vo�ri�mo�o�an�ti�drom�nem�pre�va�ja�nju�(9).

VPLIV�MIELINA�NA�HITROST
PREVAJANJA�AKCIJSKEGA
POTENCIALA
Hi�trost�pre�va�ja�nja�AP�po�živč�nem�vlak�nu�je
to�rej�od�vi�sna�od�λ in�τ ter�s�tem�od�last�no�-
sti�ak�so�na.�Kot�smo�vi�de�li,� je�dolg,�ci�lin�-
dričen�ak�son�po�mno�gih�last�no�stih�po�do�ben
elek�tričnemu�vod�ni�ku.�Nje�gov�pre�mer�lah�-
ko�va�rii�ra�od�manj�kot�1 μm�do�20 μm�pri
človeku,�med�tem�ko�ima�gi�gant�ski�ak�son
lig�nja�pre�mer�tudi�do�1mm.�In�for�ma�ci�ja�po
ak�so�nih�po�tu�je�s�hi�trost�jo�vse�od�0,6�do�več
kot�100m/s.�Hi�trost�pre�va�ja�nja�lah�ko�po�ve�-
ča�mo�s�po�ve�ča�njem�pol�me�ra�ak�so�na,�ven�-
dar�je�tre�ba,�če�že�li�mo�pod�vo�ji�ti�hi�trost�pre�-
va�ja�nja,�pol�mer�po�ve�ča�ti�za�šti�ri�krat�(enač�ba
20).�Iz�tega�lah�ko�skle�pa�mo,�da�mora�za�pos�-
pe�ši�tev�pre�no�sa�ob�sta�ja�ti�še�dru�ga,�bolj�ša
pot.�Hi�trost�pre�no�sa�lah�ko�po�ve�ča�mo�tudi
tako,�da�po�ve�ča�mo�Rm in�zmanj�ša�mo�Cm.�To
lah�ko�sto�ri�mo�z�izo�la�ci�jo�pla�zem�ske�mem�-
bra�ne,�kar�je�zna�čil�no�za�mie�li�ni�zi�ra�na�živč�-
na�vlak�na.�Je�dro�ak�so�na�lah�ko�to�rej�ob�da�ja
zgolj�mem�bra�na�(v�pri�me�ru�ne�mie�li�ni�zi�ra�-
ne�ga�ak�so�na)�ali�pa�mno�go�de�be�lejša�ovoj�-

ni�ca,�se�stav�lje�na�pre�težno�iz�li�pi�dov�(z�vi�-
so�ko� vseb�nost�jo� ho�le�ste�ro�la� in� fos�fo�li�pi�-
dov), ime�no�va�na�mie�lin�ska�ovoj�ni�ca.�Mie�lin
sestav�lja� plaz�ma�le�ma� Schwan�no�vih� ce�lic
v�pe�ri�fer�nem�živčnem�si�ste�mu�(PŽS)�in�oli�-
go�den�dro�ci�tov�v�osred�njem�živčnem�siste�-
mu�(OŽS),�ki�ovi�ja�živčno�vlak�no�in�ga s�tem
izo�li�ra.�Mie�lin�sko�ovoj�ni�co�lah�ko�sestav�lja
tudi� 300� pla�sti� mem�bran� ce�lic� glie (10).
Težava,�ki�bi�se�pri�mie�li�ni�za�ci�ji�lah�ko�po�-
ja�vi�la,�je,�da�bi�pri�ovi�ja�nju�ak�so�na�z�mie�li�-
nom�za�kri�li�na�pe�tost�no�od�vi�sne�ion�ske�ka�-
na�le�in�AP�zato�ne�bi�mo�gel�na�sta�ti.�Da�do
tega�ne�pri�de,�je�na�vsa�kih�ne�kaj�mm�v�mie�-
lin�ski�ovoj�ni�ci�ne�kaj�μm�širo�ka�vr�zel,�ki�jo
ime�nu�je�mo�Ran�vie�rov�zažetek�in�kjer�se�na�-
ha�ja�glav�ni�na�na�pe�tost�no�od�vi�snih�ion�skih
ka�na�lov,�ki�omo�gočajo�na�sta�nek�AP.�V�te�le�-
su�mie�li�ni�zi�ra�na�živčna�vlak�na�naj�de�mo�na
me�stih,�kjer�je�po�tre�ba�po�hi�trem�pre�no�su
ve�li�ka�(npr.�pri�pre�no�su�mo�to�ričnih�in�for�-
macij),�med�tem�ko�ne�mie�li�ni�zi�ra�na�živčna
vlak�na� po� te�le�su� pre�našajo� in�for�ma�ci�je,
kjer�hi�trost�pre�no�sa�ni�izred�ne�ga�po�me�na
(npr.�in�for�ma�ci�je�o�tem�pe�ra�tu�ri).
Ne�mie�li�ni�zi�ra�na� živčna� vlak�na� pred�-

stav�lja�jo�prib�ližno�dve�tret�ji�ni�vseh�živčnih
vla�ken�v�člo�veškem�telesu.�Nji�hov�pol�mer
znaša�od�0,05�do�1,3 μm.�Ne�mie�li�ni�zi�ra�nih
živčnih�vla�ken�z�večjim�pol�me�rom�v�te�le�-
su�ni,�saj�višjo�hi�trost�pre�no�sa�do�sežemo
z�mie�li�ni�za�ci�jo.�Hi�trost�pre�va�ja�nja�po�ne�mie�-
li�ni�zi�ra�nih�živčnih�vlak�nih� je�od�vi�sna�od
pol�me�ra�živčnega�vlak�na�in�po�em�pi�ričnih
po�dat�kih�znaša����������������� , pri�čemer�je
a pol�mer�ak�so�na�(6).
Mie�li�ni�zi�ra�na�živčna�vlak�na�so�re�la�tiv�no

ve�li�ke�ga�pre�me�ra,�nji�hov�zu�na�nji�pre�merznaša
od�0,5�do�10μm.�Kot�rečeno,�so�mie�li�ni�zi�ra�-
na�živčna�vlak�na�ob�da�na�z�mno�gi�mi�plast�mi
mie�li�na,�pri�čemer�ve�lja,�da�je�zu�na�nji�pol�mer
takšnega�živčnega�vlak�na�(enačba�22):

(22),

pri�čemer�je�a no�tra�nji�pol�mer�ak�so�na�in�b
de�be�li�na�mie�lin�ske�ovoj�ni�ce,�kot�pri�ka�zu�je
sli�ka�7.
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io�nov�vzdolž�mem�bra�ne�do�seže�na�sled�nji
Ran�vie�rov�zažetek,�se�mem�bra�na�de�po�la�ri�-
zi�ra�do�vzdražnega�pra�ga�in�z�ne�kaj�za�mika
se�tvo�ri�nov�AP.�Im�pulz�pre�ska�ku�je�s�seg�-
men�ta�na�seg�ment,�kar�ime�nu�je�mo�sko�ko�-
vi�to�oz.�sal�ta�tor�no�pre�va�ja�nje.�Skok�oz.�raz�-
da�lja,�na�ka�te�ri�po�ten�cial�za�mre,� je�daljši
od raz�da�lje�med�dve�ma�Ran�vie�ro�vi�ma�za-
žetkoma�(do�seže�lah�ko�celo�tri�Ran�vie�ro�ve
zažetke),� kar� omo�goča� večjo� za�nes�lji�vost
pre�no�sa� in�for�ma�ci�je.� Sal�ta�tor�no� pre�va�ja�-
nje�sig�na�la�po�ak�so�nu�je�tako�hi�trejše�od
kon�ti�nui�ra�ne�ga�in�po�ra�bi�manj�ener�gi�je,�saj
vzdolž�ak�so�na�na�sta�ne�manj�AP�(sli�ka�8).
S�tem�je�tok�io�nov�pre�ko�mem�bra�ne�manjši,
kar�olajša�delo�Na+-/K+-črpal�kam,�za�ka�tere je
bilo�izračuna�no,�da�prečrpa�jo�200�Na+-ionov
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Ran�vie�ro�vi�zažetki�se�na�ha�ja�jo�na�vsa-
kih�ne�kaj�mm.�Raz�mik�med�nji�mi� (D)� je
pomem�ben�in�je�so�raz�me�ren�zu�nanjemu
pre�me�ru�ter�po�po�dat�kih�iz�li�te�ra�tu�re�znaša
(enačba�23):

(23).

Za�ra�di�mie�lin�ske�ga�ovo�ja�na�mem�brani
se�ak�ti�vi�ra�jo�le�po�sa�mez�ni�od�se�ki�na�ak�so�-
nu.�Do�de�po�la�ri�za�ci�je�pla�zem�ske�mem�bra�-
ne�in�na�stan�ka�AP�pri�de�tako�le�na�Ran�vie�-
ro�vih� zažetkih,� kjer� se� na�ha�ja� glav�ni�na
Na+-na�pe�tost�no�od�vi�snih�ka�na�lov.�V�mie�li�-
ni�zi�ra�ni�re�gi�ji�ak�so�na�je�pre�va�ja�nje�živčnega
im�pul�za�elek�tro�to�nično,�saj�na�tem�delu�na�-
pe�tost�no�od�vi�snih�ion�skih�ka�na�lov�ni.�Ko�tok

A) B)

a+b

a

a

b

D

M ELINI

Ranvierov

zažetek

Sli�ka�7. Idea li zi ra na struk tu ra mie li ni zi ra ne ga živčnega vlak na. Vzdolžni pre rez vlak na (A). Raz da lja med
Ran vie ro vi mi zažetki znaša 100-krat nik pre me ra ak so na. Kri vu lja zgo raj nam pri ka zu je na sta nek ak cijske -
ga po ten cia la na Ran vie ro vem zažetku. Spre mem ba v po ten cia lu se nato elek tro to nično širi do na sled nje -
ga Ran vie ro ve ga zažetka, kjer po nov no na sta ne ak cij ski po ten cial. Prečni pre rez mie li ni zi ra ne ga živčnega
vlak na (B). a – pol mer živčnega vlak na, b – pol mer mie lin ske ovoj ni ce, D – raz da lja med Ran vie ro vi mi zažetki.

Sli�ka�8. Šir je nje ak cij ske ga po ten cia la vzdolž mie li ni zi ra ne ga in ne mie li ni zi ra ne ga živčnega vlak na. Nad -
pražni dražljaj sproži lo kal no od prt je na pe tost no od vi snih Na+-ka na lov in na sta nek ak cij ske ga po ten ciala,
ki se elek tro to nično (pa siv no) širi vzdolž ak so na (A). V mie li ni zi ra nem ak so nu novi ak cij ski po ten cial nasta -
ne na po dročju na sled nje ga Ran vie ro ve ga zažetka (daljša dolžin ska kon stan ta), med tem ko na ne mie li -
ni zi ra nem ak so nu lo kal ni tok io nov Na+ sproži na sta nek ak cij ske ga po ten cia la na so sed njem me stu (krajša
dolžin ska kon stan ta) (B). V mie li ni zi ra nem ak so nu se spre mem ba na pe to sti mem bra ne sko ko vi to širi od enega
do dru ge ga Ran vie ro ve ga zažetka, kar zviša hi trost pre no sa in for ma cij po ak so nu v pri mer ja vi z nemielinizi -
ra nim živčnim vlak nom (C). Za ra di manjšega toka io nov je po ra ba ener gi je v mie li ni zi ra nem živčnem vlaknu
manjša, saj je po tre ba po de lo va nju Na+-/K+-ATP az manjša in se te na ha ja jo samo na po dročju Ranvierovih
zažetkov.
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več�kot�1 μm�hi�tre�je�pre�našajo�in�for�ma�ci�-
jo,�če�so�mie�li�ni�zi�ra�na,�med�tem�ko�živčna
vlak�na�manjšega�pre�me�ra�hi�tre�je�pre�našajo
in�for�ma�ci�jo,�če�niso�mie�li�ni�zi�ra�na�(12).
V�OŽS�je�kri�tični�pre�mer�živčnega�vlak�-

na,�pri�ka�te�rem�se�po�ja�vi�mie�lin�ska�ovoj�ni�-
ca,�manjši,�in�si�cer�znaša�0,2 μm�(13).�Kaj�je
raz�log�za�to�raz�li�ko,�še�ni�po�pol�no�ma�ra�zi�-
ska�no,�naj�ver�jet�ne�je�pa�k�njej�pris�pe�va�jo�dru�-
gačne�last�no�sti�ak�so�plaz�me�ne�vro�nov�PŽS
in�OŽS.

MOTNJE�V HITROSTI�PREVAJANJA
Fi�zio�loška�vlo�ga�mie�li�na�pri�šir�je�nju�AP�je
še�po�se�bej�očitna�pri� lju�deh�z�de�mielini�-
zacijski�mi�bo�lez�ni�mi,�kot�je�npr.�mul�ti�pla
skleroza�(MS).�Vzrok�za�na�sta�nek�MS�ni�po�-
pol�no�ma�ja�sen.�Po�memb�no�vlo�go�pri�razvo�-
ju� bo�lez�ni� ima� brez� dvo�ma� imun�ski� si�-
stem,�ven�dar�vzrok�za�nje�go�vo�ak�ti�va�ci�jo�ni
po�pol�no�ma�ra�zi�skan.�Naj�ver�jet�nejša�hi�po�-

35Med Razgl. 2020; 59 (1):

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

na�se�kun�do�in�se�pri�mie�li�ni�zi�ra�nih�živčnih
vlak�nih�prav�tako�na�ha�ja�jo�v�glav�nem�samo
na�Ran�vie�ro�vih�zažetkih�(9).
Sal�ta�tor�no�pre�va�ja�nje�im�pul�zov�v�mie�-

li�ni�zi�ra�nem�živčnem�vlak�nu�lah�ko�doseže
hi�tro�sti� tudi� do�120m/s.�Med�pol�me�rom
mie�li�ni�zi�ra�ne�ga�vlak�na�in�hi�trost�jo�ve�lja�ok�-
vir�na�po�ve�za�va�(enačba�24)�(6):

(24).

Mie�li�ni�zi�ra�na�živčna�vlak�na�majh�ne�ga�pre�-
me�ra�so�tako�lah�ko�počas�nejša�kot�ne�mie�-
li�ni�zi�ra�na�vlak�na�ena�ke�ga�pre�me�ra,�saj�je
pre�mer�sa�me�ga�ak�so�na�v�pri�me�ru�mie�li�ni�-
zi�ra�ne�ga�živčnega�vlak�na�za�ra�di�pri�sot�ne
mie�lin�ske�ovoj�ni�ce�de�jan�sko�mno�go�manjši
kot� pre�mer� ak�so�na� v� ne�mie�li�ni�zi�ra�nem
živčnem�vlak�nu,�ki�ga�ob�da�ja�zgolj�pla�zem�-
ska�mem�bra�na�(11).�Me�ri�tve�so�po�ka�za�le�(sli�-
ka�9),�da�v�PŽS�živčna��vlak�na�s�pre�merom
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Sli�ka�9.Hi trost pre va ja nja po živčnem vlak nu v pe ri fer nem živčnem si ste mu v od vi sno sti od pre me ra živčnega
vlak na. Hi trost pre va ja nja po živčnem vlak nu v od vi sno sti od pre me ra živčnega vlak na in mie li ni za ci je vlak -
na (A). Hi trost pre va ja nja v ne mie li ni zi ra nih vlak nih v pe ri fer nem živčnem si ste mu je višja kot pri mie li ni -
zi ra nih vlak nih samo v pri me ru zelo majh ne ga pre me ra vlak na (B).



te�za�je,�da�gre�pri�MS�za�av�toi�mun�sko�bo�-
le�zen,�pri�ka�te�ri�pro�gre�siv�no�pro�pa�da�mie�-
lin�ska�ovoj�ni�ca,�ki�ob�da�ja�ak�so�ne�v�OŽS�(14).
Iz�pro�pad�lih�mie�lin�skih�ovoj�nic�na�sta�ne�jo
raz�lično velika�in�razpršena�vnetna�žarišča,
ki�pov�zro�čijo�še�dodatne�ne�po�prav�lji�ve�ok�-
va�re�živč�nih�vla�ken.�Bo�le�zen�se�naj�po�go�ste�-
je raz�vi�ja�po�sto�po�ma�in�se�po�ja�vi�med�20.
in�40.�le�tom�sta�ro�sti�ter�se�kaže�s�po�ja�vom
ne�vro�loških�mo�tenj,�ki�tra�ja�jo�ne�kaj�dni�ali
ted�nov,�nato�se�za�ne�kaj�časa�umi�ri�jo.�Red�-
ko� je� vnet�ni� pro�ces� pri�MS� zelo� aku�ten
(Mar�bur�go�va�ob�li�ka)�in�že�od�začetka�zelo
na�pre�du�joč�(15).�Z�raz�vo�jem�bo�lez�ni�pri�de
po�go�sto�do�ok�va�re�vida�na�enem�očesu�za�-
radi� po�škod�be� optičnega� živca,� mišične
šibkosti�ali�pa�ra�li�ze�za�ra�di�poškodb�kor�ti�-
kos�pi�nal�ne�ga�trak�ta�ali�do�vr�to�gla�vi�ce�za�-
ra�di�poškod�be�ve�sti�bu�lar�ne�poti.�Po�stop�na
de�mie�li�ni�za�ci�ja�je�od�go�vor�na�za�po�sto�pen
po�jav�ne�vro�loških� simp�to�mov.�V� začetku
se lah�ko�pro�pad�le�mie�lin�ske�ovoj�ni�ce�na�-
domesti�jo� z� novi�mi,� ven�dar� so� te� tanjše,
zmanj�ša�se�tudi�razda�lja�med�po�sa�mez�ni�mi
Ranvier�je�vi�zažetki,�z�raz�vo�jem�bo�lez�ni�do
re�mie�li�ni�za�ci�je�ne�pri�de�več�(16).�Z�iz�gu�bo
mie�li�na�se�zmanjša�Rm (zmanjšanja�λ)�in�po�-
veča�nje�na�Cm (zvečanja�τ),�za�ra�di�česar�se
zmanjša� hi�trost� šir�je�nja� AP.� Ob�sta�ja� ne�-
varnost,�da�v�pri�me�ru�ob�sežnejše�de�mie�-
liniza�ci�je� AP� ne� do�seže� več� na�sled�nje�ga
Ranvie�ro�ve�ga�zažetka.�Tak�ne�vron�ni�več
spo�so�ben�pre�našanja�impul�za�vzdolž�ak�sona.
AP� lah�ko� po�sna�me�mo� z� elek�tro�da�mi,

tako�da�le-te�po�sta�vi�mo�na�po�vršino�te�lesa.
Ta�teh�ni�ka�se�v�kli�ni�ki�upo�rab�lja�za�ugotav�-
lja�nje�dis�funk�ci�je�do�ločene�sku�pi�ne�ne�vro�-
nov.�Za�oce�no�de�lo�va�nja�PŽS�upo�rab�lja�mo
me�to�do� me�ri�tev� pre�va�ja�nja� v� pe�ri�fer�nih
živ�cih�(elek�tro�ne�vro�gra�fi�ja).�Za�oce�no�de�lo�-
va�nja�OŽS�s�po�močjo�sen�zo�ričnih�iz�vab�lje�-
nih�od�zi�vov�(evo�ci�ra�nih�po�ten�cia�lov)�od�kri�-
va�mo�spre�mem�be�v�vid�nem�si�ste�mu�(vid�ni
evo�ci�ra�ni�po�ten�cial,�VEP),�slušnem�si�ste�mu
(aku�stični�po�ten�cia�li�možgan�ske�ga�debla,

APMD),�so�ma�to�sen�zo�ričnem�si�ste�mu�(so�-
ma�to�sen�zo�rični�evo�ci�ra�ni�po�ten�cial,�SEP)�in
mo�to�ričnem�si�ste�mu�(mo�to�rični�evo�ci�ran
po�ten�cial,�MEP).�Pe�ri�fer�ne�živce�in�mno�go
živčnih�po�ve�zav�OŽS� se�stav�lja�jo� sku�pi�ne
akso�nov�z�raz�ličnimi�pre�me�ri,�ne�ka�te�ri�so
mie�linizi�ra�ni,�dru�gi�ne.�Po�sle�dično�AP�po�-
tu�je�v�raz�ličnih�ak�so�nih�z�raz�ličnimi�hi�trost�-
mi.� Re�zul�tat� sne�ma�nja� ak�tiv�no�sti� živ�cev
z�zu�na�nji�mi�elek�tro�da�mi�nam�tako�ne�da�sin�-
hro�ne�ga�od�zi�va,�tem�več�vr�sto�od�zi�vov,�ki�se
raz�li�ku�je�jo�v�času�(kar�odraža�raz�lične�hi�-
trosti�pre�va�ja�nja�v�raz�ličnih�ak�so�nih)�in�ve�-
li�ko�sti�(kar�odraža�raz�lično�šte�vi�lo�ak�so�nov
v�raz�ličnih�hi�trost�nih�sku�pi�nah).�Takšen�od�-
ziv�ime�nu�je�mo�sestav�ljen�AP,�ka�te�re�ga�tra�-
ja�nje�in�ob�li�ka�sta�od�vi�sni�od�šte�vi�la�in�last�-
no�sti�živčnih�vla�ken,�ki�živec�se�stavljajo.
Hi�trost�pre�va�ja�nja�po�živcu�na�vad�no�odraža
hi�trost�pre�va�ja�nja�po�naj�hi�trejših�vlak�nih.
Pri�MS�so�evo�ci�ra�ni�po�ten�cia�li�za�ra�di�upo�-
čas�nje�ne�ga�pre�va�ja�nja�im�pul�zov�za�poz�ne�-
li�ali�v�pri�me�ru�po�pol�ne�pre�ki�ni�tve�pre�nosa
od�zi�va�celo�ne�za�bele�žimo�(17).�Za�radi�raz�-
vo�ja�dru�gih�me�tod,�pred�vsem�sli�kov�nih,�je
upo�rab�nost�me�ri�tev�hi�tro�sti�pre�va�ja�nja�AP
po�živčnih�vlak�nih�v�diag�no�sti�ki�MS�vse
manjša.
Mno�go�večji�po�men�ima�dan�da�nes�meri�-

tev�hi�tro�sti�pre�va�ja�nja�AP�na�po�dročju�peri�-
fer�ne�ne�vro�lo�gi�je,�zla�sti�v�ru�tin�ski�diag�nosti�-
ki�ok�var�pe�ri�fer�ne�ga�živčevja,�najpogo�ste�je
ute�sni�tve�nih�ne�vro�pa�tij�in�po�li�ne�vro�pa�tij.
Pe�ri�fer�no�ne�vro�pa�ti�jo�pre�poz�na�mo�po�simp�-
to�mih,�kot�so�iz�pad�sen�zi�bi�li�te�te,�zmanjšana
občut�lji�vost�na�bo�lečino,�po�jav�ne�vro�pat�ske
bo�lečine�in�mišična�os�la�be�lost.�Ute�snitvene
ne�vro�pa�ti�je�se�raz�vi�je�jo�za�radi�kro�ničnega
stis�nje�nja�in�tre�nja�živca�pri�pre�mi�kih�sko�-
zi�pre�te�sne�ana�tom�ske�ožine,�med�tem�ko�je
naj�po�go�stejši�vzrok�kro�nične�po�li�ne�vro�pa�-
ti�je�slad�kor�na�bo�le�zen.�Pri�dia�be�tični�ne�vro�-
pa�ti�ji�ima�jo�bol�ni�ki�občutek�mrav�ljinčenja
in�pe�koče�bo�lečine,�iz�gu�bi�jo�občutek�za do�-
tik,�bo�lečino,�tem�pe�ra�tu�ro�in�vi�bra�ci�je�(18).
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vPLIv LOKaLNIH aNESTETIKOv
Na PREvaJaNJE IMPULZOv
Na�pre�va�ja�nje�po�ten�cia�lov�v�živč�nih�vlaknih
vpli�va�jo� tudi� lo�kal�ni� ane�ste�ti�ki.� Lo�kalni
ane�ste�ti�ki�so�učin�ko�vi�ne,�ki�za�vi�ra�jo�na�sta�-
nek�in�pre�va�ja�nje�AP�v�živč�nih�vlak�nih�in
pov�zro�či�jo�lo�kal�no�in�po�vrat�no�neob�čut�lji�-
vost�tki�va�na�zu�na�nje�draž�lja�je�(19).�Kljub
temu�da�se�v�kli�nič�ni�prak�si�upo�rab�lja�jo�že
več�kot�sto�let�je,�je�mo�le�ku�lar�ni�me�ha�ni�zem
nji�ho�ve�ga�de�lo�va�nja�znan�še�le�zad�njih�ne�-
kaj�de�set�le�tij�(20).

V�80.�le�tih�19.�sto�let�ja�sta�Carl�Kol�ler�in
Sig�mund�Freud�pr�vič�upo�ra�bi�la�ko�kain,�ki
je�bil�izo�li�ran�iz�li�stov�koke�(Eryt hroxy lon
coca),�kot�lo�kal�ni�ane�ste�tik�(21).�Ko�kain�na�-
mreč�med�dru�gim�nes�pe�ci�fično�blo�ki�ra�na�-
pe�tost�no�odvi�sne�Na+-ka�na�le,�zato�v�majh�-
nih� do�zah� de�lu�je� kot� ane�ste�tik,� v� višjih
do�zah�pa�lah�ko�za�ra�di�blo�ka�de�teh�ka�na�lov
pov�zroči�srčni�za�stoj�(22).�Kljub�svojim�sla�-
bo�stim� (vi�so�ka� toksičnost,� kratek� čas
anestezije,�zas�vo�je�nost�itd.)�je�bila�upo�ra�ba
ko�kai�na�za�lo�kal�no�ane�ste�zi�jo�zelo�raz�šir�je�-
na.�V�poz�nih�20.�le�tih�prejšnje�ga�sto�let�ja�sta
Gas�ser�in�Er�lan�ger�s�svo�ji�mi�po�sku�si�ugo�-
to�vi�la,�da�je�glav�ni�dejav�nik,�ki�vpli�va�na
to, ali�lo�kal�ni�ane�ste�tik�blo�ki�ra�pre�nos�im�-
pulzov� v� živčnih� vlak�nih� ali� ne,� pol�mer
živčnega�vlak�na�(23).�Ka�sne�je�se�je�iz�ka�za�-
lo,�da�so�tarče�de�lo�va�nja�lo�kal�nih�ane�ste�ti�-
kov�raz�lične�po�pu�la�ci�je�ion�skih�ka�na�lov�in
da�se�v�ne�ka�te�rih�živčnih�vlaknih�majh�ne�-

ga�pre�me�ra�(vlak�na�tipa�C,�od�go�vor�na�tudi
za�pre�nos�tope�bo�lečine)�na�ha�ja�jo�na�pe�tost�-
no�od�vi�sni�Na+-ka�na�li,�od�por�ni�na�lo�kal�ne
ane�ste�ti�ke�oz.�je�za�nji�ho�vo�blo�ka�do�po�treb�-
na�tri-�do�pet�krat�višja�kon�cen�tra�ci�ja�lo�kal�-
ne�ga�ane�ste�ti�ka�(od�vi�sno�od�vrste�lo�kal�ne�-
ga�ane�ste�ti�ka)� kot� za�blo�ka�do�na� lo�kal�ne
aneste�ti�ke�občut�lji�vih�ka�na�lov�(20).�Lo�kal�-
ni�ane�ste�ti�ki�pa�ne�blo�ki�ra�jo�zgolj�na�pe�tost�-
no�od�vi�snih�Na+-ka�na�lov,�tem�več�tudi�na�-
pe�tost�no�od�vi�sne�K+-�in�Ca2+-ka�na�le.�Zla�sti
slednji�so�po�svo�ji�struk�tu�ri�pre�cej�po�dob�-
ni�Na+-ka�na�lom,�zato�ome�nje�no�dejs�tvo�ne
pre�se�neča.�Prav�blo�ka�da�tako�na�pe�tost�no�od�-
vi�snih�K+-�kot�Ca2+-ka�na�lov�je�vzrok�za�ne�-
ka�te�re�neželene�učinke�pri�upo�ra�bi�kli�nično
re�le�vant�nih�kon�cen�tra�cij�lo�kal�nih�ane�ste�ti�-
kov.

ZaKLJUČEK
Na�sta�nek�in�pre�nos�sto�penj�ske�ga�in�ak�cij�-
ske�ga�po�ten�cia�la�je�ključen�za�pre�nos�in�for�-
ma�cij�po�živčnih�vlak�nih�v�OŽS�in�PŽS.�Na
hi�trost�pre�no�sa�in�for�ma�ci�je�vpli�va�ta�tako
pre�mer�živčnega�vlak�na�kot�pri�sot�nost�mie�-
lin�ske�ovoj�ni�ce.�Po�memb�nost�sled�nje�po�sta�-
ne�očitna�šele�pri�lju�deh�z�de�mie�li�ni�za�cij�-
ski�mi�bo�lez�ni�mi.�Na�dru�gi�stra�ni�pa�lah�ko
na�pre�va�ja�nje�im�pul�zov�vpli�va�mo�tudi�far�-
ma�ko�loško,� kar�me�di�ci�na� s� pri�dom� iz�ko�-
rišča, zato�je�poz�na�va�nje�last�no�sti�živčnih
vla�ken in�pre�va�ja�nja�in�for�ma�ci�je�iz�jem�ne�-
ga�po�mena.
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He�le�na�Bia�siz�zo1,�Pe�tra�Gr�bec2

Le pra (go ba vost)

Le prosy

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�le�pra,�kla�si�fi�ka�ci�ja,�kli�nič�na�sli�ka,�zdrav�lje�nje

Le�pra�(go�ba�vost)�je�kro�nična�in�fek�cij�ska�bo�le�zen,�ki�pri�za�de�ne�pred�vsem�ko�žo�in�pe�ri�fer�-
no�živ�čev�je.�Pov�zro�ča�ta�jo�bak�te�ri�ji�Myco bac te rium le prae in�Myco bac te rium le pro ma to sis.
Kljub�ve�li�kim�na�po�rom�Sve�tov�ne�zdravs�tve�ne�or�ga�ni�za�ci�je�in�šte�vil�nih�ne�vlad�nih�or�gani�-
za�cij�le�pra�v�ne�ka�te�rih�dr�ža�vah�trop�ske�ga�in�sub�trop�ske�ga�pasu�še�ved�no�pred�stav�lja�veli�-
ko�zdravs�tve�no�te�ža�vo.�Oce�nju�je�jo,�da�je�na�sve�tu�prib�liž�no�dva�mi�li�jo�na�lju�di,�ki�so�za�ra�di
le�pre�traj�no�in�va�lid�ni.�V�pris�pev�ku�je�pred�stav�lje�na�pa�to�fi�zio�lo�gi�ja,�kli�nič�na�sli�ka�in�klasi�-
fi�ka�ci�ja�bo�lez�ni.�Opi�san�je�tudi�so�do�ben�na�čin�zdrav�lje�nja�s�kom�bi�na�ci�jo�več�raz�lič�nih�an�-
ti�bio�ti�kov.�

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�le�prosy,�clas�si�fi�ca�tion,�cli�ni�cal�pic�tu�re,�treat�ment

Le�prosy�is�a�chro�nic�in�fec�ti�ous�di�sea�se,�which�pri�ma�rily�af�fects�the�skin�and�pe�rip�he�ral
ner�vous�system.�It�is�cau�sed�by�two�pat�ho�gens:�Myco bac te rium le prae and�Myco bac te rium
le pro ma to sis. Des�pi�te�the�ef�forts�of�the�World�Health�Or�ga�ni�za�tion�and�nu�me�rous�non-
go�vern�men�tal�or�ga�ni�sa�tions,�le�prosy�still�pre�sents�a�ma�jor�pub�lic�health�prob�lem�in�some
tro�pi�cal�and�sub�tro�pi�cal�coun�tries.�It�is�es�ti�ma�ted�that�the�re�are�around�two�mil�lion�peo�-
ple�world�wi�de�per�ma�nently�di�sab�led�be�cau�se�of�le�prosy.�In�this�ar�tic�le,�we�pre�sent�the
pat�hophy�sio�logy,�cli�ni�cal�pic�tu�re�and�clas�si�fi�ca�tion�of�the�di�sea�se.�Con�tem�po�rary�treat�-
ment�with�dif�fe�rent�an�ti�bio�tics�is�also�des�cri�bed.

1 He�le�na�Bia�siz�zo,�dr.med.,�Oddelek�za�infektologijo,�Splo�šna�bol�ni�šni�ca�Novo�me�sto,�Šmi�hel�ska�ce�sta�1,�8000�Novo
me�sto;�he�le�na.bia�siz�zo�@gmail.com

2 Pe�tra�Gr�bec,�dr.med.,�Kli�nič�ni�od�de�lek�za�ane�ste�zio�lo�gi�jo�in�in�ten�ziv�no�te�ra�pi�jo�ope�ra�tiv�nih�strok,�Ki�rurš�ka�kli�ni�ka,
Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nič�ni�cen�ter�Ljub�lja�na,�Za�loš�ka�ce�sta�7,�1000�Ljub�lja�na
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UvOD 
Le�pra�(go�ba�vost)�je�kro�nična�in�fek�cij�ska�gra�-
nu�lo�ma�toz�na�več�si�stem�ska�bo�le�zen,�ki� jo
pov�zro�ča�ta�bak�te�ri�ji�Myco bac te rium le prae
in�ne�dav�no�od�kri�ta�Myco bac te rium le pro ma -
to sis.�Kli�nič�no�se�ka�že�pred�vsem�s�pri�za�de�-
tost�jo�ko�že,�pe�ri�fer�ne�ga�živč�ne�ga�si�ste�ma,
v�sklo�pu�bo�lez�ni�pa�so�lah�ko�pri�za�de�te�tudi
led�vi�ce,�oči,�moda�in�dru�gi�or�ga�ni�(1–4).

Vča�sih�so�ji�re�kli�tudi�»smrt�pred�smrt�-
jo«,�saj�je�bila�le�pra�v�pre�te�klo�sti�in�je�še�da�-
nes�ena�iz�med�bo�lez�ni,�ki�bol�ni�ke�naj�bolj
te�le�sno�po�ha�bi�in�stig�ma�ti�zi�ra� (1).�Za�ra�di
stig�ma�ti�za�ci�je� bol�ni�kov� z� ome�nje�no� bo�-
lezni�jo�Sve�tov�na�zdravs�tve�na�or�ga�ni�za�ci�ja
(SZO)�pri�po�ro�ča�upo�ra�bo�ime�na�han�se�nio�-
za�(angl. han se nio sis)�oz.�Mor bus Han sen,�po
od�kri�telju� bo�lez�ni,� Nor�ve�ža�nu� Ger�har�du
Ar�ma�uer�ju�Han�snu.�Ven�dar�se�kljub�pri�po�-
ro�či�lom�v�me�di�cin�ski� li�te�ra�tu�ri� še�ved�no
veči�no�ma�upo�rab�lja�ime�le�pra,�zato�bomo,
da�se�izog�ne�mo�nes�po�ra�zu�mom,�to�be�se�do
upo�rab�lja�li�tudi�v�tem�pris�pev�ku�(4).

Prvi�za�pi�si�o�le�pri se�po�ja�vi�jo�že�v�sta�-
rem�veku�v�In�di�ji,�Egip�tu,�Me�zo�po�ta�mi�ji�in
na�Ki�taj�skem.�Bo�le�zen�se�je�iz�Azi�je�ši�ri�la
po�ce�lot�ni�Evro�pi� in�do�se�gla�epi�de�mične
razsež�no�sti�v�ča�su�kri�žar�skih�vojn�(11.–13.
sto�let�je).�To�je�bila�bo�le�zen�fev�dal�ne�dobe
v�pra�vem�po�me�nu�be�se�de�(1).�V�15.�sto�let�-
ju�je�epi�de�mi�ja�ne�ko�li�ko�po�je�nja�la,�še�do�19.
sto�let�ja�pa�so�se�po�po�sa�mez�nih�pre�de�lih
Evro�pe� ohra�ni�la� en�de�mič�na� ža�riš�ča,� npr.
v�Skan�di�na�vi�ji.�V�Novi�svet�se�je�ši�ri�la�iz�Za�-
hod�ne�Afri�ke�(tr�go�vi�na�s�suž�nji)�in�iz�Evro�-
pe�(ra�zi�sko�val�ci,�tr�gov�ci,�vo�ja�ki)�(5).�Bol�ni�ke
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so�na�sta�ni�li�v�po�seb�nih�us�ta�no�vah,�ime�no�-
va�nih�le�pro�zo�ri�ji,�ki�so�slu�ži�li�pred�vsem�za
osa�mi�tev�bol�ni�kov�od�oko�li�ce�in�niso�imeli
no�be�ne�vlo�ge�pri�zdrav�lje�nju�obo�le�lih.�Le�-
pro�zo�ri�je�so�vča�sih�ime�no�va�li�tudi�la�za�reti,
po�sve�tem�La�zar�ju,�ki�je�bil�zaš�čit�nik�bol�-
ni�kov�z�le�pro.�Obo�le�lim�so�bile�od�vze�te�vse
pra�vi�ce,�nji�ho�vi�za�ko�ni�so�bili�iz�ni�če�ni,�po�-
ne�kod�pa�so�bili�pro�gla�še�ni�celo�za�mr�tve.
V�40.�le�tih�20.�sto�let�ja�je�bilo�na�vo�ljo�prvo
učin�ko�vi�to�zdrav�lje�nje�z�an�ti�bio�ti�kom�dap�-
so�nom,�ven�dar�se�je�z�ne�smo�tr�no�upo�ra�bo
pro�ti�nje�mu�hi�tro�raz�vi�la�od�por�nost.�Da�nes
ima�mo�za�le�pro�na�vo�ljo�učin�ko�vi�to�zdrav�-
lje�nje�s�kom�bi�na�ci�jo�več�raz�lič�nih�an�ti�bio�-
ti�kov�(1, 4).

Kljub�učin�ko�vi�te�mu�zdrav�lje�nju�pa�le�-
pra�v�ne�ka�te�rih�dr�ža�vah�še�ved�no�os�ta�ja�ve�-
li�ka�zdravs�tve�na�te�ža�va.�Oce�nju�je�jo,�da�je
na�sve�tu�prib�liž�no�dva�mi�li�jo�na�lju�di�s�traj�-
ni�mi�po�sle�di�ca�mi�za�ra�di�le�pre.�Te�so�ve�či�-
no�ma�de�for�ma�ci�je�udov,�iz�na�ka�žen�obraz�in
sle�po�ta� (6).� Za�ra�di� na�raš�ča�jo�če�ga� šte�vi�la
med�na�rod�nih�pot�ni�kov�v�en�de�mič�na�področ�-
ja pa�je�prav,�da�to�bo�le�zen�poz�na�mo�tudi
pri�nas.

EPIDEMIOLOGIJa
Le�pra�je�en�de�mična�pred�vsem�v�sub�trop�skih
in�trop�skih�de�že�lah�in�je�po�ve�za�na�z�revš�-
či�no� in� sla�bi�mi� bi�vanj�ski�mi� raz�me�ra�mi.
Leta�2017�so�za�be�le�ži�li�210.671�novood�kri�-
tih�pri�me�rov�le�pre,�od�tega�več�kot�po�lo�vi�-
co�v�In�di�ji,�sle�di�ta�Bra�zi�li�ja�in�In�do�ne�zi�ja�(7).
Šte�vi�lo�novoodkritih�pri�me�rov�po�po�sa�mez�-
nih dr�ža�vah�je�pri�ka�za�no�v�ta�be�li�1.

Ta be la 1. Dr�ža�ve�z naj�večjim�šte�vi�lom�novood�kri�tih�bol�ni�kov�z le�pro�leta�2017�(7).

Dr ža va šte vi lo novood kri tih pri me rov

In�di�ja 126.164

Bra�zi�li�ja 26.875

In�do�ne�zi�ja 15.910

Ban�gla�deš 3.754

De�mo�kra�tič�na�re�pub�li�ka�Kon�go 3.649
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Čeprav�se le�pra�po�jav�lja�pred�vsem�v�dr�-
ža�vah,�kjer�je�en�de�mična,�pa�ob�sta�ja�jo�po�-
sa�mez�ni�opi�si�bol�ni�kov�(npr.�v�Fran�ci�ji),�ki
so�zbo�le�li�za�to�bo�lez�ni�jo�in�niso�ni�ko�li�ži�-
ve�li�v�en�de�mič�nih�po�droč�jih�ali�tja�po�to�va�-
li�(8).

POvZROČITELJ
Še�do�ne�dav�ne�ga�je�ve�lja�lo,�da�le�pro pov�-
zroča�le�ob�vez�na�zno�traj�ce�lič�na�bak�te�ri�ja�M.
le prae.�Leta�2008�pa�je�bil�od�krit�do�te�daj�še
nez�na�ni�pov�zro�či�telj,�M. le pro ma to sis (2).�M.
le pro ma to sis pov�zro�ča�naj�huj�šo�ob�li�ko�le�pre,
tj.�di�fuz�na�ne�no�du�lar�na�le�pro�ma�toz�na�le�pra,
ki�je�opi�sa�na�v�na�da�lje�va�nju�pris�pev�ka.�Mi�-
kro�skop�sko�sta�ba�ci�la�iden�tič�na,�raz�li�ko�vanje
je�mož�no� le� z�mo�le�ku�lar�ni�mi�me�to�da�mi.
Obe�mi�ko�bak�te�ri�ji�sta�po�Gra�mu�po�zi�tiv�na
ba�ci�la,�ve�li�ko�sti�0,3 μm×8μm,�po�ve�li�ko�sti
in�zgrad�bi�spo�mi�nja�ta�na�Myco bac te rium tu -
ber cu lo sis (3, 4).�Med�evo�lu�ci�jo�sta�bak�te�riji
iz�gu�bi�li�ve�li�ko�ge�nov�in�sta�spo�sob�ni�oprav�-
lja�ti�le�ne�kaj�os�nov�nih�bio�ke�mič�nih�poti�(9).
Ne�ra�ste�ta�na�kla�sič�nih�mi�kro�bio�loš�kih�go�-
jiš�čih,�mož�no�pa�ju�je�go�ji�ti�v�pod�pla�tih�labo�-
ra�to�rij�skih�mi�ši�(10).�Bak�te�ri�ji�se raz�mno�žu�-
je�ta�zelo�po�ča�si�(ger�mi�na�cij�ski�čas�je�13�dni),
zato�je�tudi�in�ku�ba�cij�ska�doba�bo�lez�ni�dolga.
Ka�že�ta�tro�pi�zem�za�ma�kro�fa�ge�in�Schwan�-
no�ve�ce�li�ce.�Gle�de�na�to,�da�ba�ci�la�na�jus�pe�-
šne�je�ra�ste�ta�pri�tem�pe�ra�tu�ri�33 °C,�so�pre�-
di�lek�cij�ska� me�sta� pri� člo�ve�ku� hlad�nej�ši
pre�de�li� te�le�sa� (uh�lji,� no�sna� sluz�ni�ca,�udi,
moda)�(3, 4).

Pov�zroči�te�lja�le�pre�je�leta�1873�v�Berg�-
nu�na�Nor�veš�kem�od�kril�Ger�hard�Ar�ma�uer
Han�sen.�To�je�bil�prvi�pri�mer�do�ka�za�pa�toge�-
na�kot�vzro�ka�za�in�fek�cij�sko�obo�le�nje�v�zgo�-
do�vi�ni�me�di�ci�ne�(1, 4).�

NaČIN OKUŽBE
Me�ha�ni�zem�pre�no�sa�do�da�nes�še�ni�po�vsem
ja�sen.�Glav�na�de�jav�ni�ka�tve�ga�nja�za�okuž�-
bo�sta�živ�lje�nje�v�pre�na�se�lje�nih�skup�no�stih
in�dol�go�tra�jen�te�sen�stik�z�obo�le�lim.�Pre�ko
no�sne�sluz�ni�ce�bol�ni�kov�z�le�pro�ma�toz�no�ob�-
li�ko�bo�lez�ni�se�dnev�no�z�no�sni�mi�iz�loč�ki�iz�-

lo�ča�jo�ve�li�ke�ko�li�či�ne�ba�ci�lov,�ki�lah�ko v�oko�-
lju�pre�ži�vi�jo�tudi�do�te�den�dni.�Gle�de�na�to
je�naj�ver�jet�nej�ša�pot�pre�no�sa�pre�ko�no�sne
sluz�ni�ce.�Po�leg�tega�se�lah�ko�ba�ci�li�iz�lo�čajo
tudi�pre�ko�kož�nih�raz�jed�bol�ni�kov,�pri�lepro�-
ma�toz�ni�ob�li�ki�bo�lez�ni�pa�se�manj�še�ko�li�-
či�ne�ba�ci�lov�iz�lo�ča�jo�tudi�z�luš�če�njem�ko�že
(3, 4).�Ne�dav�no�so�bili�opi�sa�ni�pri�me�ri�le�pre
pri� pa�sov�cih� v� Lo�ui�sia�ni� in� Tek�sa�su� in
po seda�njih�dog�na�njih�bi�lah�ko�le�pra�v�teh
pre�de�lih�pred�stav�lja�la�zoo�no�zo�(11).�Ba�ci�li
le�pre se�pri�doječih�ma�te�rah�na�ha�ja�jo�v�mleč�-
nih�žle�zah�in�mle�ku,�zato�lah�ko�pri�de�do�pre�-
no�sa�z�ma�te�re�na�otro�ka�med�do�je�njem.�Prav
tako�naj�bi�lah�ko�priš�lo�do�zno�traj�ma�ter�nič�-
ne�ga�pre�no�sa�z�ma�te�re�na�plod. Opi�sa�ni�so
tudi�pri�me�ri�pre�no�sa�pre�ko�te�to�vi�ra�nja�(12).

INKUBaCIJSKa DOBa
In�ku�ba�cij�ska�doba�je�zelo�raz�lična.�Najkraj�-
ša�za�be�le�že�na�je�ne�kaj�ted�nov,�naj�dalj�ša�pa
40�let.�V�pov�preč�ju�in�ku�ba�cij�ska�doba�zna�-
ša�3–10�let�(3, 4).

PaTOFIZIOLOGIJa
Raz�no�li�ke�kli�nične�sli�ke�le�pre�so�po�sle�di�ca
raz�lič�ne�ga�imun�ske�ga�odziva�or�ga�niz�ma�na
ba�ci�le.�V�imun�skem�odzivu�pro�ti baci�lom�le�-
pre�osred�njo�vlo�go�igra�ce�lič�no�posre�do�va�-
na�imu�nost�(CPI).�Za�bolj�še�ra�zu�me�va�nje�bo�-
lez�ni�si�pred�stav�lja�mo�tu�ber�ku�loid�no�le�pro
(do�ber�imun�ski�od�ziv�na�ba�ci�le�le�pre)�in�le�-
pro�ma�toz�no�le�pro�(slab�oz.�ni�čen�imun�ski
od�ziv�na�ba�ci�le� le�pre)�kot�dve�po�lar�no�sti
imun�ske�ga�odziva�or�ga�niz�ma�na�ba�ci�le�le�-
pre.�Med�tema�dve�ma�skraj�nost�ma�so�mej�-
ne�(angl. bor der li ne)�ob�li�ke�(3, 4, 13).

Pri�tu�ber�ku�loid�ni�le�pri�je�CPI�izra�zi�ta,
zato�so�bo�le�zen�ske�spre�mem�be�ome�je�ne�oz.
lo�ka�li�zi�ra�ne.�Le�pro�min�ski�test�je�pri�tej�ob�-
li�ki�le�pre�močno�po�zi�ti�ven.�Za�le�pro�ma�tozno
ob�li�ko�le�pre�je�značil�na�zelo�šib�ka�oz.�nič�-
na�CPI�na�ba�ci�le�le�pre.�Za�ra�di�tega�se�lahko
ti�ne�nad�zo�ro�va�no�raz�mno�žu�je�jo�v�raz�lič�nih
tki�vih.�Le�pro�min�ski�test�je�ne�ga�ti�ven.�Imun�-
ski�odziv�pri�mej�nih�ob�li�kah�le�pre�se�na�ha�-
ja�med�opi�sa�ni�ma�skraj�ni�ma�po�lo�ma�in�je

41Med�Razgl.�2020;�59�(1):

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:28  Page 41



prav�za�ra�di�tega�značil�no�ne�sta�bi�len�ter�se
lah�ko�med�bo�lez�ni�jo�za�ra�di�raz�lič�nih�oko�-
liš�čin�spre�mi�nja.�To�se�izra�zi�v�pre�ha�ja�nju
ene�kli�nič�ne�ob�li�ke�v�dru�go�oz.�vpliva�na�na�-
sta�nek� le�pra� reak�cij.�Upo�ra�ben� in� do�ne�-
davne�ga�edi�ni�diag�no�stič�ni�test� je�bil�t. i.
le�pro�min�ski�test,�ki�hkra�ti�omo�go�ča�oce�no
bol�ni�ko�ve�ga�imu�no�loš�ke�ga�sta�nja�(3, 4).

Le pro min ski test
S�te�stom�določi�mo�spo�sob�nost�or�ga�niz�ma
za�tvor�bo�imun�ske�ga�odziva�po�in�tra�der�mal�-
ni�in�jek�ci�ji�sus�pen�zi�je�M. le prae.�Sus�penzi�-
jo�so�vča�sih�pri�do�bi�va�li�iz�no�du�lar�nih�kož�-
nih�spre�memb�bol�ni�kov�z�le�pro,�da�nes�pa
jo�pri�do�bi�va�jo�iz�tkiv�obo�le�lih�pa�sav�cev.�Test
iz�ve�de�mo�tako,�da�bol�ni�ku�in�tra�der�mal�no
inji�ci�ra�mo�0,1ml ome�nje�ne�sus�pen�zi�je�ter
opa�zu�je�mo�kož�no�reak�ci�jo�na�me�stu�vbo�da.
Reak�ci�ja,�ki�se�po�ja�vi�v�pr�vih�48�urah�kot
eri�tem,�pred�stav�lja�aler�gič�ni�od�ziv�or�ga�niz�-
ma�na�M. le prae.�Ime�nu�je�mo�jo�tudi�Fer�nan�-
de�zo�va�reak�ci�ja�in�je�pri�sot�na�pri�vseh�kli�-
nič�nih� ob�li�kah� le�pre.� Poz�na� reak�ci�ja� oz.
reak�ci�ja�Mit�su�da�se�po�ja�vi�prib�liž�no�po šti�-
rih�ted�nih�in�je�moč�no�po�zi�tiv�na�pri�tu�ber�-
ku�loid�ni�ob�li�ki�le�pre,�obi�čaj�no�ne�ga�tiv�na�ali
bla�go�po�zi�tiv�na�pri�mej�nih�ob�li�kah�ter�ne�-
ga�tiv�na�pri�le�pro�ma�toz�ni�ob�li�ki�le�pre.�Reak�-
ci�ja�Mit�su�da�ka�že�na�do�ber�imun�ski�odziv
or�ga�niz�ma�na�ba�ci�le�le�pre�in�s�tem�ugo�den
po�tek�bo�lez�ni�(4).

HISTOLOGIJa
Za�tu�ber�ku�loid�no�le�pro�so�v�pri�za�de�tem�tki�-
vu�značil�ni�do�bro�oblikovani�gra�nu�lo�mi,�se�-
stav�lje�ni�iz�epi�te�loid�nih�ce�lic�(hi�stio�ci�tov),
ki�jih�ob�da�ja�plašč�lim�fo�ci�tov�T,�ki�na�svo�-
ji�po�vr�ši�ni�izra�ža�jo�oz�na�če�va�lec�pri�pad�no�-
sti�4�(angl.�clu ster of dif fe ren tia tion 4,�CD4+).
Ba�ci�lov�le�pre�je�v�teh�le�zi�jah�malo�ali�pa�so
po�pol�no�ma�od�sot�ni�(4, 13).

Pri�raz�vi�ti�le�pro�ma�toz�ni�le�pri�so�gra�-
nu�lo�mi�sla�bo�oblikovani.�Tki�vo�vse�bu�je�ve�-
liko�šte�vi�lo�ba�ci�lov�le�pre,�ki�se�na�ha�ja�jo
v�Virc�howovih�ce�li�cah�(hi�stio�ci�tih).�Lim�-
fo�ci�tov�CD4+�je�malo�(4).

Bak te rij ski in deks
Bak�te�rij�ski� in�deks� (BI)� je� po�mem�ben� za
določi�tev�bak�te�rij�ske�ga�bre�me�na,�razvrstitev
bo�lez�ni�v�us�tre�zen�raz�red�kla�si�fi�ka�ci�je�in�za
sle�de�nje�us�pe�šno�sti�zdrav�lje�nja.�BI�do�lo�či�-
mo�tako,�da�iz�ska�ri�fi�ka�ta�ko�že,�ki�jo�od�vza�-
me�mo�iz�roba�ak�tiv�ne�kož�ne�spre�mem�be
in obeh�uše�snih�me�čic,�pod�mi�kro�sko�pom
dolo�či�mo�pov�preč�no�šte�vi�lo�ba�ci�lov�v�vid�-
nem�po�lju.�Ska�ri�fi�kat�obar�va�mo�po�Ziehl-
-Neel�snu.�Re�zul�tat�izra�zi�mo�v�lo�ga�ri�tem�ski
ska�li�v�vred�no�stih�0�do�6+�(0�–�v�100�pre�-
gle�da�nih�mi�kro�skop�skih�po�ljih�ne�naj�de�mo
no�be�ne�ga�ba�ci�la;�6+�–�v�enem�vid�nem�po�-
lju�je�pri�sot�nih�več�kot�1.000�ba�ci�lov).�Po�-
ve�ča�va�je�1.000-krat�na�(4).

KLaSIFIKaCIJa 
Naj�po�go�ste�je�upo�rab�lja�mo�Rid�ley-Jo�plin�go�-
vo�kla�si�fi�ka�ci�jo,�ki�upo�šte�va�kli�nične,�imun�-
ske�in�hi�sto�loš�ke�po�seb�no�sti�raz�lič�nih�ob�lik
le�pre.�Po�tej�kla�si�fi�ka�ci�ji�raz�de�li�mo�le�pro�na
pet�kli�nič�nih�ob�lik�(13, 14).�Zna�čil�no�sti�posa�-
mez�nih�ob�lik�le�pre�so�pri�ka�za�ne�v�ta�be�li�2, od�-
nos�med�CPI,�BI�in�kli�nič�no�sli�ko�pa�na�sli�ki 1.
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Celični imunski
odziv

max max

min min

Bakterijski
indeks

TT BT BB BL LL

Sli ka 1. Od�nos�med�celičnim�imun�skim�odzivom,
bak�te�rij�skim�in�dek�som�in�kli�nič�no�sli�ko�le�pre�(3). BB–
mej�na�le�pra�(angl.�bor der li ne le prosy),�BL –�mejna le�-
pro�ma�toz�na� le�pra� (angl.� bor der li ne le pro ma tous
le prosy),�BT –�mej�na�tu�ber�ku�loid�na�le�pra�(angl. bor -
der li ne tu ber cu loid leprosy),�LL –�le�pro�ma�toz�na�le�-
pra�(angl.�le pro ma tous le prosy),�TT –�tu�ber�ku�loid�na
le�pra�(angl.�tu ber cu loid le prosy).�
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Dru�go�kla�si�fi�ka�ci�jo�je�raz�vi�la�SZO,�da
bi bila�diag�no�za�le�pre�pre�pro�stej�ša,�saj� je
v�sve�tu�naj�več�no�vih�pri�me�rov�le�pre�v�pre�-
de�lih,�ki�so�od�mak�nje�ni�od�zdravs�tve�nih�us�-
ta�nov�in�zah�tev�nej�ša�diag�no�sti�ka�ni�mo�go�-
ča.�Je�eno�stav�nej�ša�za�upo�ra�bo,�saj�raz�de�li�tev
te�me�lji�na�šte�vi�lu�kož�nih�le�zij,�ki�se�po�ja�-
vi�jo�pri�bol�ni�ku,�kot�je�raz�vid�no�iz�ta�be�le�3
(3, 15).

Kla�si�fi�ka�ci�ji�se�pre�kri�va�ta,�tako�da�lah�-
ko�is�to�ve�ti�mo�pau�ci�ba�ci�lar�no�le�pro�s�tu�ber�-
ku�loid�no�le�pro�in�mul�ti�ba�ci�lar�no�le�pro�z�le�-
pro�ma�toz�no�le�pro�(3).
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KLINIČNa SLIKa
Tu ber ku loid na le pra
Za�to�kli�nično�ob�li�ko�je�zna�čil�na�hi�po�pig�-
men�ti�ra�na�ali�eri�te�ma�toz�na,�obi�čaj�no�osam�-
lje�na�kož�na�spre�mem�ba�s�privz�dig�nje�ni�mi
ro�bo�vi,�ki�je�do�bro�lo�če�na�od�oko�li�ce�in�ane�-
ste�tič�na�(bol�nik�v�pre�de�lu�le�zi�je�ne�ču�ti�do�-
ti�ka).�Zna�čil�na�je�od�sot�nost�kož�nih�ad�nek�sov
in�an�hi�dro�za.�Po�go�sto�za�ti�pa�mo�za�de�beljen
pe�ri�fer�ni�ži�vec,�ki�vodi�do�kož�ne�spre�membe,
lah�ko�pa�gre�tudi�za�ne�vri�tič�no�ob�li�ko�le�pre,
brez�kož�nih� spre�memb.�Bo�le�zen�ske� spre�-
mem�be�so�po�te�le�su�raz�po�re�je�ne�asi�me�trično.

Ta be la 2.Rid�ley-Jo�plin�go�va�kla�si�fi�ka�ci�ja�kli�nič�nih�ob�lik�le�pre�(13).�BB –�mej�na�le�pra�(angl.�bor der li ne le prosy),
BL –�mej�na�le�pro�ma�toz�na�le�pra�(angl.�bor der li ne le pro ma tous le prosy),�BT –�mej�na�tu�ber�ku�loid�na�le�pra�(angl.
bor der li ne tu ber cu loid leprosy),�LL –�le�pro�ma�toz�na�le�pra�(angl.�le pro ma tous le prosy),�TT –�tu�ber�ku�loid�na
le�pra�(angl.�tu ber cu loid le prosy).�

TT BT BB BL LL

Kož ne asi�me�trič�no po�dob�ne�kot po�ob�li�ki,�šte�vi�lu kot�pri�LL,�ven�dar si�me�trič�no
spre mem be raz�po�re�je�ne pri�TT,�ven�dar in�raz�po�re�di�tvi manj�šte�vil�ne, raz�po�re�je�ne
in dru ge ma�ku�le šte�vilč�nej�še spo�mi�nja�jo od�sot�nost�dru�gih mul�ti�ple
kli nič ne s privz�dig�nje�- in�več�je na�BB�in�LL kli�nič�nih�zna�kov, ma�ku�le/pa�pu�le,
zna čil no sti ni�mi�ro�bo�vi, zna�čil�nih�za�LL ki�na�pre�du�je�jo

an�hi�dro�za, v pla�ke/no�du�le,
ane�ste�zi�ja, edem�nog,
od�sot�nost�kož�nih hi�po�go�na�di�zem
ad�nek�sov�na pri�moš�kih,
me�stu�kož�nih� ma�da�ro�za,
le�zij fa cies leo ni na

Pri za de tost šte�vil�ni šte�vil�ni� po�go�sta po�dob�no�kot po�ja�vi�se
pe ri fer ne ga asi�me�trič�no pri�za�de�ti, pri�LL,�a se� raz�me�ro�ma
živčev ja raz�po�re�je�ni, za�de�be�lje�ni po�ja�vi�prej� poz�no

za�de�be�lje�ni pe�ri�fer�ni�živ�ci v po�te�ku�
pe�ri�fer�ni�živ�ci, bo�lez�ni
po�go�sto�tip�ni
v bli�ži�ni�kož�ne
spre�mem�be

Le pro min ski močno močno ne�ga�ti�ven ne�ga�ti�ven ne�ga�ti�ven
kož ni test po�zi�ti�ven po�zi�ti�ven

Ta be la 3.Kla�si�fi�ka�ci�ja�ob�lik�le�pre�Sve�tov�ne�zdravs�tve�ne�or�ga�ni�za�ci�je�(15).�BB –�mej�na�le�pra�(angl.�bor derli -
ne le prosy),�BL –�mej�na�le�pro�ma�toz�na�le�pra�(angl.�bor der li ne le pro ma tous le prosy),�BT –�mej�na�tu�ber�kuloidna
le�pra�(angl.�bor der li ne tu ber cu loid leprosy),�LL –�le�pro�ma�toz�na�le�pra�(angl.�le pro ma tous le prosy),�TT –�tu�-
ber�ku�loidna�le�pra�(angl.�tu ber cu loid le prosy).

Pau ci ba ci lar na le pra Mul ti ba ci lar na le pra

Šte vi lo kož nih le zij ≤ 5 ≥ 6

Pre kri va nje z Rid ley–Jo plin go vo kla si fi ka ci jo TT,�BT LL,�BL,�BB
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Mej na le pro ma toz na le pra
Kož�ne�spre�mem�be�so�ma�ku�le,�pa�pu�le�in no�-
du�li,�ki�spo�mi�nja�jo�na�le�pro�ma�toz�no�ob�li�ko,
ven�dar�niso�tako�šte�vilčni,�tudi�nji�ho�va�raz�-
po�re�di�tev�po�te�le�su�ni�po�pol�no�ma�si�me�trič�-
na.�Pri�za�de�tost�pe�ri�fer�nih�živ�cev�se�po�ja�vi
prej�v�po�te�ku�bo�lez�ni�kot�pri�le�pro�ma�toz�ni
ob�li�ki.�Od�sot�ni�so�kli�nič�ni�zna�ki,�ki�so�ti�pični
za�le�pro�ma�toz�no�ob�li�ko:�iz�pa�da�nje�tre�pal�nic
in�obr�vi�(ma�da�ro�za),�ke�ra�ti�tis�in�fa cies leo nina
(3, 4, 13).

Le pro ma toz na le pra
Kož�ne�spre�mem�be�so�šte�vil�ne�pa�pu�le�in/ali
ma�ku�le,�ki�so�sla�bo�loče�ne�od�oko�li�ce�in�po
te�le�su�raz�po�re�je�ne�si�me�trič�no.�Zna�čil�no je,
da�niso�ane�ste�tič�ne,�prav�tako�ne�an�hi�dro�-
tič�ne.�Sča�so�ma�se�šte�vi�lo�kož�nih�sprememb
ve�ča,�ma�ku�le�in�pa�pu�le�na�sta�ja�jo�na�novo,
sta�rej�še�kož�ne�spre�mem�be�pa�na�pre�du�je�jo
v�pla�ke�in�no�du�le�(sli�ka�3).�Za�ra�di�za�de�be�-
li�tve�ko�že�obra�za�dobi�bol�nik�zna�či�len�iz�-
gled�–�fa cies leo ni na ali�lev�ji�obraz.�Ob�tem
se�zna�čil�no�za�de�be�li�jo�tudi�uh�lji.�Po�go�sto
se�po�ja�vi�edem�zgor�njih�in�spod�njih�okon�-
čin,�po�sle�dič�no�pa�do�bi�jo�pred�vsem�spod�-
nje�okon�či�ne�voš�čen�in�si�joč�vi�dez.�Po�ja�vi se
madroza,�pri�za�de�ta�je�lah�ko�sluz�ni�ca�zgor�-
njih�di�hal�v�smi�slu�ri�ni�ti�sa,�lah�ko�pa�pride
tudi�do�pre�drt�ja�no�sne�ga�pretina�in�zna�čil�-
ne�ga�po�se�da�nja�no�sne�ga�ko�re�na.�Pri�ne�ka�-
te�rih�bol�ni�kih�pri�de�lah�ko�do�hri�pa�vo�sti�za�-
ra�di� in�fil�tra�ci�je� gla�silk� z� ba�ci�li� le�pre.� Za
le�pro�ma�toz�no�le�pro�niso�zna�čil�ni�za�de�be�-
lje�ni�pe�ri�fer�ni�živ�ci,�ra�zen�če�je�bo�le�zen�na�-
pre�do�va�la�iz�mej�nih�ob�lik.�Naj�prej�se�po�-
ja�vi�jo�sen�zorič�ni�ne�vro�loš�ki�iz�pa�di�in�še�le
ka�sne�je�motorič�ni�iz�pa�di,�zato�ima�jo�ti bol�-
ni�ki�na�okon�či�nah�ope�kline,�majh�ne�poš�-
kod�be�in�raz�je�de.�Sčaso�ma�pride�za�ra�di teh
ok�var�do�se�kun�darnih�bak�te�rijskih�okužb
ran,� resorp�ci�je� kost�ni�ne� in� na� kon�cu� do
ampu�ta�cij�de�lov�okon�čin�(slika 4,�sli�ka�5)
(1, 3, 4, 13).

Za�ra�di�pri�za�de�to�sti�ko�sti�se�po�ja�vi�os�-
teopo�ro�za�in�pa�to�loš�ki�zlo�mi.�Pri�moš�kih
pride�za�ra�di�in�fil�tra�ci�je�mod�z�ba�ci�li�le�pre
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Pri�tu�ber�ku�loid�ni�le�pri�gre�za�do�ber�imun�-
ski� odziv� or�ga�niz�ma� na� pov�zro�či�te�lja,� ki
uspe� bo�le�zen�ske� spre�mem�be� za�me�ji�ti� in
v�ne�ka�te�rih�pri�me�rih�lah�ko�bo�le�zen�iz�zve�-
ni�tudi�spon�ta�no�(3, 4, 13).

Mej na tu ber ku loid na le pra
Kož�ne�spre�mem�be�so�po�dob�ne�spre�mem�-
bam�pri� tu�ber�ku�loid�ni� le�pri,� ven�dar�niso
tako�do�bro�raz�me�je�ne�od�oko�li�ce,�an�hi�dro�-
za�ni�tako�močno�izra�že�na,�prav�tako�v�kož�-
nih�spre�mem�bah�ni�opa�zi�ti�izra�zi�te�od�sot�-
no�sti�kož�nih�ad�nek�sov.�Za�de�be�lje�ni�pe�ri�fer�ni
živ�ci�so�šte�vilč�nej�ši�(3, 4, 13).

Mej na le pra
Pri�tej�ob�li�ki�so�kož�ne�spre�mem�be�po�svo�-
jih�zna�čil�no�stih�(šte�vi�lo�in�ob�li�ka)�na�ha�ja�-
jo�med�tu�ber�ku�loid�no�in�le�pro�ma�toz�no�le�-
pro.�Naj�večkrat�gre�za�eri�te�ma�toz�ne�ma�ku�le
ali�pla�ke,�ki�ima�jo�ne�pra�vil�ne�ro�bo�ve�in�hi�-
po�pig�men�ti�ran�cen�ter�(sli�ka�2)�(3, 4, 13).�

Sli ka 2.Ob�sež�na�hi�pe�ste�tič�na�in�hi�po�pig�men�ti�ra�na
ma�ku�la�na�hrb�tu�pri�bol�ni�ku�z mej�no�ob�li�ko�le�pre.
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Sli ka 3. Bol�nik�z le�pro�ma�toz�no�ob�li�ko�le�pre.�Na�ko�ži�hrb�ta�so�vid�ni�šte�vil�ni�pla�ki. 

Sli ka 4. Tro�fič�ne�spre�mem�be,�zna�čil�ne�za�bol�ni�ke�z lepromatozno�obliko�lepre,�ki�na�sta�ne�jo�za�ra�di�ok�vare
pe�rifer�ne�ga�živ�čev�ja.
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do�boleči�ne�v�mo�dih,�ne�plod�no�sti�in�gi�ne�-
ko�ma�stije.�Pri�le�pro�ma�toz�ni�ob�li�ki�bo�lez�ni
so�pri�za�dete�tudi�led�vi�ce�(glo�me�ru�lo�ne�fri�-
tis,�ne�frits�ali�ami�loi�do�za�led�vic)�in�prav�od�-
po�ved� led�vic je� pri� teh� bol�ni�kih� po�gost
vzrok�smr�ti�(16, 17).

POSEBNE KLINIČNE OBLIKE LEPRE
In de ter mi ni ra na le pra
To�je�»pred�stop�nja«�v�raz�vo�ju�bo�lez�ni.�Kli�-
nič�nih�in�hi�sto�loš�kih�spre�memb�ne�mo�remo
raz�vr�sti�ti�v�no�ben�raz�red�Rid�ley-Jo�plin�gove
kla�si�fi�ka�ci�je.�Obi�čaj�no�gre� za� po�sa�mezno
ma�ku�lo,�ki�lah�ko�sča�so�ma�spon�ta�no�iz�zveni
ali�na�pre�du�je�v�tu�ber�ku�loid�no�ali�le�proma�-
toz�no�ob�li�ko�le�pre.�Hi�sto�loš�ke�spre�mem�be
spo�mi�nja�jo�na�kro�nič�ni�der�ma�ti�tis�(18).

Ne no du lar na di fuz na le pra
(Lu ci je va le pra)
Gre�za�skraj�no�ob�li�ko�le�pro�ma�toz�ne�le�pre,
ki�se�po�jav�lja�pred�vsem�v�pre�de�lih�Me�hike
in�Ka�rib�skih�oto�kov�in�za�ka�te�ro�je�značilna

di�fuz�na�in�fil�tra�ci�ja�ko�že,�živ�cev�in�trebuš�nih
or�ga�nov� (pred�vsem� je�ter� in� vra�ni�ce)
zM. lepro ma to sis.�Ko�ža�ima�mik�se�de�ma�tozen
in�vo�skast�iz�gled,�kož�ni�no�du�li�ali�maku�le�so
od�sot�ni.�Pri�sta�rej�ših�bol�ni�kih�te�kožne�spre�-
mem�be�pri�ve�de�jo�do�zgla�je�nja�kož�nih�gub�na
obra�zu�in�mla�dost�nej�še�ga�vide�za,�zato�to�ob�-
li�ko�le�pre�ime�nu�je�jo�tudi�lepa�le�pra�(špan.�le -
pra bo ni ta).�Zna�čil�ne�so�še�za�de�be�lje�ne�uše�-
sne�me�či�ce�in�rde�či�na�zgor�njih�in�spod�njih
okon�čin.�Dru�ge�spre�mem�be,�ki�se�po�ja�vi�jo�pri
tej�ob�li�ki,�so�še�ma�da�ro�za,�obstruk�tiv�ni�ri�ni�-
tis,�po�se�da�nje�no�sne�ga�ko�re�na,�glo�me�ru�lo�-
ne�fri�tis�in�po�li�ne�vro�pa�ti�ja�(19–21).

Ne vri tična le pra
Za�to�ob�li�ko�je�značil�na�zgolj�pri�za�de�tost�pe�-
ri�fer�nih�živ�cev�brez�pri�za�de�to�sti�ko�že.�Prisot�-
na�je�pri�4–8% obo�le�lih.�V�ve�či�ni�primerov
gre�za�mej�no�le�pro�ali�mej�no�tu�ber�ku�loid�-
no�ob�li�ko�le�pre,�ki�se�kli�nič�no�ka�že�kot�mul�-
ti�pla�mo�no�ne�vro�pa�ti�ja.�Bo�le�zen�lah�ko�os�ta�-
ne�ome�je�na�na�pe�ri�fer�no�živ�čev�je,�sča�so�ma,
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Sli ka 5. Bol�nik�z lepromatozno�obliko�lepre.�Am�pu�ti�ra�ni�pr�sti�za�ra�di�re�sorp�ci�je�kost�ni�ne�in�kot�po�sle�di�ca
več�poškodb�in�ope�klin�za�ra�di�iz�gu�be�ob�čut�ka�za�do�tik.�
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tudi�čez�več�let,�pa�se�lah�ko�do�dat�no�po�javijo
za�le�pro�zna�čil�ne�kož�ne�spre�mem�be�(22, 23).

LEPRa REaKCIJE
Le�pra�reak�ci�je�so�akut�na�po�slab�ša�nja�kli�-
nične�sli�ke�pri�bol�ni�kih�z�le�pro,�ki�na�sta�ne�-
jo�za�ra�di�spre�mem�be�imun�ske�ga�raz�mer�ja
med� ba�ci�li� le�pre� in� bol�ni�kom.� Spro�žil�ni
de�jav�ni�ki�le�pra�reak�cij�so�lah�ko�uved�ba�an�-
ti�bio�tič�ne�te�ra�pi�je,�no�seč�nost,�okuž�ba,�hor�-
mon�ske� spre�mem�be� in� dru�gi,� za� bol�ni�ka
stre�sni�de�jav�ni�ki.�Oce�nju�je�jo,�da�20–30%bol�-
ni�kov z�le�pro�vsaj�en�krat�med�po�te�kom�bo�-
lez�ni�utr�pi�le�pra�reak�ci�jo�(3, 4).�Poz�na�mo�dve
ob�li�ki�le�pra�reak�cij,�ki�ima�ta�svo�je�značil�-
no�sti�in�jih�lah�ko�pri�ča�ku�je�mo�pri�do�lo�če�-
nih�kli�nič�nih�ob�li�kah�le�pre.�

Le pra reak ci ja tipa 1 ali re verz na
reak ci ja
Ta�reak�ci�ja�se�po�jav�lja�pri�mej�no�le�pro�ma�-
toz�ni�in�le�pro�ma�toz�ni�kli�nični�ob�li�ki�le�-
pre,�naj�več�krat�po�uved�bi�zdrav�lje�nja,�ko�se
zmanj�ša�bak�te�rij�sko�bre�me�in�je�or�ga�ni�zem
spo�so�ben�or�ga�ni�zi�ra�ti�us�pe�šnej�šo�obram�bo
pro�ti�ba�ci�lom�le�pre.�Ob�sto�je�če�kož�ne�spre�-
mem�be�po�sta�ne�jo�in�ten�ziv�nej�še –�bolj�erite�-
ma�toz�ne�in�ede�ma�toz�ne.�Po�go�sto�se�po�javi
ne�vri�tis�pe�ri�fer�nih�živ�cev,�ki�po�sta�ne�jo�bo�-
le�či�in�za�de�be�lje�ni,�ob�ne�pra�vo�ča�snem�ukre�-
pa�nju�pa�se�lah�ko�po�ja�vi�ire�ver�zi�bil�na�pa�-
ra�li�za�ok�var�je�ne�ga�pe�ri�fer�ne�ga�živ�ca�(3, 4).

Le pra reak ci ja tipa 2 
Le�pra�reak�ci�ja�tipa�2�(lat.�eryt he ma no do sum
le pro sum)�na�sta�ne�ob�raz�pa�du�ve�li�kih�količin
ba�ci�lov�le�pre.�Ti�sproš�ča�jo�an�ti�ge�ne,�ki�pov�-
zro�či�jo�aler�gič�no�reak�ci�jo.�Zna�čil�ni�so�sistem�-
ski� zna�ki:� bol�ni�ki� ima�jo�po�vi�ša�no� te�le�sno
tem�pe�ra�tu�ro,�se�sla�bo�po�ču�ti�jo�in�ima�jo�bo�-
le�či�ne�v�skle�pih�in�mi�ši�cah.�Na�okon�či�nah
se�na�novo�po�ja�vi�jo�kož�ne�spre�mem�be,�ki�so
zna�čil�ne�za�no�doz�ni�eri�tem:�pod�kož�ni�voz�-
li�či,�ki�so�bo�le�či�in�por�de�li (3, 4).

Po�seb�na�ob�li�ka�te�reak�ci�je�je�Lu�ci�jev feno�-
men�oz.�reak�ci�ja,�ki�se�po�jav�lja�pri�bol�ni�kih
s�t. i.�Lu�ci�je�vo�le�pro�(di�fuz�no�ne�no�du�lar�no�ob�-

li�ko�le�pre).�Na�okonči�nah�se�po�ja�vi�jo�eri�te�ma�-
toz�ne�ma�ku�le,�ki�na�pre�du�je�jo�v�ul�ku�se,�ti�pa
za�se�boj�puš�ča�jo�traj�ne�braz�go�ti�ne�(20, 21).

LEPRa IN OKUŽBa Z vIRUSOM
ČLOvEšKE IMUNSKE
POMaNJKLJIvOSTI
Ob�na�sto�pu�sve�tov�ne�epi�de�mi�je�okužb�s�HIV
oz.�aids�v�80.�le�tih�prejš�nje�ga�sto�let�ja�je�bilo
pri�ča�ko�va�ti,�da�se�bo�med�bol�ni�ki,�ki�so�oku�-
že�ni�s�HIV,�po�ve�ča�la�in�ci�den�ca�le�pre,�tako
kot�je�bilo�to�opa�zi�ti�pri�dru�gih�bo�lez�nih,�ki
so�pov�zro�če�ne�z�mi�ko�bak�te�ri�ja�mi�(tu�ber�ku�-
lo�za,�okuž�ba�z�Myco bac te rium avium com -
plex).� Ven�dar� se� in�ci�den�ca� le�pre� pri� teh
bol�ni�kih�ni�po�ve�ča�la,�pa�tudi�kli�nič�na�sli�ka
le�pre�pri�bol�ni�kih�z�dvoj�no�okuž�bo�ni�bila
izra�zi�tej�ša.�To�je�ne�na�vad�no,�saj�se�pri�le�-
pri, tako�kot�pri�okuž�bah�z�dru�gi�mi�mi�ko�-
bak�te�ri�ja�mi,�tvo�ri�jo�gra�nu�lo�mi.�Za�tvor�bo
teh�so�po�treb�ne�ce�li�ce�CD4+,�ka�te�rih�šte�vilo
je�pri�obo�le�lih�z�aid�som�zmanj�ša�no.�Zakaj
ima�okuž�ba�z�vi�ru�som�HIV�vpliv�na (ne)tvor�-
bo�gra�nu�lo�mov�pri�tu�ber�ku�lo�zi,�na�(ne)tvor�-
bo�gra�nu�lo�mov�pri�le�pri�pa�ne,�do�da�nes�še
ni�do�konč�no�po�jas�nje�no�(24).

Z�uved�bo�vi�so�ko�učin�ko�vi�te�ga�pro�ti�re�-
tro�vi�ru�sne�ga�zdrav�lje�nja�(angl.�highly ac ti -
ve an ti re tro vi ral the rapy, HAART)�pa�iz�pre�-
de�lov�sve�ta,�kjer�sta�okuž�bi�z�vi�ru�som�HIV
in�lepro�en�de�mični�(npr.�Ma�naus�v�Ama�zo�-
ni�ji),�po�ro�ča�jo�o�po�slab�ša�nju�pred�hod�ne�ga
kli�nič�ne�ga�sta�nja�le�pre ali�pa�o�kli�nič�nem
izra�ža�nju� prej� pri�kri�te� okuž�be� po� uved�bi
HAART.�V�teh�pri�me�rih�naj�bi�šlo�za�vnetni
sin�drom�imun�ske�ob�no�ve�(angl.�im mu nerecon -
sti tu tion inf lam ma tory syndro me,�IRIS)�(25–27).

KLINIČNI PREGLED IN
LaBORaTORIJSKE PREISKavE
Prvi�kli�nični�zna�ki,�ki�se�po�ja�vi�jo�pri�bol�-
nikih z� le�pro,�so�v�ve�či�ni�pri�me�rov�kož�ne
spremem�be.�Na�tanč�no�mo�ra�mo�pre�gle�da�ti
celotno�po�vr�ši�no�ko�že�in�opre�de�li�ti�kož�ne
spre�mem�be,�te�sti�ra�ti�ob�ču�tek�za�do�tik�v�spre�-
mem�bah,�ugo�tav�lja�ti�mo�re�bit�no�od�sot�nost
kož�nih� ad�nek�sov� ter�pri�sot�nost/od�sot�nost
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pote�nja�v�sa�mih�spre�mem�bah.�Iš�če�mo�mo�-
re�bit�ne�majh�ne�poš�kod�be�ko�že,�ope�kli�ne�ali
raz�je�de,�ki�na�sta�ne�jo�na�okon�či�nah�za�ra�di
okr�nje�ne�sen�zo�rič�ne�funk�ci�je�(3, 4).

Iz�ve�sti� mo�ra�mo� na�tančen� ne�vro�loš�ki
pre�gled,�opi�sa�ti�mo�re�bit�ne�mi�šič�ne�atro�fi�je,
oce�ni�ti�gro�bo�mi�šič�no�moč�in�oce�ni�ti�iz�pa�-
de�sen�zo�ri�ke.�Nato�sle�di�pal�pa�ci�ja�pe�ri�fer�nih
živ�cev.�Ta�na�lo�ga�je�pre�cej�zah�tev�na�za�neiz�-
ku�še�ne�ga�prei�sko�val�ca�in�po�treb�no�je�kar�ne�-
kaj�vaje,�da�teh�ni�ko�us�vo�ji�mo.�Pe�ri�fer�ne�živ�-
ce�pal�pi�ra�mo�na�zna�čil�nih�me�stih�v�nji�ho�vem
po�te�ku,�kjer�ti�po�te�ka�jo�tik�pod�po�vr�ši�no�ko�-
že�in�ob�ko�sti,�tako�da�jih�lah�ko�pri�pal�pa�ci�-
ji�pri�ti�sne�mo�ob�tr�šo�po�vr�ši�no.�Po�zor�ni�smo
tudi�na�mo�re�bit�no�bo�le�či�no�ob�pal�pa�ci�ji�živ�-
cev,�ki�se�po�ja�vi�pri�le�pra�reak�ci�jah�(22, 23).

Iš�če�mo�tudi�zna�ke,�ki�se�po�ja�vi�jo�pri�le�-
pro�ma�toz�ni�ob�li�ki�le�pre,�kot�so�iz�pa�da�nje
tre�pal�nic�in�obr�vi,�hri�pa�vost,�po�se�da�nje�no�-
sne�ga�ko�re�na�in�pre�drt�je�no�sne�ga�pre�ti�na,
za�de�be�li�tev�uše�snih�mečic�ter�preob�li�ko�va�-
nje�obra�za�(fa cies leo ni na) (3, 4).

Ob�ve�zen�je�pre�gled�pri�of�tal�mo�lo�gu�za�-
ra�di�opre�de�li�tve�mo�re�bit�ne�pri�za�de�to�sti�oči
v�sklo�pu�bo�lez�ni�(4).

Od�vza�me�mo� kri� za� os�nov�ne� la�bo�ra�-
torijske�prei�ska�ve:�C-reak�tiv�no�be�lja�ko�vi�no
(angl.�C-reac ti ve pro tein,�CRP),�he�mo�gram,
io�no�gram,� he�pa�to�gram,� al�bu�mi�ni.� Za�ra�di
opre�de�li�tve�de�lo�va�nja�led�vic�je�tre�ba�pre�gle�-
da�ti�tudi�seč�(3, 4).

DIaGNOZa
Zla�ti�stan�dard�za�diag�no�zo�pred�stav�lja�biop�-
si�ja�kož�ne�spre�mem�be,�ki�omo�goča�na�tan�-
čen�opis�hi�sto�loš�kih�spre�memb�v�ko�ži�in�je

nuj�na�za�us�trez�no�kla�si�fi�ka�ci�jo�in�po�sle�dič�-
no�us�trez�no�zdrav�lje�nje.�Hi�sto�loš�ke�re�zi�ne
obar�va�mo�s�he�ma�tok�si�li�nom�in�eo�zio�nom
za�do�lo�či�tev�hi�sto�loš�ke�zgrad�be�in�do�dat�no
še�po�Ziehl-Neel�snu�za�obar�va�nje�ba�ci�lov
v�tki�vu.�V�zad�njem�ča�su�se�uve�ljav�lja�do�ka�-
zo�va�nje�M. le prae inM. le pro ma to sis v�ko�ži
s�po�moč�jo�ve�riž�ne�reak�ci�je�s�po�li�me�ra�zo.�Za�-
po�red�ne�biop�si�je�pri�za�de�te�ko�že�nam�omo�-
go�ča�jo�sprem�lja�nje�us�pe�ha�zdrav�lje�nja.�V�pri�-
me�ru,�da�gre�zgolj�za�pri�za�de�tost�pe�ri�fer�ne�ga
živ�čev�ja�ali�v�pri�me�ru,�da�biop�sija�ko�že�ni
po�ved�na,�je�na�me�stu�biop�si�ja�pe�ri�fer�ne�ga
živ�ca.�Tre�ba�je�do�lo�či�ti tudi�BI�iz�ska�ri�fi�ka�-
ta�ko�že,�od�vze�te�ga�na�več�me�stih�(3, 4).

ZDRavLJENJE
V�40.�le�tih�20.�sto�let�ja�so�zače�li�za�zdrav�-
lje�nje�le�pre�upo�rab�lja�ti�sul�fo�na�mid�ni�ke�mo�-
te�ra�pev�tik�dap�son.�To�je�bila�prva�učin�ko�vi�ta
te�ra�pi�ja� pro�ti� prej� neoz�drav�lji�vi� bo�lez�ni,
bol�ni�ki� pa� so�ga�mo�ra�li� je�ma�ti� do� smr�ti.
ZaM.�le�prae�in�M.�le�pro�ma�to�sis�je�dap�son
šib�ko�bak�te�ri�ci�den,�zato�se�je�nanj�hi�tro�raz�-
vi�la�od�por�nost�(4).�Leta�1981�je�SZO,�po�dob�-
no�kot�za�zdrav�lje�nje�tu�ber�ku�lo�ze,�uved�la
zdrav�lje�nje�z�več�an�ti�bio�ti�ki�hkra�ti� (angl.
mul ti-drug-treat ment,�MDT)�(28).�Cilj�te�te�-
ra�pije�je�bil�pre�preči�ti�od�por�nost�ba�ci�lov�le�-
pre�na�an�ti�bio�ti�ke�in�is�to�ča�sno�iz�ko�re�ni�ni�ti
ali vsaj�zmanj�ša�ti�po�jav�nost�le�pre�v�sve�tu.
Te�ra�pi�ja�je�se�stav�lje�na�iz�treh�an�ti�bio�ti�kov
(dap�son,�ri�fam�pi�cin�in�klo�fa�zi�min)�in�se�raz�-
li�ku�je�gle�de�na�to,�ali�gre�za�mul�ti�ba�ci�lar�-
no�ali�pau�ci�ba�ci�lar�no�ob�li�ko�le�pre�(ta�be�la�3).
Zdra�vi�la�SZO�po�da�ri�vsem�dr�ža�vam,�kjer�je
le�pra�en�de�mič�na.�Ve�či�no�bol�ni�kov�je�mo�goče
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Ta be la 3. Re�žim�zdrav�lje�nja�za�pau�ci�ba�ci�lar�no�in�mul�ti�ba�ci�lar�no�le�pro�(28).

Pau ci ba ci lar na le pra Mul ti ba ci lar na le pra

Dnev na doza dap�son�100mg dap�son�100m
klo�fa�zi�min�50mg

Mesečna doza (en krat me seč no ri�fam�pi�cin�600mg ri�fam�pi�cin�600mg
v en krat nem od mer ku) klo�fa�zi�min�300mg

Tra ja nje zdrav lje nja 6–12�me�se�cev 24�me�se�cev
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zdra�vi�ti�am�bu�lant�no,�bol�ni�šnič�no�zdravlje�-
nje�je�po�treb�no�le�v�pri�me�ru,�ko�gre�za�huj�-
še�za�ple�te,�kot�so�sep�sa�za�ra�di�se�kun�dar�ne
bak�te�rij�ske�okuž�be�ali�le�pra�reak�ci�je�(14).

Zdrav lje nje le pra reak cij 
Za�zdrav�lje�nje�le�pra�reak�cij�tipa�1�upo�rab�-
lja�mo�pred�ni�zo�lon�v�od�mer�kih�40–60mg
dnev�no.�Ker�so�v�teh�pri�me�rih�po�no�vi�tve�bo�-
lez�ni�po�go�ste,�s�ste�roi�di�ne�sme�mo�pre�hitro
pre�ne�ha�ti�in�na�da�lju�je�mo�zdrav�lje�nje�z�niz�-
ki�mi�vzdr�že�val�ni�mi�od�mer�ki�še�ne�kaj�mese�-
cev�(3, 4, 28).

Pri�zdrav�lje�nju�le�pra�reak�cij�tipa�2�lahko
upo�rab�lja�mo�ste�roi�de,�ven�dar�je�zdravljenje
obi�čaj�no�dol�go�traj�no,�zato�se�jih�izo�gi�ba�mo.
V�teh�pri�me�rih�se�po�slu�žu�je�mo�ta�li�do�mi�da,
v�od�mer�ku�100–300mg�dnevno.�Ker�ta�li�-
domid�de�lu�je�te�ra�to�ge�no,�mo�ramo�ob�tem
ob�vez�no� po�skr�be�ti� tudi� za� kon�tra�cep�ci�jo
(3, 4, 28).

Po�jav�nost�le�pra�reak�cij�se�je�v�zad�njih�de�-
set�let�jih�močno�zmanj�ša�la,�kar�pri�pi�su�je�jo
zdrav�lje�nju�s�klo�fa�zi�mi�nom,�ki� ima�po�leg
anti�bio�tič�ne�ga�tudi�mo�čan�pro�tiv�net�ni�uči�-
nek�(4).

PREPREČEvaNJE INvaLIDNOSTI
Po�seb�no�me�sto�zav�ze�ma�pre�preče�va�nje�in�-
va�lid�no�sti.�Bol�ni�ke�je�tre�ba�na�tanč�no�pouči�-
ti�o�po�te�ku�bo�lez�ni�in�me�ha�niz�mu�na�stan�ka
poš�kodb�na�udih.�Po�memb�no�je�pou�da�ri�ti,
da�je�mož�no�poš�kod�be�in�nji�ho�ve�po�sle�dice
pre�pre�či�ti,� če� iz�va�jaj�mo�us�trez�ne�ukre�pe.
Tako�kot�vsi�bol�ni�ki�z�ne�vro�pa�ti�jo�se�mo�rajo
tudi�bol�ni�ki�z�le�pro�dr�ža�ti�do�lo�če�nih�navo�-
dil,�da�bi�se�v�čim�več�ji�meri�izog�ni�li�poš�-
kod�bam�udov,� ki�na�sta�ne�jo�kot�po�sle�di�ca
okr�nje�ne� sen�zo�rič�ne� funk�ci�je� pri�za�de�tih
živ�cev.�No�si�ti�mo�ra�jo�pri�mer�no�or�to�ped�sko
obu�tev,�pra�vil�no�skr�be�ti�za�sto�pa�la�in�jih�red�-
no�pre�gle�do�va�ti�(29, 30).

CEPIvO
Cep�lje�nje�s�ce�pi�vom�ba�cil�le�Cal�met-Gue�rin
(BCG),�ki�se�si�cer�upo�rab�lja�za�cep�lje�nje�pro�-
ti�tu�ber�ku�lo�zi,�ima�po�oprav�lje�nih�ra�zi�ska�-
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vah�v�raz�ličnih�geo�graf�skih�po�droč�jih�zelo
raz�lič�no�učin�ko�vi�tost�pro�ti� raz�vo�ju� le�pre.
Učin�ko�vi�tost� ce�pi�va� se� gib�lje� v� raz�po�nu
34–80% (14).�V�Bra�zi�li�ji�se�je�cep�lje�nje�do�-
jenč�kov�z�BCG�iz�ka�za�lo�kot�učin�ko�vi�ta�zaš�-
či�ta�pro�ti�le�pri�(31).�In�dij�ska�ra�zi�ska�va,�ki�je
preu�če�va�la�učin�ko�vi�tost�ce�pi�va�BCG�z�do�-
dat�kom�inak�ti�vi�ra�ne�ga�ba�ci�la�M. le prae,�je
po�ka�za�la�64% učin�ko�vi�tost�(32).�Pri�po�ro�či�-
la�o�cep�lje�nju�se�raz�li�ku�je�jo�gle�de�na�dr�ža�-
ve�in�ni�spre�je�te�enot�ne�sve�tov�ne�dok�tri�ne
gle�de�cep�lje�nja�pro�ti�le�pri.�Po�te�ka�jo�šte�vil�-
ne�ra�zi�ska�ve,�ki�si�pri�za�de�va�jo�raz�vi�ti�učin�-
ko�vi�to�ce�pi�vo�(4).

PREPREČEvaNJE PRENOSa
Gle�de�pro�fi�lak�se�dru�žin�skih�čla�nov�so�mne�-
nja�de�lje�na.�V�ne�ka�te�rih�en�de�mič�nih�po�droč�-
jih�se�pri�po�ro�ča�ke�mo�pro�fi�lak�so�z�dap�so�nom
pri�svoj�cih�bol�ni�kov,�saj�je�te�sen�dol�go�trajen
stik�z�obo�le�lim�de�jav�nik�tve�ga�nja�za�raz�voj
le�pre.�V�neen�de�mič�nih�dr�ža�vah�se�ke�mo�pro�-
fi�lak�se�z�dap�so�nom�ne�pri�po�ro�ča�(14).�Svoj�-
ce�mo�ra�mo�na�tanč�no�pou�či�ti�o�zna�čil�no�stih
le�pre,�ti�pa�mo�ra�jo�v�pri�me�ru�ka�kr�šnih�koli
zna�kov�ta�koj�poi�ska�ti�zdrav�niš�ko�po�moč�(4).

Naj�še�en�krat�pou�da�ri�mo,�da�je�za�us�pe�-
šen�pre�nos�in�okuž�bo�z�ba�ci�li�le�pre�po�treben
dol�go�tra�jen�in�te�sen�stik�z�obo�le�lo�ose�bo.
Izo�la�ci�ja�bol�ni�kov,�ki�se�je�iz�va�ja�la�v�pre�te�-
klo�sti,�po�ne�kod�pa�še�da�nes,�nima�ni�ka�kr�-
šne�znans�tve�ne�os�no�ve.�Tudi�me�di�cin�sko
oseb�je�pri�pre�gle�do�va�nju�in�zdrav�lje�nju�ta�-
kih�bol�ni�kov�po�tre�bu�je�le�os�nov�ne�zaš�čit�-
ne�ukre�pe�(3, 4).�

ZaKLJUČEK
Kljub�temu�da�je�le�pra�svoj�epi�de�mični vrh
do�se�gla�v�fev�dal�ni�dobi,�pa�v�ne�ka�te�rih�dr�-
ža�vah�trop�ske�ga�in�sub�trop�ske�ga�pasu�os�-
ta�ja�pri�sot�na�še�da�nes.�Šte�vi�lo�obo�le�lih�je
po�ne�kod�še�ved�no�ve�li�ko,�bol�ni�ki�so�po�go�-
sto�od�kri�ti�v�poz�nih�fa�zah�bo�lez�ni,�ko�so�te�-
le�sne�ok�va�re�že�ne�po�vrat�ne,�po�sle�di�ca�pa�je
traj�na�in�va�lid�nost�obo�le�lih.�Tre�nut�ni�sve�-
tovni�pro�gra�mi�se�osre�do�toča�jo�na�zgod�nje
odkri�va�nje�bol�ni�kov,�čim�prejš�nje�us�trez�no
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zdrav�lje�nje�in�pre�pre�če�va�nje�traj�nih�po�sle�-
dic.�Naj�več� se� pri�ča�ku�je� od�mo�re�bit�ne�ga
cepi�va,�ki�bi�pre�bi�vals�tvo�v�en�de�mič�nih�de�-
že�lah�zaš�či�ti�lo�pred�bo�lez�ni�jo.�
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Zah�va�lju�je�va�se�prof. dr.�Pi�klju�za�vztraj�nost,
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Ne wer The ra peu tic Groups for the Treat ment of Dia be tes Type 2 

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�slad�kor�na�bo�le�zen�tipa�2,�za�vi�ral�ci�na�tri�je�vih�glu�koz�nih�ko�pre�na�šal�cev�2,�za�vi�ral�ci

enci�ma�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�ze�4,�ago�ni�sti�re�cep�tor�jev�glu�ka�go�nu�po�dob�ne�ga�pep�ti�da�1,�srčno-žilna�var�nost

Slad�kor�na�bo�le�zen�tipa�2�je�kro�nična�in�na�pre�du�joča�bole�zen.�V�zad�njem�de�set�let�ju�so�v�kli�-
nič�no�rabo�priš�le�tri�nove�sku�pi�ne�an�ti�hi�per�gli�ke�mič�nih�zdra�vil,�in�si�cer�ago�ni�sti�glu�ka�-
go�nu�po�dob�ne�ga�pep�ti�da�1,�za�vi�ral�ci�en�ci�ma�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�ze�4�in�za�vi�ral�ci�na�tri�je�vih
glu�koz�nih�ko�pre�na�šal�cev�2.�Prib�ližno�polovi�ca�bol�ni�kov�s�sla�dor�no�bo�lez�ni�jo�tipa�2 umre
za�ra�di�srčno-žil�nih�za�ple�tov,�zato�je�po�memb�na�srč�no-žil�na�var�nost�in�do�bro�bit�nove�te�-
ra�pi�je.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�type�2�dia�be�tes, so�dium-glu�co�se�co-trans�por�ter-2�in�hi�bi�tors,�di�pep�tidyl�pep�ti�da�se-4

in�hi�bi�tors,�glu�ca�gon-like�pep�ti�de-1�re�cep�tor�ago�nists,�car�dio�vas�cu�lar�sa�fety

Type�2�dia�be�tes�is�a�chro�nic�and�pro�gres�si�ve�di�sea�se.�In�the�last�de�ca�de,�three�new�groups
of�an�tihy�pergly�cae�mic�drugs,�na�mely�glu�ca�gon-like�pep�ti�de-1�ago�nists,�di�pep�tidyl�pep�-
ti�da�se-4�in�hi�bi�tors�and�so�dium-glu�co�se�co�trans�por�ter-2�in�hi�bi�tors�have�been�cli�ni�cally
ad�mi�ni�ste�red.�Ap�pro�xi�ma�tely�half�of�pa�tients�with�type�2�dia�be�tes�die�from�car�dio�vas�cu�lar
com�pli�ca�tions,�the�re�fo�re,�car�dio�vas�cu�lar�sa�fety�and�the�be�ne�fit�of�new�the�rapy�are�im�-
por�tant.

1 Asist.�dr.�Ja�sna�Klen,�dr.med.,�Kli�nič�ni�od�de�lek�za�ab�do�mi�nal�no�ki�rur�gi�jo,�Ki�rurš�ka�kli�ni�ka,�Uni�ve�zi�tet�ni�kli�nič�ni�cen�ter
Ljub�lja�na,�Za�loš�ka�ce�sta�7,�1000�Ljub�lja�na;�Dia�be�to�loška�am�bu�lan�ta,�Zdravs�tve�ni�dom�Kočevje,�Roška�ce�sta�18,�1330
Kočevje;�ja�sna.klen�@gmail.com
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UvOD
Slad�kor�na�bo�le�zen�tipa�2�(SBT2)�je�kro�nična
in� na�pre�du�joča� bo�le�zen.� Ko� pri� bol�ni�kih
samo�z�ne�far�ma�ko�loškimi�ukre�pi�ne�do�se�-
ga�mo�več�ci�ljev�zdrav�lje�nja,�uve�de�mo�far�-
ma�ko�loško�te�ra�pi�jo.�Cilj�je�do�ber�gli�ke�mični
nad�zor,�ki�ga�mo�ra�mo�do�seči�brez�velikih
ni�hanj�kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�v�krvi.�Na�ta
način�dol�go�ročno�pre�prečimo�oz.�od�ložimo
pred�vsem� ma�kro�va�sku�lar�ne� za�ple�te,� tre�-
nut�no�pa�ima�mo�manj�po�dat�kov�gle�de�mi�-
kro�va�sku�lar�nih�za�ple�tov.�

Zdrav�lje�nje� SBT2� je� sto�penj�sko,�met�-
formin�pa�je�še�ved�no�te�melj�no�zdra�vi�lo.�Iz
klinične�prak�se�vemo,�da�to�zdrav�lje�nje dol�-
go�ročno�ni�us�pešno,�tako�da�večina�bol�ni�-
kov� so�raz�mer�no� hi�tro� po�tre�bu�je� do�dat�ni
pe�ro�ral�ni� an�ti�hi�per�gli�ke�mik.� Pri� iz�bo�ru
zdra�vi�la�v�dvo-�ali�tro�tir�nem�zdrav�lje�nju�se
od�ločamo�izra�zi�to�in�di�vi�dual�no,�upošte�va�-
joč�tve�ga�nje�za�hi�po�gli�ke�mi�je,�bol�ni�ko�vo�iz�-
hod�no�te�le�sno�težo�in�pri�družene�bo�lez�ni.
Vse�ka�kor� pa� pri� iz�bo�ru� os�ta�ja�ta� ključna
vpliv�na�do�ber�gli�ke�mični�nad�zor�in�bol�ni�-
ko�va�var�nost.�

V�zad�njem�de�set�let�ju�so�v�kli�nič�no�rabo
priš�le�tri�nove�sku�pi�ne�an�ti�hi�per�gli�ke�mič�-
nih�zdra�vil,�ki�te�me�lji�jo�na�no�vih�far�ma�ko�-
loš�kih�pri�sto�pih,� in�si�cer�zdra�vi�la�z�de�lo�-
vanjem�na�in�kre�tin�ski�si�stem�ter�zdra�vi�la
z�de�lo�va�njem�na�po�jav�glu�ko�zu�ri�je.�Prva�so
ago�ni�sti�re�cep�tor�jev�glu�ka�go�nu�po�dob�ne�-
ga�pep�ti�da 1�(angl.�glu ca gon-like pep ti de-1,
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GLP-1), ki�spod�bu�di�jo�sproš�ča�nje�in�zu�li�na
iz�tre�bu�šne�sli�nav�ke�pre�ko�ve�za�ve�na�re�cep�-
tor�GLP-1.�Sproš�ča�nje�in�zu�li�na�pre�ko�sig�-
nal�ne�poti�GLP-1�spod�bu�di�jo�tudi�za�vi�ral�-
ci�en�ci�ma�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�ze�4�(DPP-4),�ki
upo�ča�sni�jo�raz�grad�njo�in�kre�ti�nov�in�s�tem
po�dalj�ša�jo�nji�hov�čas�de�lo�va�nja.�Dru�gi�so�za�-
vi�ral�ci� na�tri�je�vih� glu�koz�nih� ko�pre�na�šal�-
cev 2�(angl.�so dium-glu co se co-trans por ter-2,
SGLT-2),�ki�za�vi�ra�jo�reab�sorp�ci�jo glu�ko�ze
v�prok�si�mal�nih�tu�bu�lih�in�s�tem�pre�ko�led�-
vic�vpli�va�jo�na�ho�meo�sta�zo�glu�ko�ze�(1).�Ti
so�pri�ka�za�ni�v�ta�be�li�1.�

ZavIRaLCI ENCIMa DIPEPTIDIL
PEPTIDaZE 4 
DPP-4�je�ami�no�pep�ti�da�za,�ki�se�na�ha�ja v�led�-
vi�cah,�pljučih,�je�trih,�lim�fo�ci�tih�ter�en�do�tel�-
ijskih�ce�li�cah�(2). Pro�teo�li�tični�za�vi�ral�ci�en�-
ci�ma�DPP-4�pre�prečuje�jo�hi�ter�upad�GLP-1
v�plaz�mi�po�hra�nje�nju,�zato�jih�lah�ko�ime�-
nu�je�mo�tudi�ojačeval�ci�in�kre�ti�nov.�V�80%
znižajo�ak�tiv�nost�DPP-4,�kar�vodi�v�dva�krat�-
no�zvišanje�bio�loške�ak�tiv�no�sti�GLP-1.�Za�-
ra�di�ome�nje�ne�ga�me�ha�niz�ma�pri�de�do�po�-
večane�ga�iz�ločanja�in�zu�li�na�in�zmanjšane�ga
iz�ločanja�glu�ka�go�na,�po�sle�dično�se�znižajo
vred�no�sti�krv�ne�ga�slad�kor�ja�tako�na�tešče
kot�tudi�po�hra�nje�nju.

Pla�to�znižanja�gli�ki�ra�ne�ga�he�mo�globina
(HbA1c)�do�sežemo,�ko�je�do�seženo�maksi�-
mal�no�za�vi�ra�nje�DPP-4,�kar�je�pri�vseh zavi�-
ral�cih�ena�ko�(3). Spol,�sta�rost,�rasa�in�indeks

Ta be la 1. Sku�pi�ne�no�vejših�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�kov.�GLP-1 –�glu�ka�go�nu�po�do�ben�pep�tid�1�(angl.�glu ca gon-like
pep ti de-1), DPP-4 –�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�za�4,�SGLT-2 –�na�tri�jev�glu�koz�ni�kopre�našalec�2�(angl.�so dium-glu -
co se co-trans por ter-2).

Sku pi ne Ago ni sti Za vi ral ci Za vi ral ci
an ti hi per gli ke mi kov re cep tor jev GLP-1 en ci ma DPP-4 SGLT-2

Pred stav ni ki Ek�se�na�tid�in Si�ta�glip�tin Da�pa�glif�lo�zin
an ti hi per gli ke mi kov Ek�se�na�tid�LAR

Lik�si�se�na�tid Vil�da�glip�tin Em�pa�glif�lo�zin

Li�ra�glu�tid Sak�sa�glip�tin Ka�na�glif�lo�zin

Du�la�glu�tid Li�na�glip�tin Er�tu�glif�lo�zin

Se�ma�glu�tid
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telesne�mase�ne�vplivajo�na�far�ma�ko�ki�ne�-
ti�ko�in�ta�je�ena�ka�tako�pri�zdra�vih�ose�bah
kot�tudi�pri�bol�ni�kih�s�SBT2�(4).

Tre�nut�no�ak�tual�ni�za�vi�ral�ci�v�Slo�ve�ni�-
ji�so�si�ta�glip�tin,�vil�da�glip�tin,�sak�sa�glip�tin
in�li�na�glip�tin.

Si ta glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka 
Si�ta�glip�tin�je�prvi�po�tent�ni�pe�ro�ral�ni�za�vi�-
ra�lec�s�hi�trim�začet�kom�in�dol�gim�de�lo�va�-
njem�(5, 6).�Za�ra�di�dol�ge�raz�po�lov�ne�dobe
se�od�merja�le�en�krat�dnev�no.�Le�38%�si�ta�-
glip�ti�na� je� re�ver�zi�bil�no�ve�za�ne�ga�na�pla�-
zemske�be�lja�ko�vi�ne,�zato�tudi�ni�kli�nično
po�memb�nih� med�se�boj�nih� de�lo�vanj� zdra�-
vi�lo –�zdra�vi�lo�(7, 8).

79%�si�ta�glip�ti�na� se�v�nes�pre�me�nje�ni
obli�ki�z�ak�tiv�no�tu�bul�no�se�kre�ci�jo�in�glome�-
rul�no�fil�tra�ci�jo�pri�mar�no�iz�loči�sko�zi�led�vice
v�seč.�Pri�zmer�ni�ok�va�ri�led�vičnega�de�lo�va�-
nja�je�tre�ba�znižati�od�me�rek�si�ta�glip�ti�na�na
50mg,�pri�hudi�ok�va�ri�pa�na�25mg.�V�54
ted�nov�tra�ja�joči�ra�zi�ska�vi�so�ugo�to�vi�li,�da
je�ta�pri�la�go�di�tev�od�mer�ka�ustrezna�za�do�-
ber�gli�ke�mični�nad�zor�in�je�pri�mer�na�tudi
za�bol�ni�ke�na�he�mo�dia�li�zi (9).�V�ra�zi�ska�vi
TECOS� (Trial� Eva�lua�ting� Car�dio�vas�cu�lar
Out�co�mes�with�Si�ta�glip�tin)�so�bol�ni�ki,�tudi
ti�sti� z� znižanim� od�mer�kom� si�ta�glip�ti�na
na 50mg,�za�ra�di�oce�nje�ne�glo�me�rul�ne�fil�-
tracije�(oGF)�≥ 30�in�< 50ml/min/1,73m2,
tega�do�bro�pre�našali,�prav�tako�ni�bilo�raz�-
lik�gle�de�var�no�sti�(10).

Prib�ližno�16%�si�ta�glip�ti�na�se�pre�sno�vi
v�je�trih,�zato�pri�bla�gi�in�zmer�ni�ok�va�ri�je�-
ter�ni�tre�ba�pri�la�ga�ja�ti�od�mer�ka�(11). Po�12
ali�24�ted�nih�v�pri�mer�ja�vi�s�pla�ce�bom�si�ta�-
glip�tin� ni� po�memb�no� zmanjšal� stop�nje
zamaščeno�sti�je�ter�ali�fi�bro�ze�(12–14).�Pri
pre�ko�mer�no� težkih� ja�pon�skih� bol�ni�kih
s� SBT2� je� si�ta�glip�tin� zmanjšal� vseb�nost
maščob�v�je�trih�(15). Pri�kitaj�ski�po�pu�la�ci�-
ji�bol�ni�kov�s�SBT2,�ki�so�ime�li�neal�ko�hol�-
no�za�maščenost�je�ter,�pa�se�je�v�52�ted�nih
tra�ja�joči�ra�zi�ska�vi�iz�ka�za�lo,�da�si�ta�glip�tin
ne vpli�va�na�po�rast�ami�no�trans�fe�raz� (16).

V�sku�pi�ni�122�bol�ni�kov�s�SBT2,�ki�so�ime�-
li�kro�nično�ok�va�ro�je�ter,�med�dru�gim�tudi
ci�ro�zo,�je�si�ta�glip�tin�po�ka�zal�občutno�zni�-
žanje�HbA1c�in�je�tr�nih�en�ci�mov�(17).

Pri�sta�rejši�po�pu�la�ci�ji�s�SBT2�so�do�ka�-
za�li,�da�je�si�ta�glip�tin�va�ren,�ker�nima�vpli�-
va�na�na�sta�nek�srčno-žil�nih�do�god�kov,�prav
tako� se� je� iz�boljšal�HbA1c� in�ni�bilo�več
hipo�gli�ke�mij�(18, 19).

vil da glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka 
Vil�da�glip�tin�ni�en�cim�ski�sub�strat,�in�duk�tor
ali�za�vi�ra�lec�ci�to�kro�ma�P450,�zato�ne�vstopa
v�med�se�boj�no�de�lo�va�nje�z�os�ta�li�mi�zdra�vi�-
li�(20). Krajša�raz�po�lov�na�doba�vil�dagliptina
zah�te�va�od�mer�ja�nje�dva�krat�na�dan.�S�sečem
se�ga�iz�loči�85%,�preo�sta�nek�pa�z�bla�tom.

Spol�ali�pa�in�deks�te�le�sne�mase�ne�vpli�-
va�ta�na�far�ma�ko�ki�ne�ti�ko,�prav�tako�ni�treba
pri�la�ga�ja�ti�od�mer�ka.�Ena�ko�ve�lja�za�sta�rost�-
ni�ke�(21).

Si�stem�ska� iz�po�stav�lje�nost� vil�da�glip�-
tinu� je� pri� bol�ni�kih� z� vse�mi� stop�nja�mi
ledvične�od�po�ve�di�v�pri�mer�ja�vi�z�bol�ni�ki
z�nor�mal�nim�de�lo�va�njem�led�vic�po�večana
(22). Vil�da�glip�tin�so�do�bro�pre�našali�bol�-
ni�ki�z�bla�go�ali�zmer�no�ok�va�ro�de�lo�va�nja
led�vic�(23). Ran�do�mi�zi�ra�ne�nad�zi�ra�ne�razi�-
ska�ve� z� vil�da�glip�ti�nom� so� pri� bol�ni�kih
z�zmer�no�do�hudo�led�vično�od�po�ved�jo po�-
ka�za�le�do�ber�kli�nični�pro�fil�gle�de�učin�kovi�-
to�sti�in�var�no�sti.�Še�več,�pri�bol�ni�kih�z�na�-
pre�do�va�lo� kro�nično� led�vično� od�po�ved�jo
in pri�la�go�je�nim� od�mer�kom� zdra�vi�la� so
ugotav�ljali�kli�nično�po�memb�no�znižanje
HbA1c,�brez�ne�var�no�sti�po�ra�sta�šte�vi�la�hipo�-
gli�ke�mij (24).

Pri� bol�ni�kih� z� bla�go,� zmer�no� ali� pa
hudo�ok�va�ro�je�ter�ni�tre�ba�pri�la�ga�ja�ti�od�mer�-
ka�vil�da�glip�ti�na.�Ven�dar�je�upo�ra�ba�vil�da�-
glip�ti�na� pri� bol�ni�kih� z� že� zna�no� je�tr�no
ok�varo�ali�pa�dvain�pol�krat�po�višani�mi�vred�-
nost�mi�tran�sa�mi�naz�ods�ve�to�va�na�(25).
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Sak sa glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka
Sak�sa�glip�tin�je�močan�kom�pe�ti�ti�ven�za�vi�-
ra�lec� en�ci�ma� DPP-4.� Za�ra�di� pri�sot�no�sti
aktiv�ne�ga�pre�snov�ka�BMS-510849� je�pri�-
meren�za�en�kratno�od�mer�ja�nje.�Pri�mar�no�po�-
te�ka�pre�sno�va�pre�ko�ci�to�kro�ma�P450�3A4/5,
zato�ve�lja�po�seb�na�pre�vid�nost�pri�za�vi�ral�cih
in�in�duk�tor�jih�tega�si�ste�ma.�V�ta�kem�pri�me�-
ru�upo�ra�bi�mo�le�po�lo�vičen�od�me�rek�zdra�vi�-
la.�Zna�no�pa�je,�da�od�mer�ka�gle�de�na�sta�rost
in�spol�ni�treba�pri�la�ga�ja�ti.�

Sak�sa�glip�tin�se�v�12–29%�iz�loča�z led�-
vicami.�Gle�de�na�pri�po�ročila�proi�zva�jal�ca�je
tre�ba�pred�uved�bo�zdra�vi�la�pe�rio�dično�pre�-
ver�ja�ti�de�lo�va�nje�led�vic.�Bol�ni�ki�z�zmer�no
in�hudo�ok�va�ro�de�lo�va�nja�led�vic�ne�sme�jo
pre�je�ma�ti� več� kot� 2,5mg� na� dan,� he�mo�-
dializ�ni� bol�ni�ki� pa� vza�me�jo� zdra�vi�lo� po
hemo�dia�li�zi.

Ra�zi�ska�va,�ki�je�vključila�bol�ni�ke�z�vse�-
mi�stop�nja�mi�ok�va�re�je�ter�po�Child-Pug�ho�-
vi�kla�si�fi�ka�ci�ji,�je�do�ka�za�la�var�no�upo�ra�bo
zdra�vi�la,�ven�dar�proi�zva�ja�lec�opo�zar�ja�na
pre�vid�no�upo�ra�bo�pri�bolnikih�z�zmer�no�ok�-
va�ro�je�ter,�pri�bol�ni�kih�s�hudo�ok�va�ro�pa
upo�ra�bo�ods�ve�tu�je�(26).

Li na glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka 
Za�raz�li�ko�od�os�ta�lih�za�vi�ral�cev�ima�li�na�-
gliptin�edins�tve�ne�far�ma�ko�loške�last�no�sti.
Kemij�sko�je�to�me�tilk�san�tin�z�daljšo�raz�po�-
lovno�dobo�(131�ur)�in�se�od�mer�ja�en�krat
na dan.�Hra�na�ne�vpli�va�na�ab�sorp�ci�jo.�Pri�-
marno�se�iz�loča�pre�ko�je�ter�in�bi�liar�ne�ga�si�-
stema,�v�80%�v�nes�pre�me�nje�ni�ob�li�ki�(8).
V�pri�me�ru�bla�ge,�zmer�ne�in�hude�led�vične
od�po�ve�di�oz.�pri�končni�od�po�ve�di led�vic�ni
tre�ba�pri�la�ga�ja�ti�od�mer�ka�(27).

Iz�ran�do�mi�zi�ra�nih�pla�ce�bo�nad�zi�ra�nih
ra�zi�skav�je�raz�vid�no,�da�je�li�na�glip�tin�us�-
pešen�za�vi�ra�lec�in�ga�bol�ni�ki�s�SBT2�in�obo�-
le�nji�je�ter�do�bro�pre�našajo�(28). Vsee�no�pa
mo�ra�mo�biti�po�zor�ni�pri�bol�ni�kih�z�na�pre�-
do�va�lo�ci�ro�zo�je�ter�(29).

Kli nična učin ko vi tost za vi ral cev
en ci ma di pep ti dil pep ti da ze 4
Znano�je,�da�za�vi�ral�ci�en�ci�ma�DPP-4�manj
učin�ko�vi�to�znižajo�glu�ko�zo�od�sul�fo�nil-seč�-
nin,�met�for�mi�na�ali�pa�ago�ni�stov�re�ceptor�-
ja�GLP-1.�Če�jih�upo�ra�bi�mo�v�mo�no�te�rapiji
ali�kom�bi�na�ci�ji�z�os�ta�li�mi�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�-
ki,�znižajo�de�lež�HbA1c�v�pov�prečju�za�0,30
do�0,71�od�stot�nih�točk.�V�kom�bi�na�ci�ji�z�met�-
for�mi�nom�znižajo�krv�ni�slad�kor�po�obro�ku
v�pov�prečju�do�3mmol/l.�Učinek�na�znižanje
de�leža� HbA1c� do�seže� pla�to,� ko� je� za�vr�te
>80%�DPP-4.�Zdra�vi�la�ni�ma�jo�učinka�na�te�-
le�sno�težo,�v�kom�bi�na�ci�ji�z�met�for�mi�nom�pa
so�opažali�nje�no�bla�go�znižanje�(4).

var nost za vi ral cev en ci ma
di pep ti dil pep ti da ze 4 
Pri�vseh�ome�nje�nih�za�vi�ral�cih�mo�ra�mo�biti
po�zor�ni�tudi�na�mo�re�bit�ne�nežele�ne�učinke,
ki�pa�so�red�ki.�Več�hi�po�gli�ke�mij�so�opa�zi�li
v�pri�me�ru,�ko�so�za�vi�ral�ce�en�ci�ma�DPP-4�do�-
da�li�k�sul�fo�nil�sečni�nam.�Zara�di�me�ha�niz�ma
de�lo�va�nja�je�pri�za�vi�ral�cih�en�ci�ma�DPP-4
deset�krat�manjša�možnost�na�stan�ka�hi�po�-
glike�mij� kot�pri� su�fo�nil�sečni�nah� (26, 30).
V�ra�zi�ska�vi�SAVOR-TIMI�53�(Sa�xa�glip�tin
As�ses�sment�of�Vas�cu�lar�Out�co�mes�Re�cor�-
ded� in� Patients� with� Dia�be�tes� Mel�li�tus-
Throm�boly�sis�in�Myo�car�dial�In�farc�tion�53)
je�bilo�šte�vi�lo�hi�po�gli�ke�mij�višje�v�sak�sa�glip�-
tin�ski� sku�pi�ni,� nav�kljub� temu� pa� je� bila
glike�mi�ja�iz�boljšana�(31).�Po�jav�nost�hi�po�gli�-
ke�mij�je�bila�v�ra�zi�ska�vi�EXAMINE�(Exa�mi�-
na�tion�of�Cardio�vas�cu�lar�Out�co�mes�With
Alo�glip�tin�Ver�sus�Stan�dard�of�Care�in�Pa�-
tients�with�Type�2�Dia�be�tes�Mel�li�tus�and
Acu�te�Co�ro�nary�Syndro�me)�ena�ka�takov�alo�-
glip�tin�ski sku�pi�ni�kot�v�pla�ce�bo�sku�pi�ni�(32).
Ena�ke�re�zul�ta�te�so�do�bi�li�tudi�v�ra�zi�ska�vi
CARMELINA� (Cardio�vas�cu�lar� and� Re�nal
Mi�cro�vas�cu�lar�Out�co�me�Study�With�Li�na�-
glip�tin).�V�sku�pi�ni�z�li�na�glip�ti�nom�se�je�hi�-
po�gli�ke�mi�ja�po�ja�vi�la�pri�29,7%�bol�ni�kov�(33).
Pri�kom�bi�na�ci�ji�za�vi�ral�ca�en�ci�ma�DPP-4�in
in�zu�li�na�v�pri�mer�ja�vi�s�sa�mim�in�zu�li�nom
so�zad�nje�me�taa�na�li�ze�ran�do�mi�zi�ra�nih�ra�-
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zi�skav�po�ka�za�le�dober�glikemični�nadzor
brez�po�večane�ga�šte�vi�la�hi�po�gli�ke�mij�(34).
Pri�sta�rejših�in�krh�kih�ter�ti�stih�s�po�seb�ni�-
mi�po�kli�ci,�kot�so�voz�ni�ki,�je�iz�boljšanje�gli�-
ke�mi�je�brez�hi�po�gli�ke�mij�zelo�po�memb�no,
zato�so�ome�nje�ni�za�vi�ral�ci�en�ci�ma�DPP-4
do�bra�tera�pevt�ska�iz�bi�ra�(35).�

Skup�no�so�opra�vi�li�165�ran�do�mi�zi�ra�nih
kon�tro�li�ra�nih�ra�zi�skav,�ki�so�vključile�bol�-
ni�ke�s�SBT2,�ki�so�pre�je�ma�li�alo�glip�tin,�lina�-
glip�tin,�sak�sa�glip�tin,�si�ta�glip�tin�ali�pa�vilda�-
glip�tin�ter�bol�ni�ke,�ki�so�pre�je�ma�li�pla�ce�bo.
Te�ra�zi�skave�niso�po�ka�za�le�zvišane�po�jav�-
no�sti� nežele�nih� učin�kov� na� pre�ba�vo (36).
Dejav�ni�ki�tve�ga�nja�za�na�sta�nek�akut�ne�ga
pankrea�ti�ti�sa� so� po�višana� kon�cen�tra�ci�ja
tri�gli�ce�ri�dov�v�krvi,�žolčni�kam�ni,�z�al�ko�ho�-
lom�po�ve�za�ne�bo�lez�ni�in�že�ob�sto�ječe�bo�lez�-
ni�tre�bušne�sli�navke�(37).�Zad�nji�iz�sled�ki�ra�-
zi�skav� SAVOR-TIMI� 53� (sak�sa�glip�tin),
EXAMINE�(alo�glip�tin)�in�TECOS�(si�ta�glip�-
tin)�so�po�ka�za�li,�da�je�po�jav�nost�akut�nih�pan�-
krea�ti�ti�sov�po�memb�no�zvišana�v�pri�mer�ja�-
vi�s�pla�ce�bom,�saj�so�jih�sprem�lja�li�še�dve
do�tri�leta�po�za�ključku�ra�zi�ska�ve.�Ven�dar
pa�je�tre�ba�pou�da�ri�ti,�da�je�bila�raz�li�ka�ab�-
so�lut�ne�ga�tve�ga�nja�majh�na�(38). Pri�ana�li�-
zi�po�dat�kov�dan�ske�po�pu�la�ci�je�niso�našli
večjega� tve�ga�nja� za� na�sta�nek� akut�ne�ga
pan�krea�ti�ti�sa�v�pri�mer�ja�vi�s�ti�sti�mi,�ki�so�bili
na�die�ti�oz.�ki�so�pre�je�ma�li�dru�go�an�ti�hi�per�-
gli�ke�mično�zdra�vi�lo�(39).�Ne�na�zad�nje�pa�je
in�ter�na�cio�nal�na,�mul�ti�cen�trična�ra�zi�ska�va
treh�držav�(Ka�na�da,�ZDA,�Združeno�kra�ljes�-
tvo�Ve�li�ke�Bri�ta�ni�je�in�Se�ver�ne�Ir�ske)�do�-
končno�po�tr�di�la,�da�v�pri�me�ru�upo�ra�be�za�-
vi�ral�cev�ni� večjega� tveganja� za�na�sta�nek
akut�ne�ga�pan�krea�ti�ti�sa,� četu�di� pre�je�ma�jo
zdra�vi�lo�daljše�ob�dob�je�(40).�Za�vi�ral�ci�en�ci�-
ma� DPP-4� ni�ma�jo� vpli�va� na� tve�ga�nje� za
razvoj�ma�lig�no�ma�tre�bušne�sli�nav�ke.�Raz�-
merje�ogroženo�sti�(angl.�ha zard ra tio,�HR)
je�0,55,�95%�in�ter�val�zau�pa�nja� (IZ)�pa� je
0,29–1,02�(41).�An�gi�oe�dem�se�je�iz�ka�zal�za
re�dek�nežele�ni�učinek�(42).�

Po�po�dat�kih�iz�fran�co�ske�far�ma�ko�vi�gi�-
lan�ce�je�bolj�za�skrb�lju�joč�po�jav�bu�loz�ne�ga

pem�fi�goi�da,�ki�ga�naj�bolj�po�ve�zu�je�jo�z�vilda�-
glip�ti�nom� (43). Ne�kaj� no�vejših� kli�ničnih
pri�me�rov�je�po�ka�za�lo�možno�po�ve�za�vo�z�na�-
stan�kom� bo�lečin� v� skle�pih� oz.� sklep�nih
vne�tij.�Me�taa�na�li�za�69�ra�zi�skav�je�po�ka�zala,
da�je�vil�da�glip�tin�ti�sti,�ki�je�naj�bolj�po�ve�zan
s�po�ja�vom�bo�lečin�v�skle�pih.�Me�ha�ni�zem�naj
bi�te�me�ljil�na�ci�to�kin�sko�sproženem�vnet�-
ju�(44, 45). Na�dru�gi�stra�ni�pa�so�v�Ame�ri�-
ki�našli�celo�znižano�po�jav�nost�rev�ma�toid�-
ne�ga�ar�tri�ti�sa�in�av�toi�mun�skih�bo�lez�ni�(46).
Me�taa�na�li�ze�in�opa�zo�val�ne�ra�zi�ska�ve�niso
po�ka�za�le�po�memb�ne�po�ve�za�ve�med�zlo�mi
in�upo�ra�bo�za�vi�ral�cev�en�ci�ma�DPP-4�(47).
Nas�prot�no,�zdra�vi�la�naj�bi�celo�po�ma�ga�la�pri
iz�grad�nji� ko�sti� in� zmanjšanju� re�sorp�ci�je
kost�ni�ne�(48).

Iz�ka�za�lo�se�je,�da�ima�jo�upo�rab�ni�ki�za�-
vi�ral�cev�en�ci�ma�DPP-4�znižano�tve�ga�nje�za
na�sta�nek�pe�ri�fer�ne�ar�te�rij�ske�ok�lu�ziv�ne�bo�-
lez�ni�(PAOB)�in�po�sle�dično�tudi�manj�am�-
pu�tacij�(49).

aGONISTI GLUKaGONU
PODOBNEGa PEPTIDa 1 
In�kre�ti�ni� so� del� en�do�kri�ne�ga� si�ste�ma� in
sode�lu�je�jo� pri� fi�zio�loškem� urav�na�va�nju
homeo�sta�ze�glu�ko�ze.�Na�tešče�se�iz�ločajo
majh�ne�ko�ličine�GLP-1�in�se�po�večajo�ta�koj
po�vno�su�hra�ne.�Zna�no�pa�je,�da�ima�jo lahko
slad�kor�ni�bol�ni�ki�zni�ža�ne�vred�no�sti�ak�tiv�-
ne�ga�GLP-1.�GLP-1�in�ga�strični�in�hi�bi�tor�-
ni�po�li�pep�tid,�ki�se�iz�ločata�iz�L-�in�K-ce�lic
tan�ke�ga�čre�ves�ja,�po�večata�sin�te�zo�in�sproš�-
čanje�in�zu�li�na�iz�β-ce�lic�tre�bušne�sli�nav�ke.
Med�dru�gim�GLP-1�tudi�zmanjšuje�izločanje
glu�ka�go�na� iz� α-ce�lic� tre�bušne� sli�nav�ke.
S�tem�se�zmanjša�tvor�ba�glu�ko�ze�v�je�trih,
kar�se�odraža�z�nižjimi�vred�nostmi�glu�ko�-
ze�v�krvi.�Le�10–15%�ga�vsto�pa�v�sistemski
krvni�obtok.�Raz�grad�nja�GLP-1�in�ga�strič�-
nega� in�hi�bi�tor�ne�ga� po�li�pep�ti�da� po�te�ka
s�pomočjo�en�ci�ma�DPP-4�v�por�tal�ni�veni�in
jetrih.�GLP-1�lah�ko�do�dat�no�učin�ku�je�pre�-
ko�ak�ti�va�ci�je�vis�ce�ral�nih�afe�rent�nih�nevro�-
nov.�Po�dru�gi�stra�ni�pa�cen�tral�no�urav�na�-
va�vnos�hra�ne,�po�trošnjo�ener�gi�je,�de�lo�va�nje
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prebavne�ga�si�ste�ma,�to�rej�upočasni�praz�nje�-
nje� želod�ca� in� zmanjša� iz�ločanje� kisli�ne,
posle�dično�se�zmanjšata�ape�tit�in�te�le�sna
teža.�Po�leg�vse�ga�zgo�raj�našte�te�ga�pa�tudi
zni�ža�li�po�pro�tei�ne�v�krvi,�vnet�je�ter�si�sto�-
lič�ni� krv�ni� tlak.� Glu�ko�re�gu�la�tor�ni učinek
GLP-1�je�pri�mar�no�po�sre�do�van�z�ak�ti�va�ci�-
jo� transmem�bran�skih� re�cep�tor�jev� GLP-1,
ki se�na�ha�ja�jo�na�po�vršini�β-ce�lic�tre�bušne
slinav�ke.� GLP-1� urav�na�va� tudi� izražanje
genov� β-ce�lic� tre�bušne� sli�nav�ke,� za�vi�ra
apop�to�zo�β-ce�lic,�jih�ščiti�pred�glukolipo-
toksičnostjo�in�iz�boljšuje�nji�ho�vo�de�lo�va�-
nje (50).

Ago�nisti� re�cep�tor�jev� GLP-1� so� po�li�-
pepti�di,�zato�jih�po�dob�no�kot�in�zu�lin�in�ji�-
ci�ra�mo�pod�kožno.�Gle�de�na�struk�tu�ro�jih�de�-
li�mo�na� ek�sen�di�nu� in� člo�veškemu�GLP-1
podobne.�Gle�de�na�čas�ak�ti�va�ci�je�re�cep�tor�-
jev�pa jih�de�li�mo�v�dve�sku�pi�ni,�krat�ko�de�-
lu�joče�spo�ji�ne,�ki�za�go�tav�lja�jo�krat�ko�traj�no
ak�ti�vaci�jo�re�cep�tor�ja�GLP-1,�to�rej�v�ne�kaj
urah�dose�že�jo�vrh�kon�cen�tra�ci�je,�po�še�stih
do�de�se�tih�urah�pa�se�kon�cen�tra�ci�je�zelo�zni�-
ža�jo�ali�pa�celo�do�se�že�jo�vred�nost�nič,�in�dol�-
go�de�lu�jo�če�spo�ji�ne,�ki�ak�ti�vi�ra�jo�re�cep�tor
nepre�tr�go�ma,�dlje�ča�sa�in�se�lah�ko�da�je�jo�en�-
krat�dnev�no�ali�pa�en�krat�te�den�sko�(51).

V�Slo�ve�ni�ji�so�na�vo�ljo�na�sled�nji�ago�ni�-
sti�re�cep�tor�jev�GLP-1:�ek�se�na�tid�in�ek�se�na�-
tid�s�po�daljšanim�sproščan�jem,�lik�si�se�na�tid,
li�ra�glu�tid�ter�du�la�glu�tid�in�se�ma�glu�tid.

Krat ko de lu joči ago ni sti:
far ma ko ki ne ti ka in
far ma ko di na mi ka
Krat�ko�de�lu�joča� ago�ni�sta� sta:� ek�se�na�tid
(Byet�ta®),�ki�je�bil�naj�dlje�proučevan�in�prvi
odo�bren�za�kli�nično�upo�ra�bo,�in�lik�si�se�na�-
tid�(Lyxu�mia®).�

Ek�se�na�tid� ima�prib�ližno�50%�amino-
kislin�ena�kih�kot�člo�veški�GLP-1�in�po�dobno
afi�ni�te�to�za�re�cep�tor�je�GLP-1.�Zgod�nje�razi�-
ska�ve�so�po�ka�za�le,�da�po�30�ted�nih�zdravlje�-
nja�dva�krat�na�dan�ome�nje�no�zdra�vi�lo�vpliva
na�vred�nost�glu�ko�ze�na�tešče�in�tudi�na�vred�-
nost�po�obro�ku.�Iz�loča�se�sko�zi�led�vi�ce.

Lik�si�se�na�tid�se�vna�ša�en�krat�na�dan�in
je�za�sno�van�kot�C-ter�mi�nal�na�mo�di�fi�ka�ci�-
ja s� še�sti�mi� os�tan�ki� li�zi�na� in� od�sot�nost�jo
enega�pro�li�na,�kar�omo�go�ča�fi�zio�loš�ko�raz�-
grad�njo�s�po�moč�jo�DPP-4.�Zdra�vi�lo�se�izra�-
zi�to�moč�no�ve�že�na�re�cep�tor.�Ab�sorp�ci�ja�je
hi�tra.�V�55%�se�ve�že�na�be�lja�ko�vi�ne.�Lik�si�-
se�na�tid� se� iz�lo�ča� z�glo�me�rul�no� fil�tra�ci�jo,
nato�tu�bul�no�reab�sorp�ci�jo.�

Dol go de lu jo či ago ni sti:
far ma ko ki ne ti ka in
far ma ko di na mi ka
Dol�go�de�lu�joči�ago�nist�li�ra�glu�tid�(Vic�to�za®)
je�mo�di�fi�ci�ra�na�ob�li�ka�GLP-1�z�za�me�nja�vo
ami�no�ki�sli�ne�se�rin�z�argi�ni�nom�ter�stran�-
sko�ve�ri�go�C16�pal�mi�toil�maščobne�ki�sli�ne
na�li�zi�nu,�ki�do�vo�lju�je�ve�za�vo�na�se�rum�ski
al�bu�min�in�tako�po�veča�od�por�nost�na�raz�-
grad�njo�z�DPP-4.�Po�pod�kožni�in�jek�ci�ji�lira�-
glu�ti�da�en�krat�na�dan�je�pla�zem�ska�kon�cen�-
tra�ci�ja�sta�bil�na�do�13�ur,�do�se�že�mo�pa�tudi
24-urni�nad�zor�krv�ne�ga�slad�kor�ja.�Več�kot
98%�li�ra�glu�ti�da�je�ve�za�ne�ga�na�be�lja�ko�vi�-
ne�v�plaz�mi.�Li�ra�glu�tid�se�pre�snav�lja�enako
kot�ve�li�ke�be�lja�ko�vi�ne�in�tako�noben�organ
ne�velja�za�glavno�pot�iz�ločanja.�

Os�ta�li�tri�je�dolgo�de�lu�joči�ana�lo�gi�GLP-1
do�stop�ni� v� Slo�ve�ni�ji,� ki� se� da�je�jo� en�krat
teden�sko,�so�ek�se�na�tid�s�po�daljšanim�sproš�-
čan�jem/LAR� (Bydu�reon®)� in� du�la�glu�tid
(Tru�li�city®)�ter�se�ma�glu�tid�(Ozem�pic®).�

Ek�se�na�tid� LAR� se� sprošča� bi�faz�no� iz
mikro�del�cev.� Hi�tro� do�seže� vrh,� nato� je
sproš�čanje�počas�nejše.�Da�je�mo�ga�neod�vi�-
sno�od�hra�ne,�ka�dar�koli�v�dne�vu.�Te�ra�pevt�-
ski�od�me�rek�do�sežemo�v�dveh�ted�nih.

Du�la�glu�tid�je�se�stav�ljen�iz�dveh�ena�kih
ana�log�nih�pep�tid�nih�ve�rig�GLP-1�(prib�liž�-
no�90%�ho�mo�log�nih�z�na�tiv�nim�člo�veš�kim
GLP-1),�po�ve�za�nih�s�tež�ko�ve�ri�go�imu�no�glo�-
bu�li�na� G4� (Ig�G4).� Do�da�tek� IgG4� po�ve�ča
ve�li�kost�pep�ti�da,�kar�po�ma�ga�zmanj�ša�ti�hi�-
trost�led�vič�ne�ga�očist�ka,�med�tem�ko�Fc-frag�-
ment�(angl.�fragment crystallizable region)
IgG4�preprečuje�nastajanje�pro�ti�te�les�za�na�-
dalj�nje�zmanj�ša�nje�po�ten�cia�la�za�imu�no�loš�-
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ko� ci�to�tok�sič�nost.� Naj�viš�je� kon�cen�tra�ci�je
v�plaz�mi�do�se�že�v�48�urah.�Raz�gra�ju�je�se
pre�ko�splo�šnih�poti�raz�grad�nje�be�lja�ko�vin
v�ami�no�ki�sli�ne�(51). 

Se�ma�glu�tid�ima�94%�ami�no�ki�slin�ena�-
kih�kot�na�tiv�ni�GLP-1,�prav�tako�tri�struk�-
tur�no�mo�di�fi�ka�ci�jo,�ki�mu�omo�go�ča�manj�šo
dov�zet�nost�za�raz�grad�njo.�Na�ta�na�čin�se�mu
razpolovna�doba�po�dalj�ša�na�en�te�den,�torej
ga�upo�rab�lja�mo�en�krat�te�den�sko,�saj�vemo,
da�se�več�kot�99%�se�ma�glu�ti�da�ve�že�na�pla�-
zem�ske�al�bu�mi�ne,�zato�je�si�stem�sko�od�stra�-
nje�va�nje�po�ča�snej�še�in�ab�sorp�ci�ja�od�lo�že�na.
Pre�snov�ki�se�pri�mar�no�iz�lo�ča�jo�s�sečem�in
bla�tom�(52). 

Kli nična učin ko vi tost
Za�ra�di�raz�lik�v�tra�ja�nju�de�lo�va�nja�ago�ni�stov
re�cep�tor�jev�GLP-1�ob�sta�ja�jo�raz�li�ke�v�urav�-
na�va�nju� kon�cen�tra�ci�je� glu�ko�ze� v� krvi.
Odlože�no�praz�nje�nje�že�lod�ca�je�moč�ne�je�po�-
ve�za�no�s�krat�ko�de�lu�jo�či�mi�ago�ni�sti�re�cep�-
tor�jev�GLP-1,� kar� ima�za�po�sle�di�co�več�je
učin�ke�na�kon�cen�tra�ci�jo�glu�ko�ze�v�krvi�po
obro�ku.�Po�dru�gi�stra�ni�pa�dalj�ša�raz�po�lov�-
na�doba�dol�go�roč�nih�ago�ni�stov�re�cep�tor�jev
GLP-1�omo�go�či�bolj�še�urav�na�va�nje�kon�cen�-
tra�ci�je�glu�ko�ze,�vključ�no�s�pla�zem�sko�glu�-
ko�zo�na�teš�če.�Lah�ko�jih�upo�rab�lja�mo�kot
mo�no�te�ra�pi�jo� in� znižajo� de�lež� HbA1c� za
0,7–1,51�ali�pa�v�kom�bi�na�ci�ji�z�os�ta�li�mi�pe�-
ro�ral�ni�mi� an�ti�hi�per�gli�ke�mi�ki� ali� kot� del
tro�tir�ne�te�ra�pi�je�in�na�ta�način�še�do�dat�no
znižanjo�de�lež�HbA1c�za�0,4–1,9.�Te�le�sna
teža�pa�se�zniža�v�pov�prečju�za�0,2–4 kg.�Še
po�se�bej�učin�ko�vi�ti�pa�so�pri�bol�ni�kih�z�in�-
dek�som�te�le�sne�mase�nad�30 kg/m2�(51).

var nost ago ni stov re cep tor jev
glu ka go nu po dob ne ga pep ti da 1
Gle�de�na�do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�so�naj�po�go�-
stejši�nežele�ni�učinki,�ki�pa�se�naj�večkrat
poja�vi�jo� ta�koj�ob�uved�bi� te�ra�pi�je:� sla�bost
(8–44 %),� bru�ha�nje� (4–18 %)� in� driska
(6–20%).�Za�zdaj�še�ni�po�pol�no�ma�ja�sno,�ali
na�sta�ne�jo�ome�nje�ni�nežele�ni�učinki�za�ra�di
vpli�va�na�pre�bav�no�funk�ci�jo�ali�pa�za�ra�di�ne�-

po�sred�ne�ga�vpli�va�na�osred�nji�živčni�si�stem,
bo�di�si�z�do�sto�pom�do�možga�nov�pre�ko�po�-
dročij�brez�krv�no-možgan�ske�pre�gra�de�ali
pa�po�sred�no�preko�re�cep�tor�jev�na�ve�jah�afe�-
rent�nih�pa�ra�sim�pa�tičnih�živ�cev.�Sla�bost�in
bru�ha�nje�sta�manj�po�go�sta�ob�upo�ra�bi�ob�-
lik�s�po�daljšanim�sproščan�jem.�Četu�di�spa�-
da�jo�v�isto�sku�pi�no,�je�po�jav�nost�nežele�nih
učin�kov�od�vi�sna�tudi�od�se�sta�ve,�od�mer�ka
zdra�vi�la�in�os�nov�ne�anti�hi�per�gli�ke�mične�te�-
ra�pi�je�(met�for�min)�(53).�

Ago�ni�sti�re�cep�tor�jev�GLP-1�so�po�ve�za�-
ni�z�zelo�niz�kim�tve�ga�njem�za�hi�po�gli�ke�-
mije,�pre�vid�nost�pa�ve�lja,�ko�jih�upo�rab�lja�mo
v� kom�bi�na�ci�ji� z� os�ta�li�mi� an�ti�hi�per�gli�ke�-
mi�ki,�kot�je�npr.�sul�fo�nil�sečnina�(54).�

Sladkor�ni�bol�ni�ki�tipa�2�so�tri�krat�bolj
ogroženi�za�na�sta�nek�akut�ne�ga�pan�krea�ti�-
ti�sa�kot�zdra�ve�ose�be,�ven�dar�za�zdaj�me�ha�-
niz�mi�še�niso�po�jas�nje�ni.�V�ra�zi�ska�vi�ELIXA
(Eva�lua�tion�of�LIX�ise�na�ti�de�in�Acu�te�Co�ro�-
nary�Syndro�me)�se�je�izka�za�lo,�da�je�šte�vi�-
lo�akut�nih�pankrea�ti�ti�sov�v�sku�pi�ni�z�lik�si�-
se�na�ti�dom�manjše�(55). V�post�mar�ke�tinških
ra�zi�ska�vah�pa�se�je�pri�po�sa�mez�nih�upo�rab�-
ni�kih�ek�sa�na�ti�da�po�ja�vil�akut�ni�pan�krea�titis.
Ma�lig�nom�tre�bušne�sli�nav�ke�se�je�v�razi�ska�-
vi�z�ek�se�na�ti�dom�po�ja�vil�v�obeh�sku�pi�nah
v�ena�kem�šte�vi�lu.�Bol�ni�ki�s�po�večanim�tve�-
ga�njem�za�me�du�lar�ni� ade�nom�ali� ade�no�-
karci�nom�ščit�ni�ce�in�pa�s�sin�dro�mom�multi�-
ple�en�do�kri�ne�neo�pla�zi�je�2�ne�sme�jo�biti
zdrav�lje�ni�z�ago�ni�sti�re�cep�tor�jev�GLP-1�(56).
Zani�mi�vo�pa�je,�da�je�bilo�v�sku�pi�ni�s�se�ma�-
glu�ti�dom�pri�sot�nih�po�memb�no�več�kr�va�vi�-
tev�v�ste�klo�vi�no,�sle�po�te�ali�pa�stanj,�ki�so
zah�te�va�la�npr.�fo�to�koa�gu�la�ci�jo�(p=0,2)�(52).

ZavIRaLCI NaTRIJEvIH
GLUKOZNIH KOPRENašaLCEv 2 
Dnev�no�se�sko�zi�led�vi�ce�pre�fil�tri�ra�okrog
180g�glu�ko�ze.�Naj�več�ja�ka�pa�ci�te�ta�led�vič�-
ne�reab�sorp�ci�je�glu�ko�ze�je�375mg/min.�Pri
ose�bah�z�nor�mal�no�glu�koz�no�to�le�ran�co�je
led�vič�ni�prag�za�glu�ko�zo�niž�ji�od�te�vred�-
no�sti,�tako�da�se�vsa�glu�ko�za�reab�sor�bi�ra�in
glu�ko�zu�ri�ja�ni�pri�sot�na.�Pri�zdra�vih�ose�bah
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se� iz�lo�ča� glu�ko�za� v� seč,� ko� pla�zem�ska
koncen�tra�ci�ja� glu�ko�ze� pre�se�že� vred�nost
10mmol/l.�Vsa�glu�ko�za,�ki�se�v�glo�me�ru�lih
fil�tri�ra�v�pri�mar�ni�seč,�se�v�prok�si�mal�nih�tu�-
bu�lih�reab�sor�bi�ra�na�zaj�v�kri�pre�ko�na�trij
glu�koz�nih�pre�na�šal�cev�(SGLT-2:�80–90%�in
SGLT-1:�10–20%),�ki�se�na�ha�ja�jo�na�api�kal�-
ni�mem�bra�ni�prok�si�mal�nih�za�vi�tih�tu�bu�lov.
SGLT-2�je�ko�pre�na�ša�lec�z�vi�so�ko�ka�pa�ci�te�-
to�in�sla�bo�afi�ni�te�to�in�se�na�ha�ja�v�pr�vem
seg�men�tu�tu�bu�la.�Ko�pre�na�šal�ci�SGLT-1�pa
ima�jo�niz�ko�ka�pa�ci�te�to�in�vi�so�ko�afi�ni�te�to
in�se�na�ha�ja�jo�tudi�v�pre�bav�nem�si�ste�mu,
kjer�so�de�lu�je�jo�pri�ab�sorp�ci�ji�glu�ko�ze�iz�pre�-
ba�vil.�Učin�ko�vi�tost�ni�od�vi�sna�od�ohra�nje�-
no�sti�de�lo�va�nja�β-ce�lic�tre�bu�šne�sli�nav�ke,
to�rej�od�iz�lo�ča�nja�in�de�lo�va�nja�in�zu�li�na.�Hi�-
per�gli�ke�mi�jo� zmanj�šu�je�jo� z� zmanj�ša�njem
reab�sorp�ci�je�glu�ko�ze�v�prok�si�mal�nih�za�vi�-
tih�led�vič�nih�tu�bu�lih.�Na�ta�na�čin�zni�ža�jo
led�vič�ni�prag�za�iz�lo�ča�nje�glu�ko�ze�in�po�sle�-
dič�no�pov�zro�či�jo�glu�ko�zu�ri�jo.�Ko�li�či�na�iz�lo�-
če�ne� glu�ko�ze� v� seč� je� od�vi�sna� od� ni�vo�ja
hi�per�gli�ke�mi�je�in�glo�me�rul�ne�fil�tra�ci�je�in
zna�ša�prib�liž�no�80 g/dan�(57).�

V�Slo�ve�ni�ji�ima�mo�na�vo�ljo�dva�za�vi�ral�-
ca�SGLT-2,�in�si�cer�da�pa�glif�lo�zin�in�em�pa�-
glif�lo�zin,�pri�ča�ku�je�mo�pa�še�er�tu�glif�lo�zin.

Da pa glif lo zin, em pa glif lo zin in
ka na glif lo zin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka
Bio�raz�po�lož�lji�vost�da�pa�glif�lo�zi�na�je�78%�in
je�ne�spre�me�ni�hra�na�z�vi�so�ko�vseb�nost�jo
maš�čob,�tako�da�se�zdra�vi�lo�lah�ko�vza�me
neod�vi�sno�od�hra�ne.�Zelo�hi�tro�se�ab�sor�bi�-
ra,�naj�viš�je�kon�cen�tra�ci�je�v�plaz�mi�do�se�že
uro�do�uro�in�pol�po�zau�žit�ju.�Na�be�lja�ko�-
vi�ne�se�ga�ve�že�78%,�raz�po�lov�na�doba�je�13
ur,�zato�ga�od�mer�ja�mo�en�krat�na�dan.�Med�-
se�boj�no�de�lo�va�nje�z�dru�gi�mi�an�ti�hi�per�gli�-
ke�mi�ki�ni�zna�no.�Pri�bol�ni�kih�s�hudo�je�tr�no
ok�va�ro�mo�ra�mo�odmerek�zni�ža�ti�na�5mg.�

Em�pa�glif�lo�zin�je�naj�bolj�se�lek�ti�ven�za
SGLT-2.�Vza�me�se�ga�en�krat�na�dan,�neod�-
vi�sno�od�hra�ne,�največji�dnevni�odmerek�je
25mg�na�dan.�V�40%�se�iz�lo�či�z�bla�tom�in

v�55%�s�sečem.�Vsi�za�vi�ral�ci�SGLT-2�imajo
po�dalj�ša�no�je�tr�no�pre�sno�vo�pre�tež�no�z�glu�-
ko�ro�ni�da�ci�jo�v�neak�tiv�ne�pre�snov�ke.�

Ka�na�glif�lo�zin,�ki�ga�ni�v�Slo�ve�ni�ji,�se
običajno� pri�po�ro�ča� pred� pr�vim� obro�kom
v�od�mer�ku�100mg�(sta�rost�ni�ki)�in�se�ti�tri�-
ra�do�300mg.�Bio�raz�po�lož�lji�vost� je�65%.
V�99%�se�ve�že�na�be�lja�ko�vi�ne.�Naj�viš�je�kon�-
cen�tra�ci�je�v�plaz�mi�do�se�že�po�eni�do�dveh
urah.�Pri� odmerku�300mg� je� raz�po�lov�na
doba�13 ur.�Med�se�boj�no�de�lo�va�nje�z�dru�gi�-
mi�zdra�vi�li�ni�zna�no.�Pri�bol�ni�kih�s�hudo�je�-
tr�no�ok�va�ro�se�upo�ra�ba�ne�pri�po�ro�ča�(58).

Kli nič na učin ko vi tost
za vi ral cev na tri je vih
glu koz nih ko pre na šal cev 2
Zni�žu�je�jo�te�le�sno�te�žo�(za�1,4–3,5 kg),�vred�-
no�sti�ho�le�ste�ro�la�ter�seč�ne�ki�sli�ne.�Za�ra�di
diu�re�tič�ne�ga�učin�ka�zni�žu�je�jo�tudi�krv�ni�tlak
(za�3–6mmHg)�(58). Šte�vil�ne�ra�zi�ska�ve�so
po�ka�za�le,�da�v�mo�no�te�ra�pi�ji�zni�ža�jo�de�lež
HbA1c�za�0,80–1,03,�v�kom�bi�na�ci�ji�z�dru�gi�-
mi�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�ki�pa�za�0,71–0,93�(59).�

var nost za vi ral cev na tri je vih
glu koz nih ko pre na šal cev 2
Za�vi�ral�ci�SGLT-2�ne�po�ve�ču�je�jo�tve�ga�nja�za
hi�po�gli�ke�mi�jo.� Od� ne�že�le�nih� učin�kov� se
naj�po�go�ste�je�po�jav�lja�jo�gli�vič�ne�okuž�be,�ki
so�po�sle�di�ca�glu�ko�zu�ri�je�(≥6,4%�pri�žen�skah
in�3–4%�pri�moš�kih).�Obi�čaj�no�za�do�stu�je�lo�-
kal�no�an�ti�mi�ko�tič�no�zdrav�lje�nje,�po�pre�ne�-
hanju�te�žav�ni�tre�ba�uki�nja�ti�zdra�vi�la.�Pri
da�pa�glif�lo�zi�nu�se�lah�ko�po�go�ste�je�po�jav�lja
na�zo�fa�rin�gi�tis.�

V�ne�kaj�kli�ničnih�ra�zi�ska�vah�z�da�pa�glif�-
lo�zi�nom�so�opažali�po�večano�tve�ga�nje�za
pojav�raka�me�hur�ja,�doj�ke�in�pro�sta�te,�ven�-
dar�vzročne�po�ve�za�ve�za�zdaj�niso�us�pe�li�do�-
ka�za�ti.

Pri�bol�ni�kih�s�SBT2�se�red�ko�raz�vi�je�živ�-
ljenj�sko�ogrožajoča�dia�be�tična�ke�toa�ci�do�za,
ven�dar�pa�mo�ra�mo�biti� zelo�pre�vid�ni�pri
bolni�kih,�ki�ima�jo�značilne�simp�to�me,�tudi
če ni�ma�jo�vi�so�kih�vred�no�sti�krv�ne�ga�slad�-
korja.
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Po�seb�no�opo�zo�ri�lo�za�upo�ra�bo�pa�ve�lja
pri�hi�po�ten�ziv�nih�bolni�kih,�bol�ni�kih�z�ledvič�-
nimi�obo�le�nji�in�ti�stih�na�diu�re�ti�kih�(pred�-
vsem�diu�re�ti�ki�zan�ke)�ter�sta�rost�ni�kih. V�tem
pri�me�ru�je�pri�po�ročlji�vo�sprem�lja�nje�pro�-
stor�ni�ne�te�le�snih�te�kočin�in�kon�cen�tra�ci�je
elek�tro�li�tov�(59).�

V�li�te�ra�tu�ri�je�opi�sa�nih�ne�kaj�pri�me�rov
bol�ni�kov,�ki�so�ob�je�ma�nju�za�vi�ral�cev�SGLT-2
raz�vi�li Four�nie�je�vo�gan�gre�no.�V�ne�ka�te�rih
pri�me�rih�so�ime�li�bol�ni�ki�de�jav�ni�ke�tve�ga�-
nja�za�ome�nje�no�gan�gre�no,�dru�gi�le�okuž�-
be�spo�lo�vil.�Vse�ka�kor�je�tre�ba�pred�uved�bo
te�ra�pi�je�po�mi�sli�ti�na�ome�nje�no�sta�nje�(60).

PREGLED NaJPOMEMBNEJšIH
RaZISKav S POUDaRKOM Na
SRČNO-ŽILNI vaRNOSTI, Pa
TUDI NOvEJša DOGNaNJa
GLEDE LEDvIČNEGa IZHODa 
Bol�ni�ki�s�SBT2�so�dva�krat�do�šti�ri�krat�bolj
ogroženi�za�raz�voj�bo�lez�ni�srca�in�žilja.�Te so
glav�ni�vzrok�za�prez�god�njo�smrt.�Približno
po�lo�vi�ca�jih�za�ra�di�ome�nje�ne�ga�tudi�umre.
Ate�ros�kle�ro�za�je�pos�pešena.�Bio�loška�upo�-
rab�nost�dušiko�ve�ga�ok�si�da�se�zniža�za�ra�di
hi�per�gli�ke�mi�je� in� od�por�no�sti� na� in�zu�lin.
Ome�nje�ni�sta�nji�pov�zročata�ko�pičenje�pro�-
stih�ra�di�ka�lov,�kar�vodi�v�endotelijsko�dis�-
funkci�jo,�po�sle�dično�se�po�višajo�vred�no�sti
vnet�nih� ci�to�ki�nov.� Po�memb�no� vlo�go� pa
igra�tudi�pro�trom�bo�tično�oko�lje.�Pri�SBT2
je�okr�nje�na�sin�te�za�ko�la�ge�na�in�sta�bi�li�za�ci�-
ja�pla�ka�za�ra�di�zmanjšane�mi�gra�ci�je�glad�-
kih�mišičnih�ce�lic.�Žilno�preob�li�ko�va�nje�je
mo�te�no,�kar�po�veča�tve�ga�nje�za�is�he�mi�jo�in
ul�ku�se�pri�bol�ni�kih�s�PAOB.�Po�leg�zna�nih
neod�vi�snih�de�jav�ni�kov�za�raz�voj�bo�lez�ni�srca
pa�je�pri�sot�na�tudi�po�večana�ak�tiv�nost�sim�-
pa�tičnega� živčnega� si�ste�ma.� Hi�per�gli�ke�-
mi�ja�in�od�por�nost�na�in�zu�lin�pa�sta�po�ve�za�ni
tudi�z�nevro�hu�mo�ral�ni�mi�ne�nor�mal�nost�mi.
Kot�vemo,�do�bra�ure�je�nost�gli�ke�mi�je�zniža
tve�ga�nja� za� mi�kro�va�sku�lar�ne� za�ple�te,� ni
pa�trd�nih�do�ka�zov,�kakšen�vpliv�ima�na�ma�-
kro�va�sku�lar�ne�za�ple�te.�Pri�bol�ni�kih�s�SBT2
z�bo�lez�ni�jo�srca�in�žilja�ter�ti�stih,�ki�ima�jo

vi�so�ko� tveganje� za� nje�gov� raz�voj,� ima�jo
vse�tri�nove�sku�pi�ne�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�kov
spod�bu�den�srčno-žilni�zaščitni�učinek�(61).�

Za vi ral ci en ci ma di pep ti dil
pep ti da ze 4 
SAVOR-TIMI� 53,� EXAMINE,� TECOS� so
bile�mul�ti�cen�trične,�ran�do�mi�zi�ra�ne,�dvoj�-
no�sle�pe�s�pla�ce�bom�nadzoro�va�ne�ra�zi�ska�-
ve,�ki�so�vključile�5.380–16.492�bol�ni�kov
s�SBT2,�ki�so�ime�li�tve�ga�nje�za�ali�pa�že
znano�bo�le�zen�srca�in�žilja.�Vse�tri�ra�zi�ska�-
ve�so�ime�le�ena�ke�pri�mar�ne�opa�zo�va�ne�do�-
godke,�in�si�cer�srčno-žilno�smrt,�neu�sodni
mio�kard�ni� in�farkt� ali� pa� neu�sod�no� is�he�-
mično�kap.

V�ra�zi�ska�vi�SAVOR-TIMI�3�je�bilo�po
dveh�le�tih�v�sku�pi�ni�s�sak�sa�glip�ti�nom�7,3%
pri�mar�nih�opa�zo�va�nih�do�god�kov,�v�sku�pi�-
ni�s�pla�ce�bom�7,2%.�Gle�de�na�Ka�plan-Me�-
ier�je�vo�kri�vu�ljo�so�se�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�-
ma�la�sak�sa�glip�tin,�pojavi�li�srčno-žilna�smrt,
mio�kard�ni�in�farkt,�kap,�bol�nišnično�zdrav�-
lje�nje�za�ra�di�ne�sta�bil�ne�an�gi�ne�pek�to�ris,�ko�-
ro�nar�na� re�va�sku�la�ri�za�ci�ja� ali� srčno� po�-
puščanje�v�12,8%,�v�sku�pi�ni�s�pla�ce�bom�pa
v�12,4%�(p = 0,66).�Pri�bol�ni�kih,�ki�so�pre�-
je�ma�li�sak�sa�glip�tin,�je�bilo�sta�ti�stič�no�po�-
memb�no�več�hos�pi�ta�li�za�cij�za�ra�di�srč�ne�ga
po�puš�ča�nja�(p =0,007).�Iz�ka�za�lo�pa�se�je,�da
je�tudi�manj�zmer�nih�ali�pa�vi�so�kih�zvi�šanj
al�bu�mi�nu�ri�je�(31).

Za�raz�li�ko�od�ra�zi�ska�ve�SAVOR-TIMI�3
so� v� EXAMINE� vklju�či�li� bol�ni�ke,� ki� so
bili 15–90�dni�pred�vključit�vi�jo�bol�nišnično
zdrav�lje�ni� za�ra�di� akut�ne�ga� mio�kard�ne�ga
in�fark�ta�ali�pa�ne�sta�bil�ne�an�gi�ne�pek�to�ris.
V�ome�nje�ni�ra�zi�ska�vi�se�je�v�sku�pi�ni�z�alo�-
glip�ti�nom�zgo�di�lo�11,3%�pri�mar�nih�opa�zo�-
va�nih�do�god�kov�in�v�pla�ce�bo�11,8%�(p=0,32
za� su�pe�rior�nost,� p < 0,001� za� nein�fe�rior�-
nost).�V�obeh�sku�pi�nah�so�za�če�li�s�he�mo�dia�-
li�za�mi�v�ena�kem�ča�sov�nem�ob�dob�ju�(32).

Po�šte�vi�lu�vklju�če�nih�bol�ni�kov�je�bila�ra�-
zi�ska�va�TECOS�naj�več�ja.�Pri�mar�ni�opa�zo�vani
do�go�dek�se�je�v�sku�pi�ni�s�si�ta�glip�ti�nom�po�-
ja�vil�v�11,4%,�v�sku�pi�ni�s�pla�ce�bom�v�11,6%.
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Za�klju�či�li�so,�da�je�si�ta�glip�tin�nein�fe�rio�ren
na�pram�pla�ce�bu�(p<0,001).�Prav�tako�ni�bilo
med�sku�pi�na�ma�raz�lik�gle�de�bol�ni�šnič�ne�-
ga�zdrav�lje�nja�za�ra�di�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja
(p = 0,98)�(62).�

Na�os�no�vi�vseh�treh�ra�zi�skav�lah�ko�za�-
klju�či�mo,�da�je�pri�bol�ni�kih,�ki�že�ima�jo�bo�-
le�zen�srca�in�ži�lja,�na�če�lo�ma�var�no�upo�ra�bi�ti
vse�tri�za�vi�ral�ce�en�ci�ma�DPP-4,�vse�ka�kor�pa
ni�ma�jo�pro�tek�tiv�ne�ga�učin�ka.�Iz�ka�za�lo�se�je,
da�ni�bilo�več�srč�no-žil�ne�in�splo�šne�umr�-
lji�vo�sti.�Na�dru�gi�stra�ni�pa�je�bilo�pri�bol�-
ni�kih,� ki� so� pre�je�ma�li� sak�sa�glip�tin,� več
bol�ni�šnič�no�zdrav�lje�nih�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja.�

Ne�ko�li�ko�dru�gačna�pa�je�bila�ra�zi�ska�va
CARMELINA,�ki�je�tra�ja�la�2,2�leti�in�je�bilo
va�njo� vključenih� 6.979� bol�ni�kov� s� SBT2
s�tve�ga�njem�ali�že�po�pre�bo�le�lem�srčno-žil�-
nem�do�god�ku.�74%�bol�ni�kov� je� ime�lo�že
ugo�tov�lje�no�zmer�no�ali�vi�so�ko�zvišanje�al�-
bu�mi�nu�ri�je�ali�pa�oGF�pod�75ml/min�z�viso�-
kim�zvišan�jem�al�bu�mi�nu�ri�je�ali�pa�kro�nično
le�vično�od�po�ved�z�oGF�pod�45ml/min.�Tudi
tu�kaj�so�pri�merjali�učin�ko�vi�no�li�na�glip�tin
s�pla�ce�bom.�Pri�mar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek�je
bil�opre�de�ljen�kot�v�zgo�raj�ome�nje�nih�ra�zi�-
ska�vah.�12,4%�je�bilo�srčno-žil�nih�do�god�-
kov�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�li�na�glip�tin�in
12,1%�v�pla�ce�bo�sku�pi�ni�(p<0,001�za�nein�-
fe�rior�nost).�Do�ka�za�li�so,�da� li�na�glip�tin�ni
infe�rio�ren�v�pri�mer�ja�vi�s�pla�ce�bom�pri�bol�-
ni�kih,�ki�so�že�pre�bo�le�li�srčno-žilni�do�go�dek
oz.�ima�jo�vi�so�ko�tve�ga�nje�zanj�ter�so�ogro�-
ženi�za�kro�nično�oz.�končno�od�po�ved�led�-
vic (33).

Do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�so�v�glav�nem�pri�-
merjale�ak�tiv�no�učin�ko�vi�no�s�pla�ce�bom,�ra�-
zi�ska�va�CAROLINA�(Car�dio�vas�cu�lar�Out�co�-
me study of�Li�na�glip�tin�Ver�sus�Gli�me�pi�ri�de
in�Pa�tients�with�Type�2�Dia�be�tes)�pa�je�pri�-
mer�ja�la�dve�učin�ko�vi�ni:�li�na�glip�tin�in�gli�-
me�pi�rid.� Tudi� v� tej� ra�zi�ska�vi� so� do�ka�za�li
nein�fe�riornost� li�na�glip�ti�na� v� pri�mer�ja�vi
z�gli�me�pi�ri�dom,�čeprav�se�mo�ra�mo�za�ve�da�-
ti,�da�je�bila�vključena�po�pu�la�ci�ja�s�krat�kim
tra�ja�njem�bo�lez�ni�(63).�

ago ni sti re cep tor jev glu ka go nu
po dob ne ga pep ti da 1
Tudi�na�po�dročju�upo�ra�be�ago�ni�stov�re�cep�-
tor�jev�GLP-1�je�bilo�na�re�je�nih�ne�kaj�ob�sež�-
nih� ra�zi�skav:� ELIXA,� EXSCEL� (Exe�na�ti�de
Study�of�Car�dio�vas�cu�lar�Event�Lo�we�ring),
LEADER�(Li�ra�glu�ti�de�Ef�fect�and�Ac�tion�in
Dia�be�tes:�Eva�lua�tion�of�Car�dio�vas�cu�lar�Out�-
co�me� Re�sults)� in� REWIND� (Re�seac�hing
Car�dio�vas�cu�lar�Events�with�a�Weekly�In�cre�-
tin� in�Dia�be�tes).�V�glav�nem�so�bile�mul�-
ticen�trične,� ran�do�mi�zi�ra�ne,� dvoj�no� sle�pe
s�pla�ce�bom�nad�zo�ro�va�ne� ra�zi�ska�ve,�ki� so
vključile�6.068–14.752�bol�ni�kov�in�so�tra�-
ja�le�od�dveh�do�pe�tih�let.

V�ELIXO�so�vključili�bol�ni�ke�s�SBT2,�ki
so�predhodno�utr�pe�li�akut�ni�mio�kard�ni�in�-
farkt�ali�pa�so�bili�180�dni�pred�vključit�vi�-
jo�bol�nišnično�zdrav�lje�ni�za�ra�di�ne�sta�bil�ne
an�gi�ne�pek�to�ris.�Po�leg�stan�dard�ne�te�ra�pi�-
je�so�pre�je�li�lik�si�se�na�tid�ali�pa�pla�ce�bo.�Pri�-
mar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek�je�bil�enak�kot�pri
vseh�prej�ome�nje�nih�ra�zi�ska�vah.�V�sku�pi�-
ni�z�lik�si�se�na�ti�dom�so�se�glav�ni�nežele�ni
srčno-žilni�do�god�ki�(angl.�ma jor ad ver se car -
dio vas cu lar events,�MACE)�zgo�di�li�v�13,4%.
Vse�ka�kor�niso�do�ka�za�li�su�pe�rior�no�sti�lik�si�-
se�na�ti�da� na�pram� pla�ce�bu� (p = 0,81).�Med
sku�pi�nama� ni� bilo� raz�lik� v� šte�vi�lu� bol�-
nišnično� zdrav�lje�nih� za�ra�di� srčnega� po�-
puščanja�ali�v�šte�vi�lu�smr�ti�(re�la�tiv�no�tve�-
ga�nje�(angl.�re la ti ve risk,�RR)�je�0,94;�95%
IZ�=�0,78–1,13).�Prav�tako�je�ugod�no�vpli�-
val�na�znižanje�pro�tei�nu�ri�je,�kar�ni�bilo�od�-
vi�sno�od�iz�hodne�vred�no�sti�HbA1c�(64, 65).

V� ra�zi�ska�vi� EXSCEL� v� sku�pi�ni� s� pla�-
cebom�je�bilo�ne�ko�li�ko�več�MACE.�Po�leg
tega� je� bil� gle�de� var�no�sti� dol�go�de�lu�jo�či
ek�se�na�tid� nein�fe�rio�ren� na�pram� pla�ce�bu
(p<0,001)�in�prav�tako�ni�bil�su�pe�rio�ren�gle�-
de�učin�ko�vi�to�sti�(p =0,06).�Med�sku�pi�na�ma
ni�bilo�sta�ti�stič�no�po�memb�nih�raz�lik�gle�de
srč�no-žil�ne� umr�lji�vo�sti,� usod�ne�ga� in� ne�-
usod�ne�ga�mio�kard�ne�ga�in�fark�ta,�neu�sod�ne
ali�usod�ne�kapi,�bol�ni�šnič�ne�ga�zdrav�lje�nja
za�ra�di�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�in�akut�ne�ga�ko�-
ro�nar�ne�ga�do�god�ka�(66).�
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V�sku�pi�ni�z�li�ra�glu�ti�dom�je�bilo�po�memb�-
no�manj�srč�no-žil�nih�do�god�kov,�in�sicer�13,0%
(p<0,001�za�nein�fe�rior�nost,�p=0,01�za�su�pe�-
rior�nost).�Prav�tako�jih�je�manj�umr�lo�za�ra�di
srč�no-žil�ne�ga�(p=0,007)�ali�ka�kr�šne�ga�koli
dru�ge�ga�vzro�ka�(p=0,02).�Sta�ti�stič�no�ne�po�-
memb�no�manj�je�bilo�neu�sod�nih�mio�kard�nih
in�fark�tov,�kapi�in�bol�ni�šnič�ne�ga�zdrav�lje�nja
za�ra�di� srč�ne�ga� po�puš�ča�nja.� Šte�vi�lo�mi�kro�-
vasku�lar�nih�za�ple�tov�(ne�fro�pa�tij,�re�ti�no�pa�tij)
je� bilo� manj�še� v� sku�pi�ni� z� li�ra�glu�ti�dom
(RR=0,84;�95%�IZ=0,73–0,97;�p=0,02)�(67).

V�do�se�daj�naj�daljšo�ra�zi�ska�vo�REWIND
je�bilo�vključenih�le�31%�bol�ni�kov,�ki�so
ime�li�zna�no�bo�le�zen�srca�in�žilja.�K�ob�sto�-
ječi�stan�dard�ni�te�ra�pi�ji�so�do�da�li�du�la�glu�-
tid�ali�pla�ce�bo.�Pri�mar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek
je�bil�po�nov�no�prvi�po�jav�MACE,�medtem
ko�je�se�kun�dar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek�po�leg
vseh�kom�po�nent�pri�mar�ne�ga�vse�bo�val�še
po�jav� ne�fro�pa�ti�je� ali� re�ti�no�pa�ti�je,� bol�niš�-
nično�zdrav�lje�nje�za�ra�di�ne�sta�bil�ne�an�gi�ne
pek�to�ris,�srčnega�po�puščanja�in�smrt�za�radi
vseh�vzro�kov.�Pree�li�mi�nar�ni�re�zul�ta�ti�so�po�-
ka�za�li,�da�se�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�du�-
la�glu�tid�tako�pri�bol�ni�kih,�ki�so�ali�pa�niso
ime�li�že�zna�ne�bo�lez�ni�srca�in�žilja,�do�kazano
zmanjša�šte�vi�lo�srčno-žil�nih�do�god�kov�(68).

V�ju�ni�ju�2019�je�na�naše�tržišče�prišel
tudi�se�ma�glu�tid.�V�ra�zi�ska�vo�SUSTAIN-6
(Se�ma�glu�ti�de�Una�ba�ted�Su�stai�na�bi�lity� in
Treat�ment�of�Type�2�Dia�be�tes)�so�vključili
3.297�bol�ni�kov� s�SBT2,� od� tega� je� ime�lo
83%�že�zna�no�bo�le�zen�srca�in�žilja,�kro�nično
led�vično�od�po�ved�ali�pa�obo�je.�104�ted�ne�so
po�leg�us�ta�lje�ne�te�ra�pi�je�pre�je�ma�li�se�ma�glu�-
tid�en�krat�te�den�sko�ali�pa�pla�ce�bo.�Tri�toč�-
kov�ni�MACE�so�se�po�ja�vi�li�pri�6,6%�bol�ni�-
kov,�ki�so�pre�je�ma�li�se�ma�glu�tid�(p < 0,001
za�nein�fe�rior�nost).�Pri�obeh�sku�pi�nah�so�bol�-
ni�ki�utr�pe�li�mio�kard�ni�in�farkt�in�smrt�zara�-
di�srč�no-žil�ne�ga�vzro�ka�v�prib�liž�no�enakem
od�stot�ku�(p=0,12).�V�sku�pi�ni�s�pla�ce�bom�je
več�(2,7%)�bol�ni�kov�utr�pe�lo�mož�gan�sko�kap
(p = 0,04)�in�manj�je�bilo�akut�nih�led�vič�nih
od�po�ve�di�oz.�akut�nih�po�slab�šanj�kro�nič�ne
led�vič�ne�od�po�ve�di�(52).

Šte�vil�ne�ra�zi�ska�ve�so�tako�po�tr�di�le,�da
je�pri�bol�ni�kih�s�SBT2�in�bo�lez�ni�mi�srca�in
ži�lja�upo�ra�ba�ago�ni�stov�re�cep�tor�jev�GLP-1
var�na.

Za vi ral ci na tri je vih glu koz nih
ko pre našal cev 2 
V� ra�zi�ska�vo� EMPA-REG� (Em�pa�glif�lo�zin
Car�dio�vas�cu�lar�Out�co�me�Event�Trial�inType2
Dia�be�tes� Mel�li�tus� Pa�tients–Re�mo�ving
Excess�Glu�co�se)�je�bilo�vklju�če�nih�7.020�bol�-
ni�kov�s�SBT2�z�zna�no�bo�lez�ni�jo�srca�in�ži�-
lja�ter�oGF�več�kot�30ml/min,�ki�so�po�leg
stan�dard�ne�te�ra�pi�je�pre�je�ma�li�še�em�pa�glif�-
lo�zin�ali�pla�ce�bo.�V�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�-
la�em�pa�glif�lo�zin,�je�bilo�10,5%�pri�mar�nih
opa�zo�va�nih�do�god�kov�(RR�v�sku�pi�ni�z�em�-
pa�gli�fo�zi�nom=0,86;� 95%� IZ =0,74–0,99;
p = 0,04�za�su�pe�rior�nost).�V�ome�nje�ni�ra�zi�-
ska�vi�se�je�iz�ka�za�lo,�da�je�v�sku�pi�ni�z�em�-
pa�glif�lo�zi�nom�sta�ti�stič�no�po�memb�no�niž�ja
umr�lji�vost� za�ra�di� srč�no-žil�nih� do�god�kov
(38%�re�la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�nja),�manj
bol�ni�šnič�no�zdrav�lje�nih�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja�(35%�re�la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�-
nja)� in� smr�ti� za�ra�di� ka�te�re�ga�koli� vzro�ka
(32%�re�la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�nja).�Pri
bol�ni�kih�po�ko�ro�nar�nih�ob�vo�dih,�ki�so�pre�-
jema�li�em�pa�gliflo�zin,�so�opa�zi�li�izra�zi�to zni�-
žanje�srčno-žilne�umr�lji�vo�sti�ali�umr�lji�vo�sti
za�ra�di�vseh�vzro�kov,�zdrav�lje�nja�v�bol�nišnici
za�ra�di� srčnega� po�puščanja� in� na�stan�ka
ali po�slabšanja�led�vične�od�po�ve�di.�S�temi
podat�ki� so� do�ka�za�li� po�men� se�kun�dar�ne
preven�ti�ve�srčno-žil�nih�do�god�kov�po�ko�ro�-
nar�nih�ob�vo�dih�pri�ome�nje�ni�sku�pi�ni�bol�-
ni�kov�(69–71).

PAOB�je�eden�naj�po�go�stej�ših�makro-
vaskularnih� za�ple�tov� in� je� na�po�ved�nik
srčno-žil�ne� umr�lji�vo�sti.� V� pod�sku�pi�no
EMPA-REG�so�bili�vklju�če�ni�bol�ni�ki,�ki�so
ime�li�na�reje�no�an�gio�pla�sti�ko,�sten�ti�ra�nje,
ob�vod�no� ope�ra�ci�jo,� am�pu�ta�ci�jo� spod�nje
okon�či�ne�ali�pa�po�memb�no�ste�no�zo�v�enem
ali�več�udih�in�gle�ženj�ski�in�deks�<0,9�in�≥1.
Pri�mar�ni opa�zo�va�ni� do�go�dek� je� bil� enak
kot�v�predhod�nih�ra�zi�ska�vah.�Pri�bol�ni�kih,
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ki�so�prejema�li�em�pa�glif�lo�zin,�se�je�srč�no-
žil�na�umr�lji�vost�zni�ža�la�za�43%,�smrt�za�-
ra�di�vseh�vzro�kov�pa�za�38%.�Prav�tako�je
bilo�manj�tri-�in�štiri�toč�kov�nih�MACE�(16%,
7%).�V�vi�so�kem�od�stot�ku�(44%)�je�bilo�manj
tudi�bol�ni�šnič�ne�ga�zdrav�lje�nja�za�ra�di�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja.�Za�46%�pa�je�bilo�manj
akut�nih�led�vič�nih�od�po�ve�di�ali�pa�po�slab�-
šanj�kro�nič�nih�led�vič�nih�od�po�ve�di.�V�pla�ce�-
bo�sku�pi�ni�je�bilo�3,3%�ve�li�kih�am�pu�ta�cij
spod�njih�okon�čin.�Več�je�bilo�manj�ših�am�-
pu�ta�cij� v� sku�pi�ni� z� em�pa�glif�lo�zi�nom.�Na
dru�gi� stra�ni� pa� je� bilo� pri� bol�ni�kih� brez
PAOB,�ki�so�pre�je�ma�li�em�pa�glif�lo�zin,�am�-
pu�ta�cij�spod�nje�okon�či�ne�le�0,9%�(RR=1,30;
95%�IZ =0,69–2,46).�Šte�vi�lo�ve�li�kih�am�pu�-
ta�cij�je�bilo�v�obeh�sku�pi�nah�ena�ko.�Manj�-
ših�am�pu�ta�cij�v�sku�pi�ni�z�em�pa�glif�lo�zi�nom
pa�je�bilo�0,8%�(72).

V�ra�zi�ska�vo�EMPA-REG�so�bili�vklju�čeni
tudi�bol�ni�ki�z�na�pre�do�va�lo�led�vič�no�bolez�-
ni�jo,�in�si�cer�oGF�30ml/min�ali�več.�Em�pa�-
glif�lo�zin�je�upo�ča�snil�na�pre�do�va�nje�led�vič�ne
od�po�ve�di,� prav� tako� je� bilo� v� tej� sku�pi�ni
manj�kli�nič�no�po�memb�nih�led�vič�nih�do�god�-
kov�(73).�

Ob�staja�kar�ne�kaj�teo�rij�o�me�ha�niz�mih
srčno-žilne�zaščite�em�pa�glif�lo�zi�na.�Vse�ka�-
kor�ne�kaj�pris�pe�va�po�memb�no�znižanje�si�-
sto�ličnega�krv�ne�ga� tla�ka.�Na� ta�način� se
zniža�sistolična�obremenitev�(angl.�afterload)
in�se�zmanjša�po�ra�ba�ki�sika�v�mio�kar�du.�Em�-
pa�glif�lo�zin�po�veča�iz�ločanje�na�tri�ja�in�s�tem
zmanjša� zno�trajžilno� pro�stor�ni�no.� Lah�ko
vpli�va�na�ne�vro�hor�mo�nal�no�pot,�kot�je�npr.
za�vi�ra�nje�re�nin-an�gio�ten�zin-al�do�ste�ron�ske�-
ga�si�ste�ma.�K�iz�boljšanju�de�lo�va�nja�srca�pri�-
po�mo�re�bla�ga�hiper�ke�to�ne�mi�ja,�ki�je�raz�log
za�po�večano�ab�sorp�cijo�in�ok�si�da�ci�jo�β-hi�-
drok�si�bu�ti�ra�ta.�Vsi�ti�meha�niz�mi�po�memb�-
no�vpli�va�jo�na�manj�še�tve�ga�nje�za�po�jav�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja.�

Šte�vil�ni�ce�lični�in�mo�le�ku�lar�ni�me�ha�niz�-
mi�so�pri�srčno-žil�nih�in�led�vičnih�obo�le�-
njih�po�dob�ni.�Na�tri�jev�klo�rid�pov�zroči,�da
ma cu la den sa ak�ti�vi�ra�tu�bu�loglome�ru�lar�no
po�vrat�no�zve�zo�in�vodi�do�va�zo�kon�strik�cije

afe�rent�ne�ar�te�rio�le,�zmanjšanja�glo�me�rul�-
ne�hi�per�fil�tra�ci�je�in�nor�ma�li�za�ci�je�zno�traj�-
glo�me�rul�ne�ga�pri�ti�ska.�Zna�no�je,�da�zdrav�-
lje�nje� z� za�vi�ral�ci� SGLT-2�pre�hod�no� zniža
oGF,�ven�dar�ka�sne�je�za�ra�di�ugod�nih�vpli�vov
na�led�vično-žilne�učinke�upočasni�na�pre�do�-
va�nje�kro�nične�led�vične�bo�lez�ni�in�nje�nih
za�ple�tov�(61).�

Pro�gram� Can�vas� je� bil� se�stav�ljen� iz
dveh�ra�zi�skav,�in�si�cer�CANVAS�(Ca�na�glif�-
lo�zin� Car�dio�vas�cu�lar� As�ses�sment� Study)
in�CANVAS�R�(Ca�na�glif�lo�zin�Car�diovas�cu�lar
As�ses�sment�Study-Re�nal)�in�je�tra�jal�v�pov�-
preč�ju�188,2�tedna.�Tudi�tu�kaj�so�prou�če�va�-
li�srč�no-žil�no,�led�vič�no�in�splo�šno�var�nost.
Vklju�če�nih�je�bilo�10.142�bol�ni�kov�s�SBT2
in�vi�so�kim�tve�ga�njem�za�srč�no-žil�ne�do�god�-
ke�(65,6%).�V�sku�pi�ni�s�ka�na�glif�lo�zi�nom�je
bilo�manj�pri�mar�nih�opa�zo�va�nih�do�god�kov
(RR=0,86;�95%�IZ =0,75–0,97;�p < 0,001�za
nein�fe�rior�nost;� p = 0,02� za� su�pe�rior�nost),
po�slabšanj� kro�nične� in� končne� led�vične
od�po�ve�di� ali� pa� smr�ti� (RR = 0,53;� 95 %
IZ=0,33–0,84).�Ra�zi�ska�va�CANVAS�je�po�-
kazala� po�ve�ča�no� tve�ga�nje� za� am�pu�ta�ci�je,
primarno�na�ni�vo�ju�pr�stov�ali�sto�pal�nic,�me�-
ha�ni�zem�pa�še�ni�po�pol�no�ma�ja�sen�(RR=1,97;
95%�IZ = 1,41–2,75)�(74).�

Na� dru�gi� stra�ni� pa� je� bila� ra�zi�ska�va
CREDENCE�(Ca�na�glif�lo�zin�and�Re�nal�Events
in�Dia�be�tes�with�Es�tab�lis�hed�Nep�hro�pathy
Cli�ni�cal� Eva�lua�tion)� za�sno�va�na� ne�ko�li�ko
dru�gače,�saj� je�proučeva�la�pred�vsem�led�-
vični�iz�hod�pri�bol�ni�kih�s�SBT2�in�že�znanim
kro�ničnim�led�vičnim�obo�le�njem�(oGF ≥30
do�< 90ml/min�in�al�bu�mi�nu�ri�jo;�razmer�je
albu�min/krea�ti�nin�> 300�do�≤ 5000mg/g).
Bol�ni�ki,�ki�so�pre�je�ma�li�za�vi�ra�lec�an�gio�ten�-
zin�ske�kon�ver�ta�ze�ali�pa�za�vi�ra�lec�an�gio�ten�-
zi�na�II,�so�bili�raz�de�lje�ni�v�sku�pi�no�s�place�-
bom�ali�pa�ca�na�glif�lo�zi�nom.�Za�ra�di�po�nov�no
ugod�nih�re�zul�ta�tov�je�bila�ra�zi�ska�va�pred�-
časno�končana.�Tudi�tu�kaj�je�bilo�tvega�nje
za�led�vično�od�po�ved�in�srčno-žilne�do�godke
manjše�v�sku�pi�ni�s�ka�na�glif�lo�zi�nom�(75).�

Ra�zi�ska�va�DECLARE-TIMI�58�(Da�pa�glif�-
lo�zin�Ef�fect�on�Car�dio�vas�cu�lar�Events,�faza3)
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je� bila� mul�ti�na�cio�nal�na,� ran�do�mi�zi�ra�na,
dvoj�no�sle�pa�in�nad�zo�ro�va�na�s�pla�ce�bom.
Vključenih�je�bilo�17.160�bol�ni�kov�s�SBT2,
od�tega�je�bilo�10.186�bol�ni�kov�brez�ate�ro�-
skle�ro�tične� srčno-žilne� bo�lez�ni.� Iz�ka�za�lo
se�je,�da�da�pa�glif�lo�zin�ni�in�fe�rio�ren�na�pram
pla�ce�bu� gle�de� na� MACE,� ven�dar� pa� ni
zmanj�šal� šte�vi�la� MACE� (RR=0,93;� 95%
IZ = 0,84–1,03;� p = 0,17).� Vse�ka�kor� pa� je
stati�stič�no� po�memb�no� zni�žal� srč�no-žil�no
umr�lji�vost�ali�bol�ni�šnič�no�zdrav�lje�nje�za�ra�-
di� srč�ne�ga� po�puš�ča�nja� (RR =0,83;� 95 %
IZ = 0,73–0,95;� p = 0,005).� Prav� tako� ima
ugo�den�vpliv�na�de�lo�va�nje�led�vic�(76).�

Na�ve�de�ne�ra�zi�ska�ve�ka�že�jo,�da�je�si�ta�-
glip�tin�gle�de�vpli�va�na�srč�no-žil�ni�si�stem
po�pol�no�ma�nev�tra�len.�Vse�ka�kor�pa�ve�lja�raz�-
mi�slek�pri�pred�pi�so�va�nju�sak�sa�glip�ti�na,�saj
se�je�iz�ka�za�lo,�da�je�bilo�v�ra�zi�ska�vi�SAVOR-
TIMI� 3� 27%� več� ne�pri�ča�ko�va�ne�ga� bol�-
nišnič�ne�ga�zdrav�lje�nja�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja.� Pri� bol�ni�kih� s� SBT2� in� srčnim
po�puščan�jem�z�os�lab�lje�no�si�sto�lično�funk�-
ci�jo�le�ve�ga�pre�ka�ta,�ki�pre�jem�jo�vil�da�glip�-
tin,� so� našli� po�večanje� končnega� si�sto�-

ličnega� in�dia�sto�ličnega�vo�lum�na� le�ve�ga
pre�ka�ta.�Si�sto�lična�funk�ci�ja�le�ve�ga�pre�ka�ta
pa�se�ni�do�dat�no�znižala.�Ago�ni�sti�re�cep�tor�-
jev�GLP-1�so�vse�ka�kor�var�na�in�do�bra�sku�-
pi�na�no�vej�ših�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�kov,�še�prav
po�seb�no�te�žo�pa�ima�ta�li�ra�glu�tid�in�se�ma�-
glu�tid,�saj�sta�po�ka�za�la�sta�ti�stič�no�po�memb�-
no� zni�ža�nje�do�god�kov� tako�v�pri�mar�nem
kot se�kun�dar�nem�iz�ho�du�gle�de�na�pla�ce�bo.
Med�tem�ko�sta�em�pa�glif�lo�zin�in�ca�na�glif�-
lo�zin�po�ka�za�la�zni�ža�nje�MACE,�je�imel�da�-
pa�glif�lo�zin�nev�tral�ni�uči�nek.�Vsi�tri�je�za�vi�-
ral�ci�SGLT-2�pa�so�po�memb�no�zni�ža�li�šte�vi�lo
bol�ni�šnič�nih�zdrav�ljen�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja.� Zgo�raj� nave�de�ne� ra�zi�ska�ve� so
pri�ka�za�ne�še�v�ta�be�li�2.

ZaKLJUČEK
V�Slo�ve�ni�ji�je�šte�vi�lo�bol�ni�kov�s�SBT2�v�po�-
ra�stu,� 75–80%� jih� umre� za�ra�di� bo�lez�ni
srca in�ži�lja.�Zato�je�po�leg�ne�far�ma�ko�loš�kih
ukre�pov� zelo� po�memb�na� us�trez�na� iz�bi�ra
zdrav�lje�nja,�saj�lah�ko�na�ta�na�čin�zmanj�ša�-
mo�tve�ga�nje�za�in�va�lid�nost�in�smrt.�Se�daj
so�do�seg�lji�ve�tri�nove�sku�pi�ne�zdra�vil,�ki

65Med�Razgl.�2020;�59�(1):

Ta be la 2. Pre�gled�ni�ca�naj�no�vejših�ra�zi�skav�s po�dročja�srčno-žilne�in�led�vične�var�no�sti.�GLP-1 –�glu�ka�go�nu
po�do�ben�pep�tid�1�(angl.�glu ca go ne like pep ti de-1),�SGLT-2 –�na�tri�jev�glu�koz�ni�ko�pre�našalec�2�(angl. sodium-
glu co se co-trans por ter-2).

Umrljivost

agonisti Raziskava Mediano Primarni Možganska Srčno-žilna Splošna Srčno Ledvična
receptorjev spremljanje opazovalni kap popuščanje okvara
GLP-1 (leta) dogodek

liraglutid/placebo LEADER 3,8 zniža nevtralno zniža zniža nevtralno zniža

liksisenatid/placebo ELIXA 2,1 nevtralno nevtralno nevtralno nevtralno nevtralno vpliv�na
makro-
albumin-
urijo

eksenatide-LAR/ EXSCEL 3,2 zniža nevtralno nevtralno zniža nevtralno
placebo

dulaglutid/placebo REWIND 5 zniža zniža nevtralno nevtralno nevtralno zniža

semaglutid/placebo SUSTAIN-6 2,1 zniža zniža nevtralno nevtralno nevtralno zniža

SGLT - 2

empagliflozin/ EMPA-REG 3,1 zniža nevtralno zniža zniža zniža zniža
placebo

dapagliflozin/ DECLARE- 4,2 nevtralno nevtralno nevtralno zniža zniža zniža
placebo TIMI�58
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ima�jo�ugo�den�vpliv�na�gli�ke�mi�jo�in�pov�zro�-
ča�jo�malo�ne�že�le�nih�učin�kov.�Zdra�vi�la�so
var�na�za�srč�no-žil�ni�si�stem�oz.�pri�na�ša�jo�tudi
do�bro�bit.� Pri� in�kre�tin�ski� te�ra�pi�ji� ima�mo
zelo�raz�no�lik�far�ma�ko�di�nam�ski�in�far�ma�ko�-
ki�net�ski�pro�fil�tako�med�ago�ni�sti�re�cep�tor�-
jev�GLP-1� in�za�vi�ral�ci�en�ci�ma�DPP-4�kot
tudi�zno�traj�iste�sku�pi�ne�zdra�vil,�tako�da�lah�-
ko�te�ra�pi�jo�pri�la�go�di�mo�gle�de�na�bol�ni�ko�-
ve�že�lje�in�po�tre�be.�Hkra�ti�lah�ko�z�ome�nje�-
no�te�ra�pi�jo�re�ši�mo�tudi�te�ža�ve,�kot�so�npr.
de�be�lost�ali�led�vič�na�ok�va�ra.�Tako�kot�ago�-
nisti� GLP-1� ima�jo� tudi� za�vi�ral�ci� SGLT-2
pleo�trop�ne�učin�ke,�ki�so�med�dru�gim�po�-
memb�ni�pri�bol�ni�kih�s�srč�nim�po�puš�ča�njem.
Z�novo�te�ra�pi�jo�je�tudi�so�de�lo�va�nje�bol�ni�-
ka�pri�zdrav�lje�nju�ve�li�ko�bolj�še.

Naj�no�vej�še� smer�ni�ce� ame�riš�ke�ga� in
evrop�ske�ga� dia�be�to�loš�ke�ga� zdru�že�nja� še
ved�no�pri�po�ro�ča�jo�v�prvi�li�ni�ji�met�for�min.
V�pri�me�ru�že�zna�ne�ate�ros�kle�ro�tič�ne�srč�no-
žil�ne�bo�lez�ni�uve�de�mo�ago�ni�ste�re�cep�tor�-
jev�GLP-1,�pri�bol�ni�kih�z�oGF�nad�60ml/min
pa�za�vi�ra�lec�SGLT-2.�Pri�bol�ni�kih,�ki�ima�jo
srč�no�po�puš�ča�nje,�bi�se�prav�tako�od�lo�či�li
za�uved�bo�za�vi�ral�cev�SGLT-2�(77).�V�smer�-
ni�cah�evrop�ske�ga�kar�dio�loš�ke�ga�zdru�že�nja
pred�la�ga�jo�pri�bol�ni�kih�z�zna�no�srčno-žilno
bo�lez�ni�jo� in� z� več� de�jav�ni�ki� tve�ga�nja� že
v�prvi�li�ni�ji�uved�bo�za�vi�ral�cev�SGLT-2�ali pa
ago�ni�stov�re�cep�tor�ja�GLP-1,�kar�je�vprašlji�-
vo,�saj�je�zna�no,�da�so�ime�li�bol�ni�ki�pri�večini
do� se�daj� na�re�je�nih� ra�zi�skav� že� pri�mar�no
uve�den�met�for�min�(78).
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Ful mi nant ni mio kar di tis z večor gan sko

od po ved jo za ra di okužbe z vi ru som

inf luen ce a: pri kaz pri me ra

Ful mi nant Myo car di tis with Mul ti ple Or gan Fai lu re Due
to Type A Inf luen za In fec tion: A Case Re port

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�okužba�z vi�ru�som�inf�luen�ce,�gri�pa,�ful�mi�nant�ni�mio�kar�di�tis,�kar�dio�ge�ni�šok,

večor�gan�ska�od�po�ved,�zu�naj�te�le�sna�mem�bran�ska�ok�si�ge�na�ci�ja

Gri�pa�je�akut�na�vročin�ska�bo�le�zen,�ki�se�v�večini�pri�me�rov�kaže�kot�sa�moo�me�ju�joča�neza�-
ple�te�na�okužba�di�hal.�Kljub�temu�lah�ko�pov�zroča�šte�vil�ne�hude�za�ple�te�na�pljučih�in�tudi
iz�ven�pljuč,�ki�se�lah�ko�končajo�s�smrt�nim�izi�dom.�Ogroženi�so�pred�vsem�sta�rost�ni�ki�in
po�sa�mez�ni�ki�s�kro�ničnimi�bo�lez�ni�mi�ali�imun�sko�po�manj�klji�vost�jo.�V�član�ku�pred�stavlja�-
mo�pred�okužbo�po�pol�no�ma�zdra�vo�46-let�no�bol�ni�co,�ki�je�v�po�te�ku�gri�pe�zbo�le�la�za�ful�-
mi�nant�nim�mio�kar�di�ti�som�s�po�sle�dičnim�kar�dio�ge�nim�šokom�in�večor�gan�sko�od�po�ved�jo.
Ful�mi�nant�ni�mio�kar�di�tis�je�do�kaj�re�dek�za�plet�gri�pe,�ki�ogroža�živ�lje�nje,�zato�sta�hi�tra�pre�-
poz�na�va�in�ukre�pa�nje�ključnega�po�me�na�za�preživet�je�bol�ni�ka,�pa�tudi�za�na�po�ved�ob�nove
ok�var�je�ne�srčne�mišice.�Med�ukre�pi�ima�jo�po�memb�no�vlo�go�tako�zu�naj�te�le�sna�mem�bran�-
ska�ok�si�ge�na�ci�ja�kot�tudi�pod�por�ni�si�ste�mi�za�srce.�V�pris�pev�ku�bomo�pred�sta�vi�li�tudi�last�-
no�sti�vi�ru�sa�inf�luen�ce�A,�po�te�ka�bo�lez�ni,�ki�jo�pov�zroča,�za�ple�te,�do�ka�te�rih�lah�ko�pri�de,
in�epi�de�mio�loške�po�dat�ke�o�pri�jav�lje�nih�pri�me�rih�v�ob�dob�ju�med�januar�jem�in�mar�cem
leta�2019.�Z�zbra�ni�mi�po�dat�ki�smo�žele�li�ori�sa�ti�prob�le�ma�ti�ko�gri�pe�in�niz�ke�preceplje�-
no�sti�pro�ti�njej�na�Slo�ven�skem.�Cep�lje�nje�je�na�mreč�še�ved�no�naj�bolj�učin�ko�vi�to�sreds�-
tvo�pri�pre�prečeva�nju�tako�okužb�z�vi�ru�si�inf�luen�ce�kot�tudi�raz�vo�ju�hu�dih�za�ple�tov.
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aBSTRaCT
KEY�WORDS:�type�A inf�luen�za�in�fec�tion,�flu,�ful�mi�nant�myo�car�di�tis,�car�dio�ge�nic�shock,�mul�ti�ple�or�gan

fai�lu�re,�ex�tra�cor�po�real�mem�bra�ne�oxy�ge�na�tion

The�flu�is�an�acu�te�fe�bri�le�ill�ness�that�in�most�ca�ses�ma�ni�fests�as�a�self-li�mi�ting�un�com�-
pli�ca�ted�res�pi�ra�tory�in�fec�tion.�Ho�we�ver,�it�may�also�cau�se�many�se�ve�re�compli�ca�tions�out�-
si�de�the�lungs,�po�ten�tially�en�ding�with�death.�The�el�derly,�as�well�as�in�di�vi�duals�with�chro�nic
di�sea�ses�or�im�mu�no�de�fi�ciency�di�sor�ders�are�es�pe�cially�at�risk�for�this�out�co�me.�This�ar�-
tic�le�will�pre�sent�a�cli�ni�cal�case�of�a�46-year-old�woman�pre-in�fec�tion,�who�con�trac�ted
the�flu�and�con�se�quen�tially�the�ful�mi�nant�myo�car�di�tis,�which�la�ter�led�to�car�dio�ge�nic�shock
and�mul�ti�ple�or�gan�fai�lu�re.�Ful�mi�nant�myo�car�di�tis�is�a�fairly�rare�life-threa�te�ning�com�-
pli�ca�tion�of�inf�luen�za,�so�ra�pid�re�cog�ni�tion�and�ac�tion�are�cru�cial�for�the�sur�vi�val�of�the
pa�tient�as�well�as�for�prog�no�sing�the�re�co�very�of�the�da�ma�ged�heart�musc�le.�Ex�tra�cor�po�-
real�mem�bra�ne�oxy�ge�na�tion�as�well�as�heart�sup�port�systems�play�an�im�por�tant�role�in
the ac�tions.�The�pa�per�will�also�outline�the�cha�rac�te�ri�stics�of�the�inf�luen�za�A�vi�rus�it�self,
the�cour�se�of�the�di�sea�se�it�cau�ses,�the�com�pli�ca�tions�that�can�oc�cur�and�the�epi�de�mio�-
lo�gi�cal�data�on�re�por�ted�ca�ses�bet�ween�Ja�nuary�and�March�2019.�The�col�lec�ted�data�were
in�ten�ded�to�out�li�ne�the�prob�lem�of�inf�luen�za�and�low�vac�ci�na�tion�ra�tes�in�Slo�ve�nia.�Vac�-
ci�na�tion�is�still�the�most�ef�fec�ti�ve�means�of�pre�ven�ting�both�inf�luen�za�vi�rus�in�fec�tions
and�the�de�ve�lop�ment�of�se�ri�ous�com�pli�ca�tions�due�to�them.

težje�ob�li�ke�bo�lez�ni.�Gle�de�na�zu�na�nje�po�-
vršin�ske� an�ti�ge�ne� he�ma�glu�ti�ni�na� (H)� in
ne�vra�mi�ni�da�ze�(N)�jih�de�li�mo�na�17�pod�-
tipov�H�in�10�podti�pov�N.�Pod�ti�pi,�ki�sov�pre�-
te�klo�sti pov�zročili�pan�de�mi�je�pri�lju�deh,�so
H1N1,�H2N2,�H3N2�in�H1N2.�Vi�rus�inf�luen�-
ce�B�pri�za�de�ne�sko�raj�iz�ključno�lju�di.�Edi�ni
žival�ski� vr�sti,� ki� se� lah�ko� simp�to�mat�sko
okužita�s�to�vr�sto�vi�ru�sa,�sta�mor�ski�prašiček
in�mrož.�Ta�rod�je�ge�net�sko�manj�raz�no�lik�in
po�sle�dično� tudi� an�ti�gen�sko� bolj� sta�bi�len,
kot�je�rod�vi�ru�sa�inf�luen�ce�A.�Za�ra�di�po�gostih
okužb�z�vi�ru�som�inf�luen�ce�B�že�v�mlado�sti
in�manjše�ge�net�ske�raz�no�li�ko�sti�že�zgodaj
v�po�te�ku�živ�lje�nja�raz�vi�je�mo�do�ločenostopnjo
imu�no�sti.�An�ti�gen�ske�spre�mem�be�si�cer�omo�-
gočajo�po�jav�bo�lez�ni�ob�novi�okužbi,�ven�dar
pa�se�vi�rus�inf�luen�ce�B�ne�more�spre�me�niti
tako,�da�bi�pov�zročil�pan�de�mi�jo.�Vi�rus�influen�-
ce C�je�ge�net�sko�še�bolj�sta�bi�len�in�pred�vsem
pri�otro�cih�pov�zroča�preh�la�du�podobne�bo�-
lez�ni.�Z�njim�se�lah�ko�okužijo�ljud�je,�psi�in
prašiči.�Pri�prašičih�lah�ko�pov�zroči�hudo�ob�-
li�ko�bo�lez�ni�in�lo�kal�ne�epi�de�mi�je�(1).

72 Nina�Ko�bal,�Bo�ja�na�Beo�vi�ć,�Mi�li�ca�Luki�ć,�Voj�ka�Gor�jup Ful mi nant ni mio kar di tis z večor gan sko …

UvOD
Gri�pa�je�akut�na�vročin�ska�bo�le�zen�di�hal,�ki
se�pre�naša�s�člo�ve�ka�na�člo�ve�ka�(1).�V�večini
pri�me�rov�gre�za�ne�za�ple�te�no�okužbo�di�hal
s�sa�moo�me�ju�jočimi�simp�to�mi,�ven�dar�pa
se lah�ko,�pred�vsem�pri�sta�rejših�in�lju�deh
s� kro�ničnimi� bo�lez�ni�mi� ali� imun�ski�mi
pomanj�klji�vost�mi,�konča�s�smrt�nim�izidom
(2, 3).�Red�ko�je�po�tek�gri�pe�zelo�hud�in�za�-
ple�ten�pri�mla�dih�lju�deh�brez�zna�nih�kro�-
ničnih�bo�lez�ni.

vIRUSI INFLUENCE
Gri�po�pov�zročajo�vi�ru�si�inf�luen�ce,�ki�so�di�-
jo�v�družino�Ort homy xo vi ri dae (or�to�mik�so�-
vi�ru�si).�So�predstav�ni�ki�treh�od�pe�tih�ro�dov
te�družine:�Inf luen za vi rus A, Inf luen za vi rus B
in�Inf luen za vi rus C. Na�rav�ni�go�sti�telj�viru�-
sov�inf�luen�ce�A�so�vod�ne�pti�ce.�Pov�zročijo
lah�ko�uničujoče�iz�bru�he�gri�pe�pri�pe�rut�ni�-
ni�in�se�včasih�pre�ne�se�jo�tudi�na�se�sal�ce.�Pri
lju�deh�pov�zročajo�epi�de�mi�je�in�pan�de�mi�je.
Iz�med�vseh�treh�so�vi�ru�si�inf�luen�ce�A�naj�-
bolj�pa�to�ge�ni�in�pov�zročajo�pri�lju�deh�naj�-
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Vi�ru�se�inf�luen�ce�ob�da�ja�maščobna�ovoj�-
ni�ca,�iz�ka�te�re�med�dru�gim�v�ob�li�ki�bo�di�ce
štrli�gli�ko�pro�tein�ne�vra�mi�ni�da�za,�ki�omogoča
iz�sto�pa�nje�vi�ru�sov�iz�okuženih�ce�lic.�Nje�no
de�lo�va�nje�mo�ti�jo�za�vi�ral�ci�ne�vra�mi�ni�da�ze,�ki
so�eno�iz�med�zdra�vil�za�gri�po�(1, 3).

PaTOGENEZa IN vIRULENCa
vIRUSa
Vi�rus�pri�de�pra�vi�lo�ma�v�zgor�nja�di�ha�la, kjer
pov�zroči�okužbo,�če�uspe�pre�ma�ga�ti�lokal�-
no�zaščito,�ki�jo�pred�stav�lja�jo�iz�ločki�dihal.
Veže�se�pred�vsem�na�mi�ge�talčne�epi�tel�ne�ce�-
li�ce�sluz�ni�ce�di�hal,�lah�ko�pa�tudi�na�dru�ge�ce�-
li�ce�di�hal�(al�veol�ne�ce�li�ce,�mu�koz�ne�celi�ce,
makrofage).� Vi�ru�si� se� lah�ko� pom�nožujejo
samo�v�živih�ce�li�cah,�iz�ka�te�rih�se�po�šti�rih
do�šes�tih�urah�spro�sti�z�br�ste�njem�in�okuži
okol�ne�ce�li�ce.�Okužene�ce�li�ce�iz�gu�bi�jo�po�-
vršin�ske�mi�ge�tal�ke,�se�zao�krožijo�in�na�brek�-
ne�jo,�nji�ho�va�je�dra�pa�se�raz�gra�di�jo.�Pro�pad
ce�li�ce�sprem�lja�vnet�je�z�ede�mom�sluz�ni�ce�in
in�fil�tra�ci�ja�lev�ko�ci�tov.�Virus�inf�luen�ce�pov�-
zroči�tudi�apop�tozo�ce�lic.�Kar�trem�be�lja�ko�-
vi�nam,�ki�jih�ko�di�ra�ge�nom�vi�ru�sa�inf�luen�-
ce�A,�so�do�ka�za�li apop�tot�sko�de�jav�nost�(1, 3, 4).

Re�snost�bo�lez�ni�do�loča�pred�vsem�ko�-
ličina�vi�ru�sov�in�nji�ho�ve�last�no�sti.�Ra�zi�skave
kažejo,�da�je�vr�sta�in�inten�zi�te�ta�imun�ske�-
ga�od�zi�va�v�naj�večji�meri�od�vi�sna�od�pod�-
ti�pa�vi�ru�sa.�Vi�rus�ok�va�ri�pred�vsem�ce�li�ce�di�-
hal,�med�tem�ko�so�si�stem�ski�simp�to�mi�in
zna�ki�bo�lez�ni�naj�ver�jet�ne�je�odraz�de�lo�va�nja
ci�to�ki�nov,�zla�sti�de�jav�ni�ka�tu�mor�ske�ne�kro�-
ze�α (angl.�tu mor ne cro sis fac tor α,�TNF-α),
in�ter�fe�ro�na�α (IFN-α),�in�ter�lev�ki�na�6�(IL-6)
in�in�ter�lev�ki�na�8�(IL-8),�ki�se�spro�sti�jo�iz
okuženih�ce�lic�di�hal.�Med�se�boj�no�de�lo�va�-
nje�vi�ru�sa�in�od�ziv�imun�ske�ga�si�ste�ma�go�-
sti�te�lja�sta�kri�tični�de�ter�mi�nan�ti�za�pa�to�ge�-
ne�zo�bo�lez�ni.�Ne�ka�te�re�razi�ska�ve�na�va�ja�jo,
da�naj�bi�bolj�vi�ru�lent�ni�vi�ru�sni�sevi�sprožili
šib�kejši�pro�ti�vi�ru�sni�imun�ski�od�ziv,�ki�ni�do�-
volj�učin�ko�vit,�da�bi�lah�ko�pre�prečil�šir�je�-
nje�vi�ru�sa (5).�

Od�ziv�na�okužbo� je�kom�plek�sen� in� je
pre�plet�tako�de�lo�va�nja�hu�mo�ral�nih�in�lo�kal�-

nih�proti�te�les,�ce�lične�imu�no�sti�ter�dru�gih
od�zi�vov.�Se�rum�ska�pro�ti�te�le�sa,�med�ka�te�ri�-
mi�so�naj�po�memb�nejša�pro�ti�te�le�sa�pro�ti�he�-
ma�glu�ti�ni�nu,�se�začnejo�po�jav�lja�ti�šele�dva
ted�na�po�okužbi.�Po�memb�na�so�tudi�se�kre�-
tor�na�pro�ti�te�le�sa,�ki�so�pred�vsem�raz�re�da
imu�no�glo�bulin�A�in�se�tvo�ri�jo�v�di�ha�lih.�Ob�-
li�ke�ce�ličnega�od�zi�va�so�od�vi�sne�od�pred�-
hod�ne�ga� imun�ske�ga� sta�nja� go�sti�te�lja� in
vključuje�jo�pred�vsem�de�lo�va�nje�pro�li�fe�ra�-
tiv�nih�in�ci�to�tok�sičnih�ce�lic�T�ter�ce�lic�ubi�-
jalk.�In�ter�fe�ron�lah�ko�v�iz�ločkih�di�hal�za�sle�-
di�mo�kma�lu�po� začetku� iz�ločanja� vi�ru�sa,
nje�go�vo�po�večano�iz�ločanje�pa�je�po�ve�za�no
z�zmanjšanim�iz�ločan�jem�vi�ru�sa.�Iz�ločanje
vi�ru�sa�se�po�na�va�di�konča�v�pr�vem�ted�nu
po�začetku�simp�to�mov,�to�rej�pre�den�lah�ko
s�prei�ska�va�mi�od�kri�je�mo�po�jav�pro�ti�te�les.
Stop�nja�kužno�sti�je�od�vi�sna�pred�vsem�od
ge�net�skih�last�no�sti�vi�ru�sa�in�od�šte�vil�nih�de�-
jav�ni�kov�go�sti�te�lja.�Hi�trost�šir�je�nja�je�zelo
po�ve�za�na�s�ko�ličino�vi�ru�sa�v�zgor�njih�di�ha�-
lih,�z�ob�našan�jem�okuženih�oseb,�pri�čemer
je�po�memb�na�hi�gie�na�kašlja�in�rok,�se�ve�da
pa�je�po�membna�tudi�stop�nja�zaščite�oku�-
žene�ga�s�pred�hod�ni�mi�okužbami�s�po�dob�-
ni�mi�vi�ru�si�ali�cep�lje�njem�(1).

EPIDEMIOLOGIJa
Gri�pa�je�raz�šir�je�na�po�vsem�sve�tu�in�se�po�-
jav�lja�pred�vsem�v�zim�skem�času�v�ob�li�ki
večjih�ali�manjših�epi�de�mij.�Vsa�ko�leto�za
to�bo�lez�ni�jo�zboli�prib�ližno�5−10% sve�tov�-
ne�ga�pre�bi�vals�tva,�kar�se�kaže�s�tre�mi�do�pe�-
ti�mi�mi�li�jo�ni�bol�nišničnih�zdrav�ljenj,�za�ra�di
po�sle�dic�gri�pe�pa�umre�gle�de�na�po�dat�ke
Sve�tov�ne�zdravs�tve�ne�or�ga�ni�za�ci�je�okrog
650.000�lju�di�let�no�(2, 6).�Stroški�zdrav�ljenja
gri�pe�in�nje�nih�po�sle�dic�so�samo�v�Zdru�-
ženih�državah�Ame�ri�ke�oce�nje�ni�na�87,1�mi�-
li�jar�de�do�lar�jev�let�no�(7).

Vi�ru�si�inf�luen�ce�(pred�vsem�A�in�B)�se
po�go�sto�spre�mi�nja�jo�za�ra�di�mu�ta�cij.�Če�pri�-
de� do� spre�memb� v� glav�nih� po�vršin�skih
an�ti�ge�nih�(he�ma�glu�ti�nin in�ne�vra�mi�nidaza),
ime�nu�je�mo�ta�po�jav�an�ti�gen�ski�od�mik.�Novi
vi�rus� je� do�volj� dru�gačen,� da� lah�ko okuži
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lju�di,�ki�so�si�cer�zaščite�ni�pro�ti�prejšnjim�vi�-
ru�som,�ven�dar�ne�pro�ti�se�da�nje�mu.�Kljub
temu�pa�so�ti�vi�ru�si�še�ved�no�pre�cej�po�dobni
vi�ru�som,�iz�ka�te�rih�so�na�sta�li�(pripa�da�jo�iste�-
mu�pod�ti�pu),�zato�so�ljud�je�vsaj�del�no�zaš�-
či�te�ni�pro�ti�njim�(1).

Ve�li�ko�red�ke�je�pri�de�do�pre�raz�po�re�di�tve
ge�net�ske�ga�ma�te�ria�la,�za�ka�te�ro�so�dov�zet�-
ni�samo�vi�ru�si�inf�luen�ce�A.�Ta�po�jav�ime�-
nu�je�mo�an�ti�gen�ski�pre�mik�in�lah�ko�pri�ve�de
do�na�stan�ka�no�vega�pod�ti�pa�vi�ru�sa�s�po�-
vsem�no�vi�mi�an�ti�ge�ni.�Do�tega�pri�de�za�ra�-
di�pre�raz�po�re�di�tve�od�se�kov�ge�no�ma�med
vi�ru�si�inf�luen�ce�ptic�in�vi�ru�si�inf�luen�ce�lju�-
di,�kar�se�naj�po�go�ste�je�zgo�di�v�prašičih,�ki
so�hkra�ti�okuženi�z�obe�ma�vi�ru�so�ma.�Če�ima
nov�vi�rus�po�vsem�nove�an�ti�gen�ske�last�no�-
sti,�ljud�je�pro�ti�nje�mu�niso�od�por�ni,�kar�mu
omo�goča�us�pešno�šir�je�nje�in�je�pod�la�ga�za
na�stop�pan�de�mi�je.�Te�se�po�ja�vi�jo�prib�ližno
tri�krat�v�vsa�kem�sto�let�ju�(1).

Vi�ru�si�se�pre�našajo�kap�ljično.�Do�okužbe
pri�de�lah�ko�z�vdi�ha�va�njem�teh�kapljic�ali
z�ne�po�sred�nim�sti�kom�z�vi�ru�som�na�oku�-
ženih�ro�kah�in�pred�me�tih.�Šir�je�nje�vi�ru�sov
se�prične�že�dan�pred�po�ja�vom�bo�le�zen�skih
zna�kov�in�simp�to�mov�ter�tra�ja�prib�ližno�se�-
dem�dni�(3).

KLINIČNa SLIKa
Raz�pon�bo�le�zen�skih�zna�kov�in�re�sno�sti�bo�-
lez�ni�je�zelo�ve�lik.�Gri�pa�se�lah�ko�po�ja�vi�kot
bla�go�vnet�je�zgor�njih�di�hal,� lah�ko�pa�kot
izred�no�huda�pri�za�de�tost�z�od�po�ved�jo�di�-
hanja�in�dru�gih�or�ga�nov.�Večina�bol�ni�kov
ima� sa�moo�me�ju�jočo� vročin�sko� bo�le�zen
s�pri�za�de�tost�jo�di�hal.�In�ku�ba�cij�ska�doba tra�-
ja�1−4�dni,�nato�pa�se�bo�le�zen�pra�vi�lo�ma
začne�ne�nad�no.�Prvi�simp�tom�je�po�na�va�-
di�občutek�mra�ze�nja,�kma�lu�za�tem�pa�po�-
jav� po�višane� te�le�sne� tem�pe�ra�tu�re,� ki� je
pra�vi�lo�ma�višja�od�38 °C.�Pri�so�ten�je�še�gla�-
vo�bol,�bo�lečine�v�žrelu�in�mišicah�(še�po�-
se�bej�v�mišicah�nog�in�ledvenem�pre�de�lu),
bo�lečina�v�skle�pih,�huda�utru�je�nost,�čez�ne�-
kaj�dni�pa�se�pri�druži�še�suh�kašelj.�Ne�ka�-
te�re�bol�ni�ke�lah�ko�pečejo�oči,�svet�lo�ba�pa

jih�moti.�Pri�otro�cih�so�mo�goče�pre�bav�ne
težave,�zla�sti�dri�ska�ali�bo�lečine�v�tre�bu�hu,
sta�rost�ni�ki�pa�ima�jo�pogosto�samo�povišano
te�le�sno�tem�pe�ra�tu�ro�in�mot�nje�za�ve�sti.�Če
gre�za�po�tek�bo�lez�ni�brez�za�ple�tov,�tra�ja�jo
bo�lečine�in�po�višana�te�le�sna�tem�pe�ra�tu�ra
manj�kot�en�te�den,�sla�bo�počutje�z�utru�je�-
nost�jo�in�su�him�kašljem�pa�še�do�da�ten�te�-
den�(1, 7, 8).�

ZaPLETI BOLEZNI
Hujši�po�te�ki�okužbe�z�vi�ru�si�inf�luen�ce pred�-
stav�lja�jo�ene�ga�vo�dil�nih�vzro�kov�obo�lev�no�-
sti�in�smrt�no�sti�na�sve�tu�(7).

Za�ple�ti�se�po�jav�lja�jo�pred�vsem�pri�bolj
ogroženih� sku�pi�nah,� kot� so� sta�rost�ni�ki,
otro�ci,�mlajši�od�dveh�let,�bol�ni�ki�z�okr�njeno
imu�nostjo,�no�sečnice�in�pre�ko�mer�no�hra�nje�-
ni�po�sa�mez�ni�ki�(2).

Naj�po�go�stejši�za�ple�ti�so�na�di�ha�lih. Lah�-
ko�pri�de�do�pri�mar�ne�vi�ru�sne�pljučnice,�ve�-
li�ko�po�go�stejša�pa�je�se�kun�dar�na�bak�te�rij�ska
pljučnica.�Pri�mar�na�vi�ru�sna�pljučnica�je�si�-
cer�re�dek,�a�hud�za�plet�gri�pe.�Na�začetku�po�-
te�ka�po�dob�no�kot�običajna�gri�pa,�po�enem
ted�nu�pa�ne�pri�de�do�iz�boljšanja,�tem�več�po�-
višana�te�le�sna�tem�pe�ra�tu�ra�vztra�ja,�kašelj
po�sta�ja�vse�hujši,�po�ja�vi�ta�se�disp�ne�ja�in�cia�-
no�za.�Iz�mečka�je�malo,�po�go�sto�je�kr�vav�kast.
Ta�vr�sta�pljučnice�je�še�po�se�bej�po�go�sta�pri
ose�bah� z� bo�lez�ni�mi� srca,� še� po�se�bej� pri
zožitvi�mi�tral�ne�za�klop�ke.�Pri�se�kun�dar�ni
bak�te�rij�ski� pljučnici� se� na�vad�no� sta�nje
vmes�ne�ko�li�ko�iz�boljša,�nato�pa�se�po�ne�-
kaj� dneh� po�nov�no� po�ja�vi� po�višana� te�le�-
sna tem�pe�ra�tu�ra,�ki�jo�sprem�lja�produk�tiv�ni
kašelj�z�gnoj�nim�iz�mečkom.�Naj�po�go�stejši
pov�zročite�lji�bak�te�rij�ske�pljučnice�so�S. pneu -
mo ni ae, S. au reus in�H. inf luen zae,�ki�po�go�-
sto�na�se�lju�je�jo�no�sni�del�žrela,�pa�to�ge�ni�pa
po�sta�ne�jo�za�ra�di�pred�hod�ne�vi�ru�sne�poškod�-
be�di�hal.�

Po�leg�pljučnic�zaplete�na�di�ha�lih�pred�-
stav�lja�jo�še�po�slabšanje�kro�nične�ob�struktiv�-
ne� pljučne� bo�lez�ni,� po�nov�ni� za�gon� kro�-
ničnega�bron�hi�ti�sa�in�ast�me,�si�nu�zi�tis,�pri
otro�cih�pa�bron�hio�li�tis�in�krup�(7).
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Zu�najp�ljučni�za�ple�ti�so�po�sle�di�ca�po�seb�-
nih�last�no�sti�vi�ru�sa�(vi�ru�lent�ni�pod�ti�pi)�in
go�sti�te�lje�ve�ga� pred�hod�ne�ga� sta�nja� (pri�-
družene�bo�lez�ni,�ge�net�ska�dov�zet�nost).�Naj�-
večkrat�so�po�ve�za�ni�z�akut�no�fazo�bo�lez�ni
in�so�po�go�sto�po�gla�vit�na�težava�obo�le�nja�ter
raz�log�pri�ho�da�v�bol�nišnico�(7).

Pred�vsem�sta�rost�ni�ki�in�bol�ni�ki�z�os�nov�-
nimi�bo�lez�ni�mi�ima�jo�v�po�te�ku�bo�lez�ni�po�-
go�sto�sep�so,�ki�jo�lah�ko�pov�zročajo�do�ločeni
sevi�vi�ru�sov�inf�luen�ce,�po�go�ste�je�pa�je�po�-
sle�di�ca�se�kun�dar�ne�bak�te�rij�ske�okužbe,�ki
jo�naj�večkrat�pov�zroča�S. pneu mo ni ae (1, 8).�

Čeprav�so�bo�lečine�v�mišicah�pri�gri�pi
sko�raj�ved�no�pri�sot�ne,�so�mio�zi�tis,�rab�do�-
mio�li�za�in�mio�glo�bi�nu�ri�ja�red�ki�za�ple�ti�gri�-
pe�(1).

Ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�le,�da�je�ne�kaj�dni
po�okužbah�di�hal�po�večana�po�jav�nost�tako
is�he�mičnih�srčnih�po�ja�vov�kot�is�he�mičnih
za�ple�tov�na�možgan�skem�žilju�in�kapi�(7).

Okužba�z�vi�ru�som�inf�luen�ce�lah�ko�vodi
v�šte�vil�ne�ne�vro�loške�za�ple�te,�ki�vključuje�-
jo�tako�šte�vil�ne�po�sa�mez�ne�bo�lez�ni,�ki�jih
sku�paj�poj�mu�je�jo�kot�z�gri�po�po�ve�za�ni�en�-
ce�fa�li�ti�si� in�en�ce�fa�lo�pa�ti�je,�ali�kot� ločene
sindro�me,�kot�so�Guil�lain-Bar�re�sin�drom,
Reyev�sin�drom�in�par�kin�so�niz�mi.�Nevrološki
za�ple�ti�so�še�po�se�bej�po�go�sti�med�otro�ki�(7).

Okužba�lah�ko�pri�za�de�ne�tudi�de�lo�va�nje
led�vic,�ki�se�lah�ko�kaže�kot�akut�na�led�vična
od�po�ved,�akut�ni�glo�me�ru�lo�ne�fri�tis�ali�akut�-
ni�tu�bu�loin�te�sti�nal�ni�ne�fri�tis�(7).

Možni�so�raz�lični�he�ma�to�loški�za�ple�ti,
ki�vključuje�jo�trom�bem�bo�li�jo,�trom�bo�tično
trom�bo�ci�to�pe�nično�pur�pu�ro,�he�mo�li�tično-
ure�mični�sin�drom�in�he�mo�fa�go�cit�ni�sindrom.
To�kaže�na�dejs�tvo,�da�lah�ko�okužba�z�vi�ru�-
som�inf�luen�ce�po�slabša�po�go�je,�ki�vo�di�jo
v� ak�ti�va�ci�jo� ali� po�nov�no� ak�ti�va�ci�jo� av�to�-
imun�skih�bo�lez�ni�(7).

MIOKaRDITIS v SKLOPU OKUŽBE
Z vIRUSOM INFLUENCE a
Mio�kar�di�tis�je�vnet�no�obo�le�nje�srčne�mišice,
ki�ga�pov�zročajo�šte�vil�ne�bak�te�ri�je�in�vi�ru�-
si.�Med�vi�ru�si�pred�stav�lja�jo�naj�po�go�stejše

pov�zročite�lje�vi�ru�si�cox�sac�kie,�ade�no�vi�rusi,
par�vo�vi�ru�si,�vi�ru�si�he�pa�ti�ti�sa�C,�vi�rus�HIV,
med�tem�ko�so�dru�gi,�vključno�z�vi�ru�som�in�-
fluen�ce,�red�kejši�pov�zročite�lji�mio�kar�di�ti�sa,
še�po�se�bej�nje�go�ve�ful�mi�nant�ne�ob�li�ke�(9).
Kljub�temu�pa�v�zad�njih�le�tih�opažajo�po�-
večanje�šte�vi�la�pri�me�rov�mio�kar�di�ti�sa,�po�-
vzročene�ga�z�vi�ru�som�inf�luen�ce�(10).�

Čeprav� so� srčni� za�ple�ti� po�gost� po�jav
v�sklo�pu�gri�pe�in�so�ok�va�re�srčne�mišice�pri�-
sot�ne�v�0−11% pri�me�rov,�je�mio�kar�di�tis�re�-
dek,� a� živ�lje�nje� ogrožajoč� za�plet� gri�pe.
De�jan�ska�po�jav�nost�mio�kardi�ti�sa�v�sklo�pu
gri�pe�je�si�cer�ne�poz�na�na�za�ra�di�raz�no�li�ke
kli�nične�sli�ke,�ki�sega�od�asimp�to�mat�skih
EKG-spre�memb�do�ful�mi�nant�nih�srčnih od�-
po�ve�di� z�usod�ni�mi� arit�mi�ja�mi.�Prav� tako
pred�stav�lja�težavo�po�manj�ka�nje�li�te�ra�tu�re
in�po�ročil�o�pri�me�rih�mio�kar�ditisa,�ki�je�po�-
sle�di�ca�okužbe�z�vi�ru�som�inf�luen�ce� (6, 7,
11, 12).�V�zad�njih�de�se�tih�le�tih�je�bilo�tako
npr.�na�Pub�Medu�ob�jav�lje�nih�samo�34�po�-
ročil�o�pri�me�rih�mio�kar�di�ti�sa�za�ra�di�gri�pe.

Bo�lez�ni�srca�in�žilja�so�z�gri�po�že�dolgo
po�ve�zo�va�li,�saj�je�pri�obeh�obo�le�njih�največ
pri�me�rov� rav�no� v� zim�skem� času.� Epi�de�-
miološke� ra�zi�ska�ve� so� tudi� po�ka�za�le� po�-
večano šte�vi�lo�smr�ti�za�ra�di�bo�lez�ni�srca�in
žilja v�času�gri�pe,�kar�je�po�ka�za�lo�na�to,�da
srčno-žilni�za�ple�ti,�ki�so�lah�ko�po�sle�di�ca�ne�-
po�sred�ne�ga�de�lo�va�nja�vi�rusa�ali�po�slabšanja
že�ob�sto�ječe�bo�lez�ni�in�vključuje�jo�akut�no
is�he�mično�srčno�bo�le�zen,�srčno�od�po�ved,
manj�po�go�ste�je�pa�mio�kar�di�tis,�po�memb�no
pris�pe�va�jo�k�obo�lev�no�sti� in�smrt�no�sti�ob
okužbi�z�vi�ru�som�inf�luen�ce�(7).

Vi�rus�pro�dre�do�ce�lic�srčne�mišice�sko�-
zi�di�ha�la�ali�pa�sko�zi�pre�bav�ni�trakt.�Okužba
pov�zroči� ok�va�ro� ce�lic� srčne�mišice,� ki� je
v�začetku�po�sle�di�ca�ne�po�sred�ne�ga�učinka
vi�ru�sa,�nato�pa�pred�vsem�de�lo�va�nja�ci�to�ki�-
nov,�ki�ima�jo�vo�dil�no�vlo�go�v�pa�to�lo�gi�ji�mio�-
kar�di�ti�sa.�V�ce�li�ci�se�vi�ru�sni�ge�nom�prepiše
v�struk�tur�ne�be�lja�ko�vi�ne�in�vi�ru�sne�pro�tea�-
ze,�ki�raz�gra�ju�je�jo�ci�to�ske�let,�hkra�ti�pa�pov�-
zročajo�raz�pad�di�stro�fin-gli�ko�pro�tein�ske�ga
kom�plek�sa,�ki�ga�srčna�mišica�nuj�no�potrebuje
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za�nor�mal�no�de�lo�va�nje.�Med�ci�to�ki�ni�ima
v�pa�to�lo�gi�ji�po�memb�no�vlo�go�TNF-α.�Ra�-
zi�ska�ve�so�po�ka�za�le,�da�je�bila�okužba�z�vi�-
ru�som�inf�luen�ce�A�po�ve�za�na�s�po�večanim
izražan�jem�TNF-α in�nje�go�vih�re�cep�tor�jev
v�srčni�mišici.�TNF-α pov�zroči�zmanjšanje
srčne�krčlji�vo�sti�pre�ko�šte�vil�nih�pro�ce�sov,
ki� vključuje� z� dušiko�vim� ok�si�dom� (NO)
pove�za�ne�me�ha�niz�me�in�pre�ko�ne�po�sred�ne�-
ga�de�lo�va�nja�na�zno�traj�ce�lično�urav�na�va�nje
kal�ci�ja.� Ma�kro�fa�gi� in� den�dri�tične� ce�li�ce
tvo�ri�jo�od�ziv,�ki�sproži�iz�ločanje�navz�križno
reak�tiv�nih�last�no�proi�zve�de�nih�an�ti�ge�nov,
ki�vo�di�jo�v�z�lim�fo�ci�ti�T�po�sre�do�van�av�to�-
imunski�od�ziv,�ki�na�dalj�nje�poško�du�je�ce�lice
srčne�mišice.�Ome�njen�av�toi�mun�ski�od�ziv
je�ge�net�sko�po�go�jen,�saj�pri�sot�nost�spe�ci�-
fičnih� pro�ti�te�les� pro�ti� srčni� mišici� vodi
v� na�sta�nek� di�la�ta�tiv�ne� kar�dio�mio�pa�ti�je.
Raz�ni�za�ple�ti,�kot�so�arit�mi�je,�srčno�po�puš�-
čanje,�sinu�sne�ta�hi�kar�di�je�in�em�bo�li�je,�se
lah�ko�po�ja�vi�jo�šele�več�dni�oz.�ted�nov�po
sami�vi�ru�sni�okužbi.�V�pri�me�ru,�da�jih�ne
zdra�vi�mo�pra�vil�no,�lah�ko�pri�pe�lje�jo�do�di�-
la�ta�tiv�ne�kar�dio�mio�pa�ti�je,�pre�kat�ne�ta�hi�kar�-
di�je�ali�ne�nad�ne�srčne�smr�ti�(2, 10).

Mio�kar�di�tis�se�kaže�z�zelo�raz�no�li�ko�kli�-
nično�sli�ko.�Lažje�ob�li�ke�po�te�ka�jo�kli�nično
nemo.�Pri�ful�mi�nant�nem�mio�kar�di�ti�su�se�po
na�va�di�nes�pe�ci�fičnim�simp�to�mom,�ki�spo�-
mi�nja�jo�na�gri�po,�ne�nad�no�pri�družijo�simp�-
to�mi�in�zna�ki,�po�ve�za�ni�s�srčno�bo�lez�ni�jo
(pr�sna�bo�lečina,�dispneja,�sin�ko�pa,�znižan
krv�ni�tlak�itd.),�ki�hi�tro�vo�di�jo�v�he�mo�di�nam�-
sko�po�slabšanje,�ki�se�lah�ko�na�da�lju�je�s�hu�-
dim� srčnim� po�puščan�jem,� kar�dio�ge�nim
šokom�in�usod�ni�mi�arit�mi�ja�mi.�Po�go�sto�je
sku�paj�s�srčno�mišico�pri�za�det�tudi�osrčnik
(1, 12).

V�na�da�lje�vanju�pred�stav�lja�mo�pri�mer
prej�zdra�ve�bol�ni�ce�s�ful�mi�nant�nim�mio�kar�-
di�ti�som�in�večor�gan�sko�od�po�ved�jo�v�sklo�-
pu�okužbe�z�vi�ru�som�inf�luen�ce�A.

PRIKaZ PRIMERa
46-let�na�gos�pa�je�bila�na�Eno�to�za�in�ten�ziv�-
no�te�ra�pi�jo�(EIT)�spre�je�ta�z�In�fek�cij�ske�kli�-

ni�ke�za�radi�kar�dio�ge�ne�ga�šoka�in�suma�na
akut�ni�in�farkt�srčne�mišice.�

Ne�kaj�dni�pred�spre�je�mom�na�In�fek�cij�-
sko�kli�ni�ko� je�zbo�le�la�s�po�višano�te�le�sno
tem�pe�ra�tu�ro�38°C�in�bo�lečina�mi�v�vra�tu�ter
križu.�Preh�lad�ni�zna�ki�in�kašelj�niso�bili�pri�-
sot�ni.�Četr�ti�dan�bo�lezni�sta�jo�sin�in�mož
našla� v� ku�hi�nji,� kjer� je� sta�la� z� otr�de�li�mi
mišica�mi,�ni�se�od�zi�va�la,�v�ušesih�ji�je šume�-
lo.�Za�ra�di�ome�nje�nih�težav�jo�je�spr�va�pre�-
gle�dal�oseb�ni�zdrav�nik.�V�anam�ne�zi�je ugoto�-
vil,�da�gre�za�prej�po�pol�no�ma�zdra�vo�gos�po,
ki�ni�bila�cepljena�pro�ti�gri�pi.�V�zdravs�tve�-
nem�domu�so�pa�ren�te�ral�no�na�do�meščali�te�-
kočine,� pre�ve�ri�li� C-reaktivno� beljakovino
(angl.� C-reac ti ve pro tein,� CRP),� ki� je� bila
nor�malna,�prav�tako�so�bili�v�me�jah�nor�ma�-
le�iz�mer�je�ni�lev�ko�ci�ti,�he�mo�glo�bin,�trom�bo�-
ci�ti�in�krea�ti�nin.�Za�ra�di�nor�mal�nih�la�bo�ra�-
to�rij�skih�iz�vi�dov�so�gos�po�žele�li�od�pu�sti�ti
domov,�ven�dar�je�ob�od�ho�du�po�nov�no�kola�-
bi�ra�la,�ob�tem�je�bil�krv�ni�tlak�50/30mmHg.
Z�rešil�nim�vo�zi�lom�so�jo�pre�pe�lja�li�na�In�-
fek�cij�sko�kli�ni�ko.�Tu�so�po�no�vi�li�la�bo�ra�to�-
rij�ske�prei�ska�ve,�ki�so�to�krat�po�ka�za�le�po�-
višan� krea�ti�nin� (112 μmol/l)� in� znižano
oce�nje�no�glo�me�rul�no�fil�tra�ci�jo�(51ml/min).
Bris�na�vi�ru�se�di�hal�je�bil�inf�luen�ca�A-po�-
zi�ti�ven.�Pre�ko�noči�je�bila�spre�je�ta�na�od�-
delek,� zju�traj� pa� je� bila� slabše� od�ziv�na,
z�znižanim�krv�nim�tlakom,�EKG-iz�vid�je�po�-
ka�zal�dvi�ge�v�od�vo�dih�aVF,�II,�III,�V3–V6.
Tro�po�nin�je�bil�po�višan�in�je�znašal�4,82μg/l
(nor�mal�ne� vred�no�sti� do� 0,1 μg/l),� za�ra�di
česar�so�jo�pre�me�sti�li�na�EIT.�

Ob� spre�je�mu� na� EIT� je� bila� bol�ni�ca
v�kar�dio�ge�nem�šoku.�Si�cer�je�bila�pri�za�ve�-
sti� in� orien�ti�ra�na,� ven�dar� je� bila� slabše
odziv�na.�Kljub�temu�da�je�že�na�In�fek�cij�ski
kli�ni�ki� pre�je�la� do�da�ten� ki�sik,� je� bila� na�-
sičenost�krvi�na�pulz�nem�ok�si�me�tru�92%,
krv�ni�tlak�78/46mmHg,�srčni�utrip�120/min.
Te�le�sna�tem�pe�ra�tu�ra�je�bila�znižana�in�je
znašala�34 °C.�Na�re�jen�je�bil�UZ�srca,�ki�je
po�ka�zal�izra�zi�to�sla�bo�de�lo�va�nje�obeh�pre�-
ka�tov,�ki�sta�bila�močno�ede�ma�toz�na.�Pri�-
sot�na�je�bila�di�fuz�na�zmanjšana�krčlji�vost
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in�pe�ri�kar�dial�ni�iz�liv.�Za�ra�di�niz�ke�na�sičeno�-
sti�krvi�s�ki�si�kom�je�bila�gos�pa�takoj�in�tu�-
bi�ra�na�in�me�han�sko�pre�di�ha�va�na.�Uve�de�na
je�bila�pod�po�ra�z�no�ra�dre�na�li�nom�in�do�bu�-
ta�mi�nom.�Ko�ro�no�gra�fi�ja�je�po�ka�za�la�nor�mal�-
no�ko�ro�nar�no�žilje.�Za�ra�di�neob�vla�dlji�ve�ga
kar�dio�ge�ne�ga�šoka�je�bila�vstav�lje�na�in�tra�-
aort�na�ba�lon�ska�črpal�ka�(IABČ).�Kljub�tem
ukre�pom�se�kar�dio�ge�ni�šok�ni�po�prav�ljal,
lak�tat�je�na�ra�sel�pre�ko�10mmol/l�(nor�mal�-
no�0,6–2,4mmol/l).�Pri�sot�ni�sta�bili�je�tr�na
ok�va�ra�in�akut�na�led�vična�od�po�ved.�Za�ra�di
po�glab�lja�nja�kar�dio�ge�ne�ga�šoka�so�pri�bol�-
nici�začeli�z�zu�naj�te�le�sno�me�han�sko�pod�-
poro�krvnemu�obtoku�z�veno-ar�te�rij�sko�zu�-
naj�te�lesno�mem�bran�sko�ok�si�ge�na�ci�jo�(angl.
veno-ar te rial ex tra cor po real mem bra ne oxy -
ge na tion, VA�ECMO).�V�začetku�je�bila�pri�-
ključena�na�per�ku�ta�ni�VA�ECMO,�ki�pa�ga
je�bilo�za�ra�di�od�po�ve�do�va�nja�de�lo�va�nja�srca
tre�ba�nad�gra�di�ti�s�ki�rurškim�pri�sto�pom�in
do�dat�ni�mi�ka�ni�la�mi�(sli�ka�1).

Po�teh�po�se�gih�se�je�bol�ni�ca�sta�bi�li�zi�ra�-
la,�lak�tat�se�je�nor�ma�li�zi�ral,�va�zo�pre�sor�na
pod�po�ra�je�bila�znižana,�je�tr�no�de�lo�va�nje�pa
se�je�po�pra�vi�lo.�Za�ra�di�akut�ne�led�vične�od�-
po�ve�di� je�bila�pri�bol�ni�ci� iz�va�ja�na�nepre�-
kinjena�dia�li�za�z�vključit�vi�jo�mem�bra�ne�za
od�stra�nje�va�nje�in�ter�lev�ki�nov�in�mio�glo�bi�-

na� (Cyto�sorb� (Cyto�Sor�bents,� Mon�mouth
Junc�tion,�New�Jer�sey,�ZDA)).�

Gle�de�na�UZ,�EKG�in�kli�nično�sli�ko�je�bil
po�stav�ljen�sum�na�ful�mi�nant�ni�mio�kar�di�-
tis.�Tro�po�nin�I�je�mak�si�mal�no�po�ra�stel�do
165μg/l,�vred�no�sti�nad�60μg/l�so�vztra�jale
več�dni.�Vztra�ja�le�so�tudi�spre�mem�be�v�po�-
nov�nem�EKG,�ki�je�po�ka�zal�vi�so�ke�dvi�ge�ST-
spojnice�v�od�vo�dih�II,� III,�a�VF�in�V3–V6.
Ultra�zvočno�se�de�lo�va�nje�srca�ni�po�prav�ljalo.
Pri�obeh�pre�ka�tih�je�bilo�opa�zi�ti�zmanjšano
krčlji�vost,�mere�pa�so�bile�v�me�jah�nor�ma�-
le.�Predd�vo�ra�sta�se�nor�mal�no�krčila.�Bil�je
pri�so�ten�manjši�pe�ri�kar�dial�ni�iz�liv.�Zaradi
ver�jet�no�ne�po�prav�lji�ve�ok�va�re�srčne�mišice
je�bila�bol�ni�ca�pred�stav�lje�na�srčno-žil�ne�mu
ki�rur�gu�za�vsta�vi�tev�traj�ne�me�han�ske�pod�-
pore� krvnemu� obtoku.� Ker� je� pri� bol�ni�ci
prišlo�do�od�po�ve�di�obeh�pre�ka�tov,�je�v�po�-
štev�prišla�le�vsta�vi�tev�črpal�ke,�ki�po�pol�-
noma� na�do�me�sti� funk�ci�jo� obeh� pre�ka�tov
(angl.�to tal ar ti fi cal heart,�TAH)�in�pred�stav�-
lja�pre�mo�sti�tev�do�pre�sa�di�tve�srca.�

Bol�ni�ca�je�pet�dni�pre�je�ma�la�osel�ta�mi�-
vir� in� van�ko�mi�cin.�Od� tret�je�ga� dne� bol�-
nišnične�obrav�na�ve�da�lje�je�za�ra�di�pre�hod�-
ne�ga�po�ra�sta�vnet�nih�ka�zal�cev�in�suma�na
bol�nišnično�pljučnico�pre�je�ma�la�tudi�pi�-
pera�ci�lin/ta�zo�bak�tam�v�neprekinjeni�in�fu�-
ziji.�Na�RTG�pr�sne�ga�koša� je�bilo�vid�no
zasenče�nje�v�de�snem�sred�njem�pljučnem
režnju.�Oprav�ljen�je�bil�CT�pr�sne�ga�koša,
ki�je�po�ka�zal�ple�vral�ni�iz�liv�desno�nav�zad,
de�be�li�ne�5 cm�(sli�ka�2).�Vid�ne�so�bile�tudi
ate�lek�ta�ze� sred�nje�ga� pljučnega� režnja,
v�spred�njih�de�lih�le�ve�ga�zgor�nje�ga�in�de�-
sne�ga�spod�nje�ga�pljučnega�režnja�so�bila
vid�na� po�dročja� zgo�sti�tev� tipa�mlečnega
stekla.

Oprav�ljen�CT�gla�ve�je�po�ka�zal�dve�hi�po�-
denz�ni,�ver�jet�no�sveži�is�he�mični�le�zi�ji.�Za
oce�no� ne�vro�loškega� sta�tu�sa� je� bila� uki�-
njena�se�da�ci�ja,�bol�ni�ca�se�je�zbu�ja�la,�ven�dar
smi�sel�ne�ga�kon�tak�ta�z�njo�ni�bilo.�De�seti�dan
zdrav�lje�nja� na� EIT� je� bila� bol�ni�ca� pre�-
meščena�v�ope�ra�cij�sko�dvo�ra�no�za�vsta�vi�-
tev�TAH�(sli�ka�3).�
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Sli ka 1.RTG�pr�sne�ga�koša�z vstav�lje�no�ka�ni�lo�za�zu�-
naj�te�le�sno�mem�bran�sko�ok�si�ge�na�ci�jo.
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go�po�ra�sel�beta-D-glu�kan,�pred�hod�no�pa�so
bili�do�ka�za�ni�izo�la�ti�C. al bi cans iz�di�hal�in
uri�na,�zato�je�bil�uve�den�an�ti�mi�ko�tik�(ani�-
du�la�fun�gin)�za�pred�vi�de�no�ob�dob�je�de�se�tih
dni.�Po�nje�go�vi�uved�bi�je�te�le�sna�tempe�ra�-
tu�ra�pad�la,�prav�tako�tudi�vnet�ni�pa�ra�me�-
tri.� Opažena� je� bila� iz�gu�ba� spo�sob�no�sti
govo�ra,�zato�je�bol�ni�co�pregle�da�la�ne�vro�lo�-
gi�nja,�ki�je�opa�zi�la�tudi�sla�bo�moč�v�vseh
okončinah� z� naj�večjo� os�la�be�lost�jo� de�sne
zgor�nje�okončine,�iz�zvan�je�bil�tudi�pa�te�lar�-
ni� klo�nus� de�sne� spod�nje� okončine.� Kli�-
nično�je�po�su�mi�la�na�novo�is�he�mično�le�zijo
v�po�vir�ju�leve�spred�nje�možganske�ar�te�ri�-
je,�ven�dar�CT�ni�po�ka�zal�no�vih�is�he�mičnih
kapi.�Me�sec�poz�ne�je�je�bol�ni�ca�začela�tožiti
za�ra�di� hu�de�ga� gla�vo�bo�la,� po� zaj�tr�ku� je
večkrat�bru�ha�la,�krv�ni�tlak�je�po�ra�stel�na
170/110mmHg,�ušlo�ji�je�bla�to,�po�sta�la�je
som�no�lent�na,�poz�ne�je�pa�neod�ziv�na.�Zato�so
jo�anal�go�se�di�ra�li,�in�tu�bi�ra�li�in�začeli�z�me�-
han�skim�pre�di�ha�va�njem.�Oprav�ljen�je�bil�ur�-
gent�ni�CT�gla�ve,�ki�je�po�ka�zal�ma�siv�no�kr�-
va�vi�tev�de�sno�fron�tal�no�(sli�ka�4).�He�ma�tom
je�pro�drl�v�de�sni�stran�ski�pre�kat,�ki�je�bil�iz�-
pol�njen�s�krv�jo,�fron�tal�ni�rog�de�sne�ga�stran�-
ske�ga�pre�ka�ta�je�bil�močno�utes�njen�s�po�-
mi�kom�cen�tral�nih�struk�tur�pod�falks�v�levo
(her�nia�ci�ja�je�znašala�prib�ližno�9mm).�Tret�-
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Med�ope�racijo�je�po�tre�bo�va�la�vi�so�ke�od�-
mer�ke� va�zo�kon�strik�tor�jev,� pre�je�la� je� tudi
ma�siv�no�trans�fu�zi�jo�krvi�za�ra�di�me�do�pe�ra�-
tiv�ne�kr�va�vi�tve.�Tudi�po�ope�ra�ci�ji�je�bila�bol�-
ni�ca�še�ved�no�pri�ključena�na neprekinjeno
ven�sko-ven�sko�he�mo�fil�tra�ci�jo�(angl.�con ti -
nu ous veno-ve nous he mo fil tra tion, CVVH),
prav�tako�je�bilo�na�da�lje�va�no�em�pi�rično�an�-
ti�bio�tično�zdrav�lje�nje.�Bol�ni�ca�se�je�v�na�sled�-
njih�dneh�he�mo�di�nam�sko�sta�bi�li�zi�ra�la,�težav
z�de�lo�va�njem�TAH�ni�bilo.�Te�den�po�ope�ra�-
ci�ji�je�bilo�sta�nje�do�volj�sta�bil�no,�da�je�bil
lah�ko�od�stran�jen�ECMO�in�oprav�ljen�kon�-
trol�ni�CT�gla�ve.�Prei�ska�va�je�po�ka�za�la�že�od
prej�zna�ni�is�he�mični�le�zi�ji�de�sno�fron�tal�no
sub�kor�ti�kal�no,�po�leg�tega�pa�novo�drob�no
is�he�mično� le�zi�jo� de�sno� fron�tal�no� brez
krvavitve.�Te�den�za�tem�je�bila�uki�nje�na�an�-
ti�bio�tična�te�ra�pija,�čeprav�so�vnet�ni�pa�ra�-
me�tri�občasno�po�ra�sli.�Med�tem�so�bol�ni�co
pričeli� pre�bu�ja�ti.� Smi�sel�no� se� je� zbu�di�la,
ven�dar�je�ime�la�sla�bo�mišično�moč,�tudi�di�-
hal�nih�mišic,�ven�dar�se�je�ta�v�enem�ted�nu
do�volj�iz�boljšala,�da�so�lah�ko�od�stra�ni�li�tu�-
bus�iz�di�hal�nih�poti.�Prav�tako�je�bil�ta�krat
od�stra�njen� CVVH,� zdrav�lje�nje� led�vične
okva�re�pa�se�je�na�da�lje�va�lo�s�pre�ki�nje�ni�mi
diali�za�mi.�Ne�kaj�dni�poz�ne�je�so�vnet�ni�pa�-
ra�metri�po�nov�no�po�ra�sli,�prav�tako�je�bla�-

Sli ka 2. CT�pr�snih�or�ga�nov�brez�kon�tra�sta�z vid�nim
ple�vral�nim�iz�li�vom�de�sno.

Sli ka 3.RTG�pr�sne�ga�koša�z vid�no�vstav�lje�no�črpal�ko,
ki�po�pol�no�ma�na�do�me�sti� funk�ci�jo�obeh�pre�ka�tov
(angl.�to tal ar ti fi cal heart,�TAH).

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:28  Page 78



ji�in�četr�ti�pre�kat�sta�bila�prav�tako�iz�pol�-
nje�na�s�krv�jo,�su�pra�ten�to�rial�ni�pre�ka�ti�pa�so
bili�začetno�raz�širjeni,�kar�kaže�na�začetni
hi�dro�ce�fa�lus.�Vid�na�je�bila�še�ena�pa�ren�him�-
ska�kr�va�vi�tev�v�zgor�njem�delu�leve�he�mis�-
fe�re�ma�lih�možga�nov.

Bol�ni�ca�je�bila�ta�koj�ope�ri�ra�na,�na�prav�-
lje�na� je� bila� tre�pa�na�ci�ja,� od�stra�ni�tev� he�-
matoma�in�vsta�vi�tev�elek�tro�de�za�mer�je�nje
znotraj�lo�banj�ske�ga�tla�ka�in�zu�na�nja�ven�tri�-
ku�lar�na�dre�naža�(ZVD).�Na�EIT�je�bila�na�-
da�lje�va�na� anal�go�se�da�ci�ja� in� kon�tro�li�ra�no
me�han�sko�pre�di�ha�va�nje,�za�vzdrževa�nje pri�-
mer�ne�ga�pre�kr�va�vi�tvenega�tla�ka�pa�so�bili
po�treb�ni�niz�ki�od�mer�ki�no�ra�dre�na�li�na.�Po
ope�ra�tiv�nem�po�se�gu�je�bil�oprav�ljen�CT�gla�-
ve,�ki�je�po�ka�zal,�da�je�bil�večji�del�he�mato�-
ma�de�sno�fron�tal�no�od�stra�njen,�med�tem�ko
je�he�ma�tom�v�levi�he�mis�fe�ri�ma�lih�možga�-
nov�os�ta�jal�nes�pre�me�njen.�Za�ra�di� sko�kov
zno�traj�lo�banj�ske�ga�tla�ka�je�bila�vstav�lje�na
nova�ZVD.�Ob�pri�mer�nem�iz�te�ka�njumožgan�-
sko-hrb�te�njačne te�kočine� so� se� vred�no�sti
zno�traj�lo�banj�ske�ga�tla�ka�nor�ma�li�zi�ra�le.�Gle�-
de�na�CT-iz�vid�in�za�ra�di�viso�ke�ga�tve�ga�nja
za�trom�bem�bo�lične�do�god�ke�ob�vstav�lje�nem
TAH�je�bil�v�zdrav�lje�nje�uve�den�stan�dard�-
ni�he�pa�rin�v�neprekinjeni�infu�zi�ji.�Dva�ted�-
na�poz�ne�je�je�prišlo�do�ne�nad�ne�ga�po�ra�sta

zno�traj�lo�banj�ske�ga�tla�ka,�de�sna�ze�ni�ca�je�po�-
sta�la� širo�ka,� ra�zo�krožena� in� ne�reak�tiv�na.
Kon�trol�ni�CT�gla�ve�je�po�tr�dil�svežo�kr�va�vi�-
tev�v�pre�hod�ni�he�ma�tom�de�sno�fron�tal�no
(sli�ka�5).�

Sve�to�van�je�bil�ta�kojšnji�ope�ra�tiv�ni�po�-
seg.�Oprav�lje�na�je�bila�od�stra�ni�tev�he�ma�-
toma� in� po�nov�na� vsta�vi�tev� elek�tro�de� za
mer�je�nje�zno�traj�lo�banj�ske�ga�tla�ka.�Po�po�se�-
gu�je�bila�vred�nost�tla�ka�42mmHg,�ze�ni�ci
pa�ne�reak�tiv�ni.�Za�ra�di�vi�so�ke�ga�tve�ga�nja�za
novo�možgan�sko�kr�va�vi�tev�je�bilo�zdrav�lje�-
nje�s�he�pa�ri�nom�pred�hod�no�uki�nje�no.�Na
kon�zi�li�ju�spe�cia�li�stov�in�ten�zivne�me�di�ci�ne
in�spe�cia�li�stov�ne�vro�ki�rur�gi�je�je�bil�spre�jet
sklep,�da�je�ki�rurško�zdrav�lje�nje�izčrpa�no.
Po�višane�vred�no�sti�zno�traj�lo�banj�ske�ga�tla�-
ka�so�bile�tako�zdrav�lje�ne�z�zdra�vi�li,�uve�den
je�bil�dek�sa�me�ta�zon.�Čez�ne�kaj�dni�so�pričeli
s�pre�bu�ja�njem�bol�nice,�ki�je�bila�v�sta�nju�mi�-
ni�mal�ne�za�ve�sti.�Po�ja�vi�li�so�se�tudi�kli�nični
in�la�bo�ra�to�rij�ski�zna�ki�pljučnice,�zato�je�bil
po�pos�ve�tu�z�in�fek�to�lo�gom�em�pi�rično�uve�-
den�er�ta�pe�nem,�van�ko�mi�cin�in�flu�ko�na�zol.
Ves�čas�je�bil�beta-D-glu�kan�po�zi�ti�ven.�Iz�as�-
pi�ra�ta�sapnika�sta�bila�izo�li�ra�na�E. cloa cae
in�C. kru sei,�v�uri�no�kul�tu�rah�pa�je�po�ra�stel
E. fae cium.� Po� pre�je�mu� an�ti�bio�gra�ma� je
bil flu�ko�na�zol�za�me�njan�za�vo�ri�ko�na�zol,�po
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Sli ka 4. CT�gla�ve�brez�kon�tra�sta�z vid�no�kr�va�vi�tvi�jo
de�sno�fron�tal�no.

Sli ka 5. CT�gla�ve�brez�kon�tra�sta�z vid�nim�zno�traj�-
možgan�skim�he�ma�to�mom�de�sno�fron�tal�no.
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končanem�pre�je�ma�nju�le-tega�pa�je�bol�ni�-
ca�za�ra�di�vztraj�no�po�zi�tiv�nih�as�pi�ra�tov�E.
cloa cae še�doda�ten�te�den�pre�je�ma�la�pi�pe�ra�-
ci�lin/ta�zo�bak�tam.�Za�ra�di�po�tre�be�po�traj�ni
za�go�to�vi�tvi�di�hal�ne�poti�je�bila�dva�ted�na
po�oprav�lje�ni�od�stra�ni�tvi�he�ma�to�ma�na�prav�-
lje�na�tra�heo�to�mi�ja.�Po�nas�ve�tu�in�fek�to�lo�ga je
bilo�ob�po�se�gu�em�pi�rično�uve�de�no�zdravlje�-
nje�s�ce�fe�pimom�in�van�ko�mi�ci�nom.�Iz�pozi�-
tiv�nih�he�mo�kul�tur�je�bila�izo�li�ra�na�C. albi -
cans,�zato�so�bili�za�me�nja�ni�vsi�žilni�ka�te�tri
in�uve�de�no�agre�siv�no�an�ti�mi�kotično�zdrav�-
lje�nje�z�mi�ka�fun�gi�nom.�Kljub�zdravlje�nju
z�van�ko�mi�ci�nom�je�v�he�mo�kul�tu�rah�po�ra�-
stel�S. epi der mi dis,�zato�je�bil�van�ko�mi�cin�za�-
me�njan�za�dap�to�mi�cin.�Kljub�iz�boljšanju�kli�-
ničnih�zna�kov�pljučnice�in�pre�ho�da�pre�ko
pod�por�nih�ob�lik�pre�di�ha�va�nja�na�spon�ta�no
di�ha�nje�brez�do�da�ne�ga�ki�si�ka�so�vztra�ja�li�po�-
zi�tiv�ni�iz�vi�di�beta-D-glu�ka�na�in�C. al bi cans,
iz�česar�je�bilo�za�ključeno,�da�gre�za�vztra�-
ja�jočo�gli�vično�sep�so.�Zdrav�lje�nje�z�mi�ka�-
fun�gi�nom�in�dap�to�mi�ci�nom�je�bilo�zato�od�-
mer�je�no�do�dne�va�od�pu�sta.�Di�fe�ren�cial�no
diag�no�stično�je�bilo�možno,�da�gre�za�z�gli�-
va�mi� okužen� TAH,� ven�dar� je� ta� de�lo�val
brez�težav.�V�kri�vuljah�ni�bilo�zaz�na�nih�zna�-
kov�ob�struk�ci�je.�Po�pred�hod�nem�do�go�vo�ru
je�bila�bol�ni�ca�iz�EIT�pre�meščena�na�od�de�-
lek�za�kar�dio�lo�gi�jo�za�na�da�lje�va�nje�zdrav�-
lje�nja.�Na�da�lje�va�no� je�bilo�an�ti�mi�ko�tično
zdrav�lje�nje.�Za�ra�di�vztra�ja�jočega�in�fil�tra�ta
v�de�snem�pljučnem�krilu�je�bila�oprav�lje�-
na�bron�ho�sko�pi�ja,�ki�je�iz�ključila�ate�lek�ta�-
zo,�od�vze�ti�as�pi�ra�ti�pa�so�bili�sklad�ni�s�pred�-
hod�ni�mi� mi�kro�bio�loškimi� prei�ska�va�mi.
Led�vično� de�lo�va�nje� je� bilo� med� bol�niš�-
ničnim�zdrav�lje�njem�do�bro,�he�pa�ri�na�pa�za�-
ra�di�šte�vil�nih�pred�hod�nih�kr�va�vitev�v�osred�-
nje� živčevje� niso� uva�ja�li.� Dva� ted�na� po
spre�je�mu�na�kar�dio�loški�od�de�lek�je�prišlo
do�po�pol�ne�od�po�ve�di�le�ve�ga�pre�ka�ta�TAH�in
pljučnega�ede�ma,�naj�ver�jet�ne�je�ob�trom�bo�-
zi�le�ve�ga�pre�ka�ta.�Bol�ni�ca�je�pre�je�la�vi�so�ke
od�mer�ke�he�pa�ri�na,�bo�lus�ko�loi�dov�in�mor�-
fij.�Pri�la�go�je�ni�so�bili�pa�ra�me�tri�TAH,�ven�-
dar�se�kljub�temu�črpal�na�funk�ci�ja�le�ve�ga

pre�ka�ta�TAH�ni�po�vr�ni�la.�Še�isti�dan�je�bol�-
ni�ca�umr�la.

RaZPRava
Ful�mi�nant�ni�mio�kar�di�tis�je�re�dek,�a�smrt�-
no� ne�va�ren� za�plet� okužbe� z� vi�ru�som� in�-
fluence.�Ja�pon�ska�na�cional�na�ra�zi�ska�va�je
po�ka�za�la,�da�je�bila�smrt�nost�za�ra�di�ful�mi�-
nant�ne�ga�mio�kar�di�ti�sa�v�sklo�pu�inf�luen�ce
kar�39% kljub�in�ten�ziv�ne�mu�zdrav�lje�nju,
med�tem�ko�je�bila�smrt�nost�pri�bol�ni�kih,�ki
se�na�začetno�he�mo�di�nam�sko�zdrav�lje�nje
niso�od�zi�va�li�in�niso�pre�jeli�me�han�ske�pod�-
po�re�krv�ne�mu�ob�to�ku,�kar�83%.�Upo�ra�ba�zu�-
naj�te�le�sne�mem�bran�ske�ok�si�ge�na�ci�je�naj�bi
pri�teh�bol�ni�kih�znižala�smrt�nost�na�manj
kot�20% (6).�Pri�mer�bol�ni�ce,�ki�je�pred�stav�-
ljen�v�pris�pev�ku,�je�prav�zato�še�to�li�ko�bolj
za�ni�miv,�saj�gre�za�prej�popol�no�ma�zdra�vo
gos�po,�ki�ni�so�di�la�v�no�be�no�iz�med�ogroženih
sku�pin�(sta�rost�ni�ki,�otro�ci,�mlajši�od�dveh
let,�bol�ni�ki�z�okr�nje�no�imu�nost�jo,�no�sečnice
in�pre�ko�mer�no�hra�nje�ni�po�sa�mez�ni�ki),�pri
ka�te�rih�se�take�za�ple�te�pričaku�je.

Ful�mi�nant�ni�mio�kar�di�tis,�katere�ga�pov�-
zročite�lji�so�vi�ru�si,�se�kaže�z�nes�pe�ci�fičnimi
simp�to�mi�vi�ru�sne�okužbe,�kot�so�kašelj,�po�-
višana�te�le�sna�tem�pe�ra�tu�ra,�za�mašen�nos,
sla�bost,�ki�se�jim�ne�nad�no�pri�družijo�disp�-
ne�ja,�sin�ko�pa,�arit�mi�ja�in�srčno�po�puščanje,
ki�vodi�v�kar�dio�ge�ni�šok.�Srčno�po�puščanje
je�naj�po�go�stejši�za�plet�ful�mi�nant�ne�ga�mio�-
kar�di�ti�sa�za�ra�di�okužbe�z�vi�ru�som�inf�luen�-
ce�(7).�Do�nje�ga�pri�de�za�ra�di�de�be�lje�nja ste�ne
le�ve�ga�pre�ka�ta,�ki�se�mu�pri�druži�še�in�ter�-
sti�cij�ski�edem�srčne�mišice,�po�sle�di�ca�česar
je�zožitev�vot�li�ne�le�vega�pre�ka�ta,�kar�vpliva
na�zmanjšan�iz�tis�sku�paj�s�si�sto�lično�dis�-
funk�ci�jo�(13).�Bol�ni�ki�s�ful�mi�nant�nim�mio�-
kar�di�ti�som�ima�jo�v�pri�mer�ja�vi�z�akut�nim
ne�ful�mi�nant�nim�višjo�srčno�frek�ven�co,�nižji
krv�ni�tlak�in�višje�se�rum�ske�po�ka�za�te�lje�ne�-
kro�ze�srčne�mišice,�kar�kaže�na�hujši�in�ne�-
var�nejši�po�tek�te�ob�li�ke�mio�kar�di�ti�sa�(12).�

Pre�poz�na�va�ful�mi�nant�ne�ga�mio�kar�di�tisa
mora�biti�hi�tra,�UZ�pa�pred�stav�lja�upo�rab�-
no�me�to�do�za�zgod�nje�od�kri�va�nje�od�po�ve�-
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do�va�nja�srčne�mišice�in�na�dalj�nje�us�me�ritve
za�po�tek�zdrav�lje�nja.�Prav�tako�lah�ko�z�njim
iz�ključimo� preo�sta�le� vzro�ke� srčnega� po�-
puščanja,�kot�so�pri�ro�je�na�srčna�bo�le�zen,�bo�-
lez�ni�za�klopk�ali�osrčnika.�Na�UZ�so�značilno
vid�ni�di�fuz�na�zmanjšana�krčlji�vost�prekatov,
raz�no�li�ka�stop�nja�raz�širi�tve�srčne�mišice,
predd�vor�no-pre�kat�na�regur�gi�ta�ci�ja,�po�go�sto
je�pri�so�ten�tudi�pe�ri�kar�dial�ni�iz�liv�(12).�Pe�-
ri�kar�dial�ni� iz�li�vi� raz�no�li�kih� ve�li�ko�sti� so
prav�tako�po�gost�za�plet�z�gri�po�po�ve�za�ne�-
ga�mio�kar�di�ti�sa,�ra�zi�ska�ve�pa�so�po�ka�za�le,
da�so�po�go�ste�je�pri�sot�ni�pri�bol�ni�kih�s�ful�-
mi�nant�nim�kot�pri�ti�stih�z�ne�ful�mi�nant�nim
po�te�kom�(7, 13).�Di�fuz�na�zmanjšana�krčlji�-
vost�pre�ka�tov�in�pe�ri�kar�dial�ni�iz�liv�sta�bila
pri�sot�na�tudi�pri�iz�vi�du�naše�bol�ni�ce.�

Pri�bol�ni�ci�je�bila�oprav�lje�na�tudi�ko�ro�-
noan�gio�gra�fi�ja,�s�ka�te�ro�je�bila�iz�ključena
zožitev�ko�ro�nar�ne�arte�ri�je�kot�vzrok�srčnih
težav�(13).�Čeprav�se�hi�sto�loška�prei�ska�va
šteje�kot�zla�ti�stan�dard�v�diag�no�zi,�pred�stav�-
lja�za�ra�di�svo�je�in�va�ziv�no�sti�do�ločeno�tve�-
ga�nje,�zato�se�je�ne�iz�va�ja�pri�he�mo�di�nam�sko
zelo�ne�sta�bil�nih�bol�ni�kih,�ka�kršna� je�bila
tudi�bol�ni�ca�v�našem�pri�me�ru.�Po�leg�tega
je�bila�pri�bol�ni�ci�diag�no�za�gri�pe�in�mio�kar�-
di�ti�sa�ja�sna.�

Po�višan�tro�po�nin�I�v�krvi�je�občut�ljiv�po�-
ka�za�telj�ok�va�re�srca�(7, 14).�Ker�je�vi�rus�in�-
fluen�ce�znan�pov�zročitelj�vi�ru�sne�ok�va�re
srčne�mišice,�je�tre�ba�pri�bol�ni�kih�z�gri�po
sprem�lja�ti�tudi�vred�no�sti�tro�po�ni�na,�ki�se
šte�je�jo�za�po�višane�ob�vred�no�sti�>0,3ng/ml.
Zgod�nje�od�kri�va�nje�po�višane�ga�tro�po�ni�na
je�tako�po�memb�no�za�pre�poz�na�vo�bol�ni�kov,
ki�ima�jo�večje�tve�ga�nje�za�slabši�izid�zdrav�-
lje�nja�za�ra�di�možno�sti�na�stan�ka�srčnih�za�-
ple�tov.�Za�ok�va�ro�srčne�mišice�so�ogroženi
tudi�bol�ni�ki,�ki�pred�hod�no�niso�ime�li�ni�ka�-
kršnih� težav� z� de�lo�va�njem� srca� (15).�Ne�-
davna�ra�zi�ska�va�je�po�ka�za�la,�da�naj�bi�bilo
v�pr�vem�ted�nu�po�la�bo�ra�to�rij�ski�diag�no�zi
gri�pe�tve�ga�nje�za�po�jav�akut�ne�ga�srčnega
in�fark�ta�kar�šest�krat�višje�kot�si�cer�(16).

Na� RTG� pr�sne�ga� koša� so� po� na�va�di
vid�ni�zna�ki�pljučnega�ede�ma�in�po�večana

srčna�sen�ca,�kar�je�bilo�vid�no�tudi�pri�naši
bol�ni�ci�(1).�Iz�tega�raz�lo�ga�so�bili�oprav�lje�-
ni�še�CT�pr�sne�ga�koša,�tre�bu�ha�in�gla�ve.�CT
prsne�ga�koša�je�lah�ko�po�ka�za�telj�pljučnega
za�sto�ja,�ki�je�znak�slabšega�de�lo�va�nja�srca.
Prav� tako� je� CT� upo�ra�ben� za� od�kri�va�nje
pnev�mo�ni�ti�sa,�ki�je�poz�nan�za�plet�okužbe
z�vi�ru�som�inf�luen�ce�(17).

Čeprav�je�osel�ta�mi�vir�(za�vi�ra�lec�ne�vra�-
mi�ni�da�ze)�za�zdrav�lje�nje�gri�pe�na�jučin�ko�vi�-
tejši,�če�pričnemo�z�zdrav�lje�njem�v�48�h�po
po�ja�vu�simp�to�mov,�ga�damo�bol�ni�kom,�pri
ka�te�rih� je�po�tek�bo�lez�ni� tako�težak,�da� je
potreb�na�bol�nišnična�obrav�na�va,�tudi�poz�-
neje.�Bol�ni�ca�v�opi�sa�nem�pri�me�ru�je�tako
pre�je�la�prvi�od�me�rek�zdravila�šele�četr�ti�dan
kli�nično�izražene�bo�lez�ni,�kar�je�iz�ven�op�-
ti�mal�ne�ga�ok�vi�ra.�Osel�ta�mi�vir� zmanjšuje
pred�vsem� ver�jet�nost� na�stan�ka� za�ple�tov.
V�raz�nih�ra�zi�ska�vah�so�na�mreč�do�ka�za�li,�da
je� osel�ta�mi�vir� skrajšal� čas� do� pr�ve�ga� iz�-
boljšanja�simp�to�mov�za�sko�raj�21% v�pri�-
mer�ja�vi�z�bol�ni�ki,�ki�so�pre�je�ma�li�pla�ce�bo.
Prav�tako�so�opa�zi�li,�da�je�bilo�pri�bol�ni�kih,
ki�so�bili�zdrav�lje�ni�z�osel�ta�mi�vi�rom,�za�kar
3,8%manj�za�ple�tov�na�spod�njih�di�ha�lih,�ki
bi�zah�te�va�li�an�ti�bio�tično�zdrav�lje�nje,�in�za
1%manj�spre�je�mov�v�bol�nišnico�za�ra�di�ka�-
kršnih�koli�vzro�kov�v�po�te�ku�zdrav�lje�nja�gri�-
pe�(18). Bol�ni�ki�so�se�prej�poz�dra�vi�li�in�se
bili�hi�tre�je�spo�sob�ni�vr�ni�ti�k�vsa�kod�nev�nim
opra�vi�lom� kot� ti�sti� s� pla�ce�bom.� Tra�ja�nje
slabo�sti� se� je� skrajšalo� za� 29%,� bo�lečine
v�mišicah�pa�za�26% (19).�Nežele�ni�učinki
zdra�vi�la�so,�da�lah�ko�pov�zroča�sla�bost�in�bru�-
ha�nje.�Zdrav�lje�nje�tra�ja�po�na�va�di�pet�dni�(1).

Naj�po�memb�nejši�ukrep�pri�zdrav�lje�nju
naj�hujših�ob�lik�ful�mi�nant�ne�ga�mio�kar�di�ti�-
sa�pa�je�za�go�to�vo�me�han�ska�pod�po�ra�krv�-
ne�mu�ob�to�ku,�ki�se�upo�rab�lja�za�za�go�tav�-
lja�nje�za�dost�ne�pre�kr�va�vi�tve�or�ga�nov�in�za
zmanjševa�nje�po�tre�be�po�ino�trop�nem�zdrav�-
lje�nju�(6).�

Kot�prvi�ko�rak�je�bila�tako�bol�ni�ci�za�radi
na� UZ� vid�ne�ga� sla�be�ga� de�lo�va�nja� pre�ka�-
tov vstav�lje�na�IABČ,�ki�nudi�he�mo�di�nam�-
sko pod�po�ro� z� zmanjševa�njem� si�sto�lične
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obreme�ni�tve�(angl.�af ter load)�le�ve�ga�pre�ka�-
ta,�kar�zmanjšuje�na�pe�tost�na�ste�no�pre�ka�-
tov�in�zah�te�ve�srčne�mišice�po�ki�si�ku.�Kljub
temu�IABČ�us�tvar�ja�le�majh�no�po�večanje
srčnega�iz�ti�sa�(okrog�0,3–0,5�l),�ki�po�go�sto
ni�do�volj�učin�ko�vi�to�za�bol�ni�ke�s�hu�dim�kar�-
dio�ge�nim�šokom�(13).

V� pri�me�ru,� da� ne� pri�de� do� opaz�ne�ga
izboljšanja,� je� na�sled�nji� ko�rak� vsta�vi�tev
ECMO.�To�je�ob�li�ka�začasne�pod�po�re,�pri�ka�-
te�ri�zu�na�nja�črpal�ka�črpa�ven�sko�kri�iz�bol�-
ni�ka�in�jo�pre�ko�ok�si�ge�na�tor�ja,�kjer�pri�de�do
preho�da�ki�si�ka�v�kri�in�od�stra�nje�va�nja�og�-
lji�ko�ve�ga�diok�si�da,�vrača�v�krv�ni�ob�tok�(20).
Gle�de�na�smer�ni�ce�Evrop�ske�ga�združenja�za
kar�dio�lo�gi�jo�je�ECMO�me�to�da,�ki�omo�goča
pre�mo�sti�tev�do�oz�dra�vi�tve�obo�le�le�ga�or�ga�-
na�(angl. brid ge to re co very)�(srca�ali�pljuč)
ali�do�pre�sa�di�tve�(angl.�brid ge to trans plan -
ta tion)�oz.�pri�od�po�ve�di�srca�do�vsta�vi�tve
črpal�ke�za�traj�no�pod�po�ro�krv�ne�mu�ob�to�ku
(angl.�left ven tri cu lar as sist de vi ce,�LVAD)�ali
TAH�(13).

Pri�bol�ni�kih,�pri�ka�te�rih�se�kljub�zdrav�-
lje�nju�z�ECMO�ne�po�kaže�bistve�no�iz�bolj�-
šanje�de�lo�va�nja�srčne�mišice,�je�na�sled�nji
ukrep�ali�vsta�vi�tev�črpal�ke�za�traj�no�pod�po�-
ro�krv�ne�mu�ob�to�ku�ali�pre�sa�di�tev�srca.�

Bol�ni�ca�je�ime�la�tudi�je�tr�no�ok�va�ro,�ki
je�po�ka�za�telj�re�sno�sti�bo�lez�ni.�V�eni�iz�med
ra�zi�skav�so�od�kri�li�od�sot�nost�vi�ru�sne�ga an�-
ti�ge�na�v�je�tr�nih�ce�li�cah�in�sood�vi�snost�med
po�višani�mi�po�ka�za�te�lji�je�tr�ne�ok�va�re�in�si�-
stem�ski�mi�po�ka�za�te�lji�vnet�ja,�kar�je�na�ka�-
zo�va�lo,�da�je�vzrok�je�tr�ni�ok�va�ri�naj�ver�jet�ne�je
si�stem�sko�vnet�je.�Pri�sot�nost�je�tr�ne�ok�va�re
je�bila�po�go�sto�pri�sot�na�v�opi�sih�pri�me�rov
težje�po�te�ka�jočih�okužb�z�vi�ru�som�inf�luen�-
ce,�zato�je�sve�to�va�no�tudi�sprem�lja�nje�je�tr�-
nih�en�ci�mov.�Pri�bol�ni�ci�je�bila�je�tr�na�ok�va�ra
po�sle�di�ca�tako�vi�ru�sne�okužbe�kot�ne�za�dost�-
ne�pre�kr�va�vi�tve�ob�kar�dio�ge�nem�šoku�(7).�

Pri�bol�ni�ci�je�dol�go�časa�vztra�ja�la�akut�-
na�led�vična�od�po�ved.�Ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�-
le,�da�je�led�vična�ok�va�ra�pri�sot�na�v�18−66%
bol�ni�kov,�ki�so�bili�za�ra�di�gri�pe�obrav�na�va�-
ni�na�eno�tah�in�ten�ziv�ne�te�ra�pi�je.�De�jav�ni�-

ki�tve�ga�nja�za�raz�voj�akut�ne�led�vične�od�po�-
ve�di�v�sklo�pu�gri�pe�so�debelost,�že�prej�pri�-
sot�na� kro�nična� led�vična� bo�le�zen,� vi�so�ka
sta�rost�in�hudo�po�te�ka�joča�okužba.�Po�leg
hude�okužbe�so�me�ha�niz�mi�poškod�be�led�-
vic�še�rab�do�mio�li�za,�zmanjšana�pre�kr�va�vitev
led�vic�za�ra�di�zmanjšane�ga�vo�lum�na�krvi�ali
akut�na�tu�bu�lar�na�ne�kro�za�za�ra�di�sepse.�Pri
bol�ni�ci�je�bil�naj�po�memb�nejši�de�jav�nik�led�-
vične�od�po�ve�di�kar�dio�ge�ni�šok�in�po�sle�dična
ne�za�dost�na�pre�kr�va�vi�tev�vseh�or�ga�nov�(7).

Bol�ni�ci�je�bil�vstav�ljen�TAH,�ki�je�se�je
iz�ka�zal�za�učin�ko�vi�to�me�to�do�zdrav�lje�nja�pri
bol�ni�kih�s�končno�stop�njo�oboje�stran�ske�ga
pre�kat�ne�ga�srčnega�po�puščanja,�ki�čaka�jo
na�pre�sa�di�tev�srca.�TAH�na�do�me�sti�bol�ni�-
kov�pre�kat�in�za�klop�ke�in�po�na�va�di�pred�-
stav�lja�most�do�pre�sa�di�tve.�Naj�po�go�stejši�za�-
plet� vsa�di�tve� TAH� so� okužbe,� do� ka�te�rih
pri�de�v�kar�53�do�62% in�lah�ko�vključujejo
me�dia�sti�num,�osrčnik�in�di�hal�ni�trakt.�Pogo�-
sti�za�ple�ti�vključuje�jo�še�kr�va�vi�tve,�trombo�-
ze,�je�tr�ne�in�led�vične�od�po�ve�di,�ne�vrološke
za�ple�te� in� sla�bo� de�lo�va�nje� sa�me�ga� TAH.
Okužbe�in�he�mo�ra�gični�za�ple�ti�so�bili�na�-
ve�de�ni�kot�po�gla�vi�ten�vzrok�smrt�no�sti�po
sa�mem�po�se�gu.�Pri�naši�bol�ni�ci�je�po�leg�zelo
ver�jet�ne�vztra�ja�joče�gliv�ne�okužbe�prišlo
tudi�do�ne�vro�loških�za�ple�tov.�Gle�de�na�do�-
ločene� ra�zi�ska�ve� naj� bi� v� prib�ližno� 10%
prime�rov� prišlo� do� možgan�ske� kapi.� Pri
bolnikih�lah�ko�pri�de�tudi�do�su�ba�rah�noid�-
ne�krvavi�tve,�ki�je�naj�po�go�ste�je�po�sle�di�ca
anti�koa�gu�lant�ne�ga�zdrav�lje�nja.�CT�ima�po�-
gla�vit�no�vlo�go�pri�poo�pe�ra�tiv�nem�spremlja�-
nju bol�ni�kov�za�zgod�njo�pre�poz�na�vo�zaple�-
tov�in�sprem�lja�nje�učin�ko�vi�to�sti�de�lo�va�nja
TAH (21).

Kljub�vsem�oprav�lje�nim�ukre�pom�se�je
opi�san�pri�mer�končal�s�smrt�nim�izi�dom.

S�član�kom�smo�žele�li�opo�zo�ri�ti�na�iz�je�-
men�po�men� cep�lje�nja� tako�pri� sami�pre�-
venti�vi�pred�okužbo�kot�pri�pre�prečeva�nju
za�ple�tov,�če�do�okužbe�že�pri�de.

V�Slo�ve�ni�ji�upo�rab�lja�mo�inak�ti�vi�ra�na�ce�-
pi�va�pro�ti�gri�pi.�Pra�vi�lo�ma�so�se�stav�lje�na
iz�dveh�se�vov�vi�ru�sa�inf�luen�ce�A�in�ene�ga

82 Nina�Ko�bal,�Bo�ja�na�Beo�vi�ć,�Mi�li�ca�Luki�ć,�Voj�ka�Gor�jup Ful mi nant ni mio kar di tis z večor gan sko …

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:28  Page 82



seva�vi�ru�sa�inf�luen�ce�B�(tri�va�lent�na�ce�pi�-
va),�za�ka�te�re�se�pred�vi�de�va,�da�bodo�krožili
v�pri�ha�ja�joči�se�zo�ni.�Ker�je�za�pri�pra�vo�in
raz�pošil�ja�nje� ce�pi�va� po�treb�nih� vsaj� šest
me�se�cev,�vi�ru�si�inf�luen�ce�pa�se�zelo�hi�tro
ge�net�sko�spre�mi�nja�jo,�ob�sta�ja�možnost,�da
ce�pi�vo�ne�us�tre�za�an�ti�gen�ski�se�sta�vi�vi�ru�-
sov,�ki�bodo�krožili�v�se�zo�ni.�Za�ra�di�do�brega
epi�de�mio�loškega�sprem�lja�nja�je�ta�ver�jet�-
nost�zelo�majh�na.�Ker�je�zaščita�po�cep�ljenju
krat�ko�traj�na�in�ker�se�vi�rus�spre�mi�nja,�je
cep�lje�nje�po�treb�no�vsa�ko�leto.�Med�tem�ko
so�mla�di�odra�sli�zelo�do�bro�zaščite�ni�pro�ti
gri�pi,�je�zaščita�ne�ko�li�ko�slabša�pri ogroženih
sku�pi�nah,�ven�dar�cep�lje�nje�pri�teh�učin�ko�-
vi�to�manjša�ver�jet�nost�za�po�jav�za�ple�tov.
Cep�lje�nje�tako�zmanjša�ver�jet�nost�na�stan�-
ka�pljučnice�za�60%,�ver�jet�nost�smrt�ne�ga
izi�da�pa�za�kar�75% (1, 3).

Za�skrb�lju�joč�je�po�da�tek,�da�je�v�Slo�veni�-
ji�ena�naj�nižjih�pre�cep�lje�no�sti�pro�ti�gri�pi
v�Evro�pi.�V�lan�ski�se�zo�ni�je�bilo�na�mreč�cep�-
lje�nih� samo� 4,1% pre�bi�val�cev� Slove�ni�je,
med�tem�ko�je�evrop�sko�pov�prečje�znašalo
46%.�Ne�ko�li�ko�boljša�je�bila�pre�cep�lje�nost
v�naj�bolj�ogroženi�sku�pi�ni,�tj.�pri�sta�rejših
od�65�let,�in�je�znašala�11%,�med�tem�ko�je
npr.�na�Ni�zo�zem�skem,�Škot�skem�in�na�Se�-
ver�nem�Ir�skem�pre�cep�lje�nost�v�tej�sku�pi�ni
znašala�kar�75% (22).�

Gri�pa�pa�v�Slo�ve�ni�ji�vsa�ko�se�zo�no�pov�-
zroča�hude�zdravs�tve�ne�težave.�Tako�je bilo
v�ob�dob�ju�med�1. 1. 2019�in�20. 3. 2019�na
Na�cio�nal�ni�inšti�tut�za�jav�no�zdrav�je�(NIJZ)
pri�jav�lje�nih�kar�2945�pri�me�rov�gri�pe,�pri�ka�-
te�rih�je�bil�vi�rus�inf�luen�ce�do�ka�zan.�Naj�več
pri�jav�lje�nih�pri�me�rov�je�bilo�iz�celj�ske�in
ljub�ljan�ske�re�gi�je,�naj�manj�iz�go�riške.�Da�-
leč�naj�več�obo�le�lih�je�bilo�sta�rejših�od�75
let�(942),�sle�di�li�so�sta�rost�ni�ki�med�65.�in
74.�le�tom�(483).�Naj�več�pri�jav�lje�nih�pri�me�-
rov�okužb�v�tem�ob�dob�ju�je�bilo�v�ja�nuar�-
ju�(1332),�sle�dil�je�fe�bruar�(1272),�nato�pa
ma�rec�(341).�Pri�tem�je�tre�ba�ve�de�ti,�da�je
šte�vil�ka�obo�le�lih�za�gri�po�v�Slo�ve�ni�ji�v�tem
ob�dob�ju�ve�li�ko�višja.�Ve�li�ko�lju�di,�ki�so�bili
okuženi�z�gri�po,�ni�ni�ko�li�obiskalo�oseb�ne�-

ga�zdrav�ni�ka�oz.�is�ka�lo�zdrav�niške�po�moči,
ve�li�ke�mu�delu�teh,�ki�so�do�zdrav�ni�ka�si�cer
prišli,�pa�ni�bil�oprav�ljen�test�za�do�ka�zo�va�-
nje�vi�ru�sa� inf�luen�ce.�Na�NIJZ�se�na�mreč
prija�vi�samo�po�tr�je�ne�pri�me�re�gri�pe,�kar�po�-
me�ni,� da� mora� po�sa�mez�nik� iz�polnjevati
tako� kli�nična� kot� epi�de�mio�loška� me�ri�la,
okužba�pa�mora�biti�do�ka�za�na�tudi�z�la�bo�-
ra�to�rij�ski�mi�te�sti�(23).

Po�leg�tega�vsi�zdrav�ni�ki�ne�pri�jav�lja�jo
pri�me�rov�gri�pe,�tudi�če�je�le-ta�po�tr�je�na�gle�-
de�na�zgo�raj�na�ve�de�na�me�ri�la.�Za�ra�di�vsega
tega�lah�ko�sklepamo,�da�pred�stav�lja�na�ve�-
de�no�šte�vi�lo�pri�jav�lje�nih�pri�me�rov�manj�kot
po�lo�vi�co�vseh�zbo�le�lih�in�je�de�jan�sko�šte�-
vi�lo�ve�li�ko�večje.

Na� Kli�ni�ko� za� in�fek�ci�je� bo�lez�ni� in
vročin�ska�sta�nja�(KIIBVS)�v�Ljub�lja�ni�je�bilo
med�1. 1. 2019�in�20. 3. 2019�v�bol�nišnični
obrav�na�vi�329�pri�me�rov�obo�le�lih�za�gri�po,
od�tega�je�bila�pri�207�pri�me�rih�gri�pa�glav�-
ni�raz�log�spre�je�ma.�Iz�med�teh�je�in�ten�ziv�-
no�te�ra�pi�jo�v�res�pi�ra�tor�nem�cen�tru�KIIBVS
pre�je�ma�lo�27�bol�ni�kov.�Do�dat�no�je�bilo v�is�-
tem�ob�dob�ju�am�bu�lant�no�zdrav�lje�nih�še�234
pri�me�rov,�ka�te�rih�vzrok�pri�ho�da�je�bila�gripa.

V�na�ve�de�nem�ob�dob�ju�je�bilo�na�Kli�nič�-
nem�od�del�ku�za�in�ten�ziv�no�in�ter�no�me�di�-
ci�no� v� Uni�ver�zi�tet�nem� kli�ničnem� cen�tru
v� Ljub�lja�ni� za�ra�di� hu�dih� za�ple�tov� gri�pe
zdrav�lje�nih�44�bol�ni�kov,�od�tega�jih�je�bilo
se�dem�na�VA�ECMO,�iz�med�teh�sed�mih�so
tri�je�bol�ni�ki�zaradi�po�sle�dic�za�ple�tov�gri�pe
umr�li.

ZaKLJUČEK
Vi�rus�inf�luen�ce�bi�mo�ral�biti�upošte�van�kot
po�mem�ben�pov�zročitelj�ful�mi�nant�ne�gamio�-
kar�di�ti�sa.�Ful�mi�nant�ni�mio�kar�di�tis,�ki�vodi
v�kar�dio�ge�ni�šok,�je�si�cer�re�dek,�ven�dar�živ�-
lje�nje�ogrožajoč�za�plet�gri�pe,�zato�je�po�treb�-
na�hi�tra�pre�poz�na�va�zna�kov�in�simp�to�mov.
Ker�je�ok�va�ra�srčne�mišice�za�ra�di�vi�ru�sne�-
ga�mio�kar�di�ti�sa�po�prav�lji�va,�je�hi�tro�ukre�-
pa�nje�izred�ne�ga�po�me�na.�Zdrav�lje�nje�te�me�lji
pred�vsem�na�he�mo�di�nam�ski�in�di�hal�ni pod�-
po�ri.�VA�ECMO�je�po�go�sta�možnost�za�tiste
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bol�ni�ke,�pri�ka�te�rih�se�kar�dio�ge�ni�šok�ne�po�-
prav�lja�kljub�in�ten�ziv�ne�mu�stan�dard�ne�mu
zdrav�lje�nju�in�pred�stav�lja�most�pri�čaka�nju
na�pre�sa�di�tev�srca�ali�vsta�vi�tev�črpal�ke�za
traj�no�pod�po�ro�krv�ne�mu�ob�to�ku.�Gle�de�na
po�dat�ke,�na�ve�de�ne�v�član�ku,�lah�ko�vi�di�mo,
da�se�zon�ska�gri�pa�v�Slo�ve�ni�ji�pred�stav�lja
hudo�grožnjo�pred�vsem�sta�rejšim.

S�pri�ka�za�nim�pri�me�rom�smo�žele�li�opo�-
zo�ri�ti,�da�lah�ko�pri�de�do�hu�dih�za�ple�tov�gri�-
pe�tudi�pri�prej�zdra�vih�po�sa�mez�ni�kih,�ki�ne
so�di�jo�v�no�be�no�iz�med�po�se�bej�ogroženih
sku�pin.�Zato�je�po�treb�no�še�večje�os�veščanje
o�po�memb�no�sti�vsa�ko�let�ne�ga�cep�lje�nja�pro�-

ti�gri�pi,�saj�je�lah�ko�ta�bo�le�zen�vzrok�hu�dih
zdravs�tve�nih�težav�in�celo�smr�ti.�

ZaHvaLa
Za�po�moč�pri�zbi�ra�nju�po�dat�kov�gle�de�obo�-
le�lih� za� gri�po� se� naj�lepše� zah�va�lju�je�mo
oseb�ju�Kliničnega�od�del�ka�za�in�ten�ziv�no�in�-
ter�no�me�di�ci�no�Uni�ver�zi�tet�ne�ga�kli�ničnega
cen�tra�v�Ljub�lja�ni,�gos�pe�Ma�te�ji�Klep�s�Kli�-
ni�ke� za� in�fek�cij�ske� bo�lez�ni� in� vročin�ska
sta�nja�v�Ljub�lja�ni�in�gos�pe�Tat�ja�ni�Fre�lih,
dr.med.,�ter�gos�pe�Saši�S.�Rih�tar�z�Na�cio�-
nal�ne�ga�inšti�tu�ta�za�jav�no�zdrav�je.
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Nad zor plo do ve ga sta nja med po ro dom

In tra par tum Fe tal Sur veil lan ce

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�nad�zor�plo�da,�fe�tal�ni�di�stres,�av�skul�ta�ci�ja�v pre�sled�kih,�ne�pre�ki�njen�elek�tron�ski
nadzor�plo�da,�kar�dio�to�ko�gra�fi�ja,�pH-me�tri�ja�plo�da

Cilj�nad�zo�ra�plo�do�ve�ga�sta�nja�med�po�ro�dom�je�pre�poz�na�ti�plo�do�vo�ob�po�rod�no�hi�pok�si�jo
ter�pra�vočasno�pre�prečiti�tve�ga�nja�za�zdrav�je�in�živ�lje�nje�plo�da.�Ne�pre�ki�nje�no�elek�tronsko
sprem�lja�nje�srčnega�utri�pa�plo�da�in�krčenja�ma�ter�ni�ce –�kar�dio�to�ko�gra�fi�ja�(angl.�cardio -
to co graphy,�CTG)�pred�stav�lja�po�memb�no�me�to�do�nad�zo�ra�plo�da�med�po�ro�dom�v�raz�vi�tih
državah.�V�pri�me�ru�suma�na�hi�pok�si�jo�si�lah�ko�po�ma�ga�mo�z�dopolnilnimi�me�toda�mi,�kot
je�pH-me�tri�ja.�Obrav�na�va�pa�to�loških�CTG-spre�memb�po�te�ka�sto�penj�sko.�Naj�prej�skušamo
po�pra�vi�ti�re�ver�zi�bil�ne�vzro�ke.�V�ko�li�kor�pa�to�loške�spre�mem�be�v�CTG�vztra�ja�jo,�je�tre�ba
spre�je�ti�od�ločitev�o�mo�re�bit�nem�do�končanju�po�ro�da.�CTG�tre�nut�no�pred�stav�lja�stan�dard
za�nad�zor�plo�da�med�po�ro�dom,�čeprav�v�ran�do�mi�zi�ra�nih�ra�zi�ska�vah�ni�bilo�doka�zano,�da
s�to�me�to�do�zmanjšamo�tve�ga�nje�za�neo�na�tal�no�umr�lji�vost�ali�ce�re�bral�no�pa�ra�li�zo.�Tre�-
nut�no�ne�ob�sta�ja�no�ben�učin�ko�vi�tejši�način�nad�zo�ra�plo�da�med�po�ro�dom.�Šte�vilne�kli�nične
ra�zi�ska�ve�preučuje�jo�nove�me�to�de,�ki�bi�omo�gočale�na�tančnejšo�pre�poz�na�vo�ogro�ženo�-
sti�plo�da�za�hi�pok�si�jo�ter�znižale�stop�njo�ne�po�treb�nih�ope�ra�tiv�nih�do�končanj�po�rodov.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�fe�tal�sur�veil�lan�ce,�fe�tal�di�stress,�in�ter�mit�tent�aus�cul�ta�tion,�con�ti�nu�ous�elec�tro�nic�fe�tal
mo�ni�to�ring,�car�dio�to�co�graphy,�fe�tal�scalp�pH

The�pur�po�se�of�in�tra�par�tum�fe�tal�sur�veil�lan�ce�is�to�re�cog�ni�se�in�tra�par�tum�fe�tal�hypo�xia
and�to�pre�vent�still�birth�as�well�as�neo�na�tal�mor�bi�dity�and�mor�ta�lity.�Con�ti�nu�ous�elec�tro�-
nic�mo�ni�to�ring�of�fe�tal�heart�rate�and�ute�ri�ne�ac�ti�vity�cardiotocography�(CTG)�presents
an�im�por�tant�met�hod�for�fe�tal�mo�ni�to�ring�in�de�ve�lo�ped�coun�tries.�When�hypo�xia�is�sus�-
pec�ted�in�ca�ses�of�am�bi�gu�ous�CTG,�com�pli�men�tary�met�hods�such�as�fe�tal�scalp�blood�sam�-
pling�can�be�per�for�med.�The�ma�na�ge�ment�of�pat�ho�lo�gi�cal�CTG�chan�ges�is�car�ried�out�in
sta�ges.�Ad�dres�sing�re�ver�sib�le�cau�ses�is�per�for�med�first.�When�pat�ho�lo�gi�cal�chan�ges�per�-
sist,�the�need�for�de�li�very�and�op�ti�mal�met�hod�of�de�li�very�should�be�as�ses�sed�in�di�vi�dually.
To�day,�CTG�re�pre�sents�a�stan�dard�for�in�tra�par�tum�fe�tal�sur�veil�lan�ce�despite�the�lack�of�evi�-
den�ce�from�ran�do�mi�zed�trials�that�it�lo�wers�neo�na�tal�mor�ta�lity�and�ce�re�bral�palsy�ra�tes.
Cur�rently�no�ot�her�more�ef�fi�cient�met�hods�for�in�tra�par�tum�fe�tal�sur�veil�lan�ce�exist.�Nu�-
me�rous�on�going�cli�ni�cal�stu�dies�are�in�ve�sti�ga�ting�new�met�hods,�which�would�cor�rectly
re�cog�ni�se�fe�tal�hypo�xia�and�lo�wer�the�in�ci�den�ce�of�un�ne�ces�sary�ope�ra�ti�ve�de�li�ve�ries.
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UvOD
V�no�sečno�sti�je�plod�v�ma�ter�ni�ci�od�vi�sen�od
iz�me�nja�ve�ki�si�ka,�hra�nil�in�od�pad�nih�snovi
pre�ko�po�ste�lji�ce.�Po�rod�pred�stav�lja�fi�zio�loški
stres,�med�ka�te�rim�zdrav�plod�s�po�močjo
raz�ličnih�pri�la�go�di�tve�nih�me�ha�niz�mov�na�-
vad�no�do�bro�pre�naša�pre�hod�ne�mot�nje�os�-
kr�be�s�ki�si�kom,�ki�na�sta�ne�jo�ob�po�pad�kih.
Nje�go�va�spo�sob�nost�za�pre�sta�ja�nje�stre�sa�je
od�vi�sna�od�kon�di�ci�je,�zato�lah�ko�plod,�ki�je
v�no�sečnosti�si�cer�kom�pen�zi�ran,�a�brez�do�-
dat�ne�re�zer�ve,�v�teku�po�ro�da�po�sta�ne�re�sno
ogrožen�za�ob�po�rod�ne�za�ple�te�in�smrt�(1).

Plodo�vi�srčni�utri�pi�(PSU)�so�po�sred�ni
oz�načeva�lec�od�zi�va�ve�ge�ta�tiv�ne�ga�živčnega
si�ste�ma�plo�da�na�spre�mem�be�v�krv�nem�tla�-
ku�in�aci�do�baz�nem�rav�no�težju,�ki�se�po�ja�-
vi�jo�med�po�ro�dom.�Oce�na�PSU�je�osred�nje�ga
po�me�na�za�pre�poz�na�vo�plo�da�s�hi�pok�si�jo�in
spre�je�ma�nje�od�ločitev�o�mo�re�bit�nih�porod�-
niških�ukre�pih�za�pre�prečeva�nje�raz�voja�hi�-
pok�sičnih�poškodb.�PSU�lah�ko�sprem�lja�mo
z�av�skul�ta�ci�jo� s�pre�sled�ki –� po�slušan�jem
pre�no�sa�zvo�ka�plo�do�vih�srčnih�utri�pov�pre�-
ko�ma�te�ri�ne�ga�tre�bu�ha�s�po�močjo�inštru�-
men�tov�oz.�z�ne�pre�kinje�nim�elek�tron�skim
nad�zo�rom�plo�da –�kar�dio�to�ko�gra�fi�jo�(angl.
car dio to co graphy, CTG)�(1).

V�60.�le�tih�prejšnje�ga�sto�let�ja�sta�bila
v�kli�nično�prak�so�uve�de�na�CTG�in�določanje
aci�do�baz�ne�ga�sta�nja�plo�da�s�po�močjo�pH-
me�tri�je,�pri�ka�te�ri�s�po�močjo�vzorčenja�krvi
iz�plo�do�ve�ga�lasišča�oce�nju�je�mo�pre�snovni
sta�tus�plo�da.�Ob�uved�bi�teh�me�tod�so�pri�-
ča�ko�va�li,�da�se�bo�stop�nja�mr�tvo�ro�je�no�sti�in
neo�na�tal�nih� ne�vro�loških� poškodb� za�ra�di
pre�poz�na�ve�raz�vi�ja�joče�se�hi�pok�si�je�med�po�-
ro�dom�po�memb�no�znižala.�Me�taa�na�li�za�13
ob�jav�lje�nih�ran�do�mi�zi�ranih�ra�zi�skav�o�vpli�-
vih�CTG�na�pe�ri�na�tal�ne�izi�de�do�leta�2017
je�po�ka�za�la,�da�ne�pre�ki�nje�no�sprem�lja�nje
CTG�med�po�ro�dom�ne�zmanjša�tve�ga�nja�za
pe�ri�na�tal�no�umr�lji�vost�(re�la�tiv�no�tve�ga�nje
(angl.�re la ti ve risk,�RR)=0,86;�95%�in�terval
zau�pa�nja�(IZ)=0,59–1,23)�in�ce�re�bral�no�pa�-
ra�li�zo�(RR=1,75;�95%�IZ=0,84–3,63),�zmanjša
pa�tve�ga�nje�za�neo�na�tal�ne�krče,�ki�so�znak

hude�ob�po�rod�ne�hi�pok�si�je�(RR=0,50;�95%
IZ=0,31–0,83).�Is�točasno�po�ro�de,�pri�ka�te�-
rih�ne�pre�ki�nje�no�sne�ma�mo�CTG,�večkrat�do�-
končamo�s�carskim�re�zom�(RR=1,63;�95%
IZ=1,29–2,07),�va�kuum�sko�ek�strak�ci�jo�ali�for�-
cep�som (po�rod�niškimi�kleščami)�(RR=1,15;
95%�IZ=1,01–1,33)�(2).�Tudi�epi�de�mio�loške
ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�le,�da�kljub�uved�bi�CTG
po�jav�nost�ce�rebral�ne�pa�ra�li�ze�os�taja�1–2/1000
ter�min�skih�po�ro�dov�in�se�v�zad�njih�dvaj�se�-
tih�le�tih�ni�spre�me�ni�la,�ob�tem�pa�je�močno
po�ra�sla�in�ci�den�ca�car�skih�re�zov�in�ope�ra�tiv�-
nih�do�končanj�va�gi�nal�nih�po�ro�dov�(2–5).�Šte�-
vil�ne�ra�zi�ska�ve�kažejo,�da�zgolj�de�se�ti�na�pri�-
me�rov�ce�re�bral�ne�pa�ra�li�ze�na�sta�ne�za�ra�di
dejav�ni�kov�med�po�ro�dom�(6, 7).�Ameriško
združenje� po�rod�ničar�jev� in� gi�ne�ko�lo�gov
(The�Ame�ri�can�Col�le�ge�of�Ob�ste�tri�cians and
Gyne�co�lo�gists,�ACOG)�in�Ame�riška�aka�de�-
mi�ja�pe�dia�trov�(Ame�ri�can�Aca�demy�of�Pe�-
dia�trics,�AAP)�sta�iz�de�la�li�pred�log�de�ve�tih
kri�te�ri�jev,�ki�ce�re�bral�no�pa�ra�li�zo�po�ve�zu�je
z�akut�nim�hi�pok�sičnim�do�god�kom�med�po�-
ro�dom.�Iz�pol�nje�ni�mo�ra�jo�biti�štir�je�ključni
po�go�ji,�ki�do�ka�zu�je�jo�po�jav�hude�hi�pok�si�je
med�po�ro�dom�(ta�be�la�1)�(8).

V�kli�nični�prak�si�tre�nut�no�ni�ma�mo ideal�-
ne me�to�de�za�nad�zor�sta�nja�plo�da�med�po�-
ro�dom.�Do�bra�me�to�da�bi�mo�ra�la�raz�li�ko�va�ti
med�pre�hod�no� in�pa�to�loško�hi�pok�si�jo,� ki
vodi�v�pre�snov�no�aci�do�zo�in�poškod�bo�tkiv.
Tako�bi�pre�poz�na�li�re�snično�ogrožen�plod
in�s�pra�vočas�ni�mi�ukre�pi�pre�prečili�dol�go�-
ročne�za�ple�te�ter�se�izog�ni�li�ne�po�treb�nim
ope�ra�tiv�nim�do�končan�jem�po�ro�da�(9).

V� našem� pre�gled�nem� član�ku� želi�mo
pred�sta�vi�ti�teh�ni�ke,�ki�se�v�kli�nični�prak�si
tre�nut�no�upo�rab�lja�jo�za�nad�zor�sta�nja�ploda
med�po�ro�dom,�opi�sa�ti�nji�ho�ve�pred�no�sti�in
opo�zo�ri�ti�na�mo�re�bit�ne�po�manj�klji�vo�sti.

PaTOFIZIOLOGIJa FETaLNEGa
DISTRESa
Fe�tal�ni�di�stres�je�po�go�sto�upo�rab�ljen,�a�slabo
de�fi�ni�ran�izraz�za�ogroženost�plo�da.�S�tem
izra�zom�želi�mo�opre�de�li�ti�sta�nje�plo�da,�pri
ka�te�rem�lah�ko�vztra�ja�joča�hi�pok�se�mi�ja�vodi

88 Kat�ja�Ražem,�Miha�Lučov�nik,�Bo�ja�na�Pin�ter Nad zor plo do ve ga sta nja med po ro dom

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:28  Page 88



v�hi�pok�si�jo�in�aci�do�zo�ter�po�sle�dično�ok�varo
tkiv,�ki�so�od�vi�sna�od�za�dost�ne�kon�cen�tra�-
ci�je�kisi�ka�(npr.�led�vi�ce,�srčno-žilni�in�osred�-
nji�živčni�si�stem).�Osred�nji�živčni�si�stem�je
naj�bolj�ran�ljiv�ob�po�manj�ka�nju�ki�si�ka�ter
naj�po�go�ste�je�vple�ten�v�dol�go�ročne�poškod�-
be�(9).�Cilj�oce�nje�va�nja�plo�do�ve�ga�stanja�med
po�ro�dom�je�pre�poz�na�ti�ter�pravo�časno�pre�-
prečiti�hi�pok�si�jo�plo�da�med�po�ro�dom,�ki vodi
v�kog�ni�tiv�ne�mot�nje,�ce�re�bral�no�pa�ra�li�zo�ali
celo�smrt�plo�da.

DIaGNOZa FETaLNEGa
DISTRESa
Diag�no�zo�fe�tal�ne�ga�di�stre�sa�po�sta�vi�mo�na
pod�la�gi�pre�poz�na�ve�pa�to�loških�ob�lik�PSU,
po�ma�ga�mo�si�lah�ko�z�dopolnilnimi�me�toda�-
mi�za�do�ločitev�pre�snov�ne�ga�sta�nja�plo�da.

Nad zor plo do ve ga srčnega utri pa
Av skul ta ci ja s pre sled ki
Z�Leo�pol�do�vi�mi�pri�je�mi�do�ločimo�plo�do�vo
vsta�vo�in�lego�ter�s�ti�pa�njem�be�ležimo�po�-
pad�ke.�Av�skul�ta�ci�jo�iz�va�ja�mo�na�po�dročju
plo�do�ve�ga�hrbta�ali�pr�sne�ga�koša�s�Pi�nar�-
do�vim�ste�to�sko�pom�ali�pre�no�snim�do�pler�-
skim�me�ril�ni�kom�srčnih�utri�pov.�PSU�po�-
slušamo� med� po�sa�mez�ni�ma� po�pad�ko�ma
ter�hkra�ti�ti�pa�mo�ma�te�rin�pulz,�da�ločimo

med�ma�te�ri�nim�in�plo�do�vim�utri�pom�(10).
Pri�zdra�vi�no�sečnici�z�nor�mal�no�no�sečnost�-
jo�av�skul�ti�ra�mo�vsaj�60�se�kund�po�po�pad�ku
vsa�kih�15�mi�nut�v�prvi�po�rodni�dobi�in�vsa�-
kih�pet�mi�nut�v�dru�gi�po�rod�ni�dobi�(11).�Me�-
ri�tve�za�pišemo�ter�za�be�ležimo�mo�re�bitne�do�-
god�ke,�ki�bi�lah�ko�vpli�va�li�na�PSU.�V�pri�me�ru
več�kot�de�set�mi�nut�ne�ga�od�sto�pa�nja�PSU�od
nor�mal�ne� os�nov�ne� frek�vence,� poja�va� de�-
cele�ra�cij�ali�do�dat�ne�ga�zna�ka�za�mo�re�bit�no
hipok�si�jo� plo�da� pri�po�ročamo� na�dalj�nje
sprem�lja�nje�z�ne�pre�ki�nje�nim�CTG�(11).�Pred�-
nost�av�skul�ta�ci�je�s�pre�sled�ki�je,�da�so�inštru�-
menti�po�ce�ni,�zato�se�lah�ko�upo�rab�lja�jo�tudi
v�odročnih�kra�jih,�kjer�ni�do�stopa�do�teh�no�-
loško�za�ple�te�ne�opre�me.�Med slabo�sti�šte�je�-
mo,�da�je�is�ka�nje�PSU�lah�ko�zahtevno,�še�po�-
se�bej�pri�po�rod�ni�cah�s�pre�ko�mer�no�te�le�sno
težo,�pri�vsa�ki�po�rod�ni�ci�je�po�treb�na�stal�na
pri�sot�nost�zdravs�tve�ne�ga�de�lav�ca�za�nad�zor
»ena�na�ena«,�av�skul�ta�ci�ja�s�pre�sled�ki�ne�omo�-
goča�oce�ne�va�ria�bil�no�sti�utri�pov�(9).

Ne pre ki nje no elek tron sko sprem lja nje
plodo vih srčnih utri pov – kar dio to ko gra fi ja
PSU� sprem�lja�mo� z� upo�ra�bo� zu�na�nje�UZ-
-sonde�na�tre�bu�hu�po�rod�ni�ce�oz.�direkt�ne
elek�tro�de,�ki� jo�sko�zi�nož�ni�co�name�sti�mo
na plo�do�vo�gla�vi�co.�Za�me�ri�tev�ak�tiv�no�sti

89Med�Razgl.�2020;�59�(1):

Ta be la 1. Po�go�ji,�ki�mo�ra�jo�biti�iz�pol�nje�ni,�da�lah�ko�ce�re�bral�no�pa�ra�li�zo�pri�pišemo�hi�pok�sičnemu�do�godku
med�po�ro�dom�(8).�CTG –�kar�dio�to�ko�gra�fi�ja�(angl.�car dio to co graphy).�

Os nov ni po go ji (iz pol nje ni mo ra jo biti vsi štir je po go ji)

• Pre�snov�na�aci�do�za�v vzor�cu�krvi�iz�pop�kov�nične�ar�te�ri�je,�od�vze�te�ga�po�po�ro�du�(pH<7�in�baz�ni�de�fi�cit�≥–12mEq/L).

• Zgod�nji�nasta�nek�hude�ali�zmer�ne�neo�na�tal�ne�en�ce�fa�lo�pa�ti�je�pri�no�vo�ro�jen�cu,�ro�je�nem�v ≥ 34.�ted�nu�ge�sta�ci�je.

• Ce�re�bral�na�pa�ra�li�za�spa�stične�kva�dri�ple�gične�ali�di�ski�ne�tične�ob�li�ke.

• Iz�ključitev�dru�gih�pre�poz�na�nih�etio�lo�gij,�kot�so�poškod�ba,�mot�nje�koa�gu�la�ci�je,�okužbe�ali�ge�net�ske�mot�nje.

Do dat ni po go ji, ki kažejo na akut ni ob po rod ni do go dek (iz pol nje ni mo ra jo biti vsaj tri je od pe tih)

• Akut�ni�do�go�dek,�ki�se�je�zgo�dil�ne�po�sred�no�pred�oz.�med�po�ro�dom�(npr.�raz�tr�ga�nje�ma�ter�ni�ce,�prez�god�nja
ločitev�po�ste�lji�ce,�iz�pad�pop�kovnice,�srčni�za�stoj�pri�no�sečnici�itd.).

• Bra�di�kar�di�ja�plo�da�ali�zmanjšana�va�ria�bil�nost�v CTG-za�pi�su�ob�po�nav�lja�jočih�se�va�ria�bil�nih�ali�poz�nih
de�ce�le�ra�ci�jah�in�pred�hod�no�nor�mal�nem�CTG.

• Oce�na�po�Ap�gar�je�vi�les�tvi�ci�< 3,�več�kot�pet�mi�nut�po�rojs�tvu.

• Zna�ki�sistem�ske�pri�za�de�to�sti�(npr.�neo�na�tal�ni�krči)�< 72�ur�po�rojs�tvu.

• Ra�dio�loški�zna�ki�ge�ne�ra�li�zi�ra�ne�možgan�ske�ok�va�re�1–7�dni�po�po�ro�du.
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mater�ni�ce� upo�ra�bi�mo� do�dat�no� son�do,� ki
nam�be�le�ži�čas�in�tra�ja�nje,�ne�pa�mo�či�po�-
pad�kov.�Pri�no�sečno�stih�z�večjim�tve�ga�njem
za�hi�pok�si�jo�plo�da�(ta�hi�kar�di�ja,�hi�per�ter�mi�-
ja�ali�hi�per�ten�zi�ja�po�rod�ni�ce,�sum�na�ho�rio�-
am�nio�ni�tis,�sveža�kr�va�vi�tev�med�po�rodom,
go�sta�me�konij�ska�plo�dov�ni�ca,�ta�hi�si�sto�li�ja
(> 5�po�pad�kov/10�mi�nut)�in�upo�ra�ba�ok�si�-
to�ci�na)�se�od�ločimo�za�sprem�lja�nje�s�CTG.
Pred�nost�CTG�v�pri�mer�ja�vi�z�av�skul�ta�ci�jo
s�pre�sled�ki� je�na�tančnejše�pre�poz�na�va�nje
poz�nih�de�ce�le�ra�cij,�diag�no�za�spre�me�nje�ne
va�ria�bil�no�sti�PSU,�is�točasna�me�ri�tev�ak�tiv�-
no�sti�ma�ter�ni�ce,�stal�no�sprem�lja�nje�po�rod�-
ni�ce�»ena�na�ena«�ni�po�treb�no.�Med�sla�bo�-
sti�šte�je�mo�vi�so�ko�ceno�opre�me,�vzdrževa�nje
ter�dol�go�traj�no�učno�kri�vu�ljo� (9).�Ana�li�za
oblik� za�pi�sa� omo�goča� pos�ve�to�va�nje�med
zdravs�tve�ni�mi�de�lav�ci�in�se�lah�ko�upo�rab�-
lja�v�pe�da�goške�ter�me�di�cin�sko-le�gal�ne�na�-
me�ne.

Pri� ana�li�zi� CTG� oce�nju�je�mo� os�nov�no
frek�ven�co,�va�ria�bil�nost�in�pe�rio�dične�spre�-
mem�be.

Os�nov�na�frek�ven�ca�je�sred�nja�vred�nost
frek�ven�ce�PSU,�ko�so�le-ti�urav�no�teženi,�brez
ak�ce�le�ra�cij� in� de�ce�le�ra�cij.� Do�ločimo� jo
v�časov�nem�ob�dob�ju�de�se�tih�mi�nut�in�jo�izra�-
zi�mo�s�šte�vi�lom�utri�pov�na�mi�nu�to�(u/min):
• nor�mal�na�os�nov�na�frek�ven�ca:
110–160u/min,

• ta�hi�kar�di�ja:�> 160u/min�ali
• bra�di�kar�di�ja:�< 110u/min.�

Os�nov�na�frek�ven�ca�pada�z�višino�no�sečnosti.
Tako�je�pri�zelo�prez�god�njem�po�ro�du�(< 32
do�pol�nje�nih� ted�nov)� nor�mal�na� os�nov�na
frek�ven�ca�bližje�zgor�nji�meji�(12).

Va�ria�bil�nost�je�ni�ha�nje�PSU�oko�li�os�nov�-
ne� frek�ven�ce.�Me�ri�mo� jo�z�oce�nje�va�njem
raz�li�ke�v�utri�pih�na�mi�nu�to�med�naj�višjo
in naj�nižjo�točko�ni�ha�ja�v�eno�mi�nut�nem
delu�za�pi�sa.�Za�nor�mal�no�ve�lja�va�ria�bil�nost
5–25 u/min.� Pri� va�ria�bil�no�sti� < 5 u/min
v�več�kot�50-mi�nut�nem�za�pi�su�brez�ali�več
kot�tri�mi�nu�te�med�de�ce�le�ra�ci�ja�mi�go�vo�ri�-
mo�o�zmanjšani�va�ria�bil�no�sti.�Zmanjšana

va�ria�bil�nost�se� lah�ko�pojavi�pri�hi�pok�si�ji
ploda,� vpli�vu� do�ločenih� zdra�vil� ali� med
spa�njem�plo�da.�Pri�va�ria�bil�no�sti�>25u/min
go�vo�ri�mo�o�sal�ta�tor�nem�CTG�(12, 13).

Pe rio dične spre mem be – ak ce le ra ci je
in de ce le ra ci je 
Ak�ce�le�ra�ci�je�so�pre�hod�no�po�večanje�osnov�-
ne�frek�ven�ce�za�≥ 15u/min,�ki�tra�ja�vsaj�15
se�kund,�ter�so�znak�do�bre�kon�di�ci�je�plo�da,
kli�nični� po�men� nji�ho�ve� od�sot�no�sti� pa� ni
jasen.

De�ce�le�ra�ci�je�po�me�ni�jo�pre�hod�no�znižanje
os�nov�ne�frek�ven�ce�za�≥ 15u/min,�ki�tra�ja
vsaj�15�se�kund�(oz.�≥ 10u/min,�ki�tra�ja�vsaj
de�set�se�kund�pri�plo�du,�mlajšem�od�32.�ted�-
nov�ge�sta�ci�je).�Poz�na�mo�več�vrst�de�ce�le�ra�-
cij�(12, 13):�
• Zgod�nje�de�ce�le�ra�ci�je�se�po�ja�vi�jo�in končajo
sočasno�s�po�pad�ki.�Niso�znak plo�do�ve�hi�-
pok�si�je.

• Va�ria�bil�ne�de�ce�le�ra�ci�je�so�ne�red�ne,�raz�-
ličnih�ob�lik�in�tra�ja�nja.�Kli�nične�raziskave
kažejo,�da�na�sta�ne�jo�kot�od�ziv�na�pre�hod�-
no�del�no�ali�po�pol�no�za�po�ro�pop�kov�ni�ce.

• Poz�ne�de�ce�le�ra�ci�je�se�po�ja�vi�jo�po�začetku
po�pad�ka�in�se�končajo�za�njim.�Pred�stav�-
lja�jo�ref�lek�sni�od�ziv�plo�da�na�hi�pok�si�jo,
ki�se�po�ja�vi�ob�po�pad�ku.

• Po�daljšana� de�ce�le�racija� po�me�ni� pa�dec
PSU�pod�os�nov�no�frek�ven�co,�ki�tra�ja�več
kot�pet�mi�nut,�in�je�pa�to�loška.�Pred�stav�-
lja�ke�mo�re�cep�tor�ski�od�ziv�plo�da�na�pri�-
sot�no�hi�pok�si�jo.

Z� na�ve�de�ni�mi� opre�de�li�tva�mi� po�sa�mez�nih
pa�ra�me�trov�CTG-za�pi�sa�se�da�nes�stri�nja�jo�vsa
stro�kov�na�združenja.�Ven�dar�pa�se�raz�vr�sti�-
tve�ni�si�ste�mi�v�raz�ličnih�državah�po�memb�-
no�raz�li�ku�je�jo.�V�večini�evrop�skih�držav,�tudi
v�Slo�ve�ni�ji,�se�naj�po�go�ste�je�upo�rab�lja�raz�vr�-
sti�tev,�ki�jo�je�leta�2015�pred�la�ga�lo�med�na�-
rod�no�združenje�gi�ne�ko�lo�gov�in�po�rod�ničar�-
jev�(Fédéra�tion�In�ter�na�tio�na�le�de�Gynéco�lo�gie
et�d’Obstétri�que,�FIGO)�(ta�be�la�2)�(12).

Kom�plek�snost�ob�lik�za�pi�sa�srčnega�utripa
otežuje�stan�dar�di�za�ci�jo�in�ter�pre�ta�ci�je�kljub
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uve�ljav�lje�nim�smer�ni�cam�(12).�Do�ka�za�no�je
bilo,�da�pri�in�ter�pre�ta�ci�ji�CTG�pri�ha�ja�do�ne�-
so�gla�sij� med� iz�kušeni�mi� kli�ni�ki� (14–16).
Ne�dav�na�mul�ticen�trična�evrop�ska�ra�zi�ska�-
va�je�do�ka�za�la�tudi�sub�jek�tiv�nost�opa�zo�val�-
ca�CTG-za�pi�sa�v�pri�me�ru�zna�ne�ga�izi�da�iz�-
ho�da�po�ro�da, kar�po�stav�lja�pod�vprašanje
pri�mer�nost�oz.�us�trez�nost�od�ločitev�o�po�rod�-
niških�ukre�pih,�ki�pri�našajo�do�dat�na�tve�ga�-
nja�za�ma�ter�in�plod�(17).�Sum�lji�vi�in�pa�to�-
loški�za�pi�si�CTG�ima�jo�ome�je�no�spo�sob�nost
na�po�ve�do�va�nja�pre�snov�ne�aci�do�ze�in�niz�ke
oce�ne�po�Ap�gar�je�vi,�kar�uvršča�CTG�med
občut�lji�ve�me�to�de�za�pre�poz�na�va�nje�hipok�-
si�je�in�aci�do�ze�plo�da,�a�z�niz�ko�spe�ci�fičnostjo
in�niz�ko�po�zi�tiv�no�na�po�vedno�vred�nostjo (18).
V�želji�po�ob�jek�ti�vi�za�ci�ji�ana�li�ze�CTG-za�pi�-
sa�je�bila�raz�vi�ta�računal�niška�pro�gram�ska
opre�ma,�ki�ob�jek�tiv�no�pre�poz�na�ne�nor�malne
ob�li�ke�plo�do�ve�ga�srčnega�utri�pa�med�po�ro�-
dom.�Ne�dav�na�ra�zi�ska�va�sku�pi�ne�INFANTni
po�ročala�o�do�ka�zih�iz�boljšanja�neo�na�talnih
izidov�pri�ana�li�zi�CTG�s�po�močjo�pro�gramske
opre�me�v�pri�mer�ja�vi�z�na�vad�nim�CTG�(19).

Ana li za ST-seg men ta pri elek tro kar dio gra fi ji
plo da 
Na�pra�va�STAN�(angl.�ST analy sis) se�lah�ko
upo�rab�lja�kot�do�pol�nil�na�me�to�da�elek�tron�-
ske�mu�sprem�lja�nju�PSU.�Po�goj�so�pre�drti
plo�do�vi�ovo�ji�za�na�me�sti�tev�elek�tro�de�na

plo�do�vo�gla�vi�co,�za�ra�di�česar�se�lah�ko�upo�-
rab�lja�zgolj�pri�po�ro�du�v�teku�in�je�bolj�in�-
va�ziv�na�me�to�da�v�pri�mer�ja�vi�s�CTG.�Po�datki
o�plo�do�vem�EKG-ju�od�se�va�jo�pre�sno�vo srčne
mišice�in�aci�do�baz�ne�ga�rav�no�težja�ploda.
Aci�de�mi�ja� plo�da� je� po�ve�za�na� s� po�višano
ampli�tu�do�T-vala,�hi�pok�si�ja�srčne�mišice�pa
z� dvi�gom�ST-seg�men�ta� v� plo�do�vem�EKG
(20, 21).�Mo�ni�tor� za�ana�li�zo�ST-seg�men�ta
upo�rab�lja�orod�je,�ki�zaz�na�ome�nje�ne�spre�-
mem�be�v�EKG�in�z�vid�nim�sig�na�lom�opozori
ob�po�ja�vu.�Čeprav�so�ne�ka�te�re�ran�do�mizi�-
ra�ne�ra�zi�ska�ve�na�ka�za�le�možnost,�da�upora�-
ba�STAN-a�zmanjša�tve�ga�nje�za�hi�pok�sično
en�ce�fa�lo�pa�ti�jo�no�vo�ro�jen�ca,�ne�da�bi�po�ve�-
ča�la�in�ci�den�co�ope�ra�tiv�nih�do�končanj�po�ro�-
da,�je�zad�nja�več�ja�mul�ti�cen�trič�na�ran�do�mi�-
zi�ra�na�ra�zi�ska�va po�ka�za�la,�da�ni�po�memb�ne
do�pol�nil�ne�ko�ri�sti�STAN-a�pri�iz�bolj�še�va�nju
izi�dov�za�no�vo�ro�jen�ca�ali�zmanj�ša�nju�in�ci�-
den�ce�car�skih�re�zov�ali�ope�ra�tiv�nih�do�kon�-
čanj�va�gi�nal�nih�po�ro�dov�pri�po�ro�dih,�kjer�se
sta�nje�plo�da�sprem�lja�s�CTG�(22–24).

No�be�na�iz�med�tre�nut�nih�me�tod�za�nad�-
zor�plo�do�ve�ga�sta�nja�ni�ideal�na,�zato�so�nove
diag�no�stič�ne� teh�ni�ke� pred�met� šte�vil�nih
kli�nič�nih�ra�zi�skav.�Med�nje�so�di�jo�npr.�nein�-
vaziv�na�fe�tal�na�elek�tro�kar�dio�gra�fi�ja,�pri ka�-
te�ri�se�s�po�moč�jo�elek�trod,�na�meš�če�nih�na
trebuh�po�rod�ni�ce,�z�ek�strak�ci�jo�elek�trič�ne
ak�tiv�no�sti� ma�te�ri�nih� tre�bu�šnih� mi�šic� in
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Ta be la 2. Raz�vr�sti�tev�značil�no�sti�plo�do�vih�srčnih�utri�pov�med�po�ro�dom,�ki�jo�pred�la�ga�med�na�rod�no�zdru�-
ženje�gi�ne�ko�lo�gov�in�po�rod�ničar�jev�(Fédéra�tion�In�ter�na�tio�na�le�de�Gynéco�lo�gie�et�d’Obstétri�que,�FIGO)�(12).

Za pis Nor ma len Sumljiv Pa to loški

Os�nov�na�frek�ven�ca 110–160 brez�vsaj�ene�nor�mal�ne < 100
(utri�pi/minuto) značil�no�sti,�ven�dar�brez

pa�to�loške�značil�no�sti

Va�ria�bil�nost 5–25 < 5�ali�> 25
(utri�pi/minuto)

De�ce�le�ra�ci�je brez�ali�zgod�nje po�nav�lja�joče�se�poz�ne�ali�po�daljšane
de�ce�le�ra�ci�je,�ki�tra�ja�jo�več�kot�30�minut,
ali�po�daljšana�de�ce�le�racija,�ki�tra�ja
več�kot�5�minut

In�ter�pre�ta�ci�ja ni�hi�pok�si�je�ali�aci�do�ze majh�na�ver�jet�nost�za ve�li�ka�ver�jet�nost�za�hi�pok�si�jo
hi�pok�si�jo�ali�aci�do�zo ali�aci�do�zo
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srca�izo�li�ra�plo�dov�EKG.�To�po�leg�do�lo�či�tve
frek�ven�ce�PSU�omo�go�ča�tudi�oce�no�mor�fo�-
lo�gi�je�PR-,�QT-� in�ST-in�ter�va�lov,�ki�v�do�-
ločenih�pri�me�rih�na�po�ve�du�je�jo�pa�to�loš�ko
do�ga�ja�nje�(25–27). Bližnja�in�frar�de�ča�spek�-
tro�sko�pi�ja�omo�go�ča�oce�no�tkiv�ne�ok�si�ge�na�-
ci�je�v�real�nem�ča�su.�Pred�hod�ne�ra�zi�ska�ve�so
že�po�tr�di�le�po�ve�za�vo�med�upa�dom�ce�re�bral�-
ne�ok�si�ge�na�ci�je�plo�da�in�aci�do�zo�no�vo�ro�jen�-
ca (28–30).�Tre�nut�no�pri�ome�nje�nih�teh�ni�kah
si�cer�še�ob�sta�ja�jo�šte�vil�ne�teh�nič�ne�ovi�re,
te�ža�ve�v�pro�ce�si�ra�nju�sig�na�lov�in�fi�nanč�ne
ome�ji�tve,�ki�jih�bo�v�pri�hod�no�sti�tre�ba�od�-
pra�vi�ti.

aci do baz ni sta tus plo da
Za� iz�boljšanje�spe�ci�fično�sti�CTG�si� lah�ko
poma�ga�mo�z�dopolnilnimi�me�to�da�mi,�kot
sta� pH-metrija� ali� di�gi�tal�na� sti�mu�la�cija.
Vzor�čenje�ka�pi�lar�ne�krvi�iz�plo�do�ve�ga�la�-
sišča –�pH-me�tri�ja�je�naj�na�tančnejša�me�to�-
da�za�od�kri�va�nje�aci�do�ze�plo�da�(ta�be�la�3)�(9).
Za�njo�se�od�ločimo,�ko�na�pod�la�gi�CTG�su�-
mi�mo�na�hi�pok�si�jo,�ki�ni�do�volj�huda,�da�bi
bilo�po�treb�no�takojšnje�do�končanje�po�ro�da
(31).�Po�go�ji�za�preiskavo�so�vsaj�dva�do�tri
cen�ti�me�tre�od�pr�to�ma�ter�nično�ust�je,�pre�drti
plo�do�vi�ovo�ji�ter�vstop�vo�dil�ne�ga�plo�dovega
dela�v�po�rod�ni�ka�nal.�Vzo�rec�krvi�s�plo�do�-
ve�ga�la�sišča�od�vza�me�mo�s�po�močjo�lan�ce�-
te�in�zbi�ral�ne�cev�ke.

Me�to�da�je�kon�train�di�ci�ra�na�v�pri�me�rih
okužbe�pri�ma�te�ri�(ge�ni�tal�ne�okužbe,�HIV),
mo�tenj�str�je�va�nja�krvi�pri�plo�du�ali�ne�do�-
nošeno�sti� (< 34� ted�nov).�V�pri�me�ru� ja�sne
ogroženo�sti�plo�da�ne�iz�va�ja�mo�pH-me�tri�je,
am�pak�se�od�ločimo�za�ta�kojšen�po�rod.�Al�-
ter�na�ti�va�pH-me�tri�ji�je�di�gi�tal�na�sti�mu�la�ci�-
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ja.�Ra�zi�sko�val�ci�so�do�ka�za�li,�da�ak�ce�le�ra�ci�-
je�PSU�po�di�gi�tal�ni�sti�mu�la�ci�ji�la�sišča�plo�-
da� po�me�ni�jo,� da� plod� zelo� ver�jet�no� ni
hi�poksičen.�V�ko�li�kor�se�plod�na�dražlja�je�ne
od�zo�ve,�ob�sta�ja�50%�ver�jet�nost�za�hi�pok�si�-
jo�(31).

Me ko nij ska plo dov ni ca
Me�ko�nij�se�stav�lja�vse�bi�no�plo�do�ve�ga�čre�-
ve�sa.�Ob�hi�pok�si�ji�se�lah�ko�za�ra�di�va�zo�kon�-
strik�ci�je�v�čre�ves�ju�iz�loči�v�plo�dov�ni�co.�Po
mne�nju� šte�vil�nih� stro�kovnjakov� pri�sot�-
nost zgolj�me�ko�ni�ja�v�plo�dov�ni�ci�ni�za�do�sten
znak�za�fe�tal�ni�di�stres.�Sku�paj�z�dru�gi�mi�me�-
to�da�mi�za�oce�no�plo�do�ve�ga�sta�nja�pred�stav�-
lja�del�ce�lot�ne�kli�nične�sli�ke�(32).

UKREPaNJE OB SUMU
Na FETaLNI DISTRES
Pri�sumu�na�po�jav�fe�tal�ne�ga�di�stre�sa�med
po�ro�dom�po�sto�pa�mo�sto�penj�sko.

Preven tiv ni ukre pi
S�pre�ven�tiv�ni�mi�ukre�pi�skušamo�po�pra�viti
re�ver�zi�bil�ne�vzro�ke�fe�tal�ne�ga�di�stre�sa;�pre�-
ko�mer�no�ak�tiv�nost�ma�ter�ni�ce,�aort�no�kaval�-
no�sti�sne�nje�in�ne�nad�no�hi�po�ten�zi�jo�ma�te�-
re (14).

Pre�ko�mer�na�ak�tiv�nost�ma�ter�ni�ce�je�naj�-
po�go�stejši�re�ver�zi�bil�ni�vzrok�hi�pok�si�je�plo�-
da.�Ok�si�to�cin�je�tre�ba�od�mer�ja�ti�na�tančno,
s� po�močjo� in�fu�zij�skih� črpalk� in� in�fu�zi�jo
pre�ki�ni�ti� ob� po�ja�vu� sum�lji�ve�ga� ali� pa�to�-
loškega�CTG.�Na�ta�način�umi�ri�mo�po�pad�-
ke�in�iz�boljšamo�po�ste�ljično�pre�kr�va�vi�tev.

Aor�to�ka�val�no� sti�sne�nje� naj�po�go�ste�je
na�sta�ne�za�ra�di�lege�po�rod�ni�ce�na�hrbtu.�Pri�-
tisk�no�seče�ma�ter�ni�ce�na�spod�njo�vot�lo veno

Ta be la 3. In�ter�pre�ta�ci�ja�pH-me�tri�je.

vrednost pH Iz vid In ter pre ta ci ja

> 7,25 nor�ma�len�iz�vid test�se�po�no�vi�po�po�tre�bi

7,20–7,25 mej�ne�vred�no�sti po�nav�ljaj�na�15–30�mi�nut

< 7,20 aci�do�za po�treb�no�je�do�končanje�po�ro�da
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zmanjša�do�tok�krvi�do�po�ste�lji�ce.�Lega�na
le�vem�boku�spro�sti�sti�sne�nje�in�iz�boljša�pre�-
tok.�Sta�nje�plo�da�lah�ko�iz�boljšamo�z�lego�po�-
rod�ni�ce�v�bočnem�po�ložaju.

Ne�nad�na�hi�po�ten�zi�ja�ma�te�re� je� lah�ko
posle�di�ca� upo�ra�be� po�dročne� anal�ge�zi�je.
Z�infu�zi�jo�te�kočin�na�vad�no�do�sežemo�iz�bolj�-
šanje.�Ka�dar�to�ne�za�do�stu�je,�je�tre�ba�upo�-
ra�bi�ti�vazo�pre�sor�je�(naj�po�go�ste�je�se�v�ta�na�-
men�upo�rab�lja�ta�efe�drin�in�fe�ni�le�frin).

Po rod niški ukre pi
Sum�ljiv�ali�pa�to�loški�CTG�lah�ko�vztraja kljub
pre�ven�tiv�nim� ukre�pom� in� ogroža� plod.
V� tem�pri�me�ru� je�po�treb�no� ta�kojšnje�do�-
končanje�po�ro�da.�Iz�bi�ra�med�ope�ra�tiv�nim
do�končan�jem�va�gi�nal�ne�ga�po�ro�da� in�car�-
skim�re�zom�je�od�vi�sna�od�od�prt�ja�ma�ter�-
ničnega�ust�ja�in�višine�vo�dil�ne�ga�plo�do�ve�-
ga�dela.�Za�vsako�po�rod�ni�co�se�po�sa�mično
od�ločimo�o�do�končanju�po�ro�da�v�naj�krajšem
času�brez�iz�po�sta�vi�tve�ma�te�re�in�plo�da�ne�-
po�treb�nim�po�se�gom�(14).

ZaKLJUČEK
Eden�naj�po�memb�nejših�ci�ljev�v�pe�ri�na�tal�-
ni�me�di�ci�ni�je�po�rod�zdra�ve�ga�no�vo�ro�jen�-
ca�brez�ne�vro�loških�poškodb,�ki�lah�ko�na�-
sta�ne�jo�kot�po�sle�di�ca�ob�po�rod�ne�hi�pok�si�je.
Cilj�nad�zo�ra�plo�do�ve�ga�sta�nja�med�po�ro�dom
je�pra�vočasno�pre�prečiti�hi�pok�sično�okvaro
osred�nje�ga�živčnega�si�ste�ma,�ki�lah�ko�vodi
v�kog�ni�tiv�ne�mot�nje,�ce�re�bral�no�pa�rali�zo�ali
celo�smrt�plo�da.�Od�uved�be�CTG�v�kli�nično
prak�so�opažamo�nižjo�in�ci�den�co�neo�na�tal�-
nih�krčev�pri�po�rod�ni�cah�z�majh�nim�tve�ga�-
njem,�ven�dar�je�in�ci�den�ca�ce�re�bral�ne�pa�ra�-
li�ze�in�pe�ri�na�tal�ne�umr�lji�vo�sti�os�ta�la�ena�ka,
in�ci�den�ca� ope�ra�tiv�nih� do�končanj� po�ro�da
pa�se�je�po�memb�no�zvišala.�Tre�nutno�ne�ob�-
sta�ja�no�be�na�učin�ko�vi�tejša�me�to�da�za�nad�-
zor�plo�da�med�po�ro�dom,�zato�CTG�os�ta�ja
naj�bolj�upo�rab�lje�na�me�to�da�za�nad�zor�ploda
v�večini�mo�der�nih�po�rod�nišnic.�Šte�vil�ne�kli�-
nične�ra�zi�ska�ve�preučuje�jo�nove�me�to�de�za
nad�zor�sta�nja�plo�da,�ki�bi�omo�gočale�natanč�-
nejšo� pre�poz�na�vo� ogroženo�sti� plo�da� za
hipok�si�jo�ter�znižale�stop�njo�ne�po�treb�nih
ope�ra�tiv�nih�do�končanj�po�ro�dov.
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Di ver ti ku li tis sig me s fi stu lo v sečni me hur –

pri kaz pri me ra in pre gled li te ra tu re

Sig moid Di ver ti cu li tis with Co lo ve si cal Fi stu la – a Case Re port with
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Di�ver�ti�kli�de�be�le�ga�čre�ve�sa�so�večino�ma�kli�nično�nemi.�Ka�dar�pri�bolnikih�na�sto�pi�jo�težave,
se�običajno�kažejo�z�bla�go�in�nes�pe�ci�fično�kli�nično�sli�ko.�V�os�pred�ju�so�krčevi�te�bo�lečine
v�spod�njem�delu�tre�bu�ha�in�na�pih�nje�nost,�lah�ko�pri�de�tudi�do�sprememb�v�od�va�ja�nju�bla�-
ta�in�dru�gih�težav�s�pre�ba�vo.�Do�di�ver�ti�ku�li�ti�sa,�ki�nas�ta�ne�kot�po�sle�di�ca�pre�drt�ja�po�sa�-
mezne�ga�di�ver�ti�kla�in�vnet�ne�reak�ci�je�v�nje�go�vi�oko�li�ci,�pri�de�pri�20–30% bol�ni�kov.�Vnet�ni
proces�je�naj�po�go�ste�je�eno�sta�ven,�za�do�stu�je�zgolj�kon�zer�va�tiv�no�zdrav�lje�nje.�Za�ple�te�ne
ob�li�ke�diver�ti�ku�li�ti�sa�pa�po�dru�gi�stra�ni�po�go�sto�zah�te�va�jo�ki�rurško�ukre�pa�nje.�V�pris�pev�-
ku�opi�su�je�mo�pri�mer�33-let�ne�ga�moškega,�ki�je�bil�bol�nišnično�zdrav�ljen�za�ra�di�pri�sot�-
no�sti�bla�ta�in�zračnih�me�hurčkov�v�seču.�Po�stav�lje�na�je�bila�diag�no�za�ko�lo�ve�zi�kal�ne�fi�stu�le
kot�za�plet�di�ver�ti�ku�li�ti�sa,�temu�pa�je�sle�di�lo�ki�rurško�zdrav�lje�nje�v�so�de�lo�va�nju�ab�do�mi�-
nal�nih�ki�rur�gov�in�uro�lo�gov.�
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Co�lon�di�ver�ti�cu�lo�sis�ge�ne�rally�re�mains�cli�ni�cally�asymp�to�ma�tic.�When�pa�tients�do�de�-
ve�lop�symptoms,�they�are�usually�mild�and�uns�pe�ci�fic.�The�most�pro�mi�nent�symptoms
are�co�licky�pain�in�the�lo�wer�ab�do�men�and�bloa�ting,�di�ge�sti�ve�prob�lems�may�also�oc�cur.
Di�ver�ti�cu�li�tis�de�ve�lops�in�20–30% of�pa�tients,�when�an�in�di�vi�dual�di�ver�ti�cu�lum�is�pe�ne�-
tra�ted�and�its�sur�roun�dings�be�co�me�inf�la�med.�The�inf�lam�ma�tion�is�usually�sim�ple�and
con�ser�va�ti�ve�the�rapy�is�suf�fi�cient.�On�the�ot�her�hand,�the�com�pli�ca�ted�forms�ge�ne�rally
re�qui�re�sur�gi�cal�treat�ment.�Here�we�pre�sent�the�case�of�a�33-year�old�male,�ad�mit�ted�to
the�hos�pi�tal�due�to�fe�ca�lu�ria�and�pneu�ma�tu�ria.�The�diag�no�sis�of�co�lo�ve�si�cal�fi�stu�la was
made,�fol�lo�wed�by�sur�gi�cal�treat�ment�in�col�la�bo�ra�tion�with�ab�do�mi�nal�sur�geons�and�uro�-
lo�gists.�
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UvOD
Izraz�di�ver�ti�ku�lo�za�de�be�le�ga�čre�ve�sa�po�me�-
ni�pri�sot�nost�di�ver�ti�klov�v�čre�ve�sni�ste�ni.
Pri�dob�lje�ne� struk�tur�ne� spre�mem�be� na�-
stane�jo�z�iz�bočen�jem�mu�koz�ne�in�sub�mu�-
kozne�pla�sti�čre�ve�sa�sko�zi�nje�go�vo�krožno
mišično�plast�in�so�po�go�sto�po�sle�di�ca�de�-
ge�ne�ra�ci�je�črevesne�ste�ne�ter�po�večane�ga
pri�ti�ska�na�njo�(1).�

Po�go�stost�di�ver�ti�ku�lo�ze�na�rašča�s�sta�-
rost�jo.�Kar�po�lo�vi�ca�lju�di,�sta�rejših�od�60�let,
in�več�kot�70%,�sta�rejših�od�80�let,�naj�bi
ime�lo�bolj�ali�manj�izraženo�di�ver�ti�ku�lo�zo
de�be�le�ga�čre�ve�sa.�Vzrok�temu�je�pred�vsem
sta�rost�na�os�la�bi�tev�in�de�ge�ne�ra�ci�ja�čre�ve�-
sne� ste�ne� ter�po�večan�pri�tisk�v�po�dročju
vsto�pa�krv�nih�žil�va�njo.�V�sta�ro�sti�nad�50
let�je�di�ver�ti�ku�lo�za�po�go�stejša�pri�žen�skah,
pri�mlajših�od�50�let�pa�se�po�go�ste�je�po�jav�-
lja�pri�moških.�Mnogo�po�go�ste�je�jo�naj�de�-
mo�pri�pre�bi�val�cih�za�hod�nih�in�in�du�stria�-
li�zi�ra�nih�držav�(1).�Bo�le�zen�lah�ko�pri�za�de�ne
ka�te�ri�koli�del�de�be�le�ga�čre�ve�sa�(z�iz�je�mo
dan�ke),�ven�dar�je�v�za�hod�nem�sve�tu�da�leč
naj�po�go�stejša�v�po�dročju�sig�me�(1, 2).�

Glav�ni�vzrok�za�na�sta�nek�di�ver�tiku�lo�ze
po�go�sto�pri�pi�su�je�jo�die�ti�z�niz�ko�vseb�nost�-
jo�vlak�nin�ter�nez�dra�ve�mu�načinu�živ�lje�nja,
ki�vključuje�de�be�lost,�ka�je�nje�in�pre�ma�lo�gi�-
ba�nja.�Po�večano�tve�ga�nje�pred�stav�lja�tudi
je�ma�nje�do�ločenih�zdra�vil,�kot�so�ne�ste�roid�-
na�pro�tiv�net�na�zdra�vi�la,�kor�ti�ko�ste�roi�di�in
opia�ti.�No�vejše�teo�ri�je�vlogo�pri�na�stan�ku
di�ver�ti�ku�lo�ze�pri�so�ja�jo�tudi�ge�net�skim�vzro�-
kom,�spre�mem�bam�čre�ve�sne�ga�mi�kro�bio�-
ma�ter�sta�njem,�ki�pov�zročajo�zmanjšano
gib�lji�vost�čre�ve�sa�(1).

Bol�ni�ki�z�di�ver�ti�ku�lo�zo�po�go�sto�ni�majo
no�be�nih� težav.� Di�ver�ti�kle� od�kri�je�mo� na�-
ključno�med�ko�lo�no�sko�pi�jo�ali�ka�te�ro�dru�-
go�sli�kov�no�diag�no�stično�prei�ska�vo�tre�bu�ha.
Ka�dar�je�bo�le�zen�simp�to�mat�ska,�se�naj�po�-
go�ste�je� kaže� z� bo�lečina�mi� v� tre�bu�hu� (po
nava�di�v�le�vem�spod�njem�delu),�sla�bost�jo,
bru�ha�njem,� na�pih�nje�nost�jo� ter� za�prt�jem
ali�drisko.�Bo�le�zen�ski�zna�ki�se�lah�ko�po�ja�-
vi�jo�zelo�red�ko,�lah�ko�pa�ima�bo�le�zen�po�-

nav�lja�jočo�se�ob�li�ko,�z�več�epi�zo�da�mi�na�leto
(1, 2).�

Pri�10–25% bol�ni�kov�z�zna�no�di�ver�ti�ku�-
lo�zo�se�ta�za�ple�te�s�po�ja�vom�di�ver�ti�ku�li�ti�-
sa,�vnet�jem�po�sa�mez�ne�ga�di�ver�ti�kla.�Ta�se
po�leg�zgo�raj�opi�sa�ne�kli�nične�sli�ke�običajno
kaže�tudi�s�po�višani�mi�kazalniki�vnetja�in
zvišano�te�le�sno�tem�pe�ra�tu�ro.�Neu�strezno
zdrav�lje�ne�mu�di�ver�ti�ku�li�ti�su�lah�ko�sle�di�jo
šte�vil�ni�do�dat�ni�za�ple�ti.�Pri�do�15% bol�ni�-
kov�pri�de�do�kr�va�vi�tve�iz�di�ver�ti�kla,�ki�je�tudi
naj�po�go�stejši�vzrok�kr�va�vi�tve�v�čre�ves�je�pri
sta�rejših�od�60�let.�Ta�običajno�na�sta�ne�ne�-
nad�no�in�se�v�večini�pri�me�rov�tudi�sa�mo�-
dej�no�zau�sta�vi�(2–4).�

aKUTNI DIvERTIKULITIS
Akut�ni�di�ver�ti�ku�li�tis�je�vnet�je�di�ver�ti�kla,�ki
ga�lah�ko�sprem�lja�nje�go�vo�pre�drt�je.�Do tega
pri�de,�ka�dar�se�v�di�ver�ti�klu�zgo�sti�in�za�drži
bla�to,�kar�pre�ki�ne�nor�mal�no�os�kr�bo�čre�ve�-
sne�ste�ne�s�krv�jo.�Temu�sle�di�še�vdor�bakte�-
rij,�ki�pov�zročijo�na�sta�nek�vnet�ja�in�ne�kro�ze
čre�ve�sne�ste�ne�(2). Ločimo�ne�za�ple�te�ni�in
za�ple�te�ni�di�ver�ti�ku�li�tis.�Do�sled�nje�ga�pri�de,
če�vnet�je�sprem�lja�ka�te�ri�iz�med�za�ple�tov,�kot
so�abs�ces�ali�fleg�mo�na,�fi�stu�la,�kr�va�vi�tev,�za�-
po�ra�oz.�zožitev�pre�bav�ne�cevi�ter�pre�drt�je
s�peritonitisom.�Za�ki�rurško�raz�vr�sti�tev�za�-
ple�te�ne�ga�akut�ne�ga�di�ver�ti�ku�liti�sa�de�be�lega
čre�ve�sa� se� naj�pogos�te�je� upo�rab�lja� Hinc�-
hey�je�va�kla�si�fi�ka�ci�ja,�ki�bo�le�zen�ski�pro�ces
deli�na�štiri�ka�te�go�ri�je�(5):
• I:�pe�ri�ko�lični�abs�ces�ali�fleg�mo�na,�
• II:�me�de�nični�ali�re�tro�pe�ri�to�neal�ni�abs�ces,
• III:�ge�ne�ra�li�zi�ra�ni�gnoj�ni�pe�ri�to�ni�tis�(kot
po�sle�di�ca�pre�drt�ja�og�noj�ka�iz�Hinc�hey�jeve
ka�te�go�ri�je�II)�in

• IV:�ster�ko�ral�ni�pe�ri�to�ni�tis�(pro�sto�pre�drt�-
je� čre�ve�sne�ste�ne�z� iz�li�vom�fe�ku�lent�ne
vse�bi�ne).

Klinična sli ka
Kli�nična�sli�ka�akut�ne�ga�di�ver�ti�ku�li�ti�sa�je�od�-
vi�sna�od�nje�go�ve�ob�li�ke.�Običajno�se�di�ver�-
ti�ku�li�tis�kaže�z�ne�nad�no�na�sta�lo�bo�lečino,
naj�po�go�ste�je�v�spod�njem�le�vem�kva�dran�tu
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tre�bu�ha.�Po�go�sti�so�tudi�dri�ska�ali�za�prt�je,
sla�bost,�ki�jo�lah�ko�spremlja�bru�ha�nje�ter�di�-
zu�ri�ja.�Bol�nik�ima�po�na�va�di�po�višano�te�-
le�sno�tem�pe�ra�tu�ro.�

Pri� pre�gle�du� ugo�to�vi�mo� občut�lji�vost
tre�bušne�ste�ne,�lah�ko�je�pri�so�ten�tudimišični
od�por�in�tip�na�masa�v�pre�de�lu�vnet�ja.Možni
so�še�do�dat�ni�zna�ki,�ki�so�po�sle�di�ca�raz�ličnih
za�ple�tov�bo�lez�ni.�Ka�dar�vnet�ni�tu�mor�za�pre
lu�men�čre�ve�sa,�lah�ko�opa�zi�mo�zna�ke�za�por�-
ne�ga�ileu�sa�(1, 2, 4–6).�

V�la�bo�ra�to�rij�skih�prei�ska�vah�iz�sto�pa�jo
po�višane�vred�no�sti�kazalnikov�vnetja.�Pri�-
sot�nost�bo�lečine�v�spod�njem�le�vem�kvadran�-
tu tre�bu�ha,�od�sot�nost�bru�ha�nja�ter�vred�nost
C-reak�tiv�ne� be�lja�ko�vi�ne� (angl.� C-reac ti ve
pro tein,�CRP)�nad�50mg/l�znat�no�po�večajo
ver�jet�nost�za�pri�sot�nost�di�ver�ti�ku�li�ti�sa�(6).�

Neu�strez�no�ali�ne�pra�vočasno�zdrav�ljen
za�ple�ten�di�ver�ti�ku�li�tis�pa�lah�ko�vodi�do sep�-
se�in�končno�do�sep�tičnega�šoka.

Diag no sti ka
Ob�sumu�na�di�ver�ti�ku�li�tis�je�po�treb�na�kon�-
tro�la�ce�lot�ne�krv�ne�sli�ke�z�oce�no�elek�tro�lit�-
ske�ga�sta�nja�in�delovanja�ledvic.�Smi�selna
je�tudi�ana�li�za�seča�za�iz�ključitev�okužbe�uri�-
nar�ne�ga�trak�ta�ter�iz�ključitev�no�sečno�sti�pri
žen�skah.� Po�treb�na� je�me�ri�tev� kazalnikov
vnetja,�kljub�temu�da�je�lev�ko�ci�to�za�pri�sot�-
na�le�pri�ne�kaj�več�kot�po�lo�vi�ci�vseh�bol�ni�-
kov�z�akut�nim�di�ver�ti�ku�li�ti�som�(6).�Kot�že
ome�nje�no,�vred�nost�CRP�nad�50mg/l�ob�us�-
trez�ni�kli�nični�sli�ki�močno�po�veča�ver�jet�nost
diag�no�ze�di�ver�ti�ku�li�ti�sa.�Od�sli�kov�no-diag�-
no�stičnih�me�tod�sta�v�pri�me�ru�akut�ne�ga�di�-
ver�ti�ku�li�ti�sa�in�nje�go�vih�za�ple�tov�naj�pri�mer�-
nejša�UZ�in�CT.�UZ�nam�si�cer�omogoča�zelo
na�tančno�diag�no�sti�ko,�ven�dar�v�ne�ka�te�rih
pri�me�rih�z�njim�težko�oce�ni�mo�ob�seg�večjih
abs�ce�sov�ali�pa�nam�težave�pri�diag�no�sti�-
ci�ra�nju� pov�zroča� pro�sti� zrak� v� tre�bušni
vot�li�ni.�Kot�op�ti�mal�na�diag�no�stična�me�to�-
da� se� pri�po�roča�CT� tre�bu�ha� in�me�de�ni�ce
s�kon�tra�stom.�Prei�ska�va�nam�po�kaže�za�de�-
be�li�tev�čre�ve�sne�ste�ne�in�vnet�je�oz.�spre�-
mem�be�občre�ve�sne�ga�maščevja,�omo�goča

pa�tudi�od�kri�va�nje�bolj�spe�ci�fičnih�zna�kov,
kot� so�abs�ce�si,� za�de�be�li�tev� fas�ci�je,�pro�sti
zrak,�vi�den�vnet�di�ver�ti�kel�ali�fleg�mo�na.�CT
s�kontra�stom�je�po�mem�ben�tudi�pri�diag�-
no�sti�ci�ra�nju�za�ple�tov�di�ver�ti�ku�li�ti�sa.�Alter�-
na�tiv�na�diag�no�stična�me�to�da�je�tudi�MRI,
ven�dar�se�ta�za�ra�di�dol�go�traj�no�sti�iz�ved�be
pri�kri�tično�bol�nih�bol�ni�kih�ods�ve�tu�je.�

Ko�lo�no�sko�pi�ja� je� v� pri�me�ru� suma� na
akut�ni�di�ver�ti�kulitis�kon�train�di�ci�ra�na,�kljub
temu�da�je�si�cer�me�to�da�pr�ve�ga�iz�bo�ra�pri
od�kri�va�nju�same�di�ver�ti�ku�lo�ze.�V�pri�me�ru
di�ver�ti�ku�li�ti�sa�je�ta�prei�ska�va�za�bol�ni�ka�zelo
bo�leča,�po�leg�tega�pa�ob�sta�ja�tudi�možnost
pre�drt�ja� čre�ve�sa.� Ko�lo�no�sko�pi�ja� je� pri�po�-
ročlji�va�štiri�do�šest�ted�nov�po�raz�rešitvi�za�-
ple�te�nih�ob�lik�di�ver�ti�ku�li�ti�sa�za�po�tr�di�tev
diag�no�ze�ter�iz�ključitev�dru�gih�vzro�kov�za
bol�ni�ko�ve�težave (3, 4, 6).�

Di�fe�ren�cial�no�diag�no�stično�mo�ra�mo�ob
bo�lečinah�v�tre�bu�hu�in�spre�mem�bah�v�od�-
va�ja�nju�bla�ta�po�mi�sli�ti�na�Croh�no�vo�bo�lezen
ali�ul�ce�roz�ni�ko�li�tis.�Ob�po�dob�nih�simp�to�-
mih,�ki�jih�sprem�lja�jo�epi�zo�de�hi�po�ten�zi�je,
je� tre�ba� po�mi�sli�ti� na� is�he�mični� ko�li�tis.
V�ok�vi�ru�os�ta�lih�črevesnih�bo�lez�ni�se�z�diag�-
no�sti�ko�iz�ključuje�tudi�in�fek�cij�ski�ga�stroen�-
te�ri�tis,�akut�ni�apen�di�ci�tis,�sin�drom�razdraž�-
lji�ve�ga�čre�ve�sa�ter�ma�lig�na�obo�le�nja.�Prav
tako�je�tre�ba�iz�ključiti�bo�lez�ni�sečil�in�gi�-
ne�ko�loška�obo�le�nja.�

Zdrav lje nje
Zdrav�lje�nje�akut�ne�ga�diver�ti�ku�li�ti�sa�je�od�-
vi�sno�od�stop�nje�re�sno�sti�vnet�ja�ter�bol�niko�-
vih�pri�druženih�bo�lez�ni�in�splošnega�sta�nja.
Pri� ne�za�ple�te�nih� ob�li�kah� običajno� za�do�-
stu�je�kon�zer�va�tiv�no�zdrav�lje�nje,�med�tem�ko
za�ple�te�ne�ob�li�ke�po�go�sto�zdra�vi�mo�kirurško.�

Pri�zdrav�lje�nju�ne�zaple�te�nih�ob�lik�je�po�-
treb�na�kom�bi�na�ci�ja�dveh�širo�kos�pek�tral�nih
an�ti�bio�ti�kov,�te�koča�die�ta�ali�po�pol�na�pre�-
ki�ni�tev�uživa�nja�hra�ne,�počitek�ter�lo�kal�no
hla�je�nje�nad�obo�le�lim�me�stom.�An�ti�biotično
zdrav�lje�nje�mora�biti�us�mer�je�no�pro�ti�aerob�-
nim�in�anae�rob�nim�gramnega�tiv�nim�bak�-
te�ri�jam�(1).�V�pri�me�ru�bla�ge�ob�li�ke�bo�lez�ni,
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ki�jo�bol�nik�do�bro�pre�naša,�je�možno�oral�-
no�je�ma�nje�zdra�vil�s�kon�tro�lo�sta�nja�čez�dva
do�tri�dni.�Ka�dar�se�obo�le�nje�kaže�v�hujši�ob�-
li�ki�in�bol�nik�ne�more�oral�no�zaužiti�an�ti�-
bio�ti�kov�oz.�ima�šte�vil�ne�pri�družene�bo�lez�ni,
je�potreb�no�bol�nišnično�zdrav�lje�nje�s�pre�-
ki�ni�tvi�jo�uživa�nja�hra�ne�in�pi�jače,�na�do�meš�-
čan�jem�te�kočin�ter�in�tra�ven�skim�da�ja�njem
an�ti�bio�ti�kov�(6).�V�dveh�do�treh�me�se�cih�po
oz�dra�vi�tvi�je�po�treb�na�tudi�kon�trol�na�ko�lo�-
no�sko�pi�ja�za�iz�ključitev�ma�lig�no�ma�de�be�-
le�ga�čre�ve�sa�(4).�

Pri� za�ple�te�nih� ob�li�kah� di�ver�ti�ku�li�ti�sa
zgolj�kon�zer�va�tiv�no�zdrav�lje�nje�po�go�sto ne
za�došča.�

Per ku ta na dre naža 
Og�noj�ke�(abs�ce�se),�večje�od�5 cm,�je�tre�ba
sčis�ti�ti.�Me�to�da�iz�bo�ra�je�per�ku�ta�na�dre�naža,
po� na�va�di� vo�de�na� pod� kon�tro�lo� UZ� ali
CT (5).�V�pri�me�ru�da�per�ku�ta�na�dre�naža�ni
iz�ve�dlji�va,�je�po�treb�na�la�pa�ro�skop�ska�ali�kla�-
sična�ki�rurška�dre�naža.�

Hart man no va ope ra ci ja 
Za�raz�rešitev�bo�lez�ni�v�višjih�sta�di�jih,�ob�pri�-
sot�no�sti�peri�to�ni�ti�sa�(Hinc�hey�III�in�IV),�je
po�treb�na�ur�gent�na�ope�ra�ci�ja.�Ki�rurška�me�-
to�da�iz�bo�ra� je�od�stra�ni�tev�obo�le�le�ga�dela
čre�ve�sa�brez�tvor�be�ana�sto�mo�ze,�t. i.�Hart�-
man�no�va�ope�ra�ci�ja.�Pro�sti� ko�nec�des�cen�-
dent�ne�ga�dela�de�be�le�ga�čre�ve�sa�iz�pe�lje�mo
sko�zi�tre�pa�na�cijo�v�levi�spod�nji�kva�drant�kot
končno�ko�lo�sto�mo,�pro�sti�ko�nec�zgor�nje�ga
dela�dan�ke�pa�sle�po�za�pre�mo�(4, 7).�Za�ra�di
vdo�ra�bak�te�rij�v�tre�bušno�vot�li�no�je�čre�vesna
ana�sto�mo�za�tve�ga�na�in�se�za�njo�od�ločimo
le�iz�je�mo�ma.�

La pa ro skop ska la važa
V�zad�njem�času�ne�ka�te�ri�av�tor�ji�kot�možnost
za�zdrav�lje�nje�di�ver�ti�ku�li�ti�sa�opi�su�je�jo�tudi
la�pa�ro�skop�sko�la�važo.�V�tem�pri�me�ru�se�tre�-
bušno�vot�li�no�lapa�ro�skop�sko�iz�pe�re�s�fi�zio�-
loško�raz�to�pi�no,�vsta�vi�ab�do�mi�nal�ni�dren�in
na�da�lju�je�s�kon�zer�va�tiv�nim�zdrav�lje�njem.
Na�ta�način�se�izog�ne�mo�ta�kojšnji�od�stra�-

ni�tvi�čre�ve�sa�in�se�lah�ko�v�ne�kaj�me�se�cih
od�ločimo�za�iz�ved�bo�od�stra�ni�tve�s�pri�mar�-
no�ana�sto�mo�zo�(4, 8, 9).�La�pa�ro�skop�ska�la�-
važa�pri�de�v�poštev�pri�di�ver�ti�ku�li�ti�sih�II.
ka�te�go�ri�je�po�Hinc�hey�je�vi�kla�si�fi�ka�ci�ji,�pri
ka�te�rih�dre�naža�abs�ce�sa�s�po�močjo�ra�diolo�-
ških�me�tod�ni�mo�goča,�ter�pri�Hinc�heyjevi
ka�te�go�ri�ji�III,�če�je�bol�nik�he�mo�di�nam�sko
sta�bi�len.�Ka�dar�je�pri�bol�ni�ku�že�prišlo�do
fe�kal�ne�ga� one�snaženja� tre�bušne� vot�li�ne
(Hinc�hey�IV),�ka�dar�pre�drt�je�abs�ce�sa�ni�za�-
me�je�no�ali�v�pri�me�ru�he�mo�di�nam�ske�ne�sta�-
bil�no�sti,�je�kot�ki�rurško�zdrav�lje�nje�in�di�ci�-
ra�na�Hart�man�no�va�ope�ra�ci�ja�(7).�

KOLOvEZIKaLNa FISTULa
KOT ZaPLET aKUTNEGa
DIvERTIKULITISa

Etio pa to ge ne za
Ko�lo�ve�zi�kal�na�fi�stu�la�je�pa�to�loška�po�ve�za�-
va�med�svet�li�no�de�be�le�ga�čre�ve�sa�in�sečnim
me�hur�jem.�Naj�po�go�stejši�vzrok�za�njen�na�-
sta�nek�je�prav�di�ver�ti�ku�li�tis�sig�me.�Na�sta�-
ne�kot�po�sle�di�ca�pe�ri�di�ver�ti�ku�lar�ne�ga�vnet�-
ja,�ki�na�pre�du�je�v�abs�ces�in�sčaso�ma�po�ruši
in�te�gri�te�to�ste�ne�so�sed�nje�ana�tom�ske�struk�-
tu�re�ter�va�njo�pro�dre�(3).�

In�ci�den�ca�ko�lo�ve�zi�kal�ne�fi�stu�le�pri�bol�-
ni�kih�z�zna�nim�di�ver�ti�ku�li�ti�som�znaša�od�2
do� 23%.� Je� 2-� do� 3-krat� po�go�stejša� pri
moških�kot�pri�žen�skah,�dom�nev�no�za�ra�di
širo�kih�li�ga�men�tov�ma�ter�ni�ce,�ki�učin�ku�jejo
kot�pre�gra�da�med�me�hur�jem�in�sig�mo�(10).
Dru�ga�po�go�stejša�vzro�ka�za�njen�na�sta�nek
sta�ma�lig�nom�de�be�le�ga�čre�ve�sa�ter�Crohn-
ova�bo�le�zen.�Os�ta�li�vzro�ki�so�pre�cej�red�kejši.
Po�leg�bo�le�zen�ske�ga�iz�vo�ra�je�lah�ko�fi�stu�la
po�sle�di�ca�po�se�gov�v�tre�bušni�vot�li�ni,�žil�nih
in�uro�loških�po�se�gov�ter�kemo-�in�ra�dio�te�-
ra�pi�je�(11).�

Kli nična sli ka
Kli�nična�sli�ka�ko�lo�ve�zi�kal�ne�fi�stu�le�odraža
pri�za�de�tost�tako�ga�stroin�te�sti�nal�ne�ga�kot
uri�nar�ne�ga� trak�ta.�Mno�go�po�go�ste�je�pre�-
vladu�je�jo�simp�to�mi�spod�nje�ga�uri�nar�ne�ga
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trak�ta.�Naj�večkrat�se�pri�sot�nost�fi�stu�le�kaže
s�pnev�ma�tu�ri�jo,�fe�ka�lu�ri�jo,�supra�pu�bično�bo�-
lečino,�ur�gent�nim�uha�ja�njem�seča,�po�go�stim
uri�ni�ra�njem� ter�di�zu�ri�jo.�Po�go�ste� so� tudi
ponav�lja�joče�se�okužbe�uri�nar�ne�ga�trak�ta
(11, 12).�Zla�sti�pnev�ma�tu�ri�ja�in�fe�ka�lu�ri�ja�sta
pri�sot�ni� v� ve�li�ki� večini� pri�me�rov� in� sta
prak�tično�pa�tog�nomonični�za�fi�stu�le�uri�nar�-
nega�trak�ta.�Simp�to�mi�s�stra�ni�ga�stroin�testi�-
nal�ne�ga�trak�ta�so�po�na�va�di�po�sle�di�ca�samega
di�ver�ti�ku�li�ti�sa.�Od�zna�kov�je�naj�po�go�stejši
smr�deč�seč�z�vid�ni�mi�drob�ni�mi�del�ci�bla�ta,
pri�sot�na�pa�je�lah�ko�tudi�po�višana�te�le�sna
tem�pe�ra�tura�in�splošna�os�la�be�lost�(12).�

Diag no sti ka
Diag�no�sti�ko�ko�lo�ve�zi�kal�ne�fi�stu�le�v�os�no�-
vi�lah�ko�de�li�mo�na�tri�ko�ra�ke�(13):�
• 1.�ko�rak –�po�tr�di�tev�ob�sto�ja�fi�stu�le,�
• 2.�ko�rak –�do�ločitev�nje�ne�lege�in
• 3.�ko�rak –�do�ločitev�iz�vo�ra�nje�ne�ga�na�-
stan�ka.�

Ob�pri�sot�no�sti�ti�pičnih�simp�to�mov�in�zna�-
kov�je�diag�no�za�lah�ko�kli�nična,�kljub�temu
pa�je�za�opre�de�li�tev�na�tančne�ana�tom�ske
lege,�načrto�va�nje�po�te�ka�zdrav�lje�nja�in�iz�-
ključeva�nje�ma�lig�ne�pod�la�ge�za�njen�na�sta�-
nek�po�treb�na�tudi�sli�kov�na�diag�no�sti�ka.�

Naj�bolj�pri�po�ročlji�va�je�upo�ra�ba�CT�tre�-
bu�ha�in�me�de�ni�ce�s�kon�tra�stom.�Kon�trast�-
no�sreds�tvo�je�tre�ba�dati�oral�no�ali�rek�tal�no.
In�tra�ven�ski�vnos�ni�pri�me�ren,�saj�se�kon�-
trast�no�sreds�tvo�v�tem�pri�me�ru�iz�loča�skozi
led�vi�ce,�kar�lah�ko�da�lažno�po�zi�ti�ven�re�zul�-
tat�(12).�Najd�be,�ki�go�vo�ri�jo�v�prid�diag�noze
fi�stu�le,�so�pri�sot�nost�pro�ste�ga�zra�ka�v�me�-
hur�ju,� pri�sot�nost� kon�trast�ne�ga� sreds�tva
v�me�hur�ju,�pri�sot�nost�di�ver�ti�klov�ter�za�de�-
be�lje�na�ste�na�me�hur�ja�ob�za�de�be�lje�ni�čre�-
ve�sni�vi�ju�gi.�CT�lah�ko�po�tr�di�tudi�etio�lo�gi�jo
fi�stu�le�ter�njen�na�tančen�po�tek�(3, 11, 12, 14).
Ko�lo�no�sko�pi�ja�si�cer�ni�pri�mer�na�me�to�da�za
od�kri�va�nje�fi�stul,�po�treb�na�pa�je�za�do�lo�čanje
nje�ne�etio�lo�gi�je,�zla�sti�ka�dar�gre�za�ma�li�gen
pro�ces�v�čre�ves�ju.�Pri�diag�nosti�ki�je�lah�ko
v�po�moč�tudi�tran�sab�do�mi�nalni�UZ,�s�ka�te�-

rim�si�v�ne�ka�te�rih�pri�me�rih�fi�stu�lo�do�kaj
eno�stav�no�pri�kažemo�(11).�Tudi�z�MRI�si�lah�-
ko�zelo�na�tančno�prikažemo po�tek�fi�stu�le,
nje�no� vse�bi�no� ter� ana�to�mi�jo� so�sed�njih
struk�tur.�Me�to�de�se�za�ra�di�nje�ne�za�mud�no�-
sti�in�cene�v�ur�gent�nih�si�tua�ci�jah�po�na�va�-
di�ne�po�služuje�mo�(11, 12).�

Ob�sumu�na�ma�lig�ni�iz�vor�fi�stu�le�je�smi�-
sel�no�na�re�di�ti�tudi�ci�sto�sko�pi�jo,�da�se�izključi
vdor�tu�mor�ja�v�sečni�me�hur.�Za�do�ka�zo�va�-
nje�same�fi�stu�le�ta�me�to�da�ni�primer�na�in
po�go�sto�pri�kaže�nes�pe�ci�fične�najd�be,�kot�so
edem,�eri�tem�ali�raz�je�da�na�no�tra�nji�ste�ni
me�hur�ja�(11, 12).�

Za�eno�stav�no�potrdi�tev�diag�no�ze�je�opi�-
san�tudi�test�z�ma�ko�vi�mi�zrni.�Bol�nik�zaužije
do�250�gra�mov�ma�ko�vih�zrn,�nji�ho�va�pri�sot�-
nost�v�seču�v�na�sled�njih�48�urah�pa�do�kaže
ob�stoj�fi�stu�le.�Me�to�da�ima�prak�tično�stood�-
stot�no�stop�njo�od�krit�ja,�je�po�ce�ni�in�eno�stav�-
no�iz�ve�dlji�va.�Kljub�temu�pa�z�njo�ne�do�bi�mo
no�be�nih�po�dat�kov�o�legi�fi�stu�le�in�so�sed�njih
struk�tur,�zato�je�pri�mer�na�v�začetni�fazi diag�-
no�sti�ke,�ka�dar�želi�mo�zgolj�po�tr�di�ti�njen�ob�-
stoj�(10–12).

Zdrav lje nje
Zdrav�ljenje�ko�lo�ve�zi�kal�ne�fi�stu�le�je�lah�ko
kon�zer�va�tiv�no�ali,�mno�go�po�go�ste�je,�kirurško.

Kon�zer�va�tiv�no�zdrav�lje�nje�te�me�lji�na�po�-
pol�ni�pa�ren�te�ral�ni�pre�hra�ni,�an�ti�bio�tičnem
in�imu�no�mo�du�la�tor�nem�zdrav�lje�nju,�dre�naži
me�hur�ja�ter�vzpo�sta�vi�tvi�začasne�ko�lo�sto�-
me.�Omo�gočila�naj�bi�spon�ta�no�za�prt�je�fi�-
stu�le� in�pre�prečeva�la�na�sta�nek�uro�sep�se.
Iz�ka�za�lo�se�je,�da�je�bilo�šte�vi�lo�fi�stul,�ki�bi
se� sa�mo�stoj�no� za�pr�le,� pre�niz�ko,� šte�vi�lo
okužb�uri�nar�ne�ga�trak�ta�pa�se�ni�bis�tve�no
zmanjšalo.�Pri�ha�ja�lo�je�tudi�do�po�nov�nih�na�-
stan�kov�fi�stul.�Tako�se�kon�zer�va�tiv�nih�me�-
tod� da�nes� po�služuje�mo� le� v� pri�me�ru,� da
bol�nik�za�ra�di�pri�druženih�bo�le�zen�skih�stanj
ni�pri�me�ren�kan�di�dat�za�ope�ra�ci�jo,�ali�ob�pri�-
sot�no�sti� večjih,� ki�rurško� neod�stran�lji�vih
no�vo�tvorb�(11–13, 15).

Ki�rurško�zdrav�lje�nje�je�od�vi�sno�od�etio�-
lo�gi�je� fi�stu�le,�nje�ne� lege� ter�bol�ni�ko�ve�ga
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splošnega�sta�nja.�V�pri�me�ru�ne�za�ple�te�nih,
be�nig�nih�ali�ma�lig�nih�fi�stul�za�do�stu�je�zgolj
od�stra�ni�tev�de�be�le�ga� čre�ve�sa� s�pri�mar�no
ana�sto�mo�zo.�V�težjih�pri�me�rih�je�ki�rurško
zdrav�lje�nje�večsto�penj�sko.�To�so�pri�me�ri,�pri
ka�te�rih�je�že�prišlo�do�fe�ku�lent�ne�ga�iz�li�va
ali�na�stan�ka�večjega�abs�ce�sa,�ka�dar�bol�nik
pre�je�ma� kor�ti�ko�ste�roid�no� zdrav�lje�nje,� je
bil�pred�hod�no�ob�se�van�v�po�dročju�me�de�ni�-
ce�ali�je�he�mo�di�nam�sko�ne�sta�bi�len�(12).�

Večsto�penj�ske�ki�rurške�teh�ni�ke�vklju�-
čuje�jo (12, 15):
• od�stra�ni�tev�de�be�le�ga�čre�ve�sa�v�pre�de�lu�fi�-
stu�le,�vzpo�sta�vi�tev�ana�sto�mo�ze�in�di�ver�-
zi�jo,�

• Hart�man�no�vo�ope�ra�ci�jo�in
• tri�sto�penj�ski�po�seg�(od�stra�ni�tev�de�be�lega
čre�ve�sa�s�končno�ko�lo�sto�mo,�ana�stomo�za
de�be�le�ga�čre�ve�sa�z�zaščitno�sto�mo ter�za�-
prt�je�ko�lo�sto�me).�

V�li�te�ra�tu�ri�se�vse�po�go�ste�je�ome�nja�tudi�la�-
pa�ro�skop�sko,�eno�sto�penj�sko�teh�ni�ko,�vendar
se�ta�kljub�ne�ka�te�rim�po�zi�tiv�nim�re�zul�ta�tom
ra�zi�skav�še�ni�uve�lja�vi�la�kot�ena�ko�vred�na
kla�sičnim�pri�sto�pom.

Po�od�stra�ni�tvi�fi�stu�le�se�ste�na�me�hur�-
ja�za�pre�z�raz�gradlji�vi�mi�šivi.�Včasih�je�po�-
treb�na� del�na� ci�stek�to�mi�ja� za�ra�di� vdo�ra
ma�lig�ne�ga�pro�ce�sa,�ne�kro�ze�ali�za�de�be�li�tve
ste�ne�me�hur�ja�(14, 16).

Po�sto�pe�ra�tiv�no� je� za� os�kr�bo�me�hur�ja
potreb�na�zgolj�vsta�vi�tev�urin�ske�ga�ka�te�tra.
Za�za�ce�li�tev�za�do�stu�je�se�demd�nev�na�dre�-
naža�(17).

PRIKaZ PRIMERa
33-let�ni�moški�je�bil�fe�bruar�ja�2018�am�bu�-
lant�no�pre�gle�dan�pri�ga�stroen�te�ro�lo�gu�za�-
ra�di� tri� leta� tra�ja�jočih� težav� s� po�go�stim
od�va�ja�njem�bla�ta�(10-�do�15-krat�dnev�no)
s�sprem�lja�jočimi�krči�in�bo�lečina�mi�v�tre�-
bu�hu,�opa�zil�pa�je�tudi�kri�v�bla�tu.�Dru�ge,
iz�venčre�ve�sne�simp�to�ma�ti�ke�ob�tem�ni�na�-
ve�del.�Si�cer�se�je�zdra�vil�za�ra�di�ar�te�rij�ske�hi�-
perten�zi�je�in�je�bil�ka�di�lec.�Po�stav�ljen�je�bil
sum�na�kro�nično�vnet�no�čre�ve�sno�bo�le�zen.
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Kot�zdrav�lje�nje�je�bil�uve�den�Sa�lo�falk�3 g,
po�ka�te�rem�se�je�sta�nje�iz�boljšalo.�Bol�nik�je
bil�na�po�ten�na�ga�stro�sko�pi�jo�in�ko�lo�no�sko�-
pi�jo.�Ga�stro�sko�pi�ja�ni�po�ka�za�la�večjih�poseb�-
no�sti,�ko�lo�no�sko�pi�ja�pa�je�bila�za�ra�di�ste�no�ze
nad�sig�mo�oprav�lje�na�le�del�no.�V�tem�pre�-
de�lu�so�bili�vid�ni�šte�vil�ni�di�ver�ti�kli�ter�pri�-
sot�no�pe�ri�di�ver�ti�ku�lar�no�vnet�je.�Oprav�ljen
je�bil�tudi�CT�tre�bu�ha,�ki�ra�zen�di�ver�ti�klov
in�za�de�be�lje�ne�čre�ve�sne�ste�ne�v�pre�de�lu�sig�-
me�ni�po�ka�zal�večjih�po�seb�no�sti.

Ok�to�bra�2018�je�bil�bol�nik�bol�nišnično
zdrav�ljen�na�kli�ničnem�od�del�ku�za�gastroen�-
te�ro�lo�gi�jo,�saj� je�med�uri�ni�ra�njem�v�seču
opa�zil�zračne�me�hurčke.�V�zad�njih�dneh�je
po�od�va�ja�nju�bla�ta�v�seču�opa�zil�tudi�spre�-
mem�be�v�ve�li�ko�sti�ma�ko�ve�ga�zrna,�sum�ljive
za�bla�to.�Ob�na�ve�de�ni�anam�ne�zi�je�bil�po�-
stav�ljen�sum�na�ve�zi�koin�te�sti�nal�no�fi�stu�lo.

Oprav�lje�na�je�bila�iri�go�gra�fi�ja,�ki�pa�ni
omo�gočala�raz�ločeva�nja�fi�stu�lar�ne�ga�ka�na�-
la�za�ra�di�pre�kri�va�nja�struk�tur.�CT�tre�bušnih
or�ga�nov�s�kon�trast�nim�sreds�tvom�je�po�ka�-
zal�prib�ližno�10cm�dolg�od�sek�sig�me�z�zade�-
be�lje�no�ste�no,�zoženim�lum�nom�in�struk�-
tur�no�spre�me�nje�nim�maščev�jem�v�oko�li�ci
(sli�ka� 1).� Med� spre�me�nje�nim� pre�de�lom
sigme�in�svo�dom�sečnega�me�hur�ja�je�bila
vid�na�večja�fistula�z�manjšim�abs�ce�som�ob
njej.�Pri�ka�za�ni�so�bili�tudi�me�hurčki�zra�ka
v�lum�nu�sečnega�me�hur�ja.�Vid�ni�so�bili�po�-
sa�mez�ni�di�ver�ti�kli�le�ve�ga�de�be�le�ga�čre�ve�-
sa,�več�manjših�bez�gavk�vzdolž�spod�nje�ga
me�zen�te�rial�ne�ga�žilja� in�1 cm�ve�li�ka,�ne�-
opre�de�lji�va�meh�kot�kivna�tvor�ba�v�omen�tu�-
mu.�Preo�sta�li�deli�pre�bav�ne�cevi�so�bili�brez
po�seb�no�sti.

Po�kon�zi�liar�nem�pre�gle�du�je�bilo�odre�-
je�no�ki�rurško�zdrav�lje�nje�fi�stu�le.�Kot�zdrav�-
lje�nje� sta� bila� do� ope�ra�tiv�ne�ga� po�se�ga
uve�de�na�ci�prof�lok�sa�cin�in�me�tro�ni�da�zol.�

Po�us�trez�ni�pre�do�pe�ra�tivni�pri�pra�vi�je
bil�bol�nik�ope�ri�ran.�Pri�ope�ra�ci�ji�je�so�de�lo�-
val�tudi�spe�cia�list�uro�log.�Gle�de�na�ob�seg
spre�memb,�vid�nih�po�oprav�lje�ni� sli�kov�ni
diag�no�sti�ki,�je�bila�iz�bra�na�kla�sična,�od�prta
ope�ra�ci�ja.�Pri�ope�ra�ci�ji�je�bil�naj�den�močno
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bo�le�zen�sko�spre�me�njen�sigmoid�ni�del�de�-
be�le�ga�čre�ve�sa,�ki�je�bil�čvr�sto�za�raščen�na
spred�njo�ste�no�sečnega�me�hur�ja�(sli�ka�2).
Od�sled�nje�ga�je�bilo�črevo�ločeno�z�ve�li�ko
težavo,�ste�no�me�hur�ja�pa�je�bilo�tre�ba�de�-
lo�ma�tudi�od�stra�ni�ti.�Ma�kro�skop�sko�same

tvor�be�ni�bilo�možno�opre�de�liti�kot�be�nig�-
no�ali�ma�lig�no,�za�ra�di�česar�je�bil�obo�le�li�del
čre�ve�sa�od�stra�njen�po�on�ko�loških�prin�ci�pih
(t. i.�od�stra�ni�tev�»en-bloc«�z�ra�di�ku�lar�no�li�-
ga�tu�ro�žil�za�pri�za�de�to�po�dročje).�Po�od�stra�-
ni�tvi�čre�ve�sa�je�bil�me�hur�prešit�s�te�kočim

103Med�Razgl.�2020;�59�(1):

Sli ka 1. CT�tre�bu�ha�s kon�tra�stom�v ko�ro�nar�ni�in�sa�gi�tal�ni�rav�ni�ni.�Ta�je�po�ka�zal�spre�me�nje�no�struk�tu�ro�sig�-
moid�ne�ga�dela�de�be�le�ga�čre�ve�sa�in�okol�nih�struk�tur�ter�ja�sno�vid�no�fistu�lo�med�sig�mo�in�svo�dom�sečnega
me�hur�ja.�S.�me�hur –�sečni�me�hur.

Sli ka 2.Ope�ra�tiv�no�zdrav�lje�nje�ko�lo�ve�zi�kal�ne�fi�stu�le.�Bo�le�zen�sko�spre�me�njen�sig�moid�ni�del�de�be�le�ga�črevesa
(oz�načen�s puščico),�ki�je�bil�zraščen�s spred�njo�ste�no�sečnega�me�hur�ja.
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šivom�v�dveh�slo�jih,�po�nov�no�je�bila�vzpo�-
stav�lje�na� tudi� ne�pre�ki�nje�nost� pre�bav�ne
cevi,�in�si�cer�s�po�močjo�krožnega�spe�njal�-
ni�ka�kot�des�cen�do�rek�toa�na�sto�mo�za�ko�nec
s�kon�cem.

Okre�va�nje�bol�ni�ka�po�ope�ra�ci�ji�je�po�te�-
ka�lo�po�vsem�brez�za�ple�tov,�tako�da�je�bil�sed�-
mi�poo�pe�ra�tiv�ni�dan�od�puščen�na�začasni
od�pust�z�vstav�lje�nim�stal�nim�urin�skim�ka�-
te�trom.�Bol�nik�se�je�na�od�de�lek�vr�nil�se�dem
dni�ka�sne�je,�ko�je�bil�na�re�jen�še�kon�trol�ni
ci�sto�gram�(sli�ka�3).�Ta�je�bil�brez�po�seb�no�-
sti,�tako�da�je�bil�urin�ski�ka�te�ter�od�stra�njen
in�bol�nik�od�puščen�v�do�mačo�os�kr�bo.�

Končni�hi�sto�loški�iz�vid�od�stra�nje�ne�ga
tki�va�je�po�ka�zal,�da�gre�za�gnoj�ni�di�ver�ti�kuli�-
tis�s�tvor�bo�fi�stu�le�in�kro�ničnim�fi�bro�pro�-
duk�tiv�nim�vnet�jem,�z�obil�no�pro�duk�ci�jo�braz�-
go�tin�ske�ga�ve�zi�va�v�pe�ri�rektal�nem�maščevju.

ZaKLJUČEK
Za�ple�ti�di�ver�ti�ku�li�ti�sa�bol�ni�ka�lah�ko�močno
ogrožajo�in�v�težjih�pri�me�rih�ve�li�ko�krat�zah�-
te�va�jo�ki�rurško�zdrav�lje�nje.�Pri�opi�sa�nem
pri�me�ru�smo�se�osre�do�točili�na�ko�lo�ve�zi�kal�-
no�fi�stu�lo,�ki�je�re�dek�za�plet�di�ver�ti�ku�li�ti�-
sa,�ven�dar�jo�za�ra�di�nje�nih�pa�tog�no�mo�ničnih
zna�kov�sku�paj�z�us�trez�no�anam�ne�zo�lah�ko
do�kaj�hi�tro�od�kri�je�mo.�Kljub�temu�pa�je�v�po�-
te�ku�diag�no�sti�ke�po�memb�no,�da�kot�vzrok
za�njen�na�sta�nek�iz�ključimo�dru�go�pa�to�logi�-
jo,�zla�sti�ma�lig�nom�de�be�le�ga�čre�ve�sa.�Zdrav�-
lje�nje�kolove�zi�kal�ne�fi�stu�le�je�v�ne�ka�te�rih
pri�me�rih� lah�ko� konservativno,� ven�dar� je
mno�go�po�go�stejši�nuj�ni�ki�rurški�po�seg.�Po
na�va�di�je�po�tre�ben�kla�sičen,�večsto�penj�ski
pri�stop.�V�pri�hod�no�sti�pa�bo�pri�tem�po�vsej
ver�jet�no�sti�po�memb�nejše�me�sto�do�bi�la�tudi
la�pa�roskopija.

104 Met�ka�Slu�ga,�Si�mon�Haw�li�na,�Jan�Gro�sek Di ver ti ku li tis sig me s fi stu lo v sečni me hur – pri kaz …

Sli ka 3. Ci�sto�gram,�14�dni�po�ope�ra�ci�ji.�Na�ci�sto�gra�mu�ni�vid�nih�bo�le�zen�skih�spre�memb�na�me�hur�ju.�Cca�–
približno�(angl.�circa).
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kronične venske bolezni.
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IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�mi�kro�ni�zi�ran�dio�smin,�kro�nič�na�ven�ska�bo�le�zen,�bo�le�či�na�v no�gah,�učin�ko�vi�tost,�var�nost

IZHODIŠČA.�Kro�nič�na�ven�ska�bo�le�zen�je�po�go�sta�kro�nič�na�ne�na�lez�lji�va�bo�le�zen,�ka�te�re�pre�-
va�len�ca�po�vsem�sve�tu�zna�ša�več�kot�80%.�Kro�nič�na�ven�ska�bo�le�zen�je�kli�nič�no�opre�de�ljena
kot�sklop�simp�to�mov�in�zna�kov,�ki�na�sta�ne�jo�za�ra�di�po�ve�ča�ne�ga�tla�ka�v�po�vrh�njih�in/ali�glo�-
bo�kih�ve�nah�spod�njih�udov.�Naj�po�go�stej�ši�simp�to�mi�in�zna�ki�so�bo�le�či�ne�v�no�gah,�tež�ke�in
ote�kle�noge.�Zdra�vi�la�s�kli�nič�no�do�ka�za�no�učin�ko�vi�tost�jo�v�zdrav�lje�nju�kro�nič�ne�ven�ske�bo�-
lez�ni�so�fla�vo�noi�di,�zla�sti�mi�kro�ni�zi�ran�dio�smin.�Cilj�kli�nič�ne�ga�preskušanja�je�bil�po�tr�di�ti
učin�ko�vi�tost�in�var�nost�Fle�ba�ve�na®�1.000mg�ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no�pri�bol�ni�kih�s�kro�-
nič�no�ven�sko�bo�lez�ni�jo.�METODE.�V�klinično�preskušanje�je�bilo�vklju�če�nih�389�bol�ni�kov
s�pri�mar�no�kro�nič�no�ven�sko�bo�lez�ni�jo�in�bo�le�či�no�v�no�gah.�Bol�ni�ki�so�zdrav�ni�ke�ra�zi�skoval�-
ce�obi�ska�li�tri�krat,�na�za�čet�ku�zdrav�lje�nja�(prvi�obisk),�po�4�ted�nih�(dru�gi�obisk)�in�po�12�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�(tret�ji�obisk).�Ra�zi�sko�val�ci�so�oce�nje�va�li�učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja,�tako�da�so
oce�ni�li�simp�to�me�na�numerični�lestvici�(bo�le�či�na�v�no�gah,�ob�ču�tek�tež�kih�nog,�ja�kost�ote�-
ka�nja�nog),�re�snost�bo�lez�ni�s�kli�nič�nim�glo�bal�nim�ka�zal�ni�kom�o�re�sno�sti�bo�lez�ni�ter�izbolj�-
ša�nje�bo�lez�ni�s�kli�nič�nim�glo�bal�nim�ka�zal�ni�kom�o�iz�bolj�ša�nju�bo�lez�ni.�Na�za�čet�ku�in�koncu
kliničnega� preskušanja� so� bol�ni�ki� z� vpra�šal�ni�kom� SF-20� oce�ni�li� ka�ko�vost� živ�lje�nja.� Za
spremljanje�var�no�sti�so�ra�zi�sko�val�ci�be�le�ži�li�ne�že�le�ne�do�god�ke�na�obeh�kon�trol�nih�obi�skih.
REZULTATI.�Pri�52%�bol�ni�kov�po�4�ted�nih�zdrav�lje�nja�ter�85,4%�bol�ni�kov�po�12�tednih�zdrav�-
lje�nja�se�je�bo�le�či�na�v�no�gah�zmanj�ša�la�za�≥30%�ali�pa�oce�na�bo�le�či�ne�na�nu�me�rič�ni�les�-
tvi�ci�ni�pre�se�ga�la�oce�ne�3.�Do�dat�no�so�se�po�12�ted�nih�sta�ti�stič�no�zna�čil�no�zmanj�ša�li�ja�kost
bo�le�či�ne�v�no�gah,�ob�ču�tek�tež�kih�nog�in�ja�kost�ote�ka�nja�nog.�Re�zul�ta�ti�so�po�ka�za�li,�da�se�je
sta�ti�stič�no�zna�čil�no�zmanj�ša�la�tudi�ja�kost�bo�lez�ni�(z�iz�ho�dišč�ne�vred�no�sti�3,326�na�2,350�po
12�ted�nih�zdrav�lje�nja;�p<0,001).�Gle�de�na�kli�nič�ni�glo�bal�ni�ka�zal�nik�o�iz�bolj�ša�nju�bo�lezni
se�je�pov�preč�na�oce�na�zmanj�ša�la�z�2,262�po�4�ted�nih�na�1,766�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.�Ka�-
ko�vost�živ�lje�nja�bol�ni�kov�se�je�na�kon�cu�zdrav�lje�nja�iz�bolj�ša�la,�naj�več�ji�po�zi�tiv�ni�vpliv�pa�se
je�po�ka�zal�v�zmanj�ša�nju�stop�nje�bo�le�či�ne.�Bol�ni�ki�so�zdrav�lje�nje�do�bro�pre�na�ša�li,�saj�pri�89%
bol�ni�kov�ni�bil�za�be�le�žen�no�ben�ne�že�len�uči�nek,�po�ve�zan�s�Fle�ba�ve�nom®.�ZAKLJUČKI.�Klinično
preskušanje�je�po�tr�di�lo,�da�je�Fle�ba�ven®1.000mg�ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no,�učin�ko�vi�to�zdra�-
vi�lo�za�zdrav�lje�nje�kro�nič�ne�ven�ske�bo�lez�ni�in�da�ga�bol�ni�ki�do�bro�pre�na�ša�jo.
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aBSTRaCT
KEY�WORDS:�mi�cro�ni�zed�dio�smin,�chro�nic�ve�nous�di�sea�se,�leg�pain,�ef�fi�cacy,�sa�fety

BACKGROUNDS.�Chro�nic�ve�nous�di�sea�se�is�a�com�mon�chro�nic�non-con�ta�gi�ous�di�sea�se
with�a�glo�bal�pre�va�len�ce�of�more�than�80%.�The�di�sea�se�is�cli�ni�cally�de�fi�ned�as�a�set�of
symptoms�and�signs�cau�sed�by�the�in�crea�sed�blood�pres�su�re�in�su�per�fi�cial�and/or�deep
veins�of�the�lo�wer�limbs.�The�most�com�mon�symptoms�and�signs�inc�lu�de�leg�pain,�sen-
sation�of�heavy�legs,�and�leg�swel�ling.�Fla�vo�noids,�in�par�ti�cu�lar�mi�cro�ni�zed�dio�smin,�are
me�di�ci�nes�with�cli�ni�cally�de�mon�stra�ted�ef�fi�cacy�in�the�treat�ment�of�chro�nic�ve�nous�di�-
sea�se.�The�goal�of�the�cli�ni�cal�trial�for�the�me�di�ci�nal�pro�duct�Fle�ba�ven®�was�to�con�firm
the�ef�fi�cacy�and�sa�fety�of�one�dose�of�Fle�ba�ven®�1.000mg�per�day�in�pa�tients�with�chro�-
nic�ve�nous�di�sea�se.�METHODS.�The�cli�ni�cal�trial�inc�lu�ded�389�pa�tients�with�pri�mary�chro�-
nic�ve�nous�di�sea�se�and�leg�pain.�The�pa�tients�were�sche�du�led�for�three�vi�sits�with�the
doc�tor-in�ve�sti�ga�tors:�at�the�start�of�treat�ment�(Vi�sit�1),�at�week�4�of�treat�ment�(Vi�sit�2),
and�at�week�12�of�treat�ment�(Vi�sit�3).�The�in�ve�sti�ga�tors�as�ses�sed�the�ef�fi�cacy�of�treat�-
ment�by�eva�lua�ting�the�symptoms�(leg�pain,�fee�ling�of�heavy�legs,�in�ten�sity�of�leg�swel�-
ling)�using�the�nu�me�ri�cal�sca�le,�the�se�ve�rity�of�the�di�sea�se�ba�sed�on�the�Cli�ni�cal�Glo�bal
Im�pres�sion�Sca�le –�Se�ve�rity,�and�the�im�pro�ve�ment�of�the�di�sea�se�ba�sed�on�the�Cli�ni�cal
Glo�bal�Im�pres�sion�Sca�le –�Im�pro�ve�ment.�At�the�start�and�at�the�end�of�the�cli�ni�cal�trial,
the�pa�tients�as�ses�sed�the�qua�lity�of�life�using�the�SF-20�que�stion�nai�re.�To�mo�ni�tor�the
sa�fety�of�the�me�di�ci�nal�pro�duct,�the�in�ve�sti�ga�tors�re�cor�ded�ad�ver�se�events�at�both�con�-
trol�vi�sits.�RESULTS.�Leg�pain�was�eit�her�re�du�ced�by�≥ 30%�or�the�Nu�me�ric�Ra�ting�Sca�-
le�sco�re�was�not�hig�her�than�3�in�52%�of�pa�tients�at�4�weeks�of�treat�ment�and�in�85.4%
of�pa�tients�at�12�weeks�of�treat�ment.�In�ad�di�tion,�sta�ti�sti�cally�sig�ni�fi�cant�re�duc�tions�in
leg�pain�in�ten�sity,�fee�ling�of�heavy�legs�and�leg�swel�ling�were�ob�ser�ved�at�12�weeks�of
treat�ment.�The�re�sults�have�also�shown�sta�ti�sti�cally�sig�ni�fi�cant�re�duc�tion�in�the�se�ve�rity
of�the�di�sea�se�(from�the�ini�tial�va�lue�of�3.326�to�2.350�at�week�12�of�treat�ment;�p < 0.001).
The�mean�Cli�ni�cal�Glo�bal�Im�pres�sion�Sca�le –�Im�pro�ve�ment�sco�re�de�crea�sed�from�2.262
af�ter�4�weeks�of�treat�ment�to�1.766�af�ter�12�weeks�of�treat�ment.�The�pa�tients’�qua�lity�of
life�im�pro�ved�at�the�end�of�treat�ment,�with�the�hig�hest�po�si�ti�ve�ef�fect�ob�ser�ved�in�the�re�-
duc�tion�of�pain�in�ten�sity.�The�pa�tients�to�le�ra�ted�the�treat�ment�with�Fle�ba�ven®�well�and
89%�of�them�were�wit�hout�ad�ver�se�ef�fects�re�la�ted�to�the�treat�ment�with�Fle�ba�ven®.�CON-
CLUSIONS.�The�re�sults�of�the�cli�ni�cal�trial�have�de�mon�stra�ted�that�one�dose�of�Fle�ba�ven®
1.000mg�per�day�is�an�ef�fec�ti�ve�me�di�ci�ne�for�the�treat�ment�of�chro�nic�ve�nous�di�sea�se
and�is�well�to�le�ra�ted�in�pa�tients.
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IZHODIšČa
Kro�nič�na�ven�ska�bo�le�zen�(KVB)�za�je�ma�vse
stop�nje�bo�lez�ni�od�te�lan�giek�ta�zij,�va�ric�in
ote�ka�nja� do� kož�nih� spre�memb� z� raz�je�do,
med�tem�ko�izraz�kro�nič�no�ven�sko�po�puš�ča�-
nje�(KVP)�vklju�ču�je�na�pre�do�va�le�faze�s�stal�-
nim�ote�ka�njem�in�kož�ni�mi�spre�mem�ba�mi
z�raz�je�do.�KVB�je�kli�nič�no�opre�de�lje�na�kot
sklop�simp�to�mov�in�zna�kov,�ki�na�sta�ne�jo�za�-
ra�di�po�ve�ča�ne�ga�tla�ka�v�po�vrh�njih�in/ali�glo�-
bo�kih�ve�nah�spod�njih�udov.�Simp�to�mi�KVB
so�lah�ko�tež�ke�noge,�tope�bo�le�či�ne,�sr�be�nje,
utru�je�nost� nog,� kr�či� po�no�či� in� ne�mir�ne
noge.�Zna�ki�KVB�so�lah�ko�met�li�ča�ste�vene,
mre�ža�ste�vene�ali�krč�ne�ži�le�(va�ri�ce),�otekli�-
ne�in�kož�ne�spre�mem�be,�kot�so�tem�nej�ša
obar�va�nost�(hi�per�pig�men�ta�ci�ja),�li�po�derma�-
tos�kle�ro�za,�hi�po�sta�tič�ni�der�ma�ti�tis�in�venska
raz�je�da�(1, 2).�KVB�je�na�pre�du�joča�bo�le�zen.
Če�se�ne�zdra�vi�pra�vo�ča�sno,�lah�ko�na�pre�du�-
je�v�huj�šo�ob�li�ko�bo�lez�ni�(3).

Raz�vi�tih�je�več�si�ste�mov�za�raz�vr�sti�tev
KVB.�Naj�na�tanč�nej�ša� opre�de�li�tev�KVB� je
raz�vr�sti�tev�CEAP,�ki�vklju�ču�je�kli�nič�ni�(angl.
cli ni cal,�C),�etio�loš�ki�(E),�ana�tom�ski�(A)�in
pato�fi�zio�loš�ki�(P)�vi�dik�bo�lez�ni�(1, 4).�Kli�nični
del�raz�vr�sti�tve�te�me�lji�na�kli�nič�nih�zna�kih
KVB�in�za�je�ma�se�dem�raz�re�dov�(ta�be�la 1).
Če�so�pri�sot�ni�simp�to�mi�bo�lez�ni,�se�za�čr�-
ko�C�doda�še�čr�ka�s,�če�pa�je�bo�le�zen�asimp�-
to�mat�ska,�se�čr�ki�C�doda�a.�Etio�lo�gi�ja�bo�lezni
je� lah�ko�pri�ro�je�na�(angl.�con ge ni tal) –�Ec,
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primar�na –�Ep�ali�se�kun�dar�na –�Es.�Ana�-
tomska�raz�vr�sti�tev�se�na�na�ša�na�me�sto�bo�-
le�zen�ske�ga�pro�ce�sa;�pri�za�de�tost�po�vrh�njih,
globo�kih�ali�pre�bod�nih�ven.�Pa�to�fi�zio�loš�ki
vi�dik�raz�vr�sti�tve�ob�se�ga:�po�vrat�ni�tok�(ref�-
luks) –�Pr,�za�po�ro�(ob�struk�ci�jo) –�Po,�ali�obo�-
je�(Pro).

KVB�je�izred�no�po�go�sta�kro�nič�na�ne�na�-
lez�lji�va�bo�le�zen,�saj�pre�va�len�ca�po�vsem�sve�-
tu�zna�ša�več�kot�80%.�Več�kot�60%�bol�ni�kov
ima�KVB� stop�nje� C1–C6� po� CEAP,� okrog
20%�pa�je�ti�stih,�ki�ima�jo�za�čet�no�stop�njo
KVB�opre�de�lje�no�kot�C0�po�CEAP�(5).�Zdra�-
vi�la� s� kli�nič�no� do�ka�za�no� učin�ko�vi�tost�jo
v�zdrav�lje�nju�KVB�so�fla�vo�noi�di,�zla�sti�mi�-
kro�ni�zi�ran�dio�smin�(6).�Zdra�vil�no�učin�ko�-
vino� mi�kro�ni�zi�ran� dio�smin� vse�bu�je� tudi
zdra�vi�lo�Fle�ba�ven® (7).�S�po�stop�kom�mi�kro�-
ni�za�ci�je�je�zmanj�ša�na�ve�li�kost�del�cev�dio�-
smi�na,�ki�ne�pre�se�ga�10μm,�kar�pri�po�mo�re
k�več�ji�ab�sorp�ci�ji�učin�ko�vi�ne�v�pre�ba�vi�lih
in� posledično� višji� biološki� uporabnosti
ter�klinični�učinkovitosti�(slika�1)�(8, 9).�Pe�-
ro�ral�na�bio�loš�ka�upo�rab�nost�mi�kro�ni�zi�ra�ne�-
ga�dio�smi�na�je�prib�liž�no�60%�(7).

Mi�kro�ni�zi�ran�dio�smin�je�in�di�ci�ran�pri
odra�slih�za�zdrav�lje�nje�zna�kov�in�simp�to�-
mov�KVB,�kot�so�bo�le�či�ne,�ob�ču�tek�tež�kih
nog,�utru�je�ne�noge,�ne�mir�ne�noge,�noč�ni
krči,�ede�mi�in�tro�fič�ne�spre�mem�be,�ter�tudi
zdrav�lje�nje�simp�to�mov,�po�ve�za�nih�z�akut�-
no�he�mo�roi�dal�no�bo�lez�ni�jo�(7).

Ta be la 1.Raz�vr�sti�tev�CEAP,�ki�upo�šte�va�kli�nič�ni,�etio�loš�ki,�ana�tom�ski�in�pa�to�fi�zio�loš�ki�vi�dik�bo�lez�ni.�CEAP –
kli�nič�ni,�etio�loš�ki,�ana�tom�ski,�pa�to�fi�zio�loš�ki�(angl.�cli ni cal, etio lo gic, ana to mic, pat hophy sio lo gic).

Raz red Zna čil ne spre mem be

C0 ni�vid�nih�ali�tip�nih�zna�kov�ven�ske�bo�lez�ni�

C1 te�lan�giek�ta�zi�je�ali�re�ti�ku�lar�ne�vene

C2 krč�ne�ži�le�(va�ri�ce)

C3 ote�kli�na

C4a akut�ne�kož�ne�spre�mem�be�(hi�per�pig�men�ta�ci�je,�der�ma�ti�tis)

C4b kro�nič�ne�kož�ne�spre�mem�be�(bela�atro�fi�ja,�li�po�der�ma�tos�kle�ro�za)

C5 kož�ne�spre�mem�be,�opi�sa�ne�pri�raz�re�du�šti�ri,�in�za�ce�lje�na�ven�ska�raz�je�da

C6 zgo�raj�ome�nje�ne�kož�ne�spre�mem�be�in�ak�tiv�na�ven�ska�raz�je�da
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Mi�kro�ni�zi�ran�dio�smin�po�ve�ču�je�to�nus
ven�in�tako�zmanj�šu�je�ka�pa�ci�tiv�nost,�di�sten�-
zi�jo�ven�in�za�sta�ja�nje�krvi.�Skraj�šan�čas�praz�-
nje�nja�ven�po�ka�že�ven�ska�ok�lu�ziv�na�ži�vo�-
sre�br�na� ple�tiz�mo�gra�fi�ja.� De�lu�je� tudi� na
mi�kro�cir�ku�la�ci�jo,�ker�zmanj�šu�je�pre�pust�nost
ka�pi�lar�in�po�ve�ču�je�nji�ho�vo�od�por�nost.�Ker
vpli�va�na�sin�te�zo�pro�sta�glan�di�nov,�ima�tudi
pro�tiv�net�no� de�lo�va�nje.� Konč�ni� uči�nek� je
zmanj�ša�nje�ven�ske�hi�per�ten�zi�je�pri�bol�ni�-
kih�z�bo�lez�ni�jo�ven�(7).

Učin�ko�vi�tost�mi�kro�ni�zi�ra�ne�ga�dio�smi�-
na�je�bila�preskušena�že�v�ne�ka�te�rih�kli�nič�-
nih�ra�zi�ska�vah.�Zia�ja�in�so�de�lav�ci�so�do�ka�za�li
učin�ko�vi�tost�zdra�vi�la�pri�bol�ni�kih�s�KVB.
V� od�pr�to� ne�pri�mer�jal�no� kli�nič�no� pre�sku�-
šanje�so�vklju�či�li�6.569�bol�ni�kov,�ki�jih�je
sprem�lja�lo� 330� zdrav�ni�kov� v� pri�mar�nem
zdravs�tvu.�Iz�ka�za�lo�se�je,�da�mi�kro�ni�zi�ran
dio�smin�učin�ko�vi�to� zmanj�šu�je� simp�to�me
KVB,�saj�so�se�pri�bol�ni�kih�sta�ti�stič�no�zna�-
čil�no�zmanj�ša�li�bo�le�či�ne�v�no�gah,�ob�ču�tek
tež�kih�in�ne�mir�nih�nog,�kr�či�v�no�gah�in�ob�-
ču�tek� ote�ka�nja.� Mi�kro�ni�zi�ran� dio�smin� je
zmanj�šal�tudi�ob�seg�noge�v�pre�de�lu�glež�-
nja�in�meč�(10).

Cilj� kliničnega�preskušanja� je� bil� po�-
trditi učin�ko�vi�tost� in� var�nost�Fle�ba�ve�na®
1.000mg�ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no�pri�bol�-
ni�kih�s�KVB.
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METODE
Pros�pek�tiv�no,�od�pr�to,�mul�ti�cen�trično�in�ter�-
ven�cij�sko�klinično�preskušanje�je�po�te�ka�lo
v�Slo�ve�ni�ji�od�ju�ni�ja�2018�do�ju�li�ja�2019.
Vključeni� so� bili� bol�ni�ki� z� diag�no�zo� pri�-
marne�KVB,�sta�ri�20–70�let,�pri�ka�te�rih�je
bila� pov�prečna� ja�kost� bo�lečine� v� no�gah
štiri�ali�več�na�nu�me�rični�les�tvi�ci�(NL),�kar
je�us�tre�za�lo�zmer�ni�oz.�močni�bo�lečini,�ter
so�bili�po�CEAP�na�naj�bolj�pri�za�de�ti�nogi�raz�-
vrščeni�v�kli�nični�raz�red�C0s–C4s.�Bolniki
v�klinično�preskušanje�niso�bili�vključeni,
če�so�bili�preobčut�lji�vi�za�zdra�vil�no�učin�ko�-
vi�no�ali�ka�te�ro�koli�po�možno�snov,�če�so�bili
po�CEAP�na�bolj�pri�za�de�ti�nogi�raz�vrščeni
v�kli�nični�raz�red�C5s–C6s,�če�so�se�sočasno
ne�far�ma�ko�loško� zdra�vi�li� (sklero�te�ra�pi�ja,
kirurško� zdrav�lje�nje� va�ri�koz�nih� ven,� an�-
gio�pla�sti�ka,�en�do�va�sku�lar�na�na�pra�va)�oz.�so
se�nefar�ma�ko�loško�zdra�vi�li�do�treh�me�se�-
cev� pred� vključit�vi�jo.� Prav� tako�niso� bili
vključeni�bol�ni�ki�z�lim�fe�de�mom�spod�njih
okončin,�led�vično�od�po�ved�jo�ali�de�kompen�-
zi�ra�nim� srčnim� po�puščan�jem,� je�tr�no� od�-
poved�jo,�anam�ne�zo�od�stra�ni�tve�dela�ga�-
stro�inte�sti�nal�ne�poti,�ne�za�dost�ne�pre�hra�ne,
ma�lab�sorp�ci�je,�ak�tiv�ne�ven�ske�trom�bo�ze
in�s�po�memb�no�kro�nično�glo�bo�ko�ven�sko
za�po�ro,�ki�bi�lah�ko�vo�di�la�do�ven�ske�klav�-
di�ka�ci�je� in�pomembne�ga�kom�pre�sij�ske�ga
zdrav�lje�nja,�s�hudo�vnet�no�bo�lez�ni�jo�ali dru�-
gim�vzro�kom�bo�lečine�v�spod�njih�okon�činah.
Iz�preskušanja�so�bili�izv�ze�ti�tudi�bolni�ki,
ki�so�se�sočasno�zdra�vi�li�s�pro�tiv�net�ni�mi
zdra�vi�li�(ra�zen�z�ace�til�sa�li�cil�no�ki�sli�no�v�an�-
tia�gre�gacij�skem�od�mer�ku�manj�kot�350mg
dnev�no),�si�stem�ski�mi�kor�ti�ko�ste�roidi,�imu�-
no�su�pre�siv�ni�mi�zdra�vi�li�in�ve�no�aktiv�ni�mi
zdra�vi�li,�bol�ni�ki,�ki�so�se�sočasno�zdra�vi�li
z�opia�ti,�uve�de�ni�mi�ali�spre�me�nje�ni�mi v�me�-
se�cu�pred�vključit�vi�jo,�ter�no�seč�nice,�do�ječe
ma�te�re�ali�žen�ske,�ki�so�ne�davno�ro�di�le�(šest
me�se�cev�ali�manj�pred�vklju�čit�vi�jo).

Bol�ni�kom,�ki�so�pod�pi�sa�li�Iz�ja�vo�o�za�-
vest�ni�in�svo�bod�ni�pri�vo�li�tvi�v�so�de�lo�va�nje
v� kliničnem� preskušanju� in� so� us�tre�za�li
vključit�ve�nim�po�go�jem,�je�bilo�do�de�lje�no

MIKRONIZACIJA DELCEV DIOSMINA

ABSORPCIJA MIKRONIZIRANEGA DIOSMINA

peroralna biološka uporabnost

60 %

Mikroniziran
diosminNemikroniziran

diosmin

Sli ka 1.She�mat�ski�pri�kaz�ab�sorp�ci�je�mi�kro�ni�zi�ra�ne�ga
dio�smi�na�v čre�ves�ju.
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12-te�den�sko� zdrav�lje�nje� s� Fle�ba�ve�nom®.
Bol�ni�ki�so�vze�li�eno�tab�le�to�zdra�vi�la�Fle�ba�-
ven®1.000mg�dnev�no,�med�obro�kom,�kadar
koli�v�dne�vu,�ven�dar�ved�no�ob�is�tem�času
(± 3�ure).�

Bol�ni�ki�so�zdrav�ni�ke�ra�zi�sko�val�ce�obi�-
ska�li� tri�krat,�na�začetku�zdrav�lje�nja� (prvi
obisk)�in�na�dveh�kon�trol�nih�obi�skih,�po�4
tednih�zdravljenja�(dru�gi�obisk)�in�po�12�ted�-
nih� zdrav�lje�nja� (tret�ji� obisk).� Na� pr�vem
obi�sku�so�zdrav�ni�ki�pre�ve�ri�li�iz�pol�nje�va�nje
vključit�ve�nih�in�iz�ključit�ve�nih�me�ril,�in�si�-
cer�z�je�ma�njem�splošne�zdravs�tve�ne�anam�-
neze,�oce�ne�ja�ko�sti�bo�lečine�v�no�gah�na�NL
(ta�be�la�2)�in�kli�ničnega�raz�re�da�po�CEAP�(ta�-
be�la�1).

Na�kon�trol�nih�obi�skih�so�ra�zi�sko�val�ci
oce�nje�va�li�učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�na�tako,�da
so�oce�ni�li�simp�to�me�KVB�(bo�lečina�v�no�gah,
občutek�težkih�nog,�ja�kost�ote�ka�nja�nog)�na
NL,�re�snost�bo�lez�ni�na�les�tvi�ci�1–7�(1 –�ni

bo�lan,�7 –�zelo�hudo�bo�lan)�s�kli�ničnim�glo�-
bal�nim�ka�zal�ni�kom�o�re�sno�sti�bo�lez�ni�(angl.
Cli ni cal Glo bal Im pres sion –�Se ve rity sca le,
CGI-S)�ter�iz�boljšanje�bo�lez�ni�na�lestvici�1–7
(1 –� izra�zi�to� iz�boljšanje,� 7 –� izra�zi�to� po�-
slabšanje�bo�lez�ni)� s�kli�ničnim�glo�bal�nim
kazal�ni�kom�o�iz�boljšanju�bo�lez�ni�(angl.�Cli -
ni cal Glo bal Im pres sion –�Im pro ve ment sca le,
CGI-I).�Na�začetku�in�kon�cu�kliničnega�pre�-
sku�šanja�so�bol�ni�ki�z�vprašalnikom�SF-20
(vpra�šal�nik�o�z�zdrav�jem�po�ve�za�ni�ka�ko�vo�-
sti�živ�lje�nja�z�20�po�stav�ka�mi�iz�kliničnega
preskušanja�us�ta�no�ve�RAND�(Re�search�and
De�ve�lop�ment)�o�izi�dih�zdrav�lje�nja) oce�ni�li
ka�ko�vost�živ�lje�nja.�

Za�oce�no�var�nost�ne�ga�pro�fi�la�so�nežele�-
ne�učinke�zdravila�(NUZ)�sprem�lja�li�ves�čas
kliničnega�preskušanja,�na�dru�gem�in�tret�-
jem�obi�sku�pa�je�bila�var�nost�preskušenega
zdra�vi�la�(PZ)�oce�nje�na�tudi�na�pod�la�gi�po�-
dat�kov,�pri�dob�lje�nih�v�po�go�vo�ru�z�bolnikom.
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Numerična lestvica (0–10)

najhujša možna bolečinani bolečine srednje močna bolečina

Tabela 2. Pri�kaz�nu�me�rične�les�tvi�ce�za�oce�no�ene�ga�iz�med�simp�to�mov�kro�nične�ven�ske�bo�lez�ni –�bo�lečine
v no�gah.

Nu me rična les tvi ca verbalna lestvica

0 ni bo lečine

1 bla ga bo lečina

2 (nad�ležna,�ven�dar�ne

3 moti�dnev�nih�ak�tiv�no�sti)

4 zmer na bo lečina

5 (bis�tve�no�vpli�va�na�

6 dnev�ne�ak�tiv�no�sti)

7 huda bo lečina

8 (člo�ve�ka�ones�po�so�bi,�da�ne�more

9 oprav�lja�ti�dnev�nih�ak�tiv�no�sti)

10 naj hujša možna bo lečina
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Oce�nje�ni�in�ana�li�zi�ra�ni�opa�zo�va�ni�var�nost�-
ni�do�god�ki�so�bili�skup�na�po�go�stost�NUZ�ter
po�go�stost�NUZ�gle�de�na�nji�ho�vo�vr�sto�in
šte�vi�lo�ali�od�sto�tek�bol�ni�kov,�ki�za�ra�di�NUZ
niso� končali� zdrav�lje�nja.� Vse� nežele�ne
dogod�ke�so�raz�vr�sti�li�gle�de�na�po�ve�za�nost
z�zdra�vi�lom,�ja�kost,�re�snost,�čas�do�začetka
po�ja�va,�pogostost,�po�tre�bo�po�zdrav�lje�nju�in
pričako�va�nost.

Pri�mar�ni�cilj�kliničnega�preskušanja�je
bil�do�ločiti�de�lež�bol�ni�kov,�pri�ka�te�rih�se�je
bo�lečina�v�no�gah�zmanjšala�za�≥ 30%�(oce�-
nje�no�na�NL –�ta�be�la�2),�ali�od�sto�tek�bol�-
ni�kov,�pri�ka�te�rih�oce�na�bo�lečine�na�NL�ni
pre�se�ga�la�oce�ne�3�(časov�ni�ok�vir:�iz�ho�diš�-
če,�po�4�tednih,�po�12�ted�nih).

Se�kun�dar�ni�ci�lji�kliničnega�preskušanja
so�bili�raz�li�ka�v�ja�ko�sti�bo�lečine�v�no�gah,
v�občutku�težkih�nog�ter�ote�ka�nja�nog�(oce�-
nje�no�na�NL)�od�začetka�do�kon�ca�kliničnega
preskušanja�(časov�ni�ok�vir:�iz�ho�dišče,�po�4
ted�nih,�po�12�ted�nih),� raz�li�ka�v�ka�ko�vo�sti
življe�nja�(oce�nje�no�s�SF-20)�od�začetka�do
konca�kliničnega�preskušanja�(časov�ni�ok�-
vir:�izho�dišče,�po�12�ted�nih), raz�li�ka�v�ja�ko�-
sti�bo�lez�ni�(oce�nje�no�s�CGI-S)�od�začetka�do
kon�ca�kliničnega�preskušanja�(časov�ni�ok�-
vir:�iz�ho�dišče,�po�4�ted�nih,�po�12�ted�nih)�ter

raz�li�ka� v� iz�boljšanju� bo�lez�ni� (oce�nje�no
s� CGI-I)� od� začetka� do� kon�ca� kliničnega
preskušanja�(časov�ni�ok�vir:�po�4�ted�nih,�po
12�ted�nih).�V�pod�sku�pi�ni�25�bol�ni�kov�z�vid�-
ni�mi�zna�ki�KVB�(krčne�žile,�ote�kli�na)�so�ra�-
zi�sko�val�ci�fo�to�graf�sko�do�ku�men�ti�ra�li�spre�-
mem�be�na�začetku�kliničnega�preskušanja
in�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.�

REZULTaTI
V�klinično�preskušanje�je�bilo�vključenih�389
bol�ni�kov,�72�moških�(18,5%)�in�317�žensk
(81,5%).�Povprečna�sta�rost�bol�ni�kov�je�bila
56,3�leta�(prvi�kvar�til�50;�tret�ji�kvar�til�65).�Gle�-
de�na�kla�si�fi�ka�ci�jo�CEAP�sta�bila�naj�po�go�steje
za�sto�pa�na�raz�re�da�C2s�(36%)�in�C3s�(30,8%).
Po�zah�te�vah�načrta�preskušanja�je�to�za�je�ma�-
lo�CEAP-raz�re�de�C0s–C4s.�Pred�hod�no�zdrav�-
lje�nje�KVB�je�pre�je�ma�lo�8,2%�bol�ni�kov.

Učin ko vi tost
De�lež�bol�ni�kov,�ki�so�iz�pol�ni�li�os�nov�ni�cilj
(de�lež�bol�ni�kov,�pri�ka�te�rih�se�je�bo�lečina
v�no�gah�zmanjšala�za�≥30%�ali�bo�lečina�ni
pre�se�gla�oce�ne�3�na�NL)�po�4�tednih�zdrav�-
lje�nja�gle�de�na�iz�ho�dišče,�je�znašal�52%,�po
12�ted�nih�zdrav�lje�nja�gle�de�na�iz�ho�dišče�pa
85,4%�(sli�ka�2).
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nu�me�rič�na�les�tvi�ca.
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Ja�kost�bo�lečine�v�no�gah,�občutek�težkih
nog�in�ote�ka�nje�nog�(oce�nje�no�na�NL)�so�se
sta�ti�stično�značilno�zmanjšali�po�4�in�12�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�(p < 0,001),�kar�je�pri�ka�za�no
na�sli�ki�3.

Ja�kost�bo�lečine�v�no�gah�je�bila�na�za�-
četku�oce�nje�na�na�5,897.�Po�4�ted�nih�zdrav�-

lje�nja�je�bila�oce�na�ja�ko�sti�bo�lečine�v�no�gah
3,850,�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�pa�2,323.�Po
4�ted�nih�zdrav�lje�nja�je�bilo�brez�bo�lečin�ali
z�bla�go�bo�lečino�(oce�ne�0–3�na�NL)�v�nogah
167�(42,9%)�bol�ni�kov,�po�12�ted�nih�zdrav�-
lje�nja�pa�298�(76,4%)�bol�ni�kov�(sli�ka�4).�
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Občutek� težkih� nog� je� bil� na� pr�vem
obisku�oce�njen�na�5,956.�Po�4�ted�nih�zdrav�-
lje�nja� je� bila� oce�na� občutka� težkih� nog
3,737�in�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�2,190.�Po�-
raz�de�li�tev�ocen�po�NL�(0–10)�po�kaže,�da�se
je�po�4�in�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�v�pri�mer�-
ja�vi�z�iz�ho�diščem�po�večal�de�lež�ocen�0–3�(te
oz�načuje�jo� blag� občutek� težkih� nog)� in
zmanjšal�de�lež�ocen,�večjih�od�4,�kar�po�me�-
ni,�da�se�je�znižal�de�lež�bol�ni�kov�z�zmer�nim
ali�hu�dim�občut�kom�težkih�nog.�Po�4�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�je�bilo�brez�občutka�težkih
nog�ali�z�bla�gim�občut�kom�težkih�nog�(oce�-
ne�1–3�na�NL)�185�(47,5%)�bol�ni�kov,�po�12
ted�nih�zdrav�lje�nja�pa�310�(79,6%)�bol�ni�kov
(sli�ka�5).�

Ja�kost�ote�ka�nja�nog�je�bila�na�pr�vem�obi�-
sku�oce�nje�na�na�4,311.�Po�4�ted�nih�zdrav�-
lje�nja�je�bila�oce�na�2,850�in�po�12�tednih
zdrav�lje�nja�1,785.�Po�4�ted�nih�zdrav�ljenja
je�bilo�brez�ote�ka�nja�nog�ali�z�bla�go�ote�kli�-
no�nog�(oce�na�1–3�na�NL)�260�(67%)�bol�-
ni�kov,� po� 12� ted�nih� zdrav�lje�nja� pa� 326
(84%)�bol�ni�kov�(sli�ka�6).

Na�začetku�in�kon�cu�kliničnega�pre�sku�-
šanja�so�bol�ni�ki�z�vprašal�ni�kom�SF-20�oce�-

ni�li�tudi�ka�ko�vost�živ�lje�nja.�Pri�vseh�ka�zal�-
ni�kih�ka�ko�vo�sti�živ�lje�nja�(fi�zično�de�lo�vanje,
spo�sob�nost�oprav�lja�nja�dela,�druž�beno�de�-
lo�va�nje,� duševno� zdrav�je,� sedanje� do�je�-
manje�zdrav�ja,�bo�lečina)�je�prišlo�po�12�ted�-
nih� zdrav�lje�nja� do� sta�ti�stično� značil�ne�ga
izbolj�šanja� v� pri�mer�ja�vi� z� iz�ho�diščem
(p < 0,001).� Oce�ne� šes�tih� ka�zal�ni�kov� so
v�inter�va�lu�0–100%,�pri�čemer�je�100%�naj�-
boljša�možna,�0%�pa�naj�slabša�možna�oce�-
na�(sli�ka�7).�

Zdrav�lje�nje�s�Fle�ba�ve�nom®�je�ime�lo naj�-
večji�po�zi�tiv�ni�vpliv�v�zmanjšanju�stop�nje
bo�lečine.�Ocena�se�je�povečala�za�21,4�od�-
stot�nih�točk�(interval�zaupanja =19,1–23,7;
p < 0,001),� s� 45,7%� (interval� zaupanja =
43,6–47,7%)�na�67,1%�(interval�zaupanja=
64,9–69,2%).�Višja�ocena�na�mreč�po�me�ni,
da�so�bol�ni�ki�občuti�li�manj�šo�bo�lečino�oz.
da�je�bolečina�manj�vpli�vala�na�ka�ko�vost
življe�nja.�Skup�no�se�je�ka�ko�vost�živ�lje�nja
po 12�ted�nih�zdrav�lje�nja�v�pri�mer�ja�vi�z�iz�-
ho�diščem�povečala�za�11,8�odstotnih�točk
(interval� zaupanja = 10,3–13,2;� p < 0,001),
s 60,7%�(interval�zaupanja=58,8–62,6%)�na
73%�(interval�zaupanja = 71,2–74,8%).
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Sli ka 5. Šte�vi�lo�bol�ni�kov�z raz�ličnimi�oce�na�mi�občutka�težkih�nog�po�po�sa�mez�nih�obi�skih.

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:28  Page 114



Ra�zi�sko�val�ci�so�sprem�lja�li�tudi�raz�li�ko
v� ja�ko�sti� bo�lez�ni� (oce�nje�no� s� CGI-S)� od
začetka�do�kon�ca�kliničnega�preskušanja.
Jakost� bo�lez�ni� se� je� sta�ti�stično� značilno
zmanj�šala�tako�po�4�kot�tudi�po�12�ted�nih

zdrav�ljenja� v� pri�mer�ja�vi� z� iz�ho�diščem
(p < 0,001).�Ja�kost�bo�lez�ni�se�je�iz�iz�ho�dišč�-
ne�vred�no�sti�3,326�po�4�ted�nih�zdrav�lje�nja
zmanjšala�na�2,784�in�po�12�ted�nih�zdrav�-
lje�nja�na�2,350.
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Sli ka 6. Šte�vi�lo�bol�ni�kov�z raz�ličnimi�oce�na�mi�ja�ko�sti�ote�ka�nja�nog�po�po�sa�mez�nih�obi�skih.
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Raz�li�ka�med�oce�no�ja�ko�sti�bo�lez�ni�med
zdrav�lje�njem�na�pod�la�gi�CGI-S�po�12�tednih,
v�pri�mer�ja�vi�z�iz�ho�diščno�oce�no,�je�najbolj
izra�zi�ta�pri�od�go�vo�ru�»ni�bo�lan«.�Delež�pri
tem�od�go�vo�ru�se�je�po�večal�z�8%�(31�bol�-
ni�kov)�na�iz�ho�dišču�na�27,1%�(106�bol�ni�-
kov)� po� 12� ted�nih� zdrav�lje�nja� (sli�ka� 8).
Raz�li�ka�je�sta�ti�stično�značilna�(p < 0,001).

Ra�zi�sko�val�ci�so�oce�nje�va�li�tudi�raz�li�ko
v�iz�boljšanju�bo�lez�ni�(oce�nje�no�s�CGI-I)�po
4�ted�nih�in�po�12�ted�nih.�Pov�prečna�ocena
po�CGI-I�se�je�sta�ti�stično�značilno�zmanjšala
med�4.�in�12.�ted�nom�zdrav�lje�nja�(p<0,001).
Nižja�pov�prečna�oce�na�po�me�ni�večje�iz�bolj�-
šanje�bo�lez�ni.�Pov�prečna�oce�na�po�CGI-I�se
je�po�4�ted�nih�zdrav�lje�nja�z�2,262�zmanjšala
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na�1,766�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.�Izra�zi�ta
raz�li�ka�med�oce�no�spre�mem�be�bol�ni�ko�ve�-
ga�sta�nja�med�zdrav�lje�njem�po�12�ted�nih,
v�pri�mer�ja�vi�z�oce�no�po�4�ted�nih,�je�pred�-
vsem�pri�po�veča�nju od�go�vo�ra�»izra�zi�to�iz�-
boljšanje�bo�lez�ni«,�ki se�je�po�večal�z�18,1%
na�44,5% vseh�na�vedb�(sli�ka�9).�Raz�li�ka�je
sta�ti�stično�zna�čilna�(p < 0,001).

var nost
Var�nost�zdrav�lje�nja�so�oce�nje�va�li�pri�vseh
389�bol�ni�kih.�Bolni�ki�so�Fle�ba�ven®�do�bro
pre�našali,�saj�pri�346�(89%)�bol�ni�kih�ni�bil
za�be�ležen� no�ben�NUZ,� značilno� po�ve�zan
z�zdrav�lje�njem�s�PZ.�Nežele�ni�do�god�ki�so
bili�za�be�leženi�pri�44�(11,3%)�bol�ni�kih,�pri
enem�je�bil�za�be�ležen�nežele�ni�do�go�dek,�ki ni
bil�po�ve�zan�z�zdrav�lje�njem�s�PZ,�43�(11%)
bol�ni�kov�je�ime�lo�71�NUZ.�54�NUZ�je�bilo
za�be�leženih�na�dru�gem�obi�sku�po�4�tednih
zdrav�lje�nja.�Večino�ma�so�bili�bla�gi�(61,1%)
in�so�mi�ni�li�do�tret�je�ga�obi�ska.�Po�12�ted�-
nih�zdrav�lje�nja�je�bilo�za�be�leženih�le�še�23
NUZ.�Bol�ni�ki�so�na�va�ja�li�pred�vsem�gastro�-
intestinalne�težave,�red�ke�je�pa�kožne�spre�-
mem�be,�ne�vro�loške�(gla�vo�bol,�nespečnost,
občutek�ne�mir�nih�nog)�in�splošne�simp�to�-
me�(sla�bo�počutje).�

RaZPRava
KVB�je�po�go�sta�kro�nična�ne�na�lez�lji�va�bo�-
le�zen,� ka�te�re� naj�po�go�stejši� simp�to�mi� in
zna�ki�so�bo�lečine�v�no�gah,�težke�in�ote�kle
noge.�Klinično�preskušanje�je�po�tr�di�lo,�da
je�Fle�ba�ven® 1.000mg,�ob�je�ma�nju�en�krat
dnev�no,�učin�ko�vi�to�zdra�vi�lo�za�zdrav�lje�nje
KVB,�saj�so�se�simp�to�mi�in�zna�ki�bo�lez�ni
(bo�lečina�v�no�gah,�občutek�težkih�nog�in
ote�ka�nje�nog)�sta�ti�stično�značilno�zmanjšali
tako�po�4�kot�tudi�po�12�ted�nih�zdrav�lje�nja.
Gle�de� na� to,� da� je� bil� učinek� zdrav�lje�nja
na zmanjšanje�bo�lečine�in�ote�kli�ne�nog�ter
občutka�težkih�nog�po�12�ted�nih�zdrav�ljenja
po�memb�no�večji�kot�po�4�ted�nih,�je�zdrav�-
lje�nje�smi�sel�no�us�trez�no�po�daljšati,�pred�-

vsem�pri�bol�ni�kih�z�izra�zi�tejšimi�simp�to�mi
in�zna�ki�KVB.�Na�kon�cu�zdrav�lje�nja�so�bol�-
ni�ki�oce�ni�li�tudi,�da�se�je�nji�ho�va�ka�ko�vost
živ�lje�nja�bis�tve�no�iz�boljšala,�naj�večji�po�zi�-
tiv�ni�vpliv�pa�se�je�po�ka�zal�v�zmanjšanju
stop�nje�bo�lečine.�Ra�zi�sko�val�ci�so�po�tr�di�li
tudi�sta�ti�stično�značilno�iz�boljšanje�bo�lez�-
ni�po�4�in�12�ted�nih�zdrav�lje�nja�v�pri�mer�-
ja�vi�z�iz�ho�diščem.

Bol�ni�ki�so�zdrav�lje�nje�do�bro�pre�na�ša�li,
saj�pri�89%�bol�ni�kov�ni�bil�za�be�le�žen�no�-
ben�NUZ,�po�ve�zan�s�Fle�ba�ve�nom®.�Po�dob�-
no�po�jav�nost�NUZ,�med�ka�te�ri�mi�so�bol�ni�ki
naj�po�go�ste�je�na�va�ja�li�ga�stroin�te�sti�nal�ne�in
ne�vro�loš�ke�te�ža�ve�(npr.�gla�vo�bo�li,�vr�to�gla�-
vi�ca,�utru�je�nost,�nes�peč�nost),�so�ugo�tav�lja�-
li�tudi�v�dru�gih�ra�zi�ska�vah�(11).

Iz�sledki�oce�ne�učin�ko�vi�to�sti�zdrav�lje�nja
z� mi�kro�ni�zi�ra�nim� dio�smi�nom� so� sklad�ni
z�ugo�to�vi�tva�mi�do�se�da�njih�ra�zi�skav�o�nje�-
go�vih�po�zi�tiv�nih�učin�kih�na�simp�to�me�in
zna�ke�KVB.�Zad�nja�Coc�hra�no�va�me�taa�na�li�-
za�o�učin�ko�vi�to�sti�fle�bo�to�ni�kov�iz�leta�2016
je�na�ka�za�la�njihov�ugo�den�vpliv�na�zmanj�-
šanje�ote�klin,�po�jav�lja�nje�krčev�ter�občutek
ne�mir�nih�nog�in�mrav�ljinčenja�(12).�Naj�no�-
vejša�pri�po�ročila�za�obrav�na�vo�KVB�spod�-
njih�okončin�iz�leta�2018�pa�iz�po�stav�lja�jo
po�men�zdrav�lje�nja�simp�to�mat�skih�bol�ni�kov
z�ve�noak�tiv�ni�mi�zdravili,�ki�je�lah�ko�sa�mo�-
stoj�no�ali�v�kom�bi�na�ci�ji�z�dru�gi�mi�ob�li�ka�-
mi� zdrav�lje�nja,� pred�vsem� kom�pre�sij�skim
zdrav�lje�njem,�pri�bolj�na�pre�do�va�lih�stop�njah
ven�ske�bo�lez�ni�pa�tudi�z�in�va�ziv�ni�mi�me�-
to�da�mi�zdrav�lje�nja�(3).�

ZaKLJUČEK
Klinično�preskušanje�je�prvo�tovrst�no�pre�-
sku�šanje�v�slo�ven�skem�pro�sto�ru,�ki�omo�-
goča� vpo�gled� v� učin�ko�vi�tost� zdrav�lje�nja
te iz�jem�no�raz�šir�je�ne�bo�lez�ni�z�zdra�vi�lom
Fleba�ven®.�S�kliničnim�preskušanjem�smo
po�tr�di�li�učin�ko�vi�tost�in�var�nost�Fle�ba�ve�na®
1.000mg ob�je�ma�nju�en�krat�dnev�no�pri�bol�-
ni�kih�s�KVB.
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Ti�len�Kri�stanc1

Mlad iz go rel po slovnež

V am bu lan to in ter ni stične prve po moči je prišel 25-let ni gos pod z bo lečina mi v tre bu hu, bru -
ha njem, vrto gla vi co, težkim di ha njem in malo po višano te le sno tem pe ra tu ro. Težave so se začele
en dan pred pri ho dom v am bu lan to. Zad nje ga pol leta se je sla bo počutil, občutil je na pa de vročine
z raz bi ja njem srca. V službi, ki je zelo na por na, je bil raz dražljiv in občasno brez vo lje. Iz gu bil
je kar ne kaj ki lo gra mov te le sne teže, čeprav je imel do ber tek in je ko ličin sko je del več kot pred
na sto pom težav. Zad njih 14 dni je po stal čez mer no žejen. Po pil je več kot 5 li trov te kočine na
dan, ven dar je od va jal tudi veliko seča, tudi po noči, kar je bilo zelo mo teče. Ob te le snem pre gle -
du je vi de ti shujšan, bled, ima hlad no znoj no kožo, sla be ga tur gor ja, krv ni tlak = 100/65 mmHg.
V iz di ha nem zra ku je pri so ten re zek vonj, frek ven ca di ha nja je niz ka, ven dar di ha nje glo bo ko.
Tipen go molj v le vem lo bu su ščit ni ce. Je tudi ta hi kar den.

vpra ša nja

1. Kakšna�bi�bila�vaša�de�lov�na�diag�no�za?
2. Ka�te�ri�zna�ki�in�simp�to�mi�so�v�skla�du�z�de�lov�no�diag�no�zo?
3. Ali�vse�po�dat�ke�iz�anam�ne�ze�lah�ko�po�ja�sni�mo�le�z�eno�diag�no�zo?�Ka�te�ri�so�po�dat�ki,�ki
od�delov�ne�diag�no�ze�od�sto�pa�jo,�in�s�kakšno�diag�no�zo�bi�jih�lah�ko�po�ja�sni�li?

4. Ka�te�re�bo�lez�ni�bi�lah�ko�di�fe�ren�cial�no�diag�no�stično�pov�zročale�takšno�kli�nično�sli�ko?
5. Kako�bi�diag�no�sti�ci�ra�li�bo�le�zen?
6. Kako�bi�se�lo�ti�li�zdrav�lje�nja?

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

1 Ti�len�Kri�stanc,�štud.�med.,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;
ti�len.kri�stanc�@gmail.com
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Od go vo ri

1. Dia�be�tična�ke�toa�ci�do�za.�Gre�za�eno�iz�med�ur�gent�nih�stanj�v�me�di�ci�ni,�za�ra�di�ka�te�rega
mo�ra�mo�bol�ni�ka�ob�vez�no�spre�je�ti�na�in�ten�ziv�ni�bol�niški�od�de�lek,�do�kler�se�nje�go�vo
sta�nje�ne�iz�boljša.�Dia�be�tična�ke�toa�ci�do�za�je�akut�ni�za�plet�slad�kor�ne�bo�lez�ni�tipa�1,�ka�-
te�re�te�melj�ni�etio�pa�to�ge�net�ski�me�ha�ni�zem�je�ab�so�lut�no�po�manj�ka�nje�pre�snov�ne�ga�hor�-
mo�na�in�zu�li�na.�Ob�od�sot�no�sti�in�zu�li�na�pe�ri�fer�na�tki�va�ne�priv�ze�ma�jo�glu�ko�ze,�hkra�ti
pa�se�v�je�trih�po�veča�sin�te�za�glu�ko�ze�v�pro�ce�su�glu�ko�neo�ge�neze.�Po�sle�dično�je�bol�nik
v�hi�per�gli�ke�mičnem�sta�nju,�a�za�ra�di�po�manj�ka�nja�de�lo�va�nja�in�zu�li�na�telo�začne�upo�-
rab�lja�ti�me�ha�niz�me,�ki�so�pri�sot�ni�v�času�stra�da�nja.�Eden�iz�med�teh�je�pro�ces�ke�to�gene�-
ze�in�je�od�go�vo�ren�za�pro�duk�ci�jo�ke�to�nov,�ki�ima�jo�ni�zek�pKa�in�so�za�ra�di�tega�od�go�vor�ni
za�na�stop�me�ta�bol�ne�aci�do�ze�(1, 2).�

2. Bol�nik�na�va�ja,�da�je�v�zad�njih�14�dne�vih�na�dan�po�pil�več�kot�5�li�trov�te�kočine�za�ra�di
pre�ko�mer�ne�žeje –�po�li�dip�si�je.�Po�leg�tega�pa�iz�ve�mo,�da�se�te�kočina�ni�za�drževa�la�v�nje�-
go�vem�te�le�su,�saj�je�od�va�jal�večje�ko�ličine�seča –�po�liu�ri�ja.�Simp�to�ma�sta�po�ve�za�na�in
sta�po�sle�di�ca�hi�pe�ro�smo�lar�ne�ga�sta�nja.�Kon�cen�tra�ci�ja�glu�ko�ze�v�krvi�in�po�sle�dično�kon�-
cen�tra�ci�ja�glu�ko�ze�v�pri�mar�nem�seču�pre�se�ga�ta�zmožnost�led�vic,�da�vse�mo�le�ku�le�glu�-
ko�ze,�ki�se�fil�tri�ra�jo,�reab�sor�bi�ra�jo.�Zato�se�v�ta�kem�sta�nju�iz�te�le�sa�iz�loči�več�vode�kot
pri�zdra�vem�po�sa�mez�ni�ku,�saj�so�mo�le�ku�le�glu�ko�ze�os�mot�sko�ak�tiv�ne�in�pris�pe�va�jo�k�os�-
mot�skem�gra�dien�tu,�ki�vpli�va�na�to,�ko�li�ko�vode�se�z�led�vi�ca�mi�iz�loči.�Na�sled�nji�znak,
ki�po�tr�ju�je�ver�jet�nost�naše�de�lov�ne�diag�no�ze�in�je�za�njo�zelo�značilen,�je�re�zek�vonj
v�iz�di�ha�nem�zra�ku.�Za�ta�znak�po�go�sto�upo�rab�lja�mo�izraz�ace�ton�ski�za�dah.�Do�tega�pri�-
de�za�ra�di�vi�so�ke�kon�cen�tra�ci�je�ke�to�nov�v�krvi.�Ti�se�tvo�ri�jo�v�je�trih�v�pro�ce�su�ketogeneze.
Ta� pro�ces� pre�tvar�ja� pro�ste� maščobne� ki�sli�ne,� ki� se� iz� maščob�nih� za�log� v� te�le�su
sproščajo�za�ra�di�po�manj�ka�nja�in�zu�li�na,�v�ke�ton�ska�te�le�sa�(ace�toa�ce�tat,�β-hi�drok�si�bu�-
ti�rat�in�ace�ton).�Pri�sot�nost�bolečine�v�tre�bu�hu,�sla�bost�in�bru�ha�nje�so�prav�tako�simpto�-
mi,�značilni�za�dia�be�tično�ke�toa�ci�do�zo,�do�ka�te�rih�pri�de�za�ra�di�aci�do�ze�(1, 2).�

3. Vročin�ski�na�pa�di�z�raz�bi�ja�njem�srca�in�ti�pen�go�molj�v�le�vem�lo�bu�su�ščit�ni�ce�ni�sta�značilna
za�sklop�naše�de�lov�ne�diag�no�ze.�Po�dat�ka�nas�us�me�ri�ta�v�to,�da�ima�bol�nik�težave�tudi
s�ščit�ni�co.�V�sklop�simp�to�mov,�ki�jih�ima�bol�nik�za�ra�di�ščit�ni�ce,�bi�lah�ko�šteli�tudi�to,
da�je�v�ob�dob�ju�šes�tih�me�se�cev�iz�gu�bil�ne�kaj�ki�lo�gra�mov�te�le�sne�teže,�in�si�cer�kljub
po�večane�mu�vno�su�hra�ne�in�do�bre�mu�ape�ti�tu.�Simp�tom�hujšanja�bi�ob�pomanj�ka�nju
pr�vih�dveh�lah�ko�pri�pi�sa�li�slad�kor�ni�bo�lez�ni�tipa�1,�ka�te�re�akut�no�po�slabšanje�je�bolni�-
ka�pri�pe�lja�lo�v�am�bu�lan�to�in�ter�ni�stične�prve�po�moči.�Ščit�nične�težave�lah�ko�po�ja�snimo
z�diag�no�zo�hi�per�ti�ro�ze.�Zdrav�lje�nje�hi�per�ti�ro�ze�je�zelo�od�vi�sno�od�bolezni,�ki�jo�povzroča,
zato�je�na�dalj�nja�diag�no�sti�ka�nuj�na�(3, 4).�Vzro�kov�za�hi�per�ti�ro�zo�je�pre�cej,�a�so�pri�našem
bol�ni�ku�ne�ka�te�ri�vzro�ki�bolj�ver�jet�ni�od�dru�gih.�Bol�nik�ima�slad�kor�no�bo�le�zen�tipa�1,
ki�je�etio�loško�av�toi�mun�ska�bo�le�zen,�po�sa�mez�ni�ki�z�eno�av�toi�mun�sko�bo�lez�ni�jo�pa�po�-
go�sto�obo�le�va�jo�še�za�dru�gi�mi.�Av�toi�mun�sko�obo�le�nje�ščit�ni�ce�se�po�jav�lja�pri�17–30%
bol�ni�kov,�ki�ima�jo�slad�kor�no�bo�le�zen�tipa�1�(5).�Bo�lez�ni,�ki�sta�po�etio�lo�gi�ji�av�toi�mun�-
ski�in�lah�ko�pov�zročata�hi�per�ti�ro�zo,�sta�ba�ze�dov�ka�(Gra�vesova�bo�le�zen)�in�Has�hi�mo�-
tov�ti�roi�di�tis.�Sled�nja�je�bolj�poz�na�na�kot�eden�iz�med�naj�po�go�stejših�vzro�kov�hi�po�ti�-
ro�ze,�a�se�v�začet�nem�ob�dob�ju�lah�ko�kaže�s�hi�per�ti�ro�zo,�ki�pa�v�ob�dob�ju�3–24�me�se�cev
iz�zve�ni�in�pre�ha�ja�v�ob�dob�je�hi�po�ti�ro�ze.�Hi�per�ti�ro�za�pri�Has�hi�mo�to�vem�ti�roi�di�ti�su�za
raz�li�ko�od�ba�ze�dov�ke�ni�pov�zročena�za�ra�di�sti�mu�la�ci�je�ščit�ni�ce,�tem�več�za�ra�di�uničenja
fo�li�klov�in�po�sle�dičnega�sproščanja�skla�diščenih�ščit�ničnih�hor�mo�nov�(3, 4).
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4. Dia�be�tična�ke�toa�ci�do�za�ima�zelo�značilno�simp�to�ma�ti�ko,�ki�jo�težko�pri�pišemo�dru�gim
sta�njem.�Če�zelo�iz�sto�pa�jo�simp�to�mi�tre�bušne�bo�lečine�in�bru�ha�nja,�mo�ra�mo�po�mi�sli�-
ti�tudi�na�diag�no�zo�akut�ne�ga�ab�dom�na�(vzročno�gre�tu�za�vnet�je�žolčnika,�vnet�je�sle�-
piča�idr.)�(1).�
Vzro�ke�za�hi�per�ti�ro�zo�lah�ko�raz�de�li�mo�v�štiri�sku�pine.�Vzrok�je�lah�ko�pre�ko�mer�no�spod�-
bu�ja�nje�žleze,�tki�vo,�ki�se�ne�od�zi�va�na�urav�nal�ne�me�ha�niz�me,�pre�ko�mer�no�iz�plav�lja�-
nje�shra�nje�nih�hor�mo�nov�za�ra�di�struk�tur�ne�pri�za�de�to�sti�ali�pa�zu�na�nji�de�jav�ni�ki.�Pri
pr�vem�bi�lah�ko�šlo�za�ade�nom�hi�po�fi�ze,�ki�pre�ko�mer�no�sprošča�ščit�ni�co�sti�mu�li�ra�joči
hor�mon�(angl.�thyroid-sti mu la ting hor mo ne,�TSH).�Lah�ko�je�pri�sot�no�av�to�nom�no�tki�vo,
ki�neod�vi�sno�od�re�gu�la�cij�skih�hor�mo�nov�iz�de�lu�je�ščit�nične�hor�mo�ne.�Ključni�za�po�-
sta�vi�tev�diag�no�ze�so�po�leg�anam�ne�ze�in�sta�tu�sa�še�ul�tra�zvočna�ocena�ščit�ni�ce,�scin�ti�-
gra�fi�ja�in�la�bo�ra�to�rij�ske�prei�ska�ve�ščit�ničnih�hor�mo�nov�ter�pro�ti�te�les�(3).

5. La�bo�ra�to�rij�ska�te�sta,�ki�po�ma�ga�ta�pri�po�sta�vi�tvi�diag�no�ze�dia�be�tične�ke�toa�ci�do�ze,�sta
me�ri�tev�glu�ko�ze�v�krvi�in�plin�ska�ana�li�za�ar�te�rij�ske�krvi.�Prva�bo�po�kazala�po�višane
vred�no�sti,�ki�pa�bodo�po�go�sto�nižje�od�30mmol/l,�pri�dru�gi�pa�bomo�zaz�na�li�znižan
pH,�znižane�vred�no�sti�bi�kar�bo�na�ta�in�po�večano�anion�sko�vr�zel�(na�račun�ne�ga�tiv�no�na�-
bi�tih�ke�to�nov�v�krvi).�Po�ma�ga�mo�si�lah�ko�tudi�s�te�sti�ra�njem�seča�na�pri�sotnost�ke�ton�-
skih�te�les�(1).�
Tudi�ščit�nične�težave�pri�našem�bol�ni�ku�lah�ko�naj�lažje�opre�de�li�mo�na�pod�la�gi�la�bo�-
ra�to�rij�skih�me�ri�tev�TSH,�ti�rok�si�na�(T4)�in�tri�jod�ti�ro�ni�na�(T3).�Pri�hi�per�ti�ro�zi�bo�TSH�znižan,
ščit�nična�hor�mo�na�T4 in�T3 pa�bo�sta�po�višana.�Pri�nadalj�nji�diag�no�sti�ki�iz�me�ri�mo�pri�-
sot�nost�ščit�ničnih�av�to�pro�ti�te�les�v�krvi.�Ta�so�tri:�pro�ti�ščit�nični�pe�rok�si�da�zi�(angl.�anti-
thyroid pe ro xi da se,�anti�TPO),�pro�ti�ti�ro�glo�bu�li�nu�(anti�Tg)�in�pro�ti�re�cep�tor�ju�za�TSH
(anti�TSH-R).�Od�ločilno�za�raz�li�ko�va�nje�med�baze�dov�ko�in�Has�hi�mo�to�vim�ti�roi�di�ti�som
je�av�to�pro�ti�te�lo�anti�TSH-R,�ki�je�pri�prvi�bo�lez�ni�pri�sot�no,�pri�dru�gi�pa�od�sot�no�(3, 4, 5).

6. Hi�per�ti�ro�ze�v�sklo�pu�Has�hi�mo�to�ve�ga�ti�roi�di�ti�sa�ne�zdra�vi�mo,�saj�je�simp�to�ma�ti�ka�po�-
go�sto�bla�ga�in�v�roku�24�me�se�cev�iz�zve�ni.�Bol�ni�ko�ve�mu�sta�nju�pa�mo�ra�mo�sle�di�ti,�saj
ob�na�sto�pu�hi�po�ti�ro�tične�faze�začnemo�z�uva�ja�njem�le�vo�ti�rok�si�na.�Začnemo�z�od�mer�-
kom�25μg�ali�50μg,�ki�ga�po�dveh�ted�nih�po�višamo�za�25–50μg.�Nato�od�me�rek�prilaga�-
ja�mo�kon�cen�tra�ci�ji�TSH.�V�ob�dob�ju�hi�per�ti�roze�lah�ko�upo�ra�bi�mo�blo�ka�tor�je�re�cep�tor�jev
β�za�simp�to�mat�sko�zdrav�lje�nje�ta�hi�kar�di�je.�Zdrav�lje�nje�ba�ze�dov�ke�začnemo�s�ti�ro�sta�-
ti�ki�(tia�ma�zol�ali�pro�pil�ti�ou�ra�cil),�ti�za�vi�ra�jo�na�sta�ja�nje�ščit�ničnih�hor�mo�nov.�Do�da�mo
lah�ko�blo�ka�tor�je�re�cep�tor�jev�β,�po�ne�kaj�mesecih�pa�še�le�vo�ti�rok�sin,�da�se�izog�ne�mo
z�zdra�vi�li�pov�zročeni�hi�po�ti�ro�zi�(3, 5, 6).�
Pri�zdrav�lje�nju�dia�be�tične�ke�toa�ci�do�ze�so�ključne�tri�stva�ri:�na�do�meščanje�te�kočin,�poprav�-
lja�nje�kon�cen�tra�ci�je�elek�tro�li�tov�in�do�da�ja�nje�krat�ko�de�lu�jočega�in�zu�li�na.�Popravlja�nje
aci�do�ze�z�do�da�ja�nje�bi�kar�bo�na�ta�začnemo�šele,�ko�je�pH�krvi�pod�6,9.�Običajni�od�merek
in�zu�li�na�je�0,1 E/kg�te�le�sne�teže�na�uro.�Pri�elek�tro�li�tih�pa�mo�ra�mo�po�seb�no�po�zor�nost
pos�ve�ti�ti�ka�li�ju,�ki�ob�začetku�de�lo�va�nja�in�zu�li�na�in�po�sle�dičnem�popravljanju�aci�doze
začne�pre�ha�ja�ti�v�zno�traj�ce�lični�pro�stor.�Po�sle�di�ca�tega�je�lah�ko�huda�hi�po�kalie�mi�ja,
ki�pov�zroči�mot�nje�srčnega�rit�ma.�Slad�kor�no�bo�le�zen�tipa�1,�ki�je�vzrok�dia�betične�keto�-
aci�do�ze,�je�tre�ba�traj�no�zdra�vi�ti�z�in�zu�li�nom�(1, 2).
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Zgod nje zdrav lje nje s tra nek sa mično ki sli no

umest no tudi pri nez god ni poškod bi možga nov

Lan cet, no vem ber 2018

Zdrav�lje�nje�s�tra�nek�sa�mič�no�ki�sli�no�zmanj�-
ša�kr�va�vi�tev�ob�ki�rurš�kem�po�se�gu�in�umr�-
lji�vost�pri�poš�ko�do�van�cih�z�nez�god�no�kr�-
vavi�tvi�jo�zu�naj�lo�ba�nje.�Iz�sled�ki�ra�zi�ska�ve
CRASH-3,�ob�jav�lje�ni�v�no�vem�br�ski�šte�vil�-
ki�re�vi�je Lancet,�pa�raz�šir�ja�jo�spoz�na�nje�o�ko�-
ri�sti�zdrav�lje�nja�s�tra�nek�sa�mič�no�ki�sli�no�tudi
na� poš�ko�do�van�ce� z� nez�god�no� poš�kod�bo
mož�ga�nov.

Ra�zi�ska�va�je�po�te�ka�la�v�175�sre�diš�čih�iz
29�dr�žav,�va�njo�pa�so�od�ju�li�ja�2012�do�ja�-
nuar�ja�2019�vklju�či�li�12.737�odra�slih�poš�-
ko�do�van�cev.�Poš�ko�do�van�ci�so�utr�pe�li�nez�-
god�no�poš�kod�bo�mož�ga�nov�naj�več�3�ure�prej
in�so�ime�li�ob�oce�ni�po�Glas�gow�ski�les�tvi�-
ci�kome�12�točk�ali�manj�zna�ke�zno�traj�lo�-
banj�ske�kr�va�vi�tve�na�CT-po�snet�ku.�Po�na�-
ključ�nost�nem�iz�bo�ru�so�jih�raz�po�re�di�li�bo�di�si
za�zdrav�lje�nje�s�tra�nek�sa�mič�no�ki�sli�no�(obre�-
me�ni�tve�ni�od�me�rek�1g�v�10�mi�nu�tah,�nato
iv.�in�fu�zi�ja�1 g�v�8�urah)�bo�di�si�za�zdrav�lje�-
nje�s�pla�ce�bom.�Poš�ko�do�van�ci,�zdravs�tve�no
oseb�je�in�ra�zi�sko�val�ci,�ki�so�vred�no�ti�li�izi�-
de,�so�bili�gle�de�raz�po�re�di�tve�za�slep�lje�ni.

Tra�nek�sa�mič�no�ki�sli�no�ozi�ro�ma�pla�ce�-
bo�je�v�naj�več�3�urah�po�poš�kod�bi�pre�je�lo
72,2% poš�ko�do�van�cev.� Po�go�stost� smr�ti,
po�ve�za�ne�s�poš�kod�bo�gla�ve,�je�bila�pri�teh
poš�ko�do�van�cih�18,5% v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�-
je�la�tra�nek�sa�mič�no�ki�sli�no,�in�19,8% v�sku�-
pi�ni,�ki�je�pre�je�la�pla�ce�bo�(raz�mer�je�tve�ganj
0,94;�0,86–1,02).�Do�dat�ne�ana�li�ze�so�raz�kri�-
le,�da�je�zdrav�lje�nje�s�tra�nek�sa�mič�no�ki�sli�-
no�po�men�lji�vo�zmanj�ša�lo�s�poš�kod�bo�gla�ve
po�ve�za�no� umr�lji�vost� pri� poš�ko�do�van�cih
z�bla�go�ali�sred�nje�tež�ko�poš�kod�bo�(0,78;
0,64–0,95),�pri�poš�ko�do�van�cih�s�hudo�poš�-
kod�bo�pa�na�umr�lji�vost�ni�ime�lo�vpli�va�(0,99;
0,91–1,07).�Zgod�nje�zdrav�lje�nje�je�bilo�učin�-
ko�vi�tej�še,�ven�dar�samo�pri�poš�ko�do�van�cih
z�bla�go�ali�sred�nje�tež�ko�poš�kod�bo.�Po�go�-
stost� ok�lu�ziv�nih� žil�nih� do�god�kov� je� bila
v�obeh�sku�pi�nah�po�dob�na.�Sku�pi�ni�se�tudi
ni�sta�po�men�lji�vo�raz�li�ko�va�li�v�no�be�nem�od
me�ril�stop�nje�te�le�sne�ovi�ra�no�sti�pri�pre�ži�-
ve�lih.
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Imu no te ra pi ja z dur va lu ma bom iz boljša

izi de ke mo te ra pi je bol ni kov z drob no ce ličnim

ra kom pljuč

Lan cet, no vem ber 2019

Pri�ve�či�ni�bol�ni�kov�z�drob�no�ce�lič�nim�ra�kom
bo�le�zen�od�kri�je�jo�v�na�pre�do�va�lem�sta�di�ju,
zato� je� na�po�ved� sla�ba.� Iz�sled�ki� ra�zi�ska�ve
CASPIAN,�ob�jav�lje�ni�v�zad�nji�no�vem�br�ski
šte�vil�ki�re�vi�je Lancet,�obe�ta�jo�bolj�še�re�zul�-
ta�te�z�zdrav�lje�njem�z�dur�va�lu�ma�bom.�Gre
za�mo�no�klon�sko�pro�ti�te�lo,�ki�z�za�vi�ra�njem
učin�ka�PD-L1�de�lu�je�kot�za�vi�ra�lec�kon�trol�-
nih�točk�imun�ske�ga�si�ste�ma�(angl. im mu -
ne check point in hi bi tor).

Odra�sle�bol�ni�ke�z�drob�no�ce�lič�nim�ra�-
kom�pljuč�v�na�pre�do�va�lem�sta�di�ju,�ki�po�prej
niso�bili�zdrav�lje�ni,�so�v�ra�zi�ska�vo�vklju�čili
v�209�sre�diš�čih�v�23�dr�ža�vah.�Po�na�ključno�-
st�nem�iz�bo�ru�so�jih�raz�po�re�di�li�v�tri�skupi�-
ne:�ena�sku�pi�na�je�pre�je�ma�la�samo�in�tra�ven�-
sko� ke�mo�te�ra�pi�jo� s� pla�ti�no� (cis�pla�tin� ali
kar�bo�pla�tin)�in�eto�po�zi�dom,�dve�sku�pi�ni�pa
sta�po�leg�pla�ti�ne�in�eto�po�zi�da�pre�je�ma�li�še
dur�va�lu�mab�ozi�ro�ma�dur�va�lu�mab�s�tre�me�-
li�mu�ma�bom.�Bol�ni�ki�so�pre�je�li�šti�ri�tri�te�den�-
ske�kro�ge�zdrav�lje�nja,�nato�pa�so�pre�je�mali
bo�di�si�vzdr�že�val�no�zdrav�lje�nje�z�dur�va�lu�ma�-
bom�vsa�ke�šti�ri�ted�ne�ozi�ro�ma�do�šest�kro�-
gov�zdrav�lje�nja�s�pla�ti�no�in�eto�po�zi�dom�brez
ali�s�pro�fi�lak�tič�nim�ob�se�va�njem�gla�ve.

V�pro�to�ko�lu�ra�zi�ska�ve�na�čr�to�va�na�vme�-
sna�ana�li�za�po�dat�kov�je�po�ka�za�la,�da�je�pri�-
mer�ja�va�izi�dov�med�sku�pi�no,�ki�je�pre�je�ma�la

dur�va�lu�mab�ter�pla�ti�no�in�eto�po�zid�(268�bol�-
ni�kov),� in� sku�pi�no,� ki� je� pre�je�ma�la� samo
plati�no�in�eto�po�zid�(269�bol�ni�kov)�do�se�gla
v�pro�to�ko�lu�opre�de�lje�no�ra�ven�sta�ti�stič�ne�-
ga�po�me�na.�V�sred�njem�ča�su�sle�de�nja�24,2
me�se�ca�je�bilo�skup�no�pre�ži�vet�je�v�sku�pi�-
ni,�ki�je�pre�je�ma�la�dur�va�lu�mab,�sta�ti�stič�no
po�men�lji�vo�bolj�še�(raz�mer�je�tve�ganj�za smrt
0,73;�95% in�ter�val�zau�pa�nja�0,59–0,91). Sred�-
nje pre�ži�vet�je�je�bilo�13,0�me�se�ca�v�sku�pi�-
ni,�ki�je�pre�je�ma�la�dur�va�lu�mab�ter�pla�ti�no
in�eto�po�zid,�in�10,3�me�se�ca�v�sku�pi�ni,�ki�je
pre�je�ma�la�samo�pla�ti�no�in�eto�po�zid.�Osem�-
najst� me�se�cev� po� vklju�či�tvi� v� ra�zi�ska�vo
je bilo�ži�vih�več�bol�ni�kov,�ki�so�pre�je�ma�li
dur�va�lu�mab� (34% pro�ti�25%).�Po�go�stost
ško�dlji�vih�učin�kov�stop�nje�3�ali�4� je�bila
v�obeh�sku�pi�nah�62%.

Ra�zi�sko�val�ci� so� pou�da�ri�li,� da� je� bilo
zdrav�lje�nje�z�dur�va�lu�ma�bom�po�ve�za�no�z�iz�-
bolj�ša�njem�skup�ne�ga�pre�ži�vet�ja,�pre�ži�vetja
brez� na�pre�do�va�nja� bo�lez�ni� in� po�go�sto�sti
objek�tiv�ne�ga�od�go�vo�ra�na�zdrav�lje�nje�v�pri�-
mer�ja�vi�s�sku�pi�no,�obrav�na�va�no�v�skla�du
s�so�dob�no�kli�nič�no�prak�so.�Pri�la�go�dlji�vost
pri�iz�bi�ri�ke�mo�te�ra�pi�je�s�pla�ti�no�ter�kom�bi�-
na�ci�ja�z�imu�no�te�ra�pi�jo�raz�šir�ja�ta�te�ra�pevt�-
ske�mož�no�sti�pri�teh�bol�ni�kih.
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Zdrav lje nje z le vo ti rok si nom sta rejšim

sta rost ni kom s sub kli ničnim

hipoti roi diz mom ne pri naša ko ri sti

The Jour nal of the Ame ri can Me di cal As so cia tion, no vem ber 2019

Raz�šir�je�nost�sub�kli�nič�ne�ga�hi�po�ti�roi�diz�ma
na�raš�ča�s�sta�rost�jo.�Ne�ka�te�ri�bol�ni�ki�s�tem
sta�njem�to�ži�jo�za�ra�di�simp�to�mov,�kot�so�za�-
prt�je,�men�tal�na�upo�čas�nje�nost,�utru�je�nost
in�de�pre�si�ja.�Do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�niso�po�-
ka�za�le,�da�bi�zdrav�lje�nje�z�le�vo�ti�rok�si�nom
pris�pe�va�lo� k� iz�bolj�ša�nju� teh� simp�to�mov
pri�sta�rost�ni�kih,�ven�dar�so�bili�v�njih�manj
za�sto�pa�ni�sta�rej�ši�od�80�let,�ki�bi�uteg�ni�li
ime�ti�od�zdrav�lje�nja�več�jo�ko�rist.�Sku�pi�na
ra�zi�sko�val�cev� iz� več� evrop�skih� dr�žav� je
zato�opra�vi�la�ana�li�zo�zdru�že�nih�po�dat�kov�iz
dveh�ra�zi�skav�zdrav�lje�nja�z�le�vo�ti�rok�si�nom
pri�prei�sko�van�cih,�sta�rih�vsaj�80�let,�ki�so
ži�ve�li�v�do�ma�čem�oko�lju.

Ra�zi�ska�vi�sta�po�te�ka�li�od�apri�la�2013�do
maja�2018,�va�nje�pa�je�bilo�za�je�tih�sku�paj
251� prei�sko�van�cev,� sta�rih� pov�preč�no� 85
let.�Na�ključ�nost�no�iz�bra�nih�112�prei�sko�van�-

cev�je�pre�je�ma�lo�le�vo�ti�rok�sin,�preo�sta�lih�139
prei�sko�van�cev�pa�pla�ce�bo.�Zdrav�lje�nje�je�bilo
dvoj�no�za�slep�lje�no.�Ra�zi�ska�vi�je�po�pro�to�-
ko�lu�za�klju�či�lo�212�prei�sko�van�cev�(84%).

Pov�preč�na�oce�na�te�že�simp�to�mov�hi�po�-
ti�roi�diz�ma�po�vpra�šal�ni�ku�Thy�PRO�(angl.
Thyroid-Re la ted Qua lity of Life Pa tient-Re por -
ted Out co me)�se�je�v�12�me�se�cih�zmanj�ša�la
z�21,7�na�19,3�toč�ke�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�-
ma�la�le�vo�ti�rok�sin,�in�z�19,8�na�17,4�toč�ke
v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�pla�ce�bo.�Raz�li�ka
med�sku�pi�na�ma�ni�bila�sta�ti�stič�no�zna�čil�-
na.�Oce�na�utru�je�no�sti�se�je�v�obeh�sku�pi�nah
po�ve�ča�la� gle�de� na� iz�ho�dišč�no� vred�nost.
Sku�pi�ni�se�tudi�ni�sta�raz�li�ko�va�li�gle�de�po�-
go�sto�sti�ško�dlji�vih�do�god�kov.�Ra�zi�sko�val�ci
zato�me�ni�jo,�da�ru�tin�sko�zdrav�lje�nje�z�le�vo�-
ti�rok�si�nom�tudi�pri�sta�rej�ših�sta�rost�ni�kih
s�sub�kli�nič�nim�hi�po�ti�roi�diz�mom�ni�umestno.

Po ve za va med de pre si jo pri zdrav ni kih in

po go stost jo stro kov nih na pak obo je smer na

The Journal of the Ame ri can Me di cal As so cia tion, no vem ber 2019

Simp�to�mi�de�pre�si�je�pri�zdrav�ni�kih�niso�re�-
dek�po�jav.�Ne�ka�te�re,�ven�dar�ne�vse,� ra�zi�-
skave�so�jih�po�ve�zo�va�le�z�več�jo�po�go�stost�-
jo�stro�kov�nih�na�pak.�Ame�riš�ki�in�bra�zil�ski
ra�zi�sko�val�ci�so�s�si�ste�ma�tič�nim�pre�gle�dom
li�te�ra�tu�re�in�me�taa�na�li�zo�re�zul�ta�tov�iz�bra�-

nih�ra�zi�skav�sku�ša�li�bolj�za�nes�lji�vo�opre�de�-
li�ti�ve�li�kost�tve�ga�nja�za�stro�kov�no�na�pa�ko
pri�zdrav�ni�kih�s�simp�to�mi�de�pre�si�je.�Učinko�-
vi�te�ukre�pe�za�iz�bolj�ša�nje�var�no�sti�zdravs�-
tve�ne�obrav�na�ve�in�po�čut�ja�zdrav�ni�kov�je
mo�go�če�ute�me�lji�ti�le�na�za�nes�lji�vih�po�datkih.

mr20_1_Mr10_2.qxd  23.3.2020  10:28  Page 125



126 Novice

Me�ri�lom�za�vklju�či�tev�v�me�taa�na�li�zo�je
za�do�sti�lo�11�ra�zi�skav�(4�pre�seč�ne�ra�zi�ska�-
ve�in�7�ra�zi�skav�z�dol�go�traj�nim�sle�de�njem),
ki�so�jih�od�kri�li�s�poi�zved�ba�mi�po�elek�tron�-
skih�bib�lio�graf�skih�in�dru�gih�vi�rih�za�ob�dob�-
je� do� kon�ca� leta� 2018.�De�vet� ra�zi�skav� je
po�te�ka�lo�v�ZDA,�po�ena�pa�na�Ja�pon�skem�in
v� Juž�ni� Ko�re�ji.� Va�nje� je� bilo� vklju�če�nih
sku�paj�21.517�zdrav�ni�kov.

Sta�ti�stič�ni�izra�čun�je�po�ka�zal,�da�je�bila
ver�jet�nost�za�stro�kov�no�na�pa�ko�(dom�nev�-
no�ali�po�tr�je�no)�pri�zdrav�ni�kih�s�po�zi�tiv�nim
re�zul�ta�tom�pre�se�jal�ne�ga�te�sta�za�de�pre�si�jo

sko�raj� 2-krat� več�ja� kot� pri� os�ta�lih� (raz�-
merje tve�ganj�1,95;�95% in�ter�val�zau�pa�nja
1,63–2,33).�Oce�na�tve�ga�nja�je�bila�v�ra�zi�ska�-
vah�z�dol�go�traj�nim�sle�de�njem�(5.595�prei�-
sko�van�cev)�manj�ša�kot�v�pre�seč�nih�ra�zi�ska�-
vah� (15.922� prei�sko�van�cev).�Me�taa�na�li�za
re�zul�ta�tov�ra�zi�skav�z�dol�go�traj�nim�sle�de�-
njem�pa�je�na�ka�za�la,�da�uteg�ne�biti�po�ve�za�-
va�med�de�pre�si�jo�in�stro�kov�ni�mi�na�pa�ka�mi
obo�je�smer�na.�Tve�ga�nje�za�po�jav�simp�to�mov
de�pre�si�je�pri�zdrav�ni�kih,�ki�se�jim�je�po�prej
zgo�di�la�stro�kov�na�na�pa�ka,�je�bilo�več�je�kot
pri�os�ta�lih�prei�sko�van�cih�(1,67;�1,48–1,87).

Dol go ročna učin ko vi tost z zdra vi li pre vlečenih

ko ro nar nih žil nih opor nic pri bol ni kih

z akut nim srčnim in fark tom z dvi gom

ST-spoj ni ce po dob na

Jour nal of the Ame ri can Col le ge of Car dio logy, no vem ber 2019

Bol�ni�ki,�ki�jim�ob�pri�mar�ni�per�ku�ta�ni�os�kr�-
bi�akut�ne�ga�srč�ne�ga�in�fark�ta�z�dvi�gom�ST-
spoj�ni�ce�vsta�vi�jo�z�zdra�vi�lom�pre�vle�če�no
ko�ro�nar�no�žil�no�opor�ni�co,�dol�go�roč�no�utr�-
pi�jo� manj� po�nov�nih� srč�no-žil�nih� do�god�-
kov� kot� bol�ni�ki,� ki� jim� vsta�vi�jo� na�vad�no
ko�vin�sko�opor�ni�co.�Med�po�sa�mez�ni�mi�vr�-
sta�mi�z�zdra�vi�lom�pre�vle�če�nih�opor�nic�pa
dol�go�roč�no�ni�raz�lik�v�var�no�sti�in�učin�ko�-
vi�to�sti.�To�sta�naj�po�memb�nej�ša�za�ključ�ka
me�taa�na�li�ze�zdru�že�nih�po�dat�kov�iz�15�ran�-
do�mi�zi�ra�nih�kon�tro�li�ra�nih�ra�zi�skav,�ka�te�re
re�zul�ta�ti�so�bili�ob�jav�lje�ni�v�no�vem�br�ski�šte�-
vil�ki�re�vi�je Journal�of�the�American�College
of�Cardiology.

Ra�zi�sko�val�ci�so�zdru�ži�li�po�dat�ke�za�sku�-
paj�10.979�bol�ni�kov�z�akut�nim�srč�nim�in�-
fark�tom�z�dvi�gom�ST-spoj�ni�ce.�Pov�preč�na
sta�rost�bol�ni�kov�ob�akut�nem�do�god�ku�je�bila
60,7�leta,�ne�kaj�več�kot�tri�če�tr�ti�ne�je�bilo
moš�kih.�V�sred�njem�ča�su�sle�de�nja�3�leta�je
bila�os�kr�ba�z�opor�ni�co,�pre�vle�če�no�s�pa�kli�-
tak�se�lom,�si�ro�li�mu�som,�eve�ro�li�mu�som�ali
bio�li�mu�som,�po�ve�za�na�s�26–35% manj�šo
po�go�stost�jo� opa�zo�va�nih� do�god�kov� (smrt
za�ra�di�bo�lez�ni�srca,�po�nov�ni�srč�ni�in�farkt�ali
po�nov�ni�re�va�sku�la�ri�za�cij�ski�po�seg�na�me�-
stu�pr�vot�ne�ok�va�re�ži�le)�kot�os�kr�ba�z�na�vad�-
no�ko�vin�sko�opor�ni�co.�Opor�ni�ca,�pre�vle�če�-
na� z� zo�ta�ro�li�mu�som,�v� tej� ana�li�zi�ni�bila
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Novi po dat ki o po te ku bo lez ni pri bol ni kih

z ok va ro pljuč za ra di upo ra be e-ci ga ret

Lan cet, no vem ber 2019

V�ZDA�so�mar�ca�2019�zaz�na�li�po�jav�ok�va�-
re�pljuč,�po�ve�za�ne�z�upo�ra�bo�e-ci�ga�ret�oz.
vej�pa�njem�(angl. va ping-as so cia ted lung in -
jury, VALI).�Do�kon�ca�ok�to�bra�so�po�ro�ča�li�že
o�sko�raj�1.900�pri�me�rih.�Ra�zi�sko�val�ci�iz�več
sre�dišč�v�ZDA�so�v�de�cem�br�ski�šte�vil�ki�re�-
vi�je Lancet objavili�po�ro�či�lo�o�ana�li�zi�prime�-
rov,�ki�so�jih�obrav�na�va�li�v�ok�vi�ru�zdravs�-
tve�ne�ga�si�ste�ma Intermountain�Health�ca�re
v�ameriški�zvez�ni�dr�ža�vi�Utah.

V�ob�dob�ju�od�ju�ni�ja�do�ok�to�bra�2019�so
v�13�bol�ni�šni�cah�obrav�na�va�li�60�bol�ni�kov
z�ok�va�ro�pljuč,�po�ve�za�no�z�upo�ra�bo�e-ci�ga�-
ret.�Po�lo�vi�ca�bol�ni�kov�je�e-ci�ga�re�te�upo�rab�-
lja�la�vsaj�225�dni,�po�go�stost�upo�ra�be�je�bila
v�raz�po�nu�od�en�krat�te�den�sko�do�več�kot�50-
krat�dnev�no,�ne�ka�te�ri�bol�ni�ki�so�na�ved�li,�da
so�vej�pa�li�»ves�čas«�ali�»vsa�kih�5�mi�nut«.

Ve�li�ka�ve�či�na�jih�je�ime�la�simp�to�me�ok�-
va�re�di�hal�(disp�ne�ja,�ka�šelj,�bo�le�či�na�v�pr�-
snem�ko�šu,�ple�vri�tič�na�bo�le�či�na,�he�mop�ti�za),
ve�či�na�tudi�splo�šne�(vro�či�na,�mrz�li�ca,�utru�-
je�nost)� in� ga�stroin�te�sti�nal�ne� simp�to�me
(sla�bost,� bru�ha�nje,� bo�le�či�na� v� tre�bu�hu).
Sko�raj�vsi�bol�ni�ki�(95%)�so�pre�je�li�ste�roi�-
de,�ve�li�ka�ve�či�na�tudi�an�ti�bio�ti�ke�in�ki�sik.
Več�kot�po�lo�vi�co�bol�ni�kov�(55%)�so�spre�-

je�li�v�in�ten�ziv�no�eno�to.�Šest�bol�ni�kov�(10%)
so�v�dveh�ted�nih�po�prvi�obrav�na�vi�po�nov�-
no�spre�je�li�v�bol�ni�šni�co,�od�tega�dva,�ki�sta
po�nov�no�pri�če�la�z�vej�pa�njem.�Od�26�bol�ni�-
kov,�ki�so�priš�li�na�kon�trol�ni�pre�gled�vsaj
2�ted�na�po�od�pu�stu�iz�bol�ni�šni�ce,�je�z�vej�-
pa�njem�zno�va�pri�čel�samo�eden.�Pri�vseh
bol�ni�kih�so�ugo�to�vi�li�iz�bolj�ša�nje�simp�to�mov
in�iz�vi�dov�rent�gen�ske�ga�sli�ka�nja�ter�funk�-
cij�skih�prei�skav�pljuč,�ven�dar�so�ka�šelj,�ne�-
pra�vil�no�sti� na� rent�gen�skih� po�snet�kih� in
okr�nje�no�de�lo�va�nje�pljuč�vztra�ja�li�pri�več�kot
po�lo�vi�ci.

Umr�la�sta�dva�bol�ni�ka,�oba�za�ra�di�vzro�-
kov,�ki�niso�bili�po�ve�za�ni�z�ok�va�ro�pljuč�(več�-
or�gan�ska�od�po�ved�po�ki�rurš�ki�os�kr�bi�za�ra�di
vnet�ja�žolč�ni�ka�in�za�stoj�srca�ob�per�ku�ta�ni
za�me�nja�vi�srč�ne�za�klop�ke).�V�obeh�pri�me�-
rih�so�pre�so�di�li,�da�ok�va�ra�pljuč�za�ra�di�vej�-
pa�nja�ni� bila� vzrok� smr�ti,� bi� pa�uteg�ni�la
pris�pe�va�ti�k�ta�ke�mu�raz�ple�tu.

Spe�ci�fič�ni�vzrok�ok�va�re�pljuč�ob�upo�rabi
e-ci�ga�ret�ni�znan,�je�za�pi�sa�no�v�za�ključ�ku�po�-
ro�či�la.�Ta�kojš�nja�opu�sti�tev�upo�ra�be�e-ci�ga�-
ret�in�po�dob�nih�iz�del�kov�pa�se�zdi�naj�bolj�ši
na�čin�za�pre�pre�če�va�nje�pri�mar�ne�ali�po�nov�-
ne�ok�va�re�de�lo�va�nja�pljuč�v�teh�oko�liš�či�nah.

učin�ko�vi�tej�ša�od�na�vad�ne�ko�vin�ske.�Med�po�-
sa�mez�ni�mi�vr�sta�mi�z�zdra�vi�li�pre�vle�če�nih
opor�nic�niso�ugo�to�vi�li�sta�ti�stič�no�po�men�-
lji�vih�raz�lik�v�izi�dih.�Vsta�vi�tev�z�zdra�vi�lom
pre�vle�če�ne�ko�ro�nar�ne�opor�ni�ce�dru�ge�gene�-
ra�ci�je�je�bila�po�ve�za�na�s�po�men�lji�vo�manj�-

šo�po�go�stost�jo�ver�jet�ne�ali�ned�vom�ne�trom�-
bo�ze� v� opor�ni�ci� tako� gle�de� na� na�vad�ne
kovin�ske�opor�ni�ce�(raz�mer�je�tve�ganj�0,61;
95% raz�pon� zau�pa�nja� 0,42–0,89)� kot� na
z�zdra�vi�lom�pre�vle�če�ne�opor�ni�ce�prve�ge�-
ne�ra�ci�je�(0,56;�0,36–0,88).
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De fi bri la ci ja z jav no do stop no na pra vo pred

pri ho dom reševal cev ko ri sti tudi, če ne

vzpo sta vi spon ta ne ga krv ne ga ob to ka

Lan cet, de cem ber 2019

Do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�le,�da�je�na�-
meš�ča�nje�jav�no�do�stop�nih�av�to�mat�skih�zu�-
na�njih�de�fi�bri�la�tor�jev�po�ve�za�no�z�iz�bolj�ša�-
njem�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov,�ki�do�ži�vi�jo�za�stoj
srca�zu�naj�bol�ni�šni�ce�s�srč�nim�rit�mom,�pri
ka�te�rem�je�mo�go�ča�de�fi�bri�la�ci�ja.�Iz�kuš�nje
ka�že�jo,�da�de�fi�bri�la�ci�ja,�oprav�lje�na�z�jav�no
do�stop�no�na�pra�vo�pred�pri�ho�dom�re�še�val�-
cev,�v�več�kot�80% teh�pri�me�rov�ne�za�go�-
to�vi�ob�stoj�ne�vzpo�sta�vi�tve�spon�ta�ne�ga�krv�-
ne�ga�ob�to�ka.�Ja�pon�ski�ra�zi�sko�val�ci�iz�več
aka�dem�skih�sre�dišč�so�zato�z�ana�li�zo�pros�-
pek�tiv�no�zbra�nih�po�dat�kov�iz�po�pu�la�cijske�-
ga�re�gi�stra�sku�ša�li�ugo�to�vi�ti,�ali�de�fi�bri�lacija
z�av�to�mat�skim�zu�na�njim�de�fi�bri�la�tor�jem,�ki
jo�opra�vi�jo�na�ključ�ne�pri�če�do�god�ka,�kljub
temu�pris�pe�va�k�ugod�nej�šem�raz�ple�tu.

Ana�li�za�je�za�je�la�po�dat�ke�za�sko�raj�1,3
mi�li�jo�na�bol�ni�kov,�ki�so�na�Ja�pon�skem�utr�-
pe�li� za�stoj� srca� zu�naj� bol�ni�šni�ce� v� le�tih
2005–2015.�Med�nji�mi�je�bilo�28.019�bol�-
ni�kov,�pri�ka�te�rih�je�priš�lo�do�za�sto�ja�srca
z�rit�mom,�ki�je�omo�go�čal�de�fi�bri�la�ci�jo,�pred
pri�ča�mi,�ki�so�pri�če�le�s�po�stop�ki�oživ�lja�nja.
V�89,5% ozi�ro�ma�8,0% pri�me�rov�ni�priš�lo

do�po�nov�ne�vzpo�sta�vi�tve�spon�ta�ne�ga�krv�-
ne�ga� ob�to�ka� pred� pri�ho�dom� re�še�val�cev
kljub�iz�va�ja�nju�te�melj�nih�po�stop�kov�oživ�-
lja�nja�ozi�ro�ma�iz�va�ja�nju�te�melj�nih�po�stop�-
kov�oživ�lja�nja�in�de�fi�bri�la�ci�ji.

Kot�so�ra�zi�sko�val�ci�za�pi�sa�li�v�po�ro�či�lu,
ob�jav�lje�nem�v�de�cem�br�ski� šte�vil�ki� re�vi�je
Lancet,�je�bil�de�lež�ti�stih,�ki�so�pre�ži�ve�li�30
dni�po�do�god�ku�z�ugod�nim�ne�vro�loš�kim�izi�-
dom�(oce�na�po�toč�kov�ni�ku�CPC�1�ali 2),�več�-
ji�pri�bol�ni�kih,�pri�ka�te�rih�so�pri�če�do�god�-
ka�opra�vi�le�de�fi�bri�la�ci�jo�(37,% pro�ti�22,6%).
Sta�ti�stič�na�ana�li�za�je�po�tr�di�la�sta�ti�stič�no�po�-
memb�nost�raz�li�ke� (raz�mer�je�obe�tov�1,45;
95%�in�ter�val�zau�pa�nja�1,24–1,69).�Po�dob�-
no�so�ugo�to�vi�li�tudi�v�pri�mer�ja�vi�skup�ne�-
ga�pre�ži�vet�ja�30�dni�po�do�god�ku�(44,0% pro�-
ti�31,8%).

Ra�zi�sko�val�ci�me�ni�jo,�da�re�zul�ta�ti�po�trju�-
je�jo�ko�rist�ta�kojš�nje�ga�oživ�lja�nja�v�kom�bi�-
na�ci�ji�z�upo�ra�bo�jav�no�do�stop�ne�ga�de�fi�bri�-
la�tor�ja�kljub�mož�no�sti,�da�se�bo�za�ra�di�tega
po�dalj�šal�trans�port�v�bol�ni�šni�co.�Iz�sled�ki�po
nji�ho�vem�mne�nju�tudi�upra�vi�ču�je�jo�na�dalj�-
nje�uva�ja�nje�jav�no�do�stop�nih�de�fi�bri�la�tor�jev.
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Zdrav lje nje z ir be sar ta nom za vi ra šir je nje

aor te pri mlajših bol ni kih z Mar fa no vim

sin dro mom

Lan cet, de cem ber 2019

Zdrav�lje�nje� z� ir�be�sar�ta�nom� je� po�ve�za�no
z�upo�ča�sni�tvi�jo�hi�tro�sti�raz�šir�ja�nja�aor�te�pri
otro�cih�in�mlaj�ših�odra�slih�z�Mar�fa�no�vim
sin�dro�mom,�so�po�ka�za�li�re�zul�ta�ti�bri�tan�ske
ran�do�mi�zi�ra�ne,�dvoj�no�sle�pe�in�s�pla�ce�bom
kon�tro�li�ra�ne�ra�zi�ska�ve�AIMS�(angl.�Aor tic
Ir be sar tan Mar fan Study).�Re�zul�ta�te�ra�zi�ska�-
ve�je�v�de�cem�br�ski�šte�vil�ki�ob�ja�vi�la�re�vija
Lancet.

Ra�zi�ska�va� je� po�te�ka�la� v� 22� sre�diš�čih
v�Ve�li�ki�Bri�ta�ni�ji,�va�njo�pa�so�od�mar�ca�2012
do�maja�2015�vklju�či�li�192�bol�ni�kov�s�kli�-
nič�no�po�tr�je�nim�Mar�fa�no�vim�sin�dro�mom,
sta�rih�od�6�do�40�let.�Po�lo�vi�ca�bol�ni�kov�je
bila�ob�vsto�pu�v�ra�zi�ska�vo�mlaj�ša�od�18�let,
de�lež�žensk�je�bil�52%.�Na�ključ�nost�no�so�jih
raz�po�re�di�li�v�sku�pi�no,�ki�je�dnev�no�pre�je�ma�-
la�do�300mg�ir�be�sar�ta�na�dnev�no,�in�v�sku�-

pi�no,�ki�je�pre�je�ma�la�pla�ce�bo.�Zdrav�lje�nje�je
bilo�dvoj�no�za�slep�lje�no�in�je�tra�ja�lo�5�let.

Ob�za�čet�ku�zdrav�lje�nja�je�bil�pre�mer�ko�-
re�na� aor�te� v� obeh� sku�pi�nah� pov�preč�no
34,4mm.�Pov�preč�na�hi�trost�šir�je�nja�ko�re�na
aor�te�je�bila�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�ir�be�-
sar�tan,�0,53mm/leto,�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�-
jema�la�pla�ce�bo,�pa�0,74mm/leto.�Raz�li�ka
0,22mm/leto�v�prid�zdrav�lje�nja�z�ir�be�sar�-
ta�nom�je�bila�sta�ti�stič�no�zna�čil�na.

Re�zul�ta�ti�ra�zi�ska�ve,�so�za�klju�či�li�ra�zi�sko�-
val�ci,�pris�pe�va�jo�nova�spoz�na�nja�k�ra�zu�me�-
va�nju� učin�ka� za�vi�ral�cev� an�gio�ten�zin�skih
re�cep�tor�jev�pri�za�vi�ra�nju�šir�je�nja�aor�te.�Do�-
se�da�nji�do�ka�zi�ka�že�jo,�da�gre�za�uči�nek�raz�-
re�da�zdra�vil,�kar�že�pre�ver�ja�jo�v�me�taa�na�li�zi
po�dat�kov�za�po�sa�mez�ne�bol�ni�ke�iz�do�se�da�-
njih�ra�zi�skav.

La pa ro skop ska ope ra ci ja po ve za na z manjšo

po go stost jo za rast lin v tre bu hu

Lan cet, ja nuar 2020

Za�rast�li�ne�so�naj�po�go�stej�ši�dol�go�roč�ni�za�-
plet�ope�ra�ci�je�v�tre�bu�hu.�Re�tros�pek�tiv�na�ra�-
zi�ska�va,�ki�so�jo�opra�vi�li�ra�zi�sko�val�ci�iz�več
ni�zo�zem�skih� in� dru�gih� evrop�skih� aka�-
demskih�sre�dišč,�je�po�ka�za�la,�da�je�la�pa�ro�-
skopski�po�seg�po�ve�zan�z�manj�šo�po�jav�nost�jo
za�rast�lin,�po�go�stost�po�nov�ne�ga� spre�je�ma

v�bol�ni�šni�co�za�ra�di� tega�za�ple�ta�pa�kljub
temu�os�ta�ja�ve�li�ko.�Po�ro�či�lo�o�ugo�to�vi�tvah
je�bilo�ob�jav�lje�no�v�prvi�ja�nuar�ski�šte�vil�ki
re�vi�je Lancet.

Ra�zi�sko�val�ci�preu�či�li�po�dat�ke�o�bol�ni�-
kih,�ki�so�jim�opra�vi�li�la�pa�ro�skop�ski�ali�od�-
prt�ki�rurš�ki�po�seg�v�tre�bu�hu�ali�me�de�ni�ci
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v�le�tih�2009–2011,�ki�so�bili�za�je�ti�v�po�dat�-
kov�no�zbir�ko Scot tish Na tio nal Health Ser -
vi ce.�S�poi�zved�ba�mi�po�po�dat�kov�ni�zbir�ki�so
jih�sle�di�li�do�kon�ca�leta�2017.

Ana�li�za�je�za�je�la�po�dat�ke�za�72.270�bol�-
ni�kov,�od�ka�te�rih�so�prib�liž�no�30% opra�vi�-
li� la�pa�ro�skop�ski,�prib�liž�no�70% pa�od�prt
po�seg.�V�pe�tih�le�tih�po�ope�ra�ci�ji�je�bilo�3,5%
bol�ni�kov�v�bol�ni�šni�co�po�nov�no�spre�je�tih�za�-
ra�di�te�žav,�ne�po�sred�no�po�ve�za�nih�z�za�rast�-
li�na�mi,�17,6% bol�ni�kov�pa�za�ra�di�te�žav,�ki
bi�uteg�ni�le�biti�po�ve�za�ne�z�za�rast�li�na�mi.�Sta�-

ti�stič�na�ana�li�za�je�po�ka�za�la,�da�je�bila�la�pa�-
ro�skop�ska�ope�ra�ci�ja�po�ve�za�na�s�po�men�lji�-
vo�manj�šo�po�go�stost�jo�po�nov�ne�ga�spre�je�ma
v�bol�ni�šni�co�za�ra�di�za�rast�lin.�Tve�ga�nje�za
po�no�ven�spre�jem�v�bol�ni�šni�co�za�ra�di�te�žav,
ne�po�sred�no�po�ve�za�nih�z�za�rast�li�na�mi,�je�bilo
po�la�pa�ro�skop�ski�ope�ra�ci�ji�za�32% manj�še
(raz�mer�je�tve�ganj�0,68;�95% raz�pon�zau�pa�-
nja�0,60–0,77),�za�ra�di�te�žav,�ki�bi�uteg�ni�le
biti� po�ve�za�ne� z� za�rast�li�na�mi,� pa� za� 11%
manj�še�(0,89;�0,85–0,94)�kot�po�od�pr�ti�ope�-
ra�ci�ji.

Per ku ta ni po seg ume sten tudi za os kr bo

ok var debla leve ko ro nar ne ar te ri je?

Lan cet, ja nuar 2020

Majh�na�po�go�stost�re�snih�za�ple�tov�po�os�kr�-
bi�zo�ži�tve�ko�ro�nar�ne�ar�te�ri�je�s�per�ku�ta�nim
po�se�gom�je�spod�bu�di�la�tudi�ra�zi�ska�ve�pri�-
mer�lji�vo�sti�izi�dov�per�ku�ta�ne�in�ki�rurš�ke�re�-
va�sku�la�ri�za�ci�je�pri�bol�ni�kih�z�ok�va�ro�deb�-
la�leve�ko�ro�nar�ne�ar�te�ri�je.�Ra�zi�ska�va�NOBLE
(angl.�Nor dic–Bal tic–Bri tish Left Main Re vas -
cu la ri sa tion)�je�bila�za�sno�va�na�z�na�me�nom
po�tr�di�ti,�da�je�pri�teh�bol�ni�kih�per�ku�ta�na�os�-
kr�ba�kli�nič�no�ena�ko�vred�na�ko�ro�nar�ni�pre�-
mo�sti�tvi�gle�de�skup�ne�po�go�sto�sti�po�memb�-
nih�srč�nih�in�mož�gan�sko�žil�nih�do�god�kov.
Po�ro�či�lo�o�ugo�to�vi�tvah�je�v�ja�nuar�ski�šte�-
vil�ki�ob�ja�vi�la�re�vi�ja Lancet.

V� de�ve�tih� se�ver�noe�vrop�skih� dr�ža�vah,
v�ka�te�rih�je�po�te�ka�la�ra�zi�ska�va,�so�v�36�bol�-
ni�šni�cah�va�njo�vklju�či�li�1201�bol�ni�ka�z�ok�-
va�ro�deb�la�leve�ko�ro�nar�ne�ar�te�ri�je,�za�ra�di
ka�te�re�je�bila�umest�na�ko�ro�nar�na�re�va�sku�-
la�ri�za�ci�ja.� Po� na�ključ�nost�nem� iz�bo�ru� so

598�raz�po�re�di�li�v�sku�pi�no�za�per�ku�ta�ni�po�-
seg,� 603�pa� za� ko�ro�nar�no� pre�mo�sti�tve�no
ope�ra�ci�jo.�Po�sred�njem�ča�su�sle�de�nja�4,9�leta
so�do�se�gli�v�pro�to�ko�lu�ra�zi�ska�ve�opre�de�lje�-
no�šte�vi�lo�opa�zo�va�nih�do�god�kov�(smrt�za�-
ra�di�ka�te�re�ga�koli�vzro�ka,�neu�sod�ni�srč�ni
in�farkt,�po�no�ven�re�va�sku�la�ri�za�cij�ski�po�seg
in�mož�gan�ska�kap),�ki�je�za�go�tav�lja�lo�us�trez�-
no�sta�ti�stič�no�moč.

V� sku�pi�ni� s� per�ku�ta�nim� po�se�gom� je
ka�te�re�ga�od�opa�zo�va�nih�do�god�kov�utr�pe�lo
28% bol�ni�kov,�v�sku�pi�ni�s�ko�ro�nar�no�pre�-
mo�sti�tvi�jo�pa�je�bil�ta�de�lež�19%.�Sta�ti�stič�-
ni�izra�čun�je�po�ka�zal,�da�per�ku�ta�ni�po�seg
gle�de�tega�ni�bil�kli�nič�no�ena�ko�vre�den (raz�-
mer�je�tve�ganj�1,58;�1,24–2,01)�ozi�ro�ma�je
bila� ko�rist� ko�ro�nar�ne� pre�mo�sti�tve� sta�ti�-
stič�no�več�ja.�Umr�lji�vost�je�bila�v�obeh�sku�-
pi�nah�9%,�k�raz�li�ki�pa�sta�naj�več�do�pri�ne�sli
več�ji�po�go�sto�sti�srč�ne�ga�in�fark�ta�(8% pro�-
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ti�3%)�in�po�nov�ne�ga�re�va�sku�la�ri�za�cij�ske�ga
po�se�ga�(17% pro�ti�10%)�po�per�ku�ta�nem�po�-
se�gu.

Ob�sto�je�či�do�ka�zi�po�mne�nju�ured�niš�tva
re�vi�je�ka�že�jo,�da�je�mo�go�če�zo�ži�tev�deb�la
leve�ko�ro�nar�ne�ar�te�ri�je�os�kr�be�ti�s�per�ku�ta�-
nim�ali�ki�rurš�kim�po�se�gom�ob�pri�mer�lji�vi
umr�lji�vo�sti.�Prist�nost�dru�gih�ok�var,�posebej

v�kom�bi�na�ci�ji�s�slad�kor�no�bo�lez�ni�jo,�uteg�-
ne�olaj�ša�ti�od�lo�či�tev�za�ko�ro�nar�no�pre�mo�-
sti�tev,�per�ku�ta�ni�po�seg�pa�bi�uteg�nil�biti�bolj
ume�sten�pri�bol�ni�kih�z�akut�nim�ko�ronar�nim
sin�dro�mom.�Bol�ni�ki,�pri�ka�te�rih�sta�umestni
obe�vr�sti�re�va�sku�la�ri�za�ci�je,�mo�ra�jo�biti�do�-
bro�sez�na�nje�ni�s�ko�rist�mi�in�tve�ga�nji�ene�-
ga�in�dru�ge�ga�po�se�ga.

Kon zer va tiv na za čet na obrav na va bol ni kov

s pri mar nim spon ta nim pnev mo to rak som

prav tako učin ko vi ta kot in ter ven cij ska?

The New En gland Jour nal of Me di ci ne, ja nuar 2020

Kon�zer�va�tiv�na�obrav�na�va�bol�ni�kov�s�pri�-
mar�nim�spon�ta�nim�pnev�mo�to�rak�som,�pri
ka�te�ri�dre�na�žo�opra�vi�jo�le,�če�po�sta�ne�pnev�-
mo�to�raks�fi�zio�loš�ko�po�mem�ben,�je�al�ter�na�-
ti�ven� in� za� bol�ni�ka� manj� obre�me�nju�joč
pri�stop.�Cilj�ran�do�mi�zi�ra�ne�ra�zi�ska�ve�PSP
(angl.�Pri mary Spon ta ne ous Pneu mot ho rax),
ki�je�po�te�ka�la�v�39�bol�ni�šni�cah�v�Av�stra�li�-
ji�in�na�Novi�Ze�lan�di�ji,�je�bil�po�tr�di�ti,�da�je
kon�zer�va�tiv�na�obrav�na�va�učin�ko�vit�in�spre�-
jem�ljiv�pri�stop�s�po�dob�nim�de�le�žem�bol�ni�-
kov,�pri�ka�te�rih�pri�de�do�po�pol�ne�ga�raz�pet�ja
pljuč,�kot�pri�in�ter�ven�cij�skem�pri�sto�pu.

Sku�paj�316�bol�ni�kov�s�spon�ta�nim�eno�-
stran�skim�pnev�mo�to�rak�som,�ki�je�za�je�mal
vsaj�32% pri�za�de�te�po�lo�vi�ce�pr�sne�ga�ko�ša,
izra�ču�na�ne�po�Col�lin�so�vi�me�to�di,�so�na�ključ�-
nost�no� raz�po�re�di�li� za� bo�di�si� kon�zer�va�ti�-
ven�bo�di�si�ta�koj�šen�in�ter�ven�cij�ski�pri�stop.
Vsi�bol�ni�ki�so�pre�je�li�us�trez�na�pro�ti�bo�le�čin�-
ska�zdra�vi�la�in�ki�sik�gle�de�na�re�zul�tat�pulz�-
ne�ok�sio�me�tri�je.�Bol�ni�kom�iz�kon�zer�va�tiv�no
obrav�na�va�ne�sku�pi�ne�so�po�vsaj�4�urah�opa�-

zo�va�nja�še�en�krat�sli�ka�li�pr�sni�koš�in�jih,�če
niso� po�tre�bo�va�li� ki�si�ka,� od�pu�sti�li� do�mov
s� pi�sni�mi� na�vo�di�li� in� pro�ti�bo�le�čin�skim
zdrav�lje�njem.�Bol�ni�kom� iz� in�ter�ven�cij�ske
sku�pi�ne�so�ta�koj�opra�vi�li�dre�na�žo�in�jih,�če
so�se�plju�ča�po�pol�no�ma�raz�pe�la�in�iz�dre�-
na�sko�zi�vod�no�te�sni�lo�niso�več�uha�ja�li�me�-
hurč�ki�zra�ka,�prav�tako�od�pu�sti�li�do�mov.

V�sku�pi�ni�s�kon�zer�va�tiv�no�obrav�na�vo�je
bil�ki�rurš�ki�ukrep�po�tre�ben�pri�15,4% bol�-
ni�kov,�pri�os�ta�lih�pa�do�dat�ni�ukre�pi�niso�bili
po�treb�ni.�Sta�ti�stič�na�ana�li�za,�v�ka�te�ri�so�mo�-
ra�li� upo�šte�va�ti� ne�po�pol�ne� po�dat�ke� za� 37
bolni�kov� ozi�ro�ma� 23� bol�ni�kov� iz� sku�pin
s� kon�zer�va�tiv�no� ozi�ro�ma� in�ter�ven�cij�sko
obrav�na�vo,�je�po�ka�za�la,�da�so�bila�po�8�ted�-
nih�plju�ča�po�nov�no�po�pol�no�ma�raz�pe�ta�pri
94,4% ozi�ro�ma�98,5% bol�ni�kov.�Raz�li�ka�4,1
od�stot�ne�toč�ke�v�prid�in�ter�ven�cij�ske�ga�pri�-
sto�pa�ni�ime�la�sta�ti�stič�ne�zna�čil�no�sti�in�je
bila�manj�ša�kot�v�pro�to�ko�lu�opre�de�lje�nih�9
od�stot�nih�točk,�kar�je�bila�sta�ti�stič�na�meja
ne�manj�vred�no�sti�kon�zer�va�tiv�ne�ga�pri�sto�pa.
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V�ana�li�zi,�v�ka�te�ri�so�manj�ka�jo�če�po�dat�ke�po
56�dneh�od�za�čet�ka�obrav�na�ve�upo�šte�va�li
kot�neus�peh�zdrav�lje�nja,�pa�je�bila�raz�li�ka
11�od�stot�nih�točk�v�prid�in�ter�ven�cij�ske�ga
pri�sto�pa�sta�ti�stič�no�po�men�lji�va.�Kon�zer�va�-
tiv�ni�pri�stop,�so�ra�zi�sko�val�ci�za�pi�sa�li v�po�-
ro�či�lu v�ja�nuar�ski�šte�vil�ki�re�vi�je The�New
England�Journal�of�Medicine,�je�bil�po�ve�-
zan�z�manj�šo�po�go�stost�jo�re�snih�za�ple�tov
in�manj�šo�po�go�stost�jo�po�nov�ne�ga�pnev�mo�-
to�rak�sa.

132 Novice

Re�zul�ta�ti�ra�zi�ska�ve�so�zmer�no�za�nes�ljiv
do�kaz,�da�je�mo�go�če�s�kon�zer�va�tiv�no�obrav�-
na�vo�v�8�ted�nih�do�se�či�ra�dio�graf�sko�okre�-
va�nje�po�sred�njem�do�ve�li�kem�pri�mar�nem
spo�nat�nem�pnev�mo�to�rak�su�s�po�dob�no�us�-
pe�šnost�jo� kot� z� za�čet�no� in�ter�ven�cij�sko
obrav�na�vo.�Kon�zer�va�tiv�ni�pri�stop�je�pri�hra�-
nil�ki�rurš�ki�ukrep�85% bol�ni�kov,�po�ve�zan
je�bil�tudi�s�kraj�šim�bol�ni�šnič�nim�zdrav�lje�-
njem�in�kraj�šo�od�sot�nost�jo�z�dela�kot�in�ter�-
ven�cij�ski�pri�stop.

Novi po dat ki o raz šir je no sti av to pro ti te les

pro ti ce li cam otočkov tre bušne sli nav ke pri

majh nih otro cih

The Jour nal of the Ame ri can Me di cal As so cia tion, ja nuar 2020

Slad�kor�no�bo�le�zen�tipa�1�pri�otro�cih�obi�čaj�-
no�od�kri�je�jo�ob�po�ja�vu�simp�to�mov.�Zgod�nje
pre�poz�na�va�nje�otrok�brez�simp�to�mov�bo�lez�-
ni�os�ta�ja�kli�nič�ni�iz�ziv.�Nemš�ka�ra�zi�ska�va
Fr1da�je�bila�za�sno�va�na�z�na�me�nom�oce�ni�-
ti�raz�šir�je�nost�slad�kor�ne�bo�lez�ni�tipa�1�brez
simp�to�mov�pri�otro�cih,�sta�rih�2–5�let,�ki�so
jim�ob�red�nem�pe�dia�trič�nem�pre�gle�du�po�-
nu�di�li� mož�nost� te�sti�ra�nja� za� pro�ti�te�le�sa
pro�ti�ce�li�cam�otoč�kov�tre�bu�šne�sli�nav�ke.�Re�-
zul�ta�te,�ki�uteg�ne�jo�biti�vo�di�lo�pri�od�lo�ča�-
nju�o�po�pu�la�cij�skem�pre�se�ja�nju,�je�ob�ja�vi�la
re�vi�ja The�Journal�of�the�American�Medical
Association�v�ja�nuar�ski�šte�vil�ki.

V�ra�zi�ska�vi�sta�so�de�lo�va�li�prib�liž�no�dve
tret�ji�ni�pe�dia�trov�v�os�nov�ni�zdravs�tve�ni de�-
jav�no�sti�na�Ba�var�skem.�V�le�tih�2015–2019
so�va�njo�vklju�či�li�90.632�otrok�ozi�ro�maprib�-
liž�no�pe�ti�no�vseh�otrok�za�ra�zi�ska�vo�pri�mer�-
ne�sta�ro�sti�na�Ba�var�skem.�Ob�pre�gle�du�jih
je�bila�po�lo�vi�ca�mlaj�ša�od�3,1�leta.�Slad�kor�-
no�bo�le�zen�tipa�1�brez�simp�to�mov,�kar�so
opre�de�li�li�kot�pri�sot�nost�vsaj�dveh�raz�lič�-
nih�vrst�av�to�pro�ti�te�les,�ugo�to�vi�li�pri�280�ozi�-
ro�ma�0,31% otrok.�Na�dalj�nje�sle�de�nje�je�po�-
ka�za�lo,�da�je�bo�le�zen�v�3�le�tih�na�pre�do�va�la
v� sta�dij� 3� (po�jav� simp�to�mov)� pri� 24,9%
otrok.�Pri�dveh�otro�cih�je�priš�lo�do�bla�ge�ali
zmer�ne�dia�be�tič�ne�ke�toa�ci�do�ze.
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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 Ljubljani

od 1. novembra 2019 do 13. fe bruar ja 2020

Di plo man ti medi ci ne

Brovč�Mo�ni�ka 15.�11.�2019
Mi�kuž�Ne�ža 15.�11.�2019
Kra�mar�Sara 18.�11.�2019
Vr�ta�čič�Nina 20.�11.�2019
Ko�lar�Ma�tic 21.�11.�2019
Ko�selj�Jaka 21.�11.�2019
Kosi�Urš�ka 21.�11.�2019
La�zar�Lea 21.�11.�2019
Lei�ler�Špe�la 21.�11.�2019
Lo�gar�Nina 21.�11.�2019
No�vak�Tja�ša 10.�12.�2019
Ma�cu�ra�Ži�va 10.�12.�2019
Mi�klav�čič�Mar�ti�na 10.�12.�2019
Pa�njan�Ma�tej 10.�12.�2019
Ju�rin�čič�Gre�gor 12.�12.�2019
Pa�njan�Ma�tej 12.�12.�2019
Pše�ničny�Evi�ta 12.�12.�2019
Lek�še�Anja 13.�12.�2019

Ba�li�gač�Bar�ba�ra 16.�12.�2019
Ma�cu�ra�Ži�va 16.�12.�2019
Beri�ć�Lada 19.�12.�2019
Hoj�ker�Mar�ta 19.�12.�2019
Ko�tar�Nu�ša 19.�12.�2019
Treb�še�Ne�ža 19.�12.�2019
Mar�ke�žič�Anka 20.�12.�2019
To�ma�žič�Pe�tra 23.�12.�2019
Vel�ka�vrh�Tim 23.�12.�2019
Žer�jav�Ži�va 23.�12.�2019
Pe�ric�Mar�co 14.�1.�2020
Špa�raš�Ma�ti�ja 20.�1.�2020
Gor�šič�Sara 21.�1.�2020
Go�sak�Maja 23.�1.�2020
Krh�li�kar�Nina 4.�2.�2020
Pre�da�nič�Drob�ne�Iza 6.�2.�2020
Boš�njak�Eva 6.�2.�2020
Pa�hor�Tina 7.�2.�2020

Diplomanti dentalne medicine

Vi�do�vič�Ti�len 3.�12.�2019
Škerl�Špe�la 13.�12.�2019
Ar�bei�ter�Moj�ca 17.�12.�2019
Ko�stanj�šek�Nina 18.�12.�2019
La�vrin�Pe�tra 18.�12.�2019

Roj�ko�Urš�ka 18.�12.�2019
Čuk�Ka�ta�ri�na 27.�1.�2020
Vasi�ć�Mir�ja�na 29.�1.�2020
Dev�jak�Bine 4.�2.�2020

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

Ka�ra�ka�tič�Sa�nja 23.�12.�2019
Han�že�lič�Jure 12.�2.�2020
Ti�mo�šek�Eva 12.�2.�2020

Rajh�Mar�ko 6.�11.�2019
Pe�ter�lin�Ela 4.�12.�2019
Ko�što�maj�Urš�ka 16.�12.�2019
Kme�tič�Urš�ka 19.�12.�2019
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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,

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.
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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�-
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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/
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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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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-
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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
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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
[CD-ROM].�Verzija�3.0.�Philadelphia:�Lip�-
pincott�Williams�&�Wilkins;�c2000.

Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
Meader�CR,�Pribor�HC.�DiagnosisPro:�the
ultimate� differential� diagnosis� assistant
[CD-ROM].�Verzija�6.0.�Los�Angeles:�Med�-
Tech�USA;�2002.

Forthcoming journal articles
Laking�G,�Lord�J,�Fischer�A.�The�economics
of�diagnosis.�Health�Econ.�V�tisku�2006.

SUBMISSION OF MaNUSCRIPTS
Manuscripts� and� figures� should� be� sub-
mitted�via�e-mail�to�prispevki@medrazgl.si

The�submission�should�be�accompanied
by�a�Letter�to�the�Editor�stating�the�topic
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and�major�findings�of�the�manuscript�along
with�corresponding�author's�information�(full
name,�phone�number�and�e-mail�address).

All� submitted� manuscripts� must� be
accompanied�by�the�Authorship�and�Copy�-
right� Statement� Form,� with� which� the
authors�confirm�that�they�fulfill�the�ICMJE
criteria� for� manuscript� authorship� and
that the�copyright�of�all�material�published
is vested�in�Društvo�Medicinski�razgledi.
All authors�must�sign�the�statement�form
and� send� the� original� to� the� following
address:� Društvo� Medicinski� razgledi,
Korytkova�ulica�2,�1000�Ljubljana,�Slovenia.
Accepted� manuscripts� will� not� be� pub-
lished� until� signed� statements� from� all
authors�have�been�received.�The�Authorship
and�Copy�right�Statement�Form�is�avail-
able� at http://www.medrazgl.si/arhiv/
mr_statement_of_authorship.pdf

EDITORIaL WORK
The�editor�reviews�every�submitted�man-
uscript.�Accepted�manuscripts�are�forwarded
to�editorial�board�members�for� technical

editing.�The�manuscripts�are�then�returned
to�the�authors�and�subsequently�forward-
ed�to�peerreviewers.�The�peerreview�process
is�confidential�with�neither�the�authors�nor
the� peerreviewers� being� aware� of� each
other's�identity.�Manuscripts�are�also�proof-
read�by�readers�for�Slovenian�and�English.
Before�publication,� authors� receive�page
proofs.�The�authors�must�notify�the�edito-
rial�board�of�any�print�errors�in�the�page
proofs�in�three�working�days,�as�no�further
corrections�are�possible�afterwards.

The�editorial�board�conducts�its�work�in
accordance�with�the�Committee�on�Publi�-
cation�Ethics�(COPE)�guidelines,�which�are
available�at�http://publicationethics.org/

Manuscripts�which�are�co-authored�by
the�editor-in-chief,�editor,�production�edi-
tors�or�members�of�the�editorial�board�are
subject�to�COPE�recommendations�for�an
independent�and�unbiased�editing.

Guidelines�for�manuscript�authors�were
last�updated�on�23.3.2014�and�are�available
at�http://www.medrazgl.si
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