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Namesto uvoda …

Cenjene bralke, cenjeni bralci,

tematska pe diatri~na {tevilka, s katero smo
vas presenetili na za~etku leta, je med bralci
po`ela veliko navdu{enje. Na tem mestu bi se
`eleli {e enkrat iskreno zahvaliti avtorjem
~lankov za njihovo sodelovanje. 

@eleli bi vas obvestiti, da bosta tretja in
~etrta {tevilka tega letnika izjemoma iz{li kot
posebna dvojna {tevilka, in sicer s plju~no
tematiko. Prepri~ani smo, da vas ne bo razo -
~arala; veseli je bodo predvsem {tudenti, saj
se trudi zaobjeti razli~ne aspekte tega medi -
cin skega podro~ja – od anatomije in fizio lo -
gije, patologije, pa vse do zgodovine, dru`inske
medicine in prikaza primera. Obve{~amo
vas, da bo tematska {tevilka iz{la predvido -
ma oktobra. Tako bomo nadaljevali tradicijo
izdajanja tematskih {tevilk.

V Medicinskih razgledih ne po~ivamo.
Ravno nasprotno – ves ~as se trudimo ohra -
njati in dvigovati kvaliteto na{e revije, poleg
tega pa {tudentom in zdravnikom ponuditi
tudi nove, sve`e vsebine. Novembra zato za
vas pripravljamo poseben dvodnevni do go -
dek – Dnevi Medicinskih razgledov 2012.
Prvi dan bomo v sodelovanju s Slovenskim
zdru`enjem za intenzivno medicino in Kli -
ni~nim oddelkom za otro{ko kirurgijo in
inten zivno terapijo pripravili simpozij Etika
v medicini, drugi dan pa se bo odvijal `e

tradicionalni [tudentski medicinski razi -
skovalni kongres. Vljudno vas vabimo, da
se dogodka udele`ite, {tudente raziskoval -
ce pa tudi, da na raziskovalnem kongresu
aktivno sodelujete. Spremljajte spletne strani
http://www.medrazgl.si/ in plakate v prostorih
fakultete ter v Univerzitetnem klini~nem
centru Ljubljana.

Ker si ̀ elimo revijo in dejavnost Medicin -
skih razgledov kar najbolj pribli`ati svojim
bralcem, vas vabimo, da nas obvestite, kaj na
slovenskem medicinskem podro~ju pogre{a -
te. [tudenti, vas katero izmed medicinskih
podro~ij {e posebej zanima, pa o njem v sklopu
programa izveste premalo? Pri katerem
predmetu pogre{ate kvalitetnej{o {tudijsko
literaturo? Veseli bomo va{ih predlogov
in `elja. Pi{ite nam na info@medrazgl.si ali
na Medicinski razgledi, Korytkova ulica 2,
1000 Ljubljana.

Za konec vam `elim {e prijetno listanje
nove {tevilke Medicinskih razgledov. Verja -
mem, da ste jo z veseljem pri~akali, mi pa vam
obljubljamo, da se kot vedno v njej najde mar -
si kaj zanimivega.

Lep pozdrav do naslednji~,

^rt Zavrnik
glavni urednik



134 Dragi bralci Medicinskih razgledov,

v naslednjem koledarskem letu bi radi našo revijo še bolj približali vam
in vašim željam, zato vas prosimo za pomoč pri izboru zanimivih tem.
Pripravljeni smo prisluhniti vašim željam ali idejam o novih, privlačnih
člankih.

Želimo slišati mnenja študentov. Bi vam morda koristil članek z določeno
vsebino? Ste med študijem o kateri izmed tem izvedeli premalo?

Veseli bomo predlogov zdravnikov in drugih strokovnjakov medicinskih
strok. Morda bi želeli obnoviti znanje iz bazičnih medicinskih znanosti,
pogrešate podatke o redkih boleznih?

Ideje in predloge nam lahko sporočite na . Veseli
bomo svežega zagona.

Urednišvo Medicinskih razgledov.

info@medrazgl.si
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Moj ca Gro {elj Grenc1, Ivan Vid mar2, Miha Sok3

Atre zi ja po`i ral ni ka – pri kaz
sedem let nih izku {enj

Esop ha geal Atre sia – 7 Years of Expe rien ce

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: atre zi ja po`i ral ni ka, tra he oe zo fa geal na fistu la, novo ro jen ~ek, umr lji vost

IZ HO DI[^A. Atre zi ja po`i ral ni ka pred stav lja sku pi no pri ro je nih nepra vil no sti, za kate re je
zna ~i len nepre ho den po`i ral nik, ki mu je obi ~aj no pri dru ̀ e na tudi pove za va po`i ral ni ka s sap -
ni kom – tra he oe zo fa geal na fistu la. Za opre de li tev raz li~ nih tipov atre zi je po`i ral ni ka se naj -
po go ste je upo rab lja ana tom ska kla si fi ka ci ja. Zna ki atre zi je po`i ral ni ka pri novo ro jen~ ku so
pre ko mer no sli nje nje ter zale ta va nje, ka{ lja nje in bru ha nje ob posku sih hra nje nja. Pri sot na
je lah ko tudi dihal na sti ska. Atre zi jo po`i ral ni ka potr di mo z vsta vi tvi jo `elod~ ne cev ke, ki se
usta vi v prok si mal nem sle pem `epu po`i ral ni ka ali pa nare di zan ko, kar pre ve ri mo na rent -
gen ski sli ki prsne ga ko{a. Novo ro jen~ ka z atre zi jo po`i ral ni ka po pri mar ni oskr bi in sta bi liza -
ci ji v in ku ba tor ju pre me sti mo v ter ciar ni kirur{ ki cen ter. Pri dru ̀ e ne pri ro je ne nepra vil no sti
so pogo ste. Dokon~ no zdrav lje nje atre zi je po`i ral ni ka je kirur{ ko. Pre ̀ i vet je novo ro jen~ kov
z majh nim tve ga njem se v raz vi tih cen trih prib li ̀ u je 100%. METO DE. Izved li smo retros pektiv -
no ana li zo vseh novo ro jen~ kov, ope ri ra nih zara di raz li~ nih tipov atre zi je po`i ral ni ka med leto -
ma 2004 in 2010, ki so bili zdrav lje ni v Eno ti inten ziv ne tera pi je Kli ni~ ne ga oddel ka za otro{ ko
kirur gi jo in inten ziv no tera pi jo Uni ver zi tet ne ga kli ni~ ne ga cen tra Ljub lja na. REZUL TA TI. V sed -
mih letih smo spre je li in zdra vi li 34 no vo ro jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni ka. Med ope ra ci jo smo
ugo to vi li atre zi jo po`i ral ni ka z di stal no traheoezofagealno fistulo v 29 pri me rih, atre zi jo po`i -
ral ni ka s prok si mal no in distal no tra he oe zo fa geal no fistu lo v dveh pri me rih, atre zi jo po`i -
ral ni ka s prok si mal no tra he oe zo fa geal no fistu lo v enem pri me ru, izo li ra no atre zi jo po`i ral ni ka
v enem pri me ru in izo li ra no tra he oe zo fa geal no fistu lo v enem pri me ru. Do pre me sti tve iz
Eno te inten ziv ne tera pi je je pre ̀ i ve lo 30 otrok, {tir je so umr li. ZAKLJU^ KI. Pojav nost atre -
zi je po`i ral ni ka v Slo ve ni ji je v skla du s po jav nost jo dru god po sve tu. Izsto pa neko li ko ve~ ja
pojav nost atre zi je po`i ral ni ka s prok si mal no in distal no fistu lo in med otro ki s pri dru ̀ e nimi
nepra vil nost mi velik dele` otrok s koark ta ci jo aor te. Na~in ope ra tiv ne ga zdrav lje nja pri nas
je enak zdrav lje nju v tu jih cen trih, opa ̀ a mo pa visok dele` otrok, ki potre bu je jo pono ven kirur{ -
ki poseg. Pre ̀ i vet je otrok po ope ra ci ji atre zi je po`i ral ni ka v Slo ve ni ji je sklad no s po dat ki tujih
cen trov.

1 Doc. dr. Moj ca Gro {elj Grenc, dr. med., Kli ni~ ni odde lek za otro{ ko kirur gi jo in inten ziv no tera -
pijo, Kirur{ka kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub lja na, Boho ri ~e va uli ca 20, 1525 Ljub lja na;
moj ca.gro selj@kclj.si

2 Prim. Ivan Vid mar, dr.med., svet nik, Kli ni~ ni odde lek za otro{ ko kirur gi jo in inten ziv no tera pi jo, Kirur{ka
kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub lja na, Boho ri ~e va uli ca 20, 1525 Ljub lja na

3 Prof.dr. Miha Sok, dr.med., Kli ni~ ni odde lek za tora kal no kirur gi jo, Kirur{ ka kli ni ka, Uni ver zi tet ni klini~ni
cen ter Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na
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ABSTRACT

KEY WORDS: esop ha geal atre sia, trac he oe sop ha geal fistu la, new born, mor ta lity

BACK GROUND S. Esop ha geal atre sia encom pas ses a group of con ge ni tal ano ma lies com pri -
sing of an inter rup tion of con ti nuity of the esop ha gus, usually with a per si stent com mu ni -
ca tion with the trac hea – trac he oe sop ha geal fistu la. Ana to mi cal clas si fi ca tion is used to des cri be
vari ous types of atre sia. New borns with esop ha geal atre sia usually pre sent with frot hing, cough-
ing, cho king and regur gi ta tion fol lo wing fee ding attempts. The diag no sis of esop ha geal atre -
sia is estab lis hed by pas sing a na so ga stric tube and mee ting resi stan ce at the end of a blind
esop ha geal pouch or the tube may also beco me coi led in the esop ha gus, which can be con -
fir med by chest x-ray. New borns with esop ha geal atre sia should be sta bi li zed and then trans -
fer red in incu ba tor to the sur gi cal cen ter. Other con ge ni tal ano ma lies are also fre quently
asso cia ted with esop ha geal atre sia. The mana ge ment of esop ha geal atre sia is sur gi cal. The
sur vi val rates of low risk new borns in deve lo ped cen ters are clo se to 100%. MET HODS. A re -
tros pec ti ve analy sis was done of all new borns that were ope ra ted on becau se of esop ha geal
atre sia bet ween the years 2004 and 2010 and were hos pi ta li zed at the Inten si ve Care Unit
of the Depart ment of Paediatric Sur gery and Inten si ve Care of the Ljub lja na Uni ver sity Medi -
cal Cen tre. RESULTS. In 7 years, 34 new borns with esop ha geal atre sia were admit ted and
ope ra ted. During sur gery, the fol lo wing variants were found: esop ha geal atre sia with distal
trac he oe sop ha geal fistu la, esop ha geal atre sia with pro xi mal and distal trac he oe sop ha geal fistu -
la, esop ha geal atre sia with pro xi mal trac he oe sop ha geal fistu la, iso la ted esop ha geal atre sia,
and iso la ted trac he oe sop ha geal fistu la. Thirty new borns sur vi ved till disc har ge and 4 died.
CONC LU SIONS. The inci den ce of esop ha geal atre sia in Slo ve nia is in accor dan ce with pub -
lis hed data. A hig her inci den ce of esop ha geal atre sia with pro xi mal and distal tracheoesophageal
fistula as well as a high pro por tion of coarc ta tion of the aor ta among new borns with asso -
cia ted ano ma lies were noti ced. The type of sur gi cal repair done at our hos pi tal is simi lar to
the treatmeat in other cen ters, alt hough a hig her pro por tion of newborns in which addi tio -
nal sur gery was nee ded was noti ced. The sur vi val of new borns with esop ha geal atre sia in
Slo ve nia is com pa tib le to sur vi val rates repor ted by other cen ters.

tem in {estem ted nu nose~ no sti z epi te lij sko
pre gra do pre de li od dor zal ne ga dela, ki je
zasno va za po`i ral nik (1). Meha ni zem nastan -
ka atre zi je po`i ral ni ka, kljub {te vilnim {tu di -
jam na tem podro~ ju, {e ved no ni znan (1, 4).

Bo le zen ima vse ka kor ve~ vzro kov. Atre -
zi ja po`i ral ni ka je lah ko izo li ra na (brez dru -
gih pri ro je nih nepra vil no sti), sin drom ska
(pri sot ne so tudi dru ge nepra vil no sti, ki so del
spe ci fi~ ne ga genet ske ga sin dro ma) ali pa se
pojav lja v po ve za vi s pri ro je ni mi nepra vil nost -
mi, ki niso del zna ne ga genet ske ga sin dro -
ma (5). Pri dru ̀ e ne pri ro je ne nepra vil no sti se
pojav lja jo pri okrog 50 % otrok z atre zi jo po -
`iral ni ka v  raz li~ nih kom bi na ci jah, lah ko
tudi v sklo pu neka te rih poz na nih aso cia cij
in sin dro mov, kot sta npr. aso cia ci ja VACTERL

M. GRO [ELJ GRENC, I. VID MAR, M. SOK ATRE ZI JA PO@I RAL NI KA – PRI KAZ … MED RAZGL 2012; 51

IZHODI[^A
Epi de mio lo gi ja, embrio lo gi ja in
etio lo gi ja atre zi je po`i ral ni ka

Atre zi ja po`i ral ni ka se pojav lja na oko li 2.500–
4.500 `i vo ro je nih otrok (1–3). Pred stav lja
sku pi no pri ro je nih nepra vil no sti, za kate re je
zna ~i len nepre ho den po`i ral nik, ki mu je
obi ~aj no pri dru ̀ e na tudi nepra vil na pove za -
va po`i ral ni ka s  sap ni kom – tra he oe zo fa -
geal na fistu la (TEF) (1). Embrio lo{ ki raz voj
po`i ral ni ka je namre~ v te sni pove za vi z raz -
vo jem sap ni ka, saj se obe struk tu ri raz vi je ta
iz skup ne ga pri mi tiv ne ga pred nje ga ~re ve sa.
@e v ~e tr tem ted nu nose~ no sti pri de do raz -
vo ja ven tral ne ga tra heo bron hial ne ga diver -
ti kla, ki je zasno va za diha la. Diver ti kel se v pe -
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(angl. Ver te bral, Ano rec tal, Car diac, Trac heo-oe -
sop ha geal, Renal, Limb – ver te bral ne, ano rek -
tal ne, sr~ ne, tra he oe zo fa gel ne in led vi~ ne
nepra vil no sti ter nepra vil no sti udov) in sin -
drom CHARGE (angl. Colo bo ma of the eye,
Heart ano ma lies, Atre sia of the choa nae, Retar -
da tion of men tal and soma tic deve lop ment,
Geni tal and/or uri nary defects, Ear ano ma lies
and/or hea ring loss – kolo bom o~i, sr~ ne napa -
ke, atre zi ja hoan, du{ev na in tele sna zao sta lost,
nepra vil no sti spo lo vil in se~il ter nepra vil nosti
u{es z iz gu bo slu ha ali le izgu ba slu ha) (1, 6, 7).
Ate zi ja po`i ral ni ka se lah ko pojav lja tudi v sklo -
pu kro mo so mo pa tij (1, 2). Atre zi ja po`i ral ni -
ka je 2–3-krat pogo stej {a pri dvoj~ kih (1, 2).

Raz de li tev

Ana to mi ja atre zi je po`i ral ni ka je zelo pestra,
saj so mo` ne {te vil ne kom bi na ci je nepra vil -
no sti. Zara di tega obsta ja jo tudi {te vil ne kla -
si fi ka ci je za opis raz li~ nih tipov atre zi je po`i -
ral ni ka (po Vog tu, Gros su, Klut hu itd.) (1, 2).
Pri nas naj po go ste je upo rab lja mo ana tom sko
kla si fi ka ci jo, ki je pre pro sta za upo ra bo in
razum lji va, saj v sami raz de li tvi vse bu je opis
nepra vil no sti (sli ka 1). Naj po go stej {a ana tom -
ska raz li ~i ca je atre zi ja po`i ral ni ka z di stal no
TEF (86% vseh atre zij po`i ral ni ka), sle di jo izo -
li ra na atre zi ja po`i ral ni ka brez TEF (7%), izo -
li ra na TEF brez atre zi je po`i ral ni ka (4%), atre -
zi ja po`i ral ni ka s prok si mal no TEF (2 %) in
atre zi ja po`i ral ni ka s prok si mal no in distal -
no TEF (< 1 %) (1, 2).

Kli ni~ na sli ka

Zna ~il ni zna ki pri novo ro jen~ ku z atre zi jo
po`i ral ni ka se obi ~aj no poja vi jo v pr vih urah
po rojs tvu. Novo ro jen ~ek z atre zi jo po`i ral ni -
ka se obi ~aj no pre ko mer no sli ni, ker ne more
po`i ra ti sli ne. Ob posku su hra nje nja se mu
zale ta va, ka{ lja in bru ha, lah ko posta ne cia -
no ti ~en (1, 2, 8). Zara di TEF lah ko pri de do
vdi ha va nja sli ne ali hra ne (prok si mal na TEF)
ali ̀ elod~ ne vse bi ne (di stal na TEF). Tre bu{ -
~ek je lah ko izbo ~en zara di napih nje no sti ~re -
ve sa z zra kom, {e pose bej pri mehan skem
pre di ha va nju (di stal na TEF) ali ulek njen
brez vid ne ga zra ka na rent gen ski sli ki (pri izo -
li ra ni atre zi ji po`i ral ni ka ali prok si mal ni TEF)
(1, 2, 8). Pri novo ro jen~ ku z atre zi jo po`i ral -
ni ka se pogo sto raz vi je dihal na sti ska, ki je lah -
ko posle di ca aspi ra ci je in pnev mo ni ti sa,
mehan ske mot nje ven ti la ci je zara di napih nje -
no sti ~re ve sa, nedo no {e no sti ali dru gih pri -
dru ̀ e nih nepra vil no sti (8). Kar 30–40 %
novo ro jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni ka je roje -
nih prez go daj (9).

Prei ska ve

Na atre zi jo po`i ral ni ka lah ko posu mi mo `e
pre na tal no, kadar pri plo du ultra zvo~ no ugo -
to vi mo poli hi dram nij in ne vidi mo ̀ elod~ ka,
ven dar sta oba ultra zvo~ na zna ka nes pe ci fi~ -
na (10). Novo ro jen~ ku s su mom na atre zi jo
po`i ral ni ka vsta vi mo ̀ elod~ no cev ko, ki se obi -
~aj no zau sta vi po 8–10cm v sle pem proksimal -
nem kon cu po`i ral ni ka oz. v vi {i ni 2.–4. tora -
kal ne ga vre ten ca na rent gen ski sli ki prsne ga

Sli ka 1. Ana tom ska raz de li tev atre zij po`i ral ni ka. AP – atre zi ja po`i ral ni ka, TEF – tra he oe zo fa geal na fistu la. Avtor sli ke: Ivan Mori.

Izolirana AP brez TEF AP s proksimalno TEF TEF brez APAP z distalno TEF AP s proksimalno
in distalno TEF
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bit nih pri ro je nih nepra vil no sti se~il (3). Natan -
~en kli ni ~en pre gled novo ro jen~ ka z atre zi jo
po`i ral ni ka naj bo usmer jen v is kanje pri dru -
`e nih nepra vil no sti (npr. VACTERL).

Zdrav lje nje

Pri novo ro jen~ ku z atre zi jo po`i ral ni ka po rojs -
tvu naj prej oskr bi mo `iv ljenj ske funk ci je po
siste mu ABC (angl. Air way, Breat hing, Cir cu -
la tion – sistem sto penj ske oskr be dihal ne poti,
diha nja in obto ~il) (12, 13). Novo ro jen ~ek
potre bu je pre me sti tev v in ku ba tor ju v ter ciar -
ni kirur{ ki cen ter, ki ga opra vi za to ustrezno
uspo sob lje na eki pa (1, 2). V sle pi prok simal -
ni konec po`i ral ni ka vsta vi mo Replo go vo
son do z dvoj nim lum nom, ki omo go ~a stal -
no izse sa va nje vse bi ne po`i ral ni ka (1, 2). Pred
trans por tom novo ro jen~ ku nad zo ru je mo ̀ iv -
ljenj ske funk ci je in zago to vi mo intra ven ski
dostop. Endo tra heal ne intu ba ci je se izo gi ba -
mo, saj ob pozi tiv nem pre di ha va nju napi hu -
je mo tudi ~re vo v pri me ru atre zi je po`i ral ni ka
z di stal no TEF, ki je naj po go stej {a obli ka atre -
zi je po`i ral ni ka. Da pre pre ~i mo vdi ha va nje
`elod~ ne vse bi ne pri distal ni TEF, naj bo
vzglav je dvig nje no (1, 2). Obrat no pa pri prok -
si mal ni TEF, ki je zelo red ka, pri po ro ~a jo, da
je otro ko va gla va ni` je kot telo, kar pre pre -
~u je vdi ha va nje sli ne (8). ̂ e je novo ro jen ~ek
v di hal ni sti ski bodi si zara di aspi ra ci je, nezre -
lo sti plju~ ali pri dru ̀ e nih nepra vil no sti, ga
endo tra heal no intu bi ra mo in mehan sko pre -
di ha va mo. Izbe re mo pre di ho va nje s ~im ni` -
ji mi, {e u~in ko vi ti mi ins pi ra tor ni mi tla ki.

Do kon~ no zdrav lje nje atre zi je po`i ral ni -
ka je kirur{ ko. Ope ra cij ski poseg se obi ~aj no
opra vi v pr vih dneh po rojs tvu, ~e novo ro -
jen~ko vo sta nje to dopu{ ~a (9). Pri pri mar ni
popra vi za{i je mo fistu lo in nare di mo pri -
mar no ana sto mo zo po`i ral ni ka »ko nec s kon -
cem«. Sto penj ska popra va pri de v po {tev pri
novo ro jen~ kih, ki niso spo sob ni takoj{ nje
dokon~ ne popra ve, bodi si zara di pri za de to -
sti plju~ ali hudih pri dru ̀ e nih nepra vil no sti
ali pa je vrzel med dve ma sle pi ma kon ce ma
po`i ral ni ka pre ve li ka za takoj{ njo popra vo.
V teh pri me rih se ope ra ci ja opra vi v dveh
delih (8). Poo pe ra tiv no zdrav lje nje pote ka
v eno ti inten ziv ne tera pi je (EIT).

ko{a in tre bu ha (1, 8). @elod~ na cev ka se lah -
ko tudi ukri vi nazaj oz. nare di zan ko, kar nas
lah ko zave de, ~e novo ro jen~ ka rent gen sko ne
sli ka mo (2). Novo ro jen~ ki z atre zi jo po`i ral -
ni ka in distal no TEF ima jo na rent gen ski sli -
ki obi ~aj no napih njen `elo dec in mo~ no
pnev ma ti zi ra no ~re vo, med tem ko pri novo -
ro jen~ kih z atre zi jo po`i ral ni ka in prok si -
mal no TEF in pri izo li ra ni atre zi ji po`i ral nika
ni zra ka v ~re ve su (3). ^e je ob atre zi ji po`i -
ral ni ka in distal ni TEF pri sot na {e atre zi ja zad -
nji ka (sli ka 2), je pnev ma ti za ci ja ~re ve sa {e
o~it nej {a in tak {no sta nje zah te va hitro kirur{ -
ko oskr bo. Na rent gen ski sli ki prsne ga ko{a in
tre bu ha lah ko vidi mo tudi nepra vil no sti vre -
tenc in reber ali npr. dvoj ni mehur ~ek zra ka
(angl. doub le bubb le) pri pri dru ̀ e ni atre zi ji
dva najst ni ka (1, 2, 11).

Pri vseh novo ro jen~ kih z atre zi jo po`i ral -
ni ka pred ope ra tiv nim pose gom opra vi mo
tudi ultra zvok srca, da ugo to vi mo more bit ne
pri dru ̀ e ne pri ro je ne sr~ ne napa ke in da izklju -
~i mo desno pote ka jo ~i aort ni lok, ki je pri so -
ten v 2,5 % vseh pri me rov atre zij po`i ral ni ka
in zah te va dru ga ~en kirur{ ki pri stop (1, 2).
Z ul tra zvo kom se~il pre ve ri mo pri sot nost more -

Sli ka 2. Novo ro jen ka z atre zi jo po`i ral ni ka z di stal no fistu lo in
atre zi jo zad nji ka pred ope ra ci jo. Vid na tipi~ na zau sta vi tev ̀ elod~ne
cev ke v prok si mal nem krnu po`i ral ni ka in obse` na pnev ma to za
~re ve sa.
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Za ple ti in prog no za

Naj po go stej {i zgod nji zaple ti po ope ra tiv -
nem pose gu so dehis cen ca ana sto mo ze, strik -
tu ra ana sto mo ze in pono vi tev TEF (1, 2). Med
poz ni mi te`a va mi pa ima jo otro ci, ope ri ra ni
zara di atre zi je po`i ral ni ka, lah ko vse ̀ iv -
ljenjske te`a ve z di ha li in s pre ba vi li, kot so
traheo ma la ci ja, ponav lja jo ~e se plju~ ni ce,
obstruk tiv ne in restrik tiv ne mot nje diha nja,
hiper reak tiv nost dihal nih poti, pogo ste aspira -
ci je, mot nje moti li te te po`i ral ni ka in gastroe -
zo fa ge la ni ref luks, zato potre bu je jo red ne
kon tro le pri ustrez nih spe cia li stih (9). Pogo -
stej {e je tudi slab {e pri do bi va nje tele sne te`e
in te`a ve pri hra nje nju (14, 15).
Pre ̀ i vet je novo ro jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni -
ka se v zad njih deset let jih stal no izbolj {u je,
kar je pove za no s hi trej {o pre poz na vo te nepra -
vil no sti in je sklad no z raz vo jem trans por ta
kri ti~ no bol nih novo ro jen~ kov, inten ziv ne ga
zdrav lje nja in kirur gi je. Leta 1962 je Water -
son pred sta vil prvo prog no sti~ no klasi fi ka ci -
jo, ki je teme lji la na porod ni te`i, splo {nem
sta nju novo ro jen~ ka, pri dru ̀ e nih nepra vil no -
stih in ugo tov lje ni plju~ ni ci (16). Leta 1994
je Spitz s so de lav ci pred sta vil pre pro stej {o in
poso dob lje no prog no sti~ no klasi fi ka ci jo, ki
teme lji na porod ni te`i in pri sotno sti ali
odsot no sti pri ro je ne sr~ ne napa ke (17). Spit -
zo va kla si fi ka ci ja se ve~i no ma upo rab lja {e
danes (1, 2, 8). Pre ̀ i vet je novo ro jen~ kov
z majh nim tve ga njem je po Spit zo vi kla si fi -
ka ci ji ve~ je od 97 %, novo ro jen~ kov z zmer -
nim tve ga njem 59 % in novo ro jen~ kov z ve -
li kim tve ga njem 22 % (17).

BOLNIKI IN METODE
V re tros pek tiv no ana li zo smo zaje li podat ke
vseh novo ro jen~ kov, ope ri ra nih zara di raz li~ -
nih tipov atre zi je po`i ral ni ka med januar -
jem 2004 in decem brom 2010, ki so bili
zdrav lje ni v EIT Kli ni~ ne ga oddel ka za otro{ -
ko kirur gi jo in inten ziv no tera pi jo (KOOKIT).
Januar ja 2004 smo namre~ pri ~e li ra~u nal ni{ -
ko shra nje va ti podat ke vseh otrok, spre je tih
v EIT. ^asov no smo pri vseh prei sko va nih
novo ro jen~ kih ana li zi ra li obdob je zdrav lje nja
v EIT. Poleg ra~u nal ni{ ke baze podat kov smo
pre gle da li popi se vseh otrok, vklju~ no z ope -
ra tiv ni mi zapi sni ki in podat ki iz mati~ nih
porod ni {nic. Podat ke o {te vi lu `ivo ro je nih

otrok v Slo ve ni ji med leto ma 2004 in 2009
smo pri do bi li na splet ni stra ni In{ti tu ta za
varo va nje zdrav ja Repub li ke Slo ve ni je (18).
Podat ke smo ana li zi ra li s po mo~ jo sta ti sti~ -
ne ga pro gra ma SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chi ca -
go, IL, ZDA).

REZULTATI
EIT KOOKIT je edi na eno ta v Slo ve ni ji, kjer
se zdra vi jo novo ro jen~ ki z atre zi jo po`i ral ni -
ka. Po na{ih podat kih se je tako v  le tih
2004–2010 v Slo ve ni ji rodi lo 34 no vo ro jen~ -
kov z atre zi jo po`i ral ni ka, kar je prib li` no pet
novo ro jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni ka na leto
oz. en otrok z atre zi jo po`i ral ni ka na 4.051 ̀ i -
vo ro je nih otrok. Kli ni~ ne zna ~il no sti novo ro -
jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni ka in med ope ra ci jo
ugo tov lje ni tipi atre zi je po`i ral ni ka so nave -
de ni v ta be li 1. Nedo no {en~ kov (< 37. ted nov
gesta cij ske sta ro sti) je bilo 18, porod no te`o
pod 1.500 g je ime lo pet novo ro jen~ kov. [te -
vi lo novo ro jen~ kov z aso cia ci jo VACTERL je
nave de no v ta be li 1. Novo ro jen~ kov s sin dro -
mom CHARGE v tem ~asu nismo ime li. Pri -
ro je ne sr~ ne napa ke, ki smo jih odkri li pri
novo ro jen~ kih, so bile nasled nje: pri deve tih
defekt inte ra trij ske ga sep tu ma, pri petih
defekt inter ven tri ku lar ne ga sep tu ma, pri
petih koark ta ci ja aor te, en atrio ven tri ku lar -
ni kanal in ena tetra lo gi ja Fal lot.

Po lo vi ca novo ro jen~ kov (17 no vo ro jen~ -
kov) je bila ope ri ra nih v pr vih 24 urah po
spre je mu, v dveh dneh po spre je mu 12 no -
vo ro jen~ kov, v treh dneh po spre je mu dva
novo ro jen~ ka, v {ti rih dneh po spre je mu en
novo ro jen ~ek, v pe tih dneh po spre je mu en
novo ro jen ~ek in 17. dan po spre je mu en
novo ro jen ~ek (izo li ra na TEF brez atre zi je
po`i ral ni ka). Ope ra tiv no je bila v 29 pri me -
rih nare je na ana sto mo za kon ca s kon cem in
pre ki ni tev TEF, v enem pri me ru le ana sto mo -
za kon ca s kon cem (ka sne je sta bili potreb ni
dve ponov ni ope ra ci ji; med zad njo je bila
odkri ta distal na TEF, naprav lje na je bila ezo -
fa go sto ma, gastro sto ma in pre ki ni tev TEF),
v enem pri me ru ezo fa go sto ma, gastro sto ma
in pre ki ni tev fistu le (atre zi ja po`i ral ni ka
s prok si mal no in distal no TEF), v enem pri -
me ru pre ki ni tev TEF, mobi li za ci ja spod njega
dela po`i ral ni ka, gastro duo de nal na ana sto mo -
za in hra nil na jeju no sto ma (pri sot na je bila
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tudi atre zi ja dvanajstnika), v enem pri me ru
le pre ki ni tev fistu le (izo li ra na TEF) in v enem
pri me ru le gastro sto ma ter po osmih dneh {e
ezo fa go sto ma (izo li ra na atre zi ja po`i ral nika).

Pri sed mih novo ro jen~ kih je pri{ lo do
kirur{ ke ga zaple ta, zara di kate re ga so bili
ponov no ope ri ra ni (en novo ro jen ~ek je bil
ponov no ope ri ran dva krat). Kirur{ ki zaple ti

so bili nasled nji: dehis cen ca ana sto mo ze pri
treh novo ro jen~ kih, po enkrat pa so se poja -
vi le raz tr ga ni na plju~, ste no za sap ni ka, ponov -
na TEF, per fo ra ci ja ̀ elod ca in neu go tov lje na
TEF pri prvem pose gu. Pri obrav na va nih
novo ro jen~ kih smo ugo tav lja li nasled nje bak -
te rij ske oku` be: pri deve tih je bila pri sot na
sep sa, pri treh media sti ni tis, pri {ti rih plju~ -

Spol
de~ ki 19
de kli ce 15

Ge sta cij ska sta rost (ted ni)
pov pre~ je (95% inter val zau pa nja) 36 (35–37)

Po rod na te`a (g)
pov pre~ je (95% inter val zau pa nja) 2.425 (2.159–2.690)

Oce na po Apgar je vi les tvi ci po petih minu tah
pov pre~ je (95% inter val zau pa nja) 9 (8–9)

Po li hi dram nij 8

Niz ka porod na te`a (< 10. per cen ti la) 4

Dvoj~ ki 4

Di hal na sti skaa 17

Pri dru ̀ e ne pri ro je ne nepravilnosti
sku paj 17 (50%)
sr~ ne napa ke 14 (41%)
aso cia ci ja VACTERL 3 (9%)
dru ge prirojene nepravilnosti 5 (15%)

Tip atre zi je po`i ral ni ka ob ope ra ci ji
atre zi ja po`i ral ni ka z di stal no TEF 29 (85%)
atre zi ja po`i ral ni ka s prok si mal no TEF in distal no TEF 2 (6%)
izo li ra na atre zi ja po`i ral ni ka 1 (3%)
izo lir na TEF 1 (3%)
atre zi ja po`i ral ni ka s prok si mal no TEF 1 (3%)

a Di hal na sti ska, zara di kate re je bil novo ro jen ~ek intu bi ran in mehan sko pre di ho van pred ope ra ci jo.

Ta be la 1. Zna ~il no sti novo ro jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni ka v Slo ve ni ji med leto ma 2004 in 2010. TEF – tra he oe zo fa geal na fistu la,
VACTERL – ver te bral ne, ano rek tal ne, sr~ ne, tra he oe zo fa gel ne in led vi~ ne nepra vil no sti ter nepra vil no sti udov (angl. Ver te bral, Ano rec tal,
Car diac, Trac heo-oe sop ha geal, Renal, Limb).

Sku pi na po Spit zu Tve ga nje Kri te ri ji [t. bol ni kov Pre ̀ i vet je

I majh no > 1,5 kg in brez CHD 16 15/16 (94%)
II zmer no < 1,5 kg ali CHD 17 14/17 (82%)
III ve li ko < 1,5 kg in CHD 1 1/1 (100%)

Ta be la 2. Pre ̀ i vet je novo ro jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni ka v Slo ve ni ji med leto ma 2004 in 2010 in raz de li tev po Spit zo vi kla si fi ka ci ji.
CHD – pri ro je na sr~ na napa ka (angl. con ge ni tal heart disea se).
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ni ca, pri ene mu tra hei tis in prav tako pri ene -
mu nekro ti zi ra jo ~i ente ro ko li tis. Do pre me -
sti tve iz EIT je pre ̀ i ve lo 30 otrok, {tir je so
umr li. Raz de li tev obrav na va nih novo ro jen~ -
kov v Spit zo ve prog no sti~ ne sku pi ne in pre -
`i vet je pri ka zu je tabe la 2.

RAZPRAVA
Atre zi ja po`i ral ni ka, ki je soraz mer no pogosta
pri ro je na nepra vil nost, se je v le tih 2004–2010
v Slo ve ni ji pojav lja la v skla du s po gost nostjo,
opi sa no v slovs tvu (1–3). V po dob nem odstot -
ku kot v dru gih seri jah bol ni kov je bila tudi
pri na{ih novo ro jen~ kih naj po go ste je pri sot -
na atre zi ja po`i ral ni ka z di stal no TEF (1, 2).
Od podat kov v slovs tvu pa odsto pa soraz mer -
no visok odsto tek novo ro jen~ kov z atre zi jo
po`i ral ni ka s prok si mal no in distal no TEF, ki
je sicer naj red kej {a obli ka in se pojav lja v manj
kot 1 % (1, 2).

Po li hi dram nij se pojav lja pri 0,4–1,5 %
vseh nose~ no sti in je naj po go ste je idio pat -
ski (10). Poli hi dram nij lah ko sprem lja makro -
so mi jo, nose~ ni{ ko slad kor no bole zen, izo -
imuni za ci jo ali nepra vil no sti plo da, kot so
nepra vil no sti pre ba vil in dihal, nepra vil no sti
osred nje ga `iv ~ev ja ali nepra vil no sti ske le ta
in mi{ic. Pri atre zi ji po`i ral ni ka naj de mo poli -
hi dram nij v okrog 20 % (10). Pri na{ih novo -
ro jen~ kih smo zabe le ̀ i li poli hi dram nij v prib -
li` no ~etr ti ni pri me rov. Atre zi ja po`i ral ni ka
je 2–3-krat pogo stej {a pri dvoj~ kih, kar ka`e -
jo tudi na{i podat ki, saj so bili {tir je novo ro -
jen~ ki z atre zi jo po`i ral ni ka dvoj~ ki (1). Tuji
avtor ji nava ja jo, da je 30–40 % novo ro jen~ kov
z atre zi jo po`i ral ni ka nedo no {e nih, v na {i razi -
ska vi je bilo nedo no {e nih celo ve~ kot polovica
novo ro jen~ kov (9). V se ri ji Dia zo ve in sode -
lav cev je bilo 43 % vseh novo ro jen~ kov roje -
nih z ge sta cij sko sta rost jo pod 36 ted nov, pov -
pre~ na gesta cij ska sta rost pa je bila 36,5 ted na
in pov pre~ na porod na te`a 2.410 g, kar je
podob no kot pri na{ih novo ro jen~ kih (19).
V ja pon ski seri ji 121 no vo ro jen~ kov z atre zi -
jo po`i ral ni ka so ugo tav lja li neko li ko ni` jo
pov pre~ no porod no te`o (2.330 g) in neko li -
ko vi{ jo gesta cij sko sta rost (37 ted nov) (20).

Pov pre~ na oce na po Apgar je vi les tvi ci po
petih minu tah je bila pri na{ih novo ro jen~ -
kih viso ka, ven dar je kasne je ve~ kot polo vi -
ca novo ro jen~ kov raz vi la dihal no sti sko, ki je

zah te va la endo tra heal no intu ba ci jo in umet -
no pre di ho va nje. Velik dele` novo ro jen~ kov
z di hal no sti sko pri nas je naj ver jet ne je posle -
di ca nedo no {e no sti, ki je poleg dru gih vzro -
kov znan dejav nik dihal ne sti ske pri atre zi ji
po`i ral ni ka (8, 9).

Po podat kih v slovs tvu se dru ge pri dru -
`e ne pri ro je ne nepra vil no sti pojav lja jo kar pri
polo vi ci otrok z atre zi jo po`i ral ni ka (1, 2). Naj -
po go ste je naj de mo pri dru ̀ e ne sr~ ne napa ke
(29 %), ano rek tal ne nepra vil no sti (14 %),
nepra vil no sti spo lo vil in se~il (14 %), nepra -
vil no sti pre ba vil (13 %), ver te bral ne in ske let -
ne nepra vil no sti (10 %) ter nepra vil no sti
dihal (6 %) (1, 2). Tudi pri 17 na {ih novo ro -
jen~ kih smo ugo tav lja li pri dru ̀ e ne pri ro je ne
nepra vil no sti, med nji mi so bile naj po go stej -
{e sr~ ne napa ke. Oka mo to in sode lav ci so na{li
pri dru ̀ e ne sr~ ne napa ke pri 31% novo ro jen~ -
kov z atre zi jo po`i ral ni ka, naj po go ste je tetra -
lo gi jo Fal lot, odprt Botal lov vod, ki je zah te val
zdrav lje nje, defekt inter ven tri ku lar ne ga sep -
tu ma in defekt inte ra trij ske ga sep tu ma (20).
Broo kes in sode lav ci so na{ li pri otro cih z izo -
li ra no TEF brez atre zi je po`i ral ni ka pri dru -
`e ne pri ro je ne sr~ ne napa ke pri ve~ kot 60 %
otrok (21). Dia zo va in sode lav ci pa so odkri -
li pri ro je ne sr~ ne napa ke pri sko raj polo vi ci
vseh otrok z atre zi jo po`i ral ni ka, naj po go ste -
je defekt inte ra trij ske ga sep tu ma in defekt
inter ven tri ku lar ne ga sep tu ma (19). V na {ih
podat kih izsto pa pred vsem veli ko {te vi lo novo -
ro jen~ kov z atre zi jo po`i ral ni ka in pri dru ̀ e -
no koark ta ci jo aor te.

Nepo pol no aso cia ci jo VACTERL smo na{ -
li pri treh otrocih z atre zi jo po`i ral ni ka. Tudi
v slovs tvu popolna ali nepo pol na VACTERL
aso cia ci ja pogo sto sprem lja atre zi jo po`i ral -
ni ka (1, 2). V retro spek tiv ni ana li zi so na{ li
pri otro cih z atre zijo po`i ral ni ka vsaj {e eno
dodat no nepra vil nost aso cia ci je VACTERL pri
ve~ kot polo vi ci otrok (6). Naj ver jet ne je v ~asu
zdrav lje nja v EIT nismo ugo to vi li vseh nepra -
vil no sti, ki so bile pri sot ne pri na{ih novo ro -
jen~ kih z atre zi jo po`i ral ni ka, saj so prei ska ve
v ~a su pred ope ra tiv nim pose gom in po njem
usmer je ne pred vsem v is ka nje nepra vil no sti,
ki bi lah ko ogro zi le `iv lje nje.

Ce lo kup na umr lji vost na{ih novo ro jen~ -
kov je bila 11,8 %, kar je neko li ko ve~ ja umr -
lji vost kot v {tu di ji Kec kler ja in sode lav cev
(7,1 %) in podob na umr lji vost kot v ne ka terih
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dru gih {tu di jah (6, 19, 22–24). Vsi na{i umr -
li novo ro jen~ ki so bili nedo no {e ni, tri je izmed
{ti rih so ime li pri dru ̀ e no pri ro je no sr~ no
napa ko. ̂ e pri mer ja mo pre ̀ i vet je na{ih novo -
ro jen~ kov gle de na pre ̀ i vet je po Spit zo vi
kla si fi ka ci ji (ta be la 2), lah ko vidi mo, da je pre -
`i vet je na{ih novo ro jen~ kov z majh nim tve -
ga njem neko li ko ni` je (94 % pro ti 97 %), pre -
`i vet je v sku pi ni z zmer nim tve ga njem in
veli kim tve ga njem pa dosti bolj {e (82 % pro -
ti 59 % in 100 % pro ti 22 %) (17). V sku pi ni
z ve li kim tve ga njem smo namre~ dose gli
100 % pre ̀ i vet je, ker je na{ edi ni novo ro jen -
~ek, oce njen s Spit zo vim raz re dom III, pre`i -
vel. Tudi pri mer ja va na{ih rezul ta tov z ja pon -
ski mi ka`e, da smo neko li ko slab {i v sku pi ni
z majh nim tve ga njem (94 % pro ti 96 %) in
bolj {i v dru gih dveh sku pi nah (82% pro ti 66%
in 100 % pro ti 42 %) (20).

Pri 31 na {ih novo ro jen~ kih je bila nare -
je na pri mar na popra va nepra vil no sti. V enem
pri me ru je bila kasne je ob ponov nem ope ra -
tiv nem pose gu potreb na odlo ̀ e na sto penj ska
popra va. Pri treh novo ro jen~ kih se je tora kalni
kirurg takoj odlo ~il za odlo ̀ e no sto penj sko
popra vo. Tuji podat ki, ki so sklad ni z na {i mi,
ka`e jo, da je pri mar na popra va mo  ̀na v 81–93%
(19, 23, 24). Naj po go stej {i kirur{ ki zaplet po
popra vi atre zi je po`i ral ni ka, ki lah ko zah te -
va pono ven kirur{ ki poseg, je dehis cen ca
ana sto mo ze. Pojav lja se v 15–20 % pri me rov
(1, 2, 24). Pri prib li` no tret ji ni dehis cenc gre
za ̀ iv lje nje ogro ̀ a jo ~e sta nje, saj nasta ne ten -
zij ski pnev mo to raks. Zdrav lje nje je kirur{ ko.
Vsta vi mo tora kal no dre na ̀ o in ~aka mo na
spon ta no zace li tev ali pa nare di mo tora ko to -
mi jo in popra vo ana sto mo ze ali pa zaprt je
distal ne ga po`i ral ni ka in cer vi kal no ezo fa go -

sto mo (sto penj ska popra va). Manj {e dehis cen -
ce, ki se opa zi jo na rent gen skem sli ka nju s kon -
tra stom 5.–7. dan po ope ra ci ji, zdra vi mo kon -
zer va tiv no (1, 2). Pri na{ih novo ro jen~ kih je
v treh pri me rih pri{ lo do dehis cen ce ana sto -
mo ze, ki smo jo zdra vi li kirur{ ko.

Po nov na TEF po popra vi atre zi je po`i ral -
ni ka se pojav lja v 5–14 % (1, 2, 24). Pov pre~ -
ni ~as do posta vi tve diag no ze ponov ne TEF
je bil v {tu di ji Bruc ha in sode lav cev 2,1 me -
se ca (25). V zgod njem poo pe ra tiv nem obdob -
ju v ~a su zdrav lje nja v EIT smo le pri enem
novo ro jen~ ku ugo tav lja li ponov no TEF, ki
smo jo zdra vi li kirur{ ko. Strik tu ra ana sto mo -
ze se pojav lja v 10–40 % pri me rih (1, 2, 24).
Ve~i no ma se zdra vi kasne je z di la ta ci jo in le
red ko zah te va kirur{ ki poseg (1, 2). Podat kov
o strik tu ri ana sto mo ze pri na{ih novo ro jen~ -
kih nima mo, saj se strik tu ra ugo tav lja kasneje
po kon ~a nem inten ziv nem zdrav lje nju. Celo -
kup no je bil pono ven kirur{ ki poseg potre ben
pri sed mih novo ro jen~ kih (21 %), kar je dva -
krat ve~ kot v ra zi ska vi Dia zo ve in sode lav cev
(9,4 %) (19).

ZAKLJU^KI
Za klju ~i mo lah ko, da je pojav nost atre zi je
po`i ral ni ka v Slo ve ni ji v skla du s po jav nostjo
dru god po sve tu. Izsto pa neko li ko ve~ ja pojav -
nost atre zi je po`i ral ni ka s prok si mal no in
distal no fistu lo in pa velik dele` otrok s pri -
dru ̀ e no koark ta ci jo aor te. Na~in ope ra tiv ne -
ga zdrav lje nja se uje ma z zdrav lje njem v tu jih
cen trih, opa ̀ a mo pa visok dele` otrok, ki
potre bu je jo pono ven kirur{ ki poseg. Pre ̀ i vet -
je na{ih otrok po ope ra ci ji atre zi je po`i ral ni -
ka je sklad no podat kom tujih cen trov.
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Robi Kelc1, Janja Topo lo vec2

Tren di upo ra be in raz vo ja bio lo{ kih zdra vil
za zdrav lje nje malig nih obo lenj

Trends of Usa ge and Deve lop ment of Bio lo gi cal Drugs
for Treat ment of Malig nan cies

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: bio lo{ ka zdra vi la, sig nal ne mole ku le, tar~ ni pro tei ni, vnet ni media tor ji, mono klon ska pro ti te le sa

Bio lo{ ka zdra vi la se od kla si~ nih zdra vil raz li ku je jo pred vsem po ve~ ji mole kul ski masi, kom -
plek snej {i tri di men zio nal ni zgrad bi, mole kul ski hete ro ge no sti in imu no ge no sti. Nji ho va pogla -
vit na zna ~il nost je spe ci fi~ nost delo va nja, zara di ~esar netar~ na tki va osta ne jo bolj ali manj
nes pre me nje na, ~e ne vse bu je jo ena kih sig nal nih mole kul kot tar~ no tki vo. Zato so {e pred
leti bio lo{ ka zdra vi la velja la za naj var nej {a. V raz li~ nih razi ska vah stran skih u~in kov so odkrili
doslej {e nez na ne vlo ge neka te rih tar~ nih mole kul, kar je dom ne vo o se lek tiv no sti, spe ci fi~no -
sti in var no sti tar~ nih zdra vil posta vi lo pod vpra {aj. V zad njih dveh deset let jih opa ̀ a mo trend
nagle rasti vla ga nja v raz voj novih bio lo{ kih zdra vil. Posle di~ no je v teku mno go razi skav, vsa -
ko leto pa tudi ve~ na novo regi stri ra nih bio lo{ kih zdra vil.

ABSTRACT

KEY WORDS: bio lo gi cal drugs, sig nal mole cu les, tar get pro teins, inf lam ma tory media tors, monoc lo nal anti body

Bio lo gi cal drugs mostly dif fer from clas si cal agents in their mole cu lar mass, com plex three-di -
men sio nal struc tu re, mole cu lar hete ro ge neity and imu no ge nity. Moreo ver, the most impor -
tant aspect of the se agents is their capa bi lity of tar ge ting spe ci fic sig nal mole cu les, con se quently
cau sing no or less dama ge to the non-tar ge ted tis sue. Hen ce, this fact led to widely accep -
ted belief that biop har ma ceu ti cal drugs are among the safest on the mar ket. During the con -
duct of dif fe rent stu dies researc hers found new physio lo gi cal roles of tar ge ted mole cu les that
were pre vi ously unk nown. The se fin dings over ru led the assump tion about tar ge ted the rapy
being selec ti ve and spe ci fic and made the researc hers que stion their safety. Over the last two
deca des, the re has been an expo nen tial growth of invest ments into the deve lop ment of new
mole cu lar the ra pies. Hen ce, the re are a lot of stu dies under way and more tar ge ted bio lo gic
drugs regi ste red every year.

1 Robi Kelc, dr. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ma ri bo ru, Slom{ kov trg 15, 2000 Ma ri bor;
robi.kelc@uni-mb.si

2 Janja Topo lo vec, dr. med., Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Mari bor, Ljub ljan ska uli ca 5, 2000 Ma ri bor
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UVOD
Z raz vo jem teh no lo gi je rekom bi nant ne DNA,
avto ma ti zi ra njem pep tid ne sin te ze in proi -
zvod njo mono klon skih pro ti te les je far ma -
cevt ska bio teh no lo gi ja raz vi la nove meto de
za proi zvod njo spo jin pro tein ske ga izvo ra, ki
jih sicer zara di ome je ne koli ~i ne narav nih
virov ni mogo ~e dobi ti v za dost ni koli ~i ni ali
pa je izko ri{ ~a nje iz narav nih virov, kot so celi -
ce, orga ni in tki va, nee ko no mi~ no oz. medi -
cin skoe ti~ no spor no (1).

Raz voj sodob ne bio teh no lo gi je se je za~el
leta 1953, ko sta James D. Wat son in Fran cis
Crick odkri la struk tu ro DNA, za kar sta devet
let kasne je pre je la tudi Nobe lo vo nagra do.
24 let za tem so razi sko val ci v bak te ri ji prvi~
uspe {no pre ved li ~lo ve{ ki gen ski zapis za
rast ni hor mon v be lja ko vi no. Leta 1982 je
ame ri{ ki vlad ni urad za zdra vi la in pre hra no
(angl. Food and Drugs Admi ni stra tion, FDA)
odo bril prvo bio teh no lo{ ko zdra vi lo na svetu:
rekom bi nant ni huma ni inzu lin (Hu mu lin®).
[ti ri leta kasne je je bilo odo bre no tudi prvo
rekom bi nant no cepi vo, in sicer za virus
hepati ti sa B. V na sled njih letih so na tr`i{ ~e
pri ha ja la prva mono klon ska pro ti te le sa.
Leta 1998 je bio teh no lo{ ko zdra vi lo fil gra stim

(Neu po gen®), sti mu li ra jo ~i fak tor gra nu lo ci -
tov, prvi~ dose glo pro da jo mili jar do ame ri{ -
kih dolar jev (1). Tre nut no je na trgu ve~ kot
200 bio lo{ kih zdra vil za ~lo ve{ ko upo ra bo, vsa -
ko leto pa se {te vi lo novo regi stri ra nih bio lo{ -
kih zdra vil in tudi spek ter indi ka cij za nji hovo
upo ra bo ve~a (sli ka 1). Samo med leto ma 2006
in 2010 je bilo odo bre nih 58 no vih zdra vil, kar
pome ni prib li` no 13 no vih bio lo{ kih zdra vil
let no (2).

Bio lo{ ka zdra vi la deli mo na tra di cio nal na
in sodob na. Tra di cio nal na so pri dob lje na z izola -
ci jo (u~in ko vi ne iz rast lin, ~lo ve{ ka kri) ali s kla -
si~ no bio teh no lo gi jo (an ti bio ti ki, steroidi).
Sodob na bio lo{ ka zdra vi la so pri dob ljena s po -
mo~ jo teh no lo gi je rekom bi nant ne DNA oz.
s hi brid no teh no lo gi jo. Naj {ir {a oprede li tev
bio lo{ kih zdra vil vklju ~u je tako tra dicio nal na
kot tudi sodob na in celo gen ska zdravila, ki so
tre nut no {e v raz li~ nih fazah raz vo ja (4).

Bis tve na pred nost bio lo{ kih zdra vil je
nji ho va spe ci fi~ nost delo va nja, saj so bolj kot
kla si~ na zdra vi la usmer je na pro ti svo ji tera -
pevt ski tar ~i. To je {e pose bej pomemb no pri
zdrav lje nju malig nih obo lenj, pri kate rih so
stran ski u~in ki kemo te ra pi je lah ko zelo prob -
le ma ti~ ni (4).
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Sli ka 1. Dele` pora be tar~ nih bio lo{ kih zdra vil v sve tu gle de na tera pevt sko podro~ je (3).
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Bio lo{ ka zdra vi la se od kla si~ nih raz li ku -
je jo pred vsem po ve~ ji mole kul ski masi, kom -
plek snej {i tri di men zio nal ni zgrad bi, mole kul -
ski hete ro ge no sti in imu no ge no sti. Poleg tega
jih je zelo te` ko v ce lo ti ovred no ti ti z obi ~aj -
ni mi fizi kal no-ke mij ski mi ana li ti~ ni mi meto -
da mi in dolo ~i ti nji ho vo bio lo{ ko delo va nje,
ponov lji vost nji ho ve ga proi zvod ne ga pro ce -
sa pa je odvi sna od vseh sto penj proi zvod nje.
Teo re ti~ no lah ko za kate ro koli tera pevt sko
podro~ je raz vi je mo bio lo{ ko zdra vi lo. Kljub
temu je prio ri te ta usmer je na v po dro~ ja, ki
lah ko zago to vi jo eko nom sko pokrit je vla ganj
v iz jem no zah te ven raz voj (1).

SODOBNA BIOLO[KA
ZDRAVILA IN GLOBALNO
TR@I[^E
V letu 2009 se je vso ta kapi ta la, vlo ̀ e ne ga
v sek tor bio lo{ kih zdra vil, v pri mer ja vi z le -
tom 2008 z 21 mi li jard evrov povi {a la za 85 %
na 39 mi li jard evrov. Pro jek ci je so takrat
kaza le, da bi se dobi ~ek od pro da je bio lo{ kih
zdra vil leta 2008 (12 mi li jard evrov) v na sled -
njih treh letih lah ko potro jil (5). Ven dar {te -

vi lo regi stra cij novih u~in ko vin v zad njih letih
upa da. Med leto ma 2006 in 2010 je na tr`i{ -
~e sicer pri{ lo 58 no vih bio lo{ kih zdra vil, a od
teh le 25 no vih u~in ko vin, kar je 5,5 na leto,
med tem ko je bilo v is tem obdob ju prej let -
no odo bre nih 8,6 no vih u~in ko vin (2). Med
58 novo regi stri ra ni mi zdra vi li je namre~
sko raj polo vi ca bio lo{ ko podob nih zdra vil ali
pa tak {nih, ki so bila regi stri ra na `e prej za
dru go tera pevt sko podro~ je. Stro kov nja ki
zara di izte ka patent nih za{ ~it v pri hod njih
letih napo ve du je jo raz mah bio lo{ ko podobnih
zdra vil na tr`i{ ~u, ki je `e leta 2007 v svetu
pre se glo vred nost mili jar do evrov, do leta 2016
pa naj bi se to {te vi lo povz pe lo na 25 mi li jard
evrov (6). Pove ~a no pov pra {e va nje po bio lo{ -
ko podob nih zdra vi lih je pri ~a ko va ti tudi na
hitro rasto ~ih azij skih trgih, pred vsem na Kitaj -
skem in v In di ji. V sled nji je vred nost proda -
je ̀ e v letu 2008 pre se gla 1,4 mi li jar de evrov
in na Kitaj skem 7 mi li jard evrov. Tabe la 1 pri -
ka zu je naj bo lje pro da ja na bio lo{ ka zdra vi la,
ki se jim bodo zara di pote ka patent ne za{ ~i -
te v pri hod njih letih na tr`i{ ~u naj br` pri dru -
`i la mno ga kon ku ren~ na bio lo{ ko podob na
zdra vi la.

Ne last ni{ ko ime Last ni{ ko ime Proi zva ja lec Pri mar na Pro da ja Pro da ja Po tek paten ta
indi ka ci ja v mi li jar dah evrov v mi li jar dah evrov

v letu 2009 v letu 2010

inf lik si mab Re mi ca de® John son & John son, rev ma to lo{ ka 4,16 5,55 2011 (ZDA),
Merck, Mit su bis hi, obo le nja 2014 (EU),

Tana be 2014 (Ja pon ska)

eta ner cept En brel® Pfi zer, Amgen, rev ma to lo{ ka 5,5 5,14 2012 (ZDA),
Take da obo le nja

be va ci zu mab Ava stin® Roc he rak debe le ga 4,11 4,72 2019 (ZDA),
~re ve sa in dan ke 2018 (EU),

2020 (Ja pon ska)

ri tuk si mab Ri tu xan® Roc he ne-Hodg ki nov 4,03 4,65 2016 (glo bal no)
lim fom

ada li mu mab Hu mi ra® Ab bott rev ma to lo{ ka 3,81 4,51 2016 (ZDA),
obo le nja 2018 (EU),

2018 (Ja pon ska)

tra stu zu mab Her cep tin® Roc he rak doj ke 3,49 3,82 2015 (ZDA),
2014 (EU),

2016 (Ja pon ska)

Ta be la 1. [est naj bo lje pro da ja nih bio lo{ kih zdra vil v le tih 2009 in 2010, podat ki o pro da ji in izte ku paten ta na ame ri{ kem, evropskem
in azij skem trgu (9). EU – Evrop ska uni ja, ZDA – Zdru ̀ e ne dr`a ve Ame ri ke.
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BIOLO[KA ZDRAVILA PRI
MALIGNIH OBOLENJIH
Pred letom 1950 je tera pi ja malig nih obo lenj
teme lji la pred vsem na kirur{ kih inter ven cijah,
nato je v {est de se tih vodil no vlo go lokalne -
ga in regio nal ne ga nad zo ra bolez ni prevze la
radio te ra pi ja. V se dem de se tih in osem de se -
tih letih 20. sto let ja je pri{ lo do odkri tij prvih
kemo te ra pev ti kov, ki pa jih veli ko krat zara -
di sla be uspe {no sti zdrav lje nja in hudih stran -
skih u~in kov regu la tor ne usta no ve niso odo -
bri le. Kljub temu sta odkrit je cis pla ti na in
raz voj kar bo pla ti na pome ni la velik korak
v si stem skem zdrav lje nju malig nih obo lenj.
V osem de se tih letih je z na me nom izbolj {a -
ve ome nje nih kemo te ra pev ti kov pri{ lo do
odkrit ja novih sig nal nih poti, odgo vor nih za
regu la ci jo celi~ nih aktiv no sti, kot so apop to -
za, pro li fe ra ci ja in celi~ no pre ̀ i vet je. To je pri -
po mo glo k bolj {e mu razu me va nju raka vih
bolez ni in pos pe {i lo raz voj tar~ nih zdra vil.
Sled nja so kore ni to izbolj {a la zdrav lje nje teh
obo lenj. Med nje {te je mo mono klon ska pro -
ti te le sa, majh ne mole ku le, pep ti de in oli go -
nu kleo ti de (11). Nova zdra vi la za zdrav lje nje

malig nih bolez ni delu je jo pro ti rast nim faktor -
jem, sig nal nim mole ku lam, pro tei nom celi~ -
nih ciklov, modu la tor jem apop to ze in mole -
ku lam, ki spod bu ja jo angio ge ne zo, ter ima jo
{irok spek ter upo ra be (sli ka 2) (12).

V ok vi ru tera pi je malig nih obo lenj naj bi
se tar~ na zdra vi la od tra di cio nal nih cito tok -
si~ nih zdra vil raz li ko va la zgolj po cito sta ti~ -
nem delo va nju. Kljub vse mu se je v prak si
poka za lo, da lah ko neka te ra pov zro ~i jo tudi
tumor sko regre si jo. Pomemb na last nost bio -
lo{ kih pro ti ra ka vih zdra vil je tudi spe ci fi~ nost
delo va nja, zara di ~esar zdra va tki va osta ne -
jo bolj ali manj nes pre me nje na, ~e ne vse bu -
je jo ena kih tar~ kot tumor sko tki vo.

Tre nut ni raz voj tako teme lji na mole ku -
lar nih pri sto pih in tar~ nih zdra vi lih, ki so
usmer je na pro ti:

• celi~ nim sig nal nim pre vod nim potem (ti -
ro zin-ki na ze),

• zno traj ce li~ nim sig nal nim kina zam (se -
rin/treo nin-ki na ze),

• endo tel ne mu `il ne mu rast ne mu fak tor ju
(angl. vas cu lar endot he lial growth fac tor,
VEGF),

• inte gri nom,
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Sli ka 2. [te vi lo bio lo{ kih zdra vil v raz li~ nih fazah raz vo ja gle de na indi ka ci jo, 2008. NDRP – nedrob no ce li~ ni rak plju~, RD – rak dojke,
RD^D – rak debe le ga ~re ve sa in dan ke, RPr – rak pro sta te, MM – malig ni mela nom, LR – led vi~ ni rak, RTS – rak tre bu {ne sli nav ke,
RJ – rak jaj~ ni kov, GL – gliom, GiV – rak gla ve in vra tu, Sar – sar kom, HB – Hodg ki no va bole zen, [^ – rak {~it ni ce, @EL – rak ̀ elodca,
CER – rak mater ni~ ne ga vra tu, Meh – rak mehur ja, GIST – gastroin te sti nal ni stro mal ni tumor.
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• histon skim dea ce ti la zam,
• stre snim pro tei nom 90 (angl. heat shock

pro tein 90, HSP90)
• cito ki nom,
• poprav ljal nim meha niz mom DNA in
• gliom skim mati~ nim celi cam.

Za vi ral ci tiro zin-ki naz

Ti ro zin-ki na ze so sku pi na pro tein skih kinaz,
ki igra jo pomemb no vlo go pri pre no su sig na -
lov, vklju ~e nih v ce li~ no pom no ̀ e va nje, rast,
pre ̀ i vet je, pri tr je nost na pod la go, gib lji vost
in dife ren cia ci jo (15). Recep tor za epi der mal -
ni rast ni fak tor (angl. epi der mal growth fac -
tor recep tor, EGFR) je pomemb na tar ~a, saj gre
pri mno gih raka vih obo le njih pogo sto za
napa~ no regu la ci jo te belja ko vi ne (16). Obsta -
ja ve~ pri sto pov spe ci fi~ ne ga delo va nja na to
tar ~o, vklju~ no z majh ni mi mole ku la mi zavi -
ral cev tiro zin-ki na ze (angl. tyro si ne kina se
inhi bi tors, TKI), mono klon ski mi pro ti te le si in
cepi vi, ki so se `e poka za li za u~in ko vi te pri
zdrav lje nju raka debe le ga ~re ve sa in dan ke,
gla ve in vra tu, doj ke, tre bu {ne sli nav ke in raka
plju~. Med temi sta naj bo lje razi ska na erlo -
ti nib (Tar ce va®) in gefi ti nib (Ires sa®), oba
rever zi bil na TKI. Kljub posa mez nim uspe hom
pa npr. pri tera pi ji glio mov in gliob la sto mov
{tu di je ne daje jo zado vo lji vih rezul ta tov. Mo` -
ni vzro ki za neus peh ti~i jo v sla bi pre hod no -
sti krv no-mo` gan ske pre gra de, pre niz ki kon -
cen tra ci ji u~in ko vi ne v  tu mor skem tki vu,
hkrat ni akti va ci ji ve~ tiro zin-ki naz in neodziv -
no sti na u~in ko vi no. Ire ver zi bil ni zavi ral ci
EGFR uteg ne jo ime ti bolj {i u~i nek pred vsem
na ra~un vi{ je mo~i in kon cen tra ci je v mo` -
ga nih, kot se je ̀ e izka za lo pri tera pi ji nedrob -
no ce li~ ne ga raka plju~.

Med u~in ko vi na mi, ki delu je jo na celi~ne
sig nal ne pre vod ne poti, velja ome ni ti {e mono -
klon ska pro ti te le sa, usmer je na pro ti hepa to -
cit ne mu rast ne mu fak tor ju (angl. scat ter fac -
tor/he pa tocy te growth fac tor, SF/HGF), kate re ga
nivo je pri gliob la sto mih mo~ no pove ~an in
pove zan tudi z vi so ko malig nost jo. Kljub obe -
tav ni teo ri ji so dose da nji rezul ta ti razi skav
razo ~a ra li, vzro ki za to pa so naj br` ena ki prej
opi sa nim. S po dob ni mi te`a va mi se sre ~u je -
jo tudi pri preiz ku {a nju ima ti ni ba, zavi ral ca
recep tor ja trom bo cit ne ga rast ne ga fak tor ja
(angl. pla te let-de ri ved growth fac tor recep tor,
PDGFR), pri kate rem je `e v pri pra vi dru ga

gene ra ci ja (tan du ti nib, dasa ti nib) z iz bolj {a -
nim pre ha ja njem v cen tral no `iv ~ev je (19).

U~in ko vi ne, ki delu je jo
na serin/treo nin-ki na ze

Raz li~ ne razi ska ve tar~ nih u~in ko vin, ki delu -
je jo na zno traj ce li~ ne sig nal ne kina ze (za viral -
ci sig nal ne poti PI3K/Akt, zavi ral ci pro tein-ki -
na ze C, zavi ral ci Ras-mi to gen sko akti vi ra jo ~e
pro tein-ki na ze), za zdaj {e niso poka za le kli -
ni~ ne pomemb no sti, mno ge pa so {e v teku.
Zavi ra nje sig nal ne poti PI3K/Akt zni ̀ u je
regu la ci jo akti va ci je ve~ tar~, med dru gim
sesal ske tar ~e rapa mi ci na (angl. mam ma lian
tar get of rapamy cin, m TOR), ki je serin/treo -
nin ska kina za, odgo vor na za celi~ no rast,
pro li fe ra ci jo, gib lji vost, pre ̀ i vet je in sin te zo
belja ko vin. Saro li mus, zavi ra lec m TOR, je sku -
paj s svo ji mi ana lo gi naj na pred nej {i zavi ra -
lec sig nal ne poti PI3K/Akt. Kljub obe ta jo~im
pred kli ni~ nim {tu di jam pa se v dru gi fazi kli -
ni~ ne ga preiz ku {a nja v dveh razi ska vah pri
zdrav lje nju reku rent ne ga gliob la sto ma mul -
ti for me ni izka zal. Nje go vo mesto bo v pri hod -
no sti naj br` v kom bi ni ra ni tera pi ji raz li~ nih
raka vih obo lenj.

Med zavi ral ci pro tein-ki na ze C je naj bo -
lje razi skan enza stau rin, pero ral ni serin/treo -
nin-ki naz ni zavi ra lec, ki kli ni~ no vzpod bud nih
rezul ta tov za zdaj {e ne daje, med tem ko je
v teku ve~ razi skav, v ka te rih prou ~u je jo u~i -
nek enza stau ri na v kom bi na ci ji z dru gi mi
kemo te ra pev ti ki in obse val no tera pi jo.

U~in ko vi ne, usmer je ne pro ti
endo tel ne mu `il ne mu rast ne mu
fak tor ju

Opa ̀ a nja, da lah ko rast tumor ja sprem lja tudi
raz ra{ ~a nje ̀ ilja, sega jo ve~ kot sto let je v pre -
te klost (23). Klo ni ra nje `il ne ga endo tel ne ga
rast ne ga fak tor ja (angl. vas cu lar endot he lial
growth fac tor, VEGF) leta 1989 je pred stav lja -
lo mej nik v ra zu me va nju tumor ske angio ge -
ne ze. VEGF namre~ vzpod bu ja angio ge ne zo
pre ko ve~ meha niz mov: od pro li fe ra ci je endo -
te lij skih celic, nji ho ve pove ~a ne migra ci je in
inva zi je do pove ~a ne pre pust no sti `e obsto -
je ~e ga ̀ ilja in kemo tak se. Neod vi sno od ̀ ilo -
tvor nih last no sti ima VEGF tudi nepo sred ni
avto kri ni u~i nek na funk ci jo tumor skih celic
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(pre ̀ i vet je, migra ci ja, inva zi ja) in zavi ra nje
imun ske ga siste ma (25).

[ti ri najst let kasne je je to odkrit je vodi lo
do raz vo ja beva ci zu ma ba (Ava stin®), prve ga
mono klon ske ga pro ti te le sa, usmer je ne ga pro -
ti VEGF-A, ki je naj po memb nej {i v dru ̀ i -
ni VEGF (23). Beva ci zu mab, huma ni zi ra no
mono klon sko pro ti te lo, je naj na pred nej {a tar~ -
na tera pi ja za zdrav lje nje solid nih tumorjev.
Je prvi zavi ra lec VEGF, ki ga je FDA leta 2004
odo bri la za zdrav lje nje meta sta ske ga raka
debe le ga ~re ve sa in dan ke. Ve`e in nev tra li -
zi ra vse huma ne izo for me VEGF-A in s tem
pre pre ~u je veza vo ligan da na tirozin-ki nazna
recep tor ja 1 (angl. vas cu lar endot he lial growth
fac tor recep tor, VEGFR1) in VEGFR2.

Na pod la gi obe tav nih izi dov iz dru ge faze
preiz ku {a nja zdra vi la je Sand ler s so de lav ci
v tret ji fazi preiz ku {a nja pri mer jal u~i nek
kemo te ra pi je s kar bo pla ti nom/pa kli tak selom
in kom bi na ci je teh z be va ci zu ma bom pri bol -
ni kih z ne drob no ce li~ nim rakom plju~. Zara -

di izbolj {a ne ga splo {ne ga pre ̀ i vet ja in usta -
vi tve napre do va nja bolez ni je FDA leta 2006
kom bi ni ra no zdrav lje nje z be va ci zu ma bom
odo bri la kot zdra vi lo izbo ra za zdrav lje nje
napre do va le ga nedrob no ce li~ ne ga raka plju~.

Te ra pi ja z be va ci zu ma bom je dala obe ta -
jo ~e rezul ta te tudi pri zdrav lje nju raka doj -
ke. V tret ji fazi so preiz ku {a li beva ci zu mab
v kom bi na ci ji s ka pe ci ta bi nom pri bol ni cah,
ki so `e prej pre je ma le antra ci klin in tak san
ter se niso odzi va le na zdrav lje nje s tra stu zu -
ma bom. Ugo to vi li so sig ni fi kant no izbolj {a -
nje u~in ka tera pi je ob sicer ena kem splo {nem
pre ̀ i vet ju kot v kon trol nih sku pi nah. Razi ska -
va, v ka te ri je Mil ler s so de lav ci preu ~e val u~i -
nek beva ci zu ma ba v kom bi na ci ji s pa kli tak -
se lom, je prav tako dala podob ne rezul ta te.
Med tem ko je to zado{ ~a lo za ohra ni tev dovo -
lje nja za upo ra bo beva ci zu ma ba pri zdrav -
ljenju meta stat ske ga raka doj ke v Evro pi, pa
je FDA konec leta 2010 rak doj ke umak ni la
s sez na ma indi ka cij za zdrav lje nje s tem zdra -
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Sli ka 3. [te vi lo bio lo{ kih zdra vil v kli ni~ nih fazah raz vo ja gle de na bio lo{ ko tar ~o leta 2008. VEGF – ̀ il ni endo tel ni rast ni fak tor, VEGFR –
recep tor VEGF, ERBB – homo log v-erb eri trob last ne ga lev ke mi~ ne ga viru sne ga onko ge na, HER – recep tor za huma ni epi der mal ni rastni
fak tor, EGFR – recep tor za epi der mal ni rast ni fak tor, HDAC – histon ska dea ce ti la za, PDGF – rast ni fak tor trom bo ci tov, PDGFR – receptor
PDGF, KIT – homo log v-kit Hardy-Zu ker man 4 fe lin ske ga sar kom ske ga viru sne ga onko ge na, CDK – ciklin sko odvi sna kina za, IGF – inzu -
li nu podo ben rast ni fak tor, IGFR – recep tor IGF, FLT3 – fms tiro zin-ki na za, ABL – c-abl onko gen 1, recep tor tiro zin-ki na ze, FGF – fibrob -
last ni rast ni fak tor, FGFR – recep tor FGF, MET – met pro toon ko gen, MAPR – mito gen akti vi ra jo ~a pro tein ska kina za, TEK – endo tel na
tiro zin-ki na za TEK, BCL2 – B-ce li~ ni lim fom 2, BCL-XL – izred no velik B-ce li~ ni lim fom, EpCAM – epi te lij ska celi~ na adhe ziv na moleku -
la, BRAF – homo log v-raf murin ske ga sar kom ske ga viru sne ga onko ge na, SRC – homo log v-src sar kom ske ga viru sne ga onko ge na,
TNF – tumorje nekrotizirajo~ i faktor, CHK – holin ska kina za, NFκB – jedr ni fak tor κB, RET – ret pro toon ko gen, IL-6 – inter lev kin 6,
IL-2 – inter lev kin 2, RAS – dru ̀ i na onko ge nov Ras.
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vi lom, saj se naj kljub vse mu ne bi izka zal kot
varen in u~in ko vit na~in zdrav lje nja (29).

Be va ci zu mab so leta 2007 preiz ku si li tudi
pri zdrav lje nju led vi~ ne ga raka. Pri bol ni kih,
ki so pre je ma li kom bi ni ra no zdrav lje nje beva -
ci zu ma ba in inter fe ro na gama, so poro ~a li
o iz bolj {a nem odzi vu na zdrav lje nje in pod -
vo je nem u~in ku zau sta vi tve napre dova nja
bolez ni v pri mer ja vi z mo no te ra pi jo z in ter -
fe ro nom. Po regi stra ci ji v Evro pi leta 2007 je
dve leti kasne je sle di la odo bri tev upo ra be
beva ci zu ma ba za zdrav lje nje led vi~ ne ga raka
tudi v ZDA.

Leta 2009 je FDA izda la dovo lje nje za upo -
ra bo beva ci zu ma ba tudi za zdrav lje nje gliob -
la sto ma mul ti for me, kar je teme lji lo na izsled -
kih kli ni~ nih razi skav, ki so skup no vklju ~e va le
ve~ kot 200 bol ni kov. Pri 20–26 % bol ni kov je
pri{ lo do ob~ut lji vo sti tumor ja na zdrav lje nje,
ki je tra ja la prib li` no 4 me se ce.

Pro ti VEGF je usmer je no naj ve~ bio lo{ -
kih zdra vil (sli ka 3). Med zavi ral ci sta tudi dve
majh ni mole ku li: vata la nib in sora fe nib (Ne -
xa var®). FDA je upo ra bo sled nje ga odo bri la
leta 2007 za zdrav lje nje hepa to ce lu lar ne ga
kar ci no ma. Sora fe nib u~in ku je kot anta go nist
izoob lik VEGFR2, VEGFR3 in PDGFR ter
pomemb nih onko ge nov Kit in BRAF, ki kodi -
ra ta serin/treo nin ske kina ze. Ker je muta cija
BRAF pri sot na v 69 % mela nom skih celi~ nih
linij, sora fe nib tre nut no prei sku je jo v raz li~ -
nih fazah kli ni~ ne ga preiz ku {a nja pri bol ni -
kih z me ta stat skim mela no mom.

Va ta la nib zavi ra VEGFR1, VEGFR2,
PDGFR, KIT in tiro zin-ki naz ni recep tor kolo -
ni zi ra jo ~e ga sti mu li ra jo ~e ga fak tor ja-1 (CSF1R,
poz nan tudi kot c-Fms). V raz li~ nih razi ska -
vah je poka zal ugod ne u~in ke pri zdrav lje nju
zase va jo ~e ga raka debe le ga ~reve sa in dan ke,
kot je pov zel Wag ner s so de lav ci, a za to indi -
ka ci jo s stra ni uprav nih usta nov {e ni bil odo -
bren (35).

Tre nut no je v po te ku raz voj novih tar~ -
nih zdra vil pro ti VEGF. Afli ber cept se na
VEGF-A ve ̀ e s 100-krat vi{ jo afi ni te to kot
beva ci zu mab, kljub temu pa pre li mi nar ni
rezul ta ti razi skav pri zdrav lje nju nedrob no -
ce li~ ne ga raka plju~ ter raka debe le ga ~re ve -
sa in dan ke v pri mer ja vi z njim niso poka za li
bis tve no bolj {e ga u~in ka. Stro kov nja ki za
zdaj oce nju je jo, da bi afli ber cept svoj nastop

na trgu lah ko do~a kal {e v tem letu, in sicer
kot dru gi izbor pri tera pi ji raka debe le ga ~re -
ve sa in dan ke (36).

Aro ma taz ni zavi ral ci

Rak doj ke je z 10 % tve ga njem za zbo lev nost
glav ni vzrok smr ti `ensk v za hod ni popu la -
ci ji. Ve~i na rakov dojk je hor mon sko odvi snih.
Selek tiv ni modu la tor estro gen skih recep -
torjev tamok si fen, ki je do zdaj pred stav ljal
stan dard no tera pi jo, ne delu je samo kot estro -
gen ski anta go nist, tem ve~ delu je tudi kot
estro gen ski ago nist v smi slu ohra nja nja kost -
nih struk tur. Aro ma taz ni zavi ral ci zavi ra jo
delo va nje enci ma aro ma ta ze, ki pre tvar ja
andro ge ne v es tro ge ne. Lin je v svo jem poro -
~i lu pov zel rezul ta te ve~ med na rod nih razi -
skav, v ka te rih so se ti zavi ral ci poka za li za
u~in ko vi te in posta li nova stan dard na tera pi -
ja za hor mon sko odvi sne rake dojk. Doda ja,
da so v si stem ski razi ska vi poti akti va ci je
estro ge na ugo to vi li, da sta enci ma ste roid na
sul fa ta za in 17 beta-hi drok si ste roid-de hi dro -
ge na za tipa 1, ki ima ta oba pomemb ni vlo gi
pri sin te zi estro ge na, pomemb ni tar ~i pri
zdrav lje nju raka doj ke in sta v tem kon tek stu
dala vzpod bud ne rezul ta te tudi v raz li~ nih
pred kli ni~ nih razi ska vah.

Pri 22% rakov doj ke pri ha ja do pre ko mer -
ne eks pre si je recep tor ja huma ne ga epi der -
mal ne ga rast ne ga fak tor ja 2 (angl. human
epi der mal growth fac tor recep tor 2, HER2), ki
je `e leta tar ~a bio lo{ kih zdra vil, tako mono -
klon ske ga pro ti te le sa tra stu zu ma ba (Her -
cep tin®) kot tudi cepi va HER2 per tu zu ma ba
(Om ni targ®). Med hor mon sko odvi sni mi raki
dojk ima troj no nega tiv ni tumor (ne ga ti ven
za estro gen ske in pro ge ste ron ske recep tor je
ter HER2) sla bo pre ̀ i vet je, zato so v na da lje -
va nju ome nje ne tera pevt ske izbolj {a ve nujne.
Lapa ti nib TKI (Tykerb®) delu je pro ti HER2
in EGFR ter posne ma u~i nek tra stu zu ma ba.
V ra zi ska vi Geyer ja s so de lav ci se je izka za -
lo, da to zdra vi lo v kom bi na ci ji s ka pe ci ta bi -
nom sta ti sti~ no zna ~il no izbolj {a pre ̀ i vet je in
prog no zo bol nic s HER2-po zi tiv nim rakom
doj ke. Pri hod nost tar~ ne ga zdrav lje nja raka
doj ke se ka`e pred vsem v kom bi na ci ji raz li~ -
nih tera pij ter tudi v upo ra bi funk cio nal ne
geno mi ke in inter fe ren~ nih {tu dij DNA.
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Hi ston ske dea ce ti la ze

Hi ston ske dea ce ti la ze (HDAC) sodi jo med
novej {e mole ku lar ne tar ~e pri zdrav lje nju
raka vih obo lenj, ki so se v pre te klo sti ̀ e upo -
rab lja le pri zdrav lje nju nevro lo{ kih in psi hia -
tri~ nih bolez ni. HDAC odstra nju je ace til ne
sku pi ne iz histon skih pro tei nov in s tem omo -
go ~a bolj zgo{ ~e no nukleo som sko struk tu ro.
Pri raka vih obo le njih pri ha ja do povi {a ne ga
izra ̀ a nja HDAC, kar naj bi vzpod bu ja lo kan -
ce ro ge ne zo pre ko ace ti la ci je in inte rak ci je
s klju~ ni mi regu la tor ji tran skrip ci je. Na tej
osno vi je pri{ lo do raz vo ja majh nih mole kul,
ki ne zavi ra jo samo aktiv no sti HDAC, tem ve~
tudi rast, dife ren cia ci jo in apop to zo tumorskih
celic in vitro ter in vivo (40). Od odkrit ja natri -
je ve ga buti ra ta se je poja vi lo veli ko zani ma -
nje za raz voj zavi ral cev HDAC. V raz li~ nih
fazah kli ni~ ne ga preiz ku {a nja za zdrav lje nje
hema to lo{ kih raka vih bolez ni in solid nih
tumor jev je tre nut no vsaj 15 teh u~in ko vin (42).

Vo ri no stat (Zo lin za®) je prvi zavi ra lec
HDAC, ki ga je FDA na pod la gi rezul ta tov
dveh razi skav dru ge faze kli ni~ ne ga preiz ku -
{a nja leta 2006 odo bri la za zdrav lje nje T-ce -
li~ ne ga lim fo ma (43). Kasne je se je poka za lo
izbolj {a nje sta bil ne bolez ni ter del nih in
popol nih remi sij tudi pri zdrav lje nju B-ce li~ -
ne ga lim fo ma.

Oprav lje nih je bilo tudi ve~ razi skav, pri
kate rih so z vo ri no sta tom zdra vi li bol ni ke
z ne drob no ce li~ nim rakom plju~, kar ci no -
mom ova ri ja, raka gla ve in vra tu, doj ke, pro -
sta te ter debe le ga ~re ve sa in dan ke, pri kate rih
pa je pri{ lo do pogo ste ga poja va ne`e le nih
stran skih u~in kov, ki so u~in ko vi tost in var -
nost posta vi li pod vpra {aj.

Ro mi dep sin (Is to dax®) je dru gi zavi ra lec
HDAC, ki je bil s stra ni FDA za zdrav lje nje
T-ce li~ ne ga lim fo ma odo bren leta 2009. Nje -
go vo mo~ no cito tok si~ no aktiv nost v raz li~ -
nih tumor skih celi~ nih lini jah ter kasne je pri
mi{ih so ugo to vi li po tem, ko so spr va preiz -
ku {a li nje go ve anti bak te rij ske last no sti. V nas -
prot ju z vo ri no sta tom se ob upo ra bi romi dep -
si na pojav lja stran ski u~i nek kar dio tok si~ no sti,
dom nev no zara di inte rak ci je u~in ko vi ne s ka -
li je vi mi kana li v ce li cah sr~ ne mi{i ce, kodi rani -
mi z ge nom hERG (angl. human Ether-à-go-go-
Gene) (48).

Med tem ko sta vori no stat in romi dep sin
edi na odo bre na za kli ni~ no upo ra bo, pa je na

poho du {e mno go dru gih u~in ko vin, kot so
mece ti no stat, pano bi no stat, beli no stat, eti no -
stat in val proi~ na kisli na, v raz li~ nih fazah raz -
vo ja in kli ni~ nih preiz ku {anj, ki bodi si kot
mono te ra pi ja bodi si v kom bi na ci ji pred stav -
lja jo obe tav no sku pi no pro ti ra ka vih u~in ko -
vin.

Za vi ral ci stre snih pro tei nov

Stre sni pro tei ni (angl. heat shock pro tein,
Hsp) so {ape ro ni, ki sode lu je jo pri pra vil nem
struk tu ri ra nju in funk ci ji t. i. klient nih pro -
tei nov, tudi neka te rih, ki igra jo vlo go pri
nastan ku in napre do va nju raz li~ nih tumor -
jev. Tanes pi mi cin je prvi zavi ra lec Hsp90, ki
se ve`e nanj in spro ̀ i pro teo som sko razgrad -
njo klient nih pro tei nov. Pred kli ni~ ne {tu dije
so poka za le ob~ut no upo ~a sni tev rasti celic
gliom ske lini je in vitro, zdra vi lo pa tre nut no
vsto pa v kli ni~ ne faze preiz ku {a nja pri bol -
nikih z mo` gan ski mi tumor ji. Obe nem se
vzpod bud ni rezul ta ti ka`e jo tudi v ra zi ska vah
zdrav lje nja hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma,
pri kate rem pa je ena izmed te`av tudi pojav
hepa to tok si~ no sti (50–52).

Vsi modu la tor ji Hsp90, ki se ve`e jo na
N-ter mi nal ni del vezav ne ga mesta, spro ̀ i jo
pre ko mer no izra ̀ a nje stre snih pro tei nov,
kot so Hsp27, Hsp40, Hsp70 in Hsp90, feno -
men, znan kot stre sni odgo vor. Tran skrip cij -
ski fak tor, odgo vo ren za induk ci jo stre snih
pro tei nov, je stre sni fak tor 1 (angl. heat shock
fac tor 1, HSF1) in je nor mal no vezan na
Hsp90 (54). Zavi ral ci, ki se ve`e jo na N-ter -
mi nal ni del, raz gra di jo kom pleks Hsp-90HSF1,
pri ~emer pri de do fos fo ri la ci je in tran slo ka -
ci je HSF1 v je dro (55). Posle di~ no se HSF1
ve`e na vezav ne ele men te stre snih pro tei nov
in spro ̀ i tran skrip ci jo stre snih genov. Ker stre -
sni pro tei ni zavi ra jo apop to zo in izbolj {a jo
celi~ no pre ̀ i vet je, lah ko nji ho vo pre ko mer -
no izra ̀ a nje v ra ka vih celi cah zni ̀ a poten cial
zavi ral cev Hsp kot pro ti ra ka vih u~in ko vin.

Za vi ral ci poprav ljal nih
meha niz mov DNA in
gen ska tera pi ja

Poli(ADP-ri bo za)-po li me ra za (angl. poly(ADP-ri -
bo se) poly me ra se, PARP) je jedr ni encim, ki
signa li zi ra pri sot nost DNA ter pre ki nja in
omogo ~a poprav ljal ne meha niz me DNA.



MED RAZGL 2012; 51

153

V ra zi ska vah se tre nut no preiz ku {a osem zavi -
ral cev PARP, ki teme lji jo na dveh kon cep -
tih (57). V ok vi ru prve ga gre za preiz ku {a nje
po prin ci pu sin te ti~ ne celi~ ne smr ti z enim
samim zavi ral cem PARP pri bol ni kih s po -
manj klji vo homo log no rekom bi na ci jo, kot
npr. pri tumor jih z mu ta ci jo BRCA. Pri dru -
gem koncep tu gre za vpliv na celi~ no u~in -
ko vi tost poprav ljal nih meha niz mov napak
DNA, pov zro ~e nih z raz li~ ni mi kemo te ra pi -
ja mi. V zad njih letih je na pod la gi poro ~il o ak -
tiv no sti zavi ral cev PARP pri BRCA1- ali
BRCA2-po zi tiv nem raku jaj~ ni kov in doj ke ter
kom bi na cij skem zdrav lje nju s ke mo te ra pev -
ti ki pri troj no nega tiv nem raku doj ke zani ma -
nje za raz voj teh u~in ko vin mo~ no porast -
lo (57). AG014699 je bil prvi zavi ra lec PARP
z do ka za no kli ni~ no aktiv nost jo pri zdrav lje -
nju napre do va le ga mela no ma, med tem ko se
preiz ku {a tudi v kom bi na ci ji s kar bo pla ti nom,
pakli tak se lom, cis pla ti nom in ciklo fos fa mi -
dom (58, 59).

Ola pa rib je pero ral ni zavi ra lec PARP, ki
je kli ni~ no u~in ko vi tost v pr vih in dru gih fazah
preiz ku {a nja poka zal pred vsem pri zdrav lje -
nju BRCA-po zi tiv ne ga raka doj ke in ova ri ja,
pose bej v kom bi na ci ji z dru gi mi kemo te ra pev -
ti ki.

Ini pa rib je prvi zavi ra lec PARP, ki je poka -
zal izbolj {a no pre ̀ i vet je (s 7,7 me se cev na
12,2 me se ca) pri bol ni cah s troj no nega tiv nim
rakom doj ke in vsto pil v tret jo fazo preiz ku -
{a nja (57). Spod bud ni so bili tudi prvi rezul -
ta ti zdrav lje nja plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma
plju~, ven dar so pre li mi nar ni izi di tret je faze
preiz ku {a nja za zdaj bolj ali manj razo ~a ra -
li (63).

Ve li pa rib je zavi ra lec PARP, ki naj bi poten -
ci ral u~i nek temo zo lo mi da, pla ti ne, ciklo fos -
fa mi da in radio te ra pi je na tumorskih mode lih
solid nih tumor jev in lim fo mov. Ker naj bi
dobro pre ha jal krv no-mo` gan sko pre gra do, je
nje gov poten cial ni u~i nek zani miv tudi za
zdrav lje nje mo` gan skih tumor jev.

Geni, ki so pove za ni z apop to zo tumorskih
celic, so pogo sto tar ~a pri gen skem zdrav lje -
nju raka. Tako delu je zdra vi lo TNF era de,
ade no vi ru sni vek tor, ki v  tu mor sko tkivo,
kamor ga vbriz ga mo, vne se gen za tumorje
nekrotizirajo~i faktor alfa (angl. tu mor necrosis
fac tor α, TNF-α). To zdra vi lo je pro tein z mo~ -
nim pro ti tu mor skim u~in kom, ki pa je pre -

ve~ tok si ~en za sistem sko upo ra bo. Sam vnos
vek tor ja ne omo go ~a zadost ne selek tiv no sti,
saj se gen vklju ~i tudi v mno ge celi ce okol ne -
ga tki va. Dodat no selek tiv nost so dose gli
z upo ra bo na seva nje ob~ut lji ve ga pro mo tor -
ja, zara di ~esar se TNF era de izra zi le v tu mor -
skih celi cah, ki jih obse va mo.

Dru gi proa pop to ti~ ni geni, ki so bili testi -
ra ni v gen ski tera pi ji raka, so: p53, p16/p27,
Fas L, kas pa ze, Bax, Bak in apop tin. V ra ka ve
celi ce lah ko vne se mo tudi samo mo ril ske gene,
kot sta timi din-ki na za viru sa HSV in cito zin-
-dea mi na za (4).

VARNOST UPORABE
BIOLO[KIH ZDRAVIL
Kljub raz vo ju selek tiv nih tar~ nih zdra vil v te -
ra pi ji raka je zdrav lje nje raka vih obo lenj {e
zme raj v ve li ki meri odvi sno od vsa ke ga posa -
mez ni ka in nje go ve ga odzi va na zdrav lje nje.
Iz raz li~ nih ocen je raz vid no, da pri de pri
samo 30–40 % bol ni kov z ra kom do dejan ske -
ga kli ni~ ne ga izbolj {a nja, pri {e manj bol ni -
kih (15–20 %) pa pri de tudi do popol ne ali
dalj {e remi si je.

[e pred leti so bio lo{ ka zdra vi la velja la za
naj var nej {a zdra vi la z manj stran ski mi u~in -
ki zara di spe ci fi~ no sti nji ho ve ga delo va nja.
Po ve~ kot deset let ju upo ra be pa je o nji ho -
vi varno sti ved no ve~ ugi banj. Izka za lo se je
namre~, da se lah ko ob zdrav lje nju z bio lo{ -
ki mi zdra vi li poja vi cela vrsta stran skih u~in -
kov.

V raz li~ nih razi ska vah stran skih u~in kov
je pri{ lo do odkri tij doslej {e nez na nih vlog
neka te rih tar~ nih mole kul, kar je dom ne vo
o se lek tiv no sti, spe ci fi~ no sti in var no sti tar~ -
nih zdra vil posta vi lo pod vpra {aj. Spr va je vla -
da lo pre pri ~a nje, da zavi ral ci tiro zin-ki na ze
selek tiv no vpli va jo le na raka ve celi ce. Kasneje
se je izka za lo, da pri ha ja pri zavi ra nju tiro -
zin-ki naz s tra stu zu ma bom do poja va sr~ nega
popu{ ~a nja, naj br` zara di nje go ve ga kar -
diotok si~ ne ga u~in ka, ki naj bi spro ̀ il zno -
trajceli~ ni sig nal ni odgo vor po veza vi na
mem bran ski recep tor HER2. Vpliv zavi ral cev
HER2 na kar dio tok si~ nost naj sicer ne bi bil
velik, a bo za ve~ jo goto vost tre ba po~a ka ti {e
na izsled ke dodat nih razi skav. Tre nut no je na
tr`i{ ~u regi stri ra nih sko raj 30 za vi ral cev tiro -
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zin-ki na ze, ve~ kot 100 pa se jih upo rab lja
v kli ni~ nih {tu di jah.

Po do ben pri mer se je poka zal pri zavi ral -
cih angio ge ne ze, ki ne delu je jo le na tumor -
ske celi ce in `ilje, tem ve~ tudi na spro{ ~a nje
vazo di la ta tor jev iz endo tel nih celic. Arte rij -
ska hiper ten zi ja je tako soraz mer no pogost
ne`e len u~i nek zavi ral cev angio ge ne ze.

Za ra di dobre kli ni~ ne prak se je pri uved -
bi novih raz re dov tar~ nih zdra vil potreb no
natan~ no opa zo va nje in skrb na oce na stran -
skih u~in kov ter natan~ no razu me va nje vzro~ -
nih mole ku lar nih meha niz mov za pojav
le-teh.

ZAKLJU^EK
Kljub mno gim razi ska vam, iden ti fi ka ci ji novih
tar~ in raz vo ju novih bio lo{ kih zdra vil bo
doga ja nje na glo bal nem trgu bio lo{ kih zdra -
vil v pri hod njih letih zaz na mo val ̀ e ome nje -
ni pojav bio lo{ ko podob nih zdra vil in bio ke -
mij ske izbolj {a ve `e obsto je ~ih v pro ce sih
post tran sla cij ske modi fi ka ci je. Sled nja je posta -
la temelj razi skav v bio far ma cevt skem sek tor -
ju. Teh no lo{ ki napre dek je v zad njih 10–15 le -
tih omo go ~il bolj {e razu me va nje odno sa med

bio ke mij ski mi modi fi ka ci ja mi pro tei nov z gli -
ko zi la ci jo, pegi la ci jo, ace ti la ci jo itd. ter nji ho -
vi mi funk ci ja mi in posle di~ nim izbolj {a njem
spe ci fi~ nih tera pevt skih last no sti mno gih
bio lo{ kih zdra vil. Hkra ti je natan~ no poz na -
va nje post tran sla cij skih poti v mno gih evka -
riont skih celi~ nih tipih pos pe {i lo raz voj raz -
li~ nih eks pre sij skih siste mov, ki omo go ~a jo
izde la vo rekom bi nant nih pro tei nov s post -
tran sla cij ski mi pro fi li, pri mer ni mi za huma -
no upo ra bo. Ta napre dek bo brez dvo ma pris -
pe val h kon ti nui ra ne mu raz vo ju mno gih
bio lo{ kih zdra vil nasled njih gene ra cij z iz bolj -
{a ni mi tera pevt ski mi last nost mi.

Ne neh ni raz voj in pote ka jo ~e razi ska ve na
podro~ ju mole ku lar ne tar~ ne tera pi je pred -
stav lja jo pri lo` nost za izbolj {a nje tre nut nih
tera pevt skih mo` no sti pri zdrav lje nju raka -
vih obo lenj. Tre nut no se resni~ na kli ni~ na
vred nost tar~ nih tera pij {e oce nju je in dopol -
nju je, v pri hod nje pa bo glav na nalo ga iska -
nje naj bolj {ih kom bi na cij bio lo{ kih zdra vil
z ad ju vant no tera pi jo za vsak tumor in posa -
mez ne ga bol ni ka. V tem ozi ru je cilj tar~ ne
tera pi je in tudi ob~e medi cin ske stro ke omo -
go ~i ti ~im bolj {e cilja no zdrav lje nje, hkra ti pa
ohra nja ti viso ko kako vost `iv lje nja.
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Kri sti na Jane ̀ i~1, Moj ca Z. Der nov {ek2

Pred men strua cij ski sin drom in
pred men strua cij ska dis fo ri~ na mot nja

Pre men strual Syndro me and Pre men strual Dyspho ric Disor der

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: pred men strua cij ski  sin drom, pred men strua cij ska dis fo ri~ na mot nja, diag no sti ka, etio lo gi ja, zdrav lje nje

Ve ~i na ̀ ensk v rod nem obdob ju ima dolo ~e ne fizi~ ne in psi hi~ ne simp to me v dneh pred men -
strua ci jo. Med dru gim nava ja jo sla bo raz po lo ̀ e nje, ank sioz nost, raz dra` lji vost, pomanj ka nje
ener gi je, te`a ve s kon cen tra ci jo, bole ~i ne v pr sih, ob~u tek napih nje no sti. Ko so simp to mi mote -
~i, jih ozna ~i mo za pred men strua cij ski  sin drom ozi ro ma pred men strua cij sko  dis fo ri~ no mot -
njo, ko so zelo hudi in izra zi to zmo ti jo nor mal no vsa kod nev no delo va nje posa mez ni ce. To~en
meha ni zem nastan ka pred men strua cij skih motenj  ni poz nan. V ~lan ku bova pred sta vi li raz -
li~ ne teo ri je o pa to fi zio lo gi ji (vple te nost ste roid nih hor mo nov, sero to ner gi~ ne ga siste ma itd.),
ki se pojav lja jo v li te ra tu ri vse do danes. Sle di pre gled mo` nih na~i nov zdrav lje nja, pred vsem
pre ko sero to ner gi~ ne ga siste ma in pre ko osi hipo ta la mus–hi po fi za–ova ri ji. V Evro pi se pred -
men strua cij ski sin drom in pred men strua cij ska  dis fo ri~ na mot nja  ne zdra vi ta z zdra vi li, v Zdru`e -
nih dr`a vah Ame ri ke, Kana di in Avstra li ji pa ima jo obe tav ne rezul ta te z in hi bi tor ji ponov ne ga
priv ze ma sero to ni na. Obsta ja {e veli ko dru gih na~i nov samo po mo ~i, za kate re pa ne obsta -
ja ved no znans tve na pod la ga. S ~lan kom `eli mo tudi spod bu di ti raz pra vo v slo ven skem pro -
sto ru, da bi mot nja v pri hod nje manj krat osta la spre gle da na ali njen pomen neu pra vi ~e no
zmanj {an.

ABSTRACT

KEY WORDS: pre men strual syndro me, pre men strual dyspho ric disor der, diag no sis, aetio logy, treat ment

Most women of repro duc ti ve age expe rien ce some psycho lo gi cal and physi cal symptoms during
the final pre men strual and the ini tial days of the men strual cycle. Com mon com plaints inc -
lu de depres sed mood, anxiety, irri ta bi lity, lack of energy, dif fi cul ties with con cen tra tion, breast
ten der ness, and bloa ting. When the symptoms are mild, this is cal led pre men strual syndro -
me, whi le a more seve re form of this con di tion which cau ses a sub stan tial degree of func -
tio nal impair ment is cal led pre men strual dyspho ric disor der. The paper pre sents vari ous
theo ries on the etio logy and pat hophy sio logy of the se enti ties, along with dif fe rent treat ment
options. Cur rent treat ments tar get the sero to ner gic system or the hypot ha la mus-pi tui tary-ovary
axis. In Euro pe, pre men strual syndro me is not trea ted with drugs. Howe ver, doc tors in the
Uni ted Sta tes of Ame ri ca, Cana da and Austra lia have repor ted good results in trea ting pre -
men strual disor ders with sero to nin reup ta ke inhi bi tors. Other treat ment options are avai -
lab le as well, but evi den ce of their effec ti ve ness is lac king. With this artic le, the aut hors wish
to sti mu la te a de ba te in Slo ve ne medi cal circ les, so that in the futu re pre men strual disor -
ders would get the atten tion they deser ve.

1 Kri sti na Jane ̀ i~, dr. med., Der ma to ve ne ro lo{ ka kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub lja na, Zalo{ka
cesta 2, 1000 Ljub lja na; dr.ja ne zic@gmail.com

2 Prof. dr. Moj ca Z. Der nov {ek, dr. med., Psi hia tri~ na kli ni ka Ljub lja na, Stu de nec 48, 1260 Ljub lja na
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v kla si fi ka ci jo bolez ni in resno pozor nost
name ni ti nju ne mu zdrav lje nju.

DIAGNOZA
[e le sre di 80. let prej{ nje ga sto let ja so na inter -
dis ci pli nar ni kon fe ren ci o PMS pred la ga li
diag no sti~ ne kri te ri je za huj {e obli ke, ki jih
je spre jel tudi Diag no sti~ ni in sta ti sti~ ni pri -
ro~nik  du {ev nih motenj raz li ~i ce III (angl.
Diag no stic and Sta ti sti cal Manual of Men tal
Disor ders III, DSM III) (1). V za ~et ku so sta -
nje poi me no va li »mot nja poz ne luteal ne faze«
(angl. late luteal pha se dyspho ric disor der), kar
se je potem spre me ni lo v pred men strua cij sko
dis fo ri~ no mot njo (angl. pre men strual dyspho -
ric disor der, PMDD).

Za diag no zo PMDM je potreb no vse nasled -
nje (ta be la 1) (2):

• Pri sot nost vsaj petih simp to mov luteal -
ne faze (glej tabe lo 1), od kate rih je vsaj
en simp tom mot nja ~us tvo va nja (simp to -
mi 1–4).

• Bol ni ca mora vsaj dva ciklu sa zapo re do -
ma vsa kod nev no bele ̀ i ti svo je simp to -
me, da se tako potr di kore la ci ja s ci klu som.

• Ime ti mora te`a ve pri vsa kod nev nih opra -
vi lih/de jav no stih, na dru` be nem, slu` be -
nem in ~us tve nem podro~ ju.

• Simp to mi ne sme jo biti poslab {a nje dru -
ge psi hia tri~ ne bolez ni.

UVOD
Ve ~i na `ensk v rod ni dobi ima ene ga ali ve~
~us tve nih ali fizi~ nih simp to mov v pred men -
strua cij skem delu mese~ ne ga ciklu sa. V ja ko -
sti simp to mov obsta ja veli ka varia bil nost.
Pona va di so bla gi, pri 5–8% ̀ ensk pa so simp -
to mi sred nje mo~ no ali zelo izra ̀ e ni, tako da
moti jo nor mal no `iv lje nje, slu` be ne obvez -
nosti in medo seb ne odno se. Te `en ske ima -
jo huj{o obli ko pred men strua cij ske ga sin -
dro ma (PMS). Veli ko ̀ ensk v tej sku pi ni ima
dovolj kri te ri jev za diag no zo pred men strua -
cij ske dis fo ri~ ne mot nje (PMDM), ki je huj{a
obli ka pred men strua cij ske ga sin dro ma. PMS
in PMDM sta rela tiv no pogo sta pri `en skah
v rod nem obdob ju in izra zi to vpli va ta na kva -
li te to ̀ iv lje nja, ven dar se ju veli ko krat ne jem -
lje resno, kaj {ele, da bi ju zdra vi li.

V Med na rod ni kla si fi ka ci ji bolez ni 10
(MKB-10), ki jo upo rab lja mo pri nas, je nave -
de na diag no za pred men strua cij ske ga sin dro -
ma. V ame ri{ kem Diag no sti~ nem in sta ti sti~ -
nem pri ro~ ni ku du{ev nih motenj IV (angl.
Diag no stic and Sta ti sti cal Manual of Men tal
Disor der IV, DSM-IV) pa huj {ih pred men -
strua cij skih motenj sploh ni. Diag no sti~ ni
kri te ri ji obsta ja jo le za razi sko val ne name ne
in samo za pred men strua cij sko dis fo ri~ no
mot njo. Gle de na pre va len co in mo~an vpliv
na `iv lje nje veli ke ga {te vi la `ensk bi bilo na
mestu raz mi sli ti o vklju ~i tvi teh dveh enti tet

A) Simp to mi se poja vi jo v ted nu pred men strua ci jo in izzve ni jo v ne kaj dneh po men strua ci ji. Pri sot nih mora biti vsaj pet od nasled njih simp to mov,
od tega vsaj eden od simp to mov 1–4:

1. izra zi to depre siv no raz po lo ̀ e nje ali dis fo ri ja
2. izra zi ta ank sioz nost ali nape tost
3. izra zi ta ~us tve na labil nost
4. izra zi ta raz dra` lji vost, jeza ali konf likt nost v od no sih
5. zmanj {a no zani ma nje za obi ~aj ne aktiv no sti
6. mot nje kon cen tra ci je
7. izra zi to pomanj ka nje ener gi je, utru je nost
8. izra zi te spre mem be ape ti ta, pre ko mer no hra nje nje ali pove ~a na `elja po dolo ~e ni hra ni
9. hiper som ni ja ali insom ni ja
10. ob~u tek nemo ~i ali izgu be nad zo ra
11. tele sni simp to mi (npr. nape tost in bole ~i na v pr sih, gla vo bo li, bole ~i ne v skle pih in mi{i cah, ob~u tek napih nje no sti)

B) Simp to mi mora jo o~it no vpli va ti na delo, {olo, obi ~aj ne aktiv no sti ali medo seb ne odno se

C) Simp to mi ne sme jo biti poslab {a nje kake dru ge mot nje

^) Kri te ri ji A, B in C mora jo biti potr je ni s pros pek tiv nim vsa kod nev nim samoo ce nje va njem vsaj sko zi dva zapo red na ciklu sa

Ta be la 1. Kri te ri ji za diag no zo predmenstruacijske dis fo ri~ ne mot nje (2).
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Na {te ti kri te ri ji so pov ze ti po DMS-IV, in sicer
so zaen krat razi sko val ni kri te ri ji. To pome ni,
da so stro` ji, da se izog ne mo la` no  po zi tiv nim
rezul ta tom. Zato veli ko `ensk ome nje nim
kri te ri jem ne zado sti, kljub temu da ima jo
pomemb ne simp to me med ciklu som. Pri ~a -
ku je mo lah ko, da bo odsto tek `ensk, ki bodo
upra vi ~e ne do diag no ze PMDM, zago to vo
pora sel, ko bodo kri te ri ji pri re je ni za kli ni~ -
no rabo.

Na Ame ri can Col le ge of Obste trics and Gynae -
co logy (ACOG) so sred nje ali mo~ no izra ̀ en
PMS defi ni ra li kot pri sot nost vsaj ene ga psi -
ho lo{ ke ga ali fizi~ ne ga simp to ma, ki pov zro -
~i izra zi te te`a ve v vsa kod nev nem `iv lje nju
in je potr jen z be le ̀ e njem simp to mov v do -
lo ~e nem ~asu (3).

Za posta vi tev diag no ze je klju~ na anam -
ne za. Pomemb no je, da bol ni ci pove mo, da za
posta vi tev diag no ze ni potre ben fizi~ ni pre -
gled, niti ne obsta ja jo labo ra to rij ski testi, ki
bi nam bili v po mo~. Zato je nje no sode lo va -
nje {e toli ko pomemb nej {e. Klju~ na je dobra
anam ne za, v~a sih je potre ben gine ko lo{ ki
pre gled in v ne ka te rih pri me rih psi hia tri~ na
obrav na va.

V anam ne zi mora mo raz ja sni ti, kate ri so
vodil ni simp to mi, kako se simp to mi pojav lja -
jo gle de na ciklus (in ~e obsta ja jo kak {ni simp -
to mi, ki se pojav lja jo neod vi sno od ciklu sa),
ter kate ri simp to mi so mote ~i. Bol ni ci lah ko
damo poseb ne samoo ce nje val ne obraz ce,
v ka te re vpi su je simp to me, ~as pojav lja nja
in nji ho vo inten zi te to. To omo go ~i zdrav ni -
ku, da dolo ~i jakost simp to mov ter hkra ti, da
izlo ~i kot mo`en vzrok poslab {a nje dru ge
du{ev ne mot nje. Sprem lja nje simp to mov je
pomemb no tudi za oce no u~in ko vi to sti zdrav -
lje nja.

Za ra di mo~ ne pove za ve med PMS/PMDM
in raz ni mi trav ma ti~ ni mi dogod ki ter spol no
zlo ra bo  mo ra mo pov pra {a ti po social nem sta -
nju bol ni ce in nje ni oseb ni anam ne zi (4–9).
Ker so mot nje raz po lo ̀ e nja in ank sioz nost
pove za ne z upo ra bo nele gal nih drog, je treba
pov pra {a ti tudi po tem (10). Da lah ko posta -
vi mo diag no zo PMS/PMDM, mora mo naj prej
izklju ~i ti dru ge bolez ni, kot so depre si ja,
disti mi ja, gene ra li zi ra na ank sioz na mot nja in
hipo ti ri oi di zem.

KLINI^NA SLIKA
Pa le ta simp to mov PMS/PMDM je {iro ka. Deli -
mo jih lah ko na (11):

• afek tiv ne simp to me (npr. depre si ja, ̀ alost,
vzne mir je nost, nape tost, raz dra` lji vost,
zaskrb lje nost, joka vost, nemir, jeza, osam -
lje nost, spre mem be v ape ti tu in spol nem
`iv lje nju, niha nje v po ~ut ju, zapi ra nje vase,
~us tve ni izli vi itd.);

• kog ni tiv ne mot nje (npr. te`a ve s kon cen -
tra ci jo, zmanj {a na uspe {nost, zme de nost,
pozab lji vost, nag nje nost k ne sre ~am itd.);

• zadr ̀ e va nje teko ~in (npr. ob~ut lji vost in
pove ~a nje dojk, pri do bi va nje tele sne te`e,
napih nje nost in ote ka nje tre bu ha, ote ka -
nje okon ~in itd.);

• dru gi somat ski simp to mi (npr. utru je nost,
vrto gla vi ca, sla bost, nes pe~ nost, bole ~i -
ne, gla vo bol ali migre na, bole ~i ne v kri ̀ u,
bole ~i ne v pr sih, kr~i v tre bu hu, bole ~i ne
v mi {i cah, pojav lja nje labial ne ga her pe sa
itd.).

V ve li ki {tu di ji, ki je zaje la 4.085 ̀ ensk v rod -
nem obdob ju iz raz li~ nih evrop skih dr`av, so
pre ver ja li pogost nost 23 raz li~ nih pred men -
strua cij skih simp to mov. Naj po go stej {i so bili
napet tre buh, tre bu {ni kr~i in bole ~i na v tre -
bu hu, bole ~e prsi, raz dra` lji vost in niha nja
raz po lo ̀ e nja (12).

Simp to mi lah ko tra ja jo od nekaj dni do
dveh ted nov. Tipi~ no je, da se znat no poslab -
{a jo ali nasto pi jo 6 dni pred nasto pom men -
strua ci je, naj bolj izra zi ti pa so dva dni pred
men strua ci jo. Ka`e jo se pred vsem kot jeza in
raz dra` lji vost, ki obe nasto pi ta neko li ko prej
kot osta li simp to mi (13). ^eprav se simp to -
mi lah ko nada lju je jo v na sled nji cikel, pa je
za diag no zo PMDM potreb no, da v pre do vula -
tor nem obdob ju `en ske nima jo simp to mov.
Pojav lja nje simp to mov se iz mese ca v me sec
ponav lja.

PMDM se pojav lja pri ̀ en skah vse ga sve -
ta, ne gle de na social ni sta tus, stop njo izo braz -
be, pre hram be ne nava de, fizi~ no aktiv nost,
kul tur ne ali rasne zna ~il no sti, sta li{ ~e o men -
strua ci ji ali oseb nost ne last no sti. Psi ho lo{ ki
in social ni dejav ni ki pa vpli va jo na izra ̀ e nost
in do`iv lja nje simp to mov. Evro pej ke in Ame -
ri ~an ke pogo ste je nava ja jo psi hi~ ne simp to -
me, pri pad ni ce dru gih naro dov, na kate rih so
bile nare je ne {tu di je (npr. Kitaj ke in Nige rijke),
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pa to`i jo pred vsem zara di tele snih simp to -
mov (17). Zado volj nost s spol nim ̀ iv lje njem
je pri ̀ en skah s PMS neko li ko zmanj {a na, pri
`en skah s PMDM pa niso na{ li bis tve nih raz -
lik z zdra vo popu la ci jo, ven dar je bil vzo rec
maj hen (18).

Na voljo so raz li~ ne oce nje val ne les tvi ce,
vse pa sle di jo razi sko val nim kri te ri jem po
DSM-IV.

POGOSTNOST
PREDMENSTRUACIJSKIH
SIMPTOMOV
Po pu la cij ska pogost nost pred men strua cijskih
simp to mov je bila oce nje na pred vsem v re -
tros pek tiv nih {tu di jah. Na te rezul ta te seve -
da lah ko vpli va nena tan~ no nava ja nje te`av
iz pre te klo sti, ven dar so sklad ni z re zul ta ti
epide mio lo{ kih {tu dij, ki so upo rab lja le pros -
pek tiv ni pri stop. Te {tu di je so poka za le, da
ima 2–8 % `ensk v Zdru ̀ e nih dr`a vah Ame -
ri ke (ZDA) in Evro pi sred nje do zelo mo~ ne
simp to me.

[tu di ja, ki je zaje la japon ske `en ske, je
poka za la, da ima 95 % `ensk pred men strua -
cij ske simp to me; sred nje do mo~ no izra ̀ e ni
so bili pri 5,3 %, PMDM pa je bil pri so ten pri
1,2 % (27). Pros pek tiv na lon gi tu di nal na {tu -
di ja je pri Nem kah ugo to vi la 5,8 % pre va len -
co PMDM ter 18,6 % pre va len co  simp to mov,
ki pa niso zado sti li kri te ri jem in zato niso dobi -
le diag no ze PMDM ve~i no ma zato, ker niso
nava ja le motenj v vsa kod nev nem funk cio ni -
ra nju. Pogost nost se med 24-me se~ nim sle -
denjem ni bis tve no spre me ni la. Inci den ca
v ̀ iv lje nju je bila 7,4 % (22). Neka te re {tu di je
nava ja jo, da naj bi do 20 % ̀ ensk v rod ni dobi
ime lo kli ni~ no pomemb ne simp to me (22).

Mot nja se lah ko poja vi kadar ko li v rod nem
obdob ju `en ske. Bol ni ce, ki poi{ ~e jo pomo~,
so naj po go ste je sta re okrog 30let. Te` ko je re~i,
ali je v tem obdob ju inci den ca naj ve~ ja, te` -
je pre na {a jo simp to me ali pa si la` je priz na -
jo, da potre bu je jo pomo~. Pomo~ poi{ ~e 5–8%
`ensk, 2 % jih potre bu je bol ni{ ki sta le` (28).

DIFERENCIALNA
DIAGNOSTIKA
Za potr di tev diag no ze je torej tre ba spremlja -
ti simp to me in nji ho vo inten zi te to vsaj skozi

dva mese~ na ciklu sa. Po dvo me se~ nem
samoo ce nje va nju se lah ko izka ̀ e, da gre v re -
sni ci za kak {no dru go psi hia tri~ no mot njo, saj
se {te vil ne bolez ni v pred men strua cij skem
obdob ju pogo sto poslab {a jo (de pre si ja, nevrot -
ske in soma to form ne mot nje, buli mi ja, bolez -
ni odvi sno sti, oseb nost ne mot nje). Tudi pri
neka te rih organ skih bolez nih se lah ko dis fori -
ja in utru je nost poslab {a ta v pred men strua -
cij skem obdob ju (en do kri ne mot nje, sistem -
ski lupus, ane mi je, raz li~ ne oku` be) (2).

KOMORBIDNOST IN
POVE^ANO TVEGANJE
ZA DRUGE MOTNJE
RAZPOLO@ENJA
Ob sta ja jo raz li~ ni vzor ci komor bid no sti. Bol -
ni ca ima lah ko neko dru go psi hia tri~ no mot -
njo v ne kem dru gem `iv ljenj skem obdob ju
(pri dru ̀ e ne mot nje v ce lot nem `iv lje nju)
ali pa ima dru go psi hia tri~ no ali dru go zdravs -
tve no sta nje, ki se ka`e isto ~a sno, a neod visno
od pred men strua cij skih simp to mov (is to ~a -
sno pri sot no pri dru ̀ e no mot njo). In nena -
zadnje: lah ko ima sprem lja jo ~o psi hia tri~ no
ali dru go bole zen, ki se pred men strua ci jo
poslab {a.

Oce ne pogo sto sti pri dru ̀ e nih motenj
v ce lot nem ̀ iv lje nju za PMS in dru ge raz po -
lo ̀ enj ske mot nje varii ra jo med 30 in 70 %.
^etu di vza me mo v za kup, da je pre va len ca
raz po lo ̀ enj skih motenj v po pu la ci ji zelo viso -
ka (vsaj 30 % ̀ ensk do`i vi v ̀ iv lje nju vsaj eno
bla go, zmer no ali hudo depre siv no epi zo do),
je ta kore la ci ja s PMS zelo viso ka. Mo` no je,
da so te oce ne pre vi so ke, saj se simp to mi delo -
ma tudi pre kri va jo. Tve ga nje za peri me no -
pavz no in popo rod no depre si jo je ve~ je pri
`en skah, ki ima jo PMS. Vzrok za to bi lah ko
bil v po ve ~a ni ob~ut lji vo sti na spre mem be
kon cen tra cij spol nih hor mo nov. Tudi ank sioz -
nost je pogo stej {a, tve ga nje za veli ko depre -
siv no epi zo do kdaj ko li v ̀ iv lje nju pa pove ~a no
pri `en skah, ki ima jo PMS. @en ske s PMS
imajo podob no kot `en ske s pa ni~ no mot njo
pove ~a no nag nje nost k pa ni~ ne mu odgo vo -
ru, ko jih izpo sta vi mo sreds tvom, ki spro ̀ i jo
pani~ ni odgo vor (npr. lak tat ali oglji kov diok -
sid). To naka zu je, da ima ta mot nji vsaj delo -
ma iste pato fi zio lo{ ke meha niz me.
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ETIOLOGIJA
Etio lo gi ja zaen krat ni zna na; obsta ja jo raz li~ -
ne teo ri je in mo` no je, da se vzro ki pre ple -
ta jo. Gle de na to, da se vsaj bla gi pred men -
strua cij ski  simp to mi pojav lja jo pri ve~i ni `ensk
v rod nem obdob ju, gre bolj za fizio lo{ ki kot
pato lo{ ki pojav in bi lah ko imel kore ni ne
v evo lu ci ji (40). Pri ni` je raz vi tih vrstah sta
v pre do vu la tor nem obdob ju, ko je estro gen
visok, sek sual na dov zet nost pove ~a na in agre -
siv nost zmanj {a na; tovrst na niha nja estro ge -
na naj bi slu ̀ i la spod bu ja nju par je nja. Razi -
ska va na sami~ kah glo dav cev je poka za la, da
je agre si ja veza na na ciklus v po ve za vi z ve~ -
jo ob~ut lji vost jo na spre mem be v rav ni estro -
ge na in pro ge ste ro na.

Iz socio kul tur nih in zgo do vin skih raz lo -
gov so ̀ en ske v pre te klo sti rodi le ve~ krat, ve~ -
krat in dlje so doji le, poleg tega so bile pogo -
sto pod hra nje ne. Vse to je pri ved lo do dalj {ih
obdo bij ame no re je, kar je `en ske varo va -
lo pred ciklu si niha jo ~ih rav ni estro ge na in
proge ste ro na ter s tem pove za nih simp to mov
PMS/PMDM (45).

Ste roi di in nji ho vi meta bo li ti

Simp to ma ti ka PMS je veza na na faze ciklu -
sa in to je nape lja lo razi sko val ce, da so za~eli
raz mi{ lja ti o vlo gi gonad nih hor mo nov v pa -
to fi zio lo gi ji PMS. To hipo te zo potr ju je ta dejs -
tvi, da v ano vu la tor nih ciklu sih ̀ en ske nima jo
simp to mov in da simp to mi popol no ma izgi -
ne jo po ova riek to mi ji ali ob upo ra bi inhi bi -
tor jev ovu la ci je in da se ponov no poja vi jo ob
doda ja nju nado mest nih hor mo nov.

Na tan~ ni meha niz mi, kako spre mem be
v proi zvod nji gonad nih hor mo nov vpli va jo na
izra ̀ a nje simp to ma ti ke PMS/PMDM, niso
poz na ni. Obsta ja jo teo ri je, po kate rih naj bi
bila vple te na tako genom ski kot tudi nege -
nom ski vpliv ste roid nih hor mo nov (60).

Za poz no luteal no fazo je zna ~i len padec
kon cen tra ci je pro ge ste ro na. [te vil ni razi -
skoval ci zato meni jo, da je rav no padec v kon -
centra ci ji pro ge ste ro na tisti, ki spro ̀ i pred -
men strua cij ske simp to me. To pove zu je jo
s spre mem ba mi  ga maa mi no bu ti ri~ ne kisli ne
(GABA) in pro ge ste ron skih meta bo li tov
v osred njem `iv ~ev ju, ki vpli va jo na GABA-A
re cep tor ski kom pleks. Pro ti tej teo ri ji govo ri
dejs tvo, da nasto pi jo simp to mi pri mno gih

`en skah ob za~et ku ovu la ci je in v zgod nji
luteal ni fazi, torej pre den se padec v kon cen -
tra ci ji pro ge ste ro na sploh zgo di (66). Poleg
tega je dnev na doza pro ge ste ro na pri ̀ en skah,
pri kate rih so z ago ni sti gona do li be ri na (angl.
gona do trop hin relea sing hor mo ne, GnRH) pre -
ki ni li endo ge no hor mon sko aktiv nost, spro -
`i la simp to me (si cer z manj {o zamu do) (59).
^e bi bil padec v kon cen tra ci ji pro ge ste ro na
v lu teal ni fazi spro ̀ il ni dejav nik za PMS, bi
bilo doda ja nje pro ge ste ro na v tej fazi ciklu -
sa u~in ko vi to zdrav lje nje, kar pa ne dr`i (67).

Tako je vide ti bolj obe tav na dru ga teo rija,
po kate ri je spro ̀ il ni dejav nik pre do vu la tor -
ni vrh estra dio la ali posto vu la tor no povi {a -
nje kon cen tra ci je pro ge ste ro na ali obo je. Ta
teo ri ja pa {e ved no ne poja sni, zakaj se za~ -
ne jo simp to mi pri neka te rih ̀ en skah z na sto -
pom ovu la ci je, pri dru gih pa {ele v poz ni
luteal ni fazi (66).

Po men pro ge ste ro na v pri mer ja vi z es tro -
ge nom za spro ̀ i tev simp to mov osta ja nepojas -
njen. Rezul ta ti pri post me no pav zal nih ̀ enskah,
ki jem lje jo hor mon sko nado mest no tera pi jo,
naka zu je jo na to, da je pro ge ste ron tisti, ki
spro ̀ i dis fo ri jo. Pri ̀ en skah s pe ri me no pavz -
no depre si jo ima estro gen anti de pre siv ni
u~i nek (69). Dne vi ciklu sa, v ka te rih se simp -
to mi poja vi jo, so tisti, ko je kon cen tra ci ja pro -
ge ste ro na vi{ ja od kon cen tra ci je estro ge na.
Po dru gi stra ni pa estra diol ena ko u~in ko vi -
to kot pro ge sto gen s pro ̀ i simp to me podobne
PMS (59) in estro gen ska kom po nen ta hor -
mon ske nado mest ne tera pi je lah ko okre pi dis -
fo ri jo, ki jo pov zro ~i pro ge sto gen (70). Poleg
tega naj bi doda ja nje estro ge na v lu teal ni fazi
poslab {a lo pred men strua cij ske simp to me;
doda ja nje anta go ni sta estro ge na v lu teal ni fazi
pa naj bi zmanj {a lo pred men strua cij sko bole~ -
nost dojk (71–72).

Po mem ben je poda tek, da med simp to -
mat ski mi in asimp to mat ski mi `en ska mi ni
raz lik v pro duk ci ji gonad nih ste roi dov (73).
To naka zu je na to, da je PMS bolj ver jet no
odraz pove ~a ne odziv no sti na nor mal ne niha -
jo ~e kon cen tra ci je teh hor mo nov. Ekso ge ni
gonad ni ste roi di so tako spro ̀ i li simp to me,
podob ne simp to mom PMS, pri `en skah, ki
so ime le tudi sicer PMS, ne pa pri kon trol ni
skupi ni (`en skah brez PMS). Obe sku pi ni sta
pred hod no pre je ma li inhi bi tor ovu la ci je (59).



K. JANE @I^, M. Z. DER NOV [EK PRED MEN STRUA CIJ SKI SIN DROM IN … MED RAZGL 2012; 51

164

Alo preg na no lon

V pa to fi zio lo gi jo PMS/PMDM naj bi bile vple -
te ne tudi spre mem be kon cen tra ci je preg na -
no lo na, ki je meta bo lit pro ge ste ro na. Gre za
nevroak tiv ni ste roid z in hi bi tor no funk ci jo.
Ve`e se na recep tor GABA-A in ima ank sio -
li ti~ ni, seda tiv ni in antie pi lep ti~ ni u~i nek.
Tako kot pri pro ge ste ro nu tudi raven alo preg -
na no lo na niha med ciklu som (74). Neka te re
{tu di je so pri simp to mat skih `en skah na{ le
ni` je vred no sti kot pri zdra vi popu la ci ji, spet
dru ge niso na{ le raz lik (74–76). [tu di ja, kjer
so `ele li pre ve ri ti, ali ima intra ven ski odme -
rek alo preg na no lo na ank sio li ti~ ni u~i nek na
`en ske s PMS/PMDM, ni dala pozi tiv nih
rezul ta tov (77).

Dru ge hor mon ske raz li ke

Po leg spol nih hor mo nov naj bi vlo go igra li
tudi {~it ni~ ni hor mo ni, saj je pri `en skah
s PMS ve~ ja raz li ka v nji ho vih kon cen tra ci jah.
Tako kot pri ank sioz no sti in raz po lo ̀ enj skih
mot njah so opa zo va li spre mem be v cir ka dia -
nem rit mu. Neka te re {tu di je ka`e jo na to, da
abso lut ne vred no sti hor mo nov, kot so mela -
to nin, kor ti zol, tiro tro pin (TSH) in pro lak tin,
niso spre me nje ne, ~as nji ho ve ga izlo ~a nja
pa je lah ko spre me njen pri ̀ en skah s PMS (80).

Vlo ga nevro tran smi ter jev

Os nov ni zna ki PMS so pove za ni s po ~ut jem
in obna {a njem in to pome ni vple te nost mo` -
ga nov. Spol ni hor mo ni pre ha ja jo krv no-mo` -
gan sko pre gra do. V {te vil nih regi jah mo` -
ganov, ki nad zo ru je jo ~us tva in obna {a nje,
vklju~ no s hi po ta la mu som in amig da la ma, je
veli ko recep tor jev zanje (66).

Se ro to ner gi~ ni sistem

Se ro to nin je nevro tran smi ter, ki vpli va na raz -
po lo ̀ e nje in obna {a nje. Zdra vi la, ki pove ~u -
je jo delo va nje sero to ner gi~ ne ga siste ma, pri
lju deh delu je jo anti de pre siv no, zmanj {a jo pa
tudi ank sioz nost. Nje go vo vple te nost v re gu -
la ci jo raz po lo ̀ e nja in obna {a nja potr ju je jo
tudi genet ske {tu di je in {tu di ja, ki je z upo -
ra bo pozi tron ske emi sij ske tomo gra fi je (PET)
doka za la manj {o vezav no spo sob nost za sero -
to nin med hudo depre siv no epi zo do. Pri ̀ en -

skah s PMS je ni` ja kon cen tra ci ja sero to ni na
pove za na s huj {i mi simp to mi.

Se ro to nin naj bi modu li ral ali zmanj {al
u~i nek spol nih hor mo nov na obna {a nje. Tako
se zmanj {a nje sero to ni na pri glo dav cih ka`e
s po ve ~a njem agre siv no sti in spol ne aktiv no -
sti. Zmanj {an libi do je naj ver jet ne je naj po go -
stej {i stran ski u~i nek dol go traj ne ga jema nja
inhi bi tor jev ponov ne ga priv ze ma sero to ni na
(SSRI). Gonad ni hor mo ni bi lah ko vpli va li na
raz po lo ̀ e nje pre ko nji ho ve ga u~in ko va nja
na sero to ner gi~ ni sistem, kot je bilo poka za -
no v {tu di jah na glo dav cih in ne~ lo ve{ kih pri -
ma tih.

Zgo raj na{te ta dog na nja ka`e jo na to, da
bi sero to nin lah ko imel pomemb no vlo go
v pa to fi zio lo gi ji PMS. To potr ju je jo tri dejs -
tva (93–107):

• Pred men strua cij ske simp to me u~in ko vi to
zmanj {u je jo tako SSRI kot dru ga zdra vi la,
ki pove ~u je jo delo va nje sero to ner gi~ ne ga
siste ma, in sicer sno vi, ki spro{ ~a jo seroto -
nin, pre kur zor sero to ni na in ago nist sero -
to nin ske ga recep tor ja.

• Mot nja v se ro to ner gi~ nem pre no su, ki jo
pov zro ~i die ta brez trip to fa na ali anta gonist
sero to nin ske ga recep tor ja, spro ̀ i nasta nek
simp to mov.

• Pri ̀ en skah s PMS naj de mo mot nje v sero -
to ner gi~ nem pre no su ter manj {o gosto to
recep tor skih kom plek sov za ponov ni priv -
zem sero to ni na kot pri zdra vih `en skah.

GABA, glu ta mat, beta-en dor fi ni

Ne vro tran smi ter GABA, ki je inhi bi tor na ami -
no ki sli na, naj bi bil pove zan s PMS. Neka te -
ri meta bo li ti pro ge ste ro na namre~ inte ra gi ra jo
z GABA-A-re cep tor jem; odziv nost tega recep -
tor ske ga kom plek sa naj bi bila pri `en skah
s PMS spre me nje na v pri mer ja vi s kon trol no
sku pi no (62, 63, 108).

Ni zna no, ali lah ko modu la ci ja GABA-A ak -
tiv no sti zmanj {a simp to me in ali ima jo ̀ enske
s PMS ab nor mal no pro duk ci jo pro ge ste ronskih
meta bo li tov, ki vpli va jo na GABA-A. Ve~i na
razi sko vanj o vlo gi GABA v pa to fi zio lo gi ji
PMS teme lji na pred po stav ki, da pred men -
strua cij ski simp to mi nasto pi jo zara di pad ca
pro ge ste ro na, pred po stav ki, v ka te ro sedaj
mno gi dvo mi jo.
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Za ra di inte rak cij med GABA in sero to ner -
gi~ ni mi nevro ni se teo ri ji o vpli vu GABA in
sero to ni na v pa to fi zio lo gi ji PMS ne izklju ~u -
je ta. [te vil ni inhi bi tor ji ponov ne ga priv ze ma
sero to ni na (SRI), ki so u~in ko vi ti v PMS, vpli -
va jo tudi na proi zvod njo enci mov, ki sode luje -
jo v proi zvod nji pro ge ste ron skih meta bo li tov,
ki modu li ra jo GABA-A re cep tor je.

Med ciklu som kon cen tra ci ja eks ci ta tor ne -
ga nevro tran smi ter ja glu ta ma ta niha tako pri
simp to mat skih kot asimp to mat skih ̀ en skah,
ven dar naj bi bile simp to mat ske `en ske bolj
ob~ut lji ve na te cikli~ ne spre mem be (117).

Pri `en skah s PMDM so na{ li ni` je kon -
cen tra ci je kor ti zo la in beta-en dor fi nov v raz -
li~ nih fazah ciklu sa (118).

GENETIKA, DEJAVNIKI
TVEGANJA
[tu di je na dvoj ~i cah naka zu je jo ded no nagnje -
nost za PMS in PMDM. Aso cia cij ske raziska -
ve ka`e jo na mo` nost vpli va gena, ki kodi ra
sero to nin ski 5-HT1A re cep tor, poli mor fiz ma
v genu za sero to nin ski pre na {a lec ter rav no
tako poten cial ni vpliv alel nih variant alfa gena
za estro gen ski recep tor (ESR1) (35, 122, 123).

Vi sok indeks tele sne mase, stres in trav -
ma ti~ ni dogod ki naj bi bili dejav ni ki tve ga nja
za PMS in PMDM (6, 7, 19, 124–126). Zara -
di do`i vet ja ali do`iv lja nja trav ma ti~ nih ali
stre snih dogod kov naj bi se `en ske slab {e in
neu strez no odzi va le na stres in so tudi bolj
nag nje ne k od vi sno stim (7, 127).

PATOFIZIOLOGIJA
SOMATSKIH SIMPTOMOV
V sklo pu PMS govo ri mo tudi o  {te vil nih
somat skih simp to mih – nape tost in ob~ut -
ljivost v pr sih, nape tost in napih nje nost v tre -
bu hu, ote ka nje ter bole ~i ne v mi {i cah in
skle pih. Ni zna no, ali so ti simp to mi posle di -
ca zmanj {a ne tole ran ce za fizi~ no sla bo po~ut -
je ali pa jih pov zro ~i jo spre mem be v tki vih na
peri fe ri ji, ki se odzo ve jo na hor mon ske spre -
mem be.

Re zul ta ti neka te rih zgod njih {tu dij o pa -
to fi zio lo gi ji pred men strua cij ske ga ote ka nja so
naka zo va li na vlo go aldo ste ro na in deok si kor -
ti ko ste ro na, ki je pre kur zor aldo ste ro na. Novej -
{e {tu di je ka`e jo na mot nje v me ha niz mih urav -

na va nja teko ~in ske ga rav no ves ja v lu teal ni fazi
pri simp to mat skih `en skah (129). S {tu di ja -
mi niso doka za li, da bi pri `en skah, ki nava -
ja jo te simp to me, pri{ lo do zadr ̀ e va nja vode
ali pove ~a nja prsi.

ZDRAVLJENJE
@en ske pogo sto niti ne poi{ ~e jo pomo ~i, saj
meni jo, da te`a ve niso ozdrav lji ve. Napa~ na
je tudi dr`a jav no sti in zdrav ni kov, ki meni -
jo, da so te te`a ve nor mal ne in se z nji mi ni
tre ba pose bej ukvar ja ti. Osre do to ~i li se bomo
na zdrav lje nje hude ga PMS in PMDM. Pred -
la ga nih in preiz ku {e nih je bilo `e veli ko raz -
li~ nih sno vi, ven dar je bila do sedaj s {tu di ja mi
doka za na u~in ko vi tost le neka te rih. Pomemb -
no je, da tudi zdra vi la, ki so u~in ko vi ta, niso
ena ko u~in ko vi ta pri vseh simp to mih.

Zdra vi ti za~ ne mo {ele potem, ko smo
opre de li li, da gre res za PMDM, in izklju ~i li
dru ge tele sne in du{ev ne mot nje. Z vsa kod -
nev nim bele ̀ e njem inten ziv no sti simp to -
mov sprem lja mo uspe {nost zdrav lje nja.

In hi bi tor ji ponov ne ga priv ze ma
sero to ni na

[te vil ne kli ni~ ne {tu di je so doka za le u~in ko -
vi tost SRI pri zdrav lje nju PMS/PMDM. Izbolj -
{a nje je bilo zaz na ti pri 60–90 % pre jem nic
zdra vil in pri 30–40 % `ensk, ki so pre je ma -
le pla ce bo (134). SRI izbolj {a jo tako raz po lo -
`enj ske kot somat ske simp to me ter tudi
kva li te to ̀ iv lje nja in delo va nje v vsa kod nev -
nem `iv lje nju. Razi sko val ci meni jo, da bi
mora li biti SRI prvo zdra vi lo izbo ra pri zdrav -
lje nju PMDM  s hudi mi raz po lo ̀ enj ski mi mot -
nja mi (145).

Na sled nji SRI so bili doka za no u~in ko vi -
ti (136–142, 146–163):

• sero to ner gi~ ni tri ci kli~ ni anti de pre siv klo -
mi pra min;

• selek tiv ni SRI cita lo pram, esci ta lo pram,
fluok se tin, parok se tin in ser tra lin;

• inhi bi tor priv ze ma sero to ni na in nora -
dre na li na ven la fak sin.

Manj {a {tu di ja je potr di la tudi u~in ko vi tost
dulok se ti na, ki je inhi bi tor priv ze ma sero to -
ni na in nora dre na li na (164). SRI so bolj u~in -
ko vi ti za zdrav lje nje PMS kot pa anti de pre -
si vi, ki delu je jo pre te` no na nora dre ner gi~ ni
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prenos, kar govo ri za to, da vpliv SRI ni samo
anti de pre siv ni. To potr ju je tudi dejs tvo, da
za~ ne jo delo va ti SRI pri obi ~aj ni depre siv ni
mot nji v ne kaj ted nih po za~et ku jema nja,
v pri me ru PMS pa za~ ne jo SRI delo va ti `e
prej. Zara di tega tudi ni potreb no stal no jema -
nje, tem ve~ zado stu je inter mi tent na she ma
jema nja od sre di ne ciklu sa do men strua ci je,
tj. v lu teal ni fazi. To je za `en ske manj obre -
me nju jo ~e in hkra ti cenej {e. Ser tra lin, fluok -
se tin, cita lo pram, parok se tin in klo mi pramin
so se vsi izka za li kot u~in ko vi te v in ter mi tent -
nem dozi ra nju (144, 147, 148, 154, 155, 157,
158, 159–161). Podat ki ka`e jo, da so `e krat -
ka obdob ja jema nja u~in ko vi tej {a od pla ce ba.
Po novi obe tav ni stra te gi ji jema nja, ki se preiz -
ku {a, za~ ne jo `en ske jema ti SRI ob nasto pu
simp to mov in neha jo jema ti ob za~et ku men -
strua ci je ali zno traj treh dni po za~et ku men -
strua ci je. Kli ni~ ne izku{ nje ka`e jo, da ima
ve~i na `ensk raje inter mi tent no kot stal no
she mo jema nja. Inter mi tent no zdrav lje nje
s SRI pa je vide ti manj u~in ko vi to za somat -
ske kot pa raz po lo ̀ enj ske simp to me in manj
u~in ko vi to za somat ske simp to me, kot je kon -
ti nui ra no zdrav lje nje.

Stran ski u~in ki SRI so ve~i no ma bla gi.
V pr vih dneh zdrav lje nja je pogo sta sla bost,
ki pa izgi ne v ne kaj dne vih. Ve~i no ma se ne
poja vi, ~eprav bol ni ca jem lje zdra vi la inter -
val no (157). Tudi zmanj {an libi do in anor gaz -
mi ja sta pogo sta, pogo sto vztra ja ta v ~a su
jema nja zdra vi la, nista pa pri sot na v ~a su brez
zdra vil v in ter mi tent ni she mi (87). Na SRI
bol ni ce ne raz vi je jo odvi sno sti, ven dar ob~u -
ti jo neka te re posa mez ni ce pre ki ni tve ne simp -
to me, ~e pre ne ha jo jema ti zdra vi la kar naen -
krat. ^e se SRI jem lje jo inter mi tent no, se
pre ki ni tve ni simp to mi poja vi jo zelo red ko, kar
govo ri za to, da sta dva ted na zapo red ne ga
jema nja pre krat ka doba, da bi se lah ko raz -
vi la odteg ni tve na reak ci ja.

SRI so odo bre ni za zdrav lje nje PMDM
v ZDA, Kana di in Avstra li ji, ven dar ne v Evro -
pi. Fluok se tin je sicer bil odo bren v {ti rih
evrop skih dr`a vah, ven dar so ga potem pre -
po ve da li. Raz log naj bi bil, da ne obsta ja ja jasna
meja med sred nje mo~ nim PMS in PMDM in
da bi odo bri tev SRI za zdrav lje nje PMDM lah -
ko vodi la v ne po treb no medi ka li za ci jo bla gih
pri me rov. Poleg tega je PMDM kro ni~ no sta -
nje, ki lah ko tra ja dol ga leta in zaen krat {e ni

bilo dol go ro~ nih {tu dij. Isti argu men ti bi se
lah ko upo ra bi li za dru ge kro ni~ ne mot nje, za
kate re pa so SRI vsee no bili odo bre ni in se
mno ̀ i~ no upo rab lja jo (npr. gene ra li zi ra na ank -
sioz na mot nja, social na fobi ja, disti mi ja) (66).

Dru ga psi hoak tiv na zdra vi la

Dru ga do sedaj testi ra na psi hoak tiv na zdravi -
la se niso izka za la za u~in ko vi ta pri zdrav ljenju
PMS. Litij in nese ro to ner gi~ ni anti de pre si vi
so se izka za li za popol no ma neu ~in ko vi te;
sero to ner gi~ ni 5-HT1A ago nist bus pi ron pa
se je izka zal za malo u~in ko vi te ga (96, 139,
151, 165, 175, 176). Za alpra zo lam obsta ja jo
me{a ni rezul ta ti, ven dar pa je to zdra vi lo lah -
ko dober doda tek pri `en skah, ki to`i jo zara -
di pred men strua cij ske nes pe~ no sti ali hude
ank sioz no sti. Zdrav lje nje z al pra zo la mom
mora biti stro go nad zo ro va no zara di nevarno -
sti raz vo ja odvi sno sti, {e pose bej, ~e ima ̀ en -
ska `e zgo do vi no odvi sno sti.

Hor mon ske inter ven ci je

Gle de na to, da so niha nja spol nih hor mo nov
tista, ki spro ̀ i jo pred men strua cij ske simp to -
me, bi bil naj bolj logi ~en pri stop k zdrav lje -
nju ta, da se vpli va nanje. Ponov no pou dar -
ja mo, da ni doka zov, ki bi potr di li dol go let ne
dom ne ve, da je padec kon cen tra ci je pro ge ste -
ro na tisti, ki spro ̀ i PMS. Posku si, da bi zdra -
vi li PMS s pro ge ste ro nom v  lu teal ni fazi,
niso bili uspe {ni (67).

Pri zdrav lje nju PMS torej ni tre ba samo
popra vi ti niha nja hor mo nov, tem ve~ je tre -
ba pre ki ni ti nor mal no hipo ta la mus-hi po zif -
no-go nad no cikli~ nost, ki simp to me spro ̀ a.
To lah ko dose ̀ e mo z dol go delu jo ~i mi agoni -
sti GnRH, ki so zelo u~in ko vi ti. Nji ho vo upora -
bo zelo ome ju je dejs tvo, da spro ̀ i jo iatro ge no
meno pav zo, ki jo sprem lja jo tipi~ ni meno -
pavzal ni simp to mi, kot so vro ~in ski obli vi in
nevar nost za osteo po ro zo pri dol go traj nem
zdrav lje nju. Vse te stran ske u~in ke lah ko pre -
pre ~i mo z na do me{ ~a njem estro ge na. Tre ba
je doda ti tudi pro ge sto gen, da pre pre ~i mo
hiper pla zi jo endo me tri ja, ki jo estro gen pov -
zro ~i. Neka te re `en ske sicer poro ~a jo, da so
se simp to mi vrni li, potem ko so za~e le preje -
ma ti pro ge sto ge ne (58). Alter na ti va, ki veli -
ko obe ta, je tudi kom bi na ci ja GnRH s stal nim
doda ja njem tibo lo na (sin tet ski estro gen),
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pro ge sto ge na in ago ni sta andro ge nih recep -
tor jev. Da bi se izog ni li ponov ne mu poja vu
simp to mov, podob nih PMS, ki jih spro ̀ i doda -
ja nje pro ge sto ge na, bi lah ko upo ra bi li tudi
lokal ne pro ge sto ge ne v obli ki intrau te ri nih
vlo` kov z le vo nor ge stre lom, ven dar za to {e
ni bilo nare je nih pre pri~ lji vih {tu dij.

Bi la te ral na ova riek to mi ja se odra zi v pre -
ne ha nju simp to mov PMS, ven dar je tako kot
pri upo ra bi dol go delu jo ~ih ago ni stov GnRH
tre ba doda ja ti estro gen in pro ge sto ge ne. ^e
je bila poleg ova riek to mi je oprav lje na tudi
histe rek to mi ja, potem ni tre ba doda ja ti pro -
ge sto ge nov. PMS seve da ni indi ka ci ja za ova -
riek to mi jo.

Es tro gen v do zah, ki pre pre ~i jo ovu la ci -
jo, je ena bolj pre pro stih metod za uki ni tev
simp to mov PMS (182). Pri po ro ~a se trans der -
mal ni obli` ali sub ku ta ni implan tat. Doze so
pona va di ni` je kot v tab let kah za pero ral no
kon tra cep ci jo in vi{ je, kot se upo rab lja jo pri
hor mon skem nado mest nem z drav lje nju. ^e
pri pacient ki ni bila oprav lje na histe rek to mija,
je tre ba doda ja ti pro ge sto ge ne, kar lah ko, kot
re~e no, ponov no spro ̀ i simp to me pri neka -
te rih `en skah.

[te vil ni kli ni ki upo rab lja jo oral ne kon tra -
cep ti ve (OK) za laj {a nje PMS, ven dar so bile
pla ce bo kon tro li ra ne {tu di je red ke in ve~i na
niso dale pozi tiv nih rezul ta tov. Bol ni ce poro -
~a jo, da ima jo ve~ simp to mov v sed mih dneh,
ko jem lje jo pla ce bo tab let ke, zato bi bilo zdrav -
lje nje z manj dne vi brez hor mon skih tab letk
korist no (187). Obe tav ni so rezul ta ti {tu dij na
novih OK, ki so kom bi na ci ja dros pi re no na in
eti nil estra dio la, ter OK z dros pi re no nom in
samo {ti ri mi dne vi brez hor mo nov. Vsaj deloma
lah ko tera pevt ski u~i nek teh zdra vil pri pi {e -
mo dros pi re no nu (pro ge sto gen ska  kom po -
nen ta), ki ima antial do ste ron ski in antian dro -
ge ni u~i nek (194).

Ko ga daje mo v do zah, da zau sta vi ovu -
la ci jo, je u~in ko vit tudi dana zol, ki je sin te ti~ -
ni inhi bi tor andro ge nov in gona do tro pi nov.
Stran ska u~in ka dana zo la sta pre ko mer na
pora{ ~e nost in tera to ge nost. ̂ e daje mo dana -
zol v majh nih koli ~i nah v lu teal ni fazi ciklu -
sa, je u~in ko vit za zdrav lje nje mastal gi je, ne
pa dru gih simp to mov PMS (198). Tudi anta -
gon sti estro gen skih recep tor jev v lu teal ni fazi
zmanj {a jo mastal gi jo (72).

Dru go

Za ra di more bit nih spre memb v cir ka dia nem
rit mu bi lah ko bilo korist no tudi zdrav lje nje
s svet lo bo (80, 199). ̂ eprav je pove za va med
zadr ̀ e va njem vode in pred men strua cij ski mi
somat ski mi simp to mi vpra{ lji va, je anta go nist
aldo ste ro na, spi ro no lak ton, u~in ko vit pri napih -
nje no sti in bole ~i ni v doj kah (200).

Do da tek kal ci ja naj bi bil kori sten za ̀ en -
ske s PMS, rav no tako ka`e jo rezul ta ti za vita -
min D (182, 201, 202). Navad na konop lji ka
(lat. Vitex agnus castus) je u~in ko vi ta pri
zdrav lje nju PMS. Zni ̀ a nivo pro lak ti na in je
tako zelo u~in ko vi ta pri mastal gi ji. Upo ra ba
olja iz semen rast lin iz dru ̀ i ne Oenot he ra je
sicer popu lar na, ven dar ni u~in ko vi ta (206).
Po neka te rih {tu di jah naj bi bil mag ne zij kori -
sten, po dru gih pa naj ne bi imel nobe ne ga
tera pevt ske ga u~in ka (207, 208). Ti {tu di ji
sta bili majh ni, poleg tega se mag ne zij sla bo
pre na {a.

V {te vil nih poljud nih knji gah in revi jah
so pred la ga li zmanj {an vnos slad kor ja in ve~
malih obro kov dnev no. V {tu di jah, kjer so
pove ~a li vnos oglji ko vih hidra tov, so dobi li
obe tav ne rezul ta te; raz log mogo ~e ti~i v iz bolj -
{a nem trans por tu trip to fa na, ki je pre kur zor
sero to ni na, v mo` ga ne in posle di~ no pre hodno
zvi {a ni kon cen tra ci ji sero to ni na. Tudi fizi~na
aktiv nost in kog ni tiv na vedenj ska tera pi ja sta
u~in ko vi ti. S psi ho te ra pi jo sku {a mo ubla`i ti
simp to me, zmanj {a ti ob~ut ke kriv de, nau~iti
`en ske obvla do va ti stres in kon tro lirati svoje
vede nje. Obvla do va nje stre sa je pomembno,
saj veli ko ̀ ensk pove, da se simp to mi poslab -
{a jo, ko so preo bre me nje ne. Pomemb no je,
da so v pred men strua cij skem obdob ju do
sebe manj kri ti~ ne in da si zna jo na~r to va ti
aktivnosti ter poi ska ti pred nost ne nalo ge in
pomo~ (214).

[te vil ne dru ge obli ke zdrav lje nja so bile
preiz ku {a ne, ven dar  ni dovolj doka zov o nji -
ho vi u~in ko vi to sti. Med nji mi sta neste roid -
na anti rev ma ti ka mefe na min ska kisli na in
naprok sen ter blo ka tor opi oid nih recep tor jev
nal trek son (215–217).

Zdrav lje nje somat skih simp to mov

SRI vsaj delo ma vpli va jo tudi na izbolj {a nje
somat ske simp to ma ti ke (134). Bro mo krip tin,
ki je ago nist dopa min D2 re cep tor ja, je u~inkovit
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pri zdrav lje nju pred men strua cij ske mastal gi -
je, nima pa vpli va na raz po lo ̀ enj sko simp -
toma ti ko. Zni ̀ a kon cen tra ci jo pro lak ti na.
Novej {a {tu di ja je poka za la, da je kaber go lin
ena ko u~in ko vit, ima pa {e manj stran skih
u~in kov (220). Mastal gi jo u~in ko vi to zmanj -
{a ta tudi doda tek dana zo la ali anta go ni -
sta estro gen skih recep tor jev v lu teal ni fazi
(72, 198). SRI nima jo vpli va na pred men -
strua cij ski gla vo bol.

ZAKLJU^EK
Huj {e pred men strua cij ske mot nje so pogo ste
in izra zi to lah ko vpli va jo na kako vost ̀ ivljenja,
ven dar se jim zaen krat tudi v slo ven skem pro -
sto ru ne name nja ustrez ne pozor no sti. Zato je
pisa nje na to temo {e toli ko pomemb nej{e.
Obja va naj no vej {ih spoz nanj in osve{ ~a nje
zdrav ni kov mogo ~e podre kak {en tabu ali pred -
so dek. Vse pa se za~ ne s po sta vi ti jo pra vil ne
diag no ze. Z bolj {im pre poz na vanjem simp to -
mov in opre de li tvi jo tako PMS kot PMDM
bomo nare di li korak k bolj {i obrav na vi bol nic.
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Kro ni~ na rana – sodob ni
pri sto pi zdrav lje nja

Chro nic Wound – Modern Treat ment Moda li ties

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: celje nje ran, kro ni~ na rana, mot nje celje nja, oblo ge za rane, kirur{ ka oskr ba rane

Rane kot posle di ca po{ kod be ali bolez ni so pomem ben vzrok umr lji vo sti in inva lid no sti v sve -
tov nem meri lu ne gle de na sta rost. S sta ra njem pre bi vals tva se pove ~u je {te vi lo bol ni kov s kro -
ni~ ni mi rana mi, za nasta nek kate rih so dejav nik tve ga nja naj po go stej {e kro ni~ ne bolez ni
raz vi te ga sve ta, kot so peri fer na oklu ziv na ̀ il na bole zen, slad kor na bole zen in malig na obole -
nja. Rane se celi jo v stal nem zapo red ju faz: vnet je, pro li fe ra ci ja in matu ra ci ja. Pri kro ni~ nih
ranah pri de do motenj v po te ku celje nja, posa mez ne faze se ne zaklju ~i jo, faza vnet ja je podalj -
{a na, sin te za med ce li~ ni ne pa je zmanj {a na. Ustrez na kli ni~ na obrav na va kro ni~ nih ran zaje -
ma raz li~ ne kirur{ ke pose ge. Pomemb no vlo go pri zdrav lje nju ima jo tudi moder ni mate ria li
za oskr bo ran. Z znans tve nim pri sto pom do celje nja tkiv in novi mi meto da mi zdrav lje nja je
mogo ~e hitrej {e okre va nje bol ni kov in tudi ve~ ja eko nom ska u~in ko vi tost zdrav lje nja.

ABSTRACT

KEY WORDS: wound hea ling, chro nic wound, hea ling impair ment, wound dres sings, sur gi cal wound mana ge ment

Wounds, eit her trau ma tic or as a con se quen ce of disea se, are among the lea ding cau ses of
death and disa bi lity world wi de regard less of age. As a re sult of popu la tion aging, the num -
ber of patients suf fe ring from chro nic wounds of vari ous etio lo gies is on an increa se as well.
Impor tant risk fac tors for chro nic wounds inc lu de perip he ral occ lu si ve artery disea se, dia -
be tes mel li tus and neo pla stic disea ses. Wounds heal in an orderly sequen ce through seve ral
pha ses: pha se of inf lam ma tion, pro li fe ra ti ve pha se, and matu ra tion pha se. Chro nic wounds,
howe ver, do not heal in such man ner: sepa ra te hea ling pha ses do not ter mi na te, inf lam ma -
tion is pro lon ged, and wounds show a di mi nis hed pro li fe ra ti ve acti vity. Cli ni cal mana ge ment
of chro nic wounds requi res vari ous sur gi cal inter ven tions and use of modern wound dres -
sings. Due to recent research and new treat ment moda li ties in this field, appro pria te choi -
ce of met hods is neces sary for faster reco very of patients and cost-ef fi ciency of treat ment.
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miha ci rin ger@gmail.com
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UVOD
Rane so posle di ca po{ kodb meh kih tkiv ali
sistem ske bolez ni in pred stav lja jo pomem ben
vzrok umr lji vo sti ter inva lid no sti v sve tov nem
meri lu ne gle de na sta rost. Zara di sta ra nja
pre bi vals tva se v zad njem ~asu pove ~u je {te -
vi lo bol ni kov s kro ni~ ni mi rana mi, ki so posle -
di ca osnov ne bolez ni. Klju~ ni dejav ni ki tvega -
nja za nasta nek kro ni~ nih ran so naj po go stej {e
kro ni~ ne bolez ni raz vi te ga sve ta, kot so peri fer -
na arte rij ska oklu ziv na bole zen, ki je posle dica
napre du jo ~e ate ros kle ro ze, slad kor na bole zen
in onko lo{ ka obo le nja. Zdrav lje nje teh ran zah -
te va poleg ustrez ne kirur{ ke obrav nave tudi
zdrav lje nje osnov ne bolez ni. Kro ni~ne rane
pred stav lja jo velik zdravs tve ni problem v raz -
vi tem sve tu tudi v eko nom skem pogle du (1–4).

FIZIOLOGIJA CELJENJA RAN
Rana pome ni pre ki ni tev struk tu re tki va in
nasta ne zara di delo va nja mehan skih, kemi~nih
ali bio lo{ kih dejav ni kov (2, 3, 5). V idealnih
raz me rah se po{ ko do va na tki va nado me sti -
jo s pr vot ni mi in funk cio nal no ena ko vred ni -
mi, kot se zgo di ob po{ kod bi jeter ali kosti,
torej z re ge ne ra ci jo. Po{ ko do va na tki va se
lahko nado me sti jo s tvor bo zunaj ce li~ ne ga
matrik sa in kola ge na, z na sta ja njem gra nu la -
cij skega tki va in kasne je braz go ti ne v pro ce -
su repa ra ci je. Obi ~aj no se rane celi jo s kom -
bi na ci jo pro ce sov repa ra ci je in rege ne ra ci je,
na kar vpli va jo raz li~ ni dejav ni ki, kot so pro -
li fe ra tiv na aktiv nost tki va, inte gri te ta zunaj -
ce li~ ne ga matrik sa in oku` ba (2, 6).

Ce lje nje je kom plek sen pro ces, ki pote ka
v stal nem zapo red ju faz. Osnov ne faze so:
vnetje, pro li fe ra ci ja in matu ra ci ja. Akut ne
rane se celi jo v pra vil nem zapo red ju faz (sli -
ka 1) (2, 3, 5).
Or ga ni zem se nepo sred no po po{ kod bi odzo -
ve s he mo sta zo in vnet jem. Zadost no hemo -
sta zo omo go ~a jo vazos pa zem po{ ko do va nih
`il, trom bo ci ti in fak tor ji str je va nja krvi, ki se
akti vi ra jo ob izpo stav lje nem suben do te lijskem
kola ge nu (in trin zi~ na pot str je va nja krvi) ali
sti ku s  tkiv nim dejav ni kom endo te lij skih
celic (ek strin zi~ na pot str je va nja krvi). V fazi
vnet ja orga ni zem te`i k vzpo sta vi tvi pre gra -
de med oko li co in rano ter odstra ni tvi nekro -
ti~ nih celic, tuj kov in bak te rij. Zna ~ilna v tej
fazi je pove ~a na pre pust nost `ilja, migra ci ja

vnet nih celic s ke mo tak so, sin te za citoki nov
in rast nih dejav ni kov ter akti va ci ja celic. Poli -
mor fo nu klear ni lev ko ci ti  (PMN) so prve
vnet ne celi ce, ki pre ko tvor be reak tiv nih kisi -
ko vih spo jin in fago ci to ze odstra nju je jo nekro -
ti~ ni debris, tuj ke in bak te ri je. Kemo tak so in
akti va ci jo PMN posre du je jo pro tei ni kom ple -
men ta, pred vsem C3b in C3bi, C5a ter pro -
duk ti ara hi don ske kisli ne (lev ko trie ni, pro sta -
glan di ni). Migra ci jo PMN zago tav lja izra ̀ a nje
spe ci fi~ nih adhe zij skih mole kul iz dru ̀ i ne
inte gri nov na nji ho vi celi~ ni mem bra ni. Napre -
do va nje PMN v tki vu omo go ~a jo izme ni~ ne
pove za ve inte gri nov s kom po nen ta mi zunaj -
ce li~ ne ga matrik sa (angl. extra cel lu lar matrix,
ECM), kot je fibro nek tin, in izlo ~a nje tkiv nih
pro teaz, ki raz gra ju je jo kom po nen te ECM, kot
so kola ge ni in ela stin. Makro fa gi se poja vi jo
v rani v fazi vnet ja, ven dar {ele po 24–48 urah.
Nji ho va nalo ga je prav tako fago ci to za, izlo -
~a nje pro teaz, vklju~ no z ma trik sni mi meta -
lo pro tei na za mi (MMP), ki raz gra ju je jo ECM,
tuj ke, bak te rij ske ostan ke in omo go ~a jo pro -
di ra nje makro fa gov v  tki vo. Mar ko fa gi se
v rani za~ ne jo pojav lja ti, ko PMN za~ ne jo izgi -
nja ti, saj makro fa gi indu ci ra jo nji ho vo apop -
to zo, hkra ti pa so odgo vor ni za pre hod faze
vnet ja v pro li fe ra tiv no, v ka te ri ima jo klju~no
vlo go (2, 6, 7).

Pro ce si, ki so zna ~il ni za pro li fe ra tiv no
fazo, so: angio ge ne za, fibro pla zi ja in epi te li -
za ci ja. Fibrob la sti in ̀ il ne endo te lij ske celi ce
se v rani aktiv no raz mno ̀ u je jo po vzpo sta vi -
tvi hemo sta ze in akut nem vnet nem odgo voru.
Makro fa gi so vnet ne celi ce, ki izlo ~a jo citokine
in rast ne dejav ni ke, pomemb ne za migracijo
in pro li fe ra ci jo fibrob la stov, ̀ il nih endo te lij -
skih celic ter kera ti no ci tov. Med pomemb nej -
{i mi rast ni mi dejav ni ki so: trom bo cit ni rast ni
dejav nik (angl. pla te let-de ri ved growth fac tor,
PDGF), epi der mal ni rast ni dejav nik (angl. epi -
der mal growth fac tor, EGF), trans for mi ra jo ~i
rast ni dejav nik beta (angl. trans for ming growth
fac tor β, TGF-β), fibrob last ni rast ni dejav ni -
ki (angl. fibrob last growth fac tor, FGF), vasku -
lar ni endo te lij ski rast ni dejav nik (angl.
vas cu lar endot he lial growth fac tor, VEGF), med
cito ki ni pa sta pomemb na pred vsem inter lev -
kin 1 (IL-1) in tumor je nekro ti zi ra jo ~i fak tor
(angl. tumor necro sis fac tor, TNF).

Gra nu la cij sko tki vo, ki nasta ja na povr {i -
ni rane, je zna ~il ne ro` na te bar ve z zr na tim
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vide zom. Histo lo{ ko ka`e {te vil ne nezre le
kapi la re, neor ga ni zi ra na kola gen ska vlak na
in {te vil ne fibrob la ste. Fibrob la sti so naj po -
memb nej {e celi ce za sin te zo kola ge na, muko -
po li sa ha ri dov in gli ko pro tei nov, torej glav nih
sesta vin ECM. Naj po memb nej {i dejav nik
fibro pla zi je je TGF-β, ki posred no, pre ko inhi -
bi ci je gen ske ga izra ̀ a nja kola ge naz in z in -
dukci jo sin te ze nji ho vih inhi bi tor jev, pove ~u je
sin te zo kola ge na in hkra ti zavi ra delo va nje
kola ge naz. Aktiv na sin te za kola ge na se v rani
zmanj {a po {ti rih ted nih, ko nje go vo nasta ja -
nje urav no te ̀ i delo va nje kola ge naz in dru gih
MMP, kar naka zu je pre hod pro li fe ra tiv ne faze
v fazo matu ra ci je.

Na sta nek novih kapi lar v pro ce su angio -
ge ne ze omo go ~a akti va ci ja endo te lij skih celic
post ka pi lar nih venul. Endo te lij ske celi ce raz -
gra ju je jo last no bazal no mem bra no s pomo~ -
jo pro teaz in s tem pove ~a jo svo jo mobil nost
v tki vu. Migra ci jo jim omo go ~a jo inte rak ci je

adhe zij skih mole kul, povr {in skih vasku lar nih
celi~ nih adhe zij skih mole kul 1 (VCAM-1),
s kom po nen ta mi ECM. Med naj po memb nej -
{i mi dejav ni ki migra ci je in pro li fe ra ci je endo -
te lij skih celic ter angio ge ne ze so fibrob lastni
rast ni dejav ni ki (FGF-1, FGF-2), VEGF in
PDGF. Za kon~ ni nasta nek kapi lar so kasneje
pomemb ne med ce li~ ne inte rak ci je endo te lij -
skih celic ter inte rak ci je med endo te lij ski mi
celi ca mi in ECM. Med ce li~ ne sti ke endo te lij -
skih celic posre du je jo tesni sti ki in trom bo -
cit ne endo te lij ske celi~ ne adhe zij ske mole -
kule 1 (angl. pla te let endot he lial cell adhe sion
mole cu le, PECAM-1). Pove za ve ECM z en dote -
lij ski mi celi ca mi pa posre du je jo inte gri ni β1.

Pro ces epi te li za ci je se za~ ne `e v ne kaj
urah po po{ kod bi. Za obno vo krov ne ga epi -
te la so klju~ ne bazal ne celi ce epi der mi sa in
bazal ne celi ce ko` nih adnek sov. Kera ti no ci -
ti s teh podro ~ij omo go ~a jo epi te li za ci jo preko
nasled nje ga zapo red ja spre memb: pre ki ni tev

^as
Faza

celjenja
Glavni

tipi celic

Ure

Dnevi

Tedni,
meseci

Klju~ni
dogodki

Koagulacija
Tvorba fibrinskega
~epa, izlo~anje rastnih
dejavnikov, citokinov

Vnetje
Aktivacija celic,
kemotaksa,
avtoliti~na aktivnost

Proliferacija
Epitelizacija,
angiogeneza,
fibroplazija
Sinteza ECM

Remodelacija
Organizacija kolagenskih in
elasti~nih vlaken, kontrakcija
brazgotine, pove~anje
natezne trdnosti

Trambociti

Nevtrofilci,
monociti

Keratinociti,
endotelijske

celice,
fibroblasti

Miofibroblasti

Agregacija
trombocitov, aktivacija
faktorjev strjevanja,
izlo~anje vnetnih
dejavnikov

Interakcije adhezijskih
molekul, diapedeza,
oksidativni izbruh,
fogacitoza

Prekinitve medceli~nih
stikov, migracija celic,
proliferacija in
diferenciacija celic

Sodelovanje MMP,
inhibitorjev MMP, rastnih
dejavnikov, citokinov,
celic in sinteza ECM

Fenotipski prehod
fibroblastov v
miofibroblaste

Sli ka 1. Pri kaz pote ka celje nja akut nih ran. ECM – ekstra ce lu lar ni matriks, MMP – matrik sne meta lo pro tei na ze.
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celi~ nih sti kov, migra ci ja, pro li fe ra ci ja, dife -
ren cia ci ja in stra ti fi ka ci ja. Na enak na~in kot
fibrob la sti in endo te lij ske celi ce tudi kera tino -
ci ti migri ra jo v tki vu s po mo~ jo celi~ nih inte -
rak cij z ECM in izlo ~a njem pro teaz. Kera ti no -
ci ti za~ ne jo pod vpli vom EGF, TGF-α in
kera ti no cit ne ga rast ne ga dejav ni ka izlo ~ati
kom po nen te ECM, ki kasne je tvo ri jo nji hovo
bazal no mem bra no. Med pomemb nej {i mi
kom po nen ta mi bazal ne mem bra ne so laminin,
kola gen tipa IV in hepa ran sul fat. Pomemb -
na je tudi kon takt na inhi bi ci ja, saj se migraci -
ja kera ti no ci tov po vzpo sta vi tvi sti kov z drugi -
mi kera ti no ci ti usta vi, nada lju je pa se nji ho va
pro li fe ra ci ja in stra ti fi ka ci ja, torej ver ti kal na
rast, in dokon~ na dife ren cia ci ja v kor neo cite.
Epi te lij na ta na~in zav za me svo jo funk ci jo in
vzpo sta vi zanes lji vo barie ro med oko li co in
spo daj le`e ~i mi tki vi (2, 3, 5–7).

Klju~ ni dogod ki v fazi matu ra ci je so pove -
~a na orga ni zi ra nost kola gen skih in ela sti~ nih
vla ken, zmanj {a nje {te vi la kapi lar, kon trak cija
rane in pove ~a na natez na trd nost. Braz gotina
s ~a som pob le di, kar je posle di ca zmanj {a nega
{te vi la kapi lar in pove ~a nja volum ske gostote
kola gen skih vla ken v pri mer ja vi z gra nu la cij -
skim tki vom. Pre hod med gra nu la cij skim in
braz go tin skim tki vom je posle di ca preob li ko -
va nja ECM, za kar je klju~ no uravno te ̀ e no
delo va nje MMP, tkiv nih inhi bi tor jev MMP in
sin te za kom po nent ECM, pred vsem kola ge -
na tipa I. Makro fa gi, fibrob la sti, sino vij ske in
epi te lij ske celi ce sin te ti zi ra jo MMP pod vpli -
vom rast nih dejav ni kov (PDGF, FGF), cito ki -
nov (IL-1, TNF), nji ho vo sin te zo pa zavi ra jo
TGF-β in ste roi di. Kon trak ci jo rane omo go -
~a jo dife ren ci ra ni fibrob la sti, imenova ni mio -
fi brob la sti, ki so po svo jih ultra struktur nih
zna ~il no stih v mar si ~em podob ni glad komi -
{i~ nim celi cam, med dru gim izra ̀ a jo kon trak -
til na pro tei na glad ko mi {i~ nih celic α-ak tin in
vimen tin. Kon trak ci ja braz go ti ne zmanj {a
njen volu men (2, 3, 5). Natez na trd nost rane
se v pr vem ted nu po odstra ni tvi {ivov vrne
na 10 % prvot ne, v ~a su prve ga mese ca in
nekako do treh mese cev po odstra ni tvi {ivov
dose`e natez na trd nost pla to in zna {a 70–80%
prvot ne natez ne trd no sti. Pove ~a nje natez ne
trd no sti in izbolj {a nje orga ni za ci je kola gen -
skih vla ken je posle di ca nji ho ve kon ti nui ra -
ne sin te ze in nasta ja nja kri` nih pove zav med
posa mez ni mi fibri la mi (6).

KRONI^NA RANA
Ka dar se trav mat ske, kirur{ ke ali dru ge rane
ne zace li jo v 6–8 ted nih, govo ri mo o kro ni~nih
ranah. Posa mez ne faze celje nja so podalj {a -
ne, se med seboj pre ple ta jo in se ne zaklju~i -
jo. Dejav ni ki, ki zavi ra jo celje nje, so lah ko
ekso ge ni, npr. tuj ki ali oku` ba, ali endo ge ni,
npr. neka sistem ska bole zen, vpli va jo lah ko
na kate ro ko li stop njo pro ce sa (ta be la 1) (2, 3).
Med kro ni~ ne rane pri {te va mo tudi tiste, ki
nasta ne jo spon ta no brez ve~ je po{ kod be, naj -
ve~ krat zara di kro ni~ ne sistem ske bolez ni.
Naj po go ste je se tak {ne rane pojav lja jo v sklopu
slad kor ne bolez ni, peri fer ne arte rij ske oklu ziv -
ne bolez ni, kro ni~ ne ga ven ske ga popu{ ~a nja in
zara di lokal ne ga pri ti ska. Nji ho vo celje nje je
zavr to, zdrav lje nje pa izred no te`av no (1–3, 7, 8).

Mot nje v ce lje nju

Mot nje v ce lje nju se ka`e jo z za sto jem v fazi
vnet ja, kar odra ̀ a jo vi{ je vred no sti cito ki nov,

Oku` be

Tuj ki

Ka je nje

Is he mi ja:
• sr~ no ̀ il ni dejav ni ki – sr~ no popu{ ~a nje, mikroan gio pa ti je,
makroan gio pa ti je, vasku li ti si, hiper ten zi ja, ven sko popu{ ~a nje

• plju~ na obo le nja – kro ni~ na obstruk tiv na plju~ na bole zen,
restrik tiv ne plju~ ne bolez ni

• lokal ni pri tisk, edem

Me ta bol ne bolez ni:
• slad kor na bole zen
• kro ni~ ne led vi~ ne bolez ni – ure mi ja
• kro ni~ ne jetr ne bolez ni

Si stem ske bolez ni vezi va

Ma lig na obo le nja

Rent gen sko seva nje

Mal nu tri ci ja:
• pomanj ka nja vita mi nov A, C
• pre ni zek vnos pro tei nov
• pomanj ka nje mine ra lov – cink, `elezo

Zdra vi la:
• kor ti ko ste roi di
• imu no su pre si vi
• cito sta ti ki

Ta be la 1. Etio lo{ ki dejav ni ki nastan ka kro ni~ nih ran.
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kot so IL-1, IL-6 in TNF-α, vi{ je vred no sti tkiv -
nih pro tei naz, MMP in ni` je vred no sti inhibi -
tor jev MMP ter rast nih dejav ni kov. Kro ni~ -
ne rane ima jo zmanj {a no pro li fe ra tiv no in
sintetsko aktiv nost fibrob la stov, zato je vseb -
nost kola ge na, fibro nek ti na in lami ni na manj -
{a, gra nu la cij sko tki vo pa posle di~ no ne nasta -
ja (2, 7).

Ek su dat je s pro tei ni in celi ca mi boga ta
zunaj ̀ il na teko ~i na, ki ima pomemb no vlo -
go pri celje nju. Nje go va pri sot nost naka zu je
pove ~a no pre pust nost `ilja in vnet ja v oko li -
ci rane (6). Eksu dat pos pe {u je celje nje akut -
nih ran, saj vse bu je pomemb ne rast ne dejav -
ni ke, cito ki ne, pro tea ze (MMP, kola ge na ze,
ela sta ze), inhi bi tor je MMP, osnov ne ele men -
te ECM (pred stop nje kola ge na, fibro nek tin,
pro teo gli ka ne, lami nin) in imu no mo du lator -
ne mole ku le, ki omo go ~a jo opti mal no celje -
nje. Povsem dru ga ~e je pri oku ̀ e nih trav mat -
skih ranah in pri kro ni~ nih ranah raz li~ nih
etio lo gij. Eksu dat iz tak {nih ran zavira celje -
nje, za kar so odgo vor ni cito ki ni vnetnih celic,
delo va nje MMP, neza dost no delo va nje inhi -
bi tor jev MMP in zmanj {a na koli ~i na rast nih

dejav ni kov (5). V kro ni~ nih ranah je zmanj -
{a na sin te za ele men tov med ce li~ ni ne, kar so
poka za li s po lia kri la mid no gel sko elek tro fo re -
zo z na tri je vim dode cil sul fa tom (SDS-PAGE).
Med pomemb nej {i mi ele men ti med ce li~ ni ne,
odsot nost kate rih so doka za li s SDS-PAGE
v ek su da tu kro ni~ nih ran, so top ne pred stop -
nje kola ge na I in III, hepa rin sul fat, pro teo gli -
kan 2 in matrik sne kom po nen te, ki orga ni zi -
ra jo kola gen ske fibri le in bazal no mem bra no
(fi bu lin-1) (9).

Me ha ni zem nastan ka kro ni~ nih
ran

[te vil ni dejav ni ki pris pe va jo k na stan ku kro -
ni~ nih ran. Nji hov vpliv je po nava di kom plek -
sen in med se boj no pove zan (sli ka 2). Vzro ki
za nasta nek kro ni~ nih ran so na{te ti v ta be -
li 1. Med pomemb nej {i mi so mot nje pre kr va -
vi tve, nevro pa ti je, oku` be, lokal ni pri tisk in
imun ski dejav ni ki (2, 3).

Pe ri fer na oklu ziv na arte rij ska bole zen je
naj po go ste je posle di ca napre du jo ~e ate ros -
kleroze. Glav ni dejav ni ki tve ga nja so slad kor -
na bolezen, kaje nje in hiper ten zi ja. Zara di

Venska
insuficienca

Spremembe
mikrocirkulacije

Bakterijska
kolonizacija

Ishemija,
reperfuzija

Sladkorna
bolezen

Edem

Metabolne in kardiovaskularne bolezni

Hipertenzija

Ateroskleroza

Hipoksija

Spremenjen
celi~ni fenotip

Vnetje

Sli ka 2. Pri kaz med se boj ne ga vpli va posa mez nih dejav ni kov pri nastan ku kro ni~ nih ran.
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razpo re di tve pri za de to sti `ilja so naj ve~ krat
pri za de ti distal ni deli spod njih okon ~in. Zara -
di lokal ne zo`i tve je sko zi pri za de ti del cir ku -
la ci je zve ~an upor ter zmanj {an pre tok krvi.
Posle di~ na hipok si ja in ishe mi ja pov zro ~a ta
aci do zo in zni ̀ a no meta bol no aktiv nost tkiva,
kar ovi ra sin tet sko ter pro li fe ra tiv no aktiv nost
celic. Zara di zmanj {a ne ga deli tve ne ga poten -
cia la kera ti no ci tov je epi der mis tanj {i, zmanj -
{a na je tudi nje go va mehan ska odpor nost.
Mote na je sin te za kola ge na oz. nje go ve post -
tran sla cij ske modi fi ka ci je, saj hidrok si la ci ja
lizin skih in pro lin skih ostan kov ne pote ka, ko
par cial ni tlak kisi ka v tki vu pade pod 40mmHg.
@e manj {e po{ kod be se zara di ome nje nih
motenj sla bo celi jo, dov zet ne so tudi za oku` -
bo. Kro ni~ ne rane lah ko nasta ne jo tudi brez
po{ kod be ob nasto pu kri ti~ ne ishe mi je, ki je
defi ni ra na po Tran sat lant skem kon sen zu
(TASC) kot krv ni pri tisk na nivo ju gle` nja
50–70mm Hg ali krv ni pri tisk na prstih stopa -
la pod 30 mm Hg. S po slab {a njem pre kr vavi -
tve tki va se kro ni~ na rana lah ko {iri do nastanka
gan gre ne, ki v kon~ ni stop nji vodi v am pu ta -
ci jo pri za de te ga dela uda (2, 3, 8, 10).

Slad kor na bole zen nega tiv no vpli va na
celje nje in je pogost vzrok za nasta nek kro -
ni~ nih ran. Pri slad kor nih bol ni kih se te naj -
ve~ krat poja vi jo na spod nji okon ~i ni. Hiper -
gli ke mi ja pre ko poliol ne poti in neen cim ske
gli ka ci je pro tei nov pov zro ~a nasta nek kom -
pli ka cij slad kor ne bolez ni. Nevro pa ti ja in
angio pa ti ja, ki sta posle di ca teh meta bol nih
motenj, sta klju~ na dejav ni ka za nasta nek kro -
ni~ nih ran v sklo pu slad kor ne bolez ni. Nevro -
pa ti ja zmanj {a ob~ut lji vost za bole ~i no, vpliva
na pro prio cep ci jo, poru {i nor mal no bio me -
ha ni ko giba nja, mote na pa je tudi avto nomna
regu la ci ja ko` nih ̀ lez. Zara di mote ne pro prio -
cep ci je in bio me ha ni ke so skle pi nepra vil no
obre me nje ni, lah ko tudi defor mi ra ni. Meh -
ka tki va so pod vr ̀ e na veli kim pri ti skom in
stri` nim nape to stim, pacient ne ob~u ti bole -
~i ne. Ko`a je suha in topla zara di mote ne ga
delo va nja `lez znoj nic ter mote ne regu la ci je
mikro cir ku la ci je. Zara di na{te tih vzro kov pri -
ha ja do ponav lja jo ~ih se manj {ih po{ kodb in
pre ki ni tve ko` ne ga pokro va, kar pred stav lja
za~et no rano. Zara di posle dic mikroan gio pa -
ti je se za~et ne rane slab {e celi jo. Tudi pri slad -
kor nih bol ni kih je makroan gio pa ti ja naj po -
memb nej {i dejav nik tve ga nja za nasta nek

gan gre ne in posle di~ no ampu ta ci je uda. Pri -
za de tost mikro cir ku la ci je se histo lo{ ko ka`e
z za de be lje no bazal no mem bra no kapi lar in
hia li no zo arte riol. Spre me nje na mikro cir ku -
la ci ja s pri dru ̀ e no avto nom no nevro pa ti jo
ka`e zmanj {a no mak si mal no reak tiv no hipe -
re mi jo, zmanj {a no avto re gu la ci jo pre to ka,
mot nje v iz me nja vi hra nil in kisi ka ter spre -
me nje no migra ci jo lev ko ci tov. Poleg tega ima -
jo slad kor ni bol ni ki mot nje imun ske ga odziva
in dru ge mot nje na nivo ju sin te ze med ce li~ -
ni ne. PMN dia be ti kov so funk cio nal no okvar -
je ni, fibrob la sti ka`e jo manj {i deli tve ni poten -
cial, izlo ~a jo manj kola ge na, angio ge ne za je
zmanj {a na. Zara di motenj v imun skem odzi -
vu se raz je de pogo sto oku ̀ i jo. Oku ̀ e ne razje -
de so te`av ne za zdrav lje nje, pred vsem kadar
se oku` ba raz {i ri na glob lje le`e ~a tki va. Posle -
di~ no so pri slad kor nih bol ni kih pogo stej {i
osteo mie li ti si in oku` be meh kih tkiv, kot so
celu li ti si, abs ce si ter nekro ti zi ra jo ~i fas cii ti -
si, ki lah ko v za ~et ku pote ka jo brez znat nih
kli ni~ nih zna kov (2, 3, 11, 12).

Oku` be pov zro ~a jo nasta nek kro ni~ nih
ran tudi pri sicer zdra vih bol ni kih zara di
izlo ~a nja raz li~ nih bak te rij skih endo tok sinov,
pro teo li ti~ no pos pe {e ne raz grad nje ECM in
imun ske ga odgo vo ra orga niz ma. Tok si ni dolo -
~a jo viru len co mikroor ga niz mov in pos pe {u -
je jo napre do va nje oku` be. Pov zro ~a jo obse` ne
nekro ze tki va, pri mer je alfa tok sin klo stri di -
jev, posre du je jo pri tr di tev bak te rij na celi ce
gosti te lja in pre pre ~u je jo nji ho vo fago ci to zo,
pri mer je pro tein M sta fi lo ko kov, ter okvar -
ja jo endo te lij in mikro cir ku la ci jo, pri me ra sta
tok si na A in B strep to ko kov. Pomemb no vlo -
go pri okva ri tki va ima jo tudi akti vi ra ni PMN,
akti vi ra ni pla zem ski pro tei ni kom ple men ta,
bra di ki nin-ka li krein ske ga siste ma in dejav ni -
ki koa gu la ci je. Lokal na okva ra mikro cir ku la -
ci je zara di pove ~a ne pre pust no sti, ede ma in
trom bo ze pov zro ~a ishe mi jo, kar vodi v ne -
kro zo tki va ter one mo go ~a dotok anti bio ti kov
v rano pre ko krv ne ga obto ka. Bak te rij ski tok -
si ni pov zro ~a jo tudi sistem ski cito kin ski izbruh,
ki vodi v sep ti~ no sta nje (2, 13).

Kro ni~ ne rane nasta ne jo tudi v sklo pu
kro ni~ ne ven ske insu fi cien ce. Nasta ja jo izklju~ -
no na spod njih okon ~i nah zara di vpli va hidro -
stat ske ga pri ti ska. Dejav ni ki, ki pris pe va jo
k nji ho ve mu nastan ku, so: stal no zvi {an ven -
ski pri tisk, vnet je, spre mem be v mi kro cir ku -
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la ci ji in spre mem be celi~ nih funk cij. Zara di
povi {a ne ga ven ske ga pri ti ska pri de do pre sto -
pa nja eri tro ci tov v in ter sti cij. Raz pad ni pro -
duk ti eri tro ci tov, med nji mi tudi hemo si de rin,
so kemo tak ti~ ni dejav ni ki za makro fa ge in lev -
ko ci te ter akti vi ra jo endo te lij ske celi ce. Endo -
te lij ske celi ce post ka pi lar nih venul na svo jem
povr{ ju izra ̀ a jo adhe zij ske mole ku le: selek -
ti ne L in p. Te mole ku le posre du je jo za~et ne
{ib kej {e inte rak ci je z lev ko ci ti. V ka snej {i fazi
se tvo ri jo mo~ nej {e inte rak ci je, ki jih posre -
du je jo povr {in ske celi~ ne adhe zij ske mole ku -
le (angl. inter cel lu lar cell adhe sion mole cu le,
ICAM-1) na endo te lij skih celi cah in mole ku -
le CD11/CD18 (ad he zij ske mole ku le iz dru -
`i ne inte gri nov) na lev ko ci tih (14). Pri tr je ni
lev ko ci ti dodat no upo ~as nju je jo krv ni pre tok
sko zi mikro cir ku la ci jo in pov zro ~a jo dodat ne
po{ kod be tki va, ven dar natan~ ni mole ku lar -
ni meha niz mi za zdaj {e niso zna ni. Zara di
pre sto pa nja pla zem skih pro tei nov se v okolici
kapi lar in post ka pi lar nih venul ustva ri poli -
me ri zi ran fibrin ski pas, ki moti difu zi jo kisika
in hra nil ter one mo go ~a pre sto pa nje rast -
nih dejav ni kov v pri za de to tki vo. V tki vu tako
nasta ne nerav no ves je med proinf la ma tor -
ni mi cito ki ni in dejav ni ki, ki delu je jo pro tiv -
net no, ter med MMP in nji ho vi mi inhi bi tor ji.
Fibrob la sti v ve ziv nem tki vu ima jo zara di tega
spre me njen feno tip, izlo ~a jo manj kola ge na
in ima jo zmanj {an deli tve ni poten cial (3, 15).
Evrop ska sve to val na sku pi na za deku bi tal ne
ulku se pre le ̀ a ni ne defi ni ra kot obmo~ ja loka -
li zi ra nih po{ kodb ko`e in pod ko` nih tkiv
zara di pri ti ska, stri` nih sil ali kom bi na ci je teh.
Naj po go stej {a mesta nastan ka so na spod nji
polo vi ci tele sa, kjer so meh ka tki va stis nje na
med kost no pro mi nen co in zuna njo povr {ino.
Pri za de ti bol ni ki so na~e lo ma sta rej {i, ne -
pomi~ ni, nevro lo{ ki bol ni ki, bol ni ki po po{ -
kodbi hrb te ni ce in veza ni na vozi ~ek. Glav ni
dejav ni ki za nasta nek pre le ̀ a nin so lokal ni
pri tisk, stri` ne nape to sti, drg nje nje ob pod -
la go in mace ra ci ja ko`e zara di vla ge. Pri tisk,
ki lah ko nara ste tudi do 200mm Hg, in stri`ne
nape to sti pov zro ~a jo ishe mi jo, trom bo zo v mi -
kro cir ku la ci ji, mot nje v limf ni dre na ̀ i ter ishe -
mi~ no-re per fu zij ske po{ kod be tki va (16, 17).
Tki vo pre le ̀ a nin prav tako ka`e nerav no ves -
je cito ki nov, rast nih dejav ni kov, spre me njene
celi~ ne funk ci je fibrob la stov in mote no sin te -

zo ECM. Na{te te mot nje so dejan sko skup ni
ime no va lec vseh kro ni~ nih ran (18).

OBRAVNAVA KRONI^NIH RAN
Kli ni~ na oce na rane

Za oce no kro ni~ ne rane je pomemb na anam -
ne za pred vsem pri ugo tav lja nju etio lo{ kih
dejav ni kov motenj v ce lje nju. Pomemb no je,
kako dol go je rana pri sot na in kak {ni so bili
pred hod ni postop ki zdrav lje nja. Kli ni~ ni pre -
gled zaje ma oce nje va nje rane, nje ne glo bi ne,
veli ko sti, dna, bar ve, oce nje va nje eksu da ta
(bar va, vonj, koli ~i na), robov rane, pri sot no -
sti pod mi ni ra nja robov in oce nje va nje okol -
ne ko`e (2, 19, 20).

Ob pri sot no sti bak te rij v ra nah je pomemb -
na raz li ka med kon ta mi na ci jo, kolo ni za ci jo,
kri ti~ no kolo ni za ci jo in oku` bo rane. Sama pri -
sot nost bak te rij v rani {e ne pome ni oku` be.
Kon ta mi na ci ja rane pome ni, da so v njej pri -
sot ne bak te ri je, ven dar ne v za dost nem {tevi -
lu, se ne raz mno ̀ u je jo, prav tako ne naj de mo
zna kov vnet ne ga odgo vo ra organiz ma. Vsaka
rana je prav za prav kon ta mi ni ra na. Vir konta -
mi na ci je z ba te ri ja mi je bol ni ko va ko`a ali nje -
go va oko li ca. Kadar se bak te ri je raz mno ̀ u je jo,
ne naj de mo pa zna kov vnet ja, govo ri mo o ko -
lo ni za ci ji. Ver jet nost za raz voj oku` be se ob~ut -
no pove ~a, ko {te vi lo mikroor ga niz mov v rani
pre se ̀ e vred nost 105. V tem pri me ru govo -
ri mo o kri ti~ ni kolo ni za ci ji. Pri sot nost tuj kov
v rani, viru len ca mikroor ga niz mov in mot nje
imu no sti lah ko to pra` no vred nost {e dodatno
zni ̀ a jo. O oku` bi govo ri mo takrat, ko telo na
pri sot nost in raz mno ̀ e va nje bak te rij odgo vo -
ri z vnet jem. Tak {na rana je makro skop sko
ede ma toz na, por de la, z obil nim eksu da tom,
lah ko je pri so ten tudi gnoj. Kadar so rane kriti~ -
no kon ta mi ni ra ne ali oku ̀ e ne, je tre ba odvzeti
pri mer ne biop sij ske vzor ce in uve sti empi ri~ -
no sistem sko anti bio ti~ no tera pi jo (2, 3, 21).

Zdrav lje nje kro ni~ nih ran

Kli ni~ na oce na kro ni~ ne rane je v po ve za vi z os -
nov nim pato fi zio lo{ kim pro ce som pomemb -
na za opti mal no izbi ro meto de zdrav lje nja,
omo go ~a pa tudi oce no izi da celje nja (22). Vse
vrste kro ni~ nih ran so te`av ne zara di dol go -
traj no sti in zaple te no sti zdrav lje nja, pogo sto
so tudi oku ̀ e ne. Cilj vseh lokal nih postop kov



M. CIRIN GER, D. M. SMR KE KRO NI^ NA RANA – SODOB NI PRI STO PI ZDRAV LJE NJA MED RAZGL 2012; 51

184

je teme lji ta odstra ni tev mrtvin in ̀ ari{~ oku` -
be, da se omo go ~i nasta ja nje ~istih gra nu la -
cij. Pomemb no je pou da ri ti, da so lokal ni
ukre pi lah ko neu ~in ko vi ti, ~e ne zdra vi mo
osnov ne bolez ni, ki je v ozad ju kro ni~ ne rane.
K zdrav lje nju kro ni~ nih ran pri sto pa mo sto -
penj sko in siste ma ti~ no (sli ka 3).

Lo kal no zdrav lje nje kro ni~ nih ran zaje ma
raz li~ ne obli ke nekrek to mij in upo ra bo sodob -

nih mate ria lov za oskr bo ran. Kro ni~ ne rane
se lah ko dokon~ no oskr bi kirur{ ko z re kon -
struk tiv ni mi pose gi ali pa se jih zdra vi rege -
ne ra tiv no s tvor bo braz go ti ne in epi te li za ci jo
(3, 23, 29).

Z ne krek to mi jo odstra nju je mo nekro ti~ -
ne mase, fibrin ske oblo ge, vnet ni detri tus
in omo go ~a mo raz ra{ ~a nje ~istih gra nu la cij.
Kirur{ ka nekrek to mi ja pome ni mehan sko

Ocena pacienta:
pridru`ene bolezni,

predhodno zdravljenje

Ocena rane:
dimenzije, dno,
barva, eksudat,

robovi, okolna ko`a

Preliminarna
diagnoza

Takoj{nji
ukrepi

Zdravljenje
osnovne bolezni

Nekrektomija, nadzor
oku`be, zmanj{anje

bakterijske obremenitve

Nadzor vla`nosti rane,
edema robov rane in

eksudata rane

Redno
nadziranje

zdravja

Rane,
ki se ne celijo

(angl. )non-healing
Rane,

ki se celijo

Prepre~evanje
ponovitve

Zaceljena
rana

Izbolj{anje
prekrvavitve in

oksigenacija rane

Rekonstruktivni
operacijski posegi,
uporaba tkivnega

in`enirstva

Napredujo~e
celjenje

Nadaljevanje
z dosedanjimi

ukrepi

Celjenje je
nezadostno

(angl. )delayed-healing

Ponovna ocena rane
in dodatni ukrepi

Diagnoza in
ukrepanje

Dobra klini~na
praksa

�
�
�

Kirur{ka ocena rane
Temeljita nekrektomija
Zdravljenje oku`be

Nadaljna obravnava:
Odvzem primernih biopsijskih
vzorcev – mikrobiolo{ke in
histopatolo{ke preiskave

�

�

Laboratorijski testi – biokemi~ne
preiskave krvi, meritve krvnih tlakov,
dopplerski UZ

Sli ka 3. Algo ri tem obrav na ve bol ni ka s kro ni~ no rano.
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odstra nje va nje mrtvin in tuj kov iz rane s ki -
rur{ ki mi instru men ti. Nje ne pred no sti so
hitrost postop ka in u~in ko vi tost, sla bost pa
nese lek tiv nost zara di mo` no sti po{ ko do va nja
zdra ve ga tki va.

Poz na mo tudi avto li ti~ no nekrek to mi jo,
pri kate ri orga ni zem s svo ji mi obramb ni mi
spo sob nost mi imun ske ga odzi va odstra nju je
nekro ti~ no maso. Pri mer ne pogo je za avtoliti~ -
no nekrek to mi jo omo go ~a upo ra ba ustreznih
mate ria lov za oskr bo ran. Ta oblika nekrek -
to mi je je zelo selek tiv na, var na in eno stav na
za upo ra bo, ven dar pote ka po~a sne je kot dru -
ge obli ke nekrek to mij.

En cim ska nekrek to mi ja izko ri{ ~a last no -
sti raz li~ nih pre bav nih enci mov, da s svo jo
aktiv nost jo raz gra ju je jo nekro ti~ no tki vo. Enci -
mi, ki se upo rab lja jo, so: kola ge na ze, trip ta -
ze, raz li~ ne ter mi nal ne pep ti da ze, endo pep -
ti da ze in lipa ze. Meto da je hitra, selek tiv na
in ne po{ ko du je zdra ve ga tki va, mo` no pa je
lokal no dra ̀ e nje (1–3, 7).

Bio ki rur{ ka nekrek to mi ja izko ri{ ~a ste ril -
ne labo ra to rij sko vzgo je ne mu{ je li~in ke vrste
Luci lia seri ca ta. Li~in ke mehan sko s svo ji mi
ust ni mi kav lji in encim sko z raz li~ ni mi prebav -
ni mi enci mi odstra nju je jo nekro ti~ no tkivo
rane. Poleg teh u~in kov so opa zi li tudi pro li -
fe ra tiv ne in pro tiv net ne u~in ke izlo~ kov li~ink
ter pro ti bak te rij sko delo va nje, ki je posle di ca
izlo ~a nja bak te ri cid nih sno vi, mehan ske ga
odstra nje va nja bio fil mov in izlo ~a nja sno vi
pri ro je ne ga imun ske ga odzi va li~ink. Zara di
ome nje nih last no sti izlo~ kov li~ink so v raz -
vo ju moder ni mate ria li za oskr bo, ki upo rab -
lja jo te izlo~ ke tudi samo stoj no (23, 24).

Raz voj tkiv ne ga in`e nirs tva nam omo go -
~a dodat ne mo` no sti zdrav lje nja kro ni~ nih
ran z upo ra bo rast nih dejav ni kov, sin te ti~ nih
tkiv nih nado mest kov in vzga ja njem last nih
celic. Gle de na posto pek pri do bi va nja so lah -
ko rast ni dejav ni ki rekom bi nant ni, avto log ni
ali hete ro log ni (2, 3, 7). Pri mer upo ra be je
t. i. trom bo cit ni gel. Kon cen tri ra nim trom bo -
ci tom, ki jih pri do bi mo od bol ni ka (av to log -
ni) ali iz krv ne ban ke (alo gen ski), se v do lo -
~e nem raz mer ju doda trom bin s pre bit kom
kal ci je vih ionov. Trom bin akti vi ra fibri no gen
in trom bo ci te, ti pa z de gra nu la ci jo v svo jo
oko li co izlo ~i jo {te vil ne rast ne dejav ni ke in
cito ki ne, med nji mi pred vsem PDGF in tudi
TGF-β ter EGF. Te sno vi se naha ja jo v al fa -

gra nu lah trom bo ci tov. Zamre ̀ e ni trom bo ci -
ti s fi bri nom tvo ri jo trom bo cit ni gel, ki pos -
pe{u je celje nje ran (25, 26).

Fi zi kal ni meto di zdrav lje nja kro ni~ nih
ran sta tera pi ja s hi per ba ri~ nim kisi kom in
novej {a meto da foto bio mo du la ci ja. Tera pi ja
s hi per ba ri~ nim kisi kom pome ni sistem sko
zdrav lje nje s ~i stim kisi kom v po seb nih komo -
rah, kamor se bol ni ka za dolo ~en ~as name -
sti, ali pa lokal no s po seb ni mi polie ti len ski mi
vre ~a mi, ki obja me jo pri za de ti del tele sa, v ka -
te re se dova ja ~isti kisik z do lo ~e nim pre to -
kom. Upo rab lja se za zdrav lje nje ishe mi~ nih
ran zara di slad kor ne bolez ni, ran zara di ioni -
zi ra jo ~e ga seva nja (ra dio te ra pi ja v on ko lo giji)
in dru gih kro ni~ nih ran, ki so oku ̀ ene z anae -
rob ni mi mikroor ga niz mi. Meha niz mi, ki so
odgo vor ni za u~in ke hiper ba ri~ ne tera pi je, so
izbolj {a nje oksi ge na ci je rane, zvi {a na sin tet -
ska in pro li fe ra tiv na aktiv nost tki va ter izbolj -
{a na funk ci ja lev ko ci tov zara di u~in ko vi tej {e ga
oksi da tiv ne ga izbru ha (2, 7, 27). Pri foto bio -
mo du la ci ji s svet le ~i mi dio da mi (angl. light
emit ting dio de, LED) vpli va mo na celi~ ni
meta bo li zem in celje nje. Osvet lje va nje z LED
med dru gim pos pe {u je pro li fe ra ci jo fibrobla -
stov, sin te zo kola ge na, sti mu li ra celi ce imun -
ske ga siste ma in urav na va imun ski odziv (28).

An ti sep ti ki in anti bio ti ki ima jo pomemb -
no vlo go pri zdrav lje nju kro ni~ nih ran. Anti -
sep ti ki se upo rab lja jo za lokal no zdrav lje nje
kro ni~ nih ran z na me nom pre pre ~e va nja oku` -
be, pre pre ~e va nja pono vi tve oku` be kri ti~ no
kolo ni zi ra nih ran ali za zdrav lje nje oku ̀ e nih
ran. Upo rab lja jo se v ma te ria lih za oskr bo ran
in za spi ra nje ali per fu zi jo rane. Na rane se
lah ko nane se jo za kraj {i ~as vsak dan, tudi do
nekaj krat na dan, lah ko pa so v sti ku z rano
do nekaj dni. Za zdaj {e ni natan~ nih pri po -
ro ~il gle de opti mal ne ga na~i na in ~asa upo -
ra be anti sep ti kov za kro ni~ ne rane (29, 30).
Pogo ste je upo rab lje ni anti sep ti ki so poli vi nil -
pi ro li don jodid (po vi don jod, PVP-jod), srebro -
vi pre pa ra ti (no vej {i so sre bro vi sul fa dia zin ski
pre pa ra ti, ki ima jo kom bi ni ran u~i nek anti -
bio ti ka in anti sep ti ka), poli hek sa nid in okte -
ni din. Potreb na je pozor nost gle de mo` nih
preob ~ut lji vost nih ali tok si~ nih reak cij na dolo -
~e ne anti sep ti ke. V pre niz kih kon cen tra ci jah
anti sep ti ki ne dose ̀ e jo svo je ga pro ti mi krobne -
ga u~in ka, v pre vi so kih kon cen tra ci jah pa zavi -
ra jo celje nje, saj zmanj {a jo sin te zo kola ge na



M. CIRIN GER, D. M. SMR KE KRO NI^ NA RANA – SODOB NI PRI STO PI ZDRAV LJE NJA MED RAZGL 2012; 51

186

in ovi ra jo pro li fe ra tiv no aktiv nost fibrob la stov.
Raz voj rezi sten ce na anti sep tike je manj ver -
je ten v pri mer ja vi z an ti bio ti ki. Narav ni anti -
sep tik, ki se upo rab lja v ma te ria lih za oskr bo
ran, je ~ebe lji med.

Upo ra ba anti bio ti kov je indi ci ra na pri kri -
ti~ no kolo ni zi ra nih in oku ̀ e nih ranah. Upo -
rab lja jo se lokal no ali sistem sko. Anti bio ti kov,
ki so za sistem sko upo ra bo, se niko li ne daje
lokal no na rano v ob li ki obklad kov ali mazil
zara di mo` no sti raz vo ja rezi sten ce, selek ci je
bak te rij, ki na anti bio tik niso ob~ut lji ve, in
zara di mo` nih preob ~ut lji vost nih reak cij.
Prob lem lokal ne upo ra be anti bio ti kov je tudi
v nji ho vi sla bi absorp ci ji v ne vi tal no tki vo.
Kadar je kro ni~ na rana glo bo ka in ima pri -
dru`e no oku` bo kost ne ga tki va, se za lokal -
no zdrav lje nje lah ko upo rab lja jo anti bio ti~ ne
kro gli ce, ki so naj ve~ krat poli me til me ta kri lat -
ne, pre po je ne z gen ta mi cin sul fa tom. Anti bio -
ti~ ne kro gli ce se za dolo ~en ~as vlo ̀ i v rano
po teme lji ti kirur{ ki nekrek to mi ji in se jih ~ez
dva do tri ted ne s po nov nim kirur{ kim pose -
gom tudi odstra ni. Za lokal no anti bio ti~ no
zdrav lje nje obsta ja jo tudi resor bil ni mate ria -
li, ki so pre po je ni z an ti bio ti kom. Pri mer je
kola gen ska mre ̀ i ca, ki je pre po je na z gen ta -
mi cin sul fa tom. Tak {na mre ̀ i ca ima poleg
pro ti mi krob ne aktiv no sti {e dodat ne funk ci -
je, saj kola gen sti mu li ra agre ga ci jo trom bo ci -
tov, akti vi ra intrin zi~ no pot str je va nja krvi in
pos pe {u je celje nje. Pred nost resor bil nih mate -
ria lov je v tem, da jih nak nad no ni tre ba
odstra nje va ti. Sistem ska upo ra ba anti bio ti kov
je potreb na pri kri ti~ no kolo ni zi ra nih in oku -
`e nih ranah, dru gih oku` bah meh kih tkiv,
ostei ti su ali ob zna kih sep se. Kri te ri ji za upo -
ra bo sistem skih anti bio ti kov se raz li ku je jo gle -
de na raz li~ no etio lo gi jo kro ni~ nih ran. Na~e -
lo ma se pri ranah slad kor nih bol ni kov zara di
stra hu pred gan gre no in posle di~ no ampu ta -
ci jo uda hitre je odlo ~a mo za sistem sko anti -
bio ti~ no zdrav lje nje kot pri ranah bol ni kov
s kro ni~ nim ven skih popu{ ~a njem, pri katerih
se anti bio ti ke upo rab lja izklju~ no pri kri ti~ -
no kolo ni zi ra nih in oku ̀ enih ranah (31). Izje -
ma so tudi rane, kjer izo li ra mo beta he mo li -
ti~ ne strep to ko ke, pri kate rih mora mo uve sti
anti bio ti~ no tera pi jo, tudi kadar zna ki oku`be
niso pri sot ni, zaradi mo` no sti raz vo ja akut -
ne ga poststrep to koknega glo me ru lo ne fri ti -
sa (30). Zdrav lje nje z an ti bio ti ki naj bo sprva
empi ri~ no gle de na pri ~a ko va ne mikroor ga -

niz me v rani, kasneje pa cilja no gle de na
ustrez no inter pre ta ci jo mikro bio lo{ kih izvi -
dov iz pri dob lje nih biop tov (3, 7, 21).

SODOBNI MATERIALI
ZA OSKRBO RAN
Ma te ria li za oskr bo ran zara di svo je zgrad be
ter zara di pozi tiv nih fizi kal nih in kemi~ nih
last no sti pos pe {u je jo celje nje. Nji ho ve naj po -
memb nej {e last no sti in funk ci je so urav na va -
nje vla` no sti, tem pe ra tu re in p H, absorp ci ja
eksu da ta ter zavi ra nje oku` be. Poleg tega ne
dra ̀ i jo, so nea ler ge ni in nead he rent ni ter zago -
tav lja jo bol ni ko vo udob je, zmanj {u je jo bole ~i -
no in pre pre ~u je jo {ir je nje nepri jet ne ga vonja.
Mate ria le za oskr bo ran raz de li mo gle de na
nji ho ve last no sti v raz li~ ne sku pi ne: algi na -
ti, hidro ge li, hidro ko loi di, hidro ka pi larne
oblo ge, kola ge ni, nelep lji ve kon takt ne mre ̀ i -
ce, oblo ge z do dat ki (med, sre bro vi pre pa rati,
dru gi anti sep ti ki, rast ni dejav ni ki, pro teo li ti~ -
ni enci mi), oblo ge z meh kim siliko nom, poli -
u re tan ske pene, poliu re tan ski fil mi in resor -
p tiv ne tera pevt ske oblo ge (ta be la 2) (3, 7, 8).
Med mate ria le za oskr bo ran pri {te va mo tudi
tera pi jo s kon tro li ra nim nega tiv nim tla kom
(angl. topi cal nega ti ve pres su re the rapy, TNP),
ki je obli ka aktiv ne oblo ge, pri kate ri se pre ko
mikro pro ce sor sko vode ne ~rpal ke v rani ustvar -
ja podt lak. TNP ima pomemb no vlo go pri oskr -
bi akut nih trav mat skih ran z ob se` ni mi pri -
manj klja ji meh kih tkiv, pa tudi pri zdrav lje nju
oku ̀ e nih ran in dru gih kro ni~ nih ran (32).

No vost na podro~ ju mate ria lov za oskr -
bo ran z u~in ko vi na mi je oblo ga s slo ven skim
kosta nje vim medom. Med pre pre ~u je raz -
mno ̀ e va nje bak te rij in pos pe {u je celje nje
zara di hipe ro smo lar no sti in vseb no sti anti bak -
te rij skih sno vi, med nji mi raz li~ nih enci mov
ter vodi ko ve ga perok si da (33).

ZAKLJU^KI
Zdrav lje nje kro ni~ nih ran pred stav lja bre me
za bolnika in tudi finan~ no obre me ni tev
zdravs tva. Poz na va nje fizio lo gi je celje nja,
pato fi zio lo gi je kro ni~ nih ran, poz na va nje
novih metod zdrav lje nja ran ter dobro pozna -
va nje in sle de nje novo sti na podro~ ju sodob -
nih mate ria lov za oskr bo ran omo go ~a zdrav -
ni kom opti mal no izbi ro meto de ter posle di~ no
hitro in uspe {no zdrav lje nje ran.
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Ge ne ri~ no ime oblo ge Pred no sti Sla bo sti In di ka ci je

Hi dro ge li Pol trans pa rent nost, udob je, Po tre bu je jo sekun dar no oblo go, Bo le ~e rane, povr {in ske rane,
nead he rent nost, vpoj nost, pogo sta menja va, potreb na odstra nje va nje fibrin skih oblog,
pos pe {e va nje avto li ti~ ne pozor nost ob oku` bi rane suhih nekroz, kro ni~ ne rane, raz je de
nekrek to mi je, tvor ba gra nu la cij,
pol pre pust nost

Al gi na ti Vi so ka vpoj nost, delu je hemo stat sko, Po tre bu je jo sekun dar no oblo go, Vi so ko eksu da tiv ne rane, povr {in ske
nead he rent nost, pogo ste menja ve nepri je ten vonj gela, pogo ste rane, glo bo ke rane, kro ni~ ne rane,
niso potreb ne menja ve ob mo~ ni eksu da ci ji raz je de, poo pe ra tiv ne rane

Hi dro ko loi di Fi bri no li ti~ no delo va nje, pos pe {u je jo Ne trans pa rent nost, nepri je ten vonj Po vr {in ske in glo bo ke rane, kro ni~ ne
angio ge ne zo in epi te li za ci jo, viso ka gela, ni pri mer na za oku ̀ e ne rane rane in raz je de, ope klin ske rane,
vpoj nost, oklu ziv nost (ne pre pu{ ~a jo odvzem na mesta pre sad kov
vode in pli nov)

Hi dro ka pi la re Vi so ka vpoj nost, pol pre pust nost, Po tre ba po sekun dar ni oblo gi, Po vr {in ske rane, raz je de z ek su da ci jo,
pre pre ~u je mace ra ci jo robov rane netrans pa rent nost, potre ben nad zor kirur{ ke rane, abra zi je

ob oku` bi rane

Pene Vi so ka vpoj nost, pri la ga ja nje Ne trans pa rent nost, potre bu je jo Ek su da tiv ne rane, kro ni~ ne rane,
kon tu ram tele sa, pol pre pust nost sekun dar no oblo go, mo` na je raz je de, pre le ̀ a ni ne zara di

adhe zi ja na rano raz po re di tev pri ti skov na rano

Fil mi Trans pa rent nost, barier na funk ci ja, Mo` na adhe zi ja na rano, nabi ra nje Od vzem na mesta ko` nih pre sad kov,
pol pre pust nost, adhe rent nost, mo` na teko ~i ne pod fil mom povr {in ske ope kli ne, povr {in ske rane
upo ra ba z dru gi mi oblo ga mi z mi ni mal nim eksu da tom, raz je de

Ob lo ge z do dat ki [i ro ka pale ta mo` nih u~in ko vin: Se nave zu je jo na posa mez ne Ope klin ske rane, povr {in ske
povi don jod, sre brov nitrat, u~in ko vi ne in glo bo ke rane, kro ni~ ne rane,
okte ni din, med, rast ni dejav ni ki, rane s fi brin ski mi oblo ga mi,
pro teo li ti~ ni enci mi oku ̀ e ne rane

Ta be la 2. Last no sti sodob nih mate ria lov za oskr bo ran.
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Si mo na Gaber{ ~ek1, Kat ja Zale tel2

Jod in {~it ni ca

Io di ne and the Thyroid Gland

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: jod, {~it ni ca, Slo ve ni ja

Jod je sestav ni del {~it ni~ nih hor mo nov, ki urav na va jo {te vil ne pre snov ne pro ce se. Opti mal -
ni dnev ni vnos joda za odra sle ga je med 150 in 250 µg, v no se~ no sti in ~asu doje nja pa naj bi
bil okrog 250 µg. Bla go pomanj ka nje joda pov zro ~i rast {~it ni ce in nasta nek avto nom nih ̀ ari{~.
Hudo pomanj ka nje, ki je v raz vi tih dr`a vah izred no red ko, pa lah ko pov zro ~i hipo ti ro zo in
mot nje nevroin te lek tual ne ga raz vo ja otro ka. Ob pre se` ku joda je ve~ je tve ga nje za avtoi munsko
bole zen {~it ni ce, pred vsem Has hi mo tov tiroi di tis, ki pogo sto vodi v hi po ti ro zo. Pri bol ni kih
z av to nom nim tki vom pre se ̀ ek joda lah ko pov zro ~i hiper ti ro zo. Slo ve ni ja je bila vrsto let podro~ -
je z bla gim pomanj ka njem joda. Od leta 1999, ko smo jodi ra nje kuhinj ske soli zvi {a li z 10 mg
kali je ve ga jodi da na kg soli na 25 mg, je jod na pre skr ba opti mal na tudi za nose~ ni ce in doje -
~e mate re. Neu stre zen vnos joda je mogo~ pri posa mez ni kih, ki u`i va jo manj sla no ali celo nesla -
no pre sno pre hra no, ali pri tistih, ki z u`i va njem jod nih pre pa ra tov nenad zo ro va no pove ~a jo
vnos joda.

ABSTRACT

KEY WORDS: iodi ne, thyroid gland, Slo ve nia

Io di ne is a con sti tuent ele ment of thyroid hor mo nes which regu la te many meta bo lic pro ces -
ses. Opti mal daily inta ke of iodi ne for adults ran ges bet ween 150 and 250 µg, whi le during
preg nancy and breast fee ding it should be around 250 µg. Mild iodi ne defi ciency leads to thy-
roid growth and the occur ren ce of auto no mous foci. Seve re iodi ne defi ciency, which is extre -
mely rare in the deve lo ped coun tries, can cau se hypoth yroi dism and impai red neu roin tel lec tual
deve lop ment in chil dren. In iodi ne excess, an increa sed risk of autoim mu ne thyroid disea se
is obser ved, espe cially that of Has hi mo to’s thyroi di tis, which often leads to hypoth yroi dism.
In patients with auto no mous tis sue, iodi ne excess may cau se hyperth yroi dism. For many years,
Slo ve nia has been an area with mild iodi ne defi ciency. Sin ce 1999, when salt iodi za tion was
increa sed from 10 mg to 25 mg of potas sium iodi de per kg of salt, iodi ne supply reac hed the
opti mal level also for preg nant women and nur sing mot hers. Howe ver, ina de qua te iodi ne
inta ke is pos sib le in indi vi duals con su ming less sal ted or even uncoo ked unsal ted vege tab le
food, or in tho se taking iodi ne pre pa ra tions with con se quently uncon trol led increa se of iodi -
ne inta ke.

1 Doc.dr. Si mo na Gaber{ ~ek, dr.med., Kli ni ka za nuklear no medi ci no, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljubljana,
Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na

2 Doc. dr. Kat ja Zale tel, dr. med., Kli ni ka za nuklear no medi ci no, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub ljana,
Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na; kat ja.za le tel@kclj.si
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METABOLIZEM JODA
Jod je ele ment, ki je nuj no potre ben za nor -
mal no delo va nje {~it ni ce. Je sestav ni del {~it -
ni~ nih hor mo nov, ki urav na va jo rast, raz voj
in {te vil ne pre snov ne pro ce se v te le su, sode -
lu je pa tudi pri urav na va nju veli ko sti in delo -
va nja {~it ni ce. Zau ̀ i ti jod se v ob li ki jodi da
hitro in v prib li` no 90 % absor bi ra v kri. Na
podro~ jih z us trez no jod no pre skr bo se ga do
10 % nako pi ~i v {~it ni ci, kjer sode lu je v sin -
te zi {~it ni~ nih hor mo nov, prib li` no 90 % pa
se ga izlo ~i z uri nom. Zato je kon cen tra ci ja joda
v uri nu pri ve~ ji sku pi ni posa mez ni kov v neki
popu la ci ji soraz mer no dober poka za telj jod -
ne pre skr be v tej popu la ci ji (1). Zelo malo se
ga izlo ~i tudi z bla tom in to pred vsem tisti jod,
ki nasta ne z raz grad njo {~it ni~ nih hor mo nov.

SINTEZA [^ITNI^NIH
HORMONOV IN NJENO
URAVNAVANJE
Jod vsto pa v {~it ni~ no celi co v ob li ki jodi da (I–)
s po mo~ jo aktiv ne ga trans por ta, v ka te rem
sode lu je trans port na belja ko vi na, ime no va -
na NIS (na tri jev jodid ni sim por ter) (2–4). Gre
za kotrans port natri ja in jodi da. Gra dient
natri ja vzpo stav lja natri je va kali je va ATP -
aza, za kar porab lja ener gi jo. Jod se kon cen -
tri ra v {~it ni~ ni celi ci, kjer sode lu je v sin te zi
{~it ni~ nih hor mo nov. Ti se nato gle de na potre -
be orga niz ma spro{ ~a jo v kri. Potre be organiz -
ma so izra ̀ e ne prek hipo fiz ne ga regu la cij ske ga
hor mo na tiro tro pi na (angl. thyroid-sti mu la ting
hor mo ne, TSH), ki sti mu li ra vse faze v sin te -
zi {~it ni~ nih hor mo nov. Tudi jod sam urav -
na va delo va nje {~it ni ce. Velik vnos joda zavre
sin te zo {~it ni~ nih hor mo nov, saj zmanj {a
tvor bo H2O2, ki je z en ci mom TPO (ti roid na
perok si da za) odgo vo ren za sin te zo {~it ni~ nih
hor mo nov. Pojav se ime nu je akut ni Wolff-Chai -
kof fov u~i nek. Ta zavo ra pa je pri zdra vih krat -
ko traj na, tra ja prib li` no 48 ur. V tem ~asu se
namre~ zara di veli ke kon cen tra ci je joda v ti -
ro ci tu zmanj {a eks pre si ja pro tei na NIS na
mem bra ni (5). Zmanj {a se vstop jodi da v {~it -
ni~ no celi co in s tem nje gov zavi ral ni u~i nek,
zato se vzpo sta vi nor mal na sin te za {~it ni~ nih
hor mo nov. Obrat no se doga ja, ~e je joda pre -
ma lo. Takrat se koli ~i na pro tei na NIS na
mem bra ni pove ~a, s tem pa se pove ~a vstop
jodi da v {~it ni~ no celi co. Tako lah ko zdra va

{~it ni ca tole ri ra maj hen in velik vnos joda, od
nekaj 10 µg do nekaj mg, ne da bi se spre me -
nil nivo {~it ni~ nih hor mo nov v krvi.

V {~it ni ci nasta ja veli ko ve~ tirok si na (T4)
kot tri jod ti ro ni na (T3). T4 se z iz gu bo ene ga
ato ma joda s po mo~ jo dejo daz nato v tki vih
spre me ni v T3, ki je aktiv nej {a obli ka hor mo -
na. Zanj ima mo v je drih recep tor je. Kom pleks
hor mon-re cep tor delu je kot tran skrip cij ski
fak tor za pre pi so va nje tistih genov, ki so pod
vpli vom {~it ni~ nih hor mo nov. Pro sta hor mo -
na se po izsto pu iz {~it ni~ ne celi ce ve~i no ma
ve`e ta na serum ske trans port ne belja ko vi ne,
od kate rih je naj po memb nej {i glo bu lin, ki ve`e
tirok sin (angl. thyro xi ne-bin ding glo bu lin,
TBG). V pro sti obli ki osta ne manj kot 1% {~it -
ni~ nih hor mo nov in le ti lah ko vsto pa jo v tki -
va ter tam u~in ku je jo (2, 6).

JODNA PRESKRBA
Joda je v zem lji in pit ni vodi malo, kar naj bi
bila posle di ca zad nje lede ne dobe, ko se je iz
tal spral v mor ja. Zara di tega ga je malo tudi
v sad ju, zele nja vi, mle ku in mesu. Neko li ko
ve~ ga je v ri bah in mor skih sade ̀ ih, ki pa so
v ve li kem delu sve ta red ko na jedil ni ku. Podat -
ki Sve tov ne zdravs tve ne orga ni za ci je (SZO)
ka`e jo, da {e ved no prib li` no 2 mili jar di ljudi
`ivi ta na podro~ jih s po manj ka njem joda (1).
Ve~i na raz vi tih dr`av re{u je prob lem ustrez -
ne ga vno sa joda z jo di ra njem kuhinj ske soli,
ki jo upo rab lja jo v vsa kem gos po dinjs tvu. Sol
lah ko jodi ra mo s ka li je vim jodi dom (KI) ali
s ka li je vim joda tom (KIO3). Pone kod sku {a -
jo ustre zen vnos joda zago to vi ti z jo di ra njem
`ival ske krme ali mle ka.

Po pri po ro ~i lih SZO oz. nji ho ve ga Odbora
za pre pre ~e va nje motenj zara di pomanj ka nja
joda (angl. Inter na tio nal Coun cil for Con trol of
Iodi ne Defi ciency Disor ders, ICCIDD) naj bi
dnev ni vnos joda za odra sle ga zna {al vsaj
150 µg. Po kri te ri jih SZO in ICCIDD je pre -
skrba z jo dom v neki popu la ci ji opti mal na,
kadar je media na kon cen tra ci ja joda v uri nu
med 100 in 200 µg/l (1).

JODNA PRESKRBA
V NOSE^NOSTI
IN MED DOJENJEM
V no se~ no sti se potre ba po jodu pove ~a.
Takrat namre~ jod ne pre ha ja le v {~it ni co ter
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se izlo ~a prek led vic in z bla tom, ampak tudi
v plod, saj ga ta potre bu je za sin te zo {~it ni~ -
nih hor mo nov. Izlo ~a nje z uri nom je zara di
ve~ je glo me rul ne fil tra ci je med nose~ nost jo
neko li ko ve~ je. Ve~ je so tudi potre be po jodu
v sami {~it ni ci, saj se sin te za {~it ni~ nih hor -
mo nov med nose~ nost jo pove ~a za prib li` no
25–50 % (7, 8). V se ru mu je zve ~a na kon cen -
tra ci ja veza nih in s tem celo kup nih {~it ni~ nih
hor mo nov, kar je odraz ve~ je kon cen tra ci je
vezal nih belja ko vin. Zara di vpli va estro ge na
namre~ za prib li` no dvain pol krat nara ste
serum ska kon cen tra ci ja TBG.

V no se~ no sti neko li ko zani ha tudi kon cen -
tra ci ja TSH in pro ste ga T4, kar je pred vsem
posle di ca delo va nja huma ne ga horion ske ga
gona do tro pi na, ki je podo ben mole ku li TSH
in lah ko {ib ko sti mu li ra sin te zo {~it ni~ nih hor -
mo nov (9, 10). Plod v pr vem tri me se~ ju {e ne
sin te ti zi ra {~it ni~ nih hor mo nov. Takrat je zanj
pomem ben pre hod mate ri nih hor mo nov sko -
zi pla cen to. Ti omo go ~a jo raz voj plo da v tem
obdob ju. V 10. em brio nal nem ted nu pri~ ne
plo do va {~it ni ca kopi ~i ti jodid. V dru gem tri -
me se~ ju se vzpo sta vi sin te za {~it ni~ nih hormo -
nov, ki nara{ ~a sko zi vso nose~ nost. V po teku
nose~ no sti nara{ ~a jo v plo du poleg kon cen tra -
ci je {~it ni~ nih hor mo nov in TSH tudi kon cen -
tra ci je vezal nih belja ko vin, pred vsem TBG (11).

Za ra di vseh na{te tih spre memb pri po ro -
~a jo za obdob je nose~ no sti dnev ni vnos joda
oko li 250µg. Podob ne so potre be po jodu med
doje njem, saj je jod iz mate ri ne ga mle ka edi -
ni vir joda za dojen~ ka in nje go vo sin te zo {~it -
ni~ nih hor mo nov. Dnev ni vnos pa naj ne bi
pre se gel dva krat ne koli ~i ne, kar ustre za prib -
li` no 500 µg (12).

POMANJKANJE JODA
O po manj ka nju joda v neki popu la ci ji govo -
ri mo, kadar je media na kon cen tra ci ja joda
v uri nu v po pu la ci ji manj {a od 100 µg/l. Pri
bla gem pomanj ka nju je media na kon cen -
traci ja joda v uri nu 50–99 µg/l, pri zmer nem
20–40 µg/l, pri hudem pomanj ka nju pa je
ni`ja od 20 µg/l (1). ^e je vnos joda v neki
popula ci ji manj {i od pri po ro ~e ne ga, so na tem
podro~ ju {~it ni ce pov pre~ no ve~ je, ve~ ja je
torej pojav nost gol {e (vid no, tip no ali ultra -
zvo~ no pove ~a ne {~it ni ce). Pogo ste je se v ̀ le -
zi raz vi je tudi avto nom no tki vo, ki je posle -

di ca ve~ je ga {te vi la muta cij v tak {nih pogo -
jih. ̂ e je pomanj ka nje joda huj {e, pa je to ve~ -
ji zdravs tve ni prob lem, zla sti ~e se doga ja med
nose~ nost jo. Zmanj {a se namre~ sin te za {~it -
ni~ nih hor mo nov, ki so nuj ni za nor ma len
potek nose~ no sti, za rast in raz voj plo da, zla -
sti mo` ga nov. Posle di ce so mot nje v ne vroin -
te lek tual nem raz vo ju plo da ali celo kre ti  ni -
zem. Na sre ~o je v raz vi tem sve tu tako hudo
pomanj ka nje joda zelo red ko (13).

Po manj ka nje joda pri posa mez ni ku, ki
`ivi na podro~ ju zadost ne jod ne pre skr be, je
izred no red ko, ven dar je mogo ~e pri popol -
no ma pre sni pre hra ni. Ta na~in pre hra nje va -
nja ne vklju ~u je soli, saj posa mez ni ki pije jo
le vodo in u`i va jo nesla no suro vo sad je, zele -
nja vo in ore{ ke. Hipo ti ro za, ki pome ni sta nje
pomanj ka nja {~it ni~ nih hor mo nov, se lah ko
poja vi ̀ e po nekaj mese cih tak {ne ga pre hra -
nje va nja, ko se iz~r pa jo zalo ge {~it ni~ nih
hor mo nov iz {~it ni ce in iz trans port nih belja -
ko vin.

PRE SE @EK JODA
Gle de na kri te ri je SZO govo ri mo o pre se` nem
vno su joda v po pu la ci ji, ~e je media na kon cen -
tra ci ja joda v uri nu v po pu la ci ji nad 200 µg/l (6).
Pri media ni kon cen tra ci ji 200–300 µg/l oce -
nju je jo, da je v pr vih 5–10 le tih po dvi gu jod -
ne pro fi lak se ve~ je tve ga nje za hiper ti ro zo, ki
je sta nje pre se` ka {~it ni~ nih hor mo nov. Tve -
ga nje je ve~ je pred vsem pri posa mez ni kih,
ki ima jo gol {o z av to nom nim tki vom, ali baze -
dovka, ki je ena od oblik avtoi mun ske bolez -
ni {~it ni ce (14). Pri media ni kon cen tra ci ji joda
v uri nu nad 300 µg/l pa je ve~ je tudi tve ga -
nje za nasta nek avtoi mun ske bolez ni {~it ni -
ce, pred vsem Has hi mo to ve ga tiroi di ti sa, ki
pogo sto vodi v hi po ti ro zo (15, 16). Tve ga nje
za {~it ni~ ne bolez ni je odvi sno tudi od stop -
nje jod ne pre skr be pred pove ~a njem vno sa
joda.

Pre se ̀ ek joda pri posa mez ni ku je lah ko
posle di ca nekri ti~ ne ga u`i va nja raz li~ nih
mul ti vi ta min skih pre pa ra tov, pre hran skih
dodat kov, pre pa ra tov mor skih alg ali jodi ranih
olj, ki so v pro sti pro da ji v le kar nah ali preko
splet nih stra ni. Obi ~aj na vseb nost KI v mul -
ti vi ta min skih pre pa ra tih je 70–220 µg, v pre -
pa ra tih mor skih alg pa vseb nost joda naj ve~ -
krat ni dekla ri ra na. Neka te ri kom bi ni ra jo ve~
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tovrst nih pre pa ra tov. S tem lah ko zau ̀ i je jo
pre cej ve~ joda, kot so dnev ne potre be.

V me di ci ni so pomemb ni viri pre se` ka
joda amio da ron in rent gen ska kon trast na
sreds tva, ki vse bu je jo jod. Amio da ron je u~in -
ko vit antia rit mik, ki v eni 200-mi li gram ski tab -
le ti vse bu je 75mg joda, kar je 500-krat ve~ kot
zna {a dnev na potre ba. Po zau ̀ it ju ali intra -
ven ski a pli ka ci ji se nako pi ~i v ma{ ~ev ju,
jetrih, mio kar du, {~it ni ci in ro`e ni ci, od koder
se lah ko spro{ ~a tudi ve~ mese cev. Rent gen -
ska kon trast na sreds tva ima jo pro ste ga jodi -
da nekaj 10 µg/l. Ve~i na je vodo top nih, zato
se ob nor mal ni led vi~ ni funk ci ji ta jod hitro
izlo ~i z uri nom (17).

PRESE@EK JODA IN BOLNA
[^ITNICA
Naj po go stej {a bole zen, ki jo dol go tra jen pre -
ko me ren vnos joda lah ko izzo ve ali poslab {a,
je avtoi mun ska bole zen {~it ni ce – izred no
pogost je Has hi mo tov tiroi di tis, bazedovka
pa je neko li ko red kej {a (18). Zna no je, da sta
na podro~ jih ve~ je ga vno sa joda inci den ca
in preva len ca Has hi mo to ve ga tiroi di ti sa vi{ -
ji (15, 16). [~it ni ca, spre me nje na zara di avtoi -
mun ske bolez ni, pre ko mer ne ga vno sa joda ne
tole ri ra. Pre se ̀ ek joda pri bazedovki lah ko
pov zro ~i ali poslab {a hiper ti ro zo, pri Has hi -
mo to vem tiroi di ti su pa pov zro ~i ali poslab {a
hipo ti ro zo.

Has hi mo tov tiroi di tis je naj po go stej {a {~it -
ni~ na bole zen, pa tudi naj po go stej {a avtoi -
mun ska bole zen, s ka te ro se sre ~a mo pri `en -
skah v rod ni dobi. Po podat kih ve~ je ame ri{ ke
epi de mio lo{ ke razi ska ve NHANES III (Na tio -
nal Heath and Nutri tion Exa mi na tion Sur -
vey), kjer je pre skr ba z jo dom pri mer lji va s Slo -
ve ni jo, ima zvi {a na {~it ni~ na pro ti te le sa kar
18 % vseh pre bi val cev in vsa ka tret ja `en ska
po 60. letu sta ro sti (19). Pojav avtoi mun ske
bolez ni {~it ni ce v 79 % pri pi su je jo genet skim
dejav ni kom, v 21 % pa dejav ni kom oko lja in
endo ge nim dejav ni kom (20). Med dejav ni ki
oko lja je naj po memb nej {i vnos joda (21),
dru gi pa so kaje nje, oku` be, dolo ~e na zdra -
vi la in izpo stav lje nost vrat ne regi je seva nju.
Med endo ge ni mi dejav ni ki sta naj po memb -
nej {a ̀ en ski spol in popo rod no obdob je, ome -
nja jo pa tudi izpo stav lje nost stre su in niz ko
porod no te`o (22).

Dru ga naj po go stej {a bole zen, ki jo pre se -
`ek joda poslab {a, je avto nom no tki vo v {~it -
ni ci. Zanj je zna ~il no, da nima meha niz ma
avto re gu la ci je, zato celi ce nenad zo ro va no
sin te ti zi ra jo in spro{ ~a jo {~it ni~ ne hor mo ne.
Pre se ̀ ek joda zato naj ve~ krat spro ̀ i ali poslab -
{a hiper ti ro zo. Avto nom no tki vo je pogo stej -
{e pri sta rej {ih posa mez ni kih z gol {o, ki so
vrsto let ̀ ive li na podro~ jih s po manj ka njem
joda (23).

ZGODOVINA JODNE
PRESKRBE V SLOVENIJI
Po dob no kot v dru gih evrop skih dr`a vah je
bilo tudi za Slo ve ni jo zna ~il no pomanj ka nje
joda v pre hra ni. Gol {a je bila {e pred deset -
let ji zelo pogo sta bole zen, zla sti na Koro{ kem
in [ta jer skem. V ob dob ju med obe ma voj na -
ma so {ol ski zdrav ni ki v Ljub lja ni ugo to vi li,
da ima gol {o 58 % otrok, v ne ka te rih dru gih
pre de lih Slo ve ni je pa celo do 80% otrok. Prob -
le ma ti ko gol {a vo sti so obrav na va li ̀ e leta 1933
na prvem sestan ku Slo ven ske ga zdrav ni{ ke -
ga dru{ tva, usta nov ljen pa je bil tudi Odbor
za pre pre ~e va nje gol {a vo sti. Leta 1953 je bila
zato uve de na jod na pro fi lak sa z ob vez nim
doda ja njem 10 mg KI na kg soli (24, 25). Ve~
razi skav pri {oloob vez nih otro cih je potr di lo
ugod ne u~in ke jod ne pro fi lak se. Leta 1958 so
ugo tav lja li zmanj {a nje pre va len ce gol {a vo sti
med {olar ji z 58% na 22,4%. Leta 1982 so z ra -
zi ska vo med 121 ljub ljan ski mi sred nje {ol ci
ugo tav lja li gol {o pri 14 % pre gle da nih. Ve~ ja
epi de mio lo{ ka razi ska va v le tih 1991–1994,
ki je zaje la 1.740 tri najst let nih otrok iz 50 slo -
ven skih {ol, je poka za la, da ima 11 % otrok
gol{o. Media na koncentracija joda v uri nu
je bila 82,9 µg joda/g krea ti ni na, v 73,7 % je
bilo izlo ~a nje manj {e od 100 µg joda/g krea -
ti ni na (26). Rezul ta ti razi skav so Slo ve ni jo po
kri te ri jih SZO uvr sti li med podro~ ja z bla gim
pomanj ka njem joda, kar je pome ni lo, da je
koli ~i na zau ̀ i te ga joda {e ved no pre niz ka in
da jodi ra nje z 10 mg KI na kg soli ne zado stu -
je. Od leta 1999 vse bu je sol, ki se upo rab lja
v proi zvod nji `ivil ali za pri pra vo jedi oz. za
pre hrano lju di, oko li 25mg (med 20 in 30mg)
KI/kg. To pome ni, da vse bu je 6 g soli prib li` -
no 150 µg joda. Tak {no stop njo jodi ra nja ure -
ja ta Odred ba o ko li ~i ni jodo vih soli v ku hinj ski
soli in Pra vil nik o ka ko vo sti soli (27, 28).
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Po letu 1999 smo ugo tav lja li ugod ne u~in -
ke izbolj {a nja jod ne pro fi lak se. Epi de mio lo{ -
ka razi ska va v le tih 2002–2003, ki je zaje la
676 tri najst let ni kov iz vse Slo ve ni je, je poka -
za la, da ima le 1 % otrok gol {o. Media na kon -
cen tra ci ja joda v uri nu je bila 148 µg/l, le 22%
otrok pa je ime lo kon cen tra ci jo joda v uri nu
pod 100 µg/l (29). Leta 2006 objav lje na razi -
ska va pri 2.464 otro cih je potr di la, da ima gol -
{o 0,9 % otrok, media na kon cen tra ci ja joda
v uri nu pa je bila 140 µg/l (30). Razi ska va pri
slo ven skih nose~ ni cah je poka za la, da je
media na kon cen tra ci ja joda v uri nu v tret jem
tri me se~ ju 170 µg/g krea ti ni na, 4 me se ce po
poro du pa 144 µg/g krea ti ni na (31). Leta 2007
so z ra zi ska vo 2.581 otrok oce ni li, da zna {a
media na vred nost vno sa joda 155,8 µg dnev -
no, pov pre~ na vred nost pa 189,7 µg dnev -
no (32). To je sicer opti ma len vnos, ki pa ga
zago tav lja pre ko me ren vnos soli pri slo ven -
skih otro cih: pri de~ kih je ta 11,5 g/dan, pri
dekli cah pa 9,4 g/dan (33).

Po zve ~a nju jod ne pro fi lak se v Slo ve ni ji
ugo tav lja mo pomemb ne spre mem be v epi de -
mio lo gi ji benig nih {~it ni~ nih bolez ni. Pri
odra slih se je zni ̀ a la inci den ca difuz ne gol -
{e za ve~ kot 80%, avto nom ne ga tki va za 27%,
za ve~ kot dva krat pa se je zvi {a la inci den ca
Has hi mo to ve ga tiroi di ti sa (29). Spre me nil
se je tudi dele` pod ti pov raka {~it ni ce. Dele`
prog no sti~ no ugod ne ga papi lar ne ga raka {~it -
ni ce se je pove ~al s 66% v ob dob ju 1972–1998
na 75 % v ob dob ju 1999–2002, dele` zelo ma -
lig ne ga ana pla sti~ ne ga kar ci no ma {~it ni ce
pa se je zni ̀ al z 12 % v ob dob ju 1972–1998
na 6 % v ob dob ju 1999–2002 (34, 35).

OCENA DNEVNEGA VNOSA
JODA V SLOVENIJI
^e posku si mo oce ni ti dnev ni vnos joda v Slo -
ve ni ji, si lah ko naj prej poma ga mo s po dat ki
o vseb no sti joda v ku hinj ski soli in s po datkom
o dnev nem vno su soli. ^e je v 6 g soli 150 µg
joda, po podat kih In{ti tu ta za varo va nje zdrav -
ja pa zau ̀ i je mo v Slo ve ni ji med 11 in 14 g soli
dnev no (36), bi zna {al pov pre~ ni dnev ni
vnos joda oko li 300 µg. Mor da si visok vnos
soli la` je pred stav lja mo ob podat ku, da naj bi
ena sama rezi na kru ha po podat kih IVZ vse -
bo va la 1,54 g soli in z njo 40 µg jodi da.

^e si pri oce ni poma ga mo s po dat ki o kon -
cen tra ci ji joda v uri nu, ki je med 140 in 150µg,
in pred po stav ko, da dnev no pov pre~ no izlo -
~i mo 1,5 li tra uri na, lah ko skle pa mo, da izlo -
~i mo dnev no prib li` no 225 µg joda. ̂ e temu
pri {te je mo {e jod, izlo ~en z bla tom, kar zna -
{a do 10 %, in jod, ki ga nako pi ~i {~it ni ca, kar
spet zna {a prib li` no 10 %, pri de mo do {te vil -
ke oko li 280 µg dnev no.

Skle pa mo lah ko, da je vnos joda v Slo ve -
ni ji do 300 µg dnev no, kar je na zgor nji meji
opti mal ne ga. Pri ~a ku je mo lah ko, da se bo ob
pri za de va njih za zni ̀ a nje vno sa soli tudi
vnos joda neko li ko zmanj {al, kar pome ni, da
bo tre ba jod no pre skr bo {e naprej sprem lja -
ti z epi de mio lo{ ki mi razi ska va mi.

Tudi pri nose~ ni cah in doje ~ih mate rah
podat ki raz li~ nih razi skav, oprav lje nih po
letu 1999, ka`e jo ustre zen vnos joda. Ne sme -
mo pa poza bi ti, da nose~ ni cam pogo sto zara -
di dolo ~e nih zaple tov v no se~ no sti sve tu je jo
manj {i vnos soli in zato u`i va jo manj sla no hra -
no. To so upo {te va la tudi slo ven ska pri po ro -
~i la, ki sta jih leta 2003 obja vi la Zdru ̀ e nje za
peri na tal no medi ci no in Slo ven sko zdru ̀ e nje
za nuklear no medi ci no (37). Nose~ ni cam, ki
u`i va jo manj sla no hra no, je tre ba doda ja ti jod
v ob li ki jodi da.

KDAJ JE DODAJANJE JODA
VARNO?
Tve ga nje za nasta nek ali poslab {a nje bolez -
ni {~it ni ce ob pre se` ku joda je ve~ je pri posa -
mez ni kih, ki ima jo avtoi mun sko bole zen {~it -
ni ce ali gol {o z av to nom ni mi `ari{ ~i, pa tudi
pri genet sko obre me nje nih posa mez ni kih.
Gle de na izred no viso ko pre va len co avtoi -
mun ske bolez ni {~it ni ce doda ja nje joda pogo -
sto ni pri po ro~ lji vo. Pri oce ni tve ga nja mora -
mo poleg tega upo {te va ti tudi koli ~i no zau ̀ i te
jodi ra ne soli in koli ~i no dodat no zau ̀ i te ga joda
v ob li ki mul ti vi ta min skih pre pa ra tov ali pre -
hran skih dodat kov. Ne gle de na {~it ni~ no bole -
zen pa je doda ten vnos joda nuj no potre ben
pri posa mez ni kih, ki u`i va jo nesla no hra no.

Splo {no pri po ro ~i lo za u`i va nje pre pa ra -
tov z jo dom zato ni var no, var no je le pri
posamez ni kih, ki zanes lji vo nima jo {~it ni~ ne
bolez ni. [e pose bej pre vid ni mora mo biti
pri nose~ ni cah, pri kate rih je ustrez na jod na
pre skr ba klju~ na za nor ma len raz voj plo da.
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Odlo ~i tev gle de doda ja nja joda je pogo sto
indi vi dual na, teme lji naj na oce ni funk cij ske -
ga in mor fo lo{ ke ga sta nja {~it ni ce ter pre hran -
skih nava dah.

ZAKLJU^EK
V pris pev ku je pred stav ljen pomen ustrez ne
jod ne pre skr be za delo va nje zdra ve {~it ni ce
na nivo ju popu la ci je in posa mez ni ka, pa tudi
v ~a su nose~ no sti in doje nja. Pomanj ka nje

joda je lah ko pove za no z ve~ jo pojav nost jo gol -
{e in avto nom ne ga tki va, zelo hudo pomanj -
ka nje pa celo s hi po ti ro zo in zaple ti v no se~ -
no sti. Ob pre se` ku joda se pove ~a tve ga nje za
nasta nek ali poslab {a nje avtoi mun ske bolez -
ni {~it ni ce ter hiper ti ro ze zara di avto nom ne -
ga tki va. V Slo ve ni ji je jod na pre skr ba opti -
mal na tudi za nose~ ni ce in doje ~e mate re. Ob
izra zi ti spre mem bi pre hran skih navad pa se
lah ko pove ~a tve ga nje za nasta nek ali poslab -
{a nje {~it ni~ nih bolez ni.
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Jer nej Avse nik1, Simon Pod nar2

Me ral gi ja pare ste ti ka: diag no sti ka
in zdrav lje nje

Me ral gia Parest he ti ca: Diag no sis and Treat ment

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: meral gi ja pare ste ti ka, zuna nji ko` ni `ivec za steg no, ute sni tve na nevro pa ti ja

Me ral gi ja pare ste ti ka je rela tiv no pogo sta ute sni tve na nevro pa ti ja, ki nasta ne zara di ute sni -
tve zuna nje ga ko` ne ga ̀ iv ca za steg no. Nose~ nost, tesna obla ~i la, debe lost in neka te re od ana -
tom skih variant v po te ku ̀ iv ca pov zro ~a jo ute sni tev ̀ iv ca ob izsto pi{ ~u iz mede ni ce pod ing -
vi nal nim liga men tom. Med red kej {e vzro ke {te je mo braz go ti nje nje po ope ra tiv nih posegih
v spod njem delu tre bu ha, tumor je, hema to me in tope po{ kod be zgor nje ga dela steg na pri
{por tu. Simp to mi meral gi je pare ste ti ke so navad no eno stran ski, obo je stran sko simp to ma tiko
nava ja le od 10–20% bol ni kov. Kli ni~ na sli ka vklju ~u je peko ~e bole ~i ne, mrav ljin ~e nje ali omrtvi -
~e nost po late ral ni povr {i ni steg na. Karak te ri sti~ na loka li za ci ja simp to mov in tipi~ ni anam -
ne sti~ ni podat ki o de jav ni kih, ki simp to me poslab {a jo, poma ga jo pri raz lo ~e va nju od osta lih
diag no sti~ nih mo` no sti. V prid diag no zi meral gi je pare ste ti ke govo ri takoj{ nja umi ri tev simp -
to mov po inji ci ra nju lokal ne ga ane ste ti ka, k po tr di tvi kli ni~ ne diag no ze pa lah ko pomemb -
no pri po mo re jo tudi nevro fi zio lo{ ke meri tve. Zdrav lje nje idio pat ske meral gi ja pare ste ti ke je
obi ~aj no kon zer va tiv no. Odstra ni ti je tre ba poten cial ne zuna nje vzro ke kom pre sije. Od zdra -
vil pri de jo v po {tev neste roid na pro tiv net na zdra vi la. Lokal ne injek ci je ane ste ti ka s kor ti ko -
ste roi dom so uspe {nej {e, ~e so izve de ne pod ultra zvo~ nim nad zo rom. Ob neus pe hu kon zer -
va tiv ne ga zdrav lje nja pri de v po {tev kirur{ ko zdrav lje nje: nevro li za in/ali trans po zi ci ja ̀ iv ca
ali tran sek ci ja `iv ca.

ABSTRACT

KEY WORDS: meral gia parest he ti ca, late ral femo ral cuta neus ner ve, entrap ment neu ro pathy

Me ral gia parest he ti ca is a re la ti vely fre quent entrap ment neu ro pathy. It is usually cau sed
by dama ge to the late ral femo ral cuta ne ous ner ve as it pas ses under the ingui nal liga ment
to enter the thigh. Preg nancy, tight clot hing, obe sity and highly variab le regio nal ana tomy
of the ner ve most com monly pre dis po se to ner ve entrap ment below the ingui nal liga ment.
Less com mon cau ses inc lu de scar ring after lower abdo mi nal sur gery, tumors, hema to mas and
blunt sports inju ries of the upper thigh. Meral gia parest he ti ca is gene rally uni la te ral, alt hough
bet ween 10–20% of patients report bila te ral symptoms. Patients typi cally pre sent with var ying
degrees of numb ness, parest he sias and pain over the late ral aspect of the thigh. The con di tion
can be dif fe ren tia ted from other neu ro lo gic disor ders by the typi cal exa cer ba ting fac tors and
the cha rac te ri stic symptom distri bu tion. The diag no sis of meral gia parest he ti ca is usually made
cli ni cally. Howe ver, relief of symptoms after local anest he tic injec tion and elec trophy sio lo gic

1 Jer nej Avse nik, dr.med., Slu`ba za radiologijo, Pediatri~na klinika, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljubljana,
Bohori~eva ulica 20, 1525 Ljub lja na; jer nej.av se nik@gmail.com

2 Prof.dr. Si mon Pod nar, dr.med., Kli ni~ ni in{ti tut za kli ni~ no nevro fi zio lo gi jo, Nevro lo{ ka kli ni ka, Univerzi -
tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na
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eva lua tion may help con firm the diag no sis. Non sur gi cal treat ment con sists of avoi ding com -
pres sion agents. Non ste roi dal anti-inf lam ma tory drugs are the main stay of treat ment to alle -
via te inf lam ma tion. Ultra sound gui ded tech ni que increa ses the rate of suc cess if bloc ka ge
of the late ral femo ral cuta ne ous ner ve is per for med. If pain per sists des pi te con ser va ti ve mea -
su res, sur gi cal neu roly sis and/or trans po si tion or ner ve tran sec tion can be con si de red.

EPIDEMIOLOGIJA
IN ETIOLOGIJA
MP je rela tiv no pogo sta ute sni tve na nevropa -
ti ja z let no inci den co 4,3 bol ni ke na 10.000 ljudi
(11–13). Med bol ni ki, napo te ni mi k ne vrolo gu
zara di bole ~in ali nela god ja v spod nji okon~i -
ni, je diag no za MP postav lje na v 7–35 % (13).
Idio pat ska obli ka MP se pogo ste je pojav lja pri
mi{i ~a stih ali debe lih mo{ kih sred njih let,
med tem ko je pri `en skah MP pogo stej {a po
ope ra tiv nih pose gih v po dro~ ju mede ni ce (14).
Naj po go stej {i poseg, ki ima kar pri 10 % bol -
nic za posle di co MP, je pel vi~ na osteo to mi ja
zara di kirur{ ke ga zdrav lje nja dis pla zi je kol ka
ob ilio fe mo ral nem pri sto pu (15).

V li te ra tu ri je opi sa nih vsaj 80 mo` nih
vzro kov za nasta nek MP. Nose~ nost, tesna
obla ~i la in debe lost ogro ̀ a ta posa mez ni ka za
ute sni tev ̀ iv ca pod ing vi nal nim liga mentom.
Red kej {i vzro ki so braz go ti nje nje po ope ra tiv -
nih pose gih v spod njem delu tre buha, tumor -
ji, hema to mi in ope ra ci je, ki zaje ma jo mi{ico
psoas ali struk tu re ilia kal ne ga raz del ka. @ivec
lah ko po{ ko du je kirurg tudi pri odvzemu
kost ne ga pre sad ka iz ilia kal ne kosti, v zgor -
njem delu steg na pa je okva ra ̀ iv ca naj po go -
ste je posle di ca tope ga udar ca pri {por tu. Ana -
tom ske {tu di je tru pel so raz kri le, da je v po te ku
ZK@ mo` nih ve~ ana tom skih variant (16). [ti -
ri varian te, ki ogro ̀ a jo posa mez ni ka za nasta -
nek MP, je leta 1961 sistema ti~ no opi sal
Ghent (5, 7, 8). Pri prvi varian ti gre za kla si -
~en raz cep late ral ne ga dela ing vi nal ne ga liga -
men ta, ki ustva ri veziv no odprtino, sko zi
kate ro `ivec pod ostrim kotom zavi je v steg -
no. Dru ga ana tom ska varian ta vklju ~uje oster
gre ben ilia kal ne fas ci je, ki le`i posterior no od
nor mal no pote ka jo ~e ga `iv ca in pov zro ~a
defor ma ci jo v ob li ki teti ve loka. V tret ji opi sa -
ni ana tom ski varian ti `ivec vsto pa v mi {i co
sar to rius na mestu nje ne ga pri pe nja li{ ~a in

UVOD
Me ral gi ja pare ste ti ka (MP) je mono ne vro -
patija, ki nasta ne zara di ute sni tve zuna nje ga
ko`ne ga `iv ca za steg no – ZK@ (lat. ner vus
cuta neus femo ris late ra lis). Ute sni tev je naj ve~ -
krat na mestu, kjer ̀ ivec pod ing vi nal nim liga -
men tom pre ~i spred nji zgor nji ilia kal ni trn –
SZIT (lat. spi na ilia ca ante rior supe rior) in pre -
ha ja v steg no (1–5).

Kom bi na ci jo bole ~i ne, omr tvi ~e no sti in
mrav ljin ~e nja po zuna nji povr {i ni steg na je
prvi opi sal nem{ ki nevro pa to log Bern hardt
leta 1878. Hager je bil sedem let kasne je prvi,
ki je vzrok bole ~i nam pri pi sal ute sni tvi ZK@,
izraz meral gi ja pare ste ti ka pa je iz gr{ kih besed
meros (steg no) in algos (bo le ~i na) prvi upo -
ra bil ruski nevro log Roth leta 1895 (6). [e
vedno pa se v li te ra tu ri upo rab lja tudi izraz
Bern hardt-Rot hov sin drom.

ANATOMIJA
Pozna va nje ana tom skih raz mer v po te ku ZK@
je klju~ no za razu me va nje pato lo{ kih spre -
memb ob MP. ZK@ je sen zo ri~ ni ̀ ivec, ki izvi -
ra iz led ve ne ga ple te ̀ a in nasta ne z zdru ̀ i tvijo
dovod ne ga nit ja spred njih vej 2. in 3. led ve -
ne ga hrb te ni~ ne ga `iv ca. @ivec pote ka sko zi
mede ni co ob late ral nem robu mi{i ce psoas,
nato se glo bo ko pod ilia kal no fas ci jo ~ez mi{i -
co ilia kus usme ri pro ti SZIT. Tik pred SZIT se
`ivec sko zi ilia kal no fas ci jo pre bi je na povr{ -
je. V steg no navad no pre ha ja le`e~ pred ilia -
kal no mi{i co, pod late ral nim delom ing vi nal -
ne ga liga men ta, ali pa sko zi odpr ti no, ki jo
tvo ri ta late ral no nara sti{ ~e ing vi nal ne ga liga -
men ta in SZIT (7, 8). Na tem mestu je `ivec
naj bolj ran ljiv in ob~ut ljiv na ute sni tev (9, 10).
Prib li` no 10cm distal ne je od ing vi nal ne ga liga -
men ta ̀ ivec pre ba da fas cio lato in se deli v an -
te rior ne in poste rior ne veje (7, 8).
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v dol ̀ i ni 3–5 cm pote ka sko zi mi{i co. V ~e tr -
ti ana tom ski varian ti pa `ivec vsto pa v steg -
no poste rior no in late ral no od SZIT (7). Ute -
sni tve ̀ iv ca ob pre ho du sko zi mi{i co sar to rius
in ob pre bo ju sko zi fas cio lato so po rezul ta -
tih novej {ih {tu dij na tru plih zelo red ke (11).

Mot nje meta bo liz ma, kot so slad kor na
bole zen, alko ho li zem in zastru pi tev s svin cem,
lah ko pov zro ~i jo izo li ra no nevro pa ti jo ZK@.
Mot nje v pe ri fer nem ̀ iv~ nem pre va ja nju pri
slad kor nih bol ni kih so lah ko pove za ne z vi{ -
ji mi kon cen tra ci ja mi sor bi to la ob iztir je ni
pre sno vi glu ko ze (17). Po dru gi teo ri ji pa so
slad kor ni bol ni ki bolj nag nje ni k ute sni tvam
peri fer nih ̀ iv cev zara di ede ma ̀ iv~ ne ga tki -
va ob zmanj {a nem akso pla zem skem trans por -
tu (18). Izbolj {a na kon tro la krv ne ga slad kor ja
pri slad kor nih bol ni kih ni pri po mo gla k iz bolj -
{a nju simp to mov MP (9).

HISTOLO[KE ZNA^ILNOSTI
V pri me ru bla ge ute sni tve ne pri de do akson -
ske dege ne ra ci je vla ken ZK@ (19). Kljub temu
pa so {tu di je v po dro~ ju ing vi nal ne ga liga menta
na tru plih, kjer je ZK@ upog njen pod ostrim
kotom, tudi pri za `iv lje nja asimp to mat skih
posa mez ni kih poka za le zmer no para no dal no
demie li ni za ci jo ali Wal ler je vo dege ne ra ci jo
pred vsem debe lej {ih sen zo ri~ nih vla ken.
Nemie li ni zi ra na C-vlak na so v teh pri me rih
osta la rela tiv no ohra nje na (20). Pri zmer ni
stop nji kro ni~ ne ute sni tve je ZK@ ob~ut ljiv na
nepo sred no mehan sko dra ̀ e nje in pre hod no
ishe mi jo `iv~ nih vla ken, ki zato posta ne jo
gene ra tor ji akcij skih poten cia lov (5, 21). Ob
tem ~uti jo bol ni ki pred vsem pozi tiv ne simp -
to me (ne bo le ~e, a ne pri jet no mrav ljin ~e nje).
Pri hudi ute sni tvi `iv ca pa pri de do napre -
dujo ~e distal ne atro fi je, ki se mikro skop sko
ka`e kot zmanj {a nje pre me ra akso nov. Tak -
{no sta nje lah ko napre du je v  se kun dar no
demie li ni za ci jo in dege ne ra ci jo akso nov (21).
Na ute sni tev in ishe mi jo so naj bolj ob~ut lji -
va debe lej {a, tan ko mie li ni zi ra na vlak na (22).

KLINI^NA SLIKA
Simp to mi MP so navad no eno stran ski, saj
nava ja obo je stran sko simp to ma ti ko le 10–20%
bol ni kov (11). Bol ni ki naj po go ste je opi su je -
jo peko ~e bole ~i ne, mrav ljin ~e nje ali omr tvi -

~e nost po late ral ni povr {i ni steg na (sli ka 1).
Dejav ni ki, ki lah ko simp to me poslab {a jo, so
hoja, sto ja in le`a nje ozi ro ma eksten zi ja v kol -
ku. Nas prot no pa sede nje simp to me obi ~aj -
no omi li. Pri pre gle du naj ve~ krat ugoto vi mo
hipe ste zi jo ali ane ste zi jo, red ke je dise ste zi jo
na late ral ni povr {i ni steg na (2). V prid kli ni~ -
ni diag no zi MP govo ri tudi lokal na pal pa tor -
na ob~ut lji vost nepo sred no distal no od
SZIT (14). Ob per ku si ji nad SZIT ali late ral -
no tret ji no ing vi nal ne ga liga men ta lah ko pri
neka te rih bol ni kih z MP izzo ve mo tudi pozi -
ti ven Tine lov znak (23).

DIAGNOSTIKA
Diag no za MP navad no teme lji na zna ~il ni kli -
ni~ ni sli ki (24). Karak te ri sti~ na loka li za ci ja
simp to mov in tipi~ ni anam ne sti~ ni podat ki
o de jav ni kih, ki simp to me poslab {a jo, poma -
ga jo pri raz lo ~e va nju od osta lih diag no sti~ nih
mo` no sti (9). Izklju ~i ti je tre ba intras pi nal -
no (npr. zdrs med vre ten~ ne plo{ ~i ce L2–3 ali
L3–4), retro pe ri to neal no, tre bu {no in mede -
ni~ no kom pre si jo in mul ti plo mono ne vro pati -
jo (3). V prid diag no zi MP govo ri tudi takoj{nja
umi ri tev bole ~i ne in pre ne ha nje mrav ljin ~enja

Sli ka 1. Iner va cij sko podro~ je zuna nje ga ko` ne ga ̀ iv ca za stegno.
IP – iner va cij sko podro~ je zuna nje ga ko` ne ga `iv ca za steg no.
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po inji ci ra nju lokal ne ga ane ste ti ka v po dro~ -
je tik ob SZIT (9).

Ne vro fi zio lo{ ke meri tve

Ne vro fi zio lo{ ke meri tve lah ko pomemb no
pri po mo re jo k po tr di tvi kli ni~ ne diag no ze in
posta vi tvi prog no ze MP (3, 25, 26). Poleg tega
so upo rab ne pri izklju ~i tvi osta lih mo` nih
vzro kov za bol ni ko ve te`a ve (1, 3). Nevro fi -
zio lo{ ki pri stop k diag no sti ki MP je usmer jen
v is ka nje motenj v pre va ja nju peri fer ne ga sen -
zo ri~ ne ga ̀ iv ca (me ri tev sen zo ri~ ne ga nevro -
gra ma) ali v is ka nje nenor mal nih soma to sen -
zo ri~ nih izvab lje nih odzi vov (SIO) (25).

SIO vred no ti mo gle de na nji ho vo ampli -
tu do (µV) in zaka sni tev (ms). Kli ni~ na upo -
ra ba meri tev pre va ja nja teme lji na potr di tvi
nenor mal ne ga pre va ja nja v  sen zo ri~ nem
siste mu bol ni ka, pri ka zu sub kli ni~ ne pri za de -
to sti sen zo ri~ ne ga siste ma (»tihe okva re«),
poma ga dolo ~i ti ana tom sko loka ci jo nevro lo{ -
ke okva re, pri po mo re k ugo to vi tvi pato fi zio -
lo gi je pro ce sa in omo go ~a sprem lja nje spre -
memb v ̀ iv~ ni okva ri bol ni ka. Nad skal pom
posne ti soma to sen zo ri~ ni izvab lje ni odzi vi,
ki jih izva bi mo s per ku ta no elek tri~ no sti mu -
lacijo, so rezul tat akcij skih in sinap ti~ nih
potencia lov, ki izvi ra jo iz gene ra tor jev zno traj
dorzal ne ga lem ni ska in tala mo-kor ti kal ne ga
sen zo ri~ ne ga siste ma. Dovod na vlak na peri -
fer ne ga sen zo ri~ ne ga ̀ iv ca vsto pa jo v pri pa -
da jo ~e seg men te hrb te nja ~e. Od tod pote ka -
jo rostral no v dor zal nih ste bri~ kih hrb te nja ~e
(lat. funi cu lus cunea tus in gra ci lis) ter v je drih
dor zal nih ste bri~ kov podalj {a ne hrb te nja ~e
(lat. nuc leus cunea tus in gra ci lis) tvo ri jo sinap -
se z ne vro ni dru ge ga reda. Akso ni teh nevro -
nov pre~ ka jo sre din sko ~rto in se kot medial -
ni lem nisk vzpe nja jo sko zi mo` gan sko deb lo
v ta la mus, kjer tvo ri jo sinap se z ne vro ni tret -
je ga reda. Sled nji po{i lja jo svo je nit je v pri -
marno soma to sen zo ri~ no skor jo. Odzi vi mo` -
gan ske skor je, posne ti na skal pu, torej odse va jo
sen zo ri~ ni pri liv iz peri fe ri je v pri pa da jo ~i pre -
del pri mar ne soma to sen zo ri~ ne skor je v pa -
rie tal nem re` nju mo` ga nov (27).

Me ri tev sen zo ri~ ne ga nevro gra ma je
objek tiv na, kvan ti ta tiv na in dobro ponov -
ljiva meto da za oce no funk ci je peri fer ne ga
`ivca in je uve ljav lje na meto da v diag no sti ki
nevro pa tij (28). Upo rab lja se tudi za sprem -
lja nje bol ni kov z bo lez ni mi peri fer ne ga `iv -

~ev ja in za oce no uspe {no sti zdrav lje nja pri
teh bol ni kih (29). Za dra ̀ e nje peri fer nih `iv -
cev in sne ma nje sen zo ri~ nih nevro gra mov se
upo rab lja jo povr {in ske ali igel ne elek tro de
(3, 5, 16, 19). Peri fer ni `ivec lah ko dra ̀ i mo
bodi si orto drom no (v sme ri fizio lo{ ke ga pre -
va ja nja akcij skih poten cia lov) ali anti dromno
(v sme ri, nas prot ni od fizio lo{ ke ga pre va ja -
nja akcij skih poten cia lov) (3). Dob lje ne mu
sen zo ri~ ne mu nevro gra mu lah ko dolo ~i mo
zaka sni tev in ampli tu do, iz zaka sni tve in raz -
da lje med mesto ma dra ̀ e nja in sne ma nja pa
lah ko izra ~u na mo hitrost pre va ja nja po peri -
fer nem `iv cu (3, 19).

Stop nja pato hi sto lo{ kih spre memb je pri
bol ni kih z MP v te sni pove za vi z ne vro fi zio -
lo{ ki mi najd ba mi (5). Hitrost pre va ja nja po
sen zo ri~ nem ̀ iv cu distal no od mesta ute sni -
tve je namre~ pri bla gi ute sni tvi kljub jasni
kli ni~ ni sli ki MP lah ko ohra nje na (19). Po dru -
gi stra ni pa pri hudi kro ni~ ni ute sni tvi pogosto
ne uspe mo izme ri ti sen zo ri~ ne ga nevro grama
zara di Wal ler je ve dege ne ra ci je ve~i ne mie li -
ni zi ra nih sen zo ri~ nih vla ken (5).

V is ka nju pri mer nej {e meto de so bile nare -
je ne {tu di je, v ka te rih so pri mer ja li ome nje -
ni nevro fi zio lo{ ki meri tvi, ki pa niso dale enot -
nih rezul ta tov (1, 4, 25, 30, 31). Po neka te rih
{tu di jah naj bi bila meri tev sen zo ri~ ne ga
nevro gra ma zanes lji vej {a in ime la ve~ jo ob~ut -
lji vost v diag no sti ki MP (30, 31). Ti avtor ji
zago var ja jo sta li{ ~e, da je meri tev SIO indi -
ci ra na le pri pre ko mer no te` kih posa mez ni -
kih, pri kate rih s po vr {in ski mi elek tro da mi
sen zo ri~ ne ga nevro gra ma ne more mo izva -
bi ti (4). Dru ge {tu di je pa nas prot no doka zu -
je jo, da je meri tev SIO naj bolj {a meto da za
objek tiv no diag no zo MP (25, 30). Mul ti plo
mono ne vro pa ti jo in led ve no plek so pa ti jo, ki
lah ko kli ni~ no pote ka ta podob no kot MP, je
mogo ~e lo~i ti od MP z me ri tva mi nevro gra -
mov na dodat nih `iv cih in z igel no elek tro -
mio gra fi jo (EMG) (3).

ZDRAVLJENJE
Kon zer va tiv no zdrav lje nje

Zdrav lje nje idio pat ske MP je obi ~aj no kon zer -
va tiv no. Odstra ni ti je tre ba poten cial ne zuna -
nje vzro ke kom pre si je (te sne hla ~e, te` ke
denar ni ce, debe lost) (32–34). Od zdra vil pri -
de jo v prvi vrsti v po {tev neste roid na pro tiv -
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net na zdra vi la. Za zdrav lje nje nevro pat ske
bole ~i ne se upo rab lja jo tudi tri ci kli~ ni anti -
de pre si vi, anti kon vul zi vi in neka te ri antia rit -
mi ki (35). Topi kal no zdrav lje nje s kap sai ci nom
in z li do kain-pri lo kain sko kre mo ali obli ̀ i se
upo rab lja za zmanj {a nje ob~ut lji vo sti pri za de -
te ga podro~ ja na zuna nji povr {i ni steg na (36).
Uspe {na je tudi tran sku ta na elek tri~ na sti mu -
la ci ja (angl. trans cu ta ne ous elec tri cal ner ve sti -
mu la tion, TENS). Pri nose~ ni cah se sta nje po
poro du ve~i no ma hitro popra vi (7).

Lo kal ne injek ci je ksi lo kai na s kor ti ko ste -
roi dom se upo rab lja jo za zmanj {a nje vnet ja
na mestu ute sni tve. Stan dard no mesto vboda
je 1 cm medial no od SZIT ozi ro ma na mestu
naj ve~ je pal pa tor ne ob~ut lji vo sti, poseg pa je
gle de na kli ni~ ni potek tre ba ve~ krat pono -
vi ti. V eni od razi skav so na ta na~in dose gli
popol no pre ne ha nje simp to mov pri 74 % bol -
ni kov, ki so jih sprem lja li {e eno leto po zdrav -
lje nju (37). Prob lem pri a pli ka ci ji zdra vi la
»na sle po« pred stav lja jo ome nje ne ana tom ske
varian te v po te ku ZK@. Te se pojav lja jo v kar
30 %, raz da lja med SZIT in `iv cem na to~ ki
pre ho da pod ing vi nal nim liga men tom pa
varii ra od 0,3 do 6,5 cm (38, 39). Do 60 % tak -
{nih pose gov je zato neus pe {nih, ob~a sno pa
pri ha ja tudi do ne`e le ne infil tra ci je femo ral -
ne ga ali obtu ra tor ne ga ̀ iv ca ali do a pli ka cije
zdra vi la v tre bu {no vot li no (40, 41). Za loka -
li za ci jo ̀ iv ca in natan~ nej {o infil tra ci jo je upo -
ra ben ultra zvok (41). Na ta na~in se zmanj {a
mo` nost zaple tov, izbolj {a se uspe {nost zdrav -
lje nja, za enak u~i nek pa so potreb ne manj -
{e koli ~i ne lokal ne ga ane ste ti ka (42, 43).

Po dat ki o us pe {no sti kon zer va tiv ne ga
zdrav lje nja so v li te ra tu ri zelo raz li~ ni. Wil -
liams in Trzil sta dose gla popol no pre ne ha -
nje simp to mov pri 91 % od 277 bol ni kov (44).
Bol lin ger pa je bil uspe {en le pri 25 % od
158 bol ni kov (45).

Ki rur{ ko zdrav lje nje

Ob neus pe hu kon zer va tiv ne ga zdrav lje nja
pri de v po {tev kirur{ ko zdrav lje nje. Prvi posku -
si kirur{ ke ga zdrav lje nja MP sega jo v leto
1885, danes pa se v ta namen upo rab lja jo tri
osnov ne kirur{ ke teh ni ke: nevro li za (de kom -
pre si ja `iv ca z od stra ni tvi jo veziv ne ga tki va,
ki ga utes nju je), nevro li za s trans po zi ci jo ZK@
in tran sek ci ja (ki rur{ ka pre ki ni tev ̀ iv ca) (9).
Za~et no kirur{ ko zdrav lje nje MP je nevro li -
za in/ali trans po zi ci ja `iv ca, saj ima tran sek -
ci ja za posle di co traj ni sen zo ri~ ni izpad na
iner va cij skem podro~ ju ZK@, neka te ri pa po
pose gu poro ~a jo tudi o ne pri jet nih dise ste -
zi jah. Kljub temu pa je tran sek ci ja meto -
da izbo ra pri bol ni kih, pri kate rih je zara di
kompre si je pri{ lo do nepo vrat nih okvar ̀ ivca,
pri bol ni kih, pri kate rih se `ivec raz ve ji,
{e pre den pod ing vi nal nim liga men tom
preide v steg no, in pri bol ni kih z ana tom sko
varianto, pri kate ri ̀ ivec pre ~i gre ben ilia kal -
ne kosti (9).

ZAKLJU^EK
MP je rela tiv no pogo sta ute sni tve na nevro -
pa ti ja, ki nasta ne zara di ute sni tve ZK@ na
mestu, kjer pod ing vi nal nim liga men tom
pre ~i SZIT in pre ha ja v steg no. Diag no za MP
navad no teme lji na zna ~il ni kli ni~ ni sli ki, za
potr di tev kli ni~ ne diag no ze in izklju ~i tev
osta lih mo` nih vzro kov za bol ni ko ve te`a ve pa
so upo rab ne nevro fi zio lo{ ke meri tve. Nevro -
fi zio lo{ ki pri stop k diag no sti ki MP je usmer -
jen v is ka nje motenj v pre va ja nju peri fer ne ga
sen zo ri~ ne ga ̀ iv ca ali v is ka nje nenor mal nih
kor ti kal nih odzi vov. Zdrav lje nje idio pat ske MP
je obi ~aj no kon zer va tiv no, ob neus pe hu pa
pri de v po {tev kirur{ ko zdrav lje nje.
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 Zdravljenje epizod hude depresije. Zdravljenje panične motnje z agorafobijo ali brez nje. Zdravljenje socialne 
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kasneje povečamo na največ 20 mg na dan. Če želimo zdravljenje z escitalopramom prekiniti, odmerek zmanjšujemo 
postopoma.  Preobčutljivost za escitalopram ali katerokoli pomožno snov. Sočasno zdravljenje z zaviralci 
monoaminooksidaze (MAO).  Uporaba pri otrocih in adolescentih, mlajših od  
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(prilagoditev antidiabetične terapije), pri bolnikih s koronarnim srčnim obolenjem, ob sočasni uporabi zdravil iz skupine 
SSRI in elektrokonvulzivnega zdravljenja, ob sočasni uporabi peroralnih antikoagulantov, ob sočasnem zdravljenju z zdravili, 
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skupine SSRI prekiniti. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjšane aktivnosti laktaze ali 

malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.  
Priporočamo previdnost pri sočasnem jemanju escitaloprama z naslednjimi zdravili: selegilin, serotoninergična 
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ravni escitaloprama v plazmi. Kombinacija z alkoholom se odsvetuje.  Epidemiološki podatki kažejo, da 
lahko uporaba SSRI med nosečnostjo, zlasti v pozni nosečnosti, poveča tveganje za pojav perzistentne pljučne hipertenzije 
pri novorojenčku (PPHN). Escitaloprama ne dajemo nosečim ženskam ali doječim materam, razen če morebitne koristi za 
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28 filmsko obloženih tablet po 10 mg escitaloprama.  Samo na zdravniški recept.  
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Jer nej Avse nik1, Kata ri na [ur lan Popo vi~2

Vlo ga funk cio nal ne ga mag net no re so nan~ ne ga
sli ka nja v so dob ni diag no sti ki mo` gan skih

tumor jev

The Role of Physio logy-Ba sed Mag ne tic Reso nan ce Ima ging
in Modern Eva lua tion of Brain Tumors

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: mag net na reso nan ca, mo` gan ski tumor ji, spek tro sko pi ja, difu zi ja, per fu zi ja

Mo` gan ski tumor ji so pomem ben jav noz dravs tve ni prob lem in pred stav lja jo izziv sodob ni
sli kov ni diag no sti ki. Nevro ra dio lo{ ke prei ska ve so sestav ni del sodob nih pro to ko lov za obrav -
na vo bol ni kov z mo` gan ski mi tumor ji. Vlo ga sli kov nih diag no sti~ nih metod ni ve~ ome je na
zgolj na oce no struk tur nih spre memb in pre poz na vo s tu mor jem pove za nih zaple tov. Diag -
no sti~ na nevro ra dio lo gi ja se je raz vi la v ce lo vi to diag no sti~ no vejo, ki poleg struk tur nih zaje -
ma tudi oce no fizio lo{ kih spre memb. S tem omo go ~a pre poz na vo vrste mo` gan skih tumor -
jev, oce no nji ho ve malig no sti ter sprem lja nje uspe {no sti in u~in ko vi to sti zdrav lje nja. Sodob ne
mag net no re so nan~ ne prei ska ve omo go ~a jo raz poz na vo bio lo{ kih pro ce sov in s tem oce no funk -
cio nal nih, hemo di nam skih, meta bol nih, celi~ nih in citoar hi tek ton skih spre memb. Pri sot nost
tumor ja pov zro ~i spre mem be v mo` ga no vi ni, ki se odra ̀ a jo v spre me nje nem giba nju pro to -
nov, spre me nje nem meta bo liz mu mo` gan skih celic in spre me nje nem na~i nu pre kr va vi tve.
Te spre mem be so delo ma posle di ca zna ~il ne mo` gan ske citoar hi tek tu re in struk tur nih ter funk -
cio nal nih raz me ji tev zno traj mo` ga no vi ne. Pri ka ̀ e mo in vred no ti mo jih s funk cio nal ni mi mag -
net no re so nan~ ni mi prei ska va mi. Mag net no re so nan~ na spek tro sko pi ja, per fu zij sko mag net -
no re so nan~ no sli ka nje, difu zij sko obte ̀ e no sli ka nje in difu zij sko ten zor sko sli ka nje so klju~ ne
funk cio nal ne mag net no re so nan~ ne prei ska ve, ki poleg ana tom ske struk tu re oce nju je jo tudi
funk ci jo tki va. Namen na{e ga pris pev ka je pred sta vi ti upo rab nost in vred nost funk cio nal nih
mag net no re so nan~ nih prei skav v diag no sti ki naj po go stej {ih mo` gan skih tumor jev.

ABSTRACT

KEY WORDS: mag ne tic reso nan ce, brain tumors, spec tros copy, dif fu sion, per fu sion

Brain tumors are a sig ni fi cant pub lic health prob lem and pre sent seve ral ima ging chal len ges.
Neu roi ma ging plays an inte gral role in intra cra nial tumor mana ge ment, but it is no lon ger
limi ted to pro vi ding ana to mic details and iden tif ying tumor rela ted com pli ca tions. Instead,
it has evol ved into a com pre hen si ve diag no stic tool that allows cha rac te ri za tion of ana to mic
as well as physio lo gic alte ra tions to diag no se and gra de brain mas ses and to moni tor and assess
treat ment res pon se and patient prog no sis. Sop hi sti ca ted mag ne tic reso nan ce ima ging tech ni ques
allow insight into bio lo gi cal pro ces ses and detect func tio nal, hemody na mic, meta bo lic, cell -
u lar and cytoarc hi tec tu ral alte ra tions. Struc tu ral and func tio nal bar riers of the brain, as well

1 Jer nej Avse nik, dr.med., Slu` ba za radio lo gi jo, Pedia tri~ na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljubljana,
Boho ri ~e va uli ca 20, 1525 Ljub lja na; jer nej.av se nik@kclj.si

2 Doc. dr. Ka ta ri na [ur lan Popo vi~, dr. med., Kli ni~ ni in{ti tut za radio lo gi jo, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni center
Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na
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lje nje, ~etu di so si po histo lo{ kem tipu in gra -
du su ena ki (1, 4). Namen na{e ga pris pev ka
je pred sta vi ti upo rab nost in vred nost FMP pri
radio lo{ ki obrav na vi bol ni kov z mo` gan ski mi
tumor ji.

ZNA^ILNOSTI
MO@GANSKEGA OKOLJA
^lo ve{ ki mo` ga ni ima jo edins tve no ve~ plast -
no za{ ~i to. Poleg loba nje, ki pred stav lja najpo -
memb nej {o struk tur no za{ ~i to pred po{ kod -
ba mi, za{ ~i to pred stav lja jo {e dru ge struk tur ne
in funk cio nal ne raz me ji tve ter {te vil ni avto -
re gu la cij ski meha niz mi, ki ohranja jo homeo -
sta zo mo` gan ske ga oko lja (6). Struk tur ne
raz me ji tve v mo` ga nih so mo` gan sko-krv na
pre pre ka, mie lin ske ovoj ni ce, akso ni bele mo` -
ga no vi ne in celi~ na jedra sive mo` ga no vi ne.
Na{te te struk tu re pred stav lja jo zah tev no oko -
lje za rast in raz voj tumor skih celic, ne gle -
de na histo lo{ ke zna ~il no sti in genet ski izvor
tumor ja. Pri sot nost tumor ja pov zro ~i spre -
mem be v mo` ga no vi ni, ki se odra ̀ a jo v spre -
me nje nem giba nju pro to nov v ce li ci tumor -
ja in v okol ni mo` ga no vi ni, spre me nje nem
meta bo liz mu mo` gan skih celic in spre me nje -
nem na~i nu pre kr va vi tve s tu mor jem pri za -
de te ga podro~ ja. Te spre mem be pri ka ̀ e mo
in vred no ti mo s FMP (4).

FUNKCIONALNE
MAGNETNORESONAN^NE
PREISKAVE
Z upo ra bo FMP vlo ga sli kov nih diag no sti~ nih
prei skav pri obrav na vi bol ni kov z mo` gan -
skimi tumor ji ni ve~ ome je na zgolj na oce no
struk tur nih spre memb in pre poz na vo s tu -

as its cytoarc hi tec tu re, offer oppor tu ni ties for advan ced ima ging tech ni ques to exploit unique
chan ges of pro ton motion, meta bo lic acti vity, and hemody na mics crea ted by the pre sen ce
of tumor. Mag ne tic reso nan ce spec tros copy, dif fu sion weigh ted ima ging, dif fu sion ten sor im -
a ging and per fu sion weigh ted ima ging have pla yed a pi vo tal role in the tran si tion of cli ni cal
mag ne tic reso nan ce ima ging from a strictly ana tomy based dis ci pli ne to one that com bi nes
struc tu re with func tion. This artic le pro vi des an over view of physio logy based mag ne tic reson -
an ce ima ging met hods and dis cus ses their role in the diag no sis and clas si fi ca tion of the most
com mon intra cra nial tumors.

UVOD
Mo` gan ski tumor ji pred stav lja jo oko li pet
odstot kov vseh tumor jev in se pojav lja jo z letno
inci den co 10–17/100.000 pre bi val cev (1, 2).
Za raz vr{ ~a nje mo` gan skih tumor jev se, tako
na podro~ ju razi skav kot v kli ni~ ni onko lo gi -
ji, upo rab lja kla si fi ka ci ja tumor jev cen tral ne -
ga `iv~ ne ga siste ma Sve tov ne zdravs tve ne
orga ni za ci je iz leta 2007 (3). Ome nje na histo -
lo{ ka raz vr sti tev pred stav lja temelj no usme -
ri tev pri odlo ~a nju o na ~i nu zdrav lje nja in ima
dolo ~e no napo ved no vred nost uspe {no sti
zdrav lje nja in pre ̀ i vet ja bol ni ka (4). Radio -
lo{ ka meri la za oce no mo` gan ske ga tumor ja
lah ko raz de li mo na tista, ki meri jo pre mer
tumor ja – dia me tri~ ne meto de, in tista, ki oce -
nju je jo pro stor ni no tumor ja – volu me tri~ ne
meto de. Med dia me tri~ ne meto de spa da jo
meri la Res pon se Eva lua tion Cri te ria in Solid
Tumors, ki upo {te va jo naj ve~ ji pre mer tumor -
ja v ak sial ni rav ni ni, in Mac do nal do va merila,
kate rih upo ra bo pri po ro ~a Sve tov na zdravs -
tve na orga ni za ci ja in upo {te va jo pro dukt
dveh med seboj pra vo kot nih pre me rov tumor -
ja na istem aksial nem rezu (5). @al na pod -
la gi tre nut no obsto je ~ih raz vr sti tev ni mogo ~e
zanes lji vo pred vi de ti, kako bo posa mez ni mo` -
gan ski tumor odgo vo ril na zdrav lje nje (4).
Poleg tega pri ha ja jo v kli ni~ no upo ra bo novi
na~i ni zdrav lje nja, pri kate rih usta lje na radio -
lo{ ka meri la niso ve~ dovolj zanes lji va za oce -
no uspe {no sti zdrav lje nja (5).

Za ra di na{te tih pomanj klji vo sti usta lje nih
radio lo{ kih meril danes v diag no sti ki mo` gan -
skih tumor jev upo rab lja mo funk cio nal ne mag -
net no re so nan~ ne prei ska ve (FMP), ki nam
omo go ~a jo pri do bi va nje novih infor macij
o bio lo{ kih raz li kah med mo` gan ski mi tumorji.
Ti se namre~ zelo raz li~ no odzi va jo na zdrav -
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mor jem pove za nih zaple tov. Diag no sti~ na
nevro ra dio lo gi ja se je zara di hitre ga teh no lo{ -
ke ga raz vo ja na podro~ ju mag net no re so -
nan~ ne ga sli ka nja (angl. mag ne tic reso nan ce
ima ging, MRI) raz vi la v ce lo vi to diag no sti~no
vejo, ki poleg struk tur nih zaje ma tudi oceno
funk cio nal nih, hemo di nam skih, meta bol nih,
celi~ nih in citoar hi tek ton skih spre memb.
Sodob na radio lo{ ka diag no sti ka poleg struktu -
re in polo ̀ a ja mo` gan skih tumor jev ocenjuje
tudi nji ho ve bio lo{ ke zna ~il no sti. S tem omo -
go ~a pre poz na vo vrste mo` gan skih tumor jev,
oce no nji ho ve malig no sti ter sprem lja nje uspe -
{no sti in u~in ko vi to sti zdrav lje nja (4).

Za ~et na sli kov na oce na mo` gan skih tumor -
jev teme lji na usta lje nem mag net no re sonan~ -
nem sli ka nju v raz li~ nih rav ni nah z upo ra bo
gado li ni je ve ga kon trast ne ga sreds tva. Tem
t. i. obi ~aj nim sek ven cam so v pro to ko lih
mag net no re so nan~ ne ga sli ka nja mo` gan skih
tumor jev pri dru ̀ e ne {e sodob ne ali funk cio -
nal ne mag net no re so nan~ ne prei ska ve (FMP).
Med kli ni~ no naj bolj upo rab ne in dostop ne
FMP spa da jo (4):

• mag net no re so nan~ na spek tro sko pi ja (angl.
mag ne tic reso nan ce spec tros copy, MRS),

• per fu zij sko mag net no re so nan~ no sli ka nje
(per fu zij ski MRI),

• difu zij sko obte ̀ e no sli ka nje (angl. dif fu sion
weigh ted ima ging, DWI) in

• difu zij sko ten zor sko sli ka nje (angl. dif fusion
ten sor ima ging, DTI).

Mag net no re so nan~ na
spek tro sko pi ja

Spek tro sko pi ja pome ni dolo ~a nje kemij ske
sesta ve sno vi z ana li zo elek tro mag net ne ga
seva nja, ki iz te sno vi izha ja. Prve in vivo mag -
net no re so nan~ ne spek tro sko pi je (MRS) so
bile nare je ne `e v ~a su uva ja nja MRI v kli -
ni~no prak so v za ~et ku 80-ih let, do danes pa
se je MRS raz vi la v po memb no nein va ziv no
diag no sti~ no meto do s {i ro ko kli ni~ no upo -
rab nost jo (7). Za MRS se naj ve~ krat upo rab -
lja jo vodi ko va jedra ozi ro ma pro to ni (1H), saj
ima jo pri mer ne mag net ne last no sti in so {iro -
ko zasto pa ni v or gan skih tki vih. Ko bio lo{ ko
snov posta vi mo v sta ti~ no mag net no polje,
za~ ne jo vodi ko va jedra kro ̀ i ti okrog sme ri
zuna nje ga mag net ne ga polja z zna ~il no frek -
ven co, ki je odvi sna od jako sti zuna nje ga

mag net ne ga polja in od kemij ske sesta ve
sno vi. To zna ~il no frek ven co ime nu je mo
Larmor je va frek ven ca. Ko tak {ni sno vi z do -
datnim izme ni~ nim mag net nim poljem dova -
ja mo ener gi jo, pri dolo ~e ni frek ven ci vodi ko va
jedra prei de jo iz osnov ne ga v vzbu je no sta -
nje. Po pre ki ni tvi zuna nje ga vira ener gi je se
jedra vra ~a jo v os nov no sta nje, ob tem pa
odda ja jo ener gi jo, ki je osno va za mag net no -
re so nan~ ni sig nal (7, 8). Rezul tat spek tral ne
ana li ze tak {ne ga sig na la je kri vu lja, ki ka`e niz
vrhov pri raz li~ nih frek ven cah. Polo ̀ aj posa -
mez ne ga vrha na frek ven~ nem spek tru je
odvi sen od kemi~ ne sesta ve oko lja, v ka te rem
se vodi ko va jedra naha ja jo, med tem ko je
vi{ina posa mez ne ga vrha odvi sna od kon cen -
tra ci je tak {nih jeder (8). S po mo~ jo MRS pri -
do bi mo podat ke o bio ke mi~ ni sesta vi tkiv in
celic, na osno vi kate rih lah ko posred no skle -
pa mo o in ten ziv no sti deli tve celic, vital no sti
`iv~ nih celic in pre sno vi v ce li cah mo` gan skih
tumor jev. Celi~ ni pre snov ki, ki se v mo` ga nih
naha ja jo v za dost ni kon cen tra ci ji za pri kaz
z MRS, so (7):

• N-ace ti las par tat (NAA),
• lak tat,
• holin,
• krea tin,
• mioi no zi tol,
• glu ta min in glu ta mat,
• lipi di,
• lev cin in
• ala nin.

Spek ter tumor ske ga tki va se raz li ku je od spek -
tra nor mal ne ga mo` gan ske ga tki va (sli ka 1).
Tki vo mo` gan skih tumor jev ima (9–11):

• vi{ je vred no sti holi na,
• zni ̀ an ali odso ten vrh NAA,
• pri sot ni so lah ko vrho vi lak ta ta ali lipi dov,

ki jih v nor mal nem tki vu ne zaz na mo.

Pre snov ki, ki so odgo vor ni za vrh NAA, se
naha ja jo pre te` no v ̀ iv~ nih celi cah. Zni ̀ an
vrh NAA je torej posle di ca lokal ne ga raz ra{~a -
nja tumor skih celic, ki uni ~u je jo ali nado me{ -
~a jo okol no `iv~ no tki vo. Zvi {a ne vred no sti
holi na nasta ne jo zara di pos pe {e ne sin te ze in
raz grad nje celi~ nih mem bran ob raz ra{ ~a nju
tumor ja in pro pa da nju zdra ve ga `iv~ ne ga
tki va. Nasta ne jo lah ko tudi kot posle di ca vi{ -
jih kon cen tra cij fos fo li pa ze v tu mor skem tki -
vu. Viso ke vred no sti lak ta ta nasta ne jo zara di
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anae rob nih pogo jev zno traj tumor ja, ki vodijo
v ne po pol no raz grad njo glu ko ze (2). V spek -
tro skop ski oce ni mo` gan ske ga tumor ja so
poleg posa mez nih pre snov kov pomemb na
tudi nasled nja raz mer ja med nji mi (9):

• raz mer je med NAA in krea ti nom,
• med NAA in holi nom in
• med holi nom in krea ti nom.

Za glio me velja, da z na ra{ ~a njem malig no -
sti v tu mor skem tki vu pada jo vred no sti NAA
in nara{ ~a jo vred no sti holi na, nara ste tudi raz -
mer je med vred nost jo holi na in krea ti na (12).
V kom bi na ci ji z mor fo lo{ ki mi sek ven ca mi
MRS pri po mo re k za nes lji vej {e mu raz li ko va -
nju med niz ko in viso ko malig ni mi glio mi in
olaj {a lo~e va nje glio mov od osta lih mo` gan -
skih tumor jev (12, 13). MRS upo rab lja mo tudi
za lo~e va nje nekro ze, nasta le po obse va nju, od
ostanka ali pono vi tve tumor ja in za dolo ~i tev
opti mal ne ga mesta za biop si jo (12, 14, 15).

Per fu zij sko mag net no re so nan~ no
sli ka nje

Per fu zij sko mag net no re so nan~ no sli ka nje
(per fu zij ski MRI) teme lji na upo ra bi gado li -
ni je ve ga kon trast ne ga sreds tva, ki ob pre hodu

sko zi mikro cir ku la ci jo pov zro ~i zni ̀ a nje jako -
sti sig na la (16, 17). Padec jako sti sig na la je pre -
mo soraz me ren pad cu podro~ ne kon cen tra -
ci je gado li ni je ve ga kon trast ne ga sreds tva
v mi kro cir ku la ci ji. Ker vemo, kako se jakost
sig na la spre mi nja s ~a som, lah ko izra ~u na mo
tudi kri vu ljo kon cen tra ci je kon trast ne ga sreds -
tva v od vi sno sti od ~asa. Iz ome nje ne kri vu -
lje nato izra ~u na mo vred no sti per fu zij skih
para me trov in nare di mo barv ne mape (sli -
ka 2). Izra ~u na ni per fu zij ski para me tri so
nasled nji:

• pro stor ni na krvi (PK),
• pre tok krvi,
• kapi lar na pre pust nost ozi ro ma pre pust -

nost mo` gan sko-krv ne pre pre ke in
• pov pre ~en ~as pre ho da kon trast ne ga sreds -

tva.

Pri per fu zij skem MRI upo rab lja mo ekso ge na
kon trast na sreds tva, kate rih osno va je para -
mag ne ten gado li ni jev (III) ion (16). V ra dio -
lo{ ki diag no sti ki mo` gan skih tumor jev se
per fu zij ski MRI upo rab lja za nein va ziv no oce -
no pre pust no sti mo` gan sko-krv ne pre pre ke
in raz vo ja tumor ske ga ̀ ilja. Ome nje na bio lo{ka
kazal ca odra ̀ a ta stop njo malig no sti tumor ja

Sli ka 1. Mag net no re so nan~ na spek tro sko pi ja. Spek ter tumor ske ga tki va ka`e zvi {a ne vred no sti holi na in zni ̀ a ne
vred no sti N-ace tilas par ta ta ter krea ti na. Cho – holin, Cr – krea tin, NAA – N-ace ti las par tat.
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in omo go ~a ta napo ved uspe {no sti zdrav lje nja
in bol ni ko ve ga pre ̀ i vet ja (4).

[tu di je so poka za le, da je vi{ ji gra dus
gliomov pove zan z ve~ jo PK pri per fu zijskem
MRI, ven dar natan~ na pove za va med PK in
histo lo{ ki mi zna ~il nost mi tumor ja {e ni pojas -
nje na (4, 12). Kljub temu so `il na struk tu ra
tumor ja in z njo posred no pove za na PK in
osta li per fu zij ski para me tri pri astro ci to mih
pomemb ni dejav ni ki pri dolo ~a nju malig ne -
ga poten cia la tumor ja, izbi ri na~i na zdrav lje -
nja in napo ve di pre ̀ i vet ja bol ni ka. Izje ma so
astro ci to mi s kom po nen ta mi oli go den dro -
gli je, ki ima jo kljub niz ki stop nji malig no sti
mo~ no pove ~a no PK, pri mer lji vo s PK pri
gliob la sto mih (18). Diag no sti ka oli go dendro -
glio mov zato {e ved no teme lji na upo ra bi
struk tur nih mag net no re so nan~ nih sek venc in
ra~u nal ni{ ke tomo gra fi je (angl. com pu te ri sed
tomo graphy, CT), saj so pri oli go den dro glio -
mih pogo sto vid ne kal ci na ci je (4).

Dru gi naj po go stej {i pri mar ni mo` gan ski
tumor ji so menin geo mi. Ti ekstraak sial ni
tumor ji so pogo sto benig ni in poten cial no
ozdrav lji vi s po pol no kirur{ ko odstra ni tvi jo.
Ati pi~ ni menin geo mi so red kej {i, kli ni~ no
agre sivnej{i in se po kirur{ kem pose gu pogo -
sto pono vi jo (4). Raz li ko va nje med benig nimi
in malig ni mi pod ti pi je kli ni~ no pomemb -
no zara di na~r to va nja kirur{ ke ga zdrav lje -
nja in more bit ne pomo` ne radio te ra pi je (19).
Ne gle de na histo lo{ ki tip so menin geo mi
dobro o`i lje ni tumor ji, ki se pre te` no pre hra -
nju je jo iz dural nih vej zuna nje karo tid ne

arte ri je in iz pial ne ga `ilja (4). Na per fu zij -
skem MRI imajo pogo sto ve~ jo PK kot osta li
pri mar ni in sekun dar ni mo` gan ski tumor ji,
na pod la gi per fu zij skih para me trov zno traj in
v oko li ci tumor ja pa je mogo ~e raz li ko va ti
med neka te ri mi malig ni mi in benig ni mi pod -
ti pi menin geo mov (20).

Ra dio lo{ ka pre poz na va mo` gan skih za sev -
kov je te`av na pred vsem takrat, ko gre za po -
sa mi~ no spre mem bo, ki je hkra ti prvi klini~ -
ni znak raz se ja ne bolez ni. S per fu zij skim MRI
jih te` ko lo~i mo od viso ko malig nih pri mar -
nih tumor jev, saj ima jo zara di podob ne ga raz -
vo ja tumor ske ga `ilja tudi podob ne vred no -
sti per fu zij skih para me trov (2). Lahko pa jih
raz li ku je mo na pod la gi vred no sti per fu zij skih
para me trov v okol nem ede mu. V po dro~ ju
ede ma oko li glio ma je zara di infil tra ci je tumor -
skih celic PK pomemb no ve~ ja kot v po dro~ -
ju ede ma izklju~ no ̀ il ne ga izvo ra ob mo` gan -
skem zasev ku (21).

Pri mar ni lim fo mi cen tral ne ga ̀ iv ~ev ja so
viso ko malig ni tumor ji, ki ima jo na struk tur -
nih MRI sek ven cah videz gliob la sto ma, mo` -
gan ske ga zasev ka ali abs ce sa. Ustrez na radio -
lo{ ka obrav na va, ki vklju ~u je tudi per fu zij ski
MRI, vodi do pra vil ne diag no ze, ta pa je pri
lim fo mih klju~ na pri izbi ri ustrez ne ga na~i -
na zdrav lje nja, ki se raz li ku je od prej na{te -
tih tumor jev. Za pri mar ne lim fo me cen tral -
ne ga ̀ iv ~ev ja je v pri mer ja vi z glio mi zna ~il na
ni` ja PK, kar je naj ver jet ne je posle di ca manj
inten ziv ne ga raz vo ja tumor ske ga `ilja (4).

Sli ka 2. Per fu zij sko mag net no re so nan~ no sli ka nje. V po dro~ ju mo` gan ske ga tumor ja v de sni polob li
veli kih mo` ga nov so spre me nje ni per fu zij ski para me tri v pri mer ja vi z nor mal no mo` ga no vi no nas protne
stra ni. Barv na mapa pri ka zu je pove ~a no pro stor ni no krvi v osred njem delu tumor ja.
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Di fu zij sko obte ̀ e no sli ka nje

Pri difu zij sko obte ̀ e nem sli ka nju (angl. dif -
fu sion weigh ted ima ging, DWI) so raz li ke v ja -
ko sti sig na la posle di ca giba nja mole kul vode
z di fu zi jo. Sig nal tki va ali tele sne teko ~i ne je
odvi sen od pov pre~ ne raz da lje, ki jo mole ku -
la vode pre po tu je v eno ti ~asa pri svo jem
naklju~ nem tran sla cij skem giba nju, ime no va -
nem tudi Brow no vo giba nje. To giba nje je
ome je no s struk tur ni mi pre pre ka mi, kot so
celi ce, mem bra ne in makro mo le ku le, lah ko
pa je giba nje ome je no le v do lo ~e ni sme ri, ki
je odvi sna od struk tu re tki va (22).

Pri radio lo{ kem oce nje va nju histo lo{ kih
zna ~il no sti glio mov se DWI upo rab lja za oce -
no celi~ no sti tumor ja. Difu zi ja vode v iz ven -
ce li~ nem pro sto ru je namre~ obrat no soraz -
mer na s ko li ~i no zno traj ce li~ nih sesta vin.
Pri ve~ ji celi~ no sti tumor ja je dele` zno traj -
ce li~ ne ga pro sto ra ve~ ji, stop nja difu zi je vode
pa je ni` ja, saj zno traj ce li~ ne sesta vi ne pred -
stav lja jo ovi ro naklju~ ne mu giba nju del cev po
izven ce li~ nem pro sto ru.

Spre mem bo v di fu zi ji vode koli ~in sko izra -
zi mo s spre mem bo vred no sti navi dez ne ga
difu zij ske ga koe fi cien ta (angl. appa rent dif fu -
sion coef fi cient, ADC), sli kov no pa z ma pa mi
navi dez ne ga difu zij ske ga koe fi cien ta in difu -
zij ski mi mapa mi (sli ka 3). Tumor z vi{ jim
histo lo{ kim gra du som je bolj gosto ce li ~en in
ima posle di~ no ni` je vred no sti ADC. Upo rab -
nost map navi dez ne ga difu zij ske ga koe fi -
cien ta in difu zij skih map je pri oce nje va nju
gra du sa glio mov zara di nji ho ve izra zi te struk -
tur ne raz no vrst no sti ome je na, tako med raz -
li~ ni mi gra du si glio mov kot tudi zno traj iste ga
gra du sa (4). Do sedaj oprav lje ne razi ska ve so
doka za le pove za vo med celi~ nost jo tumor ja

in zni ̀ a ni mi vred nost mi ADC pri lim fo mih
in malig nih ozi ro ma ati pi~ nih menin geo mih
(23, 24).

DWI ima pomemb no vlo go tudi pri raz -
li ko va nju spre memb v zdra vi mo` ga no vi ni,
nasta lih po kirur{ kem, radio te ra pevt skem
ali kemo te ra pevt skem zdrav lje nju, od ostan -
ka ali pono vi tve tumor ja. Z upo ra bo mor fo -
lo{ kih sek venc je raz li ko va nje namre~ te`avno,
saj so pri obeh bole zen skih pro ce sih pri sot -
ni nes pe ci fi~ ni radio lo{ ki zna ki, kot so vazoge -
ni edem, u~i nek mase in bar va nje po kon trast -
nem sreds tvu. Pri oce ni difu zij skih para me trov
so vred no sti ADC v zdra vi mo` ga no vi ni, spre -
me nje ni zara di zdrav lje nja, pona va di vi{ je kot
v tu mor ju. Tako z upo ra bo DWI sko raj zanes -
lji vo lo~i mo spre mem be mo` ga novi ne zara -
di zdrav lje nja od pono vi tve ali ostanka tumor -
ja in se izog ne mo nepo treb ne mu ponov ne mu
zdrav lje nju (4).

[e ved no pa osta ja vpra{ lji va vlo ga DWI
pri raz li ko va nju raz li~ nih oblik tumor ske ga
ede ma. Pri meta stat skih ali nein fil tra tiv nih
mo` gan skih tumor jih (npr. menin geo mih)
poz na mo edem ̀ il ne ga izvo ra, ki nasta ne zara -
di pove ~a ne pre pust no sti pato lo{ ko spre me -
nje nih tumor skih kapi lar. Nas prot no pri
glio mih govo ri mo o in fil tra tiv nem ede mu, saj
so poleg pla zem ske teko ~i ne in pro tei nov
v ede ma toz ni mo` ga no vi ni pri sot ne tudi infil -
tri ra jo ~e tumor ske celi ce. Te osta ja jo zno traj
mo` gan sko-krv ne pre pre ke in pro di ra jo ob
akson skih poteh bele mo` ga no vi ne (4). Razi -
ska ve ka`e jo, da je stop nja difu zi je zara di pri -
sot no sti tumor skih celic pri infil tra tiv nem
ede mu zna ~il no zni ̀ a na in ga je tako s po mo~ -
jo DWI mogo ~e raz li ko va ti od ede ma `il ne -
ga izvo ra (25).

Sli ka 3. Difu zij sko obte ̀ e no sli ka nje. T1 – obte ̀ e na sli ka mo` gan ske ga tumor ja v de sni polob li veli kih mo` ga nov (A). Difu zij ska mapa (B)
in mapa navi dez ne ga difu zij ske ga koe fi cien ta (C) ka`e ta zmanj {a no difu zi jo v po dro~ ju tumor ja in okol na ede ma.
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Di fu zij sko ten zor sko sli ka nje in
trak to gra fi ja bele mo` ga no vi ne

Di fu zij sko ten zor sko sli ka nje (angl. dif fu sion
ten sor ima ging, DTI) je mag net no re so nan~ -
no sli ka nje, ki omo go ~a tri di men zio nal ni pri -
kaz ̀ iv~ nih prog (lat. trac tus) bele mo` ga novi -
ne in razi sko va nje mo` gan ske citoar hi tek tu re
na mikro skop skem nivo ju. Tre nut no se upo -
rab lja v {te vil nih razi ska vah, ki zaje ma jo teh -
ni~ no opti mi za ci jo in sli kov no pro ce si ra nje,
hkra ti pa preu ~u je jo kli ni~ no upo rab nost
meto de pri {te vil nih obo le njih cen tral ne ga
`iv~ ne ga siste ma. Ten zor je mate ma ti~ no-fi -
zi kal ni izraz za koli ~i no, ki jo izra zi mo z ve~ -
raz se` no matri ko ali tabe lo. Pri DTI ten zor
pred stav lja matri ko {te vil, ki jih dobi mo z mer -
je njem difu zi je vode v po sa mez nih sme reh za
vsa ko pro stor sko eno to pose bej (4). Difu zi ja
vode v mo` gan skem tki vu je namre~ tri di -
men zio nal ni pro ces in ni ena ka v vseh sme -
reh. Ta pojav ime nu je mo difu zij ska ani zo tro -
pi ja (gr. ani sos – nee na ko mer no, tro pos – smer)
in v mo` ga nih {e ni popol no ma razi skan (22).
Pomemb no vlo go pri difu zij ski ani zo tro pi ji
ima jo lipid ni dvo slo ji mie lin skih ovoj nic in
akso ni z zno traj ce li~ ni mi kom po nen ta mi,
kot so mikro- in nevro fi la men ti, mikro tu bu -
li in mem bra ne. Za sli kov ni pri kaz pote ka ̀ iv~ -
nih vla ken v beli mo` ga no vi ni tako izrab ljamo
dejs tvo, da je stop nja difu zi je najve~ ja v sme -
ri pote ka ̀ iv~ nih prog in zelo majh na pra vo -
kot no nanje (4).

Trak to gra fi ja bele mo` ga no vi ne se je na
podro~ ju mo` gan skih tumor jev uve lja vi la
pred vsem kot vodi lo pri na~r to va nju kirur{ke
odstra ni tve tumor ja (26). Mape DTI ̀ iv~ nih
prog lah ko pre kri je mo z ana tom ski mi mag -
net no re so nan~ ni mi posnet ki viso ke lo~ lji vo -
sti in tako preu ~u je mo vpliv mo` gan ske ga
tumorja na ohra nje nost in potek bli` njih
`iv~ nih sno pov (sli ka 4). V vsak da njem kli ni~ -
nem delu se je uve lja vi la pred vsem trak to gra -
fi ja kor tikos pi nal ne pro ge, ki pred stav lja
uspe {no nein va ziv no meto do za pri pra vo na
kirur{ ko odstra ni tev tumor ja in poo pe ra tiv -
no sle de nje bol ni kov (4).

ZAKLJU^EK
Mo` gan ski tumor ji pred stav lja jo pomem ben
jav noz dravs tve ni prob lem. S teh no lo{ kim raz -
vo jem mag net no re so nan~ ne ga sli ka nja se je
radio lo{ ka obrav na va bol ni kov z mo` gan ski mi
tumor ji raz vi la v ce lo vi to diag no sti~ no vejo, ki
poleg struk tu re oce nju je tudi funk cio nal ne,
hemo di nam ske, meta bol ne, celi~ ne in citoar -
hi tek ton ske last no sti tumor jev. Funk cio nalne
mag net no re so nan~ ne prei ska ve, kot so mag -
net no re so nan~ na spek tro sko pi ja, per fu zijsko
mag net no re so nan~ no sli ka nje, difu zij sko obte -
`e no sli ka nje in difu zij sko ten zor sko sli ka nje,
so posta le sestav ni del sodob nih pro to ko lov
za pri kaz mo` gan skih tumor jev. Z nji mi struk -
tur no in ana tom sko zame ji mo tumor je, oce -
nju je mo stop njo malig no sti in sprem lja mo
u~in ko vi tost zdrav lje nja.

Sli ka 4. Difu zij sko ten zor sko sli ka nje. Tumor na kon vek si te ti desne polob le veli kih mo` ga nov utes nju je in odri va nit je bele mo` ga no vi ne.
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Tina Biz jak1, Iztok Taka~2

Re pro duk tiv no zdravs tve no vars tvo
pri zapor ni cah

Re pro duc ti ve Health Care among Incar ce ra ted Women

IZVLE^EK

KLJU^ NE BESE DE: `en ske, kazen ske usta no ve, nose~ nost, pre ki ni tev nose~ no sti, otro ci

Kljub dejs tvu, da ̀ en ske pred stav lja jo le maj hen dele` obso je nih lju di na pre sta ja nju zaporne
kaz ni, je pri njih tre ba upo {te va ti poseb ne pogo je in sta nja. Zapor ni ce pogo ste je pesti jo du{ev -
ne in spol no pre nos lji ve bolez ni. Ve~i no ma izha ja jo iz ni` je ga dru` be ne ga oko lja in slab {e ga
gmot ne ga polo ̀ a ja ter so bile v pre te klem ̀ iv lje nju soo ~e ne s stre sni mi situa ci ja mi. Mar sika -
te ra ̀ en ska je ob za~et ku pre sta ja nja kaz ni nose ~a, zara di ~esar so kazen ske usta no ve pomem -
ben ~len pri zago tav lja nju prei skav v no se~ no sti, pogo sto pa tudi v pre pre ~e va nju ne`e le nih
nose~ no sti. Pri pre pre ~e va nju ne`e le ne nose~ no sti upo rab lja mo urgent no kon tra cep ci jo, ki
je u~in ko vi ta le nekaj dni po spol nem odno su, in umet no pre ki ni tev nose~ no sti. Pred ponov -
nim vklju ~e va njem v dru` bo je `en skam v rod ni dobi tre ba nudi ti kon tra cep ci jo. Pri zapor -
ni cah so zaple ti v no se~ no sti pogo stej {i zara di oko li{ ~in, v ka te rih so bile pred pri ho dom
v us ta no vo. Mate ram je v ka zen skih usta no vah tre ba omo go ~i ti stik z otro ki; v ve ~i ni zapo -
rov so novo ro je ni otro ci za dolo ~e no ~asov no obdob je pri mate rah. Gle de na raz me re v sve -
tu ima jo zapr te mate re z otro ki v Slo ve ni ji ugod ne pogo je.

ABSTRACT

KEY WORDS: women, cor rec tio nal faci li ties, preg nancy, preg nancy ter mi na tion, chil dren

Des pi te the fact that women repre sent only a small pro por tion of con vic ted peo ple, spe cial
stan dards and con di tions should be taken into con si de ra tion in their treat ment. Incar ce ra -
ted women are often affec ted by vari ous men tal disor ders and sexually tran smit ted diseases.
They mostly come from socially mar gi na li zed envi ron ments and have often been con fron -
ted with stress ful cir cum stan ces. Many women ente ring pri son are preg nant; the re fo re, corr -
ec tio nal faci li ties are an impor tant venue for pro vi ding preg nancy-re la ted care, inc lu ding access
to abor tion ser vi ces. To pre vent unwan ted preg nan cies, we use emer gency con tra ception,
which can be admi ni ste red for only a few days after sexual inter cour se, as well as artificial
ter mi na tion of preg nancy. Con tra cep tion should also be offe red to all women of repro duc -
ti ve age befo re their rein te gra tion into society. Becau se of dif fi cult cir cum stan ces prior to
the start of the pri son sen ten ce, com pli ca tions of preg nancy are more com mon during incar -
ce ra tion. Mot hers in cor rec tio nal faci li ties should be able to have con tact with their chil dren;
in most pri sons, new born chil dren can stay with their mot hers for vari ous lengths of time.
Com pa red to pri sons around the world, the living con di tions for incar ce ra ted mot hers in Slo -
ve nia are rela ti vely favo rab le.
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UVOD
Za por ni ce pred stav lja jo le maj hen dele` vseh
oseb v za po rih, a se nji ho vo {te vi lo v zad njem
~asu pove ~u je hitre je kot {te vi lo mo{ kih zapor -
ni kov. V Zdru ̀ e nih dr`a vah Ame ri ke (ZDA)
je oce nje no, da je bila ver jet nost obsod be ̀ en -
ske na zapor leta 2001 {est krat ve~ ja kot
leta 1974 (1). Zara di majh ne ga dele ̀ a `ensk
v za po rih je v dr ̀ a vah na splo {no manj zavo -
dov za izvr {e va nje kaz ni za `en ske, zato so
pogo sto name{ ~e ne dale~ od doma, kar pomeni
dodat no obre me ni tev za nji ho ve dru ̀ i ne (2).

Za por ni ce pogo sto izha ja jo iz slab {ih dru` -
be nih in gmot nih raz mer. To dejs tvo je pogosto
pove za no s slab {o zdravs tve no oskr bo in posle -
di~ no slab {im zdravs tve nim sta njem. Zaporni -
ce ima jo pogo ste je kot pov pre~ no prebi vals tvo
spol no pre nos lji ve oku`be, kot so klami dij ska
oku` ba, sifi lis, gono re ja, oku` ba s humanim
imunodeficientnim virusom HIV, viru som
hepa ti ti sa B ali C itd. (2, 3). Pogo ste je so bile
`rtve spol ne ga nasilja oz. so pogo sto menja va -
le spol ne part ner je. Ne zgo di se izje mo ma, da
`en ska {ele v za po ru ugo to vi, da je nose~a.

Prav tako ima jo v za po rih na splo {no ve~
te`av z du {ev nim zdrav jem, kar je lah ko pove -
za no tudi z za por no kaz ni jo (2). Dele ̀ i samo -
po{ ko do va nja in samo mo rov so opaz no vi{ ji
med zapr ti mi `en ski mi kot med mo{ ki mi.

Pogo sto v za vo dih za izvr {e va nje kaz ni
niso upo {te va ne poseb ne potre be `ensk gle -
de pri mer ne pre hra ne, zdrav ja in tele sne
dejav no sti nose~ nic. Vi{ je zah te ve gle de higie -
ne pred vsem v ~a su men strua ci je, kot so red -
no tu{i ra nje in dostop do brez pla~ nih higien -
skih pri po mo~ kov, ki mora jo biti pra vil no
odstra nje ni, pogo sto niso izpol nje ne (2).

Kaz ni va deja nja, ki jih sto ri jo `en ske, so
red ko nasil na in so pogo ste je pove za na z al -
ko ho lom, dro ga mi ter last nin ski mi kaz ni vi mi
deja nji. @en ske so red ko pre pro da jal ke drog.
Kadar sto ri jo nasil no deja nje, je to ve~i no ma
nasil no deja nje nad mo{ kim, ki jih je zlo ra -
bil, se pra vi ve~i no ma ni pove za no z o{ ko do -
va njem {ir {e jav no sti (2).

V Slo ve ni ji ima mo le en zavod za pre sta -
ja nje kaz ni za ̀ en ske, ki ima pro sto re v starem
gra du na Igu. Pri me ri nose ~ih `ensk v ka -
zenskih usta no vah tudi v Slo ve ni ji niso ni~
nenavad ne ga, nji ho vi pogo ji gle de na raz me -
re v sve tu pa so pre cej ugod ni.

SREDSTVA ZA PREPRE^EVANJE
NE@ELENE NOSE^NOSTI IN
PREKINITEV NOSE^NOSTI
Mno ge ̀ en ske so pri vsto pu v ka zen ske usta -
no ve nose ~e, zara di ~esar so zavo di za pre sta -
ja nje kaz ni pomem ben ~len tudi v nu de nju
pre ki ni tve ne`e le nih nose~ no sti oz. pre pre -
~e va nju le-teh (4). Pred pri ho dom v ka zen -
sko usta no vo ima jo zapor ni ce ve~i no ma
ome jen dostop do zdravs tve ne oskr be. Kazen -
ske usta no ve ima jo zato edins tven poten cial
v os kr bi zdravs tve no in dru ga ~e manj pri vi -
le gi ra ne ga pre bi vals tva (2).

Ur gent na kon tra cep ci ja

Ve ~i na ̀ ensk do`iv lja te` ke ̀ iv ljenj ske tre nut -
ke pred pri ho dom v ka zen sko usta no vo, kar
je pogo sto pove za no s spol nim tve ga njem.
Urgent na kon tra cep ci ja je kon tra cep ci ja za
za{ ~i to pred ne`e le no nose~ nost jo nepo sred -
no po neza{ ~i te nem spol nem odno su. Na voljo
sta dve meto di: hor mon ska urgent na kon tra -
cep ci ja ali jutra nja tab let ka (angl. mor ning-af -
ter pill), ki delu je z in hi bi ci jo ovu la cije, ter nujna
vsta vi tev bakre ne ga znotraj mater ni~ ne -
ga vlo` ka (angl. intrau te ri ne devi ce, IUD), ki
pov zro~i vnet ni odziv endo me tri ja in pre pre~i
implan ta ci jo, baker v cer vi kal ni slu zi pa ovira
gib lji vost semen ~ic (5). V Slo ve ni ji se vsta vi -
tev IUD kot meto da urgent ne kon tra cep ci je
ne upo rab lja (6). Urgent na hor mon ska kon -
tra cep ci ja, ki je pogo ste je upo rab lje na metoda,
lah ko zmanj {a tve ga nje ne`e le ne nose~ no sti
v 85 % pri me rov, ~e se vza me v pe tih dneh po
neza{ ~i te nem spol nem odno su. V ko hor ti
`ensk v ra zi ska vi Sufri no ve in sode lav cev je
bilo 29% ̀ ensk upra vi ~e nih do urgent ne kon -
tra cep ci je (7). Kar 48 % upra vi ~enk je bilo
zain te re si ra nih za to meto do pre pre ~e va nja
ne`e le ne nose~ no sti. Iz te razi ska ve je raz vid -
no, da lah ko pri tret ji ni ̀ ensk ob pri ho du v ka -
zen sko usta no vo pri ~a ku je mo pozi tiv no anam -
ne zo neza{ ~i te nih spol nih odno sov in obe nem
ne`e le no nose~ nost. V tem pri me ru je `en -
skam tre ba nudi ti ustrez ne re{i tve, ki v prvi
fazi zaje ma jo urgent no kon tra cep ci jo.

Umet na pre ki ni tev nose~ no sti

[te vi lo ̀ ensk v za po ru, ki let no opra vi jo umetno
pre ki ni tev nose~ no sti oz. se odlo ~i jo za nada -
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lje va nje nose~ no sti, ni zna no. V ZDA je oce -
nje no, da je oko li polo vi ca nose~ no sti med
splo {nim `en skih pre bi vals tvom ne`e le nih;
22% nose~ no sti je pre ki nje nih z umet nim spla -
vom (8).

Leta 1977 je bil v Slo ve ni ji spre jet Zakon
o zdravs tve nih ukre pih pri ure sni ~e va nju
pra vi ce do svo bod ne ga odlo ~a nja o rojs tvu
otrok, s ka te rim je bila libe ra li zi ra na umet -
na pre ki ni tev nose~ no sti (9). Umet na pre kini -
tev nose~ no sti na zah te vo raz sod ne nose~ ni ce
je dovo lje na do 10. ted na nose~ no sti, v ka -
snej{i nose~ no sti pa z odo bri tvi jo Komi si je za
umet no pre ki ni tev nose~ no sti. Po zako nu se
umet na pre ki ni tev nose~ no sti oprav lja v bol -
ni {ni cah, ki ima jo orga ni zi ra no gine ko lo{ -
ko-po rod ni{ ko ali kirur{ ko slu` bo in v po se bej
poob la{ ~e nih usta no vah (10).

Mo` nost umet ne ga spla va pri `en skah
v za vo dih za pre sta ja nje kaz ni je po sve tu
razli~ na. V mar si ka te ri dr`a vi zapr te `en ske
nima jo pra vi ce odlo ~a nja o izi du nose~ no sti.
^eprav je prvot na nalo ga kazen skih usta nov
ome je va nje in kaz no va nje zapr te ose be, tudi
zanje velja jo osnov ne ustav ne in ~lo ve ko ve
pra vi ce. Pra vi ca o od lo ~a nju gle de nada lje va -
nja nose~ no sti oz. o umet ni pre ki ni tvi nose~ -
no sti {e ved no pri pa da `en ski (8).

Kon tra cep ci ja

Kljub dejs tvu, da je oko li 70 % `ensk v za po -
rih sta rih med 18 in 39 let, je zelo malo razi -
skav osre do to ~e nih na nji ho vo repro duk tiv no
zdrav je, pred vsem na kon tra cep ci jo. @en ske
v ka zen skih usta no vah ima jo izjem no veli ko
tve ga nje ne`e le ne nose~ no sti takoj po izpu -
stu zara di pogo ste rev{ ~i ne, zlo ra be drog in
alko ho la, ki lah ko vodi jo v tve ga no spol no
aktiv nost brez kakr {ne koli kon tra cep ci je (11).
Prav ne`e le na nose~ nost pa lah ko pri ̀ en skah
v ob dob ju ponov ne ga vklju ~e va nja v dru` bo
po izpu stu iz kazen ske usta no ve pose ga v re -
kon sti tu ci jo nji ho ve ga `iv lje nja (12).

[tu di ja o ̀ en skah v za vo dih za pre sta ja -
nje kaz ni na Rho de Islan du je poka za la, da je
bilo 84% ̀ ensk spol no aktiv nih v zad njih treh
mese cih pred pri ho dom v ka zen sko usta no -
vo in le 28 % od njih je dosled no upo rab ljalo
kon tra cep ci jo. Pri ve~ kot 80 % teh `ensk so
bile v anam ne zi pred hod ne ne`e le ne nose~ -
no sti (12). V za vo dih za pre sta ja nje kaz ni je
tre ba ̀ en ske obve sti ti o mo` no stih kon tra cep -

ci je in jim ponu di ti mo` nost upo ra be le-te.
Pomemb no je tudi dodat no izo bra ̀ e va nje
medi cin ske ga oseb ja v za po rih o mo` no stih
in upo rab no sti kon tra cep ci je. Naj po go ste je
sve to va na, pred pi sa na in izda na meto da kon -
tra cep ci je v ka zen skih usta no vah so oral ne
kon tra cep cij ske tab let ke (13).

PRENATALNO OBDOBJE
No se~ no sti pri zapr tih `en skah so po nava di
nena ~r to va ne, viso ko tve ga ne in ima jo slab -
{i izid, saj se veli ko ̀ ensk pred pri ho dom v ka -
zen sko usta no vo ne ude le ̀ i pred po rod ne ga
zdravs tve ne ga vars tva. Pogo sta upo ra ba pre -
po ve da nih drog lah ko vodi v prez god nji porod,
spon ta ni splav, zastoj plo do ve rasti in pre de -
klamp si jo, alko hol v no se~ no sti pa lah ko pov -
zro ~i fetal ni alko hol ni sin drom. Zna no je, da
kaje nje v no se~ no sti zvi {a mo` nost nenad ne
otro ko ve smr ti, zasto ja plo do ve rasti v ma ter -
ni ci, ni` je porod ne te`e, prez god nje ga poro -
da, poja va pla cen te pre vi je, pre de klamp si je,
abrup ci je pla cen te in pri ro je nih nepra vil no -
sti plo da (14).

Pri ̀ en skah v za po ru je bolj pogost pojav
psi hia tri~ nih obo lenj, pri ~emer je plod izpo -
stav ljen tera to ge no sti zdra vil. Prav tako
imajo zaprte `en ske pogo ste je spol no pre nos -
ljive oku`be, kar pove ~a mo` nost pre no sa
HIV (15–17). Pojav kaje nja pri `en skah je
v kazenskih usta no vah po ame ri{ kih razi ska -
vah oce njen kar z 90 % (18). Pri nose ~ih ̀ en -
skah v ka zen  skih usta no vah je zato pomemb -
no name ni ti izjem no pozor nost zaple tom in
izjem nim sta njem.

Bi va nje v ka zen ski usta no vi v ~a su nose~ -
no sti je stre sno in za mar si ka te ro ̀ en sko poni -
`u jo ~e. Kljub temu je iz mno gih razi skav
raz vid no, da pre sta ja nje kaz ni v ka zen skih
usta no vah v ~a su nose~ no sti izbolj {a izid
nose~ no sti, saj ̀ iv lje nje nose~ nic v za vo du za
pre sta ja nje kaz ni omo go ~a red no pre hra no,
zave ti{ ~e, red ne zdrav ni{ ke pre gle de in ome -
je va nje upo ra be pre po ve da nih drog (19–21).
Kazen ske usta no ve zago tav lja jo mini mal no
zdravs tve no oskr bo v pred po rod nem obdobju
in v~a sih nudi jo dodat ne zdravs tve ne storitve
v no se~ no sti, ki po ve~i ni `en skam s slab {im
dru` be nim in gmot nim sta njem niso doseg -
lji ve (22). Zago tav lja nje oskr be z vi ta mi ni, kot
je fol na kisli na, kate re pomanj ka nje lah ko vodi
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v ne pra vil no zapi ra nje hrb te ni~nega kana la pri
plo du, je v tej situa ci ji izjem no pomemb no,
saj si jih zapor ni ce ne more jo pri skr be ti same.

POROD IN POPORODNO
OBDOBJE
V ZDA je oce nje no, da je v za po ru pov pre~ -
no nose ~ih 10 % ̀ ensk (23). @en ske v za vodih
za izvr {e va nje kaz ni pogo sto izha ja jo z obrob -
ja dru` be, pogo sto zaz na mo va ne ga z rev{ ~ino,
dro ga mi, nevar nost jo, nepra vil no pre hra no
in nepri mer nim zave ti{ ~em. Po razi ska vah
sode~ so izi di nose~ no sti pri zapr tih `en -
skah v pri mer ja vi s po dob no mar gi na li zi ra -
no popu la ci jo tem bolj {i, ~im dalj {a je doba
v ka zen ski usta no vi. Zapo ri so pove za ni z ni` -
jim poja vom mrtvo ro je no sti in tudi z manj{im
tve ga njem za ni` jo porod no te`o v pri mer ja -
vi s po dob no dru` be no-gmot no pri kraj {a ni -
mi `en ska mi (24). To ka`e na to, da potre be
te popu la ci je ni mogo ~e re{e va ti le z zdravs -
tve no oskr bo; bis tve no vpra {a nje so oko -
li{~ine, kot so zato ~i{ ~e, hra na, var nost in
zdrav lje nje zas vo je no sti.

Pri nose~ ni ci, ki je obso je na na pre sta janje
kaz ni v ka zen ski usta no vi, je sistem pogosto
pre ti ra no osre do to ~en na var nost in upo ra -
bo pri sil nih sred stev med poro dom. Poleg
nepo sred ne ga poli cij ske ga nad zo ra je ̀ en ska
med poro dom pogo sto pri kle nje na na poste -
ljo, kar zanjo pred stav lja dodat ni napor in
one mo go ~a po~i tek med popad ki, zdrav ni ku
pa je ote ̀ e na oce na sta nja mate re in plo da ter
hitro ukre pa nje (25). Kljub pone kod sla bim
raz me ram poro da je tre ba izpo sta vi ti, da je
ve~i na obso je nih ̀ ensk pred poro dom izpu{ -
~e nih iz kazen skih usta nov zara di olaj {e val -
nih oko li{ ~in gle de na nji ho vo situa ci jo (25).

DRU@INSKO @IVLJENJE
Mno ge ̀ en ske v za po rih so mate re in pogosto
pri mar ni ali edi ni skrb nik svo jih otrok. Oce -
nju je jo, da je v Evro pi zara di mate ri ne zapor -
ne kaz ni pri za de tih oko li 10.000 do jen~ kov in
otrok, mlaj {ih od dveh let. ̂ e {te je mo otroke,
mlaj {e od 18 let, je ta {te vil ka mno go vi{ ja (2).

No vo ro jen~ ki, roje ni mate ram v ka zen skih
usta no vah, ve~i no ma osta ne jo z nji mi; tudi
zelo majh ni otro ci lah ko sprem lja jo mate re
v za vo de. V sve tu so veli ke raz li ke v omo go~a -

nju sti kov med mate ra mi in nji ho vi mi otro -
ki. Neka te re dr`a ve ima jo eno te za mate re
z do jen~ ki/otro ki s po seb ni mi sta no vanj skimi
objek ti za pod po ro raz vo ja odno sa med mater -
jo in otro kom. Pone kod otro ci ̀ ivi jo z ma tera -
mi v za vo dih za pre sta ja nje kaz ni brez nepo -
sred ne ga nad zo ra in upo {te va nja poseb nih
oko li{ ~in. V ka zen skih usta no vah so pogo ji
gle de var no sti, zdrav ja in raz vo ja otro ka pogo -
sto neza dost ni in nepri mer ni (2).

Po memb no je ime ti pred pi san re`im za
mate re z do jen~ ki oz. otro ki, ki mate ram dovo -
lju je nego va nje in nave zo va nje sti kov z otro -
kom. Doba, ki je dovo lje na, da so otro ci pri
mate rah v za po rih, se po Evro pi raz li ku je. Tri
leta so obi ~aj na meja, z od sto pa nji od ni~ do
{est let sta ro sti. V Evro pi je Nor ve{ ka edi na
dr`a va, ki popol no ma pre po ve du je biva nje
otrok z ma te ra mi v ka zen skih usta no vah (2).

STANJE V SLOVENIJI
Edi na kazen ska usta no va, name nje na `en -
skam, le`i na Ljub ljan skem bar ju in je od Ljub -
lja ne odda lje na 10 ki lo me trov. V Za vo du za
pre sta ja nje kaz ni zapo ra Ig (ZPKZ Ig) so zapr -
te obso jen ke, pri por ni ce in `en ske, zoper
kate re se izvr {u je uklo nil ni zapor, ter mla -
dolet ni ce, obso je ne na mla do let ni{ ki zapor.
Kapa ci te ta zavo da je 83 oseb. V ZPKZ Ig se
enkrat mese~ no izva ja gine ko lo{ ka ambulan -
ta. ^e je potreb no, se zapr to `en sko z gi ne -
ko lo{ ki mi te`a va mi bodi si sprem lja na Gine -
ko lo{ ko kli ni ko v Uni ver zi tet nem kli ni~ nem
cen tru Ljub lja na na osno vi pred pi sa ne napot -
ni ce ali pa orga ni zi ra izje men obisk gine ko -
lo ga. Pri stoj ni gine ko log pred pi su je tudi kon -
tra cep ci jo.

^e pri de pri obso jen ki v ZPKZ Ig do ne`e -
le ne nose~ no sti, se ̀ en ska pogo vo ri s pri stoj -
no gine ko lo gi njo. Posto pek umet ne ga spla va
je pri mer ljiv s po stop kom neza pr te ose be, raz -
li ku je se le v tem, da je ob potre bi pre me sti -
tve na Gine ko lo{ ko kli ni ko potreb no sprems -
tvo. Leta 2011 je po evi den cah ZPKZ Ig ime la
umet ni splav ena zapor ni ca.

Po evi den~ nih podat kih ZPKZ Ig so bile
leta 2010 v po stop ku pre sta ja nja kaz ni tri
nose ~e `en ske: eni je bilo v ~a su nose~ no sti
pre ki nje no pre sta ja nje zapor ne kaz ni zara di
tve ga ne nose~ no sti, dru gi dve sta rodi li v ~a -
su pre sta ja nja kaz ni. Leta 2011 so bile evi den -
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ti ra ne {ti ri nose~ ni ce. Nose ~e zapor ni ce rodi -
jo na Gine ko lo{ ki kli ni ki v Ljub lja ni, kjer se
izva ja tudi vsa pred- in popo rod na diag no sti -
ka mate re in otro ka.

Po odpu stu iz porod ni {ni ce se mate re
z no vo ro je ni mi otro ki pre me sti v ZPKZ Ig. Po
Zako nu o iz vr {e va nju kazen skih sank cij sme
otrok osta ti pri mate ri na nje no zah te vo do
prve ga dopol nje ne ga leta sta ro sti (10). ̂ e bi
otro ko va mati v pr vih dveh letih nje go ve
sta ro sti dokon ~a la zapor no kazen ali ~e obsta -
ja jo poseb ni zdravs tve ni ali social ni raz lo gi,
sme otrok pri mate ri osta ti do dru ge ga dopol -
nje ne ga leta sta ro sti. O tem odlo ~i gene ral ni
direk tor Upra ve za izvr {e va nje kazen skih sank -
cij.

V ZPKZ Ig mati z otro kom biva v po sebnih
apart ma jih, ki ima jo lo~en dnev ni in spal ni
pro stor ter kopal ni co. ̂ e obso jen ka ni zmo` -
na pri skr be ti vse potreb ne opre me za nego
otro ka, ji to pri skr bi zavod.

ZAKLJU^EK
Zdravs tve ni sistem ima v ka zen skih usta -
novah odli~ ne mo` no sti za doseg popu la ci je

z ni` jim dru` be nim in slab {im gmot nim stan -
dar dom. Pomemb no je, da `en ske ohra ni jo
pra vi co do odlo ~a nja gle de svo je ga dru ̀ in ske -
ga `iv lje nja in da jim je dru ̀ in sko `iv lje nje
omo go ~e no. Nose ~e obso jen ke ima jo mno go -
krat la` ji dostop do zdravs tve ne oskr be v ka -
zen skih usta no vah kot pro ste ̀ en ske v oko ljih
s po dob nim dru` be no-gmot nim sta njem. To
se ka`e tudi v po zi tiv nej {ih izi dih nose~ no sti
pri zapor ni cah v pri mer ja vi z ̀ en ska mi s po -
dob ni mi dru` be no-gmot ni mi pogo ji (7).

V ve ~i ni zavo dov za izvr {e va nje kaz ni po
sve tu, name nje nih zapor ni cam, raz me re
`enskam niso zadost no pri la go je ne. Gle de na
podat ke o edi nem slo ven skem zavo du za izvr -
{e va nje kaz ni ZPKZ Ig, name nje nem izklju~no
`en skam, lah ko zaklju ~i mo, da so raz me re
v Slo ve ni ji ugod ne za ̀ en ske z ne ̀ e le no nose~ -
nost jo, nose ~e `en ske ter mate re majh nih
otrok in dojen~ kov. Pri nose ~ih obso jen kah se
zapor na kazen mno go krat skraj {a. ^e to ni
mogo ~e, ima jo nose~ ni ce red ne pre gle de in
so pri mer no oskrb lje ne v ~a su poro da. Po
poro du jim je ponu je na mate rial na pomo~,
nasta nje ne pa so v lo ~e nih pro sto rih sku paj
z no vo ro je nim otro kom.
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Huda hipo ti ro za zara di pomanj ka nja joda
ob nesla ni pre sni vege ta ri jan ski pre hra ni

Se ve re Hypoth yroi dism Cau sed by Iodi ne Defi ciency Rela ted
to the Con sump tion of Unsal ted Uncoo ked Vege ta rian Food

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: jod na pre skr ba, nesla na pre sna vege ta ri jan ska pre hra na, gol {a, hipo ti ro za

Us trez na jod na pre skr ba  je potreb na za nor mal no delo va nje in veli kost {~it ni ce. Glav ni vir joda
je v ve ~i ni raz vi tih dr`av jodi ra na kuhinj ska sol. V Slo ve ni ji je sol jodi ra na s 25 mg kali je vega
jodi da na kg, kar zago tav lja ustrez no jod no pre skr bo za ve~i no popu la ci je. Pomanj ka nje joda
se lah ko poja vi pri posa mez ni kih, ki u`i va jo manj sla no ali celo nesla no hra no. Pri 27-let nem
mo{ kem, ki se je {ti ri leta pre hra nje val s pre sno, popol no ma nesla no vege ta ri jan sko hra no,
smo ugo to vi li hudo hipo ti ro zo in veli ko gol {o z vo lum nom 107,4 ml, kar je prib li` no {ti ri krat
ve~ od nor mal ne veli ko sti. S prei ska va mi smo izklju ~i li avtoi mun sko bole zen {~it ni ce in druge
pogo ste vzro ke hipo ti ro ze. Gol {o in hipo ti ro zo smo pri pi sa li hude mu pomanj ka nju joda v hrani
in zavi ral ne mu u~in ku tio cia na tov iz suro ve zele nja ve na trans port jodi da v ti ro cit. Bol ni ka
smo naj prej zdra vi li s kom bi na ci jo L-ti rok si na in jodi da, po {estih mese cih pa samo s pre pa -
ra tom jodi da. Pre ne hal se je pre hra nje va ti s pre sno nesla no hra no. Po letu in pol je bila {~it -
ni ca {ti ri krat manj {a in je delo va la nor mal no. Dol go traj na popol no ma nesla na hra na lah ko
pov zro ~i hudo pomanj ka nje joda, ki vodi v izra zi to rast {~it ni ce in hudo hipo ti ro zo.

ABSTRACT

KEY WORDS: iodi ne supply, unsal te d un coo ked vege ta rian food, goi ter, hypoth yroi dism

Ade qua te iodi ne supply is neces sary for nor mal thyroid func tion and size. The main sour -
ce of iodi ne in most deve lo ped coun tries is iodi zed salt. In Slo ve nia, salt is iodi zed with 25 mg
of potas sium iodi de per kg, which ensu res an ade qua te iodi ne supply to the gene ral popu -
la tion. Iodi ne defi ciency may occur in indi vi duals con su ming less sal ted or even unsal ted food.
In a 27-year-old man who had con su med uncoo ked and unsal ted vege ta rian food for 4 years,
we diag no sed seve re hypoth yroi dism and a lar ge goi ter with a vo lu me of 107.4 ml, which was
appro xi ma tely four times its nor mal size. With inve sti ga tions, autoim mu ne thyroid disea se
and other fre quent cau ses of hypoth yroi dism were exc lu ded. Goi ter and hypoth yroi dism were
attri bu ted to the seve re lack of inge sted iodi ne and to the inhi bi tory effect of thioc ya na tes
from raw vege tab les on iodi de trans port into the thyrocy te. For six months, the patient was
trea ted with a com bi na tion of L-thyro xi ne and iodi de, fol lo wed by iodi de tab lets only. He also
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ke zvi {a, ~e je kon cen tra ci ja {~it ni~ nih hor mo -
nov pre niz ka.

^e je vnos joda manj {i od pri po ro ~e ne ga,
se pove ~a eks pre si ja pro tei na NIS in s tem
priv zem jodi da v ti ro cit, lah ko tudi do 50-krat.
Ker je na raz po la go manj joda, se v {~it ni ci
tvori ve~ T3 kot T4, jodid pa se intra ce lu lar -
no u~in ko vi te je reci kli ra. Pomanj ka nje joda
v {~itni ci pove ~a sin te zo rast nih dejav ni kov,
ki pov zro ~i jo pro li fe ra ci jo tiro ci tov, fibrob la -
stov in `ilja, kar volum sko pove ~a `le zo. Na
podro~ jih z zmanj {a nim vno som joda so {~it -
ni ce pov pre~ no ve~ je kot na podro~ jih z us -
trez nim vno som. Po kri te ri jih SZO ima na
podro~ jih endem ske gol {a vo sti ve~ kot 5 %
otrok, sta rih 6–12 let, gol {o in izlo ~a jo z uri -
nom manj kot 100µg joda/l (1). Po razi ska vah
v Slo ve ni ji ima gol {o le 1 % {ol skih otrok in
ado les cen tov, kar je odraz ustrez ne jod ne pre -
skr be (2, 3). Le zelo hudo pomanj ka nje joda
pa je lah ko vzrok za zmanj {a no sin te zo {~it -
ni~ nih hor mo nov in hipo ti ro zo, kar je sicer
v raz vi tem sve tu, ki ima ustrez no jod no pro -
fi lak so, sil no redek pojav. Z njim se lah ko sre -
~a mo pri ekstrem nih na~i nih pre hra nje va nja,
npr. pri vege ta ri jan cih. ̂ e ne u`i va jo pre hran -
skih dodat kov ali alg, naj bi zna {al vnos joda
le 40–65 % pri po ro ~e ne ga (9–11).

PRIKAZ PRIMERA
27-let ne ga mo{ ke ga smo na Odde lek za bolez -
ni {~it ni ce na Kli ni ki za nuklear no medi ci no
spre je li zara di veli ke gol {e in hude hipo ti ro -
ze. Bol nik je pol leta opa ̀ al ved no ve~ jo ote -
kli no na vra tu, ki mu ni pov zro ~a la lokal nih
te`av. Nava jal je {e utru je nost, zas pa nost, sla -
bo je pre na {al mraz, zaple tal se mu je jezik,
ko`a je bila suha in rumen ka sto obar va na.
Dva mese ca je bil apa ti ~en, upo ~as njen, brez
ener gi je in depre si ven z ob ~ut ki kriv de in bre -
zu pa. Sicer je bil zdrav. Pove dal je, da se 4 leta
in pol pre hra nju je le pre sno, brez dodat kov
soli ali kakr {nih ko li za~imb. U`i val je le suro -

stop ped eating fresh unsal ted food. After a year and a half, his thyroid gland was four times
smal ler and its func tion had retur ned to nor mal. Long-term con sump tion of com ple tely unsal -
ted food may cau se seve re iodi ne defi ciency, which leads to sig ni fi cantly increa sed thyroid
growth and seve re hypoth yroi dism.

UVOD
Jod je sestav ni del {~it ni~ nih hor mo nov in je
nuj no potre ben za urav na va nje delo va nja in
veli ko sti {~it ni ce. Po pri po ro ~i lih Sve tov ne
zdravs tve ne orga ni za ci je (SZO) naj bi zna {al
dnev ni vnos joda za odra sle ga ~lo ve ka 150 µg,
za nose~ ni ce in doje ~e mate re pa prib li` no
250 µg (1). V Slo ve ni ji smo ustrez no jod no
pre skr bo zago to vi li leta 1999, ko se je vseb -
nost joda v ki lo gra mu kuhinj ske soli pove ~a -
la s prej{ njih 10 mg kali je ve ga jodi da (KI) na
20–30mg KI (pov pre~ no 25mg KI/kg soli). @e
6 gra mov soli dnev no zado stu je za vnos 150µg
joda. Rezul ta ti novej {ih razi skav v Slo ve ni ji
ka`e jo, da je ob nor mal ni pre hra ni, ki vklju -
~u je jodi ra no kuhinj sko sol, vnos joda ustre -
zen (2, 3).

Jod v ob li ki jodi da (I–) pre ha ja v {~it ni~ -
no celi co pro ti kon cen tra cij ske mu in elek tri~ -
ne mu gra dien tu s po mo~ jo trans port ne belja -
ko vi ne, ki jo ime nu je mo natri jev/jo did ni
sim por ter (Na+/I–-sim por ter, NIS). V pri sot -
no sti enci ma tiroid na perok si da za (TPO) in
vodi ko ve ga perok si da (H2O2) se nato jodid
oksi di ra. Sle di veza va joda na tiro zil ne ostan -
ke na mole ku li tiro glo bu li na (Tg) z na stan kom
mono jod ti ro zi nov in dijod ti ro zi nov, ki se
nato pove ̀ e jo pre te` no v ti rok sin (te tra jodti -
ro nin, T4) in v manj {i meri v tri jod ti ro nin (T3).
Hor mo na se s pro teo li zo spro sti ta s Tg in
v pro sti obli ki pre ha ja ta v kri. Aktiv na oblika
hor mo na je T3, ki nasta ja v naj ve~ ji meri z de -
jo di ra njem T4 pod vpli vom dejo daz v pe ri fer -
nih tki vih (4–7).

Klju~ na dejav ni ka, ki urav na va ta delo -
vanje in veli kost zdra ve {~it ni ce, sta hor mon
hipo fi ze tiro tro pin (ti roi deo sti mu li ra jo ~i hor -
mon, TSH) in jod na pre skr ba (4, 8). TSH sti -
mu li ra vse faze v sin te zi in spro{ ~a nju {~it -
ni~ nih hor mo nov (eks pre si jo NIS, TPO, Tg,
H2O2, pro teo li zo Tg), z vpli vom na dejo da ze
pa sti mu li ra tudi pre tvor bo T4 v T3. TSH se
zara di meha niz ma nega tiv ne povrat ne zan -
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vo sad je in zele nja vo, zla sti zelje, ter ore{ ke
in seme na. Ni u`i val mesa, mesnih izdel kov,
mle ka, mle~ nih izdel kov, kru ha, teste nin ali
ri`a. Pil je samo vodo. Ni kadil.

Ob spre je mu je bil kli ni~ no hipo ti ro ti ~en,
ko`a je bila suha in hlad na, krv ni tlak je bil
90/50 mm Hg. Imel je zade be ljen jezik, {~it -
ni ca je bila pove ~a na do tret je stop nje, sr~ ni
ritem je bil reden s frek ven co 58/min.

Ugo tav lja li smo hudo hipo ti ro zo z mo~ -
no zvi {a nim tiro glo bu li nom (ta be la 1). [~it -
ni~ na pro ti te le sa so bila nega tiv na. Volu men
`le ze je bil prib li` no {ti ri krat ve~ ji od pri ~a -
ko va ne ga (ta be la 1). Ultra zvo~ no je bila ̀ leza

hipoe ho ge na (sli ka 1). Cito lo{ ka ana li za punk -
ta ta {~it ni ce je poka za la {~it ni~ no tki vo s pove -
~a no aktiv nost jo tiro ci tov, brez zna kov, sum -
lji vih za vnet je. S tak {no cito lo{ ko ana li zo
in z ne ga tiv ni mi {~it ni~ ni mi pro ti te le si smo
izklju ~i li avtoi mun sko bole zen {~it ni ce. Na
scin ti gra mu {~it ni ce z jo dom-131 sta oba re` -
nja zelo inten ziv no kopi ~i la izo top (sli ka 2).
Kopi ~e nje po dveh urah je bilo 74,8 %, po
24 urah pa 92,2 %, kar je pre cej ve~ kot nor -
mal no (prib li` no 10–15 %).

V he mo gra mu je izsto pal pove ~an pov -
pre~ni kor pu sku lar ni volu men eri tro ci ta (angl.
mean cor pus cu lar volu me, MCV) 97,5 fl (re fe -

La bo ra to rij ske vred no sti po dne vih od pri ~et ka zdrav lje nja

0 5 8 12 14 19 22 37 202 533

TSHa (mE/l) 80,8 78,8 67,8 47,8 36,6 16,6 9,64 0,840 0,323 0,503

f T4
b (pmol/l) 0,00 2,01 2,24 3,56 3,46 5,75 5,77 / 21,4 14,2

f T3
c (pmol/l) 1,99 4,06 5,9 7,67 8,00 8,01 5,71 / 7,89 5,6

Tgd (µg/l) 2.140 2.090 / / / 1.550 1.180 95 / 8

Vo lu mene (ml) 107,4 / 94,5 / / / / / / 29,3

Ta be la 1. U~in ki zdrav lje nja na {~it ni~ no funk ci jo, tiro glo bu lin in {~it ni~ ni volu men pri bol ni ku s hu dim pomanj ka njem joda. Ode be ljeno so ozna -
~e ne vred no sti izven refe ren~ ne ga obmo~ ja za posa mez no prei ska vo. f T3 – pro sti tri jod ti ro nin (angl. free tri io doth yro ni ne), f T4 – prosti
tirok sin (angl. free thyro xi ne), Tg – tiro glo bu lin, TSH – tiro tro pin oz. tiroi deo sti mu li ra jo ~i hor mon.

a TSH: refe ren~ no obmo~ je 0,46–4,68 m E/l
b f T4: refe ren~ no obmo~ je 10,0–28,2 pmol/l

c f T3: refe ren~ no obmo~ je 4,26–8,10 pmol/l
d Tg: refe ren~ no obmo~ je do 70 µg/l

e volu men {~it ni ce: nor ma len do 25ml

Sli ka 1. Ultra zvok {~it ni ce. [~it ni ca je difuz no pove ~a na in hipoe ho ge na.
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sno pre hra nje va nje, pri ~el se je pre hra nje va -
ti tudi z jaj ci, riba mi in jogur tom. Ob odpustu
smo mu uved li {e mul ti vi ta min ski pre pa rat,
ki vse bu je 150 µg jodi da.

Doma je nada lje val tera pi jo s 100 µg L-ti -
rok si na in z mul ti vi ta min skim pre pa ra tom
{e 6 me se cev. Nato smo uki ni li L-ti rok sin, {e
naprej pa je jemal pre pa rat z jo di dom. Eno
leto po uki ni tvi L-ti rok si na in ob nor mal ni jod -
ni pre skr bi je bilo delo va nje {~it ni ce povsem
nor mal no, kon cen tra ci ja tiro glo bu li na se je
nor ma li zi ra la, volu men {~it ni ce pa se je izra -
zi to zmanj {al (ta be la 1).

RAZPRAVA
Huda hipo ti ro za zara di pomanj ka nja joda je
v raz vi tem sve tu izred no red ka, ven dar je
mogo ~a ob dol go traj nem zelo zmanj {a nem
vno su joda v telo. Gle de na to, da je jodi ra -
na kuhinj ska sol prak ti~ no edi ni pomem ben
vir joda v na {i pre hra ni, z u`i va njem nesla -
ne hra ne ne zado sti mo dnev nim potre bam po
jodu. Voda, sad je, zele nja va in ore{ ki, ki jih
je na{ bol nik u`i val pre sne, vse bu je jo izredno
malo joda. Poleg tega pa je v ne ka te ri zelenja -
vi, pred vsem sve ̀ em zelju, cve ta ~i in bro ko -
li ju, pove ~a na vseb nost tio glu ko zi dov, ki
se v te le su meta bo li zi ra jo v tio cia na te (12).
Serum ska kon cen tra ci ja tio cia na tov je ve~ ja
tudi pri kadil cih. Tio cia nat (SCN-) zavi ra
vstop jodi da v {~it ni co prek kom pe ti tiv ne inhi -
bi ci je pro tei na NIS. Na ta na~in dodat no
pris pe va k zni ̀ a nju kon cen tra ci je jodi da v ti -
ro ci tu. Ugo to vi li so, da raven tio cia na ta v neki
popu la ci ji vpli va na pre va len co gol {e (13).
Meni mo, da je bilo pomanj ka nje joda pri
na{em bol ni ku  naj ver jet ne je kom bi na ci ja
zmanj {a ne ga vno sa joda s pre hra no in zmanj -
{a ne ga vsto pa jodi da v {~it ni co zara di tio cia -
na tov v su ro vi zele nja vi. Na sled nje ka`e jo
anam ne sti~ ni podat ki, nima mo pa podat ka
o bol ni ko vi serum ski kon cen tra ci ji tio cia nata.

Zna no je, da se pri pomanj ka nju joda {~it -
ni ca pove ~a, kar se je zgo di lo tudi pri na{em
bol ni ku (14). V tak {ni `le zi se tvo ri jo rast ni
dejav ni ki, kot so npr. insu lin ski rast ni dejav -
nik (angl. insu lin growth fac tor, IGF), epi der -
mal ni rast ni dejav nik (angl. epi der mal growth
fac tor, EGF), fibrob last ni rast ni dejav nik (angl.
fibrob last growth fac tor, FGF) in trans for -
mira jo ~i rast ni dejav nik (angl. trans for ming

ren~ no obmo~ je 81,0–94,0 fl), hemo glo bin je
bil nor ma len 125 g/l (re fe ren~ no obmo~ je
120–180 g/l). Ugo tav lja li smo zni ̀ an nivo
`ele za 8,5  µmol/l (re fe ren~ no obmo~ je
10,7–28,6 µmol/l), zni ̀ a no se~ ni no: 1,5 mmol/l
(re fe ren~ no obmo~ je 2,8–7,5 mmol/l), zvi {an
krea ti nin: 110 µmol/l (re fe ren~ no obmo~ je
44–97 µmol/l), zni ̀ an vita min B12: 32 pmol/l
(re fe ren~ no obmo~ je 150–700 pmol/l), zvi {an
celo kup ni hole sterol: 5,83 mmol/l (re fe ren~ -
no obmo~ je 4,0–5,7 mmol/l) in zvi {an nivo
lipo pro tei nov majh ne gosto te (angl. low-den -
sity lipo pro tein, LDL): 4,35 mmol/l (re fe ren~ -
no obmo~ je 2,0–3,9 mmol/l).

Z anam ne zo in oprav lje ni mi prei ska va mi
smo izklju ~i li naj po go stej {e vzro ke za hipo -
ti ro zo: avtoi mun sko bole zen {~it ni ce, iatro ge -
no hipo ti ro zo (po zdrav lje nju z ra dio jo dom,
po tiroi dek to mi ji ali obse va nju) in sekun dar -
no hipo ti ro zo. Zaklju ~i li smo, da sta gol {a in
hipo ti ro za naj ver jet ne je posle di ca pomanj ka -
nja joda ob dol go let ni pre sni pre hra ni brez
dodat ka soli.

Uved li smo nado mest no zdrav lje nje s pre -
pa ra tom L-ti rok si na, 50µg dnev no 14dni, nato
100 µg dnev no. Kot je raz vid no iz tabe le 1, se
je hipo ti ro za hitro izbolj {a la. Tudi bol ni ko vo
po~ut je se je ob odpu stu ~ez 22 dni bis tve no
izbolj {a lo, bil je manj depre si ven in imel je ve~
volje. @e v ~a su hos pi ta li za ci je je opu stil pre -

Sli ka 2. Scin ti gra fi ja {~it ni ce z jo dom-131. Kopi ~e nje je inten zivno,
po 24 urah 92,2 % (nor mal no 10–15 %) in homo ge no.
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growth fac tor alp ha, TGF -alfa). Zara di hude -
ga pomanj ka nja joda se zmanj {a sin te za {~it -
ni~ nih hor mo nov, zalo ge v sami {~it ni ci in na
pre no snih belja ko vi nah pa se postop no iz~r -
pa jo. Ob zni ̀ a nju pro stih {~it ni~ nih hor mo -
nov se po meha niz mu nega tiv ne povrat ne
zan ke zvi {a TSH, ki dodat no sti mu li ra rast
{~it ni ce. Akti va ci jo opi sa nih pri la go di tve nih
meha niz mov vidi mo pri na{em bol ni ku, kjer
se je TSH mo~ no zvi {al ob zni ̀ a nju obeh pro -
stih {~it ni~ nih hor mo nov, {~it ni ca pa se je kar
{ti ri krat no pove ~a la. Visok tiro glo bu lin je
odraz  hi tre rasti `le ze in sti mu la ci je s TSH.
TSH sti mu li ra tudi eks pre si jo pro tei na NIS na
mem bra ni tiro ci ta. Na ta na~in se jodid u~in -
ko vi te je pre na {a v ti ro cit. Dobro meri lo funk -
ci je NIS je scin ti gra fi ja {~it ni ce oz. meri tev
kopi ~e nja joda, ki je bilo pri na{em bol ni ku
izra zi to pove ~a no. Ob hudem pomanj ka nju
joda se raz mer je med T4 in T3 spre me ni v prid
T3, saj se v ̀ le zi sin te ti zi ra ve~ T3 kot T4. T4
namre~ vse bu je 4 ato me joda, T3 pa samo 3.
Poleg tega pa je ver jet no pre tvor ba T4 v T3
zve ~a na zara di ve~ je aktiv no sti dejo daz, saj
poleg zvi {a ne ga TSH in dru gih dejav ni kov
tudi jod urav na va nji ho vo delo va nje. Odraz
akti va ci je teh dveh pri la go di tve nih meha niz -
mov sta pri na{em bol ni ku izred no niz ka kon -
cen tra ci ja T4 ob rela tiv no vi{ ji kon cen tra ci ji T3.

Naj po go stej {i vzrok hipo ti ro ze je ena od
avtoi mun skih bolez ni {~it ni ce (tj. Has hi -
motov tiroi di tis), poja vi pa se lah ko tudi po
zdrav lje nju z ra di oak tiv nim jodom, po ope -
ra ci ji {~it ni ce, po zuna njem obse va nju vra tu
in zara di neka te rih zdra vil (li tij, amio da ron,
suni ti nib) (15). Red ka vzro ka pa sta sekun -
darna in kon ge ni tal na hipo ti ro za. V na {em
prime ru smo izklju ~i li vse na{te te vzro ke in

hipo ti ro zo pri pi sa li izra zi te mu pomanj ka nju
joda v hra ni. Ne gle de na vzrok ima hipo ti -
ro za zna ~il no kli ni~ no sli ko, lah ko pa tudi
nespe ci fi~ ne labo ra to rij ske najd be, kot so
ane mi ja, zvi {an hole ste rol, krea ti nin, mio glo -
bin in krea tin-ki na za ter hipo na trie mi ja.
Neka te re od teh najdb so bile pri sot ne pri
na{em bol ni ku, zni ̀ a no kon cen tra ci jo vita mi -
na B12 in ̀ ele za pa naj ver jet ne je lah ko pri pi -
{e mo pomanj klji ve mu vno su s pre sno hra no.

^e prav se zdi smi sel no hipo ti ro zo zara -
di pomanj ka nja joda zdra vi ti samo z do da ja -
njem joda, pa mora mo ob hudi hipo ti ro zi
naj prej z na do me{ ~a njem L-ti rok si na zago to -
vi ti nor mal no serum sko raven {~it ni~ nih
hor mo nov. Pri na{em bol ni ku smo z na do -
mest nim zdrav lje njem `e v enem mese cu
dose gli nor mal no pre skr bo s {~it ni~ nim hor -
mo nom, po {estih mese cih pa smo lah ko pre -
ne ha li z na do me{ ~a njem L-ti rok si na. Bol nik
je pri ~el u`i va ti solje no hra no, ves ~as smo
doda ja li tudi 150 µg jodi da dnev no. Po letu in
pol je imel sko raj nor mal no veli ko {~it ni co,
ki je delo va la popol no ma nor mal no.

ZAKLJU^EK
^e prav se zdra va {~it ni ca lah ko pri la go di
na veli ka niha nja vno sa joda, pa dol go traj na
popol no ma nesla na pre sna vege ta ri jan ska pre -
hra na pov zro ~i tako hudo pomanj ka nje joda,
da pri la go di tve ni meha niz mi odpo ve jo. Kljub
temu da se {~it ni ca pove ~a, se sin te za {~it ni~ -
nih hor mo nov ob tako niz kem vno su joda
pomemb no zmanj {a. V raz vi tem sve tu je to
redek prob lem, lah ko pa se poja vi ob ekstrem -
nem na~i nu pre hra nje va nja.
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Ti ti na Sor {ak1, Igor Fran ge`2

Rup tu ra kite dol ge izte go val ke
pal ca na nogi

Rup tu re of Exten sor Hal lu cis Lon gus Ten don

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: rup tu ra, dol ga izte go val ka pal ca, refik sa ci ja, artro de za, sidr ni {ivi

Po{ kod be kite dol ge izte go val ke pal ca so izjem no red ke. Spre gle da ne po{ kod be je kasne je zaradi
retrak ci je kite, braz go ti nje nja ali v naj slab {em pri me ru celo flek tor ne kon trak tu re pal ca pogo -
sto te` ko popra vi ti. Pri ka zan je pri mer trav mat ske rup tu re kite pri 23-let nem mo{ kem. Ob
odstra ni tvi doko len ske ga hodil ne ga mav ca s pod po ro za prste, ki ga je imel name{ ~e ne ga zara -
di zdrav lje nja zlo ma gla vi ce ~etr te sto pal ni ce, je bol nik opa zil, da pal ca na levi nogi ne more
aktiv no izteg ni ti. Ob prvem pre gle du je bila spre gle da na po{ kod ba kite dol ge izte go val ke pal -
ca. Oprav lje ni ultra zvok je poka zal lezi jo kite v pre de lu pri po ja na distal no falan go, zara di
~esar je bilo potreb no ope ra tiv no zdrav lje nje. Ker je v li te ra tu ri opi sa nih zelo malo tovrst nih
po{ kodb in tera pij le-teh, smo se za dokon~ no obli ko zdrav lje nja lah ko odlo ~i li {ele med ope -
ra ci jo, ko smo vide li, kak {no je sta nje kite. Oprav lje na je bila odpr ta refik sa ci ja kite s si dr ni -
mi {ivi in artro de za inter fa lan geal ne ga skle pa pal ca.

ABSTRACT

KEY WORDS: rup tu re, exten sor hal lu cis lon gus, refi xa tion, art hro de sis, anc hor sutu re

Ex ten sor hal lu cis lon gus ten don inju ries are uncom mon. When sus pec ted, one has to be very
care ful becau se a mis sed injury can lead to ten don retrac tion, scar ring and even fle xor con -
trac tu re of the toe. The paper pre sents a case of trau ma tic ten don rup tu re in a 23-year-old
patient. After a wal king below-knee cast was remo ved in order to treat a frac tu re of his fourth
meta tar sal bone, the patient noti ced that he was unab le to extend his left toe. Unfor tu na -
tely, upon the first exa mi na tion, an injury of the exten sor hal lu cis lon gus ten don was mis -
sed. An ultra sound scan sho wed a le sion of the ten don at the site of its inser tion onto the
distal pha lanx of the toe; the re fo re, sur gi cal treat ment was cho sen. Becau se very few such
cases have been repor ted in lite ra tu re, it was not pos sib le to know befo re sur gery which recon -
struc tion tech ni que would be the best for the patient. An open refi xa tion of the ten don with
anc hor sutu res was per for med, along with interp ha lan geal joint art hro de sis of the hal lux.

1 Titi na Sor {ak, abs. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na;
titina.sor sak@gmail.com

2 Asist. mag. Igor Fran ge`, dr. med., dr. dent. med., Kli ni~ ni odde lek za trav ma to lo gi jo, Kirur{ ka kli ni ka,
Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 2, 1525 Ljub lja na
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go val ke pal ca (lat. mus cu lus exten sor hal lu cis
bre vis) (1).

Re kon struk ci jo kite opra vi mo s pre sad -
kom, in sicer s kito pol ki ta ste mi{i ce (lat. mus -
cu lus semi ten di no sus) ali slo ke mi{i ce (lat.
mus cu lus gra ci lis), ki je mor fo lo{ ko ustrez nej -
{a, obe mi{i ci pa se upo rab lja ta tudi za rekon -
struk ci jo spred nje kri` ne vezi (3–5). Ob tem
lah ko opra vi mo tudi zatr di tev inter fa langeal -
ne ga skle pa. Ta naj bi bila zelo upo rab na in
pogo sto tudi nuj na, saj se pri kro ni~ ni po{ kod -
bi raz vi je flek tor na kon trak tu ra inter fa lan -
geal ne ga skle pa zara di pre vla de flek sor jev.
Cilj kirur{ ke ga zdrav lje nja je povr ni ti mo` nost
izteg ni tve in nev tral ne pozi ci je pal ca. Zato
je zatr di tev oz. atro de za, sku paj s pre no som
presad ka kite na bazo prok si mal ne, izbi ra
zdravlje nja z do bro prog no zo (3). Po ope ra -
ci ji dobi bol nik doko len ski hodil ni mavec
s pod po ro za prste v bla gi hipe rek sten zi ji pal -
ca za {est ted nov (1, 3).

Opi sa ni so tudi pri me ri trans po zi cij kit za
re{e va nje kro ni~ nih po{ kodb s ki ta mi krat ke
izte go val ke pal ca, kito tret je me~ ni~ ne mi{i -
ce (lat. mus cu lus pero neus ter tius) in kito dol -
ge izte go val ke prstov (lat. mus cu lus exten sor
digi to rum lon gus) na dru gi prst, vse brez zatr -
di tve skle pov (5–8). Prob le mi pri teh mo` -
nostih izvi ra jo iz raz li~ nih veli ko sti in mo~i
kit (3). Ome nje ne kite mor fo lo{ ko niso tako
ustrez ne, kot sta npr. slo ka mi{i ca ali pol kita -
sta mi{i ca, kar ima lah ko za posle di co slab{o
funk ci jo. Prav tako velja za trans po zi ci jo krna
dol ge izte go val ke pal ca na krat ko izte go val -
ko pal ca, ki seve da ni ana tom ska. Neu strez -
na rekon struk ci ja lah ko vodi tudi dol go ro~ no
do posle dic (bo le ~i ne, zmanj {a ne gib lji vo sti,
artro ze) na bli` njih skle pih zara di neso raz -
mer no sti pre no sa sil vezi.

PRIKAZ PRIMERA
23-let ni mo{ ki si je pri teku v goz du ob dosko -
ku na kamen po{ ko do val levo sto pa lo. Ob spre -
je mu v trav ma to lo{ ko ambu lan to je bila vid na
ote kli na na late ral ni stra ni leve ga sto pa la,
bole~ pri tisk na peto sto pal ni co ter ~etr ti in
peti meta tar zo fa lan geal ni sklep. Gib lji vost
je bila ohra nje na, nava jal pa je mrav ljin ~e nje
v ~e tr tem in petem prstu. Rent gen ski posne -
tek je poka zal zlom gla vi ce ~etr te sto pal ni ce
brez pre mi ka. Zdrav ljen je bil konzerva tiv no,

UVOD
Dol ga izte go val ka pal ca (lat. mus cu lus exten -
sor hal lu cis lon gus) izha ja iz sre di ne pred nje
povr {i ne me~ ni ce in med kost ne mem bra ne,
medial no od dol ge izte go val ke prstov (lat. mus -
cu lus exten sor digi to rum lon gus) (1). Kita mi{i -
ce drsi sko zi late ral ni kanal prok si mal ne ga in
sko zi medial ni kanal distal ne ga izte zal ne ga
reti na kla ter se pri pe nja na bazo kon~ ne falan -
ge pal ca (sli ka 1) (2). Funk ci ja mi{i ce je dor -
zif lek si ja pal ca v me ta tar zo fa lan geal nem
skle pu, izteg ni tev inter fa lan geal ne ga skle pa
ter dor zif lek si ja gle` nja (1, 2).

Po{ kod be kite dol ge izte go val ke pal ca so
red ke. Do rup tu re kite lah ko pri de spon ta no,
kar je zelo red ko, ali pa gre za trav mat sko pre -
ki ni tev. Od po{ kod be nih so pogo stej {e odpr -
te, npr. pri urez ni nah, zara di povr {in ske lege
kite.

KIRUR[KA TERAPIJA
Pri mar na kirur{ ka meto da izbo ra akut ne raz -
tr ga ni ne kite je {iv konec-s-kon cem z ne re sor -
bil no nit jo (1). Pri zakas nje nem zdrav lje nju
ta meto da pogo sto ni mogo ~a, saj lah ko pri -
de do retrak ci je in braz go ti nje nja kite. V tem
pri me ru lah ko opra vi mo refik sa ci jo kite, trans -
po zi ci jo kite ali pa rekon struk ci jo kite s pro -
stim pre sad kom (3). Pri fik sa ci ji lah ko krn
fik si ra mo na kost pa tudi v te ti vo krat ke izte -

Sli ka 1. She mat ski pri kaz dol ge izte go val ke pal ca na nogi.
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Sli ka 2. Palec leve noge v flek tor ni kon trak tu ri v in ter fa la geal nem
skle pu.

Sli ka 3. Revi zi ja kite dol ge izte go val ke pal ca. Sli ka 4. Resek ci ja distal ne ga dela kite. Nasta vi tev na dr`al ne {ive.

Sli ka 5. Levo, desno: fik sa ci ja kite s si dr ni mi {ivi.

Sli ka 6. Fik si ra na kita, zatr di tev pal ca v in ter fa lan geal nem skle pu. Sli ka 7. Aktiv na izteg ni tev pal ca na levi nogi.
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{ti ri ted ne z do ko len skim hodil nim mav cem
s pod po ro za prste. Po odstra ni tvi mav ca je
bol nik opa zil, da pal ca na levi nogi ne more
aktiv no izteg ni ti, pri sot na je bila tudi ̀ e flek -
tor na kon trak tu ra v in ter fa lan geal nem skle -
pu (sli ka 2). Oprav ljen je bil ultra zvok pal ca
leve noge, ki je poka zal avul zi jo kite izte go -
val ke pal ca z nje ne ga distal ne ga nara sti{ ~a.
Gle de na izvid ultra zvo ka in kli ni~ no sli ko bol -
ni ka smo se odlo ~i li za ope ra tiv no zdrav ljenje.

Bol ni ka smo pri pra vi li na ope ra ci jo. To~en
potek ope ra ci je vna prej ni bil znan, saj nismo
vede li, v kak {nem sta nju je kita mi{i ce, tipen
pa je bil defekt ob nara sti{ ~u na distal nem
delu kite. Ob inci zi ji smo vide li, da je bila kita
`e stanj {a na, podalj {a na in dege ne ra tiv no spre -
me nje na, ni pa bila retra hi ra na in se je deloma
{e nara{ ~a la na bazo kon~ ne falan ge pal ca (sli -
ka 3). Opra vi li smo resek ci jo kon~ne ga dela
kite, jo nasta vi li na dr`al ne {ive ter fik si ra li
sku paj s si dr ni mi {ivi na dor zal no stran baze
distal ne ga ~len ka pal ca (sli ka 4, slika 5).

Za ra di kon trak tu re smo opra vi li tudi artro -
de zo v in ter fa lan geal nem skle pu (sli ka 6). Bol -
nik je dobil doko len ski neho dil ni mavec
s pod po ro za prste v bla gi dor zal ni flek si ji (prib -
li` no deset sto pinj) za dva ted na, ki smo ga
nato zame nja li z do ko len skim hodil nim mav -
cem s pod po ro za prste za {ti ri ted ne. Po
odstra ni tvi mav ca smo ga napo ti li na inten -
ziv no fizio te ra pi jo, nogo je lah ko pri ~el pol -
no obre me nje va ti. Po zaklju ~e ni fizio te ra pi ji,
s ka te ro je za~el po {estih ted nih in je tra ja -

la dva ted na, je pri bol ni ku ponov no mogo -
~a aktiv na izteg ni tev pal ca leve noge (sli ka 7).

ZAKLJU^EK
Re kon struk ci ja kro ni~ nih po{ kodb kite dol ge
izte go val ke pal ca je zah tev na, saj pogo sto pri -
de do braz go ti nje nja in retrak ci je kite, v skraj -
nem pri me ru celo do flek tor ne kon trak tu re
v in ter fa lan geal nem skle pu. Ker gre za red -
ko po{ kod bo, je opi sa nih malo pri me rov tera -
pi je le-te. Tako smo bili tudi sami pri prav lje ni
na raz li~ ne mo` no sti pote ka ope ra tiv ne tera -
pi je, ki je bila odvi sna od same ga sta nja kite.
Na sre ~o je bila kita v bolj {em sta nju, kot je
bilo mo` no skle pa ti iz kli ni~ ne sli ke in ~asa
od po{ kod be. Opra vi li smo refik sa ci jo kite s si -
dr ni mi {ivi in zatr di tev pal ca v in ter fa lan geal -
nem skle pu. Tera pi ja s pro stim pre sad kom, ki
smo jo pred vi de li, ni bila potreb na. V ko li kor
bi bilo potreb no, bi za pro sti pre sa dek vse kakor
upo ra bi li kito pol ki ta ste ali pa slo ke mi{ice, ki
sta mor fo lo{ ko naj bolj ustrez ni za ana tom sko
rekon struk ci jo in s ka te ri ma ima mo dobre
izku{ nje pri rekon struk ci ji dru gih vezi v pre -
de lu sto pa la in gle` nja. Ome nje ni kiti omogo -
~a ta poleg ana tom ske tudi pol no funk cio nal no
rekon struk ci jo. Po odstra ni tvi mav ca in zaklju -
~e ni fizio te ra pi ji je bila pri bol ni ku ponov no
mogo ~a aktiv na izteg ni tev pal ca leve noge
v me ta tar zo fa lan geal nem skle pu. Prav tako
je bila ohra nje na pol na dor zif lek si ja sto pa la.
Bol nik lah ko sto pa lo pol no obre me nju je brez
bole ~in in nima te`av pri hoji.
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Nein ter ven cij sko sprem lja nje var no sti
in u~in ko vi to sti esci ta lo pra ma (Ecy ta ra®)

v zdrav lje nju depre si je in ank sioz nih motenj

Post-Aut ho ri za tion Safety and Effi cacy Study of Esci ta lo pram
(Ecy ta ra®) in the Treat ment of Depres sion and Anxiety Disor ders

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: depre si ja, ank sioz ne mot nje, var nost, u~in ko vi tost, esci ta lo pram

IZHODI[^A. Depre si ja je naj po go stej {a du{ev na mot nja in je ena resnej {ih du{ev nih bolez -
ni. Pred stav lja pomem ben jav noz dravs tve ni prob lem, ki ga je z do volj zgod njim odkri va njem
in zdrav lje njem mogo ~e raz me ro ma dobro obvla do va ti in nad zo ro va ti. V skla du s smer ni ca -
mi se za zdrav lje nje depre si je kot zdra vi la prve ga izbo ra pri po ro ~a jo selek tiv ni zavi ral ci ponov -
ne ga priv ze ma sero to ni na. METODE. Izved li smo nein ter ven cij sko preiz ku {a nje, v ka te rem
je 389 bol ni kov z de pre si jo in/ali ank sioz ni mi mot nja mi jema lo esci ta lo pram (Ecy ta ra®). Po
osmih ted nih zdrav lje nja (pov pre~ ni odme rek je zna {al 11,6 mg) je bilo v ana li zo u~in ko vi -
to sti vklju ~e nih 296 bol ni kov. REZULTATI. Izra ̀ e nost simp to mov se je izbolj {a la pri 98 % bol -
ni kov, 63 % bol ni kov pa je bilo zara di izbolj {a nja simp to mov mej no bol nih ali brez zna kov
bolez ni. Bol ni ki so esci ta lo pram dobro pre na {a li. Med sprem lja njem je ime lo ne`e le ne u~inke,
ki so jih pove zo va li z zdra vi lom, 10,7 %, ob kon cu sprem lja nja pa 1,1 % bol ni kov. Nein ter ven -
cij sko preiz ku {a nje je poka za lo, da je naj po go stej {i ne`e le ni u~i nek sla bost, pri so ten pri 4,1 %
bol ni kov, zdrav lje nih z es ci ta lo pra mom. ZAKLJU^KI. Esci ta lo pra m je u~in ko vit in varen anti -
de pre siv, pri me ren za zdrav lje nje bol ni kov z de pre si jo in ank sioz ni mi mot nja mi.

ABSTRACT

KEY WORDS: depres sion, anxiety disor ders, safety, effi cacy, esci ta lo pram

BACKGROUNDS. Depres sion is the most com mon men tal disor der and is a se ri ous men tal
ill ness. It is a men tal disor der that pose a real prob lem to the pub lic health care system. Early
diag no sis and treat ment is instru men tal in a re la ti vely good mana ge ment and con trol of disea -
se. Selec ti ve sero to nin reup ta ke inhi bi tors are first-line drugs for depres sion treat ment accor -
ding to gui de li nes. METHODS. We con duc ted a post-aut ho ri sa tion study in which 389 pa tients
with depres sion and anxiety disor ders recei ved esci ta lo pram (Ecy ta ra®). After eight weeks
of treat ment (ave ra ge dose of 11.6mg), 296 pa tients were inc lu ded in the analy sis of the effecti -
ve ness. RESULTS. The symptom expres sion was redu ced in 98% of patients. Due to symptom
impro ve ment, 63% of patients beca me only mar gi nally ill or symptom-free. Esci ta lo pram was
well tole ra ted by patients. During moni to ring, medi ci ne-re la ted adver se reac tions were noted
in 10.7% of patients, whi le at the end of moni to ring the num ber fell to 1.1%. The post-aut -
ho ri sa tion study sho wed that the most fre quent adver se reac tion was nau sea with fre quency
of 4.1%. CONCLUSIONS. Esci ta lo pram is effi cient and safe anti de pres sant and is sui tab le for
depres sion and anxiety disor der treat ment.

1 Peter Kap{, dr. med., Zaseb na psi hia tri~ na ordi na ci ja, Ljub ljan ska cesta 26, 8000 Novo mesto
2 Nina Zupanc, dr. vet. med., Krka, d. d., [mar je{ ka cesta 6, 8501 Novo mesto; nina.zu panc@krka.biz
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IZHODI[^A
De pre si ja je pomemb na mot nja raz po lo ̀ e nja,
poleg ank sioz nih motenj naj po go stej {a du{ev -
na mot nja in ena resnej {ih du{ev nih bolez -
ni (1). V huj {i obli ki je pri sot na pri 13 % odra -
sle popu la ci je oz. pri 9 % odra slih mo{ kih in
17 % odra slih `ensk v Evro pi. Vpliv depre si -
je na kako vost `iv lje nja se ena ~i s ka ko vost -
jo ̀ iv lje nja posa mez ni ka s hudo tele sno bolez -
ni jo, na pri mer mo` gan sko kap jo (2).

Do leta 2020 naj bi depre si ja posta la naj -
po go stej {i vzrok bolez ni v raz vi tem sve tu.
Pogost izid bolez ni je samo mor, poleg tega pa
pome ni tudi veli ko izgu bo in obre me ni tev
za gos po dar ske, social ne, izo bra ̀ e val ne ter
kazen ske in sod ne siste me (2). Depre si ja je
lah ko pre ple te na tudi s po memb ni mi kro ni~ -
ni mi tele sni mi bolez ni mi, kot so npr. sr~ ne
bolez ni (zvi {an krv ni tlak, mio kard ni infarkt,
mo` gan ska kap itd.), slad kor na bole zen, rak
in {te vil ne dru ge (3).

Po smer ni cah Natio nal Insti tu te for Health
and Cli ni cal Excel len ce se za zdrav lje nje depre -
si je kot zdra vi la prve ga izbo ra pri po ro ~a -
jo zdra vi la iz sku pi ne selek tiv nih zavi ral cev
ponov ne ga priv ze ma sero to ni na (angl. Selec -
ti ve Sero to nin Reup ta ke Inhi bi tor, SSRI), med
kate re spa da tudi esci ta lo pram (4).

De pre si ja se ka`e kot pre plet raz li~ nih
simp to mov, zato je nje no diag no sti ci ra nje lah -
ko te`av no. Pre poz na ti in diag no sti ci ra ti nam
jo omo go ~a ta dva kla si fi ka cij ska siste ma – Med -
na rod na kla si fi ka ci ja bolez ni 10 (MKB-10), ki
jo upo rab lja mo v Evro pi, in ame ri{ ki Diag no -
sti~ ni in sta ti sti~ ni pri ro~ nik du{ev nih motenj IV
(angl. Diag no stic and Sta ti sti cal Manual of
Men tal Disor ders IV, DSM-IV). Po MKB-10
mora jo biti za diag no zo depre si je pomemb -
ni simp to mi depre si je pri sot ni naj manj dva
ted na (5, 6).

METODE
Leta 2011 smo zaklju ~i li nein ter ven cij sko
preiz ku {a nje, s ka te rim smo sprem lja li var -
nost in u~in ko vi tost zdra vi la esci ta lo pram
(Ecy ta ra®) pri zdrav lje nju depre si je in ank sioz -
nih motenj. V nein ter ven cij sko preiz ku {a nje
so bili vklju ~e ni bol ni ki obeh spo lov, sta ri nad
18 let, z de pre si jo in/ali ank sioz ni mi mot nja -
mi, diag no sti ci ra ni mi na pod la gi kri te ri jev
MKB-10. V preiz ku {a nje nismo vklju ~i li bol -

ni kov, preob ~ut lji vih na esci ta lo pram, bol ni -
kov, ki jem lje jo zavi ral ce monoa mi nook si da -
ze, ter nose~ nic ali doje ~ih mater. Sprem lja nje
bol ni kov je tra ja lo dva mese ca s {ti ri mi obi -
ski (prvi obisk in kon trol ni obi ski po 2, 4 in
8 ted nih).

REZULTATI
V ra zi ska vo je bilo vklju ~e nih 389 bol ni kov in
bol nic. Nji ho va pov pre~ na sta rost je bila
52 ± 14,3 let. Med nji mi je bilo 23 % mo{ kih in
76% ̀ ensk, za 1% bol ni kov pa ni bilo podatka.
Ve~ ji del bol ni kov (64 %) je ime l diag no sti ci -
ra no depre si jo, manj {i del (15 %) ank siozno
mot njo, osta li (19 %) pa depre si jo in ank sioz -
no mot njo.

Pov pre~ ni za~et ni odme rek esci ta lo pra -
ma je zna {al ob prvem obi sku 9,1 mg, ob dru -
gem 10,6 mg, ob tret jem 11,3 mg, ob zad njem
(~e tr tem) pa 11,6mg. Naj ve~ ji odme rek je zna -
{al 30 mg. Ve~i na bol ni kov je bila od za~et ka
do kon ca zdrav lje na z od mer kom 10mg. Pred
spre je mom v ra zi ska vo 83 % bol ni kov pred -
hod no ni bilo zdrav lje nih, 17 % pa je `e pre -
je ma lo pred hod no tera pi jo z an ti de pre si vi ali
ank sio li ti ki.

Za oce no jako sti bolez ni sta bili upo rab -
lje ni les tvi ca za oce no depre si je po Bec ku II
(angl. Beck Depres sion Inven tory II, BDI-II) in
kli ni~ ni glo bal ni kazal nik o re sno sti bolez ni
(angl. Cli ni cal Glo bal Impres sion rating sca le –
Seve rity, CGI-S). Za oce no izbolj {a nja bolez -
ni je bil upo rab ljen kli ni~ ni glo bal ni kazal nik
o iz bolj {a nju bolez ni (angl. Cli ni cal Glo bal
Impres sion rating sca le – Impro ve ment, CGI-I).

Ja kost bolez ni so prei sko val ci oce nje va li
s po mo~ jo les tvi ce BDI-II. Pov pre~ na vred nost
BDI-II je bila ob prvem obi sku 32,7, ob dru -
gem 26,4, ob tret jem 17,9, po osmih ted nih
zdrav lje nja (po ~etr tem obi sku) pa je zna {a -
la 12,3. Abso lut na vred nost izbolj {a nja, izra -
`e na z BDI-II, je bila med zdrav lje njem 20,4.
Rela tiv no se je torej BDI-II med prvim in ~etr -
tim obi skom izbolj {a la za 62,4 %. Izbolj {a nje
depre si je gle de na BDI-II je bilo sta ti sti~ no
zna ~il no pri vseh kon trol nih obi skih. Podat -
ki o iz bolj {a nju oce ne jako sti bolez ni so gra -
fi~ no pri ka za ni na sli ki 1.

Oce na jako sti bolez ni (CGI-S) je bila nare -
je na pri 351 bol ni kih. Kazal nik CGI-S z oceno
od 1 (ni bolan) do 7 (zelo hudo bolan) ovred -
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no ti izra ̀ e nost bole zen skih zna kov bol ni ka.
Izra ̀ e nost simp to mov po CGI-S je bila ob
prvem obi sku oce nje na s pov pre~ no oce no 4,5,
ob dru gem s 3,9, ob tret jem s 3,0, ob ~etr tem
pa z 2,2. Abso lut na vred nost izbolj {a nja med
prvim in ~etr tim obi skom je bila za 2,3. Rela -
tiv no se je CGI-S med prvim in zad njim obi -

skom izbolj {a la za 51 %. Ob kon cu {tu di je je
bilo 63 % bol ni kov zara di izbolj {a nja simp to -
mov mej no bol nih ali brez zna kov bolez ni, 1%
bol ni kov pa je bil hudo bol an ali zelo hudo
bol an. Podat ki o ja ko sti bolez ni po kazal ni ku
CGI-S so gra fi~ no pri ka za ni na sli ki 2.
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Sli ka 1. Izbolj {a nje oce ne jako sti bolez ni z les tvi co oce ne depre si je po Bec ku (angl. Beck Depres sion Inven tory-II, BDI-II). p – mej na
zna ~il nost zavr ̀ e nja.
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Sli ka 2. Jakost bolez ni po kli ni~ nem glo bal nem kazal ni ku o re sno sti (angl. Cli ni cal Glo bal Impres sion rating sca le – Seve rity, CGI-S).
p – mej na zna ~il nost zavr ̀ e nja.
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Oce na kli ni~ ne u~in ko vi to sti (CGI-I) Ecy -
ta re® je bila nare je na pri 296 bol ni kih (94,9 %
bol ni kov, vklju ~e nih v nein ter ven cij sko preiz -
ku {a nje). Sta nje ob kon cu razi ska ve se je izbolj -
{a lo (izra zi to ali sred nje) pri 95 % bol ni kov.
Podat ki o kli ni~ ni u~in ko vi to sti po CGI-I Ecy -
ta re® so gra fi~ no pri ka za ni na sli ki 3.

Sprem lja jo ~o tera pi jo je pre je ma lo 56,3 %
bol ni kov, in sicer naj po go ste je alpra zo lam.

Od vseh vklju ~e nih bol ni kov je jema lo alpra -
zolam ob prvem obi sku 15,7 %, ob dru gem
12,9 %, ob tret jem 9,5 % in ob ~etr tem 5,1 %
bol ni kov.

V ana li zo pre nos lji vo sti tab let Ecy ta ra® je
bilo vklju ~e nih 373 bol ni kov. Bol ni ki so Ecy -
ta ro® dobro pre na {a li, saj 89,3 % bol ni kov ni
ime lo nobe nih ne`e le nih u~in kov. Sled nji
so se poja vi li pri 39 bol ni kih, kar pred stav lja

0 % 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

izrazito izbolj{anje srednje izbolj{anje neznatno izbolj{anje
nespremenjeno neznatno poslab{anje srednje poslab{anje
izrazito poslab{anje

p < 0,0001
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4. obisk

Sli ka 3. Kli ni~ na u~in ko vi tost po kli ni~ nem glo bal nem kazal ni ku o iz bolj {a nju (angl. Cli ni cal Glo bal Impres sion rating sca le – Impro ve -
ment, CGI-I). p – mej na zna ~il nost zavr ̀ e nja.
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Sli ka 4. Ne`e le ni u~in ki ob jema nju esci ta lo pra ma.
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10,7 % dele`. Odsto tek bol ni kov, pri kate rih
so se poja vi li ne`e le ni u~in ki, ki so jih prei -
sko val ci oce ni li kot vzro~ no pove za ne z es cita -
lo pra mom, je ob ~etr tem obi sku zna {al 1,1 %.
Tri je naj po go stej {i so bili sla bost (4,1 %), gla -
vo bol (2,1 %) in nes pe~ nost (0,8 %). [tir je
bol ni ki (1,1 %) so zara di ne`e le nih u~in kov
pre ki ni li zdrav lje nje. Na sli ki 4 so pri ka za ni
podat ki o po go sto sti ne`e le nih u~in kov, ki so

se poja vi li v ~a su preiz ku {a nja, gle de na jakost
in vzro~ no pove za vo.

Skup na kli ni~ na u~in ko vi tost zdra vi la
Ecy ta ra® je bila oce nje na z ob ~ut ki bol ni kov
(v ana li zo je bilo vklju ~e nih 357 bol ni kov)
in zdrav ni kov (v ana li zo je bilo vklju ~e nih
363 bol ni kov). Ob kon cu prei sku {a nja je kli -
ni~ no u~in ko vi tost Ecy ta re® opi sa lo kot odli~ -
no 63 % bol ni kov in 69 % zdrav ni kov, kot

odli~no

dobro

nezadovoljivo

69 %

27 %

4 %

Sli ka 6. Skup na kli ni~ na u~in ko vi tost (zdrav ni ki).

63 %

32 %

5 %

odli~no

dobro

nezadovoljivo

Sli ka 5. Skup na kli ni~ na u~in ko vi tost (bol ni ki).
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pod la gi vzro~ no pove za nih ne`e le nih u~in kov,
kjer se je izka za lo, da sko raj 90 % zdrav lje nih
bol ni kov ni ime lo ne`e le nih u~in kov. Zara -
di ank sio li ti~ ne ga u~in ka esci ta lo pra ma se
je {tevi lo bol ni kov, ki so bili so~a sno zdrav lje -
ni z alpra zo la mom, iz obi ska v obisk zmanj -
{e va lo (7–9).

Re zul ta ti pov pre~ ne oce ne izbolj {a nja
bolez ni (CGI-I), zmanj {a nja pov pre~ ne oce -
ne izra ̀ e no sti bolez ni (BDI-II in CGI-s) in
dele` ne`e le nih u~in kov so pri mer lji vi z rezul -
ta ti med na rod nih razi skav, na pod la gi ~esar
lah ko zaklju ~i mo, da je Ecy ta ra® u~in ko vit in
varen anti de pre siv, pri me ren za zdrav lje nje
bol ni kov z de pre si jo in ank sioz ni mi mot nja -
mi (10, 11).

dobro 32 % bol ni kov in 27 % zdrav ni kov ter
kot neza do vo lji vo 5% bol ni kov in 4% zdravni -
kov. Podat ki o skup ni kli ni~ ni u~in ko vi to sti
Ecta re® so gra fi~ no pri ka za ni na sli kah 5 in 6.

ZAKLJU^KI
Re zul ta ti nein ter ven cij ske ga preiz ku {a nja
potr ju je jo kli ni~ no u~in ko vi tost Ecy ta re®, ki
se ka`e v pov pre~ ni oce ni izbolj {a nja bolez -
ni (CGI-I) ter zmanj {a nju pov pre~ ne oce ne
izra ̀ e no sti bolez ni (BDI-II in CGI-S). Naj po -
go ste je upo rab lje ni odme rek Ecy ta re® je bil
10mg, kar pome ni, da je ve~i ni bol ni kov zado -
sto val ta odme rek od za~et ka do kon ca zdrav -
lje nja. Var nost Ecy ta re® je bila oce nje na na
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Kot ̀ e sedem let je tudi letos tret ji teden mar -
ca zaz na mo val Teden mo` ga nov (TM), med -
na rod na pri re di tev, name nje na prib li ̀ e va nju
nevroz nans tve nih spoz nanj {ir {i jav no sti, ki
jo orga ni zi ra Sinap sa, slo ven sko dru{ tvo za
nevroz na nost. Na leto{ njem TM so stro kov -
nja ki sku {a li obraz lo ̀ i ti, kako pote ka komu -
ni ka ci ja zno traj mo` ga nov in na kak {en na~in
ljud je komu ni ci ra mo z oko ljem. Tako kot prej{ -
nja leta je TM 2012 pote kal v pre stol ni ci in
v {te vil nih slo ven skih kra jih. Glav ni na dogod -
kov v Ljub lja ni se je odvi ja la v pro sto rih atri -
ja znans tve no ra zi sko val ne ga cen tra Slo ven ske
aka de mi je zna no sti in umet no sti (SAZU), kjer
so pote ka la pre da va nja z di sku si jo, namenjena
tako mlaj {im kot tudi sta rej {im, predstavitve
tema tik, delav ni ce, sim po zi ji in tra di cio nal -
na okro gla miza. So~a sno sta bili v Slo ven ski
kino te ki dnev no na spo re du dve pro jek ci ji fil -
mov, ki jima je sle di la disku si ja. Labo ra to rij
za kog ni tiv no nevroz na nost je ob vsem tem
za tiste, ki jih nevroz na nost malo bolj zani -

ma, orga ni zi ral {e t. i. Malo {olo nevroz na no -
sti. Kot re~e no, pa se tudi leto{ nji TM ni ome -
jil zgolj na Ljub lja no. V Ce lju se je govo ri lo
o spa nju in mot njah spa nja, v Gro sup ljem
o Alz hei mer je vi bolez ni, na Jese ni cah so bila
dija kom pred stav lje na pomemb na dejs tva
o mo` ga nih. @ivah no je bilo tudi v Ko pru, kjer
so pre da va nja pote ka la dva dne va. Tako so
obrav na va li umsko sta ra nje, demen ce in mo` -
gan ske vme sni ke ter govor in komu ni ka ci jo
med mater jo in plo dom in tudi komu ni ka ci -
jo s psom. Temu je bila name njen zaklju~ na
okro gla miza. Mari bor je zaz na mo va la disku -
si ja ob fil mu Ska fan der in metulj, Mur sko
Sobo to epi lep si je, Novo Gori co mot nje raz -
polo ̀ e nja. V No vem mestu so ime li oprav ka
z go vo ri co s simp to mi, med tem ko v Ve le nju
z go vo ri co mo` ga nov. TM smo zaklju ~i li
v Ljub lja ni z iz kus tve no delav ni co z na slo vom
Komu ni ci raj mo sku paj. Tudi letos TM ni razo -
~a ral in pre pri ~a ni smo, da bo nasled nje leto
{e zani mi vej {i in ve~ ji. Se vidi mo mar ca 2013!

Nena Golob1

Te den mo` ga nov 2012

Ko mu ni ka ci ja v mo` ga nih, mo` ga ni v ko mu ni ka ci ji

1 Nena Golob, dr. med., Splo {na bol ni {ni ca Izo la, Polje 40, 6310 Izo la; nena go lob@gmail.com



PORO^ILA MED RAZGL 2012; 51

236

Pe ter Kor di{1

De lav ni ce urgent ne medi ci ne –
urgent ni ultra zvok plju~

pov zel glav ne zna ~il no sti fizi kal nih osnov
ultra zvo ka in ultra zvo~ nih prei skav ter raz -
lo ̀ il izvor arte fak tov, ki nasta ja jo med pre gle -
dom. Opis izved be urgent ne ga ultra zvo ka
plju~ in diag no sti~ nih kri te ri jev dolo ~e nih
urgent nih stanj je nav zo ~im podal prim. Hu -
gon Mo`i na, dr.med. Krat ki in jedr na ti preda -
va nji sta slu ̀ i li kot dobra osno va za prak ti~ ni
del delav nic.

Po krat kem odmo ru s po go sti tvi jo smo se
{tu dent je raz de li li v dve delov ni sku pi ni in
pod vods tvom men tor jev na pro sto volj cih
sami opra vi li nekaj ultra zvo~ nih prei skav
plju~. Ob tem smo deba ti ra li o re zul ta tih pre -
gle da, ki bi jih pri ~a ko va li pri raz li~ ni urgentni
pato lo gi ji, in s tem utr di li zna nje s pre da vanj.

Mi slim, da lah ko v ime nu vseh ude le -
`encev orga ni za tor jem ~esti tam za odli~ no
izpeljan pro jekt in pod kre pi tev na{e ga teo re -
ti~ ne ga zna nja z do bro do{ li mi prak ti~ ni mi
delav ni ca mi. Zah va la gre tudi obe ma men tor -
je ma za stro kov no in zani mi vo vods tvo.

Dru{ tvo {tu den tov medi ci ne Slo ve ni je ̀ e ve~
let pri re ja Delav ni ce urgent ne medi ci ne, ki so
med {tu den ti vi{ jih let ni kov Medi cin ske fakul -
te te v Ljub lja ni zelo za`e le ne. Raz log naj br`
pri ve~i ni {tu den tov ti~i v ome je nih mo` no -
stih pri do bi va nja prak ti~ ne ga zna nja in vedno
pri sot ni `elji, da bi teo ri jo iz {te vil nih knjig -
pre ne sli v upo rab no zna nje, ki nam bo prav
pri{ lo med vaja mi na kli ni ki ter kasne je med
pri prav ni{ tvom in spe cia li za ci jo.

[tu dent je, ki sode lu je jo pri pro jek tu Urgent -
ne medi ci ne, so 7. mar ca 2012 v po pol dan skih
urah pri pra vi li delav ni co urgent ne ga ultra -
zvoka plju~, ki se v Slo ve ni ji kot diag no sti~na
meto da urgent nih stanj upo rab lja {ele nekaj
let. Gre za pre pro sto, hitro in ponov lji vo alter -
na ti vo rent gen ske mu sli ka nju prsne ga ko{a za
doka zo va nje neka te rih urgent nih stanj plju~
in ple vre.

V ve li ki pre da val ni ci Medi cin ske fakul tete
smo delav ni ce za~e li z dve ma pre da va njema.
Mar ko Zelin ka, dr. med., je naj prej na krat ko

1 Peter Kor di{, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na;
pkor dis@gmail.com
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ACC 2012: zdrav lje nje z mo no klon skim
pro ti te le som pro ti PCSK9 mo~ no zni ̀ a

kon cen tra ci jo hole ste ro la LDL
Ame ri can Col le ge of Car dio logy, marec 2012

Te melj ne razi ska ve so raz kri le, da je serin ska
pro tea za PCSK9 (pro pro tein ska kon ver ta za
sub ti li zin/kek sin tipa 9) pomemb no vple te -
na v re gu la ci jo pre sno ve hole ste ro la, saj z ve -
za vo na recep tor je za lipo pro tei ne niz ke gosto -
te (angl. low-den sity lipo pro tein, LDL) v je trih
preu sme ri pre sno vo teh recep tor jev po endo -
ci to zi v raz grad njo name sto v ob no vo in tako
z zmanj {a njem {te vi la recep tor jev na povr {i -
ni jetr nih celic zavi ra pre sno vo LDL v je trih.
Zna no je tudi, da so muta ci je, ki okre pi jo delo -
va nje PCSK9, pove za ne z vi{ jo serum sko kon -
cen tra ci jo hole ste ro la LDL, med tem ko so
muta ci je, ki okr ni jo delo va nje PCSK9, pove -
za ne z niz ko kon cen tra ci jo hole ste ro la LDL
in majh no ogro ̀ e nost jo zara di koro nar ne
bolez ni srca. PCSK9 je zato tera pevt ska tar~a
popol no ma ~lo ve{ ke ga mono klon ske ga pro -
ti te le sa REGN727, ki z ve za vo na PCSK9 zavira
nje go vo u~in ko va nje in s po ve ~a njem {tevila
recep tor jev za LDL na jetr nih celi cah pos pe -
{u je pre sno vo teh lipo pro tei nov. Na zad njih
veli kih kon gre sih sr~ no-`il ne medi ci ne so
bili pred stav lje ni obe tav ni rezul ta ti ve~ temelj -
nih razi skav in prvih kli ni~ nih razi skav zdrav -
lje nja s tem pro ti te le som, ki so vzbu di li veliko
pozor nost. Ena ko odmev ni so bili tudi rezul -
ta ti ran do mi zi ra ne kon tro li ra ne razi ska ve,
oprav lje ne v ok vi ru kli ni~ ne ga preiz ku {a nja
REGN727 faze 2, ki jih je na Znans tve nem
zase da nju Ame ri can Col le ge of Car dio logy
mar ca 2012 v Chi ca gu pred sta vil dr. Ja mes
McKen ney z in {ti tu ta Natio nal Cli ni cal Research
v Rch mon du (ZDA).

Zdrav lje nje z REGN727 so v tej razi ska -
vi preiz ku si li pri 182 prei sko van cih, pri kate -
rih je kljub 6-te den skem zdrav lje nju z 10 mg,
20 mg ali 40 mg ator va sta ti na kon cen tra ci ja
hole ste ro la LDL vztra ja la nad 2,59 mmol/l
(100 mg/dl). Prei sko van ci so bili sta ri pov pre~ -
no 57 let in ve~i no ma belo pol ti, veli ka ve~ina
jih ni ime la koro nar ne bolez ni srca. Po naklju~ -
nost nem izbo ru so jih raz po re di li v 6 sku pin,
ki so ob nada lje va nju zdrav lje nja z ator va sta -
ti nom v pod ko` ni injek ci ji pre je ma le pla ce -

bo, 50 mg, 100 m ali 150 mg REGN727 vsa ka
2 ted na ali 200 mg ali 300 mg REGN727 vsa -
ke 4 ted ne. Zdrav lje nje je bilo dvoj no zaslep -
lje no in je tra ja lo 12 ted nov, glav no meri lo
u~in ko vi to sti pa je bila spre mem ba kon cen -
tra ci je hole ste ro la LDL gle de na izho di{~ no
vred nost ob zaklju~ ku zdrav lje nja.

Ra zi sko val ci so ugo to vi li, da je zdrav lje -
nje z REGN727 zni ̀ a lo kon cen tra ci jo hole ste -
ro la LDL z iz ho di{~ ne vred no sti pov pre~ no
3,19–3,4 mmol/l za pov pre~ no 39,6–72,4 %,
med tem ko se je v sku pi ni, ki je pre je ma la pla -
ce bo, kon cen tra ci ja hole ste ro la LDL gle de na
izho di{~ no vred nost zni ̀ a la za pov pre~ no
5,1%. Naj ve~ je zni ̀ a nje kon cen tra ci je holeste -
ro la LDL so dose gli z zdrav lje njem z REGN727
v od mer ku 150 mg vsa ka 2 ted na, u~i nek pa
je bil sko raj v ce lo ti dose ̀ en `e 2 ted na po
prvem odmer ku. Z zdrav lje njem z REGN727
so cilj no vred nost hole ste ro la LDL manj kot
2,59 mmol/l dose gli pri 89–100 % prei sko -
vancev, manj kot 1,81 mmol/l pa pri 46–100%
prei sko van cev. Zdrav lje nje z REGN727 je
bilo pove za no tudi z znat ni mi ugod ni mi spre -
mem ba mi kon cen tra cij dru gih krv nih ma{ -
~ob, kot sta kon cen tra ci ja ne-HDL-ho le ste ro la
ali apo li po pro tei na B. Do resne ga z zdrav lje -
njem pove za ne ga {ko dlji ve ga dogod ka je pri{lo
pri 3 prei sko van cih, ki so pre je ma li REGN727;
pri 1 je {lo za lev ko ci to kla sti~ ni vasku li tis z dri -
sko in izpu{ ~a jem, ki se je poja vil 9dni po prvi
injek ci ji zdra vi la in popol no ma izzve nel ob
opu sti tvi nadalj nje ga odmer ja nja REGN727
in zdrav lje nju s pred ni zo nom.

Dr. Mc Ken ney je zaklju ~il, da je zdrav ljenje
z REGN727 pove za no z ve li kim in od odmer -
ka odvi snim zni ̀ a njem kon cen tra ci je hole ste -
ro la LDL. Pred stav lje ni rezul ta ti upra vi ~u je jo
nadalj nje razi ska ve v ve~ jih in bolj raz no li kih
sku pi nah prei sko van cev, v ka te rih je tre ba
ovred no ti ti nje gov u~i nek na kli ni~ ne dogodke
in var nost. ̂ e se bo zdra vi lo izka za lo za varno,
bi uteg ni lo biti pomem ben pre boj v obrav navi
bol ni kov z mot njo pre sno ve krv nih ma{ ~ob, ki
osta ja jo ogro ̀ e ni kljub sodob ne mu zdrav lje nju.
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U`i va nje bru sni~ ne ga soka zmanj {a bre me
ponov nih oku`b se~il pri otro cih?

Cli ni cal Infec ti ous Disea ses, februar 2012

U`i va nje bru sni~ ne ga soka ni zmanj {a lo {te -
vi la otrok s po nov no oku` bo se~il, ven dar je
neko li ko zmanj {a lo bre me teh oku`b, so v fe -
bruar ski {te vil ki revi je Cli ni cal Infec ti ous
Disea ses (Clin Infect Dis. 2012; 54: 340–6)
poro ~a li fin ski razi sko val ci. Pred sta vi li so
rezul ta te ran do mi zi ra ne kon tro li ra ne razi ska -
ve, ki so jo izpe lja li v 7 bol ni {ni cah na Fin skem
in vanjo zaje li 263 otrok, ki so bili `e ve~ krat
obrav na va ni zara di oku` be se~il. Otro ci so bili
po naklju~ nost nem izbo ru raz po re je ni v sku -
pi no, ki je 6 me se cev dnev no u`i va la bru sni~ -
ni sok, in v sku pi no, ki je v ena kem obdob ju
u`i va la pla ce bo pija ~o. U`i va nje soka je bilo
dvoj no zaslep lje no, pojav ponov nih oku`b so
sle di li 1 leto po vklju ~i tvi v ra zi ska vo.

Za kon~ no ana li zo so bili na voljo podatki
za 255 otrok. V 1 letu sle de nja so vsaj 1 ponov -
no oku` bo se~il ugo to vi li pri 20 otro cih (16%)
iz sku pi ne, ki je u`i va la bru sni~ ni sok, in
pri 28 otro cih (22 %) iz sku pi ne, ki je u`iva la
place bo. Raz li ka ni bila sta ti sti~ no pomen -
ljiva. Sku paj so zabe le ̀ i li 27 pri me rov ozi ro -
ma 47 pri me rov ponov ne oku` be se~il; pojav -
nost je bila v sku pi ni, ki je u`i va la bru sni~ ni
sok, za sta ti sti~ no pomen lji vih 0,16 ose ba-let
manj{a kot v sku pi ni, ki je u`i va la pla ce bo. U`i -
vanje bru sni~ ne ga soka je bilo pove za no tudi
s pomen lji vo manj {im {te vi lom dni jema nja
anti bio ti kov.

Zdrav lje nje s sta ti ni pri `en skah ena ko
u~in ko vi to kot pri mo{ kih

Jou ral of the Ame ri can Col le ge of Car dio logy, februar 2012

Zdrav lje nje s sta ti ni je pove za no s po memb -
nim zmanj {a njem pogost no sti usod nih in
neu sod nih sr~ no-`il nih dogod kov pri mo{ kih
in ̀ en skah in je umest no ne gle de na spol, so
poka za li rezul ta ti metaa na li ze 18 ran do mi zi -
ra nih kon tro li ra nih razi skav, ki jo je opra vi -
la sku pi na razi sko val cev iz bol ni {ni ce Mas sac -
hu setts Gene ral Hos pi tal v Bo sto nu in dru gih
sre di{~ v ZDA. V ra zi ska ve je bilo zaje tih skupaj
141.235 prei sko van cev, od tega 40.275 ̀ ensk,
sku paj pa je bilo zabe le ̀ e nih 21.468 sr~no-`il -
nih dogod kov.

Me taa na li za je potr di la, da je bila pojav -
nost sr~ no-`il nih dogod kov pomemb no pri
prei sko van cih, ki so pre je ma li sta tin, pomemb -

no manj {a kot pri kon trol nih prei sko van cih,
ki so pre je ma li maj hen odme rek sta ti na (4 ra -
zi ska ve) ozi ro ma pla ce bo (11 ra zi skav) ali so
bili dele` ni obi ~aj ne obrav na ve brez zdrav lje -
nja s sta ti nom (3 ra zi ska ve). U~i nek zdrav -
ljenja s sta ti ni je bil pri ̀ en skah (raz mer je obe -
tov 0,81; 95 % raz pon zau pa nja 0,75–0,89)
prib li` no enak kot pri mo{ kih (0,77; 0,71–0,83)
in je bil neod vi sen od vrste kon trol ne sku pi -
ne, izho di{~ ne ogro ̀ e no sti in vrste opa zo -
vanih dogod kov tako v pri mar nem kot v se -
kun dar nem pre pre ~e val nem zdrav lje nju.
Zdrav lje nje s sta ti ni je bilo neod vi sno od spola
pove za no tudi s sta ti sti~ no pomen lji vo manj -
{o umr lji vost jo zara di vseh vzro kov.
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Vad ba tai chi izbolj {a rav no te` je
pri bol ni kih s Par kin so no vo bolez ni jo

The New England Jour nal of Medi ci ne, februar 2012

Vad ba tai chi ubla ̀ i okva ro rav no te` ja pri bol -
ni kih z bla go do zmer no Par kin so no vo bolez -
ni jo ter pove ~a nji ho vo funk cio nal no zmoglji -
vost in zmanj {a pogost nost pad cev, je poka za la
ran do mi zi ra na kon tro li ra na razi ska va, ki jo je
pod prl ame ri{ ki Natio nal Insti tu te of Neu ro lo -
gi cal Disor ders and Stro ke v Bet hes di. V raziska -
vi je sode lo va lo 195 bol ni kov s Par kin sonovo
bolez ni jo sta di ja 1–4 po les tvi ci Hoehn-Yahr,
ki so jih naklju~ nost no raz po re di li v 3 sku pi -
ne, ki so izva ja le vad bo tai chi, vad bo z ute`mi,
usmer je no v kre pi tev mi{ic, ki so pomembne
za sto jo, rav no te`je in hojo, ali vad bo z razte -
za njem. Vsa ka skupi na je vadi la 2-krat teden -
sko po 60 mi nut, pro gram je tra jal 24 ted nov.

Me ri tve z ra ~u nal ni{ ko pod pr to dinami~ -
no postu ro gra fi jo so poka za le, da so bol ni ki,
ki so bili vklju ~e ni v pro gram vad be tai chi,
dose gli sta ti sti~ no pomen lji vo bolj {e rezul ta -
te od bol ni kov iz dru gih dveh sku pin tako po
glav nih meri lih u~in ko vi to sti, naj ve~ je mu
odklo nu te`i{ ~a brez pad ca in nad zo ru usmer -
je nih gibov, kot po neka te rih dru gih meri lih,
kot so dol ̀ i na kora ka ali meri la funk cio nal -
ne zmog lji vo sti. Vad ba tai chi je tudi zmanj -
{a la pogost nost pad cev v pri mer ja vi z vad bo
z raz te za njem, nje ni u~in ki so se ohra ni li do
3 me se ce po zaklju~ ku vad be.

Si sto li~ ni krv ni tlak naj bolj pris pe va
k na pre do va nju kro ni~ ne bolez ni led vic

Arc hi ves of Inter nal Medi ci ne, februar 2012

Urav na va nje krv ne ga tla ka pri bol ni kih s kro -
ni~ no bolez ni jo led vic je kli ni~ ni izziv, saj
sta cilj ni vred no sti sisto li~ ne ga in dia sto li~ -
nega krv ne ga tla ka po neka te rih smer ni cah
(130/90mm Hg) v prak si te` ko doseg lji vi. Razi -
sko val ci iz ve~ sre di{~ v ZDA so zato v ra zi -
ska vi KEEP (Kid ney Early Eva lua tion Pro gram)
oce ni li, kako so z na pre do va njem bolez ni v kon~ -
no odpo ved led vic pove za ne posa mez ne kom -
po nen te krv ne ga tla ka (si sto li~ ni in dia sto li~ ni
krv ni tlak, pulz ni tlak). Razi ska va je zaje la
16.129 bol ni kov z oce nje no glo me rul no fil tra -
ci jo 60 ml/min/1,73m2, ki so bili sta ri pov pre~ -
no 69±12 let in so bili repre zen ta ti ven vzo rec
teh bol ni kov v vsak da nji kli ni~ni prak si v ZDA.
Prib li` no tret ji na bol ni kov je ime la neu re jeno
arte rij sko hiper ten zi jo (si sto li~ ni krv ni tlak

vsaj 150 mm Hg ali dia sto li~ ni krv ni tlak vsaj
90mm Hg), od tega ve~ kot polo vi ca zara di izo -
li ra ne sisto li~ ne hiper ten zi je.

V pov pre~ no 2,87 le tih sle de nja so zabe -
le ̀ i li 320 no vih pri me rov kon~ ne odpo ve -
di led vic, so razi sko val ci zapi sa li v po ro ~i lu,
ki ga je revi ja Arc hi ves of Inter nal Medi ci ne
(Arch Intern Med. 2012; 172: 41–7) obja vi la
v ja nuar ski {te vil ki. Tve ga nje za pojav kon~ -
ne odpo ve di led vic je nara{ ~a lo s si sto li~ nim
krv nim tla kom nad mej no vred nost jo prib li` -
no 140 mm Hg, saj je sta ti sti~ na ana li za poka -
za la, da je bilo v pri mer ja vi z bol ni ki s si sto -
li~ nim krv nim tla kom 130 mm Hg ali manj
le-to pri bol ni kih s si sto li~ nim krv nim tla kom
130–139 mm Hg sta ti sti~ no ena ko (raz mer je
tve ganj 1,08; 95% raz pon zau pa nja 0,74–1,59),
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pri bol ni kih s  si sto li~ nim krv nim tla kom
140–149 mm Hg (1,72; 1,21–2,45) ozi ro ma
150 mm Hg (3,36; 2,51–4,49) pa sta ti sti~ no
pomen lji vo ve~ je.

Tve ga nje je bilo pri bol ni kih z dia sto li~ -
nim krv nim tla kom sko raj 2-krat ve~ je (1,81;
1,33–2,45) kot pri bol ni kih s si sto li~ nim krv -
nim tla kom 60–74 mm Hg in pomen lji vo ve~ -
je tudi pri bol ni kih z ve~ jim pulz nim tla kom,
ven dar je izlo ~i tev vpli va sisto li~ ne ga krv nega
tla ka mo~ no zmanj {a la veli kost teh povezav.

Ra zi sko val ci so rezul ta te razu me li kot usme -
ri tev k in ten ziv nej {e mu zni ̀ e va nju krv ne ga tla -
ka pri najo gro ̀ e nej {ih posa mez ni kih name sto
k zni ̀ e va nju krv ne ga tla ka k cilj nim vred no -
stim pri bol ni kih, pri kate rih vred nost ne pre -
se ga 140/90mm Hg. Pono ven pre mi slek o cilj ni
vred no sti bi po nji ho vem zmanj {al pora bo pro -
ti hi per ten zij skih zdra vil in omo go ~il zdrav ni -
kom, da dodat no pozor nost name ni jo dru gim
dejav ni kom tve ganja, kot je urav na va nje pre -
sno ve glu ko ze pri bol ni kih s slad kor no boleznijo.

Raz li ke v bre me nu dejav ni kov tve ga nja
se odra ̀ a jo v raz li kah v ̀ iv ljenj skem
tve ga nju za pojav bolez ni srca in `ilja

The New England Jour nal of Medi ci ne, januar 2012

Pro jekt Car dio vas cu lar Life ti me Risk Poo ling
Pro ject je bil zasno van z na me nom zbi ra ti in
zdru ̀ e va ti podat ke iz epi de mio lo{ kih razi skav
z dol go traj nim sle de njem, ki so bile oprav ljene
v ZDA v zad njih 50 le tih, in tako zanes ljiveje
oce ni ti ̀ iv ljenj sko tve ga nje za pojav sr~ no-`il -
nih bolez ni gle de na spol, sta rost, raso in
druge dejav ni ke tve ga nja v raz li~ nih rojst nih
kohor tah. V ja nuar ski {te vil ki revi je The New
England Jour nal of Medi ci ne (N Engl J Med. 2012;
366: 321–9) je bilo objav lje no poro ~i lo o neka -
te rih ugo to vi tvah.

So de lav ci pro jek ta so opra vi li metaa na -
li zo podat kov za sku paj 257.384 be lo pol tih
in tem no pol tih prei sko van cev obeh spo lov,
ki so bili vklju ~e ni v 18 ko hort nih razi skav.
Ker je ena od vklju ~e nih razi skav (MRFIT)
s 189.494 prei sko van ci mo~ no odsto pa la od
osta lih, so podat ke za to razi ska vo ana li zi ra -
li lo~e no. V ana li zi so prei sko van ce gle de na
krv ni tlak, kon cen tra ci jo celo kup ne ga hole -
ste ro la, kaje nje in pri sot nost slad kor ne bolez -

ni raz vr sti li v 5 iz klju ~u jo ~ih se raz re dov in
oce ni li preo sta lo ̀ iv ljenj sko tve ga nje v po sa -
mez nem raz re du gle de na sta rost.

@iv ljenj sko tve ga nje za pojav sr~ no-`il nih
bolez ni se je med sku pi na mi mo~ no raz li ko -
va lo. Pri prei sko van cih, sta rih 55 let, je bilo
pri tistih z op ti mal no rav njo dejav ni kov (kon -
cen tra ci ja celo kup ne ga hole ste ro la manj kot
4,7 mmol/l, sisto li~ ni krv ni tlak manj kot
120 mm Hg in dia sto li~ ni krv ni tlak manj kot
80 mm Hg, neka dil ci, brez slad kor ne bolez ni)
tve ga nje za pojav sr~ no-`il nih bolez ni do sta -
ro sti 80 let znat no manj {e kot pri tistih z 2 ali
ve~ pogla vit ni mi dejav ni ki tve ga nja (4,7 %
proti 29,6 % pri mo{ kih ozi ro ma 6,4 % pro ti
20,5% pri ̀ en skah). Podob no so ugo to vi li tudi
za `iv ljenj sko tve ga nje za usod ni koro nar ni
dogo dek in ̀ iv ljenj sko tve ga nje za usod no ali
neu sod no mo` gan sko kap. Rezul ta ti so bili pri
tem no pol tih podob ni kot pri belo pol tih prei -
sko van cih in se med rojst ni mi kohor ta mi niso
bis tve no raz li ko va li.
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Po gost nost samo po{ ko do va nja se ob kon cu
odra{ ~a nja pomemb no zmanj {a

Lan cet, januar 2012

Sa mo po{ ko do va nje je raz me ro ma pogost
pojav pri mla dost ni kih, ven dar je raz me ro ma
malo razi skav sprem lja lo narav ni potek tega
vede nja na pre ho du v odra slo dobo. Nove po -
dat ke o tem so v ja nuar ski {te vil ki revi je Lan -
cet (Lan cet. 2012; 379: 236–43) pred sta vi li
razi sko val ci iz ve~ sre di{~ v Av stra li ji, ki so od
avgu sta 1992 do januar ja 2008 sle di li naklju~ -
no izbran vzo rec 1.943 mla dost ni kov iz 44 {ol
iz avstral ske dr`a ve Vic to ria. Podat ke o sa mo -
po{ ko do va nju so zbi ra li z vpra {al ni ki in tele -
fon ski mi pogo vo ri ob 7 ~a sov nih mej ni kih, od
pov pre~ ne sta ro sti prib li` no 16let do pov pre~ -
ne sta ro sti prib li` no 29 let.

Za kon~ no ana li zo so bili na voljo podat -
ki za 1.802 prei sko van ca, od kate rih jih je o sa -
mo po{ ko do va nju poro ~a lo 149 (8%). Tovrst no
vede nje je bilo pri dekle tih 1,6-krat pogo stej -
{e kot pri fan tih, nje go va pogost nost pa se je
ob kon cu odra{ ~a nja in v zgod nji odra sli dobi
pomemb no zmanj {a la, saj prib li` no 90% tistih,
ki so poro ~a li o sa mo po{ ko do va nju med zgod -

njim odra{ ~a njem, kasne je tega vede nja ni
pono vi lo. Sta ti sti~ na ana li za je raz kri la, da je
bilo samo po{ ko do va nje med odra{ ~a njem
neod vi sno pove za no s simp to mi depre si je in
tesnob no sti, aso cial nim vede njem, tve ga no
upo ra bo alko ho la, upo ra bo kana bi sa in kaje -
njem, simp to mi depre si je in tesnob no sti pa
so bili neod vi sen napo ved nik samo po{ ko do -
va nja v zgod nji odra sli dobi.

Ra zi sko val ci so zaklju ~i li, da samo po{ ko -
do val no vede nje med odra{ ~a njem ve~i no ma
izzve ni ob pre ho du v odra slo dobo. Rezul tati
pa ven dar le ka`e jo, da ima jo neka te ri mla -
dost ni ki s to vrst nim vede njem du{ev ne mot -
nje, ki jih ogro ̀ a jo tudi kasne je v `iv lje nju.
Zgod nje pre poz na va nje teh mla dost ni kov in
ustrez no zdrav lje nje bi po mne nju razi sko -
valcev, zara di pove za ve med samo po{ ko do -
vanjem in samo mo rom, lah ko pred stav lja lo
pomemb no in doslej nepre poz na no prvi no
pre pre ~e va nja samo mo ra pri mlaj {ih odra slih.
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Decembra 2011 je pri zalo`bi Littera Picta
v sozalo`ni{tvu s Slovenskim medicinskim
dru {tvom iz{la `e ~etrta izdaja slovenske
knjige Interna medicina. Glavni uredniki
prof. Mitja Ko{nik, prim. Franc Mrevlje,
prof. Du{an [tajer, prof. Peter ^ernel~ in
prof. Mirta Ko`elj so v sodelovanju z ve~ kot
150 avtorji dosegli, da ~etrta izdaja Interne
medicine »po vsebini, natan~nosti /…/ presega
dosedanje«, kot so zapisali v predgovoru.

Interna medicina pokriva {irok del me di -
cin ske stroke, ki se stalno razvija in posodablja,
zaradi ~esar niti ni presenetljivo, da je ~etrta
izdaja Interne medicine s kar 1.671 stranmi
teksta najobse`nej{a do sedaj. Medtem ko so se
nekateri {tudentje ustra{ili dodatnega obsega
{tudijskega gradiva, pa bodo specializanti,
zdravniki specialisti in tudi drugi strokovnjaki
s podro~ij, povezanih z medicino, zaradi pre -
novljenih in obogatenih vsebin verjetno s {e
ve~jim zanimanjem posegli po novi izdaji. 

Za privla~no, moderno oblikovano plat -
nico, ki spominja na ra~unalni{ko simulacijo
»sestave« ~loveka in v bralcu vzbudi zanimanje
in pri~akovanja, se skrivajo monotone, belo-
zelene strani, na katerih pogre{amo predvsem
ve~barvne sheme ter ve~ dodatnih slik, ki bi
omogo~ale bolj{o predstavo in obogatile tekst. 

Besedilo knjige je razdeljeno v 15 poglavij
in zajema glavna podro~ja interne medicine
z uvodom o simptomih in znakih bolezni ter
prehrani, knjigo pa zaklju~uje laboratorijska
medicina. Natan~no so predstavljene vse veje
interne medicine, vklju~no s paliativno medi -
cino, ki so ji v tokratni izdaji, skladno s sve -
tovnimi trendi, namenili celotno poglavje.
Knjiga je teoreti~no zelo natan~no napisana,
poudarja klini~ni pristop k bolniku, pato fi -
ziologija pa je primerno omejena na osnove,
potrebne za razumevanje diagnostike in
zdravljenja. Avtorji v knjigi poudarjajo, da je
prepoznava bolezni zelo pomembna, prav

tako pa tudi premi{ljen pristop k uporabi dia -
gnosti~nih metod ter pravilno vrednotenje
izvidov. Zanimiva je posebna omemba ne far -
ma kolo{kih ukrepov, na katere sodobna me -
dicina (pre)ve~krat pozabi. 

Dodano vrednost knjigi zagotavljajo infor -
macije o temeljnih u~benikih in drugih virih
za podrobnej{i {tudij, ki so navedeni na koncu
vsakega poglavja. Knjigi je prilo`en DVD, ki
vsebuje nekaj rentgenskih slik v bolj{i kvali -
teti, kot so v knjigi, histolo{ke slike, fotografije,
zanimive video posnetke s spremnim bese di -
lom in nekaj datotek s smernicami ukrepanja.
Priloge so uporaben {tudijski pripomo~ek, {e
posebej za poglavji Kardiologija in Bolezni
dihal, vsekakor pa ne bi bilo odve~, ~e bi ve~
slik iz DVD-ja vklju~ili tudi v tiskano izdajo
knjige. 

Pozitiven in ~asu primeren korak dalje so
avtorji naredili z ustanovitvijo spletne strani
www.internamedicina.si, na kateri bodo
objavljali napredne sodobne dopolnitve po -
datkov, navedenih v knjigi, pisali o sprem -
ljanju razvoja interne medicine ter odgovarjali
na komentarje bralcev. 

Posebnost slovenske Interne medicine so
epidemiolo{ki podatki za Slovenijo in pred -
stavitev diagnosti~nih ter terapevtskih pri -
stopov, ki jih prakticirajo slovenski zdravniki.
Nenazadnje pa je velika vrednost knjige za -
gotovo tudi to, da je vzor doslednega slo ven -
skega izrazoslovja, ki ga je v dana{njih ~asih,
ko je tujejezi~na literatura bolj mno`i~na, zelo
pomembno, ~e ne celo nujno, negovati. 

Glavni uredniki z novo izdajo Interne
medicine »sledijo razvoju in pomagajo razvijati
interno medicino v dr`avi,« kot so zapisali
sami. Za vsakega {tudenta medicine je knjiga
klju~na in vredna nalo`ba, zagotovo pa je `e
postala eden izmed glavnih stebrov vsake
medicinske knji`nice v Sloveniji.

Sa{a Ilovar1

^etrta izdaja Interne medicine

1 Sa{a Ilovar, {tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana 
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Naročam s 17,5% popustom po akcijski ceni 165 € (redna cena 199,90 €)

četrto izdajo INTERNA MEDICINA (knjiga z brezplačnim DVD-jem)

ORGANIZACIJA / PODJETJE: 

DAVČNA ŠTEVILKA: 

IME: 

NASLOV: 

POŠTA: 

TELEFON:   E-POŠTA: 

ŠT. IZVODOV   po akcijski ceni 165 evrov z DDV

DATUM: 

PODPIS: 

Knjigo naročam kot darilo in za nakup želim prejeti darilni bon.     DA          

Akcijska ponudba velja za naročila, prejeta do 31. julija 2012.

knjiga 
z brezplačnim

DVD-jem

samo 165 €

Knjigo so uredili priznani zdravniki, specialisti interne 
medicine Mitja Košnik, Franc Mrevlje, Dušan Štajer, 
Peter Černelč, Mirta Koželj in drugi področni uredniki.

Založba Littera picta d.o.o.
Rožna dolina c. IV/32-34, 1000 Ljubljana
Tel: 01/ 362 52 00, fax: 01/ 362 52 22
E-naslov: zalozba@tiskarna.net

NEPRECENLJIVA MONOGRAFIJA

POLETNA AKCIJA:

INTERNA MEDICINANOVA
4. IZDAJA KNJIGE

Prosimo, izpolnite manjkajoče podatke in:
prijavnico pošljite po faksu 01 362 52 22 ali
pokličite na telefon 01 362 52 30 oziroma 01 362 52 00 ali
prijavnico pošljite po pošti na naslov: Littera picta d.o.o., PE Medvode, Barletova 4, 1215 Medvode ali
pošljite e-mail s svojimi podatki na naslov: zalozba@tiskarna.net

100 % garancija na zadovoljstvo in uspeh!

slovenski epidemiološki podatki in pristop, uveljavljen v našem zdravstvenem sistemu
klinično prepoznane bolezni in klinični pristop k bolniku
racionalni pristop k uporabi diagnostičnih metod
pravilno vrednotenje pozitivnega in negativnega izvida
nefarmakološki ukrepi pri zdravljenju
prioritete pri izbiri zdravil in pri izbiri vrstnega reda terapevtskega ukrepanja
pravilna uporaba zdravil in kriteriji za oceno učinkovitosti zdravljenja
učinki zdravil, interakcije med zdravili in previdnostni ukrepi
seznam referenčnega gradiva posameznih vej interne medicine
posebnosti bolezni v starosti, med nosečnostjo in v različnih fazah razvoja
novo poglavje o paliativni obravnavi

Kaj je novega v 4. izdaji knjige INTERNA MEDICINA?
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Sez nam diplo man tov, ki so diplo mi ra li
na Medi cin ski fakul te ti od 1. ja nuar ja

do 31. mar ca 2012

Di plo man ti medi ci ne

Mi ku` Ur{a 3. 1. 2012
Ro` man Simo na 3. 1. 2012
Bre gant Bar ba ra 4. 1. 2012
@ni dar {i~ Er`en Mar ta 4. 1. 2012
Pun ger {ek Luci ja 9. 1. 2012
Hr nji} Bena ris 13. 1. 2012
Ku ko vi~ Nad ja 16. 1. 2012
Zug witz Da{a 17. 1. 2012
Zu pan ~i~ Bri na 17. 1. 2012
Vi drih Moj ca 19. 1. 2012
Kra kar Ani ta 23. 1. 2012
Jer {i no vi~ Seba stian 24. 1. 2012
Kos Jaka 24. 1. 2012
Dob nik Sarah 30. 1. 2012
Ko pri vec Anja 30. 1. 2012
Ger gar Ma{a 7. 2. 2012
Kra njec Leon 7. 2. 2012
Spo ri{ Moj ca 7. 2. 2012
Be re ti~ Mir ja na 9. 2. 2012
Hro vat Jea net te 16. 2. 2012
Ko lar Janja 16. 2. 2012
Ko ro {ec Miha 20. 2. 2012
To{ Hrnji} Alja 20. 2. 2012
Ul jan ~i~ Bar ba ra 20. 2. 2012
Pa sa ri~ Anja 21. 2. 2012
]osi} Da{a 22. 2. 2012

Di plo man ti den tal ne medi ci ne

Gan tar Meli ta 13. 1. 2012
@ga vec Mine ja 17. 1. 2012
Jo vo vi~ Hoj ka 19. 1. 2012
Gor jan Vid 24. 1. 2012
Ka {e Ivan 27. 1. 2012
Ba ti sta Simon 16. 2. 2012
Be ne dikt Kat ju {a 17. 2. 2012

Pa vlo va Kri sti na 27. 2. 2012
Oven Tina 29. 2. 2012
Vin der Nina 1. 3. 2012
Do bro} Rebe ka 6. 3. 2012
Per {in Kata ri na 9. 3. 2012
@i lih Nu{a 16. 3. 2012

Skok Petra 22. 2. 2012
Je zer {ek Ana 24. 2. 2012
Pa pler Sara 27. 2. 2012
Jur ca Maja 29. 2. 2012
Pe tri nja Jan 2. 3. 2012
Med ved Tina 6. 3. 2012
Pre {e ren Nina 9. 3. 2012
Po nje vi Dia na 12. 3. 2012
Os tro vr {nik Jaka 13. 3. 2012
Sam sa @iga 13. 3. 2012
Ro{ kar Luka 14. 3. 2012
Be ne di ~i~ Peter 16. 3. 2012
Va li~ Anja 16. 3. 2012
Ki si lak Miha 19. 3. 2012
Po ti sek Kri sti na 19. 3. 2012
A` man Lidi ja 20. 3. 2012
Va lja vec Man ca 20. 3. 2012
Kova} Myint Jure 21. 3. 2012
Le sar Sta {a 21. 3. 2012
Ja nja to vi} Mir ja na 26. 3. 2012
Ker mav nar Moj ca 26. 3. 2012
Ker mav nar Tja {a 26. 3. 2012
Szun yog Atti la 26. 3. 2012
Dûndek Moni ka 27. 3. 2012
Za vrat nik Mar ti na 27. 3. 2012
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Ured ni{ tvo spre je ma v ob de la vo samo ~lan -
ke, ki {e niso bili in ne bodo objav lje ni drug -
je. Dele ~lan ka, ki so pov ze ti po dru gi lite ra tu ri
(pred vsem sli ke in tabe le) mora sprem lja ti
dovo lje nje avtor ja in zalo` ni ka pris pev ka za
repro duk ci jo.

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

AVTORSTVO

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

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

ETI^NA NA^ELA

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

TIPKOPIS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Li te ra tu ra. Vsa ko nava ja nje trdi tev ali dog -
nanj dru gih mora te pod pre ti z  re fe ren co.
Refe ren ce naj bodo v be se di lu nave de ne po
vrst nem redu, tako kot se pojav lja jo. Refe ren -
ca naj bo nave de na na kon cu citi ra ne trdi tve.
Refe ren ce v be se di lu, sli kah in tabe lah nave -
di te le`e ~e v ok le pa ju z arab ski mi {te vil ka mi.
Refe ren ce, ki se pojav lja jo samo v ta be lah ali
sli kah, naj bodo o{te vil ~e ne tako, kot se bodo
poja vi le v be se di lu. Oseb ni dogo vo ri (lah ko
je nave de no v be se di lu) naj ne bodo nave de -
ni kot refe ren ce. Sez nam citi ra ne lite ra tu re
naj bo na kon cu pris pev ka. Lite ra tu ro citi raj -
te po navo di lih, ki so v skla du s ti sti mi, ki jih
upo rab lja ame ri{ ka Natio nal Library of Medi -

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Jack son B, Fle ming T. A drug is effec ti ve if
bet ter than a harm less con trol [pi smo ured -
ni{ tvu]. Natu re. 2005; 434 (7037): 1067.
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• knji ga:
Ah ~an U. Prva pomo~: pri ro~ nik s prak ti~ nimi
pri me ri. Ljub lja na: Rde ~i kri` Slo ve ni je; 2007.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• dok tor ska in magi str ska dela,
razi sko val ne nalo ge:
[a bo vi~ M. Meha ni zem fizio lo{ ke ga in far ma -
ko lo{ ke ga raz tap lja nja krv nih strd kov [dok tor -
sko delo]. Ljub lja na: Uni ver za v Ljub lja ni; 1992.

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

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

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

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

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

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

• po dat kov na baza na inter ne tu:
On li ne Arc hi ve of Ame ri can Folk Medi ci ne
[in ter net]. Los Ange les: Regents of the Uni -
ver sity of Cali for nia. 1996 [ci ti ra no 2007 Feb 1].
Doseg lji vo na: http://www.folk med.ucla.edu/
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• ~la nek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauff man CA, Bonil la HF. Trends in anti bio -
tic resi stan ce with emp ha sis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

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

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

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

UREDNI[KO DELO

Ured ni{ tvo vsak pris pe li ~la nek pre gle da.
Nato vse bi no pris pev ka oce ni stro kov ni recen -
zent, ki avtor jem ni znan, prav tako stro kovni
recen zent ni sez na njen z iden ti te to avtor jev.
^la nek da ured ni{ tvo v pre gled tudi lek tor -
ju za slo ven ski jezik, izvle ~ek v an gle{ kem jezi -
ku pa lek tor ju za angle{ ki jezik. Avtor na
kon cu dobi vpo gled prve krta~ ne odti se, ven -
dar na tej stop nji upo {te va mo samo poprav -
ke tiskar skih napak. Krta~ ne odti se mora te
vrni ti v treh dneh, sicer meni mo, da se s po -
prav ki stri nja te.
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159 ξ Pred men strua cij ski sin drom in pred men strua cij ska dis fo ri~ na mot nja – Kri sti na Jane ̀ i~, Moj ca Der nov {ek
177 ξ Kro ni~ na rana – sodob ni pri sto pi zdrav lje nja – Miha Cirin ger, Dra gi ca Maja Smr ke
189 ξ Jod in {~it ni ca – Simo na Gaber{ ~ek, Kat ja Zale tel
197 ξ Meral gi ja pare ste ti ka: diag no sti ka in zdrav lje nje – Jer nej Avse nik, Simon Pod nar
205 ξ Vlo ga funk cio nal ne ga mag net no re so nan~ ne ga sli ka nja v so dob ni diag no sti ki mo` gan skih tumor jev – Jer nej Avse nik,

Kata ri na [ur lan Popo vi~
213 ξ Repro duk tiv no zdravs tve no vars tvo pri zapor ni cah – Tina Biz jak, Iztok Taka~
219 ξ Huda hipo ti ro za zara di pomanj ka nja joda ob nesla ni pre sni vege ta ri jan ski pre hra ni – Kat ja Zale tel, Simo na Gaber{ ~ek,

Andrej Doma, Ser gej Hoj ker
225 ξ Rup tu ra kite dol ge izte go val ke pal ca na nogi – Titi na Sor {ak, Igor Fran ge`
235 ξ Po ro ~i la
237 ξ No vi ce
245 ξ Sez nam diplo man tov
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