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Uvodnik

Verjetno je vsakdo med nami ob~util tisto
posebno grenko-sladko nostalgijo, ki nam za
kratek ~as ukrade miselni tok stresa in skrbi
ter nas popelje v preteklost. Spomini o`ivijo,
zdi se nam, kot bi se dogodek, pa ~eprav
izpred mnogo let, pripetil v~eraj. Ko sem pred
kratkim vstopal na avtobus in se ozrl po
sede~ih sopotnikih, ki so na svojih mobilnih
telefonih zatopljeno igrali vsak svojo igro za
preganjanje dolg~asa med vo`njo, sem se
spomnil na svoje otro{tvo in na takrat vse pri -
sotno prenosno igralno konzolo Game Boy in
ne{teto pre`ivetih ur ob podiranju rekordov
iger, ki smo si jih med seboj izmenjevali s ka -
setami. Tehnolo{ki napredek je proizvodnjo
konzole upokojil istega leta, kot je bilo zaklju -
~e no sekvenciranje ~love{kega genoma. Deset -
letje pozneje je pred vami druga leto{nja
{tevilka revije Medicinski razgledi.

Iz grenko-sladke nostalgije me je pre -
dramil `enski glas iz zvo~nikov v avtobusu,
ki je povedal, da smo prispeli na postajali{~e,
na katerem izstopim. Ob tem dogodku se mi
je porodila ideja, ki je prerasla v leto{nji temat -
ski dogodek, ki ga bomo organizirali v sklopu
Dnevov Medicinskih razgledov 2013 v torek,
19. in sredo, 20. novembra letos. Prvi dan se
bo odvil simpozij z naslovom Uporaba infor -
macijskih tehnologij v vsakodnevni medicinski
praksi, na katerem vam bomo v pestrem in
raznolikem programu predstavili mnogo
obstoje~ih aplikacij za mobilne telefone,
spletnih orodij in portalov ter specialnih baz
podatkov, ki bodo pritegnile zanimanje tako
zdravnika kot tudi {tudenta medicine. Poudarek
smo dali programskim re{itvam slovenskih
avtorjev, v program pa smo vklju~ili tudi teme,
ki zadevajo informatiko v slovenskem javnem
zdravstvu. Nekatere re{itve bodo pred stav -
ljene tudi v `ivo, vabimo pa vas, da s seboj
prinesete tudi svoje prenosnike, tablice ali
pametne mobilne telefone ter predstavljene
re{itve preizkusite na svoji napravi – za pove -
zavo v internet in elektri~no napajanje bo

poskrbljeno. Drugi dan dogodka je tudi letos
posve~en ̀ e tradicionalnemu [tudentskemu
medicinskemu raziskovalnemu kongresu,
ki pa v leto{nji izvedbi utegne dose~i nad -
gradnjo, ki naj do dore~enih podrobnosti
ostane presene~enje. Vljudno vas vabimo, da
se udele`ite leto{njih Dnevov Medicinskih
razgledov, za podrobnej{e informacije o do -
godku pa vas vabimo, da pozorno spremljate
uradno spletno stran http://www.medrazgl.si/,
Facebook stran https://www.facebook.com/
medrazgl, Twitter stran https://twitter.com/
MedRazgl in plakate v prostorih fakultete ter
v Univerzitetnem klini~nem centru Ljubljana.

V duhu leto{njega simpozija pa pri prav -
ljamo tudi novo uradno spletno stran Me di -
cin skih razgledov, ki bo lu~ sveta ugledala
v poletnih mesecih. So~asno pa prenavljamo
na{ informacijski sistem, na katerem temelji
tudi na{a podatkovna baza naro~nikov. Ker
`elimo biti v koraku s ~asom, vas prosimo,
da nam z va{ega e-po{tnega naslova po{ljete
svoje naro~ni{ke podatke (ime in priimek
ter naslov, na katerega prejemate revijo) na
narocniki@medrazgl.si, da bo na{a komu ni -
kacija v zvezi z urejanjem va{ega naro~ni{kega
razmerja potekala {e hitreje in bolj nemoteno,
na va{o ̀ eljo pa vas bomo tudi obve{~ali o pri -
hajajo~ih {tevilkah revije, publikacijah v na{i
zalo`bi in dogodkih v na{i organizaciji.

Vsaka sprememba prinese nov zagon in
spremembe so gonilo napredka. Spremembe
so kot edina stalnica neizogibne in prav je, da
jih sprejmemo in tako pustimo prosto pot
novemu. @elimo si, da bi vam z omenjenim
dogodkom in drugimi spremembami ponudili
kakovostne in zanimive vsebine, ki so `e od
samega za~etka paradni konj Medicinskih
razgledov.

Ob izidu pri~ujo~e {tevilke pa vam ̀ elimo
veliko bralnih u`itkov!

Jernej Drobe`,
glavni urednik
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Vil ma Urban ~i~ - Rovan1, Ale{ Pra` ni kar2, Mira Slak3, Meli ta Hoh njec4

Preiz ku {a nje ob~ut lji vo sti za toplo to in hlad
kot dodat na prei ska va v pre se jal nem testu

za dia be ti~ no nogo

Te sting of Warm/Cold Sen sa tion as an Addi tio nal Pro ce du re
in the Dia be tic Foot Scree ning Test

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: dia be ti~ na noga, pre se ja nje, ob~ut lji vost za dotik, ob~ut lji vost za vibra ci jo, ob~ut lji vost za toplo to in hlad

IZHODI[^A. Za pre pre ~e va nje dia be ti~ ne gan gre ne je zelo pomemb no zgod nje odkri va nje
bol ni kov, ki so ogro ̀ e ni za nasta nek raz je de na nogi. Pato fi zio lo gi ja raz je de na dia be ti~ ni nogi
je kom plek sna, naj po memb nej {a etio pa to ge net ska dejav ni ka sta nevro pa ti ja in mot nje arte -
rij ske pre kr vi tve. Ogro ̀ e ne bol ni ke odkri va mo s si ste ma ti~ nim pre se ja njem. Pre se ja nje na
nevro pa ti jo je usmer je no v oce no sen zo ri~ ne funk ci je, po med na rod nih pri po ro ~i lih je smi -
sel na upo ra ba ve~ kot ene meto de. Naj po go ste je upo rab lje ni meto di sta preiz ku {a nje ob~ut -
lji vo sti za dotik s stan dar di zi ra nim 10-gram skim Sem mes-Wein stei no vim mono fi la men tom
in ob~ut lji vo sti za vibra ci jo s 128-Hz glas be ni mi vili ca mi. Tip Therm® je pri po mo ~ek za ugo -
tav lja nje motenj ob~ut lji vo sti za toplo to in hlad. Razi sko va li smo pove za nost med rezul ta ti
treh na{te tih pre se jal nih metod. METODE. Pri 725 slad kor nih bol ni kih brez pred hod nih ampu -
ta cij (394 mo{ kih, 331 ̀ ensk, pov pre~ na sta rost 62,1±12,9 let) smo opra vi li pre se ja nje na nevro -
pa ti jo z 10-gram skim Sem mes-Wein stei no vim mono fi la men tom, 128-Hz glas be ni mi vili ca mi
in instru men tom Tip Therm®. Pove za nost med pre se jal ni mi meto da mi smo pre ver ja li s Pear -
so no vim preiz ku som pri mer ja ve poraz de li tev χ2, pove za nost med sta rost jo in mot nja mi ob~utlji -
vo sti pa s t-te stom za neod vi sne vzor ce. REZULTATI. Izgu bo ob~ut lji vo sti za dotik z 10-gram skim
Sem mes-Wein stei no vim mono fi la men tom smo ugo to vi li pri 86 (11,9 %), izgu bo ob~ut lji vosti
za vibra ci jo pri 192 (26,5%) in nez mo` nost raz li ko va nja med toplim in hlad nim pri 337 (46,5%)
bol ni kih. Med rezul ta ti pre se jal nih metod smo doka za li sta ti sti~ no zna ~il ne raz li ke (vsi p<0,05),
a tudi sta ti sti~ no zna ~il no pove za nost (vsi p = 0,000). Med bol ni ki z mot nja mi ob~ut lji vo sti in
tisti mi brez njih smo ugo to vi li sta ti sti~ no zna ~il ne raz li ke v sta ro sti. ZAKLJU^KI. Deset gram -
ski Sem mes-Wein stei nov mono fi la ment, 128-Hz glas be ne vili ce in TipTherm® so pri mer ne pre -
se jal ne meto de za ugo tav lja nje motenj ob~ut lji vo sti. Z nji ho vo so~a sno upo ra bo odkri je mo
ve~ ogro ̀ e nih bol ni kov, kot bi jih z upo ra bo ene same. Mot nje ob~utlji vo sti za toplo to in hlad
so bile v opa zo va ni sku pi ni zna ~il no pogo stej {e od motenj ob~ut lji vo sti za dotik in vibra ci jo.

1 Doc. dr. Vil ma Urban ~i~ - Rovan, dr. med., Kli ni~ ni odde lek za endo kri no lo gi jo, dia be tes in pre snov ne
bolez ni, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na; vil ma.ur ban cic@kclj.si

2 Asist. dr. Ale{ Pra` ni kar, dr. med., Nevro 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

3 Mira Slak, m. s., Kli ni~ ni odde lek za endo kri no lo gi jo, dia be tes in pre snov ne bolez ni, Uni ver zi tet ni klini~ni
cen ter Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na

4 Meli ta Hoh njec, m. s., Kli ni~ ni odde lek za endo kri no lo gi jo, dia be tes in pre snov ne bolez ni, Uni ver zi tetni
kli ni~ ni cen ter Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na
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cij nog pri bol ni kih s SB je za~et ni dogo dek
raz je da na nogi. Veli ka ve~i na raz jed na dia -
be ti~ ni nogi je nevro pa ti~ ne ga tipa in nastane
na plan tar ni stra ni sto pa la oz. na bla zi ni cah
prstov. Pri dia be ti~ ni sen zo ri~ ni nevro pa ti ji
je okvar je na ob~ut lji vost za vibra ci jo, dotik,
bole ~i no, toplo/hlad no in pro prio cep ci jo. Okva -
ra se raz vi je posto po ma, zato bol nik nanjo ni
pozo ren in se je ne zave da, saj je pri za de ta
okon ~i na »glu ha in sle pa« za dra` lja je, ki pri
zdra vi ose bi sicer izzo ve jo ob~u tek neu god -
ja ali bole ~i ne. Tako se nered ko zgodi, da ob
pre ven tiv nem pre gle du slu ~aj no odkri je mo
veli ko raz je do, ki je bol nik sam prej niti ne
ome ni (sli ka 1) (3).

ABSTRACT

KEY WORDS: diabetic foot, screening, light touch sensation, vibration sensation, warm/cold sensation

BACKGROUNDS. Early detection of patients who are at risk for the development of a foot ulcer
is crucial in the prevention of diabetic gangrene. The pathophysiology of diabetic foot ulcer-
ation is complex and its most important etiopathogenetic factors are neuropathy and impaired
arterial blood supply. Systematic screening is necessary to identify patients at risk. Evaluation
of sensory function is the cornerstone of screening for neuropathy. According to international
recommendations, more than one method should be used. The most commonly used meth-
ods are light touch sensation testing with the standardized 10 g Semmes-Weinstein monofil-
ament and vibration sensation testing with a 128 Hz tuning fork. Tip Therm® is an instrument
for the detection of impaired warm/cold sensation. The objective of the study was to inves-
tigate the association between different screening methods. METHODS. Neuropathy screen-
ing with 10 g Semmes-Weinstein monofilament, 128 Hz tuning fork and Tip Therm® testing
was performed in 725 diabetic patients (394 men and 331 women, average age 62.1±12.9 years)
without previous amputation. The association between the screening methods was tested with
the Pearson chi-square test for fit of distribution. The relationship between age and sensory
impairment was also evaluated using the independent samples t-test. RESULTS. Ten gram
Semmes-Weinstein monofilament testing revealed loss of protective sensation in 86 (11.9%)
patients, loss of vibration sensation was detected in 192 (26.5%) patients and the inability
to discriminate warm/cold in 337 (46.5%) patients. Statistically significant differences were
demonstrated between the results of the screening methods (all p < 0.05), but there was also
a statistically significant association between them (all p = 0.000). The patients with and with-
out sensory impairment differed statistically significantly with respect to age. CONCLUSIONS.
Ten gram Semmes-Weinstein monofilament, 128 Hz tuning fork and Tip Therm® are suit-
able methods for screening for sensory impairment and their simultaneous use increases the
likelihood of detection of sensory nerve damage. In the observed group, an inability to dis-
criminate between warm and cold was more prevalent than problems with light touch or vibra-
tion sensation.

IZHODI[^A
Dia be ti~ na noga je naj po go stej {i raz log za
netrav mat sko ampu ta ci jo spod njih udov. Pri
bol ni kih s slad kor no bolez ni jo (SB) je amputa -
cij 15-krat ve~ kot pri ose bah brez nje. Zaple -
ti v zve zi z nogo pome ni jo veli ko medi cin sko,
psi ho so cial no in eko nom sko bre me. V ve li ki
meri jih lah ko pre pre ~i mo z zgod njim odkri -
va njem tistih bol ni kov, ki so ogro ̀ e ni za nasta -
nek raz je de na nogi, in z us trez nim ukre pa -
njem (1).

Po gla vit ni dejav ni ki tve ga nja za nasta nek
raz je de na nogi in gan gre ne so: okva ra ̀ iv ~ev -
ja (ne vro pa ti ja), mot nje arte rij ske pre kr vi tve,
po{ kod be in oku` ba (2). Pri ve~i ni ampu ta -

V. URBAN^I^ - ROVAN, A. PRA@ NI KAR, M. SLAK, M. HOH NJEC PREIZ KU [A NJE OB^UT LJI VO STI…
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Gle de na doma ~a in med na rod na pri po -

ro ~i la je tre ba vsa ke mu bol ni ku s SB vsaj
enkrat let no pre gle da ti noge (1, 4, 5). Pre gled
nog oz. pre se jal ni test obse ga usmer je no
anam ne zo, oce no defor ma cij, oce no pre kr vi -
tve in oce no ob~ut lji vo sti ko`e. Namen prese -
jal ne ga testa za dia be ti~ no nogo ni niti postav -
lja nje diag no ze nevro pa ti je niti diag no ze
peri fer ne ̀ il ne bolez ni, ampak ̀ eli mo z njim
v po pu la ci ji bol ni kov s SB aktiv no poi ska ti
tiste, ki so ogro ̀ e ni za nasta nek raz je de na
nogi. To so v prvi vrsti bol ni ki z mot nja mi
ob~ut lji vo sti, mot nja mi arte rij ske pre kr vi tve
in tisti, ki so v pre te klo sti ̀ e ime li raz je do na
nogi. Dokon~ na potr di tev suma na nevro pa -
ti jo in peri fer ne ̀ il ne bolez ni pre se ga okvi re
pre se jal ne ga testa.

Po veljav nih pri po ro ~i lih mora biti v pre -
se jal ni test vklju ~e na naj manj ena prei ska va za
ugo tav lja nje nevro pa ti je. Naj po go ste je upo -
rab lja ni prei ska vi sta preiz ku {a nje ob~ut lji -
vosti za dotik s stan dar di zi ra nim 10-gram -
skim Sem mes-Wein stei no vim mono  fi la  men -
tom (SWM) in testi ra nje ob~ut lji vosti za
vibra ci jo s 128-Hz glas be ni mi vili ca mi (GV)
(sli ka 2). Dodat ne pre se jal ne meto de so testi -
ra nje ob~ut lji vo sti za bole ~i no, izzi va nje tetiv -
nih ref lek sov in mer je nje pra ga ob~ut lji vo sti

za vibra ci jo z bio te zio me trom (6–9). Z upo -
ra bo ve~ kot ene meto de je ob~ut lji vost za
odkri va nje dia be ti~ ne distal ne sime tri~ ne
moto ri~ ne in sen zo ri~ ne poli ne vro pa ti je ve~
kot 87 % (10–13).

Sli ka 1. Bol nik s sen zo ri~ no nevro pa ti jo in nebo le ~o raz je do veli ko sti 10 × 10 cm na spod njem delu gole ni.

Sli ka 2. Preiz kus ob~ut lji vo sti za dotik s stan dar di zi ra nim 10-gram -
skim Sem mes-Wein stei no vim mono fi la men tom.
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Zie gler in sode lav ci so poka za li, da je
oslab lje na ob~ut lji vost za toplo to in hlad naj -
po memb nej {i zgod nji simp tom distal ne sime -
tri~ ne poli ne vro pa ti je (14). Tip Therm® je
eno stav no in poce ni diag no sti~ no orod je za
ugo tav lja nje motenj ob~ut lji vo sti za toplo to
in hlad (sli ka 3). Sestav ljen je iz dveh delov –
kovin ske ga in pla sti~ ne ga. Kovi na in pla sti ka
izzo ve ta raz li~ ne ob~ut ke toplo te na povr {i -
ni ko`e, ~eprav ju ima mo na ena ki (sob ni)
tem pe ra tu ri: zara di ve~ je pre vod no sti za toplo -
to poteg ne kovin ski del iz ko`e ve~ toplo te kot
pla sti~ ni, zato ga zdrav prei sko va nec ob~u ti
kot hlad nej {e ga v pri mer ja vi s pla sti~ nim. Ker
posre du je jo zaz na vo toplo te in hla du dru ga
`iv~ na vlak na kot zaz na vo doti ka in vibra cije,
dobi mo s tem dodat ne infor ma ci je o sta nju
peri fer ne ga `iv ~ev ja (13, 15).

V Dia be to lo{ ki ambu lan ti Uni ver zi tet -
ne ga kli ni~ ne ga cen tra (UKC) Ljub lja na izva -
ja mo od leta 1996 dalje red ni let ni pre se jal ni
pre gled nog po pro to ko lu, ki ga je leta 1995
spre je la Delov na sku pi na za dia be ti~ no nogo
(16, 17). Izvid bele ̀ i mo na stan dard nem
obraz cu Pre se jal ni test in hra ni mo v elek tron -
ski obli ki v Ex ce lo vi dato te ki (18).

V letu 2010 smo v stan dard ni nabor prei -
skav doda li k te sti ra nju ob~ut lji vo sti za dotik
s SWM {e testi ra nje ob~ut lji vo sti za vibra cijo
z GV in testi ra nje ob~ut lji vo sti za toplo to in
hlad z in stru men tom TipTherm®. Dom ne va -
li smo, da bomo z in stru men tom Tip Therm®
odkri li mot nje ob~ut lji vo sti pogo ste je kot
s SWM ali GV. V ta namen smo z re tros pek -
tiv no ana li zo podat kov, zbra nih pri red nem
ambu lant nem delu v pr vih 12 me se cih so~a -

sne upo ra be vseh treh na{te tih metod, `ele -
li testi ra ti mere pove za no sti med posa mez -
ni mi pre se jal ni mi meto da mi in oce ni ti
smi sel nost raz {ir je ne ga nabo ra prei skav.

METODE
V ra zi ska vo smo vklju ~i li 725 bol ni kov s SB
brez pred hod nih ampu ta cij (394 mo{ kih in
331 ̀ ensk, pov pre~ na sta rost 62,1 ± 12,9 let),
ki so bili pre gle da ni v ob dob ju med 1. 1. 2010
in 31. 12. 2010. Pri vseh smo opra vi li pre -
sejal ni pre gled nog po stan dard nem pro -
tokolu. Za oce no sen zo ri~ ne ga `iv ~ev ja
smo opra vili testi ra nje ob~ut lji vo sti za dotik
s SWM, ob~ut lji vo sti za vibra ci jo z GV in
ob~ut lji vosti za toplo to in hlad z in stru men -
tom Tip Therm®.

Te sti ra nje ob~ut lji vo sti za dotik s SWM
smo izva ja li na dese tih to~ kah na vsa ki nogi.
Mono fi la ment je naj lon ska nit ka, ki je name{ -
~e na na dr`a lo. Pod pra vim kotom jo naslo -
ni mo na ko`o in pri ti sne mo, da se upog ne,
pri tisk vzdr ̀ u je mo 1,5–2 se kun di. Pacient
odgo vo ri z »da«, ko za~u ti dotik z mo no fi la -
men tom. Izgu bo ob~ut lji vo sti smo opre de li -
li kot nezaz na va nje doti ka z mo no fi la men tom
na {ti rih ali ve~ to~ kah na testi ra ni nogi.
Ob~ut lji vost za vibra ci jo smo testi ra li na obeh
no` nih pal cih. Ob~ut lji vost za toplo to in hlad
smo testi ra li po navo di lih proi zva jal ca tako,
da smo se z obe ma topi ma kon ce ma instru -
men ta Tip Therm® v nee na ko mer nih inter -
va lih doti ka li bla zi ni ce bol ni ko ve ga pal ca in
ob tem bol ni ka, ki je med prei ska vo mi`al,
spra {e va li, kaj ~uti (19).

Po dat ke smo vne sli v ob sto je ~o ambu lant -
no Exce lo vo dato te ko. Za sta ti sti~ no ana li zo
smo upo ra bi li paket SPSS (angl. Sta ti sti cal
Pack a ge for Social Scien ces) za Win dows 10.1.0.
Za oce no pri mer lji vo sti rezul ta tov med levo
in desno stra njo smo upo ra bi li McNe mar jev
preiz kus pri mer ja ve dele ̀ ev dveh odvi snih
vzor cev, za pri mer ja vo rezul ta tov pre se jal nih
metod pa paro ma Pear so nov preiz kus pri -
merja ve poraz de li tev χ2. Pri vseh opa zo va nih
spre men ljiv kah smo pre ve ri li tudi, ali se
prei sko van ci z ohra nje no ob~ut lji vost jo in tisti
z iz gu bo le-te raz li ku je jo po pov pre~ ni sta ro -
sti. V ta namen smo izved li preiz ku se sku pin
za neod vi sne vzor ce. Kot sta ti sti~ no pomemb -
ne smo {te li vred no sti p < 0,05.

Sli ka 3. Tip Therm® – pri po mo ~ek za ugo tav lja nje ob~ut lji vo sti
za toplo/hlad no.
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REZULTATI
Ugo to vi tve pri testi ra nju ob~ut lji vo sti s SWM,
ob~ut lji vo sti za vibra ci jo z GV in ob~ut lji vosti
za toplo to in hlad z in stru men tom TipTherm®
pri ka zu je ta sli ka 4 in tabe la 1.

Ta be la 2 pri ka zu je pri mer ja vo poraz de -
li tve rezul ta tov posa mez nih prei sko val nih
metod. Dele` bol ni kov z mot nja mi ob~ut lji -
vo sti za toplo to in hlad je bil sta ti sti~ no zna -
~il no ve~ ji od dele ̀ a bol ni kov z mot nja mi
ob~ut lji vo sti za vibra ci jo in dele ̀ a bol ni kov
z iz gu bo ob~ut lji vo sti za dotik, dele` bol ni kov
z mot nja mi ob~ut lji vo sti za vibra ci jo pa je bil
prav tako sta ti sti~ no zna ~il no ve~ ji od dele -
`a bol ni kov z iz gu bo ob~ut lji vo sti za dotik.

Mero pove za no sti med posa mez ni mi
prei sko val ni mi meto da mi pri ka zu je tabe la 3.
Ugo to vi li smo zna ~il no pove za nost med rezul -
ta ti testi ra nja s SWM in GV kot tudi med SWM
in Tip Therm® ter GV in Tip Therm®.

Med sku pi na ma z iz gu bo ob~ut lji vo sti za
dotik, vibra ci jo ter toplo to in hlad in brez nje
smo doka za li sta ti sti~ no zna ~il ne raz li ke v sta -
ro sti (ta be la 4).

RAZPRAVA
Za ple ti z nogo se lah ko poja vi jo pri vsa kem
bol ni ku, ki ima SB, tudi ~e se zdra vi le z die -
to in ima krv ni slad kor dobro ure jen. Zmanj -
{a nje {te vi la ampu ta cij spa da med temelj ne
cilje oskr be bol ni kov s SB. Dose ~i ga je mogo~e
le z na ~rt no obrav na vo, pri kate ri je na prvem
mestu zgod nje odkri va nje tistih bol ni kov, ki
so ogro ̀ e ni za nasta nek raz je de na nogi.
V red ni let ni pre gled nog pri bol ni kih s SB –
pre se jal ni test – mora biti nuj no vklju ~e na vsaj
ena prei ska va za ugo tav lja nje nevro pa ti je.

Naj po go ste je upo rab lja ni prei ska vi sta
preiz ku {a nje ob~ut lji vo sti za dotik s SWM in
testi ra nje ob~ut lji vo sti za vibra ci jo z GV. Preiz -
kus z GV ima pri odkri va nju ogro ̀ e nih bolni -
kov majh no napo ved no vred nost, saj na nje gov
rezul tat vpli va ta na~in izved be in prei sko van -
~e va sta rost (20–23). Prei ska va z bio te zio me -
trom je zanes lji vej {a, ven dar {e ved no pre cej
manj kot testi ra nje ob~ut lji vo sti s SWM, ki je
hkra ti kar 30-krat cenej {i. Izziv nost tetiv nih
ref lek sov je te` ko objek tiv no vred no ti ti, poleg
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Sli ka 4. Rezul ta ti testi ra nja ob~ut lji vo sti za dotik s stan dar di zi ra nim 10-gram skim Sem mes-Wein stei no vim mono fi la men tom, ob~ut lji vosti
za vibra ci jo s 128-Hz glas be ni mi vili ca mi in ob~ut lji vo sti za toplo to in hlad z in stru men tom Tip Therm®. 0 – ne ~uti na obeh nogah,
1 – ~uti na eni in ne ~uti na dru gi nogi, 2 – ~uti na obeh nogah, SWM – standardizirani 10-gramski Sem mes-Wein stei nov mono fi la ment.
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Ta be la 1. Testi ra nje ob~ut lji vo sti za dotik, vibra ci jo ter za toplo to in hlad. SWM – stan dar di zi ra ni 10-gram ski Sem mes-Wein stei nov
mono fi la ment, GV – 128-Hz glas be ne vili ce, p – vred nost p (Mc Ne mar jev test), sn – sta ti sti~ no nepo memb no.

Me to da Nor ma len izvid Iz gu ba ob~ut lji vo sti p (Mc Ne mar jev test)

SWM (levo) 659 (90,9%) 66  (9,1%)
0,185 (sn)

SWM (de sno) 651 (89,8%) 74 (10,2%)

GV (levo) 543 (74,9%) 182 (25,1%)
0,248 (sn)

GV (de sno) 550 (75,9%) 175 (24,1%)

Tip Therm® (levo) 404 (55,7%) 320 (44,1%)
0,711 (sn)

Tip Therm® (de sno) 401 (55,3%) 323 (44,6%)

Me to de Pear so nov preiz kus pri mer ja ve poraz de li tev χ2 p

SWM levo/GV levo 224,298 0,000
SWMde sno/GV de sno 153,521 0,000
SWM levo/Tip Therm® levo 1.077,672 0,000
SWMde sno/Tip Therm® desno 935,146 0,000
GV levo/Tip Therm® levo 107,187 0,000
GV de sno/Tip Therm® desno 123,007 0,000

Ta be la 2. Pri mer ja va poraz de li tve rezul ta tov posa mez nih prei sko val nih metod. SWM – stan dar di zi ra ni 10-gram ski Sem mes-Wein stei nov
mono fi la ment, GV – 128-Hz glas be ne vili ce, p – vred nost p (Pear so nov preiz kus pri mer ja ve poraz de li tev χ2).

Ta be la 3. Mera pove za no sti med posa mez ni mi prei sko val ni mi meto da mi. SWM – stan dar di zi ra ni 10-gram ski Sem mes-Wein stei nov
mono fi la ment, GV – 128-Hz glas be ne vili ce, p – vred nost p (Pear so nov preiz kus pri mer ja ve poraz de li tev χ2).

Me to de Pear so nov preiz kus pri mer ja ve poraz de li tev χ2 p

SWM levo/GV levo 114,464 0,000
SWMde sno/GV de sno 171,180 0,000
SWM levo/Tip Therm® levo 62,176 0,000
SWMde sno/Tip Therm® desno 64,287 0,000
GV levo/Tip Therm® levo 102,216 0,000
GV de sno/Tip Therm® desno 106,118 0,000

Sta rost (pov pre~ na sta rost ± SO)

Me to da 0 1 p

SWM levo 65,98±11,51 61,76±12,96 0,011
SWM desno 67,41±12,07 61,55±12,85 0,000
GV levo 67,98±11,04 60,18±12,88 0,000
GV desno 67,79±11,18 60,34±12,88 0,000
Tip Therm® levo 64,60±11,61 60,22±13,53 0,000
Tip Therm® desno 64,73±11,64 60,08±13,48 0,000

Ta be la 4. Rezul ta ti pre se jal nih prei skav gle de na sta rost prei sko van cev. SWM – stan dar di zi ra ni 10-gram ski Sem mes-Wein stei nov monofi -
la ment, GV – 128-Hz glas be ne vili ce, 0 – izgu ba ob~ut lji vo sti, 1 – nor mal na ob~ut lji vost, SO – stan dard ni odklon, p – vred nost p.
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tega pa so Ahi lo vi ref lek si pogo sto uga sli tudi
pri sta rej {ih lju deh, ki nima jo SB (10). S sta -
rost jo se doka za no zvi {a tudi prag za ob~ut -
lji vost na bole ~i no in tem pe ra tu ro (14). S temi
argu men ti smo v letu 1995 kot pre se jal no pre -
i ska vo za odkri va nje nevro pa ti je izbra li preiz -
kus s SWM.

Son na vil le in sode lav ci so v le tih 1992–1995
v Am ster da mu razi sko va li pre va len co raz jed
na nogi in dejav ni ke tve ga nja za nji hov nasta -
nek v po pu la ci ji 609 bol ni kov s SB, ki so jih
obrav na va li zdrav ni ki splo {ne prak se. Pri sot -
nost distal ne sime tri~ ne sen zo ri~ ne nevro pa -
ti je so oce nje va li na pod la gi izziv no sti tetiv nih
ref lek sov (pa te lar ne ga in Ahi lo ve ga), ob~utlji -
vo sti za vibra ci jo z GV in ob~ut lji vo sti za dotik
s SWM. Mot njo ob~ut lji vo sti so opre de li li kot
izgu bo ob~ut ka za dotik na dveh ali ve~ izmed
osmih testi ra nih to~k. Pri bol ni kih brez raz -
je de na nogi so ugo to vi li mot nje ob~ut lji vosti
za dotik s SWM pri 13,0 %, mot nje ob~ut ljivo -
sti za vibra ci jo pa pri 26,1 %. Tudi pri bol ni -
kih z raz je do so bile mot nje ob~ut lji vo sti za
vibra ci jo pogo stej {e od motenj ob~ut lji vo sti
za dotik (42,5 % in 29,9 %) (24). Ti rezul ta ti
se dobro uje ma jo z re zul ta ti na{e razi ska ve,
v ka te ri smo mot nje ob~ut lji vo sti za vibra cijo
odkri li pri 26,5 % bol ni kov, mot nje ob~ut lji -
vo sti za dotik s SWM pa le pri 11,9 %.

Gle de na rezul ta te metaa na li ze treh pros -
pek tiv nih kli ni~ nih razi skav, ki so jo obja vi li
Singh, Arm strong in Lipsky leta 2005, je pri
odkri va nju bol ni kov, ogro ̀ e nih za nasta nek
raz je de na nogi, ob~ut lji vost prei ska ve s SWM
66–91%, spe ci fi~ nost pa 34–86% (25). Po dru -
gi stra ni pa v Med na rod nem dogo vo ru o dia -
be ti~ nem sto pa lu lah ko pre be re mo opo zo ri lo,
da ni z do ka zi pod pr tih podat kov o tem, na
kate rih to~ kah na sto pa lu bi mora li izve sti
preiz kus z mo no fi la men tom (4).

Vis wa nat han in sode lav ci so leta 2002
obja vi li rezul ta te razi ska ve, v ka te ri so pri -
merja li ob~ut lji vost za dotik s SWM, prag
ob~ut lji vo sti za vibra ci jo z bio te zio me trom in
ob~ut lji vost za toplo to in hlad z in stru men -
tom Tip Therm® (13). V ra zi ska vo so vklju~i -
li 910 bol ni kov s SB. Izmed 241 bol ni kov, ki
niso ~uti li doti ka s SWM, so le {tir je (1,7 %)

nor mal no ~uti li TipTherm®. Nas prot no pa jih
izmed 669 bol ni kov, ki so nor mal no ~uti li
SWM, kar 53 (7,9 %) ni ~uti lo instru men ta
Tip Therm®. Izmed 298 bol ni kov, ki so imeli
nevro pa ti jo gle de na izvid prei ska ve z bio te -
zio me trom, jih je nor mal no ~uti lo TipTherm®
8 (2,7 %). Vsi tisti, ki gle de na rezul tat prei -
ska ve z bio te zio me trom niso ime li nevro pa -
ti je, so Tip Therm® nor mal no ~uti li.

V na {i sku pi ni, ki je bila neko li ko manj{a
v pri mer ja vi z Vis wa nat ha no vo (725 bolni -
kov), je bil dele` bol ni kov z mot nja mi ob~ut -
lji vo sti za toplo to in hlad bis tve no vi{ ji, kar
46,5 %. Med bol ni ki z nor mal nim izvi dom
ob~ut lji vo sti za dotik s SWM jih je ime lo kar
39,5% mot njo ob~ut lji vo sti za toplo to in hlad.

Pe ri fer na dia be ti~ na nevro pa ti ja pri bol -
ni kih s SB tipa 2 je ve~i no ma sime tri~ na in
raz lik med levo in desno stra njo ne pri ~a ku -
je mo, niso pa izklju ~e ne. Prav zato smo nare -
di li pri mer ja vo med ugo to vi tva mi na levi in
desni nogi. Odsot nost raz lik je bila pri ~a ko -
va na in nam je bila posred na potr di tev dobre
ponov lji vo sti ter pra vil ne izved be testa.

ZAKLJU^KI
SWM, GV in Tip Therm® so pre pro sti, poce -
ni in za upo ra bo eno stav ni pri po mo~ ki za pre -
se ja nje na okva re sen zo ri~ ne ga ̀ iv ~ev ja. Na{i
rezul ta ti se skla da jo z ugo to vi tva mi edi ne
doslej objav lje ne razi ska ve o kva li ta tiv nem
oce nje va nju ob~ut lji vo sti za toplo to in hlad
z in stru men tom Tip Therm®, ven dar so bile
v na {i sku pi ni mot nje ob~ut lji vo sti za toplo -
to in hlad pri bol ni kih z ohra nje no ob~ut lji -
vost jo za dotik s SWM {e mno go pogo stej {e.
Ana li zo bi bilo zato vse ka kor smi sel no pono -
vi ti na ve~ jem {te vi lu bol ni kov. Vse ka kor pa
meni mo, da je preiz ku {a nje ob~ut lji vo sti za
toplo to in hlad dobro do{ la dodat na prei ska va
za u~in ko vi tej {e odkri va nje bol ni kov s SB z zve -
~a nim tve ga njem za nasta nek raz je de na nogi.

ZAHVALA
Zah va lju je mo se prof.dr. Jo ̀ e tu Rova nu za
pomo~ in nas ve te pri sta ti sti~ ni ana li zi podatkov.
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Ma {a Ger gar1*, Ana Mihor2*, Simo na Gaber{ ~ek3, Hele na Lena si4

Oce na poo klu ziv ne reak tiv ne hipe re mi je
pri bol ni kih s hi po ti ro zo

Eva lua tion of Postocc lu si ve Reac ti ve Hype re mia in Patients
with Hypoth yroi dism

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: hipo ti ro za, mikro ̀ i lje ko`e, funk ci ja endo te li ja, poo klu ziv na reak tiv na hipe re mi ja, laser ska dopler ska meto da

IZHODI[^A. S poj mom hipo ti ro za ozna ~u je mo sklop kli ni~ nih, pato fi zio lo{ kih in bio ke mi~ -
nih ugo to vi tev, ki so posle di ca neza dost ne sin te ze {~it ni~ nih hor mo nov. Hipo ti ro za pove ~a
tve ga nje za sr~ no-`il na obo le nja, ki se v pred simp to mat ski fazi lah ko izra zi jo s spre mem bami
na mikro ̀ i lju. Pri bol ni kih s hi po ti ro zo smo ̀ ele li odkri ti more bit ne spre mem be v de lo vanju
mikro ̀ i lja ko`e, kar lah ko nudi vpo gled v funk ci jo endo te li ja. Pri ~a ko va li smo spre me nje no
reak tiv nost mikro cir ku la ci je ko`e na ra~un zmanj {a ne endo te lij sko odvi sne vazo di la ta ci je.
METODE. Z upo ra bo laser ske dopler ske meto de smo oce nje va li pre to ke krvi na repre zen ta -
tiv nih mestih (vo lar na stran pod lak ti ter bla zi ni ca sre din ca) pri bol ni kih s hi po ti ro zo (N = 13)
in pri zdra vih (N = 15). Za oce no reak tiv no sti smo kot pro vo ka cij ski test upo ra bi li tri mi nut -
ni za`em leve nad lakt ne arte ri je, s ka te rim oce ni mo poo klu ziv no reak tiv no hipe re mi jo. Hkrati
smo meri li tudi tem pe ra tu ro ko`e meril nih mest, tri ka nal ni EKG ter s po mo~ jo fina press meto -
de sisto li~ ni in dia sto li~ ni krv ni tlak na digi tal nih arte ri jah prstan ca desni ce. REZULTATI.
Pre to ki, izmer je ni z la ser sko dopler sko meto do v mi ro va nju, arte rij ski tlak na digi tal nih arte -
ri jah ter frek ven ca srca so bili pri mer lji vi med sku pi na ma. Tra ja nje poo klu ziv ne reak tiv ne
hipe re mi je na bla zi ni ci prsta je bilo zna ~il no dalj {e pri bol ni kih (p < 0,05), pri plo{ ~i ni pod
kri vu ljo poo klu ziv ne reak tiv ne hipe re mi je pa smo opa zi li trend pove ~a nja pri bol ni kih na obeh
meril nih mestih. ZAKLJU^KI. Skle pa mo, da pri hipo ti ro zi naj ver jet ne je pri de do te` ko zaz -
nav nih funk cio nal nih spre memb mikro ̀ i lja ko`e, ki so lah ko posle di ca spre me nje ne reak tivno -
sti endo te li ja. Para me tri poo klu ziv ne reak tiv ne hipe re mi je pri bol ni kih s hi po ti ro zo naka zu je jo
pove ~a no vazo di la ta tor no spo sob nost v pri mer ja vi z zdra vi mi, kar ni v skla du z na {o hipote -
zo. Rezul ta ti pa so v skla du s {tu di ja mi o po ve ~a ni vazo di la ta tor ni spo sob no sti ̀ ilja pri visokih
vred no stih serum ske ga tiro tro pi na, neod vi sno od rav ni {~it ni~ nih hor mo nov.

1* Ma{a Ger gar, dr. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na;
masa.ger gar@gmail.com

2* Ana Mihor, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na
3 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
4 Doc. dr. He le na Lena si, dr. med., In{ti tut za fizio lo gi jo, Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vrazov
trg 2, 1000 Ljub lja na
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M. GER GAR, A. MIHOR, S. GABER[^EK, H. LENA SI OCE NA POO KLU ZIV NE REAK TIV NE … MED RAZGL 2013; 52

170

ABSTRACT

KEY WORDS: hypothyroidism, skin microvascular system, endothelial function, postocclusive reactive hyperemia, laser Doppler flowmetry

BACKGROUNDS. Hypothyroidism is a condition in which clinical, pathophysiological and
biochemical changes are found due to thyriod hormone deficiency. Hypothyroidism is asso-
ciated with an increased risk of cardiovascular diseases and an impairment of microvascu-
lar function before manifest clinical signs. Our research aimed to detect potential changes
in skin microvascular function in patients with hypothyroidism which may be indicative of
endothelial dysfunction. We hypothesized that hypothyroidism causes alterations in skin
microvascular reactivity due to a decrease in vasodilator capacity. METHODS. Using laser
Doppler flowmetry we measured skin blood flow in two representative measuring sites (volar
aspect of the forearm and the finger pulp) in patients with hypothyroidism (N=13) and healthy
controls (N = 15). Skin microvascular reactivity was evaluated by inducing postocclusive reac-
tive hyperemia obtained by a three-minute occlusion of the left brachial artery. Throughout
the experiment, we measured skin temperature at the measuring sites. Simultaneously,
a three-channel ECG was recorded, as well as systolic and diastolic blood pressure of aa. digi -
tales in the fourth finger of the right hand using finapress device. RESULTS. Baseline laser
Doppler flowmetry, blood pressure of aa. digitales and heart rate were comparable between
both groups. The duration of postocclusive reactive hyperemia at the finger pulp was sig-
nificantly (p < 0.05) longer in the group of patients. We also noticed a trend toward an increase
in area under the postocclusive reactive hyperemia curve in patients. CONCLUSIONS. Results
suggest that hypothyroidism induces hardly detectable functional changes in skin microcir-
culation, possibly due to altered endothelial function. Postocclusive reactive hyperemia para-
meters of patients indicate an increased vasodilator capacity compared to healthy subjects,
which is in contrast with our hypothesis. Yet, our results speak in favour of isolated effects
of elevated serum thyroid stimulating hormone.

Mi kro cir ku la ci ja ko`e

Mi kro cir ku la ci ja pred stav lja kom pleks ̀ il med
arte rij skim in ven skim siste mom s pre me rom
do 300µm. To so arte rio le, kapi la re, venu le in
pre ka pi lar ne zapi ral ke (sfink tri) (8, 9).

Naj po memb nej {i funk ci ji mikro cir ku la ci -
je ko`e sta pre hra na ko` ne ga tki va in uravna -
va nje tele sne tem pe ra tu re (10). Drob no ̀ ilje
ko`e deli mo gle de na funk ci jo na dva pre toka:
nutri tiv ni, ki omo go ~a pre hra nje va nje ko`e
in zna {a v mi ro va nju le 20% celo kup ne ga pre -
to ka, ter ter mo re gu la cij ski, ki omo go ~a izme -
nja vo toplo te med tele som in oko li co. Ti dve
raz li~ ni funk ci ji pogo ju je ta dve raz li~ ni struk -
tu ri ko` ne ga mikro ̀ i lja. Nutri tiv ni pre tok
sestav lja jo nutri tiv ne arte ri je, kapi la re in vene.
Ter mo re gu la cij ski pre tok pa sesto ji pre te` no

UVOD
Mi kro cir ku la ci ja ko`e je v zad njih letih posta -
la dosto pen in repre zen ta ti ven `il ni model
za razi sko va nje fizio lo{ ke in pato lo{ ke mikro -
cirku la ci je (1). Spre mem be mikro ̀ i lja ko`e
lahko nudi jo vpo gled v ge ne ra li zi ra no sta nje
mikro ̀ i lja, zato so upo rab ne za preu ~e va nje
`il nih meha niz mov pri raz li~ nih bole zenskih
sta njih, kot so hiper ho le ste ro le mi ja, hiper ten -
zi ja, peri fer na ̀ il na bole zen, koro nar na ̀ il na
bole zen, slad kor na bole zen tipa 2, led vi~ ne
bolez ni in tudi bolez ni {~it ni ce (2–5). Hkra -
ti pa nam mini mal no inva ziv ne meto de za
oce no odziv no sti mikro ̀ i lja ko`e omo go ~a jo
odkri va nje pred kli ni~ nih spre memb mikro -
cir ku la ci je pri popu la ci ji, ki nosi viso ko tve -
ga nje za sr~ no-`il no obo le nje (6, 7).
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iz pod ko` ne ga ven ske ga ple te ̀ a, ki lah ko
zadr ̀ i veli ko koli ~i no krvi. V ne ka te rih pre -
de lih so v ter mo re gu la cij ski nad zor vklju ~e -
ne tudi arte rio ven ske ana sto mo ze (AVA), ki
nepo sred no pove zu je jo arte ri je z ven ski mi
ple te ̀ i (10). AVA so naj po memb nej {a poseb -
nost mikro cir ku la ci je ko`e. Naha ja jo se na
akral nih pre de lih ko`e brez dlak (vo lar na
stran dla ni, bla zi ni ce prstov, sto pa la, ust ni ce,
nos, u{e sa). To so pre de li, ki so naj ve~ krat izpo -
stav lje ni mra zu. AVA pa so red ke na pre delih,
pora{ ~e nih z dla ko (npr. hrb ti{ ~e roke, volarna
stran pod lak ti), kjer pre vla du je nutri tivno
`ilje (11). Zara di dvoj no sti v struk tu ri mikro -
`i lja je pri oce ni mikro cir ku la ci je ko`e tre ba
zaje ti obe repre zen ta tiv ni mesti na ko`i. Na
sli ki 1 je pri ka za na struk tu ra mikro ̀ i lja ko`e
na bla zi ni ci prsta, kjer so pri sot ne AVA.

Urav na va nje pre to ka v ko ̀ i pote ka na ve~
rav neh; ker je pre tok sko zi ko`o name njen
pred vsem urav na va nju tele sne tem pe ra tu re,
to funk ci jo pa nad zo ru je sim pa ti~ ni `iv~ ni
sistem, pri nad zo ru pre to ka sko zi ko`o pre -
vla du je ̀ iv~ ni ref lek sni nad zor. Na mikro cir -
ku la ci jo pa vpli va jo tudi lokal ni in humo ralni

dejav ni ki. Pre tok sko zi ko`o je torej urav na -
van pre ko cen tral nih in lokal nih meha niz mov
(12, 13). Pri urav na va nju mikro ̀ i lja ko`e
pre ko lokal nih meha niz mov ver jet no naj po -
memb nej {o vlo go igra endo te lij s spro{ ~a njem
vazo di la ta tor jev in vazo kon strik tor jev.

En do te lij in vazo di la ta ci ja

En do te lij aktiv no pris pe va k urav na va nju `il -
ne ga tonu sa z iz lo ~a njem vazoak tiv nih snovi,
sode lu je pri vnet ju, angio ge ne zi, trom bo zi in
urav na va nju ̀ il ne pre pust no sti. Ker je okvara
teh funk cij eden naj po memb nej {ih zgod njih
dejav ni kov v pro ce su ate ro ge ne ze, je oce na
funk ci je endo te li ja pomemb na tudi s kli ni~ -
ne ga vidi ka (14).

En do te lij pod vpli vom raz li~ nih humo -
ralnih in hemo di nam skih dra` lja jev spro{ ~a
{te vil ne vazoak tiv ne sno vi, ki lokal no urav -
na va jo `il ni tonus. Okr nje nost endo te lij ske
funk ci je z ne rav no te` jem med vazo kon strik -
tor ni mi in vazo di la ta tor ni mi snov mi poru {i
homeo sta zo in pred stav lja eno najz god nej {ih
spre memb v pa to ge ne zi sr~ no-`il nih bolez -
ni (15). Med pomemb ne vazo di la ta tor je sodi -

Sli ka 1. Struk tu ra mikro ̀ i lja ko`e na bla zi ni ci prsta. AVA – arte rio ven ske ana sto mo ze.
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jo du{i kov oksid oksid (NO), pro sta ci klin (PGI2)
in endo te lij ski hiper po la ri zi ra jo ~i dejav nik
(angl. en dot he lium-de ri ved hyper po la ri zing
fac tor, EDHF). Ker te vazoak tiv ne sno vi delu -
je jo na glad ko mi {i~ ne celi ce ̀ il in torej vzdr -
`u je jo `il ni tonus, govo ri mo o en do te lij sko
odvi sni vazo di la ta ci ji.

V en do te lij skih celi cah nasta ja NO s pre -
tvor bo L-ar gi ni na v ci tru lin s po mo~ jo enci -
ma endo te lij ske sin ta ze NO (angl. en dot he lial
nitric oxi de syntha se, e NOS). Akti va ci jo eNOS
in spro{ ~a nje NO pov zro ~i jo ago ni sti recep -
tor jev na endo te lij ski celi ci, in sicer hista min,
ace til ho lin, adre na lin, nora dre na lin, vazopre -
sin, bra di ki nin, ade no zin difos fat, trom bin,
sero to nin in ̀ en ski spol ni hor mo ni ter mehan -
ski dra` lja ji (stri` na sila toka krvi, pul zi ra nje
`il ne ste ne) (15). Nedav ne razi ska ve ka`e jo,
da sta funk ci ja endo te li ja in posle di~ no ̀ il na
reak tiv nost pri hiper ti ro zi in hipo ti ro zi spre -
me nje ni (4, 16, 17).

[~it ni~ ni hor mo ni in hipo ti ro za

[~it ni ca je endo kri na `le za, ki pre ko hor mo -
nov tri jod ti ro ni na (T3) in tirok si na (T4) urav -
na va pre snov no aktiv nost orga niz ma ter vpli va
na rast in raz voj celic in orga nov (18). Bolez -
ni {~it ni ce spa da jo med naj po go stej {e endo -
kri ne mot nje. Vzdr ̀ e va nje pri mer ne funk ci je
{~it ni ce ima zato izje men bio lo{ ki, medi cin -
ski in social ni pomen (18).

Spro{ ~a nje T3 in T4 iz {~it ni ce nad zi ra os
hipo ta la mus-hi po fi za-{~it ni ca, s ~i mer se vzdr -
`u je stal na serum ska kon cen tra ci ja pro stih
{~it ni~ nih hor mo nov (19). V ob li ki T4 je 93 %
spro{ ~e ne ga {~it ni~ ne ga hor mo na in le 7 %
pred stav lja T3, ven dar se v tki vih ve~i na T4
s po mo~ jo enci mov dejo daz dejo di ra v T3, ki
pred stav lja aktiv no obli ko hor mo na (19).
Pomemb na je torej pred vsem serum ska kon -
cen tra ci ja pro ste ga T3.

Struk tur ne ali funk cio nal ne napa ke v hor -
mon ski osi pov zro ~i jo pri hipo ti ro zi neza -
dostno proi zvod njo {~it ni~ nih hor mo nov.
Hipoti ro za se pri odra slih izra zi z raz li~ ni mi
kom bi na ci ja mi simp to mov: utru je nost, miks -
e dem, apa ti~ nost, men tal na upo ~as nje nost,
zmanj {a na tole ran ca za mraz, pove ~a nje
telesne te`e, hri pa vost, zaprt je, bra di kar di ja,
redko peri kar dial ni izliv (20). Naj de mo tudi
neka te re nez na ~il ne zna ke, kot so povi {a na
serum ska kon cen tra ci ja hole ste ro la in ske let -

no mi {i~ ne krea tin-ki na ze (21). Za hipo ti ro zo
je zna ~il na povi {a na serum ska vred nost tiro -
tro pi na (angl. thyroid-sti mu la ting hor mo ne,
TSH), med tem ko so vred no sti pro stih {~itni~ -
nih hor mo nov v me jah nor ma le ali zni ̀ a ne.

U~in ki {~it ni~ nih hor mo nov
na sr~ no-`il ni sistem

Vpliv {~it ni~ nih hor mo nov na sr~ no-`il ni
sistem je posle di ca genom skih in nege nom -
skih u~in kov T3 (21). Pri ka zu je ga sli ka 2.

Med tem ko je vpliv T3 na srce dobro razi -
skan, pa je malo podat kov o vpli vu T3 na ̀ ilje,
{e pose bej na mikro cir ku la ci jo in endo te lij sko
funk ci jo. Nedav ne razi ska ve ka`e jo pri hiper -
ti ro zi pove ~a no ̀ il no reak tiv nost zara di pove -
~a ne endo te lij sko odvi sne vazo di la ta ci je, pri
hipo ti ro zi pa okva ro endo te lij ske funk ci je
(4, 16, 17). Pri dol go traj ni hiper ti ro zi ugo tav -
lja jo pove ~a no ̀ il no reak tiv nost, posre do vano
z ace til ho li nom, in pove ~a no bazal no tvor bo
NO. Ob~ut lji vost glad kih mi{ic na NO ni
spre me nje na, torej je vple te na le endo te lij ska
kom po nen ta reak tiv no sti (16). Na splo {no
doka zu je jo do sedaj zbra ni podat ki vlo go T3
pri nad zo ru endo te lij ske funk ci je in `il ne
homeo sta ze na dol gi rok, ven dar je prav tako
nekaj podat kov, ki govo ri jo o akut nih, nepo -
sred nih (ne ge nom skih) u~in kih T3 na endote -
lij. Ugo to vi li so na pri mer aku ten padec ̀ il ne
upor no sti po infuzi ji T3 do hiper ti ro ti~ ne ga
sta nja, kar pri pi su je jo meha niz mu, odvi sne -
mu od endo te li ja (22). Natan~ ni meha niz mi
kro ni~ ne ga in akut ne ga delo va nja T3 na endo -
te lij {e niso dog na ni. Endo te lij proi zva ja tri
vazo di la ta tor je, ki bi lah ko bili tar ~a delo va -
nja T3: NO, PGI2 in EDHF (23). Izsled ki {tu -
dij ka`e jo na ve~ jo vlo go NO v upo rov nih ̀ ilah
ter EDHF v mi kro cir ku la ci ji (24).

Vpliv hipo ti ro ze na sr~ no-`il ni
sistem

Pri pomanj ka nju T3 so spre mem be sr~ no-`il -
ne ga siste ma nas prot ne spre mem bam zara -
di povi {a ne ga T3 pri hiper ti ro zi. To pome ni,
da se zmanj {a jo utrip ni volu men, kr~ lji vost
in frek ven ca srca, zato se zmanj {a minut ni
volu men srca, med tem ko se sistem ska ̀ il na
upor nost ter krv ni tlak pove ~a ta (21, 25).
Neka te ri ugo tav lja jo pri bol ni kih s hi po ti rozo
pos pe {en nasta nek ate ros kle ro ze, kar pove -
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zu je jo z vi{ ji mi vred nost mi hole ste ro la in krv -
ne ga tla ka, novej {e razi ska ve pa pri pi su je jo
ve~ jo vlo go pri nastan ku in raz vo ju ate ros kle -
ro ze okva ri endo te li ja zara di pomanj ka nja
{~it ni~ nih hor mo nov (26, 27).

Za na{o razi ska vo so pomemb ni vpli vi
pomanj ka nja T3 na endo te lij sko kom po nen -
to ̀ il ne reak tiv no sti v ko` ni mikro cir ku la ciji.
Meha niz mi {e niso povsem pojas nje ni. Pre vla -
du je hipo te za o zmanj {a ni endo te lij sko odvi -

sni vazo di la ta ci ji pri hipo ti ro zi. Ve~i na ugo -
to vi tev teme lji na razi sko va nju ve~ jih upo rov -
nih `il. Ker je endo te lij del `il ne ste ne celot -
ne ga sr~ no-`il ne ga siste ma, ver jet no velja
podob no tudi za mikro cir ku la ci jo ko`e.

NA MEN IN HIPO TE ZA
Pri bol ni kih s hi po ti ro zo smo `ele li odkri ti
more bit ne spre mem be v de lo va nju mikro ̀ i -
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Sli ka 2. She ma spro{ ~a nja in delo va nja {~it ni~ nih hor mo nov na sr~ no-`il ni sistem. TRH – tiro li be rin (angl. thyro tro pin-re lea sing hor mone),
TSH – tiro tro pin (angl. thyroid-sti mu la ting hor mo ne), T3 – tri jod ti ro nin, T4 – tirok sin, MVS – minut ni volu men srca, SVR – sistem ska
`il na upor nost (angl. syste mic vas cu lar resi stan ce), pa – arte rij ski tlak, V – volu men.
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lja ko`e. Pri mer ja li smo reak tiv nost mikro cir -
ku la ci je ko`e pri bol ni kih s hi po ti ro zo in zdra -
vih. Za oce no reak tiv no sti mikro ̀ i lja smo
izbra li za`em bra hial ne arte ri je, s ka te rim oce -
nju je mo poo klu ziv no reak tiv no hipe re mi -
jo (PRH), in s tem lokal no pogo je ne meha niz -
me ̀ il ne reak tiv no sti. Pri ~a ko va li smo, da bo
pri bol ni kih s hi po ti ro zo reak tiv nost mikro -
cir ku la ci je manj {a kot pri zdra vih. Nedav ni
izsled ki namre~ doka zu je jo okva ro endo te li -
ja in glad ko mi {i~ nih celic pri hipo ti ro zi, kar
se lah ko ka`e s spre me nje no ̀ il no reak tiv nost -
jo. Pred po stav lja li smo, da bodo ime li bol niki
zmanj {a no od endo te li ja odvi sno vazo di la ta -
ci jo, kar lah ko posred no oce ni mo s po mo~ jo
kazal cev PRH. @ele li smo tudi opre de li ti upo -
rab nost na{e razi ska ve kot pomo` ne ga kli ni~ -
ne ga orod ja za zgod nje odkri va nje hipo ti roze.

METODE
Prei sko van ci

Vzo rec 28 pro sto volj cev smo raz de li li v dve
sku pi ni. Prvo so sestav lja li bol ni ki, ki so ime -
li novood kri to hipo ti ro zo raz li~ ne etio lo gi je.
Med nji mi je bilo deset `ensk in tri je mo{ ki
(sred nja sta rost 44,5±4,5 let), od tega dva red -
na in en ob~a sni kadi lec. Dva bol ni ka sta pre -
je ma la red no tera pi jo (Cre stor®, Cla ri ti ne®),
ki ne vpli va pomemb no na pred met na{e {tu -
di je, med tem ko je eden `e pre je mal nado -
mest no hor mon sko tera pi jo (Euth yrox®),
ven dar je bil {e ved no izra zi to hipo ti ro ti ~en.

Dru go, kon trol no sku pi no je sestav lja -
lo 11  `ensk in 4  mo{ ki (sred nja sta rost
33,9 ± 2,5 let), med kate ri mi sta dva pre je ma -
la red no tera pi jo (Sul fa sa la zin®, Cipra lex®),
ki ne vpli va pomemb no na na{e rezul ta te. Vsi
so bili neka dil ci. Razi ska vo je odo bri la Komi -
si ja Repub li ke Slo ve ni je za medi cin sko eti ko.

Me to de za oce no mikro cir ku la ci je
ko`e in nje ne reak tiv no sti

Z la ser sko dopler sko (LD) meto do meri mo
pre to ke v ko` ni mikro cir ku la ci ji. Poleg bazal -
nih pre to kov nas zani ma pred vsem odziv nost
mikro ̀ i lja ko`e po stan dard nih pro vo ka cij skih
testih, saj je pri mer ja va odziv no sti bolj ob~ut -
lji va oce na okva re mikro ̀ i lja kot pri mer ja va
bazal nih pre to kov. Za pri kaz more bit ne raz -
li ke odziv no sti mikro ̀ i lja ko`e pri zdra vih in

bol ni kih s hi po ti ro zo smo izbra li za`em arteri -
je. Gre za nein va zi ven pro vo ka cij ski mane ver,
s ka te rim lah ko oce nju je mo funk ci jo endo telija.

La ser ska dopler ska meto da za mer je nje
pre to kov v ko ̀ i

Gre za semik van ti ta tiv no meto do mer je nja
pre to ka v ko ̀ i. Teme lji na Dop pler je vem
premi ku, ki je spre mem ba valov ne dol ̀ i ne
svetlob ne ga `ar ka po odbo ju od giba jo ~ih se
tkivnih ele men tov, zla sti zno traj ̀ il nih eri tro -
ci tov (28). LD-me ril nik po{ lje pre ko son de,
pri tr je ne na ko`o, {ibek laser ski `arek dolo -
~e ne valov ne dol ̀ i ne prib li` no 1 mm v glo -
bi no ko`e (29–31). V tki vu se `ar ki od negi -
ba jo ~ih del cev odbi je jo z  nes pre me nje no
valov no dol ̀ i no, pri odbo ju od giba jo ~ih
delcev pa pri de do Dop pler je ve ga pre mi ka.
Dele` vrnje nih ̀ ar kov, ki ka`e Dop pler jev pre -
mik, je soraz me ren volum ske mu dele ̀ u oz.
{te vi lu pre mi ka jo ~ih se eri tro ci tov, med tem
ko je veli kost spre mem be valov ne dol ̀ i ne
soraz mer na nji ho vi hitro sti (29–32). Zmno -
`ek {te vi la in hitro sti eri tro ci tov je soraz me -
ren pre to ku v prei sko va nem volum nu tki va
in je izra ̀ en v ar bi trar nih per fu zij skih eno -
tah (PE).

Upo ra bi li smo LD-me ril nik pre to kov Peri -
f lux 4001  Ma ster/4002 Satel li te pod jet ja
Perimed (Järfälla, [ved ska). Valov na dol ̀ i na
je bila 780 nm. LD-son de smo z ob li ̀ em pri -
~vrsti li na dve repre zen ta tiv ni mesti ko`e in
jih med meri tva mi nismo pre mi ka li. Zajem
podat kov je bil 500/s. So~a sno smo jih shranje -
va li na oseb ni ra~u nal nik za nadalj njo ana li -
zo. S ko` nim ter mo me trom Peri temp PF4005
pod jet ja Peri med, ki smo ga name sti li med
ko`o in nosi lec LD-son de, smo hkra ti s preto -
kom meri li tudi tem pe ra tu ro ko`e.

Poo klu ziv na reak tiv na hipe re mi ja

Za oce no ̀ il ne reak tiv no sti, ki je kaza lec funk -
ci je endo te li ja, upo ra bi mo PRH (7, 33, 34).
K tej meto di v ve~ ji meri pris pe va jo lokal ni
dejav ni ki, zato je dober poka za telj sta nja peri -
fer ne ga `ilja (28). PRH eno stav no izzo ve mo
s krat ko traj nim za`e mom bra hial ne arte ri je,
po spro sti tvi kate re ga se v ko ̀ i poja vi strm
dvig pre to ka (reak tiv na hipe re mi ja), ki nato
v dru gi fazi pada pro ti vred no stim pred za`e -
mom (35). Pomen tega poja va je pla ~i lo pre -
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snov ne ga dol ga, ki je nastal med za`e mom
zara di pre ki ni tve pre to ka (36). V gro bem lah -
ko pojav pri pi {e mo mio ge nim in meta bo li~ -
nim meha niz mom. Pri krat ko traj nem za`e mu
pre vla du je hiter mio ge ni meha ni zem, pri dalj -
{i zapo ri pa pre vla da pre snov ni meha ni zem,
ki ga pri pi su je mo vpli vu nako pi ~e nih lokal -
nih pre snov kov in media tor jev (lak tat, oglji -
kov diok sid, vodi kov ion) (35). Pri sled njem
sode lu je tudi endo te lij sko odvi sna vazo di la -
ta ci ja (7, 34). Med naj po memb nej {i mi meta -
bo li~ ni mi media tor ji je NO (30). Pri bolez nih,
kjer je endo te lij po{ ko do van, je endo te lij sko
odvi sna vazo di la ta ci ja okr nje na in so para me -
tri PRH spre me nje ni (37).

Za ana li zo odzi va ̀ ilja po popu sti tvi za`e -
ma smo dolo ~i li nasled nje para me tre:

• mak si mal ni pre tok po popu sti tvi za`e ma
(LDmax),

• abso lut ni pri ra stek pre to ka (LDam pli tu da),
ki se izra ~u na kot raz li ka med LDmax in
LD-pre to kom v mi ro va nju (LDba sal),

• rela tiv ni pri ra stek (LDre la tiv ni_pri ra stek), ki se
izra ~u na kot LDam pli tu da/LDba sal,

• ~as od popu sti tve za`e ma do LDmax (tpeak),
• ~as od popu sti tve za`e ma do povr ni tve

bazal nih vred no sti LD-pre to ka (tdur) in

• plo{ ~i na/po vr {i na pod kri vu ljo PRH (angl.
area under the cur ve, AUC), ki smo jo izra -
~u na li po for mu li: ∑LDn – (n · LDba sal), kjer
n pred stav lja {te vi lo na 0,1 s za je tih vred -
no sti LD pre to ka zno traj tdur.

Pro to kol meri tev

Pro to kol smo dolo ~i li gle de na podat ke, zbra -
ne v pre te klih {tu di jah (33, 34, 38). Meri tve
so pote ka le na In{ti tu tu za fizio lo gi jo Medicin -
ske fakul te te v Ljub lja ni v la bo ra to ri ju s stal -
no sob no tem pe ra tu ro (24–25 °C) med 9. in
13. uro v zim sko-pom lad nem obdob ju, vsaj
20 mi nut po akli ma ti za ci ji v le ̀ e ~em polo ̀ aju.
Prei sko van ci so med meri tva mi mir no le`a -
li in niso govo ri li. Pred za~et kom in po kon -
cu prei ska ve smo jim izme ri li arte rij ski tlak
po Riva-Roc ci ju. She ma ti~ ni pri kaz pro to ko -
la meri tev je pri ka zan na sli ki 3.

Prei sko van cem smo za`e li bra hial no arte -
ri jo na levi roki. Upo ra bi li smo man {e to za
mer je nje krv ne ga tla ka, ki smo jo name sti li
na levo nad la ket, 3cm nad komol~ no kota njo.
Prvo LD-son do smo name sti li na bla zi ni co sre -
din ca leve roke, kjer pre vla du je funk cio nal -
no, z AVA boga to `ilje, dru go pa na volar no
stran leve pod lak ti, kjer pre vla du je nutri tiv -

PROTOKOL:

5 min mirovanje

3 min za`em

5 min po za`emu

EKG

FINAPRESS

LD in Temp volarna stran leve podlakti

blazinica levega sredincadesni prstanec

200 mmHg

Sli ka 3. She ma ti~ ni pri kaz pro to ko la meri tev. LD – laser ska dopler ska meto da, Temp – tem pe ra tu ra.
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ni pre tok, pri ~emer smo pazi li, da smo se
izog ni li ve~ jim povrh njim venam. Hkra ti
smo na teh mestih meri li tem pe ra tu ro ko`e.
Na prsni ko{ prei sko van cev smo name sti li tri -
ka nal ni EKG. Z apa ra tom Fi na press® BP
moni tor (Oh me da 2300, Engle wood, Zdru ̀ e -
ne dr`a ve Ame ri ke) smo na digi tal nih arte -
ri jah prstan ca desni ce ves ~as meri tve
sprem lja li sisto li~ ni in dia sto li~ ni krv ni tlak
ter sr~ no frek ven co. Prei ska vo smo za~e li
s pet mi nut nim mer je njem LD-pre to ka v miro -
va nju, nato smo za tri minu te napih ni li man -
{e to do supra si sto li~ ne vred no sti 200 mm Hg.
LD-pre tok smo sprem lja li {e pet minut po
popu sti tvi za`e ma.

La bo ra to rij ske krv ne
prei ska ve

Me ri li smo serum sko kon cen tra ci jo TSH,
pro ste ga T4 (p T4) in pro ste ga T3 (p T3). Meritve
so pote ka le v la bo ra to ri ju Kli ni ke za nuklear -
no medi ci no Uni ver zi tet ne ga kli ni~ne ga cen -
tra Ljub lja na s te sti TSH3-Ul tra, fT4 in fT3 na
ana li za tor ju ADVIA Cen taur (Sie mens Medi -
cal Solu tions Diag no stics). Meto da dolo ~a nja
je kemi lu mi nis cen~ na, imu no me tri~ na in kom -
pe ti tiv na.

Sta ti sti~ na obde la va podat kov

Sred nje vred no sti LD-pre to ka, sisto li~ ne ga in
dia sto li~ ne ga krv ne ga tla ka, frek ven ce in
tem pe ra tu re ko`e v mi ro va nju smo izra ~u na -
li s po mo~ jo pro gram ske opre me Nevro kard
(Me di star, Slo ve ni ja) iz pov pre~ ja pet mi nut -
ne ga posnet ka pred za`e mom. Para me tre
PRH smo dolo ~i li s po mo~ jo pro gram ske opre -
me Nevro kard (Me di star, Slo ve ni ja).

Ab so lut ne in rela tiv ne vred no sti smo pri
sku pi nah prei sko van cev pri mer ja li s Stu den -
to vim nepar nim t-te stom. ̂ e poraz de li tev ni
bila nor mal na, smo upo ra bi li Mann-Whit ney -
jev test. Za pri mer ja vo podat kov zno traj sku -
pin smo upo ra bi li par ni t-test. Vsi podat ki so
izra ̀ e ni kot sred nje vred no sti ± stan dard na
napa ka (SN).

REZULTATI
Zna ~il no sti prei sko van cev

Ta be la 1 pri ka zu je splo {ne podat ke o prei sko -
van cih v obeh sku pi nah. Med sku pi na ma so
bile sta ti sti~ no zna ~il ne raz li ke v sta ro sti ter
sisto li~ nem in dia sto li~ nem tla ku (vsi p<0,05).

V ta be li 2 so nave de ni podat ki o se rum -
skih vred no stih TSH, pT3 in pT4 v obeh sku -

Bol ni ki s hi po ti ro zo (N=13) Zdra vi (N=15)

Sta rost (leta) 44,5 ± 4,5a 33,9 ± 2,5
Te le sna vi{i na (cm) 166,6 ± 1,2 170,1 ± 1,5
Te le sna te`a (kg) 64,8 ± 3,0 70,3 ± 3,2
psi stol (mm Hg) 131,7 ± 4,3a 117,6 ± 3,1
pdia stol (mm Hg) 83,2 ± 2,8a 76,1 ± 1,7

a p < 0,05

Ta be la 1. Splo {ni podat ki o prei sko van cih. Poda ne so sred nje vred no sti ± stan dard na napa ka. psi stol , pdia stol – sisto li~ ni in dia sto li~ ni
tlak na bra hial ni arte ri ji po meto di Riva-Roc ci, N – {te vi lo prei sko van cev, SN – stan dard na napa ka.

Bol ni ki s hi po ti ro zo (N=13) Zdra vi (N=15) Re fe ren~ ne vred no sti

S-TSH (mE/L) 39,05±15,22 1,97±0,35a 0,35–5,5
S-p T3 (pmol/L) 3,95 ± 0,20 4,82±0,11a 3,5–6,5
S-p T4 (pmol/L) 9,22 ± 0,71 14,21±0,47a 11,5–22,7

a p < 0,001

Ta be la 2. Podat ki o se rum ski kon cen tra ci ji TSH, p T3 in p T4 ter nji ho ve refe ren~ ne vred no sti. Poda ne so sred nje vred no sti ± stan dardna
napa ka. S-TSH – kon cen tra ci ja serum ske ga tiro tro pi na, S-p T3 – kon cen tra ci ja serum ske ga tri jo do ti ro ni na, S-p T4 – kon cen tra ci ja serumskega
tetra jo do ti ro ni na, N – {te vi lo prei sko van cev, SN – stan dard na napa ka.
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pi nah ter nji ho ve refe ren~ ne vred no sti. Med
sku pi na ma so bile sta ti sti~ no zna ~il ne raz like
v vred no stih serum ske ga TSH, pT3 in pT4 (vsi
p < 0,001).

Vred no sti v mi ro va nju

V mi ro va nju smo oce nje va li LD-pre tok
in tem pe ra tu ro ko`e na obeh meril nih mestih,

sisto li~ ni in dia sto li~ ni tlak na digi tal nih arte -
ri jah (lat. aa. di gi ta les) prstan ca desni ce in
sr~no frek ven co (dob lje no z ana li zo inter va -
la R–R EKG-po snet ka). Vred no sti pred stav -
lja mo v ta be li 3. Med sku pi na ma ni bilo sta -
ti sti~ no zna ~il nih raz lik. Zno traj sku pin pa je
bila sta ti sti~no zna ~il na raz li ka v LD-pre to kih

Bol ni ki s hi po ti ro zo (N=13) Zdra vi (N=15)

1. me sto 2. me sto 1. me sto 2. me sto

LDba sal (PE) 237±42 7,3 ± 0,7a 201±27 8,1 ± 1,1a

Tba sal (°C) 31,5 ± 1,1 33±0,2 33,2 ± 0,6 32,8 ± 0,4
psi stol (mm Hg) 120,7 ± 7,2 113,5 ± 8,8
pdia stol (mm Hg) 79,1 ± 5,9 77,5 ± 4,1
Sr~ na frek ven ca (s-1) 67,6 ± 3,3 63,2 ± 2,1

a p < 0,0001 (raz li ka med 1. in 2. me stom)

Ta be la 3. Podat ki o vred no stih mer je nih para me trov v mi ro va nju obeh sku pin. Poda ne so sred nje vred no sti ± stan dard na napa ka. LDbasal –
LD-pre tok ko`e obeh meril nih mest v mi ro va nju, PE – per fu zij ske eno te, Tba sal – tem pe ra tu ra ko`e obeh meril nih mest v mi ro va nju,
1. me sto – bla zi ni ca prsta leve ga sre din ca, 2. me sto – volar na stran leve pod lak ti, psi stol, pdia stol – sisto li~ ni in dia sto li~ ni tlak na digitalnih
arte ri jah prstan ca desni ce, N – {te vi lo prei sko van cev.

Sli ka 4. Nativ ni posne tek LD-pre to ka na volar ni stra ni leve pod lak ti po popu sti tvi za`e ma bra hial ne arte ri je pri enem od zdra vih preisko -
van cev. LDba sal – LD-pre tok v mi ro va nju pred za`e mom, LDmax – naj ve~ ji LD-pre tok po popu sti tvi za`e ma, LDneto-am pli tu da – pri ra stek pretoka,
tpeak – ~as od popu sti tve za`e ma do LDmax, tdur – ~as od popu sti tve za`e ma do vzpo sta vi tve LDba sal, AUC – plo{ ~i na pod kri vu ljo pooklu -
ziv ne reak tiv ne hipe re mi je (angl. area under the cur ve), PE – perfuzijske enote.
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v mi ro va nju med obe ma meril ni ma mesto  ma
(p < 0,0001).

Poo klu ziv na reak tiv na
hipe re mi ja

Po pu sti tev za`e ma je pov zro ~i la sta ti sti~ no
zna ~i len porast LD-pre to ka nad bazal nim
na obeh meril nih mestih zno traj obeh sku pin
(p < 0,0001). Tipi ~en potek LD-pre to kov ter
pri kaz para me trov PRH po popu sti tvi za`e -
ma pri ka zu je sli ka 4.

Ta be la 4, sli ka 5 in sli ka 6 pri ka zu je jo
vred no sti para me trov PRH na obeh meril nih
mestih pri sku pi ni zdra vih in bol nih prei sko -
van cev.

Med sku pi na ma je bila sta ti sti~ no zna ~il -
na raz li ka le pri tdur bla zi ni ce leve ga sre din -
ca (p < 0,05), pri osta lih para me trih PRH
obeh na meril nih mestih pa med sku pi na ma
ni bilo sta ti sti~ no zna ~il nih raz lik, ven dar je
bil opa zen trend ve~ je AUC pri bol ni kih.
Prav tako ni bilo sta ti sti~ nih raz lik med sku -
pi na ma in zno traj obeh sku pin v vred no stih

1. me sto 2. me sto

Bol ni ki s hi po ti ro zo Zdra vi Bol ni ki s hi po ti ro zo Zdra vi
(N=13) (N=15) (N=13) (N=15)

LDba sal (PE) 237±42 201±27 7,3 ± 0,7 8,1 ± 1,1
LDmax (PE) 357,2 ± 30,5a 368,3 ± 26,7a 48,4 ± 8,4a 46,7 ± 3,7a

LDam pli tu da (PE) 134,5 ± 18,5 165,5 ± 24,1 41,1 ± 7,9 38,6 ± 3,4
LDre la tiv ni_pri ra stek (%) 287,2 ± 160 145,7 ± 39 557,8 ± 70,3 545,8 ± 50,7
tpeak (s) 41,9 ± 6,3 31,7 ± 5,3 14,5 ± 0,6 11,4 ± 1

a p < 0,0001 (raz li ka med LDba sal in LDmax obeh meril nih mest zno traj obeh sku pin)

Ta be la 4. Vred no sti neka te rih para me trov poo klu ziv ne reak tiv ne hipe re mi je 1. in 2. me ril ne ga mesta pri zdra vih in bol nih. Poda ne so
sred nje vred no sti ± stan dard na napa ka. 1. me sto – bla zi ni ca prsta leve ga sre din ca, 2. me sto – volar na stran leve pod lak ti, LDba sal –
LD pre tok v mi ro va nju pred za`e mom, LDmax – naj ve~ ji LD-pre tok po popu sti tvi za`e ma, LDre la tiv ni_pri ra stek – (LDmax-LDba sal)/LDba sal,
LDam pli tu da – pri ra stek pre to ka, tpeak – ~as od popu sti tve za`e ma do LDmax, N – {te vi lo prei sko van cev, PE – per fu zij ske eno te.
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Sli ka 5. ^as od popu sti tve za`e ma leve bra hial ne arte ri je do vzpo sta vi tve LD pre to ka v mi ro va nju pred za`e mom na 1. in 2. me rilnem
mestu pri zdra vih in bol nih. Podat ki so pred stav lje ni kot sred nje vred no sti ± stan dard na napa ka. 1. me sto – bla zi ni ca prsta leve ga
sredin ca, 2. me sto – volar na stran leve pod lak ti, * – p < 0,05, tdur – ~as od popu sti tve za`e ma do vzpo sta vi tve LDba sal.
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tem pe ra tu re ko`e, tla ka na digi tal nih arte rijah
in sr~ ne frek ven ce pred, med in po za`emu.

RAZPRAVLJANJE
@e le li smo ugo to vi ti vpliv hipo ti ro ze na reak -
tiv nost mikro ̀ i lja ko`e, zato smo opa zo va li
dve sku pi ni prei sko van cev: zdra ve oseb ke in
bol ni ke s hi po ti ro zo. Pri ~a ko va li smo spre me -
nje no odziv nost mikro ̀ i lja ko`e pri bol ni kih
s hi po ti ro zo. Gle de na raz li ke v sta tu su {~it -
ni~ nih hor mo nov med obe ma sku pi na ma je
bil izbor prei sko van cev ustre zen. Pri bol ni kih
s hi po ti ro zo smo v pri mer ja vi z zdra vi mi opa -
zi li raz li ke v ne ka te rih para me trih PRH, ki
lahko ka`e jo na pove ~a no vazo di la ta tor no
spo sob nost mikro ̀ i lja ko`e.

Zna ~il no sti prei sko van cev
in vred no sti v mi ro va nju

Pri bol ni kih s hi po ti ro zo smo ugo to vi li sta ti -
sti~ no zna ~il no vi{ je vred no sti krv ne ga tla ka,
izmer je ne ga po meto di Riva-Roc ci na bra hial -
ni arte ri ji na za~et ku meri tev po akli ma ti za -
ci ji. Hkra ti pa smo ves ~as meri tve s fi na press
apa ra tom na digi tal nih arte ri jah prstan ca
desni ce sprem lja li sisto li~ ni in dia sto li~ ni
krv ni tlak ter sr~ no frek ven co. S to meto do pa
raz li ke v tla ku med sku pi na ma niso bile sta -

ti sti~ no zna ~il ne. Tudi pri pri mer ja vi vred no -
sti sr~ ne frek ven ce med sku pi na ma nismo
ugo to vi li sta ti sti~ no zna ~il nih raz lik.

Prav tako med sku pi na ma nismo ugo tovili
sta ti sti~ no zna ~il nih raz lik v ba zal nih LD-pre -
to kih in tem pe ra tu ri ko`e na bla zi ni ci prsta
roke in volar ne stra ni pod lak ti. Pri bol ni kih
s hi po ti ro zo bi pri ~a ko va li ni` ji LD-pre tok in
tem pe ra tu ro ko`e v mi ro va nju kot pri zdra -
vih. [~it ni~ ni hor mo ni namre~ zmanj {a jo
glad ko mi {i~ ni tonus pre vod nih in upo rov nih
arte riol ter vzdr ̀ u je jo bazal no raz po lo` lji vost
NO v en do te lij skih celi cah, kar obo je pri ve -
de do vazo di la ta ci je in s tem pad ca sistem ske
`il ne upor no sti (angl. syste mic vas cu lar resi -
stan ce, SVR) (16, 39). Zato pri pomanj ka nju
{~it ni~ nih hor mo nov opa ̀ a jo porast SVR in
ni` je bazal ne pre to ke v ko ̀ i ter ni` jo tem pe -
ra tu ro ko`e (5, 25). Raz log za odsto pa nje
na{ih rezul ta tov je lah ko veli ka pro stor ska
varia bil nost LD-me to de, torej bi lah ko mini -
mal ne raz li ke v po sta vi tvi LD-son de pov zro -
~i le veli ke raz li ke v LD-pre to kih. Dru gi raz log
je lah ko, da je bilo v sku pi ni bol ni kov ve~
pome no pav zal nih `ensk. Pri pred me no pav -
zal nih ̀ en skah so namre~ doka za li ni` je bazal -
ne pre to ke v ko ̀ i prstov kot pri mo{ kih ali
pome no pav zal nih `en skah, za kar naj bi bili
odgo vor ni `en ski spol ni hor mo ni (40).

Sli ka 6. Plo{ ~i na pod kri vu ljo poo klu ziv ne reak tiv ne hipe re mi je 1. in 2. me ril ne ga mesta pri zdra vih in bol nih. Podat ki so pred stav ljeni
kot sred nje vred no sti ± stan dard na napa ka. 1. me sto – bla zi ni ca prsta leve ga sre din ca, 2. me sto – volar na stran leve pod lak ti, AUC –
plo{ ~i na pod kri vu ljo (angl. area under the cur ve), PE – per fu zij ske eno te.
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^e prav ni bilo sta ti sti~ no zna ~il nih raz lik
v ba zal nih LD-pre to kih, smo pri rezul ta tih
opa zi li obra ten trend od pri ~a ko va ne ga, torej
da ima jo bol ni ki s hi po ti ro zo neko li ko ve~ je
pov pre~ ne vred no sti pre to kov v mi ro va nju.
Mo` no raz la go nudi jo nedav ne razi ska ve, ki
ugo tav lja jo nepo sre den vpliv TSH na pove -
~a nje endo te lij sko odvi sne vazo di la ta ci je
v upo rov nih in pre vod nih arte ri jah. Ta vpliv
je neod vi sen od {~it ni~ nih hor mo nov (41, 42).
Pri bol ni kih po tiroi dek to mi ji so opa zi li znat -
no pove ~a no bazal no raz po lo` lji vost NO po
doda ja nju huma ne ga rekom bi nant ne ga TSH
(angl. re com bi nant human thyroid-sti mu lating
hor mo ne, rhTSH) (42). Ker je ve~i na na{ih
bol ni kov ime la povi {an serum ski TSH, p T3 pa
v spod njem obmo~ ju nor mal nih vred no sti,
lah ko skle pa mo, da bazal ni pre to ki v mi ro va -
nju pri bol ni kih ka`e jo trend pove ~a nja v pri -
mer ja vi z zdra vi mi na ra~un povi {a ne ga TSH,
hkra ti pa se vpliv pomanj ka nja {~it ni~ nih hor -
mo nov na endo te lij ni izra zil, saj ni bil znaten.

Poo klu ziv na reak tiv na
hipe re mi ja

Pri bol ni kih s hi po ti ro zo smo gle de na rezul -
ta te neka te rih razi skav pri ~a ko va li podalj {a -
nje ~asa do mak si mal ne ga pre to ka pri PRH
ter zni ̀ a nje vred no sti neka te rih (~e ne vseh)
stan dard nih para me trov PRH na obeh meril -
nih mestih, ven dar so bile na{e ugo to vi tve
nas prot ne (17, 43–45). Sta ti sti~ no zna ~il no
podalj {an tdur in trend ve~ je AUC v sku pi ni
bol ni kov lah ko ka`e ta na pove ~a no vazo di la -
ta tor no spo sob nost mikro ̀ i lja pri bol ni kih, ki
jo lah ko del no pri pi {e mo endo te li ju. Naka za -
no ve~ jo vazo di la ta tor no spo sob nost bol ni kov
s hi po ti ro zo si lah ko raz lo ̀ i mo s po vi {a ni mi
serum ski mi vred nost mi TSH in serum ski mi
vred nost mi p T3 bli zu nor ma le. Le en bol nik
je imel izra zi to zni ̀ an serum ski p T3.

Do ka za no je, da ima jo endo te lij ske celi -
ce recep tor je za TSH (41, 46, 47). Vpra {a nje
je, ali ima veza va TSH na te recep tor je v re -
sni ci kak {en fizio lo{ ki pomen. Pri in vitro razi -
ska vah na kul tu rah ~lo ve{ kih endo te lij skih
celic so ugo to vi li hiter porast kon cen tra ci je NO
in padec kon cen tra ci je vazo kon strik tor ja
endo te li na po izpo stav lje no sti viso kim kon -
cen tra ci jam TSH (48). Poleg tega ve~ in vitro
ter in vivo {tu dij doka zu je, da TSH spod bu ja
proi zvod njo vnet nih cito ki nov tumor je nekro -

ti zi ra jo ~e ga dejav ni ka (angl. tu mor necro sis fac -
tor alp ha, TNF-α) in inter lev ki na-6 (IL-6), ki
pov zro ~i ta vazo di la ta ci jo, odvi sno od endo -
te li ja (49, 50). Te ugo to vi tve nas pro tu je jo vlo -
gi TSH kot pos pe {e val ca ate ro ge ne ze ter mu,
nas prot no, pri pi su je jo vlo go v vzdr ̀ e va nju ̀ il -
ne homeo sta ze. Napo li in sode lav ci nava ja jo
hiter in dol go tra jen nepo sre den u~i nek
rhTSH, neod vi sen od T3, na endo te lij sko odvi -
sno vazo di la ta ci jo. Ugo tav lja jo namre~, da je
po intraar te rij ski infu zi ji rhTSH ̀ il na reak tiv -
nost na ace til ho lin ve~ ja. Meni jo, da vazo di -
la ta ci ja zara di vpli va TSH ni posle di ca
sistem skih hemo di nam skih spre memb, saj so
hemo di nam ski para me tri med prei ska vo osta -
li nes pre me nje ni (46).

Mo` no je torej, da je v na {i razi ska vi trend
pove ~a ne reak tiv no sti ̀ ilja bol ni kov pri PRH
posle di ca nepo sred ne ga vpli va TSH na endo -
te lij, saj so ime li na{i bol ni ki p T3 v spod njem
obmo~ ju nor mal nih vred no sti, TSH pa je bil
znat no povi {an. Tudi mi med pro vo ka ci jo
nismo opa zi li sta ti sti~ nih raz lik v krv nem tla -
ku, mer je nem na digi tal nih arte ri jah, in sr~ni
frek ven ci zno traj sku pin in med sku pi na ma.
Ven dar te` ko pri mer ja mo rezul ta te na{e {tu -
di je z zgo raj ome nje ni mi, ker so sled nje teme -
lji le na razi sko va nju pre vod nih in upo rov nih
arte rij z upo ra bo dru ga~ nih metod, zato ne
sme mo pre hi tro skle pa ti, da podob no velja za
mikro ̀ i lje ko`e.

Naj ver jet ne je med sku pi na ma nismo na{ -
li sta ti sti~ no zna ~il nih raz lik v os ta lih parame -
trih PRH, ker spre memb sploh ni bilo ali pa
so bile spre mem be v reak tiv no sti mikro ̀ i lja
tako majh ne, da jih s funk cij skim testom nismo
zaz na li. Dru ga, prav tako ver jet na mo` nost pa
je, da je do okvar endo te li ja ven dar le pri{ lo.
Ugo to vi li so, da se pri bolez nih, ki okva ri jo
endo te lij in torej zmanj {a jo raz po lo` lji vost
NO, v zgod nji fazi okva re kom pen za tor no
pove ~a spro{ ~a nje osta lih vazo di la ta tor jev,
med kate ri mi glav no vlo go igra EDHF. To
doka zu je jo razi ska ve na ̀ ival skih mode lih in
na lju deh (51, 52).

Re zul ta ti na{e razi ska ve niso v skla du s {te -
vil ni mi osta li mi. Z me to do ple tiz mo gra fi je za
mer je nje pre to kov v pod lak ti so pri bol ni kih
s hi po ti ro zo ugo to vi li zni ̀ a no endo te lij sko
odvi sno vazo di la ta ci jo po infu zi ji ace til ho li -
na (43). Z upo ra bo ultra zvo~ ne teh ni ke so pri
bol ni kih s sub kli ni~ no hipo ti ro zo meri li pre -
tok bra hial ne arte ri je po pred hod nem za`e -
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mu le-te in ugo to vi li zmanj {a no odziv nost
endo te li ja (17). Pri `en skah s hi po ti ro zo so
z me to do ple tiz mo gra fi je prei sko va li odziv -
nost upo rov nih arte rij v ko ̀ i pod lak ti in ugo -
to vi li zna ~il no pre mo so raz mer no pove za nost
med tra ja njem PRH in serum ski mi {~it ni~ ni -
mi hor mo ni (44). Na{i rezul ta ti lah ko odsto -
pa jo od zgo raj nave de nih, ker so pri sled njih
prei sko va li pre vod ne arte ri je (lat. a. brac hia -
lis) ali upo rov ne arte ri je, nas pa je zani ma la
pred vsem mikro cir ku la ci ja ko`e, kjer so regu -
la ci ja pre to ka in meto de mer je nja pre to kov
dru ga~ ne.

Po dru gi stra ni obsta ja jo neja sno sti gle de
vpli va T3 na vazo di la ta tor no spo sob nost ̀ ilja.
Pri pod ga nah s hi per ti ro zo so namre~ v na -
sprot ju z dru gi mi razi sko val ci ugo to vi li zmanj -
{a no vazo di la ta tor no spo sob nost aor te (53).
Ugo to vi tev bi bila lah ko v prid na{im rezulta -
tom, ven dar pa jo te` ko pos plo {i mo na mikro -
`i lje ~lo ve ka.

Pred no sti in sla bo sti na{e
razi ska ve

Ko ̀ a je lah ko dosto pen organ ter omo go ~a oce -
no mikro ̀ i lja z nein va ziv ni mi meto da mi (7).
Prav tako nam lah ko omo go ~a vpo gled v ge -
ne ra li zi ra no sta nje mikro ̀ i lja (2, 13). Hkrati
pa na ko` no mikro cir ku la ci jo vpli va jo ̀ iv~ ni,
humo ral ni ter lokal ni dejav ni ki, in ni meto -
de, ki bi izo li ra no oce nje va la pris pe vek posa -
mez nih dejav ni kov, kar pred stav lja ome ji tev
pri vred no te nju rezul ta tov (54).

Naj ve~ ja pomanj klji vost na{e {tu di je je hete -
ro ge nost med sku pi na ma gle de sta ro sti. Sku -
pi na bol nih je bila namre~ sta ti sti~ no zna~il no
sta rej {a. Ven dar bi v skla du z ugo to vitvami
o zmanj {a ni endo te lij sko odvi sni vazo di la ta ci -
ji pri sta ra nju pri ~a ko va li, da bi bile raz li ke v pa -
ra me trih PRH med sta rost no homo ge ni ma
sku pi na ma bol nih in zdra vih {e ve~ je.

Sla bost na{e {tu di je je tudi, da sta bili sku -
pi ni ver jet no hete ro ge ni gle de rav ni ̀ en skih
spol nih hor mo nov. Niha nju spol nih hor mo -
nov, ki je pri sot no pri `en skah, bi se lah ko
izog ni li, ~e bi bili vsi prei sko van ci mo{ ke ga
spo la. Sku pi no bol ni kov s hi po ti ro zo so sicer
sestav lja le pre te` no ̀ en ske v po me no pav zal -
nem obdob ju, ven dar je bilo v sku pi ni zdra -
vih veli ko pred me no pav zal nih `ensk.

Pred no sti in sla bo sti naj de mo tudi v upo -
rab lje nih meto dah. Glav ne pred no sti LD-me -

to de so nein va ziv nost, pre pro stost upo ra be
ter zajem izklju~ no povrh nje ga dela ko`e brez
glob lje le`e ~ih tkiv. Ima tudi nekaj pomanj -
klji vo sti, saj je zara di ana to mi je in fizio lo gi -
je mikro cir ku la ci je ko`e pre cej pro stor sko in
~asov no varia bil na, poleg tega pa ne meri
abso lut nih vred no sti pre to ka (11, 29–32).
Pomanj klji vo stim se izog ne mo z upo ra bo
pro vo ka cij skih testov, s ka te ri mi meri mo rela -
tiv ne spre mem be pre to ka, kar omo go ~a pri -
mer lji vost (7, 29). Pomanj klji vo sti PRH so, da
z njo te` ko zaz na mo majh ne okva re mikro -
`i lja, da je pre cej varia bil na in da je oce na
funk ci je endo te li ja le posred na, saj gre na
lokal ni rav ni za kom plek sno pre ple ta nje
meta bo li~ nih kot tudi mio ge nih meha niz mov.
Kljub temu se meto da pogo sto upo rab lja, saj
je nein va ziv na in omo go ~a oce no lokal no
pogo je nih meha niz mov (7, 28, 30, 33, 34).
Nena zad nje mora mo pou da ri ti, da bi za ve~ -
jo zanes lji vost rezul ta tov potre bo va li ve~ je {te -
vi lo prei sko van cev.

ZAKLJU^KI
@e le li smo pri mer ja ti reak tiv nost mikro ̀ i lja
ko`e pri bol ni kih z no vood kri to hipo ti ro zo in
zdra vih pro sto volj cih. Reak tiv nost smo oce -
nje va li s stan dard nim pro vo ka cij skim testom
(tri mi nut ni za`em bra hial ne arte ri je), s ka te -
rim oce nju je mo pred vsem lokal no pogo je ne
meha niz me `il ne reak tiv no sti.

Bol ni ki so ime li zna ~il no vi{ je serum ske
kon cen tra ci je TSH kot zdra vi in ni` je kon cen -
tra ci je p T3 in p T4, ven dar so bile vred no sti pT3
zno traj obmo~ ja nor mal nih vred no sti. Ome -
nje ne vred no sti lah ko opre de li mo kot bla go
hipo ti ro zo.

Med sku pi na ma ni bilo sta ti sti~ no zna ~il -
nih raz lik v ba zal nih LD-pre to kih, sr~ ni frek -
ven ci ali arte rij skem tla ku, izmer je nem na
digi tal nih arte ri jah. Nas prot no so ime li bol -
ni ki vi{ je vred no sti arte rij ske ga tla ka, izmer -
je ne ga na bra hial ni arte ri ji (p < 0,05).

Do ka za li smo sta ti sti~ no zna ~il no podalj -
{an ~as tra ja nja PRH na bla zi ni ci prsta
(p<0,05) in naka za no vi{ je vred no sti AUC, kar
potr ju je na{o hipo te zo o spre me nje ni lokal -
no pogo je ni reak tiv no sti mikro ̀ i lja ko`e pri
bol ni kih. Ven dar ome nje ne spre mem be ka`e -
jo na pove ~a no vazo di la ta tor no spo sob nost,
kar ni v skla du s pred po stav ko o en do te lij ski
dis funk ci ji pri bol ni kih. Rezul ta ti pa so v skla -
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du s {tu di ja mi o po ve ~a ni vazo di la ta tor ni spo -
sob no sti `ilja pri viso kih vred no stih serum -
ske ga TSH, neod vi sno od rav ni p T3 in p T4.

Skle pa mo, da pri de pri bla gi hipo ti ro zi do
mini mal nih, te` ko zaz nav nih funk cio nal nih

spre memb v mi kro ̀ i lju ko`e, ki so lah ko posle -
di ca spre me nje ne reak tiv no sti endo te li ja.
Dodat ne razi ska ve so potreb ne za osvet li tev
meha niz mov spre me nje ne reak tiv no sti in
upo ra bo meto de v kli ni~ ne name ne.
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Raja Go{nak Dah ma ne1, Mari ja Hri ber nik2

Ana to mi ja {ti rih jetr nih siste mov in deli tev
jeter na funk cio nal ne eno te

Ana tomy of Four Liver Systems and Liver Divi sion
into Func tio nal Units

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: jetra, funk cio nal na ana to mi ja, jetr na sek ci ja, jetr ni seg ment

Funk cio nal na ana to mi ja jeter teme lji na raz po re di tvi {ti rih siste mov zno traj jeter: por tal ne -
ga in arte rij ske ga ter siste ma ̀ ol~ nih vodov in jetr nih ven. Na osno vi zno traj he pa ti~ ne ga poteka
in veji tve siste mov raz de li mo jetra na levo in desno polo vi co, {ti ri sek ci je oz. na osem segmen -
tov. Vsa ka eno ta ima svoj por tal ni pedi kel, ki ga sestav lja jo veja por tal ne vene in jetr ne arte -
ri je ter `ol~ ni vod. Vsa ka polo vi ca jeter, sek ci ja oz. seg ment je zato samo stoj na funk cio nal na
eno ta. ̂ etr ti jetr ni sistem, sistem jetr nih ven, pote ka pro ti spod nji vot li veni in ima dru ga~no
smer kot por tal ni pedi kli. Glav ne jetr ne vene pote ka jo v in ter sek cij skih rav ni nah in zago tav -
lja jo ven sko dre na ̀ o iz dveh sosed njih sek cij. Poz na va nje funk cio nal ne ana to mi je jeter, ki vklju -
~u je deli tev jeter na seg men te in sek ci je, je osno va za natan~ no loka li za ci jo pato lo{ ke ga pro ce sa
v je trih, za var no kirur{ ko tera pi jo in radio lo{ ke pose ge.

ABSTRACT

KEY WORDS: liver, functional anatomy, liver section, liver segment

Functional anatomy of the liver is based on three-dimensional arrangement of four liver sys-
tems – portal, arterial, biliary and the system of hepatic veins. On the basis of the intrahepatic
course and branching pattern of the systems, the liver is divided into the left and right hemili -
ver, four sections or eight segments. Each liver unit has its own portal pedicle, composed of
portal, arterial and biliary branch and is therefore functionally independent. The fourth liver
system is the system of hepatic veins which run towards the inferior vena cava in other direc-
tion than the portal pedicle. The main hepatic veins follow the intersectional planes and pro-
vide venous drainage for the two adjacent sections. Knowledge of the liver functional anatomy,
including liver division into segments and sections, is the basis for accurate localization of
pathological process in the liver and safe surgical treatment and radiological intervention.

1 Doc. dr. Raja Go{nak Dah ma ne, dr. med., Zdravs tve na fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Zdravs tve na pot 5,
1000 Ljub lja na; raja.dah ma ne@guest.ar nes.si

2 Izr. prof. dr. Ma ri ja Hri ber nik, dr. med., In{ti tut za ana to mi jo, Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljubljani,
Koryt ko va uli ca 2, 1000 Ljub lja na
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UVOD
Kla si~ na mor fo lo{ ka ana to mi ja natan~ no opi -
su je povr {in ske zna ~il no sti jeter: desno in levo
sagi tal no braz do (fis su ra sagi tta lis dex tra et
sini stra) z vse bi no, jetr ne vezi, odti se sosed -
njih orga nov in struk tu re v je tr ni lini (por ta
hepa tis). Meja med desnim in levim jetr nim
re` njem (lo bus hepa ti cus dex ter et sini ster)
pote ka na dia frag mal ni plosk vi po jetr nem fal -
ci form nem liga men tu (li ga men tum fal ci for me
hepa tis), na vis ce ral ni pa po levi sagi tal ni
brazdi. Desni jetr ni re`enj je ve~ ji od leve ga,
ker mu pri pa da ta kva drat ni in repa ti re`enj
(lobus qua dra tus et lobus cau da tus), ki le`i ta
desno od leve sagi tal ne braz de (sli ka 1). Naj -
po go ste je je opi san le izven he pa ti~ ni potek
jetr nih ̀ il in ̀ ol~ nih vodov, kar pa je pre malo
natan~ na osno va za sodob ne kirur{ ke pose -
ge na jetrih.

[TIRJE »VOTLI« JETRNI
SISTEMI IN DELITEV JETER
V pre te klo sti so pose gi na jetrih kirur gom
vzbu ja li strah, ker so jetra obrav na va li kot
»gobo, napol nje no s krv jo«. Sko zi jetra namre~
pote ka jo poleg limf ne ga {e {tir je »vot li« siste -
mi: dva afe rent na – por tal ni in arte rij ski – ter
dva efe rent na – sistem jetr nih ven in `ol~ ni
sistem. Razi ska ve Hjortsjöja, Hea ley ja in
Schroy ja ter Coui nau da so pri pe lja le do novih
spoz nanj o po te ku in raz po re di tvi {ti rih siste -
mov zno traj jeter ter tako do funk cio nal ne
ana to mi je jeter, ki je omo go ~i la raz voj ana tom -
sko narav na ne jetr ne kirur gi je (1–3). Danes
upo rab lja mo za pri kaz notra nje ana to mi je
jeter pred vsem zelo natan~ ne mor fo lo{ ke
prei sko val ne meto de (ra ~u nal ni{ ka tomo -
gra fi ja, pre gled z ul tra zvo kom in mag net nore -
so nan~ no sli ka nje). Moder na jetr na kirur gi ja
teme lji na funk cio nal ni ana to mi ji in s tem na
deli tvi jeter na pode no te na osno vi veji tve jetr -
nih `il in `ol~ nih vodov. Poz na va nje pote ka,
med se boj ne ga odno sa in raz li ~ic vseh {ti rih
jetr nih siste mov omo go ~a var ne, ana tom sko
narav na ne resek ci je jeter z ohra ni tvi jo ~im ve~
funk cio nal ne ga tki va in ob ~im manj {i izgu -
bi krvi.

Na osno vi veji tve in pote ka ̀ il ter ̀ ol~ nih
vodov raz de li mo jetra na funk cio nal no samo -
stoj ne eno te: na levo in desno polo vi co, nada -

lje na {ti ri sek ci je in kon~ no na osem seg men -
tov. V na da lje va nju pris pev ka je poi me no va -
nje jetr nih enot sklad no s Ter mi no lo gi jo jetr ne
ana to mi je in resek cij Bris ba ne 2000 (angl. The
Bris ba ne 2000 Ter mi no logy of Liver Ana tomy
and Resec tions) (2–4).

Por tal ni pedi kel

Por tal ni pedi kel je trias struk tur, ki ga sestav -
lja jo veje por tal ne vene (vena por tae hepa tis),
jetr ne arte ri je, pri to ki ̀ ol~ nih vodov in mez -
gov ni ce (sli ka 2 – mez gov ni ce na sli ki niso vid -
ne). Por tal ni pedi kel vsto pa v vsa ko jetr no
eno to in ji zago tav lja funk cio nal no samo stoj -
nost. Sko zi jetr no lino (por ta hepa tis) vsto pa
v je tra glav ni por tal ni pedi kel, ki ga sestav ljajo
por tal na vena, jetr na arte ri ja (ar te ria hepa ti -
ca pro pria) in skup ni jetr ni vod (duc tus hepa -
ti cus com mu nis). Glav ni por tal ni pedi kel se
deli na levi in desni por tal ni pedi kel, vsak za
svo jo polo vi co jeter. Levi in desni por tal ni
pedi kel se nada lje raz de li ta vsak na dva sek -
cij ska por tal na pedi kla za {ti ri jetr ne sek ci je.
Vsak sek cij ski por tal ni pedi kel oskr bu je svo -
jo jetr no sek ci jo in se pra vi lo ma deli na dva
seg ment na por tal na pedi kla. Seg ment ni por -
tal ni pedi kel vsto pa v je tr ni seg ment, ki je
osnov na in hkra ti naj manj {a funk cio nal no
samo stoj na jetr na eno ta.

Zno traj seg men ta se struk tu re por tal ne -
ga pedi kla nada lje deli jo in pote ka jo pra vi lo -
ma sku paj in sklad no. Nes klad nost v po te ku
por tal ne ga, arte rij ske ga in `ol~ ne ga siste ma
se pogo ste je poja vi na nivo ju sek cij ske ga ali
glav ne ga por tal ne ga pedi kla.

Si stem jetr nih ven

Vsa ka jetr na eno ta potre bu je za funk cio nal -
no samo stoj nost {e ~etr ti »vot li« sistem, sistem
jetr nih ven, ki ima dru ga ~en potek kot por -
tal ni pedi kli. Jetr ne vene ne vsto pa jo v je trno
eno to (npr. jetr ni seg ment) sku paj s por tal -
nim pedi klom, pa~ pa pote ka jo med jetr ni mi
eno ta mi ter se na kon cu zdru ̀ i jo v dve ali tri
glav ne jetr ne vene, ki se vli va jo v spod njo vot -
lo veno (vena cava infe rior).

Od rav ni hepa to duo de nal ne ga liga men -
ta (li ga men tum hepa to duo de na le) pre ko jetrne
line pa do seg ment ne rav ni se dokaj pogo sto
pojav lja jo raz li ~i ce pote ka in veji tve por tal ne -
ga, arte rij ske ga in ̀ ol~ ne ga siste ma. Prav tako
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Sli ka 1. Kla si~ na ana tom ska deli tev in struk tu re na povr {i ni jeter. A – Dia frag mal na plo skev. Jetr ni fal ci form ni liga ment (li ga mentum
fal ci for me hepa tis) raz me ju je desni (lo bus dex ter) in levi (lo bus sini ster) jetr ni re`enj. B – Vis ce ral na plo skev. V levi sagi talni braz di
(fis su ra sagit ta lis sini stra), ki raz me ju je desni in levi jetr ni re`enj, je spre daj okro gla jetr na vez (li ga men tum teres hepatis) in zadaj
ven ski liga ment (li ga men tum veno sum). V de sni sagi tal ni braz di (fis su ra sagit ta lis dex tra) le`i spre daj `ol~ nik (vesica fel lea), zadaj
pa pote ka spod nja vot la vena (lvena cava infe rior). Sko zi jetr no lino (por ta hepa tis) vsto pa glav ni por tal ni pedikel s por tal no veno
(vena por tae hepa tis) na sre di ni, levo ob njej je jetr na arte ri ja (ar te ria hepa ti ca pro pria), desno pa skup ni jetrni vod (duc tus hepa ti cus
com mu nis).
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so dokaj pogo ste raz li ~i ce jetr nih ven. V na -
da lje va nju je opi san pre vla du jo ~i na~in pote -
ka in veji tve vseh {ti rih jetr nih siste mov.

JETRNE VENE IN
FUNKCIONALNE ENOTE
Si stem jetr nih ven se pri ~e nja s cen tral no
veno (vena cen tra lis), ki je v sre di{ ~u jetr nega
re` nji ~a (lo bu lus). Od rav ni cen tral ne vene do
spod nje vot le vene se vene postop no zdru ̀ u -
je jo. Venoz na kri odte ka iz jeter po treh glav -
nih jetr nih venah (ve nae hepa ti cae): po zgor nji
desni, sred nji in levi jetr ni veni. Sred nja in
leva jetr na vena se tik pred zlit jem v spod njo
vot lo veno pogo sto zdru ̀ i ta v skup no deb lo.
Poleg glav nih so ved no pri sot ne {e krat ke
(sub he pa ti~ ne) vene, ki vodi jo nepo sred no
v spod njo vot lo veno, pogo sto pa se v spod -
njo vot lo veno vli va tudi spod nja desna jetrna
vena. Glav ne jetr ne vene pred stav lja jo osno -
vo za deli tev jeter na levo in desno polo vi co

oz. na sek ci je in zago tav lja jo ven sko dre na ̀ o
dve ma sosed nji ma sek ci ja ma (sli ka 3).

Rav ni na, ki pote ka v osi sred nje jetr ne
vene, od dia frag mal ne povr {i ne jeter sko zi sre -
di no ̀ ol~ ni ka do spod nje vot le vene, deli jetra
na desno in levo polo vi co oz. pote ka poste -
rior no med 4. in 8. seg men tom ter ante rior -
no med 4. in 5. seg men tom. Meja med obe ma
polo vi ca ma na povr {i ni jeter ni vid na. Rav -
ni na, ki pote ka v osi zgor nje desne jetr ne
vene, od dia frag mal ne povr {i ne jeter do spod -
nje vot le vene, pred stav lja mejo med desno
poste rior no in desno ante rior no sek ci jo oz.
pote ka zgo raj (za daj) med 7. in 8. seg men tom
ter spo daj (spre daj) med 5. in 6. seg men tom.
Tudi ta meja na jetr ni povr {i ni ni vid na.
Leva jetr na vena raz me ju je levo late ral no od
leve medial ne sek ci je le v zgor njem (zad njem)
delu jeter, nato pa pote ka v levi late ral ni sek -
ci ji. Levi jetr ni sek ci ji sta sicer raz me je ni
z levo sagi tal no braz do oz. s fal ci form nim liga -
men tom, pod kate rim lah ko pote ka vena, ki

Sli ka 2. Por tal ni pedi kli na koro zij skem pre pa ra tu jetr nih `il in `ol~ nih vodov. G – glav ni por tal ni pedi kel, D – desni por tal ni pedi kel,
L – levi por tal ni pedi kel, 2, 3, 7 – seg ment ni por tal ni pedi kli za 2., 3. in 7. je tr ni seg ment.

arterijski sistem

sistem jetrnih ven

portalni sistem

sistem žol~nih vodov



MED RAZGL 2013; 52

189

se vli va v levo jetr no veno ali skup no deb lo
leve in sred nje jetr ne vene.

PORTALNI SISTEM
Por tal na vena nasta ne z zdru ̀ i tvi jo zgor nje
mezen te ri~ ne vene (vena mesen te ri ca supe rior)
in lie nal ne vene (vena lie na lis). Do jetr ne line
pote ka v he pa to duo de nal nem liga men tu,
sku paj z je tr no arte ri jo in glav nim `ol~ nim
vodom. V  je tr ni lini se pra vi lo ma deli na
desno in levo vejo, za desno in levo polo vi co
jeter. Desna veja se nada lje deli na ante rior -
no in poste rior no sek cij sko vejo. Ante rior na
sek cij ska veja se deli na seg ment ne veje za
5. in 8. seg ment, poste rior na sek cij ska veja pa
na seg ment ne veje za 6. in 7. seg ment. V de -
sni polo vi ci jeter v nas prot ju z levo polo vi co
pote ka jo veje por tal ne vene pra vi lo ma sklad -
no z ar te rij skim in `ol~ nim siste mom.

Leva veja por tal ne vene, ki je bila del no
vklju ~e na v fe tal ni krv ni obtok, ima neko li -
ko dru ga ~en potek. Od jetr ne line do leve sagi -

tal ne braz de pote ka v fron tal ni rav ni ni (ho -
ri zon tal ni oz. trans ver zal ni del), nato ostro
zavi je navz pred in pote ka v glo bi ni leve sagi -
tal ne braz de pro ti spred nje mu jetr ne mu
robu (um bi li kal ni del). Od zavo ja oz. pre ho -
da med obe ma delo ma pote ka nav zad pro ti
spod nji vot li veni ven ski liga ment (li ga men -
tum veno sum), ki pred stav lja obli te ri ra ni ven -
ski duk tus (duc tus veno sus). V  fe tal nem
obdob ju ven ski duk tus pove zu je levo vejo por -
tal ne vene s spod njo vot lo veno. Por tal ne veje
za seg men te leve polo vi ce jeter se pra vi lo ma
odce pi jo iz umbi li kal ne ga dela. Prva je veja
za 2. seg ment, ki se odce pi neko li ko distal no
od ven ske ga liga men ta in pote ka poste ro late -
ral no. Vene za 3. in 4. seg ment se naj po go ste -
je odce pi jo kot {op vej na kon cu umbi li kal ne ga
dela – veje za 3. seg ment pote ka jo ante ro late -
ral no, veje za 4. seg ment pa ante ro- in poste -
ro me dial no. V levi polo vi ci jeter, pred vsem na
sek cij ski rav ni veji tve, por tal ni sistem ne pote -
ka sklad no z ar te rij skim in ̀ ol~ nim sistemom.

2
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Sli ka 3. Potek jetr nih ven ter deli tev jeter na sek ci je in seg men te. z DJV – zgor nja desna jetr na vena, SJV – sred nja jetr na vena, LJV – leva
jetr na vena, SD – skup no deb lo, 2–8 – jetr ni seg men ti. Prvi jetr ni seg ment in por tal ni pedi kli na sli ki niso pri ka za ni zara di pre glednosti.



R. GO[NAK DAH MA NE, M. HRI BER NIK ANA TO MI JA [TI RIH JETR NIH SISTE MOV IN DELI TEV… MED RAZGL 2013; 52

190

^e prav so bile Coui nau do ve razi ska ve jetr -
nih siste mov klju~ ne za raz voj moder ne jetr -
ne kirur gi je, pa je s ki rur{ ke ga vidi ka nje go va
deli tev jeter na funk cio nal ne eno te, ki temelji
na veji tvi por tal ne vene, manj pri mer na (3).
Po Coui nau du je leva polo vi ca jeter raz de lje -
na na late ral no sek ci jo, ki obse ga le 2. seg ment
in medial no sek ci jo, ki obse ga 3. in 4. seg ment.
Late ral na sek ci ja, ki jo napa ja seg ment na
por tal na veja za 2. seg ment, je tako bis tve no
manj {a (prib li` no ena ~etr ti na leve polo vi ce
jeter) od medial ne sek ci je, ki jo napa ja preo -
sta li umbi li kal ni del leve por tal ne vene.
Kirur{ ko upo rab nej {a je deli tev jeter na osno -
vi zdru ̀ e va nja in pote ka ̀ ol~ nih vodov, ki sta
jo pred la ga la Hea ley in Schroy (2).

@OL^NI SISTEM IN DELITEV
NA FUNKCIONALNE ENOTE
Je tr ne celi ce izlo ~a jo `ol~ v drob ne `ol~ ne
kapi la re, ki se postop no zdru ̀ u je jo v ved no
ve~ je `ol~ ne vode, na kon cu pa se izob li ku je
skup ni jetr ni vod (duc tus hepa ti cus com mu nis),
ki izsto pa iz jeter sko zi jetr no lino. Iz vsa ke -
ga jetr ne ga seg men ta izsto pa en, lah ko pa tudi
dva ali red ko ve~ seg ment nih ̀ ol~ nih vodov.

V de sni polo vi ci jeter se seg ment na voda
iz 5. in 8. seg men ta zdru ̀ i ta v an te rior ni sek -
cij ski vod, seg ment na voda iz 6. in 7. seg men -
ta pa v po ste rior ni sek cij ski vod. Oba desna
sek cij ska voda se zdru ̀ i ta v de sni jetr ni vod.
@ol~ ni vodi v de sni polo vi ci jeter pra vi lo ma
pote ka jo sklad no s por tal nim in arte rij skim
siste mom.

V levi polo vi ci jeter `ol~ ni vodi pote ka jo
sklad no le z ar te rij skim, ne pa tudi s por tal -
nim siste mom. Voda iz 2. in 3. seg men ta se
v po dro~ ju leve sagi tal ne braz de zdru ̀ i ta
v skup ni (sek cij ski) vod, ki se mu v di stal nem
pote ku pri dru ̀ i {e en, lah ko pa tudi ve~ vodov
iz 4. seg men ta. S pri dru ̀ i tvi jo sled nje ga oz.
sled njih nasta ne levi jetr ni vod. Levi in desni
jetr ni vod se v je tr ni lini zdru ̀ i ta v skup ni jetr -
ni vod. Ker iz 2. in 3. seg men ta pra vilo ma izha -
ja en skup ni (sek cij ski) vod, sestav lja ta
ome nje na seg men ta eno eno to – levo late ralno
sek ci jo. ^etr ti seg ment, ki je prib li` no enako
velik kot 2. in 3. seg ment sku paj, pa pred stav -
lja dru go eno to – levo medial no sek ci jo.

V de sni polo vi ci jeter torej pote ka ta por -
tal ni in `ol~ ni sistem pra vi lo ma sklad no,

v levi polo vi ci pa se nju na pote ka raz li ku jeta.
S ki rur{ ke ga vidi ka pred stav lja v levi polovi -
ci jeter ̀ ol~ ni sistem bolj {o osno vo za deli tev
na funk cio nal ne eno te, zato teme lji deli tev
celih jeter na funk cio nal ne eno te na pote ku
in zdru ̀ e va nju `ol~ nih vodov.

ARTERIJSKI SISTEM
Iz celia kal ne ga trun ku sa (trun cus coe lia cus)
izvi ra kot ena od treh vej skup na jetr na arte -
ri ja (ar te ria hepa ti ca com mu nis). Nje na kon~ -
na veja je jetr na arte ri ja, ki oskr bu je jetra
z ar te rij sko krv jo. V je tr ni lini se raz ve ji na levo
in desno vejo. V de sni polo vi ci jeter pote ka
nadalj nja veji tev na sek cij ske in seg ment ne
veje sklad no z ve ji tvi jo por tal ne ga in ̀ ol~ ne -
ga siste ma, v levi polo vi ci jeter pa le sklad no
z ̀ ol~ nim siste mom.

DELITEV JETER IN
POIMENOVANJE
JETRNIH ENOT
V pre te klo sti so bili stro kov nja ki s po dro~ ja
jetr ne kirur gi je zelo nee not ni gle de deli tve
jeter na funk cio nal ne eno te in tudi poi me no -
va nje posa mez nih jetr nih enot je bilo zelo raz -
li~ no. Ena sku pi na je zago var ja la Coui nau do -
vo ter mi no lo gi jo in deli tev jeter, ki teme lji na
veji tvi por tal ne ga siste ma. Dru ga sku pi na je
zago var ja la deli tev jeter na osno vi zdru ̀ e va -
nja `ol~ nih vodov, ki sta jo pred la ga la Hea -
ley in Schroy, in iz te deli tve izha ja jo ~o ter -
mi no lo gi jo (2). Ker iz poi me no va nja jetr nih
enot (ana tom ska ter mi no lo gi ja) izha ja poi -
meno va nje resek cij posa mez nih delov jeter
(kirur{ ka ter mi no lo gi ja), je bilo zara di spo ra -
zume va nja med jetr ni mi kirur gi nuj no poe -
no te nje ana tom ske in kirur{ ke ter mi no lo gije.
Leta 2000 je v av stral skem mestu Bris ba ne
Ter mi no lo{ ki odbor IHPBA (angl. In ter na tio -
nal Hepa to-Pan crea to-Bi liary Asso cia tion), ki
ga je sestav lja lo osem sve tov no uve ljav lje nih
jetr nih kirur gov, pred la gal poe no te no Ter mi -
no lo gi jo jetr ne ana to mi je in resek cij Bris ba -
ne 2000 (4). Poe no te na ter mi no lo gi ja temelji
pred vsem na deli tvi jeter na osno vi zdru ̀ e -
va nja `ol~ nih vodov, del no pa tudi upo {te va
Coui nau do vo ter mi no lo gi jo.

Je tra torej raz de li mo na levo in desno
polo vi co, nada lje na {ti ri sek ci je in kon~ no na
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osem seg men tov. Deli tev jeter na funk cio nal -
ne eno te s poe no te no ter mi no lo gi jo za posa -
mez ne jetr ne eno te je pri ka za na na sli ki 3 (4).

De li tev prve ga reda –
dve polo vi ci jeter

Je tra so raz de lje na na desno in levo polo vi -
co s sre din sko jetr no rav ni no, ki pote ka sko -
zi le`i{ ~e ̀ ol~ ni ka in ̀ leb spod nje vot le vene
(Can ti lo va ~rta). Meja med polo vi ca ma na
povr {i ni jeter ni vid na, ker pa pote ka v osi sred -
nje jetr ne vene, jo lah ko med ope ra tiv nim
pose gom pri ka ̀ e mo z ul tra zvo~ no prei ska vo.

De li tev dru ge ga reda –
{ti ri sek ci je

De sna polo vi ca jeter je raz de lje na z de sno
inter sek cij sko rav ni no na ante rior no in poste -
rior no sek ci jo. Meja med desni ma sek ci ja ma
na povr {i ni jeter ni vid na, lah ko pa jo pri ka -
`e mo z ul tra zvo~ no prei ska vo, ker pote ka v osi
zgor nje desne jetr ne vene. Leva polo vi ca jeter
je raz de lje na z levo inter sek cij sko rav ni no na
medial no in late ral no sek ci jo. Meja med levo
late ral no in levo medial no sek ci jo je dobro
vid na tako na dia frag mal ni, saj jo tvo ri fal ci -
form ni liga ment, kot tudi na vis ce ral ni povr -
{i ni jeter, kjer jo tvo ri leva sagi tal na braz da.

De li tev tret je ga reda –
osem seg men tov

Vsa ka jetr na sek ci ja, z iz je mo leve medial ne
sek ci je, je raz de lje na z in ter seg ment no rav -
ni no na dva seg men ta. Meje med seg men ti
na povr {i ni jeter niso vid ne. Desna ante rior -
na sek ci ja je raz de lje na na 5. in 8. seg ment,

desna poste rior na sek ci ja pa na 6. in 7. seg -
ment. Leva late ral na sek ci ja je raz de lje na na
2. in 3. seg ment. Leve medial ne sek ci je ne
deli mo na dva seg men ta, ker deli tev nima pra -
ve osno ve v po te ku ̀ ol~ nih vodov. Pri deli tvi
tret je ga reda poi me nu je mo levo medial no
sek ci jo 4. seg ment. Del leve polo vi ce jeter med
sre din sko jetr no ~rto in levo sagi tal no braz -
do oz. fal ci form nim liga men tom lah ko torej
poi me nu je mo na dva na~i na: leva medial na
sek ci ja ali 4. seg ment.

Prvi seg ment je del jeter, ki le`i pred spod -
njo vot lo veno in ga v kla si~ ni mor fo lo{ ki ana -
to mi ji ime nu je mo lobus in pro ces sus cau da tus.
Ima vse last no sti funk cio nal no samo stoj ne
eno te tako kot dru gi jetr ni seg men ti, ven dar
ga obi ~aj no opi su je mo lo~e no – gle de na potek
`il in ̀ ol~ nih vodov namre~ del no pri pa da levi
in del no desni polo vi ci jeter. @ile za ta del jeter
izvi ra jo iz bifur ka ci je por tal ne vene in iz ana -
sto moz ne ga arte rij ske ga ple te ̀ a v je tr ni lini,
`ol~ ni vodi pa se vli va jo v de sni in levi jetr -
ni vod. Ven ska kri iz tega pre de la odte ka po
krat kih jetr nih venah nav zad v spod njo vot -
lo veno.

ZAKLJU^EK
Funk cio nal na ana to mi ja jeter teme lji na pote -
ku vot lih jetr nih siste mov, ki pred stav lja jo
osno vo za deli tev jeter na sek ci je in seg men -
te. Poz na va nje funk cio nal ne ana to mi je je nuj -
no za ana tom sko orien ti ra ne kirur{ ke pose ge
na jetrih, ki zago tav lja jo manj {o izgu bo krvi
pri ope ra ci jah, manj poo pe ra tiv nih zaple tov
in ohra ni tev ~im ve~ funk cio nal ne ga jetr ne -
ga tki va.
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Kog ni tiv ne spo sob no sti po ishe mi~ ni
mo` gan ski kapi

Cog ni ti ve Impair ment after Isc he mic Stro ke

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: kog ni tiv ne spo sob no sti, mo` gan ska kap, kon cept pi~ le pre kr va vi tve, sli kov ne teh ni ke, demen ca

Mo` gan ska kap zara di vpli va na kog ni tiv ne spo sob no sti osta ja naj po go stej {i vzrok smrt no sti
in zmanj {a ne zmo` no sti na sve tu. Po pre bo le li mo` gan ski kapi lah ko bol ni ki fizi~ no dobro
okre va jo, a se kljub temu zara di izpa da kog ni tiv nih spo sob no sti ne more jo vrni ti na delo ali
`ive ti samo stoj no. Izpad kog ni tiv nih spo sob no sti zav ze ma vse obli ke med dve ma skraj nost -
ma, prvo pred stav lja izpad posa mi~ ne kog ni tiv ne spo sob no sti, ki je veza na na loka li zi ran mo` -
gan ski infarkt ali hipo per fu zi jo tki va ob podro~ ju infark ta. Dru go skraj nost pa pred stav lja glo -
ba len izpad kog ni tiv nih spo sob no sti, ki je pogo sto pove zan s kli ni~ no nei zra ̀ e no ̀ il no bolez ni jo,
kot so okva ra bele mo` ga no vi ne ali kli ni~ no nei zra ̀ e ni mo` gan ski infark ti. Preu ~e va nje izpa -
dov kog ni tiv nih spo sob no sti, ki se poja vi jo zara di mo` gan ske kapi, je zaple te no zara di raz lik
v po sa mez nih opre de li tvah izpa dov kog ni tiv nih spo sob no sti in dejs tva, da bol ni kom pred kap -
jo oce ne kog ni tiv nih spo sob no sti ne opra vi mo. Ker mo` gan ska kap vpli va tudi na pove za ve
med posa mez ni mi podro~ ji mo` ga nov, ki so odgo vor na za izva ja nje kog ni tiv nih spo sob no -
sti, te pove za ve pa se naha ja jo v beli mo` ga no vi ni, lah ko z no vi mi sli kov ni mi teh ni ka mi, kot
sta trak to gra fi ja in pri kaz mag ne ti za cij ske ga pre no sa, s ka te ri mi oce nju je mo prej ome nje ne
sub klini~ ne bolez ni, pri po mo re mo k bolj {i oce ni po mo` gan ski kapi nasta le ga izpa da kog ni -
tiv nih spo sob no sti. Ker se razi ska ve ~eda lje bolj osre do to ~a jo na vlo go tistih dejav ni kov tve -
ga nja za raz voj demen ce, ki jih lah ko pre pre ~i mo, je vlo ga mo` gan ske kapi pri raz vo ju izpada
kog ni tiv nih dejav no sti in nastan ka demen ce lah ko nov dejav nik, ki ga mora mo skrb no obrav -
na va ti.

ABSTRACT

KEY WORDS: cognition, ischemic stroke, misery perfusion, imaging techniques, dementia

Stroke is the primary cause of morbidity and disability throughout the world, mainly because
of its effect on cognitive functions. After stroke, individuals can recover from physical dis-
ability, but might be unable to return to their previous occupation or independent living because
of cognitive impairments. Cognitive dysfunction encompasses all deficits, which range from
local ones resulting directly from the area of infarction or from hypoperfusion of the adja-
cent tissue, to more global cognitive impairment that is usually related to other underlying
subclinical cerebrovascular disease, such as white matter disease or subclinical infarcts. Research
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{nih opre de li tev, kaj sestav lja IMK in kako
izpad KS dolo ~i mo. ^e prou ~i mo razi ska ve,
ki obrav na va jo dobro kli ni~ no izra ̀ e ne IMK,
lah ko ugo to vi mo, da veli ko krat pod ce nju je -
jo obseg mo` gan sko ̀ il ne okva re. To se pojavi
zato, ker je ime lo lah ko veli ko bol ni kov s kli -
ni~ no izra ̀ e no ali nei zra ̀ e ni mi IMK v prete -
klo sti ve~ sub kli ni~ nih mo` gan skih infark tov,
ki so pov zro ~i li okva ro bele mo` ga no vi ne.
V nas prot ju s prej ome nje ni mi razi ska va mi
pa veli ko razi skav `il ne demen ce vklju ~u je
IMK, ki je ali ni bila kli ni~ no izra ̀ e na (8). Zna -
no je, da je IMK pomem ben vzrok demen ce,
ki ga lah ko pre pre ~i mo. Zato bi mora li bolje
razu me ti pato fi zio lo{ ke meha niz me, s ka te -
ri mi sta IMK in demen ca pove za ni.

KOGNITIVNE SPOSOBNOSTI
V AKUTNEM OBDOBJU
ISHEMI^NE MO@GANSKE
KAPI
Akut no obdob je IMK zaje ma vse dogod ke
zno traj 24ur od nastan ka kapi. Gle de na mesto
nastan ka IMK v mo` ga nih lah ko le-ta pov zro -
~i afa zi jo, sin drom zane mar ja nja, aprak si jo,
izgu bo sen zo ri ke po polo vi ci tele sa, izgu bo
vid ne ga polja in hemi pa re zo. Jedro ishemi~ne -
ga podro~ ja si lah ko pri ka ̀ e mo z mag netnore -
so nan~ nim sli ka njem (angl. mag ne tic reso nan -
ce ima ging, MRI), ki je difu zij sko obte ̀ e na
(angl. dif fu sion weigh ted ima ging, DWI) (6).

Gle de na pri za de tost KS, ki ga pov zro ~i
IMK, lah ko skle pa mo na njen izvor (vzrok),
gle de na pri za det pod tip KS pa na po{ ko do -
va no struk tu ro v mo` ga nih (kot pri mer lahko
vza me mo govor, ki je kog ni tiv na spo sob nost,

of cognitive dysfunction after stroke is complicated because of its varying definitions and
lack of cognitive function measurement before stroke. Additionally, stroke can affect white
matter connectivity, so newer imaging techniques, such as diffusion tensor imaging and mag-
netisation transfer imaging, which can be used to assess subclinical damage are important
tools for better assessment of cognitive dysfunction following stroke. Recent and current stud-
ies are increasingly focused on the role of preventable risk factors in the development of demen-
tia. Since stroke is one such preventable risk factor, its role is a new issue that requires attention
and treatment.

UVOD
Mo` gan ska kap je vodil ni vzrok smrt no sti na
sve tu. Posle di ce mo` gan ske kapi se ne ka`ejo
zgolj v mo to ri~ nih izpa dih, tem ve~ tudi v upa -
du kog ni tiv nih spo sob no sti (KS). Po ishe mi~ni
mo` gan ski kapi (IMK) se pri bol ni kih naj po -
go ste je pojav lja ta afa zi ja (os lab lje na ali izgub -
lje na zmo` nost notra nje govo ri ce) in sindrom
zane mar je nja nas prot no stran ske polo vi ce
tele sa. Afa zi ja se poja vi pri 15–66 % bol ni kov
po IMK. Dele` afa zij je odvi sen od tega, kate -
ro popu la ci jo preu ~u je mo in kak {ne govor ne
teste upo ra bi mo. Afa zi ja se tipi~ no poja vi po
IMK v do mi nant ni polob li mo` ga nov, ki je obi -
~aj no na levi stra ni (1, 2). Ena ko kot afa zi ja
se po IMK v do mi nant ni polob li lah ko pojavi
ideo mo to ri~ na aprak si ja, pri kate ri gre za nes -
po sob nost oprav lja nja namen skih gibov pri
ohra nje ni moto ri ki. ̂ e gre za IMK v ne do mi -
nant ni polob li mo` ga nov, se podob no pogosto
kot afa zi ja v do mi nant ni tu pojav lja sin drom
zane mar je nja nas prot no stran ske polo vi ce tele -
sa. Natan~ ne je, sin drom zane mar je nja naj de -
mo pri 40% bol ni kov po IMK v de sni mo` gan -
ski polob li (3). Osta li izpa di KS, ki nasta ne jo
kot posle di ca IMK ali hipo per fu zi je, so okvara
delov ne ga spo mi na, pozor no sti, u~e nja, ra~u -
na nja, vid ne zaz na ve in okva ra izvr {il nih spo -
sob no sti (kot so spre je ma nje odlo ~i tev, na~rto -
va nje, orga ni za ci ja, re{e va nje prob le mov) (3).

Po drob no oce no KS red ko napra vi mo
takoj po IMK. Razi ska ve, ki prou ~u je jo KS ob
nastan ku IMK, ka`e jo na to, da se KS spremi -
nja jo so~a sno z mo` gan skim krv nim pre to kom
v pri za de tem podro~ ju (4–7). V su ba kutnem
in kro ni~ nem obdob ju po mo` gan ski kapi je
razi sko va nje KS ome je no, ker nima mo splo -
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kot pod tip pa vza me mo razu me va nje govora,
sklad njo pove di itd.). Pri mer vzro~ ne poveza -
ve nastan ka je lah ko pri za de tost govor nih sre -
di{~ in sre di{~ za obde la vo pro stor skih infor -
ma cij. Ker so ome nje na sre di{ ~a (go vor in
pro stor ske infor ma ci je) v mo` gan ski skor ji, je
za IMK, ki nasta ne zara di sr~ ne embo li je, bolj
ver jet no, da pov zro ~i afa zi jo ali sin drom zane -
mar je nja. Raz log je v tem, da embo li z iz vo -
rom v srcu pogo ste je, kot se to doga ja pri dru -
gih vrstah mo` gan ske kapi, potu je jo do sti kov
sive in bele mo` ga no vi ne ali do podro~ ja
spod njih vej sred nje mo` gan ske arte ri je (2–9).
Gle de na tip govor ne ga pri manj klja ja (npr.
okva ra razu me va nja, nez mo` nost pra vil ne
sklad nje pove di, izgo vor ja ve, bra nja, ~rko va -
nja ali poi me no va nja) in vrste zane mar je nja
(tj. ali bol nik zane mar ja pred me te v levi polo -
vi ci vid ne ga polja ali levo polo vi co pro sto ra)
pa lah ko skle pa mo na loka li za ci jo ishe mi~ nega
podro~ ja v mo` ga nih (10–12). IMK, ki zajame
hipo kam pus, lah ko pov zro ~i tudi pre hod no
glo bal no amne zi jo, a to se zgo di le red ko (12).

Iz pad KS pri akut ni IMK nasta ne zara di
infark ta podro~ ja mo` ga nov, ki omo go ~a
izva ja nje dolo ~e ne KS, in zara di neza dost ne
pre kr va vi tve sosed njih podro ~ij infark ta.
Kon cept, ki opi su je neus kla je nost med zmanj -
{a nim mo` gan skim pre to kom krvi in pove ~a -
njem ekstrak ci je kisi ka iz krvi v po vir ju
distalno od zapo re ve~ je arte ri je, ime nu je mo
kon cept pi~ le pre kr va vi tve (angl. mi sery
perfusion) in je bil prvi~ opi san v za ~et ku
leta 1980 (13). Osta le razi ska ve so dodat no
doka za le, da neza dost no pre kr vav lje no mo` -
gan sko tki vo lah ko posta ne slab {e delu jo ~e in
da ponov na vzpo sta vi tev regio nal ne ga mo` -
gan ske ga krv ne ga pre to ka (npr. z in tra ven sko
alte pla zo) lah ko izbolj {a pre kr va vi tev tega
podro~ ja in s tem KS v akut ni fazi IMK (14).
Spe ci fi~ no za bol ni ke s he mi pro stor skim sin -
dro mom zane mar je nja je, da ima jo lah ko
neza dost no pre kr va vi tev v po dro~ ju desne
mo` gan ske polob le, kljub temu da niso utr -
pe li infark ta mo` gan ske skor je (4). Podob no
se pri bol ni kih s hi po per fu zi jo leve mo`ganske
poloble lah ko poja vi afa zi ja, ki se po ponov -
ni vzpo sta vi tvi regio nal ne ga mo` gan ske ga
krv ne ga pre to ka izbolj {a (15). Te rezul ta te
so ugo to vi li tako z ra ~u nal ni{ ko tomo gra fi -
jo (angl. com pu ted tomo graphy, CT) kot tudi
z MRI (16, 17). Poleg tega je stop nja neza dost -

ne pre kr va vi tve, ki je dolo ~e na z za mi kom
v ~a su med vr{ni mi vred nost mi pre to ka kon -
tra sta z MRI, pri la go je nim za sprem lja nje
mo` gan skih pre to kov (angl. per fu sion-weigh -
ted ima ging, PWI), pove za na s stop njo izra -
`e no sti sin dro ma zane mar ja nja in afa zi je.
Sled nje nada lje doka zu je vzro~ no pove za nost
med hipo per fu zi jo in upa dom KS (5, 18). Prej
na{te te razi ska ve sku paj z do ka zi, da ponov -
na vzpo sta vi tev pre to ka v z is he mi jo pri za deto
obmo~ je izbolj {a sta nje upa da KS, pod pi ra jo
hipo te zo, da podro~ ja hipo per fu zi je na PWI ne
pred stav lja jo samo benig ne oli ge mi je, ampak
tudi pri za de to tki vo. Huj {a stop nja od loka -
li zi ra ne hipo per fu zi je ali infark ta, ki je vzrok
upa da KS, je glo bal ni kog ni tiv ni izpad, ki
vklju ~u je poslab {a nje spo mi na, pozor no sti,
izvr {il nih funk cij in vid no pro stor skih spo sob -
no sti (19–21). Ta vzo rec upa da KS je podoben
tiste mu, ki je opi san pri ̀ il nem upa du KS, kar
naka zu je, da so mno gi od teh zgod njih pri -
manj klja jev pomemb ni pri kasnej {em raz voju
demen ce (20). Pogost nost kate re ga ko li upada
KS v pr vih nekaj ted nih po IMK obrav na va
ve~ razi skav, ki so ugo to vi le, da je dele` kate -
re ga ko li upa da KS nad 70 %. Veli ko zgo daj
nasta lih upa dov KS se po akut ni IMK izbolj{a
v ne kaj ted nih ali mese cih po dogod ku (21).

KOGNITIVNE SPOSOBNOSTI
V SUBAKUTNEM OBDOBJU
V su ba kut nem ~asov nem okvi ru, ki ga opre -
de li mo kot obdob je treh mese cev po mo` gan -
ski kapi, je oce nje ni dele` bol ni kov, ki ima jo
upad KS, med 50 % in 90 % (22, 23). Te raz -
li ke v de le ̀ ih lah ko del no raz lo ̀ i mo z raz li -
ka mi v po pu la cij skih razi ska vah in obsto jem
pod zvr sti IMK. Kot pri mer lah ko vza me mo
razi ska vo, ki so jo opra vi li Jail lard in sode lav -
ci (23). V ra zi ska vo so vklju ~i li pred vsem bol -
ni ke s kar di oem bo li~ ni mi mo` gan ski mi
infark ti in infark ti zara di zapo re ve~ jih `il,
ki pa so ime li manj laku nar nih mo` gan skih
infark tov. Poleg tega so upo rab lja li dokaj ne -
popol no opre de li tev upa da KS. Nys in sode -
lavci so izpa de KS opre de li li lo~e no od pod -
vr ste mo` gan ske kapi (20). Doka za li so, da
ima upad KS manj kot 50 % bol ni kov s sub -
kor ti kal no IMK. Za pri mer ja vo so pri bol ni -
kih s kor ti kal no IMK upad KS ugo to vi li pri
74 % bol ni kov.
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Ker se {te vil ni izpa di KS, ki nasta ne jo kot
posle di ca IMK, v pr vih nekaj ted nih ali mese -
cih izbolj {u je jo, razi ska ve, ki oce nju je jo KS
nekaj mese cev po IMK, niso povsem vero do -
stoj ne. Nekaj izbolj {a nja KS lah ko pri pi {e mo
reka na li za ci ji, nekaj mo` gan ski pla sti~ no sti,
nekaj izbolj {a nja pa je posle di ca pre no sa
izvr {e va nja kog ni tiv ne funk ci je iz pri za de tega
obmo~ ja na sosed nja podro~ ja iste ali sosednje
mo` gan ske polob le (24). Na podro~ jih hipo -
per fu zi je v mo` gan skem tki vu izven jedra
infark ta, kjer nasta ne upad KS zara di t. i. di -
fu zij sko-per fu zij ske ga nes klad ja, se pona va -
di ve~i na KS popol no ma povr ne tri mese ce
po mo` gan ski kapi (25).

^e prav zdrav lje nje upa da KS po kapi ni
pred met tega pre gle da, se zave da mo, da je
reha bi li ta ci ja pomem ben sestav ni del izbolj -
{a nja upa dov KS v ob dob ju od akut ne ga do
suba kut ne ga obdob ja. V ne dav ni razi ska vi, ki
jo je opra vil Lazar s so de lav ci, so ugo to vi li, da
je tudi naj manj {a govor na reha bi li ta ci ja pri
ose bah z afa zi jo po mo` gan ski kapi pove za -
na z do 70 % okre va njem govor ne dejav no -
sti (26).

INDIVIDUALNE RAZLIKE
MED UPADI KOGNITIVNIH
SPOSOBNOSTI
Na splo {no velja, da je vi{ ja sta rost pomem -
ben dejav nik slab {e ga funk cio nal ne ga in kog -
ni tiv ne ga izi da po IMK (20, 27–29). Eden
izmed raz lo gov je lah ko dejs tvo, da ima jo sta -
rej {i posa mez ni ki, ki zbo li jo za IMK, pogo sto
{e dru ge pri dru ̀ e ne bolez ni. Tako lah ko
zasle di mo, da je bole zen drob ne ga mo` gan -
ske ga `ilja (angl. ce re bro vas cu lar small ves sel
disea se) pri sta rej {ih odgo vor na za nasta nek
20 % kli ni~ no nei zra ̀ e nih ishe mij, ki jih lah -
ko ugo to vi mo samo s sli kov ni mi diag no sti~ -
ni mi meto da mi, odsto tek kli ni~ no izra ̀ e nih
ishe mij, ki nasta ne jo kot posle di ca prej ome -
nje ne bolez ni, pa zna {a 25 %. V obeh pri me -
rih pa nasta la ishe mi ja pov zro ~i sub kor ti kal no
ishe mi~ no bole zen, ki je naj po go stej {a in
naj bolj homo ge na obli ka upa da KS zara di ̀ il -
ne bolez ni (30–32).

Za vi{ jo sta rost je bilo tudi doka za no, da
je pomem ben napo ved ni dejav nik raz vo ja
demen ce ali mot nje KS v kro ni~ nem obdob -
ju po IMK (33). Pri sta rej {ih bol ni kih v akut -

nem obdob ju IMK so lah ko pogo stej {i tudi
spe ci fi~ ni upa di KS. Ve~ razi skav je npr.
poka za lo, da je hemi pro stor sko zane mar ja nje
pogo stej {e pri sta rej {ih kot pri mlaj {ih bol ni -
kih (3, 34). Poseb nost te obli ke sin dro ma
zane mar ja nja je tudi, da pri njej ne zasle di -
mo pove za ve med veli kost jo pri za de te ga
podro~ ja mo` gan ske skor je in nje nim pogo -
stej {im nastan kom (35). Za afa zi jo, ki se
poja vi po IMK, se zdi, da je pogo stej {a pri sta -
rej {ih in da se z vsa kim letom sta ro sti tve ganje
za njen raz voj pove ~a za 3 % (2). Obrav na va -
nje sta ro sti kot napo ved ne ga dejav ni ka za
upad KS po IMK je v prvi vrsti ome je no z ve~ -
jo ver jet nost jo slab {e kog ni tiv ne zmo` no sti ̀ e
pred nastan kom IMK in s po go stej {im poja -
vom kar di oem bo li~ nih IMK, ki so posle di ca
atrij ske fibri la ci je. Ta vrsta IMK pogo ste je od
dru gih vrst IMK pri ve de do ishe mi je mo` -
ganske skor je in s tem do okva re govo ra ali
do sindro ma zane mar je nja. Poleg tega pa se
mora mo zave da ti, da kli ni~ na sli ka upa da KS
po IMK ni ved no samo eno stav na posle di ca
loka ci je IMK ali loka ci je obmo~ ja hipo per fu -
zi je. Doka za no je, da poleg sta ro sti obsta ja jo
{e demo graf ski in dru gi zdravs tve ni dejav ni -
ki, ki prav tako vpli va jo na stop njo izpa da KS
pri posa mez ni ku.

Raz li ka med spo lo ma v upa dih KS je lah -
ko posle di ca raz lik meha niz mov, ki pri mo{ -
kih in ̀ en skah pov zro ~i jo IMK. @en ske ima jo
pona va di ve~ kar di oem bo li~ nih IMK, med tem
ko pri mo{ kih pre vla du je jo laku nar ni mo` gan -
ski infark ti. Nave de no dejs tvo bi lah ko poja -
sni lo pogo stej {e pojav lja nje upa dov KS pri
`en skah (20). Poleg tega ̀ en ske pogo ste je kot
mo{ ki do`i vi jo IMK pri vi{ ji sta ro sti, kar
pome ni, da so bile lah ko nji ho ve KS pred mo` -
gan sko kap jo zara di vi{ je sta ro sti slab {e kot
pri mo{ kih (36).

Med osta li mi dejav ni ki, ki so pove za ni
s slab {o spo sob nost jo KS po IMK, sta tudi
povi {a na tele sna tem pe ra tu ra in hiper gli ke -
mi ja. Ven dar se na ve~i no ocen, ki preu ~u jejo
vpliv teh dejav ni kov na KS, ne more mo zane -
sti, ker se lah ko poja vi jo kot posle di ca obse` -
ne IMK ali kot posle di ca manj obse` ne IMK
v nje ni akut ni fazi. Poleg tega so si podat ki
o vpli vu hiper gli ke mi je na KS nas pro tu jo ~i
(20, 37). Nasled nji dejav nik, za kate re ga se zdi,
da je pomem ben pri dolo ~a nju stop nje spe -
ci fi~ nih upa dov KS v ~a su IMK, je dolo ~a nje
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rav ni hemo glo bi na. Tako niz ke kot viso ke kon -
cen tra ci je hemo glo bi na so pove za ne s slab{o
zmog lji vost jo na testih za pri sot nost sin dro -
ma zane mar ja nja (38).

Os ta li dejav ni ki, ki so bili pove za ni z ve~ -
jim tve ga njem za zgod nje upa de KS po IMK,
so {e epi lep ti~ ni napa di, ̀ e pre bo le le mo` gan -
ske kapi in slab {a kog ni tiv na spo sob nost pred
nastan kom IMK (39, 40). Izho di{~ no sta nje
KS posa mez ni ka, ki je ver jet no zelo pomem -
ben dejav nik pri dolo ~a nju pri sot no sti ali stop -
nje upa da KS, je prak ti~ no nemo go ~e izme ri ti.
Zato je natan~ na retros pek tiv na oce na KS
posa mez ni ka pred IMK pri stran ska (41).
Nevrop si ho lo{ ka diag no sti ka, ki vklju ~u je
pri mer ja nje bol ni ko vih rezul ta tov na preiz -
ku sih KS s po sa mez ni ki iste sta ro sti in izo -
brazbe, lah ko poka ̀ e na kog ni tiv ni upad le
posred no. [e pose bej velik prob lem se poja -
vi pri nevrop si ho lo{ kih preiz ku sih, kate rih
nor me niso kori gi ra ne na izo braz bo. Pri
dobro izo bra ̀ e nem bol ni ku z IMK, ki izka zuje
v kog ni tiv nem funk cio ni ra nju izra zi to odsto -
pa nje od nor ma tiv ne sku pi ne, lah ko z re la -
tiv no goto vost jo zaklju ~i mo, da je upad KS
zna ten. V ve~ jih te`a vah se znaj de mo pri bol -
ni kih z ni` jo izo braz bo, pri kate rih je sta nje
KS `e pre mor bid no ni` je. Zave da ti se mora -
mo torej, da ima jo mno gi bol ni ki z de jav niki
tve ga nja za mo` gan sko ̀ il ne bolez ni neka te -
re upa de KS `e pred nasto pom mo` gan ske
kapi (42).

Na sled nji pomem ben dejav nik pri oce ni
sta nja KS v akut nem obdob ju po mo` gan ski
kapi je u~i nek zdra vil. Pri neka te rih hos pi ta -
li zi ra nih bol ni kih se lah ko poja vi nemir ali
celo deli rij, zato jih mora mo zdra vi ti s se da -
ti vi, ki lah ko poslab {a jo nji ho ve KS. Osta la
nep si hoak tiv na zdra vi la ima jo pri upo ra bi
v kom bi na ci ji z dru gi mi zdra vi li pogo sto seda -
tiv ne stran ske u~in ke, {e poseb no pri sta rej -
{ih bol ni kih (43). Poleg tega so tisti bol ni ki,
ki ima jo demen co ̀ e pred nasto pom IMK, naj -
bolj izpo stav lje ni tve ga nju za nasta nek deli -
ri ja ali poslab {a nja funk ci je nji ho vih KS. To
{e dodat no ote ̀ u je mer je nje upa da KS po
IMK (44). V me taa na li zi KS pred nasto pom
IMK je bilo pri 14 % bol ni kov ugo tov lje no, da
ima jo demen co (45).

Pri razu me va nju indi vi dual nih raz lik
v upa du KS nam je lah ko v ve li ko pomo~ kon -
cept kog ni tiv ne rezer ve, ki ga je pred sla bim

deset let jem pred sta vil Stern na pri me ru
bolni kov z Alz hei mer je vo bolez ni jo, lah ko pa
nam poma ga tudi pri razu me va nju upa da KS
po IMK (46). Kog ni tiv na rezer va se nana {a
na »in ten zi te to mo` gan ske pato lo gi je, ki je
potreb na za kli ni~ no izra ̀ e no simp to ma ti ko«.
Z dru gi mi bese da mi, pri bol ni kih z ena ko
inten zi te to mo` gan sko ̀ il ne pato lo gi je lah ko
zara di raz li~ nih kog ni tiv nih rezerv pri ~a ku -
je mo raz li~ ne stop nje upa da KS. Stern ome -
nja nasled nje dejav ni ke, ki pri po mo re jo k ve~ ji
kog ni tiv ni rezer vi: `iv ljenj ski slog, fizi~ na
aktiv nost, leta izo braz be in men tal na aktiv -
nost.

SLIKOVNE TEHNIKE
Zdi se, da na tve ga nje za raz voj upa da KS po
IMK vpli va jo tako zna ~il no sti pote ka posa -
mez ne vrste IMK kot tudi okva ra bele mo` -
ga no vi ne in mo` gan ske skor je. Za IMK, ki
zaja me ve~ je podro~ je, se zdi, da je pove za -
na z ve~ jo ver jet nost jo raz vo ja upa da KS (20).
A ven dar {e ne vemo, ali je to zna ~il nost, ki
je posle di ca dejan ske veli ko sti okvar je ne ga
podro~ ja, ali pa samo posle di ca dejs tva, da
IMK, ki zaja me jo ve~ je podro~ je mo` ga nov,
bolj ver jet no pri za de ne jo tudi skor jo in osta -
la podro~ ja mo` ga nov, ki skr bi jo za KS. Raz -
log je ta, da sta veli kost in loka ci ja med seboj
neod vi sni zna ~il no sti IMK. Neka te re razi -
ska ve so celo ovr gle pove za vo med upa di KS,
kot je afa zi ja, in veli kost jo ishe mi~ ne ga podro~ -
ja pri mo` gan ski kapi, spet dru ge pa so poro -
~a le o vi{ ji stop nji upa da KS pri ose bah
s kap jo v po dro~ ju sred nje mo` gan ske arteri -
je ter tako pod pr le hipo te zo o po ve za vi med
veli kost jo IMK in upa dom KS (20, 47, 48).

^e prav je prej pre vla do va lo mi{ lje nje,
da laku nar ni infark ti ne vpli va jo na KS pri bol -
ni kih brez demen ce, novej {e razi ska ve ka`ejo,
da bi lah ko tudi en sam laku nar ni infarkt zla -
sti ob so~a sni lev koa ra io zi, dol go ro~ no poslab -
{al KS (49–51). V ne ka te rih pri me rih pri de
pri laku nar nem infark tu do tak {ne okva re, da
so simp to mi ena ki tistim, ki se poja vi jo v sub -
a kut nem obdob ju IMK. Kljub vse mu pa pre -
va len ca upa da KS v ob dob ju po infark tu ne
nara{ ~a (52).

Dru ge razi ska ve, ki ne pod pi ra jo pove za -
ve med laku nar ni mi infark ti, veli kost jo mo` -
gan ske ga infark ta in upa dom KS, poro ~a jo, da
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se tve ga nje za raz voj tudi samo zmer ne ga upa -
da KS eno leto po enem pre bo le lem laku nar -
nem infark tu ne pove ~a (53). Ena od mo` nih
raz lag za nas pro tu jo ~e si ugo to vi tve je, da je
upad KS pri neka te rih bol ni kih z la ku nar no
kap jo posle di ca so~a sne hipo per fu zi je skor -
je, ki pri sli ka nju bol ni ka v akut ni fazi IMK
ni bila o~it na. Dru ga raz la ga pa naka zu je na
mo` nost, da bol ni ki z la ku nar no kap jo v dru -
gih razi ska vah niso ime li hipo per fu zi je mo` -
gan ske skor je, zato se je nji hov upad KS raz -
li ko val od upa dov KS pri bol ni kih v dru gih
razi ska vah (53).

Vpliv ̀ e obsto je ~ih pato lo{ kih spre memb
v mo` ga nih na upad KS v akut nem obdob ju
po IMK ni jasen. Neka te ra poro ~i la pri bolni -
kih z upa dom KS nava ja jo loka li zi ra na podro~ja
mo` gan ske atro fi je v sred njem in tem po ral -
nem giru su ter obse` nej {e obmo~ je hipe rin -
ten ziv ne bele mo` ga no vi ne kot pri bol ni kih
brez kog ni tiv ne okva re (54, 55). Ven dar pa
obsta ja jo tudi razi ska ve, ki ne nava ja jo pomemb -
nih raz lik med bol ni ki z ali brez upa da KS po
IMK ob so~a sni pri sot no sti ali odsot no sti
mo` gan ske atro fi je, sub kli ni~ nih infark tov ali
okvar bele mo` ga no vi ne (20, 39). Ana li ze teh
pove zav ome ju je odsot nost ocen KS bol ni kov
pred nasto pom IMK. Bol ni ki z ve~ bolez ni mi
bele mo` ga no vi ne in ve~ jo atro fi jo ima jo bolj
ver jet no `e na za~et ku slab {o KS in prav to
je lah ko raz log za raz mi{ lja nje o po ve za vi med
upa dom KS in IMK. Raz li ke v za ~et ni KS lah -
ko poja sni jo tudi raz li ke v po go sto sti upa dov
KS pri posa mez ni kih z zno traj mo` gan sko krva -
vi tvi jo in z is he mi~ no mo` gan sko kap jo (20).
Med bol ni ki z zno traj mo` gan sko krva vi tvi jo
so tudi tisti z mo` gan sko ami loid no angio pa -
ti jo, od kate rih ima jo mno gi ̀ e pred mo` gan -
sko kap jo upad KS, ki je lah ko nastal zara di
nevro de ge ne ra tiv nih spre memb, lah ko pa
nasta ne so~a sno z mo` gan sko kap jo. Nasled -
nja je sku pi na bol ni kov z ok va ra mi bele mo` -
ga no vi ne in na kon cu {e bol ni ki z mi kro kr va -
vi tva mi (56).

No vej {e teh ni ke sli ka nja, kot sta trak to gra -
fi ja (angl. dif fu sion ten sor ima ging, DTI) in pri -
kaz mag ne ti za cij ske ga pre no sa (angl. mag ne -
ti za tion trans fer ima ging, MTI), se ka`e jo kot
dobra pomo~ pri iden ti fi ka ci ji posa mez ni kov
z mi kro struk tur ni mi nepra vil nost mi bele mo` -
ga no vi ne. Prav ti bol ni ki ima jo ve~ je tve ga nje

za nasta nek upa da KS. Zaen krat so te teh ni -
ke {e v fazi razi skav (57, 58).

AKUTNI UKREPI
^e prav se v tem ~lan ku pose gom za spe ci fi~ -
no odprav lja nje in izbolj {a nje upa dov KS ne
bomo pose bej pos ve ti li, se mora mo zave da -
ti, da mno go pose gov, ki jih napra vi mo v akut -
ni fazi IMK, vpli va na izpa de KS. Za intra ven -
sko alte pla zo je npr. doka za no, da zmanj {u je
inva lid nost po IMK, ven dar pa ni nobe nih
doka zov, da alte pla za izbolj {u je KS v ob dob -
ju po IMK (59, 60). Alte pla za naj bi pri po mo -
gla k iz bolj {a nju KS v akut nem obdob ju po
IMK, a ven dar ta u~i nek opa zi mo samo pri
neka te rih bol ni kih (14, 15). Reper fu zi ja mo` -
gan ske skor je z za ~a snim pove ~a njem krv nega
tla ka pri bol ni kih z zo ̀ i tvi jo ve~ jih arte rij, pri
manj {i sku pi ni bol ni kov, ki so brez ve~ jih
dejav ni kov tve ga nja za sr~ ne bolez ni, v akut -
ni fazi IMK kot tudi v ka snej {em pote ku, omo -
go ~a izbolj {a nje KS. To dejs tvo ka`e na to, da
ima reper fu zi ja mo` gan ske skor je u~in ke na
KS (61).

DEMENCA IN OSTALI POZNI
IZPADI KOGNITIVNIH
SPOSOBNOSTI
Ve ~i na upa dov KS, ki nasta ne jo zara di IMK,
se raz re {i takoj po izte ku suba kut ne faze. Poro -
~i lo nava ja, da je ve~ kot 25 (83 %) od 36 bol -
ni kov z za ~et ni mi pri manj klja ji v ver bal nem
spo mi nu in 14 (78 %) od 18 bol ni kov s pri -
manj klja ji na podro~ ju vid no pro stor skih spo -
sob no sti okre va lo v ob dob ju {estih mese cev
po IMK. Osta le dome ne KS so se popra vi le
neko li ko kasne je (22). V dru gi razi ska vi je
43 (54%) od 80 bol ni kov po enem letu {e ved -
no ime lo pri manj kljaj pozor no sti, ven dar so
bili pri manj klja ji v iz vr {il nih funk ci jah, govoru
in dol go ro~ nem spo mi nu v pri mer ja vi z akut -
nim obdob jem manj {i (21). Mora mo se zave -
da ti, da se kljub vzpod bud nim podat kom
neka te rim bol ni kom KS s ~a som poslab {u jejo,
~eprav nima jo kli ni~ no jasno izra ̀ e nih ishe -
mi~ nih dogod kov (62).

Po nastan ku IMK se s ~a som pove ~u je ver -
jet nost, da bo bol nik do`i vel dru go mo` gan -
sko ̀ il no okva ro, kli ni~ no ali sub kli ni~ no, ki
bo dodat no pris pe va la k po slab {a nju nje go -
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vih KS. Za bol ni ke, ki so pre ̀ i ve li ve~ IMK,
se zdi, da ima jo ve~ je tve ga nje za upad KS kot
bol ni ki, ki so pre bo le li samo eno IMK (28, 45).
Poleg tega so bol ni ki z ve~ IMK bolj dov zet -
ni za sub kli ni~ ne obli ke mo` gan skih infarktov.
Uspe {nost na testih hitro sti obde la ve infor -
ma cij, spo mi na in izvr {il nih spo sob no sti je
slab {a pri ose bah, ki so pre bo le le ve~ IMK (63).

Za IMK je bilo v epi de mio lo{ kih razi ska -
vah in pri obduk ci jah ugo tov lje no, da je
mo~an dejav nik tve ga nja za raz voj demen ce,
ven dar kot dejav nik tve ga nja ni veza na na
speci fi~ no vrsto demen ce, tem ve~ vpli va na
posa mi ~en izpad KS (64, 65). Tudi pri teh
razi ska vah se je poka za la pove za nost med
IMK in upa dom KS, ki je bil ugo tov ljen tako
pri kli ni~ no izra ̀ e nih kot tudi pri kli ni~ no pri -
kri tih IMK (66). Tve ga nje za raz voj demen -
ce pri bol ni kih z enim samim mo` gan skim
infark tom pa je bilo manj {e kot pri tistih, ki
so do`i ve li ve~ mo` gan skih infark tov. Raz voj
od nastan ka IMK do demen ce gre pona va di
sko zi obli ke bla ge ga upa da KS. Pri 8 % bol ni -
kov blag upad KS, ki nasta ne po IMK, napre -
du je v de men co (67).

Pend le bury in Roth well sta nare di la siste -
ma ti~ ni pre gled raz vo ja demen ce v ob dob ju
vsaj treh mese cev po IMK (45). Sku paj sta
zbra la 73 ra zi skav z iz vir ni mi podat ki, ki ne
vklju ~u je jo le seri je hos pi ta li zi ra nih bol ni kov,
ampak tudi neka te re popu la cij ske {tu di je.
Za {tu di je, v ka te rih so bili vklju ~e ni le bol -
ni ki s prvo IMK, izklju ~e ni pa bol ni ki z de men -
co, ki se jim je raz vi la pred kap jo, je zbra na
oce na o raz {ir je no sti zna {a la 7,4–12,0 %. Naj -
po memb nej {i napo ved ni dejav ni ki demen ce
po IMK, ki so bili opre de lje ni v tem siste ma -
ti~ nem pre gle du, vklju ~u je jo vi{ jo sta rost, `en -
ski spol, ni` jo izo braz bo, nebe lo raso, slad kor -
no bole zen in atrij sko fibri la ci jo. Dejav ni ki, ki
so zna ~il ni za IMK in jih lah ko upo ra bi mo za
raz voj demen ce, vklju ~u je jo zno traj mo` gan -
sko krva vi tev, dis fa zi jo, pri za de tost leve mo -
` gan ske poloble in poda tek, ali je bila to prva
ali ponov na IMK. Podob no kot neka te ra po -
ro ~i la o na po ved nih dejav ni kih poja vov akut -
ne in suba kut ne mot nje KS po IMK so epi lep -
ti~ ni napa di, inkon ti nen ca ali epi zo da akut ne
zme de no sti v ~a su kapi pove za ni z ve~ jim tve -
ga njem za demen co po IMK. Lev koa ra io za in
mo` gan ska atro fi ja, zla sti medial ne ga sen~ -
ne ga re` nja, sta prav tako zelo pove za ni z na -

stan kom demen ce po kapi (45). Mno gi od teh
dejav ni kov ka`e jo na mo` gan sko ̀ il no po{ kod -
bo, ki v mno gih pri me rih pote ka pri kri to. ̂ e
pod izra zom demen ca naj ve~ krat razu me mo
Alz hei mer je vo bole zen (AB), potem ni jasno,
ali so vpli vi mo` gan skih infark tov na raz voj
demen ce posle di ca `il ne bolez ni, ki nepo -
sredno pov zro ~i nevro pa to lo{ ke spre mem be,
podob ne tistim pri AB, ali Alz hei mer je va
bole zen in ̀ il na nevro pa to lo gi ja delu je ta siner -
gi sti~ no in tako sku paj pri ve de ta do poslab -
{a nja KS (45). Do sedaj zbra ni doka zi pod pi -
ra jo obe hipo te zi. Zato je naj bo lje, ~e govo ri mo
o ̀ il nem pris pev ku k raz vo ju AB. Na to nape -
lju je nara{ ~a jo ~e {te vi lo doka zov, ki ka`e jo na
pove za vo med spre mem ba mi v kon cen tra ci -
ji hole ste ro la v krvi in raz vo jem AB (68, 69).
Lon gi tu di nal na dol go ro~ na popu la cij ska {tu -
di ja je doka za la, da je viso ka kon cen tra ci ja
hole ste ro la v krvi pri lju deh v sred njih letih
dejav nik tve ga nja za kasnej {i nasta nek AB (70).
Nedav na lon gi tu di nal na popu la cijska {tu di -
ja, v ka te ri so preu ~e va li bol ni ke z ve~ jo kon -
cen tra ci jo skup ne ga hole ste ro la in hole ste ro -
la v li po pro tei nu majh ne gosto te (angl. low
den sity-li po pro tein, LDL) v krvi, je doka za la,
da sta vi{ ji kon cen tra ci ji LDL in skup ne ga
hole ste ro la pove za ni s hi trej {im upa dom KS
pri bol ni kih z AB (71). Prav tako je bilo izo -
li ra nih kar nekaj genov, ki urav na va jo meta -
bo li zem lipo pro tei nov in so pove za ni s ka snej -
{im nastan kom AB (72). Rezul tati {tu di je
z na slo vom Serum lipo-pro tein pro fi le and
APOE genoty pe in Alz hei mer’s disea se so potr -
di li, da je spre mem ba v ho meo sta zi hole ste -
ro la pove za na z na stan kom AB in da je kon -
cen tra ci ja LDL-ho le ste ro la pri sta rej {ih bol -
ni kih z AB ve~ ja kot pri sta rej {ih, ki nima jo
AB (73). Pri sot nost APOE e4+ ale la se je poka -
za la kot dejav nik tve ga nja za raz voj AB, ven -
dar pa je meha ni zem, ki pov zro ~a vi{ je tve -
ga nje, neod vi sen od meha niz ma, ki povzro ~i
pove ~a nje kon cen tra ci je hole ste ro la v krvi.
Ven dar mora mo {e ugo to vi ti, ali je hiper ho -
le ste ro le mi ja dejav nik tve ga nja za raz voj AB
ali samo posle di ca skup nih pato fi zio lo{ kih
meha niz mov, vklju ~e nih v ne vro de ge ne ra cij -
ske pro ce se in urav na va nje homeo sta ze hole -
ste ro la. Zani mi vo je, da je pro fil lipo pro tei -
nov pri bol ni kih z AB gle de na sta tus APOE e4
s po ve ~a nim LDL-ho le ste ro lom dru ga ~en
kot pri tistih z AB, ki APOE e4 nima jo (73).



M. ZALE TEL, S. BRE ZO VAR, L. VAL ̂ I^ KOG NI TIV NE SPO SOB NO STI PO ISHE MI^ NI … MED RAZGL 2013; 52

200

Hi po te za, ki se pojav lja pri AB in dru gih
nevro de ge ne ra tiv nih bolez nih, je, da pri teh
bolez nih pri de do spre mem be `iv~ no ̀ il ne
eno te – funk cio nal ne eno te, ki zaje ma `il ne
celi ce, astro ci te in nevro ne. Dis funk ci ja ̀ iv~ -
no ̀ il ne eno te pov zro ~i poslab {a nje funk ci je
mo` gan sko ̀ il ne barie re, disre gu la ci jo pre to -
ka krvi sko zi mo` ga ne in poslab {a nje o~ist ka
ami loi da Aβ, kar pov zro ~i pove ~a nje oli go me -
rov in top nih Aβ oblik ami loi da (74). Prav
spre mem ba `iv~ no ̀ il ne eno te pa naj bi bila
za~et ni dogo dek pri pato ge ne zi nevro de ge ne -
ra tiv ne bolez ni (75).

V ob duk cij ski {tu di ji so pri 32,4 % bol ni -
kov z ne vro pa to lo{ ki mi spre mem ba mi,
podob ni mi AB, na{ li infark te, opre de lje ne
v t. i. mej nem podro~ ju, ki ga pre hra nju je ta
spred nja in sred nja mo` gan ska arte ri ja. Zna -
~il nost tega obmo~ ja je, da tam ni kola te -
ral (76). Nas prot no pa so doka za li v ra zi ska -

vi Nun. V njej so pri bol ni kih z AB laku nar -
ne infark te v po dro~ ju bazal nih gan gli jev, tala -
mu sa ali glo bo ke bele sub stan ce pove za li
z  raz vo jem demen ce, saj je le-ta pri njih
nasto pi la z 20-krat ve~ jo ver jet nost jo kot pri
bol ni kih brez mo` gan skih infark tov (77).
Rezul ta ti razi ska ve Nun ka`e jo, da `il ne
bolez ni pri nevro pa to lo{ kih spre mem bah,
podob nim AB, zmanj {u je jo KS, niso pa nepo -
sre den vzrok za te spre mem be. Ven dar pa
v ra zi ska vi Reli gi ous Order niso opa zi li pove -
za ve med raz vo jem demen ce ter mo` gan ski -
mi infark ti in nevro pa to lo{ ki mi spre mem ba -
mi, zna ~il ni mi za AB (78). Rav no zara di teh
nas pro tu jo ~ih si rezul ta tov pri ~a ku je mo, da
bodo nadalj nje razi ska ve sku {a le poja sni ti, ali
raz li ke nasta ja jo zara di raz lik v ge net skem
pro fi lu dolo ~e ne popu la ci je ali zara di raz lik
v de jav ni kih oko lja.
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Gre gor Re~ nik1

Di fe ren cial na diag no za bole ~i ne v kri ̀ u
pri otro cih in mla dost ni kih

Dif fe ren tial Diag no sis of Back Pain in Chil dren and Ado les cents

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: hrb te ni ca, spon di lo li za, ukle{ ~e nje med vre ten~ ne plo{ ~i ce, zlom apo fiz ne ga obro ~a

Epi de mio lo{ ke {tu di je so poka za le, da je bole ~i no v kri ̀ u izku si lo ̀ e 50% otrok, mlaj {ih od 15let.
V ve ~i ni pri me rov gre za nene var no mi{i~ no-ve ziv no bole ~i no, pove za no bodi si z no{ njo pre -
te` kih {ol skih nahrbt ni kov ali pre ko mer no {port no aktiv nost jo bodi si s pri sil nim sede ~im polo -
`a jem in neak tiv nost jo. Kadar bole ~i na v ne kaj ted nih ne izzve ni, je tre ba za~e ti raz mi{ lja ti
o re snej {i pato lo gi ji kost ne ga siste ma – obo le njih hrb te ni ce. Pri dru ̀ e ni sistem ski simp to mi
in zna ki pri najm laj {ih vzbu di jo sum na mo` no oku` bo med vre ten~ ne ga pro sto ra ali malig -
ni pro ces. Nenad no nasta la bole ~i na, ki se iz kri ̀ a {iri v spod nje okon ~i ne, je pri najst ni kih
pogo sto pove za na z zlo mom apo fiz ne ga obro ~a in ukle{ ~e njem med vre ten~ ne plo{ ~i ce. Ponav -
lja jo ~a se bole ~i na v kri ̀ u, ki se poja vi po {port nem udejs tvo va nju in del no mine v ob dob ju
miro va nja, je zelo sum lji va za spon di lo li zo. Pri sta rej {em fan tu s topo, te` ko dolo~ lji vo bole -
~i no v kri ̀ u in jutra njo oko re lost jo bi lah ko {lo za za~e tek anki lo zant ne ga spon di li ti sa. V pris -
pev ku so pred stav lje ni naj po memb nej {i alar mant ni zna ki, ki nas v raz mi{ lja nju usme ri jo pro~
od benig nih mi{i~ no-ve ziv nih bole ~in v smer resnej {e, pogo sto te` ko obvla dlji ve pato lo gi je
hrb te ni ce.

ABSTRACT

KEY WORDS: spine, spondylolysis, herniated disc, apophyseal ring fracture

Epidemiological studies have shown that about 50% of children younger than 15 years have
already experienced low back pain. In most cases, this can be attributed to either wearing
overweight school backpacks or excessive sports activity on the one hand, as well as to forced
sedentary position and inactivity on the other. If the pain is still present after a few weeks,
we should start thinking about a more serious pathology of the bone – spine diseases. Associated
systemic symptoms and signs in the youngest should raise suspicion of a possible interver-
tebral space infection or malignancy. Sharp pain spreading to the lower extremities in a teen -
ager is often associated with fracture of the apophyseal ring or herniation of the intervertebral
disc. Recurring back pain that occurs after sports and partly diminishes during rest is very
suspicious of spondylolysis. An older boy with morning stiffness and a dull low back pain
that is difficult to determine, could be experiencing the start of ankylosing spondylitis. This
paper presents the disturbing signs that alarm us to think about a more serious spinal patho -
logy, which is often difficult to manage.

1 Asist.dr. Gre gor Re~ nik, dr.med., Odde lek za orto pe di jo, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Mari bor, Ljubljanska
uli ca 5, 2000 Ma ri bor; gre gor rec nik@ya hoo.com
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UVOD
O bo le ~i ni v kri ̀ u pri otro cih in mla dost ni -
kih se govo ri vse pogo ste je, saj so epi de mio -
lo{ ke {tu di je poka za le, da ima epi zo do
tovrst ne bole ~i ne do 15. leta sta ro sti kar 50 %
otrok (1). Pri 90 % od teh bole ~i na izzve ni
v na sled njih {estih ted nih. ^eprav se {te vi lo
najst ni kov, ki to`i jo za bole ~i na mi v kri ̀ u,
pove ~u je, je le maj hen dele` pod vr ̀ en zdrav -
s tve ni obrav na vi in ustrez nim diag no sti~nim
postop kom. Bole ~i na v kri ̀ u pri najm laj {ih
otro cih je {e pose bej zaskrb lju jo ~a, saj je mogo -
~e sko raj ved no doka za ti kli ni~ no pomemb -
no sta nje, z zdrav lje njem kate re ga ni pamet no
odla {a ti. Po dru gi stra ni pa pri vsa kem otroku,
ki nava ja bole ~i ne v kri ̀ u, ni tre ba (in tudi ni
upra vi ~e no) opra vi ti {te vil nih sli kov nih pre -
i skav, ki so na voljo. Zna no je, da ̀ e pove ~ana
masa v {ol skem nahrbt ni ku pove ~a mo` nost
za nasta nek bole ~i ne v kri ̀ u pri {ola jo ~em se
otro ku (2). Nalo ga zdrav ni ka, ki med svo jim
rutin skim delom v am bu lan ti obrav na va
otro ka ali mla dost ni ka z bo le ~i no v kri ̀ u, je,
da izlu{ ~i tiste posa mez ni ke, za kate re obstaja
real na mo` nost neza ne mar lji ve pato lo gi je
in da v tem pri me ru spro ̀ i ustrez ni diag no -
sti~ ni posto pek oz. bol ni ka preu sme ri v or to -
ped sko ambu lan to.

ANAMNESTI^NE ZNA^ILNOSTI
BOLE^INE V KRI@U
Pri raz me ji tvi, kate ri otrok potre bu je nadalj -
njo kli ni~ no obrav na vo in kate ri le simp to mat -
sko zdrav lje nje z mi ro va njem, bla gi mi pro ti -
bo le ~in ski mi sreds tvi in fizio te ra pi jo, nam
je v po mo~ usmer je na anam ne za, pred vsem
podat ki o zna ~il no sti bole ~i ne.

Akut na bole ~i na v kri ̀ u
po po{ kod bi

Akut na bole ~i na po po{ kod bi se lah ko poja -
vi pri ukle{ ~e nju med vre ten~ ne plo{ ~i ce,
zlomu apo fiz ne ga obro ~a ali pri pra vem zlo -
mu kosti. Pri otro ku pri de do zlo ma kosti ob
viso koe ner get ski po{ kod bi z ne nad no nasta -
lo hudo bole ~i no v kri ̀ u. Kadar pri de do zlo -
ma kost ne povr {i ne brez ustrez ne inten zi te te
po{ kod be, je tre ba raz mi sli ti o vzpo red nem
malig nem obo le nju.

Do ukle{ ~e nja med vre ten~ ne plo{ ~i ce
pri de pri sta rej {ih otro cih le ob~a sno. Naj ve~ -
krat je pove za no s po{ kod bo ali ponav lja jo ~imi
se obre me ni tva mi led ve ne hrb te ni ce. V 80 %
se bole ~i na {iri v spod nje okon ~i ne in se oja -
~a pri ka{ lja nju ali nape nja nju (3). Zlom oz.
zdrs apo fiz ne ga obro ~a se poja vi pri najst nikih
in mla dih odra slih. Takrat je veziv ni obro~
med vre ten~ ne plo{ ~i ce naj bolj ela sti ~en,
apofi za krov ne plo{ ~e pa je naj {ib kej {i del
medvre ten~ ne ga pro sto ra. Nasta ne bodi si kot
posle di ca nenad ne aksial ne obre me ni tve
hrb te ni ce v pred klo nu, bodi si kot posle di ca
ponav lja jo ~ih se manj {ih po{ kodb apo fiz ne -
ga obro ~a. Apo fi za se obi ~aj no pre lo mi na sti -
ku med hru stan~ nim obro ~em in kost nim
delom v zad njem spod njem delu vre ten ca (sli -
ka 1). Odlom lje ni hru stan~ no-kost ni kos nato
zdr sne v hrb te ni~ ni kanal ter pov zro ~i hudo
bole ~i no v kri ̀ u, ki se nato, podob no kot pri
ukle{ ~e nju med vre ten~ ne plo{ ~i ce, {iri navz -
dol po spod nji okon ~i ni (4).

Po ~a si nasta ja jo ~a bole ~i na
v kri ̀ u

Po ~a si nasta ja jo ~a bole ~i na je zna ~il na za Sche -
uer man no vo bole zen in benig ne neo plaz me.
Sche uer man no va bole zen je raz voj na mot nja,
ki se poja vi v najst ni{ kem obdob ju, za kate -
ro sta zna ~il ni pove ~a ni prsna kifo za in led -
ve na lor do za. Topa bole ~i na je pri sot na na
apek su prsne kri vi ne in v pre de lu led ve ne
hrb te ni ce. Oja ~a se po {port ni aktiv no sti in
po dalj {em sede nju ter se ne {iri v spod nje

Sli ka 1. She mat ski pri kaz odlom lje ne ga kost no-hru stan~ ne ga ko{~ka
apo fi ze z zdr som le-tega nazaj v hrb te ni~ ni kanal (5).
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okon ~i ne. Najst ni ki pogo sto obi{ ~e jo orto ped -
sko ambu lan to v sprems tvu zaskrb lje nih star -
{ev pred vsem zara di sla be dr`e in pogo sto
zani ka jo pomemb ne bole ~i ne v hrb te ni ci.

Iz med benig nih neo pla zem, ki se pojav -
lja jo v hrb te ni ci, velja na prvem mestu ome -
ni ti oste oid ni osteom. Gre za naj po go stej {i
hrb te ni~ ni tumor pri otro cih z zna ~il no bole -
~i no pono ~i, ki se po zau ̀ it ju Aspi ri na® del -
no pomi ri. Ane vriz mal na kost na cista je
lokal no agre siv na spre mem ba, ki se pogo sto
ka`e s hudo bole ~i no v hrb te ni ci zara di pato -
lo{ ke ga zlo ma. Podob no kot osteob la stom
lah ko vra{ ~a v hrb te ni~ ni kanal in pov zro ~a
nevro lo{ ke simp to me (mot nje odva ja nja in
{ib kost v spod njih okon ~i nah). Bole ~i na v kri -
`u, ki jo pov zro ~a eozi no fil ni gra nu lom, se
v mi ro va nju ali z opor ni ca mi pogo sto zmanj -
{a (6).

Po nav lja jo ~a se bole ~i na v kri ̀ u

Po nav lja jo ~a se bole ~i na, ki se poja vi po {port -
nem udejs tvo va nju in del no mine v ob dob -
ju miro va nja, je sum lji va za utru je nost ni
pre lom pars inte rar ti cu la ris oz. spon di lo li zo.
Naj po go ste je se poja vi na vre ten cih L5
(v 85 %) in L4; obo je stran sko se poja vi v 80 %
in eno stran sko v 20 %, zato mora mo ob ugo -
tov lje ni spon di lo li zi na eni stra ni aktiv no

iska ti pre lom tudi na dru gi. Kljub temu da
je pre va len ca spon di lo li ze v po pu la ci ji oko li
5 %, {tu di je naka zu je jo, da je spon di lo li za pri -
sot na pri kar polo vi ci vseh mla dih {port ni kov
z bo le ~i no v kri ̀ u, ki ne mine po nekaj ted -
nih (7). Kadar se obre me ni tve izteg nje ne led -
ve ne hrb te ni ce ponav lja jo, pri de do majh nih
po{ kodb inte rar ti ku lar ne ga dela vre ten ca,
ki s~a so ma vodi jo v utru je nost ni pre lom tega
pre de la. Tovrst nim po{ kod bam so pod vr ̀ e -
ni pred vsem otro ci v {port nih aktiv no stih, ki
se izva ja jo v po lo ̀ a jih pre ti ra ne eksten zi je oz.
zaklo na led ve ne hrb te ni ce (npr. gim na sti ki,
atle ti ki, nogo me tu, teni su itd.). Bole ~i na se
lah ko iz kri ̀ a {iri v pre del ste gen (8). Ob neu -
strez ni modi fi ka ci ji aktiv no sti lah ko pri de pri
obo je stran ski spon di lo li zi do zdr sa vre ten ca –
spon di lo li ste ze (sli ka 2).

Neob vla dlji va bole ~i na v kri ̀ u

Bo le ~i na, ki ne mine po pro ti bo le ~in skih sreds -
tvih in pono ~i zbu di otro ka iz spa nja, pred -
stav lja naj bolj alar mant no sta nje, saj je pogosto
pove za na z oku` bo ali malig nim obo le -
njem (9). Bak te rij ska oku` ba med vre ten~ ne -
ga pro sto ra se ime nu je dis ci tis in je naj po go -
stej {i vzrok za bole ~i no v kri ̀ u pri otro cih,
mlaj {ih od petih let (sli ka 3). Pri pred {ol skih
otro cih krv ne `ile pre ha ja jo pre ko krov nih

Sli ka 2. Stran ski rent gen ski posne tek led ve no-kri` ne hrb te ni ce s spon di lo li zo inte rar ti ku larnega
dela vre ten ca L5 (oz na ~e no z zvez dico) in posle di~ nim zdr som vre ten ca (spon di lo li stezo)
na nivo ju L5–S1 pri 21-let nem dekle tu (oz na ~e no s pu{ ~i co).
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plo{~ vre ten ca in se kon ~u je jo v meh kem
jedru med vre ten~ ne plo{ ~i ce, ki je tako zelo
dov zet no za oku` bo in raz rast bak te rij (10).
Otro ci ob tem, da nava ja jo hudo bole ~i no
v kri ̀ u, {epa jo in ne `eli jo hodi ti. Pogo sto so
pri sot ne tudi bole ~i ne v tre bu hu. Naj po go stej -
{i bak te rij ski pov zro ~i telj dis ci ti sa je Staphy -
lo coc cus aureus. Osteo mie li tis se raz vi je, ~e se
oku` ba raz {i ri na sosed nje vre ten ce – govo -
ri mo o in fek tiv nem spon di li ti su.

Pri sot nost sistem skih simp to mov
in zna kov

Pri dolo ~a nju resno sti obo le nja nam je naj bolj
v po mo~ pri sot nost oz. odsot nost sistem skih
simp to mov. Povi {a na tele sna tem pe ra tu ra je
pri sot na v po lo vi ci pri me rov dis ci ti sa. Lev ke -
mi ja je naj po go stej {i malig ni vzrok bole ~i ne
v kri ̀ u pri otro cih (11). Bole ~i na v kri ̀ u je
lah ko prvi simp tom lev ke mi je, zato je tre ba
star {e skrb no izpra {a ti o utru je no sti, neje{~ -
no sti, izpu{ ~a jih ali pod ko` nih krva vi tvah.
Med tem ko je Ewin gov sar kom tisti pri mar -
ni tumor kosti, ki se ob~a sno poja vi v vre -
tencih, je naj po go stej {i zase vek v vre ten cih
posle di ca raz so ja nevrob la sto ma. [ib kost,
nez mo` nost hoje ali mot nje ob~ut kov po tele -
su lah ko ka`e jo na tumor v hrb te nja ~i, naj po -
go ste je astro ci tom ali epen di mom. Vpra {a nja
o od va ja nju vode in bla ta mora jo biti usmerje -
na, saj mla dost ni ki pogo sto teh te`av sami ne
ome ni jo. Kljub temu da hrb te nja~ ne tumorje
oskr bi jo nevro ki rur gi, jih pogo sto sprem lja
bole ~i na v kri ̀ u, zara di ~esar so v 50 % pri -

me rov pri mar no napo te ni k spe cia li stu orto -
ped ske kirur gi je (12).

Raz de li tev vzro kov za bole ~i no
v kri ̀ u po sta ro sti

Bo le ~i na v kri ̀ u pri majh nih otro cih je ve~i -
no ma pove za na z oku` bo ali malig nim obo -
le njem. Ob vro ~i ni, {epa nju ali sla bem po~ut ju
je tre ba hitro spro ̀ i ti diag no sti~ ni posto pek.
Otro ci, sta rej {i od dese tih let, pogo ste je nava -
ja jo bole ~i no v kri ̀ u v po ve za vi s po{ kod bo ali
preo bre me ni tva mi. Tako se ka`e jo spon di lo -
li za, ukle{ ~e nje med vre ten~ ne plo{ ~i ce ali zlo -
mi apo fiz ne ga obro ~a. Red ko se v najst ni{ kem
obdob ju na ta na~in pred sta vi malig no obole -
nje. Najst ni ki s sla bo dolo~ lji vo bole ~i no v kri -
`u, brez sistem skih ali nevro lo{ kih simp to mov,
ki niso pre ti ra no {port no aktiv ni, pogo sto
nima jo mi{i~ no-ske let ne ga vzro ka za te`a ve.
Z iz klju ~i tvi jo dru gih vzro kov lah ko poda mo
diag no zo psi ho so mat ske bole ~i ne (6).

SESTAVLJEN HRBTENI^NI
PREGLED
V ko li kor delu je otrok `e na prvi pogled
bolan, je nuj na takoj{ nja opre de li tev morebit -
ne oku` be ali malig ne ga obo le nja. Pomemb -
no je ovred no ti ti, ali otrok lah ko sam hodi, saj
nez mo` nost hoje ka`e na resno obo le nje.
S ti pa njem trna stih odrast kov hrb te ni ce lahko
dolo ~i mo mesto pato lo gi je. Loka li zi ra na bole -
~i na je lah ko posle di ca benig ne ali malig ne
neo plaz me, spon di lo li ze ali spon di lo li ste ze.

Sli ka 3. Sagi tal ni in pre~ ni mag net no re so nan~ ni posne tek led ve ne hrb te ni ce z dis ci ti som (oz na~eno
s pu{ ~i co) na nivo ju L4–L5 pri devet let nem fan tu, ki je popol no ma ozdra vel po dol go traj nem antibio -
ti~ nem zdrav lje nju.
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Pre ver ja nje gib lji vo sti led ve ne
hrb te ni ce

Z Adam so vim testom pred klo na ugo tav lja mo
ukriv lje nost hrb te ni ce vstran (sko lio zo), ki
pa je zelo red ko vzrok bole ~i nam. Pona va di
gre za dodat ni simp tom osnov ne ga obo le nja,
ko se hrb te ni ca nag ne vstran od dra ̀ e ~e ga
proce sa (npr. pri ukle{ ~e nju med vre ten~ ne
plo{~i ce, malig nih in benig nih tumor jih).
S pred klo nom pre ver ja mo tudi gib lji vost hrb -
te ni ce; nor mal no se prsna kifo za pou da ri, led -
ve na lor do za pa izrav na.

Pri bole ~i nah se otrok upi ra giba nju hrb -
te ni ce in pri pred klo nu raje skr ~i kole na. Za
spon di lo li zo je zna ~il na bole ~i na pri zaklo nu.
Bole ~i na se okre pi, kadar se temu pri dru ̀ i {e
rota ci ja ob hipe rek sten zi ji hrb te ni ce.

[o ber jev test upo ra bi mo za dolo ~i tev ome -
ji tve obse ga giba, tako da v pre de lu led ve -
no-kri` ni~ ne hrb te ni ce dolo ~i mo v me dia ni
lini ji raz da ljo 10 cm. Ob pred klo nu se v nor -
mal nih pogo jih raz da lja med mej ni ma to~ ka -
ma pove ~a vsaj {e za 5 cm. Rev ma to lo{ ko
obo le nje, za kate re ga je zna ~il no zmanj {a nje
gib lji vo sti v hrb te ni ci, ovred no te no z manj{im
raz mi kom trna stih odrast kov v pred klo nu, se
ime nu je anki lo zant ni spon di li tis. Pona va di gre
za mlaj {e ga mo{ ke ga s topo, te` ko dolo~ lji vo
bole ~i no v kri ̀ u in jutra njo oko re lost jo. Kadar
se poja vi pred 16. le tom sta ro sti, je pove za -
no s huj {o obli ko funk cio nal ne pri za de to sti
v odra sli dobi. ̂ eprav se lah ko poja vi tudi pri
`en skah, se takrat poja vi kasne je in v mi lej -
{i obli ki. Ver jet nost anki lo zant ne ga spon di li -
ti sa v po pu la ci ji je prib li` no 1%. Kadar ima mo
pred sabo fan ta s sum lji vi mi simp to mi in zna -
ki, ki je pozi ti ven za humani levkocitni anti -
gen B27 in ima o~e ta s po tr je no bolez ni jo, se
ver jet nost dvig ne na 30 % (13).

Ugo tav lja nje pri za de to sti
nevro lo{ kih struk tur v hrb te ni ci

Bo le ~i na, ki se {iri v rit ni ce ali noge, se lah -
ko poja vi v sklo pu ukle{ ~e nja med vre ten~ ne
plo{ ~i ce, zlo ma apo fiz ne ga obro ~a, spon di lo -
li ze, zdr sa vre ten ca ali hrb te nja~ ne ga tumor -
ja. Za opre de li tev dra ̀ e nja kore ni ne `iv ca
v hrb te ni ci, t. i. pra ve radi ku lar ne bole ~i ne,
opra vi mo test po Lase gue-La za re vi}u (sli ka 4).
Dvig spod nje okon ~i ne od pod la ge spro ̀ i
ostro bole ~i no, ki se iz kri ̀ a raz {i ri po zad nji

stra ni spod nje okon ~i ne do gole ni ali prstov
na nogi. Manj {i kot dvi ga spod nje okon ~i ne
naka zu je huj {e dra ̀ e nje kore ni ne ̀ iv ca. Kadar
v skraj ni legi s po ti skom sto pa la v dor zif lek -
si jo izzo ve mo {e ostrej {o bole ~i no, govo ri mo
o po zi tiv nem Bra gar do vem zna ku, ki je najbolj
spe ci fi ~en za dra ̀ e nje kore ni ne `iv ca v hrb -
te ni ci pri otro cih z uk le{ ~e njem med vreten -
~ ne plo{ ~i ce ali zlo mom apo fiz ne ga obro ~a.
Test nate ga ste gen ske ga `iv ca opra vi mo na
tre bu hu, tako da pokr ~i mo kole no in ga neko -
liko dvig ne mo od pod la ge. Je ekvi va len ten
testu po Lase gue-La za re vi}u, kadar le`i stis nje -
na kore ni na vi{ je v led ve ni hrb te ni ci (L2–L4)
in se bole ~i na raz {i ri po spred nji stra ni steg -
na do kole na (8).

Test po Lase gue-La za re vi}u je nega ti -
ven, kadar se bole ~i na raz {i ri iz kri ̀ a le do rit -
nic oz. ste gen. Izva ja nje testa tako pov zro ~a
bole ~i ne v kri ̀ u in steg nih pri otro cih z za -
teg nje ni mi mi{i ca mi zad nje ste gen ske lo`e ob
zdr su vre ten ca – spon di lo li ste zi. Tudi test
nate ga femo ral ne ga ̀ iv ca je nega ti ven, kadar
je bole ~i na pri sot na le v pre de lu kri ̀ a ali rit -
nic, kar lah ko opa zi mo pri spon di lo li zi ali
spon di lo li ste zi. Pra vi lo ma gre pri tem za pre -
ne se no in niko li za pra vo radi ku lar no bole -
~i no, razen v ka snej {em obdob ju obo le nja.

Kljub temu da je lah ko bole ~i na zara di
pri ti ska med vre ten~ ne plo{ ~i ce na kore ni no
`iv ca zelo huda, jo le red ko sprem lja jo nevro -
lo{ ki izpa di v spod njih okon ~i nah. Le-ti so
pogo stej {i v pri me ru vra{ ~a nja tumor ja v ̀ iv~ne
struk tu re. Pre ver ja mo mo~ pal ca noge, sto -
pa la in kole na, opre de li mo mot njo ob~ut lji -
vo sti na dotik in bole ~i no ter pre sku si mo

Sli ka 4. She mat ski pri kaz testa po Lase gue-La za re vi}u. Ob dvigu
izteg nje ne spod nje okon ~i ne se bole ~i na v pri me ru pozi tiv ne ga
testa, ki naka zu je ute sni tev kore ni ne ̀ iv ca v hrb te ni ci, raz {i ri kot
elek tri ka po zad njem delu steg na, kole na in gole ni vse do prstov
na nogi.
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pate lar ni in Ahi lov ref leks; ved no pri mer jamo
stra ni med sabo. Ob sumu na tumor v hrb -
te nja ~i, ki je sestav ni del osred nje ga `iv ~ev -
ja, oce nju je mo povi {an tonus mi{i~ ja, mo~ no
izra ̀ e ne ref lek se, pri sot nost klo nu sa v pre -
de lu gle` nja, pri sot nost zna ka Babin ski in pre -
sku si mo abdo mi nal ne ref lek se (12). Pre gled
na tej stop nji pona va di ̀ e opra vi zdrav nik spe -
cia list, usmer jen na podro~ je nevro pe dia trije.

Orien ta cij ska izklju ~i tev
tre bu {ne pato lo gi je

Ved no je tre ba pre ti pa ti tudi tre buh. Pogo sto
se z bo le ~i na mi v kri ̀ u ka`e jo oku` be zgor -
njih se~il ali mese~ no peri lo pri dekli cah (14).
Tudi otro ci z re tro pe ri to neal no le`e ~im vnetim
sle pi ~em pogo sto nava ja jo bole ~i ne v kri`u. Po
dru gi stra ni pa dis ci tis pogo sto sprem lja jo
bole ~i ne v tre bu hu, kar je lah ko pogo je no
s tvor bo abs ce sa na spred nji stra ni hrb te nice.

DIAGNOSTI^NE PREISKAVE
S po mo~ jo podat kov, ki smo jih pri do bi li
z anam ne zo, in natan~ nim kli ni~ nim pre gle -
dom odre di mo usmer je ne diag no sti~ ne prei -
ska ve. Kadar je otrok sta rej {i od dese tih let,
~e bole ~i ne tra ja jo manj kot {est ted nov in ~e
med kli ni~ nim pre gle dom ne naj de mo odsto -
panj, potem lah ko najst ni ka nekaj ted nov opa -
zu je mo, ne da bi naro ~i li dodat ne prei ska ve.
Stan dard ne rent gen ske posnet ke hrb te ni ce
mora mo naro ~i ti takoj, kadar je otrok mlaj {i
od dese tih let, ~e bole ~i na tra ja dlje od {estih
ted nov, ~e so pri sot ni sistem ski simp to mi in
zna ki (vro ~i na, sla bo po~ut je, mrz li ca, {ib kost
ali izpu{ ~a ji) ali ~e otrok nava ja izra zi te bole -
~i ne pono ~i (6). @al ve~i ne otrok ne more mo
pre pro sto raz vr sti ti v ti dve sku pi ni, zato je
odlo ~i tev o na dalj njih diag no sti~ nih ukre pih
indi vi dual na in zau pa na v pre so jo le~e ~e mu
zdrav ni ku.

Rent gen ski posnet ki

Stan dard ni rent gen ski posnet ki so naj bolj {i
za orien ta cij sko oce no struk tu re hrb te ni ce.
Na ante ro po ste rior nih in stran skih posnet kih
hrb te ni ce oce nju je mo ukriv lje nost v obeh rav -
ni nah, opa zu je mo zo`i tev med vre ten~ nih
pro sto rov, nepra vil no sti v pre de lu krov nih
plo{~ ter pri sot nost osteo li ti~ nih lezij. Na
anteroposteriornih po snet kih mora mo vide -

ti pedi kle vseh vre tenc, saj odsot nost pedi kla
mo~ no pove ~a ver jet nost za infil tra tiv ni pro -
ces. Ob sum lji vem posnet ku nare di mo {e cilj -
ni posne tek neja sne ga vre ten ca. Na stran skih
posnet kih opa zu je mo pri sot nost spon di lo lize
ali spon di lo li ste ze. Ob sumu na spon di lo li zo
opra vimo {e pol stran ske posnet ke led ve ne
hrb te ni ce, ki bolje pri ka ̀ e jo inte rar ti ku lar ni
pre del.

Ka dar na stran skih posnet kih opa zi mo
sko lio zo, ji ne sme mo pre hi tro pri pi sa ti vzro~ -
ne ga pome na, saj je lah ko le naklju~ na sprem -
lje val na najd ba. Idio pat ska sko lio za le v tretji -
ni pri me rov pov zro ~a bla ge bole ~i ne v pre de lu
pro mi ni ra jo ~ih reber na hrb tu, sko raj niko li
pa niso le-te v os pred ju (15). Pri sko lio zi z izra -
zi ti mi bole ~i na mi mora mo pozor nost usmeriti
na apeks kri vu lje, kjer se lah ko naha ja benig -
na ali malig na kost na spre mem ba.

Scin ti gra fi ja ske le ta

Ka dar otro ko vi simp to mi opo zar ja jo na kostno
pato lo gi jo, ob tem pa so stan dard ni rent gen -
ski posnet ki nor mal ni in nevro lo{ ki pre gled
ne odkri je nenor mal no sti, je smi sel no opra -
vi ti tri faz no scin ti gra fi jo okost ja z ra di oak tiv -
nim teh ne ci jem. Scin ti gra fi ja je izred no
ob~ut lji va, ven dar manj spe ci fi~ na prei ska va
za loka li za ci jo kost ne pato lo gi je. Zara di pove -
~a ne pre me ne kosti se kot podro~ je pove ~a -
ne aktiv no sti pri ka ̀ e jo tako vnet ja kot zlo mi
in ve~i na kost nih tumor jev. Kot nad grad -
nja se vse pogo ste je upo rab lja kom bi na ci ja
z ra~unal ni{ ko tomo gra fi jo, saj ta omo go ~a {e
natan~ nej {o loka li za ci jo pato lo gi je. Pove ~a no
kopi ~e nje radio far ma ka v po ste rior nih ele -
men tih hrb te ni ce zelo natan~ no poka ̀ e mesto
spon di lo li ze.

Ra ~u nal ni{ ka tomo gra fi ja

Ra ~u nal ni{ ka tomo gra fi ja naj bo lje ovred noti
spre mem be v kost nem delu hrb te ni ce. Upo -
ra bi mo jo, kadar vidi mo kost no pato lo gi jo na
stan dard nem rent gen skem posnet ku ali kadar
scin ti gra fi ja ske le ta poka ̀ e inten ziv no kopi -
~e nje v do lo ~e nem vre ten cu. Prei skava je tudi
upo rab na za dolo ~a nje nedo tak nje no sti pars
inte rar ti cu la ris pri otro cih s su mom na spon -
di lo li zo. ̂ eprav se kost ne spre mem be dobro
vidi jo tudi z mag net no reso nan co, pa lah ko
zara di sprem lja jo ~e ga ede ma kosti na ta
na~in pre ce ni mo veli kost kost ne lezi je (6).
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o mo` no sti juve nil ne ga rev ma toid ne ga artri -
ti sa – v tem pri me ru je smi sel no v plaz mi
dolo ~i ti rev ma toid ni fak tor (11).

ZAKLJU^EK
Zdrav nik, ki obrav na va otro ka z bo le ~i no v kri -
`u, mora biti sez na njen s ti sti mi gro ze ~i mi
simp to mi in zna ki, ki naka zu je jo neza ne -
mar lji vo hrb te ni~ no pato lo gi jo, in se v da nem
tre nut ku ustrez no odzva ti. V ve ~i ni pri me rov
lah ko raz lo ̀ i mo bole ~i ne v kri ̀ u s po vsem
banal ni mi vzro ki, kot sta no{ nja te` ke ga {ol -
ske ga nahrbt ni ka ali nateg mi{i ce pri {port -
ni aktiv no sti. Po dru gi stra ni pa so no~ ne
bole ~i ne v kri ̀ u, ki jih sprem lja vro ~i na, {e
pose bej pri otro ku, mlaj {em od dese tih let,
sko raj ved no odraz resne ga hrb te ni~ ne ga
obo le nja, bodi si vnet ja bodi si tumor ske ga
pro ce sa, ki zato zah te va nuj no diag no sti~ no
obde la vo. Ob dejs tvu, da je bole ~i na v kri ̀ u
pri otro cih in mla dost ni kih v po ra stu, je
posta vi tev ute me lje ne ga suma, da gre za kli -
ni~ no resno obo le nje, toli ko pomemb nej {a.

Sli ka 5. Sagi tal ni in pre~ ni mag net no re so nan~ ni posne tek ukle{ ~e ne med vre ten~ ne plo{ ~i ce (ozna~eno
s pu{ ~i co) na nivo ju L4–L5 pri 13-let nem fan tu, ki je bil po osmih ted nih neza do vo lji ve ga konzer -
va tiv ne ga zdrav lje nja uspe {no ope ri ran in reha bi li ti ran.

Mag net no re so nan~ no sli ka nje

Mag net no re so nan~ no sli ka nje se upo rab lja za
sli kov no diag no sti ko hrb te nja ~e pri vseh otro -
cih z ne vro lo{ ki mi nenor mal nost mi. Z njo
lahko ugo to vi mo neo plaz mo v hrb te nja ~i,
sirin go mie li jo, dis ci tis in ukle{ ~e nje med vre -
ten~ ne plo{ ~i ce (sli ka 5). Neka te ri avtor ji celo
pri po ro ~a jo, da se magnetnoresonan~no sli -
kanje opra vi pri vseh otro cih, ki ima jo bole -
~i ne v kri ̀ u, tra ja jo ~e ve~ kot {est ted nov (16).

La bo ra to rij ske prei ska ve

Pri otro cih z bo le ~i no v kri ̀ u, ki je izra zi tej -
{a pono ~i, ali kadar sprem lja bole ~i ne povi -
{a na tele sna tem pe ra tu ra, je nuj no opra vi ti
osnov ne labo ra to rij ske prei ska ve, kot so
hemo gram, dolo ~i tev C-reak tiv ne ga pro tei na
in sedi men ta ci je. Kadar opa zi mo izra zi to
{ibkost otro ka ali {te vil ne odrg ni ne po ko`i,
mora mo pomi sli ti na mo` nost lev ke mi je in
zato naro ~i ti raz maz bele krv ne sli ke. Ob sumu
na led vi~ no pato lo gi jo opra vi mo tudi ana li -
zo uri na. Sistem ski zna ki vnet ja in pri za de -
tost tudi dru gih skle pov po tele su govo ri jo
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Ire na Zupa ni~ Paj ni~1

Mo le ku lar no ge net ska iden ti fi ka ci ja
ske let nih ostan kov

Mo le cu lar Gene tic Iden ti fi ca tion of Ske le tal Remains

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: ske let ni ostan ki, krat ke tan dem ske pono vi tve, mito hon drij ska DNA, mno ̀ i~ na gro bi{ ~a, dru ga sve tov na voj na

Pris pe vek na pre gle den na~in pred stav lja osno ve genet skih prei skav DNA, pri dob lje ne iz ske -
le ti zi ra nih ~lo ve{ kih posmrt nih ostan kov na pri me ru mole ku lar no ge net skih iden ti fi ka cij ̀ rtev
dru ge sve tov ne voj ne, ki jih oprav lja mo v La bo ra to ri ju za mole ku lar no gene ti ko In{ti tu ta za
sod no medi ci no Medi cin ske fakul te te v Ljub lja ni. V pris pev ku poda ja mo last no sti DNA, pri -
dob lje ne iz sta rih kosti in zob, ter dejav ni ke, ki vpli va jo na nje no ohra ni tev. Opi sa na so pri -
po ro ~i la za izkop in shra nje va nje posmrt nih ostan kov za nadalj njo genet sko iden ti fi ka ci jo,
pri po ro ~i la za zbi ra nje vzor cev {e ̀ ive ~ih sorod ni kov in oseb za eli mi na cij sko podat kov no zbir -
ko ter pri po ro ~i la za mole ku lar no ge net sko iden ti fi ka ci jo ske let nih ostan kov. Natan~ no opre -
de lju je mo, kate re kosti in zob je so naj pri mer nej {i za genet ske prei ska ve in kak {ni so ukre pi
za pre pre ~e va nje kon ta mi na ci je endo ge ne DNA kosti in zob. Opi san je posto pek ekstrak ci je
genom ske DNA, posto pek dolo ~i tve koli ~i ne DNA v vzor cu, postop ki za pri do bi tev genet skih
pro fi lov avto som ske jedr ne DNA, haplo ti pov kro mo so ma Y in haplo ti pom mito hon drij ske DNA
ter meto de sta ti sti~ ne ga ovred no te nja ver jet no sti sorods tve nih pove zav ob uje ma nju genet -
skih pro fi lov kosti ali zob s {e `ive ~i mi sorod ni ki.

ABSTRACT

KEY WORDS: skeletal remains, short tandem repeat, mitochondrial DNA, mass graves, World War II

This review article describes genetics investigations of DNA from human skeletal remains.
In the molecular genetic laboratory at the Institute of Forensic Medicine, molecular genet-
ic identifications of the World War II mass grave victims are performed. The characteristics
of ancient DNA and the environmental factors which affect its preservation are described.
The recommendations for excavation, storage and molecular genetic identification of skele-
tal remains are presented. Reference samples from relatives and samples for the elimination
database are collected and analyzed for each mass grave. The most appropriate type of bones
and teeth for genetic analyses are described and the measures for preventing contamination
are listed. Procedures for DNA extraction, DNA quantification, DNA typing of autosomal
microsatellites, Y chromosome microsatellites and mitochondrial DNA are described and sta-
tistical calculations of match probability are exposed.

1 Vi{. znan. sod. doc. dr.  Ire na Zupa ni~ Paj ni~, univ. dipl. biol., Labo ra to rij za mole ku lar no gene ti ko,
In{ti tut za sod no medi ci no, Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Koryt ko va uli ca 2, 1000 Ljub -
lja na; ire na.zu pa nic@mf.uni-lj.si
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UVOD
V ̀ i vi celi ci encim ski pro ce si skr bi jo za to, da
osta ja DNA neo kr nje na (1). Po smr ti orga niz -
ma se rav no ves je v ce li ci poru {i in DNA je
izpo stav lje na raz grad nji z nu klea za mi celi~ -
nih lizo so mov ter raz grad nji z bak te ri ja mi in
gli va mi, ki se pre hra nju je jo z ma kro mo le ku -
la mi (2). Ob veza vi DNA na mine ral no osnovo
kosti in zob se encim ska in mikrob na raz grad -
nja upo ~a sni, zato se lah ko DNA ohra ni tudi
v zelo sta rih ske let nih ostan kih. Ven dar je
pogo sto raz gra je na na frag men te, kate rih dol -
`i na je med 100 in 500 baz nih parov (bp) (3, 4).
Ohra nje nost DNA v ske let nih ostan kih s sta -
rost jo pada, ven dar ved no temu ni tako,
saj na ohra ni tev DNA v naj ve~ ji meri vpli va
oko lje, v ka te rem se ske let ni ostan ki naha ja -
jo (4–6). Naj po memb nej {i dejav ni ki oko lja so
tem pe ra tu ra, vla` nost, p H, kemij ske last no -
sti zem lje in pri sot nost mikroor ga niz mov.
Hitra izsu {i tev posmrt nih ostan kov omo go -
~a bolj {o ohra ni tev DNA, prav tako na ohrani -
tev DNA pozi tiv no vpli va nizek nivo izpo stav -
lje no sti ultra vi jo li~ ne mu (UV) seva nju. DNA
se bolje ohra ni v zem lji z vi so ko kon cen tra -
ci jo soli, nev tral nim ali rah lo bazi~ nim p H,
niz ko vseb nost jo humin skih kislin in niz ko
vla` nost jo (1, 7, 8). Klju~ ni dejav nik ohra ni -
tve DNA pa je vse ka kor tem pe ra tu ra oko li ce,
v ka te ri so se ske let ni ostan ki naha ja li od smr -
ti orga niz ma do izko pa ozi ro ma do mole kular -
no ge net skih prei skav. Niz ke pov pre~ ne let ne
tem pe ra tu re omo go ~a jo naj bolj {o ohra ni tev
DNA, zato naj de mo naj bo lje ohra nje no DNA
v bio lo{ kih vzor cih, naj de nih v ja mah in traj -
no zamrz nje nih tleh (9, 10). Na koli ~i no in
kako vost DNA v ske let nih ostan kih pa vpli -
va tudi na~in nji ho ve ga shra nje va nja po izko -
pu (11, 12). Uspe {nost genet ske tipi za ci je je
ve~ ja pri sve ̀ e izko pa nih ske le tih kot pri
ske le tih, ki so bili ve~ let shra nje ni pri sob ni
tem pe ra tu ri (npr. v mu zej skih zbir kah), zla -
sti zara di vi{ jih tem pe ra tur oko li ce in umi va -
nja ske let nih ostan kov pred nji ho vim shra nje -
va njem, kar zmanj {a p H in kon cen tra ci jo
soli v ko steh. Za ~im dalj {o ohra ni tev DNA
v ske let nih ostan kih je naj pri mer nej {e nji hovo
zamr zo va nje (13). Za mole ku lar no ge net ske
prei ska ve so naj pri mer nej {e dol ge kosti in zob -
je, v ka te rih se DNA naj dlje ohra ni (14–16).

Za ra di mo~ no raz gra je ne DNA, pri dob lje -
ne iz ske let nih ostan kov, so mole ku lar no ge -

net ske prei ska ve zasno va ne na zelo krat kih
poli morf nih odse kih jedr ne in mito hon drij -
ske DNA (mDNA). Tipi poli mor fiz mov, ki jih
prei sku je mo, so natan~ no opi sa ni v tret ji {te -
vil ki 50. let ni ka Medi cin skih raz gle dov (17).
Poleg avto som skih mikro sa te li tov in mikro -
sa te li tov, veza nih na kro mo som Y, se poslu`u -
je mo tudi prei skav sek ven~ nih poli mor fiz mov
kon trol ne regi je mito hon drij ske DNA. Ta se
v ce li ci naha ja v {te vil nih kopi jah, kar ji omo -
go ~a dalj {o ohra ni tev v sta rih ske let nih ostan -
kih v pri mer ja vi z je dr no DNA (4, 18–20).
V me ta bol no aktiv nih celi cah naj de mo od
1.000 do 10.000 mo le kul m DNA. Kro` na obli -
ka in mito hon drij ska ovoj ni ca {~i ti ta m DNA
pred raz grad njo z ek so nu kleaz ni mi enci mi,
zato je manj pod vr ̀ e na raz grad nji kot jedr -
na DNA (21). Mito hon drij ska DNA se pri ~lo -
ve ku dedu je po mate ri in se za raz li ko od
kro mo so ma Y, ki se dedu je po o~e tu (sle dimo
lah ko o~e to vi lini ji), pre ne se na vse nje ne
potom ce ne gle de na spol, kar nam omo go -
~a sle de nje mate ri ni lini ji. Zara di odsot no sti
rekom bi na ci je in dedo va nja po mate ri oz. o~e -
tu ima jo ose be z ena ki mi zapo red ji nukleo -
ti dov m DNA skup ne ga ̀ en ske ga pred ni ka in
ose be z ena ki mi haplo ti pi kro mo so ma Y skup -
ne ga mo{ ke ga pred ni ka (22). To je osno va za
iden ti fi ka ci jo ske let nih ostan kov s po mo~ jo
ana li ze m DNA in kro mo so ma Y. Stop nja iden -
ti fi ka ci je, ki jo dose ga mo s prei ska vo mDNA
in s prei ska vo mikro sa te li tov kro mo so ma Y,
je zara di odsot no sti rekom bi na ci je veli ko
ni` ja od stop nje iden ti fi ka ci je, ki jo dose gamo
s prei ska vo mikro sa te li tov avto som ske jedr -
ne DNA. S ti pi za ci jo m DNA in kro mo soma Y
lah ko iden ti fi ci ra mo le mater nal no in pater -
nal no lini jo, med tem ko nam mikro sa te li ti
avto som ske jedr ne DNA omo go ~a jo indi vi -
dua li za ci jo posa mez ni ka. Zato prei sku je mo
pri iden ti fi ka ci ji sta rih ske let nih ostan kov, ~e
je to le mogo ~e, tako poli mor fiz me jedr ne
DNA (av to so me in kro mo som Y) kot poli mor -
fiz me m DNA (23).

Pri tipi za ci ji DNA sta rih ske let nih ostan -
kov se poleg mo~ no raz gra je ne DNA sre ~u -
je mo tudi z zelo majh ni mi koli ~i na mi endo -
ge ne DNA, ki jo te` ko raz li ku je mo od veli ko
pogo stej {e sodob ne (ek so ge ne) DNA. Prav ta
kon ta mi na ci ja je resen prob lem pri prei ska -
vah DNA, pri dob lje ne iz sta rih ske let nih
ostan kov (3, 24–27). Do kon ta mi na ci je endo -
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ge ne DNA kosti in zob s so dob no DNA lah -
ko pri de ob izko pu, ob nepri mer nem shra nje -
va nju ske let nih ostan kov ter ob antro po lo{ -
kih in mole ku lar no ge net skih prei ska vah (28).
Zato je tre ba upo {te va ti pri po ro ~i la za pre pre -
~e va nje kon ta mi na ci je in kri te ri je, ki potr ju -
je jo vero do stoj nost pri dob lje nih genet skih
pro fi lov (4, 29). Zelo pomemb no je, da vzpo -
red no z vzor ci kosti in zob testi ra mo tudi
ekstrak cij ske in pom no ̀ e val ne nega tiv ne
kon tro le ter oseb je, ki je sode lo va lo pri izko -
pu, shra nje va nju in antro po lo{ kih ter genet -
skih prei ska vah, kar nam omo go ~a sle de nje
kon ta mi na ci ji v pri me ru, da do nje pri de. Za
posa me zen ske let je tre ba tipi zi ra ti vsaj dva
vzor ca in iz obeh je tre ba pri do bi ti iden ti~ -
ne genet ske pro fi le (30).

Mo le ku lar no ge net ske iden ti fi ka ci je ske -
let nih ostan kov bomo pri ka za li na pri me ru
`rtev povoj nih mno ̀ i~ nih pobo jev v Slo ve ni -
ji iz ~asa dru ge sve tov ne voj ne. Komi si ja Vla -
de Repub li ke Slo ve ni je za re{e va nje vpra {anj
pri kri tih gro bi{~ je v zad njih letih evi den ti -
ra la pre ko 600 gro bi{~ iz tega obdob ja (31).
Natan~ nih podat kov o {te vi lu ̀ rtev v gro bi{ -
~ih ni, po mne nju zgo do vi nar ja Jo`e ta De` -
ma na naj bi jih bilo oko li 100.000. Za ve~i no
gro bi{~ ni nobe nih doku men tov, na osno vi
kate rih bi lah ko opra vi li mole ku lar no ge net -
sko iden ti fi ka ci jo. Izje mo pred stav lja jo red -
ka gro bi{ ~a, naj ve~ je med nji mi je gro bi{ ~e pri
brez nu Kon fin I, za kate re ga je bilo mogo ~e
iz ohra nje nih arhiv skih virov sesta vi ti sez nam
88 ̀ r tev (32). V La bo ra to ri ju za mole ku lar -
no gene ti ko In{ti tu ta za sod no medi ci no smo
genet sko obde la li in pozi tiv no iden ti fi ci ra li
`rtve treh gro bi{~, za kate ra so bili na raz po -
la go poi men ski sez na mi `rtev, na osno vi
kate rih smo lah ko zbra li pri mer jal ne vzor ce
ust nih sluz nic {e ̀ ive ~ih sorod ni kov. To so gro -
bi{ ~a Kon fin I, Stor ̀ i~ in Bodo velj ska gra pa.
Za Kon fin I smo pozi tiv no iden ti fi ci ra li 32 ̀ r -
tev, za Stor ̀ i~ 3 ̀ r tve in za Bodo velj sko gra -
po 7 ̀ r tev (23, 33–37).

SKELETIZIRANI POSMRTNI
OSTANKI
Zob je

V pri mer ja vi s kost mi je DNA v zo beh bolj za{ -
~i te na, saj pred stav lja jo trda zob na tki va, ki
obda ja jo pulp no vot li no, fizi~ no za{ ~i to zob -

ne pul pe (38). Trda zob na tki va se ohra ni -
jo v  {te vil nih ekstrem nih oko ljih, saj niso
podvr`e na hitri raz grad nji po zako pu, raz tap -
lja nju v vodi in pre ne se jo tem pe ra tu ro do
1.100 °C (39). Gar cia s so de lav ci je preu ~e val
vpliv oko lja na raz grad njo DNA v zo beh in
ugo to vil, da pri de do raz grad nje DNA naj hi -
tre je v vodi, nato v zem lji, naj po ~a sne je pa na
zra ku (40). V sta rih zobeh je DNA izred no sta -
bil na, saj je, podob no kot v sta rih kosteh, veza -
na na hidrok sia pa tit (41).

Naj bo ga tej {i vir DNA v zo beh pred stav -
lja zob na pul pa. Ta je v pulp ni vot li ni dobro
za{ ~i te na, vse dokler je zob trd no zasi dran
v al veol ni kosti. ^e je zob shra njen v su hem
oko lju, pri de do dehi dra ci je zob ne pul pe in
mumi fi ka ci je, kar zau sta vi nekro ti~ ne in gni -
lob ne pro ce se in omo go ~a dobro ohra nje nost
DNA. ^e obe {al ni apa rat zoba popu sti in je
mikroo ko lje vla` no, pul pa hitro zgni je. Tako
`e tri ted ne po poko pu zoba v zem ljo
Schwartz zara di uni ~e nja zob ne pul pe ni ve~
uspel pri do bi ti jedr ne ga pro fi la, Pfeif fer pa
ugo tav lja 90 % zmanj {a nje koli ~i ne jedr ne
DNA po {estih ted nih v zem lji (38, 42). V pri -
me rih, ko je posmrt ni inter val dolg in je ver -
jet nost raz grad nje zob ne pul pe veli ka, lah ko
opra vi mo tipi za ci jo m DNA, kate re glav ni vir
je den tin – ostan ki podalj{ kov odon tob la stov
v den tin skih kana lih, pa tudi cemen to ci ti v ce -
men tu (43, 44). Naj ve~ DNA dobi mo iz zoba,
~e cel zob zme lje mo, saj zaja me mo tudi DNA,
ki se naha ja v tr dih zob nih tki vih (39). Koli -
~i na DNA je odvi sna od veli ko sti zob ne pulpe
ozi ro ma sku pi ne zob, zato so ko~ ni ki naj bo -
ga tej {i vir DNA. Za izo la ci jo DNA si zob je po
pri mer no sti sle di jo v na sled njem vrst nem
redu: endo dont sko nez drav lje ni ko~ nik, li~nik,
podo~ nik in seka lec ter endo dont sko zdrav -
lje ni ko~ nik, li~ nik, podo~ nik in seka lec (45).
Za iden ti fi ka ci jo `rtev mno ̀ i~ nih gro bi{~
Boles s so de lav ci pri po ro ~a upo ra bo zob, saj
je te la` je trans por ti ra ti kot kosti in omo go~a -
jo pri do bi tev kako vost ne genom ske DNA (46).

Mörn stad je je v dveh lo~e nih postop kih
izo li ral DNA iz zob ne pul pe in den ti na in pri
prei sko van cih ugo tav ljal vpliv kro no lo{ ke sta -
ro sti na koli ~i no m DNA v den ti nu (47). Opa -
zil je upa da nje koli ~i ne m DNA s sta rost jo,
kar je v skla du z de ge ne ra tiv ni mi sta rost ni -
mi spre mem ba mi podalj{ kov odon tob la stov
in zapi ra njem den tin skih kana lov s kri sta li
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kal ci je ve ga fos fa ta. Ven dar tudi po raz kro ju
podalj{ kov odon tob la stov osta ne v den ti nu
med kri sta li kal ci je ve ga fos fa ta uje te dovolj
m DNA za uspe {no mole ku lar no ge net sko
iden ti fi ka ci jo. Koli ~i na DNA v en do dont sko
zdrav lje nem – pol nje nem zobu je 100-krat
manj {a kot v vi tal nem zobu, ven dar dovolj
veli ka za uspe {no pom no ̀ i tev z ve ri` no reak -
ci jo s po li me ra zo (angl. poly me ra se chain
reac tion, PCR). Pri sot nost DNA v en do dont -
sko oskrb lje nem zobu ka`e na pri sot nost DNA
v tr dih tki vih zoba (den tin in cement), saj je
bila zob na pul pa odstra nje na. Pri sot nost
karie sa in plom bir nih mate ria lov na ekstrak -
ci jo DNA in nje no pom no ̀ e va nje ne vpli va,
zato plom bir nih mate ria lov pred mlet jem
zoba ni tre ba odstra nje va ti (39). V pri me ru
eks plo zij ali letal skih nesre~ je pogo sto tre ba
opra vi ti mole ku lar no ge net sko iden ti fi ka ci jo
iz frag men ti ra nih zob.

Gayt menn in Sweet sta ugo tav lja la, kate -
ri del zoba vse bu je naj ve~ DNA (48). Zob sta
v ra zi ska vi raz de li la na {ti ri dele: griz no in
vrat no polo vi co zob ne krone ter na vrat ni dve
tret ji ni kore ni ne in api kalno tret ji no kore nine.
Ugo to vi la sta, da je naj vi{ja kon cen tra ci ja
DNA v vrat nih dveh tret ji nah kore ni ne (zob -
na pul pa, den tin in cement), sle di ta vrat ni del
kro ne (zob na pul pa, den tin in skle ni na) ter
api kal na tret ji na kore ni ne (zob na pul pa, den -
tin in cement), naj manj DNA pa je v griz ni
polo vi ci kro ne (den tin, skle ni na in mor da
diver ti kli zob ne pul pe). Sama koli ~i na DNA
se tako med posa mez ni ki kot med sku pi na -
mi zob mo~ no raz li ku je, koli ~ina in kako vost
izo li ra ne DNA pa je odvi sna tudi od pato lo{ -
ke ga sta nja zoba, zoboz dravstve nih pose gov,
~asa, ki je pre te kel od ekstrakci je zoba do izo -
la ci je DNA, in sta ro sti donor ja (42). Tsuc hi -
moc hi je z me to do Che lex uspe {no izo li ral
genom sko DNA iz zob (zob ne pul pe), ki jih
je za 2 mi nu ti izpo sta vil tem pe ra turi 300 °C,
zelo dobre rezul ta te pa je s to metodo dosegel
tudi pri iden ti fi ka ci ji zogle ne lih tru pel (49).
Pri izpo stav lje no sti zoba tem pe ra tu ram 500°C
ali ve~ je pri{ lo do kar bo ni za ci je zob ne pulpe
in posle di~ ne ga uni ~e nja DNA. Sweet je pri
zogle ne lem tru plu iz zob ne pul pe nei zra slega
modrost ne ga zoba pri do bil 1,35µg DNA (50).
Iz sve ̀ e izpu lje nih in nepo{ ko do va nih ko~ ni -
kov, ki sta jih zmle la v prah, sta Sweet in Hil -
de brand ekstra hi ra la 0,5–97,5 µg DNA (pov -

pre~ no 30 µg), Schwartz pa 15–20 µg DNA
(39, 42). Sweet je pri do bil mikro sa te lit ski je -
dr ni pro fil iz zob tru pla, ki je bilo eks hu mi -
ra no 3,5 let po poko pu, Alva rez Gar cia pa iz
zob, sta rih do 50 let (40, 51). Boles je iz zob
tru pel, izko pa nih 10 let po poko pu, pri do bil
10–50 ng DNA na posa me zen zob in uspe {no
tipi zi ral mDNA (46). Baker je pri do bil m DNA
iz 3.000 let sta rih zob (52). V na {em labo rato -
ri ju smo uspe li pri do bi ti 11ng DNA/g zob nega
pra hu in kom plet ne jedr ne genet ske pro fi le
iz pre ko 300 let sta rih zob, izko pa nih v Auer -
sper go vi kape li na tr` ni ci v Ljub lja ni (re zul -
ta ti {e niso objav lje ni).

Ko sti

V kost nem tki vu se DNA naha ja v os teo ci tih,
ki so obda ni z mi ne ra li zi ra no kost no maso.
V enem mm3 kosti je 20.000–26.000 os teo ci -
tov (53). Kost ni na je tki vo, zgra je no iz celic
in med ce li~ ni ne. Med ce li~ ni no sestav lja jo
organ ske (pred vsem kola gen tipa I) in anor -
gan ske sesta vi ne (naj po go stej {i so kal ci je vi in
fos fat ni ioni, pri sot ni pa so {e bikar bo nat ni,
mag ne zi je vi, kali je vi in natri je vi ioni). Kal ci -
je vi in fos fat ni ioni tvo ri jo kri sta le hidrok sia -
pa ti ta, iz kate rih so plo{ ~e, ki le`i jo vzdol` kola -
gen skih vla ken. Pove za va kola gen skih vla ken
s kri sta li zago tav lja trd nost in odpor nost kost -
ni ne. ̂ e kost dekal ci ni ra mo, sicer ohra ni obli -
ko, ven dar posta ne meh ka in upog lji va. ̂ e pa
odstra ni mo organ sko med ce li~ nino, kost prav
tako ohra ni obli ko, ven dar posta ne krh ka in
lom lji va (54). Kemp in Smith sta zago vor nika
hipo te ze, ki pra vi, da omo go ~a sta bil nost DNA
in nje no ohra ni tev v sta rih ske let nih ostan -
kih veza va DNA na hidrok sia pa tit, ki pred stav -
lja glav no kost no maso (55). Meha ni zem veza -
ve DNA na hidrok sia pa tit je nego tov, pred vi-
 de va jo pa, da se nega tiv no nabi te fos fat ne sku -
pi ne mole ku le DNA ve`e jo na hidrok sil na
mesta na hidrok sia pa ti tu. To hipo te zo potrjuje
dejs tvo, da se ob pove ~a ni degra da ci ji hidrok -
sia pa ti ta ohra ni v ko sti manj DNA. Mo~ na
veza va kola gen skih in neko la gen skih pro te -
inov na hidrok sia pa tit pre pre ~i raz grad njo
hidrok sia pa ti ta, do kate re bi sicer zara di zuna -
njih vpli vov (tem pe ra tu ra in raz li~ ni kemij -
ski dejav ni ki) lah ko pri{ lo.

Za prei ska vo DNA iz ske let nih ostan kov
so po mne nju Edso na s so de lav ci naj pri mer -
nej {e dol ge kosti, zla sti steg ne ni ce in kosti
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reber, sle di jo gole ni ce in kosti vre tenc, mede -
ni~ ne kosti, nad laht ni ce, lopa ti ce in ~elju sti
z zob mi, med naj manj pri mer ne za genet ske
prei ska ve pa Edson s so de lav ci {te je kosti loba -
nje (16). S pri mer jal no {tu di jo uspe {no sti
tipiza ci je jedr ne DNA na ske let nih ostan kih
(ti pi zi ra li smo zobe, steg ne ni ce in gole ni ce)
iz masov nih gro bi{~ dru ge sve tov ne voj ne smo
v na {em labo ra to ri ju ugo to vi li, da so za tipi -
za ci jo DNA naj pri mer nej {i zob je, tem sle di -
jo steg ne ni ce in sled njim gole ni ce (56). Do
podob nih zaklju~ kov sta pri{ la tudi Milo{ s so -
de lav ci in Misner s so de lav ci (14, 15).

Prve uspe {no izve de ne prei ska ve DNA,
pri dob lje ne iz nekaj mese cev do deset let
starih kosti, so opra vi li Lee, Hoch mei ster in
Hagel ber go va (53, 57–60). Sle di li so jim {te -
vil ni razi sko val ci in v od vi sno sti od sta ro sti
in stop nje poroz no sti kosti ana li zi ra li jedr ne
mikro sa te li te ali poli mor fiz me m DNA (14, 34,
37, 61–81). Hagel ber go va je pri mole ku lar no
antro po lo{ kih prei ska vah kosti, sta rih od 300
do 5.500let, ugo to vi la, da je ohra nje nost DNA
v ko steh odvi sna pred vsem od pogo jev, v ka -
te rih so se ske let ni ostan ki naha ja li, manj pa od
same sta ro sti ske let nih ostan kov (59). Lee je
iz nekaj mese cev sta re kosti brez pred hod ne
dekal ci na ci je pri do bil od 0 do 500ng DNA/mg
kosti, Hoch mei ster je iz nekaj mese cev do
11 let sta rih kosti s pred hod no dekal ci na ci jo
pri do bil od 25 ng do 3,3 µg DNA/g kosti, Ya -
mo mo to je iz 16 let sta re ga ske le ta novo ro jen -
ca iz 1 g steg ne ni ce pri do bil 5 ng DNA, Seo je
iz 10 let sta rih ske let nih ostan kov novo ro jen -
ca pri do bil iz 1,5 g kosti 6 µg DNA, Tahir pa
iz 27 let sta re ga eks hu mi ra ne ga ske le ta 8 ng
DNA/g kosti (57, 53, 61, 62, 80). V na {em labo -
ra to ri ju smo uspe li pri do bi ti do 100ng DNA/g
kost ne ga pra hu in kom plet ne jedr ne genet -
ske pro fi le iz 65 let sta rih kosti, izko pa nih iz
povoj ne ga mno ̀ i~ ne ga gro bi{ ~a v kra{ ki jami
Kon fin I (34, 35).

V La bo ra to ri ju za mole ku lar no gene ti -
ko In{ti tu ta za sod no medi ci no izbe re mo za
genet sko prei ska vo za vsak ske let iz posa mez -
ne ga povoj ne ga gro bi{ ~a eno dol go kost (naj -
pri mer nej {a je steg ne ni ca) in dva zoba (po
mo` no sti dobro ohra nje na in endo dont sko
nez drav lje na ko~ ni ka), kar je mogo ~e le ob
izko pu ske le tov v ana tom ski legi. ̂ e izkop ske -
le tov ni bil oprav ljen v ana tom ski legi, izbe -
re mo za mole ku lar no ge net ske prei ska ve vse

leve ali vse desne steg ne ni ce, naj de ne v gro -
bi{ ~u. Ves ske let ni mate rial foto do ku men tira -
mo in pri mer no ozna ~i mo ter zamrz ne mo do
postop ka izo la ci je DNA.

UKREPI ZA PREPRE^EVANJE
KONTAMINACIJE DNA
Ke mij ski in bio lo{ ki dejav ni ki oko lja, ki so jim
~lo ve{ ki posmrt ni ostan ki izpo stav lje ni, pov -
zro ~a jo raz grad njo genet ske ga mate ria la in
kon ta mi na ci jo z DNA bak te rij in gliv. Tovrst -
nih spre memb DNA, ki v naj ve~ ji meri vpliva -
jo na uspe {nost tipi za ci je jedr ne ali m DNA,
ne more mo pre pre ~i ti. Pre pre ~i mo pa lah ko
naj ne var nej {i tip kon ta mi na ci je, to je kon ta -
mi na ci ja s ~lo ve{ kim bio lo{ kim mate ria lom
oz. sodob no DNA. Zara di niz ke vseb no sti DNA
in nje ne raz gra je no sti v sta rih bio lo{ kih mate -
ria lih so tovrst ni vzor ci zelo dov zet ni za kon -
ta mi na ci jo s so dob no DNA. V reak ci ji PCR
sodob na DNA tek mu je z en do ge no DNA kosti
in zob in kon~ ni rezul tat tipi za ci je je v naj slab -
{em pri me ru genet ski pro fil sodob ne – kon -
ta mi na cij ske DNA (55). Do kon ta mi na ci je
s so dob no DNA lah ko pri de pri izko pu in shra -
nje va nju ske le tov ali med samo tipi za ci jo v la -
bo ra to ri ju. Naj po go stej {a je povr {in ska kon -
ta mi na ci ja zara di nepri mer ne ga roko va nja
(pri je ma nje ske let nih ostan kov brez ste ril nih
za{ ~it nih labo ra to rij skih roka vic). Povr {insko
kon ta mi na ci jo odstra nju je mo z  raz li~ ni mi
meto da mi. Med nji mi so naj po go stej {e spi ra -
nje v vodi, deter gen tu, kisli ni, eta no lu ali beli -
lu, obse va nje z UV-svet lo bo, pri kosteh fizi~no
odstra nje va nje povr {i ne in kot zad nja, pri do -
bi tev DNA iz mate ria la, odvze te ga iz notra -
njo sti kosti ali zoba. Za u~in ko vi to odstra nje -
va nje povr {in ske kon ta mi na ci je se obi ~aj no
upo rab lja jo raz li~ ne kom bi na ci je na{te tih teh -
nik.

Upo ra bo beli la (na tri jev hipo klo rid, NaOCl)
kot sreds tva za odstra nje va nje kon ta mi na ci -
je iz povr {i ne sta rih kosti ali zob je preu ~e val
Kemp (55). Ugo to vil je, da beli lo uni ~i kon -
ta mi na cij sko DNA na povr {i ni kosti ali zob,
~e je pred izo la cij skim postop kom vzo rec
vsaj 15 min obde lo val s 3–6 % beli lom. NaOC l
z ok si da tiv nim delo va njem raz ce pi kon ta mi -
na cij sko DNA na krat ke frag men te ali celo
posa mez ne baze, kar sta doka za la Prin ce in
Andrus z neus pe lim pom no ̀ e va njem 76 bp
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dol ge ga frag men ta DNA, obde la ne z 10 %
NaOC l (be li lo Clo rox) (82). Za endo ge no DNA
je Kemp ugo to vil, da osta ne nepo{ ko do va -
na, tudi ~e je kost obde lo val s 6 % beli lom
21 ur (55). Vzrok za to je izred na sta bil nost
DNA, ki je v sta ri kosti ver jet no veza na na
hidrok sia pa tit. Ta {~i ti DNA pred kemij sko
raz grad njo.

Fi zi~ no odstra nje va nje povr {i ne kosti ali
izre zo va nje mate ria la iz notra njo sti za u~in -
ko vi to odstra ni tev povr {in ske kon ta mi na ci je
po Kem po vem pre pri ~a nju ni zadost no, saj
lah ko kon ta mi na cij ska DNA pro dre glob lje
v kost (55). Zato je tre ba ti dve teh ni ki kombi -
ni ra ti z dru gi mi teh ni ka mi. Kemp celo pripo -
ro ~a za dekon ta mi na ci jo povr {i ne le 15-mi nut -
no spi ra nje v 6 % beli lu, kar je po nje go vem
mne nju naju ~in ko vi tej {e, naj hi trej {e in cenov -
no vsem dostop no (55). Beli lo je iz kosti ali
zob odstra nil z ve~ krat nim zapo red nim spi -
ra njem (1–2 mi nu ti) z ul tra ~i sto, bide sti li ra -
no vodo. S to teh ni ko je u~in ko vito odstra nil
povr {in sko kon ta mi na ci jo iz 500–10.000 let
sta rih ske let nih ostan kov.

Ren nick je preu ~e val vpliv raz li~ nih teh -
nik za odstra nje va nje meh ke ga tki va iz povr -
{i ne kosti na raz grad njo endo ge ne DNA (83).
Ugo to vil je, da {ti riur no kuha nje v 3 % raz to -
pi ni beli la pov zro ~a degra da ci jo endo ge ne
DNA, med tem ko kuha nje v vodi ali v vod ni
raz to pi ni deter gen ta (Al co nox) in natri je ve -
ga kar bo na ta (ohra nja bazi~ nost raz to pi ne)
na endo ge no DNA ne vpli va ta raz gra je val no.
Zato za odstra nje va nje meh ke ga tki va iz povr -
{i ne kosti name sto beli la pri po ro ~a upo ra bo
deter gen ta Alco nox.

Pri zobeh je zob na pul pa, ki je glav ni vir
DNA, zapr ta v pulp ni vot li ni in obda na s trdi -
mi tki vi (skle ni na, den tin in cement), zato je
manj izpo stav lje na kon ta mi na ci ji (49). Ve~i -
na razi sko val cev upo rab lja za dekon ta minaci -
jo povr {i ne zob zapo red no spi ra nje v detergen -
tu, eta no lu in vodi ter obse va nje z UV-svet lo bo
(39, 48, 52). ̂ e je zob po{ ko do van (zlom ljen
ali pri za det z zob no gni lo bo), nje go vo povr -
{i no dekon ta mi ni ra mo le s spi ra njem v vodi
in obse va njem z UV-svet lo bo (39).

Po leg povr {in ske kon ta mi na ci je s so dob -
no DNA je mo` na {e kon ta mi na ci ja s pred -
hod ni mi pro duk ti reak ci je PCR ali kon ta mi -
na ci ja rea gen tov, pla sti ke in dru ge labo ra to rij ske
opre me. Pri mole ku lar no ge net skih prei ska -

vah za pre pre ~e va nje kon ta mi na ci je s sodob -
no DNA v La bo ra to ri ju za mole ku lar no gene -
ti ko In{ti tu ta za sod no medi ci no ved no sle -
di mo med na rod nim pri po ro ~i lom (4, 22, 29,
30, 55, 64, 65, 84–89). Za zago tav lja nje kako -
vo sti in pre pre ~e va nje kon ta mi na ci je v ge net -
skem labo ra to ri ju upo {te va mo veli ko ukre pov,
med kate ri mi so naj po memb nej {i nasled nji:

• Da vzor ca ne kon ta mi ni ra mo z last nim bio -
lo{ kim mate ria lom, pri delu upo rab ljamo
~iste labo ra to rij ske roka vi ce, ki jih pogo sto
menja va mo, kirur{ ko masko za nos in usta
(pre pre ~i kon ta mi na ci jo s sli no ob ka{ lja -
nju, kiha nju ali govor je nju), za{ ~it no kapo
in o~a la ter sve` labo ra to rij ski pla{~. Pri
obde la vi kosti in zob z niz ko vseb nost jo
DNA upo rab lja mo dvoj ne labo ra to rij ske
roka vi ce. Roka vi ce pri obde la vi raz li~ nih
vzor cev menja va mo, da ne kon ta mi ni ra -
mo vzor cev med seboj.

• Vse labo ra to rij ske povr {i ne pred kon ~a nim
delom in po njem o~i sti mo s ko mer cial no
dostop nim raz ku ̀ i lom, vodo in eta no lom,
pri ~emer upo ra bi mo papir na te bri sa ~e za
enkrat no upo ra bo. Povr {i ne o~i sti mo tudi
med vzor ~e njem in obde la vo raz li~ nih
ske let nih ele men tov.

• Upo rab lja mo vodo in labo ra to rij sko pla sti -
ko, za kate ro proi zva ja lec zago tav lja, da je
pro sta DNA (ne vse bu je DNA).

• Vse orod je za ~i{ ~e nje, bru {e nje in mlet je
kosti in zob pred upo ra bo umi je mo z 10 %
deter gen tom Alco nox (Al co nox Inc.), ste -
ril no bide sti li ra no vodo in 80 % eta no lom
ter ga ste ri li zi ra mo.

• Vse rea gen te, orod je in labo ra to rij sko pla -
sti ko po ste ri li zi ra nju pre ko no~i posta vimo
pod UV-svet lo bo. Dodat no jih obse va mo
z UV-svet lo bo {e vsaj 30 mi nut pred upo -
ra bo.

• Za vsak vzo rec kosti ali zob upo ra bi mo ~isto
in sve ̀ e orod je.

• Za vsak vzo rec upo ra bi mo sve ̀ e ste ril ne
roka vi ce, ki jih po potre bi med obde la vo
posa mez ne ga vzor ca tudi menja va mo.

• Z ro ka vi ca mi na rokah se ne doti ka mo
obra za.

• Vzor ce DNA, pri dob lje ne iz kosti ali zob,
ana li zi ra mo lo~e no od refe ren~ nih vzor cev
ali vzor cev za eli mi na cij sko podat kov no
zbir ko od postop ka izo la ci je DNA pa vse
do kon~ nih rezul ta tov tipi za ci je.
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• Kon ta mi na ci jo s pred hod ni mi pro duk ti
reak ci je PCR pre pre ~i mo s fi zi~ no lo~i tvi -
jo pro sto rov, kjer kosti in zobe ~isti mo in
melje mo, od tistih, kjer izo li ra mo genom -
sko DNA, pri prav lja mo reak cij ske me{a nice
za PCR in ana li zi ra mo pro duk te pom no -
`e va nja. Po kon ~a ni reak ci ji PCR se produk -
ti iz ana lit ske ga pro sto ra niko li ne vra ~a jo
v pro stor za pri pra vo kosti in zob, pro stor
za izo la ci jo DNA ter pro stor za pri pra vo
reak cij skih me{a nic za PCR. Postop ke pred
reak ci jo PCR in po njej je tre ba izva ja ti v lo -
~e nih pro sto rih.

• Vse rea gen te shra nju je mo v skla du z navo -
di li proi zva jal ca.

• Vzpo red no z DNA kosti in zob v reak ci ji
PCR pom no ̀ u je mo nega tiv no kon tro lo,
kate re pom no ̀ i tev nas bi opo zo ri la na
kon ta mi na ci jo rea gen tov ali labo ra to rij ske
pla sti ke s pred hod ni mi pro duk ti pom no -
`e va nja ali kon ta mi na cij sko DNA.

• Nega tiv ne kon tro le vklju ~i mo tudi v sam
posto pek izo la ci je genom ske DNA, s ~i mer
pre ver ja mo ~istost upo rab lje ne labo ra to -
rij ske pla sti ke in izo la cij skih rea gen tov.

• Vzpo red no z DNA kosti in zob pri m DNA
sek ven ci ra mo tudi nega tiv no kon tro lo.

• Upo rab lja mo nastav ke za pipe te s fil tri, ki
pre pre ~u je jo aero sol no kon ta mi na ci jo in
so bili pred upo ra bo vsaj 30 mi nut izpo -
stav lje ni delo va nju UV-svet lo be.

• V pro sto ru, kjer kosti in zobe ~isti mo in
melje mo ter iz njih izo li ra mo DNA, ne
obde lu je mo bio lo{ kih mate ria lov, ki vse -
bu je jo veli ke koli ~i ne DNA (npr. kri, sli na),
pa~ pa je ta pro stor name njen izklju~ no
delu s sta ri mi kost mi in zob mi.

• Pri kosteh in zobeh izo la ci je in pom no ̀ e -
va nje pono vi mo dva krat, s ~i mer pre ve ri -
mo iden ti~ nost dob lje nih rezul ta tov.

• m DNA ved no sek ven ci ra mo v obe sme ri,
s ~i mer zago to vi mo pra vil nost dolo ~i tve
nukleo tid ne ga zapo red ja.

IZKOP SKELETNIH OSTANKOV
IN NJIHOVO SHRANJEVANJE
Sta ri ske let ni ostan ki vse bu je jo zelo malo DNA
ali je ta mo~ no raz gra je na. Zato je pra vi len pri -
stop k iz ko pu ske let nih ostan kov, antro po lo{ki
obde la vi in shra nje va nju tovrst ne ga bio lo{ ke -
ga mate ria la za uspe {nost genet ske iden ti fi -

ka ci je klju~ ne ga pome na. Nepra vil ni postop -
ki pri roko va nju s ske let ni mi ostan ki in njiho -
vo nepri mer no shra nje va nje lah ko pri ve de jo
do kon ta mi na ci je in raz grad nje endo ge ne
DNA kosti in zob, posle di ca ~esar so napa~ -
ni rezul ta ti mole ku lar no ge net skih ana liz ali
neus pe {na ana li za (23, 90).

Pri izko pu ske let nih ostan kov je z vi di ka
nadalj njih genet skih prei skav tre ba upo {te va -
ti tro je. Obvez na je upo ra ba ~istih roka vic,
pre vid no rav na nje v smi slu bio lo{ ke kon ta mi -
na ci je (ob preh la du, ka{ lja nju ali kiha nju je
tre ba nosi ti masko za usta in nos) in shra nje -
va nje ske let nih ostan kov v zra~ ne zabo je. Ni
pri mer na upo ra ba vre~ iz nepro du {ne umet -
ne mase, saj se v njih kosti ne more jo su{i ti
in lah ko pri de do gnit ja in raz pa da nja. Zno -
traj zabo ja naj bodo posa mez ni ana tom ski deli
ske le ta (npr. loba nja z zob mi) dodat no za{ -
~i te ni tako, da so shra nje ni v ~i ste papir na -
te vre ~e, ki mora jo biti ustrez no ozna ~e ne
(oprem lje ne z evi den~ ni mi {te vil ka mi ske le -
ta, ki mu loba nja pri pa da). Naj pri mer nej {i je
nava den papir, ki ni odi {av ljen in kemi~ no
obde lan. Ske let ne ostan ke je tre ba ustrez no
doku men ti ra ti (oz na ~i ti in foto gra fi ra ti) in
shra nje va ti v ~i stih, zra~ nih in suhih pro sto -
rih, kjer so za raz voj mikroor ga niz mov slab -
{i pogo ji (91).

Za antro po lo{ ko obde la vo ske let nih ostan -
kov je naj pri mer ne je antro po lo ga oskr be ti
z raz ku ̀ il ni mi sreds tvi, labo ra to rij ski mi roka -
vi ca mi, kapa mi, maska mi in pla{ ~i za enkrat -
no upo ra bo ter ga sez na ni ti s pra vil nim na~i -
nom roko va nja s ske let ni mi ostan ki (upo ra ba
za{ ~it nih obla ~il, raz ku ̀ e va nje delov ne povr -
{i ne in in{tru men tov ter menja va nje roka vic).

ELIMINACIJSKA
PODATKOVNA ZBIRKA
Do kon ta mi na ci je posmrt nih ostan kov s ~lo -
ve{ kim bio lo{ kim mate ria lom ozi ro ma sodob -
no DNA lah ko pri de, kot smo `e ome ni li, ob
izko pu, ob nepri mer nem shra nje va nju ske let -
nih ostan kov ter ob antro po lo{ kih in mole ku -
lar no ge net skih prei ska vah (28). V ge net skem
labo ra to ri ju se lah ko kon ta mi na cij ska DNA
naha ja v la bo ra to rij ski pla sti ki, rea gen tih ali
so frag men ti DNA veza ni na aero sol ne del -
ce v zra ku (92). Da lah ko omo go ~i mo sle dlji -
vost v pri me ru poja va kon ta mi na ci je, mora mo



I. ZUPA NI^ PAJ NI^MO LE KU LAR NO GE NET SKA IDEN TI FI KA CI JA SKE LET NIH OSTAN KOV MED RAZGL 2013; 52

220

za posa mez no gro bi{ ~e pri pra vi ti eli mi na cij -
sko podat kov no zbir ko, ki vse bu je vse ose be,
ki v ka te ri ko li fazi zbi ra nja, shra nje va nja,
antro po lo{ ke in mole ku lar no ge net ske prei ska -
ve pri de jo v stik s ske let ni mi ostan ki. Tre ba
je pri do bi ti bri se ust nih sluz nic vseh, ki so
sode lo va li pri izko pu, vseh, ki so sode lo va li pri
antro po lo{ ki {tu di ji, in vseh, ki sode lu je jo pri
mole ku lar no ge net ski iden ti fi ka ci ji. Ose bam,
ki sestav lja jo eli mi na cij sko podat kov no zbir -
ko, je tre ba dosta vi ti kom ple te za odvzem bri -
sa ust ne sluz ni ce na ste ril no vati ra no pal~ ko
z na vo di li za pra vi len odvzem. Poleg bri sov
ust ne sluz ni ce je tre ba pri do bi ti tudi pod pi -
sa no izja vo o stri nja nju s prei ska vo. Za vse ose -
be, ki so vklju ~e ne v eli mi na cij sko podat kov no
zbir ko, je tre ba pri do bi ti genet ske pro fi le jedr -
ne avto som ske DNA, m DNA in za ose be mo{ -
ke ga spo la {e haplo ti pe kro mo so ma Y (33–37).

REFEREN^NE OSEBE –
SORODNIKI @RTEV
Za zbi ra nje refe ren~ nih oseb – {e `ive ~ih
sorod ni kov je tre ba v me di jih obja vi ti sez nam
dom nev nih `rtev gro bi{ ~a in tele fon sko {te -
vil ko taj ni{ tva In{ti tu ta za sod no medi ci no,
kjer lah ko svoj ci pri do bi jo vse potreb ne infor -
ma ci je o na dalj njem postop ku zbi ra nja bri sov
ust ne sluz ni ce. Po pogo vo ru s svoj ci in izbi -
ri pri mer nih refe ren~ nih oseb sorod ni kom po
po{ti po{ lje mo kom plet za odvzem bri sa
ustne sluz ni ce, ki vse bu je ste ril no, za{ ~i te -
no vati ra no pali ~i co in navo di la za pra vi len
odvzem bri sa ust ne sluz ni ce ter ste ril ne roka -
vi ce. Prav tako sorod ni ki prej me jo v pod pis
izja vo, da se stri nja jo s prei ska vo in z ob ja vo
rezul ta tov genet ske iden ti fi ka ci je. Svoj ci nam
po po{ti vrne jo bri se ust nih sluz nic in podpi -
sa ne izja ve. Za pri mer ja vo avto som skih mikro -
sa te li tov jedr ne DNA kot refe ren~ ne ose be
upo ra bi mo najb li` je sorod ni ke `rtev, za pri -
mer ja vo poli mor fiz mov m DNA upo ra bi mo
sorod ni ke po mate ri ni lini ji, ki so lah ko v bli` -
njem ali dalj nem soro du z ̀ r tvi jo, za pri mer -
ja vo haplo ti pov kro mo so ma Y pa upo ra bi mo
bli` nje ali dalj ne sorod ni ke po o~e to vi lini ji.
Za vse sorod ni ke pri do bi mo genet ske pro fi -
le za avto som sko jedr no DNA, pro fi le kro mo -
so ma Y pri do bi mo za sorod ni ke po o~e to vi
lini ji, pro fi le m DNA pa za sorod ni ke po mate -
ri ni lini ji.

Mo le ku lar no ge net sko iden ti fi ka ci jo ̀ rtev
povoj nih mno ̀ i~ nih gro bi{~ sestav lja ve~
kora kov. Prvi je pri do bi tev DNA iz ske let nih
ostan kov ter iz sli ne sorod ni kov ̀ rtev in oseb,
ki sestav lja jo eli mi na cij sko podat kov no zbir -
ko. Temu sle di dolo ~i tev koli ~i ne DNA v vzor -
cih ter pri do bi tev genet skih pro fi lov avto som -
ske jedr ne DNA, haplo ti pov kro mo so ma Y in
m DNA za kosti in zobe, refe ren~ ne ose be
in ose be iz eli mi na cij ske podat kov ne zbir ke.
Pre ve ri ti je tre ba ~istost ekstra cij skih in pom -
no ̀ e val nih nega tiv nih kon trol. Pri dob lje ne
genet ske pro fi le kosti in zob pri mer ja mo z ge -
net ski mi pro fi li oseb iz eli mi na cij ske podat -
kov ne zbir ke nato pa {e z ge net ski mi pro fi li
refe ren~ nih oseb – {e ̀ ive ~ih sorod ni kov `rtev.
V kon~ ni fazi ob uje ma nju pro fi lov kosti in
zob ̀ rtev gro bi{~ z re fe ren~ ni mi ose ba mi sta -
ti sti~ no ovred no ti mo ver jet nost sorods tve nih
pove zav.

PRIDOBITEV (IZOLACIJA ALI
EKSTRAKCIJA) GENOMSKE DNA
Me to da izo la ci je DNA iz kosti je ena naj zah -
tev nej {ih in naj dalj {ih izo la cij skih metod
v fo ren zi~ nih genet skih prei ska vah. Ker je
v sta rih kosteh pri sot nih veli ko inhi bi tor jev
reak ci je PCR (pred vsem humin ske kisli ne iz
zem lje) in je vseb nost DNA niz ka, je tre ba
izbra ti tak {no izo la cij sko meto do, ki omo go~a
pri do bi tev ~im ve~ je koli ~i ne DNA in odstra -
ni tev inhi bi tor nih sno vi v ~im ve~ ji meri (93).
Dekal ci na ci ja z 0,5M eti len dia mi no te trao cet -
no kisli no (angl. ethy le ne dia mi ne te traa ce tic
acid, EDTA) nam omo go ~a lo~i tev kost nih
celic od med ce li~ ni ne (79). Pri sve ̀ ih kosteh
in zobeh za pri do bi tev genom ske DNA ni
potreb na pred hod na dekal ci na ci ja, pri sta rih
ske let nih ostan kih pa nam pred hod na dekal -
ci na ci ja omo go ~a pri do bi tev ve~ je koli ~i ne
DNA (53). Tako je Loreil lu s so de lav ci uspe -
lo s po pol no demi ne ra li za ci jo kosti pri do bi -
ti zadost ne koli ~i ne DNA iz sta rih ske let nih
ostan kov, ki brez demi ne ra li za ci je niso dali
nobe nih rezul ta tov (94). Ve~ razi skav je poka -
za lo, da umi va nje ske let nih ostan kov in roko -
va nje z nji mi brez za{ ~i te kon ta mi ni ra povr -
{i no in do dolo ~e ne mere tudi notra njost kosti
in zob s so dob no DNA, pri ~emer je kon ta mi -
na ci ja notra njo sti odvi sna od ohra nje no sti in
stop nje poroz no sti ske let nih ostan kov (95–97).
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Zato je tre ba ske le ti zi ra ne posmrt ne ostan -
ke o~i sti ti mehan sko in kemi~ no, obse va ti
z UV-svet lo bo in upo {te va ti vse ukre pe za
zago tav lja nje kako vo sti in pre pre ~e va nje
konta mi na ci je, ki smo jih na{te li v po glav ju
Ukre pi za pre pre ~e va nje kon ta mi na ci je DNA.
Posto pek izo la ci je genom ske DNA vklju ~u je
tri kora ke: ~i{ ~e nje, mlet je in ekstrak ci jo DNA
iz kost ne ga in zob ne ga pra hu (98).

^i{ ~e nje kosti in zob

Po vr {in sko kon ta mi na ci jo pri kosteh in zobeh
odstra ni mo s kom bi na ci jo nasled njih tehnik:
fizi~ no odstra nje va nje povr {i ne (pri zobeh ta
posto pek zame nja mo z ob se va njem z UV-svet -
lo bo) ter spi ra nje v de ter gen tu, vodi in etano -
lu. Od steg ne ni ce (ena ko velja za dru ge dol ge
kosti) z `a go, ki ji vsta vi mo nov ste ril ni list,
odre ̀ e mo prib li` no 10 cm dolg kos kom pakt -
ne kosti in ga vzdol` no pre re ̀ e mo. S po vr {ine
vzdol` no pre re za ne ga dela kosti in iz zoba
s skal pe lom odstra ni mo zem ljo. Nato kost in
zob spi ra mo v ste ril ni bide sti li ra ni vodi ter
ju pre ko no~i posu {i mo. Sle di teh ta nje in
odstra nje va nje povr {in ske kon ta mi na ci je pri
kosteh z bru {e njem in pri zobeh z ob se va njem
z UV-svet lo bo na obeh stra neh po 30–60 mi -
nut. Kost vpne mo v pri me` (Prox xon) in z li -
near nim bru {e njem s po mo~ jo bru sil ni ka
(Mi ni craft MB 8571) in raz li~ nih bru sil nih
nastav kov (Prox xon) odstra ni mo povr {in sko
plast, debe lo 2–3 mm. Da pri bru {e nju ne
pride do pre gre va nja kosti, jo ve~ krat ohla -
di mo s te ko ~im du{i kom. Segre va nje kosti
lahko namre~ pov zro ~i raz grad njo endo ge ne
DNA (64). O~i{ ~en del kosti, kate re ga te`a obi -
~aj no ne pre se ga 4–6 g (te ̀ a zob je manj {a),
s kro` no dia mant no `agi co (Prox xon) odre -
`e mo od preo sta le ga dela kosti. Sle di kemi~ -
no ~i{ ~e nje kosti in zob s 5 % deter gen tom
Alco nox (Al co nox Inc.), ste ril no vodo in 80 %
eta no lom.

Mlet je kosti in zob

Za ekstrak ci jo zadost ne koli ~i ne DNA iz sta -
rih ske let nih ostan kov je tre ba iz kosti in zob
pri do bi ti fin prah, za kar ni pri me ren vsak
homo ge ni za tor. Pri zelo malih del cih pra hu
je demi ne ra li za ci ja u~in ko vi tej {a in hitrej -
{a (99). Kost ni in zob ni prah pri do bi mo ob
upo ra bi teko ~e ga du{i ka z mlet jem v ho mo -

ge ni za tor ju Tis sue Lyser (Retsch), pri ~emer
upo ra bi mo kovin ske komo re s ko vin ski mi
kro gla mi. S te ko ~im du{i kom ohla di mo tako
kovin ske komo re kot o~i{ ~e ne frag men te kosti
in zobe ter jih melje mo 1–2 mi nu ti pri frek -
ven ci 30Hz. Dob lje ni prah pre ne se mo v epru -
ve to, steh ta mo in zamrz ne mo do postop ka
ekstrak ci je genom ske DNA.

Ek strak ci ja DNA

Ge nom sko DNA ekstra hi ra mo iz 0,5g kost ne -
ga ali zob ne ga pra hu po 72-urni dekal ci na ci -
ji v raz to pi ni 0,5 M EDTA. Vzor cu doda mo
pro tei na zo K in inku bi ra mo pre ko no~i pri
56 °C. Po cen tri fu gi ra nju iz super na tan ta ob
upo ra bi kom ple ta EZ1 DNA Inve sti ga tor Kit
in istoi men ske razi sko val ne kar ti ce (Qia gen)
izo li ra mo genom sko DNA v na pra vi Bio ro bot
EZ1 (Qia gen). Celo ten posto pek ekstrak ci je
je avto ma ti zi ran, tra ja le 20 mi nut in ne zah -
te va upo ra be nevar nih organ skih topil, kot sta
fenol in klo ro form. Teme lji na teh no lo gi ji
mag net nih del cev, pri kate ri se nuklein ske
kisli ne ve`e jo na s si li ci jem pre vle ~e ne povr -
{i ne mag net nih del cev v pri sot no sti kao tro -
pi~ nih soli (gva ni din tio cia nat – GuSCN ali
gva ni din hidro klo rid – GuHC l ali natri jev
jodid – NaI), ki so izred no u~in ko vi te pri ~i{ -
~e nju nuklein skih kislin (100). Kao tro pi~ ne
soli namre~ lizi ra jo celi ce, dena tu ri ra jo pro -
tei ne, inak ti vi ra jo nuklea ze ter pos pe {u je jo
veza vo DNA na para mag net ne, s si li ci jem pre -
vle ~e ne del ce. Celo ten ekstrak cij ski posto pek
pote ka v pla sti~ nem nastav ku za pipe te, ki je
zava ro van s fil trom in ga po upo ra bi zavr -
`emo. Tudi izo la cij ski rea gen ti so v za pr tem
siste mu, jih ni tre ba ro~ no pipe ti ra ti in so za
enkrat no upo ra bo, kar mo~ no zmanj {a mo` -
nost kon ta mi na ci je. Pri ske let nih ostan kih
z niz ko vseb nost jo DNA je sled nje izred ne ga
pome na. Veli ko u~in ko vi tost ekstrak ci je DNA
s teh no lo gi jo mag net nih del cev so potr di le
{te vil ne {tu di je (101–104). V ek strak cij skem
postop ku pri dob lje no DNA kosti in zob
zamrz ne mo do postop ka kvan ti fi ka ci je in tipi -
za ci je jedr ne in m DNA. V po sto pek ekstrak -
ci je genom ske DNA vklju ~i mo nega tiv ne
kon tro le, s ~i mer pre ver ja mo ~istost izo la cij -
skih rea gen tov in pla sti ke. Iz sli ne sorod ni kov
in oseb za eli mi na cij sko podat kov no zbir ko
pri do bi mo genom sko DNA v na pra vi Bio robot
EZ1 (Qia gen) ob upo ra bi kom ple ta EZ1 DNA
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Inve sti ga tor Kit in istoi men ske razi sko val ne
kar ti ce (Qia gen).

KVANTIFIKACIJA ALI
DOLO^ITEV KONCENTRACIJE
DNA V VZORCU
Ka dar prei sku je mo mo~ no po{ ko do va no (raz -
gra je no) DNA ali ko je {te vi lo kopij mole kul
DNA v vzor cu zelo niz ko, je tre ba pred pom -
no ̀ e va njem v reak ci ji PCR vzor ce kvan ti fi ci -
ra ti, saj lah ko le s tem zago to vi mo kako vost
prei skav, ki teme lji jo na meto di PCR. Ob upo -
ra bi zelo niz ke kon cen tra ci je za~et ne DNA
(pod 20 ko pij (60pg) pri jedr ni DNA) se namre~
zara di sto ha sti~ ne ga u~in ka mo` nost napak
pri pom no ̀ e va nju v reak ci ji PCR pove ~a zara -
di nepom no ̀ e nih ale lov (105). Za kvan ti fi -
kaci jo DNA je na raz po la go veli ko raz li~ nih
metod; naj no vej {a teme lji na kvan ti ta tiv ni
reak ci ji PCR v real nem ~asu (angl. real-time
PCR) in ima od vseh zna nih kvan ti fi ka cij skih
metod naj ve~ jo ob~ut lji vost (105–107). Kvan -
ti fi ka ci ja jedr ne in m DNA nam slu ̀ i kot za~et -
ni pre se jal ni test, saj lah ko na osno vi rezul -
ta tov kvan ti fi ka ci je oce ni mo, ali je vzo rec kosti
ali zob pri me ren za tipi za ci jo mikro sa te li tov
jedr ne DNA ali le za tipi za ci jo m DNA. Dolo -
~i mo lah ko opti mal no koli ~i no DNA za uspe -
{no ana li zo, s ~i mer zmanj {a mo pora bo DNA
in ohra ni mo vzo rec za nadalj nje neod vi sne
prei ska ve (108). Kvan ti fi ka cij ski testi nam
omo go ~a jo tudi zaz na vo inhi bi tor nih sno vi
v vzor cu (107).

Vsak vzo rec DNA (pri dob ljen iz kosti, zob,
sli ne sorod ni kov in oseb za eli mi na cij sko podat -
kov no zbir ko) pred pom no ̀ e va njem v reak -
ci ji PCR kvan ti fi ci ra mo z me to do kvan ti ta -
tivne reak ci je PCR v real nem ~asu. Meto da
teme lji na zaz na vi 5’-nu kleaz ne aktiv no sti Taq
DNA-po li me ra ze ob upo ra bi s fluo res cent ni -
mi bar vi li ozna ~e nih sond in detek cij ske ga
siste ma, pri kate rem sprem lja mo napre do -
vanje pom no ̀ e va nja s PCR v real nem ~asu.
Ra~u nal ni{ ki pro gram v po ve za vi s stan dard -
no kri vu ljo avto mat sko izra ~u na kon cen tra -
ci jo DNA v prei sko va nem vzor cu. Za kvan -
tifika ci jo jedr ne DNA upo ra bi mo kom plet
Quan ti fi ler Human DNA Quan ti fi ca tion kit
(Ap plied Biosy stems), s ka te rim pom no ̀ u je -
mo 62 bp dolg intron ski odsek gena TERT
(gen za telo me raz no reverz no tran skrip ta zo),

ki se naha ja na kro mo so mu 5. Z no tra njo pozi -
tiv no kon tro lo, ki je doda na vsa ke mu vzor cu,
ugo tav lja mo pri sot nost inhi bi tor nih sno vi
v vzor cu DNA. Z upo ra bo tega kom ple ta lah -
ko natan~ no dolo ~i mo koli ~i no DNA v prei -
sko va nem vzor cu v ob mo~ ju od 23 pg/µl do
50 ng/µl.

V na {em labo ra to ri ju smo uspe li pri do biti
do 100ng DNA/g kost ne ga pra hu iz 84 stegne -
nic, izko pa nih iz povoj ne ga mno ̀ i~ ne ga grobi{ -
~a v kra{ kem brez nu Kon fin I, do 8,6ng DNA/g
kost ne ga pra hu iz treh steg ne nic gro bi{ ~a pod
Stor ̀ i ~em, do 55 ng DNA/g zob ne ga pra hu iz
dveh ko~ ni kov ske le ta iz gro bi{ ~a pod Stor -
`i ~em in do 16 ng DNA/g kost ne ga pra hu iz
25 steg ne nic, izko pa nih iz gro bi{ ~a Bodo velj -
ska gra pa (23, 34, 35, 37). Jedr ne DNA nismo
zaz na li pri izo la cij skih nega tiv nih kon tro lah,
kar ka`e na ~istost postop ka izo la ci je in odsot -
nost kon ta mi na ci je vzor cev med postop kom
izo la ci je.

GENETSKI PROFILI
AVTOSOMSKE JEDRNE DNA,
HAPLOTIPI KROMOSOMA Y
IN HAPLOTIPI MITOHONDRIJSKE
DNA
Za hkrat no pom no ̀ e va nje avto som skih mikro -
sa te li tov je obi ~aj no potreb no 250 pg DNA
(50 dvo ve ri` nih kopij) in 28–30 ci klov reak -
ci je PCR, ven dar z no vi mi pom no ̀ e val ni mi
kom ple ti pri do bi mo popol ne genet ske pro fi -
le tudi iz manj kot 100 pg DNA (56).

Neus pe {no pom no ̀ e va nje jedr nih avto -
som skih mikro sa te li tov je lah ko posle di ca:

• pre ve~ raz gra je ne DNA (tre ba bi bilo upo -
ra bi ti za~et ne oli go nu kleo ti de, ki daje jo
kraj {e pro duk te pom no ̀ e va nja),

• zelo niz kih kon cen tra cij DNA (upo ra bi ti bi
bilo tre ba ve~ je {te vi lo ciklov reak ci je PCR),

• inhi bi ci je reak ci je PCR zara di pri sot no sti
inhi bi tor nih sno vi (DNA bi bilo tre ba red -
~i ti z vodo v vo lum skem raz mer ju vsaj 1:20,
v reak ci jo PCR bi bilo tre ba vklju ~i ti goveji
serum ski albu min (angl. bo vi ne serum albu -
min, BSA) in pove ~a ti koli ~i no poli me raze)
ali

• pri sot no sti poli mor fiz ma (mu ta ci je) v nu -
kleo tid nem zapo red ju, kamor bi se morali
veza ti za~et ni oli go nu kleo ti di.
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Pri prvih treh to~ kah je vzrok neus pe {ne ga
pom no ̀ e va nja pojav prio ri tet ne ga pom no ̀ e -
va nja ene ga ale la, pri zad nji to~ ki pa pojav
tihih ale lov zara di muta ci je.

Pri mole ku lar no ge net ski prei ska vi kosti
in zob ̀ rtev iz gro bi{~ je tre ba opra vi ti tipiza -
ci jo jedr ne avto som ske DNA, mikro sa te li tov
na kro mo so mu Y, tre ba pa je dolo ~i ti tudi
nukleo tid no zapo red je regij HVI in HVII
mDNA. Jedr no avto som sko DNA tipi zi ra mo
s tre mi komer cial no dostop ni mi kom ple ti.
Pro fi le, dob lje ne s kom ple tom Amp FlSTR
NGM® PCR Ampli fi ca tion Kit (Ap plied Biosy -
stems), pre ve ri mo {e s kom ple tom Inve sti -
gator ESS plex Kit (Qia gen) in s kom ple tom
Mini Fi ler (Ap plied Biosy stems), ki nam omo -
go ~a pom no ̀ e va nje krat kih mikro sa te li tov pri
mo~ no raz gra je ni DNA. Tipi za ci jo mikro sa -
te li tov na kro mo so mu Y izve de mo z za po -
redni ma pom no ̀ i tva ma s kom ple tom YFiler
(Ap plied Biosy stems), s sek ven ci ra njem pa
dolo ~i mo nukleo tid no zapo red je regij HVI in
HVII m DNA (109).

Pri refe ren~ nih ose bah – {e ̀ ive ~ih sorod -
ni kih opra vi mo tipi za ci jo jedr ne avto som ske
DNA s kom ple tom Amp FlSTR NGM® PCR
Ampli fi ca tion Kit (Ap plied Biosy stems). Za
sorod ni ke po mate ri ni lini ji je tre ba dolo ~i -
ti nukleo tid no zapo red je regij HVI in HVII
mDNA, za sorod ni ke po o~e to vi lini ji pa opra -
vi ti tipi za ci jo mikro sa te li tov na kro mo so mu Y,
za kar upo ra bi mo kom plet YFiler (Ap plied
Biosy stems).

Pri ose bah za eli mi na cij sko podat kov no
zbir ko opra vi mo tipi za ci jo jedr ne avto som ske
DNA s kom ple tom Amp FlSTR NGM® PCR
Ampli fi ca tion Kit (Ap plied Biosy stems), dolo -
~i mo nukleo tid no zapo red je regij HVI in
HVII m DNA, pri mo{ kih ose bah pa opra vimo
{e tipi za ci jo mikro sa te li tov na kro mo so mu Y,
za kar upo ra bi mo kom plet YFiler (Ap plied
Biosy stems).

Pri do bi tev genet skih pro fi lov
avto som ske jedr ne DNA

S pom no ̀ e val nim kom ple tom Amp FlSTR
NGM® PCR Ampli fi ca tion Kit (Ap plied Biosy -
stems) so~a sno pom no ̀ i mo 15 av to som skih
mikro sa te li tov (D3S1358, TH01, D21S11,
D18S51, D10S1248, D1S1656, D2S1338,
D16S539, D22S1045, v WA, D8S1179, FGA,
D2S441, D12S391, D19S433) in odsek ame -

lo ge nin ske ga homo log ne ga gena X in Y, ki
nam omo go ~a dolo ~i tev spo la. Za ta kom plet
je opti mal na koli ~i na za~et ne genom ske DNA
0,5 ng. Vzpo red no z vzor ci kosti in zob iz gro -
bi{~ pom no ̀ i mo nega tiv no kon tro lo.

S kom ple tom Inve sti ga tor ESS plex Kit
(Qia gen) so~a sno pom no ̀ i mo 15 av to som skih
mikro sa te li tov (D3S1358, TH01, D21S11,
D18S51, D10S1248, D1S1656, D2S1338,
D16S539, D22S1045, v WA, D8S1179, FGA,
D2S441, D12S391, D19S433) in odsek ame -
lo ge nin ske ga gena. Za ta kom plet je opti mal -
na koli ~i na za~et ne genom ske DNA 0,35 ng.
Vzpo red no z vzor ci kosti in zob iz gro bi{~ pom -
no ̀ i mo nega tiv no kon tro lo.

S kom ple tom Mini Fi ler (Ap plied Biosy -
stems) so~a sno pom no ̀ i mo 8 av to som skih
mikro sa te li tov (D13S317, D7S820, D2S1338,
D21S11, D16S539, D18S51, CSF1PO in FGA)
in odsek ame lo ge nin ske ga gena. Za ta kom -
plet je opti mal na koli ~i na za~et ne genom ske
DNA 0,5–0,75 ng. Vzpo red no z vzor ci kosti in
zob iz gro bi{~ pom no ̀ i mo nega tiv no kon trolo.

Fluo res cent no ozna ~e ne pro duk te na{te -
tih kom ple tov, ki se med seboj raz li ku je jo po
dol ̀ i ni in po bar vi, lo~i mo z av to mat skim gen -
skim ana li za tor jem ABI PRISM® 3130 Ge ne -
tic Analy ser (Ap plied Biosy stems), ob upo -
ra bi teko ~e ga poli me ra POP 4 in notra nje ga
veli kost ne ga stan dar da Gene Scan-500 LIZ
Size Stan dard (Ap plied Biosy stems) ter notra -
nje ga veli kost ne ga stan dar da 550 BTO (Qia -
gen). Genet ske pro fi le dolo ~i mo z ra ~u nal -
ni{kim pro gra mom Data Col lec tion v 3.0 in
Gene Map per ID v 3.2 (Ap plied Biosy stems).

Ge net ske pro fi le gra fi~ no pri ka ̀ e mo
z elek tro fe ro gra mi, na kate rih vsak vrh ustre -
za ene mu ale lu mikro sa te li ta. Os x nam poda -
ja dol ̀ i no frag men tov DNA (ale li so ozna ~e ni
s {te vi lom pono vi tev osnov nih moti vov), os
y pa inten zi te to fluo res cent ne ga sig na la v re -
la tiv nih eno tah fluo res cen ce (angl. re la ti ve
fluo res cen ce units, RFU). Pri kom ple tu Amp -
FlSTR NGM (Ap plied Biosy stems) so z mo -
dro bar vo ozna ~e ni {tir je mikro sa te li ti (od
naj kraj {e ga do naj dalj {e ga si sle di jo po veli -
ko sti v na sled njem vrst nem redu: D10S1248,
v WA, D16S539 in D2S1338), z ze le no tri je
mikro sa te li ti (D8S1179, D21S11 in D18S51)
ter odsek ame lo ge nin ske ga gena, homo log ne -
ga kro mo so mo ma X in Y, ki nam omo go ~a
dolo ~i tev spo la. S ~r no bar vo so ozna ~e ni {tirje



I. ZUPA NI^ PAJ NI^MO LE KU LAR NO GE NET SKA IDEN TI FI KA CI JA SKE LET NIH OSTAN KOV MED RAZGL 2013; 52

224

mikro sa te li ti (D22S1045, D19S433, THO1
in FGA) in z rde ~o bar vo {tir je mikro sa te li ti
(D2S441, D3S1358, D1S1656 in D12S391). Pri
kom ple tu Inve sti ga tor ESS plex (Qia gen) so
z mo dro bar vo ozna ~e ni {tir je mikro sa te li ti
(od naj kraj {e ga do naj dalj {e ga si sle di jo po
veli ko sti v na sled njem vrst nem redu: THO1,
D3S1358, v WA in D21S11) ter odsek ame lo -
ge nin ske ga gena, z ze le no pet mikro sa te li tov
(D16S539, D1S1656, D19S433, D8S1179 in
D2S1338). S ~r no bar vo so ozna ~e ni {tir je
mikro sa te li ti (D10S1248, D22S1045, D12S391
in FGA) in z rde ~o bar vo dva mikro sa te li ta
(D2S441 in D18S51). Pri kom ple tu Mini Fi ler
(Ap plied Biosy stems) sta z mo dro bar vo ozna -
~e na dva mikro sa te li ta (D13S317 in D7S820),
z ze le no prav tako dva mikro sa te li ta (D2S1338
in D21S11) ter odsek ame lo ge nin ske ga gena,
s ~r no bar vo dva mikro sa te li ta (D16S539 in
D18S51) in z rde ~o bar vo zad nja dva mikro -
sa te li ta (CSF1PO in FGA).

Na sli ki 1 sta pri ka za na elek tro fe ro gra ma
genet skih pro fi lov ske le ta (zoba) iz povoj ne -
ga gro bi{ ~a Stor ̀ i~, ki smo ju pri do bi li s kom -
ple to ma Amp FlSTR NGM® (Ap plied Biosy -
stems) in Inve sti ga tor ESS plex Kit (Qia gen).

Pri mole ku lar no ge net skih iden ti fi ka ci -
jah ̀ rtev povoj nih pobo jev smo uspe li pri do -
bi ti avto som ske jedr ne genet ske pro fi le iz kar
98% steg ne nic, izko pa nih iz gro bi{ ~a v kra{kem
brez nu Kon fin I, iz vseh treh ske le tov gro bi{~a

pod Stor ̀ i ~em ter iz 18 od skup no 25 ko sti,
ki smo jih tipi zi ra li za gro bi{ ~e Bodo velj ska
gra pa (23, 34, 35, 37).

Pri do bi tev haplo ti pov
kro mo so ma Y

S kom ple tom YFiler (Ap plied Biosy stems)
so~a sno pom no ̀ i mo 17 mi kro sa te li tov kro mo -
so ma Y: DYS456, DYS389I, DYS390, DYS389II,
DYS458, DYS19, DYS385a/b, DYS393, DYS391,
DYS439, DYS635, DYS392, Y GATA H4, DYS437,
DYS438 in DYS448. Za ta kom plet je opti mal -
na koli ~i na za~et ne genom ske DNA 0,5–1 ng.
Vzpo red no z vzor ci kosti in zob iz gro bi{~ pom -
no ̀ i mo nega tiv no kon tro lo.

Fluo res cent no ozna ~e ne pro duk te reak -
ci je YFiler lo~i mo z av to mat skim gen skim ana -
li za tor jem ABI PRISM® 3130 Ge ne tic Analy ser
(Ap plied Biosy stems), ob upo ra bi teko ~e ga
poli me ra POP 4 in notra nje ga veli kost ne ga
stan dar da Gene Scan-500 LIZ Size Stan dard
(Ap plied Biosy stems). Genet ske pro fi le dolo -
~i mo s po mo~ jo ra~u nal ni{ kih pro gra mov Data
Col lec tion v 3.0 in Gene Map per ID v 3.2 (App -
lied Biosy stems).

Ge net ske pro fi le gra fi~ no pri ka ̀ e mo
z elek tro fe ro gra mi, na kate rih vsak vrh ustre -
za ale lu mikro sa te li ta. Os x nam poda ja dol -
`i no frag men tov DNA (ale li so ozna ~e ni
s {te vi lom pono vi tev osnov nih moti vov), os y
pa intenzi te to fluo res cent ne ga sig na la v (RFU).

Sli ka 1. Elek tro fe ro gra ma popol nih genet skih pro fi lov avto som skih mikro sa te li tov ske le ta (zoba) iz povoj ne ga gro bi{ ~a Stor ̀ i~, ki smo
ju pri do bi li s kom ple to ma Amp Fl STR NGM® (Ap plied Biosy stems) in Inve sti ga tor ESS plex Kit (Qia gen).
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Pri kom ple tu YFiler (Ap plied Biosy stems) so
z mo dro bar vo ozna ~e ni {tir je mikro sa te -
liti (od naj kraj {e ga do naj dalj {e ga si sle di -
jo po veli ko sti v na sled njem vrst nem redu:
(DYS456, DYS389I, DYS390 in DYS389II),
z ze le no {tir je mikro sa te li ti, (DYS458, DYS19,
DYS385a in DYS385b), s ~rno pet mikro sa te -
li tov (DYS393, DYS391, DYS439, DYS635 in
DYS392) in z rde ~o bar vo {tir je mikro sa te li -
ti (Y GATA H4, DYS437, DYS438 in DYS448).

Re zul ta ti tipi za ci je mikro sa te li tov kom ple -
ta YFiler so pri ka za ni na sli ki 2 (pom no ̀ i li
smo DNA, pri dob lje no iz ske le ta (zoba) iz gro -
bi{ ~a Stor ̀ i~).

Pri mole ku lar no ge net skih iden ti fi ka ci -
jah ̀ rtev povoj nih pobo jev smo uspe li pri do -
bi ti haplo ti pe kro mo so ma Y iz kar 98 % steg -
ne nic, izko pa nih iz gro bi{ ~a v kra{ kem brez nu

Kon fin I in iz vseh treh ske le tov gro bi{ ~a pod
Stor ̀ i ~em (34, 35, 37).

Pri do bi tev haplo ti pov
mito hon drij ske DNA

Za dolo ~i tev haplo ti pa m DNA v reak ci ji PCR
pom no ̀ i mo celot no regi jo HVI in HVII; HVI
z za ~et ni ma oli go nu kleo ti do ma L15997/
H16401, HVII pa z L00029/H00408 (109, 110).
Vzpo red no z vzor ci kosti in zob iz gro bi{~
pom no ̀ i mo nega tiv no kon tro lo. Pom no ̀ i tve -
ne pro duk te pre ~i sti mo z ul tra fil tra cij ski mi
eno ta mi Cen tri con-100 (Mil li po re Cor po ra -
tion) in sek ven ci ra mo z me to do avto mat skega
nepo sred ne ga fluo res cent ne ga sek ven ci ra -
nja ob upo ra bi kom ple ta Big Dye Ter mi na tor
Cycle Sequen cing Ready Reac tion Kit, ver zi -

Sli ka 2. Elek tro fe ro gram popol ne ga genet ske ga pro fi la mikro sa te li tov kro mo so ma Y ske le ta (zoba) iz povoj ne ga gro bi{ ~a Stor ̀ i~, ki smo
ga pri do bi li s kom ple tom YFiler (Ap plied Biosy stems).
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ja 1.1 (Ap plied Biosy stems). Regi ji HVI in HVII
v skla du z med na rod ni mi pri po ro ~i li ved no
sek ven ci ra mo v obeh sme reh in tako s sek -
ven ci ra njem te` ke veri ge pre ve ri mo nukleo -
tid no zapo red je, dob lje no s sek ven ci ra njem
lah ke veri ge m DNA (22). Pro duk te sek ven~ -
ne reak ci je pre ~i sti mo s ko lo na mi Micro -
Spin® G-50 (Amers ham Bios cien ces) in jih
lo~i mo z av to mat skim gen skim ana li za tor jem
ABI PRISM® 3130 Ge ne tic Analy ser (Applied
Biosy stems), ob upo ra bi teko ~e ga poli me ra
POP 4 in ra~u nal ni{ kih pro gra mov Data Col -
lec tion v 3.0 in AB DNA Sequen cing Analy -
sis Soft wa re v 5.2 (Ap plied Biosy stems). Pri -
dob lje na nukleo tid na zapo red ja pri mer ja mo
v re gi ji HVI v ob mo~ ju 16030–16381, v re gi -
ji HVII pa v ob mo~ ju 55–388 z An der so no -
vo refe ren~ no sek ven co, ki jo upo rab lja mo kot
refe ren~ no nukleo tid no zapo red je pri razi sko -
va nju poli mor fiz mov ~lo ve{ ke m DNA (111).

Re zul ta te tipi za ci je m DNA pri ka zu je mo
v ob li ki elek tro fe ro gra mov, pri kate rih vsak
vrh ustre za eni bazi, baze pa se raz li ku je jo
med seboj po bar vi. Z mo dro bar vo je ozna~en
cito zin (C), z ze le no ade nin (A), s ~r no gva -
nin (G) in z rde ~o timin (T).

Na sli ki 3 je pri ka zan elek tro fe ro gram
nukleo tid ne ga zapo red ja celot ne hiper va ria -
bil ne regi je HVII lah ke veri ge m DNA ske le -

ta (zoba) iz gro bi{ ~a Stor ̀ i~, ki smo ga pri -
dobili z me to do avto mat ske ga nepo sred ne ga
fluo res cent ne ga sek ven ci ra nja.

Pri mole ku lar no ge net skih iden ti fi ka ci -
jah ̀ rtev povoj nih pobo jev smo uspe li pri do -
bi ti haplo ti pe m DNA iz kar 98 % steg ne nic,
izko pa nih iz gro bi{ ~a v kra{ kem brez nu Kon -
fin I, iz vseh treh ske le tov gro bi{ ~a pod Stor -
`i ~em ter iz vseh 25 ske le tov, ki smo jih tipi -
zi ra li pri gro bi{ ~u Bodo velj ska gra pa (23, 34,
35, 37).

STATISTI^NI IZRA^UN
VERJETNOSTI SORODSTVENIH
POVEZAV
Dob lje ne genet ske pro fi le (av to som ske, haplo -
ti pe kro mo so ma Y in m DNA) kosti ozi ro ma
zob in refe ren~ nih oseb med seboj pri mer ja -
mo in ugo tav lja mo, ali ima jo sku pen izvor ali
ne. Kadar se dva pro fi la med seboj ne uje ma -
ta, bio lo{ ka vzor ca nima ta skup ne ga izvo ra.
Ob uje ma nju genet skih pro fi lov potr di mo
sku pen izvor in sta ti sti~ no ovred no ti mo mo~
genet ske ga doka za. Ver jet no sti sorods tve nih
pove zav za avto som ske mikro sa te li te izra ~u -
na mo s sta ti sti~ nim pro gra mom DNA VIEW
v. 28.71 (2011) avtor ja C. H. Bren ner ja (Ber -
ke ley, ZDA), pri ~emer upo {te va mo alel ne

Sli ka 3. Sek ven ca celot ne hiper va ria bil ne regi je HVII lah ke veri ge m DNA ske le ta (zoba) iz gro bi{ ~a Stor ̀ i~, dob lje na z me to do avto -
mat ske ga nepo sred ne ga fluo res cent ne ga sek ven ci ra nja ob upo ra bi kom ple ta Big Dye Ter mi na tor Cycle Sequen cing Ready Reac tion Kit
(Ap plied Biosy stems).
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frek ven ce v slo ven ski popu la ci ji in pred hod -
no ver jet nost 1/n+1, pri ~emer pred stav lja n
{te vi lo ̀ rtev v gro bi{ ~u (112–115). Ver jet no -
sti sorods tve nih pove zav za haplo ti pe kro mo -
so ma Y in za haplo ti pe m DNA pa izra ~u namo
na osno vi frek venc haplo ti pov (P) v raz li~ nih
podat kov nih zbir kah (116). Frek ven co haplo -
ti pa kro mo so ma Y dolo ~i mo s po mo~ jo podat -
kov ne zbir ke YHRD (angl. Y chro mo so me
haploty pe refe ren ce data ba se), frek ven co haplo -
ti pa m DNA pa s po dat kov no zbir ko EMPOP
(angl. Eu ro pean m DNA Data ba se), pri ~emer
za oce no frek ven ce haplo ti pa upo ra bi mo meto -
do {tet ja ter upo {te va mo korek cij ski fak tor za
napa ke pri vzor ~e nju (85, 117–120). Korek -
ci ja je potreb na zara di raz me ro ma majh nih
podat kov nih zbirk in veli ke ga {te vi la haploti -
pov, zara di ~esar pogo sto opa zi mo nov haplo -
tip, ki ga v ob sto je ~i podat kov ni zbir ki ni:

P = χ + 2 / n + 2, (1)

pri ~emer je P frek ven ca haplo ti pov, χ {te vi -
lo opa ̀ e nih haplo ti pov v po dat kov ni zbir ki,
n pa {te vi lo oseb s tem haplo ti pom (22, 120).

Ver jet no sti sorods tve nih pove zav poda mo
v ob li ki ver jet nost ne ga raz mer ja, ki ga ozna~i -
mo s kra ti co LR (angl. li ke li hood ratio). Poleg
LR poda mo tudi vred nost za nak nad no ver -
jet nost sorods tva, ki jo ozna ~i mo s kra ti co PP
(angl. po ste rior pro ba bi lity) in upo {te va pred -
hod no ver jet nost dogod ka. Za pred hod no
ver jet nost upo {te va mo {te vi lo ̀ rtev v gro bi{ -
~u, kot pozi tiv no iden ti fi ci ra ne ̀ rtve pa upo -
{te va mo tiste `rtve, pri kate rih dose ga mo
nak nad no ver jet nost 99,9 % (115, 121, 122).
Pri avto som skih mikro sa te li tih nam LR pove,
koli ko krat bolj ver jet no je, da izko pa ne kosti
ali zob je pri pa da jo ose bi, ki je v so ro du z re -
fe ren~ no ose bo, kot da pri pa da jo neki naklju~ -
no izbra ni z re fe ren~ nim vzor cem neso rod ni
ose bi iz slo ven ske popu la ci je. Ob iden ti~nem
haplo ti pu m DNA kosti ali zob in refe ren~ ne
ose be nam LR pove, koli ko krat bolj ver jet no
je, da pri pa da jo izko pa ne kosti in zob je ter
refe ren~ na ose ba isti mater nal ni lini ji, kot da
pri pa da jo raz li~ ni ma mater nal ni ma lini ja -
ma. Ob iden ti~ nem haplo ti pu kro mo so ma Y
pa nam LR pove, koli ko krat bolj ver jet no je,
da pri pa da jo izko pa ne kosti in zob je ter refe -
ren~ na ose ba isti pater nal ni lini ji, kot da pri -
pa da jo raz li~ ni ma pater nal ni ma lini ja ma.

Kro mo som Y in m DNA nam ob prei ska -
vi avto som ske jedr ne DNA slu ̀ i ta kot zelo
korist na dodat na siste ma pri iden ti fi ka ci ji
`rtev mno ̀ i~ nih pobo jev ob kon cu dru ge
sve tov ne voj ne v Slo ve ni ji, saj lah ko v prei ska -
vo vklju ~i mo tudi dalj ne sorod ni ke po o~e to -
vi in mate ri ni lini ji, hkra ti pa lah ko s po mo~ jo
kro mo so ma Y in m DNA pri bli` njih sorod ni -
kih, npr. bra tih in sestrah, pove ~a mo izra ~u -
na no sta ti sti~ no ver jet nost sorods tva med
`rtvi jo in {e `ive ~im sorod ni kom (120, 123).
Kadar opa zi mo med kost mi (ali zob mi) in
sorod ni ki uje ma nje avto som skih jedr nih
genet skih pro fi lov in haplo ti pov m DNA, upo -
ra bi mo pri oce ni skup ne ga ver jet nost ne ga raz -
mer ja (LR c) pra vi lo pro duk ta (123). Ena ko
nare di mo, kadar opa zi mo uje ma nje avtosom -
skih jedr nih genet skih pro fi lov in haplo ti pov
kro mo so ma Y (120).

Za avto som ske mikro sa te li te jedr ne DNA
in genet ske ozna ~e val ce m DNA velja, da se
dedu je jo neod vi sno. Z vi di ka mate ma ti~ ne
ver jet nost ne teo ri je torej pred stav lja ta jedr -
ni pro fil in haplo tip m DNA ose be dva neod -
vi sna dogod ka, zato lah ko pri oce ni skup ne ga
ver jet nost ne ga raz mer ja (LR c) upo ra bi mo pra -
vi lo pro duk ta in ga izra ~u na mo po ena~ bi:

LR c = LR(av to som ski STR) × LR(m DNA) (123). (2)

Prav tako se dedu je jo neod vi sno avto som ski
mikro sa te li ti in mikro sa te li ti kro mo so ma Y,
zato lah ko tudi pri teh genet skih ozna ~e val -
cih upo ra bi mo pra vi lo pro duk ta in skup no
ver jet nost no raz mer je izra ~u na mo po ena~bi:

LR c = LR(av to som ski STR) × LR (Y-STR) (120). (3)

Dob lje ne genet ske pro fi le (av to som ske, kro -
mo so ma Y in m DNA) kosti in zob pri mer jamo
tudi s pro fi li oseb iz eli mi na cij ske podat kov -
ne zbir ke, s ~i mer ugo tav lja mo, ali je pri{ lo
do kon ta mi na ci je vzor cev kosti in zob s so dob -
no DNA.

PRIMER POZITIVNE
IDENTIFIKACIJE @RTVE
POVOJNEGA MNO@I^NEGA
GROBI[^A
Po zi tiv no mole ku lar no ge net sko iden ti fi ka -
ci jo ̀ rtev povoj nih mno ̀ i~ nih gro bi{~ pri kazu -
je mo na pri me ru ene od ̀ rtev pobo ja v kra{ kem
brez nu Kon fin I. @rtev JG smo iden ti fi ci ra li
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s pri mer ja vo s {e `ive ~o sestro AK, ki nam je
slu ̀ i la za pri mer ja vo jedr nih avto som skih
mikro sa te lit skih poli mor fiz mov in haplo ti pov
m DNA. Desna steg ne ni ca 43 pat (oz na ka pat
ozna ~u je pato lo gi jo kosti – zlom) in desna
steg ne ni ca 48 pat ima ta iden ti~ ne genet ske
pro fi le avto som ske jedr ne DNA, kro mo so -
ma Y in m DNA, kar ka`e na to, da obe kosti
pri pa da ta isti ose bi iz gro bi{ ~a. Desni steg ne -
ni ci 43 in 48pat sta pre lom lje ni, frag men tirani
kosti. Na sli ki 4 je pri ka za na desna steg ne ni -
ca 43 pat in frag ment, ki smo ga odvze li za
genet sko prei ska vo. Na sli ki 5 pa je pri ka zana
desna steg ne ni ca 48 pat in frag ment, ki smo
ga odvze li za genet sko prei ska vo.

De sni steg ne ni ci 43 in 48 pat ima ta iden -
ti ~en haplo tip m DNA kot sorod ni ca AK (glej
tabe lo 1). Ha plo tip m DNA desnih steg ne nic
43 in 48 pat ter sestre AK smo v evrop ski kav -
ka zij ski podat kov ni zbir ki, ki vse bu je 4.476 ha -
plo ti pov, opa zi li enkrat. Vred nost za LR za ta
haplo tip je 1.493, kar pome ni, da je 1.493-krat

bolj ver jet na hipo te za, da pri pa da ta desni
steg ne ni ci 43 in 48 pat in AK isti mater nal ni
lini ji, kot hipo te za, da pri pa da ta raz li~ nim
mater nal nim lini jam. V ta be li 2 so pri ka za -
ni genet ski pro fi li jedr ne avto som ske DNA
desnih steg ne nic 43 in 48 pat ter sestre AK.

Za ana li zi ra ne mikro sa te li te smo izra ~u -
na li LR, kate re ga vred nost je 681 (to pomeni,
da je 681-krat bolj ver jet no, da frag men ta
desnih steg ne nic 43 in 48 pat pri pa da ta bra -
tu AK, kot da pri pa da ta neki naklju~ no izbra -
ni, AK neso rod ni ose bi iz slo ven ske popu la -
ci je). Nak nad na ver jet nost sorods tva (PP) je
87,3%, pri ~emer smo upo {te va li kot pred hod -
no ver jet nost sorods tva vred nost 0,01. JG smo
iden ti fi ci ra li s po li mor fiz mi jedr ne avto som -
ske DNA in m DNA, zato smo izra ~u na li
skup no ver jet nost no raz mer je LRc, kate re ga
vred nost je 1 × 106. Nak nad na ver jet nost
sorods tva (PP) je 99,99%, pri ~emer smo upo -
{te va li kot pred hod no ver jet nost sorods tva
vred nost 0,01. V ta be li 3 sta pri ka za na haplo -

Sli ka 4. Desna steg ne ni ca 43pat iz gro bi{ ~a Kon fin I in frag ment, odvzet za genet sko prei ska vo (oz na ka pat ozna ~u je pato lo gi jo kosti – zlom).

Sli ka 5. Desna steg ne ni ca 48pat iz gro bi{ ~a Kon fin I in frag ment, odvzet za genet sko prei ska vo (oz na ka pat ozna ~u je pato lo gi jo kosti – zlom).
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ti pa kro mo so ma Y desnih steg ne nic 43 in
48pat. Obe kosti ima ta iden ti ~en haplo tip kro -
mo so ma Y, kar poleg iden ti~ ne avto som ske
jedr ne DNA in m DNA govo ri v prid temu, da
obe kosti pri pa da ta `rtvi JG.

@r tev JG iz gro bi{ ~a Kon fin I, za kate ro
smo kot pri mer jal ni genet ski mate rial upo ra -
bi li DNA {e ̀ ive ~e sestre, smo pozi tiv no iden -
ti fi ci ra li, saj je izra ~u na na nak nad na ver jet -
nost pre se ga la vred nost 99,9% (115, 121, 122).

Vzo rec Raz li ke gle de na CRS Ob mo~ je

De sna steg ne ni ca 43 pat HVI: 16093C, 16224C, 16311C HVI: 16030–16381
HVII: 73G, 152C, 263G, 315.1C HVII: 55–388

De sna steg ne ni ca 48 pat HVI: 16093C, 16224C, 16311C HVI: 16030–16381
HVII: 73G, 152C, 263G, 315.1C HVII: 55–388

Se stra `rtve AK HVI: 16093C, 16224C, 16311C HVI: 16030–16381
HVII: 73G, 152C, 263G, 315.1C HVII: 55–388

Ta be la 1. Haplo ti pi regij HVI in HVII m DNA desnih steg ne nic 43 in 48 pat in sestre `rtve AK. CRS – cam bri{ ka refe ren~ na sek ven ca,
pat – pato lo gi ja kosti, zlom.

Ta be la 2. Genet ski pro fi li jedr ne avto som ske DNA desnih steg ne nic 43 in 48 pat in sestre AK. Ame log. – odsek ame lo ge nin ske ga gena,
pat – pato lo gi ja kosti, zlom.

Vzo rec D8S1179 D21S11 D7S820 CSF1PO D3S1358 THO1 D13S317 D16S539

De sna steg ne ni ca
43 pat 13 14 29 30 10 12 11 12 17 17 7 9.3 8 13 13 13

De sna steg ne ni ca
48 pat 13 14 29 30 10 12 11 12 17 17 7 9.3 8 13 13 13

Se stra `rtve AK 14 14 30 33.2 10 11 10 12 17 17 7 9.3 8 13 12 13

Vzo rec D2S1338 D19S433 v WA TPOX D18S51 Ame log. D5S818 FGA

De sna steg ne ni ca
43 pat 20 25 12 15 16 16 8 8 12 18 X Y 11 11 22 23

De sna steg ne ni ca
48 pat 20 25 12 15 16 16 8 8 12 18 X Y 11 11 22 23

Se stra `rtve AK 23 25 12 13 14 16 8 8 12 14 X X 11 12 19 21

Ta be la 3. Haplo ti pa kro mo so ma Y desnih steg ne nic 43 in 48 pat. pat – pato lo gi ja kosti, zlom.

Vzo rec DYS456 DYS389I DYS390 DYS389II DYS458 DYS19 DYS385a/b DYS393

De sna steg ne ni ca
43 pat 18 13 26 29 14 15 11/15 13

De sna steg ne ni ca
48 pat 18 13 26 29 14 15 11/15 13

Vzo rec DYS391 DYS439 DYS635 DYS392 DYSH4 DYS437 DYS438 DYS448

De sna steg ne ni ca
43 pat 10 11 23 11 12 14 11 20

De sna steg ne ni ca
48 pat 10 11 23 11 12 14 11 20
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jedr no avto som sko DNA kot m DNA, v pri me -
ru sle de nja pater nal ni lini ji (pre ver ja nju
sorods tve nih pove zav o~et je, sino vi, brat je,
bra tran ci, stri ci, ne~a ki) pa je tre ba v prei ska -
vo vklju ~i ti tudi mikro sa te li te kro mo so ma Y,
saj z ve~ jim {te vi lom genet skih ozna ~e val cev
pove ~a mo mo~ genet ske ga doka za. Z upo ra -
bo ve~ je ga {te vi la pom no ̀ e val nih kom ple tov
smo pre ve ri li isto vet nost genet skih pro fi lov
kosti. Pri degra di ra nih vzor cih smo upo ra bi -
li tudi kom plet za pom no ̀ e va nje zelo krat kih
avto som skih mikro sa te li tov. Ob uje ma nju
genet skih pro fi lov kosti in zob s {e `ive ~i mi
sorod ni ki smo dose ga li zelo viso ke ver jet nosti
sorods tve nih pove zav (te so pre se ga le vred -
nost 99,9 %), kar ka`e na to, da smo prei ska -
li zadost no {te vi lo genet skih ozna ~e val cev za
dose ga nje pozi tiv nih iden ti fi ka cij in da smo
v prei ska vo vklju ~i li zadost no {te vi lo sorod -
ni kov, ki so bili tako v bli` njem kot dalj nem
sorods tvu z ̀ r tva mi. @rtve smo iden ti fi ci ra -
li s po mo~ jo {e `ive ~ih bra tov, sester, h~erk,
sinov, bra tran cev in ne~a kov po o~e to vi in po
mate ri ni lini ji. Zelo uspe {ni smo bili tudi pri
pre pre ~e va nju kon ta mi na ci je endo ge ne DNA
kosti in zob s so dob no DNA. Vero do stoj nost
genet skih pro fi lov kosti in zob namre~ potr -
ju je jo ~iste izo la cij ske in pom no ̀ e val ne nega -
tiv ne kon tro le, ponov lji vost rezul ta tov dveh
zapo red nih prei skav in neu je ma nje genet -
skih pro fi lov z ose ba mi iz eli mi na cij ske podat -
kovne zbir ke. Izku{ nje, ki smo jih pri do bi li pri
genet skih razi ska vah ske let nih ostan kov iz
povoj nih mno ̀ i~ nih gro bi{~, so nam v ve li -
ko pomo~ pri raz vi ja nju metod za mole ku -
larno antro po lo{ ke prei ska ve veli ko sta rej {ih
ske let nih ostan kov iz arheo lo{ kih naj di{~.

Z ̀ r tvi jo JG smo pove za li dve frag men ti ra ni
steg ne ni ci, ki sta ime li iden ti~ ne genet ske pro -
fi le avto som skih mikro sa te li tov, mikro sa te -
litov kro mo so ma Y in m DNA, kar ka`e na
mo` nost, da pre lom lje ni kosti pred stav lja ta
prok si mal ni in distal ni del iste kosti (v gro -
bi{ ~u Kon fin I je bilo 40 ra njen cev, ki so bili
pre pe lja ni iz Bol ni {ni ce Ljub lja na na mori{ -
~e in so ime li zlom lje ne ali ampu ti ra ne ude).
Pri iden ti fi ka ci ji `rtev iz gro bi{ ~a Kon fin I
izklju ~u je mo mo` nost kon ta mi na ci je endo ge -
ne DNA kosti med izko pom (pri zbi ra nju
in shra nje va nju kosti), med antro po lo{ ko ter
med genet sko prei ska vo. Vero do stoj nost genet -
skih pro fi lov kosti iz gro bi{ ~a Kon fin I potrju -
je jo ~iste izo la cij ske in pom no ̀ e val ne negativ -
ne kon tro le, ponov lji vost rezul ta tov zapo red nih
pom no ̀ e vanj z raz li~ ni mi pom no ̀ e val ni mi
kom ple ti in neu je ma nje genet skih pro fi lov
kosti z ose ba mi iz eli mi na cij ske podat kov ne
zbir ke.

ZAKLJU^EK
Ob upo {te va nju med na rod nih pri po ro ~il in
v na {em labo ra to ri ju raz vi tih postop kov smo
uspe {no iden ti fi ci ra li ̀ rtve povoj nih pobo jev
iz gro bi{ ~a Kon fin I, Stor ̀ i~ in Bodo velj ska
gra pa (23, 33–37). Opi sa ne ekstrak cij ske in
tipi za cij ske meto de za avto som sko DNA, kro -
mo som Y in m DNA so izred no u~in ko vi te, saj
smo iz ve~ kot 65 let sta rih kosti in zob pri -
do bi li zelo kako vost no DNA, ki smo jo lah ko
pom no ̀ i li z upo ra bo komer cial no dostop nih
pom no ̀ e val nih kom ple tov ter uspe {no tipi -
zi ra li ne le m DNA, tem ve~ tudi jedr no DNA.
Poka za lo se je, da je za iden ti fi ka ci jo sta rih
ske let nih ostan kov smi sel no ana li zi ra ti tako
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Slad kor na bole zen tipa 1 in zdrav lje nje
z in zu lin sko ~rpal ko v otro{ tvu

in mla dost ni{ kih letih

Dia be tes Mel li tus Type 1 and Sub cu ta ne ous Con ti nu ous Insu lin
Infu sion (In su lin Pump) The rapy in Chil dren and Ado les cents

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: slad kor na bole zen tipa 1, otro ci, mla dost ni ki, inzu lin ska ~rpal ka, sen zor, pre snov na ure je nost

Slad kor na bole zen je pogo sta mot nja v de lo va nju endo kri ne ga siste ma. Po oce ni Sve tov ne zdravs -
tve ne orga ni za ci je in Med na rod ne ga zdru ̀ e nja dia be ti kov bo {te vi lo obo le lih kma lu dose glo
250 mi li jo nov. Med nji mi je 5 % bol ni kov, ki potre bu je jo inzu lin takoj, ko zbo li jo. V tem pri -
me ru govo ri mo o slad kor ni bolez ni tipa 1. Slad kor no bole zen tipa 1 ima jo naj ve~ krat mla di
ljud je, med nji mi pre vla du je jo otro ci in mla dost ni ki, prav {te vi lo otrok z novo odkri to slad -
kor no bolez ni jo pa v zad njih 50 le tih str mo nara{ ~a. Dobro vode nje slad kor ne bolez ni je izjem -
ne ga pome na, saj s pri mer no dol go ro~ no pre snov no ure je nost jo slad kor ne bolez ni lah ko
odlo ̀ i mo ali pre pre ~i mo poz ne zaple te bolez ni, kot so nefro pa ti ja, peri fer na in avto nom na
nevro pa ti ja ter reti no pa ti ja, za ve~ deset le tij. Danes pri dobrem vode nju slad kor ne bolez ni
posta ja jo nepo gre{ ljiv pri po mo ~ek inzu lin ske ~rpal ke s so dob ni mi, hitro delu jo ~i mi inzu lin -
ski mi ana lo gi, ved no bolj pa tudi siste mi za nepre tr ga no mer je nje slad kor ja v med ce li~ ni ni.

ABSTRACT

KEY WORDS: type 1 diabetes mellitus, children, adolescents, insulin pump, sensor, metabolic control

Diabetes is a common endocrine disorder. According to the data from the World Health
Organization and the International Diabetes Federation, almost 250 million people are suf-
fering from diabetes around the world, approximately 5 % of which need insulin immediately.
They have diabetes mellitus type 1. Most patients with type 1 diabetes are young. The num-
ber of children with newly diagnosed diabetes has been increasing rapidly during the past
50 years. Strict metabolic control is extremely important for delaying diabetes complications
for several decades; such complications are retinopathy, nephropathy, peripheral and auto-
nomic neuropathy. Insulin pumps, modern insulin analogues and continuous glucose mo -
ntoring systems can help us achieve these goals in a large group of patients.
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UVOD
Slad kor na bole zen (SB) sodi med pogo stej {e
mot nje `lez z no tra njim izlo ~a njem. Na sve -
tu je obo le lih `e sko raj 250 mi li jo nov lju di,
pred vi de va nja ka`e jo, da naj bi {te vi lo obo -
le lih do leta 2035 pre se glo celo 350 mi li jo nov
lju di (1, 2). Danes pre vla du je v dr ̀ a vah raz -
vi te ga sve ta SB tipa 2 (SBT2), le nekaj odstot -
kov bol ni kov pa potre bu je inzu lin takoj kot
edi no mo` no obli ko zdrav lje nja. V tem pri me -
ru govo ri mo o SB tipa 1 (SBT1), ki je avtoi -
mun sko obo le nje, ki postop no uni ~u je celi ce
beta tre bu {ne sli nav ke in ve~ krat nasto pi pri
lju deh s tve ga nim genet skim ozad jem (3).

Ka te ri zuna nji dejav ni ki pris pe va jo poleg
tve ga ne ga genet ske ga ozad ja k raz vo ju SBT1,
{e ved no ni povsem zna no, preu ~e va li pa so
vpli ve doje nja, cepiv, viru snih oku`b, v zad -
njem ~asu pa tudi vpliv one sna ̀ e no sti okolja,
vita mi na D3 in stre sa (4–10). Teo ri ja pos pe -
{i tve v prvi vrsti pou dar ja, da je pri dov zet -
nih posa mez ni kih hitrost apop to ze celic beta
viso ka, ven dar le pa ni zadost na za dokon ~en
raz voj SBT1. [ele debe lost naj bi sku paj s te -
le sno neak tiv nost jo pri ved la do inzu lin ske
rezi sten ce, to pa je dru gi korak v raz vo ju SBT1
(11–13). Izred ne ga pome na je v tem kro gu
tudi genet ska dov zet nost za raz voj SBT1, ozna -
~u je jo zasno va za anti ge ne pogla vit ne ga
histo kom pa ti bil nost ne ga kom plek sa pri ~love -
ku (angl. hu man leu kocy te anti gen, HLA) (3).
Tak {na celi ca beta, ki je meta bol no zelo aktiv -
na, je tako izred no ogro ̀ e na, nasto pi nje na
dis funk ci ja in posto pen pro pad, kar pri ve de
do kli ni~ ne sli ke SBT1. Torej naj bi bila SBT1
le kon~ ni del SBT2, ki pa je izjem no naglo
pote ka la in bila pre zr ta. Higien ska teo ri ja
teme lji na teo ri ji, da smo s spre me nje nim
na~i nom `iv lje nja spre me ni li imun ski odziv
na{e ga tele sa, ki se name sto pro ti narav nim
imu no ge nim mole ku lam obra ~a pro ti last nim
tki vom (11–15).

SBT2 je mno go pogo stej {a, za njo je obo -
le lo ̀ e pre ko 236 mi li jo nov lju di na vsem sve -
tu. Naj ver jet ne je na vsa ke ga bol ni ka s SBT2
`ivi {e eden, ki ne ve, da ima SBT2, ki bo tako
naj ve~ krat pre poz no odkri ta. Za to obli ko SB
{e ved no naj ve~ krat obo le va jo odra sli, pre ko -
mer no pre hra nje ni ljud je, osnov na zna ~il nost
pri tej obli ki SB je inzu lin ska rezi sten ca (16).

Pri otro cih in mla dost ni kih gre naj ve~ krat
za SBT1, ~eprav s po ra stom debe lo sti ved no
ve~ dr`av poro ~a tudi o po ve ~a ni pogost no -
sti SBT2. Pri SBT1 govo ri mo o po pol nem
pomanj ka nju inzu li na, zna ki bolez ni se poja -
vi jo, ko je v te le su manj kot 10% obi ~aj ne koli -
~i ne inzu li na. Takrat se sre ~a mo s kla si~ ni mi
zna ki, kot so poliu ri ja, poli dip si ja, izra zi ta ̀ eja
in huj {a nje (3).

ZDRAVLJENJE SLADKORNE
BOLEZNI PRI OTROCIH
IN MLADOSTNIKIH
Ra zi ska ve, kot sta DCCT (angl. The Dia be tes
Con trol and Com pli ca tions Trial) in UKPDS
(angl. The Uni ted King dom Pros pec ti ve Dia be -
tes Study), so doka za le, da natan~ no urav na -
na gli ke mi ja dol go ro~ no zmanj {a nevar nost
poz nih zaple tov SB (17–20). Sodob na dia be -
to lo gi ja zato pri po ro ~a natan~ no odmer ja nje
inzu li na gle de na raven krv ne ga slad kor ja ter
splo {no zdravs tve no sta nje bol ni ka in nje gove
na~r to va ne aktiv no sti. Poleg varo val ne pre -
hra ne je izjem ne ga pome na tudi red na tele -
sna aktiv nost. Sodob ni inzu li ni, mehan ski
injek tor ji, ki omo go ~a jo tudi na 0,5 eno te (E)
natan~ no odmer ja nje inzu li na, sku paj s po -
go stim mer je njem krv ne ga slad kor ja pri po -
more jo k ci lju sta bil ne gli ke mi je – vred nost
gli ko zi li ra ne ga hemo glo bi na A1c (Hb A1c)
vsaj pod 8 % pri otro cih in mla dost ni kih, pri
odra slih pod 7 % ali celo pod 6,5 % (18, 19).

Ka dar s kla si~ ni mi na~i ni ure ja nja SB
z me han ski mi injek tor ji ne dose ̀ e mo pri mer -
ne ure je no sti SB, lah ko bol ni ku in nje go vi
dru`i ni tudi v Slo ve ni ji `e ve~ kot deset let
pred la ga mo naj so dob nej {o obli ko ure ja nja SB
z in zu lin sko ~rpal ko. V ~a su prve ga spre je ma
v bol ni {ni co zdrav lje nje SBT1 v otro{ tvu pri~ -
ne mo s po mo~ jo mehan skih injek tor jev in upo -
ra bo sred nje dol go de lu jo ~ih ana lo gov ter
krat ko de lu jo ~ih inzu li nov. Otrok ali mla dost -
nik prej me ta {ti ri odmer ke inzu li na dnev no,
sred nje dol go de lu jo ~i inzu lin ski ana log v pred -
{ol skem obdob ju inji ci ra mo zju traj, pri {olar -
jih in mla dost ni kih v ve ~er nih urah. Star {e in
otro ke pou ~i mo o prin ci pih samo kon tro le ter
varo val ni pre hra ni in pome nu red ne {port ne
aktiv no sti. V ob dob ju pred tret jim letom staro -
sti pa zdrav lje nje takoj pri~ ne mo z in zu lin sko
~rpal ko, saj tako bolj natan~ no odmer ja mo
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inzu lin ter zmanj {a mo stres za mal~ ka in star{e.
Sta rej {i otro ci inzu lin sko ~rpal ko pri~ ne jo upo -
rab lja ti po kon cu sta bil ne ga obdob ja remi sije.

In zu lin ska ~rpal ka je sodo ben pri po mo ~ek,
ki omo go ~a natan~ no (tudi na 0,025 E na
odme rek) odmer ja nje inzu li na. Izpo pol nje ne
sodob ne gene ra ci je ~rpalk bol ni ku poma gajo
pri odlo ~i tvi gle de pra ve ga odmer ka inzulina
s po seb nim ra~u na lom, ki je vgra je no v pro -
gram sko opre mo, teh ni~ na upo ra ba je eno stav -
na in zanes lji va, tako da se postop kov rav na nja
s ~r pal ko kma lu priu ~i jo tudi otro ci, pa tudi lai~ -
no oseb je {ol in vrt cev, kar je nuj no potrebno,
da se lah ko otrok vrne v do ma ~e oko lje (21).

Se stav ni deli ~rpal ke so poleg ~rpal ke
same, ki je elek tron sko krmi lje na in omo go -
~a pri stop v po sa mez ne pro gra me s {ti ri mi ali
peti mi gum bi ter vse bu je pro stor za briz galko,
napol nje no z in zu li nom, {e set za dova ja nje
inzu li na, briz gal ka in spro ̀ il na napra va za
vsta vi tev seta v telo. Neka te re od sodob nih
~rpalk ima jo pro gra me na zaslo nu pre ve de -
ne v slo ven ski jezik, kar olaj {a roko va nje z njo
otro kom in dru ̀ in skim ~la nom, ter samo
priu ~i tev (22).

RAZISKAVE O UPORABI
^RPALK
Pre den je ~rpal ka pro dr la na vodil no mesto
v zdrav lje nju SB, je mini lo ve~ deset le tij.
Potreb ne so bile {te vil ne razi ska ve tako pri
odra slih bol ni kih kot pri otro cih in mla dost -
ni kih s SBT1, da so pre vla da li doka zi, da gre
za sodob no in var no meto do dova ja nja inzu -
li na v pod ko` je, kate re upo ra ba ni pove za na
s po go sti mi zaple ti, kot so te` ke hipo gli ke mi -
je (23–26). Veli ka ve~i na razi skav je doka zala,
da se s ~r pal ko ure je nost SB izbolj {a, kot poka -
za telj ure je no sti je naj ve~ krat vzet HbA1c.
Veli ka metaa na li za, objav lje na v letu 2008, je
doka za la, da je v pov pre~ ju vred nost HbA1c
ob upo ra bi inzu lin skih ~rpalk manj {a za
0,61 %, hkra ti pa pade ver jet nost te` kih hipo -
gli ke mij kar za {ti ri krat (24). To pome ni, da
se izbolj {a no ure je nost SB dose ̀ e na ra~un
sta bil nej {e gli ke mi je in ne zara di pogo stej {ih
hipo gli ke mij. Rezul ta ti so bili podob ni, kadar
so zaje li bol ni ke z do bro vode no SB ali tiste
s sla bo vode no SB, nose~ ni ce, mal~ ke, sku pine
s SBT1 ali SBT2 (23, 25). Razi ska ve v skupi -
nah otrok in mal~ kov so bile ena ko klju~ nega

pome na, saj se je pogo sto postav lja lo vpra {a -
nje, ali je upo ra ba ~rpalk v otro{ kem obdob -
ju var na in smi sel na (27, 28).

Da nes ob ~rpal ki ved no pogo ste je upo rab -
lja mo tudi sistem za nepre tr ga no mer je nje
slad kor ja v med ce li~ ni ni. Od leta 2000, ko smo
prvi~ upo ra bi li tak sistem v Slo ve ni ji, je veli -
ko razi skav doka za lo pomen red ne upo ra be
sen zor jev za dol go ro~ no izbolj {a nje ure je no -
sti SB in zmanj {a no varia bil nost slad kor jev
(29–32). V ve~ razi ska vah smo sode lo va li
tudi na Pedia tri~ ni kli ni ki. Razi ska va Guard
Con trol je tako pri ka za la, da je upo ra ba sen -
zor jev v sku pi ni otrok in mla dost ni kov s slabo
ure je no SBT1 pomemb no vpli va la na sta bili -
za ci jo slad kor ja in izbolj {a nje pre snov ne ure -
je no sti. Razi ska va SWITCH je vklju ~i la otro ke
in mla dost ni ke s SBT1 in zado vo lji vo ure je -
no SB. Tudi tokrat so rezul ta ti pri ka za li izbolj -
{a nje ure je no sti SBT1 brez tve ga nja te` kih
hipo gli ke mij. Razi ska va Navi ga tor, ki je zaje -
la dobro ure je ne odra sle bol ni ke ter mla dost -
ni ke, pa je potr di la, da tudi v sku pi ni bol ni kov
z do bro pre snov no ure je nost jo nepre tr ga na
upo ra ba sen zor jev lah ko dodat no izbolj {a
pre snov no ure je nost. Pomem ben je poda tek,
da se je kljub pad cu HbA1c zmanj {a lo {te vi -
lo in tra ja nje hipo gli ke mij (29, 32). Tako pri
upo ra bi sen zor jev v otro{ tvu razi ska ve ka`ejo,
da je uspeh odvi sen od red ne upo ra be sen -
zor jev. V ko li kor jih mal ~ek, otrok ali mla dost -
nik upo rab lja jo ve~ kot 80 % ~asa, je dose ̀ en
sta bi len padec HbA1c. Tudi kadar govo ri mo
o bol ni kih z do bro ure je no SB, bomo dose gli
enak u~i nek na ure je nost SBT1, kot ~e pogle -
da mo bol ni ka s slab {e vode no SB. Danes so
izda ne tako smer ni ce za upo ra bo ~rpalk kot
tudi sen zor jev, ki jih ved no ve~ ja sku pi na
otrok upo rab lja tudi v Slo ve ni ji (33–35). Ob
pre ho du na zdrav lje nje z in zu lin sko ~rpal ko
in/ali sen zor jem je izjem ne ga pome na dobro
poz na va nje teh no lo gi je, ki jo pri na {a ~rpal ka,
ter pra vil ni napot ki za var no upo ra bo ~rpal -
ke v raz li~ nih situa ci jah, kot so stres, {port,
hipo gli ke mi ja in ketoa ci do za (36–39).

OSNOVNI POJMI PRI DELU
S ^RPALKO
Ba zal ni nivo inzu li na

Ko na~r tu je mo odmer ke inzu li na za pre hod
na inzu lin sko ~rpal ko, bo novi celod nev ni
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skup ni odme rek inzu li na naj po go ste je za
15–20 % ni` ji kot na prej{ nji inzu lin ski shemi.
Bazal ne mu inzu li nu je name nje nih 40–50 %
celot ne ga odmer ka inzu li na. S tem poj mom
ozna ~i mo tisto koli ~i no inzu li na, ki dote ka
v telo nepre tr go ma in jo na~r tu je mo vna prej
za raz li~ na ~asov na obdob ja. Tako lah ko na~r -
tu je mo raz li~ ne bazal ne odmer ke za ~as pou -
ka, feno men zore, popol dan sko red no tele sno
aktiv nost. Bazal ni odme rek lah ko spre me ni -
mo vsa kih 30 mi nut na 0,025 E natan~ no.
Ve~i no ma zado{ ~a {ti ri do pet raz li~ nih bazal -
nih odmer kov.

Pri odra sli ose bi tako inzu lin pona va di
te~e s pov pre~ no hitrost jo prib li` no 1 E/h, pri
otro cih pa pona va di veli ko manj, pri mal~ kih
v~a sih le 0,050 E/h. Pri posa mez ni kih s tan -
ko plast jo pod ko` ne ga ma{ ~ev ja (manj kot
10 mm) se inzu lin vsr ka va dva krat hitre je kot
pri tistih, ki ima jo debe lej {o plast ma{ ~ev ja
(ve~ kot 20 mm).

Za ~a sni bazal ni odme rek

Pri ve~i ni ~rpalk je mo` no ob dolo ~e nih situa -
ci jah (hi po gli ke mi ja, stres, {port na aktiv nost)
bazal ni odme rek inzu li na za~a sno spre me niti.
Ob hipo gli ke mi ji tako lah ko ~rpal ko bodi si
popol no ma usta vi mo ali pa za~a sno zni ̀ a mo
bazal ni odme rek na 0 E za ~as od 30 do
60 mi nut. To pome ni, da bol nik v tem ~asu
ne bo dobi val inzu li na, pro gra mi ra ne ga v ba -
zal nih odmer kih, po kon ~a nem ~asov nem
obdob ju, ki smo ga pro gra mi ra li v funk ci ji
za~a snih bazal nih odmer kov, pa bo ~rpal ka
brez dodat ne ga pri ti ska na gumb pri ~e la
ponov no dova ja ti obi ~aj ne koli ~i ne inzu li na.
Podob no lah ko v stre snih situa ci jah (iz pit,
spra {e va nje v {o li) za~a sno zvi {a mo odme rek
za 0,2 ali 0,1 E/h ozi ro ma, kar je {e la`e, na~r -
tu je mo pove ~a nje bazal ne ga odmer ka za dolo -
~e no obdob je v od stot kih. Tudi ob dalj ~asa
tra ja jo ~i tele sni aktiv no sti (npr. petur no kole -
sar je nje) bol nik nasta vi za~a sni bazal ni odme -
rek, ki je 50 % ni` ji od obi ~aj ne ga. Kadar ima
napo ren tre ning zve ~er, zni ̀ a mo bazal ni
odme rek pre ko cele no~i za 0,1–0,2 E/h ali
10–20 %.

Bo lu si – odmer ki inzu li na

V in zu lin ski ~rpal ki upo rab lja mo le hitro delu -
jo ~e inzu lin ske ana lo ge (Hu ma log®, Api dra®,

Novo ra pid®). Zato lah ko ob pri mer ni gli ke -
mi ji odmer ke ali bolu se inzu li na vbriz ga mo
tik pred obro kom. ^asov ni raz mik je torej
odvi sen od vi{i ne krv ne ga slad kor ja pred
obro kom.

A ven dar velja upo {te va ti pra vi la, kaj
nare di ti, ~e je slad kor izjem no visok ali preni -
zek. Kadar je krv ni slad kor zelo visok (pre ko
14 mmol/l), bomo s pred hod nim korek cij skim
odmer kom inzu li na naj prej sku {a li slad kor
zni ̀ a ti v za ̀ e le no obmo~ je. Obrok bomo nato
pojed li ~ez 15–30 mi nut z red nim inzu lin skim
krit jem obro ka. Kadar pa je slad kor pre ni zek,
velja, da je tre ba krv ni slad kor naj prej sta bi -
li zi ra ti v ob mo~ je pre ko 4,0 mmol/l in {ele
nato inji ci ra ti pred vi de ni odme rek inzu li na
za obrok.

Od mer ke inzu li na pred posa mez ni mi
obro ki pri la ga ja mo koli ~i ni in sesta vi hra ne
({tet je oglji ko vih hidra tov v hra ni), to~ no raz -
mer je dolo ~i dia be to log in sle di pra vi lu 500
ali 300 (odra sli ali otro ci), kar pome ni, da {te -
vi lo 500 de li mo s pred vi de nim celod nev nim
odmer kom inzu li na. Tako na pri mer bol nik,
ki pora bi 50 E inzu li na, dnev no potre bu je 1 E
za 10 g oglji ko vih hidra tov (500 : 50 = 10).
Podob no izra ~u na mo tudi korek cij ski odme -
rek inzu li na (raz mer je, ki pove, za koli ko
mmol/l nam 1 E zni ̀ a krv ni slad kor). Tu pra -
vi lo ime nu je mo 100, in torej {te vi lo 100 deli -
mo s ce lod nev no koli ~i no inzu li na. Tako bo
na{ bol nik, ki pora bi 50 E inzu li na v enem
dne vu, z 1 E inzu li na zni ̀ al krv ni slad kor za
2 mmol/l (100 : 50 = 2). Ven dar velja poseb no
opo zo ri lo – korek ci ja naj niko li ne pre se ̀ e
0,1E/kg tele sne te`e, saj bi pred vsem te` ji bol -
nik, ki pora bi veli ko inzu li na, pri izjem no viso -
kem slad kor ju lah ko z ve li kim korek cij skim
odmer kom utr pel te` ko hipo gli ke mi jo.

So dob ne ~rpal ke danes `e olaj {a jo delo
upo rab ni ku s po mo~ jo poseb ne ga ra~u na la,
kjer v po se ben pro gram vne se mo podat ke
o og lji ko hi drat nem raz mer ju za posa mez ne
obro ke, dejav nik ob~ut lji vo sti, ~as delo va nja
inzu li na in cilj ne slad kor je. Tako po vno su
potreb nih podat kov (krv ni slad kor in koli ~ina
oglji ko vih hidra tov v obro ku) ~rpal ka samo -
dej no izra ~u na, koli ko inzu li na potre bu je mo,
pri ~emer upo {te va tudi »ak tiv ni inzu lin« –
preo sta li inzu lin v na {em tele su od pred hod -
nih odmer kov inzu li na. V pro gram lah ko vne -
se mo raz li~ na oglji ko hi drat na raz mer ja za
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obro ke, tudi dejav nik ob~ut lji vo sti je lah ko
dru ga ~en v ~a su pou ka ali ve~er nih urah in
ena ko tudi tar~ ni slad kor ji. Pri po mo ~ek je
dobro do {el pred vsem v sku pi ni mlaj {ih otrok
ter kot pomo~ vzgo ji te lji cam in u~i te ljem.

Set za dova ja nje inzu li na

Set za dova ja nje inzu li na je sestav ljen iz briz -
gal ke in cev ke, pove za ne s ka ni lo, ki jo vsta -
vi mo v pod ko` je. Kani la ima kovin sko vodi lo,
ki olaj {a vsta vi tev seta – pre bod ko`e – in jo
takoj odstra ni mo. Seti so raz li~ no obli ko va ni,
lah ko se vsta vi jo v pod ko` je ro~ no ali s po mo~ -
jo poseb ne spro ̀ il ne napra ve. Tudi gle de
mate ria la so raz li ke, kani la je lah ko poliu re -
tan ska ali kovin ska, dol ̀ i na cev ke 60 ali 90cm,
briz gal ka pa je lah ko veli ka 1,5 ali 3 ml.

Set za dova ja nje inzu li na naj po go ste je
vsta vi mo v tre buh, saj je tam vsr ka va nje inzu -
li na naj hi trej {e. Pri majh nih otro cih lah ko
vsta vi mo kani lo tudi v glu teal ni pre del (zu -
na nji pre del zad nji ce). [te vil ni posa mez ni ki
vsta vi jo kani lo tudi v nad la het, v steg no ali
v led ve ni pre del. Sete menja va mo na dva do
tri dni in tako zmanj {a mo mo` nost nastan -
ka lipo hi per tro fi je in lokal ne ga dra ̀ e nja ali
celo vnet ja ko`e pod obli ̀ em. Red ko na mestu
vsta vi tve seta opa zi mo rde ~i no, ki ne izgi ne
v ne kaj urah po menja vi seta. Takrat obsta -
ja nevar nost oku` be tega pre de la. Umi ri tev
pro ce sa sku {a mo dose ~i spr va s  to pli mi
obklad ki z do da nim raz ku ̀ i lom ali milom ve~ -
krat dnev no po 20 mi nut. V~a sih je potrebno
lokal no anti bio ti~ no, red ko pa kirur{ ko zdrav -
lje nje.

Si stem za nepre tr ga no mer je nje
slad kor ja v med ce li~ ni ni

Si stem za nepre tr ga no mer je nje krv ne ga
slad kor ja omo go ~a natan ~en vpo gled v ni ha -
nje krv ne ga slad kor ja. Sistem opra vi 288 me -
ri tev slad kor ja v 24 urah in jih na ekra nu
~rpal ke ali dru ge ga spre jem ni ka izpi {e v ob -
li ki kri vu lje ali tre nut ne vred no sti slad kor ja.
Alarm upo rab ni ka opo zo ri, da je slad kor
v med ce li~ ni ni pre vi sok ali pre ni zek in da
mora dodat no izme ri ti {e slad kor v ka pi lar -
ni krvi in gle de na to vred nost pra vil no ukre -
pa ti. Sestav ljen je iz oddaj ni ka, ki ga pove ̀ emo
s sen zor jem, ki zbi ra podat ke o glu ko zi v med -
ce li~ ni ni in jih brez ̀ i~ no pre ne se v spre jem -

nik. Sen zor delu je encim sko, vse bu je encim
glu ko za-ok si da zo. Sestav ljen je iz ste ril ne
upog lji ve elek tro de, ki vse bu je prej ome njeni
encim, in je za{ ~i ten s po liu re tan skim poli me -
rom. Slad kor se ana li zi ra na deset sekund in
se nato kot elek tri~ ni sig nal posre du je v spre -
jem nik. Spre jem nik vred no sti slad kor ja ana -
li zi ra in ra~u na pov pre~ je slad kor ja v med ce -
li~ ni ni v zad njih petih minu tah. Ker sen zor
bele ̀ i slad kor v med ce li~ ni ni, nasta ja jo raz -
li ke med izmer je no rav ni jo slad kor ja v krvi ter
sen zor skim rezul ta tom, zabe le ̀ e nim na ekra -
nu. Raz li ka je naj manj {a v ob dob ju sta bil nih
slad kor jev in se pove ~u je v ~a su hitre ga porasta
ali pad ca slad kor ja (po obro ku, stres, hipo gli -
ke mi ja), takrat raz li ka med rav ni jo slad kor ja
v krvi in med ce li~ ni ni zna {a tudi ve~ mmol/l,
na kar mora mo upo rab ni ka opo zo ri ti in pose -
bej edu ci ra ti o vred no te nju rezul ta tov meri -
tev siste ma za kon ti nui ra no mer je nje glu ko -
ze (angl. con ti nu ous glu co se moni to ring).

Od ~i ta va nje ~rpal ke

Vse sodob ne ~rpal ke lah ko s po mo~ jo ra~u -
nal ni{ kih pro gra mov od~i ta mo. Tako real no
raz be re mo, kako bol nik roku je s ~r pal ko in
kako vodi svo jo SB. Raz be re mo lah ko celo -
dnev no pora bo inzu li na, nasta vi tve bazal nih
odmer kov, {te vi lo in koli ~i no danih bolu sov
ter nji hov raz po red pre ko dne va, koli ~i no zau -
`i tih oglji ko vih hidra tov in tudi {te vi lo meri -
tev slad kor ja ter nji ho ve pov pre~ ne vred no sti.

KAJ MORAMO VEDETI
PRI UPORABI INZULINSKE
^RPALKE?
Za lo ge (depo) inzu li na
v te le su

Ob upo ra bi inzu lin ske ~rpal ke so zalo ge inzu -
li na v te le su zelo majh ne. Tako ̀ e krat ko trajna
pre ki ni tev doto ka inzu li na pri ve de do zna kov
pomanj ka nja inzu li na (ke toa ci do za). @e v ne -
kaj urah pri de do bru ha nja, sla bo sti in pri sot -
no sti keto nov v uri nu. Ve~ jo zalo go inzu li na
v te le su ima jo debe li ljud je. Izra ~u na li so, da
se pri posa mez ni ku s 40 mm plast jo pod ko` -
ne ga ma{ ~ev ja, z ba zal nim odmer kom 1 E/h
us tva ri zalo ga inzu li na v ko li ~i ni 6 E, kar ve~i -
no ma zado{ ~a za dve do tri ure.
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Ke toa ci do za

Ker so zalo ge inzu li na v te le su tako majh ne,
ketoa ci do za nasto pi `e po nekaj urah te`av
s ~r pal ko ali setom. ^e se set iztak ne pre ko
no~i, se bo otrok ̀ e zju traj zbu dil z za ~et nimi
zna ki ketoa ci do ze – z bru ha njem in sla bost -
jo. Zato je pomemb no, da ob viso kih slad kor -
jih in sla bem po~ut ju ved no pre ve ri mo tudi
vseb nost keto nov in slad kor ja v uri nu.

Kaj pri ve de do ketoa ci do ze?

Vzro ki so lah ko {te vil ni, na pri mer izpad
kate tra ali pre tis njen set, pove ~a na potre ba po
inzu li nu med bolez ni jo, vne ta ko`a na prede -
lu vsta vi tve seta, set, vstav ljen v pre del lipo -
hi per tro fi je, ali pa to, da je bil inzu lin izpostav -
ljen zmr za li ali ekstrem no viso ki tem pe ra tu ri.
Izred no pomemb no je hitro in pra vil no ukre -
pa nje! Ved no, kadar se otrok ali mla dost nik
sla bo po~u ti in je krv ni slad kor pre ko 14 mmol/l,
je tre ba v uri nu pre ve ri ti nivo slad kor ja in
keton skih teles. Takoj je tre ba vbriz ga ti naj -
ve~ ji dovo lje ni korek cij ski odme rek inzu li na
(0,1E/kg tele sne te`e). ̂ e sumi mo, da je nekaj
naro be s se tom ali ~rpal ko, inzu lin vbriz gamo
z me han skim injek tor jem ali penom. Krv ni
slad kor pre ver ja mo vsa ko uro. ̂ e se naka zu -
je trend pada nja, enak ali ni` ji odme rek inzu -
li na doda mo vsa ko uro, dokler ne pade slad -
kor v krvi vsaj pod 14 mmol/l. Bol nik po~i va,
pije po po`ir kih neo sla jen napi tek, sedaj je ~as,
da pre ve ri mo delo va nje ~rpal ke in po odstra -
ni tvi seta pre gle da mo vbod na mesta. ̂ e dru -
`i na ukre pa pra vo ~a sno in se pos ve tu je {e
z dia be to lo{ kim timom, je spre jem v bol ni {ni -
co red ko potre ben. Le kadar bol nik ob bru -
ha nju in sla bo sti ne pomi sli na ketoa ci do zo
in se pos ve tu je s Cen trom za dia be tes {ele po
ve~ urah od pri ~et ka simp to mov, bo potre ben
spre jem v bol ni {ni co.

Hi po gli ke mi ja

Hi po gli ke mi ja je aku ten zaplet SB, ko krv ni
slad kor pade pod 3,5 mmol/l, ali pa sta nje
nagle ga pad ca krv ne ga slad kor ja, ko krv ni
slad kor {e ni padel pod 3,5 mmol/l, obe nem
pa so `e izra ̀ e ni zna ki hipo gli ke mi je. Ob hi -
po gli ke mi ji lah ko ~rpal ko popol no ma zau sta -
vi mo ali pa za~a sno zni ̀ a mo bazal ne odmer ke
na 0 E/h za 30–60 mi nut. Zau ̀ i je mo `ivi la,
ki vse bu je jo eno stav ne slad kor je, ki hitro

dvig ne jo nivo krv ne ga slad kor ja (glu koz ni gel,
glu koz ni napit ki, jedil ni slad kor, med ipd.). Za
dvig krv ne ga slad kor ja za 3–4 mmol/l v ~a su
15–20 mi nut potre bu je mo 2–3 g ~iste glu ko -
ze oz. 5 g jedil ne ga slad kor ja na 10 kg tele sne
te`e.

Po gost nost meri tev krv ne ga
slad kor ja

Os nov no navo di lo za upo rab ni ka ~rpal ke je,
da pre ko dne va opra vi vsaj {ti ri do {est meri -
tev krv ne ga slad kor ja pred glav ni mi obro ki in
mali ca mi, med kate ri mi sta zelo pomemb ni
meri tvi slad kor ja na te{ ~e in pred spa njem.
Prav tako je pomemb na kon tro la slad kor ja in
keto nov v uri nu (vsaj vsa ko jutro in ved no,
ko je krv ni slad kor pre ko 14 mmol/l, ali ob sla -
bem po~ut ju).

Bo le zen, povi {a na tele sna
tem pe ra tu ra

Ob bolez ni in {e poseb no pri povi {a ni tele sni
tem pe ra tu ri je potre ba orga niz ma po inzu li -
nu pove ~a na. Takrat se v ve~ ji meri izlo ~a jo
stre sni hor mo ni (kor ti zol, adre na lin, glu ka -
gon), kate rih u~i nek je nas pro ten inzu li nu in
s  svo jim delo va njem vi{a jo krv ni slad kor.
Zato v tem pri me ru odmer kov inzu li na ne zni -
`u je mo, tudi ~e otrok nima ape ti ta in manj
je. Ko bol nik opa zi, da nara{ ~a krv ni slad kor,
naj prej pove ~a bazal ne odmer ke za 10–20 %.
Tudi bolu se pred obro ki je tre ba po ve~eva ti
za 20 ali ve~ odstot kov. Le pri dri ski z bruha -
njem (ga stroen te ri ti su) so potre be po inzu -
li nu lah ko manj {e.

Ka dar bol nik potre bu je urgen ten ope ra -
tiv ni poseg ob po{ kod bi, vnet ju sle pi ~a ali pa
je na~r to van reden ope ra tiv ni poseg, je mo` -
na upo ra ba ~rpal ke tako med samim ope ra -
tiv nim pose gom kot v fazi inten ziv ne nege in
tera pi je. V ta kem pri me ru je klju~ no takoj{ -
nje sode lo va nje ope ra ter ja, ane ste zi sta ter dia -
be to lo ga v pri prav lje no sti v Cen tru za dia be -
tes, ki izda natan~ na navo di la, kako roko va ti
s ~r pal ko v ta kem pri me ru.

Te le sna aktiv nost

Pri tele sni aktiv no sti, ki je krat ko traj na, lah -
ko ~rpal ko odlo ̀ i mo, {e pose bej seve da takrat,
ko gre za kon takt ne {por te, kjer bi lah ko ~rpal -
ko po{ ko do va li (bo ril ne ve{ ~i ne, ko{ar ka,
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odboj ka), ena ko velja za izra zi to aerob ne
aktiv no sti, kjer je pora ba ener gi je veli ka in tre -
ning tra ja eno uro ali dlje. Pri dalj {ih, manj
inten ziv nih aktiv no stih pri po ro ~i mo upo ra -
bo za~a sne ga bazal ne ga odmer ka, ki ga zni -
`a mo vsaj za polo vi co ali {e bolj. To lah ko
ugo to vi mo le s po go sti mi meri tva mi krvnega
slad kor ja v ~a su tele sne aktiv no sti. Po napor -
nem tre nin gu je tre ba zalo ge glu ko ze v te lesu
obno vi ti, zato pre ko no~i lah ko zmanj {a mo
bazal ni odme rek inzu li na za 0,1–0,2 E/h.
S tem se bol nik uspe {ne je zava ru je pred hipo -
gli ke mi jo.

In zu lin sko ~rpal ko upo rab lja jo tudi vrhun -
ski {port ni ki, saj jim omo go ~a natan~ no na~r -
to va nje tre nin gov, obe nem pa je mo` na takoj{ -
nja pri la go di tev odmer kov inzu li na. Med
slo ven ski mi mla dost ni ki ter odra sli mi bol ni -
ki s SBT1 tre nut no inzu lin sko ~rpal ko upo -
rab lja vesla~ v ka ja ku na div jih vodah, ki dose -
ga med na rod ne uspe he, vesla~ v ~e tver cu, ki se
je ude le ̀ il sve tov ne ga prvens tva v letu 2011,
ko{ar kar v dr ̀ av ni repre zen tan ci, vrhun ska
roko me ta {i ca, mara ton ci, kara tei sti itd. Seve -
da potre bu je jo veli ko izku {enj, sode lo va nje
med tre ner ji in dia be to lo gom, die te ti kom,
pogo ste meri tve slad kor ja, natan~ no odmer -
ja nje oglji ko vih hidra tov ter na~r to va nje tre -
nin gov, da dose ga jo vrhun ske rezul ta te.

VIZIJA RAZVOJA
SODOBNE DIABETOLOGIJE
V PRIHODNOSTI – MO@NOSTI
SODOBNE TEHNOLOGIJE
Upo ra ba siste ma za nepre tr ga no mer je nje
slad kor ja v med ce li~ ni ni in hkrat na upo ra ba
sodob nih inzu lin skih ~rpalk za zdrav lje nje
SBT1 je vodi la v ra zi ska ve algo rit mov, ki bi
samo dej no nad zi ra li gli ke mi jo v  {te vil nih
cen trih tako v Evro pi kot v Zdru ̀ e nih dr`a -
vah Ame ri ke. V letu 2011 se je v ra zi ska ve iz
tega podro~ ja vklju ~i la tudi Slo ve ni ja v mul -
ti cen tri~ ni razi ska vi sku paj z  Izrae lom in
Nem ~i jo. V ra zi ska vah izha ja mo iz spoz na nja,
kako pomem ben je dober nad zor nad krv nim
slad kor jem za pre pre ~e va nje poz nih zaple tov
SB. Tudi danes ob upo ra bi naj so dob nej {e teh -
no lo gi je strah pred te` ko hipo gli ke mi jo bol -
ni ku ali nje go vim star {em pre pre ~i, da bi
vzdr ̀ e va li sta bil ne vred no sti slad kor ja, saj se
ank sioz nost lah ko poglab lja do te mere, da je

vode nje SB poru {e no. Raz voj siste ma zapr -
te zan ke – avto mat ske ga nad zor ne ga siste ma,
ki pove zu je ~rpal ko in sen zor za nepre tr ga -
no mer je nje slad kor ja v med ce li~ ni ni, ponu -
ja ino va ti ven na~in sta bi li za ci je rav ni krv ne ga
slad kor ja. Zapr ta zan ka bi zmanj {a la tve ga nje
tako hipo gli ke mi je kot tudi hiper gli ke mi je.
Pro jekt DREAM (angl. Dia be tes Wire less Arti -
fi cial Pan creas Con sor tium) je usmer jen v razvoj
algo rit ma povrat ne zve ze, ki se ime nu je MD –
Logic Artificial Pancreas (MDLAP). Algo ri -
tem teme lji na teo ri ji pred vi de vanj, s ka te ri -
mi sku {a mo zago to vi ti sta bil no gli ke mi jo.
Gre za sistem zapr te zan ke, ki je pri la go jen
vsa ke mu bol ni ku, z mo` nost jo sprot ne ga u~e -
nja in vgra je ni mi var nost ni mi opo zo ri li za
hipo- in hiper gli ke mi jo. Zah te ven ra~u nal ni{ -
ki pro gram na pod la gi sprem lja nja giba nja
slad kor ja v med ce li~ ni ni izra ~u na va pred vide -
no giba nje slad kor ja v na sled nji ~asov ni eno -
ti ter ga s po mo~ jo natan~ ne ga odmer ja nja
inzu li na sta bi li zi ra v za ̀ e le nem okvir ju. Tre -
nut no v ra zi ska vi preiz ku {a mo uspe {nost algo -
rit ma v ob dob ju no~i.

SLOVENSKE IZKU[NJE
PRI UPORABI INZULINSKE
^RPALKE PRI OTROCIH
IN MLADOSTNIKIH
S SLADKORNO BOLEZNIJO
TIPA 1
In zu lin ska ~rpal ka je na{ la pomemb no mesto
v so dob ni dia be to lo gi ji. Na Pedia tri~ ni kli ni -
ki v Ljub lja ni jo sedaj upo rab lja mo dva naj sto
leto. V ce lot nem obdob ju smo uved li `e ve~
kot 750 ~r palk, ve~ kot 50 otrok in mla dost -
ni kov upo rab lja sen zor je za nepre tr ga no mer -
je nje slad kor ja. Sta re gene ra ci je ~rpalk
zame nju je jo naj bolj sodob ne, ~aka mo na raz -
voj novih inzu li nov, novih ~rpalk, tudi zaprte
zan ke, kjer bi ~rpal ka v po ve za vi s sen zor jem
samo dej no urav na va la slad kor.

@e sedaj lah ko potr di mo, da je pre hod na
zdrav lje nje z in zu lin sko ~rpal ko v na {i sku pini
bol ni kov uspe {en, saj je deset let na ana li za
podat kov o dol go ro~ ni ure je no sti SB ter more -
bit nih zaple tih zdrav lje nja s ~r pal ko tudi na
Pedia tri~ ni kli ni ki poka za la, da gre za var no
zdrav lje nje. ^rpal ko upo rab lja ve~ kot 70 %
na{ih bol ni kov. V ob dob ju dese tih let smo ure -
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je nost vsem otro kom, mla dost ni kom in {tu -
den tom s SBT1 izbolj {a li, saj je HbA1c v tem
~asu padel z 9,1 % na 7,53 %, kar hkra ti napo -
ve du je, da smo ve~i ni bol ni kov zmanj {a li tve -
ga nje za zaple te SB za polo vi co ali ga odmak -
ni li za nekaj deset le tij.

ZAKLJU^EK
In zu lin ska ~rpal ka je sodo ben pri po mo ~ek, ki
otro ku, mla dost ni ku ali odra sle mu bol ni ku
s SBT1 izbolj {a kako vost ̀ iv lje nja ter vode nje
SBT1. Natan~ nej {e odmer ja nje inzu li na, upo -
ra ba ra~u na la v ~r pal ki, vklju ~i tev siste ma za

napre tr ga no mer je nje slad kor ja v med ce -
li~ni ni ve~i ni bol ni kov omo go ~i jo sta bi li za ci -
jo slad kor ja, ni` je vred no sti HbA1c ter s tem
manj {o nevar nost poz nih zaple tov SBT1.
Upo ra ba inzu lin ske ~rpal ke je mo` na v vseh
sta rost nih obdob jih od neo na tal ne ga obdob -
ja naprej. Dol go traj na upo ra ba ~rpalk pri na{a
pomemb ne izku{ nje zdrav ni ku posa mez ni ku
ter Cen tru za dia be tes v ce lo ti. Hiter napre -
dek teh no lo gi je bo v pri hod njem deset let ju
ned vom no pri ne sel dodat ne izbolj {a ve pri
vode nju SBT1, ki bodo bol ni kom omo go ~i le
{e bolj {i nad zor nad SBT1.
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Chédiak-Hi gas hi Syndro me

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: Chédiak-Hi gas hi jev sin drom, kli ni~ ni opis, diag no za, genet sko sve to va nje, zdrav lje nje

Za Chédiak-Hi gas hi jev sin drom je zna ~il na raz li~ na stop nja o~e sno-ko` ne ga albi niz ma, pona -
vlja jo ~e se oku` be, pogo ste krva vi tve in raz li~ ni nevro lo{ ki izpa di. Je red ka avto som no rece -
siv no dedo va na bole zen. Zdrav lje nje teme lji na pre sa di tvi krvo tvor nih mati~ nih celic, ki popra vi
imu no lo{ ke in hema to lo{ ke okva re, ven dar o~e sno-ko` na in nevro lo{ ka simp to ma ti ka vztra -
ja ta. Nez drav lje ni bol ni ki umre jo zara di hudih bak te rij skih oku`b ali raz vi je jo tako ime no -
va no pos pe {e no fazo lim fo pro li fe ra tiv no sti.

ABSTRACT

KEY WORDS: Chédiak-Higashi syndrome, clinical description, diagnosis, genetic counseling, treatment

Chédiak-Higashi syndrome is characterized by varying degrees of oculocutaneous albinism,
recurrent infections, bleeding disorders and variable neurological involvement. It is a rare
autosomal recessive disorder. The treatment consists of bone marrow transplantation, which
corrects the immunologic and hematologic defects. Nevertheless, oculocutaneous and neu-
rological changes persist. Untreated patients die as the result of bacterial infections or deve -
lop »accelerated phase« lymphoproliferation.

1 Simo na Per ~i~, dr. med., In{ti tut za varo va nje zdrav ja Repub li ke Slo ve ni je, Tru bar je va uli ca 2, 1000 Ljub -
lja na; simo na.per cic@gmail.com

2 Prof. dr. Alojz Ihan, dr. med., In{ti tut za mikro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Medi cin ska fakul te ta, Uni verza
v Ljub lja ni, Zalo{ ka cesta 4, 1000 Ljub lja na
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UVOD
Chédiak-Hi gas hi jev sin drom (CHS) (v podat -
kov ni zbir ki bolez ni Onli ne Men de lian Inhe -
ri tan ce in Man kot OMIM#214500) je prvi~
opi sal Beguez-Ce sar leta 1943 pri treh soro -
dnih otro cih, ki so ime li ena ko kli ni~ no sli ko
nev tro pe ni je in nenor mal na zrn ca v lev ko ci -
tih (1). Stein brick je poro ~al o {e enem pri me -
ru leta 1948 (2). Kuban ski hema to log Chédiak
je poro ~al o po dob nem pri me ru leta 1952.
Leta 1954 je japon ski pedia ter Higas hi poro -
~al o vr sti pri me rov bol ni kov, pri kate rih je
na{el pomanj ka nje mie lo pe rok si da ze v zrn -
cih nev tro fil cev (3, 4).

CHS je red ka avto som no-re ce siv na bole -
zen, za kate ro so zna ~il ni o~e sno-ko` ni albini -
zem, ponav lja jo ~e se bak te rij ske oku` be zara di
okva re aktiv no sti narav nih celic ubi jalk
(angl. na tu ral kil ler cells, NK), T-ce li~ ne cito -
tok si~ no sti, kemo tak se in ubi ja nja bak te rij
z gra nu lo ci ti in mono ci ti, napre du jo ~e nevro -
lo{ ke okva re in pri sot nost veli kih, lizo somom
podob nih orga ne lov v ve ~i ni celic, ki vse bu -
je jo zrn ca in pogo ste krva vi tve (5–8). Nenor -
mal na zrn ca so navad no vid na v krv nih
lev ko ci tih in v lev ko ci tih kost ne ga moz ga, {e
poseb no pa v gra nu lo ci tih in v me la no ci tih
(9, 10). Dru ge kli ni~ ne zna ~il no sti za CHS so
sre br ni las je, preob ~ut lji vost na svet lo bo,
hori zon tal ni in rota tor ni nistag mus ter hepa -
tos ple no me ga li ja.

Prib li` no 85 % bol ni kov raz vi je tako ime -
no va no »pos pe {e no fazo«, v ka te ri pri de do lim -
fo pro li fe ra tiv ne infil tra ci je pred vsem ko st ne -
ga moz ga in reti ku loen do te lij ske ga siste ma,
lah ko pa tudi do sko raj vseh orga nov in organ -
skih siste mov (11). Za to fazo so zna ~il ne viso -
ka vro ~i na, zla te ni ca, hepa tos ple no me ga li ja,
lim fa de no pa ti ja, pan ci to pe ni ja in krva vi -
tve (12). Temelj za diag no zo je pojav nenormal -
nih orja{ kih zrnc v nev tro fil cih, ki so perok -
si da za pozi tiv ni (9, 10). Bole zen je pov zro ~e na
z mu ta ci jo v genu CHS1/LYST, ki se naha ja
na kro mo so mu 1, posle di ca ~esar je mote -
na mor fo lo gi ja in delo va nje lizo so ma (8, 11,
13–15). Natan ~en pomen pro tei na CHS1 je
nepoz nan, ven dar ga zad nje razi ska ve bolje
opre de lju je jo. Imel naj bi vlo go pri urav na va -
nju pro me ta vezi kul in lizo so mal ni veli ko sti
(8, 16, 17). Milej {i feno tip bolez ni se poja vi
pri bol ni kih, ki nosi jo samo eno to~ kov no

muta ci jo, kar pov zro ~i del no aktiv nost CHS1.
Bol ni ki s huj {o feno tip sko obli ko CHS ima jo
navad no bolj okvar jen ali odso ten gen CHS1.
Ve~ ja kot je okva ra lizo so ma, huj {e so oku` -
be pri bol ni kih (8, 11, 14). Tako ime no va na
»pos pe {e na faza« je naj huj {a kli ni~ na obli ka
bolez ni in ogro ̀ a `iv lje nje zara di viso ke sto -
pnje oku`b in krva vi tev (11, 12, 18). Zdravlje -
nje s kor ti ko ste roi di in eto po zi dom je poka -
za lo rezul ta te pre hod ne remi si je, ven dar so
pono vi tve pogo ste in zdrav lje nje s pre sa di tvi -
jo krvo tvor nih mati~ nih celic (KMC) je edi -
no kon~ no zdrav lje nje (12, 18). Uspeh zdrav -
lje nja s pre sa di tvi jo KMC je odvi sen od sta tu sa
bolez ni pred pre sa di tvi jo. Zdrav lje nje je
uspe{no, ~e bol nik pred pre sa di tvi jo {e ni bil
v »pos pe {e ni fazi« bolez ni (18). O~e sno-ko` -
na in nevro lo{ ka simp to ma ti ka vztra ja ta kljub
pre sa di tvi (14).

KLINI^NA SLIKA
Na rav ni potek bolez ni

Del ni o~e sno-ko` ni albi ni zem

Po manj ka nje pig men ta je spre men lji vo in lah -
ko vklju ~u je lase, ko`o in o~i. Pri kla si~ nih obli -
kah CHS so las je sre brn ka sti. Pomanj ka nje
pig men ta v ko ̀ i ni jasno vid no, razen v pri -
mer ja vi s tem nej {o pig men ta ci jo ~la nov dru -
`i ne. Pomanj ka nje pig men ta v  {a re ni ci je
zdru ̀ e no s po manj ka njem pig men ta v mre` -
ni ci in nistag mu som. Vid niha od nor mal nega
do del no okvar je ne ga. Pig ment ni skup ki v la -
seh so navad no vid ni pod svet lob nim mikro -
sko pom (5, 8, 19, 20).

Imun ska pomanj klji vost

Po go ste oku` be navad no nasto pi jo ̀ e v otro -
{tvu in so hude. Naj po go stej {e so bak te rij ske
oku` be, pogo sti pov zro ~i te lji so sta fi lo ko ki in
strep to ko ki. Prav tako se poja vi jo viru sne in
gli vi~ ne oku` be. Naj po go stej {e so oku` be ko`e
in dihal nih poti. Novej {i podat ki govo ri jo o pe -
rio don ti ti su kot posle di ci imun ske pomanj klji -
vo sti. Bol ni ki z nez na ~il nim CHS so lah ko brez
anam ne ze hudih oku`b (5–7, 20–27).

Nag nje nost h kr va vi tvam

Kli ni~ ne obli ke so navad no mile in se ka`e -
jo kot krva vi tve iz nosu, sluz ni~ ne krva vi tve
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in nag nje nost k pod plut bam. Krva vi tve pri
CHS so lah ko nepo memb ne in ne potre bu je -
jo zdrav ni{ kih pose gov. Te`a ve s kr va vi tva mi
naj ne bi pov zro ~a le bol ni ko ve zaskrb lje no -
sti (5, 8, 20, 28).

Pos pe {e na faza Chédiak-Hi gas hi je ve ga
sin dro ma

Po ja vi se pri 85 % bol ni kov s CHS in to v ka -
te rem koli sta rost nem obdob ju. Kli ni~ no se
poja vi jo vro ~i na, lim fa de no pa ti ja, hepa tos ple -
no me ga li ja, sla bo krv nost, nev tro pe ni ja in
v~a sih trom bo ci to pe ni ja. Pri za de ti so lah ko vsi
orga ni ali organ ski siste mi. Spr va so razi -
skoval ci misli li, da gre za malig no obo le nje,
podob no lim fo mu, danes pa je zna no, da gre
za hemo fa go cit no lim fo hi stio ci to zo, ki se
ka`e z ve~ or gan sko pri za de tost jo. Pos pe {e na
faza in nje ni zaple ti so naj po go stej {i vzrok smr -
ti pri CHS. Kako ta faza nasta ne, osta ja nez -
na no. Oku` ba z vi ru som Epstein-Barr je ena
izmed mo` no sti, ki naj bi pov zro ~i la pos pe -
{e no fazo, ven dar pra vih doka zov {e ni. Prav
tako naj bi pos pe {e no fazo pov zro ~i la odso -
tnost celic NK (11, 12, 18).

Ne vro lo{ ka obo le nja

Kljub uspe {ne mu izi du imu no lo{ ke in hema -
to lo{ ke simp to ma ti ke pri pre sa di tvi KMC pa
se pri CHS poja vi jo nevro lo{ ka obo le nja, ki so
napre du jo ~e nara ve in se ne popra vi jo kljub
pre sa di tvi KMC. Nevro lo{ ka obo le nja so
podob na pri vseh obli kah CHS, tudi pri ne -
zna ~il nih. Zna ~il ni so tre mor, niz ka spoznav -
na spo sob nost, mot nje rav no te` ja, atak si ja,
odsot nost tetiv nih ref lek sov ter moto ri~ ne in
sen zo ri~ ne nevro pa ti je (5, 7, 8, 14, 29, 30). Tar -
di eu s so de lav ci je leta 2005 obja vil razi ska -
vo, v ka te ri so pri 11 bol ni kih s CHS, ki so jim
uspe {no pre sa di li KMC pred 20 leti, pri mer -
ja li nevro lo{ ka obo le nja s  ti sti mi bol ni ki
s CHS, ki jim KMC niso pre sa di li. Ugo to vi li
so, da so nevro lo{ ka obo le nja napre du jo ~e
nara ve pri obeh sku pi nah in se med seboj ne
raz li ku je jo. Avtor ji se stri nja jo, da nevro lo{ -
ke okva re izha ja jo iz dol go tra ja jo ~e, napre -
du jo ~e bolez ni in ne iz nevro tok si~ ne ga u~in -
ka pre sa di tve KMC ali pos pe {e ne faze. Ta dva
dejav ni ka nista ver jet na, ker kljub nevro lo{ -
kim okva ram ni zna kov sistem ske ga izra ̀ a nja
hemo fa go cit ne ga sin dro ma ali tok si~ no sti

zara di pre sa di tve KMC ali pri dru ̀ e nih nenor -
mal no sti v mo` gan sko-hrb te nja~ ni teko ~i ni,
ki bi kaza la na tak vzrok. Nevro lo{ ke okva re
tako naj ver jet ne je nasta ne jo zara di neneh ne -
ga dol go tra ja jo ~e ga napre do va nja lizo som ske
okva re v ne vro nih in celi cah gli je. Natan~ ni
meha niz mi pa osta ja jo nepoz na ni (31, 32).

Nez na ~il ni feno ti pi

Do lo ~en, {e nez nan dele` bol ni kov s CHS ima
nez na ~il no ali bla go feno tip sko obli ko, ki pogo -
sto osta ja neo pa ̀ e na. Last no sti nez na ~il ne
obli ke so nasled nje (8, 11, 14):

• odsot nost o~e sno-ko` ne ga albi niz ma,
• nez na ~il ne oku` be ali hude oku` be v otro{ -

tvu, ki izzve ni jo do odra slo sti,
• zmanj {a no {te vi lo trom bo ci tov z bla gi mi

krva vi tva mi in
• napre du jo ~e nevro lo{ ke mot nje, ki so opi -

sa ne zgo raj.

Po ve za va geno tip-fe no tip

Kli ni~ ni feno ti pi CHS so pove za ni z mo le ku -
lar nim geno ti pom. Raz li~ ni kli ni~ ni feno ti pi
CHS kore li ra jo z mo le ku lar ni mi geno ti pi;
muta ci je z iz gu bo delo va nja (angl. loss of func -
tion) pro tei na, ki ga kodi ra LYST, so zdru ̀ e -
ne s hudo obli ko CHS, ki se poja vi zelo zgo daj
v ̀ iv lje nju, z zna ~il ni mi smrt ni mi oku` ba mi
in hemo fa go cit no lim fo hi stio ci to zo, med tem
ko so muta ci je gena LYST z iz gu bo smi sla pro -
tei na (angl. mis sen se) bla` je, CHS se poja vi
kasne je v `iv lje nju s po ~a si napre du jo ~i mi
nevro lo{ ki mi okva ra mi ali z za ~et kom v pu -
ber te ti z oku` ba mi, ven dar brez hemo fa go -
cit ne lim fo hi stio ci to ze (11, 14, 33). Natan~ ne
razi ska ve fibrob la stov in mela no ci tov pri bol -
ni kih s CHS z raz li~ ni mi kli ni~ ni mi feno ti pi
so poka za le pale to pove ~a nja zno traj ce li~ nih
zrnc pri raz li~ nih celi~ nih tipih CHS (14).

Raz {ir je nost

Od leta 1989 do leta 1999 je bilo v li te ra tu ri
objav lje nih nekaj ve~ kot 200 pri me rov bol -
ni kov. Natan~ no raz {ir je nost je te` ko oce niti,
saj so lah ko posa mez ni pri me ri opi sa ni ve~ -
krat, po dru gi stra ni pa tisti bol ni ki z milo obli -
ko bolez ni niso vsi pre poz na ni in pred stav lje ni
v li te ra tu ri (5).
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DIAGNOZA
Kli ni~ na diag no za

Na diag no zo CHS pomi sli mo pri bol ni kih
z enim izmed nasled njih zna kov (5–10, 14,
19–27, 29, 30, 34, 35):

• Del ni o~e sno-ko` ni albi ni zem: pomanj ka -
nje pig men ta v ko ̀ i in laseh, ki se lah ko
ugo to vi ob rojs tvu pri rutin skem pre gle du.
Za pre poz na vo in diag no zo zmanj {a nja pig -
men ta v {a re ni ci, ki se ka`e kot {are ni~ na
tran si lu mi na ci ja, je potre ben celost ni oftal -
mo lo{ ki pre gled. Pri dru ̀ e na sta lah ko
tudi so~a sen nistag mus in zmanj {a na pig -
men ta ci ja mre` ni ce.

• Orja{ ki vklju~ ki v  lev ko ci tih: pri sot nost
orja{ kih vklju~ kov v po li mor fo nu klear nih
nev tro fil cih in manj krat v lim fo ci tih je naj -
za nes lji vej {i diag no sti~ ni kli ni~ ni kri te rij za
CHS, ven dar se ga lah ko spre gle da pri rutin -
skem pre gle du krv ne sli ke. Pomemb no
je, da je odvzet in pre gle dan vzo rec krvi iz
peri fe ri je.

• Imun ska pomanj klji vost: pozor ni smo na
anam ne zo oku`b, {e poseb no bak te rij skih
oku`b ko`e in dihal.

• Milej {a obli ka pogo stih krva vi tev.
• Nevro lo{ ki izpa di: nevro lo{ ki izpa di so

spre men lji vi, vklju ~u je jo pa upad spoz nav -
nih spo sob no sti, peri fer no nevro pa ti jo,
atak si jo in par kin so ni zem. Simp to mi se
lah ko poja vi jo kadar koli od otro{ tva do
zgod nje odra slo sti.

Ker je za diag no zo CHS naj za nes lji vej {i dokaz
orja{ kih vklju~ kov v lev ko ci tih, naj bi kom bi -
na ci ja kate re ga koli zgor nje ga poja va vodi la
k do ka zo va nju orja{ kih vklju~ kov v pe ri fer ni
krvi.

Te sti ra nje

Na perok si da zo pozi tiv ne orja{ ke vklju~ ke
vidi mo pri bol ni kih s CHS v lev ko ci tih, mega -
ka rio ci tih in dru gih pre kur zor skih celi cah
v kost nem moz gu. Pri sot nost orja{ kih vklju~ -
kov v lev ko ci tih v pe ri fer ni krvi je tre nut no
edi ni vero do sto jen histo lo{ ki test za potr di -
tev diag no ze CHS (9, 10).
Diag no zo CHS pod pi ra jo tudi (5–10, 19):

• Celi ce NK so ve~i no ma v nor mal nem {te -
vi lu, ven dar z manj {o aktiv nost jo.

• Nev tro pe ni ja in okvar je no nev tro fil no
delo va nje (po seb no kemo tak sa in zno traj -
ce li~ no bak te ri cid no delo va nje). Imu no glo -
bu li ni, kom ple ment, tvor ba pro ti te les in
poz na preob ~ut lji vost niso spre me nje ni.

• Mikro sko pi ra nje las pod svet lob nim mikro -
sko pom ka`e skup ke pig men ta (ana li za las
je nein va ziv na in hitra; ~e vzo rec krvi ka`e
orja{ ka zrn ca, naj bi bila nare je na ana li za
las).

• Mot nje trom bo ci tov: niz ko {te vi lo ali odso -
t nost, nepra vil na mor fo lo gi ja, trom bo ci ti,
ki vse bu je jo kal cij, ade no zin-5’-di fos fat
(angl. ade no si ne-5’-dip hosp ha te, ADP), ade -
no zin-5’-tri fos fat (angl. ade no si ne-5’-tri -
phosp ha te, ATP) in sero to nin, so pomemb ni
pri sekun dar nem valu trom bo cit ne agre -
ga ci je.

Po tek prei skav

^e so pri sot ni kli ni~ ni kri te ri ji, ki ka`e jo v prid
CHS, so potreb ne nasled nje prei ska ve:

• odvzem krvi za dokaz nenor mal nih zrnc
v lev ko ci tih,

• oftal mo lo{ ki dokaz o~e sno-ko` ne ga albi -
nizma,

• prei ska va trom bo cit ne agre ga ci je,
• izklju ~i tev Her mansky-Pud la ko ve ga sin -

dro ma in
• mole ku lar no-gen sko testi ra nje gena LYST.

Po treb no je testi ra nje nosil cev in nji ho vih
sorod ni kov na LYST in muta ci je, ki so zna ~ilne
za dru ̀ i no. Pri nose~ no sti s po ve ~a nim tve -
ga njem je potreb na pre na tal na diag no za ali
pre dim plan ta cij ska genet ska diag no za za pre -
poz na va nje muta ci je, ki pov zro ~a bole zen
v dru ̀ i ni.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Kli ni~ na diag no za pri bol ni kih s CHS teme -
lji na pig ment nih okva rah las, ko`e in o~i, kon -
ge ni tal ni ali pre hod ni nev tro pe ni ji, imun ski
pomanj klji vo sti in nepo jas nje ni nevro lo{ ki
okva ri. Vsa ka od teh ugo to vi tev je lah ko spre -
men lji vo pri sot na pri posa mez nem bol ni ku,
zato je tre ba paz lji vo posta vi ti diag no zo.

O~e sno-ko` ni albi ni zem je pogost znak
(obo lev nost je 1 na 18.000 lju di) in se lah ko
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v raz li~ nih obli kah poja vi pri dru gih bolez nih,
vklju~ no pri neka te rih pri mar nih imun skih
pomanj klji vo stih (36).

Her mansky-Pud la kov sin drom (OMIM
#20330) je podob no kot CHS zdru ̀ en z o~e -
sno-ko` nim albi niz mom in mot nja mi v str je -
va nju krvi, pri neka te rih obli kah pa tudi
s kon ge ni tal no nev tro pe ni jo, ponav lja jo ~i mi
se bak te rij ski mi oku` ba mi in nevro lo{ ki mi
mot nja mi, ven dar brez orja{ kih zrnc v nev -
tro fil cih (37).

Za sin drom Gris cel li so zna ~il ni bla ga obli -
ka ko` ne hipo pig men ta ci je in sre brn ka sti
las je, trom bo cit no {te vi lo pa je nor mal no. Tre -
nut no poz na mo tri tipe Gris cel li je ve ga sin -
droma. Lo~i mo jih gle de na to, kate ri gen je
okvar jen (38–40):

• Gris cel li jev sin drom I (OMIM#214450):
gre za hude nevro lo{ ke okva re,

• Gris cel li jev sin drom II (OMIM#607624):
imu no po manj klji vost in lim fo hi stio ci to -
za  in

• Gris cel li jev sin drom III (OMIM#609227):
samo hipo pigmen ta ci ja.

Cros sov sin drom (OMIM#608271) se ka`e kot
hipo pig men ta ci ja, o~e sne okva re in huda
du{ev na zao sta lost z ve~ jo okva ro osred nje -
ga ̀ iv ~ev ja. Oku` be niso glav ni prob lem (36).

Po manj klji vost endo so mal ne ga pri la go di -
tve ne ga pro tei na p14 je novej {i odkrit sin drom
pri mar ne imun ske pomanj klji vo sti. Kli ni~ ni
zna ki vklju ~u je jo del ni albi ni zem, niz ko rast,
kon ge ni tal no nev tro pe ni jo in lim foid no po -
manj klji vost. Nev tro fil ci ka`e jo spre me nje na
azu ro fil na zrn ca in zmanj {a no mikro bi ci dno
delo va nje fago so mov, v nas prot ju z or ja {ki mi
zrn ci v nev tro fil cih pri CHS. Nevro lo{ ke mot -
nje pri tem sin dro mu niso opi sa ne (41).

Za dru ̀ in sko hemo fa go cit no lim fo hi stio -
ci to zo (OMIM#610382) sta zna ~il ni pro li fe -
ra ci ja in infil tra ci ja hipe rak ti vi ra nih makro -
fa gov in lim fo ci tov T. Ka`e se kot akut na
bole zen z dol go tra ja jo ~o vro ~i no in hepa to -
sple no me ga li jo. Za~e tek je zna ~i len. Nasto pi
v pr vih mese cih `iv lje nja ali celo zno traj ma -
ter ni~ no. Poja vi jo se tudi nevro lo{ ke okva re,
izpu{ ~aj in lim fa de no pa ti ja sta red kej {a. Pri -
sot ne so cito pe ni ja (ane mi ja, trom bo ci to pe -
ni ja in nev tro pe ni ja), okva ra jeter in hemofa -
go ci to za kost ne ga moz ga. Pov pre~ no pre ̀ i vet je

otrok s to bolez ni jo je dva mese ca, ~e niso
zdrav lje ni (42, 43).

Sin drom Vici (OMIM#256950), za kate -
rim je zbo le lo le nekaj lju di, se ka`e s hi po -
pig men ta ci jo ko`e, kom bi ni ra no imun sko
pomanj klji vost jo, age ne zo kaloz ne ga kor pusa,
obo je stran sko kata rak to in shi zo ust ter meh -
ke ga neba. Poja vi jo se okva re spoz nav nih spo -
sob no sti, kr~i in hude oku` be dihal (44–46).

ZDRAVLJENJE
Zdrav lje nje kli ni~ nih zna kov

He ma to lo{ ke okva re in imun ske
pomanj klji vo sti

Edi ni na~in zdrav lje nja teh okvar je pre sa di -
tev KMC. Pro to kol, po kate rem pote ka pre -
sa di tev kost ne ga moz ga, navad no vse bu je
kom bi na ci jo eto po zi da, busul fa na in ciklo fos -
fa mi da (32). Tre nut ni stan dard je pre sa di tev
KMC ~im prej po postav lje ni diag no zi, pri
~emer mora biti pos pe {e na faza izklju ~e na in
bol nik v re mi si ji. Naj bolj {e rezul ta te dose ̀ e -
mo, ~e je pre sa di tev KMC pred pos pe {e no
fazo bolez ni. Ob pri sot nih zna kih pos pe {e ne
faze mora biti hemo fa go ci to za vode na v kli -
ni~ no remi si jo pred pre sa di tvi jo KMC (18).

Smer ni ce za zdrav lje nje pos pe {e ne faze,
ki so bile objav lje ne leta 2004, so sestav lje ne
iz kom bi na cij ske ga zdrav lje nja z eto po zi dom,
dek sa me ta zo nom in ciklos po ri nom A. Neka -
te ri bol ni ki dobi jo tudi intra te kal no meto tre -
ksat in pred ni zo lon (43). Remi si ja je dose ̀ e na
pri 75 % bol ni kov v os mih ted nih, ven dar so
pono vi tve pogo ste in odgo vor na zdrav lje nje
vse slab {i. Ko nasto pi remi si ja, je indi ci ra na
pre sa di tev KMC (42).

Ce lot no pet let no pre ̀ i vet je pri 35 otro cih,
ki so jim pre sa di li KMC, je bilo 62% (18). Pre -
sa di tev med pos pe {e no fazo je ime la ve~ jo
smrt nost. Bol ni ki v re mi si ji po pos pe {e ni fazi
so ime li viso ko stop njo uspe {ne pre sa di tve
KMC (18).

O~e sne ano ma li je

Iz bolj {a nje refrak tiv nih napak lah ko popravi
vid. Za za{ ~i to ob~ut lji vih o~i pred ultra vi joli~ -
nim seva njem je pri po ro~ lji va upo ra ba son~ -
nih o~al.
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Ne vro lo{ ki izpa di

Za ra di napre du jo ~e nara ve nevro lo{ kih simp -
to mov naj bi ̀ e zgo daj ob odkrit ju bolez ni sta -
rej {e bol ni ke vodi li spe cia li sti reha bi li ta cij ske
medi ci ne (5, 7, 8, 14, 29, 30).

Pre pre ~e va nje sekun dar nih
zaple tov

Po memb na naj bi bila za{ ~i ta pred bak te rij -
ski mi oku` ba mi. Anti bio ti ke in pro ti vi ru sna
zdra vi la bi mora li smi sel no upo rab lja ti. Razi -
ska va, ki jo je obja vil Wolf s so de lav ci, je doka -
za la, da pre ven tiv no zdrav lje nje ni u~in ko vi to,
ven dar pri de v po {tev pri ponav lja jo ~ih se
oku` bah (27). Anti bio ti~ na tera pi ja je indi -
ci ra na pred inva ziv ni mi pose gi in pri izdr tju
zoba. Imu ni za ci jo bol ni ki naj ve~ krat dobro
pre na {a jo in je potreb na pri vseh obli kah CHS.

Za nad zor krva vi tev naj bi 30 mi nut pred
inva ziv nim pose gom vne sli dez mo pre sin
intra ven sko. Pri resnej {ih po{ kod bah in krva -
vi tvah je potreb na trom bo cit na trans fu zi ja.
Tre ba se je izo gi ba ti vsem neste roid nim pro -
tiv net nim zdra vi lom, ker lah ko poslab {a jo
krva vi tve.

Za{ ~i ta ko`e je odvi sna od resno sti hipo -
pig men ta ci je. Ne gle de na obli ko bolez ni je
tre ba za{ ~i ti ti ko`o pred son cem zara di mo` -
no sti ko` ne ga raka.

Sle de nje

Pri nez na ~il nih mla dost ni{ kih in odra slih
obli kah CHS mora mo let no opra vi ti (5):

• ultra zvok tre bu ha za sprem lja nje hepa to -
sple no me ga li je,

• pre gled krvi za dolo ~a nje cito pe ni je,
• labo ra to rij ske prei ska ve za sprem lja nje

more bit ne jetr ne okva re vklju~ no s hiper -
tri gli ce ri de mi jo in hipo fi bri no ge ne mi jo,

• dolo ~a nje serum ske ga feri ti na,
• dolo ~a nje top ne ga inter lev kin-2 recep torja

in
• ~e anam ne za in kli ni~ ni pre gled ka`e ta na

obo le nje osred nje ga ̀ iv ~ev ja ali dru ge obli -
ke pos pe {e ne faze, pre mi sli mo o mo` no -
sti biop si je kost ne ga moz ga in/ali lum bal ne
punk ci je.

Za obe obli ki, kla si~ no in nez na ~il no, je pri -
po ro~ ljiv let ni pre gled pri oftal mo lo gu.

No se~ nost in Chédiak-Hi gas hi jev
sin drom

V li te ra tu ri obsta ja samo en pri kaz pri me ra,
v ka te rem je bol ni ca s CHS (ho mo zi got) rodi -
la nor mal ne ga otro ka. V tem pri me ru bolezen
ni vpli va la na nose~ nost in porod. Nose~ nost
tudi ni vpli va la na potek bolez ni pri nose ~i
mate ri. V  li te ra tu ri ni nobe ne ga dru ge ga
prime ra, da bi bol ni ca s CHS (ho mo zi got na
muta ci jo za gen LYST) zano si la. Tako ni podat -
kov o spon ta nih spla vih pri tej bolez ni (47).

GENSKO SVETOVANJE
Gen sko sve to va nje je pro ces, pri kate rem
posa mez ni ka ali dru ̀ i ne pou ~i mo o na ra vi
bolez ni, dedo va nju in zdrav lje nju in mu/jim
omo go ~i mo samo stoj no odlo ~i tev. Gen LYST,
nedav no ime no van CHS1, je edi ni poz nan
gen, ki pov zro ~a CHS (8, 11). Muta ci je dru -
gih genov, ki bi pov zro ~a le CHS, tre nut no niso
poz na ne. Ker delo va nje urav nal nih pro tei nov
za lizo som ski pro met, ki so kodi ra ni z LYST,
v glav nem osta ja nez na no, je mo` no, da muta -
ci je dru gih genov, kate rih pro duk ti sode lu je -
jo z LYST, prav tako vodi jo v CHS (11, 33).

Tve ga nje za ~la ne dru ̀ i ne

Star {i bol nih otrok so navad no hete ro zi go ti
in potem ta kem nosil ci ene ga muti ra ne ga
ale la. Hete ro zi got ni star {i so brez izra ̀ e nih
simp to mov. Sta tus nosil cev mora biti potr jen
z mo le ku lar nim gen skim testi ra njem. ̂ e sta
oba star {a hete ro zi got na, ima vsak otrok teh
dveh star {ev 25 % ver jet nost, da bo zbo lel,
50%, da bo nosi lec brez izra ̀ e nih simp to mov,
in 25 % ver jet nost, da bo zdrav in hkra ti ne
nosi lec bolez ni. Ko je zna no, da je otrok takih
star {ev zdrav, je dve tret ji ni mo` no sti, da osta -
ne nosi lec. Potom ci bol ni ka, ki ima CHS in
zdra ve ga part ner ja, so obvez ni hete ro zi go ti
(no sil ci) za bole zen, ki jo pov zro ~a muta ci ja
na genu LYST.

Od kri va nje nosil cev
in na~r to va nje dru ̀ i ne

Za dru ̀ i ne s po ve ~a nim tve ga njem je pri mer -
no testi ra nje nosil cev, ko je bila v dru ̀ i ni
odkri ta muta ci ja. Opti ma len ~as za dolo ~i tev
genet ske ga tve ga nja, raz vr sti tev sta tu sa nosilca
in pogo vor o pre na tal nem genet skem testi ra -
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nju ali pre dim plan ta cij ski genet ski diag no sti -
ki (PGD) je pred nose~ nost jo. PGD je na~in
ugo tav lja nja ded nih in genet skih bolez ni pri
zarod ku, ki izko ri{ ~a teh ni ke zunaj te le sne
oplo di tve. Omo go ~a dokaj zanes lji vo odkri va -
nje gen skih in kro mo som skih nepra vil no sti
med nose~ nost jo. V po stop ku PGD mora par
sko zi rutin ske postop ke zunaj te le sne oplo di -
tve, ki omo go ~a jo spo ~et je in goje nje zarod -
ka izven mate ri ne ga tele sa. Sam posto pek je
kom bi na ci ja embrio lo{ kih teh nik, ki se upo -
rab lja jo pri postop kih zunaj te le sne oplo di tve,
ter genet skih metod, ki nam omo go ~i jo za -
znava nje ̀ e ome nje nih nepra vil no sti na zelo
ome je nem {te vi lu raz po lo` lji vih celic. Po
posta vi tvi diag no ze lah ko v ma ter ni co vrne -
mo zgolj zarod ke, ki so zanes lji vo zdra vi.

Pre na tal na diag no za za nose~ no sti s po -
ve ~a nim tve ga njem je mogo ~a z ana li zo DNA
iz zarod nih celic, ki jih dobi mo z am nio cen -
te zo med 15. in 18. ted nom nose~ no sti, ali iz
zarod nih celic, ki jih dobi mo iz vzor ca horion -
skih resic med 10. in 12. ted nom nose~ no sti.
Mogo ~e je tudi ana li zi ra ti zarod ne celi ce, do -

blje ne iz mate ri ne krvi. @e pri {estih ted nih
nose~ no sti je mogo ~e pri tovrst ni meto di
dolo ~i ti neka te re last no sti otro ka. Muta ci ja,
ki pov zro ~a bole zen v dru ̀ i ni, mora biti zna -
na pred nose~ nost jo.

ZAKLJU^EK
Chédiak-Hi gas hi jev sin drom je red ka bole zen,
ki se dedu je avto som no rece siv no. Uspe {no
pre poz na va nje bolez ni z gen skim zaz na va -
njem nosil cev vodi v do bro pre na tal no geno -
tip sko/fe no tip sko napo ved bolez ni za doti~no
dru ̀ i no. Zgod nje pre poz na va nje te bolez ni in
more bit na pre sa di tev KMC ~im prej v otro -
{tvu pa pome ni bolj {o napo ved pote ka bolezni
za bol ni ka in ob pri mer nem simp to mat skem
zdrav lje nju ve~ jo kako vost ̀ iv lje nja. Raziska -
ve tre nut no pote ka jo v sme ri odkri va nja pato -
lo gi je bolez ni na mole ku lar ni rav ni in odkri -
va nja more bit nih novih genov, kate rih okva ra
prav tako vodi v bo le zen. Pri hod nost je v gen -
ski teh no lo gi ji, s ka te ro bi lah ko zdra vi li med
dru gim tudi Chédiak-Hi gas hi jev sin drom.
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Lo vro @iber na1, Dami ja na Moj ca Juri~2

Hi sta min ski recep tor tipa 3 – od gena
do tera pevt ske tar ~e

Hi sta mi ne Recep tor Type 3 – from Gene to Drug Tar get

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: hista min, hista min ski recep tor tipa 3, zno traj ce li~ ne sig nal ne poti, ligan di, osred nje `iv ~ev je, nevro far ma ko lo gi ja

Hi sta min ski recep tor tipa 3 je odkril Schwartz s so de lav ci leta 1983, ven dar so nje gov genski
zapis klo ni ra li {ele leta 1999. Izra ̀ a nje hista min ske ga recep tor ja tipa 3 je v ve li ki meri ome -
je no na osred nje `iv ~ev je. Za recep tor je je zna ~il na veli ka stop nja mole ku lar ne in funk cij ske
hete ro ge no sti, kar je posle di ca raz lik v tran skrip cij skih in post tran skrip cij skih obde la vah mole -
ku le. Svo je vrst na zna ~il nost je tudi kon sti tu tiv na aktiv nost v raz me rah in vivo in pestrost zno -
traj ce li~ nih sig nal nih poti, ki pre ko regu la tor nih pro tei nov Gαi/o vklju ~u je jo ade ni lat cikla zo,
fos fo li pa zo A2, z mi to ge nom akti vi ra no pro tein kina zo in sig nal no pot Akt/gli ko gen-sin ta za-ki -
na za 3. Ome nje ne sig nal ne poti so pomemb ne pri sig na li zi ra nju na rav ni nevro pla sti~ no sti
v osred njem `iv ~ev ju, zato je raz voj zdra vil nih u~in ko vin, ki delu je jo na hista min ske recep -
tor je tipa 3, tre nut no osred nje ga pome na na podro~ ju hista mi na v far ma cevt ski indu stri ji.
Hista min ski recep tor tipa 3 delu je kot inhi bi tor ni avto re cep tor ali hete ro re cep tor. Akti va ci -
ja avto re cep tor jev na hista mi ner gi~ nih nevro nih pome ni zavrt je pro ̀ e nja celi~ nih sig na lov,
zavi ra nje izgrad nje hista mi na in nje go ve ga spro{ ~a nja. Kot pred si nap ti~ ni hete ro re cep tor na
osta lih nevron skih popu la ci jah nad zi ra spro{ ~a nje {te vil nih ̀ iv~ nih pre na {al cev, kot so bioge -
ni ami ni, ace til ho lin, glu ta mat in γ-ami no ma sle na kisli na. Delo va nje hista min ske ga receptor -
ja tipa 3 je vple te no v kog ni tiv ne pro ce se, obna {a nje, urav na va nje bud no sti in spa nja, loko mo ci jo,
urav na va nje ape ti ta ter pre nos bole ~in skih dra` lja jev.

ABSTRACT

KEY WORDS: histamine, histamine receptor type 3, intracellular signalling, ligands, central nervous system, neuropharmacology

Histamine receptor type 3 was discovered in 1983 by Schwartz and coworkers and cloned in
1999. The expression of histamine receptor type 3 is largely confined to the central nervous
system, where differential transcriptional and posttranscriptional processing lead to a high
degree of molecular and functional heterogeneity. Histamine receptor type 3 has unique pro -
perties including constitutive activity in vivo and the recruitment of plasticity-related signal
transduction pathways, including Gαi/o-proteins, adenylyl cyclase, phospholipase A2, mito-
gen-activated protein kinase and Akt/glycogen synthase kinase 3 signalling. These make the
histamine receptor type 3 the most prominent target for histaminergic drug development.
Histamine receptor type 3 can function both as an autoreceptor and as a heteroreceptor. As
an autoreceptor on histaminergic neurons, histamine receptor type 3 activation inhibits cell

1 Asist.dr. Lo vro @iber na, mag. farm., In{ti tut za far ma ko lo gi jo in eks pe ri men tal no tok si ko lo gi jo, Medicinska
fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Koryt ko va uli ca 2, 1000 Ljub lja na

2 Asist. dr. znan. sod. Da mi ja na Moj ca Juri~, univ. dipl. kem., In{ti tut za far ma ko lo gi jo in eks pe ri men talno
tok si ko lo gi jo, Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Koryt ko va uli ca 2, 1000 Ljub lja na; dami ja na-moj -
ca.ju ric@mf.uni-lj.si
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V zad njih dveh deset let jih se je zani ma -
nje {te vil nih razi sko val cev in hista mi ner gi~ -
ne far ma cevt ske indu stri je usme ri lo v po ten -
cial no tera pevt sko vlo go media tor jev novej {ih
dveh hista min skih recep tor jev, H3R in H4R.
H3R je pogla vit ni dejav nik pri urav na va nju
fizio lo{ kih u~in kov hista mi ner gi~ ne ga sig -
na li zi ra nja v osred njem ̀ iv ~ev ju, pomembno
pa vpli va tudi na aktiv nost dru gih ̀ iv~ nih pre -
na {al cev. Zad nje razi ska ve potr ju je jo poten -
cial no tera pevt sko upo ra bo ligan dov H3R za
zdrav lje nje raz li~ nih nevro de ge ne ra tiv nih
stanj in motenj spa nja. Vlo ga nedav no odkri -
te ga H4R {e ni dokon~ no pojas nje na, pred kli -
ni~ ne {tu di je pa naka zu je jo ude le ̀ e nost pri
vnet nih in imu no mo du la tor nih pro ce sih.

HISTAMINSKI RECEPTOR
TIPA 3
Schwartz s so de lav ci je odkril H3R leta 1983,
ko je ugo tav ljal, da hista mi ner gi~ ne `iv~ ne
celi ce urav na va jo svo jo aktiv nost pre ko pred -
si nap ti~ ne ga avto re cep tor ja tako, da pre ko
nega tiv ne povrat ne zan ke zavi ra jo pro ̀ e nje
celi~ nih sig na lov ter s tem izgrad njo in spro{ -
~a nje hista mi na v mo` ga nih (sli ka 1) (6). [tu -
di je poraz de li tve recep tor ja so potr di le, da je
izra ̀ a nje H3R v ve li ki meri ome je no na osred -
nje ̀ iv ~ev je, kjer je pri so ten v ve ~i ni mo` gan -
skih podro ~ij, z naj ve~ jo gosto to v mo` gan ski
skor ji, hipo kam pu su, bazal nih gan gli jih in
hipo ta la mu su (7).

V mo` ga nih vre ten ~ar jev se naha ja jo tele -
sa hista mi ner gi~ nih `iv~ nih celic samo v tu -
be ro ma mi lar nem jedru poste rior ne ga dela
hipo ta la mu sa, od koder pre ko ascen dent nih
in des cen dent nih efe rent nih poti pro je ci ra -
jo {iro ko sko zi mo` ga ne, tudi v prej ome njena
podro~ ja. Ta podro~ ja urav na va jo {te vil ne

firing, histamine synthesis and release. As a presynaptic heteroreceptors on other neurons,
histamine receptors type 3 abundantly control the outflow of various neurotransmitters, inclu -
ding biogenic amines, acetylcholine, glutamate and γ-amino butyric acid. The histamine recep-
tor type 3 functioning is associated with cognition, behaviour, wakefulness and sleep
regulation, locomotion, appetite regulation and pain perception.

UVOD
Hi sta min (2-(1H-imi da zol-4-il)eta na min)
je pomem ben bio ge ni amin, ki kot lokal ni
hormon, `iv~ ni pre na {a lec in/ali nevro mo -
du la tor urav na va {te vil ne fizio lo{ ke in pato -
fi ziolo{ ke pro ce se v or ga niz mu. Nasta ja z de -
kar bok si la ci jo ami no ki sli ne L-hi sti din, ki jo
kata lit sko urav na va histi din dekar bok si la za,
raz gra ju je pa se pre ko oksi da tiv ne dea mi na -
ci je, ki jo kata li zi ra dia mi nook si da za in pre -
ko meti la ci je s hi sta min-N-me til trans fe ra zo.
Hista min posre du je svo je u~in ke pre ko akti -
va ci je hista min skih recep tor jev. Na osno vi
preu ~e va nja gen ske ga zapi sa, zno traj ce li~ nih
sig nal nih poti in edins tve nih far ma ko lo{ -
kih last no sti so bili do sedaj pre poz na ni {tir -
je pod ti pi hista min skih recep tor jev, ki so po -
ime no va ni tip 1 (H1R), tip 2 (H2R), tip 3 (H3R)
in tip 4 (H4R), ki jih uvr{ ~a mo v raz red re -
cep tor jev, skloplje nih z re gu la tor ni mi pro tei -
ni G (1, 2).

Hi sta min ski sistem je `e od prvih {tu dij
v za ~et ku prej{ nje ga sto let ja, ki jih je opra -
vil pio nir sodob ne far ma ko lo gi je in Nobe lov
nagra je nec Sir Henry Hal lett Dale, pomemb -
na tar ~a za raz voj zdra vil nih u~in ko vin (3, 4).
Odkrit je prvih anti hi sta mi ni kov (an ta go ni -
stov H1R) leta 1936 je pov zro ~i lo pra vi raz cvet
razi skav na podro~ ju hista mi na (5). Te so
omo go ~i le natan ~en vpo gled v vlo go in na~in
delo va nja hista mi na v or ga niz mu in pri ved -
le do odkrit ja viso ko selek tiv nih anta go ni stov
H1R in H2R (an ti hi sta mi ni kov), pomemb nih
zdra vil nih u~in ko vin, ki danes laj {a jo aler gij -
ske reak ci je in simp to me `elod~ ne raz je de
mili jo nom lju di po sve tu. Izjem nost odkri tij
hista min skih razi skav potr ju je ta tudi Nobe -
lo vi nagra di, ki sta ju pre je la dr. Da niel Bovet
leta 1957 in Sir James Black leta 1988.
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homeo stat ske fizio lo{ ke pro ce se (hi po ta la -
mus) kot tudi vi{ je mo` gan ske funk cije (mo` -
gan ska skor ja in hipo kam pus) (2). V osred -
njem ̀ iv ~ev ju se H3R izra ̀ a tudi v po dro~ jih,
ki so pove za na z no ci cep ci jo (spe ci fi~ na podro~ -
ja v ta la mu su, dor zal nih kore nin skih gan gli -
jih in v hrb te nja ~i), zato pred stav lja poten cialno
tera pevt sko mesto za urav na va nje bole ~in skih
dra` lja jev (8).

Izra ̀ a nje H3R ni ome je no le na hista mi -
ner gi~ ne nevro ne, pa~ pa tudi na nehi sta -
miner gi~ ne popu la ci je ̀ iv~ nih celic, kjer kot
pred si nap ti~ ni hete ro re cep tor urav na va
izgrad njo in spro{ ~a nje dru gih pomemb nih
`iv~ nih pre na {al cev v mo` ga nih. Pri glo -
davcih in ~lo ve ku tako akti va ci ja H3R zavi ra
spro{ ~a nje ace til ho li na, nora dre na li na, dopa -
mi na, sero to ni na, γ-ami no ma sle ne kisli ne
(angl. γ-ami no but yric acid, GABA), glu ta ma -
ta in nevro pep ti dov (sli ka 1) (9–15). Pojavlja
se tudi kot posi nap ti~ ni recep tor na peri ka -
rio nu raz li~ nih popu la cij `iv~ nih celic, ven -
dar nje go va fizio lo{ ka vlo ga na tem mestu {e
ni pojas nje na (7).

Po leg osred nje ga `iv ~ev ja se H3R izra ̀ a
tudi v pe ri fer nih tki vih, pred vsem na nevro -
nih peri fer ne ga `iv~ ne ga tki va v pre ba vi lih,
dihal nih poteh in sr~ no-`il nem siste mu (8).
Stop nja izra ̀ a nja v pe ri fer nih tki vih je v pri -
mer ja vi z osred njim `iv ~ev jem niz ka, kar pa
je v pri me ru bodo ~e upo ra be zdra vil z de lo -
va njem na ta recep tor veli ka pred nost, saj
posle di~ no lah ko pri ~a ku je mo manj peri fer -
nih ne`e le nih u~in kov.

MOLEKULARNA BIOLOGIJA
GENA HISTAMINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 3
Gen ski zapis za H3R je leta 1999 uspe {no klo -
ni ral in natan~ no dolo ~il Loven berg s so de -
lav ci (17). Izo li ra na kom ple men tar na DNA
~lo ve{ ke ga H3R (angl. hu man hystamine re -
ceptor type 3, h H3R) kodi ra 445 ami no ki slin
dolg kisli pro tein z vse mi last nost mi pro teinov
iz dru ̀ i ne A ro dop si nu podob nih, z re gu lator -
ni mi pro tei ni G sklop lje nih recep tor jev (18).
Gle de na stop njo homo lo gi je v ami no ki slin -

Sli ka 1. She mat ski pri kaz poraz de li tve in delo va nja H3R na nevro nih v si nap si (16). HA – hista min, H1R – hista min ski recep tor tipa 1,
H2R – hista min ski recep tor tipa 2, H3R – hista min ski recep tor tipa 3, R – dru gi (ne hi sta min ski) recep tor ji v osred njem ̀ iv ~ev ju, NT – `iv~ni
pre na {a lec (ne vro tran smi tor), NA – nora dre na lin, ACh – ace til ho lin, 5-HT – 5-hi drok si trip ta min (se ro to nin), DA – dopa min, HDC – histidin
dekar bok si la za.
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zno traj ce li~ ni zan ki so dele` ne naj ve~ je pozor -
no sti razi sko val cev, saj je ta dome na klju~ na
za sklap lja nje recep tor ske mole ku le z re gu -
la tor ni mi pro tei ni G in tudi raz log za raz li~ne
far ma ko lo{ ke last no sti, kot so sig nal ni meha -
niz mi, vezav ne afi ni te te ligan dov ali spon ta -
na aktiv nost. Vse izoob li ke nima jo izra ̀ e ne
pro tein ske G-ak tiv no sti, ven dar se pred vi de -
va, da sode lu je jo pri urav na va nju dru gih
funk cio nal nih izoob lik.

Gen za H3R so do sedaj klo ni ra li tudi pri
raz li~ nih `ival skih vrstah (pri mi{i, pod ga ni,
mor skem pra {i~ ku in opi ci) in pri vseh potr -
di li pri sot nost izoob lik (22–29). Med recep -
tor ji obsta ja jo vrst no spe ci fi~ ne raz li ke, ki
pomemb no vpli va jo na mole ku lar ne last no -
sti, in sicer poraz de li tev, funk cio nal ne last -
nosti in far ma ko lo{ ki odziv recep tor jev, kar
ote ̀ u je razi sko val no delo pri vred no te nju
u~in ko vi to sti selek tiv nih ligan dov v raz me rah
in vivo (30).

Po leg raz li~ nih izoob lik recep tor ja so {tu -
di je potr di le tudi gen ske poli mor fiz me h H3R.

skem zapo redju je h H3R naj bolj podo ben hH4R
(≈ 60 % homo lo gi ja na podro~ ju tran smem -
bran skih domen), mno go manj pa h H1R in
hH2R (≈ 20 % homo lo gi ja na podro~ ju tran -
smem bran skih domen) (17, 19, 20). To je tudi
raz log za tako poz no dolo ~i tev gen ske ga zapi -
sa recep tor ja h H3R, saj klo ni ra nje na osno vi
homo lo gij s h H1R in hH2R ni bilo uspe {no.

Gen za h H3R se naha ja na kro mo so mu 20
na loku su 20q13.133 (HRH3 Gene ID: 11255).
Za raz li ko od genov za h H1R in h H2R, ki ju
kodi ra ta ekso na brez vme snih intro nov, se
v ko di ra jo ~e regi je h H3R vri nja jo tri je intro -
ni. Posle di ca take gen ske struk tu re je alter -
na tiv no izre zo va nje pre din for ma cij ske RNA
(angl. pre-mes sen ger RNA, pre-m RNA) in
s tem izgrad nja ve~ izoob lik recep tor ja. Zna -
nih je pre ko 20 izoob lik h H3R z raz li~ no dol -
gi mi amin ski mi (N-) kon ci, inklu zi ja mi na
kar bok sil nem (C-) kon cu, z de le ci ja mi na
tran smem bran skih dome nah in z raz li~ no dol -
go tret jo zno traj ce li~ no zan ko (sli ka 2) (21).
Izoob li ke z in klu zi ja mi ali dele ci ja mi na tretji

Sli ka 2. Raz li~ ne izoob li ke hista min ske ga recep tor ja tipa 3 so posle di ca alter na tiv ne ga izre zo va nja predinfor ma cij ske RNA v za pi su za {tiri
raz li~ ne regi je pro tei na (oz na ~e ne a–d) (21). Alter na tiv no izre zo va nje v prvi regi ji (re gi ja a) lah ko pri ve de do kraj {e ga N-ter mi nal nega
dela pro tei na (de le ci ja ami no ki slin 7–43), izre zo va nje v dru gi regi ji (re gi ja b) pa pov zro ~i del no dele ci jo dru ge tran smem bran ske domene
in prve zunaj ce li~ ne zan ke (de le ci ja ami no ki slin 85–98). V re gi ji c je alter na tiv no izre zo va nje najob se` nej {e in vodi do raz li~ no dolge
tret je zno traj ce li~ ne zan ke ali do izgrad nje hista min ske ga recep tor ja tipa 3 z od sot ni mi tran smem bran ski mi dome na mi 5, 6 in 7. V regiji d
alter na tiv no izre zo va nje vodi do nastan ka izoob lik z os mi mi dodat ni mi ami nok sli na mi (446–453) na C-ter mi nal nem delu pro tei na.
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Do danes so bili opi sa ni tri je poli morf ni ale -
li gena (17, 31, 32). Pre tvor bo cito zi na v ti mi -
din na mestu 839 (C839T) gena za h H3R in
zame nja vo ala ni na z va li nom na ami no ki slin -
skem mestu 280 (A280V) so odkri li pri bolni -
ku s Shy-Dra ger je vim sin dro mom (idiopat sko
orto stat sko hipo ten zi jo) – nevro de ge ne ra -
tiv no bolez ni jo osred nje ga `iv ~ev ja, za kate -
ro je zna ~il na tudi napre du jo ~a dis funk ci ja
avto nom ne ga `iv ~ev ja (31, 32). Ome nje ni
poli mor fi zem naj bi zara di muti ra ne ga recep -
tor ja pov zro ~il pre ti ra no zavi ra nje izlo ~a nja
nora dre na li na in tako pris pe val k etio lo gi ji
ome nje ne ga sin dro ma (31).

ZNO TRAJ CE LI^ NE SIG NAL NE
POTI HISTAMINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 3
Svo je vrst na zna ~il nost H3R je veli ka pestrost
zno traj ce li~ nih sig nal nih poti (sli ka 3) (33).
Pri preu ~e va nju veza ve [35S] gva no zin tri fos -
fat gama S (angl. [35S] gua no si ne trip hosp hate
gam ma S, [35S]GTPγS) na mo` gan skih tki vih
pod ga ne so v pri sot no sti tok si na oslov ske ga
ka{ lja ugo to vi li, da se H3R sklap lja z re gu la -
tor ni mi pro tei ni Gαi/o (34). [tu di je na rekom -
bi nant nih in nativ nih recep tor jih so potr dile,
da H3R pre ko pro tei na Gαi/o in hi bi ra ade ni -
lat cikla zo – encim, ki je odgo vo ren za pre -
tvor bo ade no zin-5’-tri fos fa ta (angl. ade no si -
ne 5’-trip hosp ha te, ATP) v ci kli~ ni ade no zin-3’,
5’-mo no fos fat (angl. 3’-5’-cyclic ade no si ne
monop hosp ha te, c AMP). Zni ̀ a nje zno traj ce -
li~ ne kon cen tra ci je c AMP pri ve de do manj{e
aktiv no sti pro tein kina ze A (PKA), ki urav -
nava tako tran skrip ci jo genov pre ko vezav -
nega pro tei na za odziv ni ele ment za c AMP
(angl. cAMP res pon si ve ele ment bin ding pro -
tein, CREB), kot tudi aktiv nost {te vil nih enci -
mov in recep tor jev (35). Pre ko akti va ci je pro -
tei nov Gi/o spro ̀ i H3R tudi fos fo ri la ci jo z mi to -
ge nom akti vi ra ne pro tein kina ze (MAP-ki na -
ze) in fos fatidili no zi tol 3-ki na ze (angl. phosp -
ha tidy li no si tol 3-ki na se, PI3K), akti vi ra fos fo -
li pa zo A2 (angl. phosp ho li pa se A2, PLA2), kar
vodi do spro{ ~a nja ara hi don ske kisli ne, inhi -
bi ra izme nje va lec Na+/H+ in inhi bi ra s K+-in -
du ci ran pre hod kal ci je vih ionov v ce li ce (sli -
ka 3) (33).

In hi bi ci ja nivo jev c AMP in c AMP/PKA
kaska de ter sig nal ne poti kal ci ja in od kal mo -

du li na odvi sne pro tein kina ze II pred stav lja
glav no sig nal no pot, pre ko kate re H3R na hista -
mi ner gi~ nih `iv~ nih kon ~i ~ih zavi ra izgrad -
njo in spro{ ~a nje hista mi na (36–38). Podob ni
sig nal ni meha niz mi naj bi bili ude le ̀ e ni tudi
pri zavi ra nju spro{ ~a nja dru gih `iv~ nih pre -
na {al cev, ki pote ka po akti va ci ji hete ro ge ne -
ga H3R na nehi sta mi ner gi~ nih ̀ iv~ nih celi cah
(39, 40). MAP-ki naz na pot urav na va celi~ no
rast, dife ren cia ci jo in pre ̀ i vet je nevro nov,
zato je pomemb na pri vzdr ̀ e va nju sinap ti~ne
pla sti~ no sti in s tem kog ni tiv nih funk cij (npr.
spo min) (41). PI3K akti vi ra pro tein kina -
zo B (zna na tudi kot Akt), ki nada lje fos fo rilira
in s tem inhi bi ra delo va nje gli ko gen-sin ta -
ze-ki na ze 3β (GSK3β) – pogla vit ne tau kina -
ze v mo` ga nih (42).

Med embrio nal nim raz vo jem je H3R spe -
ci fi~ no izra ̀ en le v do lo ~e nih pre de lih mo` -
ga nov, zato se pred vi de va, da je akti va ci ja Akt
pre ko teh recep tor jev pomemb na pri nad zoru
nevron ske migra ci je (43). V odra slem ̀ iv~ev -
ju nor mal na Akt/GSK-3β-ki naz na aktiv nost
zavi ra apop to zo nevro nov, med tem ko spre -
mem be nje ne aktiv no sti sprem lja jo Alz hei -
mer je vo bole zen, nevro lo{ ke mot nje in shi -
zo fre ni jo (44–46). V pa to lo{ kih sta njih, kot so
ishe mi~ ne po{ kod be, Alz hei mer je va bole zen
in Par kin so no va bole zen, je bila ugo tov lje na
tudi pre ti ra na aktiv nost PLA2, ki poleg ara -
hidon ske kisli ne pov zro ~a spro{ ~a nje lipid -
nih media tor jev, ki pro ̀ i jo nevron sko apop -
to zo (47).

SPONTANA AKTIVNOST
HISTAMINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 3
H kom plek sne mu delo va nju H3R pris pe va
poleg pestro sti zno traj ce li~ nih sig nal nih poti
tudi viso ka stop nja spon ta ne (kon sti tu tiv ne)
aktiv no sti, tj. aktiv no sti v od sot no sti ago ni -
sta (48). H3R je alo ste ri~ ni pro tein, ki v ravno -
te` nem sta nju zav ze ma raz li~ ne kon for macij -
ske obli ke. Spon ta no aktiv na obli ka recep tor ja
se sklap lja s pro tei nom G in spro ̀ a zno traj -
ce li~ ne sig nal ne poti. Spon ta na aktiv nost
H3R je bila spr va dolo ~e na na celi~ nih lini jah,
kjer je veli ka gosto ta neka te rih rekom binantno
izra ̀ e nih izoob lik sov pa da la s sponta no inhi -
bi ci jo ade ni lat cikla ze, veza vo [35S]GTPγS in
s po ve ~a nim spro{ ~a njem ara hi don ske kisli -
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ne (49–51). [tu di je na mo` ga nih glo dav cev
so visok dele` spon ta no aktiv nih H3R dolo -
~i le tudi v raz me rah in vivo in potr di le nji hovo
pomemb no fizio lo{ ko vlo go, saj naj bi pred -
si nap ti~ ni recep tor pre ko tega meha niz ma
zavi ral nevron sko aktiv nost (37, 49–51).

Stop nja spon ta ne aktiv no sti recep tor ja je
odvi sna od `ival ske vrste, izoob li ke, celi~ ne
gosto te ter zno traj ce li~ nih sig nal nih poti,
zanjo pa je odgo vor no krat ko ami no ki slin sko
zapo red je na C-kon cu tret je zno traj ce li~ ne
zan ke (32, 52). Spon ta no aktiv nost recep tor -
ja lah ko u~in ko vi to inhi bi ra jo samo inverz ni
ago ni sti; to so sno vi, ki se ve`e jo na isti recep -
tor kot ago ni sti, ga ne akti vi ra jo, ampak pov -
zro ~i jo nas prot ni u~i nek kot ago ni sti, ker
sta bi li zi ra jo recep tor v nje go vi neak tiv ni kon -
for ma ci ji. Tako pre pre ~u je jo sklap lja nje H3R
s pro tei nom G in posle di~ no akti vi ra jo endo -
ge no spro{ ~a nje hista mi na in dru gih ̀ iv~ nih

pre na {al cev. [te vil ni kla si~ ni anta go ni sti H3R
(npr. tio pe ra mid, klo be no prit in ciprok sifan)
v re sni ci delu je jo kot inverz ni ago ni sti (49, 50).

HISTAMINSKI RECEPTOR
TIPA 3 IN ASTROCITI
As tro ci ti so naj {te vil nej {e celi ce gli je, ki so
zara di svo je edins tve ne spo sob no sti spre mi -
nja nja funk ci je in pri la ga ja nja na spre mem -
be v mi kroo ko lju aktiv ni dejav nik delo va nja
osred nje ga ̀ iv ~ev ja. Inte rak ci je med astro ci -
ti in `iv~ ni mi celi ca mi so klju~ ne za urav na -
va nje struk tur ne in funk cio nal ne sinap ti~ ne
pla sti~ no sti v ~a su raz vo ja ̀ iv ~ev ja in pri odra -
slih, pose ga jo pa tudi v pro ce se rege ne ra ci je
po{ ko do va nih mo` ga nov (53–55). Astro ci ti so
pomemb ne tar~ ne celi ce hista mi ner gi~ nih
nevro nov. [tu di je so potr di le, da astro ci ti iz
raz li~ nih pre de lov osred nje ga ̀ iv ~ev ja sesal -

Sli ka 3. Zno traj ce li~ ne sig nal ne poti, ki pote ka jo pre ko akti va ci je hista min skih recep tor jev tipa 3. Recep tor pre ko akti va ci je pro tei nov Gi/o
spro ̀ i inhi bi ci jo ade ni lat cikla ze, fos fo ri la ci jo z mi to ge nom akti vi ra ne pro tein ske kina ze in fos foi no zi tid 3-ki na ze, spod bu ja fos fo li pa -
zo A2, kar vodi do spro{ ~a nja ara hi don ske kisli ne, inhi bi ra izme nje va lec Na+/H+in s K+-in du ci ran pre hod kal ci je vih ionov v ce li ce (21).
AA – ara hi don ska kisli na (angl. arac hi do nic acid), HA – hista min, H3R – hista min ski recep tor tipa 3, α, β, γ – pode no te pro tei nov G,
PLA2 – fos fo li pa za A2 (angl. phosp ho li pa se A2), PI3K – fos fatidili no zi tol 3-ki na za (angl. phosp ha tidy li no si tol 3-ki na se), Akt – pro tein
kina za B, GSK3β – gli ko gen-sin ta ze-ki na za 3β, MAPK – z mi to ge nom akti vi ra na pro tein kina za, AC – ade ni lat cikla za, ATP – adeno -
zin-5’-tri fos fat (angl. ade no si ne 5’-trip hosp ha te), c AMP – cikli~ ni ade no zin-3’,5’-mo no fos fat (angl. 3’-5’-cyclic ade no si ne monop hosphate),
PKA – pro tein kina za A, CREB – vezav ni pro tein za odziv ni ele ment za cikli~ ni ade no zin-3’,5’-mo no fos fat (angl. c AMP res pon si ve ele -
ment bin ding pro tein).
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cev izra ̀ a jo H1R in H2R (56–58). Astro ci ti
priv ze ma jo in raz gra ju je jo hista min iz oko lja,
hista min pa urav na va astro cit no rast in pro -
li fe ra ci jo, raz grad njo gli ko ge na ter pre ko H1R
zvi {u je zno traj ce li~ no aktiv nost kal ci ja, kar
pomemb no pris pe va k spro{ ~a nju t. i. gli jal -
nih pre na {al cev (gli ja tran smi tor jev) (59–65).
Hista min urav na va tudi izgrad njo astro cit -
nih cito ki nov in nevro tro fi~ nih dejav ni kov
(58, 66–68).

Na {a {tu di ja na astro ci tih mo` gan ske skor -
je pod ga ne je poka za la, da poleg `e zna nih
dveh pod ti pov hista min skih recep tor jev te
celi ce izra ̀ a jo tudi H3R (69). Tako kot nevronski
se tudi astro cit ni H3R sklap lja s pro tei ni Gαi/o,
pre ko inhi bi ci je ade ni lat cikla ze zni ̀ u je znotraj -
ce li~ ne kon cen tra ci je c AMP, akti vi ra MAP-ki -
naz no sig nal no pot, pre ko fos fo li pa ze C pa
akti vi ra pro tein kina zo C. Zani mi vo je, da
spon ta ne aktiv no sti tega recep tor ja, ki bi
urav na va la nivo je zno traj ce li~ ne ga c AMP,
nismo zaz na li. Potr di li smo tudi funk cio nal -
no vlo go astro cit ne ga H3R, saj hista min preko
akti va ci je vseh treh hista min skih recep tor skih
pod ti pov in nji ho vih zno traj ce li~ nih sig nal nih
poti, ki se zdru ̀ i jo na nivo ju akti va ci je MAP-ki -
naz ne poti, spod bu ja gen sko izra ̀ a nje in pro -
tein sko izgrad njo nevro tro fi~ ne ga dejav ni ka

nevro tro fi na-3 (NT-3) (69). V mo` ga nih pod -
ga ne so izo li ra li ve~ izoob lik H3R, zato `eli -
mo ugo to vi ti pri sot nost teh izoob lik tudi na
astro ci tih ter prou ~i ti nji ho ve vezav ne last no -
sti in spe ci fi~ ne sig nal ne poti (23). Odkrit je
astro cit ne ga H3R pomemb no pris pe va k poz -
na va nju inte rak cij med hista min skim siste -
mom in gli jal ni mi celi ca mi, nje go ve funk -
cional ne last no sti pa potr ju je jo kom plek sno
nara vo in naka zu je jo ude le ̀ e nost pri urav na -
va nju delo va nja osred nje ga `iv ~ev ja.

LIGANDI HISTAMINSKIH
RECEPTORJEV TIPA 3
Hi sta min se ve`e na H3R z vi so ko afi ni te to,
zato je v za ~et ni fazi raz vo ja spe ci fi~ nih ligan -
dov velja lo pre pri ~a nje, da je imi da zol ni
obro~, ki je struk tur na last nost hista mi na,
nujen za dose go potreb ne afi ni te te za veza -
vo na recep tor. Izgrad nja dodat nih funk cio -
nal nih sku pin (sub sti tu en tov) na imi da zol ni
obro~ je pre pre ~i la veza vo na H3R, modi fi ka -
ci ja endo ge ne ga ligan da v stran ski veri gi pa
je vodi la v iz grad njo 4-sub sti tui ra nih imi da -
zo lov – u~in ko vi tih in selek tiv nih ago ni stov
H3R (sli ka 4) (70). (R)-α-me til hi sta min je
danes v far ma ko lo gi ji naj bolj pogo sto upo rab -

1 Histamin 2 Nα-metilhistamin 3 (R)-α-metilhistamin

6 SCH50971

9 Metimepip8 Imetridin7 Imepip

4 BP 2-94 5 Imetit

Sli ka 4. Hista min in pred stav ni ki sin tez nih ago ni stov hista min skih recep tor jev tipa 3.
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ljen ago nist, ven dar je nje go va upo ra ba v raz -
me rah in vivo pre cej ome je na zara di viso ke
bazi~ no sti in hidro fil no sti ter obse` ne ga meta -
bo liz ma prve ga pre ho da (71).

Z ve za vo azo me tin ske sku pi ne na (R)-α-me -
til hi sta min je nasta la spo ji na BP 2–94 – pred -
zdra vi lo z ve~ jo bio lo{ ko upo rab nost jo in izbolj -
{a ni mi far ma ko ki ne ti~ ni mi last nost mi ter prva
u~in ko vi na s po ten cial no tera pevt sko upo rab -
nost jo za raz li~ na peri fer na bole zen ska sta -

nja (72, 73). Zame nja va amin ske sku pi ne z izo -
tio se~ ni no (ime tit) in pre tvor ba flek si bil ne
stran ske veri ge v ri gid no struk tu ro z uved bo
piro li din ske ga (SCH50971) ali pipe ri din ske -
ga obro ~a (ime pip) je pove ~a la selek tiv nost
in afi ni te to veza ve ago ni stov na H3R ter spo -
sob nost nji ho ve ga pre ha ja nja v osred nje ̀ iv -
~ev je (74–76). S struk tur ni mi modi fi ka ci ja mi
se je pove ~a la tudi selek tiv nost ago ni stov za
H3R v pri mer ja vi z re cep tor jem H4R; ime tri -

10 Tioperamid

A

B

12 Proksifan

14 Pitolisant (BF2.649) 15 PF-3654746

17 GKS-189,254

18 Bavisant (JNJ-31001074)16 JNJ-28583867

11 Klobenpropit

13 Ciproksifan

Sli ka 5. A – imi da zol ni anta go ni sti hista min ske ga recep tor ja tipa 3, B – nei mi da zol ni anta go ni sti hista min ske ga recep tor ja tipa 3.
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din je 300-krat in meti me pip 2.000-krat selek -
tiv nej {i za H3R (77, 78).

Tako kot prva gene ra ci ja ago ni stov je
bila tudi prva gene ra ci ja anta go ni stov H3R
osno va na na struk tu ri hista min ske ga imi da -
zol ne ga hete ro ci kla (sli ka 5A). Tio pe ra mid,
ciprok si fan, prok si fan in klo ben prit so velja -
li za refe ren~ ne spo ji ne, ven dar se je izka za -
lo, da je bazi~ ni imi da zol ni obro~ odgo vo ren
za {te vil ne stran ske in nepred vi dlji ve u~in ke,
kot so inte rak ci je s ci to kro mi P450 in sla bo
pre ha ja nje v osred nje ̀ iv ~ev je (79). Imi da zol -
ni anta go ni sti ima jo manj {o poten cial no tera -
pevt sko upo rab nost v pri mer je vi z nei mi da -
zol ni mi, ven dar so zelo upo rab ni v {te vil nih
nekli ni~ nih far ma ko lo{ kih razi ska vah, kot so
vezav ne {tu di je, kla si fi ka ci ja hista min skih
pod ti pov, posku si v raz me rah in vitro ipd.

Vrst no spe ci fi~ ne raz li ke v u~in ko vi to sti
imi da zol nih anta go ni stov ter raz li ke v vredno -
te nju nji ho ve u~in ko vi to sti v raz me rah in vivo
so pos pe {i le iska nje dru ga~ nih bazi~ nih sku -
pin in s tem raz voj nei mi da zol nih anta go ni -
stov H3R (sli ka 5B). Imi da zol ni obro~ so zame -
nja li z raz li~ ni mi sekun dar ni mi in s ter ciar ni mi
ami ni, pred vsem v ob li ki ali fat skih hete ro ci -
klov, kot so npr. pipe ri din, pipe ra zin, piro li din,
2-ami no pi ro li din in mor fo lin (80). Zara di mo~ -
nej {ih far ma ko lo{ kih u~in kov in manj {ih far -

ma ko ki ne ti~ nih inte rak cij danes med nei mi -
da zol ni mi anta go ni sti H3R pre vla du je jo spo -
ji ne, ki vse bu je jo pipe ri din (sli ka 5B) (81).

Raz voj zdra vil nih u~in ko vin, ki delu je jo
na H3R, je usmer jen v iz grad njo spo jin, ki so
spo sob ne u~in ko vi to inhi bi ra ti ago ni sti~ no
delo va nja hista mi na in zavi ra ti spon ta no
aktiv nost recep tor ja. Kom plek sno delo va nje
recep tor ja in spre men lji vost nje go vih last no -
sti med `ival ski mi vrsta mi in pri ~lo ve ku
zah te va skrb no na~r to va nje novih selek tiv nih
anta go ni stov/in verz nih ago ni stov, ki jih bomo
v pri hod no sti lah ko upo rab lja li v kli ni~ ne
name ne. Razi ska ve na tem podro~ ju so inten -
ziv ne, saj je ve~ takih spo jin `e v fazi II in III
kli ni~ ne ga preiz ku {a nja zdra vil za zdrav lje nje
neka te rih bolez ni, ki pri za de ne jo kog ni tiv ne
funk ci je, sta nje bud no sti in ener gij sko homeo -
sta zo (ta be la 1) (82–84).

PO TEN CIAL NA TERA PEVT SKA
UPORAB A LIGANDOV
HISTAMINSKIH
RECEPTORJEV TIPA 3
Upad kog ni tiv nih funk cij

Kog ni tiv ne oz. spoz nav ne funk ci je so tiste
zmo` no sti, ki so naj bolj zna ~il ne za ~lo ve ka

Obo le nje U~in ko vi na In di ka ci ja Kli ni~ na faza

nar ko lep si ja Pi to li sant (BF2.649) zas pa nost III
Pi to li sant (BF2.649) ka ta plek si ja III
JNJ-17216498a zas pa nost II
PF-03654746 zas pa nost II
GSK-189,254 zas pa nost II

Alz hei mer je va bole zen GSK-189,254 bla ga/sred nja II
MK-0249a bla ga/sred nja II
PF-03654746 bla ga/sred nja I

ADHD JNJ-31001074 odra sli in otro ci II
(Ba vi sant)

shi zo fre ni ja Pi to li sant (BF2.649) kog ni tiv na o{ko do va nost II
GSK-239512a kog ni tiv na o{ko do va nost II
MK-0249a kog ni tiv na o{ko do va nost II

Par kin so no va bole zen Pi to li sant (BF2.649) zas pa nost III

a Ke mij ske struk tu re {e niso poz na ne, ker so pod patent no za{ ~i to.

Ta be la 1. Anta go nisti/in verz ni ago ni sti hista min ske ga recep tor ja tipa 3, ki so v kli ni~ nih fazah preiz ku {a nja zdra vil za zdrav lje nje bolezni
osred nje ga `iv ~ev ja (84). ADHD – mot nja pomanj ka nja pozor no sti s hi pe rak tiv nost jo (angl. at ten tion defi cit hype rac ti vity disor der).
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in vklju ~u je jo spo sob nost u~e nja, pom nje -
nja, kon cen tra ci je, moti va ci je, pozor no sti ipd.
Nasta ja jo v kom plek sni mre ̀ i aso cia cij skih
podro ~ij mo` gan ske skor je in osta lih delov ̀ iv -
~ev ja (85). Raz li~ na nevro de ge ne ra tiv na obo -
le nja in du{ev ne mot nje, vklju~ no z mot njo
pomanj ka nja pozor no sti s hi pe rak tiv nost jo
(angl. at ten tion defi cit hype rac ti vity disor der,
ADHD), Alz hei mer je vo bolez ni jo (angl. Alz -
hei mer’s disea se, AD) in shi zo fre ni jo, sprem -
lja upad kog ni tiv nih spo sob no sti. Na voljo je
veli ko tera pevt skih pri sto pov za zdrav lje nje
ome nje nih stanj (psi ho sti mu lan si pri ADHD,
holi ne ste raz ni inhi bi tor ji pri AD, antip si ho -
ti ki pri shi zo fre ni ji), ven dar je nji ho va u~inko -
vi tost nepo pol na, ne`e le ni u~in ki pa pogo sti.

Hi sta min ski sistem je pomem ben modu -
la tor kog ni tiv nih funk cij (83, 85–87). Hista -
min kot eks ci ta tor ni `iv~ ni pre na {a lec, ki
posi nap ti~ no vzbur ja H1R in H2R ter pov zro -
~i obse` no akti va ci jo mo` gan ske skor je, spod -
bu ja bud nost in pozor nost. Z de lo va njem na
H3R urav na va svo jo izgrad njo in spro{ ~a nje,
pa tudi ekso ci to zo dru gih `iv~ nih pre na {al -
cev. Far ma ko lo{ ka blo ka da inhi bi tor ne ga H3R
s  se lek tiv ni mi anta go ni sti/in verz ni mi ago -
ni sti lah ko spod bu di spro{ ~a nje `iv~ nih pre -
na {al cev in akti vi ra nevron ske poti, ki so
ude le ̀ e ne pri urav na va nju kog ni tiv nih pro -
ce sov v osred njem ̀ iv ~ev ju, zato pred stav lja
modu la ci ja H3R obe ta ven na~in zdrav lje nja
okr nje nih kog ni tiv nih funk cij in izjem no
zani mi vo podro~ je pred kli ni~ nih in kli ni~ nih
razi skav (1, 85).

Pred kli ni~ ne razi ska ve so potr di le, da anta -
go ni sti/in verz ni ago ni sti H3R akti vi ra jo hista -
mi ner gi~ ne `iv~ ne celi ce in spod bu ja jo raz -
li~ ne nevro ke mij ske in vedenj ske odzi ve (16,
83, 86). [tu di je so pote ka le na model nih siste -
mih glo dav cev, ki so jim z upo ra bo anti ho li -
ner gi kov (npr. sko po la min) ali anta go ni stov
N-me til-D-as par ta ta (NMDA) (npr. dizo cil pin)
osla bi li nor mal no kog ni tiv no delo va nje. @iva -
li so izgu bi le pro stor sko orien ti ra nost in spo -
sob no sti pom nje nja, kar je zna ~il no za bol ni -
ke z AD. Ome nje ni pose gi so jim osla bi li tudi
social ni spo min, kar sprem lja AD, shi zo fre -
ni jo in ADHD. Na teh ̀ ival skih mode lih je bilo
mo` no oce ni ti tudi impul ziv nost (po mem ben
sestav ni del ADHD) in izvr {il no dejav nost
(mo te na pri shi zo fre ni ji) (87).

Struk tur no raz li~ ni anta go ni sti/in verz ni
ago ni sti H3R so v ve denj skih testih na glo dav -
cih, kot so social ni spo min, delov ni spo min,
pre poz na va nje objek tov, orien ti ra nje v la bi -
rin tih ipd., pre pre ~i li spre mem be, indu ci ra -
ne s sko po la mi nom. Nji ho vi pro kog ni tiv ni
u~in ki so bili posle di ca inhi bi ci je H3R v ho -
li ner gi~ nem bazal nem jedru, kar je mo~ no
pove ~a lo nivo je ace til ho li na – klju~ ne ga ̀ iv~ -
ne ga pre na {al ca pri urav na va nju pozor no sti
in pom nje nja – v mo` gan ski skor ji, ugo tov lje -
na pa je bila tudi akti va ci ja dopa mi ner gi~ nih
in nora dre ner gi~ nih `iv~ nih celic v pre fron -
tal ni mo` gan ski skor ji (83). Z vlo go inhi bi tor -
jev H3R se uje ma jo tudi posku si na H3R

–/–-mi -
{ih, ki ne vse bu je jo gen ske ga zapi sa za H3R.
Te ̀ iva li so ime le nor mal no spo sob nost pom -
nje nja in u~e nja, ven dar so bile odpor ne na
amne sti~ no delo va nje sko po la mi na (88).

Mo du la ci ja spro{ ~a nja dopa mi na pred -
stav lja tera pevt ski izziv za zdrav lje nje shi zo -
fre ni je, kjer neza dost na aktiv nost dopa min -
ske ga siste ma pov zro ~a nega tiv ne simp to me
in kog ni tiv ni upad (89). Ker hista mi ner gi~ne
`iv~ ne celi ce o`iv ~u je jo podro~ ja, ki so tesno
pove za na z raz vo jem shi zo fre ni je, bi anta go -
ni sti/in verz ni ago ni sti H3R lah ko vpli va li na
pato fi zio lo gi jo bolez ni. Razi ska ve na ̀ ival skih
mode lih za {tu dij meha niz mov shi zo fre ni je,
pozor no sti in kog ni tiv nih spo sob no sti so potr -
di le nji ho vo antip si ho ti~ no delo va nje, saj so
spod bu ja li nivo je dopa mi na in ace til ho li na
v pre fron tal ni mo` gan ski skor ji, zmanj {a li pri -
manj kljaj sen zo ri~ ne aktiv no sti ali zavr li
z me tam fe ta mi nom pov zro ~e no psi ho mo to -
ri~ no aktiv nost (90).

An ta go ni sti/in verz ni ago ni sti H3R vpli va -
jo na pre nos ve~ ̀ iv~ nih pre na {al cev v osred -
njem `iv ~ev ju, zato pred stav lja jo velik izziv
za raz voj u~in ko vi tih zdra vil nih sno vi, ki
bodo ponov no vzpo sta vi le okr nje no delo va -
nje ̀ iv~ nih pre na {al cev, brez so~a sne ga vpli -
va na nor mal no delo va nje mo` ga nov. Hkra -
ti s pred kli ni~ ni mi {tu di ja mi pote ka jo tudi
kli ni~ ne razi ska ve, ki preu ~u je jo pro kog ni tiv -
ne last no sti anta go ni stov/in verz nih ago ni stov,
kot so Pito li sant ali BF2.649, GSK-239512,
MK-0249, PF-03654746 in JNJ-31001074 pri
bol ni kih z AD ali shi zo fre ni jo (91, 92). Prav
tako je v za ~et nih fazah preiz ku {a nja sub stan -
ca JNJ-31001074, ki je v pred kli ni~ nih {tu di -
jah na `ival skem mode lu ADHD u~in ko vi to
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zavi ra la pre ti ra no aktiv nost in impul ziv nost
ter pred stav lja obe ta ven izbolj {e va lec kog ni -
ci je pri mot njah pozor no sti (93). Rezul ta ti kli -
ni~ nih {tu dij ome nje nih ligan dov H3R vli vajo
upa nje, da bo v pri hod no sti mo` no tudi z nji -
ho vo pomo~ jo omi li ti upad kog ni tiv nih funk -
cij pri bol ni kih z  raz li~ ni mi nevro de ge ne -
rativni mi obo le nji in du{ev ni mi mot nja mi
(ta be la 1).

Mot nje spa nja

Kom plek sno izme nja vo bud no sti in spa nja
v cir ka dia nem rit mu urav na va ve~ siste mov
`iv~ nih pre na {al cev (hi sta min, nora dre na lin,
glu ta mat, ace til ho lin, GABA ter orek sin, ki je
pep tid ni nevro tran smi tor, ki vpli va na hra nje -
nje in bud nost in kate re ga pomanj ka nje ima
klju~ no vlo go pri nar ko lep si ji) (85, 94). Fizio -
lo{ ka vlo ga hista mi na pri tem pro ce su je bila
prvi~ ome nje na v 70. le tih prej{ nje ga sto let -
ja, danes pa je pod pr ta s {te vil ni mi {tu di ja -
mi, ki potr ju je jo, da pro jek ci je hista mi ner gi~ -
nih `iv~ nih celic v mo` gan sko skor jo in
neka te re dru ge pre de le osred nje ga `iv ~ev ja
pred stav lja jo eno glav nih nevron skih poti, ki
spod bu ja jo zavest in bud nost (95). Hista mi -
ner gi~ ni nevro ni ima jo ve~ jo pro ̀ il no aktiv -
nost v bud nem sta nju kot v spa nju (94). Zavi -
ra nje inhi bi tor ne ga delo va nja H3R pove ~a
vzdra` nost in odziv nost hista min skih ̀ iv~ nih
celic in spod bu ja spro{ ~a nje hista mi na, ki s sti -
mu la ci jo posi nap ti~ nih H1R pov zro ~i obse` -
no akti va ci jo osred nje ga ̀ iv ~ev ja (96, 97). Za
vrsto anta go ni stov/in verz nih ago ni stov H3R
so na raz li~ nih ̀ ival skih mode lih potr di li, da
spod bu ja jo izgrad njo in spro{ ~a nje hista mina,
ohra nja njo bud nost, zmanj {a jo fazo spa nja s hi -
trim giba njem o~e snih zrkel (angl. ra pid-eye
move ment) in skraj {a jo ~as spa nja v sta nju niz -
ke mo` gan ske aktiv no sti, nji ho va spo sob nost
ohra nja nja bud no sti pa je pove za na s po ve -
~a no aktiv nost jo hista min ske ga sistema in
dru gih ascen dent nih siste mov reti ku lar ne
for ma ci je (no ra dre ner gi~ ne ga, holi ner gi~ ne -
ga ali dopa mi ner gi~ ne ga) (96, 98, 99).

Obe tav ni rezul ta ti pred kli ni~ nih razi skav
na raz li~ nih `ival skih model nih siste mih so
naka za li mo` nost kli ni~ ne upo ra be inverz nih
ago ni stov H3R za zdrav lje nje simp to mov pre -
ko mer ne zas pa no sti (nar ko lep si ja s ka ta plek -
si jo, Par kin so no va bole zen) (16, 84, 96).
Pito li sant ali BF2.649 je bil prvi inverz ni

ago nist H3R, ki so ga upo ra bi li v pi lot skih kli -
ni~ nih razi ska vah pri bol ni kih z raz li~ ni mi
mot nja mi bud no sti. Rezul ta ti kli ni~ nih razi -
skav faze II in III so poka za li zna ~il no zmanj -
{a nje {te vi la in tra ja nje dnev ne ga spa nja ter
zmanj {a nje frek ven ce kata plek si~ nih epi zod
pri bol ni kih z nar ko lep si jo, opaz no pa je bilo
tudi zmanj {a nje dnev ne zas pa no sti pri bol ni -
kih s Par kin so no vo bolez ni jo (93). Dru gi inverz -
ni ago ni sti, kot so JNJ-17216498, PF-03654746
ali GSK-189254, {ele vsto pa jo v fazo II kli ni~ -
nih razi skav za zdrav lje nje nar ko lep si je, zato
rezul ta ti {e niso zna ni (tabe la 1).

De be lost

De be lost je kro ni~ na bole zen ener gij ske homeo -
sta ze, ki posta ja zdravs tve ni prob lem epi de -
mi~ nih raz se` no sti. S pre ko mer no tele sno
te`o se pomemb no pove ~u je pojav nost sr~ no -
`il nih obo lenj, slad kor ne bolez ni tipa 2, neka -
te rih raka vih obo lenj, obstruk tiv ne apne je
v spa nju in osta lih bolez ni, zato pred stav lja
u~in ko vi to zdrav lje nje debe lo sti pomem ben
izziv za far ma cevt sko indu stri jo. Far ma ko lo{ko
zdrav lje nje debe lo sti teme lji na modula ci ji
pre sno ve ma{ ~ob (or li stat – peri fer ni inhi bi -
tor lipaz), upo ra ba cen tral nih zavi ral cev ape -
ti ta pa zara di resnih psi hia tri~ nih in sr~ no -
`ilnih ne`e le nih u~in kov za zdaj ni var na.
Neza dost na u~in ko vi tost zdrav lje nja te bolez -
ni zato vodi v is ka nje novih tera pevt skih pri -
sto pov.

Hi sta min ski sistem je ude le ̀ en pri urav na -
va nju ape ti ta in ener gij ske homeo sta ze (100).
[tu di je na `ival skih mode lih debe lo sti so
poka za le, da hista min pre ko posi nap ti~ ne ga
H1R v ven tro me dial nem delu hipo ta la mu sa
zavi ra vnos hra ne, aku mu la ci jo ma{ ~ob in
nivo lep ti na ter omi li inzu lin sko rezi sten co
(101–104). Ude le ̀ e nost H1R in z njim poveza -
ne akti va ci je hipo ta la mi~ ne ade no zin-5’-mo -
no fos fat (angl. ade no si ne-5’-mo nop hosp ha te,
AMP) kina ze pri urav na va nju ape ti ta so potr -
di le tudi {tu di je na mode lu mi{i z iz bi tim
genom za H1R ter ne`e le ni u~in ki zdrav lje nja
s kla si~ ni mi anti hi sta mi ni ki (H1R-an ta go ni -
sti prve gene ra ci je), anti de pre si vi in antip si -
ho ti ki z afi ni te to do H1R, za kate re je zna no,
da pove ~u je jo ape tit in tele sno te`o pri `iva -
lih in lju deh (105). Zara di ome nje ne vlo ge
hista mi na pri nad zo ru ape ti ta so pred vi de vali,
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da bi lah ko z in hi bi ci jo H3R dose gli povi {a nje
nivo jev hista mi na v osred njem ̀ iv ~ev ju in tako
zmanj {a li vnos hra ne, kar je {tu di ja s klo ben -
pro pi tom na ̀ ival skem mode lu debe lo sti tudi
potr di la (106).

Ne ka te re razi ska ve tej hipo te zi nas pro tu -
je jo. Tako je npr. tipe ra mid pove ~al, ime tit
(ago nist H3R) pa zmanj {al ape tit in vnos
hra ne; ta u~i nek je bil pri mi{ih z iz bi tim
genom za H3R odso ten (107). [tu di je torej
ka`e jo, da je delo va nje modu la tor jev H3R pri
urav na va nju ape ti ta kom plek sno in poleg
hista mi na odvi sno tudi od dru gih `iv~ nih
prena {al cev in nji ho vih vpli vov na orek sin -
ski sistem. Anta go ni sti/in verz ni ago ni sti H3R,
ki so v kli ni~ nih fazah preiz ku {a nja zdra vil za
zdrav lje nje nar ko lep si je ali ADHD, niso imeli
pomemb ne ga vpli va na tele sno te`o (ta be -
la 1). Zani mi vo bo vide ti, ali bo faza II kli ni~ -
ne razi ska ve s sub stan co SCH 497079 potr di la
vpliv na zmanj {an vnos hra ne in izgu bo tele -
sne te`e.

Bo le ~i na

Hi sta min je eden izmed glav nih posred ni kov
lokal ne ga vnet ja in je vklju ~en tako v pe ri -
ferno kot tudi v cen tral no noci cep ci jo (108).
Kadar se hista min spro{ ~a na peri fer nih
mestih, pov zro ~a bole ~i no in akti va ci jo z bo -
le ~i no pove za nih sig nal nih poti v pri mar nih
afe rent nih ̀ iv~ nih vlak nih. V osred njem ̀ iv -
~ev ju hista min vpli va na pre nos bole ~in skih
sig na lov, pred vsem pre ko vpli va na bole ~in -
sko zaz na va nje v ta la mu su in mo` gan ski skor -
ji. Poka za li so, da je tio pe ra mid (an ta go nist
H3R) pre pre ~il z ime ti tom pov zro ~e no hiper -
al ge zi jo le v poz ni fazi, ki je odgo vor na za
vnet no bole ~i no (109). V pri me ru a pli ka ci je
tio pe ra mi da v mo` gan ske pre ka te (in tra ce re -
bro ven tri ku lar no) pri de do povi {a nja bole ~in -
ske ga vzdra` ne ga pra ga na mode lu nevro pat -
ske bole ~i ne z del no liga ci jo peri fer ne ga `iv ca,
med tem ko ga sistem ska (in tra ven ska) a pli -
ka ci ja zni ̀ a (110).

Ti podat ki ka`e jo, da bi lah ko bili ago nisti
H3R upo rab ni za zdrav lje nje vnet ne ga tipa
bole ~i ne, anta go ni sti H3R pa za zdrav lje nje
nevro pat ske bole ~i ne. Raz la ga teh rezu la tov

je {e pose bej te` ka, saj ima jo svo jo vlo go pri
pre no su bole ~i ne tudi H4R. Pri tem je tre ba
ome ni ti, da sta ago nist ime tit in anta go nist
tio pe ra mid tudi ligan da H4R. Upo ra ba bolj
spe ci fi~ ne ga anta go ni sta/in verz ne ga ago ni sta
GSK207040 je zna ~il no inhi bi ra la s kap sai ci -
nom pov zro ~e no sekun dar no alo di ni jo (tj. sta -
nje, pri kate rem nor mal no nebo le ~i dra` lja ji
pov zro ~i jo bole ~i no) v pri mer ja vi s kon trolno
sku pi no (111). To doka zu je, da so pri bole ~i -
ni, pove za ni z vnet jem, anta go ni sti H3R u~in -
ko vi tej {i kot ago ni sti. Vse ka kor bodo potreb ne
nadalj nje razi ska ve, ki bodo natan~ ne je poja -
sni le vlo go peri fer nih, spi nal nih in mo` gan -
skih H3R pri raz li~ nih tipih bole ~i ne.

ZA KLJU ̂ EK
Ve li ko zani ma nje razi sko val cev je pri po mo -
glo k po memb ne mu napred ku pri poz na va -
nju vlo ge H3R v osred njem `iv ~ev ju. Pre ko
preu ~e va nja mole ku lar nih (izoob li ke, tkiv na
poraz de li tev), far ma ko lo{ kih (ve zav ne afi ni -
te te ligan dov) in funk cio nal nih last no sti
(spon ta na aktiv nost, zno traj ce li~ ni sig nal ni
meha niz mi) danes bolje razu me mo nje go vo
izjem no kom plek sno nara vo. Izgrad nja viso -
ko u~in ko vi tih in selek tiv nih anta go ni stov/in -
verz nih ago ni stov H3R je omo go ~i la {te vil ne
pred kli ni~ ne {tu di je na `ival skih mode lih
ter za~et ne kli ni~ ne razi ska ve neka te rih od teh
ligan dov za zdrav lje nje raz li~ nih bolez ni, ki
pri za de ne jo kog ni tiv ne funk ci je, bud nost in
ener gij sko homeo sta zo.

Cilj raz vo ja ligan dov H3R je tera pevt -
ska upo rab nost. Iz tre nut no jav no dostop nih
podat kov je govo ri ti o us pe hu ali neus pe hu
posa mez nih zdra vil nih u~in ko vin pre hi tro, saj
je ve~i na kli ni~ nih razi skav {e v teku. Hkrati
je nemo go ~e pred vi de ti, ali bodo anta go ni -
sti/in verz ni ago ni sti H3R ena ko uspe {ni pri
lju deh, kot so bili pri glo dav cih. Raz voj u~in -
ko vin, ki delu je jo na ta recep tor, je inten ziven
in finan~ no pod prt – odpr to osta ja le vpra{a -
nje, ali bomo kma lu vide li ogla {e va nje v smi -
slu »po sta ni te pamet nej {i in vit kej {i« ali pa bo
inte res far ma cevt ske indu stri je zara di dol go -
traj no sti razi skav zamrl.
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Zvon ka Zupa ni~ Sla vec1, Kse ni ja Sla vec2

Zdravs tvo pro ti nalez lji vim
bolez nim sko zi ~as

The Fight against Infec ti ous Disea ses over Time

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: epi de mio lo gi ja, nalez lji ve bolez ni, orga ni za ci ja zdravs tve ne stra te gi je, karan te na, cep lje nje, jav noz dravs tve ni nad zor

Epi de mi je in pan de mi je so v zgo do vi ni ~lo ve{ tva ter ja le naj ve~ smrt nih ̀ rtev, zato so dru`bo
in zdravs tvo od nek daj vse stran sko zapo slo va le. Nji ho ve kata stro fal ne demo graf ske, gos po -
dar ske, social ne, psi ho lo{ ke in dru ge posle di ce so pri ved le do iska nja vzro kov ter mo` nih dru` -
be nih in zdravs tve nih re{i tev zanje. Med najus pe {nej {i mi zgod nji mi ukre pi je bila uved ba
karan ten, s prvo med nji mi v Du brov ni ku leta 1377. [ele mikro bio lo{ ka era je z od kri va njem
bak te rij skih, viru snih in dru gih pov zro ~i te ljev posta vi la stro kov ne teme lje racio nal ni pro ti -
epi de mij ski stra te gi ji z us trez ni mi navo di li in ukre pi, pred vsem pa s cep lje nji. Za jav noz drav -
stve no stra te gi jo pre pre ~e va nja in zati ra nja epi de mi~ nih bolez ni je na med na rod ni rav ni spr va
skr be la zdravs tve na sek ci ja Dru{ tva naro dov, po dru gi sve tov ni voj ni pa Sve tov na zdravs tve -
na orga ni za ci ja. V po mo~ so bila tudi trgo vin ska zdru ̀ e nja, ki so za pre pre ~e va nje gos po dar -
ske {ko de v pri me ru epi de mij `e od sre di ne 19. sto let ja orga ni zi ra la med na rod ne sani tar ne
kon fe ren ce.

ABSTRACT

KEY WORDS: epidemiology, infectious diseases, health organization and strategy, quarantine, vaccination, public health control

Throughout the history of mankind, epidemics and pandemics were the cause of most deaths;
this is why they have always occupied an important place in the society and its health sys-
tem. Their disastrous demographic, economic, social, psychological and other consequences
have led to a search of the causes and possible social and medical solutions for them. One
of the most successful early measures was the quarantine, introduced for the first time in
Dubrovnik in 1377. Since the microbiological era, when bacterial, viral and other agents were
discovered, professional foundations have been set for a rational antiepidemic strategy with
its guidelines and measures, and above all vaccination. At first, the health section of the League
of Nations was responsible for the public health strategy of prevention and fight against epi-
demic diseases at an international level, whereas after World War II, World Health Organization
took over. Trade associations were also very supportive, organizing international sanitary con-
ferences since the mid-19th century in order to prevent economic damage, caused by epi-
demics.

1 Prof. dr. Zvon ka Zupa ni~ Sla vec, dr. med., In{ti tut za zgo do vi no medi ci ne, Medi cin ska fakul te ta,
Univer za v Ljub lja ni, Zalo{ ka cesta 7a, 1000 Ljub lja na; zvon ka.sla vec@gmail.com

2 Kse ni ja Sla vec, dr. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na
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IZHODI[^A
Epi de mio lo gi ja se ukvar ja s po ja vom in raz{ir -
je nost jo dolo ~e ne bolez ni ter z vred no tenjem
nje ne ga za ~lo ve ka in dru` bo ogro ̀ a jo ~e ga
poten cia la. Med nje ne meto de med dru gim
sodi jo preu ~e va nje vzro kov in {ir je nja nalez -
lji vih bolez ni ter obli ko va nje ukre pov za nji -
ho vo obvla do va nje in pre pre ~e va nje. Gle de
na {te vil~ nost in obseg obo le lih lo~i mo: ende -
mi je – stal ni pojav neke bolez ni na dolo ~e nem
obmo~ ju (npr. tra hom), epi de mi je – pove ~a -
no {te vi lo obo le lih na dolo ~e nem obmo~ ju
v do lo ~e nem ~asu – in pan de mi je – pove ~a -
no {te vi lo obo le lih v ve~ de`e lah, celo po vsem
sve tu v do lo ~e nem ~asu (npr. pan de mi ja
kole re, pan de mi ja inf luen ce). Za epi de mi jo
je potreb no zadost no {te vi lo dov zet nih za
oku` bo z mi kroor ga niz mi (bak te ri ja mi, viru -
si). Karan ten ske bolez ni mora epi de mio lo{ -
ka slu` ba obvez no pri jav lja ti Sve tov ni zdrav -
stve ni orga ni za ci ji. V~a sih so med nje spa da le
tuber ku lo za, goba vost, sifi lis in koze, danes
pa kole ra, rume na mrz li ca, otro{ ka para li za,
pega vi tifus in mala ri ja. Nalez lji ve bolez ni raz -
li~ ni avtor ji raz li~ no deli jo: po pov zro ~i te ljih
(bak te rij ske, viru sne, gli vi~ ne, zaje dav ske), po
mestih oku` be (preh lad ne, ~re ve sne oku` be,
oku` be osred nje ga `iv ~ev ja, ko`e), na otro{ -
ke bolez ni itd. Deli mo jih tudi na bolez ni, ki
jih pre na {a jo ̀ iva li (kuga, pega vi tifus, mala -
ri ja), ~re ve sne bolez ni (ti fus, para ti fus, kole -
ra, gri ̀ a, nalez lji ve dri ske, zla te ni ca, otro{ ka
para li za) in otro{ ke nalez lji ve bolez ni (da vi -
ca, {kr la tin ka, o{pi ce, mumps, oslov ski ka{elj,
rde~ ke). V Slo ve ni ji mora mo ve~i no nalez lji -
vih bolez ni pri jav lja ti epi de mio lo{ ki slu` bi.

V ljud skem jezi ku je kuga vsa ka (naj po -
go ste je smr to no sna) bole zen, za kate ro se zdi,
da je neob vla dlji va, ki se poja vi nena do ma ter
pov zro ~i hitro in mno ̀ i~ no zbo le va nje ter
umi ra nje. Zgo do vi na kuge v naj {ir {em pome -
nu bese de je torej zgo do vi na veli kih epi de -
mij, ki so v krat kem ~asu pobi le na tiso ~e lju di.
Zdru ̀ u je {te vil ne nalez lji ve bolez ni, od
bubon ske kuge do ~rnih koz, pega ve ga tifu -
sa, o{pic, noric, {kr la tin ke in {te vil nih dana{ -
njih kug, med kate ri mi je v os pred ju aids.

UVOD
Epi de mi je so se za~e le pojav lja ti, ko so ljud -
je orga ni zi ra no za`i ve li v ve~ jih skup no stih,

kra jih in mestih. Spr va so jih spre je ma li kot
narav ni pojav, kasne je pa so jih pri pi so va li
nad na rav nim silam, pred vsem zato ker niso
vede li, kako je do bolez ni pri{ lo ter kako bi
jo pre pre ~i li in zdra vi li. Prav zara di tega so
se pro ti bolez nim bori li ve~i no ma na ira cio -
nal ne na~i ne (gle de na raz li~ na filo zof ska, ver -
ska in dru ga pre pri ~a nja). Med pomemb ni mi
ukre pi pre pre ~e va nja epi de mij bolez ni je
bilo npr. navo di lo, zapi sa no v Bib li ji, da je bilo
tre ba osa mi ti gobav ce in obvez no kopa ti bol -
ni ke z go no re jo. Tako dra sti~ ne ukre pe, kot
je reci mo osa mi tev obo le lih, bi z obi ~aj nim
sve to va njem in pri go var ja njem le te` ko dose -
gli. Sta ri Kitaj ci so bili dobri opa zo val ci, saj
so vide li, da s pre no som ku` ni ne koz na neo -
bo le le pov zro ~i jo nji ho vo bla go obo le nje, ob
epi de mi jah pa tako za{ ~i te ni ne zbo le va jo ve~.
Tako so prvi uved li pri mi ti ven, ven dar u~in -
ko vit na~in »cep lje nja« – vario li za ci jo pro ti
kozam. Tudi sta ri Grki so ver je li v ira cio nal -
ne vzro ke epi de mij, npr. Apo lon, bog glas be
in medi ci ne, je po zapi sih s ku` no pu{ ~i co
zane sel epi de mi jo v so vra` ni kov tabor pred
Tro jo.

Ob epi de mi jah je med ljud mi zavla da la
neob vla dlji va pani ka, zato so be`a li po zna -
nem reku »Mox, cito, lon ge!« – »Be ̀ i takoj,
hitro, dale~!« S tem so epi de mi je {e bolj {iri -
li. Sta ri Rim lja ni so bili u~in ko vi ti s poo stre -
no higie no, skrb jo za odvoz in se`i ga nje mrli -
~ev ter ure ja njem poko pa li{~ izven nase lij.
Tudi sicer so vpe lja li {te vil ne higien ske in jav -
noz dravs tve ne ukre pe, spi sa li sani tar no zako -
no da jo in jo tudi nad zi ra li.

[te vil nih epi de mij sta rih in anti~ nih naro -
dov ni lah ko iden ti fi ci ra ti. S pa leo pa to lo{ kimi
razi sko val ni mi meto da mi pa dan da nes pri ha -
ja mo do novih ugo to vi tev. Med naj bo lje popi -
sa ni mi kuga mi anti~ ne ga sve ta je t. i. aten ska
ali Tuki di de so va kuga (430–425 pr. n. {.), ki
je raz sa ja la med pelo po ne{ ko voj no. Kma lu
so ugo to vi li, da lah ko bol ni ke negu je jo le tisti,
ki so to bole zen tudi sami pre bo le li in so v jav -
nost zaha ja li oble ~e ni v ku` ne maske s pti~ -
ji mi noso vi, v ka te rih so ime li aro ma ti~ na
zeli{ ~a, pogo sto pelin, kar jih je {~i ti lo pred
ku` nim smra dom. @e sta ri Egip ~a ni so poz -
na li zve zo med voj na mi in epi de mi ja mi. Za
neka te re kul tu re pa celo velja, da so jih ugo -
no bi le prav ku` ne bolez ni, pri Rim lja nih naj
bi bila ude le ̀ e na mala ri ja.
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PREDMIKROBIOLO[KA DOBA
Me di cin ske vede dol go niso poz na le vzro kov
mno ̀ i~ ne ga obo le va nja. Anti~ ne raz la ge
o miaz mah ali nez dra vih zemelj skih izpa ri -
nah so bile teo re ti~ na raz la ga za ku` ne bolezni
vse do odkrit ja pov zro ~i te ljev bolez ni v 19. sto -
let ju. Raz mi{ lja li so tudi o vro ~em, lep lji vem
pu{ ~av skem zra ku, vetro vih in podob nem, ki
naj bi pri ne sli nekaj nez na ne ga, kar so vsi vdi -
ha va li. Nema lo krat so pomi sli li tudi na ku` -
nost vode, se`i ga li pa so tudi stva ri, za kate re
so sumi li, da bi jih lah ko oku ̀ i le. Misli li so na
vse tisto, kar so vsi u`i va li in ~emur se niso
mogli izog ni ti. Hipo krat je o na lez lji vih bolez -
nih napi sal knji go z na slo vom »O epi de mi -
jah« (1). Ku` ne bolez ni niso izbi ra le ̀ rtev ne
po spo lu ne po sta ro sti in ne po sta nu. Poja -
vi le so se kot stre la z ja sne ga in tre{ ~i le v ko -
gar koli. Zdrav ni ki so zgo daj spoz na li, da gre
za pre nos bolez ni s pred me ta na ~lo ve ka in
s ~lo ve ka na ~lo ve ka. O tej kon takt ni teo ri ji
si niso upa li govo ri ti na glas, saj bi bili s tem
tudi sami pre na {al ci bolez ni in bi lah ko bili
hitro izob ~e ni (2). Ljud je so iska li tudi krivce
za mno ̀ i~ ne bolez ni. Naj la ̀ e je bilo s prstom
poka za ti na tuje in nepri ljub lje ne etni~ ne
skup no sti, kot so Romi, pri se ljen ci in dru gi,
ki so jih pone kod tudi izg na li, kam na li ipd.
V sred njem veku so bili za kriv ce ve~ krat obto -
`e ni @id je, ker so bili kot poso je val ci denar -
ja obi ~aj no nepri ljub lje ni. Prav tako so ku` ne
bolez ni ved no poi me no va li po »tu jih pov zro -
~i te ljih«: Ita li ja ni so sifi lis ime no va li fran co -
ska bole zen, Fran co zi ita li jan ska, [pan ci pa
so ji rekli nea pelj ska bole zen. V is ka nju zuna -
njih kriv cev se je od nek daj kaza la nemo~
obla sti in posa mez ni kov pri re{e va nju ku` nih
bolez ni. V sred njem veku so raz mi{ lja li, da se
pred nji mi lah ko za{ ~i ti jo z »an ti do ti«, t. i. te -
ria ki, ki so lah ko vse bo va li tudi 150 raz li~ nih
sub stanc naj bolj bizar ne ga izvo ra: od mi{ jih
iztreb kov do zmle tih neto pir jev, delov kro ko -
di lov ter ves ima gi na rij t. i. »Dreck Apot he ke«,
kar je vodi lo do misti~ nih obre dov pri jav nem
kuha nju teh pri prav kov (3). Te so po malem
u`i va li kot anti do te, da bi se za{ ~i ti li pred
oku` bo.

V me stih so ob epi de mi jah mno ̀ i~ na umi -
ra nja poru {i la nor mal no `iv lje nje. Zaprt je
mest nih vrat ter pre po ved vsto pa in izsto pa
naj bi pre pre ~i la nadalj nje {ir je nje bolez ni.
Tudi mno ̀ i~ ni sho di so bili ̀ e v an ti~ nih ~asih

ozna ~e ni za nepri mer ne in so jih kasne je od -
sve to va li ali celo pre po ve do va li. Ker je bilo
izred no sta nje nema lo krat dol go traj no, je pri{ -
lo do zlo ma eko no mi je, trgo vi ne, pri manj ko -
va lo je hra ne, vode itd. Vse manj je bilo tudi
zdra vih, ki bi lah ko nego va li bol ni ke in poko -
pa va li mrli ~e. Z ne po ko pa nih `rtev se je
oku` ba obi ~aj no {iri la naprej. V naj huj {ih pri -
me rih so ku` ne bolez ni pri pe lja le do kon ca
voj ne, poko pa le mesta, dr`a ve itd. V ̀ e lji po
pre ̀ i vet ju so se ob epi de mi jah ljud je raz li~no
obna {a li: eni so se zapi ra li pred sve tom, dru -
gi so v smrt nem stra hu pre sto pi li vse meje
civi li zi ra ne ga obna {a nja, krad li, se ma{ ~e va -
li, ubi ja li, po`i ga li, posi lje va li in veli ko krat tudi
sami kon ~a li s sa mo mo ri. Pani ke ni bilo lah -
ko pre pre ~i ti. V sred njem veku, ko je vla da -
lo pre pri ~a nje, da so bolez ni kazen za gre {no
`iv lje nje, so se ob epi de mi jah ljud je zate ka li
v cer kev, k mo li tvam, pro ce si jam in dru gim
ver skim obre dom. Tam se je zara di dru ̀ e nja
bole zen {e bolj {iri la. Pojav lja li so se tudi bi~ar -
ji, ki so ver je li, da se z bi ~a njem lah ko spo ko -
ri jo za gre he in pre ma ga jo bole zen.

Kul mi na ci jo med ku` ni mi bolez ni mi
pred stav lja t. i. ~r na smrt, kuga iz sre di ne
14. sto let ja, kate re izvo ra {e danes ne moremo
poja sni ti in se ne ve, ali je to res bila bubon -
ska kuga, ki jo pre na {a jo oku ̀ e ne pod ga nje
bol he, more bi ti vra ni~ ni pri sad (an traks) ali
celo hemo ra gi~ na mrz li ca, ki jo pov zro ~a
smr to no sni virus Ebo la (4). Zmanj {a nje teda -
nje evrop ske popu la ci je za tret ji no ali ve~ je
pri pe lja lo do zlo ma eko no mi je in dru` be nega
reda. Pred vsem pa je nasto pi lo veli ko pomanj -
ka nje delov ne sile, kar so takrat ne obla sti re{e -
va le z novo popu la cij sko poli ti ko. Pre ga nja nje
vsa kr {nih metod pre pre ~e va nja zano si tve in
poro da oz. vseh zvez, ki niso vodi le do potom -
stva, je posta lo osred nja vse bi na t. i. ~a rov ni{ -
kih pro ce sov. V za ~et ku nove ga veka so z nji mi
izko re ni ni li prak ti~ no vse zdravs tve no osebje,
babi ce, zeli{ ~a ri ce, »mo dre ̀ ene«, ki so nosile
empi ri~ no zna nje ~lo ve{ tva o na rav ni kon tra -
cep ci ji in narav nih spla vih (5). Od ure je ne
sred nje ve{ ke dru ̀ i ne, ki je v pov pre~ ju {te -
la oko li 3–4 otro ke, so v no vem veku nasta le
dru ̀ i ne z du ca tom otrok, v ka te rih je po poja -
vu indu strij ske revo lu ci je vla da la lako ta in
velik padec ̀ iv ljenj ske rav ni. Posle di~ no so se
raz plam te le social ne bolez ni, pred vsem tuber -
ku lo za.
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^e se vrne mo k pro ti ku` nim spoz nanjem
poz ne ga sred nje ga veka, zapi {i mo, da se je
takrat izkri sta li zi ra la misel, da »~ud ne« ku`ne
bolez ni pri ha ja jo od dale~ z mor nar ji, trgovci,
voja ki, popot ni ki in dru gi mi, kar je leta 1377
pri pe lja lo do usta no vi tve prve karan te ne na
sve tu, in to v Du brov ni ku (sli ka 1). Karan te -
ne so se kma lu za tem raz {i ri le po ita li jan skih,
fran co skih in dru gih evrop skih obmor skih
mestih, kjer so v po se bej zgra je nih objek tih
40dni zadr ̀ e va li vse, ki so pri po to va li. Menili
so, da je to ~as, v ka te rem se lah ko raz vi je jo vse
poten cial no nevar ne nalez lji ve bolez ni (6).

Raz voj epi de mio lo gi je se je za~el z re ne -
san~ nim refor ma tor jem te stro ke, Ita li ja nom
Giro la mom Fra ca sto rom (1478–1553). Ta je
v svo jem vodil nem delu »De con ta gio ne et con -
ta gio sis mor bi« leta 1546 zapi sal, da nalez lji -
ve bolez ni pov zro ~a jo o~em nevid ne ku` ne
kli ce (lat. se mi na ria con ta gio sa), ki se raz mno -
`u je jo. Uve del je pojem inku ba ci je in imu no -
sti ter s tem posta vil teme lje epi de mio lo gi je.
V pri me ru kuge je sve to val tele sno ~isto ~o,
~isto ~o sta no va nja in hra ne, pokop mrli ~ev,
raz ku ̀ e va nje pred me tov in ku` nih sta no -
vanj, ni pa {e vedel, da kugo pre na {a jo pod -
ga nje bol he. Poteg nil je mejo med bubon sko
kugo in pega vim tifu som (7).

Dve sto let ji kasne je je pred hod nik sodobne
mikro bio lo gi je, zdrav nik slo ven ske ga rodu iz

Sol ka na dr. Mar ko Anton Plen ~i~ (1705–1786)
v svo jem izvir nem delu O bo le zen skem kon -
ta gi ju, kate re ga prvi del je bil pre ve den v slo -
ven ski jezik, zago var jal spe ci fi~ nost pov zro -
~i te ljev bolez ni: vsa ka bole zen ima svo je ga
spe ci fi~ ne ga pov zro ~i te lja (8, 9). Ker je s svo -
ji mi spoz na nji pre hi te val ~as, je bil spr va pre -
zrt (sli ka 2) (10).

Ku` ne bolez ni so bile tudi naj huj {a oro` -
ja osva jal nih vojn. Cor te zo va osvo ji tev Mehike
in Peru ja v 16. sto let ju ni potre bo va la oro`ja:
veli ko pre bi vals tva je pomr lo, ker so jih oku`ili
s ~r ni mi koza mi in o{pi ca mi, ki jih na zahod -
ni celi ni niso poz na li in pred nji mi niso raz -
vi li imu no sti (11). Podob na kata stro fa je
dole te la sever noa me ri{ ke sta ro sel ce. Naj ver -
jet ne je je z za hod ne celi ne v sta ri svet pri {el
sifi lis, ki se je v 16. sto let ju raz vil v kugo teda -
nje dobe. Pov zro ~il je mno ̀ i~ no zapi ra nje jav -
nih kopa li{~, mest raz vra ta in zakon ski zve -
sto bi vrnil dru` be no usta lje no mesto (12).
Ru{e nje dru` be nih norm se je v me di ci ni ve~ -
krat poka za lo za vzrok novim bolez nim. Po
poja vu sifi li sa so za~e li uva ja ti jedil ni pri bor
in kro` ni ke za posa mez ni ke, spre mi nja ti nava -
de v zve zi z oseb no higie no, opu{ ~a ti poljub -
lja nje ob sre ~a nju, upo rab lja ti par fu me za pri -
kri va nje smra du obo le lih, lasu lje za skri va nje
sifi li ti~ ne ple {a vo sti in si bri ti bra de, ki jih je
bole zen mo~ no raz red ~i la (13, 14).

Sli ka 1. Stav ba nek da nje karan te ne v Du brov ni ku, kjer so od leta 1377 naprej 40 dni zadr ̀ e va li vse, ki so prihajali
v luko, da ne bi pri ne sli ku` ne bolez ni (vir: In{ti tut za zgo do vi no medi ci ne Medi cin ske fakul te te v Ljub lja ni).
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pod ime nom {kr ljev ska bole zen poja vi la med
pre bi val ci re{ ke ga zaled ja, Notranj ske in bli` -
nje oko li ce. V za ~et ku 19. sto let ja je posta la
nova ku` na gro` nja, ki so jo avstrij ske zdrav -
stve ne obla sti zatr le s pri sil ni mi pre gle di (vi -
zi ta ci ja mi) in hos pi ta li za ci ja mi vseh obo le lih
do ozdra vi tve (15). S tako odlo~ nim pri sto -
pom je bil endem ski sifi lis, ki se je {iril na ne -
spol ni na~in, med Slo ven ci in Hrva ti iztreb ljen
`e do leta 1850, na Bal ka nu pa se je obdr ̀ al
{e pol nih 100 let, ko ga je v pet de se tih letih
20. sto let ja s pe ni ci li nom iztre bi la Sve tov na
zdravs tve na orga ni za ci ja (16).

Med epi de mi~ ne ku` ne bolez ni sodi {e
kole ra, ki se je v ob li ki veli kih pan de mij {iri -
la po Evro pi v 19. sto let ju. Z raz vo jem trgo -
vi ne in inten ziv ni mi sti ki med odmak nje nim
vzhod nim in zahod nim sve tom so jo trgov ci
z ben gal ske ga obmo~ ja raz ne sli po vsem sve -
tu. Pri slo vi~ no uma za ni Evro pe jec teda nje
dobe je imel malo mo` no sti, da bi se izog nil tej
bolez ni uma za nih rok. Pre na {a la se je kontakt -
no in z oku ̀ e no vodo ter pov zro ~a la hitro
smrt zara di dehi dra ci je. Sta ra celi na je raz -
vi la sistem za{ ~i te z ure di tvi jo vod nja kov, lo~i -

tvi jo odpad nih vod od pit ne in dru gi mi ukrepi.
Po pan de mi jah v le tih 1816–1826, 1829–1851,
1852–1860, 1863–1875 in 1881–1896 se kole -
ra v Evro pi ni ve~ epi de mi~ no pojav lja la (17).

MIKROBIOLO[KA DOBA: 
OD VARIOLIZACIJE 
DO VAKCINACIJE
Prvo uspe {no za{ ~i to pred ku` ni mi bolez ni -
mi je pri ne sla Jen ner je va vario li za ci ja (1798)
z vak ci no krav jih koz. Angle{ ki zdrav nik Edward
Jen ner (1749–1823) je z eks pe ri men tal nim
delom potr dil trdi tev, ki jo je na angle{ ki dvor
pre ko pisem pre ne sla `ena angle{ ke ga vele -
po sla ni ka v Tur ~i ji, Mary Wortly Mon ta gu
(1689–1762). Tur ki so krav je koze pre na {a li na
lju di in jih tako za{ ~i ti li pred viru som Vario -
la vera. To pra dav no kitaj sko izku{ njo, ki so
jo upo rab lja li Tur ki, ni pa pro dr la do sta re
celi ne, je Jen ner leta 1798 obja vil v delu
»O de lo va nju in u~in kih cepi va pro ti kozam«
(angl. »An Inquiry into the Cau ses and Effects
of the Vario le Vac ci ne«) (18). Ker so bile koze
ena naj huj {ih nad log takrat ne ga evrop ske ga
~lo ve ka, se je Jen ner jev zapis raz {i ril kot
blisk. K nam ga je pre ne sel dr. Vin cenc Kern
(1760–1829), ki je {e iste ga leta o tem spi sal
knji ̀ i co v nem{ kem jezi ku in jo je nasled nje
leto Valen tin Vod nik pre ve del v slo ven ski jezik
ter naslo vil »Nauk od kose stav lje nja« (sli ka 3)
(19, 20). V delu so po zgo do vin skem uvo du
v sed mih to~ kah raz lo ̀ e ni raz lo gi za vario li -
za ci jo. Meto da je bila na Kranj skem urad no
uve de na leta 1803 in se je kma lu raz {i ri la po
Dolenj ski, Notranj ski, Gorenj ski in drug je.
Na tem mestu ne bi bilo odve~ ome ni ti, da
so koze leta 1801 na Postojn skem poko pa le
3.000 lju di, da je v is tem letu v ljub ljan ski {ko -
fi ji pod le glo 1.200 otrok in da so na ra~un teh
dra ma ti~ nih {te vilk v ~a su Ilir skih pro vinc
izda li pred pi se za zati ra nje koz. @e leta 1812
je bilo na Kranj skem cep lje nih 7.200 otrok,
leta 1814 pa so `e pri spre je mih v dr ̀ av no
slu` bo zah te va li potr di lo o cep lje nju (slika 4).
Leta 1822 je bilo pred pi sa no splo {no in obvez -
no cep lje nje, dve leti zatem pa so ̀ e pred pisali
kazen za pri kri va nje bol ni ka s ~r ni mi koza mi.
Tukaj se za~ ne revo lu cio nar no poslans tvo
zami sli o vno su bla ge ku` ni ne v zdrav orga -
ni zem, ~emur sodob no re~e mo cep lje nje, in
vodi do pri dob lje ne imu no sti (21). Ker so ku` -

Sli ka 2. Naslov ni ca slo ven ske ga pre vo da dela Mar ka Anto na Plen~i -
~a O bo le zen skem kon ta gi ju (lat. De con ta gii mor bo rum) (vir: In{titut
za zgo do vi no medi ci ne Medi cin ske fakul te te v Ljub lja ni).
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ne bolez ni ve~i no ma pri ha ja le z vzhod a ali
juga, je avstrij ska dr`a va pred vsem pro ti
kozam na jugu posta vi la poseb no pro ti ku` no
barie ro t. i. ku` ni kor don (sli ka 5) (22).

Raz voj mikro bio lo gi je 19. sto let ja je sprva
bak te rij skim, kasne je pa tudi viru snim bolez -
nim sto pil na prste. Pro ti bole zen skim mikroor -
ga niz mom so vse uspe {ne je raz vi ja li cepi va,
ki pa nika kor niso za vse bolez ni ena ko uspe -
{na (23). Za kole ro in {kr la tin ko npr. ni u~in -
ko vi te ga cepi va, pro ti tre bu {ne mu tifu su se
upo rab lja le v iz jem nih pri me rih, pa tudi cepi -
vo pro ti kugi ni name nje no mno ̀ i~ ni upo ra -
bi (cepi se le labo ra to rij ske in teren ske delavce
ter turi ste, ki potu je jo v en de mi~ na obmo~ -
ja). Da so neka te re nalez lji ve bolez ni postale
manj nevar ne, so v do lo ~e nih obdob jih prispe -
va li neka te ri ukre pi in dejav ni ki, ne le cep -
lje nja. ̂ lo ve{ tvo pa je v splo {nem s cep lje njem
pro ti nalez lji vim bolez nim raz vi lo odpor -
nost – imu nost. Pri Slo ven cih so bila uve de -
na cep lje nja pro ti kozam leta 1803 (uki nje no
leta 1978), davi ci leta 1937, tuber ku lo zi leta
1945 (uki nje no leta 2005), teta nu su leta 1951,

otro{ ki para li zi leta 1957, oslov ske mu ka{ lju
leta 1959, o{pi cam leta 1968, mump su leta 1979,
rde~ kam za dekli ce leta 1972 (prej pri dekli -
cah zara di {ko dlji ve ga u~in ka rde~k na plod),
za de~ ke leta 1990 (24). Pogost nost neka terih
obo lenj je nare ko va la {e nova cep lje nja: cep -
lje nje otrok pro ti bak te ri ji Hae mop hi lus inf -
luen zae tipa B leta 2000 in odra slih pro ti viru -
su hepa ti ti sa B leta 1998, pa tudi pro ti gri pi
in klop ne mu menin goen ce fa li ti su. V zadnjih
letih se uva ja pro sto volj no cep lje nje pro ti pnev -
mo kok nim in rota vi ru snim oku` bam, nori cam
in od leta 2009 pro ti oku` bam s ~love{kim papi -
lom aviru som za dekli ce v sta ro sti 11 oz. 12 let.

[e pol sto let ja je tra ja lo, da so znans tve -
ni ki odkri li anti bio ti ke (pe ni ci lin leta 1928)
kot uspe {na zdra vi la pro ti ve~i ni bak te rij skih
oku`b (25). Raz voj medi ci ne in jav ne ga zdrav -
stva 20. sto let ja s so cial no medi ci no in higieno,
s sa ni ta ci jo bival ne ga oko lja, pros vet lje va njem
pre bi vals tva, pre ven tiv nim zdravs tve nim
delom, red nim nad zo rom nad {ir je njem nalez -
lji vih bolez ni idr. pa so pre pre ~i li nada lje va -
nje epi de mi~ ne ga {ir je nja nalez lji vih bolez ni,

Sli ka 3. Olj ni por tret Vin cen ca Ker na (1760–1829), za~et ni ka cep -
lje nja pro ti kozam pri Slo ven cih (last Gine ko lo{ ke kli ni ke v Ljub -
lja ni) (vir: In{ti tut za zgo do vi no medi ci ne Medi cin ske fakul te te
v Ljub lja ni).

Sli ka 4. Cepil no potr di lo iz sre di ne 19. sto let ja (vir: In{ti tut za
zgo do vi no medi ci ne Medi cin ske fakul te te v Ljub lja ni).
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ki so posta le obvla dlji ve. To velja za ves raz -
vi ti svet, vklju~ no s Slo ve ni jo in nek da njo Jugo -
sla vi jo (26).

S cep lje njem posa mez nih s ko za mi oku -
`e nih sku pin pre bi vals tva v ne ra zvi tem sve -
tu so v letu 1977 uspe li celo iztre bi ti ~rne koze,
ker te nima jo rezer voar ja pov zro ~i te ljev med
`ival ski mi vrsta mi. To je eden naj ve~ jih dose` -
kov sodob ne medi ci ne. Pri viru snih pov zro -
~i te ljih dru gih bolez ni stvar ni bila ved no tako
pre pro sta, pred vsem ne pri viru su inf luen -
ce A. Viru se so z raz vo jem bio lo gi je in tehni -
ke odkri li v tri de se tih letih 20. sto let ja in pro -
ti njim pri pra vi li veli ko uspe {nih cepiv (27).
Viru si s svo jo izjem no spre men lji vo nara vo
in hitri mi muta ci ja mi pred stav lja jo nepred -
vi dljiv bole zen ski agens (28). Gri pa je podob -
no kot kole ra potre bo va la ustrez ne pogo je za
{ir je nje po sve tu. [te vil ne trgov ske poti, pred -
vsem pa turi zem in hitri trans port, so to le na
videz banal no bole zen nare di li ~lo ve ku nevar -
no. Sodob na pan de mi ja leta 2009 z no vim viru -
som inf luen ce A tipa H1N1, pod ti pa viru sa
pra {i~ je gri pe, je le ena od tovrst nih pan demij.
Pan de mi je inf luen ce so bolj zna ne in preu -
~e va ne pred vsem v zad njih 110 le tih ter so
ved no pri ha ja le z Vzhod a. Pro ti kon cu 19. sto -
let ja se je raz vi la ve~ ja epi de mi ja t. i. ru ske gri -
pe. Ob kon cu prve sve tov ne voj ne med leto -
ma 1918 in 1919 se je poja vi la zelo smr to no sna
obli ka gri pe, pov zro ~e na s pti~ jim viru som
inf luen ce A tipa H1N1, ki se je raz {i ril po vseh

fron tah sve ta in pov zro ~il naj bolj kata stro -
falno pan de mi jo vseh ~asov t. i. {pan sko gri -
po (29). Po oce ni Sve tov ne zdravs tvene orga -
ni za ci je je ta gri pa poko pa la oko li 50 mi li jo nov
lju di, med nji mi pred vsem voja ke in mlaj {e
civi li ste. Mlaj {i so zara di zdra ve ga imun ske -
ga siste ma rea gi ra li pre ko mer no in naj po go -
ste je umi ra li zara di krva ve plju~ ni ce. Za
{pan sko gri po je zbo le lo oko li 40 % sve tov ne -
ga pre bi vals tva, smrt nih `rtev pa je bilo ve~
kot pad lih med prvo sve tov no voj no (30). Pan -
de mi ja gri pe se lah ko poja vi 3–4-krat v sto -
let ju, ker se v tem ~asu nabe re dovolj pre bival -
cev, ki so za bole zen ob~ut lji vi. V 20. sto let ju
so {pan ski gri pi sle di le {e pan de mi je in flu -
ence A leta 1957 kot azij ska gri pa, ki je ter -
ja la oko li 2 mi li jo na `rtev, deset let je za tem,
leta 1968, hong kon{ ka gri pa, ki so jo uspe li
hitro usta vi ti in je ter ja la oko li 750.000 ̀ r tev.
Tri deset let ja za njo, ob kon cu 20. sto let ja, se
je na Kitaj skem poja vi la pti~ ja gri pa, ki pa je
zara di izjem no hitrih pre ven tiv nih akcij ter -
ja la le nekaj ̀ iv ljenj. Pan de mi ja nove gripe iz
leta 2009, ki se (tudi) zara di izjem no raz {ir -
je nih letal skih zvez po sve tu {iri hitre je kot
kate ra koli gri pa doslej, ima pred seboj mno -
`i co za bole zen dov zet nih lju di. Dose da nje
izku{ nje ka`e jo, da virus ni bil tako pato gen,
kot so bili neka te ri pred njim, upo {te va nje
navo dil za pre pre ~e va nje bolez ni, za{ ~it no
cep lje nje in nje no zdrav lje nje pa so v do bro
posa mez ni kov in vse ga ~lo ve{ tva (31).

Sli ka 5: Zem lje vid nek da nje »voj ne kra ji ne«, za{ ~i te habs bur{ ke monar hi je pred ~rni mi koza mi.
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V za pi su smo se dotak ni li sko raj vseh huj -
{ih epi de mi~ nih in pan de mi~ nih bolez ni v zgo -
do vi ni ~lo ve{ tva in prav je, da ome ni mo {e
aids. Nova bole zen, ki so jo z re tros pek tiv ni -
mi ana li za mi bio lo{ kih vzor cev umr lih za nez -
na ni mi vzro ki doka za li ̀ e leta 1958 pri nekem
angle{ kem homo sek sual nem mor nar ju, je
{ele leta 1981 dobi la svo je ime, pov zro ~i te lja
in pojas nje ni na~in {ir je nja. Pov zro ~a ta jo dva
podob na ~love{ka viru sa imun ske pomanj klji -
vo sti (angl. hu man immu no de fi ciency virus,
HIV), eden med nji mi se je v Afri ki pre ne sel
na ~lo ve ka iz `ival ske ga sve ta, naj ver jet ne je
z opic zele nih ma~k (32). Pov zro ~i telj aid sa,
ki se je iz Afri ke raz {i ril na Hai ti, nato pa oko -
li leta 1969 v ZDA in preo sta nek sve ta, ima
danes v Afri ki tudi do 25% oku ̀ e nost. Po med -
na rod nih zdravs tve nih pro jek ci jah bi aids
do leta 2025 lah ko pokon ~al 31 mi li jo nov lju -
di v In di ji, 18 mi li jo nov na Kitaj skem in kar
75–80 mi li jo nov v Afri ki (33).

@i val ski rezer voar oku`b za ~lo ve ka je bil
in osta ja neva ren, pa naj gre za oku ̀ e ne pod -
ga nje bol he, ki pre na {a jo pov zro ~i te lje kuge,
z ri ke ci ja mi, pov zro ~i te lji ca mi pega ve ga tifu -
sa, oku ̀ e ne u{i, raz li~ ne glo dav ce, pre na {al -
ce mrz lic, za antraks, ki ga pre na {a jo doma ~e
rast li no je de ̀ iva li, ali bru ce lo zo, ki jo pre na{a -
jo {te vil ne doma ~e in div je ̀ iva li. Tudi pti ce,
pra {i ~i in opi ce lah ko pre na {a jo raz li~ ne pato -
ge ne mikroor ga niz me, bak te ri je in pred vsem
viru se. Pro ti zoo no zam, bolez nim, ki se pre -
na {a jo z ̀ i va li na ~lo ve ka, se zdravs tvo od nek -
daj zavest no bori. Nevar no stim, da se ̀ ival ski
agens pre ne se na ~lo ve ka in posta ne zanj ne
le neva ren, ampak celo smr to no sen, se o~itno
pri mno ̀ i ci zna nih na~i nov gen ske ga spre mi -
nja nja, ni lah ko izog ni ti. Pozor nost zdravs tve -
ne slu` be mora biti zato usmer je na v bud no
sprem lja nje poja vov in nji ho vo nad zi ra nje, da
duh ne uide iz ste kle ni ce. Zdi se, da je dan -
da nes pre ven ti va dovolj dobra, da ku` ni agens
ne more uni ~i ti ~lo ve{ tva. Lah ko pa je uni ~u -
jo~ za nera zvi ti svet in social no {ib kej {e. Raz -
vi to zdravs tvo lah ko obvla du je bolez ni, te`a va
pa osta ja tam, kjer teh slu`b ni in so zato
posle di ce toli ko huj {e. ^eprav neki agens
napa da brez »pred sod kov« vse lju di, se pri vi -
le gi ra na dru` ba temu navad no u~in ko vi to
izog ne, raz vi je za{ ~it na sreds tva, cepi va, ki pa
spet ne pri de jo do vseh – naj bolj pri za de ti
osta ja jo naj rev nej {i slo ji pre bi vals tva.

Epi de mi je nalez lji vih bolez ni so v so dob -
nem ~asu nado me sti le epi de mi je kro ni~ nih
nena lez lji vih bolez ni, kot so bolez ni srca in
o`i lja, rak, po{ kod be, du{ev ne bolez ni in samo -
mo ri, bolez ni odvi sno sti, debelost pa tudi
zmanj {a na rod nost. Sodob ni vzro ki nalez lji -
vih bolez ni, ki pov zro ~a jo kla si~ ne epi de mi -
je in pan de mi je, ti~i jo v mo bil no sti sve tov nih
mno ̀ ic, raz ma hu turiz ma in trgo vi ne, ru{e -
nju dru` be nih norm, kri zi dru ̀ in ske ga ̀ iv lje -
nja, spol ni svo bo di in {e v ~em. Zdravs tvo pri
vsem tem osta ja nemo~ no brez osve{ ~e nih in
sode lu jo ~ih mno ̀ ic obo le lih in poten cial nih
bol ni kov. Gmot ni prob le mi v dru` bi in zdravs -
tvu pred vsem nera zvi te ga sve ta pa lah ko
ponov no vodi jo do {iri tve epi de mij nalez lji -
vih bolezni, ki se danes zdijo obvladljive.

ZAKLJU^EK
Pre ven tiv ni ukre pi, ki sta jih dru` ba in zdravs -
tvo spre je ma la sko zi ~as pro ti epi de mi~ ne mu
{ir je nju nalez lji vih bolez ni, odra ̀ a jo dobo svo -
je ga nastan ka. Pogo je va lo jih je takrat no zna -
nje in razu me va nje kug. Ukre pi ka`e jo tudi
na racio nal ne in ira cio nal ne pri sto pe, kot sta
jih nare ko va la pro stor in ~as. Pre po ved dru`e -
nja, zapi ra nje mest nih vrat, poo stre na higiena,
poko pa va nje tru pel zunaj nase lij in se`i ga -
nje ku` nih pred me tov so le neka te ri kla si~ ni
ukre pi. [ele uved ba karan te ne v 14. sto let ju,
pred vsem pa odkrit je pov zro ~i te ljev nalez lji -
vih bolez ni in pri pra va uspe {nih cepiv pro ti
njim v 19. in 20. sto let ju, so epi de mi jam pri -
stri gli kri la. Higien ski, social no me di cin ski in
jav noz dravs tve ni ukre pi so sku paj z izo bra`e -
va njem in osve{ ~a njem pre bi vals tva kla si~ne
epi de mi~ ne bolez ni poti sni li v ar ze nal zgo do -
vin ske ga spo mi na. Pri tem ne poza bi mo, da
brez eko nom ske pod po re zapi sa ni ukre pi ne
bi bili izve dlji vi, saj jih nera zvi ti svet ne poz -
na. Ker pa ima vsa ka doba svo jo kugo, epi de -
mi~ ne bolez ni niso stvar pre te klo sti. Novi ~asi
pri na {a jo nove bolez ni, nove izzi ve za med -
na rod ne zdravs tve ne orga ni za ci je in dru` bo
kot celo to. Pri mer pan de mi je nove gri pe iz
leta 2009, ki pa na sre ~o ni {la v ka ta stro fal -
ne raz se` no sti kot pred 90 leti {pan ska gri pa,
ka`e, kako epi de mi~ ne bolez ni tudi danes
ogro ̀ ajo med na rod no skup nost. Zara di izjem -
ne mobil no sti ~lo ve{ tva ter ja jo epi de mi~ ne
bolez ni toli ko ve~ jo pozor nost.
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Sa{a [tupar1

Starej{i gospod z motnjami mikcije

1 Sa{a [tupar, {tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
sasha.stupar@gmail.com

V ambulanto pride 67-letni gospod. Zadnjih pet mesecev opa`a, da mora urinirati ~edalje pogo -
steje, podnevi na pribli`no vsako uro. Enkrat do dvakrat na no~ se zbudi zaradi siljenja na vodo.
Pacient opisuje, da ob~uti napenjanje in potrebo po nujnem odvajanju, nato pa te`ko za~ne urinirati.
Tok urina je po~asen, {ibek in intermitenten. Pogosto ima ob~utek, da se mehur ni popolnoma
izpraznil. Zanika bole~ino in peko~ ob~utek, ne poro~a o prisotnosti krvi v urinu, tudi sprememb
v barvi in vonju urina ne zaznava. Ni sladkorni bolnik in ne opa`a pove~ane ̀ eje. V ~asu od pojava
simptomov ni imel povi{ane temperature, diareje, slabosti in ni bruhal. Med digitalnim rektalnim
pregledom tipljemo pove~ano prostato, ki pa je gladka, ~vrsta, elasti~na in brez tipnih vozli~ev ali
zatrdlin. Drugih posebnosti v statusu ne najdemo.

Vpra{anja

1. Na katero bolezen bi pomislili ob opisanih te`avah?

2. Na katere diferencialne diagnoze bi pomislili?

3. Kak{ne nadaljnje preiskave bi naredili?

4. Pri pacientu potrdite va{o delovno diagnozo. Kak{ne so mo`nosti zdravljenja?

Pravilni odgovori so na naslednji strani.
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Odgovori

1. Na benigno hiperplazijo prostate.

2. Na rak prostate, rak mehurja, po{kodbo mehurja, kroni~no medeni~no bole~ino, vnetje
mehurja, vnetje prostate in zo`itve se~nice zaradi drugih vzrokov.

3. Analizo urina (da izklju~imo oku`be se~il in hematurijo), merjenje serumskega kreatinina
(ocena ledvi~ne funkcije), merjenje serumskega prostati~nega antigena (zaradi suma na
karcinom prostate), rektalni ultrazvok (ocena velikosti), biopsijo prostate (za histopatolo{ke
preiskave pri sumu na karcinom), meritve pretoka urina, uretroskopijo (ocena prehodnosti
se~nice, pomembno za izbiro zdravljenja).

4. V primeru blagih simptomov ne uvedemo posebne terapije, pacienta spremljamo. Pacientu
lahko predpi{emo zaviralce receptorjev alfa ali zaviralce 5-alfa reduktaze. Pri huj{ih primerih
je zdravljenje lahko kirur{ko, z uporabo klasi~nih metod (transuretralna resekcija prostate,
transuretralna incizija prostate, prostatektomija) ali z minimalno invazivnimi posegi (laserska
terapija, transuretralna igelna ablacija prostate, intrauretralni stenti, transuretralna raz{iritev
prostate z balonom).
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Sara Mugerli1

Dismenoreja in dispareunija
pri mladi `enski

V ginekolo{ko ambulanto pride 28-letna bolnica, ki pravi, do so menstruacije v zadnjem ~asu postale
bistveno bolj bole~e. Bole~ina jo v~asih popolnoma onesposobi, nesteroidni antirevmatiki je ne ubla`ijo.
Med spolnim odnosom jo ve~krat boli v mali medenici. Omeni, da jo pogosto boli kri`, ob usmerjenem
izpra{evanju pove tudi, da je odvajanje blata obi~ajno bole~e. V statusu razen difuzne ob~utljivosti
pri bimanualnem pregledu ni nobenih posebnosti.

Vpra{anja

1. Kaj bi bila va{a delovna diagnoza?

2. Kaj {e pride diferencialno diagnosti~no v po{tev?

3. Ali pri~akujete kak{ne posebne spremembe v laboratorijskih izvidih?

4. S katero preiskovalno metodo bi delovno diagnozo zanesljivo potrdili?

5. Kak{ne so mo`nosti zdravljenja pri tej bolnici?

Pravilni odgovori so na naslednji strani.

1 Sara Mugerli, {tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
sara.mugerli@gmail.com
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Odgovori

1. Endometrioza.

2. Adenomioza, medeni~na vnetna bolezen (angl. pelvic inflammatory disease), leiomiomi,
funkcionalne ciste ali novotvorbe jaj~nikov, tudi kroni~no vnetje slepi~a in divertikulitis.

3. Lahko bi bil povi{an serumski ozna~evalec CA-125.
Opomba: Omenjeni ozna~evalec ni zelo ob~utljiv in specifi~en. Pri bolnicah z blago ali
zmerno obliko endometrioze je velikokrat v mejah normale, prav tako pa je lahko povi{an
pri {tevilnih drugih bolezenskih stanjih. Primernej{i je za spremljanje uspeha zdravljenja
kot v diagnosti~ne namene.

4. Zlati standard za dokaz endometrioze je diagnosti~na laparoskopija.

5. Zdravljenje je lahko konzervativno, bodisi s kombiniranimi oralnimi kontraceptivi, analogi
progesterona, antagonisti gonadotropin spro{~ujo~ega hormona (angl. gonadotropin releasing
hormone, GnRH) ali danazolom, sinteti~nim androgenom. Endometrioti~ne lezije pa se lahko
odstrani tudi kirur{ko, obi~ajno laparoskopsko med posegom, ki je bil opravljen v diagnosti~ne
namene (glej vpr. {t. 4).
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1 Miha Ora ̀ em, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na

Miha Ora ̀ em1

33. med na rod ni sim po zij inten ziv ne
in urgent ne medi ci ne

Med 19. in 22. mar cem je Bru selj gostil `e
33. med na rod ni sim po zij inten ziv ne in urgent -
ne medi ci ne, bolje poz nan pod kra ti co ISICEM
(angl. In ter na tio nal Sympo sium on Inten si ve
Care and Emer gency Medi ci ne). Gre za ene ga
naj ve~ jih tovrst nih sre ~anj, saj se ga vsa ko leto
ude le ̀ i sko raj 6.000 zdrav ni kov, medi cinskih
sester in pred stav ni kov dru gih strok, pove za -
nih z in ten ziv no medi ci no. V {ti rih dneh se
zvr sti ve~ kot 200 pre da va te ljev, pred sed nik
sim po zi ja pa je pro fe sor Jean Luis Vin cent,
dobro poz na no ime na podro~ ju inten ziv ne
medi ci ne, tudi glav ni ured nik stro kov ne revi -
je Cri ti cal Care. Pro gram pote ka isto ~a sno na
deve tih loka ci jah kon gre sne ga cen tra Squa -
re v sre di{ ~u Brus lja in raz no li kost ponud be
ude le ̀ en cu sim po zi ja `e sko raj ote ̀ u je izbi -
ro naj pri vla~ nej {e ga naslo va pre da va nja.

Iz bra ne teme pri na {a jo pre gled novo sti in
zad njih razi skav v in ten ziv ni medi ci ni v ob -
li ki 15-mi nut nih pre da vanj, okro glih miz,
pro et con tra debat ali dalj {ih pred sta vi tev.
Obrav na va ne so bile tako »kla si~ ne teme«,
med dru gim mehan ska ven ti la ci ja, kar dio pul -
mo nal no o`iv lja nje, vpra {a nje nado me{ ~a nja
teko ~in, bio mar ker ji v in ten ziv ni medi ci ni,
oku` be z ve~ krat no odpor ni mi mikroor ga niz -
mi, seda ci ja in anal ge zi ja, kot tudi neka te ri
osnov ni fizio lo{ ki kon cep ti – npr. meha niz -
mi odpo ve di led vic in mole ku lar ni meha niz -
mi ve~ or gan ske odpo ve di. Poleg ome nje ne ga
pa so bili pose bej izpo stav lje ni raz li~ ni vidiki
orga ni za ci je enot za inten ziv no tera pi jo, inten -
ziv na medi ci na v po seb nih oko li{ ~i nah, vpliv

na bol ni ko ve svoj ce in vpra {a nja, pove za na
z ome ji tvi jo zdrav lje nja.

Vsa ko leto pote ka tudi pred sta vi tev poster -
jev, letos pa so bili prvi~ pred stav lje ni na
zaslonih na dotik, ki so dostop ni vse {ti ri dni
sre~a nja. @e prvi ve~er so avtor ji ob dvaj se -
tih zaslo nih osta lim ude le ̀ en cem zelo na krat -
ko pred sta vi li svo jo temo, stro kov na ̀ iri ja pa
je nato nagra di la tri izmed pre ko 500 iz bra -
nih poster jev.

V raz stav nem pro sto ru kon gre sne ga cen -
tra so se pred stav lja li proi zva jal ci medi cin ske
opre me in neka te ri med nji mi so z or ga ni za -
ci jo enour nih sate lit nih sim po zi jev na izbra -
no temo pope stri li doga ja nje v ~a su kosi la ali
ob kon cu dne va. Veli ko zani ma nja je npr. po`e -
la pred sta vi tev raz vo ja moni tor jev, ki gra fi~ -
no pri ka zu je jo bol ni ko ve ̀ iv ljenj ske funk ci je
in kli ni ku omo go ~i jo {e hitrej {o posta vi tev
diag no ze ter bodo v na sled njih letih ver jet -
no posta li stal ni ca v ve ~i ni enot za inten ziv -
no medi ci no.

Ne po sred no pred za~et kom urad ne ga dela
sre ~a nja so bili ude le ̀ en cem ob dodat ni regi -
stra ci ji na voljo te~a ji mehan ske ven ti la ci je,
eho kar dio gra fi je in hemo di nam ske ga moni -
to rin ga, med samim sim po zi jem pa {e nekaj
dru ̀ ab no obar va nih sre ~anj. Vseh zani mi vo -
sti in pomemb nih novo sti pre pro sto ni mogo -
~e vklju ~i ti v krat ko poro ~i lo, zato vsem, ki vas
podro~ je {e pose bej pri vla ~i sve tu jem obisk
splet ne stra ni http://m.in ten si ve.org, kjer lah -
ko naj de te mno go infor ma cij o tem odli~ nem
sim po zi ju.
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La ri sa Kra gelj1

Oto ri no la rin go lo{ ki dan 2013

V so bo to, 9. 3. 2013, je v ve li ki pre da val ni ci
Medi cin ske fakul te te pote kal peti Oto ri no la -
rin go lo{ ki dan. To sre ~a nje je bilo namenjeno
zdrav ni kom dru ̀ in ske medi ci ne, pedia trom
in vsem osta lim, ki se sre ~u je jo z raz re {e va -
njem »oto ri no la rin go lo{ kih dilem v am bu lan -
ti na osnov ni rav ni« (del v na re ko va jih je tudi
naslov leto{ nje ga sre ~a nja).

Pre da va nja so sle di la vsem subs pe cial no -
stim, ki jih zaje ma oto ri no la rin go lo gi ja. Tako
smo lah ko poslu {a li zani mi va pre da va nja s po -
dro~ ja oto lo gi je, avdio lo gi je, rino lo gi je, fonia -
tri je in larin go-fa rin go lo gi je. Poseb no mesto
so zaje ma le tudi mot nje diha nja med spa -
njem, ki so bile pred stav lje ne tako s sta li{ ~a
otrok kot odra slih bol ni kov.

Pri sluh ni li smo lah ko {e dve ma sate lit ski -
ma sim po zi je ma z na slo vo ma Akut ni rini tis

in rino si nu zi tis pri otro cih in Poz na va nje raka
gla ve in vra tu.

Pre da va te lji so po vsa kem pre da va nju oz.
sklo pu odgo var ja li tudi na vpra {a nja iz pub -
li ke, pri ~emer smo lah ko dobi li odgo vore na
~isto kon kret ne te`a ve, s ka te ri mi se zdrav ni -
ki soo ~a jo pri vsa kod nev ni obrav na vi bol ni kov.

Me nim, da si sre ~a nje zaslu ̀ i poseb no
poh va lo tudi zara di tega, ker orga ni za tor ji zna -
jo pri sluh ni ti svo jim poslu {al cem: teme pre -
da vanj so namre~ izbra ne na pod la gi mnenj
in `elja ob~ins tva kon gre sa prej{ nje ga leta.

Poh va le velja jo tudi prof. @ar gi ju kot mode -
ra tor ju sre ~a nja, saj so se pre da va nja tudi po
nje go vi zaslu gi odvi ja la po pred vi de nem
~asov nem raz po re du, brez dalj {ih pre ko ra ~i -
tev – sled nje pa je na slo ven skih sre ~a njih in
kon gre sih bolj izje ma kot pra vi lo.

1 Lari sa Kra gelj, dr. med., Urgent ni kirur{ ki blok, Kirur{ ka kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli ni~ ni cen ter Ljub ljana,
Zalo{ ka cesta 7, 1525 Ljub lja na; lari sa.kra gelj@gmail.com
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Ma tic Gor nik1

Pred sta vi tev delav nic Ad van ced Life
Sup port, 30. 3.–5. 4. 2013

Pro jekt urgent na medi ci na pote ka `e tri -
najsto leto pod okri ljem Dru{ tva {tu den tov
medi ci ne Slo ve ni je. Nastal je zara di neza dost -
ne pokri to sti podro~ ja urgent ne medi ci ne
v {tu dij skem pro gra mu, saj so bili {tu dent je
mne nja, da niso dovolj pri prav lje ni za nude -
nje nuj ne medi cin ske pomo ~i. Pro jekt je zato
za~el izva ja ti aktiv no sti na tem podro~ ju:
spr va samo delav ni ce dodat nih postop kov
o`iv lja nja (angl. ad van ced life sup port, ALS),
v zad njem ~asu pa izva ja mo tudi delav ni ce
urgent ne ga ultra zvo ka in {tu dent ske kongre -
se, kjer obrav na va mo zani mi ve teme s po dro~ -
ja urgent ne medi ci ne.

De lav ni ce ALS so stal na aktiv nost pro jek -
ta. Urnik smo z leti spre mi nja li, pred dve ma
leto ma pa smo v so de lo va nju s Ka te dro za ane -

ste zio lo gi jo in rea ni ma to lo gi jo sesta vi li urnik
po smer ni cah Evrop ske ga sve ta za rea ni ma ci -
jo (angl. Eu ro pean Resus ci ta tion Coun cil, ERC),
po kate rem delav ni ce pote ka jo {e danes.

Za delav ni ce ALS med {tu den ti `e od
same ga za~et ka vla da veli ko zani ma nje. V pre -
te klo sti je o ude le` bi na delav ni cah odlo ~al
samo ~as pri ja ve, {te vi lo mest pa je bilo zara -
di la` je ga u~e nja ve{ ~in v manj {ih sku pi nah
ome je no na 20 ude le ̀ en cev. Zad nja tri leta
pa smo za vstop na delav ni ce uved li vstop ni
kolok vij. Prvim 40 pri jav lje nim po{ lje mo gra -
di vo, {tu dent je doma to gra di vo pre {tu di ra -
jo in nato pi{e jo kolok vij. Naj bolj {ih 20 ima
pra vi co do ude le` be na delav ni cah. Kolok vij
je bil med ude le ̀ en ci dobro spre jet, veli -
ka ve~i na ga je v za klju~ ni anke ti poh va li la.

1 Matic Gor nik, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na; matic -
gor nik@gmail.com

Sli ka 1. Gasil ska re{e val na slu` ba na delu.
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Naved li so, da jim je zna nje, ki so ga pri dobili,
poma ga lo, ker so tako la` je in bolj u~in kovito
sode lo va li pri delav ni cah.

De lav ni ce so pote ka le {ti ri dni. Prvi dan
smo ude le ̀ en ce pelja li na ekskur zi jo v Kranj,
kjer nam je dr. Mit ja Mohor pred sta vil orga -
niza ci jo siste ma nuj ne medi cin ske pomo~i
(NMP) v Slo ve ni ji ter orga ni za ci jo heli kop ter -
ske nuj ne medi cin ske pomo ~i (HNMP). Sle -
di la so pre da va nja gasil cev in re{e val cev ter
prak ti ~en pri kaz pri sto pa gasil ca do vozi la, ki
je bilo ude le ̀ e no v pro met ni nesre ~i (sli ka 1).
Za konec smo se odpe lja li na leta li{ ~e Brnik;
dr. Eva Poga ~ar nam je pred sta vi la svo je delo
v HNMP, pilot pa poli cij ski heli kop ter, ki je
name njen pre vo zu bol ni kov.

Dru gi dan delav nic je pote kal na Medi -
cin ski fakul te ti. Uvod no pre da va nje dr. Marka
@li ~ar ja o te melj nih postop kih o`iv lja nja z upo -
ra bo avto mat ske ga defi bri la tor ja (angl. au to -
ma ted exter nal defi bril la tor, AED) so ude le ̀ en -
ci nad gra di li s prak ti~ ni mi delav ni ca mi, pri
kate rih so nam poma ga li ~la ni pro jek ta Za ̀ iv -
lje nje. Po krat kem odmo ru je sle di lo pre dava -
nje dr. Pri mo ̀ a Gra di{ ka o ABCDE pri sto pu
in nato upo ra ba zna nja v si mu la ci jah, ki smo
jih izved li v si mu la cij skem cen tru. Ude le ̀ en -
ce smo raz de li li v dve sku pi ni, ki sta nato vsa -

ka na svo ji lut ki vadi li pri stop ABCDE do bol -
ni ka.

Tret ji dan delav nic smo za~e li z zelo zani -
mi vim pre da va njem dr. Ri har da Knaf lja, ki
nam je pred sta vil mot nje sr~ ne ga rit ma in
advan ced car dio vas cu lar life sup port (ACLS).
Sle di le so prak ti~ ne delav ni ce. Raz de lje ni
v {ti ri sku pi ne smo se menja va li na {ti rih raz -
li~ nih posta jah: intra ven sko in intrao sal no pot
sta {tu den tom pred sta vi la Dam ja na Hojak in
Jo`e [imen ko, delav ni co o de fi bri la ci ji je vodil
dr. @li ~ar, delav ni co o in tu ba ci ji dr. Pe ter Pore -
do{, delav ni co o al ter na tiv nih dihal nih pri po -
mo~ kih pa dr. Lea And jel ko vi~.

Zad nji dan delav nic je bil za mno ge {tu -
den te {e pose bej zani miv. Za~e li smo s pre -
da va njem dr. Gre gor ja Poglaj na o di fe ren cial ni
diag no zi prsne bole ~i ne. Po pre da va nju in krat -
kem odmo ru smo ude le ̀ en ce raz de li li v dve
sku pi ni. Prva je od{ la v si mu la cij ski cen ter,
kjer so na lut ki vadi li raz li~ ne sce na ri je, dru -
ga sku pi na pa je od{ la v pro stor za simu la cij -
sko medi ci no, kjer so s po mo~ jo pro gra ma
Micro SIM preiz ku si li zna nje, ki so ga pri do -
bi li v de lav ni cah.

Po kon ~a nem urad nem delu smo {tuden -
te pova bi li v sred njo pre da val ni co, kjer smo
jim raz de li li anke te. Nji ho ve pred lo ge in ̀ elje

Sli ka 2. Ude le ̀ en ci te~a ja.
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name ra va mo upo {te va ti pri orga ni za ci ji nasled -
njih delav nic. Izka za lo se je, da so bili {tu dent -
je s po te kom in orga ni za ci jo delav nic izred no
zado volj ni. Prav tako so bili zado volj ni z iz -
bi ro men tor jev in delom celot ne orga ni za cij -
ske eki pe.

Na teh delav ni cah sem bil prvi~ vod ja pro -
jek ta. Sku paj z men tor ji smo bili mne nja, da
je bila to ena bolj {ih sku pin {tu den tov in je
orga ni za cij ski eki pi pro jek ta dala dodat no
moti va ci jo za nadalj nje delo (sli ka 2).
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Upgrade, always upgrade. S to pozitivno narav -
nano miselnostjo smo se pred leti v Medicin -
skih razgledih ponovno odlo~ili za organizacijo
delovnega vikenda, kjer smo imeli prilo`nost
za poglobljeno tehni~no ali vsebinsko urejanje
~lankov, kresanje mnenj in izmenjavo izku -
{enj. Za leto{njo temo smo izbrali oblikovanje
in dokon~no dodelavo navodil za tehni~no
urejanje ~lankov, ki so nastajala z zdru`enimi
mo~mi (in znanji) zdaj{njih in nekdanjih
urednikov. Nova navodila so bila ve~ kot po -
trebna, kajti od zadnje posodobitve do danes
se je nabralo toliko ugotovitev in zakonitosti,
da si vsega enostavno ni bilo ve~ mo~ zapom -
niti. Ali ste vedeli, da obstaja za celo stran
pravil, kako pravilno napisati ena~bo v bese -
dilu?

Pogovorili smo se o celotnem poteku ure -
janja ~lanka, od avtorjeve oddaje prispevka pa
do kon~nega izdelka. Kako naj izgleda razlaga
kratice? Ali je neobhodno potrebno zamenjati
tujke z doma~imi ustreznicami? Ta in podobna
vpra{anja so urednikov kruh vsakdanji. Koliko
izmenjanih elektronskih sporo~il, pregledanih
besedil in nenazadnje, trdega dela, je bilo po -

trebnega, da smo tam, kjer smo. Ampak, kot
je pred pribli`no letom dni rekel nekdanji
glavni urednik Bogdan Vidmar, v Medicinskih
razgledih to najbr` po~nemo iz ~iste dobrote.

Gostoljubna vasica Gorenje, ki je nekje na
pol poti med Zre~ami in Roglo, je za dva dni
postala na{ dom. Delovni vikend, ampak s pri -
dihom dopusta, nekje pod pohorskimi gozdovi.
^e nam je ne bi zagodel de`, bi imeli {e foto -
grafijo s ~lani uredni{tva na travnikih, prekritih
z rumenimi regratovimi cvetovi. Pa ni~, smo
{e toliko resneje poprijeli za delo.

Upam, da z revijo napredujemo. Uredni -
{tvo sestavljamo izklju~no {tudenti medicine
in dentalne medicine, ki svoje delo oprav lja mo
prostovoljno. Glede na nam znane podatke
smo edina strokovna revija v Evropi, katere
uredni{tvo sestavljajo izklju~no {tudenti.
V~asih reviji kaj dodamo, izpilimo, poskusimo
izbolj{ati. Drugi~ se bolj posvetimo prilogi, kot
so bile lanskoletne laboratorijske vrednosti.
Prav nikoli se pa {e ni zgodilo, da bi nam bilo
dolg~as. ^eprav je za novo idejo v~asih po -
trebna naglavna lu~ka, ker se tista ̀ arnica za
idejo kar no~e in no~e pri`gati …

Grega Kragelj1

Kako do dobre ideje z naglavno lu~ko –
delovni vikend Medicinskih razgledov

1 Grega Kragelj, {tud. med., uredni{tvo Medicinskih razgledov, Medicinska fakulteta, Korytkova ulica 2,
1000 Ljubljana; grega.kragelj@medrazgl.si



MED RAZGL 2013; 52

291

TUKAJ PRIDE [E
MEMORIAL!!!
2 STRANI



PORO^ILA MED RAZGL 2013; 52

292



MED RAZGL 2013; 52: 293–301 NOVICE

293

Zvi {a na kon cen tra ci ja glu ko ze pove za na z ve~ jo
pogost nost jo zaple tov v ob dob ju ob ope ra ci ji

An nals of Sur gery, januar 2013

Zvi {a na kon cen tra ci ja glu ko ze v krvi je pove -
za na z ve~ jo pogost nost jo zaple tov v ob dob -
ju ob ope ra ci ji pri bol ni kih z ali brez slad kor ne
bolez ni, je zapi sa no v po ro ~i lu, ki ga je skupi -
na razi sko val cev z Uni ver sity of Was hing ton
v Seatt lu (ZDA) obja vi la v ja nuar ski {te vil -
ki revi je Annals of Sur gery (Ann Surg. 2013;
257: 8–14). Sku pi na je prou ~i la podat ke, zbra -
ne v ok vi ru pro gra ma za izbolj {a nje kako vo -
sti kirur{ ke oskr be, zbra ne v le tih 2005–2010
v 47 bol ni {ni cah iz ame ri{ ke zvez ne dr`a ve
Was hing ton. V sta ti sti~ ni ana li zi je ovred no -
ti la vpliv zvi {a nja kon cen tra ci je glu ko ze v krvi
na vsaj 10,0 mmol/l in zdrav lje nja z in zu li nom
na umr lji vost, pogost nost ponov ne ga pose ga
in pogost nost oku` be pri 11.633 bol ni kih (pov -
pre~ na sta rost 55,4 ± 15,3 let, 65,7 % `ensk),
ki so jim opra vi li na~r to va no ope ra ci jo debele -
ga ~re ve sa ali dan ke ali baria tri~ no ope ra cijo.

Zvi {a no kon cen tra ci jo glu ko ze so vsaj ob
eni meri tvi, oprav lje ni en dan pred ope ra ci -

jo, na dan ope ra ci je ter en in dva dni po njej,
ugo to vi li pri 29,1 % bol ni kov. Sta ti sti~ ni izra -
~u ni, oprav lje ni z upo {te va njem med se boj ne -
ga pre ple ta {te vil nih dejav ni kov, so poka za li,
da je bila zvi {a na kon cen tra ci ja glu ko ze sta -
ti sti~ no pomen lji vo pove za na z ve~ jo pogost -
nost jo oku` be (raz mer je obe tov 2,0; 95 %
raz pon zau pa nja 1,63–2,44), ve~ jo pogost nost -
jo ponov ne ga pose ga (1,8; 1,41–2,3) in ve~ jo
umr lji vost jo (2,71; 1,72–4,28). Tve ga nje za
zaple te je bilo pove ~a no tako pri bolnikih z,
kot pri bol ni kih brez slad kor ne bolez ni. Do -
dat ne ana li ze so poka za le, da je bila pri bolni -
kih, ki so zara di zvi {a ne kon cen tra ci je glu ko ze
na dan ope ra ci je pre je ma li inzu lin, pojav nost
zaple tov {te vil sko ve~ ja kot pri bol ni kih s kon -
cen tra ci jo glu ko ze v me jah nor mal nih vred -
no sti, ven dar raz li ka ni ime la sta ti sti~ ne ga
pome na, in raz kri le obrat no soraz mer je med
u~in ko vi tost jo urav na va nja pre sno ve glu ko -
ze z in zu li nom in opa zo va ni mi izi di.

Zdrav lje nje s sta ti nom pove ~a pogost nost
bole ~i ne v mi {i cah

Cir cu la tion, januar 2013

Splo {no pre pri ~a nje je, da zdrav lje nje s sta -
ti ni pove ~a pogost nost bole ~i ne v mi {i cah,
~eprav kon tro li ra ne kli ni~ ne razi ska ve tega
doslej niso potr di le. Cilj ran do mi zi ra ne razi -
ska ve STOMP (angl. Effect of Sta tins on Ske -
le tal Musc le Func tion and Per for man ce), ki so
jo opra vi li v treh sre di{ ~ih v ZDA, je bil zato
ovred no ti ti pogost nost z zdrav lje njem s sta -
ti ni pove za nih mi{i~ nih simp to mov ter u~i -

nek zdrav lje nja na mi{i~ no mo~ in tele sno
zmog lji vost pri prei sko van cih, ki so pre je ma -
li 80 mg ator va sta ti na. Poro ~i lo o re zul ta tih
razi ska ve je bilo objav lje no v ja nuar ski {te vil -
ki revi je Cir cu la tion (Cir cu la tion. 2013; 127:
96–103).

Ra zi ska va je v {ti rih letih zaje la 420 zdra -
vih prei sko van cev iz treh sta rost nih sku pin
(20–39 let, 40–54 let, 55 let in ve~), ki poprej
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niko li niso pre je ma li sta ti nov. Po naklju~ nost -
nem izbo ru so jih raz po re di li v sku pi ni, ki sta
{est mese cev (ozi ro ma do poja va bole ~i ne
v mi {i cah) dvoj no zaslep lje no pre je ma li bodisi
80 mg ator va sta ti na, bodi si pla ce bo, ter s pre -
gle di dva krat mese~ no sle di li pojav mi{i~ nih
simp to mov. Meri tve mi{i~ ne mo~i in tele sne
zmog lji vo sti ter labo ra to rij ske prei ska ve so
opra vi li pred za~et kom in po zaklju~ ku zdrav -
lje nja.

V {e stih mese cih zdrav lje nja ni pri{ lo do
zvi {a nja rav ni mi{i~ ne krea tin ske kina ze za
deset krat nik zgor nje meje nor mal nih vred -
nosti pri nobe nem prei sko van cu, ki je pre je -
mal ator va sta tin, pov pre~ na raven krea tin ske
kina ze pa je bila pri prei sko van cih, ki so preje -
ma li to zdra vi lo, za pov pre~ no 20,8±141,1 ve~ -
ja kot pri prei sko van cih, ki so pre je ma li pla -
cebo. Zdrav lje nje z ator va sta ti nom v {e stih
mese cih v pov pre~ ju ni bilo pove za no s sta -
ti sti~ no pomen lji vo spre mem bo tele sne zmog -
lji vo sti ali mi{i~ ne mo~i po nobe nem meri lu
(mo~ opri je ma domi nant ne roke, izo me tri~ -
na in izo ki ne ti~ na mo~ upo gi ba in izte ga
komol ca in kole na itd.), o no vem poja vu nepo -
jas nje ne bole ~i ne v mi {i cah pa je poro ~a lo
pomen lji vo ve~ prei sko van cev, ki so pre je ma -
li ator va sta tin (19 pro ti 10; p = 0,05). Prei sko -

van ci, ki so pre je ma li ator va sta tin, so to`i li
pre te` no o bo le ~i nah in kr~ih v mi {i cah spod -
njih udov (upo gi bal ke kol ka, {ti ri gla va ste gen -
ska mi{i ca, mi{i ce me~), pri to` be prei sko van -
cev, ki so pre je ma li pla ce bo, pa so bile manj
usmer je ne (utru je nost cele ga tele sa, poslab -
{a nje bole ~i ne na mestu prej{ njih po{ kodb,
kr~i v sto pa lu).

Ra zi sko val ci so v za klju~ ku pou da ri li, da
gre naj ver jet ne je za prvo ran do mi zi ra no razi -
ska vo z dvoj no zasle pi tvi jo, ki je vred no ti la u~i -
nek zdrav lje nja z ve li kim odmer kom sta ti na
na mi{i ce. Rezul ta ti so po eni stra ni potr di li
var nost zdrav lje nja s  tem odmer kom, saj
v {e stih mese cih ni vpli va lo na mi{i~ no mo~
ali tele sno zmog lji vost, po dru gi stra ni pa so
potr di li pre pri ~a nje, da je zdrav lje nje s sta tini
pove za no z ve~ jo pogost nost jo bole ~i ne v mi -
{i cah. Zvi {a nje rav ni krea tin ske kina ze ob
zdrav lje nju z ator va sta ti nom po mne nju razi -
sko val cev sku paj z ne ka te ri mi dru gi mi ugo -
to vi tva mi kli ~e po nadalj njih razi ska vah,
v ka te rih bi vpliv zdrav lje nja s sta ti nom na mi{i -
ce vred no ti li v {e dalj {em ~asov nem obdob ju
tako pri zdra vih posa mez ni kih kot pri posa -
mez ni kih s po tr je no bole ~i no v mi {i cah, pove -
za no z zdrav lje njem s sta ti nom.

Raz de lje va nje nalok so na odvi sni kom
stro{ kov no u~in ko vit pri stop k pre pre ~e va nju

smr ti zara di pre ko mer ne ga odmer ka
opi oid ne ga mami la

An nals of Inter nal Medi ci ne, januar 2013

Smrt zara di pre ko mer ne ga odmer ka pre po -
ve da ne ga opi oid ne ga mami la je eden naj po -
go stej {ih vzro kov nez god ne smr ti v ZDA in
v raz vi tem sve tu. Mne nje, da bi lah ko ta
dogo dek pre pre ~i li z raz de lje va njem nalok -

so na odvi sni kom, ki bi ga ti upo ra bi li v pri -
me ru, da so pri ~a gro ze ~i smr ti zara di pre ko -
mer ne ga odmer ka, je utr di la mate ma ti~ na
ana li za, kate re rezul ta te so v ja nuar ski {te vil -
ki revi je Annals of Inter nal Medi ci ne (Ann
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Intern Med. 2013; 158: 1–9) obja vi li razi sko -
val ci iz dveh ame ri{ kih aka dem skih sre di{~.

Ra zi sko val ci so z Mar ko vo vim mode lom
ovred no ti li stro{ kov no u~in ko vi tost raz de -
lje va nja nalok so na po ve~ raz li~ nih sce na ri -
jih, ki so vklju ~e va li 21-let ne ga nove ga odvi -
sni ka od heroi na in izku {e nej {e odvi sni ke od
tega mami la. Izra ~u na li so, da bi s tako raz -
de lje nim nalok so nom lah ko pre pre ~i li 6 %
smr ti zara di pre ko mer ne ga odmer ka ozi ro ma
da bi eno smrt pre pre ~i li z vsa ki mi 227 raz -
de lje ni mi kom ple ti za odmer ja nje nalok so na
(95 % raz pon zau pa nja 71–716). Raz de lje va -
nje nalok so na je po teh izra ~u nih pove ~a lo

stro{ ke za 53 ame ri{ kih dolar jev in pri do bi -
lo dodat nih 0,119 QALY (angl. qua lity-ad justed
life-year) ob koli~ ni ku pove ~a ne stro{ kovne
u~in ko vi to sti (angl. incre men tal cost-ef fec ti ve -
ness ratio, ICER) 438 ame ri{ kih dolar jev.
Razi sko val ci, ki so se pri izra ~u nih opi ra li na
rezul ta te (raz me ro ma malo {te vil nih) ran -
do mi zi ra nih kon tro li ra nih razi skav, so pouda -
ri li, da je bilo raz de lje va nje nalok so na stro{ -
kov no u~in ko vi to v ana li zah vseh sce na ri jev,
tudi v sce na ri ju naj slab {e ga pri me ra, po kate -
rem je pre ko me ren odme rek vpri ~o dru gih
odvi sni kov redek dogo dek, nalok son pa ob
njem red ko upo rab ljen.

Raz stav lja nje toba~ nih izdel kov
ob bla gaj ni mla dost ni ke pomemb no

spod bu ja k na ku pu

Pe dia trics, januar 2013

[te vil ne razi ska ve so poka za le, da izpo stav -
lje nost ogla som za toba~ ne izdel ke v ma lo pro -
daj nih trgo vi nah spod bu ja mla dost ni ke
k pri ~et ku kaje nja. Razi sko val ci iz ve~ sre di{~
v Dur ha mu (ZDA) so zasno va li razi ska vo,
v ka te ri so z upo ra bo teh no lo gi je navi dez ne
resni~ no sti preu ~i li, kako na mla dost ni ke
vpli va izpo stav lje nost toba~ nim izdel kom in
ogla som zanje ob bla gaj ni{ kem pul tu. Vanjo
je bilo vklju ~e nih 1.216 na klju~ no izbra nih
mla dost ni kov, sta rih 13–17 let (prib li` no 60 %
16–17let), od kate rih jih je 39,5% kadi lo, preo -
sta lih 60,5 % neka dil cev pa je bilo gle de na
odgo vo re na vpra {a nja o mo` no sti, da bodo
v pri hod no sti poka di li vsaj eno ciga re to, nag -
nje nih h ka je nju.

Prei sko van ce so po meto di naklju~ ne ga
izbo ra raz po re di li v sku pi ne, ki so v 3-D vir -
tual ni trgo vi ni opra vi le navi dez ni nakup, ob
tem pa so bile izpo stav lje ne ene mu od {estih
mo` nih sce na ri jev v raz po nu od toba~ nih

izdel kov in ogla sov na vid nem mestu ob bla -
gaj ni do toba~ nih izdel kov v za pr ti oma ri brez
ogla sov. Prei sko van cem so naro ~i li, naj kupi -
jo en pri gri zek s pro daj ne poli ce v tr go vi ni,
eno pija ~o iz hla dil ni ka ter po izbi ri dva izdel -
ka s po lic ob bla gaj ni, za kate ra jih niso pose -
bej opo zo ri li, da sme ta biti tudi toba~ na.
Poskus naku pa toba~ ne ga izdel ka je bil zabe -
le ̀ en, vir tual ni pro da ja lec pa ga je zavr nil.

Re zul ta ti so poka za li, da je bil dele` prei -
sko van cev, ki so opa zi li, da so napro daj tudi
toba~ ni izdel ki, naj ve~ ji v sku pi ni, ki je naku -
po va la v tr go vi ni, v ka te ri so bili toba~ ni izdel -
ki raz stav lje ni na poli cah ob bla gaj ni (85,2%),
naj manj {i pa v sku pi ni, ki je naku po va la v tr -
go vi ni, v ka te ri so bili toba~ ni izdel ki ob bla -
gaj ni v za pr ti oma ri brez vid nih ogla sov in
logo ti pov (32,0%). Toba~ ni izde lek je poskusi -
lo kupi ti 24,3 % ozi ro ma 16,4 % prei sko van -
cev, ki so kupo va li v tr go vi ni z raz stav lje ni mi
toba~ ni mi izdel ki z ozi ro ma brez ogla sov, in
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9,0 % ozi ro ma 10,8 % prei sko van cev, ki so
kupo va li v tr go vi ni s to ba~ ni mi izdel ki v za -
pr ti oma ri z ozi ro ma brez ogla sov.

Ra zi sko val ci so mne nja, da so rezul ta ti
v prid pobu dam o pre po ve di raz stav lja nja
toba~ nih izdel kov ob bla gaj ni, saj je bil to v tej
razi ska vi naju ~in ko vi tej {i ukrep, ki je zmanj -
{al ver jet nost, da bodo mla dost ni ki posku si -
li kupi ti toba~ ni izde lek. Pri sot nost ogla sov za
toba~ ne izdel ke na moti va ci jo za nakup ni

ime la bis tve ne ga vpli va. V na dalj njih razi ska -
vah, so pou da ri li razi sko val ci, pa bodo z upo -
ra bo iste teh no lo gi je sku {a li ugo to vi ti, ali bi
lah ko z na me sti tvi jo pro ti ka dil skih spo ro ~il
ob bla gaj ni u~i nek tam raz stav lje nih toba~ nih
izdel kov zmanj {a li.

Po ro ~i lo o ra zi ska vi je bilo objav lje no v ja -
nuar ski {te vil ki revi je Pedia trics (Pe dia trics.
2013; 131: e88–95).

Upo ra ba selek tiv nih zavi ral cev ponov ne ga
priv ze ma sero to ni na v no se~ no sti ni pove za na

z ve~ jo umr lji vost jo novo ro jen~ kov

The Jour nal of the Ame ri can Medi cal Asso cia tion, januar 2013

De pre si ja je v no se~ no sti raz me ro ma pogo -
sta. Upo ra bo selek tiv nih zavi ral cev ponov nega
priv ze ma sero to ni na (angl. selec ti ve sero to nin
reup ta ke inhi bi tors, SSRI) pri teh nose~ ni cah
so v do se da njih razi ska vah pove za li z ve~ jo
pogost nost jo pri ro je nih nepra vil no sti, odteg -
ni tve ne ga sin dro ma in plju~ ne hiper ten zi je
pri novo ro jen~ ku, manj pa je zna ne ga o po -
ve za vi med temi zdra vi li in obpo rod no umr -
lji vost jo novo ro jen~ kov. Izsled ki razi ska ve,
ki je zaje la sko raj 30.000 s SSRI zdrav lje nih
nose~ nic iz Skan di na vi je, niso poka za li, da bi
zdrav lje nje nose~ nic s temi zdra vi li pove ~a -
lo umr lji vost novo ro jen~ kov. Odlo ~i tev o upo -
ra bi teh zdra vil pri nose~ ni ci z de pre si jo tako
po mne nju razi sko val cev iz bol ni {ni ce Karo -
lin ska Insti tu tet v Stock hol mu ([ved ska) in
dru gih skan di nav skih sre di{~ teme lji na urav -
no te ̀ e nju tve ga nja dru gih {ko dlji vih u~in kov
in ogro ̀ e no sti nose~ ni ce zara di du{ev ne bolez -
ni. Poro ~i lo o ra zi ska vi je bilo objav lje no v prvi
januar ski {te vil ki revi je The Jour nal of the
Ame ri can Medi cal Asso cia tion (JAMA. 2013;
309: 48–54).

Ra zi sko val ci so preu ~i li podat ke, pros -
pektiv no zbra ne v raz li~ nih obdob jih v le -
tih 1996–2007 iz zdravs tve nih regi strov na
Danskem, Fin skem, [ved skem, Nor ve{ kem
in na Islan di ji. V ana li zo so zaje li podat ke za
1.633.877 po ro dov po eno plod ni nose~ no sti,
med kate ro je bil vsaj enkrat izdan recept za
SSRI 29.228 no se~ ni cam (1,79 %). Sta ti sti~ na
ana li za, v ka te ri so izlo ~i li med se boj ne vpli -
ve {te vil nih dejav ni kov (npr. te`o du{ev ne
bolez ni, sta rost nose~ ni ce ali kaje nje), je
poka za la, da izpo stav lje nost SSRI ni bila pove -
za na s sta ti sti~ no pomen lji vim pove ~a njem
mrtvo ro je no sti (raz mer je obe tov 1,17; 95 %
raz pon zau pa nja 0,96–1,41), neo na tal ne umr -
lji vo sti (1,23; 0,96–1,57) in poneo na tal ne
umr lji vo sti (1,34; 0,97–1,86). Ana li za, v ka -
te ri so nose~ ni ce raz slo ji li gle de na poprej{ -
nje zdrav lje nje v bol ni {ni ci zara di du{ev ne
bolez ni, je pove za vo med izpo stav lje nost jo
SSRI v no se~ no sti in temi izi di {e dodat no
osla bila.
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Kon zer va ti ven pri stop k od lo ~a nju
za trans fu zi jo pove zan z bolj {im pre ̀ i vet jem

po akut ni krva vi tvi iz zgor njih pre ba vil

The New England Jour nal of Medi ci ne, januar 2013

Akut na krva vi tev iz zgor njih pre ba vil je pogo -
sta indi ka ci ja za trans fu zi jo krvi ozi ro ma
rde ~ih krv ni~k. Ta ukrep re{u je `iv lje nje pri
bol ni kih, ki jim zara di obil ne krva vi tve gro -
zi izkr va vi tev, pri bol ni kih z manj {o krva vi -
tvi jo pa je nje go va upo ra ba pro ti slov na, saj so
neka te re razi ska ve poka za le, da uteg ne biti
trans fu zi ja pri bol ni kih s hi po vo le mi~ no anemi -
jo {ko dlji va. [pan ski razi sko val ci iz bol ni{nice
Hos pi tal de la San ta Creu i Sant Pau v Bar -
ce lo ni so odgo vo re o ko ri stih trans fu zi je pri
bol ni kih s kr va vi tvi jo iz zgor njih pre ba vil
iska li v ran do mi zi ra ni kon tro li ra ni razi ska vi,
v ka te ri so pri mer ja li kon zer va ti ven in libe -
ra len pri stop k upo ra bi tega ukre pa.

V ome nje ni bol ni {ni ci so v le tih 2003–2009
v ra zi ska vo vklju ~i li 921 odra slih bol ni kov, ki
so zara di krva vi tve iz zgor njih pre ba vil (he -
ma te me za ozi ro ma kri v as pi ra tu `elod ca,
mele na ali obo je) potre bo va li bol ni {ni~ no
zdrav lje nje. Vir krva vi tve je bila pri 49 % bol -
ni kov pep ti~ na raz je da ̀ elod ca, pri 21 % bol -
ni kov pa vari ce v po ̀ i ral ni ku; 31 % bol ni kov
je ime lo ciro zo jeter. Bol ni ke so po meto di
naklju~ ne ga izbo ra raz po re di li v  sku pi no,
v ka te ri so se za trans fu zi jo rde ~ih krv ni~k
odlo ~a li kon zer va tiv no (trans fu zi ja ob pad cu
kon cen tra ci je hemo glo bi na v krvi na manj kot

70 g/l), in v sku pi no, v ka te ri so se za trans -
fu zi jo odlo ~a li libe ral no (trans fu zi ja ob pad -
cu kon cen tra ci je hemo glo bi na v krvi na manj
kot 90 g/l). Glav ni opa zo va ni dogo dek je bila
smrt zara di kate re ga koli vzro ka v pr vih
45 dneh sle de nja.

Trans fu zi jo je dejan sko pre je lo 49 % bol -
ni kov, obrav na va nih kon zer va tiv no, in 85 %
bol ni kov, obrav na va nih libe ral no, so razisko -
val ci poro ~a li v pris pev ku, objav lje nem v ja -
nuar ski {te vil ki revi je The New England Jour -
nal of Medi ci ne (N Engl J Med. 2013; 368:
11–21). V 45 dneh je zara di kate re ga koli vzro -
ka umr lo 5 % bol ni kov iz sku pi ne s kon zer va -
tivno in 9 % bol ni kov iz sku pi ne z li be ral no
obrav na vo (raz mer je tve ganj za smrt 0,55;
95 % raz pon zau pa nja 0,33–0,92), ~eprav je
bila pov pre~ na pora ba 1,5 ± 2,3 enot ozi ro ma
3,7±3,8 enot krvi. V sku pi ni z li be ral no obrav -
na vo so zabe le ̀ i li ve~ jo pojav nost ponov ne
krva vi tve (16 % pro ti 10 %) in ve~ jo skup no
pogost nost zaple tov (48 % pro ti 40 %). Kon -
zer va ti ven pri stop k od lo ~i tvi za trans fu zi jo
je naj bolj kori stil bol ni kom s ci ro zo jeter v raz -
re dih Child-Pugh A in B, pri bol ni kih s kr va -
vi tvi jo iz pep ti~ ne raz je de in bol ni kih s ci rozo
jeter v raz re du Child-Pugh C pa je bil sta ti -
sti~ no ena ko vre den libe ral ne mu.

Niz ka kon cen tra ci ja mag ne zi ja pove za na
z ve~ jim nag nje njem k fi bri la ci ji predd vo rov

Cir cu la tion, januar 2013

Niz ko kon cen tra ci jo mag ne zi ja v se ru mu so
v eks pe ri men tal nih razi ska vah pove za li s pa -
to ge ne zo motenj sr~ ne ga rit ma, kli ni~ ne razi -

ska ve pa so poka za le, da je pove za na z ve~ jo
pojav nost jo fibri la ci je predd vo rov po ope ra -
ci ji srca. Razi sko val ci iz ve~ sre di{~ v ZDA so
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v ja nuar ski {te vil ki revi je Cir cu la tion (Cir cu -
la tion. 2013; 127: 33–8) pred sta vi li poro ~i lo
o iz sled kih ana li ze, v ka te ri so ovred no ti li pove -
za vo med kon cen tra ci jo mag ne zi ja v se ru mu
in poja vom fibri la ci je predd vo rov med pre -
bi vals tvom z upo ra bo podat kov, zbra nih v ve~
kot dveh deset let jih sle de nja v ra zi ska vi Fra -
ming ham Offs pring Study.

Ana li za je zaje la podat ke za 3.530 prei sko -
van cev, ki so jim v ok vi ru ome nje ne razi ska -
ve v le tih 1979–1983 opra vi li red ni zdrav ni{ ki
pre gled z mer je njem serum ske kon cen tra ci -
je mag ne zi ja in takrat niso ime li kli ni~ no o~it -
ne sr~ no-`il ne bolez ni, vklju~ no s fi bri la ci jo
predd vo rov. Prei sko van ci so bili ob vsto pu
v ra zi ska vo sta ri pov pre~ no prib li` no 44 let,
dele ̀ a mo{ kih in ̀ ensk sta bila prib li` no ena -
ka. Pov pre~ na serum ska kon cen tra ci ja mag -
ne zi ja je bila pri mo{ kih 0,77 mmol/l (raz pon
0,58–0,98 mmol/l), pri ̀ en skah pa 0,76 mmol/l
(raz pon 0,47–1,01 mmol/l).

V  pov pre~ no 18,6 ± 3,7  le tih sle de nja
so fibri la ci jo predd vo rov na novo odkri li pri
228 prei sko van cih, nje na za sta rost in spol
spe ci fi~ na pojav nost je bila 9,4  pri me ra
na 1.000 ose ba let (95 % raz pon zau pa nja
6,7–11,9 pri me ra na 1.000 ose ba let) v ~e tr -
ti ni prei sko van cev z naj manj {i mi (manj kot
0,73 mmol/l) in 6,3 pri me ra na 1.000 ose ba
let (95 % raz pon zau pa nja 4,1–8,4 pri me ra na
1.000 ose ba let) v ~e tr ti ni prei sko van cev z naj -
ve~ ji mi (ve~ kot 0,82 mmol/l) izho di{~ ni mi
vred nost mi serum ske kon cen tra ci je mag ne -
zi ja. Sta ti sti~ na ana li za je potr di la, da je bila
pojav nost fibri la ci je predd vo rov pri prei sko -
van cih iz ~etr ti ne z naj manj {i mi vred nost mi
za prib li` no 50 % in sta ti sti~ no pomen lji vo
ve~ ja kot pri osta lih prei sko van cih (raz merje
tve ganj 1,52; 95% raz pon zau pa nja 1,00–2,31).
Rezul ta ti niso bili bis tve no dru ga~ ni, ~e so iz
ana li ze izv ze li prei sko van ce, ki so pre je ma li
diu re tik.

Kom bi na ci ja mida zo la ma in pro tip si ho ti~ ne ga
zdra vi la zago tav lja u~in ko vi tej {o seda ci jo

ob akut nem nemi ru

An nals of Emer gency Medi ci ne, januar 2013

Bol ni ke, ki so med obrav na vo zara di nuj ne -
ga sta nja zelo nemir ni, ob neus pe hu nefar -
ma ko lo{ kih ukre pov pogo sto sku {a jo pomi ri ti
z od mer kom ben zo dia ze pi na, pro tip si ho ti~ -
ne ga zdra vi la ali obo je ga. Doka zi o pri mer jal -
ni u~in ko vi to sti posa mez nih zdra vil so pi~ li,
zato je sku pi na avstral skih razi sko val cev
v ran do mi zi ra ni razi ska vi z dvoj no zasle pi tvijo
pri mer ja la u~in ko vi to sti in var no sti seda ci je
z mi da zo la mom in kom bi na ci jo mida zo la ma
in dro pe ri do la ali olan za pi na.

V ob dob ju od avgu sta 2009 do mar ca 2011
so v ra zi ska vo v vklju ~i li 336 odra slih bol ni -

kov, obrav na va nih na treh oddel kih za nujno
zdrav ni{ ko pomo~, pri kate rih je bila zara di
hude ga nemi ra potreb na pomi ri tev z in tra -
ven skim odmer kom zdra vi la. Bol ni ki so po
naklju~ nost nem izbo ru pre je li odme rek 5 mg
dro pe ri do la, 5 mg olan za pi na ali pla ce ba (fi -
zio lo{ ka raz to pi na soli), takoj zatem pa {e
odmer ke 2,5–5mg mida zo la ma, dokler ni pri{ -
lo do ustrez ne seda ci je. Med sku pi na mi ni bilo
pomen lji vih raz lik v iz ho di{~ nih zna ~il no stih.

Re zul ta ti so poka za li, da je bil sred nji ~as
do seda ci je pri bol ni kih, ki so pre je li dro pe -
ri dol in mida zo lam, za {ti ri minu te kraj {i (95%
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raz pon zau pa nja 1–6 mi nut), pri bol ni kih, ki
so pre je li olan za pin in mida zo lam, pa za pet
minut kraj {i (95 % raz pon zau pa nja 1–6 mi -
nut) kot pri bol ni kih, ki so pre je li pla ce bo in
mida zo lam. Raz li ka je bila v obeh pri me rih
sta ti sti~ no pomen lji vo v prid kom bi na ci je
dveh aktiv nih zdra vil, saj je bila ver jet nost, da
bodo bol ni ki v 60 mi nu tah po prvem odmer -
ku mir ni, ob zdrav lje nju z dro pe ri do lom in
mida zo la mom ozi ro ma zdrav lje nju z olan za -
pi nom in mida zo la mom 1,61-krat ve~ ja (95 %
raz pon zau pa nja 1,23–2,11) ozi ro ma 1,66-krat
ve~ ja (95% raz pon zau pa nja 1,27–2,17) kot ob

zdrav lje nju s pla ce bom in mida zo la mom.
Sred nji odme rek mida zo la ma, ki je bil potre -
ben za seda ci jo, je bil v sku pi ni, ki je pre je la
pla ce bo, za 5 mg ve~ ji kot v sku pi nah, ki sta
pre je li dro pe ri dol ozi ro ma olan za pin. Bol ni -
ki, ki so pre je li kom bi na ci jo dveh aktiv nih
zdra vil, so manj pogo sto potre bo va li dodatne
ukre pe za pomi ri tev. Pogost nost ne`e le nih
u~in kov je bila v vseh treh sku pi nah podobna.

Po ro ~i lo o ra zi ska vi je bilo objav lje no v ja -
nuar ski {te vil ki revi je Annals of Emer gency
Medi ci ne (Ann Emerg Med. 2013; 61: 72–81).

Je ma nje vita mi na D ne zavre napre do va nja
artro ze kolen

The Jour nal of the Ame ri can Medi cal Asso cia tion, januar 2013

Ar tro za kolen je vse ve~ ji jav noz dravs tve ni
prob lem, ven dar zanjo ni na voljo zdra vi la,
ki bi vpli va lo na narav ni potek bolez ni. Razi -
sko val ci iz bol ni {ni ce Tufts Medi cal Cen ter
v Bo sto nu in dru gih sre di{~ v ZDA so zato
v kli ni~ ni razi ska vi z na klju~ nost no raz po redi -
tvi jo bol ni kov preu ~i li pomen neka te rih poro -
~il, da naj bi vita min D zavrl napre do va nje
struk tur nih okvar skle pov. Poro ~i lo o ugo tovi -
tvah je v ja nuar ski {te vil ki obja vi la revi ja The
Jour nal of the Ame ri can Medi cal Asso cia tion
(JAMA. 2013; 309: 155–62).

V ome nje ni bol ni {ni ci so v ob dob ju od
mar ca 2006 do juni ja 2009 v ra zi ska vo vklju -
~i li 146 bol ni kov s simp to mat sko artro zo kolen.
Bol ni ki so bili ve~i no ma belo pol ti, nji ho va
pov pre~ na sta rost je bila 62,4 ± 8,5 let, prib -
li` no 60 % je bilo `ensk. Po meto di naklju~ -
ne ga izbo ra so jih raz po re di li v sku pi no, ki je
dve leti pre je ma la oral ni odme rek hole kal ci -
fe ro la vsaj 2.000 IE dnev no, in v sku pi no, ki

je pre je ma la pla ce bo. Zdrav lje nje je bilo dvoj -
no zaslep lje no, nje gov u~i nek pa so vred noti -
li z vpra {al ni kom WOMAC in sli ka njem kolen
z mag net no reso nan co (za oce no izgu be sklep -
ne ga hru stan ca).

Ra zi ska vo je po pro to ko lu zaklju ~i lo 85 %
bol ni kov. Serum ska kon cen tra ci ja 25-OH
vita mi na D se je v sku pi ni, ki je pre je ma la aktiv -
ni pri pra vek, zvi {a la za pov pre~ no 40,18 nmol/l,
v sku pi ni, ki je pre je ma la pla ce bo, pa za pov -
pre~ no 5,24 nmol/l. Izho di{~ ni oce ni stop nje
bole ~i ne v ko le nu in funk cio nal no sti skle pa
po vpra {al ni ku WOMAC sta bili v sku pi ni, ki
je pre je ma la aktiv ni pri pra vek, slab {i kot v sku -
pi ni, ki je pre je ma la pla ce bo; do zaklju~ ka
zdrav lje nja sta se v obeh sku pi nah izbolj {ali,
ven dar raz li ka med aktiv nim pri prav kom in
pla ce bom ni ime la ne sta ti sti~ ne ga ne kli ni~ -
ne ga pome na. Pro stor ni na sklep ne ga hru stan -
ca se je med zdrav lje njem v obeh sku pi nah
zmanj {a la za pov pre~ no nekaj ve~ kot 4 %.
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Abi ra te ron podalj {a pre ̀ i vet je bol ni kov
z za sev nim rakom pro sta te

The New England Jour nal of Medi ci ne, januar 2013

Abi ra te ron je prvo zdra vi lo iz nove ga raz re -
da zavi ral cev cito kro ma P-450c17, klju~ ne ga
enci ma v sin te zi andro ge nov v mo dih in zunaj
gonad. Dose da nje razi ska ve so poka za le, da
zdrav lje nje s tem zdra vi lom v kom bi na ci ji
z majh nim odmer kom pred ni zo na izbolj {a
pre ̀ i vet je pri bol ni kih z za sev nim rakom pro -
sta te, pri kate rih ni bilo odzi va na kastracijo.
V ja nuar ski {te vil ki revi je The New England
Jour nal of Medi ci ne (N Engl J Med. 2013;
138–48) pa so bili objav lje ni novi obe tav ni
izsled ki kli ni~ ne ga razi sko va nja zdrav lje nja
s tem zdra vi lom. Med na rod na sku pi na razi -
sko val cev je pred sta vi la rezul ta te ran do mi zi -
ra ne razi ska ve zdrav lje nja z abi ra te ro nom in
pred ni zo nom pri bol ni kih z na pre du jo ~im
zasev nim rakom pro sta te, neod ziv nim na
kastra ci jo, ki poprej niso bili zdrav lje ni z dru -
gi mi zdra vi li.

Od apri la 2009 do juni ja 2010 so v ra zi -
ska vo vklju ~i li sku paj 1.088 bol ni kov, ki niso
ime li kli ni~ no pomemb nih simp to mov raka,
in jih naklju~ nost no raz po re di li v sku pi ni, ki
sta poleg pred ni zo na (5 mg dva krat dnev no)
pre je ma li {e abi ra te ron ace tat (1.000 mg) ali
pla ce bo v enem dnev nem odmer ku. U~i nek
zdrav lje nja so sprem lja li s sli kov no diag no stiko
(ra ~u nal ni{ ka tomo gra fi ja ali mag net no re so -
nan~ no sli ka nje in scin ti gra fi ja kosti) ter merje -
njem rav ni za pro sta to spe ci fi~ ne ga anti ge na
spr va vsa kih 8 ted nov, nato pa vsa kih 12 tednov.

Ra zi ska vo so pre ki ni li po dru gi na~r to va -
ni vme sni ana li zi po sred njem ~asu sle de nja
22,2 me se ca, ko so zabe le ̀ i li sku paj 43% vseh
pri ~a ko va nih pri me rov smr ti. Sred nje pre -
`ivet je brez radio graf ske ga napre do va nja
bolezni je bilo 16,5 me se cev v sku pi ni, ki je
pre je ma la abi ra te ron, in 8,3 me se ce v sku pi -
ni, ki je pre je ma la pla ce bo, in je bilo pre pri~ -
lji vo sta ti sti~ no pomen lji vo v prid zdrav lje nju
z abi ra te ro nom (raz mer je tve ganj 0,53; 95 %
raz pon zau pa nja 0,45–0,62). Do pre ki ni tve
razi ska ve je umr lo 27 % bol ni kov, ki so preje -
ma li abi ra te ron, in 34 % bol ni kov, ki so pre -
je ma li pla ce bo. Zdrav lje nje z abi ra te ro nom je
tako izbolj {a lo pre ̀ i vet je za prib li` no 25 %
(raz mer je tve ganj za smrt 0,75; 95 % raz pon
zau pa nja 0,61–0,93; p = 0,01). Razi sko val ci so
pou da ri li, da je bila raz li ka sta ti sti~ no pomen -
lji vo v prid zdrav lje nju z abi ra te ro nom tudi
gle de pre ̀ i vet ja, ven dar zara di manj {ega {te -
vi la pri me rov smr ti ni dose gla rav ni statisti~ -
ne ga pome na, ki so jo opre de li li v pro tokolu
razi ska ve (p = 0,001). Zdrav lje nje z abi ra te -
ronom je izbolj {a lo tudi rezul ta te po dru gih
meri lih kori sti, ob tem pa so v sku pi ni, ki je
pre je ma la abi ra te ron in pred ni zon, zabe le ̀ i -
li ve~ jo pogost nost mine ra lo kor ti koid nih {ko -
dlji vih u~in kov stop nje 3 ali 4 in zvi {a nja rav ni
jetr nih ami no trans fe raz.
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Zdrav lje nje s se re lak si nom ubla ̀ i disp ne jo
pri bol ni kih z akut nim sr~ nim popu{ ~a njem

Lan cet, januar 2013

Re lak sin-2 je vazoak tiv ni pep tid ni hor mon
s {te vil ni mi bio lo{ ki mi u~in ki, kot je hemo -
di nam ska pri la go di tev `en ske na nose~ nost
s po ve ~a njem vazo di la ta ci je in delo va nja
ledvic, ki bi bili lah ko korist ni v zdrav lje nju
bolni kov z akut nim sr~ nim popu{ ~a njem.
Spod bud ni rezul ta ti prvih razi skav z re kom -
bi nant no raz li ~i co tega hor mo na sere lak si -
nom so botro va li ve~ ji razi ska vi RELAX-AHF
(angl. Rela xin in Acu te Heart Fai lu re), kate re
cilj je bil ovred no ti ti hipo te zo, da zdrav lje nje
s se re lak si nom ubla ̀ i disp ne jo pri bol ni kih
z akut nim sr~ nim popu{ ~a njem bolj kot zdrav -
lje nje s pla ce bom. Poro ~i lo o re zul ta tih je bilo
objav lje no v ja nuar ski {te vil ki revi je Lan cet
(Lan cet. 2013; 381: 29–39), potem ko so bili
izsled ki stro kov ni jav no sti pred stav lje ni na
Znans tve nem zase da nju Ame ri can Heart Asso -
cia tion novem bra 2012 v Los Ange le su.

Ra zi ska va z na klju~ nost no raz po re di tvi -
jo, dvoj no zasle pi tvi jo in pla ce bo kon trol no
sku pi no je pote ka la v 96 sre di{ ~ih v 11 dr ̀ a -
vah, vanjo pa je bilo vklju ~e nih 1.161 bol nikov,
ki so bili naj ve~ 16 ur poprej spre je ti v bol -
ni{ni co zara di akut ne ga sr~ ne ga popu{ ~a -
nja z disp ne jo v mi ro va nju ali ob naj manj {em
napo ru, kon cen tra ci jo BNP 350 ng/l ali
NT-pro BNP 1.400 ng/l in zna ki zasto ja v plju -
~ih na rent gen skem posnet ku prsne ga ko{a.
Bol ni ki, ki so ime li sisto li~ ni krv ni tlak vsaj
125 mm Hg, so pred vklju ~i tvi jo v ra zi ska vo
intra ven sko pre je li ̀ e naj manj 40 mg furo se -
mi da (ali ustre zen odme rek dru ge ga diu re -
ti ka zan ke). Nji ho va pov pre~ na sta rost je bila
prib li` no 72 let, nekaj ve~ kot 60 % jih je bilo
mo{ ke ga spo la, ve~ kot tri ~etr ti ne jih je bilo

gle de na te`o sr~ ne ga popu{ ~a nja v funk cij -
skih raz re dih NYHA II ali III. Po naklju~ nost -
nem izbo ru so jih raz po re di li v sku pi ni, ki sta
ob stan dard nih tera pevt skih ukre pih 48 ur
pre je ma li {e intra ven sko infu zi jo sere lak si na
v od mer ku 30 µg/kg/dan ali pla ce ba.

Zdrav lje nje s se re lak si nom je sta ti sti~ no
pomen lji vo izbolj {a lo oce no stop nje disp ne -
je po vid ni ana log ni les tvi ci v pr vih petih dneh
sle de nja (oz. natan~ ne je povr {i no pod kri vu -
ljo gra fa oce ne stop nje disp ne je v ~a su), ni pa
ime lo sta ti sti~ no pomen lji ve ga u~in ka na
dru go glav no meri lo u~in ko vi to sti, dele` bol -
ni kov z zmer no ali znat no disp ne jo, ocenje -
no z Li ker to vo les tvi co po 24 urah zdrav ljenja.
Med sku pi na ma ni bilo sta ti sti~ no pomen ljive
raz li ke v umr lji vo sti zara di sr~ no-`il nih vzro -
kov, pogost no sti ponov ne ga spre je ma v bol -
ni {ni co zara di sr~ ne ga popu{ ~a nja ali okva re
delo va nja led vic in {te vi lu pre ̀ i ve tih dni
zunaj bol ni {ni ce v pr vih 60 dneh sle de nja, razi -
sko val ci pa so v prid zdrav lje nju s se re laksi -
nom izpo sta vi li sta ti sti~ no pomen lji vo razliko
v umr lji vo sti zara di vseh vzro kov v 180 dneh
sle de nja.

Ra zi sko val ci so zaklju ~i li, da je pred vsem
opa ̀ e no zmanj {a nje umr lji vo sti ob zdrav ljenju
s se re lak si nom sklad no z no vej {i mi pogledi, po
kate rih je akut no sr~ no popu{ ~a nje pove za -
no z ok va ro ve~ organ skih siste mov, ubla ̀ i -
tev teh okvar pa ima lah ko kori sten u~i nek na
pre ̀ i vet je. Rezul ta ti razi ska ve RELAX-AHF
po nji ho vem pri na {a jo doka ze o ko ri sti sere -
lak si na pri izbra nih bol ni kih z akut nim sr~ -
nim popu{ ~a njem.
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Sez nam diplo man tov, ki so diplo mi ra li
na Medi cin ski fakul te ti od 1. januarja 

do 31. marca 2013

Di plo man ti medi ci ne

Tina Virti~ 7. 1. 2013
Jernej Strojinc 8. 1. 2013
Katarina Bor{tnar 8. 1. 2013
Kristina Hrastar 14. 1. 2013
Karin Ivan~i~ 15. 1. 2013
Miha Tibaut 21. 1. 2013
Miha Simoniti 22. 1. 2013
Tina Pernu{ 28. 1. 2013
Romina Sluga 29. 1. 2013
Petra Stra{ek 29. 1. 2013
Iztok Ditz 4. 2. 2013
Marjeta Pu{kari~ 4. 2. 2013
Nika Beton 12. 2. 2013
Tea Nizi~ 12. 2. 2013
Denis Pao~i} 12. 2. 2013
Nejc Halas 14. 2. 2013
Tinka Ku{~ar 14. 2. 2013
Katja Stopar 18. 2. 2013
Nina Frelih 19. 2. 2013
Anja Sraka 19. 2. 2013
Maja Kani~ 22. 2. 2013
Teja Budihna 25. 2. 2013
Anja Praprotnik 25. 2. 2013
Domen Kogler 26. 2. 2013
Ne`a Koro{ec 26. 2. 2013

Di plo man ti den tal ne medi ci ne

Tea Malnar 4. 1. 2013
Matic Koren 7. 1. 2013
Ida Ko{ir 14. 1. 2013
[tefka Gladek 18. 1. 2013
[pela Nastran 18. 1. 2013
Dunja Selan 22. 1. 2013
Tja{a Bo`i~ 12. 2. 2013
Andrej Hudovernik 19. 2. 2013
Matej Kurnik 22. 2. 2013
Hana Amon 25. 2. 2013

Anja Lom{ek 26. 2. 2013
Maja Kalister 27. 2. 2013
Ana Marion 1. 3. 2013
Ivana Muri 5. 3. 2013
Maja [ercer 6. 3. 2013
Lucija Strm{ek 8. 3. 2013
Katja Hleb 14. 3. 2013
Boris Sapa~ 19. 3. 2013
Mojca Zupan~i~ 22. 3. 2013

Katja Prunk 26. 2. 2013
Dean Koeve{ 28. 2. 2013
Klemen Ale{ Pilih 4. 3. 2013
Dominika @ugelj 4. 3. 2013
Lidija Jovi} 5. 3. 2013
Polona Zaletel 5. 3. 2013
Miha Ciringer 6. 3. 2013
Polona Lampi~ 6. 3. 2013
Tanisa Brandner 11. 3. 2013
Darja Menard 12. 3. 2013
Ksenija Slavec 12. 3. 2013
Pika Mirt 15. 3. 2013
Bogdan Vidmar 15. 3. 2013
Nina Cvek 19. 3. 2013
Lara Lozar 19. 3. 2013
Andrej Pangerc 19. 3. 2013
Du{a Bo{kovi} - Marke` 21. 3. 2013
Maru{a Starc 21. 3. 2013
Ur{ka Tr~ek 21. 3. 2013
Nina Be{i} 22. 3. 2013
Zala Mravljak 25. 3. 2013
Tina Poga~nik 25. 3. 2013
Marja Bi{~ak Hafner 25. 3. 2013
Jasmina Starove{ki 26. 3. 2013
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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.
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{t. 98/1999.
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go.edu/ICHE/jour nal/is sues/v27n1/ 2004069/
2004069.web.pdf
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UREDNI[KO DELO

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