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UVODNIK

Stresni način življenja, procesirana hrana in pomanjkanje gibanja so
poglavitni vzroki za porast srčno-žilnih bolezni in sladkorne bolezni
tipa 2. Negativni povezovalni dejavnik obeh bolezni pa je metabolični
sindrom, ki v zadnjih nekaj letih v razvitem svetu, še posebej pa v
Sloveniji, že dosega pandemične razsežnosti. Zato smo se v ured-
ništvu odločili, da nekoliko obširneje osvetlimo to tako perečo indi-
kacijsko tematiko. V prvem prispevku lahko preberete o pato-
fizioloških znakih in simptomih, čemur sledi prispevek o zdravljenju
metaboličnega sindroma. Ker vsi poznamo rek, ki pravi, da je bolje
preprečiti, kot zdraviti, bi kazalo v okviru akcij in dejavnosti tudi na
področju farmacije še dejavneje pristopiti k osveščanju prebivalstva
glede metaboličnega sindroma, ki lahko vodi do ireverzibilnih bole-
zenskih stanj.

V prispevku o  študijah prepustnosti krvno-možganske pregrade pri
razvoju učinkovin z delovanjem v osrednjem živčevju se bomo se-
znanili s sodobnimi pristopi načrtovanja novih zdravilnih učinkovin s
centralnim delovanjem.  Tudi naslednji prispevek nam prikazuje raz-
voj zdravil- v tem primeru za naše hišne ljubljenčke, saj je za opti-
malno zdravljenje psov in mačk pomembno, da so zdravila v taki
obliki, da jih živali prostovoljno použijejo. V zadnjem članku pa avtorji
pod vodstvom prof.dr. Aleša Mrharja opisujejo uporabo elektronske
podatkovne baze za prepoznavanje potencialnih interakcij med zdra-
vili, saj je pojavnost polifarmakoterapije vedno bolj prisotna, pred-
vsem pri starejši populaciji bolnikov. 

Vsem članov Slovenskega farmacevtskega društva želim v imenu
uredniškega odbora aktivno dopustovanje s čim manj stresnih do-
godkov, v prostih uricah pa prijetno izobraževanje ob novi številki
Farmacevtskega vestnika.

Prof. dr. Borut Štrukelj
odgovorni urednik
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POVZETEK
Metabolični sindrom je skupek kliničnih in presnov-
nih dejavnikov tveganja, ki dobro napovedujejo tve-
ganje za sladkorno bolezen tipa 2 in srčno-žilne
bolezni. Te bolezni  predstavljajo vodilne vzroke za
obolevnost in umrljivost v razvitem svetu. Definicije
metaboličnega sindroma se nekoliko razlikujejo, ve-
činoma pa so diagnostični kriteriji: centralna debe-
lost, motena toleranca za glukozo, aterogena
dislipidemija in arterijska hipertenzija. V našem oko-
lju največ uporabljamo definicijo International Dia-
betes Federation (IDF). Vzrok nastanka
metaboličnega sindroma še ni povsem jasen. Insu-
linska rezistenca ima pomembno vlogo pri patoge-
nezi metaboličnega sindroma, ker povzroča
nenormalen metabolizem glukoze in lipidov, po-
sredno vpliva na nastanek arterijske hipertenzije ter
neposredno povzroča endotelno disfunkcijo. Meta-
bolični sindrom je tudi kronično vnetno in protrom-
botično stanje. Zaradi z epidemijo debelosti
povezane obolevnosti, metabolični sindrom pred-
stavlja pomemben svarilni pojav, katerega prepo-
znava in zdravljenje omogočata preventivno
delovanje pred sladkorno boleznijo in srčno-žilnimi
boleznimi.

KLJUČNE BESEDE: 
insulinska rezistenca, debelost, sladkorna bolezen,
ateroskleroza, aterogena dislipidemija, arterijska
hipertenzija

ABSTRACT
Metabolic syndrome is a cluster of clinical and me-
tabolic risk factors which predict the risk for type 2
diabetes and cardiovascular disease well. These di-
seases are the leading causes of morbidity and
mortality in the developed world. Definitions of me-
tabolic syndrome differ somewhat, but mainly the
diagnostic criteria are: abdominal obesity, impaired
glucose tolerance, atherogenic dyslipidemia and ar-
terial hypertension. In our enviroment Internation
Diabetes Federation (IDF) definition is used most
often. The cause of metabolic syndrome has not
been fully understood yet. Insulin resistance has an
important role in the pathogenesis of metabolic syn-
drome because it causes abnormal glucose and
lipid metabolism, indirectly influences the develop-
ment of arterial hypertension, and directly induces
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1UVOD

Metabolični sindrom je skupek povezanih kliničnih in pres-
novnih dejavnikov tveganja, ki pomembno povečujejo tve-
ganje za sladkorno bolezen, srčno-žilne bolezni in

1 avtorici si delita mesto prvega avtorja
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umrljivost. Metabolične motnje, ki so značilne za metabo-
lični sindrom se pojavljajo skupaj bolj pogosto kot ločeno
in zajemajo centralno debelost, moteno presnovo glukoze,
povišan krvni pritisk ter aterogeno dislipidemijo (1, 2). Po-
samezniki z metaboličnim sindromom imajo v primerjavi s
tistimi brez tega sindroma petkrat večje tveganje za slad-
korno bolezen tipa 2 in dvakrat večje tveganje za razvoj
srčno-žilnih bolezni v 5 do 10 letih (1). Metabolični sindrom
je značilno povezan s povečanim tveganjem za srčno-žilne
bolezni ter pomeni dvakrat večjo srčno-žilno umrljivost, po-
večano tveganje za miokardni infarkt in možgansko kap ter
eninpolkrat povečano umrljivost zaradi vseh vzrokov. Tudi
bolniki, ki imajo metabolični sindrom, a nimajo sladkorne
bolezni, ohranijo visoko tveganje za prej omenjene bolezni.
Ker so bolezni obtočil tudi v Sloveniji še vedno vodilni vzrok
umrljivosti – leta 2012 so bile osnovni vzrok za 7570 smrti,
umrljivost zaradi teh bolezni pa prične hitro naraščati že po
44. letu (3) – je zgodnje prepoznavanje ogroženosti za te
bolezni ključnega pomena pri ohranjanju zdravja prebival-
stva. 

2ZGODOVINSKI PREGLED

Čeprav smo v zadnjih desetletjih priče eksploziji znanja, po-
vezanega z metaboličnim sindromom – nenazadnje tudi
zaradi globalne epidemije debelosti in sladkorne bolezni
tipa 2 – pa ne gre za nov pojem, saj koncept povezanih
metaboličnih motenj, ki povečujejo tveganje za srčno-žilne
bolezni, obstaja že 90 let. Leta 1923 je švedski zdravnik
Eskil Kylin ugotovil, da se arterijska hipertenzija, hiperglike-
mija in protin pogosto pojavljajo skupaj. Ocenil je, da ne

gre za naključno sopojavljanje teh bolezni pač pa za pove-
zane motnje in jih kot prvi povezal v sindrom. Že dve leti
pred tem je Joslin v reviji JAMA objavil članek o prepreče-
vanju sladkorne bolezni, Španec Maranon pa je leta 1922
ugotavljal povezanost med sladkorno boleznijo in arterijsko
hipertenzijo. Trideset let kasneje je francoski zdravnik Jean
Vague dognal, da na pojavnost sladkorne bolezni tipa 2,
prezgodnjo aterosklerozo ter protin značilno vpliva tip raz-
poreditve podkožnega maščevja s kopičenjem maščevja
na trebuhu oz. zgornjem delu telesa (t.i. centralni oziroma
androidni oziroma moški tip debelosti). Leta 1965 so itali-
janski avtorji povezavo med debelostjo, hiperlipidemijo,
sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo v povezavi s po-
višanim tveganjem za koronarno srčno bolezen opisali kot
»plurimetabolni sindrom«. Izraz metabolični sindrom se je
prvič pričel uporabljati v 60. in 70. letih preteklega stoletja
v nemški medicinski literaturi. Celovit koncept metaboli-
čnega sindroma, ki je še danes uporaben, pa je leta 1981
predlagala dresdenska delovna skupina. Pod pojmom me-
tabolični sindrom so opisali sopojavljanje debelosti, hiper-
lipidemijo, sladkorno bolezen tipa 2, protin, arterijsko
hipertenzijo ter povečano incidenco aterosklerotičnih žilnih
bolezni, maščobno spremenjenih jeter in holelitiaze, kate-
rim poleg neustrezne prehrane in neaktivnega življenjskega
sloga botruje tudi genetska predispozicija (Slika 1) (4). 

Slika 1: Preplet dejavnikov, ki prispevajo k razvoju metaboličnega
sindroma. Povzeto po Hanefeld et al. (4)
Figure 1: Intertwinement of factors, which contribute to
development of metabolic syndrome. Adapted from Hanefeld et al.
(4)
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endothelial dysfunction. Metabolic syndome is also
a chronic inflammatory and prothrombotic state.
Because of the obesity epidemic-associated mor-
bidity, metabolic syndrome represents an important
warning sign, the recognition and treatment of
which enables prevention of type 2 diabetes and
cardiovascular disease.

KEY WORDS:
insulin rezistance, obesity, diabetes mellitus,
atherosclerosis, atherogenic dyslipidemia, arterial
hypertension
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Novo dobo v razumevanju metaboličnega sindroma je leta
1988 s svojim Bantingovim predavanjem o vlogi insulinske
rezistence pri boleznih otvoril Reaven. Skupek dejavnikov
tveganja za sladkorno bolezen in srčno-žilne bolezni je po-
imenoval sindrom X in predpostavil, da je osnovna motnja
insulinska rezistenca. Kljub temu pa, presenetljivo, v sin-
drom ni vključil visceralne debelosti (5). V kasnejših letih so
se pojavila še druga poimenovanja; kombinacijo androidne
debelosti, motene glukozne tolerance, hipertrigliceridemije
in hipertenzije so leta 1989 poimenovali smrtonosni kvartet,
leta 1992 pa se je ponovno uveljavil izraz sindrom insulin-
ske rezistence. Med drugim se pojavljajo tudi izrazi: disme-
tabolični sindrom, plurimetabolični sindrom, hipertrigli-
ceridemičen pas.

3DEFINICIJE

Čeprav so vsi zgoraj našteti opisi dokaj sorodni in postajata
debelost ter njeni zdravstveni zapleti (kamor spada tudi
metabolični sindrom) vse večji javnozdravstveni problem,
še vedno obstajajo nesoglasja glede ustreznega poimeno-
vanja tega sindroma in njegove definicije.

3.1 SVETOVNA ZDRAVSTVENA
ORGANIZACIJA

Leta 1998 je posvetovalna skupina za sladkorno bolezen
pri Svetovni zdravstveni organizaciji (SZO) predlagala prvo
formalno definicijo metaboličnega sindroma. Ta je kot gla-
vni dejavnik tveganja za razvoj sindroma predpostavila in-
sulinsko rezistenco, ki je osnovni kriterij za postavitev
diagnoze. Kot dokaz insulinske rezistence so šteli: slad-
korno bolezen tipa 2 ali moteno toleranco za glukozo ali
moteno bazalno glikemijo ali dokaz insulinske rezistence v
evglikemičnih hiperinsulinemičnih pogojih. Poleg insulinske
rezistence pa sta morala biti za diagnozo prisotna še dva
druga dejavnika tveganja: debelost (definirana z indeksom
telesne mase) ali centralno kopičenje maščevja (definirano
z razmerjem med obsegom pasu1 in obsegom bokov), ar-

terijska hipertenzija, hiperlipidemija (definirana kot povišan
nivo trigliceridov ali znižan nivo HDL holesterola) ali prisot-
nost okvare ledvičnega delovanja, ki se kaže z mikroalbu-
minurijo (Preglednica 1) (6).

3.2 EUROPEAN GROUP FOR THE
STUDY OF INSULIN RESISTANCE

Nekoliko drugačno definicijo so predlagali v evropski sku-
pini za raziskovanje insulinske rezistence (European Group
for the study of Insulin Resistance, EGIR) leta 1999. Kot
skupina SZO so predpostavili, da je osnovni vzrok za sin-
drom insulinska rezistenca, zato so uporabljali izraz sin-
drom insulinske rezistence. Osnovni pogoj za diagnozo je
bil nivo insulina nad 75. percentilom za populacijo ter še
dva od dejavnikov tveganja: centralni tip debelosti  določen
z obsegom pasu, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija ali
motena toleranca za glukozo oziroma motena bazalna gli-
kemija. Iz definicije so bili izključeni bolniki s sladkorno bo-
leznijo tipa 2, saj so insulinsko rezistenco definirali kot
predstopnjo sladkorne bolezni in je sindrom insulinske re-
zistence služil kot napovedni dejavnik za sladkorno bolezen
(7). 

3.3 ADULT TREATMENT PANEL III
V Združenih državah Amerike so leta 2001 nastali novi kri-
teriji za diagnozo pod okriljem National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III),
katerih namen je bil poudariti klinične vidike metaboličnega
sindroma (za razliko od bolj »laboratorijskih« kriterijev EGIR)
in s tem enostavneje identificirati posameznike z večjim
dolgoročnim tveganjem za aterosklerotične srčno-žilne bo-
lezni, ki bi največ pridobili s spremembo življenjskega sloga.
Zato za izpolnjevanje kriterijev dokaz insulinske rezistence
ni bil potreben, saj so neposredne meritve insulinske rezi-
stence težko izvedljive in slabo standardizirane. Te smer-
nice se niso opredelile do domnevne osnovne
patogenetične motnje, zato nimajo nujnega kriterija za dia-
gnozo (kot je to dokaz insulinske rezistence pri smernicah
SZO in EGIR), pač pa je za diagnozo potrebno izpolnjevati
vsaj 3 od 5 dejavnikov tveganja: centralni tip debelosti, po-
višan nivo trigliceridov, znižan nivo HDL holesterola, arte-
rijska hipertenzija ali povišan nivo glukoze na tešče. Kriteriji
NCEP/ATP III so bili manj strogi kot EGIR pri obsegu pasu,
ki je potreben za centralno debelost (obseg pasu ≥ 102
cm za moške oziroma 88 cm za ženske), vendar so izpo-
stavili, da so nekateri posamezniki, pripadniki določenih
etničnih skupin (npr. prebivalci južne Azije) dovzetni za raz-
voj metaboličnega sindroma že pri manjšem obsegu pasu
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1 Po smernicah SZO se meritev obsega pasu opravi s šiviljskim
metrom na polovici razdalje med spodnjim robom rebrnega loka
ter najvišjo točko medenice (crista iliaca) med tem, ko
preiskovanec ne napenja trebušnih mišic in normalno diha. Po
smernicah National Institute of Health (NIH) pa se obseg pasu meri
tik nad cristo iliaco in vzporedno s podlago.
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oziroma nižjem indeksu telesne mase kot je bil po
NCEP/ATP III potreben za diagnozo debelosti. Pri takih po-
sameznikih že obseg pasu od 94 do 101 cm pri moških
oziroma 80 do 87 cm pri ženskah ob prisotnosti le dveh
drugih dejavnikov tveganja kaže na insulinsko rezistenco,
indeks telesne mase nad 23 pa že pomeni prekomerno te-
lesno težo. To pomeni, da je pri teh ljudeh smiselno pre-
ventivne ukrepe pričeti izvajati bolj zgodaj (8).

3.4 AMERICAN ASSOCIATION OF
CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS

Leta 2003 je Ameriško združenje kliničnih endokrinologov
(American Association of Clinical Endocrinologists, AACE)
izdalo svoje diagnostične kriterije za sindrom insulinske re-
zistence. Kriteriji so bili podobni priporočilom ATP III, ven-
dar za diagnozo ni bilo potrebno doseči določenega števila
dejavnikov, pač pa je bila postavitev diagnoze ob prisot-
nosti dejavnikov tveganja prepuščena klinični presoji. Do-

datni dejavniki tveganja, ki so jih upoštevali in ki pred tem
niso bili vključeni v definicije, so bili: družinska anamneza
aterosklerotične srčno-žilne bolezni ali sladkorne bolezni
tipa 2, sindrom policističnih jajčnikov in hiperurikemija. Tudi
ta definicija izključuje možnost postavitve diagnoze sin-
droma insulinske rezistence, ko se razvije sladkorna bole-
zen (9).

3.5 INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION

Kopičenje priporočil za diagnozo metaboličnega sindroma
je potrdilo potrebo po vzpostavitvi enotnih kriterijev, ki bodo
omogočali postaviti diagnozo metaboličnega sindroma pri
pripadnikih različnih etničnih skupin. Leta 2005 je Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) tako izdala kriterije za dia-
gnozo metaboličnega sindroma, ki so pri nas splošno
sprejeti (10). Konceptualno so se opirali na kriterije
NCEP/ATP III zaradi njihove klinične uporabnosti in prepro-
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Preglednica 1: Primerjava diagnostičnih kriterijev za diagnozo metaboličnega sindroma
Table 1: Comparison of diagnostic criteria for diagnosis of metabolic syndrome.

SZO (1998) EGIR (1999) ATPIII (2001) AACE (2003) IDF (2005)

insulinska
rezistenca

MTG, MBG, SB tip 2 ali
insulinska rezistenca

plazemski insulin > 75.
percentilom za populacijo

(ni kriterijev) MTG ali MBG (ni kriterijev)

ter 2 od naslednjih
kriterijev

ter 2 od naslednjih
kriterijev

3 od naslednjih 5
kriterijev

ter kateri koli od naslednjih
kriterijev glede na klinično

presojo

kriterij telesne teže ter 
2 od drugih kriterijev

telesna teža

M: razmerje obsega pasu
in bokov > 0,9; Ž: razmerje

obsega pasu in bokov >
0.85 in/ali ITM > 30 kg/m2

obseg pasu ≥ 94 cm 
pri M ter ≥ 80 cm pri Ž

obseg pasu ≥ 102 cm 
pri M ter ≥ 88 cm pri Ž

ITM > 25 kg/m2
povečan obseg pasu
(specifično glede na
populacijske norme)

lipidogram

Tg ≥ 1,7 mmol/L in/ali 
HDL holesterol 
< 0,9 mmol/L 

za M in <1,0 mmol/L 
za Ž

Tg ≥ 1,7 mmol/L in/ali 
HDL holesterol 

< 0,9 mmol/L neodvisno 
od spola

Tg ≥ 1,7 mmol/L in/ali 
HDL holesterol 

< 1,0 mmol/L za M 
oz. <1,29 mmol/L za Ž

Tg ≥ 1,7 mmol/L in/ali 
HDL holesterol 

< 1,0 mmol/L za M 
oz. <1,29 mmol/L za Ž

Tg ≥ 1,7 mmol/L ali 
HDL holesterol 

< 1,03 mmol/L za M 
oz. < 1,29 mmol/L za Ž ali

zdravljena dislipidemija

arterijski krvni
tlak

≥ 140/90 mmHg
≥ 140/90 mmHg ali

zdravljena hipertenzija
≥ 130/85 mmHg ≥ 130/85 mmHg

≥ 130 mmHg sistolični ali 
≥ 80 mmHg diastolični ali

zdravljena hipertenzija

glukoza MTG, MBG, SB tip 2 MTG ali MBG (ne SB)
glukoza > 6,1 mmol/L 

na tešče
MTG ali MBG (ne SB)

glukoza ≥ 5,6 mmol/L 
na tešče, MTG ali diagnoza

SB tipa 2

drugo mikroalbuminurija

drugi znaki insulinske rezistence:
družinska anamneza sladkorne
bolezni, PCOS, sedeč življenjski

slog, višja starost

MTG – motena toleranca za glukozo, MBG – motena bazalna glikemija, SB tip 2 – sladkorna bolezen tipa 2; SB – sladkorna bolezen; M-
moški; Ž – ženske; ITM – indeks telesne mase; PCOS – sindrom policističnih jajčnikov
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Preglednica 2: Definicija metaboličnega sindroma po kriterijih International Diabetes Federation.
Table 2: Definition of metabolic syndrome according to International Diabetes Federation criteria.

stosti. Zaradi značilne povezanosti med centralno debe-
lostjo in insulinsko rezistenco so menili, da ob prisotnosti
tega tipa debelosti (ki ga klinično definira povečan obseg
pasu) drugi dokazi insulinske rezistence niso potrebni. Pri
centralnem tipu debelosti gre namreč za presežek visce-
ralnega maščevja, ki je metabolično aktivno za razliko od
podkožnega maščevja, ki večinoma predstavlja shrambo
presežne energije. Centralni tip debelosti je tako nujen
pogoj za definicijo metaboličnega sindroma poleg tega pa
še dva od naslednjih dejavnikov: aterogena dislipidemija ali
prejemanje zdravil, ki vplivajo na lipidogram, arterijska hi-
pertenzija ali prejemanje antihipertenzivov ali motena tole-
ranca za glukozo (pri čemer zagovarjajo nižjo mejo kot
dotedanje definicije – nivo glukoze v krvi na tešče ≥ 5,6
mmol/L). Dejstvo, da so vključeni tudi bolniki, ki se zdravijo
zaradi arterijske hipertenzije, hiperlipidemije ali sladkorne
bolezni pomeni, da zajamemo širši del populacije in hkrati
poudarja, da so tudi pacienti, ki se zdravijo zaradi meta-
boličnih motenj, še vedno ogroženi zaradi srčno-žilnih do-
godkov (Preglednica 2). 

Kriteriji IDF poudarjajo meritev obega pasu, ki je enostavna
klinična presejalna metoda za ugotavljanje centralnega tipa
debelosti. Za ljudi evropskega porekla zagovarjajo strožje kri-
terije za obseg pasu (Preglednica 1) kot kriteriji SZO. Dia-
gnoza, ki temelji na meritvi obsega pasu, mora upoštevati
različna merila glede na etnično pripadnost posameznika (11).

3.6 METABOLIČNO ZDRAVA DEBELOST
Ena od pomanjkljivosti kriterijev za diagnozo metaboličnega
sindroma je v tem, da ne razlikujejo med t.i. metabolično
zdravimi debelimi osebami (angl. metabolically healthy
obese) in metabolično nezdravimi osebami s še normalno
telesno maso (angl. metabolically obese, normal-weight).
Slednja skupina je posebej problematična, ker gre za osebe
z normalnim indeksom telesne mase, ki kot taki pogosto
izpadejo iz presejalnih programov, čeprav imajo lahko že
posamezne značilnosti metaboličnega sindroma, vendar še
ne izpolnjujejo vseh kriterijev za diagnozo. Visoka preva-
lenca metaboličnih nenormalnosti v tej skupini pomeni, da
bi morali biti ti posamezniki vključeni v preventivne oziroma
terapevtske programe kljub še normalni telesni masi, hkrati
pa napeljuje na mišljenje, da debelost ne pomeni (le) prisot-
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Definicija metaboličnega sindroma po konsenzu IDF
dejavnik tveganja kriterij referenca

glavni kriterij:

abdominalna debelost

obseg pasu
(kriterij za Evropejce)

moški (M) ≥ 94 cm

ženske (Ž) ≥ 80 cm

dodatni kriteriji:

aterogena dislipidemija trigliceridi
≥ 1,7 mmol/L ali 

specifično zdravljenje

HDL holesterol
M < 1,03 mmol/L
Ž < 1,29 mmol/L

ali specifično zdravljenje

arterijska hipertenzija krvni pritisk
sistolični ≥ 130 mmHg ali 
diastolični ≥ 85 mmHg ali 
zdravljena art. hipertenzija

motena toleranca za glukozo nivo glukoze v krvi na tešče

≥ 5,6 mmol/L, motena 
toleranca za glukozo ali 

predhodna diagnoza 
sladkorne bolezni tipa 2
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nosti prekomerne količine maščevja, pač pa predvsem pri-
sotnost metaboličnih zapletov – insulinske rezistence, mo-
tene tolerance za glukozo, hiperlipidemije in arterijske
hipertenzije, ki se pri določenih posameznikih pojavijo kljub
odsotnosti debelosti. Avtorji, ki so raziskovali ta pojav pri
ženskah, so pogosto ugotovili povečan obseg pasu, ki je
bil dober napovedni dejavnik za (laboratorijsko izmerjeno)
insulinsko rezistenco ter diagnozo metaboličnega sindroma
(12). Kljub primerljivemu indeksu telesne mase so pri me-
tabolično debelih ženskah z normalno telesno maso ugo-
tovili višji odstotek maščevja, nižjo pusto telesno maso,
manjšo porabo energije med telesno aktivnostjo in višji nivo
holesterola. Hipotetizirali so, da bi bila slabša občutljivost
na insulin lahko posledica bolj sedečega življenjskega sloga
ter slabše zmožnosti omejevanja vnosa hrane (13). 

Na nasprotni strani imajo metabolično zdrave, a debele
osebe kljub prekomerni telesni masi ugoden metabolični
profil, dobro občutljivost na delovanje insulina, normalen li-
pidogram, hepatogram, hormonski, imunski ter vnetni profil
in nimajo arterijske hipertenzije (14). Mehanizmi, ki bi razlo-
žili ta pojav še niso znani, verjetno pa gre za razlike med
nalaganjem visceralnega maščevja, porodno težo, veli-
kostjo adipocitov in razlike v genski ekspresiji pri diferen-
ciaciji adipocitov. V prihodnosti bo razumevanje tega
procesa zelo pomembno, saj bo omogočilo uvedbo pre-
ventivnih ukrepov, ki bodo debele ljudi ščitili pred razvojem
metaboličnih motenj (14). 

4EPIDEMIOLOGIJA

Pojavnost metaboličnega sindroma je težko natančno oce-
niti, ker je diagnoza odvisna od definicije, ki jo uporabimo.
Zaradi enostavnosti in dobre klinične uporabnosti sta v štu-
dijah najpogosteje uporabljeni definiciji IDF in NCEP/ATP
III, pojavlja pa se tudi definicija SZO. V nedavno objavljeni
raziskavi so prevalenco metaboličnega sindroma v 12 ko-
hortah pacientov iz Evrope in eni kohorti pacientov iz ZDA
ocenili na 24,3%. Z naraščajočo starostjo so v vseh kohor-
tah ugotovili naraščanje prevalence (15). Hrvaški avtorji so
v prospektivni multicentrični študiji pri pacientih starih 40
let ali več, ki so v treh mesecih zaradi katerega koli vzroka
obiskali družinskega zdravnika, ugotovili, da je prevalenca
metaboličnega sindroma v tej populaciji 38,7%, po
NCEP/ATPIII kriterijih oziroma 45,9% po IDF kriterijih (16). 

Študije, ki bi ocenila pojavnost metaboličnega sindroma v
Sloveniji, nismo našli. Leta 2008 so ugotovili, da je v Slo-
veniji prevalenca centralnega tipa debelosti pri pacientih,
ki so obiskali osebnega izbranega zdravnika 50% za žen-
ske in 33,5% za moške (17). Dejavnike tveganja za kroni-
čne nenalezljive bolezni pri odraslih prebivalcih Slovenija so
raziskovali leta 2008 v sklopu raziskave Z zdravjem pove-
zan vedenjski slog. Šlo je za presečno epidemiološko razi-
skavo; podatke so pridobivali s pomočjo anketnih
vprašalnikov. Vrnjenih je bilo 7633 vprašalnikov, kar je bilo
49% vključene populacije. Glede na samoporočanje o
zdravju je bilo v populaciji 27,8% oseb z že znano arterijsko
hipertenzijo, 24,9% anketiranih je v zadnjem tednu preje-
malo antihipertenzive. Hiperholesterolemijo je imelo ugoto-
vljeno 24,5% anketiranih, zdravila za zniževanje holesterola
pa je v zadnjem tednu jemalo 12,2% anketirancev. Slad-
korno bolezen (tip bolezni ni bil opredeljen) je samoporo-
čalo 6,9% anketiranih. Prekomerno telesno težo (ITM
25-29,9) je imelo glede na samoporočano telesno višino in
maso 42%, debelost (ITM > 30) pa 17,9% preiskovane po-
pulacije (18). Ti podatki nakazujejo, da je prevalenca po-
sameznih komponent metaboličnega sindroma
sorazmerno visoka med splošno odraslo populacijo v Slo-
veniji. 

5PATOFIZIOLOGIJA

Metabolični sindrom, ki je skupek dejavnikov tveganja za
razvoj sladkorne bolezni tipa 2 in srčno-žilnih bolezni (ate-
rogena dislipidemija, arterijska hipertenzija, debelost, mo-
tena toleranca za glukozo in hiperurikemija) ter predstavlja
kronično vnetno in prokoagulabilno stanje, je posledica de-
javnikov okolja in genetskih dejavnikov. Še vedno ni znano,
ali so vsi dejavniki tveganja posledica ene same motnje ali
je vzrokov za nastanek metaboličnega sindroma več. Po-
vezava med povišano telesno težo in metaboličnim sindro-
mom je jasna, saj je naraščanje prevalence metaboličnega
sindroma od leta 1970 dalje tesno povezano z narašča-
njem prevalence debelosti. Vendar pa dejstvo, da metabo-
lične motnje obstajajo tudi pri posameznikih z normalno
telesno težo (angl. metabolically obese, normal-weight),
kaže, da je debelost sopojav in ne vzrok metaboličnega
sindroma. 
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5.1 CENTRALNA DEBELOST
Centralna debelost, ki je klinično definirana s povečanim
obsegom pasu, ima osrednjo vlogo pri metaboličnem sin-
dromu in je po nekaterih kriterijih pogoj za postavitev te
diagnoze (11). Centralna debelost pomeni presežek visce-
ralnega maščobnega tkiva, ki ni samo zaloga energije,
ampak tudi endokrini organ.

5.1.1 VISCERALNO MAŠČOBNO TKIVO
Maščobno tkivo si običajno predstavljamo kot zalogo ener-
gije, torej kot trigliceride, ki se v obdobju stradanja pretvo-
rijo v maščobne kisline in služijo kot vir energije. Manj znano
je, da je maščobno tkivo tudi endokrini organ, ki izloča šte-
vilne proteine, ki imajo pomembno fiziološko oziroma pa-
tofiziološko vlogo. Ocenjujejo, da se v maščobnem tkivu
tvori preko 100 faktorjev, ki delujejo avtokrino, parakrino in
endokrino. Vloga mnogih še ni raziskana. Njihova sinteza
ne poteka samo v adipocitih, ampak tudi v drugih celicah
maščobnega tkiva, npr. v makrofagih, v prekurzorjih adi-
pocitov in v endotelijskih celicah (19, 20).

5.1.1.1 Leptin
Eden bolje raziskanih proteinov, ki se sintetizira v adipocitih,
je leptin. Njegova koncentracija v krvi je sorazmerna masi
maščobnega tkiva (21) in se bistveno poviša po hranjenju in
upade ob stradanju (22). Leptin ima več bioloških vlog (vpliva
na reprodukcijo, mineralno kostno gostoto in na imunski si-
stem), vendar je predvsem pomemben pri uravnavanju ape-
tita. Veže se namreč na leptinske receptorje v arkuatnem
jedru hipotalamusa in s tem zavira apetit ter spodbuja po-
rabo energije, zato se imenuje tudi anoreksin (21). Koncen-
tracija leptina v serumu eksponentno narašča z višanjem

mase maščobnega tkiva. Kljub temu pri debelih ne pride do
zavore apetita, kar kaže na rezistenco na leptin (23). 

5.1.1.2 Rezistin in adiponektin
V adipocitih nastajata tudi rezistin in adiponektin. Prvega
povezujejo z nastankom motene tolerance za glukozo, saj
njegove visoke koncentracije sovpadajo s povišanjem in-
sulinske rezistence. Zato nekateri menijo, da je eden od
faktorjev, ki povezuje debelost z insulinsko rezistenco in z
diabetesom (24). Za razliko od rezistina, je koncentracija
adiponektina pri debelosti in insulinski rezistenci znižana.
Ob izgubi teže in zmanjšanju insulinske rezistence njegova
koncentracija naraste (25, 26). 

5.1.1.3 Aromataza
Maščobno tkivo ima tudi encimsko aktivnost. V njem deluje
encim aromataza, ki omogoča pretvorbo androstenediona
v estron, ki je najpomembnejši estrogen pri pomenopav-
zalnih ženskah (20). 

5.1.1.4 Citokini
V adipocitih se tvorijo citokini, npr. tumor nekrotizirajoči fak-
tor alfa (TNF-α), interlevkin-6 (IL-6) in monocitni kemoatrak-
tantni protein-1 (MCP-1). Za TNF-α predvidevajo, da deluje
predvsem parakrino (19), medtem ko ima IL-6 tudi po-
memben sistemski vpliv. Njegove visoke koncentracije so
povezane z višjimi vrednostmi glukoze na tešče, kar je
lahko posledica povišanega izločanja glukagona ali slabše
občutljivosti tkiv na insulin ali obojega (27). Zaradi mono-
citnega kemoatraktantnega proteina 1 (MCP-1) maščobno
tkivo infiltrirajo makrofagi in druge imunske celice, s čimer
se vzpostavi kronično vnetje, ki je ena glavnih komponent
z debelostjo povezane insulinske rezistence. Citokini, ki se
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SB tipa 2 = sladkorna bolezen tipa 2
TNF α = tumor nekrotizirajoči faktor alfa
CRP = C- reaktivni protein
IL-6 = interlevkin-6

Slika 2: Visceralno maščobno tkivo kot endokrini
organ. Povzeto in prirejeno po Lyon et al. (30),
Eckel et al. (31) in Trayhurn et al. (32)
Figure 2: Visceral adipose tissue as an endocrine
organ. Adapted from Lyon et al. (30), Eckel et al.
(31) and Trayhurn et al. (32) 
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tvorijo v vnetnih celicah maščobnega tkiva, namreč pov-
zročajo insulinsko rezistenco v mišicah, jetrih in v drugih
tkivih. Delecija insulinskega receptorja v monocitih, makro-
fagih in nevtrofilnih granulocitih povzroči zmanjšan prehod
makrofagov v maščobno tkivo (28). Nekateri menijo, da do
infiltracije maščobnega tkiva z vnetnimi celicami ne pride
samo zaradi kemoatraktantov za monocite, ki se tvorijo v
adipocitih, ampak tudi zaradi hipoksije maščobnega tkiva
in posledične nekroze adipocitov (29).

5.1.2 URAVNAVANJE LAKOTE IN SITOSTI
Poleg arkuatnega jedra hipotalamusa pri uravnavanju sito-
sti in lakote sodelujeta še paraventrikularno jedro hipotala-
musa in lateralni hipotalamus. Poleg leptina, ki je anoreksin,
spodbujajo center za sitost in za porabo energije tudi hor-
moni iz črevesa, kot so GLP-1, peptid YY in holecistokinin.
Glavni antagonist leptina je ghrelin, ki je oreksin (stimulira
apetit) in se izloča v želodcu (33). Na center za hranjenje v
lateralnem hipotalamusu delujejo peptidi, ki spodbujajo
apetit (oreksini), to so: AMP-aktivirana protein kinaza,
Agouti-povezan protein, neuropeptid Y, GABA in galanin
(33).

5.1.3 GENETIKA IN DEBELOST 
Telesna teža je odvisna od zapletenega prepletanja med
genetsko predispozicijo in dejavniki okolja. Okolje z lahko
dostopnostjo hrane in sedečim načinom življenja jasno pri-
speva k razvoju debelosti. Vendar pa se debelost in z njo
povezani zapleti ne izrazijo v enaki meri pri vseh izposta-
vljenih posameznikih. Identificiranih je bilo 600 in več genov
in kromosomskih regij, ki predstavljajo poligensko predi-
spozicijo za debelost (34). V nasprotju s tem je bilo ugoto-
vljenih le nekaj redkih monogenskih razlogov za debelost.
Mutacija v genu za leptin vodi v hiperfagijo in izrazito de-
belost (35), mutacija v genu za leptinski receptor poleg de-
belosti povzroča še hipogonadotropni hipogonadizem,
odsotnost pubertetnega razvoja, zapoznelo rast in sekun-
darni hipotiroidizem. (36). Najpogostejši monogenski razlog
za debelost je mutacija v receptorju za melanocortin 4
(MC4-R). To mutacijo so našli pri 6% zelo debelih otrok.
Aktivacija MC4 receptorjev, ki se izražajo v paraventrikular-
nem jedru hipotalamusa, povzroči sproščanje anorekso-
genih peptidov, kot npr. možganski neurotrofični faktor
(brain-derived neurotrophic factor BDNF) (37, 38).

5.2 INSULINSKA REZISTENCA,
MOTENA TOLERANCA ZA
GLUKOZO IN SLADKORNA
BOLEZEN TIPA 2 

Motena signalizacija insulina je glavna pri razvoju metabo-
ličnega sindroma in posredno vpliva na razvoj srčno-žilnih
bolezni preko nenormalnega metabolizma glukoze in lipi-
dov, preko hipertenzije in preko kroničnega vnetnega sta-
nja. Poleg tega insulin tudi direktno vpliva na žilni endotelij
in na makrofage v aterosklerotičih plakih (39). Delovanje in-
sulina se začne z aktivacijo receptorja, ki spada v skupino
tirozinskih kinaz. Po vezavi pride do fosforilacije insulin-
skega receptorskega substrata (IRS), kar omogoča vezavo
fosfoinozitol 3-kinaze (PI3K). Ta aktivira Akt kinazo, ki lahko
fosforilizira proteine, ki regulirajo sintezo lipidov, glikogena
in proteinov (40). Glavni namen vezave insulina na recep-
torje je translokacija GLUT4 iz intracelularnih veziklov na
površino celice, predvsem v maščobnem tkivu, skeletnih
mišicah in v srčni mišici (41, 42). Po vezavi insulina se lahko
aktivira tudi signalna pot preko Shc, ki veže Grb-2, kar
sproži kaskado Ras, Raf in MAP-kinaze. Ta kaskadna pot
običajno ne posreduje metaboličnih učinkov insulina (torej
ne prispeva bistveno k insulinsko-spodbujeni translokaciji
GLUT4), ampak predvsem njegove mitogene in rastne
učinke (43).

Insulinska rezistenca pri debelosti in SB tip 2 se kažeta kot
znižan z insulinom- spodbujen transport in metabolizem
glukoze v adipocitih in skeletnih mišicah in kot motena za-
vora izplavljanja glukoze iz jeter (44). Na molekularnem ni-
voju se insulinska rezistenca kaže kot moteno signaliziranje
preko IRS-1, PI3K in Akt, kar povzroči znižanje transloka-
cije glukoznega transporterja GLUT4 na plazemsko mem-
brano in moten z glukozo spodbujen transport v celico
(45).

Nivo glukoze po obroku je odvisen od z insulinom-spod-
bujenega privzema glukoze v perifernih tkivih in od zavore
endogene tvorbe glukoze. Zavora endogene tvorbe glu-
koze v jetrih je pomemben mehanizem za vzdrževanje nor-
malne tolerance za glukozo. Insulinska rezistenca v
hepatocitih je namreč glavni razlog za hiperglikemijo na
tešče pri metaboličnem sindromu (45). V normalnih pogojih
insulin zavre 85% endogene produkcije glukoze z zavoro
glikogenolize preko sprememb v protein fosfataznem kom-
pleksu (46, 47). Direktna zavora glukoneogeneze poteka
preko inhibicije fosfoenolpiruvatne karboksilaze (48).
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Pri miših, ki imajo delecijo receptorja za insulin v hepatoci-
tih, je z insulinom povzročena supresija izločanja glukoze
iz jeter popolnoma izgubljena. Na molekularnem nivoju se
to kaže s povišano ekspresijo glukoneogenega encima fos-
foenolpiruvatne karboksilaze in glukoze-6-fosfataze ter zni-
žano ekspresijo encimov, ki regulirajo sintezo glikogena in
glikolizo, vključno z glukokinazo in piruvat kinazo (49).

Insulin zavira endogeno produkcijo glukoze tudi preko pe-
rifernih tkiv. V trebušni slinavki zavira sekrecijo glukagona
iz alfa celic preko parakrinih in sistemskih učinkov. Nizka
koncentracija glukagona zavira glikogenolizo in glukoneo-
genezo (50). Drugi pomemben učinek insulina na periferna
tkiva je zavora lipolize in tvorbe prostih maščobnih kislin, ki
stimulirajo glukoneogenezo (51, 52). Pri insulinski rezistenci
insulin ne more zavirati sekrecije glukagona iz alfa celic tre-
bušne slinavke, prav tako ne more zavirati lipolize v mašč-
obnem tkivu, kar pospešuje glukoneogenezo (53).

Insulin ima pomembno vlogo pri uravnavanju aktivnosti
simpatičnega živčnega sistema, na katerega deluje preko
arkuatnega jedra hipotalamusa. Aktivnost simpatičnega
živčnega sistema se poviša kot odgovor na povišan nivo
insulina po mešanem obroku in zniža pri postenju (54). De-
belost je povezana s povišano aktivnostjo simpatičnega
živčnega sistema v bazalnih pogojih, kar spodbuja gluko-
neogenezo in lipolizo preko simpatičnih živčnih vlaken jetrih
in maščobnem tkivu (55).

Najmočnejši signal za uravnavanje lipolize v maščobnem
tkivu so kateholamini, ki preko beta-1 in beta-2 receptorjev
stimulirajo in preko alfa-2 receptorjev inhibirajo lipolizo (56).
Gen, ki kodira beta-3 receptor, se izraža predvsem v adi-
pocitih omentuma (57). Različne vrste adipocitov se med
seboj precej razlikujejo v občutljivosti za s kateholamini
spodbujeno lipolizo in za insulinske antilipolitične učinke.
Adipociti v femoralnih in glutealnih maščobnih depozitih
imajo manjši lipolitični odgovor na kateholamine kot abdo-
minalni adipociti, ki imajo tudi večjo gostoto beta-1 in beta-
2 adrenergičnih receptorjev in manjše število alfa-2
receptorjev (58).

5.3 ENDOTELIJ 
Delovanje insulina na endotelijske celice igra vlogo pri ho-
meostazi glukoze preko vsaj dveh potencialnih mehaniz-
mov. Prvi mehanizem deluje preko vazodilatacije arteriol in
širjenja kapilarne mreže, kar se oboje lahko zavre z inhibi-
torji NO-sintaze (59, 60). Drugi potencialni mehanizem je

transendotelijski transport insulina, za katerega nekateri
menijo, da je posredovan preko insulinskih receptorjev (61).
Študije na celičnih kulturah so tudi pokazale, da transen-
dotelijski transport insulina zahteva signalizacijo in je lahko
posredovan preko vezikularnega mehanizma, ki vključuje
caveolin-1 (61).

Vazodilatatoren učinek insulin posreduje preko IRS/PI 3-ki-
naza/Akt signalne poti, ki vodi do povečane produkcije NO
v endoteliju in s tem do vazodilatacije. Z insulinom-posre-
dovana vazokonstrikcija poteka preko endotelina 1, pri
čemer se aktivira Ras/MAP-kinazna veja insulinske si-
gnalne poti (40).

5.4 ATEROGENA DISLIPIDEMIJA
Za dislipidemijo pri metaboličnem sindromu in sladkorni
bolezni tipa 2 je značilna povišana koncentracija prostih
maščobnih kislin in trigliceridov, povišana plazemska kon-
centracija LDL in majhnih gostih LDL ter nizka koncentra-
cija HDL. Insulin preko delovanja na hepatocite uravnava
koncentracijo lipidov v krvi. Pri insulinski rezistenci oz. hi-
perinsulinemiji je to uravnavanje moteno na več načinov. V
adipocitih insulin zavira lipolizo. Ker je ob insulinski rezi-
stenci ta zavora zmanjšana, je lipolize več in s tem več pro-
stih maščobnih kislin. Te so dober substrat za sintezo
trigliceridov v jetrih. Insulin namreč aktivira encim SREBP-
1c (sterol regulatory element-binding protein 1c) v hepato-
citih in s tem poviša sintezo maščobnih kislin in trigliceridov
ter poviša transkripcijo lipogenih encimov, vključno s kar-
boksilazo acetilkoencima A in sintetazo maščobnih kislin
(62). Insulinska rezistenca v hepatocitih zniža število LDL
receptorjev (LDLR), zato se manj LDL in VLDL lipoproteinov
odstrani iz obtoka (63). Manjše število insulinskih receptor-
jev v hepatocitih poviša izločanje apolipoproteina B, ki je
glavni apolipoprotein v LDL in VLDL lipoproteinih (63).
Preko holesterol-ester transportnega proteina (CETP) pride
do izmenjave trigliceridov in holesterolnih estrov med VLDL
in HDL. Tako nastanejo s trigliceridi bogati HDL in s hole-
sterolnimi estri bogati VLDL. S trigliceridi bogati HDL so
dober substrat za hepatično lipazo, ki hidrolizira trigliceride.
Nastanejo majhni HDL lipoproteini, ki se lahko filtrirajo v
glomerulih, zaradi česar se hitro odstranijo iz obtoka (64,
65). K nizki koncentraciji HDL prispeva tudi zmanjšana sin-
teza apoA, ki je posledica insulinske rezistence (66).

5.5 HIPERTENZIJA
Razlog nastanka arterijske hipertenzije v sklopu metaboli-
čnega sindroma še ni dokončno znan. Nekateri menijo, da
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hiperglikemija in hiperinsulinemija, visok nivo proinsulina,
leptina in amilina aktivirajo sistem renin-angiotenzin-aldo-
steron s povečano ekspresijo angiotenzinogena, angioten-
zina II in receptorja za angiotenzin 1 (67). Insulinska
rezistenca in hiperinsulinemija vodita v povišano aktivacijo
simaptičnega živčnega sistema. Posledično naj bi prišlo do
vazokonstrikcije renalnih žil, povečane glomerulne filtracije,
povišane reabsorbcije natrija v ledvicah in povišanega
sproščanja renina (55). Pri debelih je simpatična živčna
aktivnost povišana v bazalnih pogojih, vendar se nadalje
ne poviša med dodatnim porastom insulina, kot to vidimo
pri insulinsko občutljivih posameznikih (68).

5.6 PROKOAGULABILNO STANJE
Pri debelosti in metaboličnem sindromu je kot pri drugih
kroničnih vnetnih stanjih povišan nivo inhibitorja 1 za pla-
sminogenski aktivator (PAI-1). Čeprav običajno nastaja v
hepatocitih, trombocitih, gladkomišičnih celicah in v endo-
teliju, se ob debelosti poviša njegova sinteza tudi v maš-
čobnem tkivu (69). Debelost je povezana tudi s povišanim
nivojem tkivnega faktorja, fibrinogena, von Willebrando-
vega faktorja in faktorja VII. Citokini, ki se tvorijo v mašč-
obnem tkivu povzročijo aktivacijo endotelija, sproščanje
prostaglandinov in tvorbo strdkov (70). Torej debelost po
eni strani povzroči povišano sintezo faktorjev koagulacije
in povzroča aktivacijo trombocitov ter po drugi strani zavira
fibrinolizo s povišanim nivojem inhibitorja aktivacije plazmi-
nogena. Vse to vodi v prokoagulabilno stanje in poveča
verjetnost za nastanek strdkov na aterosklerotičnih plakih
(71).

5.7 KRONIČNI STRES IN
HIPERKORTICIZEM

Kronični stres pri posameznikih z genetsko predispozicijo
vodi do porasta visceralnega maščevja, kar nastane kot
posledica kroničnega hiperkortizolizma, nizkega nivoja
rastnega hormona in hipogonadizma (72). Glukokortikoidi
povišajo aktivnost encima odgovornega za sintezo mašč-
obnih kislin in povišajo izločanje lipoproteinov (73), pospe-
šujejo glukoneogenezo (74) ter diferenciacijo preadipocitov
v adipocite (75). Ugotovljena je bila dobra povezava med
nivojem plazemskega kortizola, metaboliti kortizola v urinu
in izraženostjo metaboličnega sindroma (76). Očistek kor-
tizola namreč pomembno sovpada s CT opredeljeno koli-
čino visceralnega maščevja (77).

5.8 HIPERURIKEMIJA
Ugotovljeno je, da visok nivo urata povzroča okvaro in dis-
funkcijo endotelija, znižuje biološko razpoložljivost endote-
lijskega dušikovega oksida (eNO) in preko interakcije z
drugimi toksini zviša nivo prostih radikalov, kar povzroča
pospešeno aterosklerozo (78). Visok nivo serumskega
urata so ugotovili pri 25% bolnikov z nezdravljeno arterijsko
hipertenzijo, 50% hipertenzivnih bolnikov, ki so jemali diu-
retično terapijo in več kot 75% bolnikov z maligno hiper-
tenzijo (79). Prav tako je hiperurikemija povezana z
debelostjo (80), s hipertrigliceridemijo in visokim nivojem
prostih maščobnih kislin (81). Inhibitorji ksantinske oksidaze
(alopurinol in oksipurinol) prispevajo k normalizaciji tvorbe
eNO tako pri srčnem popuščanju kot pri sladkorni bolezni
tipa 2 (82-84). Vedno več študij kaže, da ima s fruktozo
povzročena hiperurikemija pomembno oz. ključno vlogo
pri razvoju metaboličnega sindroma (85).

6KLINIČNI POMEN

Zaradi mikrovaskularnih zapletov (diabetična retinopatija,
nefropatija in nevropatija), makrovaskularnih zapletov (pe-
riferna arterijska okluzivna bolezen, možganska kap in is-
hemična srčna bolezen) ter dolgotrajnega zdravljenja
sladkorna bolezen predstavlja pomembno breme za zdrav-
stveni sistem. Ocenjujejo, da bo prevalenca sladkorne bo-
lezni po svetu do leta 2030 narasla na 4,4%, skupno
število bolnikov s sladkorno boleznijo pa bo do tega leta
naraslo na 366 milijonov. Število bolnikov s sladkorno bo-
leznijo se bo v prihodnosti zviševalo, tudi če prevalenca de-
belosti ostane stalna (86), kar bo posledica urbanizacije in
staranja prebivalstva. Zato je izjemno pomembno, da po-
skušamo metabolični sindrom, s tem pa tudi epidemijo
sladkorne bolezni in debelosti, preprečiti. Metabolični sin-
drom namreč že sam po sebi pomeni do petkrat večje tve-
ganje za pojav sladkorne bolezni, tudi če ne upoštevamo
motene tolerance za glukozo, motene bazalne glikemije in
insulinske rezistence (87, 88). Ob prisotnosti insulinske re-
zistence ter metaboličnega sindroma pa se tveganje za
sladkorno bolezen in aterosklerotične srčno-žilne bolezni
še poveča (88, 89). Posamezniki z moteno toleranco za
glukozo ali moteno bazalno glikemijo imajo tako petkrat do
sedemkrat večje tveganje za pojav sladkorne bolezni v pri-
merjavi s tistimi z normalno koncentracijo serumske glu-
koze (87). 
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Prisotnost metaboličnega sindroma je značilno povezana
tudi z zmanjšanim ledvičnim delovanjem (oGF<60 ml/min)
ter s proteinurijo (90). Povezava sicer še ne napoveduje
vzročnosti, vendar prisotnost arterijske hipertenzije ter
sladkorne bolezni v sklopu metaboličnega sindroma že
sami po sebi okvarjata ledvično delovanje, zato s prepre-
čevanjem metaboličnega sindroma verjetno lahko prepre-
čimo tudi določen odstotek kronične ledvične bolezni (90).

Ne glede na definicijo metaboličnega sindroma ta diagnoza
dobro napoveduje tudi srčno-žilne bolezni (91), ki so tudi v
Sloveniji najpogostejši vzrok umrljivosti (3). Pregledne razi-
skave ocenjujejo, da se tveganje za aterosklerotične srčno-
žilne bolezni in možgansko kap pri pacientih z
metaboličnim sindromom poveča vsaj za dvakrat, značilno
pa se poviša tudi smrtnost zaradi srčno-žilnih bolezni (92)
ter smrtnost zaradi vseh vzrokov (1, 93). Insulinska rezi-
stenca naj bi bila značilno povezana s srčno-žilnimi bolez-
nimi (94), vendar imajo tudi bolniki brez sladkorne bolezni
visoko tveganje za srčno-žilne dogodke (93). Tveganje za
te bolezni narašča z naraščanjem starosti neodvisno od
diagnoze metaboličnega sindroma, zato so v skupini pa-
cientov z metaboličnim sindromom značilno bolj ogroženi
bolniki v srednjem in poznem življenjskem obdobju (moški
po 45. letu ter ženske po 55. letu) (95). Posamezniki z me-
taboličnim sindromom imajo tudi visoko pojavnost subkli-
ničnih oblik srčno-žilnih bolezni (npr. hipertrofija levega
srčnega prekata, sistolična disfunkcija levega prekata, za-
debeljena intima karotidnih arterij ter stenoza karotidnih ar-
terij, periferna arterijska bolezen z znižanim gleženjskim
indeksom brez simptomov, mikroalbuminurija), ki najverjet-
neje prispevajo k višji incidenci manifestnih srčno-žilnih do-
godkov (96). 

V zadnjem času se pojavljajo tudi dokazi, da je metabolični
sindrom pomemben etiološki dejavnik pri razvoju določenih
vrst rakavih bolezni ter da prispeva k večji smrtnosti zaradi
raka (97), vendar to področje še terja dodatne raziskave.
Različni avtorji so mnenja, da bi definicije metaboličnega
sindoma morali razširiti in vključiti tudi netradicionalne de-
javnike tveganja kot sta npr. sindrom policističnih jajčnikov
(ta je pri ženskah že v reproduktivnem obdobju povezan z
insulinsko rezistenco, debelostjo ter povečano ogrože-
nostjo za srčno-žilne bolezni) (98) in nealkoholna zamaš-
čenost jeter (99). Ti dejavniki tveganja še niso splošno
sprejeti in so zaenkrat vključeni le v definicijo AACE (9), ne
pa tudi v ostale definicije.

7ZAKLJUČEK

Metabolični sindrom je pomemben presnovni pojav, ki je v
zadnjem času deloma na račun naraščanja prevalence de-
belosti čedalje bolj razširjen. Definicije se med seboj sicer
razlikujejo v nekaterih podrobnostih, vendar pa vse dobro
napovedujejo povečano tveganje za aterosklerotične
srčno-žilne bolezni ter sladkorno bolezen tipa 2. V Sloveniji
je najbolj uporabljana definicija International Diabetes Fe-
deration, ki je klinično uporabna, saj temelji na kliničnem
pregledu ter nekaj laboratorijskih parametrih, ki so splošno
dostopni. Ker srčno-žilne bolezni, sladkorna bolezen tipa
2 in nekatere druge kronične nenalezljive bolezni, ki so po-
vezane z metaboličnim sindromom (kronična ledvična bo-
lezen, rakave bolezni), v razvitih državah predstavljajo
pomembne javnozdravstvene probleme, znatno finančno
breme za zdravstveni sistem, nenazadnje pa tudi znižujejo
kvaliteto življenja posameznika, je metabolični sindrom po-
trebno poskušati preprečiti oziroma ga zdraviti, ko se po-
javi, ter preprečevati zaplete. Že od prve ugotovitve, da se
posamezne bolezni, ki predstavljajo dejavnike tveganja za
srčno-žilne bolezni in za razvoj sladkorne bolezni tipa 2 po-
gosto pojavljajo skupaj, se skuša opredeliti patofiziološke
mehanizme, ki bi pojasnili njihovo sopojavljanje in skupni
vzrok. V zadnjih dveh desetletjih se je razširilo razumevanje
vloge adipocitov in proteinov, ki se sintetizirajo v maščob-
nem tkivu. Prav tako se je poglobilo naše razumevanje ce-
ličnih in molekularnih mehanizmov, ki imajo pomembno
vlogo pri občutljivosti tkiv na insulin in pri homeostazi glu-
koze. V prihodnje si želimo, da bi poznavanje patofiziolo-
ških mehanizmov uspeli uporabiti pri zniževanju pogostosti
metaboličnega sindroma in z njim povezanih zapletov.
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1UVOD

Pri zdravljenju bolnikov z metaboličnim sindromom se
osredotočimo na preprečevanje in zdravljenje debelosti, ar-
terijske hipertenzije, hiperlipidemije, sladkorne bolezni tip 2
(SB2) in s tem preprečevanje srčno-žilnih bolezni (SŽB). Na
voljo imamo nefarmakološko in farmakološko zdravljenje.
Bolnike spodbujamo k spremembi življenskega sloga,
zmanjšanju telesne teže in povečanju telesne aktivnosti (1).
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POVZETEK
Metabolični sindrom poveča tveganje za srčno-žilne
bolezni. Pred zdravljenjem je potrebno oceniti tve-
ganje, za kar obstajajo uveljavljene enačbe tveganja.
Z zdravljenjem posameznih sestavnih delov meta-
boličnega sindroma, kot so debelost, hiperlipide-
mija, povišan krvni tlak, sladkorna bolezen tipa 2
zmanjšamo tveganje za obolevnost in umrljivost.
Ključen ukrep je zmanjšanje telesne teže, s čimer
vplivamo na vse bolezni, ki sestavljajo metabolični
sindrom. Zmanjšanje telesne teže dosežemo z
zmanjšanem kaloričnega vnosa in povečano tele-
sno aktivnostjo. Vedno večji pomen dobivajo baria-
trični posegi. Novo poglavje v zdravljenju debelosti
odpirajo nova zdravila za zdravljenje sladkorne bo-
lezni tipa 2, ki imajo tudi ugoden učinek na telesno
težo. Za zdravljenje povišanega krvnega tlaka in hi-
perlipidemije obstajajo učinkovita zdravila z jasno
dokazanimi učinki. Za preprečevanje sladkorne bo-
lezni tipa 2, pa so najbolj učinkoviti nefarmakološki
ukrepi.
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ABSTRACT
Metabolic syndrome increases risk for cardiovascu-
lar disease. Before treatment we should assess risk
with established risk equations. With treatment of
each part of metabolic syndrome like obesity, hy-
perlipidemia, hypertension, diabetes type 2, we re-
duce risk for morbidity and mortality. The most
important measure to influence all parts of metabo-
lic syndrome is reducing the body weight. To reduce
body weight, we have to lower caloric intake and
increase physical activity. Also bariatric procedures
have been recognised for their increasing impor-
tance. In the future we could also use new drugs
for the treatment of diabetes with beneficial effect
on body weight to reduce it. We have efficient drugs
with proved benefites for treatment of hypertension
and hyperlipidemia. Non pharmacological measu-
res are the most important for prevention of diabe-
tes type 2.
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2ZDRAVLJENJE

Vsi bolniki z metaboličnim sindromom imajo povišano tve-
ganje za SŽB, nekateri od teh bolnikov pa so še bolj ogro-
ženi in imajo zelo povišano tveganje za SŽB v naslednjih
10 letih. Te bolnike moramo obravnavati intenzivneje in prej
uvesti zdravljenje z zdravili. Dejavniki tveganja se med seboj
prepletajo in delujejo sinergistično, zato se tudi njihove na-
povedna vrednost najbolje odrazi z enačbami tveganja. Po-
znamo več enačb, kot je SCORE, ki je v uporabi v Evropi
in Framinghamski točkovnik, ki ga uporabljajo v ZDA. Raz-
poredimo jih v skupino z nizkim (10 letno tveganje <10 %),
zmernim (10 letno tveganje 10 % do 20 %) ali visokim (10
letno tveganje >20 %) tveganjem (2,3). Visoko tveganje
imajo tudi vsi bolniki z že znano SŽB in s sladkorno bolez-
nijo tip 2.

2.1 ZDRAVLJENJE DEBELOSTI
Najpomembnejši ukrep pri bolnikih z metaboličnim sindro-
mom je hujšanje. Zmanjšanje in vzdrževanje telesne teže
najlažje dosežemo s kombinacijo zmanjšanega kaloričnega
vnosa in povečane telesne aktivnosti. Dolgoročno vzdrže-
vanje telesne teže je možno z vedenjsko terapijo in s spre-
membo navad.

Primarni cilj je shujšati za 7 do 10 %, v 6 do 12 mesecih.
Bolniki, ki imajo ITM med 27 in 35 kg/m2, morajo zmanjšati
energetski vnos za 300 do 500 kalorij na dan, bolniki z ITM
nad 35 kg/m2 pa za 500 do 1000 kalorij na dan. Prehrana
mora vsebovati veliko sadja, zelenjave in polnozrnatih žit.
Priporočene so beljakovine iz stročnic, pustega mesa in
rib. Delež maščob mora obsegati 25 do 35 % celotnega
kaloričnega vnosa, z nizko vsebnostjo nasičenih in trans
maščobnih kislin ter manj kot 300 mg holesterola na dan.
V primeru velikega vnosa oglijkovih hidratov se lahko po-
slabša dislipidemija. Izogibati se je potrebno hranil z viso-
kim glikemičnim indeksom. V primeru da dosežemo
primarni cilj je potrebno učinkovito vzdrževanje telesne
teže, ki je boljše kot hitro hujšanje in nato ponovna prido-
bitev telesne teže. Več kot 6 mesečno uspešno hujšanje je
težko izvajati, saj se bazalni metabolizem zmanjša z niža-
njem telesne teže in manjšim vnosom hrane. Ljudje dolgo-
ročno tudi težko upoštevajo stroge ukrepe. V obdobju
vzdrževanja telesne teže,  je cilj da teža ne poraste za več
kot 3 kg v 2 letih in da se obseg pasu ne povečji za več

kot 4 cm. Po fazi vzdrževanja lahko ponovimo postopek
hujšanja.

Za začetno telesno aktivnost je priporočena počasna hoja
ali plavanje. Svetujemo  hojo 10 minut na dan, 3 dni v
tednu. Nato postopoma povečamo aktivnost na 30 do 45
minut, vsaj 5 dni v tednu. S tem  se porabi dnevno 100 do
200 kalorij. Sčasoma telovadbo stopnjujemo glede na
zmanjšanje telesne teže in telesno pripravljenost. V poštev
pride: nordijska hoja, kolesarjenje, veslanje, ples. Končni
cilj je vsaj 30 minut zmerne telesne aktivnosti na večino, v
najboljšem primeru pa vse dni v tednu. Spodbujamo vklju-
čitev gibanja v vsakodnevne aktivnosti, kot npr. hoja v
službo ali hoja po stopnicah namesto vožnje z dvigalom.  

Za uspešnost hujšanja in vzdrževanja telesne teže je klju-
čna edukacija o zdravi prehrani in spodbujanje spremembe
vedenja z vedenjsko terapijo. Izobražujemo o energetski
vrednosti in sestavi hranil. Spodbujamo: kupovanje živil z
malo kalorijami, branje deklaracij živil, zdravo pripravo
hrane, zmanjševanje porcij, zadosten vnos vode in zmanj-
šanje pitja alkohola (4).

Od zdravil za zdravljenje debelosti ostaja na tržišču samo
orlistat. Deluje tako da zavre delovanje črevesnih lipaz in s
tem preprečuje privzem maščob v telo. Od stranskih učin-
kov so v ospredju predvsem gastrointestinalne težave, ki
so blage in ponavadi prehodne. Po priporočilih Nacional-
nega zdravstvenega inštituta (National Institute for Health)
se orlisat predpiše pri bolnikih z ITM  ≥28 kg/m2 in vsaj še
1 dejavnikom tveganja ali bolnikom z ITM  >30 kg/m2. Iz-
delan mora biti celoviti načrt hujšanja. Po 3 mesecih mo-
ramo oceniti uspeh zdravljenja. V kolikor bolnik ne uspe
shujšati za 5 % začetne telesne teže, zdravilo ukinemo. Pri
bolnikih s SB2 so smernice manj stroge (5).

Uspešen način zdravljenja debelosti so bariatrični kirurški
posegi. V poštev pridejo pri bolnikih z ITM >40 kg/m2 ali
ITM >35 kg/m2 in spremljajočimi boleznimi, po tem ko so
bili nekirurški načini zdravljenja vsaj dvakrat neuspešni. Bol-
niki morajo biti sposobni za anestezijo in operacijo, dobro
informirani in motivirani za upoštevanje navodil in dolgoro-
čno kontrolo v uveljavljenem centru za kirurško zdravljenje
debelosti (5).

Bariatrične posege delimo na restriktivne, restriktivno-ma-
labsorbcijske in malabsorbcijske, ki se samostojno redko
uporabljajo. Opravijo se lahko laparoskopsko. Z malab-
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sorpcijskimi metodami poskušajo zmanjšati absorpcijo hra-
nil iz prebavil. Namen restriktivnih operacij je oblikovanje
majhnega rezervoarja, ki se ob hranjenju hitro napolni in
daje občutek sitosti. Obroki so manjši in pogostejši, kalo-
rični vnos se zmanjša. Telesna teža se zmanjša za 25 – 50
% (izguba čezmerne telesne teže). Pri vertikalni gastropla-
stiki z obročem oblikujejo majhen rezevoar z vertikalno pre-
delitvijo želodca s spenjalnikom in horizontalnim zažemom
z obročem. Zažetje želodca s prilagodljivim obročem je še
manj invaziven poseg. Obseg obroča se lahko prilagaja
preko manšete napolnjene s tekočino. Možna je tudi vzdol-
žna resekcija želodca, s katero zmanjšajo prostornino že-
lodca. To metodo se lahko kombinira s kasnejšimi
dodatnimi malabsorbcijskimi metodami operacije. 

Želodčni obvod po Rouxu in razširjeni želodčni obvod sta
kombinacija restriktivno-malabsorpcijskega posega. Nare-
dijo 20 – 30 cm3 velik krn želodca, ki je povezan z Rouxovo
vjugo jejunuma  dolžine 100 – 150 cm. Malabsorbcija je
odvisna od dolžine vjuge. Preostali del želodca, dvanajstnik
in biliopankreatični del prebavil anastomozirajo na jejunum.
Bolniki v prvem letu po operaciji povprečno izgubijo 77 %,
10 – 14 let po kirurškem posegu vztrajajo pri 50 – 60 %
čezmerne telesne teže. Biliopankreatični obvod z diverti-
kulizacijo  dvanajstnika predstavlja povezava krna želodca
prostornine 200 – 500 cm3, z 250 cm dolgo Rouxovo
vjugo tankega črevesa in povezavo dolgega biliopankrea-
tičnega obvoda z distalnim ileumom 50 – 100 cm proksi-
malno od ileocekalne valvule. Opravi se tudi protektivna
holecistektomija in divertikulizacija dvanajstnika. 

Slika: Biliopankreatični obvod z vzdolžno resekcijo želodca.
Figure: Biliopancreatic bypass with partial resection of stomach

V 2 letih se zmanjša čezmerna telesna teža za 80 % in v 8
letih vztraja pri 70 %. Bariatrične operacije vplivajo tudi na
bolezni, ki so pridružene debelosti in vplivajo na obolevnost
in smrtnost. V tabeli 1 so prikazani ugodni učinki bariatri-
čnih operacij na spremljajoče bolezni (6).

Tabela 1: Učinek bariatrične operacije na spremljajoče bolezni (6).

Novo poglavje v zdravljenju bolnikov s SB-2 v zadnjih letih
odpirajo t.im. inkretinska zdravila. Inkretini so polipetidni
hormoni, ki se izločajo iz endokrinih celic gastrointestinal-
nega trakta in vplivajo na več kot 70 odstotkov izločanja
insulina iz trebušne slinavke ob obroku hrane (inkretinski
učinek). Ta učinek je pri bolnikih s SB2 močno oslabljen,
kar pomembno prispeva k postprandialni hiperglikemiji.
Glavna predstavnika inkretinov sta GLP-1 (glucagon-like
peptid-1) in GIP (glucose-dependent insulinotropic poli-
peptid). Oba hormona uravnavata procese, ki pomembno
vplivajo na regulacijo glikemije. Dokazano je, da infuzija en-
dogenega GLP-1 pri zdravih preiskovancih spodbuja od
glukoze odvisno izločanje insulina iz trebušne slinavke. Z
infuzijo GLP-1 pri bolnikih s SB2 se poveča koncentracijo
insulina na tešče in po obroku, kar zmanjša nivo glukoze
na tešče in po obroku brez tveganja za hipoglikemijo. GLP-
1 močno zavira izločanja glukagona iz celic alfa, kar skupaj
z učinkom na izločanje insulina iz celic beta, vpliva na inhi-
bicijo glukoneogeneze v jetrih in posledično ugodno vpliva
na regulacijo glikemije. Pomembno je, da ob hipoglikemiji
GLP-1 zaviralnega učinka na izločanje glukagona nima, kot
tudi ne moti odgovora ostalih hormonov. Znano je, da
GLP-1 zmanjša gastrointestinalno motilnost, praznjenje že-
lodca in spodbuja sitost, slednje najverjetneje preko učinka
na GLP-1 receptorje v možganih. Zdravljenje z GLP-1 ana-
logi zato vodi v znižanje telesne teže. Prav tako študije po-
ročajo o njihovih ugodnih učinkih na ledvice (natriureza,
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Povišan KT 25,3 52,5 37,4 10,1
Hiperholesterolemija 20,7 100
Hipertrigliceridemija 13,2 88,4 11,6
Sladkorna bolezen 2 16,3 90,6 9,4
Hiperurikemija 51,4 86 9,6 4,4
Artropatije 16,6 36,9 52,4 10,7
Oligo-amenoreja 38,3 94 6
Obstrukcijska apneja
med spanjem

72,1 85,4 14,6
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znižanje sistolnega tlaka), pri čemer  klinični pomen teh
ugotovitev še ni pojasnjen. Nedavno so ugotovili tudi, da
terapija z GLP-1 ugodno vpliva tudi na srčnožilni sistem,
saj izboljša iztisni delež levega prekata pri bolnikih po pre-
bolelem miokardnem infarktu, pri sladkornih bolnikih tipa 2
s koronarno boleznijo pa endotelno disfunkcijo.

V bodoče je pričakovati, da se bodo mimetiki inkretinov
uporabljali tudi pri bolnikih s prekomerno telesno težo, brez
SB2. Liraglutid je analog glukagonu podoben peptid-
1(GLP-1), ki je najpomembnejši inkretin. V dvojno slepi s
placebom kontrolirani raziskavi prekomerno prehranjenih
bolnikov brez SB2 je liraglutid v odmerku 3,0 mg v 20 ted-
nih zmanjšal telesno težo za 7,2 kg, kar je bilo statistično
pomembno več kot placebo (2,8 kg) in orlistat (4,1 kg) (7).
Dipeptidil peptidaza-4 je encim, ki razgrajuje GLP-1. Zdra-
vila inhibitorji DPP-4 zavrejo delovanje DPP-4 in povečajo
koncentracijo GLP-1. DPP-4 so zdravila, ki nimajo velikega
potenciala za znižanje telesne teže (8).

Dapagliflozin je reverzibilni inhibitor natrij-glukoznega ko-
transporterja (ang. sodium-glucose cotransporter-2;
SGLT2) prepreči ponovno absorbcijo glukoze iz proksimal-
nega tubula ledvic. S tem se izgubi 200 – 300 kalorij dne-
vno. V raziskavah opravljenih pri bolnikih s SB2 je telesna
teža upadla do 3,2 kg v 24 tednih (9). 

2.2 ZDRAVLJENJE HIPERLIPIDEMIJE
Hiperlipidemija poveča doživljensko tveganje za SŽB. Hi-
perlipidemijo zdravimo glede na 10 letno tveganje za SŽB.
Cilj je znižati tveganje, ob največji možni varnosti in cenovni
učinkovitosti. Zdravljenje je usmerjeno v znižanje lipopro-
teinov, ki vsebujejo ApoB protein. Primarni cilj je znižanje
LDL holesterola, sekundarni znižanje ne-HDL holesterola,
terciarni povišanje HDL holesterola. Bolniki z visoko ogro-
ženostjo in zmerno visoko ogroženostjo za SŽB (tveganje
≥10 %) imajo ciljno vrednost LDL <2,6 mmol/l, ne-HDL
<3,4 mmol/l. Pri bolnikih z zmerno visoko ogroženostjo so
možni tudi milejši kriteriji, ki so sicer veljavni za zmerno tve-
ganje za SŽB. Bolniki z zmernim tveganjem za SŽB (tve-
ganje <10 %) imajo ciljno vrednost LDL  <3,4 mmol/l,
ne-HDL <4,1 mmol/l. Pri bolnikih z zmernim tveganjem so
najprej potrebne spremembe navad, hipolipemična dieta,
hujšanje in telesna aktivnost. Za zmanjšanje tveganje za
SŽB je nujno potrebno takojšne prenehanje kajenja. Glede
na smernice Odbora zdravljenja odraslih III (Adult Treat-
ment Panel III) je uvedba zdravil za nižanje holesterola po-
trebna če je LDL ≥4,1 mmol/l ali ne-HDL ≥4,9 mmol/l. Pri

bolnikih z višjim tveganjem so pravtako potrebni nefarma-
kološki ukrepi, zdravila pa uvedemo že, ko je LDL ≥3,4
mmol/l (10).

Obstaja več zdravil za nižanje lipidov v krvi. Najpogosteje
uporabljamo statine – zaviralce HMG-CoA, ki učinkovito
znižajo vrednosti celokupnega in LDL holesterola, poleg
tega dokazano zmanjšajo pojavnost srčno-žilnih dogod-
kov, zato so prednostna zdravila. LDL zniža tudi ezetemib,
ki zavira absorbcijo holesterola iz prebavnega trakta. Razi-
skav glede preprečevanja srčno-žilnih dogodkov še ni (11).
Fibrati imajo ugoden učinek na raven trigliceridov in HDL
ter kakovost LDL. Vendar je fibrat v raziskavi FIELD dosegel
samo mejno ugoden učinek na zmanjšanje tveganja SŽB
(12). Niacin je povišal HDL holesterol, ugodno je vplival tudi
na druge lipide, vendar je zaradi pomanjkanja učinkovitosti
in trenda večje umrljivosti (tako vaskularne kot evaskularne)
bil umaknjen iz tržišča (13).

2.3 ZDRAVLJENJE POVIŠANEGA
KRVNEGA TLAKA

Povišan krvni tlak je dejavnik tveganja za SŽB. Povečana
je obolevnost, tako za ishemično možgansko kap, kot is-
hemično bolezen srca. Priporočene vrednosti krvnega tlaka
(KT) so pod 140/90 mmHg, primeru da je prisotna še kro-
nična ledvična bolezen ali SB tipa 2 so željene vrednosti
pod 130/80 mmHg. Nefarmakološki ukrepi so zmanjšanje
vnosa soli na maksimalno 100 mmol/l (2,4 g), opustitev ka-
jenja in omejitev vnosa alkohola na 2 enoti dnevno za
moške in 1 enoto dnevno za ženske.

V kolikor ciljnih vrednosti ne dosežemo z nefarmakološkimi
ukrepi in hujšanjem, uvedemo zdravila (14). Obstajajo do-
kazi, da imajo določena zdravila dodatne, od nižanja KT
neodvisne, ugodne učinke. V raziskavi LIFE so primerjali
zdravljenje z losartanom in atenololom. Ob podobnem zni-
žanju KT, je v skupini zdravljeni z losartanom manj preisko-
vancev doseglo sestavljeni primarni cilj (smrt, miokardni
infarkt, možganska kap), manj je bilo tudi možganskih kapi.
Ni pa bilo razlik glede miokardnega infarkta in smrtnosti za-
radi SŽB (15). V multicentrični randomizirani raziskavi
ASCOT-BLPA so med seboj primerjali učinek kombinira-
nega zdravljenja z amlodipinom 5-10 mg in perindoprilom
4-8 mg ter kombinacije atenolola 50-100 mg in diuretika
bendroflumetiazida 1,25-2,5 mg. Raziskavo so prekinili
predčasno. V skupini zdravljeni z amlodipinom in perindo-
prilom je bilo značilno manj možganskih kapi, srčno žilnih
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dogodkov, revaskularizacijskih  posegov na kornonarnih
arterijah in skupne umrljivosti (16).

2.4 ZDRAVLJENJA
PROTROMBOTIČNEGA STANJA

Metabolični sindrom je protrombotično stanje s povišanimi
koagulacijskimi in znižanimi fibrinolitičnimi faktorji. Hujšanje
učinkovito zmanjša protrombotično stanje. Zavedati se
moramo da lahko pri majhnem deležu ljudi pri zdravljenju
z acetilsalicilno kislno, pride do epizod večjih krvavitvev,
vključno z intrakranilanimi krvavitvami. Kljub temu Endokri-
nološka zveza (Endocrine society) in Ameriška zveza za
srce (American heart association) svetujeta da se bolnikom
nad 40 let, z 10 letnim tveganjem za SŽB ≥10 % s ciljem
primarne preventive uvede nizek odmerek acetilsalicilne ki-
sline (17,18).

2.5 PREPREČEVANJE SLADKORNE
BOLEZNI

Dokazi iz randomiziranih kliničnih raziskav kažejo, da
zmanjšanje telesne teže za 5-10 % izhodiščne, zmanjšajo
pojavnost SB2 in dejavnike tveganja SŽB. V manjši meri
so uspešna tudi zdravila kot npr. metformin in tiazolidin-
dioni. Nejasnostni obstajajo tudi glede dolgotrajne varnosti
in stroškovne učinkovitosti zdravil. 
V raziskavi »Finnish Diabetes Prevention Study« so preisko-
vance, ki so bili prekomerno prehranjeni in imeli moteno to-
leranco na glukozo, randomizirali v skupini z običajno
obravnavo in skupino z individualizirano obravnavo.  V in-
tenzivni skupini je bil povdarek na zmanjšanju telesne teže
za 5 % z zmerno telesno aktivnostjo vsaj 4 ure na teden in
manj kalorično dieto, nizkim deležem maščob in visokim
deležem vlaknin. Po 3,2 letih so ugotavljali znižanje tvega-
nja za nastanek SB2 za 58 %. V kolikor so preiskovanci
uspeli shujšati za 5 %, je bilo tveganje manjše za 74 %. Če
je bil dosežen še cilj ustrezne telesne aktivnosti se je tve-
ganje zmanjšalo za 80 %. (19) V randomizirani multicentri-
čni raziskavi »Diabetes Prevention Program«, so bili
vključeni preiskovanci z moteno toleranco na glukozo. Kri-
terije za metabolični sindrom je izpolnjevalo 53 % preisko-
vancev. Razdeljeni so bili v skupino z intenzivnimi
nefarmakološkimi ukrepi, ki so zajemali dieto in  telesno
aktivnost vsaj 150 minut tedensko. Skupino, ki je prejemala
metformin do 850 mg in kontrolno skupino, ki je prejemala
placebo. Cilj intenzivne skupine je bil shujšati za vsaj 7 %.
V tej skupini se je tveganje za razvoj SB2 zmanjšalo za 60
% glede na kontrolno skupino. V skupini zdravljeni z met-
forminom, se je tveganje zmanjšalo za 31 %. (20) Nefar-

makološki ukrepi so tudi najbolj učinkoviti za preprečevanje
metaboličnega sindroma. V kontrolni skupini je v 4 letih kar
60 % preiskovancev razvilo metabolični sindrom. Preven-
tivno zdravljenje z metforminom je zmanjšalo tveganje za
17 %, intenzivna sprememba življenskega stila pa za 41 %
(21). Raziskovali so tudi zdravila iz skupine tiazolidindionov.
V Sloveniji je v preteklosti bil na voljo rosiglitazon, vendar
ga zaradi povečanega tveganja za umrljivost ne upora-
bljamo več. V randomizirani študiji DREAM, ki je trajala 3
leta, so primerjali učinek rosiglitazona pri bolnikih z mejno
bazalno glikemijo ali moteno toleranco na glukozo in brez
SŽB. Skupen primarni cilj je bil razvoj SB2 ali smrt. V sku-
pini, ki je prejemala rosiglitazon je primarni cilj doseglo 11,6
% bolnikov, v kontrolni skupini 26,0 %. Normalizacija gli-
kemije je bila v skupini, ki je prejemala rosiglitazon 50,5%,
v kontrolni skupini 30,3 % (22). 

3SKLEP

Bolniki z metaboličnim sindromom so bolj ogroženi za
SŽB. Vzročnega zdravljenja ni. Najbolj uspešni ukrepi so
hujšanje, telesna aktivnost in zdrava prehrana, ki zmanjšajo
tveganje za nastanek SŽB, preprečijo ali celo ozdravijo bo-
lezni, ki so sestavni del metaboličnega sindroma. Pri bolj
ogroženih uvedemo zdravila s katerimi zdravimo povišan
KT, hiperlipidemijo ali SB2.
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Terapija bolezni centralnega živčnega sistema (CŽS) pred-
stavlja v svetu po prodaji zdravil in v Sloveniji po številu iz-
danih receptov drugo najpomembnejše področje
farmakoterapije takoj za terapijo kardiovaskularnih obolenj
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POVZETEK
Za dosego farmakološkega učinka v centralnem
živčnem sistemu je nujen predpogoj, da učinkovina
prehaja preko krvno-možganske pregrade. Pri raz-
voju učinkovin z delovanjem v centralnem živčevju
moramo zato poleg farmakodinamskih in farmako-
kinetičnih parametrov optimizirati tudi prehajanje
spojine v možgane. V preglednem članku so pred-
stavljeni in silico načini napovedovanja prehajanja
krvno-možganske pregrade. Poleg pasivnega pre-
hajanja je potrebno upoštevati tudi možnost aktiv-
nega prenosa, ki lahko bistveno vpliva na pre-
hodnost učinkovine. 

KLJUČNE BESEDE: 
krvno-možganska pregrada, napovedovanje
prehajanja, in silico modeli

ABSTRACT
Permeability across blood-brain barrier is a neces-
sity for achieving pharmacological effect in the cen-
tral nervous system. Development of central
nervous system agents requires optimization of
drug permeability into brain additional to enhance-
ment of other pharmacodynamic and pharmacoki-
netic parameters. Herein, in silico methods for
prediction of blood-brain barrier permeability are re-
viewed. Futhermore, special attention is paid to the
possibilty of active transport as a mechanism of
transport as in addition to passive permeability, it
can fundamentaly influence the permeability of cen-
tral nervous system agent.

KEY WORDS:
blood-brain barrier, prediction of permeability, in
silico models
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(1, 2). To nakazuje veliko potrebo po razvoju novih učinko-
vin na obeh področjih, vendar je razvoj zdravil na področju
bolezni CŽS, glede na število novih registriranih zdravil,
manj uspešen. Zaradi tega pri številnih patofizioloških sta-
njih, kot so Alzheimerjeva bolezen, Parkinsonova bolezen,
nekatere dedne metabolne bolezni in metastaze v možga-
nih, še vedno nimamo ustrezne vzročne terapije. Pri razvoju
učinkovin z delovanjem v CŽS velikokrat predstavlja naj-
večjo oviro krvno-možganska pregrada (hematoencefalna
bariera – HEB), ki selektivno regulira prehajanje substanc
v CŽS. Po nekaterih podatkih kar 98 % spojin, ki kažejo
farmakološki učinek v CŽS, v zgodnjih fazah razvoja nikoli
ne doseže trga prav zaradi neprehodnosti HEB (3, 4).

Pri razvoju učinkovin z delovanjem v CŽS se vedno več po-
zornosti preusmerja iz povečevanja jakosti delovanja k
napovedovanju in načrtovanju lastnosti spojin, ki jim bodo
omogočale prehod do njihovih molekulskih tarč. V ta
namen so bile razvite številne in silico, in vitro ter in vivo
metode za določitev in napovedovanje prehajanja HEB. Z
uporabo teh metod se lahko že v začetnih fazah izognemo
spojinam, ki sicer izkazujejo želen učinek na izolirani tarči,
vendar zaradi neprehajanja HEB in vivo ne bodo dosegle
tega učinka v predkliničnih in kliničnih fazah razvoja. Rezul-
tati meritev nam lahko služijo kot vodilo za spremembe
kemijske strukture učinkovine, ki bodo pri človeku
omogočile dosego terapevtskih koncentracij spojine na
mestu delovanja.

2BARIERE CENTRALNEGA
ŽIVČNEGA SISTEMA

Komunikacija v živčevju poteka s kombinacijo kemičnih in
električnih signalov. V poenostavljenem pogledu električni
signali pri nemieliniziranih nevronih vključujejo majhne pre-
mike ionov preko citoplazemske membrane nevronov, kar
povzroči odmike od ravnovesja – mirovnega membran-
skega potenciala. Natančnost, zanesljivost in ponovljivost
teh signalov zagotavljajo homeostatski mehanizmi, ki
vzdržujejo konstantno ionsko sestavo zunajcelične teko-
čine, ki obdaja nevrone. Pri homeostazi igrajo pomembno
vlogo bariere med krvjo in CŽS, ki zagotavljajo zaščito ne-
vronov pred nihanji v ionski sestavi krvi, do katerih prihaja
zaradi vnosa hrane in fizičnega napora. Po nekaterih do-
kazih je bila prav potreba po regulaciji ionske sestave zu-
najcelične tekočine najmočnejši evolucijski pritisk za razvoj

učinkovitih barier, hkrati s to funkcijo pa so se vzpostavile
še druge, na primer vpliv na prehod drugih snovi (kseno-
biotiki, telesu lastni proteini), ločitev nevrotransmiterjev na
perifeni in centralni del (pomembno pri nesinaptičnem si-
gnaliziranju med nevroni) in preprečevanje navzkrižnega si-
gnaliziranja med periferijo in centralnim živčevjem.

Glavne pregrade so: 
• endotelij parenhimske mikrocirkulacije – hematoencefalna

bariera (HEB),
• epitelij horoidnega pleksusa – pregrada med krvjo in ce-

rebrospinalno tekočino (CSF) in 
• epitelij pajčevnice (arahnoidea).

Po funkciji in sestavi je najbolje opisana HEB, saj predsta-
vlja po površini največji stik med krvnim obtokom in CŽS,
poleg tega pa je tudi najbližje nevronom.

Tesni stiki med endotelijskimi celicami HEB zmanjšajo pre-
hodnost ionov in drugih majhnih hidrofilnih topljencev preko
paracelularne poti,  zaradi zmanjšane nespecifične pinoc-
itoze in transcitoze pa je omejena tudi transcelularna pre-
hodnost. Dodatno oviro za prehod substanc predstavljajo
encimi, ki razgradijo susbstance, preden te dosežejo
nevrone. Najpomembnejši encimi so acetilholinesteraza,
alkalna fosfataza, γ-glutamil transferaza ter monoaminska
oksidaza. Pri zmanjšanju prehodnosti HEB igrajo pomem-
bno vlogo tudi številni prenašalci – ABC prenašalni proteini
(5, 6).

2.1 SESTAVA HEMATOENCEFALNE
BARIERE

Glavne celične komponente HEB so endotelijske celice,
astrociti in periciti (Slika 1). Endotelijske celice tvorijo ne-
prekinjen ovoj na notranji površini kapilar in imajo največji
vpliv na prehodnost HEB. V bližini apikalne površine so
med seboj povezane s tesnimi stiki. Te celice imajo značil-
nosti endotelija (izražanje von Willebrandovega faktorja,
privzem acetiliranega lipoproteina z nizko gostoto (LDL), vi-
soka aktivnost alkalne fosfataze in γ-glutamil transferaze)
in epitelija (tesni stiki, nizek nivo pinocitoze). Endotelijske
celice ležijo na bazalni membrani, na kateri se nahajajo tudi
periciti, ki pokrivajo približno 22–32 % površine endotelija.
Vloga pericitov je regulacija endotelijske proliferacije, an-
giogeneze in vnetnih procesov. Izrastki astrocitov z bazalne
strani pokrivajo endotelijske celice. Izločajo regulatorna fak-
torja, kot sta transformirajoči rastni dejavnik β (TGF-β) in
interlevkin 6 (IL-6). Negativno nabiti glikokaliks na luminalni
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površini možganskega endotelija deluje kot predfilter, ki
omejuje dostop določenih molekul do površine endotelijske
membrane (5, 7).

Slika 1: Shematska predstavitev glavnih celičnih komponent krvno-
možganske pregrade (prirejeno po (5)).
Figure 1: Schematic representation of principal cellular components
of blood-brain barrier (adapted according to (5)).

2.2 TESNI STIKI
Tesni stiki možganskih endotelijskih celic predstavljajo gla-
vno fizično oviro, ki omejuje paracelularni prenos in pre-
usmerja prenos snovi predvsem na transcelularno pot.
Molekulske komponente tesnih stikov delimo na tran-
smembranske in submembransko nameščene povezo-
valne proteine. Transmembranski proteini so okludin,
celične adhezivne molekule (glikoproteini JAM-A, -B, -C, -
4 in celičnim adhezivnim molekulam podoben protein) ter
več proteinov iz družine klavdinov. Citoplazemski submem-
bransko nameščeni povezovalni proteini, imenovani tudi
ogrodni proteini, omogočajo vezavo transmembranskih
proteinov na aktinske filamente citoskeleta. Najpomemb-
nejši ogrodni proteini so zonula occludens-ZO (ZO-1, ZO-
2 in ZO-3), cingulin in paracingulin (5, 7, 8).

3PREHAJANJE SNOVI 

Večina majhnih molekul ter plinov vstopa v možgane s
transcelularno pasivno difuzijo preko lipidnih membran ter
s paracelularno difuzijo. Specifični proteini na apikalni in
bazalni membrani endotelijske celice regulirajo prehod

ionov, hranil in molekul za izgradnjo proteinov ter DNA. Pro-
teini iz družine ABC prenašalnih proteinov (P-gp, BCRP) se
nahajajo predvsem na apikalni membrani in zmanjšajo
vstop številnih toksinov iz okolja in hrane v CŽS, izločajo
pa tudi številne neuporabne produkte, nastale v možganih.
Substrati teh proteinov so tudi številne zdravilne učinkovine
(2, 5). Prehod večjih peptidnih in proteinskih molekul po-
teka s transcitozo, ki je regulirana preko receptorjev ali ne-
specifično z adsorpcijo pozitivno nabitih makromolekul (5).

4PARAMETRI ZA OPIS
PREHAJANJA KRVNO-
MOŽGANSKE PREGRADE

Parametri za kvantitativno oceno prehajanja HEB posredno
ali neposredno opisujejo bodisi hitrost bodisi obseg preha-
janja (Preglednica 1) (2). Pri razvoju učinkovin, optimizaciji
spojine vodnice in izbiri kandidatov za nadaljnji razvoj je
ključnega pomena izbira ustreznih parametrov prehajanja.
Izbira neprimernih kazalcev prehajanja, ki ne napovejo ozi-
roma ne pripomorejo bistveno k razumevanju prehoda
HEB, lahko vodi razvoj novih učinkovin v slepo ulico ali neu-
spešen zaključek.

Preglednica 1: Parametri za oceno prehajanja krvno-možganske
pregrade
Table 1: Parameters for assesing blood-brain barrier permeability

Simbol Parameter

Cp,u, Cb,u, CCSF

Koncentracija nevezane 
učinkovine v plazmi, možganih 

ali CSF

Kp,uu (Cb,u / Cp,u)
Razmerje med koncentracijo 

nevezane učinkovine v možganih
in plazmi

B / P
logBB = log (B / P)

Razmerje med koncentracijo 
učinkovine v možganih 

in plazmi

fu,p, fu,b

Delež nevezane (proste) 
učinkovine v plazmi oziroma 

možganih

Papp

Navidezna pasivna 
permeabilnost HEB

logPS
Permeabilnostni površinski 

produkt za hematoencefalno 
bariero
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Koncentracija nevezane učinkovine na mestu delovanja je
ključna za in vivo farmakološki učinek. Za znotrajcelične
tarče bi bilo idealno določiti koncentracijo nevezane učin-
kovine v znotrajcelični tekočini. Ker je takšna določitev te-
žavna, se kot nadomestek uporabljajo koncentracija v
zunajcelični tekočini, koncentracija v možganih ali koncen-
tracija učinkovine v plazmi. Za večino spojin je po literatur-
nih podatkih koncentracija nevezane učinkovine znotraj
celice v mejah trikratnika koncentracije nevezane učinko-
vine v zunajcelični tekočini. To je tudi v skladu s hipotezo,
da je koncentracija učinkovine v ravnotežnem stanju enaka
na obeh straneh biološke membrane, če v distribucijo niso
vključeni prenašalci (2).

Ključen parameter za oceno distribucijskega ravnotežja
med krvjo in možgani je razmerje med koncentracijo
nevezane učinkovine v možganih in plazmi Kp,uu, saj
vključuje vpliv tako pasivne difuzije kot tudi prenašalnih sis-
temov (2, 9). Vrednost parametra približno 1 za neko spo-
jino pomeni, da je ta spojina v distribucijskem ravnotežju
med možgani in krvjo. Takšna situacija je idealna za razvoj
učinkovin, saj se lahko v tem primeru koncentracija
nevezane učinkovine v plazmi uporablja za oceno Cb,u.
Spojine z delovanjem v CŽS tipično prehajajo s pasivno di-
fuzijo in niso substrati za prenašalce. Kadar je vrednost
Kp,uu za spojino manjša od 1, je takšna spojina običajno
substrat za prenašalce, ki prenašajo substrate v elimina-
torni smeri, ali pa je prehodnost v CŽS omejena s slabo
pasivno difuzijo (pogosto pri relativno bolj polarnih spoji-
nah). Primera zdravilne učinkovine sta atenolol (CCSF / Cp,u

(človek) = 0,038 zaradi nizke pasivne prehodnosti HEB) ter
sakvinavir (Kp,uu,CSF = 0,0955 zaradi nizke pasivne prehod-
nosti in izločanja s P-gp) (2,10). Pri spojinah, za katere že-
limo doseči prehajanje HEB, je potrebno izvesti modifikacije
kemijske strukture, ki bodo povečale prehajanje HEB s pa-
sivnim transportom ali pa bodo onemogočile izločanje s
prenašalci. Vrednost parametra nad 1 kaže na to, da je
spojina substrat za prenašalne sisteme, ki prenašajo sub-
stance skozi HEB v CŽS. Primera sta oksikodon (Kp,uu =
3,1 pri podganah) in difenhidramin (Kp,uu = 5,5 pri
podganah). Prav primera teh zdravilnih učinkovin kažeta,
da bi lahko razvoj novih učinkovin vodili tudi v smeri izko-
riščanja nekaterih prenašalcev za povečanje prehodnosti
HEB. V terapiji je že poznanih nekaj zdravilnih učinkovin, ki
brez prisotnosti prenašalcev sploh ne bi dosegle CŽS (pre-
gabalin, L-DOPA) (2).

Čeprav sta si logaritem razmerja med koncentracijo
učinkovine v možganih in krvi logBB ter Kp,uu med seboj

zelo podobna, naj bi se za optimizacijo prehajanja uporabl-
jal le slednji. Na logBB močno vpliva nespecifična vezava
na lipide in/ali proteine v plazmi in možganih. In vivo izmer-
jene koncentracije učinkovin je smiselno vedno pretvoriti v
koncentracije nevezane učinkovine, te pa uporabiti za
izračun Kp,uu (2, 11).

Delež nevezane učinkovine v plazmi oziroma možganih
uporabljamo za izračun koncentracije nevezane učinkovine
v plazmi in možganih. Gre za eksperimentalno izmerjeno
vrednost, pridobljeno z ravnotežno dializo ali z drugimi
nevro-farmakokinetičnimi meritvami. Sam razvoj učinkovine
ne sme temeljiti na optimizaciji deleža nevezane
učinkovine, saj ta delež nima vpliva na učinkovitost in vivo,
prav tako nima kliničnega pomena za peroralno uporabl-
jana zdravila. Večji delež nevezane učinkovine v plazmi ne
zagotavlja večjega deleža nevezane učinkovine v možganih
in obratno (2).

Navidezna pasivna permeabilnost HEB (Papp) opisuje
hitrost prehajanja snovi skozi HEB zaradi pasivne difuzije,
ne opisuje pa obsega prehajanja spojine v CŽS. Kljub temu
lahko nizka pasivna prehodnost zmanjša obseg prehajanja
skozi HEB zaradi nizke absorpcije, omejene s počasno pa-
sivno difuzijo. Visoka prehodnost omogoča hitro doseganje
distribucijskega ravnotežja, to pa še vedno ne zagotavlja
visoke koncentracije nevezane učinkovine v CŽS. Visoka
vrednost Papp je torej prednost za učinkovino, vendar še ni
nujno, da in vivo zagotavlja visoko učinkovitost. Visoka pa-
sivna prehodnost zahteva višjo lipofilnost (logP), kar pa vodi
do večjega deleža nespecifične vezave, hitrejšega metab-
olizma in posledično nizke koncentracije nevezane
učinkovine v možganih (2).

LogPS je zanesljivo in vivo merilo za prehodnost HEB in
predstavlja merilo za enosmerni očistek spojine iz krvi v
možgane preko HEB. LogPS posredno napove tudi kon-
centracijo nevezane učinkovine, saj je slednja odvisna od
celokupne koncentracije učinkovine v plazmi in logPS pro-
dukta. Zaradi zahtevne določitve je ta parameter manj
uporabljan, kljub temu pa so bili postavljeni nekateri in silico
modeli za njegovo napovedovanje (11-13).
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5DOLOČANJE PREHODNOSTI
KRVNO-MOŽGANSKE
PREGRADE

Razvoj kombinatorne kemije in velikih knjižnic spojin je
močno povečal število spojin, ki gredo skozi začetna reše-
tanja visoke zmogljivosti na določeni tarči. Določanje far-
makokinetičnih parametrov prehajanja HEB z in vivo
meritvami ter in vitro metodami je zaradi visoke cene in dol-
gotrajnosti neekonomično. Zaradi tega se je pozornost
usmerila predvsem v in silico napovedovanje prehajanja
HEB (3, 14).

5.1 IN SILICO METODE 
In silico metode predstavljajo cenejšo in predvsem hitrejšo
alternativo in vitro in in vivo metodam. Modeliranje preha-
janja HEB predstavlja velik izziv v načrtovanju učinkovin za-
radi v določenih primerih nezanesljive kvalitete in kvantitete
eksperimentalnih podatkov. Na osnovi takšnih podatkov je
težko postaviti uporabno povezavo med molekulsko struk-
turo in izmerjeno porazdelitvijo učinkovine med krvjo in
CŽS. LogPS se navaja kot najprimernejši indeks za dolo-
čanje prehodnosti HEB, vendar zaradi pomanjkanja ekspe-
rimentalnih vrednosti za ta parameter večina in silico
pristopov še vedno uporablja vrednosti logBB kot merilo
za prehodnost HEB. Ključno vlogo pri postavitvi modela
igrajo trije parametri, in sicer količina in kvaliteta podatkov
v modelnem in testnem setu, deskriptorji ter pristop mo-
deliranja, vsi pa močno vplivajo na uporabnost in učinko-
vitost modela (3, 11, 14).

5.1.1 Podatki
Računalniške modele je potrebno zgraditi na osnovi skrbno
izbranih in analiziranih podatkov. Model bo kljub slabim
vhodnim podatkom uspel postaviti povezavo med mole-
kulskimi deskriptorji in prehodnostjo HEB, vendar bo kva-
liteta napovedi v takem primeru seveda slaba.

Razvitih je bilo veliko modelov na osnovi logBB vrednosti,
vendar je količina podatkov za postavitev in preverjanje us-
treznosti teh modelov še vedno relativno majhna (13–15).
Ti podatki so pridobljeni na osnovi različnih eksperimental-
nih protokolov in so pogosto med seboj celo nasprotujoči.
Pasivna difuzija še vedno predstavlja primaren mehanizem
prenosa spojin iz krvnega obtoka v možgane, zato se prak-
tično vsi, do sedaj postavljeni, in silico modeli HEB nanašajo
na pasivno difuzijo. Spojine, ki prehajajo tudi z aktivnim
transportom, večina modelov predstavi kot odstopajoče

točke. Javno dostopno bazo s podatki za 302 spojini so
postavili z združitvijo in vivo in in vitro podatkov o prehod-
nosti HEB s pasivno difuzijo. Standardna deviacija za vred-
nosti logBB za ta set spojin znaša okoli 0,3 logaritemske
enote. Noben model, postavljen na osnovi tega seta spojin,
torej ne more napovedati vrednosti logBB z napako manjšo
kot 0,3 log enote. To pomeni, da imajo vsi QSPR (kvantita-
tivni odnos med strukturo in lastnostjo) modeli, izpeljani na
tej osnovi, napovedno moč omejeno s kvaliteto podatkov,
uporabljenih za postavitev modela (3, 13).

5.1.2 Molekulski deskriptorji
Prvi poskusi povezave fizikalno-kemijskih lastnosti spojine
in prehodnosti HEB so bili osredotočeni predvsem na lipo-
filnost spojine. Prelom predstavljajo Hanscheve raziskave,
ki so pokazale paraboličen odnos med logP in aktivnostjo
v CŽS, podatkih iz le-teh pa kažejo  optimalno prehajanje
HEB spojine z logP vrednostmi okoli 2. Lipofilnost spojine
je eden od pomembnih parametrov za prehodnost, z njo
pa je povezanih tudi več problemov, kot je npr. nizka vo-
dotopnost (3).

Leta 1988 je Young s sodelavci postavil eno izmed prvih
eksaktnih povezav med logBB in molekulskim deskriptor-
jem ΔlogP (slednji je definiran kot razlika med porazdelit-
venima koeficientoma oktanol/voda in cikloheksan/voda).
Po trditvah avtorja predstavlja porazdelitev med ciklohek-
sanom in vodo porazdelitev v nepolarnih predelih možga-
nov, porazdelitev med vodo in oktanolom pa vezavo na
proteine, kar omejuje prehod spojine preko HEB (13, 16).

V sklopu različnih raziskav so bili določeni deskriptorji, ki
imajo največji vpliv na prehodnost HEB:
• lipofilnost (običajno podana z logP),
• število donorjev vodikovih vezi (HBD),
• polarna površina (PSA: površina vseh polarnih atomov;

običajno dušikov in kisikov, vključno z vezanimi vodiki na
te heteroatome),

• molekulska teža in oblika molekule (cilindrična, sferična),
• število akceptorjev vodikove vezi (HBA) in
• število vrtljivih vezi (3, 13, 17, 18).

Deskriptorji so pogosto medsebojno odvisni (neortogo-
nalni), zato je vedno potrebno upoštevati spremembe vseh,
ne pa se osredotočati samo na en parameter (3).

Kot možni parametri se pri nekaterih modelih pojavljajo tudi
parametri solvatacije (dipolarnost/polarizabilnost (S); kislost
H-vezi (A); bazičnost H-vezi (B); McGowanov karakteristični
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molarni volumen (V); prebitna molarna refrakcija (E)) (16,
17). Pojavljajo se tudi deskriptorji, ki izhajajo iz kvantno me-
hanskih izračunov (COSMO σ-moment), ter še nekateri
drugi: topilu dostopna polarna površina (SASA) in amfifilna
komponenta SASA (določena z Monte-Carlo simulacijo
spojine v vodi) (3, 16). Večino molekulskih deskriptorjev je
mogoče enostavno izračunati s pomočjo programske
opreme ali pa jih eksperimentalno določiti (3).

5.1.3 Metode za postavitev modelov
Po izračunu vrednosti za molekulske deskriptorje in zbranih
eksperimentalnih podatkih o prehodnosti HEB je potrebno
identificirati QSPR model, ki poveže ti dve vrednosti. Naj-
pogosteje uporabljane metode so zbrane v Preglednici 2
(3, 9, 14).

Preglednica 2: In silico metode, ki se uporabljajo pri napovedovanju
prehodnosti hematoencefalne bariere
Table 2: In silico methods used in prediction of blood-brain barrier
permeability

Zelo pomembna metoda v razvoju novih učinkovin je tudi
analiza podstruktur, ki se uporablja za razumevanje in na-
povedovanje molekularnih lastnosti. Za klasifikacijo spojin,

Metoda Komentar

Multipla linearna 
regresija

Največkrat uporabljana statistična metoda
za določitev linearnega odnosa med
deskriptorji in logBB. Največjo omejitev pri
tej metodi predstavlja neortogonalnost
(matematična odvisnost) deskriptorjev. 

Analiza glavne
komponente,
regresija glavne
komponente, metoda
delnih najmanjših
kvadratov (PLS)

Statistične metode za določitev linearnega
odnosa, ki se vedno bolj pogosto
uporabljajo pri postavitvi QSPR modelov
prehajanja HEB.

Linearna
diskriminantna
analiza

Omogoča razdelitev velikega števila spojin
v razrede (CŽS + in – spojine), omogoča
tudi določitev ključnih komponent, ki
največ prispevajo k nekemu procesu.

Genetska metoda
delnih najmanjših
kvadratov

Združuje elemente genetskega algoritma in
PLS, hkrati pa še vedno omogoča
enostavno interpretacijo linearne povezave
med spremenljivkami. 

Nevronske mreže,
metoda podpornih
vektorjev, odločitvena
drevesa

Omogočajo določitev nelinearnega 
odnosa med deskriptorji in logBB.

ki nimajo poznane HEB prehodnosti, se uporabijo poda-
tkovni seti spojin, ki dokazano prehajajo HEB. Oba seta
spojin se računalniško fragmentirata na manjše strukturne
enote. Sledi izračun frekvence pojavnosti teh enot v obeh
skupinah in nato medsebojna primerjava, ki omogoča na-
poved določenih molekulskih lastnosti in tudi same pre-
hodnosti krvno-možganske pregrade (3).

5.1.4 Tipi in silico modelov
Najpreprostejši modeli so tako imenovani »rules of thumb«
modeli. Ti predstavljajo enostavno vodilo glede vrednosti
molekulskih deskriptorjev, ki favorizirajo prehajanje preko
HEB. Na osnovi združenih izsledkov številnih raziskav so
izoblikovali 5 preprostih pravil:
1. Če je vsota atomov N in O v molekuli manjša ali enaka

5, potem obstaja velika verjetnost, da bo spojina pre-
hajala HEB.

2. Če je (ClogP – (N + O)) > 0, bo vrednost logBB verjetno
pozitivna (ClogP – izračunan logP), kar nakazuje dobro
prehajanje.

3. Za dobro prehodnost HEB naj bi bila vrednost PSA pod
določeno mejo. Mejo nekateri postavljajo pri 90 Å2, ve-
čina pa nekje pri vrednostih 60–70 Å2. 

4. Molska masa spojine naj bi bila manjša od 450.
5. Vrednost porazdelitvenega koeficienta logD (pri fiziolo-

škem pH) naj bi bila v območju od 1 do 3 (3, 4, 19).

Naslednji nivo kompleksnosti predstavljajo klasifikacijski
modeli CŽS + / – , ki predstavljajo alternativo kvantitativnim
napovednim modelom. Ti modeli klasificirajo spojine na os-
novi njihove zmožnosti/nezmožnosti prehajanja v CŽS
(CŽS + ali CŽS ‒ spojine). Meje za določitev sposobnosti
prehajanja spojin so pri različnih modelih različne. Mejne
vrednosti logBB se v večini primerov gibljejo okoli vrednosti
0 oziroma 0,3, razpon pa sega od –1 do 0,63. Možna je
tudi razdelitev na osnovi farmakološkega učinka. Če spo-
jina dosega farmakološki učinek, se uvrsti med CŽS + spo-
jine, če pa učinka ne izkazuje, pa med CŽS – spojine (20).
CŽS + spojine morajo za dosego učinka preiti HEB, pri
CŽS – spojinah pa odsotnost učinka še ne pomeni nepre-
hajanja HEB, saj učinkovina lahko prehaja HEB, vendar ne
doseže zadostne koncentracije za dosego učinka. Pre-
majhna koncentracija na mestu delovanja je lahko posle-
dica obsežnega metabolizma, aktivnega izločanja ali celo
posledica dejstva, da spojina sploh ne interagira s tarčo
(premajhna učinkovitost) (19, 21). Razdelitev lahko izve-
demo tudi s pomočjo odločitvenih dreves na osnovi de-
skriptorjev, ki so povezani s prehodnostjo bariere (9).
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Najvišje na hierarhični lestvici modelov za določanje pre-
hodnosti HEB pa se nahajajo QSPR modeli na osnovi po-
datkov o logBB, kjer se postavi matematična zveza med
deskriptorji in parametrom prehajanja HEB (19).

6POMEN AKTIVNEGA
PRENOSA 

Prenašalci, ki z aktivnim prenosom prenašajo spojine preko
HEB, so pomembni za ohranjanje normalnega fiziološkega
stanja. Tega načina prenosa pogosto ne upoštevamo pri
načrtovanju učinkovin, kjer lahko ti prenašalci bodisi pove-
čajo ali pa zmanjšajo prehajanje učinkovin preko HEB. Za
napovedovanje koncentracije proste učinkovine v možga-
nih v teh primerih nimamo dobrih in vitro ter in vivo mode-
lov. Problematična je tudi prenosljivost podatkov iz živalskih
modelov na človeka, saj celice HEB različnih živalskih vrst
izražajo različne prenašalce v različnem obsegu. Kot primer
lahko navedemo, da glodavci v celicah HEB izražajo večje
količine P-gp kot človek (12). Koncentracija spojine v ce-
rebrospinalni tekočini prav tako ni primerna za napoved
koncentracije spojine v možganih, saj P-gp na barieri med
krvjo in cerebrospinalno tekočino črpa spojine preferenčno
v cerebrospinalno tekočino, P-gp, izražen na endotelijskih
celicah v HEB, pa iz možganov v kri (2).

7SKLEP

Razumevanje procesov prehajanja HEB je ključno za uspe-
šen razvoj učinkovin z delovanjem v centralnem živčnem
sistemu. Optimizacija prehajanja spojin z delovanjem v CŽS
mora temeljiti na parametrih, ki čim bolj celovito ter tudi
mehanistično opisujejo prehod HEB. Potrebno se je usme-
riti v boljše in zanesljivejše napovedovanje prehajanja HEB,
zaželeno pa bi bilo vključiti tudi možnost napovedovanja
aktivnega prenosa, saj lahko imajo prenašalni proteini bi-
stven vpliv na prehajanje krvno-možganske pregrade. Pre-
udarna uporaba računalniških metod skupaj z in vitro in in
vivo metodami določanja prehodnosti HEB lahko v prihod-
nosti močno poveča uspešnost razvoja novih zdravilnih
učinkovin z delovanjem v centralnem živčevju.
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in 32,4 % mačk (1), kar je skupaj približno 25 psov in mačk
na 100 prebivalcev v Evropski uniji. Številke so malo nižje
za Japonsko (2), medtem ko so za ZDA približno dvakrat
višje (3) (preglednica 1).

Po podatkih Veterinarske uprave RS je bilo avgusta 2012
v Sloveniji registriranih 218.078 psov (4), podobno številko
so prikazali tudi pri FEDIAF za leto 2012 (245.000 psov)

1UVOD

Hišne živali, predvsem mačke in psi, so naši zvesti sprem-
ljevalci. Po podatkih European Pet Food Industry Federa-
tion (FEDIAF) za leto 2012 imamo prebivalci Evropske unije
približno 205 milijonov hišnih živali, od tega 29,7 % psov
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POVZETEK
Psi in mačke so naši spremljevalci in dajanje pero-
ralnih zdravil bolnim živalim lahko predstavlja enega
izmed večjih izzivov, še posebej če gre za terapijo
kronične bolezni. Ravno zato je pomembno, da raz-
vijemo palatabilna zdravila, ki jih živali prostovoljno
vzamejo z roke lastnika ali iz posode s hrano. Da bi
lažje načrtovali zdravila za pse in mačke, so v tem
preglednem članku predstavljene glavne razlike
med gastrointestinalnim traktom psov in mačk kot
tudi razlike v zaznavanju vonja in različnih okusov.
Prikazani so tudi izzivi pri testiranju palatabilnih zdra-
vilnih pripravkov ter pri izbiri najbolj ustrezne formu-
lacije. 

KLJUČNE BESEDE: 
zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
palatabilnost, psi, mačke

ABSTRACT
Dogs and cats are our companions and adminis-
tration of oral medicines to sick animals represents
one of the biggest challanges, especially for chron-
ically administered medications. There is an in-
creased need for palatable dosage forms, which are
voluntarily accepted by the animal, either from the
outstretched hand of the pet owner or from a feed-
ing bowl. This review focuses on gastrointestinal
physiology and describes taste and flavour prefer-
ences of dogs and cats in the context of applying
these principles to the development of palatable
drugs for companion animals. Challenges in palata-
bility testing and selection of the appropriate phar-
maceutical dosage form for dogs and cats are also
presented.

KEY WORDS:
veterinary medicine, palatability, dogs, cats
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(1). Uradnih podatkov o številu mačk v RS ni, po podatkih
FEDIAF pa naj bi jih bilo okoli 410.000 (1). V RS imamo
tako približno 11 psov in 20 mačk na 100 prebivalcev, de-
janske številke (neregistrirani psi, potepuške živali) pa so
morda še višje.

Preglednica 1: Število psov in mačk na 100 prebivalcev
Table 1: Number of dogs and cats per 100 residents

Do januarja 2014 je bilo v RS izdano dovoljenje za promet
561 zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, od tega
270 za pse in/ali mačke (5). Med zdravili za peroralno da-
janje za pse in mačke je največ tablet (tablete, filmsko oblo-
žene tablete, žvečljive tablete) (90,1 %), v manjši meri pa
peroralne paste (2,7 %), peroralne suspenzije (2,7 %), pe-
roralne raztopine (1,8 %), sirupi (0,9 %), praški za peroralno
suspenzijo (0,9 %) in peroralni geli (0,9 %). Psi in mačke
obolevajo za podobnimi boleznimi kot ljudje in med zdravili
najdemo zdravila za zdravljenje infekcijskih bolezni, okužb
s paraziti, metaboličnih motenj (sladkorna bolezen), epilep-
sije, post-operativne bolečine, bolečine povezane z osteo-
porozo, srčne bolezni, strahu, debelosti in raka (5, 7).

2ZAČETKI RAZVOJA ZDRAVIL
ZA UPORABO V
VETERINARSKI MEDICINI

Prvi dokazi o razvoju zdravil za živali segajo že v čas Me-
zapotamije in starega Egipta, uporabljali so jih antični Grki
in Rimljani. Prva šola veterinarske medicine je bila odprta v
Franciji, v Lyonu, leta 1762, z glavnim poudarkom na zdra-
vljenju vojaških konj. Do 30-ih let 20. stoletja so zdravila
navadno pripravljali veterinarji sami, prelom pa je pomenila
proizvodnja prontozila (sulfonamid) v 30-ih letih, ki so ga
kmalu začeli uporabljati tudi za živali. Hkrati so razvili tudi
prva cepiva za živali, predvsem za ovce (6).

V času tik po 2. svetovni vojni so se nekatera podjetja
usmerila v proizvodnjo zdravil za živali, ki pa so bila name-
njena predvsem za rejne živali, kamor sodijo kopitarji, par-
kljarji, perutnina, kunci, kožuharji, ribe, čebele in druge

Slovenija EU ZDA Japonska

Podatki iz leta 2012 2012 2012 2011

Psi 10,9 12,0 26,2 9,0

Mačke 19,9 13,1 30,1 7,3

Psi in mačke 30,8 25,1 56,3 16,3

živali, ki jih vzrejamo ali redimo za proizvodnjo hrane, volne,
kož, krzna ali za druge gospodarske namene (4).

Če je še v 80-ih letih prejšnjega stoletja bilo 70 % zdravil na-
menjenih za rejne živali, so te številke zdaj že bistveno dru-
gačne. Nekateri podatki kažejo, da je kar 55 % zdravil za
uporabo v veterinarski medicini namenjeno hišnim živalim,
kamor sodijo psi, domače mačke, sobne ptice, mali glodalci,
terarijske, akvarijske in druge živali, ki jih vzrejamo ali redimo
za družbo, varstvo ali pomoč človeku. Za rejne živali izde-
lamo 42 % zdravil, 3 % pa za ostale živali (npr. lisice) (6).

Prva zdravila za uporabo v veterinarski medicini so bila pre-
cej podobna zdravilom za humano uporabo, najpogosteje
so živalim predpisali prav humana zdravila. Sredi 70-ih let
prejšnjega stoletja pa so naredili prvo žvečljivo tableto za
pse s palatabilnostjo od 70 do 85 %, kar je predstavljajo
za tisti čas velik napredek (7). Palatabilnost pomeni okus-
nost, všečnost oz. prijetnost in je osnovana na začetnem
prebujanju vonja in okusa, ki mu sledi uspešno zaužitje  pri-
pravka. Prvi poskusi so vključevali vonj po mleku in siru,
poskusili so tudi z rastlinskim vonjem in vonjem po sadju,
kar pa se je izkazalo za nepalatabilno. Ker so ta zdravila
vsebovala dodatke živalskega izvora, kot so goveja jetra
ter ostali stranski produkti pri predelavi mesa in rib, ter s
tem veliko maščob, so hitro postala žarka, kljub stabilizaciji
z antioksidanti. Živalski in ribji dodatki so imeli tudi visoko
vsebnost mikroorganizmov, bili so kontaminirani z E. coli,
salmonelo, idr. ter so bili hitro odpoklicani s trga (7).

Zaradi povečanega števila hišnih živali se je začel razvoj
sinteznih palatabilnih snovi, tj. izboljševalcev okusa in vonja.
Na začetku 90-ih let so tako razvili drugo generacijo žveč-
ljivih okusnih tablet, kjer so izboljšali palatabilnost, nove pa-
latabilne snovi pa so bile stabilne, enostavno proizvedljive
ter so vsebovale zelo nizko ali celo nezaznavno količino
bakterij, plesni, kvasovk in gliv. Nove snovi so dosegle tudi
nivo kakovosti hrane za ljudi in za farmacevtske izdelke. S
stabilnostjo dodatkov se je povečala tudi stabilnost celot-
nega izdelka, s tem pa se je podaljšal rok trajanja tudi do
36 mesecev (7).

3POMEN FIZIOLOGIJE
PREBAVNEGA TRAKTA

Pred razvojem zdravila za veterinarsko uporabo moramo
upoštevati raznolikost v anatomiji prebavnega trakta, ki pa
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je povezana s prehrano. Še posebej pazljivi moramo biti
pri razvoju pripravka za zdravljenje različnih vrst živali, saj
moramo upoštevati številne dejavnike, kot so: Ka učinko-
vine, pH v prebavnem traktu, čas prehoda hrane skozi pre-
bavila, vpliv hrane na praznjenje želodca, encimi v
prebavnem traktu ipd. Zanimiv primer so formulacije s pri-
lagojenim sproščanjem, ki vsebujejo celulozo in zato niso
primerne za vse vrste, saj ovce, krave in koze razgradijo
celulozo z bakterijami v vampu (7).

3.1 POVRŠINA IN VELIKOST POR V
ČREVESJU

Mesojede živali, kot so psi in mačke, jedo hrano, ki vsebuje
nizko količino vlaknin in veliko proteinov ter maščob. Zato
je njihovo tanko črevo precej krajše kot pri ljudeh, še po-
sebej pri mačkah, imajo pa dolge črevesne resice in s tem
veliko površino (8). Tudi debelo črevo pri obeh vrstah je
precej krajše (8). Večina peroralnih zdravil se absorbira s
pasivno transcelularno difuzijo, nekatere učinkovine pa se
absorbirajo pasivno s paracelularno difuzijo. Kako se učin-
kovina absorbira, je odvisno od fizikalno-kemijskih lastnosti
spojine in fizioloških dejavnikov (permeabilnost in površina
membrane, ipd). Pri ljudeh zavzema površina malega čre-
vesja za paracelularno absorpcijo približno 0,01 % celotne
površine. Zaradi tega ima paracelularni transport pri ljudeh
manjšo vlogo, razen za učinkovine, ki so manjše od 200
Da. Bistveno večja površina in večji premer por v črevesju
mačk in psov omogočata, da se veliko več učinkovin ab-
sorbira s paracelularno absorpcijo. Ker velikost paracelu-
larnega prostora vpliva na absorpcijo hidrofilnih spojin iz
črevesja, je tudi biološka razpoložljivost manjših hidrofilnih
spojin večja pri vrstah, kot so psi (7). 

3.2 pH V ŽELODCU
Mačke imajo majhen želodec za sprejem več manjših obro-
kov tekom dneva, medtem ko je pasji želodec precej večji
od mačjega in namenjen, da prejme večji obrok hrane, a
manj pogosto (8). Psi imajo nižjo osnovno izločanje želod-
čne kisline na tešče, kar pomeni, da je njihov želodčni pH
takrat višji v primerjavi s človeškim, prav tako pa je zelo va-
riabilen. Psi imajo na tešče pH od 1 do celo 6, višja pH
vrednost v želodcu pa omogoči boljšo absorpcijo spojin,
ki so šibke baze, saj pri teh pogojih niso protonirane. Po
drugi strani pa se izločanje želodčne kisline močno poveča
takoj po obroku in se počasi povrne na osnovno vrednost.
V času, ko je želodec poln, je pH v njem dosti nižji kot pri
ljudeh s polnim želodcem (pH 2 ali nižje) (7). Prav tako nizek
pH je v mačjem polnem želodcu (pH 2,5 ali nižje), kar je

idealno za prebavljanje proteinske hrane (9). 

3.3 KONTRAKCIJA ŽELODCA
Pasji prebavni trakt je prilagojen za hrano, ki je slabo pre-
žvečena. Izmerili so, da znašajo sile, katerim so izposta-
vljene tablete v pasjem želodcu, v povprečju 3,2 N,
medtem ko so sile v človeškem želodcu v povprečju 1,5 N
pri praznem in 1,9 N pri polnem želodcu  (10, 11). To po-
meni, da se farmacevtske oblike, ki se ne zdrobijo v že-
lodcu pri ljudeh, lahko zdrobijo v pasjem želodcu. To je še
posebej pomemben podatek v primeru razvitja formulacije,
ki se zadrži v želodcu.

3.4 ČAS PRAZNJENJA IZ PREBAVNEGA
TRAKTA 

Praznjenje želodca je odvisno od velikosti delcev hrane. Te-
kočine in manjši delci hrane se zadržijo v črevesju psa pod-
obno dolgo kot pri ljudeh (2–5 ur), vendar se večji delci
hrane zadržijo v želodcu dlje, tudi do 6 ali 8 ur (9, 12). Po-
datek je pomemben za razvoj tablet, ki ne razpadajo v že-
lodcu. Podobno drži tudi za mačke, kjer je čas praznjenja
želodca na tešče 22 do 25 min, hrana pa se lahko zadrži
v želodcu tudi do 7,5 ur (9). Čas prehoda hrane skozi tanko
črevo pri mačkah je med 135 in 183 min, pri psih pa malo
daljši, med 189 do 239 min (9). 

4RAZVOJ OKUSNIH TABLET IN
NJIHOVO TESTIRANJE ZA
PSE IN MAČKE 

Odmerjanje zdravil živalim ima številne izzive. Trdne zdra-
vilne oblike, kot so tablete, lažje sprejmejo psi kot mačke.
Tableto lahko pojedo prostovoljno, ali pa jo damo na koren
jezika ter žival prisilimo, da jo pogoltne (angl. pilling), kar pa
je navadno zelo težko. V prosti prodaji so na voljo tudi ra-
zlični pripomočki, kot npr. posebne pincete, za lažje od-
merjanje tablet in kapsul živalim. Ravno zaradi tega
veterinarji priporočajo zavijanje ali drobljenje tablete v
hrano. Odmerjanje s hrano pa vselej ni primerno zaradi
nižje biološke razpoložljivosti zdravil. Včasih so lahko bolne
živali anoreksične in hrano odklanjajo.

Mačke so na splošno bolj previdne, ko gre za okus in kon-
sistenco zdravila. Mačke se bodo slinile in se upirale daja-
nju zdravila, ali pa odklanjale hrano, v katero smo zdrobili
ali skrili tableto (7). Morda so za mačke še najbolj primerne
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peroralne raztopine in suspenzije, pa tudi t. i. okusne (pa-
latabilne) tablete.

Da so tablete palatabilne, tako za ljudi kot za živali, morajo
biti prijetnega okusa, vonja in sestave, ki daje prijeten ob-
čutek v ustih. Za palatabilnost uporabljamo dva testa: test
sprejema in test izbire. Pri testu sprejema odgovorimo na
vprašanje, ali bo žival pojedla ponujeno tableto. Pri testu
izbire pa živali ponudimo dve različni tableti, kontrolno in
ciljno. Ker se žival lahko odloča, je drugi test bolj občutljiv
(13). Ves čas tudi spremljamo, kaj žival naredi s tableto: jo
zavrne že v začetku, jo poskusi, jo poje ali izvrže. Vendar
pa se moramo zavedati, da so tako živali kot ljudje posa-
mezniki, ki se različno odzovejo, zato moramo biti pri izbiri
testnih živali izredno pazljivi. Prav tako ne moremo primer-
jati laboratorijskih živali s hišnimi, kjer je potrebno upošte-
vati še dodatne dejavnike kot npr. lastnika in način
ponujanja priboljškov (13). Dodaten dejavnik je tudi neofo-
bija. Psi in mačke niso preveč naklonjeni novim stvarem,
je pa znano, da bodo neznano zaužili, če jo ponujamo
nekaj dni. Lahko pa se tudi zgodi, da v začetku dobro
sprejmejo tableto, kasneje pa jo zavračajo (14). 

4.1 OKUS IN VONJ
Vonj in okus sta pomembni spremenljivki pri razvoju oku-
sne tablete. Nekatere snovi dajejo prijeten okus, vendar so
brez vonja. Po drugi strani pa nekatere arome dajejo prije-
ten vonj, hkrati pa so brez okusa. Zato je potrebna pravilna
kombinacija različnih sestavin.

Evolucijsko gledano se predniki psov niso zanašali zgolj na
živalski plen, ampak so uživali tudi hrano rastlinskega iz-
vora, ko živalske hrane ni bilo na voljo. Zaradi tega psi zau-
žijejo tudi hrano rastlinskega izvora oz. z vonjem in okusom
po rastlinski hrani. Po drugi strani pa so mačke vedno uži-
vale hrano živalskega izvora in minimalno hrano rastlin-
skega izvora (14).

Psi imajo raje vonj in okus po govedini, svinjini in jagnjetini
kot po perutnini, jetrih in konjskem mesu. Nasprotno pa
imajo mačke najraje vonj in okus po ribah in jetrih, pa tudi
po kvasu in kvasnem ekstraktu in mlečnih izdelkih. Za obe
vrsti pa sta zelo nepalatabilna vonj in okus po rastlinskih
proteinih, vlakninah, rastlinskem olju, vitaminih in mineralih
(13). Med tabletami z dovoljenjem za promet v RS najdemo
največkrat umetno aromo po govejem in piščančjem mesu
ter po prašičjih in piščančjih jetrih ter dodatek kvasa.

Osnovni okusi so sladko, kislo, slano, grenko ter »umami«
ali mesni okus (umami (jap.) = dober okus), ki ga vse več
znanstvenikov priznava kot peti okus. Mesni okus nastane
ob zaznavi karboksilnega aniona glutaminske kisline, ki je
pogosto v mesu, siru, morski hrani in jedeh, bogatih z be-
ljakovinami, nukleotidi pa ta okus še dodatno ojačajo. Zato
glutamate velikokrat uporabljamo kot ojačevalce okusa
(15).

4.1.1 Aminokisline in nukleotidi
Psi in mačke se najbolje odzovejo na aminokisline ter nu-
kleotid trifosfate, kar ni presenetljivo, saj se nahajajo v su-
rovem mesu. To je verjetno pomembno tudi za to, da lahko
razlikujejo različno kvalitetno meso (16). Nukleotid mono-
fosfati postopoma nastajajo v usmrčenem plenu, na njih
pa se mačke odzivajo negativno, kar ni presenetljivo, saj
mačke niso mrhovinarji.

Tako psi kot mačke imajo najraje tiste aminokisline, ki so
za ljudi sladkobnega okusa: L-prolin, L-cistein, L-ornitin, L-
lizin, L-histidin in L-alanin (testirano kot vodne raztopine).
Mačke zavračajo aminokisline, ki so tudi za ljudi grenkega
okusa (L-triptofan, L-izolevcin, L-levcin, L-arginin in L-feni-
lalanin). Te aminokisline psi navadno zaznajo kot nevtral-
nega okusa ali celo stimulativno, z izjemo L-triptofana, ki
ga tudi psi zavračajo (14, 16).  

4.1.2 Sladko in slano
Mačke nimajo receptorja za sladko okušanje (17) ter ne za-
znajo razlike med vodo in vodno raztopino saharoze (16).
Izguba okusa za sladko za živali, ki se ne prehranjujejo s
sadjem, nima vpliva na njihovo prehrano. Lahko pa zato
bolje razlikujejo hrano z različno aminokislinsko sestavo,
brez da bi morebitni sladkor zakril njen pravi okus (14).

Psi se dobro odzovejo na različne mono- in disaharide, naj-
bolj na fruktozo in saharozo, vendar precej slabše kot na
najbolj odzivne aminokisline (16). Ne odzivajo se na mal-
tozo, prav tako ne na nekatera umetna sladila, kot je natri-
jev saharinat (17).

Pri izbiri pomožnih snovi moramo biti zelo previdni, saj je
ksilitol, sladkorni nadomestek, ki ga uporabljamo v dieteti-
čni hrani kot tudi humanih zdravilih (tablete, geli, žvečilni
gumiji za pomoč pri zdravljenju odvisnosti od kajenja), za
pse lahko usoden. Pri psih povzroča nenaden padec glu-
koze v krvi ter odpoved jeter (18). Uporaba sladkornih al-
koholov v pripravkih za pse torej ni primerna. 

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

FV 3-2014 notranjost.qxp  7/21/14  12:26 PM  Page 237



238 farm vestn 2014; 65

Tako psi kot mačke se ne odzivajo močno na NaCl, ver-
jetno zato, ker je visoka koncentracija natrija že v njihovi
hrani. Študija na beaglih je pokazala, da jih slano zelo slabo
privlači (14), po drugi strani pa dodatek soli k sladkorjem
že v nizki koncentraciji močno poveča odzivnost na sladkor
pri psih (19).

4.1.3 Grenko in kislo
Grenke in pekoče jedi (hren, čili, paprika) odbijajo pse in
mačke. Imajo pa mačke rade rahlo kisle jedi. Za optimalno
izločanje sline pri mačkah je najprimernejši pH hrane ali pe-
roralnega zdravila med 4,5 in 5,5 (13)

4.2 OBLIKA IN TRDNOST TABLET
Pri razvoju tablet za mačke in pse moramo poleg sestave
paziti tudi na maso, trdnost in obliko tablete. Čeljust pri ma-
čkah se pomika gor-dol in ne levo-desno, zato mačke
hrano trgajo in pregriznejo na kose, ki jih lahko hitro po-
goltnejo. Ravno zato je trdnost tablet zelo pomembna (13).
Idealna trdnost tablet za mačke je med 30 in 40 N, največ
pa 60 N. Če presežemo trdnost 60 N, palatibilnost močno
pade (7). Upoštevati moramo tudi velikost tablet, saj bo
mačka zelo težko pojedla tableto z maso nad 500 mg. Te-
stirali so tudi nekatere oblike in ugotovili, da imajo mačke
veliko raje obliko obročka in obliko zvezde, kot pa obliko
ribe. Nasprotno od mačk psi tablete, ki jih vzamejo prosto-
voljno, dlje časa žvečijo in nekajkrat pregriznejo. V nekate-
rih primerih so tablete razgrizli celo do prahu, preden so jo
pogoltnili (13).

5TRENDI IN PRIHODNOST

Vedno več proizvajalcev zdravil za pse in mačke se zaveda,
da mora biti zdravilo takšno, da ga žival prostovoljno poje,
tako iz posode s hrano kot z roke lastnika. Med trdnimi pe-
roralnimi farmacevtskimi oblikami za pse in mačke z dovo-
ljenjem za promet v RS najdemo tablete (67 %), filmsko
obložene tablete (17 %) ter žvečljive tablete (16 %). S film-
sko oblogo lahko tableti prekrijemo neprijeten vonj in/ali
okus, vendar kot farmacevtska oblika za zdravila za pse in
mačke v zadnjem času naraščajo t. i. okusne tablete. Med
tabletami in žvečljivimi tabletami, ki so na voljo v RS, je že
35 % takih, ki imajo dodano aromo (5). Med zdravili v RS
je tudi okusna peroralna suspenzija.

Veliko prednosti imajo tablete s podaljšanim sproščanjem,
saj se s tem zmanjša število odmerkov, kar je veliko lažje
tako za skrbnika kot za živali. Izboljša se tudi toleranca in
učinkovitost (npr. zdravila proti parazitom). Ker pa je prehod
hrane skozi pasje in mačje tanko črevo v povprečju trikrat
hitrejši kot pri ljudeh, poleg tega pa močno variira (odvisen
je od teže in pasme), je težko razviti tablete, ki bi počasi
sproščale učinkovino skozi pasje črevo ne glede na pasmo
(13). Na trgu je sicer že nekaj tablet s podaljšanim delova-
njem, npr. tablete s karbimazolom za zdravljenje hiperti-
roidizma pri mačkah (20) in tablete s teofilinom za
zdravljenje srčnega popuščanja, astme in bronhitisa pri
psih in mačkah (21). Vendar pa je velika pomanjkljivost pri-
pravka v tem, da žival tablet ne sme razgristi, saj s tem ni
več zagotovljenega kontroliranega sproščanja učinkovine,
kar pomeni, da moramo žival prisiliti, da tableto pogoltne.
Zaradi relativno kratkega časa prehoda skozi tanko črevo
je morda bolj smiselno narediti tablete s podaljšanim zadr-
ževanjem v želodcu, kjer pa ne smemo pozabiti, da je moč
kontrakcije pasjega želodca vsaj dvakrat večja od člove-
škega. Da bi zadrževanje v želodcu dosegli, so naredili šte-
vilne poskuse. Eden takšnih so plavajoče matriks tablete,
ki so se v želodcu psov beaglov zadržale v povprečju 4
ure, v tem času pa se niso adherirale na sluznico (22). 

6DODATNI IZZIVI PRI IZDELAVI
ZDRAVIL ZA ŽIVALI

Poleg izziva, kako narediti pripravek okusen, se pri razvoju
zdravil za živali srečamo še z dodatnimi izzivi. Eden izmed
njih je preračunavanje odmerkov za posamezne živali. Na-
vadno odmerek preračunamo v mg učinkovine na kg mase
živali. Volumnov tekočin, ki so v stiku z zdravilom (želodčni
sok ali količina zaužite tekočine), pa ne moremo predvideti.
Razlika je očitna, če primerjamo psa in mačko z isto težo:
mačka ima veliko manjši želodec kot pes z isto telesno
maso. Izziv predstavljajo tudi kriteriji za dobro topne spo-
jine, saj je prehod skozi gastrointestinalni trakt pri živalih bi-
stveno hitrejši, pa tudi praznjenje iz želodca poteka v več
stopnjah (7). Pred leti je bila na pobudo USP Veterinary
Drug Expert Committee ustanovljena tudi posebna komi-
sija z namenom proučevanja, ali je mogoče s konvencio-
nalnimi kriteriji za dobro topne in dobro permeabilne
učinkovine ekstrapolirati omenjeno na živali (veterinarska
biofarmacevtska klasifikacija učinkovin) (7). Ugotovljeno je
bilo, da ekstrapolacija ni enostavna, posebej za manjše hi-
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drofilne učinkovine. Takšna primera sta aciklovir in nadolol
s slabo biološko razpoložljivostjo pri ljudeh (25 %  in 28 %)
in dobro (100 %) pri psih. Razlike so tudi med drugimi ži-
valskimi vrstami (7). Pri razvoju pa je prav tako pomembno,
da upoštevamo tudi uporabo pomožnih snovi, saj mole-
kule, večje od 600 Da, ki se pri ljudeh ne absorbirajo (npr.
polietilenglikol 400), prehajajo skozi pasje črevo (7, 23). 

7SKLEP

V Sloveniji ima vsako tretje gospodinjstvo vsaj enega psa
ali mačko. Naši zvesti spremljevalci nam poleg svoje po-
zornosti in igre nudijo tudi prijateljstvo, prijaznost in družbo,
mi pa se obvežemo, da jim bomo omogočili dolgo ter
zdravo življenje. V primerih, ko žival zboli, lahko dajanje pe-
roralnih zdravil predstavlja velike težave. Zato je pomem-
bno, da tudi pri razvoju zdravil upoštevamo dejstva, ki
zagotavljajo učinkovito in varno uporabo zdravil z upošte-
vanjem prehrambnih navad živali, fiziologijo prebavnega
trakta ter tudi njihovega načina življenja in obnašanja. Raz-
voj palatabilnih zdravil za peroralno dajanje pa seveda ni
omejen samo na hišne živali, temveč je pomembno, da
okusna zdravila razvijemo tudi za rejne žival kot je npr. oku-
sna peroralna pasta za konje (24), pa tudi za laboratorijske
živali (npr. okusni žele za laboratorijske miši (25)). Tako
zmanjšamo stres pri dajanju  zdravila in zagotovimo uspeš-
nost zdravljenja in s tem manjšo uporabo zdravil.
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terpretaciji rezultatov. Menimo, da je pri izvajanju farmako-
terapijskih pregledov s pomočjo podatkovnih baz sicer
smiselno pridobiti podatke o potencialnih interakcijah, jih
je pa potrebno kritično ovrednotiti pred končno odločitvijo
o intervenciji.
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dr. Marija Petruševska

UVEDBA NOVIH VISOKO
ZMOGLJIVIH
EKSPERIMENTALNIH METOD
ZA DOLOČITEV IN
IZBOLJŠANJE TOPNOSTI
ZDRAVILNIH UČINKOVIN
Mentor: prof. dr. Uroš Urleb, mag. farm.
Somentor: razv. sod. dr. Luka Peternel

Disertacija je usmerjena v raziskave preprečevanja obarja-
nja učinkovin v prebavnem traktu. Z uporabo ustreznega
inhibitorja obarjanja lahko namreč povečamo delež razto-
pljene učinkovine v prebavnem traktu in posledično izbolj-
šamo absorpcijo učinkovine iz prebavnega trakta v
centralni krvni obtok. Dr. Marija Petruševska je z uspešnim
načrtovanjem in izvedbo visoko zmogljiv metod določila
nabor možnih inhibitorjev obarjanja izbranih učinkovin. V
drugem koraku je s pomočjo mehanističnih študij potrdila
učinkovitost izbranih inhibitorjev obarjanja ter obenem tudi
raziskala povezavo med in vitro študijami in rezultati prid-
obljenimi v klinični študiji. Rezultate dela s področja dok-
torske disertacije je kandidatka objavila v štirih znanstvenih
člankih, ki so bili objavljeni v:
1. Journal of Pharmaceutical Sciences 2012
2. Assay Drug Development Technology 2013

3. Molecular Pharmaceutics 2013
4. European Journal of Pharmaceutics and Biopharma-

ceutics 2013

dr. Zoran Lavrič, mag. farm.

UPORABA 14N JEDRSKE
KVADRUPOLNE RESONANCE
ZA PROUČEVANJE
POLIMORFIZMA
FARMACEVTSKIH UČINKOVIN

Mentor: prof. dr. Stane Srčič, mag. farm.
Somentor: prof. dr. Zvonko Trontelj, univ. dipl. fiz.

Dr. Zoran Lavrič je svoje doktorsko izobraževanje opravil
na Fakulteti za farmacijo kot mladi raziskovalec na doktor-
skem programu  Biomedicina. Delo je opravil ob  mentor-
stvu prof. dr. Staneta Srčiča s Fakultete za farmacijo in
somentorstvom prof. dr. Zvonka Trontlja z Inštituta za ma-
tematiko fiziko in mehaniko. Poudarek doktorske naloge je
bil v potrjevanju zmožnosti metode, da najmanj tako uspe-
šno kot alternativne razloči strukturno zelo podobne kri-
stalne oblike učinkovin, ki vsebujejo v svoji kemijski strukturi
dušikov atom. Doktorand  je to s svojim delom uspešno
izvedel in potrdil. Pripravil in proučil je različne polimorfne
oblike  protivnetne učinkovine piroksikama in  analgetika-
antipiretika paracetamola. Kot prvi je tudi  potrdil novo po-
limorfno obliko piroksikam, poimenovano oblika 4. Vse
kristalne strukture proučevanih molekul-učinkovin so bile
poleg z jedrsko kvadrupolne resonanco proučene tudi z al-
ternativnimi, ki se sicer uporabljajo za ta namen:  kot so
rentgenska difrakcija, ramanska in infrardeča spektrosko-
pija ter termična analiza. Doktorand je dokazal, da je me-
toda najmanj enakovredna ostalim, ki se uporabljajo za
proučevanje polimorfizma, izkazuje pa nova metoda neka-
tere velike prednosti, kot so:  izjemna selektivnost, nede-
struktivnost, ni potrebe po  posebni pripravi vzorca ter  celo
možnost opazovanja polimorfizma skozi ovojnino-emba-
lažo, kar se kaže kot izjemno koristno pri  sledenju  eksplo-
zivov in ponarejenih zdravil. Potrdil je linearnost odziva in
zanemarljivo možnost interferenc v heterogenih zmeseh.
Rezultati tega dela so bili objavljeni v vrhunski ameriški reviji
Journal of Pharmaceutical Sciences.

NOVI DOKTORJI
ZNANOSTI
NEW DOCTORS 
OF SCIENCE

UREDILA:

asis. dr. Janja Zupan, mag. farm.
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo
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V nadaljevnaju je doktorand proučil vpliv zviševanja  tem-
perature in tlaka na kristalno strukturo piroksikama in pa-
racetamola. Določil je smer polimorfnih pretvorb
metastabilnih polimorfov piroksikama pri povišanih tempe-
raturah, kar je izjemno pomembno pri kontroli kristalizacij-
skih procesov. Pri proučevanju odvisnosti kvadrupolnega
signala paracetamola od tlaka komprimiranja, kar se sicer
uporablja pri izdelavi tablet s to učinkovino,  je potrdil raz-
širitev spektralnih črt, kar metodo kvadrupolne resonance
uvršča med učinkovita orodja pri reverznem inženirstvu
trdnih farmacevtskih oblik in pri boju proti ponarejenim
zdravilom. Rezultati proučevanj tlačnih in temperaturnih
vplivov so bili objavljeni v revijah Powder Technology in Ap-
plied Magnetic Resonance. 

Njegovo doktorsko delo je potrdilo uporabnost jedrske
kvadrupolne resonance na področju izdelave kakovostnih
in učinkovitih zdravil, dodatno pa je pokazalo, da je metoda
uporabna še pri sledenju in potrjevanju prisotnosti pona-
rejenih zdravil. 

dr. Andrej Artenjak, mag. farm.

VPLIVI VISOKO AVIDNIH
PROTITELES PROTI 
β2-GLIKOPROTEINU I IN
OKSIDATIVNO SPREMENJENIH
NARAVNIH PROTITELES NA
ČLOVEŠKE ENDOTELIJSKE
CELICE KORONARNE
ARTERIJE GOJENE IN VITRO

Mentor: prof. dr. Borut Božič, mag. farm., spec. med. biokem.
Somentorica: doc. dr. Saša Čučnik, univ. dipl. biol, spec. med. biokem.

Dr. Andrej Artenjak se je v svojem delu soočal z izzivi razu-
mevanja nastanka, diagnostike in zdravljenja avtoimunske
bolezni, imenovane antifosfolipidni sindrom. Klinično jo
označujejo imunsko pogojene tromboze arterij in ven, za-
pleti v nosečnosti z zastojem rasti in splavi, ter laboratorij-
sko prisotnost skupine avtoprotiteles. Tako imenovana
antifosfolipidna protitelesa niso le laboratorijski označevalec
bolezni, temveč imajo pomembno vlogo pri njenem na-
stanku.

Kandidat je najprej optimiziral izolacijo tarčnega proteina
beta2 glikoproteina I in ustreznih avtoprotiteles visoke avid-
nosti iz bioloških vzorcev bolnikov in zdravih oseb. Vpra-
šanje ima tako tehnično kot tudi etično noto, saj gre za
človeški material, ki je v omejenih količinah.

Dokazal je, da visoko afinitetna protitelesa proti beta2 gli-
koproteinu I aktivirajo endotelijske celice koronarnih arterij
s sproščanjem kemotaktičnih in vnetnih citokinov. Slednje
je povezano tako s pospešeno aterosklerozo kot tudi z raz-
vojem venske tromboze. Klinični pomen študiranih avto-
protiteles je bil ovrednoten v okviru mednarodne
multicentrične študije, ki je vključevala skoraj 500 bolnikov
iz sedmih evropskih centrov.

Nadalje je pokazal, da in vitro sprožajo podobne učinke
tudi protitelesa, ki nastanejo iz normalno prisotnih protiteles
z oksidacijo v procesu oksidativnega stresa. Eksperimen-
talno je dokazal, da oksidirana protitelesa poškodujejo en-
dotelijske celice koronarnih arterij, saj spodbudijo povišano
sproščanje kemokinov. Skupno rezultati kažejo na različno
dovzetnost naravnih protiteles med posamezniki za tovr-
stne posttranslacijske spremembe protiteles.

Tako je kandidat pojasnil, da vnetna stanja po eni strani
povzročijo posttranslacijske spremembe protiteles in po
drugi potencirajo njihovo delovanje na endotelij preko
skupnih učinkov  vnetnih citokinov in proteinov akutne faze,
kar lahko vodi do trajnih poškodb endotelija in razvoja žilnih
bolezni.

dr. Jan Schmidt, mag. farm.

IN VITRO PREUČEVANJE
NASTAJANJA REAKTIVNIH
METABOLITOV OKOLJSKIH
ESTROGENOV IN NJIHOVIH
ANALOGOV

Mentorica: izr. prof. dr. Lucija Peterlin Mašič, mag. farm.

Bisfenoli so trenutno ena izmed najbolj zanimivih skupin
okoljskih endokrinih motilcev, predvsem s stališča razisko-
vanja mehanizmov toksičnosti in njihovega vpliva na zdra-
vje ljudi. Bisfenol A spada med najbolj preučevane
bisfenole s potencialnim vplivom na zdravje ljudi, zato se
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vse bolj uporabljajo in ga nadomeščajo njegovi analogi kot
so bisfenol S, F in AF, ki so s stališča varnosti in potencialne
toksičnosti veliko manj preučevani. Pri vrednotenju ocene
tveganja za zdravje ljudi je pomembno poznati metabolne
pretvorbe preučevanih okoljskih estrogenov in potencialen
nastanek njihovih toksičnih reaktivnih metabolitov.

Zato je v okviru doktorskega dela, ki spada na področje
toksikologije, Jan Schmidt preučeval nastanek, vlogo in
pomen reaktivnih metabolitov in ostalih metabolitov okolj-
skih endokrinih motilcev kot so analogi bisfenola A v vzor-
cih po in vitro inkubaciji z mikrosomi s pomočjo tekočinske
kromatografije s tandemsko masno spektrometrijo (LC-
MS/MS) in ugotavljal potencialne toksične učinke nastalih
metabolitov na organizem. Doktorsko delo je potekalo v
sodelovanju s Fakulteto za kemijo in kemijsko tehnologijo
Univerze v Mariboru.

Dr. Jan Schmidt je ugotovil, da oksidativni metabolizem
BPA analogov poteka po naslednjih poteh: 1. mono/di- hi-
droksilacija, 2. nastanek različnih GSH konjugatov, kjer pri-
haja do potencialne tvorbe intermediatov aren oksidov in
kinonov ter 3. cepitev osrednjega dela molekule z ipso-
substitucijo in nastankom ipso-metabolitov. Ovrednoten je
tudi prispevek posameznih P450 izocimov pri posamezni
metabolni reakciji. Rezultati potrjujejo, da je za metaboli-
zem bisfenolov najpomembnejša CYP2C poddružina,
predvsem CYP2C9, kar je v nasprotju s hipotezo, da je naj-
bolj aktiven encim pri oksidativnih pretvorbah BPA analo-
gov CYP3A4.

Doktorska disertacija Jana Schmidta vsebuje dva obja-
vljena znanstvena članka v uglednih mednarodnih znan-
stvenih revijah s področja disertacije. 

dr. Eva Kralj, mag. farm.

VPLIV AKTIVNEGA TRANSPORTA
IMATINIBA NA USPEŠNOST
ZDRAVLJENJA KRONIČNE
MIELOIČNE LEVKEMIJE

Mentor: prof. dr. Albin Kristl, mag. farm.
Somentor: doc. dr. Simon Žakelj, mag. farm.

Dr. Eva Kralj podrobno raziskala aktivni transport imatiniba
v sluznici tankega črevesa in v levkocitih. Imatinib je prva

učinkovina iz skupine inhibitorjev tirozinskih kinaz, s katero
se je začelo zelo uspešno obdobje tarčnega zdravljenja
kroničnih mieloičnih levkemij. Še vedno pa se bolezen pri
petini do četrtini bolnikov povrne. Med drugim so za od-
pornost tarčnih celic na imatinib lahko pomembni farma-
kokinetični dejavniki, ki vplivajo na koncentracijo učinkovine
v tarčnih celicah. Kot je v svojem delu potrdila tudi dokto-
randka, imajo pri pojavu tako imenovane farmakokinetične
rezistence na imatinib velik pomen prenašalni proteini, od-
govorni za privzem učinkovine v tarčne celice. Dokto-
randka je ugotovila, da na nivoju absorpcije imatiniba iz
prebavnega trakta in tudi sicer pri prehajanju te učinkovine
skozi biološke membrane prevladuje aktivni transport, ra-
zložila pa je tudi mehanizem eliminacije imatiniba skozi
sluznico tankega črevesa s sinergističnim delovanjem treh
prenašalnih proteinov.

Kot prva je razvila nove postopke priprave vzorcev levko-
citov za analizo z občutljivo tekočinsko kromatografijo,
sklopljeno s tandemsko masno spektrometrijo, kar ji je
omogočilo določiti znotrajcelične koncentracije imatiniba
brez uporabe radioaktivno označene učinkovine. S to me-
todo je v raziskavi na bolnikih v kronični fazi kronične mie-
loične levkemije, zdravljenih z imatinibom, ugotovila, da in
vitro aktivni privzem imatiniba v granulocite bolnika s pre-
našalci OCT1 dobro napoveduje uspešnost terapije, oz.
pokaže, kateri bolniki potrebujejo povečan odmerek imati-
niba. Po drugi strani pa je ugotovila, da z in vivo znotrajce-
ličnimi koncentracijami imatiniba v granulocitih bolnikov ne
moremo napovedovati uspešnosti terapije bolje kot s
spremljanjem koncentracij v krvni plazmi. Kot preprostejši
in bolniku prijaznejši nadomestek terapevtskega spremlja-
nja koncentracij imatiniba v plazmi je tudi razvila in validirala
novo metodo določanja imatiniba iz krvnega madeža. 

dr. Menči Kunstelj, mag. farm.

PRIPRAVA IN OVREDNOTENJE
USMERJENO PEGILIRANIH
KONJUGATOV FILGRASTIMA

Mentor: prof. dr. Borut Štrukelj, mag. farm.

Dr. Menči Kunstelj se je v svoji doktorski disertaciji ukvarjala
s področjem priprave rekombinantnih analogov humanega
granulocitne kolonije spodbujajočega dejavnika  oziroma
filgrastima. Filgrastim se že vrsto let uspešno uporablja za
preprečevanje različnih nevtropeničnih stanj, najpogosteje
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pa nevtropenije, ki je posledica kemoterapije. V začetnem
tržnem obdobju  je bil za zdravljenje na razpolago le osno-
vni, nespremenjeni filgrastim, v zadnjih nekaj letih pa je na
tržišču tudi pegilirani analog filgrastima. Tako pripravljen
PEG-filgrastim, ki ga uvrščamo med  biološka zdravila
druge generacije, predstavlja velik tržni potencial,  vendar
je še pod patentno zaščito. Prav velika tržna uspešnost pe-
gilirane oblike filgrastima je pomemben razlog za iskanje
novih, še izboljšanih oblik, kar je bil osnovni namen dok-
torskega dela kandidatke. V okviru doktorske disertacije je
opisana priprava različnih mestno-specifično pegiliranih ko-
njugatov filgrastima po kloniranju in izražanju v bakteriji E.
coli. Vse izražene rekombinantne analoge je kandidatka
okarakterizirala z analitskimi tehnikami, določila pa je tudi
biološko aktivnost in vitro, stabilnost in farmakokinetične
ter farmakodinamične parametre, določene na podganjih
živalskih modelih.  Doktorandka je naredila serijo različnih
konjugatov osnovnega filgrastima in karakterizirala tudi nov
mestno-specifični diselenidni pegilacijski reagent. S tem
reagentom je pripravila konjugat in pokazala, da je konju-
gacija cisteinov s tvorbo selenilsulfidne vezi zelo selektivna
in da si reagent PEG-Se zasluži nadaljnji razvoj. Konjugat,
pripravljen z reagentom PEG-Se, je izkazoval  nekatere za-
nimive lastnosti. Najpomembnejši sta visoko ohranjena bio-
loška aktivnost in vitro in možnost sproščanja aktivnega
rekombinantnega filgrastima in vivo. Konjugat, pripravljen
z ortopiridildisulfidnim pegilacijskim reagentom pa je izka-
zoval  najboljši farmakokinetični profil. Ker se je konjugat
cisteinskega analoga, pripravljen z maleimidnim reagentom
PEG, izkazal kot bistveno bolj stabilen v primerjavi s konju-
gati z mestom pripetja na Cys18, kandidatka v nadaljevanju
predlaga, da bi bilo smiselno nadaljevati s pripravo konju-
gata cisteinskega analoga z novim reagentom PEG-Se. Iz-
sledke svojih raziskav je doktorandka objavila v treh
znanstvenih revijah z dejavnikov vpliva IF. 

dr. Jan Pelipenko, mag. farm.

POLIMERNA NANOVLAKNA:
RAZVOJ, VREDNOTENJE IN
CELIČNI ODZIV
Mentorica: prof. dr. Julijana Kristl, mag. farm.
Somentorica: doc. dr. Petra Kocbek, mag. farm.

Disertacija Jana Pelipenka predstavlja novo in aktualno po-
dročje nanoznanosti, natančneje polimerna nanovlakna, ki
imajo zaradi fizikalno-kemijskih lastnosti velik potencial za

dostavljanje zdravilnih učinkovin in regeneracijo tkiv. Naj-
pogosteje uporabljena metoda za izdelavo nanovlaken je
elektrostatsko sukanje, ki je zaradi medsebojno soodvisnih
okoljskih, sistemskih in procesnih  dejavnikov, zahteven in
časovno potraten proces. Zaključki o vplivu posameznih
dejavnikov na proces elektrostatskega sukanja so si bili,
po našem mnenju, zaradi premalo poglobljenih raziskav, v
katerih so najpogosteje proučevali vpliv le enega ali nekaj
parametrov, ostale pa zanemarili, mnogokrat nasprotujoči. 
Pri izdelavi doktorske disertacije je kandidat uporabljal me-
todo elektrostatskega sukanja z enokanalno ali koaksialno
šobo v spreminjajočih tehnoloških pogojih in sodobne me-
tode vrednotenja: reologijo,  mikroskopske metode (SEM;
TEM; AFM, fluorescenčno) ter metode za vrednotenje bio-
loškega odziva na celičnih linij keratinocitov in fibroblastov
(MTS, PCR, statistične in korelacijske metode).

Raziskovalne hipoteze, ki jih je raziskoval in potrdil lahko
strnemo v naslednje ugotovitve, da 
• lahko s spreminjanjem parametrov elektrostatskega su-

kanja izdelamo različna nanovlakna, ki se razlikujejo po
morfologiji, usmerjenosti in zgradbi,

• je vlaga kritičen parameter okolja, ki vpliva na elektrostat-
sko sukanje in debelino, 

• lahko izdelamo nanovlakna z različnimi mehanskimi last-
nostmi, 

• je celični odziv odvisen  od vrste in lastnosti nanovlaken,
na katerih rastejo,

• je celični odziv tudi posledica razlik v genskem izražanju
preiskovanih celic, 

• lahko z metodo elektrostatskega sukanja v nanovlakna
vgradimo biološke makromolekule, ne da bi pri tem vpli-
vali na njihovo biološko aktivnost in tako dosežemo si-
nergističen učinek nanotopografije in vgrajene zdravilne
učinkovine,

• so nanovlakna primerna za uporabo v tkivnem inženirstvu
in sodobnih oblogah za rane.

Dosežke je objavil v znanstvenih revijah in predstavil na
kongresih. Zaenkrat so   najodmevnejši rezultati objavljeni
v European Polymer Journal (2012, 48: 1374-1384), ki ka-
žejo, da so polimerne raztopine primerne za elektrostatsko
sukanje le takrat, kadar tvorijo prevodne nestrukturirane si-
steme, ki izkazujejo bistveno večjo stopnjo plastičnosti kot
elastičnosti tako v notranjosti raztopine kot na mejni povr-
šini. Doktorand je kot prvi   dokazal, da interfacialne reolo-
ške lastnosti, v primerjavi z »bulk« reološkimi lastnostmi,
izkazujejo bistveno boljšo napovedno vrednost za izvedbo
biološkega odziva na celičnih linijah elektrostatskega su-
kanja.
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V WoS bazi podatkov ima 11 enot, 9 izvirnih znanstvenih
in 2 pregledna članka, vsi v revijah s faktorjem vpliva. Doslej
je dosegel že 25 citatov in h-indeks 3 (dne 2.6.2014). Re-
zultate je predstavil tudi na številnih mednarodnih znan-
stvenih srečanjih. Doktorand Jan Pelipenko je med
študijem  pridobil znanje na UL in mednarodnih delavnicah,
razvil spretnosti in kompetence za reševanje zahtevnih
nalog. Poleg teh pa tudi samostojnost, kreativnost, vztraj-
nost in delavnost. Takoj po doktoratu se je zaposlil v far-
macevtski družbi Lek d.d. kot samostojni raziskovalec v
oddelku za razvoj farmacevtskih oblik.

dr. Tina Trdan Lušin, mag. farm.

FARMAKOGENETSKI VIDIKI
METABOLIZMA IN
TRANSPORTA SELEKTIVNIH
MODULATORJEV
ESTROGENSKIH
RECEPTORJEV

Mentor: prof. dr. Aleš Mrhar, mag. farm.
Somentorica: doc. dr. Barbara Ostanek, mag. farm.

Dr. Tina Trdan Lušin se je v okviru svoje doktorske diserta-
cije podrobneje posvetila raziskavam transporta in meta-
bolizma dveh zdravil, raloksifena in bazedoksifena, ki sta
indicirani za zdravljenje in preprečevanje osteoporoze in in-
vazivnega raka dojk. Osnovni problem pri zdravljenju s temi
zdravili je velika variabilnost plazemskih koncentracij učin-
kovin in njunih metabolitov, s tem pa tudi velika variabilnost
želenih in neželenih učinkov.

Doktorska disertacija je bila izvedena v zelo širokem obsegu
in z zelo različnimi eksperimentalnimi pristopi, saj vključuje
izolacijo raloksifena in sintezo bazedoksifena, razvoj bioa-
naliznih metod za spremljanje plazemskih koncentracij ra-
zličnih kemijskih entitet, in vitro eksperimente za ugotavljanje
metabolnih in transportnih lastnosti ter klinično študijo.  Di-
sertacija je dober primer translacijske medicine, za katero
je značilno, da in vivo opaženo variabilnost pojasnjuje z in
vitro eksperimenti. Predstavljeni multidisciplinarni pristop
translacijskih raziskav je omogočil vpogled v kompleksen
mehanizem farmakokinetike in farmakodinamike raloksi-

fena, vključno z vplivom polimorfizma genov, ki kodirajo za
metabolne encime in prenašalce. Raziskava prinaša po-
membno sporočilo, da bi lahko s pomočjo določitve ge-
nomskih označevalcev pred aplikacijo zdravila predvideli
odziv na zdravilo in tako prispevali k uvedbi terapije prila-
gojene posamezniku in s tem k bolj učinkovitemu in var-
nemu zdravljenju. Pri osteoporozi bi personalizirana terapija
pomenila še posebno veliko, saj lahko učinkovitost zdra-
vljenja preverimo šele po daljšem času, prav tako pa je daljši
čas potreben tudi za pojav nekaterih neželenih učinkov.

V okviru teme doktorske disertacije je kandidatka do sedaj
objavila osem člankov s prvim avtorstvom, od tega sedem
v revijah s faktorjem vpliva, še dva članka v revijah s fak-
torjem vpliva pa sta v postopku sprejemanja.
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EMA IZDALA POZITIVNO
MNENJE ZA ZDRAVILO
DAKLINZA ZA ZDRAVLJENJE
KRONIČNEGA HEPATITISA C
Okužba z virusom hepatitisa C je v Evropskem prostoru re-
lativno pogosta, saj ocenjujemo, da je okuženih med 0,4%
do 3,5 odstotkov vsega prebivalstva v Evropski uniji. Bole-
zen lahko poteka neopaženo več let, bolniki so večinoma
tudi prenašalci virusa hepatitisa C. Do nedavnega je bilo
standardno zdravljenje sestavljeno iz kombinacije interfe-
rona oziroma pegiliranega interferona in ribavirina, včasih
pa so zdravljenju dodali še tretjo zdravilno učinkovino: inhi-
bitor virusne NS3/4A proteaze. Poleg ekonomsko zahtevne
kombinacije zdravil je ob redni uporabi prisotno še veliko
neželjenih stranskih učinkov. Sedaj pa bo na voljo kombi-
nacija novega razreda antivirusnih učinkovin, ki delujejo na
protein NS5A, ki je nujen za virsuno podvojevanje. Inhibitor,
ki prepreči širjenje virusa preko blokade podvojitve njegove
genske zasnove, se imenuje daclatasvir in je izjemno učin-
kovit v kombinaciji z drugimi protivirusnimi učinkovinami. Iz-
kazuje visoko varnost, učinkovitost, posebej pa poudarjajo,
da ga bo možno uporabiti kot peroralni pripravek.

Vir:
EMA Press Release, 27.6.2014

PREBRALI
SMO ZA VAS
SHORT 
PHARMA NEWS

UREDIL:

prof. dr. Borut Štrukelj, 
Lidija Gerzej, mag. farm.

BOTOKS PROTI DEPRESIJI
Le en subkutani odmerek botulinskega toksina, ki se upo-
rablja v lepotne namene za odpravljanje obraznih gubic
lahko izboljša težave z depresijo! Do teh ugotovitev so prišli
že raziskovalci iz Hannovrske Medicinske fakultete po opa-
zovanju učinkov botoksa na bolnike z močno izraženo, po-
navljajočo, kronično depresijo. Učinek naj bi temeljil na
dejstvu, da se psihično počutje izraža tudi z obraznimi mi-
šicami, ki v primeru depresije s povratno zvezo možganom
preko živčevja prenašajo negativno izraznost, kar vodi v za-
čaran krog in še poslabša prvotno izraženo depresivno sta-
nje. Ker toksini iz vrste Clostridium botulinum prekinejo
pretok živčnega impulza, ki oživčuje obrazne mišice, te
močne povratne informacije v možganih ni več. Da bi ned-
voumno dokazali ta sicer opažen učinek, je skupina razi-
skovalcev pod vodstvom prof. Tillmann Krugerja iz klinike
Asklepios Clinic North Oshsenzool v Hamburgu izvedla
randomizirano, dvojno slepo, s placebom kontrolirano kli-
nično študijo na tridesetih pacientih z močno izraženo de-
presijo. Bolniki so bili naključno razvrščeni v dve skupini:
ena je dobila enkraten odmerek botulinskega toksina,
druga pa fiziološko raztopino, v obeh primerih subkutano.
Kot merilo izboljšanja so upoštevali Hamiltonovo lestvico
napredovanjem depresije (HAMD17). Že po enkratnem od-
merku botulinskega toksina se je po šestih tednih stanje v
skupini, ki je prejela odmerek botulinskega toksina, stanje
izboljšalo za 47,1%, v primerjavi s placebo skupino, kjer so
zasledili 9,2% izboljšanje. Raziskovalci poročajo, da je po
16. tedenskem zdravljenju razlika celo bolj izrazita in pred-
lagajo, da bi se v smernice za zdravljenje depresije uvedlo
enkraten odmerek botulinskega toksina, saj to predstavlja
varno, učinkovito in izjemno ekonomično alternativo zdra-
vljenje močne in ponavljajoče depresije.

Vir:
Medscape Medical News, Junij 2014, na osnovi: Kruger, Wollmer,

Borenstein: American Psychiatric Association’s Annual Scientific
Meeting, Abstract NR3-030, MAy 4, 2014.

UPORABA KODEINA PRI
OTROCIH  – ŠE NAPREJ POD
DROBNOGLEDOM EMA-E
Na zahtevo nemške agencije za zdravila bo Evropska
agencija za zdravila nadaljevala s pregledovanjem zdravil,
ki vsebujejo kodein in se uporabljajo za lajšanje prehlada
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in kašlja pri otrocih, mlajših od 18 let. EMA se je predhodno
z uporabo kodeina pri otrocih že ukvarjala in je že junija lani
omejila uporabo kodeina pri otrocih za namen lajšanje bo-
lečin. Zaradi tveganja za t.i. morfinsko toksičnost je pripo-
ročila, naj se kodein ne uporablja pri otrocih s stanji, kjer
se lahko pojavijo težave z dihanjem. Kodein se lahko upo-
rablja le pri otrocih, starejših od 12 let, za kratkotrajno bla-
ženje zmerne bolečine, ki je druga protibolečinska zdravila
ne olajšajo, kot npr. paracetamol ali ibuprofen. Kodein pa
naj se sploh ne uporablja za lajšanje bolečin pri otrocih (0
– 18 let) po odstranitvi mandljev ali nosnih polipov zaradi
sindroma obstruktivne apneje v spanju.

Kodein se v telesu s pomočjo encima CYP2D6 pretvori v
morfin. Presnova kodeina v morfin pa poteka pri otrocih hi-
treje kot običajno, zato v krvi teh bolnikov raven morfina
nevarno naraste in lahko povzroči depresijo dihanja.

Ker se enaka tveganja lahko pojavijo tudi pri uporabi ko-
deina za lajšanje kašlja in prehlada, bo Odbor za oceno
tveganja na področju farmakovigilance pri EMA preučil vse
razpoložljive podatke o razmerju med koristjo in tveganjem
teh zdravil, ki se uporabljajo za lajšanje kašlja in prehlada
pri otrocih, in izdal ustrezna priporočila.

Vir:
EMA, Sporočilo za javnost, 11. april 2014

POD VARNOSTNI
DROBNOGLED
EKSPEKTORANSA
AMBROKSOL IN BROMHEKSIN
EMA je na zahtevo Belgije vzela pod drobnogled tudi zdra-
vila, ki vsebujejo ambroksol in bromheksin. Omenjena
zdravila so indicirana za olajševanje izkašljevanja in čiščenje
dihalnih poti. Farmacevtske oblike za injiciranje pa se upo-
rabljajo za zdravljenje motenj dihanja zaradi nerazvitih pljuč
pri nedonošenčkih in novorojenčkih. Pregled omenjenih
učinkovin je sprožilo povečano število poročil o alergijskih
reakcijah povezanih z ambroksolom, vključno z anafilakti-
čnim šokom ter poročil o resnih neželenih učinkih na koži.
Belgijska agencija za zdravila tudi meni, da koristi uporabe
ambroksola kot ekspektoransa pri otrocih mlajših od šest
let, ne odtehtajo tveganj njihove uporabe pri tej skupini bol-
nikov. Odbor za oceno tveganja na področju farmakovigi-
lance pri EMA bo zato preučil vse razpoložljive podatke o

razmerju med koristjo in tveganjem teh zdravil in izdal
ustrezna priporočila.

Ker se bromheksin v telesu v glavnem presnovi v ambroksol,
so v pregled vključena tudi vsa zdravila z bromheksinom.

Vir:
EMA, Sporočilo za javnost, 11. april 2014

BI SE RAD(A) IZOGNIL(A)
TVEGANJU ZA RAKA JETER?
PELJEM TE NA KAVO!
Raziskovalci so nam postregli še z enim razlogom, zakaj
imeti rad kavo. Dnevno uživanje kave, vsaj ene skodelice,
lahko zmanjša tveganje za jetrnega raka, je pokazala razi-
skava, ki je bila predstavljena v okviru letnega srečanja Ame-
riškega združenja za raziskave raka v San Diegu. V
raziskavo, ki se je pričela že v devetdesetih letih prejšnjega
stoletja, je bilo vključenih 180.000 odraslih  različnih ras in
narodnosti. Udeležence raziskave so povprašali glede uži-
vanja kave in drugih življenjskih navad ter jih laboratorijsko
spremljali glede hepatocelularnega karcinoma, ki je najpo-
gostejši rak jeter. Po 18 letih, kolikor sedaj traja spremljanje,
se je hepatocelularni rak razvil pri 498 udeležencih. Pri lju-
deh, ki so navedli, da spijejo eno do tri skodelice kave na
dan so ugotovili 29% zmanjšanje tveganja za jetrnega raka,
v primerjavi s tistimi, ki so spili šest ali manj skodelic kave na
teden. In kot kaže, več je bolje. Ljudje, ki so zaužili več kot
štiri skodelice kave dnevno, se jim je tveganje zmanjšalo za
42%. Po podatkih Ameriškega združenja za raka v sploš-
nem velja, da se bo rak jeter do konca življenja razvil pri
enem na 81 moških in eni na 196 žensk. Z upoštevanjem
rezultatov te raziskave pa ob pitju kave to tveganje pade na
enega na 104 moških in eno žensko na 253 žensk. Pomem-
ben je tudi podatek, da se je zaščitni učinek kave ohranil
tudi, ko so upoštevali vpliv ostalih dejavnikov tveganja, tj sta-
rost, spol, debelost, kajenje, uživanje alkohola in sladkorno
bolezen. Omejitev raziskave je ta, da je bila zasnovana tako,
da zgolj pokaže na povezavo, ne pa tudi da dokaže pove-
zavo med konktretnim vzrokom in učinkom. Redni pivci kave
imajo morda skupnega še kaj drugega, kar zmanjšuje tve-
ganje za raka. Kakorkoli pa to ni prva raziskava, ki je odkrila
povezavo med kavo in rakom. V reviji Clinical Gastroentero-
logy and Hepatology so bili v lanskem letu predstavljeni re-
zultati pregleda 16 različnih študij, v katerih je sodelovalo več
kot 3200 ljudi. Zaužitje več kot treh skodelic kave dnevno

FV 3-2014 notranjost.qxp  7/21/14  12:26 PM  Page 253



254 farm vestn 2014; 65

P
R

E
B

R
A

LI
 S

M
O

 Z
A

 V
A

S

lahko zniža tveganje za jetrnega raka do 50%, so pokazali
rezultati. Po kakšnem mehanizmu naj bi kava zaščitno vpli-
vala na jetra? Znanstveniki tega še ne vedo. Prav tako še ne
vedo, katera učinkovina je odgovorna za zaščitni učinek. Ta
rjav dišeč poživljajoč napitek namreč poleg kofeina vsebuje
še skoraj 100 drugih različnih učinkovin, od antioksidantov
do polifenolov. Temna tekočina je poleg zaščite proti jetr-
nemu raku obetavna še na področjih raka glave in vratu, de-
belega črevesa in danke, raka prostate in mehurja,
požiralnika, endometrija ter trebušne slinavke.

Vir:
1. Novice MedlinePlus, http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/news/

fullstory_145589.html 9. april 2014
2. American Association for Cancer Research, Sporočilo za

javnost, 9. april 2014

ALI SO KORISTI ZDRAVLJENJA
Z ANTIDEPRESIVI MORDA
PODCENJENE?
V zadnjih 5 letih so vzklili dvomi o terapevtski učinkovitosti
antidpresivov pri bolnikih z depresivnimi motnjami zaradi
majhnih razlik v izboljšanju simptomov med antidepresivi
in placebom v randomiziranih kontroliranih raziskavah. V
nekaterih smernicah (npr. NICE, nemške smernice) se zato
pri bolnikih z blago in zmerno depresijo namesto zdravlje-
nja z zdravili zdaj kot pristop prvega reda priporoča raje
psihoterapijo. V ugledni reviji Lancet se nekateri strokov-
njaki sprašujejo ali morda ni šel skepticizem glede zdravil
za zdravljenje depresije predaleč in že škodi bolnikom z de-
presijo, ker jim odreka zdravila.

Zdajšnji pristop za oceno kliničnega pomena antidepresi-
vov naj bi bil zavajajoč iz večih vidikov. Upanje, ki ga vzbudi
zdravljenje, je pomemben dejavnik pri zdravljenju depresije.
V dvojno slepih raziskavah je upanje, ki ga vzbudi zdravlje-
nje z zdravilom v preskušanju, manjše kot pri rutinskem
zdravljenju zunaj raziskav, ker so bolniki negotovi, v katero
skupino zdravljenja so vključeni. Po drugi strani pa je upa-
nje pri bolnikih, ki dobivajo placebo, večje v primerjavi s ti-
stimi, ki jih samo skrbno spremljajo, saj že tableta sama
pomeni zdravilo. Oba ta dejavnika skupaj lahko zmanjšata
razliko med učinkom antidepresiva in placeba v randomi-
ziranih kontroliranih kliničnih raziskavah v primerjavi z učin-
kom neprekritega zdravljenja v vsakdanjih okoliščinah.
Bolniki brez ustreznega zdravstvenega zavarovanja naj bi
bili zaradi možnosti brezplačnega zdravljenja bolj motivirani

za sodelovanje v raziskavah, raziskovalni centri pa zaradi
finančnih razlogov bolj motivirani za vključevanje več bol-
nikov za krajše obdobje. Posledica je tako lahko vključitev
občutnega deleža neprimernih bolnikov, ki manj upoštevajo
navodila za zdravljenje, kar je drugi razlog, ki lahko vodi v
manjšo velikost učinka. Zdravljenje v vsakdanji praksi pa
omogoča prilagoditev zdravljenja z zdravili vsakemu posa-
mezniku, tako glede izbire zdravil kot odmerjanja. Avtorja
še navajata, da je ugotovljena velikost učinka v raziskavah
depresije popolnoma primerljiva z velikostjo učinka drugih
zdravil drugih terapevtskih področij (npr. inhibitorji proton-
ske črpalke in triptani). Po drugi strani so koristi psihotera-
pije nesporni, čeprav so dokazi za njeno učinkovitost manj
trdni kot za zdravila. Glavni razlog temu je, da je v raziska-
vah težko določiti kontrolne skupine oziroma nemogoče je
narediti slepi preskus. Rezultat pri bolnikih v kontrolnih sku-
pinah je pri raziskovanju psihoterapije še slabši, saj pride
lahko celo do nocebo učinka in s tem lažnega povečanja
razlike v učinku, saj se bolniki zavedajo, v katero testno
skupino sodijo. Avtorja prispevka tako zaključujeta, da tre-
nutni pristop verjetno podcenjuje zdravljenje depresije z
zdravili in precenjuje vrednost psihoterapije. Hkrati smo v
obdobju, ko bi radi zdravili že posameznike, ki imajo nor-
malne čustvene reakcije na težke življenjske situacije, a
brez kliničnih znakov depresije, kar morda za njih ni ustre-
zno. Pomembno je, da se ne ponuja zdravljenja napačnim
bolnikom, ampak da se dosledno omogoči zdravljenje ti-
stim, ki to res potrebujejo.

Vir:
M Adli, U Hegerl: Do we underestimate the benefits of
antidepressants? The Lancet, Vol 383, Issue 9926: 1361 - 1362,
19.4.2014

10 NAJBOLJE PRODAJANIH
ZDRAVIL PROTI RAKU V LETU
2013
Družba EvaluatePharma, ki trži novice in študije v povezavi
s farmakoekonomskimi kazalci in trendi v globalnem in far-
macevtsko razvitem trgu, je objavila seznam desetih naj-
bolje prodajanih zdravilnih učinkovin za zdravljenje oziroma
zmanjševanje napredovanja raka oziroma lajšanje težav za-
radi agresivnega zdravljenja pri nekaterih rakavih obolenjih.
Gre za pregled na svetovnem tržišču, ki pa se glede
vrstnega reda posameznih učinkovin  nekoliko razlikuje od
trga do trga v razvitem svetu, a večjih razlik med trgi ni (ta-
bela 1).
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Tabela 1: Najbolje prodajane zdravilne učinkovine pri rakavih obolenjih ( v milijardah US $)

Vir:
Medscape Medical News, junij 2014

Učinkovina Prodaja v milijardah US $ indikacija
Rituksimab 7,78 Ne-Hodgkinov limfom, kronična limfocitna levkemija
Bevacizumab 6,75 Kolorektalni, pljučni, ledvični rak, glioblastom
Trastuzumab 6,56 Rak dojke, tudi ezofagusa 
Imatinib 4,69 Vrsta levkemij, gastrointestinalni raki
Pegfilgrastim 4,39 Nevtropenija zaradi kemo in radioterapije
Lenalidomid 4,28 Multipli mielom, limfomi, mielodisplastični sindrom
Pemetreksed 2,70 Pljučni rak
Bortezomib 2,61 Multipli mielom, limfomi
Cetuksimab 1,87 Kolorektalni rak, rak vratu in glave
Abirateron 1,70 Rak prostate
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JA PRIZNANJA SLOVENSKEGA
FARMACEVTSKEGA DRUŠTVA
2014
Podeljevanje priznanj Slovenskega farmacevtskega društva
z vsakokratnim izvirnim kulturnim programom je postalo
najštevilčnejše družabno druženje članov SFD.

Letošnja podelitev priznanj je potekla v Tartinijevem gleda-
lišču v Piranu, 15. maja. Za podelitev društvenih priznanj v
letu 2014 je tajništvo SFD prejelo en predlog za Minařikovo
odličje in tri za Minařikovo priznanje: 
• Predlog Tehnološke sekcije za podelitev Minařikovega

odličja prof. dr. Stanetu Srčiču
• Predlog Ljubljanske podružnice za Minařikovo priznanje

prof. dr. Samu Kreftu
• Predlog Sekcije kliničnih farmacevtov za Minařikovo

priznanje Maji Petre, mag. farm. spec.
• Predlog Tehnološke sekcije za Minařikovo priznanje 

dr. Jerneju Zadniku

Vsi predlogi za podelitev Minařikovih priznanj so bili posre-
dovani do 31. januarja 2014 in pred tem potrjeni na občnih
zborih podružnic oz. sekcij. 

Odbor je obravnaval in potrdil vse predloge, ki so bili po-
polni, utemeljitve pa dobro pripravljene in dovolj izčrpne.
Skladno z razpisnimi pogoji in določili Pravilnika o podelje-
vanju društvenih priznanj je Odbor posamično ocenjeval
uspešnost kandidatov. Predvsem je analiziral, kako in na
katerih področjih farmacevtske stroke so se posamezni
kandidati posebej izkazali z aktivnostmi izven primarnih de-
lovnih obveznosti.

Minařikovo odličje in tri Minařikova priznanja  je podelil
predsednik  SFD Matjaž Tuš, predsednica Odbora prof.dr.
Julijana Kristl pa je slikovito predstavila dosežke in zasluge
nagrajencev.

IZ
DRUŠTVENEGA
ŽIVLJENJA
ACTIVITIES 
OF THE SOCIETY

AVTOR / AUTHOR:

Julijana Kristl

Prejemniki društvenih priznanj
v letu 2014.
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MINAŘIKOVO ODLIČJE
PROF. DR. STANE SRČIČ, MAG. FARM.

Profesor  Stane Srčič je poznan kot široko razgledan stro-
kovnjak in kooperativen sodelavec s toplim značajem. Sodi
v vrh evropskih farmacevtskih tehnologov, učiteljev in razi-
skovalcev. S svojim celotnim opusom daje  slovenski far-
macevtski stroki  nepogrešljiv pečat kot izjemen učitelj na
vseh treh stopnjah farmacevtskega izobraževanja, osrednji
steber trdnih farmacevtskih oblik v Republiki Sloveniji, po-
sebno mesto pa ima tudi  v svetovnem merilu.

Gimnazijo je zaključil na Ravnah na Koroškem, diplomiral,
magistriral in doktoriral pa je na  tedanjem Odseku za far-
macijo Fakultete za naravoslovje in tehnologijo, Univerze v
Ljubljani. Postdoktorsko se je v obdobju 1987- 88 izpopol-
njeval na Univerzi v Regensburgu v Nemčiji, pri znanem far-
macevtskem tehnologu, profesorju Herbertu Rupprechtu.
Kasneje je bil krajši  čas  na Univerzi v Liverpoolu, Velika
Britanija. Akademsko karierno je pričel na Univerzi v Lju-
bljani najprej na mestu asistenta (1979-1985) pri svoji uči-
teljici prof. Jelki Šmid Korbar, nadaljeval kot docent
(1985-1990) in izredni profesor (1990-1997), v naziv  redni
profesor za področje farmacevtske tehnologije pa je bil iz-
voljen leta 1997. Kot predstojnik je vodil Oddelek za far-
macijo, Fakultete za naravoslovje in tehnologijo, Univerze
v Ljubljani, od 1989-1991. Na Fakulteti za farmacijo UL je
deloval kot prodekan za študijske zadeve v letih od 1996-
2000, kot predstojnik pa je vodil Katedro za farmacevtsko
tehnologijo  v letih  2000-2003 ter od 2005-2013.

Stane Srčič med predavanjem

Dosežki prof. Staneta Srčiča so podoba  njegovega
skrajno zavzetega pedagoškega dela in  ustvarjalnega ra-
ziskovanja, ki je bilo skozi iskanje tehnoloških novosti ves

čas usmerjeno v razvoj laboratorijev in znanj doma in kom-
parativno rast, primerljivo s kolegi v Evropi in širše. Ob tem
se je odzival na svetovni tehnološki razvoj in uvedel  v far-
macevtski študijski program predmete fizikalno farmacijo,
industrijsko farmacijo in kakovost zdravil  že leta 1995. V
času Bolonjske reforme izobraževanja v Republiki Sloveniji
je bil ključni nosilec  in koordinator  za pripravo gradiv in
akreditacijskega postopka za magistrski študijski program
Industrijska farmacija (2007), sedaj pa deluje kot prvi
skrbnik tega programa. Opravljal je tudi funkcijo koordina-
torja specializacij iz oblikovanja zdravil. Prof. Srčič je iskriv
pedagog s širokim znanjem in izkušnjami. Njegova peda-
goška uspešnost se kaže  v številnih vlogah mentorja na
dodiplomski (105) in podiplomski stopnji:  pri 16 magiste-
rijih,   5 specializacijah  ter 13 doktoratih. Na pedagoškem
področju s skupnimi predmeti na podiplomski stopnji in
projekti povezuje tudi slovensko farmacijo in veterino.

Prof. Srčič  je prehodil bogato raziskovalno pot v sklopu
znanstveno raziskovalnega dela na širokem spektru farma-
cevtske tehnologije, vseskozi s poudarjeno osebno noto
ter veliko voljo za napredek. Svoje ideje o novih raziskoval-
nih pristopih je udejanjal s skrbno  izbrano  nabavo tehno-
loške opreme in jo uvedel v raziskovalno ter pedagoško
delo  skupaj s svojimi  doktorandi:  prof. dr. Francem Vre-
čerjem, prof. dr. Janezom  Kerčem, prof. dr. Odonom Pla-
ninškom, dr. Robert Piškom,  dr. Andrijano Tivadar, dr.
Natalijo Zajc, dr. Milo Božič,  doc. dr. Rokom  Dreuom,  dr.
Judito Širca, doc. dr. Biljano Janković,  doc. dr. Ilijo Ilićem,
dr. Matevžem Luštrikom, asist. dr. Zoranom  Lavričem,  ter
prof. dr. Edino Vranić in dr.  Midhat Vehabovićem iz Sara-
jeva. Vsi ti njegovi doktorandi  zasedajo danes  pomembna
in odgovorna delovna mesta doma ali v tujini. V slovenski
farmacevtski raziskovalni prostor so skupaj uvedli analizne
tehnike kot so diferenčna termična analiza, inverzna plinska
kromatografija, mikroskopija  na atomsko silo, 14N jedrska
kvadropolna resonanca, nanoindentacija. Med tehnolo-
škimi postopki so največ delali na področju  vrtinčno slojnih
tehnologij v Wursterjevi komori, kjer so optimirali proces z
modifikacijo strojne opreme in z računalniško simulacijo gi-
banja delcev v njej. Naslednji tehnološki proces, ki so ga
intenzivno  obdelovali je bil komprimiranje (tabletiranje)  in
raziskave z  uporabo različni kompresijskih modelov. Iz-
jemno pomembna so zgodnja raziskovalna dela na po-
dročju pelet, ker je iz tega  izšla t.im. ljubljanska šola, katere
znanje je bilo pomembno pri  obeh slovenskih farmacevt-
skih  proizvajalcih.
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Profesor Srčič si je poleg mednarodne prepoznavnosti vse-
skozi prizadeval za aktivno povezovanje univerzitetnega
okolja z industrijo (farmacevstko in strojno), kar se odraža
v izpeljavi številnih gospodarskih projektov ter implemen-
taciji inovativnih idej v obliki domačih ter mednarodnih pa-
tentnih prijav (3) ter podeljenih patentov (5). Je tudi dobitnik
zlatega priznanja Gospodarske zbornice Slovenije (2004).
Je tisti strokovnjak iz akademskega okolja, ki gospodarstvu
praktično nikoli ne zavrne pomoči in sodelovanja.

Izsledke raziskav je objavil skupaj s soavtorji v mednarodnih
revijah s faktorjem vpliva v več kot 110 raziskovalnih in pre-
glednih znanstvenih člankih. V svojem delovanju kot uni-
verzitetni učitelj  je aktivno promoviral delovanje »slovenske
tehnološke šole« v tujini (Srbiji, Bosni in Hercegovina, Nem-
čiji, Italiji, Madžarski, Češki, Slovaški, Poljski, Rusiji, Veliki
Britaniji, Gruziji), predvsem na področju trdnih farmacevt-
skih oblik. Njegova mednarodna vpetost se odraža tudi v
iniciaciji in vodenju številnih bilateralnih sodelovanj, CEE-
PUS mreže ter TEMPUS projektov. Na podlagi evropske
prepoznavnosti je bila Katedra za farmacevtsko tehnologijo
na FFA UL povabljena tudi v prestižni klub Pharmaceutical
Solid State Research Cluster-a (PSSRC), ki združuje 11 ev-
ropskih farmacevtskih fakultet ter eno iz Nove Zelandije. 
Strokovno deluje že več kot desetletje na področju regula-
tive zdravil za uporabo v veterinarski medicini na nacional-

nem in na  najvišjem evropskem nivoju.  Od leta 2004 je
član Komiteja za registracijo zdravil v veterinarski medicini
(CVMP, EMA) in tudi podpredsednik Komisije za znan-
stvene nasvete (SAWP) pri CVMP ter  ekspert EMA-e. Je
član uredniških odborov Pharmaceutial Technology Europe
(od 2005) ter Recent Patents on Drug & Delivery Formula-
tion (od 2007), v obdobjih 1996-2005 ter 1992-2000 pa je
bil član uredniških odbrov Acta Paharmaceutica in Farma-
cevtskega vestnika. Od 2013 je član znanstvenega sveto-
valnega telesa pri Research Center  Pharmaceutical
Engineering v Gradcu.

V okviru SFD je bil leta 1988 med ustanovitelji Tehnološke
sekcije in bil njen prvi predsednik. Na številnih letnih sim-
pozijih Tehnološke sekcije je sodeloval kot predsednik ali
član strokovno organizacijskega odbora ali kot predavatelj.
Profesor Stane Srčič je izjemna in vsestransko ustvarjalna
osebnost, in je, ko je potrebno, kritičen ter nepopustljiv,
predvsem pa je ustoličen klasik farmacevtske tehnologije
z velikim entuziazmom za njen napredek.  V svojem govoru
je ob podelitvi tega odličja povedal, da je vselej delal in
skrbel za ugled  slovenske farmacije  doma in na  tujem. In
še, da bo to počel tudi v prihodnje. Kot njegova dolgoletna
kolegica verjamem in vem, da se temu cilju ne bo odrekel
nikoli. Tudi zato je Minařikovo odličje v letu 2014 prišlo v
prave roke.

Predsednica Odbora za
podeljevanje društvenih
priznanj Julijana Kristl, Stane
Srčič in predsednik SFD
Matjaž Tuš
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MINAŘIKOVO PRIZNANJE
PROF. DR. SAMO KREFT, MAG. FARM.

Samo Kreft na botanični ekskurziji Sekcije farmacevtskih tehnikov,
Boč 2012

Prof. dr. Samo Kref se je rodil v Ljubljani leta 1972, kjer se
je tudi šolal vse do doktorata na Univerzi v Ljubljani, Fakul-
teti za farmacijo leta 1999. Zaposlen je na UL FFA kot redni
profesor za področje farmacevtska biologija in predstojnik
katedre za farmacevtsko biologijo. Profesor Kreft predava
predmete farmacevtsko biologijo z genetiko (študij farma-
cije, od 2002), rastlinsko biokemijo (študij biokemije, od
2003) in od leta 2007 tudi zdravila v alternativni medicini in
prehranska dopolnila. Ukvarja se predvsem z znanstvenim
in strokovnim delom na področju zdravilnih rastlin, rastlin-
skih sekundarnih metabolitov, njihove analitike in biološke
aktivnosti. Največ pozornosti posveča šentjanževki, ame-
riškemu slamniku, ajdi in buči. Pri svojem delu uporablja
širok spekter pristopov od analizne kemije prek sistemat-
ske botanike, morfologije rastlin, statistike, matematičnega
modeliranja, molekularne in celične biologije, fiziologije do
kliničnih raziskav. Od leta 2001 je bil mentor  5 doktoran-
dom, 2 znanstvenim magistrandom, 82 diplomantom in 8
bolonjskim magistrandom, ter večkrat somentor. Na UL
FFA je bil koordinator mednarodnega programa študent-
skih izmenjav ERASMUS v letih od 2003 do 2007.

Objavil je več kot  80 znanstvenih člankov v revijah z de-
javnikom vpliva in več kot 70 strokovnih in  poljudnih član-
kov v revijah Proteus, Herbika in drugih ter prispeval
številna gesla v Enciklopediji Slovenije. Je soavtor člankov
v knjigi Biološka zdravila, dveh gimnazijskih učbenikov Ge-
netika in evolucija, in Spoznajmo gene in dedovanje. Plod
njegovega širokega znanja je strokovna monografija Sod-
obna fitoterapija, pri kateri je sodeloval kot so-urednik in

avtor in jo je izdalo SFD leta 2013. Odziv strokovne in laične
javnosti je presegel pričakovanja, kar samo zase govori o
kakovosti knjige. Za pomembne dosežke v farmaciji je pre-
jel Zoisovo  priznanje novembra 2010.

Predsednik SFD in Samo Kreft

Je aktivni član SFD, European Phytochemical Society, Pri-
rodoslovnega društva Slovenije, Botaničnega društva Slo-
venije in drugih. Kot član Odbora za zdravila rastlinskega
izvora (HMPC) je sodeloval s Slovensko agencijo za zdra-
vila in medicinske pripomočke (JAZMP) in Evropsko agen-
cijo za zdravila (EMEA) ter kot član Delovne skupine za
pripravo monografij in list zdravilnih rastlin (MLWP).

S SFD aktivno sodeluje že od leta 2007 kot član organiza-
cijskih odborov pri pripravi simpozijev ob rednih letnih
skupščinah SFD, večkrat tudi v vlogi predavatelja in mo-
deratorja okroglih miz. Prof. Kreft se z veseljem odzove po-
vabilom SFD za strokovno vodenje botaničnih ekskurzij
tako za farmacevte kot farmacevtske tehnike.

Za nenehno odkrivanje in razglabljanje na področju farma-
cevtske biologije in za prodornost, s katero je dvignil zave-
danje o farmacevtskem poznavanju zdravilnih rastlin, je
prejemnik  Minařikovega priznanja v letu 2014.
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MINAŘIKOVO PRIZNANJE
MAJA PETRE, MAG. FARM., SPEC. KLIN. FARM.

Maja Petre roj. Kopič se je rodila v Mariboru, kjer je zaklju-
čila osnovno- in srednješolsko izobraževanje ter ga nada-
ljevala v Ljubljani. Študijski program farmacije je zaključila
na UL FFA in se zaposlila kot magistra farmacije po kon-
čanem pripravništvu v Centralni lekarni Univerzitetnega kli-
ničnega centra Maribor (takrat še Splošni bolnišnici
Maribor) leta 2003. Specialistični študij klinične farmacije je
zaključila na Lekarniški zbornici Slovenije septembra 2010.

Maja Petre s kolegicami lekarne UKC Maribor

Maja Petre je ob podpori direktorja lekarne Silva Kodra akti-
vno pristopila k uvajanju klinične farmacije v UKC Maribor.
S svojim strokovno prepoznanim delom je začela že leta
2007, ko je pristopila k sodelovanju z zdravniki v svojem
delovnem okolju. Preboj in začetek rednega dela kliničnega
farmacevta je bil na ortopedskem oddelku bolnišnice, tako
da je prisostvovala vizitam in svetovala zdravnikom glede
optimiziranja predpisovanja različnih kombinacij zdravil. Ta
praksa se uveljavlja še danes, ko šteje skupina kliničnih far-
macevtk že pet članic in sodelujejo tudi na nekaterih drugih
oddelkih bolnišnice. Glas dobre klinične prakse se je hitro
razširil po vsej Sloveniji in tudi širše, tudi zaradi njenih od-
mevnih nastopov v strokovni javnosti in v medijih.

Maja Petre sodeluje v dveh razvojnih projektih ZZZS z na-
slovom Skupine kakovostnega predpisovanja zdravil in
Farmacevt-svetovalec. Kot farmacevt svetovalec dela v
Zdravstvenem domu Gornja Radgona, kjer ima zelo dobre
rezultate. Zdravniki v njeno ambulanto redno tedensko na-
ročajo in so jo sprejeli kot del svojega  tima. S tem je bi-
stveno prispevala k prepoznavnosti kliničnega farmacevta
kot enakovrednega specialista tudi na primarnem nivoju
zdravstvenega varstva.

Predsednica Odbora za podeljevanje društvenih priznanj, 
Maja Petre in predsednik SFD

Zaradi njenega znanja, izkušenj in uspehov je pogosto va-
bljena predavateljica različnih strokovnih srečanj farmacevtov,
zdravnikov družinske medicine, medicinskih sester in zdrav-
stvenih tehnikov v anesteziologiji, intenzivni terapiji in trans-
fuziologiji, združenju ortopedov SZD in drugih zdravnikov
specialistov. Nastopila je tudi na ESCP International Works-
hop Leuven v Belgiji leta 2012 in 1. Srečanju kliničnih farma-
cevtov Hrvaške v Zagrebu 2014. Razen navedenega je bila
imenovana za področnega mentorja specializacije iz klinične
farmacije (mentoriranje specializantov na kroženju) pri LZS in
somentorica (delovna mentorica) diplomantom UL FFA.

Maja Petre je članica SFD od 2003, v tem mandatnem ob-
dobju pa tudi predsednica Mariborske podružnice SFD.
Kot pronicljiva izvajalka in predavateljica za klinično farma-
cijo na srečanjih SFD in v drugih zdravstvenih sredinah, je
zaslužna prejemnica  Minařikovega priznanja v letu 2014.
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MINAŘIKOVO PRIZNANJE
DR. JERNEJ ZADNIK, MAG. FARM.

Dr. Jernej Zadnik, mag.farm., se je rodil v Novem mestu leta
1977, magisterij in doktorat znanosti pa mu je podelila Uni-
verza v Ljubljani. Zaposlen je kot tehnolog na Oddelku za
farmacevtsko tehnologijo v Krki, d.d., Novo mesto.

Že med študijem na Fakulteti za farmacijo se je včlanil v
SFD. Dejaven je bil v Študentski sekciji SFD, bil njen turistični
vodnik za vzhodne dežele, predvsem za Slovaško, Češko
in Poljsko, organiziral in vodil je strokovne ekskurzije, pa far-
macevtska silvestrovanja, brucovanja, smučarske izlete,
ustanovil je Športno društvo študentov farmacije, izdelal prvi
Zbornik študentov farmacije ter sodeloval pri  naslednjih iz-
dajah, v okviru študentskih izmenjav se je podal na spozna-
vanje študija v Beograd in Skopje, opravljal strokovno
prakso v Kairu, bil poslanec Fakultete za farmacijo v štu-
dentskem parlamentu, član Izvršilnega odbora Univerzitetne
športne zveze Ljubljana, delal je na Zavodu za mladinski tu-
rizem, pa še kaj.

Zavzetost dr. Zadnika na področju farmacevtske stroke v šir-
šem smislu je vidna tudi po zaposlitvi. Nepogrešljive so bile
njegove organizacijske sposobnosti za dobro izvedbo sre-
čanj: pri organizaciji seminarja evropske mreže podiplomskih
študentov farmacije - Galenos network, 2005, mednarod-
nega seminarja z naslovom “Granulation”, katerega glavni
organizator je bil APV,  ki je prvič organiziral takšen dogodek
v Sloveniji leta 2006, pri organizaciji strokovnih simpozijev
Tehnološke sekcije SFD (2009, 2010 in 2012), pa tudi pri 
4. BBBB konferenci na Bledu leta 2011 in satelitskih simpo-
zijih SFD. Kot predsednik Tehnološke sekcije v letih 2009-
2013 je skrbel tako za strokovno izobraževanje članov
sekcije kot tudi za zagotavljanje finačne stabilnosti v sekciji,
kar je omogočalo njeno nemoteno delovanje.

Poleg omenjenih aktivnosti je delovanje dr. Zadnika prepo-
znavno tudi na znanstvenem področju. Znanje in izkušnje
pogosto deli med kolege s predavanji, kot na primer na 5th
Central European Symposium on Pharmaceutical Techno-
logy and Biotechnology v Ljubljani, 2003, na simpoziju Teh-
nološke sekcije SFD, 2006, na številnih konferencah v tujini,
ter je soavtor več objav v domačih in tujih znanstvenih revi-
jah. Dr. Zadnik ima izrazit posluh za   inovativnost. Že v času
doktorskega študija je s soavtorji prejel nagrado GZS za ino-
vacije, drugič pa je nagrado dobil leta 2012. Je tudi soavtor
več patentov in patentnih prijav.

Čestitke predsednika Republike Slovenije dr. Danila Türka 
ob podelitvi zlatega priznanja Gospodarske zbornice Slovenije
za inovacijo ob Dnevu inovativnosti na Brdu pri Kranju,
septembra 2012

Dr. Zadnik je bil aktiven tudi na pedagoškem področju, kjer
je bil somentor trem diplomantom Fakultete za farmacijo,
svoje znanje in izkušnje pa uspešno prenaša na sodelovce
v podjetju Krka, d.d., Novo mesto.

Dr. Jernej Zadnik je bil v svojem dosedanjem delu aktiven
na številnih področjih tako v farmacevtski stroki kot izven
nje. Delo, zamisli in dejavnosti so pustile na področjih, kjer
se je udejstvoval trajen pečat, ki se odseva tudi v njegovem
Minařikovem priznanju.

Predsednica Odbora čestita Jerneju Zadniku 
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Stane Srčič, Julijana Kristl, Jernej Zadnik, Aleš Mrhar, Matjaž Tuš 
so z zanimanjem spremljali program igralke in šansonjerke 
Lare Jankovič

Čestitke po končani prireditvi

Bivši predsednik SFD, Gašper Marc, dekan Fakultete za farmacijo
Borut Božič,  Julijana Kristl
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7. Simpozij Homeopatske sekcije

Sobota, 18. oktober 2014
KEMOFARMACIJA v Ljubljani

Homeopatija v avstrijskih lekarnah
Dopoldan

Ilse Muchitsch, mag.farm. – Austrian Chamber of Pharmacists

HOMEOPATIJA V AVSTRIJSKIH LEKARNAH

Popoldan

Michael Stassinopoulos – VithoulkasCompass homeopathy software

SODOBEN HOMEOPATSKI RAČUNALNIŠKI PROGRAM

Predstavitev programa VithoulkasCompass z delavnico

Moderatorki: Dr. Maruša Hribar in Tanja Šegula

Dodatne informacije in prijava: www.sfd.si
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