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Spoštovani, 
 
v čast mi je, da vas lahko tokrat prvič nagovorim kot odgovorna ured-
nica Farmacevtskega vestnika. Prof. dr. Borut Štrukelj, ki je nalogo od-
govornega urednika opravljal vse od leta 1998, je bil namreč na lastno 
željo razrešen s te funkcije. Ob tej priliki bi se mu rada zahvalila za nje-
gov izjemen prispevek, ne samo pri Farmacevtskem vestniku, temveč 
za vse aktivnosti v okviru Slovenskega farmacevtskega društva. V so-
delovanju z glavno urednico in uredniškim odborom si bomo prizadevali 
ohraniti visoko kakovost Farmacevtskega vestnika tudi v prihodnje.  
 
Poletna številka prinaša pester nabor člankov. Vključuje dva izvirna 
znanstvena članka. Prvi članek predstavlja rezultate specialistične na-
loge, v kateri so vrednotili vlogo lekarniškega farmacevta pri izdaji zdra-
vila s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja v Javnem zavodu Gorenjske 
lekarne. V drugem izvirnem članku so raziskali dostopnost slovenskih 
kliničnih smernic in priporočil, proces njihovega oblikovanja in doku-
mente, ki pomagajo klinikom pri njihovem delu v primeru, če slovenske 
smernice niso na voljo. 
Sledijo pregledni znanstveni članki. Ob omembi bisfenola A vsi pomi-
slimo na njegov vpliv na endokrini sistem in prisotnost v plastiki. Bisfe-
noli so prisotni tudi v termičnem papirju (npr. računi, nalepke za 
označevanje hrane) in v članku je podan pregled pojavnosti bisfenolov 
v termičnem papirju ter toksikološki vidiki pri njihovi izpostavitvi. Nasled-
nji članek predstavlja tridimenzionalni biotisk kot metodo za modeliranje 
raka jajčnikov. Gre za napredno tehniko, ki v primerjavi z dvodimenzio-
nalnimi modeli omogoča boljšo ponazoritev naravne arhitekture tkiv in 
predstavlja dober model za raziskovanje biologije raka jajčnikov ter te-
stiranje protirakavih učinkovin. Zadnji pregledni članek je posvečen elek-
troporaciji in njeni vlogi pri pripravi zdravil za napredno zdravljenje. Pri 
elektroporaciji celice izpostavimo kratkim visokonapetostnim električnim 
pulzom. To povzroči strukturne in biokemične spremembe celične 
membrane, kar omogoči vnos molekul v celico, zlivanje celic ali ekstrak-
cijo celične vsebine. 
Zadnji, strokovni članek pa predstavlja sodobne analizne metode za 
vrednotenje peptida tetrakozaktida v galenskih izdelkih za izvedbo hi-
trega testa adrenokortikotropnega hormona. Intravenska aplikacija te-
trakozaktida sproži sproščanje kortizola iz skorje nadledvične žleze, kar 
omogoča vrednotenje njene funkcije.  
 
Želim vam lepe poletne dni, ki naj vas napolnijo z energijo in pozitivnim 
razpoloženjem za prihajajoče jesenske dni. 
 

prof. dr. Mojca Kerec Kos, odgovorna urednica
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POVZETEK 
Izvedli smo retrospektivno raziskavo na podlagi po-
datkov iz lekarniške dokumentacije. Vključili smo 
vse bolnike z receptom za zdravilo s kombinacijo 
nirmatrelvirja in ritonavirja, ki so v obdobju od  
15. 9. 2022 do 25. 11. 2022 zdravilo prevzeli v Jav-
nem zavodu Gorenjske lekarne. Pri 33 % (33/99) 
vključenih bolnikov je bila opravljena intervencija le-
karniškega farmacevta, ki je zahtevala konzultacijo 
z zdravnikom. Po konzultaciji z zdravnikom je bilo 
pri 97 % (32/33) bolnikov zdravilo s kombinacijo 
nirmatrelvirja in ritonavirja izdano, pri enem bolniku 
pa ne, zaradi ugotovljene kontraindikacije s sočasno 
terapijo. Pri 64 % (21/33) bolnikov je lekarniški far-
macevt opravil intervencijo zaradi ugotovljenih inte-
rakcij, pri 30 % (10/33) bolnikov zaradi istočasno 
ugotovljenih interakcij in napak pri predpisanem od-
merjanju zdravila ter pri 6 % (2/33) bolnikov zaradi 
ugotovljenega neustreznega predpisa odmerjanja. 
Izsledki raziskave dokazujejo pomembno in odgo-
vorno vlogo lekarniških farmacevtov pri zagotavljanju 
varnosti in učinkovitosti zdravljenja z zdravilom s 
kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja. 
 
KLJUČNE BESEDE:  
intervencija lekarniškega farmacevta, kontraindika-
cije, potencialne interakcije, zdravilo s kombinacijo 
nirmatrelvir-ritonavir 
 

ABSTRACT 
We conducted a retrospective study of dispensing 
a drug combining nirmatrelvir/ritonavir to patients 
in Gorenjske lekarne Public Institute from 
15/09/2022 to 25/11/2022. In 33 % (33/99) of the 
included patients an intervention of a community 
pharmacist was performed, which required consul-
tation with a physician. Following the consultation 
with a physician, community pharmacist was able 
to dispense the nirmatrelvir/ritonavir combination to 
97 % (32/33) of patients, whereas in one patient 
contraindication of nirmatrelvir/ritonavir combination 
with concomitant pharmacotherapy was detected, 
therefore the drug was not dispensed. Out of a 
total of 33 interventions, 64 % (21/33) were perfor-
med due to the identified drug-drug interactions 
with nirmatrelvir/ritonavir combination, 30 % (10/33) 
due to the identified drug-drug interactions with nir-
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priporočajo intravensko zdravilo z remdesivirjem, sledi pe-
roralno zdravilo z molnupiravirjem (5), ki pa v Evropi od 
junija 2023 ni več odobreno (6). 
 
1.1.1 Zdravilo s kombinacijo nirmatrelvirja in 

ritonavirja 
Zdravilna učinkovina je nirmatrelvir, ki zavira virusno pro-
teazo MPro, ki ima osrednjo vlogo pri razmnoževanju virusa, 
kar prepreči sintezo virusnih proteinov in posledično one-
mogoči razmnoževanje virusa. Ritonavir je učinkovina, ki 
so jo prvotno razvili za zdravljenje okužbe s humanim viru-
som imunske pomanjkljivosti (HIV). V zdravilu s kombinacijo 
nirmatrelvirja in ritonavirja ima ritonavir vlogo farmakokine-
tičnega ojačevalca učinkovitosti nirmatrelvirja, saj je močen 
zaviralec citokroma P450 3A4 (CYP3A4), preko katerega 
se presnavlja nirmatrelvir (7).  
Ritonavir dodatno izkazuje učinke tudi na druge citokrome, 
in sicer je tudi šibek zaviralec CYP2D6 ter šibek induktor 
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 in CYP2C19. Zaviralni učinki 
na citokrome se izrazijo hitro, po končanem zdravljenju z 
ritonavirjem pa tudi hitro izzvenijo, in sicer v dveh do treh 
dneh oz. petih dneh pri bolnikih z oslabljenim delovanjem 
ledvic. V nasprotju z zaviranjem pa je indukcija encima po-
časen proces, saj spodbudi sintezo novih encimskih mo-
lekul. Indukcija navedenih citokromov zaradi kratkotrajnega 
zdravljenja z ritonavirjem pri bolezni covid-19 nima velikega 
kliničnega pomena. Klinično pomembne so interakcije nir-
matrelvirja z induktorji CYP3A4 (npr. karbamazepin, fenitoin, 
rifampicin), ki pomembno znižajo njegovo koncentracijo, 
saj je v tem primeru indukcija jetrnih encimov že prisotna. 
Ker indukcija traja še približno dva tedna po ukinitvi zdravila, 
je pri bolnikih, ki imajo v redni terapiji močne induktorje 
CYP3A4, zdravljenje z zdravilom s kombinacijo nirmatrelvirja 
in ritonavirja kontraindicirano (8). 
Ritonavir ima veliko afiniteto za P-glikoprotein in lahko in-
hibira delovanje tega prenašalca v celičnih membranah (3). 
P-glikoprotein se močno izraža v celicah črevesnega epi-
telija, jetrnih celicah, celicah proksimalnih ledvičnih tubulov 
in krvno-možganski pregradi. V črevesnem epiteliju prenaša 
nekatere toksine in učinkovine nazaj v lumen črevesja in 
tako zmanjšuje obseg njihove absorpcije oz. biološko upo-
rabnost. V jetrnih celicah se s pomočjo P-glikoproteina iz-
ločajo ksenobiotiki in učinkovine v žolč, v ledvicah pa v 
primarni urin. P-glikoprotein je najpomembnejši prenašalec, 
ki preprečuje prehod ksenobiotikov preko krvno-možgan-
ske pregrade. Učinkovine, ki so induktorji P-glikoproteina 
(npr. rifampicin, učinkovine iz izvlečka šentjanževke, kar-
bamazepin, fenitoin), povečajo prenos substratov iz čre-
vesnega epitelija nazaj v lumen črevesja in tako zmanjšajo 

1UVOD 

 
Virus SARS-CoV-2, ki povzroča bolezen covid-19, se je 
pojavil decembra 2019 v mestu Wuhan na Kitajskem. Za-
radi te bolezni je Svetovna zdravstvena organizacija  
11. marca 2020 razglasila pandemijo. Do 13. 12. 2023 so 
okužbo potrdili pri več kot 772 milijonih ljudi, od katerih jih 
je umrlo približno 7 milijonov, kar predstavlja približno 0,9-
odstotno stopnjo smrtnosti. Z odkrivanjem novih zdravil 
za zdravljenje in preprečevanje bolezni covid-19 se 
smrtnost hitro zmanjšuje (1). Prvo cepivo proti bolezni co-
vid-19 je Evropska agencija za zdravila odobrila decembra 
2020, prvo peroralno zdravilo (zdravilo s kombinacijo nir-
matrelvirja in ritonavirja) pa 28. 1. 2022 (2). V Slovenijo je 
zdravilo prišlo na trg septembra 2022 (3).  
 

1.1 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE 
BOLEZNI COVID-19 

 
Razvoj nove zdravilne učinkovine je dolgotrajen proces, ki 
lahko traja tudi več kot deset let. V primeru bolezni covid-
19 pa je velika podobnost virusa SARS-CoV-2 s predhodno 
poznanima koronavirusoma SARS-CoV in MERS-CoV pri-
spevala k hitremu razvoju potencialnih protivirusnih učin-
kovin (4). Zdravila za zdravljenje bolezni covid-19 delimo 
na protivirusna, ki so učinkovita v zgodnji, virusni fazi bole-
zni, ter protivnetna, ki jih uporabljamo v pozni, vnetni fazi. 
Ameriške smernice (NIH COVID-19 Treatment Guidelines) 
v zgodnji fazi bolezni kot prvo izbiro priporočajo peroralno 
zdravilo s kombinacijo učinkovin nirmatrelvirja in ritonavirja. 
Če navedeno zdravilo ni na voljo ali je kontraindicirano, 

matrelvir/ritonavir combination and errors in the 
prescribed dosing of nirmatrelvir/ritonavir combina-
tion and 6 % (2/33) due to the identified errors in 
the prescribed dosing of nirmatrelvir/ritonavir com-
bination. The research findings demonstrate an im-
portant role of a community pharmacist in ensuring 
the safety and effectiveness of treatment with nir-
matrelvir/ritonavir combination. 
 
KEY WORDS:  
community pharmacist interventions, contraindica-
tions, nirmatrelvir/ritonavir combination, potential 
drug-drug interactions
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biološko uporabnost zdravilnih učinkovin, ki so substrati 
za P-glikoprotein. Učinkovine, ki so zaviralci P-glikoproteina 
(npr. ritonavir, klaritromicin, eritromicin, verapamil), pa zaradi 
zmanjšanja prenosa substratov povečajo biološko upo-
rabnost zdravilnih učinkovin, ki so substrati za P-glikopro-
tein. Veliko učinkovin, ki so substrati za P-glikoprotein, je 
tudi substratov za CYP3A4 (9). 
Zaradi znanih vplivov ritonavirja na različne vrste citokromov 
P450 in P-glikoprotein zdravilo s kombinacijo nirmatrelvirja 
in ritonavirja vstopa v številne interakcije z ostalimi učinko-
vinami, ki so substrati različnih vrst citokromov P450 in P-
glikoproteina. 
Pravilen predpis odmerjanja zdravila s kombinacijo nirma-
trelvirja in ritonavirja je pri bolnikih z ohranjeno ledvično 
funkcijo (oGF ≥ 60 mL/min) 300 mg nirmatrelvirja (dve 
150-miligramski tableti) s 100 mg ritonavirja (ena 100-mili-
gramska tableta) skupaj peroralno, na 12 ur, v obdobju 
petih dni. Pri bolnikih z zmerno okvaro delovanja ledvic 
(oGF ≥ 30 do < 60 mL/min) je potrebno odmerek zmanjšati 
na 150 mg nirmatrelvirja (ena 150-miligramska tableta) in 
100 mg ritonavirja (ena 100-miligramska tableta) skupaj 
peroralno, na 12 ur, v obdobju petih dni. Pri bolnikih s 
hudo okvaro ledvic (oGF < 30 mL/min, vključno z bolniki s 
končno ledvično odpovedjo na hemodializi) zdravila s kom-
binacijo nirmatrelvirja in ritonavirja ne smemo uporabljati 
(3). 
Zaradi številnih interakcij zdravila s kombinacijo nirmatrelvirja 
in ritonavirja z ostalimi učinkovinami in zahtevnejšim reži-
mom odmerjanja ima lekarniški farmacevt pri izdaji tega 
zdravila pomembno in odgovorno vlogo. Namen te razi-
skave je bil opredelitev ter vrednotenje vloge lekarniškega 
farmacevta pri izdaji zdravila s kombinacijo nirmatrelvirja in 
ritonavirja v Javnem zavodu Gorenjske lekarne.  
 
 

2METODE DELA 

 
Izvedli smo retrospektivno raziskavo na podlagi podatkov 
iz lekarniške dokumentacije. Vključili smo 99 bolnikov z 
receptom za zdravilo s kombinacijo nirmatrelvirja in ritona-
virja, ki so v obdobju od 15. 9. 2022 do 25. 11. 2022 
zdravilo prevzeli v Javnem zavodu Gorenjske lekarne (Le-
karna Kranj in Lekarna Jesenice). Iz raziskave smo izključili 
22 bolnikov, pri katerih je klinični farmacevt že predhodno, 
na pobudo zdravnika, preveril interakcije, ustreznost pra-
vilnega odmerjanja zdravila s kombinacijo nirmatrelvirja in 

ritonavirja glede na ledvično funkcijo ter svetoval zdravniku 
glede morebitne prilagoditve ostale terapije. Pri izdaji zdra-
vila s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja je moral lekar-
niški farmacevt upoštevati in izpolniti Protokol izdaje zdravila 
PAXLOVID® 150 mg + 100 mg, filmsko obložene tablete, 
ki ga je pripravila Lekarniška zbornica Slovenije (LZS) (10), 
na katerem je moral poleg preverbe interakcij zabeležiti 
tudi tip izvedene intervencije (preglednica 1) in navesti čas 
izdaje zdravila.  
V raziskavi smo zbirali podatke o bolniku (spol, starost), 
predpisovalcu (osebni ali nadomestni zdravnik), ustanovi, 
kjer je bilo zdravilo predpisano na recept (zdravstveni dom, 
bolnišnica ali zasebna ambulanta), intervenciji lekarniškega 
farmacevta, času, potrebnem za izdajo, sočasni terapiji in 
ustreznosti predpisanega odmerjanja zdravila na receptu. 
Splošne podatke o bolniku in njegovi farmakoterapiji smo 
pridobili iz zgodovine izdanih zdravil preko kartice zdrav-
stvenega zavarovanja in v nacionalnem informacijskem si-
stemu eRecept. Za ugotavljanje in ovrednotenje interakcij 
kombinacije nirmatrelvirja in ritonavirja z ostalimi predpisa-
nimi učinkovinami pri posameznih bolnikih smo uporabljali 
podatkovno bazo Liverpool COVID-19 drug interaction 
checker (https://covid19-druginteractions.org/checker), na 
podlagi katere smo učinkovine razdelili v tri skupine: kon-
traindicirane učinkovine, učinkovine s potencialnimi inte-
rakcijami in učinkovine, pri katerih ob zdravljenju z zdravilom 
s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja ni znane interak-
cije. 
Vlogo lekarniškega farmacevta smo ovrednotili z ugota-
vljanjem števila in tipa intervencij, ki jih je lekarniški farma-
cevt opravil po protokolu LZS (preglednica 1). 
 

 

3REZULTATI IN RAZPRAVA 

 
Med skupno 99 vključenimi bolniki je bilo 52,5 % (52/99) 
žensk in 47,5 % (47/99) moških. Povprečna starost pre-
iskovane populacije bolnikov je bila 72 let. 
 

3.1 PREDPIS ZDRAVILA  
S KOMBINACIJO NIRMATRELVIRJA 
IN RITONAVIRJA 

 
Pri 28 % (27/98) receptov smo ugotovili neustrezno pred-
pisano odmerjanje zdravila. Pri enem bolniku je zdravnik 
po posvetu z lekarniškim farmacevtom zaradi ugotovljene 
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Preglednica 1: Intervencije lekarniškega farmacevta po protokolu LZS (10). 
Table 1: Interventions of a community pharmacist according to the protocol of the Pharmacy Chamber of Slovenia (10).

Intervencija Tip intervencije Opis intervencije Uporaba v našem besedilu

Ne

1

Med zdravilom s kombinacijo nirmatrelvir-ritonavir 
in drugimi zdravili oz. pripravki v terapiji NISEM 
zasledil/a klinično pomembnih interakcij. 
Intervencija NI potrebna.

ni interakcije – intervencija ni 
potrebna

2

Med zdravilom s kombinacijo nirmatrelvir-ritonavir 
in drugimi zdravili oz. pripravki v terapiji JE 
KLINIČNO POMEMBNA interakcija. Bolnik IMA 
ustrezna navodila s strani zdravnika glede 
uporabe sočasnih zdravil. Intervencija NI 
potrebna. Zdravilo JE izdano.

interakcija prisotna - 
intervencija ni potrebna

Da

3

Med zdravilom s kombinacijo nirmatrelvir-ritonavir 
in drugimi zdravili oz. pripravki v terapiji sem glede 
na interakcije zasledil/a klinično pomembne 
interakcije/kontraindikacije in/ali je bilo potrebno 
konzultirati predpisovalca zaradi nejasnosti 
predpisa oz. preverbe ustreznosti odmerka. 
Intervencija JE potrebna in JE ustrezno razrešena. 
Zdravilo JE izdano.

intervencija potrebna – 
razrešena – zdravilo izdano

4

Med zdravilom s kombinacijo nirmatrelvirja in 
ritonavirja in drugimi zdravili oz. pripravki v terapiji 
sem glede na interakcije zasledil/a klinično 
pomembne interakcije/kontraindikacije in /ali je 
bilo potrebno konzultirati predpisovalca zaradi 
nejasnosti predpisa oz. preverbe ustreznosti 
odmerka. Intervencija JE potrebna in je ustrezno 
razrešena. Zdravilo v dogovoru z predpisovalcem 
NI izdano.

intervencija potrebna – 
razrešena – zdravilo ni izdano

5

Med zdravilom s kombinacijo nirmatrelvir-ritonavir 
in drugimi zdravili oz. pripravki v terapiji sem glede 
na interakcije zasledil/a klinično pomembne 
interakcije/kontraindikacije in/ali je bilo potrebno 
konzultirati predpisovalca zaradi nejasnosti 
predpisa oz. preverbe ustreznosti odmerka. 
Intervencija je potrebna in ni ustrezno razrešena. 
Zdravilo NI izdano (izdaja je zadržana).

intervencija potrebna – ni 
razrešena – zdravilo ni izdano

kontraindikacije z redno terapijo preklical eRecept za zdra-
vilo s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja. To je bil razlog, 
da v tem primeru v nacionalni bazi eRecept nismo pridobili 

podatka o predpisanem odmerjanju. Različne vrste ugo-
tovljenih neustreznih predpisov odmerjanj tega zdravila na 
receptih so prikazane v preglednici 2.  



3.2 INTERVENCIJE PRI IZDAJI 
ZDRAVILA S KOMBINACIJO 
NIRMATRELVIRJA IN RITONAVIRJA 

 
Pri 67 % (66/99) bolnikov lekarniški farmacevt ni opravil 
intervencije, kar pomeni, da konzultacija z zdravnikom ni 
bila potrebna. Pri 29 od 66 bolnikov med zdravilom s kom-
binacijo nirmatrelvirja in ritonavirja in drugimi zdravili oz. 
prehranskimi dopolnili nismo ugotovili klinično pomembnih 
interakcij. Pri preostalih 37 od 66 bolnikov smo ugotovili 
klinično pomembne interakcije, vendar je imel bolnik ustre-
zna ustna navodila zdravnika glede jemanja sočasne tera-
pije, zato intervencija lekarniškega farmacevta ni bila po-
trebna. 
Pri 33 % (33/99) bolnikov je bila intervencija lekarniškega 
farmacevta pred izdajo zdravila s kombinacijo nirmatrelvirja 
in ritonavirja potrebna. Pri 97 % (32/33) bolnikov je lekar-
niški farmacevt zaradi ugotovljenih klinično pomembnih in-
terakcij med tem zdravilom in ostalimi zdravili morali izvesti 
intervencijo tipa 3 po protokolu LZS, kar pomeni, da je bila 
potrebna konzultacija s predpisovalcem. Po konzultaciji s 
predpisovalcem je bilo v vseh teh primerih zdravilo izdano 
ob prilagoditvi redne terapije. Pri preostalem enem bolniku 
(1/33) je bila opravljena intervencija tipa 4, pri kateri lekar-
niški farmacevt po konzultaciji z zdravnikom zdravila s 
kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja ni izdal. Intervencij 
tipa 5 v naši raziskavi nismo ugotovili (slika 1). 
Med 27 recepti z ugotovljenim neustrezno predpisanim 
odmerjanjem zdravila s kombinacijo nirmatrelvirja in rito-
navirja je lekarniški farmacevt intervencijo izvedel v 12 pri-

merih. Pri preostalih 15 primerih je imel bolnik ustrezna 
ustna navodila zdravnika glede pravilnega odmerjanja zdra-
vila, zato konzultacija z zdravnikom, kljub neustrezno pred-
pisanemu odmerjanju, ni bila opravljena. Predpis odmerja-
nja »2 × 2« (preglednica 2) pomeni, da bolnik vzame dvakrat 
dnevno po eno tableto nirmatrelvirja in eno tableto ritona-
virja, bi bil ustrezen za bolnika z zmerno okvaro ledvične 
funkcije (oGF ≥ 30 do < 60 mL/min), vendar je v tem pri-
meru bolnik imel ohranjeno ledvično funkcijo. Po pogovoru 
z bolnikom se je lekarniški farmacevt posvetoval z zdrav-
nikom, ki je odmerek povečal na priporočeno odmerjanje 
dvakrat dnevno po dve tableti nirmatrelvirja in eno tableto 
ritonavirja. 
Glede na dokaj veliko število (28 %) neustrezno predpisanih 
odmerjanj zdravila na receptih, se je izkazalo, da bi lekar-
niški farmacevt za preverbo pravilnega predpisa odmerjanja 
zdravila potreboval podatek o ledvični funkciji (oGF). V naši 
raziskavi je bila vrednost oGF navedena pri 11/98 bolnikov 
in pri vseh teh bolnikih je bilo predpisano tudi pravilno od-
merjanje zdravila. 
Glede na tip izvedene intervencije se je razlikoval tudi čas 
izdaje zdravila (slika 2). Povprečen čas izdaje zdravila s kom-
binacijo nirmatrelvirja in ritonavirja pri vseh vključenih bolnikih 
v raziskavo je bil 19 minut. Pri intervencijah tipov 1 in 2, pri 
katerih konzultacija z zdravnikom ni bila potrebna, je pa bilo 
potrebno preveriti interakcije, je lekarniški farmacevt za izdajo 
potreboval v povprečju 15 oz. 17 minut. Pri intervenciji tipa 
3, pri kateri je bila potrebna konzultacija z zdravnikom, je bil 
povprečen čas za izdajo zdravila daljši, 25 minut. Intervencija 
tipa 4 je bila izvedena le v enem primeru, lekarniški farmacevt 
pa je za izdajo zdravila potreboval 30 minut. 

207 Farm Vestn 2024; 75

IZ
V

IR
N

I Z
N

A
N

S
TV

E
N

I Č
LA

N
K

I

Preglednica 2: Vrste in število ugotovljenih neustreznih predpisov odmerjanj zdravila s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja na receptih. 
Table 2: Dosing regimens and number of incorrect dosing of the nirmatrelvir/ritonavir combination on prescriptions.

Predpis odmerjanja na receptu Število receptov

2×/dan 5 dni po navodilu 1

2× dnevno 1 tableto 9

1tbl/12 ur 1

Na 12 ur 1 odmerek 1

2x dnevno 5 dni 1

2 × 1 4

1× na dan 3 tablete 1

Po navodilu 3

Po shemi 5

2 × 2 1



3.3 VZROKI OPRAVLJENIH 
INTERVENCIJ LEKARNIŠKEGA 
FARMACEVTA 

 
Lekarniški farmacevti so, skladno s protokolom LZS, pri  
64 % (21/33) bolnikov izvedli intervencijo zaradi ugotovljene 
interakcije med bolnikovo redno terapijo in na novo predpi-
sanim zdravilom s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja. 

Pri 30 % (10/30) bolnikov so opravili intervencijo zaradi hkrati 
prisotnih interakcij in neustreznega predpisa odmerjanja 
zdravila in v manjšem deležu, pri 6 % (2/33) bolnikov, zaradi 
ugotovljenih nepravilno predpisanih odmerjanj na receptu. 
Velikemu deležu intervencij bi se izognili, če bi zdravnik v 
eRecept zabeležil dodatne potrebne podatke o bolniku, 
posebej glede izvedenih sprememb v terapiji bolnika ob 
zdravljenju z zdravilom s kombinacijo nirmatrelvirja in rito-
navirja in ledvični funkciji.  
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Slika 1: Število intervencij lekarniškega farmacevta glede na vrsto intervencije po protokolu LZS (N = 99). 
Figure 1: The number of  community pharmacist’ interventions according to the type of intervention (N=99).
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Slika 2: Povprečen čas izdaje zdravila glede na tip izvedene intervencije (N = 99). 
Figure 2: Average time required to dispense the medication depending on the type of intervention performed (N=99).



3.4 ANALIZA INTERAKCIJ ZDRAVILA S 
KOMBINACIJO NIRMATRELVIRJA IN 
RITONAVIRJA 

 
Na podlagi uporabe podatkovne baze Liverpool COVID-
19 drug interaction checker, je bilo od skupno 99 vključenih 
bolnikov zdravilo s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja 
pri 2 % (2/99) bolnikov kontraindicirano, pri 12 % (12/99) 
bolnikov so bile hkrati ugotovljene kontraindikacije in po-
tencialne interakcije, pri 62 % (61/99) bolnikov so bile ugo-
tovljene potencialne interakcije, pri 24 % (24/99) bolnikov 
pa med terapijo bolnika in na novo uvedenim protivirusnim 
zdravilom ni bilo ugotovljenih interakcij (slika 3).  
Pri 74 % (73/99) preiskovane populacije bolnikov je bilo 
ugotovljenih skupno 156 potencialih interakcij med zdravi-
lom s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja in 26 različnimi 
učinkovinami, ki so jih imeli bolniki istočasno v redni terapiji 
(slika 4). Največji delež potencialnih interakcij je bilo z ro-
suvastatinom, in sicer 19 % (30/156), sledijo metamizol z 
12 % (19/156), indapamid z 12 % (18/156) in amlodipin z 
11 % (17/156). 
Pri 14 % (14/99) preiskovane populacije bolnikov smo, 
na podlagi podatkovne baze Liverpool COVID-19 drug 
interaction checker, ugotovili kontraindikacije z učinkovi-
nami v njihovi redni terapiji, in sicer: primidon, diazepam, 
lerkanidipin, simvastatin, salmeterol, ranolazin, kvetiapin, 
klonazepam in eletriptan. Intervencija lekarniškega far-
macevta je bila potrebna pri 11 od skupno 14 bolnikov z 

ugotovljeno kontraindikacijo. Pri desetih bolnikih z izve-
deno intervencijo je bilo zdravilo s kombinacijo nirmatrel-
virja in ritonavirja izdano. Pri enem bolniku, ki je imel v 
redni terapiji primidon, ki je induktor CYP3A4, po posvetu 
z zdravnikom protivirusno zdravilo ni bilo izdano. Pri pre-
ostalih treh bolnikih, od skupno 14 z ugotovljeno kon-
traindikacijo, intervencija ni bila potrebna, saj je bolnik 
dobil točna navodila zdravnika glede zdravljenja s pre-
ostalo redno terapijo v času uporabe zdravila s kombina-
cijo nirmatrelvirja in ritonavirja. 
Različne podatkovne baze so glede opredelitve kliničnega 
pomena interakcij v določenem obsegu neusklajene, zato 
je pred predpisom in izdajo zdravila s kombinacijo nirma-
trelvirja in ritonavirja priporočljivo preverjanje interakcij v 
več različnih podatkovnih bazah. V naši raziskavi smo 
učinkovine, ki so bile v podatkovni bazi Liverpool CO-
VID-19 drug interaction checker opredeljene kot kontrain-
dicirane z zdravilom s kombinacijo nirmatrelvirja in rito-
navirja, dodatno pregledali še v dveh različnih podatkovnih 
bazah, in sicer v LexiComp (Wolters Kluwer) in Medscape 
(WebMD Health Professional Network), ter dodatno tudi 
v povzetku temeljnih značilnosti zdravila (SmPC) Paxlo-
vid®. 
Učinkovine simvastatin, ranolazin in eletriptan so ob zdra-
vljenju z zdravilom s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja 
v vseh podatkovnih bazah opredeljene kot kontraindicirane, 
večje razlike pri opredelitvi kliničnega pomena interakcij pa 
so pri salmeterolu, kvetiapinu, diazepamu in klonazepamu. 
Pri preverbi interakcij je zato priporočljivo pregledati več 
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Slika 3: Število bolnikov z ugotovljenimi vrstami interakcij v terapiji glede na podatkovno bazo Liverpool COVID-19 drug interaction checker 
(N = 99). 
Figure 3: Number of patients with identified interactions in therapy according to the Liverpool COVID-19 drug interaction checker database 
(N=99).



podatkovnih baz in se glede zdravljenja odločiti individualno, 
glede na klinično stanje bolnika, pri čemer je pri interpretaciji 
interakcij potrebno upoštevati tudi odmerke sočasnih zdra-
vil, ki jih bolnik prejema.  
 

3.5 PREHRANSKA DOPOLNILA IN 
ZDRAVILA BREZ RECEPTA 

 
V raziskavi smo iz Protokolov izdaje zdravila PAXLOVID® 
150 mg + 100 mg, filmsko obložene tablete, zbirali tudi 
podatke o sočasnem jemanju prehranskih dopolnil in zdravil 
brez recepta ob protivirusnem zdravljenju. Zanesljivih razi-
skav, ki bi ovrednotile vplive prehranskih dopolnil na cito-
krome, ni. Veliko je sicer podatkov in vitro, ki nakazujejo 
vpliv prehranskih dopolnil na citokrome, dokazov in vivo 
pa je zelo malo (14). Bolniki, ki so bili vključeni v našo razi-
skavo, so uporabljali glukozamin, vitamine skupine B, koen-
cim Q10, maščobne kisline omega-3, vitamin D3, diosmin, 
imunoglukan in kolagen. Trenutno razpoložljivi podatki na-
kazujejo, da je diosmin verjetno zaviralec CYP3A4 in P-gli-
koproteina v črevesju, zato je lekarniški farmacevt bolniku 
v času protivirusnega zdravljenja odsvetoval jemanje dio-
smina. Za glukozamin, vitamine skupine B, koencim Q10, 
maščobne kisline omega-3, vitamin D3, imunoglukan in 
kolagen trenutno ni podatkov o morebitnih interakcijah z 
zdravilom s kombinacijo nirmatrelvirja in ritonavirja (15), 
zato lekarniški farmacevt v času protivirusnega zdravljenja 

ni svetoval prenehanja jemanja zgoraj omenjenih prehran-
skih dopolnil in zdravil brez recepta.  
 
 

4SKLEP 

 
Izsledki raziskave dokazujejo pomembno in odgovorno 
vlogo lekarniškega farmacevta pri zagotavljanju varnosti in 
učinkovitosti zdravljenja bolnikov z zdravilom s kombinacijo 
nirmatrelvirja in ritonavirja. Ob tem dodatno izpostavljamo 
tudi pomen in izpopolnitev komunikacijske povezave med 
zdravnikom in farmacevtom preko platforme eRecept glede 
navedbe dodatnih pomembnih podatkov s strani zdravnika, 
zlasti glede izvedenih sprememb v terapiji bolnika ob pro-
tivirusnem zdravljenju in o ledvični funkciji za preverbo pra-
vilnega odmerjanja zdravila. 
 
 

5IZJAVA 

 
Prispevek je povzetek specialistične naloge z naslovom Vloga 
lekarniškega farmacevta pri izdaji zdravila s kombinacijo nir-
matrelvir/ritonavir v Javnem zavodu Gorenjske lekarne (2023). 
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Slika 4: Število ugotovljenih potencialnih interakcij z ostalimi učinkovinami v redni terapiji preiskovane populacije bolnikov na podlagi 
podatkovne baze Liverpool COVID-19 drug interaction checker (N = 156). 
Figure 4: The number of identified potential interactions with other active substances in regular therapy of all included patients according to 
the Liverpool COVID-19 drug interaction checker database (N=156).
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Preglednica 3: Primerjava podatkovnih baz glede opredelitve interakcij med učinkovinami redne terapije in kombinacije nirmatrelvirja in 
ritonavirja, ki so v podatkovni bazi Liverpool COVID-19 drug interaction checker opredeljene kot kontraindicirane (3, 11, 12, 13). 
Table 3: Comparison of different databases regarding the definition of interactions between the active substances of regular therapy and the 
nirmatrelvir/ritonavir combination, which are defined as contraindicated in the Liverpool COVID-19 drug interaction checker database (3, 11, 
12, 13).

Legenda: X – izogibanje kombinaciji, D – možna sprememba terapije, C – spremljanje terapije

Učinkovine redne terapije Liverpool LexiComp Medscape SmPC zdravila Paxlovid®

Primidon kontraindicirano X kontraindicirano ni podatka

Simvastatin kontraindicirano X kontraindicirano kontraindicirano

Ranolazin kontraindicirano X kontraindicirano kontraindicirano

Eletriptan kontraindicirano X kontraindicirano kontraindicirano

Lerkanidipin kontraindicirano X ni v bazi ne jemljite

Salmeterol kontraindicirano X možna sprememba terapije ne jemljite

Kvetiapin kontraindicirano D spremljanje terapije kontraindicirano

Diazepam kontraindicirano C ni interakcije kontraindicirano

Klonazepam kontraindicirano C ni interakcije ni podatka



14. Hakkola J, Hukkanen J, Turpeinen M, Pelkonen O. Inhibition 
and induction of CYP enzymes in humans: an update. Arch 
Toxicol [Internet]. 2020 Nov [cited 2023 Dec 26];94(11):3671-
3722. Available 
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC760345
4/pdf/204_2020_Article_2936.pdf 

15. Natural medicines. Interaction Checker [Internet]. [cited 2023 
Mar 7]. Available from: 
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/tools/intera
ction-checker.aspx#
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POVZETEK 
Smernice imajo pomembno vlogo pri zagotavljanju 
kakovosti v zdravstvu. Zato smo proučili dostopnost 
slovenskih smernic, proces njihovega oblikovanja in 
dokumente, ki klinikom služijo kot podpora v odsot-
nosti slovenskih smernic. Po pregledu literature, sple-
tnih virov ter intervjujev z osmimi strokovnjaki različnih 
področij smo identificirali 146 smernic oz. priporočil 
v slovenskem jeziku, največ na področjih onkologije, 
rehabilitacije in interne medicine. Oblikovanje sloven-
skih smernic oz. priporočil praviloma temelji na med-
narodnih smernicah in prilagoditvi lokalni klinični 
praksi ter traja okvirno eno leto. Proces oblikovanja 
smernic se sooča s pomanjkanjem sistemskega pri-
stopa k oblikovanju smernic, finančnih virov in moti-
vacije ter časa strokovnjakov. Zaradi majhnosti slo-
venskega prostora se včasih postavlja vprašanje 
smiselnosti oblikovanja slovenskih smernic. Kliniki se 
v odsotnosti slovenskih smernic  obračajo zlasti na 
evropske, vendar so slovenske smernice oz. pripo-
ročila koristna tako za zdravnike na primarnem nivoju 
kot tudi specialiste, saj upoštevajo posebnosti in 
omejitve slovenskega zdravstvenega sistema.  
 
KLJUČNE BESEDE:  
klinična praksa, priporočila, proces oblikovanja, slo-
venske smernice 
 

ABSTRACT 
Guidelines play a vital role in ensuring healthcare 
quality, prompting our investigation into the avail-
ability of Slovenian guidelines, their formation pro-
cesses and the documents clinicians rely on when 
Slovenian guidelines are absent. We conducted a 
literature review, examined relevant Slovenian web-
sites, and interviewed eight experts from different 
medical specialties. Our research identified 146 
Slovenian guidelines or recommendations, primarily 
in oncology, rehabilitation and internal medicine. 
Typically, the creation of Slovenian guidelines or rec-
ommendations involves adapting international 
guidelines to local clinical practice, a process that 
takes about a year. This process faces significant 
challenges due to the lack of system support, fi-
nancial resources and motivation among experts. 
Furthermore, the small size of the Slovenian health-
care landscape raises questions about the necessity 
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1 UVOD 

 
V procesu načrtovanja zdravljenja bolnikov zdravstveni de-
lavci uporabljajo različne dokumente, ki podajajo informa-
cije, temelječe na z dokazi podprti medicini (1). Mednje 
prištevamo smernice, priporočila in klinične poti. Omenjene 
vrste dokumentov imajo različen status in načine obliko-
vanja ter sprejemanja. Smernice temeljijo na ugotovitvah 
znanstveno-raziskovalnega dela in so oblikovane na podlagi 
sistematičnega in dokumentiranega pregleda literature, 
hkrati pa predstavljajo stališča uradnih predstavnikov stro-
kovnih medicinskih združenj ali zdravniških stanovskih or-
ganizacij. Slovenske smernice lahko temeljijo na uveljavlje-
nih mednarodnih smernicah. Kljub temu mora biti proces 



Ministrstvu za zdravje. Omenjeni predlog predvideva obli-
kovanje strokovnih priporočil in smernic s strani delovnih 
skupin, organiziranih v okviru strokovnih združenj pod okri-
ljem SZD. Predlagane smernice oz. priporočila se najprej 
predstavijo in sprejmejo na srečanju strokovnega združenja, 
kasneje pa predstavijo še na Strokovnem svetu SZD za 
zadevno strokovno področje ter Glavnem strokovnem svetu 
SZD. Po potrditvi na Glavnem strokovnem svetu smernice 
oz. priporočila objavijo v Zdravniškem vestniku ter posre-
dujejo v vednost Zdravstvenemu svetu (2). 
Smernice in priporočila imajo vlogo pri zagotavljanju dobre 
klinične prakse, racionalnem odločanju v zdravstveni obrav-
navi in izboljšanju kakovosti v zdravstvu (8), zato nas je za-
nimalo, koliko slovenskih smernic oz. priporočil je na voljo, 
kako poteka proces njihovega oblikovanja ter kateri doku-
menti zdravstvenim delavcem predstavljajo podporo pri 
odločanju ob odsotnosti slovenskih smernic oz. priporočil. 
 
 

2 METODE 

 

2.1 PREGLED LITERATURE Z 
NAMENOM ISKANJA OBSTOJEČIH 
SLOVENSKIH SMERNIC IN 
PRIPOROČIL 

 
Slovenske smernice smo iskali na spletu ob uporabi iskalnih 
profilov »klinične smernice«, »smernice zdravljenje«, »smer-
nice za obravnavo« in »priporočila za zdravljenje«. Preverili 
smo tudi Seznam slovenskih medicinskih smernic v okviru 
Centralne medicinske knjižnice, Digitalni repozitorij razi-
skovalnih organizacij Slovenije, online platformo Mediately, 
na spletu dostopne sklepe potrjenih zapisnikov razširjenih 
strokovnih kolegijev pri Ministrstvu za zdravje ter Glavnega 
strokovnega sveta SZD, spletne strani terciarnih zdrav-
stvenih ustanov (Univerzitetni klinični center Ljubljana, Uni-
verzitetni klinični center Maribor, Univerzitetna klinika Golnik, 
Univerzitetna psihiatrična klinika Ljubljana in Onkološki in-
štitut Ljubljana) in spletne strani združenj, društev oz. sekcij 
v okviru SZD ter društev bolnikov. Pregled smernic je ve-
ljaven za datum 5. 1. 2024. Ocena vrste dokumentov (pri-
poročila, smernice) je temeljila na opisu metodologije na-
stanka dokumenta in opredelitve, opisane v uvodnem 
poglavju. Dokumente smo klasificirali kot smernice, če so 
v procesu njegovega oblikovanja avtorji opravili pregled li-

njihovega oblikovanja večdisciplinaren, obsegati pa mora 
tudi sistematičen pregled mednarodne in domače literature 
z dokumentiranim vrednotenjem dokazov. Vsebovati mo-
rajo dokaze najvišje stopnje in biti prilagojene za uporabo 
v slovenski klinični praksi (2).  
Smernice se v praksi pogosto najbolje uveljavijo prek klini-
čnih poti, katerih glavni cilj je usklajevanje klinične prakse s 
priporočili smernic (3). Klinične poti predstavljajo standardi-
zirane protokole večdisciplinarne zdravstvene oskrbe in 
opredeljujejo potrebne strokovnjake, vrstni red korakov ter 
ustrezno mesto, čas in sredstva za obravnavo bolnika. Ker 
podajajo celovit pregled procesov zdravljenja, imajo po-
membno vlogo tudi v vrednotenju zdravstvenih tehnologij, 
saj zagotavljajo vpogled v dejanske prakse zdravljenja, po-
rabo virov in s tem povezane stroške (4, 5). Smernice so 
pogosto vključene v več različnih kliničnih poti, saj v sploš-
nem pokrivajo več kliničnih problemov, medtem ko se klini-
čna pot osredotoča na specifični klinični problem (6). Klini-
čna pot opredeljuje lokalno sprejet standard zdravstvene 
oskrbe na ravni posameznega zdravstvenega zavoda ali 
celo oddelka. Kljub temu, da v osnovi klinične poti temeljijo 
na smernicah, lahko prihaja do odstopanj zaradi pogostej-
šega posodabljanja kliničnih poti v primerjavi s smernicami, 
saj je nove dokaze enostavneje vključevati v lokalne doku-
mente kot pa smernice, sprejete na nacionalni ravni (7).  
Tudi priporočila temeljijo na izsledkih znanstveno-razisko-
valnega dela in predstavljajo soglasna stališča predstavni-
kov strokovnih medicinskih združenj. Praviloma temeljijo 
na že obstoječih domačih ali mednarodnih smernicah in 
so oblikovana ob upoštevanju uveljavljenih meril vrednote-
nja dokazov s konsenzom strokovnjakov, vendar pa ne 
vsebujejo sistematičnega pregleda domače strokovne li-
terature. Zaradi različnih opredelitev in variabilnosti v načinu 
sprejemanja smernic in priporočil, je v letu 2018 na pobudo 
Slovenskega zdravniškega društva (SZD) nastal Predlog 
poti sprejemanja strokovnih priporočil, kliničnih smernic in 
nacionalnih smernic, ki ga je potrdil Zdravstveni svet na 
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of creating Slovenian guidelines. In the absence of 
Slovenian guidelines, clinicians often refer to Euro-
pean guidelines. Nonetheless, Slovenian guidelines 
are invaluable for both specialists and primary care 
physicians, as they address the unique aspects and 
limitations of the Slovenian healthcare system. 
 
KEY WORDS:  
clinical practice, development process, recommen-
dations, Slovenian guidelines
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terature in rangiranja dokazov. Če so vsebino povzeli po 
tujih smernicah in ob tem niso opravili sistematičnega pre-
gleda domače literature in vrednotenja dokazov, smo do-
kument klasificirali kot priporočilo. 
 

2.2 INTERVJUJI 
 
Vpogled v proces oblikovanja smernic v slovenskem pro-
storu in informacije o tem, kateri dokumenti klinikom pred-
stavljajo podporo pri odločanju ob odsotnosti slovenskih 
smernic, smo pridobili v osmih delno strukturiranih inter -
vjujih. Intervjuji so obsegali sledeče vsebinske sklope:  
1) uvod, 2) informacije o strokovni organizaciji oz. organu, 
katerega predstavnik je intervjuvanec, 3) obstoj in vloga 
smernic oz. priporočil v splošnem, 4) proces oblikovanja 
in posodabljanja smernic oz. priporočil in 5) sodelovanje z 
drugimi deležniki v procesu oblikovanja in nadgradnje smer-
nic oz. priporočil. 
Intervjuji so potekali med decembrom 2022 in februarjem 
2023. Med intervjuvanci so bili avtorji slovenskih kliničnih 
smernic, vodilni predstavniki zdravniških organizacij ter 
predsednik razširjenega strokovnega kolegija pri Ministrstvu 
za zdravje. Intervjuvanci delujejo na področjih endokrino-
logije, psihiatrije, onkologije, pulmologije, gastroenterologije, 
infektologije in revmatologije. Intervjuje smo posneli, iz zvo-
čnega zapisa pripravili dobesedni prepis in ob pomoči pro-
gramske opreme NVivo 11 Pro identificirali glavne teme in 
podteme. 
 
 

3 REZULTATI IN RAZPRAVA 

 

3.1 DOSTOPNOST SLOVENSKIH 
SMERNIC IN PRIPOROČIL: STANJE 
IN IZZIVI 

 
V procesu iskanja smo identificirali 146 slovenskih smernic 
in priporočil (seznam je dostopen na https://vts.ffa.uni-
lj.si/smernice.xlsx). V Sloveniji ni uradno definiranega regi-
stra, kjer bi bile zbrane vse najnovejše slovenske smernice. 
Največje število smernic oz. priporočil (81; 56 %), zbranih 
na enem mestu, je bilo moč najti na Seznamu slovenskih 
medicinskih smernic na spletni strani Centralne medicinske 
knjižnice (dostopno na https://libguides.mf.uni-lj.si/smer-
nice). Smernice so sicer dostopne v strokovnih revijah (npr. 

Zdravniški vestnik (65; 45 %), Onkologija (17; 12 %), Re-
habilitacija (14; 10 %)), na spletnih straneh strokovnih zdrav-
niških organizacij (14; 10 %), bolnišnic (18; 12 %) in drugih 
javnih ustanov (npr. Nacionalni inštitut za javno zdravje (3; 
2 %)) ter na spletni platformi Mediately (1; 0,7 %).  
Največ slovenskih smernic oz. priporočil je na voljo na po-
dročju onkologije (31; 21 %), sledita rehabilitacija (16;  
11 %) in interna medicina (13; 9 %) (slika 1). V Sloveniji 
imamo v primerjavi z nekaterimi drugimi državami, kot sta 
Nizozemska in Danska, kjer imajo vzpostavljene formalne 
strukture, ki podpirajo njihovo oblikovanje, na voljo razme-
roma majhno število smernic oz. priporočil. Intervjuvanci 
so kot pomemben razlog za majhno število slovenskih 
smernic oz. priporočil navedli dobro dostopnost medna-
rodnih smernic, ki so visokokakovostne in redno posoda-
bljane, zaradi znanja angleščine pa pri njihovi uporabi ni-
majo jezikovnih ovir.  
V odsotnosti nacionalnih smernic ali v primeru zastarelih 
nacionalnih smernic se slovenski zdravniki opirajo na ev-
ropske ali ameriške smernice, predvsem na prve zaradi 
boljše uporabnosti v našem zdravstvenem sistemu. Vendar 
pa je ena izmed intervjuvank izrazila skrb, da družinski 
zdravniki, pa tudi nekateri specialisti, ne sledijo posodo-
bitvam mednarodnih smernic in bi zato slovenske smernice 
verjetno zdravnikom na primarnem nivoju zelo koristile. Po 
drugi strani so se nekateri intervjuvanci spraševali, ali sploh 
obstaja resnična potreba po slovenskih smernicah, saj na 
nekaterih področjih deluje majhno število zdravnikov, ki se 
morajo uskladiti, ali pa se zdravljenje izvaja celo le v eni 
terciarni bolnišnici, oz. so izrazili mnenje, da pomanjkanje 
nacionalnih smernic ne vodi v slabo klinično prakso.  
Drugi razlogi, ki ključno prispevajo k manjši proaktivnosti 
pri snovanju smernic, so pomanjkanje sistema za podporo 
oblikovanju smernic, zaradi česar je bila v enem izmed in-
tervjujev omenjena iniciativa po ustanovitvi agencije za pri-
pravo smernic, ter pomanjkanje motivacije za tovrstne 
aktivnosti, kar je povezano s preobremenjenostjo zdravni-
kov in pomanjkanjem časa, ki bi bil namenjen razvoju smer-
nic poleg rutinskega dela. Ker gre za delo na prostovoljni 
osnovi, brez finančne spodbude, primanjkuje strokovnjakov, 
ki bi bili pripravljeni sodelovati v procesu oblikovanja smer-
nic, predvsem pa manjka visokomotiviranih posameznikov, 
ki bi bili gonilna sila tega procesa.  
 

3.2 SMERNICE ALI PRIPOROČILA?  
 
Pred letom 2018, ko je bil sprejet Predlog poti sprejemanja 
strokovnih priporočil, kliničnih smernic in nacionalnih smer-
nic, je bilo objavljenih bistveno več dokumentov, poime-



novanih »smernice« (64; 65 %), medtem ko se je ta delež 
po letu 2018 zmanjšal na 32 %, na račun večjega števila 
izdanih »priporočil«. V 61 od 146 (42 %) pregledanih smer-
nic oz. priporočil ni bila predstavljena metodologija obliko-
vanja dokumenta, v 8 (10 %) smernicah in 11 (17 %) pri-
poročilih so bili pristopi predstavljeni na način, ki ni 
omogočal jasnega vpogleda v uporabljeno metodologijo. 
V 60 (40 %) dokumentih je bilo zagotovljenih dovolj infor-
macij za oceno, ali gre za smernice ali priporočila. Podani 
opisi pristopov k oblikovanju omenjenih dokumentov so 
se izkazali kot izjemno heterogeni in so bili podani na razli-
čnih mestih dokumenta, kot so povzetek, uvod, metode 
in zaključek.  
Pri 23 (28 %) smernicah ocenjujemo, da bi jih bilo ustrez-
neje nasloviti kot priporočila, medtem ko so bila le 3 (5 %) 
priporočila naslovljena neustrezno. Pri slednjih bi na podlagi 

načina oblikovanja teh dokumentov lahko sklepali, da gre 
dejansko za stališča. Stališče je strokovno besedilo, zas-
novano na ugotovitvah znanstveno-raziskovalnega dela, 
vendar pa gre za mnenja predstavnikov strokovnih medi-
cinskih združenj ali zdravniških stanovskih organizacij in 
niso v celoti pripravljena po merilih, ki veljajo za sistematične 
preglede in vrednotenje dokazov (2). 
Praviloma oblikovanje slovenskih smernic pomeni povze-
manje in prilagoditev tujih smernic (običajno evropskih) ob 
upoštevanju posebnosti slovenskega zdravstvenega si-
stema, prilagoditve njihove uporabe v Sloveniji pa niso pri-
pravljene po standardnih uveljavljenih merilih s sistemati-
čnim pregledom domače strokovne literature in 
vrednotenjem dokazov (9). Večina slovenskih smernic zato 
pravzaprav niso smernice, ampak priporočila, kar je izrazila 
tudi ena izmed intervjuvank: »Včasih smo dali ime temu 
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Slika 1: Število slovenskih smernic oz. priporočil po posameznih področjih in glede na leto izdaje (N = 146). 
Figure 1: The number of Slovenian guidelines and recommendations by specific areas and publication date (N=146).
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smernice, zdaj pa smo to spremenili v priporočila, ker mi-
slim, da je to pravilnejši izraz.” 
 V petih primerih so smernice predstavljale direkten prevod 
mednarodnih smernic. Da bi bile slovenske smernice upo-
rabne in imele možnost za uspešno uvedbo v lokalno kli-
nično prakso, ni dovolj enostaven prevod tujih smernic, 
temveč je potrebna njihova kontekstualizacija. Ta vključuje 
proučitev in razmislek o lokalnih najboljših razpoložljivih 
dokazih ter merilih za sprejetje oz. prilagoditev priporočil iz 
obstoječih tujih smernic za slovensko okolje, odločanje o 
primernosti priporočil iz tujih smernic za naše okolje in 
spreminjanje ali dopolnjevanje priporočil na strukturiran in 
transparenten način (10). 
Intervjuvanka je še dodala, da gre v primeru priporočil le 
za usmeritve zdravljenja, medtem ko so smernice bistveno 
bolj zavezujoče in bi zato zahtevale zelo pogoste posodo-
bitve. Pravno gledano smernice sicer niso zavezujoče. Z 
drugimi besedami, zdravnikom ni treba upoštevati pripo-
ročil, če menijo, da niso primerna za določene bolnike. 
Smernice se le opredeljujejo do znanstvenih dokazov glede 
različnih predlogov pristopa k zdravljenju v opredeljenih 
okoliščinah in same po sebi teoretično nimajo odločilne 
vloge pri ugotavljanju, ali je zdravnik ravnal protipravno ali 
ne. Ker pa so v njih zbrani dokazi najvišje stopnje, si zdrav-
niki težko privoščijo, da jih ne upoštevajo (6, 11). 

 

3.3 PROCES OBLIKOVANJA IN 
POSODOBITVE SMERNIC OZ. 
PRIPOROČIL 

 
3.3.1 Deležniki v procesu oblikovanja smernic 

oz. priporočil 
Kljub sprejetju Predloga poti sprejemanja strokovnih pri-
poročil, kliničnih smernic in nacionalnih smernic je le del 
smernic nastal po poti, predstavljeni v omenjenem pred-
logu. Priporočila in klinične smernice v Sloveniji naj bi obli-
kovala strokovna združenja. Vendar pa v mnogih primerih 
smernic niso oblikovale delovne skupine znotraj združenja 
v okviru SZD, temveč delovne skupine strokovnjakov ra-
zličnih profilov, imenovanih s strani razširjenega strokovnega 
kolegija, članov konzilija, članov strokovnega združenja iz-
ven SZD ali pa ad hoc ekspertnih skupin, zbranih zgolj za 
namen oblikovanja zadevnih smernic. Najpogosteje proces 
razvoja smernic vodi eno zdravniško združenje in k sode-
lovanju povabi strokovnjake z drugih področij. Gre za kom-
pleksen, večdisciplinaren pristop, zato je v razvoj smernic 
praviloma vključenih več posameznikov različnih medicin-
skih specialnosti ali drugih zdravstvenih delavcev (npr. me-

dicinske sestre in farmacevti) z različnih nivojev zdravstve-
nega varstva, saj je, kot so poudarili intervjuvanci, pomem-
bno vključevanje vseh relevantnih deležnikov zaradi zago-
tavljanja celovitejših in kakovostnejših smernic ter njihove 
boljše sprejemljivosti v klinični praksi.  
Intervjuvanci so povedali, da društva bolnikov do sedaj 
niso imela vloge v nobenem procesu razvoja smernic, v 
katerih so bili sami udeleženi, a nekateri razmišljajo o nji-
hovem vključevanju v prihodnosti. Vključevanje bolnikov v 
oblikovanje smernic, bodisi skozi pogovore z njimi bodisi z 
upoštevanjem izkušenj bolnikov, poročanih v literaturi, je 
pomembno, saj lahko imajo le-ti drugačne prioritete ter 
poglede na zdravstveno obravnavo in izide zdravljenja kot 
zdravstveni delavci (7). V redkih primerih so bili bolniki v 
proces vključeni manj aktivno, npr. v primeru nacionalnih 
priporočil za obravnavo bolnikov s hemofilijo, ki jih je potrdil 
strokovni svet Društva hemofilikov, katerega člana sta tudi 
predstavnika bolnikov (12).  
Smernice in priporočila naj bi potrdili strokovni sveti za po-
samezno stroko in nato še Glavni strokovni svet pri Slo-
venskem zdravniškem društvu, vendar po pregledu zapis-
nikov Glavnega strokovnega sveta od leta 2019 dalje 
ugotavljamo, da so na ta način potrdili manj kot petino 
smernic oz. priporočil. Vse nacionalne smernice v zaključni 
fazi formalno potrdi Zdravstveni svet (6).  
V času objave tega članka je v obravnavi predlog Zakona 
o kakovosti v zdravstvu (13), ki predvideva ustanovitev 
neodvisne javne agencije za kakovost v zdravstvu. Ta naj 
bi med drugim predstavljala tudi formalno strukturo za za-
gotavljanje učinkovitih in transparentnih procesov obliko-
vanja nacionalnih smernic. Kljub temu se bo najverjetneje 
še vedno potrebno nasloniti na že osnovano strokovno 
bazo, kot je bila zasnovana v okviru Slovenskega zdravni-
škega društva. 
 
3.3.2 Potek procesa oblikovanja slovenskih 

smernic oz. priporočil 
Pobuda za izdelavo ali posodobitev smernic lahko pride 
od razširjenega strokovnega kolegija, Ministrstva za zdravje, 
Zdravniške zbornice Slovenije, strokovnega združenja, kon-
zilija ali posameznih zdravstvenih delavcev iz prakse. Člani 
delovne skupine so izbrani na podlagi izkušenj in strokov-
nosti, vodilni avtorji smernic pa običajno prihajajo iz ter-
ciarnih institucij in so tudi univerzitetni profesorji. Nekateri 
so vključeni tudi v oblikovanje mednarodnih smernic. In-
tervjuvanci so opisali proces nastanka smernic, ki ga 
strnemo v sledeče korake: 
  1. oblikovanje delovne skupine strokovnjakov, 
  2. izbira ustrezne vsebine na podlagi osebne presoje, 



  3. razdelitev vsebine: vsak strokovnjak obravnava del 
smernic, 

  4. povzemanje dokazov in  stopnje njihove verodostojnosti 
iz tujih smernic (drugi viri dokazov praviloma niso upo-
rabljeni), 

  5. prilagajanje specifičnim pogojem in zmogljivosti slo-
venskega zdravstvenega sistema, 

  6. razprava in usklajevanje priporočil v okviru delovne 
skupine, 

  7. konsenz celotne delovne skupine glede vsebine smer-
nic, 

  8. predstavitev strokovni javnosti – v nekaterih primerih, 
  9. dokončanje publikacije in 
10. širjenje smernic znotraj in zunaj strokovnega združenja 

(npr. na Schrottovih ali Tavčarjevih dnevih) – v nekaterih 
primerih. 

Prilagajanje tujih smernic slovenski klinični praksi obsega 
upoštevanje značilnosti in zmogljivosti zdravstvenega si-
stema, npr. kako pogosto se lahko izvaja spremljanje bol-
nika, ali pa odločitev, katera zdravila bodo uvrščena v 
smernice. Po besedah intervjuvancev v smernice uvrstijo 
le tista zdravila, ki imajo uradno pridobljeno dovoljenje za 
promet z zdravilom v Sloveniji. Dodaten kriterij je lahko 
status zdravila v smislu kritja s strani Zavoda za zdravstveno 
zavarovanje Slovenije (ZZZS), čeprav pri tem ni enotnega 
pristopa, saj nekatere smernice vključujejo le zdravila, ki 
so že krita s strani ZZZS (npr. rak glave in vratu), medtem 
ko druge vključujejo tudi zdravila, ki še niso dobila odobritve 
za povračilo stroškov (npr. rak dojke, sladkorna bolezen 
tipa 2). 
V redkih primerih, kot so smernice za obravnavo sladkorne 
bolezni tipa 2, njihova vsebina ni le prilagoditev tujih smer-
nic. Pri posodobitvah ohranjajo strukturo, ki je bila določena 
že pred leti in obsega celovit pristop k oskrbi bolnika, vklju-
čno z zdravljenjem sočasnih bolezni, paliativno oskrbo, 
psihološko oskrbo itd. V procesu posodobitve pregledajo 
najnovejše tuje smernice, a opravijo tudi pregled literature 
in vrednotenje dokazov.  
Po obsežni razpravi o priporočilih in potrditvi vsebine s 
strani celotne delovne skupine, smernice sprejmejo. Ena 
izmed intervjuvank je izpostavila pragmatičnost pristopa 
prilagoditve tujih smernic, saj je oblikovanje smernic, ki 
vključuje pregled literature in vrednotenje dokazov z vidika 
razpoložljivih virov izredno zahteven proces, posebej za 
majhno slovensko okolje. Iz tega razloga je podvomila v 
smiselnost oblikovanja slovenskih smernic in ne zgolj  pri-
poročil, saj je priprava slednjih bistveno manj zahtevna.  
V letu 2024 se intenzivno išče način uvedbe evropske 
Uredbe o vrednotenju zdravstvenih tehnologij (14), ki med 

drugim predvideva skupno klinično oceno (joint clinical as-
sessment) za zdravila in medicinske pripomočke na ravni 
Evropske unije. Ta vključuje razumevanje umeščenosti 
zdravstvene tehnologije v klinično prakso ter njeno primer-
jalno varnost in učinkovitost. Pri tem se poraja vprašanje, 
ali je smiselno iskati sinergijo vsaj v delu postopkov, ki so 
namenjeni tako oblikovanju  smernic kot tudi najboljših 
možnih dokazov v okviru postopkov vrednotenja zdrav-
stvenih tehnologij, z namenom racionalizacije delovanja. 
 
3.3.3 Časovni okviri oblikovanja in nadgradnje 

smernic oz. priporočil 
Proces razvoja smernic oz. priporočil praviloma traja pri-
bližno eno leto. Širok vsebinski obseg smernic oz. priporočil 
zahteva znaten vložek časa in energije udeleženih v njihovo 
snovanje, kar predstavlja izziv posebej zato, ker jih člani 
delovne skupine pripravljajo v svojem prostem času. Do-
seganje soglasja glede vsebine smernic med vsemi sode-
lujočimi dodatno podaljša časovnico, posebej kadar so te 
večdisciplinarne in vključujejo večje število sodelujočih stro-
kovnjakov. 
Smernice oz. priporočila je zaradi tehnološkega napredka 
in novih spoznanj potrebno posodabljati. Postopek poso-
dabljanja smernice traja manj časa kot razvoj novih, in 
sicer tri do šest mesecev. Vsi intervjuvanci so povedali, da 
so do sedaj posodobitve potekale spontano, torej ko so 
prepoznali potrebo po njih, in ne z vnaprej določenimi ča-
sovnimi obdobji. Poudarili so, da smernic oz. priporočil ne 
posodobijo, če ni bilo od zadnje verzije pomembnih novosti 
pri zdravljenju zadevne bolezni. Kot informacije, ki lahko 
sprožijo posodobitev, so intervjuvanci navedli: 
• nove terapevtske pristope (npr. kdaj pričeti z zdravlje-

njem),  
• novo odobreno zdravilo,  
• nove odobrene indikacije za obstoječa zdravila,  
• nove informacije glede varnosti zdravil ali varnostnih ukre-

pov,  
• pomembne spremembe v vsebini mednarodnih smernic 

in  
• spremembe podatkov o lokalni občutljivosti bakterij. 
Kljub dosedanjim spontanim posodobitvam v prihodnosti 
nekateri intervjuvanci (področji sladkorne bolezni in raka 
dojke) načrtujejo fiksne posodobitve na dve leti zaradi pri-
čakovanega prihoda velikega števila novih zdravil v na-
slednjih nekaj letih. Optimalni čas med posodobitvami je 
odvisen od področja in novosti v obdobju od zadnje po-
sodobitve, a je lahko zadostno obdobje že pet let (7). Med 
slovenskimi smernicami oz. priporočili je bilo 71 % obja-
vljenih pred več kot petimi leti (tj. pred letom 2019).  
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Intervjuvanci so pojasnili, da smernice oz. priporočila v do-
ločenih primerih kljub daljšem obdobju od zadnje verzije 
še ne potrebujejo posodobitve, saj so zaradi odsotnosti 
večjih sprememb, v smislu novih terapevtskih pristopov ali 
zdravil na tem področju, še vedno relativno aktualne. Po-
gosto pa je posodobitev potrebna, a praktično težko iz-
vedljiva, saj je področje zelo obsežno in zato posodobitev 
zahtevna, ob tem pa je izziv najti strokovnjake, ki so pri-
pravljeni sodelovati v postopku posodabljanja smernic. In-
tervjuvanci so povedali tudi, da gre v slovenski klinični 
praksi pogosto za majhno skupino strokovnjakov na dolo-
čenem področju, ki tesno sodelujejo in si izmenjujejo infor-
macije, zato posodobitev smernic ni bistvena za zagota-
vljanje izvajanja najnovejših terapevtskih pristopov, ter da 
odsotnost omembe zdravila v smernicah oz. priporočilih 
ne ovira njegove uvedbe v klinični praksi, saj se novosti 
zelo hitro prenašajo v prakso, potrebujejo pa več časa, da 
postanejo del smernic oz. priporočil. 
 
 

4 SKLEP 

 
Dostopnost smernic oz. priporočil v slovenskem jeziku je 
razmeroma omejena, ob tem pa jih v znatnem deležu tudi 
preredko posodabljajo, predvsem zaradi pomanjkanja raz-
položljivih virov in motivacije ključnih strokovnjakov. Dodatno 
se zaradi majhnosti slovenskega prostora včasih pod vpra-
šaj postavlja smiselnost oblikovanja slovenskih smernic. Te 
praviloma nastanejo na osnovi mednarodnih smernic, pri-
lagojenih lokalni klinični praksi, a kljub temu zahtevajo pre-
cejšnji angažma strokovnjakov, ki tovrstne aktivnosti izvajajo 
v svojem prostem času. V odsotnosti slovenskih smernic 
oz. priporočil se kliniki obračajo zlasti na evropske smernice. 
Kljub pomislekom glede smiselnosti in izzivom, povezanim 
z razvojem in posodabljanjem, ostaja potreba po izboljšanju 
dostopnosti slovenskih smernic oz. priporočil zaradi njihove 
vloge pri zagotavljanju kakovostne oskrbe bolnikov. 
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1 UVOD 

 
Bisfenoli, predvsem bisfenol A (BPA), so tudi v laični javnosti 
poznani po prisotnosti v plastiki in vplivu na endokrini si-
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POVZETEK 
Uporabo bisfenola A v plastiki in termičnem papirju 
regulativni organi po vsem svetu vse bolj zaostrujejo, 
saj je potrjen motilec endokrinega sistema in vpliva 
na patogenezo številnih bolezni. Industrija ga posle-
dično zamenjuje z nadomestki, ki pa zakonsko niso 
dovolj regulirani glede varnosti. Obstaja premalo tok-
sikoloških raziskav, ki bi potrdile, da so varnejši od 
bisfenola A. Zaradi vsesplošne in pogoste uporabe 
bisfenola A in njegovih nadomestkov jih najdemo v 
okolju kot tudi v živih organizmih. Bisfenoli so prisotni 
tudi v termičnem papirju, ki ga uporabljamo v različne 
namene, od izdelave računov do nalepk za označe-
vanje hrane in bioloških vzorcev v medicinskih labo-
ratorijih. Po stiku z njim se prisotni bisfenoli absorbi-
rajo v telo preko kože in vstopijo v sistemski obtok v 
aktivni, nemetabolizirani obliki. V preglednem članku 
smo zbrali podatke o pojavnosti bisfenolov v termi-
čnem papirju, njihovi zmožnosti za transdermalni 
vstop v telo in možnem tveganju za zdravje. 
 
KLJUČNE BESEDE:  
bisfenol A, motilci endokrinega sistema, nado-
mestki, termični papir, toksični učinki 
 

ABSTRACT 
The use of bisphenol A in plastics and thermal paper 
is being increasingly tightened by regulatory authori-
ties worldwide, as it is a confirmed endocrine di-
sruptor and affects the pathogenesis of a number of 
diseases. As a result, the industry is replacing it with 
substitutes that are not sufficiently regulated for safety. 
There are too few toxicological studies to confirm 
that they are safer than bisphenol A. However, due 
to the widespread use of bisphenol A and its substi-
tutes, they are found in the environment and in living 
organisms. Bisphenols are also present in thermal 
paper used for cash receipts and labels for food and 
biological samples in medical laboratories. After con-
tact, they are absorbed into the body through the 
skin and enter the systemic circulation in non-meta-
bolised form. In this review article, we have compiled 
information on the occurrence of bisphenols in ther-
mal paper, their capacity for transdermal entry into 
the body and the potential health risks. 
 
KEY WORDS:  
bisphenol A, endocrine disruptors, substitutes, ther-
mal paper, toxic effects
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vsebujočimi epoksi smolami, ter preko zaužite hrane in pi-
jače, saj BPA vanju prehaja iz ovojnine, pri čemer je obseg 
prehajanja odvisen od temperature in pH, ki jima je izdelek 
izpostavljen. Poleg tega pa ni zanemarljiv niti stik preko 
kože, predvsem preko rokovanja s termičnim papirjem. 
Ugotovili so tudi možnost izpostavitve preko vdihovanja, 
saj so ga določili tudi v prašnih delcih v zraku (8, 9). BPA je 
torej izredno pogosto v uporabi. Posledično smo mu ljudje 
vsakodnevno izpostavljeni in se sprošča v okolje.  
Na podlagi kopičenja informacij, da BPA škoduje zdravju, 
so regulativni organi po svetu začeli omejevati dovoljeno 
količino BPA v ovojnini, začenši s popolno prepovedjo nje-
gove prisotnosti v plastenkah za hranjenje dojenčkov (10, 
11). Leta 2023 je Evropska agencija za varnost hrane 
(EFSA, European Food Safety Authority) znižala dopustni 
dnevni vnos (TDI, tolerable daily intake) za kar 20.000-krat, 
in sicer s 4 μg na 0,2 ng na kilogram telesne mase (slika 1) 

stem. Številne raziskave so potrdile, da BPA vpliva ne le 
na hormonsko ravnovesje (1–3), temveč modulira tudi 
imunski odziv (4), vpliva na razvoj sladkorne bolezni (5), 
plodnost ter delovanje na srčno-žilni sistem (6), uvrščajo 
pa ga celo med epigenetske dejavnike (7).  
BPA je osnovni gradnik polikarbonatne plastike, ki jo dobimo 
s polimerizacijo BPA. Polikarbonatno plastiko uporabljamo 
za izdelavo ovojnine za hrano in vodo. Poleg tega se BPA 
nahaja v dentalnih zalivkah, epoksi smolah, s katerimi so 
prevlečene notranje strani konzerv in vodovodnih cevi, zu-
nanjem ogrodju elektronskih instrumentov, igračah ter ter-
mičnem papirju. Uvrščajo ga celo med izlužke, saj lahko iz 
plastične ovojnine migrira v zdravila (8), prisoten pa je tudi 
v medicinskih pripomočkih (npr. katetri, implantati), iz katerih 
se prav tako lahko izluži in parenteralno vstopi v sistemski 
obtok (9). Z BPA pa najpogosteje prihajamo v stik preko 
vodovodne vode, saj so vodovodne cevi prevlečene z BPA 

Legenda: ECHA – Evropska agencija za kemikalije, CLP – Uredba ES št. 1272/2008 o razvrščanju, označevanju in pakiranju. 

 
 
Slika 1: Prikaz omejevanja uporabe BPA od leta 2006 do danes. Ustvarjeno z BioRender.com. 
Figure 1: Timeline of BPA restrictions since 2006. Created with BioRender.com.



(12). Zaradi zaostrovanja uporabe BPA so proizvajalci ma-
terialov začeli BPA zamenjevati z nadomestki, ki pa še niso 
ustrezno zakonsko regulirani (13). Žal ti nadomestki vsto-
pajo na trg brez predhodne popolne toksikološke ocene, 
s katero bi potrdili, ali so bolj varni kot BPA (14). Številni 
nadomestki so se izkazali za celo bolj škodljive kot BPA in 
Nemčija je v letu 2022 že podala predlog, da se zaradi 
škodljivega vpliva na zdravje omeji tudi uporabo bisfenolov 
B, S, F in AF, a je bil predlog pred kratkim umaknjen po 
zahtevi za predložitev novih podatkov (15).  
Vse več pozornosti pa vzbujajo bisfenoli kot sestavine v 
termičnem papirju (poleg BPA tudi BPS, BPS-MAE, TGSA 
itd.), kjer so prisotni kot razvijalci barve. Pod vplivom povi-
šane temperature razvijalec barve (bisfenol) reagira z bar-
vilom in tvori se slika želene oblike (16, 17). Tak tip papirja 
uporabljamo za račune, izdane na blagajnah trgovin, lekarn, 
izpiskih iz POS-terminalov, nalepkah za označevanje na-
tehtanega sadja, zelenjave in mesa, kino vstopnicah, letal-
skih kartah itd (18–20). V primerjavi s plastiko, kjer so bis-
fenoli prisotni v polimerni obliki, se v termičnem papirju 
nahajajo kot monomeri in posledično lažje prehajajo preko 
kože, ko pridemo v stik z njimi. S tega vidika izpostavitve 
bisfenolom so najbolj ogroženi poklicno izpostavljeni po-
samezniki, ki dnevno rokujejo s termičnim papirjem (21, 

22), npr. prodajalci na blagajnah, natakarji, pa tudi farma-
cevti v lekarnah, laboratorijski delavci na odvzemu bioloških 
vzorcev itd. EFSA je leta 2020 ocenila, da izpostavljenost 
BPA preko termičnega papirja ni zanemarljiva in omejila 
njegovo prisotnost na 0,02 % mase papirja (23). Tako kot 
v plastiki so se posledično v termičnem papirju začeli po-
javljati nadomestki BPA (13, 16, 20).  
V preglednem članku povzemamo do sedaj znane ugoto-
vitve o pojavnosti BPA in njegovih nadomestkov v termi-
čnem papirju, sposobnostih njihove penetracije skozi kožo 
oz. v hrano ter o poročanih toksičnih učinkih po izposta-
vljenosti le-tem. 
 

 

2 VLOgA BPA IN NJEgOVIh 
NADOMESTKOV V 
TERMIČNEM PAPIRJU 

 
Da se na termičnem papirju pod vplivom temperature lahko 
razvije barvna slika, morajo biti v njem prisotni levko barvilo, 
razvijalec barve in senzibilizator. Levko barvilo je pri sobni 
temperaturi brez barve, pod vplivom povišane temperature 
in protona, ki ga donira razvijalec, pa se obarva. Naloga 
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Slika 2: Potek razvijanja slike v termičnem papirju; povzeto po (16). 
Figure 2: The process of developing an image in thermal paper; adapted from (16). 
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razvijalca barve je torej donacija protona, ki ga preko sen-
zibilizatorja posreduje barvilu (slika 2) (16). 
BPA uporabljamo kot razvijalec barve, saj je kot šibka 
kislina donor protonov. Kljub zaostreni zakonodaji je še 
vedno prisoten v termičnem papirju. Avstrijska raziskava iz 
leta 2022 je proučevala, ali termični papir na trgu ustreza 

predpisanim zahtevam glede vsebnosti BPA, in prekora-
čeno dovoljeno vrednost so odkrili v enem vzorcu od de-
vetih (24). Zanimivo je tudi, da se predvidoma med reciklažo 
papirja BPA prenese tudi v druge, netermične oblike papirja, 
kot so papirnata ovojnina za hrano, časopisi, revije in toa-
letni papir (25).  

Preglednica 1: Bisfenol A in njegovi nadomestki v termičnem papirju. 
Table 1: Bisphenol A and its substitutes in thermal paper.

Ime nadomestka  
BPA

Strukturna formula
Literaturni viri o prisotnosti  

v termičnem papirju

BPA 16, 19, 20, 27, 28

BPS

OH

S
O

O

OH

16, 19, 20, 26, 27, 29

BPS-MAE 16, 19, 28, 29

TGSA
OH

S
O

O

OH

16, 19, 29

D-8 OHS
O

O
O 16, 19, 20, 27, 29

D-90 16, 19, 28, 29

PF201 16, 19, 20, 27–29

UU 16, 20, 29

BTUM 16



Zaradi toksičnih učinkov in zakonskih omejitev kot razvijalce 
barve uporabljamo številne nadomestke BPA, katerih upo-
raba ni regulirana. Leta 2015 je ameriška Agencija za var-
stvo okolja (EPA, Environmental Protection Agency) izdala 
seznam spojin, ki bi po svoji funkciji v termičnem papirju 
lahko nadomestile BPA (16). Mednje spadajo strukturni 
analogi BPA ter spojine, ki BPA niso strukturno podobne 
in jih zato uvrščamo med nadomestke BPA (preglednica 
1).  
Raziskave nakazujejo, da v praksi BPA zamenjuje predvsem 
BPS. Poleg tega so v manjši meri prisotni tudi BPS-MAE, 
TGSA, D-8 (poimenovan tudi BPSIP) in D-90, ki so struk-
turni analogi BPS in se lahko pojavljajo tudi v kombinaciji z 
BPA oz. BPS. Od nadomestkov BPA je pogosto prisoten 
Pergafast 201 (PF201), medtem ko druge nadomestke 
(UU, BTUM) zasledimo redkeje (19, 20, 24–26).  
 
 

3 IZPOSTAVLJENOST BPA IN 
NJEgOVIM NADOMESTKOM 
PREKO TERMIČNEgA 
PAPIRJA 

 
Poleg izpostavljenosti BPA in njegovim nadomestkom 
preko hrane k celokupni izpostavljenosti doprinašata tudi 
vnos preko vdihovanja (npr. prahu) in transdermalni vnos. 
Raziskave so pokazale, da se BPA, BPS, D-8 in PF201 
zlahka prenesejo na kožo prstov že po petsekundnem 
stiku s termičnim papirjem, prenos pa je še večji, če so 
prsti mastni ali vlažni oz. potni (20, 30). Pri transdermalnem 
vnosu BPA zaobide jetra in s tem metabolno pretvorbo I. 
in II. faze. V epidermisu se sicer deloma lahko metabolizira 
do BPA-glukuronida in BPA-sulfata, vendar si raziskave, 
koliko odstotkov absorbiranega BPA se dejansko meta-
bolizira, niso enotne in gre verjetno le za manjši delež. Tako 
večina BPA ostane v nespremenjeni obliki, ki je farmakolo-
ško aktivna (31, 32). S tega vidika bi bila lahko transder-
malna izpostavljenost bisfenolom še bolj problematična 
kot peroralna.  
Enako kot BPA lahko koža absorbira tudi njegove nado-
mestke, pri čemer se bolje absorbirajo tisti z višjim po-
razdelitvenim koeficientom in nižjo molekulsko maso. 
Reale in sod. so ugotovili, da je učinkovitost absorpcije 
preko kože za BPA in njegove nadomestke sledeča:  
BPA > D-8 >> BPS > PF201 (33). Kljub temu, da je PF201 
trenutno eden izmed najbolj zastopanih razvijalcev barve v 
termičnem papirju, je glede njegove absorpcije zaenkrat 
malo znanega. Raziskave nakazujejo, da se ne absorbira, 

a ker je nestabilen v kislem pH in vodnem okolju, bi lahko 
v koži bil tudi v obliki metabolitov, ki jih dosedanje meritve 
še niso upoštevale (20, 33). 
Leta 2015 je EFSA objavila obširno poročilo, v katerem 
navaja, da termični papir predstavlja drugi največji vir iz-
postavljenosti BPA pri osebah, starejših od treh let (takoj 
za izpostavljenostjo preko hrane) (34). Predpostavke te-
meljijo na oceni, da smo povprečno vsak dan v stiku s 
termičnim papirjem deset sekund, pri čemer se ga doti-
kamo s tremi prsti in se preko enega prsta absorbira 
1,4 µg BPA. Povprečno naj bi bili torej otroci, starejši od 
treh let, dnevno izpostavljeni 68,8, najstniki 93,8, odrasli 
pa 58,9 ng BPA na kg telesne mase, po najslabšem sce-
nariju pa bi najstniki lahko dosegli celo 863 in odrasli  
542 ng BPA na kg telesne mase samo iz termičnega pa-
pirja (34).  
Leta 2023 so Semerjian in sod. v vzorcih termičnega pa-
pirja določili BPA v koncentracijah med < 0,02 do  
978,2 ng/mg. Določili so, da bi po najslabšem scenariju 
pri poklicno izpostavljenih osebah dnevni vnos BPA preko 
omenjenega termičnega papirja bil 52 ng na kg telesne 
mase za ženske in 43 ng na kg telesne mase za moške, 
kar že presega novi dopustni dnevni vnos 0,2 ng na kg 
telesne mase, tudi brez upoštevanja vnosa preko hrane 
in drugih virov (35). Po drugi strani pa so Bernier in sod. 
že leta 2017 poročali, da lahko v primeru, ko z računom 
čakamo na prevzem hrane, čas stika s termičnim papir-
jem v povprečju traja tudi 11,5 minute, pri čemer se ga 
večina dotika z dlanjo in ne le s tremi prsti. Ugotovili so, 
da bi bili lahko v najslabšem primeru, torej pri daljšem 
rokovanju s termičnim papirjem, ki vsebuje najvišje iz-
merjene koncentracije BPA (26,3 mg/g) in se ga dotikamo 
s celotno dlanjo, dnevno izpostavljeni tudi več desetim 
µg BPA (17).  
Da je transdermalna izpostavljenost bisfenolom iz termi-
čnega papirja opazna tudi in vivo, so potrdile raziskave 
humanega biomonitoringa, ki so spremljale pojavnost bis-
fenolov pri osebah, ki poklicno rokujejo s termičnim papir-
jem (npr. zaposleni v lekarnah, trgovinah in restavracijah). 
Ndaw in sod. so dokazali, da je koncentracija celokupnega 
(prostega in konjugiranega) BPA v urinu delavcev, ki so 
vsakodnevno izpostavljeni termičnemu papirju z 1–2  % 
BPA, dva- do trikrat višja v primerjavi s kontrolno skupino 
(2,89 µg/g kreatinina pri kontrolah in 6,76 µg/g kreatinina 
pri poklicno izpostavljenih), medtem ko pri nekonjugiranem 
BPA ni bilo razlik (0,21 in 0,22 µg/g kreatinina) (22). Thayer 
in sod. so proučevali koncentracije BPA v urinu in serumu 
pri poklicno izpostavljenih posameznikih pred opravljenim 
delom in po njem. Opazili so, da je koncentracija BPA v 
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urinu po delu bodisi narasla ali upadla, vendar je bila pov-
prečna koncentracija po delu pri izpostavljenih posamez-
nikih (2,76 µg/g kreatinina) značilno višja kot pri kontrolni 
skupini (1,25 µg/g kreatinina). V serumu so BPA zaznali le 
redko (21). 
Raziskav, ki bi glede na vsebnost nadomestkov BPA v ter-
mičnem papirju predvidevale dnevno izpostavljenost po-
sameznemu nadomestku, je zaenkrat zelo malo, prav tako 
ni določenega dopustnega dnevnega vnosa za nado-
mestke. Yang in sod. so v različnih oblikah termičnega pa-
pirja (računi, kino vstopnice, termične nalepke, letalske vo-
zovnice itd.) zaznali prisotnost BPA, BPS, 2,4-BPS, D-90, 
D-8, BPS-MAE in TGSA in ocenili, da če se vsake izmed 
omenjenih vrst termičnega papirja dnevno dotikamo deset 
sekund, smo preko dermalne absorpcije povprečno izpo-
stavljeni 1,7 µg bisfenolov (v najslabšem primeru tudi do 
4,24 µg), kar za 70 kg težkega človeka pomeni 24,3 ng na 
kg telesne mase, to pa 120-krat presega novi dopustni 
dnevni vnos za BPA (36).  
Podobno so Liao in sod. ocenili, da smo pri rokovanju z 
različnimi oblikami termičnega papirja dnevno izposta-
vljeni povprečno 293 ng BPS (v najslabšem primeru 
21.806 ng/dan pri poklicno izpostavljenih), kar za 70 kg 
težkega človeka pomeni 4,2 ng BPS na kg telesne mase 
na dan (37), medtem ko Russo in sod. (38) ocenjujejo, 
da smo preko termičnih računov dnevno povprečno iz-
postavljeni 24,4 ng/dan (pri poklicno izpostavljenih 
15.600 ng/dan), kar tudi pri 70 kg težki osebi pomeni 
0,3 ng na kg telesne mase na dan, s čimer je že dosežen 
dopustni dnevni vnos za BPA. Razlike v izpostavitvah iz-
hajajo iz razlik v koncentraciji bisfenolov v vzorcih termi-
čnega papirja, predpostavkah o času rokovanja in pred-
postavljeni kinetiki absorpcije, pri kateri podatki temeljijo 
na znanih kinetičnih parametrih za BPA. Dopustni dnevni 
vnos za BPS sicer ni znan in tu podane vrednosti služijo 
orientacijsko za primerjavo z BPA. 
Humani biomonitoring izpostavljenosti BPS in D-8 je po-
kazal, da imajo posamezniki, ki so poklicno izpostavljeni 
termičnemu papirju z BPS, značilno povečane koncen-
tracije BPS v urinu po opravljenem delu v primerjavi s 
koncentracijo pred delom (z 0,23 na 0,54 µg/g kreati-
nina), vendar te vrednosti niso značilno drugačne od 
neizpostavljenih kontrol (0,41 µg/g kreatinina) (21). D-8 
so v urinu bolj pogosto zaznali pri delavcih, ki so dnevno 
izpostavljeni papirju z D-8, kot v kontrolni skupini. V se-
rumu delavcev so BPS zaznali le redko, medtem ko so 
D-8 pogosto zaznali tudi pri osebah, ki poklicno rokujejo 
s termičnim papirjem, ki sicer vsebuje druge razvijalce 
(21). 

Pomemben vir izpostavljenosti bisfenolom so tudi termične 
nalepke za označevanje hrane. V pred kratkim objavljeni 
raziskavi iz Severne Amerike BPA v takšnih nalepkah niso 
zasledili, bili pa so prisotni njegovi nadomestki BPS, D-8, 
D-90, TGSA in PF201 (18). V sklopu te raziskave so prav 
tako dokazali, da lahko BPS, D-8, D-90 in PF201 iz nalepk 
preko plastične ovojnine prehajajo v pakirano hrano (v tem 
primeru je bila raziskava izvedena na pakiranih ribah). Prav 
tako so omenjene nadomestke zasledili v ostalih kompo-
nentah ovojnine za pakiranje hrane (18).  
 
 

4TOKSIČNI UČINKI 
IZPOSTAVLJENOSTI 
NAJPOgOSTEJšIM 
BISfENOLOM V TERMIČNEM 
PAPIRJU 

 
Koncentracije bisfenolov, izmerjene v serumu oz. urinu, so 
v nizkih nanomolarnih območjih (ng/mL) (39). Raziskave in 
vitro, ki proučujejo vplive bisfenolov, pa so običajno izve-
dene v mikromolarnem območju (40, 41), kar je približno 
1000-krat več od koncentracij in vivo (39, 42, 43). Vendar 
glede na zgoraj navedene podatke, da že z rokovanjem s 
termičnim papirjem, brez upoštevanja vnosa s hrano, do-
sežemo dopustni dnevni vnos za BPA, ne moremo izključiti, 
da podatki in vivo ne predstavljajo toksikološko relevantnih 
koncentracij.  
Vsesplošno prisotni bisfenol v termičnem papirju je BPA, 
katerega toksični učinki so tudi najbolj raziskani. BPA je 
agonist estrogenskega receptorja (1), antagonist andro-
genega receptorja (3), medtem ko na glukokortikoidni re-
ceptor deluje tako agonistično kot antagonistično (44). Po-
leg tega deluje kot agonist na mineralokortikoidni, 
pregnanski X in tiroidni receptor α (2, 45) ter kot antagonist 
na progesteronski in konstitutivni androstanski receptor 
ter jetrni receptor X (46–48). Višje koncentracije BPA v krvi 
oz. serumu so ugotovili pri bolnicah s policističnimi jajčniki, 
bolnicah s ponavljajočimi se spontanimi splavi ter ženskah 
z zgodovino prezgodnjega poroda. Prav tako so opazili 
povezavo z debelino endometrija, ki jo prisotnost BPA 
lahko pri mlajših ženskah zveča in pri starejših zmanjša. 
Tudi pri moških BPA vpliva na njihovo reproduktivno spos-
obnost (49). BPA se preko matere prenese na otroka preko 
placente in popkovine (50, 51) in s tem vpliva na razvoj 
ploda. Le nekaj raziskav je proučevalo vpliv BPA na razvoj 
ploda in te nakazujejo, da BPA prispeva k manjši porodni 
masi, vpliva na razvoj organov (52), nastop pubertete ter 



preko nevroendokrine modulacije tudi na mentalno spos-
obnost in obnašanje, npr. na hiperaktivnost in motnje spa-
nja (53). Izpostavljenost BPA je tudi dejavnik, ki prispeva k 
nastanku diabetesa tipa 2 (5), abdominalne debelosti (54), 
nealkoholne zamaščenosti jeter (55), koronarne srčne bo-
lezni in ateroskleroze (56, 57) ter številnih rakavih bolezni 
(58, 59). Uvrščajo ga celo med epigenetske dejavnike (7, 
49). Prav tako ni zanemarljiv vpliv BPA na imunski sistem 
(4).  
Na podlagi raziskav na miših, kjer je izpostavljenost BPA 
porušila razmerje med celicami Th1 in Th2 ter prispevala k 
neustrezni aktivaciji in diferenciaciji regulatornih celic T (60), 
je EFSA leta 2023 drastično znižala dopustni dnevni vnos 
za BPA (12). EFSA je tudi zaključila, da BPA ne inducira 
mutacij v bakterijah, medtem ko povzroča prekinitve verige 
DNA ter ima klastogene in anevgene učinke v celicah se-
salcev in vitro. Domnevajo, da so mehanizmi, povezani z 
oksidativnim stresom, odgovorni za poškodbe DNA in kla-
stogeno aktivnost BPA in vitro. Razpoložljive raziskave in 
vivo dajejo omejene in nedosledne dokaze o poškodbah 
DNA in kromosomov (12, 61).  
Podatki o genotoksičnosti BPS, ki je najpogostejši nado-
mestek BPA v termičnem papirju, so mnogokrat naspro-
tujoči, saj ga v nekaterih raziskavah in vitro opredeljujejo 
kot negenotoksičnega (61), medtem ko novejše raziskave 
kažejo vpliv na cepitev verige DNA (62). Tudi BPS je ago-
nist estrogenskega receptorja (1) ter antagonist androge-
nega in glukokortikoidnega receptorja (3). Tako kot BPA 
je agonist s peroksisomskim proliferatorjem aktiviranega 
receptorja γ (PPARγ) in posledično moti metabolizem lipi-
dov. S tem je dejavnik za pojav debelosti (63), povezujejo 
pa ga tudi s povečanim tveganjem za nastanek srčno-
žilnih bolezni (64). Glede na negativen vpliv na reprodukti-
vno zdravje, ga ECHA uvršča v kategorijo 1B za reprodu-
ktivno toksičnost (14). Tako kot BPA lahko tudi BPS in 
njegov derivat D-8 prehajata preko matere v plod. V razi-
skavi na nosečnicah so BPA in D-90 zaznali v placentah 
vseh nosečnic, BPS pa pri 93 % (51). Prenatalna izposta-
vljenost BPS lahko vpliva na otrokov razvoj živčnega si-
stema (65). 
Za ostale nadomestke BPA, ki se pojavljajo v termičnih 
papirjih, je izjemno malo podatkov. BPS-MAE deluje kot 
antagonist estrogenskega in androgenega receptorja (66), 
medtem ko se PF201 ne veže na estrogenski oziroma an-
drogeni receptor (67). Raziskave in silico so pokazale, da 
BTUM in PF201 lahko interagirata s številnimi proteini, ki 
so vpleteni v patogenezo srčno-žilnih in ščitničnih bolezni, 
diabetesa ter rakov pljuč, dojk, materničnega vratu in pro-
state (68).  

5 SKLEP 

 
Prisotnost bisfenolov v termičnem papirju s toksikološkega 
vidika nikakor ni zanemarljiva. Na podlagi dosedanjih razi-
skav lahko zaključimo, da strukturni analogi oz. tudi drugi 
nadomestki BPA vsaj deloma prehajajo preko kože, nato 
pa le z delno metabolno pretvorbo vstopijo v sistemski 
obtok v farmakološko aktivni obliki. Nadomestki BPA vsto-
pajo na trg brez celovite predhodne toksikološke obrav-
nave, ki bi potrdila, ali so bolj varni kot BPA ali ne. Glede 
na delno strukturno podobnost z BPA in njegov širok spek-
ter delovanja sklepamo, da imajo tudi nadomestki številne 
tarče v človeškem telesu in so najverjetneje prav tako vklju-
čeni v patogenezo različnih bolezni. Podatkov o toksičnih 
učinkih BPA je vedno več in skladno s tem je EFSA leta 
2023 za 20.000-krat znižala dopustni dnevni vnos. Skrb 
zbujajoče dejstvo je, da smo lahko že preko rokovanja s 
termičnim papirjem dovolj izpostavljeni bisfenolom, da se 
preseže novi dopustni dnevni vnos za BPA, pri čemer vnos 
bisfenolov s hrano sploh ni upoštevan. Še posebej so ran-
ljive skupine, ki poklicno rokujejo s termičnim papirjem, 
torej od prodajalcev na blagajnah do farmacevtov v lekar-
nah. Kljub temu, da zaenkrat ni podanih dopustnih dnevnih 
vnosov za nadomestke BPA in posledično za njih ne mo-
remo zanesljivo oceniti tveganja za zdravje, je potrebno 
previdno in ozaveščeno rokovati s termičnim papirjem. 
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POVZETEK 
Rak jajčnikov je heterogena bolezen s kompleksnim 
tumorskim mikrookoljem. Zdravljenje poteka s ki-
rurškim posegom, ki mu sledi kemoterapija. Velik 
izziv zdravljenja predstavlja pridobljena kemorezi-
stenca. Da bi natančno proučili mehanizme napre-
dovanja raka jajčnikov, so do sedaj najpogosteje 
uporabljali 2D celične kulture in živalske modele. 
Novejše raziskave kažejo, da so 3D kulture ustrez-
nejši model za raziskovanje biologije raka jajčnikov 
in testiranje zdravilnih učinkovin. Sodobne tehnolo-
gije, kot je 3D biotisk, omogočajo konstrukcijo kom-
pleksnih struktur in ustvarjanje 3D celičnih modelov, 
ki so boljši približek naravni arhitekturi tumorja. 3D 
mono- ali kokulture so primernejše za odkrivanje 
novih proteinskih tarč in visokozmogljivo presejanje 
zdravilnih učinkovin. Razvoj kompleksnih 3D kultur 
bo prispeval k boljšemu razumevanju raka jajčnikov 
in identifikaciji učinkovitejših zdravilnih učinkovin. 
 
KLJUČNE BESEDE:  
3D biotisk, 3D modeli celičnih kultur, invazija, mi-
gracija, rak jajčnikov, sferoidi 

 
ABSTRACT 
Ovarian cancer is a heterogeneous disease with a 
complex tumour microenvironment. Current treat-
ment consists of surgery followed by chemotherapy. 
Acquired chemoresistance is a major challenge in 
the treatment. To study the mechanisms of ovarian 
cancer progression in detail, mostly 2D cell cultures 
and animal models have been used so far. Recent 
studies show that 3D cultures are a more appropri-
ate model for studying ovarian cancer biology and 
testing therapeutics. Modern technologies, such as 
3D bioprinting, enable the construction of complex 
structures and the creation of 3D cellular models 
that better represent the natural architecture of the 
tumour. 3D mono- or co-cultures are better suited 
for the discovery of new protein targets and high-
throughput screening of medicinal agents. The de-
velopment of complex 3D cultures will contribute 
to a better understanding of ovarian cancer and 
the identification of more effective therapeutics. 
 
KEY WORDS:  
3D bioprinting, 3D cell culture models, invasion, mi-
gration, ovarian cancer, spheroids
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Rak jajčnikov je najsmrtonosnejši ginekološki rak ter peti 
vodilni vzrok smrti zaradi raka pri ženskah po vsem svetu. 
Pojavlja se primarno pri ženskah po menopavzi in je zaradi 
nespecifičnih simptomov diagnosticiran v napredni fazi bo-
lezni. Čeprav je zdravljenje raka jajčnikov v zadnjem de-
setletju bistveno napredovalo, je petletna stopnja preživetja 
bolnic z rakom jajčnika še vedno pod 30 % (1–3). Glavni 
izziv zdravljenja raka jajčnikov predstavlja pridobljena ke-
morezistenca (4).  
Da bi natančno proučili mehanizme napredovanja raka 
jajčnikov, so do sedaj najpogosteje uporabljali 2D celične 
kulture in živalske modele. Rak jajčnikov je zelo heterogena 
bolezen s kompleksnim tumorskim mikrookoljem, ki ga je 
težko oponašati z 2D modeli celičnih kultur in tudi z žival-
skimi modeli. Kljub vsestranski uporabnosti je omejitev 2D 
celičnih kultur njihova poenostavljenost, ki ne odraža de-
janskega stanja in vivo (5, 6). Mišji modeli raka jajčnikov so 
se nedvomno izkazali kot koristni za pridobitev informacij 

o biologiji raka in tudi za predklinično preskušanje zdravilnih 
učinkovin (7). Večina teh modelov temelji na ksenotran-
splantaciji človeških celic raka jajčnikov v miši z imunsko 
pomanjkljivostjo. Slabosti teh modelov sta nepopolno pos-
nemanje interakcij med celicami in gostiteljem ter nezmož-
nost modeliranja zgodnje faze tumorskega razvoja (7).  
Pomanjkanje ustreznega modela in vitro, ki bi lahko repro-
duciral naravno tumorsko okolje, prispeva k manjši uspeš-
nosti predkliničnih raziskav novih zdravilnih učinkovin (8). 
Vpeljava 3D celičnih modelov in vitro za testiranje novih 
zdravilnih učinkovin za zdravljenje raka jajčnikov predstavlja 
nov pristop, ki bo spremenil potek predkliničnih raziskav 
ter posledično zdravljenje raka jajčnikov (9). 3D celične kul-
ture gojimo v neadherentnih ali nizkoadherentnih pogojih, 
kot so plošče z ultranizko pritrditvijo (ultra-low attachment 
(ULA) plates). Pri teh pogojih površine plošč niso obdelane 
s proteini zunajceličnega matriksa (npr. kolagen, fibronektin, 
laminin), ki olajšajo pritrditev celic in tako omogočijo tvorbo 
uniformnih sferoidov z nizko variabilnostjo in visoko pono-
vljivostjo izvedenih poskusov. 
Razvili so številne metodologije in tehnike za učinkovito 
ustvarjanje 3D celičnih modelov (8, 10–12). Najpogosteje 
uporabljani 3D modeli raka jajčnikov so večcelični tumorski 

Preglednica 1: Obstoječi sferični modeli raka jajčnikov (13). 
Table 1: Current spherical ovarian cancer models (13).

3D model Nastanek Prednosti Slabosti Uporaba pri raziskavah

Večcelični 
tumorski 
sferoidi

nastajajo v 
neadherentnih 
pogojih iz 
enoceličnih 
suspenzijskih 
kultur

- kompaktni 
- reproducirajo 

dinamike tumorja in 
vivo (morfologija, 
celične interakcije, 
aktivacija poti 
ERK1/2 MAPK in 
PI3K ± AKT)

- časovno potratni postopki 
za optimizacijo in 
karakterizacijo modela 

- pomanjkanje literaturnih 
virov

- odpornost na ionizirajoče 
sevanje 

- občutljivost in odpornost na 
kemoterapijo 

- visokozmogljivo testiranje 
zdravil  

- migracija 
- invazija  
- hipoksija 
- metabolizem raka 
- angiogeneza 

Sferoidi 
rakavih 
matičnih 
celic, t. i. 
tumorsferoidi

nastajajo v 
nizkoadherentn
ih pogojih v 
gojišču za 
matične celice

- hierarhijska 
organizacija 

- prisotnost redkih 
matičnih rakavih 
celic  

- sposobnost tvorbe 
tumorjev v modelih 
in vivo

- ne posnemajo rakavega 
tkiva 

- ne replicirajo 3D strukture in 
mikrookolja tumorja in vivo 

- pomanjkanje označevalcev 
celične površine 

- odsotnost morfološkega 
fenotipa zaradi nestabilnosti 
fenotipa matičnih celic

- odziv na kemoterapijo 
- personalizirano testiranje 

protirakavih učinkovin 
- sposobnost večlinijske 

diferenciacije  
- analiza rakavih matičnih 

celic
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Sferoidi 
tumorjev, 
pridobljenih 
iz tkiv

nastajajo iz 
rakavih celic 
po delni 
disociaciji 
rakavega tkiva

- sposobnost 
rekapitulacije 
avaskularne 
tumorske mikroregije 

- posnamejo 
histološke 
karakteristike raka, 
profil genskega 
izražanja, mutacije, 
tumorigen in 
metastatski 
potencial

- napovedovanje odziva 
bolnika na kemoterapijo 

- metastatski potencial

Organotipski 
večcelični 
sferoidi

nastajajo z 
gojenjem 
rakavega tkiva 
ex vivo brez 
disociacije

- najbolj podobni 
tumorjem in vivo 

- morfološko podobni 
izvirnim tumorjem  

- povzamejo 
heterogenost raka 

- ohranjajo prisotnost 
makrofagov in žil s 
progastimi vlakni 
kolagena, 
povezanimi s 
fibroblasti 

- stabilni genetski 
profil

- heterogeni modeli

- učinek protirakavih 
učinkovin 

- migracija 
- invazija 

svetlocelične in mucinozne tumorje. Tumorji tipa I izvirajo 
iz predneoplastičnih lezij ali endometrioze, običajno napre-
dujejo počasi in imajo boljšo prognozo. Tumorji tipa II so 
serozni karcinomi visokega gradusa (HGSOC), ki nastanejo 
de novo iz površinskega epitelija jajčnikov ali jajcevodov in 
predstavljajo več kot 70 % vseh primerov raka jajčnikov 
(16, 17). 
Zdravljenje raka jajčnikov je običajno operativno, sledi ke-
moterapija, kot je prikazano na sliki 1. Najpogosteje upo-
rabljana zdravila za kemoterapijo so derivati platine in tak-
sani. Ta zdravila inducirajo apoptozo v tumorskih celicah 
(18). Trenutno ciljno zdravljenje uporabljamo samo za iz-
boljšanje učinkovitosti standardnega zdravljenja. Ena izmed 
novih možnosti zdravljenja vključuje zaviralce encima poli-
ADP-riboza polimeraze (zaviralci PARP), kot je zdravilo ola-
parib. Proteini PARP so vključeni v regeneracijo celic po 
poškodbah, ki jih povzroči kemoterapija. Zaviralci PARP 
ustavijo regeneracijo celic in posledično rast tumorja (16). 
Druga možnost zdravljenja vključuje bevacuzimab, mono-
klonsko protitelo, ki zavira vaskularni endotelijski rastni de-
javnik A (VEGF-A) in blokira angiogenezo. Raziskave kažejo 

sferoidni modeli, sferoidi rakavih matičnih celic, t. i. tu-
morsferoidi, sferoidi tumorjev, pridobljenih iz tkiv, in orga-
notipski večcelični sferoidi (preglednica 1) (13). Metode 3D 
biotiska pri raku jajčnikov so zaenkrat še manj razvite. 
Čeprav še vedno ni popolnega 3D modela in vitro, ki bi 
nadomestil trenutne predklinične modele in vivo, razvoj no-
vih metod in tehnologije premika področje k natančnejšemu 
pristopu proučevanja tumorjev in odzivu na zdravilne učin-
kovine (14, 15).  
 

 

2RAK JAJČNIKOV IN NJEgOVO 
ZDRAVLJENJE 

 
Rak jajčnikov predstavlja heterogeno skupino tumorjev (5). 
Glede na histologijo in stopnjo diferenciacije ga tradicio-
nalno delimo na tumorje tipov I in II. Tip I so večinoma tu-
morji nižjih gradusov z dobro diferenciacijo, ki predstavljajo 
25  % primerov in vključujejo serozne, endometrioidne, 
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tudi, da so zaviralci tirozin kinaz RTK (npr. zdravilna učin-
kovina ponatinib) učinkoviti pri zdravljenju različnih malignih 
rakov z zaviranjem proliferacije tumorskih celic (19).  
Zaviralci imunskih kontrolnih točk, kot sta pembrolizumab 
in nivolumab, ki sta najpogosteje uporabljana v onkologiji 
za zdravljenje HGSOC sta v zgodnjih kliničnih fazah. Gre 
za monoklonska protitelesa, ki sprožijo aktivacijo imunskih 
celic T za napad na rakave celice. Terapija z modificiranimi 
celicami T (CAR-T) je učinkovita pri zdravljenju hematoloških 
malignih bolezni, vendar je njen uspeh pri zdravljenju so-
lidnih tumorjev omejen zaradi slabe učinkovitosti in visokih 
stroškov (20). Terapija s transgenimi T-limfocitnimi receptorji 
(TCR-T) predstavlja alternativni način zdravljenja za tovrstne 
tumorje (20). Medtem ko so pri terapiji CAR-T tarčni antigeni 
le proteini celične površine, TCR-T lahko prepozna tudi 
fragmente znotrajceličnih proteinov, če so prikazani na mo-
lekulah poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa 
(MHC). To je tako prednost kot slabost TCR-T, saj je odvi-
sna od predstavitve molekul na MHC. Pri imunološko neod-
zivnih tumorjih bo imela somatska izguba HLA-1 negativen 

vpliv na TCR-T. CAR-T je kljub temu vstopila v predklinična 
preskušanja (21). Za zdravljenje raka jajčnikov sta CAR-T 
in TCR-T trenutno v začetnih fazah kliničnega preskušanja 
(20, 22). 
Konvencionalno zdravljenje ni specifično, cilja na splošne 
podobnosti fiziologije rakavih celic in ne na posamezne 
dejavnike, ki se pojavijo pri pacientkah. To omejuje učin-
kovitost zdravljenja in vodi do neželenih kliničnih izidov ter 
ponovitve raka, ki pa je odporen na zdravljenje. Zato so 
potrebni novi, selektivni načini zdravljenja.  
 

 

3MODELNE CELIČNE LINIJE 
RAKA JAJČNIKOV 

 
Gojenje 2D tumorskih celičnih linij raka jajčnikov je prepro-
sto, poceni in omogoča učinkovito testiranje različnih zdra-
vilnih učinkovin. Vendar ti modeli  ne reproducirajo tumor-

Slika 1: Načini zdravljenja raka jajčnikov. Izdelano s pomočjo BioRender.com. 
Figure 1: Ovarian cancer treatment methods. Content created by using BioRender.com.
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skega mikrookolja zaradi pomanjkanja medsebojne pove-
zanosti in prisotnosti zunajceličnega ogrodja, vključno z 
molekulami, kot so kolagen, elastin, glikoproteini, glikoza-
minoglikani, proteoglikani in rastni dejavniki, ki so ključni 
za vpliv terapije. Celični modeli ne zajemajo epigenetske, 
inter- in intratumorske kompleksnosti ter ne simulirajo infil-
tracije celic, nekroze tumorja in mikrovaskularne proliferacije 
(23, 24). Poleg tega so številne signalne poti, ki so vključene 
v kemorezistenco, spremenjeno aktivirane v enoslojnih kul-
turah, kar daje veliko lažno pozitivnih rezultatov pri rešetanjih 
z uporabo 2D celičnih modelov (25, 26).  
3D celični modeli so postali ključni del celične biologije, saj 
verodostojno reproducirajo značilnosti in mikrookolje ra-
kavih celic. Primerjava modelov 2D in 3D celičnih kultur je 
prikazana na sliki 2 ter podrobno opisna v preglednem 
članku Zottel in sod. (25). Uporaba 3D modelov omogoča 
natančnejšo reprodukcijo fizioloških pogojev, vključno s 
kompleksnimi interakcijami med celicami in zunajceličnim 
ogrodjem. Zato so 3D celični modeli pogosto občutljivejši 
na terapije z zdravilnimi učinkovinami. Raziskave kažejo, 
da so celice v notranjosti tumorja, ki so povezane z zunaj-
celičnim ogrodjem, odpornejše na zdravljenje v primerjavi 
s tistimi, ki niso v stiku z zunajceličnim ogrodjem (27, 28). 
To poudarja pomembnost uporabe 3D modelov pri simu-

laciji realnih pogojev in pridobivanju relevantnejših rezultatov 
pri raziskavah in testiranjih. 
Domcke in sod. so 47 celičnih linij raka jajčnikov razvrstili 
glede na njihovo genetsko podobnost s HGSOC (26). Nato 
so Barnes in sod. z uporabo transkriptomskih podatkov 
45 pogosto uporabljanih celičnih linij raka jajčnikov razvrstili 
v pet skupin, ki predstavljajo pet glavnih podtipov raka 
jajčnikov (29). Haley in sod. so sistematično proučevali na-
bor 2D celičnih linij HGSOC ter spremljali proliferacijo, klo-
nogenost, fenotip, epitelno-mezenhimske transformacije 
in odpornost na cisplatin. Ugotovili so, da so najbolj agre-
sivne celične linije OVCAR-5, OVCAR-8 in Kuramochi. Ce-
lična linija COV362 je bila najbolj odporna na cisplatin, 
medtem ko je bila Caov-3 najbolj odzivna (30). Takšna si-
stematična karakterizacija predstavlja dragocen vir infor-
macij pri razvoju aplikacij, kot so modeliranje bolezni, ge-
netske in epigenetske raziskave, temeljne raziskave, 
raziskave raka ter razvoj in testiranje zdravilnih učinkovin. 
Za 3D modele podobne karakterizacije še niso naredili.  
Trenutno je visoko zmogljivo rešetanje z uporabo modelov 
3D celičnih kultur še vedno v razvoju, čeprav so sferoidi 
pokazali spodbudne rezultate, pripomogli pa so tudi k od-
krivanju novih proteinskih tarč v tumorskem mikrookolju. 
Protokoli za pripravo 3D celičnih modelov so preprosti za 

Slika 2: Primerjava 2D in 3D modelov celičnih kultur. Izdelano s pomočjo BioRender.com. 
Figure 2: Comparison between 2D and 3D cell culture models. Content created by using BioRender.com.



235 Farm Vestn 2024; 75

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

uporabo in prenosljivi na različne formate mikrotitrskih 
plošč, kot so plošče s 96 ali 384 vdolbinami (8, 31). 
 

 

4METODE 3D BIOTISKA 

 
Med 3D celične modele uvrščamo večcelične tumorske 
sferoidne modele, sferoide rakavih matičnih celic, t. i. 
 tumorsferoide, sferoide tumorjev, pridobljenih iz tkiv, in or-
ganotipske večcelične sferoide. 3D celične modele lahko 
pripravimo z ogrodjem in brez ogrodja (25). Glavni namen 
ogrodja je posnemanje naravnega zunajceličnega ogrodja. 
Le-ta celicam zagotavlja mehansko podporo, omogoča 
medcelično komunikacijo ter aktivira ključne celične pro-
cese (npr. adhezija, migracija, proliferacija in diferenciacija). 
3D biotisk je ena izmed metod, s katero pripravljamo sfe-
roide z ogrodjem. 

3D biotisk je napredna tehnika, ki omogoča konstrukcijo 
kompleksnih struktur za ponazoritev naravne arhitekture 
tkiv in vitro. Od leta 2014 to metodo uporabljamo za ustvar-
janje 3D modelov v laboratorijih po vsem svetu (32). Bioti-
skanje omogoča nadzor nad mehanskimi in biološkimi last-
nostmi 3D struktur z visoko ločljivostjo v ravninah X, Y in 
Z. S pomočjo specializiranih biomaterialov lahko odziv ali 
aktivnost celic natančno prilagodimo, tako da posnemajo 
okolje in vivo. Biočrnilo za 3D biotisk je specializirana snov, 
ki jo uporabljamo za ustvarjanje 3D struktur z natančnim 
plastenjem biomaterialov, zmešanih z živimi celicami. Raz-
voj pri formulaciji biomaterialov, pristopih za križno pove-
zovanje ter računalniško podprtem oblikovanju je razširil 
uporabo 3D biotiska na področjih tkivnega inženiringa, re-
generativne medicine in presejalnih testov za zdravila (25). 
Poznavanje različnih metod 3D biotiska, kot so stereolito-
grafija, inkjet biotiskanje, lasersko biotiskanje in ekstruzijski 
biotisk, ter razumevanje prednosti in slabosti teh metod 
bosta pomagala izbrati ustrezno metodo biotiska za apli-
kativno uporabo v znanosti (preglednica 2 in slika 3). 

Slika 3: Grafični prikaz najpogosteje uporabljanih tehnik 3D biotiska. Izdelano s pomočjo BioRender.com. 
Figure 3: Graphic representation of the most commonly used 3D bioprinting techniques. Content created by using BioRender.com.
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Stereolitografija temelji na polimerizaciji na svetlobo ob-
čutljivega biočrnila, pri čemer kot vir osvetlitve uporabljamo 
ultravijolično (UV) svetlobo. UV svetloba omogoča izjemno 
hitro procesiranje, ki se lahko izvaja na dva različna načina. 
Pri tehniki, ki temelji na laserju, se strjevanje vsake plasti 
doseže točkovno, s pomočjo sistema za optično skeniranje 
(slika 3). Po drugi strani pristop digitalne svetlobne projek-
cije uporablja digitalno napravo z mikro ogledali za križanje 
celotnega prereza 3D strukture (39). 
Inkjet biotiskanje vključuje nadzorovano sproščanje biočr-
nila na substrat s pomočjo termičnih ali zvočnih pritiskov. 
Termično brizgalno biotiskanje vključuje manipulacijo bio-
črnila s toploto (slika 3), kar povzroči njegovo izparevanje 
in iztis iz šobe (40).  
Lasersko biotiskanje je tehnika, ki uporablja utripajoči la-
serski žarek na tristranski trak, sestavljen iz lasersko pre-
pustnega stekla, lasersko absorbirajočega kovinskega sloja 
(na primer titana ali zlata) in biočrnila (slika 3). Ta pristop ne 
zahteva šobe in ne vključuje neposrednega stika. Energija 
laserskega žarka se absorbira v tristranskem traku, kar 
hitro povzroči tvorbo lokaliziranega mehurčka na nasprotni 
strani. Mehurček nato iztisne določeno količino biočrnila 
na sprejemno podlago (28).  
Ekstruzijski biotisk uporablja pritisk za iztis biočrnila v nad-
zorovani razporeditvi (slika 3), da se ustvari želena 3D bio-
tiskana struktura (41). Tehnika je združljiva z različnimi bio-
materiali (42). Pogoji pri ekstruzijskem biotisku so dovolj 
mili, da omogočajo preživetje celic ter posledično uporabo 
široke palete celic in tkivnih konstruktov z edinstvenimi 
lastnostmi pri fiziološko relevantnih gostotah celic (43). Za-
radi vsestranskosti, preprostosti in stroškovne učinkovitosti 
je ta metoda trenutno najpogosteje uporabljana metoda 
3D biotiska, ki jo uporabljamo predvsem na področjih tkiv-
nega inženirstva in regenerativne medicine (44). Ekstruzijski 
biotisk so uspešno uporabili za ustvarjanje in vitro kože, 
hrustanca, rekonstrukcije kolena, mišičnega tkiva, maš -
čobnega tkiva, krvnih žil in organoidov (43, 45–47). 
 

 

5UPORABA 3D BIOTISKA ZA 
MODELIRANJE RAKA 
JAJČNIKOV 

 
Najpogosteje uporabljana tehnika za 3D biotiskanje modela 
raka jajčnikov je ekstruzijski biotisk. Tehnik, ki temeljijo na 
principu stereolitografije, inkjet in laserskega biotiska, v li-
teraturi do sedaj še niso opisali za modeliranje raka jajčni-
kov. Najpogosteje uporabljani biomateriali so naravni poli-

meri na osnovi celuloze in kolagena, alginati in tudi polsin-
tezni polimer želatine in metakrilata (gelatin-methacryloyl, 
GelMA). 
S pomočjo ekstruzijskega biotiskalnika so znanstveniki na-
tisnili kokulturni model in uporabili celične linije raka jajčnikov 
OVCAR-5 in fibroblastov MRC-5, ki so bili natisnjeni na 
osnovi kapljičnega biotiskanja v kombinaciji z biopolimerom. 
Tvorili so ponovljive večcelične konstrukte z nadzorovano 
velikostjo konstrukta. Ta pristop lahko služi kot inovativni 
kokulturni model, ki vključuje tumorske in stromalne celice 
ter obeta zmogljivo in robustno rešetanje zdravilnih učin-
kovin (41, 48, 49) . Biotiskanje ni le koristno pri ustvarjanju 
biološko in fiziološko relevantnih modelov, temveč tudi 
omogoča konstrukcijo modelov, povezanih z normalnimi 
tkivi za analizo učinkovitosti in neželenih učinkov hkrati (6).  
Druga raziskava opisuje 3D biotiskani model raka jajčnikov, 
pripravljen iz želatine in alginata z vključenimi rakavimi ce-
licami SKOV-3 in z rakom povezanimi fibroblasti (cancer-
associated fibroblasts, CAF). Opazili so, da se celice v ta-
kem 3D modelu samodejno združujejo v agregate in da 
celice CAF obkrožajo rakave celice. Rezultati so pokazali, 
da celice na obrobju strukture bolj proliferirajo oz. se delijo 
v primerjavi s celicami v sredini, ker so bolj izpostavljene 
hranilom in kisiku, kar kaže na vzpostavitev gradienta plinov 
in hranil skozi biotiskane strukture, ki je ena glavnih značil-
nosti naravnih tumorjev (50).  
Z uporabo ekstruzijskega biotiskalnika ter biomaterialov 
GelMA in alginata so znanstveniki leta 2021 izdelali 3D ti-
skan model jajčnika in vitro. Uporabili so komercialno do-
stopne celične linije COV434, KGN in ID8 ter primarne so-
matske celice jajčnika za izvedbo tiskanja 3D struktur z 
vključenimi celicami. Rezultati so pokazali, da je GelMA 
primeren za izdelavo 3D tiskanih struktur, saj so zadostovali 
kriterijem meritve higroskopnosti, kinetike razgradnje in 
ohranjanja oblike biomateriala. Preživetje somatskih celic 
jajčnikov je bilo nižje kot pri komercialnih celičnih linijah. 
Kljub temu je sistem 3D tiskanja na osnovi GelMA zagota-
vljal ustrezno mikrookolje za folikle jajčnika, ki so uspešno 
rasli, počili ter sprostili zrelo jajčece v opornih strukturah 
(51). 
 

 

6PROUČEVANJE MIgRACIJE IN 
INVAZIJE S POMOČJO 3D 
BIOTISKANJA 

 
Razumevanje, kako rakave celice migrirajo ter kako me-
hanska in kemijska sestava zunajceličnega ogrodja vplivata 
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na migracijo, je ključno za raziskovanje metastatskega pro-
cesa, ki je odgovoren za večino smrti, povezanih z rakom. 
Migracijo in invazijo povezujemo z napredovanjem raka in 
razvili so številne metode z namenom razumevanja teh 
procesov, vključno z migracijskimi testi z uporabo tran-
smembranskih komor, testi celjenja ran, testi območja iz-
ključitve celic in sledenjem celic v času pri 2D celičnih kul-
turah (52).  
Pri nastanku metastaz raka jajčnikov se posamezne celice 
ali skupki celic, ki izvirajo iz tumorja, razširijo s peritonealno 
tekočino po trebušni votlini in tvorijo večcelične tumorske 
sferoide ali agregirane tumorje. Ta pojav je težko reprodu-
cirati in vitro z uporabo tradicionalnih 2D enoslojnih celičnih 
kultur, ker ne izražajo celičnih površinskih proteinov, po-
trebnih za tvorbo metastaz v takšni meri kot 3D celične 
kulture (53, 54). 
Uporaba 3D biotiska kot metoda za izdelavo ogrodij v 
testih celične migracije ali invazije ponuja alternativo obi-
čajnim tehnikam. S pomočjo 3D biotiska lahko ustvarjamo 
večnamenske strukture z natančnimi oblikami, kot so ka-
pljice, kapljica na kapljicah ali kompleksnejše oblike. Bio-
materiali, uporabljeni v teh testih, morajo biti kompatibilni 
s celičnimi linijami ter zagotavljati ustrezno prepustnost za 
prehajanje hranil in kisika. Po drugi strani mora imeti bio-
material dobro opredeljene mehanske lastnosti, kot so ela-
stičnost, togost in poroznost (55). Togost izbranih polime-
rov, ki simulirajo zunajcelično ogrodje, ima ključno vlogo 
pri modeliranju invazije in migracije pri 3D modelih (56, 57). 
Kolagen iz zunajceličnega ogrodja, ki obdaja tumorje, je 
ključen za preoblikovanje tumorskega mikrookolja. V 3D 
modeliranju najpogosteje uporabljamo kolagen tipa I (58).  
V zdravem parenhimskem tkivu je območje tlaka od 440 
Pa do 770 Pa (59, 60). V primeru tumorskega tkiva se tlak 
poviša do največ 35.000 Pa. Višja stopnja togosti v pri-
merjavi z zdravim tkivom nastane zaradi preureditve kola-
gena znotraj tumorskega mikrookolja (61). Raziskovalci so 
ugotovili, da vključitev telopeptidnih regij na konicah molekul 
kolagena v strukturo biomateriala vodi do povečane togosti, 
kar zagotavlja večjo stabilnost znotraj kulture. Primer telo-
peptidnega biopolimera je TeloCol-10, sestavljen iz 95 % 
kolagena tipa I in 5 % kolagena tipa III. Uporaba telopep-
tidnih biomaterialov ima pomembno vlogo pri optimizaciji 
protokolov za proučevanje invazije, saj celice iz predhodno 
natisnjenega sferoida lahko preidejo v naslednji sloj bio-
materiala. S pomočjo gojitvenega medija in atraktantov 
lahko bolj ciljno izzovemo proces invazije in merimo časo-
vno obdobje prehajanja celice iz točke 0 v točko 1, saj se 
celice premikajo v smeri atraktantov in hranil. Te aplikacije 
zahtevajo daljše inkubacijske čase za opazovanje celičnega 

obnašanja. Uporabne so tudi za spremljanje učinka doda-
nih zdravilnih učinkovin (62). 
 
 

7SKLEP 

 
Področje 3D biotiska je v zadnjih petih letih doseglo znaten 
tehnološki napredek in postalo najobetavnejši pristop za 
razvoj 3D konstruktov tumorskega tkiva, ki jih je mogoče 
uporabiti kot modele za proučevanje biologije raka in reše-
tanje novih zdravilnih učinkovin. V primerjavi z 2D modeli 
3D modeli raka natančneje reproducirajo značilnosti dejan-
skih tumorjev, vključno z interakcijami med celicami ter med 
celicami in zunajceličnim ogrodjem. Biotiskanje ima poten-
cial za izboljšanje modeliranja tumorskega mikrookolja in 
vitro na področju 3D modelov. Izbor tehnike biotiskanja te-
melji na različnih kriterijih, vključno z vrsto uporabljenih bio-
materialov, želenimi dimenzijami, obliko in kompleksnostjo 
izdelanih modelov in vitro. Biotisk omogoča natančno raz-
poreditev različnih celic z biomaterialom, kar vodi v ustvar-
janje zapletenih 3D struktur, ki posnemajo mikroarhitekturo 
tumorja, in je lahko uporaben pri proučevanju molekularnih 
in bioloških vzrokov raka. Vključitev tehnologije 3D biotiska 
za pripravo ponovljivega 3D modela raka jajčnikov bo omo-
gočila hitro in učinkovito testiranje več zdravilnih učinkovin. 
Obstoječe metode biotiskanja je mogoče še izboljšati, 
ustvariti nove biomateriale in doseči pravo ravnovesje med 
biološkimi in mehanskimi dejavniki za ustvarjanje zaplete-
nejših in bolj realističnih modelov raka in vitro. Dodatno bi 
lahko tehnike 3D biotiskanja napredovale v četrto dimenzijo 
z uporabo pametnih materialov in nanodelcev, ki se lahko 
odzovejo na zunanje dražljaje. To bi omogočilo simulacijo 
različnih stopenj raka s programiranjem širjenja in/ali raz-
gradnje hidrogelnega matriksa. 
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POVZETEK 
Napredek znanosti na področju biomedicine omo-
goča razvoj zdravil za napredno zdravljenje z gensko, 
celično in tkivno terapijo, ki temelji na vnosu rekom-
binantnih genov, uporabi modificiranih somatskih 
celic ali pa je namenjena obnovi, nadomestitvi ali re-
generaciji tkiva. Za pripravo izdelkov za napredne 
terapije lahko uporabimo elektroporacijo, ki jo do-
sežemo tako, da celice izpostavimo kratkim visoko-
napetostnim električnim pulzom. Rezultat elektro-
poracije je začasna reverzibilna ali trajna ireverzibilna 
permeabilizacija celične membrane. Reverzibilno 
elektroporacijo uporabljamo za elektrokemoterapijo, 
gensko elektrotransfekcijo in za elektrofuzijo celic. 
Ireverzibilno elektroporacijo pa uporabljamo za ne-
termalno ablacijo tkiv in odstranjevanje celične vse-
bine. Za uspešno uporabo elektro poracije je potre-
bno poznati osnovne mehanizme elektroporacije in 
ključne parametre, ki določajo uspešnost metode. 
Zdravila za napredno zdravljenje lahko pripravimo z 
reverzibilno elektroporacijo, ki jo uporabimo za gen-
sko, celično in tkivno terapijo ter za pripravo neka-
terih celičnih cepiv na osnovi imunohibridomov, ki 
jih pripravimo z elektrofuzijo. Ireverzibilno elektropo-
racijo lahko uporabimo za pripravo biokompatibilnih 
opor v tkivni terapiji.  
 
KLJUČNE BESEDE:  
zdravila za napredno zdravljenje, elektrofuzija, 
elektro genska transfekcija 
 

ABSTRACT 
Advances in biomedicine enhanced the develop-
ment of advanced therapy medicinal products for 
gene, cell and tissue therapy, based on recombinant 
gene delivery, modified somatic cells or are used 
for restoring, replacing or regenerating of tissues. 
Electroporation is suitable to prepare products for 
advanced therapies. Electroporation is achieved 
when we expose cells to short, high-voltage electric 
pulses that cause temporary, reversible, or perma-
nent, irreversible permeabilization of the cell mem-
brane. Reversible electroporation is used for elec-
trochemotheraphy, gene electrotransfection and for 
electrofusion. Irreversible electroporation is used for 
non-thermal tissue ablation and for extraction of 
the cellular contents. For successful use of electro-
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Glede na način delovanja razdelimo terapijo na tri skupine: 
gensko, ki temelji na vnašanju rekombinantnih genov, ce-
lično, ki temelji na uporabi modificiranih ali nemodificiranih 
somatskih celic, in na tkivno terapijo, ki je namenjena ob-
novi, nadomestitvi ali regeneraciji tkiva (1, 2).  
Priprava zdravil za napredno zdravljenje je dolgotrajen 
postopek, ki ga sestavlja več različnih faz, med katerimi 
so ključne: odvzem vzorca periferne krvi, priprava celic in 
zdravljenje s pripravkom. Za pripravo zdravil za napredno 
zdravljenje lahko uporabimo celice pacienta (avtologna 
terapija) ali celice darovalca (alogena terapija) (1).  
Potek priprave zdravila za napredno zdravljenje je prika-
zan na sliki 1. Najpogosteje pacientu odvzamejo vzorec 
periferne krvi, izolirajo enojedrne celice (peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC), jih z ustreznimi metodami mo-
dificirajo in uporabijo za zdravljenje. Biotehnološke me-
tode, ki omogočajo ustrezno modifikacijo celic za pri-
pravo zdravil za napredno zdravljenje v grobem razdelimo 
na dve skupini: metode virusne transdukcije in fizikalne 
ali kemične metode transfekcije. Transdukcija temelji na 
uporabi virusnih vektorjev, med katerimi so za genske in 
večino celičnih terapij najpogostejši retrovirusni ali lenti-
virusni vektorji (3). Za celične terapije z induciranimi plu-

1 UVOD 

 
Napredek na področju medicine, genetike in biotehnolo-
gije omogoča razvoj novih načinov zdravljenja bolezni. 
Med take načine sodijo tudi zdravila za napredno zdra-
vljenje (advanced therapy medicinal products, ATMP). 

poration, we need to understand the mechanisms 
and parameters that affect the outcome. For the 
development of advance therapy medicinal prod-
ucts reversible electroporation can be used for gene, 
cell and tissue therapy and for cell vaccines based 
on immuno-hybridoma. Irreversible electroporation 
is suitable for the preparation of biocompatible sup-
ports in tissue therapy. 
 
KEY WORDS:  
advance therapy medicinal products, electrofusion, 
electrogene transfer 
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Slika 1: Primer priprave zdravila za napredno zdravljenje ex vivo za avtologno gensko ali celično terapijo. Iz vzorca periferne krvi izoliramo 
enojedrne celice (PBMC), ki jih spremenimo z različnimi virusnimi ali nevirusnimi metodami. V celice vnesemo izbrane rekombinantne gene, 
da dobimo gensko spremenjene celice, ki jih uporabimo za gensko ali celično terapijo. Slika je bila pripravljena z BioRender.com. 
Figure 1: An example of ex vivo ATMP preparation for autologous gene or cell therapy. Mononuclear cells are isolated from the peripheral 
blood sample, which is modified by various viral or non-viral methods. Selected recombinant genes are introduced into cells to obtain 
genetically modified cells that are used for gene or cell therapy. The image was created with BioRender.com.
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ripotentnimi matičnimi celicami (induced pluripotent stem 
cells, iPSC) pa lentivirusne vektorje zamenjuje virus Sen-
dai (4). Zaradi potencialne nevarnosti uporabe virusnih 
vektorjev razvijajo tudi različne druge metode vnosa nu-
kleinskih kislin v celice. 
Med nevirusne metode transfekcije sodi tudi elektropo-
racija, biofizikalna metoda, ki temelji na uporabi kratkih 
visokonapetostnih električnih pulzov. Električni pulzi pov-
zročijo strukturne in biokemijske spremembe lipidnega 
dvosloja celične membrane (5, 6) in omogočijo vnos 
malih in velikih molekul v celico, zlivanje celic in odstra-
njevanje celične vsebine. Elektroporacija si je utrla pot v 
različne biotehnološke aplikacije (5, 7–10) in v klinično 
prakso (11–14). V onkologiji uporabljajo elektroporacijo 
za vnos kemoterapevtikov, v postopku, znanem kot elek-
trokemoterapija (13, 14), ki jo uporabljamo za zdravljenje 
površinskih tumorjev (11–13, 15). V kliničnem okolju se 
uveljavlja tudi metoda, ki temelji na odstranjevanju  celične 
vsebine z elektroporacijo, omogoča pa netermalno abla-
cijo tumorjev, ki jih ne moremo odstraniti kirurško, ker se 
nahajajo v neposredni bližini vitalnih organov (11, 15–
17). Odstranjevanje celične vsebine je primerno tudi za 
pripravo biokompatibilnih mehanskih opor v tkivni terapiji 
(16, 18). 
Elektroporacijo izvajamo z elektroporatorjem, generator-
jem visokonapetostnih električnih pulzov, pomemben pa 
je tudi izbor elektrod, ki omogočijo ustrezno aplikacijo 
pulzov na izbrano tkivo. Na tržišču je na voljo več različnih 
modelov elektroporatorjev in elektrod, ki se razlikujejo 
po namenu uporabe in omogočajo izbiro različnih elek-
tričnih pulzov (19). Klinični elektroporatorji za uporabo v 
medicini morajo ustrezati kriterijem ISO 13485, ki zago-
tavljajo varnost in kakovost medicinskih naprav (20, 21). 
Za raziskovalne namene je na voljo več različnih elektro-
poratorjev, ki se razlikujejo po možnostih nastavljanja 
elektroporacijskih parametrov in omogočajo uporabo ene 
ali več različnih vrst elektrod. Elektroporacijski parametri 
se razlikujejo po obliki, trajanju in številu dovedenih pulzov 
(20–22). Najpogostejše elektrode so kivete z vgrajenimi 
elektrodami, ravne kovinske elektrode, žičnate elektrode 
in različne vrste igelnih elektrod (20). V Sloveniji je bilo 
razvitih več različnih elektroporatorjev, namenjenih klinični 
in raziskovalni uporabi (20).  
Pogosto za raziskave na področju zdravil za napredno 
zdravljenje uporabljamo elektroporatorje, za katere nam 
ni potrebno poznati elektroporacijskih mehanizmov, ne 
omogočajo pa optimizacije elektroporacijskih protokolov. 
Take elektroporatorje tržijo skupaj z elektroporacijskimi 
mediji, katerih vsebina ni znana (20, 22).  

2 OSNOVNI MEhANIZMI 
ELEKTROPORACIJE IN 
PARAMETRI, KI VPLIVAJO NA 
USPEšNOST METODE 

 
Ko celice izpostavimo kratkim visokonapetostnim elektri-
čnim pulzom, povečamo prepustnost celične membrane. 
Zaradi povečane prepustnosti postanejo celice dovzetne 
za privzem manjših ali večjih molekul, vključno z RNA in 
DNA. Permeabilizirana celična membrana preide tudi v fu-
zogeno stanje in omogoči zlivanje celic. Če pred dovaja-
njem električnih pulzov vzpostavimo stik med celicami, se 
na stiku permeabilnih struktur začne postopek zlivanja li-
pidnih dvoslojev, ki vodi do nastanka hibridomov, celic z 
več jedri.  
Ključni dejavnik za nastanek permeabilnih struktur v celični 
membrani je vsiljena transmembranska napetost (induced 
transmembrane voltage, ITV), ki je posledica zunanjega 
električnega polja. Vsiljena transmembranska napetost 
nastane zaradi razlik v električnih lastnostih zunanjega 
medija in celične membrane. Odvisna je od oblike in veli-
kosti celice ter lastnosti električnih pulzov. Najvišje vred-
nosti vsiljene transmembranske napetosti nastanejo na 
polih celice, ki so orientirani v smeri zunanjega električnega 
polja (7), zato na teh mestih opazimo tudi permeabilizacijo 
membrane. V lipidnem dvosloju nastanejo najprej hidrof-
obne pore, ki se ob dovolj visoki inducirani transmem-
branski napetosti reorientirajo v hidrofilne pore, skozi katere 
poteka transport molekul med celico in okolico. Poeno-
stavljen potek, ki prikazuje reorientacijo lipidnih molekul, 
je predstavljen na sliki 2. Električni pulzi povzročijo tudi 
peroksidacijo lipidov, ki vpliva na nastanek permeabilnih 
struktur (5, 23). 
Ločimo med reverzibilno in ireverzibilno elektroporacijo. Pri 
obeh je pomembno, da dosežemo kritično transmembran-
sko napetost, ki povzroči strukturne spremembe lipidnega 
dvosloja (slika 2). Pri reverzibilni elektroporaciji ne smemo 
preseči vrednosti, ki bi preveč poškodovala celično mem-
brano in povzročila celično smrt. Pri ustrezno izbranih elek-
tričnih pulzih se po prenehanju delovanja električnega polja 
elektroporacijske pore zacelijo in celica vzpostavi svoje na-
ravno ravnovesje in fiziološke funkcije. Proces celjenja 
membrane je odvisen od temperature in vrste celic, pri 
vseh celicah pa se membrane najhitreje zacelijo pri fiziološki 
temperaturi (7, 23, 24). Namen ireverzibilne elektroporacije 
pa je preseči kritično vrednost in preprečiti celjenje mem-
brane. Na ta način lahko odstranjujemo celice iz tkiva ali 
dostopamo do celične vsebine (7). 
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Pomembno je vedeti, da so za različne aplikacije elektro-
poracije primerni različni električni pulzi (10, 15). Za vnos 
genov v pogojih in vivo uporabljamo tudi kombinacijo vi-
sokonapetostnih mikrosekundnih pulzov in nizkonapetos-
tnih milisekundnih pulzov (7, 25). Za ireverzibilno elektro-
poracijo pa je potrebno z matematičnim modeliranjem 
določiti primerne parametre, da določimo ustrezen elek-
troporacijski prag in da se izognemo nepotrebnemu se-
grevanju tkiva (16, 17).  
 

2.1 ELEKTROTRANSFEKCIJA, 
ELEKTROFUZIJA IN IREVERZIBILNA 
ELEKTROPORACIJA 

 
Elektroporacijo uporabljamo za gensko, celično ali tkivno 
terapijo, vendar pri vsaki od terapij uporabimo drugačne 
parametre. Za vnos rekombinantnih genov in gensko mo-
difikacijo celic uporabljamo električne pulze, ki omogočajo 
najučinkovitejši vnos genskega materiala, pri pripravi celi-

čnih cepiv na osnovi imunohibridomov uporabimo elektro-
fuzijo, za tkivno terapijo pa z ireverzibilno elektroporacijo 
pripravimo tkivne oporne strukture. 

 

2.2 VNOS NUKLEINSKIH KISLIN 
 
Izraz elektrogenska transfekcija uporabljamo takrat, ko z 
elektroporacijo v celice ali tkivo  vnašamo molekule DNA ali 
RNA. Za vnos molekul DNA največkrat pripravimo primerne 
plazmide, ki kodirajo terapevtski protein. Pri elektrogenski 
transfekciji molekule DNA zaradi svojega negativnega na-
boja vstopajo v celico pretežno na enem polu permeabilizi-
rane membrane (8, 26–28). Zaradi tega pojava lahko uspeš-
nost vnosa izboljšamo tako, da s primerno frekvenco 
obračamo smer električnega polja in tako dobimo večjo 
površino, skozi katero DNA vstopa v celico (27, 28).  
Raziskave mehanizmov elektrogenske transfekcije so po-
kazale, da vnos genskega materiala v celico poteka v več 
fazah. Začne se s permeabilizacijo celične membrane, sledi 

Slika 2: Poenostavljen shematski prikaz poteka elektroporacije (EP) celične membrane. Pred dovajanjem električnih pulzov je celična 
membrana v semipermeabilnem stanju in ima fiziološki transmembranski potencial (TMP), ki znaša med −40 in −70 mV. Posledica 
izpostavljenosti visokonapetostnim električnim pulzom je vsiljena transmembranska napetost (ITV), ki povzroči strukturne in biokemijske 
spremembe membranskih lipidov. Če ITV preseže kritično vrednost, pride do reorientacije fosfolipidnih molekul in do nastanka hidrofilnih por, 
skozi katere poteka transport majhnih in velikih molekul. Elektroporacija je reverzibilna ali ireverzibilna, odvisno od parametrov električnih 
pulzov in velikosti in občutljivosti celice. Slika je bila pripravljena z BioRender.com 
Figure 2: Simplified schematic representation of electroporation on the cell membrane. Before application of electric pulses, the cell 
membrane is in a semi-permeable state and has a physiological transmembrane potential (TMP) between −40 and −70 mV. The 
consequence of exposure to high-voltage electric pulses is the induced transmembrane voltage (ITV), which causes structural and 
biochemical changes in membrane lipids. If ITV exceeds the critical value, the reorientation of phospholipid molecules takes place, and 
hydrophilic pores are formed enabling transport of small and large molecules. Electroporation is reversible or irreversible, depending on the 
parameters of electric pulses and the size and sensitivity of the cell. The image was created with BioRender.com
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brano, nato vstop v celico, transport v jedro in izražanje 
vnesenega transgena (slika 3). Tvorbo kompleksa lahko 
izboljšamo tako, da uporabimo kombinacijo visokonape-
tostnih mikrosekundnih in nizkonapetostnih milisekundnih 
pulzov, ker nizkonapetostni pulz zaradi elektroforeze omo-
goči kopičenje DNA na permeabilizirani membrani (25, 26, 
29). Kako preide molekula DNA iz kompleksa DNA-mem-
brana v celico, še ni povsem pojasnjeno, možna mehan-

izma pa sta translokacija DNA skozi pore ali z električnimi 
pulzi stimulirana endocitoza (8). Pot vnesenega genskega 
materiala v celici je odvisna od vrste molekule. Molekula 
DNA mora priti v jedro, kjer se vneseni gen prepiše v RNA 
in nato v funkcionalni protein, molekula RNA pa se že v ci-
toplazmi prepiše v protein (slika 4).  
Za uspešno gensko elektrotransfekcijo je potrebno ohraniti 
čim večji delež živih celic, ker je izražanje vnesenega gena 
odvisno od stanja celic po elektroporaciji. Pomembno je, 

Slika 3: Shematski prikaz vnosa genskega materiala v celico z elektroporacijo. Celico izpostavimo električnim pulzom, ki povzročijo 
permeabilizacijo celične membrane. Molekula DNA, ki ima negativen naboj, tvori kompleks s permeabilizirano celično membrano. Po 
reverzibilni elektroporaciji se celična membrana zaceli, DNA vstopi v citoplazmo, preide v jedro in po določenem času se v celici izrazi protein, 
ki ga kodira vneseni gen. Slika je bila pripravljena z BioRender.com 
Figure 3: Schematic representation of the introduction of genetic material into the cell by electroporation. The cell is exposed to electric 
pulses that cause cell membrane permeabilization. A negatively charged DNA forms a complex with a permeabilized cell membrane. After 
reversible electroporation the cell membrane reseals, DNA enters the cell, passes into the nucleus and a protein encoded by the introduced 
gene is expressed in the cell. The image was created with BioRender.com

Slika 4: Shematski prikaz razlik med molekulama DNA in RNA, ki smo jih v celico vnesli z elektroporacijo (EP). DNA vstopi v jedro, se prepiše 
v RNA in nato v protein, RNA pa se v citoplazmi prepiše v protein. Slika je bila pripravljena z BioRender.com 
Figure 4: Schematic diagram of the differences between DNA or RNA molecules introduced into the cell by electroporation (EP). DNA must 
enter the nucleus where it is transcribed into RNA, and then into protein, while RNA is transcribed into a protein in the cytoplasm. The image 
was created with BioRender.com
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da pri izbiri daljših milisekundnih električnih pulzov upora-
bimo nizkoprevodni elektroporacijski pufer, ki zmanjša Jou-
lovo segrevanje in termične poškodbe celic (17).  
 

2.3 ELEKTROFUZIJA 
 
Elektroporacijo uporabljamo tudi za zlivanje celic z elek-
trofuzijo. O celični fuziji govorimo takrat, ko pride do zlivanja 
dveh ali več celic v celico, ki vsebuje več jeder. Proces zli-
vanja celic je naravni del razvoja nekaterih tkiv, je pa tudi 
sestavni del biotehnoloških postopkov za pripravo mono-
klonskih protiteles ali celičnih cepiv (30). Raziskave me-
hanizmov elektrofuzije kažejo, da tudi ta proces poteka v 
več fazah, pomembno vlogo pa igrajo kakovost celičnega 
stika (9, 31), permeabilizacija, ki omogoči prehod mem-
brane v fuzogeno stanje (31), in lipidna sestava celične 
membrane (32). Shematski potek elektrofuzije je prikazan 
na sliki 5. Enako kot pri elektrogenski transfekciji je tudi za 
uspešno elektrofuzijo pomembno, da fuzijska partnerja, to 
sta celici v postopku zlivanja, preživita.  
 

2.4 IREVERZIBILNA ELEKTROPORACIJA 
 
Za razliko od elektrogenske transfekcije in elektrofuzije, za 
kateri je ključnega pomena dobro preživetje celic, pa pri 
ireverzibilni elektroporaciji želimo doseči permeabilizacijo 
celične membrane, ki bo vodila v celično smrt. V tem pri-
meru morajo izbrani električni pulzi preseči vrednost, pri 

kateri bi celica po elektroporaciji lahko zacelila svojo mem-
brano. Leta 2005 so odkrili, da je ireverzibilna elektropora-
cija primerna metoda za ablacijo mehkih tkiv in takrat si je 
utrla pot v klinično prakso, uporablja pa se za netermalno 
ablacijo tumorjev in tkiv (11, 17, 33), za zdravljenje srčnih 
aritmij (34) in za pripravo tkivnih opor. Pri tej aplikaciji je še 
bolj pomembno, da uporabimo električne pulze, ki zmanj-
šajo Joulovo segrevanje na najnižjo možno vrednost. Pri 
ireverzibilni elektroporaciji je potrebno poznati lastnosti tkiva 
in z matematičnim modeliranjem določiti električne para-
metre in geometrijo elektrod (17).  
 

 

3 UPORABA ELEKTROPORACIJE 
PRI PRIPRAVI ZDRAVIL ZA 
NAPREDNO ZDRAVLJENJE 

 
Elektroporacijo uporabljajo za pripravo vseh različic zdravil 
za napredno zdravljenje. Primerna je kot ne-virusna metoda 
vnosa genskega materiala v celico v pogojih ex vivo ali in 
vivo, za pripravo induciranih pluripotentnih matičnih celic, 
celičnih cepiv s celično fuzijo ali za pripravo tkivnih opornih 
struktur ex vivo. Večina kliničnih raziskav na tem področju 
je namenjena zdravljenju raka (10, 35, 36). 
Za gensko terapijo je značilno vnašanje genov, ki sprožijo 
profilaktični ali diagnostični učinek. Namenjena je predvsem 
zdravljenju genskih bolezni, imunoterapiji raka, med pan-

Slika 5: Shematski prikaz elektrofuzije. Z ustrezno metodo vzpostavimo stik med celicama. Celici izpostavimo električnim pulzom, ki 
povzročijo permeabilizacijo celične membrane. Permeabilna celična membrana preide v fuzogeno stanje, ki omogoči zlivanje lipidnih 
dvoslojev sosednjih celic. Sledi tvorba enotne celične membrane, zlivanje citoplazem obeh fuzijskih partnerjev in nastanek hibridne celice. 
Slika je bila pripravljena z  BioRender.com 
Figure 5: Schematic diagram of electrofusion. Contact between the cells is established by appropriate method,. The cells are exposed to 
electric pulses that cause cell membrane permeabilization. The permeable cell membrane becomes fusogenic which allows lipid bilayers of 
adjacent cells to fuse. This is followed by the formation of a single cell membrane, fusion of the cytoplasms of both fusion partners and the 
formation of a hybrid cell. The image was created with BioRender.com
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demijo covid-19 pa so različni proizvajalci razvili tudi cepiva 
za to infekcijsko bolezen (3).  
Pri izdelavi genskih zdravil za napredno zdravljenje je po-
membna izbira terapevtskega gena, vektorja in metode 
vnosa. Elektroporacija je primerna izbira, kadar se želimo 
izogniti virusnim vektorjem. Gensko terapijo lahko izvedemo 
na dva načina; terapevtski gen vnesemo in vivo ali pa naj-
prej pripravimo gensko modificirane celice ex vivo in jih 
pozneje uporabimo za zdravljenje. Agencije za zdravila v 
Evropi, ZDA, na Japonskem, v Kanadi, Južni Koreji in dru-
gih državah so v zadnjih 20 letih odobrile več zdravil za 
napredno zdravljenje, namenjenih genski terapiji (37, 38), 
za pripravo katerih so proizvajalci največkrat uporabili viru-
sne vektorje (37). Potekajo pa tudi številne klinične raziskave 
na področju onkologije, pri katerih za vnos genov upora-
bljajo elektrogensko transfekcijo in vivo, metodo pa ime-
nujemo elektrogenska terapija (11–14, 17, 39).  
Elektrogensko transfekcijo lahko uporabimo tudi v pogojih 
in vitro, za vnos plazmidne DNA, različnih vrst RNA (mRNA, 
siRNA), proteinov ali sistema CRISPER/Cas9 (clustered re-
gularly interspaced short palindromic repeats) v celice (38, 
40). Tehnologijo CRISPER/Cas9, ki omogoča urejanje ge-
noma, so preizkusili v kliničnih raziskavah za zdravljenje ge-
netskih bolezni, raka, srčno-žilnih bolezni in fibroze jeter (40).  
Elektrogenska transfekcija je zanimiva tudi za celično tera-
pijo s somatskimi celicami. Pri celični terapiji pripravimo 
modificirane celice ex vivo in jih pozneje uporabimo za 
zdravljenje (slika 2). Za imunoterapijo raka uporabljajo ge-
netsko modificirane celice CAR-T (chimeric antigen recep-
tor T-cell) (3). Metodologijo priprave CAR-T še razvijajo in 
izboljšujejo, med metodami, s katerimi pripravljajo CAR-T, 
pa najdemo tudi elektroporacijo (41, 42). Čeprav je manj 
učinkovita od virusne transdukcije, pa je primerna za proiz-
vodnjo večjih količin CAR-T v pretočnem sistemu, kar je 
velika prednost za industrijsko proizvodnjo (42). 
Na področju celične terapije je elektroporacija zanimiva za 
pripravo celičnih cepiv, namenjenih imunoterapiji raka. Za 
celična cepiva največkrat uporabljajo dendritične celice, ki 
jih gensko modificirajo z različnimi metodami. Dendritične 
celice imajo pomembno vlogo v imunskem odzivu. Elek-
troporacijo lahko uporabimo tako za gensko modifikacijo 
dendritičnih celic (43) kot tudi za elektrofuzijo (9). Z zlivanjem 
dendritičnih in tumorskih celic bolnika pripravijo imunohi-
bridome, ki združujejo imunostimulatorne lastnosti dendri-
tične celice in celoten spekter antigenov tumorske celice 
(35, 44) in tako povečajo odziv imunskih celic, ki je ključen 
za uspešno imunoterapijo raka (35).  
Elektroporacija je zanimiva tudi za pripravo induciranih plu-
ripotentnih matičnih celic. Od revolucionarnega odkritja 

leta 2006, ko so prvič opisali zmožnost dediferenciacije 
somatskih celic v pluripotentne matične celice, so te celice 
postale zanimive za celične in tkivne terapije. Ker so spos-
obne diferenciacije v celice treh zarodnih plasti, možnost 
njihove uporabe preizkušajo v različnih kliničnih raziskavah, 
predvsem na Japonskem in v Združenih državah Amerike 
(45). Večino pluripotentnih matičnih celic sicer pripravijo z 
virusno transdukcijo somatskih celic, elektroporacija pa je 
primerna za vnos episomalnih vektorjev, v primerih, ko se 
želimo izogniti uporabi virusnih vektorjev (4).  
Tkivna terapija, ki temelji na uporabi modificiranih celic ali 
tkiv in je namenjena popravilu, regeneracij ali nadomestitvi 
človeških tkiv, predstavlja najmanjši delež vseh terapij z 
zdravili za napredno zdravljenje, ki so prišle do stopnje kli-
ničnega preskušanja. Največ raziskav na tem področju je 
namenjenih zdravljenju mišično-skeletnih, srčno-žilnih bo-
lezni in za regeneracijo kožno-vezivno-tkivnih poškodb (46). 
Tudi tkivno terapijo lahko izvajamo ex vivo ali in situ. Za tki-
vno terapijo ex vivo pripravijo tkivne opore, ki jih sestavljajo 
oporne strukture, celice in aktivne biomolekule. V nekaterih 
primerih izdelajo celično-tkivni konstrukt, ki ga uporabijo 
za implantacijo, in s tem omogočijo rekonstrukcijo poško-
dovanega tkiva. Za  pristop in situ pa uporabljajo različne 
biokompatibilne materiale, ki pospešijo funkcionalno rege-
neracijo poškodovanega tkiva (47).  
Poleg polimerov, keramičnih, kovinskih in kompozitnih bio-
kompatibilnih materialov (47) raziskujejo tudi primernost 
tkivnih opor biološkega izvora, ki imajo za osnovo trodi-
menzionalno strukturo zunajceličnega ogrodja (48). Zunaj-
celično ogrodje omogoča strukturno oporo in predstavlja 
naravno mikrookolje za tkivne matične celice, zato ima po-
membno vlogo v regeneraciji poškodovanega tkiva. Za pri-
pravo podporne strukture iz zunajceličnega ogrodja je treba 
odstraniti celice, za kar se uveljavljajo različne metode od-
stranjevanja celic iz tkiva. Na tak način pridobijo bazično 
ogrodje (decellularised extracellular matrix, dECM), ki je 
primerno za pripravo tkivnih opor (48). Med fizikalne me-
tode, ki jih uporabljajo za pripravo bazičnega ogrodja sodi 
tudi netermalna ireverzibilna elektroporacija tkiva (48). Pa-
rametre električnih pulzov izberejo tako, da presežejo prag 
ireverzibilne elektroporacije, kar povzroči celično smrt. Ire-
verzibilna permeabilizacija membrane omogoči, da se 
ohrani samo struktura zunajceličnega ogrodja. Poskusi na 
živalskih modelih so pokazali, da na tak način pridobijo 
primerno oporo za regeneracijo poškodovanega tkiva ar-
terije (18). Ireverzibilna elektroporacija v kombinaciji z razli-
čnimi drugimi metodami odstranjevanja celic iz tkiva se je 
izkazala kot učinkovita metoda tudi pri zahtevnejših pri-
pravah bazičnega ogrodja. Tak primer je priprava bazičnega 
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ogrodja iz tkiva z gosto, kompleksno strukturo in visoko 
vsebnostjo lipidov (49). Za izdelavo celično-tkivnega kon-
strukta tridimenzionalno ogrodje ponovno naselijo s pri-
mernimi celicami, ki so zmožne diferenciacije (50).  
 
 

4 SKLEP 

 
Za pripravo različnih vrst naprednih terapij je elektroporacija 
primerna nevirusna metoda, ko želimo vnašati genski ma-
terial, utišati določene gene, reprogramirati somatske celice 
ali pripraviti celična cepiva. V vseh naštetih primerih je po-
trebno izbrati električne parametre in elektroporacijski medij, 
kar omogoči, da celice lažje preživijo. Za tkivno terapijo 
lahko uporabimo ireverzibilno elektroporacijo za pripravo 
biokompatibilnih tkivnih opor, z reverzibilno elektroporacijo 
pa pripravljamo celice, s katerimi ponovno naselimo tridi-
menzionalno strukturo. Poznavanje osnovnih mehanizmov 
elektroporacije omogoča prilagajanje metode različnim na-
menom uporabe.  
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POVZETEK 
Tetrakozaktid  je sintezni analog človeku lastnega 
adrenokortikotropnega hormona (ACTH), ki spodbuja 
sproščanje kortizola iz skorje nadledvične žleze. Na 
voljo imamo več funkcijskih testov za oceno delovanja 
skorje nadledvične žleze: hitri in večdnevni test ACTH, 
inzulinski tolerančni test, metiraponski test in deksa-
metazonske teste. Pri hitrem testu ACTH z injicira-
njem tetrakozaktida sprožimo izločanje kortizola iz 
nadledvičnih žlez. Tako pridobljeno raven kortizola 
primerjamo s tisto pred testom – bazalni ACTH. Če 
koncentracija kortizola 30 do 60 minut po aplikaciji 
ne naraste, je skorja nadledvičnih žlez atrofična. V 
slovenskih bolnišnicah in ambulantah največkrat pri-
pravljamo raztopino tetrakozaktida  s koncentracijo 
5 µg/mL v steklenih vialah. V Centralni lekarni Uni-
verzitetnega kliničnega centra Maribor (UKC Maribor) 
že od leta 2016 za potrebe oddelkov polnimo razto-
pino tetrakozaktida v brizge. Redčenje industrijskega 
zdravila s fiziološko raztopino opravimo po asepti-
čnem postopku. Za izvedbo hitrega testa ACTH za-
dostuje obremenitev preiskovanca z 1 µg tetrako-
zaktida. V članku opisujemo farmakopejsko metodo 
za vrednotenje tetrakozaktida ter uporabo najsodob -
nejših analiznih metod, ki bi jih lahko uporabili za 
vrednotenje končnih pripravkov tetrakozaktida. 
 
KLJUČNE BESEDE:  
identifikacija nečistot, kortizol, test ACTH, tetrako-
zaktid, vsebnik 
 

ABSTRACT 
Tetracosactide is a synthetic analog of the human 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) that stimulates 
the release of cortisol from the adrenal cortex. There 
are several functional tests available to assess the 
adrenal cortex function: rapid and multi-day ACTH 
tests, insulin tolerance test, metyrapone test and 
dexamethasone tests. In the rapid ACTH test, cor-
tisol secretion from the adrenal glands is stimulated 
by injecting tetracosactide. The resulting cortisol 
level is compared to the baseline ACTH level before 
the test. If the cortisol level does not increase 30–
60 minutes after the application, it indicates adrenal 
cortical atrophy. In Slovenian hospitals and outpatient 
clinics, tetracosactide solution with a concentration 
of 5 µg/mL is most often prepared in a glass vial. In 
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situacijah sprošča hipotalamus. Izhodna spojina za sintezo 
kortizola je holesterol, ki se v več encimsko kataliziranih 
stopnjah pretvori v kortizol. Prosta oblika kortizola zaradi 
svoje lipofilnosti zlahka prehaja celično membrano in tako 
vstopi v tarčno celico. Tam se veže na glukokortikoidne 
receptorje in nastanejo kompleksi hormon-receptor. Slednji 
se prenesejo v jedro in sprožijo sintezo ustreznih proteinov. 
Nastali proteini so posledica hormonskega odziva telesa 
na različne fiziološke (presnovni, protivnetni in imunosu-
presivni učinki) in patofiziološke procese. Opisana pot re-
gulacije je pomembna za ohranjanje homeostaze ob stresu 
(3, 4).  
Kortizol je sposoben regulirati tudi lastno izločanje, in sicer 
preko zaviranja hipotalamo-hipofizno-nadledvične stresne 
osi (negativna povratna zanka). Ob izpostavljenosti stresu 
se zviša koncentracija kortizola v krvi. Pri akutnem stresu 
ima kortizol pozitivne kratkotrajne učinke, kot sta pospeši-
tev katabolnih procesov in dvig ravni energije, ki je potrebna 
za vzdrževanje homeostaze. Kronični stres privede do 
stalne stimulacije hipotalamo-hipofizno-nadledvične osi in 
konstantno zvišane koncentracije kortizola. Ta dogodek 
povzroči poškodbe nevronov hipokampusa in nepravilno 
delovanje te osi. Kronični stres je lahko dejavnik v razvoju 
psihičnih in psihosomatskih motenj oz. bolezni (3, 4). 
 

1.3 MOTNJE V DELOVANJU 
NADLEDVIČNIH ŽLEZ 

 
1.3.1 Cushingov sindrom 
Cushingov sindrom je patološko stanje, ki nastane kot po-
sledica kronične izpostavljenosti velikim količinam gluko-
kortikoidov v krvi. Pri zdravem človeku je nivo kortizola 
zjutraj najvišji in zvečer najnižji. Povišana vrednost kortizola, 
ki ostane enakomerno visoka ves dan in ne pade v večernih 
urah, lahko kaže na Cushingov sindrom (2).  
Najpogostejši razlog za nastanek bolezni je dlje časa traja-
joče zdravljenje z glukokortikoidi (iatrogeni Cushingov sin-
drom), redkeje pa se pojavi spontano (neiatrogeni Cushin-
gov sindrom). Klinični znaki so posledica številnih 
metabolnih manifestacij čezmernega izločanja glukokorti-
koidov. Značilna je centralna porazdelitev maščevja, kar 
se kaže v obliki okroglega luninega obraza, »bivoljega vratu« 
na zatilju in z zapolnjenostjo nadključničnih kotanj. Roke in 
noge so zaradi mišične atrofije, ki je posledica katabolnega 
delovanja glukokortikoidov, tanke in oslabljene. Hkrati se 
pojavijo težave s povišanim krvnim tlakom, motnje v pres-
novi ogljikovih hidratov, mišična slabost, kožne podplutbe, 
akne in rdečica obraza, osteoporoza, izguba libida in po-
tence pri moških ter motnje menstrualnega ciklusa pri žen-

1UVOD 

 

1.1 ENDOKRINI SISTEM 
 
Človeški organizem je sestavljen iz številnih celic, za katere 
je pomembno, da imajo vzpostavljen dober mehanizem 
medceličnega komuniciranja. Za usklajeno delovanje med-
celičnih interakcij sta se razvila dva sistema. Prvi je živčni 
sistem, pri katerem se signali prenašajo po živcih, drugi pa 
je endokrini sistem, pri katerem so prenašalci signalov hor-
moni. Hipotalamus in hipofiza tvorita funkcionalno enoto, 
ki povezuje živčni in endokrini sistem (1).  
Endokrini sistem sestavljajo endokrine žleze (žleze z no-
tranjim izločanjem) in endokrine celice, ki so razpršene po 
različnih tkivih. Z izločanjem hormonov sistem poskrbi za 
normalno rast, razvoj, razmnoževanje, prilagajanje na stres 
in presnovno aktivnost organizma (2). Glavni organi endo-
krinega sistema so hipotalamus, hipofiza, češerika, ščitnica 
in obščitnice, nadledvični žlezi, Langerhansovi otočki tre-
bušne slinavke, jajčnika in moda. Hipofizo imenujemo tudi 
nadrejena žleza, saj je odgovorna za pravilno delovanje 
mnogih drugih endokrinih žlez (1). 
 

1.2 ADRENOKORTIKOTROPNI 
HORMON IN KORTIZOL 

 
Kortizol je kortikosteroidni hormon, ki spada med t. i. stre-
sne hormone. Izločanje kortizola iz skorje nadledvične žleze 
sproži adrenokortikotropni hormon (ACTH), ki ga v stresnih 

2016, the Central Pharmacy of the University Medical 
Centre Maribor started with the aseptic preparation 
of tetracosactide solution filled in syringes at the re-
quest of hospital departments. The industrial drug 
was diluted in sodium chloride solution under aseptic 
conditions. To perform a rapid ACTH test, it is suffi-
cient to load the patient with 1 µg of tetracosactide. 
The article describes a pharmacopoeial method for 
the evaluation of tetracosactide and the use of state-
of-the-art analytical methods that could be used to 
evaluate tetracosactide final preparations. 
 
KEY WORDS:  
ACTH test, container, cortisol, impurity identification, 
tetracosactide 



skah. Najpogostejša oblika zdravljenja je kirurška odstra-
nitev hipofiznega tumorja, ki izloča ACTH ali kortizol (2, 5). 
 
1.3.2 Primarna odpoved skorje nadledvičnih 

žlez ali Addisonova bolezen 
Bolniki z Addisonovo boleznijo tožijo o utrujenosti (stop-
njevanje tekom dneva), izgubi apetita in hujšanju zaradi 
bolečin v trebuhu, bruhanju in driski. Med zunanjimi znaki 
opazimo poudarjeno pigmentacijo kože in sluznic ter slabšo 
sekundarno poraščenost pri ženskah. Bolniki lahko imajo 
že leta nizek krvni tlak, predvsem sistolični tlak v pokon-
čnem položaju. Prav tako so pogosteje izpostavljeni avto -
imunskim boleznim. Akutno poslabšanje Addisonove bo-
lezni imenujemo addisonska kriza. Sproži jo lahko okužba 
ali druga vrsta stresa. Bolniki z Addisonovo boleznijo imajo 
v serumu povišane koncentracije sečnine in kalija ter zni-
žane koncentracije natrija. Zvišana sečnina in kalij sta po-
sledica znižane glomerulne filtracije ob pomanjkanju glu-
kokortikoidov, medtem ko pomanjkanje mineralokortikoidov 
privede do hiponatriemije in potencira hiperkaliemijo. Pra-
viloma pride pri bolnikih še do blage normocitne normo-
kromne anemije (2).  
Pri bolniku z Addisonovo boleznijo kortizol po izvedbi hi-
trega testa ACTH ne poraste oz. poraste minimalno (5). 
 

1.4 FUNKCIJSKI TESTI ZA OCENO 
DELOVANJA SKORJE 
NADLEDVIČNE ŽLEZE 

 
S hormonskimi preiskavami določijo bazalno, suprimirano 
(z 8  mg deksametazona) ter stimulirano koncentracijo 
ACTH in kortizola v plazmi (preglednica 1).  
Znižano oz. neustrezno koncentracijo serumskega kortizola 
dokažemo s hormonskim testom ACTH. Hitri test ACTH 
nam poda odgovor, ali je insuficienca nadledvične žleze 
prisotna ali ne, ne ločuje pa med primarno in sekundarno 
odpovedjo (posledica zmanjšanega izločanja ACTH). Za 
to razlikovanje je treba izvesti večdnevni test ACTH (pre-
glednica 1). Pri tem testu bolniku tri dni zapored apliciramo 
tetrakozaktid in preverjamo raven kortizola. Pri sekundarni 

insuficienci skorje nadledvične žleze serumska koncentra-
cija kortizola drugi ali tretji dan naraste, pri primarni insufi-
cienci pa ostaja raven kortizola ves čas nespremenjena 
(popolna odpoved delovanja nadledvične žleze). Z dokon-
čnim izčrpanjem nadledvične žleze lahko sprožimo addi-
sonsko krizo. Pri odpovedi skorje nadledvične žleze je 
treba nadomeščati manjkajoči kortizol in po potrebi še mi-
neralokortikoide. Najpogosteje pri tem uporabljamo hidro-
kortizon in fludrokortizon. Kakovost in pričakovana življenj-
ska doba takšnega bolnika, ki redno prejema nadomestno 
zdravljenje in je poučen, kako ukrepati v stresnih situacijah, 
se ne razlikuje bistveno kot pri zdravem človeku (2). 
 

2TETRAKOZAKTID IN NJEgOVE 
NEČISTOTE 

 
Tetrakozaktid je sintezni analog človeku lastnega ACTH. 
Oba stimulirata sproščanje kortizola iz skorje nadledvične 
žleze. Zgrajen je iz prvih 24 od 39 aminokislin telesu last-
nega ACTH (slika 1). Tetrakozaktid ima osem bazičnih ami-
nokislin in izoelektrično točko pri vrednosti 10,5, kar po-
meni, da ima peptid v kislem mediju pozitiven naboj (5, 8). 

 

2.1 PRIPRAVA RAZTOPINE 
TETRAKOZAKTIDA V CENTRALNI 
LEKARNI UNIVERZITETNEGA 
KLINIČNEGA CENTRA MARIBOR 
TER UPORABA PRI PACIENTIH NA 
ODDELKIH 

 
V Centralni lekarni UKC Maribor pripravljamo raztopino te-
trakozaktida s koncentracijo 5 µg/mL v steklene viale. Red-
čenje industrijskega zdravila s tetrakozaktidom s fiziološko 
raztopino opravljamo po aseptičnem postopku. Raztopino 
nato glede na potrebe oddelkov polnimo v sterilne brizge, 
ki so kot takšne na voljo za takojšnjo aplikacijo. Tako viale 
kot brizge shranjujemo v hladilniku in na temnem. Na bol-
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Preglednica 1: Funkcijski testi za oceno delovanja skorje nadledvične žleze (2). 
Table 1: Adrenal function tests to evaluate the function of adrenal glands (2).

STIMULACIJSKI TESTI SUPRESIJSKI TESTI

• Hitri test ACTH 
• Večdnevni test ACTH 
• Inzulinski tolerančni test 
• Metiraponski test

• Test z majhnim odmerkom deksametazona (1 mg) 
• Dvodnevni test z majhnim odmerkom deksametazona (2 mg) 
• Test z velikim odmerkom deksametazona (skupaj 8 mg)
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nišničnih oddelkih za izvedbo posameznega testa aplicirajo 
preiskovancu 1 µg tetrakozaktida.  
V želji po izvedbi kontrole kakovosti prednapolnjenih brizg 
smo iskali primerno rutinsko analizno metodo. Analiza s 
fluorometrom Qubit 4 in Bradfordova metoda sta se izkazali 
za premalo občutljivi, analiza s tekočinsko kromatografijo 
ultra visoke zmogljivosti, sklopljena z masno spektrometrijo 
visoke ločljivosti (UHPLC-HRMS), pa je bila dovolj občut-
ljiva, a predvsem zaradi svoje cenovne vrednosti oz. ne-
dostopnosti ne spada med rutinske metode. 

 

2.2 METODE ZA UGOTAVLJANJE 
KONCENTRACIJE 
TETRAKOZAKTIDA IN NJEGOVIH 
NEČISTOT 

 
Tetrakozaktid je po strukturi velik in kompleksen peptid, 
zato so za analizo potrebne dovolj občutljive metode, ki 
omogočijo ločitev in identifikacijo molekul tetrakozaktida 
in nečistot z različnimi naboji, primerjavo vzorcev tetrako-
zaktida, shranjenih v različnih vsebnikih in pri različnih po-
gojih, ter spremljanje razgradnje tetrakozaktida in identifi-
kacijo nastalih nečistot. 
V Evropski farmakopeji ima peptid svojo monografijo. S te-
kočinsko kromatografijo visoke ločljivosti (HPLC) so v refe-
renčni raztopini tetrakozaktida zaznali prisotnost zgolj dveh 
nečistot. Do nastanka nečistote A pride na položaju 4, kjer 
se aminokislina metionin oksidira do sulfoksida. Druga ne-
čistota B je najverjetneje diastereoizomer, ki se na mestu 
16 pretvori iz L- v D-Lys-tetrakozaktid. Evropska farmako-
peja predpisuje analizo s kolono, ki temelji na stacionarni 
fazi C18, dolžine 15 cm in premera 4,6 mm, pri pretoku 
0,8 mL/min in pri 25 ºC. Ločba je gradientna, v mobilnih 

fazah A in B so v različnih deležih ocetna kislina, acetonitril 
in amonijev sulfat, v mobilni fazi C pa samo acetonitril (6). 
Taichrib s sod. so s pomočjo analiznih metod reverznofazne 
tekočinske kromatografije visoke ločljivosti, sklopljene z 
masno spektrometrijo (RP-HPLC-MS), ter kapilarne elek-
troforeze, sklopljene z masnim detektorjem z analizatorjem 
na čas preleta ionov (CE-QTOF-MS), odkrili kar 41 nečistot 
tetrakozaktida. Primerjali so vsebnost nečistot pri različnih 
vzorcih (tri različne serije tetrakozaktida, pridobljene pri 
BfArM, en vzorec tetrakozaktida proizvajalca Bachem in 
en vzorec zdravila Synacthen®). Vzorce so tik pred analizo 
redčili do koncentracije 1,0 oz. 0,5 mg/mL z ultra čisto 
vodo. Kot je razvidno v preglednici 2, največji relativni delež 
nečistot poleg tetrakozaktid sulfoksida in D-Lys16-tetrako-
zaktida (diastereomer) predstavljajo še acetiliran tetrako-
zaktid (acetatna skupina stabilizira učinkovino) ter tetrako-
zaktid z zaščitnima skupinama terc-butil in 
terc-butiloksikarbonil. Nečistote z zaščitnimi skupinami so 
stranski produkti, ki nastajajo pri sintezi učinkovine. Majhen 
relativni delež predstavljata nečistoti tetrakozaktid + YSM 
in tetrakozaktid + SYSM, katerih masa je večja ravno za 
velikost aminokislinske sekvence, za 381 (YSM) oz. 468 
(SYMS) Da. Nečistota 10-24 tetrakozaktid + G je zgrajena 
iz aminokislin od mesta 10. do 24. v molekuli tetrakozaktida 
z dodano aminokislinsko sekvenco G (7).  
Industrijsko izdelano zdravilo Synacthen® je imelo podoben 
nabor in relativni delež nečistot kot ostali vzorci (BfArM, 
Bachem). Relativni deleži nečistot v industrijskem zdravilu 
pa so se precej razlikovali med metodama LC (tekočinska 
kromatografija) in CE (kapilarna elektroforeza). Strokovnjaki 
v članku so menili, da je razlog v nizki koncentraciji tetra-
kozaktida v Synacthenu®, ki je znašala 250 µg/mL in da je 
za natančnejšo analizo vsebnosti nečistot potrebna višja 
koncentracija vzorcev (7).  

Slika 1: Strukturna formula in aminokislinsko zaporedje tetrakozaktida. 
Figure 1: Chemical structure and amino acid sequence of tetracosactide.



Nadalje so ugotovili, da so z metodo CE učinkoviteje ločili 
nečistote z nižjo molekulsko maso in z metodo LC nečistote 
z višjo molekulsko maso. Za celotno analizo nečistot te-
trakozaktida je bila potrebna kombinacija obeh metod (7). 
Tudi v doktorski disertaciji (8) so z analiznima metodama 
conske kapilarne elektroforeze, sklopljene z UV-spektro-
metrom, (CZE-UV) in conske kapilarne elektroforeze, sklo-
pljene z masnim spektrometrom (CZE-MS), identificirali po-
doben nabor nečistot kot z zgoraj omenjenimi metodami. 
Poleg tetrakozaktida so detektirali še 16 razpadnih pro-
duktov, med drugim D-Lys-16-tetrakozaktid, tetrakozakti-
dov sulfoksid in stranske produkte sinteze tetrakozaktida. 
Žal podrobnejših informacij o vzorcu in analizi v nalogi niso 
razkrili. 

3VPLIV VSEBNIKA NA 
STABILNOST RAZTOPINE 
TETRAKOZAKTIDA 

 
V strokovni literaturi najdemo različne podatke o vplivu 
vsebnika na stabilnost tetrakozaktida. Dickstein in sod. v 
članku (9) navajajo, da je raztopina tetrakozaktida v fiziološki 
raztopini, shranjena 2 uri pri 4 °C v steklenem vsebniku, 
stabilna le pri koncentraciji 5 µg/mL ali več. Nasprotno pa 
je raztopina, shranjena 2 uri pri 4 °C v plastičnem vsebniku, 
stabilna že pri koncentraciji 0,5 µg/mL. Raztopina s kon-
centracijo 5 µg/mL pa ostaja stabilna vsaj štiri mesece v 
obeh vrstah vsebnikov, saj koncentracija peptida do te ča-
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Preglednica 2: Primerjava relativnih deležev AUC nečistot v različnih vzorcih tetrakozaktida (7). 
Table 2: Comparison of relative proportions of AUC impurities in different samples of tetracosactide (7).

Legenda: a – izračunana monoizotopska masa; tBu-TCS – terc-butil tetrakozaktid; tBoc-TCS terc-butiloksikarbonil; Σ TCS ostalih nečistot –  
vsota  nečistot tetrakozaktida, ki imajo skrajšano verigo na N- ali C-terminalnem delu peptida in predstavljajo majhen relativni delež; površina 
% – površina posameznih vrhov glede na površino vrha tetrakozaktida (relativni delež)

BfArM – 
serija 1

BfArM - 
serija 2

BfArM – 
serija 3

SYNACTHEN® Bachem

Peptid Masaa [Da] Površina%

LC CE LC CE LC CE LC CE LC CE

TCS 2931,5806 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

D-Lys-TCS 2931,5806 5,02 6,00 3,37 4,58 3,39 5,29 3,46 0,95 – 0,62

TCS + YSM 3312,7165 0,76 0,75 0,96 0,84 1,00 1,45 0,62 0,26 – –

TCS + SYSM 3399,7485 1,14 1,10 1,52 1,31 1,45 2,23 1,04 0,35 – –

Ac-TCS 2973,5912 1,56 1,82 1,08 1,28 1,76 3,13 0,54 0,25 – –

tBu-TCS 2987,6432 14,59 20,51 14,82 19,16 14,24 26,13 11,02 6,36 0,29 –

tBoc-TCS 3031,6331 2,93 5,20 2,89 4,18 2,84 6,94 1,87 0,79 0,01 –

10–24 TCS+G 1765,0839 0,38 0,69 0,46 0,87 0,38 0,71 0,02 0,02 <0,01 –

TCS sulfoksid 2947,5756 0,83 5,72 1,48 2,88 0,80 4,33 1,58 10,28 5,06 6,60

Σ TCS ostalih nečistot 3,60 8,84 4,38 8,79 3,20 9,03 6,03 3,90 0,26 0,56
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sovne točke pada počasi. V plastičnem vsebniku pade 
koncentracija tetrakozaktida za 25 %, v steklenem pa za 
30  %. Strokovnjaki so opravili tudi testiranje in vivo na 
podganah in preverjali biološko aktivnost vzorcev. Dokazali 
so, da je učinek štiri mesece starih raztopin s koncentraci-
jami od 0,5 do 5 µg/mL popolnoma enak učinku sveže 
pripravljene raztopine, saj so v enaki meri povzročile porast 
kortizola (9). 
Murphy s sod. v svojem članku (10) trdi nasprotno. Po nji-
hovih predvidevanjih je test ACTH v nizkih odmerkih izredno 
občutljiv na morebiten padec koncentracije tetrakozaktida 
v pripravljenih raztopinah. Pri prostovoljcih so izvedli hitri 
test ACTH z 1 µg testne raztopine, ki so jo preiskovancem 
aplicirali na različne načine. Ugotovili so, da je padec pep-
tida v testni raztopini povezan z vrsto pripomočka, ki so 
ga uporabili za aplikacijo raztopine preiskovancu. Po nji-
hovem mnenju naj bi se tetrakozaktid ob izpostavljenosti 
plastiki adsorbiral na njeno površino. V primeru aplikacije 
skozi 30  cm dolg venski set je znašala koncentracija v 
testni raztopini manj kot 30 % od pričakovane koncentra-
cije.  
 

 

4REZULTATI PRELIMINARNIh 
POSKUSOV Z METODO 
TEKOČINSKE 
KROMATOgRAfIJE ULTRA 
VISOKE ZMOgLJIVOSTI, 
SKLOPLJENE Z MASNO 
SPEKTROMETRIJO VISOKE 
LOČLJIVOSTI 

 
Z uporabo metode UHPLC-HRMS smo v vzorcu tetrako-
zaktida, pripravljenem v Centralni lekarni UKC Maribor, 
ločili in identificirali peptid in prisotne nečistote ter primerjali 
vzorce, shranjene v steklenih in plastičnih vsebnikih in pri 
različnih pogojih (hladilnik in tema, sobna temperatura in 
svetloba). Vzorce smo pripravili z redčenjem tetrakozaktida 
(v obliki zdravila Synacthen 0,25 mg/mL, Alfasigma) s fi-
ziološko raztopino do končne koncentracije 5 µg/mL. Kro-
matografsko analizo smo izvedli s kolono Acquity UPLC 
BEH C18, pri pretoku 0,4 mL/min in pri 40 °C. Kromato-
grafski vrh za tetrakozaktid smo pričakovali pri 8,5 minute. 
Izvedli smo gradientno UHPLC s spreminjanjem elucijske 
moči mobilne faze. V mobilni fazi A je bila 0,1-odstotna 
raztopina mravljične kisline, v mobilni fazi B pa acetonitril. 

Glavna prednost masnega spektrometra visoke ločljivosti 
je zmožnost identifikacije analita preko bruto formule in 
posledično identifikacija posameznih komponent oz. neči-
stot. Najvišjemu izotopu vsakega signala smo ob upošte-
vanju naboja molekule in ionizacije zaradi protoniranja (+ H+) 
izračunali molekulsko maso in podali bruto formulo mole-
kule (slika 2 zgoraj).  
S pomočjo preliminarnega testa (direktno injiciranje) smo 
določili enajst nečistot z maso, ki je večja ali manjša od 
molekulske mase tetrakozaktida za +16  Da, +32  Da, 
+48  Da, +53  Da, +54  Da, +64  Da, –16  Da, –43  Da,  
–202 Da, –234 Da in –250 Da. Molekula peptida ima v 
svoji strukturi osem bazičnih centrov, tako da lahko imajo 
tetrakozaktid in vsaka nečistota v kislem mediju še različen 
naboj, in sicer naboj +3, +4, +5, +6, +7 in +8, kar vodi do 
kompleksne sestave ustreznih signalov m/z. Upoštevajoč 
vse pripadajoče signale smo z dekonvolucijo izračunali 
molekulsko maso in bruto formulo ter tako identificirali 
učinkovino tetrakozaktid ali eno od nečistot.  
Z namenom preverjanja zmožnosti analizne opreme smo 
vzorec  s koncentracijo 5 µg/mL v plastični brizgi izpostavili 
sobni temperaturi in svetlobi za en mesec ter ga nepo-
sredno analizirali z metodo UHPLC-HRMS. Na sliki 3 vidimo 
skupek signalov (izotopska sestava) z nabojem +5 za te-
trakozaktid (C136H210N40O31S) (najbolj intenzivna vrednost 
m/z = 587,524). Pri vrednosti m/z = 590,722 je viden mo-
čan signal za nečistoto tetrakozaktidov sulfoksid 
(C136H210N40O32S), pri vrednosti m/z = 593,921 je viden 
signal za dioksidirano nečistoto (C136H210N40O33S) in pri 
vrednosti m/z = 597,120 je viden šibek signal za trioksidi-
rano nečistoto tetrakozaktida z nabojem +5 
(C136H210N40O34S). Glavni del predstavljajo nečistote, ki na-
stanejo z oksidacijo molekule (mono-, di-, tri-, tetraoksidi-
rana oblika nečistote).  
S tem smo uspešno potrdili, da je metoda UHPLC-HRMS 
sposobna ločevati zelo podobne nečistote in hkrati tudi 
sposobna zaznati spremembe v sestavi razredčene razto-
pine tetrakozaktida. Naši rezultati bi lahko služili za razvoj 
in validacijo ustrezne analizne metode. Glavni zadržek je 
dostopnost aparature UHPLC-HRMS, ki zaradi svoje vred-
nosti in zahtevnosti ni primerna za rutinsko uporabo, in ni 
upravičeno pričakovati, da bi jo v doglednem času v kon-
trolnem laboratoriju Centralne lekarne UKC Maribor tudi 
pridobili.  
Farmakopejska metoda, ki predpisuje analizo z aparaturo 
HPLC, je namenjena analizi čiste substance iz katere se 
pripravi vodna raztopina s koncentracijo 1 mg/mL. Metoda 
je zagotovo dostopnejša in primernejša za rutinsko analizo, 
a je za naše potrebe premalo občutljiva in selektivna. Te-



trakozaktida v testni raztopini s koncentracijo 5 µg/mL na-
mreč z uporabo farmakopejske metode pri našem delu ni-
smo zaznali. 

 
 

5SKLEP 

 
Z izvedbo testa ACTH lahko na hiter in relativno enostaven 
način ugotovimo, ali je delovanje naših nadledvičnih žlez 

pravilno ali ne. Zadostuje že obremenitev pacienta z 1 µg 
tetrakozaktida. V bolnišnicah najpogosteje uporabljamo že 
pripravljeno raztopino, katere stabilnost pa je odvisna od 
vrste vsebnika in pogojev shranjevanja. Glede na dobljene 
rezultate bi priporočali, da se raztopina tetrakozaktida kot 
polizdelek shranjuje v steklenem vsebniku, iz katerega jo 
nato tik pred aplikacijo ali na zalogo napolnimo v plastični 
vsebnik, kot so npr. prednapolnjene brizge. Raztopino mo-
ramo shranjevati v hladilniku in zaščiteno pred svetlobo. V 
UKC Maribor shranjujemo raztopino tetrakozaktida s kon-
centracijo 5 µg/mL v stekleni viali 4 mesece in v plastični 
brizgi 2 meseca. 
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Slika 2: Izračunan (napovedan) masni signal (m/z) za petkrat nabito molekulo tetrakozaktida (C136H215N40O31S
5+) (zgoraj) in izmerjene 

eksperimentalne vrednosti vzorca (spodaj). 
Figure 2: Calculated (predicted) mass signal (m/z) for the 5-fold charged molecule of tetracosactide (C136H215N40O31S

5+) (top) and measured 
experimental values of sample (bottom).
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Slika 3: Tetrakozaktid in nečistote z nabojem +5 vzorca shranjenega en mesec v plastičnem vsebniku na sobni temperaturi in svetlobi, 
posnet z metodo HRMS. 
Figure 3: Tetracosactide  and its impurities with a charge +5 of the sample in a plastic container stored one month at room temperature and 
exposed to light analysed with HRMS.



V poletni številki Farmacevtskega vestnika se radi pohva-
limo s poročilom o uspešno izvedenem simpoziju, ki ga 
tradicionalno organizira Slovensko farmacevtsko društvo 
v mesecu maju. Letos je potekal od 16. do 18. maja 2024 
v Kongresnem centru Bernardin. Tudi tokrat smo v rubriki 
Društvene novice pripravili poročilo o simpoziju in podelitvi 
društvenih priznanj. 
Slovensko farmacevtsko društvo je najmočnejša vez med 
posameznimi segmenti slovenske farmacije, preko katere 
se strokovnjaki iz industrije, lekarn, izobraževalnih ustanov 
in administracije povezujejo med seboj, se v okviru društva 
dodatno strokovno izpopolnjujejo, družijo, vzpodbujajo … 
Na našo povezanost, ki je velika prednost in dragocenost, 
je treba večkrat opozoriti in biti ponosen. Še dolgo si želimo 
tudi živeti slogan, ki je nastal v času pandemije koronavi-
rusa: »OSTANIMO POVEZANI!« Za sporočilo za javnost, ki 
smo ga napisali ob letošnji podelitvi društvenih priznanj, 
smo izbrali pravi naslov: Člani Slovenskega farmacevt-
skega društva enotni, strokovni in solidarni! Tako je 
bilo čutiti vse tri dni, ko smo bili na tradicionalnem simpoziju 
ob 49. skupščini SFD.  
Program simpozija ob 49. skupščini SFD smo pripravili s 
pomočjo dobro uigrane ekipe organizacijskega odbora 
pod vodstvom prof. dr. Tomaža Vovka. Z idejami in predlogi 
ter nekateri tudi z aktivnim prispevkom v vlogi moderatorjev 
na simpoziju so se izkazali: Alenka Rutar Pariš, Aleš Bru-
men, Borut Štrukelj, Gašper Marc, Janez Toni, Matjaž Tuš, 
Mojca Prah Klemenčič in Vladka Češek Bizjak. Udeleženci 
in sponzorji so nas razveselili z rekordno udeležbo. Veseli 
smo bili tudi izpolnjenih anket, ki smo jih pričakovali več, a 
tudi na podlagi teh skoraj 60 izpolnjenih vprašalnikov lahko 
v prihodnjih letih še kaj izboljšamo. 

Program simpozija smo zastavili tako, da smo lahko ude-
ležencem ponudili različne vsebine, od predstavitve bolj 
znanstvenih dosežkov na področju farmacije, za katere je 
zelo pomembno, da se približajo strokovni javnosti, da se 
komunicirajo in se z njimi lahko pohvalimo, do bolj upo-
rabnih informacij, ki smo jih lačni vsi farmacevti, a so še 
posebej pomembne v vsakdanji praksi v lekarništvu.  
Četrtkovo temo IZBRANE NOVOSTI NA PODROČJU FAR-
MACIJE so udeleženci ocenili z oceno 4,61 od 5, petkovo 
temo NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI: ALZHEIMER-
JEVA BOLEZEN IN MULTIPLA SKLEROZA – KJE SMO 
DANES? so ocenili s 4,79, sobotna tema OČESNE BO-
LEZNI pa je prejela najvišjo oceno 4,85. Po oceni udele-
žencev je bil tudi način diskusije po koncu predavanj ustre-
zno urejen, imeli smo sistem SLIDO in prejeli visoko oceno 
4,65, a tudi nekaj pripomb glede upoštevanja urnika in ča-
sovnih okvirjev, saj je podaljševanje predavanj vplivalo na 
celoten urnik in krajšanje odmorov. Organizatorji dogodkov 
pa pravijo, da je najpomembnejša sestavina kongresov in 
simpozijev prav odmor, zato se bomo za ohranjanje ustrez-
nih odmorov še bolj trudili. 
Predstavitvam novosti s področja umetne inteligence se v 
prihodnje ne bomo mogli izogniti, zato smo letos povabili 
dr. Tilna Kranjca, da je spregovoril o možnostih uporabe 
umetne inteligence v farmaciji in medicini. Izr. prof. dr. Pegi 
Ahlin Grabnar in doc. dr. Mirjam Gosenca Matjaž pa sta 
predstavili dosežke farmacevtskih tehnologov in možnosti 
za subkutano dostavo terapevtskih proteinov in peptidov. V 
četrtek smo z zanimanjem prisluhnili doc. dr. Petri Kolenc, 
ki nam je približala radiofarmake in teranostiko, in rezultatom 
analize obremenitve slovenskih vod s hormoni in hormon-
skimi motilci (predavatelj asist. dr. Andrej Grobin). Letošnja 

DRUŠTVENE VESTI 
ACTIVITIES  
FROM THE SOCIETY

SIMPOZIJ OB 49. SKUPŠČINI SFD 
IN PODELITEV DRUŠTVENIH PRIZNANJ 2024 
Andrijana Tivadar 
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novost je bilo predavanje v angleškem jeziku, ki smo ga 
uvedli zato, da povabimo predavatelja iz tujine, da nam 
predstavi, kako je farmacija (farmacevtska skrb, lekarništvo, 
trg zdravil) organizirana drugje. Izkušnje iz tujine nam je tako 
predstavila predavateljica Maaike van Aarle iz Nizozemske. 
V četrtkov urnik simpozija smo že pred leti uvedli tudi t. i. 
izbrano ali častno predavanje in letos povabili vsestransko 
asist. dr. Andrejo Čufar, ki je skozi predstavitev svoje ka-
rierne poti opozorila na odgovornosti, ki jih ima do poklica 
in družbe vsak farmacevt. Tudi tovrstna predavanja so 
udeleženci simpozija dobro sprejeli, zato bodo zagotovo 
tudi v prihodnje na urniku. 
V petek smo se cel dan družili s predavatelji in predavate-
ljicami, ki so nam predstavili dve degenerativni bolezni, ki 
sta zelo kompleksni in predstavljata izziv bolnikom, svoj-
cem, zdravnikom, farmacevtom in okolici. V petek dopol-
dan smo najprej obravnavali Alzheimerjevo bolezen (doc. 
dr. Milica Gregorič Kramberger, prof. dr. Mojca Lunder, 
Tina Kajan, prof. dr. Stanislav Gobec, Ana Zgonc Škulj, 

Jasmina Lambergar), po kosilu pa multiplo sklerozo (Sarah 
Gomezelj, doc. dr. Lina Savšek, izr. prof. dr. Tomaž Bra-
tkovič, Danila Hriberšek, izr. prof. dr. Bojan Doljak).  
Predavatelji so dobili lepe ocene, ponovno pa je bilo najvišje 
ocenjeno predavanje tisto, pri katerem je predavatelj izhajal 
iz osebne izkušnje. O življenju z multiplo sklerozo pod isto 
streho je predaval izr. prof. dr. Bojan Doljak, ki je predstavil 
ne le bolezen svoje žene, ampak tudi ljubezen do nje in 
njeno vztrajnost pri premagovanju vsakdanjih izzivov. Nav-
dušili so nas dosežki raziskovalcev na Fakulteti za farmacijo 
Univerze v Ljubljani, ki so razvili zdravilo za zdravljenje de-
mence in ga testirali na psih (predavatelj prof. dr. Stanislav 
Gobec). Dobro obiskana in nekatera tudi odlično ocenjena 
so bila tudi satelitska predavanja. Hvala vsem sponzorjem, 
ki so prispevali zanimive vsebine v okviru satelitov in na 
razstavnih prostorih ter tudi finančno podprli organizacijo 
dogodka. 
Pravijo, da bomo imeli tudi z očmi vedno več težav. V 
predhodnih anketah so bile večkrat izpostavljene želje, da 

Od leve proti desni: prof. dr. Marko Anderluh, predsednik SFD, prof. dr. Franc Vrečer, prejemnik Minařikovega odličja 2024, prejemnice in 
prejemnika Minařikovih priznanj 2024 mag. Nada Tržan Herman, Barbara Pangeršič, dr. Boštjan Martinc, Marijana Fortuna Lužar, doc. dr. 
Samo Rožman ter predsednik Odbora za podeljevanje društvenih priznanj pri SFD mag. Vojmir Urlep. 
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pripravimo izobraževanja na temo očesnih bolezni, zato 
ne preseneča, da je bila v soboto predavalnica polna in 
sobotna tema dobro ocenjena (predavatelji: prof. dr. Marko 
Hawlina, Denis Baš, Patricija Dolinar, Ana Skerlovnik). 
V soboto, 18. maja 2024, smo imeli tudi skupščino društva. 
Skupščino je vodila delovna predsednica Saša Zaviršek 
Mikolič, ki je v tem mandatu tudi podpredsednica SFD. 
Sledili smo dnevnemu redu, ki predvideva pregled delovanja 
društva v preteklem letu in predstavitev načrta za letošnje 
leto. Naj pri poročilu o delu izpostavimo predvsem veliko 
število uspešno izvedenih dogodkov: 8 simpozijev, 77 brez-
plačnih strokovnih izpopolnjevanj po podružnicah, 6 brez-
plačnih e-izobraževanj, dostopnih na spletni strani SFD, 
16 dodatnih strokovnih dogodkov v organizaciji sekcij ter 
novoletno srečanje Z ROKO V ROKI v soorganizaciji Slo-
venskega farmacevtskega društva in Slovenskega zdrav-
niškega društva pod pokroviteljstvom družbe Lek, ki je bilo 
12. decembra 2023 na temo BREZŠIVNE SKRBI. Organi-
zirali smo tudi 9 družabnih dogodkov, med njimi tradicio-
nalni FarmaSki, FarmaHribe in prvič FarmaJesen, ki je po-
tekala v obliki martinovanja v Beli krajini 21. oktobra 2023. 
Ob vsem tem pa smo tudi uspešno poslovali in se lotili fi-
nalizacije dodatnega poslovnega prostora. 

Na skupščini smo na njegovo željo razrešili dosedanjega 
odgovornega urednika Farmacevtskega vestnika, katerega 
dolgoletno delo za društvo in Farmacevtski vestnik izjemno 
cenimo vsi, ki smo z njim kadar koli sodelovali. Funkcijo 
odgovorne urednice je po potrditvi na skupščini prevzela 
prof. dr. Mojca Kerec Kos, članica Katedre za biofarmacijo 
in farmakokinetiko Fakultete za farmacijo Univerze v Lju-
bljani.  
V četrtek, 16. maja 2024, smo v Gledališču Tartini v Piranu 
podelili pet Minařikovih priznanj in eno Minařikovo odličje 
posameznikom in posameznicam, ki so v lokalnem, slo-
venskem ali mednarodnem prostoru naredili nekaj več na 
področju farmacije. Prejemnik Minařikovega odličja v letu 
2024 je prof. dr. Franc Vrečer, mag. farm., prejemniki Mi-
nařikovih priznanj 2024 pa so: asist. Marijana Fortuna 
Lužar, mag. farm., spec., asist. dr. Boštjan Martinc, mag. 
farm., spec., Barbara Pangeršič, mag. farm., doc. dr. Samo 
Rožman, mag. farm., spec., in mag. Nada Tržan Herman, 
mag. farm. Svečana podelitev priznanj vsako leto poteka 
kot spremljajoči dogodek simpozija ob letni skupščini SFD. 
Prireditev je vodila Maja Šumej, srca obiskovalcev pa je 
prevzel glasbeni nastop priznanega harmonikarja Marka 
Hatlaka.
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PREJEMNICA Minařikovega priznanja 2024 je  
MARIJANA FORTUNA LUŽAR 
 
Marijana Fortuna Lužar si je želela postati farmacevtka že 
v otroštvu. Po končanem študiju se je zaposlila v bolnišnični 
lekarni Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana. Tam jo 
je najbolj pritegnilo delo v centralizirani pripravi protitumornih 
pripravkov, kjer je pod vodstvom magistre Tajde Miharija 
Gala prvič prišla v stik z delom, ki ga opravlja še danes.  
Leta 2002 jo je vedoželjnost vodila v bolnišnično lekarno 
Onkološkega inštituta. S svojo specialistično nalogo, ki jo 
je opravila pod somentorstvom magistre Monike Sonc, je 
bila Marijana začetnica računalniško vodene priprave pro-
titumornih pripravkov v lekarni Onkološkega inštituta in 
tudi v Sloveniji. 

Kot mentorica svoje znanje in izkušnje vestno predaja štu-
dentom farmacije, specializantom klinične farmacije in šte-
vilnim diplomiranim medicinskim sestram v okviru pridobi-
vanja specialnih znanj za delo s citostatiki. Sodeluje v 
Komisiji za nadzor ravnanja s prepovedanimi drogami in 
Komisiji za interni nadzor upravljanja z zdravili na oddelkih 
Onkološkega inštituta. 
V Slovenskem farmacevtskem društvu je članica že več 
kot 20 let. Sodeluje pri izobraževanjih za magistre farmacije 
z aktualnimi temami s področij onkologije, terapije bolečine 
in zdravljenja slabosti in bruhanja zaradi sistemskega zdra-
vljenja raka. Je dolgoletna aktivna članica izvršnega odbora 
Sekcije bolnišničnih farmacevtov in nenehno sodeluje z 
Evropskim združenjem bolnišničnih farmacevtov, EAHP, 
kjer je vedno bolj vključena v različne delovne skupine.  

PREJEMNIKI IN PREJEMNICE DRUŠTVENIH PRIZNANJ V SLIKI IN BESEDI 
(objavljena besedila utemeljitev so bila prebrana na svečani podelitvi)
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Marijana Fortuna Lužar je izredno pripomogla k prepo-
znavnosti bolnišnične farmacije tako med slovenskimi kolegi 
kot med kolegi v ostalih evropskih bolnišnicah z vsakole-
tnimi strokovnimi prispevki na kongresu EAHP, zato ji Slo-
vensko farmacevtsko društvo podeljuje Minařikovo prizna-
nje 2024. 
 

 
PREJEMNIK Minařikovega priznanja 2024 je  
asist. dr. BOŠTJAN MARTINC 
 
Boštjan Martinc je diplomiral leta 2006. Po zaposlitvi v Jav-
nem zavodu Lekarna Ljubljana je študij nadaljeval in leta 
2014 specializiral s področja klinične farmacije, leta 2015 
pa doktoriral na Katedri za biofarmacijo in farmakokinetiko 
Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani.  
Svoje znanje prenaša na študente ter sodeluje pri prakti-
čnem usposabljanju in je mentor študentom. Sodeluje z 
zdravstvenimi domovi Vrhnika, Litija in Domžale kot far-
macevt svetovalec. Preko sodelovanja pri dogodku Noč 
raziskovalcev delo farmacevta v lekarni vsako leto približa 
tudi širši javnosti. V farmacevtski stroki je predvsem poznan 
po svojem delovanju na področju zdravljenja sladkorne 
bolezni, saj opravlja funkcijo nacionalnega koordinatorja 
za farmacevtsko skrb pri sladkorni bolezni in je član različnih 
delovnih skupin s tega področja.  
S svojimi predavanji je reden gost simpozija ob skupščini 
SFD, pa tudi avtor številnih člankov v Farmacevtskem vest-

niku in drugih strokovnih revijah. Predava tudi na letnih iz-
obraževanjih za farmacevte, ki jih organizira Lekarniška 
zbornica Slovenije. Je avtor desetih izvirnih znanstvenih 
člankov. 
Boštjan Martinc s svojim širokim znanjem in izkušnjami 
pomembno prispeva k razvoju slovenske farmacevtske 
stroke in prepoznavnosti poklica v laični javnosti, zato mu 
Slovensko farmacevtsko društvo podeljuje Minařikovo pri-
znanje 2024.  
 

 
PREJEMNICA Minařikovega priznanja 2024 je  
BARBARA PANGERŠIČ 
 
Barbara Pangeršič se je po diplomi leta 1982 zaposlila v 
Celjskih lekarnah in kot zelo mlada prevzela vodenje lekar-
niške enote Vojnik in jo skozi leta prostorsko, organizacijsko 
in strokovno nadgradila v sodobno lekarno, ki sedaj zapo-
sluje devet strokovnih delavcev. Leta 2014 so kot prva le-
karna Javnega zavoda Celjske lekarne in med prvimi le-
karnami v Sloveniji vpeljali avtomatiziran sistem skladiščenja 
zdravil. Aktivno je sodelovala pri pripravi protokolov v pro-
jektu Celovito upravljanje kakovosti v Celjskih lekarnah in 
bila vodja projekta Intervencije. Osem let je opravljala tudi 
nadzorno in svetovalno delo v lekarni Psihiatrične bolnišnice 
Vojnik. 
Je večletna vodja in zdaj članica komisije, ki v poplavi ra-
zličnih prehranskih dopolnil in ostalih izdelkov po strokovnih 
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kriterijih in po tehtni presoji odloča o uvrstitvi kakovostnih 
izdelkov v prodajni program Celjskih lekarn. Že od leta 
1982 je članica SFD, kjer je aktivno sodelovala v odborih 
društva in osem let tudi vodila Celjsko podružnico kot 
predsednica. Kot dolgoletna uspešna mentorica mladim 
sodelavcem, študentom in dijakom je prepoznana in ce-
njena tudi v krogih zdravnikov in ostalih zdravstvenih so-
delavcev.  
Barbara Pangeršič s svojo poklicno zavzetostjo, primernim 
odnosom do sodelavcev in strokovne javnosti ter uporab-
nikov storitev v lekarni uspešno promovira vlogo in pomen 
poklica farmacevta kot zdravstvenega delavca, zato ji Slo-
vensko farmacevtsko društvo podeljuje Minařikovo prizna-
nje 2024. 
 
 
PREJEMNIK Minařikovega priznanja 2024 je  
doc. dr. SAMO ROŽMAN 
 
Samo Rožman je svojo poklicno pot začel leta 2007 na 
Onkološkem inštitutu Ljubljana. V letu 2011 je uspešno 
zaključil specializacijo s področja klinične farmacije in 2016 
doktoriral na Fakulteti za farmacijo. Udeležil se je tudi 13-
mesečnega izpopolnjevanja iz onkološko-klinične farmacije 
v Houstonu v Združenih državah Amerike. 
Svoje široko teoretično znanje je povezoval s strokovnim 
delom in se vsak dan zavzemal za dobrobit pacientov in 
povečanje prepoznavnosti onkološke in klinične farmacije. 

Samo Rožman je že od študentskih let član Slovenskega 
farmacevtskega društva, bil je tudi član izvršnega odbora 
Sekcije kliničnih farmacevtov.  
V letih 2014 in 2015 je sodeloval pri razvojni nalogi Kako-
vostno predpisovanje zdravil kot eden izmed farmacevtov 
svetovalcev, ki so utirali pot kognitivnim storitvam farma-
cevtov. 
Je avtor številnih znanstvenih in strokovnih člankov, publi-
kacij za študente in specializante zdravstvenih ved ter slo-
venskih kliničnih smernic. Aktivno je sodeloval kot vabljen 
predavatelj na mnogih mednarodnih in domačih kongresih, 
šolah in izobraževanjih farmacevtov ter drugih zdravstvenih 
delavcev. Kot mentor je zaznamoval karierno pot številnih 
študentov farmacije, specializantov klinične farmacije in 
farmacevtskih tehnikov.  
Po 15-letnem delu na Onkološkem inštitutu Ljubljana se je 
podal novim poklicnim izzivom naproti. Pravi, da mu je ra-
vno poglobljeno znanje iz klinične in onkološke farmacije 
odprlo pot do novih priložnosti. Od lanskega leta je zapo-
slen v podjetju Lek v Razvojnem centru Slovenija na od-
delku za Globalni medicinski razvoj.  
Samo Rožman je poznan kot delaven, vesten, dostopen, 
vedno prijazen in zelo strokoven.  
S svojim predanim delom je veliko pripomogel k prepo-
znavnosti kliničnih farmacevtov v klinični praksi kakor tudi 
k prepoznavnosti Sekcije kliničnih farmacevtov pri Sloven-
skem farmacevtskem društvu, zato mu društvo podeljuje 
Minařikovo priznanje 2024. 
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PREJEMNICA Minařikovega priznanja 2024 je  
NADA TRŽAN HERMAN 
 
Nada Tržan Herman je leta 1975 je začela delati v prodaji 
podjetja Salus. Leta 1986 se je zaposlila v Leku kot vodja 
specialne knjižnice. Poskrbela je za računalniško dostopne 
strokovne informacije in podatkovne zbirke na nosilcih. Akti-
vna je bila v Evropskem združenju za zdravstveno informatiko 
in knjižnice. Leta 2001 je magistrirala v Londonu na temo 
vzpostavitve informacijskega centra za zdravila v Sloveniji. V 
Lek je pripeljala internet in sodelovala pri vsebinah za intranet 
ter delala tudi na oddelku za intelektualno lastnino. Sodelovala 
je s Fakulteto za farmacijo pri praktikumu iz strokovne infor-
matike, pomagala tudi pri iskanju člankov za diplome, magi-
sterije in doktorate. Tudi sama je objavila več kot 15 člankov 
in imela predavanja doma in v tujini. Po upokojitvi je med le-
toma 2007 in 2009 v bolnišnični lekarni v Psihiatrični bolnišnici 
Vojnik kot prva zaposlena farmacevtka vzpostavljala infor-
macijski sistem za javna naročila zdravil in se zavzemala za 
zaposlitev kliničnega farmacevta. Dela tudi na humanitarnem 
področju. Članica SFD je že od leta 1976. Trenutno je članica 
Sekcije seniorjev in Sekcije za zgodovino farmacije, kjer akti-
vno sodeluje. Impresiven je nabor njenih aktivnosti na številnih 
področjih, ki se jih je lotevala s pionirsko zagnanostjo in pro-
fesionalno voljo dati od sebe čim več in najbolje.  

Nadi Tržan Herman za njen prispevek k uvedbi informatike 
na področju farmacije in lekarništva Slovensko farmacevt-
sko društvo podeljuje Minařikovo priznanje 2024. 
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Franc Vrečer je študij farmacije na Fakulteti za farmacijo 
Univerze v Ljubljani zaključil leta 1983 in se zaposlil kot 
mladi raziskovalec. Od leta 1991 je zaposlen v Krki v No-
vem mestu, kjer opravlja funkcijo pomočnika direktorja 
Razvoja in raziskav zdravil. Od leta 2004 je dopolnilno za-
poslen na Fakulteti kot učitelj in raziskovalec in ima naziv 
redni profesor. V slovenskem farmacevtskem prostoru in 
širše je poznan kot raziskovalec s širokim spektrom delo-
vanja na področju farmacevtske tehnologije. Kot predan 
pedagog svoje znanje in izkušnje nesebično predaja mlaj-
šim generacijam, ob tem pa skrbi za sodelovanje med 
akademsko sfero in industrijo. Bogati ga samoiniciativnost, 
prodornost, natančnost, doslednost in poštenost.  
Napisal je več kot 90 znanstvenih člankov, je avtor in 
soavtor kar 29 podeljenih mednarodnih patentov. S svojim 

znanjem in razumevanjem lastnosti snovi in procesov je 
pomembno prispeval k uspešnemu razvoju številnih Krki-
nih generičnih farmacevtskih izdelkov. Posebej bi lahko 
izpostavili njegov prispevek k razvoju Krkinih izdelkov v 
obliki pelet, pri katerih je svoje akademsko znanje prelil v 
uspešne aplikativno-tehnološke rešitve na industrijskem 
nivoju. 
Franc Vrečer je bil mentor in somentor pri številnih diplom-
skih, magistrskih in specialističnih nalogah ter skupaj 24 
doktorskih disertacijah. Bil je pobudnik in snovalec magi-
strskega študijskega programa Industrijska farmacija, kjer 
je tudi nosilec predmetov. 
Komisija za slovensko farmacevtsko tehnološko termi-
nologijo pri SFD, ki jo je vodil skozi daljši čas, je na nje-
govo pobudo leta 1996 izdala knjižico Standardni far-

PREJEMNIK MINAřIKOVEGA ODLIČJA 2024 JE  
PROF. DR. FRANC VREČER
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Spoštovani predsednik slovenskega farmacevtskega dru-
štva, cenjeni visoki gostje, spoštovane kolegice in kolegi! 
V čast in ponos mi je, da vas lahko nagovorim ob današnji 
slovesnosti v imenu vseh prejemnikov letošnjih priznanj 
društva in seveda svojem imenu. Ob tem se želim najprej 
iskreno zahvaliti za podeljena priznanja, ki bodo gotovo 
spodbuda za naše aktivno delo za napredek slovenske 
farmacevtske stroke tudi v prihodnje. 
K stalnemu napredku farmacije kot stroke v Sloveniji je 
tako v preteklosti kot tudi danes v veliki meri pripomoglo 
Slovensko farmacevtsko društvo in njegovi številni aktivni 
člani. Imel sem velik privilegij, da sem v svojem skoraj šti-
ridesetletnem delu v okviru društva lahko delal z mnogimi 
posamezniki – farmacevti, ki so s svojim prispevkom pustili 
velik pečat v stroki in društvu in mi bili s tem neprecenljiv 
vzor in spodbuda tudi za moje delo na strokovnem po-
dročju.  
Izzivov in priložnosti za napredek farmacevtske stroke, 
kljub vsem dosežkom v preteklosti, tudi danes ne manjka. 
Srčika našega dela v stroki danes in še posebej jutri, ne 
glede na katerem področju posameznik dela, mora biti 
dobrobit bolnikov in, ker smo farmacevti del zdravstvene 
stroke, tudi visoka etičnost. Oba vidika sta danes, ko je v 
družbi vse več egoizma in neetičnega ravnanja, izrednega 
pomena, še posebej na področju zdravstva, ko imamo 
opravka z ranljivimi in prizadetimi soljudmi.  
Delati na farmacevtskem področju, bodisi v lekarnah, far-
macevtski industriji, javnih in znanstveno-izobraževalnih 
ustanovah je zame več kot poklic. Je način življenja in raz-
mišljanja, je življenjsko poslanstvo, katerega osnovni namen 
mora biti delati v dobro sočloveka, posebej bolnega in mu 
pomagati. To mora biti najpomembnejši cilj vsakega zdrav-
stvenega delavca. 
Danes smo priča neverjetno hitrim spremembam in imple-
mentaciji znanstvenih dosežkov ter umetne inteligence v 
vsa področja farmacevtske stroke. Ob tem moramo far-

macevtsko tehnološki izrazi. V mandatu 1997–1999 je 
bil predsednik Slovenskega farmacevtskega društva, 
pred tem štiri leta predsednik Tehnološke sekcije, kasneje 
predsednik Znanstvene sekcije, vrsto let pa aktiven član 
različnih odborov in organov SFD. Sodeloval je tudi pri 
organizaciji številnih mednarodnih simpozijev. Od leta 
2004 je član Sveta sklada Krkinih nagrad in član drugih 

znanstvenih in strokovnih mednarodnih, slovenskih in lo-
kalnih komisij. 
Za znanstvene, inovacijske, strokovno-organizacijske in 
pedagoške prispevke k slovenski farmaciji, ki so tudi med-
narodno cenjeni in upoštevani, Slovensko farmacevtsko 
društvo v letu 2024 podeljuje Minařikovo odličje prof. dr. 
Francu Vrečerju. 

GOVOR PREJEMNIKA MINAřIKOVEGA ODLIČJA 
Franc Vrečer
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macevti skrbeti, da so vse spremembe in novosti v dobrobit 
bolnikov in družbe. Farmacevti, kot pomemben del zdrav-
stva, imamo veliko odgovornost, da svoje znanje in izkuš-
nje, ki temeljijo na znanstveno in strokovno potrjenih do-
gnanjih, širimo v laično javnost in skrbimo za njihovo 
uveljavitev v družbi. To je še posebej pomembno danes, 
ko se v družbi preko sodobnih medijev širijo številne stro-
kovno oporečne oz. celo za zdravje in varnost bolnikov 
nevarne informacije. Covid pandemija je razkrila pomanj-
kanje zaupanja dela laične javnosti do mnenj zdravstvenih 
strokovnjakov, k čemur smo vsaj delno pripomogli tudi 
sami zdravstveni delavci – tudi farmacevti. Samo s slož-
nostjo v stroki, strokovno kritičnostjo, vendar ne kritikan-
stvom, z znanjem, temelječem na strokovno in znanstveno 
potrjenih informacijah, poštenostjo ter sodelovanjem stro-
kovnjakov tako znotraj farmacevtske stroke kot zunaj nje 
bomo lahko udejanjali naše poslanstvo in krepili pomen 
farmacevtske dejavnosti ter povrnili zaupanje ljudi do zdrav-
stvenih delavcev – tudi farmacevtov.  
Hvaležen sem, da sem imel priložnost delati na številnih 
farmacevtskih področjih – od začetkov na lekarniškem po-
dročju, preko dolgoletnega dela v Krki in na Fakulteti za 
farmacijo Univerze v Ljubljani ter seveda v našem društvu. 
Iskreno sem hvaležen tudi za vse strokovne izzive in pri-
ložnosti, s katerimi sem se srečal na svoji profesionalni 
poti. Njihovo reševanje mi je omogočilo strokovno in oseb-
nostno rast in postati to, kar danes sem. Za uspešno delo 

v agilni stroki, kot je farmacija, je ključno povezovanje up-
to-date strokovnega znanja z realnimi delovnimi izkušnjami 
in poznavanje strokovnih in znanstvenih trendov in izzivov 
na farmacevtskem in sorodnih področjih in to mi je moje 
delo v Krki tudi omogočilo.  
Slovenska farmacevtska stroka in društvo stojita na trdnih 
temeljih, ki so jih zgradili številni izjemni posamezniki v več 
kot sedemdesetletni zgodovini društva, današnje in pri-
hodnje generacije farmacevtov pa moramo oz. morajo te 
temelje nadgrajevati in prilagajati spremembam in napredku 
v družbi, stroki in znanosti, pri čemer pa se ne sme izgubiti 
temeljnega poslanstva našega dela. Vsem kolegicam in 
kolegom, sedanjim in bodočim, želim, da iščete vedno 
nove strokovne izzive in jih z vso svojo energijo in znanjem 
uspešno rešujete in s tem zagotovite bolnikom in družbi 
boljši in bolj zdrav jutri. 
Na koncu se želim še enkrat zahvaliti za prejeto Minaři-
kovo odličje, ki mi ob zaključku moje aktivne dobe res 
ogromno pomeni, posebej ob misli na vse prejemnike 
Minařikovega odličja v preteklih letih in njihov prispevek k 
razvoju in današnjemu položaju farmacije v Sloveniji. 
Iskrena hvala tudi vsem vam v dvorani, da ste trenutke 
velike časti za nas, prejemnike letošnjih društvenih pri-
znanj, delili z nami.  
Želim vam še naprej lep večer in uspešno delo v stroki. 
 

prof. dr. Franc Vrečer, mag. farm.



Letošnji simpozij Sekcije farmacevtskih tehnikov pri Slo-
venskem farmacevtskem društvu (SFD) je tradicionalno 
potekal na Rogli v hotelu Planja. Je bila pa letos prav po-
sebna obletnica, saj smo z dvodnevnimi simpoziji začeli 
že leta 2004. Ob tej jubilejni obletnici nas je predsednica 
sekcije spomnila na pomen Srednje šole za farmacijo, koz-
metiko in zdravstvo, ki je bila ustanovljena leta 1945, pomen 
Slovenskega farmacevtskega društva, ki je bilo osnovano 
leta 1950, in pomen Sekcije farmacevtskih tehnikov, ki je 
ena od dvanajstih sekcij pri SFD. Vprašanje za vse sode-
lujoče je bilo, kaj imajo vse te organizacije skupnega. Od-
govor je bil izobraževanje in druženje.  
Skozi vsa ta leta se tako Srednja šola kot tudi SFD trudita 
ponuditi čim več kakovostnih izobraževanj. Izobraževanja 
in druženja s kolegi krepijo našo poklicno samozavest in 
omogočajo sklepanje novih prijateljstev. Tako se tudi za 
vsak simpozij prav posebej pripravimo, saj se zavedamo 

pomena kakovostno izbranih predavanj in s tem pridobi-
vanja strokovnega znanja, ki ga uporabljao pri svojem delu. 
Letošnja tema je bila skrb za zdravje. 
Že mnogo let se našega simpozija udeležujejo tudi pred-
stavniki farmacevtskih tehnikov iz Hrvaške in Srbije, letos 
pa sta bili z nami po dolgih letih tudi predstavnici iz Črne 
gore. Črnogorsko društvo farmacevtskih tehnikov je staro 
komaj dobro leto in ravno naš simpozij jim je dal še več 
zagona za dobro delo v prihodnosti, saj so videli, kako je 
vse organizirano in kako kakovostna predavanja imamo. 
Petkovo dopoldne smo začeli z zelo poučnim predavanjem 
magistre Sare Korošec o pomenu deklaracij na živilih. Bra-
nje označb na živilih je pomembno, saj s tem dobimo in-
formacije o izdelku. Le z dobro prebrano deklaracijo namreč 
lahko ocenimo, ali je izdelek primeren za uporabo ali ne. 
Sledilo je predavanje dr. Tadeje Kotar iz UKC Ljubljana o 
tem, kaj moramo storiti, da bodo naša potovanja potekala 
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s čim manj zdravstvenimi zapleti. Opozorila nas je, na kaj 
vse moramo biti pozorni pri potovanjih v različne dela sveta, 
od uživanja hrane do prežečih nevarnosti ter o obveznih in 
neobveznih cepljenjih. Da si z makrogoli lahko pomagamo 
pri težavah z zaprtjem, nam je iz dolgoletnih izkušenj pred-
stavil dr. Klemen Mojškerc. Z zanimanjem smo prisluhnili 
tudi doc. dr. Evgenu Benediku o tem, kaj vse vpliva na 
našo kožo – tako zunanji dejavniki kot tudi vitamini in mi-
nerali, ki so pomembni za zdravo in sijočo kožo.  
Lahko se pohvalimo, da smo letos prvič organizirali tudi de-
lavnico z eteričnimi olji. Andreja Kolarič nam je predstavila 
pomen eteričnih olj in pomen pravilne uporabe le-teh. Odziv 
na delavnico je bil izjemen in s tem smo dobili potrditev, da 
smo na pravi poti in da si želimo še več uporabnih in prakti-
čnih delavnic. Po kosilu je sledilo tradicionalno sankanje na 
Zlodjevem. Vsi pa smo nestrpno čakali tudi na večerjo in DJ 
Tita, ki nas je zazibal v plesnih ritmih do zgodnjih jutranjih ur. 
Sobota dopoldne je bila rezervirana za občni zbor. Pred-
sednica sekcije Monika Vesel je zbranim povedala vse o 
dogodkih v preteklem letu in načrtih za obdobje 2024/25.  
Strokovno predavanje o pomenu in ohranjanju dobrega 
imunskega sistema je imela magistra Nataša Čater. Sim-
pozij pa smo zaključili z veliko smeha. Učiteljica smejalne 
joge Simona Krebs nas je pripravila do tega, da smo se 
skozi različne tehnike sprostili, aktivno sodelovali in res ve-

liko smejali. Simpozij smo tudi zaključili nasmejani in domov 
odšli polni znanja in dobre volje. 
Letošnji simpozij je bil poseben in rekorden še po nečem. 
Sodelovalo je kar 57 različnih farmacevtskih podjetij. Glavni 
sponzor je bilo podjetje Medis. Lahko si štejemo v čast, 
da se toliko podjetij zaveda, kako pomemben del strokov-
nega tima v lekarni je dobro izobražen farmacevtski tehnik. 
Simpozij se bomo potrudili še nadgraditi in privabiti še več 
farmacevtskih tehnikov, željnih novih znanj in prijetnega 
druženja.
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Farmacevtski tehnologi Slovenskega farmacevtskega dru-
štva vsako leto nestrpno pričakujemo junij, saj takrat na-
stopi čas za naše letno strokovno posvetovanje. To ni le 
priložnost za širjenje obzorij znanja in izmenjavo strokovnih 
mnenj, ampak tudi čas za sproščeno druženje s kolegi iz 
različnih delovnih okolij. Letošnji dogodek, že 34. zapo-
vrstjo, je potekal 13. junija v Ljubljani, na sedežu družb 
Novartis, d. o. o., in Lek, d. d., kjer se je zbralo 94 domačih 
udeležencev iz akademskega okolja in farmacevtske in-
dustrije. Tema letošnjega srečanja je bila Podatkovna 
analitika v farmacevtski tehnologiji, v programu sim-
pozija pa je sodelovalo deset predavateljev. 
Simpozij je bil posvečen raziskovanju najnovejših pristopov 
in orodij za učinkovito uporabo podatkov v farmacevtski 
tehnologiji, spoznali pa smo tudi praktične primere uporabe 

naprednih analiznih metod. V uvodu smo prisluhnili preda-
vanju o osnovah, zgodovini in tehnologiji umetne inteli-
gence, s poudarkom na njenem hitrem razvoju in izraženi 
potrebi po etičnem delovanju in nadzoru. V nadaljevanju 
smo spoznali izzive in koristi digitalizacije podatkov v far-
macevtskem razvoju, kjer so za učinkovito analizo potrebni 
točni in popolni podatki. V sklopu predstavitve orodja 
Orange smo si ogledali uporabnost programa na primerih 
analize ramanskih spektrov in kemometrične analize slik 
bukalnih filmov. Spoznali smo sisteme za avtomatsko vi-
zualno pregledovanje farmacevtskih izdelkov, kjer je za na-
stavitev naprav ključna natančna opredelitev kriterijev vi-
zualne ustreznosti. V dopoldanski sekciji smo med drugim 
izvedeli tudi, da lahko s pomočjo pospešenih študij stabil-
nosti in modelov kinetike razgradnje napovemo dolgoročno 

34. SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTSKIH TEHNOLOGOV: 
PODATKOVNA ANALITIKA V FARMACEVTSKI TEHNOLOGIJI 
Natalija Škrbina Zajc
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stabilnost bioloških zdravil z izboljšano napovedno robust-
nostjo in natančnostjo.  
V popoldanskem delu srečanja smo prisluhnili predavanju 
o izzivih definiranja eksperimentalnega prostora. Slišali smo, 
da je za razvoj izdelka z vgrajeno kakovostjo zaradi sood-
visnosti kritičnih atributov kakovosti izdelka, kritičnih atri-
butov materialov in kritičnih procesnih parametrov smiselno 
uporabiti integriran pristop, ki vključuje znanstvene, stati-
stične, praktične in regulativne vidike. Vrtinčnoslojno gra-
nuliranje smo pogledali skozi prizmo metode glavnih kom-
ponent, ki v sklopu analize procesnih parametrov omogoča 
zmanjšanje števila spremenljivk na dve ali tri glavne kom-
ponente, to pa olajša prepoznavanje vzorcev in povezav 
med procesnimi parametri in lastnostmi produkta. Preda-
vanje o semiempiričnem modeliranju je izpostavilo izzive 
prenosa tehnologije na industrijsko raven. Z razvojem scale-
up modela mokrega krogličnega mletja so uspeli poeno-
staviti razvoj procesa, model pa so tudi potrdili z uspešnim 
prenosom na industrijski nivo. Strokovni del druženja smo 
zaključili s prispevkom o razvoju modela za avtomatsko 
integracijo kromatogramov na podlagi strojnega učenja in 
statističnih metod, kar bistveno pospeši razvoj in analizo 
podobnih bioloških zdravil. 

Glede na odzive udeležencev ocenjujemo, da je bila vse-
bina simpozija aktualna, izredno zanimiva in dobrodošla v 
smislu nadgradnje znanja, ki bo vsekakor pripomoglo k 
uspešnemu razvoju novih zdravil in optimizaciji proizvodnih 
procesov.  
Ob tej priložnosti se iskreno zahvaljujem članoma organi-
zacijskega odbora, dr. Zrinki Abramović in dr. Zoranu La-
vriču, generalni sekretarki SFD, dr. Andrijani Tivadar, Nataliji 
Gerbič s SFD ter dr. Mihi Homarju za odlično sodelovanje 
pri organizaciji in izvedbi dogodka. Velika hvala tudi našim 
stalnim podpornikom: 
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Leta 1999 sem v 2. številki Farmacevtskega vestnika, letnik 
50, objavila svoj prvi strokovni članek z naslovom »Uporaba 
in lastnosti rekombinantnega insulina«, ki je nastal na pod-
lagi seminarske naloge pri podiplomskem predmetu pod 
mentorstvom prof. dr. Boruta Štruklja. Prof. Štrukelj je bil 
takrat že odgovorni urednik Farmacevtskega vestnika.  
Ob zaključku njegove funkcije kot odgovornega urednika 
Farmacevtskega vestnika smo se mu v imenu Slovenskega 
farmacevtskega društva zahvalili za njegovo predano delo 
in prispevek k strokovni skupnosti na letošnjem simpoziju 
ob 49. skupščini v Portorožu. V pričujočem mozaiku se 
mu skušam zahvaliti tudi bolj osebno. Za podobno zahvalo 
pa sem prosila tudi nekatere druge kolege in kolegice, ki 
so s prof. Štrukljem delali zadnjih 25 let.  
 
Prof. dr. Borut Štrukelj se v kolofonu Farmacevtskega vest-
nika (FV) prvič pojavi kot član uredniškega odbora in od-
govorni urednik maja 1998, ko je izšla posebna številka 
FV na temo simpozija SFD v Portorožu, ki je bila posvečena 
prof. dr. Francu Kozjeku. Glavni urednik FV je bil takrat 
prof. dr. Aleš Krbavčič, gostujoči pa prof. dr. Stanislav Pri-
možič. Leta 1998 je bila 23. skupščina SFD, ki sicer ni bila 
volilna. Predsednik SFD Franc Vrečer pa je v letnem poro-
čilu o delu društva za leto 1998 napisal, da je izvršni odbor 
SFD na predlog glavnega urednika FV prof. Krbavčiča ime-
noval nov uredniški odbor in odgovornega urednika prof. 
Štruklja. Tako sta po novem uredniško politiko vodila glavni 
in odgovorni urednik. Tehnična urednica je bila Jelka Dolinar, 

katere delovno mesto na SFD se je v tem letu spremenilo 
iz poslovne tajnice v generalno sekretarko. Za FV in tudi 
SFD je bilo to kar prelomno leto, saj so delegati na 23. 
skupščini podprli tudi zbiranje sredstev za lastne prostore. 
Prelomno pa je bilo tudi zame, saj sem tega leta diplomirala, 
se vpisala na podiplomski študij in se zaposlila na Fakulteti 
za farmacijo kot mlada raziskovalka.  
Se spomnite uvodnikov prof. Štruklja? Tudi tisti, ki niste z 
zanimanjem prebirali znanstvenih člankov, ste zagotovo 
vedno prebrali uvodnik. Toda uvodniki odgovornega urednika 
niso od vedno. Včasih je bil uvodnik objavljen samo kot be-
seda gostujočega urednika v posebnih številkah FV. V 2. 
številki FV, letnik 55, ki je izšla junija 2004, pa smo lahko 
prebrali uvodnik častnega glavnega urednika prof. Krbavčiča, 
ki se je navezal na pridružitev Slovenije Evropski uniji, v na-
slednji redni številki (oktobra 2004) je bil objavljen prvi uvodnik 
odgovornega urednika prof. Štruklja. Iz spomina je že ušlo, 
pa sem odkrila ravnokar, da sem leta 2004 v decembrski 
številki celo jaz napisala uvodnik, s katerim sem napovedala 
prenovo FV, ki je od leta 2005 do danes enakega prepo-
znavnega formata (dimenzije 210 mm × 260 mm). Hvala, 
prof. Štrukelj, tudi v imenu bralcev FV za vse vaše uvodnike, 
v katerih je bila poleg napovedi prispevkov, objavljenih v po-
sameznih številkah FV, vedno tudi kakšna prodorna misel, 
ki nas je nagovorila in vzpodbudila h kritičnemu razmišljanju 
in krepitvi enotne profesionalne skupnosti. 
Danes pišem ta kamenček v mozaiku hvaležnosti prof. 
Štruklju kot generalna sekretarka SFD, saj sem septembra 
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2019 nasledila Jelko Dolinar, ki sem jo spoznala leta 2000, 
ko sta me s prof. Štrukljem povabila, da priskočim na po-
moč kot tehnična urednica FV. Takrat se je začelo moje 
sodelovanje s Farmacevtskim vestnikom, ki mi je zelo veliko 
pomenilo. Od maja 2004 do septembra 2009 sem opra-
vljala naloge glavne urednice Farmacevtskega vestnika, 
prof. Krbavčič pa je bil v tem času častni glavni urednik. 
Nato je funkcijo glavne urednice prevzela dr. Petra Slanc 
Može in kasneje dr. Nina Kočevar Glavač. V vsem tem 
času, ko sem bila tehnična in potem glavna urednica FV, 
sem imela vedno pomoč prof. Štruklja, tako pri iskanju re-
cenzentov kot tudi pri strokovnih vprašanjih in odločitvah 
glede prispevkov, ki smo jih sprejeli v anonimiziran recen-
zijski postopek in potem v objavo ali pa smo jih zavrnili. 
Zdi se mi, da prof. Štrukelj ni bil le angel varuh Farmacevt-
skega vestnika, ampak je bil tudi angel varuh moje karierne 
poti. Pa morda se tega niti ni zavedal. Zato mu javno izre-
kam zahvalo in si želim, da bi bil tudi v prihodnje tako akti-
ven in zvest član SFD. 

dr. Andrijana Tivadar 
 
 

**** 
 
Kolega Borut Štrukelj se je zanimal za raziskovalno delo 
na Katedri za farmacevtsko kemijo, vendar takrat nismo 
imeli razpoložljivih mest. Svetoval sem, naj sprejme po-
nudbo Instituta »Jožef Stefan« na oddelku za biokemijo pri 
prof. Turku. Tam je razvil uspešno kariero, le neradi so ga 
spustili iz rok. Na Katedri za farmacevtsko biologijo je uspe-
šno razširil koncept gledanja naprej od farmakognozije na 
področje bioloških zdravil. To področje dandanes dosega, 
če ne presega, področja sinteznih zdravil. Današnje stanje, 
kadrovsko na Katedri za farmacevtsko biologijo in po do-
sežkih sodelavcev, je njegova zasluga. Zelo uvidevno je 
nudil svojo pomoč Farmacevtskemu vestniku, vedno mi je 
pripisoval naloge glavnega, kasneje naslov častnega glav-
nega urednika, čeprav je koncept uspešnega FV tudi nje-
govo delo. 

prof. dr. Aleš Krbavčič 
 
 

**** 
 
Prof. dr. Boruta Štruklja sem spoznala leta 1997, ko se je 
vrnil s podoktorskega izpopolnjevanja na Nizozemskem in 
se zaposlil na Institutu »Jožef Stefan«. Bil je prvi strokovnjak, 
ki je v devetdesetih letih za člane SFD predaval o bioteh-
nologiji in rekombinantnih zdravilih. To zapleteno novo po-

dročje farmacije, o katerem med študijem mnogi nismo 
nič slišali, je s preprosto in jasno razlago, ki jo je obogatil s 
praktičnimi primeri iz različnih naravoslovnih ved, znal pri-
bližati poslušalcem. Njegova predavanja so bila vedno odli-
čno ocenjena.  
Kot odgovorni urednik Farmacevtskega vestnika je bil odprt 
za uvajanje novosti, ki bi bile v prid slovenski farmaciji. 
Podpiral je prizadevanja, da bi se Farmacevtski vestnik 
uvrstil v seznam revij z dejavnikom vpliva, vendar ni obupal, 
ko se je ta ideja izkazala kot neizvedljiva zaradi slabega 
odziva slovenskih raziskovalcev. V strpnem dialogu z ured-
niškim odborom in izdajateljskim svetom je bistveno pri-
speval k ohranjanju znanstveno usmerjenega strokovnega 
glasila slovenske farmacije, hkrati pa omogočil, da so več 
priložnosti za objave člankov dobili farmacevti, ki delujejo 
v praksi. Povezanost stroke in znanosti je gradil tudi kot 
predsednik organizacijskih odborov simpozijev ob rednih 
letnih skupščinah SFD, ki jih je vodil v letih od 2006 do 
2013.  
Kot avtor je sodeloval pri mnogih strokovnih in znanstvenih 
monografijah, ki jih je izdalo SFD, najbolj intenzivno pri 
izdaji monografije »Biološka zdravila« leta 2007. K sodelo-
vanju je pritegnil slovenske znanstvenike, pretežno univer-
zitetne profesorje s Fakultete za farmacijo Univerze v Lju-
bljani, sam pa je sodeloval kot sourednik in avtor, hkrati 
vodil organizacijsko-tehnično pripravo monografije in po-
skrbel za finančno realizacijo, kar ni samoumevno dejstvo. 
Pogostokrat je ravno to glavni razlog, da dobre publikacije 
obležijo v predalih.  
Prof. Štrukelj je še vedno zelo zaposlen, nikoli ni imel veliko 
prostega časa, za sestanke smo se s težavo usklajevali. 
Vseeno je bilo sodelovanje z njim enostavno in zelo prijetno. 
V okolje je vnašal veliko dobre volje, tudi v kritičnih trenutkih 
je z njemu značilnim humorjem znal razelektriti ozračje in 
kar je najbolj pomembno, problemov, ki so nastali bodisi 
zaradi kake objave v Farmacevtskem vestniku ali izjave na 
simpozijih, ki jih je vodil, ni reševal v okviru kolektivne od-
govornosti, ampak sam z argumenti in vedno uspešno.  
Želim mu, da bi tudi v prihodnje našel še veliko vznemirljivih 
izzivov, ki jih je vedno iskal! 

Jelka Dolinar 
 
 

**** 
 
Srečanje z vlogo prof. dr. Boruta Štuklja pri Farmacevtskem 
vestniku in moje spoznanje, da je bil odgovorni urednik, je 
prav hudomušno. Pripravljala sem seminarsko nalogo pri 
predmetu toksikologije. Povsem slučajno mu je zaradi so-
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delovanja s profesorjem z Biotehniške fakultete prišla pod 
prste moja seminarska naloga. Kot sem spoznala kasneje, 
je kolega Borut vedno imel oziroma ima izreden občutek 
za trud drugih in širino. Vedno je podpiral kolege, ki smo 
svojo pot šele začenjali, in nam odpiral vrata ter nas spod-
bujal k nenehnem hrepenenju po novem, po znanju in zato 
mu bom vedno hvaležna. Tako pri raziskovalnem in peda-
goškem delu kot pri razvoju Farmacevtskega vestnika je 
vedno dajal prednost mladim, ki smo prihajali za njim, in s 
svojo povezovalnostjo predstavljal medgeneracijski most, 
ki uspe redkim.  
Pa če se vrnem nazaj, spodbudil me je, naj seminarsko 
nalogo pretvorim v prispevek za Farmacevtski vestnik. Pri-
spevek sem res poslala za objavo in prišli so recenzentski 
popravki. Med recenzenti je bil tudi profesor dr. Krbavčič, 
s katerim sva se usklajevala. Na koncu pa mi je kolega 
Krbavčič naročil, naj popravke pošljem kar uredniku. Lahko 
si predstavljate, kako sem se počutila, ko sem dobila od-
govor na vprašanje, kdo je urednik. »Kolegica, kako ne 
veste, saj vas je povabil k sodelovanju.« To bi pa res lahko 
vedela, a ne, je takrat odzvanjalo v moji glavi.  
Po objavi članka me je kolega Borut povabil k pisanju 
novic, saj si je želel v Farmacevtski vestnik uvesti neko no-
vost. Zanimivosti – »Novice« in »Prebrali smo za vas« – so 
bile s strani kolegov zelo dobro sprejete, saj so povzemale 
informacije iz objavljenih prispevkov, do katerih takrat niso 
imeli vsi dostopa, ali pa zaradi pomanjkanje časa ne bi 
nikoli izvedeli, kaj je novega na našem širokem farmacevt-
skem polju. Še danes se spomnim, da smo pisali o prvih 
bioloških zdravilih, ki so danes že domala vsakdanjik.  
Iz pisanja in urejanja novic se je moje sodelovanje po od-
hodu tedanje glavne urednice nadaljevalo v vlogo glavne 
urednice Farmacevtskega vestnika,. Danes, ko gledam 
nazaj, so bila to le ena od številnih vrat. Prebiranje člankov, 
komunikacija z recenzenti in avtorji ter debate o vsebini 
člankov pustijo na človeku pečat, ki je dan le redkim. Po-
leg omenjenega pa človek spozna širino človeka, ki je na 
drugi strani, in ta je pri kolegu Borutu izjemna. Borut, 
hvala za vsa skupaj preživeta spoznanja ter številne raz-
prave o življenju, vesolju in sploh o vsem, če si lahko 
sposodim Douglasa Adamsa, enega najbolj navihanih av-
torjev. 

dr. Petra Slanc Može 
 
 

**** 
 
Prof. dr. Borut Štrukelj je zelo uspešno vodil uredniško po-
litiko Farmacevtskega vestnika več kot 25 let. V času svo-

jega urednikovanja našega strokovnega glasila je uspešno 
združeval želje in ideje bralstva – posebej povezovanja 
med dvema vizijama vsebine in poslanstva revije. V farma-
cevtski stroki je bila na eni strani stalno bolj ali manj prisotna 
želja po nadgradnji Farmacevtskega vestnika v medna-
rodno znanstveno revijo, ki bi se uvrstila med revije s fak-
torjem citiranosti, in na drugi strani želja po še bolj aktuali-
ziranih strokovnih vsebinah, ki bi bile namenjene strokovni 
rasti bralcev, posebej z lekarniškega področja – torej še 
večji poudarek na strokovnih in družabnih vsebinah. Prof. 
Štrukelj je s svojo povezovalnostjo in komunikacijskimi 
sposobnostmi zagotovil, da je revija ohranila svoj povezo-
valni status in široko branost pri najširšem delu članov 
SFD. 

prof. dr. Franc Vrečer 
 
 

**** 
 
Le malo ljudi se zaveda, kako odgovorno in težko je delo 
urednika znanstveno-strokovne revije, ki želi stati in obstati 
v množici podobnih revij v svetu. To je še zlasti težko 
revijam majhnih narodov, z majhnim številom potencialnih 
piscev in tudi bralcev, kot je Slovenija. Sam se tega še po-
sebej dobro zavedam, saj sem kot dolgoletni odgovorni 
urednik jugoslovanske znanstvene revije »Acta Pharma-
ceutica Yugoslavica« vzdrževal stik revije z mednarodnim 
znanstvenim svetom in s tem zagotavljal prodor jugoslo-
vanskih znanstvenih del v zakladnico svetovne znanosti. 
Ni bilo lahko, ker je vsakokratni urednik pod dvojnim priti-
skom. Po eni strani nanj pritiska izdajatelj revije z zahtevo 
po rednem izdajanju revije, po drugi pa populacija bralcev 
z željo po čim kakovostnejših člankih.  
Prepričan sem, da se je s podobnimi problemi srečeval 
tudi prof. dr. Borut Štrukelj pri urejanju Farmacevtskega 
vestnika, saj le-ta izhaja za še manjšo populacijo bralcev 
in piscev prispevkov. Vendar je s svojo široko razgleda-
nostjo in neizmerno požrtvovalnostjo vseh 25 let revijo 
vzdrževal in jo bogatil s svojimi prispevki in deli drugih 
vrhunskih strokovnjakov s področij farmacije, medicine in 
biologije. Tako je Farmacevtski vestnik prerastel nivo sta-
novske revije in se preoblikoval v strokovno-znanstveno 
revijo s področja farmacevtskih znanosti. 
To preoblikovanje ni bilo lahko. Bralstvo Farmacevtskega 
vestnika je še vedno želelo, da jih Vestnik seznanja pred-
vsem s praktičnimi novostmi iz sveta farmacije, in le manjši 
krog se je zavedal, kako pomembno je za razvoj farma-
cevtske znanstvene misli v Sloveniji izdajanje ustrezne 
znanstvene revije. V njej so lahko mladi slovenski razisko-
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valci s področja farmacije objavljali rezultate svojega dela 
in se s tem vključevali v svetovne kroge raziskovalcev. 
Lahko so izmenjevali svoje ideje, Farmacevtski vestnik pa 
je lahko z izmenjavo revij drugih dežel bogatil svojo knjižnico 
znanstvene literature.  
Prof. dr. Borut Štrukelj se je vseskozi zavedal pomembnosti 
poslanstva Farmacevtskega vestnika in je z veliko vnemo 
in požrtvovalnostjo spodbujal mlade raziskovalce za obja-
vljanje svojih del v Vestniku. To mu je v veliki meri uspevalo 
in danes lahko rečemo, da je tudi prof. dr. Štrukelj in ne 
samo Farmacevtski vestnik odlično opravil svoje poslanstvo 
razvoja znanstvene misli na področju farmacije, za kar smo 
mu lahko zelo hvaležni.  

prof. dr. Franc Kozjek 
 
 

**** 
 
Kolega Borut se je odločil, da – vsaj formalno – sklene 
svojo uredniško pot v Farmacevtskem vestniku, ki jo je 
zelo uspešno opravljal z njemu lastno predanostjo in zav-
zetostjo. Kolego Boruta vsi poznamo kot vrhunskega znan-
stvenika in izjemnega predavatelja, kar se seveda zrcali 
tudi v njegovih uvodnikih: veliko ve in to zna tudi povedati 
in zapisati. Je pa njegovo uredniško delo vedno odražalo 
še eno prepoznavno značilnost: kolega Borut je neutrudni 
zagovornik farmacevtske stroke in znanosti v polnem po-
menu besede. Zlasti ob nedavni epidemiji covida smo se 
lahko vsi prepričali, kako hitro in vztrajno se širijo nekriti-
čnosti, polresnice in neresnice in kako zlahka najdejo 
plodna tla. Boruta krasi tudi pogum: ob vsakem tovrstnem 
dogajanju se je oglasil in jasno posredoval strokovna sta-
lišča. Tudi ko je bilo neprijetno in zelo neprijetno. Prepričan 
sem, da bo s tem nadaljeval tudi po zaključku uredniškega 
dela. 

dr. Gašper Marc 
 
 

**** 
 
Delovanje prof. dr. Boruta Štruklja kot odgovornega ured-
nika Farmacevtskega vestnika sem spoznal kot član ured-
niškega odbora, še preden sem prevzel vodenje SFD, zato 
sem bil vsa leta predsedovanja društvu povsem miren 
glede našega glasila. Ne samo zaradi znanstveno-razisko-

valne in strokovne odličnosti odgovornega urednika in vseh, 
ki so sodelovali pri nastajanju posameznih številk, temveč 
tudi zato, ker sem vedel, da se Borut ne bo umaknil, če 
bo priletela kakšna puščica. Vedno je nastavil hrbet in za-
stavil svoje ime, ko je bilo treba braniti avtonomnost ured-
niške politike, potihoma, v ozadju, brez pompa in nepo-
trebnega vznemirjenja. In takšni so bili tudi sestanki 
uredniškega odbora. Ne glede na vsebino so potekali v 
prijetnem, konstruktivnem vzdušju, ki je bilo večkrat zači-
njeno z Borutovim neusahljivim humorjem. 

mag. Matjaž Tuš 
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Dragi Borut,  
 
kot glavna urednica Farmacevtskega vestnika sem 
imela prijetno dolžnost, da kot prva preberem, kako 
tvoje dolgoletno delo odgovornega urednika vidijo 
tvoji cenjeni kolegi. Dobra volja, sproščenost, tvoj 
značilen humor, neizmerna energija, razgledanost, 
prodornost in inovativnost, izjemna retorika … To 
niso več le zaželene vrline, temveč osebnostne in 
profesionalne lastnosti znanstvenika, predavatelja 
in nenazadnje preprostega človeka, ki v današnjem 
svetu žal postajajo ideal.  
 
Zato sem ponosna na več kot deset let, v katerih 
sva skupaj ustvarjala Farmacevtski vestnik. Čeprav 
pogosto ni bilo enostavno, se danes z nasmehom 
spominjam dolgih dnevov in noči vztrajnega iskanja 
recenzentov, urejanja in pregledovanja člankov … 
vse do trenutka, ko je minuto čez rok prišel tvoj 
težko pričakovani uvodnik s prisrčnim pripisom: 
»Nina, prosim, malo ga še »popeglaj« in popravi ve-
jice.« 
 
Naj ta droben, hudomušen pogled v zakulisje na-
stajanja Farmacevtskega vestnika zaključim z iskreno 
zahvalo, Borut, za vse, kar si (in še boš) prispeval 
slovenski farmacevtski stroki. 
 

izr. prof. dr. Nina Kočevar Glavač,  
glavna urednica Farmacevtskega vestnika
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NAPOVEDNIK DOGODKOV SFD

STROKOVNI DOGODKI 
 

  Simpozij Sekcije za zgodovino farmacije pri SFD  
fakulteta za farmacijo, Ljubljana, 19. september 2024 
ZGODOVINSKE ZBIRKE, ARHIVSKO GRADIVO in AKTUALNA PROBLEMATIKA  
NA PODROČJU ZGODOVINE FARMACIJE  

  20. dan slovenskih lekarn  
26. september 2024 
TARČNA ZDRAVILA 

  Simpozij Sekcije farmacevtov javnih lekarn pri SFD  
Domus Medica, Ljubljana, 15. oktober 2024 
PALIATIVNA OSKRBA 

  16. mednarodni simpozij Sekcije bolnišničnih farmacevtov pri SFD 
Domus Medica, Ljubljana, 5. november 2024 
USPEŠEN ZDRAVSTVENI SISTEM IN PODOBNA BIOLOŠKA ZDRAVILA:  
ALI OBSTAJA POVEZAVA? 

  Jesenski simpozij Homeopatske sekcije pri SFD 
Kemofarmacija, Ljubljana, 16. november 2024 
HOMEOPATIJA IN REVMATOLOGIJA 
Integrativna homeopatija za trajnostno prihodnost 

 
 

DRUŽABNI DOGODKI 
 

  FarmaHribi, 14. september 2024 

  FarmaJesen – Plesni večer SFD v Festivalni dvorani, 19. oktober 2024 
 
Za več informacij in prijavo na dogodke spremljajte spletno stran www.sfd.si!
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Gorenjska podružnica Slovenskega farmacevtskega društva 
vas v sklopu projekta 

 

 
 

v soboto, 14. septembra 2024, vabi, da se jim 
pridružite na planinskem pohodu na relaciji 

 

Medvedova konta na Pokljuki - 
Blejska koča na Lipanci - Debela peč 

 

Zasledujte podrobnosti, da vam ne pobegnejo. 
 

 
 

V PRIMERU SLABEGA VREMENA POHOD ODPADE. 
 

sponzor dogodka: 
 

FARMAHR BI
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VABIMO VAS  
na FarmaJesen –  
Plesni večer SFD 

 
 

Rezervirajte si soboto,  
19. oktobra 2024  

za prijetno plesno druženje  
v Festivalni dvorani v Ljubljani. 

 
 

Pridite v paru ali sami,  
plesali bomo v vsakem primeru  

in v vsakem vremenu.
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