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Možgansko kap lahko opredelimo kot srčno-žilno bolezen, ki je posledica nenadnega enkratnega 

dogodka v možgansko-žilnem sistemu, ki privede do nastanka možganske poškodbe. Poznamo 

različne vrste kapi, v splošnem pa jih lahko razvrstimo v dve večji skupini, in sicer na ishemično 
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dejavnik možganskega izvora (BDNF) je eden izmed ključnih nevrotrofinov, vključenih v procese 

okrevanja po kapi. Naš namen je bil preko pregleda znanstvenih raziskav in analize njihove vsebine 

oceniti pomen BDNF-ja v procesu okrevanja po kapi in potencial njegove modulacije preko 

dodatnega vnosa makro- in mikrohranil ter telesne aktivnosti. Ugotovili smo, da lahko s pomočjo 

dodatnega vnosa beljakovin, omega-3-maščobnih kislin, cinka, nekaterih vitaminov (npr. B in D) in 

antioksidantov (npr. vitamin C in E) ter s pomočjo aerobne telesne aktivnosti vplivamo na 

povečano izražanje BDNF-ja in s tem tudi na boljše funkcionalno okrevanje po kapi. Največji 

znanstveni doprinos magistrskega dela je celovit pristop k preučevanju potencialno novih metod 

spodbujanja procesov okrevanja po kapi in s tem izboljšanja nevrorehabilitacije po možganski kapi. 



Ocvirk Š. Vpliv prehrane in aktivnosti na izražanje BDNF-ja z namenom izboljšanja rehabilitacije po možganski kapi.  

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019    III 

 

Key words documentation  

Name and SURNAME: Špela OCVIRK 

Title of the thesis:  

Influence of nutrition and activity on expression of BDNF to enhance rehabilitation after stroke 

 

Place: Koper 

Year: 2019 

Number of pages: 105  Number of figures: 12   

Number of references: 288 

Mentor: Assoc. Prof. Simona Kralj Fišer, PhD 

UDK: 616.831-005.1:612.39(043.2) 

Keywords: stroke, BDNF, proteins, vitamins, omega-3 PUFAs, antioxidants, activity 

Abstract:  

Brain stroke can be defined as cardiovascular disease, which onset is consequence of a sudden, 

one-time event in brain-vascular system that causes brain damages. There are various types of 

stroke, but in general they can be classified into two major groups, namely on ischemic and 

haemorrhagic stroke. Main causes of stroke are health (e.g. hypertension, diabetes, genetic  

proneness to arteriouvenous malformations) and behavioural factors (e.g. smoking, lack of physical 

activity). It is becoming a major problem globally, since it presents a burden for people, who suffer 

from stroke, their relatives, general public and for socio-economic development of countries. 

Aditionally, post-stroke recovery is very complex and it involves processes of regeneration, 

adaptation and neuroplasticity. One of the key neurotrophic factor involved in processes of post-

stroke recovery is Brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Through the use of summary 

analyses and overview of scientific research, the main aims of this master thesis are the assessment 

of BDNF role in post-stroke recovery process and BDNF modulation potential through the 

additional intake of macro- and micronutrients, as well as through physical activity. We conclude 

that BDNF expression can not only be enhanced with additional intake of proteins, omega-3 

polyunsaturated fatty acids, zinc, some vitamins (e.g. B, D) and antioxidants (e.g. C, E) but also 

with aerobic physical activity. Enhancement of BDNF expression also reflects in better functional 

recovery after stroke. The biggest scientific contribution of this master thesis is comprehensive 

approach to the study of new potential methods that can enhance recovery processes after stroke 

and consequently improve the post-stroke rehabilitation. 
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Ca
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1 UVOD 

 

Možganska kap je srčno-žilna bolezen (ang. cardiovascular disease [CVD]), pri kateri 

nenaden enkraten dogodek v možgansko-žilnem sistemu privede do motnje v oskrbi 

možganov s kisikom in hranili. Posledica tega je odmiranje možganskih celic in nastanek 

možganskih poškodb (Pinel in Barnes, 2018). Epidemiologi kap uvrščajo na seznam vodilnih 

vzrokov za smrt in invalidnost tako na globalni ravni kot tudi v Evropi, čeprav bi jo lahko z 

ustreznimi preventivnimi aktivnostmi preprečili v kar 90 % vseh primerov (Karnad, Pannelay, 

Boshnakova, Lovell in Cook, 2018). Ocene epidemioloških študij kažejo na porast prevalence 

kapi in na to, da bodo v bližnji prihodnosti srčno-žilne bolezni dosegle razsežnosti epidemije 

(Feigin, Norrving in Mensah, 2017). Pojav kapi je vse pogostejši tudi med mlajšimi 

posamezniki, zaradi česar ta predstavlja vse večje breme tako za posameznike kot tudi za 

socioekonomski razvoj posamezne države (Roth, 2018). 

 

Kap je kompleksno nevrodegenerativno stanje, katerega etiologija je lahko zelo raznolika 

(Aminoff, Greenberg in Simon, 2015). Glede na vzrok lahko kap razdelimo v dve večji 

skupini, in sicer na možgansko krvavitev in ishemično kap (ang. ischemic stroke [IS]), s 

pomočjo mesta krvavitve oz. izvora krvnega strdka pa lahko znotraj obeh skupin vrste kapi 

opredelimo še natančneje (Mumenthaler in Mattle, 2017). Skupna vsem vrstam kapi sta 

kompleksnost zdravljenja in pomen celostne obravnave, v okviru katere skušamo z različnimi 

načini spodbujati procese regeneracije, adaptacije in nevroplastičnosti možganov (Pinel in 

Barnes, 2018). 

 

Pomembno vlogo pri zdravih ali poškodovanih možganih predstavlja nevrotrofični dejavnik 

možganskega izvora (ang. brain-derived neurotrophic factor [BDNF]). Slednji je pomemben 

nevrotrofin, katerega glavne funkcije so nevro-, glio- in sinaptogeneza, moduliranje sinaptične 

plastičnosti, uravnavanje energijske homeostaze ter zaščitna funkcija (Kowiański idr. 2018). 

Raznolike naloge BDNF-ja so rezultat kompleksnega izražanja gena za BDNF ter njegove 

sinteze, sproščanja, transporta in mehanizma delovanja (Lu idr., 2014). Vsi izmed omenjenih 

procesov so nekoliko podrobneje opisani v nadaljevanju magistrskega dela.  

 

Pomen BDNF-ja pri procesih okrevanja možganov po možganski kapi osvetljujejo različne 

znanstvene raziskave (Nagahara in Tuszynski, 2011), saj BDNF izraža zlasti zaščitne in 

obnovitvene lastnosti, ki pripomorejo k večji obnovi možganskega tkiva. S preprečevanjem 

procesa nekroze BDNF zavira širjenje obsega poškodbe, hkrati pa izkazuje tudi potencial 

spodbujanja spontane, ob poškodbi aktivirane nevrogeneze (Schäbitz idr., 2007). Številne 

klinične študije, opravljene na ljudeh, nižje koncentracije serumskega BDNF-ja povezujejo z 

večjim obsegom poškodbe možganov (Qiao idr., 2017) in slabšim funkcionalnim izidom oz. 

okrevanjem po možganski kapi (Hassan in Yarube, 2018). Posledično postaja raziskovanje 
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različnih načinov spodbujanja endogene sinteze BDNF-ja vse zanimivejše tudi z vidika 

optimizacije procesa nevrorehabilitacije po možganski kapi. 

 

Telesna aktivnost in specifična hranila oz. makrohranila domnevno vplivajo na povečanje 

serumskih ravni BDNF-ja po kapi, s čimer pripomorejo k izboljšanju kognitivnega in 

funkcionalnega okrevanja po kapi (Berretta, Tzeng in Clarkson, 2014; Nip, Perry, McLaren in 

Mackenzie, 2011). Za raziskovalce je zanimivo predvsem preučevanje vpliva aerobne telesne 

vadbe na povečano izražanje BDNF-ja in na modulacijo molekularnih procesov, ki so 

vključeni v mehanizme okrevanja in nevroplastičnosti možganov (Alcantara idr., 2018). 

Hkrati jih zanima tudi, kako vpliva povečan vnos nenasičenih omega-3-maščobnih kislin, 

beljakovin, antioksidantov, nekaterih vitaminov in cinka na serumske ravni BDNF-ja ter s tem 

tudi na kognitivne in motorične sposobnosti po kapi (Gómez-Pinilla, 2008). Številne študije 

namreč kažejo na pogosto hranilno podhranjenost posameznika ob in po kapi, kar se odraža v 

višji stopnji umrljivosti, pogostejših zdravstvenih zapletih, zmanjšani mišični funkciji, 

oslabljenem imunskem sistemu in nasploh slabšem odzivu na rehabilitacijo (Nip idr., 2011). 

V magistrskem delu so izsledki pomembnejših raziskav predstavljeni nekoliko podrobneje. 

 

Pri pisanju magistrskega dela smo literaturo črpali iz različnih znanstvenih baz podatkov (npr. 

PubMed, ScienceDirect, ResearchGate, Medline in MedlinePlus, Cochrane Library itn.) in se 

naslanjali na različne znanstvene revije, pri čemer so imele prednost revije z višjim faktorjem 

vpliva (npr. Nature, The Lancet, Nutritional Neuroscience, Journal of Neurology, PLOS ONE 

ipd.). Hkrati smo pri opisu in opredelitvi ključnih pojmov uporabili tudi različne strokovne 

učbenike. Pri oblikovanju magistrskega dela smo se posluževali opisovanja, povzemanja in 

sinteze znanstvene literature, pri pregledu in navajanju izsledkov novejših znanstvenih študij 

pa smo zavzeli celosten, objektiven in kritičen pristop. 

1.1 NAMEN IN CILJI DELA 

 

Namen magistrskega dela je celostna predstavitev problematike možganske kapi s poudarkom 

na BDNF-ju in načinih vplivanja na njegovo izražanje v procesu nevrorehabilitacije po 

možganski kapi. Cilj dela je orisati problematiko možganske kapi s pomočjo njene 

opredelitve in osvetlitve epidemioloških podatkov ter predstaviti različne vrste kapi in glavne 

mehanizme okrevanja možganov po možganski kapi. Osrednja cilja dela sta dva, in sicer (1) 

celostna predstavitev BDNF-ja in njegovega pomena pri možganski kapi in (2) pregled 

pomembnejših znanstvenih izsledkov na temo povečanega izražanja BDNF-ja preko telesne 

aktivnosti in preko vpliva različnih mikro- in makrohranil z namenom optimizacije procesa 

rehabilitacije po kapi.  
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2 MOŽGANSKA KAP 

2.1 OPREDELITEV 

 

Možganska kap oz. kap je sindrom, ki ga lahko opredelimo kot nenaden enkraten dogodek v 

možgansko-žilnem sistemu, ki privede do možganskih poškodb (Kolb in Whishaw, 2015; 

Pinel in Barnes, 2018; Musuka, Wilton, Traboulsi in Hill, 2015). Uvrščamo jo v skupino 

srčno-žilnih bolezni, saj je njen nastanek najpogosteje posledica sprememb v delovanju srčno-

žilnega oz. možgansko-žilnega sistema (Shinohara idr., 2011). Najpomembnejši zdravstveni 

dejavniki tveganja za kap so povišan krvni tlak (hipertenzija), sladkorna bolezen (diabetes), 

dislipidemija (motnja v presnovi lipidov in lipoproteinov v krvi) in genetski dejavniki. Med 

najpomembnejše vedenjske dejavnike tveganja pa spadajo kajenje, neustrezno prehranjevanje 

oz. prekomerna telesna masa, pomanjkanje telesne aktivnosti in prekomerno uživanje 

alkohola (O’Donnell idr., 2010; Tetičkovič, 2007; Wang, 2006; Wilkins idr., 2017). 

Najpogostejši nevropsihološki simptomi kapi so motnje vida, afazija (oslabljena ali izgubljena 

sposobnost govora), amnezija (izguba spomina), paraliza in motnje zavesti (Pinel in Barnes, 

2018). Možganske poškodbe po kapi so običajno dolgoročne, vrsta in narava invalidnosti pa 

sta primarno odvisni od vrste kapi, mesta poškodbe in trajanja, ko je oskrba možganov s krvjo 

(in s tem s kisikom in glukozo) motena (Aminoff idr., 2015; Norrving in Kissela, 2013). 

Posamezniki, ki utrpijo možgansko kap, imajo okrnjene motorične in kognitivne funkcije, 

pogosto pa se pri njih pojavljajo tudi razpoloženjske oz. čustvene motnje, zaradi česar 

potrebujejo bodisi delno bodisi popolno pomoč pri aktivnostih vsakdanjega življenja (Miller 

idr., 2010). Preživeli po kapi se najpogosteje spopadajo s težavami, kot so zmanjšan nadzor 

nad telesno držo, težave z ravnotežjem, hemipareza (delna ohromelost polovice telesa), 

mišična nekoordinacija zgornjih in spodnjih udov, težave s pozornostjo, izvršilnimi, 

jezikovnimi in vidno-prostorskimi funkcijami ter spominom, pogosto pa se spopadajo tudi z 

apraksijo (nezmožnost izvajanja namernih naučenih gibov ob neokrnjeni motoriki), 

upočasnjenim duševnim procesiranjem in depresijo (Al-Qazzaz, Ali, Ahmad, Islam in 

Mohamad, 2014; Leśniak, Bak, Czepiel, Seniów in Członkowska, 2008; Miller idr, 2010; 

Nakling idr., 2017; Teasell in Hussein, 2016). 

2.2 EPIDEMIOLOGIJA   

 

Srčno-žilne bolezni, katerih glavni predstavnici sta ishemična srčna bolezen (ang. ischemic 

heart disease [IHD]) in možganska kap, so vodilni vzrok umrljivosti po vsem svetu. Na letni 

ravni povzročijo smrt 17,8 milijona ljudi, pri čemer lahko ishemični srčni bolezni in kapi 

pripišemo kar 84,9% delež (Roth, 2018; World Health Organization [WHO], 2018). Smrti 

zaradi omenjenih bolezni so pogostejše pri ženskah kot pri moških (Kuznetsova, 2018; Roth, 

2018; WHO, 2018). Na globalni ravni predstavljajo vse večje breme tako za posameznike kot 

tudi za socioekonomski razvoj posamezne države, zaradi česar je smiselno osvetliti 
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pomembnejše izsledke epidemioloških raziskav (Johnson, Onuma, Owolabi in Sachdev, 2016; 

Roth, 2018).  

  

2.2.1 Globalna raven 

 

Od leta 1990 naprej je opazen upad v stopnji pojavnosti, razširjenosti in umrljivosti ter v 

stopnji bremena možganske kapi (Béjot, Bailly, Durier in Giroud, 2016; Feigin idr., 2017). 

Opažen trend bi lahko bil posledica izboljšanja tehnik zdravljenja in preventivnih dejavnosti 

(Katan in Luft, 2018). Epidemiološki podatki po drugi strani razkrivajo statistično pomemben 

porast absolutnega števila novih primerov možganske kapi ter posledičnih smrtnih izidov in 

števila invalidnih posameznikov. Vzrok za tovrsten porast še ni povsem pojasnjen, nekateri 

epidemiologi pa predvidevajo, da je zanj ključna porast možganske kapi med mlajšimi 

posamezniki, starimi med 20 in 64 let (Feigin idr., 2017).   

 

2.2.1.1 Pojavnost možganske kapi 

 

Število novih primerov možganske kapi narašča po vsem svetu (v letu 2013 je znašalo 10,3 

milijona), kljub temu da statistični podatki razkrivajo stabilnost oz. celo rahel upad v stopnji 

incidence možganske kapi. Pojavnost je višja pri moških kot pri ženskah (Feigin idr., 2017; 

Howard, 2018). Stabilen 42% upad je opazen predvsem v državah z visokimi dohodki, 

medtem ko je v državah z nizkimi oz. srednjimi dohodki v zadnjih desetletjih moč zaslediti 

pomemben preskok. Leta 1970 je bila incidenca v revnejših državah namreč nižja kot v 

razvitih, sedaj pa le-ta presega pojavnost kapi v najrazvitejših državah; v revnejših državah je 

presežek tako kar trikrat višji (Feigin, Lawes, Bennett, Barker-Collo in Parag, 2009). 

Predvidevajo, da absolutno število novih primerov narašča zaradi vse višje pojavnosti kapi 

med mlajšimi posamezniki, kar je verjetno povezano s porastom sladkorne bolezni in 

prekomerne telesne mase (Béjot idr., 2016; Kissela idr., 2012). 

 

2.2.1.2 Prevalenca možganske kapi 

 

V letu 2013 je prevalenca (število oseb v populaciji z določeno boleznijo) možganske kapi 

znašala 25,7 milijona, epidemiološke ocene pa napovedujejo, da številke še rastejo in bodo v 

prihodnje dosegle razsežnosti epidemije (Howard, 2018; Feigin idr., 2017). Razširjenost kapi 

je vse višja med mlajšo populacijo, tj. med posamezniki, starimi med 20 in 64 let, pri katerih 

je leta 2013 prevalenca ishemične kapi znašala 7,3 milijona, prevalenca hemoragične kapi pa 

3,7 milijona (Feigin idr., 2017).  
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2.2.1.3 Umrljivost zaradi možganske kapi 

 

Možganska kap je v globalnem merilu drugi vodilni vzrok smrti, takoj za ishemično srčno 

boleznijo (Feigin idr., 2017; Howard, 2018; Roth, 2018). V letu 2017 je zaradi posledic kapi 

umrlo 6,17 milijona ljudi (Roth, 2018). Umrljivost zaradi hemoragične možganske kapi je 

pomembno višja od umrljivosti zaradi ishemične kapi. V splošnem je stopnja umrljivosti 

zaradi kapi višja pri ženskah kot pri moških (Feigin idr., 2017; Roth, 2018). Opazno višja je 

tudi v državah z nižjim ali srednjim ekonomskim položajem in nižja v razvitih državah oz. v 

državah z višjimi prihodki. Epidemiološki podatki kažejo na višjo stopnjo umrljivosti v 

osrednji in severni Aziji, osrednji in zahodni Afriki, zahodni Evropi in v južnem Pacifiku ter 

nižjo stopnjo v severni Ameriki, vzhodni in severni Evropi ter v Avstraliji (Feigin idr., 2017; 

Howard, 2018; Johnston, Mendis in Mathers, 2009). Različne epidemiološke raziskave 

razkrivajo zelo visoko stopnjo umrljivosti zaradi kapi zlasti v Rusiji, Bolgariji, Grčiji in 

Romuniji ter najnižjo v Avstriji in Švici (Howard, 2018).  

 

Statistični podatki med letoma 1990 in 2013 nakazujejo trend 22,5% zmanjšanja v starostno 

standardizirani stopnji umrljivosti in 40,2% povečanje absolutnega števila smrti zaradi kapi 

(Howard, 2018). Kljub temu da so preventivne aktivnosti in izboljšane tehnike zdravljenja 

bolezni vplivale na splošno zmanjšanje umrljivosti (npr. leta 1990 je za posledicami kapi 

umrlo 142 ljudi na 100.000 prebivalcev, leta 2013 pa 110 ljudi na 100.000 prebivalcev), je v 

zadnjih desetletjih prišlo do pomembnega povečanja absolutnega števila smrti zaradi kapi. To 

je odraz 36,7% povečanja pojavnosti kapi v razvijajočih se državah, in sicer med 

posamezniki, starimi med 20 in 64 let (Feigin idr., 2017).  

 

2.2.1.4 Breme možganske kapi 

 

Možganska kap je tretji najpogostejši vzrok vseh invalidnosti na svetu (Feigin idr., 2017). 

Mera bremena bolezni se pogosto ovrednoti z leti življenja, izgubljenimi zaradi bolezni (ang. 

disability-adjusted life year [DALY]), pri čemer en DALY pomeni eno izgubljeno leto 

zdravega življenja zaradi bolezni. Breme bolezni si tako lahko predstavljamo kot mero 

razkoraka med trenutnim zdravstvenim stanjem in idealnim zdravstvenim stanjem, v katerem 

celotna populacija dočaka starost brez bolezni in invalidnosti (WHO, 2018).  

 

V zadnjem obdobju DALY upada, absolutno število oseb, ki so invalidne zaradi kapi, pa 

narašča. Posledično je v zadnjih dveh desetletjih in pol opazen porast bremena kapi tako v 

razvitih kot razvijajočih se državah. Največ zdravih let življenja zaradi kapi izgubijo 

prebivalci Rusije, zahodne Evrope in Azije ter severne Afrike (Feigin idr., 2009; Feigin idr., 

2014). 
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2.2.2 Evropa in Evropska unija 

 

Podobno kot na globalni ravni tudi v Evropi in Evropski uniji [EU] bolezni srca in ožilja 

predstavljajo pomemben zdravstveni problem, ki v številnih državah povzroči dvakrat več 

smrti kot rak (Townsend idr., 2016; Wilkins idr., 2017). V zadnjih letih na letni ravni za njimi 

utrpi približno šest milijonov ljudi v EU in več kot 11 milijonov ljudi v celotni Evropi, pri 

čemer je število invalidnih posameznikov še nekoliko večje, saj v EU znaša 49 milijonov in v 

Evropi več kot 85 milijonov. Srčno-žilne bolezni prav tako predstavljajo pomemben 

stroškovni problem, saj na letni ravni terjajo približno 210 bilijonov evrov. V splošnem je tudi 

na območju Evrope in EU moč opaziti upad v stopnji pojavnosti, razširjenosti, umrljivosti in 

bremena kapi, pri čemer pa absolutno število vseh omenjenih kazalnikov narašča, kar je 

posledica staranja in večanja populacije (Wilkins idr., 2017).   

 

V Evropi so v letu 2015 epidemiologi zabeležili 11,3 milijona novih primerov srčno-žilnih 

bolezni, od tega 14 % predstavlja možganska kap. V EU pa so bile številke nekoliko nižje, in 

sicer so znašale 6,1 milijona novih primerov z 10 % deležem kapi. V prihodnosti se zaradi 

starajoče se populacije pričakuje povečevanje absolutnega števila novih primerov kapi v 

Evropi; leta 2025 naj bi omenjeno bolezen utrpelo kar 1,5 milijona ljudi na leto (Truelsen idr., 

2006). Ocene kažejo, da bo v naslednjih petih letih incidenca v primeru 2 % porasta znašala 

1,7 milijona, v primeru 2 % upada pa 1,4 milijona (Béjot idr., 2016). Narašča pa tudi 

absolutno število posameznikov, ki trpijo za posledicami možganske kapi. Incidenca je 

nekoliko višja pri ženskah kot pri moških, v nasprotju s tem pa je prevalenca višja pri moških 

kot pri ženskah. Obe sta izrazito visoki v zahodni in osrednji Evropi, medtem ko sta v 

vzhodni, severni in južni Evropi nekoliko nižji (Wilkins idr., 2017). 

 

Srčno-žilne bolezni so tudi v Evropi in EU vodilni vzrok umrljivosti (Townsend idr., 2016). 

Možganska kap, ki je na drugem mestu (takoj za ishemično srčno boleznijo), na letni ravni v 

Evropi povzroči približno 9 % (405.000) vseh smrti pri moških in 13 % vseh smrti pri 

ženskah, v EU pa 7 % (več kot 176.000) vseh smrti pri moških in 10 % (malo manj kot 

250.000) vseh smrti pri ženskah. Te bolezni so v zadnjih letih tudi vodilni dejavnik za 

prezgodnjo smrt v Evropi ter drugi vodilni vzrok (za rakom) za prezgodnjo smrt v EU. 

Možganska kap je v Evropi in v EU pri ženskah na drugem mestu (takoj za ishemično srčno 

boleznijo), pri moških pa na tretjem mestu (za ishemično srčno boleznijo in pljučnim rakom). 

Tako na letni ravni povzroči približno 10 % (137.000) smrti pri ženskah v Evropi in 7 % 

(51.000) smrti pri ženskah v EU ter 7 % (183.000) smrti pri moških v Evropi in 6 % (90.000) 

smrti pri moških v EU (Wilkins idr., 2017). Umrljivost za kapjo je večja pri ženskah kot pri 

moških (Shah idr., 2018). Najvišja je v zahodni in osrednji Evropi ter nižja v severni, vzhodni 

in južni Evropi. Epidemiološki podatki od leta 1980 naprej prikazujejo počasno zmanjševanje 

stopnje umrljivosti v severni, južni in vzhodni Evropi, pri čemer raziskovalci ugotavljajo, da 
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je slednja zlasti v zahodni in srednji Evropi dosegla najnižjo možno raven in se je pričela 

ponovno povečevati (Shah idr., 2018; Wilkins idr., 2017).  

 

V okviru kazalnika bremena bolezni je bila možganska kap v Evropi, v letu 2015 odgovorna 

za izgubo 17,1 milijona DALY-ja, v EU pa za 6,5 milijona DALY-ja. Največ zaradi kapi 

izgubljenih zdravih let življenja so raziskovalci zabeležili v zahodni Evropi in v državah 

nekdanje Sovjetske zveze. Poleg nezmožnosti, ki jo povzroča, pa je smiselno poudariti tudi 

ekonomsko breme bolezni. Možganska kap na letni ravni terja 45 bilijonov evrov, kar 

predstavlja petino vseh stroškov, povezanih s srčno-žilnimi boleznimi. Od omenjenega zneska 

20 bilijonov (44 %) predstavljajo neposredni stroški zdravstvenega varstva, 9 bilijonov (22 

%) izguba v produktivnosti in 16 bilijonov (35 %) stroški neformalne oskrbe osebe s kapjo 

(Wilkins idr., 2017).  

 

2.2.2.1 Slovenija 

 

Bolezni srca in ožilja kljub znatnemu upadu v zadnjih letih ostajajo najpogostejši vzrok smrti 

v Sloveniji in predstavljajo 40 % vseh smrti; 32 % pri moških in 47 % pri ženskah 

(Nacionalni inštitut za javno zdravje [NIJZ], 2016). V primerjavi z globalno ravnjo se 

uvrščajo na drugo mesto vodilnih vzrokov za smrt, in sicer takoj za rakom (Townsend idr., 

2016). Na letni ravni v starostni kategoriji nad 75 let za posledicami srčno-žilnih bolezni umre 

več žensk kot moških, obratno pa velja za starostno kategorijo pod 74 let. Starostno-

standardizirana stopnja umrljivosti je najvišja v posavski in pomurski regiji, medtem ko je 

najnižja v osrednjeslovenski in gorenjski regiji. V Sloveniji so te bolezni odgovorne tudi za 

prezgodnje smrti (tj. smrti pred 65. letom starosti), pri čemer je največji delež le-teh pri 

moških zabeležen v pomurski in podravski regiji, pri ženskah pa v obalno-kraški in posavski 

regiji (NIJZ, 2016). 

 

Pojavnost možganske kapi v Sloveniji je v letu 2015 obsegala 2898 primerov oz. 79,5 kapi na 

100.000 prebivalcev, prevalenca pa je znašala 19.029 primerov, kar z drugimi besedami 

pomeni, da je za posledicami možganske kapi trpelo 579,5 oseb na 100.000 prebivalcev 

(Stevens, Emmett, Wang, McKevitt in Wolfe, 2017). Leta 2018 je bilo zabeleženih 87 smrti 

na 100.000 prebivalcev, kap pa se je uvrstila na drugo mesto najpogostejših vzrokov smrti, in 

sicer takoj za ishemično srčno boleznijo (Institute for Health Metrics and Evaluation [IHME], 

2018; Shah idr., 2018). Na letni ravni predstavlja 17 milijonov evrov stroškov na prebivalca 

oz. skupno 35,6 milijona evrov za državni proračun (Wilkins idr., 2017). Trenutne ocene 

napovedujejo, da se bo do leta 2035 incidenca povečala za 44 %, prevalenca za 27 %, stopnja 

umrljivosti za 60 % in breme bolezni za 43 % (Stevens idr., 2017). 
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2.3 VRSTE MOŽGANSKE KAPI 

 

Možganska kap je kompleksna bolezen, ki jo lahko opredelimo tudi kot sindrom s štirimi 

ključnimi značilnostmi: nenaden pojav, vključenost osrednjega živčnega sistema, težava ni 

hipno rešljiva in težava je povzročena z motnjo v krvnem pretoku (Aminoff idr., 2015). Glede 

na vzrok lahko kap v splošnem razdelimo v dve večji skupini, in sicer na možgansko 

krvavitev in na ishemično kap (Mumenthaler in Mattle, 2017). Skupna vsem vrstam kapi je 

kompleksnost zdravljenja, pri čemer številne raziskave kažejo, da k boljši prognozi 

pomembno pripomore celosten pristop k obravnavi bolnika in interdisciplinarna sestava enote 

za takojšnjo obravnavo omenjenega nevrološkega stanja (Pinel in Barnes, 2018). 

 

2.3.1 Možganska krvavitev 

 

Možganska krvavitev oz. znotrajlobanjska krvavitev, pogosto imenovana tudi hemoragična 

kap, predstavlja na globalni ravni približno 10 do 27 % vseh kapi in je najpogosteje posledica 

spontanega pretrganja oz. rupture možganske arterije, pri čemer pride do iztekanja krvi bodisi 

v možgansko tkivo bodisi v prostor med možganskimi ovojnicami (Feigin idr., 2009; 

Mumenthaler in Mattle, 2017; Pinel in Barnes, 2018). Posledično lahko glede na anatomsko 

mesto krvavitve opredelimo pet različnih podvrst kapi: znotrajmožgansko, subarahnoidno, 

subduralno, epiduralno in znotrajventrikularno (Freeman in Aguilar, 2012).  

 

 
Slika 2.01. Prikaz potencialnih anatomskih mest možganske krvavitve (prirejeno po Mumenthaler in Mattle, 

2017). 

 

Etiologija hemoragične kapi je številna in raznolika, kljub temu pa sta prevladujoča vzroka 

povišan krvni tlak in cerebralna amiloidna angiopatija (degenerativno nalaganje beljakovine 

amiloid beta na stene majhnih in srednje velikih možganskih arterij ter leptomening). Po drugi 

strani lahko k hemoragični krvavitvi redkeje prispevajo tudi izolirana kortikalna venska 

tromboza, bolezen Moyamoya (napredujoča stenoza možganskih arterij) in reverzibilni 

cerebralni vazokonstrikcijski sindrom (skupek obolenj, ki vodijo do nepopravljivega zoženja 

večih predelov možganskih arterij) (Fischbein in Wijman, 2010). Najbolj značilni klinični 

znaki in simptomi omenjene vrste kapi so glavobol, ki ga običajno spremlja bruhanje; 
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progresivni nevrološki deficiti, katerih vrsta je odvisna od mesta krvavitve; motnje zavesti 

(lahko pride tudi do kome) in epileptični napadi (Mumenthaler in Mattle, 2017). Potrebno je 

poudariti, da je v primerjavi z ishemično kapjo hemoragična kap veliko bolj uničevalna, 

zaradi česar je prognoza običajno zelo slaba. Pogosto so po krvavitvi prisotne resne 

kognitivne, motorične in telesne težave (Aminoff idr., 2015). V primerjavi z ishemično je 

omenjena vrsta kapi odgovorna za višjo stopnjo umrljivosti in invalidnosti pri preživelih 

posameznikih (Wilkinson in Lennox, 2005).  

 

2.3.1.1 Znotrajmožganska krvavitev 

 

 
Slika 2.02. Prikaz intracerebralne krvavitve z računalniško tomografijo (povzeto po Qureshi, Mendelow in 

Hanley, 2009). 

 

Znotrajmožganska oz. intracerebralna kap (ang. intracerebral hemorrhage [ICH]) je 

najpogostejša vrsta znotrajlobanjske krvavitve, pri kateri gre za spontano iztekanje krvi v 

notranjost možganov (Cordonnier, Demchuk, Ziai in Anderson, 2018). Posledično nastanejo 

resne poškodbe možganskega tkiva (Freeman in Aguilar, 2012). Tovrstna krvavitev tudi v 21. 

stoletju ostaja ena izmed težjih, za osebo najbolj uničujočih nevroloških bolezni, za katero 

znanost še ne pozna učinkovitega specifičnega zdravljenja (Cordonnier idr., 2018; Burns, 

Fisher in Cervantes-Arslanian, 2018; Sansing, 2016). Predstavlja približno 10 % vseh vrst 

kapi, pri čemer je za posameznika zagotovo najbolj uničujoča in onesposabljajoča vrsta 

(Aminoff idr., 2015; Dastur in Yu, 2017). Običajno poškoduje globoke možganske strukture, 

kot so talamus in bazalni gangliji, krvavitev pa lahko nastane tudi v možganskem deblu 

(najpogosteje v ponsu), srednjih in malih možganih ter v možganskih režnjih (Alerhand in 

Lay, 2017; Aminoff idr., 2015; Qureshi idr., 2009). V splošnem lahko znotrajmožgansko 

krvavitev klasificiramo glede na vrsto etiologije, in sicer na primarno in sekundarno. Primarna 

se nanaša na krhkost sten arteriol, ki je posledica kronično povišanega krvnega tlaka ali 

cerebralne amiloidne angiopatije, sekundarna pa se nanaša na prirojene in pridobljene 

dejavnike. Primeri slednjih so motnje strjevanja krvi, strukturne spremembe, kot so 

arteriovenske malformacije oz. anevrizme, tumorji, cerebralni vaskulitis (vnetje sten 

možganskih žil), uporaba antikoagulacijskih in trombolitičnih zdravil, venska tromboza in 

zloraba drog (Dastur in Yu, 2017; Kramer, 2013). Primarne kapi lahko natančneje 
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klasificiramo še glede na lokacijo krvavitve, in sicer na lobarne (tj. znotraj lobusov) in 

nelobarne (tj. izven lobusov) ter supratentorialne in infratentorialne (Martini idr., 2012; Smith, 

Rosand in Greenberg, 2005).     

 

Informacija o glavnem vzroku krvavitve pogosto razkriva mesto kapi. Povišan krvni tlak 

običajno povzroči krvavitev v predelu bazalnih ganglijev oz. v predelu globokih možganskih 

struktur (npr. talamus, možgansko deblo, mali možgani), amiloidna angiopatija in 

arteriovenska malformacija pa ponavadi povzročita kap v možganskih režnjih. Po drugi strani 

se hemoragična transformacija ishemične kapi vidi kot oteklina in hipodenzne spremembe v 

predelu srednje možganske arterije, v kateri je tudi mesto krvavitve, medtem ko 

znotrajmožganska krvavitev kot posledica tumorja nastane na stiku med belino in sivino. 

Sinusna tromboza pa običajno povzroči krvavitev v prečni in sredinski ravnini sinusov 

(Alerhand in Lay, 2017; Aminoff idr., 2015). Smiselno je poudariti, da ima resne in za osebo 

precej uničujoče posledice krvavitev na področju notranje možganske kapsule, ki povzroči 

takojšnje motorične, senzorične in vidne simptome na kontralateralni strani telesa. Po drugi 

strani pa je ena izmed bolj smrtonosnih oblik znotrajmožganskih kapi krvavitev v predelu 

ponsa, ki okvari funkcije možganskega debla in povzroči takojšnjo izgubo motoričnih in 

senzoričnih funkcij v vseh telesnih udih (Wilkinson in Lennox, 2005).  

 

Klinični simptomi znotrajmožganske krvavitve se izražajo skladno z mestom krvavitve, v 

splošnem pa se poleg progresivnih žariščnih nevroloških deficitov pojavlja še močan 

glavobol, ki ga lahko spremljata bruhanje in otekanje slepe pege (papiloedem) (Wilkinson in 

Lennox, 2005). Poleg omenjenega se pri tej vrsti kapi pogosto pojavljata tudi okrnjena zavest 

in epileptični napadi (Cordonnier idr., 2018). 

 

Najpogostejši dejavniki tveganja za znotrajmožgansko krvavitev so bolezenska stanja 

možganskega žilja, uživanje zdravil proti strjevanju krvi, povišan krvni tlak, etnična 

pripadnost (tovrstna krvavitev je pogostejša pri pripadnikih azijske populacije), starost, moški 

spol, uživanje prepovedanih drog, kajenje, prekomerno pitje alkohola, neprimerna dieta 

(uživanje velikih količin soli ter premalo sadja in zelenjave) in genski dejavniki, ki vplivajo 

predvsem na celovitost endotelija (npr. arteriovenske malformacije, anevrizme ipd.) 

(Alerhand in Lay, 2017; Cordonnier idr., 2018; Morotti in Goldstein, 2016).  

 

Zdravljenje znotrajmožganske krvavitve je večplastno in zapleteno, saj je potrebno predvideti 

in upoštevati številne dejavnike, ki pomembno vplivajo na končno prognozo. V splošnem 

akutno zdravljenje poteka z zdravili za zniževanje krvnega tlaka; zdravili, ki izničijo učinke 

terapije proti strjevanju krvi (v kolikor je krvavitev posledica uživanja antikoagulantnih 

zdravil); hemostatičnimi zdravili, ki preprečujejo širjenje krvavitve in kirurško z izvedbo 

kraniotomije. Pomembno je poudariti, da je potrebno zdravljenje prilagoditi vsakemu bolniku 

posebej in da kirurško zdravljenje ni vedno optimalno. Na odločitev za slednje pomembno 
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vplivata predvsem mesto krvavitve in vrsta operativnega posega (Burns idr., 2018; Caceres in 

Goldstein, 2012; Cordonnier idr., 2018; Hemphill idr., 2015; Law, Appleton, Bath in Sprigg, 

2017; Zebian in Critchley, 2015).  

 

2.3.1.2 Subarahnoidna krvavitev 

 

 
Slika 2.03. Anevrizmatska subarahnoidna krvavitev, prikazana s CT-jem (povzeto po Mumenthaler in Mattle, 

2017). 

 

Subarahnoidna krvavitev (ang. subarachnoid hemorrhage [SAH]) je vrsta znotrajlobanjske 

krvavitve, pri kateri pride do izlivanja krvi v subarahnoidni prostor, napolnjen z likvorjem oz. 

s cerebrospinalno tekočino (ang. cerebrospinal fluid [CSF]). Omenjeni prostor se nahaja med 

srednjo in notranjo možgansko ovojnico, in sicer med pajčevnico (lat. arahnoidea) ter žilnico 

(lat. pia mater oz. pia) (Long, Koyfman in Runyon, 2017). Gre za redkejšo vrsto kapi, saj 

predstavlja le približno 5 % vseh kapi, vendar pa se pogosteje pojavlja v zgodnji in srednji 

odraslosti, med 30. in 60. letom starosti, in je smrtna v kar 3050 % vseh primerov (Feigin 

idr., 2009; van Gijn, Kerr in Rinkel, 2007; Kramer, 2013). V splošnem jo lahko opredelimo 

kot poškodbeno in kot spontano nepoškodbeno krvavitev, pri čemer lahko znotraj slednje 

govorimo o anevrizmatski in neanevrizmatski/perimezencefalni krvavitvi. Najpogostejši 

vzrok subarahnoidne krvavitve je travma oz. poškodba glave (Fischbein in Wijman, 2010; van 

Gijn idr., 2017; Macdonald in Schweizer, 2016).   

 

Pri 70 % posameznikov s subarahnoidno krvavitvijo je eden izmed najizrazitejših simptomov 

nenaden pojav izjemno bolečega, običajno difuznega glavobola, pri katerem bolečina doseže 

svoj maksimum v časovnem okviru ene minute. Običajni spremljajoči simptomi so tudi trd 

vrat, slabost in bruhanje, preobčutljivost na svetlobo (fotofobija), prehodna kratkotrajna 

izguba zavesti (sinkopa) oz. spremenjeno stanje zavesti, ki se giblje od zmedenosti in 

zaspanosti do kome ter žariščne nevrološke okvare (Kramer, 2013; Long idr., 2017; 

Macdonald in Schweizer, 2016; Zebian in Critchley, 2015). V primeru anevrizme se ti 

simptomi začnejo izražati šele ob pritisku anevrizme na možganski živec, kadar pride do 

krvavitve v notranjost možganov ali pa v primeru žariščne ishemije, ki je posledica akutne 

vazokonstrikcije takoj po rupturi anevrizme. V tem primeru je diagnosticiranje subarahnoidne 
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krvavitve s pomočjo izražanja kliničnih znakov skoraj nemogoče, saj so ti zelo podobni tistim 

pri znotrajmožganski in ishemični kapi (van Gijn idr., 2007). Poleg omenjene simptomatike 

lahko pri tovrstni krvavitvi zasledimo še epileptične napade, paralize, povezane s poškodbami 

možganskih živcev, in spremembe vida (Fischbein in Wijman, 2010; Long idr., 2017). 

 

Anevrizmatska subarahnoidna krvavitev predstavlja 85 % vseh tovrstnih netravmatskih 

krvavitev in je posledica rupture možganske anevrizme. Ta se nanaša na patološko razširitev 

stene možganske arterije. Vzrok njenega nastanka je lahko žilna bolezen ali pa izpostavljenost 

žilnim toksinom in infekcijam. Možganske anevrizme običajno niso dedne, temveč nastajajo v 

času posameznikovega življenja, pomembno pa je poudariti tudi to, da se jih večina nikoli ne 

pretrga  takšne so neme, asimptotske anevrizme (van Gijn idr., 2007; Long idr., 2007; Pinel 

in Barnes, 2018). Najpogostejši dejavnik, ki povzroči omenjeno vrsto subarahnoidne 

krvavitve, so vrečaste ali sakularne anevrizme, ki se tvorijo v predelu Willisovega kroga oz. 

na predelih, kjer se možganske arterije razvejajo (van Gijn idr. 2017). Običajno se 

anevrizmatsko subarahnoidno krvavitev zdravi z endovaskularno metodo ali pa kirurško. 

Izbira metode je v največji meri odvisna od lokacije, velikosti in oblike anevrizme, od 

pacientovega stanja in starosti ter od njegovih komorbidnih stanj (Fischbein in Wijman, 2010; 

Long idr., 2017; Macdonald in Schweizer, 2016). Endovaskularna tehnika ima boljšo 

prognozo in je za osebo manj invazivna, saj vključuje zapolnitev anevrizme s spiralami, 

medtem ko je kirurška tehnika invazivna metoda, pri kateri anevrizmo s pomočjo kirurške 

sponke mehanično odstranijo iz krvnega obtoka (Long idr., 2017; Zebian in Critchley, 2015).    

 

Neavrizmatske oz. perimezencefalne subarahnoidne krvavitve predstavljajo 10 % vseh 

subarahnoidnih krvavitev. So razmeroma redke, s pomočjo angiografije pa jih lahko 

prepoznamo po njihovem specifičnem vzorcu (Long idr., 2017). Tovrstne krvavitve se 

pojavljajo v srednjih možganih, najpogosteje v perimezencefalnih cisternah pred možganskim 

deblom, pri čemer anevrizme na slikovnih metodah, kot sta angiografija z računalniško 

tomografijo ali pa magnetnoresonančna angiografija, niso vidne (Frol, 2013; van Gijn idr., 

2007). V primerjavi z anevrizmatskimi krvavitvami ima ta oblika krvavitve ugodnejšo 

prognozo (Kramer, 2013; Macdonald in Schweizer, 2016). Njena etiologija je neznana, 

predpostavljajo pa, da h krvavitvi verjetno pripomore razpok vene v interpedunkularni ali 

prepontini cisterni možganskega debla (van Gijn idr., 2007). 

 

Preostali 5% delež subarahnoidnih krvavitev lahko pripišemo neavrizmatskim 

subarahnoidnim krvavitvam različnih vzrokov (Macdonald in Schweizer, 2016). 

Najpogostejši vzrok teh so žilne malformacije (npr. možganska ali duralna arteriovenska 

malformacija), ki so odgovorne za 5 % neanevrizmatskih krvavitev in so pogostejše pri 

mlajših osebah. Običajno se namreč pojavljajo pri povprečni starosti 30 let (Zebian in 

Critchley, 2015). Preostale etiologije so lahko tudi disekcija arterije, anemija srpastih celic, 
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apopleksija hipofize, cerebralna amiloidna angiopatija, možganski tumor, uživanje kokaina ali 

amfetamina, cerebralna venska tromboza in drugo (Aminoff idr., 2015; Frol, 2013). 

 

Dejavniki tveganja za subarahnoidno krvavitev so podobni tistim pri drugih oblikah 

možganskih krvavitev. V največji meri k povečanemu tveganju zanjo pripomorejo kajenje, 

povišan krvni tlak in prekomerno uživanje alkohola ter starost, ženski spol in etnična 

pripadnost (van Gijn idr., 2007; Kramer, 2013; Macdonald in Schweizer, 2016). Za njo v 

večji meri zbolevajo Japonci in prebivalci skandinavskih držav (de Rooij, Linn, van der Plas, 

Algra in Rinkel, 2007). Tveganje zviša tudi pretekla izkušnja s takšno obliko krvavitve ter 

pozitivna družinska anamneza, pri čemer posamezniki, pri katerih je subarahnoidna krvavitev 

prisotna v družini, za slednjo zbolijo mlajši kot posamezniki brez pozitivne družinske 

anamneze (Frol, 2013; van Gijn idr., 2007; Kramer, 2013; Macdonald in Schweizer, 2016). 

 

Zdravljenje subarahnoidne krvavitve je, tako kot zdravljenje drugih oblik možganskih 

krvavitev, kompleksno. Glavni cilj zdravljenja je zniževanje krvnega tlaka, kirurška ali 

endovaskularna sanacija počene anevrizme ter preprečevanje vazospazma (patološkega 

krčenja sten možganskih žil) in drugih nevroloških ter internističnih zapletov (Aminoff idr., 

2015; Frol, 2013; Wilkinson in Lennox, 2005). 

 

2.3.1.3 Subduralna krvavitev 

 

 
Slika 2.04. Subduralna krvavitev (povzeto po Freeman in Aguilar, 2012). 

 

Subduralno krvavitev ali hematom (ang. subdural haematoma [SH]) lahko opredelimo kot 

krvavitev v subduralni prostor, ki se nahaja med zunanjo in srednjo možgansko ovojnico, 

torej med trdo opno (lat. dura mater/dura) in pajčevnico (lat. arahnoidea) (Wilkinson in 

Lennox, 2005). Omenjena vrsta hematoma je kirurško odstranljiva, zaradi česar je hitra 

postavitev diagnoze ključnega pomena. Običajno je posledica hude poškodbe glave, lahko pa 

je tudi spontanega izvora. K slednjemu lahko pripomore uživanje antikoagulacijskih in 
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antiagregacijskih zdravil ter ruptura anevrizme, ki je locirana na steni žilnice, redkeje pa so 

vzrok krvavitev arteriovenske malformacije, žilni angiom, metastaze v trdi opni in nizek 

znotrajmožganski krvni tlak (Al-Mufti in Mayer, 2016). Subduralna krvavitev je pogostejša 

pri starejših posameznikih, kjer počasno propadanje možganskih celic oz. nevronov oslabi 

tudi možgansko žilje,  zaradi česar to postane dovzetnejše za poškodbe in spontane rupture 

(Aminoff idr., 2015). V splošnem lahko glede na potek omenjenega nevrološkega stanja 

govorimo o akutnem, subakutnem in kroničnem hematomu (Mumenthaler in Mattle, 2017; 

Strojnik, 2003).  

 

Akutni hematom je posledica hude poškodbe glave, pri kateri se primarno pojavljajo tudi 

znotrajmožganske krvavitve. Najznačilnejše lastnosti te oblike so hiter progresivni upad 

zavesti (v 25–50 % primerov se koma pojavi takoj ob poškodbi), postopna razširitev zenice na 

isti strani poškodbe (ipsilateralno) in delna ohromitev polovice telesa (hemipareza) na 

nasprotni strani poškodbe (kontralateralno) (Al-Mufti in Mayer, 2016; Mumenthaler in 

Mattle, 2017). Zanjo je značilna visoka stopnja umrljivosti, v primeru preživetja pa resne 

telesne in nevropsihološke okvare. Akutno zdravljenje je izvedeno s pomočjo kraniotomije, ki 

je izvedena v najkrajšem možnem času od končno postavljene diferencialne diagnoze 

(Aminoff idr., 2015). V časovnem okviru štirih do 14 dni se okoli primarnega hematoma 

začne tvoriti membrana in tako se razvije subakutni hematom, ki se prav tako zdravi kirurško 

(Strojnik, 2003). 

 

Kronično obliko subduralne krvavitve opredeljuje dejstvo, da se le-ta pojavi več mesecev 

(lahko tudi let) po blagi možganski poškodbi ali po blagem udarcu v glavo. Običajno se prvi 

znaki pričnejo izražati nekaj tednov po sprožilnem dogodku, pri čemer se pojavi izjemno 

boleč glavobol, nihajoče motnje zavesti in progresivna dremavost (somnolenca). Lahko se 

pojavi tudi blaga hemipareza. Pomembno je poudariti, da povišan znotrajlobanjski tlak ni 

običajen simptom te oblike subduralne krvavitve. Omenjeno stanje se zdravi kirurško, sam 

poseg pa je relativno kratek in preprost ter se pri kooperativnih pacientih izvaja pod lokalno 

anestezijo. Za tovrstno krvavitev prav tako niso značilne hujše zdravstvene posledice za 

posameznika (Mumenthaler in Mattle, 2017). 
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2.3.1.4 Epiduralna krvavitev 

 

 
Slika 2.05. Epiduralna krvavitev (povzeto po Freeman in Aguilar, 2012). 

 

Epiduralna krvavitev (ang. epidural hemorrhage [EH]) je običajno posledica poškodbe glave, 

natančneje, zloma temporoparietalnega dela lobanjskega svoda, pri čemer najpogosteje pride 

do raztrganja srednje meningealne arterije in redkeje do raztrganja srednje meningealne vene 

ali duralnega sinusa (Aminoff idr., 2015; Polanc, 2018). Sekundarno raztrganje arterije 

pripomore k obsežnejši in hitreje rastoči krvavitvi v primerjavi z raztrganjem vene (Heit, Iv in 

Wintermark, 2017). Pri raztrganju arterije posameznik običajno preide v stanje kome takoj po 

krvavitvi (Mumenthaler in Mattle, 2017). Epiduralna krvavitev predstavlja 2 % vseh primerov 

poškodb glave (Khairat in Waseem, 2018). Tovrstni hematom je pogostejši pri mlajših 

aktivnih moških in redkejši pri starejših posameznikih, saj je pri slednjih dura čvrsto 

priraščena na lobanjo in posledično krvavitev težje odlušči omenjeno možgansko ovojnico od 

lobanje (Polanc, 2018). Kot pove že ime, je ta oblika krvavitve locirana v epiduralnem 

prostoru, tj. med lobanjsko kostjo (lat. cranium) in trdo možgansko ovojnico (lat. dura mater). 

Zaradi narave širitve jo s pomočjo slikovnih metod običajno prepoznamo po konveksnem 

videzu (Heit idr., 2017; Mumenthaler in Mattle, 2017). Ena izmed prepoznavnih lastnosti 

tovrstne krvavitve, ki se pojavlja samo v 25 % primerov, je tako imenovani lucidni interval. 

Pojavi se nekaj ur po nastanku krvavitve oz. nekaj ur pred nastopom kome. Opišemo ga lahko 

kot časovno obdobje, v katerem oseba ne deluje bolna oz. poškodovana. Temu nato sledijo 

vse izrazitejše motnje zavesti, pareza na nasprotni strani telesa, postopna razširitev zenice na 

isti strani poškodbe ter glavobol, bruhanje, epileptični napadi in nevrološki znaki (Aminoff 

idr., 2015; Polanc, 2018). V preostalih 75 % primerov tovrstnega hematoma je klinična slika 

nespecifična (Polanc, 2018). Zdravljenje epiduralne krvavitve je odvisno od narave krvavitve. 

V kolikor posameznik ne izkazuje motenj zavesti ali nevroloških okvar, zdravljenje poteka 

neoperativno, v primeru obsežnejše krvavitve pa se izvede kraniotomija (Mumenthaler in 

Mattle, 2017; Polanc, 2018). Pomembno je poudariti, da sta, v kolikor posameznik nima 

spremljajočih možganskih poškodb in je hematom odstranjen pravočasno, prognoza in 

okrevanje zelo dobra (Mumenthaler in Mattle, 2017). 
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2.3.1.5 Znotrajventrikularna krvavitev 

 

 
Slika 2.06. Znotrajventrikularna krvavitev (povzeto po Arboix, García-Eroles, Vicens, Oliveres in Massons, 

2012). 

 

Spontana intraventrikularna krvavitev (ang. intraventricular hemorrhage [IVH]) je locirana v 

intraventrikularnem prostoru in je posledica širitve znotrajmožganske ali subarahnoidne 

krvavitve oz. posledica iztekanja krvi iz lezije, ki se nahaja bodisi v okolici ventriklov bodisi 

na njihovi steni (Findlay, 2016; Zebian in Critchley, 2015). Opredelimo jo lahko kot primarno 

in sekundarno. Primarna oblika je redkejša in je posledica arteriovenske malformacije ali 

tumorja. 45 % vseh primerov intraventrikulrne krvavitve pa lahko opredelimo kot sekundarno 

obliko, za katero je glavni vzrok širjenje znotrajmožganske oz. subarahnoidne krvavitve 

(Dastur in Yu, 2017; Findlay, 2016). Simptomi primarne krvavitve se izražajo kot nenaden 

glavobol, bruhanje in včasih tudi spremenjeno duševno stanje (Arboix idr., 2012). Nevrološki 

žariščni simptomi so pri tej obliki minimalni oz. jih ni. Redkeje se lahko pojavi tudi 

generaliziran epileptični napad. Slednji je pogostejši simptom pri sekundarni krvavitvi, pri 

kateri se hkrati pojavljajo različni simptomi, ki so povezani z vrsto primarne krvavitve. Na 

značilnosti in jakost simptomov ter kliničnih znakov v največji meri vplivata lokacija 

krvavitve in njena velikost. Zdravljenje intraventrikularne krvavitve je odvisno od vzroka 

zanjo (Findlay, 2016). Običajno zdravljenje se osredotoča na uravnavanje krvnega in 

znotrajlobanjskega pritiska ter na izboljšanje motnje strjevanja krvi (Hinson, Hanley in Ziai, 

2010). Za preprečevanje hidrocefalusa (prekomernega kopičenja likvorja v možganih) se 

lahko izvede tudi kirurško vstavljanje drenaže v ventrikle (Findlay, 2016). Prognoza pri 

tovrstni krvavitvi je odvisna od različnih dejavnikov. Novejše raziskave kažejo, da ta ni nujno 

slaba, kot so verjeli v preteklosti. Tudi obsežne primarne krvavitve lahko namreč povezujemo 

z dobrim odzivanjem na zdravljenje in okrevanjem. Slabši izid je običajno prisoten pri 

sekundarnih oblikah krvavitve (Findlay, 2016; Hinson idr., 2010).  
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2.3.2 Ishemična kap 

 

2.3.2.1 Opredelitev 

 

Ishemično kap, pogosto imenovano tudi cerebralna ishemija, opredeljuje prekinjen oz. 

zmanjšan dotok krvi v posamezno možgansko področje, do katerega pride zaradi krvnega 

strdka v možganskih arterijah. Posledično nastanejo nepovratne ali delno povratne poškodbe 

nevronov (Mumenthaler in Mattle, 2017; Pinel in Barnes, 2018). Ishemična kap je 

najpogostejša izmed vseh vrst kapi, saj predstavlja približno 80–85 % vseh tovrstnih 

nevroloških stanj (Barthels in Das, 2018; Bruce, 2014; Cassella in Jagoda, 2017; 

Mumenthaler in Mattle, 2017). Glede na obseg lahko govorimo o žariščni (fokalni) in 

globalni ishemični kapi, pri čemer je ishemija pri prvi omejena na specifično možgansko 

področje, pri drugi pa na celotne možgane. Žariščna možganska ishemija je najpogosteje 

posledica ateroskleroze srednje cerebralne arterije, globalna pa je običajno posledica srčnega 

zastoja ali hipotenzije (izjemno nizkega krvnega tlaka) (Bruce, 2014; Patel, 2008). 

 

2.3.2.2 Vrste ishemične kapi 

 

Ishemična kap je lahko posledica bolezni oz. patologij, ki prizadenejo krvožilje (Aminoff idr., 

2015). Kot posledica slednjih se oblikujejo krvni strdki, ki lahko zamašijo možganske žile. 

Poznamo dve vrsti strdkov, in sicer trombuse in emboluse. Oboji so lahko sestavljeni iz 

strjenih krvnih celic, maščobe, olja, plina, zračnega mehurčka, tumorskih celic, tujih snovi oz. 

telesc ali pa iz kombinacije naštetega. Glavna razlika med obema vrstama strdkov je ta, da 

trombus povzroči zamašitev žile na mestu nastanka (v primeru ishemične kapi je ta lociran v 

možganih), embolus pa je sistemskega izvora. To pomeni, da nastane kjerkoli v telesnem 

sistemu in se nato po krvi prenese od večjih k manjšim možganskim žilam, v katerih povzroči 

zamašitev (Pinel in Barnes, 2018). V splošnem je 25 % ishemičnih kapi kardioemboličnih (tj. 

embolus nastane v srcu), 25 % arteroemboličnih (tj. embolus je posledica bolezni velikih 

možganskih arterij) in 25 % lakunarnih (tj. embolus oz. trombus je posledica bolezni majhnih 

možganskih arterij oz. arteriol), preostalih 25 % te kapi pa je posledica drugih redkih vzrokov 

(Musuka idr., 2015). 

 
Slika 2.07. Prikaz trombusa in embolusa (prirejeno po Mayo Clinic, 2019). 
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Ishemično kap lahko klasificiramo na dva načina, in sicer na osnovi specifičnega vzroka in na 

osnovi časovnega poteka kapi, pri čemer je opredelitev s pomočjo etiologije bolje definirana 

(Aminoff idr., 2015; Mumenthaler in Mattle, 2017). Možna pa je tudi klasifikacija kapi glede 

na lokacijo v možganih (Aminoff idr., 2015).  

 

Glede na specifično etiologijo lahko omenjeno kap razdelimo v štiri različne skupine, in sicer 

na ishemično kap zaradi ateroskleroze in arterioskleroze, kardioembolizma in 

aortoembolizma, zaradi drugih redkih vzrokov ter na ishemično kap neznane etiologije 

(Mumenthaler in Mattle, 2017). Ateroskleroza in arterioskleroza sta kronični bolezni, ki ju 

opredeljuje zoožanje sten oz. zamašitev arterij zaradi kopičenja maščobnih depozitov. Razlika 

med omenjenima boleznima je ta, da je ateroskleroza bolezen velikih arterij, arterioskleroza 

pa majhnih arterij, arteriol (Aminoff idr., 2015; Kolb in Whishaw, 2015). Obe bolezni lahko 

povzročita nastanek trombusa v možganih, motnjo v možganskem krvnem pretoku ali pa 

nastanek embolusa (Mumenthaler in Mattle, 2017). Arterijska zamašitev je najpogosteje 

posledica ateroskleroze karotidnih oz. vertebralnih arterij, v katerih se tvori embolus 

(arteroembolus), ki nato povzroči ishemični dogodek v možganih. Po drugi strani je pogost 

vzrok ishemične kapi tudi embolus, ki se tvori v srcu (kardioembolus) kot posledica srčnih 

bolezni, kot sta npr. atrijska fibrilacija in bolezen srčnih zaklopk (Musuka idr., 2015). Med 

redke vzroke omenjene vrste kapi sodijo migrena, venska oz. sinusna tromboza, arterijska 

disekcija, vazospazem (žilni krč), vaskulitis (vnetje majhnih žil), vaskulopatije (bolezni 

drobnega krvnega žilja), koagulopatije (motnje strjevanja krvi) itn. (Aminoff idr., 2015; 

Mumenthaler in Mattle, 2017). Ishemična kap neznane etiologije je najpogosteje posledica 

embolusa neznanega izvora (Musuka idr., 2015). 

 

Izmed omenjenih vzrokov ishemične kapi je smiselno na kratko predstaviti migrensko 

ishemično kap, ki sicer sodi med redke oblike kapi. Kljub temu predstavlja pomemben 

odstotek ishemične kapi med mlajšo populacijo, saj je pogosta pri osebah mlajših od 40 oz. 45 

let. Pogostejša je pri ženskah in kadilcih, glavni vzrok pojava pa je žilni krč (vazospazem), 

katerega etiologija še ni pojasnjena (Aminoff idr., 2015; Kolb in Whishaw, 2015). Običajno 

se izrazi kot prehodni ishemični napad, ki ga opredeljujejo različni nevrološki simptomi, kot 

so okrnjene zaznavne funkcije (predvsem vid), odrevenelost kože (običajno na rokah), 

oteženo gibanje in afazija. Simptomi so odvisni od predela okvare, najpogosteje pa se 

migrenska ishemična kap pojavi zaradi motenj v krvnem pretoku v posteriorni možganski 

arteriji (Kolb in Whishaw, 2015). 

 

Na osnovi časovnega poteka lahko ishemično kap klasificiramo kot prehodni ishemični 

napad; povratni nevrološki ishemični deficit; kap v nastajanju oz. progresivno kap in 

zaključeno kap. Prehodni ishemični napad običajno traja od dveh do 15 minut oz. v nekaterih 

primerih en dan. Opredeljuje ga prehodna pojavitev akutnih nevroloških deficitov, ki sčasoma 

izzvenijo. Povratni nevrološki ishemični deficit običajno vztraja do enega tedna, zanj pa so 
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značilne manjše nevrološke okvare. Za kap v nastajanju oz. progresivno kap je značilno 

slabšanje simptomov od nastanka kapi. Nasprotno pa zaključena kap pomeni nastanek 

nepovratnih ali delno nepovratnih nevroloških okvar, ki se izrazijo ob nastanku ishemičnega 

dogodka (Mumenthaler in Mattle, 2017). 

 

2.3.2.3 Dejavniki tveganja in simptomi  

 

Dejavniki tveganja so podobni tistim pri možganski krvavitvi, in sicer sem spadajo kajenje, 

sladkorna bolezen, srčna kap, povišan krvni tlak, povečana koncentracija plazemskih lipidov, 

spalna apneja (motnja spanja, pri kateri prihaja do kratkotrajnih ponavljajočih se prekinitev 

dihanja), pozitivna družinska anamneza ateroskleroze, zgodovina srčnih oz. srčno-žilnih 

bolezni, starost in moški spol (Bogiatzi, Hackam, McLeod in Spence, 2014; Bruce, 2014; 

Wilkinson in Lennox, 2005).  

 

Klinični znaki in simptomi se izražajo skladno z mestom nastanka kapi (Bruce, 2014). Najbolj 

prepoznavna lastnost slednje je nenaden pojav akutnih nevroloških deficitov (Musuka idr., 

2015). V kolikor je kap locirana v levi hemisferi, se najpogosteje pojavljajo simptomi, kot so 

afazija, hemipareza na desni strani telesa in desna hemianopsija (oslabljen vid oz. slepota 

desne polovice vidnega polja). Nasprotno lahko pri kapi v desni hemisferi zasledimo 

zanemarjenje (ang. neglect) leve strani v prostoru, hemiparezo leve polovice telesa in 

hemianopsijo leve polovice vidnega polja. Pomembno je poudariti, da je 90 % vseh 

ishemičnih kapi lociranih supratentorialno (nad tentorijem), pri čemer se v tem primeru 

pojavljajo naslednji simptomi: nenadna enostranska otrplost oz. oslabljenost obraznih mišic, 

upad telesnih mišic ter mišic v rokah in nogah, zmedenost, otežen govor in oteženo 

razumevanje drugih, težave z vidom na enem ali obeh očesih, omotica ter težave s hojo oz. 

izguba ravnotežja in koordinacije (Bruce, 2014; Musuka idr., 2015). Kot spremljajoč simptom 

se sicer lahko pojavi tudi glavobol oz. boleči predeli na obrazu in vratu, vendar je ishemična 

kap običajno neboleča (Musuka idr., 2015; Bruce, 2014).  

 

2.3.2.4 Zdravljenje in prognoza 

 

Akutno zdravljenje ishemične kapi je v primerjavi z zdravljenjem možganskih krvavitev 

pogosto nekoliko lažje oz. imajo zdravniki na izbiro več različnih možnosti zdravljenja. 

Posledično je lahko izbira najučinkovitejše metode bolje prilagojena posameznikovim 

simptomom in komorbidnim stanjem (Cassella in Jagoda, 2017). Najpomembnejša dejavnika 

pri zdravljenju te kapi sta hitra prepoznava vzroka in odprava strdka (Musuka idr., 2015). 

Izsledki kliničnih raziskav namreč kažejo, da odprava strdka v časovnem okviru štirih in pol 

ur po nastopu kapi pomembno zmanjša funkcionalno nezmožnost posameznika (Aminoff idr., 

2015; Musuka idr., 2015). V kolikor je oseba v bolnišnično oskrbo pripeljana v prej 

omenjenem časovnem intervalu, se najpogosteje izvede trombolizo, katere glavni cilj je 
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raztopitev krvnega strdka, najpogosteje s pomočjo intravenozne oz. intraarterijske aplikacije 

rekombinantnega tkivnega aktivatorja plazminogena (ang. recombinant tissue plasminogen 

activator [rtPA]) (Xiong, Manwani in Fisher, 2018). Kasnejša uporaba rtPA-ja lahko privede 

do hemoragične transformacije kapi, ki pripomore k še večji poškodbi možganskega tkiva 

(Barthels in Das, 2018). V primeru večjega strdka ali zamujenega časovnega okvira se 

običajno izvede trombektomija oz. kirurška odstranitev nastalega strdka (Hacein-Bey, Heit in 

Konstas, 2018). Poleg omenjenega se sekundarno kot del zdravljenja običajno uporablja tudi 

antikoagulacijska (npr. varfarin, heparin) in antiagregacijska (npr. aspirin) zdravila ter statine, 

ki zmanjšajo tveganje za ponovitev kapi (Aminoff idr., 2015; Wilkinson in Lennox, 2005). 

Uporabljajo se tudi zdravila za zniževanje krvnega tlaka ter solne raztopine in steroidi za 

namen preprečevanja možganskega edema, tj. nabiranja CSF-ja v in okoli poškodovanega 

možganskega tkiva (Kolb in Whishaw, 2015).   

 

Prognoza oz. dolgoročne posledice ishemične kapi so odvisne od mnogih dejavnikov. Med 

pomembnejše sodijo velikost, lokacija in vrsta kapi (Aminoff idr., 2015; Bruce, 2014). 

Prehodni ishemični napad povzroči bodisi manjšo možgansko poškodbo bodisi do nje sploh 

ne pride. Po drugi strani lahko hujša oblika ishemične kapi povzroči težave z govorom in 

razumevanjem le-tega, kognitivne težave in težave s koordinacijo. Pojavijo se lahko tudi 

bolečina, motnje čustvovanja oz. razpoloženja (npr. depresija) in delna paraliza (Bruce, 2014). 

Pomemben dejavnik, ki vpliva na izid po kapi, pa je zagotovo tudi pravilna izbira zdravljenja. 

Trombolizno zdravljenje pripomore k boljšemu funkcionalnemu okrevanju po kapi, medtem 

ko je pri večjih strdkih, tako v akutnem kot nekoliko zapoznelem časovnem intervalu, 

najučinkovitejša trombektomija (Xiong idr., 2018). Po drugi strani se pri prehodnem 

ishemičnem napadu pogosto uporablja zgolj medikamentozno zdravljenje in tromboliza 

velikokrat sploh ni potrebna (Aminoff idr., 2015).  

2.4 OKREVANJE MOŽGANOV PO MOŽGANSKI KAPI 

 

Možgani po možganski kapi okrevajo s pomočjo treh glavnih mehanizmov, in sicer preko 

regeneracije, s pomočjo nevroplastičnosti in preko adaptacije (Belagaje, 2017).  

 

Mehanizem prilagoditve lahko opredelimo kot uporabo alternativnih telesnih gibanj oz. 

uporabo različnih pripomočkov, s katerimi skušamo nadomestiti zaradi kapi nastalo okvaro. 

Primera tovrstnega okrevanja sta npr. uporaba nedominantne roke pri hranjenju kot 

nadomestilo uporabe dominantne roke, ki je zaradi kapi omejeno gibna, ali pa npr. uporaba 

palice pri okrnjenem ravnotežju in težavah s telesno držo. Adaptacija je pomembna v procesu 

rehabilitacije, kljub temu pa je zaradi fenomena naučene neuporabe za posameznika lahko 

tudi škodljiva. Slednji se namreč nauči opravljati zaključene akcije in naloge na način, da 

zaobide uporabo poškodovanega uda, zaradi česar je okrevanje slednjega oteženo oz. 



Ocvirk Š. Vpliv prehrane in aktivnosti na izražanje BDNF-ja z namenom izboljšanja rehabilitacije po možganski kapi. 

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019                                                              21 

 

okrevanje ni učinkovito v tolikšni meri, kot bi lahko bilo (Belagaje, 2017; Warraich in Kleim, 

2010).  

 

Drugi izmed pomembnih mehanizmov okrevanja po kapi je regeneracija. Slednja se nanaša na 

proces ponovnega obraščanja in nadomeščanja poškodovanih nevronov, drugih možganskih 

celic in možganskih krogotokov. Sproži se sponatno ob poškodbi možganskega tkiva in 

pomembno pripomore k okrevanju ter nevroplastičnosti (Johansson, 2007; Pinel in Barnes, 

2018; Quadrato, Elnaggar in Di Giovanni, 2014). Trenutno regeneracija ne predstavlja 

standardnega vidika zdravljenja možganske kapi, kljub temu pa novejši znanstveni izsledki 

nakazujejo potencial transplantacije eksogenih živčnih matičnih celic na poškodovana mesta 

ter potencial farmakološkega oz. genetskega moduliranja endogenih matičnih živčnih celic in 

nevrotrofičnih dejavnikov (Belagaje, 2017; Quadrato idr., 2014). Glavna vprašanja v povezavi 

z induciranjem in spodbujanjem regeneracije osrednjega živčnega sistema ostajajo vrsta, 

način dostave poškodovanemu tkivu, funkcionalna učinkovitost integracije in preživetje 

eksogeno vstavljenih celic oz. rastnih dejavnikov v obstoječa nevronska mrežja ter količina in 

dolgoročni učinki oz. varnost uporabe eksogenih matičnih celic ter rastnih dejavnikov 

(Quadrato idr., 2014; Cramer, 2018; Pinel in Barnes, 2018).  

 

Tretji, zadnji izmed mehanizmov okrevanja, pa obsega plastičnost oz. nevroplastičnost, ki 

predstavlja glavni proces okrevanja možganov po poškodbah (Belagaje, 2017; Johansson, 

2007). Vključuje vzpostavljanje novih nevronskih povezav, ki je odvisno od nevronske 

aktivnosti, in ojačanje sinaps (Hara, 2015). Omenjeni mehanizem je nekoliko podrobneje 

predstavljen v naslednjem podpoglavju magistrskega dela. 

 

2.4.1 Nevroplastičnost 

 

2.4.1.1 Opredelitev 

 

Možganska/nevronska plastičnost oz. nevroplastičnost je sposobnost reorganizacije možganov 

kot odgovor na zunanje in notranje dražljaje. Vključuje mehanizme, ki pripomorejo k 

sposobnosti možganov, da se prilagodijo in reorganizirajo kot odziv na zahteve okolja, 

izkušnje in pridobivanje spretnosti (Johansson, 2007; Taupin, 2008). Pravzaprav gre za vse 

spremembe osrednjega živčnega sistema, ki potekajo skozi celotno posameznikovo življenje 

in so pomembno vključene v mehanizme staranja, prilagajanja na okolje in učenja (Nudo, 

2006; Sale, Berardi in Maffei, 2009).  

 

Sposobnost nevroplastičnosti je omejena, a ključnega pomena za možgane, saj omogoča 

spremembo njihove strukture in s tem tudi funkcije (Coleman idr., 2017; Pekna, Pekny in 

Nilsson, 2012; Rodríguez-González, Hurtado, Sobrino in Castillo, 2007). Na strukturni ravni 

jo opredeljujejo razraščanje oz. arborizacija dendritov in aksonov, število in velikost sinaps, 
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gostota receptorjev in dendritskih trnov ter v nekaterih možganskih regijah tudi število 

nevronov. Omenjeni strukturni sestavni deli plastičnosti nato skupaj določajo kompleksnost 

živčnih povezav oz. krogotokov in njihovo aktivnost. Na takšen način možganska plastičnost 

pripomore k učenju in navsezadnje tudi k okrevanju po izgubi možganskih struktur in funkcij 

(Rodríguez-González idr. 2007). 

 

2.4.1.2 Pomen nevroplastičnosti pri možganski kapi 

 

Možganska kap je kompleksno nevrološko stanje, pri katerem pride do nastanka številnih 

strukturnih in funkcionalnih okvar oz. poškodb (Pinel in Barnes, 2018). Slednje nastanejo 

tako pri možganskih krvavitvah kot tudi pri ishemični kapi. Najpogostejši patofiziološki 

procesi, ki jih lahko zasledimo, so spremenjena anatomija zaradi razlite krvi (v primeru 

možganske krvavitve), citotoksičnost razlite krvi, hipermetabolizem, ekscitotoksičnost, 

širjenje vala depolarizacije nevronov, oksidativni stres, spremenjeno izražanje genov in vnetni 

procesi (Aronowski in Zhao, 2011; Catanese, Tarsia in Fisher, 2017; Rodríguez-González idr. 

2007). Vsi izmed omenjenih patoloških mehanizmov pri kapi privedejo do nepovratnih 

poškodb možganskih struktur in funkcij ter vodijo v motnje delovanja krvno-možganske 

bariere, nastanek možganskega edema in v obsežno celično smrt (Aronowski in Zhao, 2011; 

Xing, Arai, Lo in Hommel, 2012).   

 

Nevroplastičnost je ključnega pomena pri možganski kapi, saj predstavlja osnovo možganskih 

prilagoditvenih modifikacij, ki nastanejo kot odgovor na strukturne in funkcionalne poškodbe 

možganskega tkiva (Nudo, 2006). Plastičnost odraslih možganov omogočata dva sorodna oz. 

med seboj povezana dejavnika. Prvi je obstoj presentljivo velikega števila po možganih 

razpršenih in odvečnih nevronskih povezav, drugi dejavnik pa je sposobnost tvorjenja novih 

strukturnih in funkcionalnih nevronskih krogotokov med medsebojno povezanimi 

kortikalnimi možganskimi področji (Murphy in Corbet, 2009). 

 

Nevroplastične spremembe po kapi lahko razdelimo v tri, do neke mere prekrivajoča se 

obdobja okrevanja, pri čemer ima vsako izmed njih svoje nevrobiološke značilnosti, ki jih 

lahko naslavljamo z ustreznimi specifičnimi intervencijami (Cassidiy in Cramer, 2016; 

Cramer, 2018). Prvo obdobje sledi v prvih urah po nastanku krvavitve oz. kapi in vključuje 

reševanje poškodovanega tkiva s pomočjo vzpostavitve normalnega krvnega pretoka oz. s 

pomočjo spontanih nevroprotektivnih mehanizmov. Drugo obdobje sledi v naslednjih dneh 

oz. tednih po začetnem dogodku in vključuje spontane nevroplastične obnovitvene 

mehanizme, ki so v tem obdobju najbolj intenzivni (Cassidy in Cramer, 2016; Cramer, 2008; 

Hara, 2015). Tretje obdobje pa bi lahko poimenovali kronična faza obnovitve možganov, saj 

se v tem obdobju endogeni obnovitveni mehanizmi stabilizirajo, strukturne in funkcionalne 

modifikacije možganov pa so kljub temu še vedno možne (Cassidy in Cramer, 2016; Cramer 

2018, Hara, 2015). S funkcionalnega vidika lahko prej omenjena obdobja razložimo tudi s 
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pomočjo prevladujočih mehanizmov. V prvem obdobju prihaja do povrnitve funkcij 

prostorsko oddaljenih in nepoškodovanih možganskih področij, ki so funkcionalno povezana 

s poškodovanim delom (ang. reversal of diaschisis). Gre za fenomen, ko poškodovani del 

možganov povzroči fiziološko neravnovesje in moteno delovanje sicer prostorsko oddaljenega 

in nepoškodovanega možganskega področja, ki pa je funkcionalno povezano s poškodovanim 

delom. V tem obdobju prihaja tudi do aktivacije celične geneze (nevrogeneza, gliogeneza, 

angiogeneza) in obnovitvenih celičnih mehanizmov (npr. aktivnosti rastnih dejavnikov). V 

drugem obdobju se začnejo spreminjati lastnosti obstoječih nevronskih poti, v tretjem pa 

nevroanatomska plastičnost omogoči oblikovanje novih funkcionalnih nevronskih povezav 

(Wieloch in Nikolich, 2006).   

 
Slika 2.08. Pregled procesov in terapevtskih pristopov po kapi. Temnejša barva predstavlja maksimalno 

intenzivnost procesa. Z roza barvo so prikazani uničujoči celični procesi, z rjavo celična geneza, z zeleno procesi 

adaptivne plastičnosti in s črno terapevtski pristopi spodbujanja nevroprotekcije, regeneracije in plastičnosti 

(prirejeno po Wieloch in Nikolich, 2006). 

 

Kompenzatorni mehanizmi po kapi se odražajo tudi v spontanem izboljšanju vedenjskega 

odziva, ki se pojavi v procesu nevrorehabilitacije. Spontani procesi nevroplastičnosti namreč 

povzročijo spremembe v aktivnosti nepoškodovanih bližnjih in oddaljenih kortikalnih ter 

subkortikalnih področjih, premike kortikalnih reprezentacijskih zemljevidov, spremembe v 

interakciji med možganskima hemisferama ter spremembe v funkcionalni in efektivni oz. 

učinkovni možganski povezljivosti (Alia idr., 2017; Cramer 2018). V splošnem lahko 

govorimo o treh glavnih oblikah reorganizacije. Pojavi se povečana aktivnost v sekundarnih 

možganskih regijah, ki so oddaljene od poškodovanega področja, a so z njim povezane preko 

razpršenih nevronskih povezav; spremeni se premik znotrajhemisferne lateralizacije v smeri 

hemisfere, ki leži nasproti lezije; pride pa tudi do somatotopskih premikov znotraj 

nepoškodovanih kortikalnih področij (Alia idr., 2017; Cassidy in Cramer, 2016; Coleman idr., 
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2017; Cramer, 2008; Pekna idr., 2012). Zanimivo pri tem je, da so omenjeni kompenzatorni 

mehanizmi koristnejši pri hujših strukturnih in fukcionalnih okvarah, medtem ko lahko pri 

manj resnih poškodbah ovirajo obnovitev izgubljene funkcije oz. strukture (Ward, Brown in 

Frackowiak, 2003). Izsledki raziskav namreč kažejo, da je proces nevrorehabilitacije 

učinkovitejši, v kolikor se spodbuja obnovitev in s tem povrnitev funkcije poškodovanega 

možganskega področja (Cassidy in Cramer, 2016). 

 

2.4.1.3 Moduliranje nevroplastičnosti 

 

Okrevanje in nevrorehabilitacija sta medsebojno povezana procesa, ki ju naslavljamo v okviru 

različnih terapij po možganski kapi. Pri opredelitvi obstoječih metod oz. terapij je najprej 

potrebno razložiti pomembno razliko med pojmoma okrevanje in nevrorehabilitacija. Prvi se 

nanaša na biološke in nevrološke spremembe, ki odražajo izboljšanje patoloških posledic oz. 

nevroplastične spremembe po kapi. Te spremembe se lahko odražajo v funkcionalnem 

okrevanju posameznika, lahko pa se nanašajo zgolj na vedenjsko kompenzacijo (Belagaje, 

2017; Hylin, Kerr in Holden, 2017). Po drugi strani lahko nevrorehabilitacijo opredelimo 

nekoliko širše, saj je le-ta definirana kot kateri koli vidik skrbi za posameznika, katerega cilj 

je zmanjševanje nezmožnosti, nastale zaradi kapi, ter krepitev in spodbujanje 

posameznikovega sodelovanja in vključevanja v aktivnosti vsakdanjega življenja. Gre torej za 

proces, katerega glavni namen je preprečevanje slabšanja funkcije, izboljšanje le-te in 

doseganje najvišje možne stopnje posameznikove neodvisnosti znotraj omejitev, ki so 

posledica možganske kapi (Belagaje, 2017).  

 

Skladno s prej omenjenim nekatere terapije naslavljajo proces okrevanja, posledično pa se jih 

začne izvrševati v okviru nekaj ur oz. dni po nastanku kapi, druge terapije pa naslavljajo 

proces rehabilitacije, zaradi česar se pričnejo izvajati v časovnem okviru nekaj tednov ali 

mesecev (lahko tudi let) po kapi (Cramer, 2018).  

 

V splošnem poznamo farmakološke in nefarmakološke metode spodbujanja okrevanja in 

rehabilitacije. Med nefarmakološke lahko uvrščamo vse vrste terapij, ki uporabljajo različne 

tehnične pripomočke oz. vaje za krepitev poškodovanih funkcij. To so npr. možgansko-

računalniški vmesniki (ang. brain-computer interface [BCI]), robotski pripomočki, različne 

fizioterapevtske vaje, govorna in jezikovna terapija, glasbena terapija, možganska stimulacija 

itn. (Belagaje, 2017; Cassidy in Cramer, 2016; Coleman idr., 2017; Cramer, 2018; Cramer in 

Riley, 2008). Med farmakološke metode uvrščamo uporabo različnih zdravil (npr. levodope, 

selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (ang. selective serotonin reuptake 

inhibitors [SSRI]), vitamina B3, inhibitorjev holinesteraze itn.), rastnih dejavnikov (npr. 

BDNF-ja, eritropoetina, živčnega rastnega dejavnika idr.), terapije s celicami, genetsko 

manipuliranje ipd. Glavni namen tovrstnega zdravljenja je spodbujanje in krepitev spontanih 

obnovitvenih mehanizmov, ki se odvijajo v možganih po kapi. Pomembno je poudariti, da so 
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nekateri izmed omenjenih farmakoloških pristopov že uspešno uporabljani v klinični praksi, 

medtem ko so drugi še v fazi testiranja na živalskih modelih oz. v fazi kliničnega testiranja na 

ljudeh (Belagaje, 2017; Cramer, 2018; Cramer in Riley, 2008; Pekna idr., 2012).  

 

Pri načrtovanju procesa okrevanja in nevrorehabilitacije se je potrebno zavedati dejavnikov, 

ki lahko imajo pomemben vpliv na učinkovitost terapij oz. imajo lahko celo negativen učinek 

na obnovo in izboljšanje izgubljenih funkcij. Slednjih je več, najpomembnejši med njimi pa 

so obseg oz. resnost in lokacija možganskih poškodb; depresija; komorbidni dejavniki; 

uporaba nekaterih zdravil, zlasti v akutni fazi po kapi (primeri takšnih zdravil so antipsihotiki, 

antiepileptiki in zdravila, ki učinkujejo na gama-aminobutanojsko kislino [GABA]); genetski 

dejavniki in starost posameznika (Belagaje, 2017; Cassidy in Cramer, 2016; Coleman, 2017; 

Viale, Catoira, Di Girolamo in González, 2017). Pomemben dejavnik, ki ga je potrebno 

upoštevati pri snovanju procesa okrevanja in rehabilitacije, je tudi časovni okvir uporabe 

terapevtskih metod. Izsledki raziskav, vezani na omenjeni problem, so nekoliko neskladni, 

vendar se večina strokovnjakov strinja, da je potrebno začetne terapije uvesti že v prvih 24 do 

48 urah, pri čemer je potrebno intenzivnost posamezne terapije prilagoditi glede na 

posameznikovo zdravstveno stanje. Pomembno je poudariti tudi ugotovitev, da je lahko 

prezgodnja (prvih 24 ur po kapi) uporaba terapije škodljiva za posameznika. V splošnem se na 

začetku priporoča pogostejše, krajše in manj intenzivne terapije, ki se nato stopnjujejo 

skladno s stopnjo okrevanja po prvotni poškodbi (Belagaje, 2017; Cassidy in Cramer, 2016; 

Coleman, 2017). Pri načrtovanju rehabilitacije je smiselno upoštevati tudi dejstvo, da je 

spontano okrevanje na področju motorike najintenzivnejše prve tri mesece po kapi, medtem 

ko lahko pride do izboljšanja kognitivnih funkcij tudi kasneje v procesu nevrorehabilitacije. 

Prav tako osebe z blažjimi okvarami hitreje dosežejo okrevanje kot osebe s težjimi okvarami. 

Potrebno pa se je zavedati tudi dejstva, da lahko posameznik znotraj različnih nevroloških 

domen okreva različno hitro (Cramer, 2008). 
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3 NEVROTROFIČNI DEJAVNIK MOŽGANSKEGA IZVORA 

3.1 OPREDELITEV  

 

Nevrotrofični dejavnik možganskega izvora (ang. brain-derived neurotrophic factor [BDNF]) 

je rastni dejavnik, ki izvira iz družine nevrotrofinov (Bathina in Das, 2015; Hempstead, 2015). 

Rastni dejavniki so celične beljakovine in polipeptidi, ki imajo ključno vlogo pri uravnavanju 

proliferacije in diferenciacije nevronov, kar pomeni, da pomembno vplivajo na razvoj, 

preživetje in delovanje nevronov (Gu, Ding, Yang, in Liu, 2015; Hillis, O’Dwyer in Gorman, 

2015). S pojmom nevrotrofini natančneje opredeljujemo družino štirih visoko homolognih 

rastnih dejavnikov, med katere poleg BDNF-ja uvrščamo še živčni rastni dejavnik (ang. nerve 

growth factor [NGF]), nevrotrofin 3 (ang. neurotrophin-3 [NT-3]), nevrotrofin 4/5 (ang. 

neurotrophin-4/5 [NT-4/5]) in nevrotrofin 6 (ang. neurotrophin-6 [NT-6]) (Bathina in Das, 

2015; Gu idr., 2015; Hempstead, 2014; Ichim Tauszig-Delamasure in Mehlen, 2012). Med 

razvojem osrednjega in perifernega živčnega sistema je njihova primarna funkcija 

spodbujanje preživetja, diferenciacije in delovanja nevronov, kasneje, v odraslosti, pa imajo 

pomembno vlogo zlasti pri moduliranju sinaptične plastičnosti in pri zaščiti možganov, saj 

skrbijo za normalno funkcionalno delovanje možganov ter uravnavajo odzive živčnega 

sistema na poškodbe in bolezni (Hempstead, 2014).  

 

BDNF je eden izmed najbolj raziskanih in razširjenih nevrotrofinov v sesalskih možganih 

(Cattaneo, Cattane, Begni, Pariante in Riva, 2016; Kowiański idr., 2018; Sasi, Vignoli, 

Canossa in  Blum, 2017), mRNK za BDNF in beljakovina sama pa se nahajata v številnih 

področjih živčnega sistema, kot so olfaktorni bulbusi, hipokampus, bazalni gangliji, 

možganska skorja, hipotalamus, talamus, amigdala, srednji možgani, možgansko deblo in 

hrbtenjača, najdemo pa ju tudi drugod v človeškem telesu, in sicer v črevesju, skeletnih 

mišicah, vranici, priželjcu, trebušni slinavki, žlezah slinavkah, jetrih, maščobnih celicah, 

kostnem mozgu, želodcu, nadledvičnih žlezah, srcu, pljučih, sapniku, ledvicah in v moških 

(npr. testisi, prostata) ter ženskih (npr. placenta, maternica) spolnih organih (Bathina in Das, 

2015; Marosi in Mattson, 2014; Pruunsild, Kazantseva, Aid, Palm in Timmusk, 2007; Sato, 

2017; Uhlén idr., 2015). Funkcija BDNF-ja je v veliki meri odvisna od stopnje razvoja 

možganov ter od nevronske, glialne in žilne sestave možganskega tkiva (Kowiański idr., 

2018). Med najpomembnejše naloge BDNF-ja sodijo nevro-, glio- in sinaptogeneza, 

nevroprotekcija, uravnavanje energijske homeostaze in moduliranje sinaptične plastičnosti, ki 

je ključnega pomena za kognicijo in spomin (Bathina in Das, 2014; Kowiański idr., 2018; 

Ling, Shrikhande in Pasinetti, 2009). Poleg tega ima omenjeni nevrotrofin pomembno vlogo 

tudi pri moduliranju imunskega odziva (Bathina in Das, 2014). Zaradi številnih funkcij, ki jih 

opravlja, lahko BDNF opredelimo kot ključni nevrotrofin, ki je pomemben pri razvoju in 

ohranjanju pravilnega delovanja človeških možganov (Park in Poo, 2013).   
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3.2 IZRAŽANJE GENA OZ. GENSKO PREPISOVANJE 

 

Gen za BDNF so znanstveniki odkrili pri ribah (navadni cebrici, brancinu, napihovalki), 

žabah (navadni krempljarki), piščancih, miših, podganah, svinjah in ljudeh, pri čemer je 

potrebno poudariti, da ima zrela oblika BDNF-ja pri vseh živalskih vrstah identično 

aminokislinsko zaporedje (Kidane idr., 2009; Lu, Yang, Sun in Zhou, 2014; Yu idr., 2009; 

Tognoli idr., 2010). Pri človeku se BDNF prične izražati že v zgodnji embrionalni fazi, vrh 

doseže prvih nekaj let po rojstvu, ko je ekspresija precej poudarjena, nato pa se v odraslosti 

zmanjša (Lu idr., 2014; Wong, Webster, Cassano in Weickert, 2009). Med posameznikovim 

razvojem je izražanje omenjenega gena najintenzivnejše v hipokampusu in v možganski skorji 

(Lu idr., 2014; Sato, 2017).  

 

Gen za humani BDNF je lociran na kromosomu 11, v regiji p1314, in obsega približno 70 

kilobaznih parov [kbp] (Lu idr., 2014; Pruunsild idr., 2007). Zgradba gena je kompleksna, saj 

ga sestavlja 11 eksonov  (9+2: I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII in IX + Vh in VIIIh) in devet 

funkcionalnih tkivno specifičnih promotorskih regij oz. promotorjev, ki se nahajajo v zgornjih 

sekvencah eksonov I, II, III, IV, V, Vh, VI, VII in IXabcd. Izmed vseh eksonov je kodirajoč le 

3' ekson oz. ekson IX, ki vsebuje 3' regijo s kodirno sekvenco oz. informacijo za zrelo obliko 

BDNF-ja (ang. mature BDNF [mBDNF]) (Pruunsild idr., 2007). Preostalih osem eksonov 

imenujemo 5' oz. nekodirajoči eksoni, ki kodirajo različne vrste informacijske ribonukleinske 

kisline (ang. messenger RNA [mRNK]) za prekurzursko obliko BDNF-ja, tj. pronevrotrofin 

(pro-BDNF) (Binder in Scharfman, 2004; Cattaneo idr., 2016). Le-ti lahko z alternativnim 

izrezovanjem in spajanjem generirajo posamezno specifično različico prepisa, ki vsebuje 

skupno kodirno sekvenco s 3' kodirno regijo in tako predstavljajo startna mesta za aktivacijo 

transkripcije omenjenega nevrotrofina (Cattaneo idr., 2016).  

 

 

 

 

Gensko izražanje BDNF-ja je precej kompleksno in večplastno (Adachi, Numakawa, 

Richards, Nakajima in Kunugi, 2014). V veliki meri je uravnavano že na ravni samega 

genskega prepisovanja, saj je rezultat prepisa odvisen od aktivnosti različnih promotorjev, od 

alternativnih mest spajanja in razcepa eksonov, ki so odgovorni za nastanek med- in 

znotrajeksonskih vzorcev pri procesiranju RNK, ter od uporabe različnih alternativnih 

poliadenilacijskih mest (Liu idr., 2005; Pruunsild idr., 2007). Med pomembnejše regulatorje 

prepisa zagotovo sodijo prej omenjeni funkcionalni promotorji, ki se ločeno povezujejo z 

nekodirajočimi eksoni in za katere znanstveniki predpostavljajo, da uravnavajo aktivacijo 

prepisa, vezano na posamezno razvojno obdobje in vrsto celice oz. mesto prepisa (Pruunsild 

Slika 3.01. Prikaz humanega BDNF gena (povzeto po Bathina in Das, 2015). Slika 3.01. Prikaz gena za humani BDNF (povzeto po Bathina in Das, 2015). 
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idr., 2007). Poleg aktivnosti slednjih h kompleksni transkripcijski organizaciji pripomorejo 

tudi različna stabilnost mRNK-transkriptov za BDNF, različna subcelična lokacija bodisi 

mRNK-transkriptov za BDNF bodisi BDNF-beljakovine, aktivnost nekaterih živčnih 

prenašalcev (npr. glutamata) in nevronska aktivnost oz. depolarizacija nevronske membrane 

(Lu idr., 2014).  

 

Pomembno vlogo pri izražanju BDNF-ja naj bi imel tudi protismeren BDNF (ang. antisense 

BDNF [anti-BDNF]) oz. gen za anti-BDNF in njegovi transkripti. Slednji je, tako kot gen za 

BDNF, lociran na kromosomu 11, le da se omenjeni gen prepiše iz nasprotne smeri kot 

BDNF. Obsega približno 191 kbp in vsebuje deset eksonov. Prav tako vsebuje en 

funkcionalni promotor, ki se prepisuje v smeri 3' proti 5' na eksonu 1. Naloga anti-BDNF-ja je 

verjetno neposredno zaviranje prepisa oz. translacije BDNF-ja, uravnaval pa naj bi tudi 

spajanje primarnih transkriptov BDNF, tj. BDNF-pre-mRNA (Pruunsild idr., 2007). 

Predpostavljajo, da njegovi transkripti v tkivu in subceličnih regijah služijo kot protismerni 

regulatorji BDNF-transkriptov tipa 1, druga izmed predlaganih funkcij pa je neodvisno 

delovanje. To vključuje kodiranje kratkih peptidnih sekvenc, ki vsebujejo informacijo za nove 

funkcije (Liu idr., 2005). 

  

Kompleksna zgradba gena za BDNF in zapleten mehanizem njegovega izražanja pripomoreta 

k nastanku 17 različnih mRNA-BDNF-transkriptov (Pruunsild idr., 2007). Slednje lahko na 

podlagi enega ali več dogodkov alternativnega izrezovanja in spajanja razdelimo na BDNF-

kodirajoče transkripte tipa 1 ter na BDNF-nekodirajoče transkripte tipa 2 oz. anti-BDNF-

transkripte. BDNF-kodirajoči transkripti tipa 1 nastanejo, kadar se transkripcija prične na 

enem izmed nekodirajočih eksonov, pri čemer se donorsko mesto nekodirajočega eksona spoji 

na akceptorsko mesto na kodirajočem IX eksonu pro-BDNF-ja. Rezultat tovrstnega 

procesiranja RNK je nastanek sedmih različnih razredov transkriptov (BDNF1, BDNF2A, 

BDNF2B, BDNF2C, BDNF3, BDNF4, BDNF5, BDNF6A, BDNF6B in BDNF7), ki v večini 

primerov kodirajo pro-BDNF. Omenjeno vrsto transkriptov najdemo tako v možganih (npr. v 

hipokampusu, možganski skorji in malih možganih) kot tudi v perifernem tkivu (npr. BDNF4 

lahko najdemo v vranici, srcu, pljučih in pri moških v testisih, kjer se nahajata tudi BDNF1 in 

BDNF5). Nasprotno od prej omenjenih transkriptov so BDNF-nekodirajoči transkripti tipa 2 

rezultat večih dogodkov alternativnega izrezovanja in spajanja na enem samem promotorju in 

so protismerni transkriptom tipa 1. Kot pove že njihovo poimenovanje, nekodirajoči 

transkripti ne kodirajo beljakovine. V splošnem jih lahko razdelimo v dva razreda, in sicer na 

transkripte BT1 in BT2: BT1A, BT1B, BT1C, BT2A, BT2B, BTC in BT2D. Transkripti tipa 

2 se v največji meri izražajo v možganih, v perifernem tkivu pa je raven njihovega izražanja 

precej nižja; BT1B so znanstveniki sicer našli v ledvicah in prostati; BT1A v črevesju, 

levkocitih, jajčnikih, vranici, priželjcu in trebušni slinavki ter BT2A v testisih (Liu idr., 2005). 

V splošnem lahko visoke ravni anti-BDNF-mRNA najdemo v možganih, ledvicah, hrbtenjači 
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in testisih, nizke ravni pa v nadledvični žlezi, kostnem mozgu, trebušni slinavki, tankem 

črevesu, maternici in v nekaterih drugih tkivih (Pruunsild idr., 2007). 

 

V splošnem izražanje gena za BDNF vzpodbudijo ekscitatorna sinaptična aktivnost ter 

določeni nevropeptidi in hormoni (Marosi in Mattson, 2014). Glutamat, ki se sprosti iz 

ekscitatornih sinaps, se veže na ionotropne receptorje za N-metil-D-aspartat [NMDA] in na 

receptorje za α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsko kislino [AMPA], ki so 

prisotni na postsinaptični membrani. Tovrstna vezava povzroči vdor natrijevih (Na
+
) in 

kalcijevih (Ca
2+

) ionov ter aktivacijo kalcijevih ionskih kanalčkov. Kalcij zatem aktivira 

kalcij-kalmodulinsko proteinsko kinazo (CaMK), proteinsko kinazo C (PKC) in z mitogenom 

aktivirano proteinsko kinazo (MAPK), ki posledično inducirajo transkripcijske dejavnike 

(vezavne beljakovine odzivnega elementa za ciklični adenozinmonofosfat (CREB) in jedrni 

dejavnik za B (NF-B)) za prepis gena za BDNF (Marini idr., 2007).  

 

3.2.1 Polimorfizem gena za BDNF 

 

Znanstveniki so pri raziskovanju gena za BDNF do sedaj odkrili številne polimorfizme. 

Največkrat so to enonukleotidne zamenjave (ang. single nucleotide polymorphism [SNP]), pri 

čemer je eden izmed najbolj preučevanih zagotovo Val66Met-SNP, poimenovan tudi G189A 

oz. rs6265 (Akbarian idr., 2017). Genski polimorfizmi so variacije v nukleotidnem zaporedju 

deoksiribonukleinske kisline (DNK), z relativno pogosto pojavnostjo v populaciji. Slednji ne 

povzročajo bolezni, lahko pa vplivajo na spremenjeno funkcijo bioloških sistemov (Stewart in 

Cramer, 2017).  

 

Val66Met-BDNF-polimorfizem opredeljuje zamenjava nukleotida gvanina (G) z adeninom 

(A), do katere pride na 196. poziciji gena za BDNF (Anastasia idr., 2013; Goldberg, Curtis in 

Kleim, 2015). Natančneje, substitucija se zgodi v prodomeni gena za BDNF, torej v 

prodomeni pro-BDNF (Kotlęga, Peda, Zembroń-Łacny, Gołąb-Janowska in Nowack, 2017; 

Shimizu, Hashimoto in Iyo, 2004). Posledica omenjene zamenjave je aminokislinska 

substitucija na kodonu 66, in sicer aminokislino valin (Val) zamenja aminokislina metionin 

(Met) (Anastasia idr., 2013; Egan idr., 2003; Park idr., 2017; Shen idr., 2018). Omenjeni 

polimorfizem je bil odkrit nedolgo časa nazaj, prisoten pa naj bi bil le pri ljudeh (Anastasia 

idr., 2013; Balkaya in Cho, 2018). Velja za enega izmed pogostejših oz. bolj razširjenih 

BDNF-polimorfizmov v človeški populaciji, saj se v azijski populaciji pojavlja v 4050 %, v 

kavkazijski populaciji pa v 2532 % (Balkaya in Cho, 2018). Pomembno je poudariti, da o 

prisotnosti omenjenega polimorfizma pri posamezniku govorimo takrat, kadar ima ta prisotno 

eno oz. dve kopiji Met alela (Egan idr., 2003). Alelna frekvenca Val/Met se pojavlja v 2030   

% kavkazijske populacije, medtem ko je alelna frekvenca Met/Met redkejša in se v splošni 

populaciji pojavlja le v 4 % (Shimizu idr., 2004). 
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Rezultat dotičnega SNP-ja je spremenjena struktura prodomene pro-BDNF, zaradi česar pride 

do spremenjenega transporta in od aktivnosti odvisnega sproščanja BDNF-ja (ang. activity-

dependent secretion of BDNF) (Egan idr., 2003; Mizui, Ohira in Kojima, 2017). Različici 

Val/Met in Met/Met povezujemo z večjo dovzetnostjo, z višjo incidenco in s slabšimi 

kliničnimi značilnostmi pri številnih psihiatričnih in nevrodegenerativnih boleznih, pri katerih 

je delovanje BDNF-ja okrnjeno oz. moteno (Shen idr., 2018). Novejše raziskave potrjujejo 

vedno večji pomen omenjenega SNP-ja tudi pri procesu okrevanja po možganski kapi, saj naj 

bi ta pomembno vplival na možgansko plastičnost (Balkaya in Cho, 2018; Di Pino idr., 2015; 

Park idr., 2017). Alel Met naj bi pripomogel k zmanjšanemu sproščanju BDNF-ja in k 

utišanju kortikalne plastičnosti (Balkaya in Cho, 2018). 

 

Izsledki dosedanjih raziskav konsistentno poročajo o povezavi Met alela s slabšim izidom in 

prognozo po možganski kapi (de Boer idr., 2017; Goldberg idr., 2015; Kotlęga idr., 2017; 

Siironen idr., 2007). Omenjeni alel se namreč povezuje z zmanjšano stopnjo učenja in s 

splošno zmanjšano sposobnostjo možganske plastičnosti (de Boer idr., 2017; Di Lazzaro idr., 

2015; Stewart in Cramer, 2017). Potrebno je poudariti, da naj bi bile te razlike med aleli in 

njihovimi povezavami z okrevanjem po kapi opazne zgolj v zgodnjih oz. akutnih fazah 

okrevanja po kapi, kasneje pa naj bi izginile oz. so precej dvoumne (Balkaya in Cho, 2018). 

Na podlagi izsledkov različnih raziskav lahko sklepamo, da bi BDNF-Val66Met-SNP poleg 

številnih drugih dejavnikov (npr. resnosti poškodbe, vrste in mesta kapi ipd.) lahko 

pomembno prispeval k razlikam pri okrevanju po možganski kapi. Kljub temu je potrebno v 

skladu z objektivnim pristopom k pregledu tovrstnih raziskav poudariti, da imajo dosedanje 

študije tudi številne omejitve, med katere zagotovo sodijo majhen vzorec, suboptimalni 

protokoli ipd (Balkaya in Cho, 2018; Goldberg idr., 2015; Shen idr., 2018; Stewart in Cramer, 

2017). Posledično lahko, kljub prevladujočim izsledkom v znanstveni literaturi, ki kažejo, da 

omenjeni polimorfizem vpliva na izid in proces okrevanja po možganski kapi, naletimo tudi 

na raziskave, ki vpliva ne potrjujejo (Stewart in Cramer, 2017). 

3.3 SINTEZA, TRANSPORT, SPROŠČANJE IN MEHANIZEM DELOVANJA 

 

3.3.1 Sinteza  

Sinteza in zorenje v delu predstavljenega nevrotrofina je kompleksen, večstopenjski proces, v 

okviru katerega nastanejo različne prekurzorske oblike beljakovine (Kowiański idr., 2018). 

Prvotno se BDNF sintetizira v zrnatem endoplazmatskem retikulumu, in sicer v obliki 

prekurzurja prepronevrotrofina (prepro-BDNF), ki vsebuje pro-regijo s signalno sekvenco. 

Slednja se na poti do Golgijevega aparata odcepi in tako nastane prekurzorska oblika, pro-

BDNF, ki obsega 32 kilodaltonov [kDa] (Foltran in Diaz, 2016). Ta vključuje prodomeno z 

N-koncem, ki je sestavljena iz 129 aminokislin, in zrelo domeno s C-koncem, ki jo tvori 118 

aminokislin. Domeni predstavljata ločeni ligandski mesti (Hempstead, 2015), pri čemer naj bi 

zrela domena imela nevroprotektivno vlogo, funkcija prodomene pa še ni povsem pojasnjena 
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(Lim, Reighard in Crowther, 2015). Obe naj bi bili pomembni pri razvrščanju BDNF-ja za 

transport, zlasti v interakciji z receptorjem sortilinom (SORT1) in encimom 

karboksipeptidazo E, pri čemer prodomena verjetno v večji meri vsebuje informacijo za 

transport in proteolitsko cepitev pro-BDNF-ja (Lessmann in Brigadski, 2009; Reichardt, 

2006).  

 

Ob nastanku se pro-BDNF transportira v trans-Golgijevo omrežje, kjer se zapakira v 

transportne sekrecijske vezikle (Lu idr., 2014). Ta proces je odvisen od informacije, kodirane 

v prodomeni, ki določa pakiranje BDNF-ja v dve različni vrsti transportnih veziklov, tj. v 

vezikle neregulirane poti sproščanja ali v sekrecijske vezikle regulirane poti sproščanja 

(Lessmann in Brigadski, 2009). Pri sami sintezi mBDNF-ja je potrebno poudariti, da lahko 

pretvorba pro-BDNF-ja v zrelo različico beljakovine poteka bodisi znotrajcelično bodisi 

zunajcelično (Kowiański idr., 2018; Lu idr., 2014). Znotrajcelična oz. intracelularna cepitev 

pro-BDNF-ja v mBDNF poteka v znotrajceličnih veziklih v trans-Golgijevem omrežju, kar 

omogoča transport omenjenega nevrotrofina v aksonske končiče in posledično sprostitev v 

zunajcelični prostor preko presinaptične membrane (Kowiański idr., 2018). V tem primeru 

procesiranje BDNF-ja vršijo znotrajcelične proteaze in proproteinske konvertaze (npr. furin) v 

nezrelih sekretornih veziklih (Kowiański idr., 2018; Lu idr., 2014). Posledica takšne poti 

pretvorbe je izločanje tako propeptidnih izoform kot mBDNF-izoform v zunajcelični prostor 

(Kowiański idr., 2018). Po drugi strani k zunajcelični oz. ekstracelularni pretvorbi v veziklih, 

namenjenih spontani sprostitvi BDNF-ja, pripomorejo matriksne metaloproteinaze 2 oz. 9 in 

ekstracelularne proteaze ter tkivni aktivator plazminogena (tPA), ki z aktivacijo encima 

plazmina sproži cepitev pro-BDNF-ja v mBDNF (Lessmann in Brigadski, 2009; Lu, idr., 

2014; Kowiański idr., 2018).  

 
Slika 3.02. Shematski prikaz sinteze in cepitve BDNF-ja (prirejeno po Marosi in Mattson, 2014). 
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Rezultat tovrstnega načina procesiranja BDNF-ja je nastanek številnih različnih funkcionalno 

učinkovitih izoform pro- in mBDNF-ja v zunajceličnem prostoru (Kowiański idr., 2018). Prvi 

ima namreč znotraj celice tri različne usode: (1) lahko se znotrajcelično razcepi in sprosti kot 

mBDNF, (2) lahko se izloči kot pro-BDNF, ki je deležen zunajcelične cepitve in (3) iz celice 

se lahko sprosti kot pro-BDNF brez nadaljnjih modifikacij (Foltran in Diaz, 2016).  

 

3.3.2 Transport 

 

Poleg zapletenega izražanja in procesiranja je za BDNF značilen tudi dvosmerni transport, ki 

je ključen za trofično uravnavanje preživetja nevronov, za njihovo diferenciacijo in 

morfologijo, za sinaptično plastičnost in za ekscitatorni živčni prenos (Lu idr., 2014). V 

nevroznanosti je dlje časa prevladovala nevrotrofična hipoteza, ki predpostavlja retrogradni 

aksonski transport nevrotrofinov. To pomeni, da se le-ti sintetizirajo v perifernih tarčnih 

strukturah, nato pa jih živčni končiči privzamejo in retrogradno dovedejo do telesa nevrona 

(some), kjer izrazijo svojo biološko funkcijo preko aktivacije in vezave na specifične 

receptorje (Harrington in Ginty, 2013). Predstavljena hipoteza sicer ni povsem napačna, je pa 

delno pomanjkljiva za BDNF, za katerega so raziskave dokazale tudi obstoj anterogradnega 

aksonskega transporta (Binder in Scharfman, 2004; Ito in Enomoto, 2016; Lu idr., 2014). Gre 

za transport v smeri od some presinaptične celice do živčnih končičev oz. sinaptičnih ter 

zunajsinaptičnih struktur, kjer se BDNF shrani v transportnih jedrnih veziklih (Lu, idr., 2014; 

Sasi idr., 2017; Vaegter idr., 2011). Medtem ko se retrogradnemu transportu pripisuje 

predvsem fiziološki pomen pri razvoju nevronov in pri preprečevanju nevronske degeneracije, 

pomembnost anterogradnega transporta še ni povsem pojasnjena (Harrington in Ginty, 2013; 

Ito in Enomoto, 2016; Vaegter idr., 2011). Raziskave sicer kažejo, da je anterogradni 

transport prevladujoči način prenašanja BDNF-ja (Lu idr., 2014). 

 

Mehanizem transporta je zaradi majhne količine endogenega BDNF-ja zelo težko preučevati, 

kljub temu pa so znanstveniki do sedaj uspeli prepoznati nekaj dejavnikov, ki pomembno 

vplivajo na prenos in procesiranje BDNF-ja (Lu idr., 2014). Slednji so t.i. beljakovina HAP1 

(ang. Huntingtin-associated protein 1), receptor sortilin in polimorfizem Val66Met na genu 

za BDNF (Lu idr., 2014; Wu, Fan, Li, Li in Zhou, 2010).   

 

HAP1 je citoplazemska beljakovina in vezavni partner beljakovine Htt (ang. Huntingtin 

protein) (Lu idr., 2014). Preko interakcije s prodomeno pro-BDNF je pomembno vključena v 

anterogradni aksonski transport in v od aktivnosti odvisno sproščanje BDNF (Lim idr., 2018; 

Lu idr., 2014; Wu idr., 2010). Odvečne poliglutaminske ponovitve v beljakovini Htt ali 

delecija HAP1 (Lu idr., 2014) pripomorejo k zmanjšani interakciji med HAP1 in pro-BDNF-

jem ter posledično k okrnjenemu sproščanju in transportu BDNF-ja (Wu idr., 2010). Poleg 

omenjenega HAP1 izkazuje tudi ključno vlogo pri endocitozi BDNF-ja in njegovih 
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receptorjev, s čimer verjetno spodbuja preživetje nevronov in njihovo proliferacijo (Lim idr., 

2018).  

 

SORT1 je drugi izmed pomembnih dejavnikov, ki vplivajo na transport BDNF-ja (Vaegter 

idr., 2011). Uvrščamo ga v družino receptorjev Vps10p (ang. Vps10p domain receptor 

family). V veliki meri se izraža v možganski skorji in hipokampusu ter lahko deluje kot 

receptor na celični površini, in sicer za pronevrotrofine, nevrotenzin in za lipoproteinsko 

lipazo (Lu idr., 2014). Je znotrajcelični šaperon, ki se veže na prodomeno pro-BDNF in tako 

pripomore k sortiranju BDNF-ja za transport v regulirano sekretorno pot (Chen idr., 2005; 

Evans idr., 2011). Svojo funkcijo izraža tudi preko kompleksa, ki ga v nevronih tvori skupaj z 

beljakovino HAP1 in prodomeno pro-BDNF. Pravilno delujoč kompleks domnevno spodbuja 

cepitev furina in s tem pretvorbo pronevrotrofina v zrel BDNF, njegova okvara pa pripomore 

k neučinkovitemu transportu pro-BDNF-veziklov ter posledično k okrnjenemu izločanju pro-

BDNF-ja. Pomen SORT1 v kompleksu se kaže predvsem v zaščiti le-tega pred proteolitsko 

razgradnjo. Izsledki raziskav namreč kažejo, da je v primeru njegovega pomanjkanja 

kompleks bolj izpostavljen proteosomu in je posledično lažje razgrajen (Yang, Lim, Li, 

Zhong in Zhou, 2011).  

 

Zadnji, tretji izmed ključnih dejavnikov pri transportu BDNF-ja, pa predstavlja v delu že 

omenjeni polimorfizem Val66Met na genu za BDNF, kjer za različico Met velja, da je 

povezana s pomembno manj transporta in od aktivnosti odvisnega izločanja BDNF-ja (Lu 

idr., 2014; Wu idr., 2010). Povezava med različico Met in manj učinkovitim transportom se 

najverjetneje odraža v okvarjeni interakciji med BDNF-jem in SORT1 (Chen idr., 2005; Lu 

idr., 2014). Različica Met namreč pripomore k spodbujanju vezave prodomene pro-BDNF z 

mBDNF-jem namesto s SORT1 (Chen idr., 2005). Slednja sicer ne vpliva na sposobnost 

vezave mBDNF-ja z BDNF-receptorji TrkB (Egan idr., 2003), temveč povzroči spremembe v 

zvijanju prodomene pro-BDNF, ki se odraža v moteni vezavi s SORT1 (Anastasia idr., 2013; 

Chen idr., 2004). Po drugi strani pa metionin prispeva k neučinkovitemu pakiranju BDNF-ja v 

sekretorne vezikle, kar se posledično kaže v pomanjkljivem od aktivnosti odvisnem izločanju 

BDNF-beljakovine (Chen idr., 2004). Pomembno je poudariti, da neregulirana pot izločanja 

BDNF-ja kljub prisotnosti omenjenega polimorfizma ostaja nemotena; do 30 % se pomembno 

zmanjša izključno od aktivnosti odvisno sproščanje BDNF-ja (Egan idr., 2003). 

 

3.3.3 Sproščanje in mehanizem delovanja 

 

3.3.3.1 Sproščanje 

 

BDNF se lahko sprošča s pomočjo eksocitoze, in sicer preko dveh različnih, med seboj 

neodvisnih poteh. Slednji sta regulirana in neregulirana (spontana oz. konstitutivna pot). 

Regulirana pot poteka z od kalcija odvisno eksocitozo sekrecijskih veziklov, neregulirana pot 
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pa vključuje različne transportne vezikle, ki ob dosegu plazemske membrane samodejno 

sprostijo BDNF v zunajcelični prostor (Lessmann in Brigadski, 2009; Lu idr., 2014; Sato, 

2017). Kljub obstoju dveh različnih poti sproščanja se BDNF v večji meri sprošča preko 

regulirane poti. To je posebnost omenjenega nevrotrofina, saj je za preostale nevrotrofine 

značilno zlasti sproščanje preko neregulirane poti (Sato, 2017). V splošnem se BDNF sprošča 

tako v obliki pro-BDNF kot tudi mBDNF, pri čemer je potrebno poudariti, da je razmerje med 

obema oblikama odvisno od razvoja možganov. Koncentracije pro-BDNF-ja so najvišje v 

zgodnjem postnatalnem obdobju, v odraslosti pa so prisotne višje koncentracije mBDNF-ja 

(Yang idr., 2014). Posledično je pro-BDNF pomemben modulator možganskih funkcij, zlasti 

med možganskim razvojem, mBDNF pa je pomemben zlasti pri procesih, ki se odvijajo v 

odraslih možganih, tj. pri zaščiti nevronov in pri sinaptični plastičnosti (Kowiański idr., 

2018). 

 

Temeljna razlika med obema načinoma sproščanja BDNF-ja je ta, da je neregulirana pot 

neodvisna od nevronske aktivnosti in za iniciacijo sproščanja ne potrebuje predhodnega 

dražljaja. Regulirana pot pa je odvisna od aktivnosti in za aktivacijo sproščanja potrebuje 

sprožilni dražljaj v obliki električne aktivnosti oz. depolarizacije nevrona (Edelmann, 

Lessmann in Brigadski, 2013; Lessmann in Brigadski, 2009). Druga izmed razlik je ta, da se 

BDNF na neregulirani način sprošča tako v živčnih kot tudi neživčnih celicah, na regulirani 

način pa se sprošča izključno v nevronih (Mowla idr., 2001). Neregulirana pot zagotavlja 

stalno zalogo zunajceličnega BDNF-ja neodvisno od znotrajcelične komunikacije in 

posledično uravnava osnovno koncentracijo omenjenega nevrotrofina v zunajceličnem 

prostoru, regulirana pot sproščanja pa omogoča omenjenemu nevrotrofinu nadzor sinaptične 

učinkovitosti v hitrem časovnem obdobju in v odvisnosti od vhodnih informacij oz. dražljajev 

(Lessmann in Brigadski, 2009). 

 

Sproščanje BDNF-ja aktivirajo različni dražljaji, kot so različni vzorci električne aktivnosti 

nevronov, številni živčni prenašalci (npr. glutamat), druge snovi (npr. povečana koncentracija 

kalija v zunajceličnem prostoru) in aktivacija različnih receptorjev (npr. receptorji, povezani z 

G-proteini, kot sta npr. metabotropni glutamatni receptor (mGluR) in metabotropni GABAB 

receptor; receptor tirozinske kinaze itn.). Posledično predhodno omenjeni dejavniki 

pripomorejo h kopičenju BDNF-ja v zunajceličnem prostoru (Edelmann idr., 2013).  

 

Mehanizmi regulirane poti sproščanja BDNF-ja vključujejo aktivacijo eksocitoze na dva 

različna načina. Prvi obsega vdor kalcija bodisi skozi ionotropne glutamatne NMDA- 

receptorje bodisi skozi metabotropne glutamatne AMPA-receptorje oz. skozi napetostno 

odvisne kalcijeve kanalčke, drugi pa vključuje aktivacijo eksocitoze preko aktivacije 

natrijevih ionskih kanalčkov, ki povzročijo kasnejši vdor kalcija skozi kalcijeve kanalčke tipa 

N. Mehanizem neregulirane poti sproščanja BDNF-ja po drugi strani vključuje aktivacijo 

eksocitoze, ki je neodvisna od vdora kalcijevih ionov. Tovrstni mehanizem deluje preko 
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vezave glutamata na metabotropne glutamatne receptorje tipa I (mGluRI), ki posledično 

aktivirajo encim fosfolipazo C (PLC) in inozitol trifosfatni receptor (InsP3R). Slednja nato 

pripomoreta k sproščanju kalcija
 
iz znotrajceličnih zalog (Blum in Konnerth, 2005). 

 

Poleg mehanizma eksocitoze se BDNF lahko sprošča tudi preko neposredne povezave s 

polisialično kislino (PolySia), ki se povezuje z Ig5-domeno nevralne celične adhezijske 

molekule (NCAM) (Sato, 2017). PolySia-NCAM povezava je v največji meri izražena v 

možganih embrija, v odraslosti pa večina verig PolySie na NCAM-u izgine. Kasneje v 

razvoju je kljub omenjenemu izražanje omenjene kisline prisotno v izoliranih možganskih 

regijah, kjer potekata živčno moduliranje in nevrogeneza celo življenje. Takšna področja so 

hipokampus, olfaktorni bulbusi, amigdala, prefrontalni korteks in hipotalamus (Rutishauser, 

2008). PolySia ima več funkcij, saj uravnava povezave med celičnimi adhezijskimi 

molekulami in celicami, hkrati pa velja tudi za biomarker nevrogeneze v odraslosti. Njena 

vloga v nevrogenezi odraslih možganov sicer še ni povsem pojasnjena. Dosedanje raziskave 

kažejo, da je BDNF, ki je povezan s PolySio, domnevno vpleten v popravljanje okrnjenega 

dolgotrajnega sinaptičnega ojačanja v CA1-regiji hipokampusa. Omenjena kislina se 

neposredno povezuje tudi s preostalimi živčno aktivnimi molekulami, ki so pomembno 

vključene v številne živčne molekularne procese; vključena je v mehanizme zunajceličnega 

procesiranja pro-BDNF-ja v mBDNF in je hkrati prisotna tudi v mikrogliji (Sato, 2017).  

 

3.3.3.2 Mehanizem delovanja 

 

BDNF izraža svoje učinke s pomočjo signaliziranja preko vezave na dve vrsti 

transmembranskih receptorjev, ki se nahajajo na celični površini (Hempstead, 2014). Gre za 

receptorje tropomiozin kinaze B (TrkB) in nevrotrofične receptorje p75 (p75NTR) oz. 

nizkoafinitetni receptor živčnega rastnega dejavnika (ang. low-affinity nerve growth factor 

receptor [LNGFR]). Za TrkB je značilno, da se z visoko afiniteto specifično vežejo le z 

BDNF-jem, za p75NTR pa je značilno, da se z nizko afiniteto povezujejo z vsemi nevrotrofini 

(Sato, 2017). Poleg različne afinitete vezavo BDNF-ja z omenjenimi receptorji opredeljujejo 

tudi različne funkcije (Bathina in Das, 2015; Kaplan in Miller, 2000; Marosi in Mattson, 

2014; Pezet, Malcangio in McMahon, 2002; Sato, 2017). TrkB-receptorji prenašajo signale za 

spodbujanje preživetja in rasti nevronov, p75NTR pa prenašajo tako signale za spodbujanje 

preživetja in rasti nevronov kot tudi signale za indukcijo programirane celične smrti oz. 

apoptoze. Pomembno je poudariti, da se lahko signali, ki jih proizvajata obe vrsti receptorjev, 

bodisi dopolnjujejo bodisi si nasprotujejo. Njihov medsebojni odnos je posledično 

paradoksalen, saj posamezna od omenjenih vrst receptorjev deluje na način, da zavira ali 

spodbuja aktivnost druge vrste receptorjev (Kaplan in Miller, 2000). 

 

TrkB-receptorji pripadajo družini receptorjev tropomiozin kinaze in kodirajo aktivnost tirozin 

kinaze, njihova vezava z BDNF-jem pa sproži prenos številnih znotrajceličnih signalnih poti, 
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ki vključujejo aktivacijo MAPK, fosfoinozitol-3-kinazne poti (PI3K) in aktivacijo poti 

fosfolipaze C-gama (PLC-) (Hempstead, 2014; Kaplan in Miller, 2000; Sasi idr., 2017). 

Aktivnost omenjenih specifičnih molekularnih poti vodi do izražanja specifičnih genov, ki 

uravnavajo nevronski odziv na nevrotrofine in vodijo do aktivacije nevrogeneze, odpornosti 

na stres, celičnega preživetja in nevroplastičnosti (Hempstead, 2014; Kaplan in Miller, 2000). 

Preko vezave BDNF-ja na TrkB-receptorje in s tem aktivacije različnih molekularnih celičnih 

poti se posledično aktivirajo različne signalne molekule (npr. Ca
2+

, CaMK, PKC, MAPK in 

proteinska kinaza B), ki privedejo do različnih procesov, vezanih na funkcije, kot so 

preživetje in rast nevronov, sproženje izražanja gena za BDNF, diferenciacija nevronov in 

modulacija vedenja (Sato, 2017). Omenjena vrsta receptorja vodi tudi do lokalnih 

signalizirajočih dogodkov v nevronih, s čimer pripomore k modulaciji sinaptične plastičnosti 

in k akutni preureditvi strukture dendritov (Hempstead, 2014). V splošnem poznamo dve 

obliki TrkB-receptorjev, in sicer receptor glikoprotein polne dolžine, ki se imenuje 

gp145TrkB oz. kar TrkB-receptor, in receptor s skrajšano obliko, ki ga imenujemo gp95TrkB. 

Slednjega opredeljuje odsotnost domene za tirozin kinazo (Pezet idr., 2002). TrkB-receptorji 

se v možganih izražajo zlasti v možganski skorji, hipokampusu, talamusu, horoidnem 

pleksusu, granularnem sloju malih možganov in v možganskem deblu (Sato, 2017).  

 

Receptor p75NT uvrščamo v družino receptorjev tumorske nekroze, kodira pa znotrajcelično 

domeno za celično smrt (Hempstead, 2014; Kowiański idr., 2018). Izraža se zlasti v 

kortikalnih holinergičnih nevronih (Sato, 2017). Poleg tega, da bodisi neposredno bodisi 

preko učinkov na prenos signalov vpliva na signaliziranje receptorjev tirozin kinaze, se lahko 

skupaj s SORT1 veže tudi na pronevrotrofin živčnega rastnega dejavnika (pro-NGF) in sproži 

celično smrt. V splošnem omenjena vrsta receptorja vpliva na aktivacijo številnih signalnih 

kaskad, pri čemer se apoptoza sproži preko interakcije pro-BDNF-ja s p75NTR, in sicer preko 

naslednjih signalnih molekul: c-jun-N-terminalne kinaze (JNK), nevrotrofinskega 

receptorskega interakcijskega dejavnika (NRIF) in kaspaze-3 (Hempstead, 2014; Sato, 2017). 

Preživetje nevrona se po drugi strani aktivira preko interakcije mBDNF-ja s signalno 

molekulo jedrnega dejavnika kapa B (NF-κB) (Sato, 2017). Pro-BDNF se z omenjenim 

receptorjem povezuje preko zrele domene, medtem ko se s prodomeno povezuje zlasti s 

SORT1 (Kowiański idr., 2018). Aktivacija prej omenjenih receptorjev in oblikovanje 

specifičnih kompleksov znotraj celične membrane sproži številne molekularne signalne poti 

(Kowiański idr., 2018).  

 

V splošnem lahko pri p75NTR govorimo o treh pomembnejših signalnih poteh. Kompleks 

pro-BDNF-ja s p75NTR in SORT1 namreč povzroči kaskado signalov, ki aktivirajo JNK, 

RhoA (ang. Ras homolog gene family member A) in jedrni dejavnik kapa B (NF-κB) 

(Reichardt, 2006). JNK-signalna pot povzroči fosforilacijo transkripcijskega dejavnika c-Jun-

a, tumorskih supresorjev p53 in p73 ter številnih beljakovin iz družine regulatorjev apoptoze, 

tj. B2-beljakovin (Bcl-2). Posledica omenjenega je aktivacija proapoptoznih dejavnikov, kot 
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sta npr. BAX (ang. Bcl-2-associated X protein) in BAD (ang. Bcl-2-associated death 

promoter), ter inhibicija protiapoptotskih beljakovin iz družine Bcl-2. Posledično prične 

mitohondrij izločati citokrom c, kar aktivira encime kaspaze, ki inducirajo apoptozo 

(Kraemer, Yoon in Carter, 2014). Po drugi strani NF-κB-signalna pot aktivira procese, ki so 

vključeni v spodbujanje preživetja nevronov in ohranjanje primernega števila le-teh med 

možganskim razvojem. Aktivnost RhoA-signalne poti pa uravnava rast nevronskih rastnih 

stožcev in njihovo migracijo, in sicer med razvojem ali med procesom regeneracije nevronov 

(Reichardt, 2006). 

 

 
Slika 3.03. Shematski prikaz vezave BDNF-ja na p75NTR in aktivacija s tem povezanih signalnih poti (prirejeno 

po Kowiański idr., 2018). 

 

Tudi vezava mBDNF-ja s TrkB-receptorjem povzroči aktivacijo treh različnih signalnih poti, 

ki imajo stimulatorne učinke. Preden lahko kompleks mBDNF in TrkB-receptorja sproži 

aktivacijo posameznega encima in s tem signalne poti, je pomembno, da je TrkB-receptor 

najprej deležen procesov homodimerizacije in avtofosforilacije ter da se prenese do celičnih 

membranskih lipidnih raft (tj. mikrodomen, ki so bogate s holesterolom in sfingolipidi) 

(Kowiański idr., 2018). Šele fosforiliran receptor lahko ob vezavi z mBDNF-jem aktivira 

encim PI3K, PLC-, MAPK in gvanozin trifosfatne hidrolaze (GTP) (Gonzalez, Moya-

Alvarado, Gonzalez-Billaut in Bronfman, 2016). Ti nato aktivirajo molekularne poti, 

posledica katerih so različne celične funkcije (Kowiański idr., 2018), kot so nevroplastičnost, 

nevrogeneza, odpornost na stres in preživetje nevronov (Bathina in Das, 2015).  

 

Prva signalna pot, IRS-1-PI3K-AKT-pot, vključuje, kot pove že njeno poimenovanje, 

aktivacijo inzulinskega receptorja substrata-1 (IRS-1), encima PI3K in beljakovine kinaze B 
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(AKT). Aktivacija slednje ima protiapoptotske učinke in hkrati spodbuja preživetje nevronov 

ter modulira od NMDA odvisno sinaptično plastičnost (Gonzalez idr., 2016; Park in Poo, 

2013). Pot Ras-MAPK-ERK opredeljuje aktivacija beljakovine Ras, MAPK in 

ekstracelularnih regulatornih kinaz (ERK). Slednja ima pomembno vlogo pri uravnavanju 

sinteze beljakovin med diferenciacijo nevronov (Reichardt 2006), hkrati pa je ključna pri 

procesu sinaptogeneze in spodbujanju preživetja nevronov, saj inducira izražanje 

nevrotrofičnih genov in inhibira proapoptotske beljakovine, kot sta npr. BAX in BAD 

(Bathina in Das, 2015; Kowiański idr., 2018). Zadnja, tretja izmed TrkB-signalnih poti, PLC-

DAG-IP3 pot, pa vključuje aktivacijo PLC-ja, diglicerida (DAG) in inozitol trifosfata (IP3). 

Omenjena molekularna pot je pomembna za aktivacijo sinaptične plastičnosti (Reichardt, 

2006) in pri rasti nevronskih vlaken, saj med drugim aktivira tudi GTP, ki stimulirajo sintezo 

aktina in mikrotubula (Gonzalez idr., 2016). 

 

Slika 3.04.  Shematski prikaz vezave BDNF-ja na TrkB-receptorje in aktivacija s tem povezanih 

signalnih poti (prirejeno po Kowiański idr., 2018). 



Ocvirk Š. Vpliv prehrane in aktivnosti na izražanje BDNF-ja z namenom izboljšanja rehabilitacije po možganski kapi. 

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019                                                              39 

 

3.4 POMEN BDNF-JA V PROCESU NEVROREHABILITACIJE PO MOŽGANSKI KAPI 

 

Možganska kap vključuje številne, za možgansko tkivo škodljive procese. Eksperimentalni 

modeli omenjenega nevrodegenerativnega stanja po drugi strani dokazujejo številne pozitivne 

učinke BDNF-ja na uničujoče molekularne mehanizme (Chen, Xiong, Tong in Mao, 2013). 

Dotični nevrotrofin namreč lahko deluje kot endogeni popravljalni dejavnik, ki ima 

pomembno vlogo v fazi obnove možganov po kapi (Berretta idr., 2014). S svojo 

protiapoptotsko, protivnetno in protiekscitotoksično aktivnostjo ter s spodbujanjem procesov 

nevrogeneze in angiogeneze izkazuje potencial v procesu nevrorehabilitacije (Kotlęga, Peda, 

Zembroń-Łacny, Gołąb-Janowska in Nowacki, 2017). Številne znanstvene raziskave so že 

dokazale njegov pomen pri nevrodegenerativnih boleznih, kot so Alzheimerjeva, 

Huntingtonova in Parkinsonova bolezen (Zuccato in Cattaneo, 2009; Nagahara in Tuszynski, 

2011), amiotrofična lateralna skleroza, periferna nevropatija in tudi možganska kap (Nagahara 

in Tuszynski, 2011).  

 

BDNF ima pri možganski kapi zlasti zaščitno in obnovitveno funkcijo, saj preprečuje proces 

nenadzorovane celične smrti oz. nekroze in s tem širjenje nastale poškodbe, hkrati pa ima 

verjetno potencial spodbujanja spontane, ob poškodbi aktivirane nevrogeneze (Schäbitz idr., 

2007). Dosedanje raziskave skušajo tako na živalskih modelih kot tudi na ljudeh osvetlili 

vlogo BDNF-ja pri rehabilitaciji po možganski kapi. 

 

Številni znanstveni izsledki kažejo na povezavo med nizko sistemsko koncentracijo BDNF-ja 

ali nizko koncentracijo BDNF-ja v možganih ter večjim tveganjem, slabšim funkcionalnim 

izidom oz. prognozo in višjo stopnjo umrljivosti po kapi (Kotlęga idr., 2017; Pikula idr., 

2013). Namen raziskave, ki je bila narejena na podganah, je bil ugotoviti, ali ishemična kap 

vpliva na raven BDNF-ja v serumu ter ali spremembe v ravni BDNF-ja v serumu odražajo 

spremembe BDNF-ja v možganih. Raziskovalci so ugotovili, da ob nevrodegenerativnem 

dogodku pride do povečanja ravni BDNF-ja v možganih (zlasti štiri ure in 24 ur po nastanku), 

pri čemer ta sprememba ne odraža spremembe v ravni omenjenega nevrotrofina v serumu. 

Hkrati so ugotovili tudi pozitivno korelacijo med serumsko ravnjo BDNF-ja in resnostjo kapi 

(Béjot, Mossiat, Giroud, Prigent-Tessier in Marie, 2011). Nasprotno pa klinične študije na 

ljudeh dajejo nekoliko drugačne rezultate, saj kažejo na nižje ravni BDNF-ja po kapi (Hassan 

in Yarube, 2018; Korley idr., 2016; Lasek-Bal idr., 2015; Luo idr., 2018; Qiao idr., 2017; 

Santos, Alcântara, Silva-Couto, García-Salazar in Russo, 2016; Stanne idr., 2016). To je 

domnevno povezano tudi s slabšo funkcionalno prognozo (Hassan in Yarube, 2018; Korley 

idr., 2016; Lasek-Bal idr., 2015; Stanne idr., 2016; Wang idr., 2016) in domnevno večjim 

obsegom poškodb po možganski kapi (Qiao idr., 2017). 
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Zaradi številnih pozitivnih učinkov BDNF-ja v zadnjem času prevladujejo študije, ki skušajo 

osvetliti pomen njegovega vnosa pri različnih vrstah možganske kapi. Raziskave na podganah 

z inducirano ishemično kapjo namreč kažejo, da intravenozno apliciran BDNF zmanjša obseg 

poškodbe in ekspresijo proapoptotske beljakovine BAX, hkrati pa izboljša funkcionalni izid 

po poškodbi in poveča izražanje protiapoptotskih beljakovin iz družine Bcl-2 (Schäbitz idr., 

2000). Zhang in Pardridge (2006) sta pokazala, da je zmanjšanje obsega poškodbe kar 

6570%, hkrati pa njuni rezultati potrjujejo tudi boljši funkcionalni izid. Raziskovalci Jiang 

idr. (2011) velik del pozitivnih učinkov BDNF-ja pripisujejo aktivaciji mikroglije in 

fagocitoze, supresiji dejavnika tumorske nekroze, spodbujanju izražanja interlevkina 10 in 

povečani aktivnosti NF-κB. Podobno so zmanjšanje vnetnega odziva in s tem tudi obsega 

poškodb pokazali tudi Ravina idr. (2018). Poleg že omenjenih učinkov BDNF ob ishemični 

kapi aktivira tudi nevrogenezo (Schäbitz idr., 2007), oligodendrogenezo, remielinizacijo in 

nastajanje povezav med živčnimi vlakni (Ramos-Cejudo idr., 2014). Kljub dejstvu, da je 

večina raziskav narejenih s področja ishemične kapi, BDNF izkazuje tudi specifične pozitivne 

učinke pri znotrajmožganski krvavitvi. Z afiniteto do fibrina pomembno pripomore k 

zmanjšanju velikosti hematoma in izgube tkiva ter k nevronski regeneraciji in boljšemu 

funkcionalnemu okrevanju. Vezava BDNF-ja s fibrinom domnevno zmanjša vnetni odziv in 

degeneracijo nevronov, hkrati pa spodbudi procese, ki so vpleteni v preživetje nevronov in 

njihovo regeneracijo (Han idr., 2011).  

 

Pomembno vlogo po možganski kapi ima, kot že omenjeno, tudi polimorfizem gena za 

BDNF, tj. SNP Val66Met. Večji del izsledkov znanstvenih raziskav Met alel povezuje s 

slabšim izidom in okrevanjem po možganski kapi (Kim idr., 2012; Siironen idr., 2007), saj 

naj bi ta različica alela vplivala na manjšo plastičnost možganov (de Boer idr., 2017; Di 

Lazzaro idr., 2015; Goldberg idr., 2015; Stewart in Cramer, 2017). Po drugi strani nekatere 

raziskave poročajo o delnem vplivu omenjene različice alela na okrevanje po kapi. Shiner idr. 

(2016) so ugotovili, da Met alel izkazuje vpliv na okrevanje po možganski kapi pri tistih 

posameznikih, ki imajo rahlo oz. zmerno okrnjene motorične sposobnosti, medtem ko ta vpliv 

ni opazen pri posameznikih s hudimi okvarami. Sočasno z omenjenimi izsledki pa se 

pojavljajo tudi takšni, ki nakazujejo, da polimorfizem gena za BDNF ne vpliva na razlike pri 

okrevanju po možganski kapi (French, Morton, Pohlig in Reisman, 2018; Liepert, Heller, 

Behnisch in Schoenfeld, 2015). To bi sicer lahko bila posledica omejitev posamezne 

raziskave in tega, da na okrevanje po kapi vplivajo tudi številni komorbidni in osebnostni 

dejavniki. Vpliv le-teh se med okrevanjem domnevno veča, posledično pa se manjša vpliv 

polimorfizma Val66Met (French idr., 2018).  
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4 VPLIV PREHRANE IN TELESNE AKTIVNOSTI NA IZRAŽANJE 

BDNF-JA 

 

Številne znanstvene raziskave poročajo o vplivu telesne aktivnosti in pomanjkanja določenih 

hranil oz. mikrohranil na vzdrževanje in izboljševanje zdravja pri ljudeh, ki so utrpeli 

možgansko kap (Bailey, 2018). Pozitivni učinki telesne aktivnosti oz. fizioterapije so pri 

rehabilitaciji po kapi trenutno prepoznani nekoliko bolje kot vpliv določenih hranil (Gómez-

Pinilla, 2008). 

 

Izsledki različnih študij kažejo, da telesna aktivnost vpliva na povišanje ravni BDNF-ja v 

možganih in s tem vodi v pozitivne učinke izboljšanja kognitivnega in funkcionalnega 

okrevanja po kapi. Aktivnost pripomore k modulaciji številnih molekularnih in celičnih 

procesov, ki so vključeni v spodbujanje nevrogeneze in sinaptogeneze (Berretta idr., 2014). 

Poleg tega aktivnost spodbuja tudi sproščanje preostalih nevrotrofičnih dejavnikov (npr. 

NGF-ja in inzulinu podobnega rastnega dejavnika 1 (ang. insulin-like growth factor 1 [IGF-

1])), angiogenezo ter zmanjšuje vnetne procese in izražanje apoptotskih dejavnikov. 

Posledično predstavlja pomemben dejavnik, s katerim lahko spodbujamo sinaptično 

plastičnost. Zlasti zadnjih nekaj let telesno aktivnost združujejo tudi s farmakološkim 

zdravljenjem, saj domnevno le-to še poveča koristne učinke fizioterapije na okrevanje 

poškodovanega živčevja in okrnjene motorike (Pin-Barre in Laurin, 2015).  

 

Prehrana je bila dolgo časa razumljena kot gorivo za človeško telo, zadnjih nekaj let pa 

postaja vse zanimivejša tudi z vidika preventivnih in zaščitnih sposobnosti pri številnih 

boleznih možganov. Raziskave namreč kažejo, da različna hranila vplivajo na specifične 

molekularne mehanizme, ki so vključeni v ohranjanje duševnih funkcij. To na nek način 

potrjuje tudi evolucijski razvoj možganov, saj je hrana v kombinaciji z drugimi vidiki 

vsakdanjega življenja (npr. s telesno aktivnostjo) pomembno pripomogla h kognitivni 

kapaciteti ter k razvoju naših možganov. Prehranski dejavniki v največji meri vplivajo na 

možgane preko uravnavanja poti živčnih prenašalcev in sinaptičnega prenosa ter preko 

vplivanja na signalne poti in fluidnost celične membrane (Gómez-Pinilla, 2008). Za 

raziskovalce je zanimivo predvsem, kako na kognitivne in motorične sposobnosti vplivajo 

nenasičene maščobne kisline, povečan vnos beljakovin ter pomanjkanje antioksidantov in 

vitaminov, kot so B-vitamini, vitamin D in cink. Tovrstno pomanjkanje ima lahko namreč 

škodljive učinke na metabolne, fiziološke in psihološke procese ter vpliva na slabši klinični 

izid po možganski kapi (Charlton idr., 2012; Nii, Maeda, Wakabayashi, Nishioka in Tanaka, 

2015; Sakai idr., 2018; Serra, 2018). Številne raziskave poročajo o pogosti hranilni 

podhranjenosti ob in po kapi, posledica česar so večja umrljivost, pogostejši zapleti, 

zmanjšana mišična funkcija, slabši funkcionalni položaj, oslabljen imunski sistem in slabši 

odziv posameznika na rehabilitacijo. Kap povzroči številne patofiziološke procese, v okviru 
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katerih je motena sinteza beljakovin, hkrati pa pride tudi do porušenja ravnotežja 

antioksidativnih procesov in do pomanjkanja nekaterih mikrohranil (Nip idr., 2011). 

 

Kljub poročanju večjega dela znanstvene literature o pozitivnih učinkih telesne aktivnosti in 

prehrambenih intervencij na okrevanje po kapi, je pomembno omeniti tudi dejstvo, da imajo 

tovrstne raziskave precej metodoloških omejitev (Vanderbeken in Kerckhofs, 2016). Ena 

izmed večjih je zagotovo posredno preverjanje procesov možganske plastičnosti preko 

merjenja njihovega vpliva z merjenjem kognitivnih sposobnosti ali preko merjenja 

koncentracije BDNF-ja (Mohorko, 2014). Kljub omenjenemu so pozitivni učinki dovolj 

veliki, da je omenjeno področje smiselno še naprej raziskovati. V nadaljevanju bomo 

predstavili novejše znanstvene izsledke o vplivu določene prehrane oz. (mikro)hranil in 

telesne aktivnosti na procese okrevanja po možganski kapi in na izražanje BDNF-ja tako v 

telesnem kot tudi možganskem sistemu. Poudarek bo zlasti na raziskavah, narejenih na ljudeh. 

4.1 BELJAKOVINE 

 

Beljakovine so makromolekule, sestavljene iz aminokislin. Imajo zelo pomembno vlogo v 

živih organizmih, saj so skoraj vsi biološki procesi odvisni od njihovih različnih funkcij. 

Poznamo veliko različnih vrst beljakovin, z različnimi funkcijami. Med beljakovine tako 

uvrščamo encime, nekatere hormone, transportne beljakovine, protitelesa, nekatere receptorje 

itn (Blanco in Blanco, 2017). Po možganski kapi je njihova sinteza inhibirana, kar posledično 

vodi v celično smrt in do obsežnejših poškodb živčnega tkiva (Aquilani, Sessarego, Iadarola, 

Barbieri in Boschi, 2011). Prav tako lahko zmanjšana sinteza beljakovin, skupaj s težavami 

požiranja, depresijo, funkcionalno odvisnostjo od drugih in z večjimi zahtevami po vnosu 

energije med okrevanjem privede do podhranjenosti (Rabadi, Coar, Lukin, Lesser in Blass, 

2008). To je pogost fenomen, ki se pojavi ob kapi in je posledica porušenja ravnovesja hranil. 

Opredelimo jo kot dolgotrajno neravnovesje v vnosu energije in beljakovin ter v metabolnih 

zahtevah, ki presegajo prehranski vnos energije. To vodi do spremenjene sestave telesa in do 

oslabljenih bioloških funkcij (Arsava, Aydoğdu, Güngör, Işıkay in Yaka, 2018). Prevalenca 

podhranjenosti po kapi narašča s podaljševanjem bolnišnične oskrbe in s slabšanjem 

funkcionalnih poškodb in tako vodi do slabšega izida in okrevanja po kapi (Bouziana in 

Tziomalos, 2011). Pojavlja se pri 8,249 % bolnikov, ki utrpijo bodisi ishemično bodisi 

hemoragično kap (Foley, Martin, Salter in Teasell, 2009), pogosto pa vodi tudi do nastanka s 

kapjo povezane sarkopenije. Omenjena motnja se pojavlja pri kar 53,5 % bolnikov, 

opredeljujeta pa jo izguba mase skeletnih mišic in zmanjševanje mišične mase (Shiraishi, 

Yoshimura, Wakabayashi in Tsuji, 2016). 

 

Številne raziskave, ki so se ukvarjale s preučevanjem zgoraj opisanega fenomena s pomočjo 

dodanega vnosa beljakovin so pokazale, da le-to vpliva na učinkovitejše okrevanje po kapi. 

Dostopnost aminokislin namreč pripomore k večji sintezi možganskih beljakovin, k boljši 
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nevronski energijski oskrbi in navsezadnje tudi k večji sintezi živčnih prenašalcev in 

nevrotrofičnih dejavnikov, med katere uvrščamo tudi BDNF (Aquilani idr., 2008b; Aquilani 

idr., 2011), hkrati pa pripomore tudi k lažji izgradnji mišičnih beljakovin, s čimer preprečuje 

slabljenje mišic in njihove moči (Yoshimura idr., 2019). 

 

Ena izmed prvih raziskav, ki je preverjala, ali dodatni vnos beljakovin zares vpliva na 

izboljšanje okrevanja po ishemični kapi, je bila objavljena leta 2008. V raziskavo je bilo v 

obdobju 1220 dni po samem nevrodegenerativnem dogodku vključenih 42 oseb (27 moških 

in 15 žensk), ki so bile izenačene v demografskih in kliničnih značilnostih. Po sprejetju na 

rehabilitacijski oddelek so bili udeleženci raziskave naključno razdeljeni v raziskovalno ali 

kontrolno skupino. Posamezniki v raziskovalni skupini (N=20) so naslednjih 21 zaporednih 

dni prejemali 200 mL prehranske formule, ki je vsebovala 20 g beljakovin, 28 g ogljikovih 

hidratov in 7 g maščob ter je posamezniku zagotavljala energijski vnos 250 kcal. Po drugi 

strani pa so posamezniki v kontrolni skupini (N=21) prejemali običajno dieto. Pred začetkom 

raziskave in po 21 dneh so raziskovalci pri vsakem udeležencu izmerili naslednje parametre: 

nevrološke spremembe (s pomočjo lestvice, poimenovane National Institute of Health Stroke 

Scale [NIHSS]); telesno maso, višino in indeks telesne mase; količino dušika v urinu (v 

gramih) in razmerje med ogljikovimi hidrati in beljakovinami (v g/dan), ki so ga izračunali na 

podlagi tridnevnega beleženja dnevnega vnosa makrohranil. Poleg omenjene intervencije so 

bili posamezniki 24 ur po meritvah prej naštetih parametrov deležni tudi standardne 

rehabilitacijske terapije, ki je potekala vsak dan po 90 minut in je vključevala proprioceptivno 

nevromuskularno facilitacijo. Analiza zbranih podatkov je pokazala, da je po 21 dneh študije 

prišlo do opaznih razlik med obema skupinama. V primerjavi s posamezniki iz kontrolne 

skupine so tisti iz raziskovalne skupine v povprečju dosegali za 1,4 več točke na NIHSS-ju, 

hkrati pa je bil pri njih opazen tudi večji motorični napredek. Statistična analiza je pokazala, 

da je korelacija med dosežkom točk na NIHSS-ju in spremembo v vnosu beljakovin 

negativna, pozitivna pa je korelacija med številom doseženih točk na NIHSS-ju in spremembo 

v razmerju ogljikovih hidratov in beljakovin. Na podlagi ugotovljenih rezultatov so 

raziskovalci zaključili, da dodaten vnos beljakovin lahko pripomore k učinkovitejšemu 

nevrološkemu okrevanju po kapi (Aquilani idr., 2008b).  

 

Leta 2008 je prej omenjena raziskovalna skupina izvedla še eno raziskavo, ki je potrdila 

učinek dodatnega vnosa beljakovin na kognitivne sposobnosti posameznika po kapi. 

Randomizirana dvojno slepa klinična študija je vključevala 48 oseb (27 moških in 21 žensk). 

Slednje so bile v raziskavo sprejete 14 ali več dni po kapi ter so bile izenačene po 

demografskih in kliničnih značilnostih. Raziskovalci so posameznike naključno razdelili v 

dve skupini, in sicer v raziskovalno (N=24) ter kontrolno skupino (N=24). Udeleženci 

raziskovalne skupine so naslednjih zaporednih 21 dni med obroki prejemali prehransko 

formulo, sestavljeno iz 20 g beljakovin, 28,2 g ogljikovih hidratov in 7 g maščob, in sicer v 

količini 200 mL ter z energijskim vnosom 250 kcal, kontrolna skupina pa je uživala 
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standardno dieto. Pred eksperimentalnim protokolom in 21. dan po njegovem začetku so 

raziskovalci pri vsakem udeležencu izmerili telesno maso ter izračunali dnevni energijski 

vnos in vnos makrohranil, hkrati pa so s pomočjo Kratkega preizkusa spoznavnih sposobnosti 

(ang. Mini-Mental State Examination [MMSE]), naredili tudi oceno kognitivnih sposobnosti. 

Rezultati so pokazali, da so vsi posamezniki iz raziskovalne skupine izboljšali dosežek na 

MMSE-ju za skoraj 4 točke glede na geometrično povprečje, medtem ko je bil izboljšan 

dosežek opazen le pri 20 % posameznikov iz kontrolne skupine (Aquilani idr., 2008a).  

 

Namen prospektivne randomizirane dvojno slepe študije je bila primerjava intenzivnega 

nadomeščanja prehranskih snovi s standardnim nadomeščanjem. V raziskavi je sodelovalo 

116 podhranjenih posameznikov, ki so utrpeli bodisi ishemično bodisi hemoragično 

možgansko kap in so bili izenačeni tako v demografskih kot tudi v kliničnih značilnostih. 72 

ur po sprejemu na rehabilitacijski oddelek so bili naključno razvrščeni v raziskovalno (N=58), 

ali v kontrolno (N=58) skupino, pri čemer so udeleženci prve vsakih osem ur prejemali 127 

mL intenzivnega prehranskega dopolnila z 11-gramsko vsebnostjo beljakovin in 240 kalorij, 

udeleženci druge pa so prejemali 127 mL standardnega prehranskega dopolnila, ki je vseboval 

5 g beljakovin in 127 kalorij. Intenzivni pripravek je vključeval 90 mg, standardni pa 36 mg 

vitamina C, pri čemer omenjeni količini vitamina C domnevno ne vplivata na potek okrevanja 

po kapi. Udeleženci obeh skupin so poleg prehranskega dodatka prejemali tudi 

multivitaminske pripravke in minerale ter bili deležni fizioterapije in govorne ter delovne 

terapije. V obdobju 72 ur po sprejetju na oddelek in na dan odhoda z oddelka so raziskovalci 

opravili meritve, s katerimi so skušali ugotoviti vpliv prehranskih dopolnil na okrevanje. Kot 

primarni kazalnik vpliva na proces rehabilitacije so uporabili mero funkcionalne neodvisnosti 

(ang. Functional Independence Measure [FIM]), ki velja za standardiziran klinični 

pripomoček pri vrednotenju procesa nevrorehabilitacije. Hkrati so beležili tudi sekundarne 

kazalnike, in sicer dolžino bolnišničnega staleža, vrsto odpusta (tj. domov ali v oskrbovalno 

ustanovo) in dvo- ter šestminutni test hoje. Analiza pridobljenih podatkov na 102 udeležencih 

(po sedem oseb iz vsake skupine je bilo namreč zaradi različnih razlogov izločenih iz končne 

analize) je razkrila boljše motorično okrevanje posameznikov iz raziskovalne skupine v 

primerjavi s kontrolno, pri čemer razlik v kognitivnem napredku ni bilo moč zaslediti. 

Posamezniki iz raziskovalne skupine so po odpustu iz bolnišnice domov odhajali v 63 %, tisti 

iz kontrolne skupine pa v manjši meri, in sicer v 43 % (Rabadi idr., 2008). 

 

Leta 2010 je raziskovalna skupina Aquilanija naredila podobno raziskavo, v njej pa je 

sodelovalo deset moških in sedem žensk, ki so bili vanjo vključeni 14 ali več dni po ishemični 

kapi. Glavni namen raziskave je bil ugotoviti povezavo med nevrokognitivnim okrevanjem in 

vnosom makrohranil. Udeleženci so 30 zaporednih dni uživali uravnoteženo prehrano, bogato 

predvsem z beljakovinami, ta pa je vsebovala tudi maščobe in ogljikove hidrate. Pred 

začetkom in 30 dni po začetku raziskave so raziskovalci preverjali naslednje parametre: 

nevrološko stanje s pomočjo NIHSS-ja, kognitivno okrnjenost s pomočjo MMSE-ja, telesno 
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maso, višino in indeks telesne mase, dnevni energijski vnos ter vnos beljakovin, ogljikovih 

hidratov in maščob. Prav tako so za vsakega posameznika preračunali tudi razmerje med 

ogljikovimi hidrati in beljakovinami v vnešeni hrani, z namenom ugotavljanja presnove 

beljakovin pa so preverjali tudi ravni serumskega albumina in pre-albumina. Statistična 

analiza izhodiščnega stanja je v primerjavi s stanjem po 30 dneh razkrila obstoj negativne 

korelacije med količino zaužitih beljakovin in dosežkom na NIHSS-ju ter pozitivno korelacijo 

med razmerjem med ogljikovimi hidrati in beljakovinami ter dosežkom na NIHSS-ju. Po 

drugi strani so raziskovalci odkrili tudi pozitivno korelacijo med vnosom beljakovin in 

dosežkom na MMSE-ju ter negativno korelacijo med razmerjem med ogljikovimi hidrati in 

beljakovinami ter dosežkom na isti lestvici. Na podlagi omenjenih rezultatov lahko 

zaključimo, da so posameznikove izboljšane nevrološke in kognitivne sposobnosti povezane s 

povečanim vnosom beljakovin (Aquilani idr., 2010). 

 

Aquilani idr. (2014) so preučevali tudi učinek patofizioloških procesov po kapi na inhibicijo 

sinteze beljakovin v mišicah na neokrnjeni polovici telesa. Namena randomizirane dvojno 

slepe kontrolne raziskave sta bila dva, in sicer testirati hipotezo, da se po kapi odvijajo 

katabolni procesi oz. razgradnja beljakovin tudi na neokrnjeni strani telesa ter testirati, ali 

dodaten vnos aminokislin lahko omeji ta proces. V študijo je bilo vključenih 38 oseb (29 

moških in devet žensk), ki so bile naključno razvrščene v raziskovalno (N=19) ali kontrolno 

skupino (N=19). Udeleženci prve skupine so na dnevni ravni prejemali 8 g aminokislinskega 

pripravka, udeleženci druge pa so namesto tega prejemali 8 g maltodekstrina. V obeh 

skupinah je bil posamezen pripravek dan v dveh odmerkih, in sicer 4 g zjutraj in 4 g 

popoldan. Poleg dodatnega vnosa aminokislin oz. maltodekstrina so raziskovalci hkrati 

beležili tudi količino in vrsto zaužite hrane pri posamezniku, ki je bil petkrat na teden deležen 

tudi fizioterapije (po približno 60 minut na dan) ter govorne in delovne terapije. Pred 

začetkom in po 38 ± 4 dneh so raziskovalci opravili tudi meritve količine aminokislin, vnetnih 

markerjev ter telesne mase, višine in indeksa telesne mase, hkrati pa so ocenili tudi 

funkcionalni status posameznika in preračunali razlike v mišicah neokrnjene roke. Sočasno so 

vse izmed omenjenih meritev opravili tudi na osmih zdravih osebah, ki so predstavljale 

kontrolo za raziskovalno in kontrolno skupino. Rezultati so pokazali, da je v nasprotju z 

zdravimi posamezniki pred začetkom eksperimentalnega protokola pri obeh skupinah prišlo 

do katabolizma beljakovin v neokrnjeni roki. Po 38 dneh pa se je v skupini posameznikov, ki 

so prejemali aminokisline, vzpostavil proces anabolizma. Posledično lahko zaključimo, da 

dodajanje aminokislin pomaga pri omilitvi hiperkatabolizma beljakovin, ki se pojavi po kapi 

(Aquilani idr., 2014). 

 

Študijo, podobno zgornji, so izvedli tudi na posameznikih z diagnozo sarkopenije, ki je bila 

posledica možganske kapi. Namen tovrstne raziskave je bil preučiti učinke z levcinom 

obogatenega aminokislinskega dodatka na mišično maso in moč ter na telesne funkcije 

posameznikov, ki so utrpeli možgansko kap. V osemtedensko randomizirano kontrolno 
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študijo je bilo vključenih 49 oseb, pri čemer je eksperiment zaključilo 44 oseb. Udeleženci so 

bili naključno razdeljeni bodisi v raziskovalno (N=21) bodisi v kontrolno skupino (N=23). 

Udeleženci prve skupine so v obdobju osmih tednov enkrat na dan, in sicer 30 min po vaji, 

podobni počepom (ang. sit-to-stand exercise), prejeli 3 g z levcinom (40 %) obogatenega 

aminokislinskega pripravka, v katerem je bilo tudi 9,7 g ogljikovih hidratov (pripravek je imel 

30 kcal/100 g). Kontrolna skupina ni prejemala ničesar. Obe skupini sta bili deležni 

standardne rehabilitacije, tj. fizioterapije in delovne ter govorne terapije. Pred začetkom 

eksperimentalnega protokola in po njegovem zaključku so raziskovalci s pomočjo FIM-a 

preverjali telesne sposobnosti posameznika, indeks skeletne mišične mase (ang. skeletal 

muscle mass index [SMI]) in moč v rokah. Preverjali so tudi prehranski status posameznika, 

ravni serumskega albumina, obseg meč in indeks telesne mase. Po osmih tednih je bil pri 

obeh skupinah opazen večji dosežek na FIM-u, pri čemer je bilo povečanje v dosežku 

pomembno bolj opazno v raziskovalni skupini v primerjavi s kontrolno. Podoben rezultat se je 

pokazal tudi na testu moči stiska pesti, pri SMI-ju pa je bil napredek opazen zgolj v 

raziskovalni skupini. Rezultati študije so potrdili izhodiščno tezo in s tem vpliv aminokislin 

na ohranitev mišic po možganski kapi (Yoshimura idr., 2019).    

 

Kljub številnim omejitvam so raziskave o aminokislinskem oz. beljakovinskem vplivu na 

boljše okrevanje po možganski kapi vse zanimivejše tako za zdravnike kot tudi za 

raziskovalce. Leta 2016 je nemška raziskovalna skupina Nadje Scherbakov objavila 

popolnoma izdelan raziskovalni načrt za randomizirano dvojno slepo kontrolno klinično 

študijo, katere namen je preučiti učinke aminokislinskega dodatka na mišično moč in funkcijo 

ter na telesne sposobnosti pacientov, ki so utrpeli bodisi ishemično bodisi hemoragično 

možgansko kap. Omenjena študija je najverjetneje še v teku, saj trenutno še ni moč zaslediti 

njenih rezultatov oz. raziskovalnega poročila. Avtorji raziskave domnevajo, da bo dodajanje 

aminokislin pripomoglo k ohranjanju in izboljšanju mišične mase ter s tem tudi k boljšemu 

funkcionalnemu izidu po kapi (Scherbakov idr., 2016).  

 

Na podlagi predstavljenih študij lahko zaključimo, da utegnejo imeti beljakovine pozitivne 

vplive na okrevanje po kapi, še posebej, če je porušeno ravnovesje med beljakovinami in 

ogljikovimi hidrati oz. če je posameznik podhranjen. 

4.2 POLINENASIČENE OMEGA-3-MAŠČOBNE KISLINE 

 

Polinenasičene maščobne kisline (ang. polyunsaturated fatty acids [PUFAs]) strukturno 

gledano vsebujejo vsaj dve dvojni vezi, zaradi česar se v telesu lažje in hitreje presnovijo. V 

splošnem jih lahko razdelimo v dve večji skupini, in sicer na omega-3 in omega-6-maščobne 

kisline (v nadaljevanju: omega-3 MK in omega-6 MK). Njihova pomembna lastnost je, da jih 

naše telo ni sposobno sintetizirati samo, zaradi česar jih je v telo potrebno vnašati s prehrano 

(Bu, Dou, Tian, Wang in Chen, 2016; Delattre, Staziaki in Ferraz, 2015; Nguemeni, Gouix, 
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Bourourou, Heurteaux in Blondeau, 2013). Maščobe predstavljajo kar 5060 % suhe mase 

odraslih človeških možganov, pri čemer 35 % pripada omenjenim maščobnim kislinam 

(Delattre idr., 2015). To kaže na njihov pomen pri pravilnem delovanju možganov (Nguemeni 

idr., 2013).  

 

Omega-3 MK so pomemben strukturni gradnik celične membrane in kot takšne pomembno 

pripomorejo k fleksibilnosti celične membrane ter k uravnavanju prehajanja snovi (npr. hranil 

in hormonov) v in iz celice. Omenjena vrsta maščobnih kislin se v telesu pretvori v 

eikozanoide (tj. fiziološko aktivne snovi z avtokrino in parakrino sposobnostjo), ki so 

vključeni v številne fiziološke učinke. Eikozanoidi omega-3-maščobnih kislin izkazujejo 

protivnetne učinke, eikozanoidi omega-6-maščobnih kislin pa provnetne učinke. Primanjkljaj 

omega-3 in neravnovesje med omega-3 in omega-6 maščobnimi kislinami tako lahko okvari 

celično funkcijo, kar se lahko odraža v številnih motnjah in boleznih, kot so kardiovaskularne 

bolezni, Alzheimerjeva bolezen, depresija, bipolarna motnja (Lister, 2008), shizofrenija, 

hiperaktivnost in Parkinsonova bolezen (Delattre idr., 2015).  

 

Omega-3 maščobne kisline, npr. alfa linolenska kislina (ALA), dokozaheksaenojska kislina, 

(DHA), eikozapentaenojska kislina (EPA) in dokozapentaenojska kislina (DPA), imajo v 

človeškem telesu številne pomembne funkcije. Izkazujejo namreč celične, kardiovaskularne in 

protivnetne učinke, hkrati pa so vključene tudi v imunski odziv in v pravilno delovanje 

osrednjega živčnega sistema. K možganskim funkcijam pripomorejo tako s strukturnega kot 

funkcionalnega vidika. Kot gradniki celične membrane pripomorejo k celični integriteti, 

vključene so v transmembransko prehajanje ionov in hranil, hkrati pa pripomorejo tudi k 

biosintezi znotrajceličnih citokinov in so ključnega pomena za pravilno delovanje možganskih 

celic (Lister, 2008). Prav tako stimulirajo izražanje BDNF-ja (Kumar, Srinivas, E, Malla in 

Rao, 2013). Zaradi vseh omenjenih pozitivnih učinkov imajo koristne učinke tudi pri 

okrevanju po možganski kapi, saj omilijo učinke glutamatne ekscitotoksičnosti, ščitijo 

nevrone (Nguemeni idr., 2013), delujejo protivnetno, zmanjšujejo oksidativni stres ter 

spodbujajo nevrogenezo, oligodendrogenezo, angiogenezo (Bu idr., 2016; Sokoła-

Wysoczańska idr., 2018) in izražanje nevrotrofičnih dejavnikov (Delattre idr., 2015). Učinki 

omega-3-maščobnih kislin se nekoliko razlikujejo glede na vrsto kapi. Pri ishemični kapi 

spodbujajo izražanje nevrotrofinov, delujejo protivnetno in antioksidativno, hkrati pa 

pripomorejo tudi k celični integriteti. Po drugi strani pri možganski krvavitvi v majhnih 

odmerkih preprečujejo trombogenezo, v velikih odmerkih pa so lahko celo škodljive, saj 

lahko inducirajo oksidativno poškodbo in povzročijo ponovno krvavitev. Posledično lahko 

veliki odmerki teh maščobnih kislin vodijo tudi do slabšega funkcionalnega in motoričnega 

izida (Clarke, Herzberg, Peeling, Buist in Corbett, 2005).  

   

Številne študije na živalskih modelih potrjujejo učinke omega-3-polinenasičenih-maščobnih 

kislin na zmanjšanje obsega nevrodegeneracije, ki je posledica ishemične kapi. Izsledki 
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tovrstnih raziskav kažejo, da spodbujajo nevrogenezo, oligodendrogenezo in angiogenezo ter 

v splošnem pripomorejo k boljšemu funkcionalnemu okrevanju po kapi (Wang idr., 2014; 

Zhang idr., 2015). Prav tako delujejo protivnetno in antiapoptotsko ter spodbujajo sproščanje 

rastnih dejavnikov in nevronsko plastičnost (Zendedel idr., 2014), hkrati pa pripomorejo tudi 

k ohranitvni možganske beline (Jiang idr., 2018). Nekatere izmed raziskav poročajo tudi o 

antidepresivnih učinkih (Blondeau idr., 2009), o vplivu na boljše spominske sposobnosti in 

prostorsko učenje (Bourourou, Heurteaux in Blondeau, 2016) ter tudi na učinkovitejše 

senzorimotorično okrevanje po kapi (Cai idr., 2017; Jiang idr., 2018). 

 

Do sedaj je bilo narejenih tudi že nekaj kliničnih študij na ljudeh, ki so preverjale predvsem 

preventivne vplive omega-3-maščobnih kislin na verjetnost pojava možganske kapi. Skupno 

večini raziskav je dejstvo, da se nižje ravni tovrstnih kislin povezuje z večjim tveganjem, višje 

ravni pa z zmanjšanim tveganjem tako za ishemično kot tudi hemoragično kap (Park idr., 

2009; Song, Chang, Shin, Heo in Kim, 2015). Te kisline naj bi v primerjavi z omega-6-

maščobnimi kislinami in nasičenimi maščobnimi kislinami pripomogle tudi k nastopu 

tovrstnega nevrodegenerativnega dogodka kasneje v življenju (Mori, Tanno, Kasakura, 

Yoshioka in Nakai, 2018). Raziskovalna skupina Saberja je ugotovila tudi povezavo med 

specifično vrsto omega-3-maščobne kisline in tveganjem za specifično vrsto kapi. Višje ravni 

DHA se negativno povezujejo z aterotrombično ishemično kapjo, višje ravni DPA pa s 

kardioembolično ishemično kapjo (Saber idr., 2017). 

 

Podobno kot beljakovine izkazujejo pozitivne učinke na patologijo pri kapi lahko tudi za 

omega-3-maščobne kisline zaključimo, da imajo določen potencial v spodbujanju procesov 

okrevanja po kapi. Med študijami, narejeni na človeški populaciji, prednačijo zlasti take, ki 

preučujejo preventivne vplive teh maščobnih kislin na pojav kapi, opazen pa je primanjkljaj 

raziskav, ki bi preverjale učinek omenjenih maščobnih kislin na patološke procese posamezne 

vrste kapi. Zaradi že dokazanih vplivov na nevrogenezo, sintezo nevrotrofinov in drugih 

procesov posledično predlagamo, da se v prihodnje nekoliko več raziskovalnih vprašanj 

usmeri tudi na omenjeno tematiko. 

4.3 ANTIOKSIDANTI  

 

Antioksidanti so bioaktivne molekule, ki naše telo ščitijo pred oksidativnim stresom, zaradi 

katerega se v telesu tvorijo škodljivi prosti kisikovi radikali (ang. reactive oxygen species 

[ROS]). Ti nastanejo kot posledica metabolnih procesov, s svojo aktivnostjo pa poškodujejo 

celice in celične mehanizme (Slemmer, Shacka, Sweeney in Weber, 2008; Valko idr., 2006). 

Antioksidativna aktivnost pripomore k zmanjševanju škodljivih učinkov prostih radikalov 

preko treh glavnih mehanizmov delovanja: (1) zmanjšanja koncentracije ROS preko 

njihovega lovljenja (ang. scavening), (2) preprečevanja razmnoževanja ROS tako, da s 

slednjim izmenjajo enega ali več protonov in (3) zmanjšanja oz. ustavitve nastajanja ROS s 



Ocvirk Š. Vpliv prehrane in aktivnosti na izražanje BDNF-ja z namenom izboljšanja rehabilitacije po možganski kapi. 

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019                                                              49 

 

tvorbo kelatnega kompleksa (ang. complexing metal) (Bazinet in Doyen, 2015). V splošnem 

lahko omenjeno skupino biološko aktivnih snovi razdelimo v dve večji skupini, in sicer na 

encimske in neencimske antioksidante (Valko idr., 2006). Encimske lahko nadalje delimo še 

na primarne (npr. superoksidna dismutaza, glutation peroksidaza, katalaza) in sekundarne 

(npr. glutation reduktaza), neencimske pa na minerale (npr. cink, selenij), karotenoide (npr. β-

karoten, lutein), vitamine (npr. A, C in E), antioksidantske kofaktorje (npr. Q10), 

nizkomolekularne antioksidante (npr. glutation) ter na polifenole. Slednje lahko delimo še na 

flavonoide (npr. resveratrol, quecertin, flavanoli, izoflavanoidi itn.) in fenolne kisline 

(Shalaby in Shanab, 2013). 

 

Oksidativni stres se v večji meri pojavlja tudi pri možganski kapi, zaradi česar lahko določeni 

antioksidanti omilijo posledice tudi pri tovrstnem nevrodegenerativnem stanju. Raziskave na 

živalskih modelih kažejo na vpliv različnih antioksidantov (npr. polifenolov, vitamina C) na 

zmanjšanje tveganja za pojav ishemične kapi in na zmanjšanje negativnih posledic, do katerih 

pride ob in po kapi (Slemmer idr., 2008). Največji delež tovrstnih študij je bilo narejenih za 

polifenole, natančneje za resveratrol. Izsledki teh študij pravijo, da se pozitivni učinki 

omenjene snovi pri rehabilitaciji po kapi kažejo predvsem v spodbujanju izražanja mRNA za 

BDNF (Rahvar idr., 2011), hkrati pa pripomore tudi k lovljenju prostih radikalov in njihovi 

nevtralizaciji, deluje kot protiapoptotski dejavnik (Bastianetto, Ménarda in Quirion, 2014; 

Lopez, Dempsey in Vemuganti, 2015) in zavira prekomerno aktivnost mikroglije, zaradi česar 

izkazuje tudi protivnetne učinke (Bastianetto idr., 2014; Girbovan in Plamondon, 2015). 

Pomembne učinke poleg resveratrola s svojo sposobnostjo induciranja sinteze in sproščanja 

nevrotrofičnih dejavnikov izkazujejo tudi flavonoidi (Xu idr., 2013). 

 

Izsledki študij o vplivu antioksidantov na možgansko kap pri živalih so vzbudili zanimanje 

raziskovalcev za preučevanje omenjenih aktivnih snovi tudi pri ljudeh, pri čemer je glavni 

problem tovrstnih raziskav majhen vzorec ter primanjkljaj študij, ki bi vključevale 

kontrolirane poskuse (Slemmer idr., 2008).  

 

Leta 2006 je bila narejena raziskava, katere namen je bil testirati hipotezo, da antioksidanti, 

natančneje vitamina E in C ob/ali brez prisotnosti vitaminov B vplivata na 

nevrodegenerativno stanje po ishemični kapi. V eksperimentalni protokol je bilo vključenih 

96 oseb, in sicer v roku 12 ur po nastopu te kapi. Udeleženci so bili naključno razdeljeni v tri 

raziskovalne (tj. R1, R2 in R3) in kontrolno skupino, pri čemer je vsaka skupina vključevala 

24 posameznikov. Udeleženci v R1 so naslednjih 14 dni dnevno (per os) prejemali 727 mg 

vitamina E in 500 mg vitamina C, tisti iz R2 so dnevno uživali vitamine iz skupine B (tj. 5 mg 

folne kisline, 5 mg B2, 50 mg B6 in 0,4 mg B12), posamezniki v R3 so prejemali tako vitamina 

E in C kot tudi vitamine iz skupine B, kontrolna skupina pa ni prejemala ničesar. Udeleženci 

vseh skupin so bili izenačeni po starosti in vrsti kapi, hkrati pa so bili deležni tudi standardne 

rehabilitacije po kapi. Pred začetkom raziskovalnega protokola ter sedmi in 14. dan po 
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njegovi uvedbi so raziskovalci naredili krvne teste, hkrati pa so pred začetkom, po 14 dneh in 

po treh mesecih naredili tudi funkcionalno oceno posameznika. Slednjo so naredili s pomočjo 

Bartelovega indeksa, ki se uporablja pri ocenjevanju posameznikove funkcionalne odvisnosti 

po kapi. Rezultati so pokazali, da zdravljenje bodisi samo z vitaminom E in C bodisi z 

vitaminom E, C in vitamini iz skupine B vpliva na porast antioksidativne aktivnosti po kapi, 

pri čemer slednja izkazuje protivnetne učinke. Ob omenjenih rezultatih je potrebno omeniti 

tudi to, da raziskovalci niso prepoznali nikakršnega sinergističnega delovanja med 

antioksidanti in vitamini iz skupine B (Ullegaddi, Powers in Gariballa, 2006). 

 

Leta 2007 je bila izvedena retrospektivna študija, s katero so raziskovalci želeli preveriti vpliv 

vitamina C na funkcionalno okrevanje posameznikov, ki so prvikrat v življenju doživeli 

ishemično kap. V študiji je sodelovalo 23 posameznikov (13 moških in deset žensk), ki so bili 

izenačeni v lastnostih, ki vplivajo na funkcionalno okrevanje po kapi. Udeleženci raziskave so 

bili podhranjeni, na rehabilitacijski oddelek pa so bili sprejeti v roku 11 ± 6 dni po 

ishemičnem dogodku. 12 mesecev po vključitvi v raziskavo so prejemali 1000 mg vitamina C 

na dan. Ob sprejemu in na dan odpustitve iz rehabilitacijske enote so raziskovalci s pomočjo 

FIM-a pri posamezniku ocenili funkcionalno neodvisnost, pri čemer so naredili tako skupno 

oceno kot tudi oceno kognicije in motorike, hkrati pa so za vsakega posameznika beležili tudi 

podatke o trajanju rehabilitacije in o vrsti odpusta (tj. domov ali v oskrbovano ustanovo). 

Rezultate, pridobljene na omenjeni skupini ljudi, so nato primerjali s 23 posamezniki, ki so 

bili z raziskovalno skupino izenačeni po demografskih značilnostih in zdravstvenem stanju. 

Sklep predstavljene raziskave je bil, da učinkov vitamina C na funkcionalno okrevanje ni moč 

zaslediti, kar pa je lahko posledica majhnega vzorca, prepozne administracije vitamina C, 

prevelikega odmerka (telo namreč ne zmore metabolizirati tolikšne količine vitamina C in ga 

posledično izloči) ali pa dejstva, da vitamini največkrat najučinkoviteje delujejo v medsebojni 

sinergiji z drugimi vitamini oz. biološko aktivnimi snovmi (Rabadi in Kristal, 2007). 

 

Leta 2015 je iranska raziskovalna skupina izvedla študijo, katere glavni namen je bil ugotoviti 

učinke vitamina C na serumske ravni BDNF-ja pri neaktivnih mladih moških. V študiji je 

sodelovalo 18 zdravih neaktivnih moških, ki so bili naključno razdeljeni v raziskovalno (N=9) 

in kontrolno (N=9) skupino. Udeleženci prve skupine so en teden prejemali po 500 mg 

nadomestka vitamina C na dan, udeleženci kontrolne skupine pa so uživali placebo. 

Raziskovalci so pred in ob koncu vpeljave eksperimentalnega protokola posameznikom vzeli 

vzorce krvi, da so lahko izmerili koncentracijo BDNF-ja. Analiza podatkov je pokazala 

pomembno povečanje serumskih ravni BDNF-ja v raziskovalni skupini po enotedenskem 

prejemanju vitamina v primerjavi s kontrolno skupino (Nazari, Heydarpoor, Mofrad, Nazari 

in Nazari, 2015). Pomembno je poudariti, da smo pri predstavljeni raziskavi preučili le 

povzetek znanstvenega poročila, saj je bil preostali del slednjega napisan v iranščini. Kljub 

temu menimo, da bi bilo v prihodnje smiselno preveriti učinke omenjenega vitamina tudi pri 

posameznikih, ki okrevajo po možganski kapi. Skladno s predhodno omenjeno raziskavo 
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predlagamo, da se to naredi s pomočjo velike kontrolne klinične študije, v kateri se upoštevajo 

tudi lastnosti vitamina C (npr. v kakšnem odmerku je najučinkovitejši, kdaj po kapi ga je 

najbolje administrirati, kakšno je njegovo sinergistično delovanje z drugimi vitamini itn.). 

 

Pri pregledu znanstvene literature smo naleteli tudi na raziskavo, v okviru katere so 

raziskovalci naredili metaanalizo randomiziranih placebo kontrolnih kliničnih študij, ki so 

preverjale učinek vitamina E na tveganje za ishemično ali hemoragično kap. Vključitvenim 

dejavnikom je zadostilo devet raziskav, ki so bile narejene do leta 2010, v le-te pa je bilo 

skupno vključenih 118.765 ljudi (59.357 jih je prejemalo vitamin E in 59.408 placebo). Izmed 

devetih študij jih je sedem preverjalo učinek vitamina E na možgansko kap v splošnem, pet pa 

jih je podalo podatke tudi za specifično vrsto kapi (tj. za ishemično ali hemoragično kap). 

Analiza podatkov je pokazala, da uživanje vitamina E ni vplivalo na povečano tveganje za 

kap, pri čemer pa je njegovo dodatno uživanje zmanjšalo tveganje za pojav ishemične kapi za 

10 % in za 22 % povečalo tveganje za hemoragično kap. Tudi ta študija je preverjala vplive 

čistega vitamina na tveganje za kap, hkrati pa je imela tudi nekaj metodoloških omejitev, kar 

je posledično lahko vplivalo na dobljeni rezultat (Schürks, Glynn, Rist, Tzourio in Kurth, 

2010).    

 

Raziskave o vplivu antioksidantov na okrevanje po kapi kažejo, da določeni antioksidanti 

lahko pripomorejo k protivnetnim procesom, ki so posledica patoloških procesov, pri čemer 

pa je potrebno poudariti, da je pri tovrstnih študijah moč zaslediti več metodoloških omejitev. 

Posledično bi bilo v prihodnje potrebno skrbneje oblikovati raziskovalne načrte, ki bi 

upoštevali način optimalne administracije specifičnega antioksidanta, hkrati pa bi bilo 

potrebno natančno preučiti tudi učinek posameznega antioksidanta na specifično vrsto 

možganske kapi, saj utegne imeti isti antioksidant blagodejne ali preventivne učinke na 

patološke procese pri določeni vrsti kapi, pri drugi vrsti pa utegne biti celo škodljiv. 

4.4 VITAMINI  

 

Vitamini so heterogena skupina biološko aktivnih organskih snovi, ki so ključnega pomena za 

metabolne procese v telesu in nasploh za pravilno delovanje le-tega. V največji meri jih 

moramo v telo vnašati s prehrano, saj nekaterih izmed njih telo ni sposobno sintetizirati samo 

oz. je količina endogeno sintetiziranih vitaminov premajhna glede na metabolne zahteve 

(Finglas, 2003). Glede na njihovo topnost jih delimo v dve večji skupini, in sicer na vitamine 

topne v vodi in na vitamine topne v maščobi. V prvo skupino tako uvrščamo vitamine iz 

skupine B (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9 in B12) in vitamin C, v drugo skupino pa vitamine A, D, 

E in K (Baj in Sieniawska, 2017). Po zaužitju se vitamini metabolizirajo v aktivne derivate in 

v takšni obliki primarno delujejo kot kofaktorji encimov. Vitamina A in D sta vključena tudi v 

uravnavanje izražanja genov, nekateri vitamini pa imajo tudi antioksidativne sposobnosti 

(Reichheld in Finan, 2001). V sledečem podpoglavju bomo na kratko predstavili predvsem 
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učinke vitamina D in vitaminov iz skupine B na posledice možganske kapi. Antioksidativni 

učinki vitamina E in C so predstavljeni v predhodnem podpoglavju (4.3 Antioksidanti).     

 

4.4.1 Pomanjkanje vitamina D 

 

V študiji iz leta 2017 je sodelovalo 60 posameznikov (40 moških in 20 žensk), ki so utrpeli 

ishemično kap in so imeli diagnosticirano pomanjkanje vitamina D. Ob sprejemu na 

rehabilitacijski oddelek so bili naključno razdeljeni bodisi v raziskovalno skupino, ki je 

prejela enkratni intramuskularni velik odmerek (6 lac IU) vitamina D, bodisi v kontrolno 

skupino, ki vitamina D ni prejela. Raziskovalci so se odločili za tovrsten način aplikacije 

vitamina D zaradi dosedanjih izsledkov raziskav, ki kažejo, da je pri tako apliciranem 

vitaminu njegov učinek najoptimalnejši. Pred študijo in po treh mesecih študije so opravili 

krvne teste in ocenili funkcionalno stanje posameznika (ocena je bila narejena s pomočjo 

Skandinavske lestvice za možgansko kap; ang. Scandinavian Stroke Scale [SSS]). Rezultati 

so pokazali v povprečju za 6,39 točke višji dosežek na SSS-ju pri posameznikih, ki so prejeli 

vitamin D, medtem ko je bil pri posameznikih, ki vitamina D niso prejeli, ta dosežek višji le 

za 2,5 točke (Narasimhan in Balasubramanian, 2017). Omenjeni rezultati so skladni z 

ugotovitvijo, da raven vitamina D pozitivno korelira s fukcionalnim izidom po ishemični kapi  

(Alfieri idr., 2016; Wei in Kuang, 2018). 

 

Poleg vpliva vitamina D na funkcionalni izid po kapi raziskovalce zanima tudi povezava med 

pomanjkanjem vitamina D ter resnostjo in obsegom poškodb pri kapi. Slednje je preučevala 

raziskava iz leta 2018. Vanjo je bilo vključenih 235 udeležencev, ki so utrpeli ishemično kap. 

Ob vključitvi v študijo so raziskovalci za namene ugotavljanja morebitnega pomanjkanja 

vitamina D in določanja ravni vnetnih markerjev opravili krvne teste, prav tako so s pomočjo 

NIHSS-ja naredili tudi oceno nevrološkega stanja. Z difuzijsko obteženim slikanjem so 

ocenili tudi obseg poškodb, ki so nastale kot posledica kapi. Rezultati so pokazali, da lahko 

pomanjkanje vitamina D služi kot zgodnji pokazatelj večjega obsega poškodb po ishemičnem 

dogodku in s tem tudi slabšega nevrološkega izida (Li idr., 2018). Podobno je ugotovila tudi 

novejša študija, ki je fenomen pomanjkanja omejenega vitamina preučevala na starejši 

populaciji ljudi (Lelli idr., 2019). 

 

Leta 2018 je bila narejena raziskava, ki je preverjala učinke pomanjkanja vitamina D na 

kognitivne sposobnosti posameznika po preživeli ishemični kapi. V študijo je bilo vključenih 

354 oseb. V časovnem obdobju 24 ur po sprejemu na rehabilitacijski oddelek so raziskovalci 

posamezniku odvzeli krvni vzorec, s katerim so preverili raven vitamina D v krvi, hkrati pa so 

ocenili tudi njegovo nevrološko stanje s pomočjo NIHSS-ja. En mesec po standardnem 

rehabilitacijskem postopku so z MMSE-jem ocenili posameznikovo kognitivno stanje in ob 

odpustu z rehabilitacije še njegovo funkcionalno stanje s pomočjo Bartelovega indeksa. 

Rezultati raziskave so pokazali, da je večja verjetnost za razvoj kognitivnih disfunkcij pri 
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posameznikih s pomanjkanjem vitamina D kot pri tistih, ki pomanjkanja nimajo. Hkrati so 

pokazali tudi povezavo med pomanjkanjem vitamina D in razvojem kognitivne okrnjenosti po 

ishemični kapi (Chen idr., 2018). 

 

Pomen vitamina D pri možganski kapi bi lahko pojasnila njegova protivnetna aktivnost. 

Raziskovalci Wang, Zhu, Liu, Tu in He (2018) so izvedli raziskavo, katere glavni namen je 

bil ugotoviti povezavo med pomanjkanjem vitamina D in učinki na vnetne markerje ter 

depresijo, ki se pojavi po ishemični kapi. V študiji je sodelovalo 152 posameznikov, katerim 

so prvi dan (zjutraj) po sprejetju na rehabilitacijski oddelek vzeli vzorec krvi. S pomočjo 

slednjega so raziskovalci izmerili raven vitamina D in raven vnetnih markerjev. Ob sprejemu 

so s pomočjo NIHSS-ja ocenili tudi posameznikovo nevrološkegao stanje, tri do pet dni po 

vključitvi v raziskavo pa so z MMSE-jem ocenili še njegove kognitivne sposobnosti. En 

mesec po začetku so za posameznega udeleženca raziskave izpolnili še 17-stopenjsko 

Hamiltonovo lestvico depresivnosti (ang. Hamilton Depression Rating Scale [HAM-D]). 

Izsledki so pokazali, da nizke ravni vitamina D pripomorejo k višjim ravnem vnetnih 

markerjev in k večji verjetnosti za depresijo po možganski kapi (Wang idr., 2018).  

 

4.4.2 Pomanjkanje vitamina B 

 

Raziskave na živalskih modelih kažejo, da imajo vitamini B pomembno vlogo pri pravilnem 

delovanju možganov. Njihov primanjkljaj pripomore k višjim ravnem homocisteina, ki se 

domnevno povezuje z večjim tveganjem za možgansko kap. Zmanjšanje serumske ravni 

homocisteina s pomočjo dodajanja vitaminov B pred in po kapi pripomore k boljšemu 

motoričnemu okrevanju ter povečani proliferaciji nevronov, nevroplastičnosti in 

antioksidativni aktivnosti (Jadavji, Emmerson, MacFarlane, Willmore in Smith, 2017). 

Vitamini B k večji nevroplastičnosti najverjetneje pripomorejo preko spodbujanja izražanja 

BDNF-ja (Keerthi in Jadavji, 2019). 

 

Pozitivni učinek vitaminov B na zmanjšanje ravni homocisteina je pokazala tudi metaanaliza 

iz leta 2015. Slednja je vključila študije, opravljene med letoma 1960 in 2015, ki so 

preučevale vpliv dodajanja vitaminov B na plazemske ravni homocisteina pri posameznikih, 

ki so utrpeli ishemično kap. Hkrati so vključene študije morale preučevati tudi vpliv 

vitaminov B na klinični izid po kapi. Vsem predpostavljenim kriterijem je zadostilo 12 

raziskav, ki so skupno vključevale 7474 udeležencev. Sklep metaanalize je bil, da dodajanje 

vitaminov B pomembno pripomore k zmanjšanju ravni homocisteina v plazmi in pripomore k 

manjši verjetnosti ponovitve ishemičnega dogodka (Wang, Cui, Nan in Yu, 2015). Pozitiven 

vpliv vitaminov B na zmanjšanje ravni homocisteina in s tem na manjše tveganje za pojav 

srčno-žilnih bolezni potrjuje tudi metaanaliza, ki so jo opravili Tian, Yang, Cui, Zhou in Zhou 

(2017).  
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V skladu z zgoraj predstavljenimi izsledki pa si je smiselno pogledati tudi izsledke 

neintervencijske prospektivne klinične študije, ki so jo opravili Markišić, Pavlović in Pavlović 

(2017), ki so skušali ugotoviti povezavo med funkcionalnim okrevanjem po ishemični kapi in 

vitaminom B12, D ter homocisteinom. Rezultati na 50 posameznikih so namreč pokazali, da je 

izid po kapi pozitivno povezan z vitaminom B12, korelacije med izidom in vitaminom D oz. 

homocisteinom pa niso potrdili (Markišić idr., 2017). 

 

Zmanjšanje ravni homocisteina s pomočjo vitaminov B9, B6 in B12 domnevno pripomore tudi 

k zmanjšanju pojava depresije, katere prevalenca je precej pogosta pri posameznikih, ki 

preživijo možgansko kap. Slednje je pokazala randomizirana dvojno slepa placebo-kontrolna 

raziskava iz leta 2010, ki je vključevala 273 oseb, ki so preživeli ishemično ali hemoragično 

kap ali pa travmatično poškodbo možganov (ang. traumatic brain injury [TBI]). Udeleženci 

so bili naključno razvrščeni v eksperimentalno (N=136) in kontrolno skupino (N=137). 

Posamezniki iz prve skupine so dnevno prejeli 2 mg B9, 25 mg B6 in 0,5 mg B12 (v obliki 

tablete ali pa raztopljeno v vodi za posameznike, ki so imeli nazogastrično sondo), 

posamezniki iz druge skupine pa so prejeli placebo tablete, ki so se z vitaminskimi ujemale 

tako po obliki, velikosti in teži kot tudi po barvi in vonju. Z namenom ugotavljanja blage oz. 

hude depresije so v študiji raziskovalci uporabljali Mini mednarodni nevropsihiatrični intervju 

(ang. Mini-International Neuropsychiatric Interview [MINI]). Sledenje posameznikovem 

stanju je potekalo vsakih šest mesecev od vključitve v raziskavo vse do njenega zaključka (tj. 

od 2008 do junija 2009). Sklep raziskave je bil, da uživanje vitaminov iz skupine B 

pomembno zniža verjetnost za blago oz. hudo depresijo po preživeli kapi oz. prehodnem 

ishemičnem napadu (Almeida idr., 2010). 

 

Večina študij, ki preučuje učinke vitaminov na patologijo pri kapi, kaže, da vitamini 

pomembno pripomorejo tako k izidu po kapi kot tudi k meri okrevanja po kapi. Nekateri 

izmed njih izkazujejo tudi preventive učinke na komorbidna stanja, kot je npr. depresija, ki se 

pojavi po kapi. V kolikor je pri posamezniku, ki doživi kap, opazno pomanjkanje vitaminov, 

na podlagi zgoraj predstavljenih izsledkov predlagamo, da se ta primanjkljaj nadomesti, saj 

lahko to vodi v spodbujanje procesov nevroplastičnosti, hkrati pa tudi k boljšemu 

funkcionalnemu in kognitivnemu okrevanju po kapi. 

4.5 CINK 

 

Cink (Zn
2+

) je kovinski ion, ki se nahaja v vseh telesnih tekočinah in tkivih ter je ključnega 

pomena za pravilno delovanje številnih biokemičnih procesov (King in Keen, 2004; Travaglia 

in La Mendola, 2017). Opredeljujejo ga namreč številne različne fiziološke funkcije, med 

katere sodi tudi ohranjanje pravilnega delovanja imunskega sistema in celičnega metabolizma 

(Galasso in Dyck, 2007). Je kofaktor številnih encimov in transkripcijskih dejavnikov, 

njegovo raven v celicah pa uravnava aktivnost transportnih beljakovin, inonskih kanalčkov in 
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znotrajceličnih vezavnih beljakovin (Shuttleworth in Weiss, 2011). Ocenjujejo, da človeški 

proteom vsebuje približno 3000 proteinov, ki vsebujejo cink, ta pa je namenjen signaliziranju 

ter ima katalitično in strukturno vlogo (Qi in Liu, 2017). Med drugim je cink tudi pleiotropni 

modulator živčne in možganske aktivnosti (Frazzini idr., 2018). V možganih je večinoma 

vezan na beljakovine metalotioneina in na od cinka odvisne transportne transkripcijske 

dejavnike, približno 10 % pa se ga nahaja v obliki prostega iona (Travaglia in La Mendola, 

2017). V tej obliki se nahaja zlasti v sinaptičnih veziklih v glutamatnih nevronih (Qi in Liu, 

2017). Cink je ključen element za fiziologijo možganov, saj modulira ravni BDNF-ja in 

drugih živčnih prenašalcev (Travaglia in La Mendola, 2017), hkrati pa uravnava tudi prenos 

sinaptičnih signalov, apoptozo in izražanje gena za metalotionein (King in Keen, 2004). 

 

Pomembno je poudariti, da cink poleg vseh pozitivnih učinkov na osrednji živčni sistem 

izkazuje tudi nevrotoksične učinke. V zadnjih nekaj letih so se raziskovalci precej ukvarjali s 

preučevanjem vloge cinka pri ishemični kapi (Shuttleworth in Weiss, 2011). Izsledki tovrstnih 

raziskav kažejo, da se nevrotoksičnost cinka izrazi zlasti, kadar njegova zunajcelična 

koncentracija močno naraste (Qi in Liu, 2017; Shuttleworth in Weiss, 2011). Domnevajo, da 

k primarni nevrotoksičnosti pripomoreta predvsem progresivno izpraznenje presinaptičnih 

ravni adenozintrifosfata (ATP) in širjenje vala depolarizacije nevronov, k zamaknjeni 

nevrodegeneraciji oz. nevrotoksičnosti pa pripomorejo AMPA-receptorji, ki jim primanjkuje 

GluR2-vezavna podenota. Posledica omenjenega je, da so le-ti prepustni tako za kalcij kot 

cink, s čimer se posledično poveča njuna koncentracija. Poleg omenjenega k nevrotoksičnosti 

pripomore tudi porast znotrajceličnih ravni cinka, do katerega pride zaradi oksidativnega 

stresa in acidoze pri ishemiji. Posledice povečanih ravni cinka so poškodbe nevronov, okrnjen 

celični metabolizem (Shuttleworth in Weiss, 2011) in okvara prepustnosti krvno-možganske 

bariere po ishemični kapi (Qi in Liu, 2017). 

 

Prej predstavljena dejstva o cinku so motivirala raziskovalce, da so preučevali pomen njegove 

koncentracije ob možganski kapi. Njegovi nevrotoksični učinki se namreč pričnejo izražati 

bodisi ob njegovem primanjkljaju bodisi ob presežku. Izsledki raziskav kažejo, da 

pomanjkanje cinka vodi do sprememb čustvovanja ter motenj učenja, pozornosti in spomina, 

povečane ravni pa pripomorejo k nevrotoksičnosti. Po drugi strani dodajanje cinka ob 

njegovem primanjkljaju pripomore k zmanjšanju obsega poškodb po ishemični kapi in k 

boljšemu funkcionalnemu izidu po kapi (Aquilani idr., 2011). Hkrati naj bi dodajanje cinka 

pripomoglo tudi k izboljšanju simptomov depresije (Solati, Jazayeri, Tehrani-Doost, 

Mahmoodianfard in Gohari, 2015). Omenjeni učinki so domnevno posledica povečanega 

izražanja BDNF-ja, ki ga povzroči cink (Cieślik idr., 2011; Nowak idr., 2004; Solati idr., 

2015). 

 

V randomizirani dvojno slepi placebo-kontrolni raziskavi iz leta 2009 je sodelovalo 26 oseb, 

ki so doživele možgansko kap ter so imele normalen energijski in beljakovinski vnos, nizko 
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raven cinka ter so bile izenačene po demografskih, kliničnih in funkcionalnih lastnostih. Ob 

vključitvi v raziskavo so raziskovalci s pomočjo NIHSS-ja ocenili posameznikovo nevrološko 

stanje, hkrati pa so izmerili tudi njegovo telesno maso in višino ter analizirali njegovo 

prehransko stanje. Udeležence so naključno razvrstili bodisi v raziskovalno (N=13) bodisi v 

kontrolno skupino (N=13). Posamezniki v raziskovalni skupini so naslednjih 30 dni v obliki 

emulzije cinkovega sulfata prejemali 10 mg cinka na dan (ob 10. uri zjutraj), posamezniki v 

kontrolni skupini pa so v istem odmerku in ob istem času prejemali placebo (tj. 10 mg 

emulzije celuloze). Ves čas študije so raziskovalci beležili tudi informacije o količini in vrsti 

zaužite hrane. Ob koncu eksperimentalnega protokola so izhodiščne meritve ponovili. 

Ugotovili so, da je bilo izboljšanje na NIHSS-ju pomembno večje v raziskovalni skupini v 

primerjavi s kontrolno, zaradi česar sklepajo, da lahko normalizacija ravni cinka ob njegovem 

primanjkljaju pripomore k boljšemu nevrološkemu okrevanju (Aquilani idr., 2009). 

 

Leto kasneje je bila narejena prospektivna študija, katere namen je bil preveriti povezavo med 

ravnmi cinka in resnostjo travmatične poškodbe možganov ali ishemične kapi. Glavni namen 

študije je bil ugotoviti povezavo med ravnmi cinka in fukcionalnim okrevanjem po 

omenjenima nevrodegenerativnima dogodkoma. Vzorec je vključeval 224 udeležencev, pri 

čemer jih je 158 utrpelo ishemično kap, 74 pa travmatično poškodbo možganov. Ob sprejemu 

v raziskavo so posamezniku odvzeli krvni vzorec (za določitev ravni cinka), hkrati pa so s 

pomočjo NIHSS-ja naredili tudi oceno nevrološkega stanja in oceno funkcionalnega stanja (s 

pomočjo Modificirane Rankinove lestvice [mRS]). Omenjeni oceni so ponovili tudi ob 

odpustu iz bolnišnične oskrbe. Rezultati so razkrili, da se nizke ravni cinka v večji meri 

pojavljajo pri ishemični kapi kot pri travmatični poškodbi možganov in da so nižje ravni cinka 

pri kapi povezane s slabšim funkcionalnim okrevanjem oz. stanjem (Bhatt idr., 2010). 

Raziskava iz leta 2017, ki je preverjala povezavo med ravnjo cinka in resnostjo ishemične 

kapi ter funkcionalnim izidom, je nakazala podobne zaključke kot predhodno omenjena 

študija. Vključevala je 200 udeležencev, ki so utrpeli ishemično kap, hkrati pa je vsebovala 

tudi kontrolno skupino zdravih posameznikov, ki so bili z raziskovalno skupino izenačeni po 

spolu in starosti ter v svoji zdravstveni zgodovini niso imeli ishemične kapi. Tudi pri tej 

raziskavi so raziskovalci prišli do enakega sklepa kot tisti iz leta 2009, tj. nizke ravni cinka se 

povezujejo s težjo obliko kapi in slabšim fukcionalnim izidom po kapi (Rautaray in Sarkar, 

2017).   

 

Na podlagi dosedanjih raziskav lahko sklenemo, da je pri ishemični kapi ravnovesje cinka v 

večji meri moteno v smeri njegovega primanjkljaja in v kolikor se to odkrije pravočasno, 

lahko dodajanje cinka pripomore k boljšemu izidu po kapi.  

 

 



Ocvirk Š. Vpliv prehrane in aktivnosti na izražanje BDNF-ja z namenom izboljšanja rehabilitacije po možganski kapi. 

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019                                                              57 

 

4.6 TELESNA AKTIVNOST 

 

S pojmom telesna aktivnost opredeljujemo vsakršno aktivnost oz. trening, ki povzroči opazno 

spremembo v srčnem utripu, pri čemer se ta pomembno razlikuje od srčnega utripa v stanju 

mirovanja. Tako lahko v omenjeno vrsto aktivnosti uvrstimo različne športe, telesne treninge, 

načrtovane vaje in vadbe ter številne prostočasne aktivnosti (Svensson, Lexell in Deierborg, 

2014). Pozitivni učinki telesne aktivnosti na posameznikovo zdravje so že zelo dobro 

raziskani in potrjeni. Dokazano je, da je povezana z zmanjšanjem tveganja za splošno 

umrljivost in za številna kronična zdravstvena stanja, kot so kardiovaskularne bolezni, rakava 

stanja vseh vrst, sladkorna bolezen tipa 2, visok krvni tlak itn. (Warburton in Bredin, 2017). 

Hkrati pripomore tudi k počasnejšemu napredku in izražanju simptomov pri kroničnih 

boleznih (Svensson idr., 2014). Zaradi številnih pozitivnih učinkov na telo je telesna aktivnost 

zanimiva tudi na področju nevrorehabilitacije po možganski kapi.  

 

Raziskovanje vpliva telesne vadbe na nevrodegenerativne in srčno-žilne bolezni je fenomen, 

katerega raziskovanje se je pričelo nedolgo časa nazaj. Zadnjih nekaj desetletij so se pojavile 

številne študije na živalskih modelih, ki izkazujejo prepričljive pozitivne učinke telesne 

aktivnosti na telesu škodljive procese, kot sta vnetje in nevrodegeneracija, ter na procese 

nevroplastičnosti, kognicije in motorike (Svensson idr., 2014). Omenjeni izsledki so vzbudili 

zanimanje za preučevanje učinkov telesne aktivnosti tudi v kliničnem kontekstu in tako je bilo 

do danes opravljenih že precej raziskav, ki so se ukvarjale s preučevanjem učinka različnih 

vrst vadbe na posameznikov proces okrevanja po možganski kapi.  

 

Številne študije dokazujejo vpliv telesne aktivnosti na povečano nevroplastičnost in 

učinkovitejše okrevanje posameznika po kapi (Zoladz in Pilc, 2010). K slednjemu 

pripomorejo številne molekularne signalne poti, pri čemer naj bi bil ravno BDNF ključni 

spodbujevalec omenjenih procesov (Mang, Campbell, Ross in Boyd, 2013). Mehanizmi 

aktivacije BDNF-ja preko telesne vadbe sicer še niso povsem pojasnjeni, kljub temu pa 

novejša študija na živalskem modelu osvetljuje potencialni mehanizem. Vadba domnevno 

povzroči sproščanje endogenega metabolita β-hidroksibutrata, ki je sposoben indukcije od 

aktivnosti odvisnega BDNF-promotorja I in s tem izražanja gena za BDNF (Sleiman idr., 

2016).  

 

V splošnem pri rehabilitaciji po kapi prevladujejo različne modalitete telesne aktivnosti (Han 

idr., 2017; Mang idr., 2013; Tiozzo idr., 2015). Slednje so (1) aerobna vadba, ki je primarno 

namenjena izboljševanju kardiovaskularnega fitnesa, (2) vadba za moč, ki je namenjena 

izboljševanju mišične moči, (3) pristop, ki združuje prej omenjeni vrsti vadbe (Tiozzo idr., 

2015), (4) vaje za fleksibilnost, ki pripomorejo k problemom z mišično spastičnostjo, 

preprečujejo kontrakture mišic in nasploh pripomorejo k izboljšanju motoričnih funkcij ter (5) 

raztezne vaje, ki preprečujejo krajšanje mišic, zmanjšujejo spastičnost in otrdelost sklepov ter 
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pripomorejo k izboljšanju splošnega delovanja posameznika (Han idr., 2017). Med 

omenjenimi vrstami telesne aktivnosti aerobna vadba izkazuje največji vpliv na sproščanje 

BDNF-ja (Alcantara idr., 2018; Mang idr., 2013; Kramer, Hung in Brodtmann, 2019).  

 

Predhodno omenjena vrsta vadbe je učinkovita metoda, ki se pogosto uporablja pri 

rehabilitaciji po težjih možganskih poškodbah (El-Sayes, Harasym, Turco, Locke in Nelson, 

2019). Njeni pozitivni učinki pri kapi se izražajo v obliki izboljšanja aerobne in 

kardiovaskularne zmogljivosti, hoje, ravnotežja, mobilnosti, kognitivnega napredka itn (Han 

idr., 2017). Nekatere izmed študij tako dokazujejo vpliv aerobne vadbe na znižanje krvnega 

tlaka (Wang idr., 2018) ter na izboljšanje kognitivnega nadzora in pozornosti (Swatridge, 

Regan, Staines, Roy in Middleton, 2017). Iniciacija nevroplastičnosti pri redni vadbi je že 

precej dobro raziskana, mehanizem pri občasni vadbi pa še ne povsem, čeprav tudi takšna 

vadba vpliva na povečano izločanje živčnih prenašalcev in na boljšo komunikacijo med 

možganskimi centri. Redna vadba vpliva na procese večje plastičnosti na molekularni, celični 

in strukturni ravni (El-Sayes idr., 2019). Na molekularni ravni pripomore k večji koncentraciji 

BDNF-ja, IGF-1 in žilnega endotelijskega rastnega dejavnika (ang. vascular endothelial 

growth factor [VEGF]) (Cotman, Berchtold in Christie, 2007), hkrati pa pripomore tudi k 

večjemu prehodu BDNF-ja v možgane ter s tem vpliva na njegove signalne poti in na 

prepisovanje gena za BDNF (Currie, Ramsbottom, Ludlow, Nevill in Gilder, 2009). Na 

celični ravni prej našteti rastni dejavniki nato sprožijo celične procese, kot so nevrogeneza, 

sinaptogeneza, angiogeneza in gliogeneza. To pripomore k strukturnim spremembam, ki se 

izražajo kot povečanje volumna sivine v frontalnem, temporalnem, parietalnem in 

okcipitalnem predelu možganov ter v hipokampusu, malih možganih, predelu inzule in v 

bazalnih ganglijih, hkrati pa se kažejo tudi v povečanju volumna beline v frontalnem, 

parietalnem in okcipitalnem režnju. Omenjene spremembe navsezadnje pripomorejo tudi k 

funkcionalnemu in vedenjskemu okrevanju po kapi, ki se izražata v boljših motoričnih in 

kognitivnih sposobnostih posameznika, ki okreva po kapi (El-Sayes idr., 2019).   

 

Raziskava iz leta 2010 je ena izmed prvih metaanaliz, ki je skušala povzeti izsledke raziskav, 

narejenih na ljudeh, in sicer o vplivu telesne aktivnosti na izražanje serumskega oz. 

plazemskega BDNF-ja. Vsem pogojem metaanalize je zadostilo skupno 24 študij, in sicer 

devet randomiziranih kontrolnih poskusov, en randomiziran poskus, pet nerandomiziranih 

kontrolnih poskusov, pet nerandomiziranih poskusov brez kontrolne skupine in štiri 

retrospektivne opazovalne študije. 86 % omenjenih študij, narejenih bodisi na populaciji 

zdravih posameznikov bodisi na populaciji posameznikov s kroničnimi boleznimi oz. 

nezmožnostmi, je pokazalo, da že akutna aerobna vadba povzroči predvsem prehoden porast v 

koncentraciji serumskega oz. plazemskega BDNF-ja (Knaepen, Goekint, Heyman in 

Meeusen, 2010). To potrjujejo tudi številne novejše študije, ki dokazujejo vpliv tako akutne 

kot kronične vadbe na povišane ravni BDNF-ja v krvi (Huang, Larsen, Ried-Larsen, Møller in 

Andersen, 2013; Szuhany, Bugatti in Otto, 2015). 
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Pregledali smo tudi znanstveno literaturo na temo raziskav, ki so bile narejene na klinični 

populaciji posameznikov z nevrološkimi motnjami. V letu 2017 so Mackay, Kuys in Brauer 

(2017) naredili metaanalizo, katere glavni namen je bil preučiti učinke aerobne telesne vadbe 

na izražanje BDNF-ja. Metaanaliza predstavlja pregled študij, ki so vključevale akutno ali 

kronično aeorobno telesno vadbo ali kombinacijo obojega in so kot primarni izid preverjale 

spremembo v koncentraciji serumskega/plazemskega BDNF-ja. Vključitvenim dejavnikom je 

zadostilo 11 raziskav, pri čemer so njihovi zaključki kazali zlasti na pomembno povečanje 

koncentracije BDNF-ja po kronični aerobni vadbi. Porast je bil opazen tudi v primeru 

kombinacije kronične z akutno aerobno vadbo, rezultati vpliva same akutne vadbe na raven 

BDNF-ja pa so bili mešani. Na podlagi dobljenih rezultatov so avtorji metaanalize podali 

sklep, da lahko aerobna vadba z vplivom na BDNF pripomore k večji nevroplastičnosti po 

možganski poškodbi (Mackay idr., 2017).    

 

V primerjavi s prej omenjenimi raziskavami, ki so skušale zgolj potrditi vpliv aerobne vadbe 

na izražanje BDNF-ja, pa se novejše študije osredotočajo tudi na dejavnike vadbe, kot sta npr. 

intenziteta in količina vadbe. Le-te skušajo identificirati najbolj optimalen način vadbe z 

namenom čim učinkovitejšega vpliva na procese rehabilitacije. Tako je raziskovalna skupina 

Carvalha de Moraisa izvedla študijo, v kateri je sodelovalo deset posameznikov, ki so v 

preteklih šestih mesecih doživeli ishemično kap. Namen raziskave je bil ugotoviti učinek 

enkratne blage in zmerne telesne aerobne vadbe na raven BDNF-ja pri posameznikih, ki 

okrevajo po kapi. Udeleženci, ki so zadostili vključitvenim dejavnikom, so pred začetkom 

študije izpolnili sociodemografski vprašalnik in vprašalnik o zdravstvenem stanju, hkrati pa 

so raziskovalci za vsakega posameznika preračunali tudi indeks telesne mase ter opravili 

klinično oceno. Slednja je vključevala administracijo HAM-D-ja in lestvice utrujenosti (ang. 

Fatigue Severity Scale [FSS]) ter MMSE-ja za kognitivno oceno, klinično oceno pa je 

sestavljal tudi šestminutni test hoje za preverjanje funkcionalne kapacitete posameznika. Po 

uvodnem delu je sledil eksperimentalni protokol, ki je v roku dveh tednov vključeval dve 60 

minut trajajoči aerobni vadbi (prvi teden je bila blaga, drugi teden pa zmerno intenzivna 

vadba). Posamezna vadba je vključevala hojo, in sicer najprej 15 minut progresivne hoje, v 

okviru katere je posameznik dosegel tarčni srčni utrip (slednji je bil 5063 % maksimalnega 

srčnega utripa v primeru blage intenzivnosti in 6476 % maksimalnega srčnega utripa v 

primeru zmerne intenzivnosti), zatem 30 minut hoje v tarčni intenzivnosti s postopno 

upočasnitvnijo ob koncu, po posamezni vadbi pa so posamezniki opravili še 15-minutno 

raztezanje. Pred in po vsaki vadbi so raziskovalci opravili meritve vitalnih znakov (tj. krvni 

tlak, zasičenost s kisikom, srčni utrip, hitrost dihanja in zaznavanje utrujenosti s t.i. Borg 

Rating of Perceived Exertion Scale). Tik pred in takoj po posamezni vaji je bil z namenom 

ugotavljanja ravni BDNF-ja posamezniku odvzet tudi krvni vzorec. Rezultati študije so 

pokazali, da 30-minutna akutna zmerna aerobna vadba povzroči dvig serumskega BDNF-ja, 

pri čemer tega učinka pri vadbi blage intenzivnosti ni bilo zaslediti (Carvalho de Morais idr., 

2017). Slednje je skladno z izsledki študij, ki pravijo, da je vpliv aerobne vadbe na izražanje 
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BDNF-ja pri zdravih posameznikih največji pri intenzivni aerobni telesni vadbi (tj. pri ≥ 80 % 

maksimalnega srčnega utripa), ki traja med 30 in 40 minut (Jeon in Ha, 2017; Jiménez-

Maldonado, Rentería, García-Suárez, Moncada-Jiménez in Freire-Royes, 2018; Schmolesky, 

Webb in Hansen, 2013).  

 

Pomembno je poudariti, da si raziskovalci še niso povsem enotni o tem, kdaj je najbolj 

optimalen časovni okvir za začetek telesne vadbe pri osebi, ki okreva po kapi. Obstoječi 

izsledki študij namreč kažejo, da lahko ima prezgodaj začeta vadba celo negativen učinek na 

proces okrevanja, hkrati pa se nakazuje tudi, da zgodnja vpeljava telesne vadbe pomembno 

pripomore k spodbujanju okrevanja. Posamezniku, ki je preživel kap, v največji meri pomaga 

blaga do zmerno intenzivna aerobna vadba. Slednja domnevno vpliva na procese 

možganskega edema, apoptozo in oksidativni stres ter aktivira izražanje nevrotrofičnih 

dejavnikov, ki pripomorejo k procesom nevroprotekcije (Xing idr., 2018).  

 

Na podlagi pregleda večjega števila znanstvene literature lahko zaključimo, da telesna 

aktivnost, še posebej aerobna vadba, vpliva na večje ravni BDNF-ja v telesu, zaradi česar bi 

le-to lahko še učinkoviteje in v večji meri uporabljali za namene spodbujanja 

nevroplastičnosti po možganski kapi. Rezultati novejše raziskave namreč kažejo, da se v 

obstoječih nevrorehabilitacijskih ustanovah še vedno premalo upošteva smernice, ki 

narekujejo intenzivno rehabilitacijo posameznikov po kapi. Ti še vedno večji del okrevanja 

preživijo v sedečem položaju (ang. sedentary lifestyle) in so deležni premalo pogostih in 

intenzivnih vaj, s katerimi bi se njihovo okrevanje lahko optimiziralo (Barret idr., 2018). 

Raziskovanje predstavljene teme je v današnjem času zelo aktualno, kar izkazuje tudi letošnji 

raziskovalni protokol za klinično študijo D. Oliveira in sodelavcev (2019). 
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5 ZAKLJUČEK 

 

Pridobljene možganske poškodbe, med katere sodi tudi možganska kap, v današnjem času 

predstavljajo vse večje breme za obolele posameznike, njihove svojce in nasploh za celotno 

družbo ter sociaoekonomski razvoj države. Preučevanje in razvijanje potencialno novih 

načinov zdravljenja tovrstnih nevrodegenerativnih poškodb tako postaja vse večja prioriteta 

(Roth, 2018; Vanderbeken in Kerckhofs, 2016). V magistrskem delu smo podrobneje opisali 

opredelitev in vrste možganske kapi ter njeno problematiko tako na globalni kot evropski 

ravni. Nadalje smo se seznanili s ključnimi procesi okrevanja po kapi in nekoliko podrobneje 

tudi z BDNF-jem in mehanizmi njegovega izražanja, sinteze, transporta, sproščanja in 

delovanja. Hkrati smo osvetlili tudi njegov pomen pri okrevanju po možganski kapi. Osrednji 

del pričujočega dela pa vsebuje pregled pomembnejših znanstvenih raziskav na temo vpliva 

prehrane, natančneje makro- in mikrohranil ter telesne aktivnosti na izražanje BDNF-ja. 

 

Kap je kompleksno nevrodegenerativno stanje, katerega zdravstvena obravnava je lahko 

precej otežena. Kljub obstoječim metodam nevrološkega zdravljenja in fizioterapije je 

okrevanje po kapi namreč v redkih primerih popolno, zaradi česar znanstveniki vse bolj 

preučujejo inovativne pristope spodbujanja telesnih endogenih regenerativnih sposobnosti. 

Trenutno lahko kot najučinkovitejši tovrstni metodi opredelimo terapijo s celicami in 

nevromodulacijo, saj le-ti izkazujeta največje pozitivne učinke na proces okrevanja po kapi 

(Azad, Veeravagu in Steinberg, 2016). V magistrskem delu smo se osredotočili predvsem na 

proces nevromodulacije BDNF-ja, ki je ključni nevrotrofin, vpleten v delovanje tako zdravih 

kot poškodovanih možganov (Park in Poo, 2013). Preučili smo, kako vnos različnih mikro- in 

makrohranil ter telesna aktivnost vplivajo na večjo stopnjo njegovega izražanja. Pri 

objektivnem in kritičnem pregledu znanstvene literature smo ugotovili, da so serumske ravni 

BDNF-ja po kapi običajno znižane, kar se povezuje s slabšim funkcionalnim stanjem, večjim 

obsegom poškodb in slabšim okrevanjem po kapi. Hkrati tovrstna možganska poškodba vodi 

tudi do porušenja ravnovesja antioksidantov ter makro- in mikrohranil, ki vplivajo na sintezo 

BDNF-ja. Na podlagi izsledkov večjega števila raziskav sklepamo, da lahko pomanjkanje 

proteinov, vitaminov B in D, omega-3-maščobnih kislin in nekaterih antioksidantov (npr. 

vitamina C in E) ter cinka vodi do slabšega izida in okrevanja po kapi. Posledično lahko 

dodaten vnos omenjenih biološko aktivnih snovi vodi do večjega izražanja BDNF-ja in s tem 

do boljših rezultatov okrevanja. K temu v veliki meri pripomore tudi aerobna telesna 

aktivnost, ki prav tako vpliva na povečano izražanje BDNF-ja in doprinese h krepitvi telesnih 

endogenih regeneracijskih procesov, ki so ključnega pomena pri okrevanju posameznika po 

težjih možganskih poškodbah.  

 

Kritičen in objektiven pristop pri pisanju magistrskega dela od nas terja tudi osvetlitev 

nekaterih pomanjkljivosti tega dela. Predstavljene ugotovitve v delu niso rezultat metaanalize, 



Ocvirk Š. Vpliv prehrane in aktivnosti na izražanje BDNF-ja z namenom izboljšanja rehabilitacije po možganski kapi. 

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2019                                                              62 

 

temveč so rezultat analize vsebine in pregleda obstoječe znanstvene literature. Posledično 

obstaja verjetnost, da smo kakšno izmed pomembnejših raziskav spregledali. Hkrati je ena 

izmed pomanjkljivosti dela tudi ta, da se predstavljeni izsledki v večji meri nanašajo na 

ishemično kap, ne pa tudi na možgansko krvavitev. Omenjena pomanjkljivost je odraz tega, 

da je večina raziskav narejena na področju ishemične kapi, kar pa hkrati pomeni, da bi se 

moralo preučevanje potencialno novih pristopov zdravljenja v večji meri razširiti tudi na 

področje možganske krvavitve. Največja izmed pomanjkljivosti pa je po našem mnenju 

dejstvo, da imajo raziskave, ki so vključene v pričujoče delo, precejšnje metodolške omejitve, 

med katere sodi majhen vzorec, posredno preverjanje vpliva posamezne intervence na mero 

okrevanja po možganski kapi in odsotnost kontrolne skupine. Kljub temu zaključujemo, da 

preučevanje v delu predstavljene tematike izkazuje velik potencial za proces rehabilitacije po 

kapi in posledično apeliramo, da se izsledke v delu omenjenih raziskav še natančneje preuči in 

se jih vključi v proces nevrorehabilitacije po možganski kapi, da le-ta postane še celovitejši in 

učinkovitejši. 

 

Ob koncu bi želeli poudariti, da je področje oskrbe posameznikov z možgansko kapjo v 

Sloveniji v primerjavi z nekaterimi drugimi razvitimi evropskimi državami še vedno v 

zaostanku. Kljub številnim projektom javnega osveščanja o možganski kapi epidemiološke 

študije kažejo, da je poznavanje in zavedanje problematike omenjenega zdravstvenega stanja 

v javnosti še zmeraj nizko. Hkrati imajo le nekatere bolnišnice interdisciplinaren tim za 

obravnavo posameznikov z možgansko kapjo, pri čemer je potrebno poudariti, da programa 

celovite nevrorehabilitacije še ni. Oskrba posameznika s kapjo je po zaključeni primarni 

terapiji in rehabilitaciji skoraj v celoti prepuščena njegovim svojcem (Stevens idr., 2017). Iz 

vsega povedanega izhaja tudi glavni sklep našega dela. Možgansko kap je zaradi njene 

kompleksnosti potrebno obravnavati celovito, pri čemer znanstvena literatura kaže, da lahko 

poleg pravilne medicinske oskrbe in že uveljavljenih metod spodbujanja procesa okrevanja 

enega izmed vidikov nevrorehabilitacije predstavljata tudi skrbno načrtovanje vnosa makro- 

in mikrohranil po kapi ter aerobna telesna aktivnost.      
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