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KAKO RAZISKOVATI MULTIMORBIDNOST V DRUZINSKI
MEDICINI?
HOW TO RESEARCH MULTIMORBIDITY IN GENERAL

PRACTICE?
Marija Petek Ster’, Igor Svab’

Prispelo: 8. 10. 2008 - Sprejeto: 19. 12. 2008

Izvirni znanstveni ¢lanek
UDK 614.2

Izvlecek

Izhodiséa: Multimorbidni bolniki predstavijajo prej pravilo kot iziemo v druzinski medicini. V Sloveniji se z
raziskovanjem multimorbidnosti Se nismo veliko ukvarjali. Namen sistematicnega pregleda literature je bil ugotoviti,
kako se raziskuje multimorbidnost in na katera vprasanja raziskovalci Se niso zadovoljivo odgovorili.

Metode: [z baze Medline smo s pomocjo kljucnih besed »multimorbidity, comorbidity, chronic diseases« in »general
practice, family medicine, family practice, family physician, primary health care« izbrali vse do sredine avgusta
2008 objavijene izvirne znanstvene clanke v angleskem jeziku, ki so vkljucevali populacijo, starejSo od 19 let.
Ocenili smo ustreznost tako zbranih raziskav in v nadaljno analizo vkljucili raziskave, ki so obravnavale problem
multimorbidnosti v druZinski medicini.

Rezultati: Raziskovanje multimorbidnosti se je zacelo v devetdesetih letih preteklega stoletja, v zadnjih letih pa
Stevilo objavijenih raziskav naras¢a. Metodolosko gre vecinoma za kvantitativne neintervencijske raziskave, ki
ugotavijajo pogostost in resnost problema ter vpliv multimorbidnosti na kakovost Zivijenja bolnikov ter posledice
za zdravstveno sluzbo. Kvalitativna raziskovalna metodologija je bila uporabljena le v eni raziskavi, ki je Zelela
osvelliti pogled multimorbidnih bolnikov na jemanje zdravil.

Zakljucek: Potreba po kompleksni in v bolnika usmerjeni obravnavi zahteva raziskave, s katerimi bi ugotavijali
ucinkovitost razlicnih pristopov k obravnavi razlicnih skupin komorbidnih bolnikov. Pri nacrtovanju ustreznih
pristopov bi morali upoStevati stalisCa bolnikov in zdravnikov, ki bi jih lahko pridobili le s pomocjo kvalitativne
raziskovalne metodologije.

Kljuéne besede: multimorbidnost, kroni¢ne bolezni, druzinska medicina, metode, celosten pristop

Original scientific article
UDC 614.2

Abstract

Background: Multimorbidity in family medicine is the rule rather than the exception, yet in Slovenia this health
problem has not yet been adequately studied. The aim of this systematic literature review was to determine how
the issue of multimorbidity has been explored and to identify questions that still need to be addressed.
Methods: We consulted Medline for the original English-language scientific articles dealing with the population
aged 19 and older, published until mid-August 2008. Key words »multimorbidity, comorbidity, chronic diseases«
and »general practice, family medicine, family practice, family physician, primary health care«, were used. We
evaluated the appropriateness of the collected studies, and incorporated papers on multimorbidity in family
medicine into our further analysis.

Results: Research in multimorbidity began in the 1990s, and the number of published studies has been increasing
recently. Investigators mostly use quantitative non-interventional studies to determine the extent and importance

"Medicinska fakulteta, Katedra za druzinsko medicino, Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana
Kontaktni naslov: e-posta: marija.petek-ster @ mf.uni-lj.si
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of multimorbidity and its impact on the quality of life and health care. Qualitative methodology was only used in
one research project investigating the attitude of multimorbid patients towards drug use.

Conclusions: In order to meet the need for a holistic and patient-centred care, further research on the effectiveness
of different approaches to different groups of comorbid patients will be required. The planning of appropriate
effective approaches will have to take into consideration physicians’ and patients’ beliefs and attitudes, which

need to be assessed by qualitative methods.

Key words: multimorbidity, chronic diseases, family medicine, methods, holistic approach

1 Uvod

Multimorbidnost pomeni so€asno prisotnost dveh ali
vec¢ kroni¢nih bolezni (1). Pogostost problema naraséa
s staranjem prebivalstva; najpogostejSa skupina
bolnikov, ki ima ve¢ so€asnih kroni¢nih bolezni, so
osebe, starejSe od 65 let (2). Zaradi so¢asno prisotnih
ve€ kroni€nih stanj in njihovega prepletajocega se
udinka, se pri multimorbidnih bolnikih sreCujemo s
potrebo po drugaéni kliniéni obravnavi, prilagojeni
organizaciji dela, ki zahteva ve¢ ¢asa, z vecjimi stroski
zdravljenja, neucinkovitostjo klini¢nih smernic in s
slabSimi izidi zdravljenja ter pogostejSo prisotnostjo
duSevnih moten;j (3).

Multimorbidni bolniki predstavljajo prej pravilo kot
izjemo v druzinski medicini in predstavljajo skupino
bolnikov, ki zahteva drugacen pristop (2). Dosedanja
obravnava bolnikov na sekundarni, pa tudi na primarni
ravni je Se vedno pogosto usmerjena v obravnavo ene
bolezni neodvisno od prisotnosti so¢asno prisotnih
bolezni. Neupostevanje komorbidnosti je lahko vzrok
za neustrezno obravnavo in slab$i izid zdravljenja.
Obravnava bolnika z ve¢ kroni¢nimi stanji zahteva
nenehno tehtanje med koristjo in tveganiji, ki jih dolo¢en
ukrep prinese, ob upostevanju zelje bolnika, ki mora
pri odloditvi o postopkih zdravljenja aktivho sodelovati.
Zdravnik druzinske medicine, ki bolnika obravnava
celostno in z bolnikom oblikuje dolgotrajen in zaupen
odnos, ima kljuéno vlogo pri obravnavi multimorbidnih
bolnikov. Uspeh obravnave bolnikov pa je odvisen tudi
od usklajenosti obravnave bolnika med zdravnikom
druzinske medicine in klini¢nimi specialisti, kar zahteva
dobro sodelovanje med obojimi in uposteva bolnika kot
aktivnega partnerja pri sprejemanju odlocitev.

V Sloveniji smo se v zadnjih letih zaceli zavedati
pomena poznavanja znacilnosti in pristopov k
obravnavi multimorbidnih bolnikov. Leta 2005 je bila
tema uénih delavnic za mentorje v druzinski medicini
»socasne bolezni in stanja«, ob tej priloznosti je izSel
tudi zbornik preglednih prispevkov, ki so obravnavali
omenjeno podrocje (4), pred kratkim je bil v Medicinskih
razgledih objavljen pregledni prispevek o obravnavi

bolnikov s so¢asnimi boleznimi v druzinski medicini (5),
originalnih znanstvenih prispevkov, ki bi obravnavali
problematiko multimorbidnih bolnikov v druzinski
medicini, pa v Sloveniji do sedaj ni bilo. Namen
sistematiCnega pregleda literature je ugotoviti, kako
se raziskuje multimorbidnost. |1z pregledane literature
Zelimo ugotoviti, katera podro¢ja multimorbidnosti se
raziskujejo in katere raziskovalne metode se pri tem
uporabljajo.

2 METODE

2.1 Vir podatkov

Iz baze Medline smo s pomocjo kljuénih besed
»multimorbidity, comorbidity, chronic diseases« in
»general practice, family medicine, family practice,
family physician, primary health care« izbrali vse
izvirne znanstvene raziskave v angleSkem jeziku, ki
so vklju¢evale populacijo, starejSo od 19 let, in so bile
objavljene do 17.8.2008 z dostopnim izvleCkom v bazi
Medline. Vkljucili smo tudi Studije, ki so predstavljale
kljuéne reference pri izbranih raziskavah in jih nismo
zajeli s pomocjo kombinacije iskalnih kljucnih besed.

2.2 lzbor Studije

Po izboru je en raziskovalec pregledal vse zadetke.
V prvem koraku je na osnovi neustreznega naslova
izloCil vse neprimerne raziskave. Za vse raziskave,
ki so se zdele na osnovi naslova primerne, je eden
od raziskovalcev pregledal izvledek. Ce je izvledek
ustrezal osnovnim zahtevam za vkljucitev (originalnost,
ustrezna populacija bolnikov, ustrezna definicija
multimorbidnosti), je pridobil originalen ¢lanek in v
primeru, da je bil ustrezen, tega v neodvisno presojo
poslal §e drugemu raziskovalcu. Vkljuéeni so bili
¢lanki, za katere sta oba raziskovalca menila, da so
primerni za vkljuditev v raziskavo na osnovi sledecih
merilih: originalnost, ustreznost populacije bolnikov ter
ustreznost definicije multimorbidnosti. Definicije meril
ustreznosti so sledece:
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e originalnost: originalna znanstvena raziskava;

e populacija bolnikov: bolniki, ki obiskujejo druzinskega
(splosSnega) zdravnika;

e definicija multimorbidnosti: so€asna prisotnost vsaj
dveh kroni¢nih bolezni, podatek je pridobljen iz
zdravstvene dokumentacije.

2.3 VKkljuéitvena merila

V nadaljno analizo smo vkljugili originalne znanstvene
raziskave, ki so obravnavale razlicne vidike
multimorbidnosti v druZinski medicini ter so ustrezali
zgoraj navedenim iskalnim merilom ter merilom za
vkljuCitev.

2.4 lzkljucitevna merila

V pregled literature nismo vkljucili raziskav, ki so bile
opravljene na populaciji bolnikov, ki ni znacilna za
obiskovalce ambulant druzinske medicine (populacija,
mlajsa od 19 let, bolniki, obravnavani na bolnisni¢nih
oddelkih ali v domovih za upokojence), ter raziskave,
kjer je definicija multimorbidnosti temeljila na poro¢anju
bolnikov o prisotnosti so¢asnih kroni¢nih bolezni in to ni
bilo podkrepljeno s podatki iz medicinske dokumentacije,
klinicnega pregleda ali uporabo standardiziranih
vprasalnikov za potrditev opisovanih kroni¢nih bolezni.
Izklju€ili smo tudi raziskave, ki so obravnavale povezavo
med dvema posami¢nima kroni¢nima boleznima (npr.
povezava med sladkorno boleznijo in dislipidemijo) ter
raziskave, ki so obravnavale u€inek doloéenega zdravila
v primeru socasne prisotnosti dveh ali ve€ klinicnih stanj
(npr. u€inek antidepresiva pri zdravljenju depresije pri
bolniku s shizofrenijo).

2.5 Delitev raziskav glede na uporabljeno
metodologijo

Na osnovi pregledane literature smo izbrane raziskave
glede na uporabljeno raziskovalno metodologijo
razdelili na dve kategoriji: kvalitativne in kvantitativne
raziskave. Kvalitativhe raziskave lahko glede na
uporabljeno metodologijo razdelimo na (6) :
e intervju (strukturiran, semistrukturiran, poglobljen,
fokusne skupine);
e vpraSalnik z odprtimi vprasanii;
opazovanije;
doseganje konsenza (delfska Studija, tehnike
nominalne skupine, eksploracijske skupine);
e ostalo (analiza dokumentov, antropoloske metode,
akcijsko raziskovanje).
Kvantitativne raziskave pa smo razdelili na (7):
e intervencijske, ki smo jih naprej razdelili na
nekontrolirane (raziskave brez kontrolne skupine

s spremljanjem uc€inka intervencije) in kontrolirane.
kontrolirane raziskave smo razdelilina randomizirane
raziskave in nerandomizirane raziskave (raziskave
s kontrolno skupino in spremljanjem ucinka
intervencije);

e observacijske (neintervencijske) pa smo razdelili na
deskriptivne (npr. prese¢ne) in analiti¢ne, ki smo
jih razdelili na kohortne in raziskave s primerom in
kontrolo.

Glede na vir uporabljenih podatkov pa smo raziskave

razdelili na raziskave, ki so temeljile na:

e rutinsko zbranih podatkih;

e vnaprej pripravljenih vprasalnikih z vpraSaniji
zaprtega tipa, ki so jih izpolnjevali zdravniki;

e podatkih, pridobljenih s pomoc¢jo vprasalnikov
z vpra8anji zaprtega tipa, ki so jih izpolnjevali
bolniki;

e podatkih, pridobljenih s pomoc¢jo intervjuja ali

z vpraSalnikom z vpraSanji odprtega tipa ali

opazovanjem;

analizo hipoteti¢nih primerov (vinjet).

2.6 Opredeljevanje tem in delitev raziskav po
temah

Na osnovi pregleda literature je eden od
raziskovalcev opredelilil teme, ki se pojavljajo na
temo multimorbidnosti. Opredeljene teme je v pregled
in validacijo posredoval drugemu raziskovalcu. Drugi
raziskovalec je teme pregledal in validiral. Nato je
eden od raziskovalcev raziskave razdelil na tematska
podrocja, drugi raziskovalec pa je ocenil ustreznost
te razdelitve. V primeru razlicnega mnenja med
raziskovalcema, sta se za delitev po temah odlocila
s konsenzom.

3 REZULTATI

3.1 Izbor raziskav

Ob pregledu baze Medline smo glede na osnovno
iskalno zahtevo za kljuéno besedo »multimorbidity
(multimorbid)« dobili 15 raziskav, za kljuéno besedo
»comorbidity« 2992 raziskav in za kljuéno besedo
»chronic disease(s)« 16098 raziskav. Ce smo iskalni
kljuéni besedi »chronic disease(s)« dodali dodatni
pogoja, da gre za raziskave, ki se nanasajo na so¢asno
prisotnost kroni¢nih bolezni »comorbidity «, smo dobili
369 raziskav. Ob upostevanju dodatnega pogoja, da
gre za populacijo bolnikov v druzinski medicini, smo
nasli Stevilo raziskav, ki jih prikazuje Tabela 1.
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Tabela 1. Stevilo raziskav ob uporabljenih kombinacijah iskalnih zahtev.
Table 1. Number of papers matching the specified keywords.

»primary »family »family »general »family
health care« practice« physician« practice« medicine«
»mult!morb!dlty« ali 11 10 11 10 10
»multimorbid«
»comorbidity « 209 57 32 107 105
»chronic
disease(s)« and 28 8 4 17 12
»comorbidity «

Na osnovi pregleda naslovov in izvle¢kov je eden izmed
raziskovalcev izloGil vse raziskave, ki niso ustrezale
merilom vkljucitve, ter raziskave, za katere je presodil,
da so primerne za vkljucitev, posredoval e drugemu
raziskovalcu. Raziskave je pred vkljucitvijo neodvisno
pregledal Se drugi raziskovalec. V primeru razli¢nih
staliS¢ o primernosti raziskave sta se raziskovalca
odlocila z konsenzom.

Na osnovi neodvisnega mnenja vsakega od
raziskovalcev smo v raziskavo vkljucili 54 raziskav,
ki so bile po mnenju obeh raziskovalcev primerne
za vkljucitev v raziskavo. V primeru treh raziskav, za
katere je eden od raziskovalcev menil, da so primerne
za vkljucitev, drugi pa ne, sta se raziskovalca odlocila,
da se jih ne vkljuéi v analizo.

Tabela 2. Stevilo objav glede na letnico objave.

Prva raziskava, ki smo jo vkljucili v pregled, je bila
objavljena leta 1993, v zadnijih letih pa Stevilo objav s
tega podrocja narasca. V Tabeli 2 je prikazano Stevilo
objav glede na letnico objave.

3.2 Delitev raziskav glede na uporabljeno
metodologijo

Med izbranimi raziskavami je bila le v eni raziskavi
uporabljena kvalitativna metodologija. Uporabljena
metoda je bil semistrukturiran intervju (8).

V preostalih 53 raziskavah so uporabili kvantitativho
metodologijo (1,2,9-59).

Razdelitev kvantitativnih raziskav glede na uporabljeno
metodologijo prikazuje Tabela 3.

Razdelitev raziskav glede na vir podatkov prikazuje
Tabela 4.

Table 2. No of published papers by year of publication.

Leto objave /
Year of publication

Stevilo objav /
No. of published
papers

Do leta 1996
Until 1996

1997-1998

1999-2000

2000-2001

2002-2003

2004-2005

2006-2007

2008 (do 08/08)
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Tabela 3. Razdelitev raziskav, ki so uporabljale kvantitativno metodologijo raziskovanja.
Table 3. Distribution of studies using qualitative methodology

Tip raziskave / Stevilo raziskav/ | Reference raziskav /
Types of studies No.of studies References
Intervencijske raziskave /
Interventional research
Kontrolirane in randomizirane raziskave /
Randomized controlled studies 3 18,24,25
Kontrolirane nerandomizirane raziskave / 3 17.19 27
Non-randomized controlled studies T
Nekontrolirane intervencijske raziskave /
. . 0
Interventional non-controlled studies
Neintervencijske raziskave /
Non-interventional research
1,2,9,10,12,14,15,16,20,21,22,26,28,
Deskriptivne / 38 29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,
Descriptive studies 40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,51,52,
57,59
Analitiéne — kohortne /
Analytical cohort studies 5 11,13,23,50,56
Analltlgne tipa prlmer—kontrqla/ 4 53.54,55,58
Analytical case-control studies

Tabela 4. Raziskave glede na vir podatkov.

Table 4. Studies by data source.

Vir podatkov /
Data source

Stevilo raziskav
/
No. of studies

Reference raziskav /
References

Rutinsko zbrani podatki /

11,21,22,26,30,31,32,35,36,38,39,40,4,48,

Open-ended questionnaires, interview,
observation

Routine data collection 20 49,52,54,55,56,57,59

VpraSalniki za zdravnike / 16 1,2,19,20,23,34,37,41,42,44,45,46,
Physician questionnaires 47,50,51,53,

Vprasalniki za bolnike / 12 9,10,12,13,14,15,16,17,18,24,25,27,58
Patient questionnaires

Anahza_ hipoteticnega primera (V|_njete) / 3 28,29,33

Analysis of a hypothetical case vignette

VpraSalniki odprtega tipa, interviju,

opazovanje / 1 8

*V isti raziskavi so uporabili razli¢ne vire podatkov.
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3.3 Delitev raziskav po temah

Glede na vsebino smo raziskave razdelili na:

e epidemioloSke raziskave, ki so proucevale
pogostost multimorbidnosti v druzinski medicini;

e raziskave, ki so se ukvarjale z ugotavljanjem
ustreznosti razliénih lestvic (indeksov) za
ocenjevanje komorbidnosti;

e raziskave, ki so ugotavljale, kako prisotnost
dusevnih motenj vpliva na obravnavo telesnih tezav
in obratno;

e raziskave, ki so obravnavale kakovost procesa
obravnave in izide zdravljenja pri komorbidnih
bolnikih;

e raziskave, ki so ugotavljale vpliv komorbidnosti na
kakovost zivljenja;

o raziskave, kjer so ugotavljali staliS§¢a zdravnikov do
razli¢nih postopkov obravnave bolnikov v primeru
spremljajocih bolezni;

e raziskave, ki raziskujejo staliS¢a in pricakovanja
komorbidnih bolnikov do zdravljenja in zdravstvene
sluzbe;

e raziskave, ki so ugotavljale, kako komorbidni bolniki
koristijo zdravstveno sluzbo;

e raziskave, ki ugotavljajo ucinek razliénih pristopov
k oskrbi multimorbidnih bolnikov;

e raziskave, ki se dotikajo problema implementacije
kliniénih smernic in rezultatov randomiziranih
kontroliranih raziskav pri obravnavi komorbidnih
bolnikov.

Tabela 5 prikazuje razdelitev raziskav glede na

opredeljene teme. Posamezne raziskave so se lotevale

vec kot ene od opredeljenih tem in so v tabeli navedene
veckrat in oznacene z zvezdico.

4 RAZPRAVLJANJE

Namen sistemati¢nega pregleda literature je bil
ugotoviti, kako je mogoce raziskovati multimorbidnost
v druzinski medicini. Ugotovili smo, da so bile prve
raziskave s tega podrocja objavljene v zgodnjih
devetdesetih letih, v zadnjih letih pa Stevilo objav
narasc¢a. Po metodologiji gre vecinoma za kvantitativne
neintervencijske raziskave, ki za vir podatkov
uporabljajo rutinsko zbrane podatke ali podatke,
pridobljene s pomocjo izpolnjevanja vnaprej pripravljenih
obrazcev. Kvalitativha raziskovalna metodologija je bila
uporabljena le v eni raziskavi, v kateri so ugotavljali
staliS¢a multimorbidnih bolnikov do zdravljenja z
zdravili (8). Opredelili smo teme, ki so se jih raziskovalci
lotevali pri raziskovanju multimorbidnosti in ugotovili
da so bile najstevilénejSe epidemioloSke raziskave

(1,2,46-52,55-57,59), sledile pa jim raziskave, ki so
proucevale posledice multimorbidnosti za zdravstveno
sluzbo (16,31,32,34,35,38-41).

4.1 Omejitve raziskave

Klju¢na omejitev naSega pregleda literature je,
da smo se pri iskanju literature omejili le na bazo
Medline, ki predstavlja najvecjo in najpomembnejSo
zbirko medicinskih ¢lankov, vendar pa ne zajame
vseh objavljenih ¢lankov, ki bi bili morebiti pomembni
za na$ pregled. Tudi znotraj baze Medline ni bilo
mogoce vkljuiti vse relevantne literature, kljub temu,
da smo uporabili razliéne oblike iskalnih zahtev in
poleg klju¢ne besede »multimorbidity«, ki je zajela le
majhen del ustreznih Studij, dodali tudi kljuéne besede
»comorbidity« in »chronic disease(s)« ter uporabili
razliCne izraze za druzinsko medicino in druzinske
zdravnike. Da bi bil pregled ¢im bolj celovit, smo
pregledali tudi citirano literaturo kljuénih raziskav
in vkljuéevali tudi kljuéne reference, ki so ustrezale
merilom vklju€itve in jih §e nismo zajeli s pomocjo
kombinacij iskalnih zahtev.

Omejitev iskanja literature, objavljene le v angleSkem
jeziku, je naslednja omejitev, ki smo jo postavili
tudi zato, da sta lahko oba raziskovalca neodvisno
pregledovala ¢lanke, kar ne bi bilo mogoce za ¢lanke,
objavljene v drugih tujih jezikih.

Tretja omejitev pri iskanju pa je bila zahteva, da je bil
v bazi Medline na vpogled izvleek raziskave, ki je
pomagal pri odlo€itvi o potencialni primernosti ¢lanka
in potrebi po pridobitvi ¢lanka v polnem obsegu. Na
ta nagin smo morebiti izlocili za vklju€itev primerne
raziskave, vendar pa je delez objav brez objavljenega
izvleCka majhen in zato verjetnost, da smo izpustili
katero od pomembnejsih raziskav, majhna.

4.2 Metodologija raziskovanja

Ob pregledu uporabljene metodologije smo ugotovili,
da je bila kvalitativna metodologija uporabljena le
v eni raziskavi. Slabo sodelovanje pri zdravljenju z
zdravili pri multimorbidnih bolnikih predstavlja problem.
S pomocjo semistrukturiranega intervjuja so zeleli
ugotoviti, zakaj multimorbidni bolniki ne sodelujejo pri
zdravljenju z zdravili (8).

Med kvantitativnimi raziskavami prevladujejo
neintervencijske raziskave (1,2,8-16,20-23,26, 28-59),
med njimi so bile najstevilcnejSe raziskave z uporabljeno
deskriptivno raziskovalno metodologijo, katerih namen
je bil zlasti opredelitev pomembnosti problema. V
zadnjem Casu, ko se raziskovalci lotevajo raziskovanja
vpliva multimorbidnosti na proces obravnave in izide
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Tabela 5. Razdelitev raziskav glede na opredeljne teme.
Table 5. Distribution of studies by specified topics.

Tema / Stevilo raziskav / | Reference raziskav /
Topic No.of studies References
Epidemioloske raziskave / 13 1,2,46,47,48,49,50,51,52,55,56,57,59
Epidemiological studies

Indeksi za ocenjevanje ko_mo_rb|dnost| / 4 42.43,44.45
Comorbidity assessment indices

Povezava med telesnimi in duSevnimi boleznimi /

Association between mental and physical 7 9%,17,19,20,53,54,58
disorders

Kakoyost procesa obravnave in izidi zdravljenja / 4 11, 23,26,30

Quality of health care process and outcome

Vpliv komorb|dno§t|_ na kakovost z_lvljenj_a/ 5 9* 12,13,14.15
Impact of comorbidity on the quality of life

Vpliv komorbidnosti na odlo€itev zdravnikov za

postopek obravnave / o . 4 19, 21*, 28,29
Impact of comorbidity on physician’s selection of

therapy

Priakovanja in stali§¢a multimorbidnih bolnikov

do zdravljenja / 1 8

Multimorbid patients’ expectations and attitudes

towards treatment

KorisCenje zdravstvene sluzbe / 9 16, 31,32,34,35,38,39,40,41
Healthcare service utilization

Ucinkovitost razliénih pristopov k obravnavi

multimorbidnih bolnikov /

Effectiveness of different approaches to 5 17,18, 24, 25,27
treatment of multimorbid patients

Kliniéne smernice in rezultati kontroliranih

randomiziranih raziskav pri multimorbidnih

bolnikih / 3 21%,33,37

Clinical guidelines and results of randomized

controlled studies of multimorbid patients

*raziskava se dotika ve¢ kot ene opredeljene teme
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zdravljenja ter poizku$ajo ugotoviti strategijo, ki bi
bila uspesna pri obravnavi multimorbidnoh bolnikov,
se deskriptivnim raziskavam pridruzujejo kohortne
in intervencijske raziskave. Med intervencijskimi
raziskavami, ki so bistveno redkejSe (17-19, 24,25,27)
in so zelele odgovoriti, kako ucinkovito pristopiti k
multimorbidnim bolnikom, najdemo randomizirane,
kontrolirane raziskave ter nerandomizirane raziskave s
kontrolno skupino, medtem ko intervencijskih raziskav
brez kontrolne skupine ni bilo.

4.3 Uporabljeni viri podatkov

Pri raziskovanju multimorbidnosti so raziskovalci
pogosto uporabili rutinsko zbrane podatke, zlasti, ko
je 8lo za ugotavljanje pogostosti problema, posledice
komorbidosti za zdravstveno sluzbo, ugotavljanje
kakovosti procesa oskrbe ter izidov zdravljenja.
Uporaba rutinsko zbranih podatkov iz medicinske
dokumentacije ima nekaj prednosti (dostopnost
podatkov, omogocena je retrospektivna metodologija
raziskave, cenovna sprejemljivost, omogocena je
vkljuCitev velikega Stevila razli¢nih bolnikov, ki jih
zdravijo razli¢ni zdravniki v zdravstvenih organizacijah
zrazli€no organizacijo dela, eti¢na nespornost), slabost
omenjene metodologije pa je predvsem v neenotni
kakovosti podatkov, ki je posledica pomanjkljivega
beleZenja podatkov (6,60).

Izpolnjevanje vnaprej pripravljenih vprasalnikov s strani
zdravnika ali bolnika je lahko dobra metoda zbiranja
podatkov, saj omogoc¢a nacrtovanje raziskave na
nacin, da zberemo vse za raziskavo potrebne podatke.
Pomembno je, da je vpraSalnik izpolnjen ¢im prej
po pregledu (izvedbi raziskave), saj s Casom upada
zanesljivost izpolnjevanja vpraSalnika (6).

Intervju med zdravnikom in bolnikom (osebno, po
telefonu) je lahko dobra metoda zbiranja podatkov, saj
omogoca poglobljeno razlago vprasanja, na katerega
zelimo odgovor, zahteva pa ve¢ €asa in obi¢ajno ni
primerna, kadar Zelimo zelo velik vzorec. lzvedba
intervjuja zahteva usposobljenega izpraSevalca ter
predpripravo (6).

Analiza hipotetiénega primera (vinjeta) omogoca, da
vsi v raziskavo vklju€eni zdravniki obravnavajo istega
hipoteti¢nega bolnika. Slabost omenjene metodologije
pa je, da ugotavljamo znanje in stali§¢a zdravnikov, ne
pa njihovega dejanskega ukrepanja v praksi (29).
Semistrukturirani intervju (kvalitativna metodologija)
je bil uporabljen, da bi ugotovili pogled multimorbidnih
bolnikov na jemanje zdravil. Direktno opazovanje je
zanesljiva metoda, ki omogoc&a prepoznavo problema
ter dejavnikov, ki so pomembni za razumevanje
problema (6).

4.4 Teme, ki so se jih lotevali raziskovalci

Prve raziskave o pogostosti soCasne prisotnosti
kronic¢nih bolezni v druzinski medicini segajo v zgodnja
devetdeseta leta prejSnjega stoletja in ugotavljajo,
da so multimorbidni bolniki prej pravilo kot izjema
v druzinski medicini ter identificirajo dejavnike, ki
napovedujejo pojav multimorbidnosti (1,2,46-52,55-
57,59). Ugotavljali so tudi, kaj pomenijo multimorbidni
bolniki za zdravstveno sluzbo z vidika porabljenega
Casa in stroSkov obravnave (16,31,32,34,35,38-41).
Ugotovili so, da se dolo¢ene bolezni pogosto pojavljajo
skupaj. Opazovali so so¢asno pojavljanje dolo¢enih
telesnih bolezni ter pogosto so¢asno pojavnost
telesnih in duSevnih motenj ter z opazovanjem
ugotovili, ali je pristop k bolniku s so¢asnimi boleznimi
v praksi drugacen, kot ¢e gre za bolnika z izoliranim
zdravstvenimi problemi (9,17,19,20,53,54,58).
Stali§¢a multimorbidnih bolnikov do zdravljenja
je obravnavala le ena raziskava z uporabljeno
kvalitativno metodologijo (8), medtem ko je nekaj
raziskav poizkuSalo odgovoriti na vprasanje, ali
je pristop do bolnika s prisotnimi spremljajocimi
boleznimi drugacen, kot ¢e gre za bolnika z izoliranim
zdravstvenim problemom (19,21,28,29).

V raziskavah so ugotavljali, kateri od indeksov za
oceno teze komorbidnosti je najprimernejsi za uporabo
v druzinski medicini (42-45) ter ugotavljali, kako
stopnja komorbidnosti, izmerjena s pomocjo indeksov
komorbidnosti ali Stevila komorbidnih stanj, vpliva na
kakovost zivljenja komorbidnih bolnikov (9,12-15).
Spremljali so komorbidne bolnike in ugotavljali, kako
socCasna prisotnost spremljajo¢ih bolezni vpliva na
postopke obravnave ter izide zdravljenja (11,23,26,30).
Ob ugotovitah, da je ob upoStevanju meril ustrezne
obravnave, ki velja za bolnike z izolirano boleznijo,
postopek obravnave pri multimorbidnih bolnikih celo
boljSi (30) kot pri bolnikih z izoliranim zdravstvenim
problemom, ob tem, da je izid zdravljenja slabsi (33),
so se raziskovalci lotili oblikovanja usmerjenih pristopov
k obravnavi multimorbidnih bolnikov (17,18,24,25,27).
Iskanje ustreznih pristopov k obravnavi razliénih skupin
multimorbidnih bolnikov je podrocje, kjer ostajajo Se
Stevilna neodgovorjena vprasanja.

4.5 Trendi raziskovanja multimorbidnosti v
druzinski medicini

V zadnjem Casu se Se vedno pojavljajo raziskave, ki
obravnavajo ze omenjene teme, vedno vec raziskav pa
zeli odgovoriti na vpraSanije, kako pristopiti k obravnavi
multimorbidnih bolnikov, da bo izid oskrbe in kakovost
zivljenja multimorbidnih bolnikov ¢im bolj$a. Podrocje
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je zelo kompleksno in zahteva opredelitev skupin
multimorbidnih bolnikov, definicijo kazalcev kakovosti
za obravnavo multimorbidnih bolnikov ter prepoznavo
nacinov obravnave multimorbidnih bolnikov, ki vodijo
k optimalni oskrbi (61).

4.6 Neodgovorjena vprasanja

Podrocje daje veliko priloznosti za nadaljne
raziskovanje. Vecina klini¢nih raziskav je osredotoCena
na raziskovanje ene bolezni in pogosto izkljuCuje
bolnike, ki so komorbidni (37), ¢eprav vemo, da
predstavljajo multimorbidni bolniki v druzinski medicini
prej pravilo kot izjemo (2).

Raziskovalci so ugotovili, da uporaba smernic, ki
pripomorejo h kakovostni obravnavi bolnika z izolirano
boleznijo pri bolniku s so¢asno prisotnostjo vecjega
Stevila kroni¢nih bolezni lahko vodi v neustrezno in
drago oskrbo (33). Zato je nujno, da tudi za obravnavo
teh bolnikov dobimo smernice, kar pa zahteva
kakovostne raziskave razli¢nih skupin in vidikov
obravnave multimorbidnih bolnikov.

Potreba po kompleksni in v bolnika usmerjeni
obravnavi zahteva raziskave, s pomocjo katerih bi
ugotovili u€inkovitost razli¢nih pristopov k obravnavi
komorbidnih bolnikov. Pri naértovanju ustreznih
pristopov k obravnavi komorbidnih bolnikov bi morali
uposStevati staliS¢a bolnikov in zdravnikov, ki bi jih
lahko pridobili le s pomodjo kvalitativne raziskovalne
metodologije.

5 ZAKLJUCKI

Stevilo objav na podro&ju multimorbidnosti naraséa.
Prve raziskave so zelele opozoriti na pogostost in
resnost problema, vpliv multimorbidnosti na kakovost
zivljenja bolnikov in pomen multimorbidnih bolnikov
za zdravstveno sluzbo. Nadaljnje raziskovanje je
bilo usmerjeno v ugotavljanje kakovosti oskrbe
multimorbidnih bolnikov, sedanje raziskave pa bi rade
odgovorile na vpra$anje, kako ucinkovito pristopiti
k obravnavi multimorbidnih bolnikov, da bi dosegli
¢im boljsi izid zdravljenja ter bolnikom omogogili
sprejemljivo kakovost zivljenja.

Podrodje multimorbidnosti je podrodje, kjer so nadaljnje
raziskave potrebne. Multimorbidni bolniki zahtevajo
drugacen pristop od bolnika z izoliranim zdravstvenim
problemom, uporaba neprilagojenih kazalcev kakovosti
in smernic pa lahko vodi v neustrezno in drago oskrbo.
Potrebujemo raziskave, ki bodo definirale razli¢cne
skupine komorbidnih bolnikov in odgovorile na
vpra$anja, kako pristopiti k njihovi obravnavi, da bo

izid oskrbe najboljsi. Sele ustrezni dokazi o uginkovitih
pristopih k obravnavi multimorbidnih bolnikov so lahko
osnova za pripravo priporo€il in smernic za njihovo
obravnavo.
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PREGLED UREDITVE IGRISC VRTCEV V LJUBLJANSKI
ZDRAVSTVENI REGIJI
A SURVEY OF NURSERY SCHOOL PLAYGROUNDS IN THE
LJUBLJANA HEALTHCARE REGION
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Izvleéek

Izhodiséa: Vrtec je okolje, kjer sta zdravje in varnost pomembni vrednoti. Sestavni del objekta vrtca so igrisca,
ki so namenjena igranju in druZenju otrok. Urejenost igriS¢ je zelo pomembna z vidika zdravja, dobrega pocutja
in varnosti otrok. Pravilnik o normativih in minimalnih tehnicnih pogojih za prostor in opremo vrtca Uradni list
RS st.73/2000 in Uradni list RS $t.75/2005 v nekaterih segmentih opredeljuje varnost igriS¢, v drugih pa zgolj
urejenost igris¢. Zavod za zdravstveno varstvo vricem v svoji regiji svetuje tudi pri odpravijanju neskladnosti z
dolocili navedenega pravilnika, zato je potrebno, da pozna stanje igrisc vrtcev v svoji regiji.

Metode: Vprasalnik je bil pripravljen na podlagi navedenega pravilnika. Vzorec je zajel 66 nakljucno izbranih
vricev in enot vricev iz ljubljanske zdravstvene regije. Anketiranje in pregled vseh igris¢ v vzorcu je potekalo na
terenu, kasneje tudi v obliki telefonskih razgovorov.

Rezultati: Analiza podatkov je med drugim pokazala, da imajo v preiskovanem vzorcu vrici v 97 % ograjena
igris¢a. Vendar pa vse ograje niso ustrezne (dovolj visoke, neplezalne), enako velja tudi za vrata v ograjah, ki v
dveh tretjiinah niso ustrezna (z avtomatskim zapiranjem). Le v dobri tretjini vricev, ki imajo na igriS¢u stopnice,
so te vidno oznacene.

Zakljucek: Z raziskavo je bilo v preiskovanem vzorcu ugotovijeno stanje na podrocju urejenosti igris¢. Z vrtci smo
se pogovorili o ugotovijenih pomanjkljivostih, skupaj smo skusali najti resitve za njihovo odpravo, v dveh primerih
smo za resevanje financne problematike pisno pozvali na obcine ustanoviteljice.

Kljuéne besede: urejenost, igriS¢a, vrici

Original scientific article
UDC 614.2:373.23/.24

Abstract

Background: Health and safety are two important attributes of nursery schools. Playgrounds are an integral part
of the nursery school complex. It is very important that playgrounds constitute an environment that ensures health,
safety and welfare of children. Some sections of “Technical norms and minimum requirements for nursery schools”
(Official Gazette of the Republic of Slovenia No. 73/2000 and No. 75/2005) deal with playground safety policies,
and some other with playground site, layout and equipment. The Institute of Public Health advises nursery schools
in the region on how to fulfill these regulations, and those responsible for advising should be fully informed about
the situation concerning local nursery school playgrounds.

Methods: The questionnaire asked questions related to playground regulations. The sample studied consisted
of 66 randomly selected nursery schools from the Ljubljana healthcare region. Survey with inspection of all
playgrounds in the sample was carried out in the field and, at a later stage, via telephone.

Results: The collected data showed that 97% of the nursery schools surveyed had fenced playgrounds, yet not
all fences complied with safety regulations: some were too low and did not prevent climbing, and two-thirds had
no self-closing gates and were therefore not suitable for playgrounds. Only one third of stairs in playgrounds were
visibly marked.

Zavod za zdravstveno varstvo Ljubljana, Zaloska 29, 1000 Ljubljana
Kontaktni naslov: e-posta: jana.marinko @ zzv-|j.si
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Conclusion: The study assessed the appropriateness and safety of playgrounds in the sample. The shortcomings
were discussed with the nursery school management in order to find viable solutions to the problems. In two cases

the local community was asked for financial support.

Keywords: set-up, playgrounds, nursery school
Uvod

Otrok in igra
Vsak otrok potrebuje igro ne glede na to, kje Zivi

in kakSnega spola je. Igra je otrokovo zivljenje in
pomembna osnova nadaljnjega razvoja (1).

Zlasti predSolski otroci pa ne vidijo sveta, v katerem
zivijo, kot odrasli. Stvari vidijo, kot jih sami dozivljajo,
ne kaksSne dejansko so. Svet odraslih je v njihovih
predstavah drugacen (1). To je pomembno tudi z
vidika varnosti otrok pred poskodbami. Otroci namre¢
niso sposobni tako kot odrasli oceniti, katere situacije
jih ogrozajo in katere ne. Zato nekaterih situacij, ki
SO objektivno ogrozujoCe, kot take ne zaznavajo. In
obratno — nekatere situacije dozivljajo kot izrazito
stresne, Ceprav gledano skozi o¢i odraslega niso.
Primer: otroka ne bo strah vrtoglave voznje s kolesom
po sredini ceste, bal pa se bo teme, novih ljudi (2).
Poleg hitrega duSevnega razvoja so predsSolski otroci
tudi zaradi hitrega telesnega razvoja izpostavljeni
velikemu tveganju za poskodbe. Tveganje otrok, da
se poskodujejo ali umrejo v nezgodah, je na zalost
veliko vecje od tveganja odraslih. Tveganje, da se
otrok poskoduje, pa ni odvisno samo od njegovega
razvoja in zrelosti, temvec tudi od sposobnosti starSev
in vzgojiteljev, da pravilno ocenijo in spoznajo razvojne
sposobnosti otroka, in od njihovega poznavanja
tveganih situacij (3,4,5). Moderni pogled na poskodbe
pa krivdo za poskodbe in zastrupitve pripisuje tudi
dejavnikom okolja. Tako se je prvotno ukrepanje
s spreminjanjem vedenja ljudi usmerilo $e na
spreminjanje fizi€nega in socialnoekonomskega okolja,
v katerem se poskodbe zgodijo (6). Zato je varno okolje,
v katerem se otroci igrajo, tako pomembno. Vecino
nezgod lahko predvidimo in s pravilnim ravnanjem ali
spremembami v okolju prepre¢imo (4).

Prostor za igro
Otrok za igro potrebuje ustrezen in primeren igralni

prostor. Otrok, zaprt v majhnem in omejenem prostoru,
ima malo moznosti za dejavno in ustvarjalno igro.
Potrebuje prostor za spontano telesno — gibalno
preizkuSanje in utrjevanje (7). Na otroskih igris¢ih naj
bi otroci varno uzivali v gibalnih dejavnostih, kot so
naravne oblike gibanja: plezanje, skakanje, gibanje v
vesah, oporah itd., ter v socialnih igrah, kot so igre v
mivki, lovljenje, skrivanje itd. (8).

Zato so igris€a sestavni del vrtcev in predstavljajo
zunaniji funkcionalni prostor. Pomembno je, da so
igris€a varna, saj je le varno fizi¢no okolje igrid¢a tisto,
v katerem so moznosti za poSkodbe ali zastrupitve
minimalne, in kjer ni dejavnikov iz okolja, ki bi negativho
vplivali na zdravje otrok. Osnovne pogoje za to nudijo
varna gradnja objektov, varna igrala ter ustrezna
razporeditev igral, ki so prilagojena potrebam in
zmoznostim otrok.

Po podatkih CPSC (U.S.Consumer Product Safety
Commission) se v ZDA letno na domacih ali javnih
otroSkih igriS¢ih poSkoduje okoli 205.000 predSolskih
in osnovnoSolskih otrok. Registrirane so samo tiste
poskodbe, ki so zahtevale zdravnisko pomo¢. Po
kraju nastanka nesrec so te nastajale takole: 45 % na
igris¢ih v Soli, 31 % na igrisc¢ih javnih parkov, 10 % na
igris¢ih v vrtcih, 3 % na igri8¢ih domacega varstva, 2
% na igrisc¢ih gostinskih in podobnih objektov, 9 % na
drugih javnih igri&¢ih (9,10).

V Sloveniji je bila v letu 1999 opravljena raziskava o
poskodbah otrok v dveh ljubljanskih vrtcih in njihovih
enotah, ki je zajela 2967 otrok. Raziskavo je vodila
asist. mag. Mateja Rok Simon z InStituta za varovanje
zdravja. Vzrok za poSkodbe na igriS¢ih vricev so
bili najpogosteje udarci ob igrala in padci z igral
ter neprimerno urejeno igris¢e. Podatki omenjene
raziskave kazejo, da je na igris€u vecje tveganje za
nastanek tezkih poskodb kot v igralnici (11).
Urejenost in v glavnem tudi varnost igris¢ vrtcev je
v Sloveniji dolo¢ena s Pravilnikom o normativih in
minimalnih tehni¢nih pogojih za prostor in opremo
vrtca (12,13). Ustreznost, predvsem pa varnost igral
je naceloma urejena z Zakonom o splo$ni varnosti
proizvodov Ur.l.RS §t.101/2003 (14).

Zunanja igrala pa morajo biti skladna s standardi, ki
jih na podrocju zunanjih igral predstavljata skupini
standardov SIST EN 1176 in SIST EN 1177 (15, 16).
V raziskavi, ki je bila izvedena v sodelovanju med
Fakulteto za Sport Univerze v Ljubljani in Zvezo za
Sport otrok in mladine Slovenije, so postavili ekspertni
sistem za ocenjevanje kakovosti otroskih igris¢. Otrosko
igriSCe so ocenjevali na treh osnovnih podrogjih: varnost,
uporabnost in udobnost. Najvedji delez h konéni oceni
je prispevala varnost, to je 60 odstotkov, sledila sta
uporabnost s 25 % in udobnost s 15 %. Analizirali
so 901 igralo na 128 igri8€ih v Sloveniji. Povpre¢na
ocena igris¢a po teh merilih je znasala 57,6 tocke od
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100 moznih. Ugotovljali so, da so najvarnej$a otroSka
igriS€a (upostevajo¢ velikost in vrste podlag, varnost
igral, rokovanje, moznost udarcev in prisotnost table
za uporabo igrala) za starostno skupino 7-11 let, saj
je njihova ocena dosegla 63 %, slabsa so igris¢a za
skupino 4-6 let in najslabsa za starostno skupino 0-3 let.
Med drugim navajajo naslednje predloge za izboljSanje
stanja igriS¢: naj drzava zakonsko predpiSe rok, v
katerem bi morali zamenijati vsa dotrajana igrala na vseh
igris¢ih (ne glede na lastnino) v skladu z evropskimi
standardi za otroska igriS¢a in naj se sistemati¢no za¢ne
spremljati in ocenjevati stanje igriS¢ (po vzoru turisti¢nih
ocen kot npr. zvezdice za hotele) (8).

Tudi mag. Maja Simoneti v raziskavi z naslovom
»Otroska igris¢a v Ljubljani« ugotavlja, da varnost na
nasih igris¢ih ni posebno dobra. Navaja, da je vidik
varnosti potrebno razumeti vsaj na treh ravneh: kot
fizilno varnost igral, kot varnost igralnega prostora
in kot varnost ureditve. Varnost igral zagotavljajo
standardi in normativi. Varnost igralnega prostora
pa je stvar nacrtovalske zasnove in razporeditve
igralnih programov ter predvsem ureditve vseh
potrebnih za&¢&itnih ukrepov na robovih, stikih z
drugimi dejavnostmi. Pomembno je, da se prepredi
prenos igre na obmocja zunaj igri¢a, kjer na otroke
prezi nevarnost, zato je ograjevanje potrebno. Ograje
pa morajo biti funkcionalne in oblikovno usklajene z
okoljem. Ograjevanje pa je tudi eden od elementov
zaScCite pred uni¢enjem. V raziskavi tudi ugotavlja,
da je vandalizem - problem uni¢evanja opreme in
brezobzirne rabe parkovne opreme in igral, danes
vsesplosno prisoten. To ze pomembno vpliva na odnos
odgovornih do ureditev. Z raziskavo sporoc¢a, da se
ne sme dovoliti, da bi pod vtisom nastajajoce Skode
urejali manj kakovostna in skromneje opremljena
igralna okolja (1).

Na Zavodu za zdravstveno varstvo Ljubljana smo
pripravili program Zdravje v vrtcu, katerega namen
je razviti in okrepiti zmoznosti vrtcev za oblikovanje
okolij, ki postavljajo zdravje in varnost kot pomembno
vrednoto in si prizadevajo ustvariti pogoje za ohranitev
in krepitev zdravja. V okviru programa vrtcem tudi
svetujemo in odgovarjamo na razli¢na strokovna
vprasanja. Zato je potrebno, da poznamo stanje na
razli¢nih podrocjih dela in Zivljenja v vrtcih. Tako smo
v okviru omenjenega programa opravili preglede igris¢
vrtcev v ljubljanski zdravstveni regiji, da bi ugotovili
stanje na podroc€ju urejenosti oziroma varnosti igris¢ v
vrtcih, se z vrtci pogovorili 0 morebitnih pomanijkljivostih
in skupaj z njimi poiskali reSitve. Pregledovali smo
skladnost s Pravilnikom o normativih in minimalnih
tehniénih pogojih za prostor in opremo vrtca (12,13),
ki je podrejeni predpis Zakona o vricih (17).

Metodologija

Vzorec je zajemal 66 igriS¢ naklju¢no izbranih vrtcev
in enot vrtcev iz ljubljanske zdravstvene regije.
Vzorec je bil heterogen glede velikosti, lokacije in
tudi ustanoviteljev vrtcev, saj so bili zajeti vrtci iz
Mestne obcine Ljubljana, kot tudi vrtci iz drugih ob¢in
v ljubljanski zdravstveni regiji, zasebni in javni vrici.
Anketiranje in pregled vseh igri8¢€ v vzorcu je potekalo
na terenu, kasneje tudi v obliki telefonskih razgovorov.
Kontaktne osebe v vrtcih so bili vodstvo vricev in vodije
zdravstveno - higienskega rezima v vricih.
VpraSalnik smo pripravili na podlagi Pravilnika o
normativih in minimalnih tehni¢nih pogojih za prostor
in opremo vrtca (12,13). Preverjanje skladnostiigral in
igriS¢ z ustreznimi standardi ni bila predmet raziskave.
Anketiranje in pregled igriS¢ v vzorcu je bilo opravljeno
pred 04.04.2008, ko so bile sprejete spremembe in
dopolniteve pravilnika (12,13). Zato v raziskavi nista
bila upo&tevana dva segmenta, in sicer dolocila glede
ocene varnosti igral za igrala, ki niso v skladu oziroma
se skladnosti z navedenimi standardi ne da izkazati, ter
dolocila glede zagotavljanja sence v dolo¢enih urah.
Vpra$alnik je zajemal podatke o ograjenostiigriS¢ (ali
so igriS¢a ograjena, visina in oblika ograje, avtomatsko
zapiranje vrat ograje), podatke o legi igriS¢a (sonéna/
sen¢na, zagotovljenost naravne/umetne sence) in
velikosti igriS¢ (ali meri igriS¢e najmanj 15 kvadratnih
metrov na otroka), povrsinah igris¢ (ali je del povrsin
utrjenih in nedrsecih — asfalt, umetna masa...). V skladu
z omenjenim pravilnikom smo preverili tudi stopnice
na igrid€u (ali so vidno oznacene, ali so zavarovane z
ograjo) in opremljenost igriS¢ (sanitarije za otroke na
igriS¢u, pitna voda na igriS¢u). Vprasali smo tudi, e so
na igris€u glede igral upostevani standardi s podrocja
opreme, namestitve in vzdrzevanja igral.

Zbrali smo tudi podatke o tem, s kak&nimi tezavami se
vrici sre€ujejo pri urejanju igriS¢, opravili smo Stevilna
svetovanja in v nekaterih primerih posredovali pri
ustanoviteljih glede vlaganj v sanacijo trenutnega
stanja igrisc.

Rezultati

V vzorcu je 66 vrtcev. Iz Tabele 1 je razvidno, da ima
97,0 % vrtcev v vzorcu igris¢e ograjeno z ograjo. Med
ograjenimi igrisci je 96,9 % ograj visokih najman;j 1,2
m, kolikor dolo¢a pravilnik (12,13), 3,1 % ograj pa je
nizjih od predpisane viSine. Med ograjenimi igrisci je
87,5 % ograj, po katerih otroci ne morejo plezati, 12,5
% ograj pa ne zadosc¢a pravilniku (12,13).

Med pregledanimi vrtci jih 27,3 % meji na nevarno
obmocdje (voda, cesta...). Od teh je 50,0 % takih, ki
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imajo ograjo na vrhu obrnjeno navznoter, kot dolo¢a
pravilnik (12,13), 50,0 % pa takih, ki ograje nimajo v
skladu s pravilnikom (12,13).

Glede vrat v ograji pravilnik (12,13) doloc¢a, da se
morajo avtomatsko zapirati, in da mora biti kljuka
taksSna, da otrok ne more sam odpreti vrat z notranje
strani. Temu pogoju ustreza 33,9 % igris¢ v vzorcu.
Pravilnik (12,13) dolo¢a, da mora igrisCe imeti sonéno
lego, temu pogoju ustreza 98,5 % igriS¢. Zagotovljena
naj bi bila naravna in umetna senca, temu pogoju
ustreza 95,5 % igriS¢ v preiskovanem vzorcu.

97,0 % vrtcev v vzorcu je tudi preverilo stanje glede
strupenih rastlin na njihovih igri&¢ih.

Glede prostih povrsin pravilnik (12,13) dolo¢a, da mora
biti del teh utrjenih in nedrsecih. Ta pogoj izpolnjuje
84,9 % vrtcev v vzorcu.

Na igriscih ima 37,9 % vrtcev stopnice. Pravilnik (12,13)
doloc¢a, da morajo biti stopnice vidno oznacene. Temu
ustreza 36,0 % vrtcev. 48,0 % vricev, ki imajo stopnice
na igris€e, imajo le-teh ve¢ kot tri. V tem primeru
pravilnik (12,13) dolo¢a, da morajo imeti stopnice
varovalno ograjo. Temu ustreza 66,7 % vrtcev.

Po pravilniku (12,13) mora biti na igriS¢e napeljana
pitna voda, kar izpolnjuje 59,1 % vrtcev. Dostop do
sanitarij mora biti neposredno z igris€a ali pa morajo
biti sanitarije na igriS¢u. Temu ustreza 53,0 % vrtcev.
Igris€e naj bo veliko najmanj 15 m? na otroka, tako
velika igriS¢a ima 63,1 % vrtcev. Igrala nameSc¢ena
na igriS¢u, morajo biti v skladu s slovenskimi standardi
s podrocja opreme igriS¢, namestitve in vzdrzevanja
igral. Le 34,8 % vrtcev ima na igriS€a namesc¢ena igrala
po standardih, 65,2 % vrtcev pa ne.

Zanimalo nas je tudi, ali imajo vrtci pogodbe s
pristojnimi podjetji za pregled ustreznosti igral, na kar
je pritrdilno odgovorilo 87,5 % vrtcev.

Razpravljanje

Vzorec je zajemal 66 igriS¢ naklju¢no izbranih vrtcev
in enot vrtcev iz ljubljanske zdravstvene regije. V
regiji pa je 72 vrtcev, ¢e ne Stejemo Se enot. Zato je
s tega vidika vzorec pomanikljiv. Vendar pa je vzorec
heterogen glede velikosti, lokacije in tudi ustanoviteljev
vrtcev, saj so bili zajeti vrici iz Mestne obcine Ljubljana,
kot tudi vrtci iz drugih ob¢in v ljubljanski zdravstveni
regiji, zasebni in javni vrici.

Anketo smo pripravili na podlagi posameznih
segmentov Pravilnika o normativih in minimalnih
tehni¢nih pogojih za prostor in opremo vrtca,
predvsem tistih, ki se neposredno ali posredno dotikajo
varnosti igriS€a (ograjenost igriS¢a, primerne ograje,
oznacenost stopnic, ...). Varnost igral in s tem tudi
igris€a, pa dolo¢ajo standardi s podrocja opreme

igriS¢, namestitve in vzdrzevanja igral. Preverjanje
skladnosti igral in igriS¢ z ustreznimi standardi ni bilo
predmet raziskave. Vrtce smo zgolj vprasali, ali imajo
na igris¢u namescena igrala po standardih. Na to je le
dobra tretjina vrtcev odgovorila pritrdilno, in to tisti, ki
imajo na igris¢a names&ena zgolj nova igrala. Vendar
po izjavi Slavka Rudolfa z BiotehniSke fakultete z vidika
varnosti igriSa $e ne pomeni, da igriS¢a, ki imajo
namesc€ena nova igrala, omogocajo varno igro, saj
je tezis¢e zagotavljanja varnosti na pravilni postavitvi
igral, ureditvi povrsin v neposredni in Sir8i okolici igral,
pregledih in vzdrzevanju.

Poleg tega je bila raziskava opravljena pred sprejetjem
sprememb in dopolnitev omenjenega pravilnika, ki
v 8. ¢lenu navaja, da morajo biti igrala v skladu s
slovenskimi nacionalnimi standardi s podrocja opreme
igris¢, namestitve in vzdrzevanjaigral.V spremembah
in dopolnitvah pravilnika pa je dopolnjeno, da se mora
za igrala, ki niso v skladu s standardi oziroma se
skladnosti z navedenimi standardi ne da izkazati, se
mora njihova varnost izkazati z oceno varnosti, ki jo
opravi pooblas¢ena institucija. V nasi raziskavi smo
vrtce sicer vpra$ali, ali imajo pogodbe s pristojnimi
podijetji za pregled ustreznosti igral, na kar nam je
pritrdilno odgovorilo 87,5 % vrtcev. Po izjavi Slavka
Rudolfa z BiotehniSke fakultete pa so ti pregledi
pogosto opravljeni brez ustrezne usposobljenosti
izvajalcev, brez metodologije, brez definirane vsebine
in brez izrazene odgovornosti.

Drugi segment, ki ga nismo upostevali, ker je bila
raziskava opravljena pred sprejetjem sprememb
in dopolnitev pravilnika, je dopolnitev 10. ¢lena. Ta
navaja, da mora biti zagotovljena senca na igriscu,
na kar nam je pritrdilno odgovorilo 95,5 % vrtcev.
Dopolnitev pravilnika v tem ¢lenu pa navaja, da je v
topli polovici leta potrebno v ¢asu od 10. do 16. ure
zagotoviti primerno osenéenost. To je pomembno z
vidika varnosti pred sonénimi opeklinami, vendar to
zaradi ze omenjenega razloga ni bil predmet nase
raziskave.

Vrtci tudi navajajo razlicne tezave, s katerimi se
sreCujejo pri urejanju igris€. Ograje, ki naj bi bile v
primeru, da vrtec meji na nevarno obmocje, na vrhu
obrnjene navznoter, da jih otroci ne bi mogli preplezati,
imajo nekateri vrici obrnjene na vrhu navzven z igrisca.
Namrec¢ velik problem je vandalizem in v vrtcih se na
ta nacin za$¢itijo pred zunanjimi obiskovalci igrisc.
Problem vandalizma ugotavlja tudi mag. M. Simoneti v
raziskavi (3). Kjer je vandalizem velik problem, delavci
vricev izvajajo jutranje oglede igriS¢, da odstranijo
odpadke, preden otroci pridejo na igris¢e. Posluzujejo
se tudi varnostne sluzbe. V nekaterih vrtcih v mestu
pa se sreCujejo s problemom mack, ki se sprehajajo
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Tabela 1. Anketirani segmenti pravilnika (12,13) in deleZi igriS¢ v vzorcu, ki so oziroma niso v anketiranih
segmentih skladni s pravilnikom (12,13).

Table 1. Survey segments of Regulations (12,13), and the proportion of playgrounds in the sample
complying/not complying with the regulations.

Anketirani segmenti Pravilnika / Da/Yes | Ne/No
Sections of Regulations in the questionnaire (%) (%)
IgriSCe, ograjeno z ograjo / 97,0 3,0
Fenced playground
ViSina ograje najmanj 1,2 m/
Fence at least 1.2 m high 96,9 3,1
Ograja takdna, da otroci ne morejo plezati po njej /

! . S 87,5 12,5
Fence preventing children from climbing over
Vrtec meji na nevarno obmocje (voda, cesta, ...) / 27.3 72.7
Nursery school bordering a hazardous area (water, street) ’ ’
Ce vrtec meji na nevarno obmogje, je ograja na vrhu obrnjena navznoter /

. ! : 50,0 50,0

Nursery school bordering a hazardous area has an inwardly slanting fence
Avtomats_ko zapiranje vrat ograje / 33,9 66,1
Self-closing gate of the fence
Soncna lega igrisc¢a / 98,5 15
Sunny playground
Zagotovljena senca / 95,5 45

Shade provided

Vrtec preveril, da na igriS¢€u ni posajenih strupenih rastlin ali grmov /
Nursery school management has ensured that the playground is free of poisonous 97,0 3,0
plants and shrubs.

Del povrsin igri€a utrjenih in nedrsecih /

Solid and non-slip surfaces are provided on some playground sections 84,9 15,1
Na igris¢e napeljane stopnice /

Stairgs to the Sayiground i 37,9 62,1
Na _igriéc“:e napeljane stopnice_ s0 vidno oznacene / 36.0 64.0
Stairs to the playground are visibly marked ’ ’
Na igrisce napeljang stopni_ce, stopnic je vec kot tri / 48.0 52.0
More than three stairs leading to the playground ’ ’
Ve¢ kot tri stopnice !majo varovalno ograjo / 66.7 333
More than three stairs protected by a fence ’ ’
Na_ ig_riéée napeljana pitna voda / 59.1 40.9
Drinking water available on the playground ’ ’
Na igris€u sanitarije za otroke oziroma so sanitarije v stavbi vrica in so neposredno

povezane z igriééem / _ _ _ 53.0 47.0
Children’s toilet block available on the playground area; or toilets in the nursery ’ ’
school facilities, connected directly to the playground

Igris¢e meri najmanj 15 kvadratnih metrov na o.troka /. 63.1 36.9
A playground area of at least 15 sgm per child is provided ’ ’
Na igris€u so glede igral upostevani standardi / 34,8 65,2

Playground equipment complies with the current regulations

Vrtci imajo pogodbe s pristojnimi podjetji za pregled ustreznosti igral /
Playground equipment safety inspections are carried out by contracted licensed 87,5 12,5
agencies
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po igris€ih. O tem so spregovorili z lastniki okoliSkih
stanovanj, vendar problem ostaja nereSen.

Na vpraSanje ali so pregledali, ¢e so na igriScu
posajene strupene rastline in grmi, so vrtci ve¢inoma
odgovorili pritrdilno. Nekateri so rastline, ki so na
seznamu strupenih rastlin, odstranili. Pripomocek,
s pomocjo katerega bi vrici preverili, ali katera od
strupenih rastlin raste na njihovem zemljis¢u, naj
bi bil elaborat mag. Andreja SeliSkarja z naslovom
»Seznam potencialno prisotnih strupenih rastlin na
zelenicah ljubljanskih vrtcev« (18). Nekateri vrici pa
imajo na igris¢ih e vedno zasajene strupene rastline,
kot so ciprese, tise ... Mnogim se je glede na dolg
spisek tak3nih rastlin zdelo absurdno, da morajo vse
strupene rastline odstraniti z igriS¢a. To utemeljujejo
z razlago, da Ce se otroci ne sreCujejo s strupenimi
rastlinami, ne morejo vedeti, kaj je prav in kaj ne. Zaradi
razli¢nih staliS¢ vrtcev do problematike strupenih rastlin
podatek, da je 98 % vrtcev preverilo, aliimajo naigriscu
posajene strupene rastline in grme, ne pomeni, da je
98 % igris¢ dejansko brez taksnih rastlin.

Dolocilom pravilnika (12,13), naj bo igris¢e veliko
najmanj 15 m? na otroka, ne ustreza 36,9 % vrtcev.
Vendar pravilnik dopus¢a tudi, da izjemoma igris¢e
meri manj, ¢e so v neposredni blizini zelene povrsine,
ki jih je mogoc€e uporabiti za igro in do njih vodi varna
pot. Z vidika varnosti so »bliznje zelene povrsine«
lahko sporne, ker obi¢ajno niso tako pregledane glede
odpadkov (steklo, igle, ...), kot to dolo¢a pravilnik (12,13)
za igris€e vrtca. Vendar se nekateri vrici posluzujejo
takega reSevanja prostorske stiske, drugi pa resujejo
problem premajhnih igri8¢ z izmeni¢no igro manjsih
skupin otrok na igriS¢ih. Nekateri vrici v centru Ljubljane
imajo v planu povecati povrdino igriS¢, vendar pa jih pri
tem ovira dejstvo, da so igriS¢a v denacionalizacijskem
postopku, zato sprememb Se ni mozno izvesti.

V razgovorih z vodstvi vrtcev smo se ob problematiki
igris¢ dotaknili tudi drugih morebitnih problemov
in jih skuSali sprotno reSevati. Na nekatere ob¢ine
ustanoviteljice smo se obrnili pisno in jih skuSali
spodbuditi k dejavnemu sodelovanju pri reSevanju
predvsem finanéne problematike.

Zakljucek

Z raziskavo je bilo v preiskovanem vzorcu ugotovljeno
stanje na podrocju urejenosti igriS¢ oziroma skladnosti
igri8¢ s posameznimi segmenti pravilnika (12,13). Z
analizo podatkov in iz razgovorov z vodstvi vrtcev
smo ugotovili, da imajo v preiskovanem vzorcu vrtci
v 97 % ograjena igris€a. Vendar pa vse ograje niso
ustrezne (dovolj visoke, neplezalne), enako velja tudi

za vrata v ograjah, ki v dveh tretjinah niso ustrezna
(z avtomatskim zapiranjem). Le dobra tretjina vrtcey,
ki imajo na igriS€u stopnice, imajo vidno oznacene.
Z vrtci smo se pogovorili o omenjenih in drugih
ugotovljenih pomanijkljivostih, skupaj smo skusali najti
reSitve za njihovo odpravo. V dveh primerih smo se
glede redevanja financne problematike pisno obrnili
na obcine ustanoviteljice.
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Sanitarnima inzenirkama Bredi Kralj in Mojci Matjazi¢
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JAVNOZDRAVSTVENI VIDIKI PREPRECEVANJA NAPAK
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Pregledni znanstveni ¢lanek
UDK 618:614

lzvlecek

Napake nevralne cevi so heterogena in kompleksna skupina napak centralnega Zivénega sistema. Z uzivanjem
zadostnih odmerkov folne kisline pred zanositvijo in med nosecnostjo lahko preprec¢imo 60-70 % primarnih in 72 %
ponovnih napak nevralne cevi. Za ucinkovito zmanjsanje pogostosti napak nevralne cevi so potrebne socasne
dejavnosti na vseh ravneh preventive. Lahko spodbujamo zdravo prehranjevanje, spodbujamo uzivanje vitaminskih
dodatkov s folno kislino, dodajanje folne kisline nekaterim Zivilom, zgodnje odkrivanje in zdravijenje. Dodajanje
folne kisline nekaterim Zivilom se je izkazalo tudi kot potencialno koristen ukrep pri preprecevanju nekaterih oblik
kroni¢nih nenalezljivih bolezni, vendar ostajajo pri tem nekatere neresene strokovne in eti¢ne dileme.

Kljuéne besede: folna kislina, napake nevralne cevi, prepreevanije

Review article
UDC 618:614

Abstract

Neural tube defects are a group of heterogenous and complex congenital anomalies of the central nervous system.
Adequate intake of folic acid prior to conception and during early pregnancy prevents 60 % - 70 % of primary and
72 % of recurrent neural tube defects. To effectively reduce the prevalence of neural tube defects, numerous activities
at all levels of prevention have to be conducted simultaneously. These include: promoting healthy diet, taking folic
acid supplements, fortifying staple foods with folic acid, and introducing prenatal screening and treatment. Folic
acid fortification of staple foods has proved potentially effective in preventing some chronic noncommunicable
diseases. Nonetheless, some ethical dilemmas and professional problems remain unsolved.

Key words: folic acid, neural tube defects, prevention

1 Uvod

Napake nevralne cevi so heterogena in kompleksna
skupina napak centralnega zivénega sistema. So
med najpogostejSimi prirojenimi napakami, pogostost
napak nevralne cevi v drzavah Evropske unije znasa
okrog 10/10.000 rojstev (1). Splosno je sprejeto, da
so napake nevralne cevi posledica motenj v zapiranju
nevralne cevi, Ceprav so v literaturi opisani tudi primeri
ponovnega odprtja ze zaprte nevralne cevi (2, 3).

Poznavanje morfoloskih in molekularnih zakonitosti
razvoja nevralne cevi izhaja iz vrste razli¢nih poskusov

na pis¢ancjih in misjih zarodkih (4, 5), zato Stevilna
vpra8anja mehanizmov zapiranja nevralne cevi pri
Cloveku Se vedno ostajajo neodgovorjena (3). Pri
¢loveku naj bi zapiranje nevralne cevi potekalo na ve¢
mestih hkrati in se normalno zakljucilo v 28 dneh po
zanositvi. Na tistem mestu, kjer je zapiranje moteno,
pride do nastanka napake nevralne cevi. Ce se pojavijo
nepravilnosti v zapiranju sprednjega dela nevralne cevi,
lahko nastanejo anencefalija, akranija ali encefalokela.
Pri motnjah v zapiranju zadnjega dela nevralne cevi
se pojavijo spina bifida occulta, meningokela in
mielomeningokela. Spina bifida occulta je najblazja

'Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Katedra za javno zdravje, ZaloSka cesta 4, 1000 Ljubljana
2Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Ginekolo$ka klinika, Kliniéni oddelek za perinatologijo, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
8Zdravstveni dom Ljubljana, CINDI Slovenija, Ulica stare pravde 2, 1000 Ljubljana
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oblika napake nevralne cevi in pogosto ostane
neprepoznana.V raziskave so zato ve¢inoma vkljuceni
posamezniki z meningokelo ali mielomeningokelo, ki
ju s skupnim izrazom imenujemo spina bifida cystica.
V strokovni literaturi se za spino bifido cystico pogosto
uporablja kar izraz spina bifida (6, 7). Izmed vseh
napak nevralne cevi se tako najpogosteje pojavljata
spina bifida (50 %) in anencefalija (38 %) (8, 9).

Vse prirojene napake, $e posebej pa napake nevralne
cevi, so pomembni vzroki perinatalne umrljivosti (10).
Novorojencki z anencefalijo se najveckrat rodijo mrtvi
ali umrejo kmalu po rojstvu, tisti s spino bifido pa
imajo ob celoviti in intenzivni medicinski oskrbi takoj
po rojstvu veliko moznosti za prezivetje. Zdravstvene
tezave novorojenckov, ki prezivijo, se nadaljujejo
v odraslo obdobje in so pogosto posledica same
napake nevralne cevi ali njene operativhe poprave
(paraliza, hidrocefalus, siringomielija, endokrine
motnje, inkontinenca za vodo in blato, deformacije
spodnjih okon¢in in hrbtenice, tezave pri uéenju,
motena rast ipd.). Ti posamezniki imajo skozi vse
zivljenje zmanj$ano funkcionalno zmoznost. Zaradi
slabe samopodobe in ob¢utka odvisnosti od drugih se
lahko pojavijo tudi dusevne motnje (11, 12). Kinsman
in sodelavci so v 10-letnem obdobju spremiljali tiste
odrasle posameznike, ki so se rodili s spino bifido.
Ugotovili so, da je za 47 % njihovih hospitalizacij vzrok
zdravstvena tezava, povezana z napako nevralne cevi
(13).

StroSki oskrbe posameznika z napako nevralne
cevi so visoki. V Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA)
so izraCunali, da znaSajo vsezivljenjski stroski
za posameznika, rojenega s spino bifido, okrog
636.000 ameriSkih dolarjev. Med stroSke so uvrstili
neposredne in posredne stroSke zdravstvene oskrbe
ter oskrbe v vzgojno-izobrazevalnih zavodih (14). Z
ekonometri¢nimi metodami pa ne moremo oceniti
t.i. neotipljivih stroSkov, ki jih posameznik z napako
nevralne cevi in njegova druzina placujejo v smislu
psihiénih obremenitev in motenega normalnega
zivljenja (11, 12).

Pomemben vzrok za nastanek napak nevralne cevi je
pomanjkanie folne kisline v obdobju pred zanositvijo in
med nosecnostjo. Folna kislina je dobila svoje ime iz
latinske besede »folium«, list. Pravilno poimenovanje
bi tako moralo biti folijska kislina, vendar se je pri
nas zakoreninil izraz folna. Uvr§¢amo jo v skupino
vitaminov B. Ker je naSe telo ne more sintetizirati
samo, jo moramo vnesti s hrano. V hrani se nahaja v
obliki folatov, ki so zelo obcutljivi na svetlobo in toploto.
Med pripravo hrane se velik del folatov unici, hkrati
pa se folati slabo absorbirajo iz ¢revesja. Nekatere

snovi v zivilih (npr. inhibitorji encimov, ki preprecujejo
odcepitev poliglutamatov) zmanjSujejo izkoristljivost
folatov iz meSane hrane. Ocenjuje se, da je povpre¢na
biorazpolozljivost folne kisline iz meSane hrane tako le
50 % (15). Glavni viri folatov so zelenolistna zelenjava,
stroCnice, zita in sadje, nekaj jih najdemo tudi v jetrih
in jajcih. Folna kislina je bila prvi¢ umetno sintetizirana
leta 1945 in od takrat se kot dopolnilo ali v zdravilih
uporablja izkljuéno v sinteti¢ni obliki. Sodeluje pri tvorbi
in obnovi rdecih in belih krvnih celic, potrebna je za
normalno delovanje prebavnega trakta in zivénega
sistema. Zaradi vloge pri delitvi celic se potrebe po folni
kislini v obdobju noseénosti dodatno povecajo (16).
S prispevkom Zelimo predstaviti preprecevanje napak
nevralne cevi s folno kislino z javnozdravstvenega
vidika. Opisane so moznosti uzivanja folne kisline,
izkusnje iz drzav, ki so zakonsko uvedle dodajanje
folne kisline nekaterim zivilom ter prednosti in slabosti,
ki jih tak ukrep predstavlja za prebivalstvo. V kratkem
so predstavljene tudi druge moznosti prepre€evanja
napak nevralne cevi in stanje v Sloveniji.

2 Vzroki za nastanek napak nevralne
cevi

Stevilne epidemioloske raziskave so pokazale, da
imajo pomembno vlogo pri nastanku napak nevralne
cevi genetski in okoljski dejavniki. Raziskovalci so
opazovali krajevno in ¢asovno variabilnost v pojavljanju
napak nevralne cevi ter variabilnost v pojavljanju glede
na raso, etniéno pripadnost in socialnoekonomski
polozaj (17). Ugotovili so, da imajo Zenske s sladkorno
boleznijo, vnetnimi Erevesnimi boleznimi in Zenske, ki
jemljejo nekatera zdravila (valproat, karbamazepin,
folatne antagoniste), vecje tveganje za pojav napak
nevralne cevi pri plodu (18, 19). Proucevali so tudi
vlogo debelosti in hipertermije v zgodnji nose¢nosti
ter vpliv izpostavljenosti starSev raznim dejavnikom
tveganja v delovnem in domac¢em okolju (20-22). Sredi
70. let prejSnjega stoletja so poskusali vsem izsledkom
najti skupni izvor v prehrani. V razliénih zemljepisnih
podrogjih in ¢asovnih obdobjih je prehrana lahko
zelo razliéna, saj nanjo vpliva kultura, tradicija in
socialnoekonomski polozaj. Posebej pomembno viogo
ima ustrezna prehrana v obdobju nose¢nosti, ko poteka
intenzivna delitev celic in razvoj ploda. Raziskave, ki
so sledile, so zato poskuSale Se natan¢neje opredeliti,
katerim hranilnim snovem lahko pripiS$emo najvecjo
vlogo pri nastanku napak nevralne cevi.

Leta 1976 so Smithells in sodelavci pri zenskah,
ki so rodile novorojencke z napako nevralne cevi,
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izmerili nizke serumske vrednosti mikronutrientov,
vkljuéno z nekaterimi vitamini (23). Ta ugotovitev jih
je napeljala k snovanju kontrolirane randomizirane
raziskave o uzivanju vitaminov v obdobju nadrtovanja
nosec¢nosti. Zaradi eti¢nih zadrzkov so lahko izvedli le
nerandomizirano raziskavo, v kateri so 973 Zenskam,
ki so ze imele plod ali novorojencka z napako nevralne
cevi in so nacrtovale nose¢nost, ponudili multivitaminski
dodatek z vsebnostjo 360pug folne kisline. Za uzivanje
multivitaminskega dodatka se je odloCilo 454 (46,7
%) zensk in pri njih so ugotovili 86 % manj$e tveganje
za ponoven pojav napake nevralne cevi pri plodu
(24). Ker je bila raziskava nerandomizirana, rezultati
niso vodili do javnozdravstvenih ukrepov na podrocju
uzivanja folne kisline. Prva randomizirana raziskava
je bila izvedena leta 1991 pod pokroviteljstvom
Britanskega sveta za raziskave v medicini (British
Medical Research Council). Vklju¢enih je bilo 1817
zensk, ki so ze imele plod ali novorojenéka z napako
nevralne cevi, razvr§¢ene pa so bile v §tiri skupine. V
prvi skupini so Zenske uzivale 4000pg folne kisline, v
drugi sedem razli¢nih vitaminov (brez folne kisline), v
tretji sedem vitaminov in folno kislino, ¢etrta skupina
pa je bila kontrolna. Pri 1195 nosecénostih, za katere so
bili na voljo vsi potrebni podatki, so ugotovili 27 napak
nevralne cevi. Pri zenskah, ki so uzivale folno kislino
je bilo tveganje za ponoven pojav napake nevralne
cevi pri plodu za 72 % manj3e (relativno tveganje (RT)
0,28, 95 % interval zaupanja (1Z) 0,12-0,71). Uzivanje
ostalih vitaminov ni imelo znacilnega ucinka (25).
Naslednje leto sta Czeizel in Dudas objavila rezultate
randomizirane madzarske raziskave, v kateri so 4753
zensk razdelili v dve skupini. Prva skupina zensk je
dnevno uzivala multivitaminski dodatek z vsebnostjo
800ug folne kisline, druga skupina pa dodatek, ki je
vseboval elemente v sledovih in vitamin C. Zenske
so pri¢ele z uzivanjem dodatkov vsaj en mesec pred
nacrtovano zanositvijo, kon¢ale pa najmanj po dveh
izostalih menstruacijah. Podatki o celotnem poteku
nosec¢nosti so bili zbrani za 2104 Zensk, ki so uzivale
multivitaminski dodatek in za 2052 zZensk, ki so uzivale
dodatek z elementi v sledovih in vitaminom C. Napake
nevralne cevi so se znacilno pogosteje pojavile pri
plodovih Zensk, ki so uzivale dodatek z elementi v
sledovih in vitaminom C (22,9/1000 vs. 13,3/1000,
p=0,02) (26).

Sele objava izsledkov teh dveh raziskav (25, 26)
je sprozila intenzivnej$a prizadevanja na podrocju
javnozdravstvenega obvladovanja napak nevralne
cevi, saj je postalo jasno, da lahko 60-70 % primarnih
in 72 % ponovnih napak nevralne cevi uspesno
preprecimo z uzivanjem folne kisline pred zanositvijo

in med nosec¢nostjo. Kljub letom intenzivnega
epidemioloSkega, klinicnega in eksperimentalnega
raziskovanja ostaja etiologija preostalih 30 %
napak nevralne cevi kompleksna in slabo poznana.
Raziskovalci poro¢ajo o povezanosti napak nevralne
cevi z nekaterimi kromosomskimi (avtosomne trisomije)
in genskimi okvarami (cerebrokostomandibularni
sindrom, Fraserjev sindrom, Meckel-Gruberjev
sindrom, Waardenburgov sindrom) (27). V svetu
potekajo Stevilne raziskave genov, ki kodirajo encime
za razli€ne metaboli¢ne poti (npr. gen za 5,10-metilen
tetrahidrofolat reduktazo, metilen tetrahidrofolat
dehidrogenazo, metionin sintazo, cistationin 3-sintazo
in druge), in raziskave, usmerjene v poglobljeno
proucevanje metabolizma folatov, vioge folne kisline v
sintezi nukleotidov in metilacijskih reakcijah v celi¢nih
kompartmentih (28, 29).

3 Dejavnosti na podroc¢ju preprec¢evanja
napak nevralne cevi s folno kislino

Drzave po svetu so razli¢no pristopile k preprecevanju
napak nevralne cevi s folno kislino. V nadaljevanju
bosta predstavljeni drzavi, ki sta prvi sprejeli zakonske
podlage za dodajanje folne kisline nekaterim zivilom,
nato pa dejavnosti v evropskih drzavah in Sloveniji.

3.1 Dejavnosti na podrocju prepreé¢evanja napak
nevralne cevi s folno kislino v Zdruzenih
drzavah Amerike in Kanadi

Leta 1992 je Javnozdravstvena sluzba ZDA (US
Public Health Service) izdala priporocila, v katerih
je svetovala Zenskam v rodnem obdobju, da dnevno
zauzijejo 400ug folne kisline (30).V ZDA so tudi ocenili,
da je okrog 50 % vseh nosecnosti nenacrtovanih, pri
Cemer obstaja velika verjetnost, da se nevralna cev
ploda razvije, preden Zzenska spozna, da je noseca
(31). Zato so priporoc€ila namenili vsem Zzenskam v
rodnem obdobju in ne le doloéeni starostni skupini
zensk znotraj tega obdobja. Leta 1998 je ameriski
Medicinski institut (Institute of Medicine) izdal enaka
priporoc€ila glede dnevnega vnosa folne kisline za vse
zenske v rodnem obdobju, pri ¢emer so zadosten
vnos folne kisline posku$ali dosedi preko povec€anja
uzivanja sadja in zelenjave, vitaminskih dodatkov s
folno kislino (multivitaminske tablete) in zivil, ki jim je
dodana folna kislina (32). Tega leta so namre¢ v ZDA
priCeli z dodajanjem folne kisline nekaterim zivilom
(moka, kosmici, testenine), in sicer v odmerku 140ug
folne kisline/100g moke in kosmicev ter 200-270ug
folne kisline/100g testenin (33). Po uvedbi dodajanja
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folne kisline nekaterim zivilom je povpre¢na serumska
koncentracija folatov pri Ameri¢anih narasla, pogostost
napak nevralne cevi pa je bila leta 2000 za 27 % nizja
kot v obdobju pred tem ukrepom (34). Po podatkih
ameriskega Centra za nadzor bolezni (Center for
Disease Control and Prevention) je pred uvedbo
dodajanja folne kisline nekaterim zivilom (1995-1996)
zna$ala pogostost napak nevralne cevi (spina bifida in
anencefalija) 1,06/1000 rojstev, po ukrepu (1999-2000)
pa 0,76/1000 rojstev (vkljueni so bili mrtvorojeni in
zivorojeni novorojencki ter umrli plodovi v starosti 20
tednov ali vec€) (35).

V Kanadi so med letoma 1993 in 1997 razna
strokovna zdruzenja z vrsto promocijskih dejavnosti
opozarjala na pomen zadostnega vnosa folne kisline
pred in med nosecnostjo, vendar do pomembnega
zmanjSanja pogostosti napak nevralne cevi ni prislo
(36). Leta 1997 so priceli dodajati folno kislino
nekaterim zivilom, predvsem zaradi moznosti izvoza
teh zivil v ZDA. V novembru leta 1998 pa so tudi v
Kanadi sprejeli zakonske podlage za dodajanje folne
kisline moki, kosmi¢em in testeninam (150ug folne
kisline/100g moke in kosmicev ter 200-270ug folne
kisline/100g testenin) z namenom, da bi za 30-70
% povecali povpreéni vnos folne kisline pri zenskah
v rodnem obdobju (36). De Wals in sodelavci so
ugotovili, da je v Kanadi prislo do vecjega zmanjSanja
pogostosti napak nevralne cevi po uvedbi dodajanja
folne kisline nekaterim Zzivilom, kot so ga belezili
v ZDA. Pogostost napak nevralne cevi se je po
uveljavitvi dodajanja folne kisline nekaterim zZivilom
zmanjsala z 1,58/1000 rojstev (1993-1997) na
0,86/1000 rojstev (2000-2003), kar pomeni 46 %
zmanj$anje pogostosti. Se bolj navdu$ujode je bilo
dejstvo, da so regionalne razlike v pogostosti napak
nevralne cevi skoraj izginile (33).

3.2 Dejavnosti na podrocju preprecevanja napak
nevralne cevi s folno kislino v Evropi

V Evropi so Busby in sodelavci iz delovne skupine
EUROCAT Folic Acid Working Group v letih 1980 - 2001
pri 8913 plodovih ali novorojenckih zabelezili napako
nevralne cevi s pomocjo 31 registrov za prirojene
napake iz 16 evropskih drzav (3298 Zivorojenih
novorojenckov, 844 mrtvorojenih novorojenckov in
4771 prekinitev nosec¢nosti po prenatalni diagnozi
napake nevralne cevi). V drzavah Evropske unije,
razen na Irskem in v Veliki Britaniji, se pogostost napak
nevralne cevi vse od 80. let prejSnjega stoletja giblje
okrog 10/10.000 rojstev. Na Irskem in v Veliki Britaniji
je bila na zac¢etku 80. let prejSnjega stoletja pogostost
napak nevralne cevi visoka (45/10.000 rojstev),

vendar je Se pred pri¢etkom promocijskih dejavnosti
0 pomenu uzivanja folne kisline upadla na 15/10.000
rojstev, nato pa sledila trendom ostalih evropskih drzav
(1). Prve evropske drzave, ki so oblikovale vladno
politiko zmanjSevanja pogostosti napak nevralne cevi
s pripravo priporoc€il o uzivanju vitaminskih dodatkov
s folno kislino, so bile Velika Britanija, Irska in
Nizozemska. V drugi polovici 90. let 20. stoletja so jim
sledile Svica, Danska, Norveska, Portugalska, Francija
in Spanija. Malta in Finska sta svoji politiki temeljli
izklju¢no na promociji uzivanja sadja in zelenjave.
Avstrija, Belgija, Nemcija, Italija in Slovenija na tem
podrocju nimajo sprejete vladne politike, so pa v teh
drzavah strokovna zdruzenja izdala priporocila glede
vnosa folne kisline (37, 38). Kljub vladnim politikam,
izdanim priporo€ilom in promocijskim dejavnostim, se
pogostost napak nevralne cevi v evropskih drzavah
ni bistveno spremenila (1, 37, 38). Ker je na Irskem
dovoljeno dodajati folno kislino nekaterim Zivilom, ni
pa zakonsko obvezno, so Hoey in sodelavci leta 2005
izvedli prese¢no pregledno raziskavo, v kateri je 441
nakljuéno izbranih preiskovancey, starih od 18 do 92
let, izpolnjevalo vpraSalnik o zZivljenjskem slogu, nato
pa so jim odvzeli kri za dolocitev koncentracije folatov
in homocisteina. Ugotovili so, da tudi prostovoljno
dodajanje folne kisline nekaterim zivilom (proizvajalec
se odlo¢i sam, uposteva pa priporoCene odmerke)
pomembno vpliva na dvig koncentracije folatov in
zmanjSanje koncentracije homocisteina v krvi (39),
kar je okrepilo razmisljanja o moznosti dodajanja
folne kisline nekaterim Zivilom tudi v drugih evropskih
drzavah (1, 37, 38).

3.3 Dejavnosti na podrocju preprecevanja napak
nevralne cevi s folno kislino v Sloveniji

V Sloveniji je bilo v letih 1987 - 1995 zabeleZenih
204.996 rojstev, med katerimi je bilo 116 novorojenckov
z napako nevralne cevi (prekinitve nosecnosti zaradi
diagnoze napake nevralne cevi v zgodnji nosec¢nosti
so pri tem izklju¢ene). Pojavnost napak nevralne cevi
v teh letih je tako znaSala 0,56/1000 rojstev (40).
Po podatkih Perinatalnega informacijskega sistema
je bilo v obdobju od leta 1996 do 1998 rojenih 28
novorojenckov z napako nevralne cevi (3 anencefalije,
7 encefalokel, 17 spin bifid in 1 iniencefalija). Pet
novorojenckov je bilo mrtvorojenih, od 23 zivorojenih
pa jih je 6 umrlo po porodu (41). Od prvih priporodil
v Sloveniji, ki izvirajo iz leta 1995, nastala pa so
v sodelovanju s farmacevisko druzbo Merck, se
zenskam v rodnem obdobju priporo¢a uzivanje folne
kisline v odmerku 400pg dnevno, ki se naj pri¢ne pred
zanositvijo in traja do 8. tedna nosecnosti. Za zenske
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z visokim tveganjem za pojav napak nevralne cevi
pri plodu pa se priporo€a dnevni odmerek 4000ug
in jemanje do poroda. V to skupino Stejemo tiste
zenske, ki imajo druzinsko anamnezo pojava napake
nevralne cevi, ki so ze rodile otroka z napako nevralne
cevi, zenske, ki imajo sladkorno bolezen, metaboli¢ni
sindrom, epilepsijo ali dedne motnje v metabolizmu
folatov (42).

Leta 1999 je bila med nekaterimi slovenskimi
ginekologi in nosecnicami/otro¢nicami opravljena
raziskava, s katero sta ZavrSnik in Novak-Antoli¢
zeleli ugotoviti, kaksno je dejansko stanje na podrocju
poznavanja prepre€evanja napak nevralne cevi
s folno kislino. V njej sta 218 ginekologom poslali
anketni list z 9 vprasanji o delovanju in odmerjanju
folne kisline. Odzvalo se je 153 ginekologov (70-
odstotna odzivnost). V isti raziskavi sta anketirali 500
nakljuéno izbranih nosecnic/otrocnic, ki so lezale na
Klinicnem oddelku za perinatologijo GinekoloSke
klinike Univerzitetnega kliniénega centra v Ljubljani.
Vecina ginekologov se je s folno kislino seznanila iz
strokovnih publikacij, élankov ali predavanj. Pravilen
odmerek za prepre€evanje primarnih napak nevralne
cevi je poznalo 65 % ginekologov, ki so odgovorili na
anketo. Skoraj vsi ginekologi (91 %) so porocali, da
seznanijo svoje bodoce nosecnice 0 pomenu jemanja
folne kisline, vendar pride na posvet pred zanositvijo
le 19% bodocih nosecnic. Kar 67 % jih pride po
zanositvi, tako da lahko ginekologi svetujejo jemanje
folne kisline Sele ob prvem pregledu v nosecénosti.
O seznanjenosti s folno kislino je poroc¢alo 79 % v
raziskavo vkljuéenih nosecnic/otrocnic, le 7 % pa jih
je poznalo prepreCevanje napak nevralne cevi s folno
kislino. Najpogosteje so dobile informacijo o folni
kislini od zdravnika, pogosto pa tudi iz medijev. Le 27
% tistih, ki so jemale folno kislino, jo je pricelo uzivati
pred zanositvijo in kar 73 % $ele, ko so izvedele za
nosecnost. Pokazalo se je tudi, da je jemanje folne
kisline pogostejSe v skupini starejSih nosecnic (41).
Na podrocju prepre€evanja napak nevralne cevi s
folno kislino potrebujemo v Sloveniji novejSe izsledke.
S tem namenom trenutno potekata raziskavi o vnosu
folne kisline v razliénih populacijskih skupinah in o
opredelitvi izida nosecénosti in obolevnosti otrok pri
zenskah z ugotovljeno napako nevralne cevi.

4 Moznosti za preprecevanje napak
nevralne cevi po ravneh preventive

Dejavnosti na podrocju preprecevanja in obvladovanja
napak nevralne cevi lahko potekajo na vseh ravneh

preventive, pri ¢emer pa se pojavljajo nekatere
strokovne in eti¢ne dileme.

4.1 Primarno-primarna raven preventive

Ukrepi na primarno-primarni ravni so splo$ni
in namenjeni celotnemu prebivalstvu. Gre za
nemedicinske ukrepe ohranjanja in krepitve zdravja,
ki vklju€ujejo spodbujanje zdravega zivljenjskega sloga
(43).V primeru prepre€evanja napak nevralne cevi je v
ospredju spodbujanje zdravega nacina prehranjevanja,
s poudarkom na zadostnem uzivanju Zivil, bogatih
s folati. Slabost sploSnih ukrepov je, da pogosto ne
dosezejo vseh skupin prebivalstva v enaki meri,
za njihovo udejanjanje pa je potrebna sprememba
vedenja (37, 38).

4.2 Primarna raven preventive

Ukrepi na primarni ravni preventive so specifi¢ni, da
bi pred natan¢no dolo¢enimi boleznimi obvarovali
ogrozeno skupino prebivalstva (43). Pri prepreCevanju
napak nevralne cevi sta na primarno raven preventive
tako uvrdc€eni dve vrsti ukrepov, ki sta prvenstveno
namenjeni zenskam v rodnem obdobju: 1. ozaveS¢anje
0 pomenu uzivanja vitaminskih dodatkov s folno kislino
pred in med nosecnostjo in 2. dodajanje folne kisline
nekaterim Zivilom.

4.2.1 Uzivanje vitaminskih dodatkov s folno
kislino

OzavesSCanje o pomenu uzivanja vitaminskih
dodatkov s folno kislino in predstavitev tveganj, ki jih
pomanijkanje folne kisline predstavlja za plod, je klju¢ni
del celostne obravnave zensk v rodnem obdobju.
Pomembno vlogo pri tem ima ozavesc¢anje o pomenu
nacrtovanja nosecnosti, saj jemanje folne kisline v
obdobju zanositve in prvih tednih nosecnosti najve¢
prispeva k zmanjSanju tveganja za pojav primarnih
in ponovnih napak nevralne cevi (44). V preteklosti
so bila tovrstna svetovanja umesc¢ena v zdravstvene
ustanove, zdravniki ali drugo zdravstveno osebje pa
so jih izvajali v razliénem obsegu. NovejsSe raziskave
so pokazale, da promocijske dejavnosti o pomenu
uzivanja dodatkov s folno kislino s svojo umescenostjo
v razna okolja (zdravstvene ustanove, srednje Sole,
fakultete, Studentske domove, delovne organizacije) in
ustrezno medijsko podporo (¢asopisi in revije, radijske
in televizijske promocijske akcije, zlozenke, plakati,
spletne strani in klepetalnice) vzbudijo zanimanije SirSe
javnosti za problematiko napak nevralne cevi (45).
Slaba stran promocijskih dejavnosti pa je, da pogosto
ne dosezejo najbolj ogrozenih skupin prebivalstva in
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nimajo dolgotrajnejSega preventivnega ucinka (37, 38).
Kljuéno vlogo pri odlo¢anju zensk v rodnem obdobju
za uzivanje zdrave prehrane in vitaminskih dodatkov
s folno kislino predstavljajo poleg ravni izobrazbe
tudi stroski hrane in prehranskih dopolnil, saj lahko
pri upoStevanju priporo¢enega obdobja uzivanja za
nekatere zenske predstavljajo pomembno finanéno
breme. K reSevanju tega problema vodi medsektorsko
sodelovanje in dviganje zavesti, da Stevilne resorne
politike s svojimi odlo¢itvami vplivajo na ohranjanje in
krepitev zdravja celotnega prebivalstva.

4.2.2 Dodajanje folne kisline nekaterim zivilom

Drugi ukrep, ki ga pri preprecevanju napak nevralne cevi
uvrséamo na primarno raven preventive, je dodajanje
folne kisline nekaterim zivilom. Za zmanjSanja
pogostosti napak nevralne cevi so dodajanje folne
kisline nekaterim Zzivilom najprej uvedle ZDA in
Kanada, nato so se intenzivne razprave o uvedbi tega
ukrepa pri¢ele v Avstraliji, Cilu in Juzni Afriki (46, 47).
Do leta 2003 se je 38 drzav na svetu odlocilo, da bo
pri¢elo dodajati folno kislino v moko, vendar med njimi
ni bilo drzav &lanic Evropske unije (48). Evropske
drzave so zadrzanost do tega ukrepa utemeljevale z
moznostjo pojavljanja nekaterih nezelenih ucinkov in
politiko preprecevanja napak nevralne cevi usmerile v
pripravo priporocil o zadostnem vnosu folne kisline, ki
so vkljuevala uzivanje zdrave prehrane in vitaminskih
dodatkov s folno kislino (1, 38). Kljub priporocilom
in izvajanju promocijskih dejavnosti, se pogostost
napak nevralne cevi v Evropi ni zmanjSala. Evropski
raziskovalci so razloge za to iskali v velikem Stevilu
nenacrtovanih nosec¢nosti, v tem, da promocijska
sporocCila ne dosezejo vseh skupin prebivalstva v enaki
meri in ne vodijo v vedenjske spremembe (1, 37, 38).
Posledi¢no se je pricela krepiti zavest o dodajanju folne
kisline nekaterim Zzivilom, zato so na Madzarskem in
Irskem dovolili dodajati folno kislino v moko (38, 40, 48,
49).V prvi polovici leta 2007 so se tudi v Veliki Britaniji
med zdravstvenimi in prehranskimi strokovnjaki priele
razprave o sprejetju predloga dodajanja folne kisline v
moko (50).V zadnjem ¢asu se v Evropi vse bolj krepijo
razmisljanja o vpeljavi dodajanja folne kisline skupaj
z vitaminom B12 v nekatera Zivila (48), Evropska
komisija pa naj bi pripravila priporocila o referencnih
vrednostih za vitamine in minerale, ki se Zivilom lahko
dodajajo (51).

4.3 Sekundarna in terciarna raven preventive

Na teh dveh ravneh preventive potekajo dejavnosti
zgodnjega odkrivanja napak nevralne cevi in njihovega

zdravljenja.V Sloveniji poteka na primarni specialisti¢ni
ravni v sklopu pregleda morfologije ploda med
20. in 22. tednom nosecnosti tudi pregled glave in
hrbtenice v sagitalnem in koronarnih presekih od
vratnega do kriznega dela. Namen tega pregleda je
izkljuditi nepravilnosti v zapiranju nevralne cevi ter
nepravilnosti v njeni obliki. Specialisti ginekologije
in porodnistva iz primarne ravni napotijo nosecnico
z odkritimi nepravilnostmi nevralne cevi ali sumom
nanje na sekundarno specialisti¢no raven za nadaljnjo
opredelitev vrste nepravilnosti oziroma drugo mnenje.
Pridobitev tretjega mnenja poteka na terciarni
specialistini ravni. Tam se izvajajo ustrezne genetske
in biokemi¢ne diagnosti¢ne preiskave, ki omogocajo
genetsko svetovanije in interdisciplinarno (ginekologi,
pediatri, kirurgi, genetiki) opredelitev napovedi ter
ukrepov (52). Bodoce star$e je nato potrebno seznaniti
Z moznimi izidi za otroka. Informirana starsa se odlodita,
ali zelita nadaljevati ali prekiniti nose¢nost. Kadar je
nosecnost visja od 10 tednov, o tem odlo¢a Komisija
za prekinitev nose¢nosti. Slednja pridobi mnenje od
Komisije za strokovno-eti¢na vprasanja Ginekoloske
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra, ki pa za
Komisijo za prekinitev nosecnosti ni obvezujoCe.
Po rojstvu novorojencka z napako nevralne cevi se
glede na njeno obliko in otrokovo stanje pediatri in
kirurgi odlo¢ajo za najprimernejSi nacin zdravljenja
ter rehabilitacije.

5 Razpravljanje

NajosnovnejSa ukrepa preprecevanja napak nevralne
cevi sta spodbujanje zdravega nacina prehranjevanja
in ozaveS€anje o pomenu uzivanja vitaminskih
dodatkov s folno kislino pred in med nosecénostjo.
Pomembno vlogo pri tem ima tudi spodbujanje
nacrtovanja nosecnosti, saj uzivanje folne kisline v
obdobju zanositve in prvih tednih nose¢nosti najvec
prispeva k zmanjSanju tveganja za pojav primarnih in
ponovnih napak nevralne cevi (44).

Drugi ukrep, ki ga pri preprecevanju napak nevralne cevi
uvrséamo na primarno raven preventive, je dodajanje
folne kisline nekaterim zivilom. Razprave o prednostih
in slabostih dodajanja folne kisline nekaterim zivilom
(moka, testenine, kruh, kosmici, mleko in mlecni
izdelki) Se vedno potekajo. Zagovorniki tega ukrepa
poudarjajo, da lahko na ta nac¢in pove¢amo vnos folne
kisline, ne da bi pri tem zahtevali vedenjske spremembe
posameznikov (53). Hkrati zmanjSamo moznost
nezadostnega vnosa folne kisline pri zenskah, ki ne
nacrtujejo nosecnosti in zmanjSamo razlike v vnosu
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folne kisline, ki nastanejo zaradi socialnoekonomskih
neenakosti v dostopnosti do vitaminskih dodatkov s
folno kislino (1, 37, 38). Dodatna prednost dodajanja
folne kisline nekaterim zivilom naj bi bila v zmanjSaniju
koncentracije homocisteina v serumu, za katerega je
bilo ze leta 1969 ugotovljeno, da sodeluje v procesu
ateroskleroze (54). Kasneje so bile opravljene Stevilne
raziskave, ki so poskusale dokazati povezanost med
koncentracijo homocisteina in razli¢nimi oblikami
bolezni srca in zilja (55, 56). Rezultati raziskav si
nasprotujejo, zato raziskovalci menijo, da folna kislina
razliéno vpliva na posamezne oblike bolezni srca in
zilja in da je njena vloga pomembnejSa v primarni
preventivi teh bolezni (57, 58). Wang in sodelavci so v
svoji meta analizi pokazali, da dodajanje folne kisline
nekaterim zivilom zmanjSa tveganje za mozgansko kap
za 18 % (RT 0,82, 95 % 1Z 0,68-1,00) in zakljudili, da
ima ta ukrep pomembno vlogo v primarni preventivi
mozganske kapi (57). Do enakih zaklju¢kov so prisli
tudi Yang in sodelavci, ki so primerjali umrljivost
zaradi mozganske kapi pred in po uvedbi dodajanja
folne kisline nekaterim zivilom v ZDA in Kanadi z
umrljivostjo zaradi mozganske kapi v Angliji in Walesu,
kjer tega ukrepa niso sprejeli (59). Dhonukshe-Rutten
in sodelavci so v 15 evropskih drzavah ugotavljali
povezanost vitaminskega statusa prebivalstva z
boleznimi srca in Zilja. Pri prebivalcih, starih od 18
do 65 let, so pregledali podatke o vnosu folne kisline,
folatov in vitamina B12. Ugotovili so, da najmanj
folatov in folne kisline zauzijejo prebivalci Nizozemske,
Danske, Norveske in Svedske, pri katerih so tudi
izmerili visje koncentracije homocisteina. Zakljugili so,
da je potrebno za izboljSanje vitaminskega statusa
prebivalstva in posledi¢no za zmanjSanje tveganja
za zbolevanje za boleznimi srca in zilja povecati
promocijske dejavnosti o0 pomenu zdrave prehrane,
multivitaminskih dodatkov in moznosti dodajanja folne
kisline izbranim zivilom (60). V prospektivni kohortni
raziskavi Nurses’ Health Study, ki je potekala med leti
1980 in 1994 in vkljucila 88.756 zensk, so ugotovili,
da dolgoletno uzivanje vitaminskih dodatkov s folno
kislino lahko zmanjSa tveganje za raka na debelem
¢revesu in danki (61). Dvojno slepa, s placebom
kontrolirana, randomizirana klini¢na raziskava Colea
in sodelavceyv, v kateri je sodelovalo 1021 bolnikov
z adenomom na debelem ¢&revesu in danki, pa je
pokazala, da uzivanje 1mg folne kisline dnevno ne
zmanjSuje tveganja za ponovni pojav benignih in
malignih sprememb na debelem &revesu in danki (62).
Najverjetneje je vloga folne kisline tudi v tem primeru
vecja v primarni preventivi. Nilsen in sodelavci so na
vzorcu 280.127 nosecnic, nosedih z enojcki, pokazali,

da je uzivanje multivitaminskih dodatkov s folno kislino
povezano z manjSim tveganjem za prezgodnjo locitev
pravilno lezeCe posteljice (razmerje obetov (RO) 0,68,
95 % 1Z 0,56-0,83) (63), Wen in sodelavci pa so pri
nosecnicah (N=2951), ki so uzivale multivitaminske
dodatke z razli€no vsebnostjo folne kisline, ugotovili,
da le-to zmanjSuje tveganje za pojav preeklampsije
(RO= 0,37, 95 % 1Z 0,18-0,75) (64).

Ukrep, ki je bil prvenstveno uveden z namenom
prepreCevanja napak nevralne cevi, se je kasneje
izkazal kot potencialno koristen pri prepre€evanju
nekaterih oblik kroni¢nih nenalezljivih bolezni in
nekaterih drugih zdravstvenih dogodkov. Zagovorniki
dodajanja folne kisline nekaterim zivilom se zato
zavzemajo za povecanje odmerka folne kisline v
teh Zzivilih (65). Naslednji argument, ki govori v prid
dodajanju folne kisline nekaterim zivilom, je stroskovna
ucinkovitost tega ukrepa. V ZDA so izraCunali, da
dodajanje folne kisline nekaterim Zzivilom stane 1
ameriSki cent/osebo/leto ali 1000 ameriskih dolarjev/
prepre¢eno napako nevralne cevi.V drzavah, ki imajo
veliko pogostost napak nevralne cevi, naj bi bila
stroSkovna ucinkovitost tovrstnega ukrepa $e bolj
upravi¢ena (66).

Vendar se evropske drzave v preteklosti predvsem
zaradi moznosti pojavljanja negativnih zdravstvenih
posledic pri bolnikih z megaloblastno anemijo zaradi
pomanjkanja vitamina B12 (40) niso odloCale za
zakonsko opredeljeno uvedbo dodajanja folne kisline
nekaterim zivilom. Nasprotniki nadaljnje obogatitve
so bili mnenja, da bi s tem ukrepom lahko zabrisali
hematolo$ke znake megaloblastne anemije zaradi
pomanjkanja vitamina B12 in omogodili napredovanje
nevroloskih okvar (67). Wyckoff in Ganiji sta ugotovila,
da so osebe z nizko koncentracijo vitamina B12 v
obdobju po zadetku dodajanja folne kisline nekaterim
zivilom v ZDA, 3-krat pogosteje brez makrocitoze v
krvni sliki v primerjavi z obdobjem pred tem ukrepom.
Menita, da se pri diagnosticiranju megaloblastne
anemije zaradi pomanjkanja vitamina B12 zdravniki
v ZDA nikakor ne smejo zanasati le na krvno sliko,
ampak morajo aktivno iskati druge kliniéne znake
(68).

Zaklju¢imo lahko, da so potrebne dodatne raziskave, s
katerimi bi dolocili optimalno obmogje vrednosti vnosa
folne kisline, kar bi imelo ugodne ucinke na zdravje
prebivalstva kot celote. S tem namenom je bil v ZDA
vzpostavljen Nacionalni svet za folno kislino (National
Council on Folic Acid), ki krepi zavest o pomenu folne
kisline za zdravje celotnega prebivalstva med lai¢no
in strokovno javnostjo (37). Ameriski strokovnjaki
menijo, da bodo cilji strategije Svetovne zdravstvene
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organizacije (SZ0) za amerisko regijo » Healthy People
2010« glede uzivanja folne kisline dosegljivi le ob
soCasnih dejavnostih na vseh ravneh preventive. Ti
cilji so: zmanj$ati pogostost napak nevralne cevi za 50
% in doseci, da bi 80 % zensk v starostnem obdobju
od 15 do 44 let vsakodnevno zauzilo 400ug folne
kisline (69). Tudi v Evropi raziskovalci menijo, da so
za zmanjSanje bremena napak nevralne cevi potrebne
socasne dejavnosti na podrocju spodbujanja zdravega
prehranjevanja, spodbujanja uzivanja vitaminskih
dodatkov s folno kislino in dodajanja folne kisline
nekaterim Zzivilom (37, 38, 48).

Ce Zelimo v Sloveniji slediti evropskim in svetovnim
trendom, moramo vzpostaviti strokovno telo, Ki
bo sestavljeno iz zdravnikov klinikov (specialisti
ginekologije in porodnistva, splodne oziroma druzinske
medicine, nevrologije, nevrokirurgije, interne medicine),
zdravnikov, usmerjenih v preventivno delovanje
(specialisti javnega zdravja, epidemiologije), drugih
zdravstvenih delavcev (diplomirane babice in medicinske
sestre), farmacevtov, strokovnjakov s podrocja prehrane
in pedagoskih delavcev. Po zgledu Nacionalnega sveta
za folno kislino iz ZDA, ki je interinstitucionalno in
interdisciplinarno sestavljen, bi se naloge strokovnega
telesa osredinile na ovrednotenje bremena napak
nevralne cevi, oceno vnosa folne kisline pri posameznih
skupinah prebivalstva, pripravo usklajenih promocijskih
dejavnosti in drugih ukrepov na vseh ravneh preventive,
ki bi zajeli ¢im vecje skupine prebivalstva.

6 Zakljucek

Z ustreznimi ukrepi lahko napake nevralne cevi uspesno
prepreCujemo, kar se je ze pokazalo v drzavah, ki so
celostno pristopile k reSevanju tega problema (33-35).
Za zenske v rodnem obdobju je potrebno naértovati
ciliane promocijske dejavnosti, da bo ve¢ noseénosti
nacrtovanih in da se bo izboljSala ozave$cenost glede
pomena uzivanja uravnotezene prehrane ter folne
kisline v priporoéenem dnevnem odmerku v ¢asu
pred in med nosec¢nostjo. Z javnozdravstvenega vidika
je najuspesnejSe vzporedno izvajanje treh ukrepov:
spodbujanje zdravega prehranjevanja, ozave$€anja o
pomenu uzivanja vitaminskih dodatkov s folno kislino
in dodajanja folne kisline nekaterim zivilom. Izkazalo
se je, da imajo ti ukrepi potencialno koristne ucinke
na zdravje prebivalstva (57, 59, 61). Po trenutno
dosegljivih podatkih se zdi, da je uzivanje folne
kisline u€inkovito zlasti v primarni preventivi nekaterih
kroni¢nih nenalezljivih bolezni, vendar ostajajo pri tem
Se nereSene strokovne in eti¢ne dileme (58).
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GENETSKA OPREDELITEV ZA METICILIN OBCUTLJIVIH IN
PROTI METICILINU ODPORNIH SEVOV STAPHYLOCOCCUS
AUREUS, IZOLIRANIH IZ HEMOKULTUR V SLOVENSKIH
BOLNISNICAH, S TIPIZACIJO SPA
GENETIC CHARACTERIZATION OF METHICILLIN-SUSCEPTIBLE
AND METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS
STRAINS ISOLATED FROM BLOODSTREAM INFECTIONS IN
SLOVENE HOSPITALS USING SPATYPING
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Izvlecek

Staphylococcus aureus je drugi najpogostejsi bakterijski povzrocitelj invazivnih okuzb v Sloveniji. S tipizacijo
izolatov za meticilin obcutljivih S. aureus (MSSA) in proti meticilinu odpornih S. aureus (MRSA) iz hemokultur
bolnikov z bakteriemijo iz vse Slovenije v 6- mesec¢nem obdobju smo poskusali ugotoviti, katerim spa tipom
pripadajo invazivni izolati MSSA in MRSA v Sloveniji, kak$na je genetska raznolikost MSSA in MRSA ter preveriti
uporabnost tipizacije spa za epidemioloske raziskave S. aureus v Sloveniji.

Od 1. septembra 2006 do 28. februarja 2007 smo v 11 slovenskih laboratorijih, ki izvajajo mikrobiolosko diagnostiko
za 15 bolnisnic, zbirali zaporedno izolirane primoizolate MSSA (najvec pet) in zaporedno izolirane primoizolate
MRSA (najvec pet) iz hemokultur bolnikov. Izolate S. aureus smo tipizirali s tipizacijo spa, to je z dolo¢anjem
nukleotidnega zaporedja polimorfnega X dela gena spa, ki kodira protein A.

Od 58 zbranih izolatov S. aureus iz vse Slovenije smo uspeli tipizirati 54 izolatov. PreviadujocCi spa tipi med izolati
MSSA so bili 1091, t015 in t005, med izolati MRSA pa t041.

Ugotovili smo, da spa tipi, ki previadujejo med invazivnimi izolati S. aureus pri nas, previadujejo tudi v sosednjih
drzavah. Tipizacija S. aureus z metodo spa je pokazala veliko genetsko raznolikost invazivnih sevov MSSA in
manjso raznolikost invazivnih sevov MRSA. Tipizacija spa je uporabna tipizacijska metoda za lokalno epidemiologijo
MSSA v kratkem in daljSem ¢asovnem obdobju.
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Abstract

Staphylococcus aureus is the second leading cause of invasive bacterial infections in Slovenia. The aims of this
6-month study were to identify the most prevalent spa types among invasive isolates of methicillin-susceptible S.
aureus (MSSA) and methicillin-resistant S. aureus (MRSA) in Slovene hospitals, to determine genetic diversity of
MSSA and MRSA, and to test the applicability of spa typing to epidemiological studies of S. aureus in Slovenia.
Over a period of six months(1 September 2006 — 28 February 2007), up to five successive methicillin-susceptible
(MSSA) blood culture isolates and a maximum of five successive methicillin- resistant (MRSA) blood culture
isolates per hospital were obtained from different patients with bacteremia. The isolates were characterized by
spa typing based on sequencing of polymorphic region X of the S. aureus protein A gene.

Among the 58 isolates collected 54 were succesfully spa typed. The predominant spa types among MSSA isolates
were t091, t015, t005, and among MRSA, t041 .

The predominant spa types among invasive S. aureus strains isolated in Slovenia predominated also in the
neighbouring countries. The study showed high genetic diversity of invasive MSSA isolates and lower genetic
diversity of invasive MRSA isolates in Slovenia. Spa typing is a good typing method for short- and long-term

epidemiological studies of MSSA on a local scale.

Key words: Staphylococcus aureus, bacteriemia, blood cultures, molecular typing, spa typing

Uvod

Staphylococcus aureus je drugi najpogostejsi
povzrogitelj invazivnih okuzb v Sloveniji in tudi drugod
po Evropi (1). Med invazivnimi izolati S. aureus iz
hemokultur prevladujejo pri nas izolati S. aureus, ki
so za meticilin obcutljivi (MSSA). Prevalenca proti
meticilinu odpornih S. aureus (MRSA) iz hemokultur
je namrec¢ v Sloveniji v primerjavi z nekaterimi
sosednjimi drzavami dokaj nizka. V zadnjih letih smo
zaznali uspesno znizanje z 21 % leta 2000, na 7 %
leta 2006 (1). Okuzbe z MRSA podalj$ajo bolnisni¢no
zdravljenje in so vzrok viSje umrljivosti (2).
Molekularno tipizacijo uporabljamo za nadzor
epidemicnih sevov S. aureus, predvsem za odkrivanje
bolj virulentnih klonov MSSA, poti Sirjenja MRSA med
posameznimi bolniki in med razliénimi kliniénimi
oddelki. Z njo lahko potrdimo ali izklju¢imo genetsko
sorodnost med izolati S. aureusin s tem lo¢imo med
epidemicnimi in endemicnimi ter sporadi¢nimi sevi.
Trenutno imamo za tipizacijo S. aureus na voljo
ve¢ molekularnih tipizacijskih metod. I1zbira metode
ali kombinacije metod je odvisna od namena, za
katerega potrebujemo tipizacijo (3).

Najpogostejsi namen tipizacije S. aureus je nadzor
nad epidemi¢nimi sevi bolnisni¢no pridobljenih MRSA.
Tu je potrebno lociti med genetsko zelo podobnimi
sevi S. aureus, zato se uporabljajo tipizacijske metode
z visoko mocjo locljivosti. Tipizacijska metoda analize
kromosomske DNK s pulzno elektroforezo (PFGE)
je 8e vedno najpogosteje uporabljena tipizacijska

metoda za raziskave lokalne epidemiologije S.
aureus v kratkem ¢asovnem obdobju in velja zaradi
visoke moci lo€evanja med sevi za zlati standard (4).
Ima pa PFGE slabosti kot so: slabSa ponovljivost,
lo¢evanje le med omejenim Stevilom izolatov, slaba
primerljivost rezultatov med razli¢nimi laboratoriji.
Torej PFGE ni primerna metoda za epidemiologijo na
SirSem geografskem podro¢ju in v daljSem ¢asovnem
obdobiju (5).

Drugi najpogostejSi namen tipizacije je nadzor nad
okuzbami z invazivnimi MSSA, tretji namen pa nadzor
nad okuzbami z zelo virulentnimi, v domacéem okolju
pridobljenimi sevi MRSA (CA-MRSA- community-
acquired MRSA) (6), ki izdelujejo toksin Panton-
Valentine levkocidin (PVL) (7, 8). Zaradi prednosti
v primerjavi s PFGE (3) se v zadnjem ¢asu za
tipizacijo S. aureus vedno bolj uveljavljajo metode,
ki temeljijo na dolo¢anju nukleotidnega zaporedja,
med katerimi je tudi tipizacija spa. S to metodo
tipiziramo seve glede na razlike v nukleotidnem
zaporedju polimorfnega dela X gena spa, ki kodira
protein A (Staphylococcus aureus protein A) (9, 10).
Glavne prednosti tipizacije spa v primerjavi s PFGE
so: hitra pridobitev rezultatov, nedvoumni in dobro
ponovljivi Steviléni rezultati, moznost dodajanja
rezultatov v spletne baze podatkov, ki so dostopne
vsem, enostavno elektronsko izmenjavanje rezultatov
znotraj laboratorijev in med njimi, enostavna uporaba
standardizirane nomenklature in uporaba podatkov za
preproste filogenetske analize (11). Sevi CA-MRSA
se pojavljajo sporadi¢no ali v izbruhih in se genetsko



80

Zdrav Var 2009; 48

precej razlikujejo od bolnisniénih klonov MRSA, zato
za tipizacijo ni potrebna tako visoka mo¢ locljivosti in
lahko uporabimo tipizacijo spa.

Kljub nastetim prednostim v primerjavi z metodo
PFGE pa ima tipizacija spa premajhno moc¢ lo¢evanja
med izolati, ¢e zelimo dokazovati prenos MRSA
med bolniki na oddelkih ali med bolniSnicami, kjer v
visokem delezu prevladujejo sevi epidemi¢ne MRSA
posameznega spa tipa (11). To je tudi glavni razlog,
ki ga navaja Faria s sod., ko svetuje kombinacijo
tipizacije spain PFGE kot najboljSo izbiro za tipizacijo
S. aureus (12).

Za ugotavljanje evolucijske sorodnosti S. aureus,
pri ¢emer se loCuje med posameznimi sevi 0z.
kloni na osnovi razlik v nukleotidnem zaporedju,
ki so posledica zelo redkih mutacij, torej v daljSem
¢asovnem obdobju, pa je najprimernejSa vecgenska
sekvencéna tipizacija- MLST (multilocus - sequence
typing). MLST temelji na sekveniranju delov sedmih
genov, pomembnih za esencialne metaboli¢ne funkcije
bakterij (nevtralni geni, ki niso pod selekcijskim
pritiskom) (13). Njena prednost v primerjavi z drugimi
tipizacijskimi metodami je ta, da zanesljivo in z zelo
dobro ponovljivostjo prepoznava sorodnosti med
kloni S. aureus tekom dolgih obdobij in na geografsko
oddaljenih podrogjih, slabost pa je visoka cena in
zahtevnost izvedbe (3).

S sekvenénim tipom (ST), ki ga dolo¢imo z metodo

MLST, spa tipom, ki ga dolo¢imo s tipizacijo spain s
tipom genskega elementa SCCmec (SCCmec I-V),
so enoznacéno definirani posamezni glavni epidemicni
kloni MRSA, ki trenutno krozijo po svetu (14).

V nasi raziskavi smo s tipizacijo izolatov S. aureusiz
hemokultur bolnikov z bakteriemijo iz cele Slovenije
v 6-mesecnem obdobju poskusali ugotoviti, katerim
spa tipom pripadajo invazivni izolati MSSA in MRSA
v Sloveniji, kak8na je genetska raznolikost MSSA
in MRSA ter preveriti uporabnost tipizacije spa za
epidemioloske raziskave S. aureus v Sloveniji.

Metode

V obdobju od 1. septembra 2006 do 28. februarja
2007 smo v 11 slovenskih laboratorijih, ki so vkljuéeni
v mrezo EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System), zbirali zaporedno izolirane
primoizolate MSSA (najved pet) in zaporedno izolirane
primoizolate MRSA (najveé pet) iz hemokultur
bolnikov v 15 vkljuéenih bolniSnicah. Zbrali smo
58 primoizolatov iz 12 bolnidnic, od tega je bilo 48
izolatov MSSA in 10 izolatov MRSA (Tabela 1). Tri

bolnisnice izolatov S. aureus iz hemokultur v tem
obdobju niso imele.

Izolate S. aureus smo tipizirali z metodo tipizacije
spa. Metoda temelji na sekveniranju in analizi
kromatograma nukleotidnega zaporedja polimorfnega
dela X gena spa za protein A. Ta polimorfni del je
sestavljen iz razlicnega Stevila razliénih ponavljajocih
se, najvecCkrat 24 baznih parov dolgih zaporedij.
Bakterijsko DNK smo iz 24-urne bakterijske kulture
izolirali z reagentom Insta Gene Matrix (Bio-
Rad, Hercules, CA). Polimorfno zaporedje X smo
pomnozevali z oligonukleotidnima zacetnikoma spa-
1113f (5'TAA AGA CGATCCTTC GGT GAG C'3) in
spa-1514r (56°CAG CAG TAGTGC CGTTTG CTT'3),
kot je opisal Harmsen s sod. (11). Produktom smo
dolocili nukleotidno zaporedje po protokolu, ki ga
opisuje Strommengerjeva s sod. (15) z reagenti BigDye
Terminator v3.1 MasterMix (Applied Biosystems,
Foster City, CA) in aparatom ABI 310 (Applied
Biosystems, Foster City, CA). Spa tip smo dolocili s
pomocjo programa za tipizacijo spa, Ridom StaphType
(Ridom GmbH, Wurzburg, Germany), ki z analizo
kromatograma prepozna posamezna ponavljajo¢a se
zaporedja ter glede na njihovo razporeditev in Stevilo
dolo¢i, kateremu spa tipu ustrezajo (11). Kromatogram
nukleotidnega zaporedja smo po kon&ani analizi
poslali preko spleta na streznik http://www.ridom.de/
spaserver/, s ¢imer smo ponovno preverili kakovost
kromatograma in shranili podatek o izolaciji seva z
dolo€enim spa tipom v podatkovno bazo. Glede na
to, da za tipizacijo S. aureus vedno ve¢€ in pogosteje
uporabljamo tipizacijo spa, stalno odkrivamo tudi nove
spa tipe in podatkovna baza na strezniku http://www.
ridom.de/spaserver/ se stalno povecuje. Ta baza
hrani tudi podatke o frekvenci in geografski lokaciji
posameznih spa tipov.

Rezultati

Od 58 zbranih izolatov S. aureus, med katerimi je
bilo 48 MSSA in 10 MRSA, smo s tipizacijo spa uspeli
tipizirati 54 (93 %) izolatov. Treh izolatov MSSA in
enega MRSA nismo uspeli tipizirati.

Tipizirani izolati so spadali v 32 razli¢nih spa tipov, od
tega 45 izolatov MSSA v 29 in devet izolatov MRSA
v tri razliéne spa tipe.

Med MSSA je prevladoval spa tip t091. Temu je
pripadalo 9 izolatov, nasli pa smo ga v obdobju trajanja
Studije v sedmih bolniSnicah. Drugi najpogostejsi je
bil spa tip 1015, ki mu je pripadalo pet izolatov v treh
bolnidnicah. Tretji najpogostejsi je bil spa tip 005, ki
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Tabela 1. Zbrani invazivni izolati MSSA in MRSA po laboratorijih in bolnisnicah in njihovi tipi spa.

Table 1. Invasive MSSA and MRSA isolates collected in laboratories from different hospitals and their spa
types.
Laboratorij/ | BolniSnica / .Stevilo izolatov MSSA .
Laboratory Hospital in MRSA / No.l of MSSA | Spa tip / Spa type
and MRSA isolates

1 SI1001 A MSSA (5) 1091, 1116, 1331, 1761, 11469
MRSA (5) 1041, t041, 1041, t041, 1041

2 S1002 A MSSA (3) t015, t073, t757

3 SI1 003 A MSSA (5) t091, t091, t015, t056, t156
MRSA (1) t003

4 S1004 A MSSA (4) 1091, t015, t015, t2830

S1004 C MSSA (1) 1012

5 S1005 A MSSA (5) 1091, t116, t084, 1846, 11132
MRSA (1) 1041

6 S1006 A MSSA (1) NT

7 S1007 A MSSA (5) 1091, 1643, t102, NT, NT
MRSA (1) 1041

8 S1008 A MSSA (5) t005, t334, t382, t550, t541
MRSA (2) t001, NT

9 SI1009 A MSSA (5) 1091, t091, t122, t2471, 12829

10 SI010A MSSA (4) t015, t026, 1435, t548

11 SI011A MSSA (5) 1091, t005, 1005, 1026, 1474

MSSA: za meticilin ob&utljiv Staphylococcus aureus; MRSA: proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus;
NT- neuspesna tipizacija

so ga imeli trije izolati v treh bolniSnicah. Sledila sta
spa tipa 1026 in t116, ki sta jima pripadala po dva
izolata. Kar 24 spa tipov je bilo sporadi¢nih o0z. so jim
pripadali posamezni izolati MSSA. Med njimi sta bila
dva nova oziroma prvi¢ vnesena v podatkovno bazo
v strezniku Ridom spaserver, spa tipa 2829 in 12830
(Tabela 1, 2).

Pri MRSA je previadoval spatip t041, ki mu je pripadalo
sedem izolatov iz treh bolniSnic. V spa tipa t001 in
t003 je bil uvrscen po en izolat MRSA iz posameznih
bolniSnic (Tabela 1, 2).

Razpravljanje

Ugotovili smo, da je genetska heterogenost S.
aureus velika, saj je 54 tipiziranih izolatov spadalo v
kar 32 spa tipov. K veliki genetski heterogenosti so
najbolj prispevali MSSA, saj je 45 tipiziranih izolatov
spadalo v 29 razliénih spa tipov. Pri MRSA je bila
heterogenost majhna, saj je devet izolatov spadalo
le v tri spa tipe.

Tipizirati nam ni uspelo §tirih izolatov, od tega treh
izolatov MSSA in enega izolata MRSA. Pri izolatu
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Tabela 2. Stevilo tipiziranih izolatov MSSA in MRSA, tipi spa in njihova frekvenca.
Table 2. The number of spa typed isolates of MSSA and MRSA, spa types and their frequence.

Stevilo tipiziranih

Skupina izolatov

Najpogostejsi tipi spa

Stevilo spa tipov (8t. izolatov)

MSSA 45

t091 (9)
t015 (5)
t005 (3)
t026 (2)
t116 (2)
sporadi¢ni (24)

29

MRSA 9

t041 (7)
3 t001 (1)
t003 (1)

Skupaj 54

32 32/ 54

MSSA nam z uporabljenima oligonukleotidnima
zaCetnikoma ni uspelo pomnoziti polimorfnega
dela X gena spa, o ¢emer poroc€ajo pri priblizno
1 % izolatov Staphylococcus aureus tudi Faria
s sod. (12) in Strommengerjeva s sod. (15). Pri
ostalih treh neuspesno tipiziranih izolatih pa nam ni
uspelo pridobiti dovolj kakovostnega nukleotidnega
zaporedja za vnos v Ridom spaserver, ki ima zelo
stroge zahteve glede kakovosti nukleotidnega
zaporedja, s Cimer se zagotavlja kakovost baze
podatkov (11).

Prevladujodi spa tip t091 smo dolocili pri devetih
izolatih MSSA bolnikov z bakteriemijo in je
predstavljal 16,7 % vseh tipiziranih izolatov. Bolniki s
tem spa tipom so bili iz sedmih bolnisnic, kar kaze na
razSirjenost po celi Sloveniji. Spatip t091, ki z metodo
MLST spada v sekvenéni tip (sequence type) ST-7, je
precej razSirjen po Evropi, vkljuéno v nasih sosednijih
drzavah Avstriji in Italiji (16). Glede na podatkovno
bazo v Ridom spaserver, kjer so vneSeni spa tipi
S. aureus iz razliénih kuznin iz ve€inoma evropskih
drzav, je od vseh 4231 dosedaj vneSenih spa tipov
ta spa tip na 15. mestu najpogosteje izoliranih spa
tipov (16). Frekvenca vnosa tega spa tipa v Ridom
spaserver je 1,06 % vseh spa tipov (16).

Drugi najpogostejSi spa tip med izolati MSSA je bil
t015, ki mu je pripadalo pet izolatov v treh bolniSnicah,
kar je 9,3 % vseh izolatov S. aureus tipiziranih v nasi
raziskavi. Tudi ta spa tip (ST-45) je zelo razSirjen po
Evropi in je hkrati tudi 10. najpogosteje izolirani spa
tip (frekvenca v Ridom spaserver je 1,30 %). Prisoten
je v vseh nasih sosednjih drzavah (16).

Spa tip t005 (ST-22, 23, 60), ki so mu pripadali trije
izolati MSSA iz treh bolniSnic (5,6 % vseh S. aureus),
so po podatkih Ridom spaserver izolirali med nasimi
sosednjimi drzavami samo v Italiji (16). Ta spa tip ima
frekvenco izolacije v Evropi 0,76 %.

Stiriindvajset izolatov MSSA (53 %) pa je spadalo v
sporadi¢ne spatipe. Med njimi smo dokazali dva nova,
Se neopisana spa tipa in ju dodali v podatkovno bazo

Ridom spaserver kot 12829 in t2830. Heterogenost
sevov MSSA izoliranih iz hemokultur v Sloveniji je
primerljiva z rezultati tipizacije spa MSSA iz objav
(15).

Med izolati MRSA je prevladoval spa tip t041, ki
mu je pripadalo sedem izolatov iz treh bolnisnic. V
eni bolnisnici smo dokazali izolat MRSA spa tipa
t003, v eni pa izolat spa tipa t001. Vsi ti trije spa tipi
spadajo, glede na podatkovno bazo Ridom spaserver,
v klonalni kompleks CC5, kar pomeni, da imajo
skupnega prednika (14).

Spatip t001 so priizolatih MRSA iz razliénih kuznin iz
Slovenije iz obdobja 1981-1998 dokazali ze Cookson
in sod. (3). Z MLST so dolodili, da spada v ST-228 in z
dolo€anjem tipa genskega elementa SCCmec, da je
nosilec SCCmecl.V ta klon (ST-228-MRSA-I), znan
kot juznonemski epidemicni klon MRSA, so uvrs¢eni
tudi spatipi t041, 1023, t188, 201 (5).V Evropi je zelo
razSirjen, tudi v vseh nasih sosednjih drzavah (16).
Spa tip t001 je osmi najpogosteje izolirani spa tip v
Evropi (frekvenca izolacije v podatkovni bazi Ridom
spaserver je 1,94 %), spatip t041 pa je nekoliko manj
pogost (frekvenca izolacije med vsemi S. aureus je
0,78 %) (16).
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Cookson in sod. (3) spa tipa t003 med slovenskimi
izolati niso naS$li, zato bi lahko le ugibali, v kateri klon
sodi (Rhine Hesse MRSA, EMRSA-3 ali klon New
York). Glede na Ridom spaserver je t003 najpogosteje
izoliran spa tip s frekvenco izolacije 13,45 % (16).V
nasi okolici je opisan tudi v Avstriji in na Hrvaskem.
Tudi v raziskavi Strommengerjeve s sod. je spadalo
med 1176 tipiziranimi izolati MRSA ve¢ kot 50 % v
samo dva spatipa, t032 in t003 (15), kar je posledica
klonalnega Sirjenja MRSA. V na$i Studiji zaradi
premajhnega vzorca tipiziranih izolatov MRSA ne
moremo sklepati o genetski heterogenosti MRSA
v celi Sloveniji v daljSem obdobju. Obstajajo lahko
namre¢ $e drugi spa tipi MRSA in je zato dejanska
heterogenost visja, kot jo prikazujejo nasi rezultati.

Mozno je, vendar redko, da spadajo v isti spa tip
izolati MRSA in tudi MSSA. Tak je npr. t008, kamor
spadajo MSSA in MRSA sevi (15). V nasi raziskavi
tega nismo opazili. V raziskavi Strommengerjeve s
sod. je bilo med 221 spatipi pri 1459 izolatih S. aureus
takih spa tipov 28 (15).

Zakljucek

V Sloveniji so prevladovali med izolati MSSA iz
hemokultur v obdobju 6 mesecev spa tipi 1091, t015
in t005, ki so med najpogostejSimi spa tipi tudi v
nasih sosednjih drzavah in drugod po Evropi. Med
izolati MSSA smo dokazali dva nova spa tipa, 12829
in 12830.

Med 9 izolati MRSA iz hemokultur v istem ¢asovnem
obdobju smo v ve¢ bolniSnicah dokazali spa tip 1041
(v sedmih primerih), ki je med najpogostejSimi MRSA
spa tipi tudi v drugih evropskih drzavah.

Velika genetska heterogenost MSSA, ki smo jo dobili
v tej raziskavi, in podatki iz literature kazejo, da je
tipizacija spa primerna za lokalno epidemiologijo
MSSA v kratkem in daljSem ¢asovnem obdobju in
tudi za epidemiologijo MSSA na SirSem geografskem
podro¢ju. Ta metoda namre¢ omogo¢a nedvoumno
primerjanje in sledenje posameznih spa tipov tudi
izven nasih meja zizolati S. aureusv drugih evropskih
drzavah in drugod.

Uporabnosti metode tipizacije spa za lokalnho
epidemiologijo MRSA v kratkem asovnem obdobju pa
nismo uspeli preveriti, ker je bil vzorec premajhen.
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Izvieéek

Psihokardiologija je veda, ki raziskuje psiholoske dejavnike, povezane z razvojem in prisotnostjo koronarne bolezni.
Znano je, da je zdravje eno samo. Telesne motnje neizogibno vplivajo na nase dusevno pocutje in obratno. Psiholoski
dejavniki, denimo dolo¢ene osebnostne lastnosti, prisotnost dusevne motnje ali izpostavljenost dolgotrajnemu
stresu, pomembno prispevajo k razvoju in poteku kardiovaskularnih tezav ter negativno vplivajo na ucinkovitost
zdravljenja. V nasem preglednem clanku predstavijamo najpomembnejsa psihokardioloska spoznanja od zacetkov
te vede do danasnjih dni, vkljuéno s smernicami za psihokardiologijo 21. stoletja.
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Abstract

Psychocardiology is a scientific discipline that investigates psychological factors associated with the development
of coronary heart disease. It is well known that there is only one health. Somatic disorders inevitably influence
our mental well-being, and vice versa. Psychological factors, such as specific personality traits, mental disorders
and exposure to continuous stress, significally affect the development and the course of cardiovascular problems,
and interfere with effective treatment. This review article presents the most important findings of psychocardiology
research from the beginnings of this scientific discipline until today, and provides guidelines for the psychocardiology
of the 21st century.

Key words: psychocardiology, coronary heart disease, mental health, risk factors, protective factors

veC pozornosti posveca prepletanju depresije in
primarno telesnih bolezni, vklju€ujo¢ koronarno,

1 Zdravje kot ena sama celota

Cloveski organizem je entiteta telesnega in dusevnega.
Tako je tudi zdravje eno samo. Telesne motnje
neizogibno vplivajo na nade dusevno podutje in
obratno.

Psihokardiologija je veda, ki raziskuje psiholoske
dejavnike, povezane z razvojem in prisotnostjo
koronarne bolezni. Svoje korenine ima v
interdisciplinarnemu pristopu k ¢lovekovemu zdravju
kot eni sami celoti, v kateri sta telesna in duSevna
dimenzija vselej nerazdruzljivi. Dandanes se vse

saj je denimo ugotovljeno, da je depresivna motnja
neodvisen napovedni dejavnik zgodnej$e umrljivosti
po miokardnem infarktu (1,2,3,4). Znano je, da lahko
depresivno motnjo ucinkovito zdravimo s psiholoSko
terapijo in/ali z antidepresivnimi zdravili. Znano je tudi,
da je depresija med osebami s telesno motnjo pogosto
spregledana (5).

ZacCetki prepoznavanja psiholoSkih dejavnikov
nagnjenosti h koronarni bolezni segajo v ¢as
staroegipéanskih zdravnikov, ki so se ze zavedali,

Zdravstveni zavod Celjenje, Hotel Svoboda — Terme Krka, Strunjan 148, 6320 Strunjan
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da na srce in sréni utrip poleg telesne obremenitve
vplivajo tudi Custva.

Psiholodka nagnjenost h koronarni bolezni je prvi
prepoznani dejavnik tveganja za koronarno bolezen.
V devetnajstem stoletju je Sir William Osler kot prvi
omenil povezavo med osebnostjo posameznikov in
njihovo nagnjenostjo k razvoju bolezni srca (6). Zdaj ze
nekaj desetletij velja, da je “koronarna osebnost”, kot
jo je definirala F. Dunbar (7), oziroma “vedenjski tip A”,
kot sta ga oznadila kardiologa Friedman in Rosenman
(8), povezana z razvojem koronarne bolezni.
Glavne komponente tipa A obnasanja so pomanjkanije
Casa in nepotrpezljivost, tekmovalnost, agresivnost
in Castihlepnost, kar je nasprotno relativno zdravemu
tipu B (avtonomno obnas$anje) (8). Nekateri avtorji so
predlagali Se tipa C (umikanje, podleganje, skratka
nesposobnost zavrnitve neutemeljenih zahtev), ki je
povezan z malignimi obolenji (9, 10), in D (tendenca
po potladenju Custvene stiske), ki je povezan z vedjo
umrljivostjo v primeru Ze obstojece koronarne bolezni
(11, 12). Opis tipa A in drugih tipov obna3anja se zdi
zanimiv, toda epidemioloSke raziskave vpliva obnasanja
na koronarno bolezen v zadnjih desetletjih Se zdale¢
niso konsistentne glede predvidene povezave. Vecja
napovedna vrednost obolevnosti in umrljivosti zaradi
koronarne bolezni je dosezena, ¢e se uposteva le eno
izmed komponent tipa A, to je sovraznost (13, 14, 15).
Sovrazni ljudje so navadno cini¢ni, nezaupljivi, z zeljo
po nasprotovanju ali Skodovanju drugim, nagnjeni k
jezi ali agresiji in sploSnemu negativnemu pogledu
na svet.

2 Delitev in pomen psihosocialnih
nagnjenosti h koronarni bolezni

Ce si poskusamo razlagati psihosocialno tveganje

koronarne bolezni samo s tipom A obna$anja ali,

Se ozje, samo z enim od njenih sestavnih delov, s

sovraznostjo, zlahka spregledamo ve¢dimenzionalno

naravo te nagnjenosti. UpoStevati pa velja Se vse ostale

psiholoske lastnosti in socialne okolis€ine, ki so se v

zadnjem casu izkazale kot pomembno povezane z

nastopom in s potekom koronarne bolezni:

¢ dusevne motnje: depresija (Se posebej pri Zenskah
(16)) in tesnoba (17, 18);

o osebnostne lastnosti: Custvena labilnost (19, 20),
impulzivnost (21, 22) in cinizem (23);

¢ tipi obnasanja: na primer neprilagojene reakcije
v medosebnih odnosih ali tip Il vedenje (24, 25);

e obvladovanje stresa: Custveni stil in drugi man;
prilagojeni stili obvladovanja stresa (26);

e socialna izolacija in druge oblike socialne
ranljivosti (27).
Sodobno raziskovanje v psihokardiologiji tako presega
tradicionalni koncept tipa A obnasanja (28). Pretirano
osredoto¢enost na en sam dejavnik tveganja je
zamenjal bolj celosten pristop, ki upoSteva ucinke
pestre palete dejavnikov, vklju€ujo¢ negativna Custva,
posebej depresivnosti, kakor tudi osebnostnih lastnosti
in socioekonomskega statusa na delovanje razli¢nih
organskih sistemov ter psihosocialno delovanje
Cloveka.
PsiholoSke nagnjenosti h koronarni bolezni lahko
razdelimo tudi glede na trajanje danega dejavnika
na (29):
e kroni¢ne: osebnostne poteze sovraznosti in
Custvene labilnosti;
e epizodne, ki trajajo od nekaj mesecev do dveh let:
denimo iz&rpanost;
e akutne: vedji dusevni napor ali izbruhi jeze.
Framinghamska Studija in druge sodobne epidemioloske
raziskave so izpostavile tri glavne dejavnike tveganja
za koronarno bolezen: motnje v metabolizmu lipidov,
arterijsko hipertenzijo in kajenje (30). Osebe z vsemi
tremi dejavniki tvegajo koronarno bolezen Sestkrat
pogosteje kot osebe brez katerega koli izmed treh
dejavnikov, a le manjsi delez teh posameznikov bo razvil
kliniéno obliko koronarne bolezni v naslednjih desetih
letih (31, 32). Se veé, niti trud klinikov in preventivnih
delavcev, da bi spremenili vedenjske vzorce, ki so
povezani z omenjeno triado pomembnih dejavnikov
tveganja (telesna neaktivnost in uzivanje mastne
hrane, neredno jemanije zdravil proti poviSanemu tlaku,
kajenje), ne privede do povsem zadovoljivega znizanja
tveganja (33). Po vsej verjetnosti je tako prisoten Se
nek dodaten, za zdaj Se nepojasnjen, vpliv drugih
bioloskih in psihosocialnih dejavnikov tveganja na
koronarno bolezen. Raziskovanje se tako nadaljuje in
posega v podrocja, ki so bila $e do nedavnega povsem
neraziskana.
A ne le osebe, ki trpijo za depresijo ali tesnobo, tudi
oboleli za drugimi du$evnimi motnjami predstavljajo
ogrozeno skupino v pogledu koronarnih zdravstvenih
tezav. En tak primer je denimo bipolarna motnja,
za katero je bila ugotovljena visoka stopnja
kardiovaskularne ogrozenosti (34). Tudi osebe s
shizofrenijo so izpostavljene Stevilnim dodatnim
dejavnikom tveganja zaradi svoje primarne bolezni
(85), denimo nezdravim zivljenjskim navadam ter
metaboliénim motnjam, ki so lahko povezane s samo
boleznijo ali pa z njenim zdravljenjem. Variabilnosti
srénega utripa velja nameniti posebno pozornost
pri raziskovanju patofiziologije v primeru duSevnih
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motenj. Upadla avtonomna odzivnost lahko predstavlja
indikator psiholoske disfunkcije (36).

Prevalenca komorbidnih psihiatri¢nih motenj je visoka
pri osebah s koronarno boleznijo (37), spekter teh
motenj pri koronarnih bolnikih pa je Sirok. Bankier in
kolegi (37) so na tej populaciji med drugim zabeleZili
pogosto epizodi¢no pojavnost globoke depresije,
zlorabo alkohola, prisotnost posttravmatske stresne
motnje, generalizirano anksiozno motnjo, kompulzivno
prenajedanje ter primarno nespecnost.

Kaj pa pozitivni psiholoki dejavniki, ki lahko Scitijo
pred koronarno boleznijo? Rozanski in Kubzansky
(38) predstavljata paradigmo, ki pokriva tri medsebojno
povezane dejavnike, ki pozitivno vplivajo na psiholosko
funkcioniranje: a. vitalnost, b. Sustvena fleksibilnost
in c. fleksibilnost spoprijemanja. Pri vitalnosti gre za
pozitivno in obnavljajo¢e ¢ustveno stanje, povezano
z entuziazmom in energijo. Fleksibilnost je povezana
tako s sposobnostjo ucinkovite regulacije Custev
kot z uc€inkovitim spoprijemanjem z vsakodnevnimi
izzivi. Raziskovalni rezultati kazejo, da lahko pozitivni
psiholoski dejavniki, vkljuCujo¢ pozitivna Custva,
optimizem in socialno oporo, ublazijo fizioloSko
hiperodzivnost ter Skodljive uc¢inke na zdravije.

Kadar nas zanimajo dejavniki tveganja ali zascite
tako v pogledu telesnih kot duSevnih zdravstvenih
tezav, velja biti pozoren na mozne poddimenzije teh
dejavnikov, saj sicer zlahka spregledamo klju¢ne
moderatorje u€inkov v eno ali drugo smer. Tako denimo
v primeru holesterola, pri katerem je bil ugotovljen
vpliv tako na koronarno bolezen kot duSevne motnje
(39). Nizka raven holesterola, ki je sicer dejavnik
za&Cite v pogledu sréno-zilnih tezav, se povezuje z
agresivnostjo, samomorilnim in samopos$kodovalnim
vedenjem, impulzivnostjo, slabim razpolozenjem,
poporodno depresijo in kognitivho disfunkcijo;
vendar pa je potrebno razloCevati med t.i. “slabim”
(pro-aterogeniénim) in “slabim” (anti-aterogeni¢nim)
holesterolom. Identifikacija tistih podskupin oseb, ki so
v nasprotju z vecino populacije dovzetne za potencialne
negativne psiholoske in vedenjske ucinke nizkih ravni
holesterola, predstavlja enega glavnih raziskovalnih
ciliev sodobne psihokardiologije (39), ¢e naj dosezemo
dvojni cilj izboljSanja tako kardiovaskularnega kot
dusSevnega zdravja.

3 Custvovanje — depresija — srce

3.1 Depresija: duSevna motnja st. 1

Depresija oziroma depresivha motnja je motnja
razpolozenja in Custvovanja s so¢asnimi spremembami

izgleda, vedenja in misljenja. Je najpogostejSa

duSevna motnja v nasem prostoru v sodobnem

¢asu. Tvori jo cela paleta znakov in simptomov, od

izrazito telesnih in psiholoskih sprememb, pa vse do

sprememb posameznikove povezanosti z njegovo ali

njeno druzbo:

1. telesni:

a.)dnevno spreminjanje razpolozenja (slabSe
zZjutraj);

b.) motnje spanja (zlasti jutranja nespec¢nost), apetita
in zelje po spolnosti;

c. izguba motivacije, volje, energije in utrujenost;

¢.) nezmoznost uzivanja (odsotnost ali ob&uten upad
hrepenenja oz. navdu$enja).

2. psiholoski:

a. od potrtosti do ob&utka notranje praznine;

b.) ob&utki krivde, manjvrednosti, obupa in nemodi;

c.) tesnoba;

¢.) znizana strpnost, izrazitejSi impulzivnost in
napadalnost;

d.) motnje koncentracije in spomina.

3. druzbeni:

a.) zguba zanimanja za druge ljudi in

b.) zmanjSana uginkovitost pri delu.

Seveda ni nujno, da se pri osebi z depresivno motnjo

pojavijo vsi navedeni znaki in simptomi. O depresivni

motnji govorimo, ko se pojavi nekaj klju¢nih in ved

ostalih znakoyv, ti pa morajo trajati vsaj dva tedna,

da lahko govorimo o depresiji kot motnji in ne kot

zaCasnem oz. prehodnem stanju. Oseba z depresivno

motnjo to obduti kot hudo breme, breme pa obstaja

tudi za njegove oz. njene najblizje.

Na razvoj depresije vplivajo razliéne ranljivosti,

od tiste pretezno dednostno obarvane pa vse do

ranljivosti, Ki je povezana z okoljem, v katerem in s

katerim prihaja posameznik v stalne ali ob&asne stike.

Gen za depresijo seveda ne obstaja, a posamezniki

in njihovi sorodniki so lahko tej motnji bolj podvrzeni

kot drugi. Pri tem pa ne gre spregledati vseh moznih

zivljenjskih dogodkov, ki so lahko pomembni sprozilci

depresivne motnje ali pa samo eden izmed mnogih

povodov, ki pa s samo depresivno motnjo nima

neodvisne vzro¢ne povezave. Depresija je torej

posledica zapletenega prepletanja dednostnih in

okoljskih dejavnikov:

1. dolgotrajnejSe obremenitve:

a.) finanéne tezave, brezposelnost ipd.;

b.) telesna obolenja;

c.) bolezni bliznjih, za katere skrbimo ipd.

2. tezave v medosebnih odnosih:

a.) odsotnost zaupne osebe;

b.) konfliktni odnosi ipd.
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3. Zivljenjski dogodki:

a.) smrt, loCitev, selitev;

b.) menjava sluzbe, upokojitev ipd.

Depresijo lahko ucinkovito zdravimo farmakolosko (z
antidepresivi, ki pomagajo pri regeneriranju “iztrosenih”
zivénih vlaken in stikov) in/ali psihoterapevtsko (preko
strukturiranega, sistemati¢nega terapevtskega
pogovora). NajvecCkrat je za povrnitev zdravja najbolj
ucinkovita so¢asna kombinacija obeh oblik obravnave.
Kljuénega pomena pa je seveda tudi kar se da €loveku
prijazen zivljenjski slog, ki vkljuuje kontinuirano skrb
zase na osnhovi primerne prehrane in vzdrzevanja
telesne kondicije, prijetnih dejavnosti ter pozitivnih
socialnih stikov.

Telesna dejavnost je eno od pomembnih sti¢nih tock
ucinkovite obravnave kardiovaskularnih tezav (na osnovi
stabilizacije avtonomne funkcije in znizanja incidence
aritmij (40) na eni ter depresije (spro$¢anje endorfinov,
okrepitev odpornosti na stres) na drugi strani. Intervence
v smislu aerobne telesne aktivnosti so tako za podrocje
psihokardiologije posebej dragocene. Lahko bi rekli, da
gre za “dve muhi na en mah”- u€inek. Je pa tudi tukaj
smiselno, da posebno pozornost namenimo razliénim
vidikom telesne vadbe (oblika, frekvenca, intenziteta in
trajanje) in slednje prilagodimo posameznim skupinam
kardioloSkih bolnikov (41). Pomembno pa je, da
med telesno vadbo posamezniki niso izpostavljeni
duSevnemu naporu, saj je bilo ugotovljeno (42), da lahko
slednji v kombinaciji s soasno telesno dejavnostjo
intenzivira stresni odgovor, vklju¢no s sproS¢anjem
hormonov, povezanih z negativnimi zdravstvenimi
posledicami v smislu kardiovaskularnih, metaboli¢nih
ter avtoimunskih bolezni.

3.2 Prepletanje koronarne bolezni in depresije

Na podrocju psihokardiologije se od vseh psihosocialnih
dejavnikov tveganja v zadnjem ¢asu najve¢ pozornosti
posve&a prav depresivni motniji. Ze nekaj éasa vemo, da
je depresija neodvisen napovedni dejavnik zgodnejse
umrljivosti po miokardnem infarktu (1,2,3,4).V obdobju
enega tedna po akutnem miokardnem infarktu za
simptomi depresije/tesnobe trpi velik delez bolnikov,
tako da je obravnava teh simptomov pri vseh osebah
v post-miokardno-infarkthem obdobju neprecenljivega
pomena za kar najbolj ucinkovito zdravljenje (43).
Isto¢asno se zavedamo, da je depresija med bolniki
s telesno boleznijo v priblizno dveh tretjinah primerov
spregledana (5). Na nek nacin se nam tukaj odpira
obsezen manevrski prostor na podrocju preventive
koronarne bolezni, s katero bi lahko koronarnim
bolnikom z depresivho motnjo izboljSali kakovost

zivljenja in podaljSali njegovo dolzino. Depresija je
namre¢ pomembna in pogosto spregledana motnja
med koronarnimi bolniki (kot tudi pri bolnikih, ki trpijo
za drugimi telesnimi boleznimi), ki bi jo vsekakor
lahko ucinkovito zdravili in s tem odpravljali, tako
kot samo dusevno motnjo kakor tudi kot dejavnik
tveganja zgodnejSe umrljivosti po miokardnem infarktu.
Raziskovalni rezultati so pokazali, da lahko depresija
pri posamezniku kar dvakrat zviSa verjetnost, da bo
ta posameznik zbolel za boleznijo srca, in potroji
verjetnost, da bo za boleznijo srca umrl, ¢e jo ze
ima. Pri starostnikih z odpovedjo srca se depresivni
simptomi neodvisno povezujejo z vi§jo umrljivostjo
(44), zato bi bil v tej populacijski skupini screening za
dusevnozdravstvene tezave Se posebejna mestu. Ho in
kolegi (45) opozarjajo na pomembnost predoperativne
ocene posameznikove potencialne depresivnosti, saj
predoperativna depresija negativno vpliva na ucinek
kardiokirurskih posegov.

Primerov, pri katerih se koronarna bolezen in

depresivna motnja prepletata, je torej vsekakor dovolj,
da lahko upravi¢imo nacrtovanje preventivnih posegov
tudi z vidika stroSkovne ucinkovitosti. Znano je, da je
koronarna bolezen najbolj pogost vzrok obolevanja
in umrljivosti v razvitih dezelah sveta (46). Isto¢asno
velja, da je depresija najbolj pogosta dusevna motnja,
saj njena prevalenca lahko doseze tudi 7 odstotkov
(47). KasnejSe Studije ugotavljajo nizje vrednosti za
prevalenco v danem trenutku (okrog 3 odstotke),
a bistveno visje za diagnozo depresije kadar koli v
zivljenju (nad 15 odstotkov) (48, 49). Ne gre pozabiti,
da sta prevalenca in ekonomsko breme depresivne
motnje v porastu in do leta 2020 je predvideno, da se
bo samo depresija s trenutno Cetrtega mesta prebila
na drugo, takoj za ishemicno boleznijo srca.
Obe bolezni sta torej zelo pogosti in kot taki velika
javnozdravstvena problema. Kako pa je s prepletanjem
obeh? Ce med boleznijo ni posebne povezanosti,
potem lahko tako med koronarnimi bolniki kot v
populaciji nasploh pri¢akujemo tja do 7 odstotkov
oseb z depresivno motnjo. Epidemioloski podatki nas
prepri¢ujejo v nasprotno! Ob pregledu objavljenih
raziskav med hospitaliziranimi in ambulantnimi bolniki
v splosnih bolniSnicah lahko prevalenco med bolniki s
telesnimi boleznimi zaokrozimo na vsaj dvakrat ve¢, to
je 15 odstotkov (50). Se ves, prav med hospitaliziranimi
koronarnimi bolniki je pogostost vsaj blage depresije
ocenjena na kar 30 odstotkov (51), kar je ze Stirikrat
do petkrat veg, kot bi pri¢akovali, e se bolezni ne bi
prepletali. Povezava depresije s Stevilnimi kroni¢nimi
boleznimi je konsistentna vzdolz razliénih kultur (52) in
kot taka torej ni omejena le na zahodne druzbe.
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Pritem se nam postavlja drugo vprasanje, to je, ¢emu
prihaja do tako pogostega sopojavljanja depresije in
koronarne bolezni? Razlaga sopojavnosti dveh bolezni
ima vselej Stiri moznosti:
e povezava med boleznima je zgolj nakljucje;
¢ nek tretji dejavnik povecla verjetnost razvoja obeh,
ki bi bili sicer nepovezani;
prva motnja poveca verjetnost obstoja druge;
druga motnja poveca verjetnost prve.

Za zaCetek moramo vselej dopustiti moznost, da

je sopojavnost nakljuéna. A glede na rezultate

Stevilnih neodvisnih raziskav (1,2,3,4,53), ki so

potrdili povezanost med obema boleznima, bi lahko

s precej$njo gotovostjo zavrnili to moznost, saj se

nakljucja ze po definiciji ne ponavljajo tako pogosto.

Sledi druga moznost, to je obstoj nekega tretjega

dejavnika, ki je povezan z obema, koronarno boleznijo

in depresijo:

e tendenca bolezni po pojavljanju na kupu; veliko
bolezni ima za svoj povod pomembne Zivljenjske
dogodke (54);

e prekomerno pitje alkohola je povezano z depresijo
in ima poznane kvarne ucinke na kardiovaskularni
sistem; enako velja za kajenje in debelost;

e razlicne oblike somatizacije so povezane tako z
depresijo kakor tudi s koronarno boleznijo, denimo
atipi¢na prsna bolecdina ali sindrom razdraZzljivega
srca po Da Costi (55), ki lahko predstavlja vsaj 10
odstotkov vseh koronarografiranih bolnikov in je
pomembno povezan z depresijo (56, 57, 58, 59);

e doloCene osebnostne poteze so lahko dejavnik
tveganja za depresivno reakcijo in koronarno
bolezen, na primer ¢ustvena labilnost (60, 61, 62);
pri tem pa ni jasno, ali gre za osebnost, ki je sama
po sebi nagnjena k bolezni, ali za osebnost, ki je
nagnjena k stiski in, temu primerno, k pogostejSim
obiskom zdravnika (63);

e socialnaizolacija je lahko dejavnik tveganja za obe
bolezni (64, 65).

Tretja razlaga bi bila, da koronarna bolezen in/ali

njeno zdravljenje povecata verjetnost razvoja

depresije:

e zdravljenje koronarne bolezni lahko sprozi
depresivno motnjo: digitalis, klonidin, propranolol
in nifedipin ter posegi, denimo vedje operacije srca
z moznostjo funkcionalnih poskodb v mozganih
(66);

e sam nastop koronarne bolezni je pomemben
zivljenjski dogodek, ki zahteva prilagoditev; 20
odstotkov bolnikov v enem letu po nastopu resne
telesne bolezni razvije depresijo (67).

In navsezadnje je tu Se Cetrta moznost, po kateri
depresija in/ali njeno zdravljenje povecata
verjetnost razvoja koronarne bolezni:

e zdravljenje z antidepresivi je lahko pomembno za
razvoj koronarne bolezni, saj so noradrenergi¢ni
antidepresivi kardiotoksi¢ni in povzrocajo
ortostatsko hipotenzijo, medtem ko serotonergicni
delujejo na serotoninske receptorje na trombocitih,
kar lahko vpliva na strjevanje krvi (68);

e telesni korelati depresivne motnje, denimo
poveCana variabilnost krvnega tlaka (69) in
povecano strjevanje krvi (70), lahko povecajo
nagnjenost depresivnih ljudi h koronarni bolezni;

e psiholodki korelati depresivne motnje, na primer
obup, zmanjSana motivacija za preventivne ukrepe
(71) in upad spomina (neredno jemanje zdravil)
otezujejo sekundarno preventivo in zdravljenje
koronarne bolezni.

V Spaniji (72) so preverjali z zdravjem povezano

kakovost Zivljenja pri osebah s koronarno boleznijo

in ugotovili pomembno znizano kakovost zivljenja na
vseh dimenzijah. Podobne rezultate so zabelezili Ohno
in sodelavci (73) pri osebah s sistoli€no in izolirano
diastoli¢no disfunkcijo. V primeru odpovedi srca se
nizja kakovost zivljenja bolj kot s simptomatsko sliko
povezuje z moc¢nejSo stopnjo sréne odpovedi, tudi v
zgodnjih asimptomatskih fazah (74). Ti podatki jasno
kazejo na to, da prisotnost koronarne bolezni pomeni
precejSen stres, ki ga nikakor ne gre podcenjevati
kot pomemben dejavnik tveganja za sekundarne
duSevnozdravstvene tezave. Stres pa seveda
predstavljajo tudi takSni in drugac¢ni zdravstveni posegi,
denimo operacije. Izkusnja transplantacije, denimo,
se od bolnika do bolnika zelo razlikuje (75) in znatno

Stevilo prejemnikov transplantacije bi potrebovalo

psiholosko podporo, kljub temu, da pri ve€ini opazamo

evidentno posttransplantno izboljanje v pogledu

psihosocialnega blagostanja. Zenske so morda v

pogledu nizje kakovosti zivljenja v primeru kardioloskih

motenj Se bolj ogrozene kot moski (76, 77, 78).

3.3 Mehanizmi povezanosti med koronarno
boleznijo in depresijo

V zvezi s telesnimi in psihosocialnimi korelati
depresivne motnje, ki bi lahko predstavljali mehanizme
vpliva depresije in drugih psihosocialnih stanj na sréno-
Zilni sistem, je bilo v zadnjem ¢asu opravljenih veliko
raziskav, saj dobro poznavanje mehanizmov povezav
med dejavnikom tveganja in samo boleznijo omogoca
ucinkovitejSo preventivo. Na podlagi pregleda literature
je mogoce povzeti sedem mehanizmov, ki so podlaga
psiholoskim vplivom na koronarno bolezen:
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e variabilnosti krvnega tlaka (79); raziskave Zilne
biologije in dinamike pretoka skozi koronarne arterije
kazejo, da so depresija in sovraznost ter starost vsi
povezani z zmanjSano avtonomno kontrolo srca,
kar pomeni vecjo variabilnost krvnega tlaka, ta pa
ima kvarne ucinke na koronarni endotel, formacijo
plaka in stabilnost Ze obstojecega plaka;

o oskrba sréne miSice s kisikom; duSevni stres
lahko povzroci pomanjkanje kisika v sréni misSici
prek vazokonstrikcije v ateroskleroti¢ni Zili, ki je
posledica izgube z zdravim endotelom povezane
dilatacije v ateroskleroti¢nih Zilah, tudi ¢e te Se niso
vidno zozene;

e zgosScevanje krvi; stres privede do porasta
hematokrita, torej do vecje viskoznosti krvi, ki spravi
osebe v povecano tveganje za kardiovaskularne
zaplete;

e strjevanje krvi (80); hitrejSe strjevanje krvi med
Custveno vzburjenostjo je posledica naravne
selekcije, saj manjSa izguba krvi ob poskodbi
pomeni vecjo verjetnost za prezivetje; med
mentalnim stresom pride do aktivacije trombocitov
tudi v odsotnosti krvavitve, saj poviSana raven
kateholaminov aktivira trombocite tudi prek njihovih
adrenoceptorjev;

e raven lipidov; ob psiholoskih stresih pride do
povecane sekrecije holesterola iz jeter in do Ze
opisanega zgoS€evanja krvi in dviga koncentracije
vseh njenih komponent, vkljuéno s holesterolom;

¢ raven krvnega sladkorija; stres je lahko pomemben
pri motenem metabolizmu krvnega sladkorja in
insulina tudi pri bolnikih brez sladkorne bolezni.

e vzorec obnaSanja, ki je povezan z zdravjem;
neposredni uCinek z zdravjem povezanega
vedenja na koronarno bolezen je najbolje prikazan
v svetovno odmevni raziskavi “The Life Style
Heart Trial” (81, 82), kjer so osebe z angiografsko
potrieno koronarno boleznijo nakljuéno porazdelili
v kontrolni program standardne oskrbe in v
raziskovalni program spreminjanja zivljenjskega
stila (od vegetarijanske diete in opustitve
kajenja do zmerne telesne dejavnosti in treninga
obvladovanja stresa); v skupini s programom
spreminjanja zivljenjskega stila sta se za razliko
od druge skupine pomembno znizala celotni
holesterol in povprecni premer zozitve v zili; po
petih letih je proces regresije ateroskleroze v prvi
skupini napredoval, v drugi skupini pa je koronarna
ateroskleroza napredovala, Stevilo koronarnih
dogodkov pa se je kar podvajilo.

Pri osebah z depresijo so ravni stresnih hormonov

zviSane. Pri koronarnih bolnikih z depresijo poleg

drugih indikatorjev disfunkcije ponavadi zasledimo
pospesen sréni utrip in pretirane odgovore na fiziCne
stresorje. Ceprav se osebe z depresijo ponavadi ne
zdijo preveC aktivne, pa so v fizioloSkem pogledu v
stanju hipervzdrazenosti, kar pomeni dodaten stres
za kardiovaskularni sistem.

4 Nase izkuSnje na podrocju
psihosocialne nagnjenosti h
koronarni bolezni

Na podlagi dosedanjega pregleda literature lahko
ugotovimo, da so Studije, ki bi isto¢asno natanéno
obravnavale psiholoSke in bioloSke dejavnike tveganja,
vse pogostejSe. Tudi slovenske izkusSnje na podrocju
raziskovanja vpliva psiholoskih dejavnikov tveganja
na razvoj koronarne bolezni so razmeroma bogate.
V eni izmed na$ih Studij smo se lotili simultanega
raziskovanja klasi¢nih bioloSkih in psiholo$kih
dejavnikov tveganja v skupinah bolnikov z angiografsko
dokazano koronarno boleznijo in bolnikov brez te
bolezni (83). Z multivariantno logisti€no regresijo
smo potrdili devet neodvisnih dejavnikov tveganja:
pet individualnih, vkljuéno s psiholoSkim dejavnikom
senzitizacije (fizioloSko izmerjena poteza Custvene
reaktivnosti), in Stiri interakcije, vkljuéno s sinergisti¢no
interakcijo med kajenjem in osebnostno lastnostjo
nevroticizma (psihometricno dolo¢ena osebnostna
lastnost Custvene labilnosti). Zakljucéili smo, da
psihosocialna nagnjenost igra pomembno viogo na
podro¢ju tveganja koronarne bolezni, ¢etudi istoCasno
merimo klasi¢ne, najverjetneje neposredno aterogene
bioloSke dejavnike tveganja (83).

Na podlagi Stevilnih povezav in prepletov med
psiholo$kimi in klasi¢nimi bioloSkimi dejavniki tveganja
smo zakljugili, da vecina prej obdelanih mehanizmov
ucinkovanja psiholoskih dejavnikov poteka isto¢asno in
da prihaja med njimi tudi do interakcij, ki so v nekaterih
primerih sinergisticne, kar pomeni, da skupni ucinek
celo presega vsoto u¢inkov posameznih dejavnikov.
Prav slednji fenomen smo raziskovali Se podrobneje
na primeru interakcije med kajenjem in osebnostno
lastnostjo nevroticizma (84). Izkazalo se je, da kajenje
kar Stirikrat poveca verjetnost koronarne bolezni v
skupini ustveno zelo labilnih oseb. V skupini Custveno
srednje labilnih je tveganje dvakrat vecje, medtem
ko v skupini s Custveno stabilnostjo kajenje sploh
ni ve¢ statisticno pomemben dejavnik tveganja, saj
se s koronarno boleznijo ne povezuje. Sinergisti¢na
interakcija med kajenjem in nevroticizmom govori
v prid vpletenosti Custvene labilnosti med akutnim
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zmanj$anjem koronarnega pretoka na raCun nenadne
vazokonstikcije, ki je znadilna tako za nikotin, kakor
tudi za dusSevni stres (85, 86).

V naslednji raziskavi, ki je bila mnogo bolj prakti¢ne
narave (87), smo spet simultano primerjali profile
klasi¢nih in psiholoskih dejavnikov tveganja v treh
skupinah: v skupini s koronarno boleznijo po letu ali
ve¢ strukturiranega preventivnega programa v okviru
koronarnega kluba, v skupini s koronarno boleznijo
brez strukturirane preventive in v referencni skupini brez
preventive in koronarne bolezni. Preventivni program
je obsegal telesno vadbo pod nadzorom zdravnika
in izobrazevanje, od seznanjanja z zdravim nacinom
zZivljenja in z zdravo prehrano do psihoedukacije.
Izkazalo se je, da je imela skupina koronarnih bolnikov
na preventivnem programu mnogo boljSe vrednosti
dejavnikov tveganja kot skupina koronarnih bolnikov
brez preventive in v nekaterih primerih celo boljSe
kot skupina brez koronarne bolezni! Razlike med
psiholoSkimi dejavniki tveganja so bile manj ocitne
(87). Podobne rezultate smo dobili, ko smo skupino
koronarnih bolnikov v okviru preventivhega programa
spremljali $e eno leto in jim ponovno dologili profil
dejavnikov tveganja ter ga primerjali z vrednostmi na
zacetku raziskave. Zakljucili smo, da je bil na$ preventivni
program v okviru koronarnega kluba u€inkovit predvsem
na podrocju klasiénih dejavnikov tveganja. Mnogo bolj
strukturiran pristop bi bil potreben za poseganje na
podrocje psiholoSkega tveganija, kar bi morda lahko
dosegli v okviru psihokoronarnega kluba.

Glede na pogostost tezav z duSevnim zdravjem pri
bolnikih s telesnimi motnjami in potencialno zelo resne
posledice teh tezav v pogledu prognoze pri primarni
bolezni bi bilo screening za duSevnozdravstvene
tezave in stisko vsekakor smiselno in na mestu
vpeljati v standardne preglede bolnikov s telesnimi
boleznimi. Klju¢nega pomena je zlasti izboljSanje
prepoznavanja znakov duSevne stiske pri zdravnikih
za telesne bolezni, ki bi tako hitreje ukrepali in svojim
bolnikom omogoc¢ili dodatno podporo pri strokovnjaku
za dusevno zdravije, kolikor jo ti potrebujejo.

5 Sklepne misli

Na eni strani se psihiatrini oddelki in bolniSnice vse
bolj priblizujejo splodnim bolniSnicam. Na drugi strani se
izboljSujejo staliS¢a telesne medicine (tudi kardiologije)
do psiholoske problematike, kar zblizevanje obeh
sestavnih komponent posameznikovega zdravja kot
celote Se olajSuje. Konziliarne psihiatri¢ne storitve bi
se lahko razvile v “liaison” psihiatri€ne dejavnosti.

In kak$na bi lahko bila liaison psihiatrija na podro¢ju
kardiologije? Specialist psihiater, njemu odgovoren
specializant ter ostali ¢lani psihiatriénega tima
(psihiatriéna sestra, delavni terapevt, socialni delavec
in kliniéni psiholog) bi se izmeniéno udelezevali
glavnih tedenskih sestankov kardioloSkega tima. S
timom bi zaziveli, okusili bi tezave tima z bolniki, ki
imajo isto¢asno Se blazje ali hujSe duSevne motnje,
ter jim nudili takojSen nasvet. Na sestanku svojega
psihiatri¢nega tima pa bi se dogovorili, kdo je najbolj
primeren za nudenje pregleda, podporne terapije ali
zahtevnejSih metod zdravljenja pri danem primeru.
In kak8ne bi bile posledice? Kjer koli so se ze
vzpostavili tesnejsi stiki med psihiatrijo in telesno
medicino, se je povecalo tudi Stevilo smiselnih
napotitev za psihiatricno oceno, kar pomeni, da je
potreba po psihiatriéni udelezbi marsikje vedja, kot
se nam na prvi pogled zdi. Na izrazito podcenjevanje
prevalence duSevnih motenj med telesnimi bolniki
sta ze pokazali perinatalna psihiatrija in liaison
psihiatrija za HIV-pozitivne osebe. Brez dvoma bi
do podobnih zaklju€kov pripeljala tudi vzpostavitev
psihokardioloSke oziroma kardioloSko-psihiatri¢ne
dejavnosti. Ne gre pa pozabiti tudi na Stevilne
intervencijske moznosti, ki bi se s tem odprle; denimo
tehnike obvladovanja stresa in nacine zviSevanja
duSevne odpornosti bi lahko v okviru rehabilitacije
ponudili slehernemu kardioloSkemu bolniku. V Nemdiji
Ze obstaja psihokardioloSka klinika, kjer kardioloskim
bolnikom ponujajo programe za opustitev kajenja,
znizevanije telesne teze; psiholosko podporo za tiste,
ki so bili ali bodo delezni transplantacije, in podobno.
Na svoj raun pa tukaj pridejo tudi kardiologi, za
katere se organizirajo izobrazevalni in informativni
seminarji, ponavadi ¢ez vikend. Komunikacija z
bolniki je ena od tem, ki jo ti seminarji pokrivajo. O
ucinkovitosti multifaktorsko zasnovane klinike za
znizanje kardiovaskularnega tveganja za osebe s
sladkorno boleznijo in depresijo v Ameriki porocajo
tudi Pirraglia et al. (88). Osnova intervencij v okviru
te klinike je multidisciplinarni, multifaktorski prostop k
simultani kontroli hiperglikemije, hipertenzije, kajenja
in hiperlipidemije.
Obravnava kroni¢nih bolezni se seveda v nekaterih
klju¢nih pogledih razlikuje od akutne obravnave.
Temelji na (89):
a.) oportunisti¢ni identifikaciji primerov za obravnavo
dejavnikov tveganja;
b.) zgodnjem odkrivanju bolezni;
c.) identifikaciji statusa posebej visoke ogrozenosti;
¢.) kombinaciji farmakoloskih in psihosocialnih
intervencij;
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d.) dolgoroénem spremljanju (follow-up) z rednim
monitoringom ter vzpodbujanju predanosti bolnika
procesu zdravljenja.

Ce zelimo zadostiti izzivom kroniénih bolezni, katerih
pojavnost je v porastu tako v drzavah z nizjim kot
vi§jim dohodkom (89), bo nujno potrebno okrepiti
primarno zdravstveno varstvo na globalni ravni.
Drzav, v katerih primanjkuje zdravnikov na primarni
ravni zdravstvenega sistema, ni malo — v okviru
teh bo kljuéno vlogo pri prevenciji in managementu
kroni¢nih bolezni igral SirSi krog zdravstvenih delavceyv;
to osebje bo potrebovalo ustrezna izobrazevanja in
treninge, potrebno pa bo vzpostaviti tudi mehanizme
zagotavljanja kontinuirane kakovosti njihovega dela.
Nadalje gotovo ne gre pozabiti na stres, ki so mu
v poteku kardiovaskularnih bolezni njihovih bliznjih
izpostavljeni vsi tisti, ki so z bolniki v intenzivnejSem
custvenem odnosu. Pomo¢ zanje, tako neformalna
kot strokovna, je velikokrat e kako dobrodosla (90).
Krepitev duSevne moci teh oseb je pri tem kljuénega
pomena. Sodobna zdravstvena oskrba to upoSteva
in tako pokriva $irSi krog posameznikove socialne
mreze.
Vsekakor gre pri¢akovati, da bo psihokardiologija
21. stoletja sledila smernicam v duhu enega samega
zdravja kot prepleta telesnega in duSevnega. Slednje
je nujno, ¢e naj konéno naredimo korak naprej od
ze zdavnaj prezivete obravnave bolnika k sodobni
obravnavi ¢loveka, ki je, ne glede na Stevilo (in vrsto)
diagnoz, vedno neprimerno vec¢ kot le “bolnik”.
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e v linijskih grafih naj se posamezne linije prav tako lo¢ijo med samo z razli¢nim ¢rtkanjem ali razli€énim oznacevanjem (s
trikotniki, z zvezdicami...), ne pa z barvo;

e v grafih naj bo ozadje belo (ij. brez ozadja).

Crke, $tevilke ali simboli na sliki morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da so berljivi tudi na pomanjani sliki. Rodno ali na

pisalni stroj izpisano besedilo v sliki je nedopustno. Oddajte originale slik oz. fotografije. Prosimo, da slik ne skenirate sami.

Na zadniji strani fotografije naj bo napisana zaporedna Stevilka fotografije, ime pisca in naslov ¢lanka, v dvomljivih primerih

naj bo oznaceno, kaj na sliki je zgoraj oz. spodaj. Slike, narisane v racunalniskih programih, naj bodo posnete v originalnem

programu na disketi. Fotografije iz rentgenogramov in diapozitivov naj priskrbi avtor sam. Vsaka slika mora biti navedena v

besedilu. Besedilo k sliki naj vsebuje naslov slike in potrebno razlago vsebine. Slika naj bo razumljiva tudi brez branja ostalega

besedila. Pojasniti morate vse okrajSave s slike. Uporaba okrajSav v besedilu k sliki je nedopustna. Besedila k slikam naj bodo

napisana na mestu pojavljanja v besedilu.

Fotografijam, na katerih se lahko prepozna identiteta bolnika, prilozite pisno dovoljenje bolnika.

Merske enote

naj bodo v skladu z mednarodnim sistemom enot (Sl).

Kraticam in okrajSavam

se izogibajte, izjema so mednarodno veljavne oznake merskih enot. V naslovih in izvleCku naj ne bo kratic. Na mestu, kjer

se kratica prvi¢ pojavi v besedilu, naj bo izraz, ki ga nadomes&c¢a, polno izpisan, v nadaljnjem besedilu uporabljano kratico

navajajte v oklepaju.

Urednisko delo

Prispelo gradivo daje urednistvo v strokovno recenzijo in jezikovno lekturo. Po kon¢anem uredniskem delu vrnemo prispevek

avtorju, da popravke odobri in uposteva. Popravljeni €istopis vrne v urednistvo. Med redakcijskim postopkom je zagotovljena

tajnost vsebine prispevka. Avtor dobi v pogled tudi prve, t.i. krtaCne odtise, vendar na tej stopnji upoStevamo samo Se popravke

tiskovnih napak. Krtaéne odtise je treba vrniti v treh dneh, sicer menimo, da avtor nima pripomb.

Za objavo prispevka prenese avtor avtorske pravice na Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije kot izdajatelja revije.

Kr8enje avtorskih in drugih sorodnih pravic je kaznivo.

Prispevkov ne honoriramo. Avtor dobi le izvod revije, v kateri je objavljen njegov ¢lanek. Rokopisov, slik in disket ne

vra¢amo.
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instructions are published in N Engl J Med 1997; 336: 309-15 and in Ann Intern Med 1997; 126: 36-47 and on the URL address:

http://www.icmje.org.

Editorial board accepts only articles, that have not been and will not be published elsewhere. Parts of the article, summarized

after other sources (especially illustrations and tables) should include the author’s and publisher’s permission to reproduct them

in our Journal. If the contribution deals with experiments on humans it should be evident from the text that the experiments

were in accordance with the ethical standards of the Helsinki-Tokio Declaration.

When the work deals with experiments on animals it should be evident from the text that they were performed in accordance

with the ethical principles.

Authors whose submitted research work was performed with the support of a company, should indicate this in the accompanying

letter.

Manuscript

Send the manuscripts to the editorial e-mail: zdrav.var @ivz-rs.si. Manuscripts should be written in Word for Windows word

processor. Contribution should be typed or printed on white bond paper and double-spaced with margins of at least 25 mm.

Scientific articles should be divided into following headings: Introduction, Methods, Results, Discussion and Conclusions. Other

types of articles and review articles can be designed differently, but the division in headings and subheadings should be clearly

evident from the size of characters in the titles. Headings and subheadings should be numbered decadally by standard SIST

ISO 2145 and SIST ISO 690 (e. g. 1, 1.1, 1.1.1 etc.). Recommendable length for editorial is 250 to 700 words; for letter to the

editor, report and book review 250 to 1250 words; for research article 2000 to 4500 words. Manuscript should be accompanied

by an accompanying letter signed by all authors. It should include the statement that the article has not yet been published or

sent for publication to some other journal (this is not required for abstracts and reports from professional meetings), and that

the manuscript has been read and approved by all the authors. Name, address, telephone number and e-mail address of the

responsible author, who will be responsible for communication with the editors and other authors should be cited.

Title page

The title page should carry the Slovene and English title of the article, which should be short and concise, descriptive and not

affirmative (statements are not allowed in the title). Names of authors with concise academic and professional degrees and

full address of the department, institution or clinic where the work has been performed should be cited. Authors be should

qualified for authorship. They should contribute to the conception and design resp. analysis and interpretation of data, they

should intelectualy draft resp. revise the article critically and approve the final version of the contribution. The collecting of data

solely does not justify the authorship.

Abstract and Key Words

The second page should carry the abstract in Slovene and English. The abstract of the scientific article should be structured

and of no more than 250 words, the abstracts of other articles should be unstructured and of no more than 150 words. The

abstract should summarize the content and not only enumerate the essential parts of the work. Avoid abbreviations. Abstract

should be written in third person. When the paper is written in English language, the abstract will be published in Slovene.

The abstract of a scientific article should state the purpose of the investigation, basic procedures, main findings together with

their statistical significance, and principal conclusions. 3 - 10 key words should be cited for the purpose of indexing. Terms

from the MeSH - Medical Subject Headings listed in Index Medicus should be used. The abstract should normally be written

in one paragraph, only exceptionally in several. The author should propose the cathegory of the article, but the final decision

is adopted by the editor on the base of the suggestion of the professional reviewer.

References

Each mentioning of statements or findings by other authors should be supported by reference. References should be numbered

consecutively in the same order in which they appear in the text. Reference should be cited at the end of the cited statement.

References in text, illustrations and tables should be indicated by Arabic numerals in parentheses. References, cited only in

tables or illustrations should be numbered in the same sequence as they will appear in the text. Avoid using abstracts and

personal communications as references (the latter can be cited in the text). The list of the cited literature should be added at

the end of the contribution. Literature should be cited according to the enclosed instructions that are in accordance with those

used by U. S. National Library of Medicine in Index Medicus. The titles of journals should be abbreviated according to the style

used in Index Medicus (complete list on the URL address: http://www.nlm.nih.gov). List the names of all authors, if there are

six authors or more, list first six authors than add et al.

Examples for literature citation:

example for a book:

1. Premik M. Uvod v epidemiologijo. Ljubljana: Medicinska fakulteta, 1998.

2. Mahy BWJ. A dictionary of virology (2nd ed.). San Diego, Academic Press, 1997.

example for the chapter in a book: }

3. Urlep F. Razvoj osnovnega zdravstva v Sloveniji zadnjih 130 let. In: Svab |, Rotar-Pavli¢ D, editors. Druzinska medicina,
Ljubljana, Zdruzenje zdravnikov druzinske medicine, 2002: 18-27.

4. Goldberg BW. Population-based health care. In: Taylor RB, editor. Family medicine. 5th ed. New York: Springer, 1999:
32-6.



example for the article in a journal:

5. Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer T. A randomized controlled trial of telephone management of suspected urinary
tract infections in women. J Fam Pract 2001; 50: 589-94.

example for the article in journal with no author given:

6. Anon. Early drinking said to increase alcoholism risk. Globe 1998; 2: 8-10.

example for the article in journal with organization as author:

7. Women’s Concerns Study Group. Raising concerns about family history of breast cancer in primary care consultations:
prospective, population based study. BMJ 2001; 322: 27-8.

example for the article from journal volume with supplement, with number:

8. Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect
1994; 102 Suppl 2: 275-82.

9. Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women’s psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl
2): 89-97.

example for the article from collection of scientific papers:

10. Sugden K. et al. Suicides and non-suicidal deaths in Slovenia: Molecular genetic investigation. In: 9th European Symposium
on Suicide and Suicidal Behaviour. Warwick : University of Oxford, 2002: 76.

example for master theses, doctor theses and PreSeren awards:

11. Bartol T. Vrednotenije biotehniskih informacij o rastlinskih drogah v dostopnih virih v Sloveniji. Doktorska disertacija. Ljubljana,
Biotehniska fakulteta, 1998.

example for electronic sources:

12. Mendels P. Textbook publishers extend lessons online. Pridobljeno 23.9.1999 s spletne strani: http://www.nytimes.com/
library/tech/99/09.

Tables

Type or print on the place in the text where they belong. Tables should be composed by lines and columns which intersect

in fields. Number tables consecutively. Each table should be cited in the text and supplied with a brief title. Explain all the

abbreviations and non-standard units in the table.

lllustrations

lllustrations should be professionally drawn. When preparing the illustrations consider the black-and-white print. lllustration

material should be prepared:

¢ In black-and-white (not in color!);

e Surfaces should have no tone-fills, hatchings should be chosen instead (in case of bar-charts, so called pie-charts or maps);

¢ Inlinear graphs the individual lines sjould also be separated by various kinds of hatching or by different markers (triangles,
asterisks...), but not by color;

e Graphs should have white background (i. e. without background).

Letters, numbers or symbols should be clear, even and of sufficient size to be still legible on a reduced illustration. Freehand

or typewritten lettering in the illustration is unacceptable. Submit original drawings resp. photographs. You are requested not

to scan the illustrations by yourself. On the back of the photograph the consecutive number of photograph, author’s name

and the title of article should be written, and in unclear cases the top resp. the bottom should be indicated. Figures, drawn in

computer programmes should be copied in original programme (software) on a disk. Photographs of X-ray films and slides

should be provided by author himself. Each figure should be cited in the text.

Accompanying text to the illustration should contain its title and the necessary explanation of its content. lllustration should be

intelligible also without reading the article. All the abbreviations from the figure should be explained. The use of abbreviations

in the accompanying text to the illustration is unacceptable. Accompanying texts to illustrations should be written in the place

of their appearing in the text.

If the identity of the patient can be recognized on the photograph, a written permission of the patient for its reproduction

should be submitted.

Units of Measurement

Should be in accordance with International System of Units (SI).

Abbreviations

Avoid abbreviations, with the exception of internationally valid signs for units of measurement. Avoid abbreviations in the title

and abstract. The full term for which an abbreviation stands should precede its first use in the text, abbreviation used in further

text should be cited in parentheses.

Editorial work

The received material is submitted by the editorial board to professional reviewer and reader (language editor). After this

editorial procedure, the contribution is sent to the author for approval and consideration of corrections. The final copy is than

again submitted to the editorial board. During the editorial procedure, the secrecy of the contribution content is guaranteed.

Author receives in consideration also the first print, but at this stage corrigenda (printing errors) only are to be considered.

Proofreadings should be returned in three days, otherwise it is considered that the author has no remarks.

When the manuscript is accepted for publication, the author assigns copyright ownership of the material to the Institute of

Public Health of the Republic of Slovenia as the publisher. Any violation of the copyright will be legally persecuted.

Contributions are not remunerated. The author receives one copy of the issue in which the article is published. Manuscripts,

illustrations and disks will not be returned.
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