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»Farmacevti se morajo premakniti izza pultov in bolnikom zagotavijati
oskrbo in ne le zdravil. Zgolj v izdaji zdravil ni prihodnosti. Farmacevti
imajo univerzitetno izobrazbo in so strokovnjaki na podrocju zdravja in
ne zgolj zdravil. To jih obvezuje, da bolnikom ponudijo boljso oskrbo,
kot jo izvajajo trenutno. «

(van Mil, Schulz, Tromp)

Pred slabimi 20 leti nas je trojica iziemnih raziskovalcev na podrocju
farmacevtske skrbi, van Mil, Schulz in Tromp, opozorila na pomembno
vlogo farmacevtov v sodobnem zdravstvu. V svetu nenehnih
tehnoloskih napredkov moramo farmacevti presegati tradicionalno
izdajanje zdravil za pultom in postati kljucni akterji v izboljSanju oskrbe
bolnikov. Za izpolnjevanje teh novih viog pa potrebujemo znanje,
kompetence ter odprtost novim tehnologijam.

Osrednja tema poletne Stevilkke Farmacevtskega vestnika se osredotoca
na priloznosti za nadgradnjo lekarniske dejavnosti. Ena takih je aktualna
tema predpisovanja zdravil s strani farmacevtov. |zvirni znanstveni
Clanek obravnava Koristi in ovire pri uvedbi sistema farmacevtov
predpisovalcev ter pogled slovenske sploSne populacije, farmacevtov
in zdravnikov na tak sistem. S predpisovanjem se ukvarjajo tudi avtorji
preglednega znanstvenega Clanka o kaskadah predpisovanja. Gre za
pojav, ko predpisujemo dodatna zdravila za zdravljenje nezelenih
ucinkov prej predpisanih zdravil, kar lahko vodi v nepotrebno
predpisovanje zdravil, povecano tveganje za nezelene ucinke ter
dodatne stroSke. Podrodje, ki v nasem zdravstvenem sistemu tudi ni
urejeno, je podrocje ugovora vesti lekarniskin farmacevtov. lzvirni ¢lanek
predstavlja raziskavo, v kateri so avtorji proucevali seznanjenost, odnos
in uporabo ugovora vesti med slovenskimi farmacevti.

Poleg osrednje teme ta Stevilka prinasa tudi ¢lanke, ki bodo nadgradili
vase znanje: predstavitev vloge triptofana kot pomembnega gradnika
proteinov; razlaga sistema CRISPR/Cas9, ki ga uporabliamo za
spreminjanje genoma s Stevilnimi aplikacijami v genskem inzenirstvu;
ter opis kemic¢nih motilcev endokrinega sistema, ki lahko negativno
vplivajo na reproduktivno zdravje Zzensk.

Dragi bralci, vabimo vas, da se v ¢asu poletnih dopustov ne potapljate
zgolj v vodo, temve¢ tudi v bralno avanturo Farmacevtskega vestnika.
Objavljeni Clanki vas verjetno ne bodo mogli osveziti tako kot vasa
priljubliena pijaca, osveZili pa vam bodo znanje.

doc. dr. Nejc Horvat, mag. farm., gostujoci urednik
prof. dr. Borut étrukelj, mag. farm., odgovorni urednik
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POVZETEK

Na podrocju medicine ugovor vesti razumemo kot
zavrnitev doloCene zdravstvene obravnave, ki ni
v skladu z vestjo zdravstvenega delavca. Namen
nase raziskave je bil prouciti podrocje ugovora
vesti z vidika seznanjenosti z njim, njegove upo-
rabe in odnosa slovenskih farmacevtov v javnih
lekarnah do tega eticnega instituta. Za raziskavo
smo uporabili metodo fokusne skupine, katere
vsebino smo oblikovali s pomocjo sistematicnega
pregleda literature in spletnega anketiranja na-
menskega vzorca slovenskih farmacevtov. V Slo-
veniji Stevila farmacevtov, ki uveljavljajo ugovor ve-
sti, ne poznamo, clani fokusne skupine pa
ocenjujejo, da jih je zelo malo. Uveljavljanje ugo-
vora vesti terja zahtevnejSo organizacijo dela, kar
je pogosto povezano s slabSim odnosom sode-
lavcev in delodajalcev, dodatno pa k temu pri-
speva tudi strah pred zlorabami. Potrebna je torej
jasnejSa opredelitev uveljavljanja ugovora vesti ter
izobrazevanije, ki bi pripomoglo k boljSemu po-
znavanju in posledi¢no sprejemaniju tega instituta
v stroki.

KLJUCNE BESEDE:
javne lekarne, lekarniski farmacevt, ugovor vesti

ABSTRACT

In medicine, conscientious objection is understood
as the refusal of certain medical treatment that is
not in accordance with a medical worker’s con-
science. The aim of this study was to investigate
the knowledge, use and attitudes of Slovenian
community pharmacists towards conscientious
objection. For this purpose, we conducted a focus
group, the content of which was developed based
on a systematic literature review and an online
survey of a purposeful sample of Slovenian phar-
macists. The number of pharmacists in Slovenia
who practice conscientious objection is unknown.
However, the focus group panellists estimate that
there are very few. Enforcement of conscientious
objection is often associated with a worse attitude
from colleagues and employers, mainly because
of the demanding work organization and fear of
abuse. The results show a need for a clearer def-
inition of the conscientious objection practice and

farm vestn 2023; 74

<
b
5
O
z
w
=
&)
z
<
pd
N
pd
T
<



UGOVOR VESTI V SLOVENSKIH JAVNIH LEKARNAH: SEZNANJENOST, ODNOS IN UPORABA

education, which would contribute to better
knowledge and, consequently, a higher accep-
tance of this ethical institute in the community
pharmacy practice.

KEY WORDS:
community pharmacies, community pharmacists,
conscientious objection

UvoD

Na podrocju medicine ugovor vesti razumemo kot zavrnitev
dolo¢ene zdravstvene obravnave oz. posega, ki ni v skladu
z vestjo izvajalca, torej z njegovimi moralnimi, humanitar-
nimi, filozofskimi in eticnimi naceli. Zaradi pomena sposto-
vanja posameznikove morale pri ohranjanju njegove inte-
gritete je v civiliziranem svetu uzakonjena pravica do
ugovora vesti, vendar pa pri uveljavljanju tega instituta po-
gosto prihaja do konflikta med pravno in poklicno (deon-
toloSko) normo. Z namenom iskanja kompromisa med
tema nasprotujo€ima si normama in zagotavljanja moznosti
posameznikovega delovanja v skladu s lastnimi eti¢nimi
naceli v okviru pravnega reda, slednji opredeljuje institut
ugovora vesti, ki v doloCenih primerih posameznemu zdrav-
stvenemu delavcu pod doloCenimi pogoji omogoca, da
pravne norme ne izpolni, a s tem ne ravna protipravno (1).
Ugovor vesti v sploSnem opredeljuje Ustava Republike Slo-
venije, na podro¢ju zdravstva pa ga ureja Zakon o zdrav-
stveni dejavnosti (2, 3). Slednji v 56. &lenu navaja, da lahko
zdravstveni delavec odkloni zdravstveni poseg, Ce meni,
da ta ni v skladu z njegovo vestjo in z mednarodnimi pravili
medicinske etike, pri ¢emer pa mora o svojem ugovoru
vesti obvestiti zdravstveni zavod. Ta je dolzan uposStevati
ugovor vesti zdravstvenega delavca, pri ¢emer mora bol-
nikom zagotoviti moznost nemotenega uveljavljanja pravic
s podrocja zdravstvenega varstva (3). Izjema je le nujna
medicinska pomoc, ki je zdravstveni delavec v nobenem
primeru ne sme odkloniti (3).

Zakon o lekarniski dejavnosti ugovora vesti posebej ne
ureja, vendar pa velja, da ima farmacevt kot zdravstveni
delavec, skladno z Zakonom o zdravstveni dejavnosti, za-
konsko utemeljeno pravico do ugovora vesti (4). Magistri
farmacije torej lahko uveljavljajo ugovor vesti, a le v dogo-
voru z delodajalcem in ob predpogoju, da imajo za to ute-
meljien razlog (5).

Ceprav ugovor vesti predstavija vir etiénih dilem in moralnih
stisk med farmaceuvti, je to podrodje v slovenskem prostoru
slabo raziskano (6). Namen te raziskave je bil ovrednotiti
seznanjenost farmacevtov v javnih lekarnah z ugovorom
vesti ter pridobiti vpogled v izvajanje tega instituta in odnos
do te problematike.

METODE

S pomocjo sistematicnega pregleda v literaturi objavljenih
rezultatov ze opravljenih raziskav in spletnega anketiranja
namenskega vzorca populacije slovenskih farmacevtov, ki
S0 se ze sreCali z ugovorom vesti, smo oblikovali vsebino
fokusne skupine, s katero smo zeleli pridobiti vpogled v iz-
vajanje in odnos do tega instituta.

2.1 SISTEMATICNI PREGLED

Sistemati¢ni pregled literature smo izvedli v bazi podatkov
PubMed, in sicer z iskalnim profilom: »(conscientious OR
conscience OR consciousness OR conscientiousness)
AND (pharmacist OR »community pharmacy«)«. V pregled
smo Vkljucili ¢lanke o ugovoru vesti v povezavi z lekarniskimi
farmacevti v javnih lekarnah, ki so napisani v anglescini.

2.2 SPLETNA ANKETA

Na podlagi rezultatov sistematicnega pregleda literature
smo na platformi 1KA oblikovali spletni vprasalnik. Ta je
vseboval 21 vpraSanj, od tega 11 vprasanj odprtega in 10
vprasanj zaprtega tipa, razdelienih v Stiri sklope: 1) izkusnje
z ugovorom vesti in postopek njegovega uveljavijanja, 2)
podro¢ja ugovora vesti, 3) odnos delodajalcev/sodelavcev
do uveljavljanja ugovora vesti ter 4) socio-demografski po-
datki anketiranih. VpraSalnik je bil na voljo za izpolnjevanje
en mesec, teden dni pred zaklju¢kom anketiranja pa smo
sodelujodim poslali opomnik.

Ker smo zeleli dosecCi ¢im vecje Stevilo farmacevtov, ki
imajo izkusnje z ugovorom vesti ter ga bodisi uveljavijajo
ali bi to zeleli storiti, smo k izpolnjevanju vprasalnika povabili
tudi Clane ZdruZenja farmacevtov za zivljenje. Uporabili
smo namensko vzorcenje, ki sicer ni reprezentativno, ven-
dar pa je bil namen nase spletne ankete ustvarjanje vsebine
za fokusno skupino in ne posploSevanije rezultatov na po-
pulacijo vseh farmacevtov javnih lekarn.
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2.3 FOKUSNA SKUPINA

Fokusno skupino smo kot kvalitativni tip raziskovanja izbrali,
ker smo zeleli identificirati relevantna vpraSanja in klju¢ne
teme na tem podro¢ju ter problematiko instituta ugovora
vesti raziskati z razli¢nih zornih kotov. S pomocjo fokusne
skupine smo osvetlili to problematiko v javnih lekarnah in
iskali reSitve za izzive, ki se pogosto pojavljajo na tem po-
drogju (7, 8).

V fokusno skupino smo povabili deleznike, ki so posredno
ali neposredno povezani z institutom ugovora vesti v javnih
lekarnah: vodjo lekarne v javnem zavodu, vodjo zasebne
lekarne, farmacevta, zaposlenega v lekarni javnega zavoda,
farmacevta, zaposlenega v zasebni lekarni, predstavnika
Lekarniske zbornice Slovenije, ¢lana RazSirjienega strokov-
nega kolegija za lekarniko farmacijo, Clana Zdruzenja far-
macevtov za zivljenje, zastopnika pacientovih pravic, Clana
Komisije za medicinsko etiko in predstavnika strokovne
sluzbe javnega zavoda. Vabilu se je odzvalo Sest pred-
stavnikoy, in sicer vodja lekarne v javnem zavodu, vodja
zasebne lekarne, farmacevt, zaposlen v lekarni javnega
zavoda, farmacevt, zaposlen v zasebni lekarni in predstav-
nik LekarniSke zbornice Slovenije.

Vsebino fokusne skupine smo razdelili na Stiri podrodja: 1)
seznanjenost z ugovorom vesti, 2) uporaba ugovora vesti,
3) odnos do ugovora vesti in 4) zakonodaja. Fokusno sku-
pino je moderiral eden izmed avtorjev (N. H.). Sestala se je
10. 12. 2019 na Katedri za socialno farmacijo Fakultete za
farmacijo Univerze v Ljubljani. Po koncu sestanka fokusne
skupine smo iz zvo&nega zapisa pripravili dobesedni prepis
razprave, s programsko opremo NVivo 11 Pro pa identifi-
cirali glavne teme in podteme ter posamezne kodirane za-
pise alocirali v ustrezno temo oziroma podtemo.

REZULTATI IN RAZPRAVA

3.1 SISTEMATICNI PREGLED

S pomocjo iskalnega profila smo v bazi podatkov Pubmed
nasli 161 znanstvenin ¢lankov. 1zlodili smo Clanke, ki se
niso nanasali na podro¢je ugovora vesti, niso bili napisani
v anglescini, se niso nanasali na javne lekarne ali pa so
obravnavali evtanazijo, ki v Sloveniji ni dovoliena. Tako smo
v sistematicni pregled vkljucili 70 ¢lankov, od tega 11 razi-
skovalnih in 59 preglednih ¢lankov. Teme, ki so se najpo-

gosteje pojavijale, so: pogostost zavrnitev izdaje zdravil,
ureditev izvajanja ugovora vesti, odnos do ugovora vesti
ter razvoj uveljavljanja pravice do ugovora vesti v prihod-
nje.

Pogostost zavrnitve izdaje zdravil

Rezultati raziskav kazejo, da je farmacevtov z moralnimi
zadrzki pri opravljanju poklica razmeroma malo (9-14). V
raziskavi Davidson in sod. je 13 % farmacevtov navedlo,
da bi zavmili izdajo vsaj enega zdravila (10). Na Poliskem
izdajo dolocenih zdravil zavraca 8 % farmacevtov (11). V
anketi Landau in sod. je 15 % anketiranih farmacevtov iz-
razilo nelagodje ob izdaji hormonskih kontraceptivov (13).
Zdravila, pri izdaji katerih farmacevti najpogosteje uvelja-
vljajo ugovor vesti, so razli¢ne oblike kontraceptivov, abor-
tivi, zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije, neplodnosti
in cepiva (10, 11). Izsledki ve¢ raziskav pa kazejo, da verni
farmacevti pogosteje zavracajo izdajo dolocenih zdravil (9,
10, 13-15).

Ureditev izvajanja ugovora vesti

Stevilni avtorji, ki se ukvarjajo z raziskavami bioetike, so na
podlagi svojih ugotovitev predlagali smernice ureditve iz-
vajanja ugovora vesti, v katerih prevladuje mnenje, da bi
morali farmacevti, ki zavrnejo izdajo zdravila, poskrbeti, da
drugi farmacevti nemudoma zagotovijo storitev namesto
njih. Lekarne bi tako, Ce je to le mogoce, morale zagotoviti,
da je ves Cas na razpolago vsaj en farmacevt, ki ne uvelja-
vlja ugovora vesti, v nasprotnem primeru pa napotiti pa-
cienta v drugo lekarno (16-20). V redkih primerih, kadar
obstajajo geografske ali druge omejitve, da zdravila na re-
cept nikakor ne more pravo¢asno izdati drug farmaceuvt,
pa bi se naj farmacevt z ugovorom vesti podredil zdrav-
stvenim potrebam pacienta in mu, kljub razhajanju z oseb-
nim prepri¢anjem, zdravilo izdal (18, 21).

Odnos do ugovora vesti

Odnos do ugovora vesti med farmacevti so podrobneje
proucevali v okviru dveh raziskav. Medtem ko institut ugo-
vora vesti podpira priblizno 60 % ameriskih farmacevtoy,
pa je delez poljskih farmacevtov, naklonjenih ugovoru vesti,
precej niZji, in sicer 26 % (11, 12, 22). Zagovorniki pravice
do ugovora vesti farmacevtov trdijo, da si farmacevti Zelijo
ziveti in delati v skladu s svojimi eti¢nimi naceli 0z. s svojo
vestjo in njihov cilj nikakor ni omejevanje pacientov pri do-
stopu do potrebne zdravstvene oskrbe (23). Dodatno na-
vajajo, da bi morale biti zavrnitve izdaje dolocenih zdravil
na osnovi ugovora vesti dovoliene, saj je nedopustno far-
macevte izpostavljati moralnim stiskam. Hkrati bi prizna-
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vanje njinove pravice do ugovora vesti omogocilo izenaCitev
profesionalnega statusa farmacevtov kot zdravstvenih de-
lavcev na raven, ki so je delezni zdravniki (11, 17, 20).
Nasprotniki pravice do ugovora vesti pa po drugi strani
navajajo ve¢ argumentov, zakaj farmacevti pravice do ugo-
vora vesti ne bi smeli imeti. Med temi so najpogostejsi: na-
pacno razumljena in predstavljena medicinska dejstva; far-
macevti, ki z ugovorom vesti uveljavljagjo svojo moralno
presojo, ne delujejo na podlagi strokovnega klinicnega zna-
nja; farmacevti nimajo temeljnih predpogojev, ki bi jim omo-
gocali sprejemanije klinicno zanesljivih eticnih odlocitev, saj
nimajo dostopa do popolnih podatkov o pacientovem
zdravstvenem stanju; zavrnitve izdaje zdravil ovirajo dostop
pacientov do zdravstvenih storitev (18, 24-28).

3.2 SPLETNA ANKETA

Spletni anketni vprasalnik, ki smo ga namensko posredovali
19 ¢&lanom Zdruzenja farmacevtov za Zivljenje, je v celoti
izpolnilo osem farmacevik, ki so bile katoliSke veroizpovedi
ter stare med 20 in 39 let.

Uveljavijanje ugovora vesti
Polovica anketirank je izjavila, da so ze zavrnile izdajo zdra-
vila na podlagi ugovora vesti. Vse so zavrnile izdajo ur-

gentne kontracepcije, dve med njimi pa tudi izdajo obicajnih
peroralnih kontraceptivov. Ob zavrnitvi izdaje so tri od Stirih
anketirank pacientom razlozile, da zdravila ne morejo izdati,
ker tega ne morejo niti moralno niti strokovno zagovariati,
in so jih zato napotile k drugemu farmacevtu (sodelavcu),
ki je zdravilo izdal namesto njih.

Anketiranke so v veliki meri izrazale zeljo po bolji ureditvi
podrocja ugovora vesti in dorecenosti postopka njegovega
uveljavljanja. Nekaj jih je opozorilo, da bi morala LekarniSka
zbornica Slovenije, po zgledu zdravnikov, voditi register
farmacevtov z ugovorom vesti. Med seboj si niso bile
enotne glede tega, kdaj bi se farmacevt moral opredeliti o
uveljavljanju ugovora vesti. Nekatere so bile mnenja, da bi
to moral storiti ze ob zaCetku zaposlitve, druge pa, da bi
moral imeti pravico, da delodajalcu kadar koli v asu svoje
zaposlitve pove, da zeli uveljavljati ugovor vesti in pojasni
razloge zanj, saj se na trgu pojavljajo nova, za nekatere
farmacevte eti¢no sporna zdravila. Kot eti¢no sporne so
sicer navajale predvsem abortivne tablete ter postkoitalno
in peroralno kontracepcijo. Ostala, zanje potencialno eticno
vprasljiva zdravila, prikazuje slika 1. Kljub temu, da se jim
zdijo dolocena zdravila eti¢no sporna, pa za njihovo izdajo
ne bi nujno uveljavijale ugovora vesti. Sporna zdravila po-
dobno opredeljujejo tudi poljski farmacevti, ki med proble-
mati¢na najpogosteje pristevajo razlicne oblike kontracep-

Abortivi I 100 %

Postkoitalna kontracepcija I 87,5 %

Peroralni kontraceptivi . 87,5 %

Metadon I 62,5 %

Zdravila za zdravljenje neplodnosti N 250 %

Homeopatska zdravila N 25,0 %

Pripravki za hujSanje I 25,0 %

Drugo (HNZ, antidepresivi) Il 12,5 %

Zdravila za zdravijenje erektilne disfunkcije N 12,5 %

Anksiolitiki I 12,5 %

0% 20%

40% 60% 80% 100% 120 %

Slika 1: DeleZi anketirank, ki dojemajo izdajanje posamezne skupine zdravil oz. ucinkovin in drugih pripravkov kot eticno sporno (N = 8).

Legenda: HNZ — hormonsko nadomestno zdravijenje.

Figure 1: Percentages of respondents perceiving the dispensing of specific groups of drugs or substances and other preparations as
ethically questionable (N = 8). Legend: HNZ - hormone replacement therapy.
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cije ter cepiva, pridobliena s pomocjo celi¢nih linij splavijenih
zarodkov (11).

Izdaja zdravil kljub eticnim zadrzkom

Pet farmacevtk (63 %) je povedalo, da so kljub moralnim
0z. eti¢nim zadrzkom ze izdale zanje eti¢no sporno zdravilo,
in sicer zaradi neustrezne zakonske urejenosti podrocja,
strahu pred posledicami neizdaje, zlasti izgube sluzbe ali
posledi¢ne nezaposljivosti, prelaganja odgovornosti na so-
delavce in preprecCevanja konfliktov na delovnem mestu.

Sprejemanje ugovora vesti

Tri anketirane farmacevtke so povedale, da se delodajalci
in sodelavci ne zavedajo, da je pravica do ugovora vesti
zakonska pravica, dve, da se tega zavedajo v zelo majhni
meri, in ena, da nekateri sploh ne vedo, da ta institut ob-
staja. Ena od anketirank je povedala, da sodelavci in delo-
dajalci o pravici do ugovora vesti ne razmiSljajo ali pa me-
nijo, da farmacevti s tovrstnimi zadrzki sploh ne bi smeli
biti zaposleni v lekarnah. Vecina anketiranih je opisovala
Stevilne negativne izkusnje s sodelavci in delodajalci. Po
drugi strani pa so, z iziemo redkih negativnih odzivov, an-
ketiranke opisovale sprejemajoC in razumevajo¢ odnos pa-
cientov ob njihovem uveljavljanju ugovora vesti.

3.3 FOKUSNA SKUPINA

Ceprav se vabilu v fokusno skupino niso odzvali vsi po-
vabljeni, menimo, da je bila razprava zaradi razli¢nih po-
gledov Clanov skupine vsebinsko dovolj bogata, da je
omogocala identifikacijo klju¢nih izzivov, ki se pojavljajo
na tem podrocju, ter razpravo o potencialnih reSitvah. Na
osnovi razprave v fokusni skupini smo tako identificirali
Stiri glavne teme: seznanjenost z ugovorom vesti, uvelja-
vljanje ugovora vesti, odnos do ugovora vesti in razvoj
pravice do ugovora vesti.

Seznanjenost z ugovorom vesti

Vecdina sodelujoCih v razpravi fokusne skupine je ocenila,
da je seznanjenost z ugovorom vesti med lekarniskimi far-
macevti dokaj dobra, s ¢imer pa se ni strinjala vodja lekarne
javnega zavoda. Po njenem mnenju so glede seznanjenosti
Z ugovorom vesti farmacevti v javnih lekarnah razdeljeni v
dve skupini. Na eni strani so tisti, ki uveljavljajo oz. bi zeleli
uveljavljati ugovor vesti in zelo dobro poznajo to pravico,
na drugi strani pa tisti, ki nimajo zadrzkov glede izdaje
zdravil, zato tudi ne razmisljagjo o uveljavljanju ugovora
vesti in ga posledicno slabo poznajo. Podatkov o sezna-
njenosti z institutom ugovora vesti med slovenskimi lekar-
niskimi farmacevti in pacienti nimamo.

Uveljavljanje ugovora vesti

V Sloveniji nimamo podatkov o pogostosti zavrnitev izdaj
zdravil zaradi ugovora vesti pri farmacevtih, prav tako tudi
ne poznamo Stevila farmacevtov, ki uveljavijajo ugovor vesti.
Sodelujoci v fokusni skupini so menili, da pravico do ugo-
vora vesti uveljavlja zelo majhen delez lekarniskih farma-
cevtoy, ki so ga ocenili na priblizno 2 %. Predstavnica Le-
karniSke zbornice Slovenije je povedala, da zbornica sicer
vodi register farmacevtskih strokovnih delavcey, ki vsebuje
tudi izjavo o uveljavljanju pravice do ugovora vesti, vendar
pa je ta samo informativne narave in po njenem mnenju
ne odraza dejanskega stanja. Clanica Zdruzenja farma-
cevtov za zivljenje pa je dodala, da imajo tisti farmaceuvti, ki
uveljavljajo ugovor vesti, z delodajalcem o tem vecinoma
sklenjen le ustni dogovor.

Tako kot farmacevtke v spletni anketi so tudi udelezenci
fokusne skupine omenjali neustrezno pravno urejenost po-
droCja. Po njihovem mnenju ugovor vesti ni jasno oprede-
lien, prav tako pa ni doloCeno, v katerih primerih je mozen
in kak&en je postopek njegovega uveljavijanja. Clanica
Zdruzenja farmacevtov za zivljenje je povedala, da je zdru-
zenje pridobilo pravno mnenje, ki pritrjuje zakonski pravici
farmacevtov do ugovora vesti, ki izhaja iz Zakona o zdrav-
stveni dejavnosti, a pri tem izpostavila, da ostaja tezava
glede njegovega izvajanja v praksi, s ¢imer so se strinjali
tudi ostali udelezenci. Vsi udelezenci fokusne skupine so
bili enotni, da bi ugovor vesti, kljub temu da je opredelien
v Zakonu o zdravstveni dejavnosti, moral biti omenjen tudi
v Zakonu o lekarniski dejavnosti, kar je Lekarniska zbornica
Slovenije predlagala ze ob prenovi zakona leta 2016, a je
bil ta predlog zavrnjen.

Pri uveljavljanju instituta ugovora vesti prihaja neizogibno
do trka dveh pravic, in sicer pravice farmacevta do ugovora
vesti in pacientove pravice do zdravstvene oskrbe. Clanica
Zdruzenja farmacevtov za Zivljenje je izrazila mnenje, da bi
morala imeti pravica farmacevta do ugovora vesti prednost,
ostali udelezenci pa so si bili enotni, da bi v takem primeru
morala prevladati pravica pacienta do zdravila, kar je tudi
skladno z mnenjem, navedenim v strokovni literaturi (18,
21). Udelezenci fokusne skupine so se strinjali, da je po-
trebno tovrstne situacije zaradi trka omenjenih pravic v &im
veCji meri prepreCevati, saj neuresniCevanje pravice do
ugovora vesti lahko predstavija veliko osebno stisko za
farmacevta, po drugi strani pa ima lahko, kot je opozoril
Clan RazSirienega strokovnega kolegija za lekarnisko far-
macijo, zavrnitev izdaje zdravila nepopravljive posledice za
pacienta. Clanica Zdruzenja farmacevtov za Zivijenje je kot
mozno resitev omenila moznost ustanovitve t. i. lekarn
Pro-Life, vendar so ostali udelezenci predlog oznadili kot
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pacientu neprijazen in v neskladju z Zakonom o lekarniski
dejavnosti. Lekarne Pro-Life namre¢ za nekatere farma-
cevte etitno spornih zdravil, najpogosteje so to razlicne
vrste kontracepcije in abortivov, nimajo na zalogi in jin torej
pacientom ne izdajajo.

Predstavnica LekarniSke zbornice Slovenije je, ob strinjanju
ostalih ¢lanov fokusne skupine, poudarila, da bi bilo potrebno
opredeliti, v katerih primerih lahko farmacevti uveljavijajo ugo-
vor vesti, in doloditi postopek ter organizacijo dela v primeru
uporabe tega instituta. Clanica Zdruzenja farmacevtov za 7i-
vijenje je Se dodala, da bi morale obstajati smernice, ki bi
opredelievale postopanje delodajalca in dolznost zaposle-
nega, da ga seznani z uveljavljanjem ugovora vesti. Povedala
je tudi, da glede na pridoblieno pravno mnenje farmacevt o
svojem uveljavljanju ugovora vesti ni dolzan seznaniti delo-
dajalca pred sklenitvijo zaposlitve. Ostali udelezenci fokusne
skupine pa so se strinjali, da bi bilo to zaradi lazje organizacije
dela in boljsih odnosov v kolektivu smiselno.

Najvelji izziv so udelezenci fokusne skupine prepoznali v
organizaciji dela v javni lekarni, s katero bi zagotovili pravice
vseh vpletenih. Pri tem so posebej izpostavili lekarne z
manj Stevilénimi kolektivi in s tem povezano zahtevnejSo
organizacijo dela na nacin, ki bi zagotavljal razpoloZljivost
farmacevta, ki bi zdravilo izdal namesto tistega, ki uveljavija
ugovor vesti. Kot tezavo v organizaciji dela so udelezenci
prepoznali tudi dezurstvo, saj je v tem &asu v lekarni pri-
soten le en farmacevt, postkoitalna kontracepcija, ki je naj-
veCkrat predmet ugovora vesti farmacevtov, pa se najvec-
krat izdaja ravno takrat.

Kot mozno resitev so udelezenci predlagali organizacijo dela
s strani delodajalca na nacin, da bi bila na delovno mesto v
dezurstvu vedno razporejena dva farmacevta, eden, ki uve-
ljavlja ugovor vesti, in dodatni, ki bi za prvega eti¢no sporna
zdravila lahko izdal namesto njega. Predlogi za tako organi-
zacijo dela se pogosto pojavijajo tudi v tuiji strokovni literaturi
(16-19). Ob tem pa so izrazili zaskrblienost nad dodatnimi
stroski, ki bi jih takSna organizacija dela prinesla, zato so
kot alternativno reSitev predlagali, da farmaceuvti, ki uveljavijajo
ugovor vesti, ne bi bili prisotni v dezurnih sluzbah. Obenem
pa so izrazili skrb nad vplivom take ureditve na odnose med
zaposlenimi in moznost zlorabe instituta ugovora vesti z na-
menom izogibanja opravijanju dezurne sluzbe.
Uveljavljanje ugovora vesti predstavija precejSen izziv, ne
le z vidika organizacije dela, temvec tudi komunikacije s
pacientom. Ugovor vesti mora biti izvedena na korekten in
strokoven nacin, s katerim ohranimo zaupanije pacienta. Z
iziemo Clanice Zdruzenja farmacevtov za zivljenje se sode-
lujoCim v razpravi ni zdelo primerno, da bi farmacevti pa-
cientom razlagali, zakaj uveljavljajo ugovor vesti, oz. jim

ponudili razlage 0 mehanizmih delovanja zdravil, ki se jim
zdijo sporna. Clanica ZdruZzenja farmacevtov za Zivijenje je
menila, da razlaga, npr. 0 nacinu delovanja postkoitalne
kontracepcije, pacientu omogoci informirano odloCanje o
jemanju zdravila, ostali udelezenci fokusne skupine pa so
ponudili drug pogled, in sicer da lahko tovrstna razlaga Se
poglablja pacientovo stisko ali nelagodje oz. da si pacient
tovrstne razlage sploh ne zeli. Zamisli o ozaveS¢anju pa-
cientov niso naklonjeni niti avtoriji Clankov, ki trdijo, da bi se
morali farmacevti tovrstnim razpravam izogibati, saj bi lahko
soocenje farmacevta z ugovorom vesti in pacienta, ki zeli
eti¢no sporno zdravilo dobiti, ogrozilo zaupanje slednjega,
Se posebej, Ce so ob dogodku prisotni tudi drugi pacienti
(18, 21, 29-31). Drugi, v tuji strokovni literaturi omenjen
argument proti ozavescanju pacientov pa je, da farmacevti
ne bi smeli prepriCevati pacientov, da sprejmejo njihove
moralne standarde in se tudi oni ravnajo v skladu z njimi
(18, 21, 29-31).

Odnos do ugovora vesti

UdeleZenci fokusne skupine so se strinjali, da imajo far-
macevti, ki uveljavljajo ugovor vesti, manjSe zaposlitvene
moznosti v javnih lekarnah. Vecina se jih je tudi strinjala,
da sta za slabsi odnos delodajalcev do instituta ugovora
vesti najpogosteje odgovorna njihova stiska, kako organi-
zirati delo, ter strah pred zlorabami ugovora vesti. Sodelu-
joci so si bili enotni, da je slabih odnosov v kolektivih zaradli
uveljavljanja ugovora vesti verjetno malo, a se medosebni
odnosi in sprejemanije instituta ugovora vesti med kolektivi
lahko zelo razlikujejo. Ob tem je ¢lanica Zdruzenja farma-
cevtov za zivlienje predstavila negativne izkusnje nekaterih
¢lanov zdruzenja, ko njihovi sodelavci ugovora vesti niso
sprejeli kot pravico in so farmacevte, ki so ga uveljavijali,
obravnavali kot neenakopravne in manj sposobne Clane
kolektiva. Kot je opozoril ¢lan Razsirjenega strokovnega
kolegija za lekarnisko farmacijo, lahko na ta nacCin dojemajo
farmacevte z ugovorom vesti tudi pacienti. Clanica Zdru-
zenja farmacevtov za zivljenje je nato predstavila pozitivno
izkusnjo, podobno tisti, ki so jo navedle udelezenke spletne
ankete, in sicer da pri pacientih praviloma ne prihaja do
tezav pri sprejemanju ugovora vesti. Ostali udelezenci pa
so opozorili, da je ze prihajalo do negativnih odzivov pa-
cientov, ob Cemer je predstavnica LekarniSke zbornice
Slovenije potrdila, da so na zbornici prejeli nekaj njihovih
pritozb v povezavi z ugovorom vesti.

Razvoj instituta ugovora vesti v prihodnje
Ve¢ avtorjev tujih strokovnih Slankov opozarja, da je zelo
malo verjetno, da bi zavrnitev izdaje zdravil v prihodnosti
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ostala omejena le na tista, ki jih farmacevti zavracajo seda;
(16, 19). Enakega mnenja je bila tudi predstavnica Lekar-
niske zbornice Slovenije, ki je v razpravi fokusne skupine
povedala, da se podrodje farmacije razvija zelo hitro, razvoj
pa prinasa s sabo tudi nove eti¢ne dileme, ki jin bo v pri-
hodnje vedno vec, zato bo tudi s tega vidika podrocje in-
stituta ugovora vesti nujno potrebno urediti.

SKLEP

Pravica farmacevta do uveljavljanja ugovora vesti izhaja iz
Zakona o zdravstveni dejavnosti, vendar pa je Zakon o le-
karniSki dejavnosti ne opredeljuje, zato obstajajo tezave
pri njegovem izvajanja v lekarniski praksi. Manjkajo pred-
vsem jasne opredelitve ugovora vesti ter postopkov in do-
pustnih okolis¢in za njegovo uveljavijanje. Pri uveljavijanju
pravic farmacevtov do ugovora vesti prihaja do trka s pra-
vicami pacientov do pridobitve zdravil, pri Cemer pa bi mo-
rale imeti slednje prednost. Tovrstne situacije lahko ne-
dvomno izzovejo veliko stisko za farmacevte z ugovorom
vesti, zato bi jih bilo smiselno v ¢im vecji meri preprecevati
z ustrezno organizacijo dela v lekarni, Ceprav lahko to, po
drugi strani, povzro¢i slabse odnose v kolektivu. Menimo,
da bi boljSe sprejemanije instituta ugovora vesti lahko do-
segli z izobrazevanii, ki bi pripomogla k vecji ozavescenosti
glede ugovora vesti v lekarniski praksi.
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POVZETEK

Sistem farmacevta predpisovalca je v praksi prisoten
v veC razvitih drzavah po svetu. Z raziskavo smo
zeleli opredeliti koristi in ovire, povezane z uvedbo
tega sistema, in ovrednotiti pogled slovenske splo-
Sne populacije, farmacevtov in zdravnikov nanj. V
ta namen smo opravili pregled literature, na podlagi
katerega smo oblikovali spletno anketo, ki smo jo
naslovili na lekarniSke farmacevte, zdravnike in pri-
loznostni vzorec splosne populacije. Sistem prinasa
mnoge koristi za bolnike, farmacevte oz. farma-
cevtski poklic in druge zdravstvene delavce ter si-
stem zdravstvenega varstva. Njegovo implementa-
cijo in izvajanje v praksi lahko ovirajo
druzbeno-poaliticne okolis¢ine, pomanjkanje finan-
ciranja in virov ter pomanjkljive kompetence pred-
pisovalcev. Seznanjenost s sistemom farmacevtov
predpisovalcev v Sloveniji je razmeroma slaba, ven-
dar pa rezultati ankete kazejo na pozitiven odnos
splosne populacije, farmacevtov in zdravnikov, saj
bi sistem izboljSal dostopnost do zdravil in koriS¢enje
farmacevtovega znanja in vescin, prihranil ¢as bol-
nikom in zmanjSal delovno obremenitev zdravnikov.

KLJUCNE BESEDE:
farmacevt predpisovalec, koristi, ovire, pogled, spre-
jemanje

ABSTRACT

Pharmacist prescribing has been well-established
in clinical practice around the world. The aim of our
study was to identify the benefits and barriers as-
sociated with the introduction of this system, and
to evaluate the views of the Slovenian general pop-
ulation, pharmacists and doctors on it. For this pur-
pose, we conducted a review and an online survey,
which was addressed to community pharmacists,
doctors and a random sample of general popula-
tion. The system brings many benefits to patients,
pharmacists and other health professionals. Its im-
plementation can be hindered by socio-political cir-
cumstances, lack of funding and resources, and
insufficient competence of prescribers. Familiarity
with the system of prescribing pharmacists in Slove-
nia is relatively poor. However, the results indicate a
positive attitude of general population, pharmacists
and doctors, as the system would improve access
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to medicines and the use of pharmacists’ knowl-
edge and skills, save patients’ time and reduce
doctors’ workload.

KEY WORDS:
attitude, barriers, benefits, pharmacist prescriber,
view

uvoD

V Sloveniji se soocamo s pomanjkanjem druzinskih zdrav-
nikov, kar omejuje dostop bolnikov do obravnave na primarni
ravni. Ena od moznih reSitev za izboljSanje dostopnosti je v
povecanju obsega pooblastil drugih zdravstvenih delavcey,
vkljuéno s farmacevti (1-3). V tuijini je koncept predpisovanja
zdravil s strani zdravstvenih delavcey, ki niso zdravniki, uve-
ljiavlien ze dlie Casa. ZaCetki nezdravniSkega predpisovanja
v Zdruzenem kraliestvu segajo v zaCetek 90. let prejSnjega
stoletja, ko so zdravila z omejenega seznama predpisovale
medicinske sestre v ambulantah, leta 2003 pa so pravico
do predpisovanja pridobili tudi farmacevti (4, 5).

Farmacevt predpisovalec je izkuSen zdravstveni delavec,
usposobljen in kvalificiran za predpisovanje zdravil, v odvisni
(v sodelovanju z zdravnikom) ali neodvisni viogi (6). Model
neodvisnega predpisovanja daje nezdravniSkemu predpi-
sovalcu vso odgovornost za oceno stanja, postavitev dia-
gnoze ter sprejemanje odlocitev o zdravljenju v okviru svojih
pristojnosti, medtem ko je odvisni predpisovalec zavezan k
delovanju v okviru dogovorjenega nacrta (4, 7). Odvisno
predpisovanie je lahko dopolnilno (supplementary) ali sode-
lovalno (collaborative) (2). Dopolnilni predpisovalec lahko
predpiSe zdravila v okviru kliniénega nacrta bolnika, ki pred-
stavija potrjen dogovor med zdravnikom, farmacevtom pred-
pisovalcem in bolnikom, in vkljuCuje pooblastila za spremi-
njanje odmerkov ter spremembo ali ukinitev zdravil, ko ta
niso ve¢ potrebna (2, 8). Sodelovalni model pa predstavija
partnerstvo med zdravnikom in farmacevtom, v okviru ka-
terega zdravnik postavi diagnozo in sprejme odloCitev o
uvedbi zdravljenja, farmacevt pa izbira, nadzoruje, spremija
in nadaljuje ali prekine terapijo, s ciliem doseganja optimalnih
izidov za bolnika. Tako si zdravnik in farmacevt delita tveganje
in odgovornost za dosezene zdravstvene izide (9).
Raziskava Eckerja in sod. iz leta 2020 (1) kaze, da imajo
med 117 vkljuCenimi drzavami v 19 pravico do predpiso-
vanja izkljuéno zdravniki (npr. Slovenija, Hrvaska, Svica,

Argentina), v ostalih 98 drzavah pa so politike nezdravni-
Skega predpisovanja razvrSCene v pet kategorij:
1) predpisovanie le v nujnih primerih (npr. Portugalska, Ma-
roko),
2) dopolnilno (odvisno) predpisovanje (npr. Nizozemska,
Litva),
3) neodvisno predpisovanje (npr. Zdruzeno kraljestvo, Nem-
&ila, Svedska, Kanada, Avstralija, ZDA, Nova Zelandija),
4) izvajanje kljub nejasno opredeljeni podlagi v zakonodaji
(npr. Avstrija, Francija, Norveska) in
b5) zakonodaja za nezdravnisko predpisovanje v pripravi
(npr. Spanija, Finska).
Lekarniska praksa se nenehno razvija, pri tem pa se os-
novne naloge farmacevtov, kot sta priprava in izdaja zdravil,
preusmerjajo k zagotavljanju oskrbe, osredotocene na bol-
nika, vklju¢no z usklajevanjem in prilagajanjem zdravljenja
z zdravili, ceplienjem in pregledom zdravil (10). Med te
strokovno zahtevnejSe naloge uvrs¢amo tudi predpisovanje
zdravil s strani farmacevtoy, ki je v mnogih drzavah ze
ustaliena praksa. V Zdruzenem kraljestvu so ob uvedbi si-
stema farmacevta predpisovalca leta 2003 pooblastila
sprva omejili na model dopolnilnega predpisovanja, a so
ze leta 2006 farmacevti pridobili pravico do samostojnega
in neodvisnega predpisovanja (4, 5). Modeli farmacevta
predpisovalca se med drzavami razlikujejo, a vsem je sku-
pen namen: izboliSan dostop bolnikov do zdravil, povecCana
varnost uporabe zdravil ter bolje izkoris¢eno strokovno
znanje in kompetence farmacevtov (2).
Namen raziskave je opredeliti koristi in ovire, povezane s
sistemom farmacevtov predpisovalcev, in ovrednotiti po-
gled splosne populacije, farmacevtov in zdravnikov na si-
stem farmacevta predpisovalca v Sloveniji.

METODE

2.1 PREGLED LITERATURE

Pregled literature smo izvedli v podatkovni zbirki PubMed
z uporabo iskalnega profila (((((“eharmacy prescrib*’[Title])
OR (“pharmacist prescrib*’[Title])) OR (“non-medical pres-
crib*’[Title]) OR (“independent prescrib*’[Title])) OR (“sup-
plementary  prescrib*’[Title])  OR  (“collaborative
prescrib*[Title]). V pregled smo vkljucili Clanke v angleSkem
jeziku, objavliene med leti 2000 in 2022. Opravili smo tudi
pregled povezanih ¢lankov, ki jih z iskalnim profilom nismo
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zajeli, a so bili tematsko povezani z nasim iskalnim profilom,
ter jin vkljucili v pregled.

2.2 SPLETNA ANKETA

Na podlagi pregleda literature smo oblikovali vprasalnike,
ki so vsebovali naslednje kategorije: sploSne lastnosti si-
stema (prednosti, slabosti), kompetence farmacevtov,
izobraZzevanje farmacevtov, podpora zdravstvenih delavcev
in javnosti ter infrastruktura in viri. Zbrali smo tudi demo-
grafske podatke respondentov.

V spletnem okolju 1KA smo izdelali tri spletne ankete — za
splosno populacijo, farmacevte in zdravnike, ki so bile se-
stavljene iz pretezno enakih vpraSanj, deloma prilagojenih
posamezni cilini populaciji. Vprasanja so bila postavljena v
obliki trditev, s pripadajoco petstopenjsko Likertovo lestvico.
S pilotno raziskavo, v kateri so sodelovali &tirje predstavniki
sploSne populacije, Stirje zdravniki ter Sest farmacevtoy,
smo ocenili jasnost in razumljivost, teZzave pri odgovarjanju,

Casovno ustreznost in potencialne druge tehni¢no-vsebin-
ske izzive. Vabilo za sodelovanju v raziskavi smo poslali po
elektronski posti javnim in zasebnim lekarnam, zdravstvenim
zavodom in splosnim bolniSnicam ter priloznostnemu vzorcu
znancey, s prosnjo, da ga dodatno razsirijo med svoje dru-
zinske Clane, znance, prijatelie in sodelavce. Ankete smo
izvajali v oktobru 2022 v obdobju 14 dni.

REZULTATI IN RAZPRAVA

3.1 PREGLED LITERATURE

V pregled smo vkljucili 27 Elankov, ki so ustrezali vkljucit-
venim kriterijem. Na sliki 1 je prikazan proces pregleda li-
terature. V nadaljevanju predstavljamo glavne koristi oz.

Clanki, ki smo jih pridobili z
zastavljenim 1skalnim profilom v zbirki
PubMed (potencialno relevantni Elanki)

324 ¢lankov

Izkljuéitven kriteriyi:
o ¢lanek ni v angledkem jeziku
e ¢lanek je bil objavljen pred

\d

letom 2000
A
Pregled naslovov in povzetkov 15 Clankov
(potencialno relevantmi ¢lanki)
309 ¢lankov Izkljuéitvem knteryi:
e ¢lanek se ne nanaa na
farmacevte
e ¢lanek je nedostopen
e ¢lanek po branju povzetka ni
ustrezen
Pregled vsebine &lanka 243 Elankov
66 clankov
Izkljuéitveni kriteriji:

e v ¢lanku niso obravnavani

Clanki, vkljuceni v pregled literature
27 clankov

Slika 1: Strategija iskanja pri pregledu literature.
Figure 1: Literature review search strategy.

namen, koristi, ovire in
tveganja uvedbe sistema FP
o ¢lanek se ne nanaa na FP

39 clankov

181 farm vestn 2023; 74

<
b
5
O
z
w
=
&)
z
<
pd
N
pd
T
<



SISTEM FARMACEVTOV PREDPISOVALCEV: IZKUSNJE IZ TUJINE IN POGLEDI SPLOSNE POPULACIJE, FARMACEVTOV IN ZDRAVNIKOV V SLOVENIJI

olajSevalce in ovire oz. tveganja, povezana z vpeljavo si-
stema farmacevta predpisovalca.

Koristi in olajsevalci

Glavne koristi, ki se najpogosteje pojavljajo v literaturi, smo
povzeli v tri skupine, ki pa se med seboj prepletajo: 1)
korist za bolnike in dostopnost do zdravstvene oskrbe, 2)
korist za zdravstvene delavce in sistem zdravstvenega var-
stva in 3) korist za farmacevte oz. farmacevtski poklic.
Farmacevti so med zdravstvenimi delavci najdostopnejsi,
a ostajajo najmanj izkoriS¢eni izvajalci zdravstvenih storitev,
kljub temu, da lekarne obiSCe vec bolnikov kot ambulante
primarnega zdravstvenega varstva (10). Poleg dostopnosti
sistem prinasa tudi pravo&asnejSo obravnavo, bolj prirocno
in kontinuirano oskrbo ter aktivnejSo viogo bolnikov (shared
decision making) (14).

Koristi nezdravniSkega predpisovanja za zdravstvene de-
lavce in sistem zdravstvenega varstva se kazejo predvsem
v skrajSanju Cakalnih vrst in zmanjSanju delovne obreme-
nitve zdravnikov (1, 5, 6, 14), ki se posledi¢no lahko osre-
dotoCajo na zahtevnejSe primere bolnikov. Predvsem v
drzavah, ki se soocajo s pomanjkanjem zdravnikov, lahko
farmacevt predpisovalec kompenzira ta primanjkljaj, tak
sistem pa je tudi stroSkovno ugodnejsi (1, 16).

Raziskava Raffertyjeve in sod., v kateri so vrednotili stroskovno
ucinkovitost programa farmacevtov, ki predpisujejo zdravila
za blage bolezni, je pokazala prihranek in izboljSanje dostopa
do sistema zdravstvenega varstva v Kanadi. Ugotovili so, da
je z druzbenega vidika omenjeni program leta 2014 provinci
Saskatchewan prihranil ve¢ kot 500.000 $, po petih letin iz-
vajanja pa naj bi kumulativni prinranek stroSkov znasal ve¢
kot 3 milijone dolarjev (17). Stroskovno ucinkovitost farma-
cevtov predpisovalcev pri obvladovanju blagih bolezni sta
pokazali Se dve kanadski raziskavi (18, 19).

S Siritvijo pooblastil farmacevtom se tako ne le zmanjSajo
izdatki za zdravstvo, temvecC se izboljSajo tudi zdravstveni
izidi bolnikov (10). Cochranova metaanaliza vpliva nezdrav-
niskega predpisovanja na zdravstvene izide pri kroni¢nih
bolnikih je pokazala nekoliko boljSe izide zdravljenja v sku-
pinah z nezdravniSkim predpisovanjem v primerjavi z zdrav-
niskim, in sicer za sistoli¢ni krvni tlak (povpredje razlike
med skupinama —-5,31 mmHg, 95 % IZ —-6,46 do —4,16;
12 raziskav, 4229 oseb), glikirani hemoglobin (povprecje
-0,62, 95 % IZ -0,85 do -0,38; 6 raziskav, 775 oseb),
LDL (-0,21, 95 % 1Z -0,29 do -0,14; 7 raziskav, 1469
oseb), sodelovanje pri zdravljenju, zadovoljstvo bolnikov in
z zdravjem povezano kakovost Zivljenja (20).

Koristi za farmacevte oz. farmacevtski poklic so povezane
predvsem z vecjim delovnim zadovoljstvom, vecjo samo-

zavestjo in neodvisnostjo, izboljSanjem ugleda farmacevtov
in boljSim strokovnim razvojem ter koris¢enjem vescin in
strokovnega znanja farmacevtov (5, 7, 11-13, 21-23).
Enega izmed pomembnih olajSevalcev za uspeSno vpeljavo
sistema farmacevta predpisovalca predstavlja dober odnos
med farmacevtom in zdravnikom, povezan z medsebojnim
zaupanjem ter ustrezno komunikacijo, klju¢no pa lahko
prispeva tudi podpora sodelavcey, zdravnikov, delodajalcev
in pristojnih organov ter oblikovanje lokalnih mrez predpi-
sovalcev (6, 7, 21, 24). Osebnostne lastnosti farmacevtoy,
kot so vnema, usposobljenost in samozavest pri predpi-
sovanju, komunikacijske sposobnosti ter izkusnje, so bile
navedene kot kljuCne za vzpostavitev dobrega odnosa z
bolniki, njihovo zadovoljstvo s storitvami farmacevta pred-
pisovalca pa je bilo ocenjeno kot zelo visoko zaradi zau-
panja, dobre dostopnosti in ugodnih stroSkov storitev (4,
10, 12, 22, 24).

Ovire in tveganja

IzkuSnje iz tujine kazejo na Stevilne ovire, ki lahko vplivajo
na uspesno implementacijo sistema farmacevta predpiso-
valca v praksi. Ovire glede na podatke iz literature razvr-
stimo v tri glavne kategorije: 1) druzbeno-politi¢en kontekst,
2) pomanjkanie financiranja in virov in 3) kompetence pred-
pisovalcev.

Eno klju¢nih ovir predstavlja slabo poznavanije sistema far-
macevta predpisovalca predvsem med bolniki, pa tudi
zdravstvenimi delavci (2, 13, 25, 26). Slabo razumevanje
poklica farmacevta in njegovih pristojnostih ter moznosti
neodvisnega predpisovanja zdravil lahko zavira razvoj vioge
farmacevta predpisovalca in omejuje zaupanje bolnikov v
njegove odlocitve ter zeljo po dodatnih potrditvah s strani
zdravnika (4, 11, 22, 24, 25). Pomisleki, ki so jih izrazali
zdravstveni delavci, zlasti zdravniki, so tveganje za varnost
bolnikov, dodatno obremenjevanje zdravnikov in krhanje
odnosov med zdravniki in farmacevti (2). Pogosta skrb
zdravnikov je tudi poseganje farmacevta predpisovalca v
njihovo strokovno podrodje, njihovo nasprotovanje sistemu
pa je farmacevte najpogosteje odvracalo od predpisovanja
zdravil (2, 7).

Za uspesno uvajanje in delovanje sistema farmacevta pred-
pisovalca je zato kljuéno sodelovanje in vzpostavijanje har-
moni¢nih odnosov med zdravniki in farmacevti, delovanje
interdisciplinarnih usklajevalnih timov ter ohranjanje nadzora
in diagnosti¢ne vloge zdravnikov (2, 6, 11, 12, 21, 22). Za
uspesno uvedbo sistema farmacevta predpisovalca je klju-
¢no tudi spodbujanje ugodnega druzbeno-politiénega oko-
lia s skupnimi prizadevanii za razvoj jasnih politicnih usme-
ritev, boljSe prepoznavanije vioge farmacevta predpisovalca
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s strani interesnih skupin ter opredelitev potreb po financi-
ranju, infrastrukturi in drugih virih, da se zagotovi podpora
in nemoteno vkljuCevanje farmacevta predpisovalca v
zdravstvene time (2).

V raziskavah iz Zdruzenega kraljestva, Kanade, Avstralije
in Nove Zelandije so nezadostno financiranje farmacevta
predpisovalca navajali kot oviro pri izvajanju prakse farma-
cevta predpisovalca in glavni razlog, zakaj usposobljeni
farmacevti svojih kvalifikacij niso uporabljali za predpiso-
vanje receptov (2, 8, 12, 13, 21, 23, 25). Dodatne ovire
predstavljajo nerazpolozljivost ustreznega kadra, prostora
za predpisovanje zdravil, racunalnika ali tablice, dostopa
do pacientove zdravstvene kartoteke ter zaupnost bolni-
kovih podatkov. Neustrezna informacijska tehnologija ter
poslediéno omejen dostop do sistema bolnikovih kartotek
in klinicnih podatkov ter nezmoznost povezave z informa-
cijskimi sistemi zdravnikov so predstavljali ene klju¢nih
vpraSanj varnosti zaradi vecje moznosti napak, podvajanja
kartotek in receptov, zamud v nalaganju oz. osvezevanju
podatkov in razdrobljenosti oskrbe bolnika (2, 4, 6-8, 11—
13, 21-29). Pogosto nasprotovanje sistemu farmacevta
predpisovalca izvira iz nezaupanja v njihove kompetence,
predvsem naj neodvisni predpisovalci ne bi bili delezni
ustreznega usposabljianja za samostojno predpisovanje
zdravil (4,6, 7,12, 21, 26, 27, 29). ReSitev za pomanjkanje
strokovnega znanja o diagnosticiranju mnogi vidijo v pred-
pisovanju receptov v sodelovanju z zdravniki (sodelovalni
model) (11, 22).

Hkrati so v raziskavah tudi farmacevti navajali tezave pri
sprejemanju odlocCitev o predpisovanju, saj se soo¢ajo z
nizko samozavestjo in strahom pred napakami, oklevanjem
pri sprejemanju pomembnih odlo¢itev v skrbi za bolnika,
omejeno moznostjo prilagajanja terapije zaradi upoStevanja
zastavljenega klinicnega nacrta, premalo stikov s pacienti
za pridobitev popolne klini¢ne slike, pomanjkanje izkusenj
s predpisovanjem, nezadostno komunikacijo in sodelovanje
z drugimi zdravstvenimi delavci ter neustrezne komunika-
cijske vescine. Omenjene skrbi in tezave so se sicer z veC
delovnimi izkusnjami zmanjSevale (2, 5, 7, 12, 13, 26, 28).

3.2 SPLETNA ANKETA

VpraSalnik je v celoti izpolnilo 71 predstavnikov splosne
populacije (povpreéna starost 33 let, 78 % zensk), 86 far-
macevtov (povprecna starost 42 let, 78 % zensk) in 73
zdravnikov (povprecna starost 42 let, 63 % zensk). Med
farmaceuvti je bilo zaposlenih v lekarnah v okviru javnega
zavoda 84 % sodelujocih, v lekarnah v okviru koncesionarja
pa 9 %. Med sodelujocimi zdravniki je bilo 49 % zaposlenih

v ambulantah, 39 % pa v bolnidnici ali drugi ustanovi. Pre-
ostali se glede tega niso opredelili.

3.2.1 Seznanjenost in pogled na sistem
farmacevta predpisovalca
Seznanjenost s konceptom farmacevta predpisovalca v
Sloveniji je razmeroma slaba, saj je zanj Ze sliSala le dobra
tretjina (38 %) predstavnikov splo$ne populacije, Se nizja
pa je med zdravniki, saj je zanje sliSala le Cetrtina vprasa-
nih. Za predpisovanje farmacevtov je Ze sliSala slaba po-
lovica (47 %) farmacevtov, 79 % pa bi jih sprejelo viogo
farmacevta predpisovalca. Seznanjenost in pogled na si-
stem v razli¢nih skupinah respondentov sta prikazana na
sliki 2.
Rezultati kazejo na pozitiven odnos do predpisovanja far-
macevtov, saj je vecina predstavnikov sploSne populacije,
farmacevtov in zdravnikov mnenja, da bi sistem farmacevta
predpisovalca izboljSal dostopnost do zdravil (90, 88 in
66 %), prihranil ¢as bolnikom (88, 95 in 64 %) in zman;jSal
delovno obremenitev zdravnikov (90, 85 in 67 %). Vecina
farmacevtov (90 %) meni, da bi sistem farmacevta predpi-
sovalca izboljSal koris€enje farmacevtovega znanja in ve-
8¢in, s Cimer se je strinjalo 73 % zdravnikov, a so ti po
drugi strani izrazali pomisleke glede potencialnega navz-
krizja interesov pri farmacevtih v soCasni viogi predpisovalca
in izdajatelja zdravila (65 %) in njihovega komercialnega in-
teresa pri predpisovanju (63 %). Za razliko od farmacevtov
in predstavnikov sploSne populacije so zdravniki v vedii
meri (43 %) izkazali nestrinjanje s tem, da bi sistem farma-
cevta predpisovalca zagotavljal enako varnost predpiso-
vanja, kot ¢e bi le-to ostalo zgolj v domeni zdravnikov.

3.2.2 Kompetence farmacevtov predpisovalcev

Farmacevti v oCeh javnosti uzivajo precej visoko zaupanje
v njihove kompetence, saj so predstavniki sploSne popu-
lacije izkazali viSjo stopnjo zaupanja v njihove sposobnosti
predpisovanja kot farmacevti sami. Kar 94 % predstavnikov
splosne populacije meni, da bi lahko farmacevti predpisovali
zdravila za doloCena zdravstvena stanja (farmacevti 79 %
in zdravniki 73 %). Zaupanie je nizje pri predpisovanju zdra-
vil za vsa zdravstvena stanja, Kjer je strinjanje z izpolnjeva-
njem kompetenc farmacevta predpisovalca izkazalo pri-
merljivo Stevilo predstavnikov sploSne populaciie (35 %) in
farmacevtov (34 %), medtem ko so bili zdravniki pri tem
bistveno bolj kriti¢ni, saj jih je le 11 % menilo, da bi lahko
farmacevti predpisovali zdravila za vsa zdravstvena stanja.
Zdravniki so izrazili tudi nizko zaupanje v farmacevtovo
sposobnost ovrednotiti bolnikovo stanje oz. postaviti dia-
gnozo (strinjanje pri 6 %) ter uvesti optimalno zdravljenje z
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Slika 2: Seznanjenost in pogled na sistem farmacevta predpisovalca med predstavniki splosne javnosti, farmacevti in zdravniki.
Figure 2: Awareness and perspectives on pharmacist prescribing among representatives of the general population, pharmacists and

physicians.

zdravili glede na bolnikovo diagnozo (strinjanje pri 15 %
vprasanih). Priblizno tretjina farmacevtov (37 %) meni, da
imajo farmacevti potrebne kompetence za izbiro terapije
glede na bolnikovo diagnozo, ve¢ samozavesti pa so po-
kazali pri sposobnosti prilagajanja rezima zdravljenja z na-
menom doseganja optimalnih izidov zdravljenja (57 %).
Farmacevtove kompetence za prilagajanje ze uvedene te-
rapije je podprla polovica (49 %) zdravnikov. Pogled na
kompetence farmacevtov z vidika splosne javnosti, farma-
cevtov in zdravnikov prikazuje slika 3.

3.2.3 Izobrazevanje farmacevtov predpisovalcev
Vecina zdravnikov (68 %) in Se ve¢ farmacevtov (80 %) je
mnenja, da farmacevti ob zakljuCku Studija niso uspos-
oblieni za predpisovanje zdravil. Tako zdravniki (94 %) in
farmacevti (96 %) kot tudi predstavniki sploSne populacije
(95 %) se strinjajo, da bi pred uvedbo sistema farmacevta
predpisovalca farmacevti morali opraviti ustrezno izobra-
Zevanje 0z. usposabljanje za samostojno predpisovanje
zdravil in pridobiti potrdilo o kompetencah ter svoje znanje
kontinuirano obnavljati. Pogled na potrebo po izobrazevanju
farmacevtov z vidika sploSne javnosti, farmacevtov in zdrav-
nikov je predstavljen na sliki 4.

3.2.4 Podpora zdravstvenih delavcev in javnosti
Vecina (79 %) predstavnikov splosne javnosti meni, da bi bol-
niki podprli sistem farmacevta predpisovalca. Podporo zdrav-
nikov sistemu farmacevta predpisovalca bolj optimisti¢no
ocenjujejo respondenti iz zdravniskih vrst (44 %) kot pa vpra-
Sani farmacevti (22 %). Tri Cetrtine (72 %) vpraSanih zdravnikov
bi s farmacevtom predpisovalcem Zelelo sodelovati in verja-
mejo, da bi sistem povecal pogostost (75 %) in kakovost
(65 %) komunikacije z zdravniki. Po drugi strani pa jih ve¢ kot
polovica (60 %) meni, da bi uvedba sistema farmacevta pred-
pisovalca pomenila poseganje v strokovnost zdravnikov. Slika
5 prikazuje podporo sistemu farmacevta predpisovalca z vi-
dika lai¢ne javnosti, farmacevtov in zdravnikov.

3.2.5 Infrastruktura in viri

Priblizno polovica farmacevtov meni, da imajo v lekarnah
za vzpostavitev sistema farmacevta predpisovalca na raz-
polago ustrezne prostore (48 %) in tehnoloSko podporo
(59 %), kar tri Cetrtine pa vidi problem v nezadostnem ob-
segu kadra za dodatno dejavnost predpisovanja zdravil.
Farmacevti so enotno podprli (98 %) potrebo po dodatnem
financiranju sistema farmacevta predpisovalca, medtem
ko je to potrebo prepoznala le slaba polovica (46 %) zdrav-

farm vestn 2023; 74



V okviru svojih kompetenc so

V okviru svojih kompetenc so
farmacevti sposobni predpisati
zdravila za vsa zdravstvena
stanja.

5
45
4

35

g : - V okviru svojih kompetenc so
fa;mag::tn sgqsob:xrn?mmo farmacevti sposobni predpisati
prilagoditi rezim z ravljenja z zdravila le za dolocena

namenom izboljanja zdravstvena stanja
bolnikovega izida zdravljenja.
e S plogna populacija
s F arma cevti
s Zdravmiki

V okviru svojih kompetenc so
farmacevt sposobni natanéno
izbrati In uvesti optimalno
zdravljenje z zdravili glede na
bolmkovo diagnozo.

Slika 3: Pogled na kompetence farmacevtov z vidika splosne javnosti, farmacevtov in zdravnikov.

Figure 3: Perspectives on the competencies of pharmacists from the viewpoint of general population, pharmacists and physicians.
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Slika 4: Pogled na potrebo po izobraZevanju farmacevtov z vidika splosne javnosti, farmacevtov in zdravnikov.
Figure 4: Perspectives on the need for education of pharmacists from the viewpoint of general population, pharmacists and physicians.
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Slika 5: Podpora sistemu farmacevta predpisovalca z vidika laiCne javnosti, farmacevtov in zdravnikov.
Figure 5: Support for the pharmacist prescribing system from the perspective of general population, pharmacists and physicians.

nikov. Na sliki 6 je predstavlieno mnenje lai¢ne javnosti,
farmacevtov in zdravnikov glede infrastrukture in virov za
vzpostavitev sistema farmacevta predpisovalca.

Kot klju¢no nadgradnjo lekarniske prakse v primeru vzpo-
stavitve sistema farmacevta predpisovalca vecina vprasanih
farmacevtov (96 %) vidi v omogo&enju dostopa do bolnikove
zdravstvene dokumentacije, s Cimer se sicer v veliki meri
strinjajo tudi zdravniki (67 %), vendar pa je eden izmed njih v
anketi izrazil skrb glede ogrozanja varovanja osebnih poda-
tkov bolnikov. Med predstavniki splosne populacije ni bilo
zaznati pomislekov glede poseganja v bolnikovo zasebnost,
s farmacevtovim dostopom do zdravstvene dokumentaciie
pa se je strinjalo 85 % vprasanih. Vecina predstavnikov splo-
Sne populaciie (89 %) je v anketi izkazovala tudi naklonjenost
razSiritvi pooblastil farmacevtov, na podlagi katerih bi lahko
narocali laboratorijske preiskave, ¢e bi bilo to potrebno, med-
tem ko so bili zdravniki do tega predloga bistveno bolj zadr-
zani, saj se jih je z njim strinjala manj kot polovica (42 %).

3.3 OMEJITVE RAZISKAVE

Anketo med predstavniki splosne populacije smo izvedli
na priloznostnem vzorcu, ki ni reprezentativen za slovensko

splosno populacijo, saj gre za osebe s povprecno starostjo
33 let. Poleg tega so najpogostejsi uporabniki zdravstve-
nega sistema in s tem potencialni uporabniki sistema far-
macevta predpisovalca starejSe osebe, kjer je lahko, po-
sebej pri osebah z ve& boleznimi in zdravili, nezdravnisko
predpisovanje obcutljivejSe. V raziskavi smo uporabili pri-
loznostni vzorec z metodo snezne kepe, ki se je zacela pri
prijateljih in znancih avtorjev, zato je mogocCe, da bi tudi to
vplivalo na njihove poglede na farmacevtsko predpisova-
nje.

SKLEP

Sistem farmacevta predpisovalca je v praksi prisoten v ve¢
razvitih drzavah po svetu. V Zdruzenem kraljestvu, Kanadi,
Avstraliji in nekaterih drugih drzavah lahko farmacevti celo
samostojno predpisujejo zdravila, neodvisno od zdravnikov.
Seznanjenost s konceptom farmacevta predpisovalca je v
slovenski lai¢ni in strokovni javnosti razmeroma slaba. V
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Slika 6: Ocena infrastrukture in virov za vzpostavitev sistema s strani laiCne javnosti, farmacevtov in zdravnikov.
Figure 6: Assessment of infrastructure and resources for the establishment of the pharmacist prescribing system from the perspective of

general population, pharmacists and physicians.

splosni populaciji prevladuje pozitiven pogled na uvedbo
sistema predpisovalca in prepoznavanje njegovih koristi
ter zaupanje v kompetence farmacevtov za predpisovanje
zdravil za doloCena zdravstvena stanja, medtem ko je za-
drzanost do sistema med zdravniki vecja. Kljub temu, da v
sistemu vidijo pozitivno nadgradnjo dela farmacevtov in bi
z njimi zeleli sodelovati, imajo pomisleke glede potencial-
nega navzkrizja interesov pri farmacevtih v soCasni viogi
predpisovalca in izdajatelja zdravila, varovanja osebnih po-
datkov bolnikov zaradi dostopa farmacevtov do zdrav-
stvene dokumentacije in pomanjkljivih kompetenc farma-
cevtov ter poseganja v njihovo strokovno podrocje. V
raziskavi sodelujoci farmacevti so uvedbi sistema naklonjeni
in prepoznavajo Koristi za bolnike, pa tudi za farmacevtski
poklic v smislu povecanja ugleda in odgovornosti farma-
cevta. Pred uvedbo sistema farmacevta predpisovalca je
potrebno izobrazevanje s ciliem nadgradnje pomanikljivih
kompetenc farmacevtov za predpisovanije zdravil, omejitve
za njegovo implementacijo pa so tudi v nezadostnem fi-

nanciranju in pomanjkanju kadra ter infrastrukturnih in dru-
gih virov.
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UvoD

Kaskada predpisovanja zdravil (prescribing cascade) se za-
¢ne s predpisom zdravila, ki mu sledi neZeleni uCinek. Ta
se napacno razlaga kot novo zdravstveno stanje, emur
sledi predpis dodatnega zdravila za zdravlienje nezelenega
ucinka (1). Definicijo sta prvi¢ opisala Rochon in Gurwitz
leta 1995 in jo leta 1997 razSirila tako, da sta za zdravljenje
nezelenih ucinkov poleg predpisa zdravil na recept vkljucila
tudi zdravila brez recepta in medicinske pripomocke (2).
Eden od bolj poznanih primerov kaskad predpisovanja vklju-
Suje predpis antihipertenziva zaradi zdravljenja z nesteroid-
nimi antirevmatiki, ki povzro€ajo hipertenzijo (slika 1) (3).

Kaskade predpisovanja predstavljajo pomemben dejavnik,
ki prispeva k predpisu dodatnih zdravil oz. medicinskih pri-
pomockov. Poleg poveCanega Stevila zdravil, ki jih jemlje
bolnik, ter dodatnih stroskov, ki bremenijo zdravstveni si-
stem, lahko zmanjSajo kakovost bolnikovega zivljenja ter

189

POVZETEK

Kaskada predpisovanja zdravil se zacne s predpi-
som zdravila, ki mu sledi nezeleni u¢inek. Ta se na-
pacno razlaga kot novo zdravstveno stanje, cemur
sledi predpis dodatnega zdravila za zdravljenje ne-
zelenega ucinka. DoloCene kaskade predpisovanja
so lahko namerne, tezavo pa predstavijajo nena-
merne kaskade, ki prispevajo k predpisu nepotreb-
nih dodatnih zdravil. To poveca tveganje za nezelene
ucinke in potencialne interakcije med zdravili, kar
lahko vpliva na kakovost bolnikovega zivljenja. Ne-
potrebno predpisana zdravila predstavljajo tudi do-
datne stroske, ki bremenijo zdravstveni sistem. Ob-
javlieni so razli¢ni primeri kaskad predpisovanja,
vendar njihova klinicha pomembnost pogosto ni
ovrednotena. Vedno vec prizadevanj je usmerjenih
v ustvarjanje seznamov klinicno pomembnih kaskad
predpisovanja s pomocjo razli¢nih strokovnjakov in
uporabo metod doseganja soglasja. Poleg Ze znanih
kaskad predpisovanja je pomembno tudi prepo-
znavanje novih, pri ¢emer lahko uporabimo analizo
simetri¢nosti sekvenc predpisovanja, ki nam omo-
goca zaznavo potencialnih kaskad predpisovanja s
pomocijo baz podatkov.

KLJUCNE BESEDE:

analiza simetri¢nosti sekvenc predpisovanja, Klinicno
pomembne kaskade predpisovanja, neprimerno
predpisovanje, nezeleni ucinek, starejsSi odrasli

ABSTRACT

A prescribing cascade begins when a drug is pre-
scribed, an adverse drug reaction occurs that is
misinterpreted as a new medical condition, and a
subsequent drug is prescribed to treat this drug-
induced adverse reaction. While some prescribing
cascades can be intentional, unintentional prescrib-
ing cascades are problematic as they can result in
prescribing unnecessary additional drugs. This in-
creases the risk of adverse drug reactions and po-
tential drug interactions, which can impact the pa-
tient’s quality of life. Additionally, unnecessarily
prescribed drugs also represent additional costs
that burden the healthcare system. While various
examples of prescribing cascades have been pub-
lished, their clinical importance is often not evalu-
ated. Increasing efforts are aimed at creating lists
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of clinically significant prescribing cascades, with
the help of different experts and consensus-building
methods. In addition to known prescribing cas-
cades, it is also important to identify new ones,
which can be done by using the prescription se-
quence symmetry analysis, enabling the detection
of potential prescribing cascades using databases.

KEY WORDS:

adverse drug reaction, clinically significant prescrib-
ing cascades, inappropriate prescribing, older
adults, prescription symmetry sequence analysis

ZDRAVILO A

nesteroidni
antirevmatik

)

NEZELENI
UCINEK

hipertenzija

)

Slika 1: Primer kaskade predpisovanja zdravil.
Figure 1: Example of a prescribing cascade.

ZDRAVILO B

antihipertenziv

povecajo tveganje za nezelene ucinke in potencialne inte-
rakcije med zdravili (1, 4-5).

Pojavijo se lahko pri komur koli, ki uporablja ve¢ kot eno
zdravilo. VeCina raziskav se osredotoCa na starejSe odrasle,
saj je pri njih vecja verjetnost kroni¢nih bolezni, ki zahtevajo
zdravljenje z ve¢ zdravili, to pa predstavija vedje tveganje
za pojav kaskad predpisovanja. Prav tako je zaradi procesa
staranja tezje razlogiti med nezelenimi ucinki in novimi
simptomi bolezni (npr. delirij), kar predstavlja Se dodaten
izziv (6).

PrepreCevanje, prepoznavanje in odprava neustreznih ka-
skad predpisovanja je tako kljucnega pomena za izboljSanje
varnosti zdravljenja z zdravili in posledi¢no kakovosti bol-
nikovega zivljenja.

VRSTE KASKAD
PREDPISOVANJA

Kaskade predpisovanja razdelimo na namerne in nena-
merne (slika 2). Pri namerni ima bolnik najprej predpisano
zdravilo A, ki v nekem trenutku povzroCi nezeleni ucinek.
Zdravnik v tem primeru prepozna nezeleni ucinek in ga pri-
piSe zdravilu A. Posledi¢no zdravilo ukine oz. zmanjSa nje-
gov odmerek ali zavestno predpiSe novo zdravilo (zdravilo
B) za obvladovanje nezelenega ucinka, kar vodi v namerno
kaskado predpisovanja. V primeru identificiranega nezele-
nega ucinka je naloga zdravnika, da oceni, ali koristi kaskade
odtehtajo potencialna tveganja, in s tega vidika lo&imo
ustrezne in neustrezne kaskade predpisovanja (3, 5).

Ce zdravnik neZelenega udinka ne prepozna in ga napa&no
razlaga kot novo zdravstveno stanje, govorimo o nenamerni
kaskadi predpisovanja, ki je praviloma neustrezna (7). Ob-
staja sicer moznost, da je nenamerna kaskada ustrezna,
Ceprav zdravnik ni zavestno ocenil koristi in tveganja, ven-
dar si v praksi prizadevamo, da bi bile odlocitve zavedne
in ne prepuscene nakljucju (2, 5). S ¢asom lahko tudi ustre-
zna kaskada postane neustrezna, saj se lahko spremenijo
klinicne okoliS¢ine bolnika, kar zahteva ponovno oceno
koristi in tveganja (3, 5).

Za ponazoritev razdelitve kaskad predpisovanja lahko za pri-
mer vzamemo 70-letnega bolnika z zgodnjo fazo Alzheimer-
jeve bolezni, ki je dobro prenasal terapijo z antiholinesteraznim
zdravilom. Ob poveganju odmerka je priSlo do povecane nuj-
nosti in pogostosti uriniranja ter ve¢ epizod urinske inkonti-
nence. Zdravnik je ugotovil, da je urinska inkontinenca verjetno
nezeleni uCinek antiholinesteraznega zdravila, kar je pojasnil
bolniku ter njegovi druzini ter jim ponudil ve€ moznih resitey,
vkljuéno s prekinitvijo zdravlienja ali zmanjSanjem odmerka
zdravila. Bolnik in njegovi svojci niso Zeleli spreminjati terapije,
saj je zdravlienje po njihovem mnenju prinasalo znatne ko-
gnitivne ter funkcionalne koristi. Za obvladovanje simptomov
urinske inkontinence so sprva poskusili z nefarmakoloskimi
ukrepi, a ker so bili neucinkoviti, je zdravnik bolniku predpisal
mirabegron (za zdravljenje urgentne inkontinence in preko-
merno aktivnega se¢nega mehurja), saj je ocenil, da koristi
namerne kaskade odtehtajo tveganja. Primer ponazarja, da
je vedno potrebno individualizirano pristopiti k ocenjevanju
ustreznosti kaskade predpisovanja ter oceniti tveganja in
koristi pred predpisom novega zdravila, saj lahko povrSne
ocene privedejo do neustreznih kaskad predpisovanja.
Nekateri avtorji so poleg omenjene razdelitve predlagali
tudi razlikovanje med preventivnimi in terapevtskimi ka-
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PREDPIS POJAV NEZELENEGA
ZDRAVILA UCINKA

ZDRAVNIKOVA
INTERPRETACIJA
NEZELENEGA UCINKA

ZDRAVNIKOVO UKREPANJE

USTREZNOST KASKAD PREDPISOVANJA

Ukinitev zdravila A

P
Nezeleni ucinek je
prepoznan

Zmanjsanje odmerka zdravila A

Ustrezna kaskada predpisovanja

(koristi odtehtajo tveganja)
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Predpis zdravila B
{namernakaskada predpisovanja)

Pojav nezelenega

ZdraviloA |— o
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Neustrezna kaskada predpisovanja

Nezeleni u¢inek ni
prepoznan

Predpis zdravila B
{nenamernakaskada predpisovanja)

(koristi NE odtehtajo tveganja)

Slika 2: Razlicne vrste kaskad predpisovanja zdravil. Prirejeno na podlagi McCarthy in sod., 2019 (5).
Figure 2: Different types of prescribing cascades. Adapted from McCarthy et al., 2019 (5).

skadami predpisovanja. VeCinoma kaskade smatramo kot
posledico zdravljenja nezelenega ucinka, vendar je lahko
drugo zdravilo predpisano tudi preventivno, kot npr. zaviralci
protonske Crpalke, ki jin uporabliamo za prepreCevanje ga-
strointestinalnih nezelenih udinkov, povzrocenih z neste-
roidnimi antirevmatiki (7).

KASKADE PREDPISOVANJA V
KLINICNI PRAKSI

Zaenkrat ni objavljenih raziskav, ki bi analizirale razSirjenost
kaskad predpisovanja v Sloveniji, vendar lahko glede na
podatke iz tujine sklepamo, da je ta problem prisoten tudi
pri nas. Pomembno je, da zdravstveni delavci dobro po-
znajo nezelene ucCinke posameznih zdravil ter pri vsakem
simptomu in/ali znaku, ki ga bolnik navaja, pomislijo na
moznost, da gre za nezeleni uCinek in ne novo zdravstveno
stanje. Hkrati je nujno, da s potencialnimi nezelenimi ucinki
zdravil seznanimo tudi bolnike (8).

V Kliniéni praksi so zdravstvenim delavcem pri prepozna-
vanju in ustrezni odpravi kaskad v pomo¢ Ze oblikovani
seznami. TakSen primer je seznam ThinkCascade, kjer so
zaznanim kaskadam predpisovanja z metodami doseganja
soglasja (Delfska raziskava) ovrednotili tudi klinicno po-
membnost. Nastal je seznam devetih klini€no pomembnih
kaskad predpisovanja, ki je prikazan v preglednici 1 (9).

V nastajanju je tudi seznam STOPPCascade (10), ki vklju-
Cuje 71 potencialno pomembnih kaskad predpisovanja,
kjer bodo soglasje o klinicni pomembnosti oblikovali stro-
kovnjaki na podrocju geriatrije.

Pri vrednotenju kaskad predpisovanja nam je lahko v po-
moc¢ tudi algoritem, ki nas preko razli¢nih vprasanj vodi do
lazje odlocCitve o ustreznosti kaskade (slika 3). Prikazan al-
goritem dodatno razlikuje med ustreznimi in nujnimi ka-
skadami predpisovanja. Razlika je le v zadnjem koraku al-
goritma, ko opredelimo, ali je predpis novega zdravila
primeren ali nujno potreben. V obeh primerih koristi pre-
tehtajo nad tveganji dodatnega predpisa zdravila (7).

V klini¢ni praksi lahko prepoznavanje kaskad predpisovanja
podpremo s sistemi za podporo kliniénemu odlo¢anju (cli-
nical decision support systems, CDSS) (3). Navadno so to
elektronski sistemi, ki so v ¢im vecji mozni meri integrirani v
delovne procese. S pomocjo baze znanja (knowledge base)
in informacij o pacientu zdravstvenim delavcem omogocajo
lazjo identifikacijo izzivov zdravstvene obravnave v obliki
opozoril, priporo¢ajo pa lahko tudi ustrezno ukrepanje (2).

PREPOZNAVANJE NOVIH
KASKAD PREDPISOVANJA

Eden od najpogostejsih raziskovalnih pristopov prepozna-
vanja kaskad predpisovanja v bazah podatkov je identifi-
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KASKADE PREDPISOVANJA ZDRAVIL

Preglednica 1: ThinkCascades: Klinicno pomembne kaskade predpisovanja (9).
Table 1: ThinkCascades: Clinically important prescribing cascades (9).

Zdravilo A Nezeleni ucinek Zdravilo B
Kardiovaskularni sistem
Zaviralec kalcijevih kanal¢kov periferni edem diuretik

Diuretik

urinska inkontinenca

zdravilo za zdravljenje povecane
pogostosti uriniranja in inkontinence

Centralni Zivéni sistem

Antipsihotik ekstrapiramidni simptomi antiparkinsonik
Benzodiazepin kognitivne motnje antiholinesteraza ali memantin
paradoksna vznemirjenost ali
Benzodiazepin vznemirjenost, ki je posledica antipsihotik

odtegnitve
Selektivni zaviralec ponovnega hipnotik in sedativ (npr.
privzema serotonina (SSRI), zaviralec y benzodiazepin, melatonin,

, o nespecnost , ) . "
ponovnega privzema serotonina in antidepresiv s sedativnim ucinkom,
noradrenalina (SNRI) npr. trazodon)
Misiéno-skeletni sistem
Nesteroidni antirevmatik (NSAR) hipertenzija antihipertenziv

Urogenitalni sistem

Antiholinergik

kognitivne motnje

antiholinesteraza ali memantin

Zaviralec receptorjev alfa-1

ortostatska hipotenzija, omotica

zdravilo proti vrtoglavici (npr.
betahistin, antihistaminik,
benzodiazepin)

kacija zaporednega predpisovanja zdravil A in B, ki lahko
predstavlja neustrezno kaskado. Pri tem lahko uporabimo
analizo simetri¢nosti sekvenc predpisovanja (prescription
symmetry sequence analysis method) (11). Pri ocenjevanju
povezave med zdraviloma A in B metoda v populaciji novih
uporabnikov obeh zdravil v izbranem ¢asovnem obdobju
primerja Stevilo oseb, ki so uporabljali zdravilo A pred zdra-
vilom B (sekvenca AB), s Stevilom oseb, ki so zdravilo B
uporabljali pred zdravilom A (sekvenca BA). Tveganje za
kaskado predpisovanja ocenimo z izraunom grobega raz-
merja sekvenc (crude sequence ratio) (slika 4). Metoda je
zasnovana tako, da nanjo ne vplivajo dejavniki, ki se pri

pacientu s Casom ne spreminjajo (npr. spol in genetski de-
javniki), upostevamo pa lahko trende predpisovanja zdravil
skozi €as med potekom raziskave, in sicer z izraCunom
prilagojenega razmerje sekvenc (adjusted sequence ratio).
Ce med zdravilom A in uvedbo zdravila B ni povezave, pri-
Cakujemo simetrijo (grobo razmerje sekvence = 1), saj ob-
stajajo enake moznosti za sekvenci AB in BA. V primeru,
da zdravilo A res poveca tveganije za nezeleni ucinek, kar
posledi¢no vodi do uvedbe zdravila B, se bo pojavila asi-
metrija (grobo razmerje sekvence = 1). Metoda je uporabna
predvsem za ovrednotenje vnaprej doloCene hipoteze.
Uporabimo lahko tudi pristop brez hipoteze oz. presejalni

1 92 farm vestn 2023; 74




Ali zdravilo A povzroéa oz.
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/ T
eAli je razmerje med tveganjem in ]

e s 4 . Kaskada predpisovanja je
e——  koristmi kaskade predpisovanja 3
pozitivno? (potencialno?’) neustrezna.

|
Da

Y

Kaskada predpisovanja je
ustrezna/nujna??

Kaskada predpisovanja je
neustrezna.

Legenda:

Zdravilo A: zdravilo, ki je primarno predpisano in povzroci neZeleni ucinek.

Zdravilo B: zdravilo, ki je predpisano za zdravijenje neZelenega ucinka, ki ga povzroci zdravilo A.

1 Ce na vpraganja 1-5 ni mogo&e nedvoumno odgovoriti, gre za morebitno ustrezno/neustrezno kaskado predpisovanya.
2 Razlika med ustrezno in nujno kaskado predpisovanja je odvisna od tega, v kolikSni meri koristi odtehtajo tveganja.

Slika 3: Algoritem vrednotenja ustreznosti kaskad predpisovanja, povzeto po Dreischulte in sod., 2022 (7).
Figure 3: Algorithm for the assessment of prescribing cascades, summarised from Dreischulte et al., 2022 (7).
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Stevilo oseb, ki so imele zdravilo A predpisano pred zdravilom B

grobo razmerje sekvenc =

Slika 4: Izracun grobega razmerja sekvenc (12).
Figure 4: Calculation of crude sequence ratio (12).

Stevilo oseb, ki so imele zdravilo B predpisano pred zdravilom A

pristop, Ce je namen raziskave zaznati Se neznane kaskade.
Statisti¢no znacilni signali, pridobljeni samo s to analizo,
ne morejo ugotoviti vzro¢nosti, saj je potreben nadaljnji
pregled, da ugotovimo, ali je bil neZeleni ucinek res prisoten
(12). Poleg tega zaporedije predpisovanja dolo¢enih zdravil
ne pomeni vedno, da je prisotna kaskada. Mozno je na-
mreC, da ima bolnik prisotni dve indikaciji, ki opravitita za-
poredje zdravil, ki predstavlja potencialno kaskado, oz. da
predpis zdravila B ni posledica zdravljenja nezelenega
ucinka zdravila A (8).

Metodo analize simetri¢nosti sekvenc predpisovanja je
prvi¢ objavil Hallas (13) leta 1996, kasneje pa so jo validirali

s pomocjo 165 parov zdravil. Ugotovili so, da ima metoda
zmerno obcutljivost (61 %, 95-odstotni interval zaupanja
(I2): 46-74 %), visoko specificnost (93 %; 95-odstotni IZ:
87-96 %) in 77-odstotno pozitivno napovedno vrednost
(95-odstotni 1Z: 61-88 %). Obstaja tudi moznost lazno
pozitivnih in negativnih rezultatov, zato je treba pri inter-
pretaciji rezultatov natancno prouciti potencialne vire pri-
stranskosti (11). V sistematiCnem pregledu iz I. 2022 so
takSno metodo za prepoznavanje kaskad uporabili v 62
od 101 (61 %) vkljuCenih raziskav (3). V preglednici 2 so
prikazane najbolj pogosto proucevane kaskade predpiso-
vanja.

Preglednica 2: Pregled najbolj pogosto proucevanih kaskad predpisovanja, kot je prikazan v sistematicnem pregledu S. Doherty in sod.,

2022 (3).

Table 2: Overview of the most commonly studied prescribing cascades, as shown in a systematic review by S. Doherty et al., 2022 (3).

Zdravilo oz. terapevtska skupina A

Nezeleni uc¢inek

Zdravilo oz. terapevtska skupina B

Zaviralec kalcijevih kanal¢kov

edem

diuretik vhodnega kraka Henlejeve
zanke

Amjodaron

hipotiroidizem

levotiroksin

Inhalacijski glukokortikoid

ustna kandidoza

antimikotik za lokalno zdravljenje

Antipsihotik

simptomi Parkinsonove bolezni/
ekstrapiramidni simptomi

antiparkinsonik

Antiholinesteraza

urinska inkontinenca

zdravilo za zdravljenje poveCane
pogostosti uriniranja in inkontinence

Metoklopramid

simptomi Parkinsonove bolezni

levodopa

Zaviralec angiotenzinske konvertaze
(ACE)

kaSel]

antitusik

Nesteroidni antirevmatik (NSAR)

gastrointestinalni simptomi

zdravilo za zdravljenje peptic¢ne razjede
in gastroezofagealne refluksne bolezni
(GERB)

Ranitidin*

sréno popuscanje

furosemid
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zanke

Rosiglitazon* sréno popuscanje furosemid
Zaviralec natrijevih glukoznih . . . s
koprenasalcev 2 (SGLT2) genitalne infekcije antimikotik
Direktni zaviralec faktorja Xa depresija antidepresiv
Diuretik vhodnega kraka Henlejeve hipokaliemija Kalij

Zaviralec reduktaze HMG-CoA (statini)

simptomi spodnjih secil

zdravilo za zdravljenje poveCane
pogostosti uriniranja in inkontinence

Zaviralec reduktaze HMG-CoA

okuZbe mehkih tkiv

antibiotik (dikloksacilin in flukloksacilin)

Zaviralec reduktaze HMG-CoA depresija antidepresiv

Zaviralec reduktaze HMG-CoA misicni krCi kinin

Brinzolamid sréno popuscanje furosemid

Latanoprost sréno popuscanje furosemid

Karbamazepin hipotiroidizem levotiroksin

Valproat hipotiroidizem levotiroksin

] z zdravili povzrocen parkinsonski antiparkinsonik
tremor

Litij hipotiroidizem levotiroksin

Benzodiazepin

demenca zdravilo za zdravljenje demence

Selektivni zaviralec ponovnega
privzema serotonina (SSRI)

zdravilo za zdravljenje poveCane

urinska inkontinenca LT .
pogostosti uriniranja in inkontinence

* V Sloveniji ta ucinkovina ni ve¢ dostopna.

SKLEP

Kaskade predpisovanja zdravil so vedno bolj prepoznan
problem tako z vidika raziskovanja kot tudi odkrivanja in

vrednotenja v Kklini¢ni praksi. Trenutno razvijajo novejSe me-
tode za vrednotenje klinicne pomembnosti ze odkritih ka-
skad in nacina za njihovo preprecCevanje v Klinicni praksi.
Veliko Stevilo kaskad, ki so opisane v literaturi, Sirok spekter
simptomov in hitro naras¢ajoCe Stevilo komorbidnih sta-
rejSih odraslih, ki so bolj izpostavljeni kaskadam predpiso-
vanja, predstavlja velik izziv za zdravstvene delavce.
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uvoD

Triptofan (L-Trp) sta odkrila Hopkins in Cole v zaCetku 20.
stoletja, kmalu zatem pa sta Ellinger in Flamand dolocila
Se njegovo strukturo (1). Izmed 20 naravnih aminokislin
predstavlja L-Trp esencialno aminokislino, ki ima pomem-
bno vlogo v prehrani in zdravju zivali in Cloveka (2, 3). Poleg
strukturne vioge gradnika proteinov sluzi tudi kot prekurzor
Stevilnih biolosko aktivnih molekul, med katere sodijo se-
rotonin, melatonin, nikotinamid, triptamin, kinurenin in ksan-
turenska kislina (4,5). L-Trp je vpleten v regulacijo imun-
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POVZETEK

Triptofan predstavija eno izmed 20 aminokislin pri ¢lo-
veku, ki jo pridobimo z uravnotezeno prehrano. Poleg
strukturne vioge gradnika proteinov sluzi kot prekurzor
Stevilnih biolosko aktivnih molekul. Posredno vpliva na
spanje in pocutie ter ima pomembno posredno viogo
pri uravnavanju imunskega sistema. Do pomanjkanja
triptofana pride zelo redko. V obliki prehranskega do-
polnila ga lahko uporabliamo za izboljSanje razpoloze-
nja in kakovosti spanja. Presnova poteka po seroto-
ninski ali kinureninski poti, nastali metaboliti pa so lahko
vpleteni v razli¢na bolezenska stanja, kot so rak, av-
toimunske bolezni, vnetja in infekcije. Encimi, udelezeni
v metabolizem triptofana, zato predstavijajo potencialne
tarCe za razvoj novih ucinkovin.

KLJUCNE BESEDE:
bolezenska stanja, metabolizem, terapevtska upo-
raba, triptofan

ABSTRACT

Tryptophan represents one of the 20 amino acids for
humans and is consumed through a balanced diet.
In addition to its structural role as a building block of
proteins it serves as a precursor to many biologically
active molecules, indirectly influences sleep and well-
being, and plays an important role in regulating the
immune system. Deficiency occurs very rarely; how-
ever, it could be used as a dietary supplement to im-
prove mood and sleep quality. Metabolism occurs
through the serotonin or kynurenine pathway, and
the resulting metabolites may be involved in various
diseases, such as cancer, autoimmune diseases, in-
flammation and infections. Therefore, the enzymes
involved in tryptophan metabolism represent potential
targets for the development of new drugs.

KEY WORDS:
diseases, metabolism, therapeutic use, tryptophan

skega sisterna med nosecnostjo (6), pri vnetjih in infekcijah
(7), pomembna pa je tudi njegova vioga v razvoju Stevilnih
bolezni, med katere sodijo depresija (8), kardiovaskularne
bolezni (9), avtoimunske bolezni (10), vnetna ¢revesna bo-
lezen (11) in multipla skleroza (12).

Koncentracija L-Trp v telesu je najnizja med vsemi aminoki-
slinami (v plazmi med 40 in 80 uM). Dnevno ga s hrano
zauzijlemo med 900 in 1000 mg, priporocena dnevna koli-
¢ina pa znaSa vsaj 250 mg (1). Najpogostejsi vir L-Trp so

farm vestn 2023; 74

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




TRIPTOFAN IN NJEGOVA VLOGA V CLOVESKEM ORGANIZMU

zitarice, mleko, jajca, sir, kruh, piS€ancje in puranje meso,
ribe in morski sadeZi (tuna), Cokolada. Nahaja se tudi v
sadju (banane, kivi, suhe slive) in zelenjavi (krompir, brokali,
cvetala, jajCevci, paradiznik) (1, 13). L-Trp uporabljamo tudi
kot prehransko dopolnilo, in sicer so dokazali njegove po-
zitivne ucinke na spanje in uravnavanje razpolozenja (14).
Na Japonskem so izvedli raziskavo varnosti uporabe L-Trp,
kier so 17 zdravim mladim zenskam 21 dni dodajali 1-5 g L-
Trp dnevno (15). Rezultati niso pokazali nezelenih ucinkov in
kakrsnega koli vpliva na hranjenje, telesno maso, spremembe
razpolozenja ter dejavnike splosnih diagnosti¢nih laboratorij-
skih preiskav (hemoglobin, hematokrit, Stevilo eritrocitov in
levkocitoy, jetrni encimi, holesterol, glukoza, skupni proteini,
kalij, natrij, secnina) in delez aminokislin v krvi in urinu (15).
Vecdina L-Trp se absorbira v tankem &revesju preko prena-
Salcev za nevtralne aminokisline. Vse preostale nevtralne
aminokisline imajo vecjo afiniteto do tega prenasalnega si-
stema kot L-Trp, zato je obseg njegove absorpcije mocno
odvisen od soCasnega zauzitja drugih nevtralnih aminokislin
(13). L-Trp predstavija edino od aminokislin, ki se po krvnem
obtoku prenasa vezana na albumin (80-90 %). V osrednje
zivGevje nevezan delez L-Trp vstopa preko prenasalcev za
nevtralne aminokisline. L-Trp ima do tega transportnega
sistema vecjo afiniteto kot do albumina, zato lahko po ne-
katerih ocenah krvno-mozgansko pregrado prehaja do
75 % na albumin vezane aminokisline (16).

Analogno absorpciji je tudi obseg prehoda L-Trp v osrednje
zivGevje odvisen od koncentracije preostalih aminokislin, ki
tekmujejo za isti transportni sistem. Socasno zauZzitie oglji-
kovih hidratov medtem vodi v sproS¢anje inzulina in posle-
di¢no povecanije privzema razvejanih aminokislin (levcin, izo-
levcin, valin) v misi¢na tkiva ter relativno povecanje privzema
L-Trp, ki nato precka krvno-mozgansko pregrado (17, 18).
Poleg zauzitih hranil lahko na biolosko uporabnost L-Trp
vpliva tudi alkohol, katerega akutno zauzitje poveca meta-
bolizem L-Trp prek povecanja aktivnosti triptofan 2,3-diok-
sigenaze v jetrih (19). To se odrazi v zmanjSanju sinteze
serotonina (5-HT) in posledi¢nem depresivnem pocutju ali
agresivnem vedenju. Kroni¢no uzivanje alkohola po drugi
strani privede do zavrtja aktivnosti triptofan 2,3-dioksige-
naze in povecane sinteze 5-HT (20).

METABOLIZEM TRIPTOFANA
IN FIZIOLOSKA VLOGA
NJEGOVIH METABOLITOV

L-Trp predstavija eno izmed devetih esencialnih aminokislin
(telo je ne more sintetizirati in jo lahko pridobimo samo s

hrano) (4), katerih metabolizem je natanéno uravnavan za-
radi prej omenjenih nizkih plazemskih koncentracij (21, 22),
poleg tega pa ima ta aminokislina tudi Stevilne pomembne
funkcije v CloveSkem telesu. Do 5 % L-Trp je udelezenega
v biosintezi proteinov ali se preko serotoninske poti pretvori
do 5-HT in melatonina. Preostanek, kar 95 % L-Trp, pa se
razgradi po kinureninski poti do kinurenina in njegovih me-
tabolitov (slika 1).

Metabolizem L-Trp do 5-HT potece v dveh korakih. Prvo,
hitrost omejujoco stopnjo hidroksilacije L-Trp do 5-hidrok-
sitriptofana (5-HTP) katalizira triptofan hidroksilaza (TPH).
SledeCo dekarboksilacijo do 5-HT omogoci aromatska L-
aminokislinska dekarboksilaza (AADC). Aralkilamin N-ace-
tiltransferaza (AANAT) v naslednji stopnji acetilira 5-HT do
N-acetilserotonina, ki ga v melatonin pretvori acetilserotonin
O-metiltransferaza (ASMT). V centralnem zivénem sistemu
ima nastali 5-HT ve¢ pomembnih fizioloskih funkcij, saj so-
deluje v regulaciji po€utja, spomina, apetita in spolne aktiv-
nosti (23). Pomemben nevromodulator ekscitatornih in za-
viralnih funkcij 5-HT je triptamin, ki v centralnem zivénem
sistemu nastane z dekarboksilacijo L-Trp (1). Sinteza me-
latonina poteka v odsotnosti svetlobe v CeSeriki, nastali
hormon pa sodeluje pri uravnavanju spanja in cirkadianega
ritma. Njegovo protivnetno delovanje, zaviranje procesov
staranja in prepreCevanje apoptoze v zdravih celicah so
posledica antioksidativnih lastnosti spojine, ki hkrati sode-
luje tudi v regulaciji imunskega sistema (24).

V kinureninski poti razgradnje se L-Trp najprej pretvori do
N-formilkinurenina, kar katalizirajo dioksigenaze (indolamin
2,3-dioksigenaza 1 — IDO1, indolamin 2,3-dioksigenaza
2 —1DO2 in triptofan 2,3-dioksigenaza — TDO) (5). Spontano
ali s pomocjo encima kinurenin formidaze (AFMID) nato
poteCe hidroliza do kinurenina, ki se v naslednji stopnji
pretvori do kinureninske kisline (sodelujejo kinureninske
aminotransferaze 1, 2 in 3 — KAT1, KAT2, KAT3), antraniine
kisline (preko kinureninaze — KYNU) ali 3-hidroksikinurenina
(pretvorbo katalizira kinurenin 3-monooksigenaza — KMO).
Sledniji se nato metabolizira bodisi do ksanturenske kisline
ali do 3-hidroksiantranilne kisline, le-ta pa je prekurzor za
cinabari¢no kislino, pikolinsko kislino in kinolinsko kislino,
iz katere v veC sledecih korakih nastane nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD") (5). Poleg redoks lastnosti so nastali ki-
nureninski metaboliti sposobni imunomodulacije, saj so
Stevilni med njimi ligandi receptorja za aril ogljikovodike,
inducirajo apoptozo T-celic pomagalk in zavirajo T-celicno
funkcijo.

Vpliv na naSe zdravje imajo tudi metaboliti L-Trp, ki jih v
prebavnem traktu proizvajajo mikroorganizmi. Ceprav se
vecdina proteinov absorbira v tankem Crevesju, lahko znatne
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Slika 1: L-Trp sodeluje pri sintezi proteinov ter je udeleZen v serotoninski in kinureninski poti razgradnje. V njegov metabolizem je vpletenih vec
encimov: TPH, triptofan hidroksilaza; AADC, aromatska L-aminokislinska dekarboksilaza; AANAT, aralkilamin N-acetiltransferaza; ASMT, N-
acetilserotonin O-metiltransferaza, IDO1/2, indolamin 2,3-dioksigenaza 1/2; TDO, triptofan dioksigenaza;, AFMID, kinurenin formamidaza;
KYNU, kinureninaza; KAT1/2/3, kinureninska aminotransferaza 1/2/3; KMO, kinurenin 3-monooksigenaza; HAAO, 3-hidroksiantranilat 3,4-
dioksigenaza; ACMSD, 2-amino-3-karboksimukonato-6-semialdehid dekarboksilaza.

Figure 1: L-Trp is involved in protein synthesis and is degraded via the serotonin and kynurenine pathways. Several enzymes are involved in
its metabolism: TPH, tryptophan hydroxylase; AADC, aromatic L-amino acid decarboxylase; AANAT, aralkylamine N-acetyltransferase;
ASMT, N-acetylserotonin O-methyltransferase; IDO1/2, indoleamine 2,3-dioxygenase 1/2; TDO, tryptophan dioxygenase; AFMID, kynurenine
formamidase; KYNU, kynureninase; KAT1/2/3, kynurenine aminotransferase 1/2/3; KMO, kynurenine 3-monooxygenase; HAAO, 3-
hydroxyanthranilate 3,4-dioxygenase; ACMSD, 2-amino-3-carboxymuconato-6-semialdehyde decarboxylase.

koli¢ine dosezejo tudi kolon, kjer jih razgrajujejo komenzalne
bakterije. PoveCan vnos proteinov, pomanjkanje ogljikovih
hidratov, zvisan pH ali podaljan ¢as zadrzevanja v kolonu
spadajo med dejavnike, ki povecCajo bakterijsko razgradnjo
proteinov v tem delu Crevesnega trakta (25, 26). Razvejan
metabolizem L-Trp je prikazan na sliki 2.

199

Ena izmed pomembnejSih nalog nastalih spojin je vzdrze-
vanje redoks homeostaze. Bakterije preko indol-3-piruvicne
kisline in njene redukcije do indoimleCne kisline kompenzirajo
oksidativno fermentacijo ogljikovih hidratov do adenozin tri-
fosfata (ATP). Triptamin, skatol, indolocetna kislina, indola-
krilna kislina, indolaldehid in indolmle¢na kislina so ligandi
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Slika 2: Aromatska aminokislinska transferaza (ArAT) katalizira transaminacijo L-Trp do indol-3-piruvicne kisline, ki se s pomocjo aromatske 2-
oksokislinske reduktaze (ArOR) reducira do indol-3-mlec¢ne kisline ali pa pride do dekarboksilacije do indol-3-acetaldehida (s pomocjo
indolpiruvicne dekarboksilaze — IPD). Indol-3-mlecna kislina se ob pomocdi (R)-3-(aril)laktoil-CoA-dehidrataze (ALD) dehidratira do indol-3-
akrilne kisline, le-ta pa se s pomocjo acil-CoA-dehidrogenaze (ACAD) reducira do indol-3-propanojske kisline. L-Trp se s pomocjo liaze
triptofanaze (TF) lahko pretvori do indola, ki ga Cloveski metabolizem najprej hidroksilira do indoksila (s pomocjo citokroma P450 2E1 — CyP
2E1), cemur sledi sulfatiranje do indoksil sulfata (pretvorbo katalizirajo sulfotransferaze — SULT). Triptofan se s pomocjo aromatske -
aminokislinske dekarboksilaze (AADC) pretvori tudi do triptamina. Pretvorbo do indol-3-acetamida pa katalizira triptofan 2-monooksigenaza
(TMO). Indol-3-acetamid (s pomocjo indolacetamidne hidrolaze — IAH) in indol-3-acetaldehid (s pomodjo indolacetaldehidne oksidaze —
IAAD) se nadalje lahko pretvorita do indol-3-ocetne kisline, katere pretvorbo v skatol katalizira indolacetatna dekarboksilaza (IAD). Mozna
metabolita triptofana sta Se indol-3-etanol (iz indol-3-acetaldehida nastane s pomocjo indolacetaldehidne reduktaze — IAR) in indol-3-aldehid.
Figure 2: Aromatic amino acid transferase (ArAT) catalyzes the transamination of L-Trp to indole-3-pyruvic acid, which is reduced to indole-3-
lactic acid by aromatic 2-oxoacid reductase (ArOR) or decarboxylated to indole-3-acetaldehyde (in the presence of indolepyruvic
decarboxylase - IPD). Indole-3-lactic acid is dehydrated by (R)-3-(aryl)lactoyl-CoA dehydratase (ALD) to indole-3-acrylic acid, which is then
reduced by acyl-CoA dehydrogenase (ACAD) to indole-3-propanoic acid. L-Trp can be converted by tryptophanase lyase (TF) to indole, which
is then hydroxylated to indoxy! in human metabolism (in the presence of cytochrome P450 2E1 - CyP 2E1), followed by sulfation to indoxy!
sulfate (the conversion is catalyzed by sulfotransferases - SULT). Tryptophan is also converted to tryptamine by aromatic L-amino acid
decarboxylase (AADC). The formation of indole-3-acetamide is catalyzed by tryptophan 2-monooxygenase (TMO). Indole-3-acetamide (in the
presence of indoleacetamide hydrolase - IAH) and indole-3-acetaldehyde (in the presence of indoleacetaldehyde oxidase - IAAD) can be
further converted to indole-3-acetic acid, whose conversion to skatole is catalyzed by indoleacetate decarboxylase (IAD). Possible metabolites
of tryptophan are also indole-3-ethanol (formed from indole-3-acetaldehyde by indoleacetaldehyde reductase - IAR) and indole-3-aldehyde.

receptorja za aril ogliikovodike (27). Preko njegove aktivacije  5-HT ne nastaja samo v mozganih, saj Erevesni mikroor-
S0 sposobni uravnavanja prirojenih in pridoblienin komponent  ganizmi namre¢ proizvedejo kar 90 % celokupnega 5-HT,
imunskega sistema, bakterije pa na ta naCin sodelujejo pri ki v fizioloskih razmerah ne prehaja krvno-mozganske pre-
vzdrzevanju homeostaze na povrsini epitelijskih celic (28). grade, temvec v prebavnem traktu predstavlja pomembno
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signalno molekulo (mediator). Crevesni 5-HT vpliva na pe-
ristaltiko in motiliteto prebavnega trakta, sekrecijo, vazodi-
latacijo in absorpcijo hranil (29).

VPLIV KONCENTRACIJE
TRIPTOFANA IN NJEGOVA
TERAPEVTSKA UPORABA

Dnevne potrebe po L-Trp so najvecje pri novorojenckih
(8,5 mg/kg telesne mase) in se s prehodom v odraslo
dobo zmanjSajo na 5 mg/kg telesne mase (oziroma 0,35 g
L-Trp pri posamezniku z maso 70 kg), pri Eemer v povpredju
moski posameznik zauzije okoli 1 g L-Trp na dan (slika 3)
(80). Vnos L-Trp s hrano je zadosten in o pomanjkanju te
aminokisline je zelo malo porocil. Na obmocjih, kjer glavni
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Slika 3: Presnovna pot L-Trp, z njegovo koncentracijo povezane
motnje in ucinki njegovih metabolitov.

Figure 3: The metabolic pathway of L-Trp, its concentration-related
disorders and the effects of its metabolites.
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vir prehrane predstavlja neustrezno obdelana koruza, ki
ne vsebuje zadostnih koli¢in L-Trp in niacina, lahko pride
do pojava bolezni pelagre. Le-to zaznamujejo simptomi
diareje, dermatitisa in demence (nevroloski simptomi ob-
segajo vse od glavobola, motenj spanja in depresije do
halucinacij, katatonije in epileptiformnih kréev) (17). Zelo
redki motnji oz. sindroma, povezana z okrnjeno absorpcijo
nevtralnih aminokislin (med njimi tudi L-Trp) iz prebavnega
trakta, sta avtosomsko recesivni dedni motnji Hartnupova
bolezen in sindrom modre plenice. Prva povzroCa pelagri
podobne simptome, pri sindromu modre plenice pa Cre-
vesne bakterije presezni L-Trp metabolizirajo do indola,
koncni produkt oksidacije je indigo barvilo, ki je odgovorno
za modro obarvanje plenic (17).

Za raziskave ucCinkov akutnega pomanijkanja L-Trp in pred-
vsem njegovega metabolita 5-HT uporabljamo tehniko
akutnega izCrpanja L-Trp, pri kateri iz diete izvzamemo L-
Trp (31). Akutno pomanjkanje L-Trp se odraza predvsem v
zmanijSani sintezi 5-HT, kar pri za to dovzetnih posamezni-
kih lahko vodi v akutno poslabsanje depresivhe motnje. V
vec raziskavah so ugotovili, da pomanjkanje L-Trp pri po-
sameznikih, ki nikoli niso trpeli za depresivno motnjo, nima
znatnega vpliva na poslabSanje razpoloZenja, vseeno pa
lahko taki posamezniki pokazejo znake kognitivne disfunk-
cije (tezave z delovnim in dolgoroCnim spominom, tezave
pri odlo¢anju). Po drugi strani se lahko pri bolnikih v remisiji,
ki so bili uspeSno zdravlieni s selektivnimi zaviralci ponov-
nega privzema serotonina ali zaviralci monoamino oksidaze,
pomanjkanje L-Trp odrazi v prehodnem poslabSanju de-
presije (32). Na pomanjkanje L-Trp, ki se odrazi v spreme-
njenih vedenjskih vzorcih, so obcutljivi predvsem posa-
mezniki s predobstojecimi motnjami v serotoninergiénem
sistemu. Na zivalskih modelih so nadalje ugotovili, da po-
manjkanje L-Trp lahko privede do anksiogenega in celo
agresivnega vedenja, prav tako pa so porocali o vecji od-
zivnosti na drazljaje in obcutljivosti na bolecino (30, 33).
Pri enkratno peroralno zauzitih 30-50 mg/kg L-Trp lahko
pride do zaspanosti, kar je posledica poveCanega nastanka
5-HT in melatonina. Ta »nezeleni ucinek« s pridom upora-
bliajo posamezniki, ki prehranske dodatke z L-Trp uzivajo
za izboljSanje spanja, do katerega pride preko podaljSanja
celokupnega €asa spanja in zmanjSanega Stevila zbujanj
(34, 35). V redkih primerih so odmerki L-Trp nad 50 mg/kg
povzrocili slabost ali bruhanje (35). Mednarodno zdruzenje
0 znanosti aminokislin je tako L-Trp v dnevnih odmerkih
do 4,5 g oznacilo za varno prehransko dopolnilo (36).

V redkih primerih lahko ob socCasni uporabi prehranskih
dopolnil L-Trp in zdravilnih u¢inkovin z delovanjem na se-
rotoninergiCni sistem (agonisti serotoninskih receptorjev —
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triptani; zaviralci ponovnega privzema serotonina — (es)ci-
talopram, sertralin, paroksetin, fluoksetin; ucinkovine z
vplivom na sprosc¢anje ali metabolizem serotonina — mir-
tazapin, razagilin, moklobemid) pride do potencialno zi-
vljenjsko ogrozajoCega stanja, imenovanega serotoninski
sindrom (37). Milejsi simptomi, med njimi anksioznost, dia-
foreza in tahikardija, se pogosto lahko hitro stopnjujejo do
acidoze, kome, diseminirane intravaskularne koagulacije,
hepatitisa, hipertermije, rabdomioclize in epileptiformnih
krcev (38).

Konec 80-ih let je v ZDA pri posameznikih, ki so z name-
nom izboljSanja razpolozenja ali spanja dnevno s prehran-
skimi dopolnili zauzili okoli 1,5 g L-Trp, prislo do pojava
sindroma eozindfilije-mialgije, ki je v redkih primerih vodil
tudi v smrt. Poleg vroCine, utrujenosti, izgube telesne mase
in dispneje so se preostali simptomi manifestirali predvsem
v miSicah (boledine v misicah, miSi¢na preobdutljivost in
krci), sklepih (bolecine v sklepih) in na kozi (parestezija,
sklerodermiji podobni izpudcaji) (35). Kljub prenehanju uzi-
vanja prehranskih dopolnil simptomi pri nekaterih posa-
meznikih niso pojenjali niti po 24 mesecih od pojava, kar
je hkrati z netipi¢nimi simptomi nakazovalo na dejstvo, da
za sindrom ni odgovoren L-Trp, temve¢ kontaminant, pri-
soten v zauzitih prehranskih dopolnilih (39).

POVEZAVA MED
TRIPTOFANOM IN
BOLEZENSKIMI STANJI

Dva izmed klju¢nih encimov, udelezenih v metabolizem L-
Trp, sta IDO1 in TDO (5). Encima katalizirata prvo in hitrost
omejujoco stopnjo pretvorbe L-Trp po kinureninski poti.
TDO je konstitutivno izrazen predvsem v jetrih, njegova
poglavitna funkcija je vzdrzevanje fizioloskih koncentracij
L-Trp. V vecini preostalih tkiv naSega organizma se nahaja
IDO1, katerega ekspresijo inducirajo razli¢ni provnetni sti-
mulusi. PoveCana ekspresija IDO1 vodi v izCrpanje zalog
L-Trp, kar privede do anergije in apoptoze efektorskin lim-
focitov T, ter v kopiCenje metabolitov kinurenina, ki preko
vezave na receptorje za aril ogljikovodike inducirajo tolero-
geni imunski odgovor. V fizioloSkih razmerah ima IDO1
klju¢no viogo pri uravnavanju prekomernega imunskega
odziva, saj prepreCuje akutne hipervnetne odzive. Pove-
¢ana ekspresija IDO1 in z njo povezan tolerogeni imunski
odziv med nosecnostjo S¢itita zarodek/plod, ki predstavlja
tujek v materinem telesu, pred materinim imunskim odzi-
vom (40).

Kinureninska pot je udelezena v etiologiji razlicnih bolezni.
Pri Stevilnih rakavih boleznih povecana ekspresija IDO1
korelira s slabo prognozo bolezni. Kinureninska pot rakavim
celicam namreC predstavija enega izmed nacinov izognitve
imunskemu sistemu (41). Povedanje ekspresije IDO1 lahko
zaradi pomanjkanja L-Trp in posledi¢no manjSega nastanka
5-HT vodi v poslabsanje depresivnih epizod (42). Nasprotno
pri revmatoidnem artritisu zaviranje IDO1 lahko povzroci
poslabsanje simptomov bolezni zaradi zavrtja imunosu-
presivnega delovanja encima, kar lahko privede do po-
slabganja vnetja v sklepih (43). Ze ve& kot desetletje zavi-
ralce ene ali veC izoform IDO1 raziskujejo predvsem v
terapiji rakavih bolezni, vendar zaenkrat Se nobena izmed
ucinkovin ni uspesno prestala klini¢nih preskusan;.

SKLEP

L-Trp sodi med esencialne aminokisline, njegova koncen-
tracija v CloveSkem organizmu je v primerjavi z ostalimi
aminokislinami najnizja. Kljub temu L-Trp v Cloveskem telesu
poseduje veC pomembnih viog. Poleg vpliva na spanje in
pocCutje je pomembna tudi njegova vioga pri uravnavanju
imunskega odziva. Z uravnotezeno prehrano do pomanj-
kanja L-Trp, ki bi se klinicno manifestiralo, pride le v zelo
redkih primerih. V obliki prehranskih dopolnil se L-Trp naj-
veckrat uporablja za izboljSanje kakovosti spanja. V dnevnih
odmerkih do 4,5 g je bil oznacen za varno prehransko do-
polnilo. Preko njegovih metabolitov, ki nastanejo po sero-
toninski ali kinureninski poti, je L-Trp vpleten tudi v razli¢na
bolezenska stanja, kot so rak, avtoimunske bolezni, vnetja
in infekcije. Encimi, ki so vpleteni v.omenjene metabolne
poti, zato predstavljajo potencialne tare za razvoj novih
ucinkovin. V zadnjih 15 letih je bilo izvedenih Ze mnogo ra-
ziskav na podrocju razvoja zaviralcev encima IDO, ki bi se
v prihodnosti v kombinaciji z drugimi protitumornimi ucin-
kovinami lahko uporabljali pri zdravljenju rakavih bolezni.
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GENETSKO UREJANJE

POVZETEK

Sistem CRISPR/Cas9 je nedavno odkrit pridobljeni
bakterijski imunski odziv proti virusom in tujim DNA,
ki vstopajo v bakterijsko celico. Sistem
CRISPR/Cas9 tujo DNA po vstopu v bakterijsko
celico prepozna in jo razgradi. Pri tem del tuje DNA
vKkljuci v lasten genom, tako da ostane »spomin«
na tujo DNA, ki omogoca hitro prepoznavo in raz-
gradnjo pri vnovicni okuzbi. Bistvo sistema je pre-
poznavanje kratkin zaporedij tuie DNA s pomocdjo
vezave na komplementarno kratko zaporedje RNA
in endonukleazo Cas9, ki po prepoznavi in vezavi
tujo DNA razgradi. Z odkritiem tega imunskega si-
stema bakterij so se pojavile Siroke moznosti za
njegovo uporabo v biotehnoloSke namene. V zad-
njem desetletju so razvili metode za izbijanje, utiSa-
nje in aktivacijo prakticno katerega koli gena v ka-
terem koli organizmu. Sistem CRISPR/Cas9
omogoca hitro, ucinkovito in specificno spreminjanje
genoma. V preglednem clanku predstavljamo me-
hanizem delovanja imunskega odziva bakterij
CRISPR/Cas9 in moznosti uporabe v biotehnoloske
in biomedicinske namene.

KLJUCNE BESEDE:
CRISPR/Cas9, genetsko urejanje, genska terapija,
izbijanje genov

ABSTRACT

The CRISPR/Cas9 system is a recently discovered
bacterial adaptive immune response against viruses
and foreign DNA that enters a bacterial cell. The
CRISPR/Cas9 system recognises and degrades for-
eign DNA after entering a bacterial cell. At the same
time, the system incorporates part of the foreign
DNA into its own genome, so that it remains as a
“memory” of the foreign DNA, which enables rapid
recognition and degradation in case of repeated in-
fections. The essence of the system is the recogni-
tion of the foreign DNA by a complementary short
sequence of RNA and the endonuclease Cas9,
which recognise foreign DNA, bind and degrade it.
With the discovery of this bacterial immune system,
wide possibilities have appeared for its use in
biotechnological purposes. In the last decade, meth-
ods have been developed for knocking out, knock-
ing down and activating any gene in any organism.
The CRISPR/Cas9 system enables fast, efficient and

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Genetsko urejanje je skupina tehnologij, ki temeljijo na upo-
rabi encimov za taréno spreminjanje nukleotidnega zapo-
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specific modification of the genome. In this review
article, we present the mechanism of CRISPR/Cas9
immune response and the possibilities of its use in
biotechnology and biomedical sciences.

KEY WORDS:
CRISPR/Cas9, gene editing, gene therapy, knock-out

redja DNA v zivem organizmu. Tehnologije genetskega ure-
janja so se zacele razvijati v 70. letih prejSnjega stoletja po
odkritju encimov DNA-ligaze in DNA-polimeraze (1). Najvedi
napredek v razvoju teh tehnologij je sledil prvemu sekven-
ciranju Cloveskega genoma (Human Genome Project,
2003) (2), od takrat pa se je uporaba razlicnih tehnik ure-
janja genoma razsirila na podrocja funkcijske genomike,
medicine in biotehnologije.

Do odkritja zgradbe in delovanja sistemov CRISPR/Cas9
so bile moznosti urejanja genoma omejene na uporabo
modificiranih meganukleaz, nukleaz cinkovih prstov in nu-
kleaz TAL-efektorjev (TALENS), ki pa zaradi potrebe po
modifikaciji proteina niso visokozmogljive (3, 4). Za razliko
od teh metod se sistem CRISPR/Cas9 zanasa samo na
zaporedje kratke molekule RNA in na delovanje od RNA
odvisnega encima endonukleaze Cas9. Zaradi enostavnosti
nacrtovanja ter Siroke uporabnosti je ta sistem postal ne-
pogresljivo biotehnoloSko orodje za urejanje genoma (5).
Z njim lahko nadrtujemo prekinitev dvojne vijacnice DNA
znotraj katerega koli od 20 baznih parov dolgega zaporedja
na DNA, ki leZi ob zaporedju PAM (protospacer adjacent
motif), ki je dva do Sest baznih parov dolgo zaporedje
DNA, ki ga prepozna encim Cas9. Najpogosteje upora-
bljana razliC¢ica encima Cas v genskem inZenirstvu je
SpCas9, izolirana iz bakterije Streptococcus pyogenes, ki
se z veliko intenziteto veze na PAM-zaporedje NGG, pri
¢emer je N nukleotid poljubne vrste, G pa gvaninski nu-
kleotid. Trinukleotidno zaporedje NGG se v genomu pojavi
povprecno vsakih osem nukleotidov, zato je CRISPR/Cas9
uporaben za modificiranje prakti¢no katerega koli gena (4).

CRISPR

CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats) je genski lokus serije visokoohranjenih, ponavijajocih
se nukleotidnih zaporedi, ki jih najdemo pri nekaterih arhejah
in bakterijah. Zaporedja CRISPR, ki so jih do sedaj odkrili
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pri priblizno 40 % Klasificiranih vrst bakterij in pri priblizno 90
% Klasificiranih vrst arhej, se med vrstami razlikujejo. Pri so-
rodnih vrstah organizmov lahko vsebuijejo doloCeno stopnjo
homologije, pri posamezni vrsti organizma pa je stopnja va-
riabilnosti med zaporedji CRISPR minimalna (5, 6). Vedinoma
se nahajajo na kromosomski DNA, lahko pa tudi na plaz-
midni DNA (7). Enote ponavijajoCih se zaporedij CRISPR so
dolge 19 do 48 baznih parov, med seboj pa so lo¢ene z 21
do 72 baznih parov dolgimi neponavijagjocimi se zaporediji,
ki jih imenujemo vmesniki (slika 1) (7, 8).

Vecina ponavljajocih se enot je deloma palindromnih, njihovi
konci pa vsebujejo doloceno stopnjo simetrije in zaporedja
treh ali stirih istovrstnih nukleotidov, kar skupaj vodi v stabilne
sekundarne strukture elementov CRISPR (6, 7). Obicajno
Stevilo vmesnikov v lokusu je priblizno 50, pri doloCenih
bakterijah rodu Chloroflexus pa so opisali vecji lokus CRISPR
s 375 vmesniki. V posameznem genomu se lahko pojavi en
sam lokus, lahko pa jih je tudi ve€. Najvecje Stevilo lokusov
CRISPR, to je 18, so identificirali v genomu arheje vrste
Methanocaldococcus jannaschii, pri kateri elementi sistema
CRISPR predstavljajo priblizno 1 % celotnega genoma (7).
Prvi¢ so lokus CRISPR opisali leta 1987 pri genomu bakterij
Escherichia coli seva K12, Eemur so sledila odkritja po-
dobnih lokusov s ponavljajoCimi se zaporedji v genomih
nekaterih drugih vrst prokariontov (9). Leta 2000 so opisana
zaporedja prvi¢ prepoznali kot druzino sorodnih lokusov,
ki so jih takrat poimenovali SRSR (short regularly spaced
repeats) (10). Dve leti kasneje so Jansen in sod. vpeljali
akronim CRISPR in porocali o odkritju s CRISPR povezanih
genov Cas (CRISPR-associated genes) (6). Pogosto opa-
zeno sopojavijanje zaporedij CRISPR in genov Cas je vodilo
raziskave v smer odkrivanja moznih bioloskih funkcij ter
natannega opisa strukturnih elementov sistema
CRISPR/Cas. Leta 2005 so v treh med seboj neodvisnih
raziskavah in silico prepoznali visoko stopnjo homologije
med nukleotidnim zaporedjem vmesnikov ter zaporedjem
razlicnih eksogenih virov DNA, med katere uvrS¢amo viru-
sno, plazmidno in bakteriofagno DNA. Dognanje o homo-
logiji je sprozilo kasneje potrijena ugibanja, da je sistem
CRISPR/Cas udelezen pri imunskem odzivu arhej in bakterij
proti vdirajo&i DNA iz zunanijih virov (7).

2.1 BIOLOSKA FUNKCIJA SISTEMA
CRISPR PRI BAKTERIJAH IN
ARHEJAH

Danes je znano, da sistem CRISPR/Cas v gostiteljski
celici prepozna tujo DNA in jo cepi, tako pa celico obrani
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pred zunanjimi in invazivnimi DNA (7). Raznolikost znanih
sistemov CRISPR/Cas je glede na zgradbo in funkcijo
zelo Siroka. Glede na prisotnost razli¢nih genov Cas, or-
ganizacijo lokusa CRISPR, mehanizem delovanja in tipe
interakcij s taréno nukleinsko kislino, ki je lahko RNA ali
DNA, trenutno delimo CRISPR/Cas na dva razreda, Sest
tipov in 33 podtipov, klasifikacija pa se hitro spreminja z
vse boljSim poznavanjem sistema in identifikacijo novih
razliCic sistema(8, 11-13). Za gensko inzenirstvo je klju-
¢nega pomena sistem tipa lla oz. CRISPR/Cas9 (11). V
lokusu CRISPR tipa lla se poleg gena Cas9 nahajajo Se
geni Cas1, Cas2 in Csn2, ki vrsijo razlicne funkcije pri
imunskem odzivu (11).

Osnovno funkcijo sistema CRISPR/Cas in vivo razdelimo
v tri klju€ne faze: adaptacija, izrazanje in interferenca (slika
1) (8). Adaptacija je odziv sistema na prvo izpostavljenost
dolo¢enemu invazivnemu nukleotidnemu zaporediju, ki ga
sistem tipa Il prepozna in s pomocjo nukleazne aktivnosti
proteinov Cas fragmentira v t. i. protovmesnike. Ti se vgra-
dijo v lokus CRISPR gostiteljske celice med ponavljajoca
se zaporedja in kot novonastali vmesniki predstavljajo ge-
netski zapis preteklin okuzb gostiteljske celice (3, 11).
Adaptaciji gostiteliske celice sledi izrazanje ponavljajocih
se enot CRISPR ter vmesnikov, ki se s procesom tran-
skripcije skupaj prevedejo v dolgo prekurzorsko pre-crRNA
(ore-CRISPR RNA) (8, 14). Poleg pre-crRNA se iz lokusa
CRISPR tipa Il sintetizira tudi ve€ molekul transaktivirajoce
CRISPR RNA tracrRNA (trans-activating crRNA), ki zaradi
komplementarnosti s ponavijgjocim se zaporedjem CRISPR
tvorijo duplekse RNA z novonastalo pre-crRNA (slika 1b).
Iz dupleksa pre-crRNA:tracrRNA pod vplivom encima
RNaza lll, ki s svojo kataliti€no aktivnostjo cepi pre-crRNA
na posamezne enote vmesnikov, nastane vec¢ zrelih RNA
dupleksov crRNA:tracrRBNA (slika 1¢). Posamezni dupleksi
aktivirajo nukleazo Cas9 in se z njo povezejo v kompleks
(slika 1c) (14). Ena zrela enota crRNA v dupleksu RNA
predstavlja transkript enega vmesnika. Vsak transkript
vmesnika je na obeh koncih obdan s krajSima odsekoma
zapisa RNA za ponavljajoco se enoto lokusa CRISPR (11).
Aktiviran encim Cas9 je osnova za tretjo fazo odziva si-
stema CRISPR tipa I, interferenco (slika 1d) (8). Gre za
fazo, ko ze aktivirani kompleksi nukleaze Cas9 in dupleksa
crRNA:tracrRNA nadzorujejo znotrajcelicno okolie gosti-
teljiske celice. Ob tem prepoznavajo in uniéujejo eksogeno
DNA, znotraj katere se nahajajo sekvence, identicne vmes-
nikom, kijih je celica v fazi adaptacije vgradila v svoj lokus
CRISPR (11).

Prepoznavanije tar¢nega zaporedja temelji na njegovi kom-
plementarnosti zaporedju crRNA, cepitev DNA pa temelji
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na od RNA odvisni nukleazni aktivnosti Cas9 (5). Poleg
prisotnosti protovmesnika je na taréni nukleinski kislini za
ustrezno delovanje sistema CRISPR/Cas9 potrebna tudi
prisotnost zaporedja PAM (slika 1), dva do Sest nukleoti-
dov dolgega zaporedja neposredno navzdol tarénega za-
poredja DNA, ki je odvisno od razliCice proteina Cas (4,
5).

Z vezavo na Cas9 v sistemu CRISPR tipa lla PAM ojaca
jakost in podalj$a Cas trajanja medmolekulskih interakcij
med tarc¢no DNA in kompleksom RNA:Cas9, tako pa omo-
goci ucinkovitejSo nukleazno aktivnost proteina Cas9. Po-
leg tega gostiteljski celici omogoca razlikovanje med lastno
in tujo DNA, saj lokus CRISPR gostiteliske celice ne vsebuje
zaporedij PAM (11, 14). Za ustrezno delovanje sistema
CRISPR/Cas9 proti tuji DNA je klju¢na prisotnost PAM ter
komplementarnost v zaporedju prvih osmih do desetih nu-
kleotidov, ki se nahajajo na taréni DNA neposredno ob
PAM, komplementarnost od PAM bolj oddaljenih delov tar-
¢ne DNA pa je za delovanje CRISPR/Cas9 manj po-
membna (14). Pomembnost zaporedij PAM je tolikSna, da
toCkovne mutacije v teh zaporedijih bakteriofagom in viru-
som lahko omogocijo odpornost proti delovanju sistema
CRISPR/Cas9 (11). CRISPR/Cas9 tako vpliva na evolucijo
mutacij pri bakteriofagih in virusih (7).

Nukleaza Cas9 spada v druzino genov Cas, ki se nahajajo
ob lokusu CRISPR in vsebuijejo funkcionalne domene, zna-
Cilne za nukleaze, helikaze, polimeraze in proteine, ki vezejo
polinukleotide (7). Zaradi lokacije v genomu in vsebnosti
omenjenih funkcionalnih skupin so se ze hitro po identifi-
kaciji elementov CRISPR pojavila ugibanja, da geni Cas
sodelujejo pri delovanju sistema CRISPR ter da njihova
funkcija temelji na interakciji z nukleinskimi kislinami (6).
KasnejSa odkritja vse vecjega Stevila proteinov Cas so vo-
dila do ugotovitve, da posamezni proteini Cas vrsijo razlicne
funkcije, med drugim fragmentirajo tujo DNA med adapta-
cijo in tako pomagajo ustvarjati zbirko vmesnikov, ter uni-
Cujejo invazivne tuje nukleinske kisline, ki vdrejo v celico
(7). Cas9 je veCdomenska, od RNA odvisna endonukleaza,
sestavljena iz dveh nukleaznih domen, domene za vezavo
taréne DNA in domene za vezavo RNA (4, 14, 15). Nu-
kleazni domeni sta HNH, ki cepi tar¢no verigo, komple-
mentarno zaporedju crRNA, ter RuvC-podobna nukleazna
domena, ki cepi drugo verigo tarénega zaporedija (5). Prou-
¢ili so ze ve¢ izoform proteina Cas9, ki so velike med 900
in 1600 aminokislin. Izoforme uvrs¢amo v razrede lla, llb
in llc. Proteini Cas9 so vezani na sistem CRISPR/Cas ra-
zreda |l.

Poleg navedenih elementov, ki sestavljajo sistem
CRISPR/Cas9, je za delovanje le-tega kljucen Se pro-
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associated endonuclease 9); RNaza lll - ribonukleaza 3; tracrRNA — transaktivirajoCa CRISPR RNA (frans-activating
CRISPR RNA); crRNA — CRISPR RNA; PAM — motiv ob protivmesniku (protospacer adjacent motif)

Slika 1: Shematski prikaz bioloSke funkcije sistema CRISPR/Cas9. (a) Sistem prepozna tujo DNA, zaporedje dela tuje DNA, ki se nahaja ob
zaporedju PAM, pa vgradi v lokus CRISPR med dve ponavijajoci se enoti. (b) Ob izraZanju pride do transkripcije elementov lokusa CRISPR,
primarni tranksript pa obdelajo ustrezne nukleaze, med drugim tudi nukleaza Cas9. (c) Med nukleazo Cas9, tracrRNA in crRNA pride do
tvorbe kompleksa. (d) Med fazo interference pride do prepoznavanja tarénega zaporedja na tuji DNA na podlagi komplementarnosti med
crRNA in tar¢nim zaporedjem. Prepoznavanju sledi s Cas9 posredovan prelom dvojne vijacnice, ki unici tujo DNA in s tem zavaruje
gostiteljsko celico pred njo. Slika je izrisana s programom BioRender po predlogi Brady Cress in Lucie Bardet.

Figure 1: A schematic representation of the biological function of CRISPR/Cas9. (a) The CRISPR/Cas9 system recognises foreign DNA and
inserts a fragment located near PAM between two repeat units within the CRISPR locus. (b) During expression, the transcription of CRISPR
elements is followed by the enzymatic digestion of the primary transcript by several nucleases, e.g. Cas9. (c) Cas9, tracrRNA and crRNA
form a complex. (d) During interference, the target sequence on a foreign DNA is recognised based on its complementarity to crRBNA. After
the recognition, a Cas9-mediated double-strand break damages foreign DNA and thus protects the host cell. This illustration was made in
BioRender based on a template by Brady Cress and Lucie Bardet.
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gRNA — vodnica RNA (guide RNA); PAM — motiv ob protivmesniku (protospacer adjacent motif).

Slika 2: Genetsko urejanje s CRISPR/Cas9. Pri genetskem urejanju s CRISPR/Cas9 v celice vnesemo endonukleazo Cas9 in vodnico RNA
(QRNA), v kateri sta zdruzeni tracrRBNA in crRNA. Del vodnice RNA mora biti komplementaren zaporedju, ki ga Zelimo spremeniti, del vodnice
pa sluzi za vezavo na protein Cas9. Vodnica RNA mora biti nacrtovana tako, da se komplementarno zaporedje nahaja v blizini motiva PAM,
saj Cas9 cepi fosfodiestrske vezi le v njegovi blizini. Po cepitvi dvojne vijacnice nehomologni popravijalni mehanizmi (NHEJ, non-homologous
DNA end joining) popravijo cepitev tako, da pride na mestu cepitve do kratke delecije ali insercije, kar povzroci izbitie gena. V primeru
homolognega popravijalnega mehanizma (HDR, homology-directed repair) sistem omogoca vstavitev gena z donorske DNA preko
homologne rekombinacije. Slika je izrisana s programom BioRender po predlogi Esmée Dragt.

Figure 2: Gene editing using CRISPR/Cas9. The endonuclease Cas9 and guide RNA, the latter functioning as a combined tracrRNA and
crRNA, are inserted into the cells. A part of guide RNA is complementary to the target sequence, and another part binds Cas9. The target
sequence, complementary to the guide RNA, has to be located near a PAM to enable the phosphodiesterase activity of Cas9. The error-
prone non-homologous DNA end-joining pathway repairs the double-strand break, often introducing short insertions or deletions, which may
lead to gene knockout. The homologous-directed repair pathway enables a donor DNA-encoded gene insertion mediated by homologous
recombination. This illustration was made in BioRender based on a template by Esmée Dragt.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

motorski element, ki ga imenujemo vodilno zaporedje UPORABA SISTEMA CRISPR V
(leader). Gre za nekaj sto baznih parov dolgo zaporedije GENSKEM |N2EN|RSTVU

z visokim delezem adeninskih in timinskih nukleotidov

in z odseki ponavljajoCih se istovrstnih nukleotidov, ki

se nahaja neposredno navzgor od lokusa CRISPR (6).

Zaporedje ne vsebuje odprtega bralnega okvirja (ORF 3.1 |ZBITJE GENOV ALl GENSKIH

open reading frame), torej ne kodira proteinov, vsebuje LOKUSOV

pa regulatorne elemente, potrebne za fazo adaptacije

ter ustrezno transkripcijo elementov lokusa CRISPR (7,  Nekatere moznosti uporabe sistema CRISPR/Cas9 v gen-
8). skem inZenirstvu prikazuje slika 4. Ena izmed njih je upo-
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raba sistema za izbitje genov, pri Cemer je kljucno ustrezno
oblikovano zaporedje 20 do 24 nukleotidov dolge vodnice
RNA (gRNA, guide RNA) (5). gRNA nosi vse potrebne ele-
mente crRNA in tracrBNA, komplementarna pa je tarcnemu
zaporedju odseka gena, ki ga zelimo izbiti. Zaradi dolzine
gRNA je delovanje ustrezno oblikovanega sistema
CRISPR/Cas9 razmeroma specificno, saj je verjetnost, da
bi se enako 20 nukleotidov dolgo zaporedje ponovilo vec
kot enkrat v genomu, zelo majhna (14). Osnova za delo-
vanje takSnega sistema je prileganje gRNA na taréno za-
poredje, kar inducira s Cas9 posredovan prelom obeh
verig tarCnega zaporedja (slika 2) (5). Prelom sprozi celi¢ni
odziv, ki skusa po dveh razli¢nih mehanizmih popraviti pre-
lomlieno DNA. Eden izmed mehanizmov je homologno po-
pravijanje DNA (HDR, homology-directed repair), drugi me-
hanizem pa je nehomologno zlepljanje koncev DNA (NHEJ,
non-homologous end joining mediated DNA repair) (5).
HDR je bolj kompleksen in poCasnejSi mehanizem, ki ob
prisotnosti matricne DNA z zaporedjem, homolognim pre-
kinjeni verigi, popravi in zlepi prekinjene odseke DNA. NHEJ
pa je hitrejsi in od matrice neodvisen, vendar Stevilnim na-
pakam podvrzen mehanizem ligacije prelomljenih verig, pri
C¢emer je zelo pogost pojav mutacij indel, torej insercij ali
delecij, na mestu preloma. Visok delez pojavnosti mutacij
indel pri NHEJ omogoca izbitie genov z metodo
CRISPR/Cas. Pri popravljanju s Cas9 prelomljenih genov
te mutacije povzrocijo premik bralnega okvirja, posledi¢no
pa iz takSnega zapisa ne nastane funkcionalen protein (5).
UtiSanje izrazanja tarcnih genov je pristop urejanja genoma,
uporaben na Stevilnih podrocjih. UtiSanje in pove¢ano iz-
razanje doloCenega gena omogocata ugotavijanje funkcij
gena in posledic patolosko spremenjenega nivoja izrazanja,
kar je osnova za odkrivanje vlog posameznih genov pri
razvoju razli¢nih bolezni.

3.2 UTISANJE GENOV (CRISPRI) IN
AKTIVACIJA TRANSKRIPCIJE
GENOV (CRISPRa)

Z uporabo modificiranih proteinov Cas9, na primer deakti-
viranega proteina Cas9 (dCas9) brez nukleazne aktivnosti
in z ohranjeno sposobnostjo vezave DNA in RNA, lahko
vplivamo na izraZanje genov. Ze sam dCas9 deluje kot
transkripcijski inhibitor, lahko pa ga uporabimo tudi za tar-
¢no dostavljanje dolocenih efektorskih proteinov, s katerimi
spremenimo izrazanje genov (npr. transkripcijske aktivatorje
pri aktivaciji s CRISPR (CRISPRa), transkripcijske inhibitorje
pri interferenci s CRISPR (CRISPRI) ali epigenetske modi-
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fikatorje za spremembo epigenoma) (slika 3) (4). Poleg uti-
Sanja ali aktivacije transkripcije genov lahko s CRISPRa in
CRISPRI vplivamo tudi na izrazanje nekodirajocih RNA,
npr. dolge nekodirajoe RNA ali mikro RNA (4). TarCa za
gRNA pri pristopih CRISPRa in CRISPRI je mesto vezave
in delovanja aktivatorjev in inhibitorjev transkripcije, to je
okoli mesta zacCetka transkripcije (4). Zaradi omejitev glede
moznih tar¢ za delovanje sistemov CRISPRa in CRISPRI
je specificnost delovanja vi§ja kot pri obi¢ajnem sistemu
CRISPR/Cas9.

3.3 GENETSKO SPREMINJANJE
POSAMEZNIH BAZ Z dCAS-
DEAMINAZAMI

Z uporabo deaktiviranega proteina dCas9, ki ima kova-
lentno vezan encim deaminazo, lahko zamenjamo posa-
mezne bazne pare v DNA. Pri tem sistemu dCas9 sluZi le
kot molekula za specificno prepoznavanje nukleotidnega
zaporedja, ki ga zelimo spremeniti. Encimi, ki spreminjajo
posamezne nukleotide, so DNA citidinske deaminaze, ki
spremenijo citozin v timin in posledi¢no povzrocijo spre-
membo baznega para citozin-gvanin v bazni par timin-
adenin, in DNA adeninske deaminaze, ki spremenijo adenin
v gvanin in povzrocijo spremembo baznega para adenin-
timin v gvanin-citozin (16). Na miSjem modelu za Duchen-
novo miSi¢no distrofijo, za katero je znacilen okvarjen gen
Dmd, so pokazali, da je mozno z vnosom dCas-adeninskih
deaminaz v miSi¢ne celice popraviti nesmiselno mutacijo v
genu Dmd, kar kaze na terapevtsko moznost uporabe ge-
netskega urejanja pri odraslih zivalih (17).

3.4 UPORABA GENETSKEGA
UREJANJA CRISPR V
TERAPEVTSKE NAMENE

Urejanje genoma z metodo CRISPR/Cas9 ima velik po-
tencial kot terapevtski pristop v obliki genskih in celi¢nih
terapij za zdravljenje nekaterih genetsko pogojenih bolezni.
V' primeru monogenskin bolezni lahko s sistemom
CRISPR/Cas9 deloma ali popolnoma popravimo patolosko
mutacijo. Raziskave in vitro ter raziskave na zivalskih mo-
delih kazejo na moznost uspeha pri uporabi ve¢ razli¢nih
pristopov genetskega urejanja za zdravljenje Duchennove
miSicne distrofije (DMD) (17). To je zivéno-misi¢na bolezen,
ki nastane zaradi mutacije v genu za 427 kDa velik protein
distrofin, pomemben za vzdrzevanje strukturne integritete
in normalne funkcije precnoprogastih misic (18). Duchen-
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CRISPR KO - izbitje genov s CRISPR (CRISPR knockout); CRISPRa — aktivacja genov s CRISPR (CRISPR activation);
CRISPRI — utiSanje genov s CRISPR (CRISPR interference); Cas9 — s CRISPR povezana endonukleaza 9 (CRISPR-as-
sociated endonuclease 9); dCas9 — deaktiviran protein Cas9 (deactivated Cas?9).

Slika 3: Primerjava med razlicnimi moznostmi uporabe CRISPR/Cas9. CRISPR KO — uporaba CRISPR/Cas za izbijjanje gena. Sistem uporabi
aktivno endonukleazo Cas9, ki cepi dvojno vijacnico, pri popravilu s popravijalnim mehanizmom NHEJ pa pride do vnosa mutacij indel in
posledicno izbitie gena. CRISPRI — utisanje izraZanja gena temelji na uporabi neaktivne nukleaze (dCas9, deactivated Cas9), ki ne cepi dvojne
vijacnice, pac pa je nanjo vezan transkripcijski inhibitor KRAB (Kruppel-associated box domain) (dCas9-KRAB), ki povzroci utiSanje gena.
CRISPRa — aktivacija izraZanja gena temelji na uporabi neaktivne nukleaze dCas9, na katero je vezan aktivator transkripcije, npr. VP16, ki
povzroci povisano izrazanje tarénega gena. Slika je izrisana s programom BioRender.

Figure 3: A comparison of various CRISPR/Cas9 applications. CRISPR KO — gene knockout. The system induces a Cas9-mediated double-
strand break, followed by an NHEJ-generated indel and subsequent gene knockout. CRISPRI — gene silencing is composed of a
transcription inhibitor KRAB, which silences the target gene and is bound on a deactivated Cas9, which lacks its enzymatic activity and does
not induce a double-strand break. CRISPRa — gene activation allows gene overexpression using a deactivated Cas9 bound to a transcription

activator, e.g. VP16. This illustration was made in BioRender.

nova misi¢na distrofija je genetsko zelo heterogena bole-
zen, znanih je namre¢ ze vec kot 3000 razli¢nih mutacij, ki
povzroCajo razlicno tezke oblike bolezni. VeCinoma gre za
tockovne mutacije, ki spremenijo bralni okvir, posledi¢no
pa pride do sinteze skrajSane oblike proteina.

Pri zdravljenju Duchennove miSi¢ne distrofije s sistemom
CRISPR/Cas9 bi bilo moznih ve¢ razli¢nih pristopov, s ka-
terimi bi popravili bralni okvir. To sta npr. izrez eksona, ki
vsebuje mutacijo, ali insercija oz. delecija ustreznega Stevila
nukleotidov z mehanizmom NHEJ po prelomu DNA v oko-
lici mutacije (18). Omenjena pristopa bi vodila v sintezo
bolj funkcionalne, a Se vedno skrajSane oblike proteina ter
posledi¢no v milejSo obliko bolezni. Z uporabo ustrezne
matricne DNA pa bi lahko s homolognim popravljanjem
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DNA po prelomu dvojne vijacnice s CRISPR/Cas9 dosegli
popolno popravilo gena in ozdravitev bolezni. Pomaniklji-
vost takSnega sistema je, da bi deloval zgolj na delecih se
celicah. Dodatne tezave v praksi so omejena dolzina ma-
tricne DNA, velikost gena cas9 ter velikost proteina Cas9,
ki jih je mogoCe vstaviti v celico skupaj s sistemom
CRISPR/Cas9 (18).

Poleg cilianja patoloske mutacije lahko dolocene bolezni
pozdravimo tudi z urejanjem normalno delujocih genov.
Anemija srpastih celic je hemoglobinopatija, ki nastane za-
radi toCkovne mutacije v genu za hemoglobin A (HbA), ki
je previadujoca oblika hemoglobina pri odraslih. Mutirana
oblika hemoglobina lahko polimerizira in spremeni obliko
eritrocitov, ki manj ucinkovito prehajajo kapilare in so bolj
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Slika 4: Uporaba sistema CRISPR/Cas9. Sistem CRISPR/Cas9 se uporablja v genetskem inZenirstvu v medicini, biologiji in biotehnologiji.

Slika je izrisana s programom BioRender.

Figure 4: Various applications of CRISPR/Cas9. It is used in genetic engineering in medicine, biology and biotechnology. This illustration was

made in BioRender.

podvrzeni hemolizi. Pri zdravljenju anemije srpastih celic
lahko s sistemom CRISPR/Cas9 v krvotvornih mati¢nih
celicah izbilemo gen BCL11A, s Cimer reaktiviramo sintezo
fetalnega hemoglobina (HbF) pri odraslih bolnikih (19). Pro-
teinski produkt gena BCL11A namre¢ kot regulator izra-
zanja hemoglobina v neonatalnem obdobju omogodi pre-
klop iz sinteze HbF v sintezo HbA. Pri anemiji srpastih celic
struktura fetalnega hemoglobina ni okvarjena, zato lahko
ob zadostnem izrazanju gena za HbF ta prevzame funkcije
okvarjenega HbA.

Prvo klini€no raziskavo uporabe sistema CRISPR/Cas9 v
terapevtske namene so opravili z namenom ugotavljanja
ucinkovitosti in varnosti zdravljenja drobnoceli¢nega plju-
¢nega raka s T-celicno terapijo v kombinaciji z izbitiem
gena PD-1 (20). Produkt tega gena je protein programirane
celitne smrti, to je receptor na celicah T, ki inhibira njihovo
aktivacijo in tako vzpostavlja imunsko toleranco (21). Ob
pretirani aktivaciji receptorja lahko pride do nezadostnega
imunskega odziva na maligno spremenjene celice. V upo-
rabi je ze terapija z monoklonskimi protitelesi, usmerjenimi
proti proteinu PD-1 ali njegovemu ligandu PD-L1, s Cimer
se zmanjSa aktivacija PD-1 in posledi¢no poveca aktivnost
celic T. S sistemom CRISPR/Cas9 pa lahko celicam T ex
vivo izbijemo gen PD-1 in tako poveCamo njihovo aktivnost
pri bolnikih z nekaterimi oblikami raka.

Od marca 2019 je v teku Klini¢na raziskava za zdravljenje
Leberjeve kongenitalne amavroze s sistemom
CRISPR/Cas9. Gre za dedno obliko slepote, ki nastane

zaradi okvare v mreznici. Ena izmed pogostejSih mutacij v
ozadju te bolezni je tockovna mutacija v genu CEP290.
Proteinski produkt tega gena je pomemben za prenos si-
gnala v fotoreceptorjin mreznice. NajpogostejSa mutacija
je toCkovna mutacija, ki z uvedbo novega izrezovalnega
mesta na molekuli mMRNA spremeni nacin izrezovanja in
spajanja eksonov. Zaradi te spremembe se v zaporedje
uvede nov stop kodon, posledicno pa se iz taksne molekule
mRNA prepise skrajSan, nefunkcionalen protein. Pri terapiji
s CRISPR lahko v mreznico z adeno-asociacijskim virusnim
vektorjem tipa 5 (AAV5) vstavimo sistem CRISPR/Cas9 z
dvema molekulama gRNA, ki izreze ekson s stop kodo-
nom. Posledi¢no se v taksnih celicah ob uspeSnem delo-
vanju vstavljenega sistema sintetizira funkcionalen protein,
za klini¢ne izboljSave pa zadostuje sinteza funkcionalnega
proteina ze v priblizno 10 % fotoreceptorskih celic (22).
TarCa za delovanje sistema CRISPR/Cas9 pa je lahko
tudi genom virusov ali bakterij pri infekcijskih boleznih. S
sistemom CRISPR/Cas9 lahko npr. tar¢no uni¢imo genom
virusa HIV in ga tako inaktiviramo. Mozen je tudi pristop
s posegi v genom bolnika, ki imajo zascitni ucinek. Virus
HIV vstopi v celice T CD4+ preko interakcije s kemokin-
skim receptorjem CCRS5. V primeru s CRISPR/Cas9 pov-
zroCene mutacije v genu za protein CCR5 so lahko struk-
turne spremembe na kemokinskem receptorju zadostne,
da virus HIV ne more vec vstopiti v celice T CD4+, s tem
pa lahko dosezemo odpornost na okuzbo z virusom HIV
(23).
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3.5 POMANJKLJIVOSTI SISTEMA
CRISPR/CAS9

Kljub prednostim, ki jih ponuja sistem CRISPR/Cas9 kot
orodje za urejanje genoma, pa obstajajo tudi omejitve, ki
zaenkrat otezujejo uporabo v kliniéni praksi. Ena izmed
vecjih tezav je moznost delovanja sistema CRISPR/Cas
izven zelene tarCe (off target effects) (5). Z dobro nacrto-
vanim zaporedjem gRNA lahko dosezemo razmeroma vi-
soko specificnost in delovanje, omejeno na tarcni gen. Ker
pa sistem za delovanje ne potrebuje popolne homologije
med gRNA in tarénim genom, so na velikih genomih mo-
goci ucinki izven tarCe. V primeru genskih terapij bi taksni
ucinki lahko vodili v resne posledice, saj gre pri tem sistemu
za ireverzibilne spremembe na nivoju DNA. Varnejsi pristop
za utiSanje genov brez ireverzibilnega poseganja v genom
je interferenca s CRISPR (CRISPRI) (slika 3) (4, 5). Dodaten
izziv lahko predstavlija dejstvo, da smo pri uporabi
CRISPR/Cas9 omejeni na delovanje na tar¢nih zaporediih,
ki se nahajajo neposredno ob zaporedjih PAM (24). To
sicer po eni strani pomaga pri doseganju visje specificnosti
sistema, po drugi strani pa omejuje uporabnost na dolo-
¢ene tar¢e na DNA. Poleg oblikovanja gRNA in izbora pri-
merne tarCe je pomemben tudi nacin vnosa sistema
CRISPR/Cas9 v organizem, saj je uspesSnost delovanja
mocno odvisna od nacina dostave (5).

Obi¢ajna oblika dostavnega sistema je plazmidni vektor DNA
z zapisom za izbrano gRNA in genom za protein Cas9. Mozna
pa je tudi dostava v obliki gRNA in RNA za Cas9 ali v obliki Zze
delujoCega kompleksa proteina Cas9 in molekule gRNA, ven-
dar sta takSna sistema zaradi manjSe stabilnosti uporablienih
proteinskih molekul ter molekul RNA bolj kratkoziva od plaz-
midnega vektorja. V tem primeru je lahko zato ucinkovitost
sistema nezadostna (3, 5). Nacini vnosa sistema v celico ex
vivo so elektroporacija, transfekcija, direktno mikroinjiciranje,
z lipidi posredovana transfekcija ali vnos z virusnimi vektorii.
Vnos v celice in vivo pa je lahko precej tezaven zaradi mozne
imunogenosti sestavin sistema (24). Najobicajnejsi nacin vnosa
vV organizem je z virusnim vektorjem AAV, veliko obetov pa
kazejo dostavni sistemi z nanodelci (4).

3.6 PRIHODNOST GENETSKEGA
UREJANJA IN ETICNI VIDIK]

CRISPR/Cas9 ima velik potencial za uporabo na razli¢nih
podrocjih. Prostor za izboljSave obstaja predvsem pri do-
seganju dovolj visokih specifi€nosti in ucinkovitosti delo-
vanja, na kar lahko med drugim vplivamo z modifikacijami
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in uporabo razli¢nih ortologov proteina Cas9 ter s Caso-
vno-prostorskim omejevanjem delovanja sistema v organ-
izmu (4). Dodatne izboljSave bodo za vecjo klini¢no upo-
rabnost verjetno nujne tudi pri zagotavijanju ¢im vecje
varnosti pri dostavljanju sistema v organizem.

Poleg tehni¢nega razvoja metode pa je pri vsakrSnem pose-
ganju v genom razli¢nih organizmov zelo pomemben eticni
vidik genskega inZenirstva, ki mora biti podlaga za ustrezno
zakonodajo, ta pa mora biti zaradi bliskovitega razvoja metod
in Stevilnih moznosti uporabe usmerjena v varovanje dobrobiti
posameznikov. Poleg zapletenih odlocitev o tem, pod kaks-
nimi pogaji, Ce sploh, je utemelieno posegati v Cloveski ge-
nom, je pomembna tudi ucinkovita zakonodaja na podrogju
gensko spremenjenih organizmov v kmetijstvu in industriji ter
na razli¢nih raziskovalnih podrodgjih. CRISPR/Cas9 in ostale
metode urejanja genoma nam omogocajo medsebojno kom-
biniranje fragmentov DNA, ki se v preteklosti niso pojavijali v
naravi. S takSno moznostjo poseganja v obstojee ekosisteme
pa je za doseganje varnosti na tem podrocju nujno odgovorno
ravnanje in varna uporaba dostopnih metod.

SKLEP

Odkritje sistema CRISPR/Cas9 je eno najpomembnejsih
biotehnoloskih odkritij v tem stoletju. Njegova uporaba se
je z neverjetno naglico razsirila po laboratorijin po vsem
svetu, le nekaj let po samem odkritju pa sta dr. Doudna in
dr. Charpentier prejeli Nobelovo nagrado za kemijo za leto
2020. Zaradi enostavne in hitre moznosti za spreminjanje
genov v razlicnih celi¢nih, zivalskih in rastlinskih sistemih je
metoda izredno uporabna v raziskovalne, medicinske in
biotehnoloske namene. CRISPR/Cas9 omogoca poljubno
taréno spreminjanje katerih koli celic, tudi spolnih ali mati-
¢nih celic, kar omogoc¢a pripravo genetsko spremenjenih
organizmov. Poleg razvoja ¢im bolj specificnega sistema
za spreminjanje genoma, je pri Siritvi uporabe sistema
CRISPR/Cas9 v terapevtske namene pomemben tudi strog
nadzor klinicne uporabe.
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POVZETEK

Kemic¢ni motilci endokrinega sistema so heterogena
skupina kemicnih snovi, ki se vpletajo v delovanje
endokrinega sistema. V telo jih najpogosteje vne-
semo s hrano in vodo. Zaradi vezave na hormonske
receptorje in ucinka na sintezo steroidov, metaboli-
zem ter bioloSko razpoloZljivost spolnih hormonov
so lahko povezani s Stevilnimi ginekoloskimi teza-
vami, kot so neplodnost, sindrom policisti¢nih jajc-
nikov, motnje menstruacijskega ciklusa, endome-
trioza, miomi maternice ali hormonsko odvisni raki.
Lahko imajo ucinek na reproduktivno zdravje zensk,
zato mora zdravstvena stroka aktivno pristopiti k
osvesScanju lai¢ne javnosti, Se posebej zensk v rodni
dobi.

KLJUCNE BESEDE:
endokrini motilci, ginekoloSke bolezni, neplodnost,
rak, steroidni hormoni

ABSTRACT

The endocrine disrupting chemicals (EDCs) are a
heterogeneous group of chemicals that interfere
with endocrine functions. Human exposure mainly
occurs by ingestion of contaminated food and wa-
ter. EDCs can bind to hormone receptors and in-
terfere  with  steroidogenesis, sex-hormone
metabolism and bioavailability. They have been
linked to gynaecological disorders such as infertility,
polycystic ovary syndrome, irregular menstrual cy-
cle, endometriosis, fibroids or hormone-responsive
cancers. Regarding their potential impact on female
reproductive health, health care professionals should
play a key role in communicating the science of
EDCs to the general public, in particular to women
of childbearing age.

KEY WORDS:
cancer, endocrine disruptors, gynaecological disor-
ders, infertility, steroid hormones

uvoD

Kemi¢ni motilci endokrinega sistema (KMES) so zdravju
potencialno Skodljive sinteti¢ne ali naravne snovi v okolju,
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KEMICNI MOTILCI ENDOKRINEGA SISTEMA IN REPRODUKTIVNO ZDRAVJE ZENSK

ki se vpletajo v delovanje endokrinega sistema (1). Po de-
finiciji Svetovne zdravstvene organizacije so KMES od zunaj
vnesene kemicne snovi oz. zmesi snovi, ki preko spre-
memb v delovanju hormonov povzro¢ajo nezelene ucinke
na zdravje posameznega organizma ali njegovega potom-
stva oz. (sub)populacije (2). So obsezna in heterogena

skupina okoli 1000 kemicnih snovi (3, 4).

Med KMES spadajo naslednje sploSne skupine spojin:

e pesticidi (organoklorove in organofosforne spojine, kar-
bamati, piretroidi, triazini) (3-8),

® snovi, ki so sestavine plastike (bisfenol A (BPA) in njegovi
analogi) (3-9),

e konzervansi, protimikrobne in povrsinsko aktivne snovi v
kozmeti¢nih izdelkih in zdravilih (parabeni, triklosan, tri-
klokarban, alkilfenoli, benzofenoni) (3-8, 10),

e mehcala (ftalati) (3-9),

e industrijske kemikalije in njihovi produkti (poliklorirani bi-
fenili (PCB), polibromirani difenil etri (PBDE), dioksini,
perfluorooktanojska kislina (PFOA), perfluorooktanijev sul-
fat (PFOS), policiklicni aromatski ogliikovodiki (PAH), aro-
matski amini) (3-8),

e zdravilne ucinkovine (nesteroidne protirevmatic¢ne ucin-
kovine, paracetamol, dietilstilbestrol (DES), ucinkovine
za hormonsko nadomestno zdravljenje, bioidenticni hor-
moni, ucinkovine za hormonsko kontracepcijo, levonor-
gestrel (kot ucinkovina v materni¢nem viozku), uCinkovine
za zdravljenje neplodnosti in hormonsko odvisnih rakov,
hormoni v kozmeti¢nih izdelkih) (3, 5, 7, 8, 10-14),

e teZke kovine (svinec, zivo srebro, kadmij, arzen) (3-5, 7,
8)in

e fitoestrogeni (lignani, sojini izoflavoni) (3, 4, 5, 7).

Glavni vir KMES predstavlja vnos s hrano in pitno vodo, v

telo pa lahko vstopajo tudi preko vdihanega zraka ali koze

(5). Z vezavo na jedrne estrogenske receptorje, androgene,

tiroidne in glukokortikoidne receptorie KMES agonisticno

ali antagonisticno vplivajo na prepisovanje tarénih genov

(genomska pot) (5, 15), z vezavo na receptorje v plazemski

membrani pa lahko sprozijo hitre uCinke (negenomska pot)

(15). Nezeleni ucinek KMES je lahko izrazen tudi preko

epigenetskin mehanizmov (3) ali nastanka reaktivnih Kisi-

kovih zvrsti (16). Ceprav SO povezavo med izpostavljenostjo

KMES in razli¢nimi boleznimi dokazali in vitro in na Zivalskih

modelih in vivo ter je pogosto skladna z epidemioloskimi

izsledki pri ljudeh, je zaradi Stevilnih omejitev raziskav in
mozne pristranskosti potrebna previdnost pri posploseva-

nju izsledkov na splosno populacijo ljudi (3, 17).

Ker se KMES preko razlicnih mehanizmov vpletajo v sintezo

steroidov, metabolizem in bioloSko razpolozljivost spolnih

hormonov, so lahko povezani z reproduktivnim zdraviem
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Cloveka (5, 8, 15, 18, 19). V preglednem prispevku prikazu-
jemo povezavo KMES z zenskim reproduktivnim zdravjiem.

REPRODUKTIVNO ZDRAVJE
ZENSK IN KEMICNI MOTILCI
ENDOKRINEGA SISTEMA

Moteno delovanje hipotalamo-hipofizno-gonadne osi zaradi

moznega vpliva KMES (1, 3, 8, 21) se lahko na reprodu-

ktivnem zdravju zensk kaze kot:

e neplodnost (1, 3-6, 8, 18, 20),

e sindrom policisti¢nih jajénikov (3-6, 9, 16, 20),

e anovulacija in druge motnje menstruacijskega ciklusa (1,
3-6, 8, 11, 21),

e prezgodnje popusCanje delovanja jajcnikov (3-5, 8, 21),

e endometrioza (3-6, 8, 11, 20),

e miomi maternice (1, 3, 6, 8, 20),

e neugoden izid nose¢nosti (Npr. prezgodnii porod, spontani
splavi, nizka porodna teza, preeklampsija) (3, 4, 8, 22) in

e zgodnja menarha, telarha in pubarha, prezgodnja ali po-
zna puberteta (1, 3-5, 11, 22, 23).

Neposredno povezavo med KMES in hormonsko odvisnimi

raki je zaradi pleiotropnega ucinka KMES in multifaktorske

narave kancerogeneze tezko dokazati (7, 23). Ceprav so

dokazi omejeni, so KMES lahko povezani z:

e rakom dojke (1, 3, 7, 8, 11, 22-24),

e rakom jajCnikov (1, 3, 23),

e rakom endometrija (3, 8, 23) in

e rakom noznice (1, 3, 24).

Preglednica 1 podrobneje prikazuje nekatere KMES in mo-

ZNo povezavo z zenskim reproduktivnim zdravjem.

Pri navajanju statisti¢no znacilnih u¢inkov KMES na zensko

reproduktivno zdravje pri ljudeh je kljub nekaterim eksperi-

mentalnim in kliniénim raziskavam potrebna previdnost,

saj so izsledki raziskav pogosto nasprotujoci. PosploSeva-

nje izsledkov na sploSno populacijo ljudi ter popolno razu-

mevanje ucinka KMES na zensko reproduktivno zdravie

ostaja zato omejeno. Med raziskavami so nedoslednosti,

ki izhajajo iz razlik v Studijskih populacijah, v zasnovi razi-

skav in velikosti Studijskih skupin, analiziranem obdobju

zivlienja, razli¢nih pristopih k pridobivanju in analizi podatkov

0 izpostavijenosti KMES, razli¢nih koncnih tockah in so-

spremenljivkah. UCinek KMES je pleiotropen, narava ne-

katerih bolezni (npr. karcinomov) pa multifaktorska. V pri-

hodnosti bi bile za boljSe razumevanje ucinka KMES na

zensko reproduktivno zdravje potrebne multicentri¢ne ra-

ziskave z vkljucitvijo veCjega Stevila zensk.
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Preglednica 1: Kemicni motilci endokrinega sistema in mozZna povezava z Zenskim reproduktivnim zdravjem.
Table 1: Possible impact of endocrine disrupting chemicals on female reproductive health.

Kemicéni motilec . . L . Mozna povezava z zenskim .
. . Mozni mehanizmi delovanja .. . Literatura
endokrinega sistema reproduktivnim zdravijem
Pesticidli
- spremenjena steroidogeneza v teka | - zmanjSana prostornina jajcnika 3,5,7,8,
in granuloznih celicah jaj¢nika (DDT, | - nizje vrednosti prolaktina in LH 20, 21, 23,
metoksiklor, atrazin, heptaklor, - nizje vrednosti AMH 25
heksakloroheksan, cipermetrin, - zmanjSana rast AF
fenvalerat) - dalj§i ali krajsi menstruacijski ciklusi
- povecanije (atrazin) ali zmanjSanje - zmanjSana rezerva jajcnikov in POF
(DDT, endosulfan, metoksiklor) - prezgodniji menarha in telarha “?
aromatazne aktivnosti - zmanjSana plodnost §
- epigenetske spremembe - endometrioza ?
(metoksiklor) - prezgodniji porod :
- ucinek na aktivnost steroidnih - nizja porodna teza in zastoj plodove
receptorjev v jajéniku in rasti
metabolizem steroidnih hormonov v | - rak dojke, jajénikov in endometrija
jetrih (metoksiklor, endosulfan, <
malation, pendimetalin) %
Snovi, ki so sestavina plastike ;
LL
- udinek na ER, AR, TR - zmanjSana rast in Stevilo AF, atrezija |3, 5, 7, 8, 9, c%
- povecana sinteza gonadotropinov foliklov 11, 20, 21, <Z:
- vpletanje v steroidogenezo - zmanjSana kakovost jaj¢nih celic, 23,25 S
- vpletanje v mejozo slabsi izid postopkov OBMP %
- zmanj8ana plodnost H
- motnje ovulacije, anovulacija 9
- PCOS, POF &
- miomi maternice, endometrioza
- cisti¢na hiperplazija endometrija
- rak dojke, jaj¢nikov in endometrija
Konzervansi, protimikrobne in povrsinsko aktivne snovi v kozmeti¢nih izdelkih in zdravilih
Parabeni - uc¢inek na ER in AhR - zmanjSanje Stevila AF 7,8, 11
(MeP, EtP, PrP, BuP) - kraj8i menstruacijski ciklusi
- PCOS, POF
- rak dojke
- prezgodniji porod in nizka porodna
teza
Triklosan, triklokarban | - uCinek na ER, AR, TR - zmanjSana prostornina jajcnika 7,8,20
- zmanjSana plodnost
- vi§ja stopnja splavnosti
- PCOS
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Alkilfenoli - ucinek na ER - zmanjSana amplituda in srednje 7
- motena steroidogeneza vrednosti LH
- okrnjeno delovanje negativne
povratne zanke hipotalamus-
hipofiza-jajcnik
- prezgodnji porod ter nizka porodna
teza
- niZji prirast telesne teze v
nosecnosti
Benzofenoni (UV-filtriv | - ucinek na ER, PR in AR - tvorba vnetnih citokinov v ¢loveskin |7, 10
kremah za soncenje — makrofagih in mozna povezava s
BP-1, BP-2, BP-3, PCOS
BP-4) - motnje v delovanju Sc¢itnice
Mehcala
- ucinek na ER in AhR - pospesena sinteza LH 5,7,8, 21,
- vpletanje v sintezo estradiola in - zmanjSana rast AF, atrezija 20, 25-27
testosterona foliklovslabsi izid postopkov OBMP
- poskodbe DNA in spremenjeno - POF, miomi maternice, PCOS in
razmerje med mitozami in endometrioza
apoptozami - prehajanje skozi placento in mozen
vpliv na plod
- prezgodnji porod in zastoj plodove
rasti
- poviSan krvni tlak v drugi polovici
nosecnosti in nekaj let po porodu
- rak dojke
Industrijske kemikalije in njinovi produkti
PCB - estrogenski ali antiestrogenski - zmanjsana folikulogeneza 5,7,8,23
ucinek - slabsi izid postopkov OBM
- sprememba izrazanja genov, - endometrioza
vklju€enih v sintezo hormonov - rak dojke
- zmanjSana steroidogeneza
PFOA - uCinek na ER, AR in TR - rak dojke 7
PFOS - potenciranje uCinka estrogena na - kasnejSa menarha in razvoj dojk

procese celicne delitve v tkivu dojk

- prenatalna izpostavljenost,
povezana s poviSano ravnijo
serumskega testosterona pri
najstnicah

- nizja porodna teza
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PAH - ucinek na AhR - zmanjSanje Stevila preantralnih 7,25
- zmanjSana steroidogeneza foliklov
- zmanjSana rezerva jajcnikov
- rak dojke
Aromatski amini - estrogenska aktivnost - uCinek na procese celicne delitve 7
- rak dojke
Tezke kovine
- estrogenska aktivnost - ucinek na delovanje osi 7,8
- ucinek na receptorje in sekretorne hipotalamus-hipofiza-jajcnik
mehanizme v hipofizi - niZje vrednosti LH
- manjSe Stevilo zrelih oocitov
- zmanj$ana plodnost
- vi§ja stopnja splavnosti
- nizja porodna tezarak dojke
Fitoestrogeni
- uCinek na ER - uCinek na folikulogenezo 5,7,21,25
- uCinek na steroidogenezo - zmanjSana plodnost
- motnje mejoze
Zdravilne ucinkovine
Nesteroidne - znizana androgenska aktivnost - pojav kriptorhidizma in astme ob 5,12
protitirevmatic¢ne zaradi inhibicije delovanja izpostavljenosti in utero
ucinkovine, ciklooksigenaze
paracetamol
- zmanjSana folikulogeneza,
- atrezija foliklov
- nizje vrednosti LH
- hiperplazija endometrija
- zmanjSana steroidogeneza - mozna povezava z
T . ) . 3,5,7,23-
Dietilstilbestrol - epigenetske spremembe preko adenokarcinomom maternice o5
spremenjene metilacije histonov - svetloceli¢ni adenokarcinom
noznice pri izpostavljenosti in utero
- endometrioza in miomi maternice
- rak dojke, tudi pri izpostavljenosti in
uteroPOF
Ucinkovine za - uc¢inek na ER, PR, AR, GR in MR - vpliv progestagenov na 7

hormonsko
nadomestno

zdravljenje, bioidenti¢ni

hormoni

prepisovanje genov preko
receptorjev
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Ucinkovine za - ucinek na ER in PR - zavora sproS¢anja FSH, inhibicija 7,28
hormonsko porasta LH in pospesena sinteza
kontracepcijo, SHBG (estrogeni)
levonorgestrel (v MV) - zavora spros¢anja GnRH in porasta
LH (progestogeni)
Ucinkovine za - selektivna modulacija ER - pospesitev izlo€anja 7,13
zdravljenje neplodnosti (klomifenijev citrat) gonadotropinov, steroidogeneze in
- zavora aromataze (letrozol) folikulogeneze (klomifenijev citrat)
- zavora biosinteze estrogenov
(letrozol)
- spodbujanje ovulacije in
folikulogeneze
- antagonisticni ucinek v tkivu dojk,
Ucinkovine za - selektivna modulacija ER agonisticni ucinek v tkivu maternice
zdravljenje hormonsko (tamoksifen) (tamoksifen) 7,13, 14
odvisnih rakov - zavora aromataze (letrozol) - zavora biosinteze estrogenov
(letrozol)
- mozna estrogenska ali
Hormoni v kozmeti¢nih .. antiestrogenska aktivnost
. . - uCinek na ER . 7
izdelkih - prezgodnja puberteta
- rak dojke

Legenda: AF — antralni folikel, AhR — receptor za aril ogljikovodike, AMH — anti-Mdillerjev hormon, AR — androgenski receptor, BP-1 —
benzofenon-1, BP-2 — benzofenon-2, BP-3 — benzofenon-3, BP-4 — benzofenon-4, BuP — butijparaben, DDT — 4,4’-
diklorodiifeniltriklorometan, ER — estrogenski receptor, EtP — etilparaben, GnRH — gonadoliberin, GR — glukokortikoidni receptor, LH —
luteinizirajoci hormon, MeP — metiljparaben, MR — mineralokortikoidni receptor, MV — maternicni vioZek, OBMP — oploditev z biomedicinsko
pomocjo, PAH — policiklicni aromatski ogljikovodiki, PCB — poliklorirani bifenili, PFOA — perfluorooktanojska kislina, PFOS — perfluorooktanijev
sulfat, PCOS - sindrom policisticnih jajcnikov, POF — prezgodnje popuscanje delovanja jajcnikov, PR — progesteronski receptor, PrP —
propilparaben, SHBG — spolne hormone vezoci globulin, TR — tiroidni receptor

PRIPOROCILA ZA ZMANJSANJE
|IZPOSTAVLJENOSTI KEMICNIM
MOTILCEM ENDOKRINEGA
SISTEMA

Ce neka kemikalija po smernicah Evropske agencije za
kemikalije (European Chemicals Agency, ECHA) in Evrop-
ske agencije za varnost hrane (European Food Safety Aut-
hority, EFSA) izpolnjuje identifikacijske kriterije KMES, se
lahko opravi stopenjska ocena tveganja glede na snov in
izpostavljenost (2). Tveganie je lahko nesprejemljivo in so
potrebni ukrepi za zmanjSevanje tveganja, ali pa tveganja
ni 0z. je sprejemliivo majhno in dodatni ukrepi niso po-
trebni.

Zavedati se je potrebno ucinka izpostavijenosti KMES v
kriti¢nih obdobjih razvoja zaradi nepopolno razvitih homeo-
statskih zank in detoksifikacijskin sistemov, hkrati pa je
¢lovek dnevno izpostavljen mesanici Stevilnih razli¢nih ke-
mikalij v nizkih odmerkih in je zato ocena tveganja otezena
(2, 29). K osvescanju lai¢ne javnosti o tveganijih, povezanih
s KMES, so pristopila tudi Stevilna strokovna zdruzenja,
kot so mednarodno Zdruzenje za endokrinologijo (Endo-
crine Society) (3), anglesko Kraljevo zdruzenje ginekologov
in porodniCarjev (Royal College of Obstetrics and Gyna-
ecology, RCOQG) (29) in AmeriSko zdruzenje ginekologov
in porodniCarjev (American College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG) z AmeriSkim zdruzenjem za repro-
duktivno medicino (American Society of Reproductive Me-
dicine, ASRM) (30).
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Proaktivno lahko k osvescanju zensk, Se posebej nosecnic
in zensk, ki nacrtujejo nosecnost, pristopimo vsi zdravstveni
delavci, tako farmacevti kot ginekologi in porodnicariji, npr.
pri vodenju nosec¢nosti ali ze v okviru predkoncepcijskega
svetovanja:

e \Vzamemo natan¢no socialno anamnezo, ki naj vkljucuje
morebitno izpostavljenost KMES:

- v domacem okolju: prehranske navade, uporaba izdel-
kov za osebno nego, Cistil in/ali pesticidov za domaco
rabo, kajenje, dejavnosti v prostem Casu,

- na delovnem mestu: v Sloveniji pravice in dolZznosti de-
lodajalcev in delavcey, tudi nosecih delavk, v zvezi z
varnim in zdravim delom ter ukrepe za zagotavljanje
varnosti in zdravja pri delu ureja Zakon o varnosti in
zdravju pri delu (ZVZD-1) (31).

e Proucimo vsa na recept predpisana zdravila, zdravila, ki
SO na Vvoljo brez recepta in prehranska dopolnila, ki jih
zenska jemlje.

e Nosecnice naj zdravila, kot so analgetiki, in prehranska
dopolnila jemljejo le po posvetu z zdravnikom in zgolj v
nujnih primerih.

e Zenske poudimo, da pri prehranskih dopolnilih pogosto
ni narejenin predhodnih raziskav o varnosti sestavin, ki
jih vsebuiejo.

e Zenske poudimo, da ovojnina zdravil in prehranskih do-
polnil vsebuije ftalate.

e Svetujemo uzivanje sveze pripravljene hrane iz sestavin
z znanim poreklom in ekoloSke pridelave ter ¢im man;si
vnos potencialno kontaminirane, predelane ali konzervi-
rane hrane v ploCevinkah ali plastic¢ni ovojnini.

e Svetujemo uporabo steklene posode namesto shranje-
vanja ali priprave hrane v plasti¢ni oz. kovinski
posodi/ovojnini.

e Odsvetujemo plavanje v potencialno kontaminirani vodi
in zadrzevanje na mestih, kjer lahko pride do stika oz.
vdihavanja nevarnih kemi¢nih snovi.

e Odsvetujemo uporabo pesticidov za domaco uporabo
ter pretirano uporabo izdelkov za osebno nego, kot so
izdelki za telo ali parfumi (3, 4, 29, 30, 32).

SKLEP

Kemi¢ni motilci endokrinega sistema so vsesploSno prisotni
v nasem okolju. Glavni vir predstavlja vnos s hrano in pitno
vodo. Zaradi vpletanja v delovanje endokrinega sistema
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s0 lahko povezani s §tevilnimi ginekologkimi boleznimi. Ce-
prav je potrebna previdnost pri posplosevanju izsledkov
raziskav na splosno populacijo ljudi, je pri osves¢anju laicne
javnosti, zlasti Zensk v rodni dobi, potreben proaktiven pri-
stop zdravstvenih delavcev.
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DRUSTVENE VESTI

ACTIVITIES
FROM THE SOCIETY

SIMPOZIJ OB 48. SKUPSCINI SFD

Andrijana Tivadar

Osredniji dogodek Slovenskega farmacevtskega drustva
je simpozij, ki ga tradicionalno organiziramo ob letni skup-
&¢ini SFD in zdruzuje strokovno sre€anje, podelitev dru-
Stvenih priznanj, skups&ino in druzabna vec¢erna srecanja.
Organizacijski odbor za pripravo programa tridnevnega
simpozija ob skups&ini SFD je za osrednjo temo simpozija,
ki je potekal od 11. do 13. maja 2023 v Portorozu, izbral
celostno obravnavo depresije. Gre namre¢ za najpogo-
stejSo dusevno bolezen, kiima neugoden vpliv na kakovost
zivlienja. Poleg tega smo prvi dan simpozija posvetili no-
vostim na podrocju farmacije. SFD je ob podpori sponzor-
jev in razveseljivo veliki udelezbi znanja zeljnih udelezencev
uspesno izvedlo tako strokovni kot druzabni program sim-
pozija ob 48. skupscini SFD.

Osredniji temi strokovnega dela simpozija SFD sta bili:
Izbrane novosti na podroc¢ju farmacije
in
Celostna obravnava depresije

V Cetrtek, 11. maja 2023, smo se popoldan zbrali v Kon-
gresnem centru Bernardin in prisluhnili predavateliem, ki
so nam skusSali priblizati izbrani del¢ek novosti s sveta far-
macije. O novostih na podrocju genskih in bioloskih zdravil
je pripravil pregled prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm., po-
drobneje o tistih za zdravljenje hemofilije pa nam je preda-
vala asist. Karla Rener, dr. med., saj so tradicionalno zdra-
vlienje hemofilije s faktorji strjevanja krvi nadomestili novi
nacini zdravljenja, med katerimi je v redni klini¢ni praksi
tudi bispecifiéno protitelo emicizumab. Ceprav smo leta
2022 na simpoziju veliko ¢asa posvetili sladkorni bolezni,
je bilo letos potrebno dodati Se pregled novosti na podrocju
spremljanja koncentracije glukoze pri sladkornih bolnikih,
kar je zelo sistemati¢no predstavil asist. dr. BoStjan Martinc,
mag. farm. Covid-19 nas je vse zaznamoval, zato smo na

simpoziju skrbno prisluhnili prof. dr. Janezu Tomazicu, dr.
med., ki nam je predstavil novosti na podrocju zdravljenja
covid-19, in Katji Lukan o vlogi farmacevta pri izdaji zdravila
s kombinacijo nirmatrelvir/rotonavir.

Vsakokrat imajo na simpoziju SFD priloznost tudi Studenti,
da predstavijo svoje aktivnosti. V posebnem predavanju
sta predstavili svojo osebno karierno pot dve magistri far-
macije, in sicer Irena Pudnik iz javnega zavoda Koroske le-
karne in koncesionarka Alenka Koritnik Dular.

Zvecer smo se zbrali v GledaliSCu Tartini na svecani podelitvi
drustvenih priznan;.

V petek, 12. maja, nas je uvodoma pozdravil predsednik
organizacijskega odbora izr. prof. dr. Tomaz Vovk, priloznost
za pozdravni nagovor pa je dobil tudi nas gost, predsednik
Slovenskega zdravniskega drustva, prof. dr. Radko Ko-
madina, ki je izrazil zeljo po bolj intenzivhem sodelovanju
med obema drustvoma. Sledila so predavanja zdravnikov
psihiatrov in magistrov farmacije o depresiji, smernicah za
zdravljenje depresije in izzivih, ki jin reSujejo klinicni farma-
cevti. Tudi v soboto, 13. maja, smo se v velikem Stevilu
zbrali v predavalnici in se seznanili Se z depresijo kot sprem-
lievalko telesnih bolezni, nefarmakoloSko obravnavo de-
presije, brezSivno skrbjo na podroc¢ju depresije in vplivom
smeha na depresijo. Predsednica lekarniske zbornice mag.
Darja Potoc¢nik Benci¢, mag. farm., je predstavila sistemsko
ureditev brezsivne skrbi v Sloveniji, ki pomeni kontinuirano
zagotavljanje varne in kakovostne oskrbe pacienta s strani
vseh udelezenih zdravstvenih delavcev med ravnmi in zno-
traj ravni zdravstvenega varstva. O uspeSnosti implemen-
tacije, koristih in izzivih brezsivne skrbi bomo zagotovo Se
govorili na strokovnih dogodkih SFD in pisali v Farmacevt-
skem vestniku.

Za udelezbo na tridnevnem simpoziju so magistri in magi-
stre farmacije z licenco prejeli 9 licen¢nih tock. Hvala delo-
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dajalcem, ki omogocajo zaposlenim udelezbo na simpoziju,
kakor tudi vsem ostalim, ki so bili samoplacéniki.

V anketnih vpraSalnikih smo prebrali veliko pozitivnih odzi-
vov in pohval o simpoziju. V juniju se je sestal organizacijski
odbor in pregledal ocene ter predlagane teme za naslednje
leto. Le-teh se je v odgovorih udelezencev nabralo veliko
Stevilo razli¢nih, zato bo izbira ponovno izredno zahtevna.
Naj se na tem mestu zahvalimo vsem sponzorjem, ki so
nas podprli in sodelovali bodisi z razstavnimi prostori,
oglasi, sateliti ali kako drugace.

48. SKUPSCINA SFD

Andrijana Tivadar

Simpozij omogoca prijetno druzenje, povezovanje in 0s-
vezitev znanja na podro¢ju farmacije, kar nam po doseda-
njih izkusnjah veliko pomeni, zato se ze veselimo novih
strokovnih dogodkov v organizaciji SFD. Za naslednje leto
je Kongresni center Bernardin ze rezerviran med 16. in 18.
majem 2024, ko bomo imeli simpozij ob 49. skupS&ini
SFD.

Vec informacij o aktivnostih drustva je objavljenih sproti na
spletni strani www.sfd.si.

V soboto, 13. maja 2023, je v Kongresnem centru Bernar-
din v Portorozu potekala 48. skupscina SFD. Prisotnih je
bilo 110, tj. 73 % delegatov. Na predlog predsednika SFD,
prof. dr. Marka Anderluha, so delegati najprej imenovali
organe 48. skupscine:

Delovna predsednica: SaSa ZavirSek Mikoli€, ¢lan: Matjaz
Tus, Clanica: MaSa Koritnik Zadravec, zapisnikarica: Andrijana
Tivadar, overovatelja zapisnika: Vesna Bizjak in Ziga Jakopin,
verifikacijska komisija: Ajda Stepisnik in Klemen Bele.
Predsednik SFD Marko Anderluh je porocal o delu v letu
2022, povzel je dogodke, ki jih je SFD organiziralo v minulem
letu. Porocilo je bilo strukturirano glede na programe, pro-
jekte in druge aktivnosti, o katerih poro¢amo tudi kot nev-
ladna organizacija v javnem interesu na podrocju razisko-
valne dejavnosti in zdravstvenega varstva, in sicer:
ZALOZNISTVO, PROJEKTI PROMOCIJE ZDRAVJA, RA-
ZISKOVALNI PROJEKTI, STROKOVNO [ZPOPOLNJEVA-
NJE, DELOVANJE NA MEDNARODNI RAVNI in pa DRU-
ZABNE DRUSTVENE AKTIVNOSTI.

Izdali smo pet Stevilk Farmacevtskega vestnika. Ob dnevu
slovenskih lekarn (DSL) smo izdali knjizico O pravilni in
varni uporabi zdravil za laicno javnost z naslovom Zdravila
in otroci. Januarja 2022 je izSla knjizica Priporocila za sve-
tovanje pri samozdravljenju bolecine. Ob 18. dnevu slo-
venskih lekarn (DSL) smo izvedli nagradni likovni nateCaj
za otroke, kar smo prijavili tudi pri FIP za nagrado za projekt
promocije zdravja.

V letu 2022 smo organizirali Sest simpozijev in eno med-
narodno konferenco (9. mednarodna konferenca BBBB,
Pharma sciences of tomorrow, Ljubljana, 15. do 17. sep-
tember 2022), 70 strokovnih izpopolnjevanj po PODRUZ-
NICAH, 15 strokovnih izpopolnjevanj so organizirale SEK-

CIJE, omogocili smo tri e-izobrazevanja. Na vseh strokovnih
dogodkih SFD, ki jih je bilo 95 (od tega 75 za licenCne
tocke), je bilo skupaj 8800 udelezencev.

SFD je na podro¢ju mednarodnega sodelovanja vkljucen
v: EUFEPS (Evropska federacija farmacevtskih znanosti),
EFMC (Evropska federacija za farmacevtsko kemijo), EAHP
(Evropsko zdruzenje bolniSni¢nih farmacevtov), FIP (Med-
narodna farmacevtska federacija), ESCP (Evropsko drustvo
klini¢nih farmacevtov), ECH (Evropsko homeopatsko dru-
Stvo) in EAPT (Evropsko zdruzenje farmacevtskih tehnikov).
Od druzabnih dogodkov smo organizirali: Sportne igre
SFD, 10. junija 2022, v organizaciji Ljubljanske podruznice
SFD za vse ¢lane SFD; FarmaHribe, 10. septembra 2022,
v organizaciji Gorenjske podruznice SFD za vse Clane SFD
in 6 ekskurzij (tehniki, seniorji).

Generalna sekretarka SFD Andrijana Tivadar je predstavila
porocilo o poslovanju v letu 2022. Povedala je, da se rea-
lizacija delovnega nacrta odraza tudi v financah. Veliko rea-
liziranih dogodkov pomeni veliko stroskov, a tudi prihodke.
Ce primerjamo plan, ki smo ga potrdili lani na skup&cini in
realizacijo 2022, lahko ocenimo, da so bili prihodki za
18 % visji od nadrtovanih, kar je posledica uspesne med-
narodne konference BBBB, za katero nismo bili prepriani,
kako se bo vse skupaj izteklo, celokupni stroski pa so bili
vi§ji od naCrtovanih za 9,5 %. Drustvo je poslovalo uspesno
(presezek prinodkov nad odhodki), kar je potrdila tudi pred-
sednica nadzornega odbora Viadka Cegek Bizjak.

V nadaljevanju je predsednik SFD predstavil plan dela za
leto 2023. V letu 2023 nacrtujemo izid petih Stevilk Farma-
cevtskega vestnika v nakladi 3600 izvodov na Stevilko. V
letu 2023 nacrtujemo tudi izdajo znanstvene monografije
Sodobna tar¢na zdravila, ki jo pripravijajo uredniki: prof.
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dr. Ziga Jakopin, prof. dr. Borut Strukelj in prof. dr. Tomaz
Bratkovi¢. Ob dnevu slovenskih lekarn izide knijizica za lai-
¢no javnost — o pravilni in varni uporabi zdravil, ki bo letos
imela naslov Prehrana in zdravila. Pripravija se tudi e-knjiga
Pharmacopoeia Austriaco-provincialis Emendata. Sekcija
za zgodovino farmacije pa nacrtuje objavo publikacij na
temo pomembnih farmacevtov in zgodovine farmacije na
svoji novi spletni strani, do katere je mogocCe dostopati
preko spletne strani www.sfd.si. Zelimo zageti tudi s pri-
pravo nove knjige o samozdravljenju (za strokovno in kas-
neje tudi lai¢no javnost), saj je to bil sklep nadzornega od-
bora, da je potrebno oblikovati delovno skupino, ki se bo
lotila priprave nove knjige.

V nacrtu so aktivnosti za promocijo ugleda poklica farma-
cevt v javnosti. V letu 2023 nadaljujemo z organiziranjem
simpozijev ter podruzni¢nih strokovnih izpopolnjevan; za
licen¢ne tocke, pa tudi sekcije bodo organizirale strokovna
sreCanja na nacionalni ali mednarodni ravni. Pripravili bomo
ve¢ strokovnih izobrazevanj, ki jih bomo ponujali preko
spletne strani — z ali brez licen¢nih tock, brezplacno ali
proti pladilu kotizacije. Vsi ¢lani SFD imajo moznost, da si
uredijo dostop na spletni strani in si potem lahko ogledujejo
strokovne vsebine, ki so sicer zaklenjene za splosno jav-
nost. Clani so vablieni tudi, da se udeleZijo druzabnih do-
godkov (FarmaSki, FarmaHribi, martinovanje ...).

Izredno pomembna in zahtevna naloga v naslednjih letih je
finalizacija poslovnih prostorov, kar je bil sklep nadzornega
odbora v lanskem letu. Finan¢ni plan za leto 2023 je pri-
pravlien glede na pozitivne trende v lanskem letu. Racu-
namo na nekaj presezka, ki pa bo ob dejstvu, da bomo in-
vestirali v finalizacijo poslovnih prostorov, verjetno
minimalen.

Na skupscini so delegati potrdili porocila o delu in finan-
¢nem poslovanju drustva, porocilo nadzornega odbora za
leto 2022 in sprejeli plan dela za leto 2023, finan¢ni plan
za 2023 in Clanarino za leto 2024, ki se ne bo spremenila:
Clanarina zaposleni farmacevti 39 €, Clanarina tehniki
27 €, Clanarina senioriji 22 €, ¢lanarina studenti 16 €. Konec
leta 2022 je imelo drustvo 3608 ¢lanov, 92 % jih prejema
obvestila preko e-poste (konec leta 2021 89 %). Najvecja
podruznica je Ljublianska in najStevilcnejSa sekcija je Sekcija
farmacevtov javnih lekarn, sledijo farmacevtski tehniki.
Letosnja skupscina je bila tudi volilna. Delegati so soglasno
razresili organe drustva, nato je po predstavitvi kandidata
za predsednika in ostalih kandidatov za organe drustva v
mandatu 2023-2025 potekalo Se potrievanje, delegati so
soglasno potrdili predsednika in celotno kandidatno listo.
Predsednica delovnega predsedstva Sasa ZavirSek Mikoli¢
je seznanila delegate s kandidatno listo. Za vsako mesto je
bil le po en kandidat, zato tajne volitve niso bile potrebne.

Tudi v soboto na zadnjem predavanju je bila dvorana Se lepo polna.
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ORGANI SFD V MANDATU 2023-2025

1ZVRSNI ODBOR

MANDAT: 2023-25

Predsednik SFD MARKO ANDERLUH
Celiska podruznica FRIDA NOVAK
Dolenjska podruznica |IZTOK DOVNIK
Gorenjska podruznica PATRICIJA DOLINAR
Ljubljanska podruznica PETER DEMSAR
Mariborska podruznica VESNA FARIC TUS

Pomurska podruznica

SASA ZAVIRSEK MIKOLIC

Posavska podruznica

SIMONA JALOVEC PAVLOVIC

Primorska podruznica

SAMO URDIH

Zasavska podruznica MAJA STARIC
Homeopatska sekcija MARUSA HRIBAR
Sekcija bolnignicnih farmacevtov ALJAZ SOCAN
Sekcija farmacevtskih tehnologov NATALIJA SKRBINA ZAJC
Sekcija farmacevtskih tehnikov MONIKA VESEL
Sekcija farmacevtskih znanosti MITJA KOS
Sekcija klini¢nih farmacevtov MINA KOVACEVIC
Sekcija farmacevtov javnih lekarn MASA KORITNIK ZADRAVEC
Sekcija seniorjev MARTINA KLANJSCEK
Sekcija Studentov AJDA STEPISNIK
Sekcija za farmacevtsko kemijo ZIGA JAKOPIN
Regulatorna sekcija MIRELA BAJRIC
Sekcija za zgodovino farmacije ALES OBREZA
Nadzorni odbor MIROSLAVA ABAZOVIC
3 &lani ALENKA KOVACIC
VLADKA CESEK BIZJAK
SPELA SAVSEK
MATEJ STUHEC
Disciplinsko sodis¢e WANZJO ~
2 &lanov DIONIZIJ PETRIC
JANEZ KERC
NADA IRGOLIC
MAJA VALTER
VOJIMIR URLEP
NATASA CATER
) . " L ) ROMANA RAKOVEC
(;gk;iro ia podelievanje drustvenih priznanj FRANCI TRATAR
LEA KNEZ
ANDREJA CUFAR
SLAVICA SESEK
JANEZ MRAVLJAK
MATEJKA CVIRN NOVAK
|zdajateljski svet AEEENA PAV%AR
2 Slanov MIRJANA GASPERLIN
SARA KENDA
ALJAZ SOCAN
SMILJANA MILOSEV TUSEVLJAK
Odgovorni urednik FV BORUT STRUKELJ
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Pod to¢ko razno so bili na skupscini Se enkrat predstavijeni
prejemniki drustvenih priznanj in pohval. Predstavnica Sek-
cije za zgodovino farmacije Darja Frankic€ pa je izrazila mne-
nje, da zgodovina ni odvisna od politike, ampak vpliva na
kulturno zavest naroda. Prosila je vse prisotne, da preverijo
doma in v svojem delovnem okolju/v lekarnah, ali so Se
kije kakSne neidentificirane, nepopisane farmacevtske

zbirke, kajti v naslednjem letu nacrtujejo mednarodni kon-
gres na temo farmacevtskih zbirk in bi na ta nacin lahko
dogodek Se dodatno obogatili, Ce bi Se kaksno zbirko pre-
poznali in ustrezno evidentirali.

Naslednja redna letna skupscina SFD bo v ¢asu simpozija,
ki bo potekal v Portorozu od 16. do 18. maja 2024.

PODELITEV DRUSTVENIH PRIZNANJ 2023

Andrijana Tivadar

V Cetrtek, 11. maja 2023, smo se zvecer ob 20. uri zbrali
v Gledalis¢u Tartini na slavnostni podelitvi drustvenih pri-
znanj. SFD je podelilo 5 Minarikovih priznanj ter eno Mina-
fikovo odli¢je. Minafikovo odli¢je predstavija najvisje pri-

znanje Slovenskega farmacevtskega drustva, ki ga drustvo
podeljuje za iziemne dosezke na podrocju farmacije. V letu
2023 ga je prejela Jelka Dolinar, mag. farm. Minarikova
priznanja 2023 so prejele naslednje posameznice: dr. Zrinka

T T e R SE VR R M W

V' dvorani smo pripravijeni na svecano podelitev drustvenih priznanj.
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Abramovi¢, mag. farm., Karmen Boncina, mag. farm.,
spec., Danila HriberSek, mag. farm., spec., Alenka Koritnik
Dular, mag. farm., in Helena Pavsar, mag. farm., spec.

Vseh Sest prejemnic je prejelo plaketo od prof. dr. Marka
Anderluha, mag. farm., predsednika SFD, in cvetje iz rok
mag. Vojmirja Urlepa, mag. farm., predsednika odbora za
podelievanje drustvenih priznanj. Svecani dogodek je po-
vezoval dramski igralec in dekan AGRFT UL prof. Tomaz
Gubensek, k sveCanosti trenutka pa je prispevala tudi
glasba, saj nam je zapel in zaigral Trio STIK. V imenu STIK
se skriva kratica sopran, tenor in klavir. Sopranistka Brina
Sket, po poklicu zdravnica, specializantka interne medi-
cine, je zakljucila solo petje na Konservatoriju za glasbo in

balet v Ljubljani. Pevske izkusSnje je nabirala v razli¢nih vo-
kalnih skupinah, tako kot tudi tenorist Franjo Dolinar, ki
se s petjem ljubiteljsko ukvarja ze od rane mladosti. Ume-
tnigki vodija tria je dirigent in pianist prof. Milivoj Surbek,
dolgoletni umetniski vodja ljubljanske opere, profesor na
Akademiji za glasbo Univerze v Ljubljani, ki je 6 let kot diri-
gent in pedagog deloval tudi na Japonskem.

Po sve€anosti smo se tudi letos z veseliem odzvali povabilu
na druzenje, kamor nas je povabila Kemofarmacija, saj je to
sproS¢eno druzenje ob hrani in pijadi v dobri druzbi ob morju
postalo nepogresliiv sestavni del Cetrtkovega dne simpozija.
Objavliamo utemeljitve priznanj in odlicja, ki so bile prebrane
na slavnostni podelitvi in CESTITAMO vsem nagrajencem.

Prejemnica Minarikovega odli¢ja 2023 je
JELKA DOLINAR, mag. farm.

Prejemniki Minafikovih priznanj 2023 so:
dr. ZRINKA ABRAMOVIC, mag. farm.
KARMEN BONCINA, mag. farm., spec.
DANILA HRIBERSEK, mag. farm., spec.
ALENKA KORITNIK DULAR, mag. farm.
HELENA PAVSAR, mag. farm., spec.

POHVALE 2023
IVA HORVAT
LEA KUZMIC
MARJETKA KORPAR
PATRICIJA DOLINAR
MOJCA KEREC KOS
MARIJA RAMPRE
MAGDALENA RANT
NINA KOCEVAR GLAVAC
ANZE ZIDAR
BARBARA STERLE ZOREC
ALENKA ZVONAR POBIRK
MATEJA BABIC
ALJAZ SOCAN
MARIJANA FORTUNA LUZAR
DANILA HRIBERSEK
TAJDA MIHARIJA GALA
SIMONA MITROVIC
SPELA URH
IRINA TEGELJ
FRANCI TRATAR
VESNA BIZJAK
TAMARA PICABOO KUSTER
EVA STEFANEC
ALJAZ KRANJC
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KRATKE UTEMELJITVE MINARIKOVIH PRIZNANJ
(PREBRANE NA SLAVNOSTNI PODELITVI)

Prejemnica  MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2023, dr.
ZRINKA ABRAMOVIC, mag. farm., je iziemno prodornost
in pogum za utiranje novih poti pokazala ze med doktor-
skim Studijem, v okviru katerega se je posvetila proucevanju
oksigenacije koznega tkiva. Vse odtlej je zanjo znadilna
obsezna interdisciplinarnost. Za svoje raziskovalno delo je
prejela prestizno L'Orealovo nagrado za zenske v znanosti
ter Krkino nagrado. Po doktoratu se je zaposlila v Leku.
Uspesno je resila mnoge izzive kompleksnih formulacij, kot
so dvoplastne tablete in trdne disperzije. Nove izzive zdaj
iSCe kot vodija projektne pisarne razvoja bioloskih izdelkov.
Ugled farmacevtske stroke doma in v mednarodnih krogih
utrjuje z objavljanjem v slovenskih in tujinh znanstvenih revi-
jah. Je tudi soinovatorka pri dveh podeljenih patentih ter
Stevilnih patentnih prijavah. Z iziemnim obcutkom za timsko
delo vztrajno prenasa svoje pogloblieno znanje na miajSe
sodelavce kot formalna ali neformalna mentorica ter vzor-
nica. Je aktivna Clanica Sekcije farmacevtskih tehnologov
ter Clanica izvrSnega odbora sekcije. V letih 2017-2021 je
tehnoloski sekciji tudi predsedovala in s svojim entuziaz-
mom, prilagodljivostjo in povezovanjem ter Stevilnimi pred-
logi in pobudami odigrala klju¢no viogo pri prilagajanju sek-
cije novi situaciji v zvezi z epidemijo covid-19. Kot &lanica
0z. predsednica strokovnega organizacijskega odbora vsa-
koletnega tehnoloSkega simpozija je s kolegi uspela obli-
kovati atraktivne in bogate programe strokovnih srecan,
na katerih so se predstavili domaci in tuji predavatelji. Med
drugim je pobudnica in soorganizatorka prvega skupnega

druzenja ¢lanov Sekcije farmacevtskih tehnologov leta 2019
v Novem mestu.

Za znanstveni in strokovno-organizacijski prispevek na po-
dro&ju farmacevtske tehnologije ter zavzeto delo pri drustvu
Zrinki Abramovi¢ Slovensko farmacevtsko drustvo podeljuje
Minafikovo priznanje 2023.

Prejemnica MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2023, KARMEN
BONCINA, mag. farm., specialistka lekarniSke farmacije,
rojena Muzina, je Clanica SFD od leta 1989. Za diplomsko
delo je leta 1990 prejela PreSernovo nagrado za Studente.
Po opravlienem strokovnem izpitu v Ljubljani je opravila Se
strokovni izpit na trzaski univerzi in se zaposlila v lekarni v
¢ezmejni Gorici. Po §tirih letih dela v tujini se je zaposilila v
Novi Gorici. V letu 2015 je pridobila kompetenco za izva-
janje kognitivne storitve Pregled uporabe zdravil in hkrati
postala regijska mentorica. S sodelovanjem v razli¢nih pro-
jektih, kot je Gospodar zdravja, in pri novih projektih pri
Lekarniski zbornici Slovenije in Slovenskem farmacevtskem
drustvu se tekocCe izobrazuje, uvaja nove trende in znanja
ter jih prenasa na kolege, dijake in Studente. Na sejmih v
Sloveniji in Italiji je promovirala Gorisko lekarno in slovenske
izdelke Galenskega laboratorija GoriSke lekarne, ki jih ljudje
¢ez mejo zelo cenijo. Njena predanost poklicu se izraza s
sodelovanjem v oddajah lokalne radijske postaje in s pisa-
njem &asopisnih &lankov. Ze leta sodeluje tudi z drustvom
Ko-Rak, ki pokriva podrocje rakavih bolezni in povezuje
zdravstvene delavce in paciente, ki so zboleli za rakom.

 dr ZRINKA ABRAMOMIC, mag, farm.

Prejemnica Minafikovega priznanja 2023
dr. Zrinka Abramovi¢, mag. farm.
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Prejemnica Minarikovega priznanja 2023
Karmen Boncina, mag. farm., spec.
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Poznavanje homeopatsko pripraviienih zdravil ji odpira nove
moznosti za lajSanje tezav obiskovalcev lekarne. Karmen
je tudi velika ljubiteljica umetnosti in gledalis¢a. Zaradi glo-
boke predanosti poklicu in lekarniski stroki njene vecde-
setletne promocije razli¢nih izobrazevanj in njenih uspehov
pri implementaciji novih znanj v lekarnisko okolje Slovensko
farmacevtsko drustvo Karmen Boncina podeljuje Minari-
kovo priznanje 2023.

Prejemnica MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2023, DANILA
HRIBERSEK, mag. farm., specialistka klini¢ne farma-
cije, goji svoje navduSenje in ljubezen do farmacevt-
skega poklica in lekarniStva ze od otroStva. Leta 2001
se je za kratek Cas zaposlila v Ljubljani, v predstavnistvu
farmacevtskega podijetja, leta 2003 pa se je zaposlila v
Javnem zavodu Celjske lekarne, Kkjer je opravila priprav-
niStvo in strokovni izpit, nato pa je leta 2008 sprejela
izziv v Psihiatri¢ni bolniSnici Vojnik in se tam zaposlila
kot prva farmacevtka za polni delovni ¢as. Po opravljeni
specializaciji iz klinicne farmacije se je leta 2017 delno
zaposlila v bolnigni¢ni lekarni Splosne bolnisnice Celje.
Od leta 2019 je Clanica Komisije za smotrno rabo pro-
timikrobnih zdravil Splosne bolnisnice Celje. Je mento-
rica Studentom farmacije in podrocna mentorica spe-
cializantom iz klini¢ne farmacije. Danila je ena tistih
farmacevtk, ki odli¢no sodeluje s strokovnim osebjem
dveh bolniSnic in zgledno povezuje znanja tako bolnis-
nicne kot klini¢ne farmacije. Poleg svojega dela se an-
gazira in posveca SFD, Se zlasti Sekciji bolniSni¢nih far-
macevtov, kjer je njeno sodelovanje nepogresljivo in
vedno konstruktivno. Kot &lanica izvrSnega odbora Sek-
cije bolnisni¢nih farmacevtov je v nenehnem stiku z
vrednotami Evropskega neprofitnega zdruzenja bolnis-

Prejemnica Minarikovega priznanja 2023
Danila Hribersek, mag. farm., spec.

ni¢nih farmacevtov EAHP. S svojim znanjem, izkuSnjami,
pozitivnostjo ter mirnostjo deluje povezovalno med
vsemi farmacevtskimi in medicinskimi strokami. Tudi
zato Danili HriberSek Slovensko farmacevtsko drustvo
podeljuje Minarikovo priznanje 2023.

Prejemnica MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2023, ALENKA
KORITNIK DULAR, mag. farm., se je po Studiju farmacije
v Ljubljani leta 1980 zaposlila v lekarni v domacem
Krskem. Vso poklicno pot je poslanstvo lekarniske farma-

ENKA KOR

Prejemnica Minarikovega priznanja 2023
Alenka Koritnik Dular, mag. farm.

cevtke opravljala zvesto nacelom stroke in s predanostjo
- kot vodja lekarne in kasneje kot koncesionarka. Ze v
svojih poklicnih zacetkih je aktivno sodelovala pri uvajanju
storitvenega sistema — implementaciji zelene knjige v le-
karnah. Z ustanovitvijo LekarniSke zbornice Slovenije je
aktivnosti nadaljevala v organih zbornice kot Clanica komisij
in delovnih teles. Bila je dolgoletna pogajalka zbornice do
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije v okviru
sploSnega dogovora za lekarnisko dejavnost, predsednica
in dolgoletna cClanica razSirjenega strokovnega kolegija,
sodelovala je pri pilotnih projektih na nacionalni ravni —
uvajanje in evalvacija kartice zdravstvenega zavarovanja,
novih storitev in racunalniskih strokovnih programov. Od
leta 1980 je aktivna ¢lanica Posavske podruznice Sloven-
skega farmacevtskega drustva, ki ji je v letih 2013 do
2015 predsedovala. Predava na strokovnih simpozijih in
za laiCno javnost, je predana mentorica srednjeSolskim in
visokoSolskim kadrom. Ves €as poklicnega udejstvovanja
si Alenka Koritnik Dular prizadeva za prepoznavnost in
spostovanje poklica lekarniskega farmacevta, zato ji Slo-
vensko farmacevtsko drustvo podeljuje Minafikovo pri-
znanje 2023.




Prejemnica MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2023, HELENA
PAVSAR, mag. farm., spec., se je zaposlila v Javhem za-
vodu Lekarne Maribor septembra 2001. Oktobra 2004 je
zacCela sodelovati v skupini, ki je pripravijala program Inte-
rakcije v okviru informacijskega sistema Recipe. V letu
2008 je bila imenovana za vodjo projekta Aktivno izvajanje
in belezenje farmacevtskih intervencij ob izdaji zdravil na
recept. V okviru projekta so dokazali, da je aktivno izvajanje
farmacevtskih intervencij farmakoekonomsko ucinkovito,
da vodi do prihrankov sredstev za izdana zdravila in izbolj-
Sanja klini¢nih izidov zdravljenja. V letu 2009 je Helena
uspesno zakljucila specialisti¢ni Studij iz lekarniske farma-
cije. Od leta 2007 je aktivna pri Mariborski podruznici Slo-
venskega farmacevtskega drustva, Stiri leta je bila tudi
predsednica podruznice. Pod njenim vodstvom je podruz-
nica v maju 2019 izpeljala prvo strokovno srecanje, ki so
mu bile dodeliene licencne toCke za farmacevte, v maju
2020 pa ob izbruhu epidemije covid-19 prvo spletno stro-
kovno sreCanje. V Sekciji farmacevtov javnih lekarn je kot
Clanica izvrSnega in nadzornega odbora sekcije aktivho
delovala od 2009 do 2021. Od aprila 2022 je vodja Delovne
skupine za izdelavo kazalnikov kakovosti v javni lekarniski
dejavnosti pri Lekarniski zbornici Slovenije. S svojim delom

Prejemnica Minarikovega priznanja 2023
Helena Pavsar, mag. farm., spec.

je Helena PavSar kot lekarniSka farmacevtka, mentorica
dijakom, Studentom in lekarniskim farmacevtom, avtorica
strokovnih prispevkov in predavateljica veliko prispevala k
razvoju, napredku in ugledu lekarniSke stroke, zato ji Slo-
vensko farmacevtsko drustvo podeljuje Minarikovo prizna-
nje 2023.

B ) () (4

Vojmir Urlep, predsednik OPDP, prejemnice Minafikovih priznanj 2023: Zrinka Abramovic¢, Karmen Boncina, Danila HriberSek, Alenka Koritnik
Dular, Helena Pavsar, in predsednik SFD Marko Anderluh.
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PREJEMNICA MINARIKOVEGA ODLICJA 2023
JELKA DOLINAR, MAGISTRA FARMACIJE

Jelka Dolinar je poklicno pot zacela v GoriSki lekarni leta
1980, ez tri leta je Ze postala upravnica lekarne v Mirnu.
Delovanje Slovenskega farmacevtskega drustva je najpre;
spoznala kot predsednica Primorske podruznice in Cla-
nica izvrSnega odbora drustva v letih 1983 do 1985. Od
septembra 1986 do svoje upokojitve leta 2019 je bila
generalna sekretarka drustva, s katerim je rasla in ki je
raslo ter se razvijajo z njeno pomocjo in zaradi njene
energije, vztrajnosti, vizije. Uspelo ji je ohraniti podporo
odloCevalcey, ki so s svojim delom in vplivom omogodili
obstoj in vzdrzno poslovanje drustva tudi v najbolj kriti¢nih
letih.

Jelka Dolinar je verjela, da so mediji, tiskani ali v e-obliki,
pomemben element promocije stroke, zato je mo¢no pod-
pirala zalozniSko dejavnost drustva. Aktivno je sodelovala

pri pripravi in izdaji strokovnih knjig, prirocnikov, znanstvenih
monografij in broSur za lai¢no javnost, biltena Farmakon
ter periodi¢ne drustvene revije Farmacevtski vestnik, ki ga
je kot tehni¢na urednica urejala od leta 1988 do leta 2000.
Zavedala se je, da sta rast in razvoj drustva odvisna od
¢lanov, njihovega Stevila in drustvenih aktivnosti, ki izpol-
njujejo njihov strokovni in osebni interes.

V 33-ih letih njenega dela na Drustvu se je povecalo Stevilo
Clanov, ustanovile so se nove podruznice in sekcije. Prve
vedje investicije v zaCetku devetdesetih let, za katere se je
zavzela Jelka Dolinar, so bile namenjene uvajanju racunal-
niske podpore tako za potrebe zaloznistva kot poslovanja
in vodenja evidenc Clanov. Drustvo je bilo ob Jelkini ener-
gi¢nosti in vedozeljnosti vedno korak naprej. Spletno stran
za SFD je vzpostavila ze leta 1999. Za nemoteno delovanje
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Predsednik SFD Marko Anderluh in predsednik OPDP Vojmir Urlep podeljujeta in Cestitata nagrajenki Jelki Dolinar
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Prejemnici Minarikovega priznanja 2023 Danila Hribersek in Helena Pav3ar s prejemnico Minarikovega odlicja 2023 Jelko Dolinar

drustva je bila zelo pomembna selitev v lastne prostore,
kar je bil zelo zahteven projekt, ki ga je vodila. Drustvo se
je leta 1994 v¢lanilo v svetovno organizacijo FIP in Evropsko
federacijo farmacevtskih znanosti ter pridobilo pokrovitelj-
stvo za organizacijo prvega Centralnoevropskega simpozija
iz farmaceviske tehnologije. V dvajsetih letih se je zvrstilo
kar Sest takih simpozijev na razli¢nih lokacijah po Sloveniji.
Eden od mejnikov je bila tudi mednarodna konferenca iz
klinicne farmacije, ki je potekala maja 2002. Sledila je med-
narodna konferenca iz farmacevtske kemije leta 2007 in
4. konferenca BBBB leta 2011.

Jelka je poznala pormen mednarodnega povezovanija in se
veselila izzivov, povezanih z organizacijo mednarodnih do-
godkov. Poleg vodenja poslovanja celotnega drustva je
nudila podporo tudi podruznicam in sekcijam pri organizaciji
njihovih strokovnih prireditev ter sodelovala pri organizaciji
vseh simpozijev ob redni letni skupScini, podpirala je dru-

zabne dogodke, kot so izleti, plesi, Sportne igre in marti-
novanja, ki ¢lane drustva Se dodatno povezejo.
Sodelovanije Jelke Dolinar z razlicnimi javnimi ustanovami je
temeljilo na medsebojnem zaupanju, bilo je uspesno in obo-
jestransko koristno — z Lekarnisko zbornico Slovenije, Javno
agencijo za zdravila in medicinske pripomocke, nekdanjim
Zavodom za farmacijo in preizkuSanije zdravil, predvsem pa
s Fakulteto za farmacijo, ki ji je leta 2018 podelila priznanje
za sodelovanje. Ne miruje niti kot upokojenka, saj ureja svojo
spletno stran, pise Clanke, v Farmacevtskem vestniku je
objavila izvirni znanstveni &lanek, vrtnari in kolesari, v okviru
drustva pa je aktivha kot Clanica Sekcije seniorjev pri SFD.
Jelka Dolinar je pomembno prispevala k razvoju drustva, k
uveljavljanju farmacevtskega poklica doma in v tujini ter k
uveljavljanju poslanstva in eti¢nih nacel nase stroke, zato ji
Slovensko farmacevtsko drustvo v letu 2023 podeljuje Mi-
narikovo odliGje.
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GOVOR PREJEMNICE MINARIKOVEGA ODLICJA

Jelka Dolinar

Spostovani prof. Anderluh, mag. Urlep, drage kolegice in
kolegi,

s hvaleznostjo sprejemam to visoko priznanje. Pocascena
sem, da se lahko vimenu letosnjih prejemnic drustvenih pri-
znanj in v svojem osebnem imenu zahvalim predlagateliem
za pripravo predlogov, odboru za podeljevanje drustvenih
priznanj in izvrSnemu odboru, ki nam je priznanja podelil.
Ko me je Ljubljanska podruznica prosila za soglasje h kan-
didaturi za podelitev odli¢ja, sem sprva omahovala, kajti
iskreno — nikoli si nisem domisljala, da sodim v druzbo pre-
jemnikov Minarikovega odli¢ja, med tiste posameznike, ki
S0 dejansko ustvarili slovensko farmacijo tako, kot jo
imamo danes in na katero smo lahko ponosni.

Poznala sem vecino izmed 47-ih dosedanjih prejemnikov
odli¢ja. Se ve&, z mnogimi sem tudi aktivno sodelovala,
kratek Cas, vec let zapored, z nekaterimi celo dve desetletji.
Zastavili so svoj prosti ¢as, energijo, ugled in vpliv za dru-
Stvo. Brez njih jaz danes ne bi stala na tem odru in Drustvo
ne bi imelo istega pomena za slovensko farmacijo, kot ga
ima danes.

To je bil tudi razlog, da sem sprejela kandidaturo za pode-
litev odli¢ja. Z odli¢jem, ki ste mi ga podelili, se Slovensko
farmacevtsko druStvo postavlja ob bok farmacevtskim

ustanovam, ki predstavljajo steber slovenske farmacije: Fa-
kulteta za farmacijo, lekarnistvo, farmacevtska industrija in
ostali.

To odli¢je razumem tudi kot priznanje Stevilnim posamez-
nikom, ¢lanom SFD, ki nikoli niso prejeli nobenega prizna-
nja, mogoce niti zahvale, Ceprav so s svojim delom in
srénostjo zaznamovali SFD in pustili sled v slovenski far-
maciji. In teh posameznikov ni bilo malo.

V veliko zadovoljstvo mi je, da prejemam odlicje v druzbi s
kolegicami, s katerimi me druzi najmanj en uspesen dru-
Stveni dogodek. Danes vecCkrat omenjeno sodelovanje
med strokovnjaki z razli¢nih podrocij dela je bilo klju¢no za
uspeh teh dogodkov.

Ne le raziskovalni projekti in dobre poslovne odlocitve, tudi
odnosi so gonilo razvoja. Odnosi so bili znotraj drustva po-
gostokrat na preizkusniji, saj je v tako heterogeni skupnosti,
kot je naSa stroka, tezko vedno doseci ravnovesje med ra-
Zliénimi strokovnimi interesi in ekonomskimi cilji. To je izziv,
ki ostaja tudi prihodnjim rodovom, &e bodo Zeleli ohraniti
celovitost Drustva. Osebno menim, da je vredno!

Veseli me, da bomo na neformalni ravni imeli priloznost te
odnose Se okrepiti in nadgraditi ze nocoj po tej prireditvi.

Hvala za pozornost in lep vecCer Se naprej vam zelim!




MINARIKOVO ODLICJE

Najvisje priznanje, ki ga podeljuje Slovensko farmacevtsko
drustvo najbolj zasluznim ¢lanom, je poimenovano po
zgodovinarju farmacije Francu Minafiku. V 11. Clenu
Pravilnika o podeljevanju priznanj  Slovenskega
farmacevtskega drustva je zapisano, da Minarikovo odli¢je
sestavljajo:
— umetnisko delo, ki simbolno ponazarja farmacijo, ter
— listina s podatki o podeljevalcu in prejemniku Minariko-
vega odli¢ja ter besedilom, ki oznaCuije izrek odlicja.
Ker je zmanjkalo skulptur oz. umetniskih del, ki so pred-
stavljale Minarikovo odli¢je v prejsnijin letih, je bilo potrebno
narocCiti izdelavo novih. Ob sodelovanju dveh generacij
ustvarjalcev, gospoda Maja Klemenci¢a in gospe Maje Za-
plotnik, je v letu 2023 nastalo stekleno Minarikovo odlicje,
0 katerem je umetnica Maja Zaplotnik zapisala: »Pri idejni
zasnovi in kasnejsi izdelavi steklenega Minarikovega odlicja
je bilo moje osnovno vodilo vkijuCitev motiva moznarja ozi-
roma terilnice, ki je prepoznavni simbol farmacije in je bila

stoletja najpomembnejsi pripomocek za delo v lekarni. Sam
motiv je izrisal g. Klemencic, sama pa sem ga v zZlati podobi
umestila v krozno stekleno formo. Terilnice so v preteklosti
izdelovali iz razlicnih materialov, pogosto pa iz kovin, zato
sta osrednji motiv in napis aplicirana s pozlato, kar odlicju
doprinese tudi s¢ep Zlahtnosti. Terilnica je v osnovi okrogla,
tako je bila kroZna oblika odlicja najbolj smiselna izbira.
Krog kot eden temeljnih simbolov predstavija celovitost,
popolnost in je znamenje harmonije. Predstavija ciklicno
gibanje oziroma vrtenje tako kot se krozno vrti pestilo v te-
rilnici. Dinamiko pa sem vnesla tudi s stiliziranimi organskimi
linilami, ki so reliefno izdelane na levem obodu odli¢ja in
tezijo proti centru, torej k motivu. Zacetki farmacije segajo
v pradavnino in imajo svoje temelje vsekakor v naravi, od
koder sicer ¢rpam navdih za svoje ustvarjanje, zato sem
Zelela vkijuciti tudi ta pomembni del v celostno podobo.
Odlicje je unikatno in rocno izdelano iz kristalinskega stekla
S tehniko talfenja stekla. «
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SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTSKIH TEHNIKOV SLOVENSKEGA
FARMACEVTSKEGA DRUSTVA NA ROGLI

Slavica Ozmec

Rogla se je prebujala v petkovo jutro, ko je bilo v hotelu
Planja ze precej Zivahno. Treba je bilo urediti Se zadnje po-
drobnosti, da se tradicionalni Simpozij farmacevtskih teh-
nikov ob ob&nem zboru, ki Ze vrsto let poteka zadniji vikend
v maju, lahko zacne.

Priprave na simpozij se sicer zacnejo ze veliko prej. Treba
je izbrati pravo temo, ki bo zanimiva za ¢im SirSi krog slu-
Sateljev — farmacevtskih tehnikov, da bodo lahko nova zna-
nja ¢im bolj koristno uporabili pri svojem delu. Treba je
najti predavatelje, ki bodo izbrano temo predstavili ¢im bolj

zanimivo. Tako je padla odlocitev, da bo tema letoSnjega
simpozija samozdravljenje bolecine v misicah in sklepih.
Bolecina, takSna ali drugacna, je situacija, s katero se je
verjetno Ze srecal vsak izmed nas.

Da bi bolec¢ino v miSicah in sklepih kar najbolje razumeli, je
doc. dr. NataSa Kos, dr. med. spec., v uvodnem predavanju
predstavila misi¢no-kostni sistem, njegovo sestavo, delo-
vanje in bolezni oz. vzroke za pojav bolec¢ine. Na nekatere
vzroke bolecCine lahko vplivamo sami, na druge nimamo
vpliva. V samozdravljenju bolecin v hrbtenici, ki je najpo-

Organizatorji simpozija Sekcije farmacevtskih tehnikov na Rogli, maj 2023
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Kakovost predavanj dokazuje nabito polna dvorana

gostejSa boleCina gibalnega sistema, pomagajo tudi ne-
farmakoloski ukrepi. Tako si lahko s praviino drzo, spro-
stitvenimi tehnikami in izogibanjem prekomernim obreme-
nitvam izboljSamo svoje podutje.

Mag. Lillana Zwittnig Cop, mag. farm., spec., je v svojem
predavanju osvetlila pomembno viogo farmacevtskih de-
lavcev pri zavzetosti zdravljenja z zdravili, ki pri nas pred-
stavlja precejSen problem, vzroki pa so razli¢ni. Le polovica
bolnikov zdravila jemlje pravilno, kar je vsekakor izziv, ki
zahteva aktivno vlogo farmacevtskih delavcev pri svetova-
nju in ozavescanju pacientov.

Po satelitskin temah o prehranskih izzivih v posameznih
obdobjih leta smo z zanimanjem prisluhnili dipl. fiziotera-
pevtki Katji Gaber Vodopivec o drzi telesa, ki je najnocnejse
neverbalno sporocilo, ter kako jo iz sovraznice narediti pri-
jateljico. Tudi tako, da v telefon gledamo Eimbolj naravnost
... Predavanje je predavateljica razgibala z dvema kratkima,
koristnima vioZzkoma razgibavanja za vse prisotne v dvo-
rani.

Ana Skerlovnik, mag. farm., je predstavila lokalno zdra-
vljenje bolecin v miSicah in sklepih z zdravili brez recepta,
ki je priljublien nacin samozdravijenja boleCine, saj omogoca
cilino delovanje in zmanjSuje tveganje za nezelene ucinke.
Na voljo so razli¢ni pripravki, pomembno pa je upostevati
navodila in pripravke praviino uporabljati.

Strokovni del simpozija na temo samozdravljenja bole¢in v
miSicah in sklepih se je zakljucil s predavanjem Astrid
Strgarsek, mag. farm., spec., o sistemskem zdravljenju
bolecine, kako svetovati pacientu in na kaj moramo biti
pozorni. Poudarila je pomembne vidike svetovanja glede

izbire zdravil — soCasne bolezni, interakcije in nezelene
ucinke.

Verjamem, da je vsak od nas sliSal nekaj novega, zanimi-
vega, mogoce ze pozablienega, kar bo s pridom uporabljal
pri svojem vsakodnevnem delu in svetovanju.

Sledilo je &e predavanje Bojane Kognik Cuk, priznane stro-
kovnjakinje za kulturo vedenja in poslovni bonton z naslovom
Sodobna komunikacija in kultura vedenja v sluzbi in doma.
Govorila je o bontonu in pravilnem obnaSanju za mizo. Dve
demonstratorki za pogrnjeno mizo sta vse povedano prika-
zali, se obnasali po bontonu, poslusalci v dvorani pa so ves
Cas sodelovali s komentarji, vprasanji in verjetno vsak pri
sebi, Ce ze ne na glas, razmisljali, kaj delamo prav in kaj je
tisto, kar ni &isto po trenutno veljavnem bontonu.
Sobota je prinesla tudi redni, letos volilni, ob¢ni zbor Sekcije
farmacevtskih tehnikov. NaSe gostje so bile kolegice iz
hrvaSkega in srbskega drustva farmacevtskih tehnikov, s
katerimi sodelujemo Ze vrsto let. Z nekaj besedami so po-
zdravile prisotne.

Svoj mandat je zakljucila vecina Clanic izvrSnega in nad-
zornega odbora nase sekcije, prav tako je svoj zadnji man-
dat zakljucila predsednica Sekcije farmacevtskih tehnikov,
Karmen Grom. Verjamemo, da smo bili v teh letih uspesni,
da smo delali dobro in v dobrobit farmacevtskih tehnikov.
Velika hvala vsem, ki so nas pri delu spremljali, nas vzpod-
bujali, pomagali in bili v podporo.

Simpozij je bil najStevilcnejsi doslej, kar potrjuje njegovo
priliublienost in pomembnost. Novemu vodstvu smo zazeleli
uspesno delo ter — nasvidenje prihodnje leto na Rogli!

Nova predsednica Sekcije farmacevtskih tehnikov Monika Vesel Gestita
dolgoletni predsednici Karmen Grom za njeno uspesno vodenje sekcije
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ZGODOVINA
/DRAVSTVA IN
MEDICINE NA
SLOVENSKEM -

MONOGRAFIJA
V 4 KNJIGAH

Tjasa Debelak, mag. farm.’
prof. dr. Borut Bozi¢, mag. farm.?3

! Znanstveno drustvo za zgodovino zdravstvene
kulture Slovenije,
ZaloSka cesta 7a, 1000 Ljubljana

2 Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo
ASkerceva 7, Ljubljana

8 Univerzitetni kiinicni center,
Kilinicni oddelek za revmatologijo,
Vodnikova 62, Ljubljana

»Zgodovina zdravstva in medicine na Slovenskem« avto-
rice zdravnice in zgodovinarke medicine prof. dr. Zvonke
Zupani€ Slavec, predstojnice Instituta za zgodovino me-
dicine Medicinske fakultete v Ljubljani, je pregledno delo
0 razvoju zdravstva, medicine, nege in farmacije. Siste-
matié¢no prikazuje dosezke domacih strokovnjakov in usta-
nov, hkrati pa zdravstvo, medicino in farmacijo ¢vrsto vpe-
nja v mednarodni prostor. Trije deli monografije so ze izSli,
zgodovinski pregled bo sklenil Cetrti del. Skupno bo ob-
segala okoli 2500 knjiznih strani formata A4, vec tiso¢ re-
ferenc in okoli 6000 slikovnih prilog. Pri besedilih o farmaciji
se je iziemno angazirala Sekcija za zgodovino farmacije
SFD. V viogi recenzentov sta sodelovala profesorja s Fa-
kultete za farmacijo.

V monografiji je izrazena vpetost farmacije v zdravstvene
sisteme in zgodovinska vloga farmacevta kot gospodarja
zdravil. Farmacevti s svojim znanjem in v sodelovanju z
drugimi zdravstvenimi delavci in regulatornimi organi
skrbimo, da so pacienti delezni kakovostnih in ucinkovitin
zdravil in ustrezne strokovne podpore. Monografija, ki je
pred nami, dokazuje, da sta zavedanje o tem skupnem
delovanju in samo skupno delovanje v slovenskem prostoru
obstajala celo 20. stoletje.

V §tirih knjigah »Zgodovine zdravstva na Slovenskem« se
pregledno sprehodimo od pradavnine do sodobnega Casa,
spoznamo dogodke in mejnike v svetu in na Slovenskem
in si z bogatim slikovnim gradivom sestavimo sliko labora-
torijev, ambulant, operacijskih dvoran, bolniSni¢nih sob, le-
karn, bolnisnic, zdravili¢, izobrazevalnih ustanov in obra-
zov, ki so predstavljeni v besedilu.

Prva knjiga s podnaslovom »Medicina skozi ¢as, javno
zdravstvo, farmacija« opisuje zaCetke medicine in zdrav-
stva. Prikazani so zacetki samostanskih lekarn na Sloven-
skem, ljudsko zdravilstvo in zeliSCarstvo ter terezijanske
zdravstvene reforme, ki so privedle do celovitega avstroo-
grskega zdravstvenega zakona. Opisani so tudi razlogi po-
java homeopatije kot upora Sablonskemu obravnavanju
bolnika in neucinkovitosti takratne farmakoterapije. Po-
memben sestavni del knjige je preskrba zdravstva in pre-
bivalstva z zdravili, kjer je popisan razvoj lekarnistva, vele-
drogerij, farmacevtske industrije, zastopstev tujih
proizvajalcev zdravil, zagotavljanje kakovosti, varnosti in
ucinkovitosti pri preskrbi z zdravili. Predstavijeni so tudi
pomniki medicinske in farmacevtske preteklosti s svojimi
zbirkami ter najvidnejSe osebnosti na podrocju farmacije.
V drugem delu monografije s podnaslovom »KirurSke
stroke, ginekologija in porodnistvo« je popisan razvoj ope-
rativnih medicinskih strok, otorinolaringologije, ortopedije
ter ginekologije in porodniStva, anesteziologije, transplan-
tacijske medicine in radiologije. V razvoju transfuzijske me-
dicine je predstavljen razvoj posebnih skupin zdravil na-
prednega zdravljenja. Popisan je tudi razvoj nuklearne
medicine, multidisciplinarne stroke, ki pri diagnostiki in
zdravljenju uporablja radioaktivne izotope, vgrajene v do-
stavne sisteme, in tako povezuje farmacevtsko tehnologijo,
klinicno biokemijo in jedrsko fiziko v radiofarmaciji s klasi-
¢nimi medicinskimi vedami in klinicno farmacijo. Ne smemo
pozabiti tudi na rehabilitacijsko medicino, katere pomem-
ben sestavni del so medicinski pripomocki.

V tretiem delu monografije s podnaslovom »Infektologija,
nevrologija, onkologija, dermatovenerologija, zobozdrav-
stvo, strokovno-zdravstvene vede, predklinicne vede,
zdravstveno Solstvo« je prikazana laboratorijsko diagno-
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stitna dejavnost, vklju¢no s kliniéno biokemijo, katere po-
memben del smo farmacevti. Analiza ob koncu 20. stoletja
je pokazala, da se sicer samo 1-2 % farmacevtov zaposili
na podrodju laboratorijske medicine, medtem ko je kar 40
% specialistov medicinske biokemije, torej nosilcev dejav-
nosti, farmacevtov. V poglavju o razvoju zdravstvenega
Solstva je prikazana izobraZevalna dejavnost na podrogju
farmacije, tako v srednjin Solah z najstarejSim programom
farmacevtski tehnik na Srednji Soli za farmacijo, kozmetiko
in zdravstvo kot na Fakulteti za farmacijo v vseh njenih po-
javnih oblikah zadnjih 60 let s programi na podrocju far-
macije in laboratorijske diagnostike.

Zadniji, Cetrti del monografije nosi podnaslov »Interna me-
dicina, pediatrija, urgentna medicina, psihiatrija, zdraviliSka
medicina«. Farmacevtom bo zanimivo zlasti poglavje o kli-
nicni toksikologiji, pa tudi druga poglavja iz interne medicine
(kardiologija, hipertenziologija, angiologija, intenzivna interna
medicina, pulmologija, gastroenterologija, endokrinologija,
nefrologija, revmatologija, hematologija, klinicna genetika
in geriatrija), obsezno pediatricno poglavje in razvoj psihia-
trije. Knjizna vsebina bo obsegala tudi paliativno medicino,
pri kateri je farmacevt pomemben del tima obravnave pa-
cienta, duhovno oskrbo bolnikov, zdraviliSko medicino in
razvoj osrednijin slovenskih zdravstvenih ustanov.

Zgodovina zdravstva in medicine na Slovenskem je Zlahten
prispevek k slovenski strokovni zgodovini in stanovski tra-
diciji, ogledalo strokovni in socialni zrelosti nase druzbe
prejSnjega stoletja, ki je tudi v tem stoletju ne smemo po-
zabiti, ampak jo moramo nadgrajevati. Skozi celotno zgo-
dovino je prisotno povezovanje razlicnih podrocij zdravstva.
Kljub razlicnim vlogam, ki jih imamo zdravstveni delavci v
belih, zelenih, modrih uniformah ali brez njih, je nas skupni
cilj usmerjen v zdravje. Monografijo toplo priporoamo na
seznam obvezne strokovne literature vsakega farmacevta,
ne glede na ozje delovno mesto.

Prvi dve knijigi sta iz8li pri Slovenski matici in Znanstvenem
drustvu za zgodovino zdravstvene kulture Slovenije v letih
2017 in 2018, tretja leta 2022 pri Celjski Mohorjevi druzbi
in Znanstvenem drustvu za zgodovino zdravstvene kulture
Slovenije, enako velja za Cetrto, ki je pred izidom.
Narocilo po ceni 49 €/kom za prvo in drugo knjigo ter
89,90 €/kom za tretjo knjigo je mozno na naslednjem na-
slovu: Znanstveno drustvo za zgodovino zdravstvene kul-
ture Slovenije, ZaloSka 7a, 1000 Ljubljana; e-naslov: zgo-
dovina.medicine@gmail.com; telefon: 030 700 617. Knjige
lahko prelistate na spletni povezavi: https://www.mf.uni-
lj.si/izm/raziskovanje.
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DAN OCARLJIVIH RASTLIN 2023

asist. dr. Petra Ratajc, univ. dipl. biol.

Dan ocCarljivih rastlin (Fascination of Plants Day) je medna-
rodni dogodek, ko se v dneh okoli 18. maja univerze, Sole,
botanicni vrtovi, muzeji pa tudi gledalisa, kavarne, trgi in
parki po svetu spremenijo v zivahne tocke druzenja, kjer
otroci in odrasli na zanimiv in zabaven nacin spoznavajo
rastline, njihovo rast in razvoj, pomembnost ekoloskih de-
javnikov, pomen in nacine ohranjanja biodiverzitete, upo-
rabo v kmetijstvu, prehrani, farmaciji in tudi v vsakdanjem
Zivlienju. Ceprav je v ospredju poudarek na znanosti in iz-
obrazevanju, se v dogodek vkljuCuje tudi umetnost, saj so
rastline od nekdaj vir navdiha in predmet obcudovanja.
Letos je Dan ocarljivih rastlin v Sloveniji potekal Zze desetic.
V organizaciji Slovenskega drustva za biologijo rastlin, Na-
cionalnega instituta za biologijo in BiotehniSke fakultete
Univerze v Ljubljani se je v petek, 26. maja, v BioloSkem
srediS¢u v Ljubljani odvil pester dan, na katerem so sode-
lovale fakultete Univerze v Ljubljani, Univerze v Mariboru,
Univerze na Primorskem in Univerze v Novi Gorici ter druge
institucije, ki se ukvarjajo z raziskavami rastlin.

Ve¢ kot 1300 osnovnoSolceyv je lahko obiskalo 34 stojnic,
na katerih so preko prakti¢nih prikazov, delavnic in kvizov
proucevali rastline od zunaj in znotraj, spoznavali poseb-
nosti razlicnih skupin rastlin, odkrivali o¢em skrite procese
iz rastlinskega vsakdana in razli¢ne nacine komunikacije
med rastlinami in Zivalmi, se ucili nacrtovanja vrtov in od
blizu opazovali pridelovanje solate brez prsti. Da je Cutilo
voha v zadnjih letih prislo v ospredje, je bilo opazno tudi
na tem dogodku, saj so ucenci na kar nekaj stojnicah
morali aktivirati svoje vohalne celice.

Dogodka se je udelezila tudi Fakulteta za farmacijo Univerze
v Ljubljani. Skoraj 300 osnovnosolcey, ki je obiskalo naso
stojnico, se je preizkusilo v prepoznavanju zdravilnih rastlin
in njihovih eteri¢nih olj. Pri aktivnostih so sodelovali Studenti
3. letnika farmacije, Se polni znanj predmeta farmakogno-
Zije.

Izziv, ki smo ga pripravili udelezencem, je bilo prepozna-
vanje 7 rastlin, ki so znacilne za naSe okolje, od tega dveh
strupenih (Smarnica in jesenski podlesek). U¢enci so naj-

240 farm vestn 2023; 74




bolje prepoznali (poprovo) meto, lipo in (ozkolistni) trpotec.
Prava kamilica je mnoge zavedla, prepoznali so jo kot mar-
jetico ali ivanjScico, rman pa so nekateri zamenjali za bezeg.
Najve¢ tezav so imeli udeleZzenci s samostojnim prepo-
znavanjem arnike in Sentjanzevke. Pogost odgovor pri
Smarnici je bil zvoncek ali kronica, jesenski podlesek pa
so oznadili za zafran.

Pri prepoznavanju vonjev eteri¢nih olj so bili udelezenci
bolj soglasni, saj se z voniji pomarance, sivke in poprove
mete pogosto sreCujejo. Zanimalo nas je, kateri od teh vo-
njev jim je bil najbolj vSeg, in pri¢akovano je vecina odgo-
vorila, da vonj pomarance. Ve¢ kot polovica ucencev je
povedala, da uporabljajo etericna olja tudi doma. Opazili
smo zanimivo razliko v izbiri najljubsega vonja predstavijenin
eteri¢nih olj. Skupina, ki je pogosteje izpostavijena etericnim
oliem, je v primerjavi z neuporabniki manjkrat izbrala splo-
Sno priljublieni vonj pomarance in veckrat obkrozila vonj
sivke in poprove mete.

RAZISKOVANJE
TERAPEVTSKEGA POTENCIALA
PSIHOAKTIVNIH SNOVI IN
EVROPSKA REGULATIVA

Crt Krebs

V preteklem desetletju je podrocje uporabe psihoaktivnih
snovi v kliniéne namene za zdravljenje duSevnih moten;j
dozivelo renesanso. Govorimo predvsem o spojinah, ki iz-
kazujejo ucinke preko agonisticnega delovanja na receptor
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5-HT,,, to so predvsem psilocibin, ki je prekurzor psilocina,
N,N-dimetiltriptamin (DMT), meskalin in dietilamid lizergi¢ne
kisline (LSD). Delovanje tovrstnih snovi privede do spre-
menjene zavesti, halucinacij ter obCutka, ki ga pogosto
opiSemo kot transcendenco.

Ker duSevne motnje prizadenejo vsakega Sestega Evro-
pejca, strokovnjaki poudarjajo, da potrebujemo nove ucin-
kovite, varne in dostopne terapije predvsem takrat, ko kla-
si¢ni farmakoloski pristopi odpovedo. Kljub obetavnemu
napredku v preteklih letin pa se moramo zavedati, da smo
Se daleC¢ od celovitega, varnega ter popolnega pristopa
zdravljenja s psihotiki.

Glavno tezavo trenutno predstavija metodologija klinicnih
raziskav, saj je tezko zadostiti pogojem dvojno slepe klini-
¢ne raziskave. Preiskovanci ter preiskovalci namrec lahko
locijo, kdaj je bil odmerjen placebo ter kdaj psihoaktivna
ucinkovina. Kljuénega pomena sta tudi dolocitev optimalnih
individualnih odmerkov, saj prihaja do razlik med posa-
mezniki na racun metabolizma, ter doloCitev interakcij z
ucinkovinami. Poleg tega nimamo podrobnih podatkov o
dolgoroénih zdravstvenih izidih; kadar vrednotimo koristi
in tveganja danega terapevtskega pristopa, pogosto upo-
Stevamo tudi vpliv na dolgoro¢no zdravje.

Hkrati se je smiselno dotakniti klasifikacije Zdruzenih naro-
dov, ki regulira prej nastete snovi. Te trenutno spadajo pod
psihotropne snovi razreda 1 (schedule | drugs). Dana kla-
sifikacija definira razred 1 kot snovi, ki imajo visoko zasvoj-
livost ter majhno ali ni¢elno terapevtsko vrednost. Toda
kot rezultat znanstvenih dognanj danes vemo, da to ne
drzi veC v celoti. Poudariti velja, da tovrstno klasificiranje
pogosto predstavija tezavo pri dostopnosti, omejitvah pri
izvajanju ter financiranju (klini¢nih) raziskav.

Vseh zgoraj nastetih problematik se EMA Ze zaveda in
nudi podporo pri njihovem reSevanju. Predvsem gre za
ustanovitve delovnih skupin, namenjanje sredstev za fi-
nanciranje raziskav, uporabo regulatornih teles, npr. mreze
za vrednotenje zdravstvenih tehnologij (European Network
for Health Technology Assessment, EUnetHTA), ter pomoc
pri birokratskih izzivih.

Uporaba psihoaktivnih snovi predstavlja novo terapevtsko
podrocje, vendar potrebujemo dovolj velik nabor kakovos-
tnih Klini¢nih raziskav, ki bodo tlakovale pot, da slednje
postane vsakdanja klini¢na praksa.

Vir:

1. Butlen-Ducuing F, McCulloch DE, Haberkamp M, Mattila T,
Batkowiec-Iskra E, Aislaitner G, Balabanov F, Lundberg J,
Stenbaek DS, Elferink A, Knudsen GM, Thirstrup S. The
therapeutic potential of psychedelics: the European regulatory
perspective. Lancet. 2023 Mar 4,;401(10378):714-716.
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FDA JE ODOBRILA

PRVO ZDRAVILO

/A ZDRAVLJENJE
VZNEMIRJENOSTI,
POVEZANE Z DEMENCO

PRI ALZHEIMERJEVI BOLEZNI

Spela Trop

Demenca je kroni¢na in napredujo&a nevroloSka bolezen,
katere vzrok je najveCkrat Alzheimerjeva bolezen. Vzne-
mirjenost kot simptom demence je kompleksna, stresna
in vztrajna tezava oskrbovalcev bolnikov. Prepoznamo jo v
simptomih, kot je nemir, lahko pa tudi v verbalni in fizicni
agresivnosti.

Kot prvo zdravilo za zdravljenje vznemirjenosti je FDA od-
obrila zdravilo Rexulti z zdravilno ucinkovino breksipipra-
zolom v obliki tablet za peroralno uporabo. Uporabo so
potrdili v dveh 12-tedenskih raziskavah. Raziskavi sta bili
randomizirani, dvojno slepi in kontrolirani s placebom. Vsi
bolniki, stari od 51 do 90 let, so imeli potrieno Alzheimerjevo
bolezen in 5 do 22 to¢k na kratkem preskusu spoznavnih
sposobnosti (mini-mental state examination).

V prvi raziskavi so preskuSanci prejeli 1 do 2 mg, v drugi
raziskavi pa 2 do 3 mg odmerka ucinkovine. Uspesnost
zdravila so merili dvanajsti teden s testom CMAI (Cohen-
Mansfield agitation inventory), ki so ga izpolnili oskrbovalci
bolnikov. Pri bolnikih, ki so prejemali 2 do 3 mg uc¢inkovine,
S0 rezultati pokazali klini€no pomembno izbolj$anje v pri-
merjavi s placebom. PriporoCeni dnevni odmerek za bolnike
v prvih sedmih dneh je 0,5 mg enkrat na dan, osmi dan je-
manja odmerek pove¢amo na 1 mg enkrat na dan, koncni
odmerek, 2 mg enkrat na dan, pa dosezemo po Stirinajstih
dneh jemanja zdravila Rexulti. Maksimalni odmerek, ki ga
bolnik lahko zauZije, je 3 mg enkrat na dan.

Pokazali so se tudi nezeleni ucinki zdravila. Med najpogo-
stejSimi so bili glavobol, vrtoglavica, vnetje urinarnega trakta
in motnje spanja. Bolniki, ki se zdravijo z antipsihoti¢nimi
zdravili, pa imajo ob hkratnem jemaniju Rexultija povecano
tveganje za smrt.

Vir:
1. FDA, https.//www.fda.gov/news-events/press-
announcements/fda-approves-first-drug-treat-agitation-sympto
ms-associated-dementia-due-alzheimers-disease, 11. 5. 2023.

PRVO CEPIVO ZA ZASCITO
STAREJSIH ODRASLIH PRED
OKUZBO Z RESPIRATORNIM
SINCICIJSKIM VIRUSOM

Zala Golcer

EMA je 26. aprila 2023 je podala pozitivno mnenije in pripo-
roGila izdajo dovolienja za promet v Evropski uniji za cepivo
Arexvy — prvo cepivo za aktivno imunizacijo, namenjeno za-
&¢iti in prepreCevanju virusnih okuzb spodnijih dihal pri odra-
slih, starih 60 let ali vec, ki jih povzroCa respiratorni sincicijski
virus (RSV). RSV spada med zelo nalezljive viruse, prizadene
dihala in v obi¢ajnih primerih povzro&a blage, prehladu pod-
obne znake in simptome. Vecina bolnikov okreva v enem
do dveh tednih, pri nekaterih, zlasti pri stargjSih in tistih s
pridruzenimi boleznimi ter oslablienim imunskim sistemom,
pa se lahko pojavi tezja oblika okuzbe, ki vodi v razvoj
virusne pljucnice. Po zadnijih podatkih naj bi RSV vsako leto
pri Evropejcih, starih 65 let ali ve&, povzrodil priblizno 250.000
hospitalizacij in 17.000 smrti v bolniSnicah.
Cepivo Arexvy proizvajalca GlaxoSmithKline (GSK) vsebuije
rekombinantni na RSV specificni antigen glikoprotein F
(RSVPreF3). Cepivu je dodan tudi adjuvans, snov, ki pomaga
okrepiti imunski odziv na cepivo. Mnenje Odbora za zdravila
za uporabo v humani medicini pri EMI temelji na podatkinh iz
randomizirane, s placebom kontrolirane klinicne raziskave,
ki je vkljuCevala 25.000 posameznikov. Cepivo je statisticno
znaciino zmanijsalo tveganje za razvoj z RSV povzrocenih vi-
rusnih okuzb spodnijih dihal za 82,6 %. EMA bo svoje pripo-
roCilo posredovala Evropski komisiji, ki bo nato izdala konéno
odloditev o dovolienju za promet, predvideno v juliju 2023.
Nekaj dni kasneje, 3. 5. 2023, je tudi FDA odobrila uporabo
cepiva proti RSV — Arexvy v ZDA. Po odobritvi in izdaiji pri-
porocila za uporabo Se s strani AmeriSkega centra za nad-
zor in preprecevanje bolezni bo cepivo predvidoma v ZDA
na voljo v jeseni 2023.
Po Sestdesetih letih znanstvenih prizadevan;j je svet dobil
prvo cepivo za zascito pred RSV, kar je pomemben dose-
zek na podrodju javnega zdravija.
Viri:

1. EMA, https://www.ema.europa.eu/en/news/first-vaccine-protect-

older-adults-respiratory-syncytial-virus-rsv-infection, 26. 4. 2023
2. EMA, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
summaries-opinion/arexvy, dostop: 8. 6. 2023
3. FDA, https.//www.fda.gov/news-events/press-

announcements/fda-approves-first-respiratory-syncytial-virus-rsv
-vaccine, 3. 5. 2023
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CEPIVO PROTI RAKU DOJKE

Samo Urdih, mag. farm.

V novembru 2022 so v reviji JAMA Oncology objavili
izsledke prve faze nerandomizirane klini¢ne raziskave s 66
pacientkami v napredovali fazi HER-2 pozitivnega raka
dojke. Namen raziskave je bil dolocCiti varnost in odziv
imunskega sistema pri aplikaciji cepiva na osnovi plazmidne
DNA. Posebna gensko spremenjena plazmidna DNA, ki
kodira specificni del receptorja HER-2, naj bi povecala
Stevilo specifi¢nih celic T1. Podoben imunski odziv se zgodi
tudi pri terapiji s trastuzumabom. Tezava pri uveljavijenih
terapijah je izguba ucinka na imunski sistem v daljSem
¢asovnem obdobju po prekinitvi zdravljenja s tarénim
zdravilom.

PreskuSali so tri razli¢ne jakosti cepiva (10 pg, 100 pg in
500 pg), ki so ga prejele pacientke v razmaku enega
meseca. Skupaj s cepivom so jim aplicirali tudi imunski
ojaCevalec (GM-CSF). Meritve Stevila specificnin celic T1
so nato opravili veCkrat v obdobju desetih let in ugotouvili,
da je imel srednji odmerek najvecji uCinek na Stevilo
monocitov v periferni krvi. Potrdili so varnost, saj so zaznali
le blage nezelene ucinke cepiva. Moramo pa se zavedati,
da gre za nerandomizirano klini¢no raziskavo prve faze, ki
ni vrednotila rasti rakavih celic, temvec je spremljala le
odziv imunskega sistema.

Druga faza klinicnega preskuSanja ze poteka in bo bolje
osvetlila mehanizme delovanja cepiva.

Vir:

1. Disis MLN, Guthrie KA, Liu'Y, Coveler AL, Higgins DM, Childs
JS, Dang Y, Salazar LG. Safety and Outcomes of a Plasmid
DNA Vaccine Encoding the ERBB2 Intracellular Domain in
Patients With Advanced-Stage ERBB2-Positive Breast Cancer:
A Phase 1 Nonrandomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2023 Jan
1;9(1):71-78.

REVOLUCIJA V FARMACIJI -
UPORABA UMETNE INTELIGENCE

Leonora Prestresi

V zadnijih letih je uporaba umetne inteligence dozivela za-
nimanje in iziemno rast v razli¢nih panogah. Predstavija
potencial za revolucioniranje vseh podrocij, med njimi tudi
farmacije. Opazen je znaten porast zanimanja za uporabo

tehnologije umetne inteligence pri analizi in razlagi podrodij,
kot so odkrivanje ucinkovin, oblikovanje novih farmacevt-
skih oblik, polifarmakologija in bolnisni¢na farmacija.

V farmaciji umetna inteligenca in njena uporaba za odkri-
vanje ucinkovin dosega pomembne mejnike, kot so odkri-
vanje z umetno inteligenco zasnovanih molekul ucinkovin,
ki so Ze bile vkljucene v klini¢na preskusanja pri ljudeh, na-
poved vecjega Stevila proteinov v ¢loveskem genomu, in
silico ustvarjena protitelesa ter prvo zdravilo sirota, ki ga je
FDA potrdila za globalna klini¢na preskusanja.

Umetne inteligence v farmaciji ne uporabljamo zgolj v na-
mene snovanja molekul, ki trenutno Se ne obstajajo. To
orodje revolucionizira skoraj vsako fazo procesa odkrivanja
zdravil. Umetna inteligenca se uci na obseznih podatkovnih
nizih, ki vkljuGujejo npr. podatke o fenotipu, povezavah z
boleznimi, Klini¢nih preskusanjih, patentih, publikacijah in
drugih virih, da bi razumeli mehanizme bolezni in identificiral
nove gene ali proteine, na katere bi ciljali v boju proti bo-
leznim. Uporabliamo jo tudi za zmanjSanje potrebe po fizi-
¢nem testiranju kandidatnih zdravil s pomocjo natan¢nih
molekulskih simulacij, ki jih izvajajo v raCunalniSkem okolju
(in silico), kar zmanjSuje stroSke na racun tradicionalnih
metod.

Ce se bo uporaba umetne inteligence $e naprej tako uspe-
Sno razvijala, bo le vprasanje ¢asa, preden zdravila, ki jih
jiemliemo, ne bodo ve¢ snovali le ljudje, temvec tudi stroji.
Z umetno inteligenco vodeno odkrivanje zdravil ima ogro-
men potencial za povecevanje dostopnosti zdravil in zdra-
vlienje danes neozdravljivin boleznih. Kljub vsemu pa odpira
tudi vrsto vpraSanj, kot so zlorabe tehnologije in zagotovitev
varnosti ter ucinkovitosti zdravil. Na nas lezi odgovornost,
ali bomo dobro izkoristili priloznost in nadgradili nase ob-
stojeCe znanje ali pa se bomo oklepali tradicionalnih metod.
V nasih rokah je mo¢ oblikovati pot napredka v farmaciji in
reSevati zivljenja.

Vira:

1. Raza MA, Aziz S, Noreen M, Saeed A, Anjum |, Ahmed M, Raza
SM. Artificial Intelligence (Al) in Pharmacy: An Overview of
Innovations. Innov Pharm. 2022 Dec
12;13(2):10.24926/iip.v13i2.4839;

2. Harvard Law School, https://blog.petrieflom.law.harvard.edu/
2023/03/20/how-atrtificial-intelligence-is-revolutionizing-drug-
discovery/, 20. 3. 2023
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Ce e niste, je zadnji Cas, da aktivirate svoje pohodne Cevlje,
saj vas Gorenjska podruznica SFD v sklopu projekta

vabi na tradicionalno druZenje, ki bo
v sohoto, 16. septembhra 2023.

Letos bomo ob spoznavanju gorskih rastlin osvajali
Ratitovec.

Zasledujte podrobnosti, da vam ne pobegnejo.
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dan slovenskih lekarn =
26 September 2023 KEMOFARMACLJA LEKARNISKA ZBORNICA SLOVENIJE

PREHRANA IN ZDRAVILA

SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO
SEKCIJA FARMACEVTOV JAVNIH LEKARN




NAPOVEDNIK DOGODKOV SFD

FARMAHRIBI,16. september 2023
19. DAN SLOVENSKIH LEKARN, 26. september 2023

21. simpozij Sekcije farmacevtov javnih lekarn SFD bo 17. oktobra 2023 v Ljubljani
DEBELOST, VZROK IN POSLEDICA ZDRAVSTVENIH TEZAV

Dolenjska, Posavska in Pomurska podruznica oktobra 2023 vabijo Clane SFD
na MARTINOVANUJE v jugovzhodnem delu Slovenije

Simpozij bolnisni¢nih farmacevtov SFD bo 7. novembra 2023 v Ljubljani
ASEPTICNA PRIPRAVA ZDRAVIL v&eraj, danes, jutri

Napovedujemo tudi jesenski homeopatski simpozij, ki bo predvidoma 7. oktobra 2023.

AKTUALNO

Na spletni strani https://www.sfd.si/strokovne-vsebine/
SO na voljo naslednja videopredavanja:

POMEMBNE NOVOSTI NA PODROCJU MEDICINSKIH PRIPOMOCKOV
(1 licenCna toCka)

POMEN POROCANJA O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH ZDRAVIL
(1 licencna tocCka)

PRIJAZNOST V KOMUNIKACHJI — JUNASTVO ALl STRAHOPETNOST?
(1 licenCna toCka)

DOBRA URA RETORIKE (2 licencni tocki)

KLINICNA PARENTERALNA PREHRANA - VSE, KAR MORA VEDETI FARMACEVT
(ogled brez licenénih tock)




SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO
A

ObvesCamo vas, da pripravljamo novo znanstveno monografijo na temo
sodobnih tarcnih zdravil. Pri pripravi te publikacije so v okviru
Slovenskega farmacevtskega drustva zdruzili moci vrhunski pedagogi
in raziskovalci s Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani, strokovnjaki
za podrocje farmacevtske kemije (sintezne tarcne ucinkovine)
in farmacevtske biotehnologije (monoklonska protitelesa).

Uredniki knjige so:
|zr. prof. dr. TomaZ Bratkovi&, mag. farm., prof. dr. Ziga Jakopin, mag. farm.
in prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm.

Knjiga bo izsla predvidoma konec leta 2023.




BELEZKE

BELEZKE:
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Vec informacij na nasi spletni strani www.sfd.si.



Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sre¢ni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje
delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premmagamo jih lahko z nenehnim
izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo

zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 470 98 00 | www.kemofarmacija.si

S .
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