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Masa Grasic', Simona Percic?

Stevilo umrlih v €asu vroéinskih valov po
diagnozah, spolu, starostnih skupinah ter
mestnem in podezelskem okolju, za Slovenijo,
primerjava med letoma 2014 in 2018

Number of Heatwave Deaths in Slovenia According to Diagnosis,

Sex, Age Group and Urban or Rural Area, a comparison between 2014
and 2018

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vrotinski valovi, povetano &tevilo smrti, ranljive skupine, javnozdravstveni ukrepi

IZHODISCA. Podnebne spremembe so dejstvo naSega asa in prihodnosti. Ena izmed posle-
dic globalnega segrevanja so vrocinski valovi, ki imajo po vsem svetu vpliv na poveca-
no Stevilo prezgodnjih smrti. Zaradi Stevilnih javnozdravstvenih ukrepov in medresorskega
sodelovanja se je umrljivost v nekaterih drZzavah zmanjSala in se ne povecuje z vecjo toplot-
no obremenitvijo. METODE. Izracunali smo relativno tveganje in 95-% interval zaupa-
nja za Stevilo umrlih, in sicer po diagnozah, spolu in starostnih skupinah, ter povecano
Stevilo umrlih, povezanih z vrocinskimi valovi v Sloveniji, in sicer za opazovani leti 2014
in 2018. Primerjali smo relativna tveganja za statisti¢ne podskupine med obema leto-
ma. REZULTATI. V letu 2014 so bili statisti¢no znacilno povezani: vsi, vsi vzroki smrti;
moski, vsi vzroki smrti; Zenske, vsi vzroki smrti; vsi vzroki smrti, 5-74 let; vsi vzroki smrti,
75 let in vec; vsi, bolezni obtocil; Zenske, bolezni obtocil; vsi, 75 let in ve¢, bolezni obto-
¢il; Zenske, 75 let in ve€, bolezni obtocil; vsi, novotvorbe; vsi, vsi vzroki smrti, mestno
okolje; vsi, vsi vzroki smrti, podeZelsko okolje; vsi, vsi vzroki smrti, mestno okolje, 5-74
let; vsi, vsi vzroki smrti, podeZelsko okolje, 5-74 let in vsi, vsi vzroki smrti, podeZelsko
okolje, 75 let in ve€. V letu 2018 je bila statisti¢no znacilno povezana samo ena podsku-
pina: vsi, novotvorbe. Primerjava med letoma 2014 in 2018 je pokazala statisti¢no zna-
Cilne razlike: vsi, vsi vzroki smrti; Zenske, vsi vzroki smrti; vsi, vsi vzroki smrti, 75 let in
ve¢; vsi, bolezni obtocil, 75 let in ve¢; Zenske, bolezni obtocil, 75 let in ve¢; vsi, vsi vzro-
ki smrti, mestno okolje; vsi, vsi vzroki smrti, podeZelsko okolje; vsi, vsi vzroki smrti, mestno
okolje, 5-74 let in vsi, vsi vzroki smrti, podeZelsko okolje, stari 5-74 let. RAZPRAVA. Poletje
v letu 2014 je bilo eno izmed najbolj obremenjujocih za povecano Stevilo umrlih v Sloveniji
v zadnjih 20 letih. Leta 2018 je Stevilo umrlih v ¢asu vrocinskih valov upadlo in je dober
kazalnik za spremembe v umrljivosti zaradi vroc¢inskih valov. Eden izmed vzrokov za to
spremembo so lahko tudi intenzivnejsi javnozdravstveni ukrepi in medresorsko sodelo-
vanje po letu 2016.

T Masa Grasi, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; masa.grasic@gmail.com
2Simona Perti¢, dr. med., Nacionalni intitut za javno zdravje, Center za zdravstveno ekologijo, Zalo3ka cesta 29,
1000 Ljubljana; simona.percic@nijz.si
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ABSTRACT

KEY WORDS: heatwaves, excess deaths, vulnerable subgroups, public health measures

BACKGROUNDS. Climate change is a very well known fact of the present and the future.
One consequence of global warming are heatwaves, which have an impact on the increa-
sing number of premature deaths worldwide. However, due to a number of public health
measures and inter-sectoral cooperation, mortality has been decreasing or has stagnated
in some countries. METHODS. We estimated relative risks for the number of deaths accor-
ding to the observed diagnoses, sex, age grups and area, as well as 95% confidence inter-
vals and excess deaths associated with heatwaves occurring in the years 2014 and 2018.
We compared relative risks between statistical subgroups for both years. RESULTS. In the
year 2014, the following subgroups showed statistical significance: all, all causes of death;
men, all causes of death; women, all causes of death; all, all causes of death, 5-74 years;
all, all causes of death, 75 years and more; all, circulatory diseases; women, circulatory
diseases; all, 75 years and more, circulatory diseases; women, 75 years and more, circu-
latory diseases; all, neoplasms; all, all causes of death, urban area; all, all causes of death,
rural area; all, all cuses of death, urban area, 5-74 years; all, all causes of death, rural area,
5-74 years; and all, all causes of death, rural area, 75 years and more. In the year 2018,
only one correlation was statistically significant: all, neoplasms. A comparison between
2014 and 2018 showed statistically significant results for: all, all causes of death; women,
all causes of death; all, all causes of death, 75 years and more; all, circulatory diseases, 75
years and more; women, circulatory diseases, 75 years and more; all, all causes of death,
urban area; all, all causes of death, rural area; all, all causes of death, urban area, 5-74 years;
and all, all causes of death, rural area, 5-74 years. DISCUSSION. The summer of 2014 was
one of the most burdensome for heatwave deaths in Slovenia in the last twenty years. In
2018, the number of deaths dropped significantly, which is a good indicator of changes
in mortality during heatwaves. One of the reasons for these changes could be more inten-
se public health measures and inter-sectoral cooperation after the year 2016.

IZHODISCA

Podnebne spremembe so poleg onesnaZe-
nega zraka najbolj pereca teZava na podroc-
ju zdravja in okolja. Svet se globalno segreva
in posledi¢no so vrocinski valovi v poletju
vse bolj nevarni za pove¢ano umrljivost in
obolevnost. Poleg poviSanih povprecnih
temperatur vrocinski valovi nara$¢ajo tudi
v relativni in absolutni pogostosti, inten-
zivnosti in trajanju, s precej$njim nara$ca-
jo¢im trendom v Evropi od leta 1950 (1).
V zadnjem desetletju se je koli¢ina litera-
ture o dejavnikih, ki vplivajo na obcutljivost
na visoke temperature, mocno povecala.
Ugotovljeno je, da so starejsi ljudje najbolj
ogroZeni zaradi vrocine. Druge ranljive

skupine vklju€ujejo ljudi s kroni¢nimi
boleznimi (kot so bolezni srca in Zilja, bole-
zni dihal, motnje endokrinega sistema,
duSevne motnje, presnovne motnje in led-
vi¢ne motnje), nose€nice, majhne otroke,
delavce, ljudi, ki Zivijo v mestnih okoljih,
v socialno in ekonomsko ogroZenih okoljih,
migrante in popotnike (2). Zato je Se pose-
bej pomembno osredotociti se na tiste pod-
skupine prebivalstva, ki so najranljivejSe za
toplotno obremenitev zaradi Ze obstojecih
zdravstvenih, socialno-demografskih in
okoljskih pogojev (2). Posebni dejavniki za
ranljivosti lahko povzrocijo vegje tveganje
za smrt zaradi izpostavljenosti ekstremnim
temperaturam. Ti so lahko povezani s posa-
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meznikom (starost, spol, zdravstveno stanje)
ali s socialnimi in gospodarskimi razmera-
mi ali z okoljem (vkljuéno s podnebjem,
Zivljenjskim okoljem mestnega in podeZel-
skega okolja, ravnijo onesnaZenosti zraka,
zelenih povrSin, prisotnostjo klimatskih
naprav in znacilnostmi zgradb) (2).

Ranljive skupine prebivalstva

V nadaljevanju povzemamo dognanja
0 povezanosti vroc¢inskih valov in ranljivih
skupin iz najnovejSe objave Svetovne zdrav-
stvene organizacije (SZO) o podnebnih
spremembah v Evropi z namenom, da bi
bralec dobil jasnejSo sliko o problematiki
vroc¢inskih valov in moZnosti usmeritve
javnozdravstvenih ukrepov (2).

Starejsi

Staranje vpliva na sposobnost termo-
regulacije in lahko zmanjSa zaznavanje
visokih temperatur, kar vodi v ogroZenost,
zapoznel vedenjski odziv starejSih na
toplotni stres in poveca pojav bolezni,
povezanih z vrocino in lahko posledi¢no
tudi s smrtjo. OgroZenost starejsih je
posledica tako fiziolo§kih sprememb, ki
se pojavijo s starostjo, kot socialno-
-ekonomskih dejavnikov tveganja. Starejsi
ljudje so Se posebej ogroZeni zaradi ome-
jenih termoregulacijskih mehanizmov
(omejeno potenje in pretok krvi v koZi),
kronicne dehidracije, Stevilnih kroni¢nih
bolezni (zlasti bolezni srca in pljud, slad-
korna bolezen in demenca), uporabe zdra-
vil, invalidnosti in nesamozadostnosti ter
mozZne druZbene izoliranosti. Ugotovili
so, da ljudje po 65. letu postanejo Se pose-
bej ranljivi za toplotni stres v ¢asu vrocin-
skih valov. Sposobnost ljudi, da se z urav-
navanjem telesne temperature ustrezno
odzovejo na vroce okolje, se zaradi staranja
zniZa Ze pri 40. letih, te razlike postanejo
ocitne pri vecini ljudi do sredine 50. let (2).
Zaradi staranja prebivalstva in naras¢anja
nenalezljivih kroni¢nih bolezni bo teZava
postala Se bolj pereca (3).

Otroci

Zaradi vecjega razmerja med povrsino tele-
sa in prostornino so dojencki in otroci
v Casu vrocinskih valov bolj ranljivi kot
zdravi odrasli. Otroci so tudi bolj telesno
aktivni in ne znajo dovolj poskrbeti zase,
zato morajo za zaSCito skrbeti starsi (npr.
zadostno uZivanje tekocin, primerna oble-
ka itd.). Otroci imajo zaradi Se potekajoce-
ga razvoja manj ucinkovito sposobnost
prilagajanja na toploto kot odrasli s prila-
goditvenimi termoregulacijskimi meha-
nizmi. Toplotna obremenitev je bila povezana
tudi s povecanjem obiskov na urgenci ali
bolnidni¢nimi sprejemi na otro$ki oddelek
zaradi bolezni dihal, astme, gastroenteriti-
sov, bolezni ledvic in bolezni osrednjega Ziv-
¢nega sistema. Pojavnost bakterijskih
bolezni prebavil pri otrocih se je povecala
pri visokih temperaturah (2).

Nosecnice

Raziskave kaZejo, da je toplotna obreme-
nitev dejavnik tveganja za neugodne poro-
dne izide, kot sta nizka porodna teZa in
prezgodnji porod. Telesna teZa nosecnic se
poveca, kar povzroci povecano proizvodnjo
toplote in zmanj$a sposobnost izgube toplo-
te s potenjem. Tudi plod doda svojo telesno
sestavo in hitrost presnove, kar dodatno
spremeni odgovor nosecnice na toplotni
stres. TeZave s termoregulacijo in dehi-
dracijo med nose¢nicami lahko povzroci
zmanjSanje krvnega obtoka pri materi, kar
lahko sproZi porod. Poleg tega lahko toplo-
tni stres sproZi spros¢anje hormonov, kot
je kortizol, ali poveca izloc¢anje oksitocina
in prostaglandina, kar lahko posledi¢no
povzroci porod in povecano krcéenje mater-
nice. Do danes vzroki, povezani z nedono-
Senostjo in nizko porodno teZo ter toplotno
obremenitvijo, Se niso jasni. Epidemioloske
raziskave v Evropi in svetu so pokazale
pomembno pozitivno kratkotrajno poveza-
nost med izpostavljenostjo visokim tem-
peraturam in prezgodnjim porodom.
Raziskave so ugotovile, da ¢im daljsa je
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izpostavljenost vrocini (torej daljsi vrocin-
ski valovi), tem vecje je tveganje za neu-
godne porodne izide. Ocene ucinkov
v razli¢nih raziskavah se razlikujejo zara-
di razlik v zasnovi raziskav, opredelitve kri-
ti¢nih oken izpostavljenosti in gestacijske
starosti nosecnosti, lokalnega podnebja in
zmozZnosti prilagoditve prebivalstva, dosto-
pa do zdravstvene oskrbe in zdravstvene
pomoci v nosec¢nosti. Motece dejavnike, kot
so onesnaZenost zraka, vlaznost, materina
starost, zakonski poloZaj, etni¢na pripadnost,
socialno-ekonomski poloZaj, kajenje ali
pitje, prejSnje nosecnosti, predporodni obi-
ski in gestacijski zapleti ter Ze obstojeca
zdravstvena stanja (kot so indeks telesne
mase, poviSan krvni tlak in sladkorna bole-
zen), je treba upoStevati pri proucevanju
dejavnikov izidov pri rojstvu. Raziskave
so pokazale, da je bila ekstremna vrocina
mocno povezana z nedono$enostjo v regi-
jah s hladnejSim in suhim podnebjem,
sploh med mlajSimi nose¢nicami, na tve-
ganje so vplivala tudi Ze obstojeca zdrav-
stvena stanja, ki so vplivala na prezgodnji
porod, ugotovili so tudi, da so bile Zenske
z Ze obstojeco gestacijsko hipertenzijo ali
sladkorno boleznijo izpostavljene vec¢jemu
tveganju ter da so imele Zenske s kronicno
boleznijo (zlasti sréne bolezni) in mlade
matere (mlajSe od 20 let) vecje tveganje za
prezgodnji porod. Socialno-ekonomske
razlike lahko dodatno prispevajo k tvega-
nju za prezgodnji porod ob izpostavljeno-
sti visokim temperaturam. Nasli so vecje
tveganje za prezgodnji porod pri Zenskah,
ki prebivajo na obmocjih z nizkim social-
no-ekonomskim poloZajem in z nizko
izobrazbo, v mestnih obmogjih pa je bila bli-
Zina zelenih povrSin povezana s koristnimi
ucinki na zdravje, kot so zmanjSan stres,
povecani socialni stiki in kohezija, povecana
telesna dejavnost in zniZani temperaturni
ekstremi — Se posebej obremenitev s toplo-
to in niZje ravni onesnaZenosti zraka. Ve¢
raziskav je proucevalo povezanost med
zelenimi povrSinami in prezgodnjimi poro-

di, vendar so si rezultati nasprotujoci (2). Ti
dejavniki so pomembni za preventivo v ¢asu
vrocinskih valov, da bi prepoznali najbolj
ogroZene, ki jih je treba spremljati dejavno
in s posebno pozornostjo med vro¢inskimi
valovi, ter tudi za natancne nasvete za
izboljSanje zavedanja in pripravljenosti.

Osebe s kroni¢nimi nenalezljivimi
boleznimi

Sréno-Zilna obolenja

Znano dejstvo je, da imajo osebe s sréno-
Zilnimi boleznimi (poviSan krvni tlak, ate-
roskleroza, visok krvni holesterol, sréno
popuscanje) vecje tveganje za umrljivost ob
ekstremni vrocCini zaradi omejenih prila-
goditvenih mehanizmov sréno-Zilnega delo-
vanja, ki so potrebni med izpostavlje-
nostjo toplotnemu stresu (oslabljena
periferna vazodilatacija, znojenje, preraz-
poreditev krvnega obtoka v periferno Zilje).
Izpostavljenost toploti dokazano vodi do
povecanja Stevila rdecih krvnih celic (eri-
trocitov), Stevila trombocitov in tako pove-
¢ane viskoznosti krvi ter tudi zviSanja
srénega utripa. PoSkodbe organov zaradi
poviSanih temperatur so domnevno pove-
zane z dehidracijo, ki je posledica toplotne
obremenitve. Obremenitev s toploto je tako
dejavnik tveganja za ishemi¢no moZgansko
kap, vec¢ raziskav je pokazalo tudi vpliv
toplotne obremenitve na akutni infarkt
sréne miSice, sprejeme v bolniSnico in
povecano umrljivost. Ugotovili so, da so bile
Zenske, stare 75 let in ve¢, ter tisti z nizkim
socialno-ekonomskim poloZajem v vedji
nevarnosti za akutne sréno-Zilne dogodke.
Slab Zivljenjski slog oseb z nizkim social-
no-ekonomskim poloZajem pomeni slabSo
prilagoditev na vremenske razmere, kar bi
lahko vplivalo na povecano Stevilo spreje-
mov v bolni$nico zaradi akutnega infarkta
sréne miSice (2).

Dihalna obolenja
Raziskave kaZejo, da imajo bolniki z osno-
vno boleznijo dihal (kroni¢na obstruktivna
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pljucna bolezen (KOPB), astma) vecje tve-
ganje za umrljivost in obolevnost v ¢asu
vrocinskih valov. Podlage z mehanizmi,
prek katerih visoke temperature lahko
povecajo to tveganje, niso povsem jasne.
Znano je, da pride do sistemskega vnetja in
Zilnih sprememb, ki lahko sproZijo epizo-
de sindroma dihalne stiske prek aktivacije
sistema komplementa. KOPB se ob obre-
menitvi s toploto lahko poslab$a, ker pride
do hiperventilacije in s tem razprSitve
toplote v dihalnih poteh. Posledica je bronho-
konstrikcija zaradi toplotne obremenitve,
kar Se poslab$a zdravstveno stanje. Pri ose-
bah z astmo so pokazali, da lahko dihanje
vroCega vlaZnega zraka povzroci bronho-
konstrikcijo in povec¢ano odpornost dihal-
nih poti, ki je posredovana prek holinergi-
¢nih Zivénih povezav. Poleg tega lahko
zdravila za astmo vplivajo na termoregu-
lacijski odziv, s ¢imer se poveca ucinek
toplotnega stresa. Za poslab$anje dihalnih
obolenj v ¢asu vrocinskih valov je pomem-
bno vedeti, da je tudi onesnaZen zrak (pred-
vsem trdni delci (angl. particulate matter,
PM) in ozon) pomemben sodejavnik tve-
ganja za razvoj bolezni (2).

Osebe z dusSevnimi obolenji in vedenjskimi
motnjami

DuSevno zdravje in vedenjske motnje, kot
so depresija, bipolarna motnja, shizofreni-
ja, duSevne motnje in motnje v razvoju, so
povezane s tveganji za poslabSanje zdrav-
ja med vrocinskimi valovi. [zpostavljenost
visokim temperaturam lahko povzroci pose-
bno nelagodje in toplotni stres med ljudmi
z duSevnimi motnjami - lahko postanejo
vznemirjeni, agresivnejsi in nasilnejsi,
s povefanim tveganjem za samomor in
ustvarjanje sporov. DuSevne bolezni v asu
vrocinskih valov so bile povezane z ve¢jim
Stevilom sprejemov v bolnisnice in samo-
mori. Mehanizmi vkljuCujejo spremenjene
presnovke nekaterih Zivénih prenaSalcev,
npr. 5-hidroksitriptamina in dopamina, ki
so povezani z nastankom depresije in bipo-

larne motnje. Nekatera zdravila, ki jih
jemljejo duSevni bolniki, delujejo na termo-
regulacijske mehanizme in oslabijo termo-
regulacijski odziv pri izpostavljenosti viso-
kim temperaturam (npr. antipsihoti¢na
zdravila imajo neZelene ucinke, povezane
s toploto). Veckrat je pri teh osebah kogni-
tivno zavedanje okoljskih razmer in spo-
sobnost, da izvajajo prilagodljivo vedenje,
kot je povecan vnos tekocine ali noSenje pri-
mernih oblacil, zlasti pri tistih z duSevnimi
motnjami, kot so Alzheimerjeva bolezen,
demenca, senilnost, psihoze in motnje v raz-
voju, omejeno. Tako bi kot ukrep za pomoc
tem ranljivim skupinam lahko uvedli dejav-
nejSo vlogo negovalcev in socialnih stori-
tev. Potrebne so nadaljnje raziskave o vzro-
kih za poslabSanje duSevnih bolezni v ¢asu
vrocinskih valov. Nadaljnje raziskave bi se
morale osredotociti na moZne spremen-
ljivke ucinkov, kot so npr. anamneza zdra-
vil, pridruZene bolezni in razli¢ni druzbe-
ni kazalniki (dohodek, Zivljenjske razmere,
uporaba klimatskih naprav), za boljSo opre-
delitev te ranljive skupine (2).

Sladkorna bolezen

Izpostavljenost visokim temperaturam med
vrocinskimi valovi poveca tveganje za spre-
jem v bolni8nico in smrt pri posameznikih
s sladkorno boleznijo. Pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 1 in tipa 2 lahko pride
do dehidracije zaradi zmanjSanega preto-
ka krvi v koZi in zmanjSanega potenja
s posledi¢no poslab8ano termoregulacijo.
PridruZene bolezni, kot so debelost, povi-
San krvni tlak, dislipidemija, bolezni srca in
Zilja, diabeti¢na nevropatija in koZne bole-
zni, a tudi zdravila, prispevajo k ranljivosti
pri bolnikih s sladkorno boleznijo v ¢asu
vrocinskih valov. Staranje lahko dodatno
oslabi sposobnost termoregulacije bolnikov
s to boleznijo. Opravljanje telesnega dela
v vroc€ini je Se en pomemben izziv za bolni-
ke s sladkorno boleznijo, saj je telesna dejav-
nost priporocljiva za njeno obvladovanje.
V zvezi s tem dosedanji dokazi kaZejo, da
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lahko toplotna obremenitev pri vadbi pov-
zroc€i poslab8anje stanja pri tovrstnih bol-
nikih (2).

Bolezni, ki se prenasajo s hrano in vodo

v vroéem okolju

Vec raziskav je pokazalo povezavo med
vrocinskimi valovi in boleznimi, ki se pre-
na3ajo s hrano in vodo zaradi razmnoZe-
vanja razli¢nih bakterij v vrocem okolju:
najpogostejsi zdravstveni ucinki sta gastro-
enteritis in driska. Raziskave v drZavah
z nizkimi, srednjimi in visokimi dohodki so
med vrocinskimi valovi dokazale statisti-
¢no znacilno povezanost za drisko zaradi
vseh vzrokov in za bakterijsko drisko. Zaradi
napredovanja podnebnih sprememb - zla-
sti povezanih s poviSanjem temperatur ter
spremembami pogostosti in intenzivnosti
ekstremnih dogodkov - lahko le-te spre-
menijo porazdelitev, preZivetje in patoge-
nost povzrociteljev bolezni ter spremembe
v vzorcih izpostavljenosti gostitelja, s ¢imer
se povecata vpliv na zdravje in obremeni-
tev zdravstvenega sistema (2).

Popotniki, turisti in migranti

Popotniki, ki prehajajo iz hladnega ali zmer-
nega podnebja v vroca podnebja in niso
v dobri telesni pripravljenosti ter niso pri-
lagojeni na vrocino, so lahko med vrocin-
skimi valovi izpostavljeni ve¢jemu tveganju.
Veckrat se ne zavedajo zdravstvenih tveganj
in vedenjskih sprememb, potrebnih za obvla-
dovanje vrocine. Delavci migranti, begunci
in notranje razseljeni ljudje morda Ze imajo
obstojece ranljivosti in ranljivosti po pre-
selitvi (podhranjenost in nezdravljena kro-
nicna zdravstvena stanja zaradi omejenega
dostopa do zdravstvene oskrbe in pomanj-
kanja zavetja, ki bi zagotavljalo ustrezno
za§€ito), zato so nagnjeni k ve¢jemu tvega-
nju za stanja, povezana z vrocino (2).

Socialno-ekonomski polozaj
Nizek socialno-ekonomski poloZaj in/ali
nizek dohodek, Zivljenje v samoti in druz-

bena izoliranost so povezani s povecanimi
Skodljivimi uc€inki na zdravje med vrocin-
skimi valovi. Potekajo razprave o vlogi
socialno-ekonomskih dejavnikov pri ran-
ljivosti med vrocinskimi valovi in o tem, ali
vplivajo izklju¢no posameznikovi ali sose-
ki socialno-ekonomski pogoji. Posamezni
pogoji (izobrazba, dohodek) vplivajo na
zdravje, medtem ko lahko na staliS¢a in
vedenja, razprSena med ljudmi na ravni
skupnosti ali soseske, vpliva tudi zdrav-
stvena vzgoja. Mesta so toplotni otoki, kjer
so temperature zraka poleti vi§je kot na
podeZelju in tudi ponoci ne padejo dovolj,
da bi si odpocili. V velikih mestih v Evropi,
predvsem v metropolitanskih obmogjih,
obstaja razli¢na ranljivost prebivalstva, saj
so socialno-ekonomske razlike velike. Poleg
tega prihaja do nenehne urbanizacije in rasti
mest tudi v Evropi. Pri¢akovano toplejSe
mestno jedro v osrednjih obmo¢jih mest
z nizkim socialno-ekonomskim poloZajem
je povezano z vecjim ucinkom vrocinskih
valov na umrljivost. Poleg tega so v veli-
kih mestih Evrope revnej$i prebivalci ob
izpostavljenosti visokim temperaturam
bolj izpostavljeni tudi onesnaZenemu zraku,
kar Se poslab$a zdravstveno stanje ranlji-
vih skupin s povecano umrljivostjo in obo-
levnostjo. Glede na prihodnje podnebje,
spremembo in ucinek toplotnih otokov sta
bili v ZdruZenem kraljestvu narejeni dve
raziskavi, ki sta ocenili, da bodo do leta 2080
vrocinski valovi odgovorni za povecanje
umrljivosti pribliZno za trikratno stopnjo,
kot je bila umrljivost leta 2003. Ta vidik je
pomemben za promocijo ukrepov za zmanj-
Sanje emisij toplogrednih plinov in za ubla-
Zitev ucinka vrocinskih valov v mestih (2).

Druga dejstva o vrocinskih valovih
Dejstvo, ki bo moc¢no vplivalo na umrljivost
in obolevnost v ¢asu vrocinskih valov
v Evropi, je, da se prebivalstvo v tej regiji
stara, predvsem v velikih mestih (4). Tudi
za Slovenijo demografski izra¢uni kaZejo,
da bo do leta 2060 v Sloveniji 35 % prebi-
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valcev starih vec kot 65 let, kar je skrb vzbu-
jajoce, poleg tega Stevilo kroni¢nih nena-
lezljivih bolezni v starosti v Sloveniji
narasca (3, 5).

A vendar vplivi vrocinskih valov na
zdravje prebivalstva ostajajo nepoznani.
Veliko vpraSanj je med znanstveniki na
temo, ali bodo ti vplivi mocne;jsi ali se bodo
ustalili in celo zniZali (6). Kar nekaj raziskav
je pokazalo, da se ucinki vrocinskih valov
na zdravje s ¢asom spreminjajo in se
umrljivost zniZuje v ve¢ predelih Evrope
in tudi po svetu (Avstralija, Japonska, ZDA).
Vendar to zmanjS$anje umrljivosti nikakor
ni enovito ter ga ne moremo posplositi (2).
ZniZano umrljivost v zadnjih desetih letih
so pokazale raziskave v Franciji, na Irskem,
v Italiji in Spaniji (7-14). Po drugi strani niso
bili dosledno ugotovljeni znatni padci za
ZdruZeno kraljestvo, in ¢eprav niso ugoto-
vili pomembne preseZne umrljivosti, so
le-to opazili v hudem vrocinskem valu leta
2013. Tako splo3ni dokazi kaZejo, da se
smrtnost zaradi vrocine lahko povecuje
(15-17). Na Ceskem nedavna analiza kaZe
na primerjalno povecanje umrljivosti zara-
di vrocinskih valov (18). Relativno primer-
ljive posledice vro€inskih valov na Finskem
v letih 2014 in 2018 so pokazale povecano
Stevilo smrti za 330 oz. 380 umrlih (19).
V vecini drZav niso merili trendov, zato so
zelo koristne raziskave o znacilnosti tren-
dov za velika mesta v Evropi. Vecplastna
raziskava v devetih evropskih mestih je
pokazala zmanjSanje smrtnosti zaradi vro-
¢ine v sredozemskih mestih, vendar ne
tudi v mestih na severu Evrope. Avtorji to
razliko pripisujejo izvajanju preventivnih
nacrtov na vi§ji ravni, prilagajanju lokalnega
prebivalstva in vecji ozave3¢enosti prebi-
valstva o izpostavljenosti visokim tempe-
raturam poleti (20). Nekatere znake vpliva
zmanjSanja umrljivosti zaradi vrocinskih
valov so opazili na Dunaju in v Atenah
(20-23). Medtem ko so de’Donato in sode-
lavci ugotovili, da se s ¢asom umrljivost
zaradi vrocine zmanj$uje v Budimpesti in

Stockholmu, Scortichini in sodelavci niso
ugotovili pomembnega trenda umrljivosti
zaradi vrocine v obeh, z izjemo najviSje
zabeleZene umrljivosti zaradi vrocine leta
2007 v BudimpeSsti (20, 23). Podobno
de’Donato in sodelavci niso nasli poveca-
nja umrljivosti zaradi vrocine v Helsinkih,
medtem ko Scortichini in sodelavci niso
ugotovili nobenega trenda - razen vrhun-
ca v umrljivosti v Helsinkih leta 2010 (20,
23). Nedavna raziskava ni odkrila nobenih
trendov (torej ne povecane niti zmanj$ane
umrljivosti) v skupni preseZzni umrljivosti
med letoma 2013 in 2017 v Istanbulu (24).
Podobno v zadnjem casu ni bilo opaziti
pomembnega trenda umrljivosti zaradi
vro€ine v Lizboni (25). Dokazi kaZejo, da se
je umrljivost zaradi vrocine zmanjSala
v Frankfurtu, in sicer od leta 2003 dalje
(26, 27). Tudi znotraj opaZenega zmanjsa-
nja vpliva na umrljivost je mogoce opazi-
ti notranjo spremenljivost. V nekaterih pri-
merih so opazili zmanjSanje za oba vzroka
smrti; zaradi sréno-Zilnih bolezni in bole-
zni dihal, pri drugih samo zaradi sr¢no-
-Zilnih bolezni (22, 28-30). Podobno geo-
grafska porazdelitev umrljivosti zaradi
vrocinskih valov sledi zapletenim vzor-
cem. Na splo$no znanstvena literatura o vro-
¢inskih valovih in zdravju dosledno ugotav-
lja, da se razmerje med vrocinskimi valovi
in umrljivostjo razlikuje glede na zemlje-
pisno §irino (kot pribliZek za prevladujoce
podnebje), tako da juZna obmo¢ja kaZejo
manjSe ucinke vrocinskih valov, vendar
znatne ucinke mraza, medtem ko severna
obmodja kaZejo obratno (2). Z drugimi bese-
dami, v Evropi so mesta z visokimi tem-
peraturami poleti manj obcutljiva za umr-
ljivost med vrocinskimi valovi kot tista
z bolj zmernim podnebjem (2).

V Sloveniji vsako leto opredelimo
kratkotrajni vpliv vroc¢inskih valov na pove-
¢ano Stevilo umrlih po diagnozah, spolu,
starosti in mestnem/podeZelskem okolju
za celotno Slovenijo (od leta 1999 do leta
2019). Analize so pokazale, da se je Stevilo
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umrlih v ¢asu vrocinskih valov od leta
2006 do leta 2015 povecalo v primerjavi
z leti od 1999 do 2005: umirali so predvsem
starejSi od 75 let ter tisti z akutnimi in
obstojecimi sréno-Zilnimi boleznimi. Po
letu 2015 se je Stevilo umrlih v ¢asu vro-
¢inskih valov stabiliziralo in ni bilo prese-
Zenih smrti (neobjavljeni podatki). Objav-
ljena je raziskava o primerjavi preseZenega
Stevila umrlih v letu 2003 (najbolj vroce
poletje v Evropi po letu 1500) in v letu 2015
v Sloveniji (31).

Znano je, da se po svetu odvijajo Stevilne
kampanje za boj proti podnebnim spre-
membam. Namen ¢lanka je pokazati slo-
venskim Studentom, a tudi drugi strokovni
javnosti, da je povezanost med vrocinski-
mi valovi in umrljivostjo tudi pri nas izziv,
saj se lahko stanje ob napredovanju pod-
nebnih sprememb poslabSa. Opisane so
ranljive skupine prebivalstva z namenom
najti nacin, kako pripraviti ukrepanje.
Javnozdravstveni in medresorski ukrepi
na podrocju zdravja in podnebnih spre-
memb so nujni tudi v prihodnosti.

METODE

Obmocje raziskave

Povrsina Republike Slovenije je 20.271 km?
in leZi v juZni Srednji Evropi. V letu 2014
je imela Slovenija 2.010.347 prebivalcev,
v letu 2018 pa 2.089.310 (32). Slovenija leZi
v zmernem geografskem in podnebnem
pasu, za katerega je znacilna velika spre-
menljivost podnebnih in vremenskih raz-
mer. Podnebje v Sloveniji dolo¢ajo Stevilni
dejavniki, najpomembnejsi pa so geograf-
ska struktura, razgiban relief, usmerjenost
gorskih grebenov in bliZina morja. Tako
imamo tri prevladujoce tipe podnebja, na
posameznih obmocjih pa se njihovi vplivi
prepletajo: v vzhodni Sloveniji imamo zmer-
no celinsko podnebje, v osrednji Sloveniji
subalpsko (v gorskem svetu alpsko) in
zahodno od Dinarsko-alpske pregrade sub-
mediteransko podnebje. Vsako leto smo
prica ekstremnim vremenskim dogodkom,

med katere uvrScamo tudi poletne vrocin-
ske valove. Podobno kot v Evropi meritve
temperatur kaZejo spremembe in v zadnjih
20 letih povpre€na temperatura narasca
hitreje (33).

Vir podatkov o stevilu smrti
Podatke o Stevilu smrti po diagnozah, sta-
rostnih skupinah, spolu in mestnem/pode-
Zelskem okolju od zacetka maja do konca
septembra za leto 2014 in leto 2018 smo
pridobili na Nacionalnem institutu za javno
zdravje (NIJZ) iz podatkovne baze - Baza
umrlih, kjer so kodirani podatki po Med-
narodni statisti¢ni klasifikaciji bolezni in
sorodnih zdravstvenih problemih desete
revizije (MKB-10). Zaradi agregiranih poda-
tkov pri analizah (ni opredeljenega ¢asa in
kraja smrti) ni mogoce prepoznati posa-
meznika, zato raziskave nismo prijavili na
Komisijo Republike Slovenije za medicin-
sko etiko.

Opredelitev definicije
vrocinskega vala, Stevila

smrti v ¢asu vrocinskih

valov in v referenénem casu

Za oceno bremena vro¢ine smo uporabili
psevdoekvivalentno temperaturo. Vrocinski
val je opredeljen kot obdobje dveh ali vec
naslednjih dni, ko psevdoekvivalentna tem-
peratura doseZe in preseZe 56,0 °C. Psevdo-
ekvivalentno temperaturo izra¢unamo kot
seStevek maksimalne dnevne temperature
in zmnoZek 1,5-kratne relativne vlaZnosti
zraka (34). Podatke o vroc¢inskih valovih smo
pridobili na Agenciji Republike Slovenije za
okolje (ARSO). Indeks psevdoekvivalentne
temperature se uporablja zaradi sestavljene
ocene toplotne obremenitve, tako zaradi
temperature kot relativne vlaZnosti v vrocih
vlaZnih poletnih dneh. Ta indeks se v Slo-
veniji uporablja desetletja (34).

Obdobja vroc¢inskih valov, ki smo jih
vkljucili v raziskavo, so bili vsi vrocinski
valovi, ki so se pojavili v obdobju od 1. maja
do 30. septembra v letu 2014 in letu 2018
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v Sloveniji. Izbrali smo leto 2014, ker je bilo
to poletje najbolj obremenjeno s povecanim
Stevilom smrti v ¢asu vrocinskih valov
v primerjavi s ¢asom brez vrocinskih valov
v zadnjem desetletju. Leto 2018 smo izbra-
li, ker je bilo to zadnje leto, ko smo v ¢asu
nastajanja tega ¢lanka delali analize umr-
ljivosti. Smrti v obdobju vrocinskih valov
in v obdobju brez vrocinskih valov (refe-
rencnem obdobju) smo opredelili kot
katero koli smrt po MKB-10.

Obdobje brez vrocinskih valov (refe-
rencno obdobje) smo opredelili kot v prej-
8njih raziskavah, tako da smo opredelili Ste-
vilo smrti v referencnem obdobju: Stevilo
dni seStevka vrocinskih valov pomnoZeno
z dva, tako da smo dosegli vecjo statisticno
zanesljivost (35). Stevilo referen¢nih dni
pred obdobjem vrocinskih valov in po njem
je bilo pribliZno enako.

Pri opredelitvi obdobja vroc¢inskih valov
je nujno upoStevanje ucinka zaostanka
(angl. lag effect) (36). To pomeni, da pri tem
pojavu ljudje zaradi izpostavljenosti viso-
kim temperaturam bolj umirajo neposred-
no po vrocinskem valu. V raziskavi smo
pregledali vrocinske valove, in ker se ome-
njeni ucinek ni pojavil, smo ga opredelili
kot ni¢ dni.

Opredelitev statisticnih
podskupin

Za raziskavo tveganja, povezanega z dia-
gnozami smrti, smo izracunali relativna tve-
ganja (RT) za naslednje diagnoze: umrli
zaradi vseh vzrokov bolezni (MKB-10, sklo-
pi AOO-T98), umrli zaradi bolezni obto¢il
(MKB-10, sklopi I00-199), umrli zaradi
bolezni dihal (MKB-10, sklopi JO0-J99),
umrli zaradi endokrinih bolezni (MKB-10,
sklopi EOO-E90), umrli zaradi bolezni pre-
bavil (MKB-10, sklopi KO0-K96) in umrli
zaradi novotvorb (MKB-10, sklopi CO0-D48).
Za umrle zaradi vseh vzrokov bolezni in
zaradi bolezni obtocil smo naredili Se ana-
lize po spolu in starostnih skupinah. Izbrali
smo dve starostni skupini: stari 19-74 let

ter stari 75 let ali vec. Pri izbiri starostnih
skupin smo sledili Ze objavljeni znanstve-
ni literaturi na podroc¢ju zdravja in podneb-
nih sprememb (31). Ker je Slovenija majhna
in opazovanih dogodkov (smrti) malo, smo
se odlocili za analize umrljivosti v starostni
skupini 19-74 let in v starostni skupini 75
let ali vec (31). Starostne skupine 0-18 let
nismo opredelili, ker v opazovanem obdob-
ju ni bilo veliko opazovanih dogodkov
(smrti) in je statisti¢na analiza nemogoca.
V Sloveniji je opredelitev mestnega
okolja teZavna, saj samo dve mesti presegata
100.000 prebivalcev. Tako smo za mestno
okolje opredelili Upravno enoto (UE)
Ljubljana in UE Maribor. Vseh ostalih 56 UE
smo opredelili kot podeZelsko okolje.

Statisti¢na analiza: relativno
tveganje, 95-% interval zaupanja,
povecano ali zmanjsano Stevilo
smrti
Celotna statisti¢na analiza je potekala s po-
mocjo programa Microsoft Excel, razlicica
2010. Kot v prejs$njih raziskavah smo upo-
rabili pristop z izra¢unanjem RT, primerjali
smo Stevilo smrti v ¢asu vrocinskih valov
s Stevilom smrti v referencnem obdobiju,
in sicer za vsako leto posebej (31, 35).
Menili smo, da prebivalstvo v dolocenem
letu (2014 in 2018) ostaja nespremenjeno.
Izracunali smo RT za oceno ucinka vro-
¢inskih valov z deljenjem Stevila umrlih
med vrocinskimi valovi (A,) s Stevilom
umrlih v referencnem obdobju (A). Slednje
Stevilo smo delili z dva (A,/2), ker smo za
referencno obdobje uporabili Stevilo smrti
v Casu vrocinskih valov, pomnoZeno z dva
(enacba 1):
— Al
A ey
2
Odstotki povecanega Stevila smrti se pre-
berejo iz prvih dveh decimalnih Stevil RT
(npr. ¢e je RT =1,01, gre za 1 % povecanega
Stevila smrti; ¢e je RT=1,34, gre za 34 %
povecanega Stevila smrti).

RT
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95-% interval zaupanja (IZ) za izra¢unana
RT smo izracunali kot v predhodnih razi-
skavah po standardni enacbi (enacha 2)
(31, 35):

61 1
959 1z =™ EPNT )

Statisti¢no znacilno povecanje smrti v asu
vrocinskih valov je bilo takrat, ko je bila
spodnja vrednost 95-% IZ ve¢ja ali enaka ena.
Statisti¢no znacilno zmanjSanje Stevila smrti
v €asu vrocinskih valov je bilo takrat, ko je
bila zgornja meja 95-% IZ manj$a od ena.
Za oceno povefanega/zmanjSanega
Stevila smrti v ¢asu vrocinskih valov smo
sledili Ze opisanim raziskavam (enacba 3)
(31, 35):
povecano ali zmanjSano Stevilo smrti=
4 3
1T
Za primerjavo RT med dvema statisticnima
skupinama (izra¢un razmerja med RT (RRT))
smo povzeli metodo po Altmanu in Blandu
(37). Izra¢unali smo RRT in 95-% IZ, da
bi ocenili, ali je med obema opazovanima
letoma priSlo do statisti¢no znacilnih spre-
memb v Stevilu smrti zaradi vrocinskih
valov, glede na to, da so po letu 2016 sle-
dili intenzivnej$i javnozdravstveni ukrepi.

REZULTATI

Stevilo umrlih v obdobju
vro€inskih valov za leto 2014

Leto 2014 je bilo v Sloveniji eno izmed naj-
bolj obremenjenih let s povecanim Stevilom
smrti v ¢asu vrocinskih valov. Analize so
pokazale statisti¢no znacilno povezavo med
vrocinskimi valovi in povecanim Stevilom
smrti zaradi vseh vzrokov. Na splo3no je
v celoti umrlo 293 (26 %) vec ljudi od pri-
¢akovanih smrti. Od tega je umrlo 138
(26 %) ve¢ moskih in 155 (27 %) vec Zensk
od pricakovanega Stevila smrti. Zaradi
bolezni obtocil je umrlo skupaj 108 (24 %)
veC ljudi od pricakovanega Stevila, bolj
obremenjene so bile Zenske, umrlo jih je

namrec 57 (27 %) vec, kot je bilo pricako-
vano. Zaradi bolezni obtocil so umirali
predvsem starejsi od 75 let, umrlo jih je 109
(30 %) vec od pricakovanega Stevila. V sta-
tisti¢ni podskupini za spola je bila razlika
statisti¢no znacilna, saj so z 82 (33 %) smrti
vec od pricakovanega umirale 75 let in ve¢
stare Zenske. Pri drugih diagnozah pove-
zanost ni bila statistino znacilna, le za
smrti zaradi novotvorb je bilo povecano Ste-
vilo smrti za 112 (33 %) statisti¢no znacil-
no. Glede povecanega Stevila smrti v mest-
nem okolju (Ljubljana in Maribor) je bil
statisti¢no znacilen porast Stevila smrti za
87 (38 %), in sicer za stare 5-74 let za 42
(56 %), medtem ko za stare 75 let in vec
porast Stevila smrti v ¢asu vrocinskih valov
ni bil statisticno znacilen. Za podeZelsko
okolje je bila povezanost statisti¢no znacilna
za stare 5-74 let s 67 (20 %) ve¢ umrlih od
pri¢akovanega Stevila in za stare 75 let in
vec s 140 (26 %) ve¢ umrlih, kot bi bilo pri-
¢akovano (tabela 1).

Stevilo umrlih v obdobju
vrocinskih valov za leto 2018

V letu 2018 v Sloveniji nismo zabeleZili
povecanega Stevila smrti v obdobju pole-
tnih vroc¢inskih valov v primerjavi z dnevi
brez vrocinskih valov, in sicer za vse vzro-
ke smirti. Za Zenske, ki so umirale zaradi vseh
vzrokov, se je celo izkazalo, da jih je v Casu
vrocinskih valov umrlo nekoliko manj kot
v ¢asu brez vrocinskih valov, vendar razli-
ka ni bila statisti¢no znacilna. Prav tako smo
za celotno prebivalstvo starih 75 let in ve¢
zabeleZili nekaj manj smrti v ¢asu vrocin-
skih valov, vendar povezanost ni bila sta-
tisti¢no znacilna. Pri boleznih obtocil smo
ponovno opazili pojav manjSega Stevila
smrti v ¢asu vrocinskih valov za Zenske,
vendar povezanost ni bila statisti¢no zna-
¢ilna za nobeno statisticno podskupino.
Od drugih vzrokov za smrt je bila ponovno
mocna povezanost med smrtmi zaradi
novotvorb in vrocinskimi valovi. Zaradi
novotvorb je umrlo 106 (14 %) ve¢ ljudi
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v Casu vrocinskih valov od pri¢akovanega.
Tudi pri analizah posebej za mestno in
podeZelsko okolje se ni pokazala statisti¢no
znacilna povezanost med Stevilom umrlih
in vroc¢inskimi valovi (tabela 1).

Primerjava Stevila umrlih

v obdobju vrocinskih valov

med letoma 2014 in 2018

Kljub vecji temperaturni obremenitvi v letu
2018 v primerjavi z letom 2014 se je poka-
zalo, da se je Stevilo smrti zaradi vseh
vzrokov bolezni v ¢asu vrocinskih valov sta-
tisti¢no znacilno zmanjSalo v letu 2018.
Zaradi vseh vzrokov bolezni je v letu 2014
umrlo 24 % vec ljudi kot v letu 2018 v Casu
vrocinskih valov. Stevilo umrlih Zensk
v Casu vrocinskih valov je bilo v letu 2014
za 41 % vec kot v letu 2018. Tudi pri staro-
stni skupini 75 let in ve€ je bilo statisticno
znacilno vec¢ smrti v letu 2014 v primerja-
vi z letom 2018, in to za 28 % v ¢asu vro-
¢inskih valov. Kar se ti¢e povezanosti
bolezni obtocil in povecanega Stevila smrti
v Casu vrocinskih valov, je v letu 2014
umrlo 27 % ve¢ ljudi, starih 75 let in vec,
kot v letu 2018, in to predvsem Zensk, kar
43% ve€ v letu 2014 kot v letu 2018.
V mestnem okolju je leta 2014 v ¢asu vro-
¢inskih valov umrlo 32% vec¢ ljudi kot
v letu 2018, v podeZelskem je umrlo 25%
vec ljudi v letu 2014 v primerjavi z letom
2018. Tako v mestnem kot v podeZelskem
okolju je bilo statisti¢no znacilno poveca-
nje Stevila umrlih v ¢asu vrocinskih valov
v letu 2014 v primerjavi z letom 2018 za
stare 5-74 let; v mestnem za 65 % in v pode-
Zelskem za 26 % (tabela 1).

Grafi¢na analiza

Na sliki 1 je pokazano povecano ali zmanj-
Sano Stevilo smrti zaradi vseh vzrokov
bolezni in zaradi bolezni obtocil za oba spola
za leto 2014 in leto 2018 v Sloveniji. Na
sliki 2 sta pokazana Stevilo vrocinskih valov
in Stevilo vseh dni z vrocinskimi valovi za
leto 2014 in leto 2018 v Sloveniji.

RAZPRAVA

Posledice podnebnih sprememb so ekstrem-
ni vremenski dogodki, med katere med
drugim Stejemo poletne vrocinske valove,
ki se pojavljajo tudi v Sloveniji. Vrocinski
valovi v svetu sodijo med najresnejSe vzro-
ke za povefano umrljivost in obolevnost
zaradi posledic podnebnih sprememb.
Opredelitev vrocinskih valov po svetu ni
enotna. Pri nas je trenutno v uporabi izra-
¢un psevdoekvivalentne temperature, ki
pri obremenitvi s toploto upoSteva tudi rela-
tivno vlaznost (34). U¢inki vrocinskih valov
na umrljivost se po svetu razlikujejo in so
povezani s Stevilnimi dejavniki, vklju¢no
z lokalnim podnebjem, socialno-ekonom-
skimi dejavniki, demografskimi dejavniki,
zdravstvenim sistemom, pripravljenostjo
skupnosti, da upoSteva nasvete zdravstve-
nih delavcev, in odpornostjo prebivalstva
v doloceni drZzavi (38).

PrejSnje raziskave o umrljivosti v Slo-
veniji kaZejo, da so ranljive skupine, ki so
najverjetneje umrle zaradi posledic toplot-
nega bremena, starejSe prebivalstvo in tiste,
ki umirajo zaradi bolezni obtocil. Dejansko
se je umrljivost leta 2015 v primerjavi
z letom 2003 povecala (31).

Stanje v Sloveniji

V raziskavi smo opazili izrazit pojav: v letu
2014 se je Stevilo smrtnih Zrtev v vrocin-
skih valovih povecalo, nato je v letu 2018
upadlo, Ceprav so v zadnjih letih vroc¢inski
valovi postali intenzivnej$i, pogostejsi in
trajajo dlje (slika 2).

V letu 2014 se je povecalo Stevilo smrti
zaradi vseh vzrokov bolezni, in to tako pri
moskih kot pri Zenskah ter v obeh oprede-
ljenih starostnih skupinah, torej so zaradi
toplotnega bremena umirali tudi mlajsi.
To je v skladu s Stevilnimi raziskavami na
zacetku 20. stoletja (39-45). Starost je dobro
poznan dejavnik tveganja za povecano
umrljivost v ¢asu vrocinskih valov (46-48).
Starejsi so bolj ranljivi tako zaradi fizioloSkih
kot zaradi socialno-ekonomskih dejavnikov
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dni z vrocinskimi valovi

Stevilo vrotinskih valov in stevilo
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Opazovano leto

W Stevilo vrotinskih valov M Stevilo dni z vroginskimi valovi

Slika 1. Stevilo vroginskih valov in tevilo dni v obdobju vrotinskih valov za leti 2014 in 2018 v Sloveniji.
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Povetano ali zmanj3ano stevilo
smirti v €asu vrotinskih valov (%)

vsi, moski, vsi, moski, Zenske,
vsi vzroki vsi vzroki i bolezni bolezni bolezni
obtocil obtocil obtocil

Opazovane diagnoze smrti

o 2014 | 2018

Slika 2. Povecano ali zmanjsano Stevilo smrti izraZzeno v odstotkih zaradi vseh vzrokov in zaradi bolezni
obtocil po spolu v obdobju vrocinskih valov za leti 2014 in 2018 v Sloveniji.
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tveganja. Socialno-ekonomski dejavniki
tveganja so naslednji: Zivljenje v samoti,
izguba dohodkov za samostojno Zivljenje,
velika soobolevnost, omejen dostop do
zdravstvenih storitev in pomanjkanje kli-
matskih naprav (47, 48). S staranjem v tele-
su pride do fizioloSkega upadanja delovanja
organov, Se posebej v ¢asu vrocinskih valov,
ko se temperatura zraka mocno dvigne, se
nekatere okvare, ki nastanejo s starostjo,
pospesijo (npr. porazdelitev krvnega obto-
ka, odziv potenja med izpostavljenostjo
ekstremnim temperaturam) (47, 48). Kar se
tice povecane umrljivosti pri starih 19-75
let, sta v svetu prisotni dve razlagi. Prva je,
da smo v analizah izkljucili poSkodbe, kar
lahko vodi do podcenjenosti u¢inka vroci-
ne na starejSe. Ti so dejansko bolj ob¢utljivi
za padce in zlome zaradi sinkope ali vrto-
glavice, ki sta lahko posledici obremenitve
s toploto, kot pa mlajsi odrasli (49). Druga
je, da starej$i ostanejo v casu vrocinskih
valov ve€inoma doma, v notranjih prosto-
rih in so lahko bolj zaS¢iteni in manj izpo-
stavljeni zunanji toplotni obremenitvi
v primerjavi z aktivno populacijo, ki odha-
ja v Solo in na delo (49).

Rezultati naSe raziskave kaZejo, da so Se
posebej umirale Zenske zaradi akutnih in
kroni¢nih sréno-Zilnih bolezni, stare 75 let
in vec.

Med sréno-Zilnimi boleznimi je poviSan
krvni tlak eden od poglavitnih dejavnikov
tveganja za povecano Stevilo smrti v ¢asu
vrocinskih valov. Dejavniki tveganja za
poviSan krvni tlak so: debelost, prekomer-
no uZivanje soli in alkohola, sedeci Zivljenj-
ski slog, visoka raven krvnega holesterola
in drugi. PoviSan krvni tlak spremlja zviSanje
perifernega upora s hipertrofijo gladkih
miSic Zilja. Te okvare vodijo do oslabljene-
ga uravnavanja temperature jedra kot posle-
dice motenj v nadzoru krvnega pretoka
v koZi (50-53). Visok krvni tlak in povisa-
ne ravni holesterola in trigliceridov v krvi
so dobro znani dejavniki tveganja za atero-
sklerozo. Posledice visokega krvnega tlaka,

ki ga spremlja ateroskleroza, so lahko
sréna odpoved, akutni koronarni sindrom,
mozganska kap, kronic¢ne ledvi¢ne bolezni
(50-53). Ti ucinki se poslabsajo zaradi zdra-
vil, kot so nekatera psihotropna zdravila in
zdravila za srce in Zilje, ki vplivajo na spo-
sobnost termoregulacije (53). FizioloSke
sréno-Zilne okvare pri starejSih posame-
znikih vodijo v vecjo obcutljivost te popu-
lacije na poviSane temperature med vro-
¢inskimi valovi. Med vrocinskimi valovi se
pretok krvi prerazporedi proti periferiji
(vazodilatacija), stran od osrednjih organov,
zaradi poveCanega nastajanja znoja (54).
Starej$i posamezniki z Ze obstojec¢imi bolez-
nimi srca imajo oslabljene mehanizme za
zadostno povecanje srénega utripa, posle-
di¢no pa prekrvavitev koZe ni ustrezna pri
poviSani temperaturi jedra. Ko se telesna
temperatura jedra dvigne, pride do dehi-
dracije, ki dodatno prizadene srce in druge
organe (55). Znanstveniki ocenjujejo, da
okvare pri uravnavanju jedrne temperatu-
re povzrocijo povecano viskoznost krvi
zaradi dehidracije (56). Kombinirani u¢inek
vnetja plju¢ (opisano kasneje) in hemo-
koncentracija zaradi dehidracije vodita
do akutnega koronarnega sindroma in
mozganske kapi (58). V skladu z drugimi
raziskavami je tudi v naSi raziskavi pove-
¢ano Stevilo smrti v ¢asu vrocinskih valov
za Zenske v primerjavi z mo8kimi (59).
V svetu obstajata dve razlagi, zakaj Zenske
zaradi toplotne obremenitve umirajo bolj.
Prva se nanaSa na socialno-ekonomski
poloZaj; Zenske so namrec navadno revnejSe
in pogosteje druzbeno izolirane kot moski.
Druga razlaga se nanaSa na fizioloSke
mehanizme; Zenske imajo niZjo zmogljivost
znojenja in oddajanja toplote zaradi slab3e
splosne vzdrZljivosti, imajo vi§ji deleZ mas-
Cobnega tkiva, slabSo prilagoditveno spo-
sobnost in drugacno prevodnost koZe (59).

V mestnem okolju (Ljubljana in Maribor)
je bila po pricakovanjih v letu 2014 umr-
ljivost povecana v ¢asu vrocinskih valov,
vendar zanimivo, da ne za starejSe od 75 let,
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tako kot v drugih svetovnih mestih (60, 61).
Mesta so t. i. toplotni otoki, kjer so ljudje pod
vecjo toplotno obremenitvijo v ¢asu vro-
¢inskih valov. Laaidi s sodelavci je porocal
o nekaterih dejavnikih, povezanih z vro-
¢inskimi valovi v urbanih obmocjih. Ti
dejavniki so odgovorni za »uc¢inek mestnega
toplotnega otoka« in tudi ponoci povzrocajo
vi§je temperature v velikih mestih kot na
podeZelju. Posledi¢no ¢loveSko telo med
vrocinskimi valovi ne more pocivati niti
ponoci (60). Pomembne so tudi znacilnosti
stanovanj v velikih mestih. Spanje v zgor-
njem nadstropju, pomanjkljiva toplotna
izolacija, pomanjkanje hladilnih tehnik in
napray, vse to prispeva k vi§jim notranjim
temperaturam in ve¢jemu tveganju za akut-
ne zdravstvene dogodke. Lahkotno oblace-
nje, noSenje naravnih tkanin, kot so bombaZz,
lan v svetlih barvah in klobuk, prispevajo
k manjSemu tveganju za bolezni, povezane
z vrocino (62). Po drugi strani so npr.
v avstralski raziskavi dokazali, da so pode-
Zelska obmocja prav tako obremenjena
s povecano umrljivostjo starej$ih v ¢asu vro-
¢inskih valov zaradi drugih vzrokov; to
pripisujejo vedji izpostavljenosti starejSih
vroc¢inskim valovom, ker se vec gibajo
zunaj, so veckrat druZbeno izolirani in rev-
nejsi ter slab8e izobraZeni (63).

Za dihalna obolenja, endokrine bolezni,
bolezni prebavil ter bolezni secil in spolo-
vil nismo nasli povecane umrljivosti.

Med staranjem so plju¢a podvrZena
fizioloskim spremembam, ki lahko posla-
bSajo dihanje, tudi brez bolezni, te spre-
membe pa spremlja oslabljen imunski sistem
(64). Kakovost zunanjega zraka med vro-
¢inskimi valovi je glavni vzrok za patolo-
Ske spremembe v pljucih. Najpomembne;jsi
dejavnik za okvaro plju¢ je poviSana kon-
centracija prizemnega ozona, ki jo spremlja
lokalno vnetje v pljucih, ki se Siri sistemsko
(65). V Sloveniji so ljudje ozonu izpostavljeni
predvsem v zahodnih regijah. Po drugi
strani pa so starej$i posamezniki bolj obcu-
tljivi na okuZbe in patogene (66). Omogoceno

je Sirjenje ali pojav vektorskih bolezni, ki
se prenasajo z vodo in hrano, kar je znacilno
za obdobja vrocinskih valov (606). Skupaj sta
plju¢na okuZzba in/ali vnetje zaradi slabe
kakovosti zunanjega zraka povezana z rast-
jo ateroskleroti¢nih plakov (67). Vnetje
zaradi slabe kakovosti zraka v dihalnih
poteh spodbuja povecano strjevanje prek
razliénih mehanizmov in skupaj z osla-
bljenim sréno-Zilnim odzivom spodbuja
tromboti¢ne dogodke (67, 68). Vnetje in
okuZzba sama po sebi tudi poslabsata kro-
ni¢no obstruktivno plju¢no bolezen in
astmo, ki sta zelo raz$irjeni pri starejsih (68).

V svetu porocajo, da je predvsem slad-
korna bolezen tista, zaradi katere umirajo
ljudje v asu vrocinskih valov, a so pomemb-
ne tudi kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (69, 70).
Sladkorna bolezen je mocno povezana
s toplotnim stresom. Kroni¢ne zdravstve-
ne spremembe pri bolnikih s sladkorno
boleznijo povzrofajo zmanj$ano sposo-
bnost odvajanja toplote, pogosti pa sta dehi-
dracija in motnje v ravnovesju elektrolitov.
Zapleti pri sladkorni bolezni tipa 1 in 2 so
zelo podobni, vendar je populacija bolnikov
s sladkorno boleznijo tipa 1 dejansko razli-
¢na. Bolj$a zdravstvena oskrba za te bolnike
in izboljSano znanje o tem, kako obvlado-
vati sladkorno bolezen tipa 1, sta poveza-
na z manj$im pojavom povezanih zapletov
in vodita k podaljSanju pricakovane Zivljenj-
ske dobe. Nekateri predlogi kaZejo, da je
manjSa gostota Zivcev pri Zlezah znojni-
cah povezana z okvarami simpati¢nega
Zivca (71). Glede sladkorne bolezni tipa 2
so znanstveniki dokazali, da je povezana
s splo$nim zdravstvenim stanjem in Zivljenj-
skim slogom, z vecjo soobolevnostjo, vklju-
¢no z debelostjo, dislipidemijo, presnovnim
sindromom, poviSanim krvnim tlakom in
drugimi sréno-Zilnimi boleznimi, pa tudi
s spremembami, povezanimi z normalnim
staranjem. Vpliv toplotnega stresa na urav-
navanje telesne temperature je potrjen,
njegov vpliv (npr. v vro€em okolju ali med
telesno aktivnostjo) pa ni povsem pojasnjen
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pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (71).
Debelost v drZavah z visokim dohodkom in
tudi v Sloveniji zelo hitro narasca. Starejsi
odrasli imajo drugacno razmerje med tele-
sno mascobo (vecjo) in miSi¢no maso (manj-
So0) v primerjavi z mlajSimi odraslimi.
Nekatere raziskave so razjasnile ucinke
toplotnega stresa pri starejSih debelih posa-
meznikih med vadbo. Pokazali so, da imajo
debeli posamezniki zmanjSano toleranco za
vrocino in zmanj$ano aktivacijo odzivov na
izgubo toplote pri pretoku krvi in znojenju
koZe. Drugi dejavnik je, da imajo debeli lju-
dje manjSe razmerje med telesno povr§ino
in maso. Prav tako ima ve¢ja koli¢ina mas-
¢obnega tkiva manj$o specifi¢no toplotno
kapaciteto kot masa brez maScobe (71).
Homeostaza je zelo pomembna za vzdrZe-
vanje delovanja ledvic. Toplotni stres je
povezan s prerazporeditvijo krvi iz splanh-
nicnega in ledvi¢nega Zilja na obrobje, kar
vpliva na ledvi¢ni krvni pretok in povzro-
¢a ledvi¢ne okvare (70). StarejSi imajo Se
druge kroni¢ne nenalezljive bolezni, ki sta-
nje poslab3ajo.

Glede novotvorb in povecane umrlji-
vosti se je v Sloveniji pokazal izrazit pojav.
Onkoloski bolniki so umirali v ¢asu vro-
¢inskih valov statisti¢no znacilno bolj
v obeh opazovanih letih. V svetovni litera-
turi Se nismo nasli tovrstnega opisa, zato
bi bile pri nas smiselne nadaljnje epide-
mioloSke raziskave za razjasnitev teZave.

V letu 2018 se je sodec po analizah sta-
nje glede umrljivosti v ¢asu vrocinskih
valov stabiliziralo in ni bilo statisti¢no
znacilnih razlik glede na cas brez vrocin-
skih valov.

Leta 2018 se je v primerjavi z letom
2014 zmanjSala umrljivost za vse in zara-
di vseh vzrokov, od tega predvsem za Zen-
ske in tiste, stare 75 let in ve€. Pri boleznih
obtocil se je zmanjSala umrljivost za Zen-
ske, stare 75 let in ve¢, pri pregledu mest-
nega in podeZelskega okolja pa za oba
spola pri starih 5-74 let. Poraja se veliko
vpra$anj, zakaj se je umrljivost zmanjSala.

Do sedaj je v svetu malo znanega o dejav-
nikih, ki bi razloZili ta pojav. Raziskave so
predlagale vzroke, kot so: splo$no izbolj-
Sanje dostopnosti do zdravstvenih storitev,
povecano zavedanje ljudi o nevarnosti in
implementacija prilagoditvenih strategij,
kot sta npr. aklimatizacija stavb in sistem
zgodnjega obveScanja (28). Zacela se je
verjetno tudi prilagoditev prebivalcev na
vrocino. Dokazov na to temo je malo. Glede
na to, da se je v Evropi v Stevilnih drZavah
in/ali mestih umrljivost v ¢asu vrocinskih
valov zniZala, v Sloveniji ta pojav ni tako
nepricakovan (7-14).

V ¢lanku nismo analizirali posebej ran-
ljivih skupin prebivalcev, kot so: otroci
(zaradi premajhnega Stevila opazovanih
dogodkov - smrti), nosecnice (ker so nose-
¢nice bolj ranljive za obolevnost kot za umr-
ljivost), duSevno bolni (ker so analize
zapletenejSe in je treba upoStevati tudi
migracije, zakonski stan...), bolezni, ki se
prenaSajo s hrano in vodo (ker se zaradi teh
vzrokov poveca predvsem obolevnost, manj
umrljivost), popotniki, turisti in migranti
(ker je te populacije v Sloveniji malo),
socialno-ekonomsko ranljivi (ker bi mora-
li analizirati posamezne parametre, kot so
npr. druzbena izolacija, osamljenost, klima-
tizacija, izobraZenost ..., to pa presega ana-
lize v pri¢ujocem ¢lanku).

V Sloveniji smo na NIJZ zaceli z javno-
zdravstvenimi ukrepi kmalu po zelo vro¢em
poletju leta 2003, ki je bilo v Evropi naj-
toplejSe po letu 1500 in je prezgodaj umrlo
veliko ljudi, predvsem v Franciji (72). Leta
2006 smo prvic nastopili v medijih s spo-
rocili za posebej ranljive skupine in z napot-
ki za pravilno vedenje v ¢asu vrocinskih
valov. Tovrstni napotki so bili objavljeni
na nasih spletnih straneh leta 2010 in jih
vsako leto osveZujemo (73). Sistem zgod-
njega obvescanja je bil na ARSO vzpostav-
ljen leta 2011, vendar je bil leta 2016 nad-
grajen s posebnimi opozorili za ravnanje
prebivalcev in ranljivih skupin v ¢asu vro-
¢inskih valov. Leta 2017, ko so vrocinski
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valovi zopet dosegli ekstremne tempera-
ture, smo zaceli z intenzivnejSim medijskim
opozarjanjem. Na za¢etku junija smo pri-
pravili tiskovno konferenco na temo nevar-
nosti in ogroZenosti v ¢asu vrocinskih
valov ter o pravilnem ravnanju. Prek pole-
tja smo se pojavili v skoraj vseh slovenskih
medijih; nacionalnih in lokalnih TV-posta-
jah, nacionalnih in lokalnih radijskih posta-
jah ter v dnevnih casopisih. Tovrstno okrep-
ljeno medijsko promocijo izvajamo od leta
2017 vsako poletje. NaSa sporocila so pri-
pravljena tako, da okrepimo fizioloSke
mehanizme prilagajanja (primerno vedenje,
zadostno uZivanje tekocin, pazljivost pri
jemanju zdravil, spremljanje zdravstvenega
stanja starej$ih) in da okrepimo socialno-
-ekonomske vidike prilagajanja (opozorimo
na sedec Zivljenjski slog, opozorimo na sta-
rejSe, ki Zivijo sami, so slabSe pokretni ali
socialno izolirani, opozorimo na uporabo
klimatskih naprav in umik v ohlajene
prostore ali naravo v ¢asu najvisjih tem-
peratur Cez dan). Sporocila so kratka,
jasna in lahko razumljiva za splo$no pre-
bivalstvo. Prve analize umrljivosti v ¢asu
vrocinskih valov za leto 2003 v Sloveniji
sta naredili Tom3iceva in Selbova leta
2008 (74). Sledila je objava kazalca leta
2014 z naslovom »Stevilo umrlih v obdob-
ju vrocinskih valov« na spletnih straneh
ARSO, ki ga vsako leto osveZujemo (75).
Bolj poglobljene analize umrljivosti v ¢asu
vrocinskih valov smo zaceli izdelovati
na NIJZ leta 2016, in to za vsako leto od
leta 1999 do leta 2020. S tem lahko sprem-
ljamo obremenjenost glede povecanega
Stevila smrti v ¢asu vrocinskih valov za
Slovenijo.

Slabe strani raziskave

Opredelitev vrocinskih valov v svetu ni
enotna. Poleg tega je v Sloveniji majhno Ste-
vilo opazovanih dogodkov (umrlih na dan),
zato so v nekaterih statisti¢nih podskupi-
nah 95-% IZ Siroki in razlaga analiz teZav-
na. V raziskavi nismo upoStevali motecih

dejavnikoy, kot je vpliv ozona poleti, in dru-
gih onesnaZeval zraka, predvsem PM.

Dobre strani raziskave

Kljub temu da je Slovenija majhna evrop-
ska drZava, je pomembno vedeti, katere sku-
pine prebivalcev so pri nas najranljivejSe
v €asu vrocinskih valov. Dejstvo je, da se je
Stevilo umrlih v ¢asu vrocinskih valov leta
2018 zmanjSalo glede na leto 2014. To je
dober znak za Slovenijo, vendar ne smemo
prehitro zakljuciti, da pri nas umrljivost
zaradi vro€inskih valov zanesljivo upada. Se
vedno moramo intenzivno nadaljevati s pre-
ventivnimi javnozdravstvenimi ukrepi in
medresorskim sodelovanjem (ARSO, NIJZ,
a tudi drugi deleZniki) in pripraviti na
dokazih temeljeca dejstva za podporo odlo-
cevalcem.

Podnebne spremembe so teZava ce-
lotnega sveta, ki postaja vse bolj pereca
z intenzivnej$imi, daljS§imi in pogostejSimi
vrocinskimi valovi poleti. V Sloveniji se pre-
bivalstvo stara in Stevilo kroni¢nih nena-
lezljivih bolezni nara$¢a, medtem ko pod-
nebne spremembe napovedujejo vedno
vecjo obremenitev s toploto poleti. Zaradi
dejstva, da pri nas upada umrljivost v ¢asu
vrocinskih valov, ne smemo prezreti veli-
kosti teZave. Vrocinski valovi so samo ena
od posledic podnebnih sprememb. Poleg teh
se v svetu vse bolj pojavljajo tudi drugi
ekstremni vremenski dogodki, kot so suSe,
poplave, poZari, spremembe v biotski raz-
novrstnosti itd. Boj proti podnebnim spre-
membam se bo nadaljeval in pred nami je
Se dolga pot, da bomo zajezili tako hitro
rastoco svetovno teZavo. Odgovornost je na
nas vseh; na vsakem posamezniku po eni
strani in na odloc¢evalcih po vsem svetu na
drugi strani. Pomembno je aktivno mer-
jenje umrljivosti v ¢asu vrocinskih valov
v nasi drZavi, da lahko pripravimo preven-
tivne strategije za prilagajanje na podnebne
spremembe in njihovo blaZenje. Potrebno
je hitro in trajnostno ukrepanje.
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Osebnostne znacilnosti in prisotnost
socialne podpore samomorilno ogrozenih
posameznikov

Suicidality in Relation to Personality Traits and Social Support

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: samomorilno vedenje, osebnostne znatilnosti, Velikih pet, éustvena stabilnost,

socialna podpora

IZHODISCA. V dosedanjih raziskavah o povezavi med posameznimi osebnostnimi dimen-
zijami po modelu Velikih pet in samomorilnim vedenjem so raziskovalci ugotovili vecje
tveganje za samomorilno vedenje pri posameznikih z vi§je izraZenim nevroticizmom, manj-
Se tveganje za samomorilno vedenje pa so predstavljale viSje vrednosti dimenzij vest-
nosti, ekstravertiranosti in sprejemljivosti, medtem ko se je odprtost pozitivno povezovala
s prisotnostjo samomorilnih misli, negativno pa z dokon¢anim samomorom. Socialna pod-
pora se je v dosedanjih raziskavah izkazala kot varovalni dejavnik, ki zmanjSuje tvega-
nje za samomorilne ideacije in poskus samomora. METODE. UdeleZenci v raziskavi so
bili samomorilno ogroZeni pacienti, ki so bili hospitalizirani na oddelku za psihiatri¢no
zdravljenje (n = 24; 12 moS8kih, 12 Zensk; starost 20-64 let). Raziskava je potekala v obliki
pogovorov ob sprejemu in pred odpustom z oddelka. Uporabili smo demografski vpra3alnik,
polodprt intervju, prilagojeno lestvico SAD PERSONS, Sarasonov vpraSalnik o socialni pod-
pori, vpraSalnik Samoocenjevalna lestvica simptomov (The Symptom Checklist-90-
-Revised) in vpraSalnik Velikih pet za oceno osebnosti. Statisticno povezanost in razlike
za zvezne spremenljivke smo preverjali s Wilcoxonovim testom in Spearmanovim koe-
ficientom povezanosti (p). REZULTATI. Povezanost med povprecno oceno subjektivnega
zadovoljstva s socialno podporo in niZjo samomorilno ogroZenostjo pred odpustom se je
izkazala za pozitivno in statisti¢no znacilno (p < 0,05), prav tako ugotavljamo srednjo do
zmerno veliko negativno povezanost (p = -0,471, p < 0,05) med stopnjo samomorilne ogro-
Zenosti pred odpustom in dimenzijo custvene stabilnosti. RAZPRAVA. Z raziskavo smo
potrdili hipotezo, da se bo dimenzija ¢ustvene stabilnosti negativno povezovala s samo-
morilno ogroZenostjo, in deloma potrdili hipotezo, da se bo moc¢nejSa socialna podpora
negativno povezovala s samomorilno ogroZenostjo.
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ABSTRACT
KEY WORDS: suicidality, personality traits, the Big Five, neuroticism, social support

BACKGROUNDS. Higher risks of suicide have been observed in individuals who scored
high on neuroticism traits on the Big Five personality model, and lower risks in those
who scored high in the conscientiousness, extraversion and agreeableness traits. Openness
has been positively correlated with suicidal ideations but negatively with carried out
suicide attempts. Studies have thus far consistently implicated the protective role of social
support in preventing suicidal ideation and suicide attempts. METHODS. Clinical inter-
views and self-reported questionnaires were administered to a sample of 24 (n = 24; 12 male,
12 female; age 20-60 years) patients with increased suicide risk who were hospitalized.
Each patient was interviewed twice, on admission and before discharge. Data was obtai-
ned by means of a semi-structured interview, demographics questionnaire, the Big Five
Questionnaire, Social Support Questionnaire, Symptom Checklist-90-Revised question-
naire, and suicide risk was determined with the Modified SAD PERSONS Scale.
Statistical significance was determined using the t-test for dependent samples and
Spearman’s rank correlation coefficient (p). RESULTS. We have found a positive and sta-
tistically significant correlation between high trait neuroticism and suicidality (p =-0471,
p < 0.05). Perceived rate of satisfaction with social support was statistically significant-
ly correlated with lower suicidality before discharge (p < 0.05). DISCUSSION. We have
confirmed our hypothesis that neuroticism will be positively correlated with suicidal
behaviour, and partially confirmed the hypothesis that strong social support will be nega-
tively correlated with suicidality, presenting a protective factor in preventing suicide
risk.

IZHODISCA Dejavniki tveganja za samomorilno

Vsako leto zaradi samomora umre vec kot
700.000 ljudi, kar predstavlja priblizno
1,5% vseh smrti (1-4). Na vsak zakljucen
samomor se zgodi pribliZzno 20-30 posku-
sov, kar nanese pribliZzno 16-20 milijonov
poskusov samomora letno (1, 2, 4). Zaklju-
¢enih samomorov je vec pri moskih, med-
tem ko sta izraZanje samomorilnega vede-
nja in samomorilne ideacije pogostej$a pri
Zenskah (1, 2, 4-6). Leta 2021 je samomo-
rilni koli¢nik, ki predstavlja Stevilo umr-
lih zaradi samomora na 100.000 prebival-
cev, v Sloveniji zna8al 20,50 (31,94 za
moske in 8,96 za Zenske) (7). V absolutnih
Stevilkah to pomeni, da je za posledicami
samomora v letu 2021 pri nas umrlo 432
oseb (338 moskih in 94 Zensk) (7).

vedenje
Razvoj samomorilnega vedenja je zapleten
proces, na katerega vplivajo bioloski (npr.
pozitivna druZinska anamneza, genetska
nagnjenost), psihopatolodki oz. klini¢ni
(prisotnost dolocenih duSevnih bolezni),
psiholo8ki (npr. izraZenost dolocenih oseb-
nostnih lastnosti, niZje spoznavne sposob-
nosti), druzbeni (npr. druzbena izoliranost,
nizji socialno-ekonomski poloZaj) in okolj-
ski dejavniki (npr. gospodarske krize) (8-13).
Zaradi medsebojnega prepleta vseh teh
dejavnikov je opredeljevanje tveganja za
samomor pri posamezniku pogosto zelo
teZaven proces (12, 13).

Prisotnost duSevnih bolezni izrazito
poveca tveganje za samomorilno vedenje
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(11, 12, 14, 15). Pri osebah, ki so umrle
s samomorom, so namre¢ zelo pogosto pri-
sotne motnje razpoloZenja, predvsem veli-
ka depresivna motnja in bipolarna motnja
(12, 14-16). Tveganje za samomor je vecje
tudi pri osebah z osebnostnimi motnjami,
posebej tistih z mejno osebnostno motnjo,
in pri osebah, ki zlorabljajo alkohol in
droge, posebej ob so¢asno prisotnih sin-
dromih odvisnosti (12, 17-19, 21). Samomor
je med vodilnimi vzroki za smrt tudi pri
pacientih s shizofrenijo (22, 23). Pogostost
samomorov je prav tako vecja v obdobju po
odpustu iz psihiatri¢nih ustanov (24, 25).

Emile Durkheim in sodelavci so v razi-
skavi s konca 19. stoletja med prvimi izpo-
stavili vpliv odmaknjenosti posameznika od
njegovega druzbenega okolja na vecje tve-
ganje za samomor (26). Stevilne novejse
raziskave so natancneje opredelile vpliv
dolocenih druZbenih dejavnikov na pojav-
nost samomora, tako je npr. pri odraslih
tveganje za samomor manjSe, kadar so
poroceni in kadar Zivijo v skupnosti, v kate-
ro so vkljuceni (27, 28). V tem kontekstu
pomembni dejavniki tveganja za samomor
so tudi izguba sluZbe oz. brezposelnost,
nizek socialno-ekonomski poloZaj, nizka
druZbena stabilnost, stroge druZbeno-kul-
turne norme v oZjem druZbenem okolju in
pripadnost skupnosti lezbijk, gejev, bisek-
sualnih in transspolnih oseb (LGBT+) (12,
28-30).

Psiholoski dejavniki in
samomorilno vedenje

S psiholo8kega vidika je eden od klju¢nih
dejavnikov, ki prispevajo k pojavljanju
samomorilnih ideacij in samomorilnega
vedenja, t.i. nevzdrZna psihicna bolecina
(12). V zadnjih letih, ko je v ospredju t.i.
biopsihosocialni model proucevanja dejav-
nikov tveganja za samomorilno vedenje,
prevladuje miselnost, da sama prisotnost
hude psihi¢ne bolec¢ine ni dovolj za nastop
samomorilnega vedenja pri posameznikih,
temve¢ je potreben zapleten preplet raz-

novrstnih elementov, kot so npr. prisotnost
obcutkov brezupa, visoke impulzivnosti in
drugih t.i. proksimalnih dejavnikov (obcu-
tkov premaganosti in ujetosti, zmoZnosti
nacrtovanja in uresnicevanja nacrtov, izpo-
stavljenosti samomorilnemu vedenju
v bliZnji okolici idr.), dolo¢enih kognitiv-
nih primanjkljajev oz. zavor (npr. nezmo-
Znosti reSevanja zapletenih problemov,
razcepljenega miSljenja, ruminacij, motenj
spomina), kot tudi poznavanje in dostop do
potencialno smrtonosnih sredstev in dejanj
(12, 28, 31-35).

Osebnostne lastnosti in samomor

Vedno vec¢ dokazov, pridobljenih v doseda-
njih raziskavah, kaZe na povezavo med dolo-
cenimi osebnostnimi lastnostmi in samo-
morilno ogroZenostjo (28, 36, 37). Model
Velikih pet dejavnikov osebnosti (Big Five
Personality Traits, BIG5), katerega namen
je empiri¢no, s pomocjo v ta namen pose-
bej oblikovanih vpra3alnikov, kot sta BFQ
(Big Five Questionnaire) in BFI (Big Five
Inventory), izmeriti izraZenost petih oseb-
nostnih dimenzij pri posamezniku, in sicer
ekstravertiranosti, sprejemljivosti, vest-
nosti, ustvene stabilnosti (v angle3ki lite-
raturi se uporablja izraz nevroticizem, ki
predstavlja nasprotni pol iste skale, kar
pomeni, da ima oseba z visoko izraZenim
nevroticizmom nizko ¢ustveno stabilnost in
obratno) in odprtosti, predstavlja enega od
najbolj razsirjenih, uveljavljenih in posplo-
Sljivih modelov pojasnjevanja osebnosti
(36-39).

Bliiml in sodelavci so v raziskavi iz leta
2013, izvedeni na reprezentativnem vzor-
cu nemSke populacije, raziskovali poveza-
vo med izraZenostjo osebnostnih dimenzij
po BIG5 in samomorilno ogroZenostjo.
Ugotovili so, da se nevroticizem in odprtost
pozitivno povezujeta s samomorilno ogro-
Zenostjo, medtem ko se ekstravertiranost in
vestnost z njo negativno povezujeta in s tem
predstavljata varovalna dejavnika, ter tako
potrdili ugotovitve nekaterih predhodnih
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raziskav (37). Rezultati so se statisti¢no zna-
¢ilno razlikovali med spoloma - ekstra-
vertiranost in vestnost sta se izkazala kot
varovalna dejavnika predvsem pri moskih,
nevroticizem in odprtost pa sta bila pove-
zana z vi§jim samomorilnim tveganjem le
pri Zenskah (37).

Povezava med visoko izraZeno ekstra-
vertiranostjo in nagnjenostjo k pozitiv-
nemu doZivljanju in custvovanju (tudi
pozitivnemu afektu) je v literaturi relativno
dobro raziskana in uveljavljena (37, 40-42).
Prav tako velja, da so osebe z niZjimi rezul-
tati na tej dimenziji bolj nagnjene k obcut-
kom brezupa, k negativnemu ¢ustvovanju
in depresivni simptomatiki (40, 43, 44).
Dimenzija ekstravertiranosti je bila Ze v ve¢
raziskavah povezana z zmanjSanim tvega-
njem tako za samomorilne ideacije kot
tudi za poskus samomora (37-39, 46-49).

Nizko izraZena Custvena stabilnost oz.
visoko izraZen nevroticizem se, obratno kot
ekstravertiranost, povezuje z vecjo nagnje-
nostjo k negativnemu ¢ustvovanju in depre-
sivnim simptomom ter z vecjim tveganjem
za samomorilno vedenje (37-40, 43-48). Za
osebe z nizko mero €ustvene stabilnosti so
znacilne lastnosti, kot so ranljivost, izrazi-
ta Custvenost, nestrpnost, razdraZzljivost in
impulzivnost (36). Impulzivnost, ki pome-
ni predvsem vecjo verjetnost, da bo posa-
meznik kaj storil, ne da bi pred tem raz-
miSljal o posledicah svojih dejanj, je
osebnostna lastnost, ki je bila v dosedanjih
raziskavah zelo pogosto izpostavljena kot
dejavnik tveganja tako za samomorilne
ideacije kot tudi poskus samomora (12, 31).

Nizko izraZena sprejemljivost se je
v nekaterih raziskavah izkazala za dejavnik
tveganja tako za samomorilne ideacije kot
tudi poskus samomora (39, 49, 50). Osebe
z visoko izraZeno sprejemljivostjo so obi-
¢ajno bolj empaticne, prijaznejSe, nesebicne,
prijateljske in v skupnosti raje sodelujejo
z drugimi, kar najverjetneje zmanj$a tve-
ganje za samomor (36, 39, 49, 50). Visoko
izraZena vestnost se negativno povezuje

s prisotnostjo samomorilnih ideacij in pred-
stavlja varovalni dejavnik za samomorilno
vedenje (37-39, 49, 50). Odprtost se je v vec
raziskavah pozitivno povezovala s samo-
morilnimi ideacijami in vi§jim tveganjem
za samomor, v nekaterih pa statisti¢no
znacilne povezave niso uspeli potrditi
(37-39, 50).

Samomor in socialna podpora
Socialna podpora je definirana kot vse, kar
daje posamezniku obcutek in prepricanje,
da je ljubljen, da je zanj poskrbljeno in je
cenjen ter da je ¢lan druZbene mreZe z med-
sebojno odvisnimi zadolZitvami (51). V kon-
tekstu zniZevanja tveganja za samomor
pomeni socialna podpora predvsem pri-
sotnost bliZnjih, ki posamezniku pomaga-
jo shajati s stresnimi dogodki v njegovem
Zivljenju in teZavami, ki jih povzroc¢a nje-
gova lastna psihopatologija (51). V dose-
danjih raziskavah je bilo ugotovljeno, da
lahko socialna podpora predstavlja varo-
valni dejavnik tako pred samomorilnimi
ideacijami kot tudi pred poskusi samomo-
ra bodisi neposredno bodisi posredno z veca-
njem ucinka drugih varovalnih dejavnikov,
kot je dobra samopodoba, ali zniZevanja
simptomov tesnobe in depresije (51-50).

Nekateri avtorji porocajo, da je subje-
ktivno dojemanje podpore (oz. percepcija),
ki je posameznikom na voljo, morda celo
pomembnejSe kot njihovi dejanski med-
osebni stiki (57).

Kljuéne uporabljene definicije

+ Samomor (suicid) je dejanje, s katerim
¢lovek sam, namerno in s pri¢akova-
njem o smrtnem izidu tega dejanja pov-
zroci svojo smrt (31, 32).

» Poskus samomora je vase usmerjeno
samomorilno dejanje brez usodnega izida
smrti, ki pa bi lahko vodilo v smrt, tudi
Ce pri njem ne pride do poSkodbe (31).

 Suicidalne ideacije predstavljajo razmi-
Sljanje o samomoru, pretehtavanje in na-
¢rtovanje samomora (31).
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 Parasuicid oz. parasuicidalna gesta je
poskus samomora, pri katerem si oseba
ne Zeli zares umreti (31).

Namen raziskave in hipoteze
Narava odnosa med konstrukti samomoril-
nega vedenja, socialne podpore in oseb-
nostnih znacdilnosti je v slovenskem prostoru
manj raziskano podrocje, zato je bil namen
pricujoce raziskave pridobiti poglobljene
podatke o samomorilno ogroZenih posa-
meznikih, ki so bili hospitalizirani na oddel-
ku za psihiatricno zdravljenje. S pomocjo
polodprtih intervjujev in uporabe merskih
instrumentov smo Zeleli natancneje opre-
deliti vrsto in okoliS¢ine samomorilnega
vedenja teh posameznikov, opredeliti izra-
Zenost psihopatoloSke simptomatike in
morebitne spremembe v le-tej med hospi-
talizacijo, si ustvariti predstavo o njihovih
osebnostnih lastnostih in njihovem druZ-
benem okolju ter pridobiti vpogled v Zivljenj-
ske okolisc¢ine, ki so jih pripeljale do pre-
lomne tocke. Prav tako nas je natancneje
zanimalo, na kakSen nacin se na omenjenem
vzorcu izraZenost posameznih osebnostnih
lastnosti po BIG5 in jakost socialne podpo-
re povezujeta s samomorilnim vedenjem.
Na podlagi ugotovitev predhodnih razi-
skav smo si zastavili naslednje hipoteze:
- Ekstravertiranost se negativno povezuje
s samomorilnim vedenjem.
. Custvena stabilnost se negativno pove-
zuje s samomorilnim vedenjem.
- Vestnost se negativno povezuje s samo-
morilnim vedenjem.
+ Odprtost se pozitivno povezuje s samo-
morilnim vedenjem.
- Sprejemljivost se negativno povezuje
s samomorilnim vedenjem.
+ Mocna socialna podpora se negativno
povezuje s samomorilnim vedenjem.

METODE

UdeleZenci

V raziskavo so bili vkljuceni samomorilno
ogroZeni posamezniki, ki so bili hospitali-

zirani na oddelku za psihiatri¢no zdravlje-
nje in so izpolnjevali vkljucitvene kriteri-
je. VKklju€enih je bilo 24 preiskovancev,
starih 20-64 let, od tega jih je bilo deset
hospitaliziranih po samomorilnem posku-
su. Povprecna starost preiskovancev je bila
39,1 leta (SD = 14,3).

Vkljucitveni in izkljucitveni kriteriji
V raziskavo so bili vkljuceni samomorilno
ogroZeni posamezniki, stari nad 18 let,
hospitalizirani na klini¢nem oddelku za
psihiatri¢no zdravljenje. Vkljuceni so bili
tako tisti, ki so bili hospitalizirani po posku-
su samomora (vklju¢no s primeri, ko je §lo
za parasuicidalne geste), kot tudi tisti, ki so
imeli zgolj samomorilne misli z na¢rtom oz.
brez nacrta.

Izkljucitveni kriteriji so bili: prisotnost
psihoze, bipolarna motnja razpoloZenja,
sindrom demence oz. prisotnost kognitiv-
nega upada in starost pod 18 let. Demo-
grafske znacilnosti udeleZencev v raziskavi
prikazuje tabela 1.

Postopek

Raziskava je potekala v obdobju med apri-
lom 2018 in septembrom 2019. Vse kandi-
date smo na oddelku za psihiatri¢no zdrav-
ljenje najprej seznanili s potekom raziskave
in pridobili njihovo pisno soglasje. Vsi so bili
seznanjeni s tem, da je sodelovanje v razi-
skavi prostovoljno in ga lahko kadar koli
prekinejo. Za sodelovanje niso prejeli nado-
mestila. Z njimi smo se sestali dvakrat -
prvic v okviru 48 ur po sprejemu na odde-
lek, drugic pa na dan odpusta oz. dan pred
tem. Prvi pregled smo izvedli s kratkim
zamikom, ker bi lahko bili preiskovanci
takoj po sprejemu Se prevec nestabilni, ob
daljSem cakanju pa bi se lahko simptomi Ze
umaknili. Ob prvem pregledu smo udele-
Zence prosili, naj reSijo demografski vpra-
Salnik. Nato smo z njimi opravili klini¢ni
pregled oz. pogovor. Med pogovorom
smo pridobili odgovore na vpraSanja v pol-
odprtem intervjuju ter ocenili samomorilno
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Tabela 1. Demografske znatilnosti udelezencev v raziskavi. N - Stevilo posameznikov.

N Delez (%)
Spol moski 12 50
Zenski 12 50
Izobrazba osnovnosolska 2 9
srednja (poklicna) 3ola 10 42
gimnazija 6 25
dodiplomski univerzitetni program 2 8
visjesolski program 2 8
magisterij 2 8
doktorat 0 0
Prebivalisce vas 13 54
manjse mesto 5 21
vecje mesto 6 25
Zaposlitev zaposlen 13 54
samozaposlen 1 4
brezposeln 3 12
upokojenec 3 13
invalidski upokojenec 0 0
dijak/student 4 17
Zakonski status samski 7 29
v razmerju 4 17
porocen 6 25
v zunajzakonski skupnosti 4 17
locen 3 12
ovdovel 0 0
Socialno-ekonomski poloZaj visok 0 0
srednji 17 7
nizek 7 29
Prisotnost psihiatricne da 14 58
diagnoze pri preiskovancu ne . 29
nevem 3 13
Psihiatricna diagnoza da 10 42
pri svojcih ne 14 53
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ogroZenost. Nato smo jih prosili, naj reSijo
vpraSalnik o socialni podpori in o psihopa-
toloski simptomatiki. Pred odpustom smo
opravili ponovni klini¢ni pregled in oceni-
li stopnjo samomorilne ogroZenosti. Ponovno
so reSili vpraSalnik o socialni podpori in psi-
hopatolo8ki simptomatiki. Pred odpustom,
ko je bilo njihovo psihi¢no stanje stabilno,
so izpolnili Se osebnostni vpraSalnik.

Uporabljeni merski instrumenti
Demografski vprasalnik

Oblikovali smo demografski vpraSalnik,
ki je zajemal: starost, spol, poklic, najvisjo
doseZeno stopnjo izobrazbe, zaposlitveni in
zakonski status, bivaliS¢e, socialno-eko-
nomski poloZaj ter prisotnost psihiatri¢ne
diagnoze pri preiskovancih in njihovih
svojcih.

Prilagojena lestvica SAD PERSONS

Za oceno samomorilne ogroZenosti smo
uporabili prilagojeno lestvico SAD PER-
SONS (Modified SAD PERSONS Scale,
MSPS), ki se pogosto uporablja v klini¢ni
praksi in je primerna tudi za zdravnike brez
psihiatri¢ne izobrazbe (58, 59). Vprasalnik
je prikazan v tabeli 2. Vsaka ¢rka predstav-
lja dejavnik tveganja za samomorilno vede-

nje. Ce je pri posamezniku dejavnik tvega-
nja prisoten, dobi ustrezno Stevilo tock.
Hockberger in Rothstein sta v raziskavi,
v kateri sta oblikovala lestvico MSPS, poro-
¢ala, da je imel rezultat < 5 tock 95-% nega-
tivno napovedno vrednost za potrebo po
bolniSni¢nem zdravljenju, rezultat = 6 tock
pa je napovedal potrebo po bolniSni¢nem
zdravljenju s 94-% obcutljivostjo in 71-%
specifi¢nostjo (58). V eni izmed kasnej$ih
raziskav, v kateri so uporabili lestvico MSPS
pri izklju€no psihiatri¢ni populaciji, so
izracunali obcutljivost lestvice 100 % in spe-
cifiénost 60 % (59).

Vprasalnik socialne podpore 6

Za oceno socialne podpore smo uporabili
skraj$ano Sesto verzijo Sarasonove lestvice
socialne podpore (Social Support Question-
naire 6, SSQG6). Vprasalnik je sestavljen iz
dveh delov, vsak del pa iz Sestih vpraSanj.
V prvem delu mora preiskovanec pri vsa-
kem vpraSanju naSteti osebe, ki mu pred-
stavljajo oporo v razli¢nih situacijah, in
navesti, v kak§nem odnosu je z njimi (dobi-
mo rezultat Stevilo na Sarasonovi lestvici
socialne podpore (Social Support Question-
naire Number, SSQN)), v drugem delu
pa oceni zadovoljstvo (dobimo rezultat

Tabela 2. Prilagojena lestvica SAD PERSONS (Modified SAD PERSONS Scale, MSPS) (58).

Brez druzbene mreZe (angl. no social support)

€rka Faktor Totke
S Spol (angl. sex) - moski 1
A Starost (angl. age) - <19 ali > 45 let 1
D Depresija ali brezup (angl. depression or hopelessness) 2
P Prejsnji poskusi samomora ali psihiatri¢na zdravljenja (angl. previous attempts or psychiatric care) 1
E Prekomerna raba alkohola ali drog (angl. excessive alcohol or drug use) 1
R Izguba razumske presoje (angl. rational thinking loss) 2
S Locen/-a ali ovdovel/-a (angl. separated, divorced, widowed) 1
0 Organiziran ali resen nacrt (angl. organized or serious attempt) 2
N

S

Izrazen namen za samomorilni poskus v prihodnosti (angl. stated future attempt) 2
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zadovoljstvo na Sarasonovi lestvici social-
ne podpore (Social Support Questionnaire
Satisfaction, SSQS)) s posameznim vidikom
socialne podpore (6 - zelo zadovoljen/-na;
1 - zelo nezadovoljen/-na). V raziskavi,
v kateri je Sarason s sodelavci oblikoval
SSQ6 na podlagi izvornega vpraSalnika
lestvice socialne podpore (Social Support
Questionnaire, SSQ), je bila dokazana viso-
ka zanesljivost pri ponovnem testiranju in
notranja zanesljivost vpraSalnika (koefi-
cient Cronbach o je za vpraSalnik SSQ6 zna-
§al 0,90-0,93) (60). Prav tako so s primerjavo
psihometri¢nih znacilnosti SSQ6 s SSQ
dokazali, da je SSQG6 sprejemljivo nado-
mestilo za SSQ, kadar je treba upoStevati
¢as reSevanja vpraSalnika (60). VpraSalnik
SSQO6 je bil zaradi uporabe v nasi raziska-
vi prirejen iz angleSkega jezika v sloven-
§¢ino z enosmernim prevodom.

Vprasalnik Samoocenjevalna lestvica
simptomov

PsihopatoloSko simptomatiko pri pre-
iskovancih smo ocenili s pomo¢jo Samo-
ocenjevalne lestvice simptomov (Symptom
Checklist-90-Revised, SCL-90-R®). Sestav-
ljena je iz 90 vpraSanj o pogostosti simpto-
mov v dolocenem ¢asovnem okviru (zadnji
teden). Pri vsakem vpraSanju preiskovanec
na lestvici 0-4 oceni, do katere mere so ga
posamezne teZave v zadnjem tednu obre-
menjevale (O - sploh ne; 4 - skrajno).
Z vpraSalnikom je mogoce izmeriti izra-
Zenost simptomov na devetih razli¢nih
dimenzijah: somatizacija, obsesivno-kom-
pulzivna simptomatika, medosebna obcut-
ljivost, depresivnost, anksioznost, sovra-
znost, fobi¢na anksioznost, paranoidna
ideacija in dodatni simptomi (61). Povprecen
rezultat vseh 90 postavk daje vrednost GSI
(Global Severity Index), ki se pogosto upo-
rablja kot globalni indeks psiholoSkega
distresa (62). Notranja zanesljivost za lestvi-
co je bila v dosedanjih raziskavah (1997,
1999 in 2014) neprestano visoka, in sicer
je koeficient Cronbach o meril 0,82-0,98 za

posamezne poddimenzije ter 0,81-0,98 za
GSI (61).

Vprasalnik Velikih pet z desetimi
postavkami

Za oceno osebnosti smo uporabili kratko
verzijo vpraSalnika po modelu Velikih pet
dejavnikov osebnosti z desetimi postavka-
mi (Big Five Questionnaire with 10 state-
ments, BFQ10), ki sta ga leta 2007 razvila
Rammstedt in John. Sestavila sta ga tako,
da sta izbrala tiste postavke iz vpraSalnika
BFQ11, ki so bile najbolj reprezentativne za
vsakega izmed BIG5-dejavnikov osebnosti.
Razvit je bil na vzorcu ameriskih (n = 1.627)
in nem§kih Studentov (n = 833) in vsebuje
po dve postavki za vsako dimenzijo: postav-
ki ena in Sest ocenjujeta ekstravertiranost,
postavki dve in sedem sprejemljivost,
postavki tri in osem vestnost, postavki Stiri
in devet Custveno stabilnost, postavki pet in
deset odprtost. Vsako postavko posameznik
oceni z vrednostmi 1-5, glede na to, koli-
ko se mu zdi veljavna zanj (1 - sploh ne
velja zame; 5 - popolnoma velja zame).
Rezultat za posamezno dimenzijo je seSte-
vek vrednosti za to dimenzijo, s tem da se
postavke ena, sedem, tri, devet in pet vre-
dnotijo obratno, kar pomeni, da se ocene pri
teh postavkah simetri¢no prezrcalijo preko
srediS¢ne ocene. Zanesljivost vpraSalnika je
bila preverjena s ponovnim testiranjem
Cez Sest do osem tednov pri obeh skupinah
Studentov. Test-retest korelacije so variirale
med 0,86 in 0,84. Povprecen koeficient
stabilnosti po drugem testu je zna$al 0,75
(r=0,72 pri ameri8kih in r=0,78 pri nem-
Skih Studentih), kar nakazuje na zadovolji-
vo zanesljivost vpraSalnika (63-65).

Statisticna analiza

Podatke smo obdelali z ra¢unalniSkim pro-
gramom Microsoft® Office Excel in jih sta-
tisticno analizirali z racunalniskim progra-
mom IBM® SPSS® Statistics. Po pregledu
opisne statistike in testov normalnosti
porazdelitve pri vkljucenih spremenljivkah
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smo ugotovili, da porazdelitev podatkov
odstopa od normalne, zato smo v nadalje-
vanju uporabili neparametri¢ne teste. Za
izraun povezanosti med spremenljivkami
smo uporabili Spearmanov koeficient
povezanosti (p), v nadaljevanju je bil upo-
rabljen tudi Wilcoxonov primerjalni test za
odvisne vzorce. Za kriterij statisticne zna-
Cilnosti smo upoStevali vrednost p < 0,05.

Dovoljenje za opravljanje
raziskave

Vsi preiskovanci so bili seznanjeni z razi-
skavo in so pristali na sodelovanje s pisnim
dovoljenjem. Raziskavo je odobrila Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko dne
10. 4. 2018 (5t. odlocbe 0120-163/2018/4).

REZULTATI

Rezultati, pridobljeni v sklopu
dveh polodprtih intervjujev
Tabela 3 prikazuje vpraSanja, ki smo jih pre-
iskovancem zastavili v sklopu dveh pol-
odprtih intervjujev ob sprejemu in pred
odpustom, in razporeditev odgovorov na ta
vpraSanja. Iz tabele je razvidno, da je na
vpra$anje: »Ali ste pred tokratnim spreje-
mom poskuS$ali narediti samomor?« osem
od skupno 24 preiskovancev odgovorilo, da
so pred sprejemom imeli zgolj samomorilne
misli. Takoj za tem sledijo tisti, ki so bili
hospitalizirani po resnem poskusu - sedem
udeleZencev. Sest preiskovancev je opiso-
valo samomorilne misli z naértom, priso-
tne pred sprejemom, trije preiskovanci pa so
bili hospitalizirani po parasuicidalni gesti.
Vpra3anje »Kako pogosto ste imeli samo-
morilne misli v zadnjih dveh mesecih?« je
bilo preiskovancem zastavljeno samo ob
prvem pogovoru kmalu po sprejemu v bol-
nisnico. Najvec preiskovancev (devet) je
navajalo, da so se jim samomorilne misli
pojavljale zelo pogosto oz. vsak dan. Petim
preiskovancem so se samomorilne misli
pojavljale pogosto oz. veckrat na teden, prav
tako jih je pet opisovalo pojav samomoril-
nih misli le na dan oz. veCer pred samo-

morilnim poskusom. Stirje preiskovanci
so navajali samomorilne misli redko oz.
nekajkrat na mesec, pri posamezniku/-ici,
ki je na vpraSanje odgovoril/-a z »nikoli¢, pa
se je izkazalo, da je bil/-a sprejet/-a v bol-
nidnico zaradi parasuicidalne geste.

Vecina (dvajset) jih je opisovala pojav
vsaj enega stresnega dogodka v zadnjih
Sestih mesecih pred sprejemom, najpogo-
steje loCitev oz. razvezo, teZave v partner-
skem odnosu in stres na delovnem mestu.
Na vpraSanje »Ali ste Ze kdaj v preteklosti
poskusali storiti samomor?« je osem pre-
iskovancev odgovorilo pritrdilno, 14 pa jih
je pretekli poskus samomora zanikalo. Na
vpraSanje »Kako se je vaSe razpoloZenje
spremenilo v zadnjem mesecu?«, ki je bilo
preiskovancem zastavljeno ob prvem pogo-
voru, je 21 preiskovancev odgovorilo »na
slabse«, dva sta navajala razpoloZenjska
nihanja, eden pa ni navajal sprememb. Ob
drugem pogovoru (tik pred odpustom
z oddelka za psihiatri¢no zdravljenje) je 20
preiskovancev navajalo subjektivno izbolj-
Sanje razpoloZenja v primerjavi s prejSnjim
pogovorom, Stirje pa niso opazili spre-
memb. Na vprasanje »Ali imate Se vedno
samomorilne misli/nacrt?«je v prvem pogo-
voru 17 preiskovancev odgovorilo, da nima
vec samomorilnih misli, sedem jih je samo-
morilne misli e navajalo. Ob drugem pogo-
voru jih 18 ni ve¢ navajalo samomorilnih
misli, pri Sestih posameznikih pa so se te e
vedno pojavljale.

Spremembe v izraZenosti
psihopatoloSke simptomatike

od sprejema do odpusta

Slika 1 prikazuje spremembo v izraZenosti
psihopatoloSke simptomatike, ocenjene
s pomocjo vpraSalnika SCL-90-R®, v ¢asu
med dvema pogovoroma, ki sta bila oprav-
ljena ob sprejemu in pred odpustom. Iz slike
je razvidno, da je bila povprecna izraZenost
simptomov v sklopu posameznih psiho-
patolodkih dimenzij in dodatnih simpto-
mov pred odpustom niZja kot ob sprejemu.
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Tabela 3. Odgovori na vprasanja, zastavljena v sklopu dveh polodprtih intervjujev.

Vprasanja (intervju, Odgovori Stevilo
v katerem je bilo preiskovancev,
vprasanje zastavljeno) ki so odgovorili
s tem odgovorom
Ali ste pred tokratnim Ne. 0
sprejemom poskusali Imel/-a sem samomorilne misli. 8
narediti samomor? Imel/-a sem samomorilne misli z naértom. 6
(prvi intervju) Poskusal/-a sem narediti samomor. 7
Poskusal/-a sem narediti samomor, 3
vendar nisem Zelel/-a zares umreti.
Kako pogosto ste imeli Nikoli. 1
samomorilne misli Redko (nekajkrat na mesec). 4
v zadnjih dveh mesecih? Le dan/vecer pred poskusom samomora. 5
(prvi intervju) Pogosto (veckrat na teden). 5
Zelo pogosto (vsak dan). 9
Ali se vam je v zadnjih Sestih  Lotitev/razveza. 6
mesecih zgodil kateriizmed  TeZave v partnerskem odnosu. 6
naslednjih dogodkov? Smrt bliznjega. 3
(prvi intervju) Huda bolezen. 3
Huda bolezen bliznjega. 5
Stres na delovnem mestu. 6
Izguba sluzbe. 2
Drug stresen dogodek. 6
Ali ste Ze kdaj v preteklosti Da. 8
poskusali storiti samomor? Ne. 14
(prvi intervju)
Kako se je vase razpoloZenje  Na slabse. 21
spremenilo v zadnjem mesecu? Na boljSe. 0
(prvi intervju) Opazil/-a sem nihanja razpoloZenja. 2
Nisem opazil/-a spremembe. 1
Kako se je vase razpoloZenje  Na slabse. 0
spremenilo od zadnjega Na boljse. 20
pogovora? Nisem opazil/-a spremembe. 4
(drugi intervju)
Ali imate Se vedno Ob prvem pogovoru. Da. 7
samomorilne misli/nacrt? Ne. 17
(oba intervjuva) 0b drugem pogovoru. Da. 6
Ne. 18
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Slika 1. Izrazenost psihopatoloske simptomatike ob sprejemu in pred odpustom. Stevilo ena ob posamezni
dimenziji pomeni izrazenost simptomatike ob sprejemu. Stevilo dve ob posamezni dimenziji pomeni izra-
Zenost simptomatike pred odpustom. SOM - somatizacija, 0-K - obsesije in kompulzije, M-0 - medosebna
obcutljivost, DEP - depresivnost, ANKS - anksioznost, SOV - sovraznost, FOB - fobi¢na anksioznost, PAR -
paranoidnost, PSIH - psihoticizem, DOD - dodatni simptomi.

Spremembe v izraZenosti socialne
podpore od sprejema do odpusta
Slika 2 in slika 3 prikazujeta spremembe
v reSevanju vpraSalnika SSQG6. Slika 2 pri-
kazuje spremembo v povprecnem Stevilu
oseb, ki so jih preiskovanci navedli pri posa-
meznem vpraSanju (rezultat SSQN), med-
tem ko je s slike 3 razvidna sprememba
v subjektivni oceni zadovoljstva s socialno
podporo pri posameznem vpraSanju (rezul-
tat SSQS).

Za preverjanje razlik v podani oceni
zadovoljstva s socialno podporo in pov-
precnem Stevilu oseb, ki so jih navedli na
vpraSalniku SSQG6 ob sprejemu in pred
odpustom, smo uporabili neparametri¢ni
Wilcoxonov test. Preiskovanci so v drugem
pogovoru nasteli ve¢ oseb (Me = 2,60),
ki so jim v oporo, kot v prvem pogovoru
(Me = 2,60), pri Cemer se je razlika izkaza-
la za statisti¢no znacilno (z=-2,35, p < 0,05).

Za statisti¢no znacilno se je izkazala tudi
razlika v subjektivnem zadovoljstvu s soci-
alno podporo (Me,, ;= 5,59; Me,, = 5,50)
med obema pogovoroma (z=-2,17, p<0,05).

Spremembe v stopniji
samomorilne ogroZenosti
Wilcoxonov test kaZe, da je bila izmerjena
stopnja samomorilne ogroZenosti ob spre-
jemu (Me =4,50) vi§ja kot pred odpustom
(Me = 3,00), razlika se je izkazala za sta-
tisti¢no znacilno (z=-3,79; p <0,001).
Spremembe so prikazane tudi na sliki 4.

Subjektivno zadovoljstvo

s socialno podporo ob odpustu
se povezuje s samomorilno
ogroZenostjo

Tabela 4 prikazuje povezanost med rezultati
SSQN in SSQS ob sprejemu ter pred odpu-
stom s stopnjo samomorilne ogroZenosti,
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Slika 2. Spremembe v povpre¢nem Stevilu oseb, ki so jih posamezniki navedli pri Sarasonovi lestvici socialne
podpore (Social Support Questionnaire Number, SSQN). SSQN1 - rezultat ob sprejemu, SSQN2 - rezultat pred
odpustom.
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Slika 3. Ocena zadovoljstva s socialno podporo na Sarasonovi lestvici (Social Support Questionnaire Satisfaction,
SSQS). SSQST - rezultat ob sprejemu, SSQS2 - rezultat pred odpustom.
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Slika 4. Stopnja samomorilnosti ob sprejemu in pred odpustom, merjena s prilagojeno lestvico SAD PERSONS
(Modified SAD PERSONS Scale, MSPS). MSPS1 - stopnja samomorilne ogrozenosti ob sprejemu, MSPS2 -

stopnja samomorilne ogroZenosti pred odpustom.

merjene z MSPS, prav tako ob sprejemu in
pred odpustom. Iz tabele je razvidno, da je
povezanost med povprecno subjektivno
oceno zadovoljstva s socialno podporo pred
odpustom (SSQS2) in stopnjo samomoril-
ne ogroZenosti pred odpustom (MSPS2)

negativna ter srednje do zmerno velika in
statisti¢no znacilna (p < 0,05). To pomeni, da
so tisti, ki so se pred odpustom ocenjevali
kot bolj zadovoljne s svojo socialno podporo,
imeli takrat tudi niZjo stopnjo samomoril-
ne ogroZenosti in obratno. Povezanosti med

Tabela 4. Povezanost (p) med SSQN, SSQS in MSPS ob sprejemu in pred odpustom. SSQN1 - tevilo na
Sarasonovi lestvici socialne podpore ob sprejemu (Social support questionnaire Number 1), SSQN2 - Ste-
vilo na Sarasonovi lestvici socialne podpore pred odpustom (Social support questionnaire Number 2), SSQS1-
zadovoljstvo na Sarasonovi lestvici socialne podpore ob sprejemu (Social Support Questionnaire Satisfaction 1),
SSQS2 - zadovoljstvo na Sarasonovi lestvici socialne podpore pred odpustom (Social Support Questionnaire
Satisfaction 2), MSPS1 - prilagojena lestvica SAD PERSONS ob sprejemu (Modified SAD PERSONS Scale 1),
MSPS2 - prilagojena lestvica SAD PERSONS pred odpustom (Modified SAD PERSONS Scale 2).

Spremenljivka 1 2 4 5 6
1SSQN1 1

255051 0,343 1

3 MSPS1 -0,102 -0,197

4 SSQN2 0,765 0,054 0,079 1

555QS2 0,409 0,703 -0,248 0,310 1

6 MSPS2 -0,290 -0,309 0,690 -0,184 -0,458 1
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dejanskim Stevilom oseb, ki predstavljajo
socialno podporo posameznikom (SSQN1,
SSQN2), in stopnjo samomorilne ogroZe-
nosti (MSPS1, MSPS2) se niso izkazale za
statisti¢no znacilne v nobenem izmed pogo-
vorov. Prav tako so povezanosti med zado-
voljstvom s socialno podporo v prvem
pogovoru (SSQS1) in stopnjo samomorilne
ogroZenosti (MSPS1) nizke in niso stati-
sti¢no znacilne.

Povezanost dimenzij Velikih

pet s stopnjo samomorilne
ogroZenosti pred odpustom

Za izracun povezanosti med dimenzijami
BIG5 in MSPS, izpolnjeno pred odpustom,
smo uporabili p. Povezanosti med dejavni-
ki ekstravertiranosti (p =-0,105), sprejem-
ljivosti (p =-0,121), vestnosti (p =-0,208) in
odprtosti (p=0,020) s stopnjo samomoril-
ne ogroZenosti pred odpustom se niso izka-
zale za statisti¢no znacilne, medtem ko ugo-
tavljamo srednjo do zmerno mocno negativno
povezanost (p =-0,471, p <0,05) med stopnjo
samomorilne ogroZenosti pred odpustom
in dimenzijo custvene stabilnosti. Osebe, ki
so dosegale vi§ji rezultat na MSPS2 (so bile
bolj samomorilno ogroZene), so izkazovale
vecjo nagnjenost k nevroticizmu in obratmo -
bolj €ustveno stabilne osebe so se pokazale
kot samomorilno manj ogroZene.

RAZPRAVA

V pricujoci raziskavi smo s pomocjo pol-
odprtih intervjujev Zeleli pridobiti poglo-
bljene informacije o osebnostnih lastnostih,
druZbenem okolju in Zivljenjskih okoliS¢i-
nah samomorilno ogroZenih posameznikov,
ki so bili hospitalizirani na klini¢nem
oddelku za psihiatri¢no zdravljenje, in nato
s pomoc¢jo predloZitve merskih instru-
mentov ter statisti¢ne analize ugotoviti,
ali je v naSem vzorcu pri$lo do sprememb
v izraZenosti psihopatoloSke simptomati-
ke (somatizacije, obsesij in kompulzij,
medosebne obcutljivosti, depresivnosti,
anksioznosti, sovraznosti, fobi¢ne anksi-

oznosti, paranoidnosti, psihoticizma ter
dodatnih simptomov, merjenih z vprasal-
nikom SCL-90-R®) med hospitalizacijo, ter
ali je obstajala povezanost med izraZe-
nostjo posameznih osebnostnih lastnosti po
BIGS5 in izraZenostjo druzbene podpore ter
samomorilno ogroZenostjo.

Demografske znacilnosti nasega
vzorca

Najvec preiskovancev v nasi raziskavi je
ocenilo svoj socialno-ekonomski poloZaj kot
srednjega, nihce pa kot visokega. Vecina (18
od 24) jih je dosegla V. stopnjo izobrazbe
(koncana osnovna 3ola, srednja (poklicna)
Sola ali gimnazija). NiZji druZbeni poloZaj,
povezan s niZjo stopnjo izobrazbe, slab3e
placanim mestom zaposlitve in nizkim
povprec¢nim letnim zasluZkom posamezni-
ka predstavlja dejavnik tveganja za samo-
morilnost (4, 10-12). Vecina samomorov
(78 %) v svetu se namrec zgodi v drZavah
z nizkimi do srednje visokimi prihodki
(angl. low to middle income countries) (4).
V nasi raziskavi so preiskovanci sicer poda-
li subjektivno oceno lastnega socialno-
-ekonomskega poloZaja, ki ni nujno zanesljiv
pokazatelj dejanskega ekonomskega polo-
Zaja posameznika, za razliko od zaneslji-
vejSih mer, kot je npr. vi§ina mesecnega
dohodka posameznika oz. druZine.

Spremembe psiholoskega stanja
med hospitalizacijo

Rezultati kaZejo, da je pri udeleZencih med
hospitalizacijo priSlo do izboljSanja v vseh
psihopatoloskih dimenzijah. Med pogovo-
rom je 20 udeleZencev opisalo tudi subje-
ktivno izboljSanje razpoloZenja (kar smo
ugotavljali z vpraSanjem »Kako se je vaSe
razpoloZenje spremenilo od zadnjega pogo-
vora?« v sklopu polodprtega intervjuja),
Stirje pa niso opazili sprememb. Predvi-
devamo, da so te spremembe posledica
kombinacije umiritve akutne psiholoske sti-
ske in uspe$nih interventnih pristopov.
V nadaljnjih raziskavah bi bilo smiselno



Med Razgl. 2022; 61 (4):

an

podrobneje prouciti tiste dejavnike oz.
interventne pristope, ki vplivajo na izbolj-
Sanje psihopatoloSke simptomatike med
hospitalizacijo.

Ugotovitve kvalitativnih
intervjujev

Velik deleZ naSih preiskovancev je imel pred
bolni$ni¢nim zdravljenjem pogosto pri-
sotne samomorilne misli, vendar jih je le
sedem dejansko poskusilo narediti samo-
mor oz. so bili hospitalizirani po resnem
poskusu samomora. Kadar govorimo o samo-
morilnem vedenju v kontekstu kriznih
intervencij, se moramo zavedati, da so
le-te velikokrat potrebne tudi pri posa-
meznikih, pri katerih ni priSlo do poskusa
samomora, ampak so pri njih izraZene
druge oblike samomorilnega vedenja, kot
S0 na primer parasuicidalne geste ali samo-
morilne ideacije. V novejsih raziskavah je
namrec pogosto izpostavljena pomembnost
prehoda iz slednjih, ki predstavljajo raz-
miSljanje o samomoru, pretehtavanje in
nacrtovanje samomora, v dejanski poskus
samomora, in razlikovanja med tema dvema
pojavoma (31, 33, 38). Vecina posameznikov
ima namre¢ nadzor nad lastnimi samo-
morilnimi ideacijami, zato prisotnost le-teh
v vecini primerov ne privede do poskusa
samomora. Raziskovalci prav tako ugotav-
ljajo, da so samomorilne ideacije zelo ra-
znolik pojav, ki lahko dramati¢no niha v jako-
sti, trajanju in znacaju (65). Pri ve€ini nasih
preiskovancev so bile samomorilne misli
(brez nacrta) prisotne najmanj vsak teden
pred hospitalizacijo, nekaj preiskovancev pa
je porocalo, da so se jim misli na samomor
pojavile le na dan oz. vecer pred samo-
morilnim poskusom.

V raziskavah so bili kot dejavnik tve-
ganja za samomorilno vedenje pogosto
izpostavljeni stresni Zivljenjski dogodki,
kot so npr. smrt bliZnjega, locitev, pojav
hude bolezni, izguba sluzbe ipd. (12, 60).
Tudi v naSsi raziskavi je vecina udeleZencev
opisovala enega ali vec stresnih dogodkov

v zadnji polovici leta pred hospitalizacijo
(najpogosteje loCitev oz. razvezo, teZave
v partnerskem odnosu in stres na delovnem
mestu).

Osebnostne lastnosti in
samomorilno vedenje

Z raziskavo smo Zeleli raziskati povezanost
izraZenosti posameznih osebnostnih dimen-
zij po BIG5 s samomorilno ogroZenostjo
posameznikov. Hipotezo, da se bo dimen-
zija Custvene stabilnosti negativno pove-
zovala s samomorilno ogroZenostjo, smo
potrdili. Dobljeni rezultati se skladajo z ugo-
tovitvami drugih avtorjev, ki ugotavljajo, da
se nizka Custvena stabilnost najpogosteje
izmed petih dimenzij osebnosti povezuje
z vi§jo samomorilno ogroZenostjo (37-40,
43-48).

Posamezniki z nizko mero Custvene
stabilnosti imajo obifajno viSje izraZeno
impulzivnost, kar pomeni, da je verjetnost
za impulzivna dejanja pri njih ve¢ja kot pri
posameznikih, ki so bolj ¢ustveno stabilni,
kar se je v dosedanjih raziskavah pokazalo
kot pomemben dejavnik tveganja za samo-
morilno vedenje, predvsem pri prehodu iz
samomorilnih ideacij v poskus samomora
(36, 63, 67-70). Povezavo lahko razlagamo
tudi z ve¢jo dovzetnostjo za negativna
obcutja pri osebah z nizko izraZeno custve-
no stabilnostjo in posledi¢no nagnjenost-
jo k obcutkom brezupa in depresivnosti, ki
sta sama po sebi dejavnika tveganja za
samomor (33, 40, 43, 44). Lahko pa poveza-
nost nizke custvene stabilnosti s samo-
morilno ogroZenostjo razlagamo tudi
s slabSe razvitimi mehanizmi spoprijema-
nja s stresom (71).

Statisticno znacilna povezanost med
samomorilno ogroZenostjo in dimenzijo
sprejemljivosti, ki se je v nekaterih doseda-
njih raziskavah izkazala kot varovalni dejav-
nik pred samomorom, se ni pokazala. Prav
tako se ni pokazala statisticno znacilna
povezanost med dimenzijami ekstravertira-
nosti, odprtosti, vestnosti in samomorilnim



472 Sebastijan Krajnc, Alina Holnthaner, Sasa Ucman, Brigita Novak Sarotar

Osebnostne znacilnosti ...

vedenjem. Razlog bi lahko bil v premajh-
nem Stevilu preiskovancev, predvsem tistih,
ki so dejansko poskuSali narediti samomor.
Tovrstni rezultati bi lahko bili tudi posle-
dica nizke zastopanosti posameznih sta-
rostnih skupin, saj nekateri avtorji porocajo
o razli¢nih povezavah med osebnostnimi
lastnostmi in samomorilno ogroZenostjo
glede na starostne skupine. V raziskavi iz
leta 2020, opravljeni na vzorcu korejske
populacije, so se namre¢ pri mladih odra-
slih samomorilne ideacije negativno pove-
zovale s sprejemljivostjo in pozitivno
z odprtostjo. Slednja se je statisti¢no zna-
¢ilno pozitivno povezovala s samomorilnimi
ideacijami tudi v skupini starejSih udele-
Zencev, pri Cemer pa se je v tej starostni sku-
pini z omenjenim konstruktom statisti¢no
znacilno negativno povezovala Se vest-
nost. Dimenzija Custvene stabilnosti se je
edina izmed BIG5-dimenzij osebnosti izka-
zala kot statisticno znacilen napovednik
samomorilnega vedenja v vseh starostnih
skupinah (39).

Socialna podpora in samomorilno
vedenje
Kot drugo smo z raziskavo Zeleli ugotovi-
ti povezavo med samomorilno ogroZe-
nostjo in jakostjo socialne podpore, ki se je
v dosedanjih raziskavah, bodisi na posreden
(predvsem z zniZevanjem depresivnosti)
ali neposreden nacin, izkazala za varoval-
ni dejavnik pred samomorilnimi ideacija-
mi in poskusom samomora (51-50).
Namenili smo se ugotoviti, koliksno je
Stevilo tak3nih posameznikov v druZbenem
krogu preiskovancev, na katere se lahko
le-ti zanesejo, ko se znajdejo v stiski, da
smo lahko podali natan¢no Stevil¢no oceno
moci socialne podpore pri vsakem pre-
iskovancu. Zanimalo nas je tudi njihovo sub-
jektivno zadovoljstvo s socialno podporo.
Ugotovili smo statisti¢no znacilno pove-
zanost med subjektivno oceno zadovoljstva
s socialno podporo in niZjo stopnjo samo-
morilne ogroZenosti pred odpustom, ne

pa tudi povezanosti med dejanskim Stevi-
lom oseb, ki predstavljajo socialno podpo-
ro in stopnjo samomorilne ogroZenosti.
Prav tako nismo uspeli dokazati povezanosti
med samomorilno ogroZenostjo in posa-
meznimi vidiki socialne podpore ob spre-
jemu. Tako smo hipotezo, da se mocnejsa
socialna podpora negativno povezuje
s samomorilno ogroZenostjo, z naso razi-
skavo le deloma potrdili.

Tako povprecno Stevilo oseb, ki so jih
preiskovanci nasteli kot vir socialne pod-
pore, kot tudi povprecje subjektivne ocene
zadovoljstva s podporo, je v drugem pogo-
voru naraslo. To bi lahko pripisali splo-
Snemu izboljSanju psiholoSkega stanja med
bolnidni¢nim zdravljenjem in posledicno
spremenjenemu doZivljanju virov moci, ki
so posamezniku na voljo. Raziskave in
pogovori s samomorilno ogroZenimi posa-
mezniki namre¢ kaZejo, da se doZivljanje
pred samomorom mocno spremeni, v lite-
raturi se v tem kontekstu pojavlja koncept
t.i. presuicidalnega sindroma (angl. pre-
suicidal syndrome) oz. sindroma suicidalne
krize (angl. suicide crisis syndrome), ki med
drugim vkljucuje afektivne motnje, izgubo
kognitivnega nadzora, obcutek brezizhod-
nosti, ujetosti, odtujenosti in nagnjenost
k izolaciji od druzbe (72, 73).

Pomanjkljivosti raziskave

in predlogi za izboljSave

Z ve¢jim Stevilom udeleZencev oz. vecjim
vzorcem in kontrolno skupino bi pridobili
vecdjo statisti¢no zanesljivost podatkov.
Uporabili smo SSQG6, ki ni bil standardizi-
ran na slovenski populaciji in bi ga bilo pri-
porocljivo preveriti tudi na slovenskem
vzorcu ter opraviti dvosmeren prevod vpra-
Salnika v sloven3¢ino. VpraSalnik za oceno
osebnosti so preiskovanci resili le v pogo-
voru pred odpustom, s ¢imer smo se Zele-
li izogniti vplivu nenadne psiholoSke stiske.
Res je, da se je pri ve€ini najhujsa stiska do
drugega pogovora polegla, vendar bi lahko
udeleZence prosili, da vpraSalnik reSijo



Med Razgl. 2022; 61 (4):

473

veckrat in z razmikom daljSih ¢asovnih
obdobij. Zanesljivost ocene osebnosti bi
lahko povecali tudi z uporabo vpraSalnika
z veCjim Stevilom postavk in vecjo mero
notranje zanesljivosti, kot je na primer
vpraSalnik za merjenje strukture osebnosti
po BFQ, ki vkljucuje 132 trditev (36).

Za oceno samomorilne ogroZenosti smo se
zanesli na MSPS. Lestvica lahko predstavlja
uporaben pripomocek v klini¢ni praksi, saj
gre za enostavno tehniko pomnjenja, ki
uporabniku nudi izto¢nice za vodenje kli-
nicnega intervjuja pri preverjanju samo-
morilne ogroZenosti. Vendar raziskave kaZe-
jo, da lestvica v svoji trenutni obliki nima
zadostne klini¢ne vrednosti, da bi se lahko
varno uporabljala kot edino merilo samo-
morilnega tveganja (74, 75). ViSjo napo-
vedno vrednost ima npr. Beckova lestvica
samomorilne ideacije (Beck Scale for Suicide
Ideation) ali Paykelova lestvica samo-
morilnega vedenja (The Paykel Suicide
Scale), ki bi ju lahko uporabili v nadaljnjih
raziskavah (76, 77).

Ugotovili smo, da sta visoko izraZena
Custvena stabilnost po BIG5 in socialna pod-
pora oz. njeno subjektivno doZivljanje varo-
valna dejavnika pred samomorom, s ¢imer
smo potrdili ugotovitve dosedanjih raziskav.
V zapletenem procesu, ki pri posamezniku
privede do poskusa samomora, imata ose-
bnost in socialna podpora torej zelo pomem-
bno vlogo. Posamezniki, ki so bili vkljuce-
ni v naSo raziskavo, so bili samomorilno

ogroZeni, kar pomeni, da jih je ta zapleten
proces iz vec dejavnikov Ze pripeljal do
tocke, ko je bila potrebna nujna interven-
cija, katere osnovni namen je razreSitev
nenadne psihi¢ne stiske do te mere, da je
moZna ponovna vkljucitev v domace oko-
lje. Spreminjanje osebnostnih lastnosti je
dolgotrajen in zapleten proces, ki pogosto
zajema vecletne terapije, zato imajo ugo-
tovitve te raziskave o povezanosti doloce-
nih osebnostnih lastnosti z ve¢jo verjetnostjo
za samomorilno ogroZenost v kontekstu
akutnega preprecevanja samomorilnega
vedenja le omejeno vlogo, imajo pa ne-
dvomno velik pomen za ugotavljanje samo-
morilne ogroZenosti in dolgotrajnejSo
psihoterapevtsko obravnavo samomorilnih
posameznikov, ki je vecinoma potrebna -
npr. razvijanje obvladovanja impulzivnosti,
odzivanja na stresne dogodke in posledi-
¢nega negativnega Custvenega doZivlja-
nja. Socialna podpora pa ima na drugi stra-
ni lahko vecjo vlogo tudi v samih kriznih
intervencijah, npr. v sklopu pogovorov
o tem, koliko bolniSni¢no zdravljenim
pacientom pomenijo njihovi bliZnji in do
kak3ne mere jim lahko zaupajo svoje tezZa-
ve, ter tudi nadaljnjega dela pri njihovem
povezovanju z oZjo in §irSo skupnostjo, kar
bi moralo biti ozaveSceno pri vseh zdrav-
stvenih in socialnih delavcih, ki so pri delu
v stiku s samomorilno ogroZenimi posa-
mezniki.
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Nasi urednici Ireni v spomin.

Irena KrapeZ’

Atrezija zolénih vodov pri novorojenki -
prikaz primera

Biliary Atresia in a Neonate - A Case Report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zlatenica, konjugirana hiperbilirubinemija, atrezija Zol¢nih vodov, jetrna biopsija,

portoenterostomija po Kasaiu

Zlatenica pri novorojenckih je pogost pojav, najpogostejSa vzroka sta nezrelost jetrnih
encimov in zlatenica zaradi materinega mleka. Kadar zlatenica vztraja po drugem tednu
Zivljenja in sta pridruZena znaka Se svetlo blato in temen urin, moramo pomisliti na zastoj
Zol¢a, katerega najpogostejsi vzrok je atrezija Zol¢nih vodov, ki jo s klini¢nim primerom
prikazujemo v tem prispevku. V razpravljanju se osredoto¢imo na klini¢no sliko, dife-
rencialno diagnostiko, diagnostiko in zdravljenje in to primerjamo z obravnavo predstavljene
bolnice.

ABSTRACT
KEY WORDS: jaundice, conjugated hyperbilirubinemia, biliary atresia, liver biopsy, Kasai procedure

Jaundice in infancy is a common phenomenon. The most common causes are immatu-
re liver enzymes and jaundice due to breast milk. When jaundice persists after the second
week of life and the associated signs are acholic stools and dark urine, we have to think
of cholestasis, the most common cause of which is biliary atresia, which is shown in this
paper in a clinical case. In the discussion, we focus on jaundice presentation, differen-
tial diagnosis, diagnosis, and treatment and compare these to the treatment of the pre-
sented patient.

" Irena Krapez, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana



478 Irena Krapez

Atrezija Zol¢nih vodov pri novorojenki - prikaz primera

uvoD
Atrezija Zol¢nih vodov (angl. biliary atresia,
BA) je idiopatska napredujoa bolezen
zunajjetrnih Zol¢nih vodov novorojenckov,
pri kateri se svetlina popolnoma zaraste in
privede do zastoja Zol¢a v jetrih. Je najpo-
gostejSi vzrok obstruktivne zlatenice
v dojenckovem obdobju. Glavni znaki BA so
zlatenica, svetlo blato in temen urin, ki so
lahko prisotni od rojstva ali pa se pokaZe-
jo v prvih tednih Zivljenja, odvisno od
napredovanja bolezni (1).

Incidenca se po svetu razlikuje in je
v azijskih drZzavah najvi§ja, na Tajvanu okrog
1/6.000, na Japonskem 1/9.000, v Kanadi
1/19.000, v Evropi pa 1/18.000. V Sloveniji
je incidenca podobna evropski, 1/20.000
Zivorojenih otrok (1-5).

Etiologija bolezni ni pojasnjena. Hipotez
o nastanku je ve¢: dedne motnje v razvoju Zol-
cevodov in/ali jetrnih Zil, virusne okuZbe, tok-
sini, zaradi njih kroni¢no vnetje, ki bi lahko
bilo pogojeno tudi avtoimunsko (1, 6, 7).

Fenotipsko poznamo vec oblik BA, ki
imajo razli¢ne vzroke. Najpogostejsa je izo-
lirana oblika (priblizno 90 %), lahko pa gre
hkrati Se za cisti¢no tvorbo na skupnem Zol-
¢nem vodu ali pa so nepravilnostim Zolce-
vodov pridruZene razvojne nepravilnosti vra-
nice (odsotna ali pomnoZena) in drugih
organov (srca ali nepravilna lega enega ali
vec organov), t.i. sindromska oblika BA (6, 8).
Davenport in sodelavci opisujejo Se citome-
galovirus IgM-pozitivno podvrsto BA (9).

PREDSTAVITEV PRIMERA
Na Klini¢ni oddelek za gastroeneterologijo,
hepatologijo in nutricionistiko Univerzitet-

nega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana je
bila preme$cena 62 dni stara novorojenka
zaradi dogovorjene diagnostike ob vztra-
jajoci konjugirani hiperbilirubinemiji. Za
uporabo podatkov pri pisanju in objavi pri-
spevka smo pridobili dovoljenje starSev.

Deklica je bila rojena spontano v gesta-
cijski starosti 34 4/7 tednov kot dvojcica B,
porodna teZa 1.870 g, obseg glave 32 cm,
porodna dolZina 43 cm. Vrednosti ocene po
Apgarjevi so bile po 1., 5. in 10. minuti 7,
8 in 8. Mama je imela med nosecnostjo
gestacijski diabetes, urejen z dieto. Dekli¢ina
krvna skupina je bila 0, Rh-pozitivna, Kell-
-negativna, direkten Coombsov test je bil
negativen. Ob rojstvu je v skladu s pripo-
rocCili preventivno prejela vitamin K v misi-
co in srebrove kapljice (Targesin®) v oci.
Zaradi zlatenice je veckrat potrebovala
intermitentno fototerapijo. Iz porodnisni-
ce je bila odpuSCena pri starosti 12 dni.
Vrednosti bilirubina iz vzorcev krvi, od-
vzetih v porodni$nici, so prikazane v tabe-
li 1. C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive
protein, CRP) ni bila poviSana, transaminaze
niso bile dolocene.

Bolezni jeter ni imel nih¢e v druZini.
Sestra dvojcica je zdrava.

Pri starosti Stiri tedne pri prvem pre-
gledu pri pediatru je bila blago zlateni¢na,
na teZi je pridobila 240 g. Vrednosti oprav-
ljenih laboratorijskih preiskav (celotna
krvna slika, ionogram, CRP in acido-bazni
status) so bile v mejah normale. Vrednosti
bilirubina in transaminaz niso bile dolo-
cene.

Pri starosti pet tednov je imela pregled
pri kardiologu zaradi predhodno ugotov-

Tabela 1. Laboratorijske vrednosti celokupnega in direktnega bilirubina iz vzorcev krvi, odvzetih v porodnisnici

ob razli¢nih dnevih.

Opravljena preiskava Referencna vrednost 1.dan 5.dan 10. dan
Celokupni bilirubin (pmol/I1) /2 7 274 251
Direktni bilirubin (pmol/I) do 8 10 28 29

2Referencne vrednosti za to starost niso navedene.
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ljenega sistolnega Suma. Opazil je blago zla-
tenico. UZ-izvid srca je prikazal defekt inte-
ratrijskega septuma tipa sekundum in odprt
Botallov vod.

Pri starosti osem tednov je zbolela
z znaki okuZbe dihal (potrjen virus para-
influence tipa 3). Iz deZurne ambulante so
jo zaradi zlatenice napotili v regionalno bol-
nisnico. UZ trebuha je bil normalen, Zol¢nik
so prikazali. Preiskava urina na citomegalo-
virus je bila negativna. Scintigrafija hepato-
biliarnega sistema po petdnevni pripravi
s fenobarbitonom ni pokazala izlo¢anja
Zolca.

Po premestitvi na Pediatri¢no kliniko
v Ljubljani pri starosti devet tednov smo
nadaljevali z diagnostiko. UZ-izvid jeter je
pokazal atroficen Zol¢nik (slika 1), magnetno-
resonancna holangiopankreatografija (angl.
magnetic resonance cholangiopancreatogra-
phy, MRCP) pa ni prikazala desnega, leve-
ga in skupnega ZolCevoda (slika 2, slika 3).
MikrobioloSke preiskave na hepatotropne
viruse so bile negativne. Nekatere labora-
torijske preiskave iz regionalne in lju-
bljanske bolnisnice so navedene v tabeli 2.

Biopsija jeter pri starosti deset tednov
je bila skladna z atrezijo Zol¢nih vodov, zato

8.9mm|

je imela pri starosti 11 tednov na Oddelku
otroSke kirurgije opravljeno portoentero-
stomijo po Kasaiu (PK). Po operaciji je poleg
protibolecinske terapije po protokolu dobi-
vala antibiotik in ursodeoksiholno kislino,
od sedmega dne pa tudi steroide. Prej aho-
licno blato se je po operaciji rumeno-rjavo
obarvalo, zlatenica je postopno bledela, bili-
rubin se je izboljsal (slika 4), jetrne trans-
aminaze in y-GT pa nekoliko pocasneje
(slika 5). Nadaljevali smo z dodajanjem
lipidotopnih vitaminov. Imela je tudi pre-
hransko obravnavo s poudarkom na doda-
janju visokokalori¢ne prehrane z dodatkom
olja iz srednjeveriznih ma$cobnih kislin
(angl. medium-chain triglycerides, MCT), ki se
resorbira neodvisno od izloc¢anja Zol¢a, in
z dodatkom lipidotopnih vitaminov (A, D,
E, K). Zacela je pridobivati telesno teZo.
Koncentracije celokupnega in direktmega bili-
rubina po operaciji so prikazane na sliki 4.
Dobre Stiri mesece po operaciji je pri-
Slo do prve krvavitve iz varic poZiralnika.
Krvavitev se je ponovila Se pri starosti
sedem in devet mesecev. Potrebovala je
transfuzije koncentriranih eritrocitov in
endoskopsko zaustavljanje krvavitev (skle-
rozacijo varic). Za preprecevanje nadaljnjih

Slika 1. UZ-prikaz jeter in Zol¢nika. Zolgnik (angl. gallbladder, GB) je atrofiten (pikéasta érta).
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smo uvedli zaviralec B-adrenergicnih recep-
torjev (propranolol). Zaradi teZko obvladljive
krvavitve iz zgornjih prebavil kot posledi-
ce portalne hipertenzije je imela pri staro-
sti 13 mesecev opravljeno presaditev levega
jetrnega reZnja. Po presaditvi je doZivela
nekaj zapletov:

« cerebralni paroksizem, prekinjen z leve-
tiracetamom,

- anafilaktiéno reakcijo po zdravljenju s cefo-
taksimom zaradi sindroma posteriorne
reverzibilne encefalopatije,

» prehodno ledvi¢no insuficienco,

« hipertrofijo levega srénega prekata (zdrav-
ljena s kaptoprilom in propranololom) in

» patoloski zlom zaradi osteoporoze, ki je bil
zdravljen kirursko ob nadaljevanju zdrav-
ljenja osteoporoze.

Bila je podhranjena. Z nutricionisti¢no pod-
poro se je stanje prehranjenosti v enem
letu po presaditvi jeter normaliziralo. Zaradi
znakov ponovitve holestaze, ki so bili posle-
dica stenoze biliarne anastomoze, je imela
le-to uspesno dilatirano 14 mesecev po pre-
saditvi.

Slika 2. MRI-sliki, frontalni pogled. A - Atroficen Zol¢nik, vzdolzno meri 8 mm (bela pustica).
B - V hepatoduodenalnem ligamentu ni vidnega skupnega Zol¢nega voda (bela puscica).

Slika 3. MRI-sliki, pre¢ni prikaz. Desni in levi Zol¢ni vod nista vidna. A - Ni skupnega Zol¢nega voda v hepato-
duodenalnem ligamentu, zraven portalne vene je Siroka jetrna arterija (zvezda). B - Notraniji Zolgni vodi,
Siroki 3 mm, so vidni le v levem jetrnem reznju. D - desno, L - levo.
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Tabela 2. Nekatere laboratorijske preiskave, opravljene med diagnosti¢no obravnavo deklice v regionalni
in ljubljanski bolnignici. INR - internacionalno normalizirano razmerje, PTC - parcialni tromboplastinski
¢as, y-GT - y-glutamiltransferaza, AST - aspartatna aminotransferaza, ALT - alanin aminotransferaza,
AF - alkalna fosfataza, TSH - tirotropin, T3 - trijodtironin, T4 - tiroksin, TORCH - toksoplazma, ostali okuz-
beni agensi, rubela, citomegalovirus, herpesvirus, N - normalen, IgG - imunoglobulin G.

Opravljena preiskava Referencna vrednost Izid preiskave po dnevih starosti

54 dni 63 dni 65 dni 67 dni
Hemoglobin (g/1) 99-124 = 85 83 83
Hematokrit 0,295-0,371 - 0,258 0,255 0,258
Levkociti (10°/1) 6,0-13,2 = 23,6 21,5 23,5
Kreatinin (pmol/I) 12-36 - 35,2 - -
Albumin (g/1) 28-46 - 39 - 40 (31,7)
INR 0,8-1,10 - 0,96 - 0,91
PTC (s) 10-17 = 17 = 18
Celokupni bilirubin (pmol/I1) <17 13 165,6 156,2 189,2
Direktni bilirubin (pmol/I) <5 73 93,2 83,2 95,7
¥-GT (ukat/I) <1,50 (do 2,45) 5,55 15,34 19,26 24,78
AST (pkat/I) do 1,22 1,25 1,31 1,29 1,96
ALT (pkat/1) do 0,98 0,49 0,41 0,48 0,70
AF (pkat/I) 2,03-7,88 8,04 8,99 8,96 10,07
o-amilaza (pkat/1) do 1,67 0,2 - - -
Lipaza (pkat/I) do 6,55 1,2 - - -
Laktat (mmol/I) 1,1-3,5 9,8 - - -
Piruvat (pmol/I) 30-80 220 - - -
Amonijak (mmol/I) do 33 (do 100) 43 - - 46
TSH (mE/I) 0,59-4,23 14,18 3,93 = =
T3; T4 (pmol/l) 3,79-6,05; 11,3-18,8  5,65;17,10 3,23;12,3 - -
o,-antitripsin (g/1) 0,9-2,0 N 1,9 - -
Serumski kortizol (nmol/1) 116-451 - - - 270
Serumske Zol¢ne kisline (pmol/I) 0-10 - 102,9 84,7 -
Galaktoza (mmol/I) do 0,24 0,06 - - -
Genetika za cisticno fibrozo negativna

Serologija TORCH

negativna oz. kaZe prehod materinih IgG-protiteles
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S timsko multidisciplinarno obravnavo
in sodelovanjem s transplantacijskim cen-
trom v Bergamu, kjer je bila Se nekajkrat
obravnavana po presaditvi, smo vse zaple-
te uspesno zdravili. Deklica prejema imuno-
supresivno zdravljenje s takrolimusom
in ima redne ambulantne kontrole na
Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani vsake tri
mesece. Telesna teZa, viSina in indeks tele-
sne mase so v normalnem obmodju. Deklica
se normalno razvija.

RAZPRAVA

Pri obravnavani deklici s konjugirano hiper-
bilirubinemijo smo s pomocjo laboratorij-
skih in genetskih preiskav z izkljucitvijo
metabolnih vzrokov, UZ trebuha, hepato-
biliarne scintigrafije, MRCP in jetrne bio-
psije postavili diagnozo BA. Izvid MRCP je
sicer nakazoval, da so tudi znotrajjetrni Zol-
¢ni vodi slabSe razviti, vendar smo se na
podlagi ostalih preiskav in smernic za
obravnavo dojencka s holestazo odlocili za
eksplorativno laparatomijo, intraoperativno
holangiografijo in PK.

Zacetna obravnava in diferencialne
diagnoze

Pri deklici so opravili dodatne preiskave
zaradi zlatenice pozno, Sele pri starosti 54
dni. Po sodobnih smernicah moramo pri
vsakem novorojencku, pri katerem zlatenica
vztraja Se po dveh, najkasneje po treh ted-
nih Zivljenja, dolociti celokupni in direktni
bilirubin. Nenormalne vrednosti serum-
skega konjugiranega bilirubina, ki kaZejo na
Zaporo oz. zastoj Zol¢a, so po novih smer-
nicah vrednosti, vi§je od 17 pmol/l, ne
glede na vrednosti celokupnega bilirubina
(prej je bila neonatalna holestaza definira-
na s koncentracijo direktnega bilirubina,
vecjo od 20 % celokupnega). Hiperbili-
rubinemija (nekonjugirana) ob dojenju zara-
di inhibitorjev v materinem mleku je v tej
starosti pogosta in nenevarna, zato je labo-
ratorijska doloc¢itev koncentracije celo-
kupnega in direktnega bilirubina redko

opravljena. PoviSane vrednosti terjajo
takoj$nje nadaljnje preiskave, da ¢im prej
odkrijemo vzroke, ki jih lahko zdravimo, kot
je BA zunajjetrnih Zol¢nih vodov (1, 8, 10).

Diferencialna diagnoza v primeru zasto-
ja Zol€a pri novorojenckih je Siroka in jo pri-
kazujemo v tabeli 4.

Diagnosticna obravnava

Med diagnosti¢no obravnavo smo z labo-
ratorijskimi in genetskimi preiskavami
izkljucili nekatere metabolne (galakto-
zemijo, pomanjkanje o, -antitripsina, cisti-
¢no fibrozo), endokrine (hipotiroidizem)
in infekcijske (TORCH (toksoplazma, osta-
li okuZbeni agensi, rdecke, citomegalo-
virus, herpesvirus), HIV, virusa hepatitisov
B in C) vzroke. Zaradi Stevilnih diferenci-
alnodiagnosti¢nih moZnosti je potrebna
Siroka diagnostika (1, 8).

Slikovne preiskave

S slikovnimi preiskavami smo Zeleli ugo-
toviti morebitne strukturne vzroke. Prvi UZ,
opravljen ambulantno v izbrani bolnisnici,
ni pokazal nobenih posebnosti, kar je pogo-
sto. Zaradi zapore iztoka Zol¢a pa se je pri
deklici kmalu razvila parenhimska okvara
jeter, razSirjeni Zol¢ni vodi v desnem jetr-
nem reZnju, kasneje sta bila vidna tudi
skréen Zol¢nik in cista Zol¢nika. Pred por-
talno veno je bilo vidno 3 mm 8iroko hiper-
ehogeno podrocje, t.i. trikotni znak (angl.
triangular cord sign). Ta je znacilen za BA in
predstavlja fibrozno tkivo, ki je ostanek
zunajjetrnega voda in se nahaja pred por-
talno veno (1, 12, 13).

Normalen UZ-izvid sicer ne izkljucuje
nesindromske oblike BA. Drugi znacilni
znaki, poleg trikotnega znaka, so nenor-
malen, odsoten ali atrofi¢en Zol¢nik (pre-
iskavo se izvaja na teSce - skr€en Zol¢nik
poda sum na BA) in nezmoZnost prikaza
skupnega Zol¢nega voda, kar je bilo prisotno
tudi v naSem primeru. Predlagani so tudi
nekateri drugi parametri, npr. premer lastne
jetrne arterije, razmerje med lastno jetrno
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Tabela 4. Diferencialna diagnoza neonatalne holestaze (8, 71). BA - atrezija Zol¢ih vodov (angl. biliary atresia),
TORCH - toksoplazma, ostali okuzbeni agensi, rdetke, citomegalovirus, herpesvirus, HHV - humani
herpesvirus, VZV - virus noric (angl. varicella-zoster virus).

Obstrukcija Zolénih vodov

strukturne nepravilnosti, BA, Alagillov sindrom, cista skupnega Zol¢nega

voda, Carolijeva bolezen, Zol¢ni kamni ali pesek, neonatalni sklerozirajoci
holangitis, idiopatski neonatalni velikoceli¢ni hepatitis, napredujo¢a druZinska

znotrajjetrna holestaza

Napake v metabolizmu,
motnje skladis¢enja idr.

cisticna fibroza, pomanjkanje o, -antitripsina, prirojene napake sinteze
Zolénih kislin, Gaucherjeva bolezen, Niemann-Pickova bolezen tipa C,

Wolmanova bolezen, pomanjkanje lizosomske kisle lipaze, mitohondrijske
motnje, neonatalna holestaza zaradi pomanjkanja citrina, peroksisomske
motnje, tirozinemija, klasi¢na galaktozemija, prirojene motnje glikozilacije

Endokrine motnje

hipotiroidizem, panhipopituitarizem

Toksi¢ni in sekundarni vzroki
antiepileptiki)

jetrna bolezen zaradi parenteralne prehrane, zdravila (npr. nekateri

Imunoloske motnje

gestacijska aloimunska jetrna bolezen, neonatalni lupus eritematozus,

hemofagocitna limfohistiocitoza

Infekcijski vzroki

sepsa, okuzba secil, TORCH, hepatitis A-E, citomegalovirus, echovirus,

adenovirus, coxsackievirus, parvovirus B19, HHV 6-8, VZV, sifilis, leptospiroza

Zilne malformacije

portosistemski obvod, multipli hemangiomi, kongestivna sréna odpoved

Razno

trisomija 21in 18, artrogripoza, disfunkcija ledvi¢nih tubulov in holestaza,

mikrovilusna inkluzijska bolezen, neonatalna levkemija

arterijo in portalno veno, ter pretok krvi pod
kapsulo jeter. Pri obliki BA z malformaci-
jami organov bi z UZ lahko opazili more-
bitno nepravilno lego organov in odsotnost
ali pomnoZenost vranice (1, 12). V naSem
primeru je bil ta del UZ-pregleda normalen.

Scintigrafija jeter z dimetil-iminodi-
ocetno kislino, ozna¢eno z radioaktivnim
tehnecijem® (angl. hepatobiliary iminodi-
acetic acid; dimethyl-iminodiacetic acid, HIDA)
se po injiciranju v periferno veno izloca
z Zolem v dvanajstnik, kar izmerijo s kame-
ro gama (14). Zaradi pogosto laZno pozi-
tivnega izvida po sodobnih smernicah
izvedba preiskave ni ve¢ nujna v diagnostiki
BA (1).

Izvid MRCP je bil skladen s predhodnim
UZ-izvidom in scintigrafijo. Yong in sode-
lavci so predlagali odlocitveni model na
podlagi MR, kot objektivne slikovne meto-
de za odkrivanje BA pri dojenckih z zlate-
nico. Predlagali so tri merila:

- z MRI ugotovljeno debelino periportal-
ne fibroze (> 5,1 mm),

« odsotnost skupnega Zol¢nega voda in

- nenormalen Zol¢nik (< 15mm ali > 15mm
in tubularne oblike ali nenormalna stena
Zol¢nika).

V raziskavi so otroci, ki so imeli odsoten
skupni Zol¢ni vod in nenormalen Zol¢nik,
v 100 % imeli BA (15). Pri preiskovani dekli-
ci sta bili izpolnjeni dve od navedenih
meril (odsotnost skupnega Zolcnega voda
in nenormalen Zol¢nik, debelina peripor-
talne fibroze pa je znasala manj kot 5,1 mm,
in sicer 34,5 mm). Na MRI-izvidih je bil oci-
ten povecan premer jetrne arterije, kar je tudi
ena izmed znacilnih najdb pri BA (1, 13).

Biopsija jeter

Biopsija jeter velja za klju¢no preiskavo pri
diagnosti¢ni obravnavi otroka z zastojno
zlatenico. Poda zanesljive podatke v primeru
zapore Zolcevodov, kot jo najdemo pri BA,
ob odsotnosti teh najdb pa se tako lahko izo-
gnemo nepotrebni operaciji pri bolnikih
z znotrajjetrnimi vzroki. Poleg tega nam
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poda pomembne podatke v zvezi s prognozo
jetrne bolezni - s pomocjo podatkov o stop-
nji jetrne fibroze lahko napovemo izid PK.
Klasi¢ne histoloSke najdbe pri zapori Zol¢a
so namnoZitev Zol¢nih vodov, Zol¢ni Cepi,
portalna in perilobularna fibroza in edem
z ohranjeno osnovno jetrno lobularno
strukturo. Pri BA lahko vidimo tudi veli-
koceli¢no preobrazbo jetrnih celic (1, 8). Pri
nekaterih boleznih je histolo3ki izvid lahko
podoben/enak kot pri BA, to so holestaza,
povezana s parenteralno prehrano, cisticna
fibroza in pomanjkanje o -antitripsina, ki
pa smo jih v naSem primeru izkljucili
s pomocjo drugih preiskav. Deklica je bila
namrec normalno hranjena, cisti¢no fibro-
zo smo izkljucili z genetsko preiskavo,
raven o, -antitripsina pa je bila normalna
(z izoelektricnim fokusiranjem smo preve-
rili tudi fenotip, ki je bil normalen). V naSem
primeru se je histoloski izvid skladal z meri-
li za zaporo Zol¢a in potrdil sum na BA.
Pomanjkljivost histoloSke preiskave jetr-
nega tkiva je dejstvo, da so zgodnje histo-
loSke spremembe lahko zelo nespecifi¢ne in
bi nam lahko prezgodnji odvzem tkiva dal
laZno negativen izvid. V naSem primeru
biopsija ni bila izvedena prezgodaj, saj so
bile spremembe jasno izraZene. Slabost
preiskave so mozZni zapleti, kot je npr. krva-
vitev, ki pa niso pogosti. V eni izmed razi-
skav navajajo zaplete po biopsiji jeter pri
1,7 % preiskovanih otrok (10).

Zdravljenje

Namen PK je ponovna vzpostavitev preto-
ka Zolca, s Cimer se upocasni (ali ustavi)
napredovanje bolezni, ki sicer privede do
nepovratne biliarne ciroze z zapleti. Po
potrditvi najverjetnejSe diagnoze, BA, je
imela deklica pri starosti 81 dni opravlje-
no PK. To je sicer nekoliko nad povprecjem
v Sloveniji, ki zna8a 70 dni (3). V Evropi se
povprecna starost ob PK giblje v obmocju
59-66 dni, v Kanadi je 55 dni (4, 10, 11). ViSja
starost ob operaciji je bila lahko tudi na
racun dejstva, da je bila deklica nedonoSse-

na, zaradi €esar so zlatenico sprva pripi-
sovali nezrelosti jeter, kar je podaljSalo ¢as
do prave diagnoze. V vec raziskavah so
pokazali, da zgodnejSa diagnoza in PK, naj-
kasneje pri starosti tri mesece, napovedu-
je boljsi izid zdravljenja, ki ga merimo
s padcem in normalizacijo ravni bilirubina
v krvi, preZivetjem nativnih jeter in celo-
kupnim preZivetjem (preZivetje po PK in/ali
presaditvi jeter) (1, 12).

Zapleti po operaciji so ponavljajoci se
holangitisi, razvoj portalne fibroze in ciro-
ze, kar vodi v portalno hipertenzijo z nastan-
kom varic predvsem poZiralnika in Zelodca,
ki lahko zakrvavijo, in drugih zapletov
ciroze jeter. PogostejSi med njimi so asci-
tes, okuZzbe in hepati¢na encefalopatija (12).
Pri opisani bolnici se je koncentracija bili-
rubina pomembno zniZala, Zal pa je nekaj
mesecev po operaciji zakrvavela iz varic
poZiralnika, kar se je veckrat ponovilo, zato
je potrebovala presaditev jeter (17).

Pooperativno zdravljenje BA z nekate-
rimi zdravili oz. dodatki je dokazano ucin-
kovito, z drugimi pa u€inek ni jasno dokazan,
vendar se uporabljajo zaradi domnevnega
ucinka in dokazov posameznih (manj$ih)
raziskav. Posledi¢no se protokoli poopera-
tivnega zdravljenja razlikujejo med seboj (8).
NasSa bolnica je po pooperativnem protokolu
pri BA prejemala: antibioti¢no zaS¢ito (tri-
metoprim/sulfametoksazol), glukokorti-
koide v padajocih odmerkih, ursodeoksi-
holno kislino, lipidotopne vitamine (A, D,
E, K) in dodatek specializirane mlec¢ne for-
mule.

Zaradi neposredne povezave crevesja
z znotrajjetrnimi Zolénimi vodi po opera-
tivhem posegu je ascendentni holangitis
pogost zaplet. Zaradi tega veliko poopera-
tivnih protokolov vkljuCuje antibioti¢no
profilakso. Trajanje je razli¢no, od enega
meseca do enega leta, raziskave, ki bi dala
enoznacni odgovor glede ucinkovitosti,
trajanja in vrste antibioti¢ne profilakse, pa
ni (18). V randomizirani raziskavi Ling-Nan
Bu s sodelavci se je profilakti¢na uporaba
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antibiotikov neomicina ali kombinacije
trimetoprim/sulfametoksazol pokazala za
enako ucinkovito v primerjavi z zgodo-
vinsko kohorto brez antibioti¢ne profilak-
se (19). Trenutno priporocilo je antibioti-
¢na profilaksa 6-12 mesecev po PK (20).

Nejasna je tudi vloga pooperativnega
prehodnega zdravljenja s kortikosteroidi za
zmanjSanje fibroze ob celjenju in s tem
izboljSanja izida PK. Cochranova analiza ni
pokazala pomembnih razlik v smrtnosti,
stranskih ucinkih, vplivu na padec biliru-
binov ali potrebi po presaditvi jeter (21).
Trenutno je odlocitev o nekajtedenskem
pooperativnem zdravljenju odvisna od posa-
meznega centra, v naSem jo za zdaj pred-
pisujemo.

Ursodeoksiholna kislina izboljsa iztok
Zol¢a iz jeter in zaSciti jetrne celice in epitelne
celice ZolCevodov pred toksi¢nim ucinkom
endogenih lipidotopnih Zol¢nih kislin.
Willot s sodelavci je dokazala u¢inkovitost
dolgotrajne uporabe ursodeoksiholne kisli-
ne pri bolnikih po PK (22).

Za dober izid zdravljenja je potrebna
tudi ustrezna prehranjenost. Pred PK, po njej
in tudi po presaditvi jeter obravnavamo
paciente skupaj z dietetikom, ki izracuna
najprimernejsi vnos hranil in priporoci
visokokalori¢ne, visokoproteinske dodatke
in lipidotopne vitamine v vi§jih odmerkih.
Zaradi boljSega vsrkavanja pri holestazi,
dodajamo v prehrano olje iz MCT. Kadar
peroralno hranjenje ne zadostuje, je potre-
bno dohranjevanje po nazogastri¢ni sondi
(23, 24). Na3a bolnica je prejemala dodat-
ke in prilagojeno sestavo ma$cob, ob red-
nih kontrolah smo preverjali vrednosti
vitaminov in pridobivanje na telesni teZi.
Kljub temu je kmalu po presaditvi jeter pri-
Slo do patoloSkega zloma zaradi osteo-
poroze. Potrebno je bilo zdravljenje z bi-
fosfonatom. Kasneje so se telesna teZa,
viSina in kostna gostota normalizirali.

Po odpustu iz bolnisnice je potrebno odli-
¢no sodelovanje med zdravstvenimi timi

z vseh ravni zdravstva, izbranim pediatrom,
ki sledi otrokovemu telesnemu in duSevne-
mu razvoju, izvaja vse preventivne ukrepe
(npr. cepljenja) ter oceni, katere pridruZene
bolezni obravnava ambulantno (npr. blazje
okuZbe, ki ne potrebujejo bolnisni¢nega
zdravljenja) in kdaj je treba napotiti otroka
na sekundarno (npr. parenteralno zdrav-
ljenje dehidracije, parenteralno antibioti¢no
zdravljenje) ali terciarno raven (npr. zaradi
pojava portalne hipertenzije, pogostih holan-
gitisov, potrebe po presaditvi jeter). Za ustre-
zno obravnavo pacienta je klju¢na dobra in
ucinkovita komunikacija znotraj timov in
med njimi, za kar je zaradi primerne velikosti
in povezanosti pediatri¢nih timov v Sloveniji
odli¢no poskrbljeno.

Prognoza

Pred uvedbo PK so otroci umirali v prvih
dveh letih Zivljenja. Z uvedbo zdravljenja BA
s PK v 70. letih in uvedbo transplantacije
jeter pri otrocih v 80. letih prejSnjega sto-
letja potrebuje pribliZno polovica bolnikov
presaditev jeter pri starosti dve leti, ena tret-
jina s svojimi jetri docaka starost deset let,
pribliZzno Cetrtina pa z njimi do¢aka odra-
slo Zivljenje (25).

Dejavniki, ki vplivajo na preZivetje, so
spremenljivi in nespremenljivi. Nespre-
menljivi dejavniki so anatomija oz. tip BA,
stopnja fibroze jeter ob ¢asu operacije, por-
talni tlak ob ¢asu operacije in pridruZene
anomalije oz. sindromska oblika BA, ki
napoveduje slabSo prognozo. Spremenljivi
dejavniki so izkuSenost medicinskega cen-
tra in obravnava bolnikov z BA, starost ob
operaciji ter dostopnost zdravljenja s pre-
saditvijo jeter (12).

Centralizacija izvajanja PK v treh cen-
trih se je zaradi pridobivanja izkuSenj kirur-
Ske ekipe izkazala za uspeSno v Veliki
Britaniji (26). V Sloveniji izvajajo to vrsto
operacije samo na Oddelku za otroSko
kirurgijo UKC Ljubljana.
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ZAKLJUCEK

Najpogostejsi vzrok holestaze v prvih mese-
cih Zivljenja je BA. Z zgodnjo prepoznavo
in ustrezno diagnostiko izboljSamo izid
zdravljenja, saj z uspeSnim kirurskim zdrav-
ljenjem, PK, omogocimo iztok Zol¢a iz jeter
in odloZimo potrebo po presaditvi jeter
zaradi napredovanja biliarne ciroze ali pre-
saditev celo preprecimo. Zgodnja prepo-
znava predstavlja izziv za zdravstvene delav-
ce na primarni ravni, saj je treba redke
otroke s holestatsko zlatenico (konjugirana
hiperbilirubinemija) lo¢iti od tistih z veci-
noma nenevarno zlatenico ob dojenju (ne-
konjugirana hiperbilirubinemija). Prepoznavo
izboljSamo s podatkom o barvi blata (aho-
li¢éno, svetlo blato kaZe na holestazo) in
dolocitvijo celokupnega in direktnega bili-
rubina pri starosti dva ali najkasneje tri
tedne pri novorojenckih, ki imajo v tej sta-
rosti Se zlatenico.

POJASNILO IN ZAHVALA

Clanek je nastal v sklopu izbimega predmeta
Subspecialna in raziskovalna pediatrija pod
neposrednim mentorstvom doc. dr. Jerneja
Breclja, dr. med., in je plod sodelovanja
z razli¢nimi strokovnjaki s Pediatri¢ne kli-
nike, Oddelka za otroSko kirurgijo UKC
Ljubljana in drugih. Avtorica ¢lanka, dok-
torica medicine Irena KrapeZ, je opisano
pacientko spremljala pri diagnosti¢nih in
terapevtskih posegih ter se temeljito poglo-
bila v problematiko diagnostike in zdrav-
ljenja tega pomembnega podrocja otroske
hepatologije. Kmalu po oddaji ¢lanka se je
smrtno ponesrecila.

Vse, ki smo z Ireno KrapeZ sodelovali, je
navdihovala njena energija, njen odnos do
obravnavane bolnice in njenih starSev ter
sodelovanje z vsemi v zdravstvenem timu.
Ce bi se odlo¢ila za delo v pediatriji, smo jo
videli v svoji sredini. Zahvaljujemo se, da
smo lahko bili majhen del njenega Zivljenja.
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Patofizioloski mehanizmi pri odtegnitvenem
sindromu novorojencka

Pathophysiological Mechanisms in Neonatal Abstinence Syndrome

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: odtegnitveni sindrom, patofiziologija, novorojentek, opioidi, klini¢na slika, genetski

dejavniki, epigenetika

Odtegnitveni sindrom novorojencka je skupek znakov, ki se pojavijo po rojstvu, ko po dol-
gotrajni pasivni izpostavljenosti ploda psihotropnim snovem, ki jih je mati uZivala v asu
nosecnosti, nenadoma pride do prekinitve izpostavljenosti. Znaki odtegnitve se pri novo-
rojencku obicajno pojavijo dva do tri dni po rojstvu zaradi povecane aktivacije osrednjega
in avtonomnega Ziv€evja. So posledica povecanega nastajanja in spros¢anja noradrena-
lina, acetilholina, kortikotropina in drugih snovi, po drugi strani pa zmanjSanega nasta-
janja ter izlo¢anja dopamina in serotonina. NajpogostejSi znaki odtegnitve so: tremor,
razdrazljivost, prekomerni jok, nezadostno hranjenje, motnje spanja, zviSan miSicni
tonus, zviSana telesna temperatura, potenje, tahipneja, tahikardija, bruhanje, odvajanje
tekocCega blata, lahko tudi konvulzije. Patofiziolo§ki mehanizmi odtegnitve razli¢nih sku-
pin psihotropnih snovi (opioidov, stimulansov, antidepresivov, anksiolitikov, alkohola in
kanabisa) se razlikujejo. Na izraZenost znakov vpliva stopnja izpostavljenosti ploda psiho-
tropnim snovem in njihovim farmakoloSkim lastnostim, gestacijska starost in pridruZene
bolezni novorojencka. K raznolikosti klini¢ne slike prispevajo tudi genetski in epigenetski
dejavniki, ki jih v klini¢ni praksi rutinsko Se ne opredeljujemo.

ABSTRACT

KEY WORDS: abstinence syndrome, pathophysiology, neonate, opioids, clinical picture, genetic factors,

epigenetics

Neonatal abstinence syndrome is a set of signs that appear after birth, when after pro-
longed passive exposure of the fetus to psychotropic substances consumed by the mot-
her during pregnancy, the exposure suddenly ceases. Signs of withdrawal in the newborn
usually appear two to three days after birth due to increased activation of the central and
autonomic nervous system. They occur due to the increased production and release of
norepinephrine, acetylcholine, corticotropin and other substances, and the reduced pro-
duction and secretion of dopamine and serotonin. The most common signs of withdrawal
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are tremor, irritability, excessive crying, feeding difficulties, sleep disturbances, increa-
sed muscle tone, fever, sweating, tachypnea, tachycardia, vomiting, and diarrhea, but may
also include convulsions. The pathophysiological withdrawal mechanisms from different
groups of psychotropic substances (opioids, stimulants, antidepressants, anxiolytics, alco-
hol, cannabis) differ. Neonatal withdrawal syndrome is clinically expressed differently
and cannot be fully explained. In addition to the degree of exposure of the fetus to psycho-
tropic substances and their pharmacological properties, the expression of signs is also
influenced by gestational age and the newborn’s associated diseases. Much of the varia-
bility in the clinical course is due to genetic and epigenetic factors, which are not yet

routinely determined in clinical practice.

uvoD

Odtegnitveni sindrom novorojencka (OSN)
je skupek znakov, ki se pojavijo po rojstvu,
ko nenadoma pride do prekinitve dolgotrajne
pasivne izpostavljenosti ploda psihotropnim
snovem (PS), ki jih je mati uZivala v ¢asu
nosecnosti. V preteklosti je bil OSN pred-
vsem posledica zlorabe morfija in heroina,
danes pa se srecujemo s $irSo paleto PS, med
katerimi so morfij, heroin, metadon, bupre-
norfin in drugi opioidni analgetiki, anti-
depresivi, anksiolitiki, stimulansi, alkohol
in kanabis (1). V zadnjem casu se zloraba PS
povecuje predvsem na rac¢un opioidnih zdra-
vil, ki so predpisana na recept.

Podobni klini¢ni znaki kot pri OSN se
pojavijo pri novorojenckih in starej$ih otro-
cih, ki so bili z analgosedativi zdravljeni
v intenzivnih enotah. Najpogosteje upora-
bljena zdravila za analgosedacijo v inten-
zivnih enotah so opioidi (fentanil, morfij),
benzodiazepini (midazolam, lorazepam),
ketamin in propofol. Pojavnost iatrogene-
ga odtegnitvenega sindroma (IOS) je razli-
¢na in pogosto podcenjena, saj se znake I0S
pripiSe drugim pogostim stanjem v inten-
zivnih enotah (2).

Znaki OSN se obic¢ajno pojavijo dva do
tri dni po rojstvu in so posledica povecane
aktivacije osrednjega in avtonomnega Ziv-
Cevja. Najpogosteje se OSN kaZe s tremor-
jem, razdraZzljivostjo, prekomernim jokom,
nezadostnim hranjenjem, motnjami spanja,
zviSanim miSi¢nim tonusom, zviSano tele-

sno temperaturo ali temperaturno nesta-
bilnostjo, potenjem, tahipnejo, tahikardijo,
bruhanjem in odvajanjem tekocega blata,
lahko tudi s konvulzijami (3).

V klini¢ni praksi se za oceno resnosti
OSN posluZujemo ocenjevalne lestvice po
Finneganovi. Na zacetek pojava, trajanje in
jakost znakov OSN vplivajo farmakoloSke
lastnosti PS, ki jo je uZivala nosecnica
(vrsta, odmerek, razpolovni ¢as, afiniteta za
vezavo na receptorje, prenos preko poste-
ljice..) ter so¢asna izpostavljenost drugim
PS, hitrost ukinitve, gestacijska starost in
pridruZene bolezni novorojencka (1). OSN
se klini¢no izraZa razli¢no in ga ne znamo
pojasniti v celoti.

Za zdaj na podlagi vrste in odmerka PS,
ki jo je prejemala mati v ¢asu nosecnosti,
Se ne znamo predvidevati resnosti bolezni,
potrebe po farmakoloSkem zdravljenju ali
morebitne neodzivnosti na zacetno zdrav-
ljenje. Za ustrezno obravnavo bolnikov je
pomembno poznavanje patofizioloSkih
mehanizmov OSN.

V prispevku so opisani patofizioloski
mehanizmi OSN ter vplivi genetskih in epi-
genetskih dejavnikov na razvoj OSN.

PATOFIZIOLOGIJA ODVISNOSTI

Na podlagi proucevanja pri odraslih vemo,
da so v mehanizem nastanka odvisnosti
vpleteni razli¢ni Ziv¢ni prenaSalci in podroc-
ja osrednjega ZivEevija (0Z), ki uravnavajo
procese Custvovanja, motivacije, spomina
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in nagrajevanja. Neposredno so pri razvo-
ju in vzdrZevanju odvisnosti pri odraslih
vpleteni trije klju€ni predeli (4):
+ Globoka jedra sive moZganovine so ude-
leZena pri nagrajevanju, zaznavanju uZit-
ka in ponavljajocem se vedenju pri uZi-
vanju PS.
Mandljasto jedro (lat. amygdala) je vple-
teno v obCutje stresa, neugodja, anksioz-
nosti in razdraZljivosti ob odtegnitvi PS.
« PredCelni reZenj (prefrontalni korteks) je
vklju€en v izvrSilne funkcije z organi-
zacijo misli in aktivnosti, odlo¢anje in
prevzemanje nadzora nad vnaSanjem PS.

PatofizioloSki mehanizmi nastanka OSN Se
niso povsem razjasnjeni, a vemo, da odte-
gnitev pri novorojenckih poteka drugace kot
pri odraslih. Na razliko v klini¢ni sliki med
novorojencki in odraslimi vplivajo Stevil-
ni dejavniki, kot so kompleksnost nezrelih
povezav med Zivénimi celicami in povezav
pri novorojenckih, raznoliko Stevilo in
aktivnost opioidnih receptorjev ter vklju-
Cenost razli¢nih Zivénih prenaSalcev (5).
Po podatkih nedavnih raziskav ima vpliv
tudi genetika s polimorfizmi posameznih
nukleotidov v razli¢nih genih (6).

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI
PRI IZPOSTAVLJENOSTI
POSAMEZNIM PSIHOTROPNIM
SNOVEM V CASU NOSECNOSTI
Opioidi

Opioidi so nadpomenka za naravne in sin-
tetine snovi, ki imajo morfiju podoben uci-
nek. So skupina najpotentnej$ih analgetikoy,
ki se zlorabljajo tudi kot PS. Opiati so pod-
vrsta opioidov in so ekstrakti opija. Pred-
stavniki opioidov so morfij, kodein, heroin,
metadon in fentanil - heroin in metadon sta
polsinteti¢na, fentanil pa je sinteti¢ni opioid,
ki je povezan z IOS (1, 2, 5).

Delovanje opioidov
Opioidi imajo nizko molekulsko maso in so
tako vodotopni kot lipidotopni, zato pre-

hajajo Zilje posteljice in krvno-moZgansko
pregrado ploda. Prenos opioidov preko
posteljice se (kot tudi za mnoge druge
snovi) poveca z naraScanjem gestacijske sta-
rosti, sinteti¢ni opioidi pa prehajajo poste-
ljico laZje kot polsinteticni (5).

Opioidi vecinoma delujejo preko opioid-
nih receptorjev (p, x in A), ki so v velikem
Stevilu porazdeljeni v OZ, nahajajo pa se
tudi v perifernem Zivcevju, prebavilih in Ste-
vilnih drugih sistemih. Gostota porazdeli-
tve in afiniteta p-receptorjev je za razliko
od k- in A-receptorjev pri novorojenckih
enaka kot pri odraslih (7). Ob povecani
izpostavljenosti opioidom so opioidni recep-
torji kroni¢no zasedeni in spodbujani.
Pomanjkanje opioidov pa poveca receptor-
sko vzdraZnost in vodi k povecani aktivnosti
cAMP, kar preko zapletenega mehanizma
poveca nastajanje in sproScanje Stevilnih
Ziv¢énih prenaSalcev (5, 8).

Mehanizem odtegnitvenega sindroma
novorojenckov zaradi izpostavljenosti
opioidom

Znaki OSN so posledica povecanega nasta-
janja in spro$canja noradrenalina, acetil-
holina, kortikotropina in drugih snovi, na
drugi strani pa zmanj$anega nastajanja ter
izloCanja dopamina in serotonina (5, 8).
Shematska ponazoritev mehanizma OSN
pri novorojenckih je predstavljena na sliki 1.

Dopamin

Ob izpostavljenosti opioidom pride do pove-
Canega dopaminergitnega signaliziranja
v striatnem delu globokih jeder sive moZga-
novine (ventralni tegmentalni predel) in
v prileZznem jedru (lat. nucleus accumbens)
(9). Odtegnitev PS pa povzro¢i zmanjSano
izlo¢anje dopamina iz prileZnega jedra, kar
vodi v povecano razdraZzljivost, pri vecjih
otrocih pa povzroca tudi obcutek tesnobe (5).

Noradrenalin
Vodilni mehanizem pri OSN je povecano
izlo€anje noradrenalina. Noradrenalin spada
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pomanjkanje serotonina povzroca
» pomanjkanje spanja
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porast noradrenalina
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« hipertenzijo pomanjkanje dopamina
« hipertermijo povzroci
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pomanijkanje opioidov na kroni¢no
stimuliranih receptorjih
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U
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spremenjeno sproséanje Zivénih prenasalcev
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« alodinijo

Slika 1. Shematska ponazoritev mehanizma OSN pri novorojenckih (5).

v skupino kateholaminov, deluje kot hormon
preko o- in B-adrenergicnih receptorjev in
je zaradi vpliva na simpaticni Zivéni sistem
udeleZen v fizioloSkem odzivu na stres.
V OZ deluje kot Zivéni prenasalec. Njegovo
glavno mesto izlo¢anja v OZ je modri pre-
del (1at. locus coeruleus, LC), ki leZi v spred-
njem delu ponsa in je izredno obcutljiv
na prisotnost opioidov (5). Kljub precej
majhnemu S$tevilu noradrenergic¢nih Ziv-
¢nih celic noradrenalin vpliva na Stevilne
pomembne moZganske funkcije; predvsem
na pozornost, budnost, pospeSeno proce-
siranje aferentnih draZzljajev, spomin, pri-
pravo na stresni odziv, nemir in anksioz-
nost. Po sintezi se noradrenalin shranjuje

v sinapti¢nih meS$ickih in se po depolari-
zaciji Ziv€ne celice sprosti v sinapticno
$pranjo, kjer na postsinapticni Ziveéni celi-
ci aktivira receptorje za noradrenalin. Po
prekinitvi akcijskega potenciala se ponov-
no privzame v presinapticno Ziv¢no celi-
co. Ob izpostavljenosti opioidom je spros-
¢anje noradrenalina iz Zivénih celic v LC
v veliki meri zavrto, po ukinitvi opiatov pa
postanejo Zivéne celice v tem predelu
mocno aktivne - povecano izlo¢anje nor-
adrenalina in posledi¢no moteno uravna-
vanje avtonomnega Ziv€evja naj bi bila
vzrok za vecino znakov OSN, med drugim
tremor, tahikardijo, hipertermijo in hiper-
tenzijo (5).
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Serotonin

Primarni vir serotonina v OZ je brazdasto
jedro (lat. nucleus raphe), katerega delovanje
dinamicno uravnavata izpostavljenost ali
odtegnitev od opioidov. Zaradi pomanjkanja
opioidov se aktivira os hipotalamus-hipo-
fiza-nadledvicna Zleza, kar poveca raven
kortikotropina. Ta poveca aktivnost y-amino-
maslene kisline (angl. gamma-aminobutyric
acid, GABA), ki vpliva na zmanj$ano izlo-
Canje serotonina iz brazdastega jedra (10).
Klini¢no se pomanjkanje serotonina pri
novorojencku kaZe z motnjami spanja, pri
odrasli populaciji pa prispeva k motnji raz-
poloZenja ob odtegnitvi od opioidov (5, 11).

Acetilholin

Zaradi odtegnitve opioidov se poveca raven
Zivenega prena$alca acetilholina (12). Pove-
¢ano holinergi¢no delovanje vpliva na pre-
bavila, kjer povzroci bruhanje in odvajanje
tekoCega blata, in na avtonomno Zivcevije,
kjer povzroci potenje, kihanje in zehanje.
Nenazadnje je odtegnitev od opioidov pove-
zana s hiperalgezijo (5).

Vecina opioidov ima kratek razpolovni cas,
zato se znaki odtegnitve pojavijo v 48 urah
po rojstvu. Izjema je metadon, ki ima dal;jsi
razpolovni ¢as, zato pricetek znakov odte-
gnitve pric¢akujemo tudi 72 ur po rojstvu.
Pojav prvih znakov OSN kasneje kot pet dni
po rojstvu je malo verjeten. Znaki OSN se
v prvih desetih dnevih lahko stopnjujejo, saj
se metadon pocasi izloca iz telesa (1, 5).

Stimulansi

Med stimulanse spadajo kokain, metamfe-
tamin, ekstazi in drugi stimulansi, ki se upo-
rabljajo za zdravljenje motenj razpoloZenja,
pozornosti, spanja in debelosti (13). Sti-
mulansi povzroc¢ajo dolgotrajno aktivacijo
simpati¢nega Zivcevija.

Kokain
Kokain zaradi dobre lipidotopnosti in nizke
molekulske mase s preprosto difuzijo hitro

prehaja skozi Zilje posteljice in krvno-
-moZgansko pregrado ploda. Moc¢no podalj-
$a presinapti¢no adrenergicno spodbujanje
z upocasnjenim privzemom simpatiko-
mimeti¢nih Ziv¢énih prenaSalcev (noradre-
nalina, serotonina in dopamina) in poveca
obcutljivost adrenergicnih Zivénih koncicev
za noradrenalin (14). Tako pri nosecnici kot
pri plodu povzroca vazokonstrikcijo, tahi-
kardijo in hipertenzijo (1). Zloraba kokaina
med nosecnostjo je povezana s povecanim
tveganjem za splav in mrtvorojenost, pre-
zgodnjim porodom zaradi predcasnega
odpiranja materni¢nega vratu, z odstopom
posteljice in raztrganjem maternice (1, 14).

Zaradi vazokonstrikcije v posteljici je
le-ta insuficientna, povzroci kroni¢no hipo-
ksijo ploda z acidozo in posledi¢ni zastoj
rasti ter manj3i obseg glave. Zaradi aktiva-
cije simpati¢nega Zivénega sistema je pres-
nova mascob pri plodu pospeSena, kopicenje
mascob in glikogena pa zmanjSano, kar
dodatno vodi v zmanjSano telesno teZo ploda.
Kokain vpliva na migracijo in diferenciacijo
Zivenih celic, lahko povzroca ishemijo ali
krvavitev v OZ ter poskoduje Zilje mrezni-
ce. Povezan je tudi s prirojenimi nepravil-
nostmi urogenitalnega trakta in sindromom
nenadne smrti novorojencka (1, 15).

Za razliko od opioidov OSN zaradi
kokaina v neonatalnem obdobju ni izrazit
in se kaZe Sele v kasnejSem obdobju z za-
ostankom na podro¢ju kognitivnega in
govorno-jezikovnega razvoja (1). Neposredni
Skodljivi uc¢inek kokaina na plodove moZga-
ne in zastrupitev s kokainom preko izloca-
nja v materinem mleku po rojstvu lahko
povzroci akutni nevrotoksi¢ni sindrom, ki
se kaZe z zviSanim miSi¢nim tonusom, tre-
morjem, premori dihanja in kr¢i.

Metamfetamin

Spodbujevalni u¢inek metamfetaminov je
podoben kot pri kokainu in je posledica zvi-
Sane presinapti¢ne koncentracije dopami-
na, serotonina in noradrenalina. Znaki
odtegnitve metamfetaminov so povezani
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s pomanjkanjem dopamina, serotonina in
drugih monoaminov (5, 13). Izpostavljenost
metamfetaminu pred rojstvom je poveza-
na z nezrelostjo ploda ter znotrajmaterni-
¢nim zastojem rasti in ima nevrotoksicen
ucinek na razvoj OZ (15).

Alkohol

Otroci mater, ki so med nosecnostjo zlorab-
ljale alkohol, imajo lahko posledice v razli-
¢nih organih in organskih sistemih. Njihova
klini¢na slika je znana pod pojmom motnja
zaradi izpostavljenosti ploda alkoholu (angl.
fetal alcohol spectrum disorder, FASD), naj-
teZja oblika te bolezni je znana kot fetalni
alkoholni sindrom (FAS) (10).

Etanol zlahka prehaja celi¢ne mem-
brane in nima svojega receptorja. Vpliva na
celicno aktivnost in Stevilne procese med
razvojem zarodka. Je najpogoste;jsi terato-
gen. Kriticno obdobje izpostavljenosti ploda
etanolu je v ¢asu organogeneze v prvem tri-
mesecju - ker v tem obdobju nosec¢nost
pogosto Se ni znana, noseCnica nevede
nadaljuje z uZivanjem Skodljive snovi (1).

Neugodni ucinki uZivanja alkohola
v nosecnosti se pri plodu lahko kaZejo
z znotrajmaternic¢nim zastojem rasti, po roj-
stvu pa z znacilnimi obraznimi potezami in
kasneje z nizko rastjo, razvojnim zaostan-
kom ter z vedenjskimi, ¢ustvenimi in kogni-
tivnimi motnjami (1).

Antidepresivi
Med antidepresive priStevamo selektivne
zaviralce ponovnega privzema serotonina
(angl. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI), zaviralce ponovnega privzema sero-
tonina in noradrenalina (angl. serotonin-
-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) in
triciklicne antidepresive (TCA). Antidepresivi
se predpisujejo tudi v ¢asu nosecnosti in
dojenja, saj sta depresija in tesnoba v teh
obdobjih pogosto prisotni, njihovo predpi-
sovanje pa je v zadnjem ¢asu Se poraslo (17).
Izpostavljenost ploda SSRI in SNRI
v zadnjem trimesecju vodi v OSN, ki se zara-

di povecane koli¢ine serotonina in nor-
adrenalina po odtegnitvi kaZe predvsem
z znaki v OZ (razdraZljivost, tremor, mot-
nje miSi¢nega tonusa, teZave pri hranjenju
ter nagnjenost k hipoglikemiji) (5). Zabe-
leZeni so bili posamezni primeri konvulzij.
Nekatere vrste SSRI (paroksetin, sertralin
ali fluoksetin) so povezane tudi z zastojem
rasti ploda in nizko porodno teZo ter s tve-
ganjem za razvoj vztrajnega zviSanega plju-
¢nega krvnega tlaka novorojencka. V vec kot
polovici primerov se znaki odtegnitve poka-
Zejo znotraj 24 ur po rojstvu in navadno
spontano izzvenijo v nekaj dneh (17). Za zdaj
ni znanih dokazov, da bi bila uporaba SSRI
in SNRI med nosecnostjo povezana s pove-
¢anim tveganjem za prirojene nepravilno-
sti ali z motnjami v duSevnem razvoju
otroka (18).

TCA delujejo kot antagonist receptorja
za N-metil-D-asparaginsko kislino (angl.
N-methyl-D-aspartic acid, NMDA). Imajo
opioidnemu delovanju podoben ucinek
in zavirajo natrijeve, kalijeve in kalcijeve
kanalcke s kon¢nim ucinkom povecanja
ravni serotonina in noradrenalina. Pri OSN
zaradi TCA patofizioloSko pride do holi-
nergi¢nega povratnega fenomena (t.i.
rebound fenomen) znotraj 72 ur po rojstvu,
ki se lahko kaze s konvulzijami (5, 17).

Benzodiazepini

Benzodiazepini so pogosto predpisani an-
ksiolitiki in nemalokrat pride do njihove zlo-
rabe (17).

Benzodiazepini delujejo po mehanizmu
povecanja obcutljivosti receptorjev za GABA,
ki je pomemben zaviralni Zivéni prenaSa-
lec, prisoten v 30 % sinaps. Uporaba viso-
kih odmerkov benzodiazepinov v zadnjem
trimesec¢ju nosecnosti pri novorojencku
lahko povzroci sedacijo, premore v dihanju,
ohlapnost, teZave pri hranjenju in neza-
dostno pridobivanje telesne teZe. Odtegni-
tev benzodiazepinov zmanjSa ucinkovito
delovanje GABA na receptorje, kar poveca
vzdraZnost OZ. Pojav znakov odtegnitve je
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nekoliko zakasnjen; nastopi en do S§tiri
tedne po rojstvu. Do sedaj ni bilo dokaza-
nih Skodljivih u¢inkov na telesni ali duSev-
ni razvoj (17).

Kanabis

Kanabis vsebuje tetrahidrokanabinol (angl.
tetrahydrocannabinol, THC), ki je ena izmed
najpogosteje uporabljenih PS v splo3ni
populaciji. Uporaba med nosecnicami je
podcenjena (19).

Lipofilna struktura THC spojini omo-
goca prehajanje v posteljico in izlo¢anje
preko materinega mleka. Kanabinoidni
receptorji so prisotni v posteljici in plodovi
moZganovini Ze od 14. tedna nosecnosti
dalje, njihovo 3tevilo pa se s trajanjem nose-
Cnosti povecuje. Mehanizem delovanja kana-
bisa na plodove moZgane ni docela poznan -
znotrajmaternicna izpostavljenost kanabisu
vpliva na preureditev kanabinoidnih recep-
torjev v razlicnih moZganskih predelih
ploda (hipokampus, mandljasto jedro, striat-
no jedro, mezolimbicni sistem), kar vpliva
na spremembe v dopaminergi¢nem in
opioidnem sistemu ter vodi v spremembo
sistema za nadzor Custev, delovnega spo-
mina in pozornosti (19).

Kanabis je povezan tudi s simetri¢nim
znotrajmaterni¢nim zastojem rasti in spre-
menjenim delovanjem imunskega sistema
zaradi nepravilnega delovanja limfocitov T
(19). Glede na metaanalize je dokazana tudi
nedvomna povezava uporabe kanabisa med
nosecnostjo z vecjo pojavnostjo motenj
pozornosti s hiperaktivnostjo in impulziv-
nostjo pri novorojencku (1, 19).

ODTEGNITVENI SINDROM

PRI NEDONOSENCKIH

Pojavnost in klini¢na slika OSN sta manj
izraZeni pri nedono$enckih. To pojasnjuje-
mo z razliénimi vzroki: krajsi ¢as izpostav-
ljenosti Skodljivim snovem, manjsi prenos
preko posteljice, zmanjSano presnavljanje
in izloCanje zaradi nezrele ledvicne in jetr-
ne funkcije, manj$e kopicenje zaradi manj-

Se koli¢ine maScobnega tkiva ter slab$a raz-
vitost in obcutljivost receptorjev (1).

ZDRAVLJENJE ODTEGNITVENEGA
SINDROMA NOVOROJENCKA
Vecina raziskav kot kazalec resnosti OSN
uporablja potrebo po farmakoloSkem zdrav-
ljenju ali trajanje bolnidni¢nega zdravljenja.
Ob enaki izpostavljenosti PS pred roj-
stvom na uspeS$nost zdravljenja po rojstvu
pomembno vplivajo nefarmakoloski ukre-
pi v bolni$nici (prilagojena nega glede na
otrokove vedenjske vzorce, vzpostavljanje
navezave med materjo in otrokom ter
dojenje) (6).

Metaanaliza Wachmana in sodelavcev
z vklju€enimi 11.905 pari novorojenckov in
njihovih mater, odvisnic od opioidov, je
pokazala, da je moZnost sobivanja matere in
otroka po rojstvu (angl. rooming-in) zmanj-
Sala potrebo po farmakoloSkem zdravljenju
za do 60 %, skrajala trajanje nadomestne-
ga zdravljenja novorojencka z opioidi za 8
do 13 dni, skrajSala ¢as bolni$ni¢nega zdrav-
ljenja za 3 do 17 dni in dvakrat povecala
stopnjo vzpostavitve dojenja (20).

Do sedaj opravljene raziskave so vklju-
¢evale manj3e Stevilo preiskovancev in so
slabo ponovljive. Omejitev je tudi socasna
izpostavljenost drugim snovem in kroni-
¢nemu stresu med nosecnostjo, ki tudi
vplivata na epigenetski profil (6).

GENETSKI DEJAVNIKI PRI
ODTEGNITVENEM SINDROMU
NOVOROJENCKA
OSN se klini¢no kaZe razli¢no. Kljub ve¢
desetletnemu proucevanju OSN raznoli-
kosti v klini¢ni sliki ne znamo pojasniti
v celoti. Na podlagi raziskav enojajénih
dvojckov je znano, da je nagnjenost k odvis-
nosti v veliki meri dedna - ocenjuje se, da
genetski dejavniki k raznolikosti klini¢ne
slike prispevajo 50 % (0).

Na podlagi manjsih raziskav je danes
znanih nekaj povezav med potekom zdrav-
ljenja in razlic¢icami v genih za opioidne
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receptorje, za encime v presnovi opioidov
in dopamina ter za notranji stresni odziv
(6, 21).

Pri proucevanju kandidatnih genov
v sklopu proucevanja genoma pri odraslih
(angl. genome-wide association study) so
odkrili povezavo med polimorfizmi posa-
meznih nukleotidov (angl. single nucleotide
polymorphism, SNP) ter tveganjem za raz-
voj odvisnosti od opioidov in odgovorom na
zdravljenje z opioidi pri odraslih in otrocih.
SNP-i v genih za p-opioidni receptor (angl.
opioid receptor mu 1, OPRM]1), v genih za
presnovo Stevilnih zdravil (angl. ATP bin-
ding cassette subfamily b member 1, ABCB1)
in genu za encim za presnovo dopamina
v OZ, katehol-O-metiltransferazo (angl.
catechol-O-methyltransferase, COMT) so
povezani z vecjim tveganjem za odvisnost
od opioidov (6, 22).

Geni za opioidne receptorje
Raziskave kazejo, da lahko SNP-i v genu za
p-opioidni receptor vplivajo na moc veza-
ve in prenos signala preko receptorja, kar
spremeni fiziologijo delovanja opioidov.
Posledi¢no se spremenijo moZnosti za raz-
voj doloCenih bolezni, med njimi tudi odvis-
nosti (21).

G-alel razlicice SNP rs1799971 v genu
OPRM1 se pojavlja pri 12-15% evropske
populacije. Zaradi zamenjave aminokisline
asparagina za asparaginsko kislino se tri-
krat poveca afiniteta za vezavo notranjih
opioidov (endorfinov). G-alel je povezan
s poveCanim tveganjem za odvisnost od
opioidov in alkohola (21). Ameriska razi-
skava 86 parov novorojenckov in njihovih
mater, ki so med nosecnostjo zlorabljale
opioide, je pokazala, da so imeli novo-
rojencki z vsaj eno kopijo G-alela blaZjo
obliko OSN. To je bilo razvidno iz povpre-
¢no osem in pol dni krajSega bolniSni¢ne-
ga zdravljenja in zmanjSanih potreb po
farmakoloSkem zdravljenju. Paradoksno so
novorojencki z G-alelom bolj zas¢iteni pred
hujSo obliko OSN, a imajo vecje tveganje

za razvoj odvisnosti od opioidov v odrasli
dobi (22).

Gen OPRDI (angl. opioid receptor delta 1)
kodira &-opioidni receptor, ki uravnava
funkcijo prebavil, dihal, zaznavanje boleci-
ne in analgezijo ter odvisnost. Raziskovalci
so odkrili povezavo med alelom rs204076 A
tega gena pri materah, odvisnih od opioidov,
in hujSo obliko OSN pri njihovih novo-
rojenckih; le-ti so potrebovali daljSe bolnis-
nicno zdravljenje in dodatno farmakolosko
zdravljenje (23).

Geni za endogene opioidne peptide
Prepronociceptin (PNOC) je predhodnik
nociceptina. To je ligand na nociceptinskem
receptorju, ki deluje kot Ziv¢ni prenaSalec
in modulira zaznavo bolecinskih draZljajev.
Nociceptin povzroc¢i zmanjSan prenos dopa-
mina in s tem deluje kot antianalgetik ter
pojasni razlike med otroki v stresnem odzi-
vu ob odtegnitvi. Prisotnost manj$ih alelov
SNP 1547326306, 1s351776 in rs2614095
v genu za PNOC pri novorojenckih z OSN
je povezana z daljSim bolniSni¢nim zdrav-
ljenjem in povecano potrebo po farmako-
loSkem zdravljenju (23).

Geni za presnovo opioidov
Predmet proucevanja so snovi, ki sodelujejo
pri presnovi opioidov. Gen ABCBI1 kodira
P-glikoproteinski prenaSalec 170 in urav-
nava absorbcijo, porazdelitev in izloCanje
morfija in metadona. Manjsi aleli SNP-jev
152032582, rs1128503 in rs1045642 v tem
genu so pogosti v evropski populaciji (40—
509% oseb) in so povezani s potrebo po vis-
jih odmerkih metadona v nadomestnem
zdravljenju odvisnosti pri odraslih, a niso
povezani z resnostjo klinicne slike OSN (22).

Analizirali so tudi gene skupine c cito-
kromov P450 (angl. cytochrome P450, CYP),
specifi¢no genov za CYP2B6 in CYP2DO, ki
presnavljata metadon, in CYP3A4, ki pre-
snavlja buprenorfin. Ker so koncentracije
encimov CYP pri novorojenckih razlicne, so
zakljucki raziskav nejasni (24).
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Aston-Jones in sodelavci so v raziska-
vi proucevali tudi morebitno povezanost
med odtegnitvenim sindromom po ukini-
tvi morfina in izraZanjem genov v LC, ven-
dar zaradi raznovrstnosti tkiv in vedenjskih
vzorcev pri posameznikih povezave niso
odkrili (25).

Geni za presnovo dopamina
Dopamin je poglavitni Ziveéni prena3alec, ki
je udeleZen pri razvoju odvisnosti, saj Ste-
vilne PS vplivajo na dvig njegove serumske
koncentracije (206). Iz raziskav pri odraslih
vemo, da prekomerno izlo¢anje dopamina
ob izpostavljenosti PS lahko vpliva na izra-
Zanje genov ter na spremembo sinapticne-
ga delovanja in aktivnosti, kar s€asoma pri-
vede do razvoja odvisnosti. Dovzetnost
posameznikov za razvoj odvisnosti je razli-
¢na (9).

COMT ima klju¢no vlogo pri inaktiva-
ciji dopamina. SNP v genu COMT 158 A>G
(G-alel) vodi do zamenjave aminokisline
valina za metionin, encim, ki vsebuje meti-
onin, pa ima tri- do Stirikrat zmanjSano
aktivnost. Odkrili so, da je prisotnost G-alela
v genu COMT pri novorojenckih povezana
z manjSo potrebo po farmakoloSkem zdrav-
ljenju in s krajSim bolni$ni¢nim zdrav-
ljenjem. Predvidevajo, da imajo novorojencki
z OSN ob prisotnosti G-alela vi§je koncen-
tracije prostih kateholaminov v krvi in
posledi¢no boljSo odpornost na stres in
odtegnitev (22). SNP rs4680 (158 A> Q)
v genu COMT je bil pri odraslih povezan
z manj$o potrebo po zdravljenju z morfijem
po operaciji (0).

EPIGENETSKI DEJAVNIKI PRI
ODTEGNITVENEM SINDROMU
NOVOROJENCKA

Na raznolikost klini¢ne slike OSN poleg
razlik v dednem zapisu vpliva tudi razli¢no
izraZanje genov zaradi vpliva okolja.
Epigenetske spremembe, ki jih pri plodu
povzrocita znotrajmaternicni stres in izpo-
stavljenost PS, vodijo do razlik v izraZeno-

sti OSN in odzivanju na farmakolo8ko zdrav-
ljenje (0).

Pogosta epigenetska sprememba je
metilacija citozina. Dolgotrajna izpostav-
ljenost opioidom preko sprememb meti-
lacijskih vzorcev (Se posebej CpG-otockov
v promotorski regiji gena) vodi do spre-
memb v izraZanju genov (27-29). UZivalci
opioidov imajo po navedbi raziskave visjo
raven metilacije gena OPRM]1 v primerja-
vi s kontrolno skupino in posledi¢no zmanj-
Sano izraZanje le-tega ter manjSo koli¢ino
p-opioidnih receptorjev (30). Tudi novo-
rojencki z vi§jo ravnjo metilacije gena OPRM1
imajo hujSo klini¢no sliko odtegnitvenega
sindroma in vec¢jo potrebo po zdravljenju
z opioidi, trenutno pa Se ni znano, ali raven
metilacije po rojstvu vztraja do obdobja mla-
dostniStva in prispeva k tveganju za razvoj
odvisnosti (6). Po drugi strani med ravnjo
metilacije OPRM1 v tkivu posteljice in res-
nostjo OSN ni bilo povezave in glede na to
ugotovitev materini epigenetski vzorci nima-
jo dokazanega vpliva na resnost OSN (27, 30).

Pri novorojenckih, ki so bili pred roj-
stvom izpostavljeni opioidom, je viSja raven
metilacije prisotna tudi v genu ABCBI,
vendar povezava s stopnjo metilacije in dol-
Zino bolni$ni¢nega zdravljenja ali s potre-
bo po farmakoloSkem zdravljenju ni bila
potrjena (29).

ZAKLJUCEK

Patofizioloskih mehanizmov pri nastanku
OSN ne znamo pojasniti v celoti. Za zdaj kli-
nicne slike OSN Se ne moremo povezati
z genetskimi razlic¢icami, ki zapisujejo enci-
me in beljakovine, vklju¢ene v mehani-
zem delovanja PS. Tudi v klini¢ni praksi ne
uporabljamo genetskih oznacevalcev za
predvidevanje poteka OSN. Za ukrepanje se
odlo¢imo na podlagi klini¢ne slike in znanih
mehanizmov delovanja PS, ki jih je mati uZi-
vala med nosecnostjo. Genetika in epigene-
tika sta inovativni raziskovalni vedi, ki
obetata izboljSanje razumevanja raznolikosti
OSN in odziva posameznikov na zdravljenje.
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Organoidi ledvic in njihova uporaba v medicini

Kidney Organoids and Their Applications in Medicine

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: organoidi, ledvice, mati¢ne celice, bioinZeniring, personalizirana medicina

Terapevtske moZnosti pri kon¢ni odpovedi ledvic so zelo omejene, zato je teZnja po razu-
mevanju bolezenskih procesov v ledvicah, ki vodijo v slabSanje ledvi¢ne funkcije, zelo veli-
ka. Razumevanje teh procesov bi namre¢ omogocilo razvoj novih terapevtskih pristopov
za preprecevanje razvoja ali upoc€asnitev napredovanja ledvicne disfunkcije. V zadnjem deset-
letju je priSlo do velikega napredka v razumevanju celi¢no-biolo8kih procesov med embrio-
nalnim razvojem ledvic pri ¢loveku, ¢emur je sledil tudi razvoj organoidov ledvic, ki sodijo
med kompleksne modele in vitro. V organoidih se celice samoorganizirajo v strukture s kom-
pleksno zgradbo, ki posnema zgradbo ledvic in vivo. Kljub trenutnim omejitvam organoidov
ledvic, kot sta njihova slaba oZiljenost in velika variabilnost, so potenciali njihove upo-
rabe v medicini Stevilni. Organoidi ledvic Ze omogocajo proucevanje razvoja ledvic in dolo-
cenih bolezenskih procesov, testiranje nefrotoksic¢nosti in preizkuSanje zdravil, kar
povecuje njihovo moZnost uporabe v personalizirani in regenerativni medicini.

ABSTRACT

KEY WORDS: organoids, kidneys, stem cells, bioengineering, personalized medicine

When kidney dysfunction progresses to end-stage kidney disease, therapeutic options
are very limited. Therefore, understanding the biological processes in the kidneys that
lead to the deterioration of kidney function is very important, because it could allow the
development of new therapeutic approaches to prevent the development of kidney dys-
function or slow its progression. In the last decade, considerable progress has been made
in understanding the cellular biological processes during embryonic kidney development
in humans, followed by the development of kidney organoids, which are complex in vitro
models. In organoids, cells self-organize into formations with a complex structure that
mimics the kidney structure in vivo. Despite the current limitations of kidney organoids,
such as lack of vascularity and high variability, the possibilities for their use in medici-
ne are numerous. Kidney organoids already enable the study of kidney development and
certain disease processes, nephrotoxicity testing, and drug screening, which increases
their potential for use in personalized and regenerative medicine.
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uvoD
Ledvice so kompleksen organ, ki sodeluje
pri uravnavanju volumna in osmolarnosti
telesnih tekocin, uravnavanju acido-baznega
ravnovesja, odstranjevanju presnovnih pro-
duktov in tujih snovi ter pri sintezi in izlo-
¢anju nekaterih hormonov. Funkcionalne
enote ledvic so nefroni, ki jih je v zdravi led-
vici priblizno milijon (1). Zaradi slabe rege-
nerativne sposobnosti ledvic se s staranjem
Stevilo nefronov zmanjSuje. Poleg tega
lahko pride do propada nefronov zaradi
patolo8kih procesov, kot so sladkorna bole-
zen, hipertenzija in sréno-Zilne bolezni,
redkeje pa tudi zaradi prirojenih okvar led-
vic, genetskih bolezni ter vnetja ledvic.
Koncna odpoved ledvic ima velik vpliv na
kakovost Zivljenja bolnikov in je povezana
z zgodnejSo umrljivostjo (2).
Razumevanje patofizioloskih procesov,
udeleZenih v razvoju in napredovanju led-
vi¢nih bolezni, je zato izredno pomembno
za prepreCevanje ledvi¢ne okvare, upocas-
njevanje njenega napredovanja in tudi raz-
voj novih terapevtskih moZnosti. V ta namen
so bile do sedaj izvedene Stevilne temeljne
in translacijske raziskave na podrocju
embrionalnega razvoja ledvic, fiziolo$kih ter
patofizioloskih procesov v ledvicah, ugo-
tavljanja nefrotoksi¢nosti in regenerativne
sposobnosti ledvic. Tradicionalni pristopi
raziskav temeljijo na uporabi Zivalskih
modelov (modeli in vivo) in celi¢nih kultur,
npr. izoliranih primarnih ledvi¢nih celic oz.
nesmrtnih celi¢nih linij (modeli in vitro) (3).
Oba pristopa imata svoje slabosti, ki ome-
jujejo prenos znanja v klini¢no okolje.
Uporaba Zivalskih modelov je obicajno zelo
draga in dolgotrajna, poleg tega je nepo-
sreden prenos znanja v kliniko zaradi razlik
v primerjavi s ¢lovekom omejen. Pri upo-
rabi celi¢nih kultur pa se obi¢ajno omejimo
le na en celi¢ni tip, pri Cemer se zanemari
povezave med razli¢nimi tipi celic ter z zunaj-
celi€nim matriksom, ki so prisotne v raz-
merah in vivo in so zelo pomembne tako pri
fizioloskih kot patofiziolo$kih procesih (3).

V zadnjih letih je priSlo do razvoja Ste-
vilnih tridimenzionalnih (3D) modelov in
vitro, ki predstavljajo velik potencial za tran-
slacijsko medicino. Med najpogosteje upo-
rabljene 3D-modele in vitro sodijo organi na
¢ipih (angl. organ-on-a-chip), 3D-kulture
ali kokulture na biolo3kih (npr. kolagen,
matrigel, Zelatina) ali sinteti¢nih nosilcih
(npr. polietilen glikol, polilakti¢na kislina),
sferoidi in organoidi. Vsak izmed naStetih
modelov ima svoje prednosti in slabosti,
zato je izbira 3D-modela in vitro odvisna
predvsem od predvidenega namena nje-
gove uporabe (4). V nadaljevanju prispevka
se podrobneje osredoto¢amo na organoide.
Vir celic za organoide so maticne celice.
V eksperimentalne namene se uporabljajo
celicne linije embrionalnih mati¢nih celic
(EMO), ki se jih vse pogosteje nadomeSca
s tkivnimi mati¢nimi celicami ali induci-
ranimi pluripotentnimi mati¢nimi celica-
mi (iPMC). Tkivne mati¢ne celice in iPMC
so izolirane oz. pridobljene iz tkiv, izolira-
nih iz odraslega posameznika. iPMC je
z ustreznim protokolom mogoce pripravi-
ti iz prakti¢no katere koli somatske celice.
Tako je mogoce uporabiti tudi odluScene
celice secil, ki jih lahko popolnoma ne-
invazivno pridobimo iz urina, glavno teZa-
vo pa predstavlja nizka uspesnost priprave
iPMC (5). V specifi¢nih razmerah in vitro se
maticne celice samoorganizirajo v skupek
razli¢nih tipov celic, ki posnema zastopa-
nost posameznih tipov celic ter in vivo raz-
vojni proces posameznega organa (0).

EMBRIONALNI RAZVO]J LEDVIC
PRI CLOVEKU

Predpogoj za pripravo organoidov je dobro
razumevanje embrionalnega razvoja posa-
meznega organa. Nastanek ledvic pri ¢lo-
veku je zelo kompleksen, saj so v njihov
razvoj vpletene Stevilne signalne poti, ki so
¢asovno in prostorsko locene. Ledvice se
razvijejo iz mezoderma. Med organogene-
zo iz intermediarnega mezoderma (IM)
nastanejo tri strukture izlocal, in sicer pro-
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nefros, mezonefros in metanefros. Pronefros
je nedelujoc sistem secil, ki kmalu degene-
rira. Od njega ostanejo le pronefri¢na izvo-
dila, ki omogocijo nastanek mezonefrosa.
Mezonefri¢ni ledvici sta sestavljeni iz glo-
merulov in mezonefri¢nih tubulov ter
propadeta proti koncu prvega trimesecja.
Metanefri¢ni ledvici nastaneta v petem
tednu embrionalnega razvoja in se razvijeta
v stalni ledvici (7, 8).

Metanefros nastane zaradi medseboj-
nih vplivov metanefricnega mezenhima
(MM), ki izvira iz posteriornega inter-
mediarnega mezoderma (pIM), in uretro-
vega brstica, ki izvira iz anteriornega inter-
mediarnega mezoderma (aIM) (9). MM je
sestavljen iz stromalnih, endotelijskih in
nefronskih progenitornih celic (NPC), iz
katerih nastanejo stroma, krvne Zile in
nefroni (10). Po gastrulaciji signaliziranje
transformirajoega rastnega dejavnika
(angl. transforming growth factor f3, TGF-B)
in fibroblastnega rastnega dejavnika (angl.
fibroblast growth factor, FGF) omogoci
nastanek in ohranjanje niSe NPC (11, 12).
Uretrov brsti¢ nastane iz Wolffovega voda
in se preplete s stromalnimi, endotelijski-
mi in nefronskimi progenitornimi celica-
mi ter tako tvori razvejan zbiralni sistem
ledvic. Za nastanek aIM je potrebno signa-
liziranje retinojske kisline, za razvoj ure-
trovega brsti¢a med gastrulacijo pa je klju-
¢no kratkotrajno signaliziranje beljakovine
Wnt (angl. wingless-related integration site)
in srednje dolgo signaliziranje kostne morfo-
geneticne beljakovine 4 (angl. bone morp-
hogenetic protein, BMP4) (13-15). Razvoj
krvnih Zil v ledvicah poteka so¢asno z raz-
vojem ledvic z dvema glavnima mehaniz-
moma: vaskulogenezo in angiogenezo.
Krvne Zile nastanejo de novo z diferenciacijo
endotelijskih progenitorskih celic (10).

Za dokoncen razvoj ledvic pri ¢loveku
je izredno pomembna tudi t.i. vzajemna
indukcija med MM in uretrovim brsticem.
Signaliziranje uretrovega brstica je namre¢
pomembno za nastanek nefronskih struk-

tur, medtem ko signaliziranje MM omogoca
razvoj posameznih uretrovih brsticev, nji-
hovo brstenje in razvejanje (17-20).

PRIPRAVA ORGANOIDOV LEDVIC
Pomanjkljivo razumevanje razvoja ledvic pri
¢loveku je Se do nedavnega omejevalo pri-
pravo organoidov ledvic. Ledvice odrasle-
ga so sestavljene iz nefronov. Vsak nefron
je zgrajen iz glomerula, proksimalnega
tubula, Henlejeve zanke in distalnega tubu-
la ter se na koncu zliva v zbiralce. Zbiralca
zbirajo urin iz tubulov in ga izlo¢ajo skozi
ledvi¢ni meh v secevod (1). Odkritje, da je
razvoj zbiralc tako ¢asovno kot prostorsko
lo€en od razvoja preostanka nefrona, je
omogocilo razvijanje protokolov za pri-
pravo organoidov ledvic, ki posnemajo raz-
voj ledvic in vivo, kot je prikazano na sliki 1.

Prvi protokol za pripravo organoidov
ledvic je bil objavljen leta 2014, ko je bilo
dokazano, da je eden izmed klju¢nih dejav-
nikov za razli¢en nastanek struktur iz pIM
in aIM razlicno dolgo tretiranje s CHIR99021,
agonistom Wnt (21). Signalne poti Wnt so
evolucijsko moc¢no ohranjene in igrajo
pomembno vlogo v zgodnjem razvoju nefro-
nov (22). V naslednjem letu so bili objavljeni
Se trije protokoli za pripravo organoidov
ledvic, s katerimi so z natan¢no dolo¢eno
koncentracijo razli¢nih transkripcijskih
dejavnikov in ¢asovnim sosledjem njiho-
vega dodajanja pripravili organoide ledvic
iz ¢loveskih iPMC (23-25). Primerjava tran-
skriptomov posameznih celic iz organoidov
ledvic je pokazala, da je bilo prisotnih naj-
manj 12 razli¢nih tipov ledvi¢nih celic, ki
so tvorile nefronske strukture, ne pa tudi
zbiralc. Poleg ledvicnih celic so organoidi
ledvic vsebovali tudi razli¢en deleZ celic
drugega izvora, kot so Ziv¢ne celice, miSi-
¢ne celice in melanociti. To kaZe na teZav-
nost natanc¢nega nadzorovanja diferenci-
acije celic, saj je torej v organoidu prislo tudi
do diferenciacije v celi¢ne tipe, ki jih sicer
v ledvicah ne najdemo. Organoidi ledvic
so bili morfoloSko nezreli, saj so bili bolj
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podobni fetalnim kot odraslim ledvicam,
Ceprav so izrazali tudi nekaj oznacevalcev
koncne diferenciacije (20). V naslednjih letih
je bilo objavljenih Se vec protokolov, ki
temeljijo na diferenciaciji ¢cloveSkih iPMC
preko primitivne proge, pIM in MM do
nastanka struktur nefrona v 3D-obliki (27-29).
Kljub razli¢nim pristopom, ki so jih upora-
bili raziskovalci, so sti¢ne tocke protokolov
za pripravo organoidov ledvic z nefronskimi
strukturami (30):
» podaljSano signaliziranje Wnt za induk-
cijo pIM,
+ natanc¢no regulirana aktivnost BMP4 za
posnemanje IM,
dodatek fibroblastnega rastnega dejavnika
9 (angl. fibroblast growth factor 9, FGF9) za
nastanek in ohranjanje niSe NPC v MM in
» dodatek aktivina A za nastanek pIM.

Leto 2015 je bilo prelomno pri pripravi
organoidov ledvic z nefronskimi struktu-
rami, medtem ko je bil prvi protokol, ki
je omogocal pripravo organoidov ledvic
s strukturami uretrovega brstica, objavljen
Sele leta 2017 (31). Prisotnost MM in ure-
trovega brstica je namrec kljucna, saj vza-
jemna indukcija med njima prispeva

k dokon¢nemu razvoju ledvic in vivo.
Protokol, ki je omogocal razvoj MM in
uretrovega brstica iz mi§jih EMC, so razvili
s pomocjo analize izraZanja genov med
razvojem uretrovega brsti¢a pri mi§jih
zarodkih. V naslednjih letih so bili objavljeni
razli¢ni protokoli, ki omogocajo nastanek
uretrovih brsticev z nastankom primitivne
proge, aIM in predhodnikov Wolffovega
voda (32-34). Skupne tocke protokolov za
pripravo organoidov ledvic s strukturami
uretrovega brstica so kratka aktivacija
signalne poti Wnt za indukcijo aIM, pos-
nemanje signaliziranja alM z dodatkom
retinojske Kkisline in agonistov Wnt in
odsotnost aktivina A, ki spodbuja nastanek
pIM (30). Pomanjkljivost teh protokolov je,
da zaradi prostorsko in ¢asovno locenega
nastanka MM in uretrovega brstica ne pride
do njune vzajemne indukcije, kar omejuje
diferenciacijo organoida. Posledi¢no bo ver-
jetno optimalen protokol za pripravo orga-
noidov ledvic z nefronskimi strukturami
in strukturami uretrovega brstica moral
vsebovati lo¢eno indukcijo ¢loveskih pluri-
potentnih mati¢nih celic (PMC) v MM in
uretrov brsti¢, za dokoncen razvoj orga-
noidov pa bo potrebna Se njuna kokultura,

Slika 1. Organoidi ledvic posnemajo razvoj in zgradbo ledvic in viva. Shema je bila narejena s spletnim

orodjem BioRender.com.
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da se omogoci medsebojno signaliziranje
med MM in uretrovim brsti¢em (3). Izbira
protokola za pripravo organoidov ledvic je
odvisna predvsem od predvidenega name-
na njihove uporabe (30).

UPORABA ORGANOIDOV LEDVIC
V MEDICINI

Organoidi ledvic omogocajo posnemanje
okolja in vivo v razmerah in vitro, zato imajo
v medicini Stevilne moZne aplikacije, ki so
prikazane na sliki 2 in natancneje opisane
v nadaljevanju.

Proucevanje ledvicnih bolezni

Organoidi ledvic imajo zelo velik potencial
pri modeliranju bolezni, predvsem zaradi
odkritja protokola dediferenciacije somat-
skih celic v iPMC, ki imajo sposobnost, da
se diferencirajo v katero koli celico v tele-
su (35). Z uporabo somatskih celic bolnika,
ki jih dediferenciramo v iPMC, je moZno pri-
praviti organoide, ki posnemajo doloceno
bolezensko stanje in s tem omogocajo razi-
skovanje patofizioloSkih procesov, ki pri-

vedejo do zmanjSanja ledvi¢ne funkcije ali
celo konc¢ne odpovedi ledvic. Ker dosegajo
do sedaj razviti organoidi ledvic stopnjo
zgodnjega razvoja ledvic, so bili uporablje-
ni predvsem za proucevanje prirojenih
bolezni ledvic (34, 36, 37).

Z organoidi ledvic je moZno tudi prou-
cevanje genetskih bolezni, ki prizadenejo
ledvice. Z vnaSanjem genskih popravkov
s tehnologijo kratkih ponavljajocih se palin-
dromskih zaporedij in beljakovine Cas (angl.
clustered regularly interspaced short palin-
dromic repeats/CRISPR-associated protein,
CRISPR/Cas) lahko ugotavljamo vlogo posa-
meznih genetskih razliic pri razvoju bole-
zni, prav tako je moZno tudi popravljanje
genetskih napak. Tako je bilo kar nekaj razi-
skav izvedenih na podroc¢ju policisti¢cne
ledvi¢ne bolezni, ki je ena najpogostejSih
prirojenih ledvi¢nih bolezni. To avtosomno
dominantno bolezen, ki je posledica bole-
zenskih sprememb v genih PDK1 ali PDK2,
ima namre¢ do 10% bolnikov s koncno
odpovedjo ledvic. S pomocjo organoidov led-
vic so uspesno pripravili model policisti¢ne

Slika 2. Raznolike mozZnosti uporabe organoidov ledvic v medicini. Shema je bila narejena s spletnim

orodjem BioRender.com.
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bolezni in tudi proucevali cistogenezo (24,
38, 39). Ugotovili so, da spreminjanje sesta-
ve zunajceli¢nega matriksa lahko pomem-
bno zveca oz. zmanjSa nastanek cist, in s tem
dokazali njegov pomen pri nastanku poli-
cisticne ledvi¢ne bolezni. Poleg tega so
dokazali tudi velik vpliv signaliziranja cAMP,
saj so po dodatku njegovega agonista ugo-
tovili povec€anje organoidov ledvic in pove-
¢ano cistogenezo, po njegovi odstranitvi pa
so se organoidi zmanj3ali. To bi lahko vpli-
valo na razvoj novih terapevtskih pristopov
za zdravljenje policisti¢ne ledvicne bolezni
(39). Organoidi ledvic so uporabni tudi pri
proucevanju sprememb neznanega pome-
na (angl. variant of unknown significance), ki
obicajno predstavljajo velik izziv v kliniki,
saj njihov vpliv na razvoj oz. napredovanje
bolezni Se ni znan. Odlocitev o vodenju bol-
nikov in njihovem morebitnem zdravljenju
je zato pogosto teZavna. Organoidi ledvic
bi tako omogocili boljSe razumevanje vpli-
va teh genetskih sprememb na fenotip,
kar bi olajSalo predvidevanja o poteku in
optimiziralo zdravljenje bolezni (40).
Proucevanje redkih bolezni je obicaj-
no zelo omejeno zaradi majhnega Stevila
bolnikov, zato bi z organoidi ledvic lahko
pomembno izbolj3ali tudi razumevanje pato-
fizioloSkih procesov pri redkih boleznih.
Tako so s pomocjo tehnologije CRISPR/Cas
Ze pripravili organoide ledvic s prisotno
bolezensko spremembo v genu za a-galak-
tozidazo (angl. a-galactosidase, GLA) in s tem
poustvarili Fabryjevo bolezen. Tako kot
v ledvicah bolnikov s Fabryjevo boleznijo so
tudi v organoidih ledvic zaznali poSkodbe
podocitov in epitelijskih celic tubulov ter
kopicenje globotriaozilceramida (Gb3).
Ugotovili so tudi povecan oksidativni stres
in povecano apoptozo. Z encimskim nado-
mestnim zdravljenjem se je oksidativni stres
in kopicenje Gb3 zmanjSalo, poleg tega je pri-
§lo tudi do omilitve ledvi¢nih poskodb (41).
ZmanjSanje ledvi¢ne funkcije vodi tudi
v okrnjeno izloc¢anje ledvi¢nih hormonov.
Zaradi pomanjkanja ustreznih modelov je

raziskovanje endokrine funkcije ledvic zelo
oteZeno, pri ¢emer bi lahko bili v pomoc¢
organoidi ledvic. Dokazano je namrec bilo,
da imajo organoidi ledvic endokrino funk-
cijo, saj izloCajo eritropoetin in renin (42,
43). Izlo¢anje renina so spodbudili z dodat-
kom forskolina, ki aktivira delovanje cAMP,
ali s stimulacijo organoidov s paratiroidnim
hormonom. V organoidih ledvic so bili pri-
sotni tudi Stevilni receptorji renin-angio-
tenzinskega sistema (42). Izlocanje eritro-
poetina so zaznali samo v hipoksi¢nih
razmerah pri organoidih, ki so bili priprav-
ljeni iz prve pasaZe celic. Zakaj pri orga-
noidih ledvic, pripravljenih iz celic druge
ali vi§je pasaZe, ne pride do sinteze in izlo-
¢anja eritropoetina, Se ni znano (43). V orga-
noidih ledvic poteka tudi prevzem in pres-
nova neaktivne oblike vitamina D3 v aktivno
obliko, kar so dokazali z merjenjem izraZa-
nja genov, ki sodelujejo v teh procesih (44).
Organoidi ledvic so zato primerni za razi-
skovanje hormonske disfunkcije kot tudi za
razvoj novih terapij, ki bi uravnavale endo-
krino delovanje ledvic, v prihodnosti pa bi
z njimi lahko tudi nadomestili endokrino
funkcijo okvarjenih ledvic.

Ugotavljanje nefrotoksicnosti in

preizkusanje zdravilnih u¢inkovin
Nefrotoksi¢nost je hitro poslabSanje led-
viéne funkcije zaradi toksi¢nega ucinka
zdravil ali kemikalij, ki jih imenujemo
nefrotoksini. Organoidi ledvic omogocajo
modeliranje akutne ledvi¢ne poSkodbe
zaradi nefrotoksinov in s tem ugotavljanje
nefrotoksicnosti posameznih spojin. Do
sedaj so bili pripravljeni razli¢ni modeli
poskodb epitelijskih celic ledvi¢nih tubu-
lov in modeli poSkodb podocitov, ki omo-
gocajo proucevanje procesov, ki potekajo po
izpostavitvi nefrotoksinom, in vpliv odmer-
ka nefrotoksinov na poskodbe ledvic (24, 25,
45, 46). Poleg ugotavljanja nefrotoksi¢no-
sti imajo organoidi ledvic tudi potencial pri
odkrivanju novih oznacevalcev ledvi¢nih
poskodb, saj so trenutni oznacevalci nespe-
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cifiéni in pozni kazalci poSkodb ledvic.
Pozen zacetek zdravljenja zmanjSuje nje-
govo ucinkovitost in je povezan z dodatni-
mi zapleti (47).

Poleg ugotavljanja nefrotoksicnosti so
organoidi ledvic uporabni tudi pri pre-
izkuSanju zdravilnih u¢inkovin, saj je z upo-
rabo celi¢nih linij in Zivalskih modelov
teZko natancno predvideti njihov u€inek pri
Cloveku. Zato bi lahko organoidi ledvic
sluZili kot presejalna metoda pred upora-
bo zdravil v predklini¢nih in klini¢nih testi-
ranjih. Razvit je bil tudi Ze visokozmogljiv
sistem, ki bi omogocil hitro presejanje
velikega Stevila razli¢nih potencialnih zdra-
vil in tudi toksinov na mikrotitrskih plo-
SCicah s 96 ali 384 vdolbinicami. Za pripravo
organoidov ledvic so uporabili 21-dnevni
protokol. V vsaki vdolbinici je bilo pribli-
Zno pet organoidov, poleg tega je uporaba
robotov za pipetiranje omogocila popol-
noma avtomatiziran proces od nasaditve
celic, njihove diferenciacije do kon¢ne ana-
lize organoidov (38).

Personalizirana medicina

Namen personalizirane medicine je bolni-
ku prilagojeno zdravljenje in izboljSanje
izidov zdravljenja. V zadnjem desetletju je
personalizirana medicina doZivela velik
napredek, poleg tega pridobiva vse vecji
ugled in velja za prihodnost medicine (48).
Ker je mogoce organoide ledvic pripraviti
tudi iz bolnikovih iPMC, bi lahko v pri-
hodnosti imeli pomembno vlogo v perso-
nalizirani medicini. Organoidi ledvic,
pripravljeni iz iPMC bolnika, namre¢ omo-
gocajo testiranje posameznih spojin ali
razlicnih kombinacij in s tem ugotavljanje
njihove ucinkovitosti oz. toksi¢nosti pri
posameznem bolniku (3). Organoidi ledvic,
pridobljeni iz celic urina bolnikov s cisti-
¢no fibrozo, se lahko uporabijo za merjenje
funkcije transmembranskega regulatorja
prevodnosti cisti¢ne fibroze (angl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR) z znojnim testom s forskolinom,

s ¢imer identificiramo posameznike, ki jih
lahko zdravimo z modulatorji CFTR (49). Po
drugi strani je za tumorska obolenja zna-
¢ilna izjemna celi¢na heterogenost na ravni
molekularne sestave, celicne funkcije in
obcutljivosti na zdravljenje. Prav celi¢na
heterogenost lahko vodi v odpornost na
zdravljenje in posledi¢no manj$o ucinko-
vitost zdravljenja. Dandanes je naSe razu-
mevanje odpornosti in odziv tumorjev na
zdravljenje omejeno na raziskave na ¢lo-
ve$kih rakavih celi¢nih linijah, ki ne pos-
nemajo heterogenosti tumorjev, s ¢imer je
omejen tudi razvoj novih zdravil (50).
Organoidi levic zato ponujajo nov pristop
pri odlo¢anju o zdravljenju. Grassi in sode-
lavci so pripravili organoide ledvic iz vzor-
cev tkiva karcinoma ledvi¢nih celic in
ujemajocih sosednjih zdravih tkiv ter jih
uporabili za testiranje razli¢nih zdravil, ki
ucinkujejo z zaviranjem vec razli¢nih tipov
kinaz. Uporabili so razli¢ne odmerke razli-
¢nih zdravil in po zdravljenju spremljali
raven mRNA, da so ovrednotili toksi¢nost
in u€inkovitost zdravljenja (51). Poleg tega
organoidi s specifi¢nim genotipom omo-
gocajo tudi raziskovanje molekularnih pro-
cesov, ki pomembno prispevajo k raznoliki
klini¢ni sliki bolnikov z isto boleznijo (52).

Regenerativna medicina

Terapevtske moZnosti pri kon¢ni odpove-
di ledvic so zelo omejene, saj sta bolnikom
na voljo le dializa ali presaditev ledvic.
Dializa je povezana s Stevilnimi zapleti in
zgodnjo umrljivostjo, pri presaditvi ledvic
pa je dolgorocni uspeh za zdaj tudi Se dokaj
omejen, poleg tega pa velik izziv predstav-
lja pomanjkanje darovalcev organov (53).
Zato imajo organoidi ledvic velik potencial
tudi v regenerativni medicini kot moZni
nadomestki okvarjenih ledvic (54). V teoriji
bi z organoidi ledvic, pripravljenimi iz bol-
nikovih lastnih PMC, lahko preprecili pre-
tirane imunske odgovore in zavrnitve
organov. Vendar se je treba zavedati, da do
sedaj Se ni bila izvedena nobena raziskava,



508 Tina Levstek, Taja Zeleznik Ramuta, Mateja Erdani Kreft

Organoidi ledvic in njihova uporaba....

ki bi proucevala uspe$nost zdravljenja bol-
nikov s kon¢no odpovedjo ledvic z organoidi
ledvic. Kljub temu so zacetne raziskave,
v katerih so raziskovalci iz PMC pripravi-
li organoide ledvic in jih presadili v Zival-
ske modele, zelo obetavne (55, 56). Pred
uporabo organoidov ledvic pri ¢loveku se
sicer pojavlja Se nekaj varnostnih pomi-
slekov, predvsem glede zrelosti organoidov
ledvic in prisotnosti celic, ki sicer niso
prisotne v ledvi¢nem tkivu (57). Po presa-
ditvi organoidov ledvic, pridobljenih iz
iPMC v mi8i, so ugotovili zmanjSanje Ste-
vila celic, ki sicer niso prisotne v ledvicnem
tkivu (58). Pred samo uporabo organoidov
ledvic za zdravljenje kon¢ne odpovedi led-
vic pri ¢loveku bo zato treba razviti varen
in ucinkovit postopek za presaditev orga-
noidov, prav tako pa bo treba tudi ovred-
notiti potencialne kratko- in dolgorocne
zaplete.

1ZZIV1 PRI UPORABI
ORGANOIDOV LEDVIC

Kljub velikemu napredku pri pripravi orga-
noidov ledvic Se vedno precej izzivov osta-
janereSenih. Eden izmed njih je morfoloSka
in funkcionalna nezrelost organoidov led-
vic. Sekvenciranje mRNA je namre¢ poka-
zalo, da so organoidi ledvic podobni fetalnim
ledvicam (28, 59-61). Zaradi tega so trenu-
tni organoidi ledvic primernejsi za razi-
skovanje razvoja ledvic in pediatri¢nih
ledvi¢nih bolezni, medtem ko so manj pri-
merni za proucevanje ledvi¢nih bolezni
v odrasli dobi (36). Za zdaj tudi podaljSanje
¢asa gojenja organoidov ne izbolj$a njiho-
ve zrelosti, saj se pri starih organoidih celo
zmanj3a izraZanje oznacevalcev podocitov
ter proksimalnih in distalnih tubulov, poleg
tega pride do pojava fibroze in ekspanzije
celic, ki sicer niso prisotne v ledvicnem
tkivu (8, 62, 63).

Eden glavnih razlogov za nezrelost
organoidov ledvic je pomanjkljivo oZiljenje,
ki vodi v slabo preskrbo s kisikom in hra-
nili v sredici organoida, ko ta doseZe dolo-

¢eno velikost (30). S tem je seveda omeje-
na najvecja velikost organoidov, ki jih je tre-
nutno mogoce pripraviti, in posledi¢no tudi
mozZnost njihove uporabe v regenerativne
namene. S presaditvijo organoidov ledvic
v miSi z oslabljenim imunskim sistemom so
sicer dokazali izboljSano oZiljenje ter vecjo
zrelost podocitov in tubulov, kar nakazuje
na to, da se oZilje prejemnika vsaj delno
poveZe z organoidom (28, 55, 56, 62). Homan
in sodelavci so zdruZili pripravo organo-
idov z metodo organov na Cipih (angl.
organ-on-a-chip) in dokazali, da striZne sile
izboljSajo dozorevanje in oZiljenje ledvic¢nih
organoidov, kot je prikazano na sliki 3 (64).
Pri laminarnem toku skozi komoro ima
namre¢ hitrost toka parabolicen profil.
Najvecja hitrost toka je v sredini komore,
najmanj$a pa ob steni. Parabolicen profil
nastane, ker se plast tekoc¢ine neposredno
ob steni prilepi nanjo in se zato ne premi-
ka, vsaka naslednja plast proti sredini pa se
premika hitreje, saj se manj pritrdi na sosed-
njo plast. Zaradi razli¢nih hitrosti plasti teko-
¢ine skozi preto¢no komoro nastanejo
striZzne sile, ki so najvecje ob steni, kjer je
razlika v hitrosti med plastjo, ki se ne pre-
mika, in sosednjo plastjo proti sredini, naj-
vecja (1). Pritrditev organoidov ledvic na
zunajceli¢ni matriks na povrSini preto¢ne
komore omogoci nastanek striZnih sil na
njegovi povrsini in posledi¢no sproZi nji-
hovo diferenciacijo.

V prihodnosti pri¢akujemo tudi izbolj-
Sanje protokolov za pripravo organoidov
ledvic z uretrovimi brstici, ki bi vsebovali
tako nefrone kot zbiralca (37). Prav tako tre-
nutno znani protokoli ne omogocajo vza-
jemne indukcije med MM in uretrovim
brsticem, ki je zelo pomembna v embrio-
nalnem razvoju ledvic in vivo (30, 33). Za zdaj
izziv predstavlja tudi velika variabilnost
med pripravljenimi organoidi in slaba
ponovljivost, k ¢emur prispevajo razli¢ni
dejavniki. Glavni vzrok za variabilnost celi-
¢ne sestave organoidov je uporaba iPMC, ki
izvirajo iz razli¢nih posameznikov, zaradi
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Slika 3. Pretok tekocine preko povrsine organoidov ledvic, pritrjenih na zunajceli¢ni matriks v pretoéni komori,
izboljsa njihovo oZiljenje in diferenciacijo. DebelejSe puscice nakazujejo mesta vecje hitrosti toka. Shema

je bila narejena s spletnim orodjem BioRender.com.

Cesar so med njimi prisotne genetske in epi-
genetske razlike, medtem ko je slaba ponov-
ljivost lahko posledica uporabe reagentov
iz razli¢nih serij (58, 65). Z nekaterimi
novejSimi pristopi, kot so avtomatizirano
pipetiranje, 3D-biotiskanje in uporaba bio-
reaktorjev, so Ze izboljSali ponovljivost in
zmogljivost priprave organoidov (38, 61, 63,
60, 67). Priprava organoidov ledvic je v pri-
merjavi s celicnimi kulturami torej Se dokaj
kompleksen in dolgotrajen postopek, ki je
sestavljen iz veliko zaporednih korakov (pri-
dobivanje celic, gojenje, proliferacija, induk-
cija v specifiCen celicni tip, diferenciacija
itd.), kjer lahko vsak vodi v napako in izgu-
bo celi¢ne linije. Poleg tega je sam posto-
pek priprave organoidov relativno drag (68).
Ce bi bili organoidi uporabljeni za zdrav-

ljenje ledvi¢ne bolezni in situ, bodo v pri-
hodnje nujne tudi raziskave, ki bodo opre-
delile, kako organoide tarciti na/v doloceno
mesto organa. Tudi to ostaja eden izmed
izzivov pri uporabi organoidov ledvic.

ZAKLJUCEK

V zadnjih letih je pri$lo do velikega napred-
ka pri razumevanju embrionalnega razvoja
ledvic, kar je vodilo tudi v pripravo ustrez-
nejSih modelov ledvic in vitro, med drugim
tudi organoidov. Kljub temu da so tradi-
cionalne 2D-kulture Se vedno uporabljene
pogosteje, menimo, da bodo organoidi led-
vic v prihodnosti zagotovo dobili svoje
mesto pri dolo¢enih vrstah raziskav. Ker
se Stevilo bolnikov s kroni¢no ledviéno
boleznijo iz leta v leto povecuje, moZnosti
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zdravljenja pa so zelo omejene, organoidi
ledvic, kljub Stevilnim Se nereSenim iz-
zivom, predstavljajo obetavno terapevtsko
mozZnost pri konc¢ni odpovedi ledvic. Poleg
tega imajo skupaj s tehnologijo CRISPR/Cas
velik potencial pri izboljSanju razumevanja
ledvi¢nih bolezni ter pri testiranju nefro-
toksi¢nosti in razvoju novih terapevtskih
pristopov z uporabo visokozmogljivih

metod, ki omogocajo avtomatizirano pri-
pravo organoidov in njihovo konéno analizo
na mikrotitrskih plo$¢icah. Organoidi bi
skupaj z novejSimi biotehnoloSkimi meto-
dami, kot sta metoda organov na ¢ipih in
3D-biotiskanje, lahko omogocili zelo dobro
posnemanje okolja in vivo in s tem pomem-
ben preobrat pri razumevanju ter zdrav-
ljenju ledvicnih bolezni v prihodnosti.
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Drobnoceli¢ni rak jajénikov hiperkalciemicnega tipa je izjemno redko in agresivno
maligno obolenje. Najpogosteje se pojavlja pri mladih Zenskah v rodni dobi, pred 40. letom
starosti. Povezan je z zarodno ali somatsko mutacijo gena SMARCA4 (angl. SWitch/sucro-
se non-fermentable related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfa-
mily a, member 4), ki nosi zapis za istoimensko beljakovino. Omenjena beljakovina je del
kromatinskega skupka, ki ima pomembno vlogo pri celi¢nih procesih, kot sta popravlja-
nje in prepisovanje DNA, ter pri diferenciaciji in delitvi celic. Okvarjena beljakovina naj
bi tako pripomogla k nastanku in napredovanju raka. Literatura opisuje manj kot 500 pri-
merov drobnoceli¢nega raka jajénikov hiperkalciemicnega tipa in v 60 % je prisotna tudi
hiperkalciemija. Napoved izida bolezni je izredno slaba zaradi neznacilnih znakov in simp-
tomov, ki se sprva kaZejo kot teZave v trebudni votlini. Celokupno preZivetje v zacetnih
stadijih je le 30 %. Patohistolo8ki pregled tumorja mora opraviti izkuSen patolog, saj lahko
napacna diagnoza vodi v neustrezno zdravljenje. Predlagani so bili Stevilni pristopi zdrav-
ljenja in sledenja, vendar glede na izjemno redkost bolezni Zal Se ni usklajenega pristo-
pa. Namen ¢lanka je poudariti pomen nacrtovanja zdravljenja in ohranjanja plodnosti pri
omenjenem tipu raka. Predstavljen je primer mlade bolnice z drobnoceli¢nim rakom jajc¢-
nikov hiperkalciemicnega tipa z neznacilnimi simptomi.

ABSTRACT

KEY WORDS: ovaries, cancer, tumour, treatment, hypercalcemia

Small cell ovarian carcinoma of the hypercalcemic type is a very rare and aggressive
malignant disease. It occurs more often in young women of childbearing age, before
the age of 40. It is associated with a germline or a somatic mutation of the SMARCA4
(SWitch/sucrose non-fermentable related, matrix associated, actin dependent regulator
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of chromatin, subfamily a, member 4) gene, which encodes the eponymous protein. The
before-mentioned protein is part of the chromatin complex, which plays an important
role in cellular processes such as DNA repair and transcription, as well as in cell diffe-
rentiation and division. The defective protein is said to contribute to the formation and
progression of cancer. The literature describes less than 500 cases of small cell ovarian
cancer of the hypercalcemic type. Hypercalcemia is present in 60% of the cases. The pro-
gnosis is extremely poor due to non-characteristic signs and symptoms, which initially
appear with abdominal symptoms. Overall survival in the initial stages is only 30%. The
pathohistological examination of the neoplasm must be performed by an experienced pat-
hologist, as a wrong diagnosis can lead to inadequate treatment. Many treatment and
follow-up approaches have been proposed but unfortunately, given the extreme rarity
of the disease, there is still no coordinated approach. The purpose of the article is to emp-
hasize the importance of treatment planning and fertility preservation in the mentioned
type of cancer. The case of a young patient with small cell ovarian cancer of the hyper-

calcemic type with uncharacteristic symptoms is presented.

uvoD

Drobnoceli¢ni rak jajénikov hiperkalci-
emicnega tipa (angl. small cell carcinoma of
the ovary, hypercalcemic type, SCCOHT) je
izjemno redko in agresivno maligno obo-
lenje (1). Incidenca je 1/80 milijonov Zensk
(2). Dolgorocno preZivetje v zacetnem sta-
diju (stadij FIGO (Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique) I in II) je
30 %, celokupno preZivetje pa le 10-20% (1).
V literaturi je bil prvi¢ opisan leta 1975 in
kasneje prepoznan kot samostojna entite-
ta (3). Najpogosteje se pojavlja med 10. in
40. letom, povprecna starost ob postavitvi
diagnoze pa je 25 let (1).

Tumor je navadno enostranski. Zaradi
neznacilnih simptomov je bolezen v vec kot
polovici primerov odkrita v napredovalem
stadiju. Najpogostejsi znaki in simptomi so
bolecina v trebuhu in povecanje obsega tre-
buha, redkeje teZave zaradi hiperkalciemi-
je, kot so utrujenost, obilno pitje tekocin,
izlocanje nenormalno velike koli¢ine urina
in motnje srénega ritma (4). Hiperkalciemija
se pojavlja v vec¢ kot 60 % primerov bole-
zni, Estel in sodelavci pa so o poviSani kon-
centraciji tumorskega oznacevalca (angl.
cancer antigen, CA) 125 v krvi porocali
v vec kot 75% (1, 4, 5).

PatohistoloSko so pri drobnoceli¢nem
raku jajénika rakaste celice v vecini drob-
ne, okrogle, s hiperkromati¢nim jedrom in
Zivahno mitoti¢no aktivnostjo. Pogosto so
poleg drobnih celic prisotne Se celice z obil-
no eozinofilno citoplazmo, ve¢jim jedrom
ter prisotnostjo Zelatinoznih vkljuckov (4).

SCCOHT je enogenska bolezen, pove-
zana s somatsko ali zarodno mutacijo gena
SMARCA (angl. SWitch/sucrose non-fer-
mentable related, matrix associated, actin
dependent requlator of chromatin, subfamily
a, member) 4, ki kodira zapis za istoimensko
beljakovino, ki je podenota SWitch/saharoza
nefermentabilnega skupka za preobliko-
vanje kromatina (angl. SWitch/sucrose non-
-fermentable, SWI/SNF) (1). Skupek SWI/SNF
ima pomembno vlogo pri Stevilnih celi¢nih
procesih, kot so popravljanje in prepiso-
vanje DNA. Vpliva na rast, delitev in dife-
renciacijo celic, zavira razvoj tumorja in
s tem preprecuje nenadzorovano rast in deli-
tev celic (6). Inaktivirajoce mutacije SMAR-
CA4 so bile odkrite skoraj v vseh primerih
SCCOHT (7, 8). Witkowski in sodelavci so
v raziskavi odkrili zarodne mutacije SMAR-
CA4 v 43% (1).

Ker je bolezen izjemno redka, Se ni
randomiziranih raziskav, ki bi opredelile
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najustreznejSe zdravljenje. Obseg opera-
tivnega zdravljenja je tako Se neznan, saj je
treba bolezen agresivno zdraviti, hkrati pa
poskusiti ohraniti plodnost pri bolnicah (9).
V vecini do sedaj opisanih primerov so bili
v sklopu kemoterapije (KT) uporabljeni
pripravki platine, a najustreznej$i nacin
zdravljenja Se ni jasno dolocen (10). Dokazi
o ucinkovitosti radioterapije so si naspro-
tujoci (1, 11).

KLINICNI PRIMER

31-letna nicrodnica je obiskala zdravnika
zaradi akutne, en dan trajajoce hude bole-
Cine v spodnjem delu trebuha in napihnje-
nosti. Sicer je bila zdrava, alergije je zanikala.
Pred petimi leti je imela zaradi predrakavih
sprememb na materni¢nem vratu naprav-
ljeno konizacijo z diatermic¢no zanko (angl.
large loop excision of the transformation zone,
LLETZ). Bolnica je bila normalno prehra-
njena, kadilka, v dobri psihofizi¢ni priprav-
ljenosti. V druZinski anamnezi je navajala
smrt mame zaradi raka jajcnikov.

V diagnosti¢nem postopku je bil opra-
vljen CT trebuha, ki je pokazal zapleten tumor
levega jajénika velikosti 20 x 20 x 19 cm.
Opravljenaje bila laparotomija z levostran-
sko odstranitvijo jajénika in jajcevoda.
Zmrzli rez med operacijo je pokazal mali-
gen tumor, vendar natancnejSa opredelitev
ni bila moZna. Medoperativno drugod v tre-
busni votlini ni bilo znakov bolezni.

Zaradi bolnicine Zelje po ohranitvi plod-
nosti nadaljnja radikalna operacija ni bila
opravljena. Dokoncen patohistoloSki pre-
gled je potrdil SCCOHT. Bolnica je bila
genetsko testirana, pri Cemer je bila odkrita
mutacija SMARCA4, in sicer ¢.3216-1 G>T.
Dolocene so bile normalne vrednosti serum-
skega kalcija in spodaj naStetih tumorskih
oznacevalcev:

- CA 125,

+ Clove$ke nadmodne beljakovine 4 (angl.
human epididymis protein 4, HE4),

- CA 19-9,

-« CA15-3in

» karcinoembrionalnega antigena (angl.
carcinoembryonic antigen, CEA).

Glede na histolosKki tip in agresivnost tumor-
ja je bila konziliarno sprejeta odlocCitev za
izvedbo zamejitvene operacije. Opravljena
je bila ponovna laparotomija z odvzemom
izpirka trebusne votline za citolosko pre-
iskavo, desnostranska odstranitev jaj¢nika
in jajcevoda, odstranitev velike pece in
biopsija peritoneja. Maternica na Zeljo bol-
nice ni bila odstranjena. Ob zamejitveni ope-
raciji v trebusni votlini ni bilo s prostim
oCesom vidne bolezni. V pregledanih pato-
histoloskih preparatih ni bilo rakavih celic.
Dokoncen patohistoloski pregled je potrdil
SCCOHT, stadij FIGO IA.

En mesec po zamejitveni operaciji je
bolnica pricela z adjuvantno KT - Sest
ciklov po shemi karboplatin + paklitaksel.
Pred pricetkom KT so bile doloCene nor-
malne vrednosti serumskega kalcija in
spodaj nastetih tumorskih oznacevalcev:

- CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CA 72-4,

- HE4,

- CEA,

- o-fetoproteina (AFP),

« CloveSkega horionskega gonadotropina
(angl. human chorionic gonadotropin, hCG),

. za ZivCne celice znacilne enolaze (angl.
neuron-specific enolase, NSE) in

+ beljakovine S-100.

Bolnica je med prejemanjem KT navajala
utrujenost in blage bolec¢ine v spodnjih
okon¢inah.

Po 12 mesecih od zakljucka zdravljenja
je bila bolnica klini¢no brez znakov bolezni.
Prav tako sta bila tumorska oznacevalca
CA 125 in HE4 negativna. 15 mesecev po
zaklju¢enem zdravljenju je kontrolni UZ
pokazal tumor za maternico. Bolnica sicer
ni imela klini¢no izraZenih simptomov.
Vrednosti tumorskih oznacevalcev CA 125,
HE4 in algoritem tveganja za malignost
tumorja jajénikov (angl. risk of ovarian mali-
gnancy algorithm, ROMA) so bili normalni,
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vrednost serumskega kalcija pa je bila povi-
Sana (2,96 mmol/]; referencna vrednost
2,15-2,55mmol/l). CT trebuha je potrdil
8 cm velik delno cisticen delno ¢vrst tumor
na levi strani male medenice ob iliakalnem
Zilju. Pozitronska emisijska tomografija
z racunalnisko tomografijo (angl. positron
emission tomography-computed tomography,
PET-CT) ni pokazala oddaljenih zasevkov.
Opravljena je bila debeloigelna biopsija
spremembe v mali medenici, ki je potrdi-
la ponovitev SCCOHT.

Tretja operacija je sledila 16 mesecev
po zacetku zdravljenja. Predoperativna
vrednost serumskega kalcija je narasla in
je znaSala 4,65 mmol/l. Tumor se je naha-
jal retroperitonealno, bil je hitro rastoc¢ in
velikosti 24 x 14 x 4 cm. Med operacijo se je
izkazalo, da tumor vrasca v levi secevod in
levo zunanjo iliakalno arterijo in veno.
Opravljena je bila delna odstranitev tumor-
ja z ostankom 5 x 3 x 2 cm v predelu vras-
¢anja v seCevod in medenicno Zilje levo.
Ostanek tumorja je bil oznacen s kovinskimi
sponkami.

Pooperativni potek je bil brez poseb-
nosti. Vrednost serumskega kalcija je bila
prvi teden po operaciji nizka (1,80 mmol/l),
normalno vrednost pa je dosegla dva tedna
po operaciji. Dva meseca po operaciji je
imela bolnica obsevano leZiSce tumorja
s skupno dozo 37,5 Gy, v 15 odmerkih.
Vrednosti tumorskih oznacevalcev CA 125
in HE4 in serumskega kalcija so bile
v mejah normale.

En mesec po zakljuCenem obsevanju je
bil opravljen kontrolni CT trebuha, ki je
pokazal hitro napredovanje bolezni. Retro-
peritonealno je bil viden &vrsto-cisti¢en
8 cm velik tumor na levi strani male mede-
nice ter ¢vrst tumor velikosti 6 cm za sram-
ni¢no zrastjo, pred secnim mehurjem.
Pojavil se je obstrukcijski ileus. Vidni sta
bili tudi dve povecani bezgavki (5 in 3,5 cm)
pod levo renalno veno in karcinoza perito-
neja, z najvecjo odlago velikosti 12 cm nad
jetri. Prvi¢ sta se pojavili tudi poviSani

vrednosti tumorskih oznacevalcev (CA
125 60kU/1, referen¢na vrednost < 35kU/J;
HE4 151 pmol/l, referen¢na vrednost <
140 pmol/l). Vrednost serumskega kalcija
je bila 3,51 mmol/l.

Bolnica je umrla 27 mesecev po posta-
vitvi diagnoze.

PREGLED LITERATURE
Najpomembnejs$i napovedni dejavnik je
stadij bolezni ob diagnozi. Witkowski in
sodelavci so v raziskavi na 293 primerih
porocali, da je petletno preZivetje bolnic
s FIGO stadijem I 55 %, s FIGO stadijem II
in IIT pa 40 % in 29 % (1). Nobena od bol-
nic s FIGO stadijem IV ni preZivela vec kot
13 mesecev od postavitve diagnoze. Tudi
Young in sodelavci ter Estel in sodelavci
opisujejo podobne rezultate (4, 5).

Sicer se izhajajoc iz do sedaj opravlje-
nih obravnav bolnic s SCCOHT v zgodnjih
stadijih priporoca radikalno operacijo, ki ji
sledi pooperativna KT, v izbranih primerih
pa tudi obsevanje (10, 11).

SCCOHT je zelo agresiven tumor, ki ga
obicajno sprva zdravimo operativno. Del
operativnega zdravljenja je odstranitev
maternice, obeh jajénikov in jajcevodov,
velikega omentuma in odstranitev more-
bitnih zasevkov drugje v trebusni votlini ali
izven nje. Trenutno se za zdravljenje SCCOHT
uporabljajo nacela zdravljenja, ki veljajo za
epitelijske rake jajcnikov, ni pa Se dokaza-
no, ali so zares ucinkoviti (5). Poseben
izziv predstavljajo mlajSe bolnice, ki si
Zelijo ohraniti rodnost. V teh primerih
ostaja dvom glede obsega operacije (12, 13).
Manj radikalno operativno zdravljenje
Z namenom zanositve v prihodnosti tre-
nutno prihaja v poStev pri bolnicah s sta-
dijem bolezni IA brez zarodne mutacije
SMARCA4. Radikalno operativno zdravlje-
nje ostaja zlati standard zdravljenja (14).

V velini opisanih primerov so bili
v sklopu KT uporabljeni pripravki platine
(1, 2, 10). Do sedaj opisane sheme KT so bile
sestavljene iz ciklofosfamida, doksorubici-
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na in vinkristina ali pa karboplatina skupaj
s paklitakselom ali topotekanom (15).
Pomen pooperativne KT so v raziskavi
na 293 primerih SCCOHT dokazali tudi
Witkowski in sodelavci in pri tem pokaza-
li u¢inkovitost dodatnega zdravljenja s KT
s telesu lastnimi mati¢nimi celicami (angl.
high-dose chemotherapy with autologous stem
cell rescue, HDC-aSCR). Najpomembnejsi
rezultat uporabe tega nacina zdravljenja pa
naj bi bilo po njihovih podatkih preprece-
vanje ponovitve bolezni (1). Tischowitz in
sodelavci priporocajo radikalno operativno
zdravljenje, ki mu sledi pooperativna KT
s cisplatinom in etopozidom (14). HDC-aSCR
bi prav tako lahko predstavljala primerno
zdravljenje bolnic, ki so se klini¢no dobro
odzvale na KT prve izbire. Bolnice z napre-
dovalo boleznijo in/ali ponovitvijo bolezni
bi bilo smiselno vklju¢iti v raziskave in
poskusiti z zdravljenjem, prilagojenim
posamezni bolnici. V prihodnosti se glede
na sodobna dognanja kaZe tudi moZnost
uporabe imunoterapije in zaviralcev tirozin
kinaze (14).

V vecini primerov je SCCOHT povezan
s hiperkalciemijo, a ima le majhen deleZ bol-
nic klini¢no izraZene simptome (4). Vpliv
serumskega kalcija na napoved izida bolezni
je nejasen, saj raziskave opisujejo naspro-
tujoce si rezultate (1, 4). Raven serumskega
kalcija bi bila lahko uporabna za spremlja-
nje ucinkovitosti zdravljenja in napredo-
vanja bolezni, saj se v ve€ini primerov po
odstranitvi tumorja serumska vrednost
povrne na normalno raven in se ob pono-
vitvi bolezni zopet povisa (4). V naSem pri-
meru bolnica ni imela simptomov hiper-
kalciemije. Raven serumskega kalcija pred
operacijo ni bila izmerjena, po njej pa je bila
znotraj referen¢nih vrednosti. Ob ponovi-
tvi bolezni je bila vrednost serumskega kal-
cija poviSana, vrednosti tumorskih ozna-
Cevalcev CA 125 in HE4 ter indeks ROMA
pa so bili normalni. Po drugi operaciji je
vrednost serumskega kalcija ponovno padla
v okvire normalnih vrednosti, a je z napre-

dovanjem bolezni ponovno porasla. Na
podlagi naSe izku$nje lahko sklepamo, da
se serumska vrednost kalcija lahko upora-
blja kot napovedni dejavnik za napredova-
nje bolezni. Najverjetneje ima ustaljen od-
vzem krvi za dolocitev serumske vrednosti
kalcija mesto tudi pri predoperativni pri-
pravi mladih bolnic z velikimi enostran-
skimi ¢vrsto-cisticnimi tumorji.

Estel in sodelavci so z raziskavo, oprav-
ljeno na 135 primerih, pokazali na upo-
rabnost CA 125, saj je bil le-ta ob diagnozi
SCCOHT poviSan kar v 75 % primerov (5).
V naSem primeru se je poviSana vrednost
CA 125 pojavila Sele ob napredovanju bole-
zni, a kljub temu ocenjujemo, da bi skupaj
z vrednostmi serumskega kalcija lahko
sluZila kot napovedni dejavnik za oceno
uspesnosti zdravljenja in/ali napredovanja
bolezni.

SCCOHT je enogenska bolezen z zarod-
no ali somatsko mutacijo SMARCA4 (1).
Prevalenca pojavnosti SCCOHT pri Zen-
skah z zarodno mutacijo SMARCA4 ni razi-
skana, a je na podlagi dosedanjih opisanih
primerov velika. Le en ¢lanek do sedaj opi-
suje Zensko z germinativno mutacijo SMAR-
CA4, ki v starosti 60 let Se ni razvila SCCOHT
(16). Genetsko testiranje se priporoca vsem
obolelim posameznicam, po dolocitvi zarod-
ne mutacije SMARCA4 pa tudi njihovim
svojcem. Smiselnost preventivne odstrani-
tve obeh jaj¢nikov in jajcevodov Zenskam
z mutacijo SMARCA4 ostaja vprasljiva.
Poleg tega pa je, glede na to, da zbolevajo
mlade Zenske v rodni dobi, tezko dolociti
starost, pri kateri bi bilo smiselno opraviti
preventivno operacijo z namenom prepre-
¢itve razvoja SCCOHT (14).

ZAKLJUCEK

SCCOHT je bolezen s slabo napovedjo izida
bolezni, ki prizadene predvsem mlajSe Zen-
ske. V literaturi je bilo do sedaj opisanih
manj kot 500 primerov. Za zdaj §e nimamo
standardnega zdravljenja, vendar pa podat-
ki nakazujejo pomembno vlogo pooperativne
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KT in HDC-aSCR. Za uveljavitev standard-  ljenimi diagnosti¢nimi postopki in pristopi
nega zdravljenja bodo potrebne nadaljnje  zdravljenja. Najverjetneje bodo imele klju-
raziskave. Kljucnega pomena je predvsem  ¢no vlogo pri izbiri najustreznejSega zdrav-
natancno beleZenje in porocanje o novih pri-  ljenja tako redkega ginekoloSkega obolenja
merih z anamnesti¢nimi podatki, oprav-  skupne mednarodne podatkovne zbirke.
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Cepljenje proti ¢cloveskim papilomavirusom

Human Papillomavirus Vaccination

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: ¢loveski papilomavirus, cepljenje proti HPV, povetanje precepljenosti

Cloveski papilomavirusi (angl. human papillomavirus, HPV) predstavljajo raznoliko sku-
pino virusov, ki lahko povzrocijo spolno prenosljive bolezni. OkuZba s HPV ni povezana
le z rakom maternicnega vratu, temvec tudi z nastankom anogenitalnih bradavic, rakom
zunanjega spolovila in noZnice, anusa, penisa, orofarinksa ter rakom glave in vratu. Vec¢ina
spolno aktivnih oseb se s HPV okuZi vsaj enkrat v Zivljenju. Specificnega zdravljenja okuz-
be ne poznamo. Cepljenje proti HPV je trenutno najuspesnejSa metoda, s katero lahko pre-
precimo okuZbo in njene posledice. DrZave po vsem svetu stremijo k povecanju deleZa
precepljenosti, a je ta kljub vsemu $e vedno zelo nizek. Ta pregled literature je namenjen
oceni trenutnega stanja precepljenosti proti HPV in strategij cepljenja po svetu in pri nas.

ABSTRACT

KEY WORDS: human papillomavirus, HPV vaccination, vaccination rate increase

Human papillomaviruses (HPV) are a heterogeneous group of viruses that can cause sexu-
ally transmitted diseases. HPV infections are not only associated with cervical cancer,
but also with the development of anogenital warts, external genital and vaginal cancer,
anal, penal, oropharyngeal cancer, and cancer of the head and neck. Most sexually acti-
ve individuals become infected with HPV at least once in their lifetime. Currently, no spe-
cific treatment for HPV is available. Vaccination against HPV is currently the most
successful method for preventing infection occurrence and its consequences. Countries
around the world are striving to increase the HPV vaccination rate, however, it remains
very low. This review addresses the current state of HPV vaccination and its strategies
around the world, as well as in Slovenia.

*Avtorja si delita mesto prvega avtorstva.

' Laura Volk, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor;
laura.volk@student.um.si

2 Luka Vugkig, dr. med., Splo3na bolninica Murska Sobota, Ulica dr. Vrbnjaka 6, 9000 Murska Sobota

3 Prof. dr. Iztok Takag, dr. med., Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor

4 Doc. dr. Vida Gavri¢ Lovrec, dr. med., Oddelek za reproduktivno medicino in ginekolosko endokrinologijo, Klinika
za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

5 Asist. Monika Sobocan, dr. med., Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor



520 Laura Volk, Luka Vutkig, Iztok Takag, Vida Gavri¢ Lovrec, Monika Sobocan

Cepljenje proti cloveskim...

uvoD

Cloveske papilomaviruse (angl. human
papillomavirus, HPV) etiolo§ko povezujemo
z nastankom razli¢nih benignih, predraka-
vih in rakavih sprememb epitelija sluzni-
ce in koZe. Okuzba s HPV lahko prizadene
katerokoli koZno povrsino ali sluznico in
predstavlja eno najpogostejsih spolno pre-
nosljivih okuZb v svetovnem merilu.
Klini¢no se okuZzba s HPV lahko kaZe kot
samoomejujo¢a benigna lezija koZe in
sluznice ali pa tudi kot rakavo obolenje.
Ocenjujejo, da je s HPV okuZenih od 30 do
50 9% spolno aktivnih oseb. Pri moskih, ki
imajo spolne odnose z mo3kimi, je deleZ
okuZenih s HPV vi§ji, in sicer dosega od 40
do 70 % (1, 2). Eden najucinkovitejsih ukre-
pov za preprecevanje okuzb s HPV in njenih
posledic je cepljenje. Leta 2015 je Evropska
agencija za zdravila (European Medicines
Agency, EMA) odobrila devetvalentno cepi-
vo, s katerim so v Sloveniji priceli cepiti
v drugi polovici leta 2016. Cepiva so se izka-
zala za zelo u¢inkovita in varna, uporabljajo
pa se za oba spola. Cepljenje moskih zmanj-
Sa pojavnost obolenj, kot so rak zadnjika,
penisa ali ustnega dela Zrela in genitalne
bradavice. Posredno vpliva cepljenje moskih
tudi na zmanj3anje pojavnosti raka mater-
ni¢nega vratu (RMV) pri Zenskah, saj so tudi
moski prenaSalci okuzbe s HPV. Priporoc-
ljivo je, da se cepljenje opravi pred zacetkom
spolnega Zivljenja, saj je takrat cepivo tudi
bolj imunogeno (1, 2).

Namen tega prispevka je predstaviti
pomen cepljenja proti okuzbam s HPV ter
trenutne strategije cepljenja in stanje pre-
cepljenosti v Sloveniji in po svetu.

CLOVESKI PAPILOMAVIRUSI

Okuzbe s HPV so visoko prevalentne spol-
no prenosljive bolezni, navadno pridoblje-
ne Ze kmalu po prvem spolnem odnosu.
Statistika kaZe, da se pri okoli 30 do 40 %
mladostnikov okuZba pojavi Ze nekaj mese-
cev po prvem spolnem odnosu, tveganje za
okuZbo v celotnem Zivljenju pa je 80 % (1).

OkuZbe so najpogostejSe v adolescenci in
pri mladih odraslih v starostnem obdobju
med 15 in 25 let. V vecini primerov (90 %)
okuZba sama od sebe izzveni v enem do
dveh letih, zato v primeru negativnega
testa Papanicolaou (PAP-testa) za odkriva-
nje predrakavih sprememb materni¢nega
vratu in neinvazivnega raka ukrepanje ni
potrebno. OkuZene osebe so veinoma
asimptomatske, kar predstavlja veliko teZa-
vo nezavednega Sirjenja virusa. V 10 do
20 9% primerov je okuZba trdovratna (traja
veC kot dve leti) in brez zdravljenja le
redko izzveni sama. Posamezniki se okuZijo
skozi koZo ali sluznico v primeru intimnih
telesnih stikov ali spolnih odnosov (vagi-
nalni, analni, oralni), redko pa se okuZba
prenese z matere na novorojenca. Za okuz-
bo so dovzetnejsi tisti, ki imajo veliko spol-
nih partnerjev ali imajo spolne odnose
z nekom, ki ima veliko partnerjev (1).

Opisanih je vec¢ kot 200 razli¢nih geno-
tipov HPV z afiniteto za razli¢na tkiva.
Dokazano je, da okuZbe z onkogenimi tipi
HPV povzrocajo razlicna rakava obolenja.
NajpogostejSa rakava obolenja, ki imajo
vzrocno povezavo s HPV, so prikazana na
sliki 1 (3, 4).

RMYV, ki se v povezavi z okuZbo z onko-
genimi HPV pojavi skoraj brez izjeme, je
Cetrti najpogostejsi rak pri Zenskah in veci-
noma prizadene mlajSe Zenske v rodni
dobi. Leta 2018 je bil odkrit pri 570.000 Zen-
skah po svetu, od tega jih 311.000 bolezni
ni preZivelo (6). V Evropi letno zboli okoli
34.000 Zensk, 13.000 jih umre. V Sloveniji
letno zboli okoli 120 Zensk, od 40 do 50 jih
umre. Operativno se pri nas zaradi pred-
rakavih sprememb zdravi prek 1.500 Zensk
letno. Smrtnost je sicer pri nas pod evrop-
skim povpre¢jem, kar lahko pripiSemo
zgodnjemu odkrivanju predrakavih in zgod-
njih rakavih sprememb s programom
Zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb
maternicnega vratu (ZORA) (1).

Trenutno ne poznamo tarénega zdrav-
ljenja okuZbe s HPV, a ucinkovita preven-
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RMV

—/

* HPV 16, 18, 31, 33, 52, 58

Rak noZnice

—/

*HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45

Rak zunanjega spolovila

—/

* HPV 16, 18, 31, 33, 45

Orofaringealni rak

—/

«HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33

Analni rak

—/

*HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33

IR AR R

Rak penisa

—/

*HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33

Slika 1. Povezava rakavih obolenj s posamicnimi podtipi ¢lovekega papilomavirusa (angl. human papilloma-

virus, HPV) (3-5). RMV - rak materni¢nega vratu.

tiva na primarni ravni (cepljenje) in sekun-
darni ravni zdravstva (presejanje, zdrav-
ljenje predrakavih sprememb) prepreci
vecino primerov RMV (7). Za topikalno
zdravljenje zunanjih anogenitalnih brada-
vic pri odraslih, starej$ih od 18 let, sta pri
nas na voljo imikvimod 5 % krema in mazi-
lo s sinekatehini. Indicirana je lahko krio-
terapija ali kirurSka odstranitev bradavic.
Imikvimod deluje kot modulator imun-
skega odziva in spodbuja nastajanje inter-
ferona o in drugih citokinov. Sinekatehini
so pridobljeni iz suhega ekstrakta listov
Cajevca. Mehanizem delovanja Se ni poznan,
kot prikazujejo predklini¢ne raziskave, pa
deluje antioksidativho na mestu nanosa
(8-10).

CEPLJENJE PROTI CLOVESKIM

PAPILOMAVIRUSOM V SLOVENIJI
V Sloveniji se program cepljenja za dekli-
ce v Sestem razredu osnovne Sole izvaja od
Solskega leta 2009/10, za decke v Sestem
razredu osnovne Sole pa od Solskega leta
2021/22. Cepljenje je neobvezno, a pripo-
roCeno in najucinkovitejSe pred prvim spol-

nim stikom oz. e pred prvo mozno izpo-
stavljenostjo okuZzbi s HPV. Kljub cepivu so
redni ginekolo$ki pregledi in odvzemi brisa
maternicnega vratu Se vedno potrebni
ravno zaradi dejstva, da cepivo obvaruje le
pred nekaterimi tipi HPV (1, 11, 12).
AmeriSki vladni urad za zdravila in
prehrano (Food and Drug Administration,
FDA) je profilakti¢no cepivo proti HPV
odobril leta 2006. Predstavlja najuspe$nej-
So preventivno metodo proti okuzbi s HPV
in je prvo cepivo, ki za$€iti pred nastankom
rakavega obolenja. Je mrtvo cepivo, ki ne
vsebuje dednega materiala virusa in ne
more povzroc€iti okuZbe ali bolezni. Zagotovi
dolgotrajno za$€ito (po do sedaj opravlje-
nih raziskavah vsaj deset let), poZivitveni
odmerki pa zaenkrat niso potrebni (7).
V Sloveniji je bilo cepivo registrirano leta
20006. Prvo predstavljeno cepivo, ki $citi
pred genotipi 16, 18, 6 in 11, je bilo Stiri-
valentno, in sicer po shemi treh odmerkov
v razmaku ni¢, dva in Sest mesecev. Kasneje
so raziskave pokazale, da pri 12-letnicah
zadostujeta dva odmerka cepiva s Sest-
mesec¢nim razmikom, zato so bile deklice
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od Solskega leta 2014/15 cepljene z dvema
odmerkoma (za dekleta od 15. leta starosti
so Se naprej veljali trije odmerki). Leta
2007 je bilo v Sloveniji registrirano tudi
dvovalentno cepivo (to z letom 2020 ni ve¢
na voljo), od leta 2015 pa je v Evropi odobre-
no devetvalentno cepivo za splo$no upo-
rabo. V Sloveniji je bilo registrirano leta
2016. Obvaruje pred sedmimi visokorizi-
¢nimi genotipi (HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58), ki povzrocijo okoli 90 % RMYV, in dvema
nizkorizi¢nima genotipoma (HPV 6, 11), ki
povzrocita do 90 % anogenitalnih bradavic.
Namenjeno je za uporabo od devetega leta
starosti dalje po shemi dveh ali treh odmer-
kov, odvisno od starosti pri prvem odmer-
ku cepiva. Posamezniki od 9. do vklju¢no 14.
leta starosti so cepljeni ali zdvema odmer-
koma cepiva po shemi nic in Sest mesecev
ali pa s tremi odmerki po shemi ni¢, dva in
Sest mesecev. S starostjo 15 let in vec se daje
tri odmerke po shemi ni¢, dva in Sest mese-
cev (1, 11-13).

PRECEPLJENOST PO OBMOCNIH
ENOTAH SLOVENIJE

Precepljenost deklic Sestih razredov osnov-
nih Sol v Sloveniji je dosegla v letu 2009/10

48,7 %, leto kasneje je znasala 55,2 %, zatem
pa je do leta 2016/17 upadala. V Solskem
letu 2018/19 je znaSala precepljenost z dru-
gim odmerkom 59,3 % in je bila tako najvisja
do sedaj, kar je razvidno tudi iz tabele 1.
Precepljenost deklic Sestih razredov osnov-
ne Sole proti HPV v Sloveniji se je tako iz
Solskega leta 2014/15 do 2019/20 dvigni-
laza 9,8% (7, 14, 15).

Precepljenost se pri nas med obmoc-
nimi enotami (OE) precej razlikuje, kot je
prikazano na sliki 2. Najvi§jo precepljenost
do sedaj smo zabeleZili v OE Ravne na
Koroskem leta 2019/20, ko je znaSala 88,1 %,
najniZjo pa leta 2014/15 v Ljubljani, in
sicer 29,7 %. OE Ravne na KoroSkem spada
med slovenske OE z najviSjo povprecno pre-
cepljenostjo (79,1 %), sledijo pa ji Murska
Sobota (66,1 %), Maribor (63,2 %), Celje
(54,7 %), Koper (49,5%), Nova Gorica
(41,2 %), Kranj (40,7 %), Novo mesto (39 %)
in Ljubljana (37,8 %) (14, 15).

Kljub temu da srednja precepljenost
SestoSolk pri nas od leta 2009 do leta
2019 znasa 55,9 %, je po podatkih zbirke
ZunajbolniSni¢ne zdravstvene dejavnosti
ZUBSTAT od leta 2013 opaziti upad pojav-
nosti genitalnih bradavic ob prvem obisku

Tabela 1. Precepljenost deklic Sestega razreda osnovne Sole v Sloveniji proti €loveskim papilomavirusom
po posameznih obmocnih enotah in v celotni drzavi (13, 14).

Obmocéne enote in Precepljenost (%)

Precepljenost (%)

Precepljenost (%)  Precepljenost (%)

drzavno povpreéje 2019/2020 2018/2019 2017/2018 2016/2017
Celje 66,1 69,4 60,7 54,6
Nova Gorica 43,4 67,9 43,9 42,9
Koper 58,1 54,0 471 50,1
Kranj 51,4 51,4 45,9 38,9
Ljubljana 45,1 48,5 35,9 33,9
Maribor 75,3 69,1 61,2 58,6
Murska Sobota 76,1 79,3 65,5 60,2
Novo Mesto 55,6 51,7 44,3 42,4
Ravne na Koroskem 88,1 86,9 84,5 78,3
Slovenija 58,5 59,3 49,5 46,4
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46,9 %

49,5 %

Kranj

Ljubljana

Nova Gorica

52,3%

Koper

40,92\

84,5 %

Murska Sobota

Ravne na -
Koroskem Maribor
Celje 70,3 %
66,1%
Novo mesto
62,7 %
48,5 %

Slika 2. Povpretgna precepljenost deklic v Sestem razredu osnovne $ole proti éloveskim papilomavirusom
v posameznih obmo¢nih enotah Slovenije v 3olskih letih od 2016/17 do 2019/20.

na primarni ravni pri dekletih, starih 15 do
19 let (12).

PRECEPLJENOST PO SVETU
Svetovna precepljenost deklic proti okuz-
bam HPV zna$a po podatkih iz let od 2010
do 2019 15 %, deckov pa 4 %; vsaj en odme-
rek cepiva je prejelo 20 % deklic in 5 % dec-
kov (16). Od junija 2020 je 107 (55 %) drzav
uvedlo cepljenje proti okuzbam s HPV. Na
vodilnem mestu so ZDA, v katerih je Ze 85 %
zveznih drZav uvedlo program cepljenja,
sledi Evropa s 77 % drZav z uvedenim ceplje-
njem. Najvecji porast uvedb cepljenja je
zabeleZen leta 2019, ko je cepljenje uvedlo
kar 16 drzav - to so bile predvsem nizko- in
srednjedohodkovne drZave z omejenim
dostopom do cepiv. Sicer povprecno letno
nanovo uvede program cepljenja sedem do
osem drzav (10).

Povprecna precepljenost s prvim odmer-
kom cepiva znaSa 67 %, s kon¢nim odmer-

kom pa 53 %. Nizko- in srednjedohodkovne
drZave imajo v povprecju boljSo preceplje-
nost s prvo dozo, a slab3o z zadnjo, saj ve¢
ljudi odloZi ponovno cepljenje. Le pet drzav
(6 %) je doseglo vec kot 90 % precepljenost
z zadnjo dozo cepiva, 22 drZav (21 %) je
doseglo vsaj 75 % precepljenost in 35 drZav
(40 %) je doseglo manj kot 50 % preceplje-
nost (10).

Kot je prikazano na sliki 3, je uvedba
programa cepljenja proti okuzbam s HPV
geografsko neenakomerno razporejena,
z opaznim odstopanjem Amerike in Evrope
(16).

Avstralija in Nova Zelandija imata
najvisjo precepljenost (77 %), sledi jima
Latinska Amerika z 61 % ter Evropa in
Severna Amerika s 35%. Severna Afrika,
Oceanija (brez upoStevanja Avstralije in
Nove Zelandije) ter Azija imajo zelo nizko
precepljenost (1-4 %). Kljub temu da je le
tretjina drZav Podsaharske Afrike uvedla
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uveden (ali delno uveden)
program (107 drzav ali 55 %)

ni na voljo, ni uveden

(87 drzav ali 45 %) N/A

% drZzav z uvedenim programom

1 0
cepljenja proti okuzbam s HPV Afrika 31%

Amerika 85 %

Azija 40 % | Evropa 77 % | Oceanija 56 %

Slika 3. Drzave z uvedenim programom cepljenja proti okuzbam s éloveskim papilomavirusom (angl. human
papillomavirus, HPV) (16). N/A - brez podatka (angl. not available).

program cepljenja proti okuzbam s HPV, je
ta z doseZeno skoraj 20 % precepljenostjo
zelo ucinkovit (106).

Ceprav je ve€ kot polovica drZav po
svetu Ze uvedla cepljenje proti HPV, 70 %
deklet Se vedno Zivi v drzavah, kjer se pro-
gram ne izvaja. To lahko razloZi dejstvo, da
sedem od desetih najbolj naseljenih drZav
do leta 2019 Se ni uvedlo cepljenja proti
okuzbam s HPV, vklju¢no s Kitajsko,
Indijo, Nigerijo, Pakistanom, Indonezijo,
BangladeSem in Rusijo (106).

CEPLJENJE PRI MOSKIH

Okuzba s HPV je pri moskih najpogosteje
povezana z genotipom 16 (redkeje 18 in 33)
in povzroca raka anusa (90 %), penisa (50 %)
ali orofarinksa (30 %) ter anogenitalne bra-
davice. Moski so tako kot Zenske prenasalci
bolezni (pogosto asimptomatski), zato bi
s cepljenjem mosSke populacije posredno
vplivali na incidenco RMYV pri Zenskah in
dosegli vedji kolektivni uc¢inek. Univerzalna
strategija bi bila tudi pravicnejsa, saj bi
omogocila enake moznosti obema spoloma.

Klini¢ne raziskave so do sedaj dokazale var-
nost cepiva tudi pri moskih (1, 12).

V letu 2019 je tudi pri nas Nacionalni
inStitut za javno zdravje (NIJZ) podal pred-
log cepljenja deckov proti okuzbam s HPV.
Program za cepljenje deckov je bil sprejet za
leto 2021, kar pomeni, da so v Solskem letu
2021/22 brezplacnega cepljenja deleZni tudi
vsi decki, ki obiskujejo Sesti razred osnovne
Sole. S tem se je Slovenija pridruzZila Stevil-
nim drZavam po svetu, ki poleg deklic proti
HPV cepijo tudi decke (1, 2, 11, 12).

DeleZ precepljenih deckov proti HPV
v Zdravstvenem domu Idrija, kjer so uved-
li brezplacno cepljenje za decke v Sestem
razredu osnovne Sole od Solskega leta
2014/15 naprej, je v prvem letu uvedbe zna-
§al 209%, v Solskem letu 2019/20 pa kar
60%. V Sloveniji je do Solskega leta 2017/18
11 ob¢in Ze zagotavljalo brezpla¢no ceplje-
nje proti HPV za decke, vendar je cepljenje
deckov zaenkrat v najvecji meri odvisno od
iniciative posameznih zdravnikov in sta-
li¢a, ki ga ima lokalna skupnost o njego-
vem pomenu (2).
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USPESNOST IN VARNOST
CEPLJENJA
Cepiva proti HPV so se izkazala za izjem-
no varna in u€inkovita, kar dokazujejo Ste-
vilne svetovne raziskave (17). Varnost cepiv
redno spremljata EMA in Svetovna zdrav-
stvena organizacija (SZO). Do konca leta
2020 je bilo razdeljenih vec¢ kot 270 mili-
jonov odmerkov cepiv (17). Podatke o neZe-
lenih ucinkih pri nas zbira NIJZ v Registru
neZelenih ucinkov po cepljenju (18). V ob-
dobju od leta 2008 do 2018 je bilo pri nas
razdeljenih ve¢ kot 140.000 odmerkov cepi-
va in zabeleZenih 177 prijav neZelenih
ucinkov. Najveckrat so zdravniki porocali
o blagih in prehodnih neZelenih ucinkih, kot
so rdecina, bolecina in oteklina na mestu
vboda, zmerno poviSana telesna tempera-
tura, slabost, utrujenost, glavobol. Resnih
neZelenih ucinkov do sedaj ni bilo zabele-
Zenih (1, 18). Sistematicni pregled rando-
miziranih klini¢nih raziskav je pokazal, da
je tveganje za pojav resnih neZelenih ucin-
kov (npr. anafilakti¢na reakcija, Sok) pri ose-
bah, cepljenih proti HPV, primerljivo s sku-
pinami, ki so prejele bodisi katerokoli drugo
cepivo bodisi placebo (2).

Na Japonskem je zaradi porocanja
o neZelenih ucinkih cepljenja proti HPV
v letu 2017 precepljenost padla s 70 % na
manj kot 1 %. Nedavno je tamkaj$nja razi-
skava pokazala pojav atipi¢nih celic pri
3,3 % cepljenih Zensk in 5,6 % necepljenih.
Plo3catoceli¢ne intraepitelne lezije visoke
stopnje (PIL VS) so bile prisotne pri 0,26 %
cepljenih in 0,81 % necepljenih Zensk.
Cervikalna intraepitelijska neoplazija stop-
nje 1 (CIN 1) je bila ugotovljena pri 1,4 %
cepljenih in 2,1 % necepljenih Zensk (19).

Primerjava pogostosti genitalnih bra-
davic pred uvedbo cepljenja in po njem je
v Avstraliji pokazala upad Stevila diagno-
sticiranih genitalnih bradavic z 11,5%
v letu 2007 na 0,85 % v letu 2011 pri dekli-
cah, mlajSih od 21 let, pri starostni skupi-
ni od 21 do 30 let pa je bil zabeleZen upad
z 11,3% na 3,1%. Pri heteroseksualnih

moskih, starih do 21 let, se je pojav geni-
talnih bradavic zniZal z 12,1 % na 2,2 %, pri
starostni skupini od 21 do 30 let pa je padel
2 18,2% na 8,9 % (20).

Na Finskem so v obdobju med leti 2007
in 2015 opazovali skupino cepljenih in
necepljenih deklet. V skupini necepljenih
jih je deset zbolelo za enim od rakov, ki jih
povzrocajo virusi HPV, v skupini cepljenih
ni zbolela nobena (21).

Po pregledu podatkov 60 milijonov ljudi,
cepljenih s cepivom proti HPV v obdobju
2014 do 2018, je opazen ociten padec pre-
valence okuZzb s HPV tipov 16 in 18. Padec
okuZb je bil zaznan pri 83 % deklic v sta-
rostni skupini 13 do 19 let in pri 66 % Zensk,
starih 22 do 24 let. Prevalenca HPV tipov
31, 33 in 45 je upadla za 54 % pri Zenskah,
starih 20 do 24 let in za 31 % pri Zenskah,
starih 25 do 29 let. Diagnoza anogenitalnih
bradavic je pri deckih, starih 15 do 19 let,
upadla za 48 %, pri moskih, starih 20 do 24
let, pa za 32%. Pojav cervikalne intra-
epitelijske neoplazije stopnje 2 (CIN2) ali
ve€ je po petih do devetih letih cepljenja
upadel za 51 % med deklicami starostne
skupine 15 do 19 let in za 31 % pri Zenskah
starostne skupine 20 do 24 let (7, 22).

UKREPI ZA POVECANJE
PRECEPLJENOSTI PROTI
CLOVESKIM PAPILOMAVIRUSOM
Znanje o HPV in cepljenju je predvsem odvi-
sno od socialno-ekonomskega poloZaja,
izobrazbe, spola in rase (23-27).

Za dvig precepljenosti je pomembno
izobraZevanje celotne druZbe in zagotav-
ljanje dostopa do ustreznih podatkov
o virusu in cepljenju. Raziskava v Kraljevini
Bahrajn ugotavlja, da so najvecji pomisle-
ki pred odlocitvijo za cepljenje proti HPV
nezeleni ucinki (48,5 %), ucinkovitost
(29,9 %) in v manjsi meri tudi cena cepiva
(12,3 %). KaZe, da je cepljenje v Solah dobra
strategija. [zobraZevalni zavodi bi morali
omogociti moZnost za izobraZevanje o spol-
nem zdravju in HPV, vendar takSne teme
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v nekaterih okoljih Se vedno veljajo za
tabu (23, 24, 28).

Prvi korak k podpori ozaveS€enemu
odlocanju za cepljenje proti HPV je oza-
veScanje starSev in otrok. IzboljSana oza-
veScenost starSev o pomenu cepljenja in
predstavitev veljavnih smernic ter podatkov
o povezavi med HPV in rakavimi obolenji
spodbuja boljSe razumevanje in podporo pri
odlocanju za cepljenje. Velik izziv predstav-
lja tudi ozaveScanje starSev iz SibkejSih
socialno-ekonomskih okolij. Raziskave
namre¢ kaZejo, da zaradi pomanjkljivega
znanja ali neprimernega razumevanja
podatkov prihaja do zmot glede potrebe po
cepljenju proti HPV (28, 29).

Veliko oCetov verjame, da HPV lahko
prizadene samo Zensko populacijo, in se ne
zaveda, da je cepljenje njihovih sinov enako
pomembno kot cepljenje deklic. Raziskave
kaZejo, da nekateri ocetje menijo, da s ceplje-
njem deklicam omogocimo bolj tvegano
spolno vedenje. Analize spolnega vedenja
v drZavah, kot so Kanada, Velika Britanija
in ZDA, tega ne potrjujejo. Tvegano spol-
no vedenje se po cepljenju ni povecalo
(28, 29).

Doseganje precepljenosti s cepljenjem
izklju¢no deklet in moskih, ki imajo spol-
ne odnose z moSkimi, ne prinaSa koristi
v enaki meri, kot bi jo, ¢e bi uvedli spolno
nevtralno cepljenje. S tem bi dosegli zmanj-
Sanje neenakosti med skupinami, ki se
razlikujejo glede tveganja za okuZzbo s HPV,
kot so moski, ki imajo spolne odnose z moski-
mi, in osebe, okuZene s HIV-om. Univerzalno
cepljenje bi povecalo sprejemljivost in
zmanjSalo sociokulturne ovire za cepljenje
proti HPV (2, 20).

Razgovori zdravnika s starsi lahko izbolj-
$ajo stanje precepljenosti ter pripomorejo
k ozaveSCenosti starSev o cepljenju in pome-
nu odlocitve zanj. ManjSe spremembe so bile
opazne tudi v vedenju, anksioznosti in pre-
pricanju starSev o cepivih (27).

SZO je leta 2017 izdala strategijo izva-
janja cepljenja, katere komponente so pri-

kazane na sliki 4. V strategiji je zapisano,
da je treba cepiva proti HPV uvesti kot del
usklajene in celovite strategije za prepre-
Cevanje raka materni¢nega vratu in drugih
bolezni, ki jih povzroca HPV (30).

Hkrati so opozorili tudi na pomen pre-
sejalnih testov, saj obstojeca cepiva ne $¢i-
tijo pred vsemi genotipi HPV. Treba je
iskati priloZnost za povezavo uvedbe ceplje-
nja proti HPV z drugimi cepljenji, ki se izva-
jajo v podobni starosti, kot sta cepljenje
proti davici in tetanusu (30). DrZave mora-
jo uporabljati pristope, ki so zdruZljivi
z njihovo infrastrukturo, cenovno ugodni,
ucinkoviti in trajnostni ter sposobni dose-
¢i ¢im vecjo precepljenost. SZO je skupine
otrok razdelila na primarno in sekundarno
populacijo, kjer primarno predstavljajo
dekleta, stara od 9 do 14 let, ki Se niso spol-
no aktivna, sekundarno pa Zenske, starejSe
od 15 let, in moski. Strategije cepljenja bi
morale najprej dati prednost primarni cilj-
ni skupini, cepljenje sekundarnih ciljnih
populacij pa SZO priporoca, e je to izved-
ljivo, cenovno ugodno in ne porablja sred-
stev za cepljenje primarne ciljne populacije
ali sredstev za presejalne programe (30).

V letu 2018 je bila narejena raziskava
med star$i mladostnikov, ki je pokazala, da
je skoraj polovica (45 %) starSev Ze sliSala
za cepivo proti HPV. Od 564 starSev je 19 %
sliSalo podatke zgolj o 8kodljivosti cepiva,
11 % je sliSalo podatke o boleznih, ki jih

izobrazevanje o vedenju, ki povecuje
tveganje za okuzbo s HPV

usposabljanje zdravstvenih delavcev

obvestanje Zensk o presejalnih testih, diagnozi
in zdravljenju predrakavih lezij in raka

Slika 4. Komponente strategije izvajanja cepljenja (30).
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lahko preprecimo s cepivom proti HPV, 15%
pa je dobilo podatke tako o Skodljivosti kot
tudi koristi cepiva. Sodelujoci v raziskavi
so za koristnost cepiva najveckrat izvede-
li iz razgovorov, podatke o njegovi Skodlji-
vosti pa so najveckrat pridobili na druZbenih
omreZjih (28).

OzaveScanje pomembno izboljSa pre-
cepljenost proti okuzbam s HPV. Podajanje
povratnih informacij o uspe$nosti cepljenja
poveca Stevilo mladostnikov, ki se odlocijo
cepiti, za 5,7 %. Prav tako strategija ceplje-
nja v Solah vodi do zmerno vecje prece-
pljenosti. Veckomponentna intervencija
(vklju¢no z izobraZevanjem, s povratnimi
informacijami in spodbudami) lahko izbolj-
8a precepljenost. Poleg navedenega je klju-
€no razumevanje dejavnikov, ki vplivajo na
oklevanje in nesprejemanje cepljenja mla-
dostnikov v razli¢nih okoljih. Pomembna je
tudi obrazloZitev posledic zavrnitve ceplje-
nja za zdravje (29).

V Sloveniji predstavlja velik izziv v dose-
ganju Zelene precepljenosti odklonilen
odnos do cepljenja. Ceprav mineva Ze 12.
leto od uvedbe programa, se za cepljenje
deklic Se vedno odloca le polovica starSev.
Pomembni so vlaganje v promocijske kam-
panje, ozaveScanje o varnosti cepiva, spod-
bujanje cepljenja, izboljSanje dostopnosti
cepiva za odrasle in omogocanje cepljenja
pri vseh izbranih zdravnikih (9). Dobra
strategija izboljSanja ozaveScenosti ljudi
o okuzbah s HPV so tudi druZbena omrez-
ja. Pozitiven vpliv na dvig precepljenosti
imajo podatki, ki dokazujejo ucinkovitost
cepiva in njegovo delovanje proti genital-
nim bradavicam in spremembam materni-
¢nega vratu (25).

V nekaterih drZavah so zelo aktivne in
dobro organizirane kampanje proti ceplje-
nju, ki so trenutno najvecja groznja pro-
gramom cepljenja proti HPV. Nezaupanje
v cepiva je svetovni fenomen, ki je bil pri-
soten Ze v vsej zgodovini, vendar se hitrost
in obseg Sirjenja zaskrbljenosti hitro spre-
minjata predvsem zaradi vpliva obseZnih

komunikacijskih kanalov, kot so internet,
televizija in druZbena omreZja. Ljudje naj-
pogosteje izraZajo skrb glede varnosti in
neZelenih uc¢inkov cepiva, zato je nujno, da
programi cepljenja proti HPV in programi
za preprecevanje raka proaktivno zagotav-
ljajo najnovejSe podatke o koristih in tve-
ganjih cepljenja ter posledi¢no vzpostavijo
zaupanje (25).

DruZbena omreZja podajajo razlicno
prevladujo¢e mnenje o cepivu proti HPV.
Tako so analize vsebin, objavljenih na
omreZju Twitter, pokazale ve¢jo razsirjenost
sporocil, ki cepljenje podpirajo, medtem ko
so analize posnetkov na omreZju YouTube
pokazale, da jih je vecina proticepilskih.
Objave, ki podpirajo cepljenje, so temelji-
le na dejstvih in bile osredotocene na kori-
sti cepljenja v povezavi s preprecevanjem
HPV, redko pa so omenjale varnost cepiva.
V nasprotju so objave, ki so nasprotovale
cepljenju, temeljile predvsem na negativ-
nih neZelenih uc¢inkih cepiv ter na teorijah
zarot sodelovanja med farmacevtsko indu-
strijo in vlado, redko pa so omenjale ucin-
kovitost cepiva (28). Najvedji vpliv na odklo-
nitev cepljenja proti HPV imajo druZbena
omreZja (60 %), drugi socialno-ekonomski
dejavniki (npr. stopnja izobrazbe in zava-
rovanje) pa na odlocitev vplivajo v 40 % (28).

Ugotovljeno je bilo, da bi s cepljenjem
izklju¢no oseb Zenskega spola dosegli
zmanjSanje pogostosti pojava raka, pove-
zanega s HPV, za 86 % pri Zenskah in za
69 % pri moskih. Spolno nevtralno ceplje-
nje bi pripomoglo k zniZanju pojavnosti
rakavih obolenj, povezanih s HPV, za 93 %
pri Zenskah in za 84 % pri moskih. Uvedba
spolno nevtralnega programa cepljenja
proti HPV bi lahko pripomogla tudi k zmanj-
Sanju prepricanja, da bo cepljenje povzro-
¢ilo porast tveganega spolnega vedenja.
DrZave z uvedenim spolno nevtralnim
cepljenjem so dosegle podobno ali nekoli-
ko niZjo stopnjo precepljenosti pri moskih
kot pri Zenskah, ne da bi se pri tem zmanj-
Sala precepljenost Zensk (20).
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VPLIV PANDEMIJE COVID-19 NA
PRECEPLJENOST

Cepljenje je ena najuspe3nejSih javno-
zdravstvenih intervencij, a je precepljenost
v zadnjem desetletju upadla. Pandemija
koronavirusne bolezni 2019 (angl. corona-
virus disease 2019, COVID-19) je oslabila
zdravstveni sistem, leta 2020 je 23 milijo-
nov otrok izpustilo cepljenja, kar je 3,7 mili-
jona vec kakor prejsnje leto in najvec od
leta 2009. Leta 2020 je bilo cepljenih proti
HPV 1,6 milijona manj deklic kakor leta
2019 (27). Veliko drZav cepiva proti HPV do
danes Se ni pridobilo. Ker sta cepljenje in
uvedba novih cepiv v letu 2020 mocno
upadla, je danes precepljenost proti HPV na
svetu s 15% (leta 2019) padla na 13 %.
Vendar pa smo v Sloveniji v Solskem letu
2019/20 zabeleZili 58,5% precepljenost
SestoSolk proti HPV, kar v razmerah, ko so
Stevilne drZave po svetu zaznale upad v izva-
janju cepljenja v ¢asu pandemije COVID-19,
lahko Stejemo za uspeh (15, 30).

Vzrok upada precepljenosti proti HPV
zaradi pandemije COVID-19 lahko pripiSe-
mo tudi zapiranju Sol in vplivu na rutinske
programe cepljenja. V avgustu leta 2020 je
tako kar 70 drZav domnevno prekinilo pro-
grame cepljenja zaradi svetovne pandemi-
je. Prilagodljivost urnika cepljenja proti
HPV kratkoro¢no lahko ublaZi negativni
vpliv teh prekiniteyv, saj se lahko upad ceplje-
nja nadomesti v letu 2021 (10).

Leta 2020 je Svetovna zdravstvena
skups$cina (World Health Assembly, WHA)
predstavila desetletno globalno strategijo
TA2030 (Immunization Agenda 2030)
s ciljem povecanja precepljenosti in med
drugim odprave RMV kot javnozdravstve-

ne teZave. Povod strategije WHA so bila
spoznanja prejSnjih let in novi izzivi infek-
cijskih bolezni, kot sta ebola in COVID-19.
Prvi ukrep predstavlja uvedba cepiva proti
HPV v vsaj 90 % drZav, z osredotoanjem
vlaganja v nizko- in srednjedohodkovne
drZave. IzboljSav kljub temu v kratkem ni
pricakovati, saj COVID-19 ostaja v srediScu
pozornosti. Druge strategije IA2030 vklju-
Cujejo ustrezno dostopnost zdravstvenih
storitev, zagotavljanje varnosti cepiv, zni-
Zanje Stevila epidemij, hitrejSe in bolj orga-
nizirano ukrepanje v primeru epidemij,
finan¢no podporo laboratorijev, razvoj novih
cepiv ipd. (31).

ZAKLJUCEK

V prihodnosti je treba premisliti, katere stra-
tegije bi bilo najbolj smiselno izbrati za
povecanje precepljenosti proti HPV. Zdrav-
stveno osebje bi moralo pri tem imeti naj-
vecjo vlogo in s starSi ter otroki zgraditi
zaupljiv odnos, Sele nato pa kakovostno pre-
dati podatke o virusu in cepljenju. Glede na
rezultate nekaterih raziskav, ki so pokaza-
le pomen ozaveScanja na druZbenih omreZz-
jih, bi bilo smiselno na ta nacin deliti
podatke in tako znanje predati ve¢jemu
krogu ljudi, obenem pa se zoperstaviti
proticepilskim kampanjam in Sirjenju ne-
tocnih podatkov.

V obdobju po pandemiji COVID-19 bo
treba pozornost nameniti ohranitvi uvaja-
nja cepljenja proti HPV in program pred-
staviti v gosto naseljenih drZavah. Hkrati
je treba izboljSevati uspeSnost programa po
vsem svetu in tako vplivati na precepljenost
na svetovni ravni.
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Hidradenitis Suppurativa

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: supurativni hidradenitis, diagnoza, ocena bolezni, patofiziologija, zdravljenje

Supurativni hidradenitis (lat. hidradenitis suppurativa) je kroni¢na vnetna bolezen koZe
s ponavljajocimi se bolec¢imi nodusi, abscesi, fistulami in podkoZnimi tuneli, ki izlocajo
gnoj, najznacilneje v pregibnih predelih. Zaradi kroni¢ne narave in pogostih ponovitev
ima supurativni hidradenitis zelo pomemben vpliv na kakovost bolnikovega Zivljenja.
Zgodnja diagnoza je klju¢na, da bi lahko zagotovili najbolj$i moZni potek te stigmatizi-
rajoce in bolecCe bolezni. Zdravljenje je zapleteno, vklju€uje pa spremembo Zivljenjskega
sloga, lokalne antiseptike, lokalno in sistemsko antibioti¢no zdravljenje ter imuno-
modulirajoce in kirur8ko zdravljenje. V prispevku je predstavljen pregled trenutnega zna-
nja o bolezni, vkljucujo¢ epidemioloSke podatke, patofiziologijo, klini¢no sliko in moZnosti
zdravljenja.

ABSTRACT
KEY WORDS: hidradenitis suppurativa, diagnosis, scoring, pathophysiology, treatment

Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory skin disease characterized by recur-
rent painful nodules, abscesses, fistulas and pus-secreting tunnels in the intertriginous
areas. Due to its chronic nature and frequent recurrences, hidradenitis suppurativa has
a very significant impact on the patient’s quality of life. Early diagnosis is therefore cru-
cial to ensure the best possible course of this stigmatizing and painful disease. Therapeutic
options include lifestyle modification, topical antiseptics, topical and systemic antimicrobial
therapy, immunomodulators, and surgery. In this paper, current knowledge on hidrade-
nitis suppurativa, including epidemiology, pathophysiology, clinical presentation and treat-
ment options are reviewed.

' Doc. dr. Maruska Marovt, dr. med., Oddelek za koZne in spolne bolezni, Univerzitetni kliniéni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; maruska.marovt@gmail.com
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Supurativni hidradenitis (lat. hidradenitis
suppurativa, HS) ali lat. acne inversa je
kroni¢na vnetna koZna bolezen, za katero
je znacilno ponavljanje bole¢ih nodusov,
abscesov, fistul in tunelov, ki izlo¢ajo gnoj,
najpogosteje v pregibnih predelih (1).
Natancen mehanizem nastanka HS ni
jasen, vendar se najverjetneje najprej poja-
vi folikularna hiperkeratoza, cemur sledi
vnetje (2). Aktivirajo se celice tako priro-
jenega kot pridobljenega imunskega siste-
ma, pri cemer so klju¢ni vnetni citokini, kot
so dejavnik tumorske nekroze o (angl.
tumor necrosis factor o, TNF-a.), interlevkin
1B (IL-1B) in interlevkin 17 (IL-17). K zna-
nim vzro¢nim dejavnikom priStevamo
genetsko nagnjenost, kajenje, debelost in
hormonske dejavnike. Zaradi kronicne
narave in pogostih ponovitev ima HS velik
vpliv na kakovost Zivljenja bolnikov.
Klju¢na je zgodnja diagnoza, terapevtske
mozZnosti pa med drugim vkljucujejo anti-
bioti¢no, imunomodulirajoce in kirursko
zdravljenje ter spremembo Zivljenjskega
sloga (3).

EPIDEMIOLOSKI PODATKI
Prevalenca HS ni povsem jasna, saj podat-
ki variirajo med 0,00033-4,1 % (4). Izsledki
dobro zastavljenih raziskav v splo3ni evrop-
ski populaciji in populaciji ZDA kaZejo na
prevalenco 0,7-1,2% (4). Izsledki retro-
spektivne analize vec kot 48 milijonov
bolnikov iz ZDA kaZejo na prevalenco
0,1 % (5). Prevalenca je bila najvi§ja pri
Zenskah, v starostni skupini 30-39 let, pri
Afroamericanih in bolnikih meSanih ras.
Med belci se bolezen pogosteje pojavlja
pri Zenskah (razmerje med Zenskami in
mos8kimi je 3:1), kar pa ne velja za popula-
cijo Azijcev in Afri¢anov (2). HS se najpo-
gosteje pojavi v tretjem ali Cetrtem deset-
letju Zivljenja (4). Za bolezen je znacilna
zapoznela postavitev diagnoze, ki se jo
v povprecju postavi 7-10 let od zacetka
simptomov (6, 7).

DIAGNOZA, KLINICNA SLIKA

IN OCENA BOLEZNI

Diagnoza

Za postavitev diagnoze je klju¢na klini¢na
slika, specifi¢nih testov za dokaz bolezni
namrec€ ni. Po prilagojeni definiciji HS, ki
je bila sprejeta na konferenci v Dessau,
morajo biti izpolnjeni trije diagnostic¢ni
kriteriji, ki so (8):

+ znacilne lezije,

+ znacilna mesta pojavljanja in

- dolgotrajnost bolezni.

Med znacilne spremembe sodijo globoki
boleci vozli¢i, abscesi, supurativni sinusni
trakti ali podkoZni fistulni kanali, premo-
stitvene brazgotine, dvojni komedoni ali
komedoni s Stevilnimi izvodili. PodkoZni
vozli¢i in abscesi lahko pocijo, krvavijo ali
se iz njih izceja gnojna vsebina. Bolniki
pogosto porocajo o bolecini, neprijetnem
vonju, pekocem obcutku in srbeZu (9).
Najpogosteje so prizadete pazduhe, predel
med in pod dojkama, dimlje, spolovilo,
presredek, okolica zadnjika in zadnjica (10).
Manj pogosto so prizadeti spodnji del tre-
buha, suprapubicno, predel za uhljem, zati-
lje, veke in lasiSce (4). Dolgotrajnost HS je
opredeljena kot vsaj dve ponovitvi v obdob-
ju Sestih mesecev, trije diagnosticni krite-
riji pa prispevajo k visoki diagnosti¢ni
obcutljivosti in specifi¢nosti (8, 11). Med
dodatne, nepatognomonicne anamnesti-
¢ne in klini¢ne znake sodijo Se prisotnost
HS pri sorodnikih v prvem in drugem kole-
nu, ponavljajoce se neznacilne lezije (npr.
folikulitis in odprti komedoni) v pregibnih
predelih, pilonidalni sinus ter pojav za HS
znacilnih sprememb na neznacilnih mestih,
kot so mesta pritiska ali drgnjenja, npr.
notranji deli stegen in predel pasu (3).
Biopsije koZe v velini primerov ne
potrebujemo, je pa uporabna pri izkljucitvi
drugih klini¢nih stanj, kot so gangrenozna
pioderma (lat. pyoderma gangrenosum), plos-
Catoceli¢ni karcinom ali koZni limfom (3).
Izvid histopatoloSke preiskave sovpada
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s tipom Kklini¢ne spremembe, ki se lahko
pojavlja v razli¢nih oblikah od ciste, nodu-
sa ali abscesa do vnetega sinusnega trakta
ali brazgotine (12). Rutinske bakterioloske
preiskave niso indicirane, so pa uporabne pri
izkljucitvi okuZbe (3). Z UZ-preiskavo in
MRI lahko dodatno opredelimo morfologijo
in globino lezij, MRI pa lahko doprinese
k medoperacijski oceni fistul in njihovih
morebitnih povezav z rektumom ali anal-
nim kanalom (13, 14).

Klini¢na slika

Klini¢na slika HS spominja na vec¢ bolezni,
od katerih med pogostejSe sodijo stafilo-
kokne okuzbe (folikulitis, karbunkel, furun-
kel, absces), gigantski komedoni, koZna

oblika Crohnove bolezni, novotvorbe, vene-
ri¢éni limfogranulom, manj pogosto pa
druge okuZbe (aktinomikoza, atipi¢ne miko-
bakterije, globoke gliviéne okuZbe), ciste,
fulminantne akne in gangrenozna pioder-
ma (1, 3).

Ocena bolezni

Za oceno razseznosti in stopnje prizadeto-
sti bolnikov s HS je potreben celoten pre-
gled koZe. Fenotipska raznolikost HS je
velika, kar predstavlja pri razvrs¢anju mor-
foloskih sprememb velik izziv (15). Ocena
jakosti bolezni po Hurleyju, prikazana
v tabeli 1, je sploSno znana in uporabna za
hitro oceno resnosti bolezni, vendar je sta-
ti¢na in zaradi nizke obcutljivosti ni primerna

Tabela 1. Ocene jakosti supurativnega hidradenitisa (3). PGA-HS - zdravnikova splosna ocena za supurativni
hidradenitis (Physician Global Assessment Tool for Hidradenitis Suppurativa), IHS4 - mednarodni sistem
ocenjevanja resnosti supurativnega hidradenitisa (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System).

Stopnja prizadetosti  Opis
ali stadij

Stadij po Hurleyju

Stadij | posamezni ali Stevilni abscesi, brez sinusnih traktov ali brazgotin

Stadij Il posamezni ali $tevilni ponavljajoci se abscesi, med sabo jasno locene lezije,
s fistulnimi kanali in/ali brazgotinami

Stadij Il difuzna ali skoraj difuzna prizadetost ali Stevilni med sabo povezani fistulni kanali
in abscesi v celotnem podrotju

PGA-HS

Cista koza brez abscesov, fistulnih kanalov, brez vnetnih ali nevnetnih nodusov

Minimalna bolezen

brez abscesov, fistulnih kanalov ali brez vnetnih nodusov in prisotnost nevnetnih nodusov

Blaga bolezen

brez abscesov ali fistulnih kanalov in 1-4 vnetni nodusi ali 1 absces ali fistulni kanal
in brez vnetnih nodusov

Zmerna bolezen

brez abscesov ali fistulnih kanalov in > 5 vnetnih nodusov ali 1 absces ali fistulni
kanal in = 1 vnetni nodus ali 2-5 abscesov ali fistulnih kanalov in < 10 vnetnih nodusov

Huda bolezen

2-5 abscesov ali fistulnih kanalov in > 10 vnetnih nodusov

Zelo huda bolezen

> 5 abscesov ali fistulnih kanalov

IHS4

Blaga bolezen

< 3 tocke (Stevilo vnetnih nodusov in tevilo abscesov, pomnoZeno z 2)

Zmerna bolezen

4-10 totk (3tevilo vnetnih nodusov in Stevilo abscesov, pomnoZeno z 2, in 3tevilo
fistulnih kanalov, pomnoZeno s 4)

Huda bolezen

> 11 tock (3tevilo vnetnih nodusov in Stevilo abscesov, pomnoZeno z 2, in tevilo
fistulnih kanalov, pomnoZeno s 4)
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za klini¢ne raziskave in oceno zdravljenja
(3, 16). Tockovni sistem Sartorius omogo-
¢a podrobno in dinami¢no oceno resnosti
bolezni skozi ¢as in spremljanje odziva na
zdravljenje, vendar se zaradi svoje zamud-
ne narave v vsakdanji klini¢ni praksi pra-
viloma ne uporablja (3, 17). Dodatna orod-
ja vkljuCujejo zdravnikovo sploSno oceno
za HS (Physician Global Assessment Tool
for Hidradenitis Suppurativa, PGA-HS),
ki je validirana in enostavna za uporabo
v vsakdanji klini¢ni praksi, in v klini¢nih
raziskavah (3). NovejSe orodje predstavlja
mednarodni sistem ocenjevanja resnosti
supurativnega hidradenitisa (International
Hidradenitis Suppurativa Severity Score
System, IHS4), ki temelji na Stevilu vnetnih
nodusov, abscesov in fistulnih kanalov, kar
prikazuje tabela 1 (18). Vsa orodja za oceno
resnosti bolezni imajo svoje omejitve, v vsak-
danji klini¢ni praksi pa sta PGA-HS in [HS4
poleg stadija po Hurleyju sploSno sprejeti
orodji za oceno intenzivnosti bolezni.

PRIDRUZENE BOLEZNI

Bolniki s HS imajo zelo veliko breme pri-
druZenih bolezni, med katerimi je veliko
vnetnih (2). HS je povezan z metabolnim
sindromom in drugimi dejavniki tveganja
za sréno-Zilne bolezni. HS lahko povzroci
velje tveganje za sréno-Zilne bolezni zara-
di vec¢ dejavnikov - metabolnega sindroma,
sladkorne bolezni tipa 2 in kajenja (4).
Izsledki vec raziskav so pokazali, da se
metabolni sindrom pogosteje pojavlja
v populaciji bolnikov s HS v primerjavi
s splo3no populacijo, v nekaterih raziska-
vah je bila raz$irjenost sindroma pri bol-
nikih s HS ocenjena na 50% (4, 19). Med
posameznimi presnovnimi boleznimi sta
debelost ali prekomerna telesna teZa naj-
pogosteje povezani s HS, saj so ju zaznali
pri 50-75% bolnikov s HS (20). Najpo-
gostejSi endokrini pridruZeni bolezni pri HS
sta sladkorna bolezen tipa 2, katere preva-
lenca je bila ocenjena na 10,6-24,8 %, in sin-
drom policisti¢nih jajénikov, katerega pre-

valenca je bila ocenjena na 4-12,5 %. Pri bol-
nikih s HS obstaja vecje tveganje za razvoj
ene ali ve¢ duSevnih motenj, kot so depre-
sija, tesnoba, psihoza, osebnostna motnja,
prilagoditvena in razvojna motnja, ob tem
pa trpijo zaradi velike druZbene stigme,
spolnih motenj in nizke samopodobe. Veliko
strokovnjakov meni, da je HS sistemska
vnetna bolezen, saj je povezana s kronicno
vnetno ¢revesno boleznijo, aksialnim spon-
diloartritisom in avtoinflamatornimi sin-
dromi (4). Izsledki velikih kohortnih razi-
skav so pokazali, da je relativno tveganje za
razvoj HS pri bolnikih s kroni¢no vnetno
Crevesno boleznijo skoraj devetkrat vecje kot
v splo3ni populaciji (21-23).

PATOFIZIOLOGIJA

Ceprav patogeneza HS ni povsem pojasnje-

na, so vpleteni trije klju¢ni procesi (24):

+ prekomerno poroZenevanje folikularnih

izvodil in njihova razSiritev,

razpok foliklov s posledi¢nim vnetnim

odzivom in

+ kronic¢no vnetje s spremembami zgrad-
be tkiva.

Motnje v biogenezi mikroribonukleinske
kisline folikularne enote najverjetneje spod-
bujajo vnetno aktivnost lezijskih keratino-
citov, kar vodi do poveCanega izlocanja
protimikrobnih peptidov in vnetnih cito-
kinov ter kemokinov. Vnetje folikularnega
epitela vodi do povecane proizvodnje cito-
keratina 16 v infundibulumu ter spre-
membo in involucijo foliklov, ki so povezani
z lojnicami. Ti dogodki spodbujajo preko-
merno poroZenevanje in razsiritev foliklov
ter aktivacijo imunskega sistema apokrinih
Zlez, pri Cemer ojacanje imunske poti, posre-
dovane s podtipom 17 celic T pomagalk
(angl. T helper cell 17, Th17), in disbioza
mikrobioma dodatno spremenita foliku-
larno mikrookolje (4).

Razsiritev foliklov in posledicen razpok
izpostavita molekule iz notranjosti folikla
usnjinemu imunoloSkemu okolju z dru-
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gacno toleranco v primerjavi s tistim v foli-
kularni enoti. To sproZi akutno imunsko
reakcijo, ki jo posredujejo nevtrofilci, mono-
citi ter citokini imunske poti celic Thl in
Thl7. Po prvem akutnem dogodku se kro-
nicno vnetje vzdrZuje s stalnim vdiranjem
nevtrofilcev na prizadeto mesto (25). Za
bolezen so znacilne tudi trajne spremem-
be tkiva z izrazitim brazgotinjenjem (4).
Vzroc¢na vloga drugih dejavnikov pri HS
ostaja nejasna. Receptor za arilne ogljiko-
vodike, ki se aktivira s kajenjem, bi lahko
povzrocal moteno funkcijo keratinocitov.
Mehanske sile bi lahko pri dolocenih bol-
nikih prispevale k poSkodbam foliklov prek
izomorfnega draZilnega fenomena. Ceprav
tretjina bolnikov s HS poroc¢a o pozitivni dru-
Zinski anamnezi, do sedaj opisane genetske
mutacije pojasnjujejo le manjsi del primerov
(26). Mutacije, povezane z monogenskimi
avtoinflamatornimi boleznimi, so bile vple-
tene v sindromske manifestacije HS (4).
Raziskave, ki proucujejo patogeno vlogo
mikrobioma pri HS, Se potekajo. Doslej so
bile opisane razlike v mikrobiomu tako med

prizadeto kot neprizadeto koZo pri bolnikih
s HS v primerjavi z zdravimi kontrolami (4).
Bakterije, ki tvorijo biofilm, so klju¢na zna-
Cilnost lezijske koZe. Za zdaj soglasja o vzro-
¢ni vlogi mikrobov pri HS ni (2).

ZDRAVLJEN|E

Bolniki s HS imajo zaradi dolge zamude pri
postavitvi diagnoze, omejenega nabora na
dokazih temeljecega zdravljenja in pomanj-
kanja dolgoro¢no ucinkovitih zdravil veli-
ko neizpolnjenih zdravstvenih potreb. Kljub
temu obstaja ve¢ nacionalnih smernic in
ene mednarodne, ki opisujejo razli¢ne moz-
nosti za obvladovanje bolezni (8, 27-29).
Priporoca se prilagajanje zdravljenja res-
nosti HS in stanju bolnika, moZnosti
zdravljenja pa vklju€ujejo farmakolosko
zdravljenje, kirurSke posege in ukrepe za
spremembo Zivljenjskega sloga, kar prika-
zuje tabela 2. Glede na klini¢no sliko je za
nadzor nad boleznijo pogosto potrebna
kombinacija vseh treh moZnosti. Ne glede
na trajanje in resnost HS je treba upoStevati
osnovne terapevtske ukrepe, kar vkljucuje

Tabela 2. Terapevtski pristop pri zdravljenju bolnikov s supurativnim hidradenitisom (30). HS - supurativni

hidradenitis.

Stadij po Hurleyju
(intenzivnost bolezni)

Priporoceno konzervativno
zdravljenje

Kirursko zdravljenje

Stadij | (blag HS) « izobrazevanje bolnikov: ustrezna « incizijain drenaza
higiena, prenehanje kajenja, * deroofing®
izguba prekomerne telesne teze? * laser

lokalni klindamicin
antiseptiki

znotrajlezijski kortikosteroidi

Stadij Il (zmeren HS) .

metronidazol/ertapenem

sistemska antibioti¢na zdravila:
tetraciklin/klindamicin + rifampicin/ -«
rifampicin + moksifloksacin +

lokalna ekscizija
deroofing®
laser

imunomodulatorji: prednizolon,

retinoidi, dapson, ciklosporin

Stadij I1l (hud HS)

bioloska zdravila: adalimumab,

obseZna radikalna kirurska ekscizija

bimekizumab (faza Ill), sekukinumab

(faza Ill), druga

2V vseh stadijih.

b Kirurska tehnika, s katero zdravo okolno tkivo ohranimo, »streho« abscesa, ciste ali sinusa pa v celoti odstranimo.
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izobraZevanje o bolezni, obvladovanje bole-
¢ine, vzdrZevanje ustrezne higiene in nor-
malne telesne teZe ter prenehanje kajenja (3).

Pogosto se uporabljajo lokalni anti-
biotiki in antiseptiki, Ceprav je dokazov
o njihovi ucinkovitosti malo (3). Za blage
oblike bolezni se priporoca lokalni klinda-
micin dvakrat dnevno tri mesece (8). V skla-
du s smernicami in strokovnimi mnenji
sistemska antibioti¢na zdravila (tetracikli-
ni, klindamicin, rifampicin) veljajo za zdrav-
ljenje prvega izbora, ceprav HS v prvi vrsti
ni nalezljiva bolezen in jih ameriSka
Agencija za hrano in zdravila (Food and
Drug Administration, FDA) ali Evropska
agencija za zdravila (European Medicines
Agency, EMA) za zdravljenje nista odobri-
li. Njihov nacin delovanja naj bi bil imuno-
modulatoren z zmanjSanjem aktivacije jedr-
nega dejavnika spodbujevalca lahkih verig x
(angl. nuclear factor kappa-light-chain-enhan-
cer of activated B cells, NF-kB), zaradi cesar
se zmanjSa proizvodnja vnetnih citoki-
nov (3). Glede na evropske smernice se pri-
poroca tetraciklin v odmerku 500 mg dva-
krat dnevno Stiri mesece, vendar v Sloveniji
ni na voljo in zato predpisujemo doksiciklin
100 mg dnevno §tiri mesece. Kombinacija
klindamicina 300 mg in rifampicina 300 mg
dvakrat dnevno se priporoca za deset ted-
nov (8). Optimizirano antibioti¢no zdrav-
ljenje v kombinaciji s kirur§kim posegom je
lahko pri hudih oblikah bolezni uginkovi-
to (3). Za hitro zmanjSanje vnetja ob akutnih
poslab3anjih in za zdravljenja terapevtsko
odpornih nodusov lahko uporabimo zno-
trajlezijski steroid. Manj pogosto uporablja-
mo Se druge sistemske antibiotike samo-
stojno ali v kombinaciji, sistemski steroid,
acitretin, antiandrogena zdravila, dapson
in ciklosporin (8). Adalimumab, zaviralec
TNF-0, je trenutno edino s strani EMA in
FDA odobreno zdravilo za zdravljenje zmer-
ne do hude oblike HS, ki se je izkazalo za
najbolj obetavno. Adalimumab je humano
monoklonsko protitelo, ki se z visoko afi-

niteto in specifi¢nostjo veZe na topen in
membranski TNF-o, zato prepreci vezavo
na receptor za TNF-a (p55 in p75) ter tako
zavira njegovo bioloSko delovanje (8).
Infliksimab je himerno monoklonsko proti-
telo proti TNF-q, ki se priporoca za zdrav-
ljenje HS, vendar priporocilo temelji na razi-
skavi, ki je vkljucevala manjSe Stevilo
bolnikov. Serije primerov in izsledki manj-
§ih raziskav kaZejo tudi na ucinkovitost
zdravil, ki delujejo proti IL-1, in tistih, ki
zavirajo poti IL-12 in IL-23 (npr. usteki-
numab) (3). V fazi klini¢nih preskuSanj so
Stevilna bioloSka in druga sodobna imuno-
modulatorna zdravila, zato v prihodnosti pri-
cakujemo razsiritev nabora terapevtskih
moznosti in uporabo pristopa zdravljenja,
prilagojenega posamezniku (30).

V vseh fazah bolezni pride v poStev
kirur§ko zdravljenje, povzeto v tabeli 2.
Posamezne abscese zdravimo z incizijo in
drenaZo, za blago do zmerno izraZene spre-
membe lahko uporabimo laser z ogljikovim
dioksidom ali tehniko deroofing. Pri sled-
njem gre za kirursko tehniko, s katero zdra-
vo okolno tkivo ohranimo, »streho« abscesa,
ciste ali sinusa pa v celoti odstranimo (30,
31). Zmerno izraZene spremembe lahko
odstranimo tudi z lokalno ekscizijo (30).
Kljub tem Ze doseZenim in prihajajocim
napredkom zdravljenja je treba strukturne
spremembe koZe in podkoZja ter kroni¢ne
poskodbe z brazgotinami pri bolnikih s hudo
obliko HS zdraviti z radikalnimi kirurski-
mi posegi (3).

ZAKLJUCEK

Za zagotovitev najboljSega moZnega poteka
te obremenjujoce bolezni je klju¢na zgodnja
diagnoza. Terapevtske moZnosti danes
vkljucujejo antibioti¢no zdravljenje, imuno-
modulirajo€e zdravljenje, kirurS8ko zdrav-
ljenje ter spremembo Zivljenjskega sloga,
v prihodnosti pa je pri¢akovana Siritev
terapevtskih moZnosti in uporaba pristopa
medicine, prilagojene posamezniku.
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Zala Ros'
Nadleznez, ki ti dvigne pritisk

43-letni moski je bil napoten v endokrinolosko ambulanto zaradi vec let trajajoce arterijske hiper-
tenzije. Zaradi vztrajnih glavobolov je pri 35. letih obiskal ambulanto druZzinske medicine, kjer
so mu izmerili krvni tlak 162/105 mmHg. Opravili so tudi vse rutinske laboratorijske preiska-
ve, v sklopu katerih so dolocili koncentracijo glukoze na tesce, vrednosti elektrolitov, lipidov, serum-
skega kreatinina, oceno glomerulne filtracije, hemoglobin in hematokrit, naredili analizo
urina z dolocanjem mikroalbuminurije in pregledom sedimenta ter posneli EKG. Vsi dobljeni
rezultati so bili v obmocju normalnih vrednosti. Pri naslednjih kontrolnih pregledih so potrdi-
li diagnozo arterijske hipertenzije in za zacetek preiskovancu predlagali ureditev krvnega tlaka
z zdravim Zivljenjskim slogom in omejitvijo soli v prehrani. Zaradi vztrajajocega povisanega
krvnega tlaka so cez eno leto uvedli lisinopril (zaviralec angiotenzinske konvertaze) in nifedi-
pin (zaviralec kalcijevih kanalckov), pri 40. letih so v terapijo dodali Se hidroklorotiazid (tia-
zidni diuretik). Pri 42. letih je bil na internisticnem oddelku obravnavan zaradi hipertenzivne
krize, pri cemer so ugotovili zniZane vrednosti serumskega kalija, ta je bil 3,10 mmol/l (normalne
vrednosti so 3,80-5,50 mmol/l).

Vprasanja

. Kak3na bi bila vaSa delovna diagnoza? Navedite vzroke in opiSite patogenezo bolezni.
. Katere diferencialne diagnoze bi izkljucili in zakaj?

. Kateri so znacilni klini¢ni in laboratorijski znaki te diagnoze?

. Kako bi bolezen diagnosticirali?

. Kak3no je zdravljenje te bolezni in kak3na je prognoza?

s NN =

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

1 Zala Rog, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; zala.ros@medrazgl.si
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Odgovori

1. Najverjetneje gre za primarni aldosteronizem, kar je stanje neustrezno visokega avto-
nomnega izlo¢anja aldosterona iz skorje nadledvic¢nih Zlez. Glavna znacilnost tega sta-
nja je poviSan krvni tlak in predstavlja najpogoste;jsi vzrok sekundarne hipertenzije (1).
Najpogosteje nastane kot posledica obojestranske hiperplazije skorje nadledvicnic ali
enostranskega adenoma, ki proizvaja aldosteron, kar imenujemo tudi Connov sindrom.
Druge oblike, kamor uvr§¢amo primarno enostransko adrenalno hiperplazijo, karci-
nom nadledvicnice in ektopi¢ne tumorje, ki izlo¢ajo aldosteron, ter druZinski hiper-
aldosteronizem tipov 1-3, so bistveno redkejSe (1, 2). PoviSane vrednosti aldosterona
povzrocijo zavoro izlo€anja renina, zaradi svojih u¢inkov pa zadrZevanje natrija in vode
v telesu (brez edemov zaradi fenomena aldosteronskega pobega), poviSanje krvnega
tlaka in zvecano izlocanje kalija v ledvicah (v redkih primerih lahko pri teh bolnikih
ugotovimo hipokaliemijo) (1, 3). Trajno zviSane koncentracije aldosterona preko oksi-
dativnega stresa in remodelacije kolagena vplivajo na nastanek endotelijske disfunkcije,
hipertrofije levega prekata in fibroze v ledvicah, srcu in Zilah (1).

2. Med diferencialne diagnoze bi vkljucili esencialno hipertenzijo in vse ostale oblike
sekundarne hipertenzije (1, 4). Esencialna hipertenzija bi bila moZen vzrok, vendar bi
ob zdravljenju pricakovali izboljSanje stanja. Glede na starost bolnika bi prej pomislili
na sekundarne vzroke (4). Ena izmed moZnih oblik bi bila ledvi¢na hipertenzija, lahko
renovaskularna kot posledica zoZitve ledvicne arterije ali renoprivna kot posledica pro-
pada ledvi¢nega parenhima, vendar bi to obliko zaradi normalnih rezultatov ledvi¢nih
testov izkljucili (4). Lahko bi §lo za ostale hormonske motnje, kot sta feokromocitom,
pri katerem bi pri bolniku poleg poviSanega krvnega tlaka in glavobolov pri¢akovali
Se palpitacije, povecano znojenje in bledico, ter hipertiroza, pri kateri bi pri bolniku
pric¢akovali nemir, utrujenost, razdrazljivost, huj$anje, slabo prenaSanje vrocine in povi-
Sanje S¢itni¢nih hormonov v krvi (1). Pomisliti bi morali tudi na koarktacijo aorte, pred-
vsem blago, saj so hujSe oblike po navadi diagnosticirane Ze ob rojstvu ali v otrostvu,
pricakovali pa bi razliko v krvnem tlaku na zgornjih in spodnjih okon¢inah. Lahko bi
Slo tudi za sekundarno hipertenzijo, povzro¢eno z zdravili, kot so imunosupresivi, ven-
dar bolnik jemanja drugih zdravil ne navaja (4).

3. Zaprimarni aldosteronizem je znacilen klini¢ni trias poviSanega krvnega tlaka, hipo-
kaliemije in metabolne alkaloze, vendar se pri bolnikih skupek vseh treh znacilnosti
redko pojavi. PoviSan krvni tlak je sicer prisoten pri vecini bolnikov, ta je pogosto moc¢no
poviSan in odporen na zdravljenje, lahko povzroca glavobole in retinopatijo (1).
Hipokaliemija se pojavi le pri pribliZno tretjini bolnikov in je pogostej$a pri primarnem
aldosteronizmu kot posledici adenoma nadledvicnice (1, 3). Ker je kalij po navadi le blago
zniZan, se tudi Zivéno-mi$i¢ni simptomi, sréne aritmije ter nefrogeni diabetes insipi-
dus le redko pojavijo. Lahko je prisotna blaga hipervolemija brez edemov. Le redko ugo-
tovimo prisotnost blage hipernatriemije, metabolne alkaloze in hipomagneziemije (1).
Vsi bolniki s primarnim aldosteronizmom imajo zaradi sistemskega ucinka aldostero-
na na srce in Zilje povecano tveganje za sréno-Zilne zaplete in presnovni sindrom (1, 5).
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4. Primarni aldosteronizem diagnosticiramo s pomocjo presejalnih in potrditvenih metod
(1, 2). Za presejanje se uporablja dolo¢anje razmerja med plazemskim aldosteronom
in plazemsko reninsko aktivnostjo (PRA). Pomembno je, da pred odvzemom krvi ure-
dimo hipokaliemijo, saj lahko ta neposredno zavira izlo¢anje aldosterona iz nadled-
vi€nic, prav tako moramo za vsaj Stiri tedne ukiniti antagoniste mineralokortikoidnih
receptorjev ter za dva tedna ukiniti ostale diuretike. Ce ugotovimo, da je razmerje aldo-
steron/PRA vec kot 1 ter je plazemska koncentracija aldosterona povi$ana, posumimo
na primarni aldosteronizem (1, 5). Po pozitivnem presejalnem testu moramo diagno-
zo Se potrditi, pri tem se posluZujemo supresijskih testov. Pri nas uporabljamo obre-
menitveni test s fiziolosko raztopino, v sklopu katerega bolnikom v Stirih urah v sedecem
poloZaju intravensko apliciramo dva litra fizioloske raztopine. Kadar se plazemski aldo-
steron po testu ne zniZa pod 0,17 nmol/l, gre za primarni aldosteronizem (1, 5). Po doka-
zu diagnoze je zaradi odlocitve o zdravljenju pomembno razlikovanje med obojestransko
idiopatsko hiperplazijo skorje nadledvicnic in enostranskim adenomom, ki proizvaja
aldosteron (2). CT je pomembna zacetna slikovna preiskava za izkljucitev redkih veli-
kih tumorjev, kot je karcinom skorje nadledvi¢nic. Ce je bolnik primeren kandidat za
kirur8ko zdravljenje, enostransko prekomerno izlo¢anje aldosterona dokaZemo s sele-
ktivno kateterizacijo nadledvi¢nih ven (angl. adrenal venous sampling, AVS), ki je inva-
zivna in tehnicno zahtevna preiskava (1). V primeru, da z AVS ne potrdimo enostranske
bolezni, vendar kljub temu za to obstaja velik sum, lahko opravimo pozitronsko
emisijsko tomografijo z ra¢unalnisko tomografijo (angl. positron emission tomography-
-computed tomography, PET-CT) z 11-C-metomidatom, ki je mocan zaviralec dveh
steroidogenih encimov v skorji nadledvicnice. Preiskava je neinvazivna, a teZje
dostopna (5).

5. V primeru enostranskega adenoma, ki proizvaja aldosteron, se lahko odlo¢imo za eno-
stransko laparoskopsko adrenalektomijo, s ¢imer krvni tlak popolnoma normalizira-
mo pri pribliZno 40% bolnikov, pri ostalih pa vsaj olajSamo vodenje arterijske
hipertenzije (5). Ostale bolnike zdravimo z antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev.
Zdravilo prvega izbora predstavlja spironolakton, ki uspes$no zniza krvni tlak in varu-
je tarcne organe. Njegov neZeleni ucinek je ginekomastija, zato se v takem primeru
odlo¢imo za draZji in manj uc¢inkovit eplerenon. Pogosto morajo bolniki jemati Se dodat-
na zdravila za niZanje krvnega tlaka ter omejiti sol v prehrani (1, 2).



542 ZalaRo3 Diagnosticni izziv

LITERATURA

1. Kocjan T. Bolezni endokrinih Zlez in kosti. In: Ko&nik M, Stajer D. Interna medicina. Ljubljana: Medicinska
fakulteta Ljubljana, Slovensko zdravnisko drustvo, Knjigotrstvo Buéa d.o.o.; 2018. p. 709-860.

2. Young WEF Jr. Diagnosis and treatment of primary aldosteronism: Practical clinical perspectives. | Intern Med.
2019; 285 (2): 126-48.

3. Funder )W, Carey RM, Mantero F, et al. The management of primary aldosteronism: Case detection, diagnosis,
and treatment: An endocrine society clinical practice guideline. ) Clin Endocrinol Metab. 2016; 101 (5): 1889-916.

4. Pirkmajer S, Bajrovic FF, Sketelj ). Arterijska hipertenzija. In: Pirkmajer S. Temelji patoloske fiziologije. Ljubljana:
Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Institut za patolosko fiziologijo; 2019. p. 157-163.

5. Kukman S, Smid T, Kocjan T. Poti in stranpoti pri diagnosticiranju primarnega aldosteronizma. Zdrav Vestn.
2019: 88 (1-2): 61-70.



Med Razgl. 2022; 61 (4): 543

Zahvala recenzentom
Acknowledgment to Rewievers

Zahvaljujemo se vsem recenzentom, ki so v letoSnjem letu skrbeli za strokovno ustrez-
nost objavljenih prispevkov. Njihovo prostovoljno delo je klju¢no za kakovostno delovanje
nase revije, dragoceni ¢as, ki so ga namenili pregledu, svetovanju in opombam avtorjem,
pa zelo cenjen.

Prof. dr. Sebastjan Bevc, dr. med.
Polonca Borko

Asist. Andreja Celofiga, dr. med.

Izr. prof. dr. Mateja Dolenc Volj¢, dr. med.
Dejan Georgiev, mag. psih.

Doc. dr. Nina GoriSek Miksi¢, dr. med.
Izr. prof. dr. Mojca Jensterle, dr. med.
Doc. dr. Miran Jeromel, dr. med.
Asist. dr. Mojca Jurici¢, dr. med.
Prof. dr. Mirt Kamenik, dr. med.
Prof. dr. Borut Kobal, dr. med.
Asist. Jure Koprivsek, dr. med.

Dr. Rok Kosem, dr. dent. med.
Prof. dr. Mitja Kosnik, dr. med.
Doc. dr. Vilma Kovag, dr. med.
Mateja Lasi¢, dr. med.

Asist. dr. Mojca Lunder, dr. med.
Prof. dr. NataSa Marc¢un Varda, dr. med.
Prof. dr. Blaz Mavcic, dr. med.
Znan. svet. dr. DuSka Meh, dr. med.
Izr. prof. dr. DuSan Mekis, dr. med.
Prof. dr. Rok Orel, dr. med.

Prof. dr. Davorina Petek, dr. med.
Tadej Petreski, dr. med.

Doc. dr. Mitja Rupreht, dr. med.
Prof. dr. Eva RuZi¢ Sablji¢, dr. med.
Izr. prof. dr. Igor Stirn, prof. 3p. vzg.
Prof. dr. Iztok Takag, dr. med.
Prim. Andreja Tekauc Golob, dr. med.
Luka Turk, dr. med.

Izr. prof. dr. Ksenija TuSek-Bunc, dr. med.
Prim. asist. Erik Vrabi¢, dr. med.
Dr. Ivana Zagar, dr. med.

Asist. dr. Ivan Zebeljan, dr. med.

Najlepsa hvala vsem!



544



Med Razgl. 2022; 61 (4): 545

Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
od 5. avgusta 2022 do 18. novembra 2022

Diplomanti medicine

Vrhovec Rebeka 12.8.2022  Emri Anja 9.9.2022
HajSek Pia 16.8.2022  Prevolnik Jan 9.9.2022
Sturm BlaZka 16.8.2022  Hartman Maja 12.9.2022
Jurecic¢ Ana 17.8.2022  Rucigaj Sara 12.9.2022
Krnc Sara Veronika 25.8.2022  Krebs Mia 15.9.2022
Gordeeva Olga 29.8.2022  Sink Ziga 15.9.2022
Potpari¢ Igor 29.8.2022  Pezdirc NeZa 19.9.2022
Mlinari¢ MaSa 30.8.2022  Sever Domen 26.9.2022
Tehovnik Jan 30.8.2022  Megli¢ Anita 29.9.2022
Kristanc Tilen 31.8.2022  Kocjan Domen 30. 9. 2022
Kamenski Tilen 1.9.2022  Mulc Nejc 3.10.2022
Kocutar Urska 1.9.2022  Krmelj Marusa 4.10.2022
Svetina Klara 1.9.2022  Azzaoui Badreddine 5.10. 2022
Anti¢ Anja 2.9.2022 Pirc Aljaz 6.10. 2022
DeZelak Irena 2.9.2022  Malek Petrovi¢ Zan 25.10.2022
Go3njak Nina 5.9.2022  Pavlin Lea 26. 10. 2022
Jensterle Sara 5.9.2022  VraneS$i¢ Romana 27.10. 2022
Jerala Nina 5.9.2022  Petek Andraz 2.11.2022
Krejan Karmen 5.9.2022  Pavlakovi¢ Blaz 3.11.2022
Novljan Urska 5.9.2022  Urh Jan 4.11.2022
Podlogar Veronika 5.9.2022  Kitanovski Tjasa 10. 11. 2022
Globo¢nik Ana 6.9.2022  Martinci¢ Veronika 10. 11. 2022
Jenko Vid 6.9.2022  Silvester Jernej 10. 11. 2022
Meglen Nastja 7.9.2022  Heberle Ana 16.11. 2022
Ilc Sara 8.9.2022  Hladnik Andrej 16. 11. 2022
TerSek Zala 8.9.2022  ErznoZnik Nejc 18.11. 2022
Diplomanti dentalne medicine

Garvas Zan 17.8.2022  Beden Teja 21.9.2022
Burkat Urban 22.8.2022  Jeraj Lucija 11.10. 2022
Jene Andraz 2.9.2022 Kocar Karmen 23.10.2022
Zmavc Jurij Bojan 14.9.2022  Cossutta Ivana 7.11.2022
Kro8elj Zevnik Leda 15.9.2022  LuZnik Nace 10. 11. 2022
Svete Ana 19.9.2022  PoZek Ziga 10. 11. 2022

Ursic Liza 20. 9. 2022 Petek Klara 15.11. 2022



546

Diplomanti na Medicinski fakulteti v Mariboru

Sinkovec Zoran Leja 5.8.2022
Kresnik Martin 8. 8.2022
Domej Ana Lena 9.8.2022
Trost Larisa 22.8.2022
Hazemali BlaZz 24. 8.2022
Ogrizek Ana Marija 24.8.2022
Bokan Patrik 30. 8. 2022
Krasniqi Rrezarté 2.9.2022
Mavc Zan 2.9.2022
Dovnik Mojca 14.9.2022

Jarc Soj¢ Mojca 16.9
Raduha Mark 16.9
Sossi Petra 16.9
Koren Denis 19.9.
Kocbek Saherl Lidija 20.9
Videc Spela 21.9
Sterbenc Enej 26.9
Kus Peter 27.9.
Lorbek Laura 13.10

Zupan Manca 4.11

.2022

.2022
.2022
2022
.2022
.2022
.2022
2022
. 2022
.2022



Med Razgl. 2022; 61 (4):

547

Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki izha-
ja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni razi-
skovalni in pregledni ¢lanki z vseh podrocij
biomedicinskih znanosti ter klini¢ni pri-
meri. Namen revije je ciljnemu bralstvu,
predvsem Studentom sploSne in dentalne
medicine ter druZinskim zdravnikom
v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku posre-
dovati najnovej$a dognanja na podrocju
biomedicine. S tem Zelimo pripomoci k na-
predku in uveljavljenosti slovenske biome-
dicinske znanosti. Cilj uredniStva je objavl-
jati kakovostne znanstvene prispevke, ne
glede na vrsto in tematiko, pri cemer daje-
mo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporocili, ki jih objavlja International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) — Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pri-
porocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni8ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je korist-
kliniéne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pris-
pevek Ze bil objavljen. Vse oddane prispevke
uredniStvo pregleda s programsko opremo
za odkrivanje plagiatov. Dele prispevka, ki
so povzeti po drugi literaturi (predvsem
slike in tabele), mora spremljati dovoljen-
je avtorja in zaloZnika prispevka za repro-
dukcijo.

Jezik besedila

ZaZeleno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri cemer jih mora obvezno spreml-
jati prevod izvlecka (angl. abstract) in
klju¢nih besed (angl. key words) v anglescini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so nasled-

nji kriteriji:

+ znatno sodelovanje pri zasnovi in obliko-
vanju prispevka oz. pri zbiranju, analizi in
interpretaciji podatkov,

« zasnovanje osnutka prispevka oz. pregled
vsebine le-tega,

« pregled in strinjanje s kon¢no verzijo pris-

pevka in

strinjanje s prevzemom odgovornosti za

prispevek in pripravljenost k razreSevan-

ju vseh vpraSanj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. KakrSne-
koli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredniStvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddane-
ga prispevka.

Eti¢na nacela in navzkrizje
interesov

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na
ljudeh ali Zivalih, mora biti v poglavju me-
tode navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oz. ustanove, da je raziskava eti¢cno
sprejemljiva in v skladu z naceli HelsinSke
deklaracije oz. ostalimi pomembnimi doku-
menti, ki obravnavajo eti¢nost biomedi-
cinskih raziskav. Za klini¢ne Studije (angl.
clinical trial) je zaZelena registracija Studi-
je pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Ve¢ informacij,
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vkljuéno z definicijo klini¢ne Studije, je
dostopnih na http:/www.who.int/ictrp/en/

Obvezno je, da avtorji klini¢nih primerov
(angl. case report) pridobijo privolitev bol-
nikov (oz. €e to ni mogoce, bliznjih svojcev)
za objavo klini¢nega primera. Privolitev ni
potrebna le v primeru, ¢e lahko avtorji pris-
pevka zanesljivo zagotovijo, da istovetnost
bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posre-
dovati informacije o vseh (financ¢nih, oseb-
nih, akademskih itd.) navzkriZjih interesov
(angl. conflict of interest), ki bi lahko vpli-
vala na objektivnost in verodostojnost
prispevka.

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s kon¢nicama .doc ali .docx), pisa-
va naj bo Times New Roman, velikost ¢rk
12pt, razmik med vrsticami 1,5 in Sirina
robov 2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in
literaturo naj prispevek obsega najvec 30
strani. Prispevek mora obvezno imeti
naslovno stran, izvlecka in klju¢ne besede
v slovenskem in angleSkem jeziku ter sez-
nam literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
Clenjeni na naslednja poglavja: izhodisca,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri Cemer naj bo delitev na poglav-
ja in podpoglavja jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tancnimi akademskimi in strokovnimi na-
slovi, kontaktnim elektronskim naslovom ter
popoln naslov ustanove, instituta ali klinike,
kjer je prispevek nastal. Naslov naj bo kra-
tek in natancen, opisen in ne trdilen (pove-
di v naslovih niso dopustne). Navedeni naj
bodo viri financ¢nih sredstev, opreme, zdrav-
il itd,, potrebnih za izvedbo raziskave, in izja-
va avtorjev o moZnih navzkriZjih interesov.

lzvlecek in kljuéne besede

Druga stran naj obsega izvlecka v sloven-
skem in angleSkem jeziku. Izvlecka naj
obsegata od 150 do 250 besed. Izvlecek
raziskovalnega ¢lanka naj bo strukturiran
(izhodiS¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvlecki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le naSteva bistvene vsebine prispevka.
Izvlecek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem klju¢nih
besed, ki natancneje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

V izhodisc¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz.uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od SirSe-
ga konteksta in trenutno veljavnih dejstev,
do oZje opredeljenega specificnega proble-
ma oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo pred-
staviti v prispevku (t.1i. struktura lijaka). Pri
raziskovalnih ¢lankih mora biti v izhodi$¢ih
jasno oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis pro-
tokola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponovi-
ti. Avtorji morajo navesti tip in proizvajal-
ca opreme ter imena zdravilnih u¢inkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako mora-
jo navesti statisti¢ne metode in program-
sko opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eticni ustrez-
nosti raziskave (ve¢ podrobnosti najdete
v poglavju Eti¢na nacela in navzkriZje
interesov).

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vpraSanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke natanéno.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljucek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtor-
ji razpravljajo o uporabnosti in pomemb-
nosti svojega prispevka ter moznih usmer-
itvah za prihodnje delo.

Tabele

Tabele naj bodo smiselno vstavljene v bese-
dilo prispevka. Loceno jih oStevilcite po vrst-
nem redu, na vsako tabelo se je treba sklice-
vati v besedilu. Nad tabelo sodi spremno
besedilo, ki naj vsebuje zaporedno Stevilko
tabele in kratek naslov, pojasnjene naj bodo
tudi vse kratice, okrajSave in nestandardne
enote, ki se pojavljajo v tabeli.

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v dig-
italni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s kon¢nicami .ai, .eps, .cdr itd.).
Preproste sheme lahko nariSete tudi s po-
mocjo programskega paketa Microsoft
Word®. Crke, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanjSani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

Na vsako sliko se je treba sklicevati
v besedilu prispevka. Slik ne vstavljajte le
v besedilo prispevka, ampak jih posredujte
tudi v samostojnih datotekah, poimeno-

vanih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno Stevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika sku-
paj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedi-
la. Pojasniti morate vse okrajSave na sliki.
Ce imate kakrnekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredniStvom.

Merske enote
V besedilu uporabljajte enote, ki so v skladu
z mednarodnim sistemom enot (SI).

Kratice in okrajsave

V naslovih (pod)poglavij in izvleckih naj ne
bo kratic. Na mestu, kjer se kratica prvic
pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepa-
ju. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okra-
jSave (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, (T,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MR],
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopicjem
(t.i. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporoc¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed)). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji vec kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj primerov
pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia. Arch
Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Clanek v reviji, kjer je avtor organizacija
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Volumen s suplementom

Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasaki-
jevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli ¢lanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus nephropathy
(HVN) [izvlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
nistvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Knjiga
Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s praktic-
nimi primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije;
2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a handson guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
Atlanta: American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute med-
ical emergencies: the practical approach.
London: BM]J Books; 2001.

Poglavje v knjigi

Mozina M, Jamsek M, Sarc L, et al. Za-
strupitve. In: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, Stajer
D, eds. Interna medicina. Ljubljana: Littera
picta; 2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical man-
agement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute transport.
In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner and
Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1. Philadelp-
hia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

Porocila s kongresov

Ferreira de Oliveira MJ, ed. Accessibility and
quality of health services. Proceedings of
the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.
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Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, etal.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA): IASP
Press; c2003. p. 437-68.

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

Sabovi¢ M. Mehanizem fiziologkega in farma-
koloSkega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
sko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
bone morphology in older women with low
bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
Uni-versity of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [mag-
istrsko delo]. Long Beach (CA): California
State University, Long Beach; 2005.

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniSki sluzbi 1999. Uradni list
RS §t. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
¢1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Knjiga na internetu
Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,, eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-

bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

Podatkovna baza na internetu

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano 2007
Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folkmed.
ucla.edu/

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; c2000.

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: MedTech
USA; 2002.

Neobjavljeni prispevek
Laking G, Lord ], Fischer A. The econom-
ics of diagnosis. Health Econ. V tisku 2006.

ODDAJA PRISPEVKA
Prispevke in slike poSsljite po elektronski
posti na naslov prispevki@medrazgl.si

V elektronskem sporocilu, s katerim
odgovornemu uredniku oddajate prispevek,
na kratko predstavite vsebino prispevka in
pomembne nove ugotovitve v njem ter na-
vedite korespondencnega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komu-
nikacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno spreml-
jati izjava o avtorstvu in avtorskih pravic-
ah, s katero potrjujete, da izpolnjujete
kriterije ICMJE za avtorstvo prispevka in da
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se strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DruStvo Medicinski razgledi. Izjavo mora-
jo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in orig-
inalni izvod poslati po navadni poSsti na
naslov uredniStva: DruStvo Medicinski raz-
gledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na nasi splet-
ni strani: http://www.medrazgl.si/arhiv/mr_
izjava_o_avtorstvu.pdf

UREDNISKO DELO

Odgovorni urednik vsak oddani prispevek
pregleda in se odloc¢i o uvrstitvi v urednis-
ki postopek. Prispevke, uvr§cene v urednis-
ki postopek, posreduje ostalim ¢lanom ured-
niSkega odbora, ki poskrbijo za tehni¢ne in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki avtor-
jem ni znan, prav tako strokovni recenzent

ni seznanjen z identiteto avtorjev. Prispevek
pregledata tudi lektorja za slovenski in
angleski jezik. Avtor pred objavo prispevka
dobi na vpogled krtacne odtise (t.i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komentarje
na krtacne odtise morate vrniti v treh dneh,
sicer menimo, da nimate pripomb.

UredniStvo pri svojem delu upoSteva
priporocila Comittee on Publication Ethics
(COPE), objavljena na http:/publication-
ethics.org/

Pri prispevkih, kjer je eden od avtorjev
glavni urednik, odgovorni urednik, tehnicni
urednik ali ¢lan uredniSkega odbora Medi-
cinskih razgledov, se drZimo priporocil
COPE za zagotavljanje neodvisnega in pre-
glednega uredniSkega postopka.

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodila
so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Guidelines for Authors

Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

MANUSCRIPT PREPARATION
Manuscripts must conform to the Recom-
mendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals published by the
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). The recommendations are
available at http:/www.icmje.org/recom-
mendations/

Only manuscripts that have not already
been submitted and will not be submitted
elsewhere are accepted. It is at the editor-
ial board's discretion to decide whether
a duplicate or an overlapping publication
might be justifiable due to the nature of the
manuscript (e.g. clinical guidelines and
recommendations, published with the
intent of reaching the broadest audience
possible). If such an exception is to be made,
the authors have to notify the editorial
board of a possible duplicate or an over-
lapping publication in advance and obtain
the permission of the editor of the journal
to which the manuscript was originally sub-
mitted. All submitted manuscripts will be
analyzed with plagiarism detection soft-

ware. If a part of a submitted manuscript
was taken from another publication (e.g. fig-
ures and tables), the authors must obtain
copyright permission from the author of the
original publication and its publisher.

Language

The preferred language of Medicinski raz-
gledi is Slovenian. The abstract and key
words should be submitted in both Slovenian
and US English.

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

- substantial contributions to the concep-

tion or design of the manuscript; or the

acquisition, analysis, or interpretation of

data,

drafting of the manuscript or critical revi-

sion for important intellectual content,

- final approval of the version to be pub-
lished, and

+ agreement to be accountable for all aspects
of the manuscript in ensuring that ques-
tions related to the accuracy or integrity
of any part of the manuscript are appro-
priately investigated and resolved.

All designated authors of a manuscript should
meet all aforementioned criteria for author-
ship. Participation in data acquisition alone
is insufficient for manuscript authorship.
Any changes in the authorship of the man-
uscript after submission have to be con-
firmed to the editorial board in writing by
everyone listed as authors in the originally
submitted manuscript.

Ethical considerations

and conflicts of interest
Manuscripts based on research involving
humans or animals must list under methods
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the approval of an appropriate ethical
review board which states that the research
was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki and other important
documents pertaining to the ethics of bio-
medical research. Clinical trials should be
registered in one of ICMJE-approved pub-
lic trials registries in accordance with the
World Health Organization standards; more
information regarding clinical trial regis-
tration is available at http:/www.who.int/
ictrp/en/

It is mandatory for the authors of case
reports to obtain permission from the
patient (or, if that is not possible, close rel-
atives) before submitting the case report.
Permission is not required only if the
authors can guarantee that the case cannot
be identified.

Authors should disclose information on
any possible conflict of interest (financial,
personal, academic etc.) that could influence
the objectivity and validity of the manu-
script.

Organization of the manuscript
Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12pt,
with line spacing of 1.5 and margins of
2.5cm. The length of the manuscript should
not exceed 30 pages, including the first
(title) page and references. The manuscript
must contain a first page, abstracts and key
words in Slovenian and English as well as
a list of references. Research articles should
have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
duction and conclusions.

First (title) page

The first page should carry the article title
in both Slovenian and English, full names
of the authors (including their academic and

professional titles), contact e-mail and
address of the institution, institute or clin-
ic to which the work should be attributed.
The title should be concise, descriptive and
not affirmative (no sentences). Sources of
financial support, equipment, drugs etc.
should be stated along with the disclosure
of conflicts of interest.

Abstract and key words

The second page should contain the abstracts
in Slovenian and English. The abstracts
should be between 150 and 250 words in
length. Research article abstracts should
have the following structure: backgrounds,
methods, results and conclusions. Review
article abstracts and case report abstracts
should be unstructured. The purpose of the
abstract is to present the aim of the man-
uscript while recapitulating the content.
The abstract should not contain abbrevia-
tions. Authors must list up to seven key
words, which summarize the content of the
manuscript.

Introduction

The authors should present the problem in
a brief, yet structured way, proceeding from
the general, broad context and already
known facts, to the problem itself and its
solutions within the manuscript (the so-
called funnel structure). In research articles,
the introduction should contain a clear
hypothesis.

Methods

The methods chapter should describe the
protocol authors used to find an answer to
a problem or to test the hypothesis. Protocol
description should be precise enough to
allow for the repeatability of the research.
Authors have to state the type and manu-
facturer of the scientific equipment and
chemicals used in the research. Methods
and software used for statistical analysis
have to be clearly described. The approval
of relevant ethical committees must also be
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stated (for more information see chapter
Ethical considerations and conflicts of
interest).

Results

The text of the results chapter should clear-
ly state the main findings, with additional
details provided in tables and figures.
Authors should avoid repeating the data
from the tables and figures in the text. They
should provide exact P-values (at least
three decimal places).

Discussion, conclusions

The purpose of the discussion is not to reca-
pitulate results, but to interpret them and
compare them with relevant existing pub-
lications. Conclusions (in review articles or
in clinical case reports they should form
a separate chapter), are intended for the
authors to discuss the implications of their
findings and possible considerations for
future research.

Tables

Tables should be logically inserted into the
text and sequentially numbered. Each table
has to be referenced in the text of the man-
uscript. Tables should contain a title with
the sequential number and an explanation
of all the abbreviations and non-standard
units used in the table.

Figures

Figures should be professionally designed
or photographed and submitted in digital
form and in print quality (300 DPI). Figures
can be submitted as raster graphics (.jpeg,
tiff, png, .gif etc.) or as vector graphics (.ai,
.eps, .cdr etc.) Simple schemes can be cre-
ated using Microsoft Word® software. Letters,
numbers or symbols shown in the figures
should be clear, uniform, and large enough
to be readable once the figure is minimized.
Figures from which the identity of the patient
can be determined must be accompanied by
written consent of the patient.

In the text, every figure has to be ref-
erenced. As well as being inserted into the
appropriate place in the manuscript, figures
should be also submitted as separate files,
with file names containing the sequential
number of the figure and the name of the
first author of the manuscript. Legends
under the figures should contain the sequen-
tial number, figure title and the informa-
tion necessary for the understanding of
figure content. Figures together with accom-
panying legends should be understandable
without reading the body text. All abbre-
viations in the figures must be explained.
If you have any doubts about the technical
adequacy of figures, please consult the edi-
torial board before submission.

Units of measurement

All units of measurement used in the man-
uscript should be stated using the Inter-
national System of Units (SI).

Abbreviations

The chapter headings and abstracts should
not contain abbreviations. All non-standard
abbreviations should be explained in the fol-
lowing way: the term should be written in
full the first time it appears in the text, fol-
lowed by the abbreviation in parentheses.
The exception to this rule are standard units
of measurement and abbreviations (3D,
aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT, DNA, EKG,
EUR, GMP, GTP, HIV, MRI, RNA, RTG, US,
USA).

References

Every citation or fact stated in the text, fig-
ures or tables must be supported with a ref-
erence. References should be listed with
sequential Arabic numbers in parentheses
before the full stop or colon, written in ital-
ic formatting (so-called Vancouver cita-
tion style). The reference numbers included
only in the figures and tables should fol-
low the same sequence as in the text. The
section listing all the references appearing
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in the manuscript should be included at
the end of the manuscript. Reference
formatting described in the National
Library of Medicine's Citing Medicine
guide (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/) should be used. Journal names
should be abbreviated as on PubMed
(http:/www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/). The
names of the first three referenced authors
of the manuscript should be stated, followed
by et al.

Examples of correct reference formatting:

Journal article

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s sofasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia.
Arch Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

Journal article with organization as author
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

Journal article volume with supplement
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasaki-
jevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

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

Journal article issue with supplement

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

Journal article with type of article indicated
Clement J, De Bock R. Hematological com-
plications of hantavirus nephropathy (HVN)
[izvlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
nistvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.

Book
Ahcan U. Prva pomoc: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta:
American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

Chapter in a book

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijan&ic¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical man-
agement. New York: Churchill Livingstone;
1989. p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute trans-
port. In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner
and Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1.
Philadelphia: Saunders Elsevier; c2008.
p. 130-55.

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings
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of the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
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