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RAZPIS

Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani v skladu z Navodili in pravili (objavljena na:

uporabljajo poleg Pravilnika o organizaciji in delovanju UL MF in Pravilnika o podeljevanju
Presernovih nagrad studentom Univerze v Ljubljani

OBJAVLJA

RAZPIS ZA PRESERNOVE NAGRADE STUDENTOM MEDICINSKE FAKULTETE
UNIVERZE V LJUBLJANI ZA STUDIJSKO LETO 2020/2021

1. Instituti in katedre Medicinske fakultete so bili z dopisom §t. 018-1 /20 z dne 14. 2. 2020 pozvani, da
posredujejo predloge tem za Presernove nagrade Univerze v Ljubljani. Prejetih je bilo 104 predlogov
tem, ki izpolnjujejo pogoje za razpis v skladu z zgoraj navedenimi navodili).

V skladu s Pravilnikom o podeljevanju Presernovih nagrad Studentom Univerze v Ljubljani,
Medicinska fakulteta lahko predlaga najve¢ 3 dela za Univerzitetno Presernovo nagrado. V skladu s
Pravilnikom o organizaciji in delovanju UL MF, Medicinska fakulteta lahko nagradi najvec 10 del s
Fakultetno Presernovo nagrado in 20 del s Fakultetnim Presernovim priznanjem.

2. Merila za ocenjevanje predlaganih del za nagrade

- jasnost opredelitve raziskovalnega problema in oblikovanja hipotez,

- znanstvena odlicnost ali uporabna vrednost

- $irina in poglobljenost teoretske zasnove naloge in metodoloska korektnost izvedbe,

- poznavanje domace in tuje literature ter doslednost pri njenem navajanju,

- raz¢lenjevanja temeljitost,

- samostojnost, prodornost, izvirnost, ustvarjalnost in odmevnost naloge (morebitna objava v
znanstveni ali strokovni literature,

- zmogljivost oblikovanja besedila in jezikovna kultura.

Delo mora biti napisano skladno:

- s Pravilnikom o podeljevanju Presernovih nagrad studentom Univerze v Ljubljani

- s povzetkom Mentorstvo in avtorstvo del, ki jih Studentje Medicinske fakultete predloze za
Presernovo nagrado

-z Navodili za pisanje del, ki jih Studentje Medicinske fakultete predloZe za Presernovo nagrado.


https://www.mf.uni-lj.si/o-studiju/informacije-za-studente/presernove-naloge

3. Pogoji za sodelovanje

Avtor raziskovalne naloge za Presernovo nagrado ali priznanje UL MF mora imeti v ¢asu oddaje
naloge, status dodiplomskega studenta na UL MF. Potrdilo o statusu odda skupaj z nalogo na tajnistvo
UL MF. PreSernove naloge morajo biti izdelane in oddane v Casu Studija do zakljucka
enovitega magistrskega Studijskega programa. Naloge oddane po zaklju¢ku studija, ne morejo
kandidirati za PreSernovo nagrado oz. priznanje. Na posamezno temo se lahko prijavijo najve¢ 3
studenti, ¢e mentor ob oddaji predloga teme ne doloc¢i manjsega stevila avtorjev.

V primeru, da so naloge za Presernovo nagrado ali priznanje UL MF pripravili Studentje iz razlicnih
fakultet UNI-LJ bo UL MF sprejela delo samo, ce je vsaj eden avtor dela, Student UL MF.

Isti Student lahko v enem koledarskem letu odda na UL MF samo eno nalogo za Presernovo nagrado
ali priznanje.

4. Rok za oddajo nalog je vklju¢no 1. september 2021 do 14. ure.

5. Student mora iz razpisa izbrano temo za Prefernovo nalogo prijaviti na el. naslov:
marija.martincic@mf.uni-li.si. V kolikor si izbere temo za Presernovo nalogo kot izbirni raziskovalni
predmet, ga mora prijaviti ob vpisu v referatu za dodiplomski studij do 30. septembra 2020.

RAZPISANE TEME

1. Naslov teme: »Vpliv _desne hemikolektomije na absorpcijo vitamina B12 in pojavnost
sindroma ileocekalne zaklopke.

Mentor: doc. dr. Jurij Janez

Organizacijska enota: Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Klini¢ni oddelek za abdominalno

kirurgijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Desna hemikolektomija je operativni poseg v trebusni votlini, ki vkljucuje odstranitev desne
strani debelega crevesa, koncnega dela tankega ¢revesa (terminalni ileum) in ileocekalne zaklopke. To je
sticiSce med tankim in debelim c¢revesom. Po porocanju nekaterih avtorjev je funkcija ileocekalne
zaklopke zadrzevanje vsebine v tankem crevesju dovolj dolgo, da se absorbirajo voda, hranila in vitamin
B-12. Po mnenju teh avtorjev bi bolniki po desni hemikolektomiji lahko imeli spremembe v
konsistenci, prostornini ali izgledu blata ter oslabljeno absorpcijo vitamina B-12 in hranil.

Namen Sstudije je preveriti, ce desna hemikolektomija pri bolnikih z rakom kolona ali doloc¢enimi
nerakavimi boleznimi, kot je vnetna crevesna bolezen, res lahko povzroci tezave, opisane v literaturi. Te
tezave se namre¢ ne ujemajo s klinicnim opazanjem. Z raziskavo bomo dobili ve¢ informacij o hitrejsi
peristaltiki, o spremembah v konsistenci in pogostosti odvajanja blata ter o vitaminskem pomanjkanju,
obenem pa bomo lahko tudi ocenili postoperativno vrednost nadomestila.

Metode: Raziskava bo prospektivna kohortna klinicna Studija.V raziskavo bomo zaporedoma vkljucili
30-40 bolnikov, pri katerih bo napravljena desna hemikolektomija zaradi benigne ali maligne bolezni na
desnem delu debelega c¢revesa. Izkljuceni bodo bolniki z metastatskim rakom, paliativho operacijo,
bolniki s stomo ali kratkim crevesjem, bolniki z ve¢jimi kirurskimi zapleti (razred IIIb po Dindo-
Clavien-ovi klasifikaciji).

Analizirali bomo medicinsko dokumentacijo bolnikov po desni hemikolektomiji in izmerili
makroskopske anatomsko-patoloske parametre (dolzina resekcije tankega in debelega crevesja). Bolnike
bomo prosili, da izpolnijo vprasalnike (ki so Ze omenjeni v literaturi) o njihovi kakovosti zivljenja. Pred
in po operaciji jim bomo dolo¢ili serumske koncentracije vitamina B12.

Vprasalniki so: EORTC QLQ-CR29 (Evropska organizacija za raziskave in zdravljenje raka —
Vprasalnik o kvaliteti zivljenja) za bolnike po resekciji kolona zaradi onkoloske bolezni. Bolniki z


mailto:marija.martincic@mf.uni-lj.si

gastro-intestinalnimi  boleznimi, ki niso rakave, pa bodo odgovarjali na GIQLI vprasalnik
(Gastrointestinal Quality of Life Index).

Pridobili smo tudi soglasje eticne komisije in ze zaceli vkljucevati bolnike.

Rezultati: Pri bolnikih pricakujemo po operaciji nizje serumske koncentracije vitamina B12 kot pred
operacijo ter spremembe v odvajanju blata. Rezultate o kvaliteti Zivljenja bomo razbrali iz izpolnjenih
vprasalnikov. Izsledke raziskave bomo statisticno obdelali ter jih strnili v Studentsko Presernovo nalogo
in tudi v znanstveno-raziskovalni ¢lanek.

Zakljucki: Izsledki raziskave nam bodo dali pomembne informacije o kvaliteti Zivljenja in absorpciji
vitamina B12 po operaciji. V Kklinicni praksi nam bodo informacije koristile pri odmerjanju

nadomestkov vitamina B12 in razumevanju operativnega posega na kvaliteto zivljenja po operaciji.

2. Naslov teme: »Vpliv terapije z inhibitorjem angiotenzinskih receptorjev in neprilizinskim
inhibitorjem na parametre ultrazvoCne preiskave srca pri bolnikih s kroni¢nim srénim

popuscanjem z zmanjSanim iztisnim deleZemc
Mentor: doc. dr. Robert Marcun
Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Kombinacija inhibitorja angiotenzinskih receptorjev in neprilizinskega inhibitorja pri
bolnikih s sr¢nim popuscanjem z zmanjsanim iztisnim delezem opazno zmanjsa tveganje smrti zaradi
sréno-zilnih vzrokov in $tevilo hospitalizacij zaradi poslabsanja srénega popuscanja. Izboljsanje klinicne
slike je pogosto vecje, kot bi pricakovali iz rutinske 2D ultrazvocne preiskave, zato lahko za
preucevanje vpliva terapije na obratno preoblikovanje levega prekata uporabimo $e bolj natancne in
ponovljive indikatorje globalne funkcije srca (global longitudinal strain).

Metode: Opravili bomo retrospektivno analizo podatkov o bolnikih, ki so imeli za sr¢no popuscéanje z
zmanjSanim iztisnim delezem uvedeno terapijo z inhibitorjem angiotenzinskih receptorjev in
neprilizinskim inhibitorjem med letom 2016 in 2019 v Kardioloski ambulanti na Kliniki Golnik.
Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da se bo bolnikom po terapiji z inhibitorjem angiotenzinskih
receptorjev in neprilizinskim inhibitorjem izboljsala funkcijska zmoznost, laboratorijski kazalci
obremenitve srca in obratno preoblikovanje miokarda, doloceno z rutinsko 2D ultrazvocno preiskavo
srca in s speckle tracking analizo globalnega longitudinalnega strain-a.

Pricakovan zakljucek: Terapija z inhibitorjem angiotenzinskih receptorjev in neprilizinskim
zaviralcem pri bolnikih s kroni¢nim srénim popuscanjem z zmanjsanim iztisnim delezem vodi v
obratno preoblikovanje miokarda, ki ga lahko izmerimo z rutinsko UZ preiskavo srca in s speckle
tracking analizo globalnega longitudinalnega strain-a.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna tema

3. Naslov teme: »Serumski oznacevalci granulomskega vnetja in razvoja fibroze pri sarkoidozi«

Mentorica: izr. prof. dr. Marjeta Tercelj

Somentorica: dr. Katja Lakota, mag. farm.

Organizacijska enota: KO za pljucne bolezni in alergijo; Katedra za Interno medicino; UKC L] in
KO za revmatologijo; Laboratorij za imunologijo revmatizma; UKC L]

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Uvod: Sarkoidoza je sistemska vnetna motnja, povezana z granulomatoznim vnetjem, ki najpogosteje
prizadene pljuca, lahko pa tudi druge organe in ima razlicne klini¢ne izide od spontane remisije do
nastanka fibroze. Casovni potek bolezni je skoraj nepredvidljiv. Trenutno $e ni bioloskega oznacevalca,
ki bi zdravniku lahko pomagal pri napovedi stabilnosti oziroma napredovanja sarkoidoze ali odkritju
fibroticnega procesa.

Hipoteza in cilj naloge: Dolociti pomen nivojev serumskih napovednih oznacevalcev za
napredovanje bolezni in njihove korelacije s slikovno diagnostiko in testom pljucne funkcije pri



bolnikih s sarkoidozo. Predvidevamo, da nam bodo potencialni oznacevalci lahko sluzili pri dolocitvi
razvoja granulomov in fibroze.

Material in metode: Ob postavitvi diagnoze so bili 100 bolnikom s sarkoidozo odvzeti vzorci seruma.
Kontrolni serumi so bili pridobljeni od 55 krvodajalcev. Z metodo hkratnega dolocanja analitov
(multiplex) bodo doloceni serumski nivoji serumskega amiloida A, kemokinov (CCL5, CXCILI10,
CXCL9, CCL2, CCL18), topnih receptorjev (IL2R, TNFRII), fibroti¢nih oznacevalcev (SP-D, CA15-3,
Collal) in drugih oznacevalcev (Uteroglobin). Ob postavitvi histoloske diagnoze so bili zapisani
klini¢ni podatki, testi plju¢ne funkcije in slikovna diagnostika ter nekateri markerji vnetja pri rutinski
diagnostiki.

Predvideni rezultati: Zelimo pridobiti nova znanja o biologkih oznaéevalcih in klini¢nih parametrih,
da bi prepoznali bolnike, pri katerih se bo razvila progresivna bolezen s plju¢no fibrozo in jim tako
zagotoviti ustreznejSo imunosupresivno terapijo.

Zakljucek: Ocena vnetne aktivnosti in napoved fibroze sta kljucnega pomena za usmerjanje
terapevtskih odlocitev in vodenje bolnikov. Predhodne studije so Ze prepoznale dolocene oznacevalce,
vkljuéno z SAA, kot sestavni del granulomatoznega vnetja in kot mozne oznacevalce aktivnosti
sarkoidoze, trenutno pa $e ne poznamo bioloskega oznacevalca za razvoj pljucne fibroze.

Opredelitev znacaja naloge:Klini¢no in imunolosko retrospektivna in prospektivna raziskava

4. Naslov teme: Analiza majhnih nekodirajo¢ih RNA iz urinskih zunajceli¢nih veziklov pri
Fabryjevi bolezni

Mentorica: izr. prof. dr. Katarina Trebusak Podkrajsek

Somentorica: asist. dr. Marija Holcar

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, Medicinska fakulteta

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Fabryjeva bolezen je redka lizosomalna bolezen povezana s spremembami gena GL.A, ki
vodijo v zmanjSano aktivnost a-galaktozidaze A in kopicenje globotriaozilceramidov v lizosomih.
Posledica je okvara razlicnih tkiv in organov, tudi ledvic. Nefropatija pri Fabryjevi bolezni se izraza z
razlicnim klinicnim potekom, ki ga ni mogoce pojasniti samo z vplivom okoljskih dejavnikov in
akumulacijo glikolipidov. Epigenetski dejavniki, vklju¢no z miRNA iz zunajceli¢nih veziklov, vplivajo
na razvoj bolezni pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in z diabeti¢no nefropatijo. Na podrocju
Fabryjeve nefropatije so le redke raziskave proucevale proste miRNA v urinu, ni pa raziskav, ki bi se
osredotocale na nekodirajoce RNA izolirane iz zunajcelicnih veziklov. Namen naloge je raziskati vpliv
vezikularnih epigenetskih dejavnikov na razvoj in hitrost napredovanja nefropatije pri Fabryjevi bolezni.
Pricakujem, da se zvrsti vezikularnih nekodirajocih RNA pri bolnikih s hitrejsim potekom bolezni
razlikujejo od zvrsti pri bolnikih z milejsim potekom.

Metode: Iz kronoloskih vzorcev urina bolnikov s Fabryjevo boleznijo, ki se razlikujejo v prisotnosti in
stopnji nefropatije, bomo izolirali zunajcelicne vezikle. Sledilo bo profiliranje  vezikularnih
nekodirajocih  RNA s sckvenciranjem naslednje generacije, njihova bioinformatska analiza in
identifikacija tistih zvrsti, ki bi lahko bile vpletene v razvoj in napredovanje nefropatije.

Rezultati in zakljucki: Opredelitev dejavnikov, ki vplivajo na razvoj Fabryjeve nefropatije, bi
omogocilo zgodnje prepoznavanje tistih bolnikov, ki imajo vedje tveganjem za njen razvoj, kar bi
vzpostavilo moznosti za njthovo ucinkovito zdravljenje ali upocasnitev razvoja.

Opredelitev znacaja naloge: Retrospektivna klini¢na raziskava

5. Naslov_teme: Povezava med celokupno esterazno aktivnostjo sline in stanjem obzobnih tkiv
Mentor: prof. dr. Aljosa Bavec

Somentor: doc. dr. Rok Gaspersic

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani / Center za

ustne bolezni in parodontologijo Stomatoloske klinike UKC
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:
Izhodisc¢a: Parodontalna bolezen (PB) je kroni¢na vnetna bolezen obzobnih tkiv, ki ima za posledico

njihovo razgradnjo. Kljub jasno opredeljenim klinicnim karakteristikam posameznega stadija in gradusa
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bolezni pa ostaja vzrok za zacetek bolezni in razlicno agresiven potek bolezni pri razlicnih
posameznikih nepojasnjen. Posledi¢no zdravljenje PB, ki je usmerjeno v odstranjevanje zobnih oblog,
ni vedno uspesno. Zato se zadnje case pozornost raziskav na podrocju parodontologije usmerja v
dejavnike vnetno-imunoloskega sistema in biokemicne dejavnike sline. V tej raziskavi se bomo
osredotocili na skupino encimov esteraz v podrocju ustne votline. Esteraze so razlicno klini¢no
povezane s parodontalno boleznijo. Pacienti s PB imajo lahko zmanjsano butirilholinesterazno
aktivnost, v primeru oksidativnega stresa pa se jim lahko poveca paraoksonazna aktivnost. Namen
raziskave je ugotoviti, kako se aktivnost esteraz razlikuje v razlicnih populacijah ljudi v R. Sloveniji
glede na stopnjo bolezni obzobnih tkiv in ¢e te razlike sovpadajo s klini¢no sliko ustne votline.
Metode: V raziskavo bodo vkljuceni posamezniki izbrani med pacienti, ki so jih njihovi osebni
zobozdravniki napotili na parodontalno zdravljenje. Vkljuceni bodo sistemsko zdravi kadilci in
nekadilci, stari 25 — 70 let, z nezdravljeno, zmerno do napredovano obliko kroni¢nega parodontitisa. V
raziskavo bodo vkljuceni tudi posamezniki, ki nimajo kroni¢nega parodontitisa in bodo predstavljali
kontrolno skupino. V testno skupino bomo vkljucili 30 preiskovancev (n = 30), enako velika bo
kontrolna skupina (n = 30). Pri vsakem pacientu bomo odvzeli dva vzorca sline, nestimuliran in s
parafinom stimuliran vzorec. Pri vsakem pacientu bomo nadaljnje opravili temeljit klinicen pregled
ustne votline. Z encimskimi testi bomo merili totalno esterazno aktivnost v slini. Meritve bomo izvajali
spektrofotometricno v UV obmod¢ju in sicer bomo merili arilesterazno aktivhost s substratom
fenilacetatom. Na izbranih vzorih bomo poskusali identificirati prisotnost paraoksonaze-1 (PON1) z
uporabo specificnega substrata, paraoksona, in inhibitorja PON1, 2-hidroksikinolina. Rezultat meritev
bodo krivulje ¢asovnega poteka nastajanja produkta reakcije (ang. progress curves), katerim bomo s
programom iFIT dolo¢ili kineti¢na parametra Km in Vmax za posamezen vzorec.

Rezultati: Rezultate kineti¢nih lastnosti encima bomo primerjali s prizadetostjo obzobnih tkiv.
Pri¢akujemo, da bo povecana encimska aktivnost esteraz povezana s kroni¢nim parodontitisom.
Zakljucki: Slovenci smo med populacijami z najvi§jo prevelenco PB. PB predstavlja najpomembnejsi
vzrok za izgubo zob v odrasli dobi, kar je povezano s tezavami s prehranjevanjem, govorom, nizko
samopodobo in slabso kvaliteto zivljenja. Zgodnje odkrivanje PB s pomocjo hitrih, natanc¢nih in
poceni neinvazivnih encimskih metod, ki temeljijo na izmerjenih kineti¢nih parametrih Km in Vmax in
posledicno zgodnje zdravljenje bi zagotovo pripomoglo k odpravljanju omenjenih tezav.

Znacaj naloge: klinicno-bazicna

6. Naslov teme: »Primerjalna ocena anatomije vratu in grla ¢loveka, ovce in prasi¢a kot modela

za simulacijsko uenje urgentne krikotiroidotomije«

Mentorica: izr. prof. Tatjana Stopar Pintaric

Somentor: asist. Nejc Umek, dr. med.

Organizacijska enota: Institut za anatomijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Situacije v katerih bolnika ni mogoce intubirati in oksigenirati so razmeroma redke, vendar
zahtevajo takojsnje in ucinkovito ukrepanje. Ker se postopkov urgentne krikotiroidotomije ne da uciti
in vaditi v praksi, je simulacijsko ucenje nujno. Trenutno so v uporabi razlicni modeli vratu in grla iz
umetnih materialov, hibridni modeli iz Zivalskih tkiv in umetnih materialov ter kadavrski Zivalski
modeli. Cela ov¢ja glava z vratom postaja cedalje bolj uveljavljen model za ucenje urgentne
krikotiroidotomije. Zaradi posebnosti ov¢je anatomije (grlo lezi zelo povrsinsko in je izboceno naprej),
je ovca primerna predvsem kot model za suhe vratove. Nasprotno pa ima prasi¢ na vratu veliko
podkozne mascobe in bi lahko bil primeren model za debele vratove.

Namen: Morfometricno primerjati anatomske znacilnosti vratu, grla in sapnika cloveka, ovce in
prasica.

Metode: S kljunastim merilom bomo izmerili glavne morfometri¢ne znacilnosti vratu (debelina koze,
podkoznega tkiva, premere gtla, sapnika itd.). Opredelili bomo lego velikih in srednje velikih Zil glede
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na grlo in sapnik. Ocenili in morfometri¢no opisali bomo tudi ultrazvocno anatomijo hrustancev grla
ter endoskopsko anatomijo grlnega dela zrela ter gtla.

Rezultati: Pricakujemo, da bodo morfometri¢ne znacilnosti vratu prasica, dobro odrazale debel vrat
cloveka, morfometri¢ne znacilnosti vratu ovece pa suh vrat cloveka.

Zakljucki: Z rezultati bomo prispevali k izboljsanju modelov za simulacijsko ucenje urgentne
krikotiroidotomije in postedno k varnosti pacientov.

Opredelitev znacaja naloge: temeljna biomedicinska raziskava

7. Naslov teme: »Ramenskomedeni¢na miSi¢na distrofija: razlike med spoloma v mi8i¢ni
biopsiji"

Mentorica: doc. dr. Marija Meznari¢

Somentorica: doc. dr. Lea Leonardis

Organizacijska enota: Univerza v Ljubljani, Medicinska Fakulteta, Institut za anatomijo /
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Nevroloska klinika, Klini¢ni institut za klinicno nevrofiziologijo
Kratka obrazloZitev teme vsebinske usmeritev in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Razlike med spoloma, ki so relevantne za medicino, vklju¢no za podrocje nevrologije in
zivénomisi¢nih bolezni, je dokaj slabo prouceno podrocje, ¢eprav so v normalni miologiji razlike med
spoloma dobro znane. Zaradi hitro razvijajocega podrocja zdravljenja zivénomisi¢nih bolezni, je
morebitne "naravne" razlike med spoloma med boleznijo neobhodno poznati, kar aktualizira
nacrtovano raziskavo.

Metode: Na misi¢nih biopsijah bolnic in bolnikov z ramenskomedeni¢no misi¢no distrofijo, ki so bile
ze odvzete v Centru za zivénomisi¢ne bolezni Klinicnega instituta za klinicno nevrofiziologijo v
Ljubljani in rutinsko analizirane na Institutu za anatomijo MF UL, bomo z rac¢unalnisko podprtimi
metodami ovrednotili razseznost atrofije misicnih vlaken. Rezultate bomo korelirali s klini¢nimi
podatki. Tako bolnice in bolniki, ki jth bomo vkljucili, niso sodelovali v raziskavah preskusanja zdravil
niti se niso zdravili z imunosupresivnimi zdravili.

Pri¢akovani rezultati: Hipoteza, ki jo zelimo preveriti: med bolnicami in bolniki z
ramenskomedenicno misi¢no distrofijo obstajajo razlike v stopnji atrofije misi¢nih vlaken.

Pricakovani zakljuckz: Pricakujemo, da bomo pri ramenskomedeni¢ni misi¢ni atrofiji potrdili razlike med
spoloma glede znacilnosti misi¢ne biopsije (stopnje atrofije misicnih vlaken).

Opredelitev znacaja naloge: bazicni.

8. Naslov teme: »Mi§i¢no-kostne bolezni pri slovenskih splo$nih in abdominalnih kirurgih«
Mentor: prof. dr. Ales Tomazi¢

Somentor: doc. dr. Jan Grosek

Organizacijska enota: Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Z delom povezana misicno-kostno obolenja (MKO) so eno najpogostejsih poklicnih
obolenj evropskih delavcev. K njihovemu nastanku pripomorejo ponavljajoci se gibi, tezka bremena,
gibi pri najbolj oddaljenih dosegih rok pa tudi vibracije in prisilne drze.

Posledice se odrazajo tako pri vsakdanjem zivljenju oziroma omejitvah pri posameznih aktivnostih kot
tudi v velikem bremenu za zdravstvo in druzbo kot celoto.

Stevilni zdravstveni profili imajo tovrstne teZave zaradi narave dela ter neustrezne ergonomije na
delovnem mestu. Objavljeni pregledni ¢lanki in metanalize pottjujejo, da v negativhem smislu izstopajo
kirurgi. Vecina kirurgov ima namre¢ z delom povezane bolecine, in sicer od generaliziranih bolecin in
utrujenosti do lokaliziranih tezav s hrbtom, vratom, ramenskim obro¢em. Se posebej veliko tveganie za
razvoj MKO imajo kirurgi, ki vecino svojega casa opravljajo minimalno invazivne kirurske posege. V
zadnjih dvajsetih letih je takSen nacin operiranja namre¢ dozivel nesluten razmah na Stevilnih kirurskih
podro¢jih in prinesel mnogo prednosti pacientom, zal pa temu ni sledila tudi dobrobit za posameznega
kirurga. Nasprotno- vedno vec¢ je objavljenih raziskav, ki potrjujejo, da so kirurgi, ki vecinoma operirajo
na minimalno invaziven nacin, Se posebej podvrzeni tveganju za nastanck MKO.
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Namen raziskovalnega dela:Primarni namen nasega raziskovalnega dela je ugotavljanje prevalence
misi¢no-kostnih bolec¢in/obolenj pri splosnih in abdominalnih kirurgih v Sloveniji.

Sekundarni namen raziskave pa je ugotavljanje, ali na prevalenco teh bolecin/obolenj vplivajo naslednji
dejavniki:

- Vista operativnih posegov (klasicna proti minimalno invazivni/laparoskopski)

- Spol

- Stevilo let kirurske prakse

- Drugi dejavniki

Pomen za znanost: V tujini objavljene raziskave pottjujejo zaskrbljujoce visoko prevalenco misicno-
kostnih obolenj pri kirurgih vseh kirurskih specialnosti. Se posebej ranljiva skupina so tisti, ki ve¢inoma
operirajo na minimalno invaziven nacin. Podatki Evropske agencije za zdravje in varnost pri delu kot
posebej ogrozene poklicne skupine izpostavljajo delavee v kmetijstvu in ribistvu, pri katerih je
prevalenca teh obolenj nad 70%. Pri minimalno invazivnih kirurgih ta delez presega 90%.

Z naso raziskavo zelimo dobiti vpogled tudi v zdravstveno stanje slovenskih splos$nih in abdominalnih
kirurgov. V kolikor bodo tudi rezultati nasega raziskovalnega dela pokazali taksno alarmantno stanje kot
objavljene mednarodne raziskave, bo verjetno potrebno ukrepati na dveh ravneh:

1. Podobno raziskavo narediti pri vseh slovenskih kirurgih, ne samo splosnih in abdominalnih.

2. Aktivno pristopiti k ugotavljanju, ali je glavni problem taksnega stanja pomankljiva ergonomija
v operacijskih dvoranah oziroma ali je ergonomija ustrezna, pa je zdravstveni delavci ne upostevajo v
ustrezni meri.

Znano dejstvo namrec je, da kirurgov (pa tudi zdravnikov drugih specialnosti) v Sloveniji primanjkuje
in ta trend pomanjkanja lahko zal pricakujemo tudi v bliznji prihodnost. Zaradi tega je potrebno ne
samo poskusati poskrbeti za povecanje Stevila zdravnikov, temvec¢ predvsem vplivati na to, da se
obstojece Stevilo ne zmanjsuje. V tem pogledu je preprecevanje absentizma in celo predc¢asnega konca
poklicne poti zaradi invalidnosti kot posledica MKO zagotovo klju¢nega pomena.

Metode: Splosnim in abdominalnim kirurgom vseh slovenskih bolnisnic bomo poslali poseben
vprasalnik, ki smo ga se sestavili na osnovi dveh tujih vprasalnikov, in sicer

Cornell-ovega (Hedge A s sodelavci, 1999) ter  nizozemskega misicno-kostnega vprasalnika
(Hildebrandt VH s sodelavci, 2010). Vsi kirurgi bodo svoje sodelovanje potrdili s podpisom
informiranega pristanka, zagotovljena bo popolna anonimnost, saj osebnih podatkov ne bodo vpisovali.
Naloga bo v odobritev posredovana tudi Komisiji za medicinsko etiko Republike Slovenije.

Vprasalniki so razdeljeni na tri dele:

1. Osnovni podatki oziroma karakteristike

- Spol, starost, visina, teza, levo oziroma desnoro¢nost

- Rekreacija (vrsta, Stevilo ur/teden)

2. Podatki o naravi kirurskega dela

- Specialist ali specializant, S$tevilo let kirurSke prakse, Stevilo ur opetiranja/teden, delez
minimalno invazivnih kirurskih posegov

3. Podatki o tezavah/bolecinah po posameznih delih telesa

- Bolecine, nelagodje, utrujenost v devetih anatomskih predelih, ki so shematsko prikazani
Opredelitev znacaja naloge: Prospektivna-nacionalna presecna raziskava

9. Naslov teme: »Napovedni dejavniki za recidiv po intralezijski izpraznitvi benignega

kostnega tumorja perifernega skeleta«
Mentor: izt. prof. dr. Blaz Mavcic
Organizacijska enota: Katedra za ortopedijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:
Izhodisca: Benigni kostni tumorji kljub nemalignosti lahko z lokalno rasto povzrocijo bolecine,
stanjSanje kortikalne kosti ali zlom. Vecino agresivnih benignih kostnih tumorjev zdravimo =z

7



intralezijsko izpraznitvijo in polnitvijo kostnega defekta. Doslej Se ni izdelanih mednarodnih smernic
glede trajanja pooperativnega spremljanja teh tumorjev zaradi tveganja za recidiv, saj se napovedni
dejavniki med razlicnimi populacijami in histoloskimi diagnozami zelo razlikujejo.

Namen: Analizirali bomo napovedne dejavnike za recidiv po intralezijski izpraznitvi benignega
kostnega tumorja perifernega skeleta.

Metode: Retrospektivna opazovalna kohortna raziskava bo zajela priblizno 300 pacientov, ki so bili na
Ortopedski  kliniki kirursko zdravljeni z intralezijsko izpraznitvijo benignih kostnih tumorjev
perifernega skeleta v obdobju 2010-2020 in nato spremljani vsaj eno leto po operaciji. Pri vsakem
pacientu bomo opredelili starost, spol, lokalizacijo tumorja, histolosko diagnozo, velikost tumorija,
operaterja, polnilo kostnega defekta po izpraznitvi ali osteosintezo, zaplete zdravljenja, cas
pooperativnega spremljanja in pojavnost morebitnega recidiva v tem obdobju. Z multivariatno analizo
bomo preucili vpliv teh dejavnikov na tveganje za kasnejsi recidiv benignega kostnega tumorija.
Pricakovani rezultati in zakljucki: Pricakujemo, da bodo napovedni dejavniki za recidiv vkljucevali
histolosko diagnozo, operaterja ter velikost tumorja, tveganje za recidiv pa ne bo odvisno od ostalih
dejavnikov. To bo prva kohortna raziskava s podrocja aktivnih in agresivnih benignih kostnih tumorjev
na slovenski populaciji, izsledki pa bodo imeli neposredno klinicno uporabnost pri oblikovanju
sodobnih smernic za njihovo pooperativno spremljanje.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava

10. Naslov teme: »Vpliv genetske variabilnosti matriksnih metaloproteinaz na pozne zaplete
kirurS§kega zdravljenja raka dojke z izpraznitvijo pazdusne kotanje«

Mentorica: prof. dr. Vita Dolzan

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF

Somentor: prof. dr. Nikola Besic¢

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Prospektivna dvojno slepa randomizirana raziskava »Primerjava jakosti akutne in pogostosti
kroni¢ne bolecine po $ibkejsi in moc¢nejsi pooperativni analgeziji po operaciji izpraznitve pazdusnih
bezgavk zaradi raka dojke glede na farmakogenomiko presnove tramadola (04/2015-
DORETAonko/si)«, ki je potekala na Onkoloskem Institutu Ljubljana v letih 2015 — 2018 je pokazala,
da imajo bolnice, ki so prejemale manjse odmerke analgetikov, po enem letu slabso gibljivost in bolj
izrazen edem zgornje okoncine. Nase dosedanje raziskave so ze pokazale, da genetska variabilnost v
presnovi tramadola vpliva na pojav nezelenih ucinkov in na ucinkovitost lajSanja bolecine, to pa bi
lahko pomembno vplivalo tudi na sodelovanje bolnic pri fizioterapevtski rehabilitaciji. Na pooperativni
izid pa bi lahko vplivale tudi genetsko pogojene razlike v strukturi vezivnega tkiva. Eden izmed
dejavnikov, ki lahko vpliva na lastnosti vezivnega tkiva, bi lahko bile matriksne metaloproteinaze
(MMP). MMP so endopeptidaze, ki imajo klju¢no vlogo v procesih preoblikovanja tkiva, morfogeneze,
angiogeneze, metastaziranja in celjenja tkiv.
Kandidat bo v nalogi preverjal hipotezo, da so genetski polimorfizmi matriksnih metaloproteinaz
MMP2, MMP9 in MMP14 povezani s poznimi zapleti po operaciji izpraznitve pazdusnih bezgavk
zaradi raka dojke.

Metode in rezultati: V retrospektivno raziskavo bomo vkljucili 99 bolnic, ki so na Onkoloskem
institutu Ljubljana sodelovale v raziskavi 04/2015-DORETAonko/si. Kandidat bo za dolo¢anje
pogostih funkcionalnih polimorfizmov v genih za MMP2, MMP9 in MMP14 uporabil metode, ki
temeljijo na alelno-specifi¢ni kvantitativni reakciji PCR. Z logisti¢no regresijo bo preverjal povezave
genotipov MMP z izidi bolnic po enem letu zdravljenja (pristotnost limfedema, kroni¢ne in
nevropatske bolecine in omejena gibljivost rame); pri tem bo kot kovariate uposteval klini¢ne dejavnike
in visino odmerka tramadola.

Zakljucki: Pricakujemo, da bomo z bolj$im poznavanjem dejavnikov, ki vplivajo na pozne zaplete
kirurskega zdravljenja lahko s prilagajanjem pooperativne obravnave izboljsali dolgoroc¢ne izide
kirurskega zdravljenja.

Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klini¢na raziskava
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11. Naslov teme: »Vpliv genetske variabilnosti prenasalcev cisplatina na odgovor na zdravljenje
pri bolnikih z malignim mezoteliomom«

Mentor: izr. prof. dr. Viljem Kovac

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana

Somentorica: prof. dr. Vita Dolzan

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Maligni mezoteliom (MM) je redek in agresiven tumor seroznih povrsin, ki je povezan
predvsem z izpostavljenostjo azbestu. Zdravljenje MM s kemoterapijo temelji na kombinacijah
cisplatina s pemetreksedom ali z gemcitabinom. Nase predhodne raziskave so ze pokazale, da je
genetska variabilnost v poteh presnove in delovanja cisplatina, kot tudi mehanizmov popravljanja
poskodb DNA povezana z ucinkovitostjo in toksi¢nimi ucinki zdravljenja pri bolnikih z MM. Na
kopicenje cisplatina v celici pomembno vplivajo tudi prenasalci, ki omogocajo olajsano difuzijo
cisplatina v celico, kot tudi od ATP odvisni prenasalci, ki ¢rpajo cisplatin iz celic. Tudi v genih za te
prenasalce so bile opisane genetske spremembe, Se zlasti genetski polimorfizmi, ki lahko vplivajo na
kopicenje cisplatina v celicah.

Kandidat bo v nalogi preveril hipotezo, da je genetska variabilnost prenasalcev cisplatina  povezana
z odgovorom na zdravljenje s cisplatinom pri bolnikih z MM.

Metode in rezultati: V retrospektivno raziskavo bomo vkljucili 277 bolnikov s histolosko potrjenim
plevralnim ali peritonealnim MM, ki so se na Onkoloskem institutu Ljubljana zdravili s kemoterapijo, ki
je temeljila na cisplatinu. Kandidat bo za dolocanje pogostih funkcionalnih polimorfizmov v genih za
prenasalce topljencev (SLC22A1, SL.C47A1) in ABC prenasalcev (ABCB1, ABCC2, ABCG2) uporabil
metode, ki temeljijo na alelno-specifi¢ni reakciji PCR. Za statisticno opredelitev vpliva polimorfizmov
na odgovor na zdravljenje bo uporabil logisticno regresijo, neparametricne teste ali Coxov model
sorazmernih tveganj.

Zakljucki: Pricakujemo, da bomo z bolj$im poznavanjem dejavnikov, ki vplivajo na ucinkovitost in
toksi¢nost zdravljenja s cisplatinom lahko izboljsali obstojece klinicno-farmakogenetske modele za
napoved odgovora na zdravljenje pri bolnikih z MM , s ¢imer bi lahko omogocili prilagajanje sheme
zdravljenja genetskim znacilnostim posameznega bolnika z MM.

Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klini¢na raziskava

12. Naslov teme: »Vloga magnetnoresonan¢nih biomarkerjev pri moZganski amiloidni

angiopatiji«

Mentorica: izr. prof. dr. Katarina Surlan Popovi¢

Organizacijska enota: Katedra za radiologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Somentor: Cene Jerele, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana, Slovenija

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Sporadi¢na mozganska amiloidna angiopatija je posledica kopic¢enja amiloida-$ v kortikalnih
in leptomeningealnih malih Zilah in je eden izmed najpogostejsih vzrokov za simptomatsko, lobarno,
znotrajmozgansko krvavitev pri starejsih ljudeh. Mozganska amiloidna angiopatija je hkrati povezana
tudi z povecano incidenco ishemic¢nih mozganskih kapi. Pri ljudeh z mozgansko amiloidno angiopatijo
na magnetno resonancni preiskavi (MRI) mozganovine preiskavi najdemo znacilne biomarkerje
obolenja malih zil, kot so stevilne, na dolocen mozganski rezenj vezane mikrokrvavitve, povrsinska
sideroza mozganske skorje, razsirjeni obzilni prostori v podroc¢ju centruma semiovale in
hiperintenzivne spremembe bele mozganovine. Prisotnost omenjenih MRI biomarkerjev tudi
pomembno vpliva na izbor zdravljenja. V studiji bomo raziskali skupno in posamezno napovedno
vrednost MRI biomarkerjev mozganske amiloidne angiopatije za nastanek simptomatske



znotrajmozganske krvavitve in ishemi¢ne mozganske kapi, pri bolnikih s klinicno dokazano sporadi¢no
mozgansko amiloidno angiopatijo.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili 50 bolnikov s klinicno dokazano sporadicno mozgansko
amiloidno angiopatijo, ki so utrpeli ishemi¢no mozgansko kap ali znotrajmozgansko krvavitev. Vsi
bolniki so imeli pred akutnim dogodkom opravljeno MRI preiskavo po rutinskem protokolu za prikaz
mozganovine. Protokol MRI preiskave vedno vkljucuje tudi difuzijsko in suscetibilno poudarjene
sekvence, ki so obcutljive na akutno ishemicno mozgansko kap in krvavitev. Na MRI preiskavi bomo
poiskali prisotnost biomarkerjev in jih ustrezno vrednotili. Njithovo napovedno vrednost za nastanek
akutnega dogodka bomo preverili z ustreznimi statisticnimi testi.

Predvideni rezultati: Pricakujemo, da bomo potrdili napovedno vrednost posameznega MRI
biomarkerja za akutni mozganski dogodek pri bolnikih s klinicno dokazano sporadi¢cno mozgansko
amiloidno angiopatijo.

Zakljucki: Predvideni rezultati bi potrdili vlogo rutinske MRI preiskave za prepoznavo bolnikov s
sporadi¢no mozgansko amiloidno angiopatijo, ki jih ogroza akutni mozganski dogodek, kot sta
znotrajmozganska krvavitev in ishemi¢na mozganska kap.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na studija.

13. Naslov teme: Vpliv_metformina na biogenezo mitohodrijev celic raka dojke v in vitro
pogojih

Mentor: prof. dr. Peter Veranic

Organizacijska enota: Institut za biologijo celice, UL MF)

Sometorica: doc. dr. Mojca Pavlin

Organizacijska enota: Skupina za nano in biotehnoloske aplikacije UL FE

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodisCe: Spremenjene presnovne poti so ena od temeljnih znacilnosti rakavih celic, kar omogoca
razvoj novih tarénih pristopov. Ucinkovine, ki vplivajo na presnovo, bi namrec lahko bile uporabne pri
zdravljenju razlicnih vrst raka. Vrsta epidemioloskih raziskav je pokazala, da metformin zmanjsa
pojavnost dolocenih vrst raka, med drugim tudi raka dojke. Metformin sistemsko znizuje nivo glukoze
v krvi zaradi manjSega sproscanja iz jetrnih zalog , hkrati pa nivoju celice deluje tudi kot inhibitor
kompleksa I v dihalni verigi in aktivator AMPK

Metode: Kandidat bo celice MDA-MB-231 (trojno negativnega raka dojke) izpostavil razlicnim
koncentracijam metformina. S pretoc¢no citometrijo in presevno elektronsko mikroskopijo bo dolocil
relativno koli¢cino mitohondrijev celic MDA-MB-231 ter velikost mitohodrijev. Prezivetje celic bo
dolocal spektrofluorometricno po barvanju z metodo Hoechst in analiziral nivo oksidativnega
metabolizma z napravo Seahorse analyser.

Rezultati: Kandidat bo ugotovil vpliv metformina na velikost in Stevilo mitohodrijev, prezivetje celic in
stopnjo oksidativnega metabolizma v rakavih celicah MDA-MB-231.

Zakljucki: Prevideni zakljucki studije so, da bo metformin ¢asovno in koncentracijsko odvisno povecal
stevilo in velikost mitohondrijev celic MDA-MB-231.

14. Naslov teme: “Klini¢ne znacilnosti otrok s centralno prezgodnjo puberteto”

Mentorica: doc. dr. Magdalena Avbelj Stefanija

Somentorica: asist. Jasna Suput Omladi¢, dr. med.

Organizacijska enota: Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Pediatri¢na klinika, KO za
endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Prezgodnja puberteta se pojavlja pri 1:5000- 10.000 otrok, je lahko znanilec nevarnega
obolenja in ima razen zgodnje spolne dozorelosti lahko za posledico tudi nizjo koncno visino. Namen
raziskave je opredeliti klinicne znacilnosti bolnikov s centralno prezgodnjo puberteto in sicer (i) ocena
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incidence centralne prezgodnje pubertete v Sloveniji; (ii) primerjava klinicnih znacilnosti idiopatske in
organske centralne prezgodnje pubertete in (iii) po posameznih skupinah in glede na zdravljenje analizo
dosezene koncne visine.

Metode: Raziskava zajema retrospektivno analizo podatkov iz zdravstvene dokumentacije bolnikov, ki
so bili obravnavani na endokrinoloskem oddelku Pediatri¢ne klinike zaradi prezgodnje pubertete v letih
1997-2019. Vecina podatkov je ze zbranih. Nekatere posameznike bomo povabili za dodaten obisk za
izmero koncne telesne visine, teze in pridobitev podatkov o menarhi in menstrualnem ciklusu. Pri
otrocih in mladostnikih vkljucenih v raziskavo bi zbrali in analizirali naslednji nabor klini¢nih podatkov:
Telesna visina starsev, starost ob diagnozi, teza in visina izrazena z SDS ob diagnozi, hormonski izvidi
(LH (bazalno in ob stimulaciji), FSH (bazalno in ob stimulaciji), estradiol, testosterone, DHEAS, AD2,
inhibin B), razlika med kronolosko starostjo in skeletno starostjo iz Rtg levega zapestja, starost ob
zacetku in zakljucku morebitnega zdravljenja z analogom GnRH, starost ob menarhi, telesne mere ob menarhi,
urejenost menstrualnega cikla, dosezena koncna telesna visina.

Rezultati in pomen: Pricakujemo, da bomo z rezultati opredelili incidenco centralne prezgodnje
pubertete v nasem prostoru in ugotovili vpliv osnovne bolezni, hormonskih kazalcev in zdravljenja na
dosezeno koncno visino glede na taréno visino in pricakovano koncno visino. Rezultati bodo doprinesli
k poznavanju ucinkovitosti zdravljenja prezgodnje pubertete z analogom GnRH in s tem prispevali k
postavitvi smernic za zdravljenje prezgodnje pubertete.

Znacaj naloge: klinicna naloga

15. Naslov teme: »Motnje cirkadianega ritma pri pacientih z obstruktivno apnejo spanja«
Metntorica: prof. dr. Damjana Rozman

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, Center za funkcijsko genomiko in bio-¢ipe, UL MF
Somentorica: prof dr. Leja Dolenc Grosel

Organizacijska enota: Univerzitetni klini¢ni center, Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Pri bolnikih z obstruktivno apnejo med spanjem (OSA) prihaja do ponavljajocih se zapor zgornje
dihalne poti med spanjem, ki posledi¢no vodi v prekinjeno spanje, prekomerno dnevno zaspanost in
kroni¢no hipoksemijo ter hiperkapnijo, kar predstavlja pomemben dejavnik tveganja za
metabolne bolezni. Bolniki z OSA pogosto kazejo tako inzulinsko odpornost kot oksidativni stres,
dva pojava, ki prispevata k resnosti in napredovanju spremljajocih metaboli¢nih obolenj, vendar
mehanizmi ostajajo nejasni. Do danes obstaja le Studija, objavljena oktobra 2019, ki je z
meritvami qPCR pokazala spremenjeno izrazanje genov cirkadiane centralne ure pri pacientih z OSA 1.
Studija, ki je bila neuravnotezena (10-krat ve¢ primerov kot kontrol) je pokazala, da je meritev
genov CRY1 in PER3 ob polno¢i lahko potencialni bioloski oznacevalec za hudo obstruktivno
apnejo.

Namen raziskave je poiskati cirkadiane RNA oznacevalce v krvi pacientov z OSA in jih vzporediti
s pacientovimi zdravstvenimi podatki in objektivnimi meritvami spanja z aktimetrijo (aparatura
Actiwatch), kot tudi z aktimetricnimi meritvami kontrolne populacije.

Hipoteze: 1. V krvi pacientov bomo nasli cirkadiane mRNA oznacevalce iz skupine genov centralne
cirkadiane ure, ki se bodo statisticno znacilno povezovali s pacientovimi zdravstvenimi podatki.

2. Pacienti z OSA bodo imeli znacilno razli¢ne ritme aktivnosti, dolocene z objektivhim metjenje z
aktimetrijo, v primerjavi s kontrolno populacijo. Metode: Sodelovanje pri odvzemih periferne venske
krvi bolnikom, ki bodo hospitalizirani na Nevroloski kliniki UKC LJ, v 4-urnih intervalih po
tandardnih postopkih. Izolacija RNA ter dolocanje izrazanj agenov s qPCR. Statisti¢cna obdelava
rezultatov biokemijskih meritev in meritev aktivnosti objektivhega metjenja z aktimetrijo (aktimetti
Actiwatch). Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da se bodo cirkadiani vzorci med skupino OSA in
kontrolno skupino razlikovali. Pricakujemo Se, da bomo ta vzorec lahko povezali z aktivnostjo
pacientov napram kontrolam kot tudi z drugimi spremljajo¢imi bolezenskimi stanji pacientov.
Zakljucek: Do danes obstaja ena sama studija, ki je z meritvami qPCR pokazala spremenjeno izrazanje
genov cirkadiane centralne ure pri pacientih z OSA, vendar tega niso povezovali z aktvnostjo in
metaboli¢nim stadijem pacientov. Nasa nacrtovana studija zato predstavlja novost, rezultati pa bodo
relevantni tudi za klini¢no prakso.
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Opredelitev znacaja naloge: Naloga ima bazicni kot tudi klini¢ni raziskovalni vidik inbo doprinesla v
obeh domenah.Pred zacetkom raziskave bomo pridobili eticno dovoljenje, ki bo vkljucevalo
soglasje pacientov zajemanje vzorcev krvi med spanjem, oziroma v 24h ciklu.

16. Naslov teme: »Vpliv genetske variabilnosti v mehanizmih popravljanja poSkodb DNA na
odgovor na zdravljenje z obsevanjem pri raku dojk«

Mentorica: doc. dr. Tanja Marinko

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana

Somentorica: doc. dr. Katja Goricar

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Pri zdravljenju zgodnje oblike raka dojk se pogosto uporablja obsevanje, ki izboljsa lokalno
kontrolo bolezni in prezivetje bolnic. Pri obsevanju pa se pogosto pojavijo tudi akutni ali pozni nezeleni
ucinki zdravljenja, ki lahko pomembno vplivajo na uc¢inkovitost zdravljenja in kvaliteto Zivljenja.
Obsevanje povzroca direktne poskodbe DNA, tako poskodbe baz kot enojne in dvojne prelome verig.
Na stopnjo radiacijske poskodbe celice vpliva sposobnost popravljanja poskodb na DNA, ki je lahko
odvisna tudi od genetskih dejavnikov. Med najbolj skodljivimi poskodbami so dvojni prelomi verig, ki
se popravljajo preko homologne rekombinacije.

Hipoteza: Kandidat bo tako v nalogi preveril hipotezo, da je genetska variabilnost v mehanizmih
popravljanja poskodb DNA s homologno rekombinacijo povezana z odgovorom na zdravljenje z
obsevanjem pri raku dojk.

Metode in rezultati: V raziskavo bodo vkljucene bolnice z zgodnjo obliko raka dojk, ki so bile
zdravljene na Onkoloskem institutu Ljubljana z dopolnilnim obsevanjem in dopolnilno sistemsko
terapijo. Za vse bolnice smo pridobili podatke o poznih zapletih zdravljenja, s poudarkom na
kardiotoksi¢nosti. Kandidat bo za doloc¢anje pogostih funkcionalnih polimorfizmov v genih, ki
sodelujejo pri popravljanju s homologno rekombinacijo (NBN, RAD51, XRCC3) uporabil metode, ki
temeljijo na alelno-specifi¢ni kvantitativni reakciji PCR. S statisticno analizo bo kandidat preveril
povezavo preucevanih polimorfizmov z odgovorom na zdravljenje z obsevanjem pri bolnicah z
zgodnjim rakom dojk.

Zakljucki: Pricakujemo, da bomo identificirali nove genetske oznacevalce, povezane z nezelenimi
ucinki zdravljenja, kar bi lahko pripomoglo k bolj$emu razumevanju odgovora na zdravljenje z
obsevanjem pri raku dojk.

Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klini¢na raziskava

17. Naslov teme: »Zdravljenje bolnikov z metastatskim melanomom z imunoterapijo in
imunsko pogojeni nezeleni udinki«

Mentorica: izr. prof. dr. Janja Ocvirk

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Imunoterapija z inhibitorji imunskih nadzornih tock je standarden nacin zdravljenje bolnikov z
metastatskim melanomom. Ob zdravljenju z imunoterapijo se pojavljajo tudi imunsko pogojeni
nezeleni u¢inki. Med najbolj pogostimi je vpliv na delovanje s¢itnice. Bolnikom ob zdravljenju redno
spremljamo nivoje hormonov. NeZeleni ucinki se belezijo tudi po stopniji izrazenosti. Pri bolnikih z
visoko stopnjo izrazenosti imunsko pogojenega nezelenega ucinka moramo vcasih zdravljenje z
imunoterapijo tudi dokoncno ukiniti.

Namen raziskave je ugotoviti ali se celokupno prezivetje in odgovori na zdravljenje razlikujejo med
skupino bolnikov z imunsko pogojenimi nezelenimi ucinki in tistimi, ki jih niso imeli kakor tudi ¢e
ukinitev imunoterapije zaradi imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov negativno vpliva na celokupno
prezivetje bolnikov z metastatskim melanomom.

Podatke bi zbirali retrospektivno za skupino bolnikov, z metastatskim melanomom, ki so bili zdravljeni
z imunoterapijo na Onkokloskem institutu Ljubljana v obdobju od 2015 do 2019 (okoli 250 bolnikov).
Prezivetje bo izracunano po Kaplan — Meyerjevi metodi. Za primerjavo prezivetja in odgovora na
zdravljenje bo uporabljen Log rank test.
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Predvidevamo, da imajo bolniki z imunsko pogojnimi nezelenimi ucinki daljse prezivetje, da ce je bilo
zdravljenje z imunoterapijo pred¢asno ukinjeno zaradi imunsko pogojenega nezelenega ucinka, to
negativno ne vpliva na celokupno prezivetje.

V literaturi ni najti podatkov o povezanosti imunsko pogojenih nezelenih ucinkih zdravljenja z
imunoterapijo in izhodom zdravljenje pri bolnikih z metastatskim melanomom.

Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna kohortna raziskava

18. Naslov teme: »Kirurgija raka dojk po zdravljenju z neoadjuvantno sistemsko terapijo«
Mentor: doc. dr. Andraz Perhavec

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana

Somentorica: dr. Simona Borstnar, dr. med.

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Vrstni red zdravljenja raka dojk zavisi od stadija bolezni in bioloskih znacilnosti tumorja. Z
neoadjuvantno sistemsko terapijo zdravimo bolnice z rakom dojk stadija ITA ali visjim, ¢e bioloske
znacilnosti tumorja napovedujejo dober odgovor na zdravljenje s sistemsko terapijo. Najboljsi odgovor
na sistemsko terapijo lahko pricakujemo pri trojno negativnih (TN), HER2 pozitivnih, hormonsko
neodvisnih (HER2+ HR-) in HER2 pozitivnih, hormonsko odvisnih (HER2+ HR+) rakih, slabsi pa
pri HER2 negativnih, hormonsko odvisnih (HER2- HR+) rakih, ki pa so najpogostejsi raki dojk. Pri
slednjih je odlocitev o neoadjuvantni sistemski terapiji odvisna od ostalih bioloskih znacilnostih tumorja
kot sta gradus in proliferacijski indeks (npr. MIB-1). Prednosti zdravljenja z neoadjuvantno sistemsko
terapijo so moznost manjsega obsega operacije tako v dojki kot v pazduhi in prognosticna informacija,
saj imajo bolnice z rakom dojk, ki dobro odgovorijo na zdravljenje s sistemsko terapijo, boljso
prognozo. Razpoznamo pa tudi tiste bolnice, ki na standardno predoperativno sistemsko terapijo niso
dobro odgovorile in zato po operaciji potrebujejo Se dodatno sistemsko zdravljenje, ki jim lahko
izboljsa izhod bolezni.

V raziskavo bodo vkljucene vse bolnice, ki so bile zdravljene z neoadjuvantno sistemsko terapijo v
obdobju med leti 2008 in 2019. Zbrali bomo podatke o demografskih znacilnostih bolnic, bioloskih
znacilnosti tumotja, stadiju bolezni, slikovnih preiskavah pred in po neoadjuvantni sistemski terapiji,
vrsti sistemske terapije, tipu operativnega posega, patoloskem odgovoru na zdravljenje in o
dopolnilnem zdravljenju.

Z naso raziskavo bomo skusali ugotoviti, kako neoadjuvantna sistemska terapija vpliva na obseg
kirurskega zdravljenja glede na podtip raka dojk.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna retrospektivna raziskava

19. Naslov teme: »Napovedna vrednost izraZenosti androgenega receptorja (AR) za razsoj v
kosti pri trojno-negativnem raku dojk«

Mentor: doc. dr. Bostjan Seruga

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo UL MF in Onkoloski institut Ljubljana
Somentorica: dr. Barbara Gazié, dr.med.

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: V sklopu dopolnilnega sistemskega zdravljenja bolnice s trojno negativnim rakom dojk
(ER-, PR- in HER2-) lahko prejmejo kemoterapijo in bisfosfonate. Bisfosfonati zmanjsajo tveganje za
razsoj v kosti. Pri bolnicah s trojno negativnim rakom dojk so kosti le redko mesto prvega razsoja.
Signalizacija v androgenem receptorju (AR) v rakavi celici ima pomembno vlogo v razvoju kostnih
zasevkov ptri hormonsko odvisnem raku dojk. Tudi nekateri trojno-negativni tumortji dojk izrazajo AR.
Delovna hipoteza: Trojno-negativni raki dojk, ki razseje v kosti, pogosteje in izraziteje izraza AR kot
trojno-negativni rak, ki razseje v druge organe.

Metode: Z imunohistokemi¢no metodo bomo analizirali izrazenost AR v primarnih tumortjih bolnic
s trojno negativnim rakom dojk, ki so zbolele v obdobju od 2005 do 2015 in kadarkoli kasneje razsejale
v kosti in/ali druge oddaljene organe. Ocenili bomo delez tumorskih celic, ki izrazajo AR in stopnjo
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intenzivnosti reakcije na AR. Podatke bomo analizirali s hi-kvadrat testom ter modeloma linearne in
logisticne regresije.

Rezultati: Bolnice s trojno-negativnim rakom dojk, ki razsejejo v kosti, v primarnem tumorju pogosteje
in intenzivneje izrazajo AR kot bolnice, ki razsejejo v druge organe.

Zakljucki: Na osnovi izrazenosti AR v primarnem tumorju lahko zanesljivo identificiramo bolnice s
trojno-negativnim rakom dojk, ki imajo vecje tveganje za razsoj v kosti in je zato pri njih dopolnilno
zdravljenje z bisfosfonati smiselno.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na retrospektivna raziskava

20. Naslov teme: »Vpliv uvedbe programa »Skrb za bolnikovo kri« na zmanjSanje incidence
predoperativne anemije in potrebe po transfuziji krvi po vedjih kirurSkih posegih«

Mentorica: doc. dr. Maja Sostaric

Organizacijska enota: Katedra za anesteziologijo in reanimatologijo/

Somentor: mag. Marko Bitenc, dr. med.

Organizacijska enota: Kirurgija Bitenc doo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe: po kirurskem posegu poveca tveganje za pooperativne zaplete, podaljsa bolnisnicno
zdravljenje in poslabsa izhod kirurskega zdravljenja. Neopredeljena in nezdravljena slabokrvnost pred
operacijo predstavlja neodvisni napovedni dejavnik za perioperativne zaplete in transfuzijo v
perioperativnem obdobju.

Namen raziskave: Z raziskavo zelimo ugotovitiali uvedba programa »Skrb za bolnikovo kri« vpliva na
incidenco predoperativne anemije ter zmanjsa potrebo po transfuziji krvi. Delovne hipoteze: 1. Po
uvedbi programa »Skrb za bolnikovo kri« se zmanjsa incidenca predoperativne anemije; 2. Po uvedbi
programa »Skrb za bolnikovo kri« se zmanjsa potreba po transfuziji krvi, 3. Bolniki, ki so vkljuceni v
program »Skrb za bolnikovo kri« imajo manj pooperativnih zapletov.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili bolnike, ki so operirani v zdravstveni ustanovi Kirurgija Bitenc
doo. zaradi uroloskega ali plju¢nega obolenja. Laparoskopske uroloske operacije na prostati in ledvicah
ter torakalne operacije zaradi pljucnega tumorja predstavljajo vedji kirurski poseg, kjer je lahko
pricakovana krvavitev tudi do 500 ml. Analizirali bomo koliko bolnikov je bilo v obdobju 2016-2018
pred uvedbo programa »Skrb za bolnikovo kri« pred operacijo anemic¢nih. 2019 leta bomo v Kirurgiji
Bitenc doo uvedli program »Skrb za bolnikovo kri«. Nato bomo analizirali incidenco predoperativne
anemije in potrebe po transfuziji krvi v dveh letih od uvedbe programa. Bolnike, ki so bili operirani v
obdobju 2016-2018 bomo primerjali z bolniki, ki bodo operirani po uvedbi programa »Skrb za
bolnikovo kri« glede demografskih podstkov, vrste operativhega posega, predoperativne koncentracije
Hb in potrebe po transfuziji krvi. Obenem bomo ugotovili ali je izhod zdravljenja pri bolnikih, ki so bili
vkljuceni v program »Skrb za bolnikovo kri« boljsi.

Pri¢akovani rezultati: Po uvedbi programa »Skrb za bolnikovo kri« je nizja incidenca predoperativne
anemije in zmanjsa se potreba po transfuziji krvi po operaciji.

Zakljucki: Rezultati raziskave nas bodo usmerjali v optimizacijo perioperativne obravnave bolnikov.
Znacaj naloge: klini¢na raziskava

21. Naslov teme: »Analiza izraZanja izbranih molekul miRNA v zunajceli¢nih veziklih,
izoliranih iz tkiv in krvi bolnikov s plo§¢atoceli¢nim rakom glave in vratu«

Mentorica: izr. prof. dr. Petra Hudler

Organizacijska enota: Institut za biokemijo

Somentor: asist. dr. Tadej Dovsak

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: V razvoj ploscatoceli¢nega raka glave in vratu so vpleteni stevilni dejavniki, med katere
prisStevamo epigenetske in genetske spremembe, kajenje, cezmerno uzivanje alkohola, okuzbo z
visokorizi¢nimi virusi HPV in slabo ustno higieno. Vecina rakov glave in vratu je odkritih v poznih
stadijih, zato je 5-letno prezivetje relativho nizko. Prezivetje se v zadnjih desetletjih kljub sodobnim
radio- in kemo-terapevtskim metodam ni pomembno izboljsalo. V raziskavah so bile odkrite Stevilne
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spremembe v DNA, RNA in proteinih, vendar Se vedno niso znani specificni bioloski oznacevalci, ki bi
bili uporabni za spremljanje razvoja, poteka in napredovanja bolezni. Kandidat bo v raziskovalni nalogi
v skupini pacientov z rakom glave in vratu preucil izrazanje izbranih miRNA iz tkivnih zunajceli¢nih
veziklov in njihovo izrazanje primerjal z izrazanjem miRNA iz zunajceli¢nih veziklov, izoliranih iz krvi
istth pacientov.

Metode: Kandidat bo vzpostavil metodo za izolacijo zunajcelicnih veziklov iz tumorskih in ne-
tumorskih tkiv pacientov z rakom glave in vratu. Iz krvi istih pacientov bo z ustaljenimi metodami prav
tako izoliral zunajcelicne vezikle. V vseh treh skupinah izoliranih zunajcelicnih veziklov bo preucil
izrazanje izbranih molekul miRNA in njihovo izrazanje primerjal s statisticnimi metodami. S
parametri¢nimi in neparametricnimi statisticnimi testi bo opredelil razlike v izrazanju izbranith miRNA
med tkivi pacientov in ali je izrazanje povezano s histopatoloskimi znacilnostmi tumorjev.

Rezultati: Pricakujemo, da se izrazanje izbranih molekul miRNA, izoliranih iz zunajcelicnih veziklov
krvi, tumorskih in pripadajocih ne-tumorskih tkiv, razlikuje med posameznimi preucevanimi tkivi.
Zakljucki: Z analizo sprememb v izrazanju miRNA v tkivih pacientov z rakom glave in vratu bomo
pridobili podatke o mehanizmih, ki so kljucni za rast malignih celic. Pricakujemo tudi, da bomo z novo
pridobljenimi informacijami prispevali k znanju o problematiki nastanka in napredovanja raka.
Opredelitev znacaja naloge : bazicna raziskava.

22. Naslov teme: «Vzpostavitev kroni¢nega cisplatinskega modela pri miSih«
Mentorica: doc. dr. Nika Kojc

Organizacijska enota: Institut za patologijo, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Zdravljenje bolnikov z akutno ali kroni¢no ledvicno odpovedjo kljub napredku Se zmeraj ostaja
problemati¢no. Ker so ledvica zelo kompleksen organ, v katerem potekajo medsebojno odvisni procesi,
so zivalski modeli v raziskavah ledvi¢nih bolezni neobhodni. Zato je veliko prizadevanj usmetjenih v
iskanje boljsih zivalskih modelov, vklju¢no s cisplatisnkim modelom kroni¢ne ledvicne odpovedi.

Do nedavnega so bile vse $tudije usmerjene na cisplatinski model akutne ledvi¢ne odpovedi, ki je zelo
enostaven. Zal je prislo pri misih do velikih razlik med uporablienimi odmerki (od 5 mg/kg do 40
mg/kg), torej od odmerka, ki ne povzroci sprememb v funkcionalnih parametrih ledvic, do odmerka, ki
presega 1.LID100.

Na podlagi pogloblienega proucevanja obsezne literature kot tudi dosedanjih prakticnih izkusenj
ugotavljamo, da so lahko ledvica moc¢no prizadeta tudi takrat, ko so tradicionalni funkcijski parametri
(BUN, serumski kreatinin — za katere vemo da so nespecificni) ali pa histoloska slika v mejah normale.
Prizadetost ledvic lahko zanesljivo potrdi ali ovrze le histoloska in ultrastrukturna analiza ledvicnega
tkiva.

V zadnjem casu so zaceli pri misih vzpostavljati protokole za kroni¢no ledvi¢no odpoved, z odmerki, ki
so blizu LD50, kar predstavlja model za kroni¢no ledvi¢no bolezen.

Bolezen pri Zivalih bomo izzvali s pomocjo veckratne intraperitonealne aplikacije cisplatina, kar po
dolocenem casu povzroci povecanje secnine v krvi, padec telesne teze in mikroskopske spremembe
ledvic (fokalna zariS¢a nekroticnih sprememb v proksimalnih tubulih ledvic). Pri omenjeni dozi
prezivetje zivali v opazovanem casu ne sme biti ogrozeno (kar je cilj raziskave kot tudi 3R).
Opredelitev znacCaja naloge : temeljna raziskava.

23. Naslov teme: »Evaluacija mikro RNA, prisotne v zunajceli¢nih veziklih, kot bioloSkega
oznacevalca za neinvazivno odkrivanje zavrnitve presajene ledvice«

Mentor izr. prof. dr. Miha Arnol

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, UL MF

Somentorica: izr. prof. dr. Metka Lenassi
Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF
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Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Presaditev ledvice predstavlja optimalno zdravljenje bolnikov s konéno ledviéno odpovedjo. Vodilni
vzrok odpovedi delovanja presadka je zavrnitev, za izboljSanje moznosti prezivetja presadka pa je
klju¢no ¢imprej$nje odkritje zavrnitve. Trenutno se v klini¢ni praksi uporablja patohistoloska analiza
vzorca ledvicne biopsije (nadzorna ali indikacijska biopsija). Ledvi¢na biopsija je invaziven postopek z
moznostjo zapletov, v odvzetem vzorcu so histopatoloske spremembe lahko odsotne, ponovne biopsije
pa so poleg vecjega tveganja za zaplete tudi organizacijsko zahtevne in drage. Namen naloge je
evaluacija miRNA, prisotne v zunajcelicnih veziklih (ZV), kot bioloskega oznacevalca za neinvazivno
odkrivanje zavrnitve presajene ledvice. ZV so heterogena populacija iz celic sproscenih membranskih
veziklov, ki se kopicijo tudi v urinu in s tem omogocajo neinvazivno diagnostiko ledvi¢nih bolezni.
Nasa hipoteza je, da se profil miRNA v ZV sproscenih v urin pri zavrnitvi presajene ledvice znacilno
razlikuje od profila miRNA v ZV sproscenih v urin, kadar zavrnitve ne dokazemo. Raziskavo bomo
izvedli na manjSem Stevilu vzorcev urina bolnikov s presajeno ledvico, ki so se prostovoljno vkljucili v
eticno odobreno raziskavo (0120-216/2019/04). 1z utina bomo najprej s pomocjo velikostno
izkljucitvene kromatografije izolirali ZV, iz katerih bomo nato s pomocjo kita izolirali celoten nabor
miRNA. Te bomo prepisali v ¢cDNA in s pomocjo panelov na osnovi PCR v realnem ¢asu (qPCR)
preverili izrazanje 179 miRNA, pogosto prisotnih v urinu. Z bioinformacijsko analizo bomo nato
identificirali miRNA, ki se znacilno razlikujejo med bolniki z zavrnitvijo presadka in bolniki brez
zavrnitve presadka, ter preverili njthovo izrazanje s qPCR na novi manjsi skupini preiskovancev.
Predvidevamo, da bomo identificirali vsaj 3 vrste miRNA v ZV iz urina, ki bodo znacilno raznoliko
izrazene pri bolnikih z zavrnitvijo presadka in bolnikih, kjer zavrnitve ne bomo dokazali. Pomen:
Raziskava bo uporabila nove pristope za identifikacijo neinvazivnih bioloskih oznacevalcev v urinu
bolnikov z zavrnitvijo presajene ledvice, z velikim pomenom za bodoco klini¢no prakso.

Opredelitev znacaja naloge : klinicna raziskava

24. Naslov teme: »Evaluacija koncentracije in velikosti zunajceli¢nih veziklov iz krvne plazme

kot bioloskega oznacevalca stopnje diferenciacije tumorja pri bolnikih z adenokarcinomom

trebusne slinavke«

Mentorica: izr. prof. dr. Metka Lenassi

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF

Somentor izr. prof. dr. Ale§ Tomazic

Organizacijska enota: Katedra za kirurgijo, UL MF

Kratka obrazlozZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Ozadje: Adenokarcinom trebusne slinavke (PDAC) je eden izmed najpogostejsih vzrokov smrti pri
onkoloskih bolnikih v Sloveniji in po svetu. Zdravljenje pri resektabilnem tumorju poteka z radikalno
operativho odstranitvijo tumorja in nadaljuje z adjuvantno terapijo. Kljub napredku kirurskega in
adjuvantnega zdravljenja se prognoza bolezni v zadnjih letth ni bistveno izboljsala. Boljsa
predoperativna karakterizacija tumotjev bi omogocila izbor bolnikov z dobro prognozo po operaciji. S
tem bi omejila nepotrebne invazivne kirurske posege in optimizirala zdravljenje v dobro bolnikov.
Namen naloge je evaluacija koncentracije in velikosti zunajcelicnih veziklov (ZV) iz krvne plazme kot
bioloskega oznacevalca za neinvazivno karakterizacijo tumorja pri bolnikih s PDAC. ZV so heterogena
populacija iz celic spros¢enih membranskih veziklov, s pomembno vlogo v medcelicni komunikaciji.
Kopicijo se tudi v krvi in s tem omogocajo neinvazivno diagnostiko, kar so ze pokazale stevilne Studije
pti razlicnih boleznih. Nasa hipoteza je, da koncentracija in/ali velikost ZV v plazmi bolnikov s PDAC
odraza stopnjo diferenciacije tumorja. Metode: Raziskavo bomo izvedli na vzorcih krvne plazme
klinicno dobro okarakteriziranih bolnikov s PDAC (N=30), ki so se prostovoljno vkljucili v eti¢cho
odobreno studijo ($t. 0120-155/2016-2). Iz krvne plazme bomo najprej s pomocjo ultracentrifugiranja
preko gradienta saharoze izolirali ZV, in nato s pomocjo tehnike sledenja posameznega delca (NTA;
angl. Nanoparticle tracking analysis) dolocili njihovo koncentracijo in velikost. Vsem vzorcem ZV
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bomo s pomocjo ELISE dolocili vsebnost HDL. S statisticno analizo bomo nato preverili povezavo
med klini¢nimi dejavniki in karakteristikami ZV pri bolnikih s PDAC. Rezultati: Pricakujemo, da bo
histolosko dolocena stopnja diferenciacije tumotja povezana s koncentracijo in/ali velikostjo ZV iz
plazme bolnikov s PDAC. Pomen: Raziskava bo uporabila nove pristope za identifikacijo neinvazivnih
bioloskih oznacevalcev v plazmi bolnikov s PDAC, z velikim pomenom za bodoco klini¢no prakso.
Opredelitev znacaja naloge : klinicna raziskava

25. Naslov teme: »Doloditev znotraj-kostne variabilnosti v koli¢ini DINA pri ¢lovesSkih vretencih
in rebrih«
Mentorica: znan. svet. dr. Irena Zupanic¢ Pajnic

Organizacijska enota: Institut za sodno medicino, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Za molekularno genetsko identifikacijo skeletnih ostankov pogresanih oseb uporabljamo v forenzicnih
preiskavah kosti ali zobe. Koli¢ina ohranjene DNA se med razlicnimi skeletnimi elementi razlikuje in
najnovejse studije (Antinick s sod. 2019 in Emmons s sod. 2020) kazejo, da razlike v koli¢ini ohranjene
DNA ne obstajajo le med razlicnimi skeletnimi elementi, ampak tudi znotraj posameznih skeletnih
elementov in da je ta variabilnost lahko celo vecja kot je variabilnost v koli¢ini DNA med razlicnimi
kostnimi elementi (Antinick 2019). Razlika v koli¢ini DNA se je pokazala predvsem med spongiozno in
kompaktno kostnino, k ¢emur naj bi prispevala ohranjena mehka tkiva v spongiozni kostnini, kar so s
tehniko mikro-racunalniske tomografije - mikro-CT (Andranowski 2017) in rentgensko fotoelektronsko
spektroskopijo (Andranowski 2019) tudi dokazali. V raziskovalni Studiji se bomo omejili na
preiskovanje znotraj-kostne variabilnosti v kolicini DNA pri vretencih in rebrih, ki so bila izkopana iz
istega povojnega grobisc¢a, kar nam bo omogocalo primerjavo med kostmi razlicnih skeletov, saj so na
razgradnjo delovali enaki dejavniki okolja enako dolgo. Predvidevamo obdelavo 20 do 30 reber in
vretenc skeletov, ki so bili vkljuceni v rutinske sodnomedicinske preiskave in so arhivirani na Institutu
za sodno medicino. Pri raziskavi bomo uporabili sodobne molekularno genetske metode, ki vkljucujejo
obdelavo kosti (¢iscenje, brusenje, mletje), dekalcifikacijo, ekstrakcijo DNA v napravi Biorobot EZ1 in
dolocanje kolicine DNA z metodo kvantitativne reakcije PCR v realnem casu. Menimo, da bodo
rezultati raziskave pomembno prispevali k moznostim uporabe reber in vretenc za molekularno
genetsko identifikacijo skeletnih ostankov v sodni medicini.

Opredelitev znacaja naloge: naloga iz javnega zdravstva

26. Naslov teme: »Prevalenca okuZbe s Helicobacter pylori pti otrocih v Sloveniji«

Mentor: izr. prof. Matjaz Homan

Organizacijska enota: Katedra za pediatrijo UL MF /Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo,
hepatologijo, nutricionistiko na Pediatricni kliniki

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Uvod: Prevalenca Helicobacter pylori (HP) okuzbe v splosni populaciji v razvitih drzavah sveta
postopoma upada. Pregled raziskav o prevalenci okuzbe pri odraslih ljudeh v razvitih drzavah Evrope
je pokazal, da je Se vedno od 17 do 32 % ljudi okuzenih s to spiralno baktetijo (1, 2). V povprecju se
vsako leto prevalenca okuzbe zmanjsa za okoli 3 %. Z bakterijo se vec¢inoma okuzimo v otrostvu,
vseeno pa je odstotek okuzenih otrok nizji v primerjavi z odraslo populacijo. Leta 2000 je bilo v
Nemciji okuzenih 6.5 % otrok v starostni skupini 12-14 let, v populaciji Solskih otrok na Nizozemskem
je bil ta odstotek nekoliko visji (10 %) (3). Odstotek prekuzenosti zavisi predvsem od ekonomske
razvitosti druzbe, tako je na primer v Nigeriji z bakterijo Se vedno okuzenih 63 % otrok starih 10 let (4).
Gubina s sod. je v letu 2005 opravila raziskavo s pomocjo dolocanja protiteles proti bakteriji in opisala
25.1 % prevalenco okuzbe z HP. Deset let pred tem je ista raziskovalka opravila podobno raziskavo v
Sloveniji in opisala dvakrat visjo prevalenco okuzbe. V obeh raziskavah je bilo v vzorcu zajetih le malo
otrok (5). Tako v Sloveniji prevalenc¢na raziskava okuzbe s HP pri otrocih sploh $e ni bila narejena. Pri
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vecini kroni¢no okuzenih bolnikov poteka okuzba asimptomatsko. Pri tem pa je potrebno poudariti, da
je pri petini otrok in odraslih bolnikov posledica okuzbe erozivni gastritis, razjeda Zelodca ali
dvanajstnika in redkeje limfom MALT zelodca. Od leta 1994 je bakterija HP razglasena za karcinogen
prvega reda, saj pri odraslih bolnikih lahko povzroci zelodénega raka.

Namen raziskave: Zastavili smo si sledece specificne cilje:

. Glavni namen nase raziskave je prvi¢ v Sloveniji opredeliti prevalnco okuzbe z bakterijo HP na
primerno velikem vzorcu otrok. V Sloveniji se namre¢ razmislja o populacijskem presejanju okuzbe s
HP pri mladostnikih in posledicnem eradikacijskem zdravljenju z namenom, da bi zmanjsali obolevnost
zaradi raka Zzelodca. Z naso raziskavo bi potrdili ali ovrgli smiselnost taksnega presejanja pri
mladostnikih glede na prevalenco okuzbe.

. Poleg tega bomo ugotavljali v katerem starostnem obdobju se okuzi najveciji delez otrok, zato
bomo stopnjo okuzbe dolocili v treh starostnih obdobjih: v starosti 6 let- pred vstopom v $olo, v
starosti 14 let- 8 razred osnovne $ole in v starosti 17 let- tretji letnik srednje Sole, takrat, ko se opravljajo
redni sistematski pregledi pri otrocih.

. Z dodatno anketo, ki jo bodo izpolnili otroci/statsi, bomo poskusali povezati dolocene
dejavnike okolja in HP okuzbo.

Metoede:

Izracun reprezentativnega vzorca otrok: Za ugotavljanje prevalence otrok bomo odvzeli vzorec
blata v populacijah otrok v starostnih skupinah, ko se izvaja splosni sistematski pregled, torej 6-letni
otroci, 14-letni otroci in 17-letni mladostniki. Velikost potrebnih vzorcev za izvedbo testiranja smo v
vsaki predlagani populaciji dolocili na osnovi znanstveno uveljavljenih standardov zagotavljanja
ustrezne statisticne natancnosti dobljenih ugotovitev za raziskave na medicinskem podrocju, in sicer
bomo statisticno znacilnost rezultatov ugotavljali s stopnjo tveganja 5 % ter z mocjo statisticnega testa
90 % za razliko do 2 odstotni tocki med pravo in vzoré¢no ocenjeno vrednostjo deleza. Iz teh izhodis¢
lahko izpeljemo, da bomo za vsako od treh populacij morali vkljuciti 305 otrok, skupno torej 915 otrok.
Ocenjujemo, da bomo s toliksnimi vzorci z dovolj visoko natancnostjo ocenili delez okuzenih otrok v
Sloveniji v testiranih populacijah. Pri tem bomo s sodelovanjem zdravstvenih domov po celotni
Sloveniji zagotovili tudi regionalno reprezentativnost vzorca testiranih otrok in mladostnikov. V
raziskavi bomo dodatno ugotavljali znacilnosti rizicnih skupin, s ¢imer bomo omogo¢ili, da se bodo
nadaljnje raziskave na tem podrocju podrobneje posvetile skupinam z ugotovljenimi dejavniki tveganja.
Opis udeleZencev raziskave: V raziskavo bomo zajeli otroke, ki jih bodo obravnavali kolegi pediatri v
zdravstvenih domovih po Sloveniji, v okviru rednih sistematskih pregledov in sicer v starosti 6 let- pred
vstopom v $olo, v starosti 14 let- osmi razred osnovne sole in v starosti 17 let- tretji letnik srednje Sole.
Skupno bomo v raziskavo vkljucili 915 otrok (glej izracun potrebnega vzorca otrok). Vkljucili bomo
lahko vse otroke z izjemo tistih, ki imajo ali so imeli v preteklosti dokazano okuzbo s HP (izkljucitvena
kriterija).

Zasnova raziskave: Izvedli bomo prospektivno raziskavo. Otroci bodo oddali ob sistematskem
pregledu vzorec blata. Na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo ULMF v Ljubljani bodo vzorce
blata testirali na prisotnost antigena bakterije HP

Isto¢asno bodo starsi/otroci izpolnili vprasalnik, kjer bodo navedena vprasanja, s katerimi bomo
poskusali opredeliti dejavnike, ki so pomembni za prenos bakterije.

V kolikor bomo s presejalnim testom postavili sum na okuzbo s HP bakterijo bomo povabili
otroka/starSe za nadaljno obravnavo na Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, hepatologijo in
nutricionistiko na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani.

Metode: Za ugotavljanje prevalence bomo uporabili diagnosti¢ni test LIASON HP SA test ameriskega
proizvajalca DiaSorin. Test uporablja sodobno metodologijo doloc¢anja antigenov s pomocjo
monoklonskih protiteles in kemiluminiscenéne metode CLIA, ki se je v primerjalnih raziskavah izkazala
za zanesljivo metodo, primerljivo nekaterim drugimi invazivnimi in neinvazivnimi testi (hitri ureazni
test, histologija, urea dihalni test, encimsko imunski test, imunska kromatografija). Test, s katerim bomo
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opravljali testiranje ima vse potrebne certifikate za diagnosticno testiranje (FDA in CE) in dokaze
prisotnost bakterije v blatu z okoli 95 % obcutljivostjo in specificnostjo.

Pricakovani rezultati in pomen za znanost: Pricakujemo, da bo prekuzenost otrok z bakterijo HP v
populaciji slovenskih otrok in mladostnikov znasala okrog 10 %, pri ¢emer bo odstotek prekuzenosti
narascal postopno s starostjo. Pricakujemo, da bomo ugotovili tudi, da nekateri dejavniki povecajo
moznost okuzbe s HP: vecje Stevilo ljudi, ki Zivi v skupnem gospodinjstvu, nizja izobrazbena struktura
starSev, ze prisotna okuzba s HP v druzini, slabe prehrambene navade, kratek c¢as dojenja otroka,
negativna anamneza na alergije in astmo.

Znacaj naloge: Z epidimiolosko raziskavo bomo prvi¢ v Sloveniji opredelili prekuzenost otrok z HP
bakterijo in to v razli¢nih starostnih obdobijih, e ve¢, poskusili bomo opredeliti

povezanost dolocenih rizicnih dejavnikov za bakterijsko okuzbo sluznice Zelodca.

27. Naslov teme: »Vpliv dolgotrajne uporabe umetne trebusne slinavke na presnovno urejenost
in kvaliteto Zivljenja otrok s sladkorno boleznijo tipa 1«

Mentor: doc. dr. Klemen Dove¢

Somentorica: izr. prof. dr. Natasa Bratina

Organizacijska enota: Katedra za pediatrijo, UL MF / Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes
in bolezni presnove, Pediatri¢cna klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe: Sladkorna bolezen tipa 1 predstavlja pomembno in dolgotrajno obremenitev za
posameznika in njegovo druzino. Pojavnost dolgorocnih zapletov lahko moc¢no odlozimo s primerno
presnovno urejenost. Sodobni tehnoloski pripomocki omogocajo bolj intenzivno vodenje sladkorne
bolezni tipa, najsodobnejsi pripomocek umetna trebusna slinavka pa do dolo¢ene mere odmerjanje
inzulina prilagaja Ze samodejno. S postopnim prehodom iz znotrajbolnisnicnega okolja v
nenadzorovano uporabo postaja umetna trebusna slinavka realna terapevtska moznost za posameznike
s sladkorno bolezen tipa 1. Namen raziskave je analizirati vpliv uporabe umetne trebusne slinavke na
presnovno urejenost in kvaliteto bivanja pri otrocih in mladostnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 in
njihovih starsih ali skrbnikih. Oceniti Zelimo prisotnost in tezo ketoacidoze ter oceniti potek zdravljenja
in potrebo po inzulinu in morebitne zaplete v ¢asu prve hospitalizacije.

Metode: Raziskava bo potekala kot presecna raziskava pri otrocih in mladostnikih s sladkorno
boleznijo tipa 1, ki za uravnavanje ravni glukoze uporabljajo umetno trebusno slinavko vsaj pol leta.
Primerjali bomo presnovno urejenost, iztazeno kot ¢as v (3,9-10 mmol/l), pod (<3,9 mmol/l) in nad
(>10 mmol/l) zazelenim obmoc¢jem ravni glukoze ter vrednosti glikiranega hemoglobina, v obdobju
pred uporabo umetne trebusne slinavke z obdobjem uporabe. Preiskovanci bodo izpolnili vprasalnike o
kvaliteti zivljenja, o cloveskih faktorjih ter o odnosu do diabeti¢ne tehnologije.

Pricakovani rezultati: Uporaba umetne trebusne slinavke je povezana z izboljsanjem presnovne
urejenosti in izboljsanjem kvalitete zivljenja pri otrocih in mladostnikih s sladkorno boleznijo tipa 1.
Zakljucki: Z analizo podatkov uporabe umetne trebusne slinavke bomo ocenili varnost in u¢inkovitost
delovanja tega naprednega pripomocka, ki postaja del rutinske rabe, hkrati pa bomo vrednotili tudi njen
vpliv na kvaliteto zivljenja pri posameznikih s sladkorno boleznijo tipa 1.

Opredelitev znacaja naloge : klinicna (presecna)

28. Naslov teme: »Presnovne motnje pri otrocih z motnjo avtisti¢nega spektra«

Mentorica: doc. dr. Mojca Zetjav Tansek

Somentorica: dr. Maja Jekovec-Vrhovsek

Organizacijska enota: Pediatri¢na klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Motnja avtisticnega spektra (MAS) je razvojno-nevroloska motnja, ki se pojavi v otrostvu in za katero je
znacilno kakovostno spremenjeno vedenje na podrocju socialne interakcije, verbalne in neverbalne
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komunikacije. Etiopatogeneza MAS ni povsem pojasnjena, najverjetneje gre za delovanje vec genetskih
in okoljskih dejavnikov. Raziskave Se vedno poizkusajo odkriti klju¢ne nevrobioloske mehanizme.
Studije proucujejo pridruzene motnje (kot npr.epilepsijo, motnje spanja) in vse ve¢ $tudij povezuje
avtizem s presnovnimi motnjami, ki so v redkih primerih v sklopu znanih diagnoz vrojenih presnovnih
bolezni. Nekatera odstopanja v meritvah presnovkov se pri bolnikih z MAS pojavljajo pogosteje in so
etiolosko nepojasnjena.

V nalogo bi vkljucili otroke, ki so bili napoteni na Klinicni oddelek za razvojno, otrosko in
mladostnisko nevrologijo Pediatricne klinike Ljubljana za dodatno diagnostiko ob sumu na MAS.
Zdravnik bo otroka ocenil po lestvici Childhood Autism Rating Scale (CARS).

Preverili in vkljucili bi podatke Ze opravljenih preiskav: presnovne, elektrofizioloske (EEG), slikovne
(MR glave), genetske (molekularno kariotipizacijo, NGS) in jih po potrebi dopolnili glede na klini¢no
sliko bolnika.

Opravili bi presnovne preiskave, ki so predvidene za diagnozo vrojenih bolezni presnove in v obsegu
priporoc¢ene laboratotijske diagnostike. Opredelili bi mozna odstopanja /razmetja metitev ter ocenili
delez vrojenih presnovnih bolezni v tej skupini bolnikov ter povezavo z izrazenostjo MAS. Opravljena
bo primerjava podatkov analiz s primerljivimi objavljenimi podatki. Na osnovi pridobljenih podatkov
bodo nacrtovana nacionalna priporocila za obseg laboratorijske diagnostike vrojenih presnovnih
bolezni pri obravnavi otrok z MAS.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna

29. Naslov teme: »Ocena pogostnosti in strahu pred hipoglikemijo v populacijo otrok in
mladostnikov ter mladih odraslih s sladkorno boleznijo tipa 1 in njihovih starSev«
Mentorica: iztr. prof. dr. Natasa Bratina

Somentor: doc. dr. Klemen Dov¢

Organizacijska enota: Katedra za pediattijo UL MF / Pediatri¢na klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Hipoglikemija je pri sladkorni bolezni tipa 1 (SBT1) najpogoste;jsi akutni nezazeleni pojav. Po definiciji
je to znizana raven glukoze v krvi pod 3,6 mmol/L. Simptomi, ki spremljajo hipoglikemijo so iz
skupine adrenergi¢nih znakov, (tresenje, potenje in palpitacije). Drugo skupino znakov predstavljajo
nevroglikopeni¢ni simptomi (vrtoglavica, upocasnjenost, motnje misljenja, zmedenost, agresivnost,
zmanj$anje intelektualnih sposobnosti , delna ali popolna izguba zavesti s krci in koma).

Akutni simptomi vplivajo na vse vidike vsakdanjega funkcioniranja (razpolozenje, vedenje in kognicije)
in znizujejo kakovost Zivljenja otrok in mladostnikov s SBT1 kot tudi njihovih starsev.

Srecanje s hipoglikemijami pri ljudeh s SBT1 lahko prispeva k razvoju fobicnega strahu pred nizkimi
vrednostmi krvnega sladkorja, ki ga imenujemo strah pred hipoglikemijo in se najpogosteje meri z
vprasalnikom HFS (angl. Hypoglycemia fear survey). Pri otrocih s SBT1 vkljucuje anksioznost,
odvisnost od drugih, obcutke krivde, stres v odnosih, obsesivnost pri samokontroli in izogibajoca
vedenja.

Pri starsih otrok in mladostnikov s SBT1, ki nosijo veliko odgovornost za otrokovo zdravje in so
pogosto zaskrbljeni zaradi nihanj krvnega sladkotja je strah pred hipoglikemijo povezan s strahom pred
otrokovo nezavestjo in/ali hipoglikemijo s krci. Posledica tega se kaze v pogostih meritvah krvnega
sladkorja in tesnobi, da ne bodo ob otroku, ko jih bo potreboval ali pa da vzgojitelji, ucitelji, ne bodo
znali poskrbeti za otroka.

Zaradi strahu pred hipoglikemijo lahko druzina vzdrzuje visje vrednosti krvnega sladkorja pri otroku,
da bi se izognili morebitni hipoglikemiji kar vodi v slabo presnovno urejenost

Metode: Raziskava bo potekala kot presejalna raziskava, vabljeni bodo otroci in mladostniki s SBT1, ki
so obravnavani na KOEDBP Pediatri¢ne klinike (cca. 600 oseb s SBT1), pri otrocih mlajsih od 10 let
tudi starSi. Preiskovanci in starsi, bodo resili vprasalnik, ki bo zajemal demografske podatke (datum
rojstva, zacetek bolezni, nacin vodenja bolezni, zadnji izmerjeni HbAlc) in se v nadaljnjem poteku
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osredotocil na stevilo tezkih hipoglikemij, pogostnost hipoglikemij, strah pred hipoglikemijo in kvaliteto
zivljenja. Za raziskavo bomo pridobili mnenje eticne komisije, raziskava bo prijavljena na ClinTrial.
Pri¢akovani rezultati: Raziskava bo podala klju¢ne podatke o pogostnosti hipoglikemij in izrazenosti
strahu pred hipoglikemiji pri mladih s SBT1 in loceno pri starsih najmlajsih. Strah pred hipoglikemijo
bomo analizirali glede na visino HbAlc oziroma variabilnost glikemije.

Opredelitev znacaja naloge : klinicna (presecna)

30. Naslov teme: »Pogostnost simptomov in znakov bolezni sedil pri otrocih v Sloveniji«
Mentor: doc. dr. Matjaz Kopac

Organizacijska enota:Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Pediatri¢na klinika, UKC Ljubljana
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Simptomi in znaki bolezni secil pri otrocih predstavljajo pomemben delez dela pediatra. Lahko so
mocno ali blago izrazeni. Na voljo je malo podatkov o njihovi pogostnosti, ceprav so posamezne
bolezni secil dobro raziskane. Z raziskavo zelimo kvantitativho opredeliti pogostnost simptomov in
znakov bolezni secil pri otrocith v Sloveniji. Delovna hipoteza je, da so le-ti pri otrocih primerljivi s
tujino, a hkrati pogostejsi, kot bi sklepali iz pogostnosti bolezni secil. Z njihovim zgodnjim odkrivanjem
lahko hitreje odkrijemo nekatere bolezni secil in tako vplivamo dolgoro¢no na ugodnejsi potek.

Metode: Pediatrom po vsej Sloveniji bomo poslali spletni vprasalnik po e-posti, z usmerjenimi
vprasanji o pogostnosti simptomov in znakov bolezni secil pri otrocih, ki se jih vecinoma da ugotoviti z

anamnezo, telesnim pregledom in z analizo urina. Raziskava je po metodologiji prese¢na in
retrospektivna, nanasajo¢ se na casovni interval v neposredni preteklosti in sicer teden dni pred
izpolnjevanjem vprasalnika. Predvidoma bomo rezultate o pogostnosti lahko ekstrapolirali tudi na letno
raven.

Rezultati: Pricakujemo, da bomo dobili podatke o absolutni in relativni pogostnosti simptomov in
znakov bolezni secil pri otrocih v realnem okolju v slovenski populaciji otrok, kar doslej pri nas Se ni
bilo opravljeno.

Zakljucki: Na podlagi ugotovljene pogostnosti simptomov in znakov bolezni secil pri otrocih bomo
lahko ocenili breme bolezni secil v populaciji otrok. Na podlagi tega bi lahko ocenili pomen nekaterih
testiranj (predvsem urina) pri asimptomatskih otrocih, npr. v okviru sistematskih pregledov.
Opredelitev znacaja naloge: klinicna

31. Naslov teme: »Zdravljenje otrok z monosimptomatsko enurezo«

Mentorica: doc. dr. Anamarija Megli¢

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za nefrologijo, Pediatri¢cna klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca (problem, namen in delovna hipoteza): Monosimptomatska enureza (MNE) je nehoteno
uhajanje urina med spanjem pri otroku starejSem od pet do Sest let brez pridruzenih drugih motenj
uriniranja.(1,2). V starosti sedem let moci Se okrog 10 odstotkov otrok, nato pa s starostjo delez upada
(3). Ugotovljena prevalenca enureze pri petletnikih v Sloveniji je v skladu z ugotovitvami drugih
avtotjev (4). Zdravljenje prvega reda je po mednarodnih smernicah enostavno: dezmopresin pred
spanjem in omejen vnos tekocine zvecer ali alarm za zbujanje ob mocenju z navodili za uporabo alarma
in poskusna prekinitev zdravljenja po 3-mesec¢nem obdobju (1,2). Pri nas se vecinoma odlo¢amo za
predpis dezmopresina na recept brez doplacila, ker je pricakovano sodelovanje otroka in druzine vecje
kot je pri predpisu alarma, ki je motec za ostale ¢lane druzine in je placljiv.

V literaturi kot neugoden prognosticni dejavnik za uspeh zdravljenja MNE navajajo predvsem
pridruzenost vedenjskih in custvenih motenj, moten;j spanja in neupostevanje socasnih priporocil, npr.
o omejevanju vnosa tekocine pred spanjem (5-8). V nasi klini¢ni praksi ugotavljamo, da so najpogostejsi
razlogi za neuspeh zdravljenja MNE prehitra prekinitev zdravljenja z dezmopresinom in nezadostno

21



upostevanje navodil o nacinu prejemanja zdravila, vnosa tekocin in drugih, ker otrok in starsi z njimi
niso ustrezno seznanjeni.

Delovna hipoteza: V preiskavi bomo poskusili dokazati, da moznost uspesnosti zdravljenja MNE z
dezmopresinom pomembno povecamo s poskusno prekinitvijo zdravljenja Sele tri mesece po dosegu
100% suhih no¢i in bolj$im sodelovanjem zaradi dobre informiranosti otroka in starsev z navodili o
nacinu prejemanja zdravila, vnosa tekoc¢in in drugimi, dosegljivimi na spletu.

Metode: Pregledali bomo zdravstveno dokumentacijo priblizno 100 otrok z MNE, zdravljenih na nasi
kliniki v zadnjih letih in iz dodatnih podatkov s pomocjo vprasalnikov zbrali potrebne podatke o
uspehu zdravljenja, ki jih bomo ustrezno statisticno obdelali in objavili kot clanek v mednarodni
literaturi.

Zakljucki: Z izsledki raziskave bomo lahko prispevali k izboljsanju smernic za uspe$no zdravljenje
otrok z MNE.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna

32. Naslov teme: »Vloga merjenja prevodnosti koZe za prepoznavo bolelinskega odziva pri

novorojenckih«
Mentorica: doc. dr. Aneta Soltirovska Salamon, dr. med.

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika ILjubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Novorojencek ima razvite vse nevroanatomske poti za zaznavanje bolecine. Nezdravljena
bolecina pri novorojenckih je povezana s kratkorocnimi in dolgoroc¢nimi razvojnimi posledicami.
Pokazatelji, ki jih uporabljamo za merjenje bolecinskega odziva pri novorojenckih so vedenjski,
fizioloski in biokemicni in so odvisni od starosti, zrelosti ter bolezenskega stanja. Kot objektivni
pokazatelj nocicepcije se vse bolj uveljavlja merjenje prevodnosti koze, ki se poveca med bolec¢inskim
drazljajem. Nanjo vpliva potnost koze, ki se spreminja v odvisnosti od delovanja simpaticnega zivénega
sistema. Meri se s posebnimi elektrodami — SCA (angl. Skin Conductance Algesimeter), ki se jih
namesti na plantarni del stopala ali palmarni del dlani.

Namen: Opredeliti pomen in uporabnost nadzora nocicepcije z merjenjem prevodnosti koze pri bolnih
novorojenckih, izpostavljenih bolec¢inskim drazljajem.

Hipoteze: SCA metoda je v primerjavi z meritvami fizioloskih (sréni utrip, frekvenca dihanja,
nasicenost krvi s kisitkom). in vedenjskih parametrov bolj obcutljiva in specificna za prepoznavo
bolecine. Na meritve s SCA ne vplivajo gestacijska in postnatalna starost, ali bolezni, ki vplivajo na
rezultate meritev fizioloskih parametrov.

Metode: Opravili bomo prospektivho opazovalno Studijo; v raziskavo bomo vkljucili do 50
novorojenckov hospitaliziranih na KO za Neonatologijo, ki bodo imeli venepunkcijo predvideno v
sklopu obravnave osnovnega bolezenskega stanja. Z aparatom za monitoriranje bolecinskega odziva
(angl.“Pain monitorjem ”), ki na neinvaziven naéin s pomocjo posebnih elektrod meri prevodnost koze,
bomo opravili meritve ob bolec¢inskem drazljaju in jih primerjali s stanjem v mirovanju ter z
uveljavljenimi kliniénimi metodami prepoznave bolecine.

Rezultati: Pricakujemo, da bodo rezultati meritev nocicepcije z SCA metodo bolje korelirali z
bolecinskim drazljajem kot rezultati meritev fizioloskih parametrov. Raziskava bo doprinesla nova
spoznanja o bolec¢inskem odzivu pri novorojenckih. Z njo bomo prispevali k izboljsanju kvalitete
zdravljenja bolnih novorojenckov in k izboljsanju nadzora nad porabo analgetikov; vplivali bomo na
zmanjSevanje akutnih zapletov zaradi bolecinskih in stresnih drazljajev in na zmanjSanje negativnih
vplivov, ki jih ima bolec¢ina na razvoj otrok

Opredelitev znacaja naloge: klinicna

33. Naslov teme: »Kolonizacija dihal z Ureaplasma parvum in Ureaplasma urealyticum in

bronhopulmonalna displazija pri nedonoSenckih z izjemno majhno gestacijsko starostjo«
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Mentor: prof. dr. Stefan Grosek

Organizacijska enota: Sluzba za neonatologijo, Klinicni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska
klinika, UKC Ljubljana

Somentorica: asist. Tina Perme, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Urogenitalne mikoplazme (Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum in Ureaplasma urealyticum) so
komenzalne bakterije v genitourinarnem traktu zensk, ki povzrocajo nezelene izhode nosecnosti in
stevilna bolezenska stanja pri izjemno majhnih nedonosenckih, med njimi bronhopulmonalno displazijo
(BPD), nekrotizantni enterokolitis in tezjo znotrajventrikelsko krvavitev. Znotrajmaternicno vnetje
povzroceno z bakterijo Ureaplasma spp. povzroca prezgodnji porod. So med najmanjsSimi Zivimi
mikroorganizmi in so izolirane iz aspiratov traheje pri kar 60 % nedonosenckov z izjemno majhno
gestacijsko starostjo (ang. Extremely Low Gestational Age Newborns, ELGANSs). Ena izmed razlag,
zakaj so ti mikroorganizmi lahko rezistentni na antibiotike oz. zakaj ostajajo v dihalih ELGANS je, da
tvorijo na povtsini biofilm, ki jih $¢iti pred antibiotiki in pred prepoznavo prirojenega imunskega
sistema na eni strani, na drugi strani pa so ugotovili razlike v genetski variabilnosti genov, ki regulirajo
prirojeni imunski sistem. Pri nedonosenckih rojenih s tezo pod 1500 gramov telesne teze so ugotovili
kolonizacijo z ureaplazmo pri tretjini nedonosenckov, pri tistih, ki spadajo v ELGANSs skupino, pri 60
odstotkih. Po rojstvu lahko opazamo pri ELGANs koloniziranih z bakterijo Ureaplasma spp.
levkocitozo v krvi, manj tezek potek dihalne stiske nedonosenckov in zgodnejse in tezje pojavljanje
bronhopulmonalne displazije. V retrospektivni klinicno epidemioloski raziskavi bomo pregledali
maternalne podatke nosecnosti in poroda ter klini¢ne, laboratorijske, radioloske in mikrobioloske
podatke nedonosenckov ELGANSs (gestacijska starost med 23 0/7 in 27 6/7 tedni), ki so bili zdravljeni
na Enoti za intenzivno nego in terapijo novorojencev, KO za perinatologijo Ginekoloske klinike, UKC
Ljubljana v razdoblju od 1. 1. 2009 do 31. 12. 2019. Zanima nas incidenca, prevalenca kolonizacije in
okuzbe ter ali obstaja razlika v tezi BPD med nedonoSencki, pri katerih smo ugotovili okuzbo in brez
dokazane okuzbe.

Opredelitev znacaja naloge : klini¢cno-epidemioloska

34. Naslov teme: »Ocena tekolinskega stanja z merjenjem premera spodnje votle vene z

ultrazvokom in sestave telesa z bioelektri¢no impedanco pri novorojenckih«

Mentor: prof.dr. Darja Paro-Panjan

Somentor: dr. Jana Lozar Krivec, dr.med.

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za neonatologijo, Pediatricna klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiScCe: Sestava telesa se pri plodu in novorojencku razlikuje od sestave telesa odrasle osebe, saj je
delez vode v telesu visji, predvsem zaradi visjega deleza vode v zunajcelicnem prostoru. Po rojstvu
pride zaradi Stevilnih fizioloskih procesov do sprememb v tekocinskem ravnovesju. Bolezenska stanja
pogosto motijo fizioloske procese, ki uravnavajo tekocinsko ravnovesje, zato je ocena tekocinskega
stanja za vodenje bolnega novorojencka pomembna. V klini¢ni praksi si pri vodenju tekocinskega
zdravljenja pomagamo s klini¢nimi znaki (sréni utrip, arterijski krvni tlak, kapilarni povratek, periferna
saturacija s kisikom, diureze, sprememba telesne teze ...), ki pa ne omogocajo zanesljive ocene
volumskega stanja. Volumsko stanje bolj ustrezno ocenimo z oceno polnitve srca in odzivnostjo na
tekocine, kar zahteva doloceno stopnjo znanja ultrazvoc¢ne preiskave srca, ali pa z invazivnimi postopki,
ki pa se jih pri novorojencku zaradi krhkosti organizma izogibamo.

Ustrezno tekocinsko stanje se odraza v normalni polnitvi srca. Meritve spodnje votle vene (VCI) so v
pomo¢ pri oceni tlaka v VCI in s tem polnilnega tlaka za desno srce. Ce je VCI splo$¢ena, njen
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anteroposteriorni premer majhen in se dodatno mocno zmanjsa ob globokem spontanem vdihu, je
osrednjevenski tlak znizan, ¢e pa je premer velik in ne niha z dihanjem, je osrednjevenski tlak zvisan.
Merjenje bioelektricne impedance je neinvazivna metoda s katero lahko ugotavljamo sestavo telesa,
koli¢ino vode in suhe mase v telesu ter stanje prehranjenosti. Stevilne raziskave so potrdile, da je
bioelektricna impedanca zanesljiva metoda za merjenje sestave telesa in je lahko v pomo¢ pri dolocanju
bilance tekocin. Merjenje bioelektricne impedance temelji na merjenju elektricne prevodnosti telesnih
tekocin s predpostavko, da sta masc¢obno in kostno tkivo slaba elektricna prevodnika, elektricna
prevodnost funkcionalnega tkiva (beljakovinskih struktur) pa je zaradi veéje vsebnosti vode in
elektrolitov boljsa.

Namen: V nalogi zelimo primerjati dve neinvazivni metodi za oceno tekocinskega stanja, in sicer
merjenje premera in nihanja premera spodnje votle vene z dihanjem ter merjenje kolicine tekocine v
telesu z bioelektri¢no impedanco, in s tem opredeliti pomen obeh metod za uporabo pri novorojencku.
Metode: V raziskovalni nalogi bomo pri vkljucenih novorojenckih istoc¢asno izvedli meritve VCI in
meritev sestave telesa z bioelektricno impedanco. Meritvi bomo pri istem preiskovancu ponovili
veckrat, v konsekutivnih dnevih. Istocasno izvedene meritve ter spremembe v meritvah med dnevi
bomo primerjali.

Rezultati: Pricakujemo, da se bosta delez vode (predvsem zunajceli¢na tekocina) in telesna teza zaradi
fizioloskih procesov po rojstvu spremenili, meritve VCI pa se bodo spremenile le v primeru vecjih
odstopov v tekocinskem ravnovesju.

Opredelitev znacaja naloge : kohortna klini¢na raziskava

35. Naslov teme: »Kaskadno presejanje sorodnikov prvega in drugega reda otrok z druZinsko
hiperholesterolemijo ali redko dislipidemijo«

Mentor: doc. dr. Urh Grosel;

Somentor: Matej Mlinari¢, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Pediatricna
klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodi$¢a: Druzinska hiperholesterolemija (DH) velja za najpogostejso monogensko bolezen (1/250).
Nezdravljena DH je povezana s pospeseno aterosklerozo ter posledicno 10-krat vecjim tveganjem za
nastanek sréno-zilnih obolenj (BSO) pri odraslih. Osebe z DH, ki nimajo postavljene diagnoze, zivijo v
povprecju 16 let manj kot osebe z DH s postavljeno diagnozo. Med prirojene motnje v presnovi lipidov
sodi tudi genetsko in klinicno heterogena skupina redkih dislipidemij. Za njihovo podrobno opredelitev
je kljucna tudi genetska diagnostika. V Sloveniji kot edini v svetovnem merilu populacijsko presejamo
hiperholesterolemijo pri predsolskih otrocih, ki jih zatem opredelimo $e s pomoc¢jo genetske analize, ki
smo jo vpeljali na Pediatricni kliniki UKC Ljubljana. To presejanje nam omogoca tudi odkrivanje redkih
dislipidemij. Vse podatke zbiramo v slovenskem nacionalnem registru DH in redkih dislipidemij.
Dodatno v zadnjih letih bolj sistemati¢no kaskadno presejamo za DH tudi otrokove sorodnike prvega
in drugega reda.

Namen: Zelimo odkriti sorodnike prvega in drugega reda otrok z DH ali redko dislipidemijo. Zelimo
raziskati potek neodkrite bolezni. Zbrane klinicne podatke starsev in starih starSev bomo primerjali s
klini¢nimi podatki njihovih otrok.

Metode: V raziskavo Zelimo zajeti vsaj 400 sorodnikov prvega in drugega reda otrok pri katerih se ni
bila speljana genetska diagnostika. S pomocjo vprasalnika bomo pri vsakemu preiskovancu vzeli
natancno anamnezo in speljana bo genetska analiza po ustreznih postopkih. Vse zbrane podatke bomo
analizirali z ustreznimi statisticnimi metodami.

Zasnova: kohortna/epidemioloska raziskava.

Aktualnost (doprinos znanosti): S ciljanim zbiranjem podatkov bomo primerjali klinicne podatke
sorodnikov prvega in drugega reda s klinicnimi podatki prvo odkritth otrok in pripomogli k
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razumevanju naravnega poteka neodkrite bolezni. S postavitvijo diagnoze in ustrezno nadaljnjo
obravnavo pa omogocimo vsem sodelujo¢im tudi moznost daljSega zivljenja.
Opredelitev znacaja naloge : presecna klini¢na raziskava

36. Naslov teme: »Uporaba lestvic CARS in ACSF za oceno motnje avtisticnega spektra pri
predSolskih otrocih»

Mentor: prof. dr. David Neubauer

Somentorica: dr. Maja Jekovec-Vrhovsek, dr. med.

Organizacijska enota: UKC, Pediatricna klinika Ljubljana, KO za otrosko, mladostnisko in razvojno
nevrologijo / Katedra za pediatrijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Motnja avtisticnega spektra (MAS) je opredeljena s triado: prizadetost na podroc¢jih komunikacije,
socialne interakcije in zanimanja oz. imaginacije. Diagnozo avtizem navadno postavi ve¢ strokovnjakov
na podlagi ocene ve¢ zaporednih pregledov otroka.

Pri opredelitvi so nam v pomoc¢ ocenjevalne lestvice za avtizem.

Lestvica Childhood Autism Rating Scale (CARS) je uporabna kot diagnosticno orodje za MAS in za
opredelitev mozne diferencialne diagnoze (druge razvojna motnje, npr. razvojni zaostanek oz. motnja v
dusevnem razvoju). Lestvica Autism Classification System of Functioning: Social Communication
(ACSF:SC) je orodje za ugotavljanje otrokove zmoznosti socialne komunikacije.

V nalogi zelimo ugotoviti uporabnost lestvice CARS za opredelitev MAS in lestvice ACSF:SC za opis
socialne komunikacije pri otrocih, starih 3-6 let, ki so bili napoteni na Klini¢ni oddelek za razvojno,
otrosko in mladostnisko nevrologijo Pediatri¢ne kinike Ljubljana zaradi MAS.

Zdravnik bo otroka ocenil po lestvici CARS.

Starse bomo prosili, da ocenijo socialno komunikacijo svojega otroka v zadnjem mesecu po lestvici
ACSF: SC.

Ugotavljali bomo primerljivost ocen: klinicne ocene, rezultat po lestvici CARS in ACSF:SC.

Pri otrocih z odlocbo po Zakonu o usmerjanju otrok s posebnimi potrebami bomo primerjali rezultate
z oceno stopnje primanjkljajev v socialni komunikaciji in interakciji in na podrocju vedenja in aktivnosti
po kriterijih za opredelitev vrste in stopnje primanjkljajev, ovir oz. motenj otrok s posebnimi
potrebami, Zavod RS za solstvo, 2015.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna

37. Naslov teme: »Diagnostic¢ni pokazatelji sepse pri novorojencku«
Mentorica: doc. dr. Petja Fister
Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatricna klinika, Univerzitetni klini¢ni

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a. Zgodnji znaki sepse pri novorojencku so lahko subtilni, klini¢cni potek pa hiter in
fulminanten. Zato je pomembno, da septicne novorojencke diagnosticiramo ¢im prej, jih lo¢imo od
neokuzenih in za¢nemo z ustreznim zdravljenjem.

Namen: V nasi raziskavi zelimo analizirati napovedno vrednost hematoloskih in proteinov akutne faze
vnetnega odgovora za identifikacijo novorojenckov s sepso in oceniti vrednost perinatalnih dejavnikov,
klini¢nih znakov in hematoloskih toc¢kovalnih sistemov za diagnosticiranje sepse pri novorojencku.
Hipoteza: Novorojencki z dokazano sepso bodo imeli visji delez nezrelih (I) in zrelih (M) nevtrofilcev
v primerjavi s kontrolno skupino. Imeli bodo visja razmerja I: T, vija razmerja I: M in degenerativne
spremembe nevtrofilcev. Novorojencki z dokazano sepso bodo imeli vi§ji koncentraciji proteinov
akutne faze.

Metode: V retrospektivno raziskavo bomo vkljucili novorojencke, ki so bili v nasi enoti obravnavani
zaradi sepse v zadnjih 10 letih. Kontrolno skupino bo sestavljala skupina novorojenckov, ki so bili
hospitalizirani zaradi diagnosti¢nih postopkov. Iz dokumentacije bomo razbrali klini¢ne znacilnosti
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novorojenckov (gestacijsko starost, porodne mere, nacin poroda, ocene po Apgarjevi po rojstvu, starost
ob bolezni). Analizirali bomo materine in perinatalne dejavnike, klinicne znake sepse, popolno krvno
sliko, CRP in PCT.

Pricakovani rezultati in zakljucki: Z ugotavljanjem kliniénih in laboratorijskih znacilnosti
novorojenckov s sepso bomo morda lahko natanéneje opredelili tiste kazalnike, ki nam z vedjo
gotovostjo kazejo na septicno dogajanje. Rezultati naloge nam bodo v prihodnosti v pomo¢ pri oskrbi
in zdravljenju bolnih novorojenckov. Nalogo smo poslali v odobritev Komisiji Republike Slovenije za
medicinsko etiko.

Opredelitev znacCaja naloge : klini¢na raziskava

38. Naslov teme: »Primerjava kontinuitane meritve krvhega tlaka, ambulantnih in domadih

meritev krvnega tlaka pri otrocih in mladostnikih z arterijsko hipertenzijo«

Mentorica: doc. dr. Rina Rus

Organizacijska enota: UKC, Pediatri¢na klinika, Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Pediatri¢na klinika
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: V primerjavi z odraslo populacijo, se arterijska hipertenzija (AH) pri otrocih in
mladostnikih pojavlja redkeje. Vedno vec¢ je dokazov, da ima AH pri odraslih pogosto svoje zametke ze
v otrostvu, kar pa lahko pomembno poveca obolevnost in smrtnost zaradi sr¢nozilnih obolenj v odrasli
dobi. Zaradi preprecevanja zgodnje obolevnosti in umtljivosti zaradi srénozilnih obolenj v odrasli dobi
je pomembno zgodnje odkrivanje AH v otrostvu in mladostniskem obdobju.

Zaradi zgodnjega odkrivanja AH pri zdravih otrocih pricnemo meriti krvni tlak na sistematskih
pregledih od 3 leta dalje, pri ogrozenih skupinah otrok pa krvni tlak merimo bolj zgodaj. Meritve
krvnega tlaka pri otrocih morajo biti izvedene v mirnem okolju s primerno veliko manseto. Kadar je pri
otroku ve¢ meritev krvnega tlaka v obmoc¢ju AH, ga pediater napoti na pregled v antihipertenzivno
amblanto. V ambulanti merimo krvni tlak na obeh rokah v mirnem okolju 3 x in zabelezimo srednjo
vrednost. Ob sumu na AH pri otroku izvedemo 48-urno kontinuirano merjenje krvnega tlaka z
avtomatskim merilcem.

Za spremljanje ucinkovitosti zdravljenja pogosto ponavljamo kontinuirano merjenje krvnega tlaka z
avtomatskim merilcem, ob cemer si ti otroci in mladostniki merijo krvni tlak tudi doma, v mirnem
okolju in vodijo dnevnik krvnega tlaka.

Obstaja ve¢ priporocil, kolikokrat naj bi si otrok ali mladostnik doma pomeril krvni tlak, da bi bile
meritve bolj zanesljive in predvsem primerljive s kontinuirano meritvijo krvnega tlaka. Doma si krvni
tlak otroci in mladostniki najveckrat merijo obcasno, obi¢ajno 1 do 2 x na teden, kljub priporoc¢ilom
smernic, ki priporocajo 6 do 7 dnevno zaporedno merjenje krvnega tlaka vsaj 2 x zjutraj in zvecer.
Pricakovani rezultati in zakljucki: Z raziskavo zelimo ugotoviti ali sta obcasno in zaporedno
merjenje krvnega tlaka enako ucinkoviti pri spremljanju zdravljenja AH.

Namen naloge je oceniti kateri nacin merjenja krvnega tlaka doma (obc¢asno merjenje ali zaporedno) je
najbolj primerljivo z meritvami krvnega tlaka v antithipertenzivni ambulanti in z 48-urnim kontinuiranim
merjenjem krvnega tlaka pri oceni ucinkovitosti medikamentoznega zdravljenja.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na naloga

39. Naslov teme: »Vpliv genetske variabilnosti matriksnih metaloproteinaz na razvoj in
odgovor na zdravljenje pri Parkinsonovi bolezni«

Mentorica: doc. dr. Katja Goricar

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF

Somentorica: izr. prof. dr. Maja Trost

Organizacijska enota: Nevroloska klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Parkinsonova bolezen je napredujoca nevrodegenerativna bolezen mozganov, povezana s
propadom dopaminergi¢nih nevronov. Pri nastanku Parkinsonove bolezni so vkljuceni razlicni celi¢ni
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procesi, na primer agregacija proteinov, avtofagija, imunski odgovor in vnetje. Matriksne
metaloproteinaze so endopeptidaze, ki sodelujejo pri preoblikovanju tkiva ter proliferaciji in migraciji
celic, pomembno vlogo pa imajo tudi pri cepitvi vnetnih mediatorjev in s tem pri nevrovnetju.
Raziskave so ze pokazale, da so lahko matriksne metaloproteinaze povezane tudi s patogenezo
nevrodegenerativnih bolezni. Metaloproteinaze sodelujejo tudi pri cepitvi alfa-sinukleina, ki se lahko
kopici pri Parkinsonovi bolezni. Na delovanje in izrazanje matriksnih metaloproteinaz lahko vplivajo
genetski dejavniki, zato bo kandidat v nalogi preveril hipotezo, da so pogosti funkcionalni polimorfizmi
v genih MMP2 in MMP9 povezani z razvojem Parkinsonove bolezni, pa tudi z odgovorom na
dopaminergi¢no zdravljenje.

Metode in rezultati: V raziskavo bomo vkljucili okrog 200 bolnikov s Parkinsonovo boleznijo, ki se
zdravijo na Klinicnem oddelku za bolezni Zivcéevja Nevroloske klinike, UKC Ljubljana in okrog 150
zdravih krvodajalcev. Za dolocanje pogostih funkcionalnih polimorfizmov MMP2 in MMP9 bomo
uporabili metode, ki temeljijo na alelno-specificni kvantitativni reakciji PCR. S statisti¢cno analizo bomo
preverili povezavo preucevanih polimorfizmov s tveganjem za nastanek Parkinsonove bolezni in z
odgovorom na dopaminergi¢no zdravljenje pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

Zakljucki: Rezultati naloge bodo prispevali k boljSemu poznavanju vloge genetske variabilnosti
matriksnih metaloproteinaz pri razvoju in poteku Parkinsonove bolezni.

Opredelitev znacaja naloge : retrospektivna klinicna raziskava

40. Naslov teme: »Analiza posameznih celic v mikrofluidi¢nem sistemu«

Mentor: izr. prof. dr. Jure Derganc

Organizacijska enota: Institut za biofiziko, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Analiza nekaterih celi¢nih lastnosti predstavlja velik izziv, saj klasi¢ni pristopi omogocajo le
natancne meritve na majhnem Stevilu posameznih celic ali pa manj natancne meritve povprecnih
vrednosti na velikih populacijah celic. V zadnjem ¢asu se zato v kliniki intenzivno raziskuje moznost
uporabe mikrofluidi¢nih metod, ki bi omogocale natan¢ne meritve na velikem $tevilu posameznih celic.

Namen: Cilj raziskovalne naloge je vzpostaviti mikrofluidicno metodo, s katero bo mogoce pod
mikroskopom analizirati odziv vecjega Stevila posameznih celic na zunanji stimulus v realnem casu. Z
uporabo mikrofluidi¢ne tehnike bo tako mogoce zbrati podatke o velikem Stevilu posameznih celic in
analizirati korelacije med razlicnimi celicnimi lastnostmi ali identificirati nekatere redke celicne fenotipe.

Metode: V raziskavi bomo uporabili sodobne mikroskopske metode (fluorescencna mikroskopija, hitra
kamera z zajemanjem 3000 slik/sek, racunalnisko podprta obdelava slike) in razliéne metode za
izdelavo mikrofluidi¢nih sistemov (laboratorija na ¢ipu).

Opredelitev znacaja naloge: bazi¢na raziskava

41. Naslov teme: »Vpliv delovanja metformina na rast in delovanje celic Jurkat v odvisnosti od
nivoja hranil«

Mentor: doc. dr. Bojan Bozi¢

Somentorica: vis. znan. sod., doc. dr. Mojca Pavlin

Organizacijska enota: Institut za biofiziko, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Delovanje imunskih celic je odvisno od nivoja hranil, delovanje presnovnih poti pa se
klju¢no prepleta z njhovim delovanjem. Tako lahko tudi spremembe v presnovnih poteh vplivajo na
odziv imunskih celic. Presnovne potrebe imunskih celic se spreminjajo tekom diferenciacije in
aktivacije. Spremembe v energijski presnovi podprejo na primer hitro proliferacijo aktiviranih T
limfocitov in njihove efektorske funkcije, zato se nivo glikolize zelo poveca. V odvisnosti od tipa
imunskih celic, diferenciacije in aktivacije se na celicnem nivoju zelo spremenijo razmerja med nivoji
glikolize, oksidativne fosforilacije in presnove mascobnih kislin. Preucuje se moznost uporabe
ucinkovin, ki vplivajo na presnovne poti kot nov pristop pti zdravljenju. Ena izmed teh ucinkovin je
metformin, ki na sistemskem nivoju pomaga uravnavati nivo glukoze v krvi, hkrati pa na nivoju celice
deluje kot inhibitor kompleksa I elektronske transportne verige.

Metode: Kandidat bo celice Jurkat izpostavil razlicnim koncentracijam metformina ter analiziral
proliferacijo celic spektrofluorometricno z metodo hoekst, spremembe v oznacevalcih aktivacije bo
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dolocil s pretocno citometrijo, za analizo delovanja presnovnih poti pa bo uporabil metodo po
prenosu western.

Rezultati: Naloga bo ovrednotila v in vitro pogojih delovanje metfromina na celice Jurkat kot
modelnih T limfocitov pri razlicinih nivojih glukoze in piruvata. Kandidat bo dolocil vpliv metformina
na rast in aktivacijo Jurkat celic pri razlicnih nivojih glukoze in piruvata.

Zakljucki: Predvideni zakljucki studije so, da bo na delovanje metformina na Jurkat celic najbolj vplival
nivo glukoze, delno pa tudi nivo piruvata.

Opredelitev znacaja naloge: bazi¢na raziskava

42. Naslov teme: »Primerjava uinkovanja hipoosmolarne raztopine in antibiotika nistatina na
celice«

Mentorica: znan. sod. dr. Spela Zemlji¢ Jokhadar

Somentor: doc. dr. Gregor Gomiscek

Organizacijska enota: Institut za biofiziko, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Celici, ki jo damo v hipotoni¢no raztopino, se v prvi fazi poveca volumen. Odvisno od
sestave hipotoni¢ne raztopine, se volumen lahko $e naprej povecuje ali pa nastopi faza reguliranega
zmanjSevanja volumna. Tudi pri delovanju porotvornih snovi se volumen celic poveca, vendar
mehanizem njihovega ucinkovanja se ni dokonc¢no razjasnjen. Ena izmed teorij napoveduje povecanje
volumna celic zaradi osmotskih pojavov.

Namen: Kot podporo tej teoriji bomo preucevali delovanje porotvornega antibiotika nistatina na celice
in primerjali spreminjanje njihovih oblik, naras¢anje volumna in pojav tenzijskih por s tistimi pojavi, ki
jih bomo opazili v hipoosmoti¢nih raztopinah.

Metode: S pomocjo opticne faznokontrastne, fluorescencne in konfokalne mikroskopije bomo
preucevali vpliv hipoosmotic¢nih raztopin in koncentracije nistatina v raztopini, v kateri so celice.
Rezultati: Spremljanje morfoloskih sprememb in merjenje volumnov celic v odvisnosti od ¢asa bo
pokazalo, da pride pri uporabi visokih koncentracij nistatina do primerljivih morfoloskih sprememb in
najvecjih volumnov celic kot pri hipoosmoti¢nih raztopinah. Maksimalne vrednosti volumnov in pojav
tenzijskih por bodo izmerjeni pri daljsih casih pri uporabi nistatina zaradi ¢asa, potrebnega za tvorbo
nistatinskih kanalckov.

Opredelitev znacCaja naloge: bazic¢na raziskava

43. Naslov teme: »Vpliv oznalevanja celic na pojav tenzijskih por«

Mentor: doc. dr. Gregor Gomiscek

Somentor: doc. dr. Bojan Bozic¢

Organizacijska enota: Institut za biofiziko UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis&a: Celici, ki jo damo v hipotoni¢no raztopino, se v prvi fazi poveca volumen. Ce se ta poveca
preko kriticne meje, zaznamo razlicne tenzijske pore, tj. poke membrane. Podoben ucinek smo izmerili
tudi v ovarijskih epitelnih celicah kitajskega hrcka, ki smo jih izpostavili delovanju porotvornega
antibiotika nistatina.

Namen: Zanimalo nas bo, ali pride pri uporabi fluorescentnega oznacevalca calceina, s katerim lazje
opazujemo izliv vsebine celice v okolico, do pojava pokov membrane prej oziroma pri nizjih osmotskih
razlikah med celico in okolico. Podoben pojav bomo raziskali tudi pri tenzijskih porah, ki so
povzrocene z izpostavitvijo celice visokim koncentracijam nistatina. Pri pritrdilnem odgovoru bomo
skusali najti razlago za ta efekt.

Metode: Za ugotavljanje razlik v morfologiji celic in v ¢asovnem nastanku tenzijskih por bomo
uporabili opti¢no faznokontrastno, fluorescencno in konfokalno mikroskopijo.

Rezultati: Pricakujemo, da bodo morfoloske spremembe, povecanje prostornine in pojav tenzijskih
por hitrejsi ob uporabi fluorescentnega oznacevalca calceina, ker prisotnost calceina v celici poveca
njeno osmolarnost.

Opredelitev znacaja naloge : bazi¢na raziskava
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44. Naslov teme: »Napovedni dejavniki za zgodnji pooperativni potek po radikalni odstranitvi
seCnega mehurja in derivaciji urina s prelivho stomo«

Mentor: doc. dr. Tomaz Smrkolj

Ustanova: Katedra za kirurgijo, UL MF / Klini¢ni oddelek za urologijo, Univezitetni klini¢ni center
Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Tip raziskave: klini¢cna, monocentri¢na, prospektivna, neintervencijska studija

Izhodisca: Radikalna odstranitev secnega mehurja in derivacija urina s prelivno stomo je zlati standard
zdravljenja raka se¢nega mehurja z visoko stopnja pooperativnih zapletov.

Namen raziskave je preuciti napovedne dejavnike, in sicer: neoadjuvantna KT ali brez, BMI,
predhodne op. v trebuhu, hidronefroza (da/ne), nefrostoma (da/ne), velikost tumotja po CT (najvedji
premer), predoperativna priprava (klistir, kompletno ¢is¢enje ¢revesa, prehrambeni napitki pred op.),
trajanje op.(trajanje anestezije, trajanje op. rez do $iv), izguba krvi, enetero-entero anastomoza (rocna,
steplerska), velikost in $tevilo drenov, zapora stene (posamezni §ivi, loop), transfuzija med OP,
histoloski izvid po cistektomiji na potek zgodnjega postoperativnega obdobja.

Delovna hipoteza je, da zgoraj nasteti dejavniki pomembno vplivajo na potek in zaplete zgodnjega
postoperativnega odobja.

Metode: Preiskovanci bodo bolniki, pri katerih bo na KO za urologijo, UKC Ljubljana, opravljena
radikalna odstranitev secnega mehurja in derivacija urina s prelivno stomo. Predvidoma bomo vkljucili
60 bolnikov oziroma tiste, ki bodo operirani v letu 2020. Podatke pred operacijo, med operacijo, po
operaciji in histoloski izvid, ki predstavljajo neodvisne spremeljivke oziroma preucevane napovedne
dejavnike bomo s statisticnimi metodami povezali s podatki po operaciji, ki predstavljajo pooperativni
potek oziroma odvisne spremenljivke.

Rezultati: Pricakujemo, da bomo identificirali tiste napovedne predoperativne, intraoperativne in
pooperativne dejavnike, na katere lahko vplivamo in s tem izboljsamo pooperativni potek v smislu
zmanjsanja zapletov.

Zakljucki: Raziskava bo prispevala pomembne podatke o napovednih dejavnikih ter podala usmeritve
pri izboru predoperativne priprave, intraoperativnih tehnikah in pooperativnih spremenljivkah, s
katerimi ugodno vplivamo no zgodnji klini¢ni potek neposredno po cistektomiji, kar bo tudi prakti¢cno
uporabno.

45. Naslov teme: »Nadzorovano sproscanje terapevtskega proteina iz sesalskih celic s signalno
potjo na osnovi proteolize«

Mentor: prof. dr. Marko Goli¢nik

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF

Somentor: prof. dr. Roman Jerala

Organizacijska enota: Kemijski institut, Hajdrihova 19, Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Diabetes je skupina presnovnih bolezni z resnimi dolgoro¢nimi zapleti, katerega zdravljenje
ima velik vpliv na kvaliteto zivljenja pacienta in na njegovo zdravstveno stanje. Diabetes je le ena izmed
bolezni, kjer sintezna biologija obljublja moznost velikega napredka v zdravljenju s pomocjo
nadzorovanega sproscanja terapevtskih proteinov (v tem primeru inzulina) iz celic. Z uporabo metod
sintezne biologije lahko s pomocjo retencijskega signala inzulin zadrzimo v endoplazmatskem
retikulumu. Z indukcijo znotrajcelicnih proteaz lahko nato retencijski signal odstranimo, ¢emur sledi
sproscanje proteina iz celic. Dodatno raven varnosti lahko zagotovimo z uporabo logi¢nih vrat na
osnovi cepljenih ortogonalnih proteaz, ki za sproscanje proteina zahtevajo dva vhodna signala.
Metode: Sesalske celicne linije HEK293T Zelimo z metodami sintezne biologije spremeniti tako, da
bodo spodobne nadzorovanega sproscanja terapevtskega proteina inzulina na zgoraj opisani nacin.
Uspesnost vsake stopnje signalne poti bomo preverjali s pomocjo razliénih metod zaznavanja (metjenje
luminiscentnega in fluorescentnega signala, mikroskopija, ELISA, masna spektrometrija...).

Rezultati: Pokazati Zelimo, da s signalno potjo na osnovi proteolize dosezemo nadzorovano
sproscanje inzulina iz celic ob signalu.
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Zakljucki: Sposobnost nadzorovanega sproscanja inzulina iz celic pomeni velik korak naprej v
zdravljenju diabetesa. Hkrati pa deluje kot dokaz principa, da ima nadzorovano sproscanje drugih
terapevtskih proteinov v medicini velik pomen tudi za zdravljenje drugih bolezni.

Opredelitev znacaja naloge: bazi¢na

46. Naslov teme: »Dejavniki, ki vplivajo na klini¢no sliko bolnikov z mutacijo p.G90D gena za
rodopsin«

Mentor: prof. dr. Marko Hawlina

Somentor: Asist. dr. Ana Fakin

Organizacijska enota: Katedra za oftalmologijo, UL MF / Ocesna klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Rodopsin je na svetlobo obcutljiva membranska beljakovina, ki vsebuje vitamin A v obliki
cs-retinala in se nahaja v pali¢nih fotoreceptorjih mreznice. Pomembna je za zaznavo $ibkih svetlobnih
drazljajev v temnem okolju oz. no¢ni vid. Mutacije v genu RHO, ki zapisuje beljakovino rodopsin, so
povezane z razlicnimi boleznimi mreznice, kot so kongenitalna stacionarna nocna slepota, sektorska
pigmentna retinopatija (RP) in klasicna RP. Za vse je tipicna nocna slepota, medtem ko pri tezjih
oblikah pride tudi do izgube dnevnega vida. Dedovanje je dominantno. Klini¢na je lahko zelo raznolika
tudi pri bolnikih iste druzine, za kar razlog ni poznan in otezuje napovedovanje prognoze. Mehanizem
propada fotoreceptotjev pri RHO-RP naj bi bil podoben kot pri pomanjkanju vitamina A, in sicer
napaéno signaliziranje med RHO in fosfodiesterazo (PDE) v temi. Studije so pokazale, da lahko
suplementi vitamina upocasnijo propadanje fotoreceptorjev pri RHO-RP.

Namen raziskave: Opredeliti klini¢no sliko bolnikov z mutacijo p.G90D gena za rodopsin in dolo¢iti
dejavnike, ki vplivajo na izrazenost bolezni in njen tezji potek.

Hipoteza: Predvidevamo, da je nivo vitamina A v krvi povezan s tezo klinicne slike. Obenem
predvidevamo, da na tezo klini¢ne slike vpliva tudi zivljenski slog in mutacije v drugih genih.

Metode: Vkljucili bomo bolnike z mutacijo RHO p.G90D, ki se vodijo na Ocesni kliniki
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana, ter vse njihove sorodnike, ki navajajo tezave z nocnim
vidom. Pricakovano stevilo preiskovancev je 10-20. Preiskovanci bodo izpolnili vprasalnik o
zivljenjskemu slogu (kajenje, alkohol, prehrana, telesna aktivnost, spanje, pridruzene bolezni) ter
opravili kompleten klini¢ni pregled, vidno ostrino (Snellen), barvni vid (Ishihara), vidno polje (Campus
Goldmann), opticno koherentno tomografijo (OCT) makule, OCT angiografijo in slikanje
avtofluorescence ocesnega ozadja  (AF) 2z aparatom Heidelberg Engineering Spectralis ter
elektrofizioloske preiskave. Opravili bomo genetsko testiranje za potrditev mutacije, obenem pa
sekvenciranje genov, povezanih z drugimi distrofijami mreznice, za identifikacijo morebitnih genetskih
modifikatorjev. Pri preiskovancih bomo preverili nivo vitamina A v krvi_na tesce.

Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da bodo nasi rezultati pokazali, da imajo preiskovanci z enako
mutacijo raznoliko klinicno sliko. Obetamo si, da bomo lahko variabilnost razlozili z razlikah v
koncentraciji vitamina A v krvi, zivljenjskem slogu in variantami v drugih genih.

Zakljucki: Identicna mutacija v genu za rodopsin lahko povzroc¢a raznolik spekter klini¢ne slike.
Variabilen fenotip bi lahko povzrocale raznolike variante v drugih genih, nacin zivljenja in koncentracija
vitamina A v periferni krvi. Opredelitev dejavnikov, ki vplivajo na tezo klinicne slike pri pacientih z
mutacijo gena za rodopsin je pomembna za ustrezen nacin vodenja bolnikov in napovedovanja
prognoze pri posamezniku. Dobljeni rezultati nam bodo pomagali pri boljSem izobrazevanju ljudi s to
mutacijo, saj jim bomo znali svetovati, na katere dejavnike naj bodo pozorni, da se bodo izognili tezji
klini¢ni sliki in s tem tudi ve¢jim tezavam v vsakdanjem zivljenju, ki jih povzroca retinalna distrofija.
Glede na dominanten nacin dedovanja bi lahko identificirali tudi bolnike, ki Se niso razvili bolezenskih
znakov in prospektivno opazovali naravni potek bolezni.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava

47. Naslov teme: »Analiza rasti celic v odvisnosti od razlicne poroznosti (mehanske strukture)
biokompatibilnih membran, uporabljenih v rekonstrukcijskih kirurS§kih posegih«

Mentor: prof. dr. Uro§ Ahcan.

Organizacijska enota: Katedra za kirurgijo, UL MF /Klini¢ni oddelek za plasti¢no, rekonstrukcijsko,
estetsko kirurgijo in opekline
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Somentorica: prof. dr. Mateja Erdani Kreft

Organizacijska enota: Institut za biologijo celice

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Trenutni poudarek v medicini kot klju¢ni parameter, ki opredeljuje hitrost vras¢anja celic v
biokompatibilni material, je kemijska sestava oz. povrsinske znacilnosti polimera ter nastale sile v stiku s
cloveskimi celicami. Dosedanja biokompatibilnost materialov se tako resuje s tehnikami spreminjanja
povrsinskih interakcij. V uporabi so razli¢ni biomedicinski tanki filmi, ki vsebujejo biolosko pomembne
kemijske elemente (dusik, natrij, kalcij). Biorazgradljivost se regulira z manipulacijo stabilnosti kemi¢ne
sestave polimera, manjsi pa je poudarek na vplivu geometrije in stresu na okoliska tkiva, kar potencialno
lahko privede do iritacije in zavrnitve vgrajenega biomateriala.

Nova generacija membran so nanostrukturirane tkanine izdelane s procesom elektrospininga, kar
omogoca gradientno poroznost. Slednja lahko variira od 50 nm do ve¢ 1.000 nm. Membrane
prepuscajo zrak in vodno paro, mehansko pa preprecujejo vstop tekocin, bakterij in virusov.
Strukturiranje membrane ima moznost regulacije poroznosti in vecslojnosti, kar zagotovi upravljanje s
hitrostjo in moznostjo prehajanja ter vrascanja celic v biokompatibilen material. Tako tovrstne
membrane odpirajo nove moznosti pri rekonstrukcijskih posegih in sanacijah opeklin z izboljSanjem
manipulacije hitrosti vrasc¢anja tkiva in razgradljivosti biokompatibilnih materialov.

Namen dela in cilj raziskave: Namen naloge je analiza korelacije med mehanskimi lastnostmi
(poroznostjo) biokompatibilnih materialov in hitrostjo vras¢anja celic in analiza vpliva poroznosti na
stopnjo biorazgradljivosti materiala v danem casnovnem okviru. Na osnovi rezultatov naloge bi na
klini¢ni ravni omogocili nove razvojne moznosti uporabe opornih mrez v rekonstrukcijskih kirurskih
posegih.

Metode: Raziskava bo na predklinicni ravni zajemala laboratorijske meritve hitrosti rasti celic na
membranah, izdelanih iz FDA certificiranega poliamida in polietilena, v odvisnosti od razlicnih
poroznosti (od 50 nm do 1.000 nm). Na klini¢ni ravni bomo formirali teoreticno osnovo postopka za
izgradnjo mrez, uporabljenih v rekonstrukcijskih kirurSkih posegih, ki bodo dosedanje resitve
poenostavili in izboljsali iz vidika trajnosti in biokompatibilnosti rekonstrukcijskih protez.

Pomen za znanost: Dokaz vpliva mehanskih lastnosti (poroznosti) membran na vrascanje celic v
biokompatibilni material.

Opredelitev znacaja naloge: bazicna in klinicna raziskava.

48. Naslov teme: »Vpliv Casa trajanja simptomov na incidenco pooperativhih zapletov pri
bolnikih z akutnim vnetjem slepica«

Mentor: doc. dr. Gregor Norci¢

Organizacijska enota: KO za abdominalno kirurgijo UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Akutni apendicitis je eno izmed najpogostejsih urgentnih stanj v abdominalni kirurgiji. Od
nekdaj velja splosno prepricanje, da je kirursko zdravljenje potrebno ¢imprej po postavitvi diagnoze, ker
lahko sicer pride do zapletov bolezni predvsem v smislu predrtja slepica in razvoja peritonitisa. Zaradi
tovrstne klinicne prakse se Stevilne operacije izvajajo v nocnem casu, tako tudi na KO za abdominalno
kirurgijo, ker v ¢asu dezurstva pogosto izvedemo 2-3 tovrstne operacije, kar pogosto ob drugih prav
tako urgentnih posegih predstavlja veliko obremenitev za dezurno ekipo. Po drugi strani pa se v
zadnjem casu pojavlja cedalje vec¢ publikacij, ki ugotavljajo, da se kirurSko zdravljenje nezapletenega
akutnega apendicitisa lahko varno prelozi za nekaj ur. Vecina tovrstnih $tudij se sicer opira na
retrospektivno zbrane podatke, le-ti se ve¢inoma nanasajo na interval med postavitvijo diagnoze in
operacijo, pa tudi priporocila glede ¢asovnega intervala znotraj katerega je operacijo $e varno odloziti se
med seboj razlikujejo.

Na KO za abdominalno kirurgijo, bi Zeleli izvesti prospektivno Studijo v okviru katere bi ugotavljali
tako vpliv intervala od nastopa simptomov do operacije, kakor tudi intervala od postavitve diagnoze do
operacije ter njun vpliv na incidenco pooperativnih zapletov po operaciji.

Metode: S pomocjo strukturiranega vprasalnika, ki bi ga izpolnil sprejemni zdravnik v urgentni
ambulanti bi izvedli prospektivho obzervacijsko Studijo. Vprasalnik bi vseboval vse relevantne
anamnesti¢ne podatke z natancnimi ¢asovnimi opredelitvami, podatke o opravljeni diagnostiki, ¢asu
trajanja te diagnostike in tudi terminu in vrsti operacije. Odlocitev o najprimernejSemu trenutku
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kirurskega zdravljenja bi bila tako kot do sedaj prepuséena lececemu kirurgu. Prav tako pa bi v
vprasalniku strukturirano opredelili intraoperativno najdbo in tehni¢no izvedbo operacije. Pooperativne
zaplete bi spremljali na podlagi ze uveljavljenega klinicnega vprasalnika.

Rezultati: Analizirali bi cas trajanja hospitalizacije po operaciji, morebitne reoperacije, vrednosti
vnetnih parametrov po operaciji, potrebo po zdravljenju z antibiotiki in nastop morebitnih
pooperativnih abscesov in/ali ponovnih hospitalizacij. Primertjali bi skupino bolnikov, ki bi bili
operirani zgodaj po zacetku simptomov s skupino bolnikov, ki bodo iz razlicnih razlogov operirani
nekoliko kasneje.

Zakljucki: V kolikor bi rezultati prospektivne obzervacijske studije potrjevali primerljivo stopnjo
zapletov med obema skupinama bolnikov in s tem ugotovitve drugih podobnih $tudij bi to lahko imelo
prakti¢no uporabne posledice za vsakdanjo klini¢éno prakso in/ali bi lahko celo sluzili kot podlaga za
zastavo randomizirane klini¢ne studije.

49. Naslov teme: »Napovedni dejavniki uspesnosti zdravljenja depresije s TMS«
Mentor: doc.dr. Jurij Bon

Somentorica: doc.dr. Brigita Novak Sarotar

Organizacijska enota: Katedra za psihiatrijo, UL MF /n Univerzitetna psihiatri¢na klinika Ljubljana
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢e: Depresija je pogosto kronicha in ponavljajoca se dusevna motnja, povezana z zmanjsano
kakovostjo zivljenja in sposobnostjo funkcioniranja, iz cesar izvira tudi visoko bolezensko breme za
sirso druzbo. Veliko bolnikov z depresivno motnjo ob zdravljenju z zdravili ali psihoterapijo ne doseze
remisije. Med alternativnimi oblikami bioloskega zdravljenja depresije izstopajo metode usmerjene
mozganske stimulacije, ki med drugim vkljucujejo tudi repetitivno transkranialno magnetno stimulacijo
(TMS). Trenutno je uporaba rTMS klini¢no indicirana pri bolnikih, ki niso zadovoljivo odgovorili na
ustrezna poskusa zdravljenja z vsaj dvema razli¢cnima antidepresivoma. Zaradi relativno visoke varnosti
metode in odsotnosti stranskih ucinkov pa se v raziskavah vse bolj uveljavlja tudi v drugacnih okvirih,
kot so naprimer akutno zdravljenje depresije s potencialno hitrejsim ucinkom, ali zdravljenje drugih
motenj razpolozenja, kot so anksiozne motnje.

Namen dela: Namen raziskave je preveriti, ali je uspesnost zdravljenja z rTMS odvisna od izrazenosti
razli¢nih delov klini¢ne slike pri depresiji, naprimer vecjih sklopov simptomov, kot so znizano
razpolozenje, motnje volje ali anksioznost, spremljajocih dejavnikov, kot so izrazenost zunanjih stresnih
dejavnikov, upad vsakdanjega funkcioniranja bolnikov, ter drugih dimenzij, ki obi¢ajno vplivajo na
stopnjo rezistentnosti depresije.

Metode dela in naért raziskave: V raziskavo bodo zajeti bolniki s kroni¢no depresijo, obravnavani v
Centru za klini¢no psihiatrijo Univerzitetne psihiatricne klinike Ljubljana (UPKL). Pregledali bomo
medicinsko dokumentacijo vklju¢enih bolnikov, opravili bomo opredelitev klini¢ne slike preko
uveljavljenih lestvic za dolocanje simptomov in spremljajocih dejavnikov pri depresiji, ter ponovili
klinicno oceno po zdravljenju z rTMS.

Predvideni rezultati: V kolikor se v raziskavi izkaze, da je uspesnost zdravljenja z tTMS odvisna od
specifi¢nih vidikov klini¢ne slike depresije, bo v klini¢ni praksi to pomagalo pri izbiri ustreznih bolnikov
za zdravljenje in obenem doprineslo k teoreticnim podlagam za uporabo rTMS pri drugih
razpolozenjskih motnjah.

Znacaj naloge: klini¢na raziskava.

50. Naslov teme: »Vpliv TSH na zanositev pri zdravljenju neplodnosti«
Mentorica: doc. dr. Helena Ban Frangez

Organizacijska enota: Ginckoloska klinika, KO za reprodukcijo, UKC Ljubljana
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Zdravljenje neplodnosti je kompleksen proces, ki vkljucuje tako medikamentozno in

kirursko terapijo kot tudi zdravljenje s postopki zunajtelesne oploditve. Séitnica ima pri zdravljenju

neplodnosti pomembno vlogo, saj se motnje delovanja $citnice pogosto kazejo tudi z motnjami

ovulacije in zmanj$ano sposobnostjo zanositve.

Namen raziskave je ugotoviti, ali je visina TSH hormona povezana z verjetnostjo naravne zanositve

po kirurskem zdravljenju neplodnosti ter v postopkih oploditve z biomedicinsko pomocjo. Metode:
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Analiza prospektivno zbranih podatkov o sterilnostnih operacijah (v letih 2014 -2017), ki jth moramo
dopolniti s podatki o nose¢nostih operirank ter vrednostjo TSH pred zacetkom zdravljenja.
Rezultati: Pricakujemo, da se bo srednja vrednost TSH pri zenskah, ki so naravno zanosile po
kirurs§kem zdravljenju TSH razlikovala od vrednosti zensk, ki niso zanosile.

Znacaj naloge: klinicna

51. Naslov teme: »Vaginalna in cervikalna flora ter kontaminacija katetra pri bolnicah v

postopku zunajtelesne oploditve«

Mentorica: doc. dr. Sara Korosec

Organizacijska enota: Ginekoloska klinika, UKC Ljubljana, Klini¢ni oddelek za reprodukcijo
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Po postopku zunajtelesne oploditve (IVF) je prezgodnji porod 2-krat pogostejsi kot v
splosni populaciji. Eden izmed dejavnikov tveganja zanj je nenormalna vaginalna flora neplodnih
zdravljenih bolnic. Le to je lahko ostaja asimptomatsko, ali pa povezano z neuspehom zdravljenja, s
spontanim splavom, prezgodnjim porodom, razpokom plodovih ovojev, horioamnionitisom, okuzbami
ploda in cerebralno paralizo. V prospektivni studiji bi ocenili kolonizacijo rodil pri bolnicah, vkljucenih
v postopek IVF v ¢asu prenosa zarodkov v maternico, ki je kljucen del postopka pred implantacijo
zarodka.

Metode: Tanck vodilni kateter se vstavi v maternico skozi materni¢ni vrat, skozenj embriolog vstavi
sterilni kateter z zarodki. Na konici katetra, ki jo izvle¢emo iz maternicne votline, kakor tudi v noznici
in materni¢nem vratu, bi zeleli ugotavljati prisotnost mikroorganizmov, neznacilnih za normalno
kolonizacijo in potencialno Skodljivih za zanositev, donositev in perinatalni izid. Vkljucili bi 100 bolnic,
ki bi imele prenos zarodka v nasi ustanovi. S standardnim setom za brise na patogene bakterije bi vzeli
vzorec vagine in porcije. Na bakteriolosko analizo bi poslali tudi odrezano konico katetra,
uporabljenega za prenos zarodka.

Rezultati: Pricakujemo pogostejso prisotnost neobicajnih ali patogenih mikroorganizmov v rodilih
bolnic v postopku IVF. Kontaminacija katetra bo pokazala, v kolik$ni meri bi lahko bili
mikroorganizmi vnesenti ali predhodno prisotni v materni¢ni votlini.

Zakljucki: Raziskava bo identificirala glavne povzrocitelje in bila vodilo za usmerjeno zdravljenje, s
¢imer bo omogocena natancnejsa obravnava neplodnih bolnic z namenom izboljsanja uspeha
zdravljenja in zmanj$anja obolevnosti v nosecnosti ter deleza prezgodnjih porodov.

Vrsta: klinicna naloga

52. Naslov teme: » SkrajSevanje dolgotrajne pooperativne katetrizacije po vaginalni operaciji

zdrsa rodil na 24 ur: randomizirana kontrolitana raziskava«

Mentorica: doc. dr. Mija Blaganje

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za ginekologijo, Ginekoloska klinika, UKC Ljubljana
Kratka obrazlozZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Sprednja vaginalna kolpoprafija je standardna metoda operativnega zdravljenja, ki jo
uporabljamo pri pacientkah z zdrsom rodil. Po posegu se pacientkam vstavi stalni urinski kateter (Foley
kateter) z namenom preprecitve prekomernega raztezanja mehurja zaradi prehodne pooperativne
pareze, kar bi lahko imelo negativen vpliv na izid operacije. Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani in vecini
slovenskih bolnisnic je obi¢ajno trajanje katetrizacije po sprednji vaginalni kolporafiji ze ve¢ desetleti]
od 3 do 4 dni. Trajanje katetrizacije posledi¢no narekuje tudi trajanje hospitalizacije. Ta je v primeru
sprednje vaginalne kolporafije, ne glede na to, da gre za man;jsi kirurski poseg, ki se v nekaterih tujih
ustanovah opravlja ambulantno, vcasih daljsa kot hospitalizacija po velikih ginekoloskih operacijah z
abdominalnim pristopom.

Namen raziskave: je skrajsevanje dolgotrajne pooperativne katetrizacije po vaginalni operaciji zdrsa
rodil s sprednjo vaginalno kolporafijo s 3-4 dni, na 24 ur. Predpostavljamo, da se stevilo ponovnih
vstavitev katetra in $tevilo okuzb secil med primerjanima skupinama ne bo razlikovalo.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili odrasle bolnice, ki bodo na Ginekolosko kliniko napotene na
kirursko zdravljenje zdrsa medeni¢nih organov, ki bo vkljucevalo sprednjo vaginalno kolporafijo, bodisi
kot samostojen poseg ali v kombinaciji z drugimi posegi. Bolnice bodo s pomoc¢jo randomizacijske
tabele razdeljenje v dve enako veliki skupini po 50 posameznic (na podlagi izracuna), prvi bomo kateter
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odstranili 24 ur po operaciji, drugi skupini kot obi¢ajno: 3.-4. dan po operaciji. Ob odstranitvi katetra
bomo pacientkam odvzeli vzorec urina in ga kultivirali za potrditev morebitne okuzbe secil, belezili
bomo stevilo ponovnih vstavitev katetra zaradi retence urina.

Rezultati: Pricakujemo, da med obema skupinama ne bo statisticno pomembnih razlik.

53. Naslov teme teme: »Ocena hemodinamskih lastnosti pri noseénicah z zastojem plodove
rasti«

Mentorica: doc.dr. Tanja Premru-Srsen

Somentorica: Mirjam Druskovi¢, dr.med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika, UKC Ljubljana
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiscCe: Zastoj plodove rasti je eden od glavnih vzrokov za perinatalno umrljivost in obolevnost (1-
4). Z zastojem plodove rasti so povezani Stevilni zapleti pri novorojencku kot so moten nevroloski in
kognitivni razvoj (5) in endokrino-metabolne motnje ter sré¢no-zilna obolenja kasneje v zivljenju (6,7).
Prepoznavanje in ustrezna postavitev diagnoze zastoja plodove rasti je ena glavnih nalog perinatologa,
saj z ustrezno diagnozo, spremljanjem nosecnosti in dolocitvijo optimalnega ¢asa za dokoncanje
nosecnosti, lahko zmanjsamo perinatalno obolevnost in umtljivost za okoli 50% (3, 8). Vzrokov za
zastoj plodove rasti je vec vrst in jih lahko na: plodove, materine in posteljnicne (9). Najpogostejsi
vzrok (25-30%) za zastoj plodove rasti, je neustrezna placentacija pri strukturno normalno razvitih
plodovih (10-13).

Po podatkih slovenskega nacionalnega perinatalnega informacijskega sistema (NPIS) je bila v Sloveniji
(2018) incidenca zastoja plodove rasti 4,9 %. Z obstojecim protokolom za ugotavljanje zastoja plodove
rasti v Sloveniji z merjenjem razdalje med sramno kostjo in vthom maternice (simfiza-fundus razdalja)
pti zdravih nosecnicah in s serijskimi ultrazvocnimi meritvami pri nosecnicah s tveganjem za zastoj
plodove rasti ustrezno odkrijemo le okoli 11 % plodov, ki zaostajajo v rasti (14). Problem slabega
odkrivanja zastoja plodove rasti, ki ni le slovenski problem, je v neenotni definiciji zastoja plodove rasti
in nezadostni metodologiji odkrivanja.

Nosecnosti, pri katerih pride do zastoja plodove rasti imajo slabsi izid kot nose¢nosti z normalno
velikim plodom. Obstajajo dokazi, da kardiovaskularni sistem matere igra pomembno vlogo pri
patofizioloskih vzrokih pri zastoju plodove rasti v nose¢nosti (15). Stevilne raziskave so pokazale, da se
kardiovaskularni sistema nosecnice neustrezno prilagodi na moten uteroplacentarni pretok pred 20
tednom nosecnosti, kar vodi v zaplete kasneje v nosecnosti: gestacijska hipertenzija, preecklampsija in
zastoj plodove rasti, ali kombinacija vseh treh (16-20). Nekaj raziskav o hemodinamskih spremembah v
nosecnosti je ze ugotovilo, da imajo nosecnice z zastojem plodove rasti lahko zmanj$an minutni in
utripni volumen srca (15, 21), povecan zilni upor (22, 23), povecan periferni upor (15) in vedji srednji
arterijski tlak (15). Problem omenjenih raziskav je, da so bile skupine nosecnic z zastojem plodove rasti
nehomogene glede definicije zastoja plodove rasti, ali metodologije, ki ni enostavno uporabna pri
vsakdanjem klini¢cnem delu (24,25). V nasi raziskavi bomo skupine opredelili po novejsi Delphi
definiciji zastoja plodove rasti, ki je nastala s konsenzom mednarodnih strokovnjakov (26), za merjenje
hemodinamskih lastnosti pa bomo preiskusili neinvazivno metodo, ki je enostavna, hitra in uporabna
tudi pri ambulantnem delu.

Namen raziskave: Namen raziskave je ugotoviti hemodinamske lastnosti nosecnic z zastojem plodove
rasti, ki nimajo drugih spremljajoc¢ih bolezni (Studijske nose¢nice). Hemodinamske lastnosti zdravih
nosecnic z zastojem plodove rasti bomo primerjali s hemodinamskimi lastnostmi zdravih nosecnic s
primerno velikimi plodom za gestacijsko starost (kontrolne nosecnice). Ugotoviti zelimo, ali med
obema skipinama nosecnic obstajajo morebitne klinicno pomembne razlike v hemodinamskih
lastnostih ter napovedno vrednost hemodinamskih lastnosti za izid nose¢nosti.

Metode: Raziskava bo prospektivna opazovalna. V raziskavo bomo vkljucili 150 studijskih nosecnic s
postavljeno diagnozo zastoja plodove rasti po Delphi dogovoru (14). Nosec¢nice bomo razdelili v 2
skupini glede na visino nosecnosti v zgodnji zastoj (< 32 tednov nosecnosti) in pozni zastoj plodove
rasti (= 32 tednov nosecnosti).

V kontrolno skupino bomo vkljucili 150 zdravih nosecnic z normalno velikimi plodovi. Izkljucili bomo
nosecnice s plodom z razvojnimi nepravilnostmi, ve¢plodne nosecnosti in nosec¢nice s predobstojecimi
oboleniji (kronic¢na hipertenzija, diabetes, kardiovaskularna, ledvicna, jetrna, hematoloska obolenja).
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Meritve in biokemicne preiskave bomo pri Studijskih nosec¢nicah opravljali od postavitve diagnoze
zastoja plodove rasti po Delphi dogovoru (26) do poroda na en teden do tri tedne. Vsaki studijski
nosecnici bomo poiskali ustrezno kontrolno nose¢nico. Neinvazivno merjenje hemodinamskih
parametrov pri nosecnici bomo opravili z USCOM 1A napravo: utripni volumen (UV, mls), sr¢na
frekvenca (HR, utrip/min). Izmerili bomo srednji arterijski tlak (MAP, mmHg). Izracunali bomo
minutni volumen (MV) = utripni volume (UV)x frekvenca srca (HR) in periferni zilni upor (dynes-sec-
cm5) = MAP/MV.

Ugotavljali bomo korelacije in povezave med posamenimi meritvami ter povezave med skupinami
meritev ter percentilo ocenjene plodove teze, kombiniranim izidom pri nosecnici (gestacijska
hipertenzija, preeklampsija/eklampsija, HELLP) in kombinitanim izidom pti novorojencku (prezgodnji
porod, sprejem na Enoto za intenzivno nego in zdravljenje, intubacija, Apgar po petih minutah man;
kot 3, intenzivno zdravljenje). Percentile porodne teze bomo dolocali po slovenski prilagojeni krivulji
rasti (30).

Rezultati: Pricakujemo, da bodo hemodinasmki parametri med $tudijskimi in kontrolnimi nose¢nicami
pomembno razlikovali tako pri zgodnjem kot pri poznem zastoju plodove rasti. Pricakujemo tudi
razlike v hemodinsmaskih lastnostth med $tudijskimi nose¢nicami z zgodnjim in s poznim zastojem
plodove rasti ter med skupinami zastoja v rasti po Delphi dogovoru (14). Pricakujemo, da bomo z
vsakim dodatnim hemodinamskim parametrom izboljsali napovedovanje kasnejsih zapletov pri
nosecnicah in plodovih kot so preeklampsija, gestacijska hipertenzija, slabsanje plodovega stanja, in izid
pri novorojencku.

Tip raziskave: prospektivna klini¢na opazovalna raziskava

54. Naslov teme: »Genetsko ozadje kardiomiopatij v slovenski populaciji«

Mentor: izr. prof. dr. Karin Writzl

Somentor: dr. Ales Maver, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni institut za genomsko medicino (KIGM), UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Kardiomiopatije (KKM) so etiolosko in fenotipsko heterogena skupina bolezni sréne misice.
Pri nastanku bolezni ima pomembno vlogo vec¢ kot 100 razlicnih genov, zato je analiza eksoma
preiskava izbora za ugotavljanje genetskega vzroka bolezni. Genetsko ozadje KM se med posameznimi
populacijami razlikuje, pri nekaterih so bile ugotovljene tudi »founder« mutacije (npr. nizozemska in
italijanska populacija). V zadnjih letih so bili z nastankom KM povezani novi geni, pri nekaterih genih
pa je bila predhodno ugotovljena povezava ovrzena.

Namen preiskave: Ugotoviti zelimo genetsko ozadje kardiomiopatij v slovenski populaciji in oceniti
diagnosticen izplen po reinterpretaciji eksomskih podatkov.

Metode: V retrospektivno analizo bo vkljucenih priblizno 50 preiskovancev s hipertroficno KM in
priblizno 50 preiskovancev z dilatativno ali aritmogeno KM, pri katerih je bila med letoma 2014 in 2020
na KIGM narejena genetska analiza z metodo sekvenciranja nove generacije (klinicni eksom ali celoten
cksom). P1i vseh, pri katerih ni bi ugotovljen genetski vzrok bolezni (patogena ali verjetno patogena
genetska razlicica v genu povezanem s KM), bo narejena reinterpretacja podatkov eksomskega
sekvenciranja. Pri vseh, kjer je bila ugotovljena ena ali vec razli¢ic nejasnega pomena, bo narejena
ponovna interpretacija patogenosti razlicice po kriterijih Ameriskega zdruzenja za medicinsko genetiko
(ACMG kriteriji). Sledila bo analiza podatkov, pri kateri bomo opredelili v katerih genih se pojavljajo
patogene razlicice, ali se posamezne patogene razlicice pojavljajo pri ve¢ neodvisnih preiskovancih, pri
kaksnem delezu razlicic nejasnega pomena je ponovna interpretacija patogenosti vodila v reklasifikacijo
razlicice in kaksen je bil diagnosti¢en izplen genetske preiskave pred in po ponovni analizi genetskih
podatkov.

Pri¢akovani rezultati: Pricakujemo, da bo rezultat analize pokazal spekter genetskih razlicic v sklopu
razli¢nih tipov kardiomiopatij, da bo ponovna analiza genetskih podatkov izboljsala diagnosti¢en izplen
genetske preiskave pri preiskovancih s KM in da bo ponovna interpretacija prispevala k boljsi
opredelitvi klini¢nega pomena razlicic pri bolnikih.

Zakljucki: Naloga bo prispevala k razumevanju genetskega ozadja kardiomiopatij v slovenski
populaciji. Mozno je, da bodo rezultati retrospektivne analize sluzili kot osnova za raziskavo
ugotavljanja korelacije med genotipom in fenotipom.

35



Znacaj naloge: naloga ima bazicni kot tudi klinichi raziskovalni vidik.

55. Naslov teme: »Ocenjevanje ucinkovitosti uterotonikov z EMG«

Mentorica: doc.dr.Andreja Trojner Bregar

Organizacijska enota: Katedra za ginekologijo in porodnistvo UL MF

Kratka obrazlozitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Poporodna krvavitev je glavni vzrok maternalne umrljivosti. V zahodnem svetu je tveganje
za zivljenje ogrozujoc¢o poporodno krvavitev ocenjeno na 2 na 1000 porodov. V klini¢ni praksi je
preventiva poporodne krvavitve rutinska in kljucnega pomena. Uterotonik prve izbire za preprecevanje
poporodne krvavitve je oksitocin. Kljub temu je Cochrane-ova meta analiza zakljucila, da so
najucinkoviteja zdravila za preprecevanje poporodne krvavitve nad 500 ml v primerjavi z oksitocinom:
kombinacija ergometrina z oksitocinom, misoprostola in oksitocina in karbetocin.

Karbetocin je sinteti¢ni termostabilni analog oksitocina z daljso razpolovno dobo. Ima isti mehanizem
delovanja in iste stranske ucinke kot oksitocin. Priporocena doza karbetocina je 100 pg, kar je
ekvivalent 10 pg (5 enot) oksitocina. V WHO multicentri¢ni dvojno slepi randomizirani raziskavi
(CHAMPION trial) so odkrili, da je aplikacija 100 pg termostabilnega karbetocina enakovredna 10
enotam oksitocina za preventivo poporodne krvavitve po vaginalnem porodu.

Kréenje maternice v nosecnosti, porodu in po porodu lahko belezimo z uporabo elektromiografije
(EMG). Elektrohisterografija (EMG maternice) lahko objektivno opredeli kontraktilnost miometrija in
posledicno tudi u¢inkovitost razlicnih uterotonikov.

Metode: Raziskava bo randomizirana studija, ki bo primerjala EMG parametre pri porodnicah, ki bodo
prejele oksitocin v primerjavi s tistimi, ki bodo prejele karbetocin po elektivnhem carskem rezu.
Rezultati: Objektivizirati zelimo ucinkovitost razlicnih uterotonikov na kréenje maternice s pomocjo
elektromiografskih meritev aktivnosti maternice.

Zakljucki: Rezultati nase raziskave bodo v pomoc¢ pri vsakdanjem klinicnem delu za preprecevanje
poporodne krvavitve. Ta je eden izmed najhujsih zapletov v porodnistvu, za katerega se redno izvajajo
aktivni preventivni ukrepi.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna

56. Naslov teme: »Nevronske mikro RNA in samomor«

Mentorica: izr. prof. dr. Alja Videti¢ Paska

Somentorica: asist. dr. Katarina Kouter

Organizacijska enota: Institut za biokemijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Samomor je dobro opisan javnozdravstveni problem, ki je rezultat prepletanja socioloskih,
okoljskih in bioloskih dejavnikov. Raziskovanje molekularnih osnov samomorilnega vedenja je
pokazalo, da imata tako genetska kot epigenetska komponenta pomembno vlogo. Mehanizem izrazanja
genov je uravnavan tudi z mikro RNA, in zanimivo je, da se kar 70 odstotkov vseh mikro RNA izraza v
mozganih, le-tam pa so vkljuCene v uravnavanje nevrogeneze in nevroplasticnosti. Pomemben
transportni sistem mikro RNA po telesu predstavljajo eksosomi, ki omogocajo medcelicno
komunikacijo tako na bliznje kot daljSe razdalje. Namen raziskovalne naloge je analiza izrazanja
nekaterih mikro RNA v mozganskem tkivu, saj pricakujemo, da se vzorci izrazanja razlikujejo med
zrtvami samomora in kontrolnimi osebami ter tako posredno omogocajo identifikacijo pomembnih
biooznacevalcev samomorilnega vedenja.

Metode: V predlagani nalogi bi se osredotocili na analizo izrazanja nekaterih mikro RNA v mozganih
(in eksosomih) zrtev samomora in kontrolnih oseb. Kandidatne mikro RNNA bi identificirali na podlagi
pregleda literature.

Rezultati: V raziskavi bomo identificirali oz. potrdili nove kandidatne mikro RNA, ki potencialno
prispevajo k spremenjeni signalizaciji v mozganih in s tem k samomoru ter postedno tudi k dusevnim
ali razpolozenjskim motnjam.

Zakljucki: Analiza mikro RNA iz eksosomov na zrtvah samomora do sedaj Se ni bila opravljena. Z
izsledki raziskave bi doprinesli k celovitejsemu in globljemu vpogledu v samomor in razsirili nabor
kandidatnih biooznacevalcev ter tako prispevali novo znanje k razumevanju mehanizmov bolezni.
Opredelitev znacaja naloge: bazicna
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57. Naslov teme: »RazSirjenost glive Cryptococcus neoformans sensu lato v okolju na

geografskem podrocju Slovenije«

Mentorica: doc. dr. Tadeja Matos
Organizacijska enota: Institut za mikrobiologijo in imunologijo, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:
Cryptococeus spp. so glive kvasovke, ki se nahajajo v okolju in povzrocajo okuzbe pri ljudeh in Zivalih. Ze

dolgo je znano, da je njihova naravna ekoloska nisa prst, zlasti tista, ki je bogata z iztrebki ptic. Poleg
tega okolja, pa v zadnjih letih vedno ve¢ raziskovalcev ugotavlja, da je lahko njihova ekoloska nisa tudi
drugje, najpogosteje omenjajo lubje razlicnih drevesnih vrst po vsem svetu, v zadnjem casu pa
proucujejo tudi vlogo artropodov na drevesih pri razsirjanju kriptokokov. Njithov obstoj v okolju je
pogojen s koli¢ino padavin in s temperaturo. V sredozemskem okolju tako zasledimo predvsem vrsto
C. neoformans, medtem ko zmerno celinsko podnebje ugaja vrsti C. deneofromans. V' zadnjih letih se je
moc¢no spremenila tudi taksonomska razvrstitev vrst znotraj rodu Cryptococcus. Opisanih je sedem
razli¢nih vrst. V nasem geografskem podrocju se pojavljata predvsem C. negformans in C. deneoformans.
Namen naloge je odkriti in opisati prisotnost Cryptococcus spp. na razlicnih drevesnih vrstah in na
artropodih (zlasti mravlje, pa tudi ose, ¢ebele, muhe), ki so tesno povezani z zivljenjem na the drevesih,
v Sloveniji. Poznavanje razsirjenosti te glive bi nam pomagalo pri razumevanju nastanka bolezni,
predvsem pri poznavanju vira te glive v naravi, ki je verjetno povezan z nastankom bolezni.

Vzorcenje bo potekalo v Sestih razlicnih slovenskih regijah s ¢imer bi geografsko pokrili celotno
povitsino Slovenije. Skupaj bomo zbrali najmanj Stiristo vzorcev iz razlicnih drevesnih vrst in vinskih
trt. Vzorcili bomo liste, plodove in druge dele rastlin, prst v blizini drevesa, pti¢je iztrebke na deblu
dreves, lubje, razpoke v deblih in votle dele v deblu in razli¢ne vrste artropodov. Pridobljene vzorce
bomo gojili na trdnem gojiscu niger seed. Kremasto ali rjavo obarvane kolonije, sumljive za kriptokoke,
bomo osamili in identificirali z masno spektrometrijo.

Pricakujemo, da bomo z nalogo ugotovili na katerih podrocjih Slovenije je razsirjenost vrst Cryptococcus
spp. najvecja. Glede na epidemioloske podatke klini¢nih izolatov menimo, da bo med izolati
prevladovala vrsta C. deneoformans. Pricakujemo, da bomo najve¢ C. nmeoformans sensu lato odkrili na
drevesnih vrstah iz rodov Platanus, Olea in Prunus.

58. Naslov teme: “Vpliv terapevtske izpraznilne lumbalne punkcije po subarahnoidni krvavitvi

na izid bolezni”

Mentorica: izr. prof. dr. Janja Pretnar Oblak

Somentor: Igor Rigler, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za nevrologijo UL MF/ KO za vaskularno nevrologijo in

intenzivno nevrolosko terapijo, Nevroloska klinika UKCL

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Subarahnoidna krvavitev (SAK) je krvavitev v subarahnoidni prostor, ki se kaze s simptomi
in znaki, ki so posledica difuzne in/ali zaris¢ne okvare zivéevja. Spontana SAK je v 80% posledica
razpoka anevrizme na mozganski arteriji, v 20% pa je vzrok drugacen in obcasno ostaja tudi
nepojasnjen. Zdravljenje bolnikov s SAK je usmetjeno v preprecitev ponovne krvavitve in drugih
zapletov, zaradi katerih imajo preziveli lahko trajne nevroloske okvare, smrtnost pa znasa kar 40%.
Ponovno krvavitev preprecimo z izkljucevanjem anevrizme iz krvnega obtoka bodisi z ndovaskularnim
posegom ali kirursko. Kri, ki se je ze pred oskrbo anevrizme razlila po subarahnoidnem prostoru, stane
tam in pocasi razpada ter se v nekaj tednih izloci, je kljuc¢en patogenetski dejavnik klini¢ne slike in
zapletov. Simptome in znake zdravimo simptomatsko (analgetiki, nevroleptiki, antiepileptiki) in
vzrocno (kalcijevi antagonisti za preprecevanje vazospazma, ventrikularna drenaza za zmanjsanje
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hidrocefalusa).

Studije kazejo, da je vecina zapletov po preboleli SAK posledica kvarnega ucinka krvi in njenih
razpadnih produktov. Znano je, da drenaza likvorja pri SAK pomembno zmanjsa stevilne zaplete,
vendar je hkrati povezana s tveganjem za bakterijski meningitis. Primerjalno z lumbalno drenaZo se je
serijska lumbalna punkcija (LP) izkazala za enako ucinkovito pri preprecevanju zapletov SAK, a z
bistveno manjso incidenco meningitisa. Raziskava v enem centru je na skupini 43 bolnikov s SAK, kjer
so vsi imeli opravljeno serijsko P, pokazala zelo nizko Stevilo vazospazma in hidrocefalusa. V literaturi
sicer nismo nasli nobene vecje raziskave, ki bi preucevala ucinkovitost zdravljenja s serijsko LP in bi
primerjala dve skupini pacientov s SAK; ena bi bila delezna serijske LP, druga pa bi bila zdravljena brez
odstranjevanja likvorja.

Z naso raziskavo bi zato pri bolnikih s SAK Zeleli opredeliti, ¢e s serijsko izpraznilno LP po
endovaskularni oskrbi anevrizme, ko ni vecjega tveganja, da bi anevrizma ponovno zakrvavela, lahko
zmanj$amo stopnjo glavobola, porabo zdravil, pojavnost delirija, prezivetje in trajne nevroloske okvare.
Protokol raziskave: V raziskavo bomo vkljucili 60 zaporednih bolnikov z endovaskularno zdravljeno
anevrizmatsko SAK, ob ¢emer bi predhodno izkljucili drugo znotrajlobanjsko patologijo in motnjo
koagulacije. Bolnike bomo razdelili na dve enako veliki in ¢im bolj podobni skupini, pri cemer bomo pri
eni skupini opravili serijsko izpraznilno LP, pri drugi pa ne. Obe skupini bomo primerjali glede na
naslednje parametre: stopnja in dinamika glavobola ter porabo anlgetikov, stopnjo slabosti ter porabo
antiemetikov; izrazenost delirija ter porabo nevroleptikov; nevroloski status in nevropsiholoska ocena 3
mesece po SAK.

Predvideni rezultati: pricakujemo, da bodo imeli bolniki z anevrizmatsko SAK in endovaskularno
oskrbljeno anevrizmo, ki bodo delezni izpraznilne LLP, manj glavobola, slabosti, bruhanja in delirija kot
tisti, ki so obravnavani brez izpraznilne LP.

Zaklju¢ek: Namen raziskave je opredeliti, ¢e z izpraznilno LP lahko zmanjsamo sekundarne zaplete
po anevrizmatski SAK in izboljsamo izid bolezni.

Opredelitev znacaja naloge:prospektivna klini¢na raziskava

59. Naslov teme: “Spremljanje izraZenosti znacilnih presnovnih moZganskih vzorcev pri

bolnikih z nevrodegenerativnhimi boleznimi moZganov”’

Mentorica: izt. prof. dr. Maja Trost

Mentor: doc. dr. Urban Simoncic¢

Organizacijska enota: Katedra za nevrologijo UL MF/ Fakulteta za matematiko in fiziko UL

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: demence in parkinsonizmi so pogoste nevrodegenerativne bolezni mozganov. Diferencialna
diagnoza lahko predstavlja diagnosti¢ni izziv zaradi prekrivajocih se klini¢nih znacilnosti med sindromi
demenc in tudi med parkinsonizmi. Uporaba bioloskih oznacevalcev, kot je npr. funkcijsko slikanje
mozganov z radiofarmakom [18F]fluorodeoksiglukozo in pozitronsko izsevno tomografijo (18F-FDG
PET), lahko pomembno izboljsa diagnosticno natan¢nost. 18F-FDG PET slikanje omogoca vpogled v
presnovne spremembe mozganov, do katerih pride ze zgodaj v poteku bolezni, Se pred strukturnimi
spremembami. Z uporabo naprednih mreznih analiz 18F-FDG PET slik, so bili dolo¢eni znacilni
presnovni vzorci nekaterih tipov demence in parkinsonizma. Izrazenosti znacilnih presnovnih vzorcev
lahko merimo tudi prospektivno z uporabo algoritma za topografsko vrednotenje profila (TVP) in s
tem pomembno izboljsamo diagnosti¢no natanc¢nost ze v zgodnji fazi bolezni. Z napredovanjem
bolezni izrazenost za bolezen znacilnega vzorca narasca. Raziskati zelimo spremembe izrazenosti
presnovnih mozganskih vzorcev ob napredovanju bolezni.

Metode, rezultati in zakljucki: v retrospektivno raziskavo bomo vkljucili vse bolnike z
nevrodegenerativnimi demencami in parkinsonizmi, ki so med januarjem 2010 in marcem 2020 veckrat
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opravili 18F-FDG PET slikanje mozganov. Z uporabo algoritma TVP bomo izmerili izrazenost
presnovnih mozganskih vzorcev ob vsakem slikanju. Razliko v izrazenosti med slikanji bomo nato
primerjali z napredovanjem klini¢ne slike. Pricakujemo, da bo pri bolnikih narasla izrazenost vzorca,
znacilnega za preiskovancevo nevrodegenerativno bolezen, izrazenost drugih vzorcev pa se ne bo
spremenila. Hkrati pricakujemo, da bo sprememba izrazenosti vzorcev korelirala z napredovanjem
klinicne slike, kar bo potrdilo, da so presnovni mozganski vzorci nevrodegenerativnih bolezni
mozganov robusten biomarker demenc in parkinsonizmov.

Opredelitev znacaja naloge:klinicna raziskava

60. Naslov teme: ”OcCesni gibi pri heterozigotnih nosilcih GBAI mutacije s Parkinsonovo

boleznijo”
Mentor: doc. dr. Dejan Georgiev

Somentor: prof. dr. Borut Peterlin

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za bolezni zivéevja, Nevroloska klinika UKC
Ljubljana/ Katedra za nevrologijo UL MF / Klini¢ni institut za medicinsko genetiko,
UKCLjubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Parkinsonova bolezen (PB) je druga najpogostejsa nevrodegenerativna motnja, ki se kaze s
tipicnimi motori¢nimi simptomi — bradikinezijo, rigidnostjo in tremorjem (1). Raziskave kazejo, da je en
najpomembnejsih dejavnikov tveganja za razvoj PB heterozigotna mutacija v genu za GBA1, ki kodira
lizosomski encim glukocerebrozidazo, vpleteno v razgradnji sfingolipidov, in ki v homozigotnem stanju
povzroca Gaucherjevo bolezen (GB) (2). Pri heterozigotnih nosilcth GBA1 mutacije se PB (GBA1-PB)
zacne prej, imajo pa tudi vecjo verjetnost razvoja drugih nevropsihiatri¢nih simptomov. Poleg ostalih
simptomov imajo bolniki z nevronopatsko obliko GB tudi moteno bulbomotoriko (moteno iniciacijo,
predvsem horizontalnih sakadi¢nih ocesnih gibov, okulomotorno apraksijo, patoloski vestibulookularni
refleks, itd) (3). Znano pa je, da bolniki s PB specificnih motenj bulbomotorike, razen hipometri¢nih
sakad, nimajo. Do sedaj ni bilo $tudije, ki bi sistemati¢no raziskala oc¢esne gibe pri GBA1-PB.

Namen dela: Namen studije je dvojni. 1. Klini¢no in s sistemom za sledenje ocesnih gibov (»eye-
tracking«) opredeliti in opisati eventuelno prisotnost (subtilnih) motenj bulbomotorike pri GBA1-PB. 2.
Klini¢no in s pomocjo sistema za sledenje ocesnih gibov opredeliti prisotnost kognitivnih motenj pri
GBA1-PB.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili bolnike z GBA1-PB in bolnike s PB, ki niso nosilci mutacije za
GBAT1 gen. Poleg klini¢nega nevroloskega pregleda in natancne kvantifikacije motori¢nega stanja z
ustreznimi lestvicami, bodo preiskovanci tudi natan¢no kognitivno testirani. S sistemom za sledenje
ocesnih gibov bomo opredelili osnovne parametre tako horizontalnih, kot tudi vertikalnih, sakadi¢nih
in ocesnih gibov sledenja. Poleg tega bomo uporabili »eye-tracking« paradigmo s katero bomo skusali
opredeliti tudi prisotnost blage kognitivne motnje pri preiskovancih.

Pri¢akovani rezultati: S studijo bomo skusali opredeliti prisotnost specifi¢cnih motenj bulbomotorike
in blage kognitivne motnje pri GBA1-PB. Rezultati $tudije bodo bistveno prispevali k razumevanju
znacilnosti GBA1-PB, kar pa bo pomagalo k boljSemu diagnosticiranju bolezni.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava

61. Naslov teme: “Prizadetost centralnega Zivénega sistema pri bolnikih z miotoni¢no

distrofijo”
Mentorica: doc. dr. Lea Leonardis

Organizacijska enota: Klinic¢ni institut za klinicno nevrofiziologijo, Nevroloska klinika,
UKCLjubljana
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Miotoni¢na distrofija (MD) tip 1 (MD1) in tip 2 (MD?2) sta dedni multisistemni bolezni, pri katerih se
poleg sibkosti misic, miotonije, endokrinih motenj, bolezni srca in oci lahko pojavijo tudi znaki okvare
centralnega Zivcevija z upadom visjih kortikalnih funkcij. Namen raziskave je oceniti prizadetost
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limbi¢nega sistema, ki je povezan s kognitivnimi funkcijami, motnjami spanja in voha ter strukturnimi
spremembami mozganov. Nasa hipoteza je, da bodo simptomi in znaki okvare limbicnega sistema
(predvsem amigdalo stiatalnega dela) izrazitejsi z daljsim trajanjem bolezni in starostjo bolnika, hujsi pri
bolnikih z MD1 kot pri teh z DM2 in da bo prisotna povezava med slikovno diagnostiko, psiholoskimi
testi in diagnostiko spanja. Bolniki z MD bodo opravili magnetno-resonancno slikanje glave, teste
kognitivnih sposobnosti in voha ter polisomnografijo s testi srednje latence uspavanja. Rezultati
raziskave bodo pomagali pri nadaljnji obravnavi bolnikov in boljsem razumevanju njihovega fenotipa.
Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava

62. Naslov teme: “Sindrom zapestnega prehoda in operativna prekinitev tetive miSice palmaris

longus”

Mentor: prof. dr. Simon Podnar

Somentor: asist. dr. Albin Stritar, dr. med.

Organizacijska enota: Nevroloska klinika UKCLjubljana / KO za plasti¢no, rekonstrukcijsko,
estetsko kirurgijo in opekline, Kirurska klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: M. palmaris longus, dolga dlanska misica predstavlja del prvega sloja volarne skupine misic
podlakti. Je vestigialna miSica, njen namen $e ni definitivno dolocen. Opravljala naj bi funkcijo tenzorja
palmarne aponevroze, delovala naj bi tudi kot sinergist palcne dlanske kepe. Misica je odsotna pri
priblizno 14 % belcev.

Vpliv misice na razvoj sindroma zapestnega prehoda prav tako ni popolnoma raziskan, njena prisotnost
ni dokazan neodvisni dejavnik tveganja za razvoj sindroma. Ucinek obremenjevanja tetiv na porast
tlakov znotraj zapestnega prehoda je bil dokazan z biomehanskimi $tudijami. Obremenitev misice
palmaris longus pri ekstenziji zapestja povzroci najveciji absolutni porast tlaka v karpalnem kanalu. Na
podlagi tega sklepamo, da bi lahko prekinitev tetive te misice v sklopu operacije sindroma zapestnega
prehoda vplivala na konéni funkcionalni izid zdravljenja.

Metode: Izvedli bomo prospektivno randomizirano studijo. V raziskavo bomo predvidoma vkljucili 14
bolnikov obeh spolov, starejsih od 18 let, s prisotno m. palmaris longus in z indikacijami za operativno
zdravljenje sindroma karpalnega kanala. Razdeljeni bodo v dve skupini - kontrolno in studijsko. Pred
operacijo bomo pri vsakem bolniku opravili standardizirane klini¢ne preizkuse, elektromiografske
meritve in ultrazvocno preiskavo. Bolnike bomo spremljali do zakljucka zdravljenja, na tej tocki bomo
nastete preiskave ponovili in rezultate ovrednotili.

Rezultati: Pricakujemo, da bo funkcionalni izhod bolnikov s prekinjeno tetivo boljsi kot pri bolnikih z
neprekinjeno tetivo.

Opredelitev znacaja naloge: prospektivna klini¢na raziskava

63. Naslov teme: »Obravnava enostranskega funkcionalnega kriZnega griza s sistemom

prosojnih opornic pti otrocih v predpubertetnem obdobju«
Mentorica: prof. dr. Maja Ovsenik;

Somentor: asist. Aljaz Golez
Organizacijska enota: Katedra za ¢eljustno in zobno ortopedijo, Institut za fiziologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Enostranski funkcionalni krizni griz je v transverzali je pri otrocih v Sloveniji ena izmed najpogostejsih
ortodontskih nepravilnosti. Namen raziskovalne naloge je primerjava u¢inkovitost in hitrost odprave
ortodontske nepravilnosti pri otrocih v predpubertetnem obdobju z uporabo_dveh razli¢nih
ortodontskih pripomockov in vpliv terapije na orofacialne funkcije, ki pomembno vlogo pri
preprecevanju ponovitve nepravilnosti.

Metode dela: 30 otrok z enostranskim funkcionalnim kriznim grizom v predpubertetnem obdobju bomo
vkljucili v prospektivno raziskavo. Paciente bomo naklju¢no razporedili v dve preiskovalni skupini. Pri vseh
sodelujocih preiskovancih bomo opravili klini¢ni pregled z anamnezo, preiskovancevo stanje zobovja bomo
posneli z intraoralnim citalnikom iTero, napotili na fotografiranje in z objektivnimi tridimenzionalnimi postopki

40



ovrednotili stanje v ustni votlini. Za natan¢no vrednotenje neskladij med $irino celjustnic in prostorskih razmer si
bomo pomagali z uporabo racunalniskih orodij.

Z uporabo 3D ultrazvocnega sistema bomo ocenili polozaj jezika in vzorec poziranja. Gingivalno
zdravje in ustno higieno bomo ocenili s pomocjo gingivalnega indeksa in indeksa plaka.

Prva skupina preiskovancev bo prejela klasi¢ni aparat za hitro Sirjenje zgornje ¢eljustnice (RME), druga
skupina pa terapijo z uporabo termoplasticnih opornic (Invisalign). Po 30 dnevih se bodo preiskovanci
vrnili na kontrolni pregled, kjer bomo ponovili analize. Po 60 dnevih od prejetja ortodontskih aparatov
bomo terapijo zakljucili in analizirali konéno stanje. Po zakljucku terapije sledi obdobje retencije,
preiskovance bomo spremljali nadaljnje 4 mesece.

Rezultati in zakljucki: Pricakujemo, da bomo krizni griz resili tako s terapijo s termoplasti¢nimi
opornicami, kot s terapijo z RME, da bo pri obeh nacinih terapije ob koncu zdravljenja vecja
transverzalna Sirina zgornje ¢eljustnice, da bodo morfoloske znacilnosti zgornje celjustnice pri obeh
terapijah izboljsane, da bo po koncu zdravljenja pogostost nepravilnih oralnih funkcij manjsa.
Pricakujemo tudi, da Invisalign termoplasti¢ne folije omogocajo boljso higieno tako v obdobju aktivne
terapije kot v obdobju retencije. Ker v zvezi s problematiko, ki jo bomo obravnavali mi, ni bila izvedena
$e nobena raziskava, menimo, da bi raziskovalna naloga pomembno pripomogla k poznavanju sistema
prosojnih opornic, in indikacij za njegovo uporabo, in s tem olajsala ortodontom odlo¢itev o njihovi
uporabi.

Znacaj naloge: klinicna

64. Naslov teme: »Stigmatizacija odvisnosti od alkohola s strani zdravnikov razli¢nih
medicinskih strok kot ovira za zdravljenje«

Mentorica: izr. prof. dr. Maja Rus Makovec

Organizacijska enota: Katedra za psihiatrijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Alkohol se glede na skodo, ki jo povzroca pozamezniku in drugim, uvrs¢éa na prvo mesto
cloveku najbolj skodljivih drog; breme bolezni, povezano z alkoholom, je v Evropski regiji 8%. Zato je
ucinkovitost napotitev na zdravljenje velikega pomena. Z alkoholom zasvojeni pacienti so pogosto in
disproporcialno marginalizirani, in sicer tako v fazi aktivne zasvojenosti kot v obdobju stabilne remisije.
Pri zaposlenih v zdravstvu se stigma odraza tako, da zasvojenim pacientom ponudijo manj kot
optimalno moznost zdravljenja. Zaradi odnosa medicinskega osebja do zasvojenih bolnikov se ti
redkeje odlocijo za zdravljenje odvisnosti.

Problem in namen raziskave V studiji Zelimo pridobiti podatke o tem, do katere mere je izrazena stigma
odvisnosti od alkohola in zdravljenja odvisnosti pri vzorcu zdravnikov razlicnih medicinskih
specialnosti v Sloveniji, pri Studentth MF razlicnih letnikov in jo primerjali s prepricanji pacientov, ki so
vkljuceni v intenzivno zdravljenje odvisnosti od alkohola.

Metode: Vecinoma bo slo za metodo spletnega anketiranja pri zdravnikih (preko strokovnih zdruzen;
zdravnikov), na enak nacin bodo povabljeni k anketiranju studentje MFUL. Za sodelovanje bomo
zaprosili tudi paciente, ki se zdravijo zaradi odvisnosti od alkohola na Univerzitetni psihiatri¢ni kliniki
na oddelku za zdravljenje odvisnosti. Izrazenost stigme glede odvisnosti od alkohola bomo primerjali z
izrazenostjo stigme glede depresije in prepricanja o ucinkovitosti zdravljenja razlicnih kronicnih
nenalezljivih bolezni.

Hipoteza:Med zdravniki razlicnih specialnosti ni pomembnih razlik v izrazenosti stigmatizacije
odvisnosti od alkohola glede na vrsto njihove specialnosti. Med Studenti MF obstajajo pomembne
razlike v izrazenosti stigmatizacije odvisnosti od alkohola glede na to, ali so se ze imeli moznost
informiranja o ucinkovitosti zdravljenja odvisnosti ali ne. Med razli¢nimi podskupinami udelezencev ne
bo pomembnih razlik glede stigmatizacije primerljivih bolezenskih stanj.

Rezultati in zakljucek: Pricakujemo, da med zdravniki razlicnih specialnosti stopnja stigmatizacije
odvisnosti od alkohola in zdravljenja ni pomembno nizja od stopnje stigmatizacije pti pacientih, da pa
je pomembno nizja pri studentih, ki so educirani o sodobnih pogledih na zdravljenje odvisnosti. Z
rezultati $tudije bomo pridobili informacije, potrebne za oblikovanje strategije za manjsanje
raziskovane stigme pri zdravnikih in $tudentih MF.

Opredelitev znacaja naloge : klinicna raziskava
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65. Naslov teme: »Vpliv presnovnih hormonov nha uravhavanje energijske presnove prek z

swew

Mentor: doc. dr. Sergej Pirkmajer

Somentor: asist. raz. Klemen Dolinar

Organizacijska enota: Institut za patolosko fiziologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Skeletne misice so najvecje tkivo v telesu in glavno mesto od inzulina odvisnega privzema glukoze po
obroku, zaradi cesar so pomembne za ohranjanje normalne koncentracije glukoze v krvi. Z AMP
aktivirana protein kinaza (AMPK) je znotrajcelicni energijski senzor in pomemben regulator presnove
glukoze v skeletni misici. Aktivacija AMPK spodbudi od inzulina neodvisen privzem glukoze in poveca
delovanje inzulina v skeletni misici. Farmakoloska aktivacija AMPK v skeletni miSici je zato ena najbol;
obetavnih strategij za razvoj novih oblik zdravljenja sladkorne bolezni tipa 2. Medtem ko so ucinki
aktivacije AMPK na miSicno presnovo precej natancno poznani, pa so slabse raziskani vplivi
presnovnih hormonov na uravnavanje energijske presnove prek AMPK. Namen raziskovalne naloge je
preuciti, kako presnovni hormoni vplivajo na uravnavanje energijske presnove prek AMPK v skeletni
misSici. Raziskovalno delo bo potekalo v Laboratoriju za molekularno nevrobiologijo. Kot
cksperimentalni model bomo uporabili kulturo skeletnomisicnih celic. Delovanje presnovnih
hormonov in aktivatorjev. AMPK bomo preucili z analizo aktivacije znotrajcelicnih signalnih poti in
presnovne aktivnosti. Eksperimentalni model in analizne metode so v Laboratoriju za molekularno
nevrobiologijo v rutinski uporabi. Za izvedbo raziskave niso potrebna dodatna eticna dovoljenja.
Opredelitev znacaja naloge: temeljna raziskava, ki ima klinicni pomen.

66. Naslov teme: »Prekomerna razrast bakterij (SIBO) po obseZnejsih resekcijah v obmocju
zgornje prebavne cevi«

Mentorica: doc. dr. Tadeja Pintar

Organizacijska enota: Katedra za kirurgijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Povzetek: Prekomerna razrast bakterij (SIBO) po obseznejsi resekciji zgornje prebavne cevi je vzrok
stevilnim po-operacijskim zapletom, ki pogosto ostanejo nepojasnjeni in neprepoznani. Resekcije v
zgornji prebavni cevi, ki so povezane s SIBO napravimo zaradi bolezni poziralnika, zelodca, trebusne
slinavke in bolezenske debelosti. Posledica slednjega je okrnjena resorpcija hranil, presnovni zapleti,
avtoimunske sistemske bolezni, sindrom ¢revo — dermatitis-artritis (BADAS), ciroza jeter in kroni¢ne
vnetne bolezni v prebavni cevi in izven nje. Med presnovnimi zapleti SIBO je pogost pojav
prekomerna izguba telesne mase zaradi motene resorpcije hranil. Zgodnje prepoznavanje in zdravljenje
z antibiotiki, zdravljenje presnovnih zapletov, okuzb in drugih znakov SIBO prepreci posledice, ki
pomembno vplivajo na kvaliteto prezivetja bolnikov.

Namen raziskave: V razpolozljivi literaturi ne najdemo podatkov o Studijah, ki bi prikazale in
primerjale incidenco SIBO pri bolnikih, ki jih zdravimo zaradi malignih in nemalignih bolezni v zgornji
prebavni cevi. Namen raziskave je prikazati incidenco pojava SIBO po resekcijah zaradi malignih
bolezni: raka Zelodca, raka trebusne slinavke in ne-malignih bolezni, pri bolnikih, ki jim zaradi
bolezenske debelosti napravimo enega izmed zelod¢énih obvodov: klasiéni obvod po Roux.en-Y
LRYGBP), obvodu z eno anastomozo (OAGBP) in jejunoilealnim obvodom z eno anastomozo
(SADI). Raziskava je namenjena tudi zgodnjemu odkrivanju in zdravljenju SIBO in tako preprecevanju
presnovnih zapletov.

Opis raziskave: V raziskavo bomo vkljucili bolnike z rakom Zelodca, ki jim bomo napravili totalno
gastrektomijo, rakom trebusne slinavke, ki jim bomo napravili Whipplovo resekcijo (cefalicno
duodenopankreatektomijo), totalno pankreatektomijo, LRYGBP, OAGBP, SADI. Upostevali bomo
predoperativno zdravljenje, ki je pri posameznih opazovanih skupinah lahko neoadjuvantno zaradi
maligne bolezni. Med opazovane spremenljivke bomo vkljucili standardne antropometri¢ne meritve,
BIA, laboratorijke izvide hemograma, elektrolitov, proteinograma, hepatograma, ki jih bolniku
odvzamemo neodvisno od raziskave. Pri vseh bolnikih bomo opravili ne invazivni test za dokaz ogljika
in metana v izdihanem zraku: bolnik bo prejel peroralno mesanico ogljikovih hidratov in vode
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(laktulozo ali glukozo) in nato uporabil standardni dihalni test; pri zdravih osebah 90-120 minut po
zauzitju ogljikovih hidratov ne pricakujemo prisotnosti ogljika in/ali metana v izdihanem zraku: v
enakem casu pri zdravi osebi ob normalnem transit-time (¢as prehoda) vsebina iz tankega crevesa
doseze debelo ¢revo, kjer se metan in ogljik sprostita. Bolnik bo dihalni test opravil v ¢asovnem
razmiku 15 min, v skupnem trajanju 135 min. Prisotnost metana ali ogljika v izdihanem zraku pomeni
SIBO; pojav bomo ocenili kvantitativno in kvalitativho. Bolnik lahko test opravi v bolnisni¢cnem ali
domacem okolju 1, 3, 6 in 9 mesecev po operaciji.

Pri potrjeni bolezni SIBO bo bolnik prejel kombinacijo protimikrobnih sredstev, tiamina in
nadomestno zdravljenje pri obseznej$i malabsorpciji, ki je dolo¢eno z znanimi algoritmi zdravljenja.
Pricakovani rezultati: Rezultati raziskave bi lahko pomembno prispevali k izboljSanju kvalitete
zdravljenja, zgodnjemu odkrivanju presnovnih zapletov in zgodnjemu zdravljenju. Poleg tega
pricakujemo, da bi z upostevanjem opazovanih dejavnikov in analizo slednjih lahko prikazali nekatere
dejavnike, ki so povezani s povecano incidenco SIBO oziroma napovedujejo pojav v razlicnih obdobjih
po operaciji in razliénih sprozilnih dejavnikih.

67. Naslov teme: »Ucinkovitost in varnost zdravljenja bolnikov s plju¢no embolijo na domu -
podatki iz klini¢ne prakse«

Mentor: doc. dr. Gregor Tratar

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Venski trombembolizmi (VTE) so skupina bolezni, bi zdruzuje vensko trombozo (VT) in plju¢no
embolijo. Zdravljenje VTje povezano z razmeroma malo ogrozujoc¢imi zapleti, zato lahko veéino
bolnikov varno zdravimo ambulantno. PE pa se lahko prezentira s hujSo klini¢no sliko, vkljucno s
sokom in nenadno smrtjo, zato smo do ambulantne obravnave takih bolnikov zadrzani. Ovrednoteni
klin¢ni tockovalnki omogocajo izbor bolnikov s PE, pri katerih je varen zgodnji odpust iz bolnisnice in
nadaljnja ambulantna obravnava. Z naso raziskavo Zelimo ugotoviti, pri kak§nem delezu ambulantno
zdravljenih bolnikov s PE so pred napotitvijo ocenili varnost taksne napotitve s pomocjo validiranih
ocen tveganja. Preverili bomo tudi dejansko zabelezeno smrtnost glede na profil tveganja ob postavitvi
diagnoze.

Retrospektivo bomo analizirali podatke bolnikov s PE, ki smo jih zdravili ambulantno na Klini¢chem
oddelku za zilne bolezni UKC Ljubljana v zadnjih 10 letih. Podatke bomo pridobili iz registra bolnikov
z antl koagulacijskim zdravljenjem Trombo ter iz elektronskih zapisov UKC Ljubljana. Preverili bomo ,
pti kaksnem delezu bolnikov je bila odlo¢itev o napotitvi na ambulantno obravnavo sprejeta na podlagi
sistematicne ocene tveganja za zaplete. Nato bomo retrogradno ocenili profil tveganja za vsakega
bolnika s pomocjo tockovalnika s-PESI(simplified pulmonary severity index) in izracunali 30-dnevno
smrtnost v posameznih skupinah tveganja. Tako bomo ugotovili, ali so na ambulantno obravnavo res
usmerjeni bolniki, pri katerih je to varno, ter ali se podatki o zgodnji smrtnosti ambulantno zdravljenih
bolnikov v vsakdanji klini¢ni praksi ujemajo s tistimi iz objavljenih klini¢nih raziskav.

Opredelitev znacaja naloge : klini¢na raziskava

68. Naslov teme: »Metodoloski pristop opredelitve napovednih dejavnikov za oceno stopnje
alergijske reakcije po piku ZuZelke«

Mentorica: doc. dr. Andreja Kukec

Organizacijska enota: Katedra za javno zdravje, UL MF

Somentor: prof. dr. Mitja Kosnik

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Izhodisce: Epidemioloski podatki, kazejo, da je bilo do sedaj v svetu izvedenih manjse Stevilo razikav, ki so
ocenjevale povezanost med seroloskimi testi in resnostjo alergijske reakcije po piku zuzelke. Velik izziv za
raziskovalce predstavlja opredelitev dejvnikov tveganja za oceno resnosti alergijske reakcije po piku zuzelke.
Posledi¢no je namen nase raziskave, skozi prizmo oblikovanega metodoloskega pristopa, opredeliti napovedne
dejavnike za oceno stopnje alergijske reakcije po piku zuzelke.

Metode: Po epidemioloski zasnovi bomo izvedli presec¢no raziskavo. Bolnikom z alergijsko reakcijo po prvem
piku zuzelke, ki so bili obravnavani na Univerzitetni kliniki za pljucne bolezni in alergijo Golnik od leta 1997
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do 2015 bomo poslali oblikovani anketni vprasalnik. Z vprasalnikom bomo pridobili o naslednjih dejavnikih
tveganja: spol, starost, obmocje opazovanja, genetska predispozicija, ukvarjanje s cebelarstvo in kmetijsko
dejavnostjo. V naslednjem koraku bomo vprasalnik validirali. Za oceno zanesljivosti posameznih vprasanj v
anketi bomo ocenjevali s koeficienti Cronbach alfa. Opravili bomo tudi deskriptivno statistiko ter prikazali
najpogostejse dejavnike tveganja v povezavi z obravnavano temo.

Rezultati: Pricakujemo, da bomo prvi¢ na nacionalni ravni oblikovali metodoloski pristop za opredelitev
napovednih dejavnikov za oceno stopnje alergijske reakcije po piku zuzelke. Metodoloski pristop vkljucuje
elemente iz javnozdravstvene in klinicne medicine. Pomemben rezultat predstavlja tudi validacija vprasalnika.
Zakljucek: Raziskav na temo napovednih dejavnikov za oceno stopnje alergijske reakcije po piku Zuzelke je
malo. Zato bo razviti metodoloski pristop in validacija vprasalnika pomembno prispevala k dodatnim
dokazom.

69. Naslov teme: »Uporabnost vzorcev metastatskih bezgavk pri natancéni opredelitvi
znacilnosti celic plju¢nega raka«

Mentorica: doc.dr. Mateja Marc Malovrh

Somentor: doc.dr.Ale§ Rozman

Organizacijska enota: Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergije Golnik

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Izhodisca: Pri metastatskem plju¢nem raku je za izbor optimalnega zdravljenja klju¢na natancna
opredelitev znacilnosti rakavih celic. Predvsem pri Zleznem raku je poleg statusa PDL1 potrebno
poznati tudi prisotnost mutacij (EGFR, ALK, ROS1, NTRK), za katere je razvito tarcno zdravljenje.
Tumorske celice pridobimo iz najlazje dostopnega mesta, v to kategorijo sodijo metastatske bezgavke —
periferne, ki jih vzor¢imo s punkcijo (brez ali s pomocjo ultrazvocnega vodenja) ali intratorakalne
bezgavke, ki jih vecinoma punktiramo bronhoskopsko pod nadzorom ultrazvoka (TBNA-EBUZ).
Namen nase raziskave je ugotoviti, kako uporabne so obstojece, v rutini uporabljane tehnike vzorcenja
metastatskih bezgavk pri natanéni opredelitvi tipa plju¢nega raka.

Metode: V preiskavo bomo vkljucili bolnike s plju¢nim rakom, pri katerih je kot prvi izbor
pridobivanja rakavih celic indicirano vzorcenje perifernih ali intratorakalnih metastatskih bezgavk z
namenom potrditve in opredelitve tipa raka. Upostevali bomo lokacijo, znacilnosti bezgavke, tehniko
punkcije, vrsto pljucnega raka. V citoloskih izvidih bomo preverili diagnosti¢nost metode ter opravljene
teste, ki jih je bilo potrebno in mozno izvesti iz pridobljenega materiala (TTF1, P40, EGFR, KRAS,
ALK, ROS1, NTRK in dolocitev statusa PDL1T).

Pri¢akovani rezultati: Pri vzorcenju perifernih bezgavk bo delez s punkcijo pridobljenih vzorcev, ki bi
omogocali natan¢no tipizacijo plju¢nega raka, verjetno nizek, pricakujemo, da bo tehnika vzorcenja
perifernih bezgavk z ultrazvocnim vodenjem pridobila vec rakavih celic za potrebne preiskave. Pri
bronhoskopskem EBUZ-TBNA vzorcenju intratorakalnih bezgavk predvidevamo, da v visokem
odstotku vzorcev pridobimo dovolj rakavih celic za izvedbo vseh potrebnih testov za opredelitev tipa
raka.

Rezultati nam bodo omogocili boljsi vpogled v uporabnost rutinskih tehnik vzorcenja metastatskih
bezgavk in nas vodili k morebitnim izboljsavam obstojecih tehnik vzorcenja, oz. spremembam
diagnosti¢nega protokola.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava

70. Naslove teme: »Pomen biopsije miokarda pri sodobni obravnavi bolezni miokarda«
Mentor: doc. dr. Gregor Poglajen

Organizacijska enota: KO za kardiologijo, UKC Ljubljana/ Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

IzhodiSca: Biopsija miokarda Se vedno predstavlja zlati standard diagnostike bolezni akutnih in
kroni¢nih bolezni miokarda. Zavedati pa se moramo, da gre za standard, postavljen v casu, ko so bile
slikovne tehnike in tehnologije (UZ srca, magnetnoresonancno slikanje sréne misice ipd.) precej manj
razvite. V zadnjem desetletju je prislo do pomembnega tehnoloskega napredka slikovnih metod, ki jih
uporabljamo v diagnostiki, te pa so postale tudi precej dostopnejse SirSemu krogu bolnikov. Namen
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nase Studije je tako ponovno oceniti pomen biopsije miokarda pri sodobni obravnavi akutnih in
kroni¢nih bolezni miokarda.

Metode: Opravili bomo retrosepktivno analizo klini¢nih, slikovnih in histoloskih podatkov bolnikov, ki
so imeli v obdobju od leta 2009 do leta 2019 na KO za kardiologijo opravljeno biopsijo miokarda.
Zanimalo nas bo, v kolik$ni meri je izvid biopsije miokarda pomembno vplival na bolnikovo konéno
diagnozo in nacrt bolnikovega zdravljenja. Socasno nas bodo zanimali tudi zapleti, ki bi utegnili biti
povezani z biopsijo miokarda.

Pricakovani rezultati:

Pricakujemo, da bodo zbrani rezultati pokazali, da:

- na osnovi izvida biopsije miokarda redko spremenimo bolnikovo izhodis¢no diagnozo

- na osnovi izvida biopsije miokarda redko spremenimo bolnikovo zdravljenje

- biopsija miokarda ostaja nepogresljiva v posebnih skupinah bolnikov (po presaditvi srca, sum na
specifi¢ne miokarditise ali granulomatozne bolezni miokarda)

Pricakovan zakljuc¢ek: V sodobni obravnavi akutnih in kroni¢nih bolezni miokarda lahko neinvazivna
slikovna diagnostika v veliki meri zmanjsa potrebo po biopsiji sr¢ne misice.

Znacaj naloge: klinicna raziskava

71. Naslov teme: »Slovenska standardna serija inhalacijskih alergenov«

Mentorica: doc.dr. Mihaela Zidarn

Somentor: asist. Peter Kopac,dr.med.

Organizacijska enota: Katedra za Interno medicino, UL MF/Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni
in alergijo Golnik

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Alergijski vzrok rinokonjuktivitisa/astme iS¢emo s koznimi testi alergije z inhalacijskimi alergeni ali z
doloc¢anjem sIgE v krvi. Preiskavi imata podobno diagnosticno vrednost, dolocanje Sirokega nabora
slgE v krvi je drazje. Zaradi zahtev po standardizaciji proizvodnje se opusca proizvodnja mnogih
ekstraktov alergenov.

Z raziskavo zelimo oceniti katere alergene je v Sloveniji potrebno vkljuciti v standardno serijo
inhalacijskih alergenov. Glede na moznost, da nekateri komercialno dostopni alergenski ekstrakti v
prihodnje ne bodo ve¢ dostopni, zelimo opredeliti katere dodatne alergene je potrebno testirati z
doloc¢anjem prisotnosti sIgE protiteles.

V ta namen bomo opravili bomo kozne teste in preverili prisotnost sIgE protiteles z vsemi
komercialno dostopnimi sezonskimi zunanjimi alergeni, ki so bili do sedaj zaznani na merilnih postajah
v Sloveniji. Pri alergenih katerih pogostnost senziblizacije bo ve¢ kot 3%, bomo analizirali Se klinicno
pomembnost senzibilizacije.

Dobro opredeljena Slovensko standardna serija inhalacijskih alergenov je osnova za klini¢no in
raziskovalno delo na podrocju alergijskih bolezni, ki jih povzrocajo alergeni v vdihanem zraku.
Opredelitev znacaja naloge : klini¢na raziskava

72. Naslov teme: »Vrednosti diaminooksidaze v krvi zdravih odraslih oseb«

Mentor: prof. dr. Mitja Ko$nik

Somentor: doc. dr. Matija Rijavec

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, UL MF / Univerzitetna klinika za pljuc¢ne
bolezni in alergijo Golnik

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Diaminooksidaza (DAO) je encim v ¢revesni sluznici, ki razgrajuje s hrano zauzit histamin in druge
biogene amine. Pomanjkanje tega encima naj bi bil razlog za histaminsko intoleranco, ki povzroca
simptome podobne alergiji po zauzitju s histaminom bogate hrane. Dolocanje koncentracije DAO v
krvi se uporablja kot diagnosti¢ni test v pomoc pri postavitvi diagnoze histaminska intoleranca. Vendar
obstaja dvom, ali koncentracija encima v krvi res odraza aktivnost encima v ¢revesni sluznici.

V nalogi zelimo preuciti, kaksna je razporeditev koncentracije DAO v krvi zdravih odraslih osebter
kaksna je ponovljivost testa. S tem bi se opredelili do referencnih vrednosti, ki jih proizvajalec testa
predlaga za postavitev diagnoze.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava
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73. Naslov teme: »Alkoholni macek: mehanizem in blaZenje simptomov z N-acetilcisteinom«
Mentor: izr. prof. dr. Miran Brvar

Somentorica: dr. Lucija Sarc, dr. med.

Organizacijska enota: Center za kliniéno toksikologijo in farmakologijo, Interna klinika, UKC
Ljubljana/ Katedra za interno medicino, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Najpogostejsa posledica prekomernega pitja etanola je alkoholni macek. Alkoholni macek bi lahko bil
posledica acetaldehida, ki je presnovek etanola, in tudi oksidacijskega stresa zaradi zauzitja etanola. N-
acetilcistein (NAC) vpliva na presnovo acetaldehida in lahko ublazi oksidacijski stres ter je v prosti
prodaji kot prehransko dopolnilo. Pri pregledu literature nismo nasli klinicne raziskave, kjer bi preucili
ucinke NAC na potek alkoholnega macka. Namen raziskave je ugotoviti, ali acetaldehid v krvi in
laboratorijski znaki oksidacijskega stresa sovpadajo s simptomi alkoholnega macka, ali NAC vpliva na
koncentracijo acetaldehida in oksidacijski stres, in ali zauzitje NAC vpliva na izrazenost simptomov
alkoholnega macka. V raziskavo bomo vkljucili okoli 40 zdravih prostovoljcev (Studentov medicine), ki
uzivajo alkoholne pijace in so ze imeli alkoholni macek ter se redno in neodvisno od nase raziskave
udelezujejo dvodnevnih izobrazevanj, kjer zvecer uzivajo alkoholne pijace in noc¢ prespijo v najetem
prenociscu. Kot obicajno bodo po zauziti vecetji priceli z zabavo in pitjem alkoholne pijace, na voljo
bodo imeli tudi sladkan napitek in prehransko dopolnilo NAC. Ob tem bomo prostovoljcem
neinvazivno merili nivo etanola v izdihanem zraku. Ob pricetku pitja in zauzitju zadnjega odmerka
alkoholne pijace jim bomo odvzeli vzorec venske krvi. Naslednje jutro bodo prostovoljci izpolnili
vprasalnik za oceno teze alkoholnega macka, hkrati pa jih bomo vzeli vzorec venske krvi. V krvi bomo
dolocili nivoje etanola in acetaldehida ter oksidacijskega stresa in statusa antioksidantov ter raziskali
njthovo sovpadanje s simptomi alkoholnega macka glede na zauziti NAC. Cilj je ugotoviti moznost
blazenja ali preprecevanja alkoholnega macka s pomocjo NAC. V primeru pozitivnih rezultatov bo imel
projekt veliko uporabno vrednost. Predlog raziskave je bil oddan KME.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na rasziskava

74. Naslov teme: »Klini¢ne in epidemioloske lastnosti sistemske skleroze v Sloveniji«
Mentorica: doc. dr. Katja Perdan Pirkmajer

Somentorica: doc. dr. Alojzija Hocevar

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za revmatologijo, UKC Ljubljana /Katedra za interno
medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Sistemska skleroza je redka kroni¢na sistemska avtoimunska bolezen, ki pogosteje prizadene zenske in
jo zaznamuje prizadetost predvsem drobnih arterij in obsezna fibroza. Izmed vseh vnetnih revmaticnih
bolezni ima najvecjo umtljivost in obolevnost ter mo¢no zmanjsuje kakovost zivljenja. Klini¢na slika je
raznolika, skoraj vsi bolniki s sistemsko sklerozo pa imajo Raynaudov fenomen, zadebeljeno, opeto
kozo, ki se obi¢ajno zac¢ne na distalnih delih udov, prizadetost zgornjih prebavil (posebno poziralnika)
in protijedrna protitelesa (ANA). Ti bolniki najpogosteje umirajo zaradi prizadetosti pljucnega
intersticija ali plju¢ne arterijske hipertenzije. Zivlienje ogrozajo¢ zaplet je tudi sklerodermalna ledviéna
kriza. Pomembno je vedeti, da imata klinicna oblika bolezni in prisotnost za sistemsko sklerozo
specifi¢nih protiteles prognosti¢no vrednost in vplivata na obravnavo teh bolnikov.

Klini¢na slika bolnikov s sistemsko sklerozo v Sloveniji ni dobro opredeljena, novih epidemioloskih
podatkov po spremembi razvrstitvenih meril za sistemsko sklerozo za Slovenijo nimamo. Zato jih
bomo opredelili pri v nasem centru spremljani skupini bolnikov.

Izsledki raziskave bodo klinicno pomembni tako za vsakdanje klinicno delo, kot tudi s strokovno-
raziskovalnega stalisca.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢no-epidemioloska raziskava

75. Naslov teme: »Vpliv elektriCne stimulacije koZne veje vagusa na breme atrijskih aritmij pri
bolnikih s paroksizmalno atrijsko fibrilacijo«

Mentot: izt. prof. dr. MatjaZ Sinkovec

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, UL MF
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Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Namen raziskave je ugotoviti, ce podprazna stimulacija avrikularne veje vagusa na uhljih vpliva na
breme atrijskih aritmij pri bolnikih s paroksizmalno AF.

Cilj raziskave je ugotoviti terapevtski ucinek neinvazivne metode stimulacije vagusa na atrijske aritmije
z ze identificiranimi parametric stimulacije.

Pri 40 bolnikih s paroksizmalno atrijsko fibrilacijo bomo izvajali ambulantno stimulacijo in klini¢ne
ucinke spremljali z ambulantnim EKG monitoriranjem.

Opredelitev znacaja naloge : klinicna raziskava

76. Naslov teme: »Diagnosti¢na obravnava bolnikov s sumom na stabilno koronarno arterijsko
bolezen«

Mentorica: doc.dr.Marta Cviji¢

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za kardiologijo, UKC Ljubljana

Somentor: asist. Tomaz Podlesnikar, dr.med.

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za kardiologijo, UKC Ljubljana; Oddelek za kardiokirurgijo,
UKC Maribor

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Izhodisc¢a: Koronarna bolezen sodi med najpogostejSe in najpomembnejse sréno-zilne bolezni.
Diagnosticni postopki obravnave teh bolnikov so razlicni in vkljucujejo obremenitveno testiranje
(cikloergometrija), neinvazivne slikovne preiskave (obremenitveni ultrazvok srca, CT koronarnih arterij,
perfuzijska scintigrafija srca z obremenitvijo) ali pa invazivno slikovno diagnostiko (koronarna
angiografija). Pravilna diagnosticna obravnava bolnikov s sumom na stabilno koronarno bolezen je
pomembna za ustrezno zdravljenje bolnikov.

Nas center je trenutno vkljucen v mednarodni register (EURECA - EUropean REgistry on
CArdiovascular Imaging), kjer se prospektivho zbirajo podatki glede uporabe kardiovaskularnih
slikovnih diagnosti¢nih preiskav pri bolnikih s sumom na stabilno koronarno bolezen.

V nasem prostoru natanc¢nih podatkov o obravnavni bolnikov s sumom na stabilno koronarno
boleznijo nimamo.

Namen:

- opredeliti katere diagnosti¢ne preiskave se uporabljajo v klinicni praksi pri bolnikih s sumom na
stabilno koronarno bolezen

-opredeliti klini¢ne znacilnosti bolnikov, ki vplivajo na odlocitev o izbiri in izid diagnosticne obravnave
Metode: V raziskavo bomo zajeli zaporedne bolnike v obdobju treh mesecev (priblizno 400 bolnikov),
ki imajo diagnosticno preiskavo zaradi suma na stabilno koronarno bolezen opravljeno v UKC
Ljubljana in so vkljuceni v register EURECA. Ugotavljali bomo povezavo med izbrano diagnosti¢cno
preiskavo in klinicnimi znacilnostmi bolnika. Bolnike bomo perspektivno spremljali — napotitve na
dodatne diagnosticne preiskave ali terapevtske posege, nezelene dogodke, pocutje bolnikov s
standardiziranimi vprasalniki o kakovosti zivljenja. Ovrednotili bomo povezavo med opravljeno
diagnosti¢no preiskavo in izidom diagnosti¢ne obravnave teh bolnikov.

Pomen za znanost: Izsledki raziskave bodo pomembni za opredelitev uporabe diagnosti¢nih preiskav
pri bolnikih s sumom na stabilno koronarno bolezen v nasem prostoru.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na opazovalna raziskava

77. Naslov teme: »Vpliv hoje na kopicenje radiofarmaka v trebusnih organih pri perfuzijski
scintigrafiji srca«

Mentorica: doc. dr. Monika Stalc

Organizacijska enota: Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

IzhodiSCe: Zaradi kopicenja radiofarmaka v trebusnih organih (jetrih in crevesu) nastanejo pri
perfuzijski scintigrafiji srca (PSM) artefakti, ki motijo pravilno oceno perfuzije sréne misice,
najpogosteje spodnje stene levega prekata in je zato potrebno slikanje pri okrog 30% bolnikov ponoviti.
Z razlicnimi ukrepi (pitje tekocine, zauzitje mastnega obroka ali hoja) pred slikanjem poskusamo
zmanjsati pojav le-teh. Namen: preuciti vpliv uporabe sStevcev korakov na pojav artefaktov zaradi
kopicenja radiofarmaka v trebusnih organih po farmakoloski obremenitvi pri PSM.
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Hipoteza: bolniki po farmakoloski obremenitvi, pri katerih bi uporabili Stevce korakov, bi imel manj
artefaktov zaradi kopicenja radiofarmaka v trebusnih organih kot tisti, ki bi dobili le ustno navodilo, da
naj med c¢akanjem na slikanje hodijo po lastni presoji in kot nepokretni bolniki.

Metode: Po opravljeni farmakoloski obremenitvi bomo pokretne bolnike naklju¢no razdelili v skupino,
ki bo prejela Stevec korakov in navodilo, da naj do slikanja prehodijo vsaj 1000 korakov in v skupino, ki
bo dobila le ustna navodila, da naj se do slikanja sprehajajo po lastni presoji. Po opravljenem slikanju
bomo na scintigramih ocenili prisotnost artefaktov in potrebo po ponavljanju slikanja. Prisotnost
artefaktov bomo ocenili tudi pri slabo pokretnih bolnikih in pri tistih, ki jih bomo obremenili na kolesu.
Rezultati: Stevilo artefaktov bo pri bolnikih, pri katerih bomo uporabili $tevec korakov, manjse kot pri
tistih, ki bodo dobili le ustna navodila in pri slabo pokretnih, Se vedno pa vecje kot pri tistih, ki jih
obremenimo na kolesu. Zakljucki: Z uporabo stevcev korakov pri bolnikih po farmakoloski
obremenitvi pri PSM zmanjsamo $tevilo artefaktov zaradi kopicenja radiofarmaka v trebusnih organih
in tako potrebo po ponavljanju slikanja.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava

78. Naslov teme: »Neinvazivna ocena varic zgornjih prebavil z elastografijo vranice«

Mentor: prof. dr. Borut Stabuc

Organizacijska enota: UKC Ljubljana, Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo

Somentor: asist. dr. Andrej Hari, dr. med.

Organizacijska enota: SB Celje, Oddelek za bolezni prebavil

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

IzhodisCe: Varice zgornjih prebavil nastanejo zaradi portalne hipertenzije (PH ) in predstavljajo
tveganje za varikozno krvavitev. Ugotovimo in opredelimo jih z ezofago-gastroduodenoskopijo.
Tveganje za krvavitev zmanjsamo z uporabo beta blokatorjev ali z endoskopskim postavljanjem ligatur
predvsem pri bolnikih, ki imajo velike varice. Evropsko zdruzene za PH ocenjuje, da je mogoce varice
zgornjih prebavil pri bolnikih s kompenzirano jetrno cirozo opredeliti s pomocjo ultrazvocnega
elastografskega pregleda jeter in/ali vranice. Predlagana mejna elastografska vrednost vranice je 50 kPa,
vendar je potrebnih ve¢ raziskav da potrdimo vlogo elastografije pri napovedi varic v zgornjih
prebavilih.

Namen raziskave/delovna hipoteza: Ugotoviti, ali lahko pti bolnikih s kompenzirano cirozo z
elastografijo vranice uspesno napovemo odsotnost varic zgornjih prebavil.

Metode: Pri 30 bolnikih s kompenzirano jetrno cirozo bomo opravili elastografijo vranice in
gastroskopijo. Ciroza bo opredeljena ultrazvoéno (morfoloski in elastografski pregled). Izracunali
bomo izkljucitveno napovedno vrednost elastografije vranice za prisotnost varic in izkljucitveno mejno
elastografsko vrednost nase populacije.

Rezultati: Pricakujemo potrditev delovne hipoteze, kar pomeni, da je elastografija vranice uporabna za
neinvazivno oceno odsotnosti VNT.

Zakljucki in znanstveni pomen: Potrditev delovne hipoteze bi pomembno zmanjsala potrebo po
invazivnem posegu (gastroskopiji) v skupini bolnikov s kompenzirano jetrno cirozo. Na neinvaziven
nacin (ultrazvocni elastografski pregled) bi lahko ocenili odsotnost VNT in na ta nacin z letnim
ultrazvocnim sledenjem odlagali gastroskopski pregled.

Znacaj naloge: klinicna raziskava

79. Naslov teme: »Napovedniki motenega delovanja endotelija pri bolnikih po srénem
infarktu«

Mentor: izr. prof. dr. Borut Jug

Organizacijska enota: KO za zilne bolezni, UKC Ljubljana/ Katedra za interno medicino, MF
Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Sréni infarkt je kot zaplet ateroskleroskleroti¢ne zilne bolezni tesno povezan z moteno endotelijsko
funkcijo. Dolgoro¢no spreminjanje endotelijske funkcije s ¢casom — kakor tudi morebitni napovedniki
zanj — so pri bolnikih po sré¢nem infarktu slabo preuceni.
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V raziskavo zelimo vkljuciti bolnike po sr¢nem infarktu, ki so zakljucili sré¢no-zilno rehabilitacijo in smo
jim ob zakljucku rehabilitacije dolocili od pretoka odvisno vazodilalatacijo brahialne arterije, ki je
kazalnik endotelijske funkcije (izhodisce).

Bolnike bomo 10-12 mesecev po zakljuceni rehabilitaciji povabili, da jim ponovno dolo¢imo od pretoka
odvisno vazodilatacijo brahialne arterije; tako bomo pridobili vpogled v dolgoro¢no spreminjanje
endotelijske funkcije s ¢asom ter preverili, v koliksni meri nanj vplivajo i) klini¢ne znacilnosti (staorst,

.....

Opredelitev znacaja naloge

80. Naslov teme: »Dolgorocni funkcionalni izid, kognitivne, ustvene in vedenjske posledice
ter kvaliteta Zivljenja po nezgodni moZganski poSkodbi«

Mentor: doc. dr. Primoz Gradisek

Organizacijska enota: Katedra za anesteziologijo in reanimatologijo MF UL / Klini¢ni oddelek za
anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok UKC Ljubljana

Somentor: Vanja Oven, dr. med.

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok
UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Izhodis¢a: Mozganske poskodbe so pogost vzrok umrtljivosti in invalidnosti med mlajso populacijo.
Poleg funkcionalne nevroloske prizadetosti imajo osebe z mozgansko poskodbo kognitivne, custvene
in vedenjske posledice. Nevroloski izid tradicionalno ocenjujemo ob odpustu iz bolnisnice in 6 mesecev
po poskodbi s pomocjo Glasgowske lestvice izhoda (GOS), kvaliteto zivjenja pa leto dni po poskodbi.
Dolgorocnejsi rezultati zdravljenja so v literaturi nezadosti raziskani. Dosedanje raziskave ugotavljajo,
da se do 90% poprave mozganskih funkcij zgodi v do 2 letih po poskodbi.

Namen raziskave: Z namenom ocene dolgorocnega funkcionalga izida, kognitivnih, custvenih in
vedenjskih posledic bomo v prospektivni observacijski raziskavi preucili kohorto oseb, ki so utrpeli
mozgansko poskodbo v letth 2015-2018.

Delovni hipotezi:

1. Funkcionalni nevroloski izid oseb po mozganski poskodbi se izboljsuje s casom od poskodbe se
vec kot 2 leti od poskodbe.

2. Dejavniki, ki so povezani z boljsim funkcionalnim izidom, kognitivnimi, custvenimi in
vedenjskimi posledicami so znadilnosti akutne mozganske poskodbe, demografski in
nevropsiholoski dejavniki.

Metode:

V raziskavo bomo vkljucili vse osebe, ki so v obdobju 2015-2018 utrpele akutno nezgodno mozgansko
poskodbo in so imele s pomodjo izmerjeni GOS 6 mesecev po poskodbi. GOS bomo nato ponovno
prospektivno ocenili. Kvaliteto zivljenja, kognitivne, custvene in vedenjske posledice bomo ocenjevali z:
ordinalno lestvico kvalitete zivljenja po mozganski poskodbi (QoLIBRI), Montrealsko lestvico
spoznavnih sposobnosti (MoCA), lestvico tesnobe in depresije (HADS), Mayo-Portlandovim
vprasalnikom prilagodljivosti, resnost tezav s spanjem (ISI) in post-travmatsko stresno motnjo z
instrumentom PCL-5. Vsi vpradalniki so validirani; preiskovancem jih bomo poslali po posti. V primeru
neodzivnosti bomo osebe intervjuvali po telefonu. Eti¢no sprejemljivost po ocenila KME RS.
Pricakovani rezultati: Funkcionalni nevroloski izid se izboljsuje Se vec¢ kot 2 leti od mozganske
poskodbe. Dejavniki, ki vplivajo na boljsi funkcionalni izid, manjse kognitivne in ¢ustvene ter vedenjske
motnje so povezani z znacilnostimi akutne mozganske poskodbe, demografskimi in nevropsiholoskimi
dejavniki.

Zakljucki: Rezultati raziskave bodo pripomogli k boljsemu vpogledu v dolgoro¢ne posledice po
mozganski poskodbi, kar bo v dobrobit akutim pacientom, svojcem in zdravstvenemu osebju.

Znacaj naloge: klini¢na raziskava

81. Naslov teme: »BioloS8ko zdravljenje teZke astme in odziv pri preklapljanju iz anti IgE na
anti IL.- 5: klini¢ni in biomarkerski odziv«

Mentorica: doc. dr. Sabina gkrgat, dr. med

Somentor: asist. dr. Bostjan Rituper, dr. med.
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Organizacijska enota: Kllinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Izhodisca: Sodobne principe obravnave bolnikov s tezko astmo zahteva fenotipizacijo bolezni pred
uvedbo bioloskih zdravil. V primeru neuspeha z zdravljenjem z anti IgE ni povsem jasno na osnovi
katerih klini¢nih in laboratorijskih parametrov bi lahko napovedali dober odziv na zamenjavo bioloske
terapije za anti IL-5 (interlevkin 5).

Namen: Namen raziskave je preveriti klinicni odziv in nekatere klini¢ne in laboratorijske parametre
bolnikov s tezko astmo, pri katerih je bilo zdravljenje z zdravili iz skupine iz anti IgE neuspesno ter so
bili nato prevedeni na biolosko terapijo iz skupine anti IL-5.

Hipoteza: Pricakujemo, da obstajajo razlike v nekaterih klini¢nih in laboratorijskih parametrih med
skupinama bolnikov, ki na zdravljenje z bioloskimi zdravili iz skupine anti IgE odgovorijo in tistimi, ki
na to zdravljenje ne odgovorijo.

Metode: Pri bolnikih ki so bili zdravljeni z anti IgE bomo retrospektivno preverjali nekatere klinicne in
biomarkerske parametre.

Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da bodo izhodne klini¢ne utezi in biomarkerske vrednosti, med
responderji in nonrespondetiji za zdravljenje z anti IgE, razlicne.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava

82. Naslov teme: »Fibulin 3 v plazmi in plevralnem izlivu kot oznalevalec mezotelioma«
Mentor: doc. dr.Ales Rozman

Somentorica: doc. dr. Mateja Marc Malovrh

Organizacijska enota: Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergije Golnik

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Izhodisc¢a: Mezoteliom plevre je maligha neoplazma s slabo prognozo zaradi slabe odzivnosti na
trenutno poznane nacine zdravljenja in tudi zato, ker bolnike pogosto odkrijemo v napredovali fazi
bolezni. Glede na porocila je mozno s pomocjo fibulina-3 v plazmi in plevralnem izlivu razloditi
bolnike z mezoteliomom (tudi v zacetni fazi bolezni) od tistih, ki imajo benigni ali maligni plevralni izliv
druge etiologije. Namen nase raziskave je natancneje preuciti potencial fibulina-3 kot

oznacevalca mezotelioma.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili bolnike z eksudativnim plevralnim izlivom, pri katerth bomo z
vsemi potrebnimi invazivnimi preiskavami potrdili kon¢no diagnozo mezotelioma, druge vrste
malignom plevre, benigno azbestno bolezen plevre, nespecificno vnetje plevre. Bolnike z maligno
prizadetostjo plevre bomo sledili do smrti, bolnike z benignim, oz. nespecifi¢cnim izvidom bomo sledili
vsaj tri leta. Bolnikom bomo ob hospitalizaciji zaradi diagnostike plevralnega izliva odvzeli vzorec krvi
in plevralnega izliva, v katerih bomo dolocali koncentracijo fibulina 3 po encimsko-imunski metodi
(USCN Life Science). Za namen raziskave bomo uporabili tudi klinicne podatke, kot so: koncna
diagnoza, izpostavljenost azbestu, izvide rutinskih slikovnih in biokemic¢nih testov ter ostale podatke iz
anamneze in telesnega pregleda, sledenja. Podatke bomo obdelali z deskriptivnimi statisticnimi
metodami.

Pri¢akovani rezultati: Pricakujemo, da bodo vrednosti koncentracij fibulina-3 znacilno povisane pri
mezoteliomu glede na ostale oblike plevralne prizadetosti in da bo mo¢ primerjati in povezati vrednosti
koncentracij fibulina-3 z ostalimi klini¢nimi in biokemic¢nimi podatki.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava

83. Naslov teme: »Urinski in plazemski pokazatelji uCinkovitosti zdravljenja s tolvaptanom pri
bolnikih z avtosomno dominantno policisti¢no ledvi¢no boleznijo«

Mentorica: doc. dr. Andreja Marn Pernat

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, UL MF / KO za nefrologijo, UKC Ljubljana
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela

Raziskovalno delo zajema klinicno podroéje nefrologije, ki zdravi bolnike z avtosomno dominantno
policisti¢no boleznijo ledvic (ADPKD, v angl. Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease). To je
najpogostejsa genetska ledvicna bolezen, ki je v 6 — 8% vzrok za koncno ledviéno odpoved. Nedavno je
bilo registrirano prvo specificno zdravilo tolvaptan, ki kot antagonist vazopresinskih receptorjev V2
prepreci ucinke vazopresina na proliferacijo cisticnih celic in izlocanje cisticne tekocine, s ¢imer zavira
rast ledvicnih cist. To upocasni nezadrzno propadanje ledvicnega tkiva in podaljsa ¢as do konéne
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ledvi¢ne odpovedi. Ce s tolvaptanom dosezemo pomembno zmanj$anje osmolalnosti se¢a, se upocasni
slabsanje ledvi¢nega delovanja in napredovanje ledvicne bolezni. Zdravljenje s tolvaptanom spremeni
tudi plazemsko osmolalnost in koncentracijo kopeptina, plazemskega oznacevalca vazopresina, kar
odraza ucinkovitost odmerka zdravila.

Kratka vsebina raziskave: Vkljucili bomo 20 odraslih bolnikov s hitro napredujoco ADPKD in
ocenjeno glomerulno filtracijo (CKD-EPI) nad 30 ml/min. Pred uvedbo tolvaptana in nato ez 2 tedna,
4 tedne in nato 1-krat mesec¢no, bomo dolodili 24-urno kolic¢ino sec¢a, osmolalnost seca, osmolalnost
plazme in plazemsko koncentracijo kopeptina, ter spremembe naStetth parametrov primerjali z
dnevnim odmerkom zdravila, ki ga bo bolnik prejemal.

Pomen za znanost: Urinski in krvni kazalci nam bodo v klini¢ni praksi pomagali pri odlocitvi o najbol
ucinkovitem odmerku zdravila tolvaptan za vsakega bolnika posebej, katerega bo le ta $e dobro
prenasal.

Opredelitev znacaja naloge: klinicno raziskovalna naloga s ciljem doseci optimalno zdravljenje

84. Naslov teme: »Ocenjevanje uspesnosti in zapletov zdravljenja venskih trombembolizmov
med nosecnostjo in v poporodnem obdobju«

Mentor: izr. prof. Matija Kozak

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino UL MF, KO za zilne bolezni, UKC Ljubljana
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Pri nosecih zenskah se poveca tveganje za nastanek venskih trombembolizmov. Potrebujejo
ustrezno zdravljenje, ki je prilagojeno njihovemu stanju — noseénosti ali poporodnemu obdobju. Ceprav
gre za ne tako redka stanja, se navodila v literaturi, kako predpisano zdravljenje izvajati, nekoliko
razlikujejo. Tudi nasa praksa je modificirana glede na nekatera priporocila.

Namen raziskave: Ocenili bi nadzor in uc¢inek zdravljenja venskih trombembolizmov pri nosecnicah
med nosecnostjo in v poporodnem obdobju.

Preiskovanci in metode: V raziskavo bi vkljucili vse Zenske, ki so se zdravile in se Se zdravijo v
ambulanti za vodenje zdravljenja venskih trombembolizmov pri nose¢nicah (Klini¢ni oddelek za Zilne
bolezni UKC Ljubljana).

Ocenjevali bi ucinek zdravljenja - uspesnost zdravljenja in pojav morebitnih zapletov tako v akutni fazi
bolezni kot tdi v kroni¢cnem obdobju. .

Predvideni zakljucki: Predvidevamo, da se bo pokazalo, da je nacin zdravljenja, ki ga uporabljamo pri
nas, ustrezen.

Raziskava je klini¢na. Poleg ocene uspesnosti predpisanega zdravljenja si obetamo tudi, da bomo z
analizo ocenili na$ pristop k zdravljenju in le-to po potrebi modificirali. Tak§no oceno nujno
potrebujemo za nase nadaljnje ukrepanje, kar predstavlja tudi izziv dosedanjemu vedenju o tej
problematiki.

85. Naslov: »Vpliv polimorfizma rs2243250 gena za interlevkin 4 in rs7069102 gena za sirtuin na
pojavnost diabeti¢ne nefropatije pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2«

Mentor: prof. dr. Danijel Petrovi¢

Organizacijska enota: Institut za histologijo in embriologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Diabeticna nefropatija (DN) je pogost mikrovaskularni zaplet sladkorne bolezni (SB). V
patogenezi DN igrajo pomembno vlogo okoljski in genetski dejavniki tveganja. Vnetje igra pomembno
vlogo v razvoju DN; zato smo se odlocili, da bomo raziskali vlogo dveh vnetnih genov.

Namen: Z raziskavo zelimo ugotoviti ali sta polimorfizem proti-vnetnega citokina interlevkina 4 (IL-
4) 152243250 in  polimorfizem rs7069102 gene za sirtuin  (SIRT1) povezana z nastankom DN pri
bolnikih s SB tipa 2.

Metode in rezultati: V retrospektivno raziskavo bomo vkljucili priblizno 700 preiskovancev s SB tipa
2 ve¢ kot 10 let. Razdeljeni bodo v dve skupini, preiskovance z DN (bolniki) in preiskovance s SB tipa
2 brez DN (kontrolna skupina). Za analizo polimorfizmov rs2243250 in rs7069102 bomo uporabili
metodo verizne reakcije s polimerazo v realnem casu in metodo TagMan SNP Genotyping Assay. V
raziskavi bomo uporabili standardne statisticne metode kot so Studentov t-test, test hi-kvadrat,
logisticno regresijsko analizo.
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Zakljucki: Nasa raziskava je prva, ki bo preucevala vpliv polimorfizma rs2243250 v genu za 1L.-4
in polimorfizma rs7069102 v genu za SIRT-1 pri nastanku DN. Ugotovitve te raziskave bi tako lahko
pomembno vplivale na boljse poznavanje DN.

Znacaj naloge: Retrospektivna klini¢na raziskava.

Opredelitev znacaja naloge: Raziskovalna; retrospektivna studija

PONOVNO RAZPISANE TEME

1. Naslov teme: »Znadilnosti klini¢hega poteka koZnih T-celicnih limfomov« - ponovno

razpisana tema — prvi€ ponovno razpisana tema
Mentor: izr. prof. dr. Mateja Dolenc-Volj¢
Organizacijska enota: Katedra za dermatovenerologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Kozni T-celi¢ni limfomi so heterogena skupina limfomov, ki nastanejo zaradi proliferacije
malignega klona T celic v kozi. Najpogostejsa oblika je Mycosis fungoides. Obravnavamo jih kot nizko
maligne limfome, ki so v zacetnih stadijih omejeni na predel koze, v nadaljnjem poteku pa lahko
napredujejo v bezgavke in notranje organe. Glede na povrsino prizadete koze, vrsto koznih sprememb
in prizadetost drugih organov jih po mednarodni klasifikaciji uvrscamo v 4 stadije (IA, 1B, 1A, 1IB, II1
in IV). Stadij bolezni pomembno vpliva na prognozo in nacin zdravljenja.

Namen raziskave je analizirati klinicne in histopatoloske znacilnosti koznih T-celi¢nih limfomov pri
bolnikih, zdravljenih na Dermatoveneroloski kliniki UKC Ljubljana.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili predvidoma 100 bolnikov s koznimi T-celicnimi limfomi. Vkljucili
bomo le bolnike, pri katerih bo diagnoza T-celi¢nega limfoma potrjena s histopatolosko preiskavo koze.
Pri vseh preiskovancih bomo pridobili podatke o starosti in spolu, anamnesticne podatke o trajanju
koznih sprememb, dosedanjem poteku in zdravljenju bolezni ter pridruzenih boleznih. Opravili bomo
dermatoloski pregled, opredelili lokalizacijo in vrsto koznih Zaris¢, odstotek obolele koze (z indeksom
SWAT), opredelili stadij bolezni in analizirali histopatoloske znacilnosti.

Znanstvena aktualnost dela: V klinicni praksi opazamo narascanje pogostnosti koznih T-celicnih
limfomov pri bolnikih po 50. letu starosti. V slovenskem prostoru ta bolezen doslej ni bila raziskovana
in nimamo sistematicno zbranih podatkov o trajanju posameznih stadijev in hitrosti napredovanja
bolezni v visje stadije.

Rezultati: Pridobljeni podatki bodo omogocili korelacijo med klinicnih potekom bolezni in
histopatoloskimi znacilnostmi limfoma in boljse poznavanje klini¢nih znacilnosti te bolezni pri nasih
bolnikih.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢cna naloga

2. Naslov teme: »Pogostost indikatorjev sumljivega izgleda vidnih Zivcev za glavkom in

pogostost glavkoma v _populaciji bolnikov, ki se spremljajo v presejalnem programu za

diabeti¢no retinopatijo« - prvi¢ ponovno razpisana tema
Mentor: izr. prof. dr. Barbara Cvenkel
Organizacijska enota: Katedra za oftalmologijo / Ocesna klinika

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Glavkom je napredujoca okvara vidnega zivca in je med vodilnimi vzroki nepovratne
slepote na svetu. Zaradi dolgo asimptomatskega poteka ostaja priblizno polovica primerov bolezni
nediagnosticirana. V presejalnem programu za diabeticno retinopatijo (PPDR) se sladkornim bolnikom
enkrat letno slika ocesno ozadje, iz teh slik pa je mogoce oceniti izgled vidnega zivca in odkriti
morebitne sumljive spremembe, nevarne za glavkom. PPDR bi tako lahko sluzil tudi kot oportunisti¢cno
presejanje za glavkom pri bolnikih, ki se spremljajo v PPDR.
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Namen raziskave: Dolociti pogostost glavkoma in za glavkom specificnih indikatorjev sumljivega
izgleda vidnega zivca v populaciji bolnikov, ki se spremljajo v PPDR, ter na ta nacin pokazati, da ima
PPDR potencial za odkrivanje novih primerov glavkoma.

Metode: Med bolniki, ki se spremljajo v PPDR na Ocesni kliniki, bomo izbrali tiste, ki imajo na sliki
ocesnega ozadja vidno vsaj eno izmed sumljivih sprememb vidnega zivca za glavkom, in jih povabili na
ocesni pregled, s katerim bomo ugotovili, ali ima bolnik glavkom ali ne.

Pri¢akovani rezultati: Napovedne vrednosti posameznih indikatorjev sumljivega izgleda vidnih Zivcev
za glavkom. Kombinacije indikatorjev bodo imele vecjo napovedno vrednost kot posamezni indikatoriji.
Med bolniki z glavkomom jih bo priblizno polovico takih, ki bodo imeli diagnozo znano od prej,
priblizno polovico pa jih bo na novo diagnosticiranih.

Zakljucki: Rezultati raziskave bodo pokazali, kaksnen potencial ima PPDR za odkrivanje novih
primerov glavkoma in kateri so tisti indikatorji, ki so najbolj napovedni za glavkom.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava, epidemioloska raziskava

3. Naslov teme: »Ultrazvoéno antimikrobno fotodinami¢no zdravljenje kroni¢nega

parodontitisa« - drugi€ ponovno razpisana tema

Mentor: doc. dr. Boris Gaspirc

Organizacijska enota: Katedra za ustne bolezni in parodontologijo, Medicinska fakulteta v Ljubljani
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Parodontalna bolezen je glavni vzrok izgube zob v odrasli in starejsi populaciji, ter hkrati
preko razlicnih mehanizmov bakterijskega razsoja, vnetnih mediatorjev in navzkrizne imunske reakcije,
vpliva na sistemsko zdravje bolnikov s parodontalno boleznijo. Zdravljenje kronicnega parodontitisa je
usmerjeno v nekirursko ali kirurSko dekontaminacijo okuzene koreninske povrsine z mehanskimi,
kemicnimi ali laserskimi metodami. Pri antimikrobnem fotodinami¢nem zdravljenju (aFDZ) laserski
zarek aktivira molekule barvila, da razpadejo do prostih kisikovih radikalov, ki poskodujejo in unicijo
bakterije. Bengalsko roznato barvilo (BR) se lahko aktivira na dva nacina, lasersko in ultrazvocno.
Namen raziskave je ugotoviti klinicno ucinkovitost ultrazvocne alFDZ z BR v primerjavi s klasicnim
mehanskim lus¢enjem in glajenjem prizadetih koreninskih povrsin.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili 20 pacientov z napredovano, generalizirano obliko kronicnega
parodontitisa. Po anamnezi, klini¢cnem pregledu in zapisu oralne in parodontalne patologije bomo po
metodi razcepljenih ust pacientove zobe nakljucno razdelili v dve skupini. Prvo skupino v kateri bo
polovica pacientovih zob bomo zdravili z ultrazvoé¢no aFDZ, drugo, kontrolno skupino, z mehanskim
luscenjem in glajenjem. Klinicne meritve in mikrobioloske rezultate bomo primerjali med skupinama
pred zdravljenjem, ter po enem in treh mesecih po zdravljenju.

Rezultati in kliniCna uporabnost: Pricakujemo, da bomo z ultrazvocno aFDZ ucinkoviteje
dekontaminirali koreninsko povrsino v primerjavi z mehanskim lus¢enjem in glajenjem. Rezultati bodo
sluzili za dolo¢anje smernic nekirurskega zdravljenja kroni¢nega parodontitisa.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava.

4. Naslov teme: »Neinvazivno zgodnje razpoznavanje potencialno malignih lezij v ustni votlini
s toluidinskim in bengalskim roZnatim barvilom« - prvi¢ ponovno razpisana tema

Mentor: doc. dr. Boris Gaspirc

Organizacijska enota: Katedra za ustne bolezni in parodontologijo, Medicinska fakulteta v Ljubljani
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSca: Najpogostejse predrakaste spremembe so klinicno podobne beli, rdeci ali mesanici belih in
rdecih sprememb sluznice. Ta klini¢na stanja so znana kot levkoplakija ali eritroplakija. Obstajajo tudi
druga patoloska stanja, ki se Stejejo za potencialno maligna, vklju¢no z ustnim lichen planusom in
oralno submukozno fibrozo, redkejsa stanja vkljucujejo diskoidni eritematozni lupus in nekatere redke
dedne bolezni, kot sta dyskeraotisis congenita in epidermoliza bullosa. Malignega potenciala zgoraj
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omenjenih oralnih lezij ni mogoce natancno napovedati samo na podlagi njihovih klini¢nih znacilnosti,
histoloska ocena je bistvena za vse sumljive lezije. Histoloska preiskava dokaze, da ima lezija maligni
potencial (displazijo) ni pa je mogoce uporabiti za napovedovanje malignih sprememb. Tako prisotnost
displazije kaze, da ima lahko oralna lezija povecano tveganje za maligno transformacijo. Namen
raziskave je ugotoviti klinicno ucinkovitost neinvazivnega barvanja s toluidinskim modrilom in
bengalskim roznatim barvilom na izbor mesta odvzema tkivnhega vzorca, ter posledi¢no zgodnje
razpoznave potencialno malignih lezij v ustni votlini.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili 20 pacientov pri katerih bodo v ustni votlini prisotne potencialno
maligne lezije ali stanja. Po podrobni anamnezi, klinicnem pregledu in zapisu oralne in parodontalne
patologije bomo paciente nakljucno razdelili v dve skupini. V prvi skupini bomo sumljive lezije obarvali
s toluidinskim modrilom, v drugi skupini z bengalskim roznatim barvilom. V obeh skupinah bomo iz
obarvanih potencialno malignih lezij odvzeli vzorce tkiva za histolosko preiskavo. Primerjali bomo
obcutljivost in specificnost rezultatov barvanja lezij z rezultati histoloske preiskave.

Rezultati in kliniCna uporabnost: Pricakujemo, da bomo z ultrazvocno aFDZ ucinkoviteje
dekontaminirali koreninsko povrs$ino v primerjavi z mehanskim luscenjem in glajenjem. Rezultati bodo
sluzili za doloc¢anje smernic nekirurskega zdravljenja kroni¢nega parodontitisa.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava.

5. Naslov teme: »Tridimenzionalno in histolo§ko ovrednotenje povecanja dlesni pri pacientih

med Celjustno-ortopedsko obravnavo« - drugi€ ponovno razpisana tema

Mentor: izr. prof. dr. Jasmina Primozi¢

Somentor: prof. dr. Maja Ovsenik

Organizacijska enota: Katedra za ¢eljustno in zobno ortopedijo, UL Medicinska fakulteta

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: povecanje dlesni je pogost zaplet ortodontske obravnave z nesnemnim ortodontskim
aparatom. Za obravnavo povecanja dlesni se poleg mehanskega odstranjevanja oblog z ultrazvocnim
cistilcem (UZ) lahko uporabi tudi antimikrobno fotodinami¢no zdravljenje (aFDZ).

Namen in cilji raziskave: ovrednotiti povecanje dlesni in nastalih sprememb s pomocjo
tridimenzionalne in histoloske preiskave pri pacientih v ¢eljustno-ortopedski obravnavi.

Metode: v prospektivno studijo bomo vkljucili 30 preiskovancev, ki so v celjustno-ortopedski
obravnavi in imajo vidno povecanje dlesni v zgornjem zobnem loku. Uporabili bomo “split-mouth”
model. Ob zacetku raziskave in ob vsakem pregledu, po 1 tednu, po 1 mesecu in po 2 mesecih, bomo z
elektronsko parodontalno sondo izmerili globino obzobnega zepa, odmik dlesni in raven klini¢nega
prirastiSca, dolocili delez krvavitve ob sondiranju, indeks sulkusne krvavitve in indeks plaka, s
tridimenzionalnim slikovnim sistemom ugotavljali spremembe razseznosti medzobne papile in s
pomocjo odvzema vzorca tkiva ugotavljali histoloske znacilnosti povecanja dlesni.

Zakljucek: tridimenzionalno in histolosko ovrednotenje bo pomagalo razjasniti povecanje dlesni pri
pacientih med ¢eljustno-ortopedsko obravnavo.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na $tudija.

6. Naslov teme: »Dejavniki, ki vplivajo na glasovne zmogljivosti v_obdobju rasti in razvoja
vokalnega aparata« - prvi€ ponovno razpisana tema

Mentor: prof. dr. Irena Hocevar Boltezar

Organizacijska enota: Katedra za otorinolaringologijo UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca. V casu rasti in dozoravanja glasovnega aparata Stevilni mladostniki opustijo aktivho petje
zaradi spremenjenih in zmanjsanih glasovnih zmogljivosti. Strokovnjaki so mnenja, da to ni potrebno,
saj s prilagajanjem pevskega repertoarja in vaj glasovnim zmogljivostim posameznika lahko ohranimo
veselje do petja in hitreje razvijamo pevske sposobnosti pri vecini mladostnikov. Z raziskavo bomo
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objektivno in subjektivno ugotavljali glasovne zmogljivosti mladostnikov med 15 in 18 letom, da bi
ugotovili, kateri dejavniki vplivajo nanj.

Preiskovanci in metode. V raziskavo bomo zajeli vsaj 30 dijakov prvega razreda in vsaj 30 dijakov 4
razreda obeh spolov ene od ljubljanskih gimnazij. Obe skupini bosta izpolnili vprasalnik o poznavanju
svojega glasu, skrbi za glas, morebitnih glasovnih tezavah, boleznih, ki lahko vplivajo na glas, govornih
in pevskih navadah, visini ter telesni masi. Pri vseh preiskovancih bomo izmerili obseg vratu, izmerili
maksimalni fonacijski ¢as, posneli glasovne vzorce najvisjega in najnizjega petega in govorjenega glasu,
srednje govorne lege pri razlicnih glasnostih ter napravili akusti¢no analizo za dolocitev temeljne grlne
frekvence F0, perturbacije visine (jitter) in amplitude (shimmer), indeks mehke fonacije (soft phonation
index, ki je merilo stika med glasilkama) ter izmerili glasnost. Subjektivho bomo ocenili stopnjo
hripavosti v glasu na podlagi stiristopenjske lestvice. Hripave dijake bomo povabili na foniatri¢ni
pregled za ugotovitev vzroka hripavosti.

Primerjali bomo dijake z glasovnimi tezavami in tiste brez njih, dekleta in fante ter dijake prvih in
cetrtih letnikov med seboj glede podatkov iz vprasalnika, telesne visine, indeksa telesne mase, obsega
vratu, subjektivne ocene glasu ter akusticnih znacilnosti glasovnih vzorcev.

Pomen za znanost: Rezultati bodo prispevali k redkim raziskavam glasovnih sposobnosti
mladostnikov v zadnjih treh desetletjih, ko sta opazna pospesena rast in dozorevanje otrok. Mozna
objava v reviji s faktorjem vpliva.

Opredelitev znacaja naloge: opazovalna, neinterventna

7. Naslov teme: »Prehodnost perifernih arterij po skozikoZnih revaskularizacijskih posegih ob
antiagregacijskem ali antikoagulacijskem zdravljenju« - prvi€ ponovno razpisana tema

Mentor: prof. dr. Ales Blinc

Organizacijska enota: KO za zilne bolezni, Interna klinika, UKCL in Katedra za interno medicino
MF UL

Kratka obrazlozZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Bolnike po skozikoznih revaskularizacijskih posegih na perifernih arterijah $citimo pred
ponovnimi zilnimi zaporami praviloma z antiagregacijskim zdravljenjem. Nekateri bolniki prejemajo
zaradi pridruzenih bolezni antikoagulacijsko zdravljenje. Ni jasno, ali se antiagregacijsko in
antikoagulacijsko zdravljenje razlikujeta v ucinkovitosti preprecevanja ponovnih arterijskih zapor po
skozikoznih revaskularizacijskih posegih.

Metode: Z retrospektivno analizo bomo pregledali podatke o bolnikih, ki so imeli v Katetrskem
laboratoriju KO za Zilne bolezni Interne klinike UKCL opravljen tehni¢no uspesen revaskularizacijski
poseg na perifernih arterijah spodnjih udov v letih 2014-2018. Priblizno 2000 anonimiziranih bolnikov
bomo razdelili v skupino, ki je dolgorocno prejemala antiagregacijsko zdravljenje, in skupino, ki je
dolgoroc¢no prejemala antikoagulacijsko zdravljenje. Na podlagi antropometricnih podatkov in
podatkov o komorbidnostih bomo z metodo utezevanja nagnjenja (angl., propensity matching)
oblikovali dve primerljivi skupini. Iz podatkov o kontrolnih pregledih bomo ugotavljali klini¢no
prehodnost revaskulariziranih arterij po letu dni ali ve¢ in skupini s testom log-rank primerjali med
seboj.

Pricakovani rezultati: Naloga bo prispevala k razumevanju vloge antikoagulacijskega zdravljenja v
preprecevanju ponovnih perifernih arterijskih zapor po katetrskih revaskularizacijskih posegih, kar je
aktualna, a slabo raziskana tema. Mozno je, da bodo rezultati retrospektivne analize sluzili kot osnova
za prospektivno raziskavo.

Opredelitev znacaja naloge: Retrospektivna analiza podatkov s sodobno statisticno analizo na
podlagi utezevanja nagjenja (angl., propensity matching).

8. Naslov teme: »Molekularne povezave med cirtkadianim ritmom in miRNA v

hepatocelularnem karcinomu« - prvi€¢ ponovno razpisana tema
Mentor: doc. dr. Tadeja Rezen
Somentor: Rok Razpotnik, mag. biokem.
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Organizacijska enota: Institut za biokemijo UL MF, Center za funkcijsko genomiko in bio-¢ipe
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:
Studije kaZejo tesno povezavo med kroni¢nimi motnjami cirkadiane ure, holesterolne homeostaze in
razvojem hepatocelularnega karcinoma (HCC). Molekularni mehanizmi, ki so odgovorni za opazene
spremembe, pa so pogosto zapleteni in vkljucujejo Stevilne signalne poti in ravni regulacije. Zato je
pogosto tezko enostavno pojasniti, katere signalne poti so odgovorne za opazene spremembe v
1zrazanju genov.
V bolnikih s HCC so izmerili povisano izrazanje hsa-mir-17 tako v tumorjih kot v serumu. Pokazano je
bilo tudi ze, da hsa-mir-17 uravnava izrazanje CLOCK gena, transkripcijskega faktorja, ki uravnava
cirkadiano izrazanje genov. Spremenjeno izrazanje gena CLLOCK in cirkadiane signalne poti so izmerili
tudi v tumorjih HCC. Bioinformatske analize so pokazale, da lahko hsa-mir-17 potencialno veze tudi
mRNA LDILR (LDL receptor) in inhibira njegovo izrazanje. V skladu s to napovedjo je bilo izmerjeno
znizano izrazanje mRNA LDIR v tumorjih HCC, med tem ko je bila krozna RNA prepisana iz istega
gena povisano izrazena. Poleg tega je izrazanje LDIR gena regulirano tudi s transkripcijskimi faktorji
cirkadiane ure in ima pokazano cirkadiano izrazanje v misjih jetrih.
Namen: Zanima nas, kako se na nivoju gena LDI R iz homeostaze holesterola srecajo razlicne signalne
poti: cirkadiana in miRNA. Zanima nas tudi, kako korelira izrazanje krozne RNA z mRNA iz istega
gena. Cilje naloge je pokazati povezavo med mir-17/LDLR/citkadianim ritmom in izdelati model
uravnavanja v HCC.
Hipoteze:

1) Nadizrazanje hsa-miR-17 zniza mRNA LDLR, ne spremeni pa izrazanje krozne RNA.

2) Ob indukciji izrazanja LDI.K gena s cirkadianimi transkripcijskimi faktorji, se povisa tudi

krozna RNA.
3) Nadizrazanje hsa-miR-17 prepre¢i povisanje izrazanja mRNA LDIKR s cirkadianimi
transkripcijskimi dejavniki, vendar ne tudi krozne RNA.

Metode: izolacija plazmidne DNA iz bakterij, delo z nesmrtnimi celi¢nimi linijami, transfekcija HepG2
celic s plazmidno DNA in miRNA mimikom, izolacija RNA in analiza z RT-qPCR, statisticna analiza
podatkov.
Opredelitev znacaja naloge: bazicna raziskovalna naloga na nesmrtnih celi¢nih linijah

9. Naslov teme: »Genetsko ozadje druZinskih eritrocitoz v slovenski populaciji« - prvic¢
ponovno razpisana tema

Mentor: izr. prof. dr. Natasa Debeljak

Organizacijska enota: Institut za biokemijo Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Somentor: izr. prof. dr. Irena Preloznik Zupan,

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za hematologijo, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Druzinska eritrocitoza je redka dedna krvna motnja, ki se odrazi s povecano maso
eritrocitov v telesu. Primarna prirojena eritrocitoza je povezana z razli¢icami receptotja za eritropoetin
(EPOR); sekundarna prirojena eritrocitoza je posledica razlicic enega izmed genov vkljucenih v
zaznavanje nivoja kisika (IV'HL, EPAST, EGIL.NT, EPO) ali v povecano afiniteto hemoglobina za kisik
(HBB, HBAT, HBA2, BPGM).

V izbranih druzinah bolnikov s sumom na druzinsko eritrocitozo bomo proucili genetsko ozadje
bolezni ter poskusili ovrednotiti vpliv razli¢ic na klinicno izrazanje bolezenskega stanja. S pregledom
literature bomo opredelili smernice za zdravljenju posameznih klinicnih oblik bolezni. Hipoteza: v
slovenski populaciji bolnikov s sumom na druzinsko eritrocitozo imamo prisotne razli¢ice genov,
predhodno ze povezane z boleznijo.
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Metode: Pregled literature, izbor bolnikov, izolacija DNA, PCR, sekvenciranje, analiza razlicic.
Raziskava bo potekala v sodelovanju s sodelavci Specializiranega hematoloskega laboratorija UKC
Ljubljana.

Pricakovani rezultati in zakljucki: V izbranih druzinah s sumom na druzinsko eritrocitozo, ki
vkljucujejo bolnike in zdrave sorodnike, bomo dolocili alternativne oblike genov povezanih z boleznijo.
Ovrednotili bomo vpliv genetskih razlic¢ic na izrazeno stanje bolezni ter dolocili smernice za zdravljenje
posameznih oblik bolezni.

Opredelitev znacaja naloge: bazicna in klini¢na

10. Naslov teme: »Tridimenzionalna analiza kapilarne mreZe dihalnih miSic ¢loveka« - prvid
ponovno razpisana tema

Mentor: prof. dr. Erika Cvetko

Somentor: asist. Nejc Umek, dr. med.

Organizacijska enota: Institut za anatomijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Skeletne misice se razlikujejo v gostoti kapilarne mreze in izrazanju tezkih verig miozina. Te
razlike se odrazajo v razlicnih funkcionalnih lastnostih in specializaciji posameznih skeletnih misic ter
dovzetnosti misic za doloc¢ene bolezenske procese.

Namen: Primerjati gostoto kapilarne mreZe in izrazanje tezkih verig miozina med razlicnimi humanimi
dihalnimi skeletnimi misicami z uporabo metode tridimenzionalne analize kapilarne mreze ob
posameznem vlaknu skeletne miSice.

Metode: Kapilare in misicna vlakna skeletnih misic bomo oznacili z imuno-fluorescentnimi oznacevalci
na debelih tkivnih rezinah. Sklade slik bomo zajeli s konfokalnim mikroskopom in jih nato analizirali z
uporabo programov za tridimenzionalno kvantitativno analizo slike. Tezke verige miozina bomo
dolocali z imunohistokemijskimi metodami v posameznih misi¢nih vlaknih.

Rezultati in zakljucki: Z osvetlitvijo razlik v kapilarizaciji in sestavi dihalnih skeletnih misic glede na
izrazanje tezkih verig miozina bi lahko prispevali k boljSemu razumevanju vplivov razli¢nih bolezni na
dihalne misice in dihalno funkcijo

Opredelitev znacaja naloge: temeljna biomedicinska raziskava

11. Naslov teme: »Uporaba prehranskih dopolnil in prepovedanih snovi: primerjava med
$portniki in neSportniki

Mentor: izt. prof. Helena Lenasi

Organizacijska enota: Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

V zadnjem casu je v porastu uporaba tako prehranskih dopolnil kot tudi prepovedanih snovi, ki jih
pogosto oznacujemo s terminom doping. Zakonodajo na tem podrocju uravnavata ameriski Zakon o
prehranskih dodatkih, zdravju in izobrazevanju (DSHEA) ter WADA (World anti-doping agency), v
Sloveniji pa Evropska direktiva o prehranskih dodatkih in SLOADO (Slovenska antidopinska
organizacija). V strokovno-znanstveni literaturi so si podatki o ucinkovitosti omenjenih snovi pri
doseganju rezultatov in vplivih na vzdrzljivost precej nasprotujoci. Sistematicno zbranih podatkov, v
kaksni meri po omenjenih snoveh posegajo ljudje v slovenskem prostoru, ni zaslediti. Namen naloge je,
s pomocjo vprasalnikov (nekaterih standardnih in prirejenih) pridobiti podatke o uporabi omenjenih
snovi med S$portniki in nesportniki. V raziskavo bomo vkljucili ¢im vecje Stevilo Sportnikov,
profesionalnih, tekmovalnih in rekreativnih, kot tudi nesportnikov. Pricakujemo, da bo uporaba
prehranskih dopolnil vec¢ja med vrhunskimi $portniki, vendar predvidevamo, da je trend poseganja po
prehranskih dopolnilih visok tudi med rekreativnimi $portniki in nesportniki. Pri slednjih pricakujemo
napacno uporabo v smislu prevelikih ali premajhnih koli¢in, predvsem zaradi dezinformiranosti na tem
podro¢ju. Obetamo si, da bomo z raziskavo dobili boljsi vpogled v stanje uporabe prehranskih dopolnil
in prepovedanih snovi v slovenskem prostoru. Na podlagi kritichega ovrednotenja podatkov in
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izsledkov, ki jih bomo z raziskavo dobili, se lahko pripravijo akcijski nacrti informiranja in izboljsav na
podro¢ju prehranskih dopolnil.
Znacaj naloge: epidemioloska

12. Naslov teme: »Preverjanje racunalniSkega modela povezanosti izraZenosti PD-L1 in

odgovora na imunoterapijo 2z retrospektivho analizo podatkov bolnikov, zdravljenih z

imunoterapijo na Onkoloskem institutu Ljubljana«
Mentor: doc. dr. Martina Vrankar
Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Onkolo$ki

institut Ljubljana, Sektor radioterapije

Somentor: Damijan Valentinuzzi, mag. med. fiz.

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana in Institut Jozef Stefan

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe: Imunoterapija je v zadnjih letih nov nacin zdravljenja bolnikov z rakom. Pri bolnikih z
nedrobnocelicnim rakom pljuc se je za ucinkovito pokazalo zdravljenje z monoklonalnimi protitelesi, ki
se vpletajo v imunsko signalno pot PD-1/PD-L1 in spodbudijo lastni imunski sistem k prepoznavanju
tumorskih celic in njthovemu unicenju. Podatki o povezavi med izrazenostjo PD-L1 na tumorskih
celicah in odgovorom na zdravljenje s PD-L1 inhibitotji so si nasprotujoci. Nekatere klinicne raziskave
so pokazale, da je izrazenost PD-L1 na tumorskih celicah napovedni dejavnik za odgovor na
imunoterapijo. Izrazenost PD-L1 na tumorskih celicah je pri bolnikih z nedrobnoceli¢cnim rakom pljuc
za zdaj edini molekularni napovedni dejavnik, ki se ga v klini¢ni praksi uporablja za odlocitev, ali in kdaj
v zdravljenje vkljuciti imunoterapijo. Izrazenost PD-LL1 na tumorskih celicah se je raziskovalo tudi v
predklini¢nih raziskavah. Pred nedavnim objavljena raziskava z racunalniSkim modelom odziva na
imunoterapijo je pokazala najboljsi odziv na zdravljenje z imunoterapijo pri tistth bolnikih, pri katerih je
PD-L1 srednje izrazen [1].

Metode: Opisan racunalniski model Zelimo preveriti v klinicni praksi. Retrospektivno bomo zbrali
podatke o izrazenosti PD-L1 na tumorskih celicah pri vseh bolnikih, ki so se na Onkoloskem institutu
Ljubljana zdravili z imunoterapijo od leta 2014. Predvidevamo, da bo okoli 100 bolnikov primernih za
naso analizo. Glede na izrazenost PD-L1 bomo bolnike razdelili v 3 skupine (nizka, srednja, visoka) in z
razli¢nimi statisticnimi metodami (npr. regresijski modeli ogrozenosti in prezivetja, neparametricni testi,
itd..) ugotavljali povezave izrazenosti PD-L1 z odgovorom na zdravljenje in s prezivetjem. Ce se bo
napoved modela izkazala za pravilno, bomo dolo¢ili tudi optimalne meje izrazenosti PD-L1 za uvrstitev
bolnikov v eno od treh omenjenih skupin.

Rezultati: Pricakujemo, da bomo potrdili rezultate racunalniskega modela izrazenosti PD-L1 na
tumorskih celicah in odgovora na zdravljenje s podatki iz klinicne prakse. Raziskava bo prispevala k
boljsemu razumevanju izrazenosti PD-L1 kot napovednega dejavnika za zdravljenje z imunoterapijo.
Opredelitev znacaja naloge: klinicna

13. Naslov teme: »DolocCanje cirkadianega ritma na modelnih sistemih in pri ljudeh« - prvié¢

ponovno razpisana tema

Mentor: prof. dr. Damjana Rozman

Somentor: izr. prof. dr. Leja Dolenc Grosel;

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, Center za funkcijsko genomiko in bio-¢ipe, UL MF
Institut za klinicno nevrofiziologijo, Univerzitetni klini¢ni center, Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Kroni¢ne motnje cirkadianega ritma so lahko povezane z boleznimi, kot so hormonsko odvisne vrste
raka in metaboli¢ni sindrom. Zato je pomembno, da je notranja ura cloveka (cirkadiani ritem) ¢im bolj
usklajena z okoljem. Za oceno cirkadianega ritma posameznika uporabljamo meritve hormona
melatonina (angl. dim-light melatonin onset - DL.MO) in njegove koncentracije v slini ali krvni plazmi.
Metoda ima vrsto pomanjkljivosti, postopek zahteva tudi dosledno sodelovanje preiskovancev.
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Namen raziskave je optimizacija nove metode za dolocevanje cirkadianega ritma v krvnih celicah
preko transfekcije s porocevalcem Per-Luc ter primetjava s priznano metodo DLMO.

Hipoteza: 1. Z vnosom porocevalca Per-Luc v zive krvne celice lahko v aparatu LumiCycle s pomocjo
luminometrije izmerimo cirkadiani ritem (amplitudo in fazo) teh celic.

2. Metoda daje pri ekstremnih kronotipih primerljive rezultate z metodo DLMO.

Metode: Izolacija plazmidne DNA porocevalca Per-Luc iz bakterijskih celic; odvzem periferne venske
krvi pacientom ter izolacija mononuklearnih celic; transfekcija celic s plazmidno DNA (elektroporacija)
s porocevalcem Per2-Luc, merjenje cirkadianega ritma v realnem casu z aparatom Lumicycle do 72 ur (3
dni). Statisticna analiza podatkov, primerjava z metodo DLMO (rezultati, pridobljeni v sodelovanju) in
interpretacija.

Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da bomo uspeli optimizirati metodo za vnos vektorja Per-Luc v
krvne celice. Pri tem so pomembni tako parametri elektroporacije kot tudi Stevilo celic, saj potrebujemo
dovolj velik signal luminiscence za zaznavo z aparatom LumiCycle. Pricakujemo tudi, da bomo uspeli
kriticno ovrednotiti novo metodo v primerjavi z merjenjem melatonina v slini, kot tudi z vrednotenjem
kronotipa posameznikov glede na individualni vprasalnik.

Zakljucek: Prvi del naloge obsega bazi¢no raziskavo, s ciljem vpeljave nove metode za doloc¢evanje
cirkadianega ritma v krvnih celicah cloveka. V drugem delu gre za klinicno raziskavo na pacientih z
ekstremnimi kronotipi. Naloga ima translacijski znacaj z mocno bazi¢no kot tudi klinicno komponento.
Opredelitev znacaja naloge: naloga ima bazicni kot tudi klini¢ni raziskovalni vidik

14. Naslov teme: »ZaSlitna vloga astrocitov pri zastrupitvi z ogljikovim monoksidom in
optimizacija zdravljenja«

Mentor: znan. sod. dr. Damijana Mojca Juric

Organizacijska enota: Institut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo Medicinska fakulteta
UL

Somentor: doc. dr. Miran Brvar

Organizacijska enota: Center za klini¢no toksikologijo in farmakologijo, Interna klinika, UKC
Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Zastrupitev z ogljikovim monoksidom (CO) povzroci apoptozo ziveénih celic in astrocitov s
kasnimi nevroloskimi posledicami, kar lahko preprecimo z zdravljenjem s kisikom. Hiperbari¢ni kisik
ucinkovito zmanjsuje posledice delovanja CO v astrocitni in mesani (astrocitno-nevronski) celi¢ni
kulturi, ne prepreci pa poskodb nevronske celi¢ne kulture.

Metode in rezultati: V pogojih in vitro bomo natané¢neje raziskali mehanizme, preko katerih astrociti
po zastrupitvi s CO in zdravljenju s hiperbari¢cnim kisikom spodbujajo prezivetje in $citijo funkcijo
zivénih celic v kulturi. V klinicnem delu raziskave pa bomo pri bolnikih, zastrupljenih s CO, dolo¢ili
serumske markerje poskodbe mozganov ter poskusali najti sovpadanje s klini¢no sliko (nezavest),
metodo BIS, zdravljenjem (NBK/HBK) in izhodom zastrupitve (MRI mozganov).

Opredelitev znacaja naloge: bazic¢na in klini¢na raziskava

15. Naslov teme: »Spolno vedenje slovenskih srednjeSolcev, 2020« - prvi¢ ponovno razpisana

tema

Mentor: izt. prof. dr. Bojana Pinter

Organizacijska enota: Ginekoloska klinika UKCL, Katedra za ginekologijo in porodnistvo MFF UL
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSca: Podatki lastnih raziskav o spolnem vedenju slovenskih srednjesolcev v letih 1996, 2004 in
2012 kazejo, da vecina zacne s spolno dejavnostjo v obdobju srednjesolskega izobrazevanja. V ponovni
raziskavi v letu 2020 Zelimo ugotoviti, kaksno je spolno vedenje in navade ter razvade, kaksna so
staliSca in poznavanje kontracepcije, SPO ter raba kontracepcije.
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Metode: V reprezentativni vzorec bomo nakljucno vkljucili cetrtino slovenskih srednjih $ol, z enim
naklju¢no izbranim razredom tretjega letnika. Sodelovanje dijakov in dijakinj, predvidoma 1000, bo
prostovoljno in anonimno. Sole bomo povabili k sodelovanju, po odobritvi bomo v izbranih razredih
izvedli anonimno anketo z lastnim, ze preverjenim vprasalnikom. Za statisticno analizo bomo uporabili
ustrezne statisticne metode. Poleg osnovne analize bomo rezultate primerjali z rezultati lastnih raziskav
iz let 1996, 2004 in 2012.

Predvideni rezultati: Z raziskavo bom pridobili podatke o trenutnem spolnem vedenju slovenskih
srednjesolcev ter opredelili trende za obdobje 1996 — 2020.

Opredelitev znacaja naloge: epidemioloska naloga.

16. Naslov teme: »Analiza molekularnih, morfoloskih in fizioloSkih vzrokov za prezgodnje

razpoke plodovih ovojev« - prvi€ ponovno razpisana tema

Mentor: doc. dr. Andreja Trojner Bregar, dr. med.

Somentor: prof. dr. Mateja Erdani Kreft, univ. dipl. biol.

Organizacijska enota: Katedra za ginekologijo in porodnistvo in Institut za biologijo celice
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Spontani razpok plodovih ovojev je del poroda, ki se lahko zgodi pred zacetkom poroda v
katerikoli gestacijski starosti. Prezgodnji predcasni razpok plodovih ovojev (PPROM) povzrocajo
stevilni klini¢ni in epidemioloski dejavniki: okuzbe rodil, poskodbe DNA zaradi oksidativhega stresa,
povecane apoptoze in nekroze ter povecane koncentracije specificnih proteaz v ovojih in amnijski
tekocini, razlicna ginekoloska stanja (mnogoplodna nosecnost, polihidramnion, vaginalna krvavitev,
oslabljen materni¢ni vrat ter predhodni kirurski posegi na maternici) in drugi dejavniki. Stevilni
PPROM so idiopatski. Raziskave proucujejo zgradbo amnijskih membran, razpad intersticijskega
kolagena, podedovane mutacije, ki regulirajo zgradbo kolagena. Druzina matriksnih metaloproteaz je
vklju¢ena v obnavljanje in razgradnjo kolagena pri nosecnicah, uravnavanje poteka s tkivnimi zaviralci
matriksnih metaloproteinaz.

Metode: Mikroskopska analiza amnijskih membran zdravih nosecnic, ki bodo razdeljene v skupine,
glede na trajanje nosecnosti in zacetek poroda: prezgodnji porod (PP) s prezgodnjim predcasnim
razpokom plodovih ovojev (PPROM); PP brez PPROM; porod ob roku z in brez spontanega razpoka
plodovih ovojev.

Anamnesticne in demografske podatke nose¢nic bomo upostevali pri analizi.

V porodnem bloku Porodnisnice Ljubljana bomo po pregledu posteljice pridobili biopsijske vzorce
amnijskega ovoja za pripravo histoloskih preparatov. Na Institutu za biologijo celice MF v Ljubljani,
bomo vzorce pripravili za preparate, za histoloske, histokemijske, imunohistokemijske ter
ultrastrukturne analize.

Predvideni rezultati: Na osnovi molekularnih in morfoloskih rezultatov ter anamnesti¢nih podatkov
bomo primerjali lastnosti amnijskih membran med skupinami nosecnic.

Zakljucki: Zgradba amnijskih membran se razlikuje med seboj glede na to, kdaj pride do razpoka
plodovih ovojev in kako se porod pri¢ne. Raziskava ima potencial na podrocju proucevanja plodovih
ovojev in prezgodnjega poroda.

Opredelitev znacaja naloge: bazi¢na/klini¢na.

17. Naslov teme: »Pojavnost okvare ledvic pri bolnikih, ki prejemajo antikoagulacijsko
zdravljenje« - ptvi¢ ponovno razpisana tema

Mentor: doc. dr. Gregor Tratar, dr. med.
Organizacijska enota: Katedra za interno medicino
Somentor: asist. dr. Andrej Skoberne, dr. med.
Studenti: naloga je zasedena
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Organizacijska enota: UKC Ljubljana, KO za nefrologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: O nefropatiji, povezani z antikoagulacijskim zdravljenjem, govorimo, kadar pride do
akutnega poslabsanja ledviéne bolezni pri bolniku, ki prejema antikoagulacijska zdravila, pa za to ne
najdemo drugega vzroka. Nekatere retrospektivne analiza porocajo pojavu taksne nefropatije pri do 20
% bolnikov, ki prejemajo kumarine, vendar natancno incidenca bolezni ni poznana, prav tako pa ni
jasno, ali je tovrstna nefropatija v enaki meri povezana tudi z uporabo neposrednih oralnih
antikoagulantov (NOAK).

Namen: V predlagani prospektivni opazovalni raziskavi zelimo opredeliti pogostnost pojavljanja
nefropatije v povezavi z antikoagulacijskim zdravljenjem. Raziskava bo prospektivna. Vkljucili bomo
vse bolnike z novo uvedenim antikogulacijskim zdravljenjem, tako tiste, ki jim uvedemo kumarine, kot
tiste, ki jim uvedemo NOAK.

Metode: Tri mesece bomo spremljali ledvicno delovanje, spremembe v urinu ter klinicno stanje
bolnikov. Pricakujemo, da bomo v letu dni vkljucili 500 bolnikov.

Rezultati: Podatek o dejanski pojavnosti nefropatije v povezavi z antikoagulacijskim zdravljenjem
pomeni korak v smeri boljsega razumevanja bolezni, hkrati pa bo izjemnega pomena tudi pri odlocitvah
o uvajanju antikoagulacijskega zdravljenja. Pricakujemo, da bomo uspeli opredeliti tudi dejavnike, ki
napovedujejo razvoj nefropatije, kar bo pomembno vplivalo na klinicno prakso.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava

18. Naslov teme: »Vpliv neprilizinskih inhibitorjev na obratno preoblikovanje levega prekata pri
bolnikih s kroni¢nim srénim popuscanjem« - prvi¢ ponovno razpisana tema

Mentor: doc. dr. Gregor Poglajen, dr. med.
Organizacijska enota: Program za napredovalo sréno popuscanje in transplantacije srca, KO za
kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:
Izhodisca: Neprilizinski inhibitotji predstavljajo novo zdravilo pri zdravljenju srénega popuscanja z
zmanjSanim iztisnim delezem levega prekata. étudija Paradigm-HF je pokazala, da imajo bolniki,
zdravljeni s to skupino zdravil boljse prezivetje in potrebujejo manj hospitalizacij kot bolniki, ki so
zdravljeni po trenutnem zlatem standardu (ACE Zzaviralec, blokator beta in mineralokortikoidni
antagonist). Zaenkrat podatkov o vplivu neprelizinskih inhibitorjev na obratno preoblikovanje levega
prekata ni.
Metode: Opravili bomo prospektivno randomizirano studijo, kjer bodo bolniki po presaditvi srca v
razmerju 1:1 randomizirani v skupino, ki bo prejemala standardno terapijo srénega popuscanja in v
skupino, ki bo prejemala neprilizinske zaviralce. Ob izhodiscu in po 6 mesecih bomo opravili klini¢ni
pregled, kontrolo laboratorijskih izvidov, UZ srca in kontrolo bioloskih oznacevalcev fibroze in
angiogeneze v miokardu.
Pri¢akovani rezultati: Pricakujemo, da bo uporaba neprilizinskih zaviralcev vodila v:

- izboljsano obratno preoblikovanje popuscajocega miokarda

- znizanje nivoja profibroti¢nih bioloskih oznacevalcev

- zvisanje nivoja bioloskih oznacevalcev angiogeneze

- izboljsanje funkcionalne kapacitete bolnikov
Pri¢akovan zakljucek: Pri bolnikih s kroni¢nim sr¢nim popuscanjem z zmanjsanim iztisnim delezem
levega prekata uporaba neprilizinskih zaviralcev vodi v izboljsano obratno preoblikovanje
popuscajocega miokarda
Opredelitev znacCaja naloge: klini¢na naloga

19. Naslov teme: »EKG kazalniki pri odraslih bolnikih s prirojenimi srénimi napakami in
kroni¢no tla¢no ali volumsko obremenitvijo desnega prekata« - prvi¢ ponovno razpisana tema
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Mentor: doc. dr. Katja Prokselj, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Bolniki s prirojeno sré¢no napako (PSN) in kroni¢no tlacno ali volumsko obremenitvijo
desnega prekata (DP) so nagnjeni k poslabsanju funkcije DP, pojavu moten;j srénega ritma in nenadne
sréne smrti. Mehanizmi nastanka malignih motenj sr¢nega ritma niso to¢no znani.

12-kanalni elektrokardiogram (EKG) omogoca neinvazivno zaznavo sprememb elektricnega potenciala
pri kroni¢ni tla¢ni ali volumski obremenitvi DP. Nekateri EKG parametri (npr. dolzina in disperzija
intervala QRS, dolzina intervala QTc) so znani kazalniki prognoze pri nekaterih skupinah bolnikov s
PSN.

Visokolocljivostni EKG odlikuje vecji zajem slik in shranjevanje c¢asovno daljsih, digitaliziranih
posnetkov, ki jih lahko naknadno racunalnisko obdelamo. Omogoca dolocitev Stevilnih novejsih
kazalnikov — kazalnikov depolarizacije (spremembo kompleksa QRS, strmina kompleksa QRS) in
repolarizacije prekatov (TpTe, razmetje TpTe/QT, variabilnost intervala QT, motfologije vala T),
variabilnost sréne frekvence in kazalnikov tridimenzijskega EKG.

Raziskav o uporabnosti visokolocljivostnega EKG in naprednih EKG kazalnikov pri bolnikih s PSN ni
na voljo.

Namen: Z raziskavo zelimo dolociti napredne EKG kazalnike pri bolnikih s kronicno tla¢no ali
volumsko obremenitvijo DP in jih primerjati s klasicnimi EKG kazalci, s klini¢nimi in slikovno-
diagnosticnimi kazalniki pri teh bolnikih.

Metode: V kohortno raziskavo bomo vkljucili odrasle bolnike s kronicno tla¢no ali volumsko
obremenitvijo DP: bolnike s pljucno hipertenzijo, Fallotovo tetralogijo, pulmonalno stenozo in
sistemskim DP.

Opravili bomo 5-minutni visokolocljivostni EKG posnetek in dolocili razlicne klasi¢ne (dolzina QRS,
disperzija QRS, dolzina QTc, disperzija QTc, fragmentacija kompleksa QRS) in napredne EKG
parametre (kazalniki depolarizacije in repolarizacije prekatov, variabilnost sréne frekvence in 3D EKG).
Iz dokumentacije bomo pridobili demografske in klinicne podatke (razred NYHA, razdalja 6-minutnega
testa hoje, ultrazvoc¢ni kazalniki delovanja DP).

Pricakovani rezultati: Pricakujemo povezanost naprednih EKG kazalnikov s klasicnimi
prognosticnimi EKG kazalniki ter s klinicnimi in slikovno-diagnosti¢nimi kazalniki pri teh bolnikih, kar
bi lahko uporabljali pri klinicnem sledenju in dodatni oceni tveganja za nenadno sréno smrt.
Opredelitev znacaja naloge: klinicna naloga
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