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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 2019/2020

1. Instituti in katedre Medicinske fakultete so bili z dopisom 14.2.2019 pozvani, da posredujejo
predloge tem za PreSernove nagrade Univerze v Ljubljani. Sprejetih je bilo 108 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 odli¢nost 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 1. september 2020 do 14. ure.

5. Student mora iz razpisa izbrano temo za Prefernovo nalogo prijaviti na el. naslov:
marija.martincic@mf.uni-lj.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 2019.



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

RAZPISANE TEME

1. Naslov teme: » Vpliv prekokoZnega (transdermalnega) vnosa plinastega ogljikovega dioksida
na celjenje kroni¢ne rane«

Mentor: doc. dr. Igor Frangez, dr. med, dr. dent. med.

Organizacijska enota: Katedra za kirurgijo, Medicinska fakulteta ILjubljana, Kirurska klinika, Oddelek
za kirurSke okuzbe, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Prevalenca sladkorne bolezni v svetu narasca. Priblizno cetrtina diabetikov razvije kroni¢no
diabeti¢no rano. K slabemu celjenju diabeti¢nih razjed prispevajo stevilni dejavniki, med katerimi velja z
vidika nase raziskave omeniti predvsem: neustrezen angiogeni odziv, ki se kaze s specificno
prizadetostjo prekrvitve, specificno za diabetes, in oslabelo neovaskularizacijo. CO, terapija temelji na
dveh fizioloskih uc¢inkih CO; na mikrozilje koze. Prvi¢, CO; ima kot metabolni produkt neposreden
ucinek na gladkomisi¢ne celice v steni zil, kar povzroca vazodilatacijo. Drugi ucinek lahko razlozimo s
premikom disociacijske krivulje hemoglobina v desno, kar se kaze v vecjem tkivnem privzemu kisika.
Porast pretoka krvi bi lahko pomembno izboljsala prekrvitev rane in njene okolice, izboljsana
oksigenacija pa bi pozitivno vplivala na proliferacijo in migracijo fibrblastov ter na tvorbo kolagena.
Nastanek novih zil bi lahko bil posledica u¢inka CO; na lokalno sintezo angiogenega faktorja VEGFE.
Namen raziskave je preuciti porast pretoka krvi v koznem mikrozilju in posledicno izboljsanje
oksigenacije tkiv, ter potrditi uporabnost prekokozne aplikacije CO» kot dodatne metode zdravljenja
kronic¢nih ran.

Metode: Izvedli bomo prospektivho randomizirano dvojno slepo $tudijo. V raziskavo bomo
predvidoma vkljucili 60 bolnikov obeh spolov, starejsih od 18 let s prisotno kroni¢no razjedo. Bolniki
bodo randomizirani v dve skupini, studijsko in kontrolno.

Rezultati: Pricakujemo, da bo prekokozna aplikacija CO2 izboljsala pretok krvi v koznem mikrozilju,
posledicno izboljsala oksigenacijo tkiv ter pospesila celjenje kronicne rane.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢cna naloga

2. Naslov teme: »Krivulja ufenja osnovnih spretnosti videotorakoskopske kirurgije na
simulatorju« - ponovno razpisana tema

Mentor: doc. dr. Tomaz étupnik, dr. med.

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za torakalno kirurgijo, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Endoskopska kirurgija je tehnicno bolj zapletena od odprte kirurgije, saj zahteva nekaj
dodatnih spretnosti. Ucenje osnovnih videotorakoskopskih (VATS) spretnosti na zivalih ali ljudeh je
eticno sporno, zato smo v preteklih letih razvili simulator VATS kirurgije, ki omogoca trening s stirimi
standardiziranimi nalogami. Naloge vkljucujejo tudi uporabo harmonic¢nega skalpela in endoskopskih
spenjalnikov.

Videoposnetek izvedenih nalog lahko objektivho ocenimo s strukturiranim formularjem (OSATS) in z
njim spremljamo napredek ucenca ali ga primerjamo z drugimi ucenci.

Metode in rezultati: VATS simulator bomo preizkusili na skupini preiskovancev (Studentov medicine
in specializantov kirurgije), ki bodo naloge veckrat ponovili, nato pa bomo raziskovali u¢no krivuljo,
uc¢inkovitost ocenjevanja s formularjem OSATS, razlicne nacine ucenja ter dolgoro¢no ohranitev
pridobljenih spretnosti.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna naloga



3. Naslov teme: »Vpliv resolucije slike na zaslonu endoskopskega sistemma na kakovost
videotorakopske kirurgije«

Mentor: doc. dr. Tomaz Stupnik, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Kakovost slike na zaslonu endoskopskega sistema je v zadnjih dveh desetletjih moc¢no
napredovala:
- do 50x povecana resolucija slike nam omogoca, da na njej prepoznamo neprimetljivo veé
podrobnosti,
-z uporabo zaslonov z vecjo diagonalo lahko operiramo s $ir§im vidnim poljem in s tem zmanjsamo
potrebo po premikanju endoskopa.
Ceprav vse to prispeva k bolj natan¢ni in hitrejsi kirurgiji, ni povsem jasno, kolikien je resni¢ni
prispevek novih video tehnologij.
Metode in rezultati: Skupina Studentov bo izvedla stiri naloge na simulatorju, za katere bomo
vsakemu Studentu naklju¢no dodelili enega izmed treh video sistemov treh razlicnih generacij. Naloge
bomo posneli v polni resoluciji 4k in ocenili s strukturiranim formularjem (OSATS).
Nato bomo poskusili preko dobljenih ocen kvantificirati koristi HD in 4k tehnologije v primerjavi s SD
ter vpliv velikosti zaslona.
Opredelitev znacCaja naloge: klinicna naloga

4. Naslov teme: »Z zdravijem povezana kakovost Zivljenja pri bolnikih po delni ali celotni
odstranitvi Zelodca (subtotalni in totalni gastrektomiji) zaradi Zleznega raka Zelodca«

Mentor: izr. prof. dr. Ales Tomazi¢, dr. med.

Somentor: asist. dr. Jan Grosek, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo UKC Ljubljana, Katedra za kirurgijo
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Temelj kirurskega zdravljenja raka Zelodca je radikalna resekcija (R0), brez ostankov
bolezni, pogosto v kombinaciji s pred in/ali pooperativnim sistemskim zdravljenjem.

Bolniki se morajo po operaciji nauciti ziveti brez zelodca. Vec¢ tezav imajo bolniki po totalni
gastrektomiji. Tanko ¢revo scasoma relativho dobro prevzame naloge Zelodca, vendarle pa morajo
bolniki v zgodnji fazi po operaciji jesti pogoste, energijsko in hranilno goste obroke v zelo majhnih
kolicinah. Ustrezna sestava hrane in pravilen rezim hranjenja preprecita ali ustavita hujsanje pa tudi t.i.
dumping sindrom (zgodnji in pozni). Hkrati je zaradi odstranitve zelodca spremenjena/otezkocena tudi
dostopnost zol¢a in encimov trebusne slinavke v crevesu. To lahko vodi do slabse prebave in
vsrkavanja hranil v crevesu. Slednje je lahko slabse tudi zaradi prehitrega ali neustreznega prehoda
hrane skozi prebavila. Postopoma se crevo prilagodi in vsrkavanje hranil se izbolj$a. Bolniki lahko
potrebujejo dodatke prebavnih encimov kot tudi vitaminov in mineralov. Po totalni gastrektomiji
bolniki potrebujejo dozivljenjsko dodajanje vitamina B12.

Namen raziskovalnega dela: Namen raziskave je primerjava z zdravijem povezane kakovosti
Zivljenja med:

- vsemi bolniki po resekciji Zelodca in splosno populacijo

- bolniki po totalni in subtotalni gastrektomiji
- med dvema skupinama bolnikov po subtotalni gastrektomiji, in sicer skupino z "Roux-Y"
rekonstrukcijo ter skupino z "Billroth I1" rekonstrukcijo.

Metode: Vsem bolnikom, pri katerih je bila na nasem klinicnem oddelku med letoma 2014 in 2018
narejena radikalna resekcija Zelodca bomo poslali dva v slovenski jezik prevedena in validirana
vprasalnika EORTC (Evropska organizacija za raziskave in zdravljenje na podroc¢ju raka), in sicer
QLQ-C30 ter QLQ-STO22. Prvi je splosni vprasalnik, drugi pa je izdelan specifi¢no za ocenjevanje z
zdravjem povezane kakovosti zivljenja bolnikov z rakom zelodca.
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Pomen za znanost: Radikalna kirur§ka resekcija s ¢im manj zapleti ali celo smrtnosti je zagotovo
glavni temelj zdravljenja bolnika z rakom Zelodca. Prezivetje je klju¢ni, ni pa edini kazalnik uspesnosti
onkoloskega zdravljenja. Upraviceno tudi pri onkoloskih bolnikih vedno veéji pomen pridobiva
ocenjevanje kakovosti bolnikovega Zivljenja in poskus izboljSevanja le tega.

Opredelitev znacaja naloge: Retrospektivha — opazovalna

5. Naslov teme: »Ucinkovitost in varnost tranvenskega odstranjevanja vsadnih srénih

elektronskih naprav z ekstrakcijskimi napravami«
Mentor: doc. dr. Jus Ksela, dr. med.
Organizacijska enota: KO za kirurgijo srca in ozilja, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Odstranjevanje vsadnih srcénih elektronskih naprav se je do nedavnega opravljalo preko
polne sternotomije, na mirujocem srcu ob odpiranju srénih votlin in ob uporabi izventelesnega krvnega
obtoka. Omenjeni agresivni kirurski posegi so za bolnike predstavljali vecje tveganje, daljSo
hospitalizacijo in pocasnejso rehabilitacijo. V zadnjih 3 letih smo v UKC Ljubljana priceli vsadne sr¢ne
clektronske naprave odstranjevati z novo metodo transvenskega pristopa, ko bolnikom omenjene
naprave odstranimo s setom posebnega kirurskega orodja kar preko venskega sistema, kjer je
elekronska naprava vstavljena. Ucinkovitost in varnost metode je bila dokazana v nekaj dosedaj
objavljenih §$tudijah, malo pa je podatkov ali lahko s tak§nimi napravami odstranjujemo tudi elektrode,
ki so bile vstavljene izjemno dolgo (ve¢ kot 10 let po prvi implantaciji), so inficirane in posledi¢no
oblozene z vec¢jimi (1,5-2cm velikim) vegetacijami ali pa so bile ob predhodnih operativnih posegih
prekinjene na vstopnem mestu v telo.

Metode: Pri bolnikih, ki smo jih od leta 2016 do danes na KO za kirurgijo srca in ozilja UKC Ljubljana
odstranili vsadne sr¢ne elektronske naprave s transvenskim pristopom Zelimo retrospektivho oceniti
klini¢ni uspeh/ uspeh posega (clinical/procedural success) ter pogostost in naravo zapletov.

Rezultati: Pricakujemo, da bodo nasi rezultati pokazali, da je tudi pri omenjenih podskupinah bolnikov
z vsadnimi sr¢nimi elektronskimi napravami indicirano njthovo transvensko odstranjevanje.

Zakljucek: Pricakujemo potrditev hipoteze, da lahko vsadne sréne elektronske naprave uspesno in
varno odstranjejemo z ekstrakcijskimi napravami preko transvenskega pristopa tudi pri bolnikih, ki
imajo naprave vstavljene izjemno dolgo, je v preteklosti prislo do poskodbe oziroma prekinitve elektrod
ali pa imajo na elektrodah vnetje s pristnostjo velikih vegetacij.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na (observacijska retrospektivna) raziskava

6. Naslov teme: »Rak Zelodca in metaboli¢ne posledice gastrektomije — pomen intervencij in

pooperativnega sledenja«
Mentor: doc. dr. Tadeja Pintar, dr. med.
Organizacijska enota: Katedra za kirurgijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Namen naloge: Namen naloge je ovrednotiti dejavnike tveganja za pojav metabolicnih zapletov po
odstranitvi zelodca zaradi raka. Na osnovi rezultatov naloge bi bilo moc¢ predlagati ustrezno
intervencijo, s katero bi negativne vplive omejili.

Uvod. Metabolicne posledice resekcije Zelodca zaradi raka pomembno okrnejo kvaliteto prezivetja
bolnika in skrajsajo pricakovano prezivetje bolnikov. Tveganje za pojav metabolicnih zapletov je
povezano z vrsto raka, predoperativnim zdravljenjem, telesno sestavo pred operacijo, vrsto kirurske
resekcije in intervencijami, ki dokazano omilijo posledice gastrektomije na metaboli¢no stanje bolnika.
Ustrezne intervencije pomembno zmanjsajo negativen vpliv gastrektomije na pojav metaboli¢nih
zapletov.

Metode: Pri bolnikih z rakom zelodca bomo predoperativno odvzeli standardne laboratorijske
preiskave, napravili meritev telesne sestave, ocenili ITM (Kg/m2), ocenili spremembe BM v
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opazovanem obdobju, stadij bolezni glede na histopatoloski izvid in vrsto tumotja, Charlson — Dindo
lestvico zapletov, spremenljivke: starost, spol, razvade, vrsta hrane (3-dnevni prehranski dnevnik),
dolo¢ili raven vit. D in B12 in ob koncu opazovanega obdobja bolnika napotili na meritev mineralne
kostne gostote (MKG). Rezultat bomo primerjali z predoperativnim izvidom CT in BIA. Spremenljivke
bomo predstavili v srednji £SD, kategori¢ne spremenljivke v odstotkih. Za primerjavo znacilnosti
bolnikov bomo uporabili Hi-kvadrat in/ali Fishetjev eksaktni test za kategori¢ne spremenljivke in
neodvisni t-test za zvezne spremenljivke. Napravili bomo multiplo logisticno regresijo za dolocitev
faktorjev, ki vplivajo na metaboli¢ne zaplete in multivariatno analizo za univariatne spremenljivke. Za
analizo podatkov bomo uporabili SPSS, p < 0.05 pomeni statisticno znacilnost spremenljivke.

Kljucne besede: rak Zelodca, gastrektomija, osteoporoza, metaboli¢ni zapleti, intervencija.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na raziskovalna naloga

7. Naslov teme: »Epigenetske razlike med kroni¢no depresijo in s stresom povezanimi
anksiozno depresivnimi stanji«

Mentor: doc. dr. Brigita Novak Sarotar, dr. med.

Somentor: doc. dr. Jurij Bon, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za psihiatrijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe: Depresija je pogosto kronicna in ponavljajoca se dusevna motnja, povezana z zmanjsano
kakovostjo zivljenja in sposobnostjo funkcioniranja, iz cesar izvira tudi visoko bolezensko breme za
sirSo druzbo. Kljub napredku razlicnih oblik zdravljenja se velik delez bolnikov ne odzove ali ne doseze
klinicho pomembnega odziva na zdravljenje. Kroni¢nost oziroma neodzivnost na zdravljenje lahko
napovedujejo razlicni dejavniki v kliniéni sliki in stresni dejavniki Zivljenju bolnika. Za stresne dejavnike
je ugotovljeno, da povzrocajo epigenetske spremembe na genih, povezanih z nevroplasti¢nostjo in
morda na ta nacin zavirajo sposobnost zivcevja za vzpostavljanje homeostaze in odziv na zdravljenje z
zdravili, ki spodbujajo nevroplasti¢nost. Stresne motnje se velikokrat izrazajo s podobno klini¢no sliko
kot depresija, v kateri podobno prevladujejo simptomi depresivnosti in anksioznosti.

Namen dela: Namen raziskave je preveriti, ali se stopnja epigenetskih sprememb pri kroni¢ni depresiji
razlikuje od stopnje epigenetskih sprememb pri motnjah, ki so pretezno povezane z zunanjimi stresnimi
dejavniki. Preucili bomo tudi povezanost omenjenih sprememb z deli klini¢ne slike pri obeh kategorijah
dusevnih motenj.

Metode dela in nacrt raziskave: V raziskavo bodo zajeti bolniki s kroni¢no depresijo, obravnavani v
Centru za klini¢no psihiatrijo Univerzitetne psihiatricne klinike Ljubljana (UPKL) in bolniki s stresnimi
motnjami, obravnavani na Centru za mentalno zdravje UPKIL. Pregledala se bo medicinska
dokumentacija vkljucenih bolnikov, opravili bomo opredelitev klinicne slike preko uveljavljenih lestvic
za dolocanje simptomov in spremljajocih dejavnikov pri depresiji, ter dolocili stopnjo epigenetskih
sprememb z odvzemom krvi in analizo na Institutu za biokemijo MF, predvsem metilacije genov, ki se
povezujejo z depresijo.

Predvideni rezultati: Pricakujemo, da bodo rezultati raziskave prikazali razlike med epigentskimi
spremembami pri kroni¢ni depresiji in s stresom povezanimi motnjami, ki bodo korelirale z dolocenimi
vidiki klini¢ne slike pri obeh motnjah.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na raziskava

8. Naslov teme: »Povezanost med depresivno/anksiozno motnjo ter avtonomno sténo in Zilno
funkcijo pri ambulantno psihiatri¢no zdravljenih pacientih«

Mentor: izt. prof. dr. Maja Rus Makovec, dr. med.

Somentor: izr. prof. dr. Borut Jug, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za psihiatrijo




Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Depresija (D) in anksioznost (A) sta povezani z vecjo prevalenco sréno-zilnih bolezni, ni pa
jasno, v koliksni meri k njthovemu prepletanju prispevajo okrnjnena avtonomna sréna in zilna funkcija.
Namen in cilji raziskave: Ugotoviti zelimo povezanost med obstojem diagnoze iz DA spektra in
drugih znadilnosti pacientov v psihiatricnem ambulantnem zdravljenju ter predklinicnimi kazalniki
sréno-zilnega zdravja, in sicer arterijsko togostjo, endotelijsko funkcijo in variabilnostjo sr¢ne frekvence.
Metode: Udelezenci z vodilno diagnozo iz DA spektra bodo pacienti, ki se zdravijo v Centru za
izvenbolnisni¢no psihiatrijo. Specificna diagnosticna kategorija z DA simptomatiko bo glede na
sodelovanje pacientov dokoncno oblikovana aposteriorno. Izkljuc¢itvena merila bodo psihoza, urgentno
ali krizno stanje, akutno poslabSanje osnovne dusevne motnje ter klinicno izrazena koronarna,
mozganskozilna ali periferna arterijska bolezen. Identificirali bomo pomembne somatske, demografske,
stresne in druge psihosocialne dejavnike, merili bomo raven depresivnosti, anksioznosti, osebnostne
kategorije in tip navezanosti, povzeli bomo znacilnosti psihiatricnega in somatskega zdravljenja. Pri
vseh udelezencih bomo ocenili avtonomno sréno funkcijo z visokolocljivim EKG ter zilno funkcijo, in
sicer z ultrazvoc¢no dolocitvijo hitrosti karotidnega pulznega vala (kazalnik arterijske togosti) ter od
pretoka odvisne vazodilatacije brahialne arterije (kazalnik endotelijske funkcije). Za oceno povezanosti
med dvema spremenljivkama s korelacijskim koeficientom 0,40 ob statisticni moci 0,20 in statisti¢ni
zanesljivosti <0,05, bomo potrebovali vsaj 50 udelezencev.

Hipoteza: Pricakujemo znacilno povezanost med izrazenostjo DA motnje z izbranimi kazalniki sréno-
zilnega zdravja.

Zakljucek: Poleg jasnejse analize povezanosti med DA in zilno funkcijo bomo rezultate uporabili za
nacrtovanje bolj usmerjenega celostnega psihiatricnega zdravljenja.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na raziskava.

9. Naslov teme: »Pojavnost okvare ledvic pri bolnikih, ki prejemajo antikoagulacijsko
zdravljenje«

Mentor: doc. dr. Gregor Tratar, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

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

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 ledvi¢ne 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 natan¢no incidenca bolezni ni poznana, prav tako pa ni
jasno, ali je tovrstna nefropatija v enaki meri povezana tudi z uporabo neposrednih oralnih
antikoagulantov (INOAK).

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 klini¢no prakso.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava



10. Naslov teme: »Zascitni dejavniki, povezani z izjemno dolgim preZivetjem bolnikov s

sladkorno boleznijo tipa 1« - ponovno razpisana tema

Mentor: doc. dr. Drazenka Pongrac Barlovi¢, dr. med.

Organizacijska enota: KO za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni UKC Ljubljana in
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta v Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Obstaja le malo opisov klini¢nih znacilnosti bolnikov, ki so s sladkorno boleznijo tipa 1
preziveli ve¢ kot 50 let. Pomemben delez le-teh je razvilo le blage stopnje mikrovaskularnih ali
makrovaskularnih zapletov. Zaradi tega se je pojavila zanimiva hipoteza, da imajo nekateri bolniki
endogene zascitne faktorje, ki jih varujejo pred pojavom kronicnih zapletov, saj niso razvili kroni¢nih
zapletov kljub primerljivi glikemi¢ni urejenosti s skupino bolnikov, ki je razvila kronicne zaplete.
Namen: Z raziskavo Zelimo opredeliti znacilnosti bolnikov, ki imajo izjemno dolgo prezivetje s
sladkorno boleznijo tipa 1 v Sloveniji, ter opredeliti mozne zas¢itne dejavnike pred razvojem kroni¢nih
zapletov.

Metode in rezultati: V prvem delu raziskave bomo identificirali bolnike iz ambulante KO za
endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, s trajanjem sladkorne bolezni tipa 1 ve¢ kot 50 let, ter
proucili klini¢ni potek sladkorne bolezni. V drugem delu jih bomo povabili h klinicnemu pregledu, s
posebnim poudarkom na oceni nefarmakoloskega zdravljenja ter opredelitvi psiho-socialnih znacilnosti.
Opredelili bomo stopnjo kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni, ocenili rezidualno funkcijo beta-celic,
izraznost inflamatornihmarkerjev in markerjev oksidativnega stresa.

Zakljucki: Potrditev prisotnosti zascitnih faktorjev pri delezu bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1 bi
doprinesla k razumevanju dejavnikov, ki vplivajo na potek same bolezni ter omogocilo individualiziran
pristop k intenzivnosti zdravljenja.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna naloga

11. Naslov teme: »Vpliv neprilizinskih inhibitorjev na obratno preoblikovanje levega prekata pri
bolnikih s kroni¢nim srénim popuscanjem«
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. gtudija 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 zaviralec, blokator beta in mineralokortikoidni
antagonist). Zaenkrat podatkov o vplivu neprelizinskih inhibitorjev na obratno preoblikovanje levega
prekata ni.
Metode: Opravili bomo prospektivno randomizirano $tudijo, 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 profibroticnih bioloskih oznacevalcev

- zvisanje nivoja bioloskih oznacevalcev angiogeneze

- izboljsanje funkcionalne kapacitete bolnikov



Pricakovan zakljucek: Pri bolnikih s kroni¢nim srénim popuséanjem z zmanjsanim iztisnim delezem
levega prekata uporaba neprilizinskih zaviralcev vodi v izboljSano obratno preoblikovanje
popuscajocega miokarda

Opredelitev znacCaja naloge: klinicna naloga

12. Naslov teme: »Klini¢ne in epidemioloske znadilnosti Sjogrenovega sindroma v Sloveniji«
Mentor: doc. dr. Katja Perdan Pirkmajer, dr. med.
Somentor: doc. dr. Alojzija Hocevar, dr. med.

Organizacijska enota: Klinicni oddelek za revmatologijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana/Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Sjogrenov sindrom je kroni¢na sistemska avtoimunska vnetna bolezen, za katero je znacilno
limfocitno prezetje zlez z zunanjim izlocanjem. Najpogosteje so prizadete solzne Zleze in zleze slinavke,
mozna pa je prizadetost notranjih organov (pljuca, ledvica, jetra), Zivéevja, pogostejse kot v populaciji
se pojavlja limfom. Najverjetneje je za revmatoidnim artritisom to druga najpogostejsa vnetna
revmati¢na bolezen. V zadnjih letih je postalo jasno, da so dolocene lastnosti vezane na vrsto protiteles,
ki jih najdemo pri bolnikih. Zdi se, da anti-Ro protitelesa niso pomembna le diagnosti¢no, pac pa tudi
dolocajo fenotip bolezni.

Metode: Klinicne lastnosti bolezni v Sloveniji Se niso natancno opredeljene, pa tudi novih
epidemioloskih podatkov po spremembi razvrstitvenih meril za SjOgrenov sindom za Slovenijo
nimamo. Zato jih bomo opredelili pri v nasem centru prospektivno sistematicno spremljani skupini
bolnikov.

Pricakovani rezultati: Izsledki raziskave bodo klinicno pomembni za opredelitev skupine bolnikov s
Sjogrenovim sindromom pri nas.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢no-epidemioloska naloga

13. Naslov teme: »EKG kazalniki pri odraslih bolnikih s prirojenimi srénimi napakami in
kronicno tla¢no ali volumsko obremenitvijo desnega prekata«

Mentor: doc. dr. Katja Prokselj, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

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

12-kanalni elektrokardiogram (EKG) omogoca neinvazivno zaznavo sprememb elektricnega potenciala
pri kroni¢ni tlaéni 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, razmerje TpTe/QT, variabilnost intervala QT, morfologije 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 kroni¢no tla¢no ali
volumsko obremenitvijo DP in jih primerjati s klasicnimi EKG kazalci, s klinicnimi in slikovno-
diagnosti¢nimi kazalniki pri teh bolnikih.



Metode: V kohortno raziskavo bomo vkljucili odrasle bolnike s kronicno tla¢no ali volumsko
obremenitvijo DP: bolnike s plju¢no 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, ultrazvocni kazalniki delovanja DP).

Pricakovani rezultati: Pricakujemo povezanost naprednih EKG kazalnikov s klasi¢nimi
prognosti¢cnimi EKG kazalniki ter s klini¢nimi 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: klini¢na naloga

14. Naslov teme: »Merjenje tlakov plevralnega prostora med izpraznilho punkcijo (plevralna

manometrija) kot objektivha metoda pri ocenjevanju vpliva plevralnega izliva na izraZanje
simptomov«

Mentor: doc. dr. Mateja Marc Malovrh, dr. med.

Somentor doc. dr. Ales Rozman, dr. med.

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Pri bolnikih z maligno boleznijo (predvsem rakom plju¢, dojke, mezoteliomom) se tekom
bolezni pogosto pojavi maligni plevralni izliv (MPE). Pred odlocitvijo za trajno paliativho zdravljenje
MPE (plevrodezo ali vstavitvijo trajnega drenaznega plevralnega katetra) moramo ugotoviti, ¢e je MPE
tisti, ki bolniku povzroca simptome. Mehanizmi dispneje pri plevralnem izlivu so kompleksni in
zaenkrat Se nepojasnjeni. Na§ namen je ugotoviti povezanost zacetnega plevralnega tlaka in elastance
plevralnega prostora s stopnjo dispneje pred in olajsanjem dispneje po razbremenilni plevralni punkciji.
Metode: V analizo bomo poleg bolnikovih splosnih zdravstvenih karakteristik in diagnoze plevralne
prizadetosti vkljucili kvantitativno analizo rentgenskih posnetkov pred in po punkciji, kolicino
odstranjene plevralne tekocine, subjektivho oceno stopnje dispneje na vizualni VAS lestvici pred in 2h
po punkciji, meritev vitalnih funkcij (RR, frekvenca pulza in saturacija) pred in 2h po punkciji. Plevralne
tlake bomo merili s pomocjo vodnega manometra in iz zaporednih meritev plevralnega tlaka med
razbremenjevanjem izliva izracunali plevralno elastanco.

Rezultati: Predvidevamo, da bo pri bolnikih, ki imajo tezave zaradi plevralnega izliva, zacetni plevralni
tlak povisan in bo izracunana elastanca plju¢ vsaj v prvem delu normalna. Pri bolnikih z Ze negativnim
zacetnim plevralnim tlakom in povisano elastanco pa od razbremenilne plevralne punkcije ne
pricakujemo pomembne simptomatske koristi. Kot dodatno korist ob uporabi plevralne manometrije
pricakujemo varnost pri odstranitvi tudi vecje kolicine plevralne tekocine (tudi do 4000ml).

Zakljucek: Pricakujemo, da se bo mertjenje plevralnih tlakov pri bolnikih z obseznim plevralnim
izlivom izkazalo kot zanesljiva in varna objektivha metoda za ugotavljanje pomembnosti plevralnega
izliva pri povzrocanju simptomov in bo v pomoc¢ pri odloc¢anju za trajno zdravljenje MPE.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na, prospektivna

15. Naslov teme: »Obremenitvena perfuzijska scintigrafija srca brez mirovanja - primerjava
med hospitaliziranimi in ambulantnimi bolniki«

Mentor: doc. dr. Monika Stalc, dr. med.

Somentor: dr. Barbara Guzic¢ Salobir, dr. med.

Organizacijska enota: Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana
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Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Ocena reverzibilne ishemije sréne misice pri perfuzijski scintigrafiji miokarda (PSM) temelji
na primerjavi sprememb v kopicenju radiofarmaka med obremenitvijo in v mirovanju. Bolniki, ki imajo
povsem normalen izvid obremenitvenega dela PSM, imajo dobro prognozo. Pri teh bolnikih bi lahko
drugi del preiskave - PSM v mirovanju, opustili. Tak nacin dela zahteva spremembo v organizaciji
izvedbe preiskav. V nasem centru te prakse pri vsakodnevnem klini¢nem delu se nismo vpeljali.

Namen: preuciti delez ambulantnih in hospitaliziranih bolnikov, pri katerih bi lahko opravili le
obremenitveni del PSM.

Hipotezi: 1.Delez hospitaliziranih bolnikov, pri katerih lahko opravimo le obremenitveni del PSM, je
manjsi kot delez ambulantnih bolnikov. 2. Z uporabo novih tehnologij, kot je npr. korekcija atenuacije,
povecamo delez bolnikov, pri katerih lahko opravimo le obremenitveni del PSM.

Metode: Ponovno bomo pregledali obremenitvene scintigrame (brez in s korekcijo atenuacije)
zaporednih hospitaliziranih in ambulantnih bolnikov, ki so na nasem oddelku opravili PSM po
rutinskem dvodnevnem protokolu (obtremenitev/mirovanje) ter ocenili delez tistih, ki so imeli povsem
normalen obremenitveni del PSM in zato PSM v mirovanju ne bi potrebovali.

Rezultati: Delez hospitaliziranih bolnikov, pri katerih lahko opravimo le obremenitveni del PSM, je
majhen in je manjsi kot pri ambulantnih. Z uporabo korekcije atenuacije povecamo delez bolnikov, pri
katerih lahko opravimo le obrementiveni del PSM.

Zakljucki: Z wuporabo novih tehnologij povecamo Stevilo bolnikov, pri katerih zadosca le
obremenitveni del PSM, vendar je pri hospitaliziranih bolnikih ta delez $e vedno majhen.

Opredelitev znacaja naloge: Klinicna naloga

16. Naslov teme: »Klini¢ni in imunoloski parametri bolnikov s teZko astmo pti opredeljevanju

klini¢nega odgovora na zdravljenje z anti I1.-5 mepolizumabom«
Mentor: doc. dr. Sabina Skrgat, dr. med.
Somentor: prof. dr. Peter Korosec, univ. dipl. biol.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSce: Pri tezkih oblikah astma se odlocamo o predpisu bioloske terapije. Bioloska terapija izbora
za fenotip eozinofilne astme je anti IL-5.

Namen: Pricakujemo, da obstajajo razlike v nekaterih klini¢nih, celicnih in imunoloskih parametrih
med skupinama bolnikov, ki na zdravljenje z bioloskimi zdravili odgovorijo (“responderji”) in tistimi, ki
na to zdravljenje ne odgovorijo (“nonreponderji”).

Metode: Med klinicnimi podatki bomo spremljali plju¢no funkcijo, ACT (asthma control test),
zmanjs$anje odmerjanja sistemskega glukokortikoida. Pred in med zdravljenjem (najkasneje 4 mesece po
zacetku zdravljenja) bomo preverili stanje celic in nekatere imunoloske parametre v induciranem
izmecku ter periferni krvi pri responderjih in nonresponderjih.

Pri¢akovani rezultati: Pricakujemo, da bodo nekateri celi¢ni in imunski parametri med skupinama
razli¢ni in bodo kliniku v pomo¢ pri spremljanju odziva na zdravljenje ali dobili tezo kot napovednik
odziva na zdravljenje z mepolizumabom.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na naloga

17. Naslov teme: »Prehodnost perifernih arterij po skozikoZnih revaskularizacijskih posegih ob
antiagregacijskem ali antikoagulacijskem zdravjenju«

Mentor: prof. dr. Ales Blinc, dr. med.

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:
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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
dolgorocno prejemala antikoagulacijsko zdravljenje. Na podlagi antropometricnih podatkov in
podatkov o komorbidnostith 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.

Pri¢akovani 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).

18. Naslov teme: »Primerjava uéinkov kontinuirane in intervalne telesne vadbe pti bolnikih po
srénem infarktu«

Mentor: izt. prof. dr. Borut Jug, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Aerobna-dinamicna telesna vadba dokazano izboljSa prezivetje bolnikov s srénim
infarktom, najoptimalnej$a vrsta vadbe pa ni dorecena. Novejse raziskave sicer nakazujejo, da intervalna
vadba dolgorocno ucinkoviteje izboljsa telesno zmogljivost, hkrati pa se zaradi njene intenzivnosti
pojavljajo pomisleki, da utegne sproziti manj ugodne akutne odzive sréno-zilnega sistema.

Z raziskavo zato zelimo primerjati akutni ucinek kontinuirane in intervalne telesne vadbe na zilno
funkcijo pri bolnikih po sré¢nem infarktu.

Metode: Bolnike po sr¢nem infarktu bomo zato randomizirali v skupino, ki bo priblizno eno uro vadila
na sobnem kolesu s kontinuirano obremenitvijo (75 % VOZ2max), ter skupino, ki bo priblizno eno uro
vadila na sobnem kolesu intervalno (izmenicni cikli 2-minuti pri 85% VO2 max in 3 minute pri 65%
VO2 max). Natanc¢no trajanje posamezne vadbe bomo opredelili tako, da bosta obe vrsti vadbe porabili
isto koli¢ino energije.

Pred vadbo, takoj ob koncu vadbe ter eno uro po koncu vadbe bomo pri vseh bolnikih ultrazvoéno
ocenili od pretoka odvisno vazodilatacijo brahialne arterije ter s tem primerjali akutne spremembe
endotelijske funkcije pri obeh vrstah telesne vadbe.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢cna naloga

19. Naslov teme: »Korelacija oblike krivulje pretok/volumen s stopnjo emfizema na HRCT
posnetkih pljuc«
Mentor: izr. prof. Matjaz Flezar dr. med.

Somentor: mag. Igor Pozek dr. med.
Organizacijska enota: Katedra za interno medicino
Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:
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Izhodi$¢a: Konkavna oblika krivulje pretok/volumen pri spirometriji opredeljuje obstruktivnho motnjo
ventilacije. Vendar je ta oblika lahko taka, da so zmanjsani pretoki, odvisni od napora oziroma taki, ki
nastajajo v velikih dihalnih poteh (npr. PEF) skupaj z pretoki v ostalem delu izdiha (npr. FEV1); lahko
pa to ni povezano. Delovna hipoteza torej je, da spremenjena popustljivost plju¢nega parenhima (v
nasem primeru emfizem pljuc) vpliva bolj na pretoke v delu izdiha, ki ni odvisen od napora. V kolikor
se izkaze, da je hipoteza pravilna, bo zdravnik pri prejemu izvida bolnika glede na obliko krivulje
pretok/volumen ze lahko sklepal na to, ali je poleg bolezni dihalne poti bolan tudi okolisnji pljucni
parenhim ali ne.

Metode: Naloga je retrospektivna; Student bo potreboval analizirati cca. 100 HRCT posnetkov plju¢ in
obenem vrednotiti 100 krivulj pretok/volumen pri istih bolnikih.

Opredelitev znacaja naloge: Klinicno aplikativna, patofizioloska

20. Naslov teme: »Ocenjevanje funkcijske sposobnosti pri bolnikih s periferno arterijsko
boleznijo«

Mentor: prof. dr. Pavel Poredos, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢ne raziskave: Ateroskleroza arterij spodnjih udov PAB je ena od najpogostejsih pojavnih

oblik ateroskleroze. Bolezen se kaze z razlicnimi simptomi, najpogosteje kot intermitentna klavdikacija;
to je na napor (hojo) vezana ishemi¢na bolec¢ina v obremenjenih misicah, ki mine v nekaj minutah, ce
bolnik obmiruje. Omejitve pri hoji pomembno vplivajo na kakovost zivljenja bolnikov s periferno
arterijsko boleznijo. Poleg tega pa naj bi bila funkcijska sposobnost teh bolnikov v celoti omejena in to
ne le zaradi bolezenskih sprememb v perifernih arterijah temvec zaradi sistemskih u¢inkov bolezni.
Funkcijska zmogljivost je tesno povezana s kakovostjo Zivljenja, zato jo je potrebno pri vsakem bolniku
PAB natan¢no opredeliti. Ni pa povsem jasno s katerim testom se najbolj natanc¢no kolicinsko opredeli
funkcijsko sposobnost in kateri test telesne zmogljivosti najbolje pokaze na stopnjo prizadetosti
perifernega arterijskega obtoka.
Namen raziskave: V nasi raziskavi zelimo ugotoviti kateri test telesne zmogljivosti najbolje kaze na
stopnjo prizadetosti arterijskega obtoka spodnjih udov. Nadalje nameravamo ugotoviti ali je funkcijska
sposobnost zmanjsana tudi pri bolnikih, ki imajo asimptomatsko obliko PAB, ter z testi telesne
zmogljivosti oceniti uspesnost revaskularizacijskih posegov pri bolnikih s kroni¢nimi zaporami
perifernih arterij.
Bolniki in metode dela: V raziskavo nameravamo vkljuciti tri skupine po 50 bolnikov s PAB:

a. Bolniki z asimptomatsko PAB, ki imajo klini¢ne zanke bolezni in zmanjsan glezenjski indeks.

b. Bolniki s stabilno klavdikacijsko razdaljo (50 do 300 m)

c. Bolniki, ki bodo imeli uspesno opravljeno perkutano revaskularizacijo perifernih arterij
Na zacetku raziskave bodo vsi bolniki izpolnili vprasalnik o kakovosti zivljenja, nato bo opravljen
temeljit klinicni pregled, merjenje glezenjskih tlakov z dopplerjem in funkcijski testi: test hoje na
tekocem traku, 6 minutni test hoje po hodniku in obremenitveno testiranje po Brusu. Pri bolnikih, ki
bodo imeli revaskularizacijski poseg na perifernih arterijah, bodo meritve opravljene pred posegom in
nato 4 do 6 tednov po posegu.
Pri¢akovani rezultati: Predvidevamo, da bodo rezultati nase raziskave odgovorili na vprasanje kateri
test za preverjanje funkcijske zmogljivosti pri bolnikih s PAB je najbolj skladen z opisom bolnikovih
tezav (iz vprasalnika kakovosti) in najbolje opredeljuje uspesnost zdravljenja zapor perifernih arterij.
Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava
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21. Naslov teme: »Velikost in delovanje $Citnice pri Zenskah v reproduktivhem obdobju«
Mentor: iztr. prof. dr. Simona Gaberscek, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani in
Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Za obdobje nosecnosti je zelo pomembna morebitna prisotnost bolezni s¢itnice. Med njimi
je najpomembnejsi Hashimotov tiroiditis (HT), za katerega je znacilna zvisana koncentracija protiteles
proti §¢itni¢ni peroksidazi (antTPO) in/ali proti tiroglobulinu (antiTg). Ultrazvocni vzorec pti bolnikih
s HT je obicajno hipoehogen. Delovanje §citnice je lahko dlje ¢asa normalno, z leti pa se obicajno
pojavi premajhno delovanje $citnice (hipotiroza). Pri nose¢nicah s HT se lahko hipotiroza prvi¢ pojavi
prav med nosecnostjo, kar neugodno vpliva na potek nosecnosti in razvoj ploda. Z nacrtovano
raziskavo zelimo opredeliti pogostnost HT pri Zenskah v reproduktivhem obdobju in pri nosecnicah,
saj je podatkov o tem v literaturi malo, poleg tega pa je pogostnost bolezni v razlicnih okoljih razlicna
zaradi razlicne preskrbe z jodom.

Vsebina raziskave: V raziskavo bomo povabili odrasle prostovoljke — Zenske v reproduktivhem
obdobju in nosecnice. V raziskavo ne bomo vkljucili zensk z znano boleznijo $c¢itnice. Iste nosecnice
bomo predvidoma pregledali tudi nekaj mesecev po porodu. Z ultrazvocno preiskavo §c¢itnice bomo
izmerili vse tri standardne premere obeh $c¢itnicnih reznjev ter izrac¢unali volumen zleze. Ocenili bomo
tudi ehogenost zleze. Izmerili bomo serumsko koncentracijo tirotropina (ISH) ter koncentracijo
protiteles antiTPO in antiTg.

Pomen za znanost: Pricakujemo, da bomo pri nenosecih zenskah v reproduktivhem obdobju
ugotovili HT pogosteje kot pri primetljivo starih nosecnicah. Za nosecnost je namre¢ znacilna imunska
supresija, zaradi katere je lahko koncentracija protiteles lazno negativna. S ponovno meritvijo protiteles
po porodu bomo predvidoma odkrili HT' pri visjem delezu istih preiskovank kot med nosecnostjo.
Podobnih raziskav v literaturi nismo zasledili, zato menimo, da bodo rezultati pomembno obogatili
znanje o pojavnosti HT pri zenskah v reproduktivhem obdobju.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na.

22. Naslov teme: »Prakti¢na izvedba in izplen biokemicnega testiranja pri sorodnikih bolnikov
s feokromocitomom ali paragangliomome«

Mentor: izr. prof. dr. Tomaz Kocjan, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Feokromocitomi in paragangliomi (PPGL) so redki nevroendokrini tumortji, ki sintetizirajo
kateholamine. Povzrocijo lahko hude, vecinoma sréno-zilne zaplete ali celo smrt. Za dovolj zgodnjo
diagnozo in ustrezno zdravljenje je klju¢no biokemic¢no testiranje posameznikov z vedjim tveganjem za
PPGL. Ker je vsaj tretjina PPGL dednih, je zapovedano tudi biokemi¢no testiranje vseh ozjih
sorodnikov bolnikov s PPGL. Ni znano, kako dosledno je tovrstno presejanje v klini¢ni praksi, niti
kaksen je njegov izplen.

Namen raziskave: Z retrospektivno raziskavo zelimo preveriti izvedbo biokemicnega testiranja pri
ozjih sorodnikih nasih bolnikov s PPGL v zadnjih petih letih, nato pa biokemic¢no testiranje po potrebi
ustrezno dopolniti, da bi odkrili nove bolnike s PPGL.

Delovna hipoteza: Predvidevamo, da biokemicnega testiranja ozjih sorodnikov nasih bolnikov s PPGL ne
izvajamo dovolj dosledno, ceprav lahko na ta nacin odkrijemo nove primere PPGL.

Metode: Pregledali bomo popise vseh bolnikov s PPGL, ki so se v letih 2014-2018 zdravili na
Klini¢cnem oddelku za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, UKC Ljubljana in preverili, e so
bili njihovi ozji sorodniki Ze ustrezno testirani. Vse posameznike, ki biokemicnega testiranja Se niso
imeli, bomo povabili na doloc¢itev metanefrinov v plazmi in/ali v 24-urnem urinu. V primeru pozitivnih
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izvidov, jih bomo napotili na ustrezno dodatno diagnostiko in zdravljenje po priporocilih za obravnavo
PPGL

Zakljucki: Izvedba in izplen biokemicnega testiranja pri ozjih sorodnikih bolnikov s PPGL.
Opredelitev znacaja naloge: klini¢na.

23. Naslov teme: »Klini¢ni in imunoloski parametri bolnikov s teZko alergijsko astmo pri
opredeljevanju klini¢nega odgovora na zdravljenje z anti- IgE omalizumabom«

Mentor: doc. dr. Renato Erzen, dr. med.

Somentor: doc. dr. Matija Rijavec, univ. dipl. mikrobiol.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSce: Pri tezkih oblikah astma se odlocamo o predpisu bioloske terapije. Biolosko zdravilo izbora
za bolnike s tezko obliko alergijske astme je anti IgE omalizumab.

Namen: Pricakujemo, da obstajajo razlike v nekaterih klini¢nih, celicnih in imunoloskih parametrih
med skupinama bolnikov, ki na zdravljenje z bioloskimi zdravili odgovorijo (“responderji”) in tistimi, ki
na to zdravljenje ne odgovorijo (“nonreponderji”).

Metode: Med Kklinicnimi podatki bomo spremljali plju¢no funkcijo, ACT (asthma control test),
zmanj$anje odmerjanja sistemskega glukokortikoida in frekvence poslabsanj bolezni. Pred in med
zdravljenjem (najkasneje 4 mesece po zacetku zdravljenja) bomo preverili stanje periferne eozinofilije in
nekatere imunoloske parametre v periferni krvi pri responderjih in nonresponderjih.

Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da bodo nekateri celi¢ni in imunski parametri med skupinama
razli¢ni in bodo kliniku v pomo¢ pri spremljanju odziva na zdravljenje ali dobili tezo kot napovednik
odziva na zdravljenje z omalizumabom.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna.

24. Naslov teme: »INapovedna vrednost koncentracij vedolizumaba za uspeh zdravljenja pri

bolnikih s kroni¢no vnetno érevesno boleznijo«

Mentor: prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.

Somentor: asist. dr. David Drobne, dr. med.

Ustanova: UKC Ljubljana, KO za gastroenterologijo in UL Medicinska fakulteta, Katedra za interno
medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢e: Vedolizamab je humanizirano IgG1 monoklonsko protitelo, ki ga uporabljamo za zdravljenje
tezkih oblik kroni¢ne vnetne crevesne bolezni. Zaradi dragega zdravila z odloZzenim ucinkom obstaja
velika klinicna potreba po diagnosticnem testu, ki bi zgodaj po uvedbi vedolizumaba lahko identificiral
bolnike, ki bodo imeli od zdravila korist. V pilotni raziskavi, ki je potekala na Gastroenteroloski kliniki
UKC v Ljubljani, smo zakljucili, da bi tak test lahko bila koncentracija vedolizumaba 6. teden po uvedbi
zdravila. V Casu izvajanja omenjene raziskave je bilo zdravilo refundirano zgolj za rezistentne bolnike na
ostala bioloska zdravila. Posledi¢no teh rezultatov ne moramo prenesti na bolnike, ki predhodno se
niso prejemali drugih bioloskih zdravil (bionaivni bolniki). Za njih je bilo zdravilo vedolizumab v
Sloveniji registrirano aprila 2018. Nas namen je, da ugotovimo ali je koncentracija vedolizumaba v 6.
tednu primeren diagnosti¢ni test tudi za to skupino bolnikov.

Metode: Raziskava bo prospektivna, opazovalna. Vkljucili bomo 20 zaporednih bionaivnih bolnikov, ki
bodo zaceli z zdravljenjem z vedolizumabom na Klini¢cnem oddelku za gastroenterologijo v Ljubljani.
Klini¢ni uspeh terapije bomo ocenjevali v 6., 14. in 30. tednu zdravljenja klinicno (PRO-2 vprasalnik) in
endoskopsko v 30. tednu zdravljenja (SES-CD in endoskopski Mayo tockovnik). Koncentracijo
vedolizumaba bomo dolocili iz seruma dobljenega v 6. tednu terapije z metodo ELISA. Koncentracije
bomo analizirali z Mann-Whitney U testom ter ROC krivuljo.
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Rezultati: Nadejamo se, da bomo dolocili optimalno koncentracijo vedolizumaba za napoved uspeha
terapije z vedolizumabom pri bionaivnih bolnikih.

Zakljucek: Pricakujemo, da bomo dolocili optimalno koncentracijo vedolizumaba za zdravljenje
bionaivnih bolnikov s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo, in da bo ta metoda postala del ustaljene
klini¢ne prakse.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna naloga.

25. Naslov teme: »Mejna vrednost Cetrte komponente komplementa (C4) za namen detekcije
bolnikov s hereditarnim angioedemomc

Mentor: prof. dr. Mitja Kosnik, dr. med.

Somentor doc. dr. Matija Rijavec, univ. dipl. biol.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a in namen: Bolnikom s klinicnim sumom na hereditarni angioedem kot zacetni test izmerimo
cetrto komponento komplementa in ce je ta normalna, koncamo diagnostiko. V literaturi se pojavljajo
podatki, da na tak nacin lahko zgresimo 10-20% bolnikov. Zato bi v tej analizi $e enkrat pregledali
anamneze bolnikov s C4 v nizko normalnem obmocju in tistim s suspektno anamnezo nadaljevali z
laboratorijsko diagnostiko z dolocitvijo koncnetracije in funkcije C1 inhibitorja.

Kljuc¢no vprasanje raziskave je, ali je pri sumu na hereditarni angioedem potrebno spremeniti referencne
vrednosti testa.

Opredelitev znacCaja naloge: klini¢na.

25. Naslov teme: »Vloga in pomen 2z lipoproteini povezane fosfolipaze A2 (Lp-PLA2) in
interlevkina ST2 pri koronarni bolezni«

Mentor: iztr. gaspirc

prof. dr. Zlatko Fras, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Z lipoproteini povezana fosfolipaza A2 (Lp-PLA2) je encim, ki ga izloc¢ajo vnetne celice v
ateroskleroti¢nih lehah, neodvisen napovedni dejavnik za razvoj sr¢no-zilnih dogodkov in povezan z
nestabilnostjo ateroskleroti¢nih leh. ST2 sodi v druzino interlevkinov-1, ki so po akutnem miokardnem
infarktu (AMI) povisani ve¢ tednov in povezani s procesi remodeliranja, fibroze in vnetja miokarda.
Namen in cilji raziskave so zasledovanje povezav med razlicnimi oblikami koronarne bolezni in Lp-
PLA2 oz. ST2. Z analizo vrednosti ob sprejemu in po 24 tednih zdravljenja po akutnem koronarnem
dogodku (s kombinacijo acetilsalicilne kisline, zaviralcev ACE in statina) zelimo prouditi povezave z
delovanjem endotelija in togostjo arterijske stene, pa tudi smiselnost spremljanja Lp-PLA2 oz. ST2 pri
dolocanju ucinkovitosti zdravljenja in prognozi.

Metode: Gre za kohortno, prospektivno studijo, v kateri bomo obravnavali 4 skupine: v prvih dveh
bolnike z akutnim koronarnim sindromom (STEMI/NSTEMI (n=25) oz. nestabilno angino pektoris
(NAP) (n=25), v tretji s stabilno angino pektoris (n=25), ¢etrta pa bo kontrolna (odrasli, stari 20-65 let,
z visokim sré¢no-zilnim tveganjem) (n=25). Vsakemu preiskovancu bomo dolocili visoko obcutljiv
troponin, ST2 (z Abcam IL-1 R4 (ST2) Human ELISA), in Lp-PLA2 (i-PLAQ™ test), pred in po
zdravljenju pa izvedli tudi ultrazvocno merjenje od endotelija odvisne vazodilatacije brahialne arterije in
togosti arterijske zilne stene z merjenjem hitrosti pulznega vala.

Pomen za znanost: Vrednosti Lp-PLA2 in ST2 v krvi so pomemben pokazatelj stabilnosti
ateroskleroti¢nih sprememb in prognosticen dejavnik pri koronarnih bolnikih, lahko pa tudi podlaga za
prilagajanje zdravljenja in pozornejse spremljanje. Ker iPLAQ™ test v dosedanjih raziskavah $e ni bil
uporabljen za dolocanje Lp-PLA2 iz plazme, bo $tudija tudi prva, v kateri bomo primerjali serumske in
plazemske koncentracije Lp-PLA2.
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Opredelitev znacaja naloge: Kohortna, prospektivna klinicna epidemioloska raziskava

27. Naslov teme: »Vpliv genetske variabilnosti receptorja za vitamin D na delovanje presadka

in tveganje za razvoj zapletov pri bolnikih po presaditvi ledvice« — ponovno razpisana tema
Mentor: doc. dr. Gregor Mlinsek
Somentor: prof. dr. Vita Dolzan

Organizacijska enota: mentor: Klinicni oddelek za nefrologijo, UKC Ljubljana, somentor: Institut za
biokemijo, UL MF.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Vitamin D se v telesu presnovi v aktivno obliko 1,250H D3 (kalcitriol). Bioloski ucinki
kalcitriola se izrazijo po njegovi aktivaciji receptorja vitamina D (VDR). Gen za VDR je zelo
polimorfen. Vloga polimorfizmov VDR je za transplantacijsko medicino zanimiva z ve¢ vidikov: (1)
Nizka koncentracija vitamina D (25-OHID3) 3 mesece po presaditvi je neodvisen dejavnik tveganja za
intersticijsko fibrozo presadka; povezana je tudi s slabsim delovanjem ledvice eno leto po presaditvi. (2)
Polimorfizmi VDR so lahko povezani z razvojem protiteles proti presadku in zavrnitvenimi reakcijami.
(3) Polimorfizem Fokl povezujejo s povecanim tveganjem za razvoj citomegalovirusne bolezni pri
prejemnikih presadka. (4) Polimorfizem VDR Fokl bi lahko vplival na nastanek posttransplantacijske
sladkorne bolezni. (5) Polimorfizem Bsml je v eni raziskav pomembno vplival na kostno maso po
presaditvi.

Namen in cilji raziskave: Kandidat bo v nalogi preveril hipotezo, da so polimorfizmi gena VDR
povezani z delovanjem presajene ledvice, incidenco okuzbe s CMV ali Polioma BKYV, zavrnitveno
reakcijo, moteno toleranco za glukozo in zmanjsanjem kostne gostote.

Metode: V raziskavo bodo vkljuceni bolniki iz slovenske nacionalne kohorte bolnikov z delujoco
presajeno levico. Podatki o demografskih, klinicnih in laboratorijskih znacilnosti bolnikov,
imunosupresivnem zdravljenju, delovanju presadka in zapletth bodo dostopni iz zdravstvene
dokumentacije. Kandidat bo za dolocanje polimorfizmov gena VDR (rs11568820 - Cdx2, rs4516035 -
GATA, 152228570 — Fokl, rs1544410 — Bsml, 15731236 — Taql in rs739837) uporabil metode, ki
temeljijo na reakciji PCR v realnem casu (KASPAR testi). S statisticno analizo bo preveril vpliv
analiziranih polimorfizmov na znacilnosti bolnikov eno leto po presaditvi ledvice.

Zakljuc¢ek: Farmakogenetski pristop bi lahko pomembno prispeval k boljsemu poznavanju vloge
polimorfizmov VDR, s tem pa posredno tudi vloge vitamina D v transplantacijski medicini.
Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klini¢na raziskava.

28. Naslov teme: »Kroni¢ni potek bolezni pri bolnicah, ki so utrpele venski trombembolizem

sproZen z uporabo oranih kontraceptivov ali z stanji s spremenjenim hormonskim stanjem«
Mentor: izr. prof. Matija Kozak

Organizacijska enota: Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Klinicni oddelek za Zilne bolezni,
Zaloska 7, Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Uporaba oralnih kontracepcijskih sredstev je znan dejavnik tveganja za nastanek venskih
trombembolizmov pti uporabnicah. Ni pa povsem jasno, kaj prisotnost taksne tromboze pomeni za
nadaljnje tveganje za ponovitev dogodka. Tudi ni povsem jasno, kako vrednostiti ta dejavnik tveganja,
ce je prisoten vec let. V primerjavi s krajSo uporabo.

Namen raziskave: pregledali bi dokumentacijo vseh bolnic, ki so v zadnjih letih utrpele venski
trombembolizem povezan z uporabo oralnih kontraceptivov ali drugih hormonskih preparatov ali
podobnih stanj (nosecnost, izvajanje zunajtelesne oploditve) in nato raziskali v koliksni meri je prislo do
ponovitev dogodkov in kako je potekalo zdravljenje.
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Preiskovanke in metode: V raziskavo bi vkljucili vse zenske, ki so se zdravile in se $e zdravijo v
ambulanti za vodenje zdravljenja venskih trombembolizmov (Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni UKC
Ljubljana).

Ocenjevali bi uporabo kontracepcijskih sredstev pred nastopom venskih trombembolizmov, potek
zdravljenja in dolgorocne rezultate zdravljenja — pojav ponovnega dogodka.

Ocenili bi tudi uc¢inkovitost preprecevalnega zdravljenja venskih trombembolizmov pri teh osebah v
nosecnosti.

Predvideni zakljucki: Predvidevamo, da se bo pokazalo, da so ponovni dogodki redki in da s
primernim nacrtovanjem zdravljenja do njih ne prihaja.

Raziskava je klinicna. S pomocjo te raziskave bomo oceniti tveganje za nastanek venskih
trombembolizmov pri tej skupini mladih Zensk in uc¢inkovitost preprecevalnega zdravljenja..
Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava.

29. Naslov teme: »Kohortna analiza preZivetja cementnih kol¢nih endoprotez Link Lubinus SP

II s spremljanjem do 33 let«
Mentor: izt. prof. dr. Blaz Mavcic

Organizacijska enota: Katedra za ortopedijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: cementna endoproteza Link Lubinus SP II se uporablja od 1982 z odlicnimi rezultati v
evropskih registrih endoprotetike. Vecina dosedanjih objavljenih analiz v literaturi je zajela klini¢no
spremljanje v obdobju prvih 15 let na serijah do 400 vkljucenih pacientov, ni pa $e bilo objavljenih
podatkov o 30-letnem dolgorocnem spremljanju tega tipa endoproteze.

Namen in cilji raziskave: v okviru predlagane raziskave bomo analizirali prezivetje kohorte vgrajenih
cementnih kol¢nih endoprotez tipa Link Lubinus SP II na Ortopedski kliniki v obdobju 1985-2018 s
klini¢nim spremljanjem kohorte 3000 pacientov do 33 let.

Metode: retrospektivna opazovalna kohortna raziskava bo zajela vse paciente s tem vstavljenim tipom
kol¢ne endoproteze v letih 1985-2018. Opredelili bomo pogostnost in vrste zapletov, zaradi katerih je
potrebna revizijska operacija po artroplastiki z vsadkom Link Lubinus SP II, ter rezultate primerjali s
podatki iz literature in tujih registrov endoprotetike. Prezivetje kol¢nega vsadka bomo ocenili s
statisticno metodo po Kaplan-Meietju, s Coxovim regresijskim modelom pa opredelili vpliv pridruzenih
spremenljivk (starost, spol, stran operacije, letni ¢as operacije, operater, operativni pristop) na omajanje
endoproteze.

Pri¢akovani rezultati in zakljucki: pricakujemo, da bo prezivetje koléne cementne endoproteze tipa
Link Lubinus SP II primerljivo tujim registrom endoprotetike z manjSo pojavnostjo periproteticnih
zlomov in okuzb v primerjavi z brezcementnimi vsadki, po 20-30 letih klinicnega spremljanja pa bomo
verjetno opazili povecanje deleza revizijskih operacij.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na raziskava.

30. Naslov teme: »Studij modifikacije povrine femoralnega stebla Ti-brezcementnih kol&nih
endoprotez«

Mentor: izt. prof. dr. Drago Dolinar

Somentor: izr. prof. dr. Monika Jenko

Organizacijska enota: Ortopedska klinika UKC L] in Katedra za ortopedijo, UL-MF

MD-RI Institut za raziskavo materialov v medicini, IMT Ljubljana.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: titanove kol¢ne endoproteze za brezcementno implantacijo po podatkih iz literature
omogoca boljso osteointegracijo ali vrascanje v kost. Razsirjen postopek modifikacije povrsine je
peskanje z razlicnimi abrazivnimi sredstvi, najpogosteje s korundom (Al203). Ostanki abrazivnih
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korundnih delcev( AI203) na peskani povrsini predstavljajo kontaminacijo in potencialne obrabne
delce, ki naj bi povzrocili prezgodnjo odpoved vsadkov vsled asepti¢nega, mehanicnega omajanja.
Namen in cilji raziskave: je Studij povrsinskih lastnosti (hrapavost in kot omocenja) in povrsinske
mikrostrukture odstranjenth in novih nanostrukturiranih Ti6AI7Nb stegneni¢nih komponent
brezcementnih kol¢nih endoprotez. Raziskali bomo vpliv modifikacije povrsine s postopki hrapavenja
na odstranjenih in novih stegneni¢nih komponentah na njihovo povrsinsko mikrostrukturo z razli¢nimi
postopki hrapavenja in razlicnimi abrazivnimi sredstvi. Dolocili bomo razlike v povrsinski
mikrostrukturi stegneni¢nih komponent med razli¢nimi postopki hrapavenja.

Metode: Pridobitev tehnicnih lastnosti vseh predvidenih abrazivov kot so korund, kerami¢ni abraziv in
titanove kroglice, dolocitev parametrov peskanja za posamezne vzorce. Razlicne postopke
nanaostrukturiranja povréine, hrapavenja bodo izdelali v podjetju FerroCrtali¢ skupaj z MD-RI IMT in
Ortopedsko kliniko UKC Ljubljana. Dolo¢ili bomo hrapavosti Rz oziroma Ra, kot omocenja, vkljucke
na peskani povrsini, ter povrsinsko mikrostrukturo.

Pricakovani rezultati: pricakujemo, optimalno nanostrukturirano povrsino, hrapavost TiAINDb
vsadkov, pricakujemo, optimalen postopek modificiranja povrsine- hrapavenja in abrazivnih sredstev
TiAIND vsadkov, rezultate raziskav bomo objavili v znanstvenih revijah z IF>1.

Zakljucek: raziskovalna naloga ima zelo pomembno klinicno uporabnost, saj predvidevamo, da
obrabni korundi delci pomembno vplivajo na prezgodnje asepti¢cno omajanje kol¢nih endoprotez.
Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava.

31. Naslov teme: »Vzpostavitev kroni¢nega cisplatinskega modela pri miSih«

Mentor: doc. dr. Nika Kojc

Organizacijska enota: Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova 2,
1000 Ljubljana.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: zdravljenje bolnikov z akutno ali kroni¢no ledvicno odpovedjo kljub napredku se zmeraj
ostaja problematicno. Ker so ledvica zelo kompleksen organ, v katerem potekajo medsebojno odvisni
procesi, so zivalski modeli v raziskavah ledvi¢nih bolezni neobhodni. Zato je veliko prizadevan;
usmerjenih v iskanje boljsih zivalskih modelov, vkljucno s cisplatisnkim modelom kroni¢ne ledvi¢ne
odpovedi.

Namen in cilji raziskave: do nedavnega so bile vse Studije usmerjene na cisplatinski model akutne
ledvicne odpovedi, ki je zelo enostaven. Zal je prislo pri misih do velikih razlik med uporabljenimi
odmerki (od 5 mg/kg do 40 mg/kg), torej od odmerka, ki ne povzrodi sprememb v funkcionalnih
parametrih ledvic, do odmerka, ki presega LID100.

so zasledovanje povezav med razlicnimi oblikami koronarne bolezni in Lp-PLA2 oz. ST2. Z analizo
vrednosti ob sprejemu in po 24 tednih zdravljenja po akutnem koronarnem dogodku (s kombinacijo
acetilsalicilne kisline, zaviralcev ACE in statina) zelimo prouciti povezave z delovanjem endotelija in
togostjo arterijske stene, pa tudi smiselnost spremljanja Lp-PLA2 oz. ST2 pri dolocanju ucinkovitosti
zdravljenja in prognozi.

Metode: gre za kohortno, prospektivno studijo, v kateri bomo obravnavali 4 skupine: v prvih dveh
bolnike z akutnim koronarnim sindromom (STEMI/NSTEMI (n=25) oz. nestabilno angino pektotis
(NAP) (n=25), v tretji s stabilno angino pektoris (n=25), cetrta pa bo kontrolna (odrasli, stari 20-65 let,
z visokim sré¢no-zilnim tveganjem) (n=25). Vsakemu preiskovancu bomo dolocili visoko obcutljiv
troponin, ST2 (z Abcam IL-1 R4 (ST2) Human ELISA), in Lp-PLA2 (i-PLAQ™ test), pred in po
zdravljenju pa izvedli tudi ultrazvocno merjenje od endotelija odvisne vazodilatacije brahialne arterije in
togosti arterijske zilne stene z merjenjem hitrosti pulznega vala.

Na podlagi poglobljenega 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.
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Prizadetost ledvic lahko zanesljivo potrdi ali ovrze le histoloska in ultrastrukturna analiza ledvicnega
tkiva.

V zadnjem c¢asu so zaceli pri misih vzpostavljati protokole za kroni¢no ledvicno odpoved, z odmerki, ki
so blizu D50, 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 nekroti¢nih 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.

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

med Celjustno-ortopedsko obravnavo« - ponovno razpisana tema

Mentor: izt. prof. dr. Jasmina Primozic

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 celjustno-ortopedski obravnavi.

Metode: v prospektivno sStudijo 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 klinicnega
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.

33. Naslov teme: »Prospektivha analiza uporabnosti rutinskih krvnih preiskav s pomocdjo

algoritma strojnega ucenja v diagnostiki akutnih nevroloskih sindromov«

Mentor: prof. dr. Simon Podnar

Organizacijska enota: Nevroloska klinika UKCL

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: V medicini postavljamo diagnoze na osnovi anamneze, klinicnega pregleda in usmetjenih
preiskav. Med preiskavami so diagnosticno pomembne tudi laboratorijske preiskave krvi. Pri pregledu
rezultatov laboratorijskih preiskav krvi pa se zdravniki osredotocamo predvsem na vrednosti zunaj
referencnega obmocja, Na ta nacin praviloma spregledamo za posamezne bolezni znacilne vzorce
laboratorijskih rezultatov. Za prepoznavanje tovrstnih vzorcev pa so zelo uporabni racunalniski
algoritmi. V zadnjem desetletju se je mocno razvilo strojno ucenje oziroma uporaba umetne inteligence
v medicini.

Namen in cilji raziskave: Algoritem »Smart Blood Analytics« (SBA) smo na Nevroloski kliniki Ze
preizkusili. Z retrospektivno analizo krvne slike smo dokazali visoko natan¢nost metode pri diagnozi
pacientov z mozganskimi tumortji. S predlagano prospektivno raziskavo zelimo ugotoviti kako ucinkovit
je algoritem SBA pri locevanju med razlicnimi boleznimi, ki se pri pacientih kazejo s podobnimi
klinicnimi slikami, npr.:
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- nenadna izguba zavesti,

- nenaden hud glavobol,

- akutna vrtoglavica,

- akuten ali subakuten razvoj nevroloske simptomatike.
Pomen za znanost: Raziskava je pomembna za razvoj vloge umetne inteligence v klini¢ni medicini.
Najdeni vzorci, na osnovi katerih algoritem lo¢i posamezne entitete med seboj, pa bi lahko sluzili tudi
pri izbolj$anju interpretacije krvnih preiskav zdravnikov.
Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava.

34. Naslov teme: »Identifikacija specifi¢nih presnovnih vzorcev nevrodegenerativnih demenc z
mreZno analizo 18F-FDG-PET slik moZganov«

Mentor: izr. prof. dr. Maja Trost

Somentor: doc. dr. Urban Simoncic

Organizacijska enota: mentor: Katedra za nevrologijo UL MF, somentor: Fakulteta za matematiko in
tiziko UL.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: nevrodegenerativne demence (demenca zaradi Alzheimerjeve bolezni, demenca z
Lewyjevimi telesci, frontotemporalna demenca idr.) predstavljajo velik problem za druzbo, prekrivajoca
klinicna slika razlicnih demenc pa tudi precejSen klinicen diagnosti¢ni izziv. Razvoj novih bioloskih
oznacevalcev je nujno potreben za boljse razumevanje patofiziologije njihovega nastanka ter vecjo
diagnosticno natancnost. Slikanje z [18F]fluorodeoksiglukozo in pozitronsko izsevno tomografijo
(FDG-PET) nam omogoc¢a vpogled v presnovne spremembe mozganov, ki nastopijo Se pred
strukturno atrofijo. Z uporabo naprednih mreznih analiz lahko iz slik bolnikov dolo¢imo specificne
presnovne vzorce, znacilne za posamezne demence, kvantifikacija izrazenosti vzorca pa nam ponuja
bolj natanc¢no diagnozo ze v zgodnji fazi bolezni, ko klini¢na slika $e ni popolnoma izrazena.

Metode in zakljucki: retrospektivno analizo bomo vkljucili bolnike s kognitivhim upadom
nevrodegenerativne etiologije, ki so bili slikani s FDG-PET med januarjem 2010 in marcem 2019 ter
skupino zdravih kontrol in z uporabo mrezne analize, ki temelji na skaliranem subprofilnem modelu,
osnovanem na analizi glavnih komponent (angl. Scaled subprofile model/Principle component
analysis), identificirali znacilne presnovne vzorce razli¢nih tipov nevrodegenerativnih demenc.
Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava.

35. Naslov teme: »Semikvantitativha ocena radioloSkih parametrov in njihov vpliv na klini¢ni

izid trombektomije pri akutni ishemicni moZganski kapi v klini¢ni praksi«
Mentor: izr. prof. dr. Janja Pretnar Oblak, dr. med.
Somentor: dr. Igor Rigler, dr. med.

Organizacijska enota: Mentor: Katedra za nevrologijo UL MF, somentor: KO za vaskularno
nevrologijo in intenzivno nevrolosko terapijo, Nevroloska klinika UKCL.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: mehanska trombektomija se je v zadnjih letih izkazala kot ucinkovita terapija akutne
ishemi¢ne mozganske kapi (aIMK). Se vedno pa so mnenja glede izbire pacientov, ki so primerni za ta
poseg, precej deljena. Opredeljujemo se glede na pricakovan klini¢ni izid, na katerega pa vpliva ve¢
dejavnikov. Sprva je veljalo, da od zacetka simptomov do posega ne sme miniti ve¢ kot 6 ur, kasnejsi
rezultati pa kazejo, da lahko tudi posegi, opravljeni do 24 ur po nastopu alMK| se pripomorejo k
izboljSanju stanja. Poleg casovnega okvirja obstajajo torej Se drugi dejavniki, ki vplivajo na obseg
poskodbe mozganskega tkiva, ki pa jih moramo opredeliti in ovrednotiti. Napredne nevroradioloske
tehnike omogocajo, da pri obravnavi pacienta ocenimo velikost potencialne kapi oziroma penumbre oz.
tkiva, ki ga je s pravocasnim posegom se mogoce resiti kot tudi prisotnost kolateralnega obtoka. Sprva
so bile te tehnike (ocenjevanje velikosti umbre/penumbre s CT perfuzijo in ocenjevanje kolateral s CT
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angiografijo) uporabljane le v okviru studij, z napredkom tehnik pa jih izvajamo vse hitreje in jih zato
lahko uporabljamo tudi v klinicni praksi. Pri rutinski uporabi nas omejuje zahtevna interpretacija
rezultatov, ki je bila uporabljana v studijah. V okviru naloge bomo uvedli preproste semikvantitativne
kriterije za ocenjevanje penumbre z opredelitvijo stopnje perfuzije in oceno kolateral ter preverili, ali je
s hitro in enostavnejso oceno le-teh mozno napovedati pricakovan izhod po posegu.

Metode: raziskava zajema pregled radioloske in klinicne dokumentacije pacientov, zbiranje podatkov,
pregled literature o obstojec¢ih smernicah, dolocitev nacina ocenjevanja radioloskih parametrov in
statisticno obdelavo zbranih podatkov.

Predvideni rezultati: pricakujemo, da bo na$ nacin ocenjevanja penumbre in kolateral dovolj zanesljiv
in uporaben, da bomo z njim lahko dokazali povezavo med stopnjo prizadetosti tkiva in klini¢nim
izhodom pacientov.

Zakljucek: ce se izkaze, da semikvantitativno ocenjevanje penumbre daje dobre rezultate, bi s tem
nacinom v praksi olajsali odlocitev za trombektomijo. Izoblikovanje bolj enotnega protokola odlocanja
bi bilo koristno predvsem pri pacientih z aIMK, ki so prisli izven standardnega ¢asovnega okna za
poseg, ali je vprasljiva smiselnost transporta v terciarno ustanovo zaradi dodatne zakasnitve posega.
Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klini¢na raziskava.

36. Naslov teme: »Vpliv lokalne vibracije dominantne roke na nekatere lokalne (laser-
dopplerski pretok krvi, CezkoZni parcialni tlak kisika, koZna temperatura, hitrost prevanja po
motori¢nem Zivcu) in sistemske fizioloSke dejavnike pri delu z raCunalniSko misko«

Mentor: doc. dr. Nejka Potocnik

Organizacijska enota: Institut za fiziologijo, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Namen raziskave je ugotoviti, ali lokalne vibracije delovne roke spremenijo vrednost
nekaterih lokalnih ali sistemskih patofizioloskih dejavnikov, ki lahko povzrocajo nelagoden obcutek ali
bolecino v zapestju pri ljudeh, ki pri svojem vsakdanjem delu veliko uporabljajo racunalnisko misko.
Redke dosedanje raziskave so potrdile ugodne ucinke lokalnih vibracij na pretok krvi v okolisnjem tkivu
pri ljudeh. Pri poskusnih Zivalih je bila dokazana povecana angiogeneza zaradi vpliva lokalnih vibracij
ter hitrejSa poposkodbena regeneracija zivénih konci¢ev. Ker omenjene patofizioloske spremembe v
roki, ki je obremenjena s stalno ergonomsko prisilno drzo zaradi dela z racunalnisko misko (zmanjsana
prekrvljenost roke, poskodba zivenih vlaken v zapestju) vodijo v nastanek nelagodnega obcutka,
bolecin in koncno sindroma karpalnega kanala, vodilne patologije pri pisarniskih usluzbencih v zadnjih
letih, se i8cejo strategije, ki bi izboljsale ergonomijo omenjenega prisiljenega polozaja. Lokalne vibracije
se glede na zgornje utemeljitve zdijo primerna strategija.

Metode: V raziskavi nameravamo uporabiti vibracije podlakti delovne roke majhnih amplitud s
frekvenco okoli 60Hz in je primeren, da se nanj nasloni podlakt delovne roke, ki drzi racunalnisko
misko. V prvi fazi raziskave bomo ugotavljali takojsnje ucinke lokalne vibracije podlakti na
prekrvljenost, oksigenacijo in kozno temperaturo, hitrost prevajanja impulza po motori¢ni veji nervus
medianusa ter spremljali morebitne spremembe sistemskih fizioloskih dejavnikov pri zdravih
preiskovancih in pri tistih, ki pri delu z racunalnisko misko Ze obcutijo nelagodje in obc¢asne bolecine v
zapestju. V drugi fazi raziskave bodo preiskovanci, ki ze obcutijo tezave, redno 1 mesec uporabljali
vibracije pri delu z racunalnisko misko.

Rezultati: Ugotavljali bomo, ali je vrednost zgoraj omenjenih patofizioloskih dejavnikov zaradi redne
uporabe lokalnih vibracij spremenjena v smeri manjse verjetnosti za nastanek tezav v zapestju zaradi
uporabe racunalniske miske.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na raziskava.

37. Naslov teme: »Vpliv fotobiomodulacije Zlez slinavk na dejavnike tveganja za karies pri
pacientih s kroni¢no boleznijo reakcije presadka proti gostitelju (GVHD)«
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Mentor: izr. prof. dr. Ksenija Cankar, dr. dent. med.

Somentor: asist. dr. Lidija Nemeth, dr. dent. med.

Organizacijska enota: Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Institut za fiziologijo, Katedra za
zobne bolezni in normalno morfologijo zobnega organa

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Pacienti s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju imajo zaradi prizadetosti zlez slinavk
vedje tveganje za razvoj zapletov povezanih s pomanjkanjem sline. Oralna GVHD povzroca tudi
obcutljivost ustne sluznice, bolecine ter vecjo dovzetnost za okuzbe. Taki pacienti imajo slabso
kvaliteto zivljenja.

Metode: Z raziskavo zelimo ugotoviti, ali obsevanje Zlez slinavk in ustne votline s terapevtsko lucjo
vpliva na koli¢ino in kvaliteto sline tako, da se upocasni kariozni proces, zmanjsa tveganje za karies,
izboljsa stanje obzobnih tkiv in ustne sluznice in s tem izboljsa kvaliteta Zivljenja pacientov s kronicno
boleznijo reakcije presadka proti gostitelju. Pri tem bomo paciente randomizirano razdelili v $tiri
skupine. Pacienti treh skupin bodo obsevani s terapevtskimi lu¢mi. Prvi s polarizirano vecbarvno
svetlobo, drugi z rdeco in infrardeco svetlobo brez utripanja in tretji z rdeco iin infrardeco svetlobo z
vzorcem utripanja. Pacienti v Cetrti skupini bodo obsevani z navadno placebo lu¢jo, ki se navidez ne bo
razlikovala od drugih luci. Paciente bomo obsevali trikrat tedensko $tiri tedne zapored. Ucinke terapije
bomo vrednotili po polovici obsevan;j s slinskim testom ter $tiri tedne po zakljucku terapije s slinskim
testom in pregledom ustne votline. Izracune tveganja za karies bomo naredili pred zacetkom obsevanj,
ob koncu obsevalne terapije in pesec dni za tem. Paciente bomo povprasali o splosnem in zobnem
zdravstvenem stanju, prehrani ter vplivu oralnega zdravja na njihovo klaviteto zivljenja. S slinskimi testi
bomo ugotavljali koli¢ino, pH vrednost, pufersko kapaciteto ter kolicino bakterij v stimulirani in
nestimulirane slini pacientov.

Rezultati: Dobljene podatke bomo nato statisticno analizirali.

Zakljucek: V raziskavi pricakujemo, da bomo potrdili naso delovno hipotezo, da se po obsevanju s
terapevtsko lucjo: dejavniki tveganja za karies zmanjsajo, aktivnost karioznega procesa upocasni in
kvaliteta zivljenja pacientov z GVHD izboljsa.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na raziskava.

38. Naslov teme: »Uporaba prehranskih dopolnil in prepovedanih snovi med Studenti:
primerjava med Sportniki in nesportniki«

Mentor: izr. prof. Helena Lenasi

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSca: V zadnjem casu je mocno v porastu uporaba prehranskih dopolnil kot tudi prepovedanih
snovi, ki jih pogosto oznacujemo s terminom doping. Zakonodajo na tem podroéju urejata ameriski
Zakon o prehranskih dodatkih, zdravju in izobrazevanju (DSHEA) ter WADA (‘wotld anti-doping
agency'), v Sloveniji pa Evropska direktiva o prehranskih dodatkih in SLOADO (Slovenska
antidopinska organizacija). V strokovno-znanstveni lietraturi so si podatki o ucinkovitosti omenjenih
snovi pri doseganju rezultatov in vplivi na vzdrzljivost precej nasprotujoci. Sistemati¢no zbranih
podatkov, v koliki meri po omenjenih snoveh posegajo mladi, v slovenskem prostoru ni zaslediti.
Namen in cilji raziskave: Namen naloge je s pomocjo anonimnih vprasalnikov (nekaterih standardnih
in prirejenih) pridobiti podatke o uporabi omenjenih snovi med Studenti Ljubljanske univerze ter
napraviti tudi morebitne korelacije med uporabo teh snovi in telesno zmogljivostjo.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili dve skupini zdravih mladih prostovoljcev: studente (Medicinske
fakultete in Fakultete za $port), ki se redno ne ukvarjajo s $portom ter studente, ki redno trenirajo $port
(nabor bo potekal v atletskem klubu). Zbrali bomo njthove antropometri¢ne podatke, ocenili BMI ter
maksimalno aerobno zmogljivost (VO2max), ter prehranjevalne navade in kolic¢ino telesne aktivnosti, ki
jo tedensko izvajajo.
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V vpreasalniku bomo najpogosteje uporabljene prepovedane snovi razvrstili v standardne kategorije ter
kvantificirali posamezne snove po pogostosti uporabe. Pricakujemo, da bo vec¢ zlorabe med vrhunskimi
$portniki; medtem ko ne pricakujemo korelacije med uporabo snovi in aerobno zmogljivostjo v nobeni
od skupin (tako skupini $portnikov kot nesportnikov).

Pricakovani rezultati in zakljucki: Obetamo si, da bomo z raziskavo dobili boljsi vpogled v stanje
zlorabe prepovedanih (in dovoljenih) snovi v slovenskem prostoru med mladimi.

Opredelitev znacaja naloge: epidemioloska.

39. Naslov teme: »Odsotnost nigrosoma-1 kot zanesljiv _magnetnoresonaéni marker pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo«

Mentor: prof. dr. Dusan Suput, dr. med.

Somentor: asist. Gasper Zupan, dr. med.

Organizacijska enota: Center za klini¢no fiziologijo, UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Propad dopaminergicnih nevronov v substanci nigri (SN) je patognomoni¢na
histopatoloska znacilnost Parkinsonove bolezni (PB). PB je v vecini primerov diagnosticirana na
podlagi anamneze in klinicnih znakov, pri nejasnih primeri pa je potrebno slikanje z eno-fotonsko
rac¢unalniSko tomografijo z oznacevalcem dopaminskih transporterjev (»DaTscan«). Slednja metoda je
slabse dostopna, proizvaja radioaktivno sevanje in je relativno draga. V primerjavi z »DaTscan« je
magnetna resonanca (MR) relativho dostopna in cenej$a ter ne proizvaja radioaktivnega sevanja. S
posebnimi protokoli MR lahko uspesno prikazemo SN. Slednjo lahko na podlagi imunohistokemice
metode z calbidinom D28K in tirozinske hidroksilaze razdelimo na pet nigrosomov — omejenih
podrodji, ki so bogata z dopaminergicni nevroni. Poleg zmanjsanja volumna, povrsine in signala SN pri
bolnikih s PB, so nekatere raziskave na bolnikih s PB so pokazale izginotje nigrosoma-1, kar na MR
slikah mezencefalona zaznamo kot znak »swallow tail«.

Namen raziskave in metode: Ugotoviti prisotnost znaka »swallow tail« in primerjava obcutljivosti
posameznega protokola. Primerjali bomo standarden Tl-obtezen (0,7x0,7x0,7 mm), T1-SPIR
(0,7x0,7x0,7 mm) in T1-SPIR (1x1x1 mm) MR protokole in dolo¢iti senzitivnost ter specifi¢nost pri
bolnikih s PB. Izvedli bomo korelacijo s klinicnimi podatki o stopnji prizadetosti bolnikov s PB ter
trajanjem bolezni. S segmentacijskimi metodami bomo primerjali volumne mezencefalona med bolniki
s PB in zdravimi preiskovanci. Student/ka bo aktivno sodeloval/a pti izvajanju MR preiskav in analizi.
Pri¢akovani rezultati in zakljuc¢ek: Pricakujemo, da bo podrocje nigrosom-1 pri vecini bolnikov s PB
v primerjavi z zdravimi preiskovanci odsoten. Bolj zanesljivo bomo to prikazali na sekvencah, kjer je bo
velikost voksla manjsa. S tem bomo potrdili, da je predlagan protokol zanesljiv pri loc¢evanju med
bolniki s PB in zdravimi preiskovanci.

Opredelitev znacaja naloge: bazicna in klinicna raziskava.

40. Naslov teme: »Vpliv pogostnosti zaletne faze parodontalnega zdravljenja na vrednosti

klini¢nih parodontalnih parametrov in urejenost glikemije pri osebah s sladkorno boleznijo«
Mentor: doc. dr. Rok Schara, dr. dent. med.

Organizacijska enota: Katedra za ustne bolezni in parodontologijo, Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani

Somentor: asist. dr. Ale§ Skvarca, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Sladkorna bolezen in parodontalna bolezen sta vzajemno povezani. Mnoge Studije
potrjujejo poslabsanje urejenosti sladkorne bolezni ob napredovanju parodontalne bolezni, neurejena
glikemija pa vodi v slabsanje parodontalne bolezni. Optimalni rezim zdravljenja parodontalne bolezni
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pri tej populaciji ni povsem dorecen. Z raziskavo zelimo zato ugotoviti, ¢e pogostnost zacetne faze
parodontalnega zdravljenja vpliva na stanje klinicnih parodontalnih parametrov in urejenost glikemije
pri osebah s sladkorno boleznijo.

Preiskovanci in metode: V okviru ambulantne dejavnosti Klinicnega oddelka za endokrinologijo,
diabetes in presnovne bolezni bomo pri osebah s sladkorno boleznijo, ki bodo pisno privolili v
sodelovanje, opravili osnovni pregled ustne votline in obzobnih tkiv. Tiste preiskovance, ki bodo ob
pregledu kazali znake parodontalne bolezni, bomo randomizirali v tri skupine. Preiskovancem iz prve
skupine bomo zacetno fazo parodontalnega zdravljenja opravili ob prvem pregledu in po treh mesecih
(0-3). Preiskovancem iz druge skupine pa bomo zacetno fazo parodontalnega zdravljenja opravili ob
prvem pregledu, po dveh in po stirth mesecih (0-2-4). V kontrolni skupini zacetne faze parodontalnega
zdravljenja ne bomo opravili. Primerjali bomo klini¢ne parodontalne parametre, ki jth bomo pridobili
na pregledih preiskovancev ob zacetku in po 6 mesecih. Obenem bomo vsem preiskovancem ob
vkljucitvi in po 6 mesecih dolo¢ili delez HbAlc.

Rezultati in klini¢na uporabnost: Pricakujemo, da bo stanje parodontalne bolezni pri drugi skupini
(0-2-4) manj napredovalo kot pri prvi in kontrolni skupini.

Opredelitev znacaja naloge: randomizirana klini¢na studija

41. Naslov teme: »Ultrazvo¢no antimikrobno fotodinamiéno zdravljenje kroni¢nega

parodontitisa« - ponovno razpisana tema
Mentor: doc. dr. Boris Gaspirc, dr. dent. med.
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, klinicnem 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
lus¢enjem in glajenjem. Klini¢ne meritve in mikrobioloske rezultate bomo primerjali med skupinama
pred zdravljenjem, ter po enem in treh mesecih po zdravljenju.

Rezultati in klini¢na 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: klini¢na raziskava.

42. Naslov teme: »Neinvazivno zgodnje razpoznavanje potencialno malignih lezij v ustni

votlini s toluidinskim in bengalskim roZnatim barvilom«
Mentor: doc. dr. Boris Gaspirc, dr. dent. med.

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
rdec¢ih sprememb sluznice. Ta klini¢na stanja so znana kot levkoplakija ali eritroplakija. Obstajajo tudi
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druga patoloska stanja, ki se Stejejo za potencialno maligna, vkljucno 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
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 tkivnega vzorca, ter posledicno 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 klini¢na uporabnost: Pricakujemo, da bomo z ultrazvocno aFDZ ucinkoviteje
dekontaminirali koreninsko povrs$ino v primerjavi z mehanskim luscenjem in glajenjem. Rezultati bodo
sluzili za dolo¢anje smernic nekirurskega zdravljenja kroni¢nega parodontitisa.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava.

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

Mentor: izr. prof. dr. Jure Derganc, univ. dipl. fiz.

Organizacijska enota: Institut za biofiziko UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

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

Namen: Cilj raziskovalne naloge je vzpostaviti mikrofluidicno metodo, s katero bo mogoce pod
mikroskopom analizirati odziv veéjega Stevila posameznih celic na zunanji stimulus v realnem casu. Z
uporabo mikrofluidi¢ne tehnike bo tako mogoce zbrati podatke o velikem $tevilu 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 znacCaja naloge: bazic¢na raziskava.

44. Naslov teme: »Pokci celi¢nih membran v hipotonicni raztopini«

Mentor: doc. dr. Bojan Bozi¢, univ. dipl. fiz.

Somentor: doc. dr. Gregor Gomiscek, univ. dipl. fiz.

Organizacijska enota: Institut za biofiziko UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Celici, ki jo damo v hipotoni¢no raztopino, se v prvi fazi poveca volumen. Potem pa, v
odvisnosti od sestave hipotonicne raztopine, lahko nastopi faza reguliranega zmanjSevanja volumna.
Namen in metode: S pomocjo fluorescenéne mikroskopije bomo opazovali spreminjanje intenzitete
fluorescence v celicah po izpostavitvi hipotoni¢nemu okolju. Celicno notranjost bomo v ta namen
oznacili s fluorescentnim oznacevalcem. Preucevali bomo vpliv sestave in koncentracije zunanje
raztopine na ucinkovitost reguliranega zmanjsevanja celicnega volumna, predvsem pa se bomo
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osredotocili na pojav reverzibilnih pokcev in daljsih nereverzibilnih pokov celiche membrane, ki
nastopijo ob vecjih koncentracijskih razlikah med notranjostjo in zunanjostjo celice. Prav tako bomo s
pomocjo opticne faznokontrastne in konfokalne mikroskopije opazovali tudi pritrjenost celic na
podlogo in spreminjanje njthovega volumna.

Opredelitev znacaja naloge: bazi¢na raziskava.

45. Naslov teme: »Odziv lipidnih membran na tripanocidne substance«
Mentor: doc. dr. Gregor Gomiscek, univ. dipl. fiz.

Somentor: doc. dr. Bojan Bozi¢, univ. dipl. fiz.

Organizacijska enota: Institut za biofiziko UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Na Institutu za biofiziko v sodelovanju z Univerzo Sao Paolo, Brazilija preucujemo
interakcijo substanc, ki so se v presejalnih testih izkazala kot potencialna zdravila proti Chagasovi
bolezni z bioloskimi membranami. Zaradi Chagasove bolezni letno umre ve¢ tiso¢ prebivalcev
predvsem v Juzni Ameriki, zaradi globalizacije pa so prizadeti tudi drugi konci sveta. Interakcijo teh
substanc z bioloskimi membranami preucujemo na modelnih membranah — fosfolipidnih mehurckih z
razlicnimi sestavami sterolov. Opazujemo razlicne oblike izrastkov, ki se razvijejo v zunanjosti in
notranjosti mehurckov po prenosu mehurcka v razlicne koncentracije teh substanc in tako sklepamo na
prehodnost in vezavo teh substanc z zunanjim ali notranjim dvoslojem lipidne membrane..

Metode: Kot metodo za opazovanje uporabljamo opticno faznokontrastno mikroskopijo, za prenos pa
mikropipetiranje.

Opredelitev znacaja naloge: bazicna raziskava.

46. Naslov teme: »Uporaba globokega ucfenja s konvolucijskimi nevronskimi mreZami pri

nuklearno-medicinski diagnostiki prekomerno delujocega tkiva ob8Citnic«
Mentor: doc. dr. Luka Lezai¢, dr. med.
Somentor: Jan Jamsek, dr. med.

Organizacijska enota: mentor: Katedra za radiologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani;
Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, somentor: Klinika za nuklearno
medicino, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Za minimalno invazivno kirursko zdravljenje prekomerno delujocega tkiva obscitnic je
potrebna natan¢na predoperativna lokalizacija. Najboljsi rezultati so bili dosezeni z uporabo PET/CT z
18F-FCH in SPECT/CT z 99mT-MIBI. Globoko uéenje (angl. deep learning, DL) s konvolucijskimi
nevronskimi mrezami (angl. convolutional neuronal networks, CNN) je vrsta strojnega ucenja, ki se pri
nuklearno-medicinskih (NM) preiskavah lahko uporabi za klasifikacijo, segmentacijo in detekcijo lezij
ter identifikacijo slikovnih biomarkerjev. Uporabnost DL s CNN pri NM diagnostiki prekomerno
delujocega tkiva obscitnic do sedaj $e ni bila preucevana.

Namen raziskave: Namen raziskave je ugotoviti diagnosticno vrednost DI s CNN za detekcijo in
klasifikacijo prekomerno delujocega tkiva obscitnic na NM slikovnih preiskavah.

Metode: Retrospektivno bomo analizirali slike PET/CT z 18F-FCH in SPECT/CT 2z 99mT-MIBI, ki
so bile opravljene pri odraslih preiskovancih z biokemi¢no ugotovljenim hiperparatiroidizmom in imajo
histopatoloski izvid po operativhem zdravljenju. Za vsako slikovho modaliteto posebej bomo s
pomocjo nadzorovanega DL s CNN razvili model nevronske mreze. Diagnosticno natancnost,
senzitivnost in specificnost razvitega modela bomo primerjali z rezultati napisanih izvidov istth preiskav
s pomocjo McNemarjevega testa (za statisticno znacilne bomo obravnavali rezultate s p < 0,05).
Predvideni rezultati in zakljucek: Pricakujemo, da bo razviti model nevronske mreze imel
primetljivo diagnosti¢no ucinkovitost kot izvidi specialistov nuklearne medicine pri analizi slik PET/CT
z 18F-FCH in boljso diagnosti¢no ucinkovitost pri analizi slik SPECT/CT z 99mT-MIBI.
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Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava.

47. Naslov teme: »Pomen perfuzijske magnetnoresonanéne preiskave za predoperativno

opredelitev gliomov«

Mentor: izr. prof. dr. Katarina Surlan Popovi¢, dr. med.

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

Somentor: asist. Jernej Avsenik, 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:

IzhodiS¢a: Gliomi so primarni mozganski tumorji, ki so glede na razvrstitev Svetovne zdravstvene
organizacije 2016 po stopnji malignosti glede na histopatoloske in molekularne znacilnosti razvrsceni v
stiri razrede, od najmanj (I) do najbolj malignih (IV). Tovrstna razvrstitev je uporabna za izbiro
optimalnega nacina zdravljenja, npr. uvedbo kemoterapije in radioterapije po kirurski odstranitvi
tumorja, in ima tudi prognosticno vrednost. V predlagani Studiji bi raziskali pomen obicajne in
perfuzijske magnetnoresonancne preiskave za predoperativho opredelitev tipov gliomov glede na
najnovejso razvrstitev.

Metode: V raziskavo bi vkljucili 50 bolnikov s primarnimi mozganskimi tumorji, ki bodo imeli v
sklopu rutinske radioloske obravmave opravljeno tudi perfuzijsko magnetnoresonancno slikanje in
bodo imeli patohistolosko in molekularno opredeljen tip glioma. Z ustrezno programsko opremo bomo
izdelali parametricne perfuzijske mape in dolocili vrednost perfuzijskih kazalcev. Ujemanje morfoloskih
znacilnosti in perfuzijskih kazalcev s patohistolosko opredeljenim tipom tumorja bomo preverili z
ustreznimi statisticnimi testi.

Predvideni rezultati: Pricakujemo, da bomo pokazali dobro ujemanje morfoloskih in perfuzijskih
kazalcev s histolosko opredeljenim tipom gliomov.

Zakljucki: Predvideni rezultati bi potrdili vlogo perfuzijske magnetnoresonanéne preiskave kot
neinvazivne metode dolocanja tistih znacilnosti tumorja, na katerih je osnovana najnovejsa razvrstitev
in na kateri temeljijo sodobni nacini zdravljenja.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na Studija.

48. Naslov teme: »PreZivetje bolnikov z jetrnimi zasevki raka debelega Crevesja in danke,

zdravljenih s transarterijsko kemoembolizacijo« - ponovho razpisana tema

Mentor: doc. dr. Peter Popovic, dr. med.

Somentor: asist. Rok Dezman, dr. med.

Organizacijska enota: Institut za radiologijo, UKC Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana, Katedra za
Radiologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Pri bolnikih z neresektabilnimi jetrnimi zasevki raka debelega c¢revesja in danke (angl.
colorectal cancer, CRC), sistemska kemoterapija zaenkrat predstavlja zlati standard zdravljenja.
Nerescktabilne jetrne zasevke lahko zdravimo z intraarterijskimi metodami intervencijske onkologije
(IO), kot sta transarterijska kemoembolizacija (angl. transarterial chemoembolization, TACE) in
radioembolizacija (angl. selective intraarterial radioembolization, SIRT), ko so izc¢rpane vse ostale
moznosti sistemskega in operativnega zdravljenja. Transarterijska kemoembolizacija je metoda, s katero
lahko vnesemo citostatike, ki so vezani na drobne delce, v ozilje tumorja, in s tem zavremo rast tumorja
ter podaljsamo prezivetje bolnikov. Z dodatkom embolizacijskega sredstva lahko povecamo ishemiéni
ucinek kemoembolizacije in pospesimo nekrozo tumorja. V zadnjem casu za kemoembolizacijo
uporabljamo vecinoma novo embolizacijsko sredstvo DEB (angl. drug eluting beads), ki nase zelo
dobro veze citostatik irinotekan, v stiku z vodo in krvjo pa nato izrazito poveca volumen, zaradi ¢esar je
ucinek obcutno vedji in nekroza tumorja obseznej$a. Poseg se imenuje DEBIRI (angl. drug eluting
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beads irinotecan) TACE. ESMO smernice priporoc¢ajo TACE kot eno izmed moznosti pri bolnikih z
jetrnimi zasevki, ko so izkorisene vse ostale moznosti sistemskega in operativhega zdravljenja.
Trenutno v svetu poteka vec¢ raziskav TACE DEBIRI bodisi v neoadjuvantnem zdravljenju pred
potencialno kirur§ko resekcijo bodisi v prvi liniji in v nadaljnjih linjjah zdravljenja v kombinaciji s
sistemsko kemoterapijo in tar¢nimi zdravili. Podatki iz do sedaj znanih analiz podatkov kazejo na
ucinkovitost tovrstnega zdravljenja v smislu dolgoro¢nega odgovora na zdravljenje.

Namen: Ugotoviti pomen klini¢nih in radioloskih dejavnikov na prezivetje bolnikov z jetrnimi zasevki
raka debelega crevesja in danke, zdravljenih s transarterijsko kemoembolizacijo.

Hipoteza: S klinicnimi in radioloskimi dejavniki lahko napovemo prezivetje bolnikov z jetrnimi zasevki
raka debelega crevesja in danke zdravljenih s transarterijsko kemoembolizacijo.

Metode: 1. V raziskavo bo vkljucenih 30 bolnikov z jetrnim zasevki raka debelega ¢revesja in danke, ki
so bili zdravljeni s transarterijsko kemoembolizacijo med oktobrom 2010 in decembrom 2018

2. Rezultati bodo statisticno ovrednoteni z ustreznimi testi.

Predvideni rezultati: Pricakujemo, da lahko z izhodis¢nimi klinicnimi in radioloskimi dejavniki
napovemo prezivetje bolnikov zdravljenih s kemoembolizacijo. Dobljeni rezultati bi pomagali pri
lazjem odloc¢anju o najprimernejsem nacinu zdravljenja.

Predvidevamo objavo izsledkov v domacdi in tuji recenzirani reviji.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava.

49. Naslov teme: »Potek in dolgorocni izid lymske borelioze«

Mentor: Doc. dr. Dasa Stupica, dr. med.

Organizacijska enota: Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja UKC Ljubljana in Katedra za
infekcijske bolezni in epidemiologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Lymska borelioza je na severni polobli najpogostejsa bolezen, ki jo prenasajo klopi. V
Sloveniji je endemic¢na. Bolezen se obicajno zac¢ne z znacilno kozno spremembo, erythema migrans,
vendar lahko, zlasti nezdravljena, prizadene tudi druge organske sisteme. Kadar prizadene zivéevie,
govorimo o lymski nevroboreliozi. Obravnava bolnikov z lymsko boreliozo v Sloveniji ni enotna.
Namen: Namen raziskave je ugotoviti skladnost med klini¢nimi diagnozami razlicnih oblik lymske
borelioze in evropskimi definicijami zanje ter oceniti dolgorocni klini¢ni in seroloski izid razli¢nih oblik
lymske borelioze, predvsem oblik, ki zajemajo prizadetost zivcevja (lymska nevroborelioza).

Metode: V raziskavo bomo vkljucili vzorec odraslih bolnikov, ki so bili zaradi lymske borelioze
obravnavani na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja ali na Nevroloski kliniki UKC
Ljubljana v obdobju od 01.01.2006 do 31.12.2018. Analizirali bomo njihove demografske,
epidemioloske ter klinicne podatke, ki jih bomo pridobili s pregledom medicinske dokumentacije. Za
ugotavljanje dolgorocnega seroloskega izida bomo bolnike povabili na kontrolni pregled in tistim, ki se
bodo odzvali na vabilo, dolocili prisotnost borelijskih protiteles IgM in IgG v serumu.

Predvideni rezultati: Pricakujemo, da bo raziskava prispevala k razumevanju klini¢nega poteka in izida
lymske borelioze s poudarkom na lymski nevroboreliozi, omogocila presojo dosedanje klinicne
obravnave teh bolnikov ter odprla moznost za izboljSavo obravnave bolnikov s to boleznijo.
Opredelitev znacaja naloge: klini¢na raziskava.

50. Naslov teme: »Izkustveno zdravljenje okuZb seCil v Casu spremenjenje mikrobne
obcutljivosti povzroditeljev«

Mentor: prof. dr. Bojana Beovi¢, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za infekcijske bolezni z epidemiologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Okuzbe secil predstavljajo enega najpogostejsih infekcijskih vzrokov za hospitalizacijo. V
zadnjem casu tudi v Sloveniji opazamo porast mikrobne odpornosti povzrociteljev proti trimetoprimu s
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sulfametoksazolom in fluorokinoloni, zdravilom izbire za zdravljenje okuzb secil. Izbira zdravil je s tem
postala ob pomanjkanju novih antibiotikov zelo omejena, priporocena zdravila pa potencialno manj
ucinkovita in bolj toksi¢na od omenjeni. Smernice tako v sedanjem c¢asu priporocajo za okuzbe zgornjih
secil izkustveno zdravljenje s cefalosporini druge ali tretje generacije ali aminoglikozidov, za katere so
bakterije bolje obcutljive. Po prejemu urinokulture je mozna zamenjava s peroralnimi antibiotiki in v
primeri aminoglikozidov manj toksicnimi antibiotiki, Se so osamljene bakterije zanje obcutljive. Na
Infekcijski kliniki ta priporocila delno upostevamo, raziskav, ki bi tak pristop, kot ga svetujejo smernice
pa skoraj ni.

Metode: V retrospektivni raziskavi, v katero bi vkljucili priblizno 300 bolnikov, bi analizirali
antibioticno zdravljenje bolnikov, ki so sprejeti zaradi okuzb secil. Ugotovili bi, kaksne antibiotike
uporabljamo, kaksna je primerjalno njihova ucinkovitost in varnost, kaksni so povzrocitelji in njihova
mikrobna obcutljivost.

Predvideni rezultati: Rezultati raziskave so pomembni za nacrtovanje pristopa k izkustvenemu
antibioticnemu zdravljenju okuzb secil na kliniki in s tem v drugih slovenskih bolnisnicah, kjer zdravijo
okuzbe secil.

Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klini¢na raziskava.

51. Naslov teme: »Spolno vedenje slovenskih srednjesolcev, 2020«

Mentor: izt. prof. dr. Bojana Pinter, dr. med.

Organizacijska enota: Ginekoloska klinika UKCL, Katedra za ginekologijo in porodnistvo MF 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
staliS¢a in poznavanje kontracepcije, SPO ter raba kontracepcije.

Metode: V reprezentativni vzorec bomo nakljucno vkljucili cetrtino slovenskih srednjih Sol, 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.

52. Naslov teme: »Uporaba elektricne impedanéne spektrokopije (EIS) pri noseénicah za
prepoznavo preeklampsije«

Mentor: doc. dr. Miha Lucovnik, dr. med.

Organizacijska enota: UKC Ljubljana, Ginekoloska klinika, Klini¢ni oddelek za perinatologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Precklampsija je hipertenzivna bolezen v nosecnosti, ki se kaze s povisanim krvnim tlakom
ter proteinutijo in/ali okvaro razlicnih organskih sistemov.

V Sloveniji prizadene med 2-3% vseh nosecnic in ostaja eden glavnih vzrokov maternalne, fetalne in
neonatalne umrtljivost in obolevnosti. Eden najpogostejsih maternalnih zapletov pri preeklampsiji je
plju¢ni edem, ki nastane zaradi okvare zilnega endotelija in diastoli¢ne disfunkcije.V enoti za intenzivno
perinatalno medicino KO za perinatologijo Ginekoloske klinike UKC Ljubljana zdravimo vsako leto
priblizno 50 nosecnic z najtezjimi oblikami preeklampsije. Zdravljenje je predvsem simptomatsko, pri
cemer je kljuénega pomena ocena volumskega stanja preeklampti¢nih bolnic in potrebe po dodatni

hidraciji oz. diureticni terapiji.
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Metode: hidraciji oz. diureti¢ni terapiji.

Elektricna impedancna spektroskopija (EIS) je metoda, ki se v raziskovalne in diagnosticne namene v
medicini uporablja ze ve¢ kot 60 let. Prva tehnika uporabe EIS se je pojavila ze pred letom 1940 kot
impedancna kardiografija. Danes v vsakodnevni klini¢ni praksi elektricno bioimpedanco uporabljamo
posredno ali neposredno na razli¢nih podrocjih.

Namen raziskave: Namen raziskave je ugotoviti, ali lahko z EIS prepoznamo spremembe v volumski
razporeditvi telesnih tekocin pri bolnicah s preeklampsijo, vklju¢no s hudo obliko bolezni.

Opredelitev znacaja naloge: prospektivna obzervacijska raziskava.

53. Naslov teme: »Primerjava intravenske Zelezove karboksimaltoze, intravenske Zelezove

izomaltoze in peroralnega Zelezovega sulfata za zdravljenje poporodne anemije«

Mentor: doc. dr. Tanja Premru Srsen, dr. med.

Somentor: Matijana Vidmar Simic, dr. med.

Organizacijska enota: UKC Ljubljana, Ginekoloska klinika, Klini¢ni oddelek za perinatologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Anemija prizadene med 20 in 50% zensk v obdobju po porodu. To je povezano z veé¢
skodljivimi zdravstvenimi posledicami, kot so motnje fizicne delovne sposobnosti, pomanjkanje
kognitivnih funkcij, depresivna razpolozenja, zmanjsana funkcija imunskega sistema in krajse trajanje
dojenja. Pomanjkanje zeleza je glavni vzrok anemije po porodu. Standardno zdravljenje predstavlja
peroralno nadomescanje Zeleza z zelezovim sulfatom. Ucinkovitost peroralnega zeleza je omejena
zaradi gastrointestinalnih stranskih ucinkov, nerednega jemanja zdravila in podaljsanega casa. V zadnjih
desetletjih so se sodobne formule intravenoznega Zeleza izkazale kot varne in ucinkovite alternative za
zdravljenje pomanjkanja zeleza. V zadnjem desetletju so bile za klinicno uporabo registrirane tri nove
zelezove spojine: zelezova karboksimaltoza (Iroprem®), ferumoksitol (FeraHeme®) in Zelezova
izomaltoza (Monofer®). Te so primerne za aplikacijo velikih odmetrkov Zeleza s hitrim intravenskim
injiciranjem. Vecina randomiziranih raziskav o u¢inkovitosti razlicnih zdravil za nadomescanje Zeleza je
osredotocenih izklju¢no na hematoloske kazalnike zdravstvenega stanja. Vendar pa pomanjkanje zeleza
tudi brez anemije bistveno prispeva k utrujenosti pri zenskah v poporodnem obdobju, pri ¢emer tem
zenskam lahko zadostno zdravljenje z zelezom zelo koristi. Podatki o pocutju, o katerth bi porocali
pacienti in so povezani z zdravljenji z razlicnimi zelezovimi preparati, so zato zelo potrebni. Poleg

kazalcev pocutja, v nobeni klinicni $tudiji do sedaj Se niso primerjali ucinkovitosti zelezove
karboksimaltoze v primerjavi z zelezovo izomaltozo.

Cilj: Cilj studije je primerjati u¢inkovitost intravenske zelezove karboksimaltoze z intravensko zelezovo
izomaltozo in peroralnim zelezovim sulfatom za zdravljenje poporodne anemije ter primerjati njihov
ucinek na poporodno utrujenost in depresijo. Vsa tri zdravila, ki jih bomo v raziskavi uporabili, se Ze
uporabljajo v klini¢ni praksi. Z raziskavo zelimo le ugotoviti, ¢e oz. katero od teh je najbolj ucinkovito.

Opredelitev znacaja naloge: prospektivna randomizirana raziskava.

54. Naslov teme: »Analiza molekularnih, morfoloskih in fiziolo8kih vzrokov za prezgodnje

razpoke plodovih ovojev«

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 oksidativnega stresa,
povecane apoptoze in nekroze ter povecane koncentracije specificnih proteaz v ovojith in amnijski
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tekocini, razlicna ginekoloska stanja (mnogoplodna nosecnost, polihidramnion, vaginalna krvavitev,
oslablien 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 nosec¢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 pricne. Raziskava ima potencial na podroé¢ju proucevanja plodovih
ovojev in prezgodnjega poroda.

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

55. Naslov teme: » Vpliv érevesne endometrioze na zanositev in porod«

Mentor: prof. dr. Eda Vrtacnik Bokal, dr. med.

Somentor: Vesna Salamun, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za ginekologijo in porodnistvo MF UL, UKC Ljubljana, Ginekoloska
klinika — KO za reprodukcijo.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Ceprav velja endometrioza za skrivnostno bolezen, je nekaj jasno: je pomembna
povzrociteljica neplodnosti pri zenskah. Endometrioza ¢revesja predstavlja podtip globoke medeni¢ne
endometrioze, ki neposredno ne povzroca neplodnosti,vendar s prisotnostjo dispareunije in
soobstojecimi oblikami endometrioze v obliki peritonealne endometrioze ali endometriomov jajcnikov
plodnost pomembno zmanj$a. Zenske z endometriozo imajo v povpre¢ju manj otrok in imajo povisano
tveganje za splave in ektopi¢ne nosecnosti. Specificnih podatkov glede incidence neplodnosti pri
¢revesni endometriozi ni.

Smernic, ki bi podajale natancno usmeritev zdravljenje endometrioze ¢revesa s pridruzeno neplodnostjo
ni. V obstojecih smernicah ESHRE iz 2014 so podatki le za zdravljenje rektovaginalne endometrioze z
laparatomijo, ne pa tudi laparoskopsko. Zdravljenje rektovaginalne endometrioze z laparatomijo ne
predstavlja izboljsanja stopnje zanositve v primetjavi z ckspektativnim nacinom. Prav tako naj
laparoskopsko odstranjevanje vozlicev endometrioze ne bi izboljsalo rezultatov v postopkih OBMP.
Do osnovnega problema pri zdravljenu neplodnih Zensk, ki imajo ¢revesno endometriozo, pride zato,
imajo vecinoma zraven neplodnosti Se bolecine. Dokazano je, da laparoskopsko odstranjevanje vozlicev
endometrioze pomembnmo zmanjsa bolecine, vedno ve¢ pa je tudi podatkov o tem, da izboljSuje
stopnjo spontanih zanositev ( med 10-41%). Podatkov o nosecnosti in porodih po operaciji
endometrioze ¢revesa ni veliko zbranih. Prav tako ne obstaja nobenih smernic, kako naj bolnice po
resekciji ¢revesa ali shavingu rojevajo.

Metode: V nasi retrospektivni $tudiji bomo pogledali stopnjo nosecnosti pri neplodnih bolnicah z
endometriozo crevesa glede na tip zdravljenja ( postopek OBMP, operacija, kombinacija obojega).
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Sekundarno bomo formirali case- control skupino, ki se bo ujemala s studijsko skupino v starosti,
nacinu zanositve, pariteti, 'TM in primerjali in potek nosec¢nosti in izid poroda med skupinama.
Opredelitev znacCaja naloge: Retrospektivna analiza stopnje zanositve glede na tip zdravljenja
(OBMP/operacija/kombinacija) pri neplodnih bolnica z endometriozo crevesa.

56. Naslov teme: »Klini¢ni pomen histerosalpingosonografije pri obravnavi neplodnih bolnic«
Mentor: doc. dr. Sara Korosec, dr. med.

Organizacijska enota: KO za reprodukcijo, Ginekoloska klinika Ljubljana, Katedra za ginekologijo in
porodnistvo.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSca: Histerosalpingografija je metoda, pri kateri s pomocjo kontrasta, uvedenega v materni¢no
votlino, prikazemo notranjost materni¢ne votline, jajcevodov in njegovo razlitje po mali medenici. Tako
lahko ugotavljamo nepravilnosti v maternicni votlini, potek in prehodnost jajcevodov ter morebitno
prisotnost adneksalnih zarastlin. Histerosalpingografijo lahko opravimo s pomocjo rentgena ali
ultrazvoka, ob tem naj bi bil ultrazvocni prikaz (histerosalpingosonografija) po porocilih $tudij man;
zanesljiv, a tudi manj invaziven. Histerosalpingosonografijo uporabljamo pri neplodnih bolnicah, pri
katerih se nismo odlocili za diagnosticno laparoskopijo. V primeru, da izvid preiskave ni normalen, je
potrebna laparoskopija. Prav tako opravimo laparoskopijo, v kolikor pacientka ne zanosi v nekaj
mesecih po preiskavi.

Namen: Namen retrospektivne kohortne naloge je ugotoviti, ali je histerosalpingosonografija dovolj
natancna in obcutljiva preiskava za obravnavo bolnic, ki so nanjo napotene. Opredeliti Zelimo tudi
skupine bolnic, ki po tej preiskavi najopogteje zanosijo in tiste, ki od nje nimajo koristi.

Metode: V nasi nalogi bomo retrogradno analizirali izvide histerosalpingosonografij pri bolnicah, ki so
bile obravnavane zaradi neplodnosti na Klinichem oddelku za reprodukcijo Ginekoloske klinike
Ljubljana, in ugotavljali njihovo ujemanje z izvidi laparoskopij. Poleg tega bomo ugotavljali tudi deleze
zanositev po pri bolnicah, ki so imele normalen izvid histerosalpingosonografije in jih primerjali z delezi
zanositve pri bolnicah, ki so imele normalen izvid laparoskopije. Rezultate Klinicnega oddelka za
reprodukcijo bomo pridobili iz delovnih protokolov na dnevnem hospitalu, pisnih izvidov preiskav in
izvidov klini¢ne poti operativne obravnave v bazi Hipokrat.

Tako bomo ovrednotili klinicno uporabnost in zanesljivost preiskave v praksi ter presodili, ali je metoda
primerna za vse bolnice, ki so bile na preiskavo napotene, ter ali obstajajo podskupine bolnic, za katere
je ta preiskava v okviru uveljavljenih indikacij bolj ali manj primerna.

Zakljucki: Z rezultati bomo tako lahko prispevali k kakovostnejsi obravnavi neplodnih bolnic, z
zmanj$anjem nepotrebnih preiskav in posegov ter hkrati s krajSanjem casa do zanositve.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna naloga.

57. Naslov teme: »Vpliv TSH na zanositev pri zdravljenju neplodnosti«
Mentor: doc. dr. Helena Ban Frangez, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za ginekologijo in porodnistvo MF UL, Ginekoloska klinika, KO za
reprodukcijo, UKC Ljubljana.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: 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 zmanjsano sposobnostjo zanositve.

Namen: Namen raziskave je ugotoviti, ali je visina TSH hormona povezana z verjetnostjo naravne
zanositve po kirurskem zdravljenju neplodnosti ter v postopkih oploditve z biomedicinsko pomogjo.
Metode: Analiza prospektivno zbranih podatkov o sterilnostnih operacijah (v letih 2014 -2017), ki jih
moramo dopolniti s podatki o nosecnostih operirank ter vrednostjo TSH pred zacetkom zdravljenja.
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Zakljucki: Pricakujemo, da se bo srednja vrednost TSH pri zenskah, ki so naravno zanosile po
kirurskem zdravljenju TSH razlikovala od vrednosti zensk, ki niso zanosile.
Opredelitev znacaja naloge: klinicna naloga.

58. Naslov teme: »Analiza uporabnosti genskega podpisa raka dojke v vsakodnevni klini¢ni
praksi«

Mentor: doc. dr. Erika Matos, dr. med.

Somentor: Tanja Ovcaricek, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; Onkoloski

institut ILjubljana, Sektor za internisticno onkologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Rak dojke je najpogostejsi rak pri Zenskah v Sloveniji. Analize, tako mednarodne kot

slovenske, kazejo da se je prezivetje bolnic z rakom dojke v zadnjih dveh desetletjih izboljsalo,

domnevno zaradi nizjega stadija bolezni ob ugotovitvi in boljSega sistemskega zdravljenja.

Za vecino zensk, ki ob operaciji nima metastatsko prizadetih pazdusnih bezgavk, zadosca

lokoregionalno zdravljenje, to je operacija z ali brez dodatnega lokoregionalnega obsevanja. V taksnem

stadiju bolezen odkrijemo pri ve¢ kot 50% zensk. Dodatno s$e pri priblizno 25-30% bolnic z eno do

tremi prizadetimi pazdusnimi bezgavkami pooperatvino zdravljenje s kemoterapijo varno lahko

opustimo. Vendar samo na podlagi poznavanja stadija bolezni in klasi¢nih patomorfoloskih znacilnosti

ne znamo odbrati tistih bolnic, pri katerih dopolnilna zdravljenje s kemoterapijo lahko varno opustimo.

Zato vecino teh bolnic zdravimo in tako mnoge po nepotrebnem izpostavljamo nezelenim in toksi¢nim

ucinkom zdravljenja.

Pomen za znanost: Tezavo prekomernega zdravljenja so deloma razresili genski podpisi raka dojke.

Danes je poznanih ve¢, na Onkoloskem institutu Ljubljana imamo najvec¢ izkusen;j s testom Oncotype

DX®, nekoliko manj z MammaPrint®-om. Izdelava genskega podpisa raka dojke v Sloveniji danes $e

ni del standardne obravnave bolnic z zgodnjim rakom dojke, pricakujemo pa, da bo v bliznji

prihodnosti.

S pomocjo rezultata genskega testa bolnici lazje svetujemo optimalni obseg dopolnilnega zdravljenja.

To je, ali dopolnilno kemoterapijo lahko varno opustimo.

Glede na podatke iz literature s poznavanje MammaPrint-a pri slabi polovici bolnic, pri katerih klini¢no

bolezen ocenimo kot visoko rizicno za ponovitev bolezni, dopolnilno zdravljenje s kemoterapijo lahko

varno opustimo. Podatki za Oncotype DX so bolj raznoliki. Ocenjujejo, da na podlagi rezultate tega

testa dopolnilno kemoterapijo varno opustimo pri do 60% bolnic z zgodnjim rakom dojke.

Pri pogovoru z bolnico in svojci pa so nam pogosto v pomoc tudi prosto dostopne spletne aplikacije za

izratun tveganja za ponovitev bolezni oziroma za izracun pricakovanega prezivetje (npr.:

AdjuvantOnline, Predict). Upostevajo nekatere znane klini¢ne in patomorfoloske znacilnosti bolnice in

tumorjev, ki so se izkazali kot prognosticno pomembni. Vendar za razliko od genskih podpisov ne

upostevajo individualnih znacilnosti tumortja.

Namen raziskave:

1. Zanima nas, koliko bolnic z zgodnjim rakom dojke zdravljenih na OIL v letu 2008 bi bilo
primernih za izdelavno genskega podpisa, ob upostevanju izsledkov klini¢ne raziskave MINDACT
in Tailor X?

2. Kaksen je teoreticen izhod teh bolnic, izracunano z AdjuvantOnline in Predict racunalniskim
modelom.

3. Primerjava z dejanskim klinicnim potekom.

4. Koliksen delez teh bolnic je prejel dopolnilno kemoterapijo.

5. Farmakoekonomika.

Opredelitev znacaja naloge: Retrospektivno-populacijsko-analiticna
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59. Naslov teme: »Prehranjevalne navade in prevalenca sindroma relativnega energijskega
pomanjkanja (RED-s) med rekreativnimi Sportniki«

Mentor: doc. dr. Nada Rotovnik Kozjek, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; Onkoloski

Institut Ljubljana, Enota za klini¢no prehrano,

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Pri elitnih in odrascajocih $portnikih je dobro prepoznan negativni vpliv prenizke energijske
razpolozljivosti na zdravje in zmogljivost. Pri rekreativnih $portnikih je ta zdravstvena in vadbena
problematika slabo prepoznana, zato je namen raziskave analiza prehranske strategije rekreativnih
$portnikov in ugotavljanje energijske razpolozljivosti njihovo za telesno aktivnost. K zdravstvenim
problemom se dodatno doprinese nerazumevanje translacije prehranskih navodila javnega zdravja v
prehrano posameznika, ki je gibalno aktiven ter zelo razsirjena uporaba modnih diet.

Nizka energijska razpolozljivost je kljucni patogenetski dejavnik sindroma relativnega energijskega
pomanjkanja (RED-s) in predstavlja negativni prognosticni napovedovalec za zdravstvene zaplete in
izboljsanje zmogljivosti pri redni telesni vadbi (1). Zadostni energijski vnos je pomemben za normalno
rast, razvoj, vzdrzevanje zdravija in dobrega pocutja, zmanjsanega tveganja za nastanek bolezni,
poskodb in izboljsanje fizicne zmogljivosti (2). Prav nezadostni energijski vnos je pomemben etioloski
dejavnik RED-s, ki se kaze kot spekter nezelenih zdravstvenih simptomov in zmanj$ano psihofizi¢no
zmogljivostjo. Hkrati lahko vodi v slabSe delovanje imunoloskega, gastrointestinalnega,
kardiovaskularnega, hematoloskega sistema in pri zenskah motnje menstrualnega ciklusa. RED-s se
manifestira tako pri zenskah kot pri moskih, pri katerih je dokaj slabo raziskan ker moski kasneje
izkazejo negativne zdravstvene posledice, prav tako ni ocitnega znaka, kot so dismenoroicne tezave
zensk (1).

Namen in cilji raziskave: Ugotavljanje primerne prehranske strategije pri rekreativnih $portnikih in
analiza dejavnikov, ki prispevajo k razvoju RED-s z procesom klini¢ne prehranske obravnave (3).
Metode: Ustreznost prehranske strategije 100 rekreativnih $portnikov pri njihovi §portni aktivnosti
(plavanje, tek, kolesarstvo, triatlon) bomo analizirali z metodo standardnega 3-dnevnega prehranskega
dnevnika in vprasalnikom o prehranskih navadah, zdravstvenem stanju in odzivu na vadbo, ki je
prilagojen do sedaj prepoznanim zdravstvenim in vadbenim problemom pri RED-s sindromu. Hkrati
bomo z meritvijo sestave telesa z metodo bioimpedance spremljali vplivali morebitni negativni vpliv
nizke energijske razpolozljivosti na prehransko stanje rekreativnih $portnikov.

Rezultati: Statisticno bomo primerjali podatke, ki jih bomo pridobili z analizo prehranskega dnevnika,
meritvijo sestave telesa na pojav znakov in simptomov RED-s.

Pomen za znanost: Kljub temu, da je splosno prepricanje, da sindrom relativnega energijskega
pomanjkanja (RED-s) v populaciji rekreativnih $portnikov ni pogost, klini¢na praksa in nedavne
raziskave na manjSem Stevilu preiskovancev prikazujejo, da je odstotek tistih, ki kazejo znake sindroma
precej visok. Ni znano, da v Sloveniji in drugje obstaja raziskava, ki bi natanéneje opredelila prevalenco
sindroma med populacijo rekreativnih $portnikov. Glede na to, da se cedalje ve¢ ljudi rekreativho
ukvarja s $portom, bi lahko v prihodnosti ta entiteta predstavljala se vecji zdravstveni problem.
Dodatno tezo raziskovalnemu vprasanju pa daje pomen gibalne terapije kot ucinkovite metode
preventivnih in kurativnih ukrepov pri kronicnih bolezni, kjer je zagotavljanje ustrezne energijske
dostopnosti lahko ob katabolni nastavitvi presnovnega stanja kroni¢nih bolnikov $e vecji izziv.
Opredelitev znacaja naloge: Observacijska raziskava

60. Naslov teme: »Opredelitev_pogostnosti mutacij v_genih FANC pri osebah iz druZin z

dednim rakom dojk in/ali jajénikov«

Mentor: znan. svet. dr. Srdjan Novakovié
Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; Onkoloski
institut Ljubljana
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Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Namen in cilji raziskave: V retrospektivni klini¢ni raziskavi zelimo opredeliti delez nosilcev mutacij v
genih FANC (Fanconi anemia complementation group) pri osebah iz druzin obremenjenih z dednim
rakom dojk in/ali jaj¢nikov (hereditary breast/ovarian cancer - HBOC) pri katerih nismo dokazali
mutacij v enem od genov znacilnih za to vrsto raka in so navedeni v NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) smernicah. Poleg tega bomo pri osebah z mutacijami v genih F.ANC bomo zbrali
podatke o vrstah raka v druzini ter poskusili opredeliti vzorec pojavljanja rakavih bolezni.

Izhodisca: Fanconijeva anemija (FA) je redek genetski sindrom, ki nastane zaradi germinalnih mutacij
v enem od genov FANC. Za FA je znacilno nepravilno delovanje kostnega mozga, zgodnje staranje -
multiorganske razvojne abnormalnosti ter povecano tveganje za razvoj rakavih bolezni. Na celi¢cnem
nivoju geni FANC zdruzeno delujejo v Fanconijevi anemiji signalni poti in so odgovorni za stabilnost
DNA oziroma za popravljanje napak v med-veriznih povezavah na DNA. Zaradi njihove aktivnosti so
prepoznani, kot tumorski zaviralni geni (tumor suppressor genes) in so mutacije v genih FANC vzrok
za razlicne vrste raka (Tabela 1).

Tabela 1. Vrste raka s povecano incidenco pri okvarah signalne poti
Fanconijeve anemije.

Homozigotna mutacija FANC
gena

Heterozigotna mutacija FANC
gena

AML

AML

Skvamozni karcinom glave in
vratu

skvamozni karcinom glave in
vratu

Rak materni¢nega vratu

rak materni¢nega vratu

Kolorektalni karcinom

kolorektalni karcinom

Rak dojke rak dojke

ALL rak jajénikov

Rak vulve/anusa rak pankreasa

Rak plju¢ rak prostate

limfom Ne-drobnoceli¢ni pljucni
karcinom

Wilmsov — tumor in renalni | rak mehurja

karcinom

Rak mozganov

tumor granuloznih celic

Ne-melanomski kozni rak

melanom

Gastri¢ni karcinom

Rak poziralnika

Hepatoceli¢ni karcinom

Metode: Na Onkoloskem institutu Ljubljana od leta 2015 izvajamo genetsko testiranje oseb iz druzin
obremenjenih z dednim rakom dojk in/ali jajénikov (HBOC) z metodo sekvenciranja naslednje
generacije (NGS) z uporabo vecgenskih panelov. Pri rutinskem ocenjevanju rezultatov NGS
opredeljujemo spremembe v genih, ki so znacilni za HBOC in so navedeni v NCCN smernicah (ATM,
BRCAT1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MI.H1, MSH2, MSH6, NF1, NBN, PAI.B2,
PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53). S ponovno analizo NGS podatkov bomo ocenili
pogostnost pojavljanja mutacij (frekvenco) pri osebah obremenjenih s HBOC, pri katerih nismo
dokazali mutacije v NCCN-HBOC genih. V raziskavo bomo vkljucili 12 FANC genov: FANC (A-G, 1,
L, M, P, Q).

Pomen za znanost: S predlagano raziskavo bomo opredelili pogostnost pojavljanja mutacij v FANC
genih pri osebah iz HBOC druzin. Prav tako bomo primerjali pogostnost pojavljanja mutacij v FANC
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genih pri osebah z Ze dokazanimi mutacijami v NCCN-HBOC genih in osebah brez dokazanih mutacij
v teh genih.
Opredelitev znacaja naloge: Retrospektivna reanaliza rezultatov NGS

61. Naslov teme: »Zdravljenje bolnikov z metastatskim melanomom z imunoterapijo in

imunsko pogojeni neZeleni uc€inki«

Mentor: izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; Onkoloski
institut Ljubljana, Sektor za internisticno onkologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Imunoterapija z inhibitorji imunskih nadzornih tock je standarden nacin zdravljenje
bolnikov z metastatskim melanomom. Ob zdravljenju z imunoterapijo se pojavljajo tudi imunsko
pogojeni nezeleni ucinki. Med najbolj pogostimi je vpliv na delovanje $citnice. Bolnikom ob zdravljenju
redno spremljamo nivoje hormonov. Nezeleni ucinki se belezijo tudi po stopnji 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 ce
ukinitev imunoterapije zaradi imunsko pogojenih nezelenih ucinkov negativno vpliva na celokupno
prezivetje bolnikov z metastatskim melanomom.

Metode in rezultati: 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.

Zakljucek: Predvidevamo, da imajo bolniki z imunsko pogojnimi nezelenimi ucinki daljSe prezivetje,
da ¢e je bilo zdravljenje z imunoterapijo pred¢asno ukinjeno zaradi imunsko pogojenega nezelenega
ucinka, to negativno ne vpliva na celokupno prezivetje.

Pomen za znanost: 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

62. Naslov teme: »Preverjanje radunalniSkega modela povezanosti izraZzenosti PD-I.1 in

odgovora na imunoterapijo Zz retrospektivho analizo podatkov bolnikov, zdravljenih z

imunoterapijo na Onkoloskem institutu Ljubljana«

Mentor: doc. dr. Martina Vrankar, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Onkoloski
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 letth 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 unic¢enju. 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-L1 na tumorskih celicah se je raziskovalo tudi v
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predklini¢nih raziskavah. Pred nedavnim objavljena raziskava z racunalni$kim modelom odziva na
imunoterapijo je pokazala najboljsi odziv na zdravljenje z imunoterapijo pri tistih bolnikih, pri katerih je
PD-L1 srednje izrazen [1].

Metode: Opisan racunalniski model Zelimo preveriti v klinicni praksi. Retrospektivho 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-I.1 z odgovorom na zdravljenje in s prezivetiem. 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 klini¢éne prakse. Raziskava bo prispevala k
boljsemu razumevanju izrazenosti PD-L1 kot napovednega dejavnika za zdravljenje z imunoterapijo.
Reference:

[1] Valentinuzzi D, Simonc¢i¢ U, Ursic K, Vrankar M, Turk M, Jeraj R. Predicting tumour response to
anti-PD-1 immunotherapy with computational modelling. Physics in Medicine & Biology. 2019 Jan
16;64(2):025017.

Opredelitev znacCaja naloge: klinicna

63. Naslov teme: »Pomen tkivnih in krvnih imunoloskih biooznacevalcev za kasen relaps pri
bolnicah z zgodnjim rakom dojk«
Mentor: doc. dr. Bostjan Seruga, dr. med.

Somentor: Domen Ribnikar, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Onkoloski
institut Ljubljana, Sektor za internisticno onkologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Pri hormonsko odvisnem zgodnjem raku dojk se ve¢ kot polovica oddaljenih ponovitev
bolezni zgodi po 5 letth od pricetka zdravljenja. Medtem ko je pomen histo-patoloskih in klinicnih
znacilnosti za kasno ponovitev raka dojk dobro raziskan, to ne velja za imunski odziv bolnic z rakom
dojk. S pomocjo validiranega spletnega algoritma Clinical Treatment Score post-5 years (CTS5), ki
temelji na klinicno-patoloskih znacilnostih, lahko bolnicam dolo¢imo tveganje za kasno ponovitev
bolezni po 5 letih dopolnilnega hormonskega zdravljenja. Bolnice z zvisanim tveganjem za kasen relaps
lahko zdravimo s podaljsanim dopolnilnim hormonskim zdravljenjem. Tkivna infiltracija primarnega
tumorja z limfociti (TIL) ter razmerje koncentracije limfocitov in nevtrofilcev (NLR) v periferni krvi
imata znan prognosti¢ni pomen pri raku dojke in stevilnih drugih solidnih rakih.

Namen dela: Dolo¢iti napovedno vrednost biooznacevalcev v tumorju in krvi bolnic z zgodnjim
rakom dojk za kasno ponovitev bolezni.

Hipoteza: Imunoloski biooznacevalci v tumorju in krvi bolnic z zgodnjim rakom dojk neodvisno
napovedujejo kasno ponovitev raka dojk.

Metode: Retrospektivna analiza bolnic s hormonsko odvisnim zgodnjim rakom dojk, ki so zdravljenje
na Onkoloskem institutu Ljubljana priceli v obdobju 2005 - 2010 in so dopolnilno hormonsko
zdravljenje prejemale najvec¢ 5 let. Napovedno vrednost imunoloskih biooznacevalcev za kasen relaps
bomo preucili z modelom logisticne regresije. Potencialno dodano diskriminatorno vrednost
imunoloskih biooznacevalcev bomo preucili z analizo ROC krivulje.

Pricakovani rezultati: S pomocjo imunoloskih biooznacevalcev bi lahko izboljsali napovedno
vrednost CTS5 za kasen relaps, ki temelji zgolj na histo-patoloskih in klinicnih znacilnostih tumorja ter
starosti bolnic. Tako bi lahko izboljsali izbiro bolnic, ki podaljsano dopolnilno hormonsko zdravljenje
zares potrebujejo.
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Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na retrospektivna analiza

64. Naslov teme: »Opredelitev_simptomov _in kvalitete Zivljenja po zdravljenju raka dojk na

podlagi bolnikovih porocil«

Mentor: doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za onkologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; Onkoloski
institut Ljubljana, Sektor internisticne onkologije, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Kratka obrazlozZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah. Multimodalno zdravljenje (kirursko, obsevalno in
sistemsko) lahko povzroca kroni¢ne posledice, ki se odrazajo kot razlicni simptomi, ki zmanjsujejo
kvaliteto zivljenja. Namen: Preuciti simptome in kvaliteto zivljenja bolnikov po zdravljenju raka s
pomocjo bolnikovih porocil. Delovna hipoteza: Pri bolnikih, zdravljenih zaradi raka dojk, se pojavijo
nekateri telesni simptomi (limfedem, artralgije, ...) in zmanj$ano funkcioniranje v razlicnih vlogah, kar
poslabsuje globalno kvaliteto zivljenja. Metode dela: Raziskava na okrog 500 bolnikih nekaj let po
zdravljenju raka. Bolniki bi izpolnili validirane vprasalnike o kvaliteti zivljenja (EORTC QLQ C30,
BR23, EQ-5D-3L ipd.). Iz popisov bolezni bi zbrali podatke o bolezni, vrsti zdravljenja in bolnikovih
znacilnostih in preucili vpliv na kasnejSe simptome, funkcioniranje in globalno kvaliteto zivljenja.
Pricakovani rezultati: Na simptome, funkcioniranje in globalno funkcioniranje vplivajo starost,
pridruzene bolezni, stadij bolezni, modalitete zdravljenja, socioekonomski status, specialist, pri katerem
se spremlja... Zakljucki: Na podlagi rezultatov oblikovati ustrezne pristope k zgodnji rehabilitaciji.
Opredelitev znacaja naloge: Klinicna in epidemioloska

65. Naslov teme: »Molekularne osnove motenj cirkadianega ritma pri dislipidemijah« -

ponovno razpisana tema

Mentor: Prof. dr. Damjana Rozman

Somentor: Cene Skubic, univ. dipl. biol.

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, Center za funkcijsko genomiko in bio-cipe

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Cirkadiani ali dnevno-no¢ni ritem je eden od bioloskih ritmov, ki so znacilni za ziva bitja in
predstavljajo nacin prilagajanja organizmov na okolje. Izraz izhaja iz latins¢ine — eirca diemr namrec
pomeni priblizno en dan. Temu 24-urnemu ciklu se podrejajo biokemijski, fizioloski in vedenjski
procesi, in to ne le ¢loveka, ampak tudi zivali, rastlin in gliv, dokazan pa je tudi za nekatere bakterije.
Ker so $tevilni procesi (na primer uravnavanje telesne temperature, prebavni procesi, izlocanje
hormonov) uravnavani v 24-urnem ciklu, pravimo, da imajo organizmi notranjo oziroma cirkadiano
uro. Za odkritje biokemijskih mehanizmov ure je bila v letu 2017 tudi podeljena Nobelova nagrada.

Za proucevanje molekulskih vzrokov moten;j cirkadianega ritma pri dislipidemijah bomo uporabili misje
embrionalne fibroblaste (MEF) s popolno ali delno izbitim genom Cyp57, ki kodira pomemben encim v
sintezni poti holesterola. Na teh celicah bomo karakterizirali izrazanje CYP51 na nivoju mRNA in
proteinov, ter s tem potrdili njithov genotip tudi na fenotipu. Iz MEF celic bomo 24h vzorcili RNA in s
pomocjo kvantitativnega PCR izmerili izrazanje cirkadianih genov Per2, Bmal in Clock ki so del
transkripcijsko - translacijskega uravnavanja genov, ki so pod nadzorom ure. Nasa hipoteza je, da bo
motena sinteza holesterola pomembno vplivala na periodo in fazo izrazanja cirkadianih genov.
Metode: Izolacija RNA in proteinov iz sesalskih celic. Kvantifikacija proteinov z Western-blot, prepis
RNA v komplementarno cDNA, merjenje ekspresije genov s pomocjo kvantitativhega PCR (qPCR).
Statisticna analiza pridobljenih podatkov.

Pri¢akovani rezultati: Pri merjenih cirkadianih genih v celicah MEF celic z razli¢cnimi genotipi Cyp57
bomo izmerili razlike v amplitudi in fazi genov centralne ure in na podlagi tega sklepali, kako je sinteza
holesterola povezana z uravnavanjem cirkadianega ritma na periferiji.
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Zakljucki: Celi¢cni model MEF s prekinjeno sintezo holesterola je unikatno orodje, ki nam omogoca,
da opredelimo, kako motnje sinteze holesterola vplivajo na notranjo biolosko uro.

Za raziskave na nesmrtnih celi¢nih linijah ni potrebna odobritev s strani Republiske eti¢ne komisije.
Opredelitev znacaja naloge: Bazicna raziskovalna naloga na nesmrtnih celi¢nih linijah.

66. Naslov teme: »Dolo¢anje citkadianega ritma na modelnih sistemih in pri ljudeh«

Mentor: prof. dr. Damjana Rozman

Somentor: izr. prof. dr. Leja Dolenc Groselj

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

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.

Namen raziskave je optimizacija nove metode za dolocevanje cirkadianega ritma v krvnih celicah
preko transfekcije s porocevalcem Per-Luc ter primerjava 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
kriticho ovrednotiti novo metodo v primetjavi 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 bazi¢ni kot tudi klini¢ni raziskovalni vidik in bo doprinesla v
obeh domenah.

67. Naslov teme: »Analiza izraZanja izbranih genov v tkivih bolnikov s plos¢atoceli¢nim rakom

glave in vratu«
Mentor: izr. prof. dr. Petra Hudler

Organizacijska enota: Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Institut za biokemijo, Vrazov trg 2,
1000 Ljubljana

Somentor: asist. dr. Tadej Dovsak, dr. med, dr. dent. med.

Organizacijska enota: UKC Ljubljana, SPS kirurska klinika, Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in
oralno kirurgijo, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe: V razvoj ploscatocelicnega raka glave in vratu so vpleteni Stevilni dejavniki, med katere
priStevamo genetske spremembe, kajenje, prekomerno uzivanje alkohola in okuzbo z virusom HPV.
Natancni vzroki za njegov nastanek niso znani, poznanih pa je Ze veliko genetskih in epigenetskih
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sprememb, ki povzrocijo, da se nekateri genski produkti nepravilno izrazajo in omogocijo
nenadzorovano rast in prezivetje malignih celic. Raziskave so pokazale, da so ti tumoriji zelo heterogeni
in da se med seboj razlikujejo ne le glede na mesto razvoja, bolezenskih znakih, histoloskih znacilnostih,
poteku in napredovanju bolezni, odzivnosti na zdravljenje, temve¢ tudi glede prisotnosti razlicnih
somatskih mutacij in drugih sprememb v DNA in RNA. Najvecje razlike so opazne med tumoriji, ki so
pozitivni za okuzbo s HPV, in tumorji, ki so HPV-negativni. Kandidat bo v raziskovalni nalogi v
skupini pacientov z rakom glave in vratu na podlagi histoloskih znacilnosti tumorjev dolocil
najprimernejse kandidatne gene in preucil njihovo izrazanje v tumorskih in ne-tumorskih tkivih.
Metode: Kandidat bo s pomocjo prosto dostopnih spletnih orodij doloc¢il kandidatne gene, katerih
mRNA se povisano izrazajo v tkivih pacientov z rakom glave in vratu. Z metodo verizne reakcije s
polimerazo v realnem casu bo preveril izrazanje izbranih mRNA v tumorskih in pripadajocih ne-
tumorskih tkivih pacientov. S parametricnimi in neparametri¢nimi statisticnimi testi bo opredelil razlike
v izrazanju izbranih mRNA med tkivi pacientov in ali je izrazanje povezano s histopatoloskimi
znacilnostmi tumorjev.

Rezultati: Pricakujemo, da se bodo izbrane molekule mRNA razlicno izrazale pri pacientih z rakom
glave in vratu.

Zakljucki: Z analizo sprememb v izrazanju mRNA v tkivih pacientov z rakom glave in vratu bomo
pridobili podatke o mehanizmih, ki klju¢ni 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.

68. Naslov teme: »Genetsko ozadje druzZinskih eritrocitoz v slovenski populaciji«
Mentor: izt. prof. dr. Natasa Debeljak, univ. dipl. biol.
Organizacijska enota: Institut za biokemijo Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

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

Organizacijska enota: Klinicni 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 receptorja za eritropoetin
(EPOR); sckundarna prirojena eritrocitoza je posledica razlicic enega izmed genov vkljucenih v
zaznavanje nivoja kisika (IV'HL, EPAST, EGLNT, EPO) ali v povecano afiniteto hemoglobina za kisik
(HBB, HBAT, HBAZ2, 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.

Metode: Pregled literature, izbor bolnikov, izolacija DNA, PCR, sckvenciranje, 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
vklju¢ujejo 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 klinicna

69. Naslov teme: »Molekularne povezave med cirkadianim ritmom in miRNA v

hepatocelularnem karcinomu«
Mentor: doc. dr. Tadeja Rezen
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Somentor: Rok Razpotnik, mag. biokem.

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 LDIR (LDL receptor) in inhibira njegovo izrazanje. V skladu s to napovedjo je bilo izmerjeno
znizano izrazanje mRNA LDIK v tumotjih 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 LLDI 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/cirkadianim ritmom in izdelati model
uravnavanja v HCC.

Hipoteze:
1) Nadizrazanje hsa-miR-17 zniza mRNA LDILK, ne spremeni pa izrazanje krozne RNA.
2) Ob indukciji izrazanja LDI.KR gena s cirkadianimi transkripcijskimi faktorji, se povisa tudi
krozna RINA.
3) Nadizrazanje hsa-miR-17 prepreci povisanje izrazanja mRNA LDIR 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: Bazic¢na raziskovalna naloga na nesmrtnih celi¢nih linijah

70. Naslov teme: »Vpliv genetske variabilnosti v antioksidativnih mehanizmih na odgovor na
zdravljenje z obsevanjem pri raku dojk«

Mentor: doc. dr. Katja Goricar, univ. dipl. biokem.

Organizacijska enota: Institut za biokemijo, UL MF

Somentor: doc. dr. Tanja Marinko, dr. med.

Organizacijska enota: Onkoloski institut Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Zdravljenje z obsevanjem je eden izmed klju¢nih pristopov pri zdravljenju raka dojk, saj pri
bolnicah z zgodnjim rakom dojk z obsevanjem pomembno izboljsamo lokalno kontrolo bolezni in
prezivetje. Obsevanje povzroca direktne poskodbe DNA, obenem pa se poveca nastajanje reaktivnih
kisikovih spojin, kar poveca stopnjo oksidativnih poskodb v celici.

Pri obsevanju so pogosti tudi akutni in kasni nezeleni ucinki, ki lahko pomembno vplivajo na celokupni
odmerek sevanja, ki ga prejme bolnik, in s tem omejijo ucinkovitost zdravljenja. Med pomembne
nezelene ucinke sodita na primer kozna toksicnost in kardiotoksicnost.

Med bolnicami z rakom dojk obstajajo velike razlike v pojavnosti nezelenih uc¢inkov po obsevanju, k
cemur lahko prispevajo tudi genetski dejavniki. Kandidat bo v nalogi tako preveril hipotezo, da
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genetska variabilnost v antioksidativnih mehanizmih vpliva na odgovor na zdravljenje z obsevanjem pri
raku dojk.

Metode in rezultati: V raziskavo bodo vkljucene bolnice z zgodnjo obliko raka dojk, ki so bile
zdravljene s trastuzumabom in adjuvantnim obsevanjem na Onkoloskem institutu Ljubljana. Za vse
bolnice smo v sklopu predhodnih raziskav pridobili podatke o poznih zapletih zdravljenja, predvsem o
kardiotoksi¢nosti. Za izolacijo DNA bomo uporabili brise ustne sluznice. Kandidat bo za dolocanje
pogostih funkcionalnih polimorfizmov antioksidativnih genov (§OD2, CAT, GSTP1, PONT) uporabil
metode, ki temeljijo na alelno-specificni reakciji PCR. S statisticno analizo bo kandidat preveril
povezavo preucevanih polimorfizmov z odgovorom na zdravljenje z obsevanjem pri raku dojk.
Zakljucki: Pricakujemo, da bomo identificirali genetske oznacevalce, ki bi lahko pripomogli k boljsemu
razumevanju pojava nezelenih ucinkov pri zdravljenju z obsevanjem. Rezultati bi lahko prispevali k
personalizaciji zdravljenja z obsevanjem.

Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klini¢na raziskava

71. Naslov teme: »Vpliv genetske variabilnosti receptorja za vitamin D na razvoj in
simptomatiko Parkinsonove bolezni«

Mentor: prof. dr. Vita Dolzan, dr. med.

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

Somentor: izr. prof. dr. Maja Trost, dr. med.

Organizacijska enota: Nevroloska klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Parkinsonova bolezen (PB) je napredujoca, kroni¢na, neozdravljiva nevrodegenerativna
bolezen mozganov. Vzrok PB se ni jasen, v etiologijo pa se vpletajo $tevilni molekularni mehanizmi, ki
vplivajo na propad dopaminergi¢nih nevronov. Raziskave na Zivalskih modelih so pokazale, da ima
vitamin D nevroprotektivni vpliv na dopaminergi¢ne nevrone. Meta analize, ki so zajele po vec¢ tiso¢
bolnikov s PB in kontrol, so pokazale, da je pomanjkanje vitamina D povezano s povecanim tveganjem
za razvoj PB in s tezjo Kklinicno simptomatiko. Biolosko aktivha oblika vitamina D, 1,25-
dihidroksivitamin D (1,25 (OH) 2D), z vezavo na receptor vitamina D (VDR) vpliva na izrazanje vec
kot sto genov. V genu za VDR je prisotnih ve¢ polimorfizmov, ki bi lahko vplivali tudi na izrazanje in
delovanje tega receptorja v mozganih, s tem pa tudi na zascitni vpliv vitamina D. Malostevilne raziskave
polimorfizmov 1”DR niso pokazale enoznacnih povezav s tveganjem za PB in kognitivnim upadom pri
bolnikih s PB. Kandidat bo v nalogi preveril hipotezo, da so pogosti funkcionalni polimorfizmi gena
VDR povezani z razvojem in simptomatiko PB, kot tudi z odgovorom na dopaminergi¢no zdravljenje.
Metode in rezultati: V raziskavo bomo vkljucili okrog 200 bolnikov s PB, ki se zdravijo na Klini¢cnem
oddelku za bolezni zivéevja Nevroloske klinike, UKC Ljubljana in do 150 zdravih krvodajalcev.
Pogoste funkcionalne polimorfizme gena I”DR: 1511568820 (Cdx2), rs4516035 (GATA), rs2228570
(Fokl), rs1544410 (Bsml), rs731236 (Taql) in rs739837 bomo dolo¢ali s kvantitativno alelno specificno
reakcijo PCR (KASPAR testi). S statisticno analizo bomo preverili vpliv analiziranih polimorfizmov na
tveganje za nastanck PB, na klinicno simptomatiko in na odgovor na dopaminergi¢no zdravljenje pri
bolnikih s PB.

Zakljucki: Rezultati naloge bodo prispevali k boljsemu poznavanju vloge genetskih polimorfizmov
VDR, s tem pa posredno tudi vloge vitamina D pri Parkinsonovi bolezni.

Opredelitev znacaja naloge: retrospektivna klinicna raziskava

72. Naslov teme: »Metilacija promoterjev gostiteljskih genov izbranih miRNA in circRNA v
krvi bolnikov z ALS«

Mentor: prof. dr. Metka Ravnik Glava¢
Somentor: Ana Dolinar, mag. biokemije
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Organizacijska enota: Institut za biokemijo, Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a: Amiotroficna lateralna skleroza (ALS) je nevrodegenerativna bolezen, za katero je znacilna
selektivna izguba zgornjih in spodnjih motori¢nih nevronov. Degeneracija nevronov vodi do postopne
atrofije skeletnih misic in smrti zaradi odpovedi dihanja, obi¢ajno 2-5 let od pojava simptomov bolezni.
Priblizno 5 % vseh primerov bolezni je druzinskih, vecina bolnikov pa ima sporadi¢no obliko bolezni,
ki se fenotipsko ne razlikuje od druzinske oblike, kar pomeni, da verjetno obstaja skupen proces, ki
vodi do smrti nevronov. Zaradi prekrivanja simptomov je diagnoza bolezni tezka in zdravilo za bolezen
ni poznano.

Pojav sporadicne oblike bolezni je po predvidevanjih povezan tudi z epigenetskimi dejavniki in vplivi
okolja. Veliko raziskav se osredotoca na spremembe v nivoju izrazanja miRNA v krvi bolnikov.
Nedavno smo v nasi raziskavi prvi¢ pokazali tudi spremenjene nivoje izrazanja cirtcRNA pri bolnikih z
ALS v primerjavi s posamezniki brez bolezni.

Delovna hipoteza: miRNA in citcRNA se lahko izrazajo iz predelov svojih gostiteljskih protein-
kodirajocih genov. Za miRNA in circRNA, ki smo jih v nasih predhodnih raziskavah odkrili kot
pomembno spremenjeno izrazene pri bolnikih z ALS, Zelimo v okviru te raziskave ugotoviti, ali
spremenjeni nivoji metilacije promotorjev njthovih gostiteljskih genov korelirajo s spremenjenim
izrazanjem teh miRNA in circRNA.

Metode: Nivo metilacije bomo tako dolocali v genih PICALM, TINRC6B, SUSDT in DNM?2 z
metilacijsko specifi¢no visoko-locljivostno talilno analizo (MS-HRM).

Rezultati: Pricakujemo, da bodo spremenjeni nivoji metilacije promotorjev gostiteljskih genov
korelirali s spremenjenim izrazanjem miRNA in circRNA.

Zakljucek: Raziskava bo originalen prispevek k znanosti pri razumevanju molekularnih mehanizmov
ALS in pomemben prispevek k odkrivanju diagnosticnih potencialov epigenetskih procesov pri ALS.
Opredelitev znacaja naloge: Bazicna raziskava

73. Naslov teme: »Prevalenca okuZbe s Helicobacter pylori pri otrocih v Sloveniji«
Mentor: doc. dr. Matjaz Homan, dr. med.
Organizacijska enota: Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Klini¢ni

oddelek za gastroenterologijo, hepatologijo, nutricionistiko na Pediatricni kliniki

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: 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 bakterijo (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 okuzbenih 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 vi§jo prevalenco okuzbe. V obeh raziskavah je bilo v vzorcu
zajetih le malo otrok (5). Tako v Sloveniji prevalencna raziskava okuzbe s HP pri otrocih sploh Se ni
bila narejena.Pri 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,
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razjeda zelodca ali dvanajstnika in redkeje limfom MALT zelodca. Od leta 1994 je bakterija HP
razgladena za karcinogen prvega reda, saj pri odraslih bolnikih lahko povzroci zelod¢nega raka.

Namen in cilji raziskave:

. 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 najvedji 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/starsi, bomo poskusali povezati dolocene
dejavnike okolja in HP okuzbo.

Metode: 3.1 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 dolo¢ili 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
vzoréno 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 natan¢nostjo 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 rizi¢nih skupin, s ¢imer bomo omogocili, da se bodo nadaljnje raziskave na tem podrocju
podrobneje posvetile skupinam z ugotovljenimi dejavniki tveganja.

V raziskavo bomo zajeli otroke, ki jith 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 $ole 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: 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

Istocasno bodo statsi/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 Klinicni 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
opravljali testiranje ima vse potrebne certifikate za diagnosticno testiranje (FDA in CE) in dokaze
prisotnost bakterije v blatu z okoli 95 % obcutljivostjo in specificnostjo.
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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.Z epidimiolosko raziskavo bomo prvi¢ v Sloveniji opredelili prekuzenost otrok z HP
bakterijo in to v razlicnih starostnih obdobijih, Se ve¢, poskusili bomo opredeliti povezanost dolocenih
rizicnih dejavnikov za bakterijsko okuzbo sluznice Zelodca.

Opredelitev znacaja naloge: epidimioloska

74. Naslov teme: »Vpliv spontanega in medicinsko indiciranega prezgodnjega poroda na

umtljivost in obolevnost otrok«

Mentor: prof. dr. Stefan Grosek, dr. med.

Organizacijska enota: Oddelek za intenzivno terapijo otrok, Kirurska klinika, UKCL, Bohoriceva 20,
1000 Ljubljana, Katedra za pediatrijo, UL MF

Somentor: asist. dr Lilijana Kornhauser Cerar, dr. med.

Organizacijska enota: Enota za intenzivno terapijo novorojencev, Klini¢ni oddelek za perinatologijo,
Ginekoloska klinika, UKC Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSc¢a: Incidenca prezgodnjega poroda se v zadnjih letth ne zmanjsSuje navkljub napredku v
perinatologiji in v Evropi se giblje med 5 in 10 % vseh zivorojenih otrok. V nekaterih razvitih zahodnih
dezelah, npr. ZDA, incidenca dosega tudi do dvakrat visje vrednosti kot v Evropi.

Vzroki za zacetek prezgodnega poroda so razlicni. Do prezgodnjega poroda lahko pride zaradi
spontano zacetega poroda ob intaktnih plodovih ovojih, prezgodnjega predcasnega razpoka plodovih
ovojev (PPROM) in/ali jatrogeno, po indukciji poroda ali operativnega poroda s carskim rezom, zaradi
vzrokov pri materi ali plodu. Incidenca jatrogenih prezgodnjih porodov je sicer v zadnjih letih v porastu
in se njthov delez v Sloveniji giblje okoli 30-35 % od vseh porodov. V delezih spontanih in jatrogenih
prezgodnjih porodov obstajajo razlike med zelo nedonosenimi otroki v primerjavi z man;
nedonosenimi otroki.

Namen raziskave: Dosedanje raziskave dajejo nasprotujoce razultate glede obolevnosti in umtljivosti
otrok po spontanem ali jatrogenem prezgodnjem porodu

Metode: Zasnovali smo retrospektivno populacijsko analizo vseh prezgodnjih porodov iz podatkov
slovenskega Nacionalnega perinatalnega informacijskega sistema (NPIS), da bi ugotovili morebitne
razlike v obolevnosti in umrljivosti otrok med spontanimi in jatrogeno sprozenimi prezgodnjimi
porodi. Od obolevnosti nedonosenckov se bomo osredotocili na najtezje bolezni v ¢asu odpusta otroka
domov.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢no-epidemioloska

75. Naslov teme: »Uporaba lestvic CARS in ACSF za oceno motnje avtisti¢cnega spektra pri
predsolskih otrocih«

Mentor: prof. dr. David Neubauer, dr. med.

Organizacijska enota: UKCL, Pediatricna klinika Ljubljana, Bohoriceva 20, KO za otrosko,
mladostnisko in razvojno nevrologijo in ULMF, Vrazov trg 2, Katedra za pediatrijo

Somentor: asist. dr. Maja Jekovec-Vrhovsek, dr. med.

Organizacijska enota: UKCL, Pediatricna klinika Ljubljana, Bohoriceva 20, KO za otrosko,
mladostnisko in razvojno nevrologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Motnja avtisticnega spektra (MAS) je opredeljena s triado: prizadetost na podrocjih
komunikacije, socialne interakcije in zanimanja oz. imaginacije. Diagnozo avtizem navadno postavi vec¢

46



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.

Namen: 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.

Metode: Starse bomo prosili, da ocenijo socialno komunikacijo svojega otroka v zadnjem mesecu po
lestvici ACSF: SC. Ugotavljali bomo primerljivost ocen: klini¢éne ocene, rezultat po lestvici CARS in
ACSF:SC.

Pri otrocih z odlo¢bo po Zakonu o usmerjanju otrok s posebnimi potrebami bomo primerjali rezultate
z oceno stopnje primanjkljajev v socialni komunikaciji in interakciji in na podroc¢ju 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

76. Naslov teme: »Presnovne motnje pri otrocih z motnjo avtistiCnega spektra«
Mentor: doc. dr. Mojca Zetjav Tansek, dr. med.
Organizacijska enota: UKCL, Pediatricna klinika Ljubljana, Bohoric¢eva 20, KO za endokrinologijo,

diabetes in presnovne bolezni

Somentor: asist. dr. Maja Jekovec-Vrhovsek, dr. med.

Organizacijska enota: UKCL, Pediatricna klinika Ljubljana, Bohoriceva 20, KO za otrosko,
mladostnisko in razvojno nevrologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSca: 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 komunikacije. Etiopatogeneza MAS ni povsem pojasnjena, najverjetneje gre za delovanje
ve¢ genetskih in okoljskih dejavnikov. Raziskave se vedno poizkusajo odkriti klju¢ne nevrobioloske
mehanizme.

Namen: 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.

Metode in rezultati: V nalogo bi vkljucili otroke, ki so bili napoteni na Klini¢ni 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 klinicno
sliko bolnika.

Opravili bi presnovne preiskave, ki so predvidene za diagnozo vrojenih bolezni presnove in v obsegu
priporoc¢ene laboratorijske 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.

Pomen za znanost: Na osnovi pridobljenih podatkov bodo nacrtovana nacionalna priporocila za
obseg laboratorijske diagnostike vrojenih presnovnih bolezni pri obravnavi otrok z MAS.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna
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77. Naslov teme: »Vloga ultrazvoka pljuc pri novorojenckih z akutnim bronhiolitisom«

Mentor: prof. dr. Darja Paro-Panjan, dr. med.

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

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Diagnoza akutnega bronhiolitisa je klini¢na, bolezen pa na osnovi anamneze in klinicnega
pregleda razvrstimo v tri stopnje; blag, zmerni in hud bronhiolitis. V primeru hudega poteka bolezni so
potrebne dodatne preiskave - laboratorijske preiskave krvi in rentgen prsnih organov (Rtg pc). Vloga
ultrazvoka (UZ) pljuc, ki je obposteljna, ponovljiva in varna slikovna metoda v diagnostiki in oceni
stopnje bronhiolitisa doslej Se ni bila dokonéno ovrednotena. Namen raziskave je opredeliti
diagnosti¢no vrednost UZ pljuc in preuciti korelacijo s stopnjo bolezni in trajanjem hospitalizacije.
Metode: V raziskavo bomo vkljucili vse novorojencke, ki so na KO za neonatologijo hospitalizirani
zaradi akutnega bronhiolitisa. UZ plju¢ bomo opravili v prvih 24 urah hospitalizacije ter izvide
analizirali v povezavi s klini¢no sliko, izvidom plinske analize kapilarne krvi, trajanjem zdravljenja s
kisikom in ¢asom hospitalizacije. Izvid UZ plju¢ bomo nadalje primerjali z RTG pc pri tistih otrocih, ki
bodo imeli opravljeno tudi to slikovno preiskavo.

Rezultati: Pricakujemo, da 7) je UZ pljuc boljsi pokazatelj majhnih konsolidacij in segmentnih atelektaz
kot RTG pc; 7) je RTG pc boljsi pokazatelj peribronhialnih infiltratov ter zadebelitve veéjih dihalnih
poti; zz) izvid UZ pljuc¢ dobro korelira s klini¢no sliko, izvidom plinske analize kapilarne krvi, trajanjem
zdravljenja z dodatkom kisika v vdihanem zraku in ¢asom hospitalizacije.

Zakljucek: UZ pljuc je zanesljiva slikovna preiskava pri prepoznavi zapletov akutnega bronhiolitisa pri
novorojencku, ki dobro korelira s klini¢no sliko bolnika.

Opredelitev znacaja naloge: Kohortna klinicna raziskava

78. Naslov teme: »Opredelitev napovedne vrednosti dejavnikov tveganja za zgodnje srénoZilne
zaplete, opredeljene z debelino intime in medije karotidne arterije pri otrocih in mladostnikih s
sladkorno boleznijo tipa 1«

Mentor: Doc. dr. Primoz Kotnik, dr. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Pediatri¢na

klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana in Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani

Somentor: Doc. dr. Klemen Dov¢, dr. med.

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Osebe s sladkorno boleznijo tipa 1 (SBT1) imajo vecje tveganje za zgodnje srcnozilne
zaplete, ki narasc¢a s trajanjem bolezni. Debelina intime in medije karotidnih arterij (cIMT) je uveljavljen
kazalnik tveganja za srénozilne zaplete tudi pri otrocih.

Namen raziskave je opredeliti napovedno moc¢ izbranih dejavnikov tveganja prehranjenosti in
presnovne urejenosti za zgodnje srénozilne zaplete, opredeljene s cITM pri otrocih in mladostnikih s
SBT1.

Metode: Pri otrocih in mladostnikih s SBT1, ki jih bomo vkljucili v raziskavo bomo opredelili starost
ob postavitvi diagnoze, trajanje bolezni, stopnjo prehranjenosti z auksoloskimi meritvami, krvni tlak,
vrednosti glikiranega hemoglobina tekom celotnega zdravljenja, lipidogram ter glikemijo in vzorec
dajanja inzulina abstrahiran iz inzulinske ¢rpalke v zadnjih treh tednih pred zadnjim pregledom. cITM
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bomo opredelili z avtomatizirano ultrazvo¢no metodo RFQIMT (Esaote, Italija). Kot kontrole bomo v
raziskavo vkljucili glede na starost in spol primerljive zdrave vrstnike.

Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da bodo imeli veéjo vrednost cITM preiskovanci z daljsim
trajanjem SBT1, vi§jo vrednost glikiranega hemoglobina, vecjimi nihanji glikemije, cezmerno
prehranjeni oz. ki kopicijo mascéevje visceralno in imajo neugoden profil lipidov.

Opredelitev znacaja naloge: Klinicna raziskava

79. Naslov _teme: »Vnetje in ateroskleroza pti otrocih, mladostnikih in mladih odraslih s
hiperholesterolemijo«

Mentor: Doc. dr. Urh Groselj, dr. med.

Somentor: Matej Mlinari¢, dr. med.

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Druzinska hipetholesterolemija (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. Pomemben dejavnik pri nastanku ateroskleroze je
poleg LDI-holesterola tudi vnetje. Pri otrocih so studije o povezavah med vnetnimi kazalci in razvojem
ateroskleroze redke.

V Sloveniji kot edini v svetovnem merilu populacijsko presejamo hiperholesterolemijo pri predsolskih
otrocih, ki jih zatem opredelimo $e s pomocjo genetske analize za prisotnost DH, ki smo jo vpeljali na
Pediatri¢cni kliniki UKC Lj. Vse podatke zbiramo v slovenskem nacionalnem registru DH, kamor je
trenutno vkljucenih preko 250 otrok in mladostnikov. Dodatno v zadnjih letth pri vecini otrok
ultrazvocno dolocamo debelino intime medije karotidne arterije, ki velja za pomemben napovedni
dejavnik za nastanek BSO.

Namen: Zelimo raziskati povezavo med klinicnimi in genetskimi znacilnostmi bolnikov s
hiperholesterolemijo in kazalci vnetja v pediatricni populaciji.

Metode: V raziskavo Zelimo zajeti vsaj 250 otrok in mladostnikov z DH, ter 250 otrok z drugimi
vrstami hiperholesterolemije. Ugotavljali bomo povezave med kazalci vnetja (zlasti visoko obcutljiv
CRP - hsCRP) ter etiologijo hiperholesterolemije in klini¢nimi znacilnostmi bolnikov. Dodatno bi
preverili povezavo med vnetjem ter debelino intime medije karotidne arterije.

Zasnova: kohortna/epidemioloska raziskava

Aktualnost (doprinos znanosti): Ugotavljali bomo znacilnosti kazalcev vnetja pri otrocih,
mladostnikih in mladih odraslih s hiperholesterolemijo ter ugotavljali njihove povezave z drugimi
klinicnimi in genetskimi znacilnostmi vklju¢ene populacije. Doslej je v literaturi na voljo razmeroma
malo podatkov o tem.

Opredelitev znacCaja naloge: Presecna klini¢na raziskava

80. Naslov teme: »Klini¢ne znacilnosti in optimalna terapevtska obravnava absenc v otrostvu«
Mentor: doc. dr. Damjan Osredkar, dr. med.

Somentor: asist. dr. Mirjana Perkovi¢ Benedik, dr. med.

Organizacijska enota: Pediatricna klinika, Klini¢ni oddelek za otrosko, mladostnisko in razvojno
nevrologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Absence so generalizirani epilepticni napadi za katere je znacilna kratkotrajna odsotnost.
Loc¢imo tipi¢ne, atipi¢ne in absence s specificnimi fenomeni. Razdelimo jih na podlagi klini¢nih in
clektroencefalografskih (EEG) znadilnostih. Se vedno ni jasno katero protiepilepti¢no zdravilo je bolj
ucinkovito in pri katerem zdravilu je manj stranskih ucinkov. Tipicne absence so bolj odzivne na
zdravljenje, ¢eprav jih je farmakorezistentnih verjetno vsaj 20 %.
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Metode in rezultati: Naloga je zasnovana retrospektivno. Analizirali bi vse bolnike z novoodkritimi
absencami v zadnjih 4 letih na nevroloskem oddelku Pediatricne klinike. Opredelili bi ucinkovitost
izbrane protiepilepticne terapije prvega reda, ugotovili odmerek in cas od pricetka zdravljenja do
vzpostavitve nadzora nad absencami.

Pomen za znanost: Analiza dobljenih podatkov bi bila uporabljena za izdelavo terapevtskega
algoritma za zdravljenje absenc. Analizo bi opravili tudi za skupino farmakorezistentnih absenc in
poizkusili dolo¢iti najoptimalnejse zdravljenje le-teh.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na retrospektivna raziskava z izdelavo terapevtskega algoritma

81. Naslov teme: »Trombemboli¢ni zapleti pri otrocih z nefrotskim sindromom v zadnjih 10

letih v Sloveniji«
Mentor: doc. dr. Anamarija Megli¢, dr. med.
Somentor: izr. prof. Zvonka Rener Primec, dr. med.

Organizacijska enota: KO za nefrologijo, Pediatri¢cna klinika, Ko za otrosko mladostnisko in
razvojno nevrologijo, Pediatricna klinika

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Problem: Tromboemboli¢ni dogodek je smrtno nevarni zaplet pri bolnikih z nefrotskim sindromom.
V otroski populaciji bolnikov je po mnogih avtorjih zaplet veliko redkejsi, okrog 3%, kot pri odraslih
bolnikih, okrog 30% (1). Pri otrocih z nefrotskim sindromom in dodatnim visokim tveganjem naj bi
bila pojavnost celo do 25% (2). Pojavnost zapleta pri otrocih je povezana s prebolevanjem okuzbe in z
dolzino zdravljenja v intenzivni enoti (3). Drugi opisujejo povecano tveganje pri otrocih, mlajsih od 12
let in pri tistth s klinicno sliko nefrotskega sindroma, histolosko opredeljeno kot membranski
glomerulonephritis  (4). Pri otrocih in odraslih z nefrotskim sindromom je ogrozenost za
trombemboli¢ne zaplete najvecja v zacetku bolezni (4, 5). Vemo, da nefrotski sindrom pomeni
protromboti¢no stanje. Etiologija trombemboli¢nih zapletov je nedvomno multifaktorska. Poleg nizke
starosti in tezkega poteka bolezni navajajo kot rizicni dejavnik tudi prisotnost centralnih venskih
katetrov, zato se jim je treba izogniti, ¢e je le mozno. Redna medikamentozna profilaksa
tromboembolije po postavljeni diagnozi nefrotskega sindroma pri otroku se po sodobnih smernicah ne
izvaja. Uvedemo jo ob pojavu trombemboli¢nega zapleta (1).

Namen raziskave: V raziskavi zelimo pri otrocih z nefrotskim sindromom, ki so se v obdobju zadnjih
10 let zdravili na Pediatricni kliniki v Ljubljani, ugotoviti prevalenco trombemboli¢nih zapletov in
povezavo z znanimi rizi¢nimi dejavniki

Hipoteza: Prevalenca trombemboli¢nih zapletov pri slovenskih otrocih z nefrotskim sindromom je
nizja, kot je opisana v nam znani dostopni literaturi.

Preiskovanci: V raziskavo bomo vkljucili vse otroke, stare do 18 let, ki so se od leta 2011 zdravili na
Pediatri¢ni kliniki UKCL zaradi nefrotskega sindroma.

Metode: V racunalniski bazi, Informacijskem sistemu Pediatricne klinike, bomo pregledali zdravstveno
dokumentacijo preiskovancev v obdobju 3 mesecev po postavitvi diagnoze nefrotski sindrom in v ¢asu
nadaljnega zdravljenja do 1. 2020. Pri tistih, pri katerih je prislo do trombembolicnega zapleta, bomo
poiskali mozne dejavnike tveganja.

Zakljucki: Pridobljene podatke bomo statisticno obdelali in v obliki strokovnega prispevka objavili v
mednarodni literature. V diskusiji bomo razpravljali o moznih razlogih za nizko pojavnost zapletov pri
slovenskih otrocih, kot so: zgodnje odkrivanje in zato zgodaj priceto zdravljenje oz. enotno zdravljenje
vseh bolnikov v terciarni ustanovi.

Opredelitev znacaja naloge: Klinicna

82. Naslov teme: »Ocena metod za zmanjSevanje strahu in stresa pred minimalno invazivnimi
posegi pri otrocih z rakomc
Mentor: doc. dr. Marko Kav¢ic, dr. med.
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Organizacijska enota: Katedra za pediatrijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Otroci in mladostniki z rakom ter njihovi starsi poroc¢ajo o strahu in bolecini pred in med
medicinskimi posegi (npr. ob vstavitvi igle v trajni venski kateter (angl. port) ali v spinalni kanal) kot o
najbolj neprijetni izkusnji med dolgotrajnim zdravljenjem.

Namen naloge je preveriti uc¢inkovitost nekaterih znanih metod za pripravo na posege pri otrocih z
rakom.

Metode in rezultati: Naloga bo potekala na Klinicnem oddelku za otrosko hematologijo in
onkologijo. Vkljuceni bolniki bodo na podlagi vidno analognih lestvic ocenili bolecino, strah in distres
pred in po opravljenem posegu. Primerjali bomo vpliv razli¢nih metod za pripravo na posege.

Pomen za znanost: Pricakujemo, da bomo lahko opredelili pred katerimi posegi in pri kateri populaciji
otrok oz. mladostnikov bi bila pred posegi smiselna uporaba farmakoloskih ali drugih metod priprave
na poseg.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na naloga

83. Naslov teme: »Sindrom aspiracije mekonija«

Mentor: doc. dr. Petja Fister, dr. med.

Somentor: Nina Fister, dt. med.

Organizacijska enota: Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatricna klinika, Univerzitetni klini¢ni

center Ljubljana, Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Sluzba za
radiologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca. Zrel plod, ki je izpostavljen akutni ali kroni¢ni znotrajmaterni¢ni hipoksiji, lahko pred ali
med porodom odvaja mekonij in ga aspirira v dihalne poti, kar v pljucih povzroci zaporo dihalnih poti,
inaktivira surfaktant, povzroci kemijski pneumonitis in plju¢no hipertenzijo. Klini¢na slika sindroma
aspiracije mekonija (MAS) variira od blage dihalne stiske do Zivljenje ogrozujoce respiratorne odpovedi.
Namen. V nasi raziskavi Zelimo ugotoviti pojavnost MAS v nasem prostoru, opredeliti dejavnike
tveganja zanj, povezati klinicno sliko dihalne stiske z radioloskimi znacilnostmi na rentgenogramu
prsnega kosa, plju¢no hipertenzijo ter nac¢inom zdravljenja, trajanjem zdravljenja s kisikom, stanjem
dihal in nevroloskim izidom v otrostvu.

Hipoteza. Stopnja okvare plju¢ je povezana s pljucno hipertenzijo, na¢inom zdravljenja, trajanjem
zdravljenja s kisikom in stanjem dihal v otrostvu. Nevroloski izid je povezan s stanjem ploda.
Metode. V retrospektivno raziskavo bomo vkljucili novorojencke, ki so bili v nasi enoti obravnavani
zaradi MAS v zadnjih 10 letih. Iz dokumentacije bomo razbrali klinicne znacilnosti novorojenckov
(nacin poroda, ocene po Apgarjevi po rojstvu, pH popkovne krvi, koncentracija laktata v krvi, nacin
zdravljenja, plju¢ni in neuroloski status). Radioloske znacilnosti MAS bomo na rentgenskih slikah
prsnega kosa opredelili v 3 skupine: blage, srednje in izrazite. Opredelili bomo ostale zaplete MAS
(pnevmotoraks, pnevmomediastinum, pneumoperikard, plju¢ni intersticijski emfizem, huda
parenhimska plju¢na bolezen, plju¢na hipertenzija). Iz arhiva bomo skusali ugotoviti eventuelne
dolgotrajne posledice MAS na dihala (okuzbe dihal, kaselj, piskanje, persistentna hiperinflacija, astma,
bronhialna preodzivnost, plju¢na hipertenzija) in nevroloski razvoj.

Pricakovani rezultati in zakljucki. Z ugotavljanjem klinicnih znacilnosti novorojenckov z MAS
bomo morda lahko natancneje opredelili dejavnike tveganja za nastanek MAS. Pricakujemo povezanost
proucevanih radioloskih znacilnosti MAS z ostalimi zapleti MAS in dolgotrajnimi posledicami MAS na
dihalih. Pricakujemo povezanost nevroloskega izida s stanjem ploda.Rezultati naloge nam bodo v
prihodnosti v pomo¢ pri zdravljenju bolnih novorojenckov. Nalogo bomo poslali v odobritev Komisiji
Republike Slovenije za medicinsko etiko.

Opredelitev znacaja naloge: klinicna raziskava
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84. Naslov teme: »Akutni glavobol pri otroku: zanesljivost klini¢he presoje«

Mentor: Izr. prof .dr. Zvonka Rener Primec, dr. med.

Somentor: Tita Butenko, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za pediatrijo UL MF, KO za otrosko mladostnisko in razvojno
nevrologijo, Pediatri¢na klinika

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce Akutni glavobol je pri otroku in mladostniku najpogostejsi nevroloski simptom ter pogost
vzrok napotitve izbranega pediatra v urgentno ambulanto. Lo¢imo primarne in sekundarne glavobole,
prvi so posledica kompleksne interakcije genetskih dejavnikov in dejavnikov okolja, sekundarni so
posledica bolezni ali poskodbe.

Hipoteza Z natan¢no usmerjeno anamnezo in klini¢nim/nevroloskim pregledom lahko izmed $tevilnih
napotenih bolnikov z akutnim glavobolom prepoznamo tiste, pri katerih je glavobol posledica resne
bolezni in potrebujejo nujno slikovno diagnostiko.

Metode in preiskovanci V sprejemni ambulanti Pediatri¢ne klinike UKCL bomo vse bolnike z nujno
napotitvijo z diagnozo Akutni glavobol obravnavali po enotnem protokolu: natancno usmerjena
anamneza ter klinicni pregled ter nevroloski status, prisotnost opozorilnih znakov, pregled ocesnega
ozadja. Za pomoc pri prepoznavi primarnega glavobola bomo uporabili merila mednarodne klasifikacije
glavobolov ICH III beta, za pediatricno populacijo. Ob sumu na sekundarni glavobol bodo opravljene
ustrezne usmerjene preiskave za potrditev oz. izkljucitev bolezenskega dogajanja. Izsledke preiskav
bomo primerjali z delovno diagnozo, postavljeno po anamnezi in klinicnem pregledu, ter ovrednotili
njthov doprinos oz.nepotrebnost. Analizirali bomo posamezne kriterije ICH III beta. V casu sledenja
po 1-3 mesecih bomo preverili pravilnost diagnoze. Raziskava bo prospektivha in bo trajala
predvidoma eno leto.

Pri¢akovani rezultati Z veliko stopnjo zanesljivosti natanc¢no usmerjena anamneza ter klinicni pregled
z nevroloskim statusom in pregledom ocesnega ozadja zadoscajo za prepoznavo primarnega Oz.
sekundarnega glavobola.

Zakljucki: Natancen protokol obravnave otroka z glavobolom, z strukturirano anamnezo, pregledom
in zajemom opozorilnih znakov zadoséa za opredelitev vrste glavobola in vpliva na nadaljnjo
diagnostiko in zdravljenje.

Opredelitev znacaja naloge: Klinicna

85. Naslov teme: »Analiza biofilmov na urinskih katetrih bolnikov in moZnost njihovega

omejevanja s homogenatom amnijske membrane«
Mentor: doc. dr. Samo Hudoklin, univ. dipl. biol.
Somentor: prof. dr. Mateja Erdani Kreft, univ. dipl. biol.
Organizacijska enota: Institut za biologijo celice

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Katetri so medicinski pripomocki, ki se rutinsko uporabljajo za odstranjevanje ali dovajanje
tekocin organizmu ter predstavljajo dejavnik tveganja za razvoj bakterijskih okuzb z resnimi klini¢nimi
posledicami. Na povrsini katetrov pogosto nastaja biofilm, ki ga sestavljajo mikroorganizmi in matriks,
ki ga ti mikroorganizmi izlocajo. Biofilm lahko ovira pretok tekocin po svetlini katetra, preprecuje
dostop antibiotikov do bakterij v biofilmu ter predstavlja Zarisce za nadaljnjo razsiritev okuzbe. Zaradi
sirokega obsega klinicne uporabe in resnosti zapletov povezanih z okuzbami katetrov, obstaja velik
druzbeno-ekonomski interes po razvoju novih materialov ali postopkov uporabe (npr. uporaba
baktericidnih polnil), ki bodo ucinkoviteje preprecile tvorjenje biofilmov na katetrih. Namen
raziskovalnega dela bo 1.) analiza biofilmov urinskih katetrov z uporabo metod svetlobne in elektronske
mikroskopije ter ii.) testiranje protimikrobne ucinkovitosti polnil (npr. homogenata amnijske
membrane) za zmanjsanje obsega biofilmov.
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Hipoteza: Predvidevamo, da se na urinskih katetrih bolnikov oblikuje biofilm, katerega obseg korelira
s trajanjem vstavljenosti katetra, in da homogenat amnijske membrane kot protimikrobna ucinkovina
zmanjSa obseg biofilma na urinskih katetrih.

Metode: Za namen raziskave bomo pridobili urinske katetre, ki so bili vstavljeni v bolnike krajsi (do 3
dni) ali daljsi ¢as (do 3 mesece). V prvem delu naloge bomo katetre pripravili za opazovanje s
svetlobnimi in elektronskimi mikroskopi ter analizirali izgled ter obseg biofilmov. V drugem delu naloge
bomo odvzete katetre inkubirali v homogenatu amnijske membrane, nato pa analizirali njegov ucinek
na biofilm.

Pricakovani rezultati: Pricakujemo, da bo se bo obseg biofilmov na urinskih katetrih bolnikov
znacilno zmanjsal ob inkubaciji katetra s homogenatom amnijske membrane.

Zakljucki: Raziskovalno delo bo doprineslo nova spoznanja o obsegu biofilmov v urinskih katetrih ter
o moznostih njihovega omejevanja z novimi oblikami protimikrobnih polnil.

Opredelitev znacaja naloge: bazi¢na

86. Naslov teme: »Znacilnosti klini¢nega poteka koznih T-celi¢nih limfomov« - ponovno

razpisana tema

Mentor: izt. prof. dr. Mateja Dolenc-Volj¢, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za dermatovenerologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: 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, IIA, 1IB, 111
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 zari$¢, 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 vidje stadije.

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

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na naloga

87. Naslov teme: »Ugotavljanje nosilstva bakterije Streptococcus agalactiae pri nosecCnicah s
kombinirano uporabo obogatene kulture in dokaza genoma bakterije — klini¢na validacija

novega testa«
Mentor: doc. dr. Samo Jeverica, dr. med.

Organizacijska enota: Institut za mikrobiologijo in imunologijo, UL MF
Somentor: doc. dr. Miha Lucovnik, dr. med.
Organizacijska enota: Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana in UL MF
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Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe. Streptococcus agalactiae je glavni povzrocitelj sepse novorojenckov v razvitem svetu.
Preprecevanje okuzbe temelji na ugotavljanju nosilstva bakterije pri nosecnicah med 35. in 37. tednom
nosecnosti in uporabo obporodne antibioticne profilakse. Molekularne metode pomembno doprinesejo
k izboljSanju testiranja. V nalogi bomo klinicno wvalidirali dva novejSa molekularna testa.
Metode. V prvem delu naloge bomo pri 200 naklju¢nih nose¢nicah izvedli testiranje s trenutno
standardno metodo za ugotavljanja nosilstva — obogateno kulturo. Ostanke obogatitvenega bujona
bomo shranili pri -20°C. V drugem delu naloge bomo iz shranjenih ostankov bujona izvedli dva novejsa
molekularna testa (GenXpert GBS in AmpliVue GBS). Rezultate testov bomo med seboj primerjali z
uporabo Bayesove statistike.

Rezultati. (i) Pricakujemo, da bomo z uporabo molekularnih diagnosti¢nih metod prepoznali 5-10%
vec pozitivnih nosecnic, kot z uporabo obogatene kulture. (i) Pricakujemo visoko stopnjo ujemanja
med obema molekularnima testoma, kljub uporabi razlicnih tarénih sekvenc obeh testov. (iii)
Morebitno lazno negativne molekularne teste bomo raziskali s pomocjo sekveniranja celotnega genoma
in analizo tar¢ne sekvence.

Zaklju¢ek. V Sloveniji smo trenutno v fazi sprejemanja celostne strategije preprecevanja okuzb
novorojenckov s S. agalactiae z aktivnim ugotavljanjem nosilstva v celotni populaciji. Z mikrobioloskega
staliSca moramo imeti izkusnje in lokalne podatke o karakteristikah novejsih diagnosti¢nih testov.
Slednje je pomembno tudi iz ekonomskega stalisca.

Opredelitev znacaja naloge: multidisciplinarna (bazi¢na in klini¢na)

88. Naslov teme: »Ugotavljanje etioloSkega pomena bakterije Cutibacterium acnes pri
degenerativni bolezni medvretencnega diska«

Mentor: prof. dr. Rok Vengust, dr. med.

Organizacijska enota: Ortopedska klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana in Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani

Somentor: doc. dr. Samo Jeverica, dr. med.

Organizacijska enota: Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisce: Cutibacterium acnes je glavna predstavnica mikrobiote koze v predelih z veliko lojnic - tudi na
hrbtu. Njena vloga v etiologiji in patogenezi okuzb ortopedskih vsadkov je danes nedvoumno

dokazana. Manj pa je znanega o njeni vlogi v etiologiji in patogenezi degenerativne bolezni
medvretencnega diska (DBMD).

Metode: V prospektivno raziskavo bomo vkljucili zaporedne bolnike (n=30) z degenerativno boleznijo
diska. Ob operativhem posegu bomo asepticno in z uporabo loc¢enega odvzemnega seta instrumentov
odvzeli 3 pare vzorcev za mikrobiologijo in patologijo. Z metodo 14-dnevne inkubacije bomo iz
vzorcev poskusili osamiti C. acnes v Cisti kulturi in oceniti prisotnost vnetnic v patoloskem preparatu.
Rezultati: (i) Pricakujemo, da bo prevalenca pozitivne kulture C. acnes 10-30%. (ii) Pricakujemo, da bo
stevilo pozitivnih vzorcev znotraj posameznega bolnika v vecini primerov >2 (od 3). (iii) V patoloskih
preparatth bomo pri bolnikih, ki so imeli pozitivno kulturo, opazili spremembe znacilne za kronicno
vnetje.

Zakljucek: Z raziskavo bomo pridobili prve zanesljive podatke o prevalenci C. acnes pri DBMD pri
nas, ki bodo podprti s kulturo in patologijo. Na podlagi zbranih klinicnih podatkov bomo poskusili
opredeliti lastnosti podskupine DBMD s pozitivno kulturo C. acnes. Pripravili bomo banko izolatov C.
acnes iz DBMD za tipizacijo in ugotavljanje virulentnih dejavnikov.

Opredelitev znacaja naloge: multidisciplinarna (klinicna in bazic¢na)
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89. Naslov teme: » Klebsiella oxtoca kot povzrodliteljica driske«
Mentor: doc. dr. Mateja Pirs, dr. med.
Somentor: znan. sod. dr. Tjasa Cerar Kisek, univ. dipl. mikr.

Organizacijska enota: Institut za mikrobiologijo in imunologijo, MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCa: Klebsiella oxytoca je povzrocitelj z antibioticnim zdravljenjem povezanega kolistina (angl.
antibiotic-associated hemorrhagic colitis, AAHC) (Hogenauer N Engl ] Med 20006). Po podatkih iz
literature je lahko naravno prisotna v crevesju 2-10% zdravih oseb. Patogeni sevi K. oxytoca tvortijo
citotoksin tilivalin, ki neposredno okvari crevesni epitelij. K oxyfoca je naravno odporna proti
aminopenicilinom, lahko tudi tvori veéje koli¢ine betalaktamaze razsirjenega spektra K1. Tekom
antibioticnega zdravljenja lahko pride porusenja ravnovesja ¢revesne mikrobiote in zaradi naravne
odpornosti proti nekaterim betalaktamskim antibiotikom. do razrascanja K. oxyfoca, ce le-ta je toksigena
in izdeluje tilivalin, lahko to vodi v AAHC.

Pri bolnikih z drisko povezano z antibioticnim zdravljenjem predstavlja Clostridioides (Clostridium) difficile
klinicno najpomembnejsega povzrocitelja. Namen nase raziskave je ugotavljati prisotnost K. oxyfoca pri
bolnikih, pri katerih je bila narocena preiskava na C. difficile ter potrjevanje patogenosti izolata K. oxyfoca
z dokazom prisotnosti gena za tilivalin.

Metode: Pri vseh bolnikih, pri katerih je narocena rutinska preiskava na Clostridioides (Clostridinm) difficile,
bomo blato dodatno nacepili na selektivho gojisce za gramnegativne bacile. Kolonije, sumljive za K.
oxytoca, bomo identificirali z uporabo masne spektrometrije z metodo MALDI-TOF. Prisotnost gena za
toksin tilivalin bomo ugotavljali s pomocjo verizne reakcije s polimerazo.

Rezultati: Pricakujemo, da bomo dokazali, da je toksigena K. oxyfoca pomemben dodatni patogen pri
bolnikih z drisko po antibioticnemu zdravljenju.

Zakljucki: Raziskava bo pripomogla h povecanemu delezu etiolosko pojasnjenih drisk po
antibioticnemu zdravljenju.

Opredelitev znacaja naloge: Bazicna, klinicna

90. Naslov teme: »Vpliv uvedbe programa »Skrb za bolnikovo kri« na zmanjSanje incidence

predoperativne anemije in potrebe po transfuziji krvi po vedjih kirurSkih posegih«
Mentor: doc. dr. Maja Sostari¢, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za anesteziologijo in reanimatologijo

Somentor: mag. Marko Bitenc, dr. med.

Organizacijska enota: Kirurgija Bitenc d.o.o.

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Transfuzija krvi 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 pljunega tumorja predstavljajo ve¢ji 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 anemicnih. 2019 leta bomo v Kirurgiji
Bitenc doo uvedli program »Skrb za bolnikovo kri«. Nato bomo analizirali incidenco predoperativne
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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 zmanj$a se potreba po transfuziji krvi po operaciji.

Zakljucki: Rezultati raziskave nas bodo usmerjali v optimizacijo perioperativne obravnave bolnikov.
Opredelitev znacaja naloge: Klinicna raziskava

91. Naslov teme: »Analiza napovednih dejavnikov preZivetja po srénem zastoju v univerzitetni

bolnisnici«

Mentor: doc. dr. Primoz Gradisek, dr. med.

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

Somentor: asist. dr. Marko Zlic¢ar, dr. med.

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSca: Najtezji zaplet zdravljenja v bolnisnici je sréni zastoj (ang. intra-hospital cardiac arrest,
IHCA). Epidemiologija, izid zdravljenja in dejavniki povezani s prezivetjem so pri IHCA tudi v tujini
slabo raziskani. Bolni$nice z vzpostavljenim sistemom za hiter odziv in registrom srénega zastoja
belezijo vecii delez prezivelih do odpusta. UKC Ljubljana ima delno vzpostavljen sistem za hiter odziv
v primeru IHCA.

Namen raziskave: Z namenom izboljsanja delovanja obstojecega sistema za hiter odziv in njegove
razsiritve na celotno bolnisnico bomo pregledali pojavnost in znacilnosti srénega zastoja ter poskusali
ugotoviti dejavnike, povezane z prezivetjem bolnikov do odpusta. Delovni hipotezi: 1. Prezivetje
bolnikov po IHCA do odpusta iz bolnisnice je primerljivo s tujino (20%). 2. Dejavniki, ki so povezani z
vecjim prezivetjem po IHCA so stopnja nadzora bolnika pred zastojem, Sokabilni zacetni sréni ritem,
krajsi cas trajanja postopkov ozivljanja in starost bolnika.

Metode: V raziskavo bomo vkljucili vse zaporedne zivljenjsko ogrozene bolnike, pri katerih je bil v
obdobju od leta 2015 do 2018 aktiviran klic za hiter odziv in identificirali tiste, pri katerih je prislo do
IHCA. Znacilnosti bolnikov z IHCA bomo opredelili skladno z Utstein stilom porocanja o srénem
zastoju (demografski podatki, vzrok in ¢as nastanka IHCA, zacetni sréni ritem, stopnja nadzora bolnika
ter naslednjicasovni intervali: pricetek temeljnih postopkov ozivljanja, defibrilacija, povrnitev
spontanega krvnega obtoka). Iskali bomo tudi povezanost odstopanj od normalnih vitalnih znakov s
prezivetjem bolnikov.

Pricakovani rezultati: Na osnovi zbranih podatkov bomo s pomocjo logisticne regresije ocenili
dejavnike, ki so povezani s primarno spremenljivko izida - prezivetjem bolnikov do odpusta iz
bolnisnice.

Zakljucki: Rezultati raziskave bodo pripomogli k izboljsanju delovanja obstojecega tima za hiter odziv
v primeru IHCA v UKC Ljubljana in s tem povecanju prezivetja bolnikov po IHCA.

Opredelitev znacaja naloge: Klini¢na raziskava

92. Naslov teme: »Primerjava quadratus lumborumbloka in Infiltracije operativhe zane za

pooperativno analgezijo po carskem rezu: randomizirana raziskava«

Mentor: izt. prof. Tatjana Stopar Pintari¢, dr. med.

Organizacijska enota: KOAIT, Anestezioloska dejavnost na Klinicnem oddelku za perinatologijo GK
UKCLJ
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Kratka  obrazloZitev  vsebinske  usmeritve in  znanstvene  aktualnosti  dela:
Izhodisca: Ucinkovita analgezija po carskem rezu je pomembna, saj omogoca hitrejse okrevanje in
boljso povezavo med materno in novorojenckom. Analgezija po carskem rezu je v vecini primerov
multimodalna. Na KO za perinatologijo Ginekoloske klinike UKC Ljubljana otro¢nice po carskem rezu
rutinsko prejemajo paracetamol, metamizol in tramadol parenteralno v rednih intervalih ter piritramid
po potrebi. Stranski ucinki piritramida (slabost, bruhanje, sedacija) lahko negativho vplivajo na
interakcijo med materjo in novorojenckom in preprecujejo dojenje. Zato je pomembno, da potrebo po
piritramidu zmanjSamo z drugimi metodami lajSanja bolec¢in. Ena od taksnih je infiltracija operativne
rane z lokalnim anestetitkom, ki dokazano zmanjsa potrebo po opiatnih analgetikih po porodu. Poleg
tega sta v uporabi tudi dve tehniki regionalne analgezije: transversus abdominis plane (TAP) blok in
quadratus lumborumblok (QLB), s katerimi prav tako dokazano zmanjSamo potrebo po opiatih po
carskemrezu. Pred kratkim objavljena randomizirana raziskava je pokazala, da je QLB bolj u¢inkovit za
zmanjSanje bolecine po carskem rezu od TAP bloka. Randomizirane raziskave niso pokazale razlike v
potrebi po opiatnih analgetikih po carskem rezu med infiltracijorane in TAP blokom. Do danes pa se ni
bila narejena randomizirana raziskava, ki bi primerjala QLB in infiltracijorane.

Namen raziskave je primerjati analgeticni uc¢inek QLB in infiltracijo operazivne rane z lokalnim
anastetikom po carskem rezu.

Opredelitev znacaja naloge: Randomizirana prospektivna raziskava

93. Naslov teme: »Ocena izgube zobnih tkiv pri bruSenju zob za keramiCne prevleke in
estetske luske z intraoralnim skenerjem«

Mentor: doc. dr. Cedomir Oblak, dr. dent. med.

Somentor: asist. Sonja Zarkovié¢ Gjurin, dr. dent. med.

Organizacijska enota: Katedra za stomatolosko protetiko, Medicinska fakulteta v Ljubljani, Univerza
v Ljubljani

Kratka  obrazloZitev  vsebinske  usmeritve in  znanstvene  aktualnosti  dela:
IzhodiS¢a: Z brusenjem zoba odstranjujemo trda zobna tkiva, kar povecuje verjetnost pooperativne
obcutljivosti in izgube vitalitete zob. Sodobni kerami¢ni materiali nam dopus¢ajo, da smo pri
preparacijah zob lahko manj invazivni.

Namen: V in- vitro studiji zelimo ugotoviti delez izgubljenih zobnih tkiv pri preparaciji za keramicne
previeke in estetske luske s postopkom skeniranja. Prav tako Se ni bila vrednotena intraoralna izguba
zobnih tkiv po brusenju zob.

Namen raziskave je dolociti izgubo zobnih tkiv pri brusenju za keramicne prevleke in porcelanske
luske s pomocjo intraoralnega skeniranja. Postavljena hipoteza je, da ob-staja znacilna razlika med
deleZi izgube zobnih tkiv pri brusenju za razlicne keramicne prevleke in estetske luske.

Metode in materiali: Akrilatni zobje — Frasaco (licniki in ko¢niki) bodo z globinsko odmero
preparirani za kovinsko-porcelanske in brezkovinske keramic¢ne prevleke. Sekalci bodo preparirani za
keramicne luske in brezkovinske keramicne prevleke. Izguba zobnih tkiv po preparaciji bo vrednotena
na brusenih modelih zob z intraoralnim skenetjem 3Shape (3Shape A/S, Copenhagen, Denmark).
Digitalni posnetki obrusenih zob bodo obdelani v programu Rapid-Form/Geomagic. Kronska izguba
zobne substance bo statisticno vrednotena z enos-merno analizo variance ANOVA in razlike med
skupinami s pomocjo Tuckeyevega HSD testa.

Pricakovani rezultati: Po brusenju zob za keramicne luske in brezkovinske keramicne prevleke
pricakujemo znacilno manjso izgubo zobnih tkiv v primerjavi z brusenjem zob za kovinsko porcelanske
prevleke

Opredelitev znacaja naloge: Bazicna naloga
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94. Naslov teme: » Tridimenzionalna analiza kapilarne mreZe dihalnih miSic ¢loveka«
Mentor: prof. dr. Erika Cvetko, dr. med.
Somentor: asist. Nejc Umek, dr. med.

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: 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

95. Naslov teme: »Degradacija DINA pri zamrzovanju forenzi¢nih vzorcev«

Mentor: znan. svet. dr. Irena Zupanic Pajnic, univ. dipl. biol.

Organizacijska enota: Medicinska fakulteta, Institut za sodno medicino

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: V forenzicno genetskih laboratorijih doma in po svetu se sreCujemo s tezavami
dolgotrajnega shranjevanja vzorcev z namenom kakovostne ohranitve DNA za morebitne kasnejse
preiskave. Po zakljucenih rutinskih molekularno genetskih preiskavah ekstrahirano DNA zamrznemo,
dalj$i cas pa shranjujemo tudi nekatere bioloske vzorce, iz katerih bi lahko pridobili DNA ob
morebitnih kasnejsih preiskavah. Tako shranjujemo kri na posebnih komercialno dostopnih FTA
karticah, ki omogocajo kakovostno dolgotrajno shranjevanje madezev krvi pri sobni temperaturi. Kadar
je potrebno identificirati skeletizirane posmrtne ostanke, lahko pridobimo DNA le iz kosti ali zob, saj
ostala tkiva niso ohranjena. V takih primerih poleg izolirane DNA, zamrznemo tudi koscek kosti
(obi¢ajno stegnenico ali golenico), zamrznemo pa tudi z mletjem pridobljen kostni prah, ki nam je ostal
po opravljeni genetski identifikaciji. Postopek mletja je zahteven in dolgotrajen, zato je smiselno
preostali kostni prah shraniti za morebitne ponovne preiskave.

Namen: V raziskovalni $tudiji bomo ugotavljali, kako zamrzovanje vpliva na ohranitev DNA v kosteh
in kostnem prahu in koli¢ine ekstrahirane DNA primerjali s koli¢cinami, pridobljenimi ob prvi preiskavi
kosti, ko ta $e ni bila zamrznjena.

Metode: Predvidevamo obdelavo 50 vzorcev cloveskih kosti iz NN 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 (¢is¢enje, brusenje,
mletje), dekalcifikacijo, ekstrakcijo DNA v napravi Biorobot EZ1 in doloc¢anje koli¢ine in kakovosti
DNA z metodo kvantitativne reakcije PCR v realnem casu.

Pomen za znanost: Menimo, da bodo rezultati raziskave pomembno prispevali k smernicam za
dolgotrajno shranjevanje kostnih vzorcev v forenzi¢ni medicini.

Opredelitev znacaja naloge: Naloga iz javnega zdravstva
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96. Naslov teme: »Genetski vzroki nenadnih naravnih smrti otrok in odraslih med 1. in 60.
letom starosti«

Mentor: doc. dr. Armin Alibegovi¢, dr. med.

Organizacijska enota: Institut za sodno medicino, UL Medicinska fakulteta

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Nenadna naravna smrt (NNS) obicajno nastopi v prvi uri, najkasneje znotraj 24 ur po
pricetku simptomov in znakov zaradi patofizioloskih sprememb, ki peljejo v smrt. Najvecji delez
vzrokov NNS so patofizioloske spremembe kardiovaskularnega sistema (okrog 75 %), sledijo
patofizioloske spremembe centralnega zivénega sistema (okrog 10 %) in dihal (okrog 10 %), v priblizno
5 % pa so ostali in nepojasnjeni vzroki. V vecini primerov NNS je mozno ugotoviti vzrok smrti s
potrditvijo morfoloskih sprememb v zgoraj omenjenih organskih sistemih. V nekaterih primerih,
predvsem pri otrocih in mlajsih odraslih, je nemogoce ugotoviti vzrok smrti le na podlagi morfoloskih
sprememb. V zadnjem casu se med dodatnimi preiskavami za dolocitev vzroka NNS uveljavlja
molekularnogenetska preiskava (»genetska obdukcija«), predvsem na podrocju nenadnih srénih smrti, a
ni opredeljeno, v katerih primerih je ta preiskava potrebna.

Namen: Ugotoviti morebitne genetske mutacije pri nenadoma umtlih otrocih in odraslih med 1. in 60.
letom starosti z neznanimi ali nejasnimi vzroki smrti ter pripraviti predlog protokola za rutinsko
molekularnogenetsko preiskavo pri takih primerih.

Metode in rezultati: Po pregledu obdukcijskih zapisnikov iz arhiva Instituta za sodno medicino UL
Medicinske fakultete od 1. 1. 2016 do 31. 12. 2018 bomo pripravili seznam primerov NNS z neznanim
ali nejasnim vzrokom smrti. Shranjene vzorce krvi teh primerov NNS, ki so bili odvzeti med obdukcijo
zaradi diagnosticnih postopkov, sedaj pa so predvideni za uniCenje, bomo analizirali z
molekularnogenetskimi preiskavami in iskali morebitni vpliv genetskih mutacij.

Zakljucek: Na podlagi ugotovitev epidemioloske in genetske analize Zelimo sestaviti predlog protokola
za rutinsko molekularnogenetsko preiskavo pri NNS z neznanimi ali nejasnimi vzroki.

Opredelitev znacCaja naloge: klini¢na

97. Naslov teme: »Uporabnost aplikacije na izboljSanje kakovosti ustne higiene pri bolnikih s
primarnimi imunskimi pomanjkljivostmi« - ponovno razpisana tema

Mentor: izt. prof. dr. Alenka Pavli¢, dr. dent. med.

Somentor: dr. Stefan Blazina

Organizacijska enota: Katedra za otrosko in preventivno zobozdravstvo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzodiSCa: Prirojene bolezni primarne imunske pomanjkljivosti (PIP) so genotipsko in fenotipsko
heterogena skupina. Zaradi nepravilnega delovanja imunskega sistema je, v primerjavi z zdravo
populacijo, v ustni votlini teh bolnikov ve¢ bolezenskih znakov. Preventiva je pri bolnikih s PIP
posebnega pomena.

Namen: Ob vsakodnevni uporabi aplikacije na pametnem telefonu, izdelani v okviru naloge, se bo
izboljsala kakovost ¢iscenja zob.

Metode in rezultati: Bolnike z PIP, vodene na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani, naklju¢no razdelimo v
dve skupini: preiskovanci 1. skupine dobijo na svoje prenosne telefone motivacijsko aplikacijo za boljse
¢iScenje zob. Vsi so delezni stomatoloskega pregleda ob pricetku raziskave in po 6 mesecih. Primerjamo
parametre stomatoloskega pregleda, ugotovljene ob zacetku raziskave in po 6 mesecih, v posamezni
skupini in med skupinama. Pricakujemo, da bo redna uporaba aplikacije pomembno doprinesla k
izboljsanju opazovanih klini¢nih parametrov

Opredelitev znacaja naloge: klinicna naloga
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98. Naslov teme: »Vpliv_izbranih rastlinskih ekstraktov na vazoaktivho odzivnost humane
bazilarne arterije«

Mentor: visji znan. sod. dr. Gorazd Drevensek

Organizacijska enota: Institut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Bolezni mozganske cirkulacije, kot sta npr. vaskularna demenca in mozganska kap, kljub
stevilnim terapevtskim pristopom Se vedno sodijo v vrh obolevnosti in umtljivosti v dezelah razvitega
sveta. Zato so novi terapevtski pristopi cilj raziskav, s katerimi bi izboljsali mozgansko prekrvavitev in
posledicno preprecili bolezni mozganske cirkulacije.

Namen: V nalogi bomo preucevali vpliv nekaterih rastlinskih ekstraktov, njihovih frakcij in u¢inkovin
naravnega izvora na vazoaktivno odzivnost izolirane humane bazilarne arterije.

Metode: Izolirano humano bazilarno arterijo bomo razdelili na manjse dele, ki jih bomo namestili na
aparat za izolirane zile. Po umerjanju bomo arterije izpostavili izbranim ucinkovinam. Nato bomo
preucevali od endotelija odvisno in od endotelija neodvisno vazodilatacijo ter vazokonstrikcijo izolirane
humane bazilarne arterije.

Pri¢akovani rezultati: Pricakujemo, da bodo nekatere ucinkovine izboljsale od endotelija odvisno
vazodilatacijo humane bazilarne arterije v odvisnosti od koncentracije.

Zakljucek: V raziskavi bomo preucevali vpliv naravnih ucinkovin na vazoaktivho odzivnost humane
bazilarne arterije kot moznih potencialnih ucinkovin za izboljSanje delovanja mozganske cirkulacije in
posledicno izboljSanje procesov, povezanih z njihovim delovanjem.

Opredelitev znacaja naloge: bazicna raziskovalna naloga.

99. Naslov teme: »Zaslitna vloga astrocitov pri zastrupitvi z ogljikovim monoksidom in

optimizacija zdravljenja«

Mentor: znan. sod. dr. Damijana Mojca Juric, univ. dipl. kem.

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

Somentor: doc. dr. Miran Brvar, dr. med.

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

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: Zastrupitev z ogljikovim monoksidom (CO) povzroci apoptozo zivénih 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 klini¢nem 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: bazi¢na in klini¢na raziskava

100. Naslov teme: »Identifikacija transportnih proteinov vpletenih v privzem dopamina v
astrocite podgane« - ponovno razpisana tema

Mentor: prof. dr. Mojca Krzan, dr. med.

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

Somentor: doc. dr. Marusa Debeljak, univ. dipl. biol.
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Organizacijska enota: Laboratorij za genetiko, Sluzba za specialno laboratorijsko diagnostiko, SPS
Pediatricna klinika

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe: Privzem dopamina je odvisen od mozganske regije.

Namen: kandidat(ka) bo preveril(a), kako se izrazajo prenasalci za dopamin v razlicnih mozganskih
podro¢jih in celicah.

Metode: Preverili bomo izrazanje dopaminskega transporterja s qPCR in odtisom po Westernu ter
primerjali izrazanje s kineticnimi lastnostmi privzema s tricijem oznacenega dopamina.

Pricakovani rezultati in zakljucek: Dopamin se v mozganske celice privzema prek najmanj dveh
prenasalcev : prenasalca z visoko afiniteto in majhno kapaciteto ter prinasalcev z majhno afiniteto in
veliko afiniteto. Prek njih pa ne poteka le privzem dopamina, ampak tudi privzem drugih biogenih
aminov.

Opredelitev znacaja naloge: bazicna raziskovalna naloga s podro¢ja farmakologije

101. Naslov teme: »Povezava med polimorfizmi rs2107595 in rs11984041 v genu za histonsko

deacetilazo in hemodinamsko pomembno karotidno bolezen«

Mentor: prof. dr. Danijel Petrovi¢

Somentor: doc. dr. Sara Manko¢ Ramus

Organizacijska enota: Institut za histologijo in embriologijo

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodis¢a: Karotidna bolezen (KB) je pogost makrovaskularen zaplet sladkorne bolezni (SB) in
pomembno prispeva k nastanku mozganske kapi pri odrasli populaciji. V patogenezi KA igrajo
pomembno vlogo okoljski in genetski dejavniki tveganja. V ateroskleroti¢ni proces je vpleten tudi gen
histonska deacetilaza (HDACY). Rs2107595 in 1511984041 v genu za HDACO sta funkcionalna in
vplivata na izrazanje gen v ateroskleroticnem plaku, preko tega pa naj bi vplivala na pojav in razsirjenost
KB.

Namen: Z raziskavo zelimo ugotoviti ali sta polimorfizma 152107595 in 1511984041 v genu za HDAC9
povezana z prisotnostjo hemodinamsko pomembne KB. Naslednji cilj je ugotoviti, ¢e omenjena
polimorfizma v genu za HDACY vplivata na ekspresijo gena za HDACY9 v endarteriektomijskih
sekvestrih pri bolnikih s hemodinamsko pomembno KB.

Metode in rezultati: V retrospektivno raziskavo bomo vkljucili priblizno 600 preiskovancev, ki bodo
razdeljeni v skupino s hemodinamsko pomembno KB (bolniki) in skupino, ki nimajo KB (kontrolna
skupina). Pacienti, ki bodo vkljuceni v raziskavo, so bili pregledani v Medicinskem centru Medicor
(Izola in Ljubljana), UKC Maribor ter v Splosni bolnisnici Izola. Bolniki z hemodinamsko pomembno
KB so bili zdravljeni ali kirursko (endarteriektomija) ali perkutano (stentiranje karotid). DNA bomo
izolirali v raziskovalnem laboratoriju za molekularno genetiko na Institutu za histologijo in
embriologijo. Postopek za izolacijo bomo izvedli s pomoc¢jo DNA Blood Mini Kit-a. Rs2107595 in
rs11984041 v genu za HDACY9 bomo genotipitzirali z metodo PCR v realnem casu.

Za imunohistokemijsko analizo v endartericktomijskih sekvestrih pri bolnikih s hemodinamsko
pomembno KB bomo vzorce vklopili v parafin in nato tkivne rezine barvali s imunohistokemicno za
detekcijo izrazanja HDACY9. Glede na dobljene rezultate bomo izracunali tudi gostoto celic, ki se
obarvajo s protitelesi na HDAC9. Dolocic¢i bomo numeri¢no arealno gostoto - stevilo celic, ki vsebujejo
HDAC na mm2 (numeri¢na arealna gostota).

V raziskavi bomo uporabili standardne statisticne metode kot so Studentov t-test, test hi-kvadrat,
logisti¢no regresijsko analizo.

Zakljucki: Nasa raziskava je prva, ki bo preucevala vpliv 152107595 in 1511984041 v genu za HDAC9
na prisotnost hemodinamsko pomembne KB ter vpliv polimorfizmov na ekspresijo HDAC9 v
endarteriektomijskih sekvestrih. Ugotovitve te raziskave bi tako lahko pomembno vplivale na boljse
poznavanje KB in s tem na nacin preprecevanja KB.
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Znacaj naloge: Retrospektivna klini¢na raziskava.
Opredelitev znacaja naloge: Raziskovalna; retrospektivna studija

102. 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«
Mentor: izt. prof. dr. Barbara Cvenkel, dr. med.
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.

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 vec¢jo 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

103. Naslov teme: »Vpliv dejavnikov na kakovost glasu po operaciji reinkejevega edema na
glasilkah

Mentor: doc. dr. Maja Sereg Bahar, dr. med.

Organizacijska enota: Katedra za otorinolaringologijo UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Bolnike z oteklino glasilk, ki nastane zaradi razlicnih vzrokov, najpogosteje zaradi kajenja,
zlorabe glasu, alergije, Zelod¢nega refluksa in hormonskih sprememb, zdravimo z operacijo glasilk, tako
da jih stanjSamo. Glas po operaciji ni vedno zadovoljiv, kar vpliva na zadovoljstvo bolnikov, njithovo
kvaliteto zivljenja in zmoznost opravljanja dela, Se posebej pri bolnikih, ki opravljajo delo z glasovno
obremenitvijo, omejuje pa tudi bolnike pri komunikaciji v vsakdanjem Zivljenju.

Namen raziskave: Na kvaliteto glasu po operaciji vplivajo Stevilni dejavniki: prenchanje kajenja,
pravilna raba glasu, zdravljenje drugih dejavnikov tveganja (alergija, hormonske motnje, Zelod¢ni
refluks). Pri zdravljenju bolnika z glasovnimi tezavami je izjemnega pomena timska obravnava, zato ze
v fazi predoperativne priprave in tudi pooperativne rehabilitacije sodelujeta klini¢ni logoped, ki bolnika
opozori na nekatere za glas neprimerne razvade ter vodi glasovno rehabilitacijo po operaciji, in klini¢ni
psiholog, ki pomaga bolniku pri opuscanju za glas neprimernih navad ter v primeru psihogeno
pogojenih vzrokov za hripav glas.

Metode: S pomocjo natancne anamneze, podatkov iz medicinske dokumentacije o vrsti operacije, pred
in pooperativni logopedski in psiholoski obravnavi, izpolnitvijo vprasalnikov o oviranosti zaradi

62



glasovnih tezav na Zivljenje ter meritvami kvalitete glasu Zelimo ugotoviti, kateri so tisti dejavniki, ki
najbolj vplivajo na kvaliteto in rehabilitacijo glasu po operaciji glasilk zaradi RE.

Pomen za znanost: Dobljeni podatki nam bodo pomagali bolje obravnavati bolnike z glasovnimi
tezavami po operaciji RE in jim omogociti hitro vrnitev na delovna mesta in boljso kvaliteto zivljenja.
Opredelitev znacaja naloge: Retrospektivna raziskava

104. Naslov teme: »Dejavniki, ki vplivajo na glasovne zmogljivosti v_obdobju rasti in razvoja

vokalhega aparata«

Mentor: prof. dr. Irena Hocevar Boltezar

Organizacijska enota: Katedra za otorinolaringologijo UL MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiS¢a. V casu rasti in dozoravanja glasovnega aparata Stevilni mladostniki opustijo aktivno 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
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,
stednje govorne lege pri razlicnih glasnostih ter napravili akusti¢no analizo za dolocitev temeljne grlne
frekvence FO, 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

105. Naslov _teme: »Uc&inki estrogena na profil izraZanja genov v _dopaminsko denervirani
mozZganski hemisferi«

Mentor: znan. sod. dr. Maja Zorovi¢, univ. dipl. biol.

Organizacijska enota: Institut za patolosko fiziologijo, MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisc¢a: V Ze izvedenem poskusu smo z uporabo poskusnih podganjih samic¢k modelirali zdravljenje
bolnic s parkinsonizmom v postmenopavzalnem obdobju z antiparkinsonskim zdravilom levodopa.
Modelne samicke smo ovariektomirali ter jim stereotakticno poskodovali dopaminske nigrostriatalne
nevrone v eni mozganski hemisferi (hemiparkinsonski model). Do sedaj smo na opisanih modelnih
zivalih z vedenjskimi metodami preucili u¢inek pomanjkanja estrogena ter nadomesc¢anja estrogena na
potek nastanka nezelenih motori¢nih uc¢inkov levodopa (t.i. diskinezij).

Metode: V Presernovi nalogi se bomo z uporabo biokemicnih in statisticnih metod za analizo
transkriptoma pri hemiparkinsonskih zivalih omenjega poskusa osredotocili na analizo ucinkov
estrogena na profil izrazanja genov v dopaminsko denervirani mozganski hemisferi. Nasa hipoteza je,
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da estrogen modificira specificni profil izrazanja genov, ki so podlaga za nastanek diskinezij
povzrocenih z levodopa.
Opredelitev znacaja naloge: temeljna raziskava

106. Naslov teme: »Udlinek fTMS na metabolno akivnost stimulirane mozZganske hemisfere
podgane«

Mentor: prof. dr. Marko Zivin, dr. med.

Organizacijska enota: Institut za patolosko fiziologijo, MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSca: Patofizioloska plasticnost mozganske skorje predstavlja pomembno tarco tako za
farmakolosko kot tudi za nefarmakolosko zdravljenje nekaterih motoricnih in nevropsihiatricnih
simptomov, ki spremljajo nevrodegenerativne in nevropsihiatricne bolezni. Pri omenjenih boleznih v
prizadetih mozganskih predelih pogosto najdemo spremembe metabolne aktivnosti.

Namen: Mozganska plasticnost temelji na dolgorocnih spremembah izrazanja genov v celicah
mozganske skorje in njeno aktivnost, ki se odraza v njeni metabolni aktivnosti. Repetitivna
transkranialna magnetna stimulcija mozganske skorje (fTMS) je metoda s katero lahko dolgoro¢no
moduliramo izrazanje genov neposredno v mozganski skorji. Mozganska skorja je z ekscitatornimi
sinapsami povezana s subkortikalnim bazalnim jedrom striatum, ki je vhodno jedro kortiko-striato-
talamo-kortikalnih povratnih nevronskih povezav, ki najbrz s spodbujanjem kortikalnih nevronov lahko
tudi posredno uravnava metabolno aktivnost mozganske skorje.

Metode: V Presernovi nalogi bomo postavili hipotezo, da dolgotrajna stimulacija mozganske skotje z
metodo rTMS lahko povzroci dolgorocne spremembe metabolne aktivnosti v vseh predelih omenjene
povratne kortiko-striato-talamo-kortikalnih povezave. Stopnjo metabolne aktivnosti po dolgorocni
stimulaciji z metodo rTMS v predelih omenjene povratne zanke bomo ovrednotili postedno, z metodo
za  histokemi¢ni prikaz in semikvantitativho denzitometricno analizo stopnje aktivnosti
mitohondrijskega encima citokrom C oksidaza v mozganskih tkivnih rezinah po stimulaciji mozganov
poskusnih podgan z metodo rTMS.

Opredelitev znacaja naloge: temeljna raziskava

107. Naslov teme: »Meritve dinamike citosolnega laktata v podganjih nevronih v kulturi po

aktivaciji receptorjev, sklopljenih z G-proteini«

Mentor: prof. dr. Robert Zorec

Somentor: izr. Prof. dr. Helena H. Chowdhury
Organizacijska enota: Institut za patolosko fiziologijo, MF

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

Izhodisca: Razvoj demence je oznacen v veliki meri s propadanjem nevronov jedra Locus coreuleus
(LC), lociranega v ponsu mozganskega debla. Locus coeruleus je glavno mesto sinteze noradrenalina v
mozganih. Projekcije tega jedra segajo dale¢, na primer, ozivcujejo hrbtenjaco, mozgansko deblo, male
mozgane, hipotalamus, talami¢na jedra, amigdalo, bazalni telencefalon in mozgansko skotjo.
Pomembna tarca delovanja NA v mozganih pa so astrociti, kjer NA pospesi glikolizo in nastanek
laktata. Laktat stimulira izloCanje noradrenalina, hkrati pa je laktat signalna molekula in deluje prek
receptorjev na plazemski membrani in v astrocitih spodbuja nastajanje laktata. S propadanjem nevronov
jedra LC pri demenci je porusen tudi velik del metabolne in nevrotransmiterske signalizacije v
mozganih. V nalogi bomo proucevali mehanizme aktivacije glikolize in/ali nastajanja laktata z agonisti
receptotijev, sklopljenih z G-proteini.

Metode: Na primarnih kulturah nevronov jedra LC novorojenih podgan bomo s pomocjo plazmidne
ali virusne transfekcije vnesli plazmid z zapisom za molekularni nanosenzor za zaznavanje
znotrajceliénega nivoja laktata in/ali glukoze. Po tem, ko se bo nanosenzor v celicah izrazil, bomo s
pomocjo tehnike prenosa energije s resonanco fluorescence (FRET) in fluorescencne mikroskopije v
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posamezni celici zaznavali spremembe znotrajcelicnih nivojev metabolitov po stimulaciji z agonisti
laktatnih receptorjev.

Zakljucki: Znotrajcelicne spremembe energetskih metabolitov $e niso bile pokazane v posameznem
nevronu jedra LC. Rezultati dela bodo omogocili vpogled v odzive in dogajanja na nivoju posameznega
nevrona.

Opredelitev znacaja naloge: bazicna

108. Naslov teme: »Vrednotenje barv zobnih in obzobnih tkiv s fotografijo in
tridimenzionalnim opti¢nim skeniranjem«

Mentor: prof. dr. Ales Fidler, dr. dent. med.

Organizacijska enota: Katedra za zobne bolezni in normalno morfologijo zobnega organa,
Medicinska fakulteta Univerza v Ljubljani in Center za zobne bolezni, Univerzitetni Klini¢ni Center
Ljubljana

Somentor: Marko Kuralt, dr. dent. med

Organizacijska enota: Center za zobne bolezni, Univerzitetni Klini¢ni Center Ljubljana

Kratka obrazloZitev vsebinske usmeritve in znanstvene aktualnosti dela:

IzhodiSCe: Dolocanje barve zobnih in obzobnih tkiv v dentalni medicini vecinoma temelji na
subjektivni vizualni oceni. Dolocanje barve bi bilo mogoce poenostaviti in objektivizirati z uporabo
fotografije in tridimenzionalnega opticnega skeniranja. V dosedanji literaturi je o tem malo raziskav.
Namen in cilji: Namen naloge je razvoj objektivne in enostavne metodo doloc¢anja barve zobnih in
obzobnih tkiv. Z novo metodo Zelimo ovrednotiti barvo zdrave dlesni ter dobljene vrednosti primerjati
z vrednostmi pridobljenimi z obstojec¢imi metodami.

Preiskovanci in metode: V studijo bomo vkljucili 50 preiskovancev z zdravimi obzobnimi tkivi, kar
bomo preverili s kliniénim pregledom zobnih in obzobnih tkiv. Poleg klinicnega pregleda bomo s
tridimenzionalnim opticnim skenerjem zajeli informacijo o obliki, s fotoaparatom pa o barvi zobnih in
obzobnih tkiv. Pridobljene informacije bomo zdruzili v tridimenzionalni barvni model, na katerem
bomo digitalno vrednotili barve. Pridobljene vrednosti bomo primerjali z vrednostmi, pridobljenimi z
obstoje¢imi metodami.

Opredelitev znacaja naloge: klini¢na Studija
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