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Po šestindvajsetih letih izhajanja Gastroenterologa, 
strokovne revije Slovenskega združenja za gastroen-
terologijo in hepatologijo, je pred vami prva številka 
revije Slovenian Journal of Digestive diseases /Gastro -
enterolog. V novi reviji bodo raziskovalni članki in 
prikazi primerov objavljeni v angleškem jeziku. Že -
limo si, da bi bila revija dostopna širšemu krogu ra -
ziskovalcev in bralcem, predvsem v srednji Evropi. 
Naše izkušnje in znanje želimo posredovati in deliti 
s tujimi bralci, obenem pa tujim strokovnjakom omo-
gočiti objave v naši reviji. Revija Gastroenterolog bo 
še vedno naš Gastroenterolog, vendar pa bo kot Slove -
nian Journal of Digestive Diseases (SloJouDD) odprl 
vsebine tudi tistim, ki slovenščine ne razumejo. Se -
veda bomo pregledne, strokovne članke in priporočila, 
predvsem zaradi slovenske medicinske terminologije, 
še naprej objavljali v slovenskem jeziku, saj so tu klju-
čni domači bralci. 

Gastroenterolog je revija Slovenskega združenja za 
gastroenterologijo in hepatologijo, ki od 1997 leta je 
do 2021 leta izhajala dvakrat letno. Od 2014 leta je 
revija z zunanjo recenzijo. Od 2022 leta izhaja trikrat 
letno. V reviji objavljamo raziskovalne, pregledne, 
stro kovne članke in zanimive klinične primere s po-
dročja medicine, še posebej gastroenterologije, ab-
dominalne kirurgije, proktologije, pediatrične ga-
stroenterologije, radiologije, patologije in družinske 
medicine. V zadnjih letih je prišlo do velikega na-
predka v znanju in veščinah na področju bolezni 
pre bavil. Slovenski zdravniki, ki se ukvarjamo z bo-
leznimi prebavil, objavljamo vsako leto več člankov 
v uglednih strokovnih revijah po svetu. V bodoče si 
želimo, da bi bili nekateri raziskovalni članki obja-

vljeni v naši reviji. S takimi objavami v angleškem 
jeziku bomo omogočili primerjavo našega razisko-
valnega dela in kliničnih izkušenj s specialisti izven 
naših meja. 

V tokratni številki sta objavljeni dve presečni razi-
skavi s podatki, zbranimi preko registra UR-CARE 
pri bolnikih s Crohnovo boleznijo in ulceroznim koli-
tisom, ki so zdravljeni v Univerzitetnem kliničnem 
centru v Ljubljani. Glede na podatke iz registra avtorji 
ugotavljajo, da je večina bolnikov v klinični remisiji, 
da pa ima kljub veliki dostopnosti do naprednih zdra-
vljenj, velik delež bolnikov endoskopsko aktivno bo -
lezen. 

Oktobra 2022 je bilo v UR-CARE registru vpisanih 
947 bolnikov (48 % žensk) s Crohnovo boleznijo. 
Me diana starosti je bila 48,7 let (interkvartilni raz-
mak 35,2–59,8). Mediana starosti ob diagnozi je bila 
29,0 let (interkvartilni razmak 20,3–42,4). Mediana 
trajanja bolezni je bila 13,7 let (interkvartilni razmak 
7,7–22,7). Pozitivno družinsko anamnezo za kroni-
čno vnetno črevesno bolezen je imelo 9,3 % pacien-
tov. Kadilcev ali bivših kadilcev je 42 %. Mediana 
indeksa telesne mase je bila 25,4 (interkvartilni raz-
mak 22,8–28,5). Večina pacientov (76,2 % oziroma 
423/555) ni imela bolečin v trebuhu, vendar je le 
55,3 % bolnikov imelo normalno odvajanje blata. 
C-reaktivni protein je bil povišan pri 21 % (49/233), 
fekalni kalprotektin pa pri 29 % (46/156). Endoskop-
sko remisijo je imelo 52 % (96/184) bolnikov. Z bio-
loškimi zdravili je bilo zdravljenih 63,4 % (600/947) 
bolnikov (zaviralci TNF-alfa 53,7 %, ustekinumab 
31 %, vedolizumab 15,3 %). 

Uvodnik / Editorial
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V času zajema podatkov je bilo 
zdravljenih 932 bolnikov z ulce-
roznim kolitisom (55 % žensk). 
Pankolitis je imelo 44 % bolni-
kov. Večina bolnikov (80 %) je 
bila v klinični remisiji. Norma-
len C-reaktivni protein je imelo 
141/178 (79 %) in normalen 
fekalni kalprotektin 76/134 
(75 %) bolnikov. Endoskopsko 
remisijo je imelo le 113/189 
(60 %) bolnikov. Večina bolni-
kov je bila zdravljenih z amino-
salicilati, 278/932 (41 %) pa je 
prejemalo napredno terapijo 
(zaviralce TNF-alfa: 155/378 
(41 %), vedolizumab: 149/378 
(39 %), ustekinumab: 56/378 
(15 %), tofacitinib: 18/378  
(5 %)). 

Odpoved prebavil predstavlja 
spekter bolezenskih stanj pre-
bavil, ko je funkcija črevesa 
zmanjšana do te mere, da zaradi 
zmanjšane zmogljivosti preba-
vil, predvsem črevesa, ni več 
možna absorpcija hranil in/ali 
vode in elektrolitov za ohranja-
nje zdravja in/ali rasti. Zaradi 
tega je potrebno njihovo paren-
teralno nadomeščanje. Terapija 
odpovedi prebavil z delno ali 
popolno parenteralno prehrano 
je zahtevna oblika medicinske 
terapije, ki temelji na znanju 
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kli nične prehrane, zato strokovne smernice priporo-
čajo vodenje teh bolezenskih stanj v specializiranih 
centrih za obravnavo kronične odpovedi prebavil. 

Vitamin D je v maščobi topen vitamin, ki ga sintetizi -
ramo v koži pod UVB žarki in absorbiramo iz hrane. 
Poleg znane vloge v kostnem metabolizmu, je vse več 
spoznanj, da ima pomembno vlogo tudi pri delova-
nju drugih organskih sistemov, vključno s prebavili. 
V članku navajajo spoznanja, ki povezujejo vitamin D 
z etiologijo in patofiziologijo bolezni, kot so kronična 
vnetna črevesna bolezen, presnovne bolezni jeter, 
raki prebavil in funkcionalne bolezni prebavil. 

Od sredine leta 1995 do konca leta 2021 smo v UKC 
Ljubljana presadili jetra 388 bolnikom, od tega 31 
(8 %) zaradi akutne jetrne odpovedi. Najpogostejši 
vzrok urgentne presaditve jeter je bil fulminantno 
potekajoč avtoimunski hepatitis (19,4 %). Štirim bol-
nikom (12,9 %) smo transplantirali jetra zaradi medi-
kamentozne jetrne okvare, sindroma Budd-Chiari in 
akutne Wilsonove bolezni, ostalim pa zaradi redkejših 
vzrokov. Pri 7 (22,6 %) bolnikih vzroka akutne jetrne 
odpovedi nismo uspeli opredeliti. 

Klinično pomembna portalna hipertenzija ima velik 
vpliv na obolevnost in smrtnost bolnikov, še posebej 
pri bolnikih z jetrno-celičnim rakom. Prikazane so 
nove diagnostične možnosti za oceno portalne hiper-
tenzije in učinkovito zdravljenje. 

Najpomembnejši lastnosti nevroendokrinih neopla-
zem (NEN), ki določata napoved bolezni in možno-
sti zdravljenja, je proliferacijska aktivnost tumorskih 
celic in stopnja njihove diferenciranosti. Možnosti 
zdravljenja napredovalih dobro diferenciranih NEN 
obsegajo kirurško zdravljenje, ablacijo jetrnih za -
sevkov, zdravljenje z analogi somatostatina, tarčno 
zdravljenje s sunitinibom ali everolimusom in radio-
nuklidno zdravljenje. Kemoterapija je učinkovita le 
pri NEN trebušne slinavke in slabo diferenciranih 
nevroendo krinih karcinomih, ki jih je mogoče uspe-
šno zdraviti tudi z imunoterapijo. 

Z bolj natančno in kvalitetno endoskopijo bi bilo mo -
goče preprečiti intervalne karcinome zgornjih preba-
vil. Za to pa je potrebno vpeljati indikatorje kvalitete 
za endoskopijo zgornjih prebavil, standardizirati izvid 
s fotodokumentacijo, izboljšati znanje glede uporabe 
kromoendoskopije in endoskopskih znakov preneo-
plastičnih sprememb ter zgodnjega raka. 

Za konec pa smo v tokratno izdajo revije uvrstili še 
dva prikaza kliničnih primerov s pregledom litera-
ture, Švanom trebušne slinavke in Histaminsko in -
toleranco. Ker sta članka prispela, preden so bila 
objavljena nova navodila za prispevke, sta objavljena 
v slovenščini. 

V imenu uredniškega odbora in avtorjev prispevkov 
vam želim prijetno branje. 

Prof. dr. Borut Štabuc, urednik  
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Original science article / Izvirni znanstveni članek

ABSTRACT 

Background: The epidemiology and characteristics 
of patients with Crohn’s disease have not been repor-
ted recently in Slovenia. 

Aim: To present characteristics of patients with 
Crohn’s disease treated at the inflammatory bowel 
disease centre of University Medical Centre Ljubljana 
Slovenia. 

Methods: Prospectively collected data on patient 
demographics and clinical, biochemical and endos-
copic activity were extracted from UR-CARE Registry 
in October 2022. 

IZVLEČEK 

Izhodišče: V Sloveniji nimamo posodobljenih poda-
tkov o epidemiologiji Crohnove bolezni in značilno-
stih bolezni. 

Namen: Opisati značilnosti bolnikov s Crohnovo 
boleznijo, zdravljenih v Univerzitetnem kliničnem 
centru Ljubljana, Slovenija. 

Metode: Prospektivno zbrane podatke o demograf-
skih značilnostih bolnikov, klinični, biokemični in 
endoskopski aktivnosti bolezni smo izvozili iz UR-
CARE registra oktobra 2022. 

Characteristics of Patients with Crohn’s 
Disease treated at the Inflammatory 
bowel disease centre of University 
Medical Centre Ljubljana Slovenia –  
updated report for 2022 from UR-CARE registry 
Značilnosti bolnikov s Crohnovo boleznijo 
zdravljenih v Univerzitetnem kliničnem centru 
Ljubljana – poročilo iz UR-CARE registra za leto 2022
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INTRODUCTION 

In the last few decades, the incidence of inflammatory 
bowel disease (IBD) has increased (1). For some time 
IBD was known as a disease of the Western world, 
however, more recent data suggest a rapid increase in 
IBD incidence in the Eastern part of the world (2). 
This is most likely related to industrialisation and 
the adoption of Westernised diet and lifestyle in the 
East (3). 

In Slovenia, epidemiological data on IBD have not 
been updated since 2014. The last report by Baraga 
et al. indicated that the incidence of IBD in Slovenia 
has increased from 8.7/100.000 (from 1990 to 2000) 

to 18.2/100.000 (from 2001 to 2012). In this report, 
however, the characteristics of the disease such as 
disease severity, extent and medical treatment have 
not been reported (4). 

Due to the lack of a prospective IBD registry in Slove-
nia, several Slovenian centres, including the clinical 
department for gastroenterology of University Medical 
Centre Ljubljana, joined the European registry – UR 
CARE (United Registries for Clinical Assessment and 
Research) in 2019. Here we report on the characte-
ristics of patients with Crohn’s disease treated at the 
large IBD centre of University Medical Centre Lju-
bljana Slovenia using the UR CARE registry data for 
the year 2022. 

Results: In total 947 patients (48% women) with 
Crohn’s disease were followed in our unit. The 
median age was 48.7 years (interquartile range (IQR) 
35.2–59.8). The median age at diagnosis was 29.0 
years (IQR 20.3–42.4). The median disease duration 
was 13.7 years (IQR 7.7–22.7 years). Family history 
of inflammatory bowel disease was present in 9.3% 
(64/691). 146/710 (20.6%) patients were smokers, 
152/710 (21.4%) were previous smokers and 412/710 
(58%) never smoked. The median body mass index 
was 25.4 (IQR 22.7–28.5). Of most patients, 76.2% 
(423/555) reported no abdominal pain. However, 
only 55.3% (297/537) reported the absence of liquid 
stools. C-reactive protein was increased in 21% (49/233) 
and faecal calprotectin in 29% (46/156) of patients. 
In 52% (96/184) of patients, endoscopic remission 
was observed. In total 63.4% (600/947) were treated 
with biologicals (53.7% with TNF-alpha inhibitors, 
31% with ustekinumab, and 15.3% with vedolizumab). 

Conclusions: Approximately one-quarter of patients 
with Crohn’s disease had clinically, biochemically or 
endoscopically active disease despite the high propor-
tion of patients treated with biologicals. 

Acknowledgements: We thank our study nurses 
Carmen Sekulić Bobnar, Tadeja Polanc and Andreja 
Planinc for help with data collection.

Rezultati: Skupno se v našem centru vodi 947 bolni-
kov (48 % žensk) s Crohnovo boleznijo. Mediana sta-
rosti je bila 48,7 let (interkvartilni razmak 35,2–59,8). 
Mediana starosti ob diagnozi je bila 29,0 let (inter-
kvartilni razmak 20,3–42,4). Mediana trajanja bole-
zni je bila 13,7 let (interkvartilni razmak 7,7–22,7). 
Pozitivno družinsko anamnezo za kronično vnetno 
črevesno bolezen je imelo 9,3 % pacientov (64/691). 
164/710 (20,6 %) je bilo kadilcev, 152/710 (21,4 %) 
je bilo bivših kadilcev in 412/710 (58 %) jih nikoli 
ni kadilo. Mediana indeksa telesne mase je bila 25,4 
(interkvartilni razmak 22,8–28,5). Večina pacientov 
(76,2 % oziroma 423/555) ni imela bolečin v trebuhu, 
vendar pa je le 55,3 % (297/537) bolnikov ni imelo 
tekočih odvajanj blata. C-reaktivni protein je bil povi-
šan pri 21 % (49/233), fekalni kalprotektin pa pri 
29 % (46/156). Endoskopsko remsijo je imelo 52 % 
(96/184) bolnikov. Z biološkimi zdravili je bilo zdra-
vljenih 63,4 % (600/947) bolnikov (zaviralci TNF-alfa 
53,7 %, ustekinumab 31 %, vedolizumab 15,3 %). 

Zaključek: Približno ena četrtina bolnikov je imela kli-
nično, biokemično ali endoskopsko aktivno bolezen 
kljub velikemu deležu bolnikov na biološki terapiji.

https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/
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METHODS 

UR-CARE Registry 

In this study, we analysed the characteristics of all 
patients with Crohn’s disease treated at the University 
Medical Centre Ljubljana Slovenia. UR CARE is an 
initiative of the European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation (ECCO) developed to facilitate daily patient 
care (studying disease courses, the impact of treatment 
on disease and outcomes of IBD) and research studies 
in IBD (5). In this report, we included 947 patients 
with Crohn’s disease treated in our hospital who had 
at least one visit between October 2021 and October 
2022. Patient data were extracted from the UR-CARE 
Registry on October 15th 2022. 

Data extraction 

We extracted the data on the demographics of the 
patients, such as sex, age, age at the time of diagnosis, 
duration of disease, weight and body mass index. 
Values were expressed as medians with an interquartile 
range. We also analysed the data on disease extension, 
disease activity and pharmacologic therapy. Disease 
extension was reported as the maximum disease exten-
sion. Disease extension was assessed from all available 
clinical data such as endoscopy, histology, cross-sec-
tional imaging, and surgical reports. 

Clinical and biochemical disease activity 

To assess clinical disease activity, we 
used 3 components of the Harvey-
Bradshaw index (general well-being, 
abdominal pain and number of liquid 
stools per day) as those are collected 
prospectively through the UR-CARE 
interface in our centre. We used the 
last available (most recent) value re -
ported in the Registry. 

To assess biochemical disease acti-
vity, we extracted data on biomarkers 
(C-reactive protein and faecal calpro-

tectin) that were available in the Registry. Faecal cal-
protectin was measured with the Calprest assay with 
a range from 15.6 to 500 mg/kg (Eurospital, Trieste, 
Italy). To avoid false negative results, patients were 
advised to collect the first-morning stool sample and 
to deliver it to the laboratory within 24 hours. C-reac-
tive protein was measured with the ADVIA 1800 Che-
mistry System (Siemens, Germany). 

Endoscopy 

Patients in our hospital have endoscopies performed 
for establishing the diagnosis and to assess response 
to treatment (6). For this report, endoscopic data were 
collected retrospectively. For most of our endoscopy’s 
composite (not per segment) Simple Endoscopic Score 
for Crohn’s Disease (SES-CD) was reported. There-
fore, only the total SES-CD is reported in this report. 
SES-CD is nowadays routinely used to determine the 
endoscopic activity of Crohn’s disease. It assesses the 
presence and size of ulcers, the extent of ulcerated 
surface, the extent of affected surface and the presence 
of narrowing in 5 segments of the digestive tract (rec-
tum, left colon, transverse colon, right colon, ileum). 
Endoscopic activity is scored by composite points of 
all segments (higher number meaning higher disease 
activity: 0 to 2 points reflects endoscopic remission, 
3–6 points for mild endoscopic activity, 7–15 points 
for moderate endoscopic activity and more than 15 
points for severe endoscopic activity) (7) (8). The asses-
sment of the SES-CD score is summarised in Figure 1. 

Figure 1
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RESULTS 

General demographic characteristics 

Out of 1899 patients with Inflammatory bowel disease 
followed in our centre at the time of data extraction, 
947 (49.9%) were diagnosed with Crohn’s disease. Of 
these, 456/947 (48.2%) were women and 491 (51.8%) 
were men. The median patient’s age was 48.7 years 
(interquartile range (IQR) 35.2–59.8), while the median 
age at diagnosis of Crohn’s disease was 29.0 years 
(IQR 20.3–42.4). The median disease duration was 
13.7 years (IQR 7.7–22.7 years). Family history of 
inflammatory bowel disease was reported in 9.3% 
of patients (data available for 691 patients). Smo-
king data were available for 710 patients: 146/710 

(20.6%) were smokers, 152/710 (21.4%) were pre-
vious smokers and 412/710 (58%) never smoked. 
Information about Body mass index (BMI) data 
were available for 303 patients. Median BMI was 
25.4 (IQR 22.7–28.5). 

Maximum disease extension is shown in Figure 2. 

Clinical disease activity 

Data on clinical disease activity are summarized in 
Figure 3 (general well-being, data available for 556 
patients), Figure 4 (abdominal pain, data available for 
555 patients) and Figure 5 (number of liquid stools 
per day, data available for 537 patients). 

Figure 2

Figure 3 Figure 5Figure 4
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Biochemical disease activity 

Faecal calprotectin and C-reactive data were available 
for 156/947 (16.5%) and 233/947 (24.6%) patients, 
respectively. Results are summarised in Figures 6 
and 7. 

Endoscopic 
disease activity 

Endoscopic data were 
available for 184/947 
(19%) of patients. 
Endoscopic activity as 
assessed by SES-CD 
score is shown in 
Figure 8. 

Biological therapy 

At the time of data extraction, 600/947 (63,4%) 
patients with Crohn’s disease were treated with bio-
logical treatment. The distribution of different bio-
logical drug classes is shown in Figure 9. 

DISCUSSION 

In this study, we report on the large single-centre 
cohort of patients with Crohn’s disease treated at the 
tertiary referral centre. Around two-thirds of patients 
had small bowel disease, and one in five patients suf-
fered from perianal involvement. Therefore, it is not 
surprising that 63% of this refractory cohort were trea-
ted with biologicals. Still, as many as 20% of patients 
had clinically, biochemically or endoscopically active 
disease. 

As expected, the most commonly affected segment 
was the terminal ileum (affected in 72.1% of patients), 
which is in line with other reported cohorts. A natio-
nal study in Colombia found that 37.7% of Crohn’s 
disease patients had the ileocolonic disease and 37.1% 
had isolated terminal ileum disease (9). Epidemiolo-
gical data from Malaysia shows that 22.7% of patients 
with Crohn’s disease had isolated ileal disease and 
47.7% ileocolonic disease (10). Similarly, our 18.7% 
rate of perianal fistulizing disease is in line with 
other reports (11, 12). For example, 19% of Danish Figure 7

Figure 9Figure 8

Figure 6
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nationwide cohort study patients developed perianal 
disease (13). 

In 46% of cases, new terminal ileum was affected in 
our cohort. Since many patients in our centre as per 
local clinical practice received postoperative prophy-
lactic treatment with TNF-alfa inhibitor we might 
have underestimated postoperative Crohn’s disease 
recurrence. This is reflected in higher recurrence 
rates reported in cohorts without such an approach, 
where as many as 36% to 86% have endoscopic evi-
dence of disease activity in the new terminal ileum by 
10 years of surgery (14–16). 

The great majority of patients in our cohort had good 
control of clinical symptoms as evidenced by no or 
mild abdominal pain. Although this is of paramount 
importance for a patient’s quality of life it is still 
important to achieving biochemical remission and 
endoscopic remission to prevent delayed complica-
tions. Therefore, an increased CRP of 21% and faecal 
calprotectin of 29% stress that many of our patients 
still did not have complete disease control. Since 
these two biomarkers are determined at routine visits, 
we believe that this estimation of disease burden is 
correct. This is even more worrisome since it has 
been reported that as many as 15% of patients fail to 
generate a CRP response to active inflammation in 
the bowel (17). By setting more stringent criteria (i. e. 
decreasing faecal calprotectin cut-off values) for bioc-
hemical remission even more patients failed to achieve 
biochemical disease remission. 

Our results show that 52% of patients had no endos-
copic activity as assessed by the SES-CD score, mea-
ning they were in endoscopic remission at the time of 
performing the endoscopy. However, it is important 
to mention that endoscopies were indicated for diffe-
rent reasons (e. g. dysplasia surveillance). Also, data 
were available only for 184/947 (19%) of patients. 
For these reasons, our endoscopic data should be 
interpreted carefully. Because of these limitations, we 
believe that our endoscopic data are an overestimation 
of disease control in our cohort. 

The proportion of patients treated with biologicals 
in our cohort was high compared to Eastern Europe 
(18) but in line with West Europe and the USA (19, 
20). Inhibitors of TNF-alpha were used in the majority 
of patients. We, however, did not have data on chan-
ging trends for the prescription of novel biologicals 
in our cohort, such as vedolizumab or ustekinumab. 
Also, we did not have data on disease duration at the 
start of biologicals (21). Also, therapeutic drug moni-
toring, with the potential for improving outcomes, 
has only recently been fully incorporated into clinical 
practice in our hospital (22). Because of these limita-
tions, we were not able to assess whether low rates of 
disease control could be explained by delayed initia-
tion of biologicals. 

In conclusion, despite high access to biologicals in 
Slovenia, still up to one-quarter of patients had clini-
cally, biochemically and endoscopically active disease. 
This underlines the need for future drug development 
for patients with Crohn’s disease. 
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Original science article / Izvirni znanstveni članek

ABSTRACT 

Background: The epidemiology of ulcerative colitis 
has not been reported in Slovenia since 2014. The-
refore, there is a great need for an update of these 
data. 

Aim: To characterize patients with ulcerative colitis 
treated in a large tertiary referral centre, University 
Medical Centre Ljubljana, Slovenia.  

Methods: We performed a cross-sectional analysis 
using the UR-CARE Registry. The data were expor-
ted in October 2022. 

Results: At the time of data extraction 932 patients 
with ulcerative colitis were treated at our centre (55% 

IZVLEČEK 

Izhodišče: Zadnjo posodobitev epidemioloških poda-
tkov o ulceroznem kolitisu smo v Sloveniji napravili 
2014. Posledično obstaja velika potreba po osvežitvi 
teh podatkov. 

Namen: Opisati značilnosti bolnikov z ulceroznim 
kolitisom, zdravljenih v terciarnem centru (Univerzi-
tetni klinični center Ljubljana, Slovenija). 

Metode: Napravili smo presečno raziskavo s podatki, 
zbranimi preko registra UR-CARE. Izvoz podatkov 
smo napravili oktobra 2022. 

Rezultati: V času zajema podatkov je bilo v našem 
centru zdravljenih 932 bolnikov z ulceroznim koli-
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INTRODUCTION 

Ulcerative colitis is a subtype of inflammatory bowel 
disease. This lifelong condition is characterized by 
inflamed colonic mucosa. Clinically it manifests with 
flares and remissions. Disease incidence increased in 
the last 20 years. The condition is more prevalent in 
the northern, more industrialized parts of the world 
[1]. 

In Slovenia, epidemiological data on inflammatory 
bowel disease have not been updated since 2014. 
The last report by Baraga et all. indicated that the 
incidence of ulcerative colitis doubled in a short 
period from 4.6/100 000 to 8.9/100 000 inhabitants 
in Slovenia. Unfortunately in this report, the charac-
teristics of the disease such as disease severity, extent 
and medical treatment have not been reported [2].  

This study aimed to report on disease burden and 
treatment patterns of patients with ulcerative colitis 
treated at tertiary referral inflammatory bowel disease 
centre of the University Medical Centre Ljubljana Slo-
venia by analysing prospectively collected data in the 
UR-CARE Registry in the year 2022. 

METHODS 

UR CARE Registry 

In this cross-sectional study, we analysed the charac-
teristics of all patients with ulcerative colitis treated 
at the University Medical Centre Ljubljana Slovenia. 
Patient data were extracted from the UR-CARE Regi-
stry. UR-CARE registry is European Registry used to 
prospectively collect patient data, such as disease de -
mo graphics, disease activity, complications of disease, 

female). In 44% of these patients disease extension 
was pancolitis. Most patients were in clinical remission 
with a stool frequency score ≤ 1 in 419/507 (83%), 
a rectal bleeding score of 0 in 393/507 (78%) and a 
physician global assessment score ≤ 1 in 393/432 
(91%) patients. Similarly, most patients were in bioc-
hemical remission with normal C-reactive protein 
in 141/178 (79%) and normal faecal calprotectin in 
76/134 (75%) patients. However, among 189 patients 
with available recent endoscopic data only 113 (60%) 
patients had the endoscopically inactive disease (endo 
Mayo score 0 or 1). Most patients were treated with 
aminosalicylates, but 278/932 (41%) were treated with 
advanced therapy (inhibitors of TNF-alfa: 155/378 
(41%), vedolizumab: 149/378 (39%), ustekinumab: 
56/378 (15%), tofacitinib: 18/378 (5%)).  

Conclusion: Most patients with ulcerative colitis 
enjoyed clinical remission. However, despite the 
high level of utilization of advanced treatment, many 
patients had endoscopically active disease.  

Acknowledgements: We thank our study nurses 
Carmen Sekulić Bobnar, Tadeja Polanc and Andreja 
Planinc for help with data collection.

tisom (55 % žensk). Obseg bolezni je bil pri 44 % bol-
nikov pankolitis. Večina bolnikov je bila v klinični 
remisiji z dnevno frekvenco ≤ 1 pri 419/507 (83 %), 
z indeksom rektalne krvavitve 0 pri 393/507 (78 %) 
in globalno oceno zdravnika ≤ 1 pri 393/432 (91 %) 
bolnikih. Podobno je bilo z biokemično remisijo, saj 
je imelo normalen C-reaktivni protein 141/178 (79 %) 
ter normalen fekalni kalprotektin 76/134 (75 %) bol-
nikov. Po drugi strani pa je imelo le 113/189 (60 %) 
bolnikov endoskopsko neaktivno bolezen (endo Mayo 
0 ali 1). Večina bolnikov je bila zdravljenih z amino-
salicilati, 278/932 (41 %) pa je prejemalo napredno 
terapijo (zaviralce TNF-alfa: 155/378 (41 %), vedo-
lizumab: 149/378 (39 %), ustekinumab: 56/378 
(15 %), tofacitinib: 18/378 (5 %)).  

Zaključek: Večina bolnikov z ulceroznim kolitisom 
je bila v klinični remisiji. Po drugi strani pa je imelo 
veliko bolnikov še vedno endoskopsko aktivno bole-
zen, kljub velikemu deležu bolnikov, zdravljenih z 
naprednimi terapijami.
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treatment and similar. In this report, we included 932 
patients with ulcerative colitis treated in our hospital 
who have had at least one visit between October 2021 
and October 2022 in our outpatient unit. For the 
report, we extracted data from the Registry on October 
15, 2022. 

Data extraction 

We extracted the data on the demographics of the 
patients, such as sex, current age, age at the time of 
diagnosis, duration of the disease, weight and body 
mass index. Values were expressed as medians with 
interquartile ranges. We also analysed the data on 
disease extension, disease activity and pharmacologi-
cal therapy.  

Clinical and biochemical disease activity 

To assess biochemical disease activity, we extracted 
data on biomarkers that were available in the registry. 
Disease activity in ulcerative colitis is typically assessed 
by measuring inflammatory markers such as C-reac-
tive protein and faecal calprotectin. In our hospital, 
normal C-reactive protein is less than 5 mg/l. Faecal 
calprotectin was measured with an immunoenzymatic 
assay (Calprest ELISA assay, Eurospital, Trieste, Italy). 
Clinical disease activity was measured using a stan-

dardised partial Mayo score. Partial Mayo score asses-
ses 3 parameters that reflect disease activity (a higher 
score implicates higher disease activity) (Table 1). 
Partial Mayo score was measured in every patient at 
every outpatient unit visit by a standardized question-
naire (question on stool frequency and rectal bleeding 
was answered by the patient, question ‘physician glo-
bal assessment’ was answered by the treating physician 
or an inflammatory bowel disease specialized nurse). 

Endoscopy 

Patients in our hospital have endoscopies (either full 
colonoscopy or rectosigmoidoscopy) performed for dia-
gnosis and to assess the response to treatment. Endos-
copic disease activity was assessed using the endoscopic 
Mayo score (range 0 to 3, a higher score implicates hig-
her disease activity) (Figure 1).  

Pharmacological treatment 

We also extracted data on current medical treatment 
for patients that were treated with biologicals at the 
time of data extraction. At that time data on conven-
tional treatment was not yet available, therefore these 
are not reported here. 

Table 1. The assessment of partial Mayo score through the 3 parameters. The patient can get up to 3 points for each 
parameter, the total possible count is 9 points

Daily stool frequency Rectal bleeding Physician's global assessment

Normal 
(0 points)

None 
(0 points)

Very well 
(0 points)

1–2 stools more than normal 
(1 point)

Streaks of blood less than half times 
(1 point)

Slightly below par 
(1 point)

3–4 stools more than normal 
(2 points)

Obvious blood with stools more than 
half times 
(2 points)

Poor 
(2 points)

5 or more stools than normal 
(3 points)

Blood alone passes 
(3 points)

Very poor 
(3 points)
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RESULTS 

At the time of data extraction, 932 patients with ulce-
rative colitis were registered in our Inflammatory 
Bowel Disease unit.  

Patient characteristics 

Both sexes were affected almost equally with 55% of 
the patients being women and 45% men. The median 
age of the patients was 46 years (interquartile range 
(IQR) 35-60 years). The median age at the time of the 
diagnosis of ulcerative colitis was 33 years (IQR 23–46 
years). Family history data on inflammatory bowel 
disease were available for 781/932 (84%) patients. 
Of these 9% had a positive family history of inflam-
matory bowel disease. Data on smoking were available 
for 771/932 (83%) patients. Nine per cent were active 
smokers, and 23% were former smokers. Body weight 
data were available for 450/932 (48%) patients. Me -
dian body weight was 74 kg (IQR 64-85 kg), median 
body mass index was 24.6 (IQR 21.8-28.2). 

Clinical and biochemical disease activity 

Clinical disease activity as assessed by partial Mayo 
score is shown in Table 2. 

Daily stool frequency and rectal bleeding data were 
available for 507/932 (54%) patients. Physician’s glo-
bal assessment data were available for 432/932 (46%) 
patients.  

Data on C-reactive protein was available for 178/932 
(19%) patients. This was normal in 79% of patients. 
Faecal calprotectin measurements were available for 
134/932 (14%) patients. Faecal calprotectin was below 
100 mg/kg (consistent with biochemical remission) 
in 57% of patients.  

Endoscopy 

Data on maximal disease extension were available for 
most patients from patient documentation. In the 
majority of patients, the disease affected the left side 

Figure 1. Endoscopic activity of ulcerative colitis (adapted from [24])
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of the colon (sigma and rectum). The specific data 
for each segment of the colon are shown in Figure 2.  

Among 189 patients with available recent endoscopic 
data only 113 (60%) patients had the endoscopically 
inactive disease (endo Mayo score 0 or 1), and other 
patients had the active disease (endo Mayo score ≥ 2).  

Current biological treatment 

Among 932 patients with ulcerative colitis 378 patients 
(41%) were receiving biological treatment. Among 
these, 155/378 (41%) patients were treated with TNF-
alfa inhibitors, 149/378 (39%) with anti-integrin vedo-
lizumab, 56/378 (15%) with IL-12/23 inhibitor uste-

Figure 2. Disease extension in patients with ulcerative colitis

Table 2. Clinical disease activity (partial Mayo score)

Daily stool 
frequency                Normal 1-2 stools more than 

normal
3-4 stools more than 
normal

5 or more than 
normal

306 (60%) 113 (22%) 49 (10%) 39 (8%)

Rectal bleeding       None Streaks of blood less 
than half time

Obvious blood with stool 
more than half times Blood alone passes

393 (78%) 71 (14%) 40 (7.4%) 3 (0.6%)

Physician's global 
assessment Very well Slightly below par Poor Very poor

317 (73%) 76 (18%) 34 (8%) 5 (1%)
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kinumab and 18/378 patients (5%) were treated with 
Janus kinase inhibitor tofacitinib.  

DISCUSSION 

In this study, we report on the phenotype and treat-
ment patterns of patients with ulcerative colitis treated 
in a large tertiary referral centre. Therefore, it is not 
surprising that more than one-half of patients had 
pancolitis. Also, 41% of patients were treated with 
advanced therapies reflecting a resistant patient popu-
lation. In general, disease control was adequate as 
most patients were enjoying clinical remission. 

The characteristic of patients in our study is similar 
to those reported by other [1.3-5]. Of note, the pro-
portion of patients with pancolitis was high, but we 
attributed this to the fact that our centre is a tertiary 
referral centre. 

The majority of our patients were enjoying clinical 
remission. Remission rates in our cohort are generally 
in line with some other studies across the world [3-6]. 
In a Danish population study around 50% of patients 
were in remission at any time [7]. In another Danish 
study, 77% of patients with ulcerative colitis were in 
clinical remission [6]. Complete normalization of stool 
frequency was observed in only 60% of our patients. 
This suggests that structural changes to the bowel wall 
or functional disorders might drive symptom burden 
also after the elimination of inflammation by different 
treatments. However, a stool frequency score of 1 or 
less was present in most patients, thus the quality of 
life of our patients was still high. We, however, failed 
to record data on faecal urgency, an evolving treat-
ment target that seems to play a major role in the 
quality of life of patients with ulcerative colitis [8]. 

According to the definition of remission [9-14] the 
majority of our patients were in clinical remission 
defined as stool frequency stool ≤1 combined with a 
rectal bleeding score of 0. This is reassuring since the 
correlation of clinical remission to endoscopic impro-
vement is good [15]. Our remission rates reflect real-
life study design since these are typically higher than 

those observed in clinical trials that use more stringent 
criteria [5, 10, 14, 16-19]. 

Sixty per cent of our patients achieved endoscopic 
improvement defined as a Mayo endoscopic score of 
≤1. This reflects patient selection for endoscopy as 
predominantly patients with symptoms suggestive of 
active disease were considered for endoscopy. Still, 
endoscopic improvement rates were similar to those 
observed in clinical trials [20]. Conversely, biomarkers 
are part of the routine work-up of patients in our unit. 
Because of this, we believe that clinical scores in this 
cross-sectional analysis better reflect the disease acti-
vity of our cohort than endoscopy. 

The majority of patients had normal C-reactive protein, 
consistent with disease remission. However C-reactive 
protein is not a reliable marker of disease activity in 
ulcerative colitis [21]. Roughly half of the patients in 
our study had elevated faecal calprotectin values. 
Since faecal calprotectin is part of the routine asses-
sment of patients at our outpatient unit, we believe 
that this estimation of the disease activity of our 
cohort is valid. This reflects the huge therapeutic gap 
in the management of patients with ulcerative colitis. 

Utilization of biologicals among our patients with 
ulcerative colitis was high, but in line with rates repor-
ted in Western Europe and the United States of Ame-
rica [22]. This reflects excellent access to biologicals 
in Slovenia, where all biologicals are available for the 
treatment of ulcerative colitis. However, the percentage 
of patients treated with tofacitinib was low. This could 
be due to the safety issues reported recently [23]. 

In summary, a significant proportion of patients with 
ulcerative colitis in Slovenia suffer from active disease, 
despite the high access to advanced treatments. This 
reflects the therapeutic gap that needs to be addressed 
in drug development. 
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK 

Odpoved prebavil predstavlja spekter bolezenskih 
stanj prebavil, ko je funkcija črevesa zmanjšana do 
te mere, da zaradi zmanjšane zmogljivosti prebavil, 
predvsem črevesa, ni več možna absorpcijo hranil 
in/ali vode in elektrolitov za ohranjanje zdravja in/ali 
rasti. Zaradi tega je potrebno njihovo parenteralno 
nadomeščanje. Odpoved prebavil razdelimo na tri 
tipe (Tip I, II in III). Tip I prestavlja akutna odpoved 
delovanja prebavil in predstavlja sekundarno in pre-
hodno bolezensko stanje zaradi bolezenskih stanj 
drugih organov. Pri večini akutnih oblik odpovedi 
prebavil je prepoznava odpovedi prebavil praviloma 
hitra. Akutno lahko nastane po obsežnih resekcijah 
črevesa tudi sindrom kratkega črevesa kot oblika 
dokončne odpovedi prebavil Tipa III ali subakutne 
oblike odpovedi prebavil (Tip II). Tip III odpovedi 
prebavil predstavlja končno ali kronično odpoved 
prebavil. Večinoma se razvije postopno kot posledica 
različnih bolezenskih stanj in/ali njihovega zdravlje-
nja, ki preko stanja prizadetosti prebavil vodijo nji-

ABSTRACT 

Intestinal failure (IF) is the inability of the gut to 
absorb necessary water, macronutrients (carbohy-
drate, protein, and fat), micronutrients, and electroly-
tes sufficient to sustain health and/or growth and 
requiring intravenous supplementation or replace-
ment. Intestinal failure is divided into three types 
(Type I, Type II and Type III). Type I is characterized 
by acute intestinal failure and represents a secondary 
and transient disease state due to disease states of 
other organs. In most acute forms of intestinal failure, 
its recognition is usually fast. Short bowel syndrome 
can also occur acutely after extensive bowel resections 
as a form of chronic, Type III, intestinal failure or 
subacute form of intestinal failure (Type II). Type III 
intestinal failure represents terminal or chronic intesti-
nal failure. It mostly develops gradually as a result of 
various medical conditions and/or their treatment, 
which lead to their permanent failure through the 
condition of the intestinal tract. Type II represents a 
transient failure of the gastrointestinal tract, which 
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Evaluation process and treatment of patients 
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OZADJE 

Odpoved prebavil so relativno pozno prepoznali kot 
bolezensko stanje, prvič je bila konceptualno opisana 
šele leta 1981, kot »zmanjšanje mase črevesja do te 
mere, da prebavila izgubijo sposobnost prebave in 
absorpcije molekul iz hrane« (1). Znanstvene razi-
skave na področju prepoznavanja, obravnave in zdra-
vljenja prizadetosti, odpovedi in organskega sistema 
prebavil so najmlajše na področju odpovedi zdravlje-
nja organov. Sodobna definicija odpovedi prebavil pa 
to stanje opredeljuje kot »bolezensko stanje, za kate-
rega je značilno zmanjšanje črevesne funkcije pod naj-
manjšo stopnjo, potrebno za absorpcijo hranil in/ali 
vode in elektrolitov, ki je potrebno za ohranjanje 
zdravja« (2). 

Osnovno zdravljenje odpovedi prebavil predstavlja 
delna ali popolna parenteralna prehrana v kombina-
ciji z ustrezno medikamentozno terapijo in prilago-
jenim vnosom hrane, kadar je vnos hrane peroralno 
možen. 

Predstopnja odpovedi prebavil je prizadetost prebavil, 
kadar pa je funkcija prebavil zmanjšana, vendar še 
ni potrebno intravensko nadomeščanje vnosa hranil 
in/ali vode in elektrolitov. Vsakega bolnika s prizade-
tostjo prebavil je potrebno prehransko obravnavati, 
ker pri teh bolnikih prehranska terapija lahko v veliki 

meri prepreči razvoj odpovedi prebavil. Prehranska 
terapija pri bolnikih z prizadetostjo prebavil je osno-
vana na izhodiščih klinične prehrane in predstavlja 
individualno prilagojeno prehransko strategijo glede 
na prehransko stanje posameznika in značilnosti 
odpovedi njegovih prebavil. 

Odpoved prebavil lahko nastane v kateremkoli 
obdobju življenja. Nedelovanje prebavil je lahko pri-
rojeno ali pa posledica prirojenih bolezenskih stanj 
prebavil (2, 3) Pri večini bolnikov pa se velik delež 
odpovedi prebavil razvije kot posledica posredne pri-
zadetosti prebavil zaradi sistemskih bolezenskih 
stanj ali pa bolezni prebavil v kateremkoli obdobju 
življenja. 

Patofiziološko ozadje resnih sistemskih bolezni, zla-
sti kroničnih, prispeva zaradi katabolnih procesov 
k progresivnemu propadanju prebavil. Ker funkcija 
prebavil popušča, to še dodatno pospeši razvoj pod-
hranjenosti in/ali kaheksije. Vse to, v klinični praksi 
najpogosteje vodi do odpovedi prebavil. Stopnja pri-
zadetosti prebavil je odvisna tudi od lokalizacije bole-
zenskega stanja v prebavilih. 

Odpoved prebavil opredelimo dogovorno glede na 
čas trajanja odpovedi prebavil (funkcionalna razdeli-
tev) in patofiziološko ozadje bolezenskega stanja. Kli-
nična opredelitev odpovedi prebavil Tipa II in III pa 

hovo trajno odpoved. Tip II predstavlja prehodno 
odpoved prebavil, ki jo z ustrezno obravnavo lahko 
ozdravimo. Tiste oblike odpovedi prebavil, ki se raz-
vijajo postopno, pa diagnosticiramo preko procesa 
klinične prehranske obravnave. Za uspešno obrav-
navo in zdravljenje vseh tipov odpovedi prebavil je 
ključna pravočasna prepoznava in ustrezna celostna 
večdisciplinarna obravnava ter multimodalen tera-
pevtski pristop. Terapija odpovedi prebavil z delno 
ali popolno parenteralno prehrano je zahtevna oblika 
medicinske terapije, ki temelji na znanju klinične 
prehrane, zato strokovne smernice priporočajo vode-
nje teh bolezenskih stanj v specializiranih centrih za 
obravnavo kronične odpovedi prebavil.

can be cured with appropriate treatment. Those forms 
of intestinal failure that develops gradually are diag-
nosed through the process of clinical nutritional treat-
ment. For the successful treatment and treatment of 
all types of intestinal failure, timely recognition and 
appropriate integrated multidisciplinary treatment and 
a multimodal therapeutic approach are key. The ther-
apy of intestinal failure with partial or total parenteral 
nutrition is a demanding form of medical therapy 
based on the knowledge of clinical nutrition According 
to professional guidelines, the management of these 
disease states requires specialized centres for the treat-
ment of chronic gastrointestinal failure. 
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je osnovana na količini energijskega vnosa in volum-
nih tekočin, ki jih bolnik potrebuje. 

FUNKCIONALNA RAZDELITEV 
ODPOVEDI PREBAVIL 

Funkcionalna razdelitev odpovedi prebavil je osno-
vana na podlagi spremljajočih sprememb funkcional-
nega stanja, presnovnih sprememb in pričakovanega 
izida zdravljenja (2, 4). Glede na te kriterije jo razvrš-
čamo na Tipe I–III (Tabela 1). 

Odpoved prebavil Tip I je kratkotrajno stanje, ki se 
pojavi pogosto v povezavi s kritičnimi bolezenskimi 
stanji in po večjih operativnih posegih in praviloma 
samo izzveni. Predstavlja sekundarno prizadetost 
prebavil, ki se pojavi pri približno 15 % bolnikov v 
perioperativnem okolju po abdominalni operaciji ali 
v povezavi z bolezenskimi stanji, kot so poškodbe 
glave, pljučnica in akutni pankreatitis. V času, ko se 
črevesna funkcija obnavlja, je pri bolnikih glede na 
njihovo presnovno in prehransko stanje včasih po -
trebna kratkotrajna parenteralna tekočinska in pre-
hranska podpora. Prehranska obravnava in terapijo 
akutne odpovedi prebavil je v pri tej obliki odpovedi 

prebavil ključna za obnovitev njihove funkcije. Osno-
vano izhajamo iz smernic za prehrano bolnikov v 
Enotah intenzivne terapije in kirurških bolnikov (4, 
5). Pri kirurških bolnikih praviloma izhajamo iz pri-
poročil za obravnavo in zdravljenje po-operativnega 
ileusa. Na splošno velja, da po-operativni ileus obi-
čajno izzveni v nekaj dneh, vendar je smiselno, da to 
obdobje skrajšamo z več različnimi tehnikami okre-
vanja, ki so usmerjene v spodbujanje zgodnje mobi-
lizacije in zgodnje uvedbe peroralne prehrane. Pri 
podhranjenih bolnikih vzporedno z multimodalnimi 
ukrepi za zgodnje okrevanje črevesa uvedemo tudi 
individualno prilagojeno parenteralno prehransko 
terapijo. 

Odpoved prebavil Tip II je življenjsko ogrožajoče sta-
nje, ki je praviloma povezano z resnimi bolezenskimi 
stanji kot so ‘intra-abdominalne katastrofe’, ki se pra-
viloma zapletejo s septičnimi, presnovnimi in pri-
zadetostjo različnih organov ter organskih sistemov. 
Pogosto je prizadeto delovanje prebavil, jeter in imun-
skega sistema. Neposredni vzroki za razvoj te oblike 
odpovedi prebavil so akutna bolezenska stanja, ki 
nastanejo pri poprej zdravih ljudeh ali stabilnih kro-
ničnih bolnikih. V klinični praksi so pogosti vzroki: 

Tabela 1. Funkcionalna razdelitev odpovedi prebavil

Značilnosti Trajanje Klinična stanja Cilj zdravljenja bolnika

Tip I  
akutna

Akutno stanje. 
Pogosto prisotna disfunkcija 
drugih organov. 
Presnovno nestabilni bolniki. 
Praviloma je prehodna, dokler 
se ne popravi delovanje 
prizadetih organov.

Dnevi Pooperativni 
paralitični ileus  
Del sindroma MOD 
(multiorganska 
disfunkcija).

Preživetje akutne faze. 
Stabilizacija homeostaze. 
Delovanje prebavil se 
ponovno vzpostavi.

TipII  
akutna

Podaljšano akutno stanje. 
Pogosto presnovno nestabilni 
bolniki.

Tedni do 
meseci

Ponavljajoče 
abdominalne sepse 
z/ali brez fistul. 
Akutna faza 
sindroma kratkega 
črevesa.

Ukrepi zdravljenja so 
usmerjeni v zdravljenje sepse 
in odprave disfunkcije organov. 
V tej fazi se odpoved prebavil 
lahko pozdravi ali pa postane 
tip III.

Tip III  
kronična

Kronična odpoved organa, 
brez hkratne disfunkcije 
drugih organov. 
Stabilno presnovno stanje.

Meseci do 
leta

Sindrom kratkega 
črevesa. 
Intestinalna 
dismotiliteta. 
Pseudo-obstrukcije

Vzdrževanje homeostaze. 
Optimizacija prehranskega 
stanja. Podpora celjenja ran. 
Vzpostavitev integritete 
črevesa, vedno, ko je možno.
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mezenterična ishemija, volvulus ali abdominalna 
travma ter zapleti operativnih posegov na črevesju 
(dehiscenca anastomoze, nenamerna in neprepo-
znana črevesna poškodba), ki obsežno resekcijo tan-
kega črevesa in/ali povzročijo razvoj ene ali več 
enterokutanih fistul. K nastanku odpovedi prebavil 
tipa II prispevajo tudi druga bolezenska stanja, ki 
povečajo tveganje za zaplete po operativnih posegih. 
Med njimi sta pogosta podhranjenost in prizadetost 

ožilja, s posledično slabšo prekrvavitvijo prebavil in 
slabšo regeneracijo po operativnih posegih. 

Posebna oblika odpovedi prebavil Tip I predstavlja 
sindrom kratkega črevesa, ki predstavlja absolutno 
ali relativno prekratko črevo, da ni več možna zado-
stna absorpcija hranil in/ali vode in elektrolitov za 
ohranjanje zdravja in/ali rasti. Sindrom kratkega čre-
vesa je pogost pri visokih stomah ali fistulah z viso-

Tabela 2. Patofiziološka opredelitev odpovedi prebavil (povzeto po 4)

Stanje Primarni mehanizem odpovedi 
prebavil Sočasni mehanizmi

Sindrom kratkega 
črevesa

Zmanjšana absorpcijska površina 
sluznice

•Povečana črevesna izguba tekočin in elektrolitov 
(dodatni mehanizem v primeru končne 
jejunostomije) 

• Omejena peroralna/enteralna prehrana (za 
zmanjšanje črevesnih izgub) 

• Hipofagija, povezana z boleznijo 
• Pomanjkljiva adaptivna hiperfagija 
• Pospešen prehod črevesne vsebine 
• Razrast bakterij v tankem črevesu

Črevesna fistula Za obidenje velikih predelov 
absorpcijske površine sluznice

• Povečana črevesna izguba tekočin in 
elektrolitov 

• Motnje enterohepatičnega obtoka 
• Omejena peroralna/enteralna prehrana ali 

popolni post (počivanje črevesa) za zmanjšanje 
izločanja iz fistule 

• Motena črevesna peristaltika in povečane 
presnovne zahteve, povezane s sočasno sepso  
in vnetjem

Intestinalna 
dismotiliteta

Omejena peroralna/enteralna 
prehrana ali popolni post iz razloga 
intolerance zaradi poslabšanja 
prebavnih simptomov, povezanega 
s hranjenjem ali zaradi epizod 
nemehanske obstrukcije črevesa

• Malabsorpcija zaradi razrasta bakterij v tankem 
črevesu 

• Povečano črevesno izločanje tekočin in 
elektrolitov v obstruiranih segmentih 

• Povečana črevesna izguba tekočin in 
elektrolitov zaradi bruhanja, želodčne drenaže 
in/ali driske

Mehanska 
obstrukcija

Nepopolno ali popolno stradanje • Povečano črevesno izločanje tekočin in 
elektrolitov v obstruiranih segmentih 

• Povečana črevesna izguba tekočin in 
elektrolitov zaradi bruhanja ali želodčne 
drenaže

Obsežno obolenje 
sluznice tankega 
črevesa

Neučinkovita absorpcijska površina 
sluznice in/ali površina sluznice, ki 
izgublja hranila

• Povečana črevesna izguba tekočin in 
elektrolitov 

• Omejena peroralna/enteralna prehrana 
• Hipofagija, povezana z boleznijo
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kim iztokom. Ker so bolniki z odpovedjo prebavil 
Tip II pogosto presnovno nestabilni, je njihova pre-
hranska terapija zahtevna in jo je potrebno izvajati 
skupaj z farmakološkimi in drugimi terapevtskimi 
ukrepi. Pri bolnikih, ki so izraziti ‘neto sekretorji’ je, 
kljub farmakološki terapiji, treba pogosto močno 
omejiti ali prepovedati vnos hrane in prostih tekočin 
(vode, čaja, soka, kave, alkohola). Za uspešno terapijo 
odpovedi prebavil Tipa II je potrebna dolgotrajna 
parenteralna prehrana v obdobju več mesecev, vča-
sih tudi nekaj let. 

Odpoved prebavil Tip III je kronično stanje (kroni-
čna odpoved prebavil) pri presnovno stabilnem bol-
niku, ki ga zdravimo s parenteralno prehrano na 
domu. Kronična odpoved prebavil se lahko razvije iz 
sub-akutne odpovedi prebavil tipa II, lahko pa je 
posledica progresivnih in zelo hudih bolezni prebavil 
ali sistemskih benignih bolezni, pri katerih je pogo-
sto potrebnih več resekcij črevesa. Najpogostejša 
bolezenska stanja, ki so vzrok kronične odpovedi 
prebavil so: Crohnova bolezen, radiacijski enteritis, 
družinska polipoza, kronična intestinalna psevdoob-
strukcija, intestinalna limfangiektazija ali sistemska 
skleroza. Odpoved prebavil Tip III predstavlja tudi 
vodilno klinično značilnost prirojenih bolezni preba-
vil (kot so gastroshiza, intestinalna atrezija, inkluzij-
ska bolezen mikrovilusov in displazija črevesnega 
epitelija) ali končni stadij intraabdominalnega ali pel-
vičnega raka. 

Kronična odpoved prebavil je praviloma dokončna, 
pri nekaterih oblikah ob benignih bolezenskih sta-
njih, pa je lahko tudi reverzibilna. Pri dobri multidi-
sciplinarni obravnavi v specializiranih centrih za 
odpoved prebavil, je v 1–2 letih od začetka možna 
ozdravitev pri 20–50 % bolnikov, odvisno od značil-
nosti kronične odpovedi prebavil. Bolniki s kronično 
odpovedjo prebavil zaradi benigne bolezni imajo ve -
liko verjetnost dolgoročnega preživetja na parente-
ralni prehrani na domu (pri 5 letih približno 80 % 
pri odraslih in 90 % pri otrocih). 

Zdravljenje odpovedi prebavil tipa III pri bolnikih z 
maligno boleznijo in drugih paliativnih bolnikih je 

osnovano na strokovnih izhodiščih paliativne medi-
cine. Strokovne smernice parenteralno prehrano na 
domu priporočajo le v primeru, da je pričakovana 
življenjska doba daljša od 2–3 mesecev. 

PATOFIZIOLOŠKA RAZDELITEV 
ODPOVEDI PREBAVIL 

Ključna patofiziološka stanja, ki se razvijejo v sklopu 
različnih bolezni prebavil ali sistemskih bolezni in 
vodijo v odpoved prebavil so prikazana v Tabeli 2 (1, 
4). Bolezenska stanja lahko neposredno prizadenejo 
različne strukture in/ali funkcijo prebavil (celice sluz-
nice, vezivo, žilje v steni črevesa) ali pa je njihov vpliv 
na prebavila sekundaren (npr. različne oblike pod-
hranjenosti). 

KLINIČNA KLASIFIKACIJA 
KRONIČNE ODPOVEDI PREBAVIL 

Glede na potrebe po energiji in volumnu intraven-
skega dodajanja lahko odpoved prebavil razvrstimo 
v 4 podtipe (4). 

PREHRANSKA OBRAVNAVA 
BOLNIKOV Z ODPOVEDJO 
PREBAVIL IN SINDROMOM 
KRATKEGA ČREVESA 

Prehranska obravnava bolnikov z odpovedjo prebavil 
in sindroma kratkega črevesa je večdisciplinarna in 
multimodalna. Temelji na strokovnih izhodiščih 
več medicinskih kliničnih strok (intenzivne terapije, 
kirurgije, gastroenterologije, anesteziologije, geria-

a Izračunano kot dnevno povprečje celotnega infundi ra -
nega volumna na teden = (infundiran volumen na dan x 
število infuzij na teden) / 7

Volumen IV nadomeščanja ml/da

Tekočine in 
elektroliti 
(FE)

≤ 1000 1001–2000 2001–3000 > 3000

Parenteralna 
prehrana 
(PP)

[1] [2] [3] [4]
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trije, itn.) in zahteva znanja klinične prehrane. Pri 
zdravljenju sodelujejo tudi farmacevti, psihologi in 
socialni delavci. 

Zdravljenje bolnikov, ki imajo odpoved prebavil tipa 
I in II izhaja iz strokovnih priporočil za obravnavo 
bolnikov z akutno odpovedjo prebavil (5). Del bolni-
kov z odpovedjo pribavil tipa II se takrat, kadar 
potrebujejo nadomestno terapijo odpovedi prebavil s 
parenteralno prehrano na domu, obravnava v skladu 
z priporočili za kronično odpoved prebavil (2, 4). 
Prehranska terapija in ostali prehranski ukrepi so del 
teh kliničnih priporočil in so osnova njihovega opti-
malnega zdravljenja. Prehranska terapija tem bolni-
kom poveča možnosti, da se ta tip odpovedi prebavil 
ne razvije v kronično odpoved prebavil. Pri bolnikih 
s kronično odpovedjo prebavil pa optimalna prehran-
ska terapija tudi poveča možnosti za druge terapevt-
ske ukrepe, kot je, na primer, terapija odpovedi 
prebavil z analogom GLP-2 teduglutidom. 

Za izboljšanje obravnave teh bolnih v Sloveniji smo 
leta 2021 pripravili slovenska priporočila za obrav-
navo kronične odpovedi prebavil, ki povzemajo sod-
obna strokovna priporočila za odpoved prebavil (4) 
Ta predstavljajo sodobna priporočila za zdravljenje 
tega bolezenskega stanja. V nadaljevanju je predsta-
vljenih nekaj ključnih poudarkov za obravnavo in 
zdravljenje tega bolezenskega stanja. 

Bolnike s kronično odpovedjo prebavil mora obrav-
navati večdisciplinarna ekipa kliničnih specialistov z 
znanjem klinične prehrane in izkušnjami na področju 
odpovedi prebavil in aplikacije parenteralne prehrane 
na domu. Glavni člani večdisciplinarne ekipe so spe-
cialisti kirurgi, gastroenterologi in/ali drugi speciali-
sti s subspecialističnimi znanji klinične prehrane, 
specializirane medicinske sestre, klinični dietetiki in 
farmacevti. Potrebni so lahko tudi drugi strokovnjaki, 
na primer psihologi in socialni delavci. 

Zdravljenje odpovedi prebavil praviloma predstavlja 
kombinacijo medikamentozne in prehranske terapije 
v povezavi z različnimi oblikami podporne terapije. 
Prehranska terapija odpovedi prebavil predstavlja 

optimizacijo peroralnih vnosov hrane (kadar je to 
možno) in individualno prilagojeno parenteralno pre-
hrano. Parenteralni prehranski vnos temelji na stop-
nji bolezenske prizadetosti prebavil (npr. absorpcijska 
zmožnost črevesa, ocenjena glede na anatomijo pre-
bavil in/ali osnovno bolezen) in presnovnega stanja 
posameznega bolnika ter njegove posebne potrebe 
(npr. akutna bolezen, beljakovinska podhranjenost). 
Stanje bolnika in stopnjo odpovedi prebavil oprede-
limo z ustrezno klinično obravnavo, ki vključuje tudi 
prehranski pregled. Vsako prehransko terapijo natan-
čno nadzorujemo v skladu s strokovnimi priporočili 
in jo prilagajamo individualnim potrebam bolnika. V 
priporočilih so priložena tudi navodila za nadzor 
krvnega sladkorja in vnos posameznih specifičnih 
hranil (npr. aminokislin, vitaminov in elementov v 
sledovih). 

Ob vsakem pregledu je potrebna natančna anam-
neza, s katero ocenjujemo splošno stanje bolnika in 
njegovo počutje, njegove prehranske navade, odvaja-
nje in količine blata in urina ter morebitne izmete 
po stomi. Vedno je potrebno preveriti znake in simp-
tome, na podlagi katerih ocenjujemo zaplete s kate-
tri (vbodno mesto, refluks, povišana temperatura, 
mrzlica). V Sloveniji priporočamo redne ocene pre-
hranskega stanja z meritvijo sestave telesa z bioim-
pedančno metodo in enkrat na leto z denzitometrijo. 
Pri vsakem rednem pregledu preverimo tudi labora-
torijske preiskave, ki omogočajo dodatno spremljanje 
presnovnega stanja bolnika in nadzor nad presnov-
nimi zapleti. Ob vsakem rednem pregledu določimo 
hemogram, DKS, elektrolite, magnezij, kalcij, fosfat, 
sečnino, krvni sladkor, kreatinin, teste jetrne funk-
cije in CRP. Na 6 mesecev pregledamo tudi lipido-
gram, zaloge železa in vrednost vitamina D. Enkrat 
letno določamo krvne vrednosti hormonov (testoste-
ron, ščitnični hormoni), vitaminov in elementov v 
sledovih. Redne in nujne laboratorijske preiskave 
vedno prilagajamo kliničnemu, presnovnemu in bole-
zenskemu stanju bolnika. 

V priporočilih za obravnavo in terapijo odpovedi pre-
bavil so dodatno opredeljena tudi terapevtska izho-
dišča za zdravljenje sindroma kratkega črevesa, ki 
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predstavlja najpogostejšo patofiziološko stanje odpo-
vedi prebavil. Predstavljeno je tudi medikametozno 
simptomatsko zdravljenje sindroma kratkega črevesa 
in zdravljenje bolezenskega stanja z rastnim dejavni-
kom z analogom GLP-2 teduglutidom. 

Ker je zdravljenje odpovedi prebavil zahtevna oblika 
zdravljenja, so v priporočilih za obravnavo kronične 
odpovedi prebavil opredeljeni tudi postopki in pro-
tokoli za zmanjševanje drugih zapletov, ki so pove-
zani z izvajanjem parenteralne prehrane na domu 
(mehanski, presnovni in bolezenska prizadetost posa-
meznih organov). Poseben poudarek je na prepreče-
vanju in zdravljenju bolezni jeter zaradi odpovedi 
prebavil (IFALD – intestinal failure associated liver 
disease). Prepoznavanje tega stanja je še posebej 
pomembno, ker je v klinični praksi pogosto prisotno 
zastarelo zanje, da aplikacija parenteralne prehrane 
neposredno vodi do bolezenskega stanja jeter. 

PSIHOLOŠKI IN SOCIALNI VPLIV 
ODPOVEDI PREBAVIL 

Ker spada odpoved prebavil med redka bolezenska 
stanja, ki pogosto niso prepoznana tudi v medicin-
skem okolju, so ti bolniki nemalokrat stigmatizirani 
in socialno izolirani. Vse to neposredno vpliva tudi na 
njihovo prehransko obravnavo in terapijo (1). Poleg 
ne prepoznave bolezenskega stanja, se pri teh bolni-
kih pogosto pojavlja delna ali popolna nezmožnost 
uživanja hrane. Ker je hranjenje za posameznika 
veliko več kot samo vnos energijskih in hranilnih 
substratov, neobičajni vzorci uživanja hrane ali nez-
možnost uživanja hrane pri teh bolnikih povzroča še 
dodatno psihično stisko in socialne zadrege. K doda-
tnim socialnim problemom pripomore tudi resnost 
bolezenskega stanja. Odpoved prebavil je težko bole-
zensko stanje, ki vodi v invalidnost, nezmožnost 
skrbeti sami zase in bolnikom zmanjšuje kvaliteto 
življenja. Sledenje prehranskemu načrtu je v takšnih 
življenjskih pogojih še težje. Zato so nepogrešljivi 
sodelavci ekipe za zdravljenje odpovedi prebavil tudi 
psihologi in socialni delavci. 

ZAKLJUČEK 

Obravnava bolnika odpovedjo prebavil in sindroma 
kratkega črevesa je večdisciplinarna in zahteva zna-
nja klinične prehrane. Zato morajo bolnike večinoma 
voditi posebej usposobljeni strokovnjaki v specializi-
ranih centrih, kar vključuje tudi ustrezno usposoblje-
nega kliničnega dietetika. Zdravljenje temelji na 
sodobnih priporočilih za zdravljenje akutne in kro-
nične odpovedi prebavil. Za optimalno zdravljenje, 
vključno s prehranskim, je bistveno tudi razumeva-
nje večplastnosti pomena prehrane v posamezniko-
vem življenju. Zato je poleg strokovno utemeljene 
obravnave samega bolezenskega stanja potrebno tudi 
izboljševanje znanj na področju diagnostike in obrav-
nave odpovedi prebavil ter individualno naravnanost 
socialne rehabilitacije in psihološke podpore teh bol-
nikov. 
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK 

Vitamin D je v maščobi topen vitamin, ki ga sentitizi-
ramo v koži pod UVB žarki in absorbiramo iz hrane. 
Poleg znane vloge v kostnem metabolizmu, je vse 
več spoznanj, da ima pomembno vlogo tudi pri delo-
vanju drugih organskih sistemov, vključno s preba-
vili. V gastroenterologiji je v ospredju predvsem 
pomanjkanje vitamina D pri zmanjšani absorbciji ob 
okvari črevesne sluznice ali pri boleznih trebušne sli-
navke in žolčnega sistema, v članku pa navajamo 
spoznanja, ki povezujejo vitamin D z etiologijo in 
patofiziologijo bolezni kot so KVČB, MAFLD, karci-
nomi prebavil in tudi funkcionalne motnje. Na mestu 
je določanje nivoja vitamina D in v primeru zazna-
nega pomanjkanja, njegovo nadomeščanje po pripo-
ročilih. 

ABSTRACT 

Vitamin D is a fat-soluble vitamin synthesized in the 
skin under UVB rays and absorbed from food. In 
addition to its well-known role in bone metabolism, it 
has been getting more recognition for its important 
role in the functioning of other systems, including the 
gastrointestinal system with the liver and pancreas. 
The lack of vitamin D in case of reduced absorption 
due to damage to the intestinal mucosa or pancreatic 
or biliary disease is common, but the article provides 
insights that connect vitamin D with the aetiology and 
pathophysiology of diseases such as IBD, MAFLD, 
various cancers of the gastrointestinal tract and also 
functional disorders. Give attention to the level of 
vitamin D and in case of deficiency, start replacement 
therapy as recommended. 
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UVOD 

Vitamin D ali kalciferol je v maščobi topen vitamin, 
ki ima pomembno vlogo pri vzdrževanju homeostaze 
v telesu. V veliki večini ga sami sintetiziramo v koži 
iz 7-dehidroholesterola ob izpostavitvi UVB sončnim 
žarkom. Na voljo v prehrani je v dveh oblikah in sicer 
kot vitamin D2 (ergokalciferol) in vitamin D3 (hole-
kalciferol). Prvi je rastlinskega izvora (gobe), drugi 
pa živalskega izvora (ribe, jetra) (1, 2). 

Absorpcija vitamina iz prebavil poteka z difuzijo 
preko enterocitov in sicer s pomočjo micelijev (delci 
velikosti nekaj nanometrov), sestavljenih iz žolčnih 
kislin, prostih maščobnih kislin, fosfolipidov, holeste-
rola in monogliceridov. V enterocitih nato nastanejo 
lipoproteinski delci hilomikroni, katerih del so tudi v 
maščobi topni vitamini, ki vstopijo v limfo in dosežejo 
krvni obtok preko prsnega mezgovoda (3). 

V plazmi se vitamin D poveže z vitamin D vežočim 
proteinom (VDBP). Shranjuje se v maščobnem tkivu 
in skletnem mišičju. Metabolizem se prične v jetrih, 
kjer pride do hidroksilacije vitamina na 25. ogljiko-
vem atomu, nastane 25-hidroksiholekalciferol (kal-
cidiol) ali 25(OH)D, ki predstavlja krožečo in slabo 
aktivno obliko vitamina D v plazmi, z razpolovno 
dobo 2–3 tedne. 

V nadaljevanju, v ledvicah, 1-alfa-hidroksilaza pret-
vori 25(OH)D v aktivno obliko t. j. 1, 25-dihidroksiho-
lekalciferol (kalcitriol) ali 1, 25(OH)2D. Razpolovna 
doba slednjega je 6–8 ur. Proces tvorbe aktivne 
oblike vitamina D je natančno reguliran na podlagi 
presnove kalcija in fosfata, parathormona ter fibro-
blastnega rastnega faktorja 23. 1-alfa-hidroksilazo naj-
demo poleg ledvic, tudi v drugih tkivih (alveolarni 
makrofagi, dojke, kolon itd.), kar poraja možnost 
avtokrino-parakrinega delovanja kalcitrola (4). 

V tarčnih tkivih se 1, 25(OH)2D veže na intracelu-
larni receptor t. j. vitamin D receptor (VDR). Preko 
slednjega poteka regulacija transkripcije genov, ki 
uravnavajo presnovo fosforja in kalcija, celično pro-

liferacijo, nadzorujejo prirojeno in pridobljeno imu-
nost ter številne druge procese (5). 

V letih 2017/18 opravljena in v letu 2020 objavljena 
Nutrihealth študija je razkrila velik slovenski javno-
zdravstveni problem pomanjkanja vitamina D na re -
prezentativnem vzorcu zdravih Slovencev. Študija je 
ugotovila, da ima v jesensko-zimsko-spomladanskem 
obdobju (med novembrom in aprilom) približno 80 % 
odraslih Slovencev pomanjkanje ali neoptimalne 
nivoje vitamina D ter 40 % zdravih Slovencev hudo 
pomanjkanje vitamina D. Pri oskrbovancih Domov 
starejših občanov je bilo hudo pomanjkanje vitamina 
D prisotno kar pri 84 % (6). 

V pandemičnih letih 2020 in 2021 je kot posledica 
intenzivnega ozaveščanja laične in strokovne medi-
cinske javnosti o pomenu nadomeščanja vitamina 
D v obdobju respiratornih okužb in pri bolnikih s 
COVID-19 prišlo po ocenah do pomembnega porasta 
nadomeščanja vitamina D pri prebivalcih Slovenije, 
tako aprila 2020 pri 35 % in decembra 2020 že pri 
več kot 50 % celotnega prebivalstva (7, 8). 

Prevalenca pomanjkanja vitamina D pri slovenskih 
gastroenteroloških bolnikih zaenkrat ni znana, pri-
čakovano, pa bi lahko bila višja od povprečja zdrave 
populacije, kot je bilo ocenjeno v Nutrihealth študiji. 

VITAMIN D IN PREBAVILA 

Vitaminu D se predpisuje predvsem že dlje časa 
znana vloga v kostnem metabolizmu z uravnavanjem 
nivojev kalcija in fosfata preko intestinalne absorb-
cije, kostne resorbcije in ledvičnega izločanja. Ob 
dokazani prisotnosti VDR v večini tkiv v telesu pa 
vloga kalcitriola presega skeletni sistem. Vse več je 
dognanj, da ima vlogo v imunskem sistemu ter pato-
genezi avtoimunih boleznih, nastanku raka, izhodom 
nosečnosti, metabolnem, srčno-žilnem, mišičnem in 
živčnem sistemu ter drugje (2). 

Na področju gastroenterologije je v ospredju pred-
vsem pomanjkanje vitamina D pri zmanjšani absorb-
ciji maščob. Vse več pa je domnevanj in dokazov, da 
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igra vitamin D tudi pomembno vlogo tudi pri etiolo-
giji, patofiziologiji in tudi zdravljenju različnih bole-
zni prebavil (2, 5). 

MALABSORBCIJA 

Motnje absorpcije predstavljajo širok spekter stanj z 
različnimi etiologijami in različnimi kliničnimi mani-
festacijami. Skoraj vse te klinične težave so pove-
zane z zmanjšano črevesno absorpcijo enega ali več 
makro- in mikrohranil. Vzrok je lahko neustrezna 
prebava hrane (npr. zaradi bolezni trebušne slinavke 
z nezadostnim izločanjem pankreatičnih encimov), 
zmanjšana absorbcijska površina črevesja (npr. po 
operativnih resekcijah), okvara črevesne sluznice 
(npr. genetske motnje, vnetje) ali pa je moten odvod 
hranil preko limfnega/žilnega sistema. Pri tem ne 
smemo pozabiti tudi na vlogo endokrinega/metabol-
nega sistema in njegovega vpliva na delovanje preba-
vil (9). Vitamin D je v maščobi topen vitamin, zato je 
ključna njihova ustrezna absorbcija. Ko se v blatu 
izloči več kot 7 % zaužitih maščob, govorimo o stea-
toreji. Pričakujemo jo lahko pri pomanjkanju pan-
kreatične lipaze (npr. cistična fibroza, kronični 
pankreatitis, karcinom trebušne slinavke) ali njenem 
nedelovanju (npr. pri gastrinomu, ki povzroči zniža-
nje pH). Pojavi se pri neustreznem enterohepati-
čnem kroženju žolčnih kislin (npr. pri holestatski 
bolezni jeter), pri okvari črevesne mukoze (npr. pri 
celiakiji) ali pa moteni poti maščob izven enterocitov 
ter po telesu (npr. abetalipoproteinemija z moteno 
formacijo hilomikronov) (9, 10). 

VITAMIN D IN KRONIČNA VNETNA 
ČREVESNA BOLEZEN 

Vloga prehrane v patogenezi kroničnih vnetnih 
črevesnih bolezni (KVČB) je odprta tema. Številne 
prehranske študije opozarjajo na povezavo med pre-
hodom z bolj osnovne hrane na visoko rafinirano 
in predelano zahodno prehrano ter posledično spre-
membo črevesnega mikrobioma kot prispevajoč 
okoljski dejavnik pri patogenezi KVČB (11). Porast 
tveganja za diagnozo avtoimunskih bolezni pri otro-
cih priseljencev iz regij sveta z nizko pojavnostjo 

KVČB v razvite države z višjo pojavnostjo KVČB 
kaže na pomembno vlogo spremenjenih prehranje-
valnih navad in življenskega sloga (12). Pri oceni tve-
ganja za pojav bolezni je sicer nujno upoštevati vse 
korake znotraj poti vitamina D – od sinteze (posre-
dovane z UVB žarki) in prehranskega vnosa do gen-
skih polimorfizmov za encime citokroma P450, 
VDBP in VDR, ki vsi lahko narekujejo njegov učinek 
(13). Več študij je preučevalo vlogo vitamina D pri 
imunsko pogojenih boleznih kot je KVČB (11). 
Posledice pomanjkanja vitamina D na prebavnem 
traktu vključujejo okrnjeno mikrobioto v debelem 
črevesu, zmanjšano izražanje tesnih stikov v čreves-
nem epiteliju in povečano, z limfociti in makrofagi 
vodeno, vnetje na črevesni ravni (15–18). Metaana-
liza 14 študij, ki je vključevala 1891 bolnikov (938 
bolnikov s KVČB in 953 oseb v kontrolni skupini), 
je pokazala, da so imeli bolniki s KVČB 64 % večjo 
verjetnost pomanjkanja vitamina D v primerjavi s 
kontrolnimi skupinami (19). Ob tem pa ni jasno, 
ali je pomanjkljivost lahko vzrok ali je le posledica 
KVČB. Pomanjkanje mikrohranil in vitaminov je 
sicer razmeroma pogosto pri bolnikih s KVČB, zlasti 
pri Crohnovi bolezni z aktivno boleznijo tankega čre-
vesa ali pri bolnikih po resekciji črevesa. Lahko gre 
za posledico zmanjšanega vnosa, malabsorpcijo ali 
čezmerne izgube. Upoštevati je treba tudi povečano 
presnovno povpraševanje, povezano z aktivnim vne-
tnim procesom (20). Podatki o vplivu dodajanja 
vitamina D na klinični potek bolezni pri KVČB so 
omejeni. Majhna dvojno slepa randomizirana kontro-
lirana študija 108 bolnikov s Crohnovo boleznijo, 
zdravljenih dnevno s 1200 i.e. peroralnega vitamina 
D3 ali placeba, ki je trajala 12 mesecev, je pokazala 
bistveno povečanje ravni vitamina D v serumu ob 
nadomeščanju in ob tem zmanjšanje tveganja za 
ponovitev bolezni (z 29 % v skupini s placebom na 
13 % v skupini s prejemanim vitaminom D) (21). Pet-
letna longitudinalna študija iz leta 2016, ki je vklju-
čevala 965 bolnikov s KVČB pa je pokazala, da so 
nizke ravni vitamina D pogoste in povezane z bolj 
aktivno boleznijo, večjo potrebo po hospitalizacijah, 
porabo zdravil in diagnostičnih preiskav ter slabšo 
kvaliteto življenja (22). Podatkov za Slovenijo za 
KVČB bolnike in vitamin D nimamo, bi pa bila smi-
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selna retrospektivna študija primerov poslabšanja 
bolezni pri KVČB bolnikih za leto 2020 in 2021, ko 
je bila preskrbljenost z vitaminom D boljša (8). 

VITAMIN D IN BOLEZNI JETER 

V normalnih jetrih so ravni VDR nizke. Vendar pa je 
receptor heterogeno porazdeljen z nizko ekspresijo 
v hepatocitih in močno ekspresijo v biliarno-epitel-
nih, Kupfferjevih in drugih vrstah neparenhimskih 
celic. Ta porazdelitev nakazuje, da se jetra odzovejo 
na vitamin D predvsem prek njegovih neparenhim-
skih komponent. Ob vnetju se raven VDR v hepato-
citih poveča, kar poveča številno potencialnih tarč 
(23). Prvi vzrok kronične bolezni jeter po vsem svetu 
je nealkoholna maščobna bolezen jeter (angl. non 
alcoholic fatty liver diease, NAFLD) oz. maščobna 
bolezen jeter, povezana s presnovno disfunkcijo (angl. 
metabolic-associated fatty liver disease, MAFLD). Os 
vitamin D – VDR uravnava presnovne poti povezane 
z občutljivostjo za inzulin in homeostazo glukoze in 
insulina, daje prednost privzemu glukoze v mišičnih 
celicah z uravnavanjem znotrajcelične ekspresije 
insulinskega receptorja in spodbuja izražanje inzulin-
sko odvisnega transporterja glukoze 4 na adipocitih 
(24). VDR regulira tudi transkripcijo gena za insulin 
v celicah β trebušne slinavke, pomanjkanje vitamina 
D pa zmanjša sekretorni odziv insulina na nalaganje 
ogljikovih hidratov v eksperimentalnih modelih (23). 
Pomanjkanje vitamina D je neodvisno povezano z 
insulinsko rezistenco pri prekomerno težkih in debe-
lih posameznikih, kar povečuje tveganje za razvoj 
MAFLD (26). Vitamin D naj bi imel vlogo bi prepre-
čevanju fibroze pri kronični bolezni jeter. Dingo in 
sodelavci so v svoji študiji na malih glodalcih poka-
zali, da farmakološka aktivacija VDR oslabi napredo-
vanje jetrne fibroze, medtem ko genetsko utišanje 
izražanja VDR povzroči spontani razvoj jetrne fibroze. 
To nakazuje VDR kot endokrino kontrolno točko, ki 
negativno modulira odziv na celjenje ran v jetrih (27, 
28). Dodajanje vitamina D za zdravljenje že prisotne 
fibroze je manj obetavno (24). V randomizirani kon-
trolni študiji s 36 bolniki s cirozo, ki so 8 tednov 
jemali 2800 i.e. vitamina D, ni bilo zaznane koristi. 
Slednje je sicer lahko povezano tudi z majhno veli-

kostjo vzorca in kratkim trajanjem študije (30). Zaen-
krat vse kaže, da lahko dodajanje avitamin D ugodno 
vpliva na proliferacijo in začetni proces fibrogeneze 
jetrne fibroze, ne more pa vplivati na napredovale 
stopnje jetrne fibroze, kot je degradacija stabilne 
navzkrižno povezane strukture kolagena (31). 

VITAMIN D IN VNETJE TREBUŠNE 
SLINAVKE 

Akutni pankreatitis je ena najpogostejših bolezni pre-
bavil in tudi najpogostejših vzrokov za hospitalizacijo 
na gastroenterološke oddelke (32). Vnetje se začne s 
poškodbo acinarnih celic trebušne slinavke. Pove-
zava med acinarnimi, duktalnimi in zvezdastimi celi-
cami trebušne slinavke ter imunskim sistemom pa 
vzdržuje vnetni odziv, kar povzroči lokalizirano vne-
tje trebušne slinavke, sistemsko vnetje ali kronično 
bolezen. Študije kažejo, da lahko vitamina D pri-
speva k homeostazi trebušne slinavke s svojimi pro-
tivnetnimi in antifibrotičnimi lastnostmi (33). Huh 
in sodelavci so v svoji študiji ugotavljali korelacijo 
med ravnjo vitamina D in resnostjo akutnega pan-
kreatitisa. Raven holekalciferola v serumu je bila 
obratno sorazmerna z resnostjo akutnega pankreati-
tisa in vnetnim markerjem C reaktivnim proteinom 
(CRP). Poleg tega so ugotovili, da je nižja raven hole-
kalciferola napovednik za sprejem v intenzivno nego 
in hud potek akutnega pankreatitisa, neodvisno od 
tradicionalnih dejavnikov tveganja (34). Ker vitamin 
D deluje prek VDR, je tudi okvara ali zmanjšana 
funkcija receptorja zaradi polimorfizmov gena VDR 
povezana z resnostjo akutnega pankreatisa. Cieslin-
ska in sodelavci so v svoji raziskavi ugotavljali, da je 
alel T v Taq-1 polimorfizmu gena za VDR skoraj tri-
krat pogostejši v skupini z akutnim alkoholnim pan-
kreatitisom v primerjavi s kontrolnimi bolniki, ki 
zlorabljajo alkohol (35). Študije kažejo, da je dodaja-
nje vitamina D pri akutnem in kroničnem pankrea-
titisu koristno. Sharma in sodelavci so ugotavljali, da 
nadomeščanje vitamina D pri bolnikih z akutnim 
pankreatitisom in pomanjkanjem vitamina D zmanj-
šuje pojav odpovedi organov v sklopu sistemskega 
vnetnega odziva (36). 
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VITAMIN D IN RAK PREBAVIL 

Študije kažejo, da ima vitamin D veliko antikancero-
genih učinkov (37). Povezava med vitaminom D in 
tveganjem za raka je do sedaj največkrat dokazana 
pri raku debelega črevesa in danke. Garland in sode-
lavci so že leta 1980 pokazali, da je stopnja umrljivo-
sti zaradi raka debelega črevesa v ZDA najvišja tam, 
kjer je bilo prebivalstvo najmanj izpostavljeno sončni 
svetlobi in že takrat so predlagali, da je vitamin D 
lahko zaščitni dejavnik proti raku debelega črevesa 
(38). Od takrat so obsežne študije poročale o antineo-
plastičnem delovanju vitamina D pri kolorektalnem 
raku. Štiri metaanalize, objavljene leta 2011, so poka-
zale, da so višje ravni vitamina D v serumu/plazmi 
povezane z manjšim tveganjem za raka debelega čre-
vesa in danke (39). Študije so bile opravljene tudi na 
temo pomena vitamina D pri pojavnosti raka trebu-
šne slinavke, kjer pa povezava ni bila tako jasna. Dve 
ločeni analizi, ki sta združili podatke iz več kohort, 
sta preučevali povezavo med krožečim 25(OH)D in 
tveganjem za raka trebušne slinavke (40). Stolzen-
berg-Solomon in sodelavci so analizirali udeležence 
iz 8 kohort in niso ugotovili povezave tveganja z niž-
jimi koncentracijami 25(OH)D (41). V nasprotju s 
tem pa so Wolpin in sodelavci, v združeni analizi 5 
prospektivnih študij pokazali, da so višje koncentra-
cije 25-hidroksiholekalciferola povezane z manjšim 
tveganjem za raka trebušne slinavke (42). Tako raz-
merje med 25(OH)D v obtoku in tveganjem za raka 
trebušne slinavke ostaja nejasno. 

Multicentrična, prospektivna, študija primerov in 
kontrol na 520.000 evropskih udeležencih je poka-
zala obratno razmerje med preddiagnostično koncen-
tracijo vitamina D v serumu s tveganjem za razvoj 
hepatocelularnega raka (angl. hepatocellular carci-
noma, HCC) v kasnejših letih. V študiji se je poka-
zalo, da je nižja koncentracija 25(OH)D (< 50 nmol/l) 
značilno povezana z višjim tveganjem za HCC in višja 
raven preddiagnostičnega 25(OH)D (≥ 75 nmol/L) 
statistično nepomembno zmanjšala tveganje za HCC 
(43). 

Poleg vitamina D kot dejavniku tveganja za pojav 
raka, pa ima ta najverjetneje tudi svojo vlogo pri 
poteku bolezni in zmanjševanju umrljivosti. Višji sta-
tus vitamina D pri bolnikih z rakom v času diagnoze 
naj bi bil povezan z izboljšanim preživetjem pri večini 
karcinomov, čeprav vse ugotovitve niso bile statisti-
čno pomembne. Vsekakor pa nobena od študij ni 
pokazala slabšega preživetja v primeru višjih vredno-
sti vitamina D (44). 

FUNKCIONALNE MOTNJE PREBAVIL 
IN VITAMIN D 

Funkcionalne motnje prebavil so opredeljene kot 
motnje interakcij med črevesjem in možgani. Gre za 
različne sindrome, ki temeljijo na simptomih združe-
nih in diagnosticiranih po Rimskih (Roma) merilih. 
Vključujejo motnje motilitete, visceralno preobčut-
ljivost, okrnjeno delovanje sluznice in imunskega 
sistema, spremenjeno črevesno mikrobioto in spre-
menjeno procesiranje centralnega živčnega sistema 
(45). Funkcionalne motnje negativno vplivajo na delo-
vno produktivnost in kakovost življenja (46). 

Več opazovalnih študij je poročalo, da so imeli bol-
niki s sindromom razdražljivega črevesja nižje zaloge 
vitamina D kot kontrole (47–49). Dodatek vitamina 
D bolnikom s sindromom razdražljivega črevesja je, 
v dvojno slepi randomizirani študiji, pokazal izbolj-
šanje simptomov in kvalitete življenja (50). Izsledke 
novih večjih randomiziranih študij in metaanaliz še 
čakamo, zato vloga pri funkcionalnih motnjah pre-
bavil še ni znana. 

Nadomeščanje vitamina D dokazano izboljša depre-
sijo in anksioznost, ki sta pogosti psihološki komorbi -
diteti pri bolnikih s sindromom razdražljivega čre vesja 
(51). 

NADOMEŠČANJE VITAMINA D 

Vrednosti 25(OH)D pod 50 nmmol/L oz. 20 ng/ml 
so prenizke in opredeljene kot pomanjkanje vitamina 
D. Optimalna raven je nad 75 nmol/L oz. 30 ng/ml. 
Smernic za nadomeščanje vitamina D pri posameznih 
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patologijah prebavil nimamo. Slovenska priporočila 
za nadomeščanje vitamina D za obdobja respiratornih 
okužb, ki so bila sprejeta iz leta 2020 priporočajo, da 
se pri vseh zdravih odraslih posameznikih od okt-
obra do aprila zagotavlja dnevni vnos vitamina D v 
odmerku 800–2000 IE dnevno. V primeru doka -
zanega pomanjkanja 25(OH)D se predpiše odmerek 
4000 IE/dan do izmerjene koncentracije nad 75 
nmol/L oz. 30 ng/ml. Za čezmerno hranjene in pre-
debele (indeks telesne mase > 25 kg/m2) se pripo-
roča dvojne odmerke holekalciferola (52). 

V primeru bolezni malabsorbcije so potrebni višji 
odmerki vitamina D, uporabi se lahko tudi hidroksi-
lirane presnovke vitamina D (kalcidiol ali kalcitriol). 
Začetek njihovega delovanja je hitrejši, razpolovna 
doba delovanja pa je krajša. Uporabi se lahko tudi 
intramuskularne pripravke holekalciferola. Kot mož-
nost zdravljenja pomanjkanja vitamina D se omenja 
tudi izpostavitev UVB svetlobi, uporaba slednje je 
sicer vprašljiva zaradi tveganja kožnih opeklin in kan-
cerogenosti (53, 54). 

ZAKLJUČEK 

Vitamin D je pomembno mikrohranilo z dokazanimi 
imunomodulatornimi in protivnetnimi lastnostmi. 
Ne igra vloge samo v kostnem metabolizmu, ampak 
v številnih organskih sistemih, tudi v prebavnem. Štu-
dije kažejo, da je njegovo pomanjkanje pogosto v splo-
šni populaciji. Ali je pomanjkanje vitamina D zgolj 
posledica bolezni prebavil? Ali pomanjkanje vitamina 
D povzroča ali poslabša bolezni prebavil? Končnih 
odgovorov na ta vprašanja zaenkrat še nimamo in 
potrebne bodo dodatne raziskave. Glede na njihove 
rezultate si lahko v prihodnosti obetamo tudi bolj 
usmerjena priporočila za njegovo nadomeščanje. 

Če so vzajemni vplivi vitamina D, funkcije črevesne 
pregrade, mikrobioma in imunskih odzivov po -
membni, potem lahko veliko pridobimo z nadalje-
vanjem študij, ki bodo to dokazale ne samo glede 
bolezni prebavil ampak tud številnih drugih (npr. 
avtoimunskih) boleznih. 
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK 

Pri bolnikih v zgodnjem stadiju jetrnoceličnega kar-
cinoma lahko uporabimo kurativne metode zdra-
vljenja rakave bolezni. Izbira in izvedba teh metod 
je glede na uveljavljene smernice pomembno odvisna 
od sočasne prisotnosti portalne hipertenzije. Članek 
ponuja pregled literature tega področja s prikazom 
sodobne diagnostične ocene klinično pomembne por-
talne hipertenzije. Predlagane so nekatere možnosti 
zdravljenja, ki lahko prispevajo k boljšemu nadzoru 
sindroma portalne hipertenzije v tej skupini bolnikov.

ABSTRACT 

The early stage of hepatocellular carcinoma can be 
treated using curative treatment methods. According 
to the established guidelines, the choice and imple-
mentation of these methods significantly depend on 
the simultaneous presence of portal hypertension. 
The following article offers a literature overview of 
the field, presenting the modern diagnostic approach 
to clinically significant portal hypertension, and pro-
vides data on treatment options that may enhance the 
control of portal hypertension syndrome in this group 
of patients. 
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UVOD 

Zgodnji jetrno celični karcinom (HCC) je definiran 
na podlagi najpogosteje uporabljene razdelitve tega 
področja – Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 
smernic. Na njeni podlagi lahko o zgodnjem HCC 
govorimo, kadar lezija spada v stadij 0 ali A. Portalna 
hipertenzija (PH) predstavlja najnevarnejši zaplet 
jetrne ciroze in je odgovorna za večino oblik dekom-
penzacije ciroze kot so krvavitev iz varic zgornjih pre-
bavil, pojav ascitesa ali hepatične encefalopatije, in 
razvoj na jetrno okvaro vezane ledvične odpovedi. PH 
je definirana z razliko v tlakih med področjem por-
talne in jetrne vene. Kadar omenjena razlika preseže 
10 mmHg, se pričnejo izražati dekompenzatorni 
zapleti, zato je ta stadij PH ocenjen kot klinično po -
memben – klinično pomembna portalna hipertenzija 
(CSPH; 1). 

CSPH in HCC kot zapleta jetrne ciroze imata velik 
vpliv na obolevnost in smrtnost bolnika. CSPH je ne -
odvisno povezana z višjim tveganjem za pojav HCC, 
ne glede na stopnjo jetrne okvare ocenjene po CHILD 
seštevku. Prisotnost CSPH ali pojav dekompenzator-
nih zapletov lahko preprečijo uporabo kurativnih ali 
sistemskih oblik zdravljenja HCC. Obstoj ascitesa ali 
varic zgornjih prebavil sta neodvisno povezana z višjo 
umrljivostjo pri bolnikih s HCC. Velja tudi obratno, 
saj je prisotnost HCC negativen napovedni dejavnik 
za preživetje bolnika z varikozno krvavitvijo (1). 

HCC je peti najpogostejši rak in četrti najpogostejši 
vzrok smrti povezane z rakavo boleznijo. Zaradi po -
goste pozne diagnoze je ocenjeno petletno preživetje 
10–20 %, in pomembno različno, kadar je bolezen 
odkrita v zgodnjem stadiju - do 70 % (2). Izboljšanje 
zdravljenja CSPH bi lahko privedlo do večje inci-
dence HCC, saj bolniki s CSPH kot posledica jetrne 
ciroze živijo dlje (1). Kadar sta CSPH in HCC prisotna 
sočasno, postane zdravljenje obeh stanj zapleteno in 
težavno (3). 

1. Bolniki s cirozo in kurativno možnostjo 
zdravljenja HCC 

Bolniki z zgodnjo obliko HCC imajo potencialno 
možnost kurativnega zdravljenja. Osnovni kriterij 
izbire predstavlja lezija sama, ki mora biti solitarna 
in manjša od 2 cm ali v do 3 lezijah ne sme presegati 
velikosti 3 cm. Sočasno morajo takšni bolniki ustre-
zati kriterijem glede ocene seštevkov jetrne funkcije 
(CHILD A in MELD < 10 točk), imeti opravljen zane-
sljivo oceno stadija PH, prisotnega dovolj ohranje-
nega volumna preostalega jetrnega parenhima, in 
tehnično možnost izvedbe minimalno invazivnega 
radiointerventnega ali kirurškega posega (3). Bolnike, 
ki so glede na ožje ali razširjene Milanske kriterije 
kandidati za presaditev jeter se multidisciplinarno 
obravnava v sklopu konzilija, kjer ocenijo tveganje 
za recidiv bolezni v primeru operativnega zdravlje-
nja. Kadar je tveganje za recidiv visoko in ni kon-
traindikacij za presaditev jeter predvidimo kurativno 
ali premostitveno zdravljenje HCC in bolnika soča-
sno vključimo v proces priprave na presaditev jeter 
(2). Jasno indikacijo za operativno zdravljenje je dolgo 
časa predstavljala majhna solitarna lezija in bolnik z 
naslednjimi pogoji: vrednost bilirubina < 15 mmol/L, 
odsotnost CSPH in število trombocitov v krvi  
> 100x109/L. Kasneje se je indikacija ob napredku 
kirurških tehnik širila, pri čemer je glede na sodobne 
smernice pomembno ovrednotiti obseg operativne 
resekcije, preostanek volumna jetrnega parenhima 
(praviloma vsaj 40 % pri bolnikih s cirozo), jetrno 
funkcijo (CHILD A in MELD < 10 točk), bolnikove 
komorbidnosti in funkcionalni status in prisotnost 
CSPH. Priporoča se operativni poseg v visoko uspos-
obljenih terciarnih centrih in oceno možnosti izvedbe 
laparaskopskega posega (4). Sočasno številna pripo-
ročila poudarjajo, da je ne glede na velikost lezije po -
membno, da ne obstajajo znaki makrovaskularne 
invazije ali ekstrahepatične prisotnosti HCC (2). Za 
zdravljenje s katero izmed oblik regionalne ablacije se 
najpogosteje odločamo, kadar bolniki niso kandidati 
za presaditev jeter, je tovrstno zdravljenje tehnično 
izvedljivo, bi operativni poseg predstavljal preveliko 
tveganje za pojav dekompenzacije jetrne bolezni ali 
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bolnikovo smrtnost, in posebej, če gre za lezijo veli-
kosti < 2 cm (2). 

2. Ocena CSPH pri bolnikih s cirozo in 
kurativno možnostjo zdravljenja HCC 

Iz zgoraj omenjenega hitro opazimo, da je pri odloči-
tvi za kurativno in še posebej pri odločitvi za operati-
vno zdravljenje HCC toliko bolj pomembna natančna 
opredelitev prisotnosti CSPH. Obstajata dva temeljna 
načina ocene prisotnosti CSPH. Prvi je opredelitev 
verjetnosti ali neposredni dokaz prisotnosti varic 
zgornjih prebavil, ki potrebujejo zdravljenje (VNT). 
Drugi je neposredna opredelitev prisotnosti CSPH. 
V nadaljevanju sta na kratko omenjeni obe področji 
z nekaterimi predlogi sodobne obravnave. 

2.1. Ocena VNT 

Baveno smernice so pred nekaj leti vpeljale možnost 
neinvazivne opredelitve prisotnosti VNT z modelom, 
ki vključuje elastografsko oceno trdote jeter (LSM) 
in števila trombocitov v krvi, in s tem dramatično 
zmanjšale potrebo po endoskopski preiskavi bolni-
kov z jetrno cirozo (1). Ker lahko HCC pomembno 
vpliva tako na rezultat LSM kot na število tromboci-
tov, zaenkrat ni dokazov, da lahko področje Baveno 

smernic prenesemo na področje vrednotenja VNT 
pri bolnikih s HCC (1). Na področje lahko kljub temu 
pristopamo iz pragmatičnega stališča (Slika 1). Korist 
uvajanja zdravljenja CSPH z neselektivnimi bloka-
torji receptorjev beta (NSBB) je smiselna z vidika pre-
prečevanja varikozne krvavitve ali dekompenzacije z 
ascitesom in sočasni odsotnosti dokazov o superior-
nosti primarne profilakse VNT z ligaturami. Iz tega 
razloga lahko vse bolnike s HCC in vrednostjo LSM 
> 25 kPa obravnavamo kot da imajo de facto pri-
sotno CSPH in uvajamo zdravljenje z NSBB iz vidika 
primarne profilakse, pri vseh preostalih bolnikih s 
HCC pa predlaga, da ob postavitvi diagnoze naredimo 
gastroskopijo in opredelimo prisotnost VNT. V pri-
meru odsotnosti VNT priporočamo sledenje z endo-
skopijo zgornjih prebavil enkrat letno, saj imajo ti 
bolniki hitrejši progres CSPH zaradi vpliva HCC (1). 

2.2. Neposredna ocena prisotnosti CSPH 

Ocena prisotnosti CSPH pri bolnikih s HCC je teža-
vna iz več razlogov. Bolniki s HCC imajo pogosto pri-
družena stanja, ki vplivajo na stopnjevanje portalne 
hipertenzije kot so tromboze v portalnem venskem 
sistemu in sprememba žilne arhitekture jeter na ra -
čun tumorsko vodene angiogeneze ali lokalne tumor-
ske infiltracije tkiva jeter. Na drugi strani so pogosto 

Slika 1. Ocena varic, ki potrebujejo zdravljenje, pri bolnikih s HCC. PH – portalna hipertenzija. ACLD – napredovala 
stopnja kronične jetrne bolezni. kPa – kilopaskal. CSPH – klinično pomembna portalna hipertnezija. *velja za alkoholno, 
virusno in metabolično (indeks telesne mase < 25kg/m2) etiologijo kronične jetrne bolezni. ** lahko v kombinaciji 
z endoskopsko oskrbo varic 
Figure 1. Evaluation of varices needing treatment in patients with HCC. PH – portal hypertension. ACLD – advanced 
chronic liver disease. kPa – kilopascal. CSPH – clinically significant portal hypertension. *Applies to alcoholic, viral 
and metabolic (body mass index < 25kg/m2) aetiology of chronic liver disease. ** or combined with endoscopic treatment 
of varices
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prisotna stanja, ki onemogočajo uporabo Baveno 
smernic na področju CSPH, kot so vpliv HCC na 
poglobitev trombocitopenije ali tehnično neizvedlji-
vost elastografske meritve zaradi tumorske mase v po -
dročju meritve. Morebitna makrovaskularna invazija 
tumorja lahko oslabi tudi napovedno vrednost refe-
renčne invazivne metode, ki nam posredno številčno 
oceni portalni tlak (ang. HVPG – hepatic venous pres-
sure gradient; 3). Pravilna ocena prisotnosti CSPH 
pri bolniku s HCC je tako težko definirano področje. 
Je pa ključen del ocene vsakega bolnika, saj vpliva 
tako na smrtnost bolnika in dekompenzacijo jetrne 
ciroze v zgodnjem in poznem obdobju po operativ-
nem zdravljenju, kot tudi na jetrno odpoved vezano 
na operativni poseg (ang. PHLF – post hepatectomy 
liver failure; 3). Predlagan model obravnave prika-
zuje Slika 2. 

Kot metodo izbora za oceno prisotnosti CSPH pri 
bolniku s HCC priporočamo izvedbo HVPG, kjer je 
glavna omejitev predvsem dostopnost do preiskave 
(2). Metoda je posebej zanesljiva na področju majh-
nega solitarnega HCC, saj lahko opredeli CSPH tudi 
pri 50 % bolnikov, ki endoskopsko ne kažejo VNT, 
prav tako pa je superiorna za oceno CSPH v primer-
javi s kombinacijo števila trombocitov in velikostjo 
vranice (5). CSPH je opredeljena z mejno vrednostjo 
HVPG > 10 mmHg. Omenjena mejna vrednost je 
glede na študijske podatke povezana s šest krat višjim 
tveganjem za pojav HCC, z večjo smrtnostjo in poja-
vom dekompenzacije ciroze po operativnem zdravlje-
nju HCC in kot neposredna negativna povezava s 
petletnim preživetjem brez recidiva bolezni (11, 12). 
HVPG v obliki izvedene parne primerjalne meritve 
nam omogoča tudi oceniti učinek in odziv zdravlje-

nja CSPH ob uvedbi 
terapije z NSBB (2). 

Če HVPG ni na voljo, 
lahko za opredelitev 
prisotnosti CSPH upo-
rabimo elastografsko 
oceno LSM v kombi-
naciji in/ali z modelom 
velikosti vranice, šte-
vila trombocitov v krvi, 
gastroskopijo in elasto-
grafsko oceno trdote 
vranice (SSM; 2).  
Visoko izključitveno 
obču   tljivost modela 
dosežemo s kombina-
cijo LSM < 13 kPa, 
število trombocitov  
> 100 x 109/L in od-
sotnost splenomegalije. 
Na drugi strani lahko 
visoko potrditveno 
spe cifičnost dosežemo 
pri LSM > 21 kPa,  
število trombocitov  
< 100 x 109/L in pri-
sotnost splenomegalije 

Slika 2. Poenostavljen model ocene CSPH pri bolniku z zgodnjo obliko HCC. 
HCC – jetrno celični karcinom. HVPG – ocena razlike tlakov v jetrni veni. CSPH – kli -
nično pomembna portalna hipertenzija. LSM – elastografska ocena trdote jeter. SSM 
– elasto grafska ocena trdote vranice. kPa – kilopaskalov. mmHg – milimetrov živega 
srebra. * v enoti število x 109/L krvi 
Figure 2. Simplified CSPH assessment in a patient with early HCC. HCC – hepatocellular 
carcinoma. HVPG – hepatic vein pressure gradient. CSPH – clinically significant portal 
hypertension. LSM – liver stiffness measurement. SSM – spleen stiffness measurement. 
kPa – kilopascals. mmHg – millimetres of mercury. * unit x 109/L of blood
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(5, 8, 9). Podoben študijski model ocenjuje, da imajo 
bolniki z LSM < 20 kPa in številom trombocitov  
> 150 x109/L verjetno nizko tveganje za pojav CSPH 
(2). Pomembna omejitev tovrstnih modelov je dejstvo, 
da trenutno nobena izmed vključenih metod ne kaže 
zanesljive povezave na področju ocene učinkovitosti 
zdravljenja CSPH z NSBB (6). 

V literaturi kaže dobro klinično uporabnost tudi 
metoda ocene nodularnosti površine jeter, ki se je 
skupaj z LSM, premerom vranice in številom trom-
bocitov izkazala za učinkovito pri opredelitvi CSPH 
pri bolnikih s HCC. Zanesljivost takšnega modela je 
bila > 75 % in bi lahko predstavljala metodo izbora 
v centrih, kjer HVPG ni na voljo (10). Podobne rezul-
tate je pokazala tudi CT volumska ocena jeter in vra-
nice, kjer so lahko opustili do 35 % predvidenih 
HVPG meritev z uporabo tki. VI indeksa (produkt 
volumske ocene vranice in volumskega razmerja 
ocene hipertrofije levega jetrnega režnja (11). 

Določeno vrednost v oceni tveganja za pojav jetrne 
dekompenzacije po opravljeni operaciji ima verjetno 
tudi vrednost AFP v krvi. Predlagane mejne vredno-
sti so – visoko tveganje pri več AFP > 400 ng/ml in 
majhno tveganje pri AFP < 25 ng/ml (2). 

V literaturi sicer obstaja precejšnja diskrepanca glede 
tega, v kakšni meri naj bi opredelitev prisotnosti 
CSPH vodila nadaljnjo odločitev med različnimi ku -
rativnimi možnostmi zdravljenja. 

Verjetno so bolniki s solitarnim HCC, prisotno CSPH 
in odsotnimi kontraindikacijami primerni kandidati 
za oceno možnosti presaditve jeter (5). Če CSPH ni 
prisotna, verjetno na odločitev glede operativnega 
zdravljenja HCC vpliva predvsem patohistološki sta-
dij jetrne ciroze, pri čemer so dokazali pomembno 
več zapletov pri bolnikih s patohistološko oceno sta-
dija Laenec B in C, kot pa Laenec A (12). 

Opravljena večja metaanaliza je poskusila oceniti 
razlike med ablacijo in operativnim zdravljenjem pri 
bolnikih z zgodnjim ali zelo zgodnjim HCC, in pri 
tem ugotovila, da je bila večina opravljenih študij 

tega področja slabe ali celo zelo slabe kvalitete, mno-
gokrat brez opredelitve prisotnosti CSPH in njenega 
vpliva na odločitev o zdravljenju (13). Starejši metaa-
nalizi tega področja sta zanesljivo opredelili vpliv 
CSPH na post operativno smrtnost bolnika in zaplete 
ter smrtnost, vezano na dekompenzacijo jetrne ciroze, 
in predlagali, da opredelitev stadija CSPH pomem-
bno vpliva na odločitev, ali so bolniki s HCC dejan-
sko kandidati za operativno zdravljenje (14, 15). 
Študijska spoznanja namigujejo, da lahko ob odlični 
kirurški tehniki operativno sicer zdravimo tudi na -
tančno izbrane bolnike s CSPH. Navajajo primerljivo 
število težje potekajočih post operativnih zapletov 
vključno z 90 dnevno smrtnostjo, kot tudi dolgoročni 
izhod glede preživetja bolnika in ponovitve bolezni 
(8, 16). Laparoskopska tehnika je po podatkih iz lite-
rature tista, ki je pri bolnikih s HCC in CSPH pov-
zročila po posegu pomembno manj dekompenzacij 
jetrne ciroze. Kot posledico izbire tovrstne tehnike 
na drugi strani omenjajo podaljšan operativni čas, 
večjo perioperativno izgubo krvi in daljšo pričako-
vano hospitalizacijo (17, 18). Randomizirana študija 
na manjšem številu bolnikov, ki so jo naredili Lim C 
in soavtorji, je laparoskopskemu zdravljenju HCC pri 
bolnikih s CSPH pripisala pozitivne lastnosti v kraj-
šem opazovanem post operativnem obdobju, saj so 
vse dekompenzacije jetrne ciroze v skupini bolnikov 
s CSPH lahko rešili z ustaljenim medikamentoznim 
zdravljenjem. Na drugi strani so opazili pomembne 
razlike v večletnem opazovanem obdobju, saj je bilo 
v skupini HCC in CSPH prisotno večje število recidi-
vov bolezni in višja umrljivost ter frekvenca dekom-
penzacij jetrne ciroze (19). 

3. PHLF in CSPH 

V literaturi posebno mesto med oblikami jetrne 
odpovedi zavzema jetrna odpoved v povezavi z opra-
vljeno hepatektomijo (PHLF). Po definiciji Interna-
tional Study Group of Liver Surgery (ISGLS) PHLF 
predstavlja vsakršen porast vrednosti INR ali biliru-
bina na peti operativni dan ali po njem. V klinični 
delitvi je sestavljena iz treh stadijev, ki kažejo po -
membne razlike v simptomih, kliničnem poteku in 
smrtnosti (Tabela 1). Klinično pomembna (visoka) 
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gradusa sta gradus 2 in 3. Sledi kratek pregled litera-
ture s področja možnosti predoperativne ocene pojava 
PHLF kot posledica CSPH. 

V različnih študijah nastanka PHLF visokega gra-
dusa so omenjeni podobni preiskovalni moduli, ki 
jih uporabljajo za oceno prisotnosti CSPH. Slednje 
posredno kaže na tesno patofiziološko povezavo med 
prisotnostjo CSPH in nastankom PHLF. Tako ver-
jetno povečano tveganje za PHLF kateregakoli gra-
dusa predstavljajo vsi bolniki z LSM > 14kPa, bolniki 
s prisotnimi varicami zgornjih prebavil, in bolniki 
s prisotno splenomegalijo in številom trombocitov 
< 100 x 109/L (20). Višja vrednost LSM je kazala zna-
čilno negativno povezavo s pojavom PHLF (21–23). 
Verjetno bi za oceno tovrstnega tveganja bila upo-
rabna tudi ocena nodularnosti jetrne površine s CT 
preiskavo (2). 

Pomemben podatek za oceno nastanka PHLF pred-
stavlja izračun ALBI (Albumin-Bilirubin) seštevka. 
Glede na številne študije in opravljene metaanalize, 
je PHLF visokega gradusa značilno povezana z višino 
ALBI seštevka (2, 24). Posamezne študije so upora-
bile in predlagale različne računalniške modele in 
normograme, ki so ALBI seštevku dodali še druge 
karakteristike bolnikov, kot so – število trombocitov, 
vrednost ALT, obseg resekcije jeter, oceno zunaj celi-
čnega volumna jeter s CT, LSM, MELD – in jih sta-
tistično zanesljivo povezali s PHLF visokega gradusa 
(25–27). Takšna obravnava bi lahko po mnenju šte-
vilnih avtorjev pomembno izboljšala predoperativno 

oceno jetrnega funkcijskega stanja, kjer se v pripo-
ročilih pogosto še zmeraj predlaga test IG-R15, ki 
uporablja indocianin zelenilo kot marker jetrne pres-
novne sposobnosti. Tovrstni test izven azijskega geo-
grafskega področja redko uporabljamo za rutinsko 
predoperativno oceno bolnika s HCC (9, 23, 28). 

4. Bolniki s CSPH in kurativnim 
zdravljenjem HCC izven BCLC smernic 

Omenjeno področje predstavlja posamezne kohortne 
študijske podatke in kot tako ni definirano z multi-
centričnimi študijami ali metaanalizami. Če so bol-
niki s HCC kandidati za operativno zdravljenje, 
ocenjujemo, da imajo bolniki s HCC in CSPH pod-
obno prognozo preživetja in recidiva bolezni tako v 
BCLC A kot v BCLC B stadiju bolezni (29). Berardi 
B in soavtorji so izdelali študijski model ocene post 
operativne smrtnosti pri bolnikih s CHILD B in opra-
vljeno kirurško resekcijo HCC, ki se nanaša na 90 
dnevno post operativno obdobje. Pomembna podatka 
za povišano tveganje sta bila major hepatektomija in 
odprta operacija (30). Sorodna študija je opredelila 
normogram, ki bi omogočal skrbno izbiro operativ-
nega zdravljenja nekaterih CHILD B bolnikov s HCC. 
Petletno preživetje in recidiv bolezni sta se v tej sku-
pini gibala pri približno 50 % (31). Zanimivo je tudi 
poročanje de Almeida AZ in soavtorjev, ki so ocenje-
vali koristi in kontraindikacije bolnikov izven BCLC 
A za kirurško resekcijo HCC. Opredelili so tri glavne 
kontraindikacije (multifokalno bolezen, prisotnost 
CSPH, invazijo tumorja v portalni venski sistem), in 
ugotovili, da so imeli bolniki dober klinični izhod v 
primeru prisotnosti ene same kontraindikacije. Pri-
sotnost vseh treh kontraindikacij ni prinesla nobene 
koristi operativnega zdravljenja. Prisotnost dveh kon-
traindikacij je potrebovala zelo natančno preučitev 
primera, praviloma pa je prisotnost CSPH izključila 
možnost major hepatektomije (32). 

5. Bolniki s CSPH in premostitvenimi 
oblikami zdravljenja HCC 

CSPH je znan in pomemben negativni napovedni 
dejavnik pri odločitvi za TACE (ang. Transcatheter 

Tabela 1. Klinični gradusi jetrne odpovedi v povezavi 
s hepatektomijo 
Table 1. Clinical grades of post hepatectomy liver failure

Gradus Klinični opis Smrtnost

1 Oslabljena jetrna funkcija 0 %

2 Odmik od predvidenega post 
operativnega poteka 
Brez potrebe po intenzivnem 
zdravljenju

12 %

3 Več organska okvara, ki 
potrebuje intenzivno 
zdravljenje

54 %
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arterial chemoembolization) tako na področju popol-
nega odgovora na terapijo, kot na preživetje bolnika 
(33). TACE pogosto uporabljamo kot premostitveno 
obliko zdravljenja pri bolnikih, ki so kandidati za 
presaditev jeter (3). Za oceno vpliva CSPH na pojav 
dekompenzacije po terapiji s TACE si lahko poma-
gamo s kombinacijo prisotnosti varic zgornjih preba-
vil in številom trombocitov < 100x109/L ali z uporabo 
HVPG (33, 34). Prisotnost CSPH v tej skupini bolni-
kov je sicer pričakovano velika (okrog 70 % preva-
lenca). Iz tega razloga se svetuje, da se zdravljenje s 
TACE opravi kadar koristi terapije na področju pre-
živetja bolnika presegajo njena tveganja oziroma je 
terapija onkološko smiselna (35). HVPG bi lahko 
potencialno uporabili za oceno stanja CSPH po zdra-
vljenju s TACE. V študiji Scheiner B in soavtorjev je 
ponavljanje TACE vodilo v pomembno in trajno 
povišanje HVPG. Glede na te rezultate bi lahko bila 
uporaba HVPG vodilo, kdaj raje preiti na sistemsko 
zdravljenje (36). Sorodna študija Wang T-ja in soav-
torjev je na podlagi ocene učinka DEB-TACE (ang. 
Drug-eluting bead transarterial chemoembolization) 
ocenila, da bi bila slednja bolj primerna dolgoročna 
terapija kot TACE, saj ima ugodnejši vpliv na hemo-
dinamiko v področju jeter. Omenjen učinek je bil pri-
merjalno še bolj izrazit v skupini bolnikov, ki so 
imeli prisotno CSPH že pred začetkom zdravljenja 
bolezni (37). 

6. HCC in bolniki brez jetrne ciroze 

Pomembno področje predstavljajo bolniki s HCC in 
NAFLD/NASH, ki imajo pomembno višje tveganje 
za peri- in post operativne zaplete, saj napredovala 
stopnja jetrne steatoze ovira regeneracijo jetrnega 
tkiva, povzroča subklinično sinusoidalno ali pred-
hepatično obliko CSPH in s tem lahko vodi v de-
kompenzacijo jetrne funkcije. Verjetno na pojav de-
kompenzacije pomembno vplivajo komponente 
metabolnega sindroma, bolniki tega področja pa naj-
pogosteje umirajo zaradi pojava sepse in kardiova-
skularnih oziroma pljučnih zapletov (2). Skupina 
pod vodstvom Berardi G predlaga oceno teh bolnikov 
z normogramom, ki zagotavlja okrog 70 % uspešno 
napoved pojava dekompenzacije jetrne bolezni (38). 

LSM pri NALFD/NASH s predlagano mejno vred-
nostjo 9,5 kPa bi lahko bila uporabna za oceno kan-
didatov za major poseg pri HCC. Pri napovedi izhoda 
minor posegov pa je glede na dostopno analizo imela 
najboljšo napovedno vrednost kombinacija LSM in 
CHILD seštevka (39). 

Natančna stratifikacija pojava dekompenzacije jetrne 
bolezni na podlagi stopnje jetrne steatoze, aktivnosti 
steatohepatitisa in prisotnosti subklinične sinusoi-
dalne ali predhepatične oblike CSPH na področju 
bolnikov s HCC – NAFLD/NASH bi bila verjetno iz 
kliničnega vidika upravičena in predstavlja pomem-
bno področje študij prihodnosti. 

7. Zdravljenje CSPH pri bolnikih s HCC 

Terapijo z NSBB pri bolnikih s HCC uvajamo, kadar 
ni izrazitih kontraindikacij. Kot terapija izbora v pri-
marni profilaksi priporočamo karvedilol. Kot je že 
navedeno v članku (poglavje 2.1) je korist uvajanja 
zdravljenja z NSBB pomembna predvsem z vidika 
preprečevanja varikozne krvavitve ali dekompen-
zacije z ascitesom (1). Izvedba parne meritve HVPG 
(pred in po uvedbi terapije) nam omogoča oceniti 
bolnikov odziv na zdravljenje in opraviti presojo, ali 
lahko CSPH zdravimo s terapijo drugega ali tretjega 
reda (statin, doksazosin; 2). Ker zaenkrat še ni doka-
zov o uporabi karvedilola na področju dekompen-
zirane jetrne ciroze, se v tej skupini bolnikov uvaja 
zdravljenje s propranololom. Priporočamo kombini-
rano zdravljenje (ligature in NSBB) na področju 
sekundarne profilakse varikozne krvavitve (1). 

Številne nejasnosti ostajajo na področju bolnikov s 
HCC in zdravljenja CSPH s TIPS. Glede na obsežno 
retrogradno študijo, je TIPS v tej skupini bolnikov 
varna in učinkovita terapevtska možnost (40). Pred 
posegom je pomembno opredeliti pričakovano pre-
živetje bolnika, jasne indikacije za poseg in tehnično 
možnost izvedbe TIPS mimo HCC (1). 

V primeru nujnih indikacij (npr. neobvladana vari-
kozna krvavitev) verjetno ne zdravimo bolnikov s 
TIPS, ki so starejši od 70 let, so izven Milanskih kri-
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terijev, imajo centralno lokalizacijo HCC, znano kar-
diopatsko situacijo in/ali obstoječo/ponavljajočo 
hepatično encefalopatijo, in tiste s CHILD > 13 točk. 
Na drugi strani so pravilna izbira zdravljenja tega 
področja bolniki, ki imajo jasno indikacijo za zdra-
vljenje s TIPS in so sočasno znotraj Milanskih kri-
terijev, in kjer bomo z omenjenim zdravljenjem 
izboljšali preživetje in/ali omogočili premostitev do 
načrtovane presaditve jeter (3). 

Na področju elektivnega ali izkustvenega TIPS po epi-
zodi varikoznih krvavitev, priporočamo zdravljenje 
bolnikov, ki imajo pričakovano dolgo preživetje (1). 

Na področju elektivnega TIPS in zdravljenja CSPH 
ali njenih zapletov je pomemben natančen pregled 
primera in odločitev o zdravljenju na podlagi nasled-
njih informacij. Te so tehnična možnost izvedbe 
TIPS mimo HCC, bolnik je kandidat za minimalno 
invazivno lokoregionalno terapijo (ablacija, radiote-
rapija), bolnik je kandidat za premostitveno zdravlje-
nje HCC do presaditve jeter. Sledi terapija s TIPS pri 
HCC, kjer bi lahko znižali tveganje zdravljenja glede 
CSPH in/ali odpravili ascites in/ali omogočili zniža-
nje BCLC stadija HCC s TACE ali radioembolizacijo 
do presaditve jeter. Verjetno je v takšnih primerih te -
rapija s TACE ali radioembolizacijo superiorna zaradi 
manjšega tveganja za pojav jetrne dekompenzacije po 
posegu (1). 

TIPS lahko pri bolnikih s HCC BCLC B in C uspe-
šno in v velikem odstotku izboljša naslednje para-
metre – ascites, vrednost bilirubina in INR in pojav 
varikozne krvavitve (1). V študiji Yan H in soavtorjev 
so dokazali tudi zmanjšanje smrtnosti teh bolnikov 
v primeru izboljšanja CHILD seštevka po vstavitvi 
TIPS (41). Zdravljenje simptomov CSPH s TIPS pri 
bolnikih z napredovalim HCC bi bilo lahko posebej 
učinkovito pri bolnikih z refraktarnim ascitesom, saj 
v teoriji omogoča zmanjšanje stadija bolezni in poten-
cialno izboljša možnosti zdravljenja bolnika (42). 

Pomembno področje bolnikov s cirozo in HCC pred-
stavlja področje mišične mase in funkcije, ki nepo-
sredno vpliva na bolnikov funkcionalni status in je 

morda negativno povezana s prisotnostjo CSPH (3). 
Analiza Yang J in soavtorjev je opredelila, da je sar-
kopenija poleg odprte operacije glavni razlog večjih 
post operativnih zapletov po resekciji HCC (43). 
Interventne študije zdravljenja, ki bi bilo namenjeno 
izboljšanju mišične mase in funkcije pri bolnikih s 
HCC, tako predstavljajo obetajoče in pomembno razi-
skovalno področje prihodnosti. 
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Pregledni članek / Review article

IZVLEČEK 

V zahodnih državah, tudi v Sloveniji, maligne bole-
zni zgornjih prebavil odkrivamo pozno, pogosto že v 
razsejanem stadiju, ko so terapevtske možnosti ome-
jene. Vzrok za to je v poznem pojavljanju simptomov 
in poznem obisku zdravnika, vendar je v do 10 % 
primerov bolnik znotraj treh let pred postavitvijo dia-
gnoze že imel endoskopijo zgornjih prebavil. Z bolj 
natančno in kvalitetno endoskopijo bi bilo možno te 
maligne bolezni odkriti v zgodnjem stadiju že ob 
predhodni endoskopiji. Za to pa je potrebno vpeljati 
indikatorje kvalitete za endoskopijo zgornjih prebavil, 
standardizirati izvid s fotodokumentacijo, izboljšati 
znanje glede uporabe kromoendoskopije in endo-
skopskih znakov preneoplastičnih sprememb ter 
zgodnjega raka. V tem prispevku je zbran pregled 
objavljenih raziskav na temo zgrešenih rakov zgor-
njih prebavil. 

ABSTRACT 

Upper gastrointestinal (UGI) cancers in Western coun-
tries, including Slovenia, are commonly presented in 
advanced stages with a decreased likelihood of cura-
tive treatment. That is in part due to the late presen-
tation of symptoms and consequent delay in upper 
endoscopy. However, up to 10% of patients with UGI 
cancer have had prior endoscopy within three years 
before diagnosis. With improved precision and quality 
of upper endoscopy, the detection of subtle, early 
stages of UGI cancer on index endoscopy could be 
improved. To achieve this, it is necessary to imple-
ment indicators of quality, standardised endoscopy 
reports with photo documentation, and improve our 
knowledge of chromoendoscopy and endoscopic char-
acteristics of preneoplastic lesions and early UGI can-
cer. This article includes a review of the literature on 
post-endoscopy UGI cancer. 
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UVOD 

Diagnoza raka zgornjih prebavil se najpogosteje po -
stavi z gastroskopijo. Če je maligna bolezen ugoto-
vljena znotraj 3 let po predhodno opravljeni gastro-
skopiji, govorimo o zgrešenem raku. V priporočilih 
Britanskega združenja za gastroenterologijo (BSG) 
svetujejo, da bi stopnjo zgrešenih rakov morali sprem-
ljati kot enega izmed indikatorjev kvalitete dela en-
doskopista (1). 

V Sloveniji je bila v obdobju 2015 do 2019 incidenca 
raka želodca pri moških 26,7/100 000 prebivalcev 
in pri ženskah 16,4/100 000 prebivalcev, medtem 
ko je bila incidenca raka požiralnika pri moških 
6,9/100 000 in pri ženskah 2,0/100 000 prebivalcev. 
Obe vrsti raka redko odkrijemo v zgodnjem stadiju, 
rak požiralnika le v 12,5 % in rak želodca v 20,8 %. 
Zato je tudi 5-letno preživetje pri obeh nizko, pri raku 
požiralnika približno 12 % in pri raku želodca pribli-
žno 30 %, in se v zadnjih letih ni bistveno spreme-
nilo (2). Z izboljšanjem detekcije zgodnjih rakov in z 
zmanjšanjem stopnje zgrešenih lezij se bomo lahko 
vsaj delno približali Azijskim državam, kjer je 5-letno 
preživetje pri raku želodca več kot 60 %. Seveda pa 
izboljšanje preživetja pri njih ni povezano le z zmanj-
šanjem stopnje zgrešenih rakov, ampak tudi z uvedbo 
sekundarne preventive raka želodca (3). 

Glede na podatke iz Evrope in opravljene meta-ana-
lize vemo, da stopnja zgrešenih rakov zgornjih pre-
bavil ni tako redek pojav in znaša med 6–11 %. Cilj 
tega preglednega članka je predstaviti problem zgre-
šenih rakov zgornjih prebavil, z njim povezane dejav-
nike tveganja in opredeliti morebitne možnosti za 
zniževanje incidence zgrešenih rakov. 

ZGREŠENI RAKI ZGORNJIH 
PREBAVIL (PEUGIC) 

Definicija 

Zgrešeni raki zgornjih prebavil so po definiciji tisti, 
kjer so bolniki imeli negativno gastroskopijo (EGDS) 
3 leta pred postavitvijo diagnoze. Čas 3 let je bil dolo-

čen glede na trajanje kancerogeneze malignih bole-
zni zgornjih prebavil. V večini raziskav prve 3–6 
mesecev po negativni EGDS izpustijo iz analize, saj 
so te preiskave ponavadi že predvidene kontrole npr. 
ulkusov želodca, ezofagitisa v Barrettovem požiral-
niku itd. 

V tuji literaturi se najdejo tri različna poimenovanja 
zgrešenih rakov, ki so si po definiciji podobna: PEU-
GIC (post-endoscopy upper gastrointestinal cancer), 
PGGC (post-gastroscopy gastric cancer) in MUGC 
(missed upper gastrointestinal cancer). 

V tem preglednem članku bomo uporabljali kratico 
PEUGIC, ki je tudi v tuji literaturi najpogostejša in 
vključuje maligne bolezni požiralnika, želodca in dva-
najstnika. 

Epidemiologija PEUGIC-a 

Menon s sodelavci je objavil meta-analizo (4), kjer je 
bilo dokazano, da se na 400 opravljenih gastroskopij 
(EGDS) zgreši 1 zgodnji rak, incidenca PEUGIC-a je 
bila kar 11 %. Pimento-Melo s sodelavci (5) je v meta-
analizo vključil 22 raziskav samo zgrešenih rakov 
želodca (11 iz vzhodnih in 11 iz zahodnih držav) s 
skupno 69 061 vključenimi bolniki. Ugotovljena 
stopnja PEUGIC-a želodca je bila 9,4 % (95 % CI 
5,7–13,1 %). Tako na zahodu kot na vzhodu je bila 
lokacija PEUGIC-a najpogosteje v korpusu želodca, 
in sicer v 47 % v zahodnih državah in v 39 % v 
vzhodnih državah. 

V angleški kohorti (6) 4249 rakov želodca in 5239 
rakov požiralnika je bila stopnja PEUGIC-a požiral-
nika 5,3 % in PEUGIC-a želodca 8,3 %, vendar so v 
tej raziskavi izključili bolnike z Barrettovim požiral-
nikom. V novejši raziskavi Kamrana s sodelavci (7) 
je bila v dveh endoskopskih centrih v Angliji stopnja 
PEUGIC-a 6,7 %. V tej študiji bolniki z Barrettovim 
požiralnikom niso bili izključeni in je bil zato delež 
zgrešenih rakov požiralnika (83 % vseh PEUGIC-ov) 
mnogo višji v primerjavi z zgrešenimi raki želodca 
(13 %). V kar 40 % je bil zgrešen malignom ravno ade -
nokarcinom v Barrettovem požiralniku. 
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V raziskavi KO za gastroenterologijo v Ljubljani (8) so 
po analizi 29 627 gastroskopij v obdobju 9 let ugoto-
vili PEUGIC želodca v 7,3 % in PEUGIC požiralnika 
v 4,4 %. Iz analize so izključili sledenje displastičnih 
polipov, Barrettovega požiralnika in napotitve na tera-
pevtske posege že ugotovljenih displastičnih lezij. 

Na Poljskem (9) so izvedli nacionalno analizo, v ka -
tero so vključili več kot 4 milijone bolnikov, ki so 
imeli opravljenih 5 877 674 EGDS. Ugotovili so, da 
je bila stopnja PEUGIC-a 6 %. V subanalizi posamez-
nih malignih bolezni je bil v 6,1 % zgrešen adenokar-
cinom požiralnika, v 5,7 % adenokarcinom želodca 
in v 4,2 % ploščatocelični karcinom požiralnika. 

V meta-analizi iz leta 2022 (10), kjer je bilo vključe-
nih 25 raziskav in 81 164 rakov zgornjih prebavil, 
je bila stopnja PEUGIC-a 9,7 %. Srednji čas pojava 
PEUGIC-a je bil 17 mesecev po prvotno negativni ga -
stroskopiji. 

Rezultati objavljenih raziskav se nekoliko razlikujejo 
zaradi različne incidence posameznih rakov v drža-
vah, zaradi različnih vključitvenih kriterijev (le ne-
katere raziskave vključujejo preneoplastične spre-
membe, kot je Barrettov požiralnik) in različnega 
časovnega obdobja PEUGIC-a (znotraj 3 let, 3–36 
mesecev ali 6–36 mesecev po opravljeni prvotno ne-
gativni EGDS). Kljub razlikam je prisotna pomembna 
stopnja PEUGIC-a v zahodnih državah, ki znaša med 
6–11 %. 

Dejavniki tveganja za PEUGIC 

V literaturi je bilo prepoznanih že več dejavnikov 
tveganja, ki so povezani z zgrešenimi raki zgornjih 
prebavil. Dejavniki tveganja se v nekaterih študijah 
razlikujejo, določeni so si celo nasprotujoči. 

Angleži (6) so z multivariatno analizo ugotovili, da je 
PEUGIC pogostejši pri mlajših bolnikih (OR 1,02; 
95 % CI 1,01–1,03; p < 0,0001), pri bolnikih z več 
komorbidnostmi (OR 1,35; 95 % CI 1,13–1,61,  
p < 0.0001), nižjim socioekonomskim stanjem (OR 
1,31; 95 % CI 1,09–1,59, p = 0,005) in pri bolnikih 

z gastroezofagealno refluksno boleznijo, kjer je bil 
PEUGIC požiralnika 3 x pogostejši in PEUGIC 
želodca 2 x pogostejši. Po drugi strani znaki alarma 
niso bili povezani z zgrešenimi raki (OR 0,32; 95 % 
CI 0,26–0,40, p < 0,0001), saj je ob teh simptomih 
ponavadi že prisotna napredovala oblika maligne bo -
lezni, ki je endoskopsko jasno vidna. 

V nacionalni raziskavi na Poljskem (9) je bil PEUGIC 
pogostejši pri ženskah (OR 1,3; 95 % CI 1,2–1,4,  
p < 0,001), pri bolnikih z več komorbidnostmi (Charl-
son comorbidity index (CCI) mild: OR 2,7, 95 %  
CI 2,4–3,0; CCI moderate: OR 4,2, 95 % CI 3,6–4,9; 
CCI severe: OR 6,0, 95 % CI 4,7–7,5; p < 0,001) in 
v primeru opravljene ambulantne preiskave (OR 1,3; 
95 % CI 1,2–1,5, p < 0,001). 

Na KO za gastroenterologijo v Ljubljani (8) so v ra -
ziskavi dokazali, da je PEUGIC povezan s krajšim 
časom trajanja EGDS in odsotnostjo odvzema biopsij. 
Kar v 64,3 % primerov PEUGIC-a ni bilo odvzetih 
nobenih biopsij med preiskavo. Tudi v tej raziskavi 
znaki alarma niso bili povezani s PEUGIC-om, prav 
tako ni bilo najdene povezave s spolom ali nižjo sta-
rostjo. 

V meta-analizi, ki je vključevala 25 raziskav (10), so 
potrdili, da PEUGIC ni povezan z znaki alarma (dis-
fagija OR 0,37, hujšanje OR 0,58), pogostejši pa je 
bil pri ženskah (OR 1,3) in pri bolnikih z refluksno 
simptomatiko (OR 2,64). 

Angleži so iz svoje Nacionalne endoskopske baze 
podatkov analizirali karakteristike endoskopistov v 
povezavi s stopnjo PEUGIC-a. Rezultate so prikazali 
na mednarodnem kongresu, vendar še niso objavljeni. 
Preliminarni podatki kažejo na to, da endoskopisti z 
nižjo stopnjo PEUGIC-a izvajajo EGDS pri indikaci-
jah z visokim tveganjem, uporabljajo več sedacije, so 
imeli formalno edukacijo iz EGDS in opravijo manj 
EGDS zaporedoma. Zanimivo pa so tisti endoskopi-
sti, ki so imeli večjo stopnjo PEUGIC-a, jemali več 
biopsij (hitri ureazni test za H. pylori je bil izključen 
iz analize), kar je ravno nasprotno kot pri nekaterih 
drugih raziskavah do sedaj. Verjeten vzrok je ravno 
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v pozornosti endoskopistov, saj odvzem biopsij brez 
natančnega pregleda sluznice ne izniči možnosti 
zgrešenih lezij. 

V meta-analizi iz leta 2022 (10) so pregledali tudi dia-
gnoze prvotno negativnih EGDS in ugotovili, da je bila 
v primeru PEUGIC-a požiralnika prvotna gastrosko-
pija normalna v 17 %, ezofagitis je bil opisan v 26 %, 
v 18 % je bila prisotna impakcija hrane in hiatalna 
hernija ter v 10 % strikture. Pri PEUGIC-u želodca je 
bila prvotna gastroskopija normalna v 25 %, v 28–32 % 
je bil prisoten gastritis ali erozije, v 23 % intestinalna 
metaplazija ali ulkus želodca, v 22 % suspektna lezija 
želodca in v 4,8 % polip želodca. 

V Angliji (7) so naredili raziskavo, kjer so poglobljeno 
analizirali prvotno lažno negativno gastroskopijo in 
vzroke za pojav PEUGIC-a. Ugotovljen je bil velik 
pomanjkljaj pri fotodokumentaciji, kar v tretjini pri-
merov je bil izvid brez slik, slike retroverzije in des-
cendentnega dvanajstnika pa so bile prisotne le v 
32–38 %. Potrdili so tudi korelacijo med številom 
endoskopij na leto in stopnjo PEUGIC-a: endoskopisti, 
ki so letno naredili več EGDS, so imeli nižjo stopnjo 
PEUGIC-a. V podrobnejši analizi prvotne negativne 
gastroskopije, ki je privedla do PEUGIC-a, so ugoto-
vili, da je bila v 34,8 % lezija ugotovljena, vendar ni 
bila pravilno opisana in ni bila sprejeta pravilna odlo-
čitev glede biopsij ter predvidene kontrole. V 33,7 % 
je bila lezija zgrešena zaradi slabe kvalitete EGDS in 
kontrola ni bila pravilno predvidena. V 3,4 % pa je 
bil vzrok za PEUGIC administrativno odstopanje od 
predvidene kontrolne obravnave. Tako so zaključili, 
da bi lahko preprečili 71 % PEUGIC-a. Tudi v edini 
slovenski raziskavi PEUGIC-a so ugotovili, da je bila 
le zija na prvotni negativni EGDS zgrešena v 65,5 % in 
v 34,4 % je bilo pomanjkljivo sledenje videne lezije (8). 

MOŽNOSTI ZNIŽEVANJA INCIDENCE 
PEUGIC-A 

Možnosti za izboljšanje in s tem znižanje incidence 
PEUGIC-a so tako v izboljšanju kvalitete EGDS kot 
tudi boljši edukaciji in prepoznavi včasih težko vidnih 
displazij in zgodnjih rakov. 

Iz raziskav detekcije adenomov in seriranih lezij v 
debelem črevesju vemo, da je čas preiskave pomem-
ben dejavnik za izboljšanje kvalitete. Tako se je izka-
zalo tudi pri EGDS. Že Gupta s sodelavci je leta 2012 
(11) v svoji raziskavi pokazal, da je pri daljšem pre-
gledovanju Barrettovega požiralnika (> 1 min na cm) 
pomembno izboljšana detekcija tako suspektnih lezij 
(54,2 % v primerjavi z 13,3 %) kot tudi displazij vi -
soke stopnje in adenokarcinoma požiralnika (40,2 % 
v primerjavi z 6,7 %). Podobno so za detekcijo pre-
neoplastičnih in neoplastičnih sprememb v želodcu 
dokazali Teh in sod. v Singapurju (12), kjer so bolj 
natančni endoskopisti (čas preiskave > 7 min) ugoto-
vili dvakrat več atrofije in intestinalne metaplazije 
(14 % vs 6 %; OR 2,5, 95 % CI 1,52–4,12) ter skoraj 
trikrat več displazije in zgodnjih rakov (3,4 % vs 
1,3 %; OR 3,42, 95 % CI 1,25–10,38). Zato je sedaj 
eden izmed indikatorjev kvalitete glede na ESGE pri-
poročila tudi zadosten čas preiskave, ki naj bo pri dia-
gnostični gastroskopiji vsaj 7 min (13). 

Drugi pomemben dejavnik je pravilna fotodokumen-
tacija in uporaba standardiziranih izvidov z uporabo 
mednarodnih klasifikacij in priporočil (13). Evropska 
priporočila svetujejo zajem vsaj 10 slik (proksimalni 
in distalni požiralnik, EG stik, kardija in fundus v 
inverziji, mala in velika krivina korpusa, angularna 
guba, antrum, bulbus dvanajstnika in descendentni 
dvanajstnik) ter še dodatne slike vsake najdene pato-
logije. V času objave indikatorjev kvalitete sicer ni bilo 
objavljenih raziskav o izboljšanju detekcije zaradi 
strukturirane fotodokumentacije, vendar je bilo mne-
nje strokovnjakov in endoskopskih združenj, da je 
ustrezna foto-dokumentacija indirekten indikator 
kvalitete in kaže na natančen pregled med EGDS 
(14, 15). Kasneje (16) je bila objavljena retrospekti-
vna analiza 111 962 EGDS, kjer so preučevali vpliv 
prikaza papile Vateri na detekcijo displazije in zgod-
njega raka. V multivariatni analizi je bila fotodoku-
mentacija papile Vateri napovedni dejavnik za boljšo 
detekcijo displastičnih sprememb zgornjih prebavil 
(OR 1,31, 95 % CI 1,03–1,68, p = 0,03). Seveda pa 
je pri vseh najdenih spremembah potrebno upošte-
vati Evropska priporočila ESGE za odvzem biopsij 
(17), saj so glede na zgornje raziskave nepravilni odv-
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zemi pogosto povezani z zgrešenimi displazijami in 
zgodnjimi raki. 

Standardiziran izvid z enotno terminologijo in upo-
rabo mednarodnih klasifikacij ter priporočil je po -
memben tako za pacienta in zdravstveno osebje kot 
tudi za nacionalni zdravstveni sistem, saj omogoča 
oceno kakovosti obravnave (13, 18). V Sloveniji smo 
skupaj s programskim podjetjem izdelali ustrezen 
strukturiran izvid. Uporabljene so vse relevantne 
mednarodne klasifikacije, ki so bile sprejete z najšir-
šim konsenzom in so integrirane v strukturiran endo-
skopski izvid, upoštevajoč praktičen in do uporabnika 
prijazen sistem, ki se lahko po potrebi spreminja in 
dopolnjuje (18), vendar zaenkrat še ni uveljavljen v 
vseh ustanovah v Sloveniji. 

Vse več je tudi podatkov o pomembnosti dobre pri-
prave bolnikov in primerni očiščenosti sluznice z 
uporabo mukolitikov in sredstev proti penjenju (19). 
Z uporabo premedikacije s simetikonom in N-acetil-
cisteinom 20 minut pred EGDS je preglednost in 
očiščenost sluznice statistično pomembno izboljšana 
(19, 20). Odlična preglednost požiralnika je bila opi-
sana v 91,1 % in želodca v 76,2 %, medtem ko je 
imela skupina, ki ni prejela premedikacije, odlično 
očiščenost prisotno le v 71,4 % v požiralniku in v 
38,8 % v želodcu (p < 0,001; 20). Zato za izboljšanje 
preglednosti Azijski konsenz priporoča uporabo mu -
kolitikov in sredstev proti penjenju. (21). V Evropi 
podobno priporočilo še ni sprejeto. Več različnih toč-
kovnikov za oceno očiščenosti sluznice je že objavlje-
nih v literaturi, kot npr. Crema Stomach Cleaning 
Score, ki je zelo podoben Boston Bowel preparation 
indeksu, le da se tukaj v oceni upošteva tudi količina 
vode, ki je potrebna za spiranje sluznice, in ne očišče -
nost sluznice po spiranju (19). Vendar noben točkov-
nik še ni validiran, zato ESGE priporočila zaenkrat 
svetujejo le vključitev opisa vsebine (ostanki hrane, 
kri, žolč, mehurčki) in potrebe po spiranju sluznice 
(13). 

Dobro sodelovanje bolnika med EGDS je predpogoj, 
da lahko sluznico natančno pregledamo. Iz izkušenj 
vemo, da bolniki preiskavo prenašajo različno dobro. 

V letu 2022 (22) so objavili rezultate raziskave, kjer 
je bila detekcija majhnih (< 10 mm) lezij v zgornjih 
prebavilih boljša v skupini, ki je prejela sedacijo s 
propofolom (2,80 % vs 2,02 %, p < 0,001). Pri upo-
rabi sedacije je bilo tako trikrat več najdenih majhnih 
neoplazij (0,16 % vs 0,05 %, p = 0,023). Z višjo stop-
njo detekcije neoplazij so bili povezani tudi odvzemi 
biopsij, ki so bili pogostejši ravno v sedirani skupini 
bolnikov (41,4 % vs 36,4 %, p < 0,001). V drugi razi-
skavi (23), kjer so vsi bolniki pred EGDS prejeli tudi 
sredstvo proti penjenju, pa je bilo dokazano, da so v 
sedirani skupini endoskopisti pogosteje uporabljali 
klasično kromendoskopijo in povečevalno endosko-
pijo (p < 0,001) ter odkrili več displazij visoke stopnje 
in raka v korpusu želodca (p = 0,001). V Sloveniji v 
namene sedacije uporabljamo predvsem midazolam 
z ali brez fentanila. V dvojno slepi randomizirani 
raziskavi (24) so dokazali, da je ob sočasni uporabi 
fentanila odmerek uporabljenega midazolama nižji 
(4 mg v primerjavi s 5,2 mg pri monoterapiji). Med 
preiskavo so bili bolniki bolj mirni, manj je bilo spa-
hovanja (p < 0,001), čas trajanja preiskave je bil krajši 
(8,5 vs 11,1 minut, p = 0,001) in ni bilo pomembne 
razlike v času opazovanja po EGDS med obema sku-
pinama. 

Glede na objavljene dejavnike tveganja je potrebno 
posebno pozornost nameniti tudi bolnikom z anam-
nezo onkološke bolezni v ORL področju ter s priso-
tnimi preneoplastičnimi spremembami požiralnika in 
želodca. Pomembno je tudi upoštevati, da se zgodnje 
spremembe ne bodo kazale z znaki alarma, zato je 
potrebno aktivno iskanje preneoplastičnih in neopla-
stičnih sprememb pri vseh bolnikih, kot to delamo 
vsakodnevno pri endoskopiji spodnjih prebavil. 

Ker vsak dan naredimo veliko endoskopij, ne smemo 
podcenjevati tudi pomembnosti optimizacije okolja 
v endoskopskem prostoru, ergonomske postavitve 
aparatov in monitorja ter dobre komunikacije in dela 
v timu. 

Samo z izboljšanjem vseh dejavnikov in optimizacijo 
dela bomo v prihodnje lahko naredili podoben napre-
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dek pri EGDS, kot smo ga v zadnjih 15 letih videli 
pri endoskopiji spodnjih prebavil (25). 

ZAKLJUČEK 

Incidenca zgrešenih rakov zgornjih prebavil je v za -
hodnih državah še vedno previsoka. Tako kot je bil 
v zadnjem desetletju narejen pomemben napredek 
na področju kolonoskopije z izboljšanjem kvalitete 
in detekcije polipov, bi bilo sedaj v zahodnem svetu 
potrebno večji poudarek nameniti tudi izboljšanju 
endoskopije zgornjih prebavil in odkrivanju zgod-
njega raka. 

Za dosego tega cilja je potrebno izboljšati poznavanje 
endoskopskih značilnosti preneoplastičnih in neopla-
stičnih sprememb ter upoštevati indikatorje kvalitete 
gastroskopije. Predvsem pa je potrebno spremeniti 
pristop k endoskopiji zgornjih prebavil in aktivno 
iskati preneoplastične in neoplastične spremembe, 
kot smo tega že vajeni pri kolonoskopiji. 

V Sloveniji smo v letošnjem letu pričeli z multicen-
trično raziskavo v namen opredelitve epidemiologije 
zgrešenih rakov zgornjih prebavil in z njimi poveza-
nih dejavnikov tveganja. 
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK 

Akutno jetrno odpoved označuje nenaden pojav he -
patične encefalopatije s pridruženo motnjo koagula-
cije, zlatenico in več organsko odpovedjo pri bolniku 
brez prej znane jetrne bolezni. Bolniki z akutno je -
trno odpovedjo so transplantirani urgentno, če izpol-
njujejo pogoje za nujno presaditev jeter. Od sredine 
leta 1995 do konca leta 2021 smo v UKC Ljubljana 
presadili jetra 388 bolnikom, od tega 31 (8 %) zaradi 
akutne jetrne odpovedi. Najpogostejši vzrok urgentne 
presaditve jeter pri naših bolnikih je fulminantno 
potekajoč avtoimunski hepatitis (19,4 %), 4 (12,9 %) 
bolnikom smo transplantirali jetra zaradi medika-
mentozne jetrne okvare, sindroma Budd-Chiari in 
akutne Wilsonove bolezni, ostalim pa zaradi redkej-
ših vzrokov. Pri 7 (22,6 %) bolnikih vzroka akutne 
jetrne odpovedi nismo uspeli opredeliti.

ABSTRACT 

Acute liver failure is characterised by a sudden onset 
of hepatic encephalopathy with concomitant coagu-
lopathy, jaundice and multiorgan failure in a patient 
without previous hepatic disease. Patients with acute 
liver failure are transplanted urgently if the criteria 
for urgent liver transplantation are fulfilled. 388 
patients underwent liver transplantation in UKC Ljubl-
jana, Slovenia, between June 29, 1995 and December 
31, 2021. 31 (8%) were transplanted urgently due to 
acute liver failure. Fulminant autoimmune hepatitis 
was the most common cause of emergency liver trans-
plantation in our patients (19.4%). 4 (12.9%) patients 
each were urgently transplanted due to drug-induced 
liver injury, Budd-Chiari syndrome and fulminant Wil-
son’s disease, 6 due to rarer causes. We were unable to 
determine the cause of acute liver failure in 7 (22.6%) 
patients.

Presaditev jeter pri bolnikih z akutno 
jetrno odpovedjo – naše izkušnje 
Liver transplantation in acute liver failure –  
our experiences
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UVOD 

Akutna jetrna odpoved je redka bolezen s slabo pro-
gnozo in visoko smrtnostjo. Zanjo je značilno hitro 
slabšanje jetrne funkcije, ki se kaže s hepatično ence-
falopatijo, zlatenico, koagulopatijo in več organsko 
odpovedjo pri bolniku brez predhodno znane jetrne 

bolezni. Vzroki za akutno jetrno odpoved so številni. 
Najpogostejši vzrok v razvitem svetu so zdravila, pred-
vsem zastrupitev s paracetamolom in idiosinkratične 
reakcije, na vzhodu pa hepatotropni vi rusi, najpogo-
steje okužba z virusom hepatitisa B. Za nujno presa-
ditev jeter se pri bolniku z akutno jetrno odpovedjo 
odločimo, če so izpolnjeni King’s College kriteriji za 

urgentno transplanta-
cijo in če ne ugotavlja -
mo kontraindikacij za 
predviden poseg. 

BOLNIKI IN 
METODE 

Od 20. 6. 1995 do 
31. 12. 2021 smo v 
UKC Ljubljana tran-
splantirali jetra 388 
bolnikom, 252 mo-
škim in 136 ženskam. 
Povprečna starost ob 
presaditvi je bila 51 
let. Indikacije za pre-
saditev jeter so prika-
zane na Sliki 1. 

Urgentno smo zaradi 
akutne jetrne odpo-
vedi transplantirali 31 
(8,0 %) bolnikov, 9 
moških in 22 žensk. 
Povprečna starost ob 
presaditvi je bila 39 
let. Vzroki za akutno 
odpoved jeter pri ur-
gentno transplantira-
nih bolnikih so prika-
zani na Sliki 2. 

Enemu moškemu in 
petim ženskam smo 
jetra transplantirali za -
 radi fulminantno po-
tekajočega avtoimun-

Slika 1. Indikacije za presaditev jeter v Sloveniji od 20. 6. 1995 do 31. 12. 2021 
Figure 1. Indications for liver transplantation in Slovenia between June 20, 1995, and 
December 31, 2021

N = 388
EJC  34,5%
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PBC  8,5%

Akutna jetrna odpoved  8%

Kriptogena JC  5,9%

AIH  4,4%

HCV  3,6%

Sekundarna biliarna ciroza  3,4%

HBV  2,3%

Drugi jetrni tumorji  2,1%

Metabolne bolezni  1,8%

Policis�čna bolezen jeter  1,5%

Budd Chiari  0,8%

Slika 2. Vzroki za akutno jetrno odpoved pri urgentno transplantiranih bolnikih v Sloveniji 
Figure 2. Causes of acute liver failure in urgently transplanted Slovenian patients

N = 31
neopredeljen vzrok  22,6%
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skega hepatitisa, ki je pri nas najpogostejša indikacija 
za urgentno presaditev jeter (19,4 %). Dvema žen-
skama in dvema moškima smo transplantirali jetra 
zaradi medikamentozne jetrne okvare (12,9 %) in 
sindroma Budd Chiari (12,9 %), štiri ženske pa zaradi 

akutne Wilsonove bolezni (12,9 %). Zaradi fulminant-
nega B hepatitisa smo transplantirali jetra trem bol-
nicam (9,7 %). Enemu moškemu je bil urgentno tran-
splantiran zaradi poškodbe jeter, po ena bolnica pa 
zaradi zastrupitve z gobami in odpovedi jeter v no -

sečnosti. Pri treh mo-
ških in štirih ženskah 
(22,6 %) vzroka aku -
tne odpovedi jeter ni-
smo uspeli opredeliti. 

Med vsemi 388 tran-
splantiranimi bolniki 
je bila retransplanta-
cija jeter opravljena 
pri 41 (10,6 %), od 31 
urgentno transplanti-
ranih so retransplan-
tacijo potrebovali 3 
(9,7 %). Bolnica, ki  
je bila urgentno tran-
splantirana zaradi Wil-
sonove bolezni, je bila 
nekaj dni po presaditvi 
urgentno retransplan-
tirana zaradi nedelo-
vanja presadka, prav 
tako bolnica urgentno 
transplantirana zaradi 
fulminantnega hepati-
tisa B. Prva je umrla, 
drugo vodimo v naši 
ambulanti. Bolnik, ki 
smo ga urgentno tran-
splantirali zaradi neo-
predeljene akutne je-
trne odpovedi, je imel 
opravljeni dve elekti-
vni retransplantaciji, 
prvo zaradi kronične 
zavrnitvene reakcije 
de set mesecev po ur-
gentni transplantaciji 
in drugo zaradi trom-
boze hepatične arterije 

Slika 3. Krivulja preživetja bolnikov po presaditvi jeter v Sloveniji med 20. 6. 1995 in 
31. 12. 2021 
Figure 3. Survival curve of patients who underwent liver transplantation in Slovenia 
between June 20, 1995, and December 31, 2021
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Slika 4. Krivulja preživetja bolnikov po transplantaciji jeter zaradi akutne jetrne odpovedi 
v Sloveniji med 20. 6. 1995 in 31. 12. 2021 
Figure 4. Survival curve of patients who underwent urgent liver transplantation in Slovenia 
between June 20, 1995, and December 31, 2021
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sedem let po retransplantaciji. Bolnika vodimo v naši 
ambulanti. 

REZULTATI 

Enoletno preživetje vseh naših bolnikov po presaditvi 
jeter do konca leta 2021 je 84,1 %, petletno 76,1 % 
in desetletno 64,7 % (Slika 3). Eno-, pet- in desetletno 
preživetje naših urgentno transplantiranih bolnikov 
je 68,0 % (Slika 4). 

Od vseh transplantiranih bolnikov jih je umrlo 126 
(32,5 %), od urgentno transplantiranih pa 10 (32,3 %), 
3 moški in 7 žensk, vsi v prvem letu po transplanta-
ciji: po trije zaradi okužbe in odpovedi presadka, po 
eden zaradi malignoma in zapleta transplantacije, pri 
dveh pa vzrok smrti ni znan. 

ZAKLJUČEK 

Akutna jetrna odpoved je redka bolezen s slabo pro-
gnozo in visoko smrtnostjo. Pri kritično bolnih je 
urgentna presaditev jeter danes edini učinkovit način 
zdravljenja. Zaradi akutne jetrne odpovedi urgentno 
transplantirani bolniki so v povprečju mlajši od ele-
ktivno transplantiranih, med njimi za razliko od ele-

ktivno transplantiranih prevladujejo ženske. Enoletno 
preživetje bolnikov po urgentni transplantaciji jeter 
je slabše kot pri elektivno transplantiranih, kar odraža 
težo in kompleksnost akutne jetrne odpovedi, dolgo-
ročno preživetje pa je zaradi nižje starosti ob tran-
splantaciji in manj pridruženih bolezni boljše. 
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Slika 5. Krivulji preživetja elektivno in urgentno transplantiranih bolnikov v Sloveniji 
med 20. 6. 1995 in 31. 12. 2021 
Slika 5. Survival curves of patients who underwent elective and urgent liver transplantation 
in Slovenia between June 20, 1995, and December 31, 2021
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Strokovni članek / Professional article

POVZETEK 

Nevroendokrine neoplazme (NEN) prebavil vznik-
nejo iz regulatornih nevroendokrinih celic trebušne 
slinavke ali sluznice prebavil in tvorijo raznoliko sku-
pino bolezni z naraščajočo pojavnostjo. Klinična 
slika funkcionalnih NEN je posledica izločanih hor-
monov, nefunkcionalni NEN pa postanejo klinično 
izražene šele ob večjem tumorskem bremenu. Naj-
pomembnejši lastnosti NEN, ki določata napoved 
bolezni in možnosti zdravljenja, je proliferacijska 
aktivnost tumorskih celic in stopnja njihove diferen-
ciranosti. Možnosti zdravljenja napredovalih dobro 
diferenciranih NEN obsegajo kirurško zdravljenje, 
ablacijo jetrnih zasevkov, zdravljenje z analogi soma-
tostatina, tarčno zdravljenje s sunitinibom ali evero-
limusom in radionuklidno zdravljenje. Kemoterapija 
je učinkovita le pri NEN trebušne slinavke in slabo 
diferenciranih nevroendokrinih karcinomih, ki jih 
je mogoče uspešno zdraviti tudi z imunoterapijo.

ABSTRACT 

Gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms 
(NENs) arise from regulatory neuroendocrine cells of 
the pancreas or gastrointestinal mucosa and form a 
diverse group of disorders with increasing incidence. 
The clinical presentation of functional NENs is the 
result of secreted hormones, while non-functional 
NENs become clinically evident only after it gives 
rise to classical tumour symptoms. The most impor-
tant features of NEN, which determine the prognosis 
of the disease and treatment options, are the prolife-
rative activity of tumour cells and the degree of their 
differentiation. Treatment options for advanced well-
differentiated NENs include surgery, ablation of liver 
metastases, treatment with somatostatin analogues, 
targeted therapy with sunitinib or everolimus, and 
radionuclide therapy. Chemotherapy is only effective 
for pancreatic NEN and poorly differentiated neuro -
endocrine carcinomas, which can also be successfully 
treated with immunotherapy.
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Gastroenteropancreatic neuroendocrine 
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UVOD 

Nevroendokrine neoplazme (NEN) vzniknejo iz re -
gu latornih nevroendokrinih celic številnih organov. 
Pojavnost NET prebavil v zadnjih letih narašča in jo 
v Evropi ocenjujemo na 5/100.000 letno. V prebavi-
lih NEN najpogosteje vzniknejo v področju ozkega 
črevesa in slepiča, trebušne slinavke ter želodca (1). 

KLINIČNA SLIKA IN POSTAVITEV 
DIAGNOZE 

Glede na klinično sliko delimo NEN na hormonsko 
aktivne (funkcionalne), pri katerih je osrednji del kli-
nične slike posledica v obtok izločenih hormonov 
(gastrinom, inzulinom, karcinoidni sindrom), in nea-
ktivne (nefunkcionalne), kjer do simptomov in zna-
kov bolezni privede sama rast primarnega tumorja in 
zasevkov. 

Postavitev diagnoze temelji na histopatološkem pre-
gledu biopsije tumorja. Glede na proliferacijsko aktiv-
nost in stopnjo diferenciranosti tumorskih celic 
delimo NEN prebavil na dobro diferencirane nevro -
endokrine tumorje (NET) gradusa 1, 2 in 3 in slabo 
diferencirane nevroendokrine karcinome, ki so lahko 
velikoceličnega ali drobnoceličnega tipa. Ta razdeli-
tev je ključna za izbiro zdravljenja, zanjo pa citološki 
pregled tkiva ne zadošča (2). 

Poleg strukturnih slikovnih preiskav (CT trebuha in 
prsnega koša s kontrastnim sredstvom) uporabljamo 
pri zamejitvi NEN prebavil tudi PET-CT s somatosta-
tinskim analogom, označenim z 68Ga. NEN namreč 
izražajo somatostatinske receptorje v 90 %. 

Kromogranin je tumorski označevalec NEN, a je povi-
šan tudi pri drugih stanjih, denimo ob zdravljenju z 
zaviralci protonske črpalke ali pri bolnikih z atrofi-
čnim gastritisom, zato v diagnostičnem postopku 
nima nobene vloge. Naključno najdene povišane kon-
centracije kromogranina vodijo v nepotrebne, dol-
gotrajne, stresne in drage dodatne preiskave. Zato 
njegovo koncentracijo določimo šele po postavitvi 
diagnoze NEN (3). 

ZDRAVLJENJE NEN PREBAVIL 

Endoskopska ali kirurška resekcija NEN predstavlja 
edino zdravljenje, ki omogoča ozdravitev. Pri bolni-
kih z nizkim gradusom bolezni, pri katerih so zasevki 
omejeni na jetra, včasih pride v poštev zdravljenje s 
presaditvijo jeter. 

Pristop k zdravljenju neresektabilnih NEN je odvi-
sen od stopnje diferenciranosti in gradusa tumorja 
ter lokalizacije primarnega tumorja. 

Nevroendokrini karcinomi so visoko maligni tumorji 
s slabo prognozo. Ob postavitvi diagnoze je bolezen 
navadno metastatska. Zdravljenje je enako ne glede 
na organ izvora, v prvi vrsti s citotoksično kemotera-
pijo (4). Vse več je dokazov o učinkovitosti imunote-
rapije (zaviralcev nadzornih točk imunskega sistema), 
vendar trenutno še ni priporočil za njihovo uporabo 
v prvem redu zdravljenja (2). 

Dobro diferencirani NET prebavil so tumorji z boljšo 
napovednjo bolezni. Karcinoidni sindrom zdravimo 
z dolgodelujočimi somatostatinskimi analogi. Ta zdra-
vila imajo tudi antiproliferativni učinek in zato pred-
stavljata zdravljenje prvega reda metastatskih dobro 
diferenciranih NET z nižjo prolifeacijsko aktivnostjo. 
Everolimus, zaviralec mTOR, je dokazano učinkovit 
pri vseh dobro in srednje diferenciranih NET preba-
vil. Pri zdravljenju NET trebušne slinavke je, za 
razliko od drugih dobro diferenciranih NET, učin-
kovito citotoksično kemoterapevtsko zdravljenje in 
tarčno zdravljenje z multikinaznim zaviralcem suni-
tinibom (5). Pri NET prebavil, ki izražajo somato-
statinske receptorje, je dokazano učinkovito tudi 
radionuklidno zdravljenje z uporabo sevlacev beta, 
vezanih na somatostatinski analog. To omogoči tar-
čno obsevanje primarnega tumorja in zasevkov in 
pomembno zmanjša breme bolezni, zmanjša simp-
tome in podaljša preživetje (6). 
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Prikaz primera / Case report

IZVLEČEK 

Histaminska intoleranca je psevdoalergijska motnja, 
povezana z motenim metabolizmom histamina, ki je 
posledica nesorazmerja med zaužitim histaminom 
ter zmožnostjo njegove razgradnje. Zaradi nespecifi-
čnih simptomov in znakov jo je težko razlikovati od 
široke palete drugih obolenj, ki se kažejo s podobno 
klinično sliko. Pri sumu na histaminsko intoleranco 
je na voljo malo zanesljivih diagnostičnih metod in 
malo dokazano učinkovitih možnosti zdravljenja, 
veliko vprašanj pa ostaja odprtih tudi na področju 
diete, prehranskih dodatkov ter drugih možnih nači-
nov zdravljenja. 

ABSTRACT 

Histamine intolerance is a pseudo-allergic disorder 
associated with disturbed histamine metabolism, re -
sulting in a disproportion between ingested histamine 
and the ability to break it down. Due to the non-spe-
cific symptoms and signs, it is difficult to distinguish 
it from a wide range of other gastrointestinal disorders 
that present with a similar clinical picture. When his-
tamine intolerance is suspected, there are few reliable 
diagnostic methods available and few proven effective 
treatment options. Many questions remain open also 
in the field of nutrition, nutritional supplements and 
other possible treatment methods. 
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UVOD 

V klinični praksi se v gastroenterološki ambulanti 
skoraj vsakodnevno srečujemo s pacienti, ki navajajo 
simptomatiko po uživanju hrane, vendar teh težav ve -
likokrat ne uspemo jasno objektivno diagnosticirati 
(1). Pri neugodnih reakcijah po uživanju hrane gre 
velikokrat bolj za subjektivne občutke kot za objekti-
vno dokazljive bolezni (2). Intoleranca za hrano je 
nenormalen neimunski odziv po zaužitju hrane (oz. 
njene posamezne komponente) v količini, ki je pri 
zdravih posameznikih tolerirana brez težav (1). 

Histaminska intoleranca (HIT) je relativno svež po -
jem, ki v zadnjih letih pomembno pridobiva na zani-
manju. V smislu terminologije bi bil pravilnejši izraz 
‘sum na neugodne reakcije po zaužitju histamina’ (2). 
Šlo naj bi za večplastno psevdoalergijsko motnjo, 
povezano z motenim metabolizmom histamina, ko 
se pojavi nesorazmerje med zaužitim histaminom ter 
zmožnostjo njegove razgradnje (3, 4). Zanesljivih 
dokazov za povezavo med zaužitim histaminom v 
majhnih količinah in ponovljivimi simptomi je malo 
oz. so kontradiktorni. Večje količine histamina pov-
zročijo zastrupitev tudi pri zdravih posameznikih. V 
teh primerih ne gre za histaminsko intoleranco, saj 
se na velike količine histamina odzovejo vsi in gre za 
fiziološki pojav (2). Zaradi nespecifičnih simptomov 
in znakov je histaminsko intoleranco težko razliko-
vati od široke palete drugih obolenj, ki se kažejo s 
podobno klinično sliko (1, 5). 

Pri obravnavi pacientov s sumom na histaminsko 
intoleranco je na voljo malo zanesljivih diagnostičnih 
metod, poleg tega pa tudi malo dokazano učinkovitih 
možnosti zdravljenja. Laboratorijski kazalci, kot je 
npr. določanje serumske diaminooksidaze (DAO), ne 
dajejo prepričljive diagnoze. Tudi s provokacijskimi 
testi se simptomatiko težko izzove, kar postavi pod 
vprašaj pomen klinične slike pri postavitvi diagnoze. 
Tako v praksi pogosto že sam sum na HIT vodi v 
stroge eliminacijske diete, kar pomembno negativno 
vpliva na kvaliteto življenja. Pacienti se velikokrat 
držijo bolj restriktivnih diet, kot bi bilo potrebno (2). 

Glede na to, da se tudi pri nas srečujemo z vse več 
pacienti, ki navajajo simptome, ki bi jih lahko pripi-
sali histaminski intoleranci, bomo v tem prispevku 
predstavili trenutno razpoložljive možnosti za obrav-
navo takšnih bolnikov. 

HISTAMIN – SINTEZA, FUNKCIJE TER 
POTI RAZGRADNJE 

Histamin je biogeni amin, ki učinkuje pretežno lo -
kalno, preko štirih receptorjev: preko H1 receptorjev 
povzroči širjenje žil, oženje dihalnih poti in srbež, 
preko H2 receptorjev uravnava izločanje želodčne 
kisline, preko H3 receptorjev uravnava ritem spanja 
in budnosti ter preko H4 receptorjev modulira imun-
ski sistem. Histamin, ki se tvori endogeno, je shra-
njen pretežno v mastocitih in bazofilcih (2). Izloča 
se preko dveh poti razgradnje: metilacija s histamin 
N-metiltransferazo (HNMT) in oksidativna razgradnja 
z diamin oksidazo (DAO). HNMT deluje intracelu-
larno v večini tkiv, medtem ko DAO deluje izvence-
lično, nahaja se v črevesju, ledvicah in placenti (2, 5). 

VNOS HISTAMINA S HRANO 

Poleg endogene sinteze je možen tudi vnos hista-
mina s hrano. Za živila, bogata s histaminom, veljajo 
ribe in morski sadeži, starana oz. fermentirana hrana 
(suhe mesnine, sir, vložena hrana), nekatera zele-
njava (špinača, jajčevec, paradižnik itd.) (5). Potrebno 
pa se je zavedati, da je količina histamina v določe-
nem živilu odvisna od tega, kako je posamezno živilo 
sveže, koliko časa je trajalo shranjevanje in koliko 
procesiranje – tako so lahko v isti vrsti živila količine 
histamina zelo različne (2). Za nastanek biogenih ami-
nov so potrebne aminokisline, ki so lahko že prisotne 
v živilu, lahko pa nastanejo med procesom proteolize 
med shranjevanjem živila. Histidin, ki je ključen pri 
sintezi histamina, nastaja z avtolitskimi ali bakterij-
skimi procesi, tako so velike količine histamina pri-
sotne pri živilih, pridobljenih s pomočjo mikrobne 
fermentacije (1, 5). Med pomembnejšimi biogenimi 
amini v živilih so še tiramin, putreskin in kadaverin. 
V kontekstu obravnave HIT moramo biti pozorni 
predvsem na tiramin, ki ga vsebujejo določeni siri in 

https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/


SLOJOUDD / GASTROENTEROLOG 59

lahko pri občutljivih ljudeh izzove migrenske glavo-
bole. Poleg tega se lahko drugi biogeni amini vpletajo 
v metabolizem histamina (putreskin, kadaverin) (1). 

Večje količine zaužitega histamina lahko tudi zdravih 
ljudeh povzročijo zastrupitev. Blage zastrupitve so 
bile opisane po zaužitju nad 100 mg histamina, težje 
pa nad 1000 mg. Količina toleriranega histamina je 
odvisna tudi od živila, v katerem je zaužit, npr. v siru 
se prenaša bolje kot v pokvarjenih ribah (tuna, skuša). 
Take zastrupitve so posledica zaužitja prevelike koli-
čine histamina in v teh primerih ne gre za histamin-
sko intoleranco, saj se na velike količine histamina 
odzovejo vsi posamezniki in gre za fiziološki pojav (2). 

SIMPTOMI IN DIFERENCIALNE 
DIAGNOZE 

Histamini receptorji se nahajajo v številnih organih, 
zato je tudi simptomatika, ki jo domnevno sproža 
histamin, zelo raznolika in kompleksna. Lahko se 
pojavijo srbež, rdečina, postprandialne bolečine v tre-
buhu, navzea, bruhanje, driska, konstipacija, glavo-
bol in drugi simptomi (2, 5). Srbež ter rdečina kože 
sta najbolj klasična, pogosti so tudi gastrointestinalni 
simptomi, kardiorespiratorni simptomi, kot so hipo-
tenzija, omotica ali tahikardija, pa so nekoliko redkejši 
(2). Le v primeru občasnega pojava simptomatike v 
povezavi s hrano (v minutah, do urah), posumimo na 

intoleranco na hrano (2). Pri obravnavi pacientov s 
sumom na HIT je ključnega pomena izključitev dru-
gih obolenj. Nespecifična klinična slika nas usmeri v 
različne diferencialne diagnoze (1, 2, 5): 

kožne bolezni, kot je npr. (kronična) urtikarija –
bolezni prebavil, predvsem kronične vnetne čre-–
vesne bolezni, sindrom razdražljivega črevesja, 
motnje presnove ogljikovih hidratov (npr. into-
leranca na laktozo, malabsorpcija fruktoze), ce-
liakija, okužba s H. Pylori, eozinofilni gastroen-
teritis, GERB 
mastocitoza –
alergijske bolezni, –
nevroendokrine tumorje in druga stanja –

VZROKI ZA POJAV HISTAMINSKE 
INTOLERANCE 

Predvidevajo, da naj bi bila HIT povezana z motenim 
delovanjem encimov, ki sodelujejo pri razgradnji hi -
stamina, največ se govori o DAO. Vendar pa nadzoro -
vanih študij, ki bi jasno potrdile, da je pomanjkanje 
oz. nedelovanje encima vzrok za pojav neugodnih 
učinkov po histaminu pri občutljivih posameznikih, 
ni. Poleg tega histamina ne razgrajuje le DAO, ampak 
tudi histamin-N-metil-transferaza (HNMT) (2). 

Razvoj simptomatike HIT ni povsem jasno razlo-
žen, najverjetneje ga povzroča multifaktorsko delo-

Tabela 1. Simptomi in diferencialne diagnoze pri pacientih s sumom na HIT  
(povzeto po priporočilih DGAKI, GPA, SGAI in ÖGAI, 2021) 

Simptomi Diferencialne diagnoze/diagnoza

Pordelost (ang. flush) Nevroendokrini tumorji, mastocitoza

Srbež Urtikarija, pruritus sine materia, pruritus

Slabost/bruhanje Ulkus želodca, ulkus dvanajstnika

Driska in bolečine v trebuhu KVČB, motnje v metabolizmu sladkorjev (lahktozna intoleranca, 
fruktozna intoleranca), celiakija, mastocitoza

Rinitis Alergijski in nealergijski rinitis

Dispneja, spremenjen glas Alergijska in nealergijska astma

Padec krvnega tlaka, omotica, tahikardija Anafilaksija, mastocitoza
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vanje več dejavnikov. Med možnimi vzroki za razvoj 
HIT so: 

genetski vzroki: vzrok HIT bi lahko bil v enonu-–
kleotidnih polimorfizmih (SNP – ang. single nuc-
leotide polymorphism) na genu DAO. Tudi SNP 
v promotorski regiji naj bi zmanjšali ekspresijo 
gena DAO (5). Nekateri viri navajajo tudi možno 
povezavo med mutacijami v genih za DAO in 
HNMT ter drugimi boleznimi, kot so neoplasti-
čna obolenja, nutritivne alergije, celiakija, KVČB, 
adenomi kolona in druga obolenja prebavil (5, 
6, 7). 
Alkohol: Na zmanjšano razgradnjo histamina –
lahko vplivajo številni dejavniki, med drugim 
sočasno zaužitje alkohola, saj so pri obeh sub-
stancah vključeni isti razgradni encimi (2, 8). 
Alkohol (predvsem rdeče vino) naj bi spodbudil 
tudi sproščanje endogenega histamina. (5) Sicer 
zanesljivih dokazov o obstoju ‘sproščevalcev’ 
histamina v živilih, niti o njihovem kliničnem 
po menu pri pacientih s sumom na HIT, še ni -
mamo (2). 
Zdravila: Nekatera zdravila naj bi se vpletala v –
delovanje encimov, ki sodelujejo pri razgradnji 
histamina, predvsem DAO. Omenjajo se acetil-
cistein, metamizol, verapamil, metronidazol in 
metoklopramid, so si pa podatki trenutno razpo-
ložljivih raziskav nekoliko nasprotujoči, zato bodo 
v prihodnje na tem področju potrebne dodatne 
raziskave (2, 5, 9, 10). 
Hrana (glejte poglavje ‘Vnos histamina s hrano’) –
Disbioza črevesne flore: Schink in sod. so ugo-–
tovili določene posebnosti v črevesni flori med 
pacienti s HIT v primerjavi s kontrolno skupino. 
Pacienti s HIT naj bi imeli tudi slabšo funkcijo 
črevesne bariere (11). 
Malnutricija: vodi v pomanjkanje encimskih ko -–
faktorjev vitamina C, bakra, vitamina B6 (1, 12). 

DIAGNOSTIKA 

Zaenkrat nimamo na voljo zanesljivih diagnostičnih 
testov, diagnoza temelji predvsem na anamnezi in 
izključitvi drugih vzrokov (2, 5). V literaturi se poleg 
teh omenjajo še spodaj opisani diagnostični postopki: 

Merjenje DAO v serumu: DAO sodeluje pri razgrad-
nji histamina (4, 5). Glede na smernice DGAKI, GPA, 
SGAI in ÖGAI, meritev DAO v serumu ni zanesljiv 
diagnostični postopek za potrditev HIT. Rezultati več 
študij namreč kažejo, da so vrednosti DAO prizade-
tih in zdravih posameznikov primerljive (2, 13). Na 
drugi strani pa nekateri drugi viri DAO navajajo kot 
dober diagnostični postopek pri obravnavi pacientov 
s HIT. V nekaterih raziskavah so ugotavljali nižjo 
vrednost DAO med pacienti s simptomatiko HIT (3, 
5). V retrospektivni študiji, objavljeni letos, Cucca in 
sod. navajajo, da lahko z merjenjem DAO identifici-
ramo paciente s hujšo simptomatiko ter tiste, pri 
katerih pričakujemo boljši odgovor na eliminacijsko 
dieto. Potrebna bi bila sicer validacija ugotovitev v 
večji kohortni skupini za prenos teh podatkov v kli-
nično prakso (4). Vloga določanja DAO tako zaenkrat 
še vedno ostaja nejasna, v literaturi so bili doslej obja-
vljeni nasprotujoči si podatki (2, 4). 

Histaminski ‘kožni vbodni test 50’: Kofler in sod. 
so l. 2011 objavili študijo, v kateri predlagajo kožno 
vbodno testiranje s histaminom, pri katerem se po 
50-ih minutah ponovno izmeri premer urtike okrog 
pozitivne kontrole (kožnega vbodnega testa s histami-
nom). V primeru, da v tem času ostane premer urtike 
nespremenjen, je možna motena razgradnja hista-
mina (14). Uporabnost te preiskave omejuje dejstvo, 
da na podlagi kožnih testov težko sklepamo na učin-
kovitost razgradnje zaužitega histamina v prebavnem 
traktu (2). 

Meritev encimske aktivnosti v črevesju – intesti-
nalna biopsija: Glede na to, da je pri HIT pomem-
bno izključiti diferencialne diagnoze, je v primeru 
gastrointestinalnih simptomov pogosto indicirana 
gastroenterološka diagnostika, ki (lahko) vključuje 
endoskopijo z biopsijami (5). Analiza encimske aktiv-
nosti (DAO in mogoče HNMT) v črevesni sluznici bi 
bila potencialno lahko še najbolj zanesljiva, saj je 
gastrointestinalni trakt med ključnimi organi pri raz-
gradnji eksogenega histamina. Glede na doslej razpo-
ložljive podatke iz serumske DAO namreč pri ljudeh 
ne moremo sklepati o njeni aktivnosti v črevesni sluz-
nici. Potrebno se je tudi zavedati, da poleg DAO hista-
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min razgrajuje tudi HNMT (2). Trenutno je objavlje-
nih malo študij o diagnostiki HIT s pomočjo biopsije 
prebavil. Za vrednotenje specifičnosti in senzitivnosti 
preiskave ter za prihodnjo uporabo v klinični praksi 
bi bile potrebne nadaljnje raziskave (1, 2, 5). 

Histamin v vzorcih blata: Nekatere bakterije v čre-
vesni mikrobioti, npr. laktobacili, proizvajajo velike 
količine histamina, vendar merjenje histamina v blatu 
zaenkrat ne velja za zanesljiv diagnostični postopek 
(1, 2). 

Koncentracija histamina v plazmi: Tudi določanje 
nivoja histamina v plazmi se doslej ni pokazalo kot 
dobra diagnostična metoda za HIT. Giera in sod. so 
v raziskavi napravili histaminske provokacije in pro-
vokacije s placebom na zdravih preiskovancih in na 
tistih s sumom na HIT. Izsledki niso pokazali rezul-
tatov med simptomatsko ter kontrolno skupino, oz. 
med aplikacijo histamina v primerjavi s placebom, ki 
bi nudili možnost nadaljnje uporabe v klinični praksi 
(2, 15). Tudi Wöhrl in sod. navajajo, da je 75 mg 
odmerek histamina izzval simptome tako pri tistih 
s sumom na HIT, kot tudi pri zdravih posameznikih 
(16). 

Metilhistamin v urinu: V l. 2017 je bila predlagana 
nova neinvazivna diagnostična metoda. Preiskava te -
melji na določanju histamina ter njegovega metabolita 
1-metilhistamina v urinu, vendar ta metoda doslej ni 
bila validirana. Določanje vsebnosti metilhistamina v 
urinu je potrebno obravnavati zelo kritično, saj raven 
metihistamina ni odvisna le od zaužitega histamina, 
temveč na splošno od diete ter vsebnosti beljakovin v 
njej. Raven metilhistamina se dvigne tudi ob visoko-
proteinski dieti (2). 

Ugotavljanje enonukleotidnih polimorfizmov 
DAO (in HNMT) gena: Ugotavljanje genskih napak 
v DAO in HNMT genih bi lahko pomagalo pri odkri-
vanju nagnjenosti za HIT. Trenutno poznamo 4 
SNPS AOC1 gena, ki predisponirajo HIT. Vzorec za 
genetske preiskave se lahko pridobi iz krvi oz. ustne 
sluznice (1, 5). 

Oralni provokacijski poskus s histaminom – 
ugotavljanje diagnostičnega praga ali 
nenamerna intoksikacija? 

Možnost nedvoumne potrditve oz. izključitve dia-
gnoze HIT bi lahko ponudila dvojno slepa, s place-
bom nadzorovana oralna provokacija s titracijskim 
pristopom, z jasno določenimi kliničnimi parametri 
(2). Pri tej metodi pa je potrebno poudariti, da usta-
ljenih smernic za ravnanje ob neugodni reakciji po 
zaužitju histamina nimamo, tako, da se je pomembno 
držati načela aplikacije razumnega odmerka hista-
mina. Idealen odmerek bi bil tak, da ne bi sprožil 
nobenih simptomov v dovolj velikem vzorcu zdravih 
oseb, hkrati pa bi pri pacientih s HIT izzval zanje 
značilno simptomatiko, kot jo opažajo po zaužitju 
osumljenih živil. V večini doslej objavljenih študij je 
bilo uporabljenih 75 mg histamina. Ob tej dozi pa so 
beležili pojav simptomatike tudi pri pomembnem 
deležu zdravih preiskovancev (15, 16). Ti podatki 
kažejo na možen subtoksični učinek histamina in 
pojavi se dvom ali lahko na ta način odkrijemo ‘pre-
občutljive’ posameznike. V raziskavi, ki so jo izvedli 
Komericki in sod., je sicer večina bolnikov jasno 
odreagirala na histaminski test, vendar pri nobenem 
reakcija ni bila ponovljiva v dvojno slepih preizkusih, 
kontroliranih s placebom. Poleg tega so beležili tudi 
neugodne reakcije po aplikaciji placeba (17). Simp-
tomatika torej ni značilna, pri istem posamezniku se 
lahko pojavijo različne težave, poleg tega se na hista-
min lahko odzovejo tudi zdravi preiskovanci. Zaradi 
navedenih omejitev ter velikega tveganja pri izvaja-
nju preiskave, oralno provokacijsko testiranje v dia-
gnostiki HIT ni priporočeno (16, 17). 

ZDRAVLJENJE 

Predlaganih je bilo več simptomatskih terapij, vklju-
čno z antihistaminiki (5, 12), nizkohistaminsko dieto 
(3, 5, 18), nadomeščanjem DAO in drugih (5). 
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Praktični pristop v kliniki: Dieta – med 
diagnozo in zdravljenjem 

Pri obravnavi in objektivizaciji simptomov, ki se po -
javijo po zaužitju histamina, je glede na usmeritve 
DGAKI, GPA, SGAI in ÖGAI svetovan naslednji 
postopek: v prvem koraku pomislimo na možne dife-
rencialne diagnoze, jih raziščemo in zdravimo. Če po 
tem še vedno sumimo na HIT, svetujemo vodenje 
dnevnika hrane in simptomov, s čimer lahko ugoto-
vimo tudi druge dejavnike, oz. okoliščine, ki vplivajo 
na pojavljanje simptomov. Ženske, na primer, nava-
jajo poslabšanje simptomatike v predmenstrualnem 
obdobju. Na intestinalno permeabilnost pa poleg hor-
monskih vplivajo še številni drugi dejavniki: uporaba 
NSAR, gastrointestinalne bolezni, predvsem KVČB, 
sočasno uživanje alkohola, najverjetneje tudi črevesna 
mikrobiota posameznika (2). V praksi se osredoto-
čimo na tristopenjski dietni pristop (Tabela 2), ki nam 
pomaga pri potrditvi diagnoze, poleg tega pa tudi 
nudi pot k ne pretirano restriktivni, posamezniku pri-
lagojeni dieti. Gre za personaliziran pristop k simpto-
matsko usmerjeni nutritivni terapiji, ki se osredotoča 
predvsem na optimizacijo nutrientov in upoštevanje 
posameznikovih simptomov (2). 

Prizadeti posamezniki imajo lahko korist od spre-
memb v prehrani ob optimizaciji prebavnih funkcij. 
S spremembo strukture obrokov in kombinacije pro-

porcev makronutrientov na temeljih rastlinsko-bazi-
rane diete, se lahko izboljšata gastrična retenca ter čas 
pasaže hrane, kar izboljša pogoje za absorpcijo hra-
nil. Podoben pristop se je že uveljavil pri obravnavi 
drugih intoleranc, kot so laktozna ali fruktozna into-
leranca, in vodi k manj restriktivni dieti zaradi izbolj-
šanja prebave (2). 

Dosedanje izkušnje so pokazale, da je pri obravnavi 
pacientov s pomočjo tristopenjske dietne prilagoditve 
mogoče zvišati toleranco za biogene amine in hista-
min (2, 18). Mušičeva in sod. so l. 2013 v raziskavi 
ugotovili, da so se klinični simptomi izboljšali pri vseh 
pacientih v njihovi raziskavi, ki so se držali diete brez 
histamina, serumska DAO je porasla (3). V smernicah 
DGAKI, GPA, SGAI in ÖGAI sicer navajajo, da obrav-
nava pacientov s sumom na HIT s strogo eliminacij-
sko dieto ‘brez histamina’ ni najbolj razumna, saj so 
nivoji histamina v isti vrsti živila lahko zelo različni, 
poleg tega pa ostaja dvom, da je histamin sploh (edini) 
sprožilni dejavnik (2). Za jasno opredelitev učinka 
diete na toleranco za histamin bo potrebnih več kon-
troliranih raziskav. Ob omejenih in kontradiktornih 
podatkih o patomehanizmu neugodnih učinkov na 
zaužiti histamin, zaenkrat svetujemo zgoraj omenjeni 
trifazni pristop k dietni prilagoditvi (2). 

Antihistaminiki: Dvojno slepih, s placebom kontro-
liranih raziskav o učinkovitosti zaviralcev H1 in H2 

Tabela 2. Trifazni pristop k dieti (povzeto po priporočilih  DGAKI, GPA, SGAI in ÖGAI, 2021)

Faza Cilj Navodilo Trajanje

1. Restriktivna 
faza z 
optimizacijo 
prebave

Redukcija simptomov do 
največje možne mere

Pretežno rastlinska dieta z restrikcijo uživanja 
biogenih aminov, predvsem histamina. 
Najpomembnejši ukrep je optimizacija prebave 
s pomočjo optimizacije nutrientov, spremembe 
kompozicije obrokov ter upoštevanja diete z 
lahko, polnovredno hrano.

10-14 dni

2. Testna faza Omilitev diete, upoštevanje 
drugih dejavnikov (stres, 
menstruacija, zdravila)

Usmerjena eliminacija osumljenih živil, 
ohranjanje zdrave prebave, omilitev dietnih 
restrikcij, determinacija individ. HIT

Do 6 tednov

3. Permanentna 
prehrana

Trajna dieta, ki izpolnjuje 
potrebe, visoka kvaliteta 
življenja

individualizirana dieta, z optimalno prebavo, 
bazirana glede na posameznikovo intoleranco 
za histamin, upoštevanje eksogeniih 
dejavnikov.
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receptorjev ni. Glede na način delovanja antihistami-
nikov, pa gre sklepati, da bi lahko blažili nekatere 
simptome (H1 zaviralci za zardevanje, H2 zaviralci 
za slabost in bruhanje), predvsem v akutni fazi. Pri 
obravnavi pacientov s sumom na HIT je tako mogoč 
tudi terapevtski poskus z antihistaminiki (2). 

Nadomestki DAO: Večina študij, v katerih so razi-
skovali vpliv dodajanja nadomestka DAO, niso poka-
zale jasnih rezultatov (2). Po drugi strani nekateri viri 
navajajo, da je dodatek DAO v in vitro študijah zmanj-
šal toksičnost histamina (7). 

Adjuvantno zdravljenje: Glede na določene vire, bi 
lahko prejemanje vitamina C, cinka ter vitamina B6 
izboljšalo aktivnost DAO. Glede na možno povezavo 
s črevesno mikrobioto, pa bi prišla v poštev tudi apli-
kacija probiotikov (5, 12). 

ZAKLJUČEK 

V vsakodnevni klinični praksi se vse pogosteje sreču-
jemo s pacienti, ki svoje težave pripisujejo histamin-
ski intoleranci. Kljub podatkom iz različnih študij, ki 
pa so heterogeni in pogosto kontradiktorni, izgleda, 
da je pri obravnavi teh pacientov še vedno veliko ne -
jasnosti. Že sam mehanizem oziroma obstoj bolezni 
je nejasen, simptomatika je raznolika in velikokrat 
nespecifična, trenutno razpoložljive diagnostične me -
tode niso zanesljive. Prizadete osebe se pogosto ome-
jijo veliko bolj, kot bi bilo razumno glede na njihovo 
anamnezo, kar pomembno poslabša kvaliteto življe-
nja. Zaenkrat je na voljo malo jasnih dokazov o učinku 
diet z nizko vsebnostjo histamina. Pri obravnavi 
pacientov s sumom na histaminsko intoleranco, je 
ključnega pomena upoštevanje klinične slike in izklju-
čevanje diferencialnih diagnoz, ki se kažejo s podobno 
simptomatiko. Glede na smernice DGAKI, GPA, 
SGAI in ÖGAI, je predlagan na posameznika orien-
tiran trifazni pristop k dieti, ki temelji na optimizaciji 
prebave. V prihodnosti bodo potrebne dodatne razi-
skave, ki bi dodatno razjasnile mehanizem neželenih 
učinkov po vnosu manjših količin histamina, enci-
mov, ki sodelujejo pri njegovi razgradnji, dejavnikov, 
ki vplivajo na črevesno funkcijo ter bariero, pa tudi 

možnih biooznačevalcev in drugih diagnostičnih po -
stopkov, ki bi lahko ponudili možnost boljše diagno-
stike. Veliko vprašanj ostaja odprtih tudi na področju 
diete, prehranskih dodatkov ter drugih možnih nači-
nov zdravljenja HIT. 
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Prikaz primera / Case report

IZVLEČEK 

Švanom ali nevrom je enkapsuliran mezenhimski tu -
mor, ki zraste iz Schwannovih celic perifernega živ-
čnega sistema. Švanomi trebušne slinavke so zelo 
redki, v angleški literaturi je opisanih primerov okoli 
100. Švanomi so načeloma benigni tumorji, opisani 
pa so tudi redki primeri maligne alteracije. Pred dobo 
endoskopskega ultrazvoka je večina diagnoz pan-
kreatičnega švanoma bila potrjena po operativni 
odstranitvi. Predstavljamo klinični primer bolnika, 
pri katerem smo s pomočjo EUZ FNA postavili dia-
gnozo švanoma trebušne slinavke. Švanomi pankre -
asa si po postavitvi diagnoze večinoma intervalno 
sledijo, velik pomen EUZ FNA pa je v tem, da je s 
tem bolnikom obsežen kirurški poseg večinoma pri-
hranjen. 

ABSTRACT 

Schwannoma or neuroma is an encapsulated mes-
enchymal tumour that grows from Schwann cells of 
the peripheral nervous system. Schwannomas of the 
pancreas are very rare, only about 100 cases are de -
scribed in the English literature. Schwannomas are 
generally benign tumours, but rare cases of malignant 
alteration are also described. Before the era of endo-
scopic ultrasound (EUS), most pancreatic schwannoma 
diagnoses were confirmed after surgical removal. We 
present a clinical case of a patient in whom we con-
firmed a diagnosis of pancreatic schwannoma with 
the help of EUS FNA. Schwannomas of the pancreas 
are mostly monitored at intervals after diagnosis, and 
the great importance of EUS FNA lies in the fact that 
extensive surgical intervention is largely avoided with 
this patient. 
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UVOD 

Švanom ali nevrom je enkapsuliran mezenhimski 
tumor, ki zraste iz Schwannovih celic perifernega 
živčnega sistema (1, 2). Posledično je lahko lociran v 
kateremkoli delu telesa, kjer so prisotni periferni živci 
(1). Najpogosteje se pojavi v okončinah, glavi, vratu. 
V trebušni votlini pa se najpogosteje pojavi retroperi-
tonealno (1, 3, 4). Švanomi trebušne slinavke so zelo 
redki, v angleški literaturi je opisanih primerov okoli 
100 (1, 2). 

V članku bomo opisali primer švanoma trebušne sli-
navke, diagnosticiranega s pomočjo aspiracije s tanko 
iglo pod kontrolo endoskopskega ultrazvoka (EUZ 
FNA). 

PRIKAZ PRIMERA 

68-letni moški, je imel zaradi preventivnih razlogov 
opravljen ultrazvok trebuha, ki je pokazal suspektno 
cisto v trupu trebušne slinavke. Sicer se zdravi za-
radi arterijske hipertenzije, je kadilec. Na magnetno 
resonančni holangiopankreatografiji (MRCP) je bila 
v trebušni slinavki vidna 16 x 12 mm velika hiper-
vaskularna lezija v posteriornem delu trupa trebušne 
slinavke, pod razcepiščem trunkus celiakusa in nad 
lienalno veno, pred vstopom v konfluens. Glede na 
interpretacijo radiologa je bil postavljen sum na ne-
vroendokrini tumor. Opravil je PET CT z galijem, ki 
je pokazal lezijo v trupu trebušne slinavke brez iz-
raženih somatostatinskih receptorjev. Za opredelitev 
lezije smo zato opravili EUZ FNA (z iglo AcquireTM, 
Boston Scientific, 22G). Citologija je pokazala, da 
gre za švanom. Po sklepu multidisciplinarnega kon-
zilija smo se, glede na velikost švanoma in odsotnost 
simptomatike, odločili za spremljanje. Gospod je čez 
6 mesecev opravil kontrolni MRCP, ki ni pokazal 
dinamike rasti glede na predhodne preiskave. 

DISKUSIJA 

V prispevku opisujemo primer pacienta z ugotovlje-
nim švanomom trupa trebušne slinavke. 

Patogeneza švanomov ni popolnoma pojasnjena, 
lahko so sporadični ali povezani z genetskimi sin-
dromi kot sta von Recklinghausnova bolezen ali 
nevrofibromatoza tipa 2 (4, 5). Pojavnost med spo-
loma je približno enaka, pojavijo se lahko v katerem-
koli starostnem obdobju (4, 6–9). Večinoma pacienti 
ne navajajo simptomov, lahko pa imajo bolečine v 
trebuhu ali hrbtu, slabost, bruhanje, pomanjkanje 
apetita ali hujšajo (1, 4, 6, 10). Laboratorijski izvidi, 
vključno s tumorskimi markerji (CEA, CA19-9, 
Ca125, AFP) so bili navadno v mejah normale (2, 3, 
6, 11–18). 

Švanomi se lahko razvijejo v kateremkoli delu trebu-
šne slinavke, najpogosteje pa v glavi, sledijo trup rep 
in processus uncinatus (1, 2, 6). Velikost tumorja ob 
postavljeni diagnozi variira od 0,8 cm do največjega, 
ki je meril 20 cm (3, 19). 

Histološko se švanomi delijo na dva tipa. Prvi tip je 
Antoni tip A, kjer je prisotno obilo celic z nekaj vasku-
larne komponente, pri Antoni tipu B pa so celice ma -
lo številne, prisotna je ohlapna stroma. Navadno sta 
oba tipa prisotna sočasno (8). Imunohistokemično je 
vedno prisoten protein S100 (1–4, 6, 7, 18–21). 

Švanomi so načeloma benigni tumorji, opisani pa so 
tudi redki primeri maligne alteracije (8, 12, 13, 19). 

Patognomoničnih znakov na slikovnih preiskavah 
ni, prav tako so najdbe na slikovnih preiskavah zelo 

Slika 1. (EUZ slika švanoma pankreasa)
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različne (1, 3). Z ultrazvokom in endoskopskim ultra -
zvokom se švanomi vidijo kot dobro omejene, hipo-
ehogene (2–4, 6, 7, 18–21), heteroehogene solidne 
(13, 14, 22, 23) ali cistične lezije (24, 25). 

Podobno se na CT in MR švanomi vidijo kot meša-
nica solidnih in cističnih komponent (6, 8, 21, 26). 
Videz na CT in MR preiskavi se ujema s histološkimi 
najdbami – področje Antoni tip A se kaže kot solidna 
komponenta, področje Antoni tip B pa kot psevdoci-
ste oziroma ciste (3, 8). Prisotni so lahko tudi znaki 
sekundarnih sprememb kot so krvavitve, cistične 
spremembe in kalcinacije (21). Cistični švanomi tre-
bušne slinavke lahko posnemajo NET, cistadenome, 
cistadenokarcinome, IPMN, limfangiome in psevdo-
ciste pankreasa (6, 8, 21). 

Le v redkih primerih so imeli pacienti opravljen PET 
CT s FDG (15, 27–29), pri vseh je bilo prisotno priv-
zemanje glukoze (SUV 2,0–5,6). Pri vseh švanomih, 
kjer je bil opravljen PET CT s FDG je bila nato opra-
vljena resekcija, histološko je šlo za benigne švanome, 
kar kaže na to, da PET CT ni primerna preiskava za 
razlikovanje med benignimi in malignimi švanomi. 

Zaradi odsotnosti tipičnih znakov na slikovni diagno-
stiki, je bila dokončna diagnoza švanoma pri večini 
opi sanih primerov postavljena po operativni odstrani -
tvi spremembe (1, 2, 4, 7, 8, 14–16, 20–28, 30, 31, 34). 

Šele v zadnjih letih z razvojem novih slikovnih metod 
in posegov pa so opisani primeri postavitve diagnoze 

s pomočjo tankoigelne aspiracijske biopsije pod nad-
zorom EUZ FNA. (3, 5, 18, 19, 35, 36). Na ta način 
smo diagnozo postavili tudi pri našem pacientu. 

Najpogostejši način zdravljenja je bil kirurški – enu-
kleacija, pankreatikoduodenektomija, distalna pan-
kreatektomija z ali brez splenektomije (1, 2, 4, 6–8, 
10–18, 20–35). V primerih, kjer pa je bila diagnoza 
po stavljena s pomočjo citologije pridobljene na EUZ 
FNA, pa so se lahko odločili le za spremljanje (3, 
20, 36). 

ZAKLJUČEK 

Predstavili smo primer diagnostičnega postopka opre-
delitve spremembe v trebušni slinavki, kjer je bila s 
pomočjo EUZ FNA postavljena diagnoza švanoma 
trebušne slinavke. V primeru nejasnih sprememb v 
trebušni slinavki z nespecifičnimi najdbami na opra-
vljenih slikovnih preiskavah, predlagamo, da se pre-
doperativno opravi EUZ FNA. S tem se lahko izo-
gnemo preveliki operaciji, saj je lahko na podlagi 
pridobljene citologije možna tudi manj obsežna ope-
racija (npr. enukleacija spremembe) ali pa le sledenje. 
Do sedaj je opisanih le nekaj primerov postavljene 
diagnoze švanoma trebušne slinavke s pomočjo EUZ 
FNA, zato podatkov o načinu in intervalu sledenja 
ni velik. Pričakujemo pa, da bomo v prihodnjih s 
pomočjo EUZ FNA ali celo biopsij vodenih z EUZ 
lahko več lezij diagnosticirali predoperativno in s 
tem tudi pridobili kvalitetnejše podatke glede sprem-
ljanja. 

Slika 2. (EUZ FNA slika švanoma pankreasa)
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Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog je zunanje 
recenzirana strokovna revija, ki izhaja tri do štirikrat letno. V reviji so 
objavljeni raziskovalni članki, prikazi primerov, strokovni članki s 
področja bolezni prebavil in interne medicine ter nacionalne smernice.  

Splošna načela 1.0
Uredništvo sprejema prispevke, ki še niso bili objavljeni in ne bodo obja-
vljeni kje drugje. Izjemoma lahko uredništvo sprejme v objavo že obja-
vljen prispevek, za katerega je koristno, da doseže ciljni krog bralstva 
(npr. klinične smernice in priporočila), pri čemer morajo avtorji to ured-
ništvu sporočiti ob oddaji prispevka ter zagotoviti pristanek odgovornega 
urednika revije, kjer je prispevek že bil objavljen.  
Raziskovalni članki in prikazi primerov naj bodo napisani v angle-
škem jeziku, pri čemer jih mora obvezno spremljati prevod naslova ter 
Abstracta in Keywords (kot Izvleček in Ključne besede) v slovenščini. 
Tujim piscem bomo Abstract in Keywords prevedli v slovenski jezik v 
uredništvu revije.  
Strokovni in pregledni članki in nacionalne smernice naj bodo napisani 
v slovenščini, saj so namenjeni domačim bralcem. V angleščino naj bodo 
prevedeni samo Izvleček in Ključne besede (kot Abstract in Keywords). 

Oblikovanje prispevka 2.0
Struktura prispevka 2.1.

Splošna navodila za pisanje naj sledijo navodilom Britanskega medi-
cinskega združenja (BMJ Journal). Navodila najdete na spletnem mestu 
BMJ Journals na povezavi https://authors.bmj.com/. 
Pisava v prispevku naj bo Times New Roman, velikost črk 12 pt, razmik 
med vrsticami 1,5 in širina robov 2,5 cm. Kraticam se izogibajte. Če so 
nujne, naj bodo izpisane, ko se prvič pojavijo. [Primer: Kronična vnetna 
črevesna bolezen (KVČB)].  
Priporočamo, da za pisanje prispevka uporabite Wordov dokument 
Gastroenterolog–Predloga za prispevek.docx, ki že vsebuje vse zgoraj 
navedene nastavitve in hkrati tudi osnovne priporočene stile ter elemente 
za oblikovanje strukture prispevka. Predloga je dosegljiva tudi na članski 
spletni strani Navodila avtorjem lahko pa za predlogo zaprosite ured-
ništvo revije preko elektronske pošte SloJouDD@gmail.com. 

Prispevke pripravite in oddajte z naslednjimi elementi: 2.2.
  Spremni dopis, a.
  Naslovna stran, b.
  Izvleček, c.
  Glavno besedilo, d.
  Tabele in slike, e.
  Reference,  f.
  Izjava avtorjev. g.

Spremni dopis  a.
V spremnem dopisu na kratko razložite temo vašega prispevka. Tukaj 
tudi zapišete, če je bilo delo že objavljeno v delni obliki na kakšnem stro-
kovnem srečanju. Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na ljudeh ali 
živalih mora biti v poglavju Metode navedeno ustrezno soglasje pristojne 
komisije oziroma ustanove, da je raziskava etično sprejemljiva v skladu 
z načeli Helsinške deklaracije oziroma ostalimi pomembnimi doku-
menti, ki obravnavajo etičnost biomedicinskih raziskav.  

Naslovna stran: b.
Naslovna stran naj vsebuje slovenski in angleški naslov. Iz naslova 
mora biti razvidno glavno sporočilo članka.  
Navedite vse avtorje s svojimi akademskimi in strokovnimi naslovi ter 
popoln naslov ustanove od koder posamezen avtor prihaja in kjer je delo 
nastalo.  
Vodilni avtor je postavljen na zadnje mesto in je ločen z besedico ’in’ oz. ’and’.  
Prvi avtor je praviloma eden, če pa sta dva, naj bosta imeni obeh prvih 
avtorjev podčrtana. V tem primeru naj bo na naslovni strani tudi dodana 
opomba ’prva avtorja sta prispevala enakovredno’ (’both authors equally 
contributed’). 

Korespondenca je praviloma vezana na vodilnega avtorja. Izjemoma je 
lahko vezana na prvega avtorja. Na naslovni strani naj bo jasno zapisano, 
na katerega avtorja bo vezana korespondenca (torej kdo bo korespon-
denčni avtor). Poleg akademskega in strokovnega naslova ter popolnega 
naslova ustanove od koder korespondenčni avtor prihaja, navedite tudi 
njegov e-mail naslov, na katerega se lahko avtorji po potrebi obrnejo 
glede dodatnih vprašanj v zvezi s prispevkom.  

Izvleček  c.
V izvlečku napišite glavno sporočilo članka. Napisano naj bo preprosto, 
v dobro razumljivem jeziku. Napisano naj bo tako, da ga razume širok 
krog bralcev.  
Raziskovalni članki naj imajo strukturiran izvleček. 
Ostali članki (prikazi primerov, nacionalne smernice) pa naj imajo 
nestrukturiran izvleček.  

Navodila za strukturiran izvleček: –
Obsega lahko do 250 besed. Kratice so nezaželene, v podpoglavju 
Zaključki pa prepovedane. V izvlečku navedite predvsem nove ugo-
tovitve. Izvleček ima naslednja poglavja: Izhodišče (Background), 
Namen (Aim), Material in metode (Material and Methods), Rezultati 
(Results), Zaključek (Conclusions), Ključne besede (Keywords).  
Izvleček (Abstract) in Ključne besede (Keywords) je potrebno prevesti 
v slovenščino. Prevod naj bo natančen. 
Poglavja strukturiranega izvlečka:  
Izhodišče (Background): 

Opišite problem, ki ga naslavlja delo. Razložite, kaj je neznano na 
področju dela. Navedete dileme, ki se jih loti vaše delo. 

Namen (Aim): 
Opišite namen dela, torej kaj poskušate v svojem članku razjasniti 
oziroma proučiti in se navezuje neposredno na poglavje Izhodišče. 

Material in metode (Material and Methods): 
Opišite metode, ki ste jih uporabili v svojem članku. To poglavje naj 
bo kratko, saj jih natančen bralec lahko prebere kasneje v članku. 

Rezultati (Results): 
Temu poglavju namenite največ prostora. Podajte rezultate, ki so 
pomembni za razumevanje glavnega sporočila članka. Rezultate 
napišite natančno (povprečna vrednost s standardnim odklonom 
ali intervalom zaupanja, mediana vrednost z interkvartilnim raz-
ponom …). Dodajte vrednosti statistične signifikance oziroma inter-
vala zaupanja. 

Zaključek (Conclusions): 
Na kratko navedite glavno sporočilo in ugotovitev svojega članka. 
Napišete samo tiste zaključke, ki izvirajo iz vaših rezultatov. Kra-
tice so v tem delu prepovedane. 

Ključne besede (Keywords): 
Navedite 4-7 ključnih besed (besed, ki so v naslovu ne uporabite, 
saj te iskalniki že avtomatsko prepoznajo). 

 Navodila za nestrukturiran izvleček: –
Nestrukturiran izvleček naj vsebuje do 250 besed. Nestrukturiranega 
izvlečka ne delite na podpoglavja, ampak ga zapišete kot enotno bese-
dilo. V tem kratkem besedilu poskušajte opisati svoje glavne najdbe 
oz. sporočilo vašega članka.  
Izvleček je potrebno prevesti v angleščino.  
Na koncu navedete Ključne besede v slovenskem in angleškem jeziku 
(Keywords). 

Glavno besedilo: d.
Glavno besedilo raziskovalnih člankov naj ima naslednja poglavja: 
Uvod (Introduction), Material in metode (Materials and Methods), 
Rezultati (Results), Razprava (Discussion).  
Znotraj teh poglavij lahko avtorji po svoji presoji naredijo podpoglavja, 
če s tem dosežejo večjo pre glednost.  
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Struktura ostalih člankov (prikazi primerov, nacionalne smernice, …) 
ni predpisana in jo lahko pisec prilagodi po svoji potrebi na način, ki 
je najbolj primeren za določen članek. 

Poglavja raziskovalnega članka:  
Uvod (Introduction): 

Razložite problem, ki se ga članek loteva. Upoštevajte, da gre za bralce z veliko 
predhodnega znanja, zato ni potrebno razlagati tistega kar pričakujemo, da 
naši bralci dobro poznajo. Predstavite zadnja dognanja iz literature in more-
bitne pomanjkljivosti. Na koncu uvoda v ločenem odstavku razložite kakšen 
je namen vašega dela. 

Material in metode (Materials and Methods): 
Natančno opišete metode in proučevane bolnike. Priporočamo delitev v 
podpoglavja, saj tako močno olajšate branje članka. Opišete statistične 
metode. Opišete in ustrezno citirate dovoljenja etične komisije. Opišite 
značilnosti izvedbe raziskave, vzorec ki ga proučujete (npr. randomizacijo, 
dvojno slepi poskus, navzkrižno testiranje, testiranje s placebom, itd.), 
standardne vrednosti za teste, časovni odnos (prospektivna, retrospekti-
vna študija).  

Rezultati (Results):  
Opišite natančno in analizirajte z ustreznimi statističnimi testi. Zaželeno je, 
da čim več rezultatov prikažete v obliki tabel in slik. Tabele in slike naj, če 
je le mogoče, ne vsebujejo kratic. Lahko so barvne, saj bodo tako dobro 
vidne v elektronski obliki. Upoštevajte pa tudi, da bo tiskana verzija črno-
bela. Tabele in slike smiselno vstavite v besedilo prispevka – oštevilčite jih 
ločeno po vrstnem redu, na vsako tabelo in sliko se je treba sklicevati v bese-
dilu. Vsaka tabela in slika naj imata naslov v slovenskem in angleškem 
jeziku.  

Razprava (Discussion): 
Vsebuje komentarje vseh vaših rezultatov. Svoje rezultate primerjate z 
literaturo in poskušajte razložiti morebitne razlike med svojimi rezultati 
in rezultati drugih. V zadnjem odstavku povzamete glavno sporočilo in 
nakažete nadaljnje poti raziskovanja svojega raziskovalnega problema.  

Tabele in slike  e.
Tabele in slike naj bodo narejene na tak način, da jih bo bralec razumel brez 
branja celotnega članka. Če je le mogoče, naj bodo brez kratic. Če so kratice 
res nujne, naj bodo razložene ob vznožju tabele ali slike.  

Tabele (Tables): 
Vsaka tabela naj ima svoj naslov, ki ga zapišete nad tabelo. V primeru, da 
tabela potrebuje opombe, jih zapišete v vznožje tabele. Tabele so vstavljene 
v besedilo članka in so označene po vrsti, glede na vrstni red pojavljanja v 
besedilu (slovenski članki: Tabela 1, Tabela 2, …; angleški članki: Table 1, 
Table 2, Table 3 …). Tabele naj bodo oblikovane kot tabele v urejevalniku 
besedila (npr. preko opcije Insert Table). Lahko jih tudi prenesete iz pro-
grama Excel kot tabelo. Pri tem je pomembno, da jih NE prenesete kot 
sliko, saj jih v tem primeru ne moremo oblikovati. Slovenski članki naj 
imajo poleg slovenskega naslova tabele tudi angleški prevod naslova tabele 
(da ga lahko razumejo tujci). Angleški članki ne potrebujejo prevoda naslova 
tabele v slovenščino. 

Slike (Figures): 
Slike priložite kot ločene datoteke. Slike naj bodo v formatu visoke resolucije 
(npr. .jpg ali .tif v resoluciji 300 dpi). V tekstu jasno označite, kje naj se pojavi 
določena slika. To storite tako, da v oklepaju na želenem mestu v tekstu, 
navedete zaporedno številko slike (slovenski članki: Slika 1, Slika 2….; angle-
ški članki: Figure 1, Figure 2 …). Vsaka slika potrebuje besedilo k sliki 
(naslov in kratko razlago). Besedilo k sliki zapišete v tem poglavju za vsako 
sliko posebej. Slovenski članki naj imajo poleg slovenskega besedila k sliki 
tudi angleški prevod besedila k sliki (da ga lahko razumejo tujci). Angleški 
članki ne potrebujejo prevoda besedila k sliki v slovenščino. 

Reference:  f.
Vsako navajanje trditve ali dognanj drugih morate podkrepiti z referenco, 
na katero se v besedilu sklicujte z zaporedno arabsko številko v oklepaju. Za 
citiranje uporabite stil citiranja Britanskega zdravniškega združenja (ang. 
BMJ reference style). Natančna navodila in primere citiranja najdete na 
njihovi spletni strani ’BMJ Author Hub’ oz. na naslednji povezavi: 
https://authors.bmj.com/writing-and-formatting/formatting-your-paper/.  
Priporočamo uporabo orodja za citiranje literature (npr.: Zotero, Men-
deley, EndNote …), saj je tako možnost napake manjša. V orodju za citi-
ranje uporabite slog ’BMJ’. Pred oddajo prispevka prosimo preverite še 
ročno, če so citati v skladu z navodili ’BMJ’. Pri citiranju navedete prve 
tri avtorje. Če je avtorjev več dodate na koncu ’et al’. 

Nekateri primeri pravilnega citiranja (več na spletni strani ’BMJ’): 
Članek objavljen v tiskani reviji: 
1. Koziol-Mclain J, Brand D, Morgan D, et al. Measuring injury risk factors: 

question reliability in a statewide sample. Inj Prev 2000; 6:148-50. 

Članek objavljen v spletni verziji revije (ki še ni objavljen v tiskani obliki): 
2. Dark P, Dunn G, Chadwick P, et al. The clinical diagnostic accuracy of rapid 

detection of healthcare-associated bloodstream infection in intensive care 
using multipathogen real-time PCR technology. BMJ Open 2011; 
1:e000181. doi: 10.1136/bmjopen-2011-000181. 

Članek v suplementu: 
3. Mugosa A, Cizmovic M, Lakovic T, et al. Accelerating progress on effective 

tobacco tax policies in Montenegro. Tobacco Control 2020; 29:s293-s299. 

Izvleček: 
4. Bricca A, Swithenbank Z, Scott N, et al. 21 Predictors of recruitment in ran-

domised controlled trials of smoking cessation: meta-regression analyses from 
the IC-SMOKE systematic review project. Abstract competing for the ’doug 
altman scholarship’. BMJ Evidence-Based Medicine 2019; 24:A52-A53. 

Knjiga: 
5. Howland J. Preventing Automobile Injury: New Findings From Evaluative 

Research. Dover, MA: Auburn House Publishing Company 1988:163-96. 

Poglavje v knjigi: 
6. Nagin D. General deterrence: a review of the empirical evidence. In: Blum-

stein A, Cohen J, Nagin D, eds. Deterrence and Incapacitation: Estimating 
the Effects of Criminal Sanctions on Crime Rates. Washington, DC: National 
Academy of Sciences 1978:95-139. 

Elektronski vir: 
7. Extraintestinal Complications of IBD. Crohns Colitis Found. 

https://www.crohnscolitisfoundation.org/what-is-ibd/extraintestinal-compli-
cations-ibd (accessed 7 Dec 2022). 

Izjava avtorjev g.
Prispevku, namenjenemu za objavo, mora biti priložena ’Izjava avtorjev 
prispevkov’, ki jo najdete na spletni strani Izjava avtorjev ali pa za predlogo 
zaprosite uredništvo preko elektronske pošte SloJouDD@gmail.com.  
Izjavo naj podpišejo vsi avtorji (lastnoročno ali digitalno), izpolnjeno in 
podpisano izjavo pa priložite članku, ko ga pošiljate uredništvu v recen-
zijo. Navodila za popolnitev in pošiljanje izjave se nahajajo v predlogi 
izjave in na spletni strani. 

Oddaja prispevkov 3.0
Prispevke pošljite po elektronski pošti na naslov: 

SloJouDD@gmail.com  
ali na naslov 

Uredništvo Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog 
Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana 

Prispevku priložite vse potrebne priloge naštete v navodilih avtorjem. 

Uredniško delo 4.0
Odgovorni urednik vsak oddani prispevek pregleda in se odloči o uvr-
stitvi v uredniški postopek. Prispevke, uvrščene v uredniški postopek, 
posreduje drugim članom uredniškega odbora, ki poskrbijo za tehnične 
in slogovne popravke. Popravljen prispevek nato vrnejo avtorjem v pre-
gled. Vsebino prispevka ocenita dva strokovna recenzenta, ki ju avtorji 
ne poznajo, prav tako strokovna recenzenta nista seznanjena z identiteto 
avtorjev. Prispevek pregledata tudi lektorja za slovenski in angleški jezik. 
Po končanem uredniškem delu dobi avtor svoje delo v pregled, odobri-
tev ter upoštevanje popravkov. 
Pred objavo avtor dobi po elektronski pošti v vpogled tudi delovno pdf 
datoteko s prelomom oblikovanega članka (krtačni odtis), vendar na tej 
stopnji upoštevamo samo popravke tiskovnih napak in pa opozorila na 
morebiti manjkajoče ali neustrezno postavljene slike ali tabele ali neu-
strezne sklice na elemente, vsebovane v prispevku. Končna verzija 
članka lahko oblikovno nekoliko odstopa zaradi morebitne dodatne pri-
lagoditve prelomu. 
Odgovor z morebitnimi pripombami je potrebno vrniti v dveh dneh, sicer 
razumemo, kot da se avtor s popravki in prelomom prispevka strinja. 
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Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog is an exter-
nally peer-reviewed professional journal that is published three to four 
times a year. The journal publishes research articles, case reports, and 
professional articles in the field of gastrointestinal diseases and inter-
nal medicine, as well as national guidelines.  

General principles  1.0
The editors accept contributions that have not yet been published and 
will not be published elsewhere. Exceptionally, the editors may accept 
for publication an already published article for which it is useful to 
reach the target readership (e. g. clinical guidelines and recommenda-
tions), whereby the authors must inform the editors of this when sub-
mitting the article and ensure the agreement of the editor-in-chief of 
the journal where the article has already been published.  
Research articles and case reports should be written in English and 
must be accompanied by a translation of the title of the article, Abstract 
and Keywords (such as Izvleček and Ključne besede) in Slovenian. For 
foreign writers, the Abstract and Keywords will be translated into 
Slovenian by the editorial office of the magazine.  
Professional and overview articles and national guidelines should 
be written in Slovenian, as they are intended for domestic readers. 
Only the Abstract and Keywords should be translated into English (as 
Abstract and Keywords).  

Designing the contribution  2.0
Structure of the contribution  2.1.

General guidelines for writing should follow the guidelines of the 
British Medical Association (BMJ Journal). Instructions can be found 
on the BMJ Journals website at https://authors.bmj.com/. The font in 
the paper should be Times New Roman, font size of 12 pt, line spacing 
of 1.5 and margin width of 2.5 cm. Avoid abbreviations. If they are nec-
essary, they should be listed when they first appear. [Example: Chronic 
Inflammatory Bowel Disease (IBD)]. We recommend that you use the 
document ’Gastroenterolog - Article template.docx’ to write the paper, 
which already contains all the settings mentioned above and the basic 
recommended styles for creating the document, as well as all the 
required elements of the paper’s structure. The template is available on 
the website with the Instruction to Authors or you can request a template 
from the editors via email at SloJouDD@gmail.com.  

Prepare and submit contributions with the following items:  2.2.
Accompanying letter,  a.
Cover, home page,  b.
Extract,  c.
The main text,  d.
Tables and figures,  e.
References,  f.
Authors’ statement. g.

Accompanying letter  a.
Briefly explain the topic of your paper in the cover letter. You also write 
here if the work has already been published in partial form at a profes-
sional meeting. In the case of contributions dealing with research on 
humans or animals, the appropriate consent of the competent committee 
or institution must be stated in the chapter Methods, that the research is 
ethically acceptable by the principles of the Declaration of Helsinki or 
other important documents dealing with the ethics of biomedical research.  

Cover/The Title page  b.
The Cover/Title page should contain a Slovenian and English title. The 
main message of the article should be evident from the title. List all 
authors with their academic and professional titles and the full address 
of the institution where each author comes from and where the work was 
created. The leading author is placed last and is separated by the word 
’and’. As a rule, the first author is one, but if there are two, the names of 

both first authors should be underlined. In this case, the note ’both 
authors equally contributed’ should also be added to the title page. As a 
rule, correspondence is bound to the lead author. Exceptionally, it can 
be linked to the first author. The title page should clearly state to which 
author the correspondence will be attached (i. e. who will be the corre-
sponding author). In addition to the academic and professional title and 
the full address of the institution from which the corresponding author 
comes, also indicate his e-mail address, to which the authors can contact, 
if necessary, regarding additional questions related to the contribution. 

Extract  c.
Write the main message of the article in the abstract. It should be 
written simply, in well-understood language. It should be written in 
such a way that it can be understood by a wide range of readers. 
Research articles should have a structured abstract. Other articles (case 
reports, national guidelines) should have an unstructured abstract.  
− Instructions for structured extract:  
It can contain up to 250 words. Abbreviations are undesirable and pro-
hibited in the Conclusions subsection. In the subsection Abstract, men-
tion only the new findings. The Abstract has the following chapters: 
Background, Aim, Material and Methods, Results, Conclusions, and 
Keywords. The Abstract and Keywords must be translated into Sloven-
ian. The translation should be accurate.  
Structured extract chapters:  

Background:  
Describe the problem the work addresses. Explain what is unknown 
in the field of work. You list the dilemmas your work tackles.  

Aim:  
Describe the purpose of the work, i. e. what you are trying to clarify 
or examine in your article and it is directly linked to the Background 
chapter.  

Material and Methods:  
Describe the methods you used in your article. This chapter should 
be kept short, as the careful reader can read them later in the article.  

Results:  
Give this chapter the most space. Give results that are relevant to 
understanding the main message of the article. Write the results 
exactly (average value with standard deviation or confidence inter-
val, median value with interquartile range ...). Add statistical signi-
ficance or confidence interval values.  

Conclusions:  
Briefly state the main message and conclusion of your article. You 
write only those conclusions that come from your results. Abbre-
viations are prohibited in this section.  

Keywords:  
Enter 4-7 keywords (do not use words that are in the title, as search 
engines already automatically recognize them). 

− Instructions for unstructured extract:  
The unstructured abstract should contain up to 250 words. Do not 
divide the unstructured extract into subsections; write it as a unified 
text. In this short text, try to describe your main findings or the 
message of your article. The abstract must be translated into Slovenian. 
In the end, you list keywords in English and Slovenian.  

Main text:  d.
The main text of research articles should have the following chapters: 
Introduction, Materials and Methods, Results, and Discussion. The 
authors can create subchapters within these chapters at their judgement 
if this achieves greater transparency.  
The structure of other articles (case studies, national guidelines, etc.) is 
not prescribed and the writer can adapt it according to their needs in 
the way that is most suitable for a specific article. 

Instructions to authors
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Research paper chapters:  
Introduction:  

Explain the problem the article is addressing. Note that this is for readers 
with a lot of prior knowledge, so there is no need to explain what we expect 
our readers to know well. Present the latest findings from the literature 
and any shortcomings. At the end of the introduction, in a separate para-
graph, explain the purpose of your work.  

Materials and Methods:  
You describe in detail the methods and the patients studied. We recom-
mend dividing the article into sub-chapters, as this makes the article 
much easier to read. Describe statistical methods. You describe and pro-
perly cite the permissions of the ethics committee. Describe the charac-
teristics of the research design, the sample you are studying (e. g. 
randomization, double-blind trial, cross-over testing, placebo testing, etc.), 
standard values for tests, and temporal relationship (prospective, retro-
spective study).  

Results:  
Describe accurately and analyse with appropriate statistical tests. It is desi-
rable to display as many results as possible in the form of tables and figu-
res. Tables and figures should, if possible, not contain abbreviations. 
They can be in colour, as they will be so easily visible in electronic form. 
Also, note that the printed version will be black and white. Insert tables 
and figures in the text of the paper in a meaningful way – number them 
separately in order, each table and figure must be referred to in the text. 
Each table and figure should have a title in Slovenian and English.  

Discussion:  
Contains comments on all your results. Compare your results with the 
literature and try to explain any differences between your results and 
those of others. In the last paragraph, you summarize the main message 
and indicate further ways of exploring your research problem. 

Tables and figures  e.
Tables and figures should be made in such a way that the reader can 
understand them without reading the entire article. If possible, they 
should be without abbreviations. If abbreviations are really necessary, 
they should be explained at the foot of the table or figure.  

Tables:  
Each table should have its title, which you write above the table. If the table 
needs notes, write them at the foot of the table. Tables are inserted into the 
text of the article and are marked by type, according to the order of appea-
rance in the text (Slovene articles: Tabela 1, Tabela 2, ...; English articles: 
Table 1, Table 2, Table 3 ...). Tables should be formatted as tables in a text 
editor (e. g. via the Insert Table option). You can also download them from 
Excel as a table. It is important that you DO NOT download them as an 
image, as in this case, we cannot format them. In addition to the Slovenian 
table title, Slovenian articles should also have an English translation of the 
table title (so that foreigners can understand it). English articles do not 
need a translation of the title of the table into Slovenian.  

Figures:  
Attach images as separate files. Images should be in high resolution 
format (e. g. .jpg or .tif in 300 dpi resolution). In the text, indicate where a 
particular image should appear. You do this by stating the serial number 
of the image in parentheses at the desired place in the text (Slovene 
articles: Slika 1, Slika 2 ...; English articles: Figure 1, Figure 2 ...). Each 
image needs a caption (title and brief description). Write the text for each 
picture in this chapter for each picture separately. In addition to the Slove-
nian text accompanying the picture, Slovenian articles should also have an 
English translation of the text accompanying the picture (so that foreigners 
can understand it). English articles do not need a translation of the text 
accompanying the picture into Slovenian. 

References:  f.
Any citation of the claim or findings of others must be supported by a 
reference, which is referred to in the text by a sequential Arabic 
number in parentheses. For citations, use the BMJ reference style. 
Detailed instructions and citation examples can be found on their ’BMJ 
Author Hub’ website at the following link: https://authors.bmj.com/writ-
ing-and-formatting/formatting-your-paper/. We recommend using a lit-
erature citation tool (e.g.: Zotero, Mendeley, EndNote ...), as this way 
the possibility of error is smaller. Use the BMJ style in the citation tool. 
Before submitting the paper, please check manually if the citations are 
by the BMJ instructions. When citing, please cite the first three authors. 
Add ’et al.’ at the end if there are more authors.  

Some examples of correct citations (more on the BMJ website):  
Article published in a printed magazine:  
1. Koziol-Mclain J, Brand D, Morgan D, et al. Measuring injury risk factors: 

question reliability in a statewide sample. Inj Prev 2000; 6:148-50.  

Article published in the online version of the magazine (which has 
not yet been published in print):  

2. Dark P, Dunn G, Chadwick P, et al. The clinical diagnostic accuracy of rapid 
detection of healthcare-associated bloodstream infection in intensive care 
using multi-pathogen real-time PCR technology. BMJ Open 2011; 
1:e000181. doi: 10.1136/bmjopen-2011-000181.  

Article in the supplement:  
3. Mugosa A, Cizmovic M, Lakovic T, et al. Accelerating progress on effective 

tobacco tax policies in Montenegro. Tobacco Control 2020; 29:s293-s299.  

Extract:  
4. Bricca A, Swithenbank Z, Scott N, et al. 21 Predictors of recruitment in ran-

domized controlled trials of smoking cessation: meta-regression analysis from 
the IC-SMOKE systematic review project. Abstract competing for the ’Doug 
Altman scholarship’. BMJ Evidence-Based Medicine 2019; 24: A52-A53.  

Book:  
5. Howland J. Preventing Automobile Injury: New Findings from Evaluative 

Research. Dover, MA: Auburn House Publishing Company 1988:163-96.  

Book Chapter:  
6. Nagin D. General deterrence: a review of the empirical evidence. In: Blum-

stein A, Cohen J, Nagin D, eds. Deterrence and Incapacitation: Estimating 
the Effects of Criminal Sanctions on Crime Rates. Washington, DC: Natio-
nal Academy of Sciences 1978:95-139.  

Electronic resource:  
7. Extraintestinal Complications of IBD. Crohn’s Colitis Found. 

https://www.crohnscolitisfoundation.org/what-is-ibd/extraintestinal-compli-
cations-ibd (accessed 7 Dec 2022). 

Authors’ statement  g.
The contribution intended for publication must be accompanied by 
the ‘Statement of the authors of the contribution’, which can be found 
on the website Declaration of Authors or you can ask the editors for a 
template via email SloJouDD@gmail.com. The statement should be 
signed by all authors (by hand or digitally), and the completed and 
signed statement should be attached to the article when you send it to 
the editors for review. Instructions for completing and sending the dec-
laration can be found in the declaration template and on the website.  

Submission of contributions  3.0
Send contributions by e-mail to:  

SloJouDD@gmail.com  
or to the address:  

Slovenian Journal of Digestive Diseases / Gastroenterolog editorial office,  
Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia. 

Attach all the necessary attachments listed in the instructions to the 
authors of the paper.  

Editorial work  4.0
The editor-in-chief reviews each submitted contribution and decides on 
inclusion in the editorial process. Contributions included in the editorial 
process are forwarded to other members of the editorial board, who take 
care of technical and stylistic corrections. The revised paper is then 
returned to the authors for review. The content of the paper is evaluated 
by two expert reviewers who are unknown to the authors, and the expert 
reviewers are also not aware of the identity of the authors. The contribution 
is also reviewed by proofreaders for the Slovenian and English languages. 
After finishing the editorial work, the author gets his work reviewed, 
approved and corrections taken into account. Before publication, the 
author also receives a working pdf file with a break of the designed article 
(brush print) by e-mail, but at this stage, we only take into account correc-
tions of typographical errors and warnings about possible missing or inap-
propriately placed images or tables or inappropriate references to elements 
contained in the paper. The final version of the article may deviate slightly 
due to possible additional adjustments to the fold. The answer with any 
comments must be returned within two days, otherwise, it will be under-
stood that the author agrees with the corrections and breaks in the paper. 
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