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POVZETEK

Teoreti¢na izhodis¢a: Pitje alkohola predstavlja tveganje za razvoj somatskih bolezni.
Mehanizmi, na katerih temeljijo ucinki alkohola na patogenezo somatskih bolezni, so
zapleteni in niso popolnoma raziskani.

Cilj: Cilj diplomskega dela je prouciti uc¢inek alkohola kot dejavnika tveganja na nastanek
somatskih bolezni in raziskati somatske bolezni, ki so povezane s pitjem alkohola.
Metoda: Uporabljena je bila metoda pregleda znanstvene in strokovne literature v
mednarodnih podatkovnih bazah: CINAHL with Full Text, Cohrane Library, PubMed in
slovenski knjizni¢ni informacijski sistem COBISS. S pomocjo besednih zvez »pitje
alkohola«, »dejavnik tveganja« in »somatske bolezni« je bil oblikovan iskalni niz.
Doloceni so bili vkljucitveni in izkljucitveni kriteriji ter ¢asovno obdobje znanstvenih
¢lankov med letoma 2013 in 2023. Potek pridobivanja raziskav, pomembnih za prikaz
alkohola kot dejavnika tveganja za somatske bolezni, je bil prikazan s pomo¢jo diagrama
PRISMA. Za sintezo kon¢nih virov, zajetih v pregled literature, smo uporabili tematsko
analizo.

Rezultati: Z vkljucitvenimi in izkljucitvenimi kriteriji iskanja je bilo skupno pridobljenih
1859 virov. V kon¢no analizo je bilo izbranih 21 vsebinsko najbolj primernih
raziskovalnih ¢lankov. Vsebinsko sta bili oblikovani dve temi, ucinki alkohola na
patogenezo somatskih bolezni in somatske bolezni, povezane z alkoholom. V posamezni
nivo hierarhije dokazov raziskav so bile vkljucene: dve raziskavi na nivoju 1, 10 raziskav
na nivoju 4, Sest raziskav na nivoju 5 in tri raziskave na nivoju 6. Raziskave iz nivojev 2,
3, 7 in 8 niso bile vkljucene.

Razprava: Alkohol je dejavnik tveganja, ki prispeva k Stevilnim kategorijam somatskih
bolezni. Ceprav so raziskave, ki vkljuéujejo potencialne patofizioloske uginke alkohola
na telesno zdravje posameznika, $e vedno v fazi razvoja, kopicenje dokazov kaze, da je
alkohol zelo pomemben posrednik pri razvoju nevroloskih bolezni, rakavih obolenj in

sréno-Zilnih bolezni.

Kljucne besede: etanol, patofizioloski vidik, kroni¢ne nenalezljive bolezni



SUMMARY

Theoretical background: Alcohol consumption poses a risk for the development of
somatic diseases. The mechanisms underlying the effects of alcohol on the pathogenesis
of somatic diseases are complex and not fully understood.

Goals: The aim of the thesis was to study the effect of alcohol as a risk factor on the
development of somatic diseases and to investigate somatic diseases associated with
alcohol consumption.

Methods: A review of scientific and professional literature in international databases:
CINAHL with Full Text, Cohrane Library, PubMed, and the Slovenian library
information system COBISS was employed. A search string was formed using the phrases
“alcohol consumption”, “risk factor”, and “somatic diseases”. Inclusion and exclusion
criteria were determined, as well as the period of publication between 2013 and 2023.
The process of obtaining research relevant for demonstrating alcohol as a risk factor for
somatic diseases was shown using the PRISMA diagram. Thematic analysis was used to
synthesize the final sources included in the literature review.

Results: A total of 1,859 sources were retrieved using the inclusion and exclusion criteria.
The 21 most relevant research articles were selected for the final analysis. Two topics
were formulated in terms of content: the effects of alcohol on the pathogenesis of somatic
diseases, and somatic diseases related to alcohol. The following studies were included in
each level of the evidence hierarchy: two studies at level 1, 10 studies at level 4, six
studies at level 5, and three studies at level 6. Studies from levels 2, 3, 7, and 8 were not
included.

Discussion: Alcohol is a risk factor contributing to a number of categories of somatic
diseases. Although research into the potential pathophysiological effects of alcohol on an
individual’s physical health is still ongoing, accumulating evidence suggests that alcohol
is a very important mediator in the development of neurological diseases, cancers, and

cardiovascular diseases.
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1 UVvOD

Alkohol je najstarejsa in najbolj razsirjena legalna psihotropna snov na svetu. Clovestvo
se je s pitjem alkohola in $tevilnimi tezavami, ki jih povzroc¢a, ukvarjalo skozi vso svojo
zgodovino. Alkohol je pred ve¢ kot 700 leti pr. n. §t. odkril arabski alkimist, ki je ze v
Casu svojega zZivljenja sprevidel, da je ta brezbarvna tekocCina pogubna za ljudi. Aristoteles
je v svojih zapisih govoril o razli¢nih omejitvah glede pitja alkohola (Zidanik, 2020).
Opozorila, ki posameznike in druzbo svarijo o posledicah zlorabe alkohola, najdemo tudi
v Svetem pismu (Tasi¢, 2016). Kljub vsem v zgodovini znanim opozorilom je cezmerna

raba alkohola tudi v danasnjem ¢asu pere¢ in rasto¢ problem (Vaillant & Keller, 2023).

Izsledki epidemioloskih raziskav dokazujejo, da sta se pitje alkohola in z njim povezana
skoda povecala po vsem svetu (Hobden, et al., 2017). Predvidevajo, da bo v svetu do leta
2030 polovica odraslih redno pila alkohol, skoraj Cetrtina (23 %) pa vsaj enkrat mese¢no
(Manthey, et al., 2019). V Evropi zasledimo najvisjo stopnjo pitja alkohola na prebivalca.
Latvija je leta 2021 porabila 12,2 litra Cistega alkohola na prebivalca, kar je najve¢ med
evropskimi drzavami, Litva 12,1 litra, Ceska 11,6 litra in Avstrija 11,1 litra. Najnizja
poraba Cistega alkohola je bila zabelezena v Turciji z 1,4 litra (McEvoy, 2023). Med
evropske drzave z visoko porabo alkohola na prebivalca je umes¢ena tudi Slovenija. V
letu 2021 je registrirana poraba alkohola po podatkih Nacionalnega inStituta za javno
zdravje (NIJZ) znaSala 10,62 litra, kar je ve¢ kot leto poprej (9,81 litra) (Nacionalni
institut za javno zdravje (N1JZ), 2022).

Znano je, da pitje alkohola negativno vpliva na telesno, dusevno in socialno zdravje.
Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je leta 1948 sprejela definicijo zdravja, po
kateri je zdravje opredelila kot »stanje popolnega telesnega, dusevnega in socialnega
blagostanja in ne samo odsotnost bolezni ali invalidnosti«. Opredelitev zdravja je tako z
vkljucitvijo duSevnega in socialnega blagostanja sklenjena s celostno antropolosko
podobo, kakovostno delovanje vseh ¢lovekovih razseznosti (telesna, dusevna, socialna,
duhovna, razvojna in bivanjska) v nelo¢ljivi medsebojni povezanosti (Povsnar, 2016). Ta
definicija zdravja je zelo pomembna, saj se premalo ljudi zaveda, da je cezmerno pitje

nekajkrat bolj pogosto kot zasvojenost z alkoholom, zato so pogostejse tudi Skodljive
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posledice cezmernega pitja alkohola, ki vodijo v telesne, dusevne in socialne tezave. V ta
namen za primerjavo mej med posameznimi vzorci pitja uporabljamo enote oziroma

standardne merice alkoholne pijace (Lekse, 2018).

V Sloveniji je dnevna meja manj tveganega pitja alkohola oziroma ena standardna enota
alkohola tista koli¢ina, ki vsebuje 10 gramov Cistega alkohola; ta je v 1 dl vina ali 2,5 dl
piva ali 0,3 dl zgane pijace ali 5 dl radlerja ali 0,5 dl likerja (NIJZ, 2017). Kategorije pitja
alkohola oziroma pivsko vedenje prebivalstva glede na koli¢ino popitega alkohola, nacine
pitja in posledice zaradi njega klasificiramo na: (1) abstinenco (0 gramov alkohola na dan
— ni nobenega tveganja za S$kodo); (2) manj tvegano pitje alkohola — zmerni pivci
(standardna merica; majhno tveganje za $kodo); (3) ¢ezmerno pitje alkohola — ¢ezmerni
pivci (presega dnevno mejo manj tveganega pitja alkohola; povecano tveganje za skodo);
(4) visoko tvegano pitje alkohola — opijanje (pitje vecjih koli¢in alkoholnih pija¢ ob eni
priloznosti, ki presegajo mejo manj tveganega pitja); (5) skodljivo pitje alkohola (redno
pitje alkoholnih pija¢, ki presegajo meje manj tveganega pitja; prisotne negativne
posledice pitja alkohola) ter (6) alkoholizem ali sindrom odvisnosti od alkohola
(opredeljena medicinska diagnoza) (Kolsek, 2018; Roskar & Tanci¢ Grum, 2020). Da je
tvegano ali Skodljivo pitje alkohola v Sloveniji zelo problematicno, nam dokazuje
raziskava Z zdravjem povezan vedenjski slog prebivalcev Slovenije (Zupani¢ & KoroSec,
2021). Raziskava kaze, da je kar 79 % prebivalcev, starih med 18 in 74 let, v zadnjem
letu pilo alkohol, od tega jih je 55 % v zadnjem letu pilo tvegano ali $kodljivo. Podatki iz
omenjene raziskave kazejo tudi, da je kar 64 % prebivalcev, starih od 18 do 24 let, pilo
na nacin, s katerim so tvegali Skodo zaradi alkohola. Opisani podatki nam tako razkrivajo,
da je skodljivo pitje alkohola v slovenskem prostoru nedvomno doseglo alarmantne

razseznosti (Rado$ Krnel, et al., 2022).

Delez alkoholu pripisljivih smrti in izgubljenih zdravih let Zivljenja zaradi prezgodnje
smrti in zmanjS$ane telesne zmoznosti je zelo velik (Rehm & Imtiaz, 2016). Pitje alkohola
velja za vodilni dejavnik tveganja za breme bolezni na svetovni ravni, saj je kar 3,8 %
smrti zensk in 12,2 % smrti moskih posledica pitja alkohola (Global Burden of Diseases
(GBD), 2018). V letu 2016 je v svetu zaradi alkohola umrlo priblizno tri milijone ljudi,
od tega se je 52,4 % vseh smrti zgodilo pri osebah, mlajsih od 60 let (Shield, et al., 2020).
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Skrb vzbujajoce je tudi, da je v svetovnem merilu najve¢ bolezni in smrti zaradi alkohola
v evropski regiji, kajti zaradi uporabe alkohola letno izgubimo priblizno 290.000 Zivljenj
oziroma povpre¢no 7,6 milijona let Zivljenja zaradi prezgodnjih smrti in obolevnosti
(Rados Krnel, et al., 2022). V Sloveniji v povpre¢ju vsak dan zaradi vzrokov, ki so
izklju¢no in stoodstotno povezani s pitjem alkohola, umrejo tri osebe. V letu 2019 je bilo
zabeleZenih skupaj kar 1077 smrti (Skupaj za odgovoren odnos do pitja alkohola (SOPA),
2023).

Tveganje Cezmernega pitja alkohola in negativne uc¢inke na telesno zdravje nam prikazuje
tudi kompleksen presnovni proces alkohola (Zhu, et al., 2023). V procesu njegove
razgradnje nastajajo zelo $kodljivi stranski presnovki, ki s¢asoma privedejo do motenj
celiéne funkcije in k patolos§kim posledicam na tkivih in organih (Molina, et al., 2014). V
hepatocitih obstajajo trije encimski sistemi, ki presnavljajo etanol in so v treh razli¢nih
celi¢nih razdelkih: alkoholna dehidrogenaza (v nadaljevanju — ADH), ki je v citosolu,
mikrosomalni etanol oksidirajo¢i sistem (MEOS) s citokromom P450 (CYP2E1L), ki je v
gladkem endoplazmatskem retikulumu, ter katalaza, ki je v peroksisomih. S pomoc¢jo
ADH vsak od teh sistemov povzroc¢a specifi¢ne metaboli¢ne transformacije, ki vodijo do
proizvodnje acetaldehida. Acetaldehid je strupena kemikalija in rakotvorna snov, Ki
povzroca strukturne in funkcionalne poskodbe celi¢nih organelov. V naslednji fazi se
acetaldehid s pomocjo acetaldehid dehidrogenaze (v nadaljevanju — ALDH) presnovi v
acetat (ocetno kislino) (Molina, et al., 2014; Stornetta, et al., 2018; Hendriks, 2020), ki se
v tkivih razgradi na ogljikov dioksid in vodo (Stornetta, et al., 2018).

Tako lahko alkohol, ki je za telo pravzaprav strup, posredno ali neposredno prizadene:
poziralnik (povzro€a poSkodbe epitelija poziralnika); Zelodec (v zelodcu deluje drazilno,
kar povzro¢i poskodbe Zelod¢ne sluznice); trebusno slinavko (trebusno slinavko spodbuja
k proizvajanju toksi¢nih snovi, ki s¢asoma privedejo do nevarnih vnetnih procesov); jetra
(v hepatocitih se kopicijo strupeni presnovki alkohola, ki celico poskodujejo); crevesje
(njegovi presnovki motijo delovanje c¢revesne pregrade; povefa se prepustnost
Crevesnega epitelija, kar bakterijam in njihovim komponentam omogoca, da vstopijo v
krvni obtok) (Molina, et al., 2014; Molina & Nelson, 2018); ledvice (patofiziologijo

ledvic sprozijo predvsem patogeni procesi drugih glavnih organov) (Varga, et al., 2017);
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srce (moti delovanje prevodnega sistema srca in povzroca degenerativne spremembe v
sréni misici); spolne organe (moti os hipotalamus — hipofiza — spolna zleza) (Molina, et
al., 2014); misice (zmanjSuje hitrost sinteze beljakovin in povzroca okvare skeletne
miSice); pliuca (povzroca disfunkcijo epitelijev v dihalnih poteh; te spremembe
prispevajo k poveCanemu tveganju za okuzbo plju¢); mozgane in zivéevje (vpliva na
aktivnost nevrotransmitorjev in povzro¢a moteno komunikacijo med Zivénimi celicami).
Pitje alkohola v adolescenci lahko spremeni pot razvoja mozganov, kar povzroci
dolgotrajne spremembe v strukturi in funkciji mozganov. V Casu nosecnosti je alkohol
teratogena snov, ki povzroca anomalije pri plodu (Egervari, et al., 2021; National Institute
on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA), 2023).

Tako bioloski toksi¢ni u¢inki alkohola delujejo na celotno telo in povzrocajo razli¢ne
telesne bolezni (Zhu, et al., 2023). Poznamo najmanj 60 vrst bolezni, ki jih povzroc¢a
alkohol (npr. akutna zastrupitev z alkoholom, alkoholna ciroza jeter, fetalni alkoholni
sindrom, alkoholna kardiomiopatija, alkoholna miopatija ipd.), ter ve¢ kot 200
bolezenskih stanj, kjer je alkohol eden izmed pomembnejsih dejavnikov tveganja (npr.
poskodbe, nesrece, samomori, bolezni srca in ozilja, sladkorna bolezen, rakava obolenja,
nevroloska obolenja) (Ministrstvo za zdravje, 2023). Zato se najbolj skrb vzbujajoci
podatki skrivajo tudi v zahrbtnih bolezenskih procesih, pri katerih alkohol ni le
neposreden, temve¢ tudi posreden vzrok smrti, to so t. i. civilizacijske (kroni¢ne)
somatske bolezni (Li, et al., 2018).

Narascajoce zanimanje za somatske bolezni je v zadnjih letih povzrocilo, da se vse vec¢ja
pozornost usmerja tudi k vzorcem pitja alkoholnih pija¢, kot enemu najpomembnejsih
spremenljivih dejavnikov za §tevilne somatske bolezni (Zhou, et al., 2016). S tega vidika
lahko v epidemioloskih raziskavah sledimo dvema trendoma interpretacij pitja alkohola
(Kalinowski & Humphreys, 2016). Nekatere raziskave poudarjajo »domnevne« koristi
manj tveganega pitja alkohola za sr¢no-zilne bolezni (Xi, et al., 2017; O'Keefe, et al.,
2018), druge, da nobena koli¢ina alkohola ni varna za zdravje (Arora, et al., 2022;
Barberia-Latasa, et al., 2022; GBD, 2022). Kritiki (Arora, et al., 2022; GBD, 2022)
namrec¢ opozarjajo, da so bile mnoge raziskave »podkupljene« s strani alkoholnih zdruzb,

da je bilo vzorcCenje neustrezno in s tem tudi rezultati neto¢ni. V raziskave so bili namrec¢
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vkljuceni tudi abstinenti. Razlogov abstinence niso upostevali. Razlagajo, da je bilo tako
v raziskave vkljucenih precej ljudi z zdravstvenimi tezavami (zaradi katerih so abstinirali)
in tudi zdravljenih alkoholikov, ki so lahko imeli tudi slabso sliko telesnega zdravija.
Vzorci tako niso bili primerljivi. Poleg tega obstaja tudi veliko razli¢nih dejavnikov, kot
so spol, starost, stopnja metabolizma, hitrost absorpcije, hitrost izlo¢anja alkohola iz
organizma, prisotnost ali odsotnost drugih socasnih bolezni ter okoljski in genetski
dejavniki (Molina & Nelson, 2018; NIAAA, 2023), ki lahko s svojim vplivom spodbujajo
napredovanje bolezni (Zhu, et al., 2023). Zato je klju¢nega pomena, da »domnevno«

koristne uc¢inke alkohola izpodbijamo z negativnimi ucinki alkohola.

Alkohol ima pomemben globalni vpliv na zdravje ljudi. Promocija zdravja in preventiva
je naloga javnega zdravja tudi z vidika prepre¢evanja alkoholne problematike. Somatske
bolezni predstavljajo pomemben del te problematike. Poznavanje teh posledic bolezni je
zelo pomembno, ker je vsaka bolezen ali prezgodnja smrt, povezana s pitjem alkohola,
preprecljiva. Promocija zdravega zivljenjskega sloga in preventiva tveganih vzorcev pitja
alkohola je nepogresljiv del vsakodnevnih aktivnosti zdravstvene nege. V diplomskem
delu se bomo v raziskavi posvetili alkoholu kot dejavniku tveganja in somatskim
boleznim, ki so povezane s pitjem alkoholnih pija¢. Ker sodobni pogledi na zdravje in
zdravstveno nego razumejo zdravje celostno, v luci biopsihosocialnega modela, ki je
skladen s celostno antropolosko opredelitvijo ¢loveka, bomo somatske bolezni
obravnavali v luci celostne opredelitve zdravja. Z rezultati Zelimo prispevati k
zmanjs$evanju alkoholne problematike, ne le na podrocju kurative, temve¢ predvsem na

podroc¢ju preventive in tudi promocije zdravja.
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2 EMPIRICNI DEL

V diplomskem delu smo uporabili metodo pregleda dostopne znanstvene in strokovne

literature s pomocjo kvalitativne vsebinske analize.

2.1  NAMEN IN CILJI RAZISKOVANJA

Namen sistematicnega pregleda literature je bil s pregledom znanstvene in strokovne
literature prouciti alkohol kot dejavnik tveganja za nastanek somatskih bolezni ter
raziskati somatske bolezni, ki so povezane s pitjem alkohola. Z izsledki raziskave smo
zeleli prispevati k zmanjSevanju alkoholne problematike.

Cilja (C) diplomskega dela sta:

C1: Prouciti u¢inek alkohola kot dejavnika tveganja na nastanek somatskih bolezni.

C2: Raziskati somatske bolezni, ki so povezane s pitjem alkohola.

2.2 RAZISKOVALNA VPRASANJA

Na podlagi zastavljenih ciljev smo postavili dve raziskovalni vprasanji (RV), in sicer:
RV 1: Kako alkohol kot dejavnik tveganja u¢inkuje na nastanek somatskih bolezni?
RV2: Katere somatske bolezni so povezane s pitjem alkohola?

2.3 RAZISKOVALNA METODOLOGIJA

Pri pripravi diplomskega dela je bil izveden sistematicni pregled literature.
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2.3.1 Metode pregleda literature

Izvedli smo sistematic¢ni pregled literature v naslednjih bibliografskih bazah: PubMed,
CINAHL with Full Text, Cochrane Library in slovenski knjizni¢ni informacijski sistem
COBISS. S pomo¢jo klju¢nih besed in besednih zvez v angleSskem jeziku, In sicer
»alcohol drinking«, »risk factor« in »somatic diseases«, Smo oblikovali iskalno strategijo
z naslednjim iskalnim nizom: (»risk factor« OR contribute* factor* OR predisposing*
factor* OR predictor* OR cause* AND (»alcohol drinking« OR »alcohol intake« OR
»risky drinking« OR »harmful drinking« OR »binge drinking«)) AND (»alcohol« AND
(drink* OR consum* OR intake)) AND (»disease*« OR (somatic disease* OR chronic
somatic disease* OR chronic somatic illness* OR chronic organ* disease*)). Pri tem smo
v vseh podatkovnih bazah, razen v COBISS, uporabili Boolova operaterja (AND/OR). V
slovenski podatkovni bazi COBISS smo za iskanje slovenske literature uporabili
naslednje kljucne besede: »pitje alkohola«, »dejavnik tveganja« in »somatske bolezni«.
Vkljucitveni kriteriji, ki smo jih uporabili pri iskanju literature, so bili: (1) iskanje
raziskovalnih ¢lankov med letoma 2013 in 2023, (2) iskanje literature v angleSkem in
slovenskem jeziku ter (3) prosto dostopni ¢lanki v celotnem besedilu. Z namenom ozenja
zadetkov smo izkljucili vso literaturo, ki se ni nanasala na obravnavano temo
diplomskega dela, duplikate, knjige in dokumente, zbornike konferenc, uvodnike in

strokovne monografije.

2.3.2 Strategija pregleda zadetkov

Strategija pregleda zadetkov je z zgoraj omenjeno metodo pregleda literature prikazana
tabelari¢no (tabela 1) in shematsko v obliki diagrama PRISMA (Preffered Reporting
Items for Systematic Review and Meta — Analysis) (Page, et al., 2021).

S predhodno omenjenimi omejitvenimi kriteriji smo pridobili 1859 rezultatov. V
podatkovni bazi CINAHL smo dobili 321 virov, PubMed nam je izdal 431, Cochrane
Library 1107 in COBISS 0 virov. Pridobljene vire smo v prvem pregledu izlo¢ali na
podlagi ustreznosti naslova in jih izlo¢ili 1759. V natan¢no branje smo vkljucili 108

primernih virov, ki so izpolnjevali vse predhodno postavljene kriterije. S pregledom
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celotnih besedil smo izkljucili Se dodatnih 87 virov in v kon¢no analizo vkljucili 21

ustreznih virov.

Tabela 1: Rezultati pregleda literature

Podatkovne
baze

Iskalni niz

Stevilo
dobljenih
zadetkov

Stevilo
pregledanih
raziskav

Izbrani
zadetki za
pregled v

polnem

besedilu

CINAHL with
Full Text

(»risk factor« OR contribute*
factor* OR predisposing™ factor*
OR predictor* OR cause* AND
(»alcohol drinking« OR »alcohol
intake« OR »risky drinking« OR
yharmful drinking« OR »binge
drinking«)) AND (»alcohol«
AND (drink* OR consum* OR
intake)) AND (»disease*« OR
(somatic disease* OR chronic
somatic disease* OR chronic
somatic illness* OR chronic
organ* disease*))

321

21

3

PubMed

(»risk factor« OR contribute*
factor* OR predisposing™ factor*
OR predictor* OR cause* AND
(»alcohol drinking« OR »alcohol
intake« OR »risky drinking« OR
yharmful drinking« OR »binge
drinking«)) AND (»alcohol«
AND (drink* OR consum* OR
intake)) AND (»disease*« OR
(somatic disease* OR chronic
somatic disease* OR chronic
somatic illness* OR chronic
organ* disease*))

431

65

14

Cochrane
Library

(»risk factor« OR contribute*
factor* OR predisposing* factor*
OR predictor* OR cause* AND
(»alcohol drinking« OR »alcohol
intake« OR »risky drinking« OR
yharmful drinking« OR »binge
drinking«)) AND (»alcohol«
AND (drink* OR consum* OR
intake)) AND (»disease*« OR
(somatic disease* OR chronic
somatic disease* OR chronic
somatic illness* OR chronic
organ* disease*))

1107

22

COBISS

valkohol«, »dejavnik tveganja«,
»somatske bolezni«

Skupaj

1859

108

21
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2.3.3 Opis obdelave podatkov pregleda literature

Za sintezo zbranih podatkov smo uporabili tematsko analizo po avtorici Aveyard (2019).
Izvedli smo tehniko odprtega kodiranja. Vsebinsko podobne kode smo zdruzili v podteme

in nato Se v kon¢ne teme.
2.3.4 Ocena kakovosti pregleda literature

Tabela 2 prikazuje oceno kakovosti dokazov vkljuCenih virov. Po hierarhiji iskanja
dokazov, kot jo opisujeta Polit & Beck (2021), smo v prvo, najvisjo hierarhi¢no raven, ki
je opredeljena kot sistemati¢ni pregledi/metaanaliza randomiziranih klini¢nih raziskav,
uvrstili dve raziskavi (Roerecke, et al., 2017; Tasnim, et al., 2020), sledi jima deset
raziskav (Bagnardi, et al., 2015; Larsson, et al., 2016; Zhao, et al., 2016; Rehm, et al.,
2019; Jung, et al., 2020; Pervin & Stephen, 2021; Varghese & Dakhode, 2021; Abdelhady
AIgharany, et al., 2023; Jun, et al., 2023; Smyth, et al., 2023), ki so glede na hierarhi¢no
raven uvrséene v Cetrti nivo, in sicer kot sistemati¢ni pregledi neeksperimentalnih
(opazovalnih) raziskav. V peto hierarhi¢no raven smo vkljucili Sest raziskav (Larsson, et
al., 2014; Im, et al., 2021; Lankester, et al., 2021; Rovira & Rehm, 2021; Biddinger, et
al., 2022; Hu, et al., 2022), ki so definirane kot neeksperimentalne/opazovalne raziskave.
Tri raziskave (Piano, 2017; Day & Rudd, 2019; Pervin & Stephen, 2021; Silva, et al.,
2021) — sistemati¢ni pregledi/metasinteze kvalitativnih raziskav — sSmo razvrstili v Sesto

hierarhi¢no raven.

Tabela 2: Hierarhija dokazov v znanstvenoraziskovalnem delu

Hierarhija dokazov Razvrstitev izbranih zadetkov glede na
hierarhijo dokazov

Nivo 1 n=2
Sistemati¢ni pregledi/metaanalize randomiziranih
kliniénih raziskav

Nivo 2 n=0
Posamezne randomizirane klini¢ne raziskave

Nivo 3 n=0
Nerandomizirane klini¢ne raziskave (kvazi-
eksperiment)
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Hierarhija dokazov Razvrstitev izbranih zadetkov glede na
hierarhijo dokazov

Nivo 4 n=10
Sistemati¢ni pregledi neeksperimentalnih
(opazovalnih) raziskav

Nivo 5 n==6
Neeksperimentalne/opazovalne raziskave

Nivo 6 n=3
Sistemati¢ni pregledi /metasinteze kvalitativnih

raziskav

Nivo 7 n=0

Kvalitativne/opisne raziskave

Nivo 8 n=0
Neraziskovalni viri (mnenja avtorjev itd.)

(Polit & Beck, 2021)

24 REZULTATI

Rezultate smo predstavili shematsko in tabelari¢no.

2.4.1 Diagram PRISMA

Proces izlocanja zadetkov smo shematsko prikazali s pomocjo diagrama PRISMA, po
katerem smo prisli do kon¢nega Stevila virov, primernih za kon¢no analizo. S pomocjo
iskalnega niza, podatkovnih baz ter vkljucitvenih in izkljucitvenih kriterijev smo zbrali
1859 virov. Virov v slovenskem jeziku nismo nasli. Po odstranitvi duplikatov smo dobili
1853 virov. V naslednjem koraku smo po pregledu naslovov izlo¢ili 1745 virov. Ostalo
nam je 108 virov. Nato smo na podlagi pregleda izvle¢kov izlo¢ili e 55 virov. V natan¢no
branje smo vkljucili 53 virov. Glede na ustreznost vsebine virov smo jih izkljuéili e 34.
Za kon¢no analizo smo tako uporabili 21 vsebinsko najbolj ustreznih virov, ki smo jih

prikazali v tabeli 3.
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Identificirani zadetki v
izbranih podatkovnih bazah

Dodatno identificirani zadetki
v drugih virih

= (n = 1859) (n=0)
-
% l
o
=
Stevilo ustreznih virov po odstranitvi duplikatov
(n = 1853)
Pregled zadetkov
= (n =1853)
oo
£
A

IzKljuceni zadetki

- Pregled polno dostopnih
] tekstov glede primernosti

(n=108)

v

(n =1745)

Ustreznost

v

Raziskave, v kljucene v
analizo

(n=21)

Vkljugitev .

> IzKkljuceni polno dostopni teksti z
razlogom

(n=87)

Slika 1: Diagram PRISMA
(Page, et al., 2021)

2.4.2 Prikaz rezultatov po kodah in kategorijah

V tabeli 3 prikazujemo glavne ugotovitve pregleda virov, ki smo jih zajeli v pregled

literature. Navedli smo podatke o avtorjih, letnice objave raziskave, drzave, kjer so bile

raziskave izvedene, ter karakteristike posameznih raziskav, kot so raziskovalni dizajn,

namen/cilji raziskave, vzorec, kljuéne ugotovitve raziskav in oceno kakovosti 0z. nivo

dokaza.
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Tabela 3: Tabelari¢ni prikaz rezultatov

Avtor, leto objave | Namen/cilj Raziskovalni Vzorec (velikost | Kljuéna spoznanja Nivo

raziskave dizajn in drzava) dokaza
Abdelhady Analizirati Pregledni n = ni podatka, Potencialni kardioprotektivni u¢inek nizkega do zmernega Nivo 6
Algharably, et al., trenutno znanstveni Poljska. vnosa alkohola (10-20 gramov alkohola na dan) je mogoce
2023 razpolozljive ¢lanek pripisati zdravemu zivljenjskemu slogu. Novejse

dokaze o epidemioloske in genetske raziskave kazejo stalno pozitivno

ucinkih povezavo med pitjem alkohola in poviSanim krvnim tlakom.

alkohola na

krvni tlak.
Bagnardi, et al., Raziskati Sistemati¢ni n =572 raziskav, | Alkohol v zmernih koli¢inah povecuje tveganje za raka ustne Nivo 4
2015 ucinek pregled Italija. votline in Zrela, poziralnika, debelega ¢revesa, jeter, grla in

alkohola na 23 | literature — dojk. Obstajajo dokazi, da je alkohol pozitivho povezan tudi z

vrst raka. metaanaliza rakom trebusne slinavke in prostate, vendar je potrebnih ve¢

epidemioloskih raziskav, da bi prisli do konénega zaklju¢ka. Cezmerni pivci
raziskav so imeli tudi bistveno vecje tveganje za raka zelodca, jeter,
zol¢nika in pljué.

Biddinger, et al., Raziskati Kohortna n=371.463 Genetski dokazi so potrdili, da nobena koli¢ina alkohola ne Nivo 5
2022 povezavo med | raziskava z udelezencev, §¢iti pred boleznimi srca in ozilja. Kardioprotektivni u¢inki

zmernim mendelsko Velika Britanija. alkohola manj tveganega pitja so v veliki meri posledica

pitiem analizo zdravega nadina Zivljenja (zdrava prehrana, telesna aktivnost).

alkohola in

tveganjem za

sréno-zilne

bolezni.
Day & Rudd, 2019 | Povzeti Pregledni n = ni podatka, Glavni kardiovaskularni uéinki dolgotrajnega pitja alkohola so | Nivo 6

dokaze o znanstveni Zdruzene drzave | hipertenzija, sréna aritmija, kardiomiopatija in sr¢no

ucinkih ¢lanek Amerike. popuscanje.

alkohola na

sréno-zilni

sistem.
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Avtor, leto objave | Namen/cilj Raziskovalni Vzorec (velikost | Kljuéna spoznanja Nivo
raziskave dizajn in drzava) dokaza
Hu, et al., 2022 Ugotoviti Prospektivna n =40.386 V nasprotju s kardioprotektivnimi ué¢inki zmernega pitja Nivo 5
povezavo med | kohortna udelezencev; n= | alkohola (10 — < 23,9 gramov &istega alkohola/dan),
pitjem raziskava z 17.676 opazenimi v kohortnih analizah, so mendelske analize
alkohola in mendelsko udelezencev pokazale $kodljive u¢inke na incidenco sréno-Zilnih bolezni
sréno-zilnimi | analizo genotipiziranih za | (vkljuéno z boleznimi koronarnih arterij) in umrljivost iz vseh
boleznimi. razlic¢ico rs671 v | vzrokov, ki ne kaZejo na oc€iten prag varnega pitja alkohola.
genu aldehid
dehidrogenaze 2
(ALDH2),
Kitajska.
Im, et al., 2021 Oceniti vlogo | Prospektivna n=510.137 Po 10-letnem spremljanju je 26.961 udelezencev zbolelo za Nivo 5
alkohola pri kohortna udelezencev, rakom. Cezmerno pitje alkohola (280 g &istega alkohola na
etiologiji raka. | raziskava starih od 30 do 79 | teden) je pokazalo pozitivno povezavo s tveganjem za
let (209.237 nastanek raka v poZiralniku, v ustih in grlu, na jetrih, debelem
moskih, 300.900 ¢revesu in danki, Zol¢niku in pljucih. Ker je zelo malo zensk v
zensk), Kitajska. raziskavi redno pilo alkohol, povezav z rakom pri Zenskah ni
bilo mogoce ucinkovito oceniti.
Jun, et al., 2023 Raziskati Sistemati¢ni n =106 raziskav, | Rezultati so pokazali, da ni varne meje pitja alkohola, Nivo 4
povezavo med | pregled Koreja. povezanega s tveganjem za raka. Ugotovljene so bile
razli¢nimi literature — pomembne povezave med manj tveganim pitjem alkohola in
vzorci pitja metaanaliza rakom poziralnika, debelega ¢revesa in danke, prostate (pri
alkohola in kohortnih moskih) in dojke (pri Zenskah). Cezmerno pitje alkohola je
tveganjem za raziskav bilo povezano s skoraj vsemi ocenjenimi vrstami raka.
vec vrst raka.
Jung, et al., 2020 Ugotoviti Sistemati¢ni n =7 raziskav, Povecano tveganje za razvoj hipertenzije je bilo vidno Ze pri Nivo 4
ucinek pregled izvedenih v manj kot 20 gramov alkohola na dan, zlasti v azijski
razli¢nih literature — azijskih drzavah populaciji.
vzorcev pitja metaanaliza (Japonska,
na pojav prospektivnih Koreja, Kitajska),
hipertenzije kohortnih n = 4 raziskave,
pri odraslih raziskav izvedene v
moskih. zahodnih drzavah
(Nemcija,
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Avtor, leto objave | Namen/cilj Raziskovalni Vzorec (velikost | Kljuéna spoznanja Nivo
raziskave dizajn in drzava) dokaza
Zdruzene drzave
Amerike), Koreja.
Larsson, et al., 2014 | Raziskati Prospektivna n=7- Cezmerno in visoko tvegano pitje alkohola (opijanje) sta Nivo 5
povezavo med | kohortna metaanaliza pozitivno povezana s povecanim tveganjem za razvoj atrijske
pitjem raziskava — prospektivnih fibrilacije.
alkohola in metaanaliza kohortnih
atrijsko razmerja med raziskav;
fibrilacijo. odmerkom in n=79.019
odzivom udelezencev,
Svedska.
Larsson, et al., 2016 | Raziskati Sistemati¢ni n = 27 kohortnih Cezmerno pitje alkohola je bilo pozitivno povezano z vsemi Nivo 4
povezavo med | pregled raziskav; n =10 v | podtipi mozganske kapi.
razli¢nimi literature — Evropi (4 na
vzorci pitjain | metaanaliza Svedskem, 2 na
tveganjem za kohortnih Finskem in po 1
ishemi¢no raziskav na Danskem,
mozgansko Norveskem,
kap, Nizozemskem in
intracerebraln v Nem¢iji),n=9
0 krvavitev in v ZdruZenih
subarahnoidno drzavah Amerike
krvavitev. in n = 8 v Aziji,
Svedska.
Lankester, et al., Z uporabo Prospektivna n =481.150 Pitje alkohola ima $kodljiv uéinek na sréno-zilni sistem. Ugotov] Nivo 5
2021 mendelske kohortna udelezencev; povezave s krvnim tlakom, hemoragi¢no mozgansko kapjo, atrij
randomizacije | raziskava z analogna kakr$nimikoli boleznimi srca in ozilja ter sSmrtnostjo iz vseh vzr
zagotoviti mendelsko opazovalna Mendelske randomizacijske analize nasprotujejo hipotezi o kard
dokaze o analizo analiza
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Avtor, leto objave | Namen/cilj Raziskovalni Vzorec (velikost | Kljuéna spoznanja Nivo
raziskave dizajn in drzava) dokaza
ucinkih n=33.484 - udinku alkohola in hkrati dokazujejo, da pitje alkohola niti v zm
alkohola na mendelska ni koristno za zdravje srca in ozilja.
bolezni srca in randomizacija,
ozilja. Velika Britanija.
Pervin & Stephen, Predstaviti Pregledni n = ni podatka, Centralni ziveni sistem je glavna tarca Skodljivih u¢inkov Nivo 4
2021 patolosko znanstveni Zdruzene drzave alkohola in mo¢no spodbuja razvoj velikega stevila

vpletenost ¢lanek Amerike. nevroloskih bolezni. Cezmerno pitje alkohola povzroca

alkohola na nevronsko degeneracijo in demielinizacijo mozganov.

nevroloske

bolezni.

Piano, 2017 Prouciti in Pregledni n = ni podatka, Nizko do zmerno pitje alkohola (< 15 do 20 g alkohola na Nivo 6
predstaviti znanstveni Zdruzene drzave dan) lahko ublazi nekatere mehanizme, kot so npr.
skodljive ¢lanek Amerike. hemostatski dejavniki, ki so sestavni del vecine sréno-zilnih
ucinke bolezni. Toda vse domnevne pozitivne vidike pitja alkohola je
alkohola na treba pretehtati glede na resne fizioloske uéinke, vkljuéno z
sréno-zilne mitohondrijsko disfunkcijo, spremembami v cirkulaciji,
bolezni. vnetnim odzivom, oksidativnim stresom in programirano

celi¢no smrtjo, pa tudi anatomsko poskodbo sréno-Zilnega
sistema, zlasti srca.

Rehm, et al., 2019 Raziskati Sistemati¢ni n=28 Cezmerno pitje alkohola je povezano s spremembami Nivo 4
povezavo med | pregled sistemati¢nih mozganskih struktur, kognitivnimi motnjami in pove¢anim
pitjem literature — pregledov tveganjem za vse vrste demence.
alkohola in metaanaliza literature, Kanada.
demenco.

Roerecke, et al., Raziskati Sistematiéni n = 36 raziskav ZniZanje sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka je bilo Nivo 1

2017 ucinek pregled n = 2865 najmocnejse pri udelezencih, ki so popili Sest ali vec¢
zmanjsanega literature — udeleZencev alkoholnih pija¢ na dan (1 pijaca — 12 g Cistega alkohola), in
vhosa metaanaliza (2464 moskih in sicer pri 50-odstotnem zmanj$anju vnosa alkohola.
alkohola na 401 zenska),
krvni tlak. Velika Britanija.

Rovira & Rehm, Oceniti Neeksperimenta | n = 28 evropskih V Evropski uniji je v letu 2017 manj tvegano in tvegano pitje Nivo 5

2021 incidenco Ina/opazovalna | drzav, Spanija. alkohola povzrocilo skoraj 23.000 novih primerov raka in je
rakavih raziskava predstavljalo 13,3 % vseh rakavih obolenj, ki jih je mogoce
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Avtor, leto objave

Namen/cilj
raziskave

Raziskovalni
dizajn

Vzorec (velikost
in drzava)

Kljuéna spoznanja

Nivo
dokaza

obolenj, ki jih
je mogoce
pripisati
alkoholu v
Evropski uniji
v letu 2017, s
posebnim
poudarkom na
raku, Ki je
posledica
manj tveganih
vzorcev pitja
alkohola (0—
20 g cistega
alkohola/dan).

pripisati alkoholu. Skoraj polovica teh primerov (11.000) je
bil rak dojke pri zenskah. Vec¢ kot tretjina vseh primerov raka
je posledica manj tveganega pitja alkohola (< 1 standardne
pijace na dan; skupaj: 37 %; zenske: 40 %; moski: 32 %).

Silva, et al., 2021

Povzeti in
prouditi
dokaze o
uéinkih
alkohola na
¢revesno
mikrobioto ter
prouciti
mehanizme, s
katerimi
érevesna
dishioza,
povzrocCena z
alkoholom,
vodi do
kardiovaskular
ne disfunkcije.

Pregledni
znanstveni
¢lanek

n = ni podatka,
Brazilija.

Z etanolom povzro¢eno neravnovesje v ¢revesni mikrobioti
privede do razvoja sréno-zilnih bolezni. Crevesna mikrobiota
modulira imunski sistem in aktivira ve¢ signalnih poti, ki
spodbujajo vnetne odzive, kar posledi¢no prispeva k razvoju
in napredovanju sré¢no-zilnih bolezni.

Nivo 6

Smyth, et al., 2023

Raziskati
povezave med

Mednarodna
raziskava

n=12.909
primerov in n =

Visoko tvegano (opijanje) in ¢ezmerno pitje alkohola je bilo
povezano z vsemi podtipi mozganske kapi. Za manj tvegano

Nivo 4
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Avtor, leto objave | Namen/cilj Raziskovalni Vzorec (velikost | Kljuéna spoznanja Nivo
raziskave dizajn in drzava) dokaza
pitjem primerov in 12.934 kontrol, pitje alkohola v primerjavi z nikoli pivci ni prepri¢ljivega
alkohola in kontrol Kanada. zmanjSanega tveganja za mozgansko kap.
mozgansko
kapjo.

Tasnim, et al., 2020 | Ugotoviti Sistemati¢ni n=767 Kolicine alkohola so bile kategorizirane na nizke (< 14 g Nivo 1
ucinke pregled udelezencev; n= | alkohola), srednje (> 14 g in < 30 g alkohola za moske in
razli¢nih literature — 32 randomiziranih | > 14 g in < 20 g alkohola za zenske) in visoke odmerke
odmerkov metaanaliza kliniénih raziskav, | (> 30 g alkohola za moske in > 20 g alkohola za Zenske). Po 6
alkohola na randomiziranih | Kanada. urah po zauzitju nizek odmerek alkohola ni pomembno vplival
krvni tlak in kontroliranih na krvni tlak, ampak je povecal sréni utrip. Srednji odmerek
sréno raziskav alkohola je znizal sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak za 5,6
frekvenco v oziroma 4,0 mmHg. U¢inek srednjega odmerka alkohola je
treh razliénih izginil po 7 urah po zauzitju. Visok odmerek alkohola je
¢asovnih povzrocil dvofazni uéinek na krvni tlak. Po 6 urah se je
intervalih. sistoli¢ni krvni tlak znizal za 3,5 in diastoli¢ni krvni tlak za

1,9 mmHg. Te spremembe so se ohranile med 7 in 12 ur po
zauzitju. Vendar vec¢ kot 13 ur po zauzitju je visok odmerek
alkohola povecgal sistoli¢ni krvni tlak za 3,7 mmHg in
diastoli¢ni krvni tlak za 2,4 mmHg, s precej$njim povecanjem
srénega utripa, ki je trajal do 24 ur po zauzitju. Alkohol
poveca sréni utrip v prvih Sestih urah, ne glede na odmerek
alkohola.

Varghese & Zagotoviti Pregledni n = ni podatka, Skoraj vsi glavni organi, ki sestavljajo ¢lovekovo fiziolosko Nivo 4

Dakhode, 2021 celovit %nanstveni Indija. bitje, so dramati¢no prizadeti zaradi cezmernega pitja
vpogled v ¢lanek alkohola.
ucinke
alkohola na
razli¢ne
sisteme
Cloveskega
telesa.

Zhao, et al., 2016 Raziskati Sistemati¢ni n = 27 raziskav, Vsako pitje alkohola je pomembno povezano s pove¢anim Nivo 4
povezavo med | pregled Kanada. tveganjem za razvoj raka prostate. Raziskava dokazuje, da
rakom prostate | literature — klasificiranje nekdanjih in/ali obcasnih pivecev v referencno
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Avtor, leto objave | Namen/cilj Raziskovalni Vzorec (velikost | Kljuéna spoznanja Nivo
raziskave dizajn in drzava) dokaza
in pitiem metaanaliza skupino abstinentov privede do napaénih ocen tveganj, ki jih
alkohola. kohortnih predstavlja Ze pitje majhnih koli¢in alkohola.

raziskav in
raziskav primer
— kontrola
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V tabeli 4 smo prikazali sintezo podatkov na podlagi tematske analize po avtorici Aveyard
(2019). S postopkom odprtega kodiranja smo identificirali 44 kod, ki smo jih razdelili na
dve glavni temi, in sicer: ucinki alkohola na patogenezo somatskih bolezni in somatske

bolezni, povezane z alkoholom. Za boljso razvidnost smo glavni temi razdelili v dve

podtemi.

Tabela 4: Razporeditev kod po kategorijah

lokalno in sistemsko
vhetje, tvorba
acetaldehida,
oksidativni stres,
motnje v celovitosti
pregrad,
mitohondrijska
disfunkcija, motnje
celicne membrane

prepustnost sluznice,
»oslabi barierno funkcijo,
»aktivira vnetne imunske
odzive«, »porusi ravnovesje
v sestavi crevesne
mikrobiote«, »preprecuje
absorpcijske procese v
Crevesjug, »zvisuje Krvni
tlak«, »oslabi pregradno
funkcijo endotelijskih
celic«, »vpliva na zoZenje
Zil«, »povzroca vnetje v
stenah krvnih zil«, »oslabi
sréno misico«, »moti
zaporedje elektricnih
impulzov«, »povzroca
kognitivno motnjo«,
»povzroca kréenje tkiv
mozganov«, »poskoduje
zivene celice«, »spreminja
sinapti¢ni prenos«, »moti
prenos impulzov med
nevroni«, »poveca
prehodnost krvno-
mozganske pregrade,
»zavira nastajanje novih
nevronov v mozganih«

Kod = 26

Glavna tema Podteme Kode Avtorji
»povzroca kemicni stres«, Bagnardi, et al.,
UCINKI »povzroca povecane 2015;
ALKOHOLA NA koli¢ine prostih radikalov«, | Piano, 2017;
PATOGENEZO »oslabi pregradno funkcijo | Rehm, et al., 2019;
SOMATSKIH epitelijskih celic, Day & Rudd, 2019;
BOLEZNI »zmanj$uje uéinkovitost Pervin & Stephen,
celi¢nih procesov, 2021;
»poskoduje epitelijske Silva, et al., 2021;
celice«, »ima rakotvorni Varghese &
ucinek«, »poskoduje Dakhode, 2021;
genetski material«, »oslabi | Hu, et al., 2022;
medceli¢ne stike«, »poveca | Abdelhady

Algharably, et al.,
2023.

»rak ustne votline«, »rak
grla, »rak Zrela, »rak
poziralnika«, »rak jeter«,

Larsson, et al., 2014;
Bagnardi, et al.,
2015;
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rakasta obolenja,

mozganska kap,
»ishemi¢na mozganska
kap«, »sr¢no popuscanje«,

Glavna tema Podteme Kode Avtorji
»rak debelega Crevesa in Larsson, et al., 2016;
danke«, »rak dojke«, »rak Zhao, et al., 2016;
SOMATSKE prostate«, »pljucni rak, Piano, 2017;
BOLEZNI, »hipertenzija«, »atrijska Roerecke, et al.,
POVEZANE Z fibrilacija«, »sré¢no 2017;
ALKOHOLOM popusCanje«, »hemoragi¢na | Day & Rudd, 2019;

Rehm, et al., 2019;
Jung, et al., 2020;
Tasnim, et al., 2020;

bolezni srca in oZilja, »koronarna sréna bolezen«, | Im, etal., 2021;
nevroloske bolezni »Wernicke-Korsakoffov Lankester, et al.,
sindrom«, »Alzheimerjeva | 2021;
bolezen« Rovira & Rehm,
2021;
Kod =18 Biddinger, et al.,
2022;
Hu, et al., 2022;

Jun, et al., 2023;
Smyth, et al., 2023.

2.5 RAZPRAVA

Na podlagi rezultatov raziskave lahko trdimo, da je alkohol dejavnik tveganja za Sirok
spekter somatskih bolezni. Ugotavljamo tudi, da je desetletja trajajoa polemika na
podroc¢ju domnevnih Koristi pitja alkohola za somatske bolezni $e vedno prisotna. Zato
smo si v raziskavi zastavili cilj prouciti ucinek alkohola kot dejavnika tveganja na
nastanek somatskih bolezni in raziskati somatske bolezni, ki so povezane s pitjem
alkohola, saj ta dva nasprotujoca si pojava zahtevata zanesljivo razprSenost informacij

ucinkov alkohola na tveganje za somatske bolezni.

Ob prvem raziskovalnem vpraSanju smo proucevali ucinek alkohola kot dejavnika
tveganja na nastanek somatskih bolezni. Pitje alkohola moti ve¢ celi¢énih mehanizmov,
kar vodi do spremenjenega delovanja organov in v kon¢ni fazi do bolezni. Z izvedenim
pregledom literature je bilo ugotovljenih ve¢ posrednih in neposrednih patofizioloskih

mehanizmov kot vzro¢nih dejavnikov pri poskodbah tkiv in organov, ki so posledica pitja
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alkohola, in sicer: lokalno in sistemsko vnetje, tvorba acetaldehida, oksidativni stres,
motnje v celovitosti pregrad, mitohondrijska disfunkcija in motnje celiéne membrane.
Nekateri od teh mehanizmov so posledica neposrednih moten;j celic, ki jih povzro¢a

alkohol, medtem ko so drugi posledica presnove alkohola v tkivu (Piano, 2017).

Alkohol je rakotvoren za ljudi. Mednarodna agencija za raziskave raka (IARC —
International Agency for Research on Cancer) je leta 1988 alkohol uvrstila med
rakotvorne snovi skupine 1, kar pomeni, da je v isti kategoriji kot tobak in azbest
(Bagnardi, et al., 2015). Obstajajo Stevilni bioloski mehanizmi, ki so lahko vkljuceni v
karcinogenezo, povezano z alkoholom. Na podlagi trenutnih dokazov je glavna pot, ki
ima klju¢no vlogo v patofiziologiji nara$¢ajoCe incidence raka, zlasti v zgornjem
prebavnem traktu, presnovek alkohola — acetaldehid. Acetaldehid vpliva na sintezo in
popravljanje deoksiribonukleinske kisline (DNA — v nadaljevanju), tvori adukte DNA ter
povzroca citotoksi¢nost in mutagenost (Varghese & Dakhode, 2021). Lokalno oksidacijo
alkohola v acetaldehid ve¢inoma katalizirajo mikrobni encimi ADH. Raziskava Bagnardi,
et al. (2015) ugotavlja, da je sposobnost ustnega ali Crevesnega mikrobioma za
odstranjevanje acetaldehida omejena zaradi nizke aktivnosti ALDH, kar ima za posledico
kopicenje acetaldehida v genotoksi¢nih koncentracijah v slini, Zelodénem soku in vsebini
debelega crevesa. Navedeni avtorji menijo, da tako povecana lokalna proizvodnja
acetaldehida povzro¢a poskodbe epitelija in s tem poveéano absorpcijo rakotvornih snovi.
To izpostavljenost acetaldehidu lahko izrazito poveca tudi genetski polimorfizem
¢loveskih encimov ADH in ALDH2. Pri osebah z nizko aktivnostjo ALDH2 povzroci
presnova alkohola dvojno koncentracijo acetaldehida (Hu, et al., 2022).

Pred vec¢ kot 2000 leti je Hipokrat, ki velja za oCeta medicine, zapisal: »Vsa bolezen se
zatne v Crevesju.« Presnova alkohola v samem c¢revesnem traktu lahko poslabsa
absorpcijske procese in obrambne mehanizme. Nedavno zbrani dokazi kazejo, da ima
¢revesna mikrobiota zelo pomembno vlogo pri splosSnem zdravju telesa, ki je obic¢ajno
sploh ne bi povezali s ¢revesjem. Alkohol in njegovi metaboliti sprozijo ¢revesno vnetje
tako lokalno kot sistemsko. Alkohol spodbuja dishbiozo (neravnovesje v vrstah mikrobov)
in prekomerno rast bakterij v prebavnem sistemu. To neravnovesje prispeva k lokalnemu

vnetju crevesne sluznice in povecani lokalni proizvodnji acetaldehida. PoSkodbe
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Crevesnega epitelija omogocajo uhajanje mikrobnih delcev v krvni obtok in posledi¢no
povzroc¢ajo vnetje v jetrih, mozganih in telesu kot celoti. Alkohol moti plast crevesne
zasc¢itne sluzi, zmanjSuje izloCanje Zzelod¢ne kisline, spreminja sestavo zol¢nih kislin,
povzroca malabsorpcijo hranil, povecuje rast bakterij, zlasti gramnegativnih bakterij,
povecuje prepustnost ¢revesja in negativno vpliva na imunski odziv. Te motnje v sestavi
¢revesne mikrobiote, povzrocene z alkoholom, aktivirajo imunski sistem, prekomerno
aktiviranje imunskega sistema pa je povezano z disfunkcijo sr¢no-zilnega sistema. V
sr¢no-zilnem sistemu alkohol spodbuja nastajanje reaktivnih kisikovih vrst in oksidativni
stres, kar vodi v pomanjkanje energije v tkivih srca, zmanjSuje proizvodnjo dusikovega
oksida, stimulira renin-angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS), ki deluje sinergisti¢no s
simpati¢nim Zivénim sistemom, stimulira hipotalamus-hipofizno os in sistem endotelin-
1 (vazokonstriktorski peptid, ki ga proizvajajo vaskularne endotelijske celice). Tako
¢revesna mikrobiota neposredno (prek metabolitov) in posredno (prek imunskega

sistema) prispeva k sréno-zilnim boleznim (Silva, et al., 2021).

Alkohol vpliva tudi na krvni tlak, ki je zelo pomemben igralec na podro¢ju sréno-zilnih
bolezni in nekaterih oblik mozganske kapi (Varghese & Dakhode, 2021). Obstajajo
Stevilni mehanizmi, ki posredujejo Skodljive u¢inke alkohola na krvni tlak. Ti mehanizmi
vkljucujejo aktivacijo simpati¢nega Zivénega sistema, povecane ravni renina in kortizola,
spremembo odziva karotidnih baroreceptorjev in povecan tonus perifernih Zilnih miSic.
Poleg tega eksperimentalni dokazi kazejo, da pitje alkohola vpliva na endotelijsko
funkcijo, zmanjSuje proizvodnjo duSikovega oksida, spodbuja nastajanje reaktivnih
kisikovih spojin (ROS) in povzroca oksidativni stres zilne stene. Vazokonstrikcija, ki jo
povzroca epizodno opijanje, lahko poveca tako sistoli¢ni kot diastoli¢ni krvni tlak, in ko
se raven alkohola v krvi zmanjsuje, obe vrednosti tlaka padeta pod osnovno raven. To
nihanje krvnega tlaka lahko prispeva k rupturi majhnih moZganskih arterij z vstopom krvi
v mozganski parenhim, ki sprozi intracerebralno krvavitev. Poleg tega disfunkcija
vaskularnega endotelija spodbuja pojav incidentnih mozganskih mikrokrvavitev
(Abdelhady Algharably, et al., 2023).

Centralni ziveni sistem je glavna tar¢a Skodljivih u¢inkov alkohola in mo¢no spodbuja

razvoj velikega Stevila nevroloskih bolezni. Krvno-mozganska pregrada je selektivna

Antonija Gasperin: Alkohol kot dejavnik tveganja za somatske bolezni - pregled literature
stran 22



Fakulteta za zdravstvo Angele Boskin Diplomsko delo

polprepustna membrana, ki jo tvorijo mozganske endotelijske celice. Mozganske
endotelijske celice zagotavljajo strukturno stabilnost krvno-mozganske pregrade in ne
delujejo le kot naravni zaS$€itnik, ampak imajo tudi pomembno vlogo pri vzdrZzevanju
normalne mozganske homeostaze. Metabolit alkohola acetaldehid medsebojno deluje s
citoskeletno strukturo mozganov in reagira z obrambnim mehanizmom krvno-mozganske
celic in debeline bele moZganovine v mozganih. Acetaldehid povzroca poskodbe celic in
citotoksi¢nost z indukcijo okvare DNA in proteinskih aduktov. Tvorba proteinskih
aduktov povzroci aktivacijo imunskega sistem, ki lahko dodatno poskoduje tkiva (Rehm,
et al., 2019; Pervin & Stephen, 2021). Alkohol sprozi tudi nenormalno kopicenje
beljakovin, lizosomsko disfunkcijo in poskodbe DNA, kar spodbuja nevrodegeneracijo
mozganskega tkiva. Nevrotoksi¢nost alkohola zmanjSuje tudi sinapti¢no kompleksnost in
spreminja komunikacijo med zivénimi celicami in zmanj$uje volumen mozganov, zlasti
v frontalnih regijah (Pervin & Stephen, 2021). Pitje alkohola lahko povzroéi tudi
pomanjkanje tiamina z motnjami absorpcije v prebavnem traktu. Tiamin (znan tudi kot
vitamin B1) je bistveni kofaktor, ki ima zelo pomembno vlogo pri zmanj$evanju
celi¢nega stresa in normalnem delovanju zivénega sistema. Potreben je tudi za delovanje
ve¢ encimov, ki so odgovorni za presnovo ogljikovih hidratov in lipidov ter za nastajanje
ve¢ esencialnih molekul, vkljuéno z nukleinskimi kislinami in nevrotransmiterji.
Pomanjkanje tiamina prekine obrambne mehanizme moZzganskih celic, kar vodi do
poskodb celic. Kroni¢no pomanjkanje tiamina na koncu vodi do nevrotoksi¢nosti,
mozganske disfunkcije in nevronske degeneracije (Rehm, et al., 2019; Pervin & Stephen,
2021).

Z drugim raziskovalnim vprasanjem smo raziskali somatske bolezni, ki so povezane s

pitjem alkohola.

Alkohol je povezan s Stevilnimi somatskimi boleznimi, saj ni organa ali organskega
sistema, na katerega alkohol ne bi imel negativnega uc¢inka. Nekatere izmed teh bolezni
so stoodstotno pripisljive alkoholu. To pomeni, da se ne morejo razviti, ¢e posameznik
ne pije alkohola. Vendar izpostavljenost alkoholu predstavlja tudi enega izmed glavnih

dejavnikov tveganja za kroni¢ne somatske bolezni, kjer je tveganje za njihov razvoj
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odvisno od skupne koli¢ine popitega alkohola oziroma razmerja med odmerkom in
odzivom. To razmerje najpogosteje opisuje krivulja v obliki ¢rke »J« (angl. J-shaped
curve), Kjer najnizja toka »¢rke J« predstavlja optimalno tveganje za bolezni in stanja,
povezana z alkoholom, medtem ko narascajoca noga »¢rke J« odraza povecano tveganje
za bolezni in stanja, povezanih z alkoholom (Shield, et al., 2014). Ker so kroni¢na
zdravstvena stanja, kot so kroni¢ne somatske bolezni, progresivna in povzrocajo veliko
gospodarsko breme za druzbo in zmanjsSujejo kakovost Zivljenja bolnikov, smo se v
raziskavi med boleznimi podrobneje posvetili rakavim, sréno-Zilnim ter nevroloSkim

boleznim.

Rak je drugi najpogostejSi vzrok smrti na svetu, saj je leta 2020 povzrocil skoraj 10
milijonov smrti. Priblizno 741.300 primerov ali 4,1 % vseh novih primerov raka je bilo
posledica pitja alkohola (Rumgay, et al., 2021). Raziskavi Bagnardi, et al. (2015) in
Rovira & Rehm (2021) ugotavljata, da se tveganje za raka zacne pri relativno nizkih
koli¢inah pitja alkohola. V letu 2017 je bilo v Evropski uniji zmerno pitje alkohola (< 20
gramov alkohola na dan) povezano s skoraj 23.000 novimi primeri raka, kar predstavlja
13,3 % vseh rakov, povezanih z alkoholom. Skoraj polovica teh rakov (priblizno 11.000
primerov) je bil rak dojke pri zenskah. Vec¢ kot tretjina primerov raka (priblizno 8500
primerov) je bilo povezanih s stopnjo pitja < 10 gramov na dan. Zato sklepajo, da ni varne
ravni pitja alkohola. V raziskavi Bagnardi, et al. (2015) je bilo pitje alkohola povezano z
rakom ustne votline in Zrela, grla, poziralnika, debelega Crevesa, jeter in Zenskih dojk tudi
pri majhnih odmerkih alkohola (6-12 gramov alkohola na dan). Zhao, et al. (2016) so v
raziskavi ugotovili, da vsako pitje alkohola poveca tveganje za raka prostate. V
raziskavah, v katerih so bili nekdanji in/ali ob&asni pivci razvr§¢eni v referen¢no skupino
abstinentov, so se ocene tveganja zmanjsale do te mere, da pitje alkohola na katerikoli
ravni ni bilo ve¢ povezano s poveCanim tveganjem za raka prostate. Raziskava dokazuje,
da napacno klasificiranje pivcev privede do podcenjevanja tveganj, ki jih predstavlja ze
pitje majhnih koli¢in alkohola. V raziskavah (Bagnardi, et al., 2015; Zhao, et al., 2016;
Rovira & Rehm, 2021) so izpostavili, da je glede na visok delez lahkih in zmernih pivcev
alkohola v populaciji in visoko incidenco omenjenih tumorjev lahko celo majhno

povecanje tveganja za raka zelo pomembno za javno zdravije.
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V kitajski raziskavi Im, et al. (2021) je bilo ugotovljeno, da je pitje alkohola povezano s
tveganjem za nastanek raka v poziralniku (655 dogodkov), ustih in grlu (236 dogodkov),
jetrih (573 dogodkov), debelem crevesu in danki (575 dogodkov), zolcniku (107
dogodkov) in plju¢ih (101 dogodek). Omenjeni avtorji navajajo, da lahko tveganje za
nastanek raka modulirajo tudi genetski dejavniki. Ocenjujejo, da 36 % ljudi
vzhodnoazijskega porekla (Kitajska, Japonska in Koreja) nosi genske razlicice (alel
ALDH2-rs671), ki motijo delovanje klju¢nih encimov, vkljuéenih v presnovo alkohola.
Te genetske razli¢ice vodijo do kopicenja ve¢jih koli¢in acetaldehida. Pri posameznikih,
ki nosijo te razli¢ice, lahko ze majhne koli¢ine alkohola povecajo tveganje za raka.
Nadaljnje raziskave bi morale upostevati prisotnost omenjenega alela pri ocenjevanju
razmerja tveganja med pitjem alkohola in razvojem katerekoli oblike raka. V raziskavi
Jun, et al. (2023) je bilo zmerno pitje alkohola (0,01-12,4 g/dan) pomembno povezano z
vedjim tveganjem za raka poziralnika, debelega Crevesa in danke ter raka dojke. Na
podlagi predhodnih raziskav (Bagnardi, et al., 2015; Zhao, et al., 2016; Im, et al., 2021,
Rovira & Rehm, 2021; Jun, et al., 2023) je razvidno, da so krivulje odmerek — odziv
oziroma krivulja »J« med stopnjami pitja alkohola in rakom razmeroma ravne in Skoraj
linearne ter da je to Se en primer tako imenovanega preventivnega paradoksa, za katerega

je znacilno, da vecja kot je raba alkohola, vecje je tveganje za nastanek bolezni.

Med vsemi organi so moZzgani najbolj dovzetni za $kodljive ucinke alkohola. Raziskava
Rehm, et al. (2019) ugotavlja, da ima ¢ezmerno pitje alkohola pomembno vlogo pri
razvoju ve¢ mozganskih bolezni. Prvi¢, neposredni toksi¢ni ucinki alkohola na Zivéne
celice vodijo do trajnih strukturnih in funkcionalnih poskodb moZganov. Drugic,
¢ezmerno pitje alkohola preprecuje absorpcijo tiamina. Najbolj skrajni izid
nevrotoksi¢nosti, povezane s pomanjkanjem tiamina, ki jo povzro€i alkohol, je razvoj
Wernicke-Korsakoffovega sindroma. Wernicke-Korsakoffov sindrom se nanasa na tesno
povezana stanja Wernickejeve encefalopatije in Korsakoffove psihoze. Tretji¢, cezmerno
pitje alkohola je dejavnik tveganja za druga stanja (npr. jetrna encefalopatija pri bolnikih
s cirozo jeter in epilepsija), ki lahko prav tako poskodujejo mozgane. Cetrti¢, ¢ezmerno
pitje alkohola je posredno povezano s povecanim tveganjem za vse oblike demence zaradi
medsebojne povezanosti s sréno-zilnimi dejavniki tveganja in boleznimi, kot so visok

krvni tlak, ishemic¢na bolezen srca, kardiomiopatija, atrijska fibrilacija in mozganska kap.
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In nenazadnje, cezmerno pitje alkohola je povezano z nizjim socialno-ekonomskim
statusom, kajenjem in depresijo, ki so vsi dejavniki tveganja za demenco. Da so tveganja
¢ezmernega pitja alkohola v povezavi z demenco podcenjena, potrjuje obsezna
nacionalna retrospektivna francoska raziskava (Schwarzinger, et al., 2018). Avtorji
opozarjajo, da ¢ezmerno pitje, od vseh potencialnih spremenljivih dejavnikov tveganja,
predstavlja najvi§je tveganje za razvoj zgodnje oblike demence, in sicer med
posamezniki, starimi 64 let in manj. Tudi ocene iz leta 2019 med 33 evropskimi drZzavami
razkrivajo, da je 3,2 % (zenski spol) in 7,8 % (moski spol) primerov demence mogoce
pripisati ¢ezmerni rabi alkohola (< 24 g Cistega alkohola na dan), in sicer v starostni

skupini od 45 do 64 let (Kilian, et al., 2023).

Skodljivi u¢inki alkohola prispevajo tudi k tveganju za mozgansko kap. Izvedene so bile
Stevilne raziskave, da bi ocenili povezavo med pitjem alkohola in razsirjenostjo
mozganske kapi ter uc¢inke na specificne podtipe mozganske kapi (Roerecke, 2021). V
raziskavi Larsson, et al. (2016) so proucevali povezavo pitja alkohola z razli¢nimi podtipi
mozganskih kapi. V rezultatih raziskave sta bila lahko (< 1 alkoholna pijac¢a/dan oziroma
0-7 alkoholnih pija¢ na teden) in zmerno pitje alkohola (7—14 alkoholnih pija¢ na teden
za zenske in 7-21 alkoholnih pija¢ na teden za moske) povezana z zmanjsanim tveganjem
za ishemi¢no mozgansko kap, medtem ko se je tveganje za intracerebralno ali
subarahnoidno krvavitev povecalo z vsako zauzito alkoholno pijaco. V drugi raziskavi,
Ki so jo izvedli Smyth, et al. (2023) je bilo ¢ezmerno pitje alkohola in opijanje povezano
s povecanim tveganjem za vse vrste mozganske kapi, vendar z moc¢nejSimi povezavami
za podtipe hemoragi¢ne kapi. Pri nizkem (1-7 alkoholnih pija¢) ali zmernem vnosu
alkohola (7-14 alkoholnih pija¢ za Zenske ali 7-21 alkoholnih pija¢ za moske) niso
opazili nobenega prepri¢ljivega zmanjSanega tveganja za mozgansko kap. Tudi v
nedavno objavljeni raziskavi (Chung, et al., 2023) je pitje ve¢ kot 10 alkoholnih pija¢ na
teden predstavljalo enega izmed pomembnejsih dejavnikov tveganja za hemoragi¢no

mozgansko kap, zlasti med posamezniki, starimi od 20 do 39 let.

Znano je, da zmerno pitje alkohola povecéa koncentracijo lipoproteinov visoke gostote,
njihova visoka koncentracija v Krvi pa je povezana z upocasnjenim procesom

ateroskleroze v stenah arterij, kar bi lahko pojasnilo manjSe tveganje za ishemi¢no
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mozgansko kap. Toda sama ishemi¢na mozganska kap je lahko posledica $tevilnih drugih
patofizioloskih mehanizmov. Na primer, pri posameznikih, ki ¢ezmerno pijejo alkohol,
pride do zadebelitve sr¢nih sten in Sirjenja srénih votlin, posledi¢no se pojavijo motnje
srénega ritma. Prav tako alkohol povzroci spremembo zilnega tonusa, kar obcutno vpliva
na ravnovesje pomembnih mineralnih snovi (natrij, magnezij, kalij, kalcij). Omenjene
motnje so zdruzljive s poveCanim tveganjem za atrijsko fibrilacijo, torej obolenjem, ki

nosi visoko verjetnost nastanka ishemi¢ne mozganske kapi (Piano, 2017).

Svedska raziskava (Larsson, et al., 2014) je preu¢evala razmerje med pitjem alkohola in
tveganjem za atrijsko fibrilacijo. Zmerno pitje (1-3 alkoholne pijace na dan) in ¢ezmerno
pitje alkohola (> 3 alkoholne pijace na dan) sta bila povezana s statisti¢no znacilnim 14-
% oziroma 39-% povecanim tveganjem za atrijsko fibrilacijo v primerjavi z osebami, ki
alkohola niso pile. Povezave so se ohranile tudi po izkljuéitvi ¢ezmernih pivcev. Prav
tako ugotavljajo, da se povprecno tveganje za atrijsko fibrilacijo poveca za 8 % z vsakim
dnevnim odmerkom alkohola. Tudi Csengeri, et al. (2021) so med 107.845 udeleZenci, ki
so sodelovali v raziskavah na Svedskem, Norveskem, Finskem, Danskem in v Italiji,
ugotovili, da je redno pitje priporocenih odmerkov alkohola (1-2 alkoholni pijaci na dan)
povezano z atrijsko fibrilacijo. Udelezenci so bili v povpredju stari 48 let. Med 14-letnim
spremljanjem je 5,43 % udelezencev razvilo atrijsko fibrilacijo. Samo 12 gramov
alkohola na dan je povecalo tveganje za 16 % v primerjavi z udeleZenci, ki alkohola sploh
niso pili. Pitje ve¢ kot dveh standardnih enot alkohola na dan je pokazalo 25-% vecje
tveganje, pri pitju vec kot Stirih standardnih enot na dan pa se je tveganje povecalo za kar
47 %.

Treba je opozoriti, da je pitje alkohola v vzorcu popivanja tesno povezano z razvojem
akutne sréne aritmije, tudi pri ljudeh z normalnim delovanjem srca. Vsak posameznik
lahko postane zrtev t. I. wsindroma praznicnega srca«, Katerega ime izvira iz
sedemdesetih let 20. stoletja. Le-ta pogosto nastopi po epizodi moc¢nega popivanja.
»Sindrom praznicnega srca« je prvi¢ opisal zdravnik, ko je zaznal povecan pojav moten;j
srénega ritma v prazni¢nem ¢asu, in sicer med posamezniki brez klini¢nih znakov bolezni
srca. »Sindrom praznicnega srca« velja za benignega in neSkodljivega ter obiCajno

izzveni v 24 urah, brez ocCitnih posledic. Vendar ob prepogostem obcasnem opijanju se

Antonija Gasperin: Alkohol kot dejavnik tveganja za somatske bolezni - pregled literature
stran 27



Fakulteta za zdravstvo Angele Boskin Diplomsko delo

pri okoli 26 % pacientov lahko razvije kroni¢na aritmija. Tovrstne motnje povecajo

tveganje za odpoved srca ali sréno popuscanje (Day & Rudd, 2019).

Bolezni srca in ozilja so glavni vzrok umrljivosti, obolevnosti in invalidnosti po vsem
svetu. Obstoj, da tako imenovani manj tvegan vnos alkohola (20 g alkohola na dan za
moske in 10 g alkohola za Zenske) $¢iti pred boleznimi srca in ozilja ter manjSa
umrljivost, nam ne dovoljuje, da bi o alkoholu razmisljali kot o apriornem zlu. Vendar so
ti dokazi izpodbijani in na splosno Skodljivi ucinki alkohola moc¢no prevladajo nad
koristnimi udinki, pri Cemer tveganje prezgodnje umrljivosti vztrajno naras$¢a po
povprecnem zauzitju 10 gramov alkohola na dan. Zelo pomemben dejavnik tveganja, ki
pripomore k prezgodnji umrljivosti zaradi alkohola, je tudi visoko tvegano opijanje (pitje
ve¢ kot 60 gramov alkohola ob eni priloznosti v zadnjih 12 mesecih). V raziskavah
razli¢nih avtorjev (Larsson, et al., 2014, Larsson, et al., 2016; Day & Rudd, 2019; Smyth,
et al., 2023) je izpostavljeno, da visoko tvegano opijanje kadarkoli v zivljenju iznici
kakrsnokoli zas¢ito, povezano z zmernim vnosom alkohola. Day & Rudd (2019)
opisujeta, da imajo posamezniki z nerednimi epizodami visoko tveganega pitja alkohola
45 % vecje tveganje obolevnosti in umrljivosti zaradi ishemic¢nih bolezni srca v

primerjavi s posamezniki z rednim, zmernim vzorcem pitja alkohola.

Nekateri znanstveniki (Weiskirchen & Weiskirchen, 2016; Piano, 2017; Krittanawong, et
al., 2022) potencialni obstoj zasCitnega ucinka alkohola za bolezni srca in ozilja
povezujejo tudi s tako imenovanim »francoskim paradoksom«. Ta zanimiv pojav, Ki
izvira predvsem iz opazovanja zmanjSane pojavnosti ishemi¢nih bolezni srca pri
potros$nikih rdecega vina, je sprozil intenzivno in stalno razpravo med nutricionisti,
znanstveniki in zdravniki. Veljavna razlaga za »francoski paradoks« in navidezno
zaSc¢itno delovanje, ki ga vino kot alkoholna pijaca kaze pri nizki porabi, leZi predvsem v
domnevnem ugodnem uc¢inku v vinu prisotnega polifenola resveratrola, Ki mu pripisujejo
antioksidativne in antiagregacijske lastnosti (Krittanawong, et al., 2022). Toda
terapevtski odmerek resveratrola, ki v klini¢nih raziskavah pokaZze omembe vredne
ucinke, se je gibal okoli enega grama dnevno. To pomeni, da bi morali vsak dan zauziti
505-2762 litrov modrega pinota iz Francije ali 3448 litrov roseja iz Srbije ali 2564—
17.544 litrov rizlinga iz Spanije (Weiskirchen & Weiskirchen, 2016). Morebitne za¢itne
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ucinke alkohola povezujejo tudi z zdravimi prehranjevalnimi vzorci, predvsem z
mediteransko prehrano. Mediteranska prehrana vkljucuje visok vnos olj¢nega olja, sadja,
oresckov, zelenjave in Zit, zmeren vnos rib in perutnine, nizek vnos mle¢nih izdelkov,
rdecega mesa, predelanega mesa in sladkarij ter zmerno pitje alkohola, zlasti rdecega
vina, vedno ob obrokih. Vendar ta zapleteni odnos med prehrano in alkoholom zahteva
mocne dokaze za natancnejsa priporocila, da bi lahko odgovorili na vpraSanje varne ravni

pitja alkohola (Estruch & Hendriks, 2022).

Vzhodnoazijske drzave so najbolj primerne za raziskave v zvezi z ucinki alkohola na
organizem Cloveka, saj imajo mnogi kitajski prebivalci dve pogosti razliici genov
(ALDH2-rs671 in ADH1B-rs1229984), kar je edinstvena priloznost za zanesljivo oceno
vzro¢nih povezav med pitjem alkohola in razli¢nimi vrstami bolezni (Hu, et al., 2022). V
raziskavi Hu, et al. (2022) so tradicionalne epidemioloske analize primerjali z genetskimi
epidemioloskimi analizami. 17.676 udelezencev je bilo genotipiziranih za razli¢ico rs671
v genu ALDH2 kot instrumentalne spremenljivke. V tradicionalnih analizah so v skladu
s prej$njimi ugotovitvami opazili obstoj krivulje »J«, kjer je bil zmeren vnos zaznamovan
z manjSim tveganjem za sréno-zilne zaplete, medtem ko genetska epidemioloska analiza
tovrstnih rezultatov ni dala. Ta kaze, da je koli¢ina popitega alkohola mo¢no povezana s
sréno-zilnimi zapleti, brez o€itnega varnega praga pitja. Po izkljucitvi ¢ezmernih pivcev
se je tveganje za pojav sréno-zilnih bolezni in umrljivosti iz vseh vzrokov povecalo za
27 %. V raziskavi Lankester, et al. (2021) je bil zmeren vnos alkohola pozitivho povezan
s hipertenzijo, hemoragi¢no mozgansko kapjo, atrijsko fibrilacijo in smrtnostjo iz vseh
vzrokov. Raziskava Biddinger, et al. (2022) je pokazala tveganje za sr¢no-zilne bolezni
(koronarna sréna bolezen, hipertenzija, mozganska kap, sréno popuscanje, atrijska
fibrilacija) v celotnem spektru pitja alkohola. Ugotovitve raziskave kazejo, da so lahko
opazeni kardioprotektivni u¢inki lahkega (> 0-8,4 standardne alkoholne pijace/teden) do
zmernega vnosa (> 8,4—15,4 standardne alkoholne pijac¢e/dan) alkohola v veliki meri
posredovani z ugodnimi dejavniki Zzivljenjskega sloga (zdrava prehrana, telesna
dejavnost, nekajenje in vzdrzevanje normalne telesne teze). Genetske analize so pokazale,
da je pitje alkohola v vseh koli¢inah povezano s povecanim tveganjem za src¢no-zilne
bolezni, vendar obstajajo izrazite razlike v tveganju med ravnmi vnosa, vkljucno s

koli¢inami, ki jih veljavne mednarodne smernice Stejejo za neSkodljive. Natancneje,
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rezultati kazejo, da je pitje 7 standardnih enot alkohola na teden povezano s povecanjem
sréno-zilnega tveganja. Avtorji (Lankester, et al., 2021; Biddinger, et al., 2022; Hu, et al.,
2022) zatrjujejo, da so kardioprotektivne povezave, opazene z epidemioloskimi

krivuljami v obliki ¢rke »J«, v veliki meri neutemeljene.

Arterijska hipertenzija (AH) je moc¢an dejavnik tveganja za vecino sréno-zilnih bolezni
in eden izmed najpomembnejSih reverzibilnih vzrokov za bolezni srca in ozilja ter
umrljivost iz vseh vzrokov. S tega vidika je bilo v zadnjih dveh desetletjih objavljenih
ve¢ raziskav, ki povzemajo razmerje med pitjem alkohola in pojavnostjo AH, prve
raziskave na to temo pa segajo v leto 1915. Klju¢na bioloska pot, po kateri alkohol vpliva
na AH, je oksidativni stres Zilne stene. Oksidativni stres povzro¢a neravnovesje med
proizvodnjo prostih radikalov in sposobnostjo telesa, da razstruplja ali se bori proti

njihovim skodljivim u¢inkom (Piano, 2017; Vacca, et al., 2023).

Uc¢inki alkohola na krvni tlak so bili tudi predmet nedavnega sistemati¢nega
Cochraneovega pregleda (Tasnim, et al., 2020). Metaanaliza dokazuje dvofazni ucinek
(zmanjSa krvni tlak do 12 ur po zauzitju in poveca krvni tlak ve¢ kot 13 ur po zauzitju
alkohola) visokega odmerka alkohola (> 30 g alkohola za moske in > 20 g alkohola za
zenske) na krvni tlak. Pri dolgotrajnem pitju alkohola lahko tako spremenjen kratkoro¢ni
dvofazni odziv krvnega tlaka s¢asoma privede do AH. Jung, et al. (2020) so preucevali
ucinek alkohola na krvni tlak v razli¢nih etni¢nih skupinah. V moski azijski populaciji
(Japonska, Koreja, Kitajska) so opazili, da tudi nizki odmerki alkohola (< 20 g/dan)
privedejo do razvoja AH, medtem ko so v zahodni moski populaciji (Nemcija, Zdruzene
drzave Amerike) povecano tveganje opazili le v skupini z visokim odmerkom alkohola
(> 60 g/dan). Zelo pomembno vprasanje, povezano z u¢inki alkohola na krvni tlak, je tudi
spol. Zenske absorbirajo in presnavljajo alkohol drugage kot moski. V Zelodcu imajo
nizjo aktivnost encima ADH. V povprecju imajo visji deleZ telesnega mascevja kot moski
(alkohol se veliko bolje razporedi po vodi kot po mascevju), zato imajo obicajno po
zauzitju enake koli¢ine alkohola vi§jo koncentracijo alkohola v krvi kot moski in so zato
posledi¢no bolj obcutljive na njegove u¢inke (Taylor, 2018). V raziskavi Roerecke, et al.
(2018) je imela moska populacija v primerjavi z abstinenti relativno tveganje za AH ze

pri zauzitju ene do dveh standardnih enot alkohola na dan (kar ustreza 12 g Cistega
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alkohola na pijac¢o), medtem ko so imele zenske povecano tveganje pod to koli¢ino. Da
bi bili Skodljivi u€inki ¢ezmernega pitja alkohola pri AH mocno podprti z dokazi, so
raziskovalci preucevali tudi ucinek zmanjSanja oziroma prekinitve pitja alkohola.
Sistemati¢ni pregled in metaanaliza Roerecke, et al. (2017) je pokazala, da je bilo najvecje
zmanjsanje sistolicnega krvnega tlaka (—5,5 mm/Hg) in diastoli¢cnega krvnega tlaka (—
4,0 mm/Hg) med posamezniki, ki so uzivali > 6 standardnih enot alkohola na dan, in sicer
ko se je njihov vnos alkohola zmanjsal za 50 %. Podatki iz predhodno omenjene raziskave
razkrivajo, da odtegnitev alkohola vodi do normalizacije tako sistolicnega kot
diastoli¢nega krvnega tlaka, in sicer z ucinki kliniénega pomena. Razmerje med pitjem
alkohola in AH je treba obravnavati kot vzro¢no in reverzibilno (Roerecke, et al., 2017;
Roerecke, et al., 2018; Tasnim, et al., 2020).

Opozoriti velja, da poleg neposrednega delovanja alkohola na telo obstajajo tudi razli¢ne
motnje, pri katerih alkohol posredno zagotavlja svoj kljuéni negativni prispevek. Dokazi
dosledno kazejo, da ¢ezmerno pitje alkohola u¢inkuje tudi na kliniéne nepravilnosti enega
najpomembnejsih telesnih sistemov — endokrinega sistema. Hormoni endokrinega
sistema nadzorujejo presnovo in raven energije, ravnovesje elektrolitov, rast, razvoj,
razmnozevanje in zagotavljajo pravilno komunikacijo med razli¢énimi organi, ki so
bistvenega pomena za vzdrzevanje stalnega notranjega okolja, imenovanega tudi
homeostaza. Alkohol moti te komunikacijske poti med razli¢nimi telesnimi organi, kar
posledi¢no izzove razlicne hormonske motnje, kot so neskladno delovanje Scitnice,
stresna intoleranca, dislipidemija, reproduktivna disfunkcija, imunske nepravilnosti,
psiholoske in vedenjske motnje ter sladkorna bolezen tipa 2 (¢ezmerno pitje alkohola je
povezano s povecano telesno maso, s povecanimi vrednostmi trigliceridov v krvi,
hipertenzijo, ki so vsi znani dejavniki tveganja za sladkorno bolezen) (Rachdaoui &
Sarkar, 2017). Cezmerno pitje alkohola je tudi dejavnik tveganja za sindrom dihalne
stiske in pljucnico, saj moti ciliarno funkcijo v zgornjih dihalnih poteh, oslabi delovanje
imunskih celic (t. i. alveolarni makrofagi in nevtrofilci) in oslabi pregradno funkcijo
epitelija v spodnjih dihalnih poteh. Pogosto je poskodba pljuc, ki jo povzroéi alkohol,
neodkrita, dokler napad, kot je okuzba dihal, ne povzro¢i hujsih pljuénih bolezni od tistih,

ki jih opazimo pri nepivcih (Sarkar, et al., 2015).
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2.5.1 Omejitve raziskave

Omejitve pregleda literature vidimo v pomanjkanju literature v slovenskem prostoru.
Raziskovalne literature v slovenskem jeziku nismo nasli, zato je bila v razpravi
uporabljena zgolj literatura v angleskem jeziku. Omejitev izvedenega pregleda literature
je tudi v metodologiji vklju€enih raziskav. Literatura o u¢inkih alkohola na zdravje se
veéinoma opira na opazovalne raziskave, vendar menimo, da lahko tudi kakovostno
zasnovana opazovalna raziskava zagotovi rezultate, primerljive s tistimi iz nadzorovanih
raziskav. Pri iskanju literature smo naleteli na raziskave, ki zelo podrobno in obsezno
opisujejo celicne mehanizme, povezane s pitjem alkohola. Ker so bile v okviru stroke
zdravstvene nege preve¢ kompleksne za razumevanje, jih nismo vkljucili v diplomsko
delo. Dodatna omejitev je tudi dostopnost literature. Nekateri raziskovalni ¢lanki, ki so
bili ustrezni in pomembni za na$ pregled literature, so bili dostopni le za placilo.
Naslednja omejitev je, da so v omenjenih raziskavah definicije zmernega pitja alkohola
razlicne (npr. v Zdruzenih drzavah Amerike standardna pijaca vsebuje 14 g cCistega
alkohola, v Veliki Britaniji 8 g ¢istega alkohola, v Evropi med 10 in 12 g ¢istega alkohola,
v drugih drzavah pa lahko vsebuje tudi do 20 g Cistega alkohola). Neenotnost v opredelitvi
standardne merice lahko ustvarja izzive pri obveséanju javnega zdravja o natanéni oceni
tveganj za zdravje zaradi pitja alkohola. Omenili bi tudi, da nismo obravnavali celotnega
spektra somatskih bolezni, kar lahko zozi obseg nasega pregleda. Kljub navedenim
omejitvam smo si prizadevali zagotoviti celovit pregled literature, ki vkljucuje razli¢ne

perspektive in raziskovalne pristope.

2.5.2  Doprinos za stroko in priloznosti za nadaljnje raziskovalno delo

Raziskava ponuja vpogled v trenutno stanje raziskav o ucinkih alkohola kot dejavnika
tveganja za somatske bolezni. Razumevanje celotnih mehanizmov, u¢inkovanja alkohola
In poznavanje najnovejSih spoznanj in dokazov o tem, kako pitje alkohola povecuje
tveganje za nastanek somatskih bolezni, lahko pripomore k bolj kriticnemu razmisljanju
zaposlenih v zdravstveni negi o obravnavi pacientov. V praksi zdravstvene nege je
pomembno, da se programi usmerjajo v promocijo zdravja in na vse nivoje preventive,

od primarne do terciarne ravni. Promocija zdravja in primarna preventiva kot uc¢inkovit
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mehanizem prepreCevanja bolezni lahko bistveno pripomoreta k zmanjSevanju
problematike pitja alkohola. S takimi ukrepi lahko prispevata k zmanj$anju bremena
kroni¢nih somatskih bolezni in izbolj$anju zdravstvenega stanja prebivalstva. Raziskava
je doprinos za javno zdravje, saj sSmo na podlagi pregleda literature ugotovili, da alkohol,
tudi v zmernih koli¢inah, ne prinasa koristi za zdravje in da je ve¢ino somatskih bolezni
mogoce pripisati tudi manj tveganemu pitju alkohola. Nadaljnje raziskave bi morale biti
poleg tveganega in Skodljivega pitja alkohola usmerjene tudi k preuc¢evanju u¢inkov manj
tveganega pitja alkohola. Rezultati taks$nih raziskav bi bili pomembni, ne le za
razumevanje etiologije somatskih bolezni, povezanih z alkoholom, temve¢ tudi za
nacionalne smernice za zmanjSevanje alkoholne problematike. Ker je clovek v opredelitvi
zdravja obravnavan kot celostno bitje, bi bilo smiselno, da je nadaljnje raziskovanje
usmerjeno tudi k preucevanju ucinkov alkohola na psihi¢ni in socialni vidik zdravja.
Ugotavljamo, da je v slovenskem prostoru to podroc¢je malo raziskano oziroma literature,
vezane na navedeno temo, nismo zasledili. Zato bi tovrstno raziskovanje pomembno
prispevalo ne le k zdravljenju somatskih bolezni, temve¢ tudi h kakovostnim
promocijskim in preventivnim programom. Zelimo, da bodo rezultati raziskave izboljsali

nasSe razumevanje uc¢inkov alkohola na nastanek somatskih bolezni.
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3 ZAKLJUCEK

Alkohol in zdravje sta pomembno povezana. Pitje alkohola je dejavnik tveganja za
Stevilne somatske bolezni. S pitjem alkohola je pove¢ano tveganje za razvoj nekaterih
rakov, prizadeti so lahko sréno-Zilni sistem, prebavila, ziv¢evje in drugi organi in tkiva.
Tradicijo polemik o posledicah manj tveganega pitja alkohola za javno zdravje je treba
dopolniti, saj novejsa spoznanja raziskav kazejo, da je vecino somatskih bolezni mogoce

pripisati tudi zmernemu pitju alkohola.

Vsako smrt, ki jo povzroci alkohol, bi lahko preprecili. Posameznikov ne moremo v celoti
zascititi pred vsemi potencialnimi oblikami za zdravje tveganega vedenja, lahko pa jih
opremimo s potrebnimi informacijami in znanjem, da se bodo znali ustrezno odlocati in
prevzemati odgovornost. Alkoholna politika je na podro¢ju Slovenije dokaj urejena in
vkljucuje vrsto dokazano ucinkovitih ukrepov (npr. prepoved oglasevanja alkoholnih
pija¢, zvisanje cen alkoholnih pija¢, omejevanje dostopnosti alkoholnih pijac,
preprecevanje voznje pod vplivom alkohola). Informiranost o §kodljivih u€inkih alkohola
na telo, v celotnem spektru pitja alkohola, lahko predstavlja tudi priloznost za izgradnjo
novih uéinkovitih ali izboljSanje ze obstojeCih preventivnih ukrepov, da bi bolje

obvladovali somatske bolezni, povezane z alkoholom.
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