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Na mestu uvodnika/On the place of leading article

PROSLAVA 80-LETNICE USTANOVITVE
MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI

Cankarjev dom, 5. oktobra 1999

GOVOR REKTORJA UNIVERZE V LJUBLJANI
Spostovani zbor, gospe in gospodje,

Medicinska fakulteta sodi med pet ustanovnih ¢lanic Univerze v Ljubljani. Bila je in ostaja njen ponos. Fakulteta je
v svetu priznana kot kakovostna $ola, na kar kaze sodelovanje njenih ¢lanov po klinikah v svetu in njihove objave
v znanstvenih publikacijah. Posebno v zadnjih nekaj letih je posredno prek habilitacijske komisije v veliki meri
zacela dolocati tudi kakovostne standarde raziskovalnega dela na Univerzi.

V zadnjem letu je bistveno pripomogla k oblikovanju podiplomske $ole na ravni Univerze, pri kateri sodeluje pet
fakultet in trije instituti. Gre za podiplomsko $olo biomedicine, ki se bo v nekaj letih najbrz upravi¢eno preimeno-
vala v doktorsko. Zacetek tega Studija v novembru je pomemben iz ve¢ razlogov. V njem je mogoce zdruziti vse
najboljse, kar ljubljanska Univerza ima. Podiplomska $ola bo nedvomno zgled za ustanavljanje podobnih 3ol in
doloc¢anje kakovosti za podiplomski $tudij na drugih podro¢jih. Dosedanji razprseni podiplomski studij, najvec-
krat bolj prilagojen uciteljem kot studentom, je namre¢ bil oziroma je Se Sibka tocka ljubljanske Univerze. Ko
govorimo o njem, nikakor ni mogoce zanemariti integrativne vloge takSnega studija na univerzitetni ravni. S tem,
in ne s centralizacijo administrativnih opravil, Univerza res postane to, kar naj bi bila. Tudi zato menim, da gre za
najpomembnejsi dogodek na ljubljanski Univerzi po njenem preoblikovanju v letu 1994.

Medicinska fakulteta z izobraZevanjem zdravnikov in sodelovanjem z Univerzitetnim klini¢nim centrom v veliki
meri dolo¢a raven zdravstvenih storitev v Sloveniji. Ta je bila in je, tudi po njeni zaslugi, ve¢ kot primerljiva z
zdravstvenimi storitvami v razvitem svetu. Prav zato ne gre prezreti nevarnosti, ki jih prinasa nekriti¢na privatizaci-
jazdravstva. Z njo izginja pomemben del socialne drZave, kakrsna najbi Slovenija bila, saj je prav prek zdravstvene-
ga varstva v najvedji meri mogoce zagotoviti clovesko dostojanstvo, pravicnost in solidarnost, torej najpomemb-
nejse prvine socialne drzave. Se ve¢. Nekriti¢na privatizacija zdravstva poraja vrsto najveckrat prezrtih ekonom-
skih vprasanj o njenih narodnogospodarskih stroskih in koristih, tako teoreti¢ne kot tudi empiric¢ne narave. Zdrav-
je je dobrina, ki je ni mogoce kar prepustiti trgu in trznim zakonitostim, zato so tudi storitve za varstvo zdravija
specificne. Vsaj sam jih raje placujem drugim kot sebi, zdravnike raje gledam od dale¢ kot od blizu, ¢eprav nisem
ved preprican, da se jim bom mogel povsem izogniti.

Ker je koristnost pozdravnih govorov majhna in hitro upada, bom kon¢al. Vimenu Univerze Ljubljana se zahvalju-
jem vsem uciteljem, studentom in delavcem Medicinske fakultete za vse, kar so v minulih letih napravili za Univer-
zo. Posebna zahvala gre dekanu prof. dr. Mihi Zargiju za sodelovanje in zato, ker je vecino dekanskih bremen
prenasal kar sam in jih ni prelagal name, in prorektorici, ki prihaja z Medicinske fakultete, prof.dr. Katji Breskvar, na
katere ramena pa jaz prekladam svoja bremena. Brez nje bi bilo rektorstvo mnogo tezje opravilo. Hvala.

JoZe Mencinger
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GOVOR DEKANA MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI

80-letnica Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani je priloZnost za oceno dosedanjega razvoja, polozaja in vloge
fakultete v slovenskem zdravstvu in tudi Univerzi ter za razmislek o njenem prihodnjem razvoju. Osemdeset let je
razmeroma kratka doba, e posebej, ¢e bi se Zeleli primerjati z najstarejsimi evropskimi medicinskimi fakultetami.
Vendar je $olska medicina na Slovenskem prehodila dolgo pot, razvijala se je vec kot 300 let in za njen razvoj so si
prizadevali ugledni in znani slovenski zdravniki, ki so bili évrsto povezani v srednjeevropsko medicino.

Z ustanovitvijo medicinske sekcije Akademiae operosorum, ki ji je med drugim botroval tudi priznani zdravnik
Marko Gerbec, so bili zgrajeni prvi temelji Ze leta 1693. Mediko-kirurski $tudij v sklopu jezuitskega kolegija je
skupaj z anatomsko $olo (Collegium publicum) v Ljubljani v drugi polovici 18. stoletja Ze vseboval elemente fakul-
tetne ravni. Obe medicinski Soli sta delovali do nastanka Visoke medicinske sole leta 1810 in 1811, ko je bilo
preoblikovano $olstvo v Ilirskih provincah. Takrat je bila ustanovljena medicinska fakulteta v sklopu ljubljanskega
vseucilisca, ki so ga sestavljale Se teolodka, pravna in filozofska fakulteta. Ob razpadu Ilirskih provinc je bila Ze ¢ez
3 leta fakulteta razpuscena in Studij medicine se je vrnil na licejsko raven mediko-kirurskega razreda. Ideja o
zedinjeni Sloveniji v revolucionarnem letu 1848 je spodbudila tudi okrepljena prizadevanja za slovensko univer-
zo, vendar je naletela na odpor centralne avstrijske oblasti, ki je zaprla Se ljubljanski medicinski kolegij.

Vse do konca prve svetovne vojne so slovenski zdravniki, ki so Studirali na fakultetah na Dunaju, v Gradcu, Padovi,
Pragi, prenasali najnovejse dosezke medicine v slovenski prostor. S tem so omogocili, da je Medicinska fakulteta,
¢eprav nepopolna, postala leta 1919 ena od ustanoviteljic Univerze v Ljubljani in po nenaklonjenih razmerah za
svoj nadaljnji razvoj doc¢akala tudi svojo popolnost leta 1945.

Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani je danes najvisja pedagoska in znanstvena medicinska ustanova v Slove-
nijiin bo glede nanade potrebein kadrovske zmogljivosti edina tudi ostala. ZdruZuje velik del slovenskih vrhunskih
medicinskih strokovnjakov in prav prepletanje vrhunskega medicinskega strokovnega dela, poudevanja in raz-
iskovanja ji daje v nasem prostoru, v primerjavi z drzavami, ki imajo ve¢ medicinskih fakultet, e poseben pomen.
Medicinska fakulteta z oddelkoma za dodiplomski in podiplomski $tudij, odsekoma za medicino in stomatologijo,
26 katedrami, 16 instituti, dvema raziskovalnima centroma, informacijsko bazo na Institutu za biomedicinsko
informatiko in v Centralni medicinski knjiZnici ter Stevilnimi klini¢nimi u¢nimi bazami, izvaja dodiplomski pouk v
programih Medicina in Stomatologija ter sodeluje pri pouku na drugih fakultetah Univerze v Ljubljani. Na fakulteti
je doslej diplomiralo vec kot 5000 zdravnikov in ve¢ kot 1300 zobozdravnikov, Stirisemestrski podiplomski studij
je konc¢alo 564 magistrandov, podeljenih je bilo 581 nazivov doktor znanosti.

Znacilno za raziskovalno delo v medicini je prepletanje s strokovnim, zdravstvenim in pedagoskim delom. Zaradi
tega na fakulteti ni niti polno zaposlenih raziskovalcev niti samo v raziskovanje usmerjenih intitutov. Kljub temu
da z deleZem financ¢nih sredstev, ki jih drZzava namenja znanstvenoraziskovalnemu delu v medicini, ne moremo
biti zadovoljni, pa Stevilo prispevkov, ki so bili objavljeni v revijah, vklju¢enih v Indeks znanstvene citiranosti
(Science Citation Index), kakor tudi njihova odmevnost v zadnjih letih strmo naras¢a. V zadnjih letih se zelo utrjuje
povezanost nasih raziskovalcev s tujimi raziskovalnimi ustanovami, tudi v okviru projektov, ki jih financira Evrop-
ska skupnost.

Strokovno zdravstveno dejavnost na institutih za patologijo, mikrobiologijo z imunologijo, sodno medicino, ana-
tomijo, histologijo in embriologijo ter farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo vodijo vrhunski strokovnja-
ki. To delo je po eni strani podlaga za pouk in raziskovanje, po drugi strani pa gre za diagnostiko, ki je v Sloveniji
razvita samo na fakulteti. Tovrstni fakultetnilaboratoriji so referencniin razvojni centri za celotno drzavo. Ustrezna
osnova in spodbuda za razvoj institutov z diagnosti¢no dejavnostjo bi bila tudi njihova formalna vkljucenost v
zdravstveni sistem in primerno vrednotenje njihovega razvojnega dela. To bi olaj$alo tudi nujno potrebno sodelo-
vanje med klini¢nimi in predklini¢nimi dejavnostmi.

In vendar: uspesna fakulteta je kljub vsemu lahko samo tista, ki dobro opravlja svojo temeljno nalogo - visokosol-
ski pouk. Diplomanti nase fakultete so v vseh letih njenega obstoja in razvoja bili uspesni v mednarodnem prosto-
ru in s tem so dokazali, da jim je Studij na ljubljanski Medicinski fakulteti dal dobro osnovo za uspesno strokovno
delo. In tudi danes, ko predvsem zaradi kadrovskih stisk z velikimi napori sledimo strokovnemu razvoju sodobne
medicine, predstavlja Medicinska fakulteta tisto gonilno silo, ki to omogoc¢a zaradi strokovne in pedagoske odli¢-
nosti svojih uciteljev in sodelavcev. Po drugi strani pa se je danes nasa fakulteta, tako kot vse druge v svetu, znasla
pred razpotjem, ki bo zahtevalo nagle spremembe, $e posebej tezavne zaradi tradicionalne usmerjenosti medicin-
skih fakultet. V dobi informacijske revolucije pa¢ ne more biti namen pouka zgolj neskonéno zbiranje in pomnje-
nje ¢edalje vecje koli¢ine podatkov, ki so zapisani hitri pozabi ali prezivetju. Informacijska tehnologija bo temeljito
spremenila medicino in tudi pouk medicine. Klasi¢ne metode, v prvi vrsti predavanja, se bodo morala umakniti
integriranemu, problemsko naravnanemu in prilagodljivemu pouku.

Uvedbakreditnega sistema bo omogocila primerljivost $tudija in izmenjavo studentov v okviru evropskih fakultet.
To je za univerzo nujnost in razmeroma lahka naloga v primerjavi s prej omenjenimi posodobitvami pouka. Pouk
medicine po mnenju vseh studentov po svetu ne daje pravega zadovoljstva ne studentom ne uciteljem. Ce so le-ti
dobri zdravniki, in to naj bi bili, ima vedno prednost bolnik, nato pride na vrsto raziskovalno delo in Zal nazadnje
Student. Pouk klini¢ne medicine ob bolniski postelji, razpravljanje in izmenjava mnenj, osmisljenje predklini¢ne
teorije v tesni povezavi s klini¢nim Studijem ter vzgoja Studentov, da bi bili usposobljeni za pristne ¢loveske vezi
med racunalniki in bolniki, so izzivi za posodobitev pouka medicine v 21. stoletju. Vitalnost, prilagodljivost in
teznja k odli¢nosti ter mednarodni primerljivosti, lastnosti, ki jih je nasa fakulteta dokazala v osemdeseteih letih
obstoja, ji bodo pomagale tudi pri korenitejsih spremembah v prihodnosti.

Miha Zargi
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Strokovni prispevek/Professional article

HIPERKALCEMIJA PRI KRONICNI LIMFOCITNI
LEVKEMI]JI

HYPERCALCAEMIA IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA

Marjana Glaser

Klini¢ni oddelek za interno medicino, Oddelek za hematologijo in hematolosko onkologijo, U¢na bolnisnica Maribor,
Ljubljanska 5, 2000 Maribor

Prispelo 1998-11-22, sprejeto 1999-09-06; ZDRAV VESTN 1999; 68: 633-4

Kljuc¢ne besede: hiperkalcemija; kroni¢na limfocitna levke-
mija, serumski kalcij

Izvlecek - [zhodisca. Hiperkalcemija je simptom, ki se pojav-
lja pogosteje pri nekaterih napredovalih limfoproliferativnih
boleznih kot diseminirani plazmocitom in T-celicha kronic-
na limfocitna levkemija. Do sedaj je opisanih le nekaj bolni-
kov z B-celicno kronicno limfocitno levkemijo (B KLL) in hi-
perkalcemijo.

Nasi bolniki. Predstavijamo 2 bolnika z napredovalo B KLL in
hiperkalcemijo.

Zakljucki. Hiperkalcemija je redek zaplet B KLI, ki nastane
zaradi lokalne razrasti neoplazme v kosteh ali zvecane aktiv-
nosti osteoklastov. Rakaste celice izlocajo citokine, ki povecdjo
aktivnost osteoklastov. Posledica tega je resorpcija kosti in hi-
perkalcemija. Zdravimo lahko z zdravili, ki normalizirajo se-
rumski kalcij, pri tem pa ne vplivajo na potek osnovne bole-
Zni.

Uvod

V ¢loveskem telesu je do 2000 g kalcija, od tega ga je okoli
98% v kosteh. Toni kalcija sodelujejo v vecini procesov v celici.
Sodelujejo pri kréenju migi¢nih vlaken, pri uravnavaniju sinte-
ze energetskih rezerv celice, sprozajo izlo¢anje hormonov in
nevrotransmiterjev, sodelujejo pri celi¢nih delitvah (1). Vsi ti
procesi se v celici uravnavajo z vezavo kalcijevih ionov na
beljakovino kalmodulin. Kompleks kalcija in kalmodulina vpli-
vana raven cikli¢nega adenozin monofosfata (cAMP) in s tem
na celotno presnovo v celici. Kalmodulin deluje tudi na kalci-
jevo ¢rpalko in tako uravnava raven kalcija v celici. Neopla-
sti¢ne celice vsebujejo ve¢ kalmodulina od normalnih. Pred-
postavljajo, da vpliva kalmodulin na nenadzorovano rast neo-
plasti¢nih celic (2). Organi, ki uravnavajo koncentracijo kalci-
ja v serumu, so prebavila, ledvice, predvsem pa kosti, kjer je
kalcij vezan stabilno v obliki hidroksiapatita in labilno kot kal-
cijev fosfat. Kalcij v kalcijevem fosfatu se neprestano izmenju-
je s kalcijem v zunajceli¢ni teko¢ini, kjer je 40 do 50% kalcija
prostega (ioniziranega), 40% vezanega na beljakovine plazme
in 5 do 10% vezanega v razne komplekse. Normalna koncen-
tracija celotnega kalcija v zunajceli¢ni tekocini je 2,2 do 2,6
mmol/1. V zivih organizmih kalcij venomer krozi. Na normal-
no presnovo Kalcija vplivajo parathormon, Kalcitonin, vitamin
D in nekateri citokini (3).

Key words: hypercalcaemia, chronic lymphocytic leukemia;
serum calcium

Abstract - Background. Hypercalcaemia is common in some
lymphoproliferative diseases like myeloma and T cell chronic
lymphocytic leukemia (T KLL). In patients with B cell chronic
lymphocytic leukemia (B KLL) hypercalcaemia is described in
only few patients.

Our patients. We represent two patients with B KLL and hyper-
calcaemia.

Conclusions. Hypercalcaemia is a rare complication of BKLL.
Pathophysiologically it is attributed to the reaction between
leukemia cells and osteoblasts. Malignant cells secrete local
cytokines which stimulate osteoclasts. As a result, bone resorp-
tions and hypercalcaemia appear. Rehidration and bisphos-
phonates normalise the calcium level, but have no influence
on progress of the disease.

O zvecani vrednosti kalcija (hiperkalcemiji) govorimo, kadar
je vrednost serumskega kalcija nad 2,6 mmol/l. Vzrokov hi-
perkalcemije je ve¢, od hiperparatireoidizma, zastrupitve z vi-
taminom D, pospesene kostne presnove pado zasevkov neo-
plazem v kosti. Med neoplazmami so povzrocitelji hiperkal-
cemije najpogosteje karcinomi dojk, prostate, bronhijev, led-
vic in §¢itnice (4), med hemoblastozami pa ugotovimo hiper-
kalcemijo v 33 do 66% pri nekaterih napredovalih limfoproli-
ferativnih boleznih, kot sta diseminirani plazmocitom in
T-celi¢na kroni¢na limfocitna levkemija (T KLL) (5, 6), med-
tem ko pribolnikih z B-celi¢no kroni¢no limfocitno levkemijo
(B KLL) zelo redko ugotovijo povec¢ano vrednost kalcija v se-
rumu.

Nasa bolnika

49-letnega bolnika K. K. smo sprejeli v bolnidnico pred 3 leti zaradi
razjasnitve levkocitoze. Pri klini¢nem pregledu smo ugotovili pove-
¢ane bezgavke v vratu, v pazduhah in dimljah ter povecano vranico. 5
preiskavami krvi smo ugotovili zvecano Stevilo levkocitov, predvsem
pa itevilo limfocitov (90%) ter normocitno anemijo in trombocitope-
nijo. Diagnozo kroni¢ne limfocitne levkemije smo potrdili Se s punk-
cijo kostnega mozga. Bolnika smo zdravili s klorambucilom in proni-
sonom ter transfuzijami koncentriranih eritrocitov. Po 6 krogih zdrav-
lienja smo dosegli remisijo bolezni, ki je trajala 9 mesecev. Bolnik se je
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nato vrnil zaradi hudih bolec¢in v kosteh in zmanjsane gibljivosti. Ob
sprejemu smo ugotovili zvecano koncentracijo serumskega kalcija
(4,4 mmol/1), zelo zvec¢ano Stevilo levkocitov, anemijo in trombocito-
penijo. Na rentgenogramih skeleta smo ugotovili znake osteoporoze
s kompresijskimi zlomi Stevilnih vretenc. Vrednosti parathormona,
serumske alkalne fosfataze in vitamina D so bile normalne. S citolo-
skim pregledom kostnega mozga smo ugotovili izrazito razras¢anje
limfocitov B. Bolnika smo zdravili simptomatsko z infuzijami fiziolo-
ske raztopine, bifosfonati, furozemidom ter ponovno s klorambuci-
lom in pronisonom.

68-letno bolnico B. D. smo sprejeli zaradi ugotovitve vzroka poveca-
ne vranice, ki je segala 10 cm pod levi rebrni lok. Krvna slika je bila
normalna, pri citologkem pregledu kostnega mozga pa smo ugotovili
kopic¢enje limfocitov B. Z racunalnisko tomografijo smo potrdili po-
vecano vranico in povecane bezgavke v trebuhu. Zaradi tezav s pove-
¢ano vranico in za potrditev diagnoze smo opravili splenektomijo.
Histoloski pregled je potrdil diagnozo B KLL. Bolnico smo zdravilis 6
krogi kemoterapije po shemi COP (ciklofostamid, oncovin, proni-
son), vendar remisije bolezni nismo dosegli. Zdravljenje smo nadalje-
vali v 6-tedenskih presledkih. Zaradi bolec¢in v krizu smo rentgensko
slikali hrbtenico in ugotovili poleg spondiloti¢nih sprememb 3e difu-
zno osteoporozo. Nato smo bolnico ponovno sprejeli v bolnisnico
zaradi razjasnitve motene zavesti. V osprediju je bila zaspanost, ne-
sposobnost koncentracije, v kratkem ¢asu je oslabela in postala ne-
gibna. Nevroloskih izpadov nismo ugotovili. Imela je hude bolec¢ine v
kriznem delu hrbtenice. V serumu je bila zvecana koncentracija kalci-
ja (4 mmol/1), medtem ko so bile vrednosti serumske alkalne fosfata-
ze, parathormona in vitamina D normalne. Bolnico smo zdravili z
bifosfonati, furozemidom in infuzijami fizioloske raztopine. Koncen-
tracija kalcija se je normalizirala ze po prvi infuziji bifosfonatov, teza-
ve SO se zmanjsale.

Priobeh bolnikih se je hiperkalcemija ponovila. Zaradi napredovanja
bolezni zdravljenje ni bilo ve¢ uspesno.

Razpravljanje

Kroni¢nalimfocitnalevkemija je klonska bolezen, za katero je
znacilno kopicenje funkcijsko okvarjenih malih limfocitov v
krvi, kostnem mozgu, bezgavkah in vranici. Obolevajo pred-
vsem starejsi ljudje, 10% bolnikov pa je mlajsih od 50 let. Bole-
zen ugotovimo s pregledom krvne slike, kjer najdemo zveca-
no stevilo levkocitov, ve¢ kot 70% limfocitov s citoloskim pre-
gledom, v neznaéilnih primerih pa ugotavljamo $e fenotipske
membranske znacilnosti limfocitov. Potek bolezni je sicer po-
casen, ker pa je motena funkcija limfocitov, se pri bolnikih
lahko pojavljajo razli¢ni zapleti, ki so neredko lahko vzrok
smrti. Zaradi spremenjenega imunskega odziva se pojavijo
avtoimunski pojavi kot hemoliti¢na anemija v 25%, redkeje
imunska trombocitopenija. Hipogamaglobulinemijo najdemo
pri 20 do 60% bolnikov. Bolniki imajo pogosteje okuzbe, med
katerimi so najpogostejsi povzroditelji streptokoki, stafiloko-
ki, kandida, aspergilus in virusi. Bolezen lahko pri 10% bolni-
kov preide v prolimfocitno levkemijo, Richterjev sindrom, raz-
vijejo se lahko sekundarne neoplazme, predvsem pljug, pre-
bavil in koze (8).

Hiperkalcemija je pri tej bolezni zelo redek zaplet (7, 8). Van-
turi je med 1200 bolniki z B KLL ugotovil hiperkalcemijo le pri
7 bolnikih (9).

Ob nenadzorovanem razras¢anju neoplasti¢nih celic, izplav-
ljanja le teh v kri in motenem nastajanju krvnih celic pride
lahko do povecane aktivnosti osteoklastov (10). Neoplastic-
ne celice proizvajajo parathormonu podobno beljakovino
(PTHrP), interlevkin 1 (IL1), dejavnik tumorske nekroze (TNF),
prostaglandin E in transformirajoéi rastni dejavnik alfa. Rastni
dejavniki aktivirajo osteoklaste, posledica tega pa je mikrore-
sorpcija kosti in hiperkalcemija (11). Pri bolnikih z B KLL so
ugotovili mikroosteoklaste z receptorji za PTHrP (12-14). Ker
je proces obicajno omejen, ne nastanejo hematogeni zasevki.
Tako lahko tudi razloZimo pojav, da pri hematologkih neopla-

zmabh s hiperkalcemijo le redko najdemo zvecano vrednost
PTHrP v krvi (15).

Zaradi prizadetosti Stevilnih organskih sistemov je klini¢na
slika zelo razli¢na. Bolniki z malo zvec¢animi vrednostmi se-
rumskega kalcija so ve¢inoma brez simptomov. Ce so vredno-
sti kalcija vedje, bolniki ve¢inoma toZijo zaradi zaprtja, anore-
ksije, slabosti z bruhanjem, bolec¢ine v trebuhu in znaki ileusa.
Zaradi okvare ledvic se pojavi poliurija in polidipsija. Pri zelo
zvecanih vrednostih serumskega kalcija lahko najdemo priza-
detost Zivéevja z motnjo koncentracije, depresijo, zaspanost-
jo, slabostjo v misicah, delirijem, psihozo, stuporjem in komo.
V elektrokardiogramu moramo biti pozorni na skrajsanje in-
tervala QT.

Pri napredovali bolezni najdemo znake osteoporoze s priza-
detostjo kosti, vendar brez osteoliti¢nih sprememb. Pri bolni-
kih z B KLL pomeni hiperkalcemija vedno poslabsanje oziro-
ma napredovanje bolezni v Richterjev sindrom (16).
Hiperkalcemijo zdravimo simptomati¢no z zdravili, ki zavira-
jo delovanje osteoklastov, kot so kalcitonin ali bifosfonati. U¢i-
nek teh zdravil je hiter in dober, pove¢amo ga z dodajanjem
glukokortikoidov. Med zdravljenjem je treba bolnika dobro
hidrirati z infuzijami natrijevega klorida, da zagotovimo nor-
malno delovanje ledvic. Pri slabsem delovanju ledvic doda-
mo furozemid. Posebno pozorni moramo biti pri bolnikih s
srénim popuscanjem, ki prejmejo digitalis.

Zakljucek

Pri pojavu simptomov in znakov prizadetosti osrednjega ziv-
¢evja moramo pri bolnikih z B KLL pomisliti tudi na hiperkal-
cemijo. Hiperkalcemija je obic¢ajno znak napredovale bole-
zni. Zdravljenje je uspesno, ¢e zdravimo osnovno bolezen in
hiperkalcemijo.
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Klju¢ne besede: spinalna misicna atrofija; Kennedyjeva bo-
lezen; na kromosom X vezane bolezni; gen za androgenski
receptor

Izvliecek - 1zhodisca. Bulbospinalna misicna atrofija, ime-
novana tudi Kennedyjeva bolezen, je redka, na kromosom X
vezana bolezen spodnjih motoricnih nevronov, za katero so
znacilne tudi motnje v delovanju endokrinega sistema. Dia-
gnozo je mogoce postaviti po klinicnih in elektrofizioloskih
znakih, potrditi pa z ugotovitvijo specificne molekularne ge-
netske nenormalnosti. Podajamo prvi opis primera te bolezni
v Sloveniji.

Zakljucki. Nasa bolnika sta imela tipicne klinicne in elektrofi-
zioloske znake (misicne krce, fascikulacije - posebno znacil-
ne v obraznih misicah, atroficne in oslabele proksimalne mi-
Sice udov, motnje v delovanju Zlez z notranjim izlocanjem,
elekirofiziolosko pa izrazite kronicne nevrogene spremembe
potencialov motoricnih enot in znake izgube senzoricnih akso-
nov). Pri obeh smo ugotovili tudi mutacijo v genu za andro-
genski receptor. Ucinkovitega zdravijenja te bolezni za sedaj
Se i

Uvod

Bolezni, katerih glavna znacilnost je propad spodnjih moto-
ri¢nih nevronov v mozganskem deblu in/ali v hrbtenjaci (spi-
nalne misi¢ne atrofije in bolezen motori¢nega nevrona), so
razli¢ne in razmeroma Stevilne, tudi ¢e se omejimo samo na
tiste, ki se tipi¢no razvijejo pri odraslih. Ceprav je kar nekaj
bolezni motori¢nega nevrona dednih, je bila genska mutacija
oz. biokemi¢na nenormalnost do sedaj odkrita le pri nekate-
rih izmed njih (1). Mednje sodi bulbospinalna misi¢na atrofi-
ja, imenovana tudi Kennedyjeva bolezen. Je redka, dedna, na
kromosom X vezana bolezen. Razvije se v odrasli dobi in se
kaZe s poc¢asi napredujo¢imi atrofijami in oslabelostjo proksi-
malnih misic na udih, s prizadetostjo misic obraza, s fascikula-
cijami, posturalnim tremorjem in z endokrinoloskimi motnja-
mi, kot so ginekomastija, oligo- ali azoospermija, in s poveca-
nimi vrednostmi serumskih gonadotropinov (2-7).

Key words: spinal muscular atrophy; Kennedy's disease;
X-linked recessive disorders; androgen receptor gene

Abstract - Background. Bulbospinal muscular atrophy, na-
med also Kennedy's disease, is a rare, X-linked recessive disor-
der of lower motor neurones with additional features of endo-
crine dysfunction. The diagnosis is based on rather characte-
ristic clinical and electrophysiologic findings, and is confir-
med by the detection of specific molecular genetic abnorma-
lity. In the first case-report on this disease in Slovenia we pre-
sent lwo patients.

Conclusions. Our patients had typical clinical and electrophy-
siological signs (muscle cramps, fasciculations - especially of
the face muscles, proximal limb muscle atrophies and we-
akness, endocrine dysfunction, marked chronic neurogenic
alteration of the motor unit potentials and electrophysiologi-
cal signs of loss of sensory axons). Specific mutation in the
androgene receptor gene was found in both of them. There is
no effective causative treatment of this condition yet.

Namen prispevka je prikazati brata z znacilno obliko Kennedy-
jeve bolezni. Diagnozo je bilo pri njiju s precej$njo zaneslji-
vostjo mogoce postaviti Ze na osnovi klini¢ne in elektromi-
ografske slike, potrdili pa smo jo z analizo deoksiribonuklein-
ske kisline (DNA), ki je dokazala mutacijo v genu za andro-
genski receptor.

Prikaz klini¢nih primerov
Bolnik IL1

V svojem 67. letu je bil sprejet v bolnisnico zaradi dve leti trajajocih
tezav s hojo, ki so po¢asi napredovale. Ob sprejemu ni ve¢ mogel tedi,
tezave je imel tudi pri hoji v klanec in po stopnicah navzgor, s stola in
iz pocepa je vstajal le tako, da si je pomagal z rokami. Govorica je
postala manj razlo¢na, predvsem pri britju pa je opazil tudi trzljaje v
bradi. Ni imel tezav s poziranjem, kréev v udih, bolecin ali drugih
motenj ob¢utkov vudih ali trupu. Imel je zdrave starSe. Podobne teza-

CAG - citozin-adenin-gvanidin; DNA - deoksiribonukleinska kislina; PCR - polimerazna verizna reakcija
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SL. 1. Druzinsko drevo bratov z bulbospinalno misicno atrofi-
Jo. Razen njiju in vnuka (I1V.1) indeksnega bolnika clanov te
druzine nismo mogli klinicno pregledati. Hceri obeh bolnikov
sta obvezni prenasalki bolezni, sinova pa moraia biti zdrava.
Za vnuka prvega bolnika je bilo z analizo DNA ugotovijeno,
da je zdrav. Zdrava pa morata biti po definiciji tudi vnuka
drugega bolnika. Legenda: krogi - Zenske; kvadrati — moski;
polni liki - bolniki, precrtani liki - umrli; krogi s ¢rno piko -
prenasalke; s puscico je oznacen indeksni bolnik.

Fig. 1. Family tree of our patients with bulbospinal muscular
atrophy. Except to them and to the grandson of the index case
(1V.1) other family members were not available for the exami-
nation. The daughters of both patients are by definition obli-
gate disease carriers while their sons have to be healthy. DNA
analysis of the first patient’s grandson was normal and he is
therefore not expected to develop the disease. By definition
also the grandchildren of the second patient have to be nor-
mal. Legend: circles — women, squares — men; filled in figures
- patients; crossed off figures - the dead, circles with black spot
- carrier; index case is marked with an arrow.

ve, kotjih ima sam, ima tudi dve leti mlajsi brat (bolnik I1.2). Drugi brat
in sestra sta zdrava, tako kot tudi njegovi potomci - 40-letna héi, 30-
letni sin in 9-letni vnuk (héerin sin) (sl. 1). Pred 16 leti je prebolel sréni
infarkt, zdravi se zaradi povecanih vrednosti krvnega holesterola, ze
Sest let ima sladkorno bolezen, ki jo zdravi s tabletami.

Ob sprejemu je bil neprizadet in psihi¢no urejen. Ugotovili smo gro-
be fascikulacije in oslabelost obraznih misic in jezika. Misi¢ni trzljaji
so bili posebej izraziti v bradi. Nebni in Zrelni refleks sta bila oslabela,
masetrski pa ugasel. Mo¢ fleksorjev glave je bila oslabela. Na udih so
bile obojestransko vidne atrofije in fascikulacije v proksimalnih misi-
cah, od distalnih mi8ic pa so bile atrofi¢ne le midice zgornjih udov. Na
prizadetih udih smo ugotovili tudi zmerno zmanj$ano grobo misi¢no
mo¢ (ocena 3 do 4 po skali Medical Research Council [8]). Posturalni
tremor rok je bil izrazit. Hoja je bila normalna. Znakov okvare pirami-
dne proge nibilo. Motenj senzibilitete pregledovanec ni navajal. Ugo-
tovili pa smo tudi ginekomastijo.

Biokemi¢na analiza seruma je pokazala le povecano vrednost gluko-
ze (12,3 mmol/l) in blago povecane vrednosti serumskih encimov
aspartat-transaminaze (0,63 pkat/l), alanin-transaminaze (0,82 pkat/1)
in kreatinske kinaze (3,32 pkat/1). Vrednosti serumskih gonadotropi-
nov so bile v mejah normalnega. V lipidogramu so bile zvecane vre-
dnosti celokupnega holesterola (6,7 mmol/1) in holesterola majhne
gostote (4,8 mmol/1), medtem ko je bila vrednost holesterola velike
gostote manjsa (0,7 mmol/1), koncentracija trigliceridov pa mejno vedja
(2,5 mmol/1).

Elektromiografska preiskava je pokazala mejno upocasnjeno preva-
janje v motori¢nih aksonih perifernih Zivcev. Senzori¢ni akcijski po-
tenciali so bili zelo nizki ali pa jih sploh ni bilo. Z igelno elektromi-
ografijo smo nasli izrazite kroni¢ne nevrogene spremembe, ki so bile
izrazitejSe proksimalno. Svetlobnomikroskopski pregled odvzemka
sprednje tibialne miSice je odkril miopatske in nevropatske znake (sl.
2). Sledniji so bili celo manj izrazeni kot miopatski. S kvantitativno
senzorimetrijo (psihofizi¢na metoda Marstock [9]) smo na obeh hrb-
tis¢ih stopal odkrili povecano sirino nevtralnega obmodja (razlika med
pragom zaznave hlada in zaznave toplote) (sl. 3) ob normalnih vre-
dnostih praga zaznave bolecine zaradi vro¢ine. Normalne pa so bile
vrednosti Sirine nevtralnega obmogja in praga zaznave bolecine zara-
di vrocine na dlani, stegnu in na goleni.

Analiza DNA, izolirane iz belih krvnick z metodo polimerazne veriz-
ne reakcije (PCR), je odkrila mutacijo v genu za androgeni receptor
(sl. 4).

SL 2. Miopatski in nevrogeni znaki v sprednji tibialni misici 67-letnega bolnika z bulbospinalno misicno atrofijo (bolnik IL1).
Manjsi skupek angularnih viaken (puscica) je znak nevrogene okvare (a). Povecana variabilnost premerov misicnih viaken in
Stevilna viakna z internimi jedri (puscica) sta miopatska znaka (b). Povecava 195-kratna. Hematoksilin-eozin.

Fig. 2. Myogenic and neurogenic signs in the tibialis anterior muscle of 6 7-years old patient with bulbospinal muscular atrophy

(] patient I1.1). Small group of angular fibres (arrow) is a sign of neurogenic disorder (a). Increased variability of muscle fibre

diameters and numerous fibres with internal nuclei (arrow) are myopathic signs (b). Magnification 195-fold. Hematoxylin
and eozin.
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Hrbet noge
Dorsum of the foot

levo desno
left right

Sirina nevtralnega obmodja (13,2 °C)
Warm-cold difference limen (13,2 °C)

SL. 3. Zapis kvantilalivne lermomelrije
na hrbtiscu stopal pri bolniku I1.1. Na
obeh straneh smo ugotovili, da je Sirina
nevtralnega obmocja povecana (sivo
obmocje oznacuje normalno $irino ne-
vtralnega obmocja, ki znasa 13,2 °C).

MW .1 K

445 bp »
504 bp »

603 bp »

< Normalni alel / Normal allele
< Bolezenski alel / Mutated allele

SL 4. Rodovnik in rezultati analize PCR druzine z bulbospinalno misicno atrofijo.

Agarozni gel prikazuje pomnoZitev (CAG)n ponovitev v genu za androgeni recep-

tor. Zdravi preiskovanci (1I1. 1, K) imajo normalni alel velikosti 445 bp. Za bolnike

(11, 12)je znacilen tezji (bolezenski alel) velikosti 504 bp. Zenska, ki je prenasalka,

ima normalen in bolezenski alel. MW — genetski marker z znano velikostjo fragmen-
tov, K - zdrava kontrola, bp - bazni pari.

Fig. 4. Family pedigree and PCR resulls of the family with bulbospinal muscular
atrophy. Agarose gel shows the amplification of the androgen receptor (CAG )n repe-
at. Unaffected individuals (111 1, K) show 445 bp normal allele. Affected family mem-
bers (1.1, 1.2) have an increased allele size of 504 bp. Female carvier has an expan-
ded and a normal allele. MW - molecular weight marker, K — unaffected control, bp

Fig. 3. Recording of quantitative thermo-
metry at the dorsi of both feet in patient
II 1, showing expansion of normal ne-
utral ranges (gray area represents nor-
mal warm-cold limen of 13,2 °C).

Bolnik I1.2

Ambulantno smo pregledali tudi dve leti mlajsega brata. Povedal je,
da zZe dve leti teZje hodi v klanec, pri vstajanju iz pocepa si mora po-
magati z rokami, v misicah stegen ima krée, roke pa se mu tresejo.
Motenj Zvecenja in poZiranja nima. Ob pregledu smo ugotovili fasci-
kulacije in oslabelost v obraznih misicah. Na jeziku ni bilo posebno-
sti. Mo¢ misic upogibalk glave je bila manj$a. Razen nakazanih atrofij
v stegenskih miSicah na udih ni bilo pomembnejsih atrofij. V proksi-
malnih miSicah udov smo zaznali posamezne fascikulacije. Groba mi-
Si¢na mo¢ je bila oslabela v fleksorjih, delno pa tudi v abduktorjih
kolkov. Miotati¢ni refleksi so bili z izjemo tricepsovih neizzivni. Ugo-
tovili smo posturalni tremor rok, ne pa znakov okvare piramidne pro-
ge ali senzibilitetnih motenj. Elektromiografska preiskava je pokazala
mejno upodasnjeno prevajanje v perifernih ziveih, senzoriéni akcij-
ski potenciali so bili ali neizzivni ali zelo nizki. Igelna elektromiografi-
ja je v miicah tibialis anterior in deltoideus odkrila znake izrazite
kroni¢ne napredujoce nevrogene okvare.

Razpravljanje

Leta 1968 je Kennedy s sodelavci (2) opisal enajst moskih bol-
nikov iz dveh druZin, ki so imeli podobno, na kromosom X
vezano recesivino bolezen motori¢nih nevronov hrbtenjace
in moZganskega debla. Najpogosteje se prvi simptomi, zaradi
katerih bolniki poi$¢ejo zdravnisko pomo¢ in ki nastanejo za-
radi pocasi napredujoce oslabelosti proksimalnih misic na
udih, pokazejov4. ali 5. desetletju Zivljenja, praviloma paimajo
bolniki Ze 5 do 10 let prej generalizirane misi¢ne krée, postu-
ralni tremor rok in ob naporu misi¢ne krée. Najpogosteje naj-
prej oslabijo in atrofirajo proksimalne misice spodnjih udov.
Postopoma se oslabelost razsiri na misice ramenskega obro-
¢a, na miSice obraza in kon¢no zajame Se distalne miSice na
udih. Prej in bolj so te miSice prizadete na rokah, in sicer 10 do
20 let po zaetku bolezni. Dizartrija in disfagija sta kasna in

- base pair.

navadno blaga simptoma. Razmeroma znacilne fascikulacije
na obrazu so povezane s hotenimi misi¢nimi skrcéenji (npr.
govor, smeh, $obljenje) in so najizrazitejse v misicah blizu ust.
Miotati¢ni refleksi so oslabeli ali neizzivni. Dihanje navadno
niotezeno. Vkonénem stadiju bolezni je pogost zaplet aspira-
cijska plju¢nica. Kljub opisanim tezavam pric¢akovana zZivljenj-
ska doba ni pomembno krajsa (2-4). Omeniti velja, da ti bolni-
ki nimajo znakov okvare kortikospinalne ali kortikobulbarne
proge in nimajo motenj mokrenja ali iztrebljanja. Prav tako
niso prizadete zunanje oc¢esne misice, tudisenzibilnostje ohra-
njena.

Nenormalnosti, odkrite pri nasih bolnikih, p ovecini ustrezajo
zgornjemu opisu. Zaletek bolezni je bil nekoliko kasnejsi kot
v povpredju. Sicer pa smo pri obeh nasli tipi¢ne trzljaje obra-
znih misic, fascikulacije v misicah udov in jezika ter pareze, ki
so v zgodnejsi fazi bolezni prizadele predvsem proksimalne
misice udov, kasneje pa tudi distalne. Pri starejSem bratu smo
razen elektromiografsko minimalno prizadetost senzoric¢ne-
ga sistema ugotovili tudi s kvantitativno senzorimetrijo.

Pri tej bolezni najdemo tudi motnje v delovanju endokrinega
sistema, ki so posledica neodzivnosti na androgene hormone
in se lahko kaZejo z ginekomastijo, impotenco, majhnimi te-
stisi, poras€enostjo po zZenskem tipu, oligo- ali azoospermijo
in rahlo zve¢animi vrednostmi serumskih gonadotropinov (2-
7). Pri bolnikih in njihovih najbliZjih sorodnikih se pogosteje
javlja sladkorna bolezen tip II (od inzulina neodvisna sladkor-
nabolezen), lahko pa imajo tudi preve¢ serumskih lipidov (4,
10, 11). Na$ prvi bolnik je imel normalne vrednosti serumskih
gonadotropinov, Ze vec let pa se je zdravil zaradi sladkorne
bolezni in hiperlipidemije.

Biokemi¢no lahko v serumu ugotovimo do petkrat povec¢ano
aktivnost kreatinske kinaze (3, 12). Taksen je bil izvid tudi pri
nasem prvem bolniku, ki je bil natan¢neje pregledan.
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Motori¢ne prevodne hitrosti v perifernih Zivcih so normalne
ali pa je prevajanje le blago upoc¢asnjeno. Kljub temu da sen-
zori¢ne prizadetosti ni, so rezultati meritev prevajanja v sen-
zori¢nih aksonih tipi¢no nenormalni; nevrogrami senzoric¢-
nih Zivcev so bodisi neizzivni ali pa imajo majhne amplitude
(3,13,14). Zigelno elektromiografijo ugotovimo, da so trzljaji
v obraznih misicah posledica rafalnega ali skupinskega pro-
Zenja motori¢nih enot. Vmisicah udov detektiramo redke po-
tenciale fascikulacij, potenciali motori¢nih enot pa so izrazito
kroni¢no nevrogeno spremenjeni. Bolnika, ki ju opisujemo,
sta imela povsem tipicen elektromiografski izvid s prizade-
tostjo tako motori¢nega kot senzori¢nega sistema. Poudariti
velja, da je opisani vzorec elektrofizioloskih nenormalnosti
prakti¢no patognomonicen.

Patohistolosko pri Kennedyjevi bolezni najdemo izgubo mo-
tori¢nih celic v sprednjih hrbtenja¢nih rogovih in v moZgan-
skem deblu ter spremembe v senzori¢nih Zivcih (aksonska
degeneracija, segmentna demielinizacija, endonevralna fibro-
za) (12, 15). Misi¢na biopsija praviloma, tako kot pri nasem
prvem bolniku, kaze kombinacijo miopatskih in nevropat-
skih sprememb (4). Od nevrogenih znakov je najpogostejsa
skupinska atrofija misi¢nih vlaken, od miopatskih znakov pa
izstopata povecana variabilnost premerov misi¢nih vlaken in
pomnozen delez vlaken z internimi jedri. Izvid pregleda od-
vzemka misice je bil pri bolniku IL.1 pri¢akovano nenorma-
len. Poudariti pa velja, da so opisane nenormalnosti nespeci-
ficne in samo po njih ni mogoce razlikovati bulbospinalne
misi¢ne atrofije od drugih bolezni motori¢nega nevrona.
Vzrok boleznije mutacijav genu za androgenski receptor (16).
Gre za pomnozitev Stevila trinukleotidnih zaporedij citozin-
adenin-gvanidin (CAG) v prvem eksonu tega gena. Zdravi ljud-
je jih imajo manj kot 25, bolniki s Kennedyjevo boleznijo pa
od 40 do 55. Zaporedja CAG so med prenosom s star§ev na
potomce nestabilna. Njihovo Stevilo se, $e posebej med mo-
sko meiozo, vec¢inoma poveca (17). Povecanje Stevila zapore-
dij verjetno spremeni prepisovanje gena za androgenski re-
ceptor in prek tega povzrod¢i umiranje motori¢nih nevronov.
Nekatere studije, ne pa vse, so odkrile pozitivno korelacijo
med $tevilom zaporedij CAG in starostjo ob zac¢etku bolezni
ter stopnjo bolezenske prizadetosti (10-12, 18-22). Mi smo
mutacijo v genu za androgenski receptor dokazali pri obeh
bolnikih, jo paizkljucili prisinu obvezne prenasalke I11.1. Ome-
njeni test je zelo ob¢utljiv in specifi¢en. Posebno pomemben
in dobrodosel je pri malo prizadetih in sporadi¢nih bolnikih.
Omogoca tudi ugotavljanje prenasalk bolezni in asimptomat-
skih moskih, ki so nosilci bolezenskega gena.

Vzro¢no bolezni ni mogoce zdraviti. Ker androgenskih recep-
torjev ni ali pa delujejo nepravilno, testosteron verjetno ne
more normalno delovati na motori¢ne nevrone, ki zato pro-
padajo. Zdravljenje z visokimi odmerki testosterona se za en-
krat ni izkazalo kot uspesno (23, 24).

Sklep

Bulbospinalna misi¢na atrofija je redka, dedna, na kromosom
X vezana bolezen spodnjih motori¢nih nevronov. Od drugih
spinalnih misi¢nih atrofij se razlikuje po zacetku v odrasli do-
bi. Najpomembnejse je razlikovanje od amiotrofi¢ne lateral-
ne skleroze, ki je fenotipsko povsem podobna bolezen. Res-
da vzro¢nega zdravljenja ni ne za eno ne za drugo, vendar je
prognoza amiotrofi¢ne lateralne skleroze mnogo slabsa. Za
diagnozo bulbospinalne misi¢ne atrofije je komercialno na
voljo preprost krvni test za analizo DNA (dokazovanje speci-
ficne mutacije v genu za androgenski receptor), diagnozo pa
je mogoce Ze v asimptomatski fazi postaviti povsem nedvo-
umno. Pri tej bolezni je pomembno tudi genetsko svetovanje.
Vse héere bolnikov so namre¢ obvezne prenasalke bolezni,
moski potomci pa so zdravi. Héere in sinovi obveznih prena-
salk imajo 50% moznosti,da bodo prenasalke oz bolniki. Dru-

ge bolezni, ki jih je tudi mogoce zamenjati z bulbospinalno
nevronopatijo, so predvsem $e dedna motori¢na in senzoric-
na nevropatija ter ramensko-medenic¢na in facioskapulohu-
meralna misi¢na distrofija.

Pricakovatije,dabo, ko se bo povecalo zavedanje o obstoju te
bolezenske kategorije in ko bo uporaba obcutljivega in speci-
ficnega genetskega testa dostopnejsa, bulbospinalna misi¢na
atrofija precej veckrat prepoznana.
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Izvlecek - Izhodisca. Koncentracija D-dimera se poveca pri
pljucni emboliji (PE), globoki venski trombozi (GVT) ter pri
Stevilnih drugih boleznih in stanjih. Zeleli smo ugotoviti dia-
gnosticno vrednost dolocanja koncentracije D-dimera v dife-
rencialni diagnostiki bolnikov z dispnejo in sumom na PE.

Metode. Vretrospektivno analizo smo vkljucili 144 bolnikouv,
ki smo jih vsprejemmni ambulanti Klinike za pljucne bolezniin
alergijo obravnavali zaradi dispneje. Bolnikom smo koncen-
tracijo D-dimera v plazmi dolocili s turbidimetricnim testom
Turbiguant D-dimer (Behring Diagnostic GmbH). Koncenira-
cijo D-dimera prek 250 ug/L smo vzeli za povecano. Pri 41
bolnikih smo hkrati uporabili tudi SimpliRED D-dimer (AGEN
Biomedical) aglutinacijski test iz poine krvi. Bolnike s poveca-
no koncentracijo D-dimera smo razdelili v 8 skupin glede na
njihove odpusine diagnoze. Primerjali smo diagnosticni vre-
dnosti testov Turbiquant D-dimer in SimpliRED D-dimer.

Rezultati. Med 144 bolniki jih je imelo 38 (26,4%,) koncentra-
cijo D-dimera 250 ug/L in manj. Med njimi sta bila dva bolni-
ka s pljucno embolijo. Bolnikov s koncentracijo D-dimera nad
250ug/L je bilo 106 (73,6%). Med boiniki s PE in bolniki osta-
lih skupin ni bilo statisticno pomembnih razlik (p > 0,05). Pri
19 bolnikih, ki so imeli test SimpliRED D-dimer negativen in
test Turbiquant D-dimer pozitiven, je bila koncentracija D-
dimera v obmocju med 253 in 2640 ug/L.

Zakljucki. Povecana koncentracija D-dimera nam v diferen-
cialni diagnostiki bolnikov z dispnejo in sumom na PE ni v
pomoc. Koncentracija D-dimera pod mejno vrednostjo pa s
95% verjetnostjo izkljucuje PE. KaZe, da je mejna vrednost
testa SimpliRED D-dimer verjetno nekoliko visja od mejne vre-
dnosti testa Turbiquant D-dimer.

Uvod

D-dimer je produkt razgradnje fibrina. Njegova koncentracija
se poveca pri aktivaciji tromboliticnega sistema (1). Zdrave
osebe imajo nizke koncentracije D-dimera, njegova koncen-
tracija pa se lahko poveca pri osebah z globoko vensko trom-
bozo (GVT), plju¢no embolijo (PE), diseminirano intravasku-
larno koagulacijo, okuzbami, rakom, poskodbami, miokar-
dnim infarktom, nose¢nostjo, sistemskimi boleznimi veziva,
stanji po operativnih posegih, avtoimunimi boleznimi, bole-
znimi jeter in ledvic, levkemijo in anemijo srpastih celic (2-6).

Key words: pulmonary embolism; D-dimer; dyspnoea

Abstract - Background. D-dimer concentration is increased
in pulmonary embolism (PE), deep vein thrombosis (DVT)
and in many other diseases and conditions. In this study the
usefulness of plasma D-dimer concentration measurement was
assessed in differential diagnosis in patients with dyspnoea
and suspected pulmonary embolism.

Methods. In retrospective analysis 144 patients were included
who had been examined due to dyspnoea. We measured their
plasma D-dimer concentration with immunoturbidimetric test
Turbiquanit D-dimer (Behring Diagnostic GmbH). D-dimer
concentration above 250 ug/L was considered as increased.
Forty-one patients had also their plasma D-dimer concentrati-
on measured with SimpliRED D-dimer (AGEN Biomedical)
test simultaneously. Patients with increased D-dimer concen-
tration were classified into 8 groups, according to their final
diagnosis. Diagnostic values of both tests were compared.

Results. Among 144 patients there were 38 (26.4%) with D-
dimer concentration 250 ug/L or less. Two of them had pulmo-
nary embolism. One hundred and six (73.0%) patients had D-
dimer concentration above 250 ug/L. There was no statistical
difference in concentration of D-dimer between the PE
group and other groups of patients (p > 0.05). In 19 patients
with negative SimpliRED D-dimer but positive Turbiguant
D-dimer test, concentration of D-dimer was between 253 and
2640 ug/L.

Conclusions. Values of D-dimer concentration above the cu-
toff value are of no help in differential diagnosis in patients
with dyspnoea and suspected pulmonary embolism. Values of
D-dimer concentration below cutoff value exclude pulmonary
embolism with 95% probability. Cutoff value of SimpliRED D-
dimer test is probably higher than cutoff value of Turbiquant
D-dimer test.

Pri diagnostiki PE je imela povec¢ana koncentracija D-dimera
senzitivnost med 89-100%, specifi¢nost med 65-75% ter ne-
gativno napovedno vrednost med 92-100% (7-12).

D-dimer se doloc¢a s kvantitativnimi, semikvantitativnimi in
kvalitativnimi metodami. Kvantitativni metodi sta ELISA in tur-
bidimetri¢ni test. NycoCard test je semikvantitativna metoda,
ki temelji na imunofiltraciji z reflektometri¢nim odcitavanjem.
Kvalitativni metodi SimpliRED test in Latex test sta aglutinacij-
ska testa iz polne krvi. Proizvajalci razli¢nih testov uporabljajo
nestandardizirana protitelesa in priporocajo razlicne mejne
vrednosti (8).
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Zeleli smo ugotoviti diagnosti¢no vrednost dolo¢anja koncen-
tracije D-dimera pri bolnikih s sumom na PE.

Bolniki in metode dela

V retrospektivno analizo smo vkljuéili 144 bolnikov, ki smo
jim med februarjem 1998 in januarjem 1999 v sprejemni am-
bulanti Klinike za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik odvzeli
kri za dolo¢itev koncentracije D-dimera. Koncentracijo D-di-
mera smo dolo¢ili bolnikom z dispnejo, kadar smo domneva-
li, da je vzrok za dispnejo PE. Diagnozo PE smo potrdili z izvi-
dom ventilacijsko perfuzijskega scintigrama pljué ali s pljuc-
no angiografijo. V primeru visoke klini¢ne verjetnosti za PE,
ob ultrazvo¢no dokazani GVT, se za ventilacijsko perfuzijski
scintigram plju¢ nismo odlocali. Bolniki so bili stari od 21 do
89 let, povprec¢na starost je bila 63,9 leta + 11,18. V skupini je
bilo 71 Zensk in 73 mosgkih.

Vsem bolnikom smo koncentracijo D-dimera dolo¢ili s kvan-
titativnim testom Turbiquant D-dimer (Behring Diagnostic
GmbH). D-dimer, ki je prisoten v vzorcu plazme, tvori agluti-
nate vimunokemijski reakciji s polistirenskimi delci, prekriti-
mi z monoklonskimi protitelesi proti cloveskemu D-dimeru.
Koncentracijo D-dimera izmerimo fotometri¢no na aparatu
Turbitimer (Behring Diagnostic GmbH). Po navodilu proiz-
vajalca so koncentracije D-dimera, manjse od 250 ug/L, negati-
ven, koncentracije, veéje od 250 pg/L, pa pozitiven rezultat
testa.

Bolnike s koncentracijo D-dimera, vecjo kot 250 pg/L, smo
razvrstili v 8 skupin glede na odpustne diagnoze. Upostevali
smo tiste odpustne diagnoze, ki lahko razloZijo povecano kon-
centracijo D-dimera. V skupino z oznako »ostalo« smo uvrstili
bolnike, pri katerih nismo mogli najti zadovoljive razlage za
povecano koncentracijo D-dimera ob sprejemu. Dolocili smo
mediane skupin in s testom hi kvadrat ugotavljali statisti¢no
pomembnost razlik med njimi. Ni¢elne hipoteze smo zavrnili
s 5% tveganjem.

Enainstiridesetim bolnikom smo koncentracijo D-dimera do-
locili hkrati s testoma Turbiquant D-dimer (Behring Diagno-
stic GmbH) in SimpliRED D-dimer (AGEN Biomedical). Sim-
pliRED D-dimer je hiter kvalitativni aglutinacijski test doloca-
nja koncentracije D-dimera iz polne krvi, kjer je aktivni agens
konjugat dveh monoklonalnih protiteles. Rezultat testa je po-
zitiven ali negativen.

Zanimalo nas je tudi nadaljnje diagnosticno ukrepanje zdrav-
nikov po dobljenem izvidu D-dimera.

Rezultati

Primerjavo rezultatov doloc¢anja D-dimera s testoma Turbi-
quant D-dimer in SimpliRED D-dimer prikazuje tab. 1. Kar pri
20 bolnikih sta se meritvi razhajali. V enem primeru je bolnik
imel plju¢no embolijo. Pri tem bolniku je bil test SimpliRED D-
dimer negativen, izvid turbidimetricne metode pa pozitiven
(253 pg/L). Pri bolnikih, ki so imeli test SimpliRED D-dimer
negativen in test Turbiquant D-dimer pozitiven, je bila kon-
centracija D-dimera med 253 in 2640 pg/L (mediana 448 pg/L).

Tab. 1. Primerjava rezultatov testov SimpliRED D-dimer in Tur-

biquant D-dimer.
Tab. 1. Comparison of resulls of SimpliRED D-dimer and Tur-
biquant D-dimer tests.
SimpliRED I
poz./ pos. neg./ neg.

Turbiquant

poz./ pos. 14 19

neg./ neg. 1 i

Skupaj/Toal ' B

Med 144 bolnikijih je imelo 38 (26,4%) koncentracijo D-dime-
ra manjso kot 250 pg/L. Med njimi sta imela dva bolnika pljuc-
no embolijo. Bolnikov s koncentracijo D-dimera, vedjo kot
250 pg/L, je bilo 106 (73,6%). Odpustne diagnoze in diagno-
sti¢ne postopke v tej skupini prikazuje tabela 2.

Tab. 2. Narejeni diagnosticni postopki in odpustne diagnoze
pri bolnikih z D-dimerom nad 250 ug/L.

Tab. 2. Diagnostic procedures and final diagnosis in patients
with D-dimer concentration above 250 ug/I.

UZ ven + scinti. /

Diagnoze Stev. UZ  Scinti-
bolnikov  ven  grafija angio.
Diagnosis No. of UZ Scinti-  UZ veins + scinti.
. patients  veins  graphy / angio.

Embolij
ey 11° 1 1 8/1 (angio)
OkuZbe » B
Infections 2 % d .
Infarkt miokarda 1 0 1 0
Myocardial infarction
Poskodbe 4
Injuries i L o .
Sist. bolezni veziva 1 0 0 0
Syst. connective tissues diseases
Rak

2
Cancer 8 0 g B
Uremija
Uremia 1 0 0 L
Ostalo

. =
Other 2 Y ! =
T':T’g{a’ 106 4 18 14 (scinti)/ 1 (angio.)

36 - 33,9%

Odloditev za nadaljevanje diagnostike
Decision for continuation of diagnostic procedures

* Prienem bolniku je bila diagnoza PE potrjena na obdukciji.
In one patient the diagnosis of PE was confirmed at autopsy.

** Bolnik je imel ob GVT za PE znacilno klini¢no sliko.
The patient had DVT and typical clinical picture of PE.

V tej skupini smo pri 11 (10,3%) bolnikih potrdili plju¢no em-
bolijo. Pri 66 (62,3%) bolnikih smo povecano koncentracijo
D-dimera razloZili z drugo boleznijo. Pri 29 (27,3%) bolnikih
jasnega razloga za povec¢ano koncentracijo D-dimera nismo
nasli. Le pri 36 (33,9%) bolnikih s pove¢ano koncentracijo D-
dimera smo se zdravniki odlo¢ili za nadaljevanje diagnostike
pliu¢ne embolije.

Bolnikov s plju¢no embolijo je bilo tako skupaj 13, med njimi
pa sta imela dva bolnika koncentracijo D-dimera manjso kot
250pg/L. Senzitivnost testa Turbiquant D-dimer za odkrivanje
plju¢ne embolije je tako 85%, negativna napovedna vrednost
testa pa 95%.

Razporeditev vrednosti D-dimerasmo prikazalinagrafu 1. Vre-
dnosti so glede na diagnoze razvricene v 8 skupin, prikazane
so mediane razredov. Statisti¢no pomembne razlike med me-
diano skupine embolije ter medianami ostalih skupin ni (p >
0,05).

Razpravljanje

Doloc¢anje koncentracije D-dimera naj bi bilo namenjeno pred-
vsem obravnavi ambulantnega bolnika, pri katerem obstaja
majhna ali zmerna klini¢na verjetnost za PE in GVT. Vec raz-
iskav je pokazalo, da se lahko ob dovolj majhni klini¢ni verjet-
nosti in negativnem izvidu testa za dolo¢anje D-dimera obe
omenjeni stanji z veliko verjetnostjo izkljucita (1, 10, 12, 13).
Med testi za dolocanje koncentracije D-dimera imajo ELISA,
SimpliRED in Turbiquant D-dimer senzitivnost med 89-100%
in specifi¢nost v obmoéju med 65-75%. Negativna napove-
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Graf 1. Razporeditev vrednosti koncentracije D-dimera. S
crtkano crio je prikazana mejna vrednost testa Turbiquant
D-dimer (250 ug/L).

Graph 1. Distribution of D-dimer concentration values. Hat-
ched line represents the cutoff value of Turbiguant D-dimer
test (250 ug/L).

dna vrednost omenjenih testov dosega 92-100% (7-11). Test
ELISA je v primerjalnih raziskavah testov referenc¢na metoda,
turbidimetri¢na metoda pa je z ELISA primerljiva (11). Test
NycoCard (Nycomed Pharma) ima 95% senzitivnost in 33%
specificnost (8). Latex test (AGEN Biomedical) se zaradi nizke
specifi¢nosti, senzitivnosti in negativne napovedne vrednosti
opusca (12).

Med nasimi 38 bolniki s koncentracijo D-dimera pod mejno
vrednostjo sta bila dva bolnika s PE. Senzitivnost testa dolo¢a-
nja D-dimera za odkrivanje pljuéne embolije je 85%, njegova
negativna napovedna vrednost pa 95%. Menimo, da so nasi
rezultati primerljivi z rezultati Ze objavljenih raziskav (7-11).
Senzitivnost testa bi lahko izboljsali tako, da bi uporabili niZje
mejne vrednosti koncentracije D-dimera, vendar bi s tem
zmanjsali specificnost testa.

Pri 20 bolnikih smo ugotovili razhajanje rezultatov testov Sim-
pliRED D-dimer in Turbiquant D-dimer. Pri 19 bolnikih je bil
izvid prvega negativen, izvid drugega pa pozitiven. Mejna vre-
dnost testa SimpliRED D-dimer je verjetno nekoliko visja od
mejne vrednosti testa Turbiquant D-dimer, ki je 250 ug/L. Gle-
de na nase rezultate je mejna vrednost testa SimpliRED D-
dimer vsaj 500 ug/L. Le prienem bolniku je bila ob pozitivnem
rezultatu testa SimpliRED D-dimer vrednost testa Turbiquant
D-dimer manjsa od 250 ug/L. Testa Turbiquant D-dimer in Sim-
pliRED D-dimer sta testa razlicnih proizvajalcev. Razhajanje
rezultatov je zato moZzno tako zaradi razli¢nih metod doloca-
nja koncentracije D-dimera kot tudi zaradi uporabe protiteles
proti D-dimeru, ki imajo razli¢no specifi¢nost. Proizvajalci za-
to pri razli¢nih testih tudi predlagajo razli¢ne mejne vrednosti
koncentracije D-dimera. MoZen vzrok razhajanja rezultatov je
tudi subjektivnost pri oceni rezultata testa SimpliRED D-di-
mer.

Upostevaje rezultate nase analize bi med testoma SimpliRED
D-dimer in Turbiquant D-dimer priporo¢ili slednjega, pri Ce-
mer je pomemben le podatek, ali je izvid testa pod mejno
vrednostjo. Iz velikosti koncentracije D-dimera nad mejno vre-
dnostjo ne moremo sklepati o manjsi ali vecji verjetnosti za
BE:

Najveckrat smo D-dimer doloé¢ili bolnikom v sprejemni am-
bulanti, ko smo Zeleli presoditi, ali je bolnika treba hospitalizi-
rati ali ne. Zato smo koncentracijo D-dimera pogosto dolo¢ili
tudi bolnikom z dispnejo, za katere se je hitro izkazalo, da so
imeli druge bolezni, ki povecajo koncentracijo D-dimera. Po-
zitivni izvid testa je v takih primerih brez vrednosti in ne pove-
¢a verjetnosti diagnoze morebitne hkratne PE. Verjetnost, da
pri takem bolniku dobimo negativni rezultat testa, pa je majh-
na. Tudi v raziskavi diagnosti¢ne vrednosti doloc¢anja D-dime-
ra z ELISA testom pri starejsih bolnikih so ugotovili le malo
bolnikov, pri katerih je bila vrednost D-dimera nizka. Menili
s0, da je pri starejsih ljudeh koncentracija D-dimera povecana
zaradi spremljajocih bolezni (14).

Zakljucek

Pomen doloc¢anja koncentracije D-dimerav plazmi je majhen.
Povec¢anakoncentracija D-dimera nam v diferencialni diagno-
stiki bolnikov z dispnejo in sumom na plju¢no embolijo ne
pomaga.

Koncentracija D-dimera pod mejno vrednostjo s 95% verjet-
nostjo izkljucuje plju¢no embolijo.

Mejnavrednost testa SimpliRED D-dimer je verjetno nekoliko
vi§ja od mejne vrednosti metode Turbiquant D-dimer.
Preden se pri sumu na pljué¢no embolijo odlo¢imo za dolo¢i-
tev koncentracije D-dimera, moramo izkljuciti druge bolezni
in stanja, ki lahko povecajo koncentracijo D-dimera.
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SARKOIDOZA OB ZDRAVLJENJU KRONICNEGA
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Kljuéne besede: kronicni hepatitis C: interferon o; sarkoidoza

Izvlecek - 1zhodisca. Opisan je 45-letni bolnik, pri katerem
smo opazovali ob zdravijenju kronicnega hepatitisa C z inter-
feronom o pojav sarkoidoze s prizadeltostjo koZe, endotora-
kalnih organov in jeter. Vnetna aktivnost sarkoidoze se je pri-
Cela prepricljiivo umirjati Sele po ukinitvi zdravljenja z inter-
Sferonom o

Zakljucki. Ob zdravijenju kronicnega hepatitisa C z interfero-
nom o je treba racunati z moznostjo pojava sarkoidoze, ki je
bil do sedaj zelo redko opisan zaplet tega zdravijenja.

Uvod

Hoffman s sodelavci je ugotovil, da je sarkoidoza redko opi-
san zaplet zdravljenja kroni¢nega hepatitisa C z interferonom
o. Do objave njihovega ¢lanka leta 1998 naj bi bilo poroc¢ano v
literaturi le od dveh takih primerih, sami pa so opisali Se tri
bolnike (1).

V nadaljevanju prikazujemo bolnika, pri katerem smo opazo-
vali ob zdravljenju kroni¢nega hepatitisa C z interferonom o
pojav sarkoidoze s prizadetostjo ve¢ organov.

Prikaz primera

V druzini 45-letnega bolnika ni bilo pomembnih bolezni. Ni-
koli ni kadil ali cezmerno uzival alkohola. Je porocen in oce
dveh zdravih otrok.

V decembru leta 1976 se je zaposlil kot tehnolog v tovarni
Tanin Sevnica, kjer je bil izpostavljen param furfurala. Furfu-
ral je aromatski heterocikli¢ni aldehid, ki drazljivo in toksi¢no
uc¢inkuje na sluznice, koZo in jetra. Lahko povzroca tudi aler-
gijski dermatitis ter deluje kancerogeno (2). Zaradi izpostav-
lienosti furfuralu so mu ob rednih letnih preventivnih zdrav-
niskih pregledih kontrolirali tudi jetrne teste, ki so bili od leta
1984 dalje veckrat zmerno patoloski (AST do najvec 1,1 pkat/
L, ALT do najvec¢ 0,96 pkat/L, gama GT do 0,89 pkat/L), a k
podrobnejsemu diagnosti¢cnemu opredeljevanju jetrne okva-
re niso pristopili.

Key words: chronic hepatitis C; interferon o; sarcoidosis

Abstract - Background. 45 year old patient is presented in
whom after treatment of chronic hepatitis C with interferon o
sarcoidosis occured with involvement of many organs includ-
ing skin, lung and liver. Inflammatory activity of sarcoidosis
started to diminish only after treatment with interferon ahad
been stopped.

Conclusions. In patients treated for chronic hepatitis C with
interferon o we must consider sarcoidosis as a possible, al-
though very rarely described side, effect of treatment.

Leta 1991 so bolniku ugotovili sezonski konjunktivitis, rinitis
in astmo s klini¢no pomembno takojsnjo preob¢utljivostjo za
pelode dreves. Zaradi poslabsanja astme je bil novembra 1995
sprejetv Bolni$nico Golnik. Pri rutinskem pregledu osnovnih
laboratorijskih izvidov krvi in urina so bili ponovno ugotov-
lieni patoloski jetrni testi in urinski izvid (celotni bilirubin je
bil 35,7 pmol/L, direktni 19,6 umol/L, alkalna fosfataza 0,73
pkat /L, AST 0,47 pkat/L, ALT 1,11 ukat/L, gama GT 0,85 pkat/L,
vsedimentu urina je bilo najdenih 20-40 eritrocitov v vidnem
polju), ki pa jih niso diagnosti¢no opredeljevali, temvec so
odstopanja od normale le opisali.

Aprila 1996 so bolniku diagnosticirali kroni¢ni hepatitis C ge-
notip 3 s prisotno viremijo in ugotovili v levi ledvici ledvicni
kamen.

Julija 1996 so opravili perkutano igelno biopsijo jeter. Patohi-
stoloske spremembe v jetrih so ocenili za znacilne predvsem
za metabolno toksi¢no okvaro jeter z Ze izrazenim brazgoti-
njenjem ob le malo izraZenih spremembah, znacilnih za hepa-
titis C.

Septembra 1996 so bolnika pric¢eli zdraviti z interferonom a.v
odmerku 3 milij. E vsak drugi dan.

Marca 1997 so mu odstranili tumorju podobno spremembo s
koze glave parietotemporalno levo. Histoloski pregled odstra-
njenega tkiva je pokazal spremembe, znacilne za sarkoidozo.
Ob dodatnem rentgenskem slikanju prsnih organov so odkri-
li intersticijsko infiltracijo plju¢, zaradi katere je bil julija 1997
ponovno napoten v Bolni$nico Golnik.
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SL 1. Rentgenogram prsnih organov bolnika 24. 7. 1997. Ob
pretezno mikronodularni intersticijski infiltraciji pljuc so vi-
dne hilarno in mediastinalno povecane bezgauvke.

Fig. 1. Chest X-ray of patient on 24. 7.1997. Micronodularlung
infiltrates and enlarged hilar and mediastinal limf nodes are
observed.

Ob sprejemu v Bolni$nico Golnik je bil neprizadet, afebrilen,
jetra so segala 3 prste pod desni rebrni lok v medioklavikular-
niliniji. Na kozi lasi¢a parietotemporalno levo je bila brazgo-
tina po operaciji. Na koZi trebuha so bile na nekaterih mestih
apliciranja interferona a pustule.

SR je bila pospesena na 36 mm/h, levkociti zniZanina 3,1 x 10
na 9/L, v diferencialni krvni sliki je bilo 22% limfocitov, 3%
monocitov, 70% granulocitov, 15% pali¢astih granulocitov in
1% eozinofilcev. Eritrocitov je bilo 4,85 x 10 na 12/L, Hb 154
g/L, Ht 0,44, MCV 90,0 fL, MCH 31,8 pg, MCHC 353 g/L, trom-
bocitov 157 * 10 na 9/L. V urinu je bila prisotna sled beljako-
vin, v mililitru urina je bilo 650 eritrocitov in 10 levkocitov.
Bilirubin v serumu je bil povisan na 18,8 umol/L, direktni bili-
rubin 4,7 umol/L, alkalna fosfataza 0,64 ukat/L, AST 0,41 pkat/L,
ALT 0,73 pkat/L, gama GT 0,60 ukat/L, PC in INR so bili normal-
ni. Beljakovin v serumu je bilo 77 g/L, albuminov 51,8%, alfa 1
4,13%, alfa 2 8,33%, beta globulinov 8,84% in gama globulinov
26,9% vseh beljakovin v serumu. Fibrinogen je bil 2,1 g/L, CRP
pod 5 mg/L, aktivnost angiotenzin konverting encima (ACE)
je bila povisana na 0,54 ukat/L, izlocanje kalcija v urinu je bilo
ustrezno. Revma dejavnik in ANA niso bili ugotovljeni. HIV je
bil negativen.

Na rentgenogramu prsnih organov so bile vidne povecane
bezgavke v hilusih obojestransko in subaortno ter mikrono-
dularna infiltracija vseh plju¢ z nekoliko izrazitejo prizade-
tostjo zgornjih reznjev (sl. 1). Plju¢nivolumni so bili normalni.
Difuzijska kapaciteta za CO je bila znizana na 72% normale.
EKG je bil normalen. Pri bronhoskopiji je bila vidna bleda
bronhialna sluznica, s ponekod prosevajo¢imi rumenkastimi
lehami in z moéno poudarjenim kapilarnim pletezem. Karine
so bile blago zaobljene. Izvid histoloskega pregleda pri bron-
hoskopiji transbronhialno odvzetega tkiva plju¢ in manjsih
bronhov je bil ocenjen za skladen s sliko bronhopulmonalne
sarkoidoze. Dodatna barvanja vzorcev plju¢nega tkiva niso
odkrila bacilov tuberkuloze ali glivic. Tuberkulinska reakcija
je bila negativna. Sest vzorcev sputumov, dva aspirata bronha,
koscek plju¢nega tkiva, odvzetega pri bronhoskopiji, ter trije
vzorciurina so bili BK direktno in v kulturi negativni. Bolniko-
vo bolezen smo opredelili za sarkoidozo. Uvedli smo zdrav-

SL. 2. Renitgenogram prsnih organov bolnika 8. 6. 1998. Se ve-
dno intenzivna intersticijska infiltracija pljuc.

Fig. 2. Chest X-ray of patient on 8. 6. 1998. Persistent extensi-
ve interstitial infiltration of lung is observed.

ljenje z metilprednisolonom v zacetnem odmerku 32 mg/dan,
ki smo ga nato postopoma zniZevali.

Oktobra 1997 je bolnik preboleval herpes zoster levo ledve-
no.Vtakratnem razdobju je prejemal metilprednisolon 16 mg/
dan. Rentgenolosko smo ocenili, da prihaja do delne regresije
narentgenogramu prsnih organovvidnih sprememb. Preiska-
va plju¢ne funkcije je ostala nespremenjena. Transfer dejav-
nik za CO je ostal znizan na 71% normale. ACE se je znizal na
0,42 pkat/L.

Decembra 1997, ko smo odmerek metilprednisolona zmanj-
sali na 12 mg/dan, izmenjujoce z 8 mg/dan, smo pri bolniku
ugotovili ponoven dvig aktivnosti ACE v serumu na 0,58 pkat/
L. Bilirubin je bil povisan na 24,9 umol/1, direktni na 4,9 pmol/
L. Alkalna fosfataza, AST, ALT, gama GT so bili normalni. Avto-
protiteles nismo ugotovili. 30.12.1997 je UZ preiskava abdo-
mna prikazala povecanajetra, kiso segala 3 cm pod DRL. Struk-
tura parenhima je bila neenakomerna, groba, s $tevilnimi, do
1 ecmvelikimi okroglastimi hiperehogenimi predeli. Vleviled-
vici je bil v enem izmed kaliksov spodnje grupe prisoten vec
kot 1 ecm velik konkrement, ki ni povzro¢al odto¢nih moten.
Vranicaje bila mejno povecana, 15 x 7 cm. Struktura vrani¢ne-
ga parenhima je bila ocenjena za normalno. Povecanih be-
zgavk v hilusu vranice ni bilo videti. Ponovna biopsija jeter 13.
1. 1998 je pokazala granulomski hepatitis s histoloskimi zna-
¢ilnostmi sarkoidoze. V ¢asu hospitalizacije smo pri bolniku
opazili vznik sveze kozne eflorescence premera 15 mm na
desni rami, makroskopsko sumljive za sarkoidozo koZe. Ker
je bil ob odpustu ACE nekoliko nizji kot poprej, mu odmerka
metilprednisolona nismo spreminjali. Marca 1998 je bilo sta-
nje sarkoidoze ocenjeno kot nespremenjeno. Junija 1998 pa
je prislo pri bolniku ob nespremenjenem odmerku sistemske
kortikoidne terapije do povecevanja spremembe na kozi de-
sne rame ter tudi poslabsanja sprememb v plju¢nem intersti-
ciju (sl. 2). :

Zaradi $e vedno prisotne hepatitis C viremije se je ocenilo, da
je zdravljenje kroni¢nega hepatitisa C z interferonom a ne-
ucinkovito ter je bilo zato junija 1998 ukinjeno. Nadaljevali
pa smo s sistemsko kortikoidno terapijo z metilprednisolo-
nom v odmerku 12 mg/dan, izmenjujoce z8 mg/dan. Ob kon-
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SL 3. Renigenogram prsnih organov bolnika 1. 3. 1999. Re-

gresija intersticijske infiltracije pljuc glede na stanje 8. 6. 1998.

Fig. 3. Chest X-ray of patient on 1. 3. 1999. Regression of inter-

stitial lung infillrates compared to chest X-ray preformed on
8. 6. 1998.

trolnem pregledu septembra 1998 smo pri bolniku ugotovili
popoln regres koznih sprememb v predelu desne rame ter
prepricljiv regres rentgenolosko vidnih plju¢nih sprememb,
ki je vztrajal tudi v naslednjih mesecih (sl. 3). Transfer dejav-
nik za CO je porastel na 85% normale. 17. 3. 1999 je racunal-
niska tomografija prsnih organov visoke lo¢ljivosti prikazala
peri- in endolimfaticno razporejene intersticijske spremem-
be v plju¢ih, kot so znacilne za sarkoidozo. Razmeroma picli
so bili znaki za aktivni proces, vec je bilo fibroze. Povecanih
bezgavk ni bilo. UZ pregled trebuha je 22. 3. 1999 prikazal
izboljsanje spremenjene morfologije jeter glede na stanje
30.12. 1997. Vidna je bila le zmerna hepatosplenomegalija z
znaki blage difuzne parenhimske poskodbe jeter ter nefroli-
tiaze levo.

Bolnikovo stanje e naprej opazujemo. Postopoma mu zmanj-
$ujemo odmerek sistemskega kortikoida. Sarkoidoza je tudiv
naslednjih mesecih v stabilni regresiji. Zadnjo kontrolo je
opravil oktobra 1999.

Razpravljanje

Bolniku, z aprila 1996 diagnosticiranim kroni¢nim hepatiti-
som C, je bilo septembra 1996 uvedeno zdravljenje z interfe-
ronom o.

V marcu 1997 so mu odkrili sarkoidozo koZe ter v juniju 1997
e endotorakalno sarkoidozo. Januarja 1998 mu je bil ugotov-
lien tudi granulomski hepatitis. Ugotovimo lahko, da so se
kazalniki poliorganske prizadetosti zaradi sarkoidoze pribol-

niku pokazali Sele po zacetku zdravljenja hepatitisa C z inter-
feronom a. Ob prvi biopsiji jeter, pred uvedbo zdravljenja z
interferonom a, v jetrih ni bilo videti za sarkoidozo znacilnih
granulomov. Vidne so bile patohistoloske spremembe, zna-
¢ilne za hepatotoksic¢no okvaro jeter ob malo izrazenih pato-
histologkih spremembah, znaéilnih za vnetje jeter pri kronic-
nem hepatitisu C. To bi lahko razloZzili z izpostavljenostjo bol-
nika furfuralu v delovnem okolju. Nerazjasnjeno bo ostalo, ali
so bili od leta 1984 dalje ugotovljeni patoloski jetrni testi pri
bolniku posledica u¢inkovanja furfurala ali ze prisotnega kro-
ni¢nega hepatitisa C. Najverjetnejsa se zdi domneva, da je slo
za kombinirano okvaro jeter, ob takrat odsotnih patohistolo-
skih kazalnikih sarkoidoze.

Aktivnost sarkoidoze se je pri¢ela zmanjSevati neodvisno od
sistemskega kortikoidnega zdravljenja Sele po ukinitvi zdrav-
ljenja z interferonom o [zginile so spremembe na kozi. Ne da
bi povecali odmerek sistemskega kortikoida, smo opazovali
dobro regresijo rentgenolosko vidnih sprememb v pljucih.
Transfer dejavnik za CO je porastel na 85% normale. UZ pre-
gled jeter je pokazal izboljSanje morfoloskih sprememb v je-
trih.

Na osnovi prikazanega poteka bolezni pri bolniku bi lahko
sklepali na vzroéno povezanost med uvedbo zdravljenja z in-
terferonom o ter pojavom sarkoidoze. Ponuja se domneva,
dajeinterferon asprozil in vzdrzeval sarkoidno vnetje v orga-
nizmu. Ko smo ga namre¢ naklju¢no ukinili, se je sarkoidoza
pricela umirjati neodvisno od antivnetnega zdravljenja. Z uki-
nitvijo interferona o smo po nekaterih razlagah prekinili nje-
govo imunoregulatorno uc¢inkovanje v smislu antigenske sti-
mulacije celic T pomagalk ter njihovo monoklonsko prolife-
racijo in aktivacijo predvsem njihovih citotoksi¢nih imunskih
sposobnosti (3, 4), kar naj bi bilo po nekaterih raziskavah tudi
osnovno patofiziolosko dogajanje pri sarkoidozi (5, 6). Torej
je ukinitev interferona e prekinila imunsko stimulacijo T celic
pomagalk ter s tem patofiziolosko dogajanje, ki je pogojevalo
nastajanje in persistiranje sarkoidnih granulomov v tkivih in
privedlo do umirjanja sarkoidoze.

Prisistemati¢cnem spremljanju bolnikov s hepatitisom C, zdrav-
ljenih z interferonom o, moramo torej rac¢unati tudi z moz-
nostjo do sedaj redko opisanega zapleta pojava sarkoidoze.
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Izvleéek - 1zhodiséa. Nacrtovanje Stevila zdravnikov in zo-
bozdravnikouv je eden kljucnih elementov nacrtovanja zdrav-
stvene dejavnosti. Na tem podrocju je bilo predvsem v ZDA in
Kanadi, pa tudi v nekaterih evropskih drzavah, opravijenih
precej raziskav. Njihova toriSc¢a so: ugolavljanje potreb po
zdravnikih s pomocjo demografskih meril (tako splosne popu-
lacije kot znacilnosti populacij zdravnikov in zobozdravni-
kov) in povprasevanja, nacrtovanje stevila vpisanih Studen-
tov in nacrtovanje $tevila specializantskih mest.

Metode. S pomocjo podatkov o: Stevilu zdravnikov in zobo-
zdravnikov za preteklih 20 let, Stevilu diplomantov za prete-
klih 10 let, stevilu upokojenih in stevilu brezposelnih za prete-
klih 10 let smo analizirvali demografske znacilnosti populacif
zdravnikov in zobozdravnikov. Na podlagi le-teh smo prika-
zali trende v obdobju 1986 do 1996 ter poskusili napovedati
gibanja v prihodnjih 15 letih.

Rezultati. V' 70. in 80.letih smo ugotavljali sorazmerno hitro
rast Stevila zdravnikov in zobozdravnikou, ki pa se je potem v
90. letih precej umirila. Tako je bila v zadnjih sedmih letih
opazovanega obdobja rast Stevila zdravnikov in zobozdrav-
nikov le 0,5% leino. Slovenija je tako dosegla ravnotezZje v ste-
vilu zdravnikov in zobozdravnikou, pri cemer Stevilo diplo-
mantov krije vecino potreb po mladih zdravnikih, brezposel-
nost pa je majhna.

Zakljucki. Stevilo aktivnih zdravnikov bo mozno zagotauvljati
na poirebniravni v veliki vecini s pomocjo diplomanitov Medi-
cinske fakultete v Liubljani, kar pa pri stomatologih najverjet-
neje ne bo mozno. Demografske znacilnosti zdravniske in zo-
bozdravniske populacije kazejo enake trende, kot jih ugotav-
ljajo kolegi v zahodnoevropskih drzavah (Saugmanmn).

Key words: health care; pla nni'ng; graduates; residents; com-
parative research

Abstract - Background. Medical and dental manpower plan-
ning is one of the key elements of health care planning. In that
[field, extensive research has been performed in the USA and
Canada, but also in certain European countries. The main
areas of that research include: estimation of need for physici-
ans and dentists using demographic criteria (both of the gene-
ral population as well as of the two professional groups in
question) and estimates of needs for health care (both objecti-
ve and subjective), planned numbers of newly admitted medi-
cal and dental students, planned numbers of residents’ posts.

Methods. We analysed demographic characteristics of the po-
pulations of physicians and dentists in Slovenia using: data
on numbers of physicians and dentists over the past 20 years,
number of graduates of both professions over the past 10 ye-
ars as well as data on retirements and unemployment figures
over the past 10 years. Based on that, we could show trends for
the period 1986 to 1996 and attempl lo predict trends for the
Jollowing 15 years.

Results. [n 1970s and 1980s we noticed a relatively fast growth
in the numbers of physicians and dentists which in 1990s slo-
wed down. In the last seven years of the observation period
that growth has been only at the level of 0.5% annually. Slove-
nia has thus achieved a stable number of physicians and den-
tists in which the numbers of graduates cover for most of the
needs for junior doctors and the unemployment is low.

Conclusions. It will be possible to sustain to the larger degree
the number of active physicians with the current numbers of
medical graduates of the Medical Faculty in Ljiubljana. In the
case of dentists that will probably not be possible. Demogra-
phic characteristics of the physician and dentist populations
show same trends as they have been established by the colle-
agues in Western European countries (eg Saugmanmn).

Clanek je skraj$ana in z novimi podatki dopolnjena razli¢ica naloge, ki je bila pripravljena kot specialisticna naloga v okviru specializacije socialne medicine z

zagovorom pred komisijo 3. junija 1997.
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Uvod

Vsi zdravstveni sistemi, brez izjeme, poznajo nacrtovanje
zmogljivosti. V tem okviru je posebno mesto namenjeno na-
¢rtovanju Stevila zdravstvenega osebja in Se zlasti na¢rtovanju
Stevila zdravnikov in zobozdravnikov. Prav slednje je ena naj-
teZjih oziroma najbolj zahtevnih nalog vsakega nac¢rtovanja
sistema zdravstvenega varstva. Vzroki za to so predvsem v
delnosozvoc¢nih in delno nasprotujocih siinteresih vseh vple-
tenih,

Stevilo zdravnikov in njegovo dolo¢anje sta bila pomembni
vprasanji tudi Ze v zaCetku tega stoletja, ko so primerjave med
ZDA in nekaterimi evropskimi drzavami pokazale 25 do 50%
vedje relativno Stevilo zdravnikov v ZDA (ob Ze tedaj prisotni
regionalni neenakomerni razporejenosti). Razmah zdravstve-
ne dejavnosti v zadnjih 40 letih je bil povezan tudi z izrednim
povecanjem Stevila zdravnikov, $e posebej pav 60. in zacetku
70. let. V Sloveniji se je Stevilo zdravnikov v obdobju med 1965
in 1984 povecalo s 1688 (1) na 3596 (2) oziroma za 113%. Pri
tem pa velja ugotoviti, da je bilo v letu 1965 v Sloveniji razmer-
je 102 zdravnika na 100.000 prebivalcev, v ZDA pa 140 zdrav-
nikov na 100.000 prebivalcev, leta 1984 pa so bile te Stevilke
186 za Slovenijo in 220 za ZDA. Gospodarska kriza druge po-
lovice 70. let in zacetka 80. let pa je privedla do streznitve. V
zadnjih letih so krizo financiranja sistemov zdravstvenega var-
stva zacele spremljati tudi bolj obseZne in bolj sistemati¢ne
Studije o potrebnem stevilu zdravnikov in zobozdravnikov.,
Kotugotavlja Fry (3), so v Evropi prisotne velike razlike glede
na $tevilo diplomantov medicinskih fakultet. Tako ima Spani-
ja ali Nemcija enega diplomanta na 4000, povprecno v Zaho-
dni Evropi enega na 7.500 prebivalcev. V Sloveniji je to raz-
merje priblizno eden na 13.000. ;
Enaklju¢nih determinantje stevilo studentov medicine in sto-
matologije oziroma Stevilo diplomantov, ki s tem praviloma
tudi dolo¢a stevilo zdravnikov v prihodnje, saj velja, da vpisa-
ni student medicine ali stomatologije tudi postane zdravnik
ali zobozdravnik. Osip pri tem $tudiju je namrec¢ zelo majhen
in navadno ne presega 5%. Tako so recimo kanadske studije
(4) predpostavile osip celo le 3%, kar izhaja tudi iz njihovih
dolgoletnih izkusenj (Denton). Zmogljivosti medicinskih fa-
kultetso na primer v ZDA zelo velike, saj je poklic zdravnika in
zobozdravnika e vedno finanéno izredno privlacen. Te zmog-
ljivosti so vec¢inoma tudi povezane z zmogljivostmi za podi-
plomsko usposabljanje, predvsem za specializacije. Ameriski
model je odsev trznih mehanizmov, ki usmerjajo gibanje de-
lovne sile, je pa pri svojem delovanju mo¢no odvisen od dela
mlajsih zdravnikov. Javno financiranje studija pa predpostav-
lja vlogo drzave in parlamenta ter izvréne oblasti pri oprede-
lievanju vpisne politike na fakultetah oziroma pri financira-
nju Studija. Hitre spremembe Stevila Studentov pa niso mozne
predvsem iz dveh vzrokov: prvi¢ zato, ker hitre spremembe
glede na dolzino trajanja studija tako ali tako niso mozne, am-
pak so uc¢inkispremenjenega stevila Studentov in s tem stevila
diplomantov vidni sele 7 do 10 let po uvedbi sprememb; dru-
gi¢ pa zato, ker je financiranje fakultet skoraj povsod poveza-
no s stevilom vpisanih studentov. Tako ugotavlja Leeder (5),
da bi zmanjsanje fakultetnega proracuna za 25% povzrocilo
odpuscanje fakultetnih uciteljev, s tem pa zmanjsanje kako-
vosti tudija in slabse zagotavljanje klini¢nih storitev.

V ZDA je v zadnjih letih posebej zanimiva zahteva, da mora
nacrtovanje ponudbe zdravnikov ostati jasna dejavnost jav-
nega sektorja, sgj je le na ta nac¢in mozno zagotoviti enako-
merno preskrbljenost prebivalstva. S tem se strinjajo tudi de-
kani najvedjih in najbolj uglednih medicinskih fakultet v ZDA.
Na drugi strani pa v Kanadi dolocajo Stevilo zdravnikov s po-
mocjo drzavnih odlocitev. V zadnjih letih je prislo do ostrih
polemik, ki jih je sprozila od vlade narocena Studija SHARP
(Denton) za provinco Ontario. Kanadski model zelo podrob-
no opisuje Hugenholtz (6). Med letoma 1961 in 1980 se je

stevilo prebivalcev Kanade povecalo za 33%, medtem pa se je
Stevilo zdravnikov povecalo kar za 105%. Zmogljivosti kanad-
skih medicinskih fakultet so toliksne, kot da bi imela drzava
kar 10 milijonov ve¢ prebivalcev. Kljub temu je rast $tevila
zdravnikov v ZDA mnogo bolj intenzivna ob tem, da so leta
1990 ze imeli 233 zdravnikov na 100.000 prebivalcev (1o je
priblizno 10% vec¢ kot v Sloveniji). Do leta 2010 pa naj bi bilo
to Stevilo v ZDA Ze 292 na 100.000 prebivalcev.

V Sloveniji je bil globalni nadzor nad stevilom zdravnikov in
zobozdravnikov Ze ve¢ kot 30 let precej natan¢en. V glavnem
se je nadzor izvajal z vpisno politiko na Medicinsko fakulteto
v Ljubljani, kar je tudi edini racionalni na¢in nadzora nad ste-
vilom zdravnikov. To je imelo za posledico precej zmerno
povecevanje stevila zdravnikov, saj smo podvojitev Stevila iz
leta 1965 dosegli 3ele leta 1980. Ponudba zdravnikov je bila v
nekaterih intenzivnih fazah Sirjenja zdravstvene mreze neza-
dostna in se je zato pokrivala z diplomanti drugih fakultet ne-
kdanje skupne drzave. Tako imamo danes 220 zdravnikov na
100.000 prebivalcev (7), kar je primerljivo s cilji, ki si jih po-
stavljajo drzave z racionalnim pristopom k zdravstvenem var-
stvu, kot so Velika Britanija, Kanada, ZDA in Avstralija. V Evro-
pi so Stevilne drzave, ki so podpirale velike zmogljivosti svo-
jih medicinskih fakultet, danes sooéene s skorajda neobvlad-
ljivim problemom zaposlovanja zdravnikov. Med temi velja
omeniti predvsem §tiri drzave, in sicer Italijo, Nem¢ijo, Spani-
jo in Avstrijo. Tako je danes prirast zdravniske delovne sile
najvecji v Nemciji in znasa kar 5,5%, kar je vecje od gospodar-
ske rasti v tej drzavi. Taki trendi so bili znani v 60. in 70. letih in
so v pogojih gospodarske recesije in neogibne racionalizacije
na podrodju javne porabe popolnoma nesprejemljivi. Zato so
v vseh §tirih drzavah morali sprejeti bolj restriktivne ukrepe
glede vpisne politike na medicinske fakultete.

V Sloveniji je bila vrsta analiz pripravljenih v 70. in 80. letih. Pri
teh bi podrobneje omenil stiri. Leta 1973 je bil nosilec naloge
Ivan Kastelic (8). Tedaj so ugotavljali pomanjkanje Stevila
zdravnikov, posebno v osnovni zdravstveni sluzbi. Naslednjo
analizo je prav tako pripravil I. Kastelic (9), pri njeni izvedbi
pa so sodelovali e sodelavei Zavoda SRS za zdravstveno var-
stvo. Njen osnovni namen je bil pripraviti ocene povecanja
stevila zdravstvenih delavcev za potrebe nacrtovanja, podla-
ga zaraziskovalno nalogo so bili podatki demografske in zdrav-
stvene statistike. V tabeli 1 so primerjalno prikazani podatki iz
analize in realno stanje ob koncu leta 1980.

Tab. 1. Primerjalna predstavitev podatkov iz analize (19) in
o dejanskem stanju 31. 12. 1980,

: : S‘[;lll]‘@
3,
Poklic Analiza 59 35 1080
Zdravniki v osnovnem zdravstvenem varstvu 1165 1272
Zobozdravniki v osnovnem zdravstvenem varstvu 896* 816
Zdravniki v bolniini¢ni in specialisti¢ni dejavnosti 1566 1471
Zdravniki na zavodih za socialno medicino in higieno 81 = L

* Stevilo je vkljucevalo wdi visje dentiste.

Nato sta bili sredi 80. let na Univerzitetnem zavodu za zdrav-
stveno in socialno varstvo pripravljeni $e dve analizi. Nosilec
prve od teh je bila B. Ravnikar (10), ki je prvi¢ natan¢neje pri-
merjala Stevil¢no rast zdravstvenih delavcev s sistemom izo-
brazevanija za zdravstvene poklice na vseh ravneh. V obdobiju
1973 do 1983 so ugotavljali hitro rast stevila zdravnikov prak-
ticno na vseh podrodjih zdravstvene dejavnosti (od 3.3 do
6,3%). Omenjena analiza je poskusila tudi oceniti stanje leta
2000. Leta 1985 so ocenjevali, da,naj bi za tekoce kritje potreb
v zdravstvenem varstvu potrebovali skupno 200 zdravnikov
letno, med njimi 82 pripravnikov. Za zobozdravnike je bila ta
ocena 18, med njimi 1 pripravnik. Zanimivo je, da je bilo de-
cembra 1985 17 brezposelnih zdravnikov in 10 brezposelnih
zobozdravnikov; hkrati pa je bilo nezasedenih kar 47 zdravni-
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skih in 6 zobozdravniskih mest. Druga analiza iz 80. let, katere
nosilec je bila prav tako Ravnikarjeva (11), je pravzaprav pov-
zetek ugotovitev iz prejsnje analize z umestitvijo rezultatov v
demografske razmere prebivalstva Slovenije.

Tab. 2. Stevilo zdravnikov na 100.000 prebivalcev v nekate-
rih zahodnoevropskih drzavah in v Sloveniji. Vir: Kazalniki
»Zdravje za vse do leta 2000« SZO, 1999.

Drzava 1986 1990 19920 ., 10986
Avstrija 191 222 237 277
Danska 257 278 283 X
Francija 231 265 276 204
Ttalija 428 488 521 554
Nemdija * 300 312 342
Nizozemska 229 250 . i
Svedska 277 290 294 309
Svica 282 298 301 :
Velika Britanija 152 160 163 ¥
Povprecje EU 277 310 325 346
Slovenija 188 205 209 213

* - ni podatka

Da bi si vendarle lahko predstavljali primerjavo med evrop-
skimi razmerami in razmerami v Severni Ameriki, si oglejmo
kazalnike Svetovne zdravstvene organizacije »Zdravje za vse
do leta 2000« ki se nanasajo na preskrbljenost z zdravniki in
zobozdravniki v nekaterih izbranih evropskih drzavah. Pri-
merjavo precej nazorno prikazujeta tabeli 2 in 3.

Tab. 3. Stevilo zdravnikov na 100.000 prebivalcev v nekate-
rih srednje- in vzhodnoevropskih drzavah in v Sloveniji. Vir:
Kazalniki »Zdravje za vse do leta 2000+, SZO, 1999.

Drzava 1986 1990 1992 1996
Ceska 261 270 268 298
Estonija 341 350 324 303
Hrvaska 202 212 197 225
Madzarska 293 317 335 344
Poljska 201 214 218 235
Slovaska - o 285 294 279 "
Povprecje CEE 219 230 235 248
Slovenija 158 205 200 213

CEE - srednje- in vzhodnoevropske driave
* - nipodatka

Namen in cilji

Namen pri¢ujoce naloge je bil preveriti zanesljivost in kako-
vost virov podatkov za oceno demografskih gibanj zdravni-
$ke populacije in analizirati demografska gibanja med zdrav-
niki in zobozdravniki, da bi lahko pridobili oceno za nasled-
nje obdobje, predvsem zaradi nacrtovanja zdravstvenih zmog-
ljivosti in zaradi poskusa ocene nadaljnjih potreb po zdravni-
kih in zobozdravnikih. Na ta nac¢in naj bi pomagali presoditi
tudi umestnost velikosti sedanjega vpisa na Medicinsko fakul-
teto v Ljubljani ter potrebe po enostavnem nadomesc¢anju
zdravnikov in zobozdravnikov zaradi demografskih znacilno-
sti obeh populacij.

Namen naloge ni bil upostevati e vseh drugih elementov, ki
seveda sodijo vintegralne izracune potreb po zdravnikih, kot
so demografske znacilnosti prebivalstva, njegova zbolevnost
in umrljivost ter pricakovanja prebivalcev glede dostopnosti
in glede obsega storitev zdravstvenega varstva.

Material in metode

Za studijo sem zbral naslednje vhodne podatke za obdobje
od 1986 do 1995:

- tevilo aktivnih zdravnikov in zobozdravnikov na podlagi
zdravstvenih statisti¢nih letopisov, ki jih izdaja Institut za va-
rovanje zdravja Republike Slovenije (IVZ), in podatkov iz Ba-
ze podatkov izvajalcev zdravstvene dejavnosti;

- Stevilo upokojenih zdravnikov in zobozdravnikov na podla-
gi podatkov iz zbirk podatkov Zavoda za pokojninsko in inva-
lidsko zavarovanje Slovenije (ZPIZ);

- stevilo umrlih aktivnih zdravnikov in zobozdravnikov, prav
tako na podlagi podatkov Zavoda za pokojninsko in invalid-
sko zavarovanje Slovenije;

- stevilo diplomantov medicine in stomatologije na podlagi
rednih letnih poro¢il Medicinske fakultete Univerze v Ljublja-
ni;

- stevilo brezposelnih zdravnikov in zobozdravnikov na pod-
lagi podatkov Republiskega zavoda za zaposlovanije;

- stevilo tujih zdravnikov z dovoljenjem za delo in z aktivho
zaposlitvijo v Republiki Sloveniji na podlagi podatkov Repu-
bliskega zavoda za zaposlovanje. .

Pri analizi gibanja Stevila zdravnikov v zadnjih desetih letih
sem uporabil statisticne podatke, ki jih je zbiral Institut za va-
rovanje zdravja, pred tem pa Univerzitetni zavod za zdrav-
stveno in socialno varstvo (UZZSV). IVZje od leta 1993 zasno-
val evidence na podlagi podatkov iz Baze podatkov izvajalcev
zdravstvene dejavnosti, UZZSV pa na podlagi Evidence zdrav-
stvenih delavcev.

Kot osnovo za model za izracune in za nabor vhodnih podat-
kov sem privzel analizo, ki jo je v 17 evropskih drzavah s
pomocdjo kolegov leta 1990 opravil Peter Saugmann (12).
Vkljuéil je naslednje podatke: stevilo aktivnih zdravnikov,
stevilo brezposelnih zdravnikov, Stevilo diplomantov medici-
ne, Stevilo upokojenih zdravnikov, Stevilo umrlih aktivnih
zdravnikov ter $tevilo odseljenih in priseljenih zdravnikov.
Na podlagi nastetih podatkov je izdelal letne izracune za ob-
dobje do leta 2000 in nato $e razli¢ne simulacije do leta 2005,
najprej na podlagi demografskih gibanj, nato pa se na podlagi
ocene povprasevanja po zdravnikih.

Rezultati

Podrobnejsi pregled
po posameznih kategorijah zdravnikov

Aktivni zdravnilki

Stevilo aktivnih zdravnikov in zobozdravnikov se postopoma
povecuje. V zadnjih desetih letih se je Stevilo zdravnikov po-
vecalo za 8%, Stevilo zobozdravnikov pa za 2%. Pri tem velja
ugotoviti, da se spolna struktura ni bistveno spreminjala, saj je
tudi delez zensk med diplomanti ostal priblizno med 60 in
65%. Petletna starostna skupina, pri kateri je prisoten obrat
razmerja med moskimiin Zenskami, je 50 do 54 let. V tej skupi-
ni in v vseh naslednjih je ve¢ moskih kot Zensk, v vseh mlajsih
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Graf 1. Stevilo zdravnikov v Sloveniji od leta 1975 do leta
1995. Vir: Zdravstveni statisticni letopisi 1986-1995.
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skupinah pa vec Zensk. Starostna struktura pa je v zadnjih pe-
tih letih dozivela bistvene spremembe. Prislo je do pomemb-
nega zmanj$anja Stevila zdravnikov v najmlajsi desetletni sku-
pini ter posledi¢nega povecanja v srednjih starostnih skupi-
nah ter do povecanja povprecne starosti zdravnikov in zobo-
zdravnikov.
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Graf 2. Delezistevila zdravnikouv po desetletnih starostnih sku-
pinahvletih 1986, 1988, 1990 in 1995. Vir: Zdravstveni stati-
sticni letopisi 1986-1995,
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Graf 4. Delezi stevila zobozdravnikov po desetletnih starosi-
nih skupinah v letih 1986, 1988, 1990 in 1995. Vir: Zdrav-
stveni statisticni letopisi 1986-1995.

Stevilo zobozdravnikov je mnogo bolj stabilno in je v opazo-
vanem obdobiju stagniralo. Zelo o¢itno in mnogo bolj inten-
zivno kot pri zdravnikih pa je staranje zobozdravniske popu-
lacije. Kot je razvidno iz grafa, ki prikazuje Stevilo aktivnih
stomatologov, je le-to strmo narascalo v 70. letih in v prvi po-
lovici 80. let, ko so bile letne stopnje rasti njihovega Stevila
okrog 4%, kar je vsekakor izredno intenzivna rast. Zato pa v
zadnjem petletnem obdobju opazujemo stagnacijo oziroma
celo rahlo upadanje Stevila aktivnih zobozdravnikov. To je
vsekakor posledica demografskih okolis¢in, saj je Stevilo di-
plomantov ustaljeno na okrog 35 letno, medtem ko poteka ze
nekoliko bolj intenzivno upokojevanje.

Diplomanti medicine in stomatologije

Stevilo diplomantov medicinske fakultete je v zadnjih letih
zelo nihalo, vzroki za to pa so razli¢ni. Najmanijse Stevilo di-
plomantov medicine je bilo v letu 1986, ko jih je diplomiralo
le 91. Ze v naslednjem letu pride do povecania stevila diplo-
mantov. Nato je stevilo diplomantov izraziteje upadlo Se v le-
tih, ko je prihajalo do postopnega podaljsevanja studija. Leta
1995 je diplomiralo 157 medicincev, to pa je mozno oceniti
kot stevilo, ki bo zelo podobno tudi v prihodnjih letih. Nihanj
ni ve¢ pricakovati, ker je reforma Studija zaklju¢ena.

Tab. 4. Diplomanti medicinske fakultete - zdravniki, oba spo-
la. Vir: Zdravstveni statisticni letopisi.

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
91 138 124 114 127 112 105 125 108 157 140 119

Stevilo diplomantov stomatologije je bilo v letu 1987 prav ta-
ko pomanj$ano na rac¢un prej opisanih zakonskih sprememb,
ki so se nanasale na obveznike za sluzenje vojaskega roka,
torej na studente stomatologije. V splodnem je stevilo diplo-
mantov stomatologije bolj ustaljeno in znasa med 30 in 40.

Tab. 5. Diplomanti medicinske fakullete - zobozdravniki, oba
spola. Vir: Zdravstveni statisticni letopisi,

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
S A T D - I . S I . -

Brezposelni zdravniki in zobozdravniki

Obdobje najvecje brezposelnosti zdravnikov je bilo v letih
1990, 1991 in 1992, z vthuncem v letu 1991 (175), kar je bilo
4,0% aktivne zdravniske populacije. Kar zadeva starostno struk-
turo, so v obdobju najvecje brezposelnosti prevladovali mlaj-
8i, saj je bilo npr. leta 1990 kar dve tretjini brezposelnih mlaj-
sih od 29 let, 8lo je torej za brezposelnost pred prvo redno
zaposlitvijo. Brezposelnost je v zadnjem letu dosegla najnizjo
raven, odkar smo imeli na razpolago natan¢ne podatke Repu-
bliskega zavoda za zaposlovanje, in sicer je bilo leta 1995 brez-
poselnih le 50 zdravnikov, kar je le 1,2% aktivne zdravniske
populacije. Hkrati s tem se je spremenila tudi starostna struk-
tura brezposelnih in je bilo tako leta 1995 med brezposelnimi
najvec tistih, ki so bili stari med 30 in 39 let, in sicer 48%. Kar
zadeva spolno strukturo brezposelnih zdravnikov, je razmer-
je med moskimi in Zenskami enako tistemu med diplomanti
oziroma mlajsimi aktivnimi zdravniki, torej je med brezposel-
nimi priblizno ena tretjina mogkih in dve tretjini Zensk.

Stevilo brezposelnih zobozdravnikov je nihalo mnogo manj
kot Stevilo zdravnikov. V opazovanem obdobiju je bilo brez-
poselnih povprecno med 25 in 30 zdravnikov. Najvecje Stevi-
lo brezposelnih je bilo leta 1992 (37), ko je bilo brezposelnih
3,5% aktivne zobozdravniske populacije. Po starosti ves ¢as
prevladujejo mlajsi brezposelni na zacetku strokovne poti. Tu-
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di po spolni strukturi ugotavljamo enake znacilnosti kot pri
zdravnikih, torej brez bistvenih odstopanj glede na strukturo
med diplomanti in mlaj$imi aktivnimi zobozdravniki. V ob-
dobjih vecje brezposelnosti je bil delez moskih med brezpo-
selnimi zobozdravniki vedji, kot je sicer v splodni populaciji
zobozdravnikov, in je dosegel najvec 50%.

Tuji zdravniki z delovnimi dovoljenyi

Dokler je bila Slovenija del nekdanje Jugoslavije, so bile mi-
gracije iz drugih delov bivie skupne drzave manj pregledne.
Po osamosvojitvi in uvedbilastnih predpisov za zaposlovanje
tujcev imamo tako za Slovenijo natan¢nej$e podatke o zapo-
slovanju tujcev. Njihovo stevilo je v zadnjih treh letih doseglo
priblizno velikost ene generacije diplomantov Medicinske fa-
kultete v Ljubljani. Velika vecina (75%) tujcev ima delovna
dovoljenja za doloc¢en ¢as. Stevilo delovnih dovoljenj za ne-
doloc¢en ¢as se po stevilu ne spreminja v zadnjih petih letih,
zato gre najverjetneje za iste osebe.

Tuji zobozdravniki z delovnimi dovoljenji

Tuji zobozdravniki so po Stevilu prav tako dosegli velikost
ene generacije diplomantov odseka za stomatologijo Medi-
cinske fakultete v Ljubljani. Delez tistih, ki so prejeli delovno
dovoljenje za nedolocen ¢as, je nekoliko vedji kot pri zdravni-
kih; gre za eno tretjino vseh zobozdravnikov iz tujine.
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Graf 5. Stevilo izdanih delovnih dovoljenj za tuje zdravnike v
letih med 1992 in 1996. Vir: Podatki Republiskega zavoda za
zaposlovanje, december 1996.
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Graf 6. Stevilo izdanih delovnih dovoljenj za tuje zobozdrar-
nike v letih med 1992 in 1996. Vir: Podatki Republiskega za-
voda za zaposlovanje, december 1996.

Upokojevanje zdravnikov in zobozdravnikov

Med letoma 1986 in 1995 se je upokojilo skupno 357 zdravni-
kov, od tega 238 v zadnjih petih letih. V splodnem se letno
Stevilo upokojenih zdravnikov povecuje zaradi vec¢anja gene-
racij, ki se priblizujejo starosti za upokojitev. Upokojevanje se
pricne pri moskih med 55. in 59. letom, pri zenskah pa med

50. in 54. letom. Povprec¢na starost upokojenih zdravnikov je
bila 63,3 leta za moske in 59,5 leta za Zenske. To sta bistvena
podatka za nac¢rtovanje nadaljnjega poteka upokojevanjain s
tem potreb po novih zdravnikih. Kljub temu da se in se bodo
e zaostrovali pogoji za upokojevanje, je vendarle pricakova-
ti, da se bo vecina zdravnikov upokojila okrog 65. leta starosti.
V opazovanem obdobiju se je upokojilo 78 zobozdravnikov, z
za¢etkom upokojevanja pri moskih med 55.in 59. letom in
pri Zzenskah med 50. in 54. letom. Povprecna starost ob upo-
kojitvi je bila 60,9 leta za zobozdravnike in 56,9 za zobozdrav-
nice. Podobno kot pri zdravnikih je tudi tu pricakovati, da bo
vecina zobozdravnikov upokojenih Ze okrog 65. leta starosti.
Ker so bile najvecje generacije diplomantov na odseku za sto-
matologijo Medicinske fakultete v Ljubljani v drugi polovici
60. let, lahko pri¢akujemo zelo intenzivno povecanje upoko-
jevanja zobozdravnikov v naslednjih 10 do 15 letih.

Umirli zdravniki in zobozdravniki

V opazovanem obdobju je umrlo skupno 132 zdravnikov in
zobozdravnikov, pri ¢emer pa velja opozoriti, da so podatki
za leti 1990 in 1991 nedvomno moc¢no pomanjkljivi. Vecina
umrlih so bili zdravniki, tako da lahko ugotovimo, da letno v
povpredju umre v aktivni dobi 18 zdravnikov in 2 zobozdrav-
nika. Glede na spolno strukturo starejsih starostnih skupin
zdravnikov in zobozdravnikov tvorijo ve¢ino umrlih moski.

Odselitve zdravnikov in zobozdravnikov

To je podatek, ki je v vecini primerov le anekdotic¢en in je kot
tak precej nezanesljiv. V Ze omenjeni zbirki podatkov o zdrav-
nikih in zobozdravnikih so zbirali tudi podatke o zdravnikih
in zobozdravnikih, ki so se izselili v druge drzave in v druge
republike nekdanje Jugoslavije. Vendar pa so bili ti podatki
azurno vodeni le do leta 1989. Med registriranimi odselitva-
mi, ki so bile avtorju dostopne, ugotavljamo, da se je v letih
med 1976 in 1989 v tujino iz Slovenije letno odseljevalo med 7
in 15 zdravnikov, v druge republike nekdanje Jugoslavije pa
okrog 20 zdravnikov letno, vendar je slo po vecini za diplo-
mante oziroma za pripravnike s stalnim bivali§¢em zunaj Slo-
venije, ki so pri nas le dosegli usposobitev za samostojno delo
po tedanjih predpisih, kar pomeni, da so le zaklju¢ili priprav-
nistvo v Sloveniji.

Razpravljanje

Saugmann je kot temeljna rezultata svoje Studije postavil dvo-
je, in sicer nadaljevanje nara$¢anja Stevila zdravnikov v prak-
ti¢no vseh obravnavanih drzavah, vendar z Ze opaznimi ucin-
ki zmanjSevanja Stevila vpisanih Studentov v nekaterih med
njimi; drugi¢ pa, da bodo u¢inki tako imenovane »baby-
boom« generacije zdravnikov, ki so vstopili v velikem stevilu v
aktivno profesionalno Zivljenje v poznih 50. in zgodnjih 60
letih tega stoletja, odhajali v pokoj kmalu po letu 2000.

Prva ugotovitev za Slovenijo prakti¢no ne velja, saj je vpis na
Medicinsko fakulteto v Ljubljani omejen ze ve¢ kot 30 let, zato
tudi ni bilo potrebe po kakrsnih koli dodatnih ukrepih na tem
podrodju. Kar zadeva u¢inek vedjih povojnih generacij tudi
na demografske znacilnosti zdravnikov in zobozdravnikov,
pavelja ugotoviti naslednje: pri pregledu retrogradnih podat-
kovugotovimo, da se zdravniska populacija v Sloveniji posto-
poma, vendar zanesljivo, stara. To nam pokazejo analize sta-
rostnih skupin in povprec¢na starost slovenskih zdravnikov.
Povpre¢na starost zdravnikov se je v obdobju 1986-1995 po-
vecalaod 42 na 43,7 leta, pri¢emer so Zenske v povprecju 7 let
mlajse, saj je njihov delez v mlajsih starostnih skupinah bistve-
no vedji in dosega 60%.

Zobozdravniki se starajo $e intenzivneje, saj se je povprecna
starost povecala od 41,4 leta v letu 1986 na 47,8 leta v letu
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1995. To je posledica velikih premikov v stevilu Studentov od-
seka za stomatologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, saj so
bile najvedje generacije diplomantov v drugi polovici 60. in v
prvi polovici 70. let.

Pricakovati je pomembno Stevilo upokojitev zdravnikov v pri-
hodnjih 10-15 letih, saj je stevilo aktivnih zdravnikov, ki so
starejsi od 55 let, Ze priblizno 25% vsega Stevila. To izhaja iz
ugotovitev, kot smo jih prikazali pri upokojitvah. Zato se bo-
doletna stevila na novo upokojenih zdravnikov in zobozdrav-
nikov bistveno povecala, kar bo vsekakor vplivalo tudi na po-
vprasevanje po enostavnem nadomesc¢anju upokojenih zdrav-
nikov in zobozdravnikov, kar je v t.i. deficitarnih obmocjih
Slovenije Ze Cutiti.

Pri pridobivanju podatkov za pri¢ujoco analizo smo se sreca-
li z raznovrstnimi tezavami. Prva med njimi je bila vsekakor v
veliki heterogenosti virov in nedvomno tudi v kakovosti zbra-
nih podatkov. Oc¢itno je, da je doloceno obdobje novejse
zgodovine (osamosvojitveni proces) imelo negativne vplive
na zbiranje rutinskih podatkov, kot so tudi podatki o stevilu
zdravnikov in zobozdravnikov. Pomembno je na doseganje
rezultatov naloge vplivalo dejstvo, da manjkajo podrobnejsi
podatki o starostni strukturi zdravnikov in zobozdravnikov v
letih 1991 do 1994. To je onemogocilo projekcije, kot so bile
zastavljene na podlagi modela, opisanega v analizi PWG. Na-
tanc¢nejsa projekcija zato na Zalost ni bila mogoca, saj je prislo
v zadnjih petih letih do pomembnih premikov v demografski
strukturi zdravnikov in zobozdravnikov, podobnih, kot jo opi-
suje tudi Saugmann. Na druga¢en naéin so bili podatki hete-
rogeni tudi za brezposelne in odseljene zdravnike. Podrob-
neje smo govorili o tezavah s podatki pri posameznih katego-
rijah.

Analize, ki so bile opravljene v pripravah planskih gradiv za
Drzavni zbor (13), predvidevajo mnogo boljumirjeno rast te-
vila zdravnikov in zobozdravnikov, kot pa smo ji bili pri¢a v
preteklih treh desetletjih. Tako smo tudi v ocenah, ki jih pred-
stavljamo v tej razpravi, predvideli rast povprasevanja po zdrav-
nikih na ravni 0,5% letno. To je minimalna rast, zasnovana na
trendih zadnjih let, ob upostevanju rasti povprasevanja glede
na demografske znacilnosti prebivalstva Slovenije - bistveno
zmanjsanje Stevila rojstev in staranje prebivalstva. Kotje razvi-
dno iz predvidevanj, ki jih uporabljamo, bodo eden klju¢nih
dejavnikov v definiranju potreb po zdravnikih demografski
kazalniki zdravniske populacije same.

Vanalizi smo pregledali podatke o tistih dejavnikih, ki bodo z
delovnega in demografskega stalis¢a vplivali na potrebe po
zdravnikih in zobozdravnikih, nismo pa se dotikali vprasan;,
Ki so odvisna od politi¢nih odlo¢itev, kot je sprejemanje meril
za mreZo javne zdravstvene sluzbe. Pri naslednjih izracunih
so bili upostevani trendi povprasevanja po zdravnikih in zo-
bozdravnikih, kot jih izkazuje povecevanje stevila zdravnikov
in zobozdravnikov v zadnjih 10 letih. Ceprav sodijo k oprede-

Tab. 8. Stevilo diplomantov medicinskih fakultet na 100.000

prebivalcev v nekaterih izbranih zahodnoeuvropskih drzavah

in v Sloveniji. Vir: Kazalniki »Zdravje za vse do leta 2000«
SZ0, 1999,

Drzava 1986 1990 1992 1996
Avstrija 20,3 18,4 15,0 13,7
Danska 11,4 9,5 9,0 79
Francija " 9,4 9.4 "
Italija 228 181 15,5 E
Nemcija i 3 13,3 g
Nizozemska 3 9,7 8,0 9.9
Svedska 10,0 8,6 82 *
Svica 13.4 11,9 10,1 2
Velika Britanija < . 6.3 6,3 iy
Povprecje EU 16,6 125 12,0 .
Slovenija 46 7.3 5.3 sl

* - ni podatka

Tab. 9. Stevilo diplomantov medicinskih fakultet na 100.000
prebivalcev v nekaterih izbranih srednje- in vzhodnoevrop-
skih drzavah in v Sloveniji. Vir: Kazalniki »Zdravje za vse do
leta 2000«, SZ0O, 1999,

Drzava ) 1990 1992 1996
Ceska 10,8 9,0 11.3 11,9
Estonija * 14,6 11:5 9,2
Hrvaska 10,9 85 11455 14,0
Madzarska 8,8 8.6 9,1 10,0
Poljska 9.3 8.3 9,7 b
Slovaska 85 C TG 23 SR 16,1
Povprecje CEE 9,6 8,4 9,6 _ 107
Slovenija 4.6 73 2.9 Tad

CEE - srednje- in vzhodnoevropske drzave
* - ni podatka

litvi natan¢nega potrebnega stevila zdravnikov in zobozdrav-
nikov e tudi podatki o demografskih znacilnostih prebival-
stva, o zbolevnosti, o gospodarskem razvoju in o pricakova-
njih prebivalstva, pa bi njihova vkljucitev bistveno presegala
zastavljeni obseg pri¢ujoce analize.

Na podlagi ugotovljenih demografskih kazalnikov za zdravni-
ke in zobozdravnike lahko strnemo nekaj ugotovitev oziroma
ocen o nadaljnjih potrebah. Kar zadeva zdravnike, so le-te na-
slednje:

- Letna rast povprasevanja po zdravnikih se je v zadnjih 10
letih ustalila pri 0,5% letno, kar pomeni dodatno zaposlovanje
21 zdravnikov letno.

- Letno stevilo diplomantov se v zadnjih letih ustaljuje, saj je
zakljuc¢ena reforma dodiplomskega izobrazevanja in ni prica-
kovati vecjih premikov, razen ¢e bi prislo do sprememb vpi-
sne politike na Medicinsko fakulteto v Ljubljani. Tako ocenju-
jemo, da bo v prihodnjih 15 letih povprecno letno diplomira-
lo 150 medicincev (ob nespremenjenem vpisu seveda).

- Za prihodnje 15-letno obdobje kaze pricakovati nekoliko
vecdje upokojevanje, in sicer ocenjujemo, da se bo letno upo-
kojilo okrog 130 zdravnikov.

- Kar zadeva umrljivost zdravnikov, je bila ta raziskava po-
drobnejsa ze v zvezi z analizo, ki jo je pripravila Selb (neobjav-
lieno) za letno skupscino Slovenskega zdravniskega drustva v
Ljubljani leta 1993. Letno umira v povpredju 18 zdravnikov.
Na podlagi zgornjih parametrov lahko ocenimo, da bi bilo v
prihodnjih 15 letih pri¢akovati letni porast Stevila zdravnikov
za 23. Pritem ni upostevano delno pokrivanje povprasevanija
po zdravnikih, ki je zagotovljeno s tujci. Njihovo Stevilo se
priblizuje 4% aktivne zdravniske populacije (glej zgoraj).
Kar zadeva zobozdravnike, bi lahko povzeli ugotovitve takole:
- Letna rast povprasevanja po zobozdravnikih je nic¢elna, to-
rej gre le za toliksno povprasevanje po zobozdravnikih, kot
ustreza enostavnemu nadomesc¢anju na racun upokojevanja
in smrti. Zobozdravniki so tudi v planskih gradivih tista kate-
gorija osebja, ki presegajo minimalne standarde.

- Letno Stevilo diplomantov se giblje med 30 in 40, za potrebe
izracuna lahko upostevamo, da bo diplomiralo letno 35 zobo-
zdravnikov (ob nespremenjenem vpisul).

- Upokojevanje zobozdravnikov v prihodnjih 15 letih bo se
bolj intenzivno kot pa upokojevanje zdravnikov. Okrog leta
2000 naj bi se na novo upokojilo 45 zobozdravnikov letno.

- Kar pa zadeva umrljivosti aktivnih zobozdravnikov, se le-ta
giblje le okrog dva zobozdravnika letno.

Tako bi, upostevajoc¢ opisana demografska merila, pri nespre-
menjenem vpisu na Medicinsko fakulteto v Ljubljani ter ob
nicelni rasti povprasevanja okrog leta 2000 letno primanjko-
valo 12 zobozdravnikov.

Zakljucki

Naprej velja ugotoviti, da obstojece zbirke podatkov, iz kate-
rih je moZno ¢rpati vitalne statisticne podatke o zdravniski
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populaciji, niso dovolj zanesljive. Problem predstavljajo: manj-
kajoc¢i in nepopolni podatki; tezave z usklajevanjem podat-
kov med razli¢nimi zbirkami; nezanesljivost nekaterih pridob-
lienih podatkov (npr. o upokojevanju zdravnikov in zobo-
zdravnikov); metodoloski problemi, med katerimi je zelo pe-
rec tisti, ki onemogoca sprotno preverjanje podatkov o pokli-
cu pred upokojitvijo za upokojence, kar je vsekakor velika
pomanjkljivost za demografske projekcije; povrénost matic-
nih sluzb, ki pri umrlih upokojenih osebah vpisujejo le social-
ni status (upokojenec), ne pa poklica pred upokojitvijo.
Zaradi nastetega seveda nismo mogli izpolniti vseh zastavlje-
nih ciljev, med katere je vsekakor sodil poskus priprave mo-
delarazvoja demografske situacije, ampak smo se morali ome-
jiti na semikvantitativne analize demografskih gibanj zdravni-
ke in zobozdravniske populacije v prihodnjih 15 letih.
Glede na opisane projekcije demografskih gibanj zdravnigke
populacije, pri nadaljevanju sedanjih trendov povprasevanja
po zdravniskih in zobozdravniskih storitvah in pri nespreme-
njenem vpisu na oba odseka Medicinske fakultete v Ljubljani,
lahko ocenimo naslednje trende do leta 2010:

1. Stevilo aktivnih zdravnikov bo moZno zagotavljati na po-
trebni ravni v veliki vecini s pomocijo diplomantov Medicin-
ske fakultete v Ljubljani, manjsi del (priblizno 2 do 4%) pa tudi
zzaposlovanjem zdravnikov iz tujine. Slednjemu se ne bo mo¢
izogniti tudi zato, ker bo pritisk zdravnikov iz sosednjih drzav
vsekakor velik, saj se vse te drzave soocajo s prevelikim Stevi-
lom zdravnikov in zobozdravnikov.

2. Stevila aktivnih zobozdravnikov v prihodnjih 15 letih ne bo
mogoce zagotavljati na sedanji ravni le s pomod¢jo diploman-
tov Medicinske fakultete v Ljubljani, ¢e bo vpis na Odsek za
stomatologijo ostal nespremenjen in ¢e bo povpradevanje po
zobozdravstvenih storitvah nespremenjeno.

3. Ocene Stevila zdravnikov in zobozdravnikov so zasnovane
na izredno majhnih stopnjah rasti povprasevanja, ki so stvar-
ne glede na smernice za porabo javnih sredstev v zdravstvu.
Ce bo prislo do druga¢nih politi¢nih odlo¢itev na tem podroé-
ju, potem se bo ta del lahko bistveno spremenil. Prav tako
lahko povecanje povprasevanja po zdravstvenih storitvah v
¢istem zasebnem sektorju poveca povprasevanje po zdravni-
kih in zobozdravnikih, vendar ta del v Evropi dosega najvec
20 do 30% skupne porabe v zdravstvu. Poleg tega pa je zanj
znacilno samoomejevanje stevila zaposlenega osebja.

4. Demografske znacilnosti zdravniske in zobozdravniske po-
pulacije kaZejo enake trende, kot jih ugotavljajo kolegi v zaho-
dnoevropskih drzavah (Saugmann). Zelo izrazit bo torej uci-
nek upokojevanja vedjih, po 2. svetovni vojni rojenih genera-
cij zdravnikov in zobozdravnikov, posebno do sredine 70. let.
5. Posamezna obdobja razvoja sistema zdravstvenega varstva
so prinesla tudi izjemne rasti povprasevanja po zdravnikih.
Tako so 50. in 60. leta prinesla velik razmah in razvoj mreze
zdravstvenih domoyv, 70. leta obnovo in gradnjo velikega Ste-

vila bolnisnic, vkljuéno s Klini¢nim centrom v Ljubljani, ob-
dobje po osamosvojitvi pa je prineslo tudi velike stopnje za-
poslovanja zdravnikov v farmacevtski industriji in v zastop-
stvih tujih farmaceviskih podjetij v Sloveniji. Takih trendov v
prihodnjih 10 do 15 letih ni ve¢ stvarno pri¢akovati. Morda je
mo¢ pric¢akovati celo dolo¢eno zmanjsevanje obsega ponud-
be zdravstvenih storitev, ki jih bo seveda opravljalo posledic-
no manjse $tevilo zdravnikov in zobozdravnikov.
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ERRATA CORRIGE

V stevilki 10/99 Zdravniskega vestnika na str. 584 sta se v ru-
briki »V tej stevilki so sodelovali« pojavili dve neljubi napaki:

Pri mag. Marija Cesar, dr. med. ... manjka drugi priimek Ko-
mar.

Pravilno: mag. Marija Cesar-Komar, dr. med., specialistka anest-
eziologinja, oddelek za anesteziologijo in intenzivno medici-
no, SB Slovenj Gradec.

Pri nazadnje napisanem avtorju prim. mag. Zajec, dr. med.,
specialist kirurg, ... je napacno napisano ime Janez.

Pravilno: prim. mag. Miha Zajec, dr. med., specialist kirurg,
Kirurski oddelek, SB Slovenj Gradec.

V isti stevilki na 1. in 4. strani ovitka je pri ¢lanku Holopro-
zencefalija - Prikaz primera pravilen priimek 3. avtorice N.
Pecari¢-Meglic.

Vsem avtorjem se urednistvo opravicuje.
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NOVEJSI POGLEDI NA BIOLOGIJO STARANJA

NEW SIGHT ON BIOLOGY OF AGING
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Kljuéne besede: staranje; oksidacijski stres; prosti radikali;
snovi ROS; produkti AGE; mitohondrifi; telesna aktivnost; ome-
Jitev kalorij v prehrani

Izvlecek - Izhodisca. Staranje je povezano z upadanjem mno-
gih fizioloskih funkcij. V zadnjem casu pa je vse vec dokazou,
da lahko omejitev kalorij v prehrani in zvecana telesna aktiv-
nost zavreta upadanje teh funkcij, kar se kaze z upocasnitvijo
procesd staranja.

Zakljucki. Vcanku smo analizirali pojave, za katere se danes
misli, da so vzrok staranju. Gre zlasti za oksidacijske procese
in neencimsko polimerizacijo beljakovin v prisotnosti gliko-
ze in kisika. Pri prvih nastajajo snovi ROS, pri drugi pa pro-
dukti AGE. Opisali smo, kako se nasteti molekularni in celicni
procesi izrazijo na ravni organov ne le pri staranju, ampak
bistveno prispevajo k etiopatogenezi nekaterih pogostih bole-
zni, npr. pesanju srca, sladkorni bolezni ali aterosklerozi.
Koncno smo skusali najti molekularne mehanizme za razla-
go, da omejevangje kalorij v prehrani ali zvecana telesna ak-
tivnost vplivata na fizioloske spremenljivke v nasprotni smeri
kot staranje.

Posvetilo
Star§ema Marjeti in Francetu, ki sta napravila pot

Uvod

Staranje se navadno nanasa na upadanje zZivljenjskih funkcij v
odrasli dobi, ki obic¢ajno, vendar ne vedno, zmanjsajo giblji-
vost posameznika. Ko gre za izgubo kake funkcije pri starej-
Sem ¢loveku, pravimo temu navadno ostarelost. Pri tem je Ziv-
lienjska doba parameter, ki opredeljuje ¢asovno skalo stara-
nja.

Maksimalna Zivljenjska doba pri ljudeh je danes med 80 in
100 leti in se pri razli¢nih ljudstvih ne razlikuje bistveno. V
primitivnih druzbah le malo posameznikov doseZe maksimal-
no zivljenjsko dobo. Veliko jih umre Ze v otrostvu ali v dobi
odrasc¢anja. V razvitih druzbah z urejeno prehrano, bivanjem,
sanitarnim okoljem in zdravstveno oskrbo pase mnogi pribli-
zajo maksimalni zivljenjski dobi, kar se kaZe z daljSo povprec-
no in z dalj$o pri¢akovano zivljenjsko dobo. Maksimalna Ziv-
lienjska doba se v novejsi zgodovini ¢lovestva ni pomembno
spremenila. Tako je devetdesetletnik na prelomu 19. in 20. sto-
letja imel pred seboj nekaj ve¢ kot dve leti Zivljenja, danes pa
jih ima v povpre¢ju le okoli tri leta. Pa¢ pa se je bistveno spre-
menila povprecna Zivljenjska doba, od 45 let na prelomu sto-
letja na danes Ze ¢ez 75 let. Povecanje povprecne Zivljenjske

Key words: aging; oxydative stress; [ree radicals; reactive
oxygen species (ROS); advanced glycosylation end-products;
mitochondria; physical activity; caloric reduction

Abstract - Background. It is well known that aging is connec-
ted with the reduction of many physiological functions. How-
ever, there has been growing evidence that caloric restriction
or increased physical activity may attenuate this reduction,
resulting in the retardation of the aging process.

Conclusions. In the paper, we searched the literature and
analyzed phenomena that are currently taught to cause ag-
ing, including oxygen stress giving rise to redactive oxygen spe-
cies, as well as glycosylation of proteins in the presence of glu-
cose and oxygen giving rise to AGE products. Particular atten-
tion is paid for molecular and cellular explanation of macro-
scopic manifestations ofaging, and of some common diseases,
like heart failure, diabetes mellitus and atherosclerosis. Finally,
we tried lo identify those molecular mechanisms connected
with caloric restriction or increased physical activity, which
influence physiological variables lo change in the same sense
as lo oppose aging.

dobe paje prineslo nove probleme: invalidnost, bolezni, soci-
alnoekonomske tezave (1) .

Teorije staranja

Staranje razlaga ve¢ teorij, vsaka iz svojega zornega kota, kar
pri¢a o mnogih vzrokih. Genetske teorije npr. razlagajo, da
staranje izvira v dedni informaciji, ki se izrazi po doloc¢enem
¢asu tako, da preneha kaka funkcija ali pa sprozi celo smrt
celice. Lahko se spremeni izlo¢anje hormonov ali upade ak-
tivnost imunskega sistema. Mutacijska teorija razlaga, da ga
povzrocijo naklju¢ne poskodbe DNA ali nekaterih klju¢nih
encimov, ki vzdrzujejo procese v telesu. Teorija obrabe in po-
skodb (wear and tear) ali izpeljana teorija obrabe in poprav-
lianja (wear and repair) pa razlagajo staranje kot posledico
poskodb zaradi neprestanega delovanja zelo reaktivnih sno-
vi, zlasti prostih radikalov, in s casom neucinkovitega poprav-
lianja poskodb (2). Dejavnike, ki sodelujejo, je tezko sistema-
ticno razvrstiti. Najenostavnejsa je razdelitev, da je staranje
bodisi posledica genetskih lastnosti bodisi dejavnikov okolja,
lahko pa nastane zaradi njihove medsebojne interakcije.

Privplivu genov na staranje nimamo v mislih le tistih, poveza-
nih npr. z delitvenimi sposobnostmi celice, ki naj bi po dolo-
¢enem casu sprozili procese staranja, podobno kot drugi geni
sprozijo procese rasti in razvoja. Ziva bitja umirajo iz najrazlic-
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nejdih vzrokov, ki izvirajo v organizmu ali izven njega, pogo-
sto pa posameznik ne Zivi dovolj dolgo, da bi se z izraZzanjem
teh genov pokazali znaki ostarelosti. Zato se zdijo pomemb-
nejsi tisti geni, ki skrbijo za procese vzdrzevanja telesnih funk-
cij in popravljanja kot odziv na zunanje dejavnike in ki je po-
gosto univerzalen. Razli¢ne zunanje Skodljivosti, npr toplotni
stres, ionizacijski delci, UV sevanije ali oksidacijski stres kot po-
sledica normalnega oksidacijskega metabolizma, pogosto
sproZzijo isti odziv, ki povec¢a odpornost mutacijam ali drugim
oksidacijskim poskodbam bioloskih molekul. Raziskave so po-
kazale, da je dolga Zivljenjska doba pogosto povezana s odzi-
vom genov na celi¢ni stres, ki poveca kapaciteto presnovnih
procesov vcelici (3). Treba pa se je zavedati, da imavsako vzdr-
Zevanje svojo ceno, ki jo je v primeru Zivih bitij navadno treba
placevati z energijo. Z evolucijskega staliS¢a ohranitve vrste bi
bilo npr. nesmiselno vzdrZzevanje organizma zagotavljati dlje,
kot je potrebno za razvoj vrste, cemur pa je zado3¢eno, ko po-
stanejo potomci sposobni samostojnega Zivljenja.

Pri obravnavanju posameznika je treba gledati na staranje kot
stohasti¢ni proces, v katerem sodeluje mnozica med seboj pre-
pletenih dejavnikov. Staranje je lahko posledica naklju¢nega
kopiéenja skodljivih dogodkov, kot so mutacije somatskih ce-
lic, napake v zgradbi beljakovin, kopi¢enje presnovnih od-
padkov ali skode, ki jo povzrocajo kisikovi prosti radikali. Z
leti se v posameznih celicah npr. kopié¢ijo mutacije nekaterih
genov, s ¢imer se veca tudi tveganje za nastanek raka ali smrt
celice. Krvne Zile polagoma izgubljajo elasti¢ne lastnosti in
postajajo toge. Zozena Zila v mozganih ali srcu predstavlja vedje
tveganje za bolezen, saj se zamasi z vedjo verjetnostjo, kar lah-
ko privede do sréne ali mozganske kapi, slednje pa dodatno
pospesuje procese staranja. Vsi naSteti dejavniki zmanjsajo
sposobnost vzdrzevanja fizioloskega stacionarnega stanja in
povecajo dovzetnost za bolezen (4).

Dejavniki okolja, ki vplivajo na staranje, lahko izvirajo iz zuna-
njega sveta, kot je ionizacijsko sevanje, strupene snovi, mikro-
organizmi ali celo nevarnosti, ki le pretijo. Lahko pa izvirajo v
organizmu samem kot molekule, ki nastajajo v obicajnih Ziv-
lienjskih procesih, vkljucujo¢ snovi ROS in glukozo, ki oboji
povzrocajo oksidacijske poskodbe. Snovi ROS (reactive oxy-
gen species, tudi reactive oxygen metabolites) (5) so zelo re-
aktivni vmesni presnovki z velikimi oksidacijskimi sposob-
nostmi, ki stalno nastajajo v celicah pri oksidacijski presnovi
za pridobivanje energije in pri oksidacijski razgradnji biolo-
sko uéinkovitih snovi tako v normalnih kot v patoloskih po-
gojih. Kot stranskim produktom normalne presnove se jim
zato ni mogoce popolnoma izogniti. Mednje sodijo nekateri
aldehidi, ketoniin hidroksiperoksidi, zlasti pa neobstojni Kisi-
kovi prosti radikali, katerih velike oksidacijske sposobnosti
izvirajo v nesparjenem elektronu.

Na spremembe okolja se odzove lahko cel organizem ali le
njegov del. Za mikroskopsko raven je znacilen imunski odziv
na vdor mikroorganizmov v telo. Kljub temu da je imunski
odziv pomemben dejavnik staranja, ki opredeljuje Zivljenjsko
dobo posameznika, se v tem prispevku ne bomo ukvarjali z
njim. Omenimo le, da je pri sesalcih visoka imunska odziv-
nost povezana z daljSo Zivljenjsko dobo, oba, imunski odziv
in staranje, pa nadzira le nekaj genskih lokusov (6). § starostjo
se npr. zmanj3a celi¢na imunost, zlasti odziv limfocitov T, ¢e-
mur prispeva tudivecja produkcija prostaglandinov PGE2 ma-
krofagov (7).

Za makroskopsko raven pa je znadilen odziv celotnega orga-
nizma nastres, ki nastane nele zaradi delovanja razli¢nih kod-
ljivosti na organizem, ampak tudi zaradi nevarnosti, ki pretijo
organizmu. Ce izvzamemo Ze klasi¢ne ugotovitve, da ekstre-
mni stres pospesuje hipertenzijo in aterosklerozo (8), je malo
znanega, kako izpostavljenost fizioloskemu stresu vpliva na
staranje. Intuitivno pric¢akujemo, da dolgotrajna izpostavitev
fiziolo§kemu stresu vpliva negativno na staranje. Zaradi akti-
vacije simpati¢nega sistema predstavlja stres obremenitev kar-

diovaskularnega sistema. Poleg tega je izlo¢anje glukokorti-
koidnih hormonov povezano z zvisano koncentracijo krvne-
ga sladkorja bodisi zaradi slabse porabe glukoze v perifernih
tkivih bodisi zaradi sprozenja lakote, z zavoro imunskega si-
stema, razgradnjo beljakovin in s selektivnim uni¢evanjem
zivénih celic hipokampusa (2), ki so pomembne za pretvorbo
kratkoro¢nega v dolgoroc¢ni spomin.

Ne glede na to, da je staranje povezano z mnogimi dejavniki,
se bomo v tem prispevku osredoto¢ili na novejsa spoznanja o
staranju na celi¢ni, zlasti na molekularni ravni. Ta spoznanja
najbolje povzema mreZna teorija staranja (network theory of
aging) (9) kot razsirjena teorija obrabe in popravljanja. Gre za
oksidacijske poskodbe molekul zaradi delovanja reaktivnih
snovi, ki nastajajo pri normalni oksidacijski presnovi v celici,
pomembna zacetna substrata pa sta kisik in glukoza. Zaradi
naradc¢anja deleZa poSkodovanih mitohondrijev pride do po-
manjkanja energije v celici, ki je potrebna za normalno funk-
cijo, poleg tega pa tudi za preprecevanje oksidacijskih poskodb
in odpravljanje posledic oksidacijske skode. Posledici sta upa-
danje funkcij organov in naras¢anje deleza poskodovanih ce-
licnih in medceli¢nih strukturnih elementov, ki lahko pospe-
§ijo staranje prek sekundarnih procesov. Vse kaZe, da so isti
procesi kot pri staranju pomembni tudi pri nastanku mnogih
bolezni, ki so povezane z upadanjem funkcij, npr. pri pesanju
srca, ledvic in jeter, pri sladkorni bolezni, Parkinsonovi bole-
zni in nekaterih drugih. Zato bomo posvetili posebno pozor-
nost temu, kako se spremembe na molekulski in celi¢ni ravni
odraZajo na ravni organov. '

Spremembe v starosti na razli¢nih
ravneh organizma

Staranje je zanimivo obravnavati tudi s stali¢a hierarhi¢ne or-
ganizacije organizma. Staranje vpliva na organizem na razli¢-
nih ravneh, od molekulske in celi¢ne, pa do ravni organov in
organskih sistemov, ki se med seboj razlikujejo po hitrosti na-
stajanja in odstranjevanja poskodb (tab. 1). Razlike so zlasti v
sposobnosti za odstranjevanje nastale $kode bodisi s poprav-
ljanjem ali nadomesc¢anjem poskodovanih delov. Na mole-
kulski ravni je popravljanje poskodb enostavno, zlasti je mo-
gocazamenjava. Nadomestiti je mogoce molekule, katerih ko-
licina v celicah se spreminja, kot so npr. encimi. Bolj zapletena
je zamenjava strukturnih molekul, ker je treba poseci v struk-
turo celice. Pri molekulah DNA, ki nosijo dedno informacijo,
pa je mogoce le popravljanje. Tudi celice je mogoce zamenja-
ti, vendar le, ¢e imajo celice sposobnost delitve in rasti. Sicer je
na voljo le popravljanje poskodb. Na ravni organov pa je mo-
goce kvecjemu le odpravljanje skode. Nekateri telesnideli lah-
ko nastanejo le enkrat v razvoju in jih je nemogoce zamenjati,
¢e se obrabijo ali poskodujejo. Kolenski, koléni in ramenski
sklepi se npr. obrabijo po mnogih letih uporabe. Staranje pri-
zadene vse nastete ravni in vplivi se lahko razsirijo iz ene ravni
na drugo. Poskodbe molekul v zvezi z aterosklerozo npr. pri-
vedejo do zoZenja Zile, kar prizadene kak organ. Slabsa prekr-
vitev pospesinastajanje poskodb molekul in zmanjsa sposob-
nosti odstranjevanja poskodovanih molekul, kar lahko zapre
zacarani krog.

Tab. 1. Hierarhi¢ne ravni organizma in sposobnost odstra-
njevanja poskodb.

Molekule

- beljakovine: zamenjava enostavna

- mas¢obe: zamenjava enostavna, moZno tudi popravljanje poikodb
- DNA: moZno popravljanje poskodb

Celice

- s proliferacijskim potencialom: zamenjava (nadomescanje) celic

- postmitoti¢ne: mozno le popravljanje poskodb

Organi
- moino popravljanje, vendar slabo, kar zadeva ohranitev strukture
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Staranje na ravni organov

Najdalj ¢asa so znane spremembe na ravni organov, poveza-
ne z upadanjem fizioloskih funkcij. Tako se npr. zmanj$a ma-
ksimalno delovanje srca, plju¢ ali ledvic. Spremenijo se tudi
strukturne lastnosti organov, ki se kazejo v vedji togosti, npr.
prikrvnih Zilah in v opornih tkivih, ter manjsi prepustnosti za
telesne tekocine. Umski in telesni odziv na ustrezne drazljaje
se upocasni, skoraj vsakdo izgubi sposobnost ocesne lece za
izostritev vida. Ateroskleroza navadno nastopidelno Ze v sred-
njih letih, v starejsih letih pa je skoraj pri vseh Ze zelo izrazena.
Nastopijo artriti¢ne spremembe in osteoporoza, slednja zlasti
pri Zenskah. Izlo¢anje hormonov se zmanijsa, spolne funkcije
prav tako upadejo, kar se pri Zenskah kaze z menopavzo, pri
moskih pa z zmanjSanjem fertilnosti. Sposobnost telesa, da se
upira okuzbam, se zmanj3a, medtem ko se avtoimunski odgo-
vor poveca.

Staranje na ravni celic

Starostne spremembe na ravni celice zadevajo preteZzno spo-
sobnosti delitve in rasti. Vec¢ina somatskih celic se ne more
vecno podvajati zaradi procesa, ki ga imenujejo delitvena
(replikativna) ostarelost (10) in ki jo najbolje razlaga hipoteza
skraj$evanja telomerov (11). Po njej telomeri §itijo konce
kromosomov pred razcepljanjem in medsebojnim kon¢nim
spajanjem. Telomeri se skraj$ajo pri vsaki delitvi celice. Ko
dosezejo kriticno dolZino, se celica ne more ve¢ deliti in
ostari. Z leti se torej sposobnost delitev celic (proliferacijski
potencial) manjsa, kar je mogoce ugotoviti tudi v tkivih daro-
valcev organov (12). Pri ¢loveku se tako proliferacijski poten-
cial fibroblastov od za¢etnih 50 do 60 moznih delitev zmanjsa
na 10 do 20 delitev v srednjih letih. Pri zivalih s krajso Zivljenj-
sko dobo je replikacijski potencial manjsi, npr. pri misih, ki
zivijo tri leta, le tipi¢no 10 delitev (2). Na delitveno starost pa
ne vpliva le kronoloska starost, ampak Se nekateri drugi de-
javniki, kot je mehanska obremenitev celic. Tako so pri celi-
cah intime iliakalnih arterij ugotavljali bistveno visjo delitve-
no starost z vecjo izgubo telomerov kot pri iliakalnih venah
ali interkostalnih arterijah, medtem ko pri ustreznih celicah
tunike medije ni bilo razlik, kar pri¢a o vplivu hemodinam-
skega stresa na staranje (13). Ostarelost celic zaradi nezmoz-
nosti delitve deluje kot mehanizem, ki zavira nastanek tumor-
jev, vendar pa prispeva k staranju. Skrajéevanje telomerov pa
ni edini proces, ki ovira delitev celic. Za delitev celic morajo
biti prisotni e nekateri stimulacijski dejavniki, kot npr. limfo-
blasti T potrebujejo interlevkin, endotelne celice pa rastne
dejavnike (8).

Nekatere, tako imenovane postmitoti¢ne celice izgubijo spo-
sobnost delitve Ze pred rojstvom. Take so npr. Zivéne in misic-
ne celice. Ker je njihova strukturna urejenost bistvena za funk-
cijo, bi sposobnost delitve lahko bistveno posegala v njihovo
funkcijo. Te celice so ostarele Ze ob rojstvu, njihova Zivljenj-
ska doba paje odvisna le od kapacite odstranjevanja poskodb.
Nekatere celice pa imajo neomejen proliferacijski potencial.
Pri teh celicah se aktivira encim telomeraza, ki lahko podaljsa
telomere, s tem pa postane celica potencialno nesmrtna. Take
so npr. mati¢ne krvne celice, nekaterilimfociti, mati¢ne celice
kript ¢revesnega epitelija ali tumorske celice. Manj so znani
pogoji, v katerih pride do aktivacije telomeraze. Pri levkocitih
jonpr.sprozistik z antigenom (14), z vkljucitvijo telomeraze v
¢loveske fibroblaste pa je uspelo podaljsati njihovo delitveno
starost (15).

Poleg delitvenih sposobnosti so pomembne tudisposobnosti
celice za popravljanje in obnavljanje poskodovanih struktur
pri prilagajanju na okolje in ki s starostjo tudi polagoma usiha-
jo. Med najpomembnejsimi je hitrost sinteze beljakovin kot
strukturnih, funkcijskih in kataliti¢nih sestavin celice, ki se s
starostjo upocasni za 40 do 70%. Upocasni pa se tudi razgrad-
nja. Tako so pri 24 mesecev starih misih ugotovili povecanje

¢asa razgradnje nenormalnih beljakovin od 30 na 150 minutv
primerjavi s 6-mese¢nimi (16). Oboje sicer prispeva k zmanj-
Sanju porabe energije za obnovo beljakovin, vendar pa so ne-
normalne ali poskodovane beljakovine znak slabsega vzdrze-
vanja celice.

Staranje na ravni molekul

Poskodbe na ravni molekul nastajajo pretezno zaradi oksida-
cije in polimerizacije molekul. Oksidacijo povzrocajo reaktiv-
ne spojine, povezane s presnovo kisika, ki jih v tem prispevku
imenujemo snovi ROS, polimerizacijo pa glukoza, ki ima v
prisotnosti kisika velike sposobnosti neencimskega povezo-
vanja biolosko pomembnih velemolekul med seboj. Snovi ROS
imajo velike oksidacijske sposobnosti, zato poskodujejo nu-
kleinske kisline, oksidirajo beljakovine in mascobe, zlasti nji-
hove nenasi¢ene masc¢obne kisline, lahko pa celo ubijejo in
raztopijo celice. U¢inki oksidacije ne le okvarijo celice in spre-
menijo njihove funkcije, ampak lahko zaradi poSkodb DNA
vodijo do rakave transformacije in celo do celi¢ne smrti. Ker
se Sskoda s¢asoma kopiéi, se sposobnost organizma za vzdrze-
vanje stacionarnega stanja zmanjsuje. Harman je Ze leta 1955
predlagal hipotezo, da naj bi se ireverzibilno kopicenje oksi-
dacijske skode v celicah in telesu odsevalo v staranju (17).

Snovi ROS in oksidacijski stres

Celice pridobijo ve¢ino energije z reakcijo, katere bistvo je
zgorevanje vodika iz hranilnih snovi s kisikom. Izgorevanje ni
neposredno, ampak postopno v nizu reakcij, pri katerih sode-
lujejo encimi dehidrogenaze, prenasalci elektronov, encimi
dihalne verige in encimski sistem ATPaze, ki proizvaja visoko
energetsko spojino ATP. Pomembno je, da se energija odvza-
me elektronom postopoma in nadzorovano, da ne pride do
burne reakcije. Postopno odvzemanje energije omogoca, da
se razmeroma veliko energije, ki jo ima par elektronov glede
nakisik kot koné¢ni prejemnik, posreduje ve¢ molekulam ATP
(navadno trem). Nadzorovano odvzemanje pa pomeni, da se
prenasajo elektroni le prek izbranih prenasalcev, ne pa prek
poljubnega substrata, ki bi sicer lahko sprejel energijo in se
pri tem oksidiral. Ce do tega vendarle pride, stece proces ne-
nadzorovano. Nastale snovi ROS nato naklju¢no predajo pre-
sezno energijo molekulam v okolici in jih oksidirajo. Ce se pri
tem elektron iz snovi ROS prenese na novo molekulo kisika,
proces ponovno stece od zacetka, sprozila se je verizna reak-
cija. Za hitrost oksidacije ni pomembno, koliko presezne ener-
gije nosi posamezna snov ROS, ampak kako hitro in s koliko
razliénimi spojinami lahko reagira. To je razlog, da hidroksilni
radikal napravi ve¢ 3kode kot vodikov peroksid kljub niZzji
energiji.

Prisotnost snovi ROS pomeni oksidacijsko obremenitev celic
in medceli¢nine, kar zajema pojem oksidacijski stres. Oprede-
ljen je s stanjem vseh sistemov redoks, za katere je znacilno
neravnotezje med prooksidanti in antioksidanti, ki je premak-
njeno v smer prooksidantov. Pri tem so prooksidanti snovi, ki
pospesujejo nastajanje snovi ROS, antioksidanti pa snovi, ki
jih odstranjujejo. Prooksidacijsko delovanje torej pomeni vedji
oksidacijski stres.

Nastajanje kisikovih prostih radikalov

V biolosgkih raztopinah je sicer na voljo vedno dovolj kisika in
prostih vodikovih ionov, reakcija pa tece izredno pocasi zara-
di pomanjkanja prostih elektronov. Ce so ti na voljo, se lahko
elektron ujame na kisik. Tako nastane zelo reaktiven super-
oksid (superoksidni anion), O,". Talahko izgubi svojo energi-
jo z oksidacijo drugih molekul ali pa ga encimi SOD reducira-
jovrazmeroma stabilen vodikov peroksid, H,O,. Slednji sicer
ni pravi radikal, saj nima nesparjenega elektrona, vendar je




658

ZDRAV VESTN 1999; 68

mocan oksidant, ker lahko razpade v dva hidroksilna radikala,
OH". OH" je kljub elektri¢ni nevtralnosti, saj mu manjka en
elektron, zelo reaktiven in ima velike oksidacijske sposobno-
sti, ker neposredno reagira z mnogimi snovmi. Nekateri ko-
vinski ioni, tudi Fe** ion, pospesujejo pretvorbo vodikovega
peroksida v OH" (Fentonova reakcija). Sicer lahko encimi ka-
talaze ali glutation peroksidaze razgradijo H,O, v vodo brez
oksidacijske skode. st

Energija, ki jo lahko sprosti superoksid, se porabi za nenadzo-
rovano oksidacijo bioloskih molekul, en sam superoksidniani-
on palahko oksidira ve¢ kot deset molekul. Po uc¢inkih se tako
superoksid ne razlikuje od ionizirajo¢ih zarkov, UV zarkov ali
nekaterih strupenih snovi, kot sta topilo tetraklorogljik (CCl,)
ali herbicid parakvat (18), ki vsi u¢inkujejo s sprosc¢anjem pro-
stih radikalov. Razlika pri ionizirajo¢ih sevanjih je v bistveno
vedji energiji, ki se sprosti vzdolz sledi ionizirajocega sevanja,
tako da je Skoda neprimerno vedja, zlasti lokalno, medtem ko
je skoda prisnoveh ROS razmeroma enakomerno porazdelje-
na po celicah. Za primerjavo navajamo energijo spajanja ene
molekule kisika vvodo, ki znasa v ustreznih enotah okoli 4 eV
(52 kcal/mol za 1/, O,).

Izvori prostih elektronov v mitohondrijih

Kljub temu da je izgorevanje vodika s kisikom v celicah nad-
zorovan proces, lahko na nekaterih mestih pride do uhajanja
prostih elektronov, ki se radi ujamejo na molekulo kisika. Vo-
dikovi atomi sicer izvirajo iz razli¢nih kemijskih spojin, pri
celi¢cnem dihanju pa so udelezeni le tisti, ki so vezani za oglji-
kove atome mascobnih kislin, ogljikovih hidratov, aminoki-
slin ali njihovih vmesnih presnovkov. Najpogosteje encim de-
hidrogenaza odvzame dva vodikova atoma, lo¢eno elektrone
od protonov, ter jih posreduje enemu od prenasalcev elektro-
nov, npr. nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) ali flavinski
dinukleotid (FAD). Dehidrogenaz je ve¢ vrst, ene delujejo v
citosolu, npr. tiste pri glikolizi, druge v mitohondrijih, npr. ti-
ste pri ciklusu trikarboksilnih kislin. Ne glede na to, kje dobi
NAD' elektrone, bodisi v citosolu bodisi v mitohondrijih, mo-
ra le-ta priti do notranje mitohondrijske membrane. Sele tam
lahko preda elektrone encimom dihalne verige na notraniji
mitohondrijski membrani, ki si sledijo v zaporedju flavinske-
ga mononukleotida (FMN), ubikinona (Q) ter citokromov b,
¢, ¢, in aa,. Elektroni vzdolz dihalne verige pocasi izgubljajo
energijo, ta pa se porabi za koncentrirnaje vodikovih ionov
(protonov), ki pri tem potujejo skozi notranjo mitohondrij-
sko membrano navzven v medmembranski prostor. Elektro-
kemi¢ni gradient, ki nastane zaradi razlik v koncentracijah vo-
dikovih ionov med obema mitohondrijskima membranama,
predstavlja energijski vir za pogon vodikove ¢érpalke, ki je
hkrati ATPaza. Energija elektronov se tako v konéni stopnii
pretvori v ATP, citokrom c oksidaza pa posreduje elektrone
kisiku, ki se z njimi in vodikovimi ioni veZe v vodo, tako da
vezava ni burna. Elektronski prenasalni sistem dihalne verige
paniidealen in pusca, tako dalahko del elektronov (okoli 1%)
uide v notranjost (matriks) mitohondrija in se veZe na druge
akceptorje. Do uhajanja pride najpogosteje na vmesni stopnii
koencima ubikinona (4).

Mitohondriji pa niso edini izvor superoksida. Ugodni pogoiji
za nastanek superoksida so tudi v mikrosomih pri visokem
P, in pri zvisanih koncentracijah NADH v prisotnosti laktata,
potreben pa je Se encim NADH oksidaza. Ugotovitve se nana-
$ajo na goveje endotelne in misicne celice, pomembne pa so
zarazlago reperfuzijskih poskodb miokarda (19). Superoksid
lahko nastane tudi iz homocisteina (20).

Redoks reakcije in stanja s presezkom elektronov

Prenos elektronov obravnavajo oksido redukcijske (redoks)
reakcije. Zanje je znacilen prenos elektronov iz ene molekule
na drugo (21). Redoks pari na zacetku dihalne verige imajo

zelo majhno afiniteto za elektrone, tisti na koncu pa zelo veli-
ko. To prispeva, da se po reakciji z NADH presezek reducen-
tov na zaCetku verige hitro prenese na naslednje stopnje, FMN,
ubikinon in citokrome in se na koncu verige prelije v prese-
zek oksidantov. Pogoj je, dase na koncu verige elektronispro-
ti odstranjujejo z vezavo za kisik. Ce tega ni, npr. zaradi po-
manjkanja kisika ali nizke aktivnosti kon¢nega encima cito-
kroma c oksidaze, se prenos elektronov zelo upocasni ali si-
stem celo zaustavi v pretezno reduciranem stanju. Tedaj bo
tudi vecja verjetnost, da elektron na eni od vmesnih stopen;j
naklju¢no preide na drug akceptor (snov ROS) namesto na
izbrani prenasalec in energija za koné¢no vezavo s kisikom se
bo sprostila nenadzorovano. Slabo delovanje dihalne verige
pri visokem p_, in povecanem razmerju [NADH]/[NAD"] bo
prav tako favoriziralo oksidacijski stres.

Ucinkovit nacin spremljanja stanja redoks poteka prek razlic-
nih sistemov, ki so v skupni interakciji. Taka sta npr. sistema
laktat/piruvat in acetoacetat/BOH-butirat, ki sta znacilna zalak-
tacidozo oziroma ketoacidozo. Vzemimo npr. anaerobno raz-
gradnjo glukoze, pri kateri v presezku nastaja piruvat, ki pa se
ne more dovolj hitro razgraditi v Krebsovem ciklu, ker se na-
stajajoci NADH ne more regenerirati (oksidirati nazaj v NAD")
prek dihalne verige. Tedaj so z elektroni napolnjeni vsi siste-
mi redoks v verigi, vklju¢no z ubikinonom. Hkrati piruvat re-
agira z NADH, tako da nastaja laktat, piruvat + NADH + H™ <
laktat + NAD*. 1z zakona o delovanju mas dobimo, da sta v
ravnotezju razmerji koncentracij [NADH|/[NAD"] in [laktat]/
[ piruvat] sorazmerni. Laktacidoza z velikim razmerjem [lak-
tat]/[ piruvat] kaze torej na presezek reducirane oblike NADH.
Ker dihalna veriga slabo deluje, se ti presezki prenesejo tudi
na ostale prenasalce elektronov v verigi. Ce se z nenadnim
zvisajem p, zagotovijo aerobni pogoji, se poveca verjetnost,
da elektron presko¢i iz ubikinona na kisik, kar pomeni pro-
oksidacijsko delovanje. Laktacidoza z velikim razmerjem [lak-
tat]/[piruvat] torej povzroc¢a oksidacijski stres v prisotnosti
kisika. Ko pa koncentracija NADH zaradi delovanja dihalne
verige pade, se uhajanje elektronov zopet zmanjsa.
Podobno je pri ketoacidozi, ko z redukcijo NAD' nastaja B-OH
butirat iz acetoacetata, acetoacetat + NADH + H* < B-OH buti-
rat + NAD". Tudi takrat je mogoce iz povecanega razmerja
koncentracij [ B-OH butirat]/[acetoacetat] sklepati na poveca-
no razmerje koncentracij [NADH]/[NAD"], ki favorizira oksi-
dacijo prek dihalne verige, ¢e le je na voljo dovolj kisika.Velik
oksidacijski stres je pogosto posledica slabega delovanja mi-
tohondrijev v prisotnosti kisika. Takrat so namrec potenciali
redoks vseh predhodnih stopenj na strani reduciranih oblik,
torej s presezkom elektronov, ki favorizirajo nastajanje snovi
ROS, ¢e vzamemo, da sistem dihalne verige nima popolnega
izkoristka elektronov. Enako velja tudi za alkoholno acidozo s
kopi¢enjem NADH zaradi presezka ocetne kisline. Raziskave
kazejo, daje prezivetje bolnikov po transplantaciji jeter kriti¢-
no odvisno od oksidacijskega potenciala, ki so ga vrednotili s
potencialom redoks; ¢e preseze dolo¢eno vrednost, je verjet-
nost za prezivetje majhna (22).

Druge snovi ROS

Snovi ROS nastajajo $e pri mnogih drugih bioloskih procesih,
npr. pri delovanju nekaterih levkocitov ali pri oksidacijski raz-
gradnji zivénih prenasalnikov dopamina in noradrenalina. Pri
okuzbah invnetju proizvajajo makrofagi in nevtrofilci reaktiv-
ne snovi, kot so dusikov monoksid (NO), prostaglandin PGE2
in vodikov peroksid, iz njega pa nastane hipoklorna kislina s
pomocjo encima mieloperoksidaze (23, 24). Te snovi ne ubi-
jejo le tujih celic, npr. mikroorganizmov, ampak poskodujejo
tudi lastne molekule in celice, ki so jim izpostavljene. Zato je
kroni¢no vnetje v nekaterih tkivih dejavnik, ki zveca tveganje
zanastanek raka, makrofagi paverjetno napravijo glavnino sko-
de pri boleznih sklepov, kot je revmatoidni artritis.
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Zivljenjsko pomembni vazodilatator dusikov monoksid lah-
ko tudi postane prosti radikal, ¢e pridobi nesparjen elektron,
kar lahko povzroca oksidacijo biolosko pomembnih mole-
kul. Posredno ima velik oksidacijski potencial tudi dopamin,
saj proizvaja pri oksidacijski razgradnji mnoge snovi ROS, npr.
vodikov peroksid, hidroksilni radikal in dopaminski kinon
(25). Zato ima tudi nevrotoksi¢ne u¢inke, ki se kazejo v neka-
terih predelih mozganov, npr. v bazalnih ganglijih, s kopice-
njem poskodovane mitohondrijske DNA. Zato z leti mitohon-
driji delujejo vedno slabse in morda izvira Parkinsonovabole-
zen prav iz $kode, ki jo napravijo oksidacijski presnovki dopa-
mina. Velik oksidacijski potencial ima tudi DOPEGAL (3,4-di-
hidroksifenilglikolaldehid), ki nastane pri oksidacijski razgrad-
nji noradrenalina z monoaminooksidazo A in ki lahko sprozi
za mitohondrije usodno spremembo prepustnosti mitohon-
drijskih membran (26). Med snovi ROS sodijo tudi nekateri
aldehidi, ki nastanejo pri peroksidaciji masc¢obnih kislin (27).

Obramba proti snovem ROS

Obramba je povezana z odstranjevanjem snovi ROS, delno s
preprecevanjem nastajanja, pomembno pa je tudi odpravlja-
nje oksidacijskih poskodb. Odstranjevanje snovi ROS poteka
na vec¢ nacinov. Lahko se razgradijo s pomocjo antioksidacij-
skih encimov ali veZejo na antioksidacijske snovi (antioksi-
dante s.s.), ki imajo zanje veliko afiniteto. Poleg tega lahko
snovi ROS difundirajo v druge predele celice ali telesa. Ko
antioksidanti vezejo proste radikale, znizujejo njihovo kon-
centracijo. Tako preprecijo njihovo oksidacijsko delovanje ali
prekinejo njihovo nadaljnjo razgradnjo po nenadzorovani poti
in tako upocasnijo njihovo sirjenje. Vezava z antioksidantom
jelahko za¢asna in reverzibilna (puferska lastnost), tako da se
antioksidant lahko ponovno uporabi, ali trajna in ireverzibil-
na, tako da antioksidant ni ve¢ uporaben in ga je treba odstra-
niti iz telesa.

Antioksidacijski encimi

Celice vsebujejo antioksidacijske encime, ki razgradijo neka-
tere proste radikale. Tako encim superoksid dismutaza (SOD)
pretvori superoksid v vodikov peroksid, ki ga lahko encima
katalaza in glutation peroksidaza razgradita v vodo. Obstajata
dve vrsti encimov SOD, mitohondrijska, ki vsebuje oligoele-
ment mangan (MnSOD), in citosolna, ki vsebuje oligoelemen-
ta baker in cink (Cu/Zn SOD). Slednja se nahaja tudi v medce-
licnem prostoru, kamor pride verjetno z izlocanjem iz celic,
morda s pomocjo beljakovin toplotnega Soka. Glutation pe-
roksidazaje glavni encim za razgradnjo H,0O, v citosolu in tudi
v mitohondrijih, kamor pride s posebnim prenosom, nahaja
pa se tudi v intersticiju. Zanimivo je, da pri tem kot del gluta-
tionske peroksidaze sodeluje sicer strupeni oligoelement se-
len. Prav pomanjkanje selena v pitni vodi na Finskem nekateri
dolzijo za tamkajs$njo visoko pogostost koronarne bolezni (28)
(pred leti so isto stvar razlagali s pomanjkanjem magnezija v
tamkajsnji pitni vodi, o ¢emer je ze porocal Zdravniski vest-
nik) (29). Katalaza se nahaja v peroksisomih, to je v celi¢nih
organelih, kjer poteka del oksidacijske razgradnje mas¢obnih
kislin z nastajajanjem vodikovega peroksida, opisali pa so jo
tudi v intersticiju. Ob prisotnosti kisika pretvori katalaza vodi-
kov peroksid v vodo, H,0,+ O, =2 H,0.

Za razgradnjo auperoksmia A4 vodo je pomembno pravo raz-
merje med aktivnostjo encimov, ki nastopajo v verigi. Ce je
encima SOD prevec glede na katalazo, pride zaradi prehitrega
delovanja SOD do kopic¢enja vodikovega peroksida in s tem
do oksidacijskega stresa. Primer neuravnotezenih koncentra-
cij antioksidacijskih encimov je znan pri eni od oblik hipertro-
ficne kardiomiopatije (30) in pri Downovem sindromu (31).
Koli¢ina antioksidacijskih encimov je pogojena genetsko, s
celi¢nim odzivom na povec¢an oksidacijski stres, o cemer bo-

mo $e podrobneje razpravljali. Lahko pa je posledica mehan-
skega stresa, kot je znano pri humanih aortnih endotelnih ce-
licah, pri katerih Ze fizioloske vrednosti laminarnih striznih
napetosti sprozijo pove¢ano tvorbo Cu/Zn SOD (32).

Antioksidacijske snovi

U¢inkoviti antioksidanti, za katere je v zadnjem ¢asu veliko
zanimanja (33), so vitamin E, ubikinon in beta karoten, vsi
topni v mas¢obah, zato §¢itijo zlasti celicne membrane, ter
vodotopna vitamin C in uri¢na kislina za antioksidativno za-
§¢ito v citosolu. Usoda nastalih produktov po vezavi kisikovih
prostih radikalov je manj znana. Pri nekaterih, npr. vitaminu
E, gre za reverzibilno vezavo, kar pomeni, da je mogoce snov
regenerirati z drugim antioksidantom, npr. zubikinonom. Pri
drugih, npr. pri vitaminu C, pa gre za ireverzibilno spremem-
bo. Antioksidant se pri tem porabi in ga je treba oksidiranega
izlo¢iti in nadomestiti z drugim. Pomembni antioksidanti so
e npr. flavonoidi, sestavine rdecih vin in hormon melatonin
(34). Manj raziskan je tavrin, ki je pogojno esencialna beta
aminokislina, nahaja pa se v visokih koncentracijah v levkoci-
tih, ki proizvajajo velike koli¢ine snovi ROS. Kot antioksidant
veze tavrin hipoklorno kislino, ki jo pri vnetju izlo¢ajo levko-
citi, nastali produkt taurinkloramin pa ima regulacijsko vlogo,
saj zavira nastajanje vnetnih prenasalcev, ki so mnoge snovi
ROS (35). Navadno ga je dovolj v obi¢ajni hrani, njegova pla-
zemska koncentracija pa navadno pade po obseZni travmi,
sepsi ali raku.

Redoks snovi

Nekateri reverzibilni antioksidanti, npr. glutation ali ubikinon,
sodijo v skupino redoks snovi. Glutation (GSH) sodeluje pri
razgradnji vodikovega peroksida, ki jo katalizira encim gluta-
tion peroksidaza. V reakciji prispeva vodikova atoma (elek-
trona in protona) za presezni kisik v peroksidu in se oksidira
v GS-SG. Sledniji se regenerira v reakciji z reduciranim NAD-
PH, tako da ponovno nastane NADP*, NADPH + H" + G5-5G <
NADP' + 2 GSH, reakcijo pa katalizira glutation reduktaza. Pri
razgradnjl velikih koli¢in H,O, se porablja veliko GSH in je
razmerje GS-5G/GSH veliko. Tako se namesto prek dihalne
verige energija iz NADPH sprosti prek razgradnje H,O,. Pri
kroni¢nem uZivanju alkohola se zaradi spremenlemﬁ meta-
boli¢nih poti zmanjsa koli¢ina GSH v mitohondrijih hepatoci-
tov. Kljub temu da je alkohol sam po sebi antioksidant, ker
veze proste radikale, pa so takrat hepatociti zaradi pomanijka-
nja GSH bolj ob¢utljivi na oksidacijski stres in tudi na tumor-
skinekrozni dejavnik, ki poveca tvorbo kisikovih prostih radi-
kalov v mitohondrijih (36). Slednje kaZe na mitohondrije kot
taréni organel za unicevanje celic v procesu apoptoze.
Zaubikinon pa menijo, daima poleg funkcije prenasanja elek-
tronov tudi redukcijske sposobnosti. Sposoben naj bi bil re-
generirati oksidacijsko spremenjeni vitamin E (37). Tedaj lah-
ko ubikinon v sodelovanju z vitaminom E bistveno izboljsa
kon¢ni izkoristek dihalne verige, potem ko vrne izgubljeni
elektron, ki je usel iz dihalne verige in zacasno koncal z oksi-
dacijo vitamina E. Sicer pa antioksidacijske snovi, ki le zaca-
sno vezejo produkte ROS, brez sodelovanja sistemov za od-
stranjevanje snovi ROS ne morejo odpraviti oksidacijskega
stresa, ampak le ublazijo.

Kelatorji

Nastajanje snovi ROS je mogoce zmanjdati z odstranjevanjem
nekaterih prooksidantov, kot je Fe*, ki pospesuje nastanek
hidroksilnega radikala. Tako lahko kelatorji, ki reverzibilno
vezejo kovinske ione, npr. Fe”, tudi zmanj$ajo oksidacijski
stres. Te snovi so lahko telesu lastne, npr. transferin ali feritin,
ali zunanje, npr. desferioksamin. Z vezavo poskrbijo, daje ¢im
manj prostega Fe* v plazmi, njegove zaloge pa vendarle veli-
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ke. Oksidacijske u¢inke Fe* je tako mogoce zmanjsati s pri-
sotnostjo feritina (38) ali dodajanjem desferioksamina (39).V
zadnjem ¢asu zelo svarijo pred pretiranim uZivanjem Zeleza,
zlasti v starosti, ko je karcinogeneza pospesena (40). Tudi po
masivnih transfuzijah, kot so pri ekstrakorporealni cirkulaciji,
lahko pride do nasi¢enosti transferina z Zelezom in zviSanjem
koncentracije prostega Fe*' v plazmi, kar se kaZe z vecjim na-
stajanjem prostih radikalov in njihovih produktov, npr. alde-
hida hidroksinonenala (HNE) (41).

Ucinki snovi ROS

Snovi ROS poskodujejo z oksidacijo beljakovine, mascobe,
zlasti njihove nenasicene kisline, nukleinske kisline in celo
ogljikove hidrate (tab. 2). Oksidacija lahko inaktivira mnoge
encime in druge celi¢ne in izvenceli¢ne beljakovine. Oksida-
cije beljakovin in masc¢ob v celi¢ni membrani lahko vodi do
porusitve integritete celice s poveéanjem prepustnosti celic-
ne membrane in notranjih membran celi¢nih organelov. Oksi-
dacija jedrne DNA, ki sestavlja kromosome, pa lahko vodi do
zmanij$anja koli¢ine in natanénosti izdelovanja beljakovin, ki
jih izdeluje celica. Na oksidacijo je posebno obcutljiva mito-
hondrijska DNA in mas¢obne kisline mitohondrijskih mem-
bran (42). Ko se mitohondriji kriti¢no poskodujejo, zaéne ce-
lici primanjkovati energije. Oksidacija spremeni tudi gluko-
z0, ki je neencimsko vezana na beljakovinsko molekulo ter s
tem pospesi proces pre¢nega povezovanja beljakovin in na-
stajanja produktov AGE, o ¢emer bomo $e podrobneje raz-
pravljali. Snovi ROS tako sodelujejo v mnogih procesih, ki
spremljajo staranje, vklju¢no z aterosklerozo, rakom in artriti-
som,

Tab. 2. Posledice oksidacije bioloskih molekul.

1. Beljakovine
a) Encimi - zmanjsanje aktivnosti
b) Strukturne beljakovine - manj vredna struktura
2. Lipidi
a) Zmanjsanje fluidnosti celi¢nih membran, zlasti notranje mitohondrij-
ske - pui¢anje membran
b) Nastanek reaktivnih aldehidov
i) Imajo oksidacijski potencial - nadaljnja oksidacija
ii} Delujejo kot sporodilne snovi - sproZenje stanja s prepustnostjo
mitohondrijev (PMT), kemotakso, zas¢itni odziv ()

3. Nukleinske kisline
a) Murtacije jedrne DNA - redkejse zaradi popravljanja poskodb, vendar
bolj usodne
b) Mutacije in delecije mitchondrijske DNA - podvajanje mutirane DNA
in deletiranih fragmentov je jalovo

4. Ogljikovi hidrati
a) Oksidacija glikacijskih produktov - nastanek produktov AGE

Poskodbe mitohondrijske DNA (mt DNA)

Do nedavnega je bilo malo strogih dokazov, da bi se DNA
ireverzibilno poskodovala s ¢asom, ker obstaja vrsta jedrnih
genov za encime, kot so endo- ali eksonukleaze, ki omogoci-
jo popraviti nastale napake, npr. v zaporedju amino kislin.

tudije mtDNA pa kaZejo, da nastaja nepopravljiva skoda v
mitohondrijih, torej celi¢nih organelih, ki proizvajajo ATP, to
je za celico uporabni vir energije (43). Ta genetska snov je
posebno obcutljiva, ker ne vsebuje histonskih beljakovin, ki
popravljanje napak. Mnoge Studije kazejo, da je oksidacijsko
poskodovane mtDNA vsaj 10-krat vec kot tiste v jedru (27).
Sicer so lahko med razli¢nimi Zivalskimi vrstami velike razli-
ke. Aktivnost popravljanja jedrne DNA je pri primatih in
¢loveku do 6-krat vecja kot pri glodalcih, mitohondrijska mu-
tageneza pa je pri misih celo do 40-krat vecja kot pri ¢loveku

(44)

Skoraj vsaka ¢loveska celica, izjema so npr. eritrociti, ki nima-
jo mitohondrijev, vsebuje nekaj sto mitohondrijev in tisoce
kopij mitohondrijskega genoma, tako da je v vsakem mito-
hondriju okoli pet (45) kopij genoma. Slednji je v obliki za-
klju¢ene krozne molekule mtDNA in ima le 33 genov za 13
beljakovin za nekatere podenote encimov dihalne verige in
ribosomsko ter prenasalno RNA za njihovo sintezo (43). Veci-
na preostalih mitohondrijskih beljakovin izvira iz genoma ce-
li¢nega jedra. Sem sodijo preostale podenote encimov dihal-
ne verige, encimi ciklusa trikarboksilnih kislin, prenasalni be-
ljakovine v mitohondrijski membrani (translokatorji) ter an-
tioksidacijska encima, MnSOD in glutation peroksidaza. Sled-
nja potrebuje za svoje delovanje glutation, ki se sintetizira v
citosolu, v mitohondrije pa pride proti elektrokemi¢nemu gra-
dientu s posebnim, od ATP odvisnim prenosom (36). Pri mno-
gih beljakovinah, ki so kot prekurzorji vodotopne v citosolu
in pridejo v mitohondrij s posebnim prenosom, sodelujejo
tudi beljakovine toplotnega $oka, ki nastajajo zlasti v pogojih,
ko je celica pod stresom (46).

MIDNA se podvaja v pogojih, ko celici primanjkuje energije,
vendar v fazi celi¢nega ciklusa, ki ni nujno povezan z delitvijo
celice. Signal za podvajanje pride iz jedra (46). Zaradi mnozi-
ce kopij genoma se okvare mtDNA izrazijo razmeroma po-
zno, saj nemutirane kopije DNA zagotavljajo dovolj encimov
dihalne verige. Cetudi vsebuje mitohondrijski genom eno ali
veé kopij z mutacijo, je na voljo $e veliko nemutiranih kopij in
ni tezav s proizvodnjo energije. Poveca pa se neucinkovitost,
saj se podvajajo tudi mutirane kopije. Tezave z energijo se
pojavijo torej 3ele, ko Stevilo mutiranih kopij bistveno prese-
Ze stevilo neposkodovanih. To se dogaja s starostjo.

MtDNA podedujemole od matere, dedovanje paje zaradi mno-
Zice kopij genoma razmeroma zapleteno. V primeru, da celi-
ce v obdobju organogeneze dobijo mitohondrije, ki vsebuje-
jo ve¢ mutiranih kopij, se s ¢asom, ko se poskodujejo Se pre-
ostale nemutirane kopije, pojavijo tezave z energijo. To se zgo-
di zlasti v organih z intenzivno presnovo, npr. v mozganih,
srcu ali misicah. Poznavanje dedovanja mitohondrijskega ge-
noma in morebitnih mutacij, zlasti kar zadeva prenos lastnosti
na héerinske celice pri somatskih delitvah, je pomembno za
razumevanje nekaterih bolezni, ki jih imenujemo mitohon-
drijske bolezni. Mednje sodi npr. Leberova atrofija opti¢nega
Zivca, morda pa celo Parkinsonova in Alzheimerjeva bolezen.
Podobno pri¢akujemo tudi pri pesanju srca, ¢e bi prislo v eni
od zgodnjih somatskih delitev celic v obdobju organogeneze
do naklju¢ne porazdelitve le mitohondrijev z manj vredno
DNA (glede na mutacije) (43). To trditev podpira odkritje, da
privede odsotnost encima MnSOD pri posebnem soju misi
do akutne dilatacijske kardiomiopatije, steatoze jeter in cito-
toksi¢nih sprememb na moZganih, ki se kon¢a s smrtjo v dveh
tednih po rojstvu (47). Zaradi odsotnosti Mn SOD naj se su-
peroksid ne bi razgrajeval in tako povzrocil oksidacijske po-
skodbe mtDNA.

Zdi se, da je za delovanje celice potrebno kriti¢no Stevilo ne-
poskodovanih mitohondrijev, sicer sproZi to celicno smrt. Na
to kaZe primerjalna analiza atresije zarodnih celic v zgodnjem
fetalnem zivljenju, ki je tem vedja, ¢im manj mitohondrijev
vsebuje posamezni oocit (48). Ne glede na vzroc¢no razlago
atresije deluje opisani mehanizem kot genetska selekcija za
izlo¢anje celic z manj vrednimi mitohondriji, kar je zlasti po-
membno pri vrstah z malo potomcev. Pri mitohondrijih, kjer
ne pride do rekombinacij genov, sicer ni znanega nacina bo-
gatenja genetske mase.

Poskodbe mitohondrijskih membran

Mitohondriji imajo dve membrani, razmeroma prepustno zu-
nanjo membrano ter neprepustno notranjo membrano, kivse-
buje zelo visok odstotek (do 76%) beljakovin. Skozi slednjo se
prena$ajo snovile, ¢e imajo ustrezne prenasalnike. Delovanje




STARC V. NOVEJSI POGLEDI NA STARAN]JE

661

encimov v notranji membrani in njena prepustnost sta odvi-
sni od fluidnosti membrane, ki je kriti¢no odvisna od sestave
mascobnih kislin (49). Za fluidnost membrane so najboljse
dvakrat nenasi¢ene masc¢obne kisline (npr.linolna), znane tu-
di pod imenom vitamin F, ker le-teh sesalske celice ne morejo
sintetizirati. Teh nenasi¢enih ma3¢obnih kislin dobimo vedno
dovolj v prehrani, pomembno pa je, da se ne vgradijo v mem-
brano v visokem odstotku, ¢e je prehrana prevec kalori¢na
(50). Ve¢ kot dvakrat nenasicene kisline pa za mitohondrijsko
membrano niso ugodne, ker zelo rade peroksidirajo. Ce vse-
buje membrana preve¢ nasi¢enih (palmitinska in stearinska)
ali veckrat nenasi¢enih, vendar peroksidiranih masc¢obnih ki-
slin, postane manj fluidna (27). To bodisi ovira delovanje ne-
katerih membranskih beljakovin (51) bodisi postane mem-
brana boljkrhka in za¢ne puscati, kar se kaZe s slabsim delova-
njem mitohondrijev (27).

Pri oksidaciji mas¢obnih kislin palahko pride tudi do odcep-
lianja aldehidnih fragmentov. V zadnjem ¢asu se zdita zelo
pomembna hidroksialdehida z devetimi in Sestimi ogljikovi-
mi atomi, 4-hidroksi nonenal (HNE) in 4-hidroksi heksenal
(HHE) (27). Spojini sta izredno toksi¢ni, ker sprozita prehod v
stanje vedje prepustnosti notranje mitohondrijske membra-
ne (MPT, mitochondrial permeability transition). HNE deluje
v mikromolarnih koncentracijah, HHE pa Ze v pikomolarnih
koncentracijah (52). Pri MPT, ki je v zaetku reverzibilen pro-
ces, mitohondriji nabreknejo, in ¢e se v citosol sprosti cito-
krom c, to lahko sprozi programirano celi¢no smrt (apopto-
z0) (53). HNE je zanimiv tudi zato, ker nastaja tudi izven celic
in ima kemotaksic¢ne lastnosti, saj privlaci nevtrofilne levkoci-
te pri misih po asepti¢nem vnetju v podkozju (54) ali po re-
perfuzijski poskobi sr¢ne misice (55). V zvezi s tem predpo-
stavljajo, da predstavlja HNE, ki nastane po oksidacijskem de-
lovanju makrofagov na mascobne kisline, sporocilo levkoci-
tom za odstranitev poskodovanih celic (54). Pri sr¢nih misi¢-
nih celicah paso poleg tega ugotovili, da lahko HNE poskodu-
je tudi celi¢ni citoskelet, kar je tudi lahko ena od posledic re-
perfuzijskih poskodb (56).

Sistemi za odpravljanje Skode

V celici obstajajo mnogi popravljalni sistemi, ki razgradijo, za-
menjajo ali popravijo bioloske molekule. Najbolj znani so en-
cimi, ki popravljajo jedrno DNA, kot so endonukleaze ali ekso-
nukleaze, ki izrezejo okvarjeni del, glikozilaze in polimeraze,
ki zapolnijo izpraznjeni del, in ligaze, ki spojijo popravljeni
del s preostalim. Podobni encimi popravljajo tudi mas¢obne
molekule, npr. fosfolipaze, in transferaze, medtem ko gre pri
beljakovinskih molekulah pretezno za razgradnjo. K poprav-
lialnim sistemom pa je mogoce steti tudi Ze omenjene belja-
kovine toplotnega soka (heat-shock), imenovane tudi chape-
rone (fr. chaperon, kapa; angl. governanta, zas¢itnica). To so
razmeroma razsirjene konstitutivne beljakovine celic, ki se po-
mnoZijo po celi¢nem stresu, kot je toplotna obremenitev ali
bakterijska okuzba celic. Chaperoni prepoznavajo spremem-
be v terciarni in kvartarni zgradbi beljakovin in v nekem smi-
slu nadzorujejo zvijanje polipeptidne verige beljakovin v pra-
vilno tridimenzionalno strukturo in s tem kakovost izdelova-
nja beljakovin (57). Pomembni so tudi za prenos beljakovin
prek celi¢nih membran, ker poskrbijo, da se odvita beljakovi-
na po prenosu ponovno uredi v pravilno terciarno in kvartar-
no zgradbo.

Medtem ko encimi razgradijo posamezne molekule, zlasti ti-
ste v celici, pa je v telesu na voljo sistem za odstranjevanje
vecjih fragmentov. To so makrofagi, ki odstranjujejo skodo
zlasti iz medceli¢nega prostora, npr. strukturne beljakovine,
kot je oksidacijsko spremenjeni kolagen ali cele celice. Tudi
to je mogoce nadomestiti. Slednje je odvisno od sposobnosti
okolidnih celic za nadomestitev razgrajene medcelicnine, npr.

sinteze kolagena, in od replikacijskega potenciala celic, ko
gre za nadomei&anje celic. Vendar pa se lahko, e je odziv
preved buren, kaZe s procesi, kot sta ateroskleroza ali aseptic-
no vnetje.

Kinetika snovi ROS in oksidacijski stres

Proces nastajanja oksidacijske skode je zelo zapleten, ker ob-
segaveliko reakcij, v njem sodeluje veliko snovi, od katerih so
mnoge pari redoks, z izijemo nekaterih ravnoteznostnih kon-
stant pa so hitrostne konstante prakticno neznane. Zato je smi-
selno predpostaviti, da je oksidacijski stres sorazmeren kon-
centraciji snovi ROS. Ta poenostavljen opis omogoca pregle-
dno Klasifikacijo presnove snovi ROS. Ker te snovi stalno na-
stajajo in izginjajo, se vzpostavi neka koncentracija, ki je odvi-
sna od obeh procesov. Njihov uc¢inek je tedaj nacelno manisi,
¢e jih manj nastane in ¢e se jih ¢im ve¢ odstrani (tab. 3). Po-
membno pa je upoétevati tudi razlike glede na lokalizacijo
nastajanja teh spojin, npr. v mitohondrijih, citosolu celice, v
razli¢nih celicah in medceli¢nem prostoru. V ta namen je tre-
baidentificiratiizvore (prooksidante) in ponore (antioksidan-
te) snovi ROS.

Tab: 3. Vzroki oksidacijskega stresc.

U¢inek snovi ROS je sorazmeren njihovi koncentraciji, ki je odvisna od

1. nastajanja snovi ROS, ta pa od

a) izdatnosti osnovnega procesa (oksidacijska presnova energije, oksi-
dacijska razgradnja, sinteza nekaterih prenasalnikov, npr. NO, prosta-
glandinov)

b) izkoristka osnovnega procesa, ¢e so snovi ROS stranski produkti

¢) prenosa snovi ROS iz sosednjega oddelka

d) koncentracije potrebnih substratov (kisik, deleZ reduciranih oblik re-
doks parov, veckrat nenasi¢ene mascobne kisline)

e) prisotnosti pospesevalcev nastajanja ROS (nekateri kovinski kationi)

2. odstranjevanja snovi ROS, le-ta pa od njihove
a) razgradnje (antioksidacijski encimi)
b} vezave
i) trajna (ireverzibilni antioksidanti)
ii) zacasna (redoks sistemi)
¢) izloéanja iz oddelka

V mitohondrijih je nastajanje povezano z intenzivnostjo oksi-
dacijskega metabolizma in izkoristkom dihalne verige, ki za-
devauhajanje prostih elektronov, pomembni pa so tudi drugi
izvori, zlasti pa prisotnost prooksidantov, ki pospesujejo na-
stajanje snovi ROS. Izkoristek dihalne verige je dober, ko so
encimi nakoncu dihalne verige boljucinkoviti, tako da se pred
njimi ne kopicijo stanja s presezkom elektronov. Zato je po-
membna dovolj visoka aktivnost encimov v dihalni verigi za
ubikinonom, npr. citokroma c oksidaze. To se dogaja zlasti v
pogoijih, ko sta na voljo kisik in NADH ali FADH, kot energij-
ski substrat, medtem ko primanjkuje encima citokrom c oksi-
daze, kar povzroc¢i kopic¢enje vmesne stopnje ubikinona v re-
ducirani obliki. Slednje se lahko zgodi po oksidacijskih po-
skodbah mitohondrijske DNA, ki kodira citokrom ¢ oksidazo.
Ker s starostjo narasca Stevilo mutacij mitohondrijskega ge-
noma, je manj tudi tega encima, kar prispeva k ve¢anju oksi-
dacijskega stresa. Od prooksidantov pa so pomembne zlasti
telesu lastne snovi, kot je Zelezo v prosti obliki, Fe*, kot po-
spesevalec nastanka OH". Pomembne so tudi veckrat nenasi-
¢ene mascobne kisline, ki so substrat za nastanek reaktivnih
aldehidov. Prenos snovi ROS iz mitohondrijev je odvisen od
prepustnosti mitohondrijske membrane zanje. Mitohondrij-
ska membrana za superoksid ni prepustna, razen ¢e ni posko-
dovanaali je njena fluidnost zmanj$ana, nevtralni vodikov per-
oksid palahko prehaja skozi membrano enako kot voda (36).
Za razgradnjo vodikovega peroksida je kriticno pomembna
koncentracija glutationa in dovolj glutationskega transloka-
torja, za katerega je potreben S-adenozil metionin.
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Medtem ko so izvori snovi ROS, zlasti kisikovih prostih radi-
kalov, v mitohondrijih razmeroma znani, pa je njihov izvor v
citosolu manj znan. Snovi ROS lahko pridejo iz mitohondri-
jev, zlasti ¢e notranja mitohondrijska membrana pusca, iz
peroksisomov, mikrosomov, ali pa predstavljajo biolosko ak-
tivne snovi ali njihove metabolite, npr. dopamin, prostaglan-
dini, DOPEGAL ali dugikov monoksid. Za njihovo razgradnjo
skrbijo antioksidacijski encimi Cu/ZnSOD, glutation peroksi-
daza in katalaza, od antioksidantov pa zlasti vitamin C. Supe-
roksid lahko odstranjujejo iz citosola tudi mitohondriji, pri
¢emer ga le-ti neencimsko metabolizirajo pri oksidacijski pre-
snovi (58). Za ta nacin razgradnje superoksida je pomembno,
da v mitohondrijih te¢e oksidacijska presnova.

Snovi ROS nastopajo tudi v medceli¢nem prostoru, kjer je
zascita Se slabsa. O njihovem obstoju v intersticiju prica gliko-
ksidacija nekaterih dolgozivih strukturnih beljakovin (59). To-
ksi¢ne snovi, ki sprozijo nastanek snovi ROS in ki pridejo v
telo s hrano, npr. parakvat, delujejo najprej v medcelicnem
prostoru, medtem ko do mitohondrijev morda niti ne dospe-
jo. Vendar pa imajo ne glede na izvor podobno usodo: u¢in-
kujejo na bioloske molekule, razgradijo pa jih antioksidanti,
ki so tam prisotni.

Glikozilacija beljakovin

Druga spontano potekajoca kemijska reakcija, ki bistveno pri-
speva k staranju, prizadene pa zlasti strukture izven celic, je
glikozilacija. Pri tej glukoza pocasi spreminja sicer zelo ob-
stojne beljakovine, kot je kolagen, tako da jih polimerizira in
jih pritem pre¢no poveze (cross-linking) (60). S tem posega v
kvartarno strukturo beljakovin, spremenijo pa se zlasti me-
hanske lastnosti beljakovin. Nastale produkte sicer odstranju-
jejo iz tkiv makrofagi, ki pa povzrocajo s svojim delovanjem
dodatno skodo. Prisotnost glukoze in kisika pospesuje nasta-
janje glikozilacijskih konénih produktov, koli¢ina pa narasca
§ starostjo.

Ce beljakovine izpostavimo glukozi, se ta lahko spontano ve-
Ze nanje. Gre za neencimsko kemijsko reakcijo ali glikacijo, ki
jo je treba razlikovati od encimske vezave glukoze v biolosko
ucinkovite molekule (glikozilacija v oZjem pomenu besede),
pogosto prek fosfatov, in je pri tem potrebna energija v obliki
ATP. Glikacija je sicer dobro poznana zivilskim biokemikom
kot karamelizacija ali porjavitvena reakcija, ker obarva hrano.
Pri tej hitri in reverzibilni reakciji, Beljakovina + Glukoza <
Glikozilirana beljakovina, se vezeta aldehidna skupina glu-
koze in aminoskupinabeljakovine v razmeroma obstojen Ama-
dorijev produkt, ki pa pocasi dehidrira.

Sledi pocasna in ireverzibilna reakcija, Glikozilirana beljako-
vina + Aminokislina — Produkt AGE, ki daje glikozilacijski
produkt rumeno rjave barve ali produkt AGE (Advanced
Glycosylation End-product). Reakcija lahko te¢e ve¢ mesecev.
Njena hitrost je odvisna od prisotnosti kisika, preprecevati pa
jo je mogoce z antioksidanti, zato jo imenujejo tudi glikoksi-
dacijo. Ker je glikoksidacija odvisna od koncentracije glukoze
v prisotnosti kisika, kaZe stopnja glikoksidacije na integralno
izpostavljenost glukozi in kisiku, zlasti v medceli¢nem prosto-
ru. Poleg tega dokazuje, da povzrocajo spojine ROS oksidacij-
sko skodo tudi izven celic.

Ce pripada aminokislinski ostanek iz pocasne reakcije drugi
beljakovini, Glikozilirana beljakovina + Beljakovina — Pro-
dukt AGE, nastane med obema velemolekulama pre¢na pove-
zava(cross-link). Pre¢no povezovanje palahko bistveno spre-
meni mehanske lastnosti molekul in tkiva, kot so elasti¢nost
ali natezna trdnost in hidravli¢ne lastnosti, npr. poroznost. S
starostjo tako prispeva glikoksidacija k naras¢anju togosti ve-
zivnega tkiva, kar se kaze z manjso podajnostjo zil, sré¢ne misi-
ce in pljuc¢ in manjso raztegljivostjo ligamentov in kit. Poleg
tega so kapilare, npr. tiste v ledvi¢nih glomerulih, manj pre-

pustne. Starejsi ljudje so nagnjeni k razvoju katarakte in ate-
roskleroze.

Glikacijske (Amadorijeve) produkte so doslej izolirali Ze iz
mnogih cloveskih tkiv. Eden od njih, hemoglobin A , katere-
gakoli¢ina naras¢a z izpostavljenostjo in zvisano koncentraci-
jo glukoze, se uporablja za ugotavljanje zvisanih koncentracij
prisladkornih bolnikih. V ta namen se uporablja tudi produkt
fruktozalizin (FL), iz fruktoze in lizinskega ostanka beljakovi-
ne (59). Od kon¢nih produktov glikoksidacije je bil najprej
znan furanil-furanil-imidazol (FFI), pri katerem se dve mole-
kuli glukoze veZeta na aminoskupini iz sosednjih beljakovin-
skih molekul (60). Danes pogosteje dolocajo pentozidin, pri
katerem veZe glukoza lizinski ostanek ene beljakovinske mo-
lekule in argininski ostanek druge beljakovinske molekule
(61). Razmeroma pogosto doloc¢ajo tudi karboksimetil lizin
(CML), ki predstavlja del oksidirane glukoze na lizinskem
ostanku (59). Glikoksidacijo v tkivih je poleg tega mogoce
ugotavljati mikroskopsko z opazovanjem fluorescence kola-
gena.

Glikozilacijski produkti
in spremembe medceli¢nine

Glikaciji in glikoksidaciji so izpostavljene mnoge cloveske be-
liakovine, npr. kolagen, plazemski albumin, imunoglobulini,
kristalinska beljakovina iz ocesne lece ali beljakovine mielin-
ske ovojnice. Zlasti zanimiva je povezanost produktov AGE
nekaterih beljakovin, npr. kolagena, mielina ali kristalinske
beljakovine iz ocesne lece, z ustreznimi patoloskimi spremem-
bami v tkivih. Glikoksidacija kristalinske beljakovine iz oce-
sne lece je povezana z oCesno katarakto. Pri kolagenu, dolgo-
zivi ekstracelularni beljakovini, ki povezuje celice med seboj
v mnogih organih, daje oporo, predstavlja ogrodje in oblikuje
organe, so posledice glikoksidacije odvisne od lokalizacije. V
primeru bazalne membrane kapilar v ledviénih glomerulih
lahko pride do odpovediledvic, prisklepih do omejene giblji-
vosti sklepov, pri zilni steni pa do rigidnosti Zile. Glikoksidaci-
ja mielina vodi do motenj v prevajanju po Zzivcih (60), zlasti
senzori¢nih. Prisladkornih bolnikih so med drugim ugotovili
glikoksidacijo v sistemu encimov dihalne verige (62). Nekate-
ri celo menijo, da proces ateroskleroze zac¢ne z nastajanjem
produktov AGE (63).

Nastanek produktov AGE so sprozili tudi v eksperimentalnih
pogojih. Ce so kravje lece izpostavili glukozi, so dosegli sta-
nje, podobno senilni katarakti (64). Nastal je motno rjavkast
pigments produkti AGE in s pre¢nim povezovanjem. Z gluko-
zo so prav tako sprozili nastajanje produktov AGE v tkivih,
bogatih s kolagenom, npr. v duri mater sladkornih bolnikov
(60). Podobno so dosegli pri aorti ali repni kiti podgan, ko so
tkiva izpostavili zvisani koncentraciji glukoze. V obeh prime-
rih je prislo do povecanja rigidnosti kolagena, ki je poleg manj-
Se raztegljivosti prenasal sicer vecje sile, se pa je Ze pri manjsih
raztezkih pretrgal. Nastale spremembe so bile podobne tistim
pri kolagenu starejsih ljudi v primerjavi z mlajsimi. Poleg tega
so ugotovili, da lahko produkti AGE na kolagenskih vlaknih v
arterijski steni ali bazalni membrani kapilar ujamejo in vezejo
mnoge kratkozive plazemske beljakovine, kotso albumin, glo-
bulini, LDL ali celo von Willebrandov dejavnik, to je koagula-
cijski dejavnik, ki sprozi agregacijo trombocitov. Ta vezava
lahko pojasni, zakaj so starejsi ljudje in tisti s sladkorno bole-
znijo bolj nagnjeni k aterosklerozi (60). Prizadeta je lahko ce-
lo celicna DNA, kar so v poskusih pokazali z neuspesnim pre-
pisovanjem genetske informacije pri bakterijah v prisotnosti
glukoze, medtem ko takega vpliva pri sesalskih celicah Se niso
nasli (60). .

Usoda produktov AGE

Produkti AGE se lahko iz telesa izlo¢ijo z ledvicami, lahko jih
odstranijo makrofagi, lahko pa ostanejo vtelesu (tab. 4). Tedaj
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so bodisi inertni bodisi imajo razli¢ne ucinke, ki se kazejo s
slabsimi mehanskimi lastnostmi tkiv, predstavljajo oksidacij-
ska jedra ali celo sprozijo celi¢ni odziv prek receptorjev na
membrani. Na ta na¢in vplivajo na oksidacijo lipidov LDL, iz-
lo¢anje tkivnih dejavnikov, odstranjevanije celi¢nih ostankov
ali celo na preoblikovanje strukture tkiva.

Nekatere produkte AGE, npr. vezane na albumin, odstranjuje-
jo makrofagi, kerimajo na celi¢ni membrani receptorje za AGE.
V poskusu so tako makrofagi odstranili ve¢ mielina iz Zivénih
vlaken, ¢e so izvirala ta od diabeti¢nih podgan ali pa so bilav
poskusu izpostavljena vi§ji koncentraciji glukoze, kot je bilo
to pri zdravih podganah (60). Na ta nacin so tudi sklepali, da
nastaja pri diabeti¢nih Zivalih vedja koli¢ina produktov AGE.
Makrofagi so poleg tega hitreje fagocitirali normalne rdece
krvnic¢ke s produkti AGE na povrsini celic kot normalne celi-
ce. Ker Stevilo receptorjev za AGE pri mi§jih makrofagih upa-
da s starostjo, se misli, da je zato kopicenje produktov AGE pri
Na strukturne beljakovine medceli¢nine pa vplivajo Se neka-
teri drugi dejavniki, ki vplivajo na odstranjevanje produktov
AGE in s tem zmanj3ajo glikoksidacijsko Skodo. Tako je za
vzdrZevanje strukture ekstracelularnega matriksa pomemb-
na tudi prisotnost rastnih dejavnikov in celi¢ni odziv nanje.
Ker se s starostjo izlo¢a manj rastnih dejavnikov, odziv pa se
slabsa, je to vzdrzevanje slabse. S starostjo se zaradi slabsega
odziva koznih fibroblastov na citokin IL-1 tvori manj kolage-
na, kolagenaza pa se izdatneje izloc¢a (65).

Tab. 4. Usoda produktov AGE.

1. Ostanejo vtelesu
a) So brez udinkov
b) Imajo ufinke
i) Spremenijo mehanske lastnosti tkiv zaradi pre¢nega povezovanja
ii) Predstavljajo oksidacijska jedra
ili) Delujejo prek membranskih receptorjev nekaterih celic
(1) Povzrocajo posredno oksidacijo lipidov LDL
(2) Sprozijo izlo¢anje tkivnih dejavnikov, kasna posledica je ate-
roskleroza
(3) Sprozijo odstranjevanje ostankov celic
(4) Sodelujejo pri remodeliranju tkiv, npr. kosti

2. Izlodijo se z ledvicami

3. Odstranijo jih makrofagi

Produkti AGE in ateroskleroza

V zadnjem casu je v ospredju zanimanja vpliv produktov
AGE na celi¢ni odziv z izlo¢anjem tkivnih dejavnikov, s kate-
rim se po nekaterih avtorjih zaéne proces ateroskleroze (63).
Tako lahko interakcija produktov AGE s celicami, ki jo verjet-
no posreduje receptor za AGE na celi¢ni membrani, vodi do
celiénega odziva, ki se konca z zilno disfunkcijo, pove&anjem
koli¢ine medceli¢nega matriksa in atero- ter glomerulo skle-
rozo. Produkti AGE, ki nastanejo na albuminu kot posledica
oksidacijskega stresa, sprozijo nastanek in izlo¢anje tkivnih
dejavnikov iz makrofagov, kar lahko vodi do tromboze, zlasti
pri sladkornih bolnikih (66). Celi¢ni odziv z izlo¢anjem tkiv-
nih dejavnikov sproZijo produkti AGE tudi z vezavo za ustre-
zne receptorje na membrani endotelnih celic (67). Prisotnost
glukoze poveca verjetnost za oksidacijo lipoproteinov LDL v
procesu, ki vkljucuje superoksid, kar lahko dodatno pospesi
Zilne spremembe in proces ateroskleroze (68). Lipoproteini
LDL naj bi oksidirali posredno zaradi glikoksidacije beljako-
vin. Zato naj bi bila pomembna prisotnost makrofagov in
njihovih receptorjev, ki prepoznavajo produkte AGE, ne pa
produktov AGE samih (69). Zanimivi so e receptorji za oksi-
diran LDL (Ox LDL), ki jih imajo mi§ji peritonealni makrofagi
poleg obicajnih receptorjev za acetil LDL (70) in Kar naj bi bil
prepoznavni znak oksidacijsko poskodovanih celic in fagoci-
tozo (71). Nastete ugotovitve podpirajo hipotezo, da se pro-

ces ateroskleroze zacne z glioksidacijo nekaterih beljakovin
(63).

Nastanek produktov AGE pospesujejo oksidacijski
stres, mehanska obremenitev tkiv in nekatere bolezni

Za razumevanje nekaterih bolezni so pomembne Studije, v
katerih so ugotavljali narascanje glikacije in glikoksidacije s
starostjo. Ugotovitve lahko povzamemo v naslednjem. Kolici-
na Amadorijevih produktov v telesu se priljudeh z normogli-
kemijo s starostjo ne spremeni bistveno. Koli¢ina produktov
AGE pa s starostjo naraste bistveno, zlasti pri bolnikih s slad-
korno boleznijo in v tkivih, ki so mehansko zelo obremenje-
na. Narascanje je mogoce omiliti z dobro antioksidacijsko za-
§cito. Ta spoznanja temeljijo na doloc¢anju produktov AGE v
tkivih pri zdravih ljudeh, bolnikih s sladkorno boleznijo in
uremijo in razli¢nih Zivalskih vrstah. Na njih podlagi lahko
sklepamo, da vsaka, od ni¢ razlicna koncentracija glukoze, v
pogojih oksidacijskega stresa pospesuje staranje. Zato je ko-
ristno vzdrZevati ¢im niZjo koncentracijo glukoze, kolikor do-
pusc¢a homeostaza, npr. za presnovo v mozganih.

Priljudeh brez sladkorne bolezni so ugotovili povecanje koli-
¢ine FL do pozne starosti le za 30%, koli¢ina razli¢nih produk-
tov AGE pa se je povecala do 5-krat (72). Pri diabetikih so
glede na zdravo populacijo ugotavljali trikrat vedje koli¢ine
obeh produktov, kar so avtorji razlozili le z glikacijo in brez
potrebe oksidacije (72). Nekoliko novejsa studija, v katerih so
poleg v ¢loveskih tkivih pri razli¢nih Zivalskih vrstah ugotav-
ljali koli¢ino pentozidina v koZi, normirano na koli¢ino kola-
gena, je pokazala sicer $ibko odvisnost od koncentracije krv-
nega sladkorja, vendar pa obratno sorazmernost s povpreéno
zivljenjsko dobo vrste, kar nakazuje vpliv oksidacijskega stre-
sa na nastajanje produktov AGE (61). Poleg tega je bilo mogo-
¢e z antioksidacijskimi sredstvi upocasniti naras¢anje kolici-
ne produktov AGE v razli¢nih vezivnih tkivih. Tako so prepre-
¢ili nastajanje produkta CML z lipoi¢no kislino, aminogvanidi-
nom, encimi SOD in katalazo, zlasti pa z vitaminom E ali desfe-
rioksaminom, kar kaze na oksidacijski nastanek tega produk-
ta AGE (59).

Ugotovili so tudi, da so sladkorniin uremiéni bolniki bolj izpo-
stavljeni glikaciji in glikoksidaciji, kar se je kazalo z visjimikon-
centracijami produktov AGE (kolagenska fluorescenca, CML,
pentozidin, FL) (73). Pri prvih zaradi vi§je koncentracije krv-
nega sladkorja, pri drugih pa verjetno zaradi slabsega izloca-
njateh produktovzledvicami. S starostjo narasc¢akoli¢ina pen-
tozidina tudi v vezivu telesa penisa. Od pubertete do pozne
starosti se poveca do 6-krat, zlasti pri uremi¢nih in sladkornih
bolnikih, kar tudi lahko prispeva k erekcijski disfunkciji (74).
Z imunskim dokazovanjem produkta CML v nekaterih tkivih
je bilo mogoce pokazati, da je nastajanje povecano na delih
telesa, ki so mehansko bolj obremenjeni, zlasti pri diabetikih
(59). Ve¢ produkta CML so ugotavljali v tkivih medvreten¢ne
plos¢ice in aortne stene, v katerih so vec¢je mehanske napeto-
sti, ne pa tudi v steni arterije interkostalis ali vene ali podkoz-
nem tkivu. Podobno so ugotovili z meritvami kolagenske flu-
orescence, da s starostjo narascata prizadetost kolagena v ko-
Ziin vaortni steni, vendar paso v slednji spremembe bistveno
vedje (75). Ce upostevamo, da zaradi hemodinamskega stresa
pride v aortni steni do povecanega nastajanja antioksidacij-
skih encimov (32), ki upocasnijo nastajanje produktov AGE, -
pomeni da je aortna stena mehansko bistveno bolj obreme-
njena, kotje mogoce sklepati iz koncentracije produktov AGE.
Produkti AGE verjetno sodelujejo tudi pri preoblikovanju (re-
modeliranju) kosti, kar posredujejo neopredeljene celice kost-
nega tkiva prek izlo¢anja citokina IL-6 (76).

Preprecevanje uc¢inkov glikoksidacije

Ucinke glikozilacije je mogoce omiliti bodisi s prepreceva-
njem nastanka glukoznih precnih povezav alis spodbujanjem
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bioloskih procesov, ki odstranjujejo produkte AGE. V ta na-
men so razvili obetajoce zdravilo, aminogvanidin, ki reagira z
Amadorijevim produktom in prepreéi, da bi se slednji vezal
nadrugo beljakovino in z njim tvoril AGE. To zdravilo so uspe-
Sno uporabili pri prepre¢evanju pre¢nega povezovanja kola-
gena, ko so slednjega v epruveti izpostavili glukozi (60). Poleg
tega so z njim pri podganah s sladkorno boleznijo prepre¢ili
vezavo imunoglobulinov v bazalno membrano ledvi¢nih ka-
pilar in vezavo plazemskih beljakovin v arterijsko steno. Ko-
pi¢enje produktov AGE v celicah B Langerhansovih otockov
zavira nastajanje in izlo¢anje insulina, kar pa je mogoce pre-
preciti zaminogvanidinom (77).

Oznacevalci oksidacijskega stresa

Snovi ROS so neusahljiv izvor poskodb vitalnih makromole-
kul, zlasti DNA, beljakovin in masc¢ob v celi¢ni membrani. V
zadnjem casu je na voljo nekaj oznacevalcev, ki kaZejo na iz-
datnost procesa. Nekateri kazejo na trenutno aktivnost proce-
sa, drugi pa na akumulirano skodo. Slednja ni odvisna le od
delovanja snovi ROS, ampak tudi od kapacitete celi¢nih siste-
mov, ki odpravljajo $kodo. Te oznacevalce v kratkem povze-
mamo (tab. 5).

V prvo skupino sodijo spremembe potenciala redoks in po-
Skodbe na DNA, beljakovinah, mas¢obnih kislinah in nekate-
rih manjsih molekul. Pri potencialu redoks se lahko izmeri
razmerje med koncentracijama parov redoks, ki sodelujeta
pri oksido-redukciji (22, 5). Poskodbe DNA je mogoce ugoto-
viti s koli¢ino 8-OH deoksigvanozina ali dolo¢anjem stopnje
delecije kromosomov (43). Pri beljakovinah je mogoce ugo-
tavljati oksidirana mesta z dolo¢anjem karbonilnih skupin (78
,79), izgubo -SH skupin, ali pa zmanj$anje aktivnosti encima
(zelo hitro se npr. zmanjia aktivnost alkoholne dehidrogena-
ze). Pri mascobnih kislinah pa je poleg Ze omenjenih hidro-
ksialdehidov HNE in HHE (27) zanimiv $e dialdehid malon-
ske kisline ali malondialdehid (MDA), ki daje s tiobarbiturno
kislino rdeco oborino (zato ga imenujejo TBAR, ThioBarbitu-
ric Acid Reactants). Zaradi neobstojnosti in nizkih koncentra-
cij je neposredno dolocanje koncentracije prostih radikalov
sicer zahtevno, nacelno pa mogoce z metodo elektronske pa-
ramagnetne resonance (EPR) ali kemoluminiscentno belja-
kovino lucigeninom (19).

V drugo skupino pa sodijo zlasti spremembe po polimeriza-
ciji beljakovin zlasti v sodelovanju z glukozo, ki tecejo v
odvisnosti od oksidacijskega stresa in se kopicijo. Gre za
produkte AGE, zlasti tiste, ki povzroé¢ajo pre¢no povezova-
nje. V ta namen ugotavljajo fluorescenco kolagena in doloc¢a-
jo produkt furanil-furanil-imidazol, pentozidin, karboskime-
til lizin, ki smo jih podrobneje opisali pri glikoksidaciji belja-
kovin. Metode so zahtevne in za enkrat na ravni eksperimen-
talnega dela.

Tab. 5. Bioloski oznacevalci oksidacijskega stresa.

1. Trenutni uéinki

a) Koncentracija snovi ROS
i) Kisikovi prosti radikali - EPR, lucigenin
ii) MDA, HNE, HHE

b) Stopnja peroksidacije
i} oksidacijski potencial

c) Trenutne poskodbe bioloskih molekul
i}  80H-deoksigvanozin
ii) zmanjianje aktivnosti nekaterih encimov

2. Akumulirani ucinki
a) Beljakovine
1) Oksidacijske poskodbe beljakovin: dolo¢anje karbonilnih skupin
b) DNA
i)  Pogostost delecije DNA, zlasti mitohondrijske
¢) Koncentracije konénih produktov glikozilacije
i) Pentozidin: izolacija z visokotla¢no tekocinsko kromatografijo
ii) Karboksimetil lizin: imunoloike metode
iii) Pre¢no povezovanje kolagena: fluorescenca kolagena

Oksidacijski stres narasca
S staranjem

Z leti naradca oksidacijski stres, poleg tega je slabsi izkoristek
pri odstranjevanju poskodb in popravljanju. Zaradi obojega
se veca oksidacijska $koda. To potrjuje $tudija pri darovalcih
organov, da koncentracija karbonilnih skupin v tkivih kot me-
rilo deleza oksidiranih beljakovin naras¢a eksponentno s sta-
rostjo (4). Oksidirane in polimerizirane beljakovine ali druge
velemolekule se kopicijo v telesu tudi zato, ker jih je s starost-
jo telo vedno manj sposobno razgraditi. Torej se tudi celi¢ni
popravljalni mehanizmi s¢asoma okvarijo in se slabse odzo-
vejo na oksidacijski stres. Ce bi §lo za stacionarno stanje z rav-
noteZjem med nastajanjem in odstranjevanjem poskodb, bi
oksidacijska $koda ne narascala in ne bi bilo staranja zaradi
delovanja snovi ROS.

V celicah so najbolj izpostavljeni mitohondriji, v njih pa DNA
in mitohondrijska membrana. Pri misih se s starostjo kopicijo
mutacije mtDNA v postmitoti¢nih tkivih (srce, moZgani) (80).
Temu ustrezno je tudi Zivljenjska doba obratno sorazmerna s
koli¢ino oksidacijsko poskodovane DNA (81). To je skladno z
Ze opisanimi ugotovitvami, da zmanjsana aktivnost encimov
dihalne verige, npr. citokroma c oksidaze, ki ga kodiramit DNA,
poveca oksidacijski stres. Slednji povratno poskoduje mito-
hondrijski genom in tako nastane za¢arani krog. Zanimivo je,
da s starostjo narascajo koncentracije glikozilaze, ki je udele-
Zena v procesu odstranjevanja poskodovanih 80OH-deoksi-
gvanozinskih molekul, kar je morda odziv na povecan oksida-
cijski stres, podobno kot se dogaja s fosfolipazo A, kot odzi-
vom na povecano nastajanje peroksidiranih lipidov (27). V
sposobnost transkripcije mtDNA verjetno posega tudi gluko-
za, saj so ugotovili, da je ta sposobnost pri diabetikih manjsa
(82). Morda gre za glikoksidacijski uc¢inek.

Membrana prestane spremembe v fluidnosti, zlasti ker vec-
kratnenasi¢ene masc¢obne kisline peroksidirajo. Koli¢ina HNE
nara$ca z leti, medtem ko koli¢ina desaturaze pade z leti (27).
Zaradi peroksidacije ma$cob postaja mitohondrijska membra-
na z leti vedno bolj toga. Zato menijo, da membrana bolj pu-
§¢a. Respiracija v mitohondrijih se upocasni, verjetno zaradi
pomanjkanja citokroma c oksidaze.

Neprestano unic¢evanje mitohondrijske DNA brez ustrezne-
ga popravljanja napak s starostjo pocasi prizadene funkcijo
mitohondrijev. Ko je poskodovanih dovolj mitohondrijev,
postane celica, ki jo naseljujejo, osiromasena z energijo. In
ko je okvarjenih dovolj celic v kakem organu, funkcija orga-
na upade. To potrjuje statisticno znacilna negativna poveza-
nost med hitrostjo mitohondrijskega dihanja v misi¢nih ho-
mogenatih in starostjo, ki so jo ugotovili pri preiskovancih
med 16 in 92 leti (83). Raziskave torej kaZejo na velik padec
mitohondrijske oksidacijske kapacitete s starostjo, kar naj bi
prispevalo k zmanjsani kapaciteti za porabo kisika pri starej-
sih ljudeh.

Pesanje mitohondrijev prispeva k staranju tudi pri drugih or-
ganih. Znano je namre¢, da mitohondrijska DNA srca in neka-
terih moZganskih celic pri odraslih ima napake, ki jih ni najti
pri cloveskem plodu (4). Prav lahko je, da so nekatere kronié-
ne bolezni, kot so npr. kasna sladkorna bolezen (tip 2), Par-
kinsonova in Alzheimerjeva bolezen, posledica §kode, ki jo z
leti napravijo prosti radikali mitohondrijem in ki se kaze z
manjso tvorbo in u¢inkovitostjo tvorbe ATP. To nadalje pove-
¢a produkcijo snovi ROS, pospesi nastajanje oksidacijske §ko-
de, ki nadalje zavre sposobnost nastajanja ATP.

Neposredni dokaz za prizadetost fizioloskih funkcij pa je s
snovmi, ki lahko odpravijo oksidacijo beljakovin po delova-
nju snovi ROS. Taka snov je butil-fenil-nitron (PBN), s katero
so pri neki vrsti glodalcev zmanjsali oksidacijsko skodo na
bistveno nizjo raven kot pred zac¢etkom poskusa, Zivali pa so
imele v primerjavi s kontrolno skupino manj tezav s kratko-
roénim spominom (84).
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Obramba proti snovem ROS in upocasnitev staranja

Po teoriji naj bi bila hitrost staranja odvisna od jakosti izvorov
skodljivosti (snovi ROS) in sposobnosti (kapacitete) sistemov
za preprecevanje in odpravljanje skode. Vse ve¢ je dokazov,
da je Zivljenjska doba odvisna od nastajanja snovi ROS, zlasti
tistih, ki so povezane s presnovo kisika (83): ¢im manjsi je
kisikov stres in ¢im boljsa je obramba proti njemu, tem daljsa
je zivljenjska doba. Pri poc¢asnej$em naras¢anju oksidacijske
skode pri¢akujemo dalj$o Zivljenjsko dobo, dejavnosti, ki po-
daljsujejo zivljenje (npr. omejevanje kalorij v prehrani), pa
naj bi bile povezane z manj$im oksidacijskim stresom.
Vsplodnem imajo zivalske vrste z intenzivno presnovo krajso
Zivljenjsko dobo (2). PokaZe se, da je specifi¢ni bazalni meta-
bolizen vrste, ki je opredeljen s porabo kisika na telesno ma-
s0, obratno sorazmeren z zivljenjsko dobo. Misi imajo npr.
dvakrat visji bazalni metabolizem kot ljudje in redko Zivijo
vec kot tri leta. To je v skladu s trditvijo, da je nakopicena
oksidacijska $koda vzrok staranju.

Po drugi strani je zivljenjska doba odvisna tudi od kakovosti
obrambe proti skodljivim prostim radikalom. Tako je povprec-
na zivljenjska doba razli¢nih vrst dvokrilcev obratno sorazmer-
na nastajanju superoksida in vodikovega peroksida ter karbo-
niliranih beljakovin in neposredno sorazmerna aktivnosti ci-
tokrom c¢ oksidaze (85). Prepricljive pa so zlasti primerjave
vrst ali posameznikov z istim specifi¢nim metabolizmom in
razli¢no antioksidacijsko zas¢ito. Znani so namre¢ genotipi
vinskih music in nekaterih ¢rvov, ki imajo zviSane koncentra-
cije encimov SOD in katalaze ter Zivijo dlje kot normalne vrste
(86). Genska razlika povzroci, da se te vinske musice starajo
pocasneje od normalnih music zaradi boljse obrambe proti
prostim radikalom. Pri mutantah vinske musice z ve¢ SOD in
katalaze je tako manj oksidacijskih poskodb beljakovin, po-
vprec¢na Zivljenjska doba se podaljsa do 30%, v starosti pa jim
manj pade oksidacijska presnova kot pri normalnih musicah
(87). Poleg tega so bolj odporne na obsevanje z rentgenskimi
zarki, kar se kaze z manj oksidirane jedrne DNA v obliki 8OH-
deoksigvanozina po obsevanju (88). Slednje govori v prid tr-
ditvi, da so ucinki kisikovih prostih radikalov in ionizacijske-
ga sevanja podobni.

Podobno, dolgo Zivece oblike ¢rva C. elegans z Zivljenjsko
dobo, ki je za 70% daljsa od normalne, proizvajajo vec¢ anti-
oksidacijskih encimov SOD in katalaze. Pri njih gre za mutaci-
jo enega samega gena age-1, kar prepreci, da bi se tvorila be-
liakovina, ki normalno zavira proizvodnjo teh encimov. § sta-
rostjo je sicer vec delecije mtDNA, pri Zivalih z genom age-1
pa manj (89).

Tudi tkiva drugih dolgo Zivecih Zivalskih vrst in ¢loveka izde-
lujejo vec encima SOD (86). Kot pri vinskih musicah in drugih
vrstah je tudi pri ljudeh tako, da jih SOD s¢iti pred oksidacij-
sko §kodo, ker jim pomaga odstranjevati nevarni superoksid.

Omejevanje kalorij in staranje

Ugodni u¢inki omejevanja kalorij
na upocdasnitev staranja

Znana sta dva naravna nacina, kako upocasniti procese stara-
nja. To sta omejevanje kalorij v prehrani in zvecana telesna
aktivnost. Za zivali je Ze dolgo znano, da se Zivljenjska doba
podaljsa za 10 do 20% pri omejevanju kalorij v prehrani, ce
za¢nejo z dieto v svojih zgodnjih srednjih letih. Pri Zivali z
dieto sta nizji koncentraciji krvnega sladkorja in lipoprote-
ionov, niZji je tudi arterijski tlak kot pri zivalih brez omejeva-
nja kalorij v prehrani. Omejevanje kalorij upocasni narasca-
nje nastajanja snovi ROS z leti, pre¢no povezovanje dolgozi-
vih beljakovin, insulinsko rezistenco, zadrzi upadanje imuno-
sti, sintezo beljakovin, sposobnosti uc¢enja, in odloZi nastop
bolezni, ki se pojavljajo v pozni starosti, kot so rak, sladkorna
bolezen, katarakta in avtoimunske bolezni (90).

Zmanjsanje oksidacijskega stresa z omejevanjem kalorij

Za enkrat ni znano, kateri mehanizem v zvezi z omejevanjem
kalorij v prehrani naj bi bil odgovoren za upocasnitev staranja
(5). Delno gre za zmanj$anje celi¢ne presnove in s tem tvorbo
kisikovih prostih radikalov. Morda se kisik uporablja bolj u¢in-
kovito, to je z manj tvorbe prostih radikalov. Morda pa je to
povezano z nizjimi koncentracijami trijodtironina, za katere-
ga so nedavno ugotovili, da poveca porabo kisika v mitohon-
drijih in zniza u¢inkovitost delovanja mitohondrijev z induk-
cijo prepustnosti mitohondrijske membrane, pri kateri so po-
trebni kisikovi prosti radikali (91).

Te trditve delno podpira odziv telesne temperature na omeje-
vanje kalorij. Telesna temperatura s starostjo sicer pada, ven-
dar je pri primatih v pogojih omejene prehrane $e nekoliko
nizja (okoli 0,5 °C), kar lahko prispeva k zmanj3anju oksidacij-
skega stresa zaradi manj$e porabe energije (92). Takojsnji uci-
nek omejevanja prehrane je celo vedji, saj se presnova zmanj-
$ado ene tretjine, temperatura pa je glede na Zivali z neomeje-
no prehrano celo do 1 °C niZja. Koncentracija glukoze po stra-
danju pade pri primatih Sele po treh do $tirih letih, odzivnost
nainsulin pa je kljub manjsemu upadanju z leti zaradi staranja
vedja kot pri normalni populaciji (93).

Omejevanje kalorij v prehrani neposredno zmanjsa oksidacij-
sko skodo. To potrjujejo Studije, v katerih so pri omejevanju
kalorij ugotovili s staranjem manj oksidacijsko poskodovane
mitohondrijske in tudi jedrne DNA pri jetrnih celicah (27) in
manj mutacij mtDNA v nekaterih postmitoti¢nih tkivih, npr.
srcu in mozganih (80). Omejevanje kalorij v prehrani morda
podaljsuje zivljenjsko dobo zato, ker vpliva na sestavo nenasi-
¢enih mascobnih kislin in s tem omogoc¢a boljse lastnosti mi-
tohondrijske membrane (27), kar prispeva k ve¢ji u¢inkovito-
sti mitohondrijev. Da vpliva omejevanje kalorij na izbolj$anje
lastnosti mitohondrijske membrane, potrjujejo tudi raziska-
ve, da omejevanje kalorij v prehrani omili proces povecanja
prepustnosti mitohondrijske membrane (MPT) po indukciji s
kalcijem pri podganah (94). U¢inek traja Se nekaj mesecev.
Omejevanje kalorij v prehrani poveca celo metaboli¢ni po-
tencial, ki je opredeljen s porabo kalorij, torej energije, v Ziv-
lienjski dobi, prera¢unani na telesno maso. Vendar ni enolic¢-
nih dokazov, da bi bilo to vedno povezano s pove¢animi kon-
centracijami antioksidacijskih encimov (5). Spremeni pa se
odzivnost genov na celi¢ni stres, kar se kaze s hitrejso sintezo
proteinov, ki sledi naras¢anju koncentracij ustreznih mRNA,
zlasti nekaterih antioksidacijskih encimov in beljakovin toplot-
nega Soka (95).

Pomembna je tudi preusmeritev presnove od sinteze mas¢ob
k sintezi ogljikovih hidratov. Pomembno je zlasti dvoje. Zavre
se slaba odzivnost piruvat kinaze na insulin, ki je posledica
normalnega staranja, kar omogoc¢a oksidacijsko razgradnjo
glukoze prek piruvata pri nizjih koncentracijah glukoze (96).
Morda lahko zato ve¢ glukoze vstopa v pentozni ciklus, kar
zagotavlja ve¢ NADPH, potrebnega za regeneracijo GSH in
pentoz za sintezo nukleinskih kislin. Ne nazadnje niZja kon-
centracija glukoze prispeva k pocasnejsemu nastajanju pro-
duktov AGE.

Zdi se, da omejevanje kalorij zmanj$a ucinke oksidacijskega
stresa le v izbranih celicah, kar se je pokazalo s sicer manjsSo
delecijo mtDNA vjetrih, ne pa tudiv mozganih (97). Vsekakor
pa zmanj$a ué¢inke oksidacijskega stresa v medceli¢nem pro-
storu, o ¢emer prica manjsa glikoksidacija pri podganah zome-
jevanjem kalorij v prehrani (61).

Telesna aktivnost in staranje

Ugodni uc¢inki telesne aktivnosti

na upocasnitev staranja _

Studije kaZejo, da dolgotrajno povecanje telesne aktivnosti
znizuje koncentracijo krvnega sladkorja in poveca obcutlji-
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vost na insulin. Profil plazemskih lipidov se spremeni, tako da
se poveca razmerje koncentracij HDL/LDL, vendar Sele po
razmeroma dolgem vzdrzljivostnem treningu (navajajo 4 do
7 mesecev s preteceno razdaljo vec¢ ko 13 km nekajkrat teden-
sko) (98). Telesna aktivnost poveca lipoliticno aktivnost kate-
holaminov, torej ima ravno nasprotni ucinek, kot je znacilen
za staranje (99). Pri treniranih starih ljudeh so tako ugotovili
vecjo oksidacijo mascob na racun manjse porabe ogljikovih
hidratov kot pri netreniranih, vendar e zmeraj niZjo kot pri
mladih ljudeh. Starejsi trenirani so poleg tega imeli visje kon-
centracije rastnega dejavnika IGF-I (plazemski insulinski rast-
ni dejavnikI), kar nakazuje boljse proliferativne lastnosti celic
(100). Poleg tega so imeli zmerno zvisano fibrinoliti¢no aktiv-
nost krvi, ne pa tudi spremenjene (zniZzane) agregabilnosti
trombocitov (101). Povecana telesna aktivnost je prispevala k
zmanjsanju tonusa simpatika (102), ugotovili so tudi posre-
dne dokaze, da naj bi bil zvecan tudi imunski odziv (103).

Ugodni ucinki telesne aktivnosti na zdravje

Umirljivost pri 70 letih je obratno povezana s stopnjo telesne
aktivnosti (104). Vzdrzljivostna vadba povec¢a kardiovaskular-
no, skeletnomisi¢no in respiratorno funkcijo, podalj$a obdobje
zivljenjske neodvisnosti in samooskrbe, izbolj$a imunsko funk-
cijo, zmanjsa endokrine motnje in ogrozenost za raka, izbolj-
$a dozivljanje zdravja in izboljsa najrazli¢nejse vidike psihic-
nih funkcij (105).

Poleg zmanjSevanja dejavnikov tveganja za kardiovaskularne
bolezni (koncentracije krvnih lipidov, debelost, toleranca na
glukozo) zniZuje telesna aktivnost tveganje za koronarno bo-
lezen neodvisno od ostalih dejavnikov ogrozanja (kajenje ali
krvni lipidi) in neodvisno od vrste aktivnosti, bodisi zaposlit-
vene ali rekreacijske (98). Tveganje je manjse z nara$¢anjem
intenzivnosti vadbe (u¢inek doze in odgovora), ki se giblje od
1,5- do 8-kratnega znizanja z naras¢anjem telesne aktivnosti.
Nevarnost je prav tako niZja za nastanek zviSanega krvnega
tlaka (1,5-krat niZje tveganje). Poleg tega vpliva telesna aktiv-
nost pri hipertonikih na znizanje krvnega tlaka (zniZanje si-
stoli¢nega in diastoli¢nega tlaka za 10 oz. 5 mm Hg). Stalna
telesna aktivnost prispeva k zmanjs$anju normalnega upada-
nja maksimalne porabe kisika z leti od 10% na 5% na dekado
(106), kar lahko prispeva k relativnemu pomlajenju za 10 do
201et (107). Poleg tega izboljsa misi¢no maso in moc¢ ter zavre
upadanje propriocepcije (108).

Oksidacijski stres in povecana telesna aktivnost

Pricakovali bi, da se pri povecanju oksidacijskega metaboli-
zma poveca nastajanje snovi ROS, razen ¢e se hkrati ne pove-
¢a antioksidacijska obramba. Pokaze se, da je to odvisno od
nacina povecevanja telesne aktivnosti. Pri naglem povecanju
telesne aktivnosti se oksidacijski stres poveéa, pri po¢asnem
povecevanju, ki je vezano na periodi¢no ponavljanje telesne
aktivnosti, pa se oksidacijski stres celo zmanijsa. Glede na me-
hanizem bi podobno pri¢akovali pri ob¢asni, krajsi hiperba-
ricni oksigenaciji tkiv.

Ekstremno velik telesni napor in spremljajo¢a velika poraba
kisika, pri kateri se proizvaja veliko snovi ROS, je lahko skod-
ljiv, ¢e povecanje oksidacijske presnove presega kapacitete
zascitnih antioksidacijskih mehanizmov. Zgodnje Studije ta-
kojdnjih uc¢inkov telesne aktivnosti so pretezno ugotavljale
skodljive posledice s povecanjem oksidacijskega stresa, zlasti
ko je slo za ekstremno velike telesne napore. Tako so se pri
podganah zmanjsale koncentracije antioksidantov v sréni mi-
Sici po hudem telesnem naporu z 200 ur plavanja, prikaterem
se je znatno povecala mase levega prekata (109). Ekstremna
telesna aktivnost 10 ur dnevno s trajanjem 30 dni pri 20 pre-
iskovancih je vodila do povecanja naras¢anja oksidacijskih
sprememb DNA za 33%, ki je izvirala iz jedrne in mitohondrij-
ske DNA (110).

Kljub temu da bi pri¢akovali vecjo izpostavljenost snovem
ROS pri intenzivni in dolgotrajni telesni aktivnosti, pa so
novejse Studije pokazale prav obratno. Po triatlonski preiz-
kusnji na svetovnem prvenstvu Ironman na Havajih leta 1995
se je pri vrthunskih atletih stopnja peroksidacije lipidov celo
znizala glede na tisto pred tekmo (111). Prav tako so bile po
tekmi znizane koncentracije krvnega sladkorja in lipidov.
Koncentracija snovi TBAR, ki kaze na lipidno peroksidacijo,
je bila pri treniranih podganah glede na netrenirane niZja ze v
bazalnih pogojih, po telesnem naporu je manj narasla v misi-
cah in srcu, kljub temu pa je bila pri treniranih nekoliko visja
vietrih (112).

Obetavne so tudi ugotovitve, da vzdrzljivostni trening sprozi
nastajanje antioksidacijskih encimov, kar so najprej ugotovili
na zivalih (113). Kasneje so to potrdili tudi pri ljudeh. Tako so
pri §portnikih kolesarjih ugotovili vecje koncentracije katala-
ze in glutation peroksidaze v periferni krvi, zlasti pa encima
SOD v vrhunskih kolesarjih (114). Po zelo hudem naporu, kot
ga predstavlja kolesarska dirka po Spaniji, se je koncentracija
SOD nekoliko zvisala ele ¢ez nekaj dni, medtem ko se kon-
centracija ostalih encimov ni spremenila. V studiji na podga-
nah pa se je po vzdrzljivostnem treningu Se povecala koli¢ina
in aktivhost mitohondrijske dismutaze (Mn SOD), tako da jo
smatrajo kot dober kazalnik treniranosti (115). Pri treniranih
podganah so bile tudi koli¢ine citosolne dismutaze (Cu/Zn
SOD) znacilno visje kot pri netreniranih, slednje pa so bile
tudi bolj obcutljive na oksidacijski stres. Nadalje so pri podga-
nah v pogojih kroni¢nega omejevanja kalorij v prehrani ali
vzdrzljivostnega treninga 18,5 meseca v primerjavi z normal-
nimi zivalmi ugotovili znizane koncentracije MDA v mitohon-
drijih, kar je znak manjse peroksidacije lipidov ter zvisane ko-
licine antioksidacijskih encimov v sr¢nih misi¢nih celicah
(116). Edina razlika je bila pri encimu katalazi, kise je odzval le
na vzdrzljivostni trening. Tudi po hipertermiji se je zvisala ka-
talazna aktivnost, vec je bilo tudi beljakovin toplotnega soka,
karje prispevalo k antiaritmi¢nemu ucinku prisrcu (117). Mor-
da ima lokalna hipertermija pri telesni aktivnosti isti uc¢inek.
Zanimivo je tudi, da prispeva povecana aerobna aktivnost k
vecjemuizlo¢anju nevrotrofnih dejavnikov v mozganih (118),
pri tem pa se izboljsajo nekatere kognitivne funkcije, vezane
za frontalni in prefrontalni lobus (119).

Za dobro antioksidacijsko zas¢ito pri povecani telesni aktiv-
nosti so pomembni tudi nekateri vitamini. Ob¢utljivost mno-
gih subcelularnih membran na oksidacijsko $kodo pri podga-
nah se vec¢a s pomanjkanjem nekaterih vitaminov pri telesni
obremenitvi. Oksidacijski stres pri podganah po izérpajocem
vzdrzljivostnem treningu, ki so gaugotavljali z zve¢anjem kon-
centracije MDA, je bilo mogo¢e zmanjsati z dodajanjem vita-
minaE, pritem pa niso sodelovali antioksidacijski encimi(120).
Zanimivo je, da je prislo do odziva antioksidacijskih encimov
v podobni studiji, pri kateri pa vzdrzljivostni trening ni bil
izérpajoé (113). V makrofagih mladih Zivali so ugotovili visje
koncentracije vitamina C kot pri starih, po telesnem naporu
pa se je njegova koncentracija zvisala bolj pri mladih kot pri
starih (121). Ta ucinek je bil vedji pri vrstah (misi v primerjavi
z budrami), katerih askorbinska kislina ni vitamin. Poleg tega
je koncentracija superoksida v makrofagih s starostjo narasla,
kar kaze na slabso oksidacijsko zascito s staranjem.
Primerjava ucinkov omejevanja kalorij in telesne ak-
tivnosti na oksidacijski stres kaze nekatere skupne in ne-
katere nasprotujoce si u¢inke. Pri obeh, omejevanju kalorij in
povecani telesni aktivnosti, je prislo do izboljSanja presnove
ogljikovih hidratov in mascob, kar.se je kazalo z nizjimi kon-
centracijami sladkorja in holesterola v krvi (122). Elemente
povecanega imunskega odziva so nasli zlasti pri omejevanju
kalorij, zviSane koncentracije nekaterih rastnih dejavnikov pa
po povecani telesni aktivnosti. Poleg tega je zvec¢ana telesna
aktivnost vplivala na zniZzanje simpatikotonusa, posredno pa




STARC V. NOVEJSI POGLEDI NA STARANJE

667

so dokazali, da gre tudi za izboljsanje imunskega odziva. Pri
obeh pride tudi do manjSega nastajanja oksidacijske skode, ki
se pri omejevanju kalorij kaze z manjso delecijo mtDNA, pri
povecani telesni aktivnosti pa zzmanj$anim oksidacijskim po-
tencialom.

Manj jasni so mehanizmi za zmanj$anje oksidacijske skode.
Po omejevanju kalorij v prehrani naj bi le delno 8lo za zmanj-
sanje oksidacijskega metabolizma zaradi znizanja telesne tem-
perature. Morda gre za vedji izkoristek z manj nastajanja snovi
ROS, zlasti manj toksi¢nih aldehidov zaradi ugodnejse sestave
notranje mitohondrijske membrane. Pri obeh pa gre verjetno
za odziv s povecanim nastajanjem antioksidacijskih encimov
in beljakovin toplotnega Soka za transport le-teh v mitohon-
drije.

Antioksidacijska obramba

v W

z energijskega staliSca

Opisalismo Ze, da se nastajanju snovi ROS ni mogoce izogniti,
ker so del normalne presnove. Ugodno pa je, da je njihovo
nastajanje ¢im manj3e, zascita pred njimi ¢im bolj§a in odprav-
ljanje skode ¢im uspesdnejSe. Z evolucijskega stalisca je sicer
ugodna nizka povprec¢na presnova, ki pa zmore doseci tre-
nutne visoke vrednosti. Pri tem bi bil zlasti ugoden sistem, pri
katerem biantioksidacijska zascita spremljala povecanje oksi-
dacijskega stresa, ki bi sledil nenadnemu povecanju oksidacij-
ske presnove. Za slednje pa je ugodno, da nastanek zas¢itnih
sistemov nadzirajo oksidacijski presnovki sami, morda celo
nekatere snovi ROS. Kaze, da je pri tem udelezen vodikov
peroksid, ki sproZivezavo beljakovine toplotnega soka Hsp70
na DNA, ¢emur sledi povecano izraZzanje genov, kiso pomemb-
ni kot zas¢ita proti antioksidacijskemu stresu (123).

Dobra zascita je povezana z dodatno porabo energije, ki gre
bodisi za boljdo zas¢ito bodisi za odpravljanje skode (tab. 6).
Prvo je povezano s sintezo, npr. antioksidacijskih encimov,
drugo pa s sintezo encimov za popravljanje poskodb. Ekono-
micno je povecati zas¢ito toliko, da je poraba energije za pro-
izvodnjo zascitnih sistemov priblizno enaka tisti za odpravlja-
nje nastale kode. Zdi se, da je zas¢ita celo nekoliko bolj smo-
trna, zlasti ¢e prepreci nastajanje snovi, kot so reaktivni alde-
hidi, ki imajo sporocilne sposobnosti. Ker pa zas¢itni sistemi
delujejo e nekaj ¢asa po svojem nastanku, se pri zmanjsanju
presnove naosnovno raven ucinek snovi ROS bistveno zmanj-
Sa, kar predstavlja manjsi oksidacijski stres. Vrste ali posame-
zniki, ki imajo energijsko ugoden odziv na nastanek snovi ROS
s proizvodnjo zas¢itnih antioksidantnih sistemov, bodo tako
najmanj izpostavljene njihovim u¢inkom. Sicer zahteva vzdr-
zevanje homeostaze, ki vkljucuje preprecevanje oksidacijskih
poskodb in odstranjevanje nastale skode, razmeroma velik
delez celi¢ne proizvodnje energije. Z matemati¢nimi modeli
so ocenili, da bi bilo treba porabiti najmanj 55% celi¢ne ener-
gije za vzdrzevanje, ki bi celicam omogocala nesmrtnost s sta-
lis¢a popolne obrambe proti oksidacijski skodi (9).

Tab. 6. Antioksidacijska obramba, kije vezana naporabo ener-
gije za biolosko sintezo.

1. Preprecevanje oksidacije bioloskih molekul
a) Razgradnja ROS (antioksidacijski encimi); vezava snovi ROS je pre-
tezno povezana z esencialnimi snovmi v prehrani (vitamini)
b) Smotrno podvajanje DNA, zlasti mitohondrijske (s ¢im manj nastaja-
nja jalovih beljakovin)

b

Popravljanje poskodb
a) Beljakovine: razgradnja okvarjenih in sinteza novih
i) Encimi za razgradnjo, aparat za sintezo beljakovin, vkljuéno z nu-
kleinskimi kislinami in ribosomi
ii) Beljakovine toplotnega Soka (nadzor kvalitete beljakovin - terci-
arne strukture, transport encimov prek celiénih membran)
b) Mascobne kisline
c) DNA 5

Nasveti za zaviranje staranja

Glede na poznavanje vzrokov staranja na ravni molekul naj bi
preprecevanje temeljilo na zmanj$anju izvora skodljivosti in
na povecanem odstranjevanju $kode. Izvore Skodljivosti je mo-
goce zmanjsati z zmanjdevanjem in vecjo uc¢inkovitostjo oksi-
dacijske presnove, z znizevanjem koncentracije krvnega slad-
korja in z zniZzevanjem plazemske koncentracije lipidov LDL.
Odstranjevanje ali preprecevanje $kode je mogoce povecati z
zvecanjem aktivnosti antioksidantov, antioksidacijskih enci-
mov (dodatki v prehrani, stimulacija celi¢nih sistemov). Ne
smemo pozabiti §e nekaterih drugih dejavnikov, ki tudilahko
prispevajo k zaviranju staranja, kot so ojacenje imunskega od-
ziva, odpravljanje Cezmernega fiziolo§kega stresa, upocasnje-
vanje celi¢ne delitve ali spodbujanje izlo¢anja rastnih dejavni-
kov.

Ucinke snovi ROS, ki bistveno prispevajo k staranju, je mogo-
¢e zmanjsati tudi z nac¢inom zivljenja. Gre zlasti za prehrambe-
ne navade, telesno aktivnostin izpostavljenost zunanjim skod-
ljivostim. V zvezi s prehrano gre zato, da uZijemo le toliko
hrane, kot je porabimo, in da si pri tem ne ustvarjamo zalog.
To je zlasti pomembno pri moskih, medtem ko lahko pri Zen-
skah zmoti izlo¢anje estrogenov in zlasti v menopavzi bistve-
no poveca tveganje za osteoporozo.

Pomembno je, da dobimo zadostno koli¢ino zas¢itnih snovi,
med njimi so mnogi vitamini, v primerni obliki. Najpomemb-
nejse zascitne snovi sta vitamina C in E, navajajo pa Se beta
karoten, uri¢no kislino (ki je imamo navadno dovolj v telesu),
ubikinon in selen v obliki aminokisline cisteina. Pri tem je
treba vedeti, da se v zas¢ito vkljuci le tolikéna koli¢ina zascit-
nih snovi, kot je potrebna, ostalo se izloc¢i ali razgradi. Za sinte-
zo encima glutation peroksidaze je npr. pomemben selen-
cistein, to je aminokislina cistein, ki namesto Zvepla vsebuje
selen. Ce je cisteina s selenom premalo, ne bodo celice mogle
izdelati dovolj encima. Ce ga je pa preved, pa se cistein s sele-
nom razgradi. Sicer je elementarni selen zelo toksicen, zato je
pomembno, v kaksni obliki ga zauZijemo s hrano.

Telesna aktivnost naj bo redna in pretezno v obliki vzdrzlji-
vostne vadbe, intenzivnost pa naj bo omejena na trenutno
zmogljivost posameznika, tudi glede na degenerativne bole-
zni. Vklju¢enih naj bi bilo ¢im ve¢ razli¢nih misic, za ¢im ka-
snejée pojavljanje starostne odvisnosti pa je koristno, da so
vedno vklju¢ene misi¢ne skupine za najpogostejse fizioloske
gibe. Enkratni intenzivni telesni napor napravi verjetno vec
oksidacijske skode kot koristi zaradi povecanja antioksidacij-
ske zascite. Zato nekateri svarijo pred vikend telesno dejav-
nostjo. .

Novejse studije torej podpirajo hipotezo, da omejevanje kalo-
rij v prehrani in stalna ter zlasti vzdrzljivostna telesna aktiv-
nost zavreta proces staranja, ker delujeta ugodno na presnov-
ne dejavnike, kot so tisti za presnovo sladkorja in mascob, ki
sicer pospesujejo staranje. Pri tem je pridobitev motivacije za
gojenje vzdrzljivostne vadbe kot nacin Zivljenja Se vedno ve-
lik izziv. Sportima posebno mesto med telesnimi aktivnostmi,
ki vsebuje moc¢no motivacijsko sestavino. Vendar pa naj bi
bilaizbira vrste aktivnosti, intenzivnosti in trajanje vadbe ome-
jena na tiste, pri katerih se izogibamo moznim negativnim
stranskim u¢inkom ali degenerativnim boleznim. V primeru
prevelike obrabe naj bi zdravnik svetoval, katera aktivnost je
ustrezna. Vendar pa bi se moral zdravnik zavedati ne samo
neugodnih, ampak tudi ugodnih uéinkov telesne aktivnosti.
Telesna aktivnost v starosti je tako pomembna prvina kakovo-
sti Zivljenja.

Povzetek
Staranje je povezano z upadanjem mnogih fizioloskih funk-

cij. V zadnjih letih se je ne le spremenil pogled na staranje,
zlasti glede poznavanja dogajanja na ravni molekul, ampak
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tudi glede etiopatogeneze nekaterih pogostih bolezni, kot so
pesanje srca, ledvic in jeter, sladkorna bolezen, Parkinsonova
bolezen in nekatere druge.

Staranje je stohasti¢ni proces, v katerem sodeluje mnoZzica med
seboj prepletenih dejavnikov, ki jih je najenostavneje razdeli-
ti na tiste, ki izvirajo iz genetskih lastnosti, iz okolja, lahko pa
so posledica medsebojne interakcije. Pri genih mislimo zlasti
na tiste, ki skrbijo za procese vzdrZevanja telesa in popravlja-
nja kot odziv na zunanje dejavnike. Dejavniki okolja, ki vpli-
vajo na staranje, lahko izvirajo iz zunanjega sveta, kot je ioni-
zacijsko sevanje, strupene snovi, mikroorganizmi ali celo ne-
varnosti, ki le pretijo. Lahko pa izvirajo v organizmu samem
kot molekule, ki nastajajo v obi¢ajnih Zivljenjskih procesih,
vkljucujoc reaktivne kisikove spojine in glukozo, ki oboji po-
vzrocajo oksidacijske poskodbe.

S stalifca hierarhi¢ne organizacije organizma staranje vpliva
na organizem na razli¢nih ravneh, od molekulske in celi¢ne
pa do ravni organov in organskih sistemov, ki se med seboj
razlikujejo po hitrosti nastajanja in odstranjevanja poskodb.
Na molekulski ravni je popravljanje poskodb enostavno, zla-
sti je mogoca zamenjava. Celice je mogoce nadomestiti v or-
ganizmu, ¢e imajo sposobnost delitve in rasti. Ve¢ina celic se
lahko deli okoli 50-krat, dokler se pridelitvah ne porabijo telo-
meri, ki §¢itijo konc¢ne dele kromosomov. Potem pa sposob-
nost delitve usahne, celice ostarijo in na voljo ostane le po-
pravljanje skode. Ostarelost celic zaradi nezmoznosti delitve
deluje kot mehanizem, ki zavira nastanek tumorjev, vendar
pa prispeva k staranju. Mnoge celice, npr. Zivéne in misi¢ne,
izgubijo sposobnost delitve Ze pred rojstvom in jih je mogoce
le popravljati. § staranjem se pomembno zmanja tudi hitrost
sinteze in razgradnje beljakovin, kar prispevak slabsemu vzds-
Zevanju celi¢ne homeostaze.

Poskodbe na ravni molekul nastajajo preteZzno zaradi oksida-
cije in polimerizacije molekul. Oksidacijo povzrocajo reaktiv-
ne kisikove spojine, polimerizacijo pa zlasti glukoza, ki ima v
prisotnosti kisika velike sposobnosti neencimskega povezo-
vanja velemolekul med seboj. V celicah je posebno ob¢utljiva
mitohondrijska DNA in mas¢obne kisline celi¢nih membran.
Ker se Skoda s¢asoma kopici, se sposobnost organizma za vzdr-
Zevanje stacionarnega stanja zmanjsuje, dovzetnost za bole-
zni se poveca.

Oksidacijska presnova energije in oksidacijska razgradnja ne-
katerih snovi sprozita nastajanje reaktivnih kisikovih spojin
(snovi ROS), ki imajo velike oksidacijske sposobnosti. Znaéil-
ne snovi ROS so superoksidni in hidroksilni radikal, vodikov
peroksid in nekateri aldehidi ter ketoni. Nastanek hidroksil-
nega radikala pospesujejo nekateri kovinski ioni, zlasti Zele-
zov ion, ki je pomemben tudi za Zivljenje. Po nekaterih uéin-
kih se oksidacijski metabolizem ne razlikuje od delovanja ioni-
zacijskih sevanj, UV sevanja ali nekaterih strupenih snovi, ki
vsi ucinkujejo s spros¢anjem prostih radikalov. Kisikovi pro-
sti radikali nastanejo zlasti v mitohondrijih, ¢e je prenos elek-
tronov po encimih dihalne verige manj u¢inkovit. Ugodni po-
goji za nastanek superoksida so tudi v mikrosomih, nastane
pa lahko tudi sekundarno zaradi delovanja nekaterih oksida-
cijskih snovi. Pomembne snovi ROS so $e dusikov monoksid,
prostaglandin PGE2 ali hipoklorna kislina pri delovanju neka-
terihlevkocitov ali pri oksidacijski razgradnji dopamina in nor-
adrenalina ter aldehida hidroksiheksenal in hidroksinonenal,
ki nastaneta pri oksidaciji nenasi¢enih masc¢obnih kislin.

Za potek oksidacijske razgradnje, ki je glavni izvor ROS, je
pomembno stanje celi¢nih redoks sistemov, npr. nikotin ade-
ninskega nukleotida (NAD). Pri tem stanja s presezkom redu-
cirane oblike pospesujejo nastajanje snovi ROS, ker v prisot-
nosti kisika favorizirajo oksidacijsko presnovo. Raziskave ka-
zejo, da je prezivetje bolnikov po transplantaciji jeter kriti¢no
odvisno od oksidacijskega potenciala, ki se kaze v razmerju
koncentracij nekaterih parov redoks, kot sta B hidroksi buti-
rat/acetoacetat in laktat/piruvat, ki se lahko regenerirata z re-

dukcijo NAD* v NADH. Ce to razmerje preseze dolo¢eno vre-
dnost, je verjetnost za preZivetje majhna.

Neposredni uc¢inek snovi ROS je odvisen od njihove koncen-
tracije. Z njo je opredeljen tudi oksidacijski stres. Koncentra-
cijo doloc¢ajo procesi nastajanja in odstranjevanja snovi ROS,
Njihov uc¢inek je tedaj manjsi, ¢e jih manj nastane in ¢e se jih
¢im vec odstrani. Snovi, ki povecajo nastajanje, so prooksi-
danti, tiste, ki povecajo odstranjevanje, pa so antioksidanti.
Med antioksidante $tejemo antioksidacijske encime, ki katali-
zirajo razgradnjo ROS in snovi, ki veZejo snovi ROS. Antioksi-
dacijski encimi so superoksidne dismutaze za razgradnjo su-
peroksida v vodikov peroksid in encima katalaza in glutation
peroksidaza za nadaljnjo razgradnjo v vodo. V mitohondrijih,
peroksisomih, citosolu in medceli¢nem prostoru so razli¢ni
antioksidacijski encimi.

Vezava antioksidanta s snovjo ROS je lahko ireverzibilna ali
reverzibilna. Pri ireverzibilni vezavi se antioksidant porabi,
snov ROS pa se trajno odstrani. Pri reverzibilni vezavi pa se
antioksidant ne porabi in se lahko regenerira tudi s pomocjo
ireverzibilnih antioksidantov. Reverzibilna vezava zmanjsuje
ucinke snovi ROS, ker z zacasno vezavo ublaZi velika nihanja
koncentracij snovi ROS po naglih spremembah presnove, z
njo pa ni mogocde trajno odstraniti snovi ROS. U¢inkovite an-
tioksidacijske snovi pa so v mas¢obah topni vitamin E, ubilki-
non in beta karoten ter vodotopni vitamin C, uri¢na kislina
tavrin, flavonoidi in melatonin. Nekateri reverzibilni antioksi-
danti, npr. ubikinon, sodijo v skupino redoks snovi. Antioksi-
dacijsko delovanje imajo tudi kelatorji, ki veZejo kovinske ione
s prooksidacijskim delovanjem. Bioloski kelatorji so tudi pre-
naSalne beljakovine, kot sta transferin in feritin za Zelezo.
Snovi ROS poskodujejo zlasti beljakovine, mas¢obe in nukle-
inske kisline. Pri beljakovinah gre za zmanjSanje aktivnosti
mnogih encimov ali prizadetost strukturnih beljakovin. Pri ma-
Scobah gre za okvaro celi¢énih membran in zmanjsanja flu-
idnosti, zaradi katere pride do pus¢anja membran, zlasti no-
tranje mitohondrijske. Poleg tega nastajajo reaktivni aldehidi,
ki imajo oksidacijski potencial ali delujejo kot sporodilne sno-
vi, ki sproZijo stanje s povecano prepustnostjo mitohondri-
jev, kemotakso in morda celo sproZijo zas¢itni odziv. Poskod-
be jedrne DNA so sicer lahko usodne, ker sta v celici na voljo
kve¢jemu dve kopiji za vsako beljakovino, vendar so redke
zaradi uc¢inkovitega sistema popravljanja poskodb. Mutacije
in delecije mitohondrijske DNA pa se zaradi vedjega Stevila
kopij ne pokazejo takoj, vendar ¢ez daljse obdobje bistveno
prizadenejo funkcijo mitohondrijev, zaradi ¢esar s starostjo
energijski izvori v celici usahnejo. Mitohondrijska DNA, ki jo
podedujemo le od matere, vsebuje informacijo o klju¢nih en-
cimih dihalne verige, zlasti nekaterih podenot citokrom ¢ oksi-
daze. Njene napake se kazejo v nekaterih redkih mitohondrij-
skih boleznih, oksidacijske poskodbe paverjetno predstavlja-
jo bistveni element staranja.

V celici obstajajo mnogi popravljalni sistemi, ki razgradijo, za-
menjajo ali popravijo bioloske molekule. Najbolj znani so en-
cimi, ki popravljajo jedrno DNA, kot so endonukleaze ali ekso-
nukleaze, podobni encimi pa lahko popravijo tudi masc¢obne
molekule. K popravljalnim sistemom pa je mogoce Steti tudi
beljakovine toplotnega $oka, ki nadzorujejo pravilno terciar-
no in kvartarno zgradbo in sodelujejo pri prenosu nekaterih
drugih beljakovin prek mitohondrijske membrane.

K staranju bistveno prispeva glikozilacijska reakcija, ki priza-
dene zlasti strukture izven celic. Pri tej glukoza spreminja zelo
obstojne beljakovine, kot je kolagen, tako da jih okvari ali celo
polimerizira s pre¢nim povezovanjem (cross-linking). S tem
posegav kvartarno strukturo beljakovin, spremenijo pa se zla-
sti mehanske lastnosti tkiv.

Glikozilacija poteka v dveh korakih. Po hitri in reverzibilni
neencimski vezavi glukoze za aminoskupino beljakovine
(glikacija) nastane Amadorijev produkt, ki v drugi poc¢asni in
ireverzibilni reakciji veZe po oksidaciji drugo aminoskupino
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(glikoksidacija) in nastane konéni produkt glikozilacije ali kraj-
e produkt AGE. Ce izvira druga aminokislina iz beljakovine,
npr. kolagena, se s pre¢no povezavo spremenijo mehanske
lastnosti strukture. Glikoksidacija prispeva k naras¢anju togo-
sti vezivnega tkiva s starostjo, kar se kaze z manjso podajnost-
jo zil, sr¢ne miSice in pljuc in manjso raztegljivostjo ligamen-
tov in kit. Poleg tega so kapilare, npr. tiste v ledvi¢nih glome-
rulih, manj prepustne. Starejsi ljudje so nagnjeni k razvoju ka-
tarakte in ateroskleroze.

Kon¢ni glikozilacijski produkti lahko ostanejo v telesu, lahko
jih odstranijo makrofagi, ali pa se prek ledvic izlocijo iz telesa.
Ce ostanejo v telesu, so bodisi inertni bodisi kaZejo razli¢ne
ucinke, ki se kazejo s slabsimi mehanskimi lastnostmi tkiv, kot
oksidacijska jedra ali celo sprozijo celi¢ni odziv prek recep-
torjev na membrani. Slednje omogoca, da se odstranjujejo ce-
li¢ni ostanki, lahko pa sprozi oksidacijo lipidov LDL in izloca-
nje tkivnih dejavnikov, kar imajo nekateri za zacetek atero-
skleroze. Morda so celo udeleZeni pri preoblikovanju (remo-
deliranju) strukture tkiva.

Glikaciji in glikoksidaciji so izpostavljene mnoge ¢loveske be-
liakovine, npr. hemoglobin, kolagen, plazemski albumini, imu-
noglobulini, kristalinska beljakovina iz ocesne lece ali belja-
kovine mielinske ovojnice. Pri tem lahko nastane ve¢ vrst gli-
kacijskih produktov, kot sta hemoglobina A _in fruktozalizin
(FL) in vec produktov AGE, npr. furanil-furanil-imidazol (FFI),
pentozidin in karboksimetil lizin (CML). Prisotnost produk-
tov AGE pri mnogih boleznih spremljajo ustrezne patolodke
spremembe v tkivih, njihov nastanek pa so sprozili tudi v eks-
perimentalnih pogojih. Tako je glikoksidacija kristalinske be-
ljakovine iz ocesne lece povezana z o¢esno katarakto, gliko-
ksidacija kolagena v Zilni steni pa z rigidnostjo Zile, v bazalni
membrani glomerulnih kapilar z odpovedjo ledvic, v sklepih
pa z omejeno gibljivostjo, glikoksidacija v mielinski ovojnici
pazmotnjamiv prevajanju po Zivcih. Nekateri celo menijo, da
proces ateroskleroze za¢ne z nastajanjem produktov AGE.
Koli¢ina Amadorijevih produktov v telesu se priljudeh z nor-
moglikemijo s starostjo ne spremeni bistveno. Koli¢ina pro-
duktov AGE pa s starostjo naraste bistveno, zlasti pri bolnikih
s sladkorno boleznijo in v tkivih, ki so mehansko zelo obre-
menjena. Naras¢anje je mogoce omiliti z dobro antioksidacij-
sko zas¢ito. Z nekaterimi snovmi, ki preprecujejo nastajanje
glukoznih pre¢nih povezav, npr. z aminogvanidinom, pa je
mogoce omiliti uéinke glikoksidacije. Spoznanja temeljijo na
dolo¢anju produktov AGE pri zdravih ljudeh, bolnikih s slad-
korno boleznijo in uremijo in pri razli¢nih Zivalskih vrstah. Na
njih podlagi lahko sklepamo, da vsaka, od ni¢ razli¢na kon-
centracija glukoze, v pogojih oksidacijskega stresa pospesuje
staranje. Zato je koristno vzdrZevati ¢im niZjo koncentracijo
glukoze, kolikor dopusé¢a homeostaza, npr. za presnovo v mo-
Zganih.

V zadnjem ¢asu je na voljo nekaj biologkih oznacevalcev, ki
kaZejo na izdatnost oksidacijskih procesov. Razlikujemo med
trenutno aktivnostjo in med akumulirano §kodo. Slednja je
poleg od delovanja prostih radikalov odvisna e od sposob-
nosti odstranjevanja nastale $kode. Trenutno aktivnost snovi
ROS je mogoce ugotoviti z dolo¢anjem koncentracije kisiko-
vih prostih radikalov, koncentracijo reaktivnih aldehidov, s
stopnjo peroksidacije, koncentracijo 80H-deoksigvanozina
in z zmanj$anjem aktivnosti nekaterih encimov. Akumulirano
skodo pa s koli¢ino oksidacijskih poskodb beljakovin, pogo-
stostjo delecije DNA, zlasti mitohondrijske in merjenjem kon-
centracije produktov AGE.

Oksidacijski stres nara¢a z leti, poleg tega je slabsi izkoristek
pri odstranjevanju $kode in popravljanju. Zaradi obojega se
oksidacijska skoda veca eksponentno s starostjo. Na to kaze
koli¢ina oksidiranih beljakovin, mutacij in delecije mtDNA,
koli¢ina aldehida HNE in zmanj$evanje fluidnosti mitohon-
drijske membrane z leti. Ko je poskodovanih dovolj mitohon-
dijev, presahne vir energije v celici, ko je okvarjenih dovolj

celic v nekem organu, pa upade funkcija organa. To zlasti ve-
lia za postmitoti¢ne celice moZganov in midic, tudi sréne misi-
ce. Ze nastalo oksidacijsko skodo je mogoé¢e zmanijiati s snov-
mi, kot je butil-fenil-nitron, ki odpravi oksidacijo beljakovin in
povrne funkcije nekaterih organov na bistveno nizjo raven
kot pred zacetkom poskusa.

Po teoriji naj bi bila hitrost staranja odvisna od jakosti izvorov
skodljivosti (snovi ROS) in sposobnosti (kapacitete) sistemov
za preprecevanje in odpravljanje Skode. Vse vec je dokazov,
daje zivljenjska doba odvisna od nastajanja prostih radikalov,
zlasti tistih, ki so povezani s presnovo kisika: ¢im manjsi je
oksidacijski stres in ¢im bolj$a je obramba proti njemu, tem
daljsa je Zivljenjska doba. Pri po¢asnejsem naras¢anju oksida-
cijske skode pric¢akujemo daljso Zivljenjsko dobo, dejavnosti,
ki podaljsujejo Zivljenje (npr. omejevanje kalorij v prehrani),
pa naj bi bile povezane z manjs$im oksidacijskim stresom.
Tako imajo Zivalske vrste z bolj intenzivno specifi¢no presno-
vo krajso Zivljenjsko dobo. Tiste s primerljivo specifi¢no pre-
snovo pa Zivijo dlje, ¢e imajo viSje koncentracije antioksidacij-
skih encimov. Velja obratno, tkiva dolgo zivecih Zivalskih vrst
in tudi ¢loveka izdelujejo ve¢ encima SOD, ki jih $¢iti pred
oksidacijsko $kodo, ker jim pomaga odstranjevati nevaren su-
peroksid.

Znana sta dva naravna nacina, kako upocasniti procese stara-
nja. To sta omejevanje kalorij v prehrani in zvecana telesna
aktivnost. Zivljenjska doba Zivali se pri omejevanju kalorij v
prehrani podaljsa tipi¢no za 10 do 20%, poleg tega pa upoca-
sninarasc¢anje nastajanja prostih radikalov zleti, pre¢no pove-
zovanje dolgo Zivih beljakovin, insulinsko rezistenco, zadrzi
upadanje imunosti, sintezo beljakovin, sposobnosti uéenja in
odlozi nastop bolezni, ki se pojavljajo v pozni starosti, kot so
rak, sladkorna bolezen, katarakta in avtoimunske bolezni.

Za enkrat ni znano, kateri mehanizem v zvezi z omejevanjem
kalorij v prehrani naj bi bil odgovoren za upo¢asnitev stara-
nja. Razlage so zmanjsana celi¢na presnova, u¢inkovitejsa pre-
snova kisika z manj tvorbe prostih radikalov, manjse izlocanje
trijodtironina, zlasti pa zmanjSanje oksidacijske skode zaradi
ugodnejse sestave nenasi¢enih mascobnih kislin v mitohon-
drijskih membranah, ki omogoca boljse lastnosti, npr. manjse
pus¢anje membrane. Omejevanje kalorij zmanj$a ucinke oksi-
dacijskega stresa v medceli¢nem prostoru in le v izbranih celi-
cah, npr. vjetrih, ne pa tudi v mozganih.

Studije kazejo, da dolgotrajna telesna aktivnost znizuje kon-
centracijo krvnega sladkorja in povec¢a obéutljivost na insulin,
zadrZi upadanje nekaterih telesnih funkcij, zlasti kardiovasku-
larnih, kot je prenos kisika, raztegljivost arterij in ugodno vpli-
va na arterijski tlak. Deluje tudi na skeletnomisi¢ne, pri kate-
rih poveéa misi¢no maso in moc¢. Poleg tega ima ugodne ucin-
ke na zdravje, saj bistveno zmanjsa tveganje na nastanek ko-
ronarne bolezni, hipertenzije in moZganske kapi in ugodno
deluje na sladkorno bolezen brez odvisnosti od insulina.
Pri¢akovali bi, da deluje telesni napor neugodno na oksidacij-
ski stres, saj gre za povecano nastajanje snovi ROS. Razlog za
ugodno delovanje je celi¢ni odziv s povecanjem antioksida-
cijske obrambe. PokaZe se, da je to odvisno od stopnjevanja
telesne aktivnosti. Pri naglem in ekstremnem povecaniju tele-
sne aktivnosti se oksidacijski stres poveca, pri pocasnem
povecevanju, ki je vezano na periodi¢no ponavljanje telesne
aktivnosti, pa se oksidacijski stres zaradi indukcije nastajanja
antioksidacijskih encimov celo zmanjsa. Po telesnem naporu
je ve¢je tudi izlo€anje nekaterih rastnih dejavnikov. KaZe, da
so za dobro antioksidacijsko zas¢ito pri povecani telesni
aktivnosti pomembni tudi nekateri vitamini, zlasti vitamina C
in E.

Ce primerjamo ucinke omejevanja kalorij v prehrani in pove-
¢ane telesne aktivnosti, se pokaze, da obe vodita do zmanja-
nja oksidacijskega stresa, vendar prek razlicnih mehanizmov,
ugoden uc¢inek pa je vezan verjetno le na doloc¢ena tkiva. To
nakazuje, da sta pri zaviranju staranja koristni obe dejavnosti.
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§ staliS¢a razvoja vrst in optimalne porabe energije je smotr-
no, da se zascita proti oksidacijskemu stresu sproti prilagaja
jakosti nastajanja snovi ROS. Ker pa zasc¢itni sistemi delujejo
se nekaj ¢asa po svojem nastanku, se prizmanjsanju presnove
na osnovno raven ucinek snovi ROS bistveno zmanjsa, kar
predstavlja manjsi oksidacijski stres. Zivalske vrste ali posa-
mezniki, ki se energijsko ugodno odzovejo na nastanek snovi
ROS s proizvodnjo zas¢itnih antioksidantnih sistemov, bodo
najmanj izpostavljene njihovim u¢inkom.

Poznavanje staranja na ravni molekul in celic nakazuje moz-
nosti za upocasnjevanje staranja. Gre za zmanjsanje izdatno-
sti izvora Skodljivosti in za povecano odstranjevanje skode.
Izvore skodljivosti je mogoce zmanjsati z zmanjSevanjem ali
vecdjoucinkovitostjo oksidacijske presnove in zvzdrzevanjem
koncentracij krvnega sladkorja (tudi lipidov LDL) na spodnji
meji. Odstranjevanje ali preprecevanje $kode je mogoce po-
vecati z zvecanjem aktivnosti antioksidantov, antioksidacijskih
encimov (dodatki v prehrani, stimulacija celi¢nih sistemov), z
ojacenjem imunskega sistema (eliminacijo stresa), z upocas-
njevanjem celi¢ne delitve ali s spodbujanjem izlo¢anja rastnih
dejavnikov.

Pomembno je, da je mogoce dosedi te cilje z ustreznim Ziv-
lienjskim slogom. Gre zlasti za prehrambene navade, telesno
aktivnost in izpostavljenost zunanjim skodljivostim. V zvezi s
prehrano gre zato, da uzijemo le toliko hrane, kot je porabi-
mo, in da si pri tem ne ustvarjamo zalog. Pomembno je, da
dobimo zadostno koli¢ino zasc¢itnih snovi, med njimi so mno-
givitaminiv primerni obliki. Telesna aktivnost najbo rednain
pretezno v obliki vzdrzljivostne vadbe, intenzivnost pa prila-
gojena trenutni zmogljivosti posameznika tudi glede na de-
generativne bolezni.

Zahvala
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Izvle¢ek - 1zhodisca. Cisticna fibroza (CF) je ena najpogo-
stej§ih monogenskih bolezni bele populacije. Ker $e ni zdravil,
ki bi pozdravila to smrino bolezen, je eden od moznih najobe-
tavnejsih nacinov zdravijenja gensko zdravljenje. Ker so pljuc-
ne bolezni pri cisticni fibrozi najpogostejsi vzrok smrti, so plju-
c¢a glavno tarcno mesto za gensko zdravijenje. Pri vnosu ge-
nov v celice pa so se pokazale Stevilne zapreke, ki so predvsem
povezane z ucinkovilostjo vnosa gena, imunskim odgovorom
na vektorje za vnos gena in izbiro najprimernejsih tarcnih
pljucnih celic. Da bi lahko dosegli napredek na podrocju gen-
skega zdravljenja CF, je potrebno usmeriti raziskave v boljSe
razumevanje osnovnih principov bolezni in fiziologije pljuc,
kar pa bo mogoce predvsem s pomocjo primernih Zivalskih
modelnih sistemou.

Zakljucki. Predstavijeni so Zivalski modeli cisticne fibroze. Misji
model cisticne fibroze, pridobljen s strategijo homologne re-
kombinacije, je za enkrat edini obstojeci Zivalski model z ok-
varjenim genom Cftr. Vendar pa miska s CF ni razvila pljucne
bolezni, ki je najpogostejsa znacilnost CF pri cloveku.

Ovca s CF bo zaradi vecjih podobnosti v anatomiji in delova-
nju ovcjih in cloveskih pljuc primernejsi model za studij teh-
nik vnosa genov in vrednotenje uspesnosti in varnosti. Ovco s
CF bo mogoce pridobiti z odkritjem naravnih mutacij v genu
¢ftr ovce ali z uporabo homologne rekombinacije v celicah
zarodka ovce in kloniranja.

Ceprav so Ze razvili izvorne celicne linije opic, pa bo verjetno
trajalo Se kar nekaj casa, da bo mogoce narediti velike Zival-
ske modele cloveskih genetskih bolezni. Zato smo izdelali al-
ternativno strategijo za pridobitev naravnih Zivalskih mode-
lov z recesivnimi boleznimi, ki temelji na genetski analizi ge-
nomske DNA. Na kratko opisujemo nas pristop za iskanje na-
ravnih heterozigotov v genu cfir opic. Ce se bo izkazalo, da
ima opicji homozigot za mutacijo v cftr zares cisticno fibrozo,
bodo omogoceni neposredni poskusi genskega zdravijenja na
razvijajoci se patofiziologiji pljucne bolezni in vrednotenje
rezultatov zdravljenja.

V prispevku razpravijamo tudi o razlogih, smiselnosti in opra-
vicljivosti uporabe Zivalskih modelov pri razvoju genskega
zdravljenja cisticne fibroze.

Key words: cystic fibrosis; cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator; CFTR; animal models; mouse, sheep; non-
human primate; gene therapy

Abstract - Background. Cystic fibrosis (CF) is one of the most
common monogenic disease in white population. The ultima-
te incurability of this lethal disease calls for novel therapeutic
strategies, among them gene therapy is one of the most promis-
ing. As the respiratory consequences of the disease are largely
responsible for the mortality of the CF, the lungs are the obvi-
ous target site for gene therapy. Several problems related to
gene transfer have arised concerning the efficiency of trans-
Jer, immune response to viral vectors, and the choose of the
most relevant lung cells to target. To achieve a progress in CF
gene therapy better understanding of fundamental principles
of the disease and of lung physiology are needed for what ap-
propriate animal models are crucial.

Conclusions. Animal models of cystic fibrosis are represented.
The mouse model of CF generated by homologeous recombi-
nation is at the moment the only existing animal model with
mutated Cftr gene. However, CF mouse didn’t develop lung
disease, the most characteristic feature of CF in humans.

The ovine model of CF would possibly be more appropriate
model for studing gene transfer techniques and for evaluating
of efficiency and safety, because of the greather similarity in
anathomy and function of ovine and human lungs. Ovine
model of CF could be produced from naturally cftr mutated
sheep or with homologeous recombination of embrional stem
cells and cloning.

Although monkey’s stem cell lines have been developed it will
probably take some time before lage animal models of human
genetic diseases will be generated. For this reason we have
developed an alternative strategy to produce natural animal
model of recessive disease based on genetic analysis of geno-
mic DNA. We introduce our approach for searching of natu-
ral heterozygotes for cftr mutation in monkeys. If it will turn
out that monkey homozygous for cfir mutations realy develop
CF the direct testing of gene therapy on progressive pathophy-
siology of lung disease will be possible along with evaluation
of treatement resulls.

The reasons and rationales for using animal models in deve-
loping gene therapy for cystic fibrosis are also discussed.




674

ZDRAV VESTN 1999; 68

Uvod

Poznanih je vec kot 5000 genetskih bolezni, ki jih pri ljudeh
povzrocajo mutacije v enem samem genu. Za ve¢ino mono-
genskih bolezni ni dokon¢nega zdravila, zato je smiseln pri-
stop za zdravljenje teh bolezni: 1. ugotoviti gen, ki je odgovo-
ren zanastanek bolezni, 2. razumeti vlogo produkta tega gena
pri zdravem in bolnem ¢loveku, 3. razviti pristop za zdravlje-
nje. Eden od moznih novih na¢inov zdravljenja genetskih bo-
lezni je gensko zdravljenje (1). Gensko zdravljenje pri ¢love-
ku trenutno pomeni vnos in izrazanje rekombinantnih genov
v somatskih, nespolnih celicah, z namenom, da bi zavrli ali
preprecili dolo¢eno bolezen. Stevilni poskusi genskega zdrav-
lienja potekajo pri cisti¢ni fibrozi (CF), ki je zato postala mo-
delna bolezen za studij genskega zdravljenja. Vendar pa to ni
nakljucje. Cisti¢na fibroza je namre¢ bolezen, ki ogroza stevil-
na mlada Zivljenja; deduje se avtosomno recesivno, gen, ki je,
kadar je mutiran, odgovoren za nastanek bolezni, pa je Ze bil
odkrit. Poleg tega cisti¢ne fibroze s sedaj poznanimi metoda-
mi ni mogoce ozdraviti. Vsa ta dejstva, povezana Se z razvo-
jem tehnologije vnosa genov v ¢loveske celice, so spodbudila
stevilne poskuse na celi¢nih linijah in Zivalih in tudi Ze omo-
gocilaklini¢ne poskuse prve faze genskega zdravljenja bolni-
kov s cisti¢no fibrozo. Vendar pa je po za¢etnem navdusenju
za gensko zdravljenje pred nekaj leti zdaj nastopilo tudi razo-
Caranje, ko so se pojavile stevilne nove zapreke, povezane
predvsem z uc¢inkovitostjo vinosa gena, imunskim odgovorom
na vektorje, s pomocjo katerih se gen vnasa, in, z novimi spo-
znanji o vlogi proteina CFTR v razli¢nih plju¢nih celicah, tudi
z izbiro najprimernejsih celic in vektorjev za vnos normalne-
ga gena. Da bi lahko dosegli sprejemljiv napredek na podro¢-
ju genskega zdravljenja in presli v drugo fazo klini¢ne aplika-
cije priljudeh, je potrebno usmeriti raziskave v boljse razume-
vanje osnovnih principov bolezni in fiziologije plju¢, kar pa
bo mogoce predvsem s pomocjo primernih Zivalskih model-
nih sistemov.

Cisti¢na fibroza

Cisticna fibroza je ena najpogostejsih bolezni bele populaci-
je, ki ogroza Zivljenje priblizno vsakemu 2500. Zivorojenemu
otroku. Bolezen je monogenska in se deduje avtosomno rece-
sivno. Prenasalci, to je heterozigoti za mutirani gen, so klini¢-
no zdravi. CF je povezana s Stevilnimi napakami pri izlo¢anju
eksokrinih Zlez, kar prizadene razli¢na tkiva: pljuca, jetra, tre-
busno slinavko, prebavila, znojnice ter vode in Zleze moskih
spolovil. Glavna klini¢na znaka bolezni sta ponavljajo¢a se in
kroni¢na okuzba plju¢ ter pankreasna insuficienca, biokemij-
sko paso za CF znacilne predvsem visoke vrednosti kloridnih
ionov v znoju. Klini¢ni znaki bolezni se razlikujejo od lazjih
do zelo tezkih oblik. Pri 5% do 10% bolnikov je prvi klini¢ni
znak bolezni meconium ileus, bolj zna¢ilna pa je podhranje-
nost (obilno blato, velik trebuh, slabo pridobivanje na tezi), ki
se pojavi v prvih letih Zivljenja zaradi napak pri absorpciji ma-
§¢ob, kar vodi tudi do avitaminoze A, D ali K. Nekoliko kasne-
je se po navadi pojavijo problemi s plju¢no boleznijo. Plju¢na
bolezen se razvija postopoma iz ob rojstvu normalnih pljug,
na katerih pa se Ze v zgodnjem otrostvu pokaZejo mikroskop-
ski znaki vnetij in okuzb z bakterijami (2-4). Vnetne spremem-
be so opazne tudi v odsotnosti patogenov, vendar ni popol-
noma jasno, ali je to zacetni problem ali pa izvira iz oslabljene
moznosti s CF prizadetih plju¢, da odstranjujejo bakterije. Za
pljuca bolnikov s CF je namre¢ znacilen nenormalno visko-
zen mukus in slabo mukociliarno ¢is¢enje, kar verjetno po-
vzrodi, da so pljuca dovzetna za kroni¢ne okuzbe z bakterija-
mi, predvsem s Pseudomonas aeruginosa. Kroni¢ne okuzbe
vodijo do trajnih lokalnih razsiritev bronhijev (bronhiektazi-
je) in konéno do popolne okvare plju¢. Priblizno 90% bolni-
kov s CF umre zaradi plju¢ne bolezni. Zdravljenje CF z nado-

mestnimi encimi pankreasa in zdravili, ki omejujejo plju¢ne
okuzbe, je omogocilo, da vse ve¢ bolnikov Zivi do odraslosti,
povprecna Zivljenjska doba bolnikov je sedaj priblizno 29 let
(5,6). Vendar pa kon¢na neozdravitev bolezni kli¢e po novih
uspesnejsih nacinih zdravljenja, ki so predvsem usmerjena v
zdravljenje pljuc¢ne bolezni pri CF.

Molekularna biologija cisti¢ne fibroze

Gen, odgovoren za nastanek CF, je bil kloniran pred desetimi
leti (7-9). Blizu 900 do sedaj poznanih mutacij v tem genu
vodi do tvorbe okvarjenega proteina, imenovanega regulator
transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (CFTR -
angleska kratica za Cystic Fibrosis Transmembrane conduc-
tance Regulator) (CF Genetic Analysis Consortium), ki je s
cAMP reguliran kloridni kanal¢ek v apikalnih membranah in
regulator drugih kanalckov (10, 11). Odkritje primarne napa-
ke (mutiranega gena CFTR) je omogocilo boljse razumevanje
molekularne biologije cisti¢ne fibroze. Mutacije v genu CFTR
zmanjsajo ali unicijo s cAMP aktivirano prepustnost za klo-
rove ione po vsaj dveh mehanizmih: preprecijo, da bi CFTR
prisel od endoplazmatskega retikuluma do apikalne mem-
brane v celici, ali pa CFTR izgubi svojo dejavnost (12, 13).
Konéni rezultat je zmanj$an prenos kloridov na apikalnih
povrsinah epitelijskih celic. Kombinacija neprepustnosti za
klorove ione in hiperabsorpcija Natrijevih ionov verjetno
povzroci dehidracijo povrsinskih teko¢in dihalnih poti, s tem
pa je verjetno porusen najugodne;jsi volumen teh tekocin in
zato tudi moZnost za normalno odstranjevanje izlockov in
bakterij. Drugi mozni mehanizem povecane dovzetnosti za
okuzbe z bakterijami pa vklju¢uje povecano koli¢ino asialo-
glikolipidov, receptorje za Pseudomonas aeruginosa, na po-
vrdinah pljuc¢nih celic (14).

Povezava med molekularno napako in klini¢no sliko bolezni
$e ni popolnoma razjasnjena in je verjetno zelo kompleksna
(15). Pomanjkanje razumevanja nastanka plju¢ne bolezni pri
CF izhaja iz nepopolnega poznavanja vloge CFTR v normal-
nih dihalnih poteh.

IzraZanje proteina CFIR in njegova vloga
v dihalnih poteh

Z ugotovitvijo, kako se CFTR izraza v pljucih ¢loveka, je bila
dana osnova za razumevanje, katere celice v pljucih bi lahko
bile patofiziolosko pomembne za plju¢no bolezen pri CF. Re-
gulacija izrazanja proteina CFTR in mRNA v pljucih je zelo
natancno uravnavana. Raznolikost v izrazanju proteina je pri-
sotna tako z ozirom na razli¢nost celic dihalne poti, pa tudi z
ozirom na njihov anatomski polozaj v pljuc¢ih. CFTR je priso-
ten predvsem v submukoznih Zlezah in v manjsi meri na povr-
sinskih epitelijskih celicah dihalnih poti (16-18). MozZne tar¢-
ne celice za gensko zdravljenje CF so tako predvsem celice z
migetalkami, celice brez migetalk in ¢asice povrsinskega epi-
telija dihalnih poti, kakor tudi submukozne Zleze v intersticiju
dihalnih poti (19).

V zacetku so predpostavljali, da protein CFTR deluje le kot s
cAMP regulirani membranski kanalcek za kloride. Vendar je
kmalu postalo jasno, da je patofiziologija plju¢ne bolezni pri
CF mnogo bolj kompleksna, da bi jo lahko pripisovali le spre-
menjeni prepustnosti za klorove ione. Novejse raziskave so
potrdile, da je CFTR vkljuéen tudi v uravnavanje prevodnosti
drugih membranskih kanal¢kov. Prek interakcije z epitelijski-
mi natrijevimi kanalcki, ob¢utljivimi na amilorid, zavira ab-
sorpcijo Na ionov (20). Kasnejsi poskusi so pokazali, da CFTR
uravnava tudi Na+ kanalcke, ki niso ob¢utljivi na amilorid (21).
Uravnavanje prevodnosti za Naioneje v soglasju zvlogo CFTR
priuravnavanju tekocin in elektrolitov v dihalnih poteh. CFTR
pa tudi olajsuje prenos ATP v navzven usmerjenih kloridnih
kanalckih (22). Nadalje je bilo pokazano, da CFTR obstaja tudi
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kot znotrajceli¢ni kloridni kanalcek v epitelijskih celicah, kjer
je njegova vloga povezana s sulfacijo, sialilacijo in glikozilaci-
jo izloéenih in membransko vezanih glikoproteinov (23-25).
Cftr paimaverjetno tudi pomembno vlogo pri ¢is¢enju bakte-
rij iz dihalnih poti, kjer v epitelijskih celicah deluje kot recep-
tor za Pseudomonas aeruginosa (20).

Omejitve zdajSnjega zdravljenja in
smiselnost razvoja genskega zdravljenja

Obic¢ajno zdravljenje cisticne fibroze vkljucuje fizioterapijo
prsnega kosa, uporabo antibiotikov in encimov trebusne sli-
navke, ki olajsujejo absorpcijo mascob in tako izboljsajo pre-
hranjenost. Novejse zdravljenje vkljucuje tudi uporabo mu-
koliti¢nih snovi, predvsem rekombinantnih ¢loveskih DNaz
(rhDNase) (27), antiinflamatornih zdravil (28) in snovi, ki so
usmerjene v popravljanje napak prenosa ionov. Vendar pa so
bili klini¢ni preizkusi z zdravili, ki izboljsujejo mukociliarno
¢is¢enje, nezadovoljivi, predvsem zaradi kratkotrajnega ucin-
ka zdravila (29). Kljub stevilnim novim poskusom zdravljenja
pa se povprecna Zivljenjska doba bolnikov v zadnjih petih
letih ni spremenila, kar jasno kaZe na to, da je potrebna nova
strategija zdravljenja. Dejstvo, da ima protein CFIR Stevilne
vloge v celicah, in da zdravilo, ki bi bilo usmerjeno le veno od
teh dejavnosti, ne bi bilo popolno, kaze na to, da bo verjetno
najbolj obetavna pot za nadzorovanje cisti¢ne fibroze gensko
zdravljenje. Ker je plju¢na bolezen najpogoste;jsi vzrok boleh-
nosti in smrti pri CF, so plju¢a vsekakor glavno taréno mesto
za gensko zdravljenje. S tem, da bi popravili napake v prenosu
klorovih in natrijevih ionov, bi mogoce lahko normalizirali
tekocine na povrsini dihalnih poti in tako izbolj$ali mukocili-
arno ¢is¢enje. Ce bi prislo se do zmanj3anja Stevila bakterij-
skih receptorjev ali bi se ponovno vzpostavila dejavnost anti-
mikrobnih peptidov, bi vse skupaj mogoce zmanjsalo in upo-
¢asnilo moznost kolonizacije bakterij (15).

Problemi, povezani z genskim
prenosom CFTR

Ker gensko zdravljenje pomeni popravljanje okvarjenega ge-
na v prizadetih somatskih celicah neposredno z dodajanjem
ali nadomescanjem okvarjenega gena z normalnim genom, je
najpomembnejse, da se nova DNA vgradi v genom okvarjene
celice na ¢im bolj stabilen nacin. Tudi izraZzanje te DNA mora
biti pravilno uravnavano. Zato je bilo najve¢ naporov v gen-
skem zdravljenju usmerjenih v vnos normalnih kopij okvarje-
nih genov v celice. Ceprav virusni in liposomski vektoriji, ki se
najvec¢ uporabljajo za vnos CFTR v plju¢ne celice, predstavlja-
jo dokaj uspeSen nacin za prenos gena, pa je za uspesno gen-
sko zdravljenje CF potrebno resiti $e stevilne pomembne pro-
bleme, ki vkljucujejo:

1. Nacrtovanje sistemov za prenos gena (vektorjev) in naci-
nov za njihovo vnasanje v tar¢ne celice. 2. Uspesnost prenosa
gena v dihalne poti. 3. Izbor najprimernejsih celic za vnos ge-
na. 4. Ugotavljanje uspesnosti vnosa gena.

1. Pri prvih poskusih genskega zdravljenja priljudeh je bil gen
CFTR vnesen s pomocjo adenovirusov (30), kakor tudi z lipo-
somskimi vektorji (31). Pri vnosu gena s pomocjo virusov so
zasledili izrazanje CFTR, tako v zgornjem kot tudi v spodnjem
delu dihalnih poti. Zaskrbljujo¢a pa so predvsem vnetja, ki
nastanejo po ve¢kratnih aplikacijah, in kratkotrajno izrazanje
vnesenega gena. Za razliko od virusnih vektorjev so liposomi
sorazmerno nestrupeni in ne povzrocajo imunskega odgovo-
ra. Vendar pa je pri vnosu gena v nosni epitel in nizje dihalne
poti s pomocjo kationskih liposomov v obliki aerosolov pri
vecini bolnikov prislo le do rahlih in kratkotrajnih (nekaj dni)
sprememb v funkciji CFTR kot kloridnega kanalcka (32, 33).

2. Ena od normalnih dejavnosti dihalne poti je izlo¢anje tuj-
kov. To omogoca zelo uspesen sistem mukociliarnega cisce-
nja, ki pa zato predstavlja veliko oviro za prenos gena v povr-
sinske epitelijske celice, posebno pribolnikih s CF, pri katerih
se Ze v otrostvu naredijo gosti izlocki. Tudi ko je cDNA Ze v
celici, je uspesnost izrazanja gena omejena z uspesnostjo gi-
banja te cDNA prek citoplazme in njenega vstopa v jedro (34).
Mehanizmi, ki so vkljuceni v ta proces, pa so Se popolnoma
neznani. Najvecjo oviro pri prenosu zunanjih genov predstav-
lja imunski sistem. Prepoznavanje virusnih proteinov in na-
stanek nevtralizirajo¢ih protiteles predstavlja problem pred-
vsem pri ponavljajocih se aplikacijah prenosa genov prek vi-
rusnih vektorjev (35).

3. Heterogenost v izrazanju in dejavnosti proteina CFTR v plju-
¢ih predstavlja Stevilne zapreke pri snovanju (nacrtovanju)
genskega zdravljenja za plju¢no bolezen pri CF. Zastavljajo se
stevilna vprasanja: a) Ali bo zadostovalo gensko ciljanje povr-
sinskega epitelija dihalnih poti ali pa bo potreben prenos ge-
na tudi v submukozne Zleze? b) Ali bo za vzpostavitev endo-
gene dejavnosti proteina CFTR, potrebna regulacija izrazanja
gena, ker se CFTR izraza razlicno v celicah dihalnih poti, ki so
po funkciji razli¢ne? ¢) Katere od Stevilnih plju¢nih celic, ki
izrazajo CFTR, so patofiziolosko najbolj primerne za poprav-
ljanje kroni¢ne okuzbe z bakterijami? Z razli¢no vrsto celic pa
je povezan tudi razli¢en sistem za vnasanje genov.

Da bilahko odgovorili na ta vprasanja, bodo potrebni Stevilni
poskusi, ki pa bodo morali pocakati, dokler se ne razvijejo
primerni Zivalski modeli (19).

Zivalski modeli

Stevilni poskusi za vrednotenje uspesnosti genskega zdravlje-
nja so bili izvedeni na modelnih Zivalih. Te modelne Zivali
vklju¢ujejo misi (36-39), podgane (40-43), zajce (44), vsadke
¢loveskih bronhialnih celic v Zabe (45-48) in opice (43, 49,
50). Vendar je kon¢no uspesnost prenosa genov mogoce vre-
dnotiti le zugotovitvijo, ali se je patofiziologija s cisti¢no fibro-
zo prizadetih dihalnih poti po genskem prenosu obrnila na
bolje ali vsaj ustavila. To pa pomeni, da je treba imeti razvite
zivalske modele, prizadete s cisti¢no fibrozo, s pomocjo kate-
rih bi lahko rekonstruirali patolosko napredovanje plju¢ne
bolezni(19). Z vsaditvijo ¢loveskih bronhialnih celicv zabo so
bile uspesno ugotovljene nekatere celicne napake, ki nasta-
nejo v dihalnih poteh pri CF (45, 46, 51). Vendar pa imajo ti
modelni sistemi slabosti, ker ne dajejo imunskega odgovora,
manjka pa jim tudi celotna fiziologija pljué.

Misji model cisti¢ne fibroze

Misji model cisti¢ne fibroze je za enkrat edini obstojeci Zival-
ski model. Tri leta po osamitvi gena CFTR pri ¢loveku so nare-
dili stevilne misje modele te bolezni (52-54). Prva stopnja, ki
je omogocila nastanek miske s CF, je bila izolacija misjega ho-
mologa ¢loveskega CFTR (55). Misji cftr je v 78% aminokislin
identi¢en ¢loveskemu CFTR in ve¢ina mutacij, ki povzroc¢ajo
CF pri ¢loveku, lezi v predelih, ohranjenih pri miski, kar kaze
na ohranjenost funkcije tega proteina med vrstama. Najprej
so v misjem genu unicili predel okrog eksona 10 (to je mesto
deltaF508 mutacije, najbolj pogoste mutacije, ki pri ¢loveku
povzroc¢a CF) in misko s cisti¢no fibrozo naredili s pomocjo
strategije homologne rekombinacije.

Pridobitev CF miSke s homologno rekombinacijo

Homologna rekombinacija je normalen celi¢ni proces, ki do-
voljuje reciproc¢en prenos DNA med dvema sparjenima (ho-
molognima) kromosomoma med mejozo. Ta proces pase lah-
ko izkoristi tudi za neposredno spreminjanje dolo¢enega ge-
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na. Zunanja DNA se vnese na to¢no do-
lo¢eno mesto v genomu s tem, da se
uporabi predel homologije med vnese-
nointaréno DNA. Ta metoda, ki se ime-
nuje ciljanje gena (angl. gene targeting),
se je hitro razvila v metodo za natanéno
spreminjanje genov v celi¢nih kulturah.
Eno najvedjih tehnoloskih dosezkov v
genetiki miSke je moznost gojenjamno-
gozmoznih (pluripotentnih) zarodko-
vih izvornih celi¢nih linij. Embrionske
izvorne celice izhajajo iz notranje celic-
ne mase blastocist misjih zarodkov, ki
selahko razmnozujejo na gojiscu. Te za-
rodkove izvorne celice je mogoée ge-
netsko spreminjati. Ko se nato tako spre-
menjene vbrizgajo v blastocisto gosti-
telja, se normalno razvijajo in prispeva-
jo k vsem tkivom miske, vklju¢no spol-
nim celicam. Slika 1 shematsko prika-
zuje stopnje pri nastanku miske, ki je
homozigotna za spremenjeni gen ¢fir.
Najprej je potrebno v celi¢no linijo za-
rodkovih izvornih celic, ki imajo spre-
menjen gen za barvo dlak (svetla bar-
va), vnesti vektor, ki vsebuje ciljani gen
in oznacevalce, skaterimi se nadalje lah-
ko lo¢i med celicami, ki so vneseni vek-
tor sprejele ali ne. Pozitivne celice se na-
to ocistijo in mikrovbrizgajo v blastoce-
ol blastociste, ki izhaja iz miske z razli¢-
no barvo dlak (temno). Blastocisto se
nato kirursko vnese v maternico psev-
donosece miske, kjer se zacne razvoj za-
rodka. Nekatere od skotenih misk so ki-
merne, kar pomeni, daso nastale iz vne-
senih izvornih celic in gostiteljske bla-
stociste. Te miske so lahko prepoznav-
ne zaradi barve koZuha, ki je zmes te-
mne in svetle barve. Vecina kimernih
misi je moskega spola, in ¢e so izvorne
celice prispevale tudi k nastanku njiho-
vihspolnih celic, bo zdruZenje s temno-
dlakimi miskami vodilo do misk s pisa-
nimi kozuhi. Vendar pa bo le polovica
takih misi heterozigotnih (cf/+) zaspre-
menjeni gen. Po krizanju dveh hetero-
zigotov lahko nastane potomec (verjet-
nost 1:4), ki je homozigot za spreme-
njeni gen (cf/cf) (1).

Uporabljeni sta bili dve razli¢ni strate-
giji genskega ciljanja za uni¢enje misje-
ga Cftr. S pomod¢jo nadomestnih vektor-
jevso nekateri raziskovalci nadomestili
predel gena Cftrshomolognim DNA za-
poredjem, ki je bilo spremenjeno v ko-
dirajoc¢em delu (54, 56), drugi so upora-
bili insercijske vektorje, s pomodjo ka-
terih so vnesli nepopolni ekson 10 v plazmidu, ki je vseboval
kodon za konc¢anje prepisa (53), ali pa so ustvarili podvojeva-
nje pravilnega eksona 3, kar je vodilo do spremembe bralne-
gaokvirain prezgodnjega koncanja prepisa (57). Ne glede na
kaksen nacin je bil spremenjen ciljani gen, so bile pri vseh
nastalih CF misih opaZene nepravilnosti v s cAMP regulirani
kloridni prevodnosti, kar je znacilno za cisti¢no fibrozo (54,
58-60). Vse CF miske so imele podoben patofiziologki feno-
tip, ki jevkljuceval ¢revesne nepravilnosti. Privecini misi (okoli
90%) je bila ¢revesna napaka tako velika, da so umrle ob roj-
stvu ali kmalu po njem zaradi ¢revesnega zastoja, ki je podo-

Osamitev klona izvornih celic zarodka,
ki je uspesdno sprejel vneseni vektor
Isolation of successfully targeted ES clone

lzvorne celice zarodka misi (XY)
Mouse embrional stem (ES) cells (XY)

B

lzvorne celice zarodka, ki rastejo v gojiséu
Embrional stem cells grown in culture

Vnos vektorja z okvarjenim genom cftr
v izvorne celice z elektroporacijo
Introduction of targeting vector to stem
cells by electroporation

Vnos celinega klona v blastocisto in
vsaditev v psevdonoseéo nadomestno mati

Introduction of targeted clone into
blastocyst and implantation in
pseudopregnant foster mother

x A

++ mig (XX)
+/+ mouse female

Kimerni migji potomec
(obicajno XY)
Chimaeric mouse offspring
(usually XY)

cff + mig

S i off + mouse
cficf mig
cficf mouse

SL 1. Strategija homologne rekombinacije z okvarjenim cftr genom za pridobitev
misjega modela cisticne fibroze. Potek je natancno opisan v besedilu clanka.

Fig. 1. Strategy of homologous recombination with mutated cftr gene for generation
of mouse model for cystic fibrosis. Procedure is described in details in the text.

ben t. i. meconium ileus. Le ve¢ina misk, ki so bile pridobljene
z metodo insercije ciljanega gena v eksonu 10, je prezivela do
odraslosti (61).

Ceprav pri ¢loveku natancen mehanizem nastanka plju¢ne
bolezni $e ni poznan, pa je najbolj verjetno, da submukozne
zleze igrajo najpomembnejso vlogo. Akumulacija mucina in
kroni¢ne okuzbe s patogeni, kot Staphylococcus aureus, Pseii-
domonas aeruginosa in v novejsem casu tudi z Burkholderia
cepacia, vodi do obseznih plju¢nih poskodb. Med ¢lovekom
in misjo so velike razlike v anatomiji plju¢. Mis ima zelo malo
submukoznih Zzlez, ki so prisotne le v sapniku, zato je bilo




RAVNIK-GLAVAC M, GLAVAC D. ZIVALSKI MODELI V GENSKEM ZDRAVIJENJU CISTICNE FIBROZE

677

vprasanje, ali bo mi8 sploh razvila plju¢no bolezen. Podobno
kot pri €loveku nobena mis ob rojstvu ni imela bolezni dihal.
Prinekaterih Zivalih so opazili razsiritev acinusov in nabiranje
mukoze v mukoznih Zlezah Zrela (57) ter atrofijo tkiva sero-
znih Zlez v sinusih v povezavi z rahlo razsiritvijo vodov nosne
sluznice in zgornjega dela sapnika. Opazena je bila tudi hiper-
plazija ¢asic zgornjih dihalnih poti (56). Nadalje so pri miski s
CF ugotovili zmanj$ano moznost za ¢is¢enje patogenov, ki so
povezanis CF (Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia,).
Nekatere misi so razvile tudi na patogen specifi¢no histopato-
logijo, kar je znacilno tudi za bolnike s CF (53, 61). Vendar pa
misi niso razvile pljuéne okuzbe, najbolj razsirjene znacilno-
sti CF pri ljudeh.

Ravno tako ni bilo opazenih bolezenskih sprememb v trebu-
§ni slinavki misi s CF. Elektrofizioloska analiza miSjega pan-
kreasa je pokazala, da se izraZanje kloridnih kanalc¢kov mod-
no razlikuje med glodalci in ¢lovekom in da za razliko od ¢lo-
veka, kjer je CFTR najmocneje izrazen v trebusni slinavki, pri
misi izrazanje ni veliko. MoZno je, da del aktivnosti kloridnih
kanalckov v mi§jem pankreasu kompenzirajo s kalcijem akti-
virani kloridni kanalcki, ki so tu moé¢no izrazeni (62).

Kljub temu da je bilo narejenih veliko midi z razli¢nimi
mutacijami v genu Cfir, lahko re¢emo, da nobena od teh misi
nima cisti¢ne fibroze, bolezni, katere primarna znadilnost je
ponavljajoc¢a se okuZba plju¢ in nezadostnost v delovanju
pankreasa. Mi3 s CF ima normalno delovanje trebusne slinav-
ke, rahlo bolezen dihalnih poti in skraj§ano Zivljenje. Vecina
misi s CF pa umre zaradi crevesne bolezni. Kljub razoc¢aranju
ob teh ugotovitvah pa ni dvoma, da je mi$ s CF razjasnila
Stevilna in sprozila nova vprasanja, povezana z mehanizmom
CF (63).

Mis§ z manjkajocim ali poskodovanim Cftr pa je kljub temu
omogocilastudij postopkov zavarnoinuspesno gensko zdrav-
lienje. Po vnosu Cftr cDNA s kationskimi lipidi v respiratorne
poti misi s CF se je pri le-teh popravila napaka, povezana s
prevodnostjo za klorove ione (38). S pomod¢jo misi s CF bo
mogoce dolociti, kako uspesen, ponovljiv in koliko ¢asa traja-
jo¢ bo posamezen nacin genskega zdravljenja, tako da bo naj-
primerne;jsi na¢in zdravljenja lahko prenesen v klini¢no pra-
kso. Prav zaradi obetajocih rezultatov na misih je bila dovolje-
na uporaba DNA liposomov v prvi fazi klini¢nih poskusov na
¢loveku (31, 64).

Ovcas CF

7 dolocitvijo Cftr cDNA ovce se je izkazalo, da sta ovdji in ¢lo-
veski protein CFTR dosti bolj podobna, kot je podobnost med
misjim in ¢loveskim CFTR. Ovdji in ¢loveski cftr sta enaka v
90,8%, misji in cloveski CFTR le v 77,7% aminokislinskega za-
poredja. Prav tako je med ovco in ¢lovekom zelo velika po-
dobnost v izrazanju CFTR v razli¢nih tkivih, tudi v ¢asu embri-
onalnega razvoja (65).

Z intenzivnim raziskovanjem ovdjega plju¢nega epitelija na
fiziologki ravni je bilo ugotovljeno, da obstajajo velike podob-
nosti v anatomiji, delovanju in elektrofiziologiji ov¢jih in ¢lo-
veskih plju¢ (66-68). Ugotovljena je bila tudi precejénja po-
dobnost v ravni izrazanja CFTR v pankreasu ovce in ¢loveka
(650, +

Obstaja torej velika verjetnost, dabo mutirani CFTR gen v ovci
vplival na patofiziologijo plju¢ in pankreasa in da bo zato ov-
ca s CF primernej$i model za 5tudij bolezni kot mi§ (63).
Zaradi anatomije dihalnih poti bodo ovce tudi primernejsi mo-
del za $tudij tehnik za vnos genov ter za vrednotenje uspesno-
sti in varnosti postopkov genskega prenosa. Zaradi daljSega
Zivljenja ovac v primerjavi z midmi bo tudi laZje izvajati dlje
trajajoce terapevtske postopke. S pomocjo ovcjih modelov
CF se odpira tudi moznost zdravljenja CF in utero, saj je zna-
no, da se za¢nejo Ze v tretjem mesecu razvoja zarodka masiti
vodi trebusne slinavke pri ¢loveku (69).

Kakéne so moZnosti za pridobitev ovece s CF? Tebbutt §] s sod.
je porocal o odkritju potencialne mutacije v genu Cfir ovce,
kar bi lahko pomenilo moZen nacin za pridobitev ovce s CF
(70). Drug moZen pristop vklju¢uje uporabo ciljanja genov.
Vendar bo za ta pristop potrebno premagati $e ovire, poveza-
ne z uspednostjo homologne rekombinacije v celicah zarod-
ka ovce, ki jih bo nadalje mogoce uporabiti v poskusih kloni-
ranja. Ugotoviti bo potrebno Zivljenjsko dobo teh celic v goji-
§¢u in njihovo zmoznost, da ohranijo mnogozmoznost v fazi
GO celicnega cikla (63).

Opicji model cisticne fibroze

Verjetno so opice najbolj primerni modeli za prouc¢evanje
uspesnosti in varnosti genskega zdravljenja s CF prizadetih
plju¢. Od vseh zivalskih vrst je anatomija nosu opic najblizja
nosni anatomiji cloveka, traheobronhialno tkivo opic Rhesus
je zelo podobno ¢loveskemu in znano je, da so le opice pri-
merni Zivalski modeli za §tudij napak imunskega sistema. To
je zelo pomembno, kajti izkazalo se je, da so bili nekateri naj-
bolj obetavni vektorji za prenos genov neuporabni zaradi
imunske reakcije (71). Z ozirom na to, da so opice nam najbli-
Zja vrsta, je najbolj verjetno, da bi opic¢ji modeli CF razvil naj-
bolj ¢loveku podobno plju¢no bolezen in da bi se odzval na
zdravljenje na nacin, najbolj podoben ¢lovekovemu.

Pridobitev naravnega opicjega modela CF

Ceprav so Ze razvili izvorne celiéne linije opic (72), pabo ver-
jetno trajalo e kar nekaj ¢asa, da bo mogoce narediti velike
zivalske modele ¢loveskih genetskih bolezni. Zato smo izde-
lali alternativno strategijo za pridobitev naravnih Zivalskih mo-
delov z recesivnimi boleznimi, ki temelji na genetski analizi
genomske DNA. Podrobnosti te strategije bodo objavljene (Wi-
neJJ in sod., ¢lanek v pripravi). Tu jih bomo le na kratko opi-
sali. Pristop za iskanje naravnih mutacij v genu Cfir opic so
nam omogocile tri stvari: 1. Ze prej omenjeno odkritje gena
CFTR pri cloveku; 2. veriZna reakcija s polimerazo v kombina-
ciji z metodo polimorfnih konformacij enoverizne DNA in
analizo heterodupleksov (PCR-SSCP/HA - angl. kratica za Poly-
meraze Chain Reaction-Single-Stranded Conformational Poly-
morphism/Heteroduplex Analysis), ki smo jo optimizirali prav
za gen CFTR in nam omogoca uspesno iskanje neznanih mu-
tacij (73, 74), in 3. velike populacije opic v raziskovalnih cen-
trih v ZDA. Nas namen je v populaciji opic najti naravnega
neprizadetega prenasalca cisticne fibroze, ki je heterozigot za
mutacijo v genu Cfir. Ni namre¢ sploino poznano, da je celo
pri redkih recesivnih genetskih boleznih sorazmerno visoka
pogostost prenasalcev (heterozigotov). Tako je na primer pri
recesivni bolezeni s frekvenco 1/1,000.000 pogostost prena-
alcev 1/500. Priljudeh je bilo do sedaj odkritih blizu 900 mu-
tacij v genu CFTR, ki povzroc¢ajo CF. Pogostost mutacij se mod-
no razlikuje med populacijami, od 1/20 v nekaterih severno-
evropskih populacijah do 1/400 v Aziji, kar ustreza pogostosti
bolezni od 1/1600 do 1/640.000. Izredno visoka frekvenca CF
mutiranega gena v Evropi je predvsem zaradi zelo pogoste
mutacije deltaF508.

Nase delo temelji na predpostavki, da mutacije CFTR v azij-
skih populacijah (kjer je najnizja incidenca CF med ¢loveski-
mi populacijami) predstavljajo oceno za pogostost CFTR mu-
tacij pri opicah. Ce je nasa predpostavka pravilna pri tem, da
upostevamo, da je obc¢utljivost PCR-SSCP/HA metode za iska-
nje mutacij vsaj 75%, imamo 95% moznosti, da v populaciji 2000
opic najdemo prenasalca mutiranega gena Cfir. Da bi testirali
pravilnost nade predpostavke, smo izolirali genomsko DNA iz
blizu 2000 opic, izdelali zacetne oligonukleotide za PCR po-
mnoZevanje posameznih eksonov in intronskih povezav v
opi¢jem Cfir, analizirali celotni gen s PCR-SSCP/HA metodo in
dolo¢ili nukleotidno zaporedje. V celoti smo dolo¢ili genom-
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sko zaporedje gena Cftr Rhesus opic in ugotovili, da je ta v
98,3% identicen ¢loveskemu v kodirajo¢em in v 91,1% v mej-
nih intronskih zaporedjih (75). Na$ cilj je analizirati celoten
gen pri 2000 zivalih, kar pomeni 50.000 eksonov. Do sedaj smo
testirali 23 eksonov pri 1315 opicah, kar predstavlja 58% od
zastavljenega cilja. Odkrili smo 41 razli¢nih mutacij (primer sl.
2) in le tiste, ki so bile v delu gena, ki je popolnoma ohranjen
prek 10 Zivalskih vrst, od morskega psado ¢loveka, smo obrav-
navali kot mozne mutacije, ki povzrocajo bolezen. Ce smo za
mutacije ugotovili, da spremenijo funkcijo proteina, je bil za
nekatere opice, ki so bile heterozigotne za take mutacije, Ze
zadet program za vzrejo homozigotov. Ce se bo izkazalo, da
ima opic¢ji homozigot za mutacijo v Cfir zares cisticno fibrozo,
bodo omogoceni neposredni poskusi na patofiziologiji pljuc-
ne bolezni in vrednotenje rezultatov zdravljenja.

S1. 2. Ugotavijanje mutacij z neizotopno konformacijsko ana-
lizo. Prikazana je analiza eksona 13 gena cfir razlicnih opic-
Jih DNA vzorcev. Sprememba v vzorcu potovanja pomeni raz-
liko v nukleotidnem zaporedju v tem delu gena. Natancen
polozajin naravo spremembe nato dolocimo s sekvenciranjem.

Fig. 2. Mutation detection with non-isotopic conformational

analysis. Analysis of cfir gene exon 13 of various monkeys’

DNA samples is represented. Different migration pattern

means altered nucleotide sequence in analyzed region of the

gene. The exact position and nature of the nucleotide change
is then determined with sequencing.

Razprava, zakljucki

Ali obstaja dovolj velik razlog, da vzredimo bolne Zivali, ¢e
predpostavimo, da bosta ovca s CF in opica s CF razvili patolo-
gijo, podobno cisti¢ni fibrozi pri ¢loveku?

Prihodnost genskega zdravljenja bo verjetno usmerjenav gen-
sko zdravljenje s CF prizadetih zarodkov. Pokazano je bilo
namre¢, da se CFTR protein izraza v zgodnji embriogenezi
¢loveka, kar kaZe na to, da ta protein verjetno igra pomembno
vlogo v razvoju zarodka (76-78). Napake v CFTR lahko vodijo
do zgodnjih neonatalnih patoloskih sprememb (79, 80). Zato
bo verjetno smiselno poskusiti gensko zdravljenje zarodkov,
saj je bolezen prisotna Ze ob rojstvu v obliki ¢revesnega zasto-
ja ali pankreasne insuficience ali pa se pokaze v zgodnjem
otrostvu v obliki prebavnih in plju¢nih bolezni in je povezana
z nepopravljivimi in napredujoc¢imi okvarami teh organov.
Vendar paje zaradi stevilnih nerazjasnjenih vidikov genskega
zdravljenja klju¢no natanéno razjasniti te nove pristope zdrav-
ljenja, kar pabo mogoce le s pomocdjo Zivalskih modelov. Pred-
nost velikih Zivalskih modelov, kot so ovce, psi, prasici in opi-
ce, je, daje pri njih mogoc prenos genov le v posamezne orga-
ne (81,82). Postopki, vodeni s pomo¢jo ultrazvoka in transab-
dominalna fetoskopija, bodo lahko prilagojeni za vnasanje
genov (83). Ceprav gensko zdravljenje zarodkov za enkrat se

ni izvedljivo, pa je Ze primeren cas, da se razmislja o eti¢nih
problemih takega genskega zdravljenja pri ¢loveku. Za enkrat
ni eti¢nih ovir za somatsko gensko zdravljenje zarodka, ¢e se
je pri tem mozno izogniti prenosu gena v zarodkove spolne
celice.Vse to pabo potrebno Sele razjasniti na osnovi intenziv-
nih poskusov na primernih Zivalskih modelih. Danasnji naci-
ni zdravljenjaomogocijo v povpredjule Zivljenje do okoli 30. le-
ta starosti, veliko CF bolnikov s tezko obliko bolezni $e vedno
umre v otro$ki dobi, zdravljenje vklju¢uje vsakdanjo fiziotera-
pijo, pogosto jemanje antibiotikov in pankreasnih nadomest-
nih encimov, kar mo¢no vpliva na kakovost Zivljenja bolni-
kov. Nobenega dvoma ni, da bi Zivalski modeli pospesili raz-
voj uspesnejSega zdravljenja. Poleg tega Se ne vemo, kak3no
natanc¢no bo izrazanje CF boleznih pri Zivalih in jih bo mogo-
¢e celo lahko zdraviti z obi¢ajnimi metodami ali z novimi me-
todami genskega zdravljenja. Ce imamo vse to v mislih, potem
lahko rec¢emo, da je pridobivanje velikih Zivalskih modelov
cisticne fibroze smiselno in opravicljivo.

Literatura

1. Morrow BE, Kucherlapati R. Molecular genetic medicine. In: Meyers RA ed.
Encyclopedia of molecular biology and molecular medicine. 1% ed. Vol.
4. Weinheim: VCH Verlagsgesellschaft mbH, 1996: 100-5.

2. Drumm ML. Cystic fibrosis. In: Meyers RA ed. Encyclopedia of molecular
biology and molecular medicine. 1# ed. Vol. 1. Weinheim: VCH Verlagsge-
sellschaft mbH, 1996: 425-35.

3. Khan TZ, Wagener JS, Bost T, Martinez J, Accurso F], Riches DW. Early
pulmenary inflammation in infants with cystic fibrosis. Am ] Respir Crit Care
Med 1995; 151: 1075-82.

4. Abman SH, Ogle JW, Harbeck R], Butler-Simon N, Hammond KB, Accurso FJ,
Early bacteriologic, immunologic, and clinical courses of young infants
with cystic fibrosis identified by neonatal screening. | Pediatr 1991; 119:
211-7.

5. Elborn JS. Fourth annual North American and 1990 International Cystic
Fibrosis Conference. Thorax 1991; 46: 72-3.

6. Elborn]S, Bell SC. Nutrition and survival in cystic fibrosis [editorial]. Thorax
1996; 51: 971-2.

7. Kerem B, Rommens JM, Buchanan JA et al. Identification of the cystic
fibrosis gene: genetic analysis. Science 1989; 245: 1073-80.

8. Riordan JR, Rommens JM, Kerem B et al. Identification of the cystic fibrosis
gene: cloning and characterization of complementary DNA [published
erratum appears in Science 1989, Sep. 29; 245: 1437]. Science 1989; 245:
1066-73.

9. Rommens]JM, lannuzzi MC, Kerem Betal. Identification of the cystic fibrosis
gene: chromosome walking and jumping. Science 1989; 245: 1059-65.

10. Bear CE, Li CH, Kartner N et al. Purification and functional reconstitution of
the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). Cell 1992;
68: 809-18.

11. Anderson MP, Gregory RJ, Thompson S et al. Demonstration that CFTR is a
chloride channel by alteration of its anion selectivity. Science 1991; 253:
202-5.

12. Collins FS. Cystic fibrosis: molecular biology and therapeutic implications.
Science 1992; 256: 774-9.

13. Drumm ML, Collins FS. Molecular biology of cystic fibrosis. Mol Genet Med
1993; 3: 33-68.

14. Saiman L, Prince A. Pseudomonas aeruginosa pili bind to asialoGM1 which
isincreased onthe surface of cystic fibrosis epithelial cells. ] Clin Invest 1993;
92: 1875-80.

15. Davies JC, Geddes DM, Alton EW. Prospects for gene therapy for cystic
fibrosis [published erratum appears in Mol Med Today 1998, Sep. 4: 3581].
Mol Med Today 1998; 4: 292-9.

16. Engelhardt JF, Wilson JM. Gene therapy of cystic fibrosis lung disease. ]
Pharm Pharmacol 1992; 44: Suppl 1: 165-7.

17. Trezise AE, Buchwald M. Invivo cell-specific expression of the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator. Nature 1991; 353: 434-7.

18. Jacquot J, Puchelle E, Hinnrasky | et al. Localization of the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator in airway secretory glands [see
comments]. Eur Respir J 1993; 6: 169-76.

19. Jiang Q, Engelhardt JF. Cellular heterogeneity of CFTR expression and
function in the lung: implications for gene therapy of cystic fibrosis. Eur J
Hum Genet 1998; 6: 12-31.

20. Stutts MJ, Canessa CM, Olsen JC et al. CFTR as a cAMP-dependent regulator
of sodium channels [see comments|. Science 1995; 269: 847-50.

21. Zhang Y, Yankaskas ], Wilson J, Engelhardt JF. In vivo analysis of fluid
transport in cystic fibrosis airway epithelia of bronchial xenografts. Am ]
Physiol 1996; 270: C1326-35.

22. Egan M, Flotte T, Afione S et al. Defective regulation of outwardly rectifying
Cl-channels by protein kinase A corrected by insertion of CFTR [see com-
ments]. Nature 1992; 358: 581-4.




RAVNIK-GLAVAC M, GLAVAC D. ZIVALSKI MODELI V GENSKEM ZDRAVLJENJU CISTICNE FIBROZE

679

23.

24,

%]
1

26.
27.

28.

30.

3.

32,
33.

34.

3.
36.
.
38.

39.
40.

41.

43.
44.

45.

46.

.
~

48,

49.

2.

Lukacs GL, Chang XB, Kartner N, Rotstein OD, Riordan JR, Grinstein S. The
cystic fibrosis transmembrane regulator is present and functional in endo-
somes. Role as a determinant of endosomal pH. ] Biol Chem 1992; 267:
14568-72.

Barasch J, Kiss B, Prince A, Saiman L, Gruenert D, al-Awgati Q. Defective
acidification of intracellular organelles in cystic fibrosis [see comments].
Nature 1991; 352: 70-3.

Bradbury NA,jﬂImgT Berta G, Sorscher EJ, Bridges R, Kirk KL. Regulanon
of plasma membrane recycling by CFTR [see comments]. Science 1992; 2506:
530-2.

Pier GB, Grout M, Zaidi TS, Goldberg |B. How mutant CFTR may contribute
to Pseudomonas aeruginosa infection in cystic fibrosis. Am J Respir Crit
Care Med 1996; 154: §175-82.

Ranasinha C, Assoufi B, Shak S et al. Efficacy and safety of shortterm
administration of aerosolised recombinant human DNase [ in adults with
stable stage cystic fibrosis [see comments].

Konstan MW, Byard PJ, Hoppel CL, Davis PB. Effect of high-dose ibuprofen
in patients with cystic fibrosis [see comments]. N Engl ] Med 1995; 332: 848-
54.

. Graham A, Hasani A, Alton EW et al. No added benefit from nebulized

amiloride in patients with cystic fibrosis. Eur Respir J 1993; 6: 1243-8.
Zabner ], Couture LA, Gregory RJ, Graham SM, Smith AE, Welsh MJ. Adeno-
virus-mediated gene transfer transiently corrects the chloride tramporl:
defect in nasal epithelia of patients with cystic fibrosis. Cell 1993; 75: 207~
16.

Caplen NJ, Alton EW, Middleton PG et al. Liposome-mediated CFTR gene
transfer to the nasal epithelium of patients with cystic fibrosis [see com-
ments] [published erratum appears in Nat Med 1995, Mar; 1: 272]. Nat Med
1995; 1: 39-46.

Gill DR, Southern KW, Mofford KA et al. A placebo-controlled study of
liposome-mediated gene transfer to the nasal epithelium of patients with
cystic fibrosis. Gene Ther 1997; 4: 199-209.

Porteous DJ, Dorin JR, McLachlan G et al. Evidence for safety and efficacy of
DOTAP cationic liposome mediated CFTR gene transfer to the nasal epithe-
lium of patients with cystic fibrosis. Gene Ther 1997; 4: 210-8.

Zabner ], Ramsey BW, Meeker DP et al. Repeat administration of an adeno-
virus vector encoding cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor to the nasal epithelium of patients with cystic fibrosis. | Clin Invest 1996;
97: 1504-11.

Zabner ], Zeiher BG, Friedman E, Welsh MJ. Adenovirus-mediated gene
transfer to ciliated airway epithelia requires prolonged incubation time. J
Virol 1996; 70: 6994-7003.

Yang Y, Nunes FA, Berencsi K, Gonczol E, Engelhardt JF, Wilson JM.
Inactivation of E2a in recombinant adenoviruses improves the prospect for
gene therapy in cystic fibrosis. Nat Genet 1994; 7: 362-9.

Kaplan JM, Armentano D, Sparer TE et al. Characterization of factors invol-
ved in modulating persistence of transgene expression from recombinant
adenovirus in the mouse lung. Hum Gene Ther 1997; 8: 45-56.

Hyde SC, Gill DR, Higgins CF et al. Correction of the ion transport defect
in cystic fibrosis transgenic mice by gene therapy. Nature 1993; 362:
250-5.

Alton EW, Middleton PG, Caplen NJ et al. Non-invasive liposome-mediated
gene delivery can correct the ion transport defect in cystic fibrosis mutant
mice [published erratum appears in Nat Genet 1993, Nov; 5: 312]. Nat Genet
1993; 5: 135-42.

Rosenfeld MA, Yoshimura K, Trapnell BC etal. In vivo transfer of the human
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene to the airway
epithelium. Cell 1992; 68: 143-55.

Logan [, Bebok Z, Walker LC et al. Cationic lipids for reporter gene and
CFTR transfer to rat pulmonary epithelium. Gene Ther 1995; 2: 38-49.

. Engelhardt JF, Litzky L, Wilson JM. Prolonged transgene expression in

cotton ratlung with recombinant adenoviruses defective in E2a. Hum Gene
Ther 1994; 5: 1217-29.

Zabner ], Petersen DM, Puga AP et al. Safety and efficacy of repetitive
adenovirus-mediated transfer of CFTR cDNA to airway epithelia of primates
and cotton rats. Nat Genet 1994; 6: 75-83.

Flotte TR, Afione SA, Conrad C et al. Stable in vivo expression of the cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator with an adeno-associated
virus vector. Proc Natl Acad Sci USA 1993; 90: 10613-7.

Duan D, Sehgal A, Yao ], Engelhardt JF. Lefl transcription factor expres-
sion defines airway progenitor cell targets for in utero gene therapy
of submucosal gland in cystic fibrosis. Am J Respir Cell Mol Biol 1998; 18:
750-8.

EngelhardtJF, Schlossberg H, Yankaskas JR, Dudus L. Progenitor cells of the
adult human airway involved in submucosal gland development. Develop-
ment 1995; 121: 2031-46.

. Goldman MJ, Yang Y, Wilson JM. Gene therapy in a xenograft model of

cystic fibrosis lung corrects chloride transport more effectively than the
sodium defect. Nat Genet 1995; 9: 126-31.

Engelhardt]JF, Yang Y, Stratford-Perricauder LD et al. Direct gene transfer of
human CFTR into human bronchial epithelia of xenografts with El-deleted
adenoviruses. Nat Genet 1993; 4: 27-34.

Engelhardt JF, Simon RH, Yang Y et al. Adenovirus-mediated transfer of the
CFTR gene to lung of nonhuman primates: biological efficacy study. Hum
Gene Ther 1993; 4: 759-69.

50.

31

58.
5%

60.

61.
62.

63.
04.

05.

66,

67.

68.

69.

7.

80.

81.

82,

83.

Bout A, Perricaudet M, Baskin G etal. Lung gene therapy: in vivo adenovirus-
mediated gene transfer to rhesus monkey airway epithelium. Hum Gene
Ther 1994; 5: 3-10.

Goldman M]J, Litzky LA, Engelhardt JF, Wilson JM. Transfer of the CFTR gene
to the lung of nonhuman primates with El-deleted, E2a-defective recombi-
nant adenoviruses: a preclinical toxicology study. Hum Gene Ther 1995; 6:
839-51.

. Snouwaert JN, Brigman KK, Latour AM et al. A murine model of cystic

fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: $59-S64.

. Dorin JR, Dickinson P, Alton EW et al. Cystic fibrosis in the mouse by

targeted insertional mutagenesis [see comments]. Nature 1992; 359: 211-5.

. Ratcliff R, Evans M]J, Cuthbert AW et al. Production of a severe cystic fibrosis

mutation in mice by gene targeting. Nat Genet 1993; 4: 35-41.

. TataF, Stanier P, Wicking C et al. Cloning the mouse homolog of the human

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene. Genomics 1991;
10: 301-7.

. Snouwaert JN, Brigman KK, Latour AM et al. An animal model for cystic

fibrosis made by gene targeting. Science 1992; 257: 1083-8.

. O’Neal WK, Hasty P, McCray PBJ et al. A severe phenotype in mice with a

duplication of exon 3 in the cystic fibrosis locus. Hum Mol Genet 1993; 2:
1561-9.

Smith A. Pathogenesis of bacterial bronchitis in cystic fibrosis. Pediatr Infect
Dis ] 1997; 16: 91-5.

Clarke LL, Harline MC. CFTR is required for cAMP inhibition of intestinal
Na+ absorption in a cystic fibrosis mouse model. Am J Physiol 1996; 270:
G259-67.

Smith AE. Treatment of cystic fibrosis based on understanding CFTR. J
Inherit Metab Dis 1995; 18: 508-16.

Dickinson P, Dorin JR, Porteous DJ. Modelling cystic fibrosis in the mouse.
Gray MA, Winpenny JP, Verdon B, McAlroy H, Argent BE. Chloride channels
and cystic fibrosis of the pancreas. Biosci Rep 1995; 15: 531-41.

Harris A. Towards an ovine model of cystic fibrosis. Hum Mol Genet 1997;
6:2191-4.

Caplen NJ. Gene therapy: different strategies for different applications.
American Society of Gene Therapy: First Annual Meeting, Seattle, Washing-
ton, USA, 28-31 May 1998. Mol Med Today 1998; 4: 374-5.

Tebbutt§], Wardle CJ, Hill DF, Harris A. Molecular analysis of the ovine cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator gene. Proc Natl Acad Sci
USA 1995; 92: 2293-7.

Cotton CU, Lawson EE, Boucher RC, Gatzy JT. Bioelectric properties and ion
transport of airways excised from adult and fetal sheep. ] Appl Physiol 1983;
55: 1542-9.

Olver RE, Robinson EJ. Sodium and chloride transport by the tracheal
epithelium of fetal, new-born and adult sheep. ] Physiol (Lond) 1986; 375:
377-90.

Wallace MJ, Hooper SB, Harding R. Role of the adrenal glands in the
maturation of lung liquid secretory mechanisms in fetal sheep. Am J Physiol
1996; 270: R33-R40.

Reid CJ, Hyde K, Ho SB, Harris A. Cystic fibrosis of the pancreas: involve-
ment of MUCE mucin in obstruction of pancreatic ducts. Mol Med 1997; 3:
403-11.

Tebbutt 5], Harris A, Hill DF. An ovine CFTR variant as a putative cystic
fibrosis causing mutation. ] Med Genet 1996; 33: 623-4.

. Accurso FJ. Early pulmonary disease in cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med

1997; 3: 400-3.

. Thomson JA, Kalishman J, Golos TG et al. Isolation of a primate embryonic

stem cell line, Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92; 7844-8,

. Ravnik-Glava¢ M, Glava¢ D, Chernick M, di Sant’Agnese P, Dean M. Screen-

ing for CF mutations in adult cystic fibrosis patients with a directed and
optimized SSCP strategy. Hum Mutat 1994; 3: 231-8.

. Ravnik-Glavac M, Glavaé D, Dean M. Sensitivity of single-strand conforma-

tion polymorphism and heteroduplex method for mutation detection in
the cystic fibrosis gene. Hum Mol Genet 1994; 3: 801-7.

. Wine JJ, Glava¢ D, Hurlock G et al. Genomic DNA sequence of Rhesus (M.

mulatta) cystic fibrosis (CFTR) gene. Mamm Genome 1998; 9: 301-5.

. Tizzano EF, Buchwald M. Recent advances in cystic fibrosis research. |

Pediatr 1993; 122: 985-8.

. White NL, Higgins CF, Trezise AE. Tissue-specific in vivo transcription start

sites of the human and murine cystic fibrosis genes. Hum Mol Genet 1998;
7:363-9.

. Trezise AE, Rarcliff R, Hawkins TE et al. Co-ordinate regulation of the cystic

fibrosis and multidrug resistance genes in cystic fibrosis knockout mice.
Hum Mol Genet 1997; 6: 527-37.

. Boue A, Muller F, Nezelof C et al. Prenatal diagnosis in 200 pregnancies with

a 1-in-4 risk of cystic fibrosis. Hum Genet 1986; 74: 288-97.

Boue |, Oberle I, Heilig R et al. First trimester prenatal diagnosis of adreno-
leukodystrophy by determination of very long chain fatty acid levels and by
linkage analysis to a DNA probe. Hum Genet 1985; 69: 272-4.

Pitt BR, Schwarz MA, Pilewski M et al. Retrovirus-mediated gene transfer in
lungs of living fetal sheep. Gene Ther 1995; 2: 344-50.

McCray PBJ, Armstrong K, Zabner] etal. Adenoviral-mediated gene transfer
to fetal pulmonary epithelia in vitro and in vivo. ] Clin Invest 1995; 95: 2620~
32,

Coutelle C. Gene therapy approaches for cystic fibrosis. Biologicals 1993;
23:21-5.




varno in uc¢inkovito lajSanje bolecin, tudi ponoci

zmaga nad bolecino

rama

RETARD
100 mg/150 mg/200 mg

samo 2 x na dan

Sestava: Tramal retard 100 mg: V eni tableti je 100 mg tramadolijevega klorida.
Tramal retard 150 mg: V eni tableti je 150 mg tramadolijevega klorida.
Tramal retard 200 mg: V eni tableti je 200 mg tramadolijevega klorida.
Oprema: Skatlica s 30 tabletami
lzdeluje: Bayer Pharma d.o.0. Ljubljana, Celovska 135, Ljubljana po licenci Griinenthal GmbH, Neméija

100 mg 150 mg 200 mg
e Bayer ¢

- GRUNENTHAL
Bayer Pharma do.. e ———

PodrabnejSe informacije o zdravilu dobite pri proizvaialcu.



ZDRAV VESTN 1999; 68: 681-4

681

Pregledni prispevek/Review article

PRIMERJAVA ZASEBNEGA IN JAVNEGA ZDRAVSTVA
V RAZVITIH DRZAVAH IN DRZAVAH TRANZICIJE*

COMPARATION OF PRIVATE AND PUBLIC HEALTH CARE SERVICES IN THE DEVELOPED
COUNTRIES AND IN COUNTRIES IN TRANSITION

Franc Kosir
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, Miklosi¢eva 24, 1000 Ljubljana

Izvlecek - Izhodisca. V prispevku so prikazana razmerja in
primerjave med zasebnim in javnim zdravstvom v nekaterih
drzavah v tranziciji in v razvitih drZavah Evrope s Slovenijo.
Vdrzavah, kjer je zdravstvena ureditev dobro zasidrana in
ima dolgoletno tradicijo, v pretezni meri drZzava organizira
Jjavne zdravstvene sluzbe, v katerih delajo tako zdravniki za-
sebniki kot zaposleni, Vec je zasebnega zdravstva, kjer se fi-
narncira po posameznih podrocjih v pretezni meri iz zaseb-
nih sredstev, prav tako je pomembno, koliksen obseg zdrav-
stvenih zmogljivosti je privatiziranih.

Zakljucki. Drzave v tranziciji so $le v prehitro (pretezno) ne-
kontrolirano privatizacijo in zasebno delo, kar je povzrocilo
preveliko ponudbo zdravstvenih storitev ob skromnih javnih
sredstvih in majhni kupni moci prebivalstva. V Sloveniji smo
pretezno uvedli le zasebno delo s koncesijo in zadrZali obseg
programouv, s prostovolinim zavarovanjem zdravstvu zagoto-
vili znatna sredstva in s tem stabilizirali financiranje in po-
slovanje javne zdravstvene mreze. V naslednjem desetletju je
pricakovati tudi v Sloveniji vecanje obsega zasebnega dela in
prostovoljnih zdravstvenih zavarovany.

Uvod

Zaradi pretekle druzbene ureditve, v kateri smo v zadnjih $ti-
rih desetletjih uradno poznali le javno zdravstvo, se tudiv Slo-
veniji srecujemo z vpradanji in problemi privatizacije. Pred
obravnavo te dokaj $iroke teme je potrebna natan¢nej$a opre-
delitev pojmov in obsega razprave, kajti pojem privatizacije v
zdravstvu pokriva: lastni§tvo zdravstvenih zmogljivosti, delov-
nopravni odnos zdravnikov in drugega zdravstvenega oseb-
ja, kot tudi nacin (vire) financiranja. Tako primerjamo javne in
privatne zdravstvene zmogljivosti, delo v javnih (drzavnih)
zavodih na primarni, sekundarni, terciarni ravni, lekarne, so-
cialni in vzgojni zavodi itd., zasebno delo s koncesijo v javni
mreZi, zasebno delo brez koncesije, financiranje zdravstva iz
javnih in zasebnih sredstev, kamor vklju€ujemo prostovoljna
(privatna) zavarovanja in neposredna placila.

Podatki za vse te kategorije in za drzave v tranziciji, kot tudi za
razvite drzave so silno nedostopni, dosegljivi so dolo¢eni po-
datki o zmogljivostih in nac¢inu financiranja. Poudariti je tre-

Abstract - Background. This paper relates and compares pri-
vate and public health care services in selected countries in
transition and in the developed European countries on one
side, and Slovenia. In the countries enjoying well established
health care regulation with considerable tradition, the preva-
iling system is the state-sponsored public health care services,
engaging both private practitioners and employed physicians.
Private health care practice is present in notable scales, finan-
ced, by sectors, primarily from private funds; a further impor-
tant factor is the extent of health care capacities privatised.

Conclusions. The countries in transition have embarked on a
headlong (rampant) uncontrolled privatisation and promoti-
on of private practice, which has resulted in surpluses of sup-
ply of health care services in the environment of scarce public
JSunds and low citizens’ purchasing power. In Slovenia, we
have bounded these trends to instating private practice chiefly
associated with a scheme of concessions while we have also
retained the scope of programmes; furthermore, by means of
voluntary health insurance, we have managed to provide the
health care sector with considerable financial resources and
thus stabilised the financing and operation of the public he-
alth care service. In the coming decade, Slovenia, likewise, en-
visages a progressive growth of the volume of private practice
and voluntary health insurance policies.

ba, da se trzna gospodarstva v drzavah razli¢no odzivajo v
urejevanju »trga« na podrodju zdravstva, saj je to odvisno tako
od ve¢je ali manjse liberalizacije trznega gospodarstva, siste-
ma zdravstvenega varstva (Beverige, Bismarck, skandinavske
ureditve), kot tudi stranke na oblasti. Pri zadovoljevanju zdrav-
stvenih potreb namre¢ v pretezni ve¢ini demokrati¢nih in so-
cialnih drzav izhajajo iz javnega zdravstvenega interesa, torej
z vidika ¢imboljega zdravstvenega varstva vseh ljudi, ki so
omejeni z razpolozljivimi viri. Zato so ves ¢as v iskanju kombi-
nacije in razmerja med javnim in zasebnim zdravstvom, ki so
pogojena tudi s tradicijo in stopnjo gospodarske razvitosti.

Globalni razvoj razvitih druzb in vpliv
na zdravstvene sisteme
Konéno porocilo Biomedicine Life Science Panela EU (1), ki

so ga pripravili eksperti »FUTURES Projecta« za skupno raz-
iskovalno sluzbo komisije EU v Sevilli, nam ilustrira, kaksne

Prispevek je avtor predstavil na 136. letni skupscini Slovenskega zdravniskega drustva 23. 10. 1999 v Novi Gorici.
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politi¢ne in druzbeno relevantne trende lahko pri¢akujemo v
naslednjih desetih letih. Pricakovana Zivljenjska doba se bo e
naprej podaljSevala. V naslednjih 30 letih bilahko delez ljudi,
starih nad 60 let, poskoéil na 50%. Zato se bo ustrezno po-
vecalo Stevilo starostnih in kroni¢nih bolezni. Dejavniki ogro-
Zanja, kot so premalo gibanja, neustrezna prehrana, tobak,

alkohol in stres, povzrocajo kroni¢ne bolezni, kisovletu 1998

samo v ZDA stale 259 milijard dolarjev. Napovedi strokovnja-
kov kaZejo, da se bo stanje $e slabsalo. Zaradi vsega tega se
bodo zdravstveni sistemi v Evropi gotovo spremenili, saj ne
bodo mogli zagotoviti toliko storitev, kolikor jih bo zahtevalo
prebivalstvo. Tudi v visoki starosti naj bi kakovost zivljenja
zagotovili z napredno medicinsko tehniko in optimalno oskr-
bo (tudi na domu, za starostnike, ki potrebujejo oskrbo). Do-
movi za starejSe obcane bodo v naslednjih letih imeli poseb-
no vlogo. V Franciji na primer zasledujejo v zadnjih 20 letih
porast nege, pa tudi v primerjavi z drugimi drzavami so njiho-
ve Stevilke Ze visje.

Privatizacija bo za gotovo ena izmed smeri razvoja v zdrav-
stvu. Ce upostevamo Stevilo zaposlitev in izdatke, predstavlja
danes zdravstvo enega glavnih sektorjev v gospodarstvu dr-
Zave in galahko primerjamo z avtomobilsko in kemi¢no indu-
strijo. Na Svedskem, na primer, se bo verjetno privatni sektor
povecal in s tem razbremenil javni sistem zdravstvnega var-
stva. Tudi Anglija gre v tej smeri, saj od privatnega sektorja
pricakujejo hitro in fleksibilno reakcijo na zahteve pacientov,
ki bodo isto¢asno prinesle korist ob niZjih stroskih (cost-ef-
fectiv treatment).

Razvijanje novih zdravil, genske terapije in novih medicin-
skih tehnik je le nekaj raziskovalnih podro¢ij, ki bodo imela v
naslednjih letih visoke dobicke. Vedno ve¢ privatnih razisko-
valnih indtitutov si z raziskavami in patentiranjem svojih po-
stopkov zdravljenja obeta obilno placilo.

Stevilne drzave si zastavljajo vprasanje, do katere meje naj gre
privatizacija v zdravstvu in prosto oblikovanje ponudbe in
povprasevanja po zdravstvenih storitvah. Povsem privatno
zdravstvo ne more zagotavljati uporabnikom enakovrednega
dostopa do zadostne koli¢ine storitev, ki si jih e lahko pri-
voscijo oz. zagotovijo (2).

Privatizacija zdravstvenega sistema
prinas

Zdravstveno dejavnost prinas opravljajo izvajalci (javni zdrav-
stveni zavodi in zasebniki - koncesionariji) v mrezijavne zdrav-
stvene sluzbe. Izven te mreZe pa lahko delujejo zasebniki na
primarni in sekundarni ravni zdravstvene dejavnosti, ne mo-
rejo pa delovati na terciarni ravni (3). Opravljajo lahko tudi
lekarnisko dejavnost. Na segmentu izven javne zdravstvene
mreZe se odpirajo moznosti ponudbe zdravstvenih storitev,
ki niso na razpolago v javnem sektorju oziroma se ne krijejo iz
obveznega zdravstvenega zavarovanja ter moznosti razvoja
pravega trga zdravstvenih storitev. Privatizacija zdravstvenih
zmogljivosti (zavodi, lekarne) se Se ni zacela.

V Sloveniji tudi nimamo jasno za¢rtane politike in odnosa do
zasebne zdravstvene dejavnosti. Niti niso dolo¢eni kriteriji,
na podlagi katerih bi se odlo¢ili, koliko naj bo deleZ zasebne-
ga zdravstva v posamezni zdravstveni dejavnosti ali na kateri
ravni je sploh dovoljeno opravljati zasebno dejavnost. Zakon
sicer doloc¢a osnovne pogoje za zasebno zdravstveno dejav-
nost, vendar njen nadaljnji razvoj ni opredeljen (4).
Dinamika vstopanja v zasebno zdravnisko prakso je bila naj-
vedja v letih 1992 in 1993, ko je veé kot polovica sedanijih za-
sebnikov pricela z aktivnostmi.

Po nekaterih podatkih iz ankete (Privatizacija zdravstva, 1998),
ki je bila opravljena med zasebnimi zdravniki in zdravniki v
javnih zavodih v Ljubljani, jih ve¢ina meni, da bi morali imeti v
Sloveniji uravnotezeno razmerje med tema dvema sektorje-

ma, ki naj nudita konkurencno iste storitve. Le pescica zaseb-
nih zdravnikov je mnenja, da naj bodo storitve v zasebnem
sektorju povsem nadstandardne ter za sloje prebivalstva z vis-
jimi dohodki.

Z vklju¢evanjem zasebnikov je Slovenija za enkrat dosegla
dva pomembna cilja. Prvi je zadrzati javne zdravstvene izdat-
ke na okoli 7% BDP. Drugi cilj pa je bil povecati skrb za lastno
zdravje in prenesti odgovornost na posameznika, ki si mora
sam zagotoviti del sredstev za zdravstvene storitve. Tako se je
udelezba zasebnih sredstev v zadnjih letih povzpela od 1,5%
na okoli 13% v letu 1998 (niso viteta neposredna placila, am-
pak le PZZ). Povsem odprta pa so Se vprasanja privatizacije
javnih zavodov, zdravstvenih domov, bolnisnic, lekarn. Pri-
pravljeni naj bi bili le prvi osnutki in pogoji za privatizacijo
lekarn in dveh bolnisnic.

Javni in zasebni sektor v sistemih
zdravstvenega zavarovanja v nekaterih
vzhodnoevropskih drzavah

Vecina vzhodnoevropskih drzav se je v 1990. letih soo¢ila s
tranzicijo, kije imela za posledico vzpostavitev sistemov zdrav-
stvenega zavarovanja, ve¢jo decentralizacijo in pojavljanje pri-
vatnih izvajalcev zdravstvenega varstva. Zaradi narascajocih
izdatkov zdravstvenih zavarovanj se je oblikovala politika pre-
nasanja dela bremena zagotavljanja zdravstvenih storitev na
pacienta, ki naj bi tako ravnal bolj racionalno. Vecali pa so se
predvsem programi in storitve zasebnih izvajalcev, ki jih jav-
na zavarovanja niso mogla vec pokrivati.

Tab. 1. Delez javnih in zasebnih izdatkov za zdrauvstvo v letu
1996.

Javna sredstva’ Zasebna sredstva
Cegka 04 6
Madzarska 85 15
Poljska ? ?
Slovaska 96 4
Slovenija 89 : 11

Vir: Health Care Systems in Central and Eastern Europe, 6BIG, 1999.

Opomba: Sredstva za nadomestila pla¢ in porodnigke niso vkljucena v javne
izdatke za zdravstvo.

? - ni podatka

Na Ceskem se skupno stevilo zaposlenih v zdravstvu povecuje.
V zasebnem sektorju dela Ze kar 61% od vseh registriranih
zdravnikov.

Na Madzarskem se je Stevilo zasebnih zdravnikov v osnov-
nem zdravstvenem varstvu povecalo, tako da je Ze tricetrt iz-
med njih zasebnikov. Stevilo bolnisnic se je povec¢alo, 12 od
158jih je zasebnih. Tudi stevilo zasebnih lekarn se je povecalo.
Na Poljskem so se prav tako v osnovnem zdravstvenem var-
stvu pojavili zasebniki, izven mreZe javne zdravstvene sluzbe
pa predvsem kot zobozdravniki. Le majhen delez bolnisnic se
je privatiziral, po letu 1990 pa so priceli z zmanjSevanjem Ste-
vila postelj. Izdatki za zdravila so pri njih skokovito narasli
zaradi odpiranja novih privatnih lekarn. Danes jih je ve¢ kot
90% zasebnih.

Slovaska nima zasebnih bolnisnic. Vse lekarne pri njih pa so
postale zasebne. Stevilo zasebnih zdravnikov?(njihovih medi-
cinskih sester in ostalega osebja) se stalno povecuje v procesu
privatizacije. Konec leta 1997 je bilo 40% vseh zdravnikov za-
sebnikov (ve¢ina zobozdravnikov).

V Sloveniji so javne vse bolnidnice, razen dveh (45 postelj), po
letu 1990 se je stevilo postelj znizalo. Ve¢ kot polovica lekarn

! To so sredstva zavarovalnic, drzavnih in ob¢inskih prora¢unov.

* Misljeni so zdravniki zasebniki, ki imajo sklenjene pogodbe z zdravstvenim
zavarovanjem.
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je zasebnih. Stevilo zasebnikov se je povecalo. V letu 1997 je
13% osebnih zdravnikov, 34% zobozdravnikov in 12% spec.
ambulantnih zdravnikov (out pacient) delalov zasebnem sek-
torju (6).

Zasebni sektor v zahodnoevropskih
drzavah

Tudi tam, kjer je zdravstvena ureditev dobro zasidrana in ima
dolgoletno tradicijo, drzava organizira javne zdravstvene sluz-
be in zanje nosi odgovornost. Zasebniki se lahko pod doloc¢eni-
mi pogoji vkljuéijo v mreZo javne zdravstvene sluzbe, lahko
pa delujejo izven nje kot pravne osebe, ki ne zasledujejo jav-
nih interesov, ampak profit. Motivi delovanja so povsem raz-
licni. Javni sektor zeli zagotoviti vsem ljudem dolo¢en obseg
in kakovost javnih storitev skladno s finan¢nimi zmogljivost-
mi in pravicami ljudi do teh storitev. Zasebniki pa opravljajo
svojo dejavnost zaradi dobrega poslovnega uspeha in zato
ravnajo bolj racionalno.

V razvitem svetu so lastniki materialnih zmogljivosti vedjih
zdravstvenih organizacij, ki opravljajo javno zdravstveno sluz-
bo, praviloma drzava ali javni zavarovalni skladi. MoZna pa je
tudi zasebna nalozba v materialne zmogljivosti zdravstvene
dejavnosti, ki nudi zdravstvene storitve pacientom, ti pa si jih
sami placujejo ali pa placila zavarujejo pri prostovoljnih zdrav-
stvenih zavarovanjih:

Podatki o zasebnih izvajalcih za nekatere drZave

Francija: V zasebni praksi dela 75% vseh splosnih zdravnikov
in 68% specialistov, ki zagotavljajo ve¢ino ambulantnega zdrav-
stvenega varstva. Veliko zdravnikov opravlja svojo dejavnost
deloma na ra¢un javnega zavarovanja, preostalo pa kot ¢isto
zasebnistvo (samoplacnistvo). Najpogosteje se zasebni$tvo
uveljavlja na podrocjih ginekologije, psihiatrije, radiologije,
kirurgije, kardiologije in pediatrije.

V Nemciji je ambulantno zdravljenje v rokah zasebnih zdrav-
nikov, bolniske blagajne pa le redkim zasebnim bolnisnicam
placujejo storitve (fee for services). Vletu 1992 je bilo registri-
ranih 3590 bolnisnic, od tega manj kot 7% zasebnih. Njihova
tendenca gre v smeri zmanj$evanja Stevila bolnisnic in postelj.
Predvsem pa gre za preusmeritev na nego za starejse, kiso do
sedaj zasedali akutne postelje v bolni$nicah. Zasebne, vendar
neprofitne bolnisnice so zasedle 14% vseh postelj. Okoli 45%
specialistov dela v zasebni praksi, polovica od teh pa v bolni-
Snicah (7).

Tab. 2. Stevilo bolnisnic¢nih postelj na 1000 prebivalcev v letu
1995 v nekaterih razvitih drzavah in drzavah tranzicije.

Delez zasebnih

Drzava Vse postelje  Zasebne postelje bolnisnicnih postelj
Avstrija 93 28 29,7
Danska 49 0 0
Nemcdija 9,7 49 50,1

Italija 6,2 15 240
Francija 89 31 354

Ceska 9.5 0,6 6.3
Madzarska 9,2 2 ?

Poljska 55 0 0

Spanija 4,0 ? ?

Gréija 5,0 ? ?
Slovenija 5.7 0 0 -

Vir: OECD Health date, Credes, 1998 (8)
Opomba: ? - ni podatka

V Luksemburgu so vsi zdravniki zasebniki, razen nekaj izjem,
ki delajo v drzavni bolnisnici. Vsi morajo biti vkljuc¢eniv mrezo
javnega zdravstvenega zavarovanja. Stevilo zdravnikov v mrezi
ni omejeno, mehanizem, ki ureja to mreZo, pa gre prek placil
zdravstvenih storitev (9).

Delitev finan¢nih bremen med javnim
in zasebnim sektorjem

V zacetku devetdesetih let se je zaradi povecanja konkurence
med zasebnimi in javnimi izvajalci povecalo sodelovanje z
zasebnimi (prostovoljnimi) zdravstvenimi zavarovanji. Dodat-
na zavarovanja (cost-sharing) so postala nov vir sredstev za
financiranje naras¢ajoc¢ih in vse bolj zahtevnih zdravstvenih
storitev. V procesu omejevanja stroskov dobivajo javna zdrav-
stvena zavarovanja v razvitih gospodarstvih novo vlogo, ki se
kaze v vecji odgovornosti posameznikov za lastno zdravije.
Ker drzavna zdravstvena zavarovanja ne zmorejo kriti vedno
vedjih izdatkov za zdravstvene storitve, se prenasa del odgo-
vornosti za zdravje na posameznike, tako da si del storitev
placajo sami ali pa se $e dodatno zdravstveno zavarujejo.

Ne le daimajo zahodnoevropske drzave v zdravstvu vecje de-
leze zasebnih izvajalcev in zmogljivosti, tudi delezi sredstev,
namenjenih za zdravstvene storitve, so vedji kot v drzavah, ki
so v prehodnih razvojnih fazah zdravstvenih sistemov.
Zaradiboljse primerjave so vsi podatki v spodnjih tabelah pre-
rac¢unani na prebivalca, izraZeni v ameriskih dolarjih po PPP
metodi (omogoca primerjavo po kupni modi prebivalcev).
Podatki se nanasajo na leto 1995, ker jih za leto 1996 ali 1997
nitoliko na razpolago. Tudi za Slovenijo so podatki prerac¢una-
ni, vendar je izra¢unan delez zasebnih sredstev manjsi od de-
janskega, saj ne razpolagamo s podatki od ostalih dodatnih
zavarovan] (Adriatic), in ne s podatki, ki gredo direktno iz
Zepov zavarovancev.

Tab. 3. Izdatki za bolnisnicno zdravljenje v USD na prebival-
ca po PPP metodi v letu 1995 v nekaterih razvitih drzavah.

V USD na prebivalca pé .

PPP metodi Celomi  Javni % Zasebni %
Avstrija 337 204 61 133 39
Danska 1067 849 80 218 20
Nemcija 737 650 88 87 12
Italija 707 604 85 103 15
Francija 876 793 91 83 9
Spanija 471 435 92 36 8
Slovenija’ 360 335 93 27 8

Vir: OECD Health date, Credes, 1998

Tab. 4. Izdatki za ambulantno zdravljenje v letu 1995 v razvi-

tih drzavabh.

V USD na prebivalca po : : ot

PPP metodi Celotni  Javni % Zasebni %
Avstrija 421 248 59 173 41
Danska 381 178 47 203 59
Nemdija 700 446 64 254 36
Italija 449 311 69 138 31
Francija 543 337 62 206 38
Spanija 138 ? ? ? ?
Slovenija 317 277 87 40 13

Vir: OECD Health date, Credes, 1998
Opomba: ? - ni podatka

Priblizevanje Evropski uniji

Ce se bo Slovenija Zelela pridruZiti ostalim ¢lanicam Evropske
unije, bo morala dosec¢i nekatere makroekonomske kriterije
(stopnja inflacije, javni dolg, ekonomska rast) in zagotavljati
stabilno podrodje zdravstvenega varstva. DeleZ javne porabe
za zdravstvo mora biti nekje okoli 7% BDP, ob istoc¢asni ohra-
nitvi obsega obveznega zdravstvenega zavarovanja na nacelu
solidarnosti. Razvoj mesanega javno-zasebnega izvajanja in

* ZaSlovenijo so kotjavni upostevani izdatki OZZ, zasebni pa PZZ in se nanasajo
naleto 1998, '
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financiranja zdravstvenih storitev naj bi povec¢al uspe$nost in
ucinkovitost porabe virov (analize stroskov in koristi zdrav-
stvenih programov) ter izboljsal kakovost zdravstvenega var-
stva. Drzavi je nalozena skrb za preventivo in spremljanje
zdravju 8kodljivih vzorcev Zivljenja, posamezniku pa skrb in
odgovornost za lastno zdravije.

Zagotovljen pa bo moral biti tudi prost pretok kapitala, delov-
ne sile in storitev - tudi v zdravstvu. Slovenija ima moZnosti,
znanja in zmogljivosti, da zunanjemu trgu ponudi konku-
rencne zdravstvene storitve.

Pri¢akovanja v naslednjem tisocletju

V prihodnosti lahko pri¢akujemo Siritev razpolozljivih stori-
tev, na eni strani zaradi napredka v medicinski tehnologiji, po
drugi pa zaradi sprememb v nekaterih populacijskih skupi-
nah - staranje populacije. Nega starejsih in zdravljenje bole-
znistarejsihljudibosta resnaizziva v prihodnjem razvoju zdrav-
stvenih sistemov.

V zdravstvu bodo potrebni informacijski sistemi, ki bodo zdrav-
stvenemu managementu ponujali orodja in mehanizme za vo-
denje in odlo¢anje. Razvoj bo pretezno usmerjen na veé ravni
hkrati, s posebnim poudarkom na klini¢nem osebju oz. vod-
stvenem kadru (10).

Tradicionalni sistemi zdravstvenega varstva so sooceni z dol-
goroc¢nimi alternativami. Naras¢ajociizdatki v zdravstvu in vse
vecje potrebe pacientov v moderni druzbi nujno vodijo do
sprememb. Spremembe bodo pomenile ve¢ trga, ve¢ konku-
rence in ve¢ neposrednih povezav med zavarovanji in izvajal-

ci zdravstvenih storitev. Hkrati pa pomenijo manj posegov in
vplivov drzave in ne nazadnje manjlojalnosti za zavarovance.
Izdatki za zdravstvo bodo objektivno narag¢ali. Vzroki so zna-
ni. Ker bo drzava v prihodnje lahko iz naslova javnih sredstev
pokrivala postopno manjsi obseg pravic, se bo vecal prostor
za prostovoljna zavarovanja, s tem pa tudi vedje povpraseva-
nje po kakovostnih zdravstvenih storitvah. Zato se tudi v Slo-
veniji pricakuje Ze v naslednjem desetletju povecanje zaseb-
nega zdravstva. Ob lastnih analizah, tradiciji, upostevanju so-
cialne in zdravstvene varnosti prebivalcev, bo morala zdrav-
stvena politika u¢inkovito in neposredno uravnavati razmer-
ja (pravne podlage) v javnem in zasebnem zdravstvu.
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IN MEMORIAM

PROF. DR. HERBERT ZAVERSNIK
(1918-1999)

Bojan Tepes

Herbert Zaversnik, eden od ustanoviteljev slovenske gastro-
enterologije in endoskopije, se je rodil 16. 2. 1918 v Grazu v
Avstriji. Mladost je prezivel v revnih razmerah v Mariboru in z
veliko volje in odrekanja je v Ljubljani zacel ter v Beogradu
koncal medicinsko fakulteto. Ceprav je nihal med glasbo in
medicino, se je odlo¢il za slednjo. V svojem zdravniskem delu
je vedno uzival, glasba pa mu je ostala konjicek. Kot zaveden
Slovenec je med drugo svetovno vojno pokazal svojo pokond-
no drzo najprej kot zdravnik v mariborski bolni$nici, v letih
1944 in 1945 pa kot partizanski zdravnik 13. brigade XIV. divi-
zije. Kakor je bil zahteven do sebe, tako je znal biti kriti¢en in
svobodomiseln do drugih in do dogajanj v druzbi. Po krivici
je bil zato po vojni tudi preganjan in zaprt, kar pa njegovega
duha ni uklonilo. Zelja po znanju in napredku v stroki ga je
1. 1956 po kon¢ani specializaciji iz interne medicine pripeljala
v London na izpopolnjevanje k profesorjema Sir F. Avery Jo-
nesu in Dame Shell Scherlock. Po vrnitvi v Celje je v tamkajsniji
bolnignici ustanovil prvi samostojni gastroenterologki odde-
lek v Jugoslaviji, zacel pa je tudi zendoskopskimi preiskavami
zelodca.

Leta 1962 je zagovarjal doktorsko disertacijo Dispepsija akut-
negahepatitisa in problem gastritisa. Vdomaciin tujiliteraturi
s podrocja diagnostike, zdravljenja in rehabilitacije gastroen-
teroloskih in jetrnih bolezni je objavil 56 znanstvenorazisko-
valnih in strokovnih del. Leta 1967 je postal docent, 1. 1972
izredniinl 1979 redni profesor interne medicine na Medicin-
ski fakulteti v Ljubljani. Njegova predavanja so bila izredno
doziveto podana, popestrena z bogatimi strokovnimi izkus-
njami in koristnimi nasveti, kar smo studentje znali ceniti. Za
svoje strokovno delo je prejel stevilna drzavna odlikovanja.
Poleg ljubezni do medicine in skrbi za svojo druzino pa je
Hari vedno nasel ¢as za $e dve svoji ljubezni: petje in planine.
Od 1. 1951 do 1. 1969 je bil ¢lan Komornega moskega zbora
Celje, od 1. 1956 pa tudi ¢lan Gorske reSevalne sluzbe.

Prof. dr. Herbert Zaversnik je leta 1969 postal predstojnik
Zdravstva Zdraviliséa Rogadka. S tem je bil postavljen temelj
za razvoj ne le rehabilitacije, ampak tudi diagnostike in zdrav-
lienja gastroenterologkih in metabolnih bolezni. Skupajs stro-
kovnimi sodelavci je dokazal, da je uspesen strokovni razvoj
mozZen le z jasno vizijo, delom in raziskovanjem ne glede na
velikost in ime ustanove, ki ji pripadas. Rogaska Slatina je po-
stala stalni sede? Gastroenteroloske sekcije Slovenskega zdrav-

niskega drustva, ki ji je predsedoval stiri leta. V Rogadki se je
posvecal tudi raziskavam vpliva magnezija na clovekovo zdrav-
je in je zato leta 1994 postal tudi ¢astni ¢lan American College
of Nutrition. Tudi po svoji upokojitvil. 1988 je ostal zvest me-
dicini in Zdravstvu Rogaske Slatine.

Zivljenjska pot prof. dr. Herberta Zaversnika je sklenjena, nje-
govo delo in njegov duh pa ostajata z nami.

IN MEMORIAM

PARTIZANSKI ZDRAVNIK DR. LUKA -
AKADEMIK PROF. DR. FRANC
NOVAK, DR. MED., ZASLUZNI

PROFESOR*

Zora Konjajev

Izteklo se je dolgo in bogato Zivljenje akademika prof. dr. Fran-
ca Novaka - partizanskega zdravnika dr. Luke. Clani Zveze
zdruzenjborcev in udelezencev NOB in ¢lani Sekcije za parti-
zansko zdravstvo SZD se danes od njega poslavljamo in ga
spremljamo na zadnji poti.

Frane je ze v rani mladosti docakal v Ljubljani zacetek I. sve-
tovne vojne. Oce je bil vpoklican v vojsko in z materjo sta se

stiskala v eni sobi v stanovanju, ki so ga zasedli avstrijski ¢ast-
niki. Mama je zbolela za hudo plju¢nico in ker ni bilo drugega,
jo je 6-letni Frane negoval in po zdravnikovem navodilu zdra-
vil s hladnimi ovitki. Mama je ozdravela. Ali se je morda tedaj v
majhnem otroskem srcu vgnezdila naravnanost za pozne;jsi
zdravniski poklic?

Zaradi hude lakote sta se z materjo vrnila k dedu na Gastej pri
Kranju, kjer je ded imel furmansko gostilno. Tu je mali Frane
prezivljal dni v zaledju soske fronte, opazoval in dojemal do-
godke okoli sebe. Pri osmih letih je resil zivljenje Zenski, ki bi
josicer povozil viak. Ceprav otrok, je ravnal pogumno, priseb-
no in iznajdljivo. Ali je bil to zametek njegovega poznejsega
ravnanja v zZivljenju, ko je Stevilnim Zenskam, materam in ra-
njencem resil zivljenje?

Po studiju medicine zanj ni bilo kruha, ker ni bil vkljuc¢en v
vladajoco klerikalno stranko in je kar sedem let volontiral. Ob
stavki so ga izvolili za vodjo stavke, ¢eprav ni bil strankarsko
opredeljen in ni bil ¢lan Komunisti¢ne partije.

* Govor ob katafalku 6. 10. 1999.
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Nekaj dni po italijanski okupaciji, v aprilu 1941. leta, sta s pri-
jateljem dr. Pavlom Lunackom sklenila, da se bosta okupator-
ju uprla. S kolesi sta se odpravila na Dolenjsko in v Belo kraji-
no in pridobivala zdravnike za njune ideje. Narocala sta jim,
naj zbirajo odvrzeni sanitetni material jugoslovanske vojske
in ga shranijo. Ob ustanovitvi OF sta takoj postala njena pripa-
dnika. Se s tremi zdravniki sta oblikovala Mati¢ni odbor zdrav-
nikov, ki je pridobival zdravnike za OF, pozival k zbiranju zdra-
vil, sanitetnega materiala in skrbel za usposabljanje zdravstve-
nega osebja za vojasko saniteto. S Pavlom Lunackom sta skri-
vala sanitetni material v Porodni3nici in ga s pomocdjo Zelezni-
carjev odpravljala k partizanom.

Vletu 1941 e malostevilna partizanska vojska ni imela dovolj
usposobljenih ljudi za potrebe vojaske sanitete, ni bilo dovolj
zdravil in sanitetnega materiala in zlasti ni bilo bivalis¢, kjer bi
se ranjenci zdravili in bili do ozdravitve na varnem. Nihce te-
daj niimel izkuSenj za organiziranje zdravstva v partizanskem
vojskovanju, za katerega so bila neuporabna organizacijska
nacela redne vojaske sanitete. V maju 1942. leta je dr. Franc
Novak odsel s skupino zdravnikov in medicincev v partizane.
Takoj so se dogovorili o smernicah in organizaciji partizanske
sanitete. Posebnost slovenskega partizanskega zdravstva je bila
graditev skritih, konspirativnih bolnisnic v globokih gozdo-
vih, kjer so ranjenci bili na varnem pred sovraznikom, ki ni
uposteval mednarodnih dolo¢il in je ranjence pobijal, ¢e jih je
nasel. S skritimi bolni$nicami je bila razbremenjena tudi parti-
zanskavojska, ki ji po bitkah ob umiku ni bilo treba ranjencev
nositi s seboj in je zato bila tudibolj gibljiva. Partizansko zdrav-
stvo je vplivalo tudi na taktiko partizanskega vojskovanja. V
letu 1941 in v zacetku leta 1942 $e ni bilo mogoce oskrbeti
velikega Stevila ranjencev in jim najti varnega zaklonisca. Do-
govarjali so se zato s komandanti, naj se drze partizanskega
nacina vojskovanja in naj bodo bitke kratke, u¢inkovite in s
¢im manj izgubami. Zdravniki so se dogovorili tudi o prepre-
¢evanju nalezljivih bolezni in slovenska vojska ni poznala pe-
gavice, ki je morila tisoc¢e v drugih jugoslovanskih pokrajinah.
Pri oblikovanju nacel organizacije partizanskega zdravstva je
imel dr. Luka velik delez. Ob prihodu v partizane se je namre¢
dr. Franc Novak preimenoval v dr. Luko. Z zdravljenjem bor-
cev in ranjencev je pricel kot brigadni sanitetni referent in bil
ranjen ob napadu na Primskovo. Po ozdravitvi ga je pot zane-
sla z brigadami na Hrvasko, kjer so ga obdrzali v Hrvaskem
glavnem poveljstvu kot nacelnika sanitete. V Slovenijo se je
vrnil ob kapitulaciji Italije in bil imenovan za nacelnika sani-
tetnega oddelka Slovenskega glavnega poveljstva. Od tedaj je
vodil organizacijo partizanskega zdravstva v enotah in bol-
nisnicah, gradil bolnisnice, skrbel za dvig stroke, za invalide in
za evakuacijo bolnih in ranjenih v Italijo.

Do konca vojne se je v enajstih roskih konspirativnih bolni-
Snicah zdravilo prek 10.000 ranjencev in rezultati zdravljenja
so primerljivi s tedanjimi zavezniskimi. V partizanih je bilo
znano, daje dr. Luka pogumen, priseben, iznajdljiv in u¢inko-
vito ukrepa z najpreprostejsimi sredstvi. Vse te lastnosti so
bile ocitne Ze pri osemletnem decku in se je z njimi odlikoval
vse Zivljenje.

Po vojni se je dr. Franc Novak posvetil stroki in kot porodni-
¢ar in sijajen kirurg, ginekolog dosegel zavidljive uspehe in
priznanja doma in v tujini.

Zivel je dolgo, doc¢akal visoko starost in z njo omejeno fizi¢no
aktivnost, kar muje grenilo Zivljenje. V veliko oporo mu je bila
druzina in e posebej zena Vida. Ob Vidini smrti pred 10. me-
seci se mu je naenkrat podrl svet, za¢util je, da je zanj Zivljenje
brez Vide izgubilo smisel. Tedaj se mu je kot drobna lucka
utrnila misel, da bi vnukom in mladim posredoval spomine
na svoje Zivljenje. Na nevsiljiv nacin je hotel z njimi dokazati,
kaj so trdo delo, pozrtvovalnost, zvestoba domovini, tovarist-
voinljubezen do trpe¢ega €loveka. Misel na knjigo spominov
je osmislila njegovo Zivljenje in mu povrnila Zivljenjsko ener-
gijo. Zbiral je in dopolnjeval gradivo in o njem razpravljal.

Nestrpno je ¢akal na izid knjige. Poslednja Zelja se mu je izpol-
nila, ko je nekaj dni pred smrtjo zadovoljen drzal v rokah prvi
odtis knjige »Zvestoba Hipokratue, ki odraza njegovo pokoné-
no drzo v Zivljenju. Dr. Luka se je sprijaznil z mislijo na smrtin
jo pricakoval kot dobro prijateljico. Pricakal jo je. Pospremi-
mo ga na poti do groba s spostovanjem in tiho Zalostjo in z
zavestjo, da nas je zapustil velik ¢lovek humanist.

[zrekamo sozalje svojcem, prijateljem in soborcem.

Strokovno izpopolnjevanje

POROCILO O IZOBRAZEVANJU
IZ FETALNE EHOKARDIOGRAFIJE
NA GUY’S HOSPITAL V LONDONU

MAJA 1999

Jernej Zavrsnik

Vse skupaj je pricelo ne tako davnega leta 1978, ko je takrat
mlada zdravnica, dr. Lindsey Allan, prisla v Guy’s Hospital v
London z idejo o razvoju antenatalne diagnostike prirojenih
sr¢nih napak s pomodjo ultrazvoka. Niimela samo ideje, ime-
la je celo sponzorja za financiranje prvih raziskav iz omenje-
nega podrodja - majhno destilerijo viskija iz Skotske.

V dveh letih smo dobili prve vrednosti normalnega razvoja
srca v fetusu, prve normalne vrednosti velikosti srca, posame-
znih srénih votlin, zaklopk, razmerij prsnega kosa/srce itd. Z
razvojem novih generacij ultrazvoc¢nih aparatov, e posebej z
uvedbo Dopplerjevih preiskav, tako barvnih kakor tudi meri-
tev hitrosti s pomocjo kontinuiranega in pulznega Dopplerja,
se je intenzivnost raziskav se povecala. Dobili smo prve nor-
malne vrednosti hitrosti pretokov krvi skozi posamezne za-
klopke, Zile, seveda skladno z gestacijsko starostjo. Guy’s Ho-
spital v Londonu je postala prava »Meka« za izobraZevanje iz
podrocja fetalne ehokardiografije. Leta 1993 je dr. Lindsey Al-
lan London zapustila in se preselila na Presbyterian Hospital v
New York, njeno delo v Londonu pa nadaljuje dr. Gurleen
Sharland s svojimi sodelavci, dr. John Simpson in anatom pa-
tolog Andrew Cook, u¢enec znamenitega patologa Boba An-
dersona. Danes je Oddelek za Fetalno ehokardiografijo naci-
onalni center ne samo Zdruzenega kraljestva, temvec kar vse
Evrope.

Maja 1999 sem se vkljucil v vsakodnevno delo in se izobraze-
val iz podrocja fetalne ehokardiografije v zibelki te preiskave,
na Guy’s Hospital v Londonu pod mentorstvom in budnim
oc¢esom dr. Gurleen Sharland in njenih sodelavcev.Tu opravi-
jo 3000 preiskav letno. Preiskave srca plodav 18. tednu nosec-
nosti z moznostjo ocenitve plodovega srca v 14. tednu noseé-
nosti so njihove reference.

Vse preiskave so dogovorjene, ¢akalna doba je odvisna od
nujnosti primera, v vsakem primeru pa ne presega treh te-
dnov. Bolnice so naro¢ene na uro, izvid je napisan Ze isti dan.
Preiskavo pri¢nejo »sonograferji, tehniki, posebej izobrazeni
za UZ preglede srca pri nose¢nicah. Pred pregledom so vse
nosecnice pisno in ustno seznanjene s potekom preiskave, o
tem, kaj vse se lahko vidi in diagnosticira in ¢esa ne. Vsaka
nosecnica se s pregledom mora strinjati in svojo pripravlje-
nost za pregled tudi pisno potrditi. Do danes se samo tri no-
secnice s pregledom niso strinjale.

Vsak pregled se snema na video kaseto, ki jo pregleda zdrav-
nik konzultant. Ce sumi o prirojeni sréni napaki oz. ugotovi
spremembe srénega ritma, opravi UZ pregled ploda Se sam.
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Starie o diagnozi seznani zdravnik v posebnem prostoru ob
prisotnosti psihologa. Sam sem taksnim sestankom prisostvo-
val. To je neprijetno delo, polno odgovornosti.

Samo po sebi se postavlja vprasanje: »Kaj potem, ko smo dia-
gnosticirali prirojeno sréno napako pri plodu, starem 18 te-
dnov?« MozZnosti sta seveda samo dve: nosecnost nadaljevati
ali nosec¢nost umetno prekiniti.

Po posvetu je odlocitev prepudc¢ena starSem. Zakonodaja Zdru-
Zenega kraljestva o umetni prekinitvi nose¢nosti je dorecena.
Umetna prekinitev nosecnosti je teoreti¢no mozna do konca
nosecnosti. Do 24. tedna nosec¢nosti po njihovi zakonodaji
plod ni humano bitje, zato je mo¢ nose¢nost prekiniti brez t. i.
feticida. Po 24. tednu nosec¢nosti je plod po njihovi zakonoda-
ji humano bitje, zato je pred posegom treba narediti feticid, tj.
aplikacijo KCl v plodovo srce in kasneje izvrsiti porod mrtve-
ga otroka. Danes tezko najdemo ginekologa, ki bi bil priprav-
lien to tudi narediti, vendar zakonodaja je jasna.

Velike prirojene sr¢ne napake lahko izklju¢imo v prvi polovi-
cinosec¢nosti. Manjsih, za Zivljenje nepomembnih okvar inter-
ventrikulskega septuma, odprtega foramen ovale in persisti-
rajocega ductus arteriosusa ob preiskavi v tako zgodnji nosec-
nosti ne moremo izkljuciti. Nose¢nica je o tem podrobno se-
znanjena in obvescena pred preiskavo, kakor tudi z dejstvom,
da se stenoze velikih krvnih Zil pri otroku lahko razvijejo tudi
kasneje v nosec¢nosti. Temu primerno je tudi nac¢rtovanje na-
daljnjih preiskav.

Nosecnice preiskujejo vsak dan, razen ob sredah in cetrtkih
popoldan. Ta popoldneva sta namenjena za sestanek s pedi-
atri¢nimi kardiologi in pediatri¢nimi kirurgi v sredah, ter za
sestanek Oddelka za fetalno ehokardiografijo, t.i. patoana-
tomski sestanek ob Cetrtkih. Predstavitev patoanatomskih pre-
paratov Andrew Cooka je pravi kongres. Najprej se predvaja
video posnetek ploda, nato Andrew Cook predstavi patoana-
tomski preparat, tj. srce ploda, ki smo ga videli na video po-
snetku, sledi diskusija. Preparati src so od plodov umetno pre-
kinjenih nosecnosti ali od otrok, umrlih med operacijami na
srcu ali po njej.

Ob mojem prihodu v London je $e vedno odmevala proble-
matika pediatri¢ne kardiokirurgije v Bristolu, po t. i. »switch
operaciji« korekcije transpozicije velikih krvnih Zil. Starsi umr-
lih otrok so prizadeti ugotovili, da je smrtnost otrok, operira-
nih v bolnisnici v Bristolu, po omenjeni operaciji neprimerno
vi§jakotvdrugih ustanovah. Rezultat preiskave - dozZivljenjske
sankcije za vpletene. Posledi¢no morajo vse ustanove, ki se
ukvarjajo s pediatri¢no kardiokirurgijo, letno podati porocilo
o umrljivosti otrok za obdobje 30 dni po operaciji, specificira-
no po posameznih kardiokirurskih posegih. Osebno so mi
tak$no porocilo predstavili za Guy’s Hospital. To so zavidljivi
rezultati cele skupine ljudi in dveh pediatri¢nih kardiokirur-
gov, ki sta Stevilo letnih posegov iz 160 leta 1996 dvignila na
380 v prejdnjem letu. V en glas poudarijajo, da je opisani dvig
stevila operacij priotrocih vveliki meri prav posledica razvoja
in dejavnosti fetalne ehokardiografije. Guy’s ne ponuja samo
antenatalne diagnostike, ponuja tudi mozZnost poroda in ki-
rurske obravnave v eni hi$i, na eni lokaciji z vrhunskimi stro-
kovnjaki.

V ¢asu izpopolnjevanja sem prisostvoval vec kot 70 preiska-
vam nosecnic. Sam sem opravil 5 preiskav.

V nadaljevanju sledi prikaz vrstnega reda in znacilnosti ultra-
zvocnega pregleda plodovega srca:

1. Prikaz stirih votlin:

- srce zaseda 1/3 prsnega kosa, sréni vrh je usmerjen protilevi
strani prsnega kosa;

- dva preddvora priblizno enakih velikosti;

- dva prekata priblizno enakih velikosti;

- sti¢isce preddvornega in prekatnega septuma je na ravni
preddvorno-prekatnih zaklopk, kjer skupaj formirajo t. i. »sr¢-

ni kriz« (crux of the heart); trikuspidna zaklopka je normalno
vsajena nekoliko visje proti sr¢nemu vrhu;

- mitralna in trikuspidna zaklopka se odpirata sinhrono;

- preddvorna okvara, foramen ovale z membrano v levem
preddvoru;

- prekatni septum brez vecjih defektov;

- prikaz pljuénih ven, vsaj dveh, ki se vlivata v levi preddvor.

2. Prikaz velikih krvnih Zil:

- dve prekatno-zilni zaklopki;

- aorta izstopa iz levega prekata, usmerjena je proti desnemu
ramenu, zavije v aortni lok, prepoznamo jo po Zilah za glavo
in vrat;

- pljuéna arterija izstopa iz desnega prekata, se deli v dve pljuc-
ni arteriji in duktus arteriosus;

-aortain plju¢naarterijasta priblizno enakega premera, pljuc-
na arterija na ravni zaklopke nekoliko $irsa;

- zaklopka plju¢ne arterije se nahaja pred aortno zaklopko,
postavljena nekoliko visje proti glavi;

- aorta in plju¢na arterija se v svojem izhodiscu krizata;

- aortnilok je po velikosti enak plju¢ni arteriji in duktusu arte-
riosusu, v svojem poteku je neprekinjen.

Opisane znadilnosti srca bi moral videti vsak preiskovalec, ki
rutinsko ocenjuje plodovo anatomijo v 18. tednu. Od znanja
(odvisno od Solanja) na prvi ravni - prav slednje predstavlja
tudi prvi filter - je odvisna uspesnost diagnostike prirojenih
srénih napak.

Oddelek za fetalno ehokardiografijo na Guy’s Hospital v Lon-
donu je nacionalni, terciarni center za prenatalno diagnostiko
prirojenih srénih napak. Na pregled prihajajo nosec¢nice, na-
potene od pristojnih ginekologov (primarna raven), kakor tu-
di nose¢nice iz drugih klinik (sekundarna raven) Zdruzenega
kraljestva.

Do danes je Kraljevo zdruzenje ginekologov in porodnicar-
jev pri rutinski preiskavi plodovega srca priporocalo pregled
»$tirih votline. Danes vemo, da lahko na osnovi omenjenega
pregleda ugotovimo samo 50% prirojenih srénih napak. VKra-
lievem zdruzenju ginekologov in porodnicarjev zato priprav-
liajo novo priporo¢ilo o rutinskem pregledu srca pri nosecni-
cah, ki bo vsebovalo tudi pregled velikih krvnih Zil. Priporoci-
lo bo izslo konec letosnjega leta.

V Zdruzenem kraljestvu so vse nosecnice z obremenilno ana-
mnezo prirojenih sré¢nih napak v druZini, vse nosecnice, ki
imajo sladkorno bolezen, kakor tudi vse nosec¢nice, ki so jim
ob prvem ultrazvo¢nem pregledu izmerili debelino zatilne sve-
tline vec kot 3 mm, rutinsko napotene na pregled plodovega
srca v 18, tednu nosecnosti. Omenjene nosecnice so napote-
ne v sekundarne oz. terciarne centre.

Razen omenjenih prihajajo na pregled nosecnice, ki jim je ob
rutinskem pregledu srca lececi ginekolog ugotovil spremem-
be na srcu, tako v smislu morfologije kakor tudi v smislu sr¢-
nega ritma.

Vse nosecnice, ki jim je ugotovljena prirojena sréna napaka,
so napotene na kariotipizacijo. Na kariotipizacijo so napote-
ne tudi vse nosecnice z zatilno svetlino vec kot 3 mm, ne glede
naizvid srca, kakor tudi vse nosecnice s prekatno prisotnostjo
vzogice za golf« (»zogica za golf« je okrogla svetlina v samem
levem prekatu srca). Kar 25% slednjih naj bi imelo doloceno
vrsto kromosomopatij.

Delo sem zakljucil s certifikatom o izpopolnjevanju iz fetalne
ehokardiografije. Vra¢am se zupanjem, da bomo tudiv Slove-
niji zbrali dovolj poguma in antenatalno diagnostiko priroje-
nih srénih napak razvili do evropske ravni.




688

ZDRAV VESTN 1999; 68

Izrazoslovni predal

POROCILO O DELU DELOVNE
SKUPINE ZA MEDICINSKO PISANJE
za casod 11. 1. do 14. 6. 1999

Joze Drinovec, Martin Janko, Tomo Korosec,
Ales Krbauvcic, Rudi Pavlin

To je nase drugo porocilo, prejsnje smo objavili v Zdravni-
skem vestniku 1999, vol. 68, stran 48, in pri¢akovali odziv bral-
cev. Pa se jih je s pripombami odzvalo le nekaj. Zato upamo,
da bo zdajsnje porocilo spodbudilo kaj ve¢ odmeva. Sprico
stevilnih izrazov, ki so potrebni resitve, smo se odloéili za sejo
vsak mesec. Dogovorili smo se, da bomo obravnavali pred-
vsem novejsa tuja poimenovanja, ker so se klasi¢na ze prevec
prijela.

Vomenjenem ¢asu je skupina obravnavala naslednje izraze in
napravila nekaj priporo¢il:

- Deformacija - razobli¢enje.

- Monitor, monitoring - monitor je nadzirnik (kot aparat),
monitoring je nadziranje (¢lovek, ki nadzira, je nadzornik).

- Endoscopicband ligation - endo‘;kop‘iko podvezovan]e va-
ric (posledica je endoskopska podvezica varice).
- Agresivno zdravljenje - udarno zdravljenje. Tudi
zdravljenje .

- Lokalen. Prevod iz latini¢ine - krajeven - ni vselej primeren
izraz.

- Lecedi zdravnik - pristojni zdravnik.

- LDL holesterol ali HDL holesterol - LDL-holesterol ali HDL-
holesterol.

- Okrajsava za deoksiribonukleinsko kislino je DNK.

- Naj piSemo AIDS ali aids? Pisali bomo aids.

- Nepokretnost - nepomi¢nost; nepokretni bolnik - nepo-
mic¢ni bolnik.

- Perkutana angioplastika - balonska razsiritev.

- Infekcija - okuzba. Pustiti ustaljene izraze, npr. Infekcijska
klinika ipd., sicer pa uporabljati okuzba in ustrezne izpeljan-
ke.

- Inkontinenca - skupina je razpravljala o besedah nezadrze-
vanje in neobdrznost.

- Stent - Zilna opornica.

- Prekurzor - predlagamo za u¢inkovino preduc¢inkovina, za
ziva bitja pa prednik.

- Disfunkcija - pomeni nepravilno delovanje kakega organa
(npr. disfunkcija zlez).

- Anksioznost - najprimernej$a beseda je tesnobnost.

- Psihofarmak - ostane, vendar le v zloZenkah. Farmak sam je
zdravilo.

- Interakcija - medsebojno ucmkovame (delovanje).

- Trombus ali tromb in podobne besede na -us. Upostevamo
stali¢a v Pravopisu medicinskih izrazov (primer: ne status,
stata, pa¢ pa statusa; toda medikament medikamenta in ne
medikamentuma).

- Malformacija - za zdaj nam ni uspelo najti primerne besede
(nakaza, skaZenost, zmali¢enost, iznakaZenje - vse prevec spo-
minja na deformacijo).

- Switch (in izpeljanke: switch down, switch therapy, sequen-
tial therapy, streamlining therapy, step-down therapy) - sosle-
dno zdravljenje (velja za vse izpeljanke s pripombo, da se ob
zacetnem pisanju dostavi v oklepaju ustrezna tujka).

- Preload - polnitev.

- Afterload - iztis.

- Pool - zbir.

- odloc¢no

Delo SZD

136. SKUPSCINA SLOVENSKEGA
ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

Nova Gorica, 22. in 23. oktober 1999

POROCILO PREDSEDNIKA
Pavel Poredos§

Pregled opravljenega dela v minulem letu

Pri delovanju Slovenskega zdravniskega drusdtva (v nadaljeva-
nju SZD) se vedno bolj uveljavlja dvojna organiziranost, ki po
eni strani temelji na reglekl organiziranosti in na delovanju
posameznih regijskih zdravniskih drustev. Po drugi strani se
vedno bolj uveljavlja strokovna dejavnost, ki temelji na delo-
vanju Strokovnega parlamenta in Glavnega strokovnega sve-
ta.
Regijska organiziranost SZD zagotavlja pogoje, da je ves slo-
venski prostor celostno pokrits strokovno dejavnostjo in omo-
goca najsirSemu krogu slovenskih zdravnikov stalno podi-
plomsko izpopolnjevanje. Regijska zdravniska drustva so iz-
jemno aktivna. Vecina regijskih drustev organizira vsak me-
sec najmanj eno zelo kakovostno strokovno srec¢anje. Na ta
nac¢in je omogocen stalni pretok znanja in preverjanje stro-
kovnih doktrin.
V minulem letu je bila zelo iivalmd tudi strokovna dejd\ 110%
GZD v soglasju s Qtrokovnlm parlamemom konec mmulegd
leta lotil priprav programov specializacij. Izhajajo¢ iz dolo¢il
UEMSa in izhodis¢, ki smo jih oblikovali skupaj z Zdravnisko
zbornico Slovenije, smo pripravili povsem nove programe
specializacij, ki so skladni z evropskimi smernicami. Pred
enim letom smo imenovali delovne skupine za posamezna
podrocja, ki so bile sestavljene iz predstavnikov strokovnih
zdruzenj, kateder Medicinske fakultete, klinik in regijskih
zdravstvenih ustanov. Tako nam je do septembra letos uspe-
lo pripraviti vecji del programov specializacij, ki smo jih spro-
ti usklajevali na Glavnem strokovnem svetu. Doslej je bilo
pripravljenih 36 programov specializacij, ki so bili posredo-
vani v nadaljnji postopek Zdravniski zbornici. Pri desetih
programih so potrebni $e manjsi popravki in le tri stroke se Se
niso lotile priprave novih programov specializacij. To je bil
zelo zahteven projekt, ki je angaziral veliko strokovnjakov in
veliko ¢asa je bilo potrebno zlasti za usklajevanje stalis¢ med
razli¢nimi strokami. Pomemben dosezek usklajevanija je bilo
sprejetje enotne sheme programov specializacij, ki jo je pred-
lagal Glavni strokovni svet. Tako so vse stroke po tej enotni
shemi pripravile vsebine specializacij. Nadalje je pomembno,
da so se vse vedje stroke (kirurgija, interna medicina) odloci-
le, da sprejmejo skupno deblo kot prvo fazo specializacije,
kar je pomemben korak k integraciji medicine in bolj celostni
obravnavi nasih bolnikov. Izkazalo se je, da je taksna koordi-
nacija med najrazli¢nejsimi strokami mozna le v okviru stro-
kovnih organov SZD, zato nameravamo e odlo¢neje nadalje-
vati v tej smeri.
V zacetku leto3njega leta smo skupaj z Zdravnisko zbornico
Slovemje pnpravzh pravilnik o ocenjevanju strokovnih sre-
¢anj in priznavanju tock (kreditov) za podaljSevanje licence,
ki pomeni pomembno novost pri nadzoru strokovnega izpo-
polnjevanja slovenskih zdravnikov. Novi pravilnik dopusé¢a
najrazli¢nejse oblike izpopolnjevanja in je tako prilagojen
evropskim smernicam. Z novim pravilnikom je SZD prevzelo
pomembne dodatne naloge; pravilnik namre¢ dolo¢a, da bo-
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do vloge, ki jih bodo organizatorji strokovnih sre¢anj predla-
gali za podaljsanje licence, najprej pregledale strokovne ko-
misije SZD. Te komisije bodo ugotavljale ustreznost predlo-
gov in predlagale stevilo tock, ki se bodo Stele za podaljsanje
licence, Zdravniska zbornica pabo izdala odlo¢bo o ovredno-
tenju strokovnega sre¢anja.

Lansko jesen je bila dana tudi pobuda, da strokovna zdruze-
nja pripravijo smernice za obravnavo najpogostejsih bolezen-
skih stanj, vendar zaradi obilice dela s programi specializacij
teh nacrtov nismo uspeli realizirati.

V §ZD smo organizirali strokovno zanimivo in medijsko od-
mevno okroglo mizo o zdravilstvu, ki pa ni dozivela pricako-
vanih odmevov v strokovnih krogih. Nameravali smo organi-
zirati e okroglo mizo o predpisovanju in porabi zdravil in o
evtanaziji, vendar zaradi objektivnih razlogov ta projekta ni-
sta bila izpeljana in se ju bomo lotili v bliznji prihodnosti.
Predstavniki SZD smo aktivno sodelovali pri pripravi zdrav-
stvene zakonodaje. Skupaj z Zdravnisko zbornico in sindika-
tom Fides smo na novo oblikovali predlog Zakona o zdrav-
stveni dejavnosti. Veliko truda je bilo vlozenega v to, da bi bil
Zakon ¢imbolj ustrezen in naravnan v prihodnost, kar nam je
v precejs$nji meri tudi uspelo. S sodelovanjem nekaterih ¢la-
nov Parlamentarnega odbora za zdravstvo in njegove predse-
dnice dr. Zbac¢nikove nam je uspelo iz predloga zakona pred
drugim branjem izlo¢iti nekaj nesmiselnih dolo¢il, ki bi bila
lahko v skodo slovenskim zdravnikom. Tako je tudi po zaslu-
gi SZD Zakon o zdravniski sluzbi tik pred tretjim branjem v
slovenskem parlamentu.

Zadnjega pol leta smo v sodelovanju z Zdravnisko zbornico,
predstavniki Ministrstva za zdravstvo in Zdravstvenega sveta
RS sodelovali pri preoblikovanju nacionalnega programa
zdravstvenega varstva do leta 2004. Dokument, ki je bil pri-
pravljen za obravnavo v parlamentu Ze pred sedmimi leti, je
bil v nekaterih segmentih povsem zastarel in ga je bilo potreb-
no temeljito dopolniti, nekatera poglavja pa povsem na novo
napisati.

Na osnovi izkusenj, ki smo si jih nabrali pri pripravi zakonov,
ki se nanasajo na zdravstveno varstvo, lahko zaklju¢imo, da je
bila neformalna koordinacija, ki se je oblikovala med zdravni-
skimi zdruZenji, predstavniki Ministrstva za zdravstvo, Parla-
mentarnim odborom za zdravstvo in nekaterimi zdravniki-po-
slanci, zelo pomembna in uc¢inkovita. To je tudi edina moz-
nost, da stroka sodeluje pri preoblikovanju zdravstvene zako-
nodaje in zdravstvene politike. Na tem podrocju pa nas vse,
tudi stroko, ¢aka $e veliko dela, kajti nastajajo stevilni zakoni,
ki posegajo na podrocje delovanja zdravstvenega sistema v
Sloveniji.

SZD se je odzvalo tudi na nekatere dogodke, predvsem na
kritike zdravstvenega sistema in nosilce zdravstvenega var-
stva s strani javnih ob¢il. Tako smo javnosti povedali nase mne-
nje o dogodkih v mariborski bolnisnici, organizirali smo po-
svet z novinarji o dveh razvpitih primerih domnevnih zdrav-
niskih napak, odzvali smo se na dogodke na Kosovu in obso-
dili zlo¢in nad civilnim prebivalstvom. V minulem letu so se
zgodili Se stevilni drugi dogodki, na katere pase SZD ni odzva-
lo, najveckrat zaradi omejenih kadrovskih zmogljivosti. Po od-
stopu bivse predsednice komisije za stike z javnostmi je le-ta
razpadla in kljub Stevilnim poskusom nismo uspeli sestaviti
nove komisije za informiranje. Tako je bilo otezko¢eno obve-
§¢anje zdravnikov, ¢lanov SZD o dogajanju v drustvu samem
in o delovanju nasega zdravstvenega sistema. Nismo pa se
tudi dovolj hitro odzivali na najrazlicnejSe polemike in vna-
prejénje obsodbe nasih kolegov.

Pri Stevilnih akcijah v minulem letu, za katere lahko trdimo, da
smo bili uspesni, je bilo zelo pomembno sodelovanje z Zdrav-
nigko zbornico Slovenije, predvsem z njenim predsednikom
dr. Markom Bitencem, ki je tudi takrat, ko SZD ni bilo nepo-
sredno obvesc¢eno o dogodkih v nasem zdravstvu, poskrbel

za pretok informacij in sprotno obves¢anje SZD.

Nacrti za prihodnje leto

Predsednik SZD je smernice o delovanju drustva v prihod-
njem letu predstavil ob priliki letnega sre¢anja na delovnem
kosilu in na skupscini.

Na delovnem kosilu, ki se ga je udelezilo ve¢ kot 40 predstav-
nikov strokovnih zdruzenj in sekcij, je bilo dogovorjeno, da
sekcije in zdruzenja na novo oblikujejo in dopolnijo smernice
za strokovno obravnavo najpogostejsih bolezenskih stanj ter
pripravijo nacionalne dogovore (smernice) za tiste bolezni,
ki po epidemioloskih kazalnikih sodijo v sam vrh nacionalne
patologije. Dogovorjeno je bilo tudi, da se za tiste bolezni, ki
sodijo med najpogostejse vzroke zbolevanja in umiranja, pri-
pravijo registri bolezni. Strokovna zdruzenja so bila tudi za-
dolzena, da poskusajo ugotoviti, ¢e je morda katera od dejav-
nosti finanéno podcenjena in bibilo potrebno prizdravstveni
politiki in financerjih zagotoviti vecji obseg finan¢nih sred-
stev za ta podrodja. Ugotovili smo tudi, da stroka mora sodelo-
vati pri dolo¢anju prednosti in prirazporejanju finanénih sred-
stev. Pomembno je, da razli¢ne stroke ugotovijo, kateri so tisti
prednostni programi in zdravstvene storitve, za katere mora-
jo biti neobhodno zagotovljena javna sredstva.

Pri delovanju SZD bo tudi v bodo¢e ena od prednosti ¢im
tesnejse sodelovanje z regijskimi zdravniskimidrustviin Zdrav-
nisko zbornico. Na okrogli mizi, ki je bila organizirana v okvi-
ru skupécine SZD in na kateri so poleg delegatov SZD sodelo-
vali delegati Zdravniske zbornice in sindikata Fides, je bilo
ugotovljeno, da potrebujemo vse tri zdravniske organizacije.
Pomembno je ¢im tesnejse sodelovanje med zdravniskimi or-
ganizacijami, zlasti med SZD in Zdravnisko zbornico, ni pa
utemeljenih razlogov za razmisljanje o zdruzitvi v eno samo
organizacijo, kajti tako kot potrebujemo Zbornico, da v skla-
du z dolo¢ili zakona izvaja javna pooblastila in vrsi nadzor,
potrebujemo tudi SZD, ki kot civilna druzba zastopa interese
slovenskih zdravnikov ne glede na aktualno politiko in prek
svojih 63 strokovnih zdruZenj in sekcij omogoc¢a stalno podi-
plomsko izpopolnjevanje slovenskih zdravnikov.

V bodoce si bomo prizadevali tudi za ¢imtesnejse oblike so-
delovanja med slovenskimi zdravniki v zamejstvu in zdravni-
ki slovenskega rodu, ki delujejo po svetu.

Cimprej moramo oblikovati komisijo za informiranje, ki bo
poskrbela za pretok informacij o dogajanju v zdravniskih or-
ganizacijah, o postopkih zdravstvene politike, se odzivala na
zapise v javnih glasilih o delovanju zdravstvenega sistema ter
o domnevnih napakah.

Prizadevati si moramo, da delovanje SZD ne bo prepoznavno
zgolj po strokovnih aktivnostih, katerih nosilci so regijska drust-
va in strokovna zdruZenja ter sekcije, ampak bo to ustanova,
ki bo sposobna zastopati najsirse interese slovenskih zdravni-
kov in ji bo omogoceno sodelovanje pri oblikovanju sloven-
ske zdravstvene politike, zlasti pri odlo¢anju o strokovnih pri-
oritetah.

POROCILO GENERALNEGA SEKRETARJA
Matija Cevc

Ko pregledujemo bero dela SZD v zadnjem letu, od skupscine
oktobra 1998 do danes, lahko z zadovoljstvom ugotovimo, da
je bila obilna. V tem ¢asu se je zvrstilo izredno veliko strokov-
nih sre¢anj in izobrazevanj, ki so jih pripravile in organizirale
strokovne sekcije in zdruzenja SZD. Od oktobra 1998 do kon-
ca oktobra 1999 je bilo v Sloveniji prijavljenih 179 enodnev-
nih ali ve¢dnevnih strokovnih sre¢anj, simpozijev, u¢nih de-
lavnic in drugih oblik izobrazevanja slovenskih zdravnikov in
zobozdravnikov, kar skupno znese kar 337 izobrazevalnih dni
venem letu. Od teh strokovnih sestankov so jih sekcije in zdru-
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zenja SZD organizirali kar 122, kar zna$a skupno 227 dni. Ce
upostevamo, da je imelo 13 regionalnih drustev v tem obdob-
ju povpre¢no po 7 strokovnih sestankov, da strokovna zdru-
zenja in sekcije niso najavili vseh strokovnih sestankov in izo-
brazevanj, ki niso zabelezena v koledarju strokovnih sre¢anj
in izobrazevanj, ki ga objavljata Zdravniski vestnik in ISIS, vi-
dimo, kako izreden strokovni potencial predstavlja organizi-
ranost zdravnikov in zobozdravnikov v SZD. Od 55 strokov-
nih srecanj, ki so se upostevala za podaljsanje licence, so jih
kar 35 organizirala strokovna zdruZenja in sekcije SZD. Mirno
lahko torej trdimo, da stalno podiplomsko izobrazevanje in
izpopolnjevanje brez delovanja SZD ne bi bilo uc¢inkovito, kar
nam v zadnjem ¢asu priznavata Ministrstvo za zdravstvo kot
tudi Zdravniska zbornica Slovenije.

Pomembno je tudi to, da so imela v zadnjem letu prakti¢no
vsa strokovna zdruzenja in sekcije SZD vsaj po eno sre¢anje. Z
veseliem ugotavljamo, da so Stevilna strokovna zdruzenja in
sekcije, ki so v preteklih letih skoraj zamrle, ponovno pricele z
rednim strokovnim delom in organizirale izobrazevanja. Od
68 strokovnih sekcij in zdruzZenj jih v preteklem letu ni imelo
sestanka le 5. Zal pa se je tudi letos pokazalo, da se Stevilna
srecanja, ki so namenjena isti cilini populaciji, datumsko pre-
krivajo. To le potrjuje ze znano dejstvo, da bo potrebno v pri-
hodnje strokovna sre¢anja skrbneje naértovati in jih tudi da-
tumsko usklajevati. To nalogo bo SZD opravljalo v okviru pri-
stojnosti, ki mu jih pripisuje novi Pravilnik o podaljsevanju
licenc, ki je trenutno v fazi sprejemanja.

Ob mnozici strokovnih srecanj se seveda ves ¢as postavljavpra-
Sanje, ali njihovo delovanje odraza zelje ¢lanov. Opravljena je
bila anketa med slovenskimi zdravniki in zobozdravniki. Na
4220 poslanih vpragalnikov smo dobili 915 odgovorov (21,7%).
Izkazalo se je, da sedanja oblika izobraZevanj in usposabljani
ustrezno odraza Zelje zdravnikov in zobozdravnikov, saj si je
velika vecina Zelela zlasti delavnice, temu so sledili strokovni
sestanki, nato pa simpoziji. Le malo jih je podprlo organizira-
nje strokovnih konferenc ali kongresov. Skoraj dve tretjini
vprasanih je menilo, da bi morala strokovna izobrazevanja
vsebovati tako obnovitvena izobrazevanja, kot tudi informa-
cije o novostih na njihovem interesnem podrodju. Vecina je
menila, da bi morala biti na izobrazevanjih priblizno polovica
Casa posvecena novostim v medicini, polovica pa temam, v
okviru katerih bi obnovili oz. preverjali Ze pridobljeno zna-
nje. Seveda se pri organizaciji stalnega podiplomskega izo-
brazevanja in usposabljanja vedno postavlja tudi vprasanje,
ali si lahko slovenski zdravniki in zobozdravniki le-to sploh
lahko privoscijo. Kar 82% vprasanih je zagotovilo, da se lahko
brez vecjih tezav udelezijo vsaj dveh strokovnih izobraZevanj
letno.

Z veseljem tudi ugotavljamo, da se je ¢lanstvo v SZD stabilizi-
ralo. Ceprav smo se v Slovenskem zdravniskem drustvu v pre-
teklih letih bali, da bo zaradi novih ¢asov nastopila kriza, saj
slovenski zdravniki ne bodo ve¢ ¢utili potrebe po ¢lanstvu v
prostovoljni organizaciji, kot je SZD, se te ¢rne napovedi niso
uresnicile. Tako nas je bilo 31. septembra 1999 v drustvu po-
vezanih 4252 zdravnikov in zobozdravnikov. V zadnjem letu
seje vdrustvo vélanilo 114 zdravnikov in zobozdravnikov, Zal
pajihje umrlo 39. Zaradi ve¢ kot dve leti neplac¢ane ¢lanarine
sta bila iz drustvene evidence ¢rtana 102 zdravnika in zobo-
zdravnika.

Zdi se, da se interes za ¢lanstvo v drustvu veca tudi med Stu-
denti zadnjih letnikov Medicinske fakultete v Ljubljani. Tako
jebil 19. oktobra 1999 v prostorih SZD v Ljubljani ustanovitve-
ni sestanek Sekcije studentov medicine SZD. Ob tej priliki se
je vdrustvo vpisalo 17 studentov in studentk zadnjega letnika
MF v Ljubljani. To kaze, da tudi novi rodovi bodocih zdravni-
kovinzobozdravnikovverjamejo v pomen Slovenskega zdrav-
niskega drustva in s tem civilne druzbe, in da v njegovem de-
lovanju najdejo smisel. Preprican sem, da bodo mladi kolegi
prinesli nekaj svezine in prilili ogenj v delovanje zdravniske-

gadrustva. Njihova 6-¢lanska delegacija se je letos ze udelezila
redne skupsc¢ine drustva,

Od zadnje skupscine se je Stevilo strokovnih sekcij SZD pove-
¢alo za 4. V letodnjem letu so bile ustanovljene:

- Sekcija za humano genetiko.

- Sekcija za gornisko medicino - 11. 1. 1999,

- Sekcija za glavobol, ki deluje v okviru Zdruzenja.

- Sekcija za medicino avtonomnega Zivéevia nevrologov - 13.
10.1999.

Novo clanstvo in ustanavljanje novih in ambicioznih sekcij
kaze, da je SZD $e vedno Ziv organizem, ki vztrajno raste.

Za nemoteno rast pa je seveda potrebna tudi energija, ki jo v
drustvu predstavljajo financ¢na sredstva. Slovensko zdravni-
sko drustvo posluje solidno v okviru sprejetega financnega
nacrta.

Glavni vzrok osipa ¢lanstva v SZD je neplacevanje ¢lanarine.
Po sklepu Glavnega odbora se namrec ¢lana SZD, ki dve leti
zapored ne placa ¢lanarine, bride iz evidence SZD. V leto$-
njem letu smo iskali resitve, kako olajsati zbiranje ¢lanarine,
da zaradi neplacevanja ne bi prihajalo do izkljucitev. Predvi-
denih je bilo kar nekaj moznih reditev (trajni nalog, nakazila
delodajalca ipd.), a se glede na rezultate ankete, v kateri se je
kar 93,5% vpraanih odlocilo, naj bi ¢lanarino tudi v prihod-
nje placevali enkrat letno s poloZnico, za spremembo sistema
placevanja ¢lanarine nismo odloéili.

POROCILO ZDRAVNISKEGA VESTNIKA ZA
GBDOBJE OD1, 1.DO 21. 10:. 1990

Joze Drinovec, Martin Janko

Zdravniski vestnik izhaja redno mesec¢no v nakladi 4100 izvo-
dov. Do vklju¢no oktobra 1999 je izSlo 7 uvodnikov, 3 razisko-
valni, 43 strokovnih in 22 preglednih prispevkov ter 9 pisem
urednistvu.

Stevilo prispevkov in strani objavljenih prispevkov v Zdravni-
skem vestniku v prvih 10 mesecih 1999 po posameznih rubri-
kah je razvidno iz spodnje razpredelnice.

Stevilka 1 2 3 4 5 67-8 9 10 11 12 SI SII
Uvodniki 0 1/1 0 0 26 0 24 0 0 - - 2/ -
Raziskp. 0 0212 0 0 O0 0 o0 16 - - 0 -
Swok.p.  2/8 7/31 2/7 3/11 3/15 5/24 8/29 4/14 3/12 - - 6/22 -
Pregl.p. 3/14 0 3/14 4/18 3/14 2/9 1/4 2/6 4/8 - - 0 -
Kakovost . 0. G 014 0 .0 .0 10 15, -, =. 0. -
Pismaur. 2/5 0 12 0 12 0 12 27 29 - - 0 -
Razgledi 17 . 9 "6 5 -8 5 M4 12 9 o4 o

Izdali smo 9 rednih Stevilk ZV (poletna je bila dvojna) in en
suplement - celjsko stevilko ob 70-letnici Zdravstvenega do-
ma v Celju. Prvi del desete stevilke je bil po tradiciji posvecen
rednemu letnemu srecanju SZD z objavo prispevkov v celoti.
Naslov teme je Zasebno in javno v zdravstvu.

Do konca leta bosta izéli e dve redni Stevilki in en suplement
s prispevki s podiplomskega seminarja »Zdravljenje s krvjo v
kirurgiji«.

V Zdravniskem vestniku se nam povecuje delez edukativnih
klini¢nih ¢lankov tako s stalis¢a diagnostike, zdravljenja kot
preventive. Razveseljivo se povecuje zanimanje piscev na pod-
rocju preventive.

Financ¢no poslovanje poteka skladno s finan¢nim nac¢rtom, ki
ga je na svoji seji sprejel Svet Zdravniskega vestnika.
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Zdravniski vestnik pred 60 leti

STEVILKA 11/1939
Anton Prijatelj

Enajsta Stevilka Zdravniskega vestnika, strokovnega glasila slo-
venskega zdravnistva, je izsla novembra 1939. Urednistvo in
uprava Ljubljana, urednik dr. Slavka Prevec.

- Dr. Franc Novak: Zincum chloratum in radium pri zdravlje-
nju metroragij, ki niso malignega izvora

- Dr. Henrik Heferle: Elektrokardiografija

- Dr.Vladimir Kajzelj: Presnova tumorjev

- Dr. Mirko Cernié: Sodobni preracuni

- Dr. Franjo Radsel: Bolnica ali zdravilisce?

- Dr. Anka Popovi¢-Prijatelj: Vejalid¢e za nase strokovno be-
sedje in izrazje

- Dr. Ivan Pintar: Bitja in Zitja: Prof. Jurij Karol Starovasnik

- Iz zdravniskega slovstva

- Nove knjige

- Iz zdravniskih drustev

Bolnica ali zdravili§ce?

1z odseka za plju¢ne bolezni Banovinske splosne bolnice
v Mariboru
(v. d. $efa prim. dr. Franjo Radsel)

Avtor na zacetku ugotavlja, da smo na Siroko razpredeno or-
ganizacijo protituberkulozne borbe v Sloveniji lahko pono-
sni in nam jo marsikdo zavida. Isto¢asno ugotavlja, da je za
zdravljenje te bolezni slabse poskrbljeno, saj se v zadnjih de-
setih letih Stevilo postelj za zdravljenje tuberkuloze ni bistve-
no spremenilo. V tem ¢lanku polemizira z avtorjem in uredni-
kom revije »DELA proti TUBERKULOZI, ki se je kot zdravi-

lis¢ni zdravnik zavzemal za zdravljenje tuberkuloznih bolni-
kov v sanatorijih. Vsi strokovnjaki ugotavljajo, da je potrebno
stevilo postelj povecati. Mnenja o tem, kje naj bodo te poste-
lie, pa se razlikujejo. Eni zagovarjajo zdravilis¢a, drugi postelje
v bolnidnicah. V tistem ¢asu (leta 1938) sta bili dve zdravilisci:
Golnik in Topol§é¢ica in bolniénice v Ljubljani, Mariboru, Ce-
lju, Slovenj Gradcu, Murski Soboti, Ptuju, Krskem, Novem me-
stu, Ormozu, Brezicah in Crni. V obeh zdravili§¢ih se je zdravi-
lo 381 bolnikov, medtem ko se je v bolnisnicah zdravilo 2100
plju¢nih bolnikov. Tako prim. dr. Radsel ugotavlja (pritem ne
uposteva ¢lanov bolniskih blagajn), da se je 89,78% tuberku-
loznih bolnikov zdravilo v bolnidnicah in samo 10,22% v zdra-
vilis¢ih. Nato navaja: »Statistika je torej ovrgla najuc¢inkovitej-
S0 clankarjevo trditev, da se gredo ljudje zdravit v zdravilis¢a.
Tuberkulozni bolniki so pod vplivom vse boljsega poznava-
nja tuberkuloze ze sami prisli do prepric¢anja, da ‘dvakrat da,
kdor hitro da’, zato is¢ejo pomoci tam, kjer je dostopna takoj
in brez vseh formalnosti, ne pa $ele po ve¢mesec¢nem caka-
nju.e :
Nato avtor ¢lanka trdi, da se da tuberkuloza zdraviti in ozdra-
viti v vsakem podnebju in da klima predstavlja le draZljaj za
organizem. Poleg vsega pa je sanatorij izolirana ustanova, ki
mora poskrbeti za vse sekundarne naprave, kot so kuhinja,
pralnica, ekonomija, medtem ko so te sekundarne naprave za
vso bolnisnico skupne in jih ni treba posebej organizirati. V
sanatoriju pa to na vsak nacin poveca ceno oskrbnega dne.
Nizka oskrbna cena omogo¢a najsirsemu sloju bolnikov, da
se zdravijo brez strahu za svoj obstoj. Prim. dr. Radsel prizna,
da udobije v bolnisnici ne more konkurirati zdraviliscu.

Svoj ¢lanek zakljucuje takole: »Protituberkulozna borba v Slo-
veniji se ne nahaja ve¢ v zacetni fazi, ko je bilo treba vsak
podvig, pa naj je Sel tudi globoko v Zep bolnika, povelicevati.
Danes je potrebna dirsa zasnova in tudi kritika, ki bo postavila
vsako dejstvo na svoje mesto in ne bo ve¢ dopuscala eno-
stranskega re$evanja problemov, ki zadevajo v Zivo ves na-
rod.«
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Ceclor
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CECLOR® MR

Indikacije 2-krat dnevno
« infekcije dihal

* sinusitis A

= vnetje srednjega usesa Indikacije

* infekcije secil 3 * infekcije dihal

¢ infekcije koZe in podkozja ® sinusitis

i * nezapletene infekcije spodnjih sedil
Oblika in pakiranje ¢ infekcije koZe in podkozja
Steklenicka po 60 ml s praskom za pripravo

suspenzije 125 mg/5 ml Oblika in pakiranje

Steklenicka po 60 ml s praskom za pripravo Skatlica z 10 tabletami po 375 mg cefaklora
suspenzije 250 mg/5 ml Skatlica z 10 tabletami po 750 mg cefaklora

Eli Lilly (suisse) S. A., Podruznica v Ljubljani
1000 Ljubljana, Vosnjakova 2, telefon: (061) 319-648, faks: (061) 319-767

Vse dodatne informacije o obeh zdravilih so na veljo v strokovnih publikacijah, ki jih dobite na nagem naslovu.
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LETNA KONFERENCA
OBCNI ZBOR
ZDRUZENJA PNEVMOLOGOV SLOVENIJE
Hotel Bernardin, 10. in 11. december 1999

Petek, 10. december 1999

14.00 Postavitev posterjev
15.00 Simpozij ZDRAVLJENJE PLJUENIH BOLEZNI Z ZDRAVILI
| Moderator: S. Suskovi¢
| 15.00 F. Kozjek Principi farmakokinetike
| 15.20 E. Musié, R. ErZen  Farmakokinetika pogosteje predpisanih antibiotikov
! 15.40 S. Suskovi¢ Farmakokinetika antihistaminikov H,
16.00 P. Zalokar, D. ErZen Interakcije zdravil pri zdravljenju tuberkuloze
16.20 Odmor
Moderator: E. Music
16.40 M. FleZar Fizikalne osnove inhalacijske terapije (aerosol, prasni delci,-distribucija v pljucih, stari
in novi potisni plini)
17.00 U. Urleb Farmakoekonomika v pnevmologiji
17.20 J. Sorli Zagotavljanje kakovosti pri zdravljenju pljucnih bolezni z zdravili
17.40 Odmor

18.00-19.00 Satelitni simpozij NOVI KINOLONI (GLAXO WELLCOME)
19.00-19.30 OBCNI ZBOR IN PODELITVE PRIZNAN)]
20.30 Skupna vecerja (vabi Glaxo Wellcome)

Sobota, 11. december 1999

9.00 Simpozij. RESPIRATORNA MEDICINA IN ZDRAVILSTVO - SOPOTNIKA ALI SOVRAZNIKA?
Moderator simpozija: J. Sorli
9.00 A. White, E. Ernst, Anglija |s complementary medicine real alternative to official medicine?
9.30 S. Suskovi¢ Podatki o uporabi zdravilskih metod v respiratorni medicini
9.45 S. Ziherl Pogled psihiatra na odlocitev bolnika za komplementarne zdravilske metode
10.00 Z. Turk Nekonvencionalne oblike zdravljenja plju¢nih bolezni
10.15 T. Gradisek Pogled splosnega zdravnika na uporabo komplementarnih zdravilskih metod
pri bolnikih z boleznimi pljuc¢
10.30-11.00 Odmor
11.00 J. Sorli Pogled specialista pnevmologa na uporabo komplementarnih zdravilskih me-
tod pri pljuénih bolnikih
1145 A. Polajnar-Pavcnik,
Pravna fakulteta Ljubljana  Pravni vidiki uporabe komplementarnih zdravilskih metod
11.30 1. Trontelj,
Republiska eticna komisija  Etika in komplementarne zdravilske metode
11.45 M. Jereb,
Ministrstvo za zdravstvo  StaliS¢e ministrstva za zdravstvo do uporabe komplementarnih zdravilskih metod
12.00 Okrogla miza - sodelujejo vsi predavatelji
13.00 Predstavitev posterjev
Moderator: M. Kognik
14.00 Zakljucek konference

Prosimo, da nam cimprej sporocite naslov posterja (s poljubnimi temami), s katerim bi Zeleli nastopiti.
Prijave za konferenco sprejema ga. Dragica Sukic, Bolnisnica Golnik, 4204 Golnik, pisno ali na telefon 064 / 469 391.

Kotizacija je 15.000,00 SIT. Placate jo lahko s poloZnico SZD pnevmoloska sekcija Golnik, &t. Ziro racuna 51500-678-
86127 s pripisom »kotizacija za letno konferencoc ali osebno ob prihodu na sestanek.
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MEDICINSKA FAKULTETA

INSTITUT ZA HIGIENO
1105 Ljubljana, Zalo3ka 4

PODIPLOMSKI TECAJ 1Z AKUPUNKTURE ZA
ZDRAVNIKE

Sekcija za akupunkturo SZD, Stalna strokovna komisija za AKP pri Zdravstvenem svetu in Institut za higieno pri MF v
Ljubljani organizirajo zacetni tecaj akupunkture (Tec¢aj A), za izdajo licence - dovoljenje za opravljanje zdravniske dejav-
nosti na podro¢ju akupunkture (po opravljenih tecajih A, Biin C).

Tecaj bo potekal po programu in katalogu znanja - akupunkture, z osnovami tradicionalne kitajske medicine, ki jo je
pripravila Stalna strokovna komisija za AKP pri Zdravstvenem svetu, pri kateri bodo kandidati opravljali tudi izpite (A, B, C).

Na podlagi 19. €lena Pravilnika o posebnih znanijih, ki ga je sprejela skupscina Zdravniske zbornice Slovenije, aprila 1995,
pridobi zdravnik, ki je uspesno zakljucil podiplomsko izobraZevanje (tecaj A, B, C), dovoljenje za opravljanje zdravniske
dejavnosti na podroc¢ju akupunkture.

Izobrazevanje iz akupunkture je namenjeno predvsem zdravnikom splosne medicine in specialistom. Obsega predstavitev
osnov tradicionalne kitajske medicine in akupunkture, predstavitev modernih dosezkov s tega podrocja in uporabo metod
akupunkture v praksi.

IzopbraZevanje iz akupunkture in tradicionalne kitajske medicine odgovarja enemu semestru podiplomskega Studija (300
ur). Sestavljeno je iz treh stopenj. Zacetni te¢aj (A) predstavlja skupaj s srednjim (B) in kon¢nim tecajem (C), tisto izobrazbo,
ki odgovarja mednarodnim priporocilom.

Pri oblikovanju programa tecaja smo uporabili tudi kurikulum Kitajske akademije za tradicionalno medicino in kurikulum
Mednarodnega uénega centra WHO za akupunkturo v Pekingu. Ureditev v stopnje A, Bin C obenem omogoca, da se lahko
zdravniki, ki Ze imajo doloceno predizobrazbo iz akupunkture v drugih dezelah, vkljucijo v nase izobraZevanje na ustrezni
stopnji in ga tako dokoncajo.

Vsak od navedenih tecajev A, B in C obsega 80 ur teorije, teoreti¢ni izpitin 20 ur prakticnih vaj. Uspesno opravljene vaje in
izpit iz niZjega so obenem tudi pogoj za pristop v vi§ji tecaj. Sludatelji, ki so opravili ustrezajoce 3olanje drugod, lahko
vstopijo v visjo stopnjo z ustrezajo¢im dokazilom, ali pa z opravitvijo izpita iz niZje stopnje.

Po vsaki stopnjiizobraZevanja (A, B in C) je potrebno opraviti pisni teoreti¢ni izpit. To zahteva znanje akupunkturologije (po
katalogu znanja). Izpita A (zacetni del) in B (srednji del) predstavljata sprotno preverjanje znanja in ju vodi ¢lan izpitne
komisije. Na podlagi uspe$no opravljenega izpita izda organizator kandidatu diplomo A oz. B.

1zpit C je konéni izpit, ki velja za licenco, za opravljanje akupunkture. Vodi in pregleda ga izpitna komisija. Ta izda kandidatu
po uspesno opravljenem izpitu C diplomo C, ki velja za koncni izpit.
Kraj izobraZevanja

Predavanja tecajev A (zacetni) in B (srednji) so na Medicinski fakulteti v Ljubljani, Korytkova 2 in Zaloska 4 (Institut za
higieno Medicinske fakultete).

Vaje A in B bodo potekale individualno po dogovoru z mentoriji.
Termine dolocijo posamezni mentorji.
Vaje A in B potekajo v naslednijih institucijah:
- Terme Topolsica
- Terme Portoroz
- - BolniSnica Maribor
— Institut RS za rehabilitacijo, Linhartova 51, Ljubljana
- Intitut za higieno Medicinske fakultete, Ljubljana, Zaloska 4
Tecaj C z vajami v celoti poteka na instituciji: China International Acupuncture Training Center, Beijing, Dongzimen.
Teoreti¢ni izpiti A in B potekajo v prostorih Ingtituta za higieno MF, Zaloska 4, Ljubljana.

Tecaj se zacne 26. novembra 1999.

Tecaji bodo potekali v osmih vikendih, po 10 ur na en vikend; pri¢etek bo vedno ob petkih ob 16. uri, in sobotah ob 8. uri.
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Termini za zacetni tecaj (tecaj A):

November 1999 26:11.in 27,11,
December 1999 10.12.in 11.12.

Januar 2000 14.1. in15.1.

28.1. in29.1.
Februar 2000 4.2, in_5.2.
Marec 2000 3. 3.2 iny 473,
April 2000 7.4. in 8.4.
Maj 2000 - 13.5. in14.5.

Stevilo udeleZencev je omejeno na najmanj 20 oseb. V primeru premajhnega Stevila prijavljenih bo tecaj organiziran v
naslednjem letu.

Vodiji te€aja sta: prof. dr. DraZigost Pokorn, dr. med. (Ljubljana) in
prim. dr. Zmago Turk, dr. med. (Maribor)

Cena Solanja (tecaj A) je 200.000,00 SIT.

Znesek vplacate na racun Medicinske fakultete - Inititut za higieno, s pripisom: »tecaj iz akupunktures, §t.: 50103 603
41175, davéna 5t. MF: 44752385.

Prijave in podrobnejse informacije dobite na Inititutu za higieno MF v Ljubljani, tel.: 061 / 13 18 182;
E-mail: d.pokorn@mf.uni.lj.si

Ministrstvo za zdravstvo Institut za higieno
Stalna strokovna skupina za akupunkturo Predstojnik
Prim. dr. Zmago Turk, dr. med. Prof. dr. DraZigost Pokorn, dr. med.
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MEDICINSKA FAKULTETA UNIVERZE V LJUBLJANI

INSTITUT ZA PATOLOGIJO
predstojnik akademik prof. dr. Dusan Ferluga

INSTITUT ZA ANATOMIJO
predstojnik prof. dr. Dean Ravnik

INSTITUT ZA HISTOLOGIJO IN EMBRIOLOGIJO

predstojnica prof. dr. Metka Zorc

INSTITUT ZA SODNO MEDICINO

predstojnik doc. dr. JoZe BalaZic
ob sodelovanju

KLINICNEGA ODDELKA ZA REVMATOLOGIJO INTERNE KLINIKE
KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

predstojnik prof. dr. BlaZ Rozman
SEKCIJE ZA REVMATOLOGIJO

n

ZDRUZENJA ZA PATOLOGIJO IN SODNO MEDICINO SLOVENSKEGA ZDRAVNI-
SKEGA DRUSTVA

vljudno vabijo na

XXX. MEMORIALNI SESTANEK
PROFESORJA JANEZA PLECNIKA

XXXth MEMORIAL MEETING
FOR PROFESSOR JANEZ PLECNIK

z mednarodnim simpozijem
with International Symposium

AUTOIMUNSKE SISTEMSKE BOLEZNI
AUTOIMMUNE SYSTEMIC DISEASES

pod okriljem
Evropskega drustva za patologijo

ob 80. obletnici ustanovitve Medicinske fakultete
in Univerze v Ljubljani

Castni predsednik
profesor dr. Ivan Franc Lenart

2.-3. decembra 1999, Velika predavalnica Medicinske fakultete, Ljubljana, Korytkova 2

Pokrovitelji

Medicinska fakulteta v Ljubljani
Klini¢ni center Ljubljana
Slovensko zdravnisko drustvo
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Organizacijski odbor

Predsednik: D. Ferluga

Podpredsednik: ~ N. Gale

Glavni tajnik: A. Vizjak

Blagajnik: O. Stanisa

Clani: J. BalaZic, D. Ravnik, M. Zorc, V. Ferlan-Marolt, A. Hvala, V. Jurcié, M. Kos, Z. Ovcak
Tehnicna tajnica: V. Krfogec

Znanstveni odbor

Predsednik: B. Rozman

Podpredsednik: ~A. MaSera

Tajnik: B. Luzar

Clani: I. Krajnc, T. Rott, J-P. Cosyns, B. Ivanyi, G. Mariuzzi

Za udeleZbo na sestanku ni kotizacije.
Zdravniska zbornica Slovenije bo strokovno izpopolnjevanje na sestanku upostevala pri podalj$anju licence zdravnikom.

PROGRAM
Cetrtek, 2. decembra 1999, 8.15-18.00

8.15 Svecana otvoritev
Pozdravni nagovor
D. Ferluga, predsednik Organizacijskega odbora
M. Zargi, dekan Medicinske fakultete
Glasbeni program
T. Habe: Nostalgifa, po prekmurski narodni
L. Boccherini: Menuet, prir. G. Corroyez
H. Mancini: The pink panther, prir. A. Frackenpohl
Kvartert saksofonistov medicincev: L. LoStrek, M. Iviek, T. Nedoh, T. Bregar

9.00 Odmor z zakusko
9.35 Plec¢nik “s Memorial Lecture of newly elected Visiting Professor at the Faculty of Medicine University of

Ljubljana

Ple¢nikovo spominsko predavanje novo izvoljenega gostujo&ega profesorja Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani

Y. Shoenfeld Israel Endothelial cell, atherosclerosis and autoimmunity

Endotelna celica, ateroskleroza in avtoimunost

SISTEMSKI VASKULITISI / SYSTEMIC VASCULITIDES

10.15 Keynote Lecture
J. C. Jennette USA Overview of the nomenclature and diagnostic categorization of vasculitis
Pregled poimenovanja in diagnostic¢ne razvrstitve vaskulitisov
10.55 State of the Art Lecture
C. G. M. Kallenberg  Netherlands Clinical aspects of vasculitis
Klini¢ni vidiki vaskulitisov
11.35 Invited Lecture
D. Kerjaschki Austria The human lysosomal associated membrane protein - a novel antigenic tar-
get of ANCA with pathogenic implications
Humani lizosomski membranski protein - nova antigenska taréa ANCA in
njegov pomen v patogenezi
12.00 A. Vizjak, B. Nagode,
T. Rott,
M. Koselj, B. Rozman,
S. Kaplan-Pavlov¢ic,
M. Kosnik, V. Petric,

D. Ferluga Slovenia ANCA antigen specificity - diagnostic implications and renal pathology
Antigenske specificnosti ANCA - diagnosti¢ni pomen in patologija ledvic
12.20 T. Rott, A. Vizjak Slovenia Organ involvement in ANCA positive vasculitis

Prizadetost organov pri ANCA pozitivnih vaskulitisih .
12,40 S. Praprotnik,
M. Blank, Slovenia,
Y. Shoenfeld Israel Pathogenetic role of antibodies against endothelial cells in vasculitis
Patogenetska vloga protiteles proti endotelnim celicam pri vaskulitisih

13.00 Opoldanski odmor
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15.00

15.25

15.45

15.55

16.05

16.20

16.35

16.50

17.05

8.15

8.55

09.35

v17.20 T. Warner

N. Zidar, M. Volavsek,
I. Kern, C. Tréek,

N. Gale Slovenia
E. Kralj, A. Vizjak,

H. Strokol, B. Krivec,

I. Zuran Slovenia

1. Holc, A. Pahor,

1. Krajnc Slovenia

T. Avcin, M. Sedmak,
J. AnZié, M. Accetto  Slovenia

K. Bracic, A. Gregoric,
A. Vizjak, B. Nagode Slovenia

T. Perkovié, V. Jurcié,
M. Tomsic, A. Vizjak Slovenia

I. Kern, N. Triller Slovenia

I. HocCevar-BolteZar,
N. Zidar, M. Zargi,
A. Zupevc, B. Lestan,
D. Andoljsek Slovenia
A. Rotter, D. Kese,

M. Pezdirc, U. Batista,

V. Jurci¢ Slovenia

United
Kingdom

Wegener ‘s granulomatosis in upper respiratory tract
Wegenerjeva granulomatoza v zgornjih dihalnih poteh

Fulminant Wegener s granulomatosis with pulmonary capillaritis and diffuse
alveolar hemorrhage. Case report

Fulminantna Wegenerjeva granulomatoza s plju¢nim kapilaritisom in difuzno
alveolno krvavitvijo. Prikaz primera

Wegener 's granulomatosis - disease of multiple appearences
Wegenerjeva granulomatoza - bolezen z mnogoterimi obrazi

Antiphospholipid antibodies in a 1.5-year-old girl with a history of probable
intrauterine thrombosis

Antifosfolipidna protitelesa pri 1,5-letni deklici z verjetno intrauterino trom-
bozo

Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in children with past history of
Schénlein-Henoch purpura and renal involvement

Antinevtrofilna citoplazemska protitelesa (ANCA) pri otrocih s predhodno
purpuro Schénlein-Henoch in ledvi¢no prizadetostjo

Temporal arteritis — histomorphologic and immunohistochemical study
Temporalni arteritis - histomorfolo$ka in imunohistoloska studija
Churg-Strauss syndrome: from pathologic to clinical diagnosis of systemic
vasculitis

Churg-Straussin sindrom: od patoloske h klini¢ni diagnozi sistemskega vasku-
litisa

Laryngeal amyloidosis
Amiloidoza larinksa

E-selectin and VCAM-1 expression on human umbilical vein endothelial cell
culture after stimulation with Borrelia Burgdorferi

Izrazanje E-selektina in VCAM-1 na kulturi humanih endotelnih celic popk-
ovne vene po stimulaciji z Borrelio Burgdorferi

Odmor s kavo

NSAIDs and the specificity of COX-2 inhibitors
NSAIDs in specificnost COX-2 inhibitorjev
Presentation organized by Merck Sharp&Dohme
Predavanje organizira Merck Sharp&Dohme

Petek, 3. decembra 1999, 8.15-17.30
SISTEMSKE VEZIVNO TKIVNE BOLEZNI / SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES

State of the Art Lecture
P. Maddison

Keynote lecture
S. V. Seshan USA
D. Ferluga, A. Hvala,

M. Kuhar, M. Accetto,

A. Vizjak Slovenia

M. Jere, A. Vizjak,
A. Hvala, B. Rozman,
M. Kos, A. F. Bren,

D. Ferluga Slovenia

Great Britain Systemic connective tissue diseases

Sistemske vezivno tkivne bolezni

Vascular complications of lupus nephritis and lupus-like syndromes
Prizadetost Zil pri lupusnem nefritisu in lupusu podobnih sindromih

Peculiar hyalinizing lupus microangiopathy in childhood mimicking clinically
urticarial hypocomplementemic vasculitis

Posebna oblika hialinizirajoce lupusne mikroangiopatije pri otrocih klinicno
posnema urtikari¢ni hipokomplementni vaskulitis

Correlation between WHO classes and forms of glomerulonefritis in SLE
Korelacija med WHO razredi in oblikami glomerulonefritisa pri SLE
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10.10

10.25
10.40

11.00

11.15

11.30

11.45

12.00

12.15

12.30

12.45

13.00
15.00

J. Jeruc, V. Jurcic,

A. Vizjak, A. Hvala,

R. Kveder, S. Praprotnik,

D. Ferluga Slovenia

Invited Lecture
B. Ivanyi, G. Pokorny Hungary

A. Sipek, M. Hojnik,
B. BoZic, T. Kveder,
B. Rozman, A. Vizjak,

D. Ferluga Slovenia
A. Hvala, T. Kobenter,

D. Ferluga Slovenia
B. Luzar, M. Koselj,

D. Ferluga Slovenia
M. Arnol, V. Jurcic,

A. Vizjak, T. Perkovic,

D. Ferluga Slovenia

D. Bosni¢, M. Harjacek,

J. Sertié, N. Cikes,

M. Sentic¢, B. Anic,

L. Tambié-Bukovac,

M. S¢ukanec-Spoljar Croatia

Invited Lecture
W. Burny, J. P. Cosyns,

J. M. R. Saint-Remy  Belgium
E. Ponte, N. Gorji,
M. Melato Italy

N. Cike3, M. Sentic,

D. Bosnic, B. Anic,

M. Mayer, J. Markeljevic,

J. Franjié, N. Zurak  Croatia

Predstavitve posterjev in razprava

M. Polenakovié, L. Gréevska,
M. Milovanceva-
Popovska

M. Milovanc¢eva-Popovska,
L. Gréevska,
M. Polenakovi¢

S. CuZi¢, B. BoZi¢,
M. $¢ukanec-Spoljar  Croatia

Macedonia

Macedonia

WHO classes of lupus nephritis and tubulo-interstitial involvement
WHO razredi lupusnega nefritisa in tubulo-intersticijska prizadetost

Odmor

Kidney involvement in primary Sjogren ‘s syndrome: a review
Prizadetost ledvic pri primarnem Sjégrenovem sindromu: pregled

Small vessel thrombosis without major thrombotic events in SLE patients with
antiphospholipid syndrome. Case reports

Tromboze drobnih Zil brez tromboti¢nih zapletov na velikih Zilah pri bolnikih
s SLE z antifosfolipidnim sindromom. Prikaz primerov

Fingerprint and other organized deposits in lupus nephritis
Prstnim odtisom podobni in drugi organizirani depoziti pri lupusnem nefritisu

Renal lipid deposits and progression of lupus nephritis
Odlaganje mascob v ledvicah in napredovanje lupusnega nefritisa

Expression of cell adhesion molecules on endothelial cells of kidney and chori-
oid plexus in SLE. Autopsy study '

Izrazanje celi¢nih adhezijskih molekul na endotelnih celicah ledvic in horioid-
nega pleteZa pri SLE. Avtopsijska $tudija

ACE gene polymorphism and lupus nephritis
Polimorfizem ACE genov in lupusni nefritis

Nephritis can be induced in non-lupus prone mice with anti-DNA antibodies
through idiotypic interactions independent of the presence of the 16/6 idio-
type

Nefritis pri miih, ki ne nagibajo k razvoju lupusa, je moZno sproZiti z anti-
DNA protitelesi preko idiotipskih interakcij, neodvisno od 16/6 idiotipa

Vascular manifestations of progressive systemic sclerosis (scleroderma)
Prizadetost Zil pri progresivni sistemski sklerozi (sklerodermi)

Central nervous system involvement in connective tissue diseases
Prizadetost centralnega Zivénega sistema pri vezivno tkivnih boleznih

Opoldanski odmor

Treatment of renal failure in patients with systemic lupus erythemathosus
(SLE)
Zdravljenje ledvi¢ne odpovedi pri bolnikih s sistemskim lupusom (SLE)

Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in the diagnosis of idiopathic
crescentic glomerulonephritis and systemic vasculitis

Antinevtrofilna citoplazemska protitelesa (ANCA) v diagnostiki idiopatskega
polmesecastega glomerulonefritisa in sistemskega vaskulitisa

Polyarteritis nodosa presenting as a rapidly progressive glomerulonephritis. A
case report

Nodozni poliarteritis s sliko hitro napredujocega glomerulonefritisa. Prikaz
primera
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G. Petrusevska,

S. Kostadinova Macedonia Immunophenotypic characterisation of the inflammatory substrate in aortitis
similar to Takayasu’s arteritis
Imunofenotipska opredelitev vnetnega substrata pri aortitisu, podobnemu
Takaysujevemu arteritisu

I. Kern, M. Kosnik,

N. Bajrovi¢ Slovenia Prevalence of autoallergy in chronic urticaria
Pojav avtoalergije pri kronicni urtikariji

J. AmbroZi¢, D. Stajer,

D. Logar, V. Gorjup,

M. Horvat Slovenia Recurrent sepsis and seronegative arthritis in a patient with selective 1gG3
deficiency
Ponavljajoca se sepsa in seronegativni artritis pri bolnici s pomanjkanjem
1gG3

S. Banev Macedonia Ulcerative interstitial cystitis (Hunner’s ulcer) - 3 cases

Ulcerozni intersticijski cistitis (Hunnerjev ulkus) - 3 primeri
B. llievski, P. Cvetkovski,
N. Gjorgov Macedonia The generalized systemic reactive amyloidosis - a case report
Generalizirana sistemska reaktivna amiloidoza - prikaz primera
M. Tolovska, S. Banev,
G. Petrusdevska,
S. Kostadinova Macedonia Nodular form of lung amyloidosis - a case report
Nodularna oblika plju¢ne amiloidoze - prikaz primera

15.30 Invited Lecture
K. Derfler Austria IgG-apheresis in the therapy of severe systemic autoimmune diseases
lgG-afereza pri zdravljenju hudih oblik sistemskih avtoimunskih bolezni
15.50 Invited Lecture
H. Holzer Austria Involvement of the kidney in autoimmune systemic diseases
Prizadetost ledvic pri sistemskih avtoimunskih boleznih
16.10 B. Rozman, B. BoZic,
T. Kveder, M. Kos, Slovenia,
W. van Venrooij Netherlands Immunoserological aspects of idiopathic inflammatory muscle diseases
Imunoseroloski vidiki idiopatskih miozitisov
16.30 M. Tomsic F. Sifrer  Slovenia Polymyositis with interstitial lung disease and acute respiratory distress syn-
drome. Case report
Polimiozitis z intersticijsko plju¢no boleznijo in sindromom akutne respira-
torne stiske. Prikaz primera
16.45 Z. Novak-Antolic,
V. Slajpah Slovenia Pregnancy and autoimmune systemic diseases
Nose&nost in avtoimunske bolezni
17.00 V. Ferlan-Marolt,
B. Luzar Slovenia The spectrum of autoimmune liver diseases
Spekter avtoimunskih bolezni jeter

17.15 B. Rozman, A. Vizjak Slovenia Zaklju¢ne besede

SPREMLJAJOCE PRIREDITVE

Razstava akademske slikarke Smiljane Didek

Otvoritev razstave akademske slikarke Smiljane Didek, umetnice medicinske risbe in ilustratorke Stevilnih zdravniskih
ucbenikov, bo v avli Medicinske fakultete v cetrtek, 2. decembra 1999, ob koncu svecane otvoritve XXX. Memorialnega
sestanka profesorja Janeza Plec¢nika.

Razstava uébenikov uciteljev Medicinske fakultete
V &asu XXX. Memorialnega sestanka profesorja Janeza Ple¢nika bodo v seminarju Il v pritli¢ju Medicinske fakultete razstav-
lieni pomembnejsi ucbeniki uciteljev Medicinske fakultete, nastali v teku 80 let njenega obstoja.

Jubilejni 30. Koncert zdravnikov s podelitvijo:

Spominskih diplom profesorja Janeza Plec¢nika za najboljsi Studijski uspeh na Medicinski fakulteti v Ljubljani pri predmetih
anatomija, histologija z embriologijo in patologija Studentkam Saski Bizimoski, Karmen Mesko in Leni Perger;

Priznanj profesorja Franceta Hribarja za vrhunske doseZke v stroki in znanosti ter pomemben prispevek k razvoju patologije
v Sloveniji Veri Ferlan-Marolt, Borisu Kavcicu in Alenki Vizjak;

Priznanj Kulturno-umetniskega drustva KC in MF dr. Lojz Kraigher profesorjem Ivanu Francu Lenartu, Antonu Dolencu in
Pavlu Kornhauserju.

V petek, 3. decembra 1999, ob 19. uri

Narodna galerija, Ljubljana, Cankarjeva cesta 20
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in

vabita na

TEDEN UNIVERZE V LJUBLJANI
80-LETNICA USTANOVITVE MEDICINSKE FAKULTETE

KULTURNO UMETNISKO DRUSTVO KLINIENEGA CENTRA IN MEDICINSKE FAKULTETE
DR. LOJZ KRAIGHER OB 20-LETNICI USTANOVITVE

INSTITUT ZA PATOLOGIJO MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI

30. JUBILEJNI KONCERT ZDRAVNIKOV

OB XXX. MEMORIALNEM SESTANKU PROFESORJA JANEZA PLECNIKA

Podelitev
Spominske diplome profesorja Janeza Ple¢nika
Priznanja profesorja Franceta Hribarja

Petek, 3. decembra 1999 ob 19. uri, Narodna galerija, Ljubljana, Cankarjeva ul. 20

SPORED

M. Drzeénik: Votum Hippocratis
Zbor studentov Medicinske fakultete COR

Slavnostni govorniki

Janez Podobnik, predsednik Drzavnega zbora

France Bernik, predsednik Slovenske akademije znanosti
in umetnosti

Marjan Jereb, minister za zdravstvo

Podelitev Spominske diplome profesorja Janeza Plecnika
za najboljsi studijski uspeh na Medicinski fakulteti v Ljubl-
jani pri predmetih anatomija, histologija z embriologijo in
patologija

Podelitev priznanja profesorja Franceta Hribarja za po-
memben prispevek k razvoju patologije v Sloveniji
Priznanji bosta podelila dekan Medicinske fakultete Uni-
verze v Ljubljani prof.dr. Miha Zargiin predstojnik Inti-
tuta za patologijo akademik prof. dr. Dusan Ferluga

B. Adamic: Pomladanska

M. Surbek: Prigel bo dan

Vokalna skupina Klinicnega centra Vox medicorum
Umetniski vodja MatjaZ Vrtovec

Joseph Kreutzer: Trio v D-duru za flavto, violino in kitaro
Allegro
. Andante
Andreja Cerne, flavta
Nina Ostasevski, violina
Alenka Okorn, kitara

Pojdam v Rute, koroska, prir. S. Vremsak
Mravla je v mlin pelala, prir. R. Gobec

A. Sachs: Lastovki v slovo, prir. L. Kramolc
Mesani pevski zbor dr. Bogdan Derc
Zhorovodja Venceslav Zadravec

A. Dvordk: Godalni kvartet v F-duru op. 96 »Ameriski«
Lento
Vivace ma non troppo

Zdravniski godalni kvartet

Andrej Masera, 1. violina

Miha Benedik, 2. violina

Igor Ravnik, viola

Zvonimir Rudolf, violoncelo

Josip Verbic: Vasovalec, ponarodela

B. Ipavec: Arija iz opere Teharski plemici, prir. F. Steban
F. Leder Lesicjak: Pesem o rojstvu, koroska ponarodela,
prir. L. Kramolc

Moski vokalni kvintet dr. Janez Plecnik

Tomaz Rott, prvi tenor

Pavle Berden, drugi tenor

Tomo Brezovar, bariton in umetniski vodja

Matej Mis, prvi bas

Miran Arbeiter, drugi bas

Paddy on the turnpike, tradicionalna irska plesna viza
Golden anniversary waltz, avtor neznan

Durham’s bull, stara ameriska skladba

Anton Cerar, violina

Ivan Volarié kitara

Saso Debelec, kontrabas

J. Gallus: Sperne Lucrum

G. F. Handel: Zbor &t. 4 in Glory of the Lord iz Oratorija
Mesija

Ljubljanski zdravniski orkester Camerata medica in

Zbor studentov Medicinske fakultete COR

Umetniski vodja Mateja Stambek

Dirigent Andrej OZbolt

Skozi umetniski spored bo vodila Zvonka Zupanic¢-Slavec

Vstop prost

Po koncertu dekan Medicinske fakultete v Ljubljani prof.dr. Miha Zargi prisréno vabi na sprejem v obnovljenih prostorih
v pritli¢ju Narodne galerije.
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16.00
18.00

8.30-8.40
8.40-9.10
9.10-9.40
9.40-10.10

10.10-10.30
10.30-11.00

11.00-11.25
11.25-11.50
11.50-12.15

12.15-12.30
12.30-14.00

14.00-14.15

14.15-14.30
14.30-14.45
14.45-15.00
15.00-15.15

15.15-15.30
15.30-16.00

16.00-16.25
16.25-16.50

17.00-18.00

19.30

UNIVERZITETNI KLINIENI CENTER, LJUBLJANA - SPS KIRURSKE KLINIKE

ZAVOD RS ZA TRANSFUZIJO KRVI
ZDRAVSTVENI DOM LJUBLJANA
EVROPSKA SOLA TRANSFUZIJSKE MEDICINE

ZDRAVLJENJE S KRVJO V KIRURGI]JI
AVTOTRANSFUZIJA

Portoroz, 9. do 11. decembra 1999

Koordinatorja: U. Rossi, V. Brubnjak-Jevti¢

PROGRAM

Cetrtek, 9. decembra 1999

Prijava
Otvoritev in sprejem

Petek, 10. decembra 1999

Transfuzijska medicina v kirurgiji

U. Rossi Vloga in pomen avtotransfuzije v transfuzijski medicini
L. Luki¢ Komponentna terapija
F. Mercuriali Kriteriji in indikacije za transfuzijo eritrocitov v kirurgiji
J. F. Baron SproZilci vzrokov za transfuzijo

Razprava

Odmor

Alternative pri uporabi krvi

G. Inghilleri Nacini zmanj$evanja perioperativne izgube krvi

F. Mercuriali Nacini zviSevanja tolerance za izgubo krvi

P. Earnshaw Alternative v transfuziji - pogled kirurga
Razprava
Kosilo

Avtotransfuzija

D. Domanovic,

M. Salehar Obvestilo bolniku in privolitev za transfuzijo

L. Luki¢ Preoperativno zbiranje krvi

B. Starc, N. Vintar Akutna normovolemi¢na hemodilucija
V. Brubnjak-Jevti¢ Perioperativno zbiranje krvi
D. Paskvan Perioperativno (filtracija) in postoperativno zbiranje krvi

Razprava
Odmor

Integrirani avtotransfuzijski program

W. Mempel Organizacija integriranega avtotransfuzijskega programa
G. Inghilleri Rezultati integriranega programa obstojecih avtotransfuzijskih tehnik

Avtotransfuzija danes in jutri
Okrogla miza

Zakonodaja o pripravi, uporabi in zagotovitvi kakovosti krvi v nekaterih evropskih drzavah in v Sloveniji

Priporocila Sveta Evrope. Vloga institucij: WHO, Rde¢i kriZ Slovenije, Ministrstvo za zdravstvo, Zdravniska
zbornica Slovenije, Zdravnisko drustvo Slovenije, Zbornica zdravstvene nege Slov-
enije pri promociji avtotransfuzije

Slavnostna vecerja
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UCNE DELAVNICE
Sobota, 11. decembra 1999

Avtotransfuzijske tehnike

9.00-12.00 Ué¢ne delavnice in video prezentacije - locene za zdravnike in medicinske sestre
1. Perioperativno zbiranje krvi
2. Perioperativno zbiranje krvi
3. Postoperativno zbiranje krvi

Osnovne informacije
Seminar je namenjen zdravnikom in medicinskim sestram in tehnikom, ki se pri svojem delu srecujejo z avtotransfuzijo in
vsem tistim, ki jih to podrocje zanima.

Navodila za prijavo

Izpolnite prijavnico in jo ¢imprej po faksu posljite v tajnistvo organizacijskega odbora 2. podiplomskega seminarja »Zdrav-
lienje s krvjo v kirurgiji«. Na prijavnici oznacite znesek kotizacije. K prijavnici priloZite fotokopijo potrdila o placilu kotizacije,
iz katerega morata biti razvidna priimek in ime udeleZenca. Poslana prijavnica brez placila kotizacije ne zado3c¢a za prijavo.
Prijava in placilo kotizacije bosta mogo¢a tudi med trajanjem seminarja.

Kotizacijo za u¢ne delavnice placate ob prijavi na recepciji seminarja in znasa 7.000,00 SIT.

Zgodnja registracijado 1.12. 1999  Pozna registracija
Zdravniki 30.000,00 SIT 35.000,00 SIT
Medicinske sestre in zdravstveni tehniki 25.000,00 SIT 30.000,00 SIT

Kotizacija zagotavlja
udelezbo na predavanjih in razstavi, knjigo, potrdilo o udelezbi, osveZitve med odmori ter udeleZbo na druzabnih priredit-
vah in osvezitve med odmori.

Druzabni program
Na otvoritveno slovesnost in sprejem so povabljeni vsi udeleZenci in spremljevalci. Za slavnostno vecerjo s plesom je za
spremljevalce potrebno doplacati 5.000,00 SIT.

Placilo

Znesek kotizacije nakaZite v slovenskih tolarjih za vsakega udeleZenca posebej in sicer na Univerzitetni klini¢ni center -
SPS Kirurske klinike, 1525 Ljubljana, Zalozka 7 (davéna Stevilka 52111776) na ZR 50103-603-51820 z izklicno Stevilko 125-
99 in pripisom »2. podiplomski seminar - Zdravljenje s krvjo v kirurgijic.

Glede visine kotizacije bo upostevan datum nakazila.

Hotelska namestitev
Priporo¢amo Hotel Bernardin zaradi neposredne bliZine kongresnega centra. Cena zajema nocitev z zajtrkom (cena
dvoposteljne sobe zajema nocitev in zajtrk za dve osebi).
Gh Emona Hotel Bernardin
Enoposteljna soba, superior ~ 17.500,00 SIT  10.500,00 SIT
Enoposteljna soba, standard ~ 12.600,00 SIT 9.600,00 SIT
Dvoposteljna soba, superior  19.500,00 SIT ~ 12.500,00 SIT
Dvoposteljna soba, standard ~ 14.600,00 SIT ~ 11.600,00 SIT

Rezervacije
Udelezenci naj rezervirajo sobe neposredno v Hotelih Bernardin po telefonu: 066 / 475 51 04, 066 / 475 51 06; faksu:
++386 66 75 491 ali po elektronski posti: hoteli.bernardin@siol.net.

PRIJAVNICA
(izpolnite in posljite po faksu 061 316 889)
Priimek ime et
Institucija ___ i zdravnik  [] vms/vmt []
Ulica mesto _ Postna Stevilka _
Tel. __ Faks E-mail

Kontaktna oseba: prim. Vanda Brubnjak-jevti¢, tel: 061 / 316 268, faks: 061 /316 889
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MEDICINSKA FAKULTETA
KATEDRA ZA KIRURGIJO

KLINICNI CENTER LJUBLJANA
SPS KIRURSKA KLINIKA

XXXVI. PODIPLOMSKEGA TECAJA KIRURGIJE
ZA ZDRAVNIKE SPLOSNE MEDICINE

Ljubljana, 3. do 5. februarja 2000, velikA predavalnicA Medicinske fakultete v Ljubl-

9.00-9.55

9.55-10.20
10.20-10.40
10.40-11.00
11.00-11.20
11.20-11.35
11.35-11.55
11.55-12.20
12.20-12.40
12.40-13.00
13.00-14.00
14.00-14.30
14.30-15.00
15.00-15.15
15.15-15.45
15.45-16.00

DELAVNICA:

9.00-17.00

9.00-9.15
9.15-9.30

9.30-9.45

9.45-10.00
©10.00-10.15
10.15-10.30
10.30-10.45
10.45-11.00
11.00-11.15
11.15-11.30
11.35-11.45
11.45-12.00
12.00-12.15
12.15-12.30
12.30-12.45
12.45-13.45
13.45-14.00

jani, Korytkova 2

PROGRAM

Cetrtek, 3. februarja 2000

Pregled maksilofacialne in oralne kirurgije

Moderator: V. KoZelj

N. lhan-Hren
D. Dovsak
B. Sotosek

A. Vesnaver
M. Gorjanc
A. Eberlinc

A. Kansky
T. Siler

Z. Boris

od 10.00-12.00, skupina 1
od 14.00-16.00, skupina 2

Dentofacialne nepravilnosti
QOdontogena vnetja

Zdravljenje tumorjev glave in vratu
Razpravljanje

Odmor za kavo

Netumorska obolenja Zlez slinavk
Obrazne poskodbe I.

Obrazne poskodbe Il

Razpravljanje

Odmor za kosilo

Predproteti¢na kirurgija in implantologija
Motnje v tenporomandibularnem sklepu
Odmor za kavo

Obrazna bolecina

Razpravljanje

U. Ahéan, J. Vidmar
F. Planinsek

Petek, 4. februarja 2000

Poskodbe in bolezni mehkih tkiv vratu

Moderator: J. ErZen

J. ErZen

S. Lotri¢-Furlan

A. Pogacnik

B. Zakotnik, M. Volk

V. Jevti¢

A. Perovic
E. Brencic
M. Sok

J. ErZen

S. Vidmar
B. Gersak
. KneZevic¢

J. Brecelj

Uvodno predavanje

Najpogostej$e vnetne bolezni vratnih bezgavk - klini¢na slika - diagnostika in zdrav-
lienje

Citoloska diagnostika povecanih bezgavk na vratu

Povecane bezgavke na vratu zaradi malignih bolezni

Slikovna diagnostika bolezni in poskodb vratne hrbtenice
Razpravljanje

Odmor za kavo

Ocena bolezni vratu z ultrazvokom

Prikaz in zamejitev bolezni vratu s CT in MR

Funkcionalne bolezni in divertikli vratnega poziralnika

Zozitve sapnika

Traheoezofagealna fistula

Travmatske poskodbe velikih Zil aortnega loka

»Kinking« arterije karotis interne

Razpravljanje

Odmor za kosilo

Razvojne nepravilnosti vratne hrbtenice in pridobljena postranoglavost
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14.00-14.15 A. TomaZic¢ Vnetja vratne hrbtenice
14.15-14.30 M. Ponikvar Neoplasti¢ne lezije

14.30-14.45 F. Vrevc Osteosinteze zlomov densa
14.45-15.00 Razpravljanje

15.00-15.15 Odmor za kavo

15.15-15.30 I Stravs Zlomi in izpahi vratne hrbtenice
15.30-15.45 M. Vesel Nihajne poskodbe vratne hrbtenice
15.45-16.00 S. Herman Ocenjevanje invalidnosti in telesnih okvar po poskodbah vratne hrbtenice
16.00-16.15 J. Fischinger Benigni tumorji vratu

16.15-16.30 L. Smid Rak Zrela

16.30-16.45 A. Zupevc Rak grla

16.45-17.00 Razpravljanje

DELAVNICA: od 9.00-11.00, skupina3  U. Ahéan, J. Vidmar
od 14.00-16.00, skupina 4  F. Planinsek

Sobota, 5. februarja 2000
9.00-12.20 Poskodbe kolena
Moderator: M. Veselko

9.00-9.20 M. Veselko, P. Jeretina  Uvod. Pregled poskodovanega kolena

9.20-9.30 M. Krkovi¢, M. Veselko  Diagnosticna vrednost punktata poskodovanega kolena

9.30-9.40 V. Jevti¢ Osnovne in specialne RTG preiskave poskodovanega kolena

9.40-9.50 V. Jevti¢ UZ, MRIin CT preiskave poskodovanega kolena

9.50-10.00 M. Tonin Diagnosticna artroskopija poskodovanega kolena
10.00-10.10 M. Kastelec, M. Veselko Imobilizacija poskodovanega kolena

10.10-10.20 Razpravljanje
10.20-10.30 Odmor za kavo
10.30-10.40 V. Senekovic¢ Artroskopska oskrba sklepnih zlomov in oskrba osteohondralnih poskodb kolen

Poskodbe meniskusov

Akutne poskodbe ligamentnega aparata kolena

Izpah pogacice

Izpah kolena

Zilne komplikacije pri izpahu kolena

Kroni¢no nestabilno koleno

Poskodbe kolena zaradi preobremenjevanja
Medicinska rehabilitacija bolnikov po poskodbah kolena
Razpravljanje, test

Zakljucek tecaja

10.40-10.50 I Pilih

10.50-11.00 S. Fokter

11.00-11.10 F. Stefani¢, M. Veselko
11.10-11.20 R. Komadina
11.20-11.30 B. Ger3ak, N. Laki¢
11.30-11.40 V. Pavilovéic
11.40-11.50 V. Vengust
11.50-12.00 A. Demsar
12.00-12.20

Informacije in prijave
Medicinska fakulteta, Katedra za kirurgijo, Zaloska 7, 1000 Ljubljana, tel.: 061 / 447 384, 13 13 113 int. 25 25 ali sprejemna
pisarna XXXVI. podiplomskega tecaja kirurgije.

Lokacija
Velika predavalnica Medicinske fakultete v Ljubljani, Korytkova 2.

Kotizacija

Za udelezence, ki bodo placali kotizacijo do 15. 1. 2000 je 24.000,00 SIT, po tem datumu 30.000,00 SIT, za sekundarije
velja kotizacija v znesku 15.000,00 SIT. Za udeleZence delavnice Sivalne tehnike zna%a kotizacija dodatnih 12.000,00
SIT, v kotizacijah je vracunan davek na dodano vrednost. Delavnice se lahko udeleZijo samo udeleZenci tecaja. Kotizacijo
nakazite na ziro racun Medicinske fakultete v Ljubljani, 5t.: 50103-603-41175 - sklic na §t. 230-10 - za XXXVI. podiplomski
tecaj kirurgije. Ob registraciji bo potrebno kot dokazilo poprejénjega placila predloZiti kopijo virmana.

Vsak udelezenec s placano kotizacijo prejme zbornik del tega podiplomskega tecaja in zbirko testnih vpraganj; v kotizacijo
sta vracunani tudi dve kosili in kava med odmori.

Vsi udelezenci bodo prejeli potrdilo o udelezbi na tecaju.

Tistim, ki bodo uspesno opravili preskus znanja, bomo po poéti poslali potrdilo o aktivni udelezbi in uspeinem preskusu
znanja.

Zdravniska zbornica Slovenije bo XXXVI. Podiplomski tec¢aj kirurgije za zdravnike splo$ne medicine upostevala ob podaljie-
vanju licence zdravnikom v skladu z 71. in 85./1l ¢lenom Zakona o zdravstveni dejavnosti in 6. ¢lenom Pravilnika o podel-
jevanju, podaljSevanju in odvzemanju dovoljenja za samostojno opravljanje dela zdravnikov oziroma zobozdravnikov.

Sprejemna pisarna (med prireditvijo)
Avla pred veliko predavalnico Medicinske fakultete v Ljubljani, Korytkova 2.
Odprta bo med 8. in 16. uro vsakega dne predavanj.
Vodja tecaja:
prof. dr. Vladimir Smrkolj, dr. med., svetnik
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KATEDRA ZA KIRURGIJO
SPS KIRURSKA KLINIKA

XXXVI. podiplomski teé¢aj kirurgije za zdravnike splone medicine

PRIJAVNICA

Udelezenec/udelezenka

Priimek in ime:

Naslov stalnega bivalis¢a:

Telefon &t.:

Izjava - davéni zavezanec (obkrozi) DA /NE

Davcna ét.: B

Izpolniti v primeru, ko udeleZenec ni placnik, placnik je bolnisnica oz. zavod:

Placnik udelezbe - kotizacije

Naziv bolnisnice oz. zavoda:

Tocen naslov sedeza bolnisnice oz. zavoda:

Telefon/faks st.:

Kontaktna oseba:

Izjava - davéni zavezanec (obkrozi) DA NE

Davcna st.:

Podatke potrebujemo zaradi izstavitve ra¢una po Zakonu o davku na dodano vrednost.
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KLINICNI ODDELEK ZA TRAVMATOLOGIJO LJUBLJANA
KATEDRA ZA KIRURGIJO MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI
INSTITUT ZA ANATOMIJO MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI

organizirajo

Mednarodni simpozij z delavnico

POSKODBA MEDENICE IN KOLCNEGA SKLEPA
TRAUMA OF THE PELVIS AND ACETABULUM

11. do 13. maja 2000, Ljubljana, Slovenija

Organizacijski komite:

Mesto simpozija:

Glavne teme:

Vabljeni predavatelji:

Uradni jezik:
Informacije:

Informacije o simpoziju in prijave:

Matej Cimerman (predsednik), Dean Ravnik, Vladimir Smrkolj, Martin Tonin, En-
dre Varga, MatjaZ Veselko, Simon Herman

Medicinska fakulteta in Klini¢ni center

Medenié¢na anatomija in biomehanika

Klasifikacija poskodb medenice in diagnosti¢ni postopki

Nacrtovanje in problemi pri zdravljenju -

Prikaz in razprava o klini¢nih primerih

MoZni pristopi v prihodnosti

Delavnica s prakticnim delom na kadavrih (omejeno na 30 udeleZencev)

M. Tile (Toronto, Kanada), D. Mears (Albany NY, ZDA), M. H. Hessmann (Mainz,
Nemcija), Eero Hirvensalo (Helsinki, Finska), O. Roeise (Oslo, Norveska), E. Varga
(Szeged, MadZarska), W. Strecker (Ulm, Nemcija), M. Cimerman (Ljubljana, Slov-
enifa)

Anglescina

http://www kclj.si/krg/travma

Matej Cimerman, Klini¢ni oddelek za travmatologijo, Zalogka 7, SI - 1525 Ljubljana,
Matej.Cimerman@kclj.si

Informacije glede pisnih prispevkov, potovanja, namestitve in posiljanja materialov po elektronski posti:

Simon.Herman@kclj.si
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ZDRUZENJE ZA PEDIATRIJO SZD
prireja

STROKOVNO SRECANJE
BOLEZNI BEZGAVK PRI OTROKU IN MLADOSTNIKU

Ljubljana, 3. december 1999 ob 14. uri
Gospodarsko razstavii¢e, dvorana FORUM, Dunajska c. 18

PROGRAM

Ob¢ni zbor
Cestitke jubilantom

STROKOVNI PROGRAM

Moderatorja: M. Benedik-Dolni¢ar, M. CiZman
M. Benedik-Dolni¢ar Uvodno predavanje
R. Radescek-Rakar Povecane bezgavke pri virusnih okuZzbah
M. CiZman, J. Jazbec Akutni bakterijski limfadenitis
S. Kopriva Povecane bezgavke pri okuzbah z mikobakterijami

Odmor

Moderatorja: M. Benedik-Dolnicar, R. Radescek-Rakar
J. Jazbec, M. CiZman Bolezen macje praske

M. Arnez Bezgavke pri okuzbi s toksoplazmo gondii

J. AnZi¢ Bezgavke pri rakavi bolezni

D. Pleterski-Rigler Povecanje bezgavke pri Kawasakijevi bolezni

M. Kuhar, M. Acceto Bezgavke pri boleznih vezivnega tkiva, prirojenih imunskih pomanjkljivostih in
alergijah

L. Kitanovski, P. Mali  Prikaz vzrokov obiska zaradi povecanih bezgavk v hematoonkoloski ambulanti
Pediatri¢ne klinike v letih 1996-98

SPLOSNA BOLNISNICA MARIBOR
Zeli zaposliti:

- dva zdravnika specializanta iz transfuziologije,
- dva zdravnika specialista oziroma specializanta nevrologije,
- zdravnika specialista oziroma specializanta iz anesteziologije in reanimacije.

Pogoji:
- zdravnik specialist ali specializant iz navedenih dejavnosti ali

- zdravnik z licenco po opravljenem sekundariatu.

Delovno razmerje bo sklenjeno:

- za dolocen &as, s tirimesecnim poskusnim delom, do opravljenega specialisticnega izpita, za zdravnika specializanta

oziroma zdravnika s strokovnim izpitom;

- za nedolocen &as, s Stirimesecnim poskusnim delom za zdravnika specialista.

Prijave z dokazili o izpolnjevanju pogojev posljite v 15 dneh po objavi na naslov:

Splo3na bolni3nica Maribor, Ljubljanska ulica 5, Maribor. Diekior:
Gregor Pivec, dr. med.
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OBRAVNAVA BOLNIKA S SPOLNO PRENOSLJIVO OKUZBO

IN
USTANOVNO SRECANJE MREZE ZA EPIDEMIOLOSKO
SPREMLJANJE SPO V SPLOSNIH AMBULANTAH

Ljubljana, 17.-18. decembra 1999, hotel Austrotel, Miklosi¢eva 9

8.00-8.30
8.30-8.45
8.45-9.15
9.15-10.00
10.00-10.45
10.45-11.15
11.15-12.00
12.00-12.45
12.45-14.15
14.15-16.00
16.00-16.30
16.30-17.00
17.00-17.15
17.15-17.45

17.45-18.00

8.30-9.00

9.00-9.15

9.15-10.00
10.00-10.30
10.30-10.40
10.40-11.00
11.00-11.30
11.30-12.00
12.00-13.15
13.15-15.30
15.30-16.00

Kotizacije ni

Prijava in informacije: Zdenka Kastelic

Institut za varovanje zdravja RS, Center za nalezljive bolezni, Oddelek za aids in SPB
Trubarjeva 2, 1000 Ljubljana

tel.: 061/ 13 23 245, int. 155

Prijave zbiramo do 3. decembra 1999, stevilo udeleZencev je omejeno na 20 do 25.

1. Klavs

M. Rogelj-Butina Bolnik z izcedkom iz seé¢nice

D. Kese

E. Vrtacnik-Bokal Bolnica z izcedkom iz noZnice in/ali pelvi¢no bolecino

M. Poljak
M. Potocnik
J. Marin

A. Storman

M. Potocnik,

E. Vrtacnik-Bokal Bolniki z genitalnimi bradavicami

M. Poljak

D. Rotar
I. Klavs

M. Grgic&-Vitek

I. Klavs

Delovne skupine Sodelovanje v mreZi splognih ambulant za epidemiologko spremljanje SPO

I. Klavs

J. Mrak-Korsika

M. Maticic¢

. Uéno delavnico namenjamo predvsem tistim zdravnikom splo$ne/druZinske medicine, ki so pripravljeni
sodelovati v mreZi za epidemiolosko spremljanje spolno prenosljivih bolezni.
Udelezenci ucne delavnice bodo prejeli zbornik prispevkov predavanj.

INSTITUT ZA VAROVANJE ZDRAVJA RS
organizira

UCNO DELAVNICO

(konferenc¢ni prostori v 5. nadstropju)

PROGRAM

Petek, 17. decembra 1999

Registracija
Otvoritev
Cilji in udeleZenci srecanja

Laboratorijska diagnostika ob bolniku z izcedkom iz secnice
Odmor

Laboratorijska diagnostika ob bolnici z izcedkom iz noZnice in/ali pelvi¢no bolecino
Kosilo

Bolniki z vezikularnimi razjedami na spolovilu

Laboratorijska diagnostika ob bolniku z vezikularnimi razjedami

Laboratorijska diagnostika ob bolniku z nevezikularno razjedo

Odmor

Laboratorijska diagnostika ob bolniku z genitalnimi bradavicami

Sobota, 18. decembra 1999

Zdravnik druzinske medicine in bolnik s spolno prenosljivo okuZzbo
Epidemiolosko spremljanje SPO v Sloveniji

Enotni nabor podatkov in definicije SPO za epidemiolosko spremljanje SPO
Odmor

Mreza splosnih ambulant za epidemiolosko spremljanje SPO

Porocila z delovnih skupin in sprejetje soglasja
Obvescanje in oskrba kontaktov

Kosilo

Svetovanje ob bolniku s SPB v splogni ambulanti
Zakljuc¢ek in podelitev potrdil o udelezbi
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flukonazol

raztopina za intravensko |nfund|ranje

% tudiv pawntemlm obliki
za zdravljenge sistemskih mzkoz

Skrajsano navodilo

Flukonazol je sistemski antimikotik iz skupine triazolov. Odmerjanje pri razln‘.nlh Indlkamia
Dnevni odmerki so pri intravenski in peroralni uporabi enaki. Sistemska kandldoza
prvi dan, nato 200 mg do 400 mg (najve& 800 mg) enkrat na dan. Mukozna kandido:
50 mg do 100 mg enkrat na dan. Prepreéevanje kandidoze: 50 mg do 400
dan. Kriptokokni meningitis: 400 mg prvi dan, nato 200 mg do 400 mg enkrat
Preprecevanje kriptokoknega meningitisa: 200 mg enkrat na dan. Vaginalna ki
150 mg v enkratnem odmerku. Dermatomikoze: 50 mg enkrat na dan ali 15
teden. Kontraindikacije: Preobéutljivost za flukonazol, druge azolne spojin
sestavine zdravila. Interakcije: Pri enkratnem odmerku flukonazola za zdravi
kandidoze kliniéno pomembnih interakeij ni. Pri veckratnih in vecjih odmel
“interakcije s terfenadinom, cisapridom, astemizolom, varfarinom, deri
hidroklorotiazidom, fenitoinom, rifampicinom, ciklosporinom, ieoﬁlznom
midazolamom in zidovudinom. Nose¢nost in dojenje: Noseén
zdravilo le, ¢e je korist zdravijenja za mater vecja od tveganja za plod.
med zdravljenjem s flukonazolom ne dojijo. Stranski uéinki: Slabost, n:
bole¢ine v trebuhu in driska, glavobol, kréi, alopecija, zelo redko preob
pri bolnikih s hudimi gliviénimi obolenji lahko pride do levkopenij
povedane aktivnosti jetrnih encimov in hujéih motenj v delovanju jeter.
izdajanja: 7 kapsul po 50 mg, 28 kapsul po 100 mg, 1 kapsula po 15 ‘mg
recept, 1 viala po 200 mg/100 ml — v bolniSnicah. 11/99. :

Podrobnejse informacije so na voljo pri proizvajalcu. .
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Zakaj klicem

080-11-10 =

* Zato, ker v domacem naslonjacu izvem vse o Zivljenjskem zavarovanju.

e Zato, ker mi je Janez zadniji¢ povedal, da ima Adriatic najugodnejSo ponudbo.
e Tato, ker priloZnost zamujena ne vine se nobena.

* In zato, ker me vse to nic ne stane!

Adriaticova Zivijenjska zavarovanja nudijo $tevilne ugodnosti,
zato si pozorno oglejte primer:

Moznost sklenitve celovitega paketa osebnih zavarovanj pri eni zavarovalnici, saj Adriafic nudi fudi prostovoljna zdravstvena
zavarovanja in nadstandardna zdravstvena zavarovanja. Pri Zivljenjskih zavarovanjih Adriatic nudi nagrado za prvega otroka,
ki se rodi po prvem letu trajanja zavarovanja. Zavarovanci lahko k Zivljenjskemu zavarovanju sklenejo tudi nezgodno zavarovanie:
za smrt zaradi nezgode, invalidnost zaradi nezgode, smrt v prometni nesredi in dnevno nadomestilo za bolniSnicne dneve
zaradi nezgode in bolezni. (Adriafic je edina zavarovalnica, ki vam povine dnevno nadomesfilo tudi zaradi bolezni).

120.000 ‘ | & vsota premij
5 ’ Visota vplacanih premij za Zivlienjsko zavarovanie
100000 - mea 28.199 DEM”.
80.000 [ zavarovalna vsota
Po preteku 30 let izplaca Adriafic dogovorieno
E 60.000 zavarovalno vsoto 45.000 DEM in do tedaj
ustvarjen donos.
40.000
: [] skupna zavarovalna vsota v primeru
20.000 smrti v prometni nesreci
V primeru nezgodne smrfi v promefni nesredi izplaca
0 Adriatic skupno zavarovalno vsoto 112.500 DEM. i

Moijca, stara 27, si je izbrala Zivljenjsko zavarovanje za dobo 30 let in tri dodatna nezgodna kiifjo, in sicer za smrt, invalidnost zaradi nezgode

ter smrt v prometni nezgodi. Mesetno bo platevala 89,73 DEM. Po izteku fe dobe bo prejela 45.000 DEM v folarski protivrednosti in donos.
* Navedene premije so izraZene v DEM in so pladljive v tolarski protiviednosti po sredniem fecaju Banke Slovenije.

Adriaticov

Adriatic

modri telefon zavarovalna druzba d.d.

brezplaéni modri telefon zavarovaine druzbe Adriatic




Adalat OROS

Enkrat za ves dan

Tablete s podaljSanim sproS¢anjem
za zdravljenje arterijske hipertenzije
in koronarne srcne bolezni

24 ur na dan u¢inkovito uravnava krvni tlak in
varuje bolnike pred pojavom koronarnih dogodkov

Bayer Pharma d...




osteoporoze, ki mu
lahko zaupate

 dokazano
z raziskavo PROOF
(Prevent Recurrence

= of Osteoporotic Fractures)'
Petletna raziskava zdravijenja
1255 pomenopavzalnih bolnic

z 200 i.e. Miacalcica na dan.

Vmesni rezultat, po treh letih, je pokazal, da
e Miacalcic poveca gostoto kostne mase

- ublazi boleino in omogoti gibanje

e dokazano varno zdravilo tudi pri dolgotrajnem zdravljenju

e Miacalcic zmanj$a tveganje za nastanek novih zlomov vretenc za 36 %

Prsilo za nos 200 i.e.

‘Miacalcic

Sestava: Zdravilna uinkovina je sintezni lososov kalcitonin.
Indikacije: Osteoporoza, boledine v kosteh povezane 7 osteolizo
infali osteopenijo, Pagetova kostna bolezen, hiperkalcemicna
kriza, nevrodistrofiéne motnje (Sudeckova bolezen). Glej celotno
navodilo.

Odmerjanje: Odvisno od indikacije, do 400 . e. na dan v dveh
odmerkih po 200 1. e. Glej celotno navodilo.

Kontraindikacije: Preobfutljivost za Miacalcic.

Interakeije: Ne porotajo o medsebojnem delovanju zdravil
Previdnostni ukrepi: Nose&nost in dojenje. Uporaba pri otrocih je
omejena na nekaj tednov. Intranazalna absorpeija kalcitonina se

pri rinitisu lahko poveta.

Stranski uginki: Slabost in vEasih bruhanje, obéutek vrogine v
glavi z rahlo rdegico obraza, poliurija, izpudtaj. V redkih primerih
se lahko pojavijo preobiutljivostne reakcije v obliki generalizirane
kozne reakcije. Glej celotno navodilo.

Natin izdajanja: Samo na zdravniski recept.

Oprema, odloéba: ZloZenka s steklenicko z nosnikom. V stek-
leniiki je 2 mi raziopine nosnega préila Miacalcic 200 i. e.; Stevil-
ka odlodbe 512/B-460/98 z dne 4. 1. 1999,

Izdelovalec: NOVARTIS PHARMA S.A., Huningue, Francija za
NOVARTIS PHARMA AG, Basel, Svica.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
NOVARTIS PHARMA SERVICES INC., Podruznica v Sloveniji,
Dunajska 22, 1511 Ljubljana.

Literatura: 1. Stock JL, Avioli LV, Baylink DJ, et al. Three-Year

Interim Results of the PROOF Study. Presented at ASBMR 19th
Annual Meeting; sept. 1997; Cincinnati, OH. Abstract.

) NOVARTIS



Znﬁnla preobcutljivost za nlkoram:lil nlkotmamid ali
nlkotlnslco kislino. Uporaba nikorandila je kontraindicirana pri bolnikih s
kardiogenim sokom, levostransko prekatno insuficienco z ma[ﬁnlm
polnitvenim tlakom in hipotenzijo. N P E
Uporabe nikorandila pri otrocih ne priporocamo. Uporabl nikoramma se
izogibamo ali pa ga dajemo ie posebej previdno bolnikom s hipovolemijo,
hipotenzijo, akutnim'.al__l pred kratkim prebolelim miokardnim infarktom
ali akutnim plju¢cnim edemom. Nikorandil je treba previdno dajati
bolnikom z l'hm_nnsko krvavitvijo ali nedavno poskodbo glave.
- uporabi nikorandila izogibamo, razen ce ni
varnejsega alternativnega zdravila. Dokler ni potrjeno, da nikorandil-ne
vpliva na telesne in dusevne sposobnosti, naj bolniki, zdravljeni z
nikorandilom, ne vozijo ali upravljajo strojev,
: Doslej niso odkrili medsebojnega delovanja z

drugimi zdravili. je
€ Najveéji odmerek je 30
mg dvakrat na dan. Z manjiimi zacetnimi odmerki (5 mg dvakrat na dan)

lahke zmanjsamo pogostost in hudost glavobola.

Hrana pomembno zmanjsa hitrost nikorandilove
resorpcije, ne pa tudi njenega obsega. Klinicni pomen tega ni znan.
Najpogostejsi nezeleni ucinek nikorandila je glavobol, ki
je prehoden in se mu izognemo z zacetnim zmanjsanjem odmerka (5 mg
dvakrat na dan). Manj pogosto se pojavijo: ortostatska hipotenzija,
palpitacije, utrujenost, tinitus, motnje spanja, navzeja, bruhanje, trebusne
bolecine, nejesicnost in driska. Dolgotrajno zdravljenje z nikorandilom ne
poviroca pomembnih sprememb krvnega tlaka ali sréne frekvence in ne
vpliva na krcljivost sréne misice. Znaki sistemske
zastrupitve so periferna vazodilatacija, hipotenzija in refleksna
tahikardija. Zdravljenje je simptomatsko. Zelo pomembno je
nadomesicanje tekocin. Pri smrtno nevarnih primerih uporabimo
vazopresorne snovi. Zdravilo se sme izdati samo na
zdravniski recept. skatlice s 30 tabletami po 10 mg in skatlice s
30 tabletami po 20 mg. Lek d.d. Dovoljenje za promet z
zdravilom je bilo izdano 2. 4. 1998.

Podrobnejse informacije o zdravilu dobite pri proizvajalcu.
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simvastatin

" fablefe po 10 mg in 20 mg

Ciljne vrednosti krvnibh mascob:'

- & skupni bolesterol ~ pod S mmol/l
4 holesterol LDL pod 3 mmol/l
4 holesterol HDL ~ nad 1 mmol/l
4 trigliceridi ~ pod 2 mmol/l

~ Skrajsano navodilo
_ Indikacije -
- 4 koronarna bolezen srca
4 primarna hiperholesterolemija fipa lla in Ilb

_Odmerid_nie‘ :
| za&etni odmerek F‘E 10 mg
najvecji odmerek* H 40 mg

“Za bolnike s presajenim organom, ki jemljejo ciklosporin,
i 10-miligramski odmerek relativno voren, povetevanje odmerka pa
odsvelujemo.

Komhaindikaciie:
Preabiutljivost 2a koterokoli sestoving
adravile, aktivno jetrno obelenje oli trojno poveiona oktiviost

sarumskih ransaminaz nejnsnega vevoks, noseénst in obdebia dojenjo, porfiija. Previdnastni
ke in opozavil; Ce se hewcentracie jetmih hossaminaz povednja do vredeess, i so vei kot rikrat vaiie od normaloih
viednasti, ji treba dravljenje prekiniti. Lahke pride do povetonio aktivnosti misiinega encima kreafin fesfokinaze, ki ju votinoma klinsino
poenembe, v rdkih i o i o ruie g, Tose kst kot i oy senegn escimn nod desetbraing nosmoskas
veednent ii/nli ket bolaging, otrdelost in Sibkost miske. ¥ najhujsih primerih se lahka razvije rabdomiolize, ki ke vodi v ckulno ledviéne
odpaved. Ogrofenost zoradi mispatiie jo vedin pri belnikib, ki paleg o Jermliege adravil, ki povedujee & 0 5 i
v sorumu o stopajuiejo miegov uiinek. Tveganje 20 nostonek mipatie je pavetona fudi pri balnikih s hudo ledvine odpovedio, Roziskave

o varnosli in ik wporabe ina pri otrocih in mladostnikil do 18 Jet niso bila opraviiess. Infevakeiie: Sofosno jemanje

sinmvistiing s ciklusporinom, deriveifbriéne kisine, miocinam, erilromicinam, klaritromicinaim, ketohanazelom, frekseazolantin nefzod

imo lohko 2 posedico pajae miopatfe  rebdomiokizo in ledviéno ndpmn_'ﬂf Pri sodasem famariu s ng in onaricn se ebk poved Podrobnajie infarmacije

k ife i ing v senemy. Soi i lsbks povein utinek slednjegn na striavesie kivi, s Gmer s 50 na veljo pri proizvajalcu.

paveda tveganje krovitve, i bolnikih, ki seéusno [emljefe simoshatin in digaksin, labko pride do poveanih viednosti digaksing ¥ serum,

20t je treba to hulnike vtrezn nodzeraval. Siranski oeinki: Veding balnikow simvestatin dobre prenaio, Stranski uiki so vetinoma blogi in

predhodni. Lohka 52 pojuviia zopriost, slobos!, flatuleacs, dspepsie, baleting v irebuhu, driska, bruhanie, glevabol. mainje spasia in pavetane

kancentracie jetrmih encimov, redkeje pa omaica, ubrejenas, Sbkest misc srbed i dezmern izpedanie los. Pomemben, o zela redak sklop '

stronskih uBiskov simvostafing predstaljgjo bedove 1 miicomi [miopaijal, ki se kaiejo kat misiine beletine, etrdelest mik in povetane KRI(A
viednesti kreatin fosfokineze v ke [miciine frakeije). Taredno redka se rozvge rabdosmializa, ki luhho vodi celo v ledvitno odpoved. Le se ‘

pojuvio tedowe 2 misicomi, je trebo o tem tokej obyestifi Tdrovniko. Oprema: 20 tablet pa 10 mg in 20 mg. 5/99.

Krka, d. d., Novo mesto

1. Wosd D, Bucker GO, Fuergemon 0, Grabom |, Manci G, Pyl X f ol Preventive kuronarme bolezni  Kiniéni praki. Povzetek Smarjeska cesta 6
pripuraiil druge skupne delovae skupine eyropskil in drugih zdruieni za keranamno preventivo. Ljubljona 1988: 1-12. 8501 Movo mesto




NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNISKEGA VESTNIKA

Zdravniski vestnik (ZV) je glasilo Slovenskega zdravniSkega dru-
$tva. Naslov urednistva je: Zdravniski vestnik, Komenskega 4, 1000
Ljubljana, telefon (061) 317 868, telefaks (061) 301 955.

Splosna nadela

ZV objavlja le izvimna, $e ne objavliena dela. Avtor je odgovoren za
vse trditve, ki jih v prispevku navaja. Ce je clanek pisalo veé
soavtorjev, je treba navesti natan¢en naslov (s telefonsko Stevilko)
tistega avtorja, s katerim bo uredniStvo sodelovalo pri urejanju
teksta za objavo ter mu poéiljalo prodnje za odtis.

Ce prispevek obravnava raziskave na ljudeh, mora biti iz besedila
razvidno, da so bile raziskave opravljene skladno z naceli Kodeksa
medicinske deontologije in Deklaracije iz Helsinkov/Tokija.

Ce delo obravnava poizkuse na Zivalih, mora biti razvidno, da je
bilo opravljeno skladno z eti¢nimi naceli.

Prispevki bodo razvriceni v eno od naslednjih rubrik: uvodnik,
raziskovalni prispevek, strokovni prispevek, pregledni ¢lanek,
kakovost v zdravstvu, pisma urednistvu in razgledi.
Raziskovalna porocila morajo biti napisana v angle3cini. Dolga naj
bodo do 8 tipkanih strani. Slovenski izvle¢ek mora biti razsirjen in
naj bo dolg do tri tipkane strani. Angleski ne sme biti dalj§i od 250
besed.

Ce besedilo zahteva aktivnejSe posege angleskega lektorja, nosi
stroske avtor.

Ostali prispevki za objavo morajo biti napisani v sloven3cini
jedrnato ter strokovno in slogovno neoporecno. Pri raziskovalnih
in strokovnih prispevkih morajo biti naslov, izvlecek, kljucne
besede, tabele in podpisi k tabelam in slikam prevedeni v an-
glesdino.

Clanki so lahko dolgi najve¢ 12 tipkanih strani (po 30 vrstic) s
tabelami in literaturo vred.

V besedilu se uporabljajo le enote Sl in tiste, ki jih dovoljuje Zakon
o merskih enotah in merilih.

Spremni dopis

Spremno pismo mora vsebovati: 1. izjavo, da poslano besedilo ali
katerikoli del besedila (razen abstrakta) ni bilo poslano v objavo
nikomur drugemu; 2. da so vsi soavtorji besedilo prebrali in se
strinjajo z njegovo vsebino in navedbami; 3. kdaj je raziskavo
odobrila Eti¢na komisija; 4. da so preiskovanci dali pisno soglasje
k sodelovanju pri raziskavi; 5. pisno dovoljenje za objavo slik, na
katerih bi se morebiti lahko prepoznala identiteta pacienta; 6.
pisno dovoljenje zalozbe, ki ima avtorske pravice, za ponatis slik,
shem ali tabel.

Tipkopis

Prispevki morajo biti poslani v trojniku, tipkani na eni strani
boljSega belega pisarniSkega papirja formata A4, Med vrsticami
mora biti dvojni razmik (po 30 vrstic na stran), na vseh straneh pa
mora biti rob Sirok najmanj 30 mm. Avtorji, ki piSejo besedila s
pomocjo PC kompatibilnega racunalnika, jih lahko posljejo ured-
nidtvu v enem izpisu in na 5.25 ali 3.5 in¢ni disketi, formatirani na
360 KB ali 1,2 MB, kar bo olaj§alo uredniski postopek. Ko je le-ta
koncan, urednistvo disketo vrne. Besedila naj bodo napisana z
urejevalnikom Word for Windows ali z drugim besedilnikom, ki
hrani zapise v ASCII kodi.

V besedilu so dovoljene kratice, ki pa jih je treba pri prvi navedbi
razloZiti. Ze uveljavljenih okrajSav ni treba razlagati (npr. L za liter,
mg za miligram itd.).

Naslovna stran ¢lanka naj vsebuje slovenski naslov dela, angleski
naslov dela, ime in priimek avtorja z natan¢nim strokovnim in

akademskim naslovom, popoln naslov ustanove, kjer je bilo delo
opravljeno (Ce je delo skupinsko, naj bodo navedeni ustrezni
podatki za soavtorje). Naslov dela naj jedrnato zajame bistvo
vsebine ¢lanka. Ce je naslov z avtorjevim imenom in priimkom
dalj&i od 90 znakov, je potrebno navesti Se skrajsano verzijo naslova
za tekodi naslov. Na naslovni strani naj bo navedenih tudi po pet
kljuénih besed (uporabljene naj bodo besede, ki natan¢neje opre-
deljujejo vsebino prispevka in ne nastopajo v naslovu; v slovenscéini
in angles¢ini) ter ev. financerji raziskave (s stevilko pogodbe).
Druga stran naj vsebuje slovenski izvlecek, ki mora biti strukturiran
in naj vsebuje naslednje razdelke in podatke:

Izhodis¢a (Background): Navesti je treba glavni problem in
namen raziskave in glavno hipotezo, ki se preverja.

Metode (Methods): Opisati je treba glavne znadilnosti izvedbe
raziskave, opisati vzorec, ki se preucuje (npr. randomizacija,
dvojno slepi poizkus, navzkrizno testiranje, testiranje s placebom
itd.), standardne vrednosti za teste, Casovni odnos (prospektivna,
retrospektivna Studija).

Navesti je treba naéin izbora preiskovancev, kriterije vkljucitve,
kriterije izkljucitve, Stevilo preiskovancev, vkljuc¢enih v raziskavo
in koliko jih je vkljucenih v analizo. Opisati je treba posege,
metode, trajanje jemanja posameznega zdravila, kateri preparati se
med seboj primerjajo (navesti je treba generi¢no ime preparata in
ne tovarnisko) itd.

Rezultati (Results): Opisati je treba glavne rezultate Studije.
Pomembne meritve, ki niso vklju€ene v rezultate Studije, je treba
omeniti. Pri navedbi rezultatov je treba vedno navesti interval
zaupanja in natancno raven statisti¢ne znacilnosti. Pri primerjalnih
Studijah se mora interval zaupanja nanaSati na razlike med sku-
pinami. Navedene morajo biti absolutne Stevilke.

Zakljucki (Conclusions): Navesti je treba le tiste zakljucke, ki

izhajajo iz podatkov, dobljenih pri raziskavi; treba je navesti ev. .
klini¢no uporabnost ugotovitkov, Navesti je treba, kak3ne dodatne

Studije so Se potrebne, preden bi se zakljuéki raziskave klini¢no

uporabili. Enakovredno je treba navesti tako pozitivne kot nega-

tivne ugotovitke.

Ker nekateri prispevki (npr. pregledni ¢lanki) nimajo niti obicajne
strukture ¢lanka, naj bo pri teh strukturiranost izvlecka ustrezno
prilagojena. Dolg naj bo od 50 do 200 besed; na tretji strani naj
bodo: angledki naslov ¢lanka, kljuéne besede v angleic¢ini in
angledki prevod izvlecka.

Na naslednjih straneh naj sledi besedilo ¢lanka, ki naj bo smiselno
razdeljeno v poglavia in podpoglavia, kar naj bo razvidno iz nac¢ina
podé&rtavanja naslova oz. podnaslova, morebitna zahvala in litera-
tura. Odstavki morajo biti oznaceni s spusceno vrstico. Tabele,
podpisi k slikam in razlaga v tekstu uporabljenih kratic morajo biti
napisani na posebnih listih.

Tabele

Natipkane naj bodo na posebnem listu. Vsaka tabela mora biti
osdteviléena z zaporedno stevilko. Tabela mora imeti najmanj dva
stolpca. Vsebovati mora: naslov (biti mora dovolj poveden, da
razloZi, kaj tabela prikazuje, ne da bi bilo treba brati ¢lanek; ¢e so
v tabeli podatki v odstotkih, je treba v naslovu navesti bazo za
racunanje odstotka; navesti je treba od kod so podatki iz tabele, ev.
mere, ¢e veljajo za celotno tabelo, razloZiti podrobnosti glede
vsebine v glavi ali ¢elu tabele), éelo, glavo, morebitni zbirni stolpec
in zbirno vrstico ter opombe ali pa legendo uporabljenih kratic v
tabeli. Vsa polja tabele morajo biti izpolnjena in mora biti jasno
oznadeno, ¢e morebiti podatki manjkajo.

V besedilu prispevka je treba oznaditi, kam spada posamicna
tabela.




Slike

Risbe morajo biti risane s ¢rnim tuSem na bel trd papir. Pri velikosti
je treba upostevati, da bodo v ZV pomanjsane na sirino stolpca (81
mm) ali kvecjemu na dva stolpca (168 mm). Morebitno besedilo na
sliki mora biti izpisano z laserskim tiskalnikom. Pri velikosti ¢rk je
treba upostevati, da pri pomanjSanju slike za tisk velikost ¢rke ne
sme biti manjsa od 2 mm. Grafikoni, diagrami in sheme naj bodo
uokvirjeni.

Na hrbtni strani vsake slike naj bo s svinénikom napisano ime in
priimek avtorja, naslov ¢lanka in zaporedna 3tevilka slike. Ce je
treba, naj bo oznaceno kaj je zgoraj in kaj spodaj.

V besedilu prispevka je treba oznaciti, kam spada posamicna slika.

Literatura

Vsako trditev, dognanje ali misel drugih je treba potrditi z refe-
renco. Neobjavljeni podatki ali osebno sporocilo ne spada v
seznam literature. Navedke v besedilu je treba oStevilditi po
vrstnem redu, v katerem se prvi¢ pojavijo, z arabskimi Stevilkami
v oklepaju. Ce se pozneje v besedilu znova sklicujemo na Ze
uporabljeni navedek, navedemo stevilko, ki jo je navedek dobil pri
prvi omembi. Navedki, uporabljeni v tabelah in slikah, naj bodo
osteviléeni po vrstnem redu, kakor sodijo tabele in slike v besedilo.
Pri citiranju vec del istega avtorja dobi vsak navedek svojo Stevilko,
starejsa dela je treba navesti prej. Vsi navedki iz besedila morajo
biti vsebovani v seznamu literature.

Literatura naj bo zbrana na koncu ¢lanka po zaporednih Stevilkah
navedkov. Ce je citirani clanek napisalo 6 avtorjev ali manj, jih
navedite vse; pri 7 ali vec je treba navesti prve tri in dodati et al. Ce
pisec prispevka v originalni objavi ni imenovan, se namesto njega
napise Anon. Naslove revij, iz katerih je navedek, je treba krajSati
kot doloca Index Medicus.

Primeri citiranja

—primer za knjigo:

1. Bohinjec J. Temelji klini¢ne hematologije. Ljubljana: Dopisna
delavska univerza Univerzum, 1983: 182-3.

—primer za poglauvje iz knjige:

2. Garnick MB, Brenner BM. Tumors of the urinary tract. In:
Braunwald E, Isselbacher KJ, Petersdorf RG, Wilson JD, Fauci AS
eds. Harrison's principles of internal medicine. 11" ed. Vol 2. New
York: McGraw Hill, 1987: 1218-21.

— primer za clanek v reviji:

3. Smid L, Zargi M. Konikotomija — zakaj ne. Med Razgl 1989: 28:
255-61.

—primer za ¢lanek iz revije, kjer avior ni znan:

4. Anon. An enlarging neck mass in a 71-year-old woman. Am ]
Med 1989; 86: 459-064.

—primer za ¢lanek iz revije, Rjer je avtor organizacija:

5. American College of Physicians. Clinical ecology. Ann Int Med
1989; 111: 168-78.

—primer za Elanek iz suplementa revije:

6. Miller GJ. Antithrombotic therapy in the primary prevention of
acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1989; 64: Suppl 4: 29B-
32B.

—primer za lanek iz zbornika referatov:

7. Schneider W. Platelet metabolism and membrane function. In:
Ulutin ON, Vinazzer H eds. Proceeding of 4" international meeting
of Danubian league against thrombosis and haemorrhagic di-
seases. Istanbul: Goezlem Printing and Publishing Co, 1985: 11-5.

Sodelovanje avtorjev z uredniStvom

Prispevke oddajte ali podljite le na naslov: UredniStvo Zdravni-
Skega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana. Za prejete prispev-
ke izda urednistvo potrdilo. V primeru nejasnosti so uredniki na
voljo za posvet, najbolie po poprejinjem telefonskem dogovoru
(tel. 061 / 317 868).

Vsak ¢clanek daje uredniStvo v strokovno recenzijo in jezikovno
lekturo. Po koncanem redakcijskem postopku, strokovni recenziji
in lektoriranju vrnemo prispevek avtorju, da popravke odobri, jih
uposteva in oskrbi Eistopis, ki ga vrne s popravljenim prvotnim
izvirnikom. Med redakcijskim postopkom je zagotovljena tajnost
vsebine ¢lanka.

Avtor dobi v korekturo prvi krtacni odtis s pros$njo, da ha njem
oznadi vse tiskovne napake. Spreminjanja besedila ob tej priliki
urednistvo ne bo upostevalo. Korekture je treba vrniti v treh dneh,
sicer uredniStvo meni, da avtor nima pripomb.

Rokopisov in slikovnega materiala urednistvo ne vraca.
Dovoljenje za ponatis slik, objavljenih v ZV, je treba zaprositi na
Urednistvo Zdravniskega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana.

Navodila za delo recenzentov

Ce zaproSeni recenzent prispevka ne more sprejeti v oceno, naj
rokopis vme. HvaleZni bomo, ¢e v tem primeru predlaga drugega
primernega recenzenta. Ce meni, naj bi urednistvo poleg njega
prosilo za oceno prispevka Se enega recenzenta (multidiscipli-
narna ali mejna tema), naj to navede v svoji oceni in predlaga
ustreznega strokovnjaka,

Recenzentovo delo je zelo odgovorno in zahtevno, ker njegovo
mnenje najveckrat vodi odlocitev uredniStva o usodi prispevka. S
svojimi ocenami in sugestijami recenzenti prispevajo k izboljSanju
kakovosti nadega ¢asopisa. Po ustaljeni praksi ostane recenzent
avtorju neznan in obratno.

Ce recenzent meni, da delo ni vredno objave v ZV, prosimo, da
navede vse razloge, zaradi katerih delo zasluZi negativno oceno.
Negativno ocenjen clanek po ustaljenem postopku skupaj z recen-
zijo (seveda anonimno) urednistvo poslje Se enemu recenzentu,
kar se ne sme razumeti Kot izraz nezaupanja prvemu recenzentu.
Prispevke posiljajo tudi mladi aviorji, ki Zele svoja zapaZanja in
izdelke prvic objaviti v ZV: tem je treba pomagati z nasveti, Ce
prispevek le formalno ne ustreza, vsebuje pa pomembna za-
pazanja in sporocila.

Od recenzenta urednistvo pricakuje, da bo odgovoril na vpra3anja
na obrazcu ter bo ugotovil, ¢e je avtor uposteval navodila so-
delaveem, ki so objavliena v vsaki Stevilki 2V, in da bo preveril, ¢e
s0 podane trditve in misli verodostojne. Recenzent mora oceniti
metodologijo in dokumentacijo ter opozoriti uredni$tvo na ev.
pomanjkljivosti. posebej se v rezultatih.

Ni potrebno, da se recenzent ukvarja z lektoriranjem in Kkori-
giranjem, Ceprav ni napak, ¢e opozori na take pomanjkljivosti.
Posebej Vas prosimo, da ste pozorni na to, ali je naslov dela jasen
in koncizen ter ali ustreza vsebini; ali izvle¢ek povzema bistvene
podatke ¢lanka; ali avtor citira najnovejSo literaturo in ali omenija
domace avtorje, ki so pisali o isti temi v domacih casopisih ali v ZV;
ali se avtor izogiba avtorjem, ki zagovarjajo drugaéna mnenja, kot
so njegova; ali navaja tuje misli brez citiranja: ali so literaturni citati
tocni. Preveriti je treba dostopne reference. Prav tako je treba
oceniti, ¢e so slike, tabele in grafi to¢ni in da se v tabelah ne
ponavlja tisto, kar je Ze navedeno v tekstu; da ne vsebujejo
nepojasnjenih kratic, da so Steviléni podatki v tabelah ustrezni
onim v tekstu ter da ni napak.

Ce recenzent meni, da delo potrebuje dopolnilo (komentar) ali da
bi ga sam lahko dopolnil (s podatki iz literature ali lastnimi
izkusnjami), se lahko dogovori z urednikom, da se tak komentar
objavi v isti Stevilki kot ocenjevano delo.

Recenzij ne placujemo.
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