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Strokovn i p risp ev ek /P ro fe ss io n a l article Il 98528
MOŽGANSKA SMRT - INFORMIRANOST

ZDRAVNIKOV
B R A I N  D E A T H  -  H O W  A R E  T H E  D O C T O R S  I N F O R M E D  A N D  W H A T  D O  T H E Y  T H I N K ?

D a n ica  Avsec-Letonja, Z o ra n  Z a b a v n ik
Oddelek za anesteziologijo, intenzivno terapijo in terapijo bolečin, Splošna bolnišnica Maribor, Učna bolnišnica 

Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani, Ljubljanska 5, 2000 Maribor

Prispelo 1997-07-10, sprejeto 1998-05-13; ZDRAV VESTN 1998; 67: 401-3

K l j u č n e  b e s e d e :  m ožganska smrt; informiranost zdravni­
kov; osebni pogled; anketa

I z v l e č e k  -  Izhodišča. Prvi kriteriji za  možgansko smrt so bili 
v svetu objavljeni leta 1968. Po tem času so se večkrat spre­
menili in delno poenostavili. Utečeno diagnosticiranje mo­
žganske smrti je  predpogoj z a  presajanje organov, ki v Slove­
niji še n i na zavidljivi ravni.
Avtorja sta želela preveriti, kakšen je  odziv zdravnikov speci­
alistov, povezanih  s presaditveno dejavnostjo, na tretjo ge­
neracijo kriterijev za  ugotavljanje možganske smrti in kak­
šno je  razmišljanje o možganski smrti v tej populaciji.

Cilji in metode. Avtorja sta z  anonim no anketo anketirala 
5 8  zdravnikov specialistov. Razdelila sta jih  v dve skupini. V 
p rv i skupini so bili zdravniki, ki na j bi bili odgovorni za  dia­
gnosticiranje možganske smrti (anesteziologi, nevrokirurgi, 
nevrologi), v drugi p a  tisti, ki niso neposredno udeleženi v 
diagnostičnem postopku, p a  na j bi bili kot terapevti zaintere­
sirani za  presaditveno dejavnost (internisti). Z  anketo sta 
poskušala ugotoviti, kakšno je  poznavan je  kriterijev in p o ­
stopkov v zvezi z  ugotavljanjem možganske smrti in  po  ugo­
tovitvi možganske smrti. Ugotavljala sta tudi, kakšni so oseb­
n i pogledi anketirancev na možgansko sm rt in presaditev. 
Poleg tega sta želela z  anketo spodbuditi razmišljanje o mo­
žganski smrti in postopkih p o  postavitvi te diagnoze, saj mo­
rajo biti vse dileme o tem pom em bnem  področju najprej p o ­
polnom a razjasnjene v strokovnih krogih.

Rezultati in zaključki. Poznavanje kriterijev za  ugotavljanje 
možganske smrti in  postopkov po  ugotovitvi možganske smr­
ti je  bilo bolj prim erno v p rv i skupini, še zlasti m ed anestezi­
ologi. Treba bo vzbuditi več zan im anja  za  to področje tudi 
m ed zdravniki, k i niso neposredno vpleteni v diagnostiko 
možganske smrti, saj je  zdravljenje s presaditvijo edini m ož­
n i način ozdravitve p r i mnogih težkih kroničnih boleznih.

Uvod
MožgžfifsSlNmrt buri duhove že več kot tri desetletja. Leta 
1968 soSbili p re č  objavljeni Harvardski kriteriji o možganski 
snžcjji (l^Z ajeh iali so vse zahteve, ki se upoštevajo še danes,

V. A- - - i --- S-- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

K e y  w o r d s :  brain death; specialists information level; per­
sonal opinion; a survey

A b s t r a c t  -  Background. First criteria fo r  brain death were 
published in the USA in 1968. After this date they were chan­
ged m any times, a n d  became more simple. Today brain  
death still worries professional a n d  lay people equally. A  rou­
tine a n d  precise diagnostic approach is a vital and  essential 
condition fo r  a good transplantation programme. This p ro ­
gram m e is still no t satisfactory in  Slovenia. We w anted  to 
establish a level o f  knowledge a n d  the personal opinion o f  
theSlovene specialists regarding brain death. Only specialists 
involved in the treatment o f  the brain death patients or trans­
plantations were interviwed. We w anted to ascertain w hat 
the specialists thought about the third criteria o f  brain death  
a n d  also about new  rules follow ing diagnostics o f  brain  
death.

Method. We carried out a survey. This survey was also inten­
ded to encourage rethinking about this very special medical 
field. Brain death a n d  the criteria fo r  diagnosis first have to 
be completely clear in professional circles, a n d  as a conse­
quence lay people would be well informed when asking abo­
u t donations. The survey was anonymous.
We distributed questionnaires to 58  doctors, who were divi­
ded into two groups. The firs t group construed doctors who 
were in  contact directly with brain death patients. The se­
cond group construed those doctors who were interested in  
transplantation as a treatment fo r  seriously ill patients.

Results and conclusions. The knowledge o f  criteria fo r  brain  
death is better in  the first group, a n d  also the personal opini­
on is more appropriate in the firs t group. However, we wo­
uld like to stimulate other collègues to fee l confident about 
the knowledge o f  brain death a n d  to prom ote transplantati­
on because we are placed between two very depressive situ­
ations -  on the one ha n d  an irreversible damage o f  the brain  
resulting in brain death, a n d  on the other one seriously ill 
chronic patients in need fo r  transplantation. I f  we are well 
informed, we can work better.

vendar so se ti kriteriji pozneje večkrat preoblikovali. Konč­
ni cilj je bil omogočiti in pospešiti darovalski program, saj so 
potrebe po organih veliko večje, kot pa je organov na razpo­
lago.



V Sloveniji je bila v letu 1996 izdelana tretja generacija kriteri­
jev za možgansko smrt in izdan novi pravilnik, ki vključuje 
navodilo o nadaljnjem ukrepanju pri možgansko mrtvem 
(2). Komisija za ugotavljanje možganske smrti se je od tri­
članske skrčila na dvočlansko. Za klinično diagnostiko so od­
govorni predvsem intenzivisti in anesteziologi, ki imajo naj­
manj petletne izkušnje pri delu v intenzivni terapiji in ki so­
delujejo pri zdravljenju takšnih bolnikov.
Obstajata dva koncepta možganske smrti: koncept, po kate­
rem človek umre, ko mu dokončno in nepovratno odpove 
možgansko deblo, in koncept, po katerem človek umre, ko 
dokončno in nepovratno preneha funkcija celotnih možga­
nov, možganskih hemisfer in možganskega debla (3). Mi smo 
povzeli ameriški koncept, ki predvideva prenehanje funkci­
je hemisfer in možganskega debla.
Transplantacijski program v Sloveniji še vedno ni zaživel v 
polni meri. Trenutne razmere v zdravstvu še niso_ najbolj na­
klonjene pospeševanju darovalskega programa. Še vedno je 
neurejena zakonodaja, ki naj bi uredila organiziranost in fi­
nanciranje. A vendar predstavlja novi pravilnik iz leta 1996 
korak k ureditvi zakonodaje in postopkov. Tudi laično pre­
bivalstvo je slabo informirano o možganski smrti. Pravila, po 
katerih se ravnamo v stikih s svojci in zahteve glede pristanka 
na odvzem organov, so različna od države do države. Po no­
vem zakonu bo treba svojce o odvzemu samo obvestiti, od­
klonilno stališče do odvzema organov pa upoštevati.
Želela sva preveriti, kakšna je informiranost in razumevanje 
diagnoze možganske smrti med zdravniki specialisti, ki so 
neposredno povezani z bolniki, pri katerih je nastopila m o­
žganska smrt, in tistimi, ki niso neposredno v stiku s takšnimi 
bolniki, a so kot terapevti zainteresirani za presaditev.

Cilji in metode dela
Sestavila sva anketo s sedmimi vprašanji in anketirala 58 ko­
legov specialistov, ki sva jih razdelila v dve skupini:
1. skupina: zdravniki, ki so v neposrednem  stiku z možgan­
sko smrtjo (anesteziologi, nevrologi in nevrokirurgi);
2. skupina: zdravniki, ki naj bi bili zainteresirani za presadi­
tev in zdravljenje na ta način (internisti).

C i l j i  a n k e t e :

-  ugotoviti, kakšno je poznavanje predpisov in postopkov v 
zvezi z ugotavljanjem možganske smrti in po ugotovitvi mo­
žganske smrti;
-  ugotoviti, kakšni so osebni pogledi in odnos zdravnikov 
do problem a možganske smrti in postopkov presaditve. 
Anketo sva izvedla v Sloveniji v marcu 1997. V prvi skupini je 
bilo 39 vprašanih, trije so odklonili sodelovanje. V drugi sku­
pini je bilo 22 vprašanih in nihče ni odklonil sodelovanja. 
Anketa je bila anonimna. Podatkov o veri niso podali vsi vpra­
šani. Starost anketiranih zdravnikov je bila med 30 in 58 leti. 
V prvi skupini je odgovarjalo 22 žensk in 14 moških. V drugi 
skupini so odgovarjale 3 ženske in 19 moških.

V p r a š a n j a ,  k i  s m o  j i h  z a s t a v i l i  v  a n k e t i :

(Anketiranec se je opredelil za odgovore z »DA« ali »NE«. Ustre­
zni odgovori so pripisani.)
1. Možgansko smrt opredeljujem  kot dokončno, nepovrat­
no prenehanje delovanja
-  možganskih hemisfer -  »NE«
-  možganskega debla -  »NE«
- možganskega debla in hemisfer -  »DA«
-  možganov in drugih organov -  »NE«
2. Postopek ugotavljanja možganske smrti se lahko začne pri 
osebi, ki ima klinično sliko apnoične neodzivne kome, ki je 
opredeljena z naslednjimi znaki:
-  globoka nezavest -  »DA«

-  ni spontanih dihalnih gibov -  »DA«
-  obstaja aktivnost možganskega debla -  »NE«
-  lahko so prisotni hrbtenjačni refleksi -  »DA«
- lahko so prisotni hemodinamski refleksi -  »DA«
3. Bolnik je po hudi poškodbi glave in možganov v globoki 
nezavesti, diha spontano. Ali so pri takšnem bolniku izpol­
njeni pogoji za ugotavljanje možganske smrti? -  »NE«
4. Ali pom eni ugotovljena možganska smrt tudi smrt osebe?
-  »DA«
5. Ali diagnoza m ožganske smrti zavezuje odgovornega 
zdravnika, da brez odlašanja in dokončno ustavi vse nadalj­
nje terapevtske postopke (tudi um etno razdihavanje)? -  »DA«
6. Kdaj je strokovno in etično dopustno po  ugotovitvi mo­
žganske smrti nadaljevati medicinske ukrepe?
-  na zahtevo svojcev -  »NE«
- kadar je umrli m ožen dajalec organov -  »DA«
7. Kot čas smrti velja
-  čas dokončne diagnoze možganske smrti -  »DA«
-  čas prenehanja srčne akcije po ugotovitvi možganske smrti
-  »NE«

Rezultati in razpravljanje
Odgovore sva analizirala ločeno za vsako skupino posebej. V 
prvi skupini sva še dodatno analizirala odgovore anestezi­
ologov, ker so po novem pravilniku pristojni za klinično dia­
gnostiko možganske smrti.
Poznavanje koncepta možganske smrti je zadovoljivo med 
zdravniki prve skupine (77% ustreznih odgovorov), posebej 
dobro pa m ed anesteziologi (89% ustreznih odgovorov). 
Nekoliko zaskrbljujoče je, da klinično sliko apnoične neod­
zivne kome, pri kateri lahko pričnemo s postopkom  ugotav­
ljanja možganske smrti, pozna manj kot tretjina zdravnikov 
(31%). Za pravilni odgovor je bilo treba zajeti vse naštete last­
nosti, razen aktivnosti možganskega debla.
Poznavanje klinične slike ni najboljše niti m ed anesteziologi 
(42%). Če ne upoštevamo v pravilnem odgovoru prisotnosti 
hrbtenjačnih in hem odinam skih refleksov, dobim o nekoli­
ko boljši rezultat (47% ustreznih odgovorov). Prisotnost he­
modinamskih refleksov se upošteva po najnovejših kriterijih 
in je om enjena šele v novejši literaturi.
V tretjem vprašanju je bil predstavljen globoko nezavesten 
bolnik s še prisotno funkcijo možganskega debla, pri kate­
rem možganske smrti po našem konceptu ne smemo ugo­
tavljati. Desetina anketiranih zdravnikov prve skupine in tu­
di anesteziologov (11%) bi pri takem bolniku pričela s po­
stopki za ugotavljanje možganske smrti. V drugi skupini bi 
tako ukrepala skoraj tretjina vprašanih (29%).
S četrtim in sedmim vprašanjem smo ugotavljali m ožne oseb­
ne kriterije za smrt osebe. Skoraj 90% zdravnikov iz prve sku­
pine je odgovorilo, da pom eni ugotovljena možganska smrt 
tudi smrt osebe. Skoraj enak odstotek zdravnikov iz prve 
skupine je čas dokončne diagnoze m ožganske smrti opre­
delil za čas smrti osebe.
V drugi skupini pa je le dve tretjini zdravnikov mnenja, da 
pom eni ugotovljena možganska smrt tudi smrt osebe. V tej 
skupini komaj dobra polovica zdravnikov postavlja čas do­
končne diagnoze možganske smrti tudi za čas smrti. Kar 47,6% 
zdravnikov te skupine meni, da kot čas smrti velja čas prene­
hanja srčne akcije. V prvi skupini meni tako le 17% zdravni­
kov.
Novi pravilnik zavezuje odgovornega zdravnika, da brez odla­
šanja in dokončno ustavi vse nadaljnje terapevtske postopke 
pri bolniku po ugotovljeni možganski smrti. To pravilo po­
zna in z njim soglaša 71% zdravnikov iz prve skupine, 79% 
anesteziologov in le 43% zdravnikov iz druge skupine.
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Graf 1. Ustrezni odgovori. 
Graph 1. Appropriate answers.

Pravila ministrstva predvidevajo nadaljevanje medicinskih 
ukrepov po ugotovljeni možganski smrti le, kadar je umrli 
m ožen darovalec organov. S tem je seznanjenih in se opre­
deljuje za tak postopek 80% zdravnikov prve skupine in 76% 
zdravnikov druge skupine. Desetina zdravnikov prve skupi­
ne, prav tako anesteziologov, ter četrtina zdravnikov druge 
skupine bi nadaljevala terapevtske postopke na željo svoj­
cev. V drugi skupini sicer vsi anketirani zdravniki odobrava­
jo nadaljevanje medicinskih ukrepov, če je umrli možen da­
rovalec, vendar ne samo takrat. V sorazmerno visokem od­
stotku bi upoštevali tudi mnenje svojcev. To je že problema­
tično, saj je že iz pietete do umrlega in svojcev treba upošte­
vati etična načela in ne do nerazumnih meja vleči brezizho­
dno stanje. Po drugi strani pa takšno gledanje zavira presa- 
ditveni program.
Poznavanje diagnoze možganske smrti, predpisov in postop­
kov v zvezi z ugotavljanjem možganske smrti in po postavit­
vi diagnoze je veliko boljše v prvi skupini. Med anesteziologi 
so odgovori še nekoliko ugodnejši in pogledi na možgan­
sko smrt kot smrt osebe so bolje izoblikovani.
Pogled nevrologov in nevrokirurgov je nekoliko presenetil, 
saj so odgovori manj enotni. Večina takšnih bolnikov je pr­
votno prav nevroloških in nevrokirurških. Razlog je verjetno 
v tem, da je možganska smrt dogajanje, ki se odvija najpogo­
steje za vrati intenzivnih terapij in je tako odm aknjeno zdrav­
nikom, ki ne delajo na teh oddelkih.
Prav tako skupina internistov nekoliko nepoglobljeno gleda 
na to problematiko. Njihova večja zainteresiranost za proble­
matiko bi bila zelo pom em bna za informiranje laičnega pre­
bivalstva, saj se laiki pogosto obračajo prav nanje in na splo­
šne zdravnike s svojimi vprašanji v zvezi z možnostmi trans­
plantacije in v zvezi s transplantacijsko dejavnostjo.
V manjši skupini anesteziologov smo anketo izvajali dvakrat. 
Pri drugem anketiranju so bili odgovori še boljši. Pravilnih 
odgovorov je bilo nad 89%.
Ustreznost odgovorov anketirancev iz prve skupine lahko 
primerjamo z rezultati ameriških avtorjev (4). Tudi v njihovi 
raziskavi več kot tretjina zdravnikov ni znala pravilno opisati

nepovratne izgube vseh možganskih funkcij kot kriterija mo­
žganske smrti.

Zaključek
Diagnoza možganske smrti je varna in zanesljiva, če se posto­
pek ugotavljanja izvaja tehtno in pravilno (3). Tudi pomanj­
kanje konceptualne jasnosti glede smrti bolnika s težko ire­
verzibilno okvaro možganov dela veliko zmedo v zdravni­
ških krogih in v socialnem okolju. Ko je možganska smrt 
ugotovljena in dokončno potrjena, je tako ugotovljena ire­
verzibilna izguba vseh možganskih funkcij, kar pom eni smrt 
osebe (2, 3). Izogibati se moramo izraza »možganska smrt« 
od trenutka, ko smo možgansko smrt ugotovili in potrdili in 
ko m oramo sodelavcem in svojcem razložiti smrt bolnika. Z 
mešanjem in uporabo obeh izrazov lahko posredno razlaga­
mo, da takšen bolnik umre dvakrat. Zato ne govorimo več o 
možganski smrti, ampak o smrti osebe oziroma bolnika.
Na osnovi ugotovljene možganske smrti se odločamo o na­
daljnjem vzdrževanju preostalih funkcij posameznih orga­
nov in organskih sistemov s pom očjo aparatov in zdravil. 
Kljub intenzivnemu zdravljenju se takšnim bolnikom zavest 
in dihanje nikoli ne povrneta (2, 3). Do cirkulatorne odpove­
di in asistolije pride v nekaj urah, dneh, zelo redko tednih (3). 
Z m ožno podporo in vzdrževanjem funkcij posameznih or­
ganov in organskih sistemov so takšni bolniki lahko daroval­
ci organov in samo v teh primerih je smiselno in umestno 
nadaljevati z vzdrževalnimi medicinskimi ukrepi.
S pom očjo ankete ugotavljava, da bo treba vložiti še precej 
dela v informiranje zdravstvenega osebja o dognanjih v 
zvezi z ugotavljanjem možganske smrti in postopki po ugo­
tovitvi m ožganske smrti. Šele dobro informirano, dobro 
poučeno in v mišljenju poenoteno zdravništvo in zdravstve­
no osebje bo vzbudilo zaupanje in podobno razmišljanje 
pri laični populaciji. To bo lahko osnova za nadaljnji prepo­
trebni pospešeni razvoj presaditvene dejavnosti v naši drža­
vi in osnova za povezavo z razvitimi državami na tem pod­
ročju v Evropi.
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Zahvaljujeva se prim. dr. Jasni Vončina za razgovor o rezultatih ankete 
in spodbudo za objavo članka ter kolegicam in kolegom, ki so sodelo­
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Zdravljenje hiperholesterolemije je 
najučinkovitejši preventivni ukrep 
pri bolnikih s koronarno boleznijo.
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• učinkovito in varno zdravi izolirano primarno 
hiperholesterolemij o

• upočasni napredovanje ateroskleroze
• zmanjša tveganje za ponovitev kardiovaskularnih 

zapletov pri bolnikih z angino pektoris in prebolelim 
srčnim infarktom

Skrajšano n avod ilo
Indikacije
• p rim arna h iperholesterolem ija tipa Ila in Ilb
•  kom binirana hiperlipidem ija, če je hiperholesterolem ija osnovna 

m otnja

Doziranje

začetna doza 1 tableta po 20 mg, zvečer med obrokom
največja doza* 80 mg**

40 mg za bolnike, ki jemljejo tudi imunosupresive.
Večjo dozo zdravila bolnik lahko vzame v celoti zvečer ali pa v dveh odmerkih.

Dozo po potrebi spremenimo po 4 tednih.

K o n t r a i n d i k a c i j e :  Preobčutljivost za katerokoli sestavino: zdravila, aktivna 
faza jetrne bolezni, trajno povečana aktivnost serumskih transaminaz, nosečnost 
in dojenje. P r e v i d n o s t n i  u k r e p i :  Zdravljenje z iovastatinotn moramo prekiniti, 
ce sé izrazito poveča aktivnost kreatinske fosfokinaze (10-kratno povečanje 
zgornje meje normalne vrednosti), če ugotovimo miopatijo, pri bolnikih s 
hudimi akutnimi obolenji, ki kažejo na miopatijo ali pomenijo potencialno 
nevarnost za razvoj ledvičnega odpovedovanja po rabdomiolizi. I n t e r a k c i j e :  
Sočasno jemanje lovastatina in antikoagulantov lahko podaljša protrombinski 
čas, ki ga je treba redno kontrolirati. Pri bolnikih, ki sočasno jemljejo 
imunosupresive, niacin v odmerkih, ki zmanjšujejo koncentracijo maščob, 
ali fibrate, je nevarnost pojava miopatije večja. S t r a n s k i  u č i n k i :  Napenjanje 
in bolečine v trebuhu, driska, zaprtje, prebavne motnje, anoreksija, krči in 
bolečine v mišicah, slabost, vrtoglavica, zamegljen vid, glavobol in kožni 
iz p u š č a j i .  Redkeje se pojavijo utrujenost, srbečica, suha usta. nespečnost, 
motnje spanja in okusa, sindrom preobčutljivosti, rabdomioliza. Nenormalno 
povečane vrednosti laboratorijskih testov (povečana aktivnost transaminaz, 
alkalne fosfataze in nekardialne frakcije kreatinske fosfokinaze ter povečana 
koncentracija bilirubina) so večinoma začasne. O p r e m a :  20 tablet po 20 mg.

Podrobnejše informacije so na voljo pri proizvajalcu.

*
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SINDROM HELLP -  PATOFIZIOLOGIJA, DIAGNOSTIKA
IN ZDRAVLJENJE

HELLP SYNDROME: PATHO PH Y SIO LO G Y , DIAGNOSIS AND THERAPY

Branko Zorn
Ginekološka klinika, Šlajmerjeva 3, 1525 Ljubljana
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K lju čn e  b esed e : preeklampsija; nosečnost; hemoliza; je tr­
ne poškodbe; trombocitopenija

Izv leček  -  Izhodišča. Sindrom HELLP (H-hemolysis; EL-ele- 
vated liver enzymes, LP-low platelets) je  posebna oblika pre- 
eklampsije.

Materiali in metode. P rikazan je  prim er omenjenega sindro­
m a p r i prvesnici v 32 . tednu nosečnosti s prevladujočim  kli­
ničnim  simptomom epigastrične bolečine in vsemi zn a k i pre- 
eklampsije. Narejen je  bil urgentni carski rez. Vprispevku so 
prikazani: pogostnost tega sindroma, laboratorijsko značil­
n i zn a k i in klinična slika, patofiziologija, dejavniki tveganja 
za  razvoj sindroma in zdravljenje.

Zaključki. Klinični p r ika z  in teoretični vidiki so dokaz o po­
membnosti sindroma HELLP. Tako hitra prekinitev nosečno­
sti, kot tudi konservativno zdravljenje zahtevata stalno mul- 
tidisciplinarno obravnavo matere in ploda.

Klinična slika bolnice s sindromom 
HELLP
V 32. tednu nosečnosti se je na urgentni pregled zaradi ab­
dominalnih bolečin javila 34-letna prvesnica. Iz družinske in 
osebne anam neze nismo izvedeli posebnosti. Potek noseč­
nosti je bil normalen in prim erno nadzorovan z rednimi me­
sečnimi pregledi krvnega tlaka, krvne slike, telesne teže in 
urina. Ultrazvočna preiskava v 4. mesecu nosečnosti je poka­
zala norm alno rast in morfologijo ploda. Dan pred urgent­
nim prihodom  je bilo ugotovljeno le, da se od prejšnjega 
pregleda pred m esecem  dni maternica ni dovolj povečala 
(zastoj rasti ploda). Bolnica se je sicer slabo počutila, imela je 
glavobol, drugih težav ni navajala. Poslana je bila na ultra­
zvočno preiskavo in določanje pretokov v umbilikalni arteri­
ji. Kot vzrok za urgentni prihod v ambulanto je bolnica nava­
jala uro trajajoče bolečine v epigastriju. Ob sprejem u je bilo s 
kliničnim pregledom ugotovljeno, da je razdalja m ed simfi- 
zo in vrhom maternice 26 cm, da so plodovi srčni utripi pri­
sotni, predvsem pa, da je krvni tlak 160/110 mm Hg in da gre 
za hudo albuminurijo (3g/L). Omenjena simptomatika je bila 
vzrok za takojšnjo hospitalizacijo.
Ob sprejemu so bile zaradi znakov preeklampsije opravljene 
laboratorijske preiskave. Izvidi so pokazali anemijo (hemo- 
globinemija = 95 g/1, hem atokrit = 29%), hem olizo (vrednost 
laktatdehidrogenaze -  LDH -  je dosegla 15 gkat/L), trombo-

K ey w o rd s : pre-eclampsia; pregnancy; hemolysis; liver inju­
ry; low platelets

A b strac t -  Background. HELLP syndrome, characterized by 
association o f  hemolysis, elevated liver enzymes, and  low pla­
telets, is a severe fo rm  o f  pre-eclampsia.

Materials and methods. The author reports a case o f  a 34- 
year old prim igrávida who complained o f  an  epigastric pa in  
with all signs o f  pre-eclampsia a t the 32 nd week o f  gestation; a 
caeserean delivery was urgently performed.

Conclusions. Discussion was made upon the prevalence, the 
biological a n d  clinical features, the pathophysiology, the risk 
factors a n d  therapy o f  the HELLP syndrome. Both rapid ter­
m ination o f  pregnancy or conservative approach require 
perm anen t multidisciplinary materno-fetal follow-up.

citopenijo (trombociti = 88,109/L) in povišane transaminaze 
v plazmi, aspartat aminotransferaze (AST) =10 |okat/L in ala- 
nin aminotransferaze (ALT) = 8 gkat/L. Diagnoza sindrom a 
HELLP je bila potrjena dve uri kasneje s padcem trombocitov 
in zvišanjem LDH. Ultrazvok je pokazal normalno rast ploda, 
oligohidramnij in odsotnost diastoličnega pretoka. Pacient­
ki so naredili carski rez zaradi nezrelega materničnega ustja. 
Rodila se je 1650 g težka deklica, ki so jo sprejeli na oddelek 
za intenzivno nego. Poporodni potek je bil normalen. Pa­
cientko so odpustili 10. dan po porodu. Laboratorijski izvidi 
so se normalizirali v 48 urah.

Razpravljanje
D efin ic ija  s in d ro m a  HELLP

Hipertenzija je eden izmed najpogostejših zapletov v noseč­
nosti in se pojavlja pri 10% vseh nosečnic. Ko je hipertenzija 
povezana s proteinurijo, govorimo o preeklampsiji. Preeklam­
psija je bolezen, ki v ZDA prizadene približno 6% vseh noseč­
nic (1, 2). V obdobju 1995-1996 je bilo v Sloveniji 35. 469 
porodov. Pri 5,7% nosečnic je prišlo do preeklampsije. Pri 
nosečnicah s preeklampsije obstaja nevarnost akutne mali­
gne hipertenzije, eklampsije, predčasnega luščenja normal­
no ležeče posteljice, akutne odpovedi jeter in ledvic ali mo­
žganske ishemije. Poškodbe na jetrih so podobne poškod-



bam  ledvic ali možganov. Gre za fekalno periportalno ishe- 
m ično nekrozo parenhim a ali infarkte, žarišča krvavitve v 
parenhim u s fibrinskimi mikrotrombusi. Ti infiltrirajo sinu­
soide in lahko povzročajo subkapsularne hematome, ki so 
vzrok za bolečine in rupturo jeter. Zvišanje encimov laktat- 
dehidrogenaze in transaminaz potrdi m oteno delovanje je­
ter (ishemija in citoliza). Ko se temu pridružita še tromboci- 
topenija in hemoliza, nastane sindrom  HELLP, ki ga je prvič 
opisal W einstein leta 1982 (3). Ta laboratorijski sindrom  je 
navadno povezan s preeklampsijo in je najboljši kazalnik vis- 
ceralne prizadetosti. Pojavlja se pri 3 do 13% vseh preeklam- 
psij in lahko prizadene prvorodnice ali mnogorodnice.

D i a g n o z a :  k l i n i č n a  s l i k a  i n  l a b o r a t o r i j s k e  p r e i s k a v e

Prikazani prim er je zelo značilen. Triada bolečine, hiperten- 
zije in laboratorijskega sindrom a povezuje sindrom HELLP s 
preeklampsijo. Oligohidramnij in anomalija diastoličnega pre­
toka potrjujeta resnost hipertenzivne bolezni.
Sindrom HELLP diagnosticiramo skoraj vedno v tretjem tri­
mesečju nosečnosti, redko med 20. in 22. tednom, včasih tu­
di p o  porodu (tab. 1). Sindrom HELLP je večinoma povezan 
s preeklampsijo: sistolični tlak je 140 mm Hg ali več, diastolič- 
ni pa  90 mm Hg ali več; preeklampsijo spremlja proteinurija 
(več kot 0,3 g na 24 ur). Prisotna je abdominalna bolečina -  
večkrat s središčem v epigastriju -  ki se pojavlja v nekajmi­
nutnih ali nekajurnih napadih. Boleči napadi se zelo razliku­
jejo po  obsegu in po intenzivnosti; lahko se pojavljajo kot 
podrebrna bolečina ali bolečina v križu in prsnem  košu. Zna­
ki so lahko neznatni in jih pacientka ne omeni, zato jo je 
treba po njih natančno vprašati. Pri preeklampsiji, ki jo sprem ­
ljajo epigastrična bolečina, slabost in navzeja, je treba pom i­
sliti na sindrom  HELLP in narediti osnovne preiskave. Hemo­
liza se kaže posredno z znižanjem vrednosti hemoglobine- 
mije ali hem atokrita za vsaj 10%, z zvišanjem celotnega in 
predvsem  indirektnega bilirubina. Neposredno hemoliza zvi­
ša vrednosti laktatdehidrogenaze (LDH) in zniža haptoglo­
bin, katerega vrednost je najzgodnejši in najzanesljivejši znak 
za sindrom  HELLP. Zvišana LDH in znižan haptoglobin v po­
vezavi sta značilen znak za sindrom  HELLP. Intravaskularno 
hemolizo potrjuje tudi prisotnost shizocitov v razmazu krvi. 
Prizadetost jeter se kaže z zvišanimi transaminazami. Aktiv­
nost encimov aspartat-aminotransferaze (AST) in alanin ami- 
notransferaze (ALT) v plazmi je lahko zelo zvišana, ni pa so­
razm erna z resnostjo hipertenzivne bolezni. Prav tako se zvi­
ša aktivnost laktatdehidrogenaze, predvsem  jetrna frakcija 
LDH5. Število trombocitov se zmanjša pod 100.109/L. Biolo­
ški znaki se izrazijo postopno. Njihova intenzivnost je različ­
na. Dokazano je, da se hemoliza in dvig LDH pojavita pred 
trom bocitopenijo.
Poleg specifičnih bioloških znakov se pogosto pojavita hi- 
perurikemija in hiperkreatininemija, ki govorita za resno hi- 
pertenzivno bolezen v nosečnosti. Diseminirana intravasku- 
larna koagulacija (DIK) z znižanjem fibrinogena, s poviša­
njem  razgradnih produktov fibrina, trombocitopenijo, s po­
daljšanim protrom binskim  in delom a tromboplastinskim ča­
som  se pojavi le redko pri hudi obliki sindrom a HELLP s 
komplikacijami (predčasno luščenje posteljice, jetrni hema- 
tom ali sepsa).
Izključiti je treba ostale bolezni s trombocitopenijo, s citolizo 
ali z DIK. To so trom botična trom bocitopenična purpura, 
hemolitičnourem ični sindrom  in akutna steatoza jeter (tab. 
2). Zelo pom em bno je upoštevati klinično sliko (nevrološki 
in derm atološki znaki), rezultate laboratorijskih preiskav (gli- 
kemija, kreatininemija) in spremljati sprem em be dejavnikov 
citolize, trombocitopenije, hemolize in DIK (4).
Pogosto slika ni tako jasna, predvsem  v začetni fazi, ko je 
arterijski tlak nekoliko zvišan ali norm alen (v 10 do 20% pri­
m erov sindrom a HELLP naj sploh ne bi bilo arterijske hiper-

Tab. 1. Klinična slika sindroma HELLP. 
Tab. 1. Clinical features o f  HELLP syndrome.

-  Tipično:
-  v 3- trimesečju nosečnosti
- bolečine (opozorilni znak)
- navzeja -  slabost
-  visok krvni tlak
-  edemi ± proteinurija 
brez hipertenzije 
10-20% pacientk

-  Typically:
- in the 3rd trimestes of pregnancy
-  pains (warning signals)
-  nausea -  faintness
-  high blood pressure
-  oedema ± proteinuria
without hypertension slight hypertension
10 -  20% of patients 30% of patients

-  Pogosto:
med 24. do 35. tednom nosečnosti

-  Frequently:
between the 24lh and 35th week of pregnancy

-  Velikokrat je sindrom HELLP skrit v:
-  eklampsiji
-  in/ali drugih zapletih

-  Many a time HELLP syndrome is hidden in:
-  eclampsia
-  and/or other complications

-  20-30% pacientk
- po porodu

-  20 -  30% of patients
- after delivery

blaga hipertenzija 
30% pacientk

Tab. 2. Diferencialne diagnoze sindroma HELLP. 
Tab. 2. Differential diagnosis o f  HELLP syndrome.

HELLP TTP HUS ASJN
1. Navzeja 

Nausea +/+ + + +/+ + + +++

2. Nevrološki znaki 
Neurological signs 0/+++ 0/+++

3. Akutna ledvična odpoved 
Acute renal failure + + +

4. Glikemija 
Glycemia i

5. Citoliza 
Cytolysis + + 0/+ 0/+ +++

6. Trombocitopenija 
Thrombocytopenia + + + + 0/+ ++

7. Diseminirana intravaskularna 
koagulacija (DIK) 
Disseminated intravascular 
coagulation (DIC)

0/++ 0 0/+ ++

TI P -  trombotična trombocitopenična purpura, HUS -  hemolitičnouremični 
sindrom, ASJN -  akutna steatoza jeter v nosečnosti
TTP -  thrombotic thrombocytopenic purpura, HUS -  haemolytic-uraemic syn­
drome, ASJN -  acute liver steatosis during pregnancy

tenzije), proteinurija pa komaj zaznavna ali odsotna. V takih 
primerih lahko sindrom HELLP prezremo. Odkritje ene ali 
več laboratorijskih sestavin sindroma HELLP pri abdominal­
ni ali torakalni bolečini omogoča diagnozo.
Najtežje je postaviti diagnozo, ko se ob odsotnosti ali podce­
njevanju bolečin sindrom HELLP pojavi v obliki zapleta pre- 
eklampsije ali eklampsije. V tem primeru diagnoza temelji na 
odkrivanju trombocitopenije ali zvišanja transaminaz. Izraz 
sindrom HELLP se večkrat uporablja v primerih s samo dve­
ma izraženima laboratorijskima znakoma. Audibert (5) loči 
delni od celotnega (s tremi biološkimi znaki) sindrom a



Tab. 3. M atem alna in perinatalna zbolevnost in umrljivost 
p r i sindrom u HELLP.

Tab. 3. Fetomaternal morbidity a n d  mortality related to 
HELLP syndrome.

Matemalna umrljivost 0-24%
povezava s komplikacijami sindrom a HELLP (ruptu­
ra jeter, akutna ledvična odpoved, eklampsija)

Maternal mortality 0-24%
connection with HELLP syndrom e complications (li­
ver rupture, acute renal failure, eclampsia)

Matemalna zbolevnost DIK
akutni pljučni edem  (6%) 
akutna odpoved ledvic (7%) 
subkapsularni hematom jeter (0,9%) 
predčasno luščenje normalno ležeče posteljice

Maternal morbidity DIC
acute pulmonary oedem a (6%) 
acute renal failure (7%) 
subcapsular liver haematoma (0.9%) 
prem ature detachm ent o f a normally situated pla­
centa

Perinatalna umrljivost od 7,7 do 60%
smrt in útero -  predčasno luščenje norm alno ležeče 
posteljice

Perinatal mortality from 7.7% to 60%
death in útero -  prem ature detachm ent o f a normally 
situated placenta

Perinatalna zbolevnost prem aturnost (82%)
fetalni distres
zastoj rasti (32% do 60%)

Perinatal morbidity prematurity (82%) 
fetal distress
growth retardation (32% to 60%)

HELLP. Zaradi resne ogroženosti matere in otroka (tab. 3) je 
nujno čimprejšnje diagnosticiranje bolezni.

P a t o f i z i o l o g i j a

Sindrom HELLP je bolezen s številnimi nejasnostmi in m no­
ge hipoteze jo poskušajo razjasniti. Prva govori o tem, da naj 
bi bil sindrom HELLP posledica trombocitne mikroangiopa- 
tije, ki že sama sledi preeklampsiji ali ne. Druge razlagajo 
sindrom  kot obliko preeklampsije z disem inirano intrava- 
skularno koagulacijo (DIK) in prizadetostjo jeter. Vzrok za 
hem olitično anemijo naj bi bil arterijski vazospazem  neja­
snega izvora (relativna hipovolemija ali imunski pojav poste­
ljičinega izvora). Hemoliza je lahko tudi posledica povečane 
m em branske prepustnosti za eritrocite. T rom bocitopenija 
naj bi bila perifernega izvora in povezana s povečano adhe- 
zijo trombocitov na mestu s poškodovanim endotelijem. Ne­
kateri menijo, da je neuravnoteženost prostaciklina (PGI2) -  
tromboksana (TXA2) z zmanjšanjem PGI2 (vazodilatator in 
antiagregator trombocitov) in zvišanjem TXA2 (vazokonstrik- 
tor in proagregator trombocitov) vzrok za krče ožilja in agre- 
gacijo trombocitov. Patofiziologija sindroma HELLP je torej 
samo eden izmed vidikov preeklampsije, patogeneze, v ka­
tero je vključenih več mehanizmov.
Dejavniki tveganja za razvoj preeklampsije so številni in raz­
lični. Nekateri so dobro  znani: prva nosečnost, večplodna 
nosečnost, diabetes, ledvične bolezni, prim arna hipertenzi- 
ja, sistemske bolezni in poprejšnja preeklampsija. Pri noseč­
nicah s sindromom HELLP se ta lahko ponovi: Sibai (6) nava­
ja ponovitev sindroma pri 3% bolnic, Sullivan (7) pa pri 19 do 
27% bolnic.
Preeklampsija vključuje genetsko sestavino, ki naj bi bila de­
dna, vendar so podatki o tem še zelo nejasni. Študije kažejo, 
da ne gre za monogensko dednost in da bi gen preeklam psi­
je lahko bil na krom osom u 1, 3, 9 ali 18. Ward s sodelavci (8)

je opisal povezavo med preeklampsijo in spremembo gena 
za angiotenzin na krom osom u l.T o  je edini do danes po­
znani gen, udeležen v pojavu preeklampsije. V prihodnosti 
se nakazuje odkritje nepravilnosti genov, ki nadzirajo sinte­
zo dušikovega monoksida (kromosomi 7,12 in 17). Haig (9) 
meni, da pride v razmerju med materjo in plodom do prave­
ga »genetskega konflikta«. Preeklampsija naj bi bila posledica 
neprim ernega odgovora organizma matere na prisotnost plo­
da. Nekateri avtorji so zasledili etnično pogojeno nagnjenost 
k sindrom u HELLP: črne rase po Martinu (10) in Sebbanu 
(11) ali bele rase po Sibaiu (6).
Mnogi avtorji omenjajo večji pojav preeklampsije pri prves- 
nicah in večjo incidenco pri mnogorodnicah v primeru me­
njave partnerja in sumijo na imunski vzrok za preeklampsijo. 
Poprejšnje transfuzije to tveganje odpravijo. Normalna no­
sečnost poteka z materino imunsko toleranco. Zapleti v no­
sečnosti se pojavijo, ko je to stanje moteno, še posebno, če 
obstaja m očna histokompatibilnost med očetom in materjo 
na m estu sistema hum anega levkocitnega antigena (HLA). 
Schuiling (12) zagovarja hipotezo, da je preeklampsija posle­
dica neuspešnega napada materinega nespecifičnega imun­
skega sistema na plod. Posledica tega napada ni izločitev plo­
da, temveč neučinkovita implantacija in dolgotrajna stimula­
cija m aterinega imunskega sistema.
Slika 1 prikazuje patogenezo preeklampsije. Genetska neus­
klajenost in/ali imunske sprem em be povzročajo nepravilno

Sl. 1. Patogeneza preeklampsije. 
Fig. 1. Pathogenesis o f  pre-eclampsia.



placentacijo. Ob preeklampsiji druge trofoblastične invazije 
spiralnih arterij ni. Spiralne arterije obdržijo sposobnost kon- 
strikcije. Pretok krvi je znižan, kar povzroča zmanjšanje po- 
steljične prekrvitve. Ob posteljični ishemiji naj bi se v mate­
rin krvni obtok sproščal citokin, ki povzroča endotelijske po­
škodbe. Verjetno gre za tum or necrosis factor alfa (TNF al- 
pha) z znanimi metaboličnimi in toksičnimi učinki. Njegova 
vrednost je visoka predvsem pri bolnicah, pri katerih se raz­
vije sindrom  HELLP (13). Na celičnem nivoju je preeklampsi- 
ja povezana s pomembnimi spremembami:
— zmanjšano sintezo dušikovega monoksida, ki je m očan 
vazodilatator in inhibitor agregacije trombocitov (14);
— sprem em bo ravnotežja med prostaglandini TXA2 (trom- 
boksan) in PGI2 (prostaciklin) v prid tromboksana, ki pospe­
šuje agregacijo trombocitov;
— preveliko količino nasičenih maščobnih kislin (predvsem  
jetrnih), ki pospešujejo disfunkcijo endotelija (15);
— m aščobno peroksidacijo, ki prek povečanih prostih radi­
kalov kisika zaustavi sintezo prostaciklina (PGI2), ne da bi 
bila m otena sinteza trom boksana (TKA2);
— spremembami celične membrane, ki postane občutljivejša 
na vazokonstriktorne snovi,
— in povečano celično prepustnostjo za kalcij.
Razumevanje pojava preeklampsije je čedalje boljše. Najno­
vejše ugotovitve vključujejo simpatično vazokonstriktorno 
aktivnost (16) s škodljivimi vplivi na del endometrija in mi- 
ometrija, vključenega v proces nenorm alne placentacije.

Z d r a v l j e n j e

Obravnava bolnic s sindromom HELLP sodi v visoko speci­
alizirane ustanove z možnostjo reanimacije in neonatalne 
intenzivne nege in terapije. Iz periferne zdravstvene ustano­
ve je bolnico po postavitvi diagnoze treba čimprej premesti­
ti v center tretjega nivoja. Bolnici moramo m ed prevozom 
zagotoviti spremstvo zdravnika. Sodelovanje porodničarja, 
pediatra in anesteziologa je pravilo. Izredno pom em bno je 
pravilno oceniti stanje na temelju kliničnega pregleda (teža, 
krvni tlak, zavest, kitni refleksi) in izvidov laboratorijskih 
preiskav (krvni in urinski ionogram, hemogram, število trom­
bocitov, določitev ostalih dejavnikov hemostaze in jetrnih 
encimov s kontrolo vsakih 6 do 12 ur). Uvedemo urinski 
kateter za stalno merjenje proteinurije in diureze (volumen 
mora biti vsaj 35 ml na uro), potrebna je stalna kontrola 
krvnega tlaka, po potrebi kateter za določanje centralnega 
venskega tlaka -  CVP -  posebno, če uporabljamo albumin 
ali plazmo. Nujna je poprava hipovolemije z vaskularno 
napolnitvijo, pri čemer sistematično uporabljamo kristalo- 
ide, predvsem  Ringerjev laktat in 2% albumin v količini, 
odvisni od CVP, ki naj bo vsaj 8 cm vode. Svežo zamrznjeno 
plazmo uporabim o le ob koagulacijskih motnjah. Trombo- 
citno plazmo uporabimo, če je število trombocitov manjše 
kot 30.109/L. Ob hudi anemiji uporabim o koncentrirane 
eritrocite. Visok krvni tlak zdravimo z vazodilatatorji, p red­
vsem dihidralazinom, v obliki bolusov ali trajne infuzije. Za 
preprečevanje tonično kloničnih krčev je zelo učinkovit 
(17) magnezijev sulfat (MgS04). Spremljanje stanja ploda 
vključuje anamnezo, določitev termina, klinični pregled, štet­
je plodovih gibov, neprekinjeno kardiotokografijo (CTG) in 
ultrazvočni pregled (biometrij, biofizikalni profil, ehodo- 
pler z merjenjem pretokov v arteriji umbilicalis in arteriji 
cerebri medii). Ob odsotnosti vnetja od 26. tedna nosečno­
sti naprej uporabljamo kortikosteroide za dozorevanje pljuč 
in preprečitev hialinsko-membranske bolezni: deksameta- 
zon 8 mg intramuskularno ali intravenozno dvakrat dnev­
no, tri dni zaporedoma. Terapijo ponovim o vsak teden do 
34. tedna (18). Dokončno zdravljenje je le porod. Odločitev 
o prekinitvi nosečnosti je težka in je odvisna od stanja 
matere in gestacijske starosti ploda.

Čimprejšnja prekinitev nosečnosti je utemeljena, ko le-ta do­
seže ali presega 34 tednov in/ali je sindrom  HELLP hujše obli­
ke, ko se preeklampsija poslabša z zvišanjem krvnega tlaka, s 
povečanjem trombocitopenije in motnjami koagulacije. In- 
travaskularna diseminirana koagulacija (DIK) je glavni zaplet 
sindrom a HELLP. Kar tretjina do polovice bolnic s sindro­
mom HELLP ima DIK. Zaplet nastane predvsem  v primeru, 
ko smo sindrom HELLP prezrli ali ga konservativno zdravili. 
Če gre za DIK, ne smemo nadaljevati s konservativnim zdrav­
ljenjem. Drugi zapleti pri materi so povezani z multivisceral- 
no odpovedjo in so posledica DIK predvsem, ko je trom bo­
citov manj kot 50.109/L. To so akutna odpoved ledvic, subka- 
psularni hematom ali ruptura jeter, ki zahteva hiter kirurški 
poseg, odstop mrežnice s prehodno amavrozo, možganska 
krvavitev ali akutni pljučni edem ter respiratorni distres. Pre­
zgodnje luščenje posteljice je zelo nevarno ob trombocito- 
peniji. Takojšnja prekinitev nosečnosti je prav tako indicira- 
na, če so prisotne motnje plodovih srčnih utripov in/ali od­
soten diastolični pretok. V 60 do 100% prim erov (19) noseč­
nost dokončajo s carskim rezom. Med operacijo m oram o 
biti še posebno pozorni na hemostazo. Nekateri svetujejo 
navpično histerotomijo za preprečitev razširitve rane v para- 
metrije in travmatične ekstrakcije otroka. Vezikouterinega 
peritoneja ne zašijemo in vedno dreniram o podfascialni in / 
ali pelvični prostor. Antibiotično terapijo je sm iselno dati 
vsem bolnicam. Priporočljiv je vaginalni porod, ker je znano, 
da otrok nima trombocitopenije in ker je carski rez za mater 
tvegan zaradi koagulopatij. Indukcija poroda pride v poštev 
po 30. tednu nosečnosti, če je maternično ustje zrelo. Regi­
onalna anestezija je kontraindicirana zaradi trom bocitope­
nije. Po porodu navadno ni potrebno kortikosteroidno zdrav­
ljenje, ker se število trombocitov normalizira po 36-72 urah. 
Nekateri ga sicer uporabljajo, vendar brez večjega učinka (20). 
Če trom bocitopenija traja več kot 72 ur, je treba diagnozo 
sindroma HELLP preveriti. Martin (10) je uporabil plazmafe- 
rezo pri 18 bolnicah s trajno trom bocitopenijo in je uspel le 
pri 50% primerov.
Če nosečnost še ni dosegla 32 tednov in stanje m atere in 
ploda z merjenjem pretokov in kardiotokografijo dopušča, 
lahko poskusimo zdravljenje z deksam etazonom  (12 mg dva­
krat na 24 ur) in porodim o plod hitro po drugem  odmerku. 
Nekateri predlagajo čakanje v upanju, da se bo stanje izbolj­
šalo ali da bi prišlo celo do ozdravljenja. Nizozemska skupi­
na (21) je poročala o konservativnem intenzivnem zdravlje­
nju bolnic. Pod strogo kontrolo s katetrom  Swan-Ganz je te­
rapija temeljila na zdravljenju z vazodilatatorji (hidralazin) in 
na vaskularni napolnitvi. Laboratorijska slika se je izboljšala 
pri 43% bolnic. S tem so nosečnost podaljšali za 15 dni, peri­
natalna umrljivost pa je bila 140 pro mila. Tako ravnanje je 
utemeljeno le, ko porodnišnica razpolaga z oddelkom  za in­
tenzivno neonatalno nego. Sibai (4) dopušča konservativno 
terapijo le v primerih delnega sindrom a HELLP, medtem ko 
je treba v primerih celotnega sindrom a porod dokončati v 
48 urah. Tabela 4 prikazuje različne terapije sindrom a HELLP. 
Prognoza novorojenčkov se je v zadnjih letih izboljšala, saj 
se umrljivost, pljučna zbolevnost in pogostnost možganske 
krvavitve takih otrok približuje značilnostim otrok s težo pod 
1500 g, rojenih v drugačnih okoliščinah (22).
Zdravljenje sindroma HELLP sta predvsem preventiva in zdrav­
ljenje preeklampsije. Opravljenih je bilo že več testov (labo­
ratorijskih, kliničnih in ultrazvočnih), s katerimi bi že v zgod­
nji nosečnosti odkrili, pri katerih ženskah sta nevarna pre­
eklampsija ali sindrom HELLP. Gre za laboratorijske, klinične 
in ultrazvočne teste. Od laboratorijskih testov je že dalj časa 
znan angiotenzinski test, ki ga ne uporabljamo rutinsko. Nu- 
lipare, pri katerih se krvni tlak med nosečnostjo ne spremeni, 
so neobčutljive za infuzijo angiotenzina, m edtem  ko tiste, pri 
katerih se pritisk zviša, zgubijo to neobčutljivost, preden se 
pritisk razvije. V zadnjem času se uporablja tudi merjenje kal-



Tab. 4. Različne m ožnosti zdravljenja sindroma HELLP.
Tab. 4. D ifferent therapies o f  HELLP syndrome.

Avtorji

Authors

Število pacientk 
Termin nosečnosti 
Način terapije 
Num ber o f  patients 
Pregnancy term 
Therapy m ethod

Rezultati

Results

Weinstein (1982) 57 pacientk 
m ed 18. in 39- tednom  
krvna nadomestitev, anti- 
hipertenzivna terapija, 
magnezijev sulfat in hitro 
dokončanje poroda

maternalna umrljivost: 
3,7% bolnic 
perinatalna umrljivost: 
7,9% otrok
povprečna otroška teža:
1898g

57 patients
betw een 18,h and 39th week 
blood substitution, antihyper­
tensive therapy, magnesium 
sulphate and fast delivery 
termination

maternal mortality: 
3.7% of patients 
perinatal mortality: 
7.9% o f children 
average child weight: 
1898 g

Magann (1994) 25 pacientk (12 pacientk s 
terapijo, 13 brez terapije) 
med 24. in 37. tednom  
konservativna terapija 
visoka količina kortikosteroi- 
dov v prvih 48 urah 
(10 mg i.v. vsakih 12 ur)

manj neonatalnih 
zapletov
hemoliza hitreje preneha 
manj koagulopatije

25 patients (12 patients with 
therapy, 13 w ithout therapy) 
betw een 24th and 37th week 
conservative therapy 
high quantity o f cortico­
steroids in first 48 hours 
(10 mg intravenous each 
12 hours)

less neonatal 
complications 
haemolysis stops faster 
less coagulopathy

Wisser-Wallenburg
(1995)

128 pacientk s sindromom 
HELLP
manj kot 34 tednov

konservativna terapija 
(vazodilatatorji, vaskularna 
napolnitev)

sindrom  HELLP preneha 
pri 43% bolnic 
perinatalna umrljivost 
I40%o
maternalne umrljivosti ni

128 patients with HELLP 
syndrom e 
less than 34 weeks 
conservative therapy (vaso­
dilatators, vascular refilling)

HELLP syndrom e stops 
in 43% of patients 
perinatal mortality 
I40%o
no maternal mortality

cija oziroma kalikreina in kreatinina v urinu (23), m edtem  ko 
določanje D-dimerov, razgradnih produktov fibrina, lahko po­
maga pri odkrivanju žensk z večjo ogroženostjo za sindrom 
HELLP (24). Inhibin A in aktivin A, izdelana v citotrofoblastu, 
sta povečana v prim eru preeklampsije (25). Poleg laboratorij­
skih testov so uporabni tudi klinični testi. Pri večini nulipar, 
pri katerih se med 28. in 32. tednom  nosečnosti zviša diasto- 
lični tlak za vsaj 20 mm Hg, ob spreminjanju lege iz bočne na 
hrbtno, se kasneje razvije visok krvni tlak (roli over test). Naj­
bolj uporabni pa so ultrazvočni testi, predvsem  določanje ne­
pravilnosti pretoka (zareze) v maternični arteriji z doplerjem 
med 18. in 22. tednom  nosečnosti (26).
Ko se hipertenzija pojavi, sta bistvena telesni in duševni poči­
tek. Počitek v postelji na levem boku znižuje tlak in izboljša 
plodovo rast. Posebnih higienskih in dietetičnih priporočil 
ni, vemo pa, da neslana dieta lahko samo poveča hemodina- 
mične motnje. Dodatek kalcija, kot ga nekateri zagovarjajo, 
je še v fazi preizkušanja (27). Če pa hipertenzija kljub počitku 
ostaja, je priporočljiv sprejem  bolnice v bolnišnico.
Pogosto je predpisano antihipertenzivno zdravljenje z inhi­
bitorji centralnega simpatičnega ali perifernega živčnega si­
stema, kot so npr. alfametildopa, kalcijevi antagonisti, bloka- 
torji beta in dihidralazin. Vendar antihipertenzivno zdravlje­
nje ne izboljša prognoze preeklampsije in ne izboljša rasti 
ploda. Praviloma krvnega tlaka ne sm em o znižati prehitro in 
preveč intenzivno.

Za preventivo preeklampsije pri nosečnicah je bilo nareje­
nih več poskusov terapije z aspirinom v nizkih odm erkih do 
100 mg dnevno. Aspirin zavira ciklooksigenazo, ki v trom bo­
citih regulira sintezo prostaciklina in tromboksana. S tem  zni­
žuje količino tromboksana. Indikaciji za aspirin sta preventi­
va ponovitve preeklampsije in ponovnega zastoja rasti plo­
da v maternici (28). Zdi pa se, da je aspirin neučinkovit in 
celo nevaren, če sta preeklampsija in sindrom HELLP že pri­
sotna.
Poleg aspirina vplivajo na ciklooksigenazo tudi druge snovi, 
ki se uporabljajo za preventivo preeklampsije. To so naravna 
olja (predvsem  ribja) in n-3 nenasičene maščobne kisline, ki 
inhibirajo sintezo TXA2 in ne vplivajo na sintezo PGI2 (29). 
Danes so raziskave usmerjene k uporabi dušikovega m ono­
ksida (NO) pri živalih in ljudeh. NO je dostopen v obliki obli­
žev ali za intravenozno uporabo. Giles (30) je prvi uporabljal 
posredne dajalce NO v obliki lingvalet v primerih zastoja plo­
dove rasti. Opazil je izboljšanje umbilikalnega pretoka in pre­
krvitve v maternični arteriji ter znižanje hipertenzije pri ma­
teri. Poleg teh sprem em b je Lees (31) opisal še povišanje 
števila trombocitov pri desetih ženskah, pri katerih je upo ­
rabljal derivate NO v infuziji. De Belder (32) je uspešno zdra­
vil poporodni sindrom HELLP, ki je bil prej z magnezijevim 
sulfatom neozdravljiv. Normaliziral je krvni tlak v nekaj urah 
in število trombocitov v nekaj dneh.

Zaključek
Diagnoza in terapija sindroma HELLP sta problematični. Re­
sno m oram o upoštevati definicijo tega sindroma, saj nam  bo 
to pomagalo pri izbiri zgodnjega in prilagojenega zdravlje­
nja. V glavnem gre za prekinitev nosečnosti ne glede na na­
čin poroda, če gre za nosečnost nad 32 tednov ali če je pljuč­
na zrelost ploda dokazana. Enako se odločamo, ko se stanje 
m atere slabša, se pojavi fetalni distres ali diseminirana intra- 
vaskularna koagulacija v katerikoli višini nosečnosti. Pred 
32. tednom  lahko uporabim o konservativno zdravljenje za 
dozorevanje otrokovih pljuč in transport in utero v center z 
neonatalno nego in terapijo. Vendar mora biti tako ravnanje 
pod strogim nadzorom, saj vemo, da s tem otrok malo prido­
bi, pri materi pa obstaja veliko tveganje zapletov.
Bistvena je preventivna preprečitev nastanka sindrom a 
HELLP. Zato je potreben stalni nadzor vseh nosečnic, še po­
sebno ogroženih, žensk z anam nezo osebne ali družinske 
hipertenzije, preeklampsije ali zastoja plodove rasti, nulipar, 
žensk, starejših od 35 let, bolnic z diabetesom ali s sistemski­
mi boleznimi. Znano je, da se pogostnost zapletov zaradi 
nosečnostne hipertenzije zmanjšuje z večanjem števila pred­
porodnih  pregledov.
Rezultati raziskav fiziopatologije preeklampsije bodo pospe­
šili razvoj preventivnega zdravljenja. Veliko upanje zbuja upo ­
raba dušikovega monoksida, ki je učinkovit tako za postelji- 
čino prekrvitev in preprečevanje preeklampsije kot tudi za 
zdravljenje najhujše oblike hipertenzivne bolezni - sindro­
ma HELLP.
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K lju čn e  b esed e : antifosfolipidna protitelesa; tromboza

Izv leček  -  Izhodišča. Prikazana sta dva bolnika s klinični­
m i in laboratorijskimi kriteriji za  diagnozo antifosfolipidne- 
ga sindroma. V prvem  prim eru smo ga opredelili za  prim ar­
nega in v drugem prim eru za  zelo verjetno aloimunsko obli­
ko antifosfolipidnega sindroma.

Zaključki. Poudarjena je  pom em bnost prepoznavanja anti­
fosfolipidnega sindrom a zarad i ustreznega antikoagulant- 
nega zdravljenja.

Uvod
Antifosfolipidni sindrom  je bolezensko stanje, za katero je 
značilna ugotovitev specifičnih imunoglobulinov v serumu, 
poim enovanih lupusni antikoagulanti (LA) in antikardioli- 
pinska protitelesa (ACA). Ti imunoglobulini povzročajo po 
zaenkrat še ne dokončno pojasnjenem mehanizmu poveča­
no nagnjenost k trom boziranju v arterijskem in venskem kr- 
votoku (1-4). V osnovi gre pri antifosfolipidnem sindromu 
za vaskulopatijo zaradi tromboze, in ne vaskulitis (3-6). Os­
novni kriteriji za diagnozo antifosfolipidnega sindrom a so 
po Ashersonu izpolnjeni, ko ob klinično ugotovljeni trom­
bozi v serumu prizadetega v razmiku treh mesecev dvakrat 
zapovrstjo najdemo LA in/ali ACA (7). Nekateri avtorji se pri 
postavitvi diagnoze opirajo predvsem  na klinično sliko bole­
zni ter upoštevajo kot diagnostično tudi že enkratno ugoto­
vitev antifosfolipidnih protiteles v serumu. Vrednosti anti- 
fosfolipidnih protiteles IgG in IgM morajo biti ob tem višje 
od 5 E/ml (8).
Sindrom je bil prvič opisan že v šestdesetih letih (9). Leta 
1987 so opredelili njegove diagnostične kriterije in ga po­
imenovali s sedanjim im enom  (10). V zadnjih 10 letih je ne­
dvomno ena od najbolj proučevanih bolezni (11). 
Razdelimo ga v avtoimuno in aloimuno obliko (1,12). V avto- 
im uno skupino štejem o primarni, sekundarni in z zdravili 
povzročeni antifosfolipidni sindrom. Pri primarnem antifos­
folipidnem sindrom u ni ugotovljene sočasne bolezni veziva 
(7). Sekundarna oblika pa nastane v povezavi s sistemskim 
lupusnim  eritem atodesom  in drugimi sistemskimi bolezni­
mi veziva. Opazovan je tudi po zaužitju zdravil (fenotiazini, 
kinidin, kinin, sintetični penicilini in hidralazin). Aloimuna 
oblika antifosfolipidnega sindrom a se pojavlja ob infektiv­

K ey w o rd s: antiphospholipid antibodies; thrombosis

A b strac t -  Background. Two patients with clinical and  labo­
ratory criteria fo r  antiphospholipid syndrom e are presen­
ted. In  the first case we have classified the patient into the 
prim ary group o f  antiphospholipid syndrome, and  in  the se­
cond case into the alloim m une group o f  antiphospholipid  
syndrome.

Conclusions. We have emphasized the importance o f  reco­
gnition o f  antiphospholipid syndrome in order to start a pro­
per anticoagulation therapy.

nih in malignih boleznih. Opisani so tudi prehodi med obli­
kami, predvsem primarnega v sekundarno obliko antifosfo­
lipidnega sindroma (1, 12).
Običajno ga zdravimo z antikoagulantnimi sredstvi do kon­
ca življenja.
Klinična slika sindrom a je odvisna od mesta, kjer nastane 
trom boza in je zato lahko zelo različna (12-14). Povzroči lah­
ko m ed drugim tudi miokardni infarkt, jetrni infarkt, sindrom 
Budd-Chiari, ledvično prizadetost, suprarenalno krizo, spon­
tane splave in možganski infarkt (14).Venske tromboze po­
gosto spremlja prisotnost ACA IgG protiteles v serumu. Pri 
arterijskih trombozah so pogosto ugotovljeni LA (10).
V nadaljevanju bom o prikazali potek bolezni pri dveh bolni­
kih, katerih bolezensko stanje smo opredelili za antifosfoli­
pidni sindrom.

Prvi primer
51-letni moški je bil decembra 1979 pri starosti 32 let prvič zdravljen 
zaradi globoke venske tromboze leve goleni. Diagnoza globoke ven­
ske tromboze leve goleni je bila ugotovljena s kliničnim pregledom 
bolnika in radioizotopno flebografljo ven spodnjih udov. Ker je bol­
nik v anamnezi navedel, da mu je dan pred pojavom globoke venske 
tromboze traktorska guma stisnila levi spodnji ud, je bila globoka ven­
ska tromboza ocenjena za posledico poškodbe. Eno leto je prejemal 
antikoagulantno zdravljenje, ki je bilo nato ukinjeno. Junija 1982 je 
bolniku ponovno otekla leva golen. Po kliničnem pregledu bolnika in 
ponovljeni radioizotopni flebografiji spodnjih udov je bilo ocenjeno, 
da gre za recidiv globoke venske tromboze leve goleni. Ponovno je 
bilo uvedeno antikoagulantno zdravljenje za pet let, do leta 1987. V 
začetku leta 1990 pri starosti 43 let se je pojavila zmanjšana zmogljivost 
za vsakodnevne fizične obremenitve. Konec leta 1990 je občutil po­
manjkanje zraka že pri hoji po ravnem. Opustil je kajenje, kar pa ni



Sl. 1. Rentgenogram prsnih  organov bolnika D. M. ju n ija
1995.

Fig. 1. Chest X-ray o f  the pa tien t D. M. in June 1995.

vplivalo na izboljšanje stanja. Ponovila se je oteklina leve goleni. Janu­
arja 1991 je bil zaradi razjasnitve dispnoičnih težav sprejet v Bolnišni­
co Golnik. Ob sprejemu je imel normalno telesno temperaturo 36,7 °C, 
zadihal se je pri slačenju in oblačenju, periferne ali centralne cianoze 
ni bilo, imel je betičaste prste, obseg leve goleni je bil 4 cm širši od 
desne. Laboratorijski izvidi krvi, kot so SR, CRP, ionogram, sečnina, 
kreatinin, hepatogram, krvni sladkor, proteinogram, in urin so bili nor­
malni. Plinska analiza arterijske krvi v mirovanju je bila normalna. S 
preiskavo pljučne funkcije smo izmerili restriktivno motnjo ventilaci­
je z za 30% zmanjšano ventilatorno rezervo. Transferni dejavnik za CO 
je bil znižan na 55% normale. Izmerjena je bila respiratorna insuficien- 
ca difuzijskega tipa z znižanjem p02 v arterialni krvi po triminutni 
obremenitvi s 25W z 10 kPa na 8,1 kPa. Rentgenogram prsnih organov 
je pokazal v celoti razširjeno silhueto srca z izbočenim pulmonalnim 
segmentom in razširjenima centralnima pulmonalnima arterijama. Vi­
dna je bila tudi prerazporeditev perfuzije pljuč proti zgornjim režnjem. 
V EKG je bila prisotna sinusna tahikardija 105/min, desna srčna os, 
kompletni desnokračni blok, pomik tranzitorne cone v V6, inverzija 
T-valov od Vl-3, P pulmonale. Radioizotopna flebografija ni prikazala 
svežih trombotičnih sprememb globokih ven leve goleni. Vidna pa je 
bila starejša, že delno rekanalizirana tromboza vene iliake levo. Venti- 
lacijsko-perfuzijska scintigrafija pljuč je pokazala veliko verjetnost 
pljučnih embolizmov. Že tretjič mu je bilo uvedeno antikoagulantno 
zdravljenje. Bolnikovo stanje je bilo ob tej terapiji stabilno do junija
1995 (sl. 1). Takrat se je izmerilo napredovanje respiratorne insuficien- 
ce difuzijskega tipa. UZ srca je potrdil diagnozo kroničnega pljučnega 
srca. Izvid ponovljene flebografije ven levega spodnjega uda in venti- 
lacijsko-perfuzijske scintigrafije pljuč je bil enak letu 1991. Konec leta
1996 je bolnik pričel kašljati ter gnojno izkašljevati. Občasno je imel 
povišano telesno temperaturo do 37,5 °C. Izgubil je apetit, shujšal 3 
do 4 kilograme ter postal splošno zelo oslabel. Januarja 1997 je bil zara­
di tega tretjič sprejet v Bolnišnico Golnik. Ob sprejemu je bil subfebri- 
len 37,5 °C, tahipnoičen 28/min, centralno cianotičen, tahikarden 
106/min, RR100/70 mmHg, brez znakov srčnega popuščanja. Rentge­
nogram prsnih organov je tokrat pokazal obojestranski plevralni izliv 
(sl. 2). SR je bila pospešena na 82 mm/h, CRP povišan na 121 mg/1 in 
fibrinogen 11,2 g/1. Ostali laboratorijski izvidi krvi in urina so bili nor­
malni. Plevralni punktat desno je bil eksudat, plevralna punkcija levo 
je bila suha. Citološki izvid plevralnega punktata je bil neznačilen. Iz 
pievralnega punktata desno so v BK kulturi porastle 3 kolonije bacila 
tuberkuloze.
Zaradi simptomatike inapetence in hujšanja je bila opravljena endo­
skopska preiskava zgornjih prebavil, ki je pri bolniku odkrila varice I. 
do Il.stopnje v proksimalnem delu korpusa in forniksu želodca. UZ in

Sl. 2. Rentgenogram prsnih organov bolnika D. M. januarja
1997.

Fig. 2. Chest X-ray o f  the pa tien t D. M. in  January 1997.

CT abdomna sta pokazala, da so odkrite varice v želodcu posledica 
tromboze debla vene porte z značilno sliko kavernozne transformaci­
je. Prikazale so se tudi periportalne kolateralne vene in kolaterale ga- 
strične vene. Odsotni so bili drugi znaki portalne hipertenzije.
Revma faktor, ANA, ENA, anti DNA in ANCA so bili negativni. Dvakrat 
v razmiku treh mesecev je bila ugotovljena v serumu šibka prisotnost 
LA ter ACA IgG 10 oz. 12 E/ml in ACA IgM 4 oz. 10 E/ml.
Revmatolog ni našel kazalnikov sistemske bolezni veziva.
Na podlagi prikazanega 19-letnega poteka bolezni in izvidov preiskav 
je razvidno, da je bilo pri 51-letnem bolniku že od starosti 32 let ves čas 
v ospredju klinične slike trombofilno stanje s trombozami v področju 
globokih ven levega spodnjega uda, vene iliake levo ter debla vene 
porte. Venske tromboze so bile izvor ponavljajočih se pljučnih tromb- 
embolizmov s posledičnim razvojem kroničnega pljučnega srca. Ker 
so bila ob zadnji hospitalizaciji v Bolnišnici Golnik ugotovljena v seru­
mu antifosfolipidna protitelesa, se je bolnikovo stanje opredelilo za 
primarni antifosfolipidni sindrom. Pri nadaljnjem vodenju antikoagu- 
lantne terapije smo upoštevali priporočila za antikoagulantno zdrav­
ljenje pri antifosfolipidnem sindromu z vzdrževanjem INR med 3 in 
3,5.
Dodatno smo ob zadnji hospitalizaciji ugotovili pri bolniku še tuber­
kulozni plevritis desno, ki smo ga zdravili z antituberkulotiki.
Klinično in rentgenološko se je stanje bolnika nato postopoma izbolj­
šalo, parametri vnetja so se normalizirali.
Po odpustu iz bolnišnice ga spremljamo še naprej ambulantno in do 
sedaj ni imel dodatnih trombotičnih zapletov. 16. 3. 1998 je bila pri 
bolniku v serumu ugotovljena zmerna prisotnost LA ter prisotnost ACA 
IgG 9 E/ml.

Drugi primer
27-letnaženskajebilasprejetavBolnišnicoGolnik21.4.1997. Do pred 
tremi meseci je bila glede na anamnestične podatke povsem zdrava. V 
družini ni bilo posebnih bolezni. Julija 1996 je rodila zdravega otroka. 
Nikoli ni kadila. Zadnje leto je bila nezaposlena, prej pa je delala v 
kuhinji. V zadnjih treh mesecih se je pričela splošno slabše počutiti. 
Shujšala je 6 kg. 14 dni pred sprejemom na Golnik se je pojavil izrazi­
tejši produktiven kašelj z rumeno-zeleno obarvanim izmečkom in po­
višana telesna temperatura tudi do 39,5 °C. Za pregled pri zdravniku pa 
seje odločila predvsem zaradi stopnjujočih se bolečin v spodnjih udih, 
ki so se pojavile istočasno s kašljem. Najprej so jo boleli prsti obeh nog, 
nato pa so se bolečine razširile navzgor v obe goleni. Noge je niso 
hotele več ubogati, izgubila je mišično moč in postala slabo pomična.



Sl. 3- Rentgenogram prsnih organov bolnice Č. H. ob spreje­
m u v Bolnišnico Golnik.

Fig. 3. Chest X-ray o f  p a tien t Č. H. on addmission to Hospital
Golnik.

Ob sprejemu je bila prizadeta, kahektična. Ob višini 170 cm je tehtala 
40 kg. Bila je visoko febrilna 39,5 °C, tahipnoična v mirovanju 26/min, 
brez cianoze, tahikardna 130/min, RR 100/70 mm Hg. Dihala je s po­
možno dihalno muskulaturo. Nad pljuči so bili slišni inspiratorni poki. 
Periferne bezgavke niso bile povečane. Trebuh je bil brez posebnosti. 
Periferni pulzi so bili dobro tipni, edemov ni imela.Nevrolog je na pod­
lagi kliničnega pregleda menil, da gre pri bolnici najverjetneje za sub- 
akutno polinevropatijo.
Rentgenogram prsnih organov je pokazal obojestransko praktično po­
vsem destruirana pljuča (sl. 3). V EKG smo ugotovili vertikalno srčno 
os in sinusno tahikardijo 127/min. V arterijski krvi je bila izmerjena 
hipoksemija (p02 7,34 kPa) in hipokapnija (pC02 4,17 kPa) s pomi­
kom acido-baznega ravnotežja v bazično (pH 7,50). Vitalna kapaciteta 
je bila znižana na 1375 ml, forsirani ekspiratorni volumen v prvi se­
kundi je bil znižan na 1000 ml.
SR je bila pospešena na 80 mm/h, levkociti in DKS so bili normalni. 
Ugotovili smo hudo mikrocitno hipokromno anemijo (Hb 66 g/L, MCV 
72,8 fL, MCH 23,7 pg), ki smo jo pripisali predvsem povečanim izgu­
bam krvi z močnimi menstrualnimi krvavitvami in deficitarnemu vno­
su železa. Trombociti so bili normalni. Celokupne beljakovine v seru­
mu so bile znižane na 54 g/1 (normalne vrednosti nad 65 g/1). Ostali 
laboratorijski izvidi so bili normalni. Revma faktor, ANA, ENA, anti DNA 
in ANCA so bili negativni. Bolnica je bila HIV negativna. Sputum na BK 
je bil direktno masivno pozitiven ter neskončno pozitiven v kulturah. 
Izolirani sev bacila tuberkuloze je bil občutljiv na vse testirane standar­
dne antituberkulotike. Zaradi dokazane aktivne tuberkuloze je bilo 
pri bolnici drugi dan po sprejemu uvedeno zdravljenje z antituberku- 
lotiki (izoniazid 300 mg/dan, rifampicin 450 mg/dan ter pirazinamid 
1,5 g/dan, prejemala je tudi vitamin B6). Zaradi mikrocitne hipokro- 
mne anemije je bila zdravljena z železovimi preparati. UZ abdomna je 
pokazal ptotični ledvici in jetra. Okulistični pregled je bil brez poseb­
nosti. Elektromiografski izvid je prikazal znake izrazite aksonske mo- 
torično-senzorične polinevropatije. Po nasvetu nevrologa so bile izvr­
šene še biokemične, citološke in bakteriološke analize možganskega 
likvorja, elektroencefalogram in računalniška tomografija glave, ki ni­
so pokazali odstopov od normale. Nevrologovo končno mnenje je bi­
lo, da gredo ugotovljene nevrološke motnje pri bolnici v sklop poline­

vropatije. Diferencialno diagnostično je pomislil tudi na verjetnost 
Guillain-Barrejevega sindroma. 11. 6.1997 smo opazili razvoj otekline 
celega levega spodnjega uda. UZ pregled ven levega spodnjega uda je 
prikazal svežo poplitealno in ileofemoralno vensko trombozo. Ob trom- 
botičnem zapletu smo ugotovili v serumu šibko prisotnost LA ter ACA 
IgG 19 E/ml. Bolnici je bilo zato uvedeno antikoagulantno zdravljenje 
z vzdrževanjem INR med 3 do 3,5. V nadaljnjem poteku zdravljenja je 
bilo ugotovljeno delno rekanaliziranje ven levega spodnjega uda ter 
tudi z EMG objektivizirano izboljševanje polinevropatije. Zdravljenje 
tuberkuloze je potekalo brez pomembnejših zapletov. Po šestih mese­
cih zdravljenja je bila bolnica odpuščena domov izboljšana z normal­
no krvno sliko. Naročena je bila na kontrolni pregled, na katerega pa 
se ni javila.

Razpravljanje in zaključek
Oba prikazana bolnika izpolnjujeta kriterije za diagnozo an- 
tifosfolipidnega sindroma. Pri obeh smo v serumu ugotovili 
prisotnost antifosfolipidnih protiteles. Pri obeh bolnikih smo 
opazovali tudi trombotične zaplete.
Razdobje sledenja obeh bolnikov je bilo različno. Prvega bol­
nika smo kontrolirali 19 let, medtem ko je bila druga bolnica 
kontrolirana pol leta. Obema bolnikoma je skupna diagnoza 
tuberkuloze. Klinični pom en diagnoze tuberkuloze v bole­
zenskem dogajanju pri obeh bolnikih pa smo ocenili kot bist­
veno različen.
Pri prvem bolniku lahko retrogradno ugotovimo, da bi bilo 
m ožno diagnozo antifosfolipidnega sindroma s poliorgan- 
skimi trombotičnimi zapleti postaviti že poprej. Ob odsotnih 
kazalnikih sistemski bolezni veziva smo ga opredelili za pri­
marni antifosfolipidni sindrom. Ugotovljena aktivna tuber­
kuloza je bila le spremljajoče bolezensko dogajanje. 
Spremljanje klinične slike pri bolnici je bilo, kot smo že ugo­
tovili, le nekajmesečno. Pri bolnici je bila ugotovljena bilate­
ralna destruktivna pljučna tuberkuloza s pojavom nevrolo­
ške simptomatike tik pred sprejemom na Golnik. Simptoma­
tika je bila ocenjena za nevropatijo, pri čemer se je diferenci­
alno diagnostično posumilo tudi v smeri Guillain-Barrejeve­
ga sindroma. Dva meseca po sprejemu smo opazili trom bo­
zo ven levega spodnjega uda. Tudi pri njej kaže prisotnost 
LA in ACA na antifosfolipidni sindrom, ki pa bi ga pri tej bol­
nici lahko opredelili za aloimunskega v sklopu močno razšir­
jene aktivne tuberkuloze. Pričakovali bi lahko, da se bo pri 
bolnici trombofilno stanje izboljšalo po zazdravljenju tuber­
kuloze (12). Tudi ugotovljene nevrološke motnje pri bolnici 
bi lahko po nekaterih avtorjih pripisali mikrovaskulopatiji v 
sklopu antifosfolipidnega sindrom a (13). Zgoraj navedene 
dileme bi pojasnilo zasledovanje bolničinega stanja, ki pa je 
bilo z bolničine strani prekinjeno.
Po spoznanju antifosfolipidnega sindroma je bila pri obeh 
bolnikih uvedena antikoagulantna terapija po priporočilih 
za zdravljenje antifosfolipidnega sindroma (3, 4). 
Zaključimo lahko, da je spoznanje antifosfolipidnega sindro­
ma pom em bno predvsem zaradi ustreznega zdravljenja z an- 
tikoagulantnimi sredstvi, ki naj bi trajalo po priporočilih do 
konca življenja. Na antifosfolipidni sindrom bi morali pom i­
sliti pri vsakem trombofilnem stanju, ki ga ne moremo poja­
sniti z drugimi splošno znanimi vzroki, kot so poporodno 
obdobje, srčno popuščanje, poškodbe predvsem spodnjih 
udov, kronična globoka venska insuficienca spodnjih udov, 
dolgotrajno ležanje, debelost, pa tudi prirojene nenorm al­
nosti v koagulacijski kaskadi, na prim er prirojeno pomanjka­
nje antitrom bina III. Smiselno pa je tudi dolgoročno klinič­
no zasledovanje bolnikov zaradi že om enjenega možnega 
prehoda prim arnega antifosfolipidnega sindroma v sekun­
darni antifosfolipidni sindrom in m orebitne potrebe po kom­
biniranju antikoagulantnega zdravljenja s protivnetnimi zdra­
vili (1,12,14). V prikazanem prvem primeru takega prehoda 
zaenkrat nismo opazovali. Spremljanje druge bolnice pa je 
bilo kratkotrajno.
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MIKROALBUMINURIJA KOT KAZALNIK PERIFERNE 
ARTERIJSKE OKLUZIVNE BOLEZNI PRI DIABETIKIH

TIPA 2
MIKROALBUMINURIA AS A MARKER OF PERIPHERAL ARTERIAL OCCLUSIVE DISEASE IN

TYPE 2 DIABETICS
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K ljučne  besede: mikroalbuminurija; diabetes mellitus; pe­
riferna arterijska okluzivna bolezen; dejavniki tveganja

Izv leček  -  Izhodišča. Novejše epidemiološke študije so ugo­
tovile, da sta m ikroalbuminurija in proteinurija pom em bna  
dejavnika tveganja za  razvoj ateroskleroze. Cilj naše raz­
iskave je  bil ugotoviti pogostost m ikroalbuminurije v skupini 
diabetikov in skupini brez diabetesa ter periferne arterijske 
okluzivne bolezni (PAOB) pri osebah z  mikroalbuminurijo.

Metode. V testni skupini je  bilo 60 diabetikov (tip II diabete­
sa) m ed 28. in  87. letom starosti, od tega 24  moških in 3 6  
žensk. Kontrolna skupina, ki je  imela 6o varovancev brez 
diabetesa, je  bila primerljiva s testno po  starosti, spolu in p o ­
klicu. Za m ikroalbuminurijo smo imeli vrednosti albumin: 
kreatinin kvocient > 2,5.
Periferno arterijsko okluzivno bolezen na spodnjih udih smo 
diagnosticirali s pomočjo ultrazvočnega Dopplerjevega de­
tektorja.

Rezultati. Periferno arterijsko okluzivno bolezen smo diagno­
sticirali pri 26,7% diabetikov in p ri 10% varovancih kontrol­
ne skupine. Razlika je  statistično pom em bna (P < 0,05). V 
diabetični skupini je  19 (31,7%) varovancev imelo mikroal­
buminurijo, medtem ko je  v kontrolni skupini mikroalbumi­
nurija ugotovljena p r i 7 (11,7%) varovancih. 79% diabeti­
kov z  mikroalbuminurijo je  imelo PAOB, medtem ko je  pri 
sladkornih bolnikih brez album inurije PAOB najdena p ri 
4,9% bolnikov. Razlika je  statistično pom em bna (P < 0,001).

Zaključki. Raziskava je  pokazala, da je  mikroalbuminurija  
pogosta p ri varovancih z  diabetesom in periferno arterijsko 
okluzivno boleznijo. Upravičeno je  ugotavljanje mikroalbu­
m inurije p r i diabetikih s ciljem pravočasnega zdravljenja  
drugih dejavnikov tveganja pri tistih bolnikih in preprečeva­
nja aterosk.lerotičnih zapletov.

K ey w o rd s : microalbuminuria; diabetes mellitus; periphe­
ral arterial occlusive disease; risk factors

A b strac t -  Background. More recent epidemiologic studies 
have determined that microalbuminuria andproteinuria are 
significant risk markers fo r  the development o f atherosclero­
sis. The aim  o f  this study was to determine the frequency o f  
microalbuminuria in patients with and  without diabetes mel­
litus with a group which had  arterial peripheral occlusive 
disease a n d  microalbuminuria.

Patients and methods. The test group contained 60 patients  
with type II diabetes mellitus, between 28  and  87 years o f  
age, 24 males a n d  36 females. The control group consisted o f  
60 patients w ithout diabetes, who were comparable to the 
test group by age, sex, a n d  profession. Microalbuminuria was 
considered to be present i f  the albumin: creatinine ratio was 
> 2.5. Peripheral arterial occlusive disease was diagnosed in 
the lower extremities by Doppler a ultrasound.

Results. Peripheral arterial occlusive disease was diagnosed  
in 26.7% o f  patients with diabetes mellitus, in 10% o f  the 
control group. The difference is statistically significant (P  <
0.05). In the diabetic group 19 (31- 7%) had microalbuminu­
ria but only 7 (11.7%) o f  the control group. In  the presence o f  
m icroalbum inuria the incidence o f  arterial qcclusive dise­
ase was 79%, but in those without it only 4.9%. The differen­
ce is statistically significant (P < 0.001).

Conclusions. Our study has demonstrated that microalbumi­
nuria is frequently present in diabetes mellitus and  periphe­
ral arterial occlusive disease. We are certainly justified  in 
determ ining the presence o f  microalbuminuria in diabetes 
with the aim  o f  early prevention and  therapy.

PAOB -  Periferna arterijska okluzivna bolezen



Uvod
Framinghamska študija je pokazala, da je diabetes mellitus 
samostojni dejavnik tveganja za aterosklerozo; to pa so po­
zneje potrdile tudi druge epidem iološke študije (1-3). Na 
podlagi skupne analize podatkov večjega števila raziskav sta 
incidenca in prevalenca kardiovaskularnih zapletov pri dia­
betikih 1,5-3-krat večja kot v splošni populaciji (2, 4, 5).
Pri diabetesu tipa I je za relativno umrljivost odločilna na­
vzočnost albuminurije ali proteinurije, ki je izraz diabetične 
nefropatije. Slednje razvije 35 do 40% bolnikov, ki pa moč­
no zapadajo aterosklerotičnim zapletom. Skupni imenova­
lec nefropatije in ateroskleroze je verjetno genetsko pogo­
jeno pomanjkanje heparan-sulfat proteglikana v žilni steni. 
Proteinurija je znanilec slabe prognoze tudi pri bolnikih z 
diabetesom tipa II. Pri teh je ateroskleroza posledica meta­
boličnega kompleksnega stanja, ki ga označujejo rezistenca 
na insulin, arterijska hipertenzija, dislipidemija, debelost z 
akumulacijo visceralnega maščevja, v zgodnji fazi diabetesa 
in pri moteni toleranci za glukozo, pa tudi hiperinsulinemija 
(Sindrom X) (4, 6-8). Novejše epidem iološke študije so 
ugotovile večjo incidenco aterosklerotičnih zapletov pri dia­
betikih z albuminurijo, kot tudi večjo mortaliteto pri teh 
osebah (8-11).
Cilj naše raziskave je ugotoviti razliko v pogostosti mikroal- 
buminurije in dejavnikov tveganja za aterosklerozo med sku­
pino bolnikov z diabetesom tipa II in skupino varovancev 
brez sladkorne bolezni. Istočasno smo želeli ugotoviti razli­
ko v pogostosti periferne arterijske okluzivne bolezni (PA- 
OB) m ed varovanci z albuminurijo in tistih brez nje.

Varovanci in metode
Uporabili smo m etodo vzporejanja vezanih parov. Z meto­
do naključnega vzorčenja smo med registriranimi diabetiki 
v Mediki določili 60 varovancev z diabetesom tipa II m ed 28. 
in 87. letom starosti, povprečna starost je bila 67 let; od tega 
24 moških in 36 žensk. Vsakemu diabetiku smo našli njegov 
par, najbližnjega soseda po mestu bivanja približno iste sta­
rosti (± 1 leto), spola in po možnosti enakega poklica. Skupi­
ni sta bili primerljivi po starosti, spolu in zahtevnosti poklica, 
oziroma na poklic vezano fizično aktivnost. V kontrolno sku­
pino je bila oseba uvrščena, če so vrednosti glukoze v krvi na 
tešče bile 5,6 mmol/L ali nižje.
Periferno arterijsko okluzivno bolezen na spodnjih udih smo 
diagnosticirali z merjenjem sistoličnega krvnega tlaka s po­
močjo ultrazvočnega Dopplerjevega detektorja. Sistolični tlak 
na nadlahti smo merili s pomočjo živosrebrnega tlakomera 
po Riva-Rocciju, medtem ko smo tlak na arterijah stopala me­
rili s pom očjo ultrazvočnega Dopplerjevega detektorja v mi­
rovanju in minuto po obremenitvi. Obremenitev z dviganjem 
na prste stopala smo standardizirali s tridesetimi dvigi v eni 
minuti, pri čemer je bila višina pete ob dvigu najmanj 5 cm
(13). Za patološko vrednost, PAOB, smo imeli vrednost gle- 
ženjskega indeksa < 0,9 (12).
Med hipertonike smo uvrstili paciente, ki so verificirani v 
ambulantnih kartonih, in osebe, ki se zdravijo zaradi poviša­
nega krvnega tlaka, a so bile v trenutku pregleda normoten- 
zivne ali hipertenzivne. V to skupino smo zajeli tudi varovan­
ce, ki so imeli pri treh merjenjih treh različnih časovnih pre­
sledkih najmanj 2-krat zvišan krvni tlak, oziroma če je bilo 
povprečje treh meritev sistoličnega krvnega tlaka višje od 
normalnega. Arterijski krvni tlak smo merili posredno z av- 
skultatorno m etodo po Korotkowu.
Kriteriji za povišan krvni tlak so bili: za povišan sistolični tlak 
smo imeli, če je znašal 160 mm Hg (21,3 kPa) ali več, za povi­
šan diastolični tlak pa je bila vrednost 95 mm Hg (12,7 kPa) 
ali več.

Sladkorna bolezen je diagnosticirana po  sprejetih kriterijih 
WHOleta 1985: v primeru, če je glukoza v krvi na tešče 8,0 
mmol/L ali več ali če je vrednost glukoze 11,0 ali več v kate­
remkoli času. Prav tako je sladkorna bolezen diagnosticirana 
v primeru, ko so izm erjene vrednosti glukoze v krvi 11,0 
mmol/L ali več v drugi uri po standardizirani oralni obrem e­
nitvi s 75 g glukoze.
Med kadilce smo uvrstili vse osebe, ki kadijo, ne glede na 
število dnevno pokajenih cigaret, kot tudi bivše kadilce. De­
belost smo določili s pomočjo Queteletovega indeksa. Ta je 
kvocient telesne teže, izražene v gramih, in kvadrata višine, 
izražene v centimetrih. Normalna vrednost indeksa je od 2,2 
do 2,4; tako da so v skupino »debeli« uvrščene osebe z vre­
dnostjo indeksa, večjo od 2,4; v skupino »zelo debeli« pa tiste 
z vrednostjo Queteletovega indeksa, večjo od 3- Fizično ak­
tivnost smo določali s pomočjo znanih dejavnikov: poklic, 
delo, ki ga varovanec opravlja, maksimalna fizična aktivnost 
pri posamezniku in aktivnosti po  rednem  delu. Poklici so 
klasificirani po fizični aktivnosti na težke, srednje težke in 
lahke. Pri vsakem posamezniku smo na podlagi omenjenih 
kriterijev določili nivo celotne fizične aktivnosti in ga rangi- 
rali po definirani klasifikaciji na lahko, srednje težko in težko 
fizično aktivnost (13).
Lipide in fibrinogen smo določali s pom očjo standardnih 
encimatskih metod (Cholesterol CHOD-PAP method, Trigly­
cerides GPO-PAP) ob uporabi standardov podjetja Boehrin- 
ger Mannheim. Kri za določanje koncentracije fibrinogena 
in lipidov smo odvzeli 12 ur po zadnjem obroku. Za hiperho- 
lesterolemijo smo imeli vrednosti celotnega holesterola, večje 
od 5,2 mmol/L, m edtem  ko smo hipertrigliceridemijo dolo­
čili v primeru, ko je bila raven trigliceridov v plazmi večja od 
2,3 mmol/L. Raven fibrinogena v plazmi nad 3,0 g/L smo ime­
li za povečano (14-16).
Za določanje albuminurije smo odvzeli vzorec jutranjega uri­
na. Z določanjem levkocitov v krvi in analizo sedim enta v 
urinu smo izključili m orebitno urinarno okužbo kot vzrok 
albuminurije. Uporabili smo im unokem ično nefelometrič- 
no metodo na aparatu BNII podjetja Boehringer z antiseru- 
mi in ob uporabi standarda istega proizvajalca. Standard je 
pripravljen in usmerjen po IFCC z referenčnim materialom 
CRM 470. Mikroalbuminurija je diagnosticirana v primeru, 
ko so bile v dveh merjenjih v časovnem intervalu 4-6 tednov 
vrednosti albumina v vzorcu jutranjega urina zvišane -  pato­
loške. Za patološko vrednost smo imeli albumin: kreatinin 
kvocient > 2,5 mg/mmol, kar ustreza vrednostim  UAER > 30 
mg/24h in izločanju albuminov 30 ng/min (4).
S pomočjo testa hi-kvadrat smo določili značilnost razlike v 
zastopanosti posameznih dejavnikov tveganja za ateroskle­
rozo med testno (skupina sladkornih bolnikov) in kontrol­
no skupino. Z isto m etodo smo testirali značilnost razlike v 
prevalenci PAOB m ed osebami z mikroalbuminurijo in tisti­
mi brez nje.

Rezultati
Periferno arterijsko okluzivno bolezen smo ugotovili pri 16 
(26,7%) diabetikih in pri 6 (10%) varovancih v kontrolni sku­
pini. Razlika je statistično pom em bna (P < 0,05). Pogostost 
dejavnikov tveganja pri varovancih z diabetesom  in v kon­
trolni skupini je prikazana na tabeli 1. Pri bolnikih z diabete­
som so bili dejavniki tveganja za aterosklerozo pom em bno 
pogosteje zastopani kot pri kontrolni skupini: hipertenzija, 
66,7% : 45% (P < 0,01), zvečana raven fibrinogena, 6l,7% : 
33,3% (P < 0,01), in hipertrigliceridemija, 55%: 20% (P < 0,05). 
V diabetični skupini je imelo 19 (31,7%) varovancev mikroal­
buminurijo, medtem ko je bila v kontrolni skupini mikroal­
buminurija ugotovljena pri 7 (11,7%) varovancev. Razlika v 
pogostosti mikroalbuminurije med diabetično in kontrolno



skupino je bila statistično pom em bna (P < 0,01). 79% diabeti­
kov z mikroalbuminurijo je imelo PAOB, medtem ko je pri 
sladkornih bolnikih brez mikroalbuminurije PAOB najdena 
pri 4,9% bolnikov.

Tab. 1. Pogostost dejavnikov tveganja pri diabetikih (N  = 60) 
in p r i kontrolni skupini (N  = 60).

Tab. 1. The frequency o f  risk factors in the group o f  patients 
with diabetes mellitus (N  = 60) a n d  the control group (TV =

60).

Dejavniki tveganja 
Risk factors

Diabetes
Diabetes

%

Kontrola
Control

%

Signifikantnost razlik 
Significancy of differences 

P<
Kajenje
Smoking 15 23,3 NS

Hipertenzija
Hypertension 66,7 45 0,01

Hiperlipemija (HOL + TRG) 
Hyperlipemia (HOL + TRG) 76,4 58,1 0,05

Zvišana telesna teža 
Increased body weight 84,5 71,6 0,05

Fizična neaktivnost 
Physical inactivity 66,7 67,5 NS

Fibrinogen
Fibrinogen 61,7 33,3 0,01

HOL -  holesterol /  holesterol 
TRG -  trigliceridi /  triglycerides

Razlika je statistično pom em bna (P < 0,001). Istočasno je v 
kontrolni skupini 57,1% varovancev z mikroalbuminurijo in 
3,8% varovancev brez mikroalbuminurije imelo PAOB.

Razpravi j an j e
Naša raziskava je potrdila zastopanost velikega števila dejav­
nikov tveganja za aterosklerozo pri bolnikih s PAOB, in to pri 
bolnikih testne in kontrolne skupine. Pri sladkornih bolni­
kih smo registrirali pom em bno večje število hipertonikov, 
oseb s hiperlipemijo in oseb z zvečano koncentracijo fibri- 
nogena v krvi. Istočasno ni bilo značilne razlike v številu fi­
zično neaktivnih in kadilcev med obem a skupinama. Kaje­
nje cigaret je neodvisni dejavnik tveganja za razvoj atero­
skleroze, vendar kot življenjska razvada ni povezan z diabe­
tesom.
Tudi v naši raziskavi pri kadilcih nismo našli pom em bno več­
je število oseb s PAOB. To pojasnjujemo z relativno majhno 
zastopanostjo kadilske razvade v našem vzorcu, kot tudi z 
dejstvom, da je v skupini kadilcev vključeno veliko število 
bivših kadilcev, pri katerih je aterogeni učinek cigaretnega 
dima že izzvenel. V diabetični skupini je bilo 8,6% aktualnih 
kadilcev, medtem ko je v kontrolni skupini kadilo 16,2% va­
rovancev. Zaradi relativno majhnega števila aktualnih kadil­
cev ni bila m ožna statistična analiza, oziroma ugotavljanje 
pom em bnosti razlik v zastopanosti PAOB med kadilci in ne­
kadilci.
Ni bila najdena značilna razlika v številu fizično neaktivnih 
oseb med obem a skupinama. Tudi nismo ugotovili pom em b­
no večje število oseb s PAOB pri fizično manj aktivnimi. Fi­
zična aktivnost zmanjšuje število dejavnikov ogrožanja za 
aterosklerozo, vendar je dejavnik zmanjšana fizična aktivnost 
zelo pogosto združen z drugačnim načinom prehrane, viš­
jim socioekonom skim  statusom  tistih oseb in pogostejšim 
pojavljanjem diabetesa in hipertenzije. Zaradi tega je težko 
vrednotiti vlogo fizične neaktivnosti kot sam ostojnega de­
javnika tveganja (13)-
Pri diabetikih, kot tudi pri varovancih brez diabetesa z mikro­
albuminurijo smo našli pom em bno večje število oseb s PA­

OB. To se sklada z rezultati drugih študij, ki so dokazale, da je 
persistentna mikroalbuminurija pri diabetikih dejavnik tve­
ganja; ne samo za nefropatijo, ampak tudi za proliferativno 
retinopatijo in kardiovaskularne bolezni. Celo osebe brez dia­
betesa, ki imajo mikroalbuminurijo, v naši raziskavi varovan­
ci kontrolne skupine, imajo večjo nevarnost, da zbolijo za 
PAOB ali drugimi ishemičnimi kardiovaskularnimi bolezni­
mi (8,11,17,18).
Do sedaj znani dejavniki tveganja za aterosklerozo, kot so 
kajenje, hipertenzija, hiperlipidemija, hiperfibrinogenemija, 
so pom em bno pogosteje zastopani pri diabetikih s persi- 
stentno mikroalbuminurijo ali proteinurijo kot pri diabeti­
kih brez albuminurije iste starosti, spola in trajanja diabetesa. 
Rezultati prospektivne epidemiološke študije, ki so jo vodili 
Klein s sodelavci, so pokazali, da je incidenca proteinurije v 
desetletnem  intervalu bila 40% pri osebah z IDDM in 33% 
pri osebah z NIDDM (17). Avtorji sugerirajo kontrolo in 
zdravljenje oziroma odstranjevanje treh dejavnikov tvega­
nja: hipertenzije, hiperglikemije pri diabetikih in kajenja s 
ciljem zmanjšanja incidence mikroalbuminurije in prote­
inurije. Pri varovancih brez diabetesa je mikroalbuminurija 
ugotovljena pri približno 9% oseb srednje in starejše živ­
ljenjske dobe (4). V naši raziskavi je mikroalbuminurija ugo­
tovljena pri 31,7% varovancev diabetične in 11,7% kontrol­
ne skupine. V diabetični skupini je imelo šest (10%) varo­
vancev proteinurijo (albumin: kreatinin kvocient je bil večji 
od 25 mg mmol), vendar to nismo posebej statistično vre­
dnotili zaradi majhnega števila oseb. Domnevamo, da sta 
incidenca in prevalenca mikroalbuminurije in proteinurije 
odvisni od značilnosti raziskovanega vzorca populacije ali 
skupine (starost varovancev, prisotnost diabetesa in drugih 
dejavnikov tveganja ter njihovo zdravljenje) in časovnega 
intervala prospektivnega opazovanja. Na podlagi analize 
podatkov več študij je incidenca kardiovaskularnih zapletov 
pri diabetikih 1,5-3-krat večja kot v splošni populaciji (2, 5). 
V obsežni študiji MRFIT je bila 3,2-krat večja, medtem ko je 
bila v Framinghamski študiji incidenca miokardnega infark­
ta pri diabetikih pom em bno pogostejša že pri osebah v 
35. letu (1, 5, 10). V naši raziskavi je bila prevalenca PAOB in 
albuminurije v diabetični skupini okrog 2,5-krat večja kot v 
kontrolni skupini.
Pogostost PAOB in dejavnikov tveganja za aterosklerozo pri 
varovancih z albuminurijo ter ugodni rezultati antihiperten- 
zivne terapije in optimalne regulacije diabetesa opravičujejo 
odkrivanje mladih bolnikov z začetno nefropatijo (19, 20). 
Te je m ožno odkriti z določanjem mikroalbuminov v urinu. 
Z dokazovanjem mikroalbuminurije se omenjeni bolniki od­
krivajo 5-10 let prej kot v prim eru dokazovanja proteinurije 
(20, 21). Preiskava je potrebna pri mlajših bolnikih z IDDM in 
NIDDM, m orda pa tudi pri osebah brez diabetesa z več dejav­
niki tveganja za aterosklerozo.

Zaključek
Naša raziskava je pokazala, da je prevalenca PAOB pom em b­
no pogostejša pri diabetikih z mikroalbuminurijo. Tudi do­
sedanje prospektivne epidem iološke študije so ugotovile več­
jo incidenco aterosklerotičnih zapletov pri sladkornih bolni­
kih z mikroalbuminurijo (8, 11, 17, 18). Glede na to, da so 
diabetiki z nefropatijo posebej ogrožena podskupina, je do­
ločanje m ikroalbuminurije s ciljem pravočasnega zdravlje­
nja drugih dejavnikov tveganja za aterosklerozo ter p repre­
čevanja aterosklerotičnih zapletov upravičeno.
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Izv leček  -  Izhodišča. I z  zgodovine zdravstvenega varstva 
otrok v Sloveniji izhaja, da so se programi, dejavnosti in in­
stitucije na tem področju spreminjale s spreminjanjem teh­
nologij in družbenih vrednot, vendar so zdravstveni cilji (čim 
boljše zdravje, čim višja kakovost oskrbe in čim bolj približa­
na dejavnost) ostali nespremenjeni. V tem razvojnem  smislu 
lahko tudi vrednotimo šolsko medicino.
Zaradi bioloških in socialnih značilnosti klasični kazalniki 
zdravstvenega stanja šolarjev (umrljivost; zbolevnost ipd.)  
ne odsevajo vseh njihovih zdravstvenih potreb. Raznoliki in 
in tenzivni nevarnostni dejavniki, ki so jim  izpostavljeni šo­
larji, kažejo bolezenske posledice šele v odraslem obdobju. 
Takšna narava problemov zahteva predvsem odkrivanje ne­
varnostnih dejavnikov in preventivno ukrepanje v konteks­
tu izobraževanja šoli, medsebojnih odnosov v družini, speci­

fičn ih  potreb mladih (spolne težave, zlorabe, duševne mot­
nje, prestopništvo itd.) in koordinacije različnih dejavnosti 
za  mladino. Šolska m edicina je  specifična dejavnost, ki lahko 
z  zdravjem  povezane probleme obvladuje, če deluje iz  social- 
nomedicinskih stališč na ravni prim arnega zdravstvenega  
varstva. Za uresničitev socialnomedicinskega poslanstva šol­
ske medicine so potrebni ja sn i nacionalni programi, določe­
ne javnozdravstvene pristojnosti in posebej usposobljeni 
zdravniki.

Zaključki. Šolska medicina (ne sam o) v Sloveniji je  vpeta med  
klinično pediatrijo na eni in socialno medicino oz. javn im  
zdravstvom na  drugi strani. Ustrezna integralna umestitev 
šolske medicine zno tra j tega razpona j  e izziv  za  naše in evrop­
sko zdravstvo ter širšo socialno politiko.

Uvod
Vpogled v zgodovino šolske medicine v Sloveniji kaže (1), 
da je ta z določenim časovnim zaostankom sledila razvojnim 
obdobjem  javnega zdravstva (tab. 1).
Čeprav so osnovni cilji in naloge šolske m edicine v smislu 
čim boljšega zdravja, čim višje kakovosti oskrbe in čim bolj 
približane dejavnosti (equity) ostali enaki, se je njen javno- 
zdravstveni pom en spreminjal. Na začetku je bila šolska me­
dicina izrazito preventivna dejavnost. S postopnim  poveče­
vanjem kadrovskih zmogljivosti pa je ta dejavnost sledila na­
čelu celovitosti v medicini (preventiva, kurativa in socialna 
medicina). Poleg preventive (nadzor in ukrepanje) se je v

K ey w o rd s : health care system; children; mortality; morbi­
dity; perilous factors; quality; health

A b strac t -  Background. It derives fro m  the children health 
protection history in Slovenia that programmes, activities and  
institutions in this fie ld  have been being modified by chang­
ing o f  technologies a n d  social values, but the health objecti­
ves (the best possible health, the highest possible quality o f  
care, a n d  the most possible accessibility) have rem ained un­
changed.
Due to biological a n d  social characteristics the classical inde­
xes o f  the pupils state o f  health (mortality, morbidity, etc.) do 
no t reflect all their medical needs. Heterogeneous and  inten­
sive perilous factors which the pupils are exposed to, show  
the consequences o f  illness in the adult period. Such a nature  
o f  problems dem ands to reveal above all the perilous factors 
a n d  the preventive measure in the context o f  the school edu­
cation, interactive relations in the fam ily, specific needs o f  
the youth  (sexual troubles, abuses, mental disturbances, de­
linquency, etc.), a n d  co-ordination o f  different activities yo ­
uth. The school medicine is a specific activity which can con­
trol the problems connected with health i f  it functions, fro m  
socio-medical viewpoints, on the level o f  the prim ary health 
protection. To realise the socio-medical mission o f  the school 
medicine, precise national programmes, defined public me­
dical competence, a n d  specially qualified physicians are ne­
cessary.

Conclusions. The school medicine (not only) in Slovenia is 
inserted between the clinical paediatrics on one, and  the so­
cial m edicine or public health service on the other side re­
spectively. A  proper integral inclusion o f  the school medicine 
inside this span is a challenge fo r  our a n d  European health 
care service, a n d  a more comprehensive social policy.

šolsko medicino vključevalo vse več elementov kurative, ki v 
zadnjem času m očno prevladuje (graf 5). Sodeč po teh zna­
kih se v šolski medicini kažejo pojavi neuravnoteženosti in 
ogroženosti tako glede načela celovitega pristopa kot tudi 
možnosti šolskih zdravnikov, da bi socialnomedicinsko in­
tervenirali.
Nedvom no je več dejavnikov, ki pogojujejo takšno novo­
dobno razvojno tendenco šolske medicine v Sloveniji. Med 
dejavniki, ki pom em bneje socialnomedicinsko izstopajo, so: 
sprem em ba socialne filozofije, sprem em be v sistemu zdrav­
stvenega varstva, sprem em be v organizaciji zdravstvene de­
javnosti, obveznega opredeljevanja zavarovancev za oseb­
nega zdravnika, zlasti pa nedorečenost nacionalnih preven-



Tab. 1. Pomembnejša razvojna obdobja javnega zdravstva  
in šolske medicine.

Tab. 1. More im portant public health and  school medicine 
developing periods.

Razvojna obdobja javnega zdravstva Nekateri mejniki šolske medicine
I. obdobje Sanitarna faza javnega

zdravstva (1840-1900)

II. obdobje Razvoj preventivnih 1909 dva šolska zdravnika
institucij (1900-1930) 1929 40 šolskih dispanzerjev

III. obdobje Terapevtska faza javnega 1936 prvi specialisti šolske higiene
zdravstva (1930-1974) 1973 specializacija iz šolske medicine

IV. obdobje »Novo javno zdravstvo« 1980 dispanzer v vsaki občini
(1974-) 1987 strok, navod. za šol. disp.
-  jasni cilji, lastne iz- 1991/1992 Ustava -  Zdr. zakoni

kušnje, equity 1994 predlog opustitve specializacije
-  kritično raziskovanje iz šolske medicine?

determinant zdravja

tivnih programov. S tega, socialnomedicinskega zornega ko­
ta želim prispevati k analizi šolske medicine v Sloveniji in 
nakazati m ožne usmeritve za njen nadaljnji razvoj.

Socialna filozofija in zdravstveno 
varstvo otrok
Po letu 1991 se v Sloveniji spreminja teorija in praksa zdrav­
stvenega varstva (ZV), katerih odraz najdem o v Zakonu o 
zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju ter Za­
konu o zdravstveni dejavnosti (2,3). Prejšnji vidik samouprav­
ne inačice socializiranega, k populacijskim problem om  ori­
entiranega sistema zdravstvenega varstva se nadomešča z glo­
balnim nacionalnim planiranjem in prepuščanjem  skrbi za 
lastno zdravje posameznikom. Čeprav bi težko govorili o sta­
bilno izoblikovanem in usklajenem konceptu ZV v Sloveniji, 
lahko v grobem  ugotavljamo, da postaja v Sloveniji dom i­
nanten individualističen model socialne blaginje, katere glav­
ne značilnosti so utilitarizem, selektivnost, pluralizem in svo­
bodna izbira. Medtem ko prehod na individualistično socio- 
politično filozofijo pri zagotavljanju zdravstvenega varstva 
odraslih ne povzroča večjih težav, pa je zaradi bioloških (rast 
in razvoj), socialnih (nesamostojnost) in zdravstvenih značil­
nosti (zaščita, preventiva in promocija) populacija otrok po­
stala bolj ogrožena (za otroka po Konvenciji o otrokovih pra­
vicah štejemo vsako osebo, ki še ni dopolnila osemnajst let)
(4). Populacije otrok ni mogoče v celoti prepustiti utilitari­
zmu in individualističnemu pristopu k zdravju, med drugim 
tudi zaradi m ednarodno sprejetih pravic otrok in tradicional­
nih vrednot socialnega varstva v Sloveniji, kot tudi zaradi spe­
cifičnega, na otroke vezanega javnozdravstvenega obvlado­
vanja nalezljivih bolezni.
Za področje zdravstvenega varstva otrok je treba ohraniti mo­
del socialnega blagostanja, za katerega je značilna univerzal­
nost, enakost, pravice do zdravstvenega varstva in solidar­
nost. Navidezni konflikt dveh nasprotujočih se socialnih filo­
zofij je na doseženi socialni, gospodarski in kulturni razvojni 
stopnji Slovenije mogoče preseči s tankočutno kombinacijo 
pristopov, ki so najbolj prilagojeni zdravstvenim potrebam  
različnih skupin prebivalstva. Socialna medicina se torej za­
vzema za uveljavitev socialnega modela blaginje na poseb­
nem področju zdravstvenega varstva otrok in mladostnikov. 
Takšna usmeritev izhaja iz preteklega razvoja in uspehov, ki 
smo jih v Sloveniji na tem področju dosegli, pri čem er je 
zaradi demografske ogroženosti Slovenije (5) poudarek na 
vzdrževanju in zviševanju dosežene kakovosti zdravstvene­
ga varstva otrok še posebej pom em ben (graf 1).
Razlike m ed zdravstvenim varstvom odraslih in zdravstve­
nim varstvom otrok (tab. 2) so poleg tradicionalno socialnih 
vrednot pogojene še z biološkimi, medicinskimi, ekonom-
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Graf 1. Predvideni indeks gibanja posam eznih starostnih sku­
p in  prebivalstva v Republiki Sloveniji do leta 2020.

Graph 1. Anticipated index o f  the particular population age 
groups m ovem ent in the Republic o f  Slovenia till 2022.

Tab. 2. Prevladujoče razlike m ed zdravstvenim  varstvom  
odraslih in zdravstvenim  varstvom otrok.

Tab. 2. Prevailing differences between adults a n d  children 
health care.

Značilnosti Zdravstveno varstvo 
odraslih

Zdravstveno varstvo 
otrok

Odgovornost osebna javna

Namen odgovor na zahteve 
uporabnikov

odgovor na potrebe varovancev

Cilji dostopne in kakovostne 
storitve

enakost do zdravja in zdrav, varstva 
(equity)

Strokovno delo kurativa preventiva

Financiranje plačevanje po storitvah financiranje programov

Dosežki zadovoljstvo bolnikov boljše zdravje populacije

Merjenje
rezultatov

uspešnost -  opravljeno 
delo

učinkovitost - kazalniki 
zdravstvenega stanja

Vloga države majhna velika

skimi in organizacijskimi značilnostmi ter potrebam i (tab. 3). 
Iz shematskega prikaza značilnih socialnom edicinskih p o ­
udarkov zdravstvenega varstva otrok izhaja, da se pretežno 
biološka ogroženost v zgodnjem otroštvu postopom a zame­
njuje s pretežno socialno ogroženostjo v kasnejšem obdob­
ju (adolescenca).

Spremembe v sistemu zdravstvenega 
varstva
Glavne sprem em be v sistemu zdravstvenega varstva, ki po­
sredno in neposredno vplivajo na izvajanje zdravstvenega 
varstva otrok v Sloveniji, so: uvajanje novih subjektov, spre­
m em be na področju mreže, uvedba pogodbenih  odnosov 
ter vzpostavitev obveznega in prostovoljnega zavarovanja in 
opredelitev ter način zagotavljanja osnovnega zdravstvene­
ga varstva.
Uvajanje novih subjektov oziroma nove vloge posameznih 
nosilcev v sistemu zdravstvenega varstva se kaže predvsem v 
poudarjeni odgovornosti posameznikov za svoje zdravje ter 
dejstvu, da je odgovornost za določitev in vzdrževanje pri­
marne zdravstvene dejavnosti prepuščena občinam. Odgo­
vornost države za zdravje se kaže v tem, da je vlada zadolže­
na za zagotavljanje zdravega okolja in zdravega življenja, s



Tab. 3. Shematski p rika z značilnih socialnomedicinskih vidikov zdravstvenega
varstva otrok.

Tab. 3. Schematic presentation o f  the children characteristic socio-medical health
care aspects.

Socialnomedicinski 
vidiki varstva otrok

Dojenčki Predšolski in šolski 
otroci 1-11 let

Adolescenti 
12-18 let

Demografija 18.380 (0,92%) 127.367(6,4%) 204.301 (10,2%)
Umrljivost 4,8 na 1000 

(NMR: 3,2; PNMR: 7,9)
0,2 na 1000 0,7 na 1000

Trend padajoč padajoč padajoč
Vzroki smrti neonatalni:

- prematurusi
- zahirančki
- kong. anom. 
postneonatalni:
- okužbe
- kongenit. anom.
- poškodbe

poškodbe, 
kongenit. anom., 
malignomi, nalezljive 
bolezni, gastroenteritis

poškodbe
neoplazme

Zbolevnost postneonatalni:
- okužbe
- kong. anom.
- poškodbe

ak. somatske bol.:
- respiratorne bolezni
- infekcijske in 
parazitarne bolezni
- poškodbe 
kron. somat. bol.:
- kong. anom.
- astma
»Nova obolevnost« 
(vedenjske, čustvene 
in učne motnje)

telesni in duševni 
problemi, 
kronične bolezni, 
hibe,
oviranost, 
problemi zob, 
patologija kože

Dejavniki tveganja Biol. ogrož. 
Socioek. ogrož.

Socioek. ogrož. 
Biol. ogrož.

Način življenja:
- alkohol
- kajenje
- zloraba drog
- spolna aktiv.
- nosečnost
- SPB
Prehr. nav.:
- anorexia nerv.
- bulimia
- debelost

Socialnomedicinska Iden. rizič. staršev: Imunizacija - spolnost
obravnava in preventiva starost mater 

intraut. infekc. 
prejšnje bol. matere 
reprodukcija 
hered. bol. 
nezaž. noseč, 
visoko riz. noseč, 
ogroženi dojenčki

- cepilni program 
Presejavanja:
- kriteriji
-  vrsta skriningov 
Prevencija spec. 
zdrav. prob.
- poškodb,
- psihosoc.,
- zobni karies,
- preprečevanja zbole- 
vanja odraslih

- zloraba drog
- poškodbe

Organizacijsko zdrav- Otroški dispanzerji, Otroški in šol. dispan- Šolski dispanzerji,
stveni dejavniki na spec. pediatrična zerji, spec. ped. dejav- dejavnost sploš.
primarni ravni dejavnost nost, splošna medicina med. spec. dejavnosti

tem pa tudi za izvajanje preventivnih javnozdravstvenih pro­
gramov in promocijo zdravja.
Spremembe na področju mreže izvajalcev zdravstvenih sto­
ritev se kažejo predvsem z uvajanjem zasebništva. Slovenija 
je v preteklosti razvila razvejano mrežo javnih zavodov na 
primarni, sekundarni in terciarni ravni. Zakonodajalec je že­
lel z uvedbo zasebnega dela v zdravstvu kakovostno dopol­
niti obstoječo mrežo javnih zdravstvenih zavodov. Vendar je 
do sprejema plana zdravstvenega varstva omejil širjenje mre­
že zdravstvenih institucij in s tem vezal podelitev koncesije 
za zasebno delo le v okviru obstoječe mreže (mreža se ne 
sme povečevati).
Nova zakonodaja je uvedla obvezno in prostovoljno zavaro­
vanje. Sistem zdravstvenega zavarovanja pri nas temelji na 
tako imenovanem  Bismarkovem modelu (primer: Nemčija, 
Francija itd.), ko se sredstva za obvezno zdravstveno zavaro­
vanje zberejo na osnovi prispevkov delodajalcev in deloje­
malcev ter drugih zavezancev (za razliko od tako imenova­
nega Beveridgovega modela, kjer se sredstva zbirajo s po­

močjo davkov; primer: Velika Britani­
ja, Švedska itd.). Model obveznega 
zdravstvenega zavarovanja je v Slove­
niji, tako kot v večini drugih evropskih 
držav, dopolnjen s prostovoljnim zava­
rovanjem z možnostjo zagotavljanja 
višjega standarda ali širših pravic. Z 
vzpostavitvijo zdravstvenega zavarova­
nja so se uvedli pogodbeni odnosi. Na 
osnovi pogajanj se predstavniki pogla­
vitnih nosilcev sistema (države, izvajal­
cev in nosilca obveznega zavarovanja 
-  ZZZS) dogovorijo za program zdrav­
stvenih storitev in globalno delitev 
sredstev, določenih s finančnim načr­
tom ZZZS. V Sloveniji so se razpoložlji­
va javna finančna sredstva za zdravstvo 
v zadnjih letih uokvirila na višino okoli 
7% BDP (6).
Temeljita analiza celotnega sistema bo 
lahko šele v daljšem časovnem obdob­
ju odgovorila, kakšne prednosti in po­
manjkljivosti so prinesle te sprem em ­
be v sistem zdravstvenega varstva v Slo­
veniji. Danes lahko predvsem z vidika 
prim arnega zdravstvenega varstva 
otrok ugotavljamo, da je več dela 
usmerjenega v kurativno usmeritev in 
nazadovanje nekaterih preventivnih 
aktivnosti ter pomanjkanje javnozdrav- 
stvenega ukrepanja.
Seveda je treba ločiti pomanjkljivosti, 
ki izhajajo iz zakonodaje, in pom anj­
kljivosti, ki izhajajo iz neuresničene za­
konodaje, ker še ni dokumentov, ki bi 
jih po zakonu morali pripraviti ustre­
zni državni organi. Z vidika zdravstve­
nega varstva otrok je pom em bna po­
manjkljivost zakonodaje v tem, da na 
primarni ravni ne določa več aktivne­
ga (dispanzerskega) zdravstvenega var­
stva otrok, kar bega izvajalce preven­
tivnih programov. Izvedbeno določilo 
obveznega opredeljevanja zavarovan­
cev za osebnega zdravnika pa p red ­
vsem mladostnikom lahko pom eni re­
sno oviro glede dostopnosti do zdrav­
stvenega varstva. Te in podobne teža­
ve v velikem delu slonijo tudi na dej­
stvu, da pristojni državni organi do kon­

ca leta 1997 niso uspeli pripraviti nacionalnih preventivnih 
program ov (v pogledu: vsebine, obsega, kakovosti, izvajal­
cev, sredstev in nadzora) ali vsaj navodil za njihovo izvajanje. 
Izvajanje nacionalnih preventivnih programov so v glavnem 
prepustili delovni inerciji izvajalcev ter »dobri volji« financer­
jev (največkrat ZZZS). Te pomanjkljivosti imajo za posledico 
oz. se odražajo v zmanjšani intenzivnosti preventivnega de­
la, v preusmerjanju strokovnega razvoja in v krčenju specifič­
ne m reže (npr. zmanjševanje specializacij iz šolske medici­
ne, nedoločen obseg in viri finančnih sredstev za preventivo 
delo, zapiranje šolskih zobnih ambulant in podobno).

Demografske značilnosti
Če izhajamo iz demografskih kazalnikov za Slovenijo v letu 
1996, ugotovimo, da predstavlja populacija otrok od 0 -18 let 
le 17,5% prebivalstva (dojenčki: 18.380 ali 0,92%; otroci od 1 
do 11 let: 127.367 ali 6,4% in adolescenti 204.301 ali 10,2%).



Razvojno gledano, je zaradi neugodne 
starostne strukture in trendov (5) Slo­
venija demografsko ogrožena (graf 1).

Umrljivost
V zvezi s specifično umrljivostjo ugo­
tavljamo, da so trendi specifične umr­
ljivosti otrok v Sloveniji še vedno pa­
dajoči. V Sloveniji je leta 1996 umrlo: 
4,8 dojenčka na 1000 živorojenih (neo- 
natalna umrljivost 3,2 na tisoč in peri­
natalna umrljivost 7,9 na tisoč), 0,2 otro­
ka na tisoč v starosti 1 do 11 let in 0,7 
adolescenta na tisoč. Vzroki smrti se z 
višanjem starosti kvantitativno spremi­
njajo in kažejo v različnih starostnih ob­
dobjih značilne razlike. Struktura vzro­
kov smrti (graf 2) kaže (7), da sodi ve­
lik del te umrljivosti v okvir preventa- 
bilnih smrti (eksogeni vzroki zlasti v ob­
dobju adolescence).

Zbolevnost
Poleg umrljivosti lahko zdravstveno 
stanje šolarjev prikažemo s klasičnimi 
kazalniki zbolevnosti, ki pa zaradi bio­
loških in socialnih značilnosti šolarjev 
ne odsevajo večinskih zdravstvenih 
problem ov oziroma potreb te popula­
cije (graf 3). Pogostost bolezni, po ­
škodb in stanj (po skupinah MKB), 
ugotovljenih v dejavnosti šolske in 
splošne medicine pri šolarjih v Slove­
niji leta 1996 (7), kaže, da se poleg 
klasične patologije z vse večjo inten­
zivnostjo pojavlja tudi tako imenova­
na »nova zbolevnost«, ki se izraža v 
vedenjskih, čustvenih in učnih m ot­
njah. Pogosti in značilni telesni in du­
ševni problemi so največkrat poveza­
ni s sam opodobo posameznika (zuna­
nji videz, hibe, problemi z zobmi, ko­
žo ipd.) in socialno vpetostjo v družin­
sko, vrstniško in šolsko okolje. Pro­
blem te populacijske skupine so izje­
mna intenziteta in raznolikost dejavni­
kov, ki so jim posamezniki izpostavlje­
ni v tem obdobju. Kronične somatske 
in duševne posledice te izpostavljeno­
sti pa se velikokrat pokažejo šele po­
zneje v odraslem obdobju.

Dejavniki tveganja

Ostalo/Other 2,1%

MKB XVII 68,0%
ICD

100% = 140 umrlih 
100% = 140 dead

Graf 2. Struktura vzrokov smrti p ri šolskih otrocih (7 -1 9  let) v Sloveniji v letu 1996. 
Graph 2. Schoolchildren (7 -1 9  years) cause o f  death percentage in Slovenia in 1996.
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Graf 3. Bolezni, poškodbe in stanja, ugotovljena v dejavnosti šolske in  splošne me­
dicine po  skupinah MKB v Sloveniji v letu 1996.

Graph 3- Selected diagnoses docum ented in school children health services a n d  ge­
neral practices per ICD groups in  Slovenia in 1996.
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Šolarji pom enijo biološko homogeno, vendar psihosocial­
no izjemno dinamično populacijsko skupino. Poleg biolo­
ške ogroženosti zaradi hitrega razvoja in rasti so posamezni­
ki v tej skupini močno ogroženi tudi zaradi številnih dejav­
nikov okolja. Obdobje od otroštva do odraslosti je zaznamo­
vano s procesom  prehoda od pogojev relativne odvisnosti 
od staršev do samostojnosti, kar ima seveda izjemen pom en 
za njihovo kasnejše »odraslo« zdravje. Šolarji v večji ali manj­
ši meri trpijo zaradi teh globokih sprememb. Rastejo v viši­
no, spreminjajo obliko telesa, razvijajo sekundarne spolne 
znake, dozorijo jim spolni organi, kar spremljajo spolne

potrebe in fantazije. Vse to pri njih povzroča velikanske 
čustvene preobrate, izgubo samozaupanja, strah, tesnobo in 
zmedenost. Razvije se razumska kritičnost, ki jo spremlja 
potreba po odklanjanju vrednot staršev, m edtem  ko se isto­
časno pojavlja potreba po ohranjanju drugačnih odnosov s 
starši, kar lahko pri enih in drugih izzove jezo, strah in 
bolečino.
Potrebo po avtonomiji ter razvoju življenjskega stila, kariere 
in dela doživljajo mladostniki z negotovostjo glede lastne iden­
titete, kar se lahko sprevrže v obup ali pa v spreminjajoča se 
razpoloženja (muhavost).



Blodeče, brezciljne, včasih vznemirlji-ve in moteče otroške 
občutke želijo mladostniki zapustiti, hkrati pa vzdržujejo hre­
penenje po tem, da bi jih obdržali.
Mladostnikom primanjkuje izkušenj in pogosto imajo glo­
boko usidrano nezaupanje do odraslih in sebe. Čeprav se 
m očno trudijo, da bi dosegli svobodo, občutijo veliko brem e 
odgovornosti za odločitve pri posam eznih akcijah. Zaradi 
pomanjkanja izkušenj pogosto prihaja do napačnih odloči­
tev in preizkusov različnih vedenjskih vzorcev, kar lahko po­
vzroča trpljenje njih samih in drugih. Ker težko živijo in dela­
jo z dvomi, ki jih obkrožajo, so bolj občutljivi za pritiske, kot 
so sami pripravljeni priznati. Vrstniki in mediji lahko npr. 
izvajajo velik pritisk na odraščajočo mladino, ki se jim le stež­
ka upira.
Pogosto hipohondrični mladostniki izkazujejo malo zaupa­
nja do zdravnikov, njihova notorična kljubovalnost in trma 
kljub veliki potrebi po sodelovanju in podpori staršev ter 
šolnikov ustvarja na tem področju velike probleme. Neustre­
zno razumevanje samih sebe, nelagodnost (ženiranost) v jav­
nosti, težave pri vzpostavljanju m edsebojnih odnosov so do­
bro poznane. Pojavijo se lahko agresivna in nasilna dejanja 
ter druge oblike slabega vedenja in prestopništva. Nekatere 
napačne odločitve se kažejo tako, da se mladostniki pridru­
žujejo različnim kultom in izkazujejo svojo drugačnost s tem, 
da imajo posebna oblačila in svojevrstne pričeske. Bolj resne 
za njih in za družbo pa so nevarne poti za doseganje navide­
znih rešitev, ki vključujejo (8, 9):
-  pitje alkohola, uporabo in zlorabo drog,
- agresivno obnašanje in delikvenca,
-  bežanje od dom a in beganje,
-  promiskuitetno spolno vedenje, nosečnost, SPB,
-  potrtost, prestrašenost, nezm ožnost učenja in dela,
-  odmikanje družabnim stikom in osamljenost,
-  ogrožanje življenja zaradi prehitre vožnje in drugih »juna­
štev«,
■- anorexia in druge prehram bene motnje,
-  predoziranje zdravil in poskusi samomorov.

Socialnomedicinska obravnava in 
preventiva
Šolska populacija je zlasti v obdobju mladostništva manj bio­
loško, zato pa m nogo bolj socialno ogrožena, kar se vidi v 
številnih, pretežno psihičnih in socialnih, manj pa somatskih 
problemih. Zgodnja identifikacija nevarnostnih dejavnikov 
in prilagojeno preventivno ukrepanje ima pom em bno, na 
daljši čas tudi merljivo prognostično vrednost. Specialne, spe­
cifičnim potrebam  mladih prilagojene preventivne aktivno­
sti, ki jih izvaja šolska medicina, vključujejo sistematično imu­
nizacijo, preventivne preglede (screeningi), zdravstveno 
vzgojne aktivnosti ter svetovanja in posvetovanja (za šolarje, 
učitelje in starše), največkrat v povezavi s spolnimi težavami, 
zlorabami vseh vrst, duševnimi motnjami in prestopništvom. 
Povezanost oz. sodelovanje šolske medicine z drugimi me­
dicinskimi (psihiatrija, stomatologija, splošna m edicina ipd.) 
in nemedicinskimi strokami (psihologija, socialno delo, pe­
dagogika, sociologija ipd.) je nujno potrebno.
Tudi Svetovna zdravstvena organizacija opozarja (10), da je 
treba zaradi zdravja mladostnikov razvijati posebno strategi­
jo, ki se nanaša predvsem na:
-  zbiranje, analiziranje in širjenje znanj, ki zadevajo zdravje 
in razvoj mladostnikov,
-  zagovarjanje politike zdravja mladostnikov v vseh sektor­
jih družbe,
-  ustvarjanje in krepitev aktivnosti, naravnanih v bolj zdrav 
način življenja, in preprečevanje zdravstvenih problem ov pri 
mladih,

-  usposabljanje in senzibiliziranje ključnih skupin in posa­
meznikov za vzpostavljanje in izboljšanje stikov z mladostni­
ki,
-  krepitev zdravstvenih dejavnosti, ki zdravijo in obravnava­
jo zdravstvene problem e mladih, in
-  vkjučevanje mladih v razvojne in uporabne raziskovalne, 
edukacijske, zagovorniške in intervencijske programe, ki so 
nam enjeni mladini.
Za takšen programski okvir se mora šolska medicina pose­
bej usposabljati tako, da bo lahko zdravstvene problem e ak­
tivno (dispanzersko) obvladovala s širših socialnomedicin- 
skih stališč na ravni primarnega zdravstvenega varstva.

Kadri, delo in organizacija 
dejavnosti šolske medicine
Veljavni Zakon o zdravstveni dejavnosti (2) določa, da m ora 
imeti Zdravstveni dom  organizirano zdravstveno varstvo 
žensk, otrok in mladine, pri čem er za razliko od prejšnjega 
zakona (11) ne določa več organizacijske oblike (dispanzer), 
niti dispanzerske m etode dela (aktivno zdravstveno varstvo). 
Program dejavnosti šolske medicine v Sloveniji izvajajo zdrav­
niki in drugo zdrav-stveno osebje, ki glede na številčnost, 
specializiranost ter naravo opravljenega dela kažejo različno 
obm očno razporejenost. Stanje na tem področju v letu 1996 
kaže (7), da v šolski medicini ni hom ogene kadrovske zased­
be in da prevladuje kurativno delo nad preventivnim (graf 4 
in 5).
Relativno zadovoljiva specializirana kadrovska zasedba v 
dejavnosti šolske medicine se kaže na območjih Ljubljane in 
Maribora. To se odraža tudi v manjšem številu posegov 
zdravnikov splošne medicine pri šolski populaciji na teh 
dveh območjih. Obnavljanje specialistov šolske m edicine je 
v zadnjem času upočasnjeno zaradi novih zamisli (delno 
podprtih  s pravili zdravstvenega zavarovanja), ki jih po eni 
strani zagovarja družinska medicina (po načelu splošnosti ji 
pripada celotna populacija -  od rojstva do smrti) in pediatri­
ja, ki verjetno zaradi »racionalizacije« specializacij ne prizna­
va šolske m edicine kot samostojne stroke, ampak jo uvršča 
v pediatrijo -  dispanzerska šolska pediatrija)

Razprava o nekaterih 
razvojnih dilemah 
šolske medicine
Pobude, da se šolska medicina kot samostojna specializacija 
ukine oz. da se usposabljanje za obvladovanje zdravstvenih 
problem ov šolarjev uvrsti v program  specializacije iz pedi­
atrije, bo treba še proučiti, zlasti z vidika socialnomedicin- 
skih razsežnosti in nadaljnjega razvoja zdravstvenega varstva 
šolarjev v Sloveniji. Med drugim bi ukinitev naziva in progra­
ma specializacije iz šolske medicine šolarjem odtegnila ne­
posrednega javnozdravstvenega zagovornika v odnosu do 
šolskih, upravnih in civilnih institucij.
Posebna usposobitev šolske medicine kot razpoznavne stro­
kovne dejavnosti zahteva svojo pedagoško in raziskovalno 
infrastrukturo, ki jo slovenska šolska medicina do sedaj ni 
zadovoljivo razvila. Naslanjanje na Katedro in Kliniko za pe­
diatrijo ustrezno pokriva kurativni del potreb šolske medici­
ne, medtem ko je potrebno javnozdravstveni oziroma soci- 
alnomedicinski del potreb zagotoviti na Katedri za higieno, 
socialno m edicino in medicino dela v sodelovanju z Inštitu­
tom za varovanje zdravja (analitične metode, komunikacije, 
svetovalne tehnike, javnozdravstveno ukrepanje, aktivno 
zdravstveno varstvo ipd.). Za vzpostavitev tako sestavljene 
pedagoške in raziskovalne infrastrukture bodo morala po­
leg ožje stroke (šolske m edicine) svoj interes izraziti tudi



Graf 4. Distribucija kadrov v šolski medicini po regijah v letu 1996.
Graph 4. Distribution o f  personnel in the school children health services by regions

in 1996.

Graf 5. Relativne frekvence registriranih obiskov šolskih otrok po  zdravstvenih re­
gijah v letu 1996.

Graph 5. Registered schoolchildren attendances relative frequency  by health re­
gions in 1996.

ustrezna ministrstva (Ministrstvo za zdravstvo, Ministrstvo za 
šolstvo in šport), načelno soglašati pa tudi kompetitivne stro­
kovne asociacije. Obvladovanje socialnomedicinskih potreb 
šolarjev bo možno, če jim bo šolska medicina približana v 
kontekstu sprejemljivosti in dostopnosti ter analitično in in­
tervencijsko usposobljena za celostno odpravljanje telesnih, 
duševnih in socialnih problemov.
Nasprotujoči si (včasih celo izključujoči se) mnenji: eno, da 
lahko splošni/družinski zdravniki, drugo pa, da lahko speci­
alisti pediatri v celoti zamenjajo šolske zdravnike, sta zaradi 
subtilnih, z naravo šolarjev povezanih zdravstvenih proble­
mov, sedanjim sistemom izobraževanja, načinom dela ter 
pričakovanji uporabnikov pristranski in do neke mere zava­
jajoči. Specifična znanja in m etode dela, ki jih razvijata obe 
specialnosti, jima vsekakor omogočajo, da lahko ustrezno 
in učinkovito odgovorita na klasične medicinske zahteve v

zvezi z diagnozo bolezni in zdravlje­
njem in sta glede tega temeljni, kom­
plementarni in nepogrešljivi stroki na 
področju prim arnega zdravstvenega 
varstva. Obe našteti stroki pa brez do­
polnilnega izobraževanja in specifič­
nega usposabljanja nista dovolj pri­
pravljeni oz. strokovno prilagojeni za 
aktivno poseganje pri odpravljanju de­
javnikov tveganja in ukrepanju z zdrav­
jem povezanih psihosocialnih motenj 
in težav pri mladostnikih. Ta dejstva 
vse močneje spoznava tudi razviti za­
hodni svet, ki v preteklosti zaradi soci- 
oekonomskih razmer ni razvil šolske 
medicine, kot jo poznam o pri nas. Na 
»novo« iščejo strokovne in organiza­
cijske oblike za pom oč mladostnikom 
(12-15), ki na razvojni poti m ed otrošt­
vom in odraslostjo potrebujejo svoje 
centre/dispanzerje, ki jih poznajo in 
jim zaupajo. Posebna značilnost teh 
centrov/dispanzerjev je, da lahko v 
njih mladostniki »uletijo« brez napotit­
ve ali posebnega razloga. Pestrost psi­
holoških, socialnih in zdravstvenih raz­
logov je tako velika (najpogosteje po­
vezana s spolnostjo, družino, stanova­
njem, civilnimi pravicami, delom in za­
poslitvijo, vzpostavljanjem socialne 
mreže, problem i drog, alkoholom, 
anorexio ali preobilno prehrano, akna­
mi, menstrualnimi motnjami, zaskrb­
ljenostjo s spolnimi značilnostmi), nji­
hove možne posledice pa tako hude, 
da morajo ti centri biti ves čas odprti. 
Sodelovanje šolskih zdravnikov v teh 
centrih z drugimi strokovnjaki za mla­
dostniške problem e je neogibno po­
trebno. Ustrezna nevsiljiva organizira­
nost in velika dostopnost šolske me­
dicine že sama po sebi pom eni del 
tehnologije dela z mladimi.
Starostni dejavnik igra pom em bno vlo­
go glede uporabe zdravstvene dejav­
nosti. Nekateri m ladostniki čutijo, da 
so prerasli pediatrične otroške dispan­
zerje. Ne počutijo se prijetno v čakalni­
cah z dojenčki in malimi otroci. Neradi 
obiskujejo tudi splošne ambulante za­
radi občutka, da bo m otena njihova za­
sebnost in obsojano njihovo obnaša­
nje. Idealno je, da ima vsaka oseba svo­

je medicinsko pribežališče. Če to v določeni organizacijski 
shemi ni možno, je treba iskati druge možnosti. 
Napovedovano »ukinjanje« oziroma spreminjanje speciali­
zacije iz šolske medicine se pogostom a utemeljuje s pribli­
ževanjem Evropski uniji (EU) in uskladitvijo regulacij, za kar 
pa ni dokum entiranih osnov. V okviru EU nam reč velja 
sporazum  (Treaty on European Union -  Maastricht, art.129), 
da ostaja preventivno zdravstveno varstvo mladih še naprej 
v nacionalni pristojnosti posameznih držav članic. EU se 
zavzema za transnacionalno sodelovanje vseh, ki so vključe­
ni v preventivno zdravstveno varstvo mladih, zlasti prek 
skupnih raziskovalnih projektov ( 16), izmenjave rezultatov 
dela, s pomočjo publikacij in strokovno-znanstvenih sestan­
kov. Javnozdravstveni strokovnjaki iz EU dajejo poseben 
poudarek širitvi evropske mreže zdravih šol (European Net­
w ork of Health Promoting Schools -  ENHPS). Na osnovi



dosedanjih izkušenj pričakujejo, da se bo prek ENHPS iz­
kazala učinkovitost in inovativnost multisektorskega dela 
(posebej med izobraževalnim in zdravstvenim sektorjem). 
Šola je priznana kot pom em bna povezava m ed zdravstvom 
in edukacijo. V tem kontekstu so tudi slovenske izkušnje s 
šolsko medicino zanimive in vredne m ednarodne evalva­
cije.
Z vidika socialne m edicine zagovarjam kontinuiteto šolske 
medicine v Sloveniji kot samostojne stroke in dejavnosti, če­
prav jo je treba stalno preverjati in dograjevati tako glede 
vsebin, mreže, načina, obsega in kakovosti dela ter ciljev, ki 
morajo biti opredeljeni v nacionalnem  preventivnem  pro­
gramu. Vsekakor je dejavnost treba prilagoditi novim potre­
bam, nikakor pa jo ukinjati. V tem smislu je pom em bna funk­
cija države, da kot »naročnik« nacionalnega preventivnega 
program a zdravstvenega varstva šolarjev poskrbi, da bo ustre­
zno financiran in nadzorovan. V tej funkciji države ne more­
jo zamenjati šolske, zdravstvene ali zavarovalne institucije. 
Brez izkazanega interesa in podrobno določene odgovor­
nosti države do preventivnega zdravstvenega varstva šolar­
jev socialnomedicinskega poslanstva šolske medicine ne bo 
mogoče uresničevati.

Zaključek
Skladno z razpravo o socialnomedicinskih vidikih šolske me­
dicine v Sloveniji se zavzemam za vzdrževanje naziva šolske 
medicine. Šolska m edicina m ora poleg temeljnih pediatrič­
nih znanj, usposobljenosti in veščin, za katere sta razvojna in 
doktrinarna nosilca Katedra za pediatrijo in Pediatrična kli­
nika, obvladovati tudi socialnomedicinska znanja, usposob­
ljenosti in veščine, za katere sta razvojna in doktrinarna no­
silca Katedra za higieno, socialno m edicino in medicino dela 
ter Inštitut za varovanje zdravja R Slovenije. S tako sestavlje­
nim jedrom pedagoške in raziskovalne infrastrukture ter v

povezavi z mrežo šolskih dispanzerjev (mentorji) bo šolska 
m edicina kot razpoznavna stroka v sodelovanju z drugimi 
strokami lahko še naprej razvijala svoje specifične kadrov­
ske, organizacijske, delovne in druge, potrebam  šolarjev pri­
lagojene zmogljivosti in aktivnosti.
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I z v l e č e k  -  Izhodišča. Podan je  pregled odkritih in karakteri- 
ziran ih  tumorsko zaviralnih  genov, povezan ih  z  dednim i 
predispozicijam i za  nastanek številnih sindrom ov raka. Z  
odkritjem genov, ki so neposredno poveza n i z  nastankom  
dednih rakavih bolezni, je  molekularna genetska diagnosti­
ka teh bolezni postala realnost.

Zaključki. Pomembnost molekularne genetske diagnostike je  
obravnavana iz  več vidikov. Predstavljen je  tudi pom en pre- 
simptomatične diagnostike in etični problemi, povezan i s te­
stiranjem DNA.

Uvod
Sodobna molekularna genetika odkriva prvinske genetske 
dejavnike pri različnih boleznih, tudi pri raku. Po dveh deset­
letjih in pol raziskav v molekularni genetiki ni več dvoma o 
tem, da je rak genetska bolezen. Vsaka rakava bolezen pa je 
genetsko heterogena bolezen, katere genetske osnove še 
niso dokončno razjasnjene.
Rak je rezultat akumulacije zadostnega števila mutacij, da pod­
rejo harm onično ravnotežje, ki obstaja znotraj normalnih ce­
lic. Mutacije nastanejo v genih, ki igrajo pom em bno vlogo pri 
regulaciji celične rasti in diferenciaciji in ne v genih, ki so po­
m em bni za celično preživetje. V norm alnih celicah obstaja 
interakcija med pozitivnimi (celična rast) in negativnimi si­
gnali (diferenciacija in ustavitev rasti celic), kar ohranja rav­
novesje v celici. Glavni molekularni dogodek, ki povzroča na­
stanek raka, je odstranitev prevlade negativnega signala nad 
pozitivnim signalom. Značilnost rakastih celic je torej njihova 
nenehna rast in nezm ožnost končne diferenciacije (1).

O n k o g e n i

Geni, ki so odgovorni za pozitivne signale, se imenujejo on­
kogeni. Onkogeni so mutirane oblike človeških celičnih ge­
nov, protoonkogenov, ki so najpogosteje vključeni v prenos 
signalov ali regulacijo izražanja genov. Skupno vsem onko- 
genom  je, da mutacije v teh genih vodijo do dodatnih funkcij 
njihovih proteinov oz. povečajo aktivnost njihovih proteinov. 
Čezmerna stimulacija pa povzroči nekontrolirano celično de­

K e y  w o r d s :  hum an carcinogenesis; tum our suppressor ge­
nes; molecular genetic diagnosis

A b s t r a c t  -  Background. Cloned a n d  characterized tum our 
suppressor genes connected with inheretedpredispositon fo r  
several cancer syndromes are reviewed. With the identifica­
tion o f  genes involved in the initiation o f  hereditary cancers 
molecular genetic diagnosis has become a reality.

Conclusions. The m eaning o f  molecular genetic diagnosis is 
discussed fro m  various points o f  view. The importance ofpre- 
simptomatic diagnosis and  ethical problems connected with 
DNA testing are discussed.

litev. Onkogeni delujejo prevladovalno, kar pomeni, da je 
čezm erno delovanje enega samega alela dovolj za povečano 
rast celice, katere rezultat je klonalna ekspanzija te celične 
linije. Ker je rak sistemski problem, lahko vsaka motnja celič­
ne hom eostaze prispeva k nastanku neoplastičnega procesa. 
V resnici onkogeni delujejo na vseh ravneh biokemijskih pro­
cesov, vključujoč hormone, receptorje, encime in transkrip- 
cijske dejavnike. K dolgi listi odkritih onkogenov se še ve­
dno dodajajo novi. Do sedaj so prepoznali že okoli sto onko­
genov, vendar so le nekateri med njimi pom em bni pri na­
stanku tumorjev. Znana je npr. neposredna povezava med 
RET protoonkogenom  in nekaterimi boleznimi, saj so pode­
dovane mutacije v RET  protoonkogenu povezane s tremi 
oblikami dednega rakavega sindroma, poznanega kot multi- 
pla endokrina neoplazija tipa 2 (MEN2A, MEN2B in FMTC), 
mutirani ali heterozigotno deletirani RET gen pa povzroči 
tudi avtosom no prevladovalno obliko Hirschsprungove bo­
lezni, prirojene napake živčnega sistema.

T u m o r s k o  z a v i r a l n i  g e n i

Zamisel o skupini genov, ki imajo pom em bno vlogo v nega­
tivni regulaciji celične rasti, je bila postavljena že pred deset­
letji (2), vendar pa preizkus te hipoteze ni bil mogoč zaradi 
težav, da bi take gene izolirali in identificirali. Knudson je 
namreč predpostavil, da obstajajo geni, ki zavirajo raka. Prva 
odkritja, da zlitje normalnih in tumorskih celic vodi do zavi­
ranja raka, je bilo treba dokazati še na nižjih, molekularnih 
ravneh. Poskusi somatske hibridizacije normalnih celic s tu­



morskimi celicami so bili namreč prvi dokazi o tem, da celot­
ni norm alni genom  lahko ponovno vzpostavi nadzor nad 
rastjo tumorskih celic (3). Novejše raziskave so vključevale 
vplive prenosa le posameznih kromosomov. Vnos enega sa­
mega kromosoma iz normalnih celic v rakave celice je lahko 
obrnil fenotipske značilnosti določenih rakavih celic. Celo 
tumorjem, ki so nastali zaradi več sprem em b v številnih ge­
nih na različnih kromosomih, se je zavrla rast zaradi vnosa 
enega samega kromosoma iz normalnih celic. Iz teh raziskav 
se je dalo zaključiti, da posamezni tumorsko zaviralni geni 
lahko presežejo vpliv številnih sprememb, ki so povezane z 
nastankom tumorjev (4-6). Take gene so zato imenovali tu­
morsko zaviralni geni.
Prvi izolirani in karakterizirani tumorsko zaviralni gen je RB 
(retinoblastom) gen (7-9). Z odkritjem tega gena je bila potr­
jena Knudsonova teorija. Že v poznih 60. letih so epidem i­
ološke značilnosti, ki jih je opazil pri družinskih in sporadič­
nih retinoblastomih pri otrocih, Knudsona vodile, da je po­
stavil sedaj že klasično dvostopenjsko (»two-hit«) hipotezo o 
nastanku raka (2). Hipoteza predpostavlja, da družinska bo­
lezen nastane zaradi ene podedovane mutacije v določenem  
genu, ki je prisotna v vseh celicah, in druge mutacije na dru­
gem alelu v istem genu, ki nastane spontano v eni sami celici. 
Pri sporadični obliki bolezni pa sta potrebni dve spontani 
mutaciji znotraj ene celice, ki nastaneta vsaka na enem  alelu 
istega tumorsko zaviralnega gena. Medtem ko se nagnjenost 
za raka deduje prevladovalno, je sama onkogeneza recesiv- 
na. En normalni alel je dovolj, da preprečuje nastanek raka, 
zato so gen imenovali tumorsko zaviralni gen.
Knudsonova teorija je bila potrjena na molekularni ravni, 
tako da so en normalni alel retinoblastomnega gena vnesli v 
človeško rakavo celico, ki ni imela aktivnega retinoblasto­
m nega proteina. S tem poskusom je bilo jasno pokazano, da 
je en sam normalni alel retinoblastom nega gena dovolj za 
norm alno funkcijo RB proteina in da je za sprožitev neom e­
jene celične rasti potrebna inaktivacija obeh alelov gena. Re- 
cesivni značaj retinoblastomnega gena na molekularnem ni­
voju je značilnost tudi vseh ostalih genov, ki so odgovorni za 
negativne signale v celicah (tumorsko zaviralni geni). 
Približno eno desetletje je minilo od izolacije prvega tumor­
sko zaviralnega gena. V tem obdobju so se na tem področju 
nakopičila številna nova spoznanja. Tumorsko zaviralni geni 
kodirajo raznoliko skupino proteinov, ki po številnih meha­
nizmih negativno uravnavajo celično rast in razvoj. Najno­
vejša odkritja biokemijskih in funkcionalnih študij tumorsko 
zaviralnih genov so pokazala, da so ti geni vključeni v števil­
ne interakcije protein-protein. Raziskave so bile najbolj in­
tenzivno usmerjene v spoznavanje uravnavanja celičnega ci­
kla. Z izkoriščanjem spoznanj o m edsebojnem  vplivanju tu­
morskih zaviralcev in onkogenov v tem procesu so bili od­
kriti številni novi tumorski zaviralci, predvsem negativni re­
gulatorji ciklin odvisnih kinaz (CDK - angl. kratica za cyclin- 
dependent kinases). Med dejavniki, ki nadzorujejo celično 
delitev, so CDK namreč tisti, ki so najpomembnejši pri pozi­
tivni regulaciji celične delitve in delujejo kot prevladujoči 
onkogeni. Zato so bile raziskave tumorskih zaviralcev prven­
stveno usmerjene v izolacijo proteinov, ki so negativni regu­
latorji CDK in ciklinskih kompleksov.
Zato je verjetno največ tumorsko zaviralnih genov, ki so bili 
do sedaj izolirani, neposredno vključenih v regulacijo teh 
procesov, predvsem v povezavi z zaviranjem delovanja ci­
klin odvisnih kinaz. Na ta način je bilo v zadnjih treh letih 
odkritih veliko novih genov, t. i. CIP/KIP družina genov ter 
INK4A in sorodni geni (10).
Z novimi odkritji se razkriva vedno večja kompleksnost pro­
cesov ohranjanja celične homeostaze in vloge tumorskih za­
viralcev pri tem procesu, kakor tudi pom em bnost mehani­
zmov, ki omejujejo in uničujejo vlogo tumorsko zaviralnih 
genov in njihovih produktov.

Da postanejo tumorsko zaviralni geni vključeni v onkogene- 
zo, morajo biti mutirani, tako da izgubijo svojo norm alno 
vlogo pri negativni regulaciji. Najpogostejše mutacije so zato 
velike delecije ali manjše mutacije, ki povzročijo prezgodnje 
končanje translacije in tvorbo skrajšanega proteina, ki izgubi 
svojo normalno vlogo. Do sedaj je bilo izoliranih in karak- 
teriziranih približno trideset tumorsko zaviralnih genov. Ve­
čina med njimi je celo bolj pom em bna pri nastanku dednih 
in sporadičnih oblik raka, kot je bilo mogoče slutiti na začet­
ku raziskav. V tem delu smo se omejili na vlogo tumorsko 
zaviralnih genov, ki so vključeni v dedne oblike različnih oblik 
raka.

Dedne oblike raka
Razumevanje nastanka raka, ki bi lahko vodilo do uspešnega 
zdravljenja, je eno najpomembnejših področij medicinskih 
raziskav. Iskanje genov v dednih rakavih boleznih je eno­
stavnejše zaradi Mendlovega načina dedovanja. Čeprav pe- 
netranca za rakavo bolezen odgovornih genov v družinah z 
dednim i oblikami raka skoraj nikoli ni popolna, pa skoraj 
vedno preseže 50%. Dobro so poznani številni primeri pre­
vladovalno dedovanih oblik raka, ki, gledano v celoti, pred­
stavljajo le majhen del vseh primerov. Začetna pričakovanja, 
da bi znanje o njihovih genih lahko bilo ustrezno tudi v splo­
šnih, nedednih oblikah iste vrste raka, so se z odkritjem šte­
vilnih genov, ki so povezani tako z družinskimi kakor tudi 
sporadičnimi oblikami enakih rakov, tudi potrdila.
Velika večina dednih rakavih sindromov se prenaša na avto- 
som no dom inanten način, kar pomeni, da je podedovarjje 
enega samega m utiranega alela dovolj za povečano verjet­
nost za razvoj raka. Vendar pa večina genov, ki so povezani s 
sindromi raka, deluje kot tumorsko zaviralni geni, kar pom e­
ni, da morata biti oba alela teh genov inaktivirana na somat­
skem nivoju v celici, ki postane rakava. V posameznikih, ki že 
podedujejo en mutirani alel, je verjetnost, da se bo zgodila 
mutacija še v drugem alelu, m očno povečana (50-100%), kar 
razloži prevladovalno dedovanje večine družinskih rakavih 
sindromov.
Heterozigotnost za mutacijo je torej predpogoj za nastanek 
raka pri teh posameznikih v družinah, vendar pa razlike v 
starosti, pri kateri se bolezen pojavi, kakor tudi dejstvo, da se 
tumorji lahko pojavijo na različnih organih, kažejo na to, da 
podedovana mutacija še ni dovolj za nastanek tumorja. 
Večina družinskih rakavih bolezni vključuje podedovano mu­
tacijo v tumorsko zaviralnem genu, ki predstavlja začetek pro­
cesa nastanka raka, tej pa sledi vrsta mutacijskih dogodkov v 
drugih tumorsko zaviralnih genih in onkogenih. Mutacija v 
enem  samem tumorsko zaviralnem genu, ki nosi podedova­
no mutacijo, verjetno sproži niz nadaljnjih mutacij, ki vodijo, 
do neoplastičnega fenotipa v številnih dednih oblikah raka. 
Zato do sedaj poznani mehanizmi nastanka raka kažejo na 
to, da tumorji pri človeku težijo bolj k izgubi genov (tumor­
sko zaviralni geni) kot k njihovi aktivaciji (onkogeni), kar 
pomeni, da je vloga tumorsko zaviralnih genov pri nastaja­
nju tumorjev prevladovalna.
Kloniranje tumorsko zaviralnih genov, povezanih z dednimi 
oblikami raka, vključuje m etode analize genetske vezave in 
pozicijskega kloniranja ter študij izgube heterozigotnosti tu­
morskih celic. Kloniranje človeških genov vključuje tehnike 
rekom binantne DNA tehnologije in je eksperim entalno zelo 
naporen in dolgotrajen proces, ki zahteva tudi po nekaj let 
intenzivnega dela skupine vrhunskih raziskovalcev.
Do sedaj je bilo odkritih približno 20 različnih tumorsko za­
viralnih genov, ki so povezani s družinskimi rakavimi sindro­
mi. Ti sindrom i vključujejo: dedne oblike retinoblastoma, 
WAGR/Denys-Drash sindrom  (Wilmsov tumor), Li-Fraumeni 
sindrom, družinsko adenom atozno polipozo, nevrofibroma-



tozo tip 1 in tip 2, von Hippel-Lindau sindrom, dedni nepoli- 
pozni kolorektalni karcinom, družinski rak dojke in ovarija, 
družinsko obliko raka prostate, sindrom nevoidnih bazalnih 
celic (tab. 1).

Tab. 1. Izbrani odkriti tumorsko zaviralni geni, vključeni v 
nastanek raka p ri človeku.

Tab. 1. Selected identified tum our suppressor genes involved 
in the initiation o f  cancer in man.

Gen
Gene

Lokalizacija
Localization

Bolezni
Diseases

RB 13pl4 Retinoblastomi, osteosarkomi, limfoidne levkemije, rak 
pljuč, dojke, ovarija, prostate, mehurja 
Retinoblastoma, osteosarcoma, lymphoid leukaemia, 
lung, breast, ovary, prostate, bladder cancer

P53 17pl3 Sindrom Li-Fraumeni, rak prostate, dojke, pljuč, črevesa, 
mehurja, jeter, možganov, nadledvične žleze, limfomi, 
levkemije
Li-Fraumeni syndrome, prostate, breast, lung, intestine, 
bladder, liver, brain, suprarenal gland cancer, lympho­
ma, leukaemia

WT1 llpl3-15 Wilmsov tumor 
Wilms tumour

NF-1 17qll.2 Nevrofibromatoza, periferni nevrofibromi 
Neurofibromatosis, peripheral neurofibroma

NF-2 22q Nevromi sluhovoda, schwannom, meningiomi, rak doj­
ke, črevesa
Acoustic duct neuroma, schwannoma, meningioma, 
breast, intestine cancer

VHL 3p26 Rak ledvičnih celic 
Renal cells cancer

APC 5q21 Rak črevesa (FAP - družinska adenomatozna polipoza) 
Intestine cancer (FAP - familial adenomatosis polypo­
sis)

MSH2 2pl 6 Rak črevesa (HNPCC - dedni nepolipozni kolorektalni 
karcinom), endometrija, želodca, pankreasa, mehurja, 
ovarija
Intestine cancer (HNPCC - hereditary non-polyposis co­
lorectal carcinoma), endometrium, stomach, pancreas, 
bladder, ovary cancer

MLH1 3p21.3-23 Rak črevesa (HNPCC - dedni nepolipozni kolorektalni 
karcinom), endometrija, želodca, pankreasa, mehurja, 
ovarija
Intestine cancer (HNPCC - hereditary non-polyposis co­
lorectal carcinoma), endometrium, stomach, pancreas, 
bladder, ovary cancer

PMS1 2q31-33 Rak črevesa (HNPCC - dedni nepolipozni kolorektalni 
karcinom), endometrija, želodca, pankreasa, mehurja, 
ovarija
Intestine cancer (HNPCC - hereditary non-polyposis co­
lorectal carcinoma), endometrium, stomach, pancreas, 
bladder, ovary cancer

PMS2 7p22 Rak črevesa (HNPCC - dedni nepolipozni kolorektalni 
karcinom), endometrija, želodca, pankreasa, mehurja, 
ovarija
Intestine cancer (HNPCC - hereditary non-polyposis co­
lorectal carcinoma), endometrium, stomach, pancreas, 
bladder, ovary cancer

BRCA1 17q21 Rak dojke, ovarija 
Breast, ovary cancer

BRCA2 13q Zgodnji rak dojke (rak dojke pri moških) 
Early breast cancer (breast cancer in man)

NBCCS 9q22 Rak nevoidnih bazalnih celic 
Invisible basal cell carcinoma

Tumorsko zaviralni geni in njihovi 
proteini
G e n  R B

Prvi tumorsko zaviralni gen, ki so ga klonirale številne skupi­
ne raziskovalcev, je gen RB (retinoblastom) (7-9), ki je odgo­
voren za nastanek družinske oblike retinoblastoma. Gen je

lokaliziran na krom osom u 13ql4 in obsega približno 200 
kilobaznih parov DNA. Sestavlja ga 27 eksonov in se izraža v 
proteinu llOkDa skoraj v vseh telesnih celicah. Protein je 
lokaliziran v jedru celice. Delecija gena RB ali njegova inakti- 
vacija zaradi mutacij je povezana z razvitjem retinoblastoma 
in sarkoma v družinah z dedno obliko retinoblastoma. Muti­
rani ali deletirani gen RB pa prispeva tudi k nastanku števil­
nih drugih tumorjev, saj so bile mutacije v genu RB najdene 
tudi v večjem številu drobnoceličnih pljučnih karcinom ov in 
v manjšem številu (33% primerov) karcinomov mehurja in 
dojke. Mutacije v genu so lahko delecije ali insercije, ki po 
navadi skrajšajo protein RB, ki je praviloma nestabilen. Take 
vrste mutacij so dokaz za izgubo dejavnosti proteina. Dosti 
bolj informativne so točkaste mutacije, ki sprem enijo eno 
aminokislino. Take mutacije so našli v dveh predelih gena 

. RB, v delu, ki kodira aminokisline med 393 in 572 in v prede­
lu, ki kodira aminokisline od 646 do 772. Ta dva predela pro­
teina RB tvorita vezavno mesto oziroma interakcijsko mesto 
za številn celularne in virusne proteine (11-14). Vloga prote­
ina RB je verjetno ta, da sodeluje s transkripcijskimi dejavniki 
in uravnava njihovo zmožnost, da delujejo na številne gene, 
ki so potrebni za vstop v fazo S celičnega cikla. Protein RB 
vsaj delno uravnavajo za fosforilacijo specifične kinaze. V 
mirujoči celici, v fazi GO ali G l, je protein RB prisoten v obliki 
kompleksa s celičnim transkripcijskim faktorjem E2F (15,16). 
E2F vpliva na učinkovitost številnih genov, ki kodirajo enci­
me, ki sintetizirajo nukleotide in polimerizirajo DNA (faza S 
genske ekspresije). Če je gen RB okvarjen v predelih vezav- 
nih mest, pride do sprostitve transkripcijskih faktorjev, s tem 
pa gen RB izgubi svojo nadzorovalno vlogo v celičnem ciklu. 
Protein E2F se sprosti že v fazi G l in stimulira transkripcijo 
genov, ki so norm alno dejavni v fazi S (17,18). Veliko število 
celic v fazi S je slab prognostični kazalec za različne tumorje, 
vključno z rakom dojke, pri katerem je pogosto prisotna iz­
guba gena RB.

G e n  T P 5 3

Gen TP53 je lokaliziran na kratki ročici kromosoma 17pl3 
(19, 20). Sestavljen je iz 11 eksonov in proizvaja 2,2 do 2,5 kb 
mRNA, ki se izraža v skoraj vseh tkivih v telesu, najbolj v vra­
nici in ščitnici (21). Čeprav celotna dejavnost tega izrednega 
proteina še ni v celoti dognana, se ve, da se lahko veže na 
številne različne gene, ki vsebujejo kratke posebne predele 
za vezanje na p53 (22, 23). Nekateri od teh genov so vključe­
ni v razraščanje celic. Mogoče lahko p53 zaradi vezave teh 
genov in zaradi njihove kasnejše negativne regulacije ustavi 
sintezo DNA. Ostali geni, ki nimajo predelov za vezanje na 
p53, nekateri m ed njimi nadzorujejo proces diferenciacije, 
pa se istočasno sprožijo ali spodbudijo. Vse te dejavnosti p53 
so spodbudile Laneja, da je p53 imenoval »varuh genoma« 
(24). Še bolj pom em ben pa je odgovor p53 na poškodbe 
DNA. Poškodbe DNA (npr. zaradi sevanja) povečajo izraža­
nje proteina p53, kar ima za posledico ustavitev rasti celice, 
to pa celici omogoči, da popravi svojo DNA. Če pa je okvara 
DNA prevelika, pa se izvrši apoptotična smrt celice (25) (sl. 
1). Mutacije v TP53 so našli v približno 50 do 60 odstotkih 
človeških rakavih bolezni: v sporadičnih osteosarkomih, sar- 
komih mehkih tkiv, možganskih tumorjih, levkemijah, karci­
nomih pljuč, dojke in črevesa (26-31). Najpogostejše so toč­
kaste mutacije (87%) na enem  alelu gena, ki povzročijo na­
stanek napačnega proteina, drugi alel gena pa se izgubi. Ve­
čina mutacij je v predelu aminokislin 120 in 290. V sarkomih 
in limfoidnih tumorjih pa so pogoste delecije in premestitve, 
ki vodijo do izgube p53 proteina (32, 33).
Sindrom Li-Fraumeni je družinska bolezen, ki se deduje do­
minantno. Bolniki iz teh družin imajo potomce, ki imajo osteo- 
sarkom v zgodnji življenjski dobi, in druge sorodnike z adre- 
nokortikoidnim  rakom, rakom dojke ali možganskim tumor-
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Sl. 1. Vloga gena TP53 p ri ohranjanju neokrnjenosti genom a (prirejeno po  Kum ar  
V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology, W. B. Saunders Company, London,

1997).
Fig. 1. The role i f  the TP53 gene in preserving the intactness o f  genom e (adapted to 
K um ar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology, W. B. Saunders company, Lon­

don, 1997).

jem. Pri teh bolnikih so našli prirojene mutacije v genu TP53- 
Večina mutacij je točkastih, ki vodijo do sprem enjenega ali 
skrajšanega proteina (34).V inaktivacijo proteina p53 so vklju­
čeni številni mehanizmi. Najpogostejši mehanizem inaktiva- 
cije proteina p53 v človeških tumorjih je zaradi mutacij v ge­
nu TP53- p53 pa inaktivirajo tudi produkti virusnih in celič­
nih onkogenov.

G e n  V H L

Sindrom Von Hippel-Lindau (VHL) je avtosomno prevlado- 
valna bolezen, pri kateri prizadeti posamezniki razvijejo an­
giome očesne mrežnice, hemangioblastome osrednjega živč­
nega sistema, obojestranske ciste ledvic, nepapilarne karci­
nom e ledvičnih celic, ciste in tumorje pankreasa in cistade- 
nom e epididimisa (35, 36). Incidenca bolezni je približno 1:
35.000, penetranca je popolna pri 65. letu, povprečna živ­
ljenjska doba je 49 let. Najpogostejši vzrok smrti je ledvični 
rak. Vzrok bolezni so sprem em be v strukturi in funkciji gena 
VHL, ki smo ga odkrili s pozicijskim kloniranjem (37). Gen 
VHL je tumorsko zaviralni gen. Kodirajoči del gena vsebuje

852 nukleotidov, razdeljenih v tri ekso- 
ne. Gen VHL se izraža v vseh človeških 
tkivih, protein sestoji iz 213 aminoki­
slin. V družinah z boleznijo VHL so pri­
sotne podedovane napake v genu VHL, 
v rakavih celicah pa je opažena izguba 
heterozigotnosti v področju tega gena. 
Mutacije VHL pa so našli tudi v spora­
dičnih ledvičnih tumorjih. Vendar pa 
so pri sporadičnih primerih te mutaci­
je večinoma v drugih predelih gena kot 
pri dedni obliki bolezni, kar kaže na to, 
da so nekateri predeli gena VHL verjet­
no bolj dovzetni za interakcijo s karci­
nogeni iz okolja (38). Med podedova­
nimi mutacijami je bila odkrita pove­
zava med vrsto mutacije in izražanjem 
bolezni. Tako so točkaste mutacije, ki 
spremenijo eno aminokislino proteina 
VHL, v glavnem povezane z razvojem 
feokromocitomov, m edtem  ko muta­
cije, ki protein skrajšajo, povzročijo na­
stanek ledvičnih tumorjev in tumorjev 
pankreasa (39-41). Pri približno 20% 
ledvičnih tumorjev pa je bila opažena 
tudi hipermetilacija v 5’ področju gena 
VHL (42-44), ki povzroči preprečitev 
prepisa gena VHL in s tem izgubo pro­
teina VHL. Približno 85% vseh ledvič­
nih tumorjev, družinskih in sporadič­
nih, spremljajo napake v genu VHL, za­
to gen VHL opravičeno lahko imenu­
jemo gen ledvičnega raka.

G e n i  W T

Wilmsov tum or je nefroblastom otrok, 
ki prizadane približno 1 na 10.000 otrok 
in obsega 85% vseh ledvičnih rakov pri 
otrocih. Kot retinoblastom  se tudi 
Wilmsov tum or lahko pojavlja v spora­
dični ali dedni obliki. Sporadična obli­
ka, ki predstavlja več kot 95% vseh 
Wilmsovih tumorjev, se običajno poja­
vi kot enostranski tumor. Družinska 
oblika bolezni je lahko enostranska ali 
obojestranska. Družinska oblika tumor­

ja je pogosto povezana z bilateralno aniridijo, genitourinar- 
nimi nepravilnostmi in mentalno zaostalostjo. Bolezen so ime­
novali sindrom WAGR (45). Pri bolnikih s sindrom om  WAGR 
so opazili delecije v predelu krom osom a llp'13- Bolniki z 
Beckwith-Wiedemannovim sindrom om  tudi razvijejo Wilm- 
sov tumor in še nekatere druge simptome (hepatoblastome 
in rabdomiosarkome), vendar pa pri njih niso našli napak v' 
predelu l lp l3 ,  temveč v predelu l lp l5 ,  kar kaže na prisot­
nost še enega gena (W T 2), odgovornega za nastanek Wilm- 
sovega tumorja. Še več, redek prim er Wilmsovega tumorja, 
ki ni povezan ne z WAGR sindromom ne z Beckwith-Wiede- 
m annovim sindrom om , je povezan s tretjim genom, ki je 
lociran na krom osom u l6 q  in kaže na to, da so številni različ­
ni geni vključeni v nastanek Wilmsovega tumorja. Pred krat­
kim so poročali o novem možnem tumorsko zaviralnem lo- 
kusu, povezanem  z Wilmsovim tum orjem  na krom osom u 
7p (46). Do sedaj so le iz predela l l p l 3  uspeli izolirati tudi 
gen in ga imenovali WT 1. WT1 je tum orsko zaviralni gen, 
vpleten v nastanek Wilmsovega tumorja (47, 48). Gen obse­
ga približno 50kb in se prepiše v vsaj štiri različne mRNA, ki 
kodirajo podobne, 46-49kDa proteine, ki se razlikujejo v pri­
sotnosti ali odsotnosti dveh majhnih insercij (17 in 3 ami­



nokisline [49]). Protein je t. i. »zine finger« protein, sestavljen 
iz štirih delov. Protein se veže na specifična DNA zaporedja 
(50) in vsebuje predele, bogate s prolinom  in glutaminom, 
kar je značilnost številnih transkripcijskih dejavnikov. WT 1 
mRNA so odkrili le v ledvicah, vranici, spolnih žlezah in ma­
ternici (51). Najpogostejše mutacije v genu so majhne deleci- 
je in insercije in so jih našli tako v sporadičnih Wilmsovih 
tumorjih (52, 53), kakor tudi v Wilmsovih tumorjih, poveza­
nih z WAGR (54) in sindrom om  Denys-Drash (55).

G e n i ,  v k l j u č e n i  v  d e d n e  o b l i k e  k o l o r e k t a l n e g a  
k a r c i n o m a

Obstajata dve glavni obliki dednega kolorektalnega karcino­
ma: družinska (familialna) adenom atozna polipoza (FAP) in 
njena variantna oblika, Gardnerjev sindrom, ki zajemata pri­
bližno 1% vseh rakov kolona in dedni nepolipozni kolorek- 
talni rak, ki so ga določili pri približno 5% do 15% vseh kolo- 
rektalnih rakov. V obeh primerih se predispozicija za nasta­
nek raka deduje v avtosomno dom inantni obliki (56). Gen 
APC  (adenom atozna polipoza coli) leži na krom osom u 
5q21. Mutacije v tem genu so našli v dednini bolnikov s FAP, 
pa tudi v somatskih tum orskih celicah ne FAP bolnikov z 
rakom črevesa, kar kaže na to, da je gen APC  kritičen za na­
stanek raka črevesa pri dednih in sporadičnih oblikah tega 
raka (57-59). Več kot 90% mutacij v genu APC  povzroči skraj­
šanje proteina na njegovem karboksilnem koncu (60). Muta­
cije, ki skrajšajo protein na njegovem amino koncu, so pove­
zane z manj težko obliko FAP (61).
Pred kratkim so odkrili novo vrsto genov (62-65), katerih 
produkti nadzorujejo in vzdržujejo točnost procesa prepiso­
vanja DNA s tem, da prepoznajo napake, ki nastanejo med 
podvojevanjem DNA in koordinirajo njihovo popravljanje. 
Prepoznanje teh genov pom eni odkritje dramatičnega pro­
cesa, ki je evolucijsko ohranjen od bakterije do človeka in 
predstavlja nov pojem  v našem razumevanju, kako je genom- 
ska celovitost zavarovana oziroma destabilizirana. Zaradi ok­
var v teh genih pride namreč do t. i. mikrosatelitske nestabil­
nosti (variacije v dolžini kratkih ponavljajočih se zaporedij 
DNA - mikrosatelitov) kjerkoli v genomu. Z nastankom de­
dnega nepolipoznega kolorektalnega karcinoma so poveza­
ni vsaj štirje do sedaj odkriti geni, ki sodelujejo pri popravlja­
nju napak, ki nastanejo pri replikaciji DNA. Ti geni so: hMLHl, 
hMSH2, hPMSl in hMPS2 in vsi evolucijsko izhajajo iz bakte­
rijskih genov MutHLS. Vsi štirje geni in njihovi kodirajoči 
proteini delujejo skupaj, tako da tvorijo kompleks z napačno 
bazo in med seboj (66). Določitev mikrosatelitske nestabil­
nosti v tumorski DNA lahko pom eni okvaro v enem  od teh 
genov. Mikrosatelitska nestabilnost (MSI) je bila določena 
tudi v 12-15% sporadičnih oblik raka črevesa. Vendar pa MSI 
v sporadičnih prim erih v glavnem ni povezana z mutacijami 
v že odkritih tum orsko zaviralnih genih, ki so povezani z 
rakom črevesa, kar pomeni, da so pri nedružinskih oblikah 
raka črevesa vključeni še drugi, še neodkriti geni, ki tudi po­
vzročajo mikrosatelitsko nestabilnost.

G e n  N F -1  i n  N F -2

Nevrofibromatoza (NF) tip 1 ali von Recklinghausen NF je 
dedna napaka, ki prizadene živčne celice perifernega živč­
nega sistema. Ta sindrom  prizadane enega na vsakih 3500 
ljudi. Bolezen se po navadi izrazi v drugem  desetletju življe­
nja v obliki t. i. cafe-au-lait kožnih lis, nevrofibromov, nenor­
malnega razvoja oči in včasih tudi težav z učenjem. Dedova­
nje okvarjenega alela je prevladovalno, izguba drugega alela 
pa vodi do nastanka raka. Gen (NFl)  je bil m apiran na kro­
mosom 17qll.2  (67) in kloniran v letu 1990 (68-70). Do se­
daj je bilo v genu opisanih več kot 80 različnih mutacij, ki so 
razporejene po celotnem  kodirajočem delu gena. Te mutaci­
je povzročijo ali nastanek nestabilne mRNA ali nestabilnega

oziroma skrajšanega proteina. Somatske mutacije v N Fl ge­
nu so našli tudi v kolorektalnem karcinomu in melanomu, 
kar kaže na to, da je produkt gena NFl kritični rastni regula­
tor v številnih celičnih sistemih in tako vključen v etiologijo 
več vrst tumorjev. Gen je zelo velik, sestavlja ga kar 59 ekso- 
nov in kodira 12 kilobaznih parov velik prepis (10). Protein 
NF 1 se veže na produkt p21 ras proto-onkogena in spodbu­
ja delovanje GTPaze (71).
Nevrofibromatoza tip 2 je avtosomno prevladovalna napaka, 
ki se izraža v obliki tumorjev osrednjega živčnega sistema. Ta 
bolezen je v primerjavi z NFl približno desetkrat manj pogo­
sta, značilni so bilateralni vestibularni schwannomi in drugi 
tumorji osrednjega živčnega sistema, ki vključujejo številne 
m eningiom e (72). Kandidatni NF2 gen so mapirali na 22ql2 
(73). cDNA je bila izolirana leta 1993 (74). Mutacije v genu so 
odkrili tako pri dedni obliki bolezni kakor tudi v sporadičnih 
tumorjih (75). Mutacije NF2 pa so našli tudi v številnih tum or­
jih ne-NF2, kot npr. v raku dojke in malignih melanomih. Gen 
vsebuje 17 eksonom  in kodira protein, imenovan merlin. Do­
m nevno se prek svojega N-terminalnega dela povezuje s ce­
lično m embrano, prek svojega C-terminalnega dela pa s cito- 
skeletom in tako povezuje dve celični strukturi. Poleg struk­
turne vloge pa naj bi imel protein tudi vlogo pri prenosu spo­
ročil m ed celično m em brano in citoskeletom. (76).

B R C A -1  i n  B R C A -2

Odkritje genov BRCA-1 (77) in BRCA-2 (78) ima velik pom en 
za razumevanje dedovanja raka dojke in ovarija, kakor tudi 
raka prostate in črevesa. Mutacije v teh dveh genih povzroči­
jo nastanek približno 5-10% vseh rakov dojke in ovarija. Mu­
tacije v BRCA-1, ki so večinoma povezane z rakom ovarija, se 
lahko prenesejo od matere ali od očeta, vendar oče pravilo­
ma ni prizadet z boleznijo (79). Dedne mutacije v BRCA-1 so 
nadalje povezane tudi s povečano dovzetnostjo za rak pro­
state in rak črevesa (80). Nad 100 različnih mutacij so že od­
krili v tem genu, približno 85% jih povzroči skrajšanje prote­
ina (81). Mutacije v genu BRCA-1 so povezane z družinskimi 
oblikami raka dojke in ovarija, vendar so bile mutacije v tem 
genu odkrite tudi v spolnih celicah pri približno 10% mladih 
bolnic brez družinske zgodovine te bolezni. Razlaga za to je 
lahko: pomanjkanje podatkov o bolezni v družini, nepopol­
na penetracija, vpliv modificirajočih genov ali nastanek de- 
novo mutacij. BRCA-1 je pom em ben gen v družinskih obli­
kah raka dojke in ovarija, m edtem  ko v sporadičnih tumorjih 
dojke še ni bilo odkritih mutacij v tem genu (82).
Poskusi na miškah so pokazali, da je gen BRCA-1 močno izra­
žen v tkivih, ki se m očno diferencirajo, kar kaže na pom em b­
no vlogo tega proteina v procesu diferenciacije in pri razvo­
ju zarodka (83).
Gen BRCA-2 ni povezan s predispozicijo za nastanek raka 
ovarija, ampak s povečano predispozicijo za rak dojke pri 
moških (78). Kot BRCA-1 je tudi BRCA-2 velik gen, ki kodira 
10-12 kb mRNA. Večina mutacij v genu povzroči skrajšani 
protein (84). Struktura in funkcija proteina še nista poznani.

G e n  N B C C S

Novo odkriti tum orsko zaviralni gen je povezan s sindro­
mom raka nevoidnih bazalnih celic (85). To je avtosom no 
dedovana bolezen, za katero so značilni številni raki bazal­
nih celic. Raki bazalnih celic so sploh najpogostejša oblika 
raka pri človeku (86). Čeprav bolniki zaradi teh tumorjev red­
ko umrejo, pa so z njimi povezane številne tegobe. Gen NB­
CCS kodira protein, ki ima veliko homologijo s t. i. »patched« 
proteinom  pri Drosophili, ki ima pom em bno vlogo signalne 
molekule pri em brionalnem  razvoju. Z odkritjem tega gena 
se zato odpira prva pom em bna povezava med tumorsko za­
viralnimi geni in geni, pom em bnim i za embrionalni razvoj.



NBCCS je velik protein, s številnimi membranskimi predeli 
in dvema velikima izvenceličnima zavojema. Regulira obsež­
no signalno kaskado. Mutacije različnih vrst so našli v družin­
skih in sporadičnih oblikah bolezni (87).

Pomen odkritja tumorsko zaviralnih 
genov v molekularni diagnostiki 
dednega raka
Izvor in razvoj raka je povezan z vplivi okolja, podedovanim i 
predispozicijami in najbolj pogosto, čeprav v različnem raz­
merju, z obem a dejavnikoma. Molekularno-genetske študije 
družin z dednimi oblikami raka so privedle do spoznanj o 
genih, povezanih z rakom, ki se dedujejo po Mendlovem 
načinu dedovanja (88, 89). Spoznanje, da imajo določeni tu­
morji pri dednih rakavih sindrom ih mutacije v istih genih 
kot enaki sporadični tumorji v zgodnji fazi razvoja, je vodilo 
do zaključka, da je verjetno inaktivacija teh genov ključna za 
začetek in razvoj določenih neoplazm. Vogelstein in Kinzler 
sta pred  kratkim predstavila koncept »genov vratarjev«. Inak­
tivacija teh genov naj bi bila potrebna za prestop genetskega 
praga neoplastičnega procesa v danem  tkivu. Ko je enkrat 
gen vratar inaktiviran (tumorsko zaviralni gen) ali aktiviran 
(protoonkogen) v celici, se zgodi klonalna ekspanzija, ki ji 
sledijo številni genetski dogodki. Tudi če se že prej zgodijo 
drugi genetski dogodki v določenem tkivu, preden pride do 
sprem em b v genu vratarju, pa se morfološko zaznavne spre­
m em be m orda ne bodo klinično razvile (90).
Odkrivanje napak v genih vratarjih ima torej bistveni pom en 
v molekularno genetski diagnostiki raka. Z odkritjem števil­
nih tum orsko zaviralnih genov (tab. 1) in protoonkogena 
RET, ki so neposredno povezani (geni vratarji) z nastankom 
dednih rakavih sindromov, je molekularna genetska diagno­
stika teh sindrom ov postala realnost.

P r e d n o s t i  m o l e k u l a r n o  g e n e t s k e  d i a g n o s t i k e

Molekularna genetska diagnostika je pom em bna iz vsaj šti­
rih vidikov:
Nekateri dedni raki, ki vključujejo več genov (predvsem de­
dni rak črevesa in rak dojke), so relativno pogosti, saj pred­
stavljajo od 5% do 10% vseh rakov z istim histotipom (91). 
Vendar pa zaradi pomanjkanja točnih fenotipskih značilno­
sti pri teh boleznih diagnostika temelji le na zdravstveni zgo­
dovini družine in brez molekularne analize točna frekvenca 
teh patologij ne more biti z gotovostjo določena. Poznavanje 
incidence določene patologije v dani populaciji pom eni po­
m em bno informacijo tudi iz socialnega vidika. Le z moleku­
larno genetsko analizo je mogoče razlikovati med družinski­
mi primeri bolezni, ki jih povzročajo nededne sestavine, in 
tistimi družinskimi primeri, ki nastanejo zaradi dedovanja m u­
tacije, ki m očno poveča verjetnost za nastanek bolezni (60- 
100%) pri družinskem članu, ki je to mutacijo podedoval. De­
dni nepolipozni rak črevesa je prim er dednega rakavega sin­
droma, ki temelji izključno na družinski zgodovini. Dokonč­
na diagnoza o dednem  nepolipoznem  raku črevesa se lahko 
določi le, če družina izpolnjuje naslednje minimalne zahteve: 
v družini so vsaj trije sorodniki z rakom črevesa v vsaj dveh 
generacijah in vsaj en bolnik mora biti mlajši od 50 let. Vendar 
pa so družine lahko manjše, s samo enim ali dvema bolniko­
ma, tumorji so lahko prisotni na drugih delih telesa, ali pa se 
bolezen pojavi v kasnejšem življenjskem obdobju. V vseh ta­
kih nejasnih primerih je le z m olekularno genetsko analizo 
mogoče potrditi ali ovreči diagnozo o dednem  nepolipoznem  
raku črevesa. Po drugi strani pa molekularna genetska anali­
za om ogoča razlikovanje med boleznimi, ki so klinično po­
dobne, kot sta na primer sindrom von Hippel-Lindau (VHL) 
in multipla endokrina neoplazija tip II (MEN-II) (92).

Druga pom em bna uporaba molekularne diagnoze je pri spo­
znavanju tumorjev pri bolnikih, ki imajo podedovano muta­
cijo. Čeprav so nekatere najbolj splošne vrste dednih rakov 
povezane z nekaterimi posebnimi kliničnimi in patološkimi 
značilnostmi (93, 94), pa se po navadi ne razlikujejo od spo­
radičnih oblik. Vendar pa je izsledenje dednih oblik bolezni 
zelo pom em bno, saj je s tem lahko povezan tudi postopek 
zdravljenja, kajti veliko posameznikov s podedovano muta­
cijo razvije številne tumorje. Na prim er ženska z rakom doj­
ke in podedovano mutacijo v genu BRCA-1 ima zelo veliko 
verjetnost, da razvije tudi rak ovarija.
Molekularne genetske analize so nadalje pokazale, da so pri 
različnih družinskih rakavih sindrom ih nekatere genetske 
napake povezane s točno določeno fenotipsko obliko bole­
zni. Te korelacije med genotipom  in fenotipom  imajo po­
m em bne posledice za prognozo bolnika. Tako imajo na pri­
m er bolniki s podedovanim i mutacijami v 3’ -  predelu gena 
APC  dosti večjo verjetnost, da razvijejo desm oidne tumorje, 
kot tisti, ki imajo mutacije v 5’ -  predelu tega gena (95). Po­
dobno imajo bolniki z dednim  nepolipoznim  rakom čreve­
sa, ki imajo mutacije v genu hMSH2, večjo verjetnost, da raz­
vijejo rak urinarnega trakta, želodca in ovarija, v nasprotju z 
bolniki, ki imajo napake v genu hMLHl (96). Vendar pa to ne 
velja za vse gene in so še drugi dejavniki (zunanji in genet­
ski), ki vplivajo na izražanje bolezni.
Verjetno pa je z vidika molekularne diagnostike skoraj naj­
pom em bnejše od vsega ugotavljanje ogroženih družinskih 
članov. Ko se enkrat odkrije mutacija v bolnem  posamezni­
ku iz družine z dedno obliko raka, se ta mutacija lahko sledi 
tudi pri vseh ostalih (zdravih ali še zdravih) članih družine. Z 
identifikacijo vseh heterozigotov v tej družini, to je posam e­
znikov z močno povečano genetsko predispozicijo, da zbo­
lijo za rakom, je tem posameznikom om ogočena zgodnja ali 
presimptomatična diagnostika in preprečevanja nastanka bo­
lezni s pogostimi pregledi, dietami ali celo preventivnimi ki­
rurškimi posegi. Posameznikom brez mutacije v tej družini 
pa so prihranjeni nepotrebni psihični napori in pogosto kli­
nično testiranje.

O m e j i t v e ,  k i  s p r e m l j a j o  m o l e k u l a r n o  g e n e t s k o  
d i a g n o s t i k o

Znanje o genetiki dednih oblik rakavih bolezni še ni dokonč­
no. Zaradi velike genetske heterogenosti številnih rakavih 
sindromov in zato, ker vsi geni, povezani z dednim i rakavimi 
boleznimi, še niso bili odkriti, pri vseh analiziranih družinah 
še ne m oremo ugotoviti genetske napake, ki povzroča pove­
čano verjetnost za razvoj bolezni.
Drugo omejitev v molekularni diagnostiki pa predstavlja sa­
ma genetska analiza. Tumorsko zaviralni geni so večinoma 
veliki geni. Iskanje mutacij v teh genih pomeni, da je treba 
pri vsakem bolniku (predvsem, kadar je družina premajhna 
in onem ogoča izvedbo analize genetske vezave) analizirati 
vse do sedaj znane gene, ki so vključeni v določen rakavi 
sindrom. Analiza posam eznega gena lahko zaradi njegove 
velikosti poteka le po delih, kar pomeni, da je treba za anali­
zo samo enega gena pri enem  človeku narediti in analizirati 
tudi do petdest različnih in  vitro sintez posam eznih delov 
gena. Za dokončno potrditev rezultatov pa je treba uporabiti 
vsaj dve neodvisni metodi. To pomeni, da lahko analiza traja 
tudi nekaj mesecev.
Detekcija mutacij in interpretacija rezultatov genetske anali­
ze bolezenskih genih je izredno pom em bno področje mole­
kularne diagnostike. V svetu potekajo zelo intenzivne raz­
iskave za izboljšanje občutljivosti, povečanje hitrosti in zni­
žanje cene detekcije mutacij. Hkrati pa potekajo tudi m edna­
rodni programi za ugotavljanje kakovosti laboratorijev, ki se 
ukvarjajo ali se v prihodnosti nameravajo ukvarjati z moleku­
larno diagnostiko, saj so nekatere m ednarodne študije poka-



zale, da imajo laboratoriji lahko težave pri analizi, predvsem 
pa pri interpretaciji rezultatov genetskih analiz (97).
V Laboratoriju za molekularno genetiko Inštituta za patolo­
gijo uporabljamo za detekcijo mutacij v genih predvsem na­
slednje metode: analizo tvorbe heterolognih verig DNA (HA 
- angl. kratica za Heteroduplex Analysis), analizo polimorf­
nih konformacij enoverižnih DNA (SSCP -  angl. kratica za 
Singel Strand Conformation Polymorphism) in analizo kon- 
formacije dvoverižnih DNA (DSCA - angl. kratica za Double- 
Strand Conformation Analysis), ki smo jih testirali na več kot 
300 različnih mutacijah v številnih genih in izboljšali do zelo 
visoke občutljivosti (98-103).

Primeri aplikacije molekularno 
genetske analize
V svetu že potekajo programi za identifikacijo, zbiranje ter 
genetsko testiranje družin z nekaterimi pogostejšimi dedni­
mi oblikami raka. V Laboratoriju za m olekularno genetiko 
Inštituta za patologijo MF v Ljubljani poteka genetska analiza 
tumorsko zaviralnih genov pri dednih predispozicijah za raz­
voj sindroma von Hippel-Lindau, družinske adenom atozne 
polipoze, dednega nepolipoznega raka črevesa in Wilmso- 
vega tumorja. Tako sm o s študijo 28 družin s sindrom om  von 
Hippel-Lindau v centralni Evropi (104) identificirali 28 pode­
dovanih mutacij vVHL genu (sl. 2). Zasledili smo 15 presimp- 
tomatičnih prenašalcev okvarjenega gena. Zaradi odkritja mu­
tacije, ki poveča verjetnost za nastanek angiom a retine, je 
bila pri dveh mladih bolnikih uspešno izvedena presimpto- 
matična laserska terapija. Hemangioblastom osrednjega živč­
nega sistema je bil odkrit pri šele enajstletni deklici, bolniku 
s feokrom ocitom om  in povečano možnostjo za intoksikaci- 
jo s kateholamini pa je bilo nudeno ustrezno kirurško zdrav­
ljenje. Prav tako sm o določili, da član družine z boleznijo 
VHL, ki je imel cisto ledvic, ni prenašalec m utiranega gena 
VHL. Redni medicinski pregledi so sedaj omejeni in preskrb­
ljeni le prenašalcem, da se zagotovi prim eren čas za kirurške 
intervencije. To na eni strani pom eni zmanjšanje psiholo­
ških naporov pri neprenašalcih okvarjenega gena VHL, na 
drugi strani pa je to tudi finančno bolj ugodno. Ker pa je gen 
VHL tudi ključni gen pri sporadičnih primerih raka ledvic, 
smo določili mutacije v več kot dvesto tumorjih ledvic pri 
slovenskih bolnikih (43, 44). Prav tako v Laboratoriju za mo­
lekularno genetiko poteka genetska analiza in diagnostika 
dednih oblik kolorektalnega karcinoma ter multiple endo­
krine neoplazije v slovenski populaciji. V genih, odgovornih 
za nastanek dednih oblik kolorektalnih karcinomov, smo od­
krili že nove mutacije in polimorfizme, za enkrat specifične 
za slovensko populacijo (105, 106). Odkrili smo tudi genet­
sko stanje ogroženih sorodnikov, ki so želeli izvedeti te re­
zultate (sl. 3). Na osnovi rezultatov našega dela v molekularni 
genetiki dednega kolorektalnega karcinoma smo bili izbra­
ni tudi kot predstavniki in koordinatorji za Slovenijo v Med­
narodni skupini za dedni nepolipozni kolorektalni karcinom 
(»International Collaborative Group on Hereditary Non-Poly- 
posis Colorectal Cancer (ICG-HNPCC)«). Glavno poslanstvo 
te m ednarodne skupine je izboljšati življenjske možnosti dru­
žin z dednim  kolorektalnim rakom. To pomeni, da je te dru­
žine treba prepoznati, genetsko analizirati bolnike in bližnje 
sorodnike bolnikov in ogrožene prenašalce spremljati v kli­
nični praksi.

Etični problemi
Ko govorimo o genetiki in genetski analizi, se ne m oremo 
izogniti etičnim vprašanjem. Genetska analiza posam ezni­
kov v družinah, ki se zavedajo, da so dedno obrem enjene z
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Sl. 2. Nukleotidno zaporedje dela gena VHL p ri bolniku z  bo­
leznijo VHL. En alel gena je  normalen, na drugem alelu je  
delecija treh nukleotidov, ki se začne p ri nukleotidu 43 7. Ta 
mutacija na  aminokislinskem nivoju povzroči delecijo fenil- 
alanina na položaju 147 (delF147). Nukleotidno zaporedje 
smo določili neposredno iz  produktov polimerazne verižne  
reakcije. Uporabili smo reakcijo s sekvenazo (USB) in reakci­

jo  končali z  dideoksi nukleotidi.

Fig. 2. Nucleotide sequence o f  a VHL gene part in a pa tien t 
with VHL disease. One gene allele is normal, on the second  
allele there is a deletion o f  three nucleotides which initiates 
in nucleotide 437. This mutation on the amino acid level ca­
uses a deletion ofphenilalanine in the position 147 (delFl 47). 
We determ ined the nucleotide sequence directlyfrom the poly­
merase chain reaction products. We used the reaction with 
sequenase (USB), a n d  terminated the reaction with dideoxy 

nucleotides.

močno povečano verjetnostjo, da zbolijo v relativno zgodnji 
življenjski dobi za rakom, je verjetno ena od etično najbolj 
opravičenih. Vsak posameznik iz take družine ima pravico, 
da se, po pogovoru z zdravnikom in genetikom, odloči ali ne 
odloči izvedeti svojo genetsko usodo. Posamezniki iz družin 
z dednim i nagnjenji za razvoj karcinoma, ki se odločijo za 
genetsko testiranje, so lahko ali nosilci kritične mutacije, ali 
pa je pri njih mutacija odsotna. Posameznikom brez mutaci­
je so prihranjene psihične obrem enitve in pogosti klinični 
pregledi. Nosilci mutacije se verjetno po začetnem psihič­
nem  naporu počutijo varneje, saj so pogosto klinično pre­
gledani, kar v prim eru, da ne bi vedeli za svojo genetsko 
predispozicijo, ne bi bili. Vsi namreč vemo, da je uspešnost 
zdravljenja raka m očno povezana s stadijem bolezni, v kateri 
je bila bolezen odkrita. Zato periodični pregledi pri, z genet­
sko analizo odkritih, nosilcih mutiranega gena, ki imajo veli­
ko verjetnost (v večini primerov okoli 90%), da v relativno 
zgodnji življenjski dobi zbolijo za rakom, omogočajo zgod­
nje odkrivanje bolezni in uspešnejše zdravljenje.



Sl. 3- Molekularna genetska analiza družine z  dednim  raka­
vim sindromom. Krogi v družinskem  drevesu predstavljajo 
ženske, kvadrati p a  moške posameznike. Polni liki predstav­
ljajo bolnike, prečrtani liki p a  umrle. Linije na sliki p o d  dru­
žinskim  drevesom pripadajo p o  številkah enako označenim  
družinskim  članom. Vsi bolniki v družin i so nosilci m utira­
nega alela, kar se odraža kot prisotnost štirih lis (fragmen­
tov) v linijah 1,5,6,12 in 15. Z  molekularno genetsko analizo  
sta bila odkrita dva, za  enkrat še zdrava nosilca mutiranega  
alela (črna lisa v kvadratu na družinskem  drevesu), označe­
na s številko 2  in 16, ki imata blizu 100% verjetnost, da do 
svojega 50. leta starosti zbolita za  dednim  rakavim sindro­

mom.

Fig. 3. Molecular genetic analysis o f  a fam ily  with the heredi­
tary cancer syndrome. Circles in the fa m ily  tree represent 
individual women, and  squares individual men. Filled in  f i ­
gures represent patients, crossed o ff figures the dead. Lines in 
the Fig. under the fa m ily  tree belong by num bers to the 
equally m arked fa m ily  members. All patients in the fa m ily  
are carriers o f  a m utant allele, w h a t is reflected as a presence  
o f  fo u r  blurs (fragments) in the lines 1, 5, 6, 12 a n d  15. By the 
molecular genetic analysis two were identified, at the mo­
m ent still healthy carriers o f  the m utant allele (black spot in 
the square on the fam ily  tree), m arked by numbers 2  a n d  16  
which both have almost 100% o f  probability to fa ll sick with 

the hereditary cancer syndrome to their 50th year o f  age.

Dejstvo je, da se je umrljivost za rakom v družinah z dednimi 
predispozicijami za denim o razvoj kolorektalnega karcino­
ma v nekaterih severnoevropskih državah (Finska, Nizozem­
ska), ki že nekaj let s periodičnimi kliničnimi pregledi sprem ­
ljajo vse rizične člane iz registra družin z dednim  nepolipo- 
znim kolorektalnim karcinomom, zmanjšala za približno 60% 
(107).
Henry Lynch je zdravnik in raziskovalec, ki je vseskozi verjel, 
da ima pri družinskih oblikah kolorektalnega karcinoma de­
dnost prevladovalno vlogo nad vplivom okolja, kar je bilo z 
odkritji mutacij, ki so se dedovale v takih družinah, tudi do­
kazano. Njemu v čast so sindrom  dednega nepolipoznega 
kolorektalnega karcinoma imenovali tudi sindrom Lynch. Za­
vzema se za genetsko svetovanje, za genetsko testiranje za 
zgodnje odkrivanje bolezni in za preventivne kirurške pose­
ge. Preventivne kirurške posege priporoča predvsem zato, 
ker se pri dednih oblikah bolezni karcinomi ponavljajo. Ve­
čino svojega dela je posvetil delu z družinami z dednimi obli­
kami kolorektalnega karcinoma, zato je verjetno eden najiz­
kušenejših na tem področju. V zvezi z etiko genetske analize 
na področju dednega kolorektalnega karcinoma piše v eni 
od svojih številnih publikacij: »Vemo, da je kolorektalni rak 
ozdravljiv, če je odkrit v zgodnji obliki. Zato verjamemo, da

je naša odgovornost, da preskrbimo DNA informacijo vsem 
dobro obveščenim članom, ki privolijo v analizo DNA, v dru­
žinah z dednimi oblikami kolorektalnega raka. Kako naj jim 
zanikamo znanje, ki lahko reši njihova življenja« (108)?

Genetsko zdravljenje
Genetsko zdravljenje bo v prihodnje verjetno mogoče. Pred­
vsem zato, ker transfekcija tumorsko zaviralnih genov v veči­
ni prim erov zavre tumorsko rast v rakavih celičnih linijah. 
Prvi eksperimenti, ki izražajo možnosti genetskega zdravlje­
nja s TP53 v miški, so zelo obetavni (109). Vendar pa bo pred 
vpeljavo genetskega zdravljenja pri človeku treba odgovori­
ti še na precej vprašanj, tako socioloških kot tehničnih, pove­
zanih z genetskim zdravljenjem embriov s podedovano mu­
tacijo v tum orsko zaviralnih, kakor tudi pri zdravljenju so­
matskih celic v sporadičnih tumorjih.

Zaključek, razprava
Nobena od zgoraj navedenih dednih predispozicij za nasta­
nek raka pri slovenski populaciji še ni bila genetsko raziska­
na. Zato je treba določiti incidenco teh bolezni v slovenski 
populaciji v primerjavi z ostalimi evropskimi populacijami, 
saj je le z genetsko analizo mogoče potrditi ali ovreči sindro­
me v primerih, kadar je na osnovi družinskih in kliničnih 
podatkov opredelitev težka (razlikovanje med MEN2 in VHL, 
potrditev diagnoze v družinah z dednim  nepolipoznim  ko­
lorektalnim karcinomom, ki drugače temelji le na družinski 
zgodovini).
Tumorsko zaviralni geni, povezani z dednim i predispozici­
jami za nastanek raka, so bili v glavnem odkriti šele pred 
kratkim. Zato v večini še ni podatkov o pogostosti in prevla­
dovanju posam eznih mutacij med različnimi populacijami. 
Število odkritih mutacij zato tudi še ni dokončno. Vsaka od­
krita mutacija v tumorjih predstavlja potrditev hipoteze o po­
m embnosti teh genov pri nastanku določenih rakavih bole­
zni in je prispevek k razumevanju osnovnih m ehanizmov 
raka, k povezavi med genotipom  in fenotipom  in k ugotav­
ljanju genetskih specifičnosti v vsaki populaciji ali etnični sku­
pini. Odkritje mutacije v družini z dednim  rakavim sindro­
mom pom eni m ožnost predsim ptom skega testiranja, to je 
identifikacije vseh heterozigotov (nosilcev enega mutirane­
ga alela) v tej družini, ki so še zdravi, vendar imajo močno 
povečano predispozicijo, da v svojem življenju zbolijo za ra­
kom. Ti posamezniki potem  potrebujejo posebno skrb. Pre­
skrbeti jim moramo genetsko svetovanje, psihosocialno skrb, 
periodične preglede za zgodnje odkrivanje in preprečeva­
nje bolezni in profilaktične kirurške posege, če se rak pono­
vi več kot dvakrat. Svetovati jim je treba tudi sprem em be v 
načinu življenja, predvsem  prehram bene in kadilske nava­
de.
Cilj molekularno genetskih raziskav in predsim ptom ske mo­
lekularne diagnostike dednih oblik raka je izboljšanje živ­
ljenjskih možnosti družin, prizadetih z dednim i predispozi­
cijami za razvoj rakov. Želimo si, da bi s sodelovanjem zdrav­
nikov, genetikov in družin, predvsem  s kakovostnim delom, 
tudi v Sloveniji postopom a lahko zapisali, da se je preživetje 
bolnikov v družinah z dednimi rakavimi sindromi povečalo.
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Izv leček  -  Izhodišča. Ker se proti meticilinu odporni Sta­
phylococcus aureus (MRSA, od angl. methicillin-resistant Sta­
phylococcus aureus) pojavlja na nekaterih oddelkih bolni­
šnic, smo s tipizacijo želeli ugotoviti, ali na posam eznem  od­
delku kroži en epidemični sev ali več sevov. Ugotoviti smo 
želeli tudi, ali je  za  tipizacijo MRSA dovolj razširjen antibi- 
ogram oziroma ali j e  treba uporabiti še pu lzno  elektroforezo 
(PFGE, od angl. pulsed-field gel electrophoresis).

Metode. Devet izolatov MRSA iz  aspiratov trahejepri devetih 
bolnikih v in tenzivni enoti Infekcijske klinike smo primerjali 
s tipizacijo. Prve tri smo izolirali pri bolnikih, k i so se zdravili 
v juniju , drugih šest p a  p r i bolnikih, ki so se zdravili v septem­
bru 1997.
Za tipizacijo smo uporabljali dve metodi: pu lzno  elektrofore­
zo, s katero ločujemo Staphylococcus aureus znotraj vrste na 
osnovi razlik v kromosomski DNA, in razširjeni antibiogram.

Rezultati. Med devetimi izolati MRSA smo s pu lzno  elektrofo­
rezo dobili štiri PFGE vzorce (A, B, C in D), kar pomeni, d a je  
šlo za  štiri različne tipe ali seve. Z  razširjenimi antibiogrami 
p a  smo dobili dva tipa (A in B). Prvi trije izolati MRSA so 
imeli različne PFGE vzorce (A, B  in C) in isti antibiogram  
(A). Drugih šest izolatov je  imelo isti ali zelo podoben PFGE 
vzorec (D ali D l)  in isti antibiogram (B), ki p a  sta bila dru­
gačna kot p ri prvih treh izolatih.

Zaključki. Znotraj in tenzivne enote smo našli v ju n iju  tri raz­
lične seve MRSA, v septembru p a  en sev. S pu lzn o  elektrofore­
zo  smo bakterije natančneje ločevali znotraj vrste kot z  raz­
širjenimi antibiogrami. V ju n iju  je  prišlo do vnosa različnih 
sevov, ki se niso razširili na druge bolnike na oddelku, v sep­
tembru p a  do vnosa novega seva, ki se je  razširil m ed bolniki. 
Čeprav je  število tipiziranih izolatov majhno, se zdi, da pri­
hajajo v intenzivno enoto različni sevi MRSA, od katerih se 
nekateri razširijo znotra j enote.

K ey w ords: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; epi­
demiology; typing; pulsed-field gel electrophoresis

A b strac t -  Background. Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA) is common in some hospital units. We intro­
duced typing to establish whether a certain un it has one epi­
demic MRSA strain, or more strains. We tried to define whet­
her typing with extended antibiotic susceptibility testing is 
enough, or pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) should be 
used in addition to type MRSA.

Materials. Nine MRSA isolates fro m  tracheal aspirates o f  nine  
patients in the intensive care un it o f  the Department fo r  In­
fectious diseases were com pared by typing. The firs t three 
isolates were obtained fro m  patients, hospitalized in June, 
a n d  the second six  isolates fro m  patients hospitalized in Sep­
tember 1997.
Two typing methods were used: one was PFGE, which diffe­
rentiates Staphylococcus aureus inside species on the basis o f  
differences in chromosomal DNA, a n d  the second one was 
extended antibiotic susceptibility testing.

Results. Am ong nine MRSA isolates fo u r  PFGE patterns (A, B, 
C a n d  D) representing fo u r  different types or strains a n d  two 
extended antibiotic susceptibility types (A and  B) were obta­
ined. The firs t three isolates fro m  June had different PFGE 
patterns (A, B a n d  C) a n d  the same extended antibiotic sus­
ceptibility type (A). The second six isolates had identical or 
very sim ilar PFGE pattern (D or D1)  a n d  the same antibiotic 
susceptibility (B), a n d  were different fro m  the first three iso­
lates.

Conclusions. In June 1997 three different MRSA strains were 
fo u n d  in the intensive care unit, but in September there was 
one MRSA strain. With PFGE we discriminated MRSA more 
accurately than with extended antibiotic susceptibility testing. 
D ifferent MRSA strains were introduced into the u n it in 
June, a n d  d id  not spread but one strain was introduced in 
September, a n d  spread am ong six  patients. Although the num ­
ber o f  typed isolates is small, it seems that different strains are 
being introduced into the intensive care unit a n d  some o f  
them spread inside the unit.



Uvod
Proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (MRSA) je 
intrinzično odporen proti vsem antistafilokoknim penicili­
nom  in drugim beta laktamskim antibiotikom. Ta odpornost 
nastane, ker bakterija nosi na krom osom u gen mec A. Gen 
mec A povzroči v celični steni nastajanje beljakovin PBP 2a. 
Te beljakovine slabo vežejo beta laktamske antibiotike, ki so 
zato neučinkoviti. MRSA je pogosto odporen tudi proti ma- 
krolidom, kinolonom, tetraciklinom, aminoglikozidom in 
proti kloramfenikolu (1-5).
V sedem desetih letih, ko so se MRSA začeli pojavljati, je epi­
demijo v bolnišnici običajno povzročil en sev, ki se je razširil. 
Obstajajo številna poročila o tem, da se je isti sev MRSA pre­
nesel tudi m ed mesti v državah in med državami (1, 6-8). 
Danes se MRSA pojavljajo pogosteje takrat, kadar sprejema­
mo bolnike, ki so že kolonizirani s to bakterijo, kadar je po­
večan bolnišnični prenos ali kadar sta navzoča oba pojava 
hkrati. Prvi prim er MRSA na oddelku običajno ni posledica 
mutacije Staphylococcus aureusa, ki je občutljiv na meticilin, 
ampak bakterijo na oddelek prinesejo kolonizirani ali oku­
ženi bolniki od drugod ali pa osebje (1). Prenos MRSA je 
treba preprečevati vsaj iz treh razlogov: nekateri sevi MRSA 
so epidemični in povzročijo visoko zbolevnost in umrljivost; 
MRSA predstavljajo terapevtski problem; prenos MRSA je, ko 
postane endemičen, težko preprečevati (2, 3, 6, 7).
Da bi ugotovili, kateri ukrepi bi bili najprimernejši za kontro­
lo MRSA, je treba izolate, za katere domnevamo, da so epide­
miološko povezani, to je, da jih izoliramo na istem oddelku 
ali v kratkem časovnem obdobju, tipizirati (1, 7). S tipizacijo 
ugotovimo, ali različni izolati pripadajo istemu sevu. Sevi so 
izolati kake bakterijske vrste, med katerimi opažamo drobne 
razlike. Epidemiološko povezani izolati iste vrste so iz istega 
izvora, zato se ne razlikujejo in predstavljajo en sam sev ali 
tip. Epidemiološko nepovezani izolati pa se razlikujejo v šte­
vilnih lastnostih in predstavljajo številne seve (9). Za tipizaci­
jo uporabljamo laboratorijske m etode epidemiološke tipiza­
cije, s katerimi z različno natančnostjo ugotovimo, ali izolati 
iste vrste predstavljajo isti sev. Kadar je tipizacija zelo natanč­
na, lahko ugotovimo, ali imamo opravka s potomci ene same 
celice, ki so genetsko istovetni in jih imenujemo klon.
Za različne bakterijske vrste uporabljamo različne tipizacij- 
ske metode. MRSA lahko tipiziramo s fenotipskimi m etoda­
mi in z molekularno biološkimi ali genotipskimi metodami. 
S fenotipskimi metodami ugotavljamo zunanje lastnosti bak­
terij, z molekularno biološkimi pa neposredno pregleduje­
mo genom. Med fenotipskimi metodami za tipizacijo MRSA 
in drugih stafilokokov najpogosteje uporabljamo običajni ali 
pa razširjeni antibiogram in fagotipizacijo, med molekular­
no biološkimi pa plazmidne profile in pulzno elektroforezo 
ali PFGE (PFGE, od angl. pulsed-field gel electrophoresis) (6, 
7, 10, 11). Izberemo metodo, s katero lahko tipiziramo vse 
izolate, dobro ločujemo med sevi in dobimo rezultate, ki so 
ponovljivi. Lahko uporabim o tudi kombinacijo dveh ali več 
m etod (1, 7).
S tipizacijo z antibiogrami ne dobim o dobre ločljivosti, saj 
imajo lahko različni sevi isti antibiogram in epidemiološko 
povezani sevi različne antibiograme, vendar jo lahko upo­
rabljamo kot orientacijsko metodo. S fagotipizacijo se neka­
teri izolati MRSA ne dajo tipizirati; tudi ločljivost in ponovlji­
vost te m etode nista dobri (6, 7).
Ugotovili so, da so najprimernejše m etode molekularne bio­
logije. Kadar za razjasnjevanje epidemioloških situacij upo­
rabljamo te metode, tipizacijo imenujemo molekularno epi­
demiološka tipizacija (7). Namen molekularno epidem iolo­
ške tipizacije je, da zelo natančno ugotovimo, da so epidem i­
ološko povezani izolati tudi genetsko sorodni. Največ upo­
rabljamo pulzno elektroforezo, s katero analiziramo krom o­
somsko DNA bakterij po restrikciji z restrikcijskimi endonu-

kleazami (1, 6-12). Tako dobim o vzorce PFGE, ki so sestav­
ljeni iz delcev kromosomske DNA. S primerjavo vzorcev PFGE 
različnih izolatov lahko do klona natančno ločujemo med 
sevi (1,7,13).

čaji
V naši nalogi smo s tipizacijo želeli preučiti, koliko različnih 
sevov MRSA v kratkem časovnem obdobju najdemo na od­
delku, kjer se MRSA občasno pojavljajo in kjer uporabljajo 
kontaktno izolacijo za vse z MRSA kolonizirane in okužene 
bolnike. S tem bi ugotovili, ali je pojavljanje MRSA na tem 
oddelku posledica vnosa z drugih oddelkov ali širjenja med 
bolniki. Ugotoviti smo želeli tudi, ali je za tipizacijo MRSA 
dovolj razširjeni antibiogram oziroma ali je treba uporabiti 
še pulzno elektroforezo.

Material in metode
Devet izolatov MRSA iz aspiratov traheje pri devetih bolnikih 
v intenzivni enoti Infekcijske klinike smo primerjali s tipiza­
cijo. Pri treh smo izolirali MRSA v juniju, pri šestih pa v sep­
tembru 1997. Bolniki so večinoma prišli na oddelek z drugih 
oddelkov ali bolnišnic. V kontaktni izolaciji so bili od dneva, 
ko je bil pri njih izoliran MRSA.
MRSA smo določili tako, da smo jim določili vrsto z običajni­
mi postopki razpoznavanja (4), občutljivost za meticilin pa 
po  navodilih NCCLS (NCCLS, od angl. National Committee 
for Clinical Laboratory Standards) (14). Tipizirali smo jih s 
pulzno elektroforezo (11-13) in z razširjenimi antibiogrami 
(7,15).

P u l z n a  e l e k t r o f o r e z a  a l i  P F G E

Pulzna elektroforeza ali PFGE je relativno nova molekularno 
biološka metoda za tipizacijo stafilokokov in drugih bakterij, 
ki sta jo 1.1984 uvedla Schwartz in Cantor (10,12, 13).
S to m etodo stafilokoke tipiziramo tako, da izoliramo kro­
mosomsko DNA in jo razgradimo z restrikcijskim encimom, 
ki cepi DNA na redkih mestih. Kromosomska DNA stafiloko­
kov je namreč velika molekula, ki ima 1000 ali več kilobaznih 
parov (kb). Če bi jo razgradili z običajnimi restrikcijskimi en­
cimi, kot je Eco R I, bi dobili preveliko število restrikcijskih 
fragmentov ali delcev DNA, da bi lahko ločevali seve znotraj 
vrste.
Če uporabim o encim, ki cepi DNA na redkih mestih, dobimo 
manjše število relativno velikih delcev DNA in lažje ločuje­
mo seve. Za stafilokoke najpogosteje uporabljamo restrikcij- 
ski encim Sma I, ki prepozna zaporedje CCC/GGG v krom o­
somu. S tem encimom dobim o od 10 do 20 delcev DNA, ki so 
veliki med 10 in 700 kb. Tako veliki delci DNA ne potujejo v 
običajni elektroforezi, zato je za analizo potrebna posebna 
oblika elektroforeze, pulzna elektroforeza.
Pulzna elektroforeza je različica horizontalne elektroforeze
(10). Ima pulzirajoče električno polje. Tega ustvarja 24 elek­
trod, razporejenih v obliki šesterokotnika, m ed katerimi pod 
določenim  kotom  sprem injam o sm er električnega toka in 
trajanje pulznih valov. Kot spreminjanja smeri električnega 
toka in pogostnost spreminjanja smeri določim o glede na 
pričakovano velikost delcev DNA. Majhni delci DNA potuje­
jo v pulzirajočem polju hitro, veliki delci pa počasi. Za ločeva­
nje delcev kromosomske DNA pri Staphylococcus aureusu 
običajno sprem injam o sm er električnega toka pod  kotom 
120° glede na smer potovanja delcev. Pulzni valovi trajajo od 
1 do 80 sekund. V postopek vključimo tudi označevalec veli­
kosti delcev DNA ali marker (7-13). Po elektroforezi gel obar­
vamo z etidijevim brom idom  in ga fotografiramo. Iz števila 
in velikosti delcev DNA, ki jih vidimo na sliki kot pasove,



dobimo vzorce PFGE, ki jih primerjamo m ed seboj. Vzorce 
PFGE označimo s črkami. Če obstaja vzorec, ki se večkrat 
ponavlja, določimo velikost in število delcev DNA tega vzor­
ca in jih primerjamo z vzorci PFGE drugih izolatov. Kadar gre 
za epidemijo, imajo izolati enake ali zelo podobne vzorce 
PFGE, kar pom eni, da gre za genetsko sorodne izolate, ki 
pripadajo istemu epidem ičnem u sevu ali celo klonu. Označi­
mo jih z isto črko. Tisti izolati, ki se razlikujejo v enem  do treh 
delcih DNA, so podtipi epidem ičnega seva in so tesno pove­
zani z epidemičnim sevom; označimo jih z isto črko, podti­
pom  pa dodam o še številko podtipa. Če se vzorci razlikujejo 
v več kot treh delcih DNA, predstavljajo različne seve, ki niso 
epidemiološko povezani in jih označimo z različnimi črkami 
(9-13).

R a z š i r j e n i  a n t i b i o g r a m

S to m etodo ugotavljamo občutljivost stafilokokov za čim- 
več antibiotikov iz različnih skupin: kloramfenikol,linkomi- 
cin, eritromicin, tetraciklin, streptomicin, penicilin, gentami- 
cin, kanamicin, neomicin, fucidinsko kislino, rifampicin, van- 
komicin, ciprofloksacin, mupirocin, minociklin in meticilin. 
Ugotovimo, ali so bakterije občutljive ali odporne. Kadar se 
izolati razlikujejo v občutljivosti za enega ali več antibiotikov, 
pripadajo različnim tipom in jih označimo z različnimi črka­
mi (7,14,15).

Rezultati
Pri devetih izolatih MRSA smo s pulzno elektroforezo dobili 
štiri vzorce PFGE, A, B, C in D, ki so predstavljali štiri različne 
seve, z razširjenimi antibiogrami pa le dva tipa, A in B. Med 
tremi izolati iz junija je pri prvem (izolat št. 1) PFGE vzorec 
sestavljalo 16 delcev DNA, velikih od manj kot 50 kb do 700 
kb, pri drugem in pri tretjem (izolata št. 2 in 3) pa po 15 del­
cev. Ker so se izolati med seboj razlikovali v velikosti več kot 
treh delcev, so imeli različne vzorce PFGE A, B in C, ki so 
predstavljali različne seve. Vsi so imeli isti razširjeni antibi­
ogram A (sl. 1). Pri vseh šestih izolatih iz septem bra 1997 je 
vzorec PFGE sestavljalo po 11 delcev DNA. Izolati št. 4, 8 in 9 
so imeli popolnom a identičen vzorec PFGE D, izolati št. 5, 6 
in 7 pa so se razlikovali od njih v dveh delcih DNA, zato so 
predstavljali podtip D l vzorca D (sl. 1). Vsi so imeli isti razšir­
jeni antibiogram B. Izolati iz septem bra so se razlikovali od 
izolatov iz junija 1997 v več kot treh delcih DNA in v občutlji­
vosti za antibiotike (sl. 1). Izolati iz junija so bili namreč od­
porni proti tetraciklinu, rifampicinu in minociklinu, izolati iz 
septem bra pa občutljivi za te antibiotike.

Razpravljanje
Namen molekularno epidem iološke tipizacije je, da natanč­
no ugotovimo, ali so izolati, za katere menimo, da so epide­
miološko povezani, tudi genetsko sorodni in zato predstav­
ljajo isti sev. 2 nobeno tipizacijsko m etodo pa ne moremo 
ugotoviti, ali so bakterije genetsko identične. Da so bakterije 
genetsko identične, bi lahko ugotovili le s sekvencioniranjem 
celotnega genoma. Tipizacija je smiselna le skupaj s klinični­
mi in epidemiološkimi podatki in je lahko v pom oč pri raz­
jasnjevanju epidemij. Kriteriji za ugotovitev, ali izolati pred­
stavljajo isti sev ali ne, morajo biti točno definirani, da lahko 
natančno interpretiram o dobljene vzorce.
V naši nalogi so imeli trije izolati MRSA znotraj intenzivne 
enote v juniju tri različne PFGE vzorce, A, B in C, kar pomeni, 
da so predstavljali različne seve, ki niso bili epidemiološko 
povezani in so jih bolniki verjetno prinesli iz drugih oddel­
kov ali bolnišnic. V septem bru pa je imelo šest izolatov isti ali 
zelo soroden PFGE vzorec D oziroma D l, ki se je razlikoval

M 1 2 3 4  5 6 . 7 8 9

A B C D Dl  Dl Dl  D D

Sl. 1. Vzorci PFGE devetih izolatov MRSA v in tenzivn i enoti; 
M  = m arker X konkatemer; 1 -3  = PFGE vzorci A, B  in  C prvih  
treh izolatov MRSA iz  ju n ija  1997, ki so imeli antibiogram A; 
4 -9  = PFGE vzorec D in D l drugih šest izolatov MRSA iz  
septembra 1997, ki so imeli antibiogram B -  smer potovanja  

delcev DNA je  od zgoraj navzdol.

Fig. 1. PFGE patterns o f  nine MRSA isolates fro m  the intensi­
ve care unit; M  = marker X concatemer; 1 - 3 = PFGE patterns 
A, B  a n d  C o f  MRSA isolates fro m  June 1997, which had  anti­
biotic susceptibility A; 4 -9  = PFGE pattern D and  D1 o f  MRSA 
isolates fro m  September 1997, which had  antibiotic suscepti­
bility B  -  the direction o f  DNA fragm ent migration is fro m  

the top to the bottom.

od vseh vzorcev PFGE iz junija, kar pomeni, da je šlo za nov, 
epidem ični sev. Za restrikcijo smo uporabili restrikcijski en­
cim Sma I, ki reže DNA na mestih, ki so bogata z gvaninom in 
s citozinom. Taka mesta pa so redka v kromosomski DNA 
stafilokokov, ki ima veliko adenina in timina. S tem encim om  
smo po elektroforezi dobili vzorce PFGE z 11-16 delci DNA, 
zato smo izolate lahko ločevali m ed seboj.
Pulzna elektroforeza je bila za ločevanje MRSA bolj natančna 
kot m etoda razširjenih antibiogramov, kar opisujejo tudi Ma- 
slow, Linhardt, Tenover, Goering in drugi (12, 13, 16-20). Z 
razširjenimi antibiogrami smo dobro ločili izolate iz junija 
od izolatov iz septem bra, nismo pa mogli ločiti izolatov iz 
junija med seboj. Izolate iz junija smo ločili med seboj le s 
pulzno elektroforezo, s katero smo znotraj antibiograma A 
dobili vzorce PFGE A, B in C. Vsi izolati so se dali tipizirati z 
obem a metodama, tudi ponovljivost obeh metod je bila do­
bra. Med izolati iz septem bra smo s pulzno elektroforezo 
opazili majhne razlike. Ker se bakterije hitro razmnožujejo 
in si izmenjujejo genetski material, so tudi genetske lastnosti 
lahko nestabilne. Razlike v enem  do treh delcih DNA namreč 
lahko povzroči že ena genetska sprememba, npr. delecija, 
insercija ali točkasta mutacija. Naši izolati iz septem bra so se 
razlikovali m ed seboj v dveh delcih DNA, kar pomeni, da so 
bili podtipi epidem ičnega seva MRSA. To opazijo pri izolatih 
bolnikov, ki so dolgo nosilci te bakterije, kakršni so bili tudi 
naši bolniki (7).
Tenover trdi, da s pulzno elektroforezo lahko ločujemo en­
dem ične od epidemičnih sevov MRSA (16). Najbolj učinko­
vita je, kadar jo opravimo na majhni skupini do 30 epidem i­
ološko povezanih izolatov (12, 16). Pri MRSA imajo lahko 
tudi epidem iološko nepovezani izolati podoben ali identič­
ni vzorec PFGE, ker je pri njih genetska raznolikost znotraj 
vrste m ajhna (16). V naši nalogi smo med devetimi izolati



MRSA našli štiri različne vzorce PFGE, kar pomeni, da so v 
intenzivno enoto prihajali bolniki z različnimi sevi MRSA. 
Glede na to, da je imelo septem bra šest bolnikov isti ali zelo 
soroden vzorec PFGE, smo ugotovili, da je v tem času prišlo 
do vnosa novega epidemičnega seva, ki se je prenesel med 
bolniki, kar opisujejo tudi drugi avtorji (1, 16, 17).

Zaključek
S tipizacijo si skupaj s kliničnimi in epidemiološkimi podatki 
pom agam o pri razjasnjevanju epidemij. Pulzna elektrofore- 
za in druge molekularno epidemiološke tipizacijske m etode 
se vse bolj uveljavljajo, ker z njimi analiziramo genom  bakte­
rij in natančno ugotovimo sorodnost izolatov. S pulzno elek- 
troforezo sm o v intenzivni enoti našli v juniju tri različne 
seve MRSA, v septem bru pa en sev. Z m etodo razširjenih an- 
tibiogramov pa smo našli v juniju in v septem bru po en sev. S 
pulzno elektroforezo smo bakterije natančneje ločevali zno­
traj vrste kot z razširjenimi antibiogrami. Ugotovili smo, da je 
v juniju prišlo do vnosa različnih sevov, ki se niso razširili na 
druge bolnike na oddelku, v septem bru pa do vnosa novega 
seva, ki se je razširil med bolniki in povzročil epidemijo. Če­
prav je število tipiziranih izolatov majhno, kaže, da v inten­
zivno enoto prihajajo bolniki z različnimi sevi MRSA, od  ka­
terih se nekateri razširijo znotraj enote.
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SMERNICE ZA IMUNOTERAPIJO ALERGIJE ZA STRUP 
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Klinični oddelek za pljučne bolezni in alergijo, Bolnišnica Golnik, 4204 Golnik

Uvod
Smernice je sprejela Stalna strokovna skupina za pulmologi­
jo pri Republiškem strokovnem kolegiju za pulmologijo de­
cembra 1996. Imunoterapija naj sledi smernicam, ki jih je pri­
poročila Evropska akademija za alergologijo in klinično imu­
nologijo (1, 2). Mehanizmi imunoterapije niso znani dovolj. 
Njeni učinki niso povsem  predvidljivi. Odločitev o uvedbi in 
izvajanje imunoterapije lahko temelji le na osnovi kakovost­
ne diagnostike, pravilni oceni vloge alergije pri bolezni, po­
znavanju in spremljanju rezultatov raziskav na področju zdrav­
ljenja alergijskih bolezni ter ob stalnem izpopolnjevanju zna­
nja za urgentno zdravljenje zapletov.

Alergija za strup žuželk iz reda 
kožekrilcev
Reakcije po piku žuželke iz reda kožekrilcev (prirejeno po 
Muellerju) (3):

-  Normalna reakcija: Bolečina, eritem in oteklina na mestu 
pika.

-  Velika lokalna reakcija: Oteklina prem era nad 10 cm na 
mestu pika prisotna več kot 24 ur.

-  Sistemska preobčutljivostna reakcija:
-  I. stopnje: Generalizirana urtikarija, srbenje, oslabelost, an- 
ksioznost.
-  II. stopnje: Poleg znakov I. stopnje še vsaj dva od nasled­
njih: angioedem, stiskanje v prsih, slabost, bruhanje, driska, 
bolečina v trebuhu, omotica.
-  III. stopnje: Poleg znakov II. stopnje še vsaj dva od nasled­
njih: dispneja, piskanje, stridor, disfagija, disartrija, hripavost, 
zm edenost.
-  IV. stopnje: Poleg znakov III. stopnje še vsaj dva od  nasled­
njih: Hipotenzija, kolaps, izguba zavesti, inkontinenca vode 
in blata, cianoza.

-  Toksične reakcije (po piku velikega števila žuželk).

-  Psihogene reakcije: Vazovagalna sinkopa, hiperventilacij- 
ski sindrom.

Približno 0,5% ljudi ima po piku žuželk iz reda kožekrilcev 
(čebele, ose, sršeni, poljske ose, čmrlji) sistemsko preobču- 
tljivostno reakcijo. Taka reakcija je praviloma dramatična in 
se lahko konča tudi s smrtjo ali trajno invalidnostjo (ishemič- 
na okvara možganov, srca).
Diagnoza  alergije za strup žuželk iz reda kožekrilcev temelji 
na anamnezi in na dokazu specifičnih IgE proti strupom  žu­
želk (s kožnim testiranjem ali z metodami in vitro).

Izvajanje imunoterapije s strupi 
kožekrilcev
R a z l o g i  z a  i m u n o t e r a p i j o  s  s t r u p i  k o ž e k r i l c e v

Namen im unoterapije je zmanjšati tveganje življenje ogro­
žajoče preobčutljivostne reakcije pri morebitnem ponovnem  
piku žuželke.

Koga zdravim o z  imunoterapijo:
-  Im unoterapija je absolutno indicirana pri bolnikih, ki so 
imeli težjo sistemsko reakcijo (III. ali IV. stopnja po Mueller­
ju).

-  Imunoterapija ni indicirana, če je imel bolnik blažjo sistem­
sko reakcijo (le urtikarija in angioedem). I z j e m a  s o :
-  bolniki, pri katerih se zaradi velike izpostavljenosti pikom 
take reakcije pogosto pojavljajo;
-  bolniki, ki jim strah pred žuželkami pom em bno manjša 
kakovost življenja;
-  bolniki, ki imajo bolezni, zaradi katerih jih lahko blaga ana- 
filaksa ali njeno zdravljenje (z adrenalinom) življenjsko ogrozi 
(npr. ishemična bolezen srca).

Pred uvedbo imunoterapije je treba pretehtati, ali teža bole­
zni (teža prejšnjih reakcij, tveganje ponovnega pika, ostale 
bolezni) in nepredvidljivi učinek imunoterapije odtehtata tve­
ganje zapletov in neprijetnosti, povezane z imunoterapijo. 
Pom em bno je, da se bolnik kljub imunoterapiji še vedno 
izogiba aktivnostim, pri katerih je večje tveganje pika žužel­
ke in da ima pri sebi set zdravil za samopomoč pri anafilaksi.

Koga ne zdravim o z  imunoterapijo:
-  Bolnikov, ki slabo sodelujejo.

-  Bolnikov z boleznimi imunskega sistema ali rakom.

-  Bolnikov, pri katerih je večje tveganje zapletov ob m ore­
bitnem  dajanju adrenalina (zdravljenje z blokatorji beta adre- 
nergičnih receptorjev).

-  Imunoterapije ne začenjamo m ed nosečnostjo. Vzdrževal­
ne imunoterapije med nosečnostjo ni potrebno prekinjati.

A l e r g e n i

Uporabljamo standardiziran prečiščeni strup žuželk. Pripo­
ročamo ALK Reless.
Bolnike, alergične za strup čebele ali čmrlja, zdravimo s čebe­
ljim strupom. Bolnike, alergične za strup ose ali sršena, zdra­
vimo z osjim strupom . Bolnike, alergične za strup poljske 
ose, najbolj pravilno zdravimo s strupom  poljske ose, do­
pustno pa je uporabiti tudi osji strup. Kadar bolnik žuželke ni 
prepoznal, alergološki testi pa kažejo senzibilizacijo z obe­
ma strupoma, bolnika zdravimo s strupom  ose in čebele.



Način izvajanja imunoterapije:
Imunoterapijo izvajamo s podkožnim vbrizgavanjem vodnih 
alergenskih pripravkov. Depo pripravke je m ožno uporab­
ljati med vzdrževalno imunoterapijo, čeprav njihova pred­
nost pred vodnimi ni nedvom no potrjena.
Začetna faza imunoterapije naj bo hitra, tako da vzdrževalni 
odm erek dosežemo v 4-5 dneh. Vzdrževalni odm erek nato 
ponavljamo v čedalje daljših intervalih (npr. na 4-8 tednov). 
Vzdrževalni odm erek naj bo 100 gg strupa; pri bolnikih, ki jih 
verjetneje lahko piči več žuželk hhrati (čebelarji) in pri bolni­
kih, ki imajo po piku žuželke kljub imunoterapiji še vedno 
reakcije, pa 200 gg.

Priporočila za  prilagoditev odmerka alergena po  zapletu  
imunoterapije:
- Velika lokalna reakcija: ponoviti prejšnji odmerek.
-  Subjektivna sistemska reakcija: ponoviti prejšnji odmerek. 
Če se podobna reakcija ponovi, premedikacija z antihistami­
nikom.
- Objektivna sistemska reakcija: zmanjšanje odm erka za en 
do dva koraka in premedikacija z antihistaminikom pri na­
slednjih odmerkih. Ob premedikaciji z antihistaminikom mo­
ramo bolnika skrbno opazovati, ker antihistaminik dobro pre­
preči blage reakcije, ne pa težkih.

Trajanje imunoterapije:
-  Imunoterapija praviloma traja 3-5 let.
-  Če po prenehanju ugotovimo ponovitev bolezni, im uno­
terapijo ponovno uvedemo in jo nadaljujemo dolgotrajno.
- Dlje zdravimo bolnike, ki so imeli sistemske reakcije med 
imunoterapijo.
-  Izjemoma prej kot po treh letih preneham o z im unotera­
pijo, kadar se kožni testi povsem negativizirajo in specifični 
IgE postanejo nezaznavni.
-  Slabo sodelovanje bolnika je razlog za prenehanje im uno­
terapije.

Spremljanje učinkov imunoterapije:
-  Zaželeni: Najboljši kazalnik učinkovitosti imunoterapije je 
podatek, da je bolnik brez zapleta prenesel pik žuželke. 
Spremljanje kožne reaktivnosti in specifičnih protiteles (IgE, 
IgG) ima majhno napovedno vrednost.
-  Nezaželeni: Večina težjih zapletov se zgodi v začetni fazi 
im unoterapije med večanjem odm erkov alergena, pravilo­
ma v eni uri po injekciji.

Organizacija izvajanja imunoterapije
K d o  i n d i c i r a  i n  k d o  i z v a j a  i m u n o t e r a p i j o

Specifično diagnozo alergijske senzibilizacije, indikacijo za 
zdravljenje z imunoterapijo, trajanje in način izvajanja imu­
noterapije ter izbiro pripravka za imunoterapijo naj postavi 
alergolog (s priznanim  posebnim  znanjem iz alergologije, 
opravljenim dvosemestrskim podiplom skim  študijem aler­
gologije). Začetno hitro fazo imunoterapije s strupi žuželk se 
sme izvajati le v specializirani alergološki ustanovi bolnišnič­
no ali v dnevnem  hospitalu pod  neposrednim  nadzorom  iz­
kušenega alergologa. Vzdrževalne odm erke lahko daje ustre­
zno izobražen zdravnik (specialist internist z osnovnim teča­
jem iz alergologije in obnovitvenim tečajem v zadnjih petih 
letih) v ustrezno usposobljenih ustanovah primarne zdrav­
stvene oskrbe v tesnem sodelovanju z alergologom.

Z a g o t a v l j a n j e  v a r n o s t i  i m u n o t e r a p i j e

Pred vsako injekcijo je treba bolnika pregledati in ugotoviti 
morebitne zadržke za nadaljevanje im unoterapije ter prila­
goditi odm erek alergena (pojav zgoraj navedenih kontrain­
dikacij, prekratek ali predolg interval od prejšnje injekcije, 
zaplet po prejšnji injekciji). Po injekciji se bolnik opazuje še 
vsaj 30 minut, bolj optimalno pa eno uro. Na voljo morajo biti 
zdravila, oprem a in usposobljenost za oskrbo anafilaktične- 
ga šoka.

Dokumentacija
Nam en dokum entiranja je:
-  Spremljanje aktivnosti bolezni in beleženje zapletov imu­
noterapije.
-  Vrednotenje učinka imunoterapije.
-  Zbiranje podatkov za strokovne analize in analize kako­
vosti.

Za vsakega bolnika, ki se zdravi z  imunoterapijo, je  treba 
dokum entirati naslednje:
-  Diagnozo bolezni, težo alergijske reakcije.

-  Potrditev alergijske senzibilizacije.
-  Pisni obveščeni pristanek bolnika za zdravljenje z imuno­
terapijo.
-  Pred vsako injekcijo je treba bolnika pregledati in ugotov- 
ke zapisati. Iz zapisa m ora biti razvidno:
-  alergenski pripravek in odmerek,
- zapleti imunoterapije in način zdravljenja le-teh,
-  potek bolezni med imunoterapijo (pik žuželke).

V ambulanti, kjer se izvaja imunoterapija, naj bo knjiga s se­
znamom bolnikov, ki se zdravijo z imunoterapijo. V knjigi 
naj bodo zabeležene vsaj evidenčne številke bolnikovega am­
bulantnega kartona. Zaželeno je zabeležiti tudi datum začet­
ka (in konca) imunoterapije, alergenski pripravek in diagno­
zo.

Približno enkrat letno naj specialist (praviloma tisti, ki je imu­
noterapijo indiciral) vrednoti uspeh zdravljenja pri vsakem 
bolniku:
-  Ocena učinka in varnosti imunoterapije.

-  Priporočilo za nadaljnje zdravljenje.

Strokovni nadzor izvajanja 
imunoterapije
Opravljal naj bi se vsakih 6-12 mesecev.
Opravil naj bi ga alergolog iz Kliničnega oddelka za pljučne 
bolezni in alergijo Golnik.

V poročilu s strokovnega nadzora naj bi se navedlo:

-  Ustreznost strokovne usposobljenosti izvajalcev imunote­
rapije.
-  Ustreznost opremljenosti ambulante; ustreznost vodenja 
dokumentacije.
-  Analiza podatkov iz dokumentacije:
-  število bolnikov,
-  število in teža zapletov,
-  učinkovitost imunoterapije.



Priloge
-  Obrazec za spremljanje imunoterapije.
-  Seznam zdravil in oprem e za zdravljenje sistemskih reak­
cij.
-  Ukrepi ob zapletih imunoterapije.
-  Obveščeni pristanek za zdravljenje z imunoterapijo.
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OBRAZEC ZA SPREMLJANJE IMUNOTERAPIJE 2AP. ŠT
ZDRAVNIK___________________________________________IME ____________________

ALERGEN____________________________________________  LETNIK _______________

PREPARAT ___________________________________________

Datum Anamneza PEF ALERGEN 
Konc Vol (ml)

ura
inj.

Podpis Zapleti

SEZNAM ZDRAVIL IN OPREME ZA ZDRAVLJENJE SISTEMSKIH REAKCIJ

1. Stetoskop, sfigmomanometer
2. Zažem, brizga, injekcijske igle
3. Adrenalin za injiciranje in inhaliranje
4. Antihistaminik (tablete in ampule)
5. Kortikosteroid (tablete in ampule)
6. Beta2 agonist (aerosol, tablete in ampule)
7. Kisik
8. Infuzijske raztopine in sistemi
9. Laringoskop in endotrahealni tubus

10. Defibrilator
(11. Aminofilin)



UKREPI OB ZAPLETIH IMUNOTERAPIJE

VELIKA LOKALNA REAKCIJA:
antihistaminik p.o., hladni obkladek ali lokalni kortikosteroid 

RINITIS:
antihistaminik p.o.

BLAGA URTIKARIJA: 
antihistaminik p.o. ali i.v.

SISTEMSKA REAKCIJA (urtikarija, angioedem ali astma):
adrenalin 0,3-0,5 mg s.c. ali i.m. ali 10-20 vdihov skozi usta (Medihaler-Epi);
mesto injekcije infiltrirati z adrenalinom 0,2-0,5 mg;
izmeriti krvni tlak in utrip;
antihistaminik p.o. ali i.v.;
kortikosteroid p.o. ali i.v.
Pri bronhialni obstrukciji še iš2-agonist ali (pri FEV1<50%) adrenalin spray 10-20 vdihov; iš2-agonist 0,25-0,5 
mg i.v.; teofilin;
Hospitalizacija?

ANAFILAKTIČNI ŠOK:
adrenalin 0,5-0,8 mg globoko i.m.; ali i.v. v odm erkih po 0,1 mg; adrenalin ponavljati na 5-15 minut;
Trendelenburgov položaj;
izmeriti krvni tlak in utrip;
intravenski kanal; nadomestki plazme p.p.;
kisik;
tourniquet proksimalno od mesta injekcije; 
mesto injekcije infiltrirati z adrenalinom 0,2-0,5 mg; 
antihistaminik i.v.; 
kortikosteroid i.v.
Pri bronhialni obstrukciji še (š2-agonist 0,25-0,5 mg i.v. in teofilin 
Hospitalizacija!

OBVEŠČENI PRISTANEK ZA ZDRAVLJENJE Z IMUNOTERAPIJO

Seznanjen sem z načinom, učinkovitostjo in morebitnimi zapleti imunoterapije. O tem me je seznanil zdravnik,

dr. ____________________________________________ , ki mi je odgovoril tudi na dodatna vprašanja.

Strinjam se s tem načinom zdravljenja.

Vem, da so po injekciji možni tudi težji zapleti, zato moram vsaj 30 minut po injekciji ostati na opazovanju v 
ambulanti.

Ime in priimek bolnika: _______________________________________

Podpis bolnika: ______________________________________________



O b le tn ice

DR. ROBERT HLAVATY 
(Trst 1897 - Ljubljana 1982)
OB STOLETNICI ROJSTVA

Stojan Plesničar, Zvonka Zupanič-Slavec

Pred kratkim je minila stota obletnica rojstva našega, nam 
vsem znanega slikarja, humanista in tudi zdravnika, dr. Hla- 
vatyja. Njegova življenjska pot je tekla mnogokje, vendar je 
najbolj ostal v spom inu povsod tam, kjer žive Slovenci. Bil je 
izreden slikar akvarelist, ki je z živahnostjo in radostjo svoje­
ga značaja in bogastvom barv odkril nam vsem lepote naše­
ga Primorja in morja, Krasa in tamkajšnjih ljudi.

Bil je češkega rodu, a njegovo življenje je bilo od mladostnih 
let v takrat kozmopolitskem Trstu vtkano v slovensko življe­
nje in dogajanje in tem u narodu je podaril ne samo svoj sli­
karski talent, temveč tudi vso svojo življenjsko silo in znanje. 
Kot zobozdravnik je po  diplomi služboval v Trstu in pogosto 
zamenjeval kolega dr. Sardoča v njegovi ambulanti. Namreč, 
dr. Sardoč, soustanovitelj TIGR-a, prve tajne protifašistične 
organizacije na Primorskem, je bil takrat že konfiniran na 
Liparskih otokih. Kot številni primorski zdravniki se je moral 
dr. Hlavaty 1931. leta umakniti v Ljubljano. Ljubljanski čas je 
bil zanj kot slikarja zelo pom em ben. V svoji ambulanti se je 
srečal s pom em bnim i takratnimi slikarji, m ed te štejemo Pa­
vlovca, Vavpotiča, Čarga in Slapernika ter kasneje Mušiča, ki 
so bili tudi njegovi »pacienti«. Trajno prijateljstvo pa ga je 
vezalo na slikarja Alberta Sirka; z njim je navadno preživljal 
počitnice na Kornatih. Po koncu druge svetovne vojne ga je 
hrepenenje pripeljalo nazaj domov, na Primorsko.
Dr. Hlavaty je bil poverjenik za zdravstvo v Trstu, dve leti 
pozneje pa je prevzel še poverjeništvo za zdravstvo v takrat­
ni coni B tržaškega ozemlja. Po 1.1950 se je za stalno naselil 
na Opčinah nad Trstom in tam imel svojo zobozdravstveno

ambulanto. Nenehno je bil udeležen v društvenem  dogaja­
nju na Opčinah, in če bo bralca pot zanesla tja, naj se ustavi v 
kavarnici v središču tega kraja, ob glavni poti v Trst, kjer bo 
na steni našel sliko s portreti takratne opčinske druščine m o­
žakov, med katere je spadal tudi dr. Hlavaty. Obrazi so narisa­
ni v slogu njegovega portretiranja, tako da že od daleč zaznaš 
Hlavatyjev čopič.
Hlavatyjevo obdobje na Opčinah sovpada z ustvarjalnostjo 
zrelega umetnika, ki je znal poslušati naravo. Njegovo delo je 
po  obilici slik naravnost vulkansko. Vedno znova se od ne­
kod pojavljajo novi akvareli, nova platna, za katere nism o 
vedeli. Tako je bilo z njegovo pred kratkim odprto razstavo v 
Katoliški knjigarni v stari Gorici. Prikazala je dela, slike, raz­
tresene po domovih goriških Slovencev. In ni jih bilo malo, 
teh akvarelov!
Težko je nam zdravnikom govoriti o dr. Hlavatyju kot um et­
niku. Vendar odkar se ga spomnimo, iz tržaških let, nam je 
vedno pom enil slikarja, ki zna morje naslikati in prikazati 
tudi v njegovi globini, rekli bi trodimenzionalno. Njegovo 
morje je videti vedno tako, da bi človek kar pomočil roko 
vanj in jo potegnil ven mokro.
Ko govorim o o Hlavatyjevem čopiču, lahko rečemo, da je 
začel z ilustracijo in karikaturo in tega vse življenje ni opustil, 
razvijal in izkazal pa je tudi globljo psihološko vsebino. Z 
vinjetami je ponazarjal pom em bne svetovne in domače do­
godke; drugi si dogodek zapišemo, on ga je narisal. Hlavaty 
je edinstven primer slikarja samorastnika, in kot je zapisal M. 
Rener, ga domača kot tuja kritika priznavata za enega najbolj­
ših in umetniško najpom em bnejših akvarelistov. N enehno 
je odkrival krajino in ona mu je sproščala čopič.
Ob realistični zasnovi takoj zaslutimo lirično doživljanje na­
rave. Marine v Hlavatyjevem akvarelu so razkošna igra preli­
vajočih se barv. Počasi se mu črta stanjša in vse se prepusti 
govorici barv. Kasneje se mu tudi barvna lestvica krči in mo­
tivika ostaja vse do konca pri kraški pokrajini. Kot je nekdo 
rekel, gre »za pravi odpev Kosovelove pesmi«, ker je njegov 
Kras nizko uglašen v vetru, snegu in sivini kraške zime.
Prav pa je tudi, da se spom nim o še dela dr. Hlavatyja kot po­
verjenika za zdravstvo v bivši coni B. Naj omenimo leto 1945 
in kasnejša leta, ko sta obstajali v Kopru in Piranu pravzaprav 
bolj hiralnici kot pa bolnišnici. Dotlej so vse bolnike, ki jih je 
bilo treba operirati, vozili v tržaško bolnišnico. V teh razme­
rah se je začelo Hlavatyjevo delo in lotil se ga je. Prvo, kar so 
te bolnišnice dobile, so bili hematološki laboratoriji in po­
tem za takratne razmere zelo m oderni biokemični laborato­
riji. Izredno dobro sta se razumela pri modernizaciji obalne­
ga zdravstva dr. Hlavaty in sedaj že pokojni internist dr. L. 
Ferfoglia, čigar znanje in požrtvovalnost sta nam ostala traj­
no v spom inu -  kot zgled, kakšen naj bo in mora biti zdrav­
nik. To so bili časi, ko ni bilo urnika dela in ne drugih vpra­
šanj, pač, bilo je delo, ki ga je bilo treba opraviti za dobro 
bolnika. N epozaben dogodek je bila nabava prvega rentgen­
skega aparata za kirurgijo v izolski bolnišnici. Tako pom em ­
ben je bil ta dogodek, da se spominjamo, da je imel ta aparat 
ime »Chirana« in je bil češke izdelave. In tako je šlo postopo­
ma naprej, tudi z ustanovitvijo novih oddelkov. Tu naj om e­
nim o samo dva, pediatrični in ginekološko-porodniški od­
delek. Prihajali so mladi zdravniki, ki so z navdušenjem in 
predanostjo prijeli za trdo delo. Dana je bila zasnova za mo­
derno in dovolj široko zastavljeno zdravstvo v Primorju. Da 
imamo danes nad Izolo in v Šempetru dve lepi in m oderni 
bolnišnici, gre zasluga tudi dr. Hlavatyju; on je zasnoval tako 
zdravstvo in m ed svojim m andatom  tudi trmasto, a tvorno 
delal zanj.
Ko smo bili poslednjič s Hlavatyjem, na njegovem pogrebu, 
je bil tak dan, mrzlo je pihalo na Žalah, po tleh so ležale krpe 
snega, pom ešane z rjavim, mrtvim listjem, redka drevesa so 
bila upognjena v vetru, povsem gola. Kot njegova kraška kra­
jina, smo si šepetali. Toda ostali so nam spomini, ki postajajo



vedno lepši in bolj kristalni. Spomini na človeka, ki nam pri­
poveduje s svojim življenjem in s svojimi slikami, kaj je lepe­
ga v življenju in zakaj je vredno živeti. Ob počastitvi stoletni­
ce rojstva je bilo na Žalah kljub decem bru prijazno in sončno 
vreme. Zapeli so mu tržaški prijatelji in zbor Ave iz Ljubljane, 
o njem so govorili tržaški umetniki in stanovski kolega Sto­
jan Plesničar, niso ga pozabili tudi v ljubljanski Zvezi borcev 
in Ciril Zlobec mu je namenil svoje stihe iz kraške pokrajine. 
Program je vodila in povezovala Zvonka Zupanič-Slavec.
Ob njegovem jubileju je tudi Kulturno-umetniško društvo 
Kliničnega centra in Medicinske fakultete dr. Lojz Kraigher 
pripravilo na pobudo svoje predsednice dr. Z. Slavec prilož­
nostno razstavo njegovih karikatur v avli Medicinske fakultete 
in Kliničnega centra.

Jubile ji

OB ŽIVLJENJSKEM JUBILEJU 
DR. ELIZABETE -  BETKE VRANČIČ, 

PREDSEDNICE SEKCIJE 
UPOKOJENIH ZDRAVNIKOV SZD

Zora Konjajev

V življenju dr. Betke Vrančičeve se strokovna dejavnost in 
izreden dar za organizacijo ves čas prepletata. Po gimnaziji je 
po vojni od leta 1945 delala kot zobna asistentka v številnih 
zobnih ambulantah: v Vojni bolnišnici, v Javni zobni kliniki v

Mariboru, v zobni ambulanti Nebotičnik in v zobni ambulan­
ti v Bolnišnici Petra Držaja. Nekatere je pomagala ustanoviti, 
organizirati njihovo delo in ga tudi voditi. Uspešno delo zob­
ne asistentke je ni zadovoljevalo in se je odločila ob treh 
otrocih za nadaljevanje študija. Študirala je v Višji stomatolo­
ški šoli v Mariboru in je po diplomi dobila naziv in mesto 
višjega dentista v ambulanti Nebotičnik. Tudi s tem se ni za­
dovoljila. Vpisala se je na stomatološko fakulteto v Ljubljani 
in leta 1970 diplomirala. Nato je delala kot zobozdravnica za 
odrasle in se pozneje posvetila predšolskemu zobozdravstvu. 
Z njenimi odličnimi strokovnimi in organizacijskimi sposob­
nostmi je od leta 1976 do upokojitve leta 1982 uspešno oprav­
ljala odgovorno delo direktorice ZD Vič-Rudnik, ki je pod 
njenim vodstvom razširil svojo dejavnost. Posvečala se je tu­
di pedagoškem u delu. Bila je m ed organizatorji dveletne šo­
le za zobne asistentke v Mariboru, kjer je poučevala, prav 
tako kot dolga leta na zobotehnični šoli.
Doktorica Betka se je rodila 2. 4. 1928 v Trebinju (BiH) in je 
zato svoj rojstni dan praznovala v krogu upokojenih zdravni­
kov v Zdravilišču Strunjan. Ob jubileju, zlasti pa ob tem, kaj

Betka pom eni upokojenim  kolegom, je bilo treba Betki po­
svetiti tudi nekaj naših misli in ji izreči zahvalo za vse, kar 
načrtuje, dela in izvaja v prid upokojenim  zdravnikom.
O vlogi dr. Betke Vrančičeve kot dolgoletne predsednice Sek­
cije upokojenih zdravnikov SZD sem premišljevala na spre­
hodih v čudoviti pom ladni obm orski pokrajini v strunjan­
skem rezervatu. V tem okolju se je porajala sproščena ocena 
pom ena obstoja in delovanja sekcije in delovanja njene pred­
sednice. Sekcija je skupina 187 zdravnikov, članov, različnih 
specialnosti, ki imajo za seboj bogato strokovno življenje in 
pom eni zanje upokojitev korenito spremembo. Po težaškem 
in odgovornem  delu je za m noge upokojitev osiromašenje 
nekoč živahnega, polnega, aktivnega življenja. Mnogim po­
časi, a vztrajno grenijo življenje bolezni, om ejena aktivnost, 
poškodbe. Zdravnikom, tako kot vsem ljudem, niso prihra­
njena v starosti vprašanja in čustvovanja, ki sicer prizadevajo 
druge starostnike. Grozi jim osamljenost, zlasti ob izgubi živ­
ljenjskega sopotnika, in v poznih letih je vse več prijateljev, ki 
za vselej odhajajo. Grozi jim dolgočasje, zaradi pomanjkanja 
stikov z ljudmi. V Sekciji najdejo nova poznanstva in prijatelj­
stva. Sekcija upokojenih zdravnikov SZD se razlikuje od sek­
cij SZD, ki skrbijo skoraj izključno samo za strokovno izpo­
polnjevanje svojih članov. Za sekcijo upokojenih zdravnikov 
je značilno njeno kompleksno in vsestransko delovanje, ki 
skrbi za telesno zdravje in duševno počutje svojih članov. 
Ponuja jim zanimiva strokovna predavanja in različne pre- 
zentacije zdravil in preparatov naših farmacevtskih družb. 
Organizira oglede galerij, razstav, muzejev in udeležbo na 
kulturnih prireditvah. Organizira enodnevne izlete z vod­
stvom v zanimive kraje naše dežele. Pom em bno je organizi­
rano zdraviliško zdravljenje oziroma rekreacija v naših ter­
malnih zdraviliščih. Doslej so upokojeni zdravniki izkoristili 
rekreativni oddih že petintridesetkrat. Srečanja z upokojeni­
mi zdravniki iz Hrvaške se vrstijo že enajst let in jih je bilo že 
dvajset. Vseh prireditev, ki privabijo večino članstva k ude­
ležbi, se jih zvrsti vsako leto 27-34.
Spiritus agens, ki kar naprej načrtuje, organizira in izvaja na­
črtovano, je naša dolgoletna predsednica dr. Betka Vrančiče- 
va. Za svoje delo je dobila visoki priznanji -  častno članstvo 
SZD in častno članstvo Sekcije upokojenih zdravnikov. Ven­
dar ob teh časteh Betki veliko pom eni dejstvo, da jo upokoje­
ni zdravniki spoštujemo, občudujem o njeno neusahljivo ak­
tivnost, vedno prisotno dobro voljo in sijajne organizacijske 
sposobnosti. Za njeno delo smo ji hvaležni, želimo ji, da bi ji 
bilo življenje prijazno in da bi nam, upokojenim  zdravnikom, 
s svojo dejavnostjo v sekciji še dolgo lepšala življenje.

N ek ro lo g i

IN MEMORIAM
MAG. ŠTEFANU VUČAKU, DR. MED. 

(1931-1997)
Maja Šeruga

Težko se je posloviti od svojega učitelja, zato je morda mora­
lo preteči nekaj mesecev in dni, da je stekla beseda po papir­
ju. Življenje je minljivo in tega se zavedamo komaj takrat, ko 
kdo tiho odide, ne da bi utegnil reči zbogom, čeprav je po­
svetil vse svoje življenje tisti magični meji med večnostjo in 
minljivostjo. Vsaka izguba na novo mu je pom enila dokaz 
več, da medicina ni vsemogočna in da včasih moraš priznati 
prem oč hada, in to za ceno bolečine, ki prazni notranjost in 
te pusti nemočnega. Vsak gib z endoskopom  me spomni na



njegove učne korake in me posprem i v zgodovino mesta 
Murska Sobota.
Govorim o prvem gastroenterologu z leve strani reke Mure, 
mag. Štefanu Vučaku, zdravniku, ki je oral ledino te ozke spe­
cialnosti v interni medicini.
Izhajal je iz družine, kjer je bila medicina že del življenja nje­
govega očeta in priimek sinonim ljudskega zdravnika. Svojo 
življenjsko pot je začel 4. maja 1931 vMurski Soboti. Po osnov­
ni šoli je nadaljeval svoj uk na soboški gimnaziji in maturiral 
leta 1949- Bil je tudi dober športnik in veščina plavanja mu je 
pomagala marsikdaj v življenju, da se je izognil čerem in na­
daljeval v mirnem toku reke življenja.
Vpisal se je na zagrebško veterinarsko fakulteto in po enem 
letu, z dovoljenjem takratnega ministrstva za prosveto Ljud­
ske Republike Slovenije, nadaljeval študij m edicine na fakul­
teti v Zagrebu. Naslov doktor vsega zdravilstva m u je bil po­
deljen 1956. Prve izkušnje v svojem poklicu si je pridobival 
kot marsikateri mladi zdravnik v splošni ambulanti in na tere-

nu v domačem kraju. Od leta 1958 pa do upokojitve leta 1995 
je delal na internem  oddelku Splošne bolnišnice M. Sobota. 
Ni bil samo internist. Zaradi pom anjkanja zdravnikov je v 
prvih letih službovanja pomagal ali vodil porode na gineko­
loškem oddelku, asistiral pri kirurških operacijah, bil rentge­
nolog in delal na transfuzijski enoti. Vedno se je zavedal, da 
je znanje moč in da ga je treba znati prenesti na mlajše gene­
racije. Bil je predavatelj več generacijam medicinskih sester 
in zdravstvenih tehnikov na srednji zdravstveni šoli v Murski 
Soboti in učitelj številnim mladim zdravnikom, ki so njegove 
bogate izkušnje in znanje vtkali v svoje vsakodnevno delo. 
Vedel je, kaj hoče biti, in leta 1964 je opravil specialistični 
izpit iz interne medicine v Ljubljani.
Neznano mu je bilo vedno izziv in ker je znal dobro plavati, 
se je ponovno odločil za začetek. Izbral je novo vejo v interni 
medicini, ki ni imela tradicije kot na primer kardiologija, ven­
dar pa je ponujala nekaj novega, skrivnostnega, še neodkri­
tega. To je bila gastroenterologija s hepatologijo. S svojim 
bogatim znanjem in navdušenjem  je hitro dosegel za tiste 
čase zavidljivo strokovno raven. Učil se je ob takrat že uve­
ljavljenih gastroenterologih, profesorju Satlerju in profesor­
ju Matku. Prvo ezofagogastroduodenoskopijo je opravil leta 
1967, in to s semifleksibilnim inštrumentom, nato pa je sledi­
la eksplozija diagnostičnih posegov, od kolonoskopij, skle- 
rozacij žil v požiralnku do slepih biopsij jeter, ker ultrazvoka 
še ni bilo na razpolago.
Bil je poln načrtov in idej, obogatenih s potovanj po svetu. 
Nabiral si jih je pri profesorju Gasparovu v Beogradu, pot ga 
je vodila tudi v Luzern in v Zürich k profesorju Hafterju, ves 
čas pa je tesno sodeloval z gastroenterološko kliniko v Ljub­
ljani.
V šolskem letu 1974/75 je končal podiplomski študij iz ga- 
stroenterologije in hepatologije na Medicinski fakulteti v Za­
grebu in leta 1979 uspešno zagovarjal magistrsko nalogo z

naslovom: »Urgentne endoskopije pri akutnih krvavitvah iz 
zgornjega prebavnega trakta.«
Med kolegi in bolniki je bil znan po tem, da je bolnika obrav­
naval izrazito celostno, vključno z njegovo psiho. S svojim 
načinom  govora, odnosom  do ljudi, življenjskim elanom in 
duhovnostjo je znal pritegniti sodelavce in bolnike, na kate­
re je vedno od  pravem trenutku napravil velik vtis. Kot pred­
stojnik internega oddelka je deloval skoraj eno desetletje. 
Imel je rad naravo in se ji je posvetil kot lovec, vendar brez 
trofej. Skrbelo ga je, kako brezbrižno ravnamo z naravo in 
kaj bom o pustili zanamcem. »Divjih zajcev v naravi skoraj več 
ni,« je govoril.
Presenetil nas je, da se je še poln načrtov in elana, sicer s 
kančkom  pelina, odločil za upokojitev, toda razumeli smo 
ga. Žal je po upokojitvi ostal nekoliko odmaknjen od nas in 
se je bolj navezal na naravo. Nova vinčesterka mu je bila v 
ponos in lovska druščina za sprostitev, vendar pa za seboj 
nikoli ni zaprl vrat. Bil si vedno dobrodošel na njegovem 
dom u in zapuščal si ga vedno z novim elanom in spozna­
njem, da je enkraten človek.
S svojim delom in obnašanjem nas je spominjal na že odmi­
kajoče se, sicer garaške, a rom antične čase zdravniškega po­
klica. Hvaležni mu ostajajo številni bolniki in vsi, ki smo imeli 
m ožnost delati z njim.

IN MEMORIAM 
PRIM. DR. BORIS JEREB

Anton Mesec

Sedemnajstega aprila smo se na ljubljanskih Žalah za vedno 
poslovili od upokojenega nevrologa prim. dr. Borisa Jereba. 
Poleg svojcev in njegovih prijateljev so se ob grobu zbrali 
tudi številni zdravniki starejše in srednje generacije.

Prim. dr. Boris Jereb se je rodil p red  76 leti v uradniški ljub­
ljanski družini. Maturiral je na klasični gimnaziji in se leta 1941 
vpisal na Medicinsko fakulteto. Zaradi vojne je moral študij 
nasilno prekiniti, zato ga je končal šele leta 1949- Po krajši 
zaposlitvi na Anatomskem inštitutu je od leta 1952 vse do upo­
kojitve delal na Nevrološki kliniki. Primarij je postal leta 1968 
in leta,1977 uspešno zagovarjal doktorsko disertacijo. Ni bilo 
v njegovi naravi, da bi se gnal za naslovi. Njegov prispevek 
nevrologiji je bil vseeno opažen, zato je bil nagrajen z redom 
dela z zlatim vencem leta 1985. Upokojil se je leta 1987. 
Veljal je za izrednega in vsestranskega kliničnega nevrologa. 
Poglobljeno se je ukvarjal z diagnostiko in zdravljenjem mul- 
tiple skleroze in miastenije gravis ter uvedel številne novosti



na tem področju. Zaznal je probleme, ki jih multipla skleroza 
prinese v življenje bolnika, v njegovo družino in na njegovo 
delovno mesto. Bil je med ustanovitelji Društva za multiplo 
sklerozo in kasneje je v njem sodeloval pri različnih dejavno­
stih. N esporna je bila tudi njegova veljava na področju so­
dnega izvedeništva iz nevrologije.
Suhoparni podatki o njegovi poklicni poti in strokovni de­
javnosti vse premalo povedo o prim. dr. Borisu Jerebu kot o 
človeku, zdravniku in kolegu. Temeljita klasična izobrazba 
in nadpovprečni uspehi pri študiju medicine so mu zagotav­
ljali široko razgledanost in hkrati zavidljivo znanje na svojem 
strokovnem  področju. Znal se je približati bolnikom  vseh 
slojev in človeški toplini je pogosto dodal še svoj značilen 
humor. Od njega smo se lahko veliko naučili vsi, ki smo imeli 
srečo, da smo delali z njim. Bil je vzor zdravnika z danes vse 
preredkim  pristnim in toplim odnosom  do bolnikov. Hkrati 
nam  je s svojim znanjem in strokovno radovednostjo de­
monstriral, kako naj bi se lotevali kliničnih problemov. V ča­
sih daleč pred današnjimi informacijskimi možnostmi je znal 
sistematično poiskati potrebne strokovne podatke in jih na­
to kombinirati s svojimi izkušnjami. Nepozabne so bile tudi 
njegove pripovedi o preteklih in sprotnih dogodivščinah. 
Pošaliti se je znal celo na račun svojih zdravstvenih težav. Na 
Nevrološki kliniki je bil dobrodošel tudi po upokojitvi, ven­
dar se je oglašal bolj poredko, saj se je -  v skladu s svojo 
skromno naravo -  izgovarjal, da noče motiti pri delu. Zadnjič 
smo ga videli nekaj tednov pred njegovim nenadnim  odho­
dom za zmeraj.
Sodelavci smo ga pospremili na zadnji poti s hvaležnostjo za 
njegov strokovni prispevek naši nevrologiji. Vsem, ki smo ga 
poznali, bo ostal v spominu kot dober človek in spoštovan 
zdravnik.

Izrazoslovni p red a l

PISMO UREDNIŠTVU -  ZA 
IZRAZOSLOVNI PREDAL

David B. Vodušek

V marčni številki ZV sta izšla zapisa o »Delovni skupini za 
slovensko medicinsko pisanje« (Pavlin 1998, Drinovec 1998). 
Z veseljem pozdravljam ustanovitev tega delovnega telesa, 
ki bi naj skrbelo (m ed drugim) za sprotno »reševanje zagat« 
ob novih medicinskih tujkah, ki vdirajo v naš jezik.
Povsem se strinjam s profesorjem Pavlinom, da je potrebno 
našemu strokovnemu jeziku posvetiti več pozornosti. Ohla­
pnost naše vsakdanje uporabe besed in pomanjkljiva obču­
tljivost oziroma odgovornost, da bi strokovnjaki dovolj hitro 
predlagali ustrezen domač izraz (preden se neustrezen tuj 
»ugnezdi«), je več kot očitna. Pri tem se vsi zavedamo, da so 
bili tako v preteklosti kot so tudi sedaj strokovnjaki, ki s pra­
vo mero za jezik opozarjajo na pravilno izrazje. Eden od teh 
je gotovo lektor Zdravniškega vestnika, ki -  kakor lahko skle­
pam o tudi iz njegovega prispevka o lektoriranju zdravniških 
besedil (Korošec 1996) -  z veliko preudarnosti predlaga slo­
venske izraze za tiste tujke, ki imajo »dobro« slovensko razli­
čico, ne sili pa vedno in za vsako ceno. Včasih pa tudi »hra­
bro« predlaga zamenjavo za tuj izraz, ki ga sicer strokovnjaki 
»brez zavor« ne samo govorijo, ampak tudi zapišejo. Med sled­
njimi se mi zdi še posebej posrečen njegov predlog »porod v 
zibko« za »rooming-in« (Tekauc-Golob in Velikonja 1996, Ko­
rošec 1996). Ne vem, kako slovenski porodničarji govorijo 
in pišejo dve leti kasneje; gotovo pa bi izrazu »porod v zibko«

bilo lažje, če bi ga rodili in mu botrovali porodničarji! Zato 
menim, da bi naj v prvi vrsti predvsem slovenski zdravniki 
pravočasno skrbeli za ustrezne izraze -  ob pom oči in iznajd­
ljivosti lektorja in veščih kolegov, kadar je stiska... Sedaj, z 
»Delovno skupino...«, imamo tudi »dežurnega« za to področ- 
je!
Eno od zanimivih vprašanj je, ali so m ed tujkami »bolj« in 
»manj« prim erne (tako namreč menim jaz). Naj to ponazo­
rim s primerom, ki ga s svojim prispevkom »ponuja« kolega 
Starc (Starc 1998). Začeti moram s kratkim uvodom. 
Somnologija (veda, ki preučuje spanje) v medicinsko prakso 
na Slovenskem prihaja šele v zadnjih letih bolj organizirano, 
poprej smo se z motnjami budnosti in spanja pri nas posa­
mezni strokovnjaki ukvarjali zelo sporadično. Bolj organizi­
rano smo se s tem že dolga leta želeli ukvarjati na Inštitutu za 
klinično nevrofiziologijo, kjer smo občasno tudi ponoči med 
spanjem posneli poligrafsko meritev fizioloških parametrov; 
šele od leta 1996 to delamo zares »rutinsko«. V zadnjem času 
sta v zvezi s tem delom  izšli dve publikaciji (Dolenc 1997, 
Dolenc in Vodušek 1997). Eden od problem ov, ki smo ga 
srečali, je dejstvo, da je večina izrazja že jasno »udomačene­
ga« iz tujega slovstva, in da se nam  ti izrazi vrivajo v vsakdanji 
(žargonski) jezik. Na drugi strani pa so poskusi dobesednih 
prevodov »nerodni«, sodelavcem gredo lažje z jezika tuji (ozi­
roma tuje kratice). Domačo varianto sproti pozabljamo ozi­
rom a sproti spreminjamo, tako da se ne »more prijeti«... V 
omenjenih publikacijah smo zatorej tudi skušali uveljavljati 
domače izrazje in dodali kratek besednjak (Dolenc 1997).
Z veseljem sem opazil, da je nekatere izraze povzel tudi prof. 
Starc. Razhajava pa se v izbiri izrazov za označitev faz spanja. 
V svojem članku prof. Starc predvsem pogosto uporablja iz­
raza spanje »REM« in »ne-REM« (iz »Rapid Eye Movement«). 
Zavedam se, da »uveljavljenih« tujih kratic ne preganjamo (Ko­
rošec 1996). Vendar: kdaj je tuja kratica uveljavljena? »V tujini 
uveljavljena« je iz našega zornega kota tedaj, ko jo uporablja 
anglosaški svet, m orda Nemci in še kakšen majhen narod. 
Francozi gredo pogosto svojo pot, m orda še kdo. Pri nas je 
kratica uveljavljena pač takrat, ko jo začnem o na veliko upo­
rabljati, ne da bi pravočasno uporabili lasten izraz ali kratico! 
(Primerjaj: ZDA - USA in medicinske kratice!) No, jaz sloven­
ske kratice za REM nisem »pravočasno« ustvarjal, sem pa se 
bolj ogrel za privzem druge dvojice izrazov, ki se mi zdi manj 
nasilno vnesena v slovenščino; »ortodoksno« (ne-REM) in »pa­
radoksno« (REM) spanje. Izraza sta uveljavljena predvsem v 
francoskem strokovnem slovstvu.
Priznam, da sta izraza tujki, vendar v vsakdanjem govoru po­
vsem »udomačeni«. Kakorkoli, pri našem strokovnem  delu 
za enkrat skušamo uporabljali izraza ortodoksno in paradoks­
no spanje (pri odčitavanju in vrednotenju posnetkov, izvi­
dih ipd.). Seveda pa se z motnjami spanja ukvarjajo tudi dru­
gi strokovnjaki, o spanju predavajo na bazičnih inštitutih Me­
dicinske fakultete ipd. Ni moj nam en na prvem mestu vsilje­
vati »naša izraza« kot »boljša«, vidim pa priložnost, da bi se 
sedaj širše razmislilo o somnološkem izrazju in nato prišlo 
do ustreznega besednjaka, ki bi ga vsi uporabljali. »Nevtral­
no« telo -  om enjena delovna skupina -  je najprimernejši pred­
lagatelj takega besednjaka (pri čigar pripravi seveda lahko 
vsi sodelujemo).
Primer som nološkega izrazja se zdi skratka zelo prim eren 
zato, ker bi besednjak verjetno prišel še v pravem trenutku, 
ko se izrazi še niso povsem  utrdili v slovenskem  zdravni­
škem občestvu.
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N ove knjige 

PRIKAZ

Zgodovina medicine

Marko Anton Plenčič: O bolezenskem kontagiju (Nova ide­
ja).

Inštitut za zgodovino medicine Medicinske fakultete in Slo­
vensko zdravniško društvo sta izdala prevod dragocene knji­
ge našega rojaka iz 18. stoletja, Marka Antona Plenčiča, ki je 
bil profesor na dunajski univerzi. Prevod iz latinščine tistega 
časa je zahtevno delo, zato ni nenavadno, da je trajalo tako 
dolgo časa, preden so se pri nas opogumili za to opravilo. 
Delo je prevedla Jakopina Slapar v sodelovanju z Zvonko 
Zupanič-Slavec in Stankom Baničem. Gre za prvi traktat Ope­
ra m edico physica z naslovom Contagii morborum . Preva­
jalci so se odločili in prevedli naslov v O bolezenskem konta­
giju. Mislim, da so pri tem dalj časa razmišljali, kajti navaden 
prevajalec brez upoštevanja časa in medicinske latinščine sre­
di 18. stoletja bi najbrž prevedel naslov »Nalezljivost bolezni«. 
Prevajalci so se v besedilu pogosto morali zateči k izrazoma 
»nalezljiv ali nalezljivost«. Najbrž se jim je zdelo preveč drzno 
kontagij prevajati z nalezljivost. Ali je boljši nov sorazmerno 
redko uporabljen izraz kontagij?
Pomen »nove ideje« Plenčiča presega vse, kar smo slovenski 
zdravniki doslej prispevali svetovni znanosti. Zamisel, da je 
nalezljivost bolezni bistvena pri nastajanju bolezni, smo na­
vadno pripisovali geniju Louisu Pasteurju, ki pa je misel do­
kazal šele sto let pozneje. Res pa je Plenčič poznal dela Fraca- 
stora, ki je v 16. stoletju govoril in pisal o sifilisu kot o nalezlji­
vi bolezni. Zinsserjev učbenik m ikrobiologije je že sredi 
1920. let pisal o Plenčiču (Plenzicu) kot nasledniku Leeuwen- 
hoeka, ki je v začetku 18. stoletja opisal drobne živalice s svo­
jim mikroskopom. V Zinsserju (knjiga je še danes po 20. iz­
dajah temeljni veliki učbenik za mikrobiologe) iz leta 1924 
pišejo avtorji v Uvodu, da je »najbolj osupljiva trditev in zami­
sel, da bolezni povzročajo kontagiji«. Takšne bolezni Plenčič 
razlikuje od epidem ičnih bolezni in govori o bistveni lastno­
sti nalezljivih bolezni, njihovi specifičnosti. Nova zamisel Plen­
čiča tisti čas ni napravila na medicince posebnega vtisa in 
Zinsser pravi, da zato, »ker Plenčič svojih trditev ni potrdil s 
preizkusi«. Kakšna zmota! Plenčič jevzačetku 18. stoletjaopra- 
vil docela zanesljive preizkuse o nalezljivosti rastlinske rje in 
dokazal svoje zamisli. Ali tudi medicinski zgodovinarji niso 
dobro razumeli njegovega besedila ali pa mu tisti čas take 
daljnovidnosti niso pripisovali. Latinščina pa je bila res težko 
razumljiva, kajti medicinski pojmi in izrazi so se v zadnjih 
dveh stoletjih v marsičem spremenili. Prav v tem pa so preva­
jalci opravili izredno delo, kajti bralcu poskušajo približati 
Plenčičevo razmišljanje in sklepanje ter pisati za nas razum­
ljivo medicinsko besedilo.
Pri nas so o Plenčiču kot o znamenitem Slovencu pisali že ob 
koncu 19- stoletja (Kavčič), med medicinci pa se je o njem 
prvi razpisal Ivan Pintar po drugi svetovni vojni, ki je tudi 
imel primerek te redke knjige. Ob neki priložnosti mi jo je 
posodil in naslovno stran sem uporabil za učbenik mikrobi­
ologije za medicinske sestre pred tremi desetletji. Pintarjeva

knjiga se je pozneje izgubila in prevajalci so knjigo dobili z 
Dunaja.
Sedanji prevod se je omejil le na prvi traktat z dodatkom. 
Opustili so prevod še treh traktatov o goveji kugi, črnih ko­
zah, škrlatinki in potresu. Videti je, da je bila težko prevedlji­
va latinščina ovira tudi za tuje zgodovinarje. Marsikdo bi se 
spraševal, kakšna je povezanost med nalezljivostjo bolezni 
in potresom. Ali ni bil ta naš solkanski rojak tako širok, da je 
bil tudi prvi slovenski preventivec, ker je ocenjeval potres 
podobno kakor epidemije goveje kuge, črnih koz in škrlatin- 
ke?
Kritiko je lahko pisati, ko je delo opravljeno, vendar pa mi­
slim, da je v sedanji podobi Plenčičevo delo prikazano le v 
malem; mož je bil očitno mislec, ki je presegal svoj čas in ... 
tudi našega?

Miha Likar

PRIKAZ

Leposlovje

Jože Felc: Preklic obsednega stanja. Roman. Izdala in založi­
la Sanjska knjiga d. o. o. Ljubljana 1996. Za založbo Janez Bi­
zjak, opremila in oblikovala Heda Petrič-Moravec. Spremna 
m nenja akad. prof. dr. France Bernik, Alenka Hoferle, Jeja 
Jamar-Legar. 305 strani.

Ljubezenski rom an slovenske pomladi. Ona: Rita Fuks -  Flam- 
ka. On: pesnik iz Rovt. Kraj: Rovte, Ljubljana, Amsterdam. Čas: 
leto 1989-
Ona: študentka etnologije. On: študent slavistike, pavzer, de­
lavec pri stroju.
Ona. Prijateljice in prijatelji: Sara, Elvis, Ksenija, Rovše. On: jih 
nima.
Ona: v mladih letih poskusila droge, živela svobodno življe­
nje. On: soliden, le pijača, kdaj pa kdaj.
Ona: družine nima, mati ločena in ponovno poročena, oče 
sam. On: navezan na družino, še zlasti na mater, manj na oče­
ta, stric Matevž, sestra Elvira, svak Ernest, mali Vitek.
Ona: beži iz Evrope. On: želi v Evropo.
Zgodba je nenavadna, saj opisuje Flamko Rito Fuks, ki se na 
poti v Izrael ali Turčijo ali Indijo ali k Rdečim Kmerom ustavi 
v popolnom a neznanem  mestu Ljubljani. Vpiše se na univer­
zo na etnologijo. Uči se slovenščine, pogrkuje pri tem, dvoji­
na ji dela težave. Spozna pesnike. Med njimi njega -  pesnika 
in študenta. Ta jo popelje dom ov v Rovte. Vaščani se zmrdu­
jejo nad tujko, »ki ima ime tako, da ti da misliti«. Oba hodita na 
zborovanja, ona ne more in ne m ore razumeti naroda, o ka­
terem ni nikoli nič slišala. Počasi spoznava tako jezik kot raz­
mere. Živi v študentskem naselju s prijateljico Ksenijo iz Ha­
loz. Spozna pesnika Jožeta. Njen pesnik pa ne uspe opraviti 
pogojev za letnik. Pavzira. On -  pesnik se spominja tudi m no­
gih dogodkov iz otroštva. Najzanimivejši je otroški spomin, 
ko je padel ob sestrinem porodu v skledo toplega loja. Ob 
tem se dogodki vrstijo eden za drugim, kongresi, zborova­
nja. »Slovenska pomlad«. Življenje se zamotava. Riti umre oče. 
Ksenijin Jože se obesi. Rita živi v Rovtah. On -  začne delati v 
svakovi tovarni za tekočim trakom. V vasi kar pozabijo, da je 
izdal knjigo pesmi. Vsi dom a preživljajo »pomladanske tre­
nutke« in padce socialističnih in komunističnih sistemov. On 
je še vedno ujetnik mame in Rite. Rite, ki pravi: »Bežala sem 
pred Evropo, da bi nazadnje prišla v pravo Evropo.«
Družine Rita nima, on jo ima. Vendar on: »Eni mislijo, da so 
tudi srečne družine na svetu, vendar se mi zdi, da se motijo. 
Vsaka se slej ko prej razkolje na dvoje. Svetost nekaterih čla­
nov družine, ki je mogoče daleč naokoli priznana in spošto­



vana dobrina prav te skupnosti, se včasih čez noč, drugič pa 
počasi razcepi. En pol ostane tak, kot je bil, in naprej razsve­
tljuje sebe in čas, drugi pa potone v mlakuži ničevosti, ki ima 
v besednjaku našega slovarja več imen: neumnost, nerodnost, 
prešuštvo, grehi vseh vrst in stopenj.«
Zgodba o dveh mladih se prepleta z zgodbami drugih mla­
dih. Prepleta se z ljubeznimi, prepleta se s pesnikovanjem, 
prepleta se s političnim razmišljanjem. Preteklost. Režim. Sa­
moupravljanje. Polom samoupravljanja. Vendar vedno lju­
bezen. O bsedno stanje pa se konča tisti hip, ko Rita pove 
njemu, da bo mati njegovega otroka.

Anton Prijatelj

PRIKAZ

Psihiatrija

Shizofrenija, čustvovanje, spoznavanje, življenje z  drugimi. 
Zbornik predavanj, II. m ednarodni simpozij, Ljubljana, 20.- 
21.marec 1998. Izdala Psihiatrična klinika v Ljubljani, Center 
za izvenbolnišnično psihiatrijo. Uredila Marga Kocmur. Zbor­
nik ima 174 strani.

Prvi ugodni vtis, ko vzamemo zbornik v roke, je ta, da nima 
reklam. Generalni pokrovitelj in ostali sponzorji so navedeni 
v seznamu, kar pom eni korak naprej v sodelovanju zdravni­
kov in farmacevtov. Zbornik je razdeljen v tri poglavja: Čust­
vovanje, Spoznavanje in Življenje z drugimi. Poleg sloven­
skih avtorjev so članke prispevali tudi štirje tuji strokovnjaki. 
Rdeča nit zbornika sta dve temi: neločljiva povezanost biolo­
škega, psihološkega in socialnega ter druga: razlike m ed kva­
litativnimi in kvantitativnimi metodami v psihopatologiji shi­
zofrenije. Kakor za psihiatre je zbornik zanimiv tudi za splo- 
šne/družinske zdravnike. Zlasti poglavje o Življenju z drugi­
mi je za družinske zdravnike bližje. Pohvalno je, da je vklju­
čeno razmišljanje o konceptu kakovosti življenja v psihiatriji 
(Heinz Katschnig), tako da kljub težki psihopatologiji govo­
rimo o kakovosti življenja. Prispevek podaja realne temelje 
za uporabo pojma kakovosti v psihiatričnem kontekstu. Ob­
ravnava bolnika s shizofrenijo v družinskem krogu (Martina 
Tomori) je članek, ki je izredno pom em ben tudi za družin­
ske zdravnike, saj ima vsak zdravnik splošne/družinske pra­
kse tudi deset in več bolnikov s shizofrenijo na svojem se­
znamu. Shizofrenija med boleznimi skoraj najbolj dolgoroč­
no prodre v celotno dogajanje v bolnikovi družini. Poleg 
ostalih socialnih sistemov je družina v občutljivih fazah bole­
zni za bolnika najpomembnejša. Vključevanje družinskih čla­
nov v vse faze terapevtskega procesa olajšuje bolniku sode­
lovanje. Zavedati se moramo obojesm erne povezave druži­
ne in shizofrenije, to nam daje širše možnosti v sodobni ce­
lostni obravnavi.
Odmik od šablonskega gledanja: shizofrenija = nevroleptik = 
redne ambulantne kontrole pri psihiatru, nam odpirata pri­
spevka o shizofrenem bolniku v skupinski psihoterapiji (Du­
bravka Trampuž) in Suportivna psihodinamsko usm erjena

psihoterapija shizofrenih bolnikov (Ana Marija Žunter-Nagy). 
Pomembna je faza stabilizacije, ko se terapevt osredotoči na 
izgradnjo delovne zveze, psihoedukacije in vzpostavljenje 
obojestransko sprejemljivega psihofarmakološkega režima. 
Seveda ostajajo vrata v tepapijo zaradi narave bolezni vedno 
odprta. Brane Kogovšek in Ladi Skerbinek v prispevku o sku­
pinskem delu ugotavljata, da jima je prijetno, ko v družinah 
pridejo do spoznanja, da morajo člani drug drugem u nuditi 
tisto, kar lahko nudijo, in to brez pogojevanja. Osvetliti skuša­
ta dobra področja. Udeleženci v skupini dobijo možnost čust­
venih razbremenitev, večji uvid v bolezen in s tem strpnejši 
odnos do posledic bolezni, ki jih ima ta za zakon ali družino. 
Pomoč bolnikom in družinam je večplastna, interdisciplinar­
na in skupinska.
Dileme med merljivim in opisljivim prinaša poglavje Spo­
znavanje. To je za nepsihiatra težje in počasneje berljiv del, a 
ga vseeno priporočam  družinskim zdravnikom, zlasti zaradi 
obravnave kognitivnih motenj. Odličen je prispevek speci­
alista »merljivih spremenljivk« (Zvezdan Pirtošek) o kognitiv­
ni nevrofiziologiji in shizofreniji. Janez Mlakar nadaljuje o 
Realitetnem in intrapsihičnem nadzoru pri bolnikih s simp­
tomi vplivanja. Veseli nas, da je tudi naša raziskovalna skupi­
na za kognitivno nevropsihiatrijo Psihiatrične klinike v Ljub­
ljani dala področju svoj prispevek: potrdila je, da so kognitiv­
ne motnje intrapsihičnega in realitetnega nadzora prisotne 
pri bolnikih s fenom eni vplivanja, ne pa  tudi pri bolnikih z 
drugimi shizofrenskimi sindromi. Poglavje zaključujeta pri­
spevka Cognitive Behaviour Therapy for Psychosis Maxa 
Birchwooda in Virginije Novak-Grubič O nevroleptikih in 
kognitivnih funkcijah. Novejši atipični nevroleptiki naj bi ne­
koliko manj sami od sebe, ne v sklopu bolezni, vplivali na 
kognitivne funkcije, kar je posebej pom em bno pri bolnikih, 
ki opravljajo intelektualne dejavnosti in še posebej potrebu­
jejo ohranjene spom inske funkcije, koncentracijo in pozor­
nost.
Nasilnost, kriminalno vedenje, suicidalnost in shizofrenija 0iri 
Modestin) so v zborniku tudi kvantitativno obravnavane. 
Končno, tudi shizofreni bolniki so lahko depresivni (Andrej 
Žmitek) in/ali agresivni (Vera Folnegovič-Šmalc), prepozna­
vanje tega in ustrezno ukrepanje pom eni boljšo kakovost 
oskrbe bolnikov. Prispevek Suicidalnost shizofrenih (Tone 
Šteblaj, Nada Perovšek-Šolinc) nas spomni, da je samomor 
glavni razlog prezgodnje smrti bolnikov s shizofrenijo, zlasti 
so v nevarnosti tisti, ki imajo za seboj že poskus samomora, 
so depresivni, se izrazito osamijo ali izgubijo podporo zanj 
pom em bnega drugega.
Glede na težavnost shizofrenih bolnikov, kot jih občutimo v 
naših ambulantah, lahko družinskim zdravnikom priporočim, 
da vzamejo v roke ta zbornik, ki ga nikakor ne bodo prebrali 
kot roman. Bodo pa spoznali, kako pam etno je bil s strani 
urednice ( Marga Kocmur) zasnovan koncept treh vodilnih 
sklopov in uvodoma omenjenih dilem in različnih pom enov 
psihiatričnih diagnoz. Spoznali bodo, da je  zasnova blizu kon­
ceptualnemu pristopu družinske medicine. D odatno znanje 
nam olajša delo in razumevanje shizofrenih bolnikov, s tem 
zmanjša zdravnikov stres. Kakovostni napredek sedaj samo­
stojne Psihiatrične klinike se odraža tudi s pričujočim zbor­
nikom.

Anton Gradišek
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GORENJSKO ZDRAVNIŠKO DRUŠTVO

Vas vljudno vabi na

VOLILNO SKUPŠČINO GZD
Bled, Bela dvorana hotela Park, 29. septembra 1998 ob 18. uri

DNEVNI RED

Društveni del

1. Izvolitev delovnega predsedstva in volilne komisije
2. Poročilo predsednika GZD
3. Poročilo blagajnika GZD
4. Poročilo predsednika nadzornega odbora GZD
5. Poročilo predsednika komisije GZD za priznanja
6. Podelitev priznanj dr. Gregorja Voglarja in Zlatega prstana GZD
7. Podelitev plaket donatorjem GZD
8. Razrešitev starega vodstva in izvolitev novega
9. Imenovanje prestavnikov za redno srečanje SZD

Strokovni del

10. M arija  G odec  Lajšanje akutne postoperativne bolečine
11. Drago A žm an  Zdravljenje kronične bolečine z opiatnimi analgetiki s podaljšanim delovanjem

Sodelujeta baritonist D am jan  Ristič'm pianistka Aleksandra Vremšak.

Po končanem strokovnem delu Vas vabi na večerjo tovarna zdravil Bayer.

Alpetour Remont Vam bo omogočil poskusno vožnjo z avtomobili znamke VOLVO.

Predsednik GZD  
mag. sei. Branko Lubej, dr. med.

ZAVOD ZA ZDRAVSTVENO ZAVAROVANJE SLOVENIJE IMMIDOIfir,d.d KRANJ



135. LETNA SKUPŠČINA SLOVENSKEGA 
ZDRAVNIŠKEGA DRUŠTVA
v Radencih dne 16 in 17. oktobra 1998

PROGRAM

Petek, 16. oktobra 1998

10.00 Tenis, plavanje
15.00 Otvoritev skupščine
16.00 Odmor
16.30 Program skupščine
19.00 Zaključek
20.30 Večerja v hotelu Radin

Sobota, 17. oktobra 1998

9.00-13.00 Strokovni program 
P. Poredoš 
M. Premik
B. Kutin, M. Dovjak-Plešej
J. Zajec
F. Košir
M. Bitenc
A. Butala
J. Drinovec
T. Pačnik

Zdravnik - bolnikov zagovornik 
Zdravnik v tranziciji
Kakovost v zdravstvu skozi oči pacienta

Odnos bolnik-zdravnik s stališča zdravstvenega zavarovalništva 

Pritožbene možnosti v zdravstvu
Odnos zdravnik-bolnik - njegovo ocenjevanje in merjenje 
Psihološki elementi v odnosu bolnik-zdravnik

Rezervacija prenočišč v recepciji hotela Radin (možnost koriščenja vikend paketa). Kotizacija 10.000,00 SIT 
plačljiva na žiro račun Zdravniškega društva Pomurja št. 51900 -67848412  sklic na občni zbor 00 1998-10 ali 
ob prihodu.

Informacije: dr. Arpad Norčič
tel. 069 / 32-010, int. 202 
in
mag. dr. Maja Šeruga
tel. 069/32-010, int. 522



SLOVENSKO ZDRAVNIŠKO DRUŠTVO 
SLOVENIAN MEDICAL SOCIETY

Sekcija za klinično mikrobiologijo
in hospitalne infekcije

INŠTITUT ZA MIKROBIOLOGIJO IN IMUNOLOGIJO 
MEDICINSKE FAKULTETE

1000 Ljubljana, Zaloška 4 
Tel.: 061 /  302-795, 316-593; faks 061 /  302-895

P R O G R A M  SR EČ A N JA

IMUNOLOGIJA IN KLINIKA
13. in 14. novembra 1998, srednja predavalnica nove Medicinske fakultete,

Ljubljana, Korytkova 2

Petek, 13. novembra 1998

10.00
10.25
10.50

V. Kotnik 
A. Ihan 
J. Tomažič

Imunologija in klinika
Kaj pričakujemo od imunoloških testov -  metode, rezultati, interpretacija 
Pomen imunskih testov pri bolnikih z zmanjšanim imunskim odzivom

11.15-11.45 Odmor za kavo

11.45
12.10
12.35
13.00

S. Koren 
B. Wraber 
P. Černelč 
J. Pretnar

Interferoni -  pomembni dejavniki v imunskem odzivu 
Citokini v kliniki -  koristna informacija ali podatek odveč 
Citokini -  perspektiva za terapijo 
Transplantacija -  korist ali škoda

13.25-14.30 Odmor za kosilo

14.30 
14.50 
15.10
15.30

A. Skralovnik-Štern 
M. Terčelj 
M. Tu ret j  
Š. Crosek

Imunski odziv pri tuberkulozi
Humoralna imunost pri pljučnicaah
Mediatorji eozinofilnega granuloclta in astma
Sindrom sistemskega imunskegaa odziva pri otroku (SIRS)

15.50-16.15 Odmor

16.15
16.40

Jochen Barths
Francis Vanlangendonck

External quality control as contribution to standardization 
Interpretation of FACS analysis results

17.05-17.45 Občni zbor sekcije

18.00
19.00

Okrogla miza Akreditacija mikrobiološko-imunološkega laboratorija 
Družabno srečanje

Sobota, 14. novembra 1998

9.00
9.25
9.50
9.10

V. Glavnik
S. Simčič
T. Malovrh 
M. Škobrne

Pogostnost prirojenih Imunskih pomanjkljivosti v Sloveniji 
Klinični pomen dokazovanja sestavin in naravne odpornosti -  fagocitoza 
Celična imunost pri spoznavi imunskih pomanjkljivosti in mikrobnih bolezni 
Kemotaksa -  merilo prizadetosti fagocitnih celic

10.30-11.00 Odmor za kavo in pecivo

11.00
11.25
11.50
12.15
12.30

B. Kremžar 
M. Kuhar 
T. Lužnik-Bufon 
M. Škerl

Imunski odziv pri politravmatiziranem bolniku
Zdravljenje bolnikov s prirojenimi imunskimi pomanjkljivostmi
Prirojene pomanjkljivosti komplementa
Zaščita imunsko oslabelega bolnika v bolnišnici
Razprava in zaključek srečanja



Kotizacija za udeležence znaša 10.000,00 SIT, za člane Sekcije za klinično mikrobiologijo in hospitalne infekcije 
8.000,00 SIT in 5.000,00 SIT za sekundarije. Študenti MF in upokojeni zdravniki kotizacije ne plačajo.

Udeležba na srečanju se priznava za podaljšanje licence vsem udeleženim zdravnikom in zobozdravnikom.

Prijavo s potrdilom o plačani kotizaciji pošljite najkasneje do 1. novembra 1998 na naslov: 
prim. dr. Marjeta Škerl, dr. med.
Klinični center Ljubljana 
Bohoričeva 28,1000 Ljubljana 
tel. 061 /321-682

Kotizacijo nakažite na žiro račun SZD št. 50101-678-48620 sklic na številko 22-600 s pripisom Imunologija in klinika.

Priimek in ime

PRIJAVNICA

IMUNOLOGIJA IN KLINIKA
13. do 14. novembra 1998

Poklic __  Datum in krai roistva

Naslov

Ustanova

Tel. /faks Podpis

Pravilno in čitljivo izpolnjeno prijavnico pošljite skupaj s potrdilom o plačilu kotizacije ali jo prinesite s seboj (podatki za
podaljšanje licence).

GORENJSKO ZDRAVNIŠKO DRUŠTVO

Spoštovane kolegice in kolegi
Sporočam vam, da se odpravljamo na izlet na Bavarsko v Bamberg 28. avgusta 1998 v lastni režiji. Prevoz financira Alpetour. 
Vodil nas bo g. Janez Fajfar, umetnostni zgodovinar. CZD delno krije stroške vsem, v celoti pa vozniku in vodji. V hotelu imamo 
polpension.

Stroški za prijatelje in znance 
za člane in svojce SZD 
za člane CZD in svojce
za član eUO in NO CZD, nosilce Zlatega prstana GZD, 
častne člane GZD-SZD in nosilce priznanj dr. Voglarja 
Za predšolske otroke je izlet zastonj.

Število mest je omejeno -  velja do zasedbe prostih mest.

22.000. 00 SIT
20.000. 00 SIT
19.000. 00 SIT

17.000. 00 SIT

Prijave in denar pošljite čimprej, najkasneje pa do 15. avgusta zaradi predplačila rezervacije v hotelu, na naslov: 
Branko Lubej, Bled, Mladinska 1 
Informacije po telefonu 064 /  741 400 ali 064 /  743 379

Odhod avtobusa v petek, 28. avgusta 1998 
Flotel Creina Kranj ob 7,00
Avtobusna postaja Radovljica ob 7,20 
Avtobusna postaja Lesce ob 7,25

Zdravstveni dom 
Zdravstveni dom 
Bolnišnica 
Avtobusna postaja

Bled ob 7,30 
Jesenice ob 7,50 
Jesenice ob 7,50 
Hrušica ob 8,00

Vračamo se 30. avgusta 1998 zvečer.



ZDRUŽENJE INTERNISTOV SZD

SEKCIJA ZA ARTERIJSKO HIPERTENZIJO SZD

vabita zdravnike interniste in zdravnike splošne medicine
na strokovni sestanek

NAJNOVEJŠA DOGNANJA NA PODROČJU INTERNE
MEDICINE

18. in 19. septembra 1998, srednja predavalnica Medicinske fakultete, Korytkova
2, Ljubljana

PROGRAM

Petek, 19. septembra 1998

9.30 P. Vidali Odprtje sestanka in poročilo
10.00 M. Ravnik-Oblak Etiopatogeneza, opredelitev, diagnoza in razvrstitev sladkorne bolezni tipa 2

F. Mrevlje Zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2
M. Medvešček Ambulantna obravnava bolnika s tipom 2 sladkorne bolezni 

Razprava

11.30 J. M. Cruickshank Današnja vloga P-blokatorjev pri kardiovaskularni bolezni
P. Rakovec P-blokatorji pri srčnem popuščanju 

Razprava

13.30-15.00 Kosilo

15.00 S. Julius Patofiziologija povezave hiperaktivnosti simpatikusa, tveganja za koronarno bolezen 
in hipertenzijo

J. Dobovišek Hipertenzija in hipertrofija levega prekata
K. Fazarinc Današnji pogledi na preprečevanje in razvoj hipertenzivne okvare ledvic -  vpliv 

strukturnih in funkcionalnih sprememb ledvic na izbiro antihipertenzivov

Razprava

19.00 Podelitev diplom častnim članom Združenja internistov SZD
20.30 Slavnostna večerja

Sobota, 19. oktobra 1998

9.00 V. Videčnik Diagnostični postopek pri sumu na vensko trombozo
P. Peternel Zdravljenje venske tromboze
A. Blinc Zdravljenje motenj arterijske prekrvitve udov

10.30 Društvene informacije in problematika

Udeležbo na strokovnem sestanku priznava Zdravniška zbornica Slovenije kot strokovno izpopolnjevanje zdravnikov in jo 
upošteva pri podaljšanju licence (št. odločbe 98085).

Kotizacijo 20.000,00 ST (ta vključuje certifikat ZZS, Zbornik predavanj, obisk predavanj, kosilo in slavnostno večerjo) plačate
pred pričetkom predavanj.

Študentje, sekundariji in upokojenci kotizacije ne plačajo.



UNIVERZA V LJUBLJANI 
MEDICINSKA FAKULTETA 

KATEDRA ZA INTERNO MEDICINO

in

KLINIČNI CENTER LJUBLJANA 
SPS INTERNA KLINIKA

organizirata

40. TAVČARJEVE DNEVE
6. in 7. novembra 1998 v Grand hotelu Emona v Portorožu

P R V O  O B V E S T ILO

Organizacijski odbor

Prof. dr. Andreja Kocijančič, dr. med., predsednica 
Prim. Franc Mrevlje, dr. med., generalni sekretar 
Prim. mag. Miha Koselj, dr. med., blagajnik 
Jana Mrak, dr. med. (LEK)
Doc. dr. Maja Ravnik-Oblak, dr. med.
Asist. dr. Dušan Štajer, dr. med.
Marjeta Tomažič, dr. med.
Mag. Vilma Urbančič-Rovan, dr. med.
Prim. mag. Matjaž Vrtovec, dr. med.

Programski odbor

Asist. mag. Flugon Možina, dr. med., predsednik 
Asist. mag. Ivo Ferkolj, dr. med.
Prof. dr. Irena Keber, dr. med.
Prof. dr. Polona Peternel, dr. med.
Prof. dr. Blaž Rozman, dr. med.

Kraj in čas

Grand hotel Emona, Kongresni center Bernardin 
Portorž, 6. in 7. november 1998

Prijava

Prijavnico pošljite na naslov: Katedra za interno medicino
Medicinska fakulteta v Ljubljani 
Zaloška 7,1105 Ljubljana, Slovenija

Prijava bo možna tudi na recepciji srečanja v hotelu Emona. Število udeležencev ni omejeno.

Kotizacija 4.000,00 SIT vključuje udeležbo na strokovnem programu, zbornik, prigrizke in svečano večerjo s plesom. Po 
prejemu vaše prijavnice vam bomo poslali položnico za plačilo kotizacije.
Kotizacijo boste lahko vplačali tudi neposredno na recepciji strokovnega srečanja.
Kotizacije so oproščeni sekundariji, mladi raziskovalci in študenti medicine.

Namestitev v hotelu ni vključena v kotizacijo. Organizira si jo vsak udeleženec sam.

Rezervacija namestitve: -  po pošti: Hoteli Bernardin, Obala 2, 6320 Portorož
-  po telefonu: 066 /475  51 04 ali 475 51 06
-  po faksu: 066 /  75 491



PROGRAM

10.00-11.30

11.30-12.00

12.00-13.00

13.00- 14.00

14.00- 15.00
15.00- 15.45

15.45-16.10
16.10-16.30

16.30-17.00

I. Kranjec 
P. Rakovec

I. Keber 
I. Križman 
D. Andoljšek 
M. Medvešček

M. Noč

S. Kržišnik-Zorman 
V. Gorjup

Petek, 6. novembra 1998

Satelitski simpozij LEK
Pozdravni nagovor
Obravnava bolnika z angino pektoris
Nove možnosti zdravljenja bolnika z angino pektoris

Odmor

Pogovor s strokovnjakom
Ateroskleroza in prehrana 
Obstipacija
Ocena krvne slike s hematološkim analizatorjem 
Oralno zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2

Prigrizek (sponzor LEK)

Otvoritev 40. Tavčarjevih dnevov
Prehospitalna obravnava bolnikov z akutnim miokardnim infarktom. Ali kje zamuja­
mo?
Mesto novejših in že ustaljenih laboratorijskih kazalcev nekroze srčne mišice 
Telefonski EKG, opora zdravniku splošne medicine -  enoletne izkušnje

Odmor s kavo

17.00-18.30 Sekundarna preventiva po srčnem infarktu (vodja sklopa I. Keber)
I. Keber Doktrina
T. Zorko Nefarmakološki ukrepi
N. Vene-Klun Antitrombocitno in antikoagulacijsko zdravljenje
B. Gužič-Salobir Zdravljenje z lipolitiki
M. Šabovič Beta-adrenergični blokatorji in druga zdravila
Z. Fras ACE-zaviralci in druga kardiotopna zdravila

20.00 Večerja s plesom

Sobota, 7. novembra 1998

9.00-9.30 M. Tomšič Kdaj je stanje v revmatologiji urgentno?
9.30-10.00 T. Plešivčnik-Novljan Osteoartroza

10.00-10.30 P. Černelč Pospešena sedimentacija eritrocitov -  pomen koncentracije globulinov gama

10.30-12.00 Kronične vnetne črevesne bolezni (vodja sklopa I. Ferkolj)

12.00- 13.00

13.00- 13.30 
13.30-14.00

14.15-16.00

16.00-16.15

I. Ferkolj 
S. Štepec 
M. Hafner 
I. Ferkolj 
B. Kocijančič

A. Bren 
R. Kveder

Zakaj, kako in kje se bolezen pojavlja 
Diagnostični algoritem 
Posebne oblike 
Skupinski pristop k zdravljenju 
Ocena delazmožnosti in invalidnosti

Prigrizek

Razpoznava in obravnava nujnih stanj v nefrologiji 
Novosti pri zdravljenju kronične ledvične odpovedi

Pogovor s strokovnjakom
I. Keber Ateroskleroza in prehrana
I. Križman Obstipacija
D. Andoljšek Ocena krvne slike s hematološkim analizatorjem
M. Medvešček Oralno zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2

Odmor s kavo

16.15- 17.15 Predstavitev kliničnih primerov

17.15- 18.30 Ambulantno antikoagulantno zdravljenje (vodja sklopa P. Peternel)
P. Peternel Kdo naj nadzira antikoagulantno zdravljenje
A. Mavri Antikoagulantno zdravljenje pred operacijo in po njej
B. Salobir-Pajnič Krvavitev med antikoagulacijskim zdravljenjem. Kaj jo napoveduje in kako ukrepamo?
N. Vene-Klun Preprečevanje trombemboličnih zapletov pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo in undulacijo



Spoštovana kolegica in spoštovani kolega

Tudi letos vas vljudno vabim k aktivnemu sodelovanju. To lahko storite bodisi v obliki krajše predstavitve kliničnega primera, 
ki bi utegnil biti po vašem mnenju dovolj zanimiv in poučen za slušatelje (predstavitve bodo v soboto popoldan), bodisi v obliki 
posterja.
Teme posterskih predstavitev naj bodo čim bližje predavanjem, ki jih najdete v programu. Na vašo željo vas lahko povežemo 
tudi s predavatelji.
Tako za predstavitev kliničnega primera kot posterja pošljite povzetek. Po pregledu poslanega povzetka vas bomo obvestili 
o tem, ali je vaš prispevek izbran za samostojno predstavitev ali za poster.

Povzetek vašega prispevka bo objavljen v zborniku 40. Tavčarjevih dnevov.

Povzetek pošljite na naslov: Asist. mag. H u g o n  M o ž in a ,  dr. med.
40. Tavčarjevi dnevi
Katedra za interno medicino 
Medicinska fakulteta 
Zaloška 7,1525 Ljubljana

Povzetek pošljite najkasneje do 15.9. 1998. Povzetkov, ki bodo prispeli po tem datumu, ne bomo mogli natisniti v 
zborniku, lahko pa jih boste predstavili, če bodo prispeli do 15. 10. 1998.
Najboljši prispevek bo nagrajen s plačilom vseh stroškov obiska izbranega evropskega kongresa s področja interne medicine. 

Navodila za izdelavo posterja bomo poslali tistim udeležencem, ki se bodo prijavili za postersko predstavitev. 

Organizacijski odbor 40. Tavčarjevih dnevov se veseli srečanja z vami.

---------------------------------------------------  Odrežite in pošljite v kuverti na n a s l o v -------------------------

PRIJAVNICA

Katedra za interno medicino 
Medicinska fakulteta
Zaloška 7, 1525 Ljubljana

Prijavljam se za 40. Tavčarjeve dneve v Portorožu, 6. in 7. novembra 1998.

Ime in priimek: ___________________________________________________________ ________ _____.

Naslov:---------------------------------------------------------------------------------------------------------- -------- ----- -------  .

Datum: _________________________________________  Podpis: ___________________________



SPOŠTOVANI ORAŽNOVCI, DRAGE KOLEGICE, DRAGI KOLEGI!

Naslednje leto bo minilo 130 let od rojstva dobrotnika in mecena Medicinske fakultete v Ljubljani, dr. Ivana Oražna, ki je z 
oporoko zapustil revnim slovenskim študentom medicine stavbi v VVolfovi ulici in na Dolenjski cesti v  Ljubljani. Tako ježe leta 
1925 Oražnov dom na obeh lokacijah sprejel kot stanovalce prve študente naše fakultete. Številne generacije medicink in 
medicincev so se v  tem času zvrstile v obeh domovih in vsem je  čas, ki smo ga preživeli v Oražnovem domu, ostal v lepem 
spominu.

Z  namenom počastitve 130. obletnice rojstva tega velikega moža in z željo po osvežitvi njegovega spomina in prijetnih 
trenutkov, ki smo jih preživeli kot stanovalci Oražnovega doma, prireja Medicinska fakulteta

SREČANJE »ORAŽNOVCEV VSEH GENERACIJ«
v soboto, dne 10. oktobra 1998 v Kostanjevici na Dolenjskem

Z  avtobusi se bomo iz Ljubljane, oz. glede na prijave tudi iz drugih središč Slovenije, odpeljali v Kostanjevico, kjer si bomo pod 
strokovnim vodstvom ogledali rojstno hišo in spominsko sobo dr. Ivana Oražna. Po kulturnem delu programa bomo 
nadaljevali z družabnim srečanjem do poznih popoldanskih ur.

Poleg Medicinske fakultete, ki je  generalni pokrovitelj, so svojo aktivnost pri organizaciji potrdili tudi Ministrstvo za zdravstvo, 
Zdravniška zbornica in Zdravniško društvo.

Pričakujemo, da se bo tega srečanja, ki bo pomenilo uvod v praznovanje 80-letnice Medicinske fakultete, udeležila velika 
večina nekdanjih stanovalk in stanovalcev Oražnovega doma ter njihovih zakoncev, ne glede na starost in kraj bivanja.

Ker žal nimamo seznama stanovalcev Oražnovega doma, prosimo, da izpolnite natisnjeni obrazec in ga pošljete na naslov: 
Tajništvo Medicinske fakultete 
Vrazov trg 2,1000 Ljubljana 
s pripisom »Srečanje Oražnovcev«

Če se srečanja ne morete udeležiti, Vas vljudno prosimo, da kot Oražnovec kljub temu izpolnite prvi del formularja, saj bomo 
tako z vašo pomočjo prišli do skupnega seznama stanovalcev Oražnovega doma. Obvestite tudi druge, še posebej kolege, 
ki bivajo v tujini in zamejske Slovence, ki so v času študija prebivali v Oražnovem domu in ne prejemajo Zdravniškega vestnika.

V pričakovanju snidenja Vas toplo pozdravljamo.

Predsednik organizacijskega odbora: 
Prof. dr. Stane Repše



PRIJAVNICA

»Srečanje Oražnovcev vseh generacij«
Kostanjevica -10 .10 .1998

Ime: ____________________________________________________________________ ________ _ ________________

Priimek:__________________________________________  dekliški:__________________________________________

Naslov: _______________________ :_______________________________________________________________________

LL _______________________________________________________________________________________________

Telefon:__________________________________________

Stanovalec/ka Oražnovega doma o d :_________________ d o :______________________________________________

Leto diplome: ____________________________________

Akademski naziv/i in leto podelitve: _______________________________________________________________________

Sedanje delovno mesto: ________________________________________________________________________________

Srečanja se bom udeležil (označite v kvadratku):

□  DA □  NE □  sam □  z ________družinskim/i članom/i

□  z lastnim prevozom

□  z organiziranim prevozom -  avtobus
□  iz Ljubljane
□  iz Maribora*
□  iz Celja*
□  iz Nove Gorice*
□  iz Kopra*

* Prevoz iz teh mest samo pri prijavi najmanj 30 udeležencev!

Potrjujem, da bom prispevek 6.000,00 SIT na osebo za udeležbo na srečanju nakazal ob prijavi na ŽR Medicinske 
fakultete št. 50103-603-41175 sklic na št. 23004501.



ZDRUŽENJE ZA PEDIATRIJO SLOVENSKEGA ZDRAVNIŠKEGA DRUŠTVA

organizira

2. SLOVENSKI PEDIATRIČNI KONGRES
Z MEDNARODNO UDELEŽBO 

Portorož, Grand hotel Emona, 8. do 10. oktober 1998

Pokrovitelj
MINISTRSTVO ZA ZDRAVSTVO REPUBLIKE SLOVENIJE 

MINISTRSTVO ZA ZNANOST IN TEHNOLOGIJO REPUBLIKE SLOVENIJE

Četrtek, 8. 10. 1998

8.30-12.00 Satelitski simpozij
Obporodna poškodba brahialnega pleteža 
Organizatorja: Hilda Veličkov in David Neubauer

12.00-13.30 Prijava udeležencev 
13.30-14.30 Slavnostna otvoritev kongresa

14.30-15.00 Odmor

15.00- 19.00 Privolitev otroka v zdravljenje in raziskavo
Organizator teme: Alojz Gregorič

15.00- 16.45 Moderatorja: Jože Trontelj, Alenka Šelih

Ronald Kurz (Avstrija) 
Vojko Flis 
Alenka Šelih 
Janez Primožič 
Jože Trontelj

Pediatrov pristop k načelu »le najboljše za otroka«
Načelo svobodne in zavestne privolitve 
Pravice bolnega otroka in staršev 
Etične odločitve pri kritično bolnem otroku
Privolitev in nadomestno soglasje k zdravljenju in raziskavi na otroku: načela 
Oviedske konvencije

16.45-17.00 Odmor

17.00-18.30 Moderatorja: Alojz Gregorič, Janez Primožič

Pavle Kornhauser 
Majda Benedik-Dolničar, 
Mojca Brecelj-Kobe 
Janez Babnik 
David Neubauer, Štefan 
Grosek, Janez Primožič 
Pavle Kornhauser 
Dušica Pleterski-Rigler 
Alojz Gregorič

Razvoj pediatrične etične misli v Sloveniji

Otrok -  onkološki bolnik 
Nerojeni otrok z anomalijami

Etične odločitve pri otroku z napredujočo nevrološko okvaro 
Pravice hospitaliziranega otroka
Raziskava ob zdravljenju akutno bolnega otroka v bolnišnici 
Predsimptomatska genetska diagnostika pri otrocih

18.30-19.00 Okrogla miza
Moderator: Jože Trontelj

20.00 Sprejem za udeležence kongresa

Petek, 9. 10. 1998

9.00- 13.00 Rast in razvoj otrok in mladostnikov
Organizator teme: Ciril Kržišnik

9.00- 10.30 Moderatorja: Ciril Kržišnik, Nataša Uršič-Bratina

Ciril Kržišnik Rast in razvoj -  uvod
Zvi Laron (Izrael) Nizka rast -  koga in kako zdraviti
Ciril Kržišnik Laronov sindrom



10.45-11.45

11.45-12.10

12.10-13.00

13.30-14.30

15.00- 18.20

15.00- 16.20

16.20-16.40

16.40-18.10

Moderatorja: Tadej Battelino, Mojca Žerjav-Tanšek 

Mirjana Kočova
(Makedonija) Zdravljenje nanosomije z rastnim hormonom v Makedoniji -  indikacije, rezu­

ltati, dileme
Tadej Battelino Motnje rasti in presnove pri intrauterini distrofiji
Ciril Kržišnik, Tadej 
Battelino, Nevenka Bratanič,
Mojca Žerjav-Tanšek,
Nataša Uršič-Bratina Trideset let zdravljenja hipofizne nanosomije v Sloveniji

Odmor

Moderatorja: Nevenka Bratanič, Martin Bigec

Boštjan Baebler Kirurško zdravljenje motenj rasti
Mojca Žerjav-Tanšek,
Ciril Kržišnik, Tadej 
Battelino, Nevenka Bratanič,
Gregor Novljan,
Nataša Uršič-Bratina Zdravljenje delne rezistence na rastni hormon
Martin Bigec Antropometrične meritve pri otrocih

Kosilo

Proste teme
Organizatorica teme: Metka Derganc 

Moderatorja: Metka Derganc, Štefan Grosek

Gregor Novljan, Anton 
Kenig, Sergej Hojker, Jure J.
Fettich, Rajko B. Kenda Ultrazvočni mikcijski cistogram pri otrocih 
Andreja Tekauc-Golob,
Tomaž Tomažič, Igor Japelj Ultrazvočni pregled kolkov pri novorojenčku -  pregled 13-letnih izkušenj 
Štefan Grosek, Metka
Gerganc, Alenka Briški Elastazni alfa-1 proteinazni inhibitorski kompleks v zgodnji diagnostiki hude

neonatalne okužbe
Marjeta Tomšič-Matič,
Metka Derganc,
Branka Wraber lnterlevkin-6 (IL-6) in topni receptorji za interlevkin-2 (TIL-2) v diagnostiki hudih

okužb pri kritično bolnih novorojenčkih
Gorazd Kalan, Metka
Derganc, Janez Primožič Fosfatni metabolizem v eritrocitih kritično bolnih novorojenčkov 
Borut Bratanič,
Darja Paro-Panjan,
Marjeta Novosel-Sever Merjenje deleža telesnega maščevja z metodo spektroskopije Near infrared

(NIRS) pri novorojenčkih
Aco Kostovski (Makedonija) Področje kislega refluksa (ph < 4) je veliko pri refluksnem ezofagitisu pri otrocih 
Polona Brcar-Štrukelj,
Martina Žmuc-Tomori Spolno vedenje slovenskih osmošolkin osmošolcev v luči modela načrtovane­

ga vedenja

Odmor

Moderatorja: Rajko B. Kenda, Ivan Vidmar

Janez Dolenšek,
David Neubauer 
Janez Primožič, Gorazd 
Kalan, Andrej Aleš 
Irena Cetin-Lovšin 
Nedeljko Krevs 
Marija Kač-Vičar,
Milena Kremesec 
Andreja Pogorelc-Erjavec, 
Janez Primožič 
Miroslav Kovačevič (ZDA) 
Maja Skerbinjek-Kavalar, 
Rajko Kavalar,
Milojka Molan-Štiglic

Ogrožajoči dejavniki nenadne nepričakovane smrti dojenčkov v Sloveniji

Lahke poškodbe glave in njihove posledice pri otrocih 
Neonatalni narkotični abstinenčni sindrom
Perkutano zapiranje odprtega Botallovega voda s spiralami DUCT-OCCLUD 

Alergija na lateks pri otrocih

Analiza vzrokov nenadne hude bolečine v trebuhu pri otrocih 
Usmerjanje kliničnega dela z navodili in algoritmi: nova veja medicine

Subkutani anularni granulom -  prikaz primera

Predstavitev plakatov in razprava 
Zlatka Kanič, Zlatan
Turčin, Zdravko Roškar Zastrupitev z alkaloidi navadnega kristavka (Datura stramonium)



Marija Kač-Vičar,
Milena Kremesec Operativni poseg in pooperativna oskrba otrok z alergijo na lateks

20.00 Svečana večerja

Sobota, 10. 10. 1998

9.00- 13.30

9.00- 10.30

Alergologija
Organizatorica teme: Marijana Kuhar

Moderatorji: Marijana Kuhar, Maja Skerbinjek-Kavalar, Marija Božič-Vargazon

Marijana Kuhar 
Alojz Ihan
Dragan Dekaris (H rvaška) 
Vesna Glavnik,
Andreja Čampa-Šircelj 
Meta Accetto, 
Aleksander Brunčko

Alergologija danes
Nastajanje in regulacija IgE protiteles
Patofiziologija alergijskih reakcij

Alergija in psevdoalergija na hrano

Alergija dihalnih poti

Razprava

11.00-11.30 Odmor

11.30-13.30 Moderatorji: Vesna Glavnik, Aleksander Brunčko, Vlasta Dragaš

Božana Podrumac, 
Vlasta Dragaš 
Meta Accetto, Vesna 
Glavnik, Tadej Avčin, 
Breda Slavec 
Ljubica Deisinger, 
Ruben Bizjak 
Vesna Vodušek-Plevnik, 
Marijana Kuhar 
Štefan Plut,
Marijana Kuhar 
Marijana Kuhar,
Irena Puntarec,
Vlasta Porenta-Bešič

Klinična slika alergijskih reakcij kože in lokalno zdravljenje

Diagnostični testi v alergologiji 

Alergeni slovenskega primorja 

Delo v alergoloških ambulantah

Sedemletno spremljanje razvoja alergije pri izbranem vzorcu otrok 

Rezultati imunoterapije na strupe insektov

Razprava

13.30 Zaključek kongresa

Tajništvo kongresa do njegovega pričetka: Ga. Alenka Lipovec
Pediatrična klinika 
Vrazov trg 1, 1525 Ljubljana 
Tel./faks: 061 /4 4 2  198

Prijava udeležencev: s priloženo prijavnico in kopijo potrdila o plačilu kotizacije (na naslov tajništva kongresa) 
na mestu kongresa pred njegovim pričetkom

Kotizacija:

Prijava in kotizacija 
za satelitski simpozij:

do 30. 9.1998: 35.000,00 SIT (za člane Združenja za pediatrijo in Sekcije za šolsko medicino, ki 
so poravnali članarino, je znižana cena 28.000,00 SIT)
od 1.10.1998:40.000,00 SIT (za člane Združenja za pediatrijo in Sekcije za šolsko medicino, ki 
so poravnali članarino, je znižana cena 32.000,00 SIT) -  pri prijavi na mestu kongresa pred 
njegovim pričetkom je vsakdo upravičen do znižane cene le ob istočasni predložitvi potrdila 
(položnice), daje poravnal članarino
enodnevna kotizacija: 12.500,00 SIT (za člane ob predložitvi dokazila 10.000,00 SIT) 
nakazilo na žiro račun Slovenskega zdravniškega društva 50101-678-48620, sklicna številka 00 23 
313 z oznako za Pediatrični kongres

s priloženo prijavnico in kopijo potrdila o plačilu kotizacije (na naslov tajništva kongresa) 
9.000,00 SIT (za člane Združenja za pediatrijo in Sekcije za šolsko medicino, ki so poravnali 
članarino, je znižana cena 7.200,00 SIT)
nakazilo na žiro račun Medicinske fakultete 50101-603-411 75, sklicna številka 00 23016 z oznako 
za Poškodba brahialnega pleteža



VABILO NA MEDNARODNI STROKOVNI SEMINAR

NEIONIZIRNA ELEKTROMAGNETNA SEVANJA
POENOTENJE STANDARDOV IN ZAKONODAJE

Organizator

INŠTITUT ZA VAROVANJE ZDRAVJA RS

v sodelovanju s

Svetovno zdravstveno organizacijo (WHO) 
Mednarodno komisijo za zaščito pred neionizirnimi sevanji (ICNIRP) 

U.S. Airforce -  Armstrong Laboratory 
Fakulteto za elektrotehniko, Ljubljana

Pokroviteljstvo

Ministrstvo za zdravstvo 

9. oktober 1998
v dvorani Hermes Softlab v Ljubljani

Problematika neionizirnih elektromagnetnih sevanj in njihovih vplivih na človeka je pri nas že dobro poznana. Mejnik 
predstavlja leto 1996, ko je Vlada RS sprejela uredbo o elektromagnetnih sevanjih.
Pred sprejetjem je tudi novi zakon o varstvu pred sevanji, ki ga pripravlja Ministrstvo za zdravstvo in bo natančno opredelilo 
nadzor nad problematiko neionizirnih elektromagnetnih sevanj. Na novo bo potrebno sprejeti tudi precej pravilnikov za 
posamezna področja, ki pa bodo morali biti harmonizirani z direktivami Evropske unije ter z usmeritvami vodilnih mednarodnih 
institucij s tega področja. To je še toliko bolj pomembno v času, ko se išče skupni globalni konsenz o priporočilih za omejevanje 
izpostavljanja človeka elektromagnetnim sevanjem (EMS).
Z željo, da bi predstavili trenutno stanje na področju škodljivih učinkov EMS in vizijo globalne harmonizacije zakonodaje in 
standardov, smo povabili najvidnejše predstavnike domačih in mednarodnih institucij, ki si že vrsto let prizadevajo za 
uravnotežen dogovor o konceptu varovanja človekovega zdravja.
Poleg aktivnega sodelovanja vabljenih strokovnjakov je seminar namenjen tudi domači javnosti, saj bodo predstavljena 
plenarna predavanja, ki bodo na pregleden način prikazala relevantnost problematike in izhodišča za varovanje zdravja ljudi 
pred EMS.
V uvodu bo predstavljena strategija reševanja problematike na področju EMS v Sloveniji, ki jo zastopa Ministrstvo za zdravstvo. 
To je do sedaj največji specializirani seminar v Sloveniji, kjer bodo mednarodno priznani strokovnjaki podali celovit pregled 
stanja na področju EMS doma in v svetu.

PROGRAM

Petek, 9. oktober 1998

Minister za zdravstvo
Otvoritev in pozdravni nagovor



9.15-10.00 Mike Repacholi (CH)
10.00- 10.30 Jurgen Bernhardt (D)
10.30- 11.00 Peter Gajšek (SLO)
11.00- 11.30 Paolo Vecchia (!)
11.30- 12.00 Russ Owen (USA)

Pregled najnovejših raziskav o bioloških učinkih EMS (0-300 GHz)
Nova priporočila ICNIRP
Stanje in strategija na področju EMS v Sloveniji
Aktivnosti za reševanje problematike EMS v EU
Stanje na področju EMS v ZDA .

12.00-13.00 Opoldanski odmor

13.00- 13.15 
13.15-13.30

13.30- 14.00
14.00- 14.30
14.30- 15.00

Michael Murphy (USA) 
Eleanor Adair (USA)

John Osepchuk (USA) 
Jon Klauenberg (USA) 
Yuri Gregoriev (RUS)

Stanje na področju NEMS v ameriški vojski
Vloga NCRP pri oblikovanju standardov -  prednosti in slabosti harmonizacije 
standardov
Stališče IEEE do problematike EMS
Aktivnosti NATO pri harmonizaciji standardov s področja EMS 
Stanje v Rusiji na področju EMS

Seminarje namenjen: -  vsem, ki skrbijo za varovanje zdravja izpostavljenih oseb;
-  vsem, ki so v delovnem ali domačem okolju pogosteje ali stalno izpostavljeni virom EMS;
-  vladnim službam, ki so odgovorne za razvoj strategije na področju varovanja zdravja in skrb 

prekomernega onesnaženja delovnega in bivalnega okolja z viri EMS;
-  zdravstvenim delavcem v terapiji, diagnostiki in na znanstvenem področju;
-  projektantom strojev in naprav, ki so vir EMS;
-  vsem, ki načrtujejo postavitev novih virov EMS vokolju (daljnovodi, oddajniki, telekomunikacijski 

sistemi...);
-  vsem, ki se srečujejo s problematiko EMS pri svojem delu (elektrogospodarstvo, zdravstvo, 

industrija, telekomunikacije...);
-  strokovnjakom v ekološko usmerjenih dejavnostih.

Vabljeni predavatelji: -  dr. Repacholi /C H / -  prvi človek svetovne zdravstvene organizacije za področje EMS
-  dr. Bernhardt (D) -  predsednik mednarodne komisije za zaščito pred neionizirnimi sevanji 

(ICNIRP)
-  dr. Murphy (USA) -  vodja Armstrong Research Laboratories -  U.S. Airforce
-  dr. Gregoriev (RUS) -  generalni direktor Centra za varstvo pred EMS
-  dr. Osepchuk (USA) -  predsednik odbora IEEE za področje EMS
-  dr. Owen (USA) -  vodja Centra za biološke raziskave s področja neionizirnih sevanj -  FDA
-  dr. Adair (USA) -  član nacionalnega Sveta za varstvo pred sevanji (NCRP) za področje EMS

Splošne informacije: Strokovni seminar bo 9. oktobra 1998 v dvorani Hermes Softlab, Litijska 51 v Ljubljani.

Udeleženci bodo prejeli zbornik referatov. Predavanja bodo simultano prevajana. V času simpozija 
bodo razstavljavci predstavljali različno merilno opremo in storitve s področja EMS.

Število udeležencev je omejeno, zato se prijavite čim prej.

Kotizacija: 28.000 SIT
23.000,00 SIT, za posameznika, če se seminarja udeležita dva ali več iz istega podjetja

Kotizacijo nakažite naŽR 50100-603-41 773, v rubriko sklicevanje vpišite kodo EMS. 
Kotizacija vključuje: zbornik referatov in druge materiale seminarja ter prigrizek.

Prijava: Pisne prijave z dokazilom o plačilu kotizacije pošljite najpozneje do 30.9.1998 na naslov: 
IVZ, Trubarjeva c. 2, 1000 Ljubljana, s pripisom: ZA SEMINAR EMS

Za dodatne informacije se obrnite na Suzano Guštin (tajništvo)
Tel.:+061 313 276,
Fax: +061 323 955 
e-mail: suzana.gustin@gov.si



PSIHIATRIČNA BOLNIŠNICA BEGUNJE

vabi na strokovno srečanje

URGENTNA STANJA V PSIHIATRIJI
Psihiatrična bolnišnica Begunje, 16. in 17. oktober 1998

PROGRAM SREČANJA

Petek, 16. oktober 1998

11.30 Registracija udeležencev
12.30 J. Romih Pozdravne besede

A. Žmitek Samomorilnost -  klinični vidik
L. Milčinski Dileme pri obravnavi samomorilnih oseb

14.30 Odmor
15.00 M. Kobal Nasilje kot urgentno stanje v psihiatriji

V. Žvan Urgentna stanja v okviru funkcionalnih psihoz
D. Resman Nevrotske motnje kot urgentna stanja

16.30 Odmor
17.00 M. Pišljar Odvisnost od alkohola in urgentna stanja

A. Kastelic Odvisnost od drog in urgentna stanja
M. Možina Najpogostejše zastrupitve z drogami

20.00 Večerja

Sobota, 17. oktober 1998

8.30 O. Grad-Tekavčič Delo s svojci po samomoru družinskega člana
M. Kocmur Krizna stanja
M. Brecelj,
V. Martinčič Urgentna stanja v otroški psihiatriji

10.30 Odmor
11.00 Predstavitev posterjev
11.30 A. Kogoj Psihiatrična urgentna stanja pri starostnikih

M. Mohor 
R. Tavčar,

Psihiatrična urgentna stanja in zdravnik splošne medicine

M. Z. Dernovšek Stranski učinki psihotropnih zdravil kot urgentna stanja
13.00 Odmor
13.30 A. Mesec Nevrološka stanja z akutno psihiatrično simptomatiko

j. Zaletel Internistična stanja z akutno psihiatrično simptomatiko
15.00 Zaključek

Vsa predavanja bodo v slovenščini.

Kotizacija znaša 18.000,00 SIT za nakazila na ŽR (Psihiatrična bolnišnica Begunje 51540-603-31525 s pripisom »Za strokovno 
srečanje«) do 1. 10. 1998 oziroma 20.000,00 SIT za kasnejša nakazila in vplačila ob registraciji. Organizator bo iz zneska 
kotizacije poravnal prispevek Zdravniški zbornici Slovenije, ki bo srečanje upoštevala pri podaljševanju zdravniških licenc. Vsi 
registrirani udeleženci bodo naknadno prejeli zbornik predavanj. V kotizacijo so všteti še prigrizki in skupna večerja.

Udeležencem, ki bodo želeli prenočiti, priporočamo hotel Podvin (Mošnje 1,4240 Radovljica, tel.: 064 /  738 881, fax: 064
/7 3 8  885), v katerem bo tudi večerja. Okvirne cene prenočišč: enoposteljna soba 5.800,00 do 8.000,00 SIT, dvoposteljna
soba 9.000,00 do 11.000,00 SIT. Možnost prenočevanja je zagotovljena za rezervacije do 30. 9. 1998, kasneje glede na
zasedenost hotela.

Naslov za prijave in dodatne informacije: Andrej Žmitek, dr. med.
Psihiatrična bolnišnica Begunje 
4275 Begunje
tel.: 064 7 733 315, fax: 064 /  733 019.



KLINIČNI CENTER LJUBLJANA 
SPS KIRURŠKA KLINIKA

KLINIČNI ODDELEK ZA ABDOMINALNO KIRURGIJO

8. KIRURŠKA DELAVNICA IN SIMPOZIJ
KILE

Ljubljana, 15. do 17. 10. 1998

PROGRAM

Četrtek, 15. 10. 1988

8.00 Sprejem udeležencev delavnice -  seminar KC IV. nadstropje 
Navodila
Predstavitev OP programa

8.30-14.00 Učna delavnica -  OP blok KC, operacijski 44 in 54 
Demonstracijske operacije -  domači in tuji operaterji 
Asistence, spremljanje v živo in video prenos

14.00 Kosilo

14.45
15.00

16.30

Skupinska fotografija udeležencev na ploščadi KC 
Predavanja*
Moderator; V. Pegan
D. Ravnik (10 min) Anatomija in fiziologija trebušne stene
R. Cvetko (10 min) Predilekcijska mesta v trebušni steni za nastanek kil
M. Strlič (10 min) Diastaza rektusov in popkovne kile pri otrocih
M. Wahl (10 min) Epigastrične in popkovne kile pri odraslih
F. Jelenc (10 min) Vrste laparotomij, šivalni materiali in načini zapore

Odmor za kavo
Moderator: S. Repše 
1. Rauch (10 min) Pooperativne ventralne kile -  oskrba in rezultati
S. Repše (10 min) Velike pooperativne ventralne kile -  oskrba z aloplastičnimi materiali
V. Pegan (10 min) Kile po laparoskopskih operacijah in prevencija
D. Stanisavljevič, 
A. Guček (5 min) Peritonealna dializa in trebušne kile
J. Novak, 1. Rauch (10 min) Parastomalnekile

8.00

8.30-14.00

14.00

15.00

16.30

Petek, 16. 10. 1998

Predstavitev OP programa -  seminar KC IV. nadstropje

Učna delavnica -  OP blok KC, operacijski 44 in 54 
Demonstracijske operacije -  domači in tuji operaterji 
Asistence, spremljanje v živo in video prenos

Kosilo

Predavanja* 
Moderator: S. Repše 
S. Repše 
M. Omejc 
Diana Cvardijančič 
L Pleskovič 
S. Rakovec 
M. Sever

(5 min) Epidemiologija in ekonomski aspekti zdravljenja dimeljskih kil
(5 min) Oskrba dimeljskih kil v Sloveniji -  anketa kirurških oddelkov za leto 1996
(5 min) Oskrba dimeljskih kil pri otrocih
(15 min) Klasične operacije ingvinalnih in femoralnih kil
(15 min) Nenapetostnehernioplastike
(5 min) Naši rezultati -  anketa operiranih bolnikov

Odmor za kavo
Moderator; S. Rakovec
S. Škapin (10 min) Laparoskopske hernioplastike -  transabdominalni način
A. Glavič (10 min) Laparoskopske hernioplastike -  preperitonealni način

Okrogla miza -  predavatelji in diskusija z udeleženci: Problemi in dileme pri oskrbi dimeljskih kil -  izbira
metode in izvedba operacije (45 min)



8.00

9.30

10.00

11.00

13.00

Sobota, 17. 10.1998

Predavanja*
Moderator: L. Pleskovič 
Saša Bučar (10 min)

C. Triller (5 min)
V. Sojar (10 min)
B. Žakelj (10 min)
L. Pleskovič (10 min)

Neva Požar (5 min)

Izbira vrste anestezije za operacijo dimeljske kile -  lokalna, regionalna ali 
splošna
Lokalna anestezija za operacijo dimeljske kile -  tehnična izvedba 
Vrste šivalnih materialov za oskrbo dimeljskih kil 
Intra-in pooperativne komplikacije pri klasičnih operacijah dimeljskih kil 
Intra- in pooperativne komplikacije pri laparoskopskih operacijah dimeljskih 
kil
Ocenjevanje bolečine po operaciji dimeljske kile

Odmor za kavo

REFERATI UDELEŽENCEV SIMPOZIJA 
Moderator: F. Jelenc
Načini oskrbe dimeljskih kil na kirurških oddelkih bolnišnic v Sloveniji -  izkušnje in rezultati.
Pričakujemo vsaj 5 referatov iz slovenskih kirurških oddelkov. Prijave referatov možne do 15. 09. 1998!

VABLJENA PREDAVANJA TUJIH STROKOVNJAKOV 
Moderator: V Pegan
Predavanja tujih gostov, ki bodo v četrtek in petek dopoldne operirali bolnike z dimeljskimi kilami in tako 
predstavili svojo metodo izbire za oskrbo dimeljskih kil. Udeležbo so potrdili: E. Eypasch (G), M. Kux (A), R. 
Stoppa (F), M. Travaglini (I), V. Schumpelick (G).

ZAKLJUČEK SIMPOZIJA IN PODELITEV POTRDIL O UDELEŽBI NA DELAVNICI IN SIMPOZIJU

* Po vsakem predavanju je predvidena 5-minutna diskusija

Splošne informacije:

Kraj:

Delavnica:

Simpozij:

Število udeležencev: 

Ciljni udeleženci:

Klinični center Ljubljana

Operacijski blok KC, operacijski dvorani 44 in 54

Predavalnica II KC

za delavnico omejeno, do 30 
za simpozij neomejeno

Delavnica: specialisti in specializanti kirurgije
Simpozij: vsi udeleženci delavnice, specialisti in specializanti, kirurgi, splošni zdravniki

in študenti medicine

Kotizacija: Delavnica in simpozij: 35.000 SIT
Simpozij: 5.000 SIT
Kotizacijo nakazati na račun št. 50100-603-43619-05-102-96, HBS d.o.o. Ljubljana, z oznako »8. 
kirurška delavnica -  KILE«. Kotizacijo za simpozij je možno vplačati tudi na mestu.

vOrganizator: Prof. dr. Stane Repše
Klinični oddelek za abdominalno kirurgijo 
Klinični center Ljubljana, Zaloška 7

Prijave in informacije: ga. Saša Rus
Tajništvo Kliničnega oddelka za abdominalno kirurgijo
Klinični center
Zaloška 7,1525 Ljubljana
tel.: 061 /322-282, fax: 061 /316-096

Termin za prijavo udeležbe na delavnici: 
Termin za prijavo udeležbe na simpoziju: 
Termin za prijavo referata na simpoziju:

do 30. 9. 1998, oziroma do zasedbe mest (30). 
zaželeno do 30. 9. 1998, ni omejitev.
do 15. 9. 1998 s povzetkom referata (do 20 vrstic na A4 formatu s podatki o 
avtorju in ustanovi).

Vstop na predavanja je prost, potrdilo o udeležbi na simpoziju samo ob plačani kotizaciji.

Udeležbo na delavnici in/ali simpoziju o Zdravniška zbornica Slovenije upoštevala pri podaljševanju licence. 

Pokroviteljstvo nad delavnico in simpozijem je prevzela Eurosurgery, udeležba bo štela tudi za evropsko licenco!



INŠTITUT ZA PATOLOGIJO MEDICINSKE FAKULTETE UNIVERZE V LJUBLJANI
in

KLINIČNI ODDELEK ZA NEFROLOGIJO KLINIČNEGA CENTRA V LJUBLJANI

organizirata 8. in 9. oktobra 1998

INTERNATIONAL CONFERENCE ON  
TRANSPLANTATION WITH EMPHASIS ON KIDNEY
CLINICO-PATHOLOGICAL OVERVIEW WITH HONORARY GUEST SPEAKER

STEEN OLSEN (DENMARK)

Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Korytkova 2

Organizacijski in programski odbor: predsednik -  Dušan Ferluga
podpredsednik -  Andrej F. Bren 
generalni sekretar -  Alenka Vizjak
člani -  Jadranka Buturovič, Asta Hvala, Vesna Jurčič, Aljoša Kandus, Staša 
Kaplan-Pavlovčič, Mira Koselj-Kajtna, Rado Kveder, Boštjan Luzar, Rafko 
Ponikvar, Tomaž Rott, Aleksandar Vodovnik 
tehnični tajnici -  Mida Kandus, Vlasta Krfogec

Preliminary Scientific Programme

Thursday, October 8

Main Lecture Room
9.00- 13.00 Transplantation Programme in Slovenia

Pathology of Renal Allograft (Guest Lecture by Steen Olsen) 
Mechanisms of Rejection
Clinical Diagnosis of Rejection and Allied Conditions 
Immunosuppression

15.00- 18.00 Clinico-Pathological Overview with Case Reports
Round Table Discussion

Ground Floor Entrance Hall
9.00- 18.00 Poster Exhibition

Friday, October 9

Main Lecture Room
9.00-13.00 Native and Transplant Acute Renal Failure

(Introductory Guest Lecture by Steen Olsen)
Clinical Aspects of Acute Renal Failure 
Case Presentations 
Concluding Remarks

Uradni jezik bo angleščina. Kotizacije ni.
Udeležba na konferenci bo priznana za podaljšanje licence.
Skrajni rok za oddajo prispevka je 15. september 1998.

Podrobnejši podatki o konferenci so dostopni na ICTK WEB naslovu: 
http://www.informatik.uni-rostock.de/HUM-MOLGEN/meetings/meetings/

Kontaktni osebi: Boštjan Luzar, dr. med.
Aleksandar Vodovnik, dr. med.
Inštitut za patologijo Medicinske fakultete
Korytkova 2,1000 Ljubljana, Slovenija
telefon: 061 /1403  042 int. 265, faks: 061 /301 816



REGISTRATION FORM

INTERNATIONAL CONFERENCE ON TRANSPLANTATION
WITH EMPHASIS ON KIDNEY

Ljubljana, October 8-9, 1998

For registration please, fill out the form below and fax it directly 

To:

Boštjan Luzar MD, Aleksandar Vodovnik MD,
Institute of Pathology, Korytkova 2,1000 Ljubljana 
Fax: 061 /301  816

From:

Last Name —.— ________________________________________________________________________

First Name _____________________________________________________________________________

Title and Position ________________________________________________________________________

Institution ______________________________________________________________________________

Address _______________________________________________________________________________

C ity __________________________________________________________________________ ________

State__________ ________________________________________________________________________ _

C ountry________________________________________________________________________________

Zipcode________________________________________________________________________________

Fax ____________________________________________________________________________________

Telephone _____________________________________________________________________________

E-mail ____________________ ____________________________________________________________

I wish to have a presentation at the Conference YES NO

Authors (underline the presenter) __________________________________________________________

Title

Signature



APIMONDIA, Rim

in

MEDEX International d. d., Ljubljana

vabita na

8. MEDNARODNI SIMPOZIJ O APITERAPIJI
Portorož, Hoteli Bernardin, 17.-19. septembra 1998

TEME
Apiterapija
-  v interni medicini
-  v dermatologiji in kozmetiki
-  pri poškodbah in opeklinah
-  v stomatologiji

Informacije so na voljo: Jekretariatsimpozija
Medex International d. d.
1000 Ljubljana, Linhartova 49/a
Tel.: 061 /  1 75 75 00, fax: 061 /  1 75 75 22

Apiterapija včeraj, danes, jutri 
Farmakologija 
Mikrobiologija 
Alergologija s toksikologijo 
Prehrana

SVETOVNI SLOVENSKI KONGRES

organizira

SREČANJE SLOVENSKIH ZDRAVNIKOV PO SVETU
od 16. do 20. septembra 1998

Sreda, 16. 9.1998 
18.00

Plesna dvorana Kazina Bled 
Spoznavni večer

Petek, 18. 9.1998 
10.00-18.30

Hotel Šport Otočec 
Predavanja

Četrtek, 1 7. 9.1998 
9.00-9.30 

10.00-17.00 
18.00

Hotel Golf, Bled 
Uradni začetek kongresa 
Predavanja
Odhod na Otočec na Krki

Sobota, 19. 9.1998 
8.30

Nedelja, 20. 9.1998

Trška gora 
Piknik

Šmarješke Toplice
Maša, prosto za kopanje in posamez­
ne izlete

Informacije in natančen program dobite na naslovu: Svetovni slovenski kongres
1000 Ljubljana, Cankarjeva 1 /IV  
telefon: 061 /  125 24 40



ZDRUŽENJE KARDIOLOGOV SLOVENIJE

organizira svoj redni letni edukativni sestanek

7. KARDIOLOŠKI DNEVI V ŠMARJEŠKIH TOPLICAH
Šmarješke Toplice, 20. in 21. novembra 1998

Glavna tema sestanka

PREVENTIVA V KARDIOLOGIJI
v najširšem smislu besede

Simpozij je namenjen kardiologom, internistom in zdravnikom splošne medicine.

Kotizacija: 15.000,00 SIT (do 15. novembra) se lahko plača na žiro račun Združenja kardiologov Slovenije, št.
50101 -678-56715 s pripisom: za kardiološke dneve v Šmarjeških Toplicah 1998, oziroma 20.000,00 
SIT pred pričetkom srečanja. Sekundariji in medicinske sestre plačajo znižano kotizacijo 10.000,00 
SIT, upokojeni zdravniki so kotizacije oproščeni.

Prijava in informacije: Prijavnico in kopijo potrdila o plačilu pošljite na naslov:
Združenje kardiologov Slovenije
Klinični center, Klinični oddelek za kardiologijo
Zaloška 7,1525 ljubljana
tel.: 061 /31  7 057, faks: 061 /3 0 2  455

Udeležbo na strokovnem sestanku priznava Zdravniška zbornica Slovenije kot strokovno izpopolnjevanje zdravnikov in jo 
upošteva pri podaljševanju licence.

Rezervacije prenočišč: Zdravilišče Šmarješke Toplice
tel.: 0 6 8 / 73 230 
Šport hotel Otočec
tel.: 0 6 8 /7 5  700, 75 701



Generalno pdstevništio 
Hesse Düsseldorf a  Hrvatsku. 
Skwetüju. Bosnu i Hercegovina 
¡Makedoniju:
BRANDT, d.o.o. marketing i usfcge 
Uto Republike Airstrge36 
HR- 10000 Zagreb -..ü.
tet 00365/1/3170333 
telefaks: 00385/1/37« 343 

: http://www.medic2.de

m 2
Messe
Düsseldorf

B O L N I Š N
30. svetovni forum
za zdravniško prakso | N A  M  B
in bolnišnice

O S K R B O
Informacije:
telefon: 00385/1/37 70 333 
telefaks: 00385/1/37 40 343 
Internet: http://www.medica.de

DÜSSELDORF, 1 8 . - 2 1 .



mu kožna kand ¡doza 50 do 100 mg na dan
vaginalna kandidoza 150 mg v enkratnem odmerku

dermatomikoze 50 mg na dan ali 150 mg na teden
sistemska kandidoza prvi dan 400 mg, nato od 200 do 400 mg na dan

Največji dnevni odmerek je 800 mg.

kriptokokni meningitis prvi dan 400 mg,
nato od 200 do 400 mg na dan

vzdrževalno zdravljenje 200 mg na dan

Kontraindikacije: Preobčutljivost za zdravilo ali sestavine zdravila. Interakcije: Pri enkratnem 
odmerku flukonazola za zdravljenje vaginalne kandldoze klinično pomembnih interakcij ni. 
Pri večkratnih in večjih odmerkih so možne interakcije s terfenadinom, cisapridom, astemizolom, 
varfarinom, derivati sulfonilureje, hidroklorotiazidom, fenitoinom, rifampicinom, ciklosporinom, 
teofilinom, indinavirom in midazolamom. Nosečnost in dojenje: Nosečnica lahko jemlje zdravilo 
le, če je korist zdravljenja za mater večja od tveganja za plod. Doječe matere naj med zdravljenjem 
s flukonazolom ne dojijo. Stranski učinki: Povezani so predvsem s prebavnim traktom: slabost, 
napenjanje, bolečine v trebuhu, driska, zelo redko se pojavijo preobčutljivostne kožne reakcije, 
anafilaksija in angioedem -  v tem primeru takoj prenehamo jemati zdravilo. Pri bolnikih s hudimi 
glivičnimi obolenji lahko pride do levkopenije in trombocitopenije in do povečane aktivnosti jetrnih 
encimov. Oprema in način izdajanja: 7 kapsul po 50 mg, 28 kapsul po 100 mg, 1 kapsula po 
150 mg. Na zdravniški recept. 5/98.
Podrobnejše informacije so na voljo pri proizvajalcu.

I J* KRKk
K rk a . d .  d . . N o v o  m e s to  
Š m a r je š k a  c e s ta  6  
8501 N o v o  m e s to

preprečevanje kandidoze 50 do 400 mg na dan

Skrajšano navodilo
Flukonazol je sistemski antimikotik iz skupine triazolov. 

Odmerjanje pri različnih indikacijah:

\

v svetu največpredpisovani sistemski 
antimikotik
edini peroralni sistemski antimikotik 
za zdravljenje vaginalne kandidoze> 
ki ga je odobril FDA



Za bolnike 
z depresijo

Pomaga povrniti 
mirne noči

omaga pri 
nadaljevanju 
terapije

Indikacije
• depresija
• obsesivno-kompulzivne nevroze
• bulimia nervosa

Oblika in pakiranje
• kapsule 14 x 20 mg
• kapsule 28 x 20 mg
• oralna raztopina, steklenička a 70 ml 

raztopine

Vse informacije o zdravilu so na voljo 
v strokovnih publikacijah, ki jih dobite 
na našem naslovu.

NEUROSCIENCE

Improving lives, restoring hope

Eli Lilly (Suisse) S. A., Podružnica v Ljubljani
Vošnjakova 2, 1000 Ljubljana
telefon: 061 319-648, telefaks: 061 319-767

Izberite najboljšo možnost

Za mirne noči in aktivne dni



Razred zase
t a b l e t e , k r e m a

Zdravilo prve izbire za 
zdravljenje glivičnih infekcij 
kože, nohtov in lasišča

LAMISIL - antimikotik za sistemsko in 
lokalno zdravljenje.
Sestava: Tablete vsebujejo 125 mg in 250 
mg terbinafina v obliki hidroklorida.
1 g 1 % kreme vsebuje 
10 mg terbinafinovega hidroklorida. 
Indikacije: Tablete: glivične infekcije kože, 
nohtov in lasišča. Krema: glivične infekcije 
kože.
Odmerjanje: Otroci (do 40 kg telesne 
teže): 62,5 do 125 mg 1-krat na dan. 
Zarasli: 250 mg 1-krat na dan. Kremo 

nanesemo na obolelo mesto in okolico 
zjutraj in zvečer. Zdravljenje traja glede na 
indikacijo in resnost infekcije. 
Kontraindikacije: Preobčutljivost za terbi- 
nafin ali katerokoli sestavino zdravila. 
Previdnostni ukrepi: Tablete: nosečnice 
in matere, ki dojijo, stabilno kronično 
moteno delovanje jeter, oslabljeno delo­
vanje ledvic. Krema: samo za zunanjo 
uporabo. Ne sme priti v stik z očmi. 
Interakcije: Tablete: zdravila, ki inducirajo 
encime (rifampicin), zaviralci citokroma 
P450 (cimetidin).
Stranski učinki: Tablete: prebavne mot­
nje, kožne reakcije, motnje okusa.
Krema: na mestu uporabe se lahko pojavi 
rdečica, srbeč in pekoč občutek.
Oprema: Tablete: 14 tablet po 125 mg ali 
250 mg; 28 tablet po 250 mg. Krema: 15 g.

Novartis Pharma Services Inc., 
Podružnica v Sloveniji,

faks 061/133 96 55.

Pred uporabo preberite celotno navodilo!

tl> N O V A R T IS

Informacije in literatura so na voljo pri

Dunajska 22, 1511 Ljubljana, 
tel. 061/133 04 04,

Neprekosljiv nastop v dermatologiji



1. Herd JA et al. Effects of Fluvastatin on 
Coronary Atherosclerosis in Patients With 
Mild to Moderate Cholesterol Elevations 
(Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis 
Study /LCAS/). American Journal 
of Cardiology 1997; Vol. 80. No. 3: 278 - 286

Study je prva a
s fluvastatinom, ki je pokazala, da je 
z blago do zmerno povečano koncentracijo 
holesterola in koronarno srčno boleznijo 
koristno, če se zdravijo s hipolipemikom. 
Ugotovili so, da zdravljenje s fluvastatinom 
pomembno upočasni napredovanje 
aterosklerotičnih sprememb na 
koronarnih arterijah.1

"Do sedaj so bila mnenja strokovnjakov 
o agresivnem zdravljenju bolnikov z blago 
do zmerno povečano koncentracijo 
holesterola deljena. Vendar je tudi blago 
ali zmerno povečana koncentracija holesterola 
previsoka za bolnika, pri katerem 
se razvije koronarna srčna bolezen."

Prof. dr. Antonio M. Gotto,
Cornell University, New York

Fluvastatin je registriran v Sloveniji 
pod imenom LESCOL® in je razvrščen 
na pozitivno listo.
Na voljo je 28 kapsul po 20 mg in 40 mg.

LESCOC
F L U V A S T A T I N  

nadzorovano uravnavanj e  hol esterol a

(J) N O V A R T I S
Informacije In literatura so na voljo pri Novartis Pharma Services Inc., 
Podružnica v Sloveniji, Dunajska 22, 1511 Ljubljana.

Kaj je LCAS?
LCAS - The Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis



karbamazepin

V N E V R O L O G I J I  |

P L I V A

TEGRETOL® 
TEGRETOL® CR



pomeni učinkovito in 
fiziološko uravnavanje krvnega 
pritiska tekom celega dne 
z enkratnim odmerkom

Preprečuje skoke krvnega tlaka v zgodnjih jutranjih urah 
in s tem varuje pred srčnim infarktom in možgansko kapjo.

Zmanjšuje nevarne padce krvnega tlaka ponoči.

UcUčinkovito uravnava tlak v dnevnih urah 
z enkratnim odmerkom.

Zato je Cynt najboljša 
izbira za bolnike:
• s povišanim simpatikotonusom
• z motnjami v presnovi lipidov
• s prizadetim respiratornim sistemom
• s sladkorno boleznijo
• za starejše bolnike
• ki ne prenašajo drugih antihipertenzivov

Indikacije: Esencialna arterijska hipertenzija 
Oblika in pakiranje: 30 filmskih tablet po 0,2 mg moksonidina 

30 filmskih tab let po 0,3 mg moksonidina 
30 filmskih tablet po 0,4 mg moksonidina

Dodatne informacije o zdravilu so na voljo v strokovnih publikacijah, 
ki jih  dobite na našem naslovu.

Eli Lilly (Suisse) S. A., Podružnica v Ljubljani,
Ljubljana, Vošnjakova 2, tel.: (061) 319-648, faks: (061) 319-767



EXLIBRIS 9 8  -  
RAZPIS ZA ZDRAVNIKE

Vodstvo Slovenskega zdravniškega društva 
in uredništvo Zdravniškega vestnika 

razpisujemo
zbiranje in izdelavo zdravniških in medicinskih exlibrisov.

Na 135. rednem letnem srečanju SZD oktobra 1998 
nameravamo pripraviti razstavo starih in novih exlibrisov 
v sodelovanju s predsednikom društva Exlibris Slovenije 
prof. dr. Rajkom Pavlovcem. Po razstavi bomo izbor ali 

morda celo vse exlibrise objavili v Zdravniškem vestniku.

Začnimo z delom takoj, exlibrise pa bomo zbirali 
v uredništvu Zdravniškega vestnika 

do konca septembra 1998.



P O M E M B N O  O B V E S T I L O

Trental® 400 mg dražeji 
OSTAJAJO N A  V M E S N I  L I S T I  Z D R A V IL

/slOV A fUZVfcSTITfV ZDRAVIL ^A LIS T i  3 f  ffcW£SLA VfLIKO

.. .in z njimi precej nejasnosti. Tudi 2 a Trental.

ZATO DOVOLITÉ, DA V'A/VX fo3AS^l/KO

Na negativno listo je razvrščen samo Trental 400 v embalaži po 50 oz. 100 
dražejev. Trental 400 dražeji 20 x 400 mg, ki se v Sloveniji predpisujejo 
že vrsto let, pa so še nadalje razvrščeni na vmesno listo zdravil.

1/sl SÉ ZAHVALIirtO ZA ZAt>f A*d3£

Trental (pentoksifilin) Hoechst Marion Roussel



ULTOP® FROMILID® EFLORAN
omeprazol klaritromicin metronidazol
kapsule po 20 mg tablete po 250 mg in 500 mg tablete po 400 mg

Zdravilo 1. teden 2. in 3. teden
2-krat po 20 mg na dan 20 mg na dan (zjutraj)

Fromilid 2-krat po 250 mg ali 500 mg na dan
Efloran 2-krat po 400 mg na dan
O pisano zdravljen je  j e  p r im e m o  za  bolnike z  nedvom no ugotovljeno uUcusno boleznijo in  potrjeno okužbo z  bakterijo  H. pylori. 
O dm erki zd ra v il in  tra jan je  zd rav ljen ja , navedeni v tabeli, predstavlja jo  enega od na juspešnejših  načinov  zdravljen ja  u lkusne  
bolezni. Za  tako zd ra v lje n je  j e  treba p r e d p isa ti eno ška tlico  F ro m ilid a  in  po  dve  ška tlic i E Jlorana in  U to p a . Ce nam esto  
E Jlorana uporab im o  H iconcil (2 -kra t po  1000 m g), d n e v n i odm erek  F ro m ilid a  n a j ne  bo m a n jš i  od 1000  mg. N a z d ra v n išk i  
recept. 2 /98 .Podrobnejše in fo rm a c ije  so na  voljo p r i  p ro izva ja lcu .

IÉ* KRKk
Krka, d. d., Novo mesto 
Šmarješka cesta 6 
8501 Novo mesto Objavo slike igralnih kart je dovolil Ferdinand Piatnik. Dunaj.



NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNIŠKEGA VESTNIKA

Zdravniški vestn ik  (ZV) je glasilo  S lovenskega zdravniškega d ru ­
štva. N aslov u redn ištva  je: Zdravniški vestn ik , K om enskega 4 ,1000  
Ljubljana, te le fo n  (0 6 l)  317 868, telefaks (0 6 l)  301 955.

Splošna načela
ZV objavlja le  izvirna, še  n e  objavljena dela. A v to rje  o d g o v o ren  za 
vse  trd itve, ki jih v p rispevku  navaja. Če je č lanek  p isa lo  v eč  
soavtorjev , je treb a  navesti n a tan čen  naslov  (s te le fonsko  štev ilko) 
tistega avtorja, s katerim  b o  u redn ištvo  sod elo v alo  p ri urejan ju  
teksta  za ob javo  te r m u pošiljalo  p rošn je  za odtis.
Če p risp ev ek  o b ravnava  raziskave na ljudeh , m ora  biti iz besed ila  
razv idno , d a  so  bile raziskave o p rav ljene sk lad n o  z n ačeli K odeksa 
m ed ic inske  d eon to log ije  in  D eklaracije iz H elsinkov/T okija .
Če d e lo  o b rav n av a  po izk u se  n a  živalih, m ora  biti razv idno , d a  je 
b ilo  o p rav ljeno  sk lad n o  z etičnim i načeli.
Prispevki b o d o  razvrščeni v  e n o  o d  n asledn jih  rubrik: u vodn ik , 
raziskovalni p rispevek , strokovni p risp ev ek , p reg led n i č lanek , 
k akovost v  zdravstvu , p ism a u redn ištvu  in  razgledi.
R aziskovalna po roč ila  m orajo  biti n ap isan a  v angleščin i. D olga naj 
b o d o  d o  8  tip k an ih  strani. Slovenski izv leček m ora  biti razširjen  in 
naj b o  d o lg  d o  tri tip k an e  strani. A ngleški n e  sm e biti daljši o d  250 
b esed .
Če b esed ilo  zah teva aktivnejše p o seg e  an g lešk eg a  lektorja, no si 
s tro šk e  avtor.
Ostali p risp ev k i za ob javo  m orajo  biti n ap isan i v  slovenščin i 
jed rn a to  te r  stro k o v n o  in  s lo govno  n eo p o re č n o . Pri raziskovaln ih  
in  s tro k o v n ih  p rispevk ih  m orajo  biti naslov , izvleček, k ljučne 
b esed e , ta b e le  in  p o d p is i k  tabe lam  in slikam  p rev ed en i v  a n ­
gleščino .
Č lanki so  lah k o  do lg i največ 12 tip k an ih  stran i (p o  30 vrstic) s 
tabelam i in  litera tu ro  vred.
V b esed ilu  se  uporab lja jo  le e n o te  SI in tiste, ki jih dovolju je Z ak o n  
o  m ersk ih  e n o ta h  in  m erilih.

Spremni dopis

S prem no  p ism o  m ora vsebovati: 1. izjavo, da p o s la n o  b esed ilo  ali 
katerikoli del b esed ila  (razen  abstrak ta ) n i b ilo  p o slan o  v  ob javo  
n ik o m u r d ru g em u ; 2. d a  so  vsi soavtorji b esed ilo  p reb rali in  se  
strinjajo z n jegovo  v seb in o  in  navedbam i; 3. kdaj je raziskavo  
odo b rila  E tična kom isija; 4. da so  p re isk o v an ci dali p isn o  soglasje 
k so delovan ju  pri raziskavi; 5. p isn o  dovo ljen je  za ob javo  slik, na 
k a terih  bi se  m oreb iti lah k o  p re p o z n a la  id en tite ta  pac ien ta ; 6. 
p isn o  dovoljen je  založbe, ki im a av to rske  prav ice, za p o n atis  slik, 
sh em  ali tabel.

Tipkopis

Prispevki m orajo  biti p o slan i v tro jn iku , tipkan i na en i stran i 
bo ljšega b e leg a  p isarn iškega pap irja  fo rm ata  A4. M ed vrsticam i 
m ora biti dvojni razm ik (p o  30 vrstic na stran), n a  vseh  s tran eh  p a  
m ora biti ro b  širok  najm anj 30 mm . Avtorji, ki p išejo  b esed ila  s 
p o m o čjo  PC kom p atib iln eg a  računaln ika , jih lah k o  pošljejo  u re d ­
ništvu v  en e m  izpisu  in  n a  5.25 ali 3-5 inčn i d isketi, form atirani na 
360 KB ali 1,2 MB, k a r b o  olajšalo u red n išk i p o sto p ek . Ko je le-ta 
k o n čan , u red n ištv o  d isk e to  vrne. B esedila naj b o d o  n ap isan a  z 
u re jeva ln ikom  W ord  for W indow s ali z d rug im  b esed iln ikom , ki 
h ran i zap ise  v  ASCII kodi.
V b esed ilu  so  d o v o ljen e  kratice, ki pa jih je treb a  pri prvi n avedb i 
razložiti. Ž e uveljavljenih  okrajšav  n i treb a  razlagati (np r. L za liter, 
m g za  m iligram  itd.).
N aslovna s tran  č lanka  naj v sebu je  slovensk i naslov  dela, angleški 
naslo v  de la , im e in p riim ek  avtorja z n a tančn im  strokovn im  in

ak ad em sk im  naslovom , p o p o ln  naslov  u stan o v e , k jer je b ilo  d e lo  
op rav ljen o  (če  je d e lo  sk u p in sk o , naj b o d o  n av ed en i u strezn i 
p o d a tk i za soavtorje). N aslov dela  naj jed rn a to  zajam e bistvo 
v seb in e  članka. Če je naslov  z avtorjevim  im en o m  in p riim kom  
daljši o d  90 znakov , je p o tre b n o  navesti še  sk ra jšan o  verzijo  naslova 
za tek o č i naslov . Na naslovn i strani naj b o  n a v e d e n ih  tud i p o  pet 
k ljučn ih  b e se d  (u p o rab lje n e  naj b o d o  b esed e , ki n a tan čn e je  o p re ­
deljujejo v seb in o  p risp ev k a  in n e  n asto p ajo  v  naslovu ; v  slovenščin i 
in  ang leščin i) te r ev. financerji raziskave (s š tev ilko  p o g o d b e ). 
D ruga s tran  naj v sebu je  slovensk i izvleček, ki m ora  biti s truk tu riran  
in  naj v sebu je  n asled n je  razd e lk e  in po d atk e :

Izhod išča  (B ackground): N avesti je treb a  g lavni p ro b lem  in 
n a m e n  raziskave in g lav n o  h ip o tezo , ki se  preverja .

M etode  (M ethods): O pisati je treb a  g lavne  značilnosti izv ed b e  
raziskave, op isa ti vzo rec , ki se  p reu ču je  (n p r. random izacija , 
d v o jn o  slep i po izk u s , navzk rižn o  testiranje, testiran je  s p laceb o m  
itd .), s tan d a rd n e  v red n o sti za teste , časovni o d n o s  (p ro sp ek tiv n a , 
re tro sp ek tiv n a  študija).
N avesti je treb a  nač in  izbora  p re iskovancev , kriterije vključitve, 
kriterije izključitve, število  p re iskovancev , vk ljučen ih  v raziskavo  
in  ko liko  jih je vk ljučen ih  v analizo . O p isa ti je treba p o seg e , 
m e to d e , trajanje jem anja p o sam ezn eg a  zdravila, ka teri p rep ara ti se 
m ed  seboj prim erjajo  (navesti je treb a  g en eričn o  im e p rep a ra ta  in 
n e  to varn iško) itd.

Rezultati (Results): O pisati je treb a  g lav n e  rezu lta te  študije. 
P o m em b n e  m eritve, ki n iso  vk ljučene v  rezu lta te  študije, je treb a  
om eniti. Pri n av ed b i rezu lta tov  je treb a  v e d n o  navesti interval 
z au p an ja  in  n a tan č n o  rav en  statistične značilnosti. Pri prim erjaln ih  
š tud ijah  se  m ora interval zaupan ja  nanašati n a  razlike m ed  sk u ­
pinam i. N av ed en e  m orajo  biti ab so lu tn e  številke.

Zaključki (C onclusions): N avesti je treb a  le tiste zaključke, ki 
izhajajo iz p o d a tk o v , d o b ljen ih  pri raziskavi; treb a  je navesti ev. 
k lin ično  u p o rab n o s t ugotov itkov . N avesti je treba, k ak šn e  d o d a tn e  
štud ije  so  še  p o treb n e , p re d e n  b i se  zaključki raziskave k lin ično  
uporab ili. E n ak o v red n o  je treb a  navesti tako  p o z itiv n e  k o t n e g a ­
tivne u g o to  vitke.

K er n ek ate ri p risp ev k i (n p r. p reg led n i člank i) n im ajo  niti ob ičajne  
s tru k tu re  članka, naj b o  pri teh  s truk tu riranost izv lečka u strezn o  
prilago jena. D olg  naj b o  o d  50 d o  200 besed ; na tretji stran i naj 
b o d o : ang lešk i naslov  č lanka , k ljučne b e se d e  v  ang leščin i in 
ang lešk i p rev o d  izvlečka.
Na nasledn jih  s tran eh  naj sled i b esed ilo  č lanka , ki naj b o  sm iselno  
razdeljeno  v  poglavja in  p o dpog lav ja , k a r naj b o  razv id n o  iz n ačina  
p o dčrtavan ja  naslova oz. po d n aslo v a , m o reb itn a  zahvala  in litera­
tu ra. O dstavki m orajo  biti o zn ačen i s sp u šč e n o  vrstico. T abele, 
p o d p is i k  slikam  in razlaga v tekstu  uporab ljen ih  kratic  m ora jo  biti 
n ap isan i n a  p o seb n ih  listih.

Tabele
N atip k an e  naj b o d o  n a  p o se b n e m  listu. V saka tab e la  m ora  biti 
o štev ilčena z z a p o re d n o  številko . T abela  m o ra  im eti najm anj dva 
sto lpca. V sebovati m ora: naslov  (b iti m ora  dovolj p o v e d e n , da 
razloži, kaj tabe la  p rikazu je , n e  d a  b i b ilo  treb a  b ra ti č lanek; če  so  
v  tabeli p o d a tk i v  odsto tk ih , je treb a  v  n aslovu  n avesti b a z o  za 
raču n an je  odsto tka; n avesti je treb a  o d  k o d  so  p o d a tk i iz tab e le , ev. 
m ere , če  veljajo za ce lo tn o  tabelo , razložiti p o d ro b n o s ti g lede  
v seb in e  v glavi ali čelu  tab e le ), čelo, glavo, m o reb itn i zbirn i s to lp ec  
in  zb irn o  vrstico te r o p o m b e  ali p a  leg en d o  u p o rab ljen ih  kratic  v 
tabeli. Vsa polja tab e le  m orajo  biti izpo ln jena in  m ora  biti jasno  
o zn ačen o , če  m oreb iti p o d a tk i m anjkajo.
V b esed ilu  p risp ev k a  je treb a  označiti, kam  sp a d a  po sam ičn a  
tabela .



Slike

Risbe m orajo  biti risane  s črn im  tu šem  na bel trd  pap ir. Pri velikosti 
je treb a  u p oštevati, d a  b o d o  v  ZV p o m an jšan e  n a  širino  sto lpca (81 
m m ) ali kvečjem u n a  dva  s to lpca  (168 m m ). M oreb itno  b esed ilo  na 
sliki m ora  biti izp isan o  z lasersk im  tiskaln ikom . Pri velikosti črk je 
treb a  u p oštevati, d a  p ri p o m an jšan ju  slike za tisk velikost črke  ne 
sm e biti m anjša o d  2 m m . G rafikoni, d iagram i in  sh em e  naj b o d o  
uokvirjeni.
Na h rb tn i strani v sak e  slike naj b o  s sv inčn ikom  n ap isan o  im e in 
p riim ek  avtorja, naslo v  č lanka  in  z a p o re d n a  številka slike. Če je 
treba, naj b o  o zn a č e n o  kaj je zgoraj in  kaj spodaj.
V b esed ilu  p risp ev k a  je treb a  označiti, k am  sp ad a  p o sam ičn a  slika.

L itera tura

V sako trditev, d o g n an je  ali m isel d ru g ih  je treb a  p o trd iti z refe­
renco . N eobjavljeni p o d a tk i ali o se b n o  sp o ro č ilo  n e  sp ad a  v 
sezn am  literature. N av ed k e  v b esed ilu  je treb a  oštevilčiti p o  
v rs tn em  redu , v  k a te rem  se  p rvič pojavijo, z a rabsk im i številkam i 
v  ok lepaju . Če se  p o zn e je  v  b esed ilu  znova sklicu jem o n a  že 
u p o rab ljen i n av ed ek , n a v ed em o  številko , ki jo je n av e d e k  dobil pri 
p rv i om em bi. N avedki, u p o rab ljen i v  tab e lah  in  slikah, naj b o d o  
oštev ilčen i p o  v rs tn em  red u , k a k o r sod ijo  tab e le  in  slike v  besed ilo . 
Pri citiranju več d e l istega avtorja d o b i v sak  n av e d e k  svojo  številko, 
starejša d e la  je treb a  n avesti prej. Vsi n av ed k i iz b esed ila  m orajo  
biti v seb o v an i v  sezn am u  literature.
L iteratura naj b o  zb ran a  n a  k o n cu  č lanka  p o  zap o re d n ih  številkah 
n av ed k o v . Če je citirani č lan ek  n ap isa lo  6 av torjev  ali m anj, jih 
n av ed ite  vse; p ri 7 ali več  je treb a  navesti p rv e  tri in  d o d a ti e t al. Če 
p isec  p risp ev k a  v  orig inaln i ob javi ni im enovan , se  n am es to  njega 
n ap iše  A non. N aslove revij, iz k a te rih  je n av ed ek , je treb a  krajšati 
k o t do lo ča  In d ex  M edicus.

P rim eri citiran ja  

—p rim er  za  knjigo:
1. B ohinjec J. Tem elji k lin ične  hem ato log ije . Ljubljana: D op isna 
d e lavska  un iverza  U niverzum , 1983: 182-3.

-  p rim er  za  poglavje iz  knjige:
2. G arn ick  MB, B ren n er BM. T u m o rs o f th e  u rinary  tract. In: 
B rau n w ald  E, Isse lb ach er KJ, P e te rsd o rf RG, W ilson JD , Fauci AS 
eds. H arriso n ’s p rin c ip les  o f  in ternal m edicine . l l ,h ed . Vol 2. N ew  
York: M cG raw  Hill, 1987: 1218-21.

—p rim er  za  članek v reviji:
3. Šm id L, Žargi M. K oniko tom ija -  zakaj ne. M ed Razgl 1989; 28: 
255-61.

-p r im e r  za  članek iz  revije, k jer avtor ni znan:
4. A non. A n en larg ing  n e c k  m ass in  a 71-year-o ld  w o m an . Am J 
M ed 1989; 86: 459-64 .

—p rim e r  za  članek iz  revije, k jer je  avtor organizacija:
5. A m erican  C ollege o f  Physicians. C linical eco logy . A nn In t M ed 
1989; 111: 168-78.

-p r im e r  za  članek iz  suplem enta revije:
6. M iller GJ. A ntith rom botic  th e rap y  in  th e  prim ary  p rev en tio n  o f 
acu te  m yocard ial infarction . A m  J  C ardio l 1989; 64: Suppl 4: 29B - 
32B.

-p r im e r  za  članek iz  zborn ika  referatov:
7. S chneider W. P la te le t m e tab o lism  a n d  m em b ran e  function . In: 
U lutin O N, V inazzer H eds. P ro ceed in g  o f  4Ih in te rn a tio n al m eeting  
o f  D an u b ian  leag u e  aga inst th ro m b o sis  an d  h aem o rrh ag ic  di­
seases. Istanbul: G o ez lem  Prin ting  a n d  P ublish ing  Co, 1985: 11-5.

Sodelovanje avtorjev  z u red n ištv o m

P rispevke  o d d a jte  ali pošljite le n a  naslov: U redništvo  Z d ravn i­
šk eg a  vestn ika , K om enskega  4 ,1 0 0 0  Ljubljana. Za p reje te  p risp ev ­
k e  izda u red n iš tv o  po trd ilo . V p rim eru  nejasnosti so  u red n ik i na 
voljo za posvet, najbo lje  p o  p o p re jšn jem  te le fonskem  d o g o v o ru  
(tel. 061 /  317 868).
Vsak č lan ek  daje  u redn ištvo  v  stro k o v n o  recenzijo  in  jez ikovno  
lek tu ro . P o  k o n č a n e m  redakcijskem  p o sto p k u , strokovni recenziji 
in  lek toriran ju  v rn em o  p risp ev ek  avtorju , d a  p o p rav k e  o d o b ri, jih 
u p o štev a  in  osk rb i čistopis, ki ga v rn e  s p o prav ljen im  p rv o tn im  
izvirn ikom . M ed redakcijsk im  p o s to p k o m  je zagotovljena ta jnost 
v seb in e  članka.
Avtor d o b i v k o rek tu ro  prvi k rtačn i od tis  s prošn jo , d a  h a  n jem  
o zn ači vse  tisk o v n e  n ap ak e . Sprem injanja besed ila  o b  tej priliki 
u red n iš tv o  n e  b o  u p o štev a lo . K o rek tu re  je treb a  vrniti v  treh  d n eh , 
sicer u red n ištv o  m eni, d a  av tor n im a p ripom b.
R okop isov  in  slikovnega  m ateriala  u red n ištv o  n e  vrača. 
D ovoljenje za p o n a tis  slik, ob javljenih  v  ZV, je treba zaprositi n a  
U redn ištvo  Z dravn iškega vestn ika , K om enskega 4 ,1 0 0 0  Ljubljana.

N avodila za delo  recenzen tov

Če zap ro šen i recen zen t p risp ev k a  n e  m ore  sprejeti v  o cen o , naj 
ro k o p is  vrne. H valežn i b o m o , če  v  tem  p rim eru  p red laga  d ru g eg a  
p rim ern eg a  recen zen ta . Če m eni, naj bi u redn ištvo  p o leg  n jega 
p ros ilo  za  o ce n o  p risp ev k a  še  en eg a  recen zen ta  (m ultidiscipli- 
n a rn a  ali m ejna tem a), naj to  n av ed e  v  svoji ocen i in  p red lag a  
u s trezn eg a  strokovnjaka.
R ecen zen to v o  d e lo  je zelo  o d g o v o rn o  in  zah tevno , k e r n jegovo  
m n en je  največkrat v od i o d ločitev  u redn ištva  o  u sod i p rispevka . S 
svojim i o cen am i in  sugestijam i recen zen ti p rispevajo  k  izboljšanju 
kak o v o sti n ašeg a  časopisa . Po  usta ljen i p raksi o stane recen zen t 
avtorju  n ez n a n  in ob ra tn o .
Če recen zen t m eni, da d e lo  ni v re d n o  ob jave  v ZV, p rosim o , da 
n av ed e  vse razloge, zarad i ka te rih  d e lo  zasluži n egativno  o cen o . 
N egativno  ocen jen  č lan ek  p o  u sta ljen em  p o sto p k u  skupaj z re c e n ­
zijo (sev ed a  a n o n im n o ) u red n ištv o  pošlje  še en em u  recen zen tu , 
k a r se  n e  sm e razum eti ko t izraz n ezau p an ja  p rv em u  recen zen tu . 
P risp ev k e  pošiljajo  tu d i m ladi avtorji, ki žele svoja zapažan ja  in  
izde lke  prvič objaviti v  ZV; tem  je treb a  po m ag ati z nasveti, če 
p risp ev ek  le fo rm aln o  n e  u streza , v sebu je  p a  p o m em b n a  za­
pažan ja  in  sporočila .
O d  recen zen ta  u red n ištv o  p ričakuje , d a  b o  odgovoril n a  vprašan ja  
na o b razcu  te r  b o  ugotovil, če  je av to r u p ošteva l navodila  so ­
d elavcem , ki so  objavljena v vsaki številki ZV, in  d a  b o  preveril, če  
so  p o d a n e  trd itve in  misli v ero d o sto jn e . R ecenzent m ora  ocen iti 
m eto d o lo g ijo  in  d o k u m en tac ijo  te r op o zo riti u redn ištvo  n a  ev. 
pom anjkljivosti, p o seb e j še  v rezultatih .
Ni p o tre b n o , da se  recen zen t ukvarja z lek toriran jem  in k o ri­
g iranjem , čep rav  ni nap ak , če  o p o zo ri n a  tak e  pom anjkljivosti. 
Posebej Vas p rosim o , da ste  p o zo rn i na to, ali je naslov  dela  jasen  
in  k o n c ize n  te r ali u streza  vsebin i; ali izv leček p o v zem a b is tvene 
p o d a tk e  č lanka; ali av to r citira n a jnovejšo  litera tu ro  in ali om enja  
d o m ače  avtorje , ki so  p isali o  isti tem i v  d o m ačih  časop isih  ali v  ZV; 
ali se  av to r izogiba avtorjem , ki zagovarjajo  d ru g ačn a  m nenja, k o t 
so  n jegova; ali navaja tuje m isli b rez  citiranja; ali so  literaturni citati 
točni. Preveriti je treb a  d o s to p n e  reference . Prav tako  je treb a  
oceniti, če  so  slike, tab e le  in grafi točn i in d a  se  v  tab e lah  n e  
ponavlja  tisto, k a r je že  n a v e d e n o  v  tekstu ; da n e  vsebujejo  
n ep o jasn jen ih  kratic, d a  so  številčni p o d a tk i v  tab e lah  ustrezn i 
on im  v tek s tu  te r  da ni n apak .
Če recen zen t m eni, d a  d e lo  p o treb u je  d o p o ln ilo  (kom en tar) ali d a  
bi ga sam  lah k o  d o p o ln il (s p o d a tk i iz literatu re ali lastnim i 
izkušnjam i), se  lah k o  do g o v o ri z u red n ik o m , da se tak  k o m en ta r 
objavi v isti številki k o t o cen jev an o  delo .
Recenzij n e  p laču jem o.
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