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MOZGANSKA SMRT - INFORMIRANOST
ZDRAVNIKOV

BRAIN DEATH - HOW ARE THE DOCTORS INFORMED AND WHAT DO THEY THINK?

Danica Avsec-Letonja, Zoran Zabavnik

Oddelek za anesteziologijo, intenzivno terapijo in terapijo bolecin, Splosna bolnisnica Maribor, U¢na bolnisnica
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani, Ljubljanska 5, 2000 Maribor

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

Kljuéne besede: mozganska smri; informiranost zdravni-
kouv; osebni pogled; anketa

Izvlecek - Izhodisca. Prvi kriteriji za mozZgansko smrt so bili
v svelu objavljeni leta 1968. Po tem casu so se veckratl spre-
menili in delno poenostavili. Uteceno diagnosticiranje mo-
Zganske smrti je predpogoj za presajanje organov, ki v Slove-
niji Se ni na zavidljivi ravni.

Avtorja sta Zelela preveriti, kaksen je odziv zdravnikouv speci-
alistov, povezanih s presaditveno dejavnostjo, na tretjo ge-
nerdcijo kriterijev za ugotavijanje mozganske smrti in kak-
§no je razmisljanje o mozganski smrii v tej populaciji.

Cilji in metode. Avtorja sta z anonimno anketo anketirala
58 zdravnikov specialistov. Razdelila sta jih v dve skupini. V
pruvi skupini so bili zdravniki, ki naj bi bili odgovorni za dia-
gnosticiranje mozganske smrli (anesteziologi, nevrokirurgi,
nevrologi), v drugi pa tisti, ki niso neposredno udelezeni v
diagnosticnem postopku, pa nayj bi bili kot terapeuvti zaintere-
sirani za presaditveno dejavnost (internisti). Z anketo sta
poskusala ugotoviti, kaksno je poznavanje kriterijev in po-
stopkov v zvezi z ugotavljanjem mozganske smrti in po ugo-
tovitvi mozganske smrti. Ugotavljala sta tudi, kaksni so oseb-
ni pogledi anketirancev na mozZgansko smrt in presaditev.
Poleg tega sta Zelela z anketo spodbuditi razmisljanje o mo-
Zganski smrti in postopkih po postavitvi te diagnoze, saj mo-
rajo biti vse dileme o lem pomembnem podrocju najprej po-
polnoma razjasnjene v strokovnih krogih.

Rezultati in zakljucki. Poznavanje kriterijev za ugotavijanje
mozganske smriti in postopkov po ugotovitvi mozganske snr-
ti je bilo bolj primerno v provi skupini, Se zlasti med anestezi-
ologi. Treba bo vzbuditi ve¢ zanimanja za to podrocje tudi
med zdravniki, ki niso neposredno vpleteni v diagnostiko
mozganske smrti, saj je zdravljenje s presaditvijo edini moz-
ni nacin ozdravitve pri mnogih tezkih kronicnih boleznih.

Uvod

Mozganskassqirt buri duhove Ze vec kot tri desetletja. Leta

1968 sorbili pric¢ objavljeni Harvardski kriteriji o mozganski

smrti (1% Zajentali so vse zahteve, ki se upostevajo e danes,
| - i

Key words: brain death; specialists information level; per-
sonal opinion; a survey

Abstract — Background. First criteria for brain death were
published in the USA in 1968. After this date they were chan-
ged many times, and became more simple. Today brain
death still worries professional and lay people equally. A rou-
tine and precise diagnostic approach is a vital and essential
condition for a good transplantation programme. This pro-
gramme is still not satisfactory in Slovenia. We wanted to
establish a level of knowledge and the personal opinion of
theSlovene specialists regarding brain death. Only specialists
involved in the treatment of the brain death patients or trans-
plantations were interviwed. We wanted to ascertain whal
the specialists thought about the third criteria of brain death
and also about new rules following diagnostics of 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 and the criteria for diagnosis first have to
be completely clear in professional circles, and as a conse-
quence lay people would be well informed when asking abo-
ut donations. The survey was anonymous.

We distributed questionnaires to 58 doctors, who were divi-
ded into two groups. The first 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 for seriously ill patients.

Results and conclusions. The knowledge of criteria for brain
death is better in the first group, and also the personal opini-
on is more appropriate in the first group. However, we wo-
uld like to stimulate other collegues to feel confident about
the knowledge of brain death and to promote transplantati-
on because we are placed between two very depressive situ-
ations - on the one hand an irreversible damage of the brain
resulting in brain death, and on the other one seriously ill
chronic patients in need for transplantation. If we are well
informed, we can work better.

vendar so se ti kriteriji pozneje veckrat preoblikovali. Kon¢-
ni cilj je bil omogociti in pospesiti darovalski program, saj so
potrebe po organih veliko vecje, kot pa je organov na razpo-
lago.
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V Sloveniji je bila v letu 1996 izdelana tretja generacija kriteri-
jev za mozgansko smrt in izdan novi pravilnik, ki vkljucuje
navodilo o nadaljnjem ukrepanju pri mozgansko mrtvem
(2). Komisija za ugotavljanje mozganske smrti se je od tri-
¢lanske skréila na dvoclansko. Za klini¢no diagnostiko so od-
govorni predvsem intenzivisti in anesteziologi, ki imajo naj-
manj petletne izkusnje pri delu v intenzivni terapiji in ki so-
delujejo pri zdravljenju taksnih bolnikov.

Obstajata dva koncepta mozganske smrti: koncept, po kate-
rem ¢lovek umre, ko mu dokonéno in nepovratno odpove
mozgansko deblo, in koncept, po katerem c¢lovek umre, ko
dokon¢no in nepovratno preneha funkcija celotnih mozga-
nov, mozganskih hemisfer in mozganskega debla (3). Mi smo
povzeli ameriski koncept, ki predvideva prenehanje funkci-
je hemisfer in moZganskega debla.

Transplantacijski program v Sloveniji $e vedno ni zazivel v
polni meri. Trenutne razmere v zdravstvu $e niso najbolj na-
klonjene pospesevanju darovalskega programa. Se 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 lai¢no pre-
bivalstvo je slabo informirano o mozganski smrti. Pravila, po
katerih se ravnamo v stikih s svojci in zahteve glede pristanka
na odvzem organov, so razli¢na od drzave do drzave. Po no-
vem zakonu bo treba svojce o odvzemu samo obvestiti, od-
klonilno stalis¢e do odvzema organov pa upoStevati.

Zelela sva preveriti, kaksna je informiranost in razumevanje
diagnoze mozganske smrti med zdravniki specialisti, ki so
neposredno povezani z bolniki, pri katerih je nastopila mo-
zganska smrt, in tistimi, ki niso neposredno v stiku s taksnimi
bolniki, a so kot terapevti zainteresirani za presaditev.

Cilji in metode dela

Sestavila sva anketo s sedmimi vprasanji in anketirala 58 ko-
legov specialistov, ki sva jih razdelila v dve skupini:

1. skupina: zdravniki, ki so v neposrednem stiku z mozgan-
sko smrtjo (anesteziologi, nevrologi in nevrokirurgi);

2. skupina: zdravniki, ki naj bi bili zainteresirani za presadi-
tev in zdravljenje na ta nacin (internisti).

Cilji ankete:

- ugotoviti, kak$no je poznavanje predpisov in postopkov v
zvezi z ugotavljanjem mozganske smrti in po ugotovitvi mo-
zganske smrti;

- ugotoviti, kaksni so osebni pogledi in odnos zdravnikov
do problema mozganske smrti in postopkov presaditve.
Anketo sva izvedla v Sloveniji v marcu 1997, V prvi skupini je
bilo 39 vprasanih, trije so odklonili sodelovanje. V drugi sku-
pini je bilo 22 vprasanih in nih¢e ni odklonil sodelovanja.
Anketa je bilaanonimna. Podatkov o veri niso podali vsi vpra-
Sani. Starost anketiranih zdravnikov je bila med 30 in 58 leti.
V prvi skupini je odgovarjalo 22 Zensk in 14 moskih. V drugi
skupini so odgovarjale 3 Zenske in 19 moskih.

Vprasanja, ki smo jih zastavili v anketi:

(Anketiranec se je opredelil za odgovore z»DA«ali »"NE«, Ustre-
zni odgovori so pripisani.)

1. Mozgansko smrt opredeljujem kot dokon¢no, nepovrat-
no prenehanje delovanja

- mozganskih hemisfer - »NE«

mozganskega debla - »NE«

- mozganskega debla in hemisfer - »DA«

- mozganov in drugih organov - »NE«

2. Postopek ugotavljanja mozganske smrti se lahko zac¢ne pri
osebi, ki ima klini¢no sliko apnoi¢ne neodzivne kome, ki je
opredeljena z naslednjimi znaki:

- globoka nezavest - »DA«

- ni spontanih dihalnih gibov - »DA«

- obstaja aktivnost moZganskega debla - »NE«

- lahko so prisotni hrbtenjacni refleksi - »DA«

- lahko so prisotni hemodinamski refleksi - »DA«

3. Bolnik je po hudi poskodbi glave in mozganov v globoki
nezavesti, diha spontano. Ali so pri tak$nem bolniku izpol-
njeni pogoji za ugotavljanje mozganske smrti? - »NE«

4. Ali pomeni ugotovljena mozganska smrt tudi smrt osebe?
- »DA«

5. Ali diagnoza moZganske smrti zavezuje odgovornega
zdravnika, da brez odlasanja in dokonéno ustavi vse nadalj-
nje terapevtske postopke (tudi umetno razdihavanje)? - »DA«

6. Kdaj je strokovno in eti¢no dopustno po ugotovitvi mo-
Zganske smrti nadaljevati medicinske ukrepe?

- na zahtevo svojcev - »NE«

- kadar je umrli moZen dajalec organov - »DA«

7. Kot ¢as smrti velja

- ¢as dokon¢ne diagnoze mozganske smrti - »DA«

- ¢as prenehanja sréne akcije po ugotovitvi mozganske smrti
- »NE«

Rezultati in razpravljanje

Odgovore sva analizirala lo¢eno za vsako skupino posebej. V
prvi skupini sva $e dodatno analizirala odgovore anestezi-
ologov, ker so po novem pravilniku pristojni za klini¢no dia-
gnostiko mozganske smrti.

Poznavanje koncepta mozganske smrti je zadovoljivo med
zdravniki prve skupine (77% ustreznih odgovorov), posebej
dobro pa med anesteziologi (89% ustreznih odgovorov).
Nekoliko zaskrbljujoce je, da klini¢no sliko apnoi¢ne neod-
zivne kome, pri kateri lahko pri¢cnemo s postopkom ugotav-
ljanja mozganske smrti, pozna manj kot tretjina zdravnikov
(31%). Za pravilni odgovor je bilo treba zajeti vse nastete last-
nosti, razen aktivnosti mozganskega debla.

Poznavanje klini¢ne slike ni najboljse niti med anesteziologi
(42%). Ce ne upostevamo v pravilnem odgovoru prisotnosti
hrbtenja¢nih in hemodinamskih refleksov, dobimo nekoli-
ko boljsi rezultat (47% ustreznih odgovorov). Prisotnost he-
modinamskih refleksov se uposteva po najnovejsih kriterijih
in je omenjena Sele v novejsi literaturi.

V tretjem vprasanju je bil predstavljen globoko nezavesten
bolnik s Se prisotno funkcijo mozganskega debla, pri kate-
rem mozganske smrti po nasem konceptu ne smemo ugo-
tavljati. Desetina anketiranih zdravnikov prve skupine in tu-
di anesteziologov (11%) bi pri takem bolniku pricela s po-
stopki za ugotavljanje mozganske smrti. V drugi skupini bi
tako ukrepala skoraj tretjina vprasanih (29%).

S ¢etrtim in sedmim vprasanjem smo ugotavljali mozne oseb-
ne kriterije za smrt osebe. Skoraj 90% zdravnikov iz prve sku-
pine je odgovorilo, da pomeni ugotovljena mozganska smrt
tudi smrt osebe. Skoraj enak odstotek zdravnikov iz prve
skupine je ¢as dokonc¢ne diagnoze mozganske smrti opre-
delil za ¢as smrti osebe.

V drugi skupini pa je le dve tretjini zdravnikov mnenja, da
pomeni ugotovljena mozganska smrt tudi smrt osebe. V tej
skupini komaj dobra polovica zdravnikov postavlja ¢as do-
konéne diagnoze moZganske smrti tudi za ¢as smrti. Kar 47,6%
zdravnikov te skupine meni, da kot ¢as smrti velja ¢as prene-
hanja sr¢ne akcije. V prvi skupini meni tako le 17% zdravni-
kov.

Novi pravilnik zavezuje odgovornega zdravnika, da brez odla-
$anja in dokonéno ustavi vse nadaljnje terapeviske postopke
pri bolniku po ugotovljeni mozganski smrti. To pravilo po-
zna in z njim soglasa 71% zdravnikov iz prve skupine, 79%
anesteziologov in le 43% zdravnikov iz druge skupine.
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Pravila ministrstva predvidevajo nadaljevanje medicinskih
ukrepov po ugotovljeni moZganski smrti le, kadar je umrli
moZen 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 ¢etrtina zdravnikov druge
skupine bi nadaljevala terapevtske postopke na Zeljo svoj-
cev. V drugi skupini sicer vsi anketirani zdravniki odobrava-
jo nadaljevanje medicinskih ukrepov, ¢e je umrli mozen da-
rovalec, vendar ne samo takrat. V sorazmerno visokem od-
stotku bi upostevali tudi mnenje svojcev. To je Ze problema-
ti¢no, saj je Ze iz pietete do umrlega in svojcev treba uposte-
vati eticna nacela in ne do nerazumnih meja vleci brezizho-
dno stanje. Po drugi strani pa takino gledanje zavira presa-
ditveni program.

Poznavanje diagnoze mozganske smrti, predpisov in postop-
kov v zvezi z ugotavljanjem moZganske smrti in po postavit-
vi diagnoze je veliko boljse v prvi skupini. Med anesteziologi
so odgovori e nekoliko ugodnejsi in pogledi na mozgan-
sko smrt kot smrt osebe so bolje izoblikovani.

Pogled nevrologov in nevrokirurgov je nekoliko presenetil,
saj so odgovori manj enotni. Vecina taksnih bolnikov je pr-
votno prav nevroloskih in nevrokirurskih. Razlog je verjetno
v tem, da je mozganska smrt dogajanje, ki se odvija najpogo-
steje za vrati intenzivnih terapij in je tako odmaknjeno zdrav-
nikom, ki ne delajo na teh oddelkih.

Prav tako skupina internistov nekoliko nepoglobljeno gleda
na to problematiko. Njihova vecja zainteresiranost za proble-
matiko bi bila zelo pomembna za informiranje laicnega pre-
bivalstva, saj se laiki pogosto obracajo prav nanje in na splo-
Sne zdravnike s svojimi vprasanji v zvezi z moZnostmi trans-
plantacije in v zvezi s transplantacijsko dejavnostjo.

V manijsi skupini anesteziologov smo anketo izvajali dvakrat.
Pri drugem anketiranju so bili odgovori $e boljsi. Pravilnih
odgovorov je bilo nad 89%.

Ustreznost odgovorov anketirancev iz prve skupine lahko
primerjamo z rezultati ameriskih avtorjev (4). Tudi v njihovi
raziskavi ve¢ kot tretjina zdravnikov ni znala pravilno opisati

nepovratne izgube vseh mozganskih funkcij kot kriterija mo-
zganske smrti.

Zakljucek

Diagnoza mozganske smrti je varna in zanesljiva, ¢e se posto-
pek ugotavljanja izvaja tehtno in pravilno (3). Tudi pomanj-
kanje konceptualne jasnosti glede smrti bolnika s tezko ire-
verzibilno okvaro mozganov dela veliko zmedo v zdravni-
Skih krogih in v socialnem okolju. Ko je mozganska smrt
ugotovljena in dokonéno potrjena, je tako ugotovljena ire-
verzibilna izguba vseh moZganskih funkcij, kar pomeni smrt
osebe (2, 3). [zogibati se moramo izraza »mozganska smrt«
od trenutka, ko smo mozgansko smrt ugotovili in potrdili in
ko moramo sodelavcem in svojcem razloziti smrt bolnika. Z
mesanjem in uporabo obeh izrazov lahko posredno razlaga-
mo, da tak$en bolnik umre dvakrat. Zato ne govorimo vec o
mozganski smrti, ampak o smrti osebe oziroma bolnika.

Na osnovi ugotovljene mozganske smrti se odlo¢amo o na-
daljnjem vzdrzevanju preostalih funkcij posameznih orga-
nov in organskih sistemov s pomocjo aparatov in zdravil.
Kljub intenzivnemu zdravljenju se takSnim bolnikom zavest
in dihanje nikoli ne povrneta (2, 3). Do cirkulatorne odpove-
diin asistolije pride v nekaj urah, dneh, zelo redko tednih (3).
Z mozno podporo in vzdrZzevanjem funkcij posameznih or-
ganov in organskih sistemov so taksni bolniki lahko daroval-
ci organov in samo v teh primerih je smiselno in umestno
nadaljevati z vzdrzevalnimi medicinskimi ukrepi.

S pomocjo ankete ugotavljava, da bo treba vloZiti Se precej
dela v informiranje zdravstvenega osebja o dognanjih v
zvezi z ugotavljanjem mozganske smrti in postopki po ugo-
tovitvi mozganske smrti. Sele dobro informirano, dobro
pouceno in v misljenju poenoteno zdravnistvo in zdravstve-
no osebje bo vzbudilo zaupanje in podobno razmisljanje
pri lai¢ni populaciji. To bo lahko osnova za nadaljnji prepo-
trebni pospeseni razvoj presaditvene dejavnosti v nasi drza-
vi in osnova za povezavo z razvitimi drzavami na tem pod-
ro¢ju v Evropi.
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SINDROM HELLP - PATOFIZIOLOGIJA, DIAGNOSTIKA
IN ZDRAVLJENJE

HELLP SYNDROME: PATHOPHYSIOLOGY, DIAGNOSIS AND THERAPY
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Klju¢ne besede: preeklampsija; nosecnost; hemoliza; jetr-
ne poskodbe; trombocitopenija

Izvlec¢ek - Izhodisca. Sindrom HELLP (H-hemolysis, EL-ele-
vated liver enzymes, LP-low platelets) je posebna oblika pre-
eklampsije.

Materiali in metode. Prikazan je primer omenjenega sindro-
ma pri proesnici v 32. tednu nosecnosti s previadujocim kli-
nicnim simptomom epigastricne bolecine in vsemi znaki pre-
eklampsije. Narejen je bil urgentni carski rez. V prispevkut so
prikazani: pogostnost tega sindroma, laboratorijsko znacil-
ni znaki in klinicna slika, patofiziologija, dejavniki tveganja
zd razvoj sindroma in zdravljenje.

Zakljucki. Klinicni prikaz in teoreticni vidiki so dokaz o po-
membnosti sindroma HELLP. Tako hitra prekinitev noseéno-
sti, kot tudi konservativno zdravljenje zahtevata stalno mul-
tidisciplinarno obravnavo maitere in ploda.

Klinic¢na slika bolnice s sindromom
HELLP

V 32. tednu nosecnosti se je na urgentni pregled zaradi ab-
dominalnih bolec¢in javila 34-letna prvesnica. 1z druzinske in
osebne anamneze nismo izvedeli posebnosti, Potek nosec-
nosti je bil normalen in primerno nadzorovan z rednimi me-
se¢nimi pregledi krvnega tlaka, krvne slike, telesne teze in
urina. Ultrazvocna preiskava v 4. mesecu nose¢nosti je poka-
zala normalno rast in morfologijo ploda. Dan pred urgent-
nim prihodom je bilo ugotovljeno le, da se od prejsnjega
pregleda pred mesecem dni maternica ni dovolj povecala
(zastoj rasti ploda). Bolnica se je sicer slabo pocutila, imela je
glavobol, drugih tezav ni navajala. Poslana je bila na ultra-
zvocno preiskavo in dolo¢anje pretokov v umbilikalni arteri-
ji. Kot vzrok za urgentni prihod v ambulanto je bolnica nava-
jala uro trajajoce bolec¢ine v epigastriju. Ob sprejemu je bilo s
klini¢nim pregledom ugotovljeno, da je razdalja med simfi-
zo in vthom maternice 26.cm, da so plodovi sréni 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 takojsnjo hospitalizacijo.

Ob sprejemu so bile zaradi znakov preeklampsije opravljene
laboratorijske preiskave. Izvidi so pokazali anemijo (hemo-
globinemija = 95 g/1, hematokrit = 29%), hemolizo (vrednost
laktatdehidrogenaze - LDH - je dosegla 15 ukat/L), trombo-

Key words: pre-eclampsia; pregnancy; hemolysis; liver inju-
ry; low platelets

Abstract - Background. HELLP syndrome, characterized by
association of hemolysis, elevated liver enzymes, and low pla-
telets, is a severe form of pre-eclampsia.

Materials and methods. The author reports a case of a 34
year old primigravida who complained of an epigastric pain
with all signs of pre-eclampsia at the 32" week of gestation, a
caeserean delivery was urgently performed.

Conclusions. Discussion was made upon the prevalence, the
biological and clinical features, the pathophysiology, the risk

Jactors and therapy of the HELLP syndrome. Both rapid ter-

mination of pregnancy or conservative approdach requtire
permanent multidisciplinary materno-fetal follow-up.

citopenijo (trombociti = 88,10%/L) in poviSane transaminaze
v plazmi, aspartat aminotransferaze (AST) = 10 pkat/L in ala-
nin aminotransferaze (ALT) = 8 pkat/L. Diagnoza sindroma
HELLP je bila potrjena dve uri kasneje s padcem trombocitov
in zvisanjem LDH. Ultrazvok je pokazal normalno rast ploda,
oligohidramnij in odsotnost diastoli¢nega pretoka. Pacient-
ki so naredili carski rez zaradi nezrelega materni¢nega ustja.
Rodila se je 1650 g tezka 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
Definicija sindroma HELLP

Hipertenzija je eden izmed najpogostejsih zapletov v nosec-
nosti in se pojavlja pri 10% vseh nosecnic. Ko je hipertenzija
povezanas proteinurijo, govorimo o preeklampsiji. Preeklam-
psija je bolezen, ki v ZDA prizadene priblizno 6% vseh nosec-
nic (1, 2). V obdobju 1995-1996 je bilo v Sloveniji 35. 469
porodov. Pri 5,7% nosecnic je prislo do preeklampsije. Pri
nosecnicah s preeklampsijo obstaja nevarnost akutne mali-
gne hipertenzije, eklampsije, predcasnega lus¢enja normal-
no lezece posteljice, akutne odpovedi jeter in ledvic ali mo-
zganske ishemije. Poskodbe na jetrih so podobne poskod-
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bam ledvic ali moZganov. Gre za fokalno periportalno ishe-
mi¢no nekrozo parenhima ali infarkte, Zaris¢a krvavitve v
parenhimu s fibrinskimi mikrotrombusi. Ti infiltrirajo sinu-
soide in lahko povzroc¢ajo subkapsularne hematome, ki so
vzrok za bolecine in rupturo jeter. Zvisanje encimov laktat-
dehidrogenaze in transaminaz potrdi moteno delovanije je-
ter (ishemija in citoliza). Ko se temu pridruzita §e tromboci-
topenija in hemoliza, nastane sindrom HELLP, ki ga je prvi¢
opisal Weinstein leta 1982 (3). Ta laboratorijski sindrom je
navadno povezan s preeklampsijo in je najboljsi kazalnik vis-
ceralne prizadetosti. Pojavlja se pri 3 do 13% vseh preeklam-
psij in lahko prizadene prvorodnice ali mnogorodnice.

Diagnoza: klini¢na slika in laboratorijske preiskave

Prikazani primer je zelo znacilen. Triada bolecine, hiperten-
zije in laboratorijskega sindroma povezuje sindrom HELLP s
preeklampsijo. Oligohidramnij in anomalija diastoli¢nega pre-
toka potrjujeta resnost hipertenzivne bolezni.

Sindrom HELLP diagnosticiramo skoraj vedno v tretjem tri-
mesecju nosecnosti, redko med 20. in 22. tednom, vcasih tu-
di po porodu (tab. 1). Sindrom HELLP je vecinoma povezan
s preeklampsijo: sistoli¢ni tlak je 140 mm Hg ali vec, diastolic-
ni pa 90 mm Hg ali ve¢; preeklampsijo spremlja proteinurija
(ve¢ kot 0,3 g na 24 ur). Prisotna je abdominalna bolecina -
veckrat s sredis¢em v epigastriju - ki se pojavlja v nekajmi-
nutnih ali nekajurnih napadih. Bole¢i napadi se zelo razliku-
jejo po obsegu in po intenzivnosti; lahko se pojavljajo kot
podrebrna bole¢ina ali bole¢ina v krizu in prsnem kosu. Zna-
ki so lahko neznatni in jih pacientka ne omeni, zato jo je
treba po njih natanéno vprasati. Pri preeklampsiji, ki jo sprem-
ljajo epigastri¢na bolecina, slabost in navzeja, je treba pomi-
sliti na sindrom HELLP in narediti osnovne preiskave. Hemo-
liza se kaze posredno z znizanjem vrednosti hemoglobine-
mije ali hematokrita za vsaj 10%, z zvisanjem celotnega in
predvsem indirektnega bilirubina. Neposredno hemoliza zvi-
$a vrednosti laktatdehidrogenaze (LDH) in zniza haptoglo-
bin, katerega vrednost je najzgodnejsi in najzanesljivejsi znak
za sindrom HELLP. Zvisana LDH in zniZzan haptoglobin v po-
vezavi sta znacilen znak za sindrom HELLP. Intravaskularno
hemolizo potrjuje tudi prisotnost shizocitov v razmazu krvi.
Prizadetost jeter se kaze z zviSanimi transaminazami. AKtiv-
nost encimov aspartat-aminotransferaze (AST) in alanin ami-
notransferaze (ALT) v plazmi je lahko zelo zvisana, ni pa so-
razmerna z resnostjo hipertenzivne bolezni. Prav tako se zvi-
§a aktivnost laktatdehidrogenaze, predvsem jetrna frakcija
LDHS. Stevilo trombocitov se zmanj$a pod 100.10%L. Biolo-
ski znaki se izrazijo postopno. Njihova intenzivnost je razlic-
na. Dokazano je, da se hemoliza in dvig LDH pojavita pred
trombocitopenijo.

Poleg specifi¢nih bioloskih znakov se pogosto pojavita hi-
perurikemija in hiperkreatininemija, ki govorita za resno hi-
pertenzivno bolezen v nose¢nosti. Diseminirana intravasku-
larna koagulacija (DIK) z zniZanjem fibrinogena, s povisa-
njem razgradnih produktov fibrina, trombocitopenijo, s po-
daljsanim protrombinskim in deloma tromboplastinskim ca-
som se pojavi le redko pri hudi obliki sindroma HELLP s
komplikacijami (pred¢asno lusc¢enje posteljice, jetrni hema-
tom ali sepsa).

Izkljuciti je treba ostale bolezni s trombocitopenijo, s citolizo
ali z DIK. To so tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura,
hemoliti¢nouremicni sindrom in akutna steatoza jeter (tab.
2). Zelo pomembno je upostevati klini¢no sliko (nevroloski
in dermatoloski znaki), rezultate laboratorijskih preiskav (gli-
kemija, kreatininemija) in spremljati spremembe dejavnikov
citolize, trombocitopenije, hemolize in DIK (4). B :
Pogosto slika ni tako jasna, predvsem v zacetni fazi, ko je
arterijski tlak nekoliko zviSan ali normalen (v 10 do 20% pri-
merov sindroma HELLP naj sploh ne bi bilo arterijske hiper-

Tab. 1. Klinicna slika sindroma HELLP.
Tab. 1. Clinical features of HELLP syndrome.

= Tipi¢no:
- v 3. trimesedju nosecnosti
- boletine (opozorilni znak)
- navzeja - slabost
- visok krvni tlak
- edemi * proteinurija
brez hipertenzije
10-20% pacientk

blaga hipertenzija
30% pacientk

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

slight hypertension
30% of patients

Pogosto:
med 24. do 35. tednom nose¢nosti
- Frequently:
between the 24" and 35" 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

Tab. 2. Diferencialne diagnoze sindroma HELLP.
Tab. 2. Differential diagnosis of HELLP syndrome.

HELLP TTP HUS ASJN
1. Navzeja by R .
Nausea §
2. Nevroloski znaki 07iit L
Neurological signs d
3. Akutna ledvi¢na odpoved
Acute renal failure
4. Glikemija 0
Glycemia
5. Citoliza . :
C}'t()]ysis 4 0/+ 0/+ 4
6. Trombocitopenija : piid 0/
Thrombocytopenia i
7. Diseminirana intravaskularna
koagulacija (DIK) 0/++ 0 o/ "

Disseminated intravascular
coagulation (DIC)

TTP - tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, HUS - hemoliti¢cnouremicni
sindrom, ASJN - akutna steatoza jeter v nose¢nosti

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
vec laboratorijskih sestavin sindroma HELLP pri abdominal-
ni ali torakalni bolecini omogoca diagnozo.

Najtezje je postaviti diagnozo, ko se ob odsotnosti ali podce-
njevanju bole¢in sindrom HELLP pojavi v obliki zapleta pre-
eklampsije ali eklampsije. V tem primeru diagnoza temelji ny
odkrivanju trombocitopenije ali zvisanja transaminaz. Izraz
sindrom HELLP se veckrat uporablja v primerih s samo dve-
ma izrazenima laboratorijskima znakoma. Audibert (5) logi
delni od celotnega (s tremi bioloskimi znaki) sindroma
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Tab. 3. Maternalna in perinatalna zbolevnost in umrljivost
pri sindromu HELLP.

Tab. 3. Fetomaternal morbidity and mortality related to
HELLP syndrome.

0-24%

povezava s komplikacijami sindroma HELLP (ruptu-
ra jeter, akutna ledvi¢na odpoved, eklampsija)
0-24%

connection with HELLP syndrome complications (li-
ver rupture, acute renal failure, eclampsia)

Maternalna umrljivost

Maternal mortality

Maternalna zbolevnost  DIK
akutni plju¢ni edem (6%)
akutna odpoved ledvic (7%)
subkapsularni hematom jeter (0,9%)
predcasno luicenje normalno leZece posteljice

Maternal morbidity DIC
acute pulmonary oedema (6%)
acute renal failure (7%)
subcapsular liver haematoma (0.9%)
premature detachment of a normally situated pla-
centa

od 7,7 do 60%

smrt in utero - predc¢asno lus¢enje normalno lezece
posteljice

from 7.7% to 60%

death in utero - premature detachment of a normally
situated placenta

Perinatalna umrljivost

Perinatal mortality

prc-l.;nalurnom (82%)
fetalni distres
zastoj rasti (32% do 60%)

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

Perinatalna zbolevnost

Perinatal morbidity

HELLP. Zaradi resne ogroZenosti matere in otroka (tab. 3) je
nujno ¢imprejinje diagnosticiranje bolezni.

Patofiziologija

Sindrom HELLP je bolezen s Stevilnimi nejasnostmi in mno-
ge hipoteze jo poskusajo razjasniti. Prva govori o tem, da naj
bi bil sindrom HELLP posledica trombocitne mikroangiopa-
tije, ki ze sama sledi preeklampsiji ali ne. Druge razlagajo
sindrom kot obliko preeklampsije z diseminirano intrava-
skularno koagulacijo (DIK) in prizadetostjo jeter. Vzrok za
hemoliticno anemijo naj bi bil arterijski vazospazem neja-
snega izvora (relativna hipovolemija ali imunski pojav poste-
lii¢inega izvora). Hemoliza je lahko tudi posledica povecane
membranske prepustnosti za eritrocite. Trombocitopenija
naj bi bila perifernega izvora in povezana s povecano adhe-
zijo trombocitov na mestu s poskodovanim endotelijem. Ne-
kateri menijo, da je neuravnoteZenost prostaciklina (PGI2) -
tromboksana (TXA2) z zmanj$anjem PGI2 (vazodilatator in
antiagregator trombocitov) in zvisanjem TXA2 (vazokonstrik-
tor in proagregator trombocitov) vzrok za krée ozilja in agre-
gacijo trombocitov. Patofiziologija sindroma HELLP je torej
samo eden izmed vidikov preeklampsije, patogeneze, v ka-
tero je vklju¢enih ve¢ mehanizmov,

Dejavniki tveganja za razvoj preeklampsije so Stevilni in raz-
licni. Nekateri so dobro znani: prva nosec¢nost, ve¢plodna
nose¢nost, diabetes, ledvi¢ne bolezni, primarna hipertenzi-
ja, sistemske bolezni in poprej$nja preeklampsija. Pri nose¢-
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 vkljucuje genetsko sestavino, ki naj bi bila de-
dna, vendar so podatki o tem Se zelo nejasni. Studije kazejo,
da ne gre za monogensko dednost in da bi gen preeklampsi-
je lahko bil na kromosomu 1, 3, 9 ali 18. Ward s sodelavci (8)

je opisal povezavo med preeklampsijo in spremembo gena
za angiotenzin na kromosomu 1. To je edini do danes po-
znani gen, udeleZzen v pojavu preeklampsije. V prihodnosti
se nakazuje odkritje nepravilnosti genov, ki nadzirajo sinte-
zo dusikovega monoksida (kromosomi 7, 12 in 17). Haig (9)
meni, da pride v razmerju med materjo in plodom do prave-
gargenetskega konflikta«. Preeklampsija naj bi bila posledica
neprimernega odgovora organizma matere na prisotnost plo-
da. Nekateri avtorji so zasledili etni¢no pogojeno nagnjenost
k sindromu HELLP: ¢rne rase po Martinu (10) in Sebbanu
(11) ali bele rase po Sibaiu (6).

Mnogi avtorji omenjajo vecji pojav preeklampsije pri prves-
nicah in vecjo incidenco pri mnogorodnicah v primeru me-
njave partnerja in sumijo na imunski vzrok za preeklampsijo.
Poprejsnje transfuzije to tveganje odpravijo. Normalna no-
secnost poteka z materino imunsko toleranco. Zapleti v no-
secnosti se pojavijo, ko je to stanje moteno, Se posebno, ¢e
obstaja moc¢na histokompatibilnost med o¢etom in materjo
na mestu sistema humanega levkocitnega antigena (HLA).
Schuiling (12) zagovarja hipotezo, da je preeklampsija posle-
dica neuspesnega napada materinega nespecificnega imun-
skega sistema na plod. Posledica tega napada ni izlo¢itev plo-
da, temve¢ neucinkovita implantacija in dolgotrajna stimula-
cija materinega imunskega sistema.

Slika 1 prikazuje patogenezo preeklampsije. Genetska neus-
klajenost in/ali imunske spremembe povzroc¢ajo nepravilno

genetska predispozicija

genetic predisposition Dejavniki ogroZanja:

Risk factors:

- prva noseénost
primiparity

- starost nad 35 let
age over 35 years

- veéplodna noseénost

imunska anomalija
immune anomaly

multifetal pregnancy
- diabetes
diabetes
nepravilna placentacija - ledviéna bolezen
abnormal placentation renal disease
- poprejénja preeklampsija
previous preeclampsia
- kronigna hipertenzija
uteroplacentarna ishemija ) :;E’:;:m?:;?o”
uteroplacental ischaemia systemic diseases
po3kodbe endotelija
endothelium injuries
Plod Mati
Fetus Mother
Zastoj rasti - vazokonstrikcija hipertenzija
Growth retardation vasoconstriction hypertension
y'y - hipovolemija +
hypovolemia L hipoperfuzija:
— intravaskulama koagulacija hypoperfusion of:
intravascular coagulation - jeter
- agregacija trombocitov liver
platelets agregation - ledvic
kidneys
- moZganov
brain
3 - placente
. Pospesevalec - placenta
Zivéni simpatini sistem
Amplifier -
sympathetic nervous system

SI. 1. Patogeneza preeklampsije.
Fig. 1. Pathogenesis of pre-eclampsia.
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placentacijo. Ob preeklampsiji druge trofoblasti¢ne invazije
spiralnih arterij ni. Spiralne arterije obdrzijo sposobnost kon-
strikcije. Pretok krvi je znizan, kar povzroc¢a zmanjsanje po-
steljicne prekrvitve. Ob posteljicni ishemiji naj bi se v mate-
rin krvni obtok sproé¢al citokin, ki povzroc¢a endotelijske po-
skodbe. Verjetno gre za tumor necrosis factor alfa (TNF al-
pha) z znanimi metaboli¢nimi in toksi¢nimi uc¢inki. Njegova
vrednost je visoka predvsem pri bolnicah, pri katerih se raz-
vije sindrom HELLP (13). Na celi¢nem nivoju je preeklampsi-
ja povezana s pomembnimi spremembami:

— zmanj$ano sintezo dusikovega monoksida, ki je mocan
vazodilatator in inhibitor agregacije trombocitov (14);

— spremembo ravnotezja med prostaglandini TXA2 (trom-
boksan) in PGI2 (prostaciklin) v prid tromboksana, ki pospe-
Suje agregacijo trombocitov;

— preveliko koli¢ino nasicenih masc¢obnih kislin (predvsem
jetrnih), ki pospesujejo disfunkcijo endotelija (15);

— masc¢obno peroksidacijo, ki prek povecanih prostih radi-
kalov kisika zaustavi sintezo prostaciklina (PGI2), ne da bi
bila motena sinteza tromboksana (TXA2);

— spremembami celicne membrane, ki postane obcutljivejsa
na vazokonstriktorne snovi,

— in povecano celi¢no prepustnostjo za kalcij.

Razumevanje pojava preeklampsije je ¢edalje boljse. Najno-
vejse ugotovitve vkljuéujejo simpati¢no vazokonstriktorno
aktivnost (16) s skodljivimi vplivi na del endometrija in mi-
ometrija, vklju¢enega v proces nenormalne placentacije.

Zdravljenje

Obravnava bolnic s sindromom HELLP sodi v visoko speci-
alizirane ustanove z moZnostjo reanimacije in neonatalne
intenzivne nege in terapije. Iz periferne zdravstvene ustano-
ve je bolnico po postavitvi diagnoze treba ¢cimprej premesti-
ti v center tretjega nivoja. Bolnici moramo med prevozom
zagotoviti spremstvo zdravnika. Sodelovanje porodnicarja,
pediatra in anesteziologa je pravilo. Izredno pomembno je

pravilno oceniti stanje na temelju klinicnega pregleda (teza, -

krvni tlak, zavest, kitni refleksi) in izvidov laboratorijskih
preiskav (krvni in urinski ionogram, hemogram, Stevilo trom-
bocitov, dolocitev 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 dolocanje centralnega
venskega tlaka - CVP - posebno, ¢e uporabljamo albumin
ali plazmo. Nujna je poprava hipovolemije z vaskularno
napolnitvijo, pri ¢emer sistemati¢no uporabljamo kristalo-
ide, predvsem Ringerjev laktat in 2% albumin v koli¢ini,
odvisni od CVP, ki naj bo vsaj 8 cm vode. SveZzo zamrznjeno
plazmo uporabimo le ob koagulacijskih motnjah. Trombo-
citno plazmo uporabimo, ¢e je Stevilo trombocitov manjse
kot 30.10%L. Ob hudi anemiji uporabimo koncentrirane
eritrocite. Visok krvni tlak zdravimo z vazodilatatorji, pred-
vsem dihidralazinom, v obliki bolusov ali trajne infuzije. Za
preprecevanje tonicno kloni¢nih kréev je zelo ucinkovit
(17) magnezijev sulfat (MgSO4). Spremljanje stanja ploda
vklju¢uje anamnezo, dolo¢itev termina, klini¢ni pregled, stet-
je plodovih gibov, neprekinjeno kardiotokografijo (CTG) in
ultrazvoéni pregled (biometrij, biofizikalni profil, ehodo-
pler z merjenjem pretokov v arteriji umbilicalis in arteriji
cerebri medii). Ob odsotnosti vnetja od 26. tedna nose¢no-
sti naprej uporabljamo kortikosteroide za dozorevanje plju¢
in preprecitev hialinsko-membranske bolezni: deksameta-
zon 8 mg intramuskularno ali intravenozno dvakrat dnev-
no, tri dni zaporedoma. Terapijo ponovimo vsak teden do
34. tedna (18). Dokoné¢no zdravljenje je le porod. Odlo¢itev
o prekinitvi nose¢nosti je tezka in je odvisna od stanja
matere in gestacijske starosti ploda.

Cimprej$nja prekinitev nose¢nosti je utemeljena, ko le-ta do-
seze ali presega 34 tednov in/ali je sindrom HELLP hujse obli-
ke, ko se preeklampsija poslabsa z zvisanjem krvnega tlaka, s
povec¢anjem trombocitopenije in motnjami koagulacije. In-
travaskularna diseminirana koagulacija (DIK) je glavni zaplet
sindroma HELLP. Kar tretjina do polovice bolnic s sindro-
mom HELLP ima DIK. Zaplet nastane predvsem v primeru,
ko smo sindrom HELLP prezrli ali ga konservativno zdravili.
Ce gre za DIK, ne smemo nadaljevati s konservativnim zdrav-
ljenjem. Drugi zapleti pri materi so povezani z multivisceral-
no odpovedjo in so posledica DIK predvsem, ko je trombo-
citov manj kot 50.10%L. To so akutna odpoved ledvic, subka-
psularni hematom ali ruptura jeter, ki zahteva hiter kirurski
poseg, odstop mreznice s prehodno amavrozo, mozganska
krvavitev ali akutni plju¢ni edem ter respiratorni distres. Pre-
zgodnje ludcenje posteljice je zelo nevarno ob trombocito-
peniji. Takoj$nja prekinitev nose¢nosti je prav tako indicira-
na, ¢e so prisotne motnje plodovih srénih utripov in/ali od-
soten diastoli¢ni pretok. V 60 do 100% primerov (19) nosec-
nost dokoncajo s carskim rezom. Med operacijo moramo
biti e posebno pozorni na hemostazo. Nekateri svetujejo
navpic¢no histerotomijo za preprecitev razsiritve rane v para-
metrije in travmati¢ne ekstrakcije otroka. Vezikouterinega
peritoneja ne zaSijemo in vedno dreniramo podfascialni in/
ali pelvi¢ni prostor. Antibioti¢no terapijo je smiselno dati
vsem bolnicam. Priporodljiv je vaginalni porod, ker je znano,
da otrok nima trombocitopenije in ker je carski rez za mater
tvegan zaradi koagulopatij. Indukcija poroda pride v postev
po 30. tednu nosecnosti, ¢e je materni¢no ustje zrelo. Regi-
onalna anestezija je kontraindicirana zaradi trombocitope-
nije. Po porodu navadno ni potrebno kortikosteroidno zdrav-
lienje, ker se $tevilo trombocitov normalizira po 36-72 urah.
Nekateri ga sicer uporabljajo, vendar brez vecjega ucinka (20).
Ce trombocitopenija traja ve¢ kot 72 ur, je treba diagnozo
sindroma HELLP preveriti. Martin (10) je uporabil plazmafe-
rezo pri 18 bolnicah s trajno trombocitopenijo in je uspel le
pri 50% primerov.

Ce nosec¢nost $e ni dosegla 32 tednov in stanje matere in
ploda z merjenjem pretokov in kardiotokografijo dopusca,
lahko poskusimo zdravljenje z deksametazonom (12 mg dva-
krat na 24 ur) in porodimo plod hitro po drugem odmerku.
Nekateri predlagajo ¢akanje v upanju, da se bo stanje izbolj-
salo ali da bi prislo celo do ozdravljenja. Nizozemska skupi-
na (21) je porocala 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 izboljsala
pri 43% bolnic. S tem so nosec¢nost podaljsali za 15 dni, peri-
natalna umrljivost pa je bila 140 pro mila. Tako ravnanije je
utemeljeno le, ko porodnisnica razpolaga z oddelkom za in-
tenzivno neonatalno nego. Sibai (4) dopusca konservativho
terapijo le v primerih delnega sindroma HELLP, medtem ko
je treba v primerih celotnega sindroma porod dokoncati v
48 urah. Tabela 4 prikazuje razli¢ne terapije sindroma HELLP,
Prognoza novorojenckov se je v zadnjih letih izboljsala, saj
se umrljivost, plju¢na zbolevnost in pogostnost mozganske
krvavitve takih otrok priblizuje zna¢ilnostim otrok s tezo pod
1500 g, rojenih v druga¢nih okolis¢inah (22).

Zdravljenje sindroma HELLP sta predvsem preventivain zdrav-
lienje preeklampsije. Opravljenih je bilo Ze ve¢ testov (labo-
ratorijskih, klini¢nih in ultrazvoé¢nih), s katerimi bi Ze v zgod-
nji nosecnosti odkrili, pri katerih Zenskah sta nevarna pre-
eklampsija ali sindrom HELLP. Gre za laboratorijske, klini¢ne
in ultrazvocne teste. Od laboratorijskih testov je Ze dalj casa
znan angiotenzinski test, ki ga ne uporabljamo rutinsko. Nu-
lipare, pri katerih se krvni tlak med nose¢nostjo ne spremeni,
so neobcutljive za infuzijo angiotenzina, medtem ko tiste, pri
katerih se pritisk zvisa, zgubijo to neob¢utljivost, preden se
pritisk razvije. V zadnjem ¢asu se uporablja tudi merjenje kal-




ZORN B. SINDROM HELLP - PATOFIZIOLOGIJA, DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE

409

Tab. 4. Razlicne moznosti zdravijenja sindroma HELLP,
Tab. 4. Different therapies of HELLP syndrome.

Avtorji

Authors

Stevilo pacientk
Termin nose¢nosti
Nadin terapije
Number of patients
Pregnancy term
Therapy method

Rezultati

Results

Weinstein (1982)

57 pacientk

med 18. in 39. tednom
krvna nadomestitev, anti-
hipertenzivna terapija,
magnezijev sulfat in hitro
dokond¢anje poroda

57 patients

between 18" and 39" week
blood substitution, antihyper-
tensive therapy, magnesium
sulphate and fast delivery
termination

maternalna umrljivost:
3,7% bolnic

perinatalna umrljivost:
7.9% otrok

povpredna otroska teza:

1898g

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

M:ig:tﬁ;; ( ]994 )]

25 pacientk (12 pacientk s
terapijo, 13 brez terapije)
med 24, in 37. tednom
konservativna terapija
visoka koli¢ina kortikosteroi-
dov v prvih 48 urah

(10 mg i.v. vsakih 12 ur)

25 patients (12 patients with
therapy, 13 without therapy)
between 24" and 37" week
conservative therapy

high quantity of cortico-
steroids in first 48 hours

(10 mg intravenous each

12 hours)

Wisser-Wallenburg
(1995)

128 pacientk s sindromom
HELLP
manj kot 34 tednov

konservarivna terapija
(vazodilatatorji, vaskularna
napolnitev)

128 patients with HELLP
syndrome

less than 34 weeks
conservative therapy (vaso-
dilatators, vascular refilling)

manj neonatalnih
zapletov

hemoliza hitreje preneha
manj koagulopatije

less neonatal
complications
haemolysis stops faster
less coagulopathy

sindrom HELLP preneha
pri 43% bolnic
perinatalna umrljivost
140%0

maternalne umrljivosti ni

HELLP syndrome stops
in 43% of patients
perinatal mortality

] 40‘XJ(J

no maternal mortality

cija oziroma kalikreina in kreatinina v urinu (23), medtem ko
dolocanje D-dimerov, razgradnih produktov fibrina, lahko po-
maga pri odkrivanju Zensk z vecjo ogroZenostjo za sindrom
HELLP (24). Inhibin A in aktivin A, izdelana v citotrofoblastu,
sta povecana v primeru preeklampsije (25). Poleg laboratorij-
skih testov so uporabni tudi klini¢ni testi. Pri ve¢ini nulipar,
pri katerih se med 28. in 32. tednom nosecnosti zvisa diasto-
licni tlak za vsaj 20 mm Hg, ob spreminjanju lege iz bo¢ne na
hrbtno, se kasneje razvije visok krvni tlak (roll over test). Naj-
bolj uporabni pa so ultrazvo¢ni testi, predvsem doloc¢anje ne-
pravilnosti pretoka (zareze) v materni¢ni arteriji z doplerjem
med 18. in 22. tednom nosecnosti (26).

Ko se hipertenzija pojavi, sta bistvena telesni in dusevni poci-
tek. Pocitek v postelji na levem boku zniZuje tlak in izboljsa
plodovo rast. Posebnih higienskih in dieteti¢nih priporocil
ni, vemo pa, da neslana dieta lahko samo pove¢a hemodina-
mi¢ne motnje. Dodatek kalcija, kot ga nekateri zagovarjajo,
je Se v fazi preizkusanja (27). Ce pa hipertenzija kljub pocitku
ostaja, je priporocljiv sprejem bolnice v bolnisnico.

Pogosto je predpisano antihipertenzivno zdravljenje z inhi-
bitorji centralnega simpati¢nega ali perifernega Zivénega si-
stema, kot so npr. alfametildopa, kalcijevi antagonisti, bloka-
torji beta in dihidralazin. Vendar antihipertenzivno zdravlje-
nje ne izboljsa prognoze preeklampsije in ne izboljsa rasti
-ploda. Praviloma krvnega tlaka ne smemo znizati prehitro in
preve¢ intenzivno.

Za preventivo preeklampsije pri nose¢nicah je bilo nareje-
nih ve¢ poskusov terapije z aspirinom v nizkih odmerkih do
100 mg dnevno. Aspirin zavira ciklooksigenazo, ki v trombo-
citih regulira sintezo prostaciklina in tromboksana. S tem zni-
zuje kolicino tromboksana. Indikaciji za aspirin sta preventi-
va ponovitve preeklampsije in ponovnega zastoja rasti plo-
da v maternici (28). Zdi pa se, da je aspirin neué¢inkovit in
celo nevaren, ¢e sta preeklampsija in sindrom HELLP Ze 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 nenasic¢ene mascobne kisline, ki
inhibirajo sintezo TXA2 in ne vplivajo na sintezo PGI2 (29).
Danes so raziskave usmerjene k uporabi dusikovega mono-
ksida (NO) pri zivalih in ljudeh. NO je dostopen v obliki obli-
zev ali za intravenozno uporabo. Giles (30) je prvi uporabljal
posredne dajalce NO v obliki lingvalet v primerih zastoja plo-
dove rasti. Opazil je izboljsanje umbilikalnega pretoka in pre-
krvitve v maternic¢ni arteriji ter zniZanje hipertenzije pri ma-
teri. Poleg teh sprememb je Lees (31) opisal $e povisanje
Stevila trombocitov pri desetih zenskah, pri katerih je upo-
rabljal derivate NO v infuziji. De Belder (32) je uspes$no zdra-
vil poporodni sindrom HELLP, ki je bil prej z magnezijevim
sulfatom neozdravljiv. Normaliziral je krvni tlak v nekaj urah
in stevilo trombocitov v nekaj dneh.

Zakljucek

Diagnoza in terapija sindroma HELLP sta problemati¢ni. Re-
sno moramo upostevati definicijo tega sindroma, saj nam bo
to pomagalo pri izbiri zgodnjega in prilagojenega zdravlje-
nja. V glavnem gre za prekinitev nosecnosti ne glede na na-
¢in poroda, ¢e gre za nosecnost nad 32 tednov ali ¢e je pljuc-
na zrelost ploda dokazana. Enako se odloc¢amo, ko se stanje
matere slabsa, se pojavi fetalni distres ali diseminirana intra-
vaskularna koagulacija v katerikoli visini nosec¢nosti. Pred
32. tednom lahko uporabimo konservativno zdravljenje za
dozorevanje otrokovih plju¢ in transport in utero v center z
neonatalno nego in terapijo. Vendar mora biti tiko ravnanje
pod strogim nadzorom, saj vemo, da s tem otrok malo prido-
bi, pri materi pa obstaja veliko tveganje zapletov.

Bistvena je preventivha preprecitev nastanka sindroma
HELLP. Zato je potreben stalni nadzor vseh nosecnic, e po-
sebno ogrozenih, zensk z anamnezo osebne ali druzinske
hipertenzije, preeklampsije ali zastoja plodove rasti, nulipar,
zensk, starejsih od 35 let, bolnic z diabetesom ali s sistemski-
mi boleznimi. Znano je, da se pogostnost zapletov zaradi
nosec¢nostne hipertenzije zmanjsuje z vecanjem Stevila pred-
porodnih pregledov.

Rezultati raziskav fiziopatologije preeklampsije bodo pospe-
sili razvoj preventivnega zdravljenja. Veliko upanje zbuja upo-
raba dusikovega monoksida, ki je uc¢inkovit tako za postelji-
¢ino prekrvitev in preprecevanje preeklampsije kot tudi za
zdravljenje najhujse oblike hipertenzivne bolezni - sindro-
ma HELLP.

Literatura

1. Lenfant DA, Gifford RW, Zuspan FP. National high blood pressure education
program working group report on high blood pressure in pregnancy. Am
] Obstet Gynecol 1990; 163: 1689-712.

2. Davey DA, MacGillivray I. The classification and definition of the hyperten-
sive disorders of pregnancy. Am ] Obstet Gynecol 1988; 158: 892-8.

. Weinstein L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes and low plate-
lets count:asevere consequence of hypertension in pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1982; 141: 159-67.

. Pusnar S. Sindrom HELLP. In: Cerar V, Novak-Antoli¢ Z eds. Arterijska
hipertenzija v nosecnosti. Zbornik prispevkov. Kranjska Gora: Slovensko
zdravnisko drudtvo - Sekcija za perinatalno medicino, 1995: 30-51.

(5]




410

ZDRAV VESTN 1998; 67

10.

1

12,

. Audibert F, Friedman SA, Frangieh AY, Sibai BM. Clinical utility of strict

diagnostic criteria for the HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and
low platelets) syndrome. Am ] Obstet Gynecol 1996; 175: 460-4.

. Sibai BM, Ramadan MK, Chari RS, Friedman SA. Pregnancies complicated by

HELLP syndrome: subsequent pregnancy outcome and long term progno-
sis. Am ] Obstet Gynecol 1995; 172: 125-9.

. Sullivan CA, Magann EF, Perry KG et al. The recurrence risk of the syndrome

of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP) in subse-
quent gestations, Am ] Obstet Gynecol 1994; 171: 940-3.

. Ward K, Hata A, Jeunemaitre X et al. A molecular variant of angiotensinogen

associated with pre-eclampsia. Nature Genetics 1993; 4: 59-61.

. Haig D. Genetic conflicts in human pregnancy. Quart Rev Biol 1993;68: 495-

532.

Martin JN Jr, Files JC, Blake PG et al. Post-partum plasma exchange for
atypical pre-eclampsia as HELLP syndrome. Am ] Obstet Gynecol 1995; 172:
1107-25.

Sebban E, Benifia JL, Pennehouat G et al. Prédisposition ethnique de la
sévérité du Hellp syndrome. ] Gynecol Obstet Biol Reprod 1994; 23: 181-7.
Schuiling GA, Koiter TR, Faas MM, Why preeclampsia? Hum Reprod 1997;
12: 2087-92.

. Visser W, Beckmann I, Bremer HA et al. Bioactive tumour necrosis factor

alpha in pre-eclamptic patients with and without the HELLP syndrome. Br |
Obstet Gynaecol 1994; 101: 1081-2.

. Morris NH, Eaton BM, Dekker G. Nitric oxide, the endothelium, pregnancy

and pre-eclampsia. Br ] Obstet Gynaecol 1996; 103: 4-15.

. Sattar N, Gaw A, Packard CJ, Greer IA. Potential pathogenic roles of aberrant

lipoprotein and fatty acid metabolism in pre-eclampsia. Br | Obstet Gynae-
col 1996; 103: 614-20.

. Schobel HP, Fischer T, Heuszer K et al. Preeclampsia - a state of sympathetic

overactivity. N Engl ] Med 1996; 335: 1480-5.

. The Eclampsia Trial Collaborating Group. Which anticonvulsivant for wo-

men with eclampsia ? Evidence from the Collaborative Trial. Lancet 1995;
345: 1455-63.

. Magann EF, Bass D, Chauhan SP et al. Antepartum corticosteroids: disease

stabilization in patients with the syndrome of hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets (HELLP). Am ] Obstet Gynecol 1994; 171: 1148-
53.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.
30.

31

32.

Magann EF, Roberts WE, Perry KG et al. Factors relevant to mode of preterm
delivery with syndrome of HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and
low platelets). Am ] Obstet Gynecol 1994; 170: 1828-31.

Magann EF, Perry KG, Meydrech EF et al. Post-partum corticosteroids:
accelerated recovery from the syndrom of hemolysis, elevated liver enzy-
mes, and low platelets (HELLP). Am ] Obstet Gynecol 1994; 171: 1154-8.
Visser W, Wallenburg HC. Temporising management of severe pre-eclam-
psia with and without the HELLP syndrome. Br ] Obstet Gynaecol 1995; 102:
111-7.

Harms K, Rath W, Herting E, Kuhn W. Maternal hemolysis, elevated liver
enzymes, low plateletcount, and neonatal outcome. Am J Perinatol 1995;12:
1-6.

Millar JGB, Campbell SK, Albano JDM et al. Early prediction of pre-eclampsia
by measurement of kallikrein and creatinine on a random urine sample. Br
] Obstet Gynaecol 1996; 103: 421-6.

Neiger R, Trofatter MO, Trofatter KF Jr. D-dimer test for early detection of
HELLP syndrome. South Med J 1995; 88: 416-9.

Muttukrishna S, Knight PG, Groome NP et al. Activin A and inhibin A as
possible endocrine markers for pre-eclampsia. Lancet 1997; 349: 1285-8,
Bower SJ, Harrington KF, Schuchter K et al. Prediction of pre-eclampsia by
abnormal uterine Doppler ultrasound and modification by aspirin. Br J
Obstet Gynaecol 1996; 103: 625-9.

Carroli G, Duley I, Belizan JM, Villar J. Calcium supplementation during
pregnancy: a systematic review of randomized controlled trials. Br ] Obstet
Gynaecol 1994; 101: 753-8.

Uzan S, Merviel Ph, Beaufils M et al. Aspirine pendant la grossesse: indicati-
ons et modalités de prescription apres la publication des derniers essais. La
Presse Médicale 1996; 25: 31-6.

Broughton Pipkin F, Crowther C, de Swiet M et al. Where next for prophyla-
xis against pre-eclampsia ? Br ] Obstet Gynaecol 1996; 103: 603-7.

Giles W, O’Callaghan S, Boura A, Walters W. Reduction in human fetal
umbilical-placental vascular resistance by glyceryl trinitrate. Lancet 1992;
340: 856-6.

Lees C, Langford E, Brown AS et al. The effects of S-nitrosoglutathione on
platelet activation, hypertension, and uterine Doppler in severe pre seclam-
psia. Obstet Gynec 19906; 88: 14-9.

De Belder A, Lees C, Martin J, Moncada S, Campbell S. Treatment of HELLP
syndrome with nitric oxide donor. Lancet 1995; 345: 124-5.




ZDRAV VESTN 1998;67:411-4

411

Strokovni prispevek/Professional article
ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM
PRIKAZ DVEH PRIMEROV

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
TWO CASES REPORT

Zlata Remskar,” Zlatko Fras®

! Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, Bolnisnica Golnik, 4204 Golnik
# Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Klini¢ni center, Riharjeva 24, 1525 Ljubljana

Prispelo 1998-01-12, sprejeto 1998-05-11; ZDRAV VESTN 1998; 67: 411-4

Kljuéne besede: antifosfolipidna protitelesa; tromboza

Izvlecek - Izhodisca. Prikazana sta dva bolnika s klinic¢ni-
mi in laboratorijskimi kriteriji za diagnozo antifosfolipidne-
ga sindroma. V prvem primeru smo ga opredelili za primar-
nega in v drugem primeru za zelo verjetno aloimunsko obli-
ko antifosfolipidnega sindroma.

Zakljucki. Poudarjena je pomembnost prepoznavanja anti-
Josfolipidnega sindroma zaradi ustreznega antikoagulant-
nega zdravljenja.

Uvod

Antifosfolipidni sindrom je bolezensko stanje, za katero je
znacilna ugotovitev specifi¢nih imunoglobulinov v serumu,
poimenovanih lupusni antikoagulanti (LA) in antikardioli-
pinska protitelesa (ACA). Ti imunoglobulini povzrocajo po
zaenkrat e ne dokonéno pojasnjenem mehanizmu poveca-
no nagnjenost k tromboziranju 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 sindroma so
po Ashersonu izpolnjeni, ko ob klini¢no 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 klini¢no sliko bole-
zni ter upostevajo kot diagnosti¢no tudi Ze enkratno ugoto-
vitev antifosfolipidnih protiteles v serumu. Vrednosti anti-
fosfolipidnih protiteles IgG in IgM morajo biti ob tem visje
od 5 E/ml (8).

Sindrom je bil prvi¢ opisan ze v Sestdesetih letih (9). Leta
1987 so opredelili njegove diagnosti¢ne kriterije in ga po-
imenovali s sedanjim imenom (10). V zadnjih 10 letih je ne-
dvomno ena od najbolj proucevanih bolezni (11).
Razdelimo ga v avtoimuno in aloimuno obliko (1, 12). V avto-
imuno skupino Stejemo primarni, sekundarni in z zdravili
povzroceni antifosfolipidni sindrom. Pri primarnem antifos-
folipidnem sindromu ni ugotovljene so¢asne bolezni veziva
(7). Sekundarna oblika pa nastane v povezavi s sistemskim
lupusnim eritematodesom in drugimi sistemskimi bolezni-
mi veziva. Opazovan je tudi po zauZitju zdravil (fenotiazini,
kinidin, kinin, sinteti¢ni penicilini in hidralazin). Aloimuna
oblika antifosfolipidnega sindroma se pojavlja ob infektiv-

Key words: antiphospholipid antibodies; thrombosis

Abstract - Background. Two patients with clinical and labo-
ratory criteria for antiphospholipid syndrome are presen-
ted. In the first case we have classified the patient into the
primary group of antiphospholipid syndrome, and in the se-
cond case into the alloimmune group of antiphospholipid
syndrome.

Conclusions. We have emphasized the importance of reco-
gnition of 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).

Obicajno ga zdravimo z antikoagulantnimi sredstvi do kon-
ca zivljenja.

Klini¢na slika sindroma je odvisna od mesta, kjer nastane
tromboza in je zato lahko zelo razli¢na (12-14). Povzrodi lah-
ko med drugim tudi miokardni infarkt, jetrni infarkt, sindrom
Budd-Chiari, ledvi¢no prizadetost, suprarenalno krizo, spon-
tane splave in mozganski infarkt (14).Venske tromboze po-
gosto spremlja prisotnost ACA IgG protiteles v serumu. Pri
arterijskih trombozah so pogosto ugotovljeni LA (10).

V nadaljevanju bomo prikazali potek bolezni pri dveh bolni-
kih, katerih bolezensko stanje smo opredelili za antifosfoli-
pidni sindrom.

Prvi primer

51-letni moski je bil decembra 1979 pri starosti 32 let prvi¢ zdravljen
zaradi globoke venske tromboze leve goleni. Diagnoza globoke ven-
ske tromboze leve goleni je bila ugotovljena s klini¢nim pregledom
bolnika in radioizotopno flebografijo ven spodnjih udov. Ker je bol-
nik v anamnezi navedel, da mu je dan pred pojavom globoke venske
tromboze traktorska guma stisnilalevi spodnji ud, je bila globoka ven-
ska tromboza ocenjena za posledico poskodbe. Eno leto je prejemal
antikoagulantno zdravljenje, ki je bilo nato ukinjeno. Junija 1982 je
bolniku ponovno otekla leva golen. Po klini¢nem 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
zacetku leta 1990 pri starosti 43 let se je pojavila zmanjsana zmogljivost
za vsakodnevne fizi¢ne obremenitve. Konec leta 1990 je obcutil po-
manjkanje zraka Ze pri hoji po ravnem. Opustil je kajenje, kar pa ni
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Sl. 1. Rentgenogram prsnih organov bolnika D. M. junija
1995.

Fig. 1. Chest X-ray of the patient D. M. in June 1995.

vplivalo na izboljsanje stanja. Ponovila se je oteklina leve goleni. Janu-
arja 1991 je bil zaradi razjasnitve dispnoic¢nih tezav sprejet v Bolnisni-
co Golnik. Ob sprejemu je imel normalno telesno temperaturo 36,7 °C,
zadihal se je pri slac¢enju in oblacenju, periferne ali centralne cianoze
ni bilo, imel je beticaste prste, obseg leve goleni je bil 4 cm §irsi od
desne. Laboratorijski izvidi krvi, kot so SR, CRP, ionogram, se¢nina,
kreatinin, hepatogram, krvni sladkor, proteinogram, in urin so bili nor-
malni. Plinska analiza arterijske krvi v mirovanju je bila normalna. S
preiskavo plju¢ne funkcije smo izmerili restriktivno motnjo ventilaci-
je zza 30% zmanjsano ventilatorno rezervo. Transferni dejavnik za CO
je bil znizan na 55% normale. Izmerjena je bila respiratorna insuficien-
ca difuzijskega tipa z znizanjem pO2 v arterialni krvi po triminutni
obremenitvis 25W z 10 kPa na 8,1 kPa. Rentgenogram prsnih organov
je pokazal v celoti razsirjeno silhueto srca z izbocenim pulmonalnim
segmentom in razsirjenima centralnima pulmonalnima arterijama. Vi-
dnaje bila tudi prerazporeditev perfuzije pljué proti zgornjim reznjem.
V EKG je bila prisotna sinusna tahikardija 105/min, desna sréna os,
kompletni desnokra¢ni blok, pomik tranzitorne cone v V6, inverzija
T-valov od V1-3, P pulmonale. Radioizotopna flebografija ni prikazala
svezih tromboti¢nih sprememb globokih ven leve goleni. Vidna pa je
bila starejsa, Ze delno rekanalizirana tromboza vene iliake levo. Venti-
lacijsko-perfuzijska scintigrafija plju¢ je pokazala veliko verjetnost
plju¢nih embolizmov. Ze tretji¢ 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-
cedifuzijskega tipa. UZ srca je potrdil diagnozo kroni¢nega plju¢nega
srea. Izvid ponovljene flebografije ven levega spodnjega uda in venti-
lacijsko-perfuzijske scintigrafije pljuc je bil enak letu 1991. Konec leta
1996 je bolnik pricel kasljati ter gnojno izkasljevati. Ob¢asno je imel
povisano telesno temperaturo do 37,5 °C. Izgubil je apetit, shujsal 3
do 4 kilograme ter postal splosno zelo oslabel. Januarja 1997 je bil zara-
ditega tretji¢ sprejet v Bolnisnico Golnik. Ob sprejemu je bil subfebri-
len 37,5 °C, tahipnoi¢en 28/min, centralno cianoti¢en, tahikarden
106/min, RR 100/70 mmHg, brez znakov srénega popuicanja. Rentge-
nogram prsnih organov je tokrat pokazal obojestranski plevralni izliv
(sl. 2). SR je bila pospesena na 82 mm/h, CRP povisan na 121 mg/l 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. Citoloski izvid plevralnega punktata je bil neznacilen. Iz
plevralnega punktata desno so v BK kulturi porastle 3 kolonije bacila
tuberkuloze.

Zaradi simptomatike inapetence in hujsanja je bila opravljena endo-
skopska preiskava zgornjih prebavil, ki je pri bolniku odkrila varice 1.
doILstopnje v proksimalnem delu korpusa in forniksu zelodca. UZ in

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

Fig. 2. Chest X-ray of the patient D. M. in January 1997.

CT abdomna sta pokazala, da so odkrite varice v Zelodcu posledica
tromboze debla vene porte z znacilno sliko kavernozne transformaci-
je. Prikazale so se tudi periportalne kolateralné vene in kolaterale ga-
stricne 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 sibka prisotnost
LA ter ACAIgG 10 0z. 12 E/ml in ACA IgM 4 oz. 10 E/ml.

Revmatolog ni nasel kazalnikov sistemske bolezni veziva.

Na podlagi prikazanega 19-letnega poteka bolezni in izvidov preiskav
je razvidno, da je bilo pri 51-letnem bolniku ze od starosti 32 let ves ¢as
v ospredju klini¢ne slike trombofilno stanje s trombozami v podrodju
globokih ven levega spodnjega uda, vene iliake levo ter debla vene
porte. Venske tromboze so bile izvor ponavljajocih se plju¢nih tromb-
embolizmov s posledi¢nim razvojem kroni¢nega plju¢nega srca. Ker
s0 bila ob zadnji hospitalizaciji v Bolnisnici Golnik ugotovljena v seru-
mu antifosfolipidna protitelesa, se je bolnikovo stanje opredelilo za
primarni antifosfolipidni sindrom. Pri nadaljnjem vodenju antikoagu-
lantne terapije smo upoétevali priporoéila za antikoagulantno zdrav-
lienje pri antifosfolipidnem sindromu z vzdrzevanjem INR med 3 in
3.9

Dodatno smo ob zadnji hospitalizaciji ugotovili pri bolniku se tuber-
kulozni plevritis desno, ki smo ga zdravili z antituberkulotiki.
Klini¢no in rentgenolosko se je stanje bolnika nato postopoma izbolj-
salo, parametri vnetja so se normalizirali.

Po odpustu iz bolni$nice ga spremljamo $e naprej ambulantno in do
sedaj ni imel dodatnih tromboti¢nih zapletov. 16. 3. 1998 je bila pri
bolniku v serumu ugotovljena zmerna prisotnost LA ter prisotnost ACA
IgG 9 E/ml.

Drugi primer

27-letna zenska je bila sprejeta v Bolni$nico Golnik 21. 4. 1997. Do pred
tremi meseci je bila glede na anamnesti¢ne podatke povsem zdrava, V
druZini 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 pricela splosno slabse pocutiti.
Shujsala je 6 kg. 14 dni pred sprejemom na Golnik se je pojavil izrazi-
tejsi produktiven kaselj z rumeno-zeleno obarvanim izmec¢kom in po-
visanatelesnatemperaturatudido 39,5 °C. Za pregled pri zdravniku pa
seje odlodila predvsem zaradi stopnjujocih se bole¢in v spodnjih udih,
kiso se pojavile isto¢asno s kasljem. Najprej so jo boleli prstiobeh nog,
nato pa so se bolecine razsirile navzgor v obe goleni. Noge je niso
hotele ve¢ ubogati, izgubila je misi¢no mo¢ in postala slabo pomicna.
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SL. 3. Rentgenogram prsnih organov bolnice C. H. ob spreje-
mu v Bolnisnico Golnik.

Fig. 3. Chest X-ray of patient C. H. on addmission to Hospital
Golnik.

Ob sprejemu je bila prizadeta, kahekti¢na. Ob vigini 170 cm je tehtala
40 kg. Bila je visoko febrilna 39,5 °C, tahipnoi¢na v mirovanju 26/min,
brez cianoze, tahikardna 130/min, RR 100/70 mm Hg. Dihala je s po-
mozno dihalno muskulaturo. Nad pljuéiso bili sli$ni inspiratorni poki.
Periferne bezgavke niso bile povecane. Trebuh je bil brez posebnosti.
Periferni pulziso bilidobro tipni, edemov niimela.Nevrolog je na pod-
lagi klini¢nega pregleda menil, da gre pri bolnici najverjetneje za sub-
akutno polinevropatijo.

Rentgenogram prsnih organov je pokazal obojestransko prakti¢no po-
vsem destruirana pljuca (sl. 3). V EKG smo ugotovili vertikalno sréno
0s in sinusno tahikardijo 127/min. V arterijski krvi je bila izmerjena
hipoksemija (pO2 7,34 kPa) in hipokapnija (pCO2 4,17 kPa) s pomi-
kom acido-baznega ravnotezja v bazi¢no (pH 7,50). Vitalna kapaciteta
je bila znizana na 1375 ml, forsirani ekspiratorni volumen v prvi se-
kundi je bil znizan na 1000 ml.

SR je bila pospesena 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 povecanim izgu-
bam krvi z mo¢nimi menstrualnimi krvavitvami in deficitarnemu vno-
su zeleza. Trombociti so bili normalni. Celokupne beljakovine v seru-
mu so bile zniZzane na 54 g/l (normalne vrednosti nad 65 g/1). Ostali
laboratorijskiizvidi 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 neskon¢no pozitiven v kulturah.
Izolirani sev bacila tuberkuloze je bil ob¢utljiv 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 Zelezovimi preparati. UZ abdomna je
pokazal ptoti¢ni ledvici in jetra. Okulisti¢ni pregled je bil brez poseb-
nosti. Elektromiografski izvid je prikazal znake izrazite aksonske mo-
tori¢no-senzori¢ne polinevropatije. Po nasvetu nevrologa so bile izvr-
Sene Se biokemicne, citoloske in bakterioloske analize moZganskega
likvorja, elektroencefalogram in racunalniska tomografija glave, ki ni-
so pokazali odstopov od normale. Nevrologovo konéno mnenie je bi-
lo, da gredo ugotovljene nevroloske motnje pri bolniciv sklop poline-

vropatije. Diferencialno diagnosti¢no je pomislil tudi na verjetnost
Guillain-Barrejevegasindroma. 11. 6. 1997 smo opazili razvoj otekline
celegalevega spodnjega uda. UZ pregled ven levega spodnjega uda je
prikazal svezo poplitealno in ileofemoralno vensko trombozo. Ob trom-
boti¢nem zapletu smo ugotovili v serumu Sibko prisotnost LA ter ACA
IgG 19 E/ml. Bolnici je bilo zato uvedeno antikoagulantno zdravljenje
zvzdrzevanjem INR med 3 do 3,5. V nadaljnjem poteku zdravljenja je
bilo ugotovljeno delno rekanaliziranje ven levega spodnjega uda ter
tudi z EMG objektivizirano izboljSevanje polinevropatije. Zdravljenje
tuberkuloze je potekalo brez pomembnejsih zapletov. Po sestih mese-
cih zdravljenja je bila bolnica odpui¢ena domov izboljsana z normal-
no krvno sliko. Narocena je bila na kontrolni pregled, na katerega pa
se ni javila.

Razpravljanje in zakljucek

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 tromboti¢ne zaplete.

Razdobje sledenja obeh bolnikov je bilo razli¢no. Prvega bol-
nika smo kontrolirali 19 let, medtem ko je bila druga bolnica
kontrolirana pol leta. Obema bolnikoma je skupna diagnoza
tuberkuloze. Klini¢ni pomen diagnoze tuberkuloze v bole-
zenskem dogajanju pri obeh bolnikih pa smo ocenili kot bist-
veno razlicen.

Pri prvem bolniku lahko retrogradno ugotovimo, da bi bilo
mozno diagnozo antifosfolipidnega sindroma s poliorgan-
skimi tromboti¢nimi zapleti postaviti Ze poprej. Ob odsotnih
kazalnikih sistemski bolezni veziva smo ga opredelili za pri-
marni antifosfolipidni sindrom. Ugotovljena aktivna tuber-
kuloza je bila le spremljajoce bolezensko dogajanje.
Spremljanje klini¢ne slike pri bolnici je bilo, kot smo Ze ugo-
tovili, le nekajmesecno. Pri bolnici je bila ugotovljena bilate-
ralna destruktivna plju¢na tuberkuloza s pojavom nevrolo-
Ske simptomatike tik pred sprejemom na Golnik. Simptoma-
tika je bila ocenjena za nevropatijo, pri cemer se je diferenci-
alno diagnosti¢no posumilo tudi v smeri Guillain-Barrejeve-
ga sindroma. Dva meseca po sprejemu smo opazili trombo-
zo ven levega spodnjega uda. Tudi pri njej kaze prisotnost
LA in ACA na antifosfolipidni sindrom, ki pa bi ga pri tej bol-
nici lahko opredelili za aloimunskega v sklopu mo¢no razsir-
jene aktivne tuberkuloze. Pricakovali bi lahko, da se bo pri
bolnici trombofilno stanje izboljsalo po zazdravljenju tuber-
kuloze (12). Tudi ugotovljene nevroloske motnje pri bolnici
bi lahko po nekaterih avtorjih pripisali mikrovaskulopatiji v
sklopu antifosfolipidnega sindroma (13). Zgoraj navedene
dileme bi pojasnilo zasledovanje bolnic¢inega stanja, ki pa je
bilo z bolnic¢ine strani prekinjeno.

Po spoznanju antifosfolipidnega sindroma je bila pri obeh
bolnikih uvedena antikoagulantna terapija po priporocilih
za zdravljenje antifosfolipidnega sindroma (3, 4).
Zaklju¢imo lahko, da je spoznanje antifosfolipidnega sindro-
ma pomembno predvsem zaradi ustreznega zdravljenja z an-
tikoagulantnimi sredstvi, ki naj bi trajalo po priporocilih do
konca zivljenja. Na antifosfolipidni sindrom bi morali pomi-
sliti pri vsakem trombofilnem stanju, ki ga ne moremo poja-
sniti z drugimi splo$no znanimi vzroki, kot so poporodno
obdabje, sréno popuscanje, poskodbe predvsem spodnjih
udov, kroni¢na globoka venska insuficienca spodnjih udov,
dolgotrajno lezanje, debelost, pa tudi prirojene nenormal-
nosti v koagulacijski kaskadi, na primer prirojeno pomanjka-
nje antitrombina III. Smiselno pa je tudi dolgoro¢no klinic¢-
no zasledovanje bolnikov zaradi Ze omenjenega moznega
prehoda primarnega antifosfolipidnega sindroma v sekun-
darni antifosfolipidni sindrom in morebitne 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

Blaz Mlacak, Anton Starc, Rafko Kaps, Milivoj Piletic

Zdravstveni dom Metlika, Cesta bratstva in enotnosti 71, 8330 Metlika
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Klju¢ne besede: mikroalbuminurija; diabetes mellitus; pe-
riferna arterijska okluzivna bolezen; dejavniki tveganja

Izvlec¢ek - Izhodisc¢a. Novejse epidemioloske studije so ugo-
tovile, da sta mikroalbuminurija in proteinurija pomembna
dejavnika tveganja za razvoj ateroskleroze. Cilj nase raz-
iskave je bil ugotoviti pogostost mikroalbuminurije 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 Il diabete-
sa) med 28. in 87. letom starosti, od tega 24 moskih in 36
Zensk. Kontrolna skupina, ki je imela 6o varovancev brez
diabetesa, je bila primerljiva s testno po starosti, spolu in po-
klici. Za mikvoalbuminurijo smo imeli vrednosti albumin:
kreatinin kvocient 2 2,5.

Periferno arterijsko okluzivno bolezen na spodnjih udih smo
diagnosticirali s pomocjo ultrazvocnega Dopplerjevega de-
tektorja.

Rezultati. Periferno arterijsko okluzivino bolezen smo diagno-
sticirali pri 26,7% diabetikov in pri 10% varovancih kontrol-
ne skupine. Razlika je statisticno pomembna (P < 0,05). V
diabeticni skupini je 19 (31,7%) varovancev imelo mikroal-
buminurijo, medtem ko je v kontrolni skupini mikroalbumi-
nurija ugotovljena pri 7 (11,7%) varovancih. 79% diabeli-
kov z mikroalbuminurijo je imelo PAOB, medtem ko je pri
sladkornih bolnikih brez albuminurije PAOB najdena pri
4,9% bolnikov. Razlika je statisticno pomembna (P < 0,001 ).

Zakljucki. Raziskava je pokazala, da je mikroalbuminurija
pogosta pri varovancih z diabetesom in periferno arterijsko
okluzivno boleznijo. Upraviceno je ugotavijanje mikroalbu-
minurije pri diabetikih s ciljem pravocasnega zdravljenja
drugih dejavnikov tveganja pri tistih bolnikih in prepreceva-
nja ateroskleroticnih zapletov.

Key words: microalbuminuria, diabetes mellitus; periphe-
ral arterial occlusive disease; risk factors

Abstract - Background. More recent epidemiologic studies
have determined that microalbuminuria and proteinuria are
significant risk markers for the development of atherosclero-
sis. The aim of this study was to determine the frequency of
microalbuminuria in patients with and without diabetes mel-
litus with a group which had arterial peripheral occlusive
disease and microalbuminuria.

Patients and methods. The test group contained 60 patients
with type II diabetes mellitus, between 28 and 87 years of
age, 24 males and 36 females. The control group consisted of
60 patients without diabetes, who were comparable to the
test group by age, sex, and profession. Microalbuminuria was
considered to be present if the albumin: creatinine ratio was
2 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% of patients with diabetes mellitus, in 10% of 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%) of the control group. In the presence of
microalbuminuria the incidence of arterial qcclusive dise-
ase was 79%, but in those without it only 4.9%. The differen-
ce is statistically significant (P < 0.001 ).

Conclusions. Qur study has demonstrated that microalbumi-
nuria is frequently present in diabetes mellitus and periphe-
ral arterial occlusive disease. We are certainly justified in
determining the presence of microalbuminuria in diabetes
with the aim of early prevention and therapy.

PAOB - Periferna arterijska okluzivna bolezen
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Uvod

Framinghamska Studija je pokazala, da je diabetes mellitus
samostojni dejavnik tveganja za aterosklerozo; to pa so po-
zneje potrdile tudi druge epidemioloske Studije (1-3). Na
podlagi skupne analize podatkov vecjega Stevila raziskav sta
incidenca in prevalenca kardiovaskularnih zapletov pri dia-
betikih 1,5-3-krat vecja kot v splodni populaciji (2, 4, 5).

Pri diabetesu tipa I je za relativno umrljivost odlocilna na-
vzocnost albuminurije ali proteinurije, ki je izraz diabeti¢ne
nefropatije. Slednje razvije 35 do 40% bolnikov, ki pa mod¢-
no zapadajo ateroskleroticnim zapletom. Skupni imenova-
lec nefropatije in ateroskleroze je verjetno genetsko pogo-
jeno pomanjkanje heparan-sulfat proteglikana v Zilni steni.
Proteinurija je znanilec slabe prognoze tudi pri bolnikih z
diabetesom tipa II. Pri teh je ateroskleroza posledica meta-
boli¢nega kompleksnega stanja, ki ga oznacujejo rezistenca
na insulin, arterijska hipertenzija, dislipidemija, debelost z
akumulacijo visceralnega mascevija, v zgodniji fazi diabetesa
in pri moteni toleranci za glukozo, pa tudi hiperinsulinemija
(Sindrom X) (4, 6-8). Novejse epidemioloske Studije so
ugotovile vecjo incidenco ateroskleroti¢nih zapletov pri dia-
betikih z albuminurijo, kot tudi vedjo mortaliteto pri teh
osebah (8-11).

Cilj nase 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. Isto¢asno smo Zzeleli ugotoviti razli-
ko v pogostosti periferne arterijske okluzivne bolezni (PA-
OB) med varovanci z albuminurijo in tistih brez nje.

Varovanci in metode

Uporabili smo metodo vzporejanja vezanih parov. Z meto-
do naklju¢nega vzorc¢enja smo med registriranimi diabetiki
v Metliki dolo¢ili 60 varovancev z diabetesom tipa Il med 28.
in 87. letom starosti, povprecna starost je bila 67 let; od tega
24 moskih in 36 Zensk. Vsakemu diabetiku smo nasli njegov
par, najbliznjega soseda po mestu bivanja priblizno iste sta-
rosti (+ 1 leto), spola in po moZnosti enakega poklica. Skupi-
ni sta bili primerljivi po starosti, spolu in zahtevnosti poklica,
oziroma na poklic vezano fizi¢no aktivnost. V kontrolno sku-
pino je bila oseba uvricena, ¢e so vrednosti glukoze v krvi na
tesce bile 5,6 mmol/L ali nizje.

Periferno arterijsko okluzivno bolezen na spodnjih udih smo
diagnosticirali z merjenjem sistolicnega krvnega tlaka s po-
mocjo ultrazvoc¢nega Dopplerjevega detektorja. Sistoli¢ni tlak
na nadlahti smo merili s pomocjo zZivosrebrnega tlakomera
po Riva-Rocciju, medtem ko smo tlak na arterijah stopala me-
rili s pomocjo ultrazvocnega Dopplerjevega detektorja v mi-
rovanju in minuto po obremenitvi. Obremenitev z dviganjem
na prste stopala smo standardizirali s tridesetimi dvigi v eni
minuti, pri ¢emer je bila visina pete ob dvigu najmanj 5 cm
(13). Za patolodko vrednost, PAOB, smo imeli vrednost gle-
zenjskega indeksa £ 0,9 (12).

Med hipertonike smo uvrstili paciente, ki so verificirani v
ambulantnih kartonih, in osebe, ki se zdravijo zaradi povisa-
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 razli¢nih ¢asovnih pre-
sledkih najmanj 2-krat zvisan krvni tlak, oziroma ¢e je bilo
povpredje treh meritev sistolicnega krvnega tlaka visje od
normalnega. Arterijski krvni tlak smo merili posredno z av-
skultatorno metodo po Korotkowu.

Kriteriji za povisan krvni tlak so bili: za povisan sistoli¢ni tlak
smo imeli, ¢e je znasal 160 mm Hg (21,3 kPa) ali vec, za povi-
san diastolicni tlak pa je bila vrednost 95 mm Hg (12,7 kPa)
ali vec.

Sladkorna bolezen je diagnosticirana po sprejetih kriterijih
WHOleta 1985: v primeru, ¢e je glukoza v krvi na teice 8,0
mmol/L ali ve¢ ali ¢e je vrednost glukoze 11,0 ali vec¢ v kate-
remkoli ¢asu. Prav tako je sladkorna bolezen diagnosticirana
v primeru, ko so izmerjene vrednosti glukoze v krvi 11,0
mmol/L ali ve¢ v drugi uri po standardizirani oralni obreme-
nitvi s 75 g glukoze.

Med kadilce smo uvrstili vse osebe, ki kadijo, ne glede na
stevilo dnevno pokajenih cigaret, kot tudi bivse kadilce. De-
belost smo dolo¢ili s pomocjo Queteletovega indeksa. Ta je
kvocient telesne teze, izraZzene v gramih, in kvadrata visine,
izrazene v centimetrih. Normalna vrednost indeksa je od 2,2
do 2,4; tako da so v skupino »debeli« uvri¢ene osebe z vre-
dnostjo indeksa, vecjo od 2,4; v skupino »zelo debeli« pa tiste
z vrednostjo Queteletovega indeksa, vecjo od 3. Fizi¢no ak-
tivnost smo dolo¢ali s pomodjo znanih dejavnikov: poklic,
delo, ki ga varovanec opravlja, maksimalna fizi¢na aktivnost
pri posamezniku in aktivnosti po rednem delu. Poklici so
klasificirani po fizi¢ni aktivnosti na tezke, srednje tezke in
lahke. Pri vsakem posamezniku smo na podlagi omenjenih
kriterijev dolocili nivo celotne fizi¢ne aktivnosti in ga rangi-
rali po definirani klasifikaciji na lahko, srednje tezko in tezko
fizi¢no aktivnost (13).

Lipide in fibrinogen smo dolocali s pomocjo standardnih
encimatskih metod (Cholesterol CHOD-PAP method, Trigly-
cerides GPO-PAP) ob uporabi standardov podjetja Boehrin-
ger Mannheim. Kri za dolocanje koncentracije fibrinogena
in lipidov smo odvzeli 12 ur po zadnjem obroku. Za hiperho-
lesterolemijo smo imeli vrednosti celotnega holesterola, vecje
od 5,2 mmol/L, medtem ko smo hipertrigliceridemijo dolo-
¢ili v primeru, ko je bila raven trigliceridov v plazmi vecja od
2,3 mmol/L. Raven fibrinogena v plazmi nad 3,0 g/L smo ime-
li za povecano (14-106).

Za doloc¢anje albuminurije smo odvzeli vzorec jutranjega uri-
na. Z doloc¢anjem levkocitov v krvi in analizo sedimenta v
urinu smo izkljucili morebitno urinarno okuzbo kot vzrok
albuminurije. Uporabili smo imunokemic¢no nefelometric-
no metodo na aparatu BNII podjetja Boehringer z antiseru-
mi in ob uporabi standarda istega proizvajalca. Standard je
pripravljen in usmerjen po IFCC z referen¢nim materialom
CRM 470. Mikroalbuminurija je diagnosticirana v primeru,
ko so bile v dveh merjenjih v ¢asovnem intervalu 4-6 tednov
vrednosti albumina v vzorcu jutranjega urina zvisane - pato-
loske. Za patolosko vrednost smo imeli albumin: kreatinin
kvocient > 2,5 mg/mmol, kar ustreza vrednostim UAER > 30
mg/24h in izlo¢anju albuminov 30 pg/min (4).

S pomocdjo testa hi-kvadrat smo dolodili znacilnost razlike v
zastopanosti posameznih dejavnikov tveganja za ateroskle-
rozo med testno (skupina sladkornih bolnikov) in kontrol-
no skupino. Z isto metodo smo testirali znacilnost razlike v
prevalenci PAOB med 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 statisticno pomembna (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 pomembno
pogosteje zastopani kot pri kontrolni skupini: hipertenzija,
66,7% : 45% (P < 0,01), zvec¢ana raven fibrinogena, 61,7% :
33,3% (P <0,01), in hipertrigliceridemija, 55% : 20% (P < 0,05).
V diabeti¢ni 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 diabeti¢no in kontrolno
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skupino je bila statisticno pomembna (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 pri kontrolni skupini (N = 60).

Tab. 1. The frequency of risk factors in the group of patients

with diabetes mellitus (N = 60) and the control group (N =

60).
Dejavniki tveganja Diabetes Kontrola Signifikantnost razlik
Risk factors Diabetes  Control  Significancy of differences
S % % P<
Kajenje 3
Smoking i3 233 NS
Hipertenzija e
Hypertension 66,7 2 0,01
Hiperlipemija (HOL + TRG)
Hyperlipemia (HOL + TRG) /04 58,1 0,05
Zvisana telesna teza
Increased body weight 645 716 005
Fizi¢na neaktivnost .
Physical inactivity 66,7 72 e
Fibrinogen

Fibrinogen . o

HOL - holesterol / holesterol
TRG - trigliceridi / triglycerides

Razlika je statisticno pomembna (P < 0,001). Isto¢asno je v
kontrolni skupini 57,1% varovancev z mikroalbuminurijo in
3,8% varovancev brez mikroalbuminurije imelo PAOB,

Razpravljanje

Nasa raziskava je potrdila zastopanost velikega Stevila dejav-
nikov tveganja za aterosklerozo pri bolnikih s PAOB, in to pri
bolnikih testne in kontrolne skupine. Pri sladkornih bolni-
kih smo registrirali pomembno vedje stevilo hipertonikov,
oseb s hiperlipemijo in oseb z zvec¢ano koncentracijo fibri-
nogena v krvi. Istoc¢asno ni bilo znacilne razlike v stevilu fi-
zicno neaktivnih in kadilcev med obema skupinama. Kaje-
nje cigaret je neodvisni dejavnik tveganja za razvoj atero-
skleroze, vendar kot Zivljenjska razvada ni povezan z diabe-
tesom.

Tudi v nasi raziskavi pri kadilcih nismo nasli pomembno ve¢-
je stevilo oseb s PAOB. To pojasnjujemo z relativnho majhno
zastopanostjo kadilske razvade v nasem vzorcu, kot tudi z
dejstvom, da je v skupini kadilcev vkljuceno veliko Stevilo
bivsih kadilcev, pri katerih je aterogeni uc¢inek cigaretnega
dima Ze izzvenel. V diabeti¢ni skupini je bilo 8,6% aktualnih
kadilcev, medtem ko je v kontrolni skupini kadilo 16,2% va-
rovancev. Zaradi relativno majhnega stevila aktualnih kadil-
cev ni bila moZna statisticna analiza, oziroma ugotavljanje
pomembnosti razlik v zastopanosti PAOB med kadilci in ne-
kadilci.

Ni bila najdena znacilna razlika v stevilu fizi¢no neaktivnih
oseb med obema skupinama. Tudi nismo ugotovili pomemb-
no vecje Stevilo oseb s PAOB pri fizi¢no manj aktivnimi. Fi-
zi¢na aktivnost zmanjsuje stevilo dejavnikov ogrozanja za
aterosklerozo, vendar je dejavnik zmanijsana fizi¢na aktivnost
zelo pogosto zdruzen z druga¢nim nacinom prehrane, vis-
jim socioekonomskim statusom tistih oseb in pogostejsim
pojavljanjem diabetesa in hipertenzije. Zaradi tega je tezko
vrednotiti vlogo fizi¢ne neaktivnosti kot samostojnega de-
javnika tveganja (13).

Pri diabetikih, kot tudi pri varovancih brez diabetesa z mikro-
albuminurijo smo nasli pomembno vecje Stevilo oseb s PA-

OB. To se sklada z rezultati drugih Studij, 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 nasi raziskavi varovan-
ci kontrolne skupine, imajo vec¢jo nevarnost, da zbolijo za
PAOB ali drugimi ishemi¢nimi kardiovaskularnimi bolezni-
mi (8,11, 17, 18).

Do sedaj znani dejavniki tveganja za aterosklerozo, kot so
kajenje, hipertenzija, hiperlipidemija, hiperfibrinogenemija,
so pomembno pogosteje zastopani pri diabetikih s persi-
stentno mikroalbuminurijo ali proteinurijo kot pri diabeti-
kih brez albuminurije iste starosti, spola in trajanja diabetesa.
Rezultati prospektivne epidemioloske Studije, 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
ciliem zmanjsanja incidence mikroalbuminurije in prote-
inurije. Pri varovancih brez diabetesa je mikroalbuminurija
ugotovljena pri priblizno 9% oseb srednje in starejse Ziv-
ljenjske dobe (4). V nasi raziskavi je mikroalbuminurija ugo-
tovljena pri 31,7% varovancev diabeti¢ne in 11,7% kontrol-
ne skupine. V diabeti¢ni skupini je imelo Sest (10%) varo-
vancev proteinurijo (albumin: kreatinin kvocient je bil vedji
od 25 mg mmol), vendar to nismo posebej statisticno vre-
dnotili zaradi majhnega Stevila oseb. Domnevamo, da sta
incidenca in prevalenca mikroalbuminurije in proteinurije
odvisni od znacilnosti raziskovanega vzorca populacije ali
skupine (starost varovancev, prisotnost diabetesa in drugih
dejavnikov tveganja ter njihovo zdravljenje) in ¢asovnega
intervala prospektivnega opazovanja. Na podlagi analize
podatkov ve¢ studij je incidenca kardiovaskularnih zapletov
pri diabetikih 1,5-3-krat vecja kot v splosni populaciji (2, 5).
V obsezni studiji MRFIT je bila 3,2-krat ve¢ja, medtem ko je
bila v Framinghamski Studiji incidenca miokardnega infark-
ta pri diabetikih pomembno pogostejsa Ze pri osebah v
35. letu (1, 5, 10). V nasi raziskavi je bila prevalenca PAOB in
albuminurije v diabeti¢ni skupini okrog 2,5-krat vecja 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 opravicujejo
odkrivanje mladih bolnikov z zac¢etno nefropatijo (19, 20).
Te je mozno odkriti z dolo¢anjem mikroalbuminov v urinu.
Z dokazovanjem mikroalbuminurije se omenjeni bolniki od-
krivajo 5-10 let prej kot v primeru dokazovanija proteinurije
(20, 21). Preiskava je potrebna pri mlajsih bolnikih z IDDM in
NIDDM, morda pa tudi pri osebah brez diabetesa z ve¢ dejav-
niki tveganja za aterosklerozo.

Zakljucek

Nasa raziskava je pokazala, da je prevalenca PAOB pomemb-
no pogostejsa pri diabetikih z mikroalbuminurijo. Tudi do-
sedanje prospektivne epidemioloske studije so ugotovile vec-
jo incidenco ateroskleroti¢nih zapletov pri sladkornih bolni-
kih z mikroalbuminurijo (8, 11, 17, 18). Glede na to, da so
diabetiki z nefropatijo posebej ogrozena podskupina, je do-
lo¢anje mikroalbuminurije s ciljem pravocasnega zdravlje-
nja drugih dejavnikov tveganja za aterosklerozo ter prepre-
cevanja ateroskleroti¢nih zapletov upraviceno.

Literatura

1. Kannel WB, McGee D, Gordon T. A general cardiovascular risk profile: the
Framingham Study. Am ] Cardiol 1976; 38: 46-51.




418

ZDRAV VESTN 1998; 67

10.

. Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD et al. Diabetes, other risk factors, and 12-yr

cardiovascular mortality for men screened in the multiple risk factor inter-
vention trial. Diabetes Care 1993: 434-44.

. Widmer LK, Stahelin HB, Nissen C, Da Silva A. Venen-Arterien-Krankheiten,

koronare Herzkrankheit bei Berufstitigen. Bern-Stuttgart-Wien: H. Huber
Verlag, 1981: 181-203.

. Deckert T, Kofoed-Enevoldsen A, Norgaard K et al. Microalbuminuria.

Diabetes Care 1992; 15: 1181-91.

. Kannel WB, Stampfer MJ, Castelli WP. The prognostic significance of prote-

inuria: the Framingham Study. Am Heart ] 1984; 8: 1347-52.

. Deckert T, Feldt-Rasmussen B, Borch-Johnsen K, Jensen T, Kofoed-Enevold-

sen A. Albuminuria reflects widespread vascular damage: the steno hypo-
thesis. Diabetologia 1989; 32: 219-26.

. Gall MA, Rossing P, Skott P et al, Prevalence of micro and macroalbuminuria,

arterial hypertension, retinopathy and large vessel disease in European
type 2 (noninsulindependent) diabetic patients, Diabetologia 1991; 34: 655-
61

. Haffner SM, Stern MP, Gruber MKK, Hazuda HP, Mitchell BD, Peterson JK.

Microalbuminuria. Potential marker for increased cardiovascular risk fac-
tors in nondiabetic subjects. Arteriosclerosis 1990: 727-31.

. Ballard DJ, Humphrey LL, Melton L] 3d et al. The epidemiology of persistent

proteinuria in type II diabetes mellitus: population based study in Roche-
ster, Minnesota. Diabetes 1988; 37: 405-12,

Damsgaard EM, Froland A, Jorgensen OD, Mogensen CE. Microalbuminuria
as predictor of increased mortality in elderly people. Br Med J 1990; 300:
297-300.

12.
13.
14.

20.

21

. Schmitz A, Vaeth M. Microalbuminuria: a major risk factor in non-insulan-

dependent diabetes. A 10-year follow-up-study of 503 patients. Diabetic
Med 1988; 5: 126-34.

Straub H, Ludwig M. Der Doppler Kurs. Miinchen-Bern-Wien: W Zuck-
schwerdt Verlag; 1990: 80-100.

Mlacak B. Fizicka neaktivnost kao rizicki faktor za nastanak arterijske oklu-
zivne bolesti. Lije¢ Viesn 1985; 107: 184-7.

Heinrich J, Schulte H, Balleisen L, Assman G, van de Loo ]. Predictive value
of haemostatic variables in the PROCAM-Study. Thromb Haemostas 1991;
65:815-5.

. Wilhelmsen L, Svaerdsudd K, Korsan-Bengsten K, Larson B, Welin L, Tibblin

G. Fibrinogen as a risk factor for stroke and myocardial infarction. N Engl ]
Med 1984; 311: 501-5.

. Ernst E, Resch KL. Fibrinogen as a cardiovascular risk factor: a meta-analysis

and review of the literature. Ann Intern Med 1993; 118: 956-63.

. Klein R, Klein BEK, Moss SE. Incidence of gross proteinuria in olderonset

diabetes: a population-based perspective, Diabetes 1993; 42: 381-9.

. Yudkin JS, Forrest RD, Jackson CA. Microalbuminuria as predicor of vaseu-

lar disease in non-diabetic subjects, Lancet 1988; 2: 530-3.

. Reddi A, Ramamurthi R, Miller M, Dhuper 5, Lasker N. Enalapril improves

albuminuria by preventing glomerular loss of heparan sulfate in diabetic
rats. Biochemical Med Metab Biol 1991; 45: 119-31.

Yudkin JS. How can we best prolong life? Benefits of coronary risk factor
reductionin non-diabetic and diabetic subjects. Be Med ] 1993; 306: 1313-18.
Marshall SM. Screening for microalbuminuria: which measurement? Diabe-
tic Med 1991; 8: 706-11.




ZDRAV VESTN 1998;67:419-26

419

Strokovni prispevek/Professional article

SOCIALNOMEDICINSKI VIDIKI SOLSKE MEDICINE

SOCIO-MEDICAL ASPECTS OF THE SCHOOL MEDICINE

Marjan Premik
Institut za socialno medicino, Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Zaloska 4, 1105 Ljubljana

Prispelo 1998-03-20, sprejeto 1998-05-08; ZDRAV VESTN 1998; 67: 419-26

Kljuéne besede: zdravstveno varstvo; otroci; umrijivost; zbo-
levnost; nevarnostni dejavniki; kakovost; zdravje

Izvlecek - Izhodisca. Iz zgodovine zdravstvenega varstva
ofrok v Sloveniji izhaja, da so se programi, dejavnosti in in-
stiticije na tem podrocju spreminjale s spreminjanjem teh-
nologij in druzbenih vrednot, vendar so zdravstveni cilji (¢im
boljse zdravje, cim visja kakovost oskrbe in ¢im bolj pribliza-
na dejavnost) ostali nespremenjeni, Vtem razvojnem smislu
lahko ludi vrednotimo Solsko medicino.

Zaradi bioloskih in socialnih znacilnosti klasicni kazalniki
zdravstvenega stanja solarjev (umrljivost, zbolevnost ipd.)
ne odsevajo vseh njihovih zdravstvenih potreb. Raznoliki in
intenzivni nevarnostni dejavniki, ki so jim izpostavijeni so-
larji, kazejo bolezenske posledice Sele v odraslem obdobju.
Taksna narava problemov zahteva predvsem odkrivanje ne-
varnostnih dejavnikov in preventivno ukrepanje v konteks-
tu izobrazevanja Soli, medsebojnih odnosov v druzini, speci-
Jicnih potreb miadih (spolne tezave, zlorabe, dusevne mot-
nje, prestopnistvo itd.) in koordinacije razlicnih dejavnosti
za mladino. Solska medicina je specificna dejavnost, ki lahko
z zdravjem povezane probleme obvladuje, ce deluje iz social-
nomedicinskih staliS¢ na ravni primarnega zdravstvenega
varstvd. Za uresnicitev socialnomedicinskega poslanstva Sol-
ske medicine so potrebni jasni nacionalni programi, doloce-
ne javnozdravstvene pristojnosti in posebej usposobljeni
zdravniki.

Zakljucki. Solska medicina (ne samo) v Sloven iji je upeta med
klinicno pediatrijo na eni in socialno medicino oz. javnim
zdravstvom na drugi strani. Ustrezna integralna umestitev
Solske medicine znotraj lega razpona je izziv za nase in evrop-
sko zdravstvo ter Sirso socialno politiko.

Uvod

Vpogled v zgodovino Solske medicine v Sloveniji kaze (1),
daje ta z dolocenim ¢asovnim zaostankom sledila razvojnim
obdobjem javnega zdravstva (tab. 1).

Ceprav so osnovni cilji in naloge $olske medicine v smislu
¢im boljsega zdravja, ¢im visje kakovosti oskrbe in ¢im bolj
priblizane dejavnosti (equity) ostali enaki, se je njen javno-
zdravstveni pomen spreminjal. Na zacetku je bila solska me-
dicina izrazito preventivna dejavnost. S postopnim povece-
vanjem kadrovskih zmogljivosti pa je ta dejavnost sledila na-
¢elu celovitosti v medicini (preventiva, kurativa in socialna
medicina). Poleg preventive (nadzor in ukrepanije) se je v

Key words: health care system; children; mortality; morbi-
dity; perilous factors; quality; health

Abstract - Background. 1t derives from the children health
protection history in Slovenia that programmes, activities and
institutions in this field have been being modified by chang-
ing of technologies and social values, but the health objecti-
ves (the best possible health, the highest possible quality of
care, and the most possible accessibility) have remeained un-
changed.

Due to biological and social characteristics the classical inde-
xes of the pupils state of health (mortality, morbidity, etc.) do
not reflect all their medical needs. Heterogeneous and inten-
sive perilous factors which the pupils are exposed to, show
the consequences of illness in the adult period. Such a nature
of problems demands to reveal above all the perilous factors
and the preventive measure in the context of the school edu-
cation, interactive relations in the family, specific needs of
the youth (sexual troubles, abuses, mental disturbances, de-
linquency. etc.), and co-ordination of different activities yo-
uth. The school medicine is a specific activity which can con-
trol the problems connected with health if it functions, from
socio-medical viewpoints, on the level of the primary health
protection. To realise the socio-medical mission of the school
medicine, precise national programmes, defined public me-
dical competence, and 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 medicine or public health service on the other side re-
spectively. A proper integral inclusion of the school medicine
inside this span is a challenge for our and European health
care service, and a more comprehensive social policy.

solsko medicino vkljucevalo vse ve¢ elementov kurative, ki v
zadnjem ¢asu moc¢no prevladuje (graf 5). Sode¢ po teh zna-
kih se v solski medicini kazejo pojavi neuravnotezenosti in
ogrozenosti tako glede nacela celovitega pristopa kot tudi
moznosti solskih zdravnikov, da bi socialnomedicinsko in-
tervenirali.

Nedvomno je ve¢ dejavnikov, ki pogojujejo taksno novo-
dobno razvojno tendenco solske medicine v Sloveniji. Med
dejavniki, ki pomembneje socialnomedicinsko izstopajo, so:
sprememba socialne filozofije, spremembe v sistemu zdrav-
stvenega varstva, spremembe v organizaciji zdravstvene de-
javnosti, obveznega opredeljevanja zavarovancev za oseb-
nega zdravnika, zlasti pa nedorec¢enost nacionalnih preven-
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Tab. 1. Pomembnejsa razvojna obdobja javnega zdravstva
in solske medicine.

Tab. 1. More important public health and school medicine
developing periods.

Razvojna obdobija javnega zdravstva  Nekateri mejniki Solske medicine

I obdobje Sanitarna faza javnega
zdravstva (1840-1900)

II. obdobje Razvoj preventivnih 1909
institucij (1900-1930) 1929
111. obdobje Terapevtska faza javnega 1956
zdravstva (1930-1974) 1973

IV. obdobje sNovo javno zdravstvo« 1980 dispanzer v vsaki obdini
(1974-) 1987  strok. navod. za Sol. disp.
- jasni cilji, lastne iz- 1991/1992 Ustava - Zdr. zakoni
kusnje, equity 1994 predlog opustitve specializacije
- kriti¢no raziskovanje iz Solske medicine?
determinant zdravija

dva solska zdravnika

40 solskih dispanzerjev

prvi specialisti Solske higiene
specializacija iz $olske medicine

tivnih programov. S tega, socialnomedicinskega zornega ko-
ta zelim prispevati k analizi $olske medicine v Sloveniji in

nakazati mozne 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 najdemo v Zakonu o
zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju ter Za-
konu o zdravstveni dejavnosti (2, 3). Prejsnji vidik samouprav-
ne inacice socializiranega, k populacijskim problemom ori-
entiranega sistema zdravstvenega varstva se nadomesca z glo-
balnim nacionalnim planiranjem in prepusc¢anjem skrbi za
lastno zdravje posameznikom. Ceprav bi tezko govorili o sta-
bilno izoblikovanem in usklajenem konceptu ZV v Sloveniji,
lahko v grobem ugotavljamo, da postaja v Sloveniji domi-
nanten individualisticen model socialne blaginje, katere glav-
ne znacilnosti so utilitarizem, selektivnost, pluralizem in svo-
bodna izbira. Medtem ko prehod na individualisti¢no socio-
politi¢no filozofijo pri zagotavljanju zdravstvenega varstva
odraslih ne povzroca vecjih tezav, pa je zaradi bioloskih (rast
in razvoj), socialnih (nesamostojnost) in zdravstvenih znacil-
nosti (zascita, preventiva in promocija) populacija otrok po-
stala bolj ogrozena (za otroka po Konvenciji o otrokovih pra-
vicah Stejemo vsako osebo, ki e ni dopolnila osemnajst let)
(4). Populacije otrok ni mogoce v celoti prepustiti utilitari-
zmu in individualisticnemu pristopu k zdravju, med drugim
tudi zaradi mednarodno sprejetih pravic otrok in tradicional-
nih vrednot socialnega varstva v Sloveniji, kot tudi zaradi spe-
cificnega, na otroke vezanega javnozdravstvenega obvlado-
vanja nalezljivih bolezni.

Za podrocje zdravstvenega varstva otrok je treba ohraniti mo-
del socialnega blagostanija, za katerega je znacilna univerzal-
nost, enakost, pravice do zdravstvenega varstva in solidar-
nost. Navidezni konflikt dveh nasprotujocih se socialnih filo-
zofij je na dosezeni socialni, gospodarski in kulturni razvojni
stopnji Slovenije mogoce preseci s tanko¢utno kombinacijo
pristopov, ki so najbolj prilagojeni zdravstvenim potrebam
razlicnih skupin prebivalstva. Socialna medicina se torej za-
vzema za uveljavitev socialnega modela blaginje na poseb-
nem podroéju zdravstvenega varstva otrok in mladostnikov.
Taksna usmeritev izhaja iz preteklega razvoja in uspehov, ki
smo jih v Sloveniji na tem podrocju dosegli, pri ¢emer je
zaradi demografske ogrozenosti Slovenije (5) poudarek na
vzdrZzevanju in zviSevanju dosezene kakovosti zdravstvene-
ga varstva otrok Se posebej pomemben (graf 1).

Razlike med zdravstvenim varstvom odraslih in zdravstve-
nim varstvom otrok (tab. 2) so poleg tradicionalno socialnih
vrednot pogojene e z bioloskimi, medicinskimi, ekonom-
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Vir: Statistiéni urad RS 1995
Source: Statistical Office of the Republic of Slovenia
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Graf 1. Predvideni indeks gibanja posameznih starosinih sku-
pin prebivalstva v Republiki Sloveniji do leta 2020.

Graph 1. Anticipated index of the particular population age
groups movement in the Republic of Slovenia 1ill 2022.

Tab. 2. Previadujoce raziike med zdravstvenim varstvom
odraslih in zdravstvenim varstvom otrok.

Tab. 2. Prevailing differences between adults and children
health care.

Znacilnosti Zdravstveno varstvo Zdravstveno varstvo

odraslih otrok )

Odgovornost  osebna javna

Namen odgovor na zahteve odgovor na potrebe varovancev
uporabnikov

Cilji dostopne in kakovosine  enakostdo zdraviain zdrav. varstva
storitve (equity)

Strokovno delo  kurativa preventiva

Financiranje placevanje po storitvah  financiranje programov

Dosezki zadovoljstvo bolnikov boljse zdravje populacije
Merjenje uspesnost - opravljeno  ucinkovitost - kazalniki
rezultatov delo zdravstvenega stanja
Vloga driave majhna velika

skimi in organizacijskimi znacilnostmi ter potrebami (tab. 3).
Iz shematskega prikaza znacilnih socialnomedicinskih po-
udarkov zdravstvenega varstva otrok izhaja, da se pretezno
bioloska ogrozenost v zgodnjem otrostvu postopoma zame-
njuje s pretezno socialno ogrozenostjo v kasnejsem obdob-
ju (adolescenca).

Spremembe v sistemu zdravstvenega
varstva

Glavne spremembe v sistemu zdravstvenega varstva, ki po-
sredno in neposredno vplivajo na izvajanje zdravstvenega
varstva otrok v Sloveniji, so: uvajanje novih subjektov, spre-
membe na podrod¢ju mreze, uvedba pogodbenih odnosov
ter vzpostavitev obveznega in prostovoljnega zavarovanija in
opredelitev ter nacin zagotavljanja osnovnega zdravstvene-
ga varstva, :

Uvajanje novih subjektov oziroma nove vloge posameznih
nosilcev v sistemu zdravstvenega varstva se kaze predvsem v
poudarjeni odgovornosti posameznikov za svoje zdravije ter
dejstvu, da je odgovornost za dolocitev in vzdrzevanje pri-
marne zdravstvene dejavnosti prepuscena obcinam. Odgo-
vornost drzave za zdravje se kaze v tem, da je vlada zadolze-
na za zagotavljanje zdravega okolja in zdravega Zzivljenja, s
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Tab. 3. Shematski prikaz znacilnih socialnomedicinskih vidikov zdravstvenega

varstva otrok.

Tab. 3. Schematic presentation of the children characteristic socio-medical health

care aspects.

modjo davkov; primer: Velika Britani-
ja, Svedska itd.). Model obveznega
zdravstvenega zavarovanija je v Slove-
niji, tako kot v vecini drugih evropskih

Socialnomedicinski

Dojencki Predsolski in 3olski Adolescenti
vidiki varstva otrok otroci 1-11 let 12-18 let
Demografija 18.380 (0.92%) 127.367 (6.4%) 204.301(102%)
Umrljivost 4,8 na 1000 0,2 na 1000 0,7 na 1000

(NMR: 3,2; PNMR: 7.9)
Trend padajoc padajoc padajoé
Vzroki smirti neonatalni: poskodbe, poskodbe

- prematurusi kongenit. anom., neoplazme

Zholevnost

Dejavniki tveganja

Socialnomedicinska
obravnavain pri_‘\r'{_‘]“[\'ll

Organizacijsko zdrav-
stveni dejavniki na
primarni ravni

- zahiranéki

- kong. anom.
postneonatalni:

- okuibe

- kongenit. anom.
- poskodbe

postneonatalni:
- okuzbe

- kong. anom.
- poskodbe

Biol. ogroz.
Socioek. ogroz.

Iden. rizic. stardev:
Starost mater
intraut. infeke.
prejénje bol. matere
reprodukceija
hered. hol.

nezaz. nosec.
visoko riz. nosec,
ogrozeni dojencki

Orrodki dispanzerji,
spec. pediatriéna

dejavnost

malignomi, nalezljive
bolezni, gastroenteritis

ak. somatske bol.:

- respiratorne bolezni
- infekcijske in
parazitarne bolezni

- poskodbe

kron. somat. bol.:

- kong. anom.

- astma

sNova obolevnosts
(vedenjske, custvene
in uéne motnje)

Socioek. ogroz.
Biol. ogroz.

Imunizacija

- cepilni program
Presejavanja:

= kriter:
- vrsta skriningov
Prevencija spec.

zdrav. prob.

- poskodb,

- psihosoc,,

- zobni karies,

- preprecevanja zbole-
vanja odraslih

Otroski in sol. dispan-
zerji, spec. ped. dejav-
nost, splodna medicina

telesni in dusevni
problemi,
kroniéne bolezni,
hibe,

aviranost,
problemi zob,
patologija koze

Naéin Zivljenja:
- alkohol

- kajenje

- zloraba drog
- spolna aktiv.
- nosecnost

- 5PB

Prehr. nav.:

= anorexia nerv.
- bulimia

- debelost

- spolnost
- zloraba drog
- poskodbe

Solski dispanzerii,
dejavnost splos.

med. spec, dejavnosti

drzav, dopolnjen s prostovoljnim zava-
rovanjem z moZznostjo zagotavljanja
viSjega standarda ali Sirsih pravic. Z
vzpostavitvijo zdravstvenega zavarova-
nja so se uvedli pogodbeni odnosi. Na
osnovi pogajanj se predstavniki pogla-
vitnih nosilcev sistema (drzave, izvajal-
cev in nosilca obveznega zavarovanja
- ZZ7S) dogovorijo za program zdrav-
stvenih storitev in globalno delitev
sredstev, dolo¢enih s finan¢nim nacr-
tom ZZZS. V Sloveniji so se razpolozlji-
vajavna finanéna sredstva za zdravstvo
v zadnjih letih uokvirila na visino okoli
7% BDP (0).

Temeljita analiza celotnega sistema bo
lahko Sele v daljsem ¢asovnem obdob-
ju odgovorila, kaksne prednosti in po-
manjkljivosti so prinesle te spremem-
be v sistem zdravstvenega varstva v Slo-
veniji. Danes lahko predvsem z vidika
primarnega zdravstvenega varstva
otrok ugotavljamo, da je vec¢ dela
usmerjenega v kurativno usmeritev in
nazadovanje nekaterih preventivnih
aktivnosti ter pomanjkanje javnozdrav-
stvenega ukrepanja.

Seveda je treba lociti pomanjkljivosti,
ki izhajajo iz zakonodaje, in pomanj-
kljivosti, ki izhajajo iz neuresnicene za-
konodaje, ker Se ni dokumentov, ki bi
jih po zakonu morali pripraviti ustre-
zni drzavni organi. Z vidika zdravstve-
nega varstva otrok je pomembna po-
manjkljivost zakonodaje v tem, da na
primarni ravni ne doloca ve¢ aktivne-
ga(dispanzerskega) zdravstvenega var-
stva otrok, kar bega izvajalce preven-
tivnih programov. Izvedbeno dolocilo
obveznega opredeljevanja zavarovan-
cev za osebnega zdravnika pa pred-
vsem mladostnikom lahko pomeni re-
sno oviro glede dostopnosti do zdrav-
stvenega varstva. Te in podobne teza-
ve v velikem delu slonijo tudi na dej-
stvu, da pristojnidrzavni organi do kon-

tem pa tudi za izvajanje preventivnih javnozdravstvenih pro-
gramov in promocijo zdravja.

Spremembe na podrodju mreze izvajalcev zdravstvenih sto-
ritev se kazejo predvsem z uvajanjem zasebnistva. Slovenija
je v preteklosti razvila razvejano mrezo javnih zavodov na
primarni, sekundarni in terciarni ravni. Zakonodajalec je ze-
lel z uvedbo zasebnega dela v zdravstvu kakovostno dopol-
niti obstojeco mrezo javnih zdravstvenih zavodov, Vendar je
do sprejema plana zdravstvenega varstva omejil Sirjenje mre-
ze zdravstvenih institucij in s tem vezal podelitev koncesije
za zasebno delo le v okviru obstojece mreze (mreza se ne
sme povedcevati).

Nova zakonodaja je uvedla obvezno in prostovoljno zavaro-
vanje. Sistem zdravstvenega zavarovanja pri nas temelji na
tako imenovanem Bismarkovem modelu (primer: Nemdija,
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-

ca leta 1997 niso uspeli pripraviti nacionalnih preventivnih
programov (v pogledu: vsebine, obsega, kakovosti, izvajal-
cev, sredstev in nadzora) ali vsaj navodil za njihovo izvajanje.
[zvajanje nacionalnih preventivnih programov so v glavnem
prepustili delovni inerciji izvajalcev ter »dobri volji« financer-
jev (najveckrat ZZZS). Te pomanjkljivosti imajo za posledico
oz. se odrazajo v zmanjsani intenzivnosti preventivnega de-
la, v preusmerjanju strokovnega razvoja in v kréenju specific-
ne mreze (npr. zmanjsevanje specializacij iz Solske medici-
ne, nedolo¢en obseg in viri finan¢nih sredstev za preventivo
delo, zapiranje Solskih zobnih ambulant in podobno).

Demografske znacilnosti

Ce izhajamo iz demografskih kazalnikov za Slovenijo v letu
1996, ugotovimo, da predstavlja populacija otrok od 0 -18 let
le 17,5% prebivalstva (dojencki: 18.380 ali 0,92%; otroci od 1
do 11 let: 127.367 ali 6,4% in adolescenti 204.301 ali 10,2%).
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Razvojno gledano, je zaradi neugodne
starostne strukture in trendov (5) Slo-
venija demografsko ogrozena (graf 1).

neoplazme
neoplasma

s Ostalo / Oth 2,1%
Umrljivost e

V zvezi s specificno umrljivostjo ugo-
tavljamo, da so trendi specificne umr-
liivosti otrok v Sloveniji e vedno pa-
dajo¢i. V Sloveniji je leta 1996 umrlo:
4,8 dojencka na 1000 zivorojenih (neo-
natalna umrljivost 3,2 na tiso¢ in peri-
natalnaumrljivost 7,9 na tisoc), 0,2 otro-
ka na tiso¢ v starosti 1 do 11 let in 0,7
adolescenta na tiso¢. Vzroki smrti se z
visanjem starosti kvantitativno spremi-
njajo in kazejo v razlicnih starostnih ob-
dobijih znacilne razlike. Struktura vzro-
kov smrti (graf 2) kaze (7), da sodi ve-
lik del te umrljivosti v okvir preventa-
bilnih smrti (eksogenivzroki zlasti v ob-
dobju adolescence).

Zbolevnost

Poleg umrljivosti lahko zdravstveno
stanje Solarjev prikazemo s klasi¢nimi
kazalniki zbolevnosti, ki pa zaradi bio-

MKEB II
ICD

bolezni CZS
CNS diseases

MKB VI
ICD

5,7%
MKB VIl 1,4%

€D vkBIX 6.4%
ICD

9,3%

prirojene nepravilnosti
innate anomalies

7.1%

MKB XVI
o ICD

neopredeljena stanja
undefined states

poskodbe, zastrupitve
injuries, poisonings

MKB XVII 68,0%
ICD

100% = 140 umrlih
100% = 140 dead

Graf 2. Struktura vzrokov smrti pri solskih otrocith (7-19 let) v Sloveniji v letu 1996.
Graph 2. Schoolchildren (7-19 years) cause of death percentage in Slovenia in 1990,
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Graf 3. Bolezni, poskodbe in stanja, ugotovljena v dejavnosti solske in splosne me-
dicine po skupinah MKB v Sloveniji v letu 1996.

Graph 3. Selected diagnoses documented in school children health services and ge-

neral practices per ICD groups in Slovenia in 1996,

Dejavniki tveganja

Solarji pomenijo biolosko homogeno, vendar psihosocial-
no izjemno dinamic¢no populacijsko skupino. Poleg biolo-
ke ogroZenosti zaradi hitrega razvoja in rasti so posamezni-
ki v tej skupini moéno ogroZeni tudi zaradi stevilnih dejav-
nikov okolja. Obdobje od otrostva do odraslosti je zaznamo-
vano s procesom prehoda od pogojev relativne odvisnosti
od starsev do samostojnosti, kar ima seveda izjemen pomen
za njihovo kasnejse »odraslo« zdravje. Solarji v vedji ali manj-
Si meri trpijo zaradi teh globokih sprememb. Rastejo v visi-
no, spreminjajo obliko telesa, razvijajo sekundarne spolne
znake, dozorijo jim spolni organi, kar spremliajo spolne

potrebe in fantazije. Vse to pri njih povzroca velikanske
¢ustvene preobrate, izgubo samozaupania, strah, tesnobo in
zmedenost. Razvije se razumska kriticnost, ki jo spremlja
potreba po odklanjanju vrednot star§ev, medtem ko se isto-
¢asno pojavlja potreba po ohranjanju druga¢nih odnosov s
star§i, kar lahko pri enih in drugih izzove jezo, strah in
bolecino.

Potrebo po avtonomiji ter razvoju zivljenjskega stila, kariere
indeladozivljajo mladostnikiz negotovostjo glede lastne iden-
titete, kar se lahko sprevrze v obup ali pa v spreminjajoca se
razpolozenja (muhavost).
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Blodece, brezciljne, v¢asih vznemirlji-ve in motece otroske
obcutke Zelijo mladostniki zapustiti, hkrati pa vzdrzujejo hre-
penenje po tem, da bi jih obdrzali.

Mladostnikom primanjkuje izkusenj in pogosto imajo glo-
boko usidrano nezaupanje do odraslih in sebe. Ceprav se
moc¢no trudijo, da bi dosegli svobodo, obcutijo veliko breme
odgovornosti za odlocitve pri posameznih akcijah. Zaradi
pomanjkanja izkusenj pogosto prihaja do napacnih odloci-
tev in preizkusov razli¢nih vedenijskih vzorcev, kar lahko po-
vzroca trpljenje njih samih in drugih. Ker tezko Zivijo in dela-
jo z dvomi, ki jih obkrozajo, so bolj ob¢utljivi za pritiske, kot
so sami pripravljeni priznati. Vrstniki in mediji lahko npr.
izvajajo velik pritisk na odrasc¢ajoc¢o mladino, ki se jim le stez-
ka upira.

Pogosto hipohondri¢ni mladostniki izkazujejo malo zaupa-
nja do zdravnikov, njihova notori¢na kljubovalnost in trma
kljub veliki potrebi po sodelovanju in podpori starsev ter
Solnikov ustvarja na tem podrocju velike probleme. Neustre-
zno razumevanje samih sebe, nelagodnost (Zeniranost) v jav-
nosti, tezave pri vzpostavljanju medsebojnih odnosov so do-
bro poznane. Pojavijo se lahko agresivna in nasilna dejanja
ter druge oblike slabega vedenja in prestopnistva. Nekatere
napacne odlocitve se kazejo tako, da se mladostniki pridru-
zujejo razlicnim kultom in izkazujejo svojo drugacnost s tem,
da imajo posebna oblacila in svojevrstne priceske. Bolj resne
za njih in za druzbo pa so nevarne poti za doseganje navide-
znih resitev, ki vkljucujejo (8, 9):

- pitje alkohola, uporabo in zlorabo drog,

- agresivno obnasanje in delikvenca,

- bezanje od doma in beganje,

- promiskuitetno spolno vedenje, nosec¢nost, SPB,

- potrtost, prestraSenost, nezmoznost ucenja in dela,

- odmikanje druzabnim stikom in osamljenost,

- ogrozanje zZivljenja zaradi prehitre voznje in drugih »juna-
Steve,

= anorexia in druge prehrambene motnje,

- predoziranje zdravil in poskusi samomorov.

Socialnomedicinska obravnava in
preventiva

Solska populacija je zlasti v obdobju mladostnistva manj bio-
losko, zato pa mnogo bolj socialno ogrozena, kar se vidi v
stevilnih, pretezno psihi¢nih in socialnih, manj pa somatskih
problemih. Zgodnja identifikacija nevarnostnih dejavnikov
in prilagojeno preventivno ukrepanje ima pomembno, na
daljsi ¢as tudi merljivo prognosti¢no vrednost. Specialne, spe-
cificnim potrebam mladih prilagojene preventivne aktivno-
sti, ki jih izvaja Solska medicina, vkljucujejo sistemati¢no imu-
nizacijo, preventivne preglede (screeningi), zdravstveno
vzgojne aktivnosti ter svetovanja in posvetovanja (za Solarje,
ucitelje in starse), najveckrat v povezavi s spolnimi tezavami,
zlorabami vseh vrst, dusevnimi motnjami in prestopnistvom.
Povezanost oz. sodelovanje Solske medicine z drugimi me-
dicinskimi (psihiatrija, stomatologija, splosna medicina 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 nanasa predvsem na:

- zbiranje, analiziranje in Sirjenje znanj, ki zadevajo zdravje
in razvoj mladostnikov,

- zagovarjanje politike zdravia mladostnikov v vseh sektor-
jih druzbe,

- ustvarjanje in krepitev aktivnosti, naravnanih v bolj zdrav
nacin zivljenja, in preprecevanje zdravstvenih problemov pri
mladih,

- usposabljanje in senzibiliziranje klju¢nih skupin in posa-
meznikov za vzpostavljanje in izboljsanje stikov z mladostni-
ki,

- krepitev zdravstvenih dejavnosti, ki zdravijo in obravnava-
jo zdravstvene probleme mladih, in

- vkjucevanje mladih v razvojne in uporabne raziskovalne,
edukacijske, zagovorniske in intervencijske programe, ki so
namenjeni mladini.

Za taksen programski okvir se mora Solska medicina pose-
bej usposabljati tako, da bo lahko zdravstvene probleme ak-
tivno (dispanzersko) obvladovala s sirsih socialnomedicin-
skih stali¢ na ravni primarnega zdravstvenega varstva.

Kadri, delo in organizacija
dejavnosti Solske medicine

Veljavni Zakon o zdravstveni dejavnosti (2) doloca, da mora
imeti Zdravstveni dom organizirano zdravstveno varstvo
zensk, otrok in mladine, pri ¢emer za razliko od prejSnjega
zakona (11) ne doloca ve¢ organizacijske oblike (dispanzer),
niti dispanzerske metode dela (aktivno zdravstveno varstvo).
Program dejavnosti Solske medicine v Sloveniji izvajajo zdrav-
niki in drugo zdrav-stveno osebje, ki glede na Stevil¢nost,
specializiranost ter naravo opravljenega dela kazejo razlicno
obmoc¢no razporejenost. Stanje na tem podrod¢ju v letu 1996
kaze (7), da v $olski medicini ni homogene kadrovske zased-
be in da prevladuje kurativno delo nad preventivnim (graf 4
in5).

Relativho zadovoljiva specializirana kadrovska zasedba v
dejavnosti solske medicine se kaze na obmodjih Ljubljane in
Maribora. To se odraza tudi v manjsem Stevilu posegov
zdravnikov splosne medicine pri Solski populaciji na teh
dveh obmodgjih. Obnavljanje specialistov Solske medicine je
v zadnjem c¢asu upocasnjeno zaradi novih zamisli (delno
podprtih s pravili zdravstvenega zavarovanja), ki jih po eni
strani zagovarja druzinska medicina (po nacelu splosnosti ji
pripada celotna populacija - od rojstva do smrti) in pediatri-
ja, ki verjetno zaradi »racionalizacije« specializacij ne prizna-
va solske medicine kot samostojne stroke, ampak jo uvrsca
v pediatrijo - dispanzerska Solska pediatrija)

Razprava o nekaterih
razvojnih dilemah
Solske medicine

Pobude, da se Solska medicina kot samostojna specializacija
ukine oz. da se usposabljanje za obvladovanje zdravstvenih
problemov Solarjev uvrsti v program specializacije iz pedi-
atrije, bo treba Se prouditi, zlasti z vidika socialnomedicin-
skih razseznosti in nadaljnjega razvoja zdravstvenega varstva
solarjev v Sloveniji. Med drugim bi ukinitev naziva in progra-
ma specializacije iz $olske medicine $olarjem odtegnila ne-
posrednega javnozdravstvenega zagovornika v odnosu do
solskih, upravnih in civilnih institucij.

Posebna usposobitev solske medicine kot razpoznavne stro-
kovne dejavnosti zahteva svojo pedagosko in raziskovalno
infrastrukturo, ki jo slovenska solska medicina do sedaj ni
zadovoljivo razvila. Naslanjanje na Katedro in Kliniko za pe-
diatrijo ustrezno pokriva kurativni del potreb solske medici-
ne, medtem ko je potrebno javnozdravstveni oziroma soci-
alnomedicinski del potreb zagotoviti na Katedri za higieno,
socialno medicino in medicino dela v sodelovanju z Institu-
tom za varovanje zdravja (analiticne metode, komunikacije,
svetovalne tehnike, javnozdravstveno ukrepanije, aktivno
zdravstveno varstvo ipd.). Za vzpostavitev tako sestavljene
pedagoske in raziskovalne infrastrukture bodo morala po-
leg ozje stroke (Solske medicine) svoj interes izraziti tudi
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ustrezna ministrstva (Ministrstvo za zdravstvo, Ministrstvo za
Solstvo in $port), nacelno soglasati pa tudi kompetitivne stro-
kovne asociacije. Obvladovanje socialnomedicinskih potreb
solarjev bo mozZno, ¢e jim bo Solska medicina priblizana v
kontekstu sprejemljivosti in dostopnosti ter analiticno in in-
tervencijsko usposobljena za celostno odpravljanje telesnih,
dusevnih in socialnih problemov.

Nasprotujoci si (v¢asih celo izkljucujoci se) mneniji: eno, da
lahko splosni/druzinski zdravniki, drugo pa, da lahko speci-
alisti pediatri v celoti zamenjajo Solske zdravnike, sta zaradi
subtilnih, z naravo Solarjev povezanih zdravstvenih proble-
mov, sedanjim sistemom izobraZevanja, nacinom dela ter
pri¢akovaniji uporabnikov pristranski in do neke mere zava-
jajoci. Specifi¢na znanja in metode dela, ki jih razvijata obe
specialnosti, jima vsekakor omogocajo, da lahko ustrezno
in ucinkovito odgovorita na klasi¢ne medicinske zahteve v

M. mesto Ljubliana Maribor M. Sobota Ravne

Starostni dejavnik igra pomembno vlo-
go glede uporabe zdravstvene dejav-
nosti. Nekateri mladostniki cutijo, da
so prerasli pediatri¢ne otroske dispan-
zerje. Ne pocutijo se prijetno v cakalni-
cah z dojencki in malimi otroci. Neradi
obiskujejo tudi splodne ambulante za-
radi ob¢utka, da bo motena njihova za-
sebnost in obsojano njihovo obnasa-
nje. Idealno je, da ima vsaka oseba svo-
je medicinsko pribezali¢e. Ce to v doloceni organizacijski
shemi ni mozno, je treba iskati druge moznosti.

Napovedovano »ukinjanje« oziroma spreminjanje speciali-
zacije iz Solske medicine se pogostoma utemeljuje s pribli-
zevanjem Evropski uniji (EU) in uskladitvijo regulacij, za kar
pa ni dokumentiranih osnov. V okviru EU namrec¢ velja
sporazum (Treaty on European Union - Maastricht, art.129),
da ostaja preventivno zdravstveno varstvo mladih e naprej
v nacionalni pristojnosti posameznih drZzav ¢lanic. EU se
zavzema za transnacionalno sodelovanje vseh, ki so vkljuce-
ni v preventivho zdravstveno varstvo mladih, zlasti prek
skupnih raziskovalnih projektov (16), izmenjave rezultatov
dela, s pomocjo publikacij in strokovno-znanstvenih sestan-
kov. Javnozdravstveni strokovnjaki iz EU dajejo poseben
poudarek §iritvi evropske mreze zdravih Sol (European Net-
work of Health Promoting Schools - ENHPS). Na osnovi
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dosedanjih izkusenj pricakujejo, da se bo prek ENHPS iz-
kazala ucinkovitost in inovativnost multisektorskega dela
(posebej med izobraZevalnim in zdravstvenim sektorjem).
Sola je priznana kot pomembna povezava med zdravstvom
in edukacijo. V tem kontekstu so tudi slovenske izkusnje s
$olsko medicino zanimive in vredne mednarodne evalva-
cije.

Z vidika socialne medicine zagovarjam kontinuiteto Solske
medicine v Sloveniji kot samostojne stroke in dejavnosti, ¢e-
prav jo je treba stalno preverjati in dograjevati tako glede
vsebin, mreZe, nacina, obsega in kakovosti dela ter ciljev, ki
morajo biti opredeljeni v nacionalnem preventivhem pro-
gramu. Vsekakor je dejavnost treba prilagoditi novim potre-
bam, nikakor pa jo ukinjati. V tem smislu je pomembna funk-
cija drzave, da kot »naro¢nike nacionalnega preventivnega
programa zdravstvenega varstva Solarjev poskrbi, da bo ustre-
zno financiran in nadzorovan. V tej funkciji drzave ne more-
jo zamenijati Solske, zdravstvene ali zavarovalne institucije.
Brez izkazanega interesa in podrobno dolo¢ene odgovor-
nosti drzave do preventivnega zdravstvenega varstva Solar-
jev socialnomedicinskega poslanstva Solske medicine ne bo
mogoce uresnicevati.

Zakljucek

Skladno z razpravo o socialnomedicinskih vidikih $olske me-
dicine v Sloveniji se zavzemam za vzdrZevanje naziva Solske
medicine. Solska medicina mora poleg temeljnih pediatri¢-
nih znanj, usposobljenosti in ves¢in, za katere sta razvojna in
doktrinarna nosilca Katedra za pediatrijo in Pediatri¢na kli-
nika, obvladovati tudi socialnomedicinska znanja, usposob-
ljenosti in vescine, za katere sta razvojna in doktrinarna no-
silca Katedra za higieno, socialno medicino in medicino dela
ter Indtitut za varovanje zdravja R Slovenije. S tako sestavlje-
nim jedrom pedagoske in raziskovalne infrastrukture ter v

povezavi z mrezo Solskih dispanzerjev (mentorji) bo Solska
medicina kot razpoznavna stroka v sodelovanju z drugimi
strokami lahko $e naprej razvijala svoje specifi¢ne kadrov-
ske, organizacijske, delovne in druge, potrebam olarjev pri-
lagojene zmogljivosti in aktivnosti.
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VLOGA TUMORSKO ZAVIRALNIH GENOV
V MOLEKULARNI GENETIKI DEDNEGA RAKA

THE ROLE OF TUMOUR SUPPRESSOR GENES IN MOLECULAR GENETICS OF
HEREDITARY CANCER
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Klju¢ne besede: karcinogeneza pri cloveku,; tumorsko za-
viralni geni; molekularna genetska diagnostika

Izvlecek - 1zhodisca. Podan je pregled odkritih in karakteri-
ziranih tumorsko zaviralnih genov, povezanih z dednimi
predispozicijami za nastanek Stevilnih sindromov raka. Z
odkritjem genou, ki so neposredno povezani z nastankom
dednih rakavih bolezni, je molekularna genetska diagnosti-
ka teh bolezni postala realnost.

Zakljucki. Pomembnost molekularne genetske diagnostike je
obravnavana iz veé vidikouv. Predsiavljen je tudi pomen pre-
simptomaticne diagnostike in eticni problemi, povezani s te-
stiranjem DNA.

Uvod

Sodobna molekularna genetika odkriva prvinske genetske
dejavnike pri razli¢nih boleznih, tudi pri raku. Po dveh deset-
letjih in pol raziskav v molekularni genetiki ni ve¢ dvoma o
tem, da je rak genetska bolezen. Vsaka rakava bolezen pa je
genetsko heterogena bolezen, katere genetske osnove Se
niso dokoné¢no razjasnjene.

Rak je rezultat akumulacije zadostnega $tevila mutacij, da pod-
rejo harmoniéno ravnoteZje, ki obstaja znotraj normalnih ce-
lic. Mutacije nastanejo v genih, ki igrajo pomembno vlogo pri
regulaciji celi¢ne rasti in diferenciaciji in ne v genih, ki so po-
membni za celicno prezivetje. V normalnih celicah obstaja
interakcija med pozitivnimi (celicna rast) in negativnimi si-
gnali (diferenciacija in ustavitev rasti celic), kar ohranja rav-
novesje v celici. Glavni molekularni dogodek, ki povzroca na-
stanek raka, je odstranitev prevlade negativnhega signala nad
pozitivnim signalom. Znacilnost rakastih celic je torej njihova
nenehna rast in nezmoznost kon¢ne diferenciacije (1).

Onkogeni

Geni, ki so odgovorni za pozitivne signale, se imenujejo on-
kogeni. Onkogeni so mutirane oblike ¢loveskih celi¢nih ge-
nov, protoonkogenov, ki so najpogosteje vkljuceni v prenos
signalov ali regulacijo izrazanja genov. Skupno vsem onko-
genom je, da mutacije v teh genih vodijo do dodatnih funkcij
njihovih proteinov oz. povecajo aktivnost njihovih proteinov.
Cezmerna stimulacija pa povzroci nekontrolirano celiéno de-

Key words: human carcinogenesis; lmour suppressor ge-
nes; molecular genetic diagnosis

Abstract — Background. Cloned and characterized tumour
suppressor genes connected with inhereted predispositon for
several cancer syndromes are reviewed. With the identifica-
tion of genes involved in the initiation of hereditary cancers
molecular genetic diagnosis has become a realily.

Conclusions. The meaning of molecular genetic diagnosis is
discussed from various points of view. The importance of pre-
simptomatic diagnosis and ethical problems connected with
DNA testing are discussed.

litev. Onkogeni delujejo prevladovalno, kar pomeni, da je
¢ezmerno delovanje enega samega alela dovolj za povecano
rast celice, katere rezultat je klonalna ekspanzija te celicne
linije. Ker je rak sistemski problem, lahko vsaka motnja celic-
ne homeostaze prispeva k nastanku neoplasticnega procesa.
V resnici onkogeni delujejo na vseh ravneh biokemijskih pro-
cesov, vklju¢ujo¢ hormone, receptorje, encime in transkrip-
cijske dejavnike. K dolgi listi odkritih onkogenov se se ve-
dno dodajajo novi. Do sedaj so prepoznali Ze okoli sto onko-
genov, vendar so le nekateri med njimi pomembni 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 povzroci
tudi avtosomno prevladovalno obliko Hirschsprungove bo-
lezni, prirojene napake zZivénega sistema.

Tumorsko zaviralni geni

Zamisel o skupini genov, ki imajo pomembno vlogo v nega-
tivni regulaciji celi¢ne rasti, je bila postavljena ze pred deset-
letji (2), vendar pa preizkus te hipoteze ni bil mogoc¢ zaradi
tezav, da bi take gene izolirali in identificirali. Knudson je
namre¢ predpostavil, da obstajajo geni, ki zavirajo raka. Prva
odkritja, da zlitje normalnih in tumorskih celic vodi do zavi-
ranja raka, je bilo treba dokazati $e na nizjih, molekularnih
ravneh. Poskusi somatske hibridizacije normalnih celic s tu-
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morskimi celicami so bili namre¢ prvi dokazi o tem, da celot-
ni normalni genom lahko ponovno vzpostavi nadzor nad
rastjo tumorskih celic (3). Novejse raziskave so vkljucevale
vplive prenosa le posameznih kromosomov. Vnos enega sa-
mega kromosoma iz normalnih celic v rakave celice je lahko
obrnil fenotipske znacilnosti dolo¢enih rakavih celic. Celo
tumorjem, ki so nastali zaradi ve¢ sprememb v Stevilnih ge-
nih na razli¢cnih kromosomih, se je zavrla rast zaradi vnosa
enega samega kromosoma iz normalnih celic. Iz teh raziskav
se je dalo zakljuciti, da posamezni tumorsko zaviralni geni
lahko presezejo vpliv stevilnih 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. Ze v poznih 60. letih so epidemi-
oloske znacilnosti, ki jih je opazil pri druzinskih in sporadic-
nih retinoblastomih pri otrocih, Knudsona vodile, da je po-
stavil sedaj ze klasi¢no dvostopenjsko (»two-hit«) hipotezo o
nastanku raka (2). Hipoteza predpostavlja, da druZinska bo-
lezen nastane zaradi ene podedovane mutacije v dolo¢enem
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 sporadi¢ni 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 preprecuje 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
clovesko rakavo celico, ki ni imela aktivnega retinoblasto-
mnega proteina. S tem poskusom je bilo jasno pokazano, da
je en sam normalni alel retinoblastomnega gena dovolj za
normalno funkcijo RB proteina in da je za sprozitev neome-
jene celi¢ne rasti potrebna inaktivacija obeh alelov gena. Re-
cesivni znacaj retinoblastomnega gena na molekularnem ni-
voju je znacilnost tudi vseh ostalih genov, ki so odgovorni za
negativne signale v celicah (tumorsko zaviralni geni).
Priblizno eno desetletje je minilo od izolacije prvega tumor-
sko zaviralnega gena. V tem obdobju so se na tem podrocju
nakopicila tevilna nova spoznanja. Tumorsko zaviralni geni
kodirajo raznoliko skupino proteinov, ki po stevilnih meha-
nizmih negativno uravnavajo celi¢no rast in razvoj. Najno-
vejsa odkritja biokemijskih in funkcionalnih $tudij tumorsko
zaviralnih genov so pokazala, da so ti geni vkljuceni v stevil-
ne interakcije protein-protein. Raziskave so bile najbolj in-
tenzivno usmerjene v spoznavanje uravnavanja celicnega ci-
kla. Z izkoris¢anjem spoznanj o medsebojnem vplivanju tu-
morskih zaviralcev in onkogenov v tem procesu so bili od-
kriti Stevilni novi tumorski zaviralci, predvsem negativni re-
gulatorji ciklin odvisnih kinaz (CDK - angl. kratica za cyclin-
dependent kinases). Med dejavniki, ki nadzorujejo celi¢no
delitev, so CDK namre¢ tisti, ki so najpomembnejsi pri pozi-
tivni regulaciji celicne delitve in delujejo kot prevladujoci
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 najve¢ tumorsko zaviralnih genov, ki so bili
do sedaj izolirani, neposredno vkljucenih v regulacijo teh
procesov, predvsem v povezavi z zaviranjem delovanija ci-
klin odvisnih kinaz. Na ta nacin je bilo v zadnjih treh letih
odkritih veliko novih genov, t.i. CIF/KIP druzina genov ter
INK4A in sorodni geni (10).

Z novimi odkritji se razkriva vedno vecja kompleksnost pro-
cesov ohranjanja celi¢ne homeostaze in vloge tumorskih za-
viralcev pri tem procesu, kakor tudi pomembnost mehani-
zmov, ki omejujejo in unicujejo vlogo tumorsko zaviralnih
genov in njihovih produktov.

Da postanejo tumorsko zaviralni geni vkljuceni v onkogene-
zo, morajo biti mutirani, tako da izgubijo svojo normalno
vlogo pri negativni regulaciji. Najpogostejse mutacije so zato
velike delecije ali manj$e mutacije, ki povzrodijo prezgodnje
konéanje translacije in tvorbo skrajSanega proteina, ki izgubi
svojo normalno vlogo. Do sedaj je bilo izoliranih in karak-
teriziranih priblizno trideset tumorsko zaviralnih genov. Ve-
¢ina med njimi je celo bolj pomembna pri nastanku dednih
in sporadi¢nih oblik raka, kot je bilo mogoce slutiti na zacet-
ku raziskav. V tem delu smo se omejili na vlogo tumorsko
zaviralnih genov, ki so vklju¢eniv dedne oblike razli¢nih oblik
raka.

Dedne oblike raka

Razumevanje nastanka raka, ki bi lahko vodilo do uspesnega
zdravljenja, je eno najpomembnejsih podrocij medicinskih
raziskav. Iskanje genov v dednih rakavih boleznih je eno-
stavnejse zaradi Mendlovega nacina dedovanja. Ceprav pe-
netranca za rakavo bolezen odgovornih genov v druzinah z
dednimi oblikami raka skoraj nikoli ni popolna, pa skoraj
vedno preseze 50%. Dobro so poznani Stevilni primeri pre-
vladovalno dedovanih oblik raka, ki, gledano v celoti, pred-
stavljajo le majhen del vseh primerov. Zacetna pricakovanja,
da bi znanje o njihovih genih lahko bilo ustrezno tudi v splo-
$nih, nedednih oblikah iste vrste raka, so se z odkritjem 3te-
vilnih genov, ki so povezani tako z druzinskimi kakor tudi
sporadi¢nimi oblikami enakih rakov, tudi potrdila.

Velika vecina dednih rakavih sindromov se prenasa na avto-
somno dominanten nacin, kar pomeni, da je podedovanje
enega samega mutiranega alela dovolj za -povecano verjet-
nost za razvoj raka. Vendar pa vecina genov, ki so povezani s
sindromi raka, deluje kot tumorsko zaviralni geni, kar pome-
ni, da morata biti oba alela teh genov inaktivirana na somat-
skem nivoju v celici, ki postane rakava. V posameznikih, ki Ze
podedujejo en mutirani alel, je verjetnost, da se bo zgodila
mutacija $e v drugem alelu, mo¢no povecana (50-100%), kar
razlozi prevladovalno dedovanje vecine druzinskih rakavih
sindromov.

Heterozigotnost za mutacijo je torej predpogoj za nastanek
raka pri teh posameznikih v druZinah, vendar pa razlike v
starosti, pri kateri se bolezen pojavi, kakor tudi dejstvo, da se
tumorji lahko pojavijo na razli¢nih organih, kazejo na to, da
podedovana mutacija $e ni dovolj za nastanek tumorja.
Vecina druzinskih rakavih bolezni vkljucuje podedovano mu-
tacijo v tumorsko zaviralnem genu, ki predstavlja zacetek 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 sproZzi niz nadaljnjih mutacij, ki vodijo
do neoplasti¢nega fenotipa v stevilnih dednih oblikah raka.
Zato do sedaj poznani mehanizmi nastanka raka kazejo na
to, da tumorji pri ¢loveku teZijo 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, vklju¢uje metode analize genetske vezave in
pozicijskega kloniranja ter studij izgube heterozigotnosti tu-
morskih celic. Kloniranje ¢loveskih genov vkljucuje tehnike
rekombinantne DNA tehnologije in je eksperimentalno zelo
naporen in dolgotrajen proces, ki zahteva tudi po nekaj let
intenzivnega dela skupine vrhunskih raziskovalcev.

Do sedaj je bilo odkritih priblizno 20 razli¢nih tumorsko za-
viralnih genov, ki so povezani s druzinskimi rakavimi sindro-
mi. Ti sindromi vkljucujejo: dedne oblike retinoblastoma,
WAGR/Denys-Drash sindrom (Wilmsov tumor), Li-Fraumeni
sindrom, druzinsko adenomatozno polipozo, nevrofibroma-
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tozo tip 1 in tip 2, von Hippel-Lindau sindrom, dedni nepoli-
pozni kolorektalni karcinom, druzinski rak dojke in ovarija,
druzinsko obliko raka prostate, sindrom nevoidnih bazalnih
celic (tab. 1).

Tab. 1. Izbrani odkriti tumorsko zaviralni geni, vkljuceni v
nastanek raka pri cloveku.

Tab. 1. Selected identified tumour suppressor genes involved
in the initiation of cancer in man.

Gen Lokalizacija Bolezni

Gene  Localization Diseases

RB 13p14 Retinoblastomi, osteosarkomi, limfoidne levkemije, rak
pliug, dojke, ovarija, prostate, mehurja
Retinoblastoma, osteosarcoma, lymphoid leukaemia,
lung, breast, ovary, prostate, bladder cancer

P33 17p13 Sindrom Li-Fraumeni, rak prostate, dojke, plju¢, érevesa,

mehurja, jeter, moZganov, nadledviéne Zleze, limfomi,
levkemije

Li-Fraumeni syndrome, prostate, breast, lung, intestine,
bladder, liver, brain, suprarenal gland cancer, lympho-
ma, leukaemia

Wilmsov tumor
Wilms tumour

WT1  11pl13-15

NF-1 17q11.2 Nevrofibromatoza, periferni nevrofibromi

Neurofibromatosis, peripheral neurofibroma

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

VHL 3p26 Rak ledvi¢nih celic
Renal cells cancer

APC 5q21 Rak ¢revesa (FAP - druzinska adenomatozna polipoza)
Intestine cancer (FAP - familial adenomatosis polypo-
sis)

MSH2Z 2pl6 Rak ¢revesa (HNPCC - dedni nepolipozni kolorektalni
karcinom), endometrija, #elodca, pankreasa, mehurija,
ovarija
Intestine cancer (HNPCC - hereditary non-polyposis co-
lorectal carcinoma), endometrium, stomach, pancreas,
bladder, ovary cancer

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

PMS1  2g31-33 Rak ¢revesa (HNPCC - dedni nepolipozni kolorektalni
karcinom), endometrija, Zelodca, pankreasa, mehurija,
ovarija
Intestine cancer (HNPCC - hereditary non-polyposis co-
lorectal carcinoma), endometrium, stomach, pancreas,
bladder, ovary cancer

PMS2  7p22 Rak ¢revesa (HNPCC - dedni nepolipozni kolorektalni
karcinom), endometrija, Zelodca, 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

BRCAZ 13q Zgodnji rak dojke (rak dojke pri moskih)

Early breast cancer (breast cancer in man)

Rak nevoidnih bazalnih celic
Invisible basal cell carcinoma

NBCCS 9q22

Tumorsko zaviralni geni in njihovi
proteini

Gen RB

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

lokaliziran na kromosomu 13q14 in obsega priblizno 200
kilobaznih parov DNA. Sestavlja ga 27 eksonov in se izraza v
proteinu 110kDa 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 druzinah z dedno obliko retinoblastoma. Muti-
rani ali deletirani gen RB pa prispeva tudi k nastanku stevil-
nih drugih tumorjev, saj so bile mutacije v genu RB najdene
tudi v ve¢jem stevilu drobnoceli¢nih plju¢nih karcinomov in
v manjsem Stevilu (33% primerov) karcinomov mehurja in
dojke. Mutacije v genu so lahko delecije ali insercije, ki po
navadi skrajsajo protein RB, ki je praviloma nestabilen. Take
vrste mutacij so dokaz za izgubo dejavnosti proteina. Dosti
bolj informativne so tockaste mutacije, ki spremenijo eno
aminokislino. Take mutacije so nasli 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 Steviln celularne in virusne proteine (11-14). Vloga prote-
ina RB je verjetno ta, da sodeluje s transkripcijskimi dejavniki
in uravnava njihovo zmoznost, da delujejo na Stevilne gene,
ki so potrebni za vstop v fazo § celi¢nega cikla. Protein RB
vsaj delno uravnavajo za fosforilacijo specificne kinaze. V
mirujoci celici, v fazi GO ali G1, je protein RB prisoten v obliki
kompleksa s celicnim transkripcijskim faktorjem E2F (15, 16).
E2F vpliva na uc¢inkovitost stevilnih genov, ki kodirajo enci-
me, ki sintetizirajo nukleotide in polimerizirajo DNA (faza S
genske ekspresije). Ce je gen RB okvarjen v predelih vezav-
nih mest, pride do sprostitve transkripcijskih faktorjev, s tem
pa gen KRB izgubi svojo nadzorovalno vlogo v celicnem ciklu.
Protein E2F se sprosti Ze v fazi G1 in stimulira transkripcijo
genov, ki so normalno dejavni v fazi S (17, 18). Veliko stevilo
celic v fazi S je slab prognosti¢ni kazalec za razli¢ne tumorje,
vkljuéno z rakom dojke, pri katerem je pogosto prisotna iz-
guba gena RB.

Gen TP53

Gen TP53 je lokaliziran na kratki rocici kromosoma 17p13
(19, 20). Sestavljen je iz 11 eksonov in proizvaja 2,2 do 2,5 kb
mRNA, ki se izraza v skoraj vseh tkivih v telesu, najbolj v vra-
nici in $¢itnici (21). Ceprav celotna dejavnost tega izrednega
proteina Se ni v celoti dognana, se ve, da se lahko veze na
Stevilne razlicne gene, ki vsebujejo kratke posebne predele
za vezanje na p353 (22, 23). Nekateri od teh genov so vkljuce-
ni v razradcanje celic. Mogoce lahko p53 zaradi vezave teh
genov in zaradi njihove kasnejse negativne regulacije ustavi
sintezo DNA. Ostali geni, ki nimajo predelov za vezanje na
p53, nekateri med njimi nadzorujejo proces diferenciacije,
pa se istoc¢asno sprozijo ali spodbudijo. Vse te dejavnosti p53
so spodbudile Laneja, da je p53 imenoval »varuh genomas«
(24). Se bolj pomemben pa je odgovor p53 na poskodbe
DNA. Poskodbe DNA (npr. zaradi sevanja) povecajo izraza-
nje proteina p53, kar ima za posledico ustavitev rasti celice,
to pa celici omogodi, da popravi svojo DNA. Ce pa je okvara
DNA prevelika, pa se izvrsi apoptoti¢na smrt celice (25) (sl.
1). Mutacije v 7P53 so nasli v priblizno 50 do 60 odstotkih
¢loveskih rakavih bolezni: v sporadi¢nih osteosarkomih, sar-
komih mehkih tkiv, mozganskih tumorjih, levkemijah, karci-
nomih plju¢, dojke in ¢revesa (26-31). Najpogostejse so toc-
kaste mutacije (87%) na enem alelu gena, ki povzrocijo na-
stanek napacnega proteina, drugi alel gena pa se izgubi. Ve-
¢ina 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 druzinska bolezen, ki se deduje do-
minantno. Bolnikiizteh druzinimajo potomce, kiimajo osteo-
sarkom v zgodniji zivljenjski dobi, in druge sorodnike z adre-
nokortikoidnim rakom, rakom dojke ali mozganskim tumor-
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Sl. 1. Vloga gena TP53 pri ohranjanju neokrnjenosti genoma (prirejeno po Kumar
V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology, W. B. Saunders Company, London,

1997).

Fig. 1. The role if the TP53 gene in preserving the intactness of genome (adapted to
Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology, W. B. Saunders company, Lon-

don, 1997).

jem. Pri teh bolnikih so nasli prirojene mutacije v genu 7P53.
Vecina mutacij je tockastih, ki vodijo do spremenjenega ali
skrajsanega proteina (34).V inaktivacijo proteina p53 so vklju-
¢eni Stevilni mehanizmi. Najpogostejsi mehanizem inaktiva-
cije proteina p33 v cloveskih tumorjih je zaradi mutacij v ge-
nu 7P53. p53 pa inaktivirajo tudi produkti virusnih in celic-
nih onkogenov.

Gen VHL

Sindrom Von Hippel-Lindau (VHL) je avtosomno prevlado-
valna bolezen, pri kateri prizadeti posamezniki razvijejo an-
giome ocesne mreznice, hemangioblastome osrednjega Zivc-
nega sistema, obojestranske ciste ledvic, nepapilarne karci-
nome ledvi¢nih celic, ciste in tumorje pankreasa in cistade-
nome epididimisa (35, 36). Incidenca bolezni je priblizno 1:
35.000, penetranca je popolna pri 65. letu, povpreéna Ziv-
lienjska doba je 49 let. Najpogostejsi vzrok smrti je ledvi¢ni
rak. Vzrok bolezni so spremembe v strukturi in funkciji gena
VHL, ki smo ga odkrili s pozicijskim kloniranjem (37). Gen
VHL je tumorsko zaviralni gen. Kodirajo¢i del gena vsebuje

Mutirane celice
Mutant cells

VHL, v glavnem povezane z razvojem
feokromocitomov, medtem ko muta-
cije, ki protein skrajsajo, povzrocijo na-
stanek ledviénih tumorjev in tumorjev
pankreasa (39-41). Pri priblizno 20%
ledvi¢nih tumorjev pa je bila opazena
tudi hipermetilacija v 5’ podrocju gena
VHL (42-44), ki povzroci preprecitev
prepisa gena VHL in s tem izgubo pro-
teina VHL. Priblizno 85% vseh ledvic-
nih tumorjev, druzinskih in sporadic-
nih, spremljajo napake v genu VHIL, za-
to gen VHL opravic¢eno lahko imenu-
jemo gen ledvi¢nega raka.

Geni WT

Wilmsov tumor je nefroblastom otrok,
ki prizadane priblizno 1 na 10.000 otrok
in obsega 85% vseh ledvi¢nih rakov pri
otrocih. Kot retinoblastom se tudi
Wilmsov tumor lahko pojavlja v spora-
di¢ni ali dedni obliki. Sporadi¢na obli-
ka, ki predstavlja ve¢ kot 95% vseh
Wilmsovih tumorjev, se obicajno poja-
vi kot enostranski tumor. Druzinska
oblika bolezni je lahko enostranska ali
obojestranska. Druzinska oblika tumor-
ja je pogosto povezana z bilateralno aniridijo, genitourinar-
niminepravilnostmiin mentalno zaostalostjo. Bolezen so ime-
novali sindrom WAGR (45). Pri bolnikih s sindromom WAGR
so opazili delecije v predelu kromosoma 11p13. Bolniki z
Beckwith-Wiedemannovim sindromom tudi razvijejo Wilm-
sov tumor in e nekatere druge simptome (hepatoblastome
in rabdomiosarkome), vendar pa pri njih niso nasli napak v’
predelu 11p13, temve¢ v predelu 11p15, kar kaZe na prisot-
nost Se enega gena (W7 2), odgovornega za nastanek Wilm-
sovega tumorja. Se vec, redek primer Wilmsovega tumorja,
ki ni povezan ne z WAGR sindromom ne z Beckwith-Wiede-
mannovim sindromom, je povezan s tretjim genom, ki je
lociran na kromosomu 164 in kaze na to, da so Stevilni razli¢-
ni geni vkljuc¢eni v nastanek Wilmsovega tumorja. Pred krat-
kim so porocali o novem moznem tumorsko zaviralnem lo-
kusu, povezanem z Wilmsovim tumorjem na kromosomu
7p (46). Do sedaj so le iz predela 11p13 uspeli izolirati tudi
gen in ga imenovali W7 1. WT7 je tumorsko zaviralni gen,
vpleten v nastanek Wilmsovega tumorja (47, 48). Gen obse-
ga priblizno 50kb in se prepise v vsaj stiri razlicne mRNA, ki
kodirajo podobne, 46-49kDa proteine, ki se razlikujejo v pri-
sotnosti ali odsotnosti dveh majhnih insercij (17 in 3 ami-
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nokisline [49]). Protein je t. i. »zinc finger« protein, sestavljen
iz stirih delov. Protein se veze na specifi¢na DNA zaporedja
(50) in vsebuje predele, bogate s prolinom in glutaminom,
kar je znadilnost stevilnih transkripcijskih dejavnikov. WT 1
mRNA so odkrili le v ledvicah, vranici, spolnih Zlezah in ma-
ternici (51). Najpogostejse mutacije v genu so majhne deleci-
je in insercije in so jih nasli tako v sporadi¢nih Wilmsovih
tumorjih (52, 53), kakor tudi v Wilmsovih tumorjih, poveza-
nih z WAGR (54) in sindromom Denys-Drash (55).

Geni, vkljuc¢eni v dedne oblike kolorektalnega
karcinoma

Obstajata dve glavni obliki dednega kolorektalnega karcino-
ma: druzinska (familialna) adenomatozna polipoza (FAP) in
njena variantna oblika, Gardnerjev sindrom, ki zajemata pri-
blizno 1% vseh rakov kolona in dedni nepolipozni kolorek-
talni rak, ki so ga dolocili pri priblizno 5% do 15% vseh kolo-
rektalnih rakov. V obeh primerih se predispozicija za nasta-
nek raka deduje v avtosomno dominantni obliki (56). Gen
APC (adenomatozna polipoza coli) lezi na kromosomu
5g21. Mutacije v tem genu so nasli v dednini bolnikov s FAP,
pa tudi v somatskih tumorskih celicah ne FAP bolnikov z
rakom c¢revesa, kar kaZze na to, da je gen APC kriti¢en za na-
stanek raka érevesa pri dednih in sporadi¢nih oblikah tega
raka (57-59). Vec kot 90% mutacij v genu APC povzrodi skraj-
Sanje proteina na njegovem karboksilnem koncu (60). Muta-
cije, ki skraj§ajo protein na njegovem amino koncu, so pove-
zane z manj tezko obliko FAP (61).

Pred kratkim so odkrili novo vrsto genov (62-65), katerih
produkti nadzorujejo in vzdrzujejo to¢nost procesa prepiso-
vanja DNA s tem, da prepoznajo napake, ki nastanejo med
podvojevanjem DNA in koordinirajo njihovo popravljanje.
Prepoznanje teh genov pomeni odkritje dramati¢nega pro-
cesa, ki je evolucijsko ohranjen od bakterije do ¢loveka in
predstavlja nov pojem v nasem razumevanju, kako je genom-
ska celovitost zavarovana oziroma destabilizirana. Zaradi ok-
var v teh genih pride namre¢ do t. i. mikrosatelitske nestabil-
nosti (variacije v dolzini kratkih ponavljajoc¢ih se zaporedij
DNA - mikrosatelitov) kjerkoli v genomu. Z nastankom de-
dnega nepolipoznega kolorektalnega karcinoma so poveza-
ni vsaj stirje do sedaj odkriti geni, ki sodelujejo pri popravlja-
nju napak, ki nastanejo prireplikaciji DNA. Ti geni so: AMLH1,
hMSH2, hPMS1 in hMPS2 in vsi evolucijsko izhajajo iz bakte-
rijskih genov MutHLS. Vsi tirje geni in njihovi kodirajodi
proteini delujejo skupaj, tako da tvorijo kompleks z napac¢no
bazo in med seboj (66). Dolocitev mikrosatelitske nestabil-
nosti v tumorski DNA lahko pomeni okvaro v enem od teh
genov. Mikrosatelitska nestabilnost (MSI) je bila doloc¢ena
tudi v 12-15% sporadi¢nih oblik raka ¢revesa. Vendar pa MSI
v sporadi¢nih primerih v glavnem ni povezana z mutacijami
v ze odkritih tumorsko zaviralnih genih, ki so povezani z
rakom crevesa, kar pomeni, da so pri nedruzinskih oblikah
raka crevesa vkljuceni Se drugi, Se neodkriti geni, ki tudi po-
vzrocajo mikrosatelitsko nestabilnost.

Gen NF-1 in NF-2

Nevrofibromatoza (NF) tip 1 ali von Recklinghausen NF je
dedna napaka, ki prizadene ziv¢éne celice perifernega zivc-
nega sistema. Ta sindrom prizadane enega na vsakih 3500
liudi. Bolezen se po navadi izrazi v drugem desetletju Zivlje-
nja v obliki t. i. café-au-lait koznih lis, nevrofibromov, nenor-
malnega razvoja oci in v¢asih tudi tezav z ucenjem. Dedova-
nje okvarjenega alela je prevladovalno, izguba drugega alela
pa vodi do nastanka raka. Gen (NFT1) je bil mapiran na kro-
mosom 17q11.2 (67) in kloniran v letu 1990 (68-70). Do se-
daj je bilo v genu opisanih vec kot 80 razli¢nih mutacij, ki so
razporejene po celotnem kodirajocem delu gena. Te mutaci-
je povzrocijo ali nastanek nestabilne mRNA ali nestabilnega

oziroma skrajSanega proteina. Somatske mutacije v NFI1 ge-
nu so nasli tudi v kolorektalnem karcinomu in melanomu,
kar kaze na to, da je produkt gena NF7 kriti¢ni rastni regula-
tor v Stevilnih celi¢nih sistemih in tako vkljuéen v etiologijo
vec vrst tumorjev. Gen je zelo velik, sestavlja ga kar 59 ekso-
nov in kodira 12 kilobaznih parov velik prepis (10). Protein
NF 1 se veze na produkt p21 ras proto-onkogena in spodbu-
ja delovanje GTPaze (71).

Nevrofibromatoza tip 2 je avtosomno prevladovalna napaka,
ki se izraza v obliki tumorjev osrednjega zivénega sistema. Ta
bolezen je v primerjavi z NF1 priblizno desetkrat manj pogo-
sta, znacilni so bilateralni vestibularni schwannomi in drugi
tumorji osrednjega zivénega sistema, ki vkljucujejo stevilne
meningiome (72). Kandidatni NF2 gen so mapirali na 22q12
(73). cDNA je bila izolirana leta 1993 (74). Mutacije v genu so
odkrili tako pri dedni obliki bolezni kakor tudi v sporadi¢nih
tumorjih (75). Mutacije NF2 pa so nasli tudi v stevilnih tumor-
jih ne-NF2, kot npr. v raku dojke in malignih melanomih. Gen
vsebuje 17 eksonom in kodira protein, imenovan merlin. Do-
mnevno se prek svojega N-terminalnega dela povezuje s ce-
licno membrano, prek svojega C-terminalnega dela pa s cito-
skeletom in tako povezuje dve celi¢ni strukturi. Poleg struk-
turne vloge pa naj bi imel protein tudi vlogo pri prenosu spo-
roc¢il med celi¢no membrano in citoskeletom. (76).

BRCA-1 in BRCA-2

Odkritje genov BRCA-1 (77) in BRCA-2 (78) ima velik pomen
za razumevanje dedovanja raka dojke in ovarija, kakor tudi
raka prostate in ¢revesa. Mutacije v teh dveh genih povzroci-
jo nastanek priblizno 5-10% vseh rakov dojke in ovarija. Mu-
tacije v BRCA-1, ki so vecinoma povezane z rakom ovarija, se
lahko prenesejo od matere ali od oceta, vendar oce pravilo-
ma ni prizadet z boleznijo (79). Dedne mutacije v BRCA-1 so
nadalje povezane tudi s povecano dovzetnostjo za rak pro-
state in rak ¢revesa (80). Nad 100 razlicnih mutacij so Ze od-
krili v tem genu, priblizno 85% jih povzroci skrajsanje prote-
ina (81). Mutacije v genu BRCA-1 so povezane z druzinskimi
oblikami raka dojke in ovarija, vendar so bile mutacije v tem
genu odkrite tudi v spolnih celicah pri priblizno 10% mladih
bolnic brez druzinske zgodovine te bolezni. Razlaga za to je
lahko: pomanjkanje podatkov o bolezni v druzini, nepopol-
na penetracija, vpliv modificirajocih genov ali nastanek de-
novo mutacij. BRCA-1 je pomemben gen v druzinskih obli-
kah raka dojke in ovarija, medtem ko v sporadi¢nih tumorjih
dojke $e ni bilo odkritih mutacij v tem genu (82).

Poskusi na miskah so pokazali, da je gen BRCA-1 mocno izra-
zen v tkivih, ki se mo¢no diferencirajo, kar kaze na pomemb-
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 povecano predispozicijo za rak dojke pri
moskih (78). Kot BRCA-1 je tudi BRCA-2 velik gen, ki kodira
10-12 kb mRNA. Vecina mutacij v genu povzrodi skrajsani
protein (84). Struktura in funkcija proteina $e nista poznani.

Gen NBCCS

Novo odkriti tumorsko zaviralni gen je povezan s sindro-
mom raka nevoidnih bazalnih celic (85). To je avtosomno
dedovana bolezen, za katero so znadilni Stevilni raki bazal-
nih celic. Raki bazalnih celic so sploh najpogostejsa oblika
raka pri ¢loveku (86). Ceprav bolniki zaradi teh tumorjev red-
ko umrejo, pa so z njimi povezane Stevilne tegobe. Gen NB-
CCS kodira protein, ki ima veliko homologijo s t. i. »patcheds«
proteinom pri Drosophili, ki ima pomembno vlogo signalne
molekule pri embrionalnem razvoju. Z odkritiem tega gena
se zato odpira prva pomembna povezava med tumorsko za-
viralnimi geni in geni, pomembnimi za embrionalni razvoj.
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NBCCS je velik protein, s Stevilnimi membranskimi predeli
in dvema velikima izvenceli¢nima zavojema. Regulira obseZ-
no signalno kaskado. Mutacije razli¢nih vrst so nasli v druZin-
skih in sporadi¢nih oblikah bolezni (87).

Pomen odkritja tumorsko zaviralnih
genov v molekularni diagnostiki
dednega raka

Izvor in razvoj raka je povezan z vplivi okolja, podedovanimi
predispozicijami in najbolj pogosto, ¢eprav v razlicnem raz-
merju, z obema dejavnikoma. Molekularno-genetske studije
druzin z dednimi oblikami raka so privedle do spoznanj o
genih, povezanih z rakom, ki se dedujejo po Mendlovem
nacinu dedovanja (88, 89). Spoznanje, da imajo doloc¢eni tu-
morji pri dednih rakavih sindromih mutacije v istih genih
kot enaki sporadi¢ni tumoriji v zgodniji fazi razvoja, je vodilo
do zakljucka, da je verjetno inaktivacija teh genov klju¢na za
zacetek in razvoj dolo¢enih neoplazm. Vogelstein in Kinzler
sta pred kratkim predstavila koncept »genov vratarjeve. Inak-
tivacija teh genov naj bi bila potrebna za prestop genetskega
praga neoplasticnega 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 Stevilni genetski dogodki. Tudi ¢e se Ze prej zgodijo
drugi genetski dogodki v doloc¢enem tkivu, preden pride do
sprememb v genu vratarju, pa se morfolosko zaznavne spre-
membe morda ne bodo klini¢no razvile (90).

Odkrivanje napak v genih vratarjih ima torej bistveni pomen
v molekularno genetski diagnostiki raka. Z odkritjem Stevil-
nih tumorsko zaviralnih genov (tab. 1) in protoonkogena
RET, ki so neposredno povezani (geni vratarji) z nastankom
dednih rakavih sindromov, je molekularna genetska diagno-
stika teh sindromov postala realnost.

Prednosti molekularno genetske diagnostike

Molekularna genetska diagnostika je pomembna iz vsaj Sti-
rih vidikov:

Nekateri dedni raki, ki vkljucujejo vec¢ genov (predvsem de-
dni rak ¢revesa in rak dojke), so relativno pogosti, saj pred-
stavljajo od 5% do 10% vseh rakov z istim histotipom (91).
Vendar pa zaradi pomanjkanja to¢nih fenotipskih znacilno-
sti pri teh boleznih diagnostika temelji le na zdravstveni zgo-
dovini druZine in brez molekularne analize to¢na frekvenca
teh patologij ne more biti z gotovostjo dolo¢ena. Poznavanje
incidence dolocene patologije v dani populaciji pomeni po-
membno informacijo tudi iz socialnega vidika. Le z moleku-
larno genetsko analizo je mogoce razlikovati med druZinski-
mi primeri bolezni, ki jih povzrocajo nededne sestavine, in
tistimi druzinskimi primeri, ki nastanejo zaradi dedovanja mu-
tacije, ki mo¢no poveca verjetnost za nastanek bolezni (60-
100%) pri druzinskem ¢lanu, ki je to mutacijo podedoval. De-
dni nepolipozni rak ¢revesa je primer dednega rakavega sin-
droma, ki temelji izklju¢no na druZzinski zgodovini. Dokon¢-
na diagnoza o dednem nepolipoznem raku ¢revesa se lahko
doloci le, ¢e druzina izpolnjuje naslednje minimalne zahteve:
v druZini so vsaj trije sorodniki z rakom ¢revesa v vsaj dveh
generacijah in vsaj en bolnik mora biti mlajsi od 50 let. Vendar
pa so druzine lahko manjse, s samo enim ali dvema bolniko-
ma, tumorji so lahko prisotni na drugih delih telesa, ali pa se
bolezen pojavi v kasnejsem Zivljenjskem obdobju. V vseh ta-
kih nejasnih primerih je le z molekularno genetsko analizo
mogoce potrditi aliovre¢i diagnozo o dednem nepolipoznem
raku ¢revesa. Po drugi strani pa molekularna genetska anali-
za omogoca razlikovanje med boleznimi, ki so klini¢no po-
dobne, kot sta na primer sindrom von Hippel-Lindau (VHL)
in multipla endokrina neoplazija tip I (MEN-II) (92).

Druga pomembna uporaba molekularne diagnoze je pri spo-
znavanju tumorijev pri bolnikih, ki imajo podedovano muta-
cijo. Ceprav so nekatere najbolj splosne vrste dednih rakov
povezane z nekaterimi posebnimi klini¢nimi in patoloskimi
znadilnostmi (93, 94), pa se po navadi ne razlikujejo od spo-
radi¢nih oblik. Vendar pa je izsledenje dednih oblik bolezni
zelo pomembno, saj je s tem lahko povezan tudi postopek
zdravljenja, kajti veliko posameznikov s podedovano muta-
cijo razvije Stevilne tumorje. Na primer Zenska 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
razli¢nih druZinskih rakavih sindromih nekatere genetske
napake povezane s to¢no dolo¢eno fenotipsko obliko bole-
zni. Te korelacije med genotipom in fenotipom imajo po-
membne posledice za prognozo bolnika. Tako imajo na pri-
mer bolniki s podedovanimi mutacijami v 3’ - predelu gena
APC dosti vecjo verjetnost, da razvijejo desmoidne tumorie,
kot tisti, ki imajo mutacije v 5’ - predelu tega gena (95). Po-
dobno imajo bolniki z dednim nepolipoznim rakom c¢reve-
sa, ki imajo mutacije v genu hMSH2, vecjo verjetnost, da raz-
vijejo rak urinarnega trakta, Zelodca in ovarija, v nasprotju z
bolniki, ki imajo napake v genu AMLH1 (96). Vendar pa to ne
velja za vse gene in so Se drugi dejavniki (zunanji in genet-
ski), ki vplivajo na izrazanje bolezni.

Verjetno pa je z vidika molekularne diagnostike skoraj naj-
pomembnejse od vsega ugotavljanje ogrozenih druzinskih
¢lanov. Ko se enkrat odkrije mutacija v bolnem posamezni-
ku iz druzine z dedno obliko raka, se ta mutacija lahko sledi
tudi pri vseh ostalih (zdravih ali 3e zdravih) ¢lanih druzine. Z
identifikacijo vseh heterozigotov v tej druZini, to je posame-
znikov z moc¢no povecano genetsko predispozicijo, da zbo-
lijo za rakom, je tem posameznikom omogocena zgodnja ali
presimptomati¢na diagnostika in preprec¢evanja nastanka bo-
lezni s pogostimi pregledi, dietami ali celo preventivnimi ki-
rurskimi posegi. Posameznikom brez mutacije v tej druzini
pa so prihranjeni nepotrebni psihi¢ni napori in pogosto kli-
ni¢no testiranje.

Omejitve, ki spremljajo molekularno genetsko
diagnostiko

Znanje o genetiki dednih oblik rakavih bolezni $e ni dokond-
no. Zaradi velike genetske heterogenosti §tevilnih rakavih
sindromoyv in zato, ker vsi geni, povezani z dednimi rakavimi
boleznimi, e niso bili odkriti, pri vseh analiziranih druzinah
Se ne moremo ugotoviti genetske napake, ki povzroca pove-
¢ano verjetnost za razvoj bolezni.

Drugo omejitev v molekularni diagnostiki pa predstavlja sa-
ma genetska analiza. Tumorsko zaviralni geni so vec¢inoma
veliki geni. Iskanje mutacij v teh genih pomeni, da je treba
pri vsakem bolniku (predvsem, kadar je druzina premajhna
in onemogoca izvedbo analize genetske vezave) analizirati
vse do sedaj znane gene, ki so vklju¢eni v dolo¢en rakavi
sindrom. Analiza posameznega gena lahko zaradi njegove
velikosti poteka le po delih, kar pomeni, da je treba za anali-
zo samo enega gena pri enem ¢loveku narediti in analizirati
tudi do petdest razli¢nih in vitro sintez posameznih delov
gena. Za dokoncéno 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 pomembno podroéje mole-
kularne diagnostike. V svetu potekajo zelo intenzivne raz-
iskave za izboljsanje obcutljivosti, povecanje hitrosti in zni-
zanje cene detekcije mutacij. Hkrati pa potekajo tudi medna-
rodni programi za ugotavljanje kakovosti laboratorijev, ki se
ukvarjajo ali se v prihodnosti nameravajo ukvarjati z moleku-
larno diagnostiko, saj so nekatere mednarodne studije poka-
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zale, da imajo laboratoriji lahko tezave pri analizi, predvsem
pa pri interpretaciji rezultatov genetskih analiz (97).

V Laboratoriju za molekularno genetiko Instituta 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 enoveriznih DNA (SSCP - angl. kratica za
Singel Strand Conformation Polymorphism) in analizo kon-
formacije dvoveriznih DNA (DSCA - angl. kratica za Double-
Strand Conformation Analysis), ki smo jih testirali na ve¢ kot
300 razli¢nih mutacijah v stevilnih genih in izboljsali do zelo
visoke obcutljivosti (98-103).

Primeri aplikacije molekularno
genetske analize

V svetu ze potekajo programi za identifikacijo, zbiranje ter
genetsko testiranje druzin z nekaterimi pogostejsimi dedni-
mi oblikami raka. V Laboratoriju za molekularno genetiko
Instituta za patologijo MF v Ljubljani poteka genetska analiza
tumorsko zaviralnih genov pri dednih predispozicijah za raz-
voj sindroma von Hippel-Lindau, druZinske adenomatozne
polipoze, dednega nepolipoznega raka ¢revesa in Wilmso-
vega tumorja. Tako smo s studijo 28 druzin s sindromom von
Hippel-Lindau v centralni Evropi (104) identificirali 28 pode-
dovanih mutacij v VHL genu (sl. 2). Zasledili smo 15 presimp-
tomati¢nih prenasalcev okvarjenega gena. Zaradi odkritja mu-
tacije, ki poveca verjetnost za nastanek angioma retine, je
bila pri dveh mladih bolnikih uspesno izvedena presimpto-
mati¢na laserska terapija. Hemangioblastom osrednjega zive-
nega sistema je bil odkrit pri Sele enajstletni deklici, bolniku
s feokromocitomom in povec¢ano moznostjo za intoksikaci-
jo s kateholamini pa je bilo nudeno ustrezno kirursko zdrav-
lienje. Prav tako smo dolo¢ili, da ¢lan druzine z boleznijo
VHL, ki je imel cisto ledvic, ni prenasalec mutiranega gena
VHL. Redni medicinski pregledi so sedaj omejeni in preskrb-
lieni le prenasalcem, da se zagotovi primeren ¢as za kirurske
intervencije. To na eni strani pomeni zmanjsanje psiholo-
skih naporov pri neprenasalcih okvarjenega gena VHLI, na
drugi strani pa je to tudi finanéno bolj ugodno. Ker pa je gen
VHL tudi klju¢ni gen pri sporadi¢nih primerih raka ledvic,
smo dolocili mutacije v ve¢ 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 Ze nove mutacije in polimorfizme, za enkrat specifi¢ne
za slovensko populacijo (105, 106). Odkrili smo tudi genet-
sko stanje ogrozenih sorodnikov, ki so zeleli izvedeti te re-
zultate (sl. 3). Na osnovi rezultatov nasega 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 mednarodne skupine je izboljsati zivljenjske mozZnosti dru-
zin z dednim kolorektalnim rakom. To pomeni, da je te dru-
zine treba prepoznati, genetsko analizirati bolnike in bliznje
sorodnike bolnikov in ogrozene prenasalce spremljati v kli-
ni¢ni praksi.

Eti¢ni problemi

Ko govorimo o genetiki in genetski analizi, se ne moremo
izogniti eticnim vprasanjem. Genetska analiza posamezni-
kov v druzinah, ki se zavedajo, da so dedno obremenjene z
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SL. 2. Nukleotidno zaporedje dela gena VHL pri bolniku z bo-
leznijo VHL. En alel gena je normalen, na drugem alelu je
delecija treh nukleotidou, ki se zacne pri nukleotidu 437. Ta
mutacija na aminokislinskem nivoju povzroci delecijo fenil-
alanina na polozaju 147 (delF147). Nukleotidno zaporedje
smo dolocili neposredno iz produktov polimerazne verizne
reakcije. Uporabili smo reakcijo s sekvenazo (USB) in reakci-
Jo koncali z dideoksi nukleotidi.

Fig. 2. Nucleotide sequence of a VHL gene part in a patient
with VHL disease. One gene allele is normal, on the second
allele there is a deletion of three nucleotides which initiates
in nucleotide 437. This mutation on the amino acid level ca-
uses a deletion of phenilalanine in the position 147 (delF147 ).
We determined the nucleotide sequence directly from the poly-
merase chain reaction products. We used the reaction with
sequenase (USB), and terminated the reaction with dideoxy
nucleotides.

mocno povecano verjetnostjo, da zbolijo v relativno zgodnji
zivljenjski dobi za rakom, je verjetno ena od eticno najbolj
opravicenih. Vsak posameznik iz take druzine ima pravico,
da se, po pogovoru z zdravnikom in genetikom, odloci ali ne
odloci izvedeti svojo genetsko usodo. Posamezniki iz druzin
z dednimi nagnjenji za razvoj karcinoma, ki se odlocijo za
genetsko testiranje, so lahko ali nosilci kriticne mutacije, ali
pa je pri njih mutacija odsotna. Posameznikom brez mutaci-
je so prihranjene psihi¢ne obremenitve in pogosti klini¢ni
pregledi. Nosilci mutacije se verjetno po zacetnem psihic-
nem naporu pocutijo varneje, saj so pogosto kliniéno pre-
gledani, kar v primeru, da ne bi vedeli za svojo genetsko
predispozicijo, ne bi bili. Vsi namre¢ vemo, da je uspesnost
zdravljenja raka moc¢no povezana s stadijem bolezni, v kateri
je bila bolezen odkrita. Zato periodicni pregledi pri, z genet-
sko analizo odkritih, nosilcih mutiranega gena, ki imajo veli-
ko verjetnost (v vecini primerov okoli 90%), da v relativho
zgodniji zivljenjski dobi zbolijo za rakom, omogocajo zgod-
nje odkrivanje bolezni in uspesnejse zdravljenje.
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SL 3. Molekularna genetska analiza druzine z dednim raka-
vim sindromom. Krogi v druzinskem drevesu predstavijajo
zZenske, kvadrati pa moske posameznike. Polni liki predstauv-
liajo bolnike, precrtani liki pa umrle. Linije na sliki pod dru-
Zinskim drevesom pripadajo po Stevilkah enako oznacenim
druzinskim clanom. Vsi bolniki v druzini so nosilci mutira-
nega alela, kar se odraza kot prisotnost stirih lis (fragmen-
tov) vlinijah 1,5,6,12 in 15. Z molekularno genetsko analizo
sta bila odkrita dva, za enkrat Se zdrava nosilca mutiranega
alela (¢rna lisa v kvadratu na druzinskem drevesit), oznace-
na s Stevilko 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 of a family with the heredi-
tary cancer syndrome. Circles in the family tree represent
individual women, and squares individual men. Filled in fi-
pures represent patients, crossed off figures the dead. Lines in
the Fig. under the family tree belong by numbers to the
equally marked family members. All patients in the family
are carriers of a mutant allele, what is reflected as a presence
of four blurs (fragments) in the lines 1, 5, 6, 12 and 15. By the
molecular genetic analysis two were identified, at the mo-
ment still healthy carriers of the mutant allele (black spot in
the square on the family tree), marked by numbers 2 and 16
which both have almost 100% of probability to fall sick with
the hereditary cancer syndrome to their 50" year of age.

Dejstvo je, da se je umrljivost za rakom v druzinah z dednimi
predispozicijami za denimo razvoj kolorektalnega karcino-
ma v nekaterih severnoevropskih drzavah (Finska, Nizozem-
ska), ki Zze nekaj let s periodi¢nimi klini¢nimi pregledi sprem-
liajo vse rizicne ¢lane iz registra druzin z dednim nepolipo-
znim kolorektalnim karcinomom, zmanjsala za priblizno 60%
(107).

Henry Lynch je zdravnik in raziskovalec, ki je vseskozi verjel,
da ima pri druzinskih oblikah kolorektalnega karcinoma de-
dnost prevladovalno vlogo nad vplivom okolja, kar je bilo z
odkritji mutacij, ki so se dedovale v takih druzinah, tudi do-
kazano. Njemu v ¢ast 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 kirurske pose-
ge. Preventivne kirurSke posege priporoca predvsem zato,
ker se pri dednih oblikah bolezni karcinomi ponavljajo. Ve-
¢ino svojega dela je posvetil delu z druzinami z dednimi obli-
kami kolorektalnega karcinoma, zato je verjetno eden najiz-
kusenejsih na tem podrocju. V zvezi z etiko genetske analize
na podrocju dednega kolorektalnega karcinoma pise v eni
od svojih stevilnih publikacij: »Vemo, da je kolorektalni rak
ozdravljiv, ¢e je odkrit v zgodnji obliki. Zato verjamemo, da

je nasa odgovornost, da preskrbimo DNA informacijo vsem
dobro obves¢enim ¢lanom, ki privolijo v analizo DNA, v dru-
zinah z dednimi oblikami kolorektalnega raka. Kako naj jim
zanikamo znanje, ki lahko resi njihova Zivljenja« (108)?

Genetsko zdravljenje

Genetsko zdravljenje bo v prihodnje verjetno mogoce. Pred-
vsem zato, ker transfekcija tumorsko zaviralnih genov v veci-
ni primerov zavre tumorsko rast v rakavih celicnih linijah.
Prvi eksperimenti, ki izrazajo moznosti genetskega zdravlje-
nja s 7P53 v miski, so zelo obetavni (109). Vendar pa bo pred
vpeljavo genetskega zdravljenja pri ¢loveku treba odgovori-
ti $e na precej vprasanj, tako socioloskih kot tehni¢nih, pove-
zanih z genetskim zdravljenjem embriov s podedovano mu-
tacijo v tumorsko zaviralnih, kakor tudi pri zdravljenju so-
matskih celic v sporadi¢nih tumorjih.

Zakljucek, razprava

Nobena od zgoraj navedenih dednih predispozicij za nasta-
nek raka pri slovenski populaciji $e ni bila genetsko raziska-
na. Zato je treba doloc¢iti incidenco teh bolezni v slovenski
populaciji v primerjavi z ostalimi evropskimi populacijami,
saj je le z genetsko analizo mogoce potrditi ali ovreci sindro-
me v primerih, kadar je na osnovi druzinskih in klini¢nih
podatkov opredelitev tezka (razlikovanje med MEN2 in VHL,
potrditev diagnoze v druzinah z dednim nepolipoznim ko-
lorektalnim karcinomom, ki drugace temelji le na druzinski
zgodovini). '

Tumorsko zaviralni geni, povezani z dednimi predispozici-
jami za nastanek raka, so bili v glavnem odkriti Sele pred
kratkim. Zato v vecini $e ni podatkov o pogostosti in prevla-
dovanju posameznih mutacij med razli¢cnimi populacijami.
Stevilo odkritih mutacij zato tudi e ni dokonéno. Vsaka od-
krita mutacija v tumorjih predstavlja potrditev hipoteze o po-
membnosti teh genov pri nastanku doloc¢enih rakavih bole-
zni in je prispevek k razumevanju osnovnih mehanizmov
raka, k povezavi med genotipom in fenotipom in k ugotav-
ljanju genetskih specifi¢nosti v vsaki populaciji ali etni¢ni sku-
pini. Odkritje mutacije v druzini z dednim rakavim sindro-
mom pomeni moznost predsimptomskega testiranja, to je
identifikacije vseh heterozigotov (nosilcev enega mutirane-
ga alela) v tej druzini, ki so Se zdravi, vendar imajo moc¢no
povecano predispozicijo, da v svojem Zivljenju zbolijo za ra-
kom. Ti posamezniki potem potrebujejo posebno skrb. Pre-
skrbeti jim moramo genetsko svetovanje, psihosocialno skrb,
periodi¢ne preglede za zgodnje odkrivanje in prepreceva-
nje bolezni in profilakti¢ne kirurske posege, ¢e se rak pono-
vi ve¢ kot dvakrat. Svetovati jim je treba tudi spremembe v
nacinu Zzivljenja, predvsem prehrambene in kadilske nava-
de. _
Cilj molekularno genetskih raziskav in predsimptomske mo-
lekularne diagnostike dednih oblik raka je izboljsanje ziv-
lienjskih moznosti druzin, prizadetih z dednimi predispozi-
cijami za razvoj rakov. Zelimo si, da bi s sodelovanjem zdrav-
nikov, genetikov in druzin, predvsem s kakovostnim delom,
tudi v Sloveniji postopoma lahko zapisali, da se je prezivetje
bolnikov v druzinah z dednimi rakavimi sindromi povecalo.
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Kljuéne besede: proti meticilinu odporni Staphylococcus
aureus; epidemiologija; tipizacija; pulzna elektroforeza

Izvlecek - Izhodisca. Ker se proti meticilinu odporni Sta-
phylococcus aureus (MRSA, od angl. methicillin-resistant Sta-
phylococcus aureus) pojavija na nekaterih oddelkih bolni-
snic, smo s tipizacijo Zeleli ugotoviti, ali na posameznem od-
delku krozi en epidemicni sev ali vec sevov. Ugotoviti smo
Zeleli tudi, ali je za tipizacijo MRSA dovolj razsirjen antibi-
ogram oziroma ali je treba uporabiti Se pulzno elektroforezo
(PFGE, od angl. pulsed-field gel electrophoresis ).

Metode. Devet izolatov MRSA iz aspiratov traheje pri devetih
bolnikih v intenzivni enoti Infekcijske klinike smo primerjali
s tipizacijo. Prve tri smo izolirali pri bolnikih, ki so se zdravili
v juniju, drugih Sest pa pri bolnikih, ki so se zdravili v septem-
bru 1997

Za tipizacijo smo uporabljali dve metodi: pulzno elektrofore-
zo, s katero locujemo Staphylococcus aureus znotraj vrste na
osnovi razlik v kromosomski DNA, in razsirjeni antibiogram.

Rezultati. Med devetimi izolati MRSA smo s pulzno elektrofo-
rezo dobili Stiri PFGE vzorce (A, B, Cin D), kar pomeni, da je
Slo za stiri razlicne tipe ali seve. Z razsirjenimi antibiogrami
pa smo dobili dva tipa (A in B). Prvi trije izolati MRSA so
imeli razlicne PFGE vzorce (A, B in C) in isti antibiogram
(A). Drugih Sest izolatov je imelo isti ali zelo podoben PFGE
vzorec (D ali D1) in isti antibiogram (B), ki pa sta bila dru-
gacna kot pri prvih treh izolatih,

Zakljucki. Znotraj intenzivne enote smo nash v juniju tri raz-
licne seve MRSA, v septembru pa en sev. S pulzno elektrofore-
zo smo bakterije natancneje locevali znotraj vrste kot z raz-
Sirfjenimi antibiogrami. V juniju je prislo do vnosa razlicnih
sevou, ki se niso razsirili na druge bolnike na oddelku, v sep-
tembru pa do vnosa novega seva, ki se je razsiril med bolniki,
Ceprav je Stevilo tipiziranih izolatov majhno, se zdi, da pri-
hajajo v intenzivno enoto razlicni sevi MRSA, od katerih se
nekateri razsirijo znotraj enote.

Key words: methicillin-resistant Staphylococcus aureits; epi-
demiology: typing: pulsed-field gel electrophoresis

Abstract - Background. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) is common in some hospital units. We intro-
duced typing to establish whether a certain unit 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 from tracheal aspirates of nine
patients in the inlensive care unit of the Department for In-
Sfectious diseases were compared by typing. The first three
isolates were obtained from patients, hospitalized in June,
and the second six isolates from patients hospitalized in Sep-
tember 1997,

Two typing methods were used: one was PFGE, which diffe-
rentiates Staphylococcus aureus inside species on the basis of
differences in chromosomal DNA, and the second one was
extended antibiotic susceptibility testing.

Results. Among nine MRSA isolates four PFGE patterns (A, B,
C and D) representing four different types or strains and two
extended antibiotic susceptibility types (A and B) were obta-
ined. The first three isolates from June had different PFGE
patierns (A, B and C) and the same extended antibiotic sus-
ceptibility type (A). The second six isolates had identical or
very similar PFGE pattern (D or D1) and the same antibiotic
susceptibility (B), and were different from the first three iso-
lates.

Conclusions. In June 1997 three different MRSA strains were

Jound 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.
Different MRSA strains were introduced into the unit in
June, and did not spread but one strain was introduced in
September, and spread among six patients. Although the num-
ber of typed isolates is small, it seems that different strains are
being introduced into the intensive care unit and some of
them spread inside the unit.
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Uvod

Proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (MRSA) je
intrinzicno odporen proti vsem antistafilokoknim penicili-
nom in drugim beta laktamskim antibiotikom. Ta odpornost
nastane, ker bakterija nosi na kromosomu gen mec A. Gen
mec A povzroci v celi¢ni steni nastajanje beljakovin PBP 2a.
Te beljakovine slabo vezejo beta laktamske antibiotike, ki so
zato neucinkoviti. MRSA je pogosto odporen tudi proti ma-
krolidom, kinolonom, tetraciklinom, aminoglikozidom in
proti kloramfenikolu (1-5).

V sedemdesetih letih, ko so se MRSA zaceli pojavljati, je epi-
demijo v bolnisnici obi¢ajno povzrocil en sev, ki se je razsiril.
Obstajajo Stevilna porocila o tem, da se je isti sev MRSA pre-
nesel tudi med mesti v drzavah in med drzavami (1, 6-8).
Danes se MRSA pojavljajo pogosteje takrat, kadar sprejema-
mo bolnike, ki so Ze kolonizirani s to bakterijo, kadar je po-
vecan bolni$ni¢ni prenos ali kadar sta navzoca oba pojava
hkrati. Prvi primer MRSA na oddelku obic¢ajno ni posledica
mutacije Staphylococcus aureusa, ki je obcutljiv na meticilin,
ampak bakterijo na oddelek prinesejo kolonizirani ali oku-
zeni bolniki od drugod ali pa osebje (1). Prenos MRSA je
treba preprecevati vsaj iz treh razlogov: nekateri sevi MRSA
so epidemié¢ni in povzrocijo visoko zbolevnost in umrljivost;
MRSA predstavljajo terapevtski problem; prenos MRSA je, ko
postane endemicen, tezko preprecevati (2, 3, 6, 7).

Da bi ugotovili, kateri ukrepi bi bili najprimernejsi za kontro-
lo MRSA, je treba izolate, za katere domnevamo, da so epide-
miolosko povezani, to je, da jih izoliramo na istem oddelku
ali v kratkem ¢asovnem obdobju, tipizirati (1, 7). S tipizacijo
ugotovimo, ali razlicni izolati pripadajo istemu sevu. Sevi so
izolati kake bakterijske vrste, med katerimi opazamo drobne
razlike. Epidemiolosko povezani izolati iste vrste so iz istega
izvora, zato se ne razlikujejo in predstavljajo en sam sev ali
tip. Epidemiolosko nepovezani izolati pa se razlikujejo v ste-
vilnih lastnostih in predstavljajo Stevilne seve (9). Za tipizaci-
jo uporabljamo laboratorijske metode epidemioloske tipiza-
cije, s katerimi z razli¢cno natanc¢nostjo ugotovimo, ali izolati
iste vrste predstavljajo isti sev. Kadar je tipizacija zelo natanc-
na, lahko ugotovimo, ali imamo opravka s potomci ene same
celice, ki so genetsko istovetni in jih imenujemo klon.

Za razlicne bakterijske vrste uporabljamo razlicne tipizacij-
ske metode. MRSA lahko tipiziramo s fenotipskimi metoda-
mi in z molekularno bioloskimi ali genotipskimi metodami.
S fenotipskimi metodami ugotavljamo zunanje lastnosti bak-
terij, z molekularno bioloskimi pa neposredno pregleduje-
mo genom. Med fenotipskimi metodami za tipizacijo MRSA
in drugih stafilokokov najpogosteje uporabljamo obicajni ali
pa razsirjeni antibiogram in fagotipizacijo, med molekular-
no bioloskimi 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 lo¢ujemo med sevi in dobimo rezultate, ki so
ponovljivi. Lahko uporabimo tudi kombinacijo dveh ali vec¢
metod (1, 7).

S tipizacijo z antibiogrami ne dobimo dobre locljivosti, saj
imajo lahko razlicni sevi isti antibiogram in epidemiolosko
povezani sevi razli¢ne antibiograme, vendar jo lahko upo-
rabljamo kot orientacijsko metodo. S fagotipizacijo se neka-
teri izolati MRSA ne dajo tipizirati; tudi locljivost in ponovlji-
vost te metode nista dobri (6, 7).

Ugotovili so, da so najprimernejse metode molekularne bio-
logije. Kadar za razjasnjevanje epidemioloskih situacij upo-
rabljamo te metode, tipizacijo imenujemo molekularno epi-
demioloska tipizacija (7). Namen molekularno epidemiolo-
ske tipizacije je, da zelo natanéno ugotovimo, da so epidemi-
olosko povezani izolati tudi genetsko sorodni. Najve¢ upo-
rabljamo pulzno elektroforezo, s katero analiziramo kromo-
somsko DNA bakterij po restrikciji z restrikcijskimi endonu-

kleazami (1, 6-12). Tako dobimo vzorce PFGE, Ki so sestav-
lieniiz delcevkromosomske DNA. S primerjavo vzorcev PEGE
razli¢nih izolatov lahko do klona natanéno lo¢ujemo med
sevi(1,7,13).

Cilji

V nasdi nalogi smo s tipizacijo zeleli preuéiti, koliko razli¢nih
sevov MRSA v kratkem ¢asovnem obdobju najdemo na od-
delku, kjer se MRSA obc¢asno pojavljajo in kjer uporabljajo
kontaktno izolacijo za vse z MRSA kolonizirane in okuzene
bolnike. S tem bi ugotovili, ali je pojavljanje MRSA na tem
oddelku posledica vnosa z drugih oddelkov ali Sirjenja med
bolniki. Ugotoviti smo zZeleli tudi, ali je za tipizacijo MRSA
dovolj razsirjeni antibiogram oziroma ali je treba uporabiti
e 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 Sestih pa v sep-
tembru 1997, Bolniki so ve¢inoma prili na oddelek z drugih
oddelkov ali bolnignic. V kontaktni izolaciji so bili od dneva,
ko je bil pri njih izoliran MRSA.

MRSA smo dolo¢ili tako, da smo jim dolodili vrsto z obic¢ajni-
mi postopki razpoznavanja (4), obc¢utljivost 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 razsirjenimi antibiogrami
(7,15).

Pulzna elektroforeza ali PFGE

Pulzna elektroforeza ali PFGE je relativno nova molekularno
bioloska metoda za tipizacijo stafilokokov in drugih bakterij,
ki sta jo l. 1984 uvedla Schwartz in Cantor (10, 12, 13).

S to metodo 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 namrec¢ velika molekula, ki ima 1000 ali ve¢ kilobaznih
parov (kb). Ce bi jo razgradili z obic¢ajnimi restrikcijskimi en-
cimi, kot je Eco R I, bi dobili preveliko Stevilo restrikcijskih
fragmentov ali delcev DNA, da bi lahko locevali seve znotraj
vrste.

Ce uporabimo encim, ki cepi DNA na redkih mestih, dobimo
manjSe Stevilo relativno velikih delcev DNA in lazZje locuje-
mo seve. Za stafilokoke najpogosteje uporabljamo restrikcij-
ski encim Sma I, ki prepozna zaporedje CCC/GGG v kromo-
somu. S tem encimom dobimo od 10 do 20 delcev DNA, ki so
veliki med 10 in 700 kb. Tako veliki delci DNA ne potujejo v
obicajni elektroforezi, zato je za analizo potrebna posebna
oblika elektroforeze, pulzna elektroforeza.

Pulzna elektroforeza je razli¢ica horizontalne elektroforeze
(10). Ima pulzirajoce elektri¢no polje. Tega ustvarja 24 elek-
trod, razporejenih v obliki §esterokotnika, med katerimi pod
dolo¢enim kotom spreminjamo smer elektricnega toka in
trajanje pulznih valov. Kot spreminjanja smeri elektricnega
toka in pogostnost spreminjanja smeri dolo¢imo glede na
pricakovano velikost delcev DNA. Majhni delci DNA potuje-
jov pulzirajo¢em polju hitro, veliki.delci pa pocasi. Zaloceva-
nje delcev kromosomske DNA pri Staphylococcus aureusu
obi¢ajno spreminjamo smer elektricnega toka pod kotom
120" glede na smer potovanja delcev. Pulzni valovi trajajo od
1 do 80 sekund. V postopek vklju¢imo tudi oznacevalec veli-
kosti delcev DNA ali marker (7-13). Po elektroforezi gel obar-
vamo z etidijevim bromidom in ga fotografiramo. Iz Stevila
in velikosti delcev DNA, ki jih vidimo na sliki kot pasove,
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dobimo vzorce PFGE, ki jih primerjamo med seboj. Vzorce
PFGE oznac¢imo s ¢rkami. Ce obstaja vzorec, ki se veckrat
ponavlja, dolo¢imo velikost in Stevilo delcev DNA tega vzor-
cain jih primerjamo z vzorci PFGE drugih izolatov. Kadar gre
za epidemijo, imajo izolati enake ali zelo podobne vzorce
PFGE, kar pomeni, da gre za genetsko sorodne izolate, ki
pripadajo istemu epidemi¢nemu sevu ali celo klonu. Oznaci-
mo jih z isto érko. Tisti izolati, ki se razlikujejo v enem do treh
delcih DNA, so podtipi epidemic¢nega seva in so tesno pove-
zani z epidemi¢nim sevom; oznacimo jih z isto ¢rko, podti-
pom pa dodamo $e stevilko podtipa. Ce se vzorci razlikujejo
v vec kot treh delcih DNA, predstavljajo razlicne seve, ki niso
epidemiolosko povezani in jih oznac¢imo z razlicnimi ¢rkami
(9-13).

RazSirjeni antibiogram

S to metodo ugotavljamo obcutljivost stafilokokov za ¢im-
vec antibiotikov iz razli¢nih 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 obcutljive ali odporne. Kadar se
izolati razlikujejo v ob¢utljivosti za enega ali ve¢ antibiotikov,
pripadajo razli¢cnim tipom in jih ozna¢imo z razli¢nimi ¢rka-
mi (7, 14, 15).

Rezultati

Pri devetih izolatih MRSA smo s pulzno elektroforezo dobili
stiri vzorce PFGE, A, B, C in D, ki so predstavljali tiri razlicne
seve, z raz§irjenimi antibiogrami pa le dva tipa, A in B. Med
tremi izolati iz junija je pri prvem (izolat 5t. 1) PFGE vzorec
sestavljalo 16 delcev DNA, velikih od manj kot 50 kb do 700
kb, pri drugem in pri tretjem (izolata §t. 2 in 3) pa po 15 del-
cev. Ker so se izolati med seboj razlikovali v velikosti ve¢ kot
treh delcev, so imeli razlicne vzorce PFGE A, B in C, ki so
predstavljali razlicne seve. Vsi so imeli isti razsirjeni antibi-
ogram A (sl. 1). Pri vseh Sestih izolatih iz septembra 1997 je
vzorec PFGE sestavljalo po 11 delcev DNA. Izolati §t. 4, 8 in 9
so imeli popolnoma identi¢en vzorec PFGE D, izolati &t. 5, 6
in 7 pa so se razlikovali od njih v dveh delcih DNA, zato so
predstavljali podtip D1 vzorca D (sl. 1). Vsi so imeli isti razsir-
jeni antibiogram B. Izolati iz septembra so se razlikovali od
izolatov iz junija 1997 v vec¢ kot treh delcih DNA in v obcutlji-
vosti za antibiotike (sl. 1), Izolati iz junija so bili namre¢ od-
porni proti tetraciklinu, rifampicinu in minociklinu, izolati iz
septembra pa obcutljivi za te antibiotike.

Razpravljanje

Namen molekularno epidemioloske tipizacije je, da natandé-
no ugotovimo, ali so izolati, za katere menimo, da so epide-
miolosko povezani, tudi genetsko sorodni in zato predstav-
ljajo isti sev. Z nobeno tipizacijsko metodo pa ne moremo
ugotoviti, ali so bakterije genetsko identi¢ne. Da so bakterije
genetsko identicne, bi lahko ugotovili le s sekvencioniranjem
celotnega genoma. Tipizacija je smiselna le skupaj s klini¢ni-
mi in epidemioloskimi podatki in je lahko v pomo¢ pri raz-
jasnjevanju epidemij. Kriteriji za ugotovitev, ali izolati pred-
stavljajo isti sev ali ne, morajo biti to¢no definirani, da lahko
natancno interpretiramo dobljene vzorce.

V nasi nalogi so imeli trije izolati MRSA znotraj intenzivne
enote v juniju tri razlicne PFGE vzorce, A, B in C, kar pomenti,
da so predstavljali razlicne seve, ki niso bili epidemiolosko
povezani in so jih bolniki verjetno prinesli iz drugih oddel-
kov ali bolnisnic. V septembru pa je imelo Sest izolatov isti ali
zelo soroden PFGE vzorec D oziroma D1, ki se je razlikoval

250 kb—

100 kb—
50 kb—

A B C

D DI DI DI D D

SL. 1. Vzorci PFGE devetih izolatov MRSA v intenzivni enoli;

M = marker A konkatemer; 1-3 = PFGE vzorci A, B in C prvih

treh izolatov MRSA iz junija 1997, ki so imeli antibiogram A;

4-9 = PFGE vzorec D in D1 drugih sest izolatov MRSA iz

septembra 1997, ki so imeli antibiogram B - smer potovanja
delcev DNA je od zgoraj navzdol.

Fig. 1. PFGE patterns of nine MRSA isolates from the intensi-

ve care unit; M = marker A concatemer; 1-3 = PFGE palterns

A, B and C of MRSA isolates from June 1997, which had anti-

biotic susceptibility A; 4-9 = PFGE pattern D and D1 of MRSA

isolates from September 1997, which had antibiotic suscepti-

bility B - the direction of DNA fragment migration is from
the top to the bottom.

od vseh vzorcev PFGE iz junija, kar pomeni, da je $lo za nov,
epidemicni sev, Za restrikcijo smo uporabili restrikcijski en-
cim Sma 1, ki reZze 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 encimom
smo po elektroforezi dobili vzorce PFGE z 11-16 delci DNA,
zato smo izolate lahko loc¢evali med seboi.

Pulzna elektroforeza je bila za locevanje MRSA bolj natanc¢na
kot metoda razsirjenih antibiogramov, kar opisujejo tudi Ma-
slow, Linhardt, Tenover, Goering in drugi (12, 13, 16-20). Z
razsirjenimi antibiogrami smo dobro lo¢ili izolate iz junija
od izolatov iz septembra, nismo pa mogli lo¢iti izolatov iz
junija med seboj. Izolate iz junija smo locili 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
obema metodama, tudi ponovljivost obeh metod je bila do-
bra. Med izolati iz septembra smo s pulzno elektroforezo
opazili majhne razlike. Ker se bakterije hitro razmnozujejo
in si izmenjujejo genetski material, so tudi genetske lastnosti
lahko nestabilne. Razlike v enem do treh delcih DNA namrec
lahko povzroci ze ena genetska sprememba, npr. delecija,
insercija ali tockasta mutacija. Nasi izolati iz septembra so se
razlikovali med seboj v dveh delcih DNA, kar pomeni, da so
bili podtipi epidemicnega seva MRSA. To opazijo pri izolatih
bolnikov, ki so dolgo nosilci te bakterije, kakrsni so bili tudi
nasi bolniki (7).

Tenover trdi, da s pulzno elektroforezo lahko locujemo en-
demicne od epidemicnih sevov MRSA (10). Najbolj uc¢inko-
vita je, kadar jo opravimo na majhni skupini do 30 epidemi-
olosko povezanih izolatov (12, 16). Pri MRSA imajo lahko
tudi epidemiolosko nepovezani izolati podoben ali identic-
ni vzorec PFGE, ker je pri njih genetska raznolikost znotraj
vrste majhna (16). V nasi nalogi smo med devetimi izolati
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MRSA nasli Stiri razlicne vzorce PFGE, kar pomeni, da so v
intenzivno enoto prihajali bolniki z razli¢nimi sevi MRSA.
Glede na to, da je imelo septembra Sest bolnikov isti ali zelo
soroden vzorec PFGE, smo ugotovili, da je v tem ¢asu prislo
do vnosa novega epidemicnega seva, ki se je prenesel med
bolniki, kar opisujejo tudi drugi avtorji (1, 16, 17).

Zakljucek

S tipizacijo si skupaj s klini¢nimi in epidemioloskimi podatki
pomagamo pri razjasnjevanju epidemij. Pulzna elektrofore-
za in druge molekularno epidemioloske tipizacijske metode
se vse bolj uveljavljajo, ker z njimi analiziramo genom bakte-
rij in natan¢no ugotovimo sorodnost izolatov. S pulzno elek-
troforezo smo v intenzivni enoti nasli v juniju tri razli¢ne
seve MRSA, v septembru pa en sev. Z metodo razsirjenih an-
tibiogramov pa smo nasli v juniju in v septembru po en sev. S
pulzno elektroforezo smo bakterije natancneje locevali zno-
traj vrste kot z razsirjenimi antibiogrami. Ugotovili smo, da je
v juniju prislo do vnosa razli¢nih sevov, ki se niso razsirili na
druge bolnike na oddelku, v septembru pa do vnosa novega
seva, ki se je razsiril med bolniki in povzrocil epidemijo. Ce-
prav je Stevilo tipiziranih izolatov majhno, kaze, da v inten-
zivno enoto prihajajo bolniki z razlicnimi sevi MRSA, od ka-
terih se nekateri razsirijo znotraj enote.
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Kakovost v zdravstvu/Quality in health service

SMERNICE ZA IMUNOTERAPIJO ALERGIJE ZA STRUP
ZUZELK 1Z REDA KOZEKRILCEV

Mitja Kosnik, Ema Music, Stanislav Suskovic, Jurij Sorli
Klini¢ni oddelek za pljuc¢ne bolezni in alergijo, Bolnisnica Golnik, 4204 Golnik

Uvod

Smernice je sprejela Stalna strokovna skupina za pulmologi-
jo pri Republiskem strokovnem kolegiju za pulmologijo de-
cembra 1996. Imunoterapija naj sledi smernicam, ki jih je pri-
porocila Evropska akademija za alergologijo in klini¢no imu-
nologijo (1, 2). Mehanizmi imunoterapije niso znani dovolj.
Njeni ucinki niso povsem predvidljivi. Odlo¢itev 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 podrocju zdrav-
lienja alergijskih bolezni ter ob stalnem izpopolnjevanju zna-
nja za urgentno zdravljenje zapletov.

Alergija za strup ZuzZelk iz reda
kozekrilcev

Reakcije po piku zuzelke iz reda kozekrilcev (prirejeno po
Muellerju) (3):

- Normalna reakcija: Bolec¢ina, eritem in oteklina na mestu
pika.

- Velika lokalna reakcija: Oteklina premera nad 10 cm na
mestu pika prisotna vec kot 24 ur.

- Sistemska preobcutljivostna reakcija:

- L. stopnje: Generalizirana urtikarija, srbenje, oslabelost, an-
ksioznost.

- IL stopnje: Poleg znakov 1. stopnje $e vsaj dva od nasled-
njih: angioedem, stiskanje v prsih, slabost, bruhanje, driska,
bolecina v trebuhu, omotica.

- III. stopnje: Poleg znakov II. stopnje $e vsaj dva od nasled-
njih: dispneja, piskanje, stridor, disfagija, disartrija, hripavost,
zmedenost.

- 1IV. stopnje: Poleg znakov III stopnje $e vsaj dva od nasled-
njih: Hipotenzija, kolaps, izguba zavesti, inkontinenca vode
in blata, cianoza.

- Toksicne reakcije (po piku velikega Stevila ZuZelk).

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

Priblizno 0,5% ljudi ima po piku zuzelk iz reda kozekrilcev
(¢ebele, ose, srieni, poljske ose, ¢mrlji) sistemsko preobcu-
tljivostno reakcijo. Taka reakcija je praviloma dramatic¢na in
se lahko konca tudi s smrtjo ali trajno invalidnostjo (ishemi¢-
na okvara mozganov, srca).

Diagnoza alergije za strup zuzelk iz reda kozekrilcev temelji
na anamnezi in na dokazu specificnih IgE proti strupom Zu-
zelk (s koznim testiranjem ali z metodami in vitro).

Izvajanje imunoterapije s strupi
kozekrilcev

Razlogi za imunoterapijo s strupi kozekrilcev

Namen imunoterapije je zmanjsati tveganje zZivljenje ogro-
zajoce preobcutljivostne reakcije pri morebitnem ponovnem
piku zuzelke.

Koga zdravimo z imunoterapijo:

- Imunoterapija je absolutno indicirana pri bolnikih, ki so
imeli tezjo sistemsko reakcijo (IIL ali IV. stopnja po Mueller-
ju).

- Imunoterapija ni indicirana, ¢e je imel bolnik blazjo sistem-
sko reakcijo (le urtikarija in angioedem). Izjema so:

- bolniki, pri katerih se zaradi velike izpostavljenosti pikom
take reakcije pogosto pojavljajo;

- bolniki, ki jim strah pred zuzelkami pomembno manjsa
kakovost Zivljenja;

- bolniki, ki imajo bolezni, zaradi katerih jih lahko blaga ana-
filaksa ali njeno zdravljenje (z adrenalinom) Zzivljenjsko ogrozi
(npr. ishemi¢na bolezen srca).

Pred uvedbo imunoterapije je treba pretehtati, ali teza bole-
zni (teza prejsnjih reakcij, tveganje ponovnega pika, ostale
bolezni) in nepredvidljiviuc¢inek imunoterapije odtehtata tve-
ganje zapletov in neprijetnosti, povezane z imunoterapijo.

Pomembno je, da se bolnik kljub imunoterapiji se vedno
izogiba aktivnostim, pri katerih je vecje tveganje pika zuzel-
ke in da ima pri sebi set zdravil za samopomo¢ pri anafilaksi.

Koga ne zdravimo z imunoterapijo:
- Bolnikov, ki slabo sodelujejo.
- Bolnikov z boleznimi imunskega sistema ali rakom.

- Bolnikov, pri katerih je vecje tveganje zapletov ob more-
bitnem dajanju adrenalina (zdravljenje z blokatorji beta adre-
nergi¢nih receptorjev).

- Imunoterapije ne zacenjamo med nosecnostjo. Vzdrzeval-
ne imunoterapije med nosec¢nostjo ni potrebno prekinjati.

Alergeni

Uporabljamo standardiziran precisceni strup zuzelk. Pripo-
rocamo ALK Reless.

Bolnike, alergicne za strup cebele ali ¢mrlja, zdravimo s ¢ebe-
liim strupom. Bolnike, alergi¢ne za strup ose ali srsena, zdra-
vimo z osjim strupom. Bolnike, alergi¢ne za strup poljske
ose, najbolj pravilno zdravimo s strupom poljske ose, do-
pustno pa je uporabiti tudi osji strup. Kadar bolnik zuzelke ni
prepoznal, alergoloski testi pa kazejo senzibilizacijo z obe-
ma strupoma, bolnika zdravimo s strupom ose in cebele.




442

ZDRAV VESTN 1998; 67

Nacin izvajanja imunoterapije:

Imunoterapijo izvajamo s podkoznim vbrizgavanjem vodnih
alergenskih pripravkov. Depo pripravke je mozno uporab-
ljati med vzdrzevalno imunoterapijo, ¢eprav njihova pred-
nost pred vodnimi ni nedvomno potrjena.

Zacetna faza imunoterapije naj bo hitra, tako da vzdrzevalni
odmerek dosezemo v 4-5 dneh. Vzdrzevalni odmerek nato
ponavljamo v ¢edalje daljsih intervalih (npr. na 4-8 tednov).
Vzdrzevalni odmerek naj bo 100 pg strupa; pri bolnikih, ki jih
verjetneje lahko pici ve¢ zZuzelk hhrati (¢ebelarji) in pri bolni-
kih, ki imajo po piku zuzelke kljub imunoterapiji se vedno
reakcije, pa 200 pg.

Priporocila za prilagoditev odmerka alergena po zapletu
imunoterapije:

- Velika lokalna reakcija: ponoviti prejsnji odmerek.

- Subjektivna sistemska reakcija: ponoviti prejsnji odmerek.
Ce se podobna reakcija ponovi, premedikacija z antihistami-
nikom.

- Objektivna sistemska reakcija: zmanjsanje odmerka 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-
preci blage reakcije, ne pa tezkih.

Trajanje imunolerapije:
- Imunoterapija praviloma traja 3-5 let.

- Ce po prenehanju ugotovimo ponovitev bolezni, imuno-
terapijo ponovno uvedemo in jo nadaljujemo dolgotrajno.

- Dlje zdravimo bolnike, ki so imeli sistemske reakcije med
imunoterapijo.

- Izjemoma prej kot po treh letih prenehamo z imunotera-
pijo, kadar se kozni testi povsem negativizirajo in specificni
IgE postanejo nezaznavni.

- Slabo sodelovanje bolnika je razlog za prenehanje imuno-
terapije.

Spremljanje ucinkov imunoterapije:

- Zazeleni: Najboljsi kazalnik uc¢inkovitosti imunoterapije je
podatek, da je bolnik brez zapleta prenesel pik Zuzelke.
Spremljanje kozne reaktivnosti in specifi¢nih protiteles (IgE,
IgG) ima majhno napovedno vrednost.

- Nezazeleni: Vecina tezjih zapletov se zgodi v zacetni fazi
imunoterapije med vec¢anjem odmerkov alergena, pravilo-
ma v eni uri po injekciji.

Organizacija izvajanja imunoterapije

Kdo indicira in kdo izvaja imunoterapijo

Specifi¢no diagnozo alergijske senzibilizacije, indikacijo za
zdravljenje z imunoterapijo, trajanje in nacin izvajanja imu-
noterapije ter izbiro pripravka za imunoterapijo naj postavi
alergolog (s priznanim posebnim znanjem iz alergologije
opravljenim dvosemestrskim podiplomskim Studijem aler-
gologije). Zacetno hitro fazo imunoterapije s strupi zuzelk se
sme izvajati le v specializirani alergoloski ustanovi bolnisnic-
no ali v dnevnem hospitalu pod neposrednim nadzorom iz-
kuSenega alergologa. Vzdrzevalne odmerke lahko daje ustre-
zno izobrazen zdravnik (specialist internist z osnovnim teca-
jem iz alergologije in obnovitvenim tecajem v zadnjih petih
letih) v ustrezno usposobljenih ustanovah primarne zdrav-
stvene oskrbe v tesnem sodelovanju z alergologom.

Zagotavljanje varnosti imunoterapije

Pred vsako injekcijo je treba bolnika pregledati in ugotoviti
morebitne zadrzke za nadaljevanje imunoterapije ter prila-
goditi odmerek alergena (pojav zgoraj navedenih kontrain-
dikacij, prekratek ali predolg interval od prejénje injekcije,
zaplet po prejsnji injekciji). Po injekciji se bolnik opazuje se
vsaj 30 minut, bolj optimalno pa eno uro. Na voljo morajo biti
zdravila, oprema in usposobljenost za oskrbo anafilakti¢ne-
ga Soka.

Dokumentacija

Namen dokumentiranja je:

- Spremljanje aktivnosti bolezni in belezenje zapletov imu-
noterapije.

- Vrednotenje uc¢inka imunoterapije.

- Zbiranje podatkov za strokovne analize in analize kako-
VOSLi.

Za vsakega bolnika, ki se zdravi z imunoterapijo, je !reba
dokumentirati naslednje:

- Diagnozo bolezni, tezo alergijske reakcije.
- Potrditev alergijske senzibilizacije.

- Pisni obvesceni prlstar}ek bolnika za zdravljenje z imuno-
terapijo.

- Pred vsako injekcijo je treba bolnika pregledati in ugotov-
ke zapisati. Iz zapisa mora biti razvidno:

- alergenski pripravek in odmerek,

- zapleti imunoterapije in nacin zdravljenja le-teh,

- potek bolezni med imunoterapijo (pik zuzelke).

V ambulanti, kjer se izvaja imunoterapija, naj bo knjiga s se-
znamom bolnikov, ki se zdravijo z imunoterapijo. V knjigi
naj bodo zabeleZzene vsaj evidencne stevilke bolnikovega am-
bulantnega kartona. ZaZeleno je zabeleziti tudi datum zacet-
ka (in konca) imunoterapije, alergenski pripravek in diagno-
Z0.

Priblizno enkrat letno naj specialist (praviloma tisti, ki je imu-
noterapijo indiciral) vrednoti uspeh zdravljenja pri vsakem
bolniku:

- Ocena uc¢inka in varnosti imunoterapije.

- Priporocilo za nadalinje zdravljenje.

Strokovni nadzor izvajanja
imunoterapije

Opravljal naj bi se vsakih 6-12 mesecev.

Opravil naj bi ga alergolog iz Klini¢nega oddelka za pljucne
bolezni in alergijo Golnik.

V porocilu s strokovnega nadzora naj bi se navedlo:

- Ustreznost strokovne me()%oblienmU izvajalcev imunote-
rapije.

- Ustreznost opremljenosti ambulante; ustreznost vodenja
dokumentacije.

- Analiza podatkov iz dokumentacije:
- &tevilo bolnikov,

- Stevilo in teza zapletov,

- uc¢inkovitost imunoterapije.
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OBRAZEC ZA SPREMLJANJE IMUNOTERAPIJE ZAP. ST. 1
ZDRAVNIK IME
ALERGEN LETNIK —
PREPARAT
| 1 T
Datum | Anamneza PEF |  ALERGEN ura | Podpis Zapleti

Konc Vol (ml) | inj.

SEZNAM ZDRAYVIL IN OPREME ZA ZDRAVLJENJE SISTEMSKIH REAKCI]J

Stetoskop, sfigmomanometer
Zazem, brizga, injekcijske igle
Adrenalin za injiciranje in inhaliranje
Antihistaminik (tablete in ampule)
Kortikosteroid (tablete in ampule)
Beta, agonist (aerosol, tablete in ampule)
Kisik

Infuzijske raztopine in sistemi
Laringoskop in endotrahealni tubus
Defibrilator

1. Aminofilin)
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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 iv;

kortikosteroid p.o. ali i.v.

Pri bronhialni obstrukciji se B -agonist ali (pri FEV1<50%) adrenalin spray 10-20 vdihov; 8 -agonist 0,25-0,5
mg i.v; teofilin; ;

Hospitalizacija?

ANAFILAKTICNI SOK:

adrenalin 0,5-0,8 mg globoko i.m,; ali i.v. v odmerkih po 0,1 mg; adrenalin ponavljati na 5-15 minut;
Trendelenburgov polozaj;

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 iv.

Pri bronhialni obstrukciji e 8 -agonist 0,25-0,5 mg i.v. in teofilin
Hospitalizacija!

OBVESCENI PRISTANEK ZA ZDRAVLJENJE Z IMUNOTERAPIJO

Seznanjen sem z na¢inom, uc¢inkovitostjo in morebitnimi zapleti imunoterapije. O tem me je seznanil zdravnik,

dr. ki mi je odgovoril tudi na dodatna vprasanja.

Strinjam se s tem nac¢inom zdravljenja.

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

Ime in priimek bolnika:

Podpis bolnika:

Datum: _ i
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Obletnice

DR. ROBERT HLAVATY
(Trst 1897 - Ljubljana 1982)

OB STOLETNICI ROJSTVA
Stojan Plesnicar, Zvonka Zupanic-Slavec

Pred kratkim je minila stota obletnica rojstva naSega, nam
vsem znanega slikarja, humanista in tudi zdravnika, dr. Hla-
vatyja. Njegova Zivljenjska pot je tekla mnogokje, vendar je
najbolj ostal v spominu povsod tam, kjer Zive Slovenci. Bil je
izreden slikar akvarelist, ki je z Zivahnostjo in radostjo svoje-
ga znacaja in bogastvom barv odkril nam vsem lepote nage-
ga Primorja in morja, Krasa in tamkajsnjih ljudi.

(%M?

Bil je ¢eskega rodu, a njegovo Zivljenje je bilo od mladostnih
let v takrat kozmopolitskem Trstu vtkano v slovensko Zivlje-
nje in dogajanje in temu narodu je podaril ne samo svoj sli-
karski talent, temvec tudi vso svojo zivljenjsko silo in znanje.
Kot zobozdravnik je po diplomi sluzboval v Trstu in pogosto
zamenjeval kolega dr. Sardoca v njegovi ambulanti. Namrec,
dr. Sardo¢, soustanovitelj TIGR-a, prve tajne protifasisti¢ne
organizacije na Primorskem, je bil takrat Ze konfiniran na
Liparskih otokih. Kot stevilni primorski zdravniki se je moral
dr. Hlavaty 1931. leta umakniti v Ljubljano. Ljubljanski ¢as je
bil zanj kot slikarja zelo pomemben. V svoji ambulanti se je
srecal s pomembnimi takratnimi slikarji, med te Stejemo Pa-
vlovca, Vavpotica, Carga in Slapernika ter kasneje Musica, ki
so bili tudi njegovi »pacienti«. Trajno prijateljstvo pa ga je
vezalo na slikarja Alberta Sirka; z njim je navadno prezivljal
pocitnice 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 Se poverjenistvo za zdravstvo v takrat-
ni coni B trzaskega ozemlja. Po 1. 1950 se je za stalno naselil
na Opcinah nad Trstom in tam imel svojo zobozdravstveno

ambulanto. Nenehno je bil udelezen v drustvenem dogaja-
nju na Op¢inah, in ¢e bo bralca pot zanesla tja, naj se ustavi v
kavarnici v srediscu tega kraja, ob glavni poti v Trst, kjer bo
na steni nasel sliko s portreti takratne op¢inske druscine mo-
zakov, med katere je spadal tudi dr. Hlavaty. Obrazi so narisa-
niv slogu njegovega portretiranja, tako da Ze od dale¢ zazna3
Hlavatyjev copic.

Hlavatyjevo obdobje na Opcinah sovpada z ustvarjalnostjo
zrelega umetnika, ki je znal poslusati naravo. Njegovo delo je
po obilici slik naravnost vulkansko. Vedno znova se od ne-
kod pojavljajo novi akvareli, nova platna, za katere nismo
vedeli. Tako je bilo z njegovo pred kratkim odprto razstavo v
Katoliski knjigarni v stari Gorici. Prikazala je dela, slike, raz-
tresene po domovih goriskih Slovencev. In ni jih bilo malo,
teh akvarelov!

Tezko je nam zdravnikom govoriti o dr. Hlavatyju kot umet-
niku. Vendar odkar se ga spomnimo, iz trzaskih let, nam je
vedno pomenil slikarja, ki zna morje naslikati in prikazati
tudi v njegovi globini, rekli bi trodimenzionalno. Njegovo
morje je videti vedno tako, da bi ¢lovek kar pomocil roko
vanj in jo potegnil ven mokro.

Ko govorimo o Hlavatyjevem copicu, lahko re¢emo, da je
zacel z ilustracijo in karikaturo in tega vse Zivljenje ni opustil,
razvijal in izkazal pa je tudi globljo psiholosko vsebino. Z
vinjetami je ponazarjal pomembne svetovne in domace do-
godke; drugi si dogodek zapisemo, on ga je narisal. Hlavaty
je edinstven primer slikarja samorastnika, in kot je zapisal M.
Rener, ga domaca kot tuja kritika priznavara za enega najbolj-
sih in umetnisko najpomembnejsih akvarelistov. Nenehno
je odkrival krajino in ona mu je sproscala copic.

Ob realisti¢ni zasnovi takoj zaslutimo liricno dozivljanje na-
rave. Marine v Hlavatyjevem akvarelu so razkosna igra preli-
vajocih se barv. Pocasi se mu ¢rta stanjsa in vse se prepusti
govorici barv. Kasneje se mu tudi barvna lestvica kréi in mo-
tivika ostaja vse do konca pri kraski pokrajini. Kot je nekdo
rekel, gre »za pravi odpev Kosovelove pesmis, ker je njegov
Kras nizko uglasen v vetru, snegu in sivini kraske zime,

Prav pa je tudi, da se spomnimo $e dela dr. Hlavatyja kot po-
verjenika za zdravstvo v bivéi coni B. Naj omenimo leto 1945
in kasnejsa leta, ko sta obstajali v Kopru in Piranu pravzaprav
bolj hiralnici kot pa bolnisnici. Dotlej so vse bolnike, ki jih je
bilo treba operirati, vozili v trzasko bolnisnico. V teh razme-
rah se je zacelo Hlavatyjevo delo in lotil se ga je. Prvo, kar so
te bolnisnice dobile, so bili hematoloski laboratoriji in po-
tem za takratne razmere zelo moderni biokemicni laborato-
riji. Izredno dobro sta se razumela pri modernizaciji obalne-
ga zdravstva dr. Hlavaty in sedaj Zze pokojni internist dr. L.
Ferfoglia, ¢igar znanje in pozrtvovalnost sta nam ostala traj-
no v spominu - kot zgled, kak$en naj bo in mora biti zdrav-
nik. To so bili ¢asi, ko ni bilo urnika dela in ne drugih vpra-
sanj, pac, bilo je delo, ki ga je bilo treba opraviti za dobro
bolnika. Nepozaben dogodek je bila nabava prvega rentgen-
skega aparata za kirurgijo v izolski bolni$nici. Tako pomem-
ben je bil ta dogodek, da se spominjamo, da je imel ta aparat
ime »Chirana« in je bil ¢eske izdelave. In tako je slo postopo-
ma naprej, tudi z ustanovitvijo novih oddelkov. Tu naj ome-
nimo samo dva, pediatri¢ni in ginekolosko-porodniski od-
delek. Prihajali so mladi zdravniki, ki so z navdusenjem in
predanostjo prijeli za trdo delo. Dana je bila zasnova za mo-
derno in dovolj siroko zastavljeno zdravstvo v Primorju. Da
imamo danes nad Izolo in v Sempetru dve lepi in moderni
bolnisnici, gre zasluga tudi dr. Hlavatyju; on je zasnoval tako
zdravstvo in med svojim mandatom tudi trmasto, a tvorno
delal zanij.

Ko smo bili poslednji¢ s Hlavatyjem, na njegovem pogrebu,
je bil tak dan, mrzlo je pihalo na Zalah, po tleh so lezale krpe
snega, pomesane z rjavim, mrtvim listjem, redka drevesa so
bila upognjena v vetru, povsem gola. Kot njegova kraska kra-
jina, smo si Sepetali. Toda ostali so nam spomini, ki postajajo
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vedno lepsi in bolj kristalni. Spomini na ¢loveka, ki nam pri-
poveduje s svojim Zivljenjem in s svojimi slikami, kaj je lepe-
ga v Zivljenju in zakaj je vredno Ziveti. Ob pocastitvi stoletni-
ce rojstva je bilo na Zalah kljub decembru prijazno in son¢no
vreme. Zapeli so mu trzaski prijatelji in zbor Ave iz Ljubljane,
o njem so govorili trzaski umetniki in stanovski kolega Sto-
jan Plesnicar, niso ga pozabili tudi v ljubljanski Zvezi borcev
in Ciril Zlobec mu je namenil svoje stihe iz kraske pokrajine.
Program je vodila in povezovala Zvonka Zupanic¢-Slavec.
Ob njegovem jubileju je tudi Kulturno-umetnisko drustvo
Klini¢nega centra in Medicinske fakultete dr. Lojz Kraigher
pripravilo na pobudo svoje predsednice dr. Z. Slavec priloz-
nostno razstavo njegovih karikatur v avli Medicinske fakultete
in Klini¢nega centra.

Jubileji

OB ZIVLJENJSKEM JUBILEJU
DR. ELIZABETE - BETKE VRANCIC,
PREDSEDNICE SEKCIJE
UPOKOJENIH ZDRAVNIKOV SZD

Zora Konjajev

V zivljenju dr. Betke Vranc¢ic¢eve se strokovna dejavnost in
izreden dar za organizacijo ves ¢as prepletata. Po gimnaziji je
po vojni od leta 1945 delala kot zobna asistentka v Stevilnih
zobnih ambulantah: v Vojni bolni$nici, v Javni zobni kliniki v

Mariboru, v zobni ambulanti Neboti¢nik in v zobni ambulan-
ti v Bolnisnici Petra Drzaja. Nekatere je pomagala ustanoviti,
organizirati nllhovo delo in ga tudi voditi. Uspesno delo zob-
ne asistentke je ni zadovoljevalo in se je odlocila ob treh
otrocih za nadaljevanje $tudija. Studirala je v Visji stomatolo-
ski 3oli v Mariboru in je po diplomi dobila naziv in mesto
visjega dentista v ambulanti Neboti¢nik. Tudi s tem se ni za-
dovoljila. Vpisala se je na stomatolosko fakulteto v Ljubljani
in leta 1970 diplomirala. Nato je delala kot zobozdravnica za
odrasle in se pozneje posvetila predsolskemu zobozdravstvu.
Z njenimi odli¢nimi strokovnimi in organizacijskimi sposob-
nostmi je od leta 1976 do upokojitve leta 1982 uspesno oprav-
liala odgovorno delo direktorice ZD Vic-Rudnik, ki je pod
njenim vodstvom razsiril svojo dejavnost. Posvecala se je tu-
di pedagoskemu delu. Bila je med organizatorji dveletne $o-
le za zobne asistentke v Mariboru, kjer je poucevala, prav
tako kot dolga leta na zobotehnic¢ni $oli.

Doktorica Betka se je rodila 2. 4. 1928 v Trebinju (BiH) in je
zato svoj rojstni dan praznovala v krogu upokojenih zdravni-
kov v Zdravilis¢u Strunjan. Ob jubileju, zlasti pa ob tem, kaj

Betka pomeni upokojenim kolegom, je bilo treba Betki po-
svetiti tudi nekaj nasih misli in ji izreci zahvalo za vse, kar
nacrtuje, dela in izvaja v prid upokojenim zdravnikom.

O vlogi dr. Betke Vranciceve kot dolgoletne predsednice Sek-
cije upokojenih zdravnikov SZD sem premisljevala na spre-
hodih v ¢udoviti pomladni obmorski pokrajini v strunjan-
skem rezervatu. V tem okolju se je porajala spros¢ena ocena
pomena obstoja in delovanja sekcije in delovanja njene pred-
sednice. Sekcija je skupina 187 zdravnikov, ¢lanov, razli¢nih
specialnosti, ki imajo za seboj bogato strokovno Zivljenje in
pomeni zanje upokojitev korenito spremembo. Po tezaskem
in odgovornem delu je za mnoge upokojitev osiromasenje
neko¢ zivahnega, polnega, aktivnega Zivljenja. Mnogim po-
¢asi, a vztrajno grenijo zivljenje bolezni, omejena aktivnost,
poskodbe. Zdravnikom, tako kot vsem ljudem, niso prihra-
njena v starosti vprasanja in ¢ustvovanja, ki sicer prizadevajo
druge starostnike. Grozi jim osamljenost, zlasti ob izgubi Ziv-
lienjskega sopotnika, in v poznih letih je vse ve¢ prijateljev, ki
za vselej odhajajo. Grozi jim dolgocasje, 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 izklju¢no samo za strokovno izpo-
polnjevanje svojih ¢lanov. Za sekcijo upokojenih zdravnikov
je znacilno njeno kompleksno in vsestransko delovanje, ki
skrbi za telesno zdravje in dusevno pocutje svojih ¢lanov.
Ponuja jim zanimiva strokovna predavanja in razlicne pre-
zentacije zdravil in preparatov nasih farmacevtskih druzb.
Organizira oglede galerij, razstav, muzejev in udelezbo na
kulturnih prireditvah. Organizira enodnevne izlete z vod-
stvom v zanimive kraje nase dezele. Pomembno je organizi-
rano zdravilisko zdravljenje oziroma rekreacija v nasih ter-
malnih zdravilis¢ih. Doslej so upokojeni zdravniki izkoristili
rekreativni oddih Ze petintridesetkrat. Srecanja z upokojeni-
mi zdravniki iz Hrvaske se vrstijo Ze enajst let in jih je bilo Ze
dvajset. Vseh prireditev, ki privabijo vecino ¢lanstva k ude-
lezbi, se jih zvrsti vsako leto 27-34.

Spiritus agens, ki kar naprej nacrtuje, organizira in izvaja na-
¢rtovano, je nasa dolgoletna predsednica dr. Betka Vrancice-
va. Za svoje delo je dobila visoki priznanji - ¢astno ¢lanstvo
SZD in ¢astno ¢lanstvo Sekcije upokojenih zdravnikov. Ven-
dar ob teh casteh Betki veliko pomeni dejstvo, da jo upokoje-
ni zdravniki spo$tujemo, obéudujemo njeno neusahljivo ak-
tivnost, vedno prisotno dobro voljo in sijajne organizacijske
sposobnosti. Za njeno delo smo ji hvalezni, Zelimo ji, da bi ji
bilo Zivljenje prijazno in da bi nam, upokojenim zdravnikom,
s svojo dejavnostjo v sekciji e dolgo lepsala zivljenje.

Nekrologi

IN MEMORIAM

MAG. STEFANU VUCAKU, DR. MED.
(1931-1997)

Maja Seruga

Tezko se je posloviti od svojega uc“i[elja zato je morda mora-
lo preteci nekaj mesecev in dni, da je stekla beseda po papir-
ju. Zivljenje je minljivo in tega se zavedamo komaj takrat, ko
kdo tiho odide, ne da bi utegnil re¢i zbogom, ¢eprav je po-
svetil vse svoje zivljenje tisti magicni meji med vecnostjo in
minljivostjo. Vsaka izguba na novo mu je pomenila dokaz
ved, da medicina ni vsemogoc¢na in da véasih mora$ priznati
premoc¢ hada, in to za ceno bolecine, ki prazni notranjost in
te pusti nemocnega. Vsak gib z endoskopom me spomni na
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njegove ucne korake in me pospremi v zgodovino mesta
Murska Sobota.

Govorim o prvem gastroenterologu z leve strani reke Mure,
mag. Stefanu Vucaku, zdravniku, ki je oral ledino te ozke spe-
cialnosti v interni medicini. '

Izhajal je iz druzine, kjer je bila medicina ze del zivljenja nje-
govega oceta in priimek sinonim ljudskega zdravnika. Svojo
zivljenjsko potje zacel 4. maja 1931 v Murski Soboti. Po osnov-
ni soli je nadaljeval svoj uk na soboski gimnaziji in maturiral
leta 1949. Bil je tudi dober $portnik in vescina plavanja mu je
pomagala marsikdaj v Zivljenju, da se je izognil ¢erem in na-
daljeval v mirnem toku reke Zzivljenja.

Vpisal se je na zagrebsko veterinarsko fakulteto in po enem
letu, z dovoljenjem takratnega ministrstva za prosveto Ljud-
ske Republike Slovenije, nadaljeval studij medicine na fakul-
teti v Zagrebu. Naslov doktor vsega zdravilstva mu je bil po-
deljen 1956. Prve izkusnje v svojem poklicu si je pridobival
kot marsikateri mladi zdravnik v splosni ambulanti in na tere-

nu v domacem kraju. Od leta 1958 pa do upokojitve leta 1995
je delal na internem oddelku Sploéne bolnisnice M. Sobota.
Ni bil samo internist. Zaradi pomanjkanja zdravnikov je v
prvih letih sluzbovanja pomagal ali vodil porode na gineko-
loskem oddelku, asistiral pri kirurskih operacijah, bil rentge-
nolog in delal na transfuzijski enoti. Vedno se je zavedal, da
je znanje moc¢ in da ga je treba znati prenesti na mlajSe gene-
racije. Bil je predavatelj ve¢ generacijam medicinskih sester
in zdravstvenih tehnikov na srednji zdravstveni $oli v Murski
Soboti in uéitelj stevilnim mladim zdravnikom, ki so njegove
bogate izkusnje in znanje vikali v svoje vsakodnevno delo.
Vedel je, kaj hoce biti, in leta 1964 je opravil specialisti¢ni
izpit iz interne medicine v Ljubljani.

Neznano mu je bilo vedno izziv in ker je znal dobro plavati,
se je ponovno odlocil za zacetek. Izbral je novo vejo v interni
medicini, ki ni imela tradicije kot na primer kardiologija, ven-
dar pa je ponujala nekaj novega, skrivnostnega, $e neodkri-
tega. To je bila gastroenterologija s hepatologijo. S svojim
bogatim znanjem in navdusenjem je hitro dosegel za tiste
¢ase zavidljivo strokovno raven. U¢il se je ob takrat Ze uve-
liavljenih gastroenterologih, profesorju Satlerju in profesor-
ju Matku. Prvo ezofagogastroduodenoskopijo je opravil leta
1967, in to s semifleksibilnim instrumentom, nato pa je sledi-
la eksplozija diagnosti¢nih posegov, od kolonoskopij, skle-
rozacij zil v poziralnku do slepih biopsij jeter, ker ultrazvoka
e ni bilo na razpolago.

Bil je poln nac¢rtov 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 Ziirich k profesorju Hafterju, ves
¢as pa je tesno sodeloval z gastroenterolosko kliniko v Ljub-
ljani.

V solskem letu 1974/75 je koncal podiplomski Studij iz ga-
stroenterologije in hepatologije na Medicinski fakulteti v Za-
grebu in leta 1979 uspesno 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, vkljuéno z njegovo psiho. S svojim
nac¢inom govora, odnosom do ljudi, Zivljenjskim 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 brezbrizno ravnamo z naravo in
kaj bomo pustili zanamcem. »Divjih zajcev v naravi skoraj vec
ni,« je govoril,

Presenetil nas je, da se je Se poln nacrtov in elana, sicer s
kanckom pelina, odlo¢il za upokojitev, toda razumeli smo
ga. Zal je po upokojitvi ostal nekoliko odmaknjen od nas in
se je bolj navezal na naravo. Nova vincesterka mu je bila v
ponos in lovska drus¢ina za sprostitev, vendar pa za seboj
nikoli ni zaprl vrat. Bil si vedno dobrodosel na njegovem
domu in zapuscal si ga vedno z novim elanom in spozna-
njem, da je enkraten clovek.

S svojim delom in obnasanjem nas je spominjal na ze odmi-
kajoce se, sicer garaske, a romanti¢ne case zdravniskega po-
klica. Hvalezni mu ostajajo stevilni bolniki in vsi, ki smo imeli
moZnost delati z njim.

IN MEMORIAM
PRIM. DR. BORIS JEREB

Anton Mesec

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

Prim. dr. Boris Jereb se je rodil pred 76 leti v uradniski ljub-
ljanski druzini. Maturiral je na klasi¢ni gimnaziji in se leta 1941
vpisal na Medicinsko fakulteto. Zaradi vojne je moral studij
nasilno prekiniti, zato ga je koncal $ele leta 1949. Po krajsi
zaposlitvi na Anatomskem institutu je od leta 1952 vse do upo-
kojitve delal na Nevroloski kliniki. Primarij je postal leta 1968
in leta, 1977 uspesno zagovarjal doktorsko disertacijo. Ni bilo
v njegovi naravi, da bi se gnal za naslovi. Njegov prispevek
nevrologiji je bil vseeno opazen, zato je bil nagrajen z redom
dela z zlatim vencem leta 1985, Upokojil se je leta 1987.

Veljal je za izrednega in vsestranskega klini¢nega nevrologa.
Poglobljeno se je ukvarjal z diagnostiko in zdravljenjem mul-
tiple skleroze in miastenije gravis ter uvedel stevilne novosti
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na tem podrodju. Zaznal je probleme, ki jih multipla skleroza
prinese v zivljenje bolnika, v njegovo druzino in na njegovo
delovno mesto. Bil je med ustanovitelji Drustva za multiplo
sklerozo in kasneje je v njem sodeloval pri razli¢nih dejavno-
stih. Nesporna je bila tudi njegova veljava na podrocju so-
dnega izvedeniStva iz nevrologije.

Suhoparni podatki o njegovi poklicni poti in strokovni de-
javnosti vse premalo povedo o prim. dr. Borisu Jerebu kot o
¢loveku, zdravniku in kolegu. Temeljita klasi¢na izobrazba
in nadpovprecni uspehi pri $tudiju medicine so mu zagotav-
ljali siroko razgledanost in hkrati zavidljivo znanje na svojem
strokovnem podrodcju. Znal se je priblizati bolnikom vseh
slojev in ¢loveski toplini je pogosto dodal se svoj znacilen
humor. Od njega smo se lahko veliko nauéili vsi, ki smo imeli
sreco, 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 klini¢nih problemov. V ¢a-
sih dale¢ pred danasnjimi informacijskimi moznostmi je znal
sistemati¢no poiskati potrebne strokovne podatke in jih na-
to kombinirati s svojimi izkuSnjami. Nepozabne so bile tudi
njegove pripovedi o preteklih in sprotnih dogodivscinah.
Posaliti se je znal celo na racun svojih zdravstvenih tezav. Na
Nevroloski kliniki je bil dobrodosel tudi po upokojitvi, ven-
dar se je oglasgal bolj poredko, saj se je - v skladu s svojo
skromno naravo - izgovarjal, da no¢e motiti pri delu. Zadnjic¢
smo ga videli nekaj tednov pred njegovim nenadnim odho-
dom za zmeraj.

Sodelavci smo ga pospremili na zadnji poti s hvaleZnostjo za
njegov strokovni prispevek nasi nevrologiji. Vsem, ki smo ga
poznali, bo ostal v spominu kot dober clovek in spostovan
zdravnik.

Izrazoslovni predal

PISMO UREDNISTVU - ZA
IZRAZOSLOVNI PREDAL

David B. Vodusek

V marcni Stevilki ZV sta iz8la zapisa o »Delovni skupini za
slovensko medicinsko pisanje« (Pavlin 1998, Drinovec 1998).
Z veseljem pozdravljam ustanovitev tega delovnega telesa,
ki bi naj skrbelo (med drugim) za sprotno »resevanje zagate
ob novih medicinskih tujkah, ki vdirajo v nas jezik.

Povsem se strinjam s profesorjem Pavlinom, da je potrebno
nasemu strokovnemu jeziku posvetiti ve¢ pozornosti. Ohla-
pnost nase vsakdanje uporabe besed in pomanijkljiva obcu-
tljivost oziroma odgovornost, da bi strokovnjaki dovolj hitro
predlagali ustrezen domac izraz (preden se neustrezen tuj
rugnezdi«), je vec kot ocitna. 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 Zdravniskega vestnika, ki - kakor lahko skle-
pamo tudi iz njegovega prispevka o lektoriranju zdravniskih
besedil (Korosec 1996) - z veliko preudarnosti predlaga slo-
venske izraze za tiste tujke, ki imajo »dobro« slovensko razli-
¢ico, ne sili pa vedno in za vsako ceno. Vcasih pa tudi shra-
bro« predlaga zamenjavo za tuj izraz, ki ga sicer strokovnjaki
»brez zavor« ne samo govorijo, ampak tudi zapisejo. Med sled-
njimi se mi zdi se posebej posrecen njegov predlog »porod v
zibko« za »rooming-in« (Tekauc-Golob in Velikonja 1996, Ko-
rosec 1996). Ne vem, kako slovenski porodnicarji govorijo
in pisejo dve leti kasneje; gotovo pa bi izrazu »porod v zibko«

bilo lazje, ¢e bi ga rodili in mu botrovali porodnicarji! Zato
menim, da bi naj v prvi vrsti predvsem slovenski zdravniki
pravocasno skrbeli za ustrezne izraze - ob pomoci in iznajd-
liivosti lektorja in vescih kolegov, kadar je stiska... Sedaj, z
»Delovno skupino...«, imamo tudi »dezurnega« za to podroc-
je!

Eno od zanimivih vprasanj je, ali so med tujkami »bolj« in
»manj« primerne (tako namre¢ menim jaz). Naj to ponazo-
rim s primerom, ki ga s svojim prispevkom »ponuja« kolega
Starc (Starc 1998). Zaceti moram s kratkim uvodom.
Somnologija (veda, ki preucuje spanje) v medicinsko prakso
na Slovenskem prihaja sele v zadnjih letih bolj organizirano,
poprej smo se z motnjami budnosti in spanja pri nas posa-
mezni strokovnjaki ukvarjali zelo sporadi¢no. Bolj organizi-
rano smo se s tem Ze dolga leta Zeleli ukvarjati na Institutu za
klini¢no nevrofiziologijo, kjer smo ob¢asno tudi ponoc¢i med
spanjem posneli poligrafsko meritev fizioloskih parametrov;
sele od leta 1996 to delamo zares »rutinsko«. V zadnjem ¢asu
sta v zvezi s tem delom izsli dve publikaciji (Dolenc 1997,
Dolenc in Vodusek 1997). Eden od problemov, ki smo ga
srecali, je dejstvo, da je vecina izrazja Ze jasno »udomacene-
ga« iz tujega slovstva, in da se nam ti izrazi vrivajo v vsakdanji
(zargonski) jezik. Na drugi strani pa so poskusi dobesednih
prevodov »nerodnis, sodelaveem gredo lazje z jezika tuji (ozi-
roma tuje kratice). Domaco varianto sproti pozabljamo ozi-
roma sproti spreminjamo, tako da se ne »more prijetic... V
omenjenih publikacijah smo zatorej tudi skusali uveljavljati
domace izrazje in dodali kratek besednjak (Dolenc 1997).
7 veseljem sem opazil, da je nekatere izraze povzel tudi prof.
Starc. Razhajava pa se v izbiri izrazov za oznaditev faz spanja.
V svojem ¢lanku 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-
rodec 1996). Vendar: kdaj je tuja kratica uveljavljena? »V tujini
uveljavljena« je iz nasega zornega kota tedaj, ko jo uporablja
anglosaski svet, morda Nemci in $e kakSen majhen narod.
Francozi gredo pogosto svojo pot, morda Se kdo. Pri nas je
kratica uveljavljena pac takrat, ko jo za¢nemo na veliko upo-
rabljati, ne da bi pravo¢asno uporabili lasten izraz ali kratico!
(Primerjaj: ZDA - USA in medicinske kratice!) No, jaz sloven-
ske kratice za REM nisem »pravocasno« ustvarjal, sem pa se
bolj ogrel za privzem druge dvojice izrazov, ki se mi zdi manj
nasilno vnesena v slovenscino: rortodoksno« (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 »udomaceni«. Kakorkoli, pri nasem strokovnem delu
zaenkrat skusamo uporabljali izraza ortodoksno in paradoks-
no spanje (pri od¢itavanju in vrednotenju posnetkov, izvi-
dih ipd.). Seveda pa se z motnjami spanja ukvarjajo tudi dru-
gi strokovnjaki, o spanju predavajo na bazi¢nih institutih Me-
dicinske fakultete ipd. Ni moj namen na prvem mestu vsilje-
vati »nasa izraza« kot »boljsac, vidim pa priloznost, da bi se
sedaj Sirse razmislilo o somnoloskem izrazju in nato prislo
do ustreznega besednjaka, ki bi ga vsi uporabljali. »Nevtral-
no«telo - omenjena delovna skupina - je najprimernejsi pred-
lagatelj takega besednjaka (pri ¢igar pripravi seveda lahko
vsi sodelujemo).

Primer somnoloskega izrazja se zdi skratka zelo primeren
zato, ker bi besednjak verjetno prisel $e v pravem trenutku,
ko se izrazi Se niso povsem utrdili v slovenskem zdravni-
Skem obcestvu. :
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Nove knjige
PRIKAZ
Zgodovina medicine

Marko Anton Plenci¢: O bolezenskem kontagiju (Nova ide-
Ja).

Institut za zgodovino medicine Medicinske fakultete in Slo-
vensko zdravnisko drustvo sta izdala prevod dragocene knji-
ge nasega rojaka iz 18. stoletja, Marka Antona Plencica, ki je
bil profesor na dunajski univerzi. Prevod iz latini¢ine tistega
¢asa je zahtevno delo, zato ni nenavadno, da je trajalo tako
dolgo ¢asa, preden so se pri nas opogumili za to opravilo.
Delo je prevedla Jakopina Slapar v sodelovanju z Zvonko
Zupanic-Slavec in Stankom Banic¢em. Gre za prvi traktat Ope-
ra medico physica z naslovom Contagii morborum. Preva-
jalci so se odlodili in prevedli naslov v O bolezenskem konta-
giju. Mislim, da so pri tem dalj ¢asa razmisljali, kajti navaden
prevajalec brez upostevanja ¢asa in medicinske latini¢ine sre-
di 18. stoletja bi najbrz prevedel naslov »Nalezljivost boleznic.
Prevajalci so se v besedilu pogosto morali zatec¢i k izrazoma
r»nalezljiv ali nalezljivoste. Najbrz se jim je zdelo preveé¢ drzno
kontagij prevajati z nalezljivost. Ali je boljsi nov sorazmerno
redko uporabljen izraz kontagij?

Pomen »nove ideje« Plencica 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 Sele sto let pozneje. Res pa je Plenci¢ poznal dela Fraca-
stora, ki je v 16. stoletju govoril in pisal o sifilisu kot o nalezlji-
vi bolezni. Zinsserjev ucbenik mikrobiologije je Ze sredi
1920. let pisal o Plencic¢u (Plenzicu) kot nasledniku Leeuwen-
hoeka, ki je v zacetku 18. stoletja opisal drobne Zivalice s svo-
jim mikroskopom. V Zinsserju (knjiga je $e danes po 20. iz-
dajah temeljni veliki u¢benik za mikrobiologe) iz leta 1924
piSejo avtorji v uvodu, da je »najbolj osupljiva trditev in zami-
sel, da bolezni povzrocajo kontagiji«. Taksne bolezni Plenci¢
razlikuje od epidemicnih bolezni in govori o bistveni lastno-
sti nalezljivih bolezni, njihovi specifi¢nosti. Nova zamisel Plen-
¢ica tisti ¢as ni napravila na medicince posebnega vtisa in
Zinsser pravi, da zato, »ker Plend¢i¢ svojih trditev ni potrdil s
preizkusi«. Kak$na zmotal Plencic je v zacetku 18. stoletja opra-
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 ¢as take
daljnovidnosti niso pripisovali. Latin§¢ina pa je bila res tezko
razumljiva, Kajti medicinski pojmi in izrazi so se v zadnjih
dveh stoletjih v marsicem spremenili. Prav v tem pa so preva-
jalci opravili izredno delo, kajti bralcu poskusajo priblizati
Plencicevo razmisljanje in sklepanje ter pisati za nas razum-
liivo medicinsko besedilo.

Pri nas so o Plencicu kot o znamenitem Slovencu pisali Ze ob
koncu 19. stoletja (Kav¢ic), 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 priloznosti mi jo je
posodil in naslovno stran sem uporabil za u¢benik 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 se treh traktatov o goveji kugi, ¢rnih ko-
zah, skrlatinki in potresu. Videti je, da je bila tezko prevedlji-
va latins¢ina ovira tudi za tuje zgodovinarje. Marsikdo bi se
spraseval, kaksna je povezanost med nalezljivostjo bolezni
in potresom. Ali ni bil ta nas solkanski rojak tako sirok, da je
bil tudi prvi slovenski preventivec, ker je ocenjeval potres
podobno kakor epidemije goveje kuge, ¢rnih koz in Skrlatin-
ke?
Kritiko je lahko pisati, ko je delo opravljeno, vendar pa mi-
slim, da je v sedanji podobi Plencicevo delo prikazano le v
malem; moz je bil oc¢itno mislec, ki je presegal svoj ¢as in ...
tudi nasega?

Miha Likar

PRIKAZ
Leposlovje

Joze Felc: Preklic obsednega stanja. Roman. Izdala in zalozi-
la Sanjska knjiga d. o. 0. Ljubljana 1996. Za zaloZbo Janez Bi-
zjak, opremila in oblikovala Heda Petric-Moravec. Spremna
mnenja akad. prof. dr. France Bernik, Alenka Hoferle, Jeja
Jamar-Legar. 305 strani.

Ljubezenski roman slovenske pomladi. Ona: Rita Fuks - Flam-
ka. On: pesnik iz Rovt. Kraj: Rovte, Ljubljana, Amsterdam. Cas:
leto 1989.

Ona: studentka etnologije. On: student slavistike, pavzer, de-
lavec pri stroju.

Ona. Prijateljice in prijatelji: Sara, Elvis, Ksenija, Rovie. On: jih
nima.

Ona: v mladih letih poskusila droge, zivela svobodno Zivlje-
nje. On: soliden, le pijaca, kdaj pa kdaj.

Ona: druzine nima, mati lo¢ena in ponovno poroc¢ena, oce
sam. On: navezan na druzino, Se zlasti na mater, manj na oce-
ta, stric Matevz, sestra Elvira, svak Ernest, mali Vitek.

Ona: bezi iz Evrope. On: Zeli v Evropo.

Zgodba je nenavadna, saj opisuje Flamko Rito Fuks, ki se na
poti v Izrael ali Turcijo ali Indijo ali k Rde¢im Kmerom ustavi
v popolnoma neznanem mestu Ljubljani. Vpise se na univer-
zo na etnologijo. U¢i se slovenscine, pogrkuje pri tem, dvoji-
na ji dela tezave. Spozna pesnike. Med njimi njega - pesnika
in Studenta. Ta jo popelje domov v Rovte. Vasc¢ani se zmrdu-
jejo nad tujko, »ki ima ime tako, da ti da misliti«. Oba hodita na
zborovanja, ona ne more in ne more razumeti naroda, o ka-
terem ni nikoli nic¢ slisala. Pocasi spoznava tako jezik kot raz-
mere. Zivi v $tudentskem naselju s prijateljico Ksenijo iz Ha-
loz. Spozna pesnika Jozeta. Njen pesnik pa ne uspe opraviti
pogojev za letnik. Pavzira. On - pesnik se spominja tudi mno-
gih dogodkov iz otrostva. Najzanimivejsi je otroski spomin,
ko je padel ob sestrinem porodu v skledo toplega loja. Ob
tem se dogodki vrstijo eden za drugim, kongresi, zborova-
nja. »Slovenska pomlad«. Zivljenje se zamotava. Riti umre oce.
Ksenijin JoZe se obesi. Rita Zivi v Rovtah. On - za¢ne delati v
svakovi tovarni za tekoc¢im trakom. V vasi kar pozabijo, da je
izdal knjigo pesmi. Vsi doma prezivljajo »pomladanske tre-
nutke« in padce socialisticnih in komunisti¢nih sistemov. On
je Se vedno ujetnik mame in Rite. Rite, ki pravi: »Bezala sem
pred Evropo. da bi nazadnje prisla v pravo Evropo.«
Druzine Rita nima, on jo ima. Vendar on: »Eni mislijo, da so
tudi sre¢ne druzine na svetu, vendar se mi zdi, da se motijo.
Vsaka se slej ko prej razkolje na dvoje. Svetost nekaterih cla-
nov druzine, ki je mogoce dale¢ naokoli priznana in sposto-
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vana dobrina prav te skupnosti, se vcasih ¢ez noc, drugic pa
pocasi razcepi. En pol ostane tak, kot je bil, in naprej razsve-
tljuje sebe in ¢as, drugi pa potone v mlakuzi nicevosti, ki ima
v besednjaku nasega slovarja ve¢ imen: neumnost, nerodnost,
presustvo, 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 politi¢nim razmisljanjem. Preteklost. Rezim. Sa-
moupravljanje. Polom samoupravljanja. Vendar vedno lju-
bezen. Obsedno stanje pa se kon¢a tisti hip, ko Rita pove
njemu, da bo mati njegovega otroka.

Anton Prijatelj

PRIKAZ
Psihiatrija

Shizofrenija, custvovanje, spoznavanije, Zivljenje z drugimi.
Zbornik predavanj, II. mednarodni simpozij, Ljubljana, 20.-
21.marec 1998. Izdala Psihiatricna klinika v Ljubljani, Center
za izvenbolnisni¢no 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 pomeni korak naprej v sodelovanju zdravni-
kov in farmacevtov. Zbornik je razdeljen v tri poglavja: Cust-
vovanje, Spoznavanje in Zivljenje z drugimi. Poleg sloven-
skih avtorjev so ¢lanke prispevali tudi Stirje tuji strokovnjaki.
Rdeca nit zbornika sta dve temi: nelocljiva povezanost biolo-
skega, psiholoskega in socialnega ter druga: razlike med kva-
litativnimi in kvantitativhimi metodami v psihopatologiji shi-
zofrenije. Kakor za psihiatre je zbornik zanimiv tudi za splo-
$ne/druzinske zdravnike. Zlasti poglavie o Zivljenju z drugi-
mi je za druzinske zdravnike blizje. Pohvalno je, da je vklju-
¢eno razmisljanje o konceptu kakovosti Zivljenja v psihiatriji
(Heinz Katschnig), tako da kljub tezki psihopatologiji govo-
rimo o kakovosti Zivljenja. Prispevek podaja realne temelje
za uporabo pojma kakovosti v psihiatricnem kontekstu. Ob-
ravnava bolnika s shizofrenijo v druzinskem krogu (Martina
Tomori) je ¢lanek, ki je izredno pomemben tudi za druzin-
ske zdravnike, saj ima vsak zdravnik splosne/druzinske pra-
kse tudi deset in ve¢ bolnikov s shizofrenijo na svojem se-
znamu. Shizofrenija med boleznimi skoraj najbolj dolgorod-
no prodre v celotno dogajanje v bolnikovi druzini. Poleg
ostalih socialnih sistemov je druzina v obcutljivih fazah bole-
zni za bolnika najpomembnejsa. Vklju¢evanje druzinskih ¢la-
nov v vse faze terapevtskega procesa olajsuje bolniku sode-
lovanje. Zavedati se moramo obojesmerne povezave druZi-
ne in shizofrenije, to nam daje SirSe moznosti v sodobni ce-
lostni obravnavi.

Odmik od sablonskega gledanja: shizofrenija = nevroleptik =
redne ambulantne kontrole pri psihiatru, nam odpirata pri-
spevka o shizofrenem bolniku v skupinski psihoterapiji (Du-
bravka Trampuz) in Suportivna psihodinamsko usmerjena

psihoterapija shizofrenih bolnikov (Ana Marija Zunter-Nagy).
Pomembna je faza stabilizacije, ko se terapevt osredotoci na
izgradnjo delovne zveze, psihoedukacije in vzpostavljenje
obojestransko sprejemljivega psihofarmakoloskega rezima.
Seveda ostajajo vrata v tepapijo zaradi narave bolezni vedno
odprta. Brane Kogovsek in Ladi Skerbinek v prispevku o sku-
pinskem delu ugotavljata, da jima je prijetno, ko v druzinah
pridejo do spoznanja, da morajo ¢lani drug drugemu nuditi
tisto, kar lahko nudijo, in to brez pogojevanja. Osvetliti skusa-
ta dobra podrodja. Udelezenci v skupini dobijo moZnost cust-
venih razbremenitev, vecji uvid v bolezen in s tem strpnejsi
odnos do posledic bolezni, ki jih ima ta za zakon ali druzino.
Pomo¢ bolnikom in druZinam je ve¢plastna, interdisciplinar-
na in skupinska.
Dileme med merljivim in opisljivim prinasa poglavije Spo-
znavanje. To je za nepsihiatra tezje in pocasneje berljiv del, a
ga vseeno priporo¢am druzinskim zdravnikom, zlasti zaradi
obravnave kognitivnih motenj. Odlicen je prispevek speci-
alista »merljivih spremenljivk« (Zvezdan Pirtosek) o kognitiv-
ni nevrofiziologiji in shizofreniji. Janez Mlakar nadaljuje o
Realitetnem in intrapsihi¢cnem nadzoru pri bolnikih s simp-
tomi vplivanja. Veseli nas, da je tudi nasa raziskovalna skupi-
na za kognitivno nevropsihiatrijo Psihiatri¢ne klinike v Ljub-
ljani dala podro¢ju svoj prispevek: potrdila je, da so kognitiv-
ne motnje intrapsihicnega in realitetnega nadzora prisotne
pri bolnikih s fenomeni vplivanja, ne pa tudi pri bolnikih z
drugimi shizofrenskimi sindromi. Poglavje zakljucujeta pri-
spevka Cognitive Behaviour Therapy for Psychosis Maxa
Birchwooda in Virginije Novak-Grubi¢ O nevroleptikih in
kognitivnih funkcijah. Novejsi atipic¢ni nevroleptiki naj bi ne-
koliko manj sami od sebe, ne v sklopu bolezni, vplivali na
kognitivne funkcije, kar je posebej pomembno pri bolnikih,
ki opravljajo intelektualne dejavnosti in Se posebej potrebu-
jejo ohranjene spominske funkcije, koncentracijo in pozor-
nost.
Nasilnost, kriminalno vedenje, suicidalnost in shizofrenija (Jifi
Modestin) so v zborniku tudi kvantitativho obravnavane.
Kon¢no, tudi shizofreni bolniki so lahko depresivni (Andrej
Zmitek) in/ali agresivni (Vera Folnegovi¢-Smalc), prepozna-
vanje tega in ustrezno ukrepanje pomeni boljso kakovost
oskrbe bolnikov. Prispevek Suicidalnost shizofrenih (Tone
Steblaj, Nada Peroviek-Solinc) nas spomni, da je samomor
glavni razlog prezgodnje smrti bolnikov s shizofrenijo, zlasti
so v nevarnosti tisti, ki imajo za seboj ze poskus samomora,
so depresivni, se izrazito osamijo ali izgubijo podporo zanj
pomembnega drugega.
Glede na tezavnost shizofrenih bolnikov, kot jih ob¢utimo v
nasih ambulantah, lahko druzinskim zdravnikom priporo¢im,
da vzamejo v roke ta zbornik, ki ga nikakor ne bodo prebrali
kot roman. Bodo pa spoznali, kako pametno je bil s strani
urednice ( Marga Kocmur) zasnovan koncept treh vodilnih
sklopov in uvodoma omenjenih dilem in razli¢énih pomenov
psihiatri¢nih diagnoz. Spoznali bodo, da je zasnova blizu kon-
ceptualnemu pristopu druZinske medicine. Dodatno znanje
nam olajsa delo in razumevanje shizofrenih bolnikov, s tem
zmanjsa zdravnikov stres. Kakovostni napredek sedaj samo-
stojne Psihiatri¢ne klinike se odraza tudi s pricujo¢im zbor-
nikom.

Anton Gradisek
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' Bayer -

GORENJSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO

Vas vljudno vabi na

VOLILNO SKUPSCINO GZD

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

DNEVNI RED

Drustveni del

Izvolitev delovnega predsedstva in volilne komisije

Porocilo predsednika GZD

Porodilo blagajnika GZD

Porocilo predsednika nadzornega odbora GZD

. Porocilo predsednika komisije GZD za priznanja

. Podelitev priznanj dr. Gregorja Voglarja in Zlatega prstana GZD
. Podelitev plaket donatorjem GZD

. Razreditev starega vodstva in izvolitev novega

Imenovanje prestavnikov za redno srecanje SZD

LEND U AW

Strokovni del
10. Marija Godec Lajsanje akutne postoperativne bolecine
11. Drago AZman Zdravljenje kroni¢ne bolecine z opiatnimi analgetiki s podaljsanim delovanjem
Sodelujeta baritonist Damjan Risti¢in pianistka Aleksandra Vremsak.
Po konc¢anem strokovnem delu Vas vabi na vecerjo tovarna zdravil Bayer.

Alpetour Remont Vam bo omogocil poskusno voznjo z avtomobili znamke VOLVO.

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

S ST
ZAVOD ZA ZDRAVSTVENO ZAVAROVANJE SLOVENLJE @@@] (&) [[U d.d KRANJ




AKTUALNASPOROCILA,

o

10.00
15.00
16.00
16.30
19.00
20.30

9.00-13.00 Strokovni program

ob prihodu.

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

135. LETNA SKUPSCINA SLOVENSKEGA
ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

v Radencih dne 16 in 17. oktobra 1998

PROGRAM

Petek, 16. oktobra 1998

Tenis, plavanje
Otvoritev skupscine
Odmor

Program skupscine
Zakljucek

Vecerja v hotelu Radin

Sobota, 17. oktobra 1998

P. Poredos Zdravnik - bolnikov zagovornik

M. Premik Zdravnik v tranziciji

B. Kutin, M. Dovjak-Plesej Kakovost v zdravstvu skozi oci pacienta

J. Zajec

F. Kosir Odnos bolnik-zdravnik s stalisca zdravstvenega zavarovalnistva
M. Bitenc

A. Butala Pritozbene moznosti v zdravstvu

J. Drinovec Odnos zdravnik-bolnik - njegovo ocenjevanje in merjenje

T. Pacnik Psiholoski elementi v odnosu bolnik-zdravnik

Rezervacija prenocisc v recepciji hotela Radin (moznost korisc¢enja vikend paketa). Kotizacija 10.000,00 SIT
placljiva na Ziro racun Zdravniskega druStva Pomurja §t. 51900-67848412 sklic na obéni zbor 00 1998-10 ali
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10.00
10.25
10.50

11.15-11.45

11.45
12.10
12,35
13.00
13.25-14.30

14.30
14.50
15.10
15.30

15.50-16.15

16.15
16.40

17.05-17.45

18.00
19.00

9.00
e
9.50
9.10

10.30-11.00

11.00
11.25
11.50
12.15
12.30

SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO
SLOVENIAN MEDICAL SOCIETY

Sekcija za klini¢no mikrobiologijo

in hospitalne infekcije

INSTITUT ZA MIKROBIOLOGIJO IN IMUNOLOGIJO

MEDICINSKE FAKULTETE

1000 Ljubljana, Zaloska 4

Tel.: 061 / 302-795, 316-593; faks 061 / 302-895

PROGRAM SRECANJA

IMUNOLOGIJA IN KLINIKA

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

V. Kotnik
A. lhan
J. TomaZi¢

S. Koren
B. Wraber
P. Cernel&
J. Pretnar

A. Skralovnik-Stern
M. Tercelj
M. Turelj
$. Grosek

Jochen Barths
Francis Vanlangendonck

Obéni zbor sekcije

Okrogla miza

V. Glavnik
S. Simcic

T. Malovrh
M. Skobrne

B. KremzZar

M. Kuhar

T. Luznik-Bufon
M. Skerl

Ljubljana, Korytkova 2

Petek, 13. novembra 1998

Imunologijain klinika
Kaj pricakujemo od imunoloskih testov - metode, rezultati, interpretacija
Pomen imunskih testov pri bolnikih z zmanjsanim imunskim odzivom

Odmor za kavo

Interferoni - pomembni dejavniki vimunskem odzivu
Citokini v kliniki - koristna informacija ali podatek odvec
Citokini - perspektiva za terapijo

Transplantacija - korist ali skoda

Odmor za kosilo

Imunski odziv pri tuberkulozi

Humoralna imunost pri plju¢nicaah

Mediatorji eozinofilnega granulocita in astma

Sindrom sistemskega imunskegaa odziva pri otroku (SIRS)

Odmor

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

Akreditacijamikrobiolosko-imunoloskega laboratorija
Druzabno srecanje

Sobota, 14. novembra 1998

Pogostnost prirojenih imunskih pomanijkljivosti v Sloveniji

Klini¢ni pomen dokazovanja sestavin in naravne odpornosti - fagocitoza
Celi¢na imunost pri spoznavi imunskih pomanijkljivosti in mikrobnih bolezni
Kemotaksa - merilo prizadetosti fagocitnih celic

Odmor za kavo in pecivo

Imunski odziv pri politravmatiziranem bolniku

Zdravljenje bolnikov s prirojenimi imunskimi pomanjkljivostmi
Prirojene pomanijkljivosti komplementa

Zascita imunsko oslabelega bolnika v bolnisnici

Razpravain zakljucek srecanja




AKTUALNASPOROCILA

"

Kotizacija za udeleZence znasa 10.000,00 SIT, za ¢lane Sekcije za klini¢no mikrobiologijo in hospitalne infekcije
8.000,00 SIT in 5.000,00 SIT za sekundarije. Studenti MF in upokojeni zdravniki kotizacije ne placajo.

Udelezba na srecanju se priznava za podalj$anije licence vsem udelezenim zdravnikom in zobozdravnikom.

Prijavo s potrdilom o placani kotizaciji posljite najkasneje do 1. novembra 1998 na naslov:
prim. dr. Marjeta Skerl, dr. med.
Klini¢ni center Ljubljana
Bohoriceva 28, 1000 Ljubljana
tel. 061 /321-682

Kotizacijo nakaZzite na Ziro racun SZD §t. 50101-678-48620 sklic na stevilko 22-600 s pripisom Imunologija in klinika.

—

PRIJAVNICA

IMUNOLOGIJA IN KLINIKA
13. do 14. novembra 1998

Priimekinime —

Poklic _ Datumin kraj rojstva S
Naslov sl

Ustanova o S

Tel./faks . Podpis

Pravilno in citljivo izpolnjeno prijavnico posljite skupaj s potrdilom o placilu kotizacije ali jo prinesite s seboj (podatki za
podaljsanjelicence).

' GORENJSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO ?
G D v o . o
y4 Spostovane kolegice in kolegi o

Sporo¢am vam, da se odpravljamo naizlet na Bavarsko v Bamberg 28. avgusta 1998 v lastni reZiji. Prevoz financira Alpetour.
Vodilnas bo g. Janez Fajfar, umetnostni zgodovinar. GZD delno krije strodke vsem, v celoti pa vozniku in vodiji. V hoteluimamo
polpension.

Stroski  za prijatelje in znance 22.000,00SIT
za clane in svojce SZD 20.000,00S8IT
za ¢lane GZD in svojce 19.000,00 SIT

za ¢lan eUO in NO GZD, nosilce Zlatega prstana GZD,
castne clane GZD-SZD in nosilce priznanj dr. Voglarja 17.000,00SIT
Za predsolske otroke je izlet zaston;.

Stevilo mest je omejeno - velja do zasedbe prostih mest.

Prijave in denar posljite ¢cimprej, najkasneje pa do 15. avgusta zaradi predplacila 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 Zdravstvenidom  Bled ob 7,30
Hotel Creina Kranj ob 7,00 Zdravstvenidom  Jesenice ob 7,50
Avtobusnapostaja Radovljica ob 7,20 Bolnisnica Jesenice ob 7,50
Avtobusnapostaja Lesce ob 7,25 Avtobusnapostaja Hrudica ob 8,00

Vra¢amo se 30. avgusta 1998 zvecer.
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ZDRUZENJE INTERNISTOV SZD
in
SEKCIJA ZA ARTERIJSKO HIPERTENZIJO SZD

vabita zdravnike interniste in zdravnike splodne medicine
na strokovni sestanek

NAJNOVEJSA DOGNANJA NA PODROC]JU INTERNE
MEDICINE

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

PROGRAM

Petek, 19. septembra 1998

9.30 P. Vidali QOdprtje sestanka in porocilo
10.00 M. Ravnik-Oblak  Etiopatogeneza, opredelitev, diagnoza in razvrstitev sladkorne bolezni tipa 2
F. Mrevlje Zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2
M. Medvesicek Ambulantna obravnava bolnika s tipom 2 sladkorne bolezni
Razprava
11.30 J. M. Cruickshank  Danasnjavloga B-blokatorjev pri kardiovaskularni bolezni
P. Rakovec B-blokatorji pri srénem popuscanju
Razprava
13.30-15.00 Kosilo
15.00 S. Julius Patofiziologija povezave hiperaktivnosti simpatikusa, tveganja za koronarno bolezen
in hipertenzijo
J. Dobovisek Hipertenzijain hipertrofija levega prekata
K. Fazarinc Danaénji pogledi na preprecevanje in razvoj hipertenzivne okvare ledvic - vpliv
strukturnih in funkcionalnih sprememb ledvic na izbiro antihipertenzivov
Razprava
19.00 Podelitev diplom castnim ¢lanom ZdruZenja internistov SZD
20.30 Slavnostna vecerja

Sobota, 19. oktobra 1998

9.00 V. Videcnik Diagnosticni postopek pri sumu na vensko trombozo
P. Peternel Zdravljenje venske tromboze
A. Blinc Zdravljenje motenj arterijske prekrvitve udov
10.30 Drustvene informacije in problematika

Udelezbo na strokovnem sestanku priznava Zdravniska zbornica Slovenije kot strokovno izpopolnjevanje zdravnikov in jo
uposteva pri podaljanju licence (8t. odlocbe 98085).

Kotizacijo 20.000,00 ST (tavkljuéuje certifikat ZZS, Zbornik predavanij, obisk predavanj, kosiloin slavnostno vecerjo) placate
pred pricetkom predavan;.

Studentje, sekundariji in upokojenci kotizacije ne placajo.




AKTUALNASPOROCILA
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Organizacijski odbor

UNIVERZA V LJUBLJANI
MEDICINSKA FAKULTETA

KATEDRA ZA INTERNO MEDICINO

in

KLINICNI CENTER LJUBLJANA

40.

6.in 7. novembra 1998 v Grand hotelu Emona v PortoroZu

SPS INTERNA KLINIKA

organizirata

TAVCARJEVE DNEVE

PRVO OBVESTILO

Prof. dr. Andreja Kocijancic, 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. Duan Stajer, dr. med.

Marjeta TomaZic, dr. med.

Mag. Vilma Urbanci¢-Rovan, dr. med.
Prim. mag. MatjaZ Vrtovec, dr. med.

Programski odbor

Asist. mag. Hugon MoZina, dr. med., predsednik
Asist. mag. Ivo Ferkolj, dr. med.
Prof. dr. Irena Keber, dr. med.
Prof. dr. Polona Peternel, dr. med.
Prof. dr. BlaZ Rozman, dr. med.

Kraj in ¢as

Grand hotel Emona, Kongresni center Bernardin

Portorz, 6. in 7. november 1

Prijava

Prijavnico poéljite na naslov:

Prijava bo mozna tudi na recepciji sre¢anja v hotelu Emona. Stevilo udeleZencev ni omejeno.

Kotizacija 4.000,00 SIT vkljucuje udelezbo na strokovnem programu, zbornik, prigrizke in svecano vecerjo s plesom. Po

998

Katedra za interno medicino
Medicinska fakulteta v Ljubljani
Zaloska 7, 1105 Ljubljana, Slovenija

prejemu vase prijavnice vam bomo poslali poloZnico za placilo kotizacije.
Kotizacijo boste lahko vplacali tudi neposredno na recepciji strokovnega srecanija.
Kotizacije so oprosceni sekundariji, mladi raziskovalci in studenti medicine.

Namestitev v hotelu ni vkljucena v kotizacijo. Organizira si jo vsak udelezenec sam.

Rezervacija namestitve:

- po posti:

Hoteli Bernardin, Obala 2, 6320 Portoroz

- po telefonu: 066 /4755104 ali 47551 06

- po faksu:

066 /75 491
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PROGRAM

Petek, 6. novembra 1998 i

10.00-11.30 Satelitski simpozij LEK
Pozdravni nagovor
I. Kranjec Obravnava bolnika z angino pektoris
P. Rakovec Nove moznosti zdravljenja bolnika z angino pektoris
11.30-12.00 Odmor
12.00-13.00 Pogovor s strokovnjakom
I. Keber Ateroskleroza in prehrana :
I. KriZman Obstipacija
D. Andoljsek Ocena krvne slike s hematoloskim analizatorjem f
M. Medvescek Oralno zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 [
13.00-14.00 Prigrizek (sponzor LEK)
14.00-15.00 Otvoritev 40. Tavcarjevih dnevov
15.00-15.45 M. No¢ Prehospitalna obravnava bolnikov z akutnim miokardnim infarktom. Ali kje zamuja-
mo?
15.45-16.10  S. KrZisnik-Zorman  Mesto novejsih in Ze ustaljenih laboratorijskih kazalcev nekroze sréne misice
16.10-16.30 V. Gorjup Telefonski EKG, opora zdravniku sploéne medicine - enoletne izkusnje
16.30-17.00 Odmor s kavo
17.00-18.30 Sekundarna preventiva po srénem infarktu (vodja sklopa I. Keber)
I. Keber Doktrina |
T. Zorko Nefarmakoloski ukrepi i
N. Vene-Klun Antitrombocitnoin antikoagulacijsko zdravljenje
B. GuZic¢-Salobir Zdravljenje z lipolitiki
M. Sabovi¢ Beta-adrenergicni blokatorjiin druga zdravila |
Z. Fras ACE-zaviralciin druga kardiotopna zdravila i
20.00 Vecerja s plesom

Sobota, 7. novembra 1998 ]

9.00-9.30 M. Tomsic Kdaj je stanje v revmatologiji urgentno?
i 9.30-10.00 T. Plesivénik-Novljan Osteoartroza
10.00-10.30 P. Cernel¢ Pospeiena sedimentacija eritrocitov - pomen koncentracije globulinov gama

10.30-12.00 Kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (vodja sklopa I. Ferkolj)

1. Ferkolj Zakaj, kako in kje se holezen pojavlja

S. Stepec Diagnosticnialgoritem

M. Hafner Posebne oblike

1. Ferkolj Skupinski pristop k zdravljenju

B. Kocijanci¢ Ocena delazmoznosti in invalidnosti
12.00-13.00 Prigrizek
13.00-13.30 A. Bren Razpoznava in obravnava nujnih stanj v nefrologiji
13.30-14.00 R. Kveder Novosti pri zdravljenju kroni¢ne ledvicne odpovedi
14.15-16.00 Pogovor s strokovnjakom

1. Keber Ateroskleroza in prehrana

1. KriZman Obstipacija

D. Andoljsek Ocena krvne slike s hematoloskim analizatorjem

| M. Medvescek Oralno zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2

16.00-16.15 Odmor s kavo

16.15-17.15 Predstavitev klini¢nih 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-Pajni¢ Krvavitev med antikoagulacijskim zdravljenjem. Kajjo napoveduje inkako ukrepamo?
N. Vene-Klun Preprecevanje trombemboli¢nih zapletov pribolnikih z atrijsko fibrilacijo in undulacijo

- 3 R



AKTUALNASPOROCILA

Spostovana kolegica in sposStovani kolega

Tudi letos vas vljudno vabim k aktivnemu sodelovanju. To lahko storite bodisi v obliki krajse predstavitve klini¢nega primera,
ki bi utegnil biti po vasem mneniju dovolj zanimiv in poucen zaslugatelje (predstavitve bodo v soboto popoldan), bodisiv obliki
posterja.

Teme posterskih predstavitev naj bodo ¢im bliZzje predavanjem, ki jih najdete v programu. Na vaso Zeljo vas lahko povezemo
tudis predavatelj.

Tako za predstavitev klini¢nega primera kot posterja posljite povzetek. Po pregledu poslanega povzetka vas bomo obvestili
o tem, ali je va$ prispevek izbran za samostojno predstavitev ali za poster.

Povzetek vasega prispevka bo objavljen v zborniku 40. Tavcarjevih dnevov.

Povzetek poiljite na naslov: Asist. mag. Hugon MoZina, dr. med.
40. Tavcarjevi dnevi
Katedra za interno medicino
Medicinska fakulteta
Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Povzetek podljite najkasneje do 15. 9. 1998. Povzetkov, ki bodo prispeli po tem datumu, ne bomo mogli natisniti v
zhorniku, lahko pa jih boste predstavili, ¢e bodo prispeli do 15. 10. 1998.
Najboljsi prispevek bo nagrajen s placilom vseh strodkov obiska izbranega evropskega kongresa s podrocja interne medicine.

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

Organizacijski odbor 40. Tav&arjevih dnevov se veseli sre¢anja z vami.

= T Odrezite in posljite v kuverti na naslov. —— —

PRIJAVNICA

Katedra za interno medicino
Medicinska fakulteta
Zalogka 7, 1525 Ljubljana

Prijavljam se za 40. Tav&arjeve dneve v Portorozu, 6. in 7. novembra 1998.
Imeinpriimek: o N e B
Nasloy: : e N R —

Datum: . Podpis: R o
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SPOSTOVANI ORAZNOVCI, DRAGE KOLEGICE, DRAGI KOLEGI!

Naslednje leto bo minilo 130 let od rojstva dobrotnika in mecena Medicinske fakultete v Ljubljani, dr. lvana Orazna, ki je z
oporoko zapustil revnim slovenskim studentom medicine stavbi v Wolfovi ulici in na Dolenjski cesti v Ljubljani. Tako je Ze leta
1925 Oraznov dom na obeh lokacijah sprejel kot stanovalce prve studente nase fakultete. Stevilne generacije medicink in
medicincev so se v tem casu zvrstile v obeh domovih in vsem je ¢as, ki smo ga preziveli v OraZznovem domu, ostal v lepem
spominu.

Z namenom pocastitve 130. obletnice rojstva tega velikega moza in z Zeljo po osveZitvi njegovega spomina in prijetnih
trenutkov, ki smo jih preziveli kot stanovalci OraZznovega doma, prireja Medicinska fakulteta

SRECANJE »ORAZNOVCEV VSEH GENERACI ]«

v soboto, dne 10. oktobra 1998 v Kostanjevici na Dolenjskem

Z avtobusi se bomo iz Ljubljane, oz. glede na prijave tudiiz drugih sredisc Slovenije, odpeljaliv Kostanjevico, kjer sibomo pod
strokovnim vodstvom ogledali rojstno hiso in spominsko sobo dr. Ivana Orazna. Po kulturnem delu programa bomo
nadaljevali z druzabnim srecanjem do poznih popoldanskih ur.

Poleg Medicinske fakultete, ki je generalni pokrovitel), so svojo aktivnost pri organizaciji potrdili tudi Ministrstvo za zdravstvo,
Zdravniska zbornica in Zdravnisko drustvo.

Pricakujemo, da se bo tega srecanja, ki bo pomenilo uvod v praznovanje 80-letnice Medicinske fakultete, udelezila velika
vecina nekdanjih stanovalk in stanovalcev OraZnovega doma ter njihovih zakoncev, ne glede na starost in kraj bivanja.

Ker Zal nimamo seznama stanovalcev Oraznovega doma, prosimo, da izpolnite natisnjeni obrazec in ga posljete na naslov:
Tajnistvo Medicinske fakultete
Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
s pripisom »Srecanje Oraznovceva

Ce se srecanja ne morete udeleZiti, Vas vljudno prosimo, da kot Oraznovec kljub temu izpolnite prvi del formularja, sajbomo

tako z vaso pomocjo pridli do skupnega seznama stanovalcev Oraznovega doma. Obvestite tudi druge, Se posebej kolege,
ki bivajo v tujiniin zamejske Slovence, kiso v ¢asu studija prebivali v OraZznovem domuin ne prejemajo Zdravniskega vestnika.

V pri¢akovaniju snidenja Vas toplo pozdravljamo.

Predsednik organizacijskega odbora:
Prof. dr. Stane Repse




AKTUALNASPOROCILA

401

PRIJAVNICA

»Srecanje OraZnovcev vseh generacij«
Kostanjevica - 10. 10. 1998

O zlastnim prevozom

O izLjubljane

O iz Maribora*

O iz Celja*

[ iz Nove Gorice*®
O iz Kopra*®

O z organiziranim prevozom - avtobus

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

Ime: = S P
Priimek: _ dekliZki: .

Naslov: S s

LL L [
Telefon:

Stanovalec/ka Oraznovega doma od: do: S
Leto diplome: -

Akademski naziv/iin leto podelitve: .
Sedanje delovno mesto: S

Srecanja se bom udeleZil (oznacite v kvadratku):

O DA O NE Osam O z_  druzinskim/i ¢clanom/i

Potrjujem, da bom prispevek 6.000,00 SIT na osebo za udelezbo na sre¢anju nakazal ob prijavi na ZR Medicinske
fakultete §t. 50103-603-41175 sklic na §t. 23004501.
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8.30

12.00
13.30

14.30
15.00

15.00

16.45
17.00

18.30

20.00

9.00

9.00

10.30

ZDRUZENJE ZA PEDIATRIJO SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

organizira

2. SLOVENSKI PEDIATRICNI KONGRES

Z MEDNARODNO UDELEZBO
Portoroz, Grand hotel Emona, 8. do 10. oktober 1998

Pokrovitelj
MINISTRSTVO ZA ZDRAVSTVO REPUBLIKE SLOVENIJE
MINISTRSTVO ZA ZNANOST IN TEHNOLOGI)O REPUBLIKE SLOVENIJE

Cetrtek, 8. 10. 1998

-12.00 Satelitski simpozij
Obporodna poskodba brahialnega pleteza
Organizatorja: Hilda Veli¢kov in David Neubauer
-13.30 PrijavaudeleZzencev
-14.30 Slavnostna otvoritev kongresa

-15.00 Odmor

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

-16.45 Moderatorja: JoZe Trontelj, Alenka Selih
Ronald Kurz (Avstrija) Pediatrov pristop k nacelu »le najboljse za otroka«
Vojko Flis Nacelo svobodne in zavestne privolitve
Alenka Selih Pravice bolnega otroka in starSev
Janez PrimoZi¢ Eti¢ne odlocitve pri kriticno bolnem otroku
JoZe Trontelj Privolitev in nadomestno soglasje k zdravljenju in raziskavi na otroku: nacela
Oviedske konvencije
-17.00 Odmor
-18.30 Moderatorja: Alojz Gregoric, Janez PrimoZic
Pavle Kornhauser Razvoj pediatri¢ne etic¢ne misli v Sloveniji
Majda Benedik-Dolnicar,
Mojca Brecelj-Kobe Otrok - onkoloski bolnik
Janez Babnik Nerojeni otrok z anomalijami

David Neubauer, Stefan
Grosek, Janez PrimoZic Eti¢ne odlocitve pri otroku z napredujoco nevrolosko okvaro

Pavle Kornhauser Pravice hospitaliziranega otroka
Dusica Pleterski-Rigler Raziskava ob zdravljenju akutno bolnega otroka v bolnisnici
Alojz Gregori¢ Predsimptomatska genetska diagnostika pri otrocih

-19.00 Okrogla miza

Moderator: JoZe Trontelj

Sprejem za udeleZence kongresa

Petek, 9. 10. 1998

-13.00 Rast in razvoj otrok in mladostnikov

Organizator teme: Ciril KrZisnik

-10.30 Moderatorja: Ciril KrZisnik, Natasa Ursi¢-Bratina

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

-10.45 Odmor
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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

18.10-18.20

10.45-11.45 Moderatorja: Tadej Battelino, Mojca Zerjav-Tansek

Mirjana Kocova

(Makedonija) Zdravljenje nanosomije z rastnim hormonom v Makedoniji - indikacije, rezu-
Itati, dileme
Tadej Battelino Motnje rasti in presnove pri intrauterini distrofiji

Ciril KrZisnik, Tadej

Battelino, Nevenka Bratanic,

Mojca Z/er,r’av-Tans'ek,

Natasa Ursic¢-Bratina Trideset let zdravljenja hipofizne nanosomije v Sloveniji

Odmor
Moderatorja: Nevenka Bratanic, Martin Bigec

Bostjan Baebler Kirursko zdravljenje motenj rasti
Mojca Zerjav-Tansek,

Ciril KrZisnik, Tadej

Battelino, Nevenka Bratanic,

Gregor Novljan,

Natasa Ursi¢-Bratina Zdravljenje delne rezistence na rastni hormon
Martin Bigec Antropometricne meritve pri otrocih
Kosilo

Proste teme
Organizatorica teme: Metka Derganc

Moderatorja: Metka Derganc, Stefan Grosek

Gregor Novljan, Anton

Kenig, Sergej Hojker, Jure J.

Fettich, Rajko B. Kenda Ultrazvocni mikcijski cistogram pri otrocih

Andreja Tekauc-Golob,

TomaZz TomaZic, Igor Japelj Ultrazvocni pregled kolkov pri novorojencku - pregled 13-letnih izkugenj

Stefan Grosek, Metka

Gerganc, Alenka Briski Elastazni alfa-1 proteinazni inhibitorski kompleks v zgodnji diagnostiki hude
neonatalne okuzbe

Marjeta Tomsic-Matic,

Metka Derganc,

Branka Wraber Interlevkin-6 (IL-6) in topni receptorji za interlevkin-2 (TIL-2) v diagnostiki hudih
okuzb pri kriticno bolnih novorojenckih

Gorazd Kalan, Metka

Derganc, Janez PrimoZi¢  Fosfatni metabolizem v eritrocitih kriti¢éno bolnih novorojenckov

Borut Bratanic,

Darja Paro-Panjan,

Marjeta Novosel-Sever Merjenje deleza telesnega mascevija z metodo spektroskopije Near infrared
(NIRS) pri novorojenckih

Aco Kostovski (Makedonija) Podrocje kislega refluksa (ph < 4) je veliko prirefluksnem ezofagitisu pri otrocih

Polona Brcar-Strukelj,

Martina Zmuc-Tomori Spolno vedenje slovenskih osmosolk in osmodolcev v luci modela nacrtovane-
ga vedenja

Odmor
Moderatorja: Rajko B. Kenda, Ilvan Vidmar

Janez Dolensek,

David Neubauer Ogrozajoci dejavniki nenadne nepricakovane smrti dojenckov v Sloveniji
Janez PrimoZi¢, Gorazd

Kalan, Andrej Ales Lahke poskodbe glave in njihove posledice pri otrocih

Irena Cetin-Lovsin Neonatalninarkoti¢ni abstinen¢ni sindrom

Nedeljko Krevs Perkutano zapiranje odprtega Botallovega voda s spiralami DUCT-OCCLUD
Marija Kac-Vicar,

Milena Kremesec Alergija na lateks pri otrocih

Andreja Pogorelc-Erjavec,

Janez PrimoZic¢ Analiza vzrokov nenadne hude holecine v trebuhu pri otrocih

Miroslav Kovacevi¢ (ZDA) Usmerjanje klini¢nega dela z navodili in algoritmi: nova veja medicine
Maja Skerbinjek-Kavalar,

Rajko Kavalar,

Milojka Molan-Stiglic Subkutani anularni granulom - prikaz primera

Predstavitev plakatov in razprava
Zlatka Kani¢, Zlatan
Turcin, Zdravko Roskar Zastrupitev z alkaloidi navadnega kristavka (Datura stramonium)
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Marija Kac-Vicar,
Milena Kremesec Operativni poseg in pooperativna oskrba otrok z alergijo na lateks
20.00 Svecana vecerja

Sobota, 10. 10. 1998

9.00-13.30  Alergologija
Organizatorica teme: Marijana Kuhar

9.00-10.30  Moderatorji: Marijana Kuhar, Maja Skerbinjek-Kavalar, Marija BoZic-Vargazon

Marijana Kuhar Alergologija danes

Alojz lhan Nastajanje in regulacija IgE protiteles
Dragan Dekaris (Hrvaska)  Patofiziologija alergijskih reakcij
Vesna Glavnik,

Andreja Campa-Sircelj Alergija in psevdoalergija na hrano
Meta Accetto,
Aleksander Bruncko Alergija dihalnih poti
Razprava
11.00-11.30 Odmor

11.30-13.30 Moderatorji: Vesna Glavnik, Aleksander Bruncko, Vlasta Dragas

BoZana Podrumac,

Vlasta Draga$ Klini¢na slika alergijskih reakcij koZe in lokalno zdravljenje
Meta Accetto, Vesna

Glavnik, Tadej Avcin,

Breda Slavec Diagnosti¢ni testi v alergologiji

Ljubica Deisinger,

Ruben Bizjak Alergeni slovenskega primorja

Vesna Vodusek-Plevnik,

Marijana Kuhar Delo v alergologkih ambulantah

Stefan Plut,

Marijana Kuhar Sedemletno spremljanje razvoja alergije pri izbranem vzorcu otrok

Marijana Kuhar,
Irena Puntarec,
Vlasta Porenta-Besic¢ Rezultati imunoterapije na strupe insektov

Razprava

13.30 Zaklju¢ek kongresa

Tajnistvo kongresa do njegovega pri¢etka: Ga. Alenka Lipovec
Pediatricnaklinika
Vrazov trg 1, 1525 Ljubljana
Tel./faks: 061 / 442 198

Prijava udeleZencev: - s priloZeno prijavnico in kopijo potrdila o placilu kotizacije (na naslov tajnistva kongresa)
- na mestu kongresa pred njegovim pricetkom

Kotizacija: - do 30.9.1998: 35.000,00 SIT (za ¢lane ZdruZenja za pediatrijo in Sekcije za Solsko medicino, ki
so poravnali ¢lanarino, je znizana cena 28.000,00 SIT)

- od 1.10. 1998: 40.000,00 SIT (za ¢lane ZdruZenja za pediatrijo in Sekcije za Solsko medicino, ki
so poravnali ¢lanarino, je znizana cena 32.000,00 SIT) - pri prijavi na mestu kongresa pred
njegovim pricetkom je vsakdo upravi¢en do znizane cene le ob istocasni predloZitvi potrdila
(poloznice), da je poravnal ¢lanarino

- enodnevna kotizacija: 12.500,00 SIT (za ¢lane ob predlozitvi dokazila 10.000,00 SIT)

- nakazilo na ziroracun Slovenskega zdravniskega drustva 50101-678-48620, sklicna stevilka 00 23
313 z oznako za Pediatricni kongres

Prijava in kotizacija
za satelitski simpozij: - s priloZeno prijavnico in kopijo potrdila o placilu kotizacije (na naslov tajnistva kongresa)

- 9.000,00 SIT (za ¢lane ZdruZenja za pediatrijo in Sekcije za Solsko medicino, ki so poravnali
¢lanarino, je znizana cena 7.200,00 SIT)

- nakazilonaZiro racun Medicinske fakultete 50101-603-41175, sklicna §tevilka00 230 16 z oznako
za Poskodba brahialnega pleteza
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VABILO NA MEDNARODNI STROKOVNI SEMINAR

NEIONIZIRNA ELEKTROMAGNETNA SEVANJA
POENOTENJE STANDARDOV IN ZAKONODAJE

Organizator

INSTITUT ZA VAROVANJE ZDRAVJA RS

v sodelovanju s

Svetovno zdravstveno organizacijo (WHO)
Mednarodno komisijo za zascito 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 ¢loveka je pri nas ze dobro poznana. Mejnik
predstavlja leto 1996, ko je Vlada RS sprejela uredbo o elektromagnetnih sevanjih.

Pred sprejetiem je tudi novi zakon o varstvu pred sevaniji, ki ga pripravlja Ministrstvo za zdravstvo in bo natan¢no opredelilo
nadzor nad problematiko neionizirnih elektromagnetnih sevanj. Na novo bo potrebno sprejeti tudi precej pravilnikov za
posamezna podrocja, ki pa bodo morali bitiharmonizirani z direktivami Evropske unije ter zusmeritvami vodilnih mednarodnih
institucijs tega podrocja. Toje se toliko bolj pomembno v ¢asu, ko se isce skupni globalnikonsenz o priporocilih za omejevanje
izpostavljanja ¢loveka elektromagnetnim sevanjem (EMS).

Z zeljo, da bi predstavili trenutno stanje na podro¢ju Skodljivih uc¢inkov EMS in vizijo globalne harmonizacije zakonodaje in
standardov, smo povabili najvidnejSe predstavnike domacih in mednarodnih institucij, ki si Ze vrsto let prizadevajo za
uravnoteZen dogovor o konceptu varovanja ¢lovekovega zdravja.

Poleg aktivnega sodelovanja vabljenih strokovnjakov je seminar namenjen tudi domaci javnosti, saj bodo predstavljena
plenarna predavanja, ki bodo na pregleden nacin prikazala relevantnost problematike in izhodisca za varovanje zdravja ljudi
pred EMS.

Vuvodubo predstavljenastrategija resevanja problematike na podrocju EMS v Sloveniji, kijo zastopa Ministrstvo za zdravstvo.
To je do sedaj najvedji specializirani seminar v Sloveniji, kjer bodo mednarodno priznani strokovnjaki podali celovit pregled
stanja na podro¢ju EMS doma in v svetu.

PROGRAM

Petek, 9. oktober 1998

9.00-9.15  Minister za zdravstvo
Otvoritev in pozdravni nagovor
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9.15-10.00 Mike Repacholi (CH)  Pregled najnovejéih raziskav o bioloskih ucinkih EMS (0-300 GHz)
10.00-10.30  Jurgen Bernhardt (D)  Nova priporocila ICNIRP
10.30-11.00 Peter Gajsek (SLO) Stanje in strategija na podroc¢ju EMS v Sloveniji

11.00-11.30 Paolo Vecchia (1) Aktivnosti za reSevanje problematike EMS v EU
11.30-12.00 Russ Owen (USA) Stanje na podrodju EMS v ZDA .
12.00-13.00 Opoldanski odmor

13.00-13.15 Michael Murphy (USA) Stanje na podrocju NEMS v ameriski vojski
13.15-13.30 Eleanor Adair (USA) Vloga NCRP pri oblikovanju standardov - prednosti in slabosti harmonizacije

standardov

13.30-14.00 John Osepchuk (USA)  Stalisce IEEE do problematike EMS
14.00-14.30 Jon Klauenberg (USA)  Aktivnosti NATO pri harmonizaciji standardov s podrocja EMS
14.30-15.00  Yuri Gregoriev (RUS)  Stanje v Rusiji na podrocju EMS

Seminar je namenjen:

Vabljeni predavatelji:

Splosne informacije:

Kotizacija:

Prijava:

- vsem, ki skrbijo za varovanje zdravja izpostavljenih oseb;

- vsem, ki so v delovnem ali domacem okolju pogosteje ali stalno izpostavljeni virom EMS;

- vladnim sluzbam, ki so odgovorne za razvoj strategije na podrocju varovanja zdravja in skrb
prekomernega onesnaZzenja delovnega in bivalnega okolja z viri EMS;

- zdravstvenim delavcem v terapiji, diagnostiki in na znanstvenem podrodju;

- projektantom strojev in naprav, ki so vir EMS;

- vsem, ki nacrtujejo postavitev novih virov EMS v okolju (daljnovodi, oddajniki, telekomunikacijski
sistemi...);

- vsem, ki se srecujejo s problematiko EMS pri svojem delu (elektrogospodarstvo, zdravstvo,
industrija, telekomunikacije... );

- strokovnjakom v ekolosko usmerjenih dejavnostih.

dr. Repacholi /CH/ - prvi ¢lovek svetovne zdravstvene organizacije za podrocje EMS
dr. Bernhardt (D) - predsednik mednarodne komisije za zascito pred neionizirnimi sevaniji
(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 podrocje EMS
- dr. Owen {(USA) - vodja Centra za bioloske raziskave s podrocja neionizirnih sevanj - FDA
- dr. Adair (USA) - ¢lan nacionalnega Sveta za varstvo pred sevanji (NCRP) za podrocje EMS

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

Udelezencibodo prejeli zbornik referatov. Predavanjabodo simultano prevajana. V ¢asu simpozija
bodo razstavljavci predstavljali razlicno merilno opremo in storitve s podrocja EMS.

Stevilo udelezencev je omejeno, zato se prijavite ¢im prej.

28.000 SIT
23.000,00 SIT, za posameznika, ce se seminarja udelezita dva ali vec iz istega podjetja

Kotizacijo nakazite na ZR 50100-603-41773, v rubriko sklicevanje vpisite kodo EMS.
Kotizacija vklju¢uje: zbornik referatov in druge materiale seminarja ter prigrizek.

Pisne prijave z dokazilom o placilu kotizacije posljite 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 Gustin (tajnistvo)

Tel.: +061 313 276,
Fax: +061 323 955
e-mail: suzana.gustin@gov.si
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11.30
12.30

14.30
15.00

16.30
17.00

20.00

8.30

10.30
11.00
11.30

13.00
13.30

15.00

PSIHIATRICNA BOLNISNICA BEGUNJE

URGENTNA STANJA V PSIHIATRIJI

Psihiatricna bolnidnica Begunje, 16. in 17. oktober 1998

J. Romih
A. Zmitek
L. Milcinski

M. Kobal
V. Zvan
D. Resman

M. Pisljar
A. Kastelic
M. MoZina

O. Grad-Tekav¢ic¢
M. Kocmur

M. Brecelj,

V. Martincic¢

A. Kogoj

M. Mohor

R. Tavcar,

M. Z. Dernovsiek

A. Mesec
J. Zaletel

Vsa predavanja bodo v slovenscini.

vabi na strokovno srec¢anje

PROGRAM SRECANJA

Petek, 16. oktober 1998

Registracijaudelezencev

Pozdravne besede

Dileme pri obravnavi samomorilnih oseb
Odmor

Nasilje kot urgentno stanje v psihiatriji
Urgentna stanja v okviru funkcionalnih psihoz
Nevrotske motnje kot urgentna stanja
Odmor

Odvisnost od alkohola in urgentna stanja
Odvisnost od drog in urgentna stanja
Najpogostejse zastrupitve z drogami
Vecerja

Sobota, 17. oktober 1998

Delo s svojci po samomoru druzinskega ¢lana
Kriznastanja

Urgentna stanja v otroski psihiatriji

Odmor

Predstavitev posterjev

Psihiatri¢na urgentna stanja pri starostnikih

Psihiatricna urgentna stanja in zdravnik splosne medicine

Stranski ucinki psihotropnih zdravil kot urgentna stanja
Odmor

Nevroloska stanja z akutno psihiatri¢no simptomatiko

Internisticna stanja z akutno psihiatricno simptomatiko
Zakljucek

Kotizacija znasa 18.000,00 SIT za nakazila na ZR (Psihiatri¢na bolniénica Begunje 51540-603-31525 s pripisom » Za strokovno
srecanje«) do 1. 10. 1998 oziroma 20.000,00 SIT za kasnejsa nakazila in vplacila ob registraciji. Organizator bo iz zneska
kotizacije poravnal prispevek Zdravniski zbornici Slovenije, ki bo srecanje upostevala pri podalj$evanju zdravnikih licenc. Vs
registrirani udelezenci bodo naknadno prejeli zbornik predavanj. V kotizacijo so véteti Se prigrizki in skupna vecerja.

Udelezencem, ki bodo zeleli prenociti, priporocamo hotel Podvin (Moénje 1, 4240 Radovljica, tel.: 064 / 738 881, fax: 064
/738 885, v katerem bo tudi vecerja. Okvirne cene prenocisé: enoposteljna soba 5.800,00 do 8.000,00 SIT, dvoposteljina
soba 9.000,00 do 11.000,00 SIT. Moznost prenocCevanja je zagotovljena za rezervacije do 30. 9. 1998, kasneje glede na
zasedenost hotela.

Naslov za prijave in dodatne informacije: Andrej Zmitek, dr. med.

Psihiatricna bolnisnica Begunje
4275 Begunje
tel.: 064 7 733 315, fax: 064 / 733 019.
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8.00

8.30-14.00

14.00

14.45
15.00

16.30

8.00
8.30-14.00

14.00
15.00

16.30

KLINICNI CENTER LJUBLJANA
SPS KIRURSKA KLINIKA
KLINICNI ODDELEK ZA ABDOMINALNO KIRURGIJO

8. KIRURSKA DELAVNICA IN SIMPOZIJ
KILE

Ljubljana, 15. do 17. 10. 1998

PROGRAM

Cetrtek, 15. 10. 1988

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

U¢na delavnica - OP blok KC, operacijski 44 in 54
Demonstracijske operacije - domadiin tuji operaterji
Asistence, spremljanje v Zivo in video prenos

Kosilo

Skupinska fotografija udelezencev na ploscadi KC

Predavanja*

Moderator: V. Pegan

D. Ravnik (10 min) Anatomija in fiziologija trebusne stene

R. Cvetko (10 min) Predilekcijska mesta v trebugni steni za nastanek kil
M. Strli¢ (10 min) Diastaza rektusov in popkovne kile pri otrocih

M. Wahl (10 min) Epigastricne in popkovne kile pri odraslih

F. Jelenc (10 min) Vrste laparotomij, Sivalni materiali in nacini zapore

Odmor za kavo

Moderator: S. Repse

1. Rauch (10 min) Pooperativne ventralne kile - oskrba in rezultati

S. Repse (10 min) Velike pooperativne ventralne kile - oskrba z aloplasti¢nimi materiali
V. Pegan (10 min) Kile po laparoskopskih operacijah in prevencija

D. Stanisavljevic,

A. Gucek (5 min)  Peritonealna dializa in trebusne kile

J. Novak, I. Rauch (10 min) Parastomalnekile

Petek, 16. 10. 1998

Predstavitev OP programa - seminar KC IV. nadstropje
Uéna delavnica - OP blok KC, operacijski 44 in 54

Demonstracijske operacije - domacdi in tuji operaterji
Asistence, spremljanje v Zivo in video prenos

Kosilo

Predavanja*

Moderator: S. Repse

S. Repse (5 min)  Epidemiologijain ekonomski aspekti zdravljenja dimeljskih kil

M. Omejc (5min)  Oskrba dimeljskih kil v Sloveniji - anketa kirurskih oddelkov za leto 1996
Diana Gvardijanci¢ (5 min)  Oskrba dimeljskih kil pri otrocih

L. Pleskovi¢ (15 min) Klasi¢ne operacije ingvinalnih in femoralnih kil

S. Rakovec (15 min) Nenapetostne hernioplastike

M. Sever (5 min) Nasi rezultati - anketa operiranih bolnikov

Odmor za kavo

Moderator: S. Rakovec
S. Skapin (10 min) Laparoskopske hernioplastike - transabdominalni nacin
A. Glavi¢ (10 min) Laparoskopske hernioplastike - preperitonealni nacin

Okrogla miza - predavatelji in diskusija z udelezenci: Problemi in dileme pri oskrbi dimeljskih kil - izbira

metode in izvedba operacije (45 min)
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Splo3ne informacije:

Kraj:
Delavnica:
Simpoazij:

Stevilo udeleZencev:

Ciljni udelezenci:

Kotizacija:

vOrganizator:

Prijave in informacije:

Sobota, 17. 10.1998

8.00 Predavanja*
Moderator: L. Pleskovi¢
Sasa Bucar (10 min) lzbira vrste anestezije za operacijo dimeljske kile - lokalna, regionalna ali
splosna
C. Triller (5 min) Lokalna anestezija za operacijo dimeljske kile - tehni¢na izvedba
V. Sojar (10 min) Vrste Sivalnih materialov za oskrbo dimeljskih kil
B. Zakelj (10 min) Intra-in pooperativne komplikacije pri klasi¢nih operacijah dimeljskih kil
L. Pleskovi¢ (10 min) Intra-in pooperativne komplikacije prilaparoskopskih operacijah dimeljskih
kil
Neva PoZar (5 min)  Ocenjevanje bolecine po operaciji dimeljske kile
9.30 Odmor za kavo
10.00 REFERATI UDELEZENCEV SIMPOZIJA

Moderator: F. Jelenc
Nacini oskrbe dimeljskih kil na kirurskih oddelkih bolnisnic v Sloveniji - izkuinje in rezultati.
Pricakujemo vsaj 5 referatov iz slovenskih kirurskih oddelkov. Prijave referatov mozne do 15. 09. 1998!

11.00 VABLJENA PREDAVANJA TUJIH STROKOVNJAKOV
Moderator: V Pegan
Predavanja tujih gostov, ki bodo v €etrtek in petek dopoldne operirali bolnike z dimeljskimi kilami in tako
predstavili svojo metodo izbire za oskrbo dimeljskih kil. Udelezbo so potrdili: E. Eypasch (G), M. Kux (A), R.
Stoppa (F), M. Travaglini (1), V. Schumpelick (G).

13.00 ZAKLJUCEK SIMPOZIJA IN PODELITEV POTRDIL O UDELEZBI NA DELAVNICI IN SIMPOZIJU

* Po vsakem predavanju je predvidena 5-minutna diskusija

Klini¢ni center Ljubljana
Operacijski blok KC, operacijski dvorani 44 in 54
Predavalnica Il KC

za delavnico omejeno, do 30
za simpozij neomejeno

Delavnica: specialistiin specializanti kirurgije
Simpozij: vsiudelezencidelavnice, specialistiin specializanti, kirurgi, splosni zdravniki
in studenti medicine

Delavnicain simpozij: 35.000 SIT

Simpozij: 5.000 SIT

Kotizacijo nakazati na racun §t. 50100-603-43619-05-102-96, HBS d.o.0. Ljubljana, z oznako »8.
kirurgka delavnica - KILE«. Kotizacijo za simpozij je mozno vplacati tudi na mestu.

Prof. dr. Stane Repse
Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo
Klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7

ga. Sasa Rus

Tajnistvo Klinicnega oddelka za abdominalno kirurgijo
Klini¢ni center

Zaloska 7, 1525 Ljubljana

tel: 061 /322-282, fax: 061 / 316-096

Termin za prijavo udeleZzbe na delavnici: do 30. 9. 1998, oziroma do zasedbe mest (30).
Termin za prijavo udeleZbe na simpoziju: zazeleno do 30.9. 1998, ni omejitev.
Termin za prijavo referata na simpoziju: 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 udeleZbi na simpoziju samo ob placani kotizaciji.
UdeleZzbo na delavniciin/ali simpoziju o Zdravniska zbornica Slovenije upostevala pri podaljevanju licence.

Pokroviteljstvo nad delavnico in simpozijem je prevzela Eurosurgery, udeleZba bo $tela tudi za evropsko licenco!
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INSTITUT ZA PATOLOGIJO MEDICINSKE FAKULTETE UNIVERZE V LJUBLJANI
in

KLINICNI ODDELEK ZA NEFROLOGIJO KLINICNEGA 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 - Dusan Ferluga
podpredsednik - Andrej F. Bren
generalni sekretar - Alenka Vizjak
clani - Jadranka Buturovi¢, Asta Hvala, Vesna Jurci¢, Aljosa Kandus, Stasa
Kaplan-Pavlov¢ic, Mira Koselj-Kajtna, Rado Kveder, Bostjan Luzar, Rafko
Ponikvar, TomaZ Rott, Aleksandar Vodovnik
tehnicni 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 anglescina. Kotizacije ni.
UdeleZzba na konferenci bo priznana za podaljsanje licence.
Skrajni rok za oddajo prispevka je 15. september 1998.

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

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

AN

Y/

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:

Bostjan Luzar MD, Aleksandar Vodovnik MD,

Institute of Pathology, Korytkova 2, 1000 Ljubljana

Fax: 061 /301 816

From:

Last Name _—

FirstName ! S

Title and Position o

Institution —

State

Address . e B

City — e

Country e [

Zipcode § S

Faxfeeess _ ..:...r . =

E-mail N R

I wish to have a presentation at the Conference YES NO

Authors (underline the presenter) R

Telephone e

joffcpeitens. | o

Signature




ZDRAV VESTN 1998; 67

APIMONDIA, Rim
in
MEDEX International d. d., Ljubljana

vabita na

8. MEDNARODNI SIMPOZIJ O APITERAPIJI

PortoroZ, Hoteli Bernardin, 17.-19. septembra 1998

TEME
Apiterapija v€eraj, danes, jutri Apiterapija
Farmakologija - vinterni medicini
Mikrobiologija - v dermatologiji in kozmetiki
Alergologija s toksikologijo - pri poskodbah in opeklinah
Prehrana - v stomatologiji

Informacije so na voljo: Sekretariatsimpozija
Medex International d. d.
1000 Ljubljana, Linhartova 49/a
Tel.: 061 /1757500, fax: 061 /175 75 22

SVETOVNI SLOVENSKI KONGRES

organizira

SRECANJE SLOVENSKIH ZDRAVNIKOV PO SVETU

od 16. do 20. septembra 1998

Sreda, 16.9. 1998 Plesna dvorana Kazina Bled Petek, 18.9. 1998 Hotel Sport Otocec

18.00 Spoznavni vecer 10.00-18.30 Predavanja

Cetrtek, 17.9.1998  Hotel Golf, Bled Sobota, 19.9.1998  Trika gora

9.00-9.30 Uradni zacetek kongresa 8.30 Piknik

10.00-17.00 Predavanja

18.00 Odhod na Otocec na Krki Nedelja, 20.9.1998 Smarjeske Toplice
Masa, prosto za kopanje in posamez-
neizlete

Informacije in natancen program dobite na naslovu: Svetovni slovenski kongres
1000 Ljubljana, Cankarjeva 1/1V
telefon: 061 /125 24 40
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ZDRUZENJE KARDIOLOGOV SLOVENIJE

organizira svoj redni letni edukativni sestanek

7. KARDIOLOSKI DNEVI V SMARJESKIH TOPLICAH

Smarjeske Toplice, 20. in 21. novembra 1998

Glavna tema sestanka

PREVENTIVA V KARDIOLOGI]JI

v najiirfem smislu besede
Simpozij je namenjen kardiologom, internistom in zdravnikom sploéne medicine.

Kotizacija: 15.000,00 SIT (do 15. novembra) se lahko placa na Ziro racun Zdruzenja kardiologov Slovenije, &t.
50101-678-56715 s pripisom: za kardioloske dneve v Smarjegkih Toplicah 1998, oziroma 20.000,00
SIT pred pri¢etkom srecanja. Sekundariji in medicinske sestre placajo znizano kotizacijo 10.000,00
SIT, upokojeni zdravniki so kotizacije oprosceni.

Prijava in informacije: Prijavnico in kopijo potrdila o placilu podljite na naslov:
ZdruZenje kardiologov Slovenije
Klini¢ni center, Klini¢ni oddelek za kardiologijo
Zaloska 7, 1525 ljubljana
tel.: 061 /317 057, faks: 061 / 302 455

Udelezbo na strokovnem sestanku priznava Zdravniska zbornica Slovenije kot strokovno izpopolnjevanje zdravnikov in jo
uposteva pri podaljSevaniju licence.

Rezervacije prenoCi$¢: Zdravilis¢e Smarjeske Toplice
tel.: 068 / 73 230
Sport hotel Otocec
tel.: 068 / 75 700, 75 701




30. svetovni forum
za zdravnisko prakso
in bolnisnice

Informacije:
telefon: 00385/1/37 70 333
telefaks: 00385/1/37 40 343

Internet: http://www.medica.de
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kapsule konazol

N\ v svetu najved predpisovani sistemshki
antimikotik |
N edini pevoralni sistemski antimikotik

za zdravijenje vaginalne kandidoze,
ki ga je odobril FDA

Skrajsano navodilo
Flukonazol je sistemski antimikotik iz skupine triazolov.

Odmerjanje pri razliénih indikacijah:

vaginalna kandidoza 150 mg v enkratnem odmerku

mukozna kandidoza 50 do 100 mg na dan

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

Najvecji dnevni odmerek je 800 mg.
preprecevanje kandidoze 50 do 400 mg na dan

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

Kontraindikacije: Preobcutljivost za zdravilo ali sestavine zdravila. Interakcije: Pn
odmerku flukonazola za zdravljenje vaginalne kandidoze kliniéno pomembnih int
Pri veckratnih in vecjih odmerkih so mozne interakcije s terfenadinom, cisaprido
varfarinom, derivati sulfonriure]e hidroklorotiazidom, fenitoinom, rifampicinom:
teofilinom, indinavirom in midazolamom. Noseénost in dojenje: Nosecnica lahk
le, ¢e je korist zdravljenja za mater vedja od tveganija za plod. Dojece matere naj mer:f
s flukonazolom ne dojijo. Stranski u€inki: Povezani so predvsem s prebavnir
napenjanje, bole¢ine v trebuhu, driska, zelo redko se pojavijo precbéutlj
anafilaksija in angioedem — v tem primeru takoj prenehamo jemati zdravi
gliviénimi oboleniji lahko pnde do levkopenije in trombocitopenije in do poveéane
encimov. Oprema in nacin izdajanja: 7 kapsul po 50 mg, 28 kapsul po
150 mg. Na zdravnigki recept. 5/98.

Podrobnejée informacije so na voljo pri proizvajalcu.



Za bolnike
z depresijo

Pomaga povrmtl
mirne.noci

Pomaga povrniti
aktivne dni

Indikacije

- depresija

- obsesivno-kompulzivne nevroze
- bulimia nervosa

Pomaga pri

. ] Oblika in pakiranje
nadal] evan]u + kapsule lpfi X 20 mg
- - kapsule 28 x 20 mg
tel‘aplje - oralna raztopina, steklenicka a 70 ml
raztopine

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

Izberite najboli§0 moznost

RGZAC |

Lingy

Improving lives, restoring hope 9’
Eli Lilly (suisse) 5. A., Podruznica v Ljubljani ﬂu0ksetm | I ldl‘Ok |Ond
Vosnjakova 2, 1000 Ljubljiana

telefon: 061 319-648, telefaks: 061 319-767

Za mirne noci in aktivne dni




MISIL - antimikotik za sistemsko in
lokalno zdravljenje.

sstava: Tablete vsebujejo 125 mg in 250
mg terbinafina v obliki hidroklorida.
1 g 1% kreme vsebuje
10 mg terbinafinovega hidroklorida.

ikacije: glivicne infekcije koze,
nohtov in lasisca. ma: glivicne infekcije
koze.

Imerjanje:

62,5 do 125 mg 1-krat na dan.
250 mg 1-krat na dan. Kremo
nanesemo na obolelo mesto in okolico
zjutraj in zveler. Zdravljenje traja glede na
ndikacijo in resnost infekcije.
-aindikacije: Preobcutljivost za terbi-
nafin ali katerokoli sestavino zdravila.
vidnostni ukrepi: Tablete: nosecnice
in matere, ki dojijo, stabilno kroni¢no
moteno delovanje jeter, oslablieno delo-
vanje ledvic. Kr samo za zunanjo
uporabo. Ne sme priti v stik z o¢mi.
nterakcije: Tab zdravila, ki inducirajo
encime (rifampicin), zaviralci citokroma
P450 (cimetidin).
transki ucinki: 1 prebavne mot-
nje, kozne reakcije, motnje okusa.
na mestu uporabe se lahko pojavi
rdetica, srbec in peko¢ obéutek.
Oprema: Tablete: 14 tablet po 125 mg ali
250 mg; 28 tablet po 250 maq. 15g.

Informacije in literatura so na voljo pri
Novartis Pharma Services Inc.,
Podruznica v Sloveniji,

Dunajska 22, 1511 Ljubljana,

tel. 061/133 04 04,

faks 061/133 96 55.

Pred uporabo preberite celotno navodilo!

) NOVARTIS

terbinafinum__
TABLETE, KREMA

Zdravilo prve izbire za
zdravljenje glivicnih infekcij
koze, nohtov in lasisca

Od glave
do palca na nogi




Kaj je LCAS?

LCAS - The Lipoprotein and Coronary Atherosclerosw
Study je prva angiografska raziskava narejer
s fluvastatinom, ki je pokazala, da je za bo
z blago do zmerno povecano koncentracijo
holesterola in koronarno sr¢no boleznijo
koristno, ce se zdravijo s hipolipemikom.
Ugotovili so, da zdravljenje s fluvastatinom
pomembno upocasni napredovanje
ateroskleroticnih sprememb na

koronarnih arterijah.’

"Do sedaj so bila mnenja strokovnjakov
0 agresivnem zdravljenju bolnikov z blago
do zmerno povecano koncentracijo
holesterola deljena. Vendar je tudi blago
ali zmerno povecana koncentracija holesterola
previsoka za bolnika, pri katerem

se razvije koronarna sréna bolezen."

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

Fluvastatin je registriran v Sloveniji

pod imenom LESCOL® in je razvrscen

na pozitivno listo.

Na voljo je 28 kapsul po 20 mg in 40 mg.

LESCOL

R S TR v |

nadzorovano uravnavanje holesterola

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

') NOVARTIS

Informacije in literatura so na voljo pri Novartis Pharma Services Inc.,
Podruznica v Sloveniji, Dunajska 22, 1511 Ljubljana.







t pomeni uc¢inkovito in
et V- fizioloSko uravnavanje krvnega
pritiska tekom celega dne
z enkratnim odmerkom

*\Prepreiuje skoke krvnega tlaka v zgodnjih jutranjih urah
~ in s tem varuje pred sr¢nim infarktom in moZgansko kapjo.

-*manﬁuje nevarne padce krvnega tlaka ponoci.

s Uc¢inkovito uravnava tlak v dnevnih urah
z enkratnim odmerkom.

Zato je Cynt najboljsa
izbira za bholnike:

® 5 povisanim simpatikotonusom

® z motnjami v presnovi lipidov

® s prizadetim respiratornim sistemom

s sladkorno boleznijo

® za starejSe bolnike

e ki ne prenasajo drugih antihipertenzivov

Indikacije: Esencialna arterijska hipertenzija

Oblika in pakiranje: 30 filmskih tablet po 0,2 mg moksonidina
30 filmskih tablet 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 nasem naslovu.

Hirgy

Eli |.I||y (Suisse) S. A., Podruznica v Ljubljani,
Ljubljana, Vosnjakova 2, tel.: (061) 319-648, faks: (061) 319-767




EXLIBRIS 98 -
RAZPIS ZA ZDRAVNIKE

Vodstvo Slovenskega zdravniskega drustva
in urednistvo Zdravniskega vestnika
razpisujemo
zbiranje in izdelavo zdravniskih in medicinskih exlibrisov.

Na 135. rednem letnem srecanju SZD oktobra 1998
nameravamo pripraviti razstavo starih in novih exlibrisov
v sodelovanju s predsednikom drustva Exlibris Slovenije
prof. dr. Rajkom Pavlovcem. Po razstavi bomo izbor ali
morda celo vse exlibrise objavili v Zdravniskem vestniku.

Zacnimo z delom takoj, exlibrise pa bome zbirali
v urednistvu Zdravniskega vestnika
do konca septembra 1998.




POMEMBNO OBVESTILO

Trental® 400 mg drazeji
OSTAJAJO NA VMESNI LISTI ZDRAVIL

NOVA RAZVRSTITEVY ZDRAVIL NA LISTE JE PRINESLA VELIKO

SPREMEMSL...

...In z njimi precej nejasnosti. Tudi za Trental.

ZATO DOVOLITE, DA VAM POJIASNIMO

Na negativno listo je razvricen samo Trental 400 v embalazi po 50 oz. 100
drazejev. Trental 400 drazZeji 20 x 400 mg, ki se v Sloveniji predpisujejo
Ze vrsto let, pa so $e nadalje razvr§¢eni na vmesno listo zdravil.

IN SE VAM ZAHVALIMO ZA ZAUPANIE

Trental® pencoksiiin) 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

Ultop 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

Opisano zdravljenge je primerno za bolnike z nedvomno ugotovljeno ulkusno boleznijo in potrjeno okuzbo z bakterijo H. pylori.
Odmerki zdvavil in trajanje zdravijenja, navedeni v tabeli, predstavljajo enega od najuspesnejsih nacinov zdravijenjo ulkusne
bolezni. Za tako zdravijenge je treba predpisati eno skatlico Fromilida in po dve Skatlici Eflovana in Ultopa. Ce namesto
Eftorana upovabimo Hiconeil (2-krat po 1000 mg), dnevni odmerek Fromilida naj ne bo manjsi od 1000 mg. Na zdraovniski
recept. 2/98. Podrobmejse informacije so na voljo pri proizvajaleu.

(T4 KRKN

Krka.d.d.. Novo mesto
smarjeska cesta &
8501 Novo mesto Objavo slike igralnih kart je dovolil Ferdinand Piatnik, Dunaj.




NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNISKEGA VESTNIKA

Zdravniski vestnik (ZV) je glasilo Slovenskega zdravniSkega dru-
Stva. Naslov uredniStva je: Zdravniski vestnik, Komenskega 4, 1000
Ljubljana, telefon (061) 317 868, telefaks (061) 301 955.

Sploéna nacela

ZV objavlja le izvirna, 3e ne objavljena dela. Avtor je odgovoren za
vse trditve, ki jih v prispevku navaja. Ce je clanek pisalo vec
soavtorjev, je treba navesti natancen naslov (s telefonsko Stevilko)
tistega avtorja, s katerim bo uredniitvo sodelovalo pri urejanju
teksta za objavo ter mu posiljalo pro3dnje za odtis.

Ce prispevek obravnava raziskave na ljudeh, mora biti iz besedila
razvidno, da so bile raziskave opravljene skladno z naceli Kodeksa
medicinske deontologije in Deklaracije iz Helsinkov/Tokija.

Ce delo obravnava poizkuse na Zivalih, mora biti razvidno, da je
bilo opravljeno skladno z eti¢nimi naceli.

Prispevki bodo razvri¢eni v eno od naslednjih rubrik: uvodnik,
raziskovalni prispevek, strokovni prispevek, pregledni ¢lanek,
kakovost v zdravstvu, pisma uredniStvu in razgledi.
Raziskovalna poroc¢ila morajo biti napisana v angle5¢ini. Dolga naj
bodo do 8 tipkanih strani. Slovenski izvlecek mora biti razSirjen in
naj bo dolg do tri tipkane strani. Angleski ne sme biti daljsi od 250
besed.

Ce besedilo zahteva aktivnejSe posege angleskega lektorja, nosi
stroske avtor.

Ostali prispevki za objavo morajo biti napisani v slovenicini
jedrnato ter strokovno in slogovno neoporecno. Pri raziskovalnih
in strokovnih prispevkih morajo biti naslov, izvle¢ek, klju¢ne
besede, tabele in podpisi k tabelam in slikam prevedeni v an-
gledcino.

Clanki so lahko dolgi najve¢ 12 tipkanih strani (po 30 vrstic) s
tabelami in literaturo vred.

V besedilu se uporabljajo le enote SI in tiste, ki jih dovoljuje Zakon
o merskih enotah in merilih.

Spremni dopis

Spremno pismo mora vsebovati: 1. izjavo, da poslano besedilo ali
katerikoli del besedila (razen abstrakta) ni bilo poslano v objavo
nikomur drugemu; 2. da so vsi soavtorji besedilo prebrali in se
strinjajo z njegovo vsebino in navedbami; 3. kdaj je raziskavo
odobrila Eticna komisija; 4. da so preiskovanci dali pisno soglasje
k sodelovanju pri raziskavi; 5. pisno dovoljenje za objavo slik, na
katerih bi se morebiti lahko prepoznala identiteta pacienta; 6.
pisno dovoljenje zaloZzbe, ki ima avtorske pravice, za ponatis slik,
shem ali tabel.

Tipkopis

Prispevki morajo biti poslani v trojniku, tipkani na eni strani
boljSega belega pisarniSkega papirja formata A4. Med vrsticami
mora biti dvojni razmik (po 30 vrstic na stran), na vseh straneh pa
mora biti rob Sirok najmanj 30 mm. Avtorji, ki piSejo besedila s
pomodjo PC kompatibilnega racunalnika, jih lahko posljejo ured-
niStvu v enem izpisu in na 5.25 ali 3.5 in¢ni disketi, formatirani na
360 KB ali 1,2 MB, kar bo olajsalo uredniski postopek. Ko je le-ta
koncan, urednistvo disketo vrne. Besedila naj bodo napisana z
urejevalnikom Word for Windows ali z drugim besedilnikom, ki
hrani zapise v ASCII kodi.

V besedilu so dovoljene kratice, ki pa jih je treba pri prvi navedbi
razloziti. Ze uveljavljenih okrajsav ni treba razlagati (npr. L za liter,
mg za miligram itd.).

Naslovna stran ¢lanka naj vsebuje slovenski naslov dela, angleski
naslov dela, ime in priimek avtorja z natan¢nim strokovnim in

akademskim naslovom, popoln naslov ustanove, kjer je bilo delo
opravljeno (&e je delo skupinsko, naj bodo navedeni ustrezni
podatki za soavtorje). Naslov dela naj jedrnato zajame bistvo
vsebine ¢lanka. Ce je naslov z avtorjevim imenom in priimkom
daljsi od 90 znakov, je potrebno navesti Se skrajSano verzijo naslova
za tekodi naslov. Na naslovni strani naj bo navedenih tudi po pet
klju¢nih besed (uporabljene naj bodo besede, ki natan¢neje opre-
deljujejo vsebino prispevka in ne nastopajo v naslovu; v slovenscini
in anglescini) ter ev. financerji raziskave (s Stevilko pogodbe).
Druga stran naj vsebuje slovenski izvlecek, ki mora biti strukturiran
in naj vsebuje naslednje razdelke in podatke:

Izbodis¢éa (Background): Navesti je treba glavni problem in
namen raziskave in glavno hipotezo, ki se preverja.

Metode (Methods): Opisati je treba glavne znacilnosti izvedbe
raziskave, opisati vzorec, ki se preucuje (npr. randomizacija,
dvojno slepi poizkus, navzkrizno testiranje, testiranje s placebom
itd.), standardne vrednosti za teste, Casovni odnos (prospektivna,
retrospektivna Studija).

Navesti je treba nacin izbora preiskovancev, kriterije vkijucitve,
kriterije izkljucitve, Stevilo preiskovancev, vkljucenih v raziskavo
in koliko jih je vklju€enih v analizo. Opisati je treba posege,
metode, trajanje jemanija posameznega zdravila, kateri preparati se
med seboj primerjajo (navesti je treba generi¢no ime preparata in
ne tovarnisko) itd.

Rezultati (Results): Opisati je treba glavne rezultate Studije.
Pomembne meritve, ki niso vkljucene v rezultate Studije, je treba
omeniti. Pri navedbi rezultatov je treba vedno navesti interval
zaupanja in natanéno raven statisticne znadcilnosti. Pri primerjalnih
Studijah se mora interval zaupanja nanasati na razlike med sku-
pinami. Navedene morajo biti absolutne 3tevilke.

Zakljucki (Conclusions): Navesti je treba le tiste zakljucke, ki
izhajajo iz podatkov, dobljenih pri raziskavi; treba je navesti ev.
klini¢no uporabnost ugotovitkov. Navesti je treba, kaksne dodatne
Studije so Se potrebne, preden bi se zakljucki raziskave kliniéno
uporabili. Enakovredno je treba navesti tako pozitivne kot nega-
tivne ugotovitke.

Ker nekateri prispevki (npr. pregledni ¢lanki) nimajo niti obicajne
strukture ¢lanka, naj bo pri teh strukturiranost izvlecka ustrezno
prilagojena. Dolg naj bo od 50 do 200 besed; na tretji strani naj
bodo: angleski naslov ¢lanka, kljuéne besede v angleicini in
angleski prevod izvlecka.

Na naslednjih straneh naj sledi besedilo ¢lanka, ki naj bo smiselno
razdeljeno v poglavia in podpoglavija, kar naj bo razvidno iz na¢ina
pod¢rtavanja naslova oz. podnaslova, morebitna zahvala in litera-
tura. Odstavki morajo biti oznaceni s spusfeno vrstico. Tabele,
podpisi k slikam in razlaga v tekstu uporabljenih kratic morajo biti
napisani na posebnih listih.

Tabele

Natipkane naj bodo na posebnem listu. Vsaka tabela mora biti
ostevil¢ena z zaporedno Stevilko. Tabela mora imeti najmanj dva
stolpca. Vsebovati mora: naslov (biti mora dovolj poveden, da
razloZi, kaj tabela prikazuje, ne da bi bilo treba brati ¢lanek; ¢e so
v tabeli podatki v odstotkih, je treba v naslovu navesti bazo za
racunanje odstotka; navesti je treba od kod so podatki iz tabele, ev.
mere, Ce veljajo za celotno tabelo, razloziti podrobnosti glede
vsebine v glavi ali ¢elu tabele), Celo, glavo, morebitni zbirni stolpec
in zbirno vrstico ter opombe ali pa legendo uporabljenih kratic v
tabeli. Vsa polja tabele morajo biti izpolnjena in mora biti jasno
oznaceno, ¢e morebiti podatki manjkajo.

V besedilu prispevka je treba oznaditi, kam spada posami¢na
tabela.




Slike

Risbe morajo biti risane s ¢rnim tusem na bel trd papir. Pri velikosti
je treba upostevati, da bodo v ZV pomanjSane na §irino stolpca (81
mm) ali kve&jemu na dva stolpca (168 mm). Morebitno besedilo na
sliki mora biti izpisano z laserskim tiskalnikom. Pri velikosti érk je
treba upostevati, da pri pomanjSanju slike za tisk velikost ¢rke ne
sme biti manja od 2 mm. Grafikoni, diagrami in sheme naj bodo
uokvirjeni.

Na hrbtni strani vsake slike naj bo s svin¢nikom napisano ime in
priimek avtorja, naslov ¢lanka in zaporedna stevilka slike. Ce je
treba, naj bo oznaceno kaj je zgoraj in kaj spodaj.

V besedilu prispevka je treba oznaciti, kam spada posamicna slika.

Literatura

Vsako trditev, dognanje ali misel drugih je treba potrditi z refe-
renco. Neobjavljeni podatki ali osebno sporodilo ne spada v
seznam literature. Navedke v besedilu je treba osteviléiti po
vrstnem redu, v katerem se prvi¢ pojavijo, z arabskimi Stevilkami
v oklepaju. Ce se pozneje v besedilu znova sklicujemo na Ze
uporabljeni navedek, navedemo Stevilko, ki jo je navedek dobil pri
prvi omembi. Navedki, uporabljeni v tabelah in slikah, naj bodo
ostevil¢eni po vrstnem redu, kakor sodijo tabele in slike v besedilo.
Pri citiranju ve¢ del istega avtorja dobi vsak navedek svojo Stevilko,
starejda dela je treba navesti prej. Vsi navedki iz besedila morajo
biti vsebovani v seznamu literature.

Literatura naj bo zbrana na koncu ¢lanka po zaporednih Stevilkah
navedkov. Ce je citirani ¢lanek napisalo 6 avtorjev ali manj, jih
navedite vse; pri 7 ali ve¢ je treba navesti prve tri in dodati et al. Ce
pisec prispevka v originalni objavi ni imenovan, se namesto njega
napiSe Anon. Naslove revij, iz katerih je navedek, je treba krajsati
kot doloc¢a Index Medicus.

Primeri citiranja

—primer za knjigo:

1. Bohinjec J. Temelji klini¢ne hematologije. Ljubljana: Dopisna
delavska univerza Univerzum, 1983: 182-3.

- primer za poglavje iz knjige:

2. Garnick MB, Brenner BM. Tumors of the urinary tract. In:
Braunwald E, Isselbacher KJ, Petersdorf RG, Wilson JD, Fauci AS
eds. Harrison's principles of internal medicine. 11" ed. Vol 2. New
York: McGraw Hill, 1987: 1218-21.

—primer za ¢lanek v reviji:

3. Smid L, Zargi M. Konikotomija — zakaj ne. Med Razgl 1989; 28:
255-61.

— primer za ¢lanek iz revije, kjer avtor ni znan:

4. Anon. An enlarging neck mass in a 71-year-old woman. Am J
Med 1989; 86: 459-04.

—primer za clanek iz revije, kjer je avtor organizacija:

5. American College of Physicians. Clinical ecology. Ann Int Med
1989; 111: 168-78.

— primer za Clanek iz suplementa revije:

6. Miller GJ. Antithrombotic therapy in the primary prevention of
acute myocardial infarction. Am ] Cardiol 1989; 64: Suppl 4: 29B-
32B.

—primer za clanek iz zbornika referatou:

7. Schneider W. Platelet metabolism and membrane function. In:
Ulutin ON, Vinazzer H eds. Proceeding of 4" international meeting
of Danubian league against thrombosis and haemorrhagic di-
seases. Istanbul: Goezlem Printing and Publishing Co, 1985: 11-5.

Sodelovanje avtorjev z urednistvom

Prispevke oddajte ali posljite le na naslov: UredniSivo Zdravni-
Skega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana. Za prejete prispev-
ke izda uredniStvo potrdilo. V primeru nejasnosti so uredniki na
voljo za posvet, najbolje po poprejsnjem telefonskem dogovoru
(tel. 061 / 317 868).

Vsak c¢lanek daje urednidtvo v strokovno recenzijo in jezikovno
lekturo. Po konc¢anem redakcijskem postopku, strokovni recenziji
in lektoriranju vrnemo prispevek avtorju, da popravke odobri, jih
uposteva in oskrbi Cistopis, ki ga vrne s popravljenim prvotnim
izvirnikom. Med redakcijskim postopkom je zagotovljena tajnost
vsebine ¢lanka.

Avtor dobi v korekturo prvi krtacni odtis s prodnjo, da na njem
oznadi vse tiskovne napake, Spreminjanja besedila ob tej priliki
uredniStvo ne bo upostevalo. Korekture je treba vrniti v treh dneh,
sicer uredniStvo meni, da avtor nima pripomb.

Rokopisov in slikovnega materiala uredniStvo ne vraca.
Dovoljenje za ponatis slik, objavljenih v ZV, je treba zaprositi na
Urednistvo Zdravniskega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana.

Navodila za delo recenzentov

Ce zaprodeni recenzent prispevka ne more sprejeti v oceno, naj
rokopis vrne. HvaleZni bomo, ¢e v tem primeru predlaga drugega
primernega recenzenta. Ce meni, naj bi urednidtvo poleg njega
prosilo za oceno prispevka Se enega recenzenta (multidiscipli-
narna ali mejna tema), naj to navede v svoji oceni in predlaga
ustreznega strokovnjaka.

Recenzentovo delo je zelo odgovorno in zahtevno, ker njegovo
mnenje najveckrat vodi odlocitev urednidtva o usodi prispevka. S
svojimi ocenami in sugestijami recenzenti prispevajo k izboljSanju
kakovosti nasega Casopisa. Po ustaljeni praksi ostane recenzent
avtorju neznan in obratno.

Ce recenzent meni, da delo ni vredno objave v ZV, prosimo, da
navede vse razloge, zaradi katerih delo zasluzi negativno oceno.
Negativno ocenjen Clanek po ustaljenem postopku skupaj z recen-
zijo (seveda anonimno) uredniStvo poslje Se enemu recenzentu,
kar se ne sme razumeti kot izraz nezaupanja prvemu recenzentu.
Prispevke posiljajo tudi mladi avtorji, ki Zele svoja zapazanja in
izdelke prvi¢ objaviti v ZV; tem je treba pomagati z nasveti. ¢e
prispevek le formalno ne ustreza, vsebuje pa pomembna za-
pazanja in sporocila.

Od recenzenta urednistvo pricakuje, da bo odgovoril na vprasanja
na obrazcu ter bo ugotovil, ¢e je avtor upodteval navodila so-
delaveem, ki so objavljena v vsaki Stevilki 2V, in da bo preveril, ¢e
s0 podane trditve in misli verodostojne. Recenzent mora oceniti
metodologijo in dokumentacijo ter opozoriti uredniitvo na ev.,
pomanjkljivosti, posebej Se v rezultatih,

Ni potrebno, da se recenzent ukvarja z lektoriranjem in kori-
giranjem, Ceprav ni napak, ¢e opozori na take pomanjkljivosti.
Posebej Vas prosimo, da ste pozorni na to, ali je naslov dela jasen

in koncizen ter ali ustreza vsebini; ali izvle¢ek povzema bistvene

podatke Clanka; ali avtor citira najnovejSo literaturo in ali omenja
domace avtorje, ki so pisali o isti temi v domacih ¢asopisih ali v ZV;
ali se avtor izogiba avtorjem, ki zagovarjajo druga¢na mnenja, kot
s0 njegova; ali navaja tuje misli brez citiranja; ali so literaturni citati
tocni. Preveriti je treba dostopne reference. Prav tako je treba
oceniti, ¢e so slike, tabele in grafi tocni in da se v tabelah ne
ponavlja tisto, kar je Ze navedeno v tekstu; da ne vsebujejo
nepojasnjenih kratic, da so Steviléni podatki v belah ustrezni
onim v tekstu ter da ni napak.

Ce recenzent meni, da delo potrebuje dopolnilo (komentar) ali da
bi ga sam lahko dopolnil (s podatki iz literature ali lastnimi
izkusnjami), se lahko dogovori z urednikom, da se tak komentar
objavi v isti Stevilki kot ocenjevano delo,

Recenzij ne placujemo.
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