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Strokovni prispevek/Professional article

ZAPLETI IN ZDRAVLJENJE BOLNIKOV
Z ESENCIALNO TROMBOCITEMIJO

COMPLICATIONS AND TREATMENT OF ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA

Matej Podbregar’, Peter Cernel®

I Oddelek za intenzivno interno medicino, Splo$na bolnisnica Celje, Oblakova 5, 3000 Celje
2 Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Klini¢ni center, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Prispelo 1998-12-23, sprejeto 1999-01-28; ZDRAV VESTN 1999; 68: 353-6

Kljuéne besede: esencialna trombocilemija; zapleti; zdrauv-
ljenje

Izvlecek - Izhodisca. Esencialna trombocitemija (ET) je kro-
nicna mieloproliferativna bolezen, za katero je znacilna nag-
njenost h krvavitvam in trombozam. Pogostnost zapletov je
po podatkih v literaturi razlicna. S pregledom nasih bolnikov
z ET smo Zeleli ugotoviti pogostnost zapletov in pomen zdrav-
lienja ter profilakticnega jemanja acetilsalicilne kisline.

Bolniki. Od januarja 1989 do decembra 1997 smo na Klinic-
nem oddelku za hematologijo ugotovili ET pri 124 bolnikih
(90 zensk in 34 moskih). Starost bolnikov je bila od 18 do 87
let, mediana 57,5 leta. Bolnike smo opazovali skupno 310 let.

Rezultati. Ob ugotovitvi bolezni je bilo pri 124 bolnikih z ET
pouvprecno stevilo trombocitov v krvi 986,3+476,2x10%L. Le
pri Zenskah smo ugotovili statisticno pomembno povezanost
med stevilom trombocitov in pogostnostjo nastanka trombo-
citnih agregatov po dodatku 10 ymol/L ADP (r = -0,373, p =
0,019). Trombembolicne zaplete in krvavitve smo ugotovili
pri 31 od 124 (25,0%) bolnikov z ET, od tega pri 17 (18,9%)
Zenskah in pri 14 (41,2%) moskih. Razlika med $tevilom za-
pletov pri Zenskah in moskih ni bila statisticno pomembna (p
=0,09). Ob ugotovitvi bolezni je imelo 14 Zensk 14 zapletov in
13 moskih prav tako 14 zapletov (p < 0,04). Med opazova-
njem in zdravijenijem smo ugotovili le 10 zapletov, od tega 5
(5,5%) pri Zenskah in 5 (14,7%) pri moskih (p = 0,25). Pove-
zanosti med vrsto zaplela, spolom, starostjo, stevilom trombo-
citov, izsledki preskusa agregacije trombocitov, zdravijenjem
in pojavom zapletov nismo potrdili.

Zakljucki. Ker Stevilo zapletov pri bolnikih z ET ni majhno,

priporocamo zdravijenje zvecanega Stevila trombocitov in pro-
Jfilakso z acetilsalicilno kislino.

Uvod

Esencialna trombocitemija (ET) je kroni¢na mieloprolifera-
tivna klonska bolezen, za katero je znacilno razrai¢anje me-
gakariocitov v kostnem mozgu in zvec¢ano Stevilo tromboci-
tov v krvi. Tvorba trombocitov je Sest- do petnajstkrat vecja
od normalpe. Zivljenjska doba trombocitov je lahko normal-

Key words: essential thrombocythemia, complications; tre-
atmernt

Abstract - Background. Essential thrombocythemia (ET) is a
chronic myeloproliferative disorders. Bleeding and thrombo-
tic complications are the major causes of morbidity and mor-
tality in the patients with thrombocythemia. The incidence of
these hemostatic complications is unknown.

Patients. To determine the incidence of hemostatic complicati-
ons and the prophylactic role of acetylsalicylic acid in the tre-
atment of ET we analysed 124 patients with ET treated at the
Department of Haematology, from January 1989 to Decem-
ber 1997. The age of patients with ET ranged from 18 to 87
years (mean 57.7 years). The patients were followed up for a
total of 310 years.

Results. The average platelet count of patients with ET was
986.3 +476.2x10%L. Women showed a statistically significant
correlation between platelet count and platelet function studi-
es with 10umol/L ADP (r=-0.373, p =0.019). Thrombembolic
complications and haemorrhage were noticed in 31 of the 124
patients (25.0%). There were significantly more complicati-
ons in 17 (18.9%) females than 14 (41.2%) males (p = 0.09).
At the time ET was established there were 14 complications in
13 male and 14 complications in 14 female (p <0.04). During
observation and treatment there were only 10 complications,
5in(5.5%) females and 5 (14.7%) males (p = 0.25). There was
no correlation between the incidence or type of complications
and gender, age, platelet count, platelet-function studies and
type of treatment.

Conclusions. The incidence of thrombotic and haemorrhagic
complication in ET is not negligible, there for it needs treat-
ment.

petdesetim in sedemdesetim letom starosti. Za ET enako po-
gosto zbolevajo zenske in moski (2).

Za ET je znacilna nagnjenost h krvavitvam in trombozam. Ti
zapleti so glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti, podobno
kot pri drugih kroni¢nih mieloproliferativnih boleznih (3-5).
Pogostnost zapletov ni povsem poznana, saj se v raziskavah
zelo razlikuje. Nekateri bolniki imajo le krvavitve, drugi trom-
boze in embolije ali oboje hkrati. Starejsi, predvsem moski,
naj bi bili bolj dovzetni za zaplete, kar pa niso potrdili izsledki
vseh raziskav (6-9).
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Tromboti¢ne zaplete lahko uspesno prepre¢imo z malimi od-
merki acetilsalicilne kisline, s tem pa povec¢amo dovzetnost za
krvavitve. Prospektivne, s placebom kontrolirane raziskave,
ki bi potrdila koristnost dajanja acetilsalicilne kisline, za en-
krat $e niso napravili (10). i

Z devetletnim pregledom nasih bolnikov z ET smo Zeleli ugo-
toviti pogostnost zapletov in smiselnost zdravljenja s hidro-
ksiureo, interferonom alfa in busulfanom ter uspesnost profi-
lakti¢nega jemanja acetilsalicilne kisline.

Bolniki

V raziskavo smo vkljucili 124 bolnikov z ET, ki smo jih sprem-
ljali na Klini¢nem oddelku za hematologijo od januarja 1989
do decembra 1997. Od tega je bilo 90 (72,6%) Zensk in 34
(27,4%) moskih.

Povprecna starost bolnikov z ET je bila 57,5 leta. Starost Zensk
je bila od 20 do 87 let (mediana 57,6 leta), moskih pa od 18 do
86 let (mediana 57,3 leta).

ET smo opredelili na osnovi prilagojenih diagnosti¢nih meril
(tab. 1) delovne skupine za proucevanje prave policitemije iz
leta 1982 (11).

Tab. 1. Diagnosticna merila za esencialno trombocitemijo.

- Stevilo trombocitov > 400x10%/L

- Koncentracija hemoglobina in povprec¢na prostornina eritrocitov v normal-
nem obmodju

- Zadostna koli¢ina Zeleza v kostnem mozgu ali porast koncentracije hemo-
globina za < 10 g/L po enomese¢nem zdravljenju s pripravkom Zeleza

- Odsotnost kromosoma Philadelphia

- Fibroza v manj kot 1/3 biopsijskega vzorca kostnega mozga .

- Vranica ni zvecana, ni levkoeritroblastne krvne slike

- Nivzrokov za reaktivno trombocitozo

Za opredelitev ET smo pri vsakem bolniku naredili celotno
krvno sliko in citoloski pregled kostnega mozga. Pri bolnikih,
ki so imeli Se znake druge kroni¢ne mieloproliferativne bole-
zni, smo naredili Se preskus agregacije trombocitov, pri neka-
terih pa kariogram in histologki pregled kostnega mozga.

Pri preskusu agregacije trombocitov smo ocenjevali nastaja-
nje trombocitnih agregatov po dodajanju:

- adenozindifosfata (ADP) v koncentracijah 10 pmol/L in 5
pmol/L,

- adrenalina v koncentracijah 50 umol/L in 25 umol/L in

- kolagena v koncentracijah 5 pg/L in 2 ug/L.

Izsledke preskusa agregacije trombocitov smo izrazili s koli¢-
nikom med izsledki pri bolniku in pri zdravi osebi.

Ob ugotovitvi bolezni in med zdravljenjem ET smo spremljali
naslednje zaplete: globoka venska tromboza, moZzganska kap
(MK), prehodna mozganska ishemija (PMI), krvavitev iz pre-
bavil, tromboza vrani¢ne vene, akutni sréni infarkt, tromboza
drugih ven (tromboza osrednje vene mreznice, plju¢na em-
bolija) in druge krvavitve (iz nosu, v kozo).

Bolnikom z ET, ki niso imeli krvavitev in so imeli §tevilo trom-
bocitov manjkot 1000%10%1, smo zadnje 2 leti priporo¢ili pro-
filakticno jemanje acetilsalicilne kisline (Aspirin) v odmerku
100 mg/dan.

Bolnike z ET in trombemboli¢nimi zapleti ali krvavitvami in
Stevilom trombocitov nad 1000x10%/L smo zdravili s hidroksi-
ureo (Litalir) ali interferonom alfa (Intron A, Roferon A) ali
busulfanom (Myleran) do zmanjsanja tevila trombocitov pod
1000%10°/L. Nato smo nadaljevali profilakso z acetilsalicilno
kislino (Aspirin) v odmerku 100 mg/dan.

Statisti¢ni postopki

Bioloske lastnosti skupin smo primerjali z dvosmernim t-pre-
skusom za nepovezane spremenljivke.

‘Stevilo zapletov smo med skupinami bolnikov primerjali s pre-

skusom hi-kvadrat. Uporabili smo Yatesov popravek.
Povezanost med stevilom trombocitov v venski krvi in izsled-
ki poskusa agregacije trombocitov smo ocenili s Spearmano-
vim koeficientom korelacije.

Sklepe smo sprejemali pri manj kot 5-odstotnem tveganju.

Rezultati

Ob ugotovitvi ET je bilo pri 124 bolnikih povprecno stevilo
trombocitov v krvi 986,3+476,2x10%L (tab. 2). Med spoloma
nismo ugotovili statisticno pomembnih razlik v stevilu trom-
bocitov.

Tab. 2. Vrednosti krvne slike ob ugotovitvi esencialne trombo-

citemife.
Tab. 2. Blood count at presentation of essential thrombocythe-
mia.

Moski Zenske Vsi

Male Female Al
Starost / Age e . s s ALl
(leta/years) 57,3t18,2 57,6£20,3 57,4+19,5
(min-i'na.x) (20-87) (18-86) (18-87)
Stevilo trombocitov / i ) : g
Thrombocyte count 1062825759 960.9+4333 986,3¢476,2

o (480-3930) (396-3132) (396-3930)

(= 10%/L)
Stevilo levkocitov /
Leucocyte count 11,0£3 4 11,5£6,6 11,459
(x 10°%/1)
Koncentracija
hemoglobina / 141,9+18,2 135,3£16,2 137,1:16,9

Hemoglobine
concentration (g/L)

48 bolnikom z ET, od tega 40 zenskam, smo ob ugotovitvi
bolezninapravili preskus agregacije trombocitov. Pri Zenskah
smo ugotovili statisticno pomembno povezanost med $tevi-
lom trombocitov in nastankom agregatov trombocitov ob do-
dajanju ADP v koncentraciji 10 umol/L (sl. 1).

Privseh bolnikih z ET se je povezanost med Stevilom trombo-
citov in nastankom trombocitnih agregatov po dodatku 10
pmol/L ADP priblizala statisti¢ni pomembnosti (r = -0,2713, p
=0,065).

r=-0,3730 (p=0.019)

22

Bolniki/kontrola / ADP patients/ADP control

Regresija
Regression
95% confid.

"200 600 1000 1400 1800 2200 2600
Stevilo trombocitov / No. thrombocytes (10 E+8)

SL. 1. Povezava med stevilom trombocitov in nastankom trom-
bocitnih agregatov po dodatku 10 mmol/L ADP pri 40 Zen-
skah z ET.

Fig. Correlation between thrombocytes and aggregation in ad-
dition of 10 mmol/L. ADP at 40 female with essential throm-
bocythemia.
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Bolnike z ET smo spremljali od 1 do 126 mesecev (mediana 30
mesecev), kar je skupaj 310 let opazovanja.

41(33,1%) bolnikov z ET nismo zdravili. 43 (34,7%) bolnikov
je jemalo acetilsalicilno kislino. Interferon alfa je prejemalo 5
(4,0%), busulfan 8 (6,6%) in hidroksiureo 7 (5,6%). 20 (16,0%)
bolnikov smo najprej zdravili z busulfanom ali interferonom
alfa, hidroksiureo in drugimi na¢ini ter nato nadaljevali profi-
lakso z acetilsalicilno kislino. Med zdravljenimi in nezdravlje-
nimi bolniki nismo ugotovili statisticno pomembne razlike v
starosti, Stevilu trombocitov in izsledkih preiskav agregacije
trombocitov.

Pri 31 (25%) bolnikih smo ugotovili zaplete ob ugotovitvi bo-
lezni in med zdravljenjem. Zapleti so bili pri 17 (18,9%) Zen-
skahin pri 14 (41,1%) moskih. Stevilo zapletov ni bilo statistic-
no pomembno vedje pri moskih kot pri zenskah (p = 0,09, hi-
kvadrat s popravkom po Yatesu).

Ob ugotovitvi bolezni smo pri 13 moskih ugotovili 14 zaple-
tov, pri 14 zenskah pa prav tako 14 zapletov (p <0,04) (tab. 3).
Med opazovanjem smo ugotovili 5 (12,2%) zapletov pri 3 Zen-
skah in 2 moskih, ki jih nismo zdravili in niso prejemali acetil-
salicilne kisline. Med zapleti so bili tromboza vrani¢ne arterije
in vrani¢ne vene, dve krvavitvi iz prebavil in krvavitev iz nosu.

Tab. 3. Stevilo trombembolicnih zapletov in krvavitev pri 14
zZenskaliin 13 moskih ob ugotovitvi in med zdravljenjem esen-
cialne trombocitemije (ET).

Tab. 3. Number of thrombembolic and bleeding complicati-
ons 14 female and 13 male at presentation and during the
treatment of essential thrombocythemia (ET).

Ob ugotovitvi ET Med zdravljenjem ET

Zapleti At presentation of ET During treatment of ET
Complications Moski Zenske Moski Zenske
- Male Female Male Female)
Venska tromboza y . : .
N& +1* S
Venous thrombosis 3 3 NS 1+1 0 N
Tromboza vraniéne vene .
Thrombosis of v. lienalis 3 s o U o HS
MK ali PMI g .
Cerebrovascular insult > 3 NS 0 0 NS
or TIA
Krvavitev ! 5
: NS
Bleeding : 3 N 3 5
Akutni sréni infarkt 5 y
Acute myocardial infarction 3 NS 0 0 N5
Vsi x
1 = S
All 4 14 p=0036 5 5__“ N
* - promboza vrani¢ne arterije / thrombosis of arteria lienalis
MK - moZganska kap,

PMI - prehodna mozganska ishemija,
TIA - transitoric ishemic attack,
NS - statisticno nepomembna razlika / statistically non-significant

Vse bolnike, ki so imeli ob ugotovitvi ET zaplet, smo zdravili.
Med bolniki, ki smo jih zdravili ali pa so prejemali acetilsalicil-
no kislino, smo le pri petih (6,0%) ugotovili ponoven zaplet.
Med profilakticnim jemanjem acetilsalicilne kisline smo ugo-
tovili dve krvavitvi iz nosu, krvavitev iz razjede Zzelodca in kr-
vavitev iz dlesne. Pri vseh bolnikih je bilo stevilo trombocitov
pod 1000x10%L. Med zdravljenjem z busulfanom smo ugoto-
vili krvavitev iz prebavil. Statisticne pomembne razlike pri po-
javljanju zapletov med bolniki, ki so prejemali acetilsalicilno
kislino, in tistimi, ki je niso prejemali, nismo ugotovili.

Med vrsto zapleta in spolom ni bilo statisticno pomembne
povezanosti. Prav tako nismo uspeli potrditi povezanosti med
stevilom trombocitov, izsledki preskusa agregacije tromboci-
tov in pojavom zapletov. Tabela 4 prikazuje izsledke krvne
slike bolnikov z zapleti. Razlik v starosti, izsledkih krvne slike
in preskusov agregacije trombocitov pri bolnikih z in brez
zapletov nismo potrdili.

Tab. 4. Vrednosti krvne slike ob ugotovitvi ET pri bolnikih brez
in z zapleti.

Tab. 4. Blood count at presentation of essential thrombocythe-
mia in patients with complications and without complicati-
ons.

Bolniki brez zapletov
All patients without complications

Bolniki z zapleti
Patients with complications

Moski Zenske Vsi Moski Zenske Vsi

Male Female All Male Female All
?En?s?éﬁﬁe S63:184  586:205  57.4:198  579:205 630154 6084176
(m“;_in a)  (20-87)  (18-8)  (18-87) (18-80)  (27-87) (18-87)
Stevilo

rombocitov 1025,8:393.9 940,9:440 976,3:478,2 1286,5:827,6 1105,2:656,8 1183,0:727,8

Thrombocyte (480-3930) (396-3132) (396-3930) (679-3930) (571-3132) (571-3930)
count (*10%1L)

Stevilo

levkocitov BLN. 1 ol & oy i3
Leucocyte 11,4239 11,9+6,2 11,858 10,8£3.8 10,5:3,2 10,6234

count (x10%L)

Koncentracija
hemoglobina

Hemoglobine
concentration
(g/L)

1409£19.2 1323:168 13512160 14542155 141,6¢188  143,1:173

Razprava

ET je redkakroni¢na mieloproliferativna bolezen. Nasi izsled-
ki potrjujejo, da zbolevajo zenske dvakrat pogosteje za ET kot
moski, kar je v nasprotju z drugimi kroni¢nimi mieloprolifera-
tivnimi boleznimi, pri katerih moski zbolevajo pogosteje
(1,:12).

Prinekaterih raziskavah so ugotovili, daimajo starejsibolnikiz
ETve¢ trombemboli¢nih zapletov (6,8). Pri nasi skupini bolni-
kov tega nismo ugotovili, kar so potrdile tudi nekatere druge
raziskave (13, 14). Nekateri avtorji opisujejo pomembne krva-
vitve in tromboze tudi pri mlajsih skupinah bolnikov (7, 15).
Povezanosti med Stevilom trombocitov in izsledki preskusa
agregacije trombocitov s pojavljanjem zapletov nismo potrdi-
li. Druge raziskave tega prav tako niso potrdile (6, 16, 17).
Stevilo zapletov pri bolnikih z ET ni majhno, ¢e upostevamo,
da skoraj pri ¢etrtini bolnikov ugotovimo bolezen ob prvem
zapletu. Pomembno je vedeti, da pri bolnikih s trombembo-
li¢nimi zapleti in krvavitvami ob ugotovitvi bolezni lahko pri-
¢akujemo pogostejse pojavljanje novih zapletov, ki pa jih z
zdravljenjem in jemanjem acetilsalicilne kisline lahko zmanj-
$amo. Zapleti, ki so se pojavili med zdravljenjem in po njem,
so bili manjsi kot zapleti ob ugotovitvi bolezni. Nase ugotovit-
ve,daje ET potrebno zdraviti in profilakti¢no jemati acetilsali-
cilnokislino, so podobne ugotovitvam Cortelazza in sod. (18),
ki so v prospektivni raziskavi razdelili bolnike v dve skupini,
ki sta se razlikovali po tveganju. V skupini 40 bolnikov z ma-
lim tveganjem, ki jih niso aktivno zdravili, so se tromboti¢ni
zapleti (mozZganska kap, prehodna mozganska ishemija, akut-
ni sréni infarkt, globoka venska tromboza) pojavili pri 7 bolni-
kih, pri 7 bolnikih pa se je stevilo trombocitov zelo povecalo,
tako da so potrebovali zdravljenje s hidroksiureo. V skupini z
malim tveganjem je 11 bolnikov zaradi funkcijskih ishemic-
nih simptomov, kot je eritromelalgija, potrebovalo majhne od-
merke acetilsalicilne kisline. V skupino z velikim tveganjem
so uvrstili 114 starejsih od 60 letin bolnike z Zilnimi okluzivni-
mi zapleti pred tem. 56 bolnikov z velikim tveganjem so zdra-
vili s hidroksiureo, 79 jih je prejemalo acetilsalicilno kislino
profilakti¢no. V skupini bolnikov, ki so jih zdravili s hidroksi-
ureo, so ugotovili le dva zapleta (mozgansko kap, akutni sréni
infarkt), v kontrolni skupini pa 14 zapletov (mozgansko kap,
pet prehodnih moZzganskih ishemij, pet zapor arterij, globoko
vensko trombozo in dve vnetji povrhnjih ven).
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Eritromelalgijo, ki je ena od indikacij za zdravljenje ET z acetil-
salicilno kislino, bolniki opisujejo kot pekoce, bolece, rdece
ali modre prste na nogah ali rokah, ki so posledica tromboz in
mikrotromboz. Pri histopatoloskem pregledu koze je vidna
znacilna fibromuskularna in intimalna proliferacija z ali brez
trombov, ki lahko privede do zaprtja arteriol ali malih arterij.
To povzroci akrocianozo ali celo gangreno prstov. Osnovni
patofizioloski mehanizem eritromelalgije poteka prek akti-
viranja trombocitne ciklooksigenaze. Eritromelalgijo lahko
uspesno zdravimo z malimi odmerki acetilsalicilne kisline. Ku-
marini, tiklopidin in dipiridamol pa niso uc¢inkoviti (19).

Po izsledkih raziskav zadostuje za popolno zavoro ciklooksi-
genaze 100 mg acetilsalicilne kisline na dan. Pri tem pa se tve-
ganje za pojav krvavitev ne poveca (20, 21).

Acetilsalicilna kislina se ne priporoca pri bolnikih z ET, ki so
imeli krvavitve in imajo $tevilo trombocitov nad 1000x10%/L,
ker se tedaj pojavi pomanjkanje von Willenbrandovega fak-
torja, s ¢imer se poveca verjetnost krvavitev (22). Nekateri av-
torji predlagajo oceno aktivnostilipooksigenazne poti v trom-
bocitih in ¢asa krvavitve med zdravljenjem z malimi odmerki
acetilsalicilne kisline. Ob zavori lipooksigenazne poti se po-
daljsa ¢as krvavitve in zveca §tevilo krvavitev pri bolnikih z ET
(23).

Zakljucki

Najvecje stevilo trombemboli¢nih zapletov je pri bolnikih z
ET ob ugotovitvi bolezni. Stevilo trombemboli¢nih zapletov
zmanjsamo z zdravili, ki zmanjsajo Stevilo trombocitov, in s
profilakticnim dajanjem acetilsalicilne kisline.

Pri bolnikih z ET, ki niso imeli trombemboli¢nih zapletov in
so mlajsiod 60 let ter imajo $tevilo trombocitov pod 1000x10%/
L, je poizsledkih dosedanjih raziskavah priporo¢ljivo jemanje
malih odmerkov acetilsalicilne kisline.

Pri bolnikih z ET, ki so imeli predhodne trombemboli¢ne za-
plete inimajo zvecano stevilo trombocitov nad 1000 10%/L, se
priporocCa z zdravili zmanjsati Stevilo trombocitov pod
1000x10%L, nato pa profilakti¢no jemati male odmerke acetil-
salicilne kisline.
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Izvlecek - [zhodisca. Zaradi velike pogostnosti dusevnih mo-
tenj med prebivalstvom in med uporabniki zdravstvene sluz-
be sem zelel ugotoviti pogostnost dusevnih motenj pri obisko-
valcih zdravnika druZinske medicine in lastnosti teh bolni-
kouv. Pricakoval sem, da bo 50% obiskovalcev kazalo znake
dusevnih moteny.

Metode. Za presecno raziskavo sem uporabil vzorec 2160 bol-
nikov druzinske medicine iz stratificiranega vzorca 36 am-
bulant druzinske medicine, kiso v casu raziskave obiskali svo-
Jjega zdravnika. Vsak zdravnik je vprasalnike razdelil 60 za-
porednim bolnikom, ki so ankete izpolnili doma in odposlali
na prilozen naslov. Uporabil sem testiran vprasalnik za ugo-
tavljanje prisotnosti anksiozno-depresivnih stanj Duke-AD.

Rezultati. V koncno analizo sem uvrstil 1781 popolno izpol-
njenih vprasalnikov (82,1%). Vprasani so dosegli od O do 14
tock na Duke-AD vprasalniku, v povprecju 4,8 tocke (standar-
dna deviacija 2,8 tocke). 49,4% bolnikov je ob casu ankelira-
nja doseglo 5 in vec tock na lestvici za ocenjevangje prisotnosti
anksiozno-depresivnih stanj Duke-AD. Pri Zenskah (51,6%)
je bila ugotovljena nekaj vecja pogostnost anksiozno-depre-
sivnih stanj v primerjavi z moskimi (45,5%) (p = 0,02). Naj-
vecja razlika je bila v starostni skupini pod 45 let, kjer so imele
Zenske 30% vecjo verjetnost (interval zaupanja med 1,09 in
1,54) za prisotnost znakov anksiozno-depresivnih stanj v pri-
merjaviz moskimiiste starostne skupine (p = 0,003 ). Med vpra-
Sanimi iz mesta in z vasi ni statisticno pomembnih razlik v
pogostnosti anksiozno-depresivnih stanj. Pri vprasanih z ni-
Zjo Solsko izobrazbo je vecja pogostnost anksiozno-depresiv-
nih stanj (p < 0,001 ). Kronicni bolniki so dosegli vec tock kot
ostali (pouprecno 5,5 v primerjavi s 4,4; p <0,001). Pri bolni-
kih, ki so navedli, da imajo tezave z »Zivcis, je 2,42-krat vecja
verjetnost (interval zaupanja med 2,15 in 2,73) prisotnosti
anksiozno-depresivne motnje (p <0,001).

Zakljucki. Rezultati potrjujejo veliko pogostnost znakov an-
ksiozno-depresivnih stanj med obiskovalci zdravnika druzin-

Key words: family medicine; primary care; anxiety; depres-
sion; mental disorders

Abstract - Background. This study was carried oul to con-
Sfirm high prevalence of anxiety and depressive disorders
among primary care users and to clarify the characteristics of
patients with mental disorders. Rate of 50% of primary care
users was expected to show certain levels of anxiety and de-
pressive symptoms,

Methods. A cross-sectional study was carried out in stratified
sample of 36 Slovene family practices. 60 consecutive visitors
were offered a structured selfadministred questionnaire con-
taining tested and validated instrument for measuring anxi-
ety and depressive symptoms a short Duke-AD questionnaire.

Results. 1781 (82.1%) questionnaires entered final analysis.
The responses ranged from 0 to 14 points, mean 4.8 poinis
(SD 2.8 points). 49.4% of participants got 5 or more poiils on
Duke-AD questionnaire. Females showed higher prevalence
of anxiety and depressive symptoms (51.5% vs. 45.5%; p =
0.02). The most striking difference was shown in the age gro-
up under 45 years - females had 30% higher probability for
the presence of anxiety and depressive symptoms (C.1. 1.09-
1.54; p = 0.003). The urbanicity did not show any significant
impact on the prevalence of mental disorders. The prevalence
of anxiety and depressive disorders declined monotonically
with the education level (p < 0.001). The presence of chronic
disease was strongly associated with higher levels of anxiety
and depressive symptoms (p <0.001). The patients experienc-
ing nervousity in recent year had 2.42 times higher probabi-
lity of having anxiety and depressive symptoms (C.L 2.15-
2.73;p <0.001).

Conclusions. This results confirm high prevalence of anxiety
and depressive disorders in family practice in Slovenia, con-
Sirming the results of previous studies. Female gender (most
striking in the age under 45 years), lower educational levels
or having a chronic condition are predictors of higher preva-
lence of anxiety and depressive symptoms. This should be
a cue for active early detection of mental disorders in this

Delo je nastalo v okviru raziskovalnega projekta »Kakovost dela v osnovni zdravstveni dejavnostis, ki ga financira Ministrstvo za znanost in tehnologijo RS (Sifra
projekta L3-7861-1027 96/98) in sofinancirata Ministrstvo za zdravstvo ter Zavod za zdravstveno zavarovanije Slovenije.
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ske medicine v Sloveniji, kar se sklada z ugotovitvami drugih
raziskav. Zenski spol (zlasti v starostni skupini do 45 let), ni-
Zjastopnja solske izobrazbe ali prisotnost kronicne zdravstve-
ne tezave so povezani z vecjo pogostnostjo dusevnih moten;,
zato jih moramo pri njih aktivno odkrivati. Treba bo izvesti
usmerjene raziskave in intervencije ter oblikovati priporocila
za obravnavo posameznih skupin dusevnih motenj v druzin-
ski medicini.

Uvod

DusSevne motnje so med najpogostejsimi zdravstvenimi teza-
vami sodobnega ¢loveka. V presec¢ni epidemioloski raziskavi
so v zacetku 90. let v ZDA ugotovili, da 48% ljudi vsaj enkrat v
zivljenju izkusi kiko dusevno motnjo, 30% pa jih je v zadnjih
12 mesecih dozivelo vsaj eno dusevno motnjo (1). Najpogo-
stejse so razli¢ne oblike tesnobe (anksioznosti) s 25%, depre-
sija z 19%, sledijo razli¢ne oblike odvisnosti (npr. sindrom od-
visnosti od alkohola 14%) in psihoze z 0,7%. V zadnjih 12 me-
secih je imelo epizodo ene izmed oblik tesnobe 17%, epizodo
depresije 11%, 7% je bilo odvisnih od alkohola in 0,5% psiho-
ticno motnjo (1). Dusevne motnje so pogost zdravstveni pro-
blem tudi v osnovni zdravstveni dejavnosti v vecini drzav po
svetu (2).

Domnevajo, da imata kar dve tretjini ljudi, ki iS¢ejo zdravni-
§ko pomod, tudi dolo¢eno stopnjo dudevnih tezav (3). Zdrav-
nik druzinske medicine kot zdravnik prvega stika se z njimi
sreca prvi. Menijo, da okoli 90% bolnikov z dusevnimi motnja-
mi oskrbuje izklju¢no zdravnik druzinske medicine (3, 4). V
druzinski medicini ima okoli 40% bolnikov klini¢no razpo-
znane dusevne motnje (5, 6). 25% bolnikov ima eno izmed
oblik tesnobe (7), 20% somatoformne motnje (8), 6 do 10%
bolnikov z depresijo (4), po nekaterih ocenah 17% (1) ali celo
do 20% (9), 8 do 17% mladih mater lahko razvije poporodno
depresijo (10-13). Tudi nasi podatki potrjujejo visok odsto-
tek pogostnosti dusevnih motenj pri bolnikih v druzinski me-
dicini (14). 28 do 37% bolnikov ima poznano dusevno motnjo
ali prejema psihotropna zdravila ali ima ob pregledu doloce-
ne znake dusevne motnje (14, 15). Kar 51% bolnikov pa kaze
znake duSevnih tezav pri uporabi ocenjevalne lestvice za od-
krjivanje anksiozno-depresivnih stanj Duke-AD vprasalnika
(14).

Med bolniki z dusevnimi motnjami prevladujejo zenske, bol-
niki z nizjo $olsko izobrazbo, z manjsimi osebnimi dohodki in
pogosteje obiskujejo svojega zdravnika (1, 14). Zenske imajo
depresijo dvakrat pogosteje kot moski (9). Obstajajo pa po-
membne razlike pri posameznih boleznih glede starosti, saj
se depresija in pani¢ne motnje pojavljajo predvsem v mlajsih
starostnih skupinah od 20. do 45. leta starosti in pogosteje pri
zenskah (10, 16, 17), bolezni odvisnosti, kjer prevladujejo mo-
ki, pa tudiv kasnejsih starostnih skupinah (1, 18). Posamezne
dusevne motnje se prepletajo med seboj in s telesnimi bole-
znimi (2, 17). Pri tem prav tako prednjacijo zenske (1). V raz-
li¢nih kulturnih okoljih (drzavah) je pogostnost posameznih
dusevnih motenjrazlicna, vendar kaze enako medsebojno raz-
merje in vzorec pojavljanj glede na spol in starost (2, 17, 18).
Med prvimi petimi diagnozami nepsihoti¢nih dusevnih mo-
tenj po pogostnosti so bile v letu 1997 v starosti nad 20 let v
Sloveniji pri Zenskah nevrastenija (F48), depresija (F32), an-
ksioznost in pani¢ne motnje (F41), somatoformne motnje
(F45) in reakcije na stres (F43); pri moskih pa alkoholizem
(F10), nevrastenija (F48), anksioznost in pani¢ne motnje (F41),
somatoformne motnje (F45) in depresija (F32) (18).
Razpoznava dusevnih motenj je pogosto tezka in veliko bol-
nikov ostane neprepoznanih (3). Po nekaterih ocenah lahko
kar 48% bolnikov ostane neodkritih (2). O tem lahko pri¢ajo
tudi statisti¢na porocila diagnoz pri prvih pregledih v osnov-

- groups of patients. Further studies and interventions on speci-

[ic entities are needed. Guidelines on disease management
should be developed.

nem zdravstvenem varstvu, kjer so vse dusevne motnje zasto-
pane s samo 2,6% (18). Dve tretjini stikov so imele Zenske
(18). Govorimo o ledeni gori dusevnih motenj, kjer so odkrite
dusevne motnje in ustrezno zdravljeni bolniki samo vrh lede-
ne gore (19). Obcutja in znaki dusevnih motenj ostanejo ne-
zdravljeni, pogosto se zmotno pripisejo telesnim boleznim,
kar vodi v kroni¢ni potek (3, 14, 20, 21). Dlje ko so ob¢utja in
znaki nespoznani in nezdravljeni, bolj se v zavesti bolnika du-
Sevna motnja utrdi kot telesna bolezen (3). Zaradi nezmozno-
sti ozdravitve takega stanja s klasi¢nim biomedicinskim pri-
stopom so taki bolniki manj zadovoljni s svojim pocutjem in z
zdravstveno sluzbo ter postanejo pogosti obiskovalci zdrav-
nika, teZavni bolniki in ve¢ji porabniki sredstev, namenjenih
zdravstveni sluzbi. Ocenjujejo, da znasajo stroski zdravstve-
negavarstva v ZDA, povezanega samo z depresijo, 44 milijard
dolarjev letno (4, 22). Prisotnost znakov depresije je poveza-
na z odvisnostjo od nikotina in s kajenjem, kar skodljivo vpli-
va na razvoj bolezni srca in ozilja (23). Kar 40 do 70% samo-
morilcev naj bi trpelo zaradi depresije (22). Dusevne motnje
pri bolnikih povzroc¢ajo tudi precejsnjo oviranost (2, 9). De-
presivne Zenske v ¢asu depresije pogosteje is¢ejo nujno zdrav-
niSko pomo¢ (9). Ve¢ kot dve tretjini primerov bolniskega
staleza, povezani z duSevnimi motnjami v Sloveniji, sta zaradi
nepsihoti¢nih dusevnih motenj. Zenske imajo pri tem vedje
relativno tveganje, da bodo v bolniskem stalezu zaradi dusev-
nih motenj. Najve¢ja razlika je v starostni skupini od 35 do 55
let, ko so Zenske enkrat pogosteje v bolniskem stalezu zaradi
dusevnih motenj (24). Pravoc¢asno prepoznavanje dusevnih
motenj je zato pomembno (2-4).

Namen presec¢ne raziskave je bil ugotoviti pogostnost dugev-
nih motenj pri obiskovalcih zdravnika druzinske medicine in
lastnosti teh bolnikov. Pricakoval sem, da bo 50% obiskoval-
cev kazalo znake dusevnih motenj, dabodo v vedji meri zasto-
pane bolnice in bolniki z niZjo stopnjo izobrazbe, bolniki, ki
pogosteje obiskujejo zdravnika, bolniki s kroni¢nimi tezava-
mi, in bolniki, ki sami opaZzajo teZave z »Zivci«. Zaradi razli¢nih
vzorcev pojavljanja posameznih dusevnih bolezniv povezavi
s starostjo bolnikov nisem pri¢akoval pomembnih razlik.

Metode in preiskovanci

Raziskavo sem izvedel v 36 ambulantah druzinske medicine
po Sloveniji. Vzorec je bil stratificiran glede na okolje in orga-
nizacijo dela (25). Okolje z ve¢ kot 30.000 prebivalcev v istem
kraju sem uposteval kot mestno, ostale kraje pa kot »podezel-
sko«. Zdravniki delajo v skupinah (ve¢ zdravnikov v zdrav-
stvenem domu, zdravstveni postaji) ali kot posami¢ni zdrav-
niki. Iz skupine zdravnikov na enilokaciji semizbral po enega
kolega, posamic¢nega zdravnika pa med zasebniki in zdravni-
ki, ki delajo sami v zdravstvenih postajah. Uposteval sem tudi
zastopanost zdravnikov po spolu, tako da je bilo izbranih 15
zdravnikov in 21 zdravnic, kar ustreza razmerju med spoloma
zdravnikov iz preteklih raziskav (25). S tem je bila kar v najvec-
ji meri zagotovljena zastopanost razli¢nih okolij, oblik organi-
zacije osnovnega zdravstva in izvajalcev.

Zdravnik je vprasalnike s priloZeno frankirano in naslovljeno
ovojnico razdelil 60 zaporednim bolnikom, ki so ga obiskali v




KERSNIK J. OSNOVNI EPIDEMIOLOSKI PODATKI O DUSEVNIH MOTNJAH PRI OBISKOVALCIH ZDRAVNIKA DRUZINSKE MEDICINE 359

¢asu raziskave. V vzorec so bili uvriceni polnoletni bolniki, ki
so pristali na sodelovanje v raziskavi. Vsakemu je pojasnil, da
gre za anonimno in prostovoljno sodelovanje pri raziskavi ter
jim razlozil namen raziskave in na¢in sodelovanja. Iz anketira-
nja so bili izklju¢eni bolniki, ki niso bili sposobni razumeti
pisnih vprasanj(nizkaizobrazbenaraven, jezikovne ovire, bo-
lezen) (26). Razdeljenih je bilo 2160 vprasalnikov. Po Stirinaj-
stih dneh je zdravnik anketirance s pismom opozoril na izpol-
nitev ankete.

Vraziskavisemuporabil vprasalnik s prirejenim Duke-AD vpra-
Salnikom, ki je bil preveden iz ameriskega originala in pri nas
ze uporabljen (14, 27). Bolniki so morali odgovoriti na nasled-
nje trditve: Hitro obupam, Tezko se skoncentriram, Rad(a)
sem med ljudmi, in na to, koliko tezav so imeli v zadnjem te-
dnu s spanjem, s hitro utrudljivostjo, z ob¢utkom Zalosti ali
depresivnosti, in z nervoznostjo. Z vprasalnikom je moc¢ dose-
¢i od 0 do 14 tock. Vsota 5 ali vec tock kaze na mozno prisot-
nost anksiozno-depresivine motnje pri anketirancu. Bolnike
smo sprasevali §e po spolu, starosti, najvisji dokonc¢ani izobra-
zbi, prisotnosti kroni¢ne bolezni, stevilu obiskov pri zdravni-
ku druzinske medicine v letu 1997 in ob¢utku »Zivénostic.
Podatke sem vnesel v racunalnik in naredil osnovno analizo s
statisti¢cnim paketom Epi-Info. Pri numeri¢nih spremenljivkah
sem uporabil t-test in pri atributivnih hi-kvadrat.

Rezultati

Od 2160 oddanih vprasalnikov sta bila dva vrnjena prazna,
eden brez podatkov o ambulanti in zdravniku druzinske me-
dicine, pri 28 ni bil izpolnjen vprasalnik o dusevnih motnjah.
V kon¢no analizo sem tako uvrstil 1781 vprasalnikov (82,1%).
Med anketiranci je bilo 649 (36,9%) moskih in 1123 (63,1%)
zensk. Povprecna starost vprasanih je bila 50 let (standardna
deviacija 15 let). 826 (46,4%) vprasanih je Zivelo v mestih nad
30.000 prebivalcev, ostalih 955 (53,6%) vprasanih pa v vaskem
okolju. 51 (2,9%) je bilo brez dokon¢ane osnovne 3ole, 392
(22,0%) jih je imelo dokonc¢ano osnovno $olo, 413 (23,2%)
dokon¢ano poklicno $olo, 602 (33,8%) dokonc¢ano srednjo
$olo in 317 (17,8%) dokoncano visjo ali visoko $olo. Po oceni
bolnikov je imelo v zadnjem letu (1997) 68 (3,8%) bolnikov
veliko tezav z »Zivcie, 957 (53,7%) nekaj tezav z »Zivcis, 754
(42,3%) pa ni imelo nobenih teZav z »Zivci«. Zenske so pogo-
steje porocale o tezavah z»Zivci« (p <0,001). Bolniki brez tezav
z»Zzivcicso bili v povpredju leto in pol mlajsi od ostalih, vendar
razlika ne dosega statisti¢ne znacilnosti (p = 0,07).

Vprasani so dosegli od 0 do 14 to¢k na Duke-AD vprasalniku,
v povpredju 4,8 tocke (standardna deviacija 2,8 tocke). Tab. 1
prikazuje stevilo anketirancev, ki so dosegli doloc¢eno stevilo
tock na lestvici prisotnosti anksiozno-depresivnih stanj sku-
paj in lo¢eno po spolu.

49,4% bolnikov je ob ¢asu anketiranja doseglo 5 in ve¢ to¢k na
lestviciza ocenjevanje prisotnosti anksiozno-depresivnih stanj
Duke-AD. Medtem ko se s starostjo pogostnost anksiozno-de-
presivnih stanj ni spreminjala (47,9% pri mlajsih od 45 let, 50,0%
pristarih od 54 do 64 letin 51,2% pri starih 65 let in ve¢), pa je
bila pri Zenskah (51,6%) dokazana nekaj ve¢ja pogostnost v
primerjavi z moskimi (45,5%) (p = 0,02) (tab. 1). Razlika je v
starostni skupini pod 45 let, kjer imajo Zenske 30% vecjo ver-
jetnost (interval zaupanja med 1,09 in 1,54) za prisotnost zna-
kov anksiozno-depresivnih stanj v primerjavi z moskimi iste
starostne skupine (p = 0,003). Med vprasanimi iz mesta in z
vasi ni statisticno pomembnih razlik v pogostnosti anksiozno-
depresivnih stanj. Vprasani brez dokoné¢ane osnovne $ole so
dosegli 5,5 tocke (s.d. 3,2), zdokonéano osnovno $olo 5,4 (s.d.
3,0), s poklicno $0lo 4,9 (s.d. 2,8), s srednjo $0lo 4,7 (s.d. 2,8) in
zvisjo ali visoko $olo 3,7 to¢ke (s.d. = 2,5) (p <0,001). Kroni¢ni
bolnikiso dosegli ve¢ tock kot ostali (povprecno 5,5 v primer-
javi s 4.4; p < 0,001). Bolniki, ki so obiskovali zdravnike, ki
delajo v skupini, so izrazali ve¢ znakov anksioznosti in depre-

Tab. 1. Stevilo anketirancev, ki so dosegli doloceno stevilo tock
na lestvici prisotnosti anksiozno-depresivnih stanj Duke-AD.
Pet tock ali vec kaze na mozno prisotnost dusevne motnje, in
bolnik, ki jih doseZe, bi se moral posvelovali z zdravnikom.

Tab. 1. Distribution of participants according to the number

of points from Duke-AD anxiety and depression question-

naire. Score five points or more is suggestive for the presence

of anxiety or depressive problems and the patient should con-
sult a helath care provider.

Tocke Skupaj % Moski % Zenske %
Points Total Male Female
0 72 4,0% 25 3,9% 47 4,2%
1 126 7.1% 61 9,4% 65 5,8%
2 257 14,4% 88 13,6% 168 15,0%
2 211 11,8% 79 12,2% 131 11,7%
4 235 13,2% 101 15,6% 133 11,8%
5 205 11,5% 73 11,2% 131 11,7%
6 209 11,7% 74 11,4% 134 11,9%
7 170 9,5% 55 8,5% 111 9,9%
8 107 6,0% 37 5,7% 69 6,1%
9 73 4,1%. 21 3,2% 52 4,6%
10 54 3,0% 17 2,6% 37 3,3%
11 37 2,1% 12 1,8% 24 2,1%
12 13 0,7% 3 0,5% 12 1,1%
13 0 0,4% 2 0,3% 5 0,4%
14 S 0,3% 1 0,2% 4 0,4%

sivnosti v primerjavi z bolniki, ki so obiskovali zdravnike, ki
delajo sami (5,1 v primerjavi s 4,6; p < 0,001), vendar gre razli-
ka na racun razlik, ki se pojavljajo na racun zasebnih izvajal-
cev zdravstvenih storitev. Bolniki, ki so obiskovali zdravnike
zasebnike (vsi zdravniki posamezniki), so dosegli niZjo oce-
no (4,2 v primerjavi s 5,1; p <0,001). Pri bolnikih, ki so navedli
tezave z »Zivcis, je 2,42-krat vecja verjetnost (interval zaupanja
med 2,15 in 2,73) prisotnosti anksiozno-depresivne motnje
(p <0,001). Bolniki, ki so dosegli 5 ali ve¢ tock, so v zadnjem
letu pogosteje obiskovali svojega zdravnika (8,0-krat v prime-
rjavi s 5,4-krat; p < 0,001). 165 (9,3%) bolnikov, ki sami svojih
tezav ni obcutilo kot tezave z »Zivcie, je doseglo 5 ali ve¢ tock
na lestvici prisotnosti anksiozno-depresivnih stanj.

Razpravljanje

Rezultati potrjujejo veliko pogostnost anksiozno-depresivnih
stanj med obiskovalci zdravnika druzinske medicine v Slove-
niji (14). 49,4% bolnikov kaZe znake anksiozno-depresivnih
stanj, med njimi je nekaj ve¢ji delez zensk. To se sklada s prejs-
njimiugotovitvami (1,5, 6, 14, 20). Zenske $e zlasti prednjacijo
v starostni skupinido 45 let (10, 16-18), medtem ko v starejsih
starostnih skupinah razlike po spolu niso bile statisticno zna-
¢ilne. To potrjuje izku$nje, da so zenske v tem starostnem ob-
dobju moé¢no obremenjene in izpostavljene razli¢nim stresom
ter zato zasluZijo posebno pozornost pri obravnavi njihovih
zdravstvenih teZav (8, 11, 13, 24). Preseneca pa dejstvo, da je
pogostnost dusevnih motenj prakti¢no enaka v vseh starost-
nih obdobjih, kar bi bilo mo¢ razloziti z ve¢jo pogostnostjo
dusevnih motenj pri mlajsih Zenskah, zlasti primiparah (11-
13) in da moski v pismenem intervjuju lazje zaupajo svoje
dusevne tezave kot v neposrednem pogovoru ter na vecjo
prisotnost bolezni odvisnosti, povezanih z znaki anksioznosti
in depresivnosti pri moskih. Kraj bivalis¢a ni bil povezan z
razlikami v pogostnosti anksiozno-depresivnih stanj, pa¢ pa
so pogostejsa pri bolnikh z niZjo stopnjo $olske izobrazbe (1).
Zanimiv je podatek, da izrazajo bolniki, ki obiskujejo zasebni-
ke, nizjo stopnjo prisotnosti anksiozno-depresivnih stanj. Pri-
sotnost kroni¢ne bolezni poveca verjetnost za dusevne mot-
nje (14). Bolnikova navedba, da je imel v preteklosti tezave z
»ziveie, nam je lahko pomemben kazalec prisotnosti anksiozno-
depresivnih stanj.

Zasnovaraziskave nam dovoljuje posplosevanje rezultatov na
ostale ambulante druZinske medicine v Sloveniji. Uporablje-
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na metoda - preverjen vprasalnik, ki ga bolniki izpolnijo sami

- omogoc¢a oceno prisotnosti dusevnih motenj neodvisno od
sloga dela zdravnika in nam tako daje zanesljive podatke o
pogostnosti anksiozno-depresivnih motenj pri obiskovalcih
zdravnika druZinske medicine. Prednost tovrstnega testiranja
je odkrivanje bolnikov z vec¢jo verjetnostjo prisotnosti ene iz-
med dusevnih motenj. Zavedati se moramo, da se dusevne
motnje med seboj pogosto prepletajo (1) in bi zato uporaba
usmerjenega vprasalnika (npr. enega izmed vprasalnikov za
diagnosticiranje depresije [27]), ne prikazala celovite slike in
obseznosti problema dusevnih motenj v druzinski medicini.
Anksiozno-depresivne motnje so namre¢ prisotne tudi pribol-
nikih, ki imajo bolezni odvisnosti (15, 17). Hkrati pa uporab-
ljena metoda poleg obic¢ajnih problemov, ki jih prinasa upo-
raba metode samoanketiranja, predstavlja pomembno omeji-
tev, ker nam ne pokaze posamic¢nih kategorij dusevnih mo-
tenj. Opozarja nas na dva problema: Znaki dusevnih motenj,
predvsem telesni (3), se pojavljajo tudi pri bolnikih, ki jih sami
ne povezujejo z dusevnimi tezavami. Takih je kar 9,3% in pri
njih mora zdravnik e bolj aktivno iskati in obravnavati dusev-
ne motnje. Sopojavnost ve¢ dusevnih motenj (2, 15) in pre-
pletanje s telesnimi boleznimi (2, 3, 15, 17) zahtevata celostni
pristop k obravnavi takih bolnikov (3) ter hkrati zmanjsuje
lo¢ljivost, oziroma natan¢nost uporabljenega vprasalnika. Kl-
jub temu rezultati kaZejo na obseznost problema, ki zahteva
nadaljnja raziskovanja posameznih skupin dusevnih motenj.

Sklepi in predlogi

Visoka pogostnost dusevnih motenj v druzinski medicini da-
je podiplomskemu izobrazevanju - tako specializaciji druzin-
ske medicine kot stalnemu strokovnemu izobrazevanju - ve-
lik pomen. Vsebina programov mora biti prilagojena veliki
pogostnosti dusevnih motenj in specializantom ter udelezen-
cem izobrazevanj omogociti, da razvijajo spretnosti zgodnje-
ga odkrivanja in ustrezne obravnave duievnih motenij.

Vecja pogostnost dusevnih motenj pri mlajsih Zenskah poleg
zdravnika druZinske medicine nalaga vecjo odgovornostvsem
profilom zdravstvenih delavcev, ki prihajajo v stik z bolnica-
mi: ginekologom ob rednih letnih pregledih, pediatrom ob
spremljanju razvoja otrok in patronaznim sestram, ki obisku-
jejo porodnice in mlade matere. Potrebni so programi za vec-
jo osvescenost mladih Zensk, nosec¢nic in porodnic ter s tem
povezana dopolnitev obstojecih izobrazevanj zanje.

Visoka pogostnost dusevnih motenj pri moskih je izziv nase-
mu stereotipnemu razmisljanju o »nervoznih« zenskah. Zlasti
bolezni odvisnosti so pogosto lahko znak drugih dusevnih
motenj ali pa sprozijo druge dusevne motnje.

Nizja stopnjaolske izobrazbe, prisotnostkroni¢ne zdravstve-
ne tezave, kroni¢ne bolecine na stevilnih mestih nam morajo
dati slutiti, da ima bolnik lahko (tudi) dusevne motnje in nas
napotiti k njihovemu aktivnemu iskanju.

Med posvetom moramo izkoristiti vsako izto¢nico, ki nam jo
dabolnik v zvezi z mozZnostjo, da ima tezave z »Zzivci«. Pogosto
ga moramo aktivno vprasati po tezavah z zivci. Pozitiven od-
govor nas bo vodil pri nadaljnjem iskanju znakov in obcutij
dusevnih motenj. Pri tem silahko pomagamo s tevilnimi vpra-
Salniki za odkrivanje razli¢cnih dusevnih moten;.

Treba bo izvesti usmerjene raziskave in intervencije ter obli-
kovati priporocila za obravnavo posameznih skupin dusev-
nih moten;j.

Zahvale

Zahvaljujem se 36 kolegom druzinske medicine po vsej Sloveniji, ki
so sodelovali pri raziskavi. Brez njihovega aktivnega sodelovanja ne
bi mogel narediti tako reprezentativnega posnetka pogostnosti du-
$evnih motenj v druZinski medicini v Sloveniji.

Zahvaljujem se Kati Jakelj, Metki Robi¢, Barbari Vidovi¢ in Andreju
Kunsteljnu, dr. med., za pomo¢ pri vnosu podatkov. Direktorju Marja-
nu Cesnu, dr. stom.,, in zaposlenim v ZZZS OE Kranj se zahvaljujem za
pomo¢ pri pripravi in razmnoZevanju vprasalnikov.

Posebna zahvala pa velja neimenovanim bolnikom, ki so privolili |
sodelovanju in so v tako velikem odstotku vrnili izpolnjene vprasalr
ke. S tem so prispevali k razjasnitvi vprasanja o pogostnosti znakc
dusevnih motenj v druzinski medicini.
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FIDI KOENCIM

SPODBU]

Misicna oslabelost je pogosta tezava pri
staranju, pri ljudeh z bolnim in oslabelim
srcem in po mozganskih kapeh!

(o]
CH,0 CH,
CI;I,
CH,0 [CH,-CH = G - CH,]H
oksidirani ubikinon
o]
2H + 2¢
OH
CH,O CH,
CH,
|
CH,0 [CH,~CH =C - CH,]H
reducirani ubikinon
OH

Formula ubikinona

zveCanje energijske sposobnosti oslabelih celic
takojSnje uspesno antioksidacijsko delovanje v mitohondrijih

FIDIFARM o.00. teskosiova 4. Liubliana

v sodelovanju s SWISS CAPS, Kirchberg, Svica

Dodatne informacije: FIDIMED, Cigaletova 9, Ljubljana, tel.: 061/131 81 01
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©® FIDI KOENCIM 10°

izbrana kombinacija antioksidantov:
ubikinon (koencim Q 10) 30 mg, vitamin E 37,5 |.E., betakaroten, vitamin C, selen

v boju proti kroni€nim boleznim sodobnega Cloveka
in prezgodnjem staranju

Koencim Q 10, imenovan tudi ubikinon,

m je vitaminu podobna snov, ki se nahaja v vsaki celici Cloveskega organizma.

"m  Na notranji strani mitohondrijske membrane pomembno sodeluje v prenosu elektronov, procesu oksidativne
fosforilacije, kjer nastajajo osnovne enote celicne energije - molekule ATP.

m  Kinonski obrog je s svojo sposobnostjo prenosa elektronov in protonov temeljnega pomena za vse oblike Ziv-
lienja; tako poleg ubikinona v mitohondrijih Zivali najdemo plastokinon v kloroplastih rastlin in menakinon v
bakterijah.

= Koencim Q 10 je poleg sodelovanja pri celiénem dihanju pomemben tudi kot izredno mocan antioksidant, ki
glede na stratesko lokacijo v mitohondrijih “nevtralizira” proste radikale* prav na mestu, kjer ti v najvecji meri
tudi nastajajo.

Kdaj organizmu primanjkuje ubikinona?

Koencim Q 10 nastaja v tkivih v zapletenem vecstopenjskem procesu biosinteze (kinonski
obrog iz aminokislin tirozina in fenilala-nina, izoprenska stranska veriga pa iz acetilkoencima A).
Ceprav ga je organizem sposoben po potrebi stvarjati vet, tega vselej ne zmore.
Pomanjkanje ubikinona je bilo ugotovljeno zlasti pri:

- staranju (glej preglednico)

- kardiomiopatijah (1,2,3,4,5)

- hipoksicni bolezni srca in stanjih po moZganski kapi (3,6,7,8,9)

- mitohondrijskih boleznih (10,11,12,13)

- nekaterih oblikah splosne utrujenosti (14)

- paradentopatijah (9).

Pri bolnikih v teh stanjih so s terapijskim uspehom dodajali ubikinon in sicer ve¢ mesecev v
odmerkih od 50 do 150 mg na dan. Pri omenjenih indikacijah so z dodajanjem ubikinona
doseqgli Se:
-izbolj§anje imunske odpornosti (10,11,12,15)
- mocno antioksidacijsko delovanje (LDL) in s tem upocasnitev zacetnih stanj
ateroskleroze (8,17,18,19,20,21,22,24)
- pocasnejSe staranje (7,15,17)
- zvecanije delovne sposobnosti (15,27)
- za8Cito mitohondrijev pri zdravljenju hiperholesterolemije s statini (23,24,25,26)
- zasCito mitohondrijev pri zdravljenju aidsa z AZT (12).
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Preglednica:

*Prosti radikal

je po definiciji atom ali molekula, ki je sposobna
samostojnega obstoja in vsebuje enega ali vec
neparnih elekironov. Gre za zelo reaktivne in nesta-
bilne molekule, ki nastajajo v vsakem trenutku in v
vsaki celici med normalno aerobno presnovo. Prosti
radikali lahko poskodujejo razlicne dele celic (mem-
brane, encime, DNA) in se v novejsi znanstveni litera-
turi navajajo kot pomembni dejavniki v patogenezi
Stevilnih kronicnih bolezni in tudi staranja.

Spreminjanje koncentracij ubikinona v ¢loveskih organih zaradi staranja (ug/g sveZega tkiva)

ORGAN
0,7-2

SRCE 79
LEDVICE 53
PLJUCA 6
NADOBISTNICA 58
VRANICA 30
TREBUSNA SLINAVKA 38

STAROSTNA SKUPINA  (LETA)

19-21 39-41 77-81
10 75 47
98 71 64

6 7 3
16 12 9
33 29 13
21 19 7

+modif. po L.Ernster, G.Dallner. Biochim Biophys Acta 1995, 1271, 195.

Vitamin E (alfa-tokoferol)

je v mascobah topen vitamin in pomemben sestavni
del vseh bioloskih membran, kjer deluje kot modan
antioksidant. Sposoben je pretrgati verizno reakcijo
nastajanja prostin radikalov in sicer tako, da prispe-
va vodik. Sam pri tem pridobi en neparni elektron,
vendar je kot prosti radikal zelo stabilen in se bodisi
razgradi bodisi reducira nazaj v aktivni vitamin E s
pomocjo ubikinona in vitamin C (sinergisticno delo-
vanje antioksicantov!). Vitamin E in ubikinon so
uspesno preizkusili pri preprecevanju oksidacije
lipoproteinov majhne gostote (LDL), ki predstavlja
zacetni korak v procesu aterogeneze (28). Ubikinon
se je pritem izkazal kot ucinkovitejsi in hitrejsi
antioksidant, vendar pa je vitamina E v membranah
koli¢insko ve¢ kot ubikinona (molarno razmerje v
mitohondrijski membrani je 20:1, (17) in je antioksi-
dacijsko delovanje obeh tako dolgotrajnejée - pred-
stavljata funkcionalno enoto.
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[zvlecek - [zhodisca. Kala-azar je visceralna oblika lismeni-
1ze. Okuzbo povzroca znotrajcelicni zajedalec iz rodu Leish-
mania. Pojavlja se endemicno. Clovek se okuZis pikom okuze-
ne zuzelke, najpogosteje pescene muhe rodu Phlebotomus in
Lutzomyia. Kala-azar poteka z znacilno klinicno sliko in la-
boratorijskimi izvidi. Pogoste so sekundarne okuzbe prebavil
in dihal. Diagnozo potrdimo neposredno z dokazom zajedal-
ca ali posredno s seroloskimi preiskavami,

Zakljucki. Nezdravijena okuzba je v visokem odstotku smrt-
na. Slovenija ni endemicno podrocje za kala-azar. Zaradi vse
vecjega stevila ljudi, ki potujejo v endemicne kraje, in vedno
vecjega Stevila priseljencev iz teh krajev v Slovenijo pa mora-
mo prisumljivih bolnikih misliti tudi na moznost kala-azarja.

Predstavitev bolnika

Dveletno deklico, begunko iz Decanov (Kosovo), smo 9. 8. 1998 spre-
jeli na Kliniko za infekcijske bolezni in vrocinska stanja v Ljubljani.
Ob sprejemu je bila zmerno prizadeta, bleda, imela je zvisano telesno
temperaturo (40 °C) in pikcaste krvavitve po kozi celega telesa. Nad
srcem in pljuci smo slisali normalen avskultatorni izvid. Meningealni
znaki niso bili prisotni. Vranica je bila povec¢ana, njen rob smo tipali
5 cm pod levim rebrnim lokom (LRL), jetra niso bila povecana. Z labo-
ratorijskimi preiskavami smo ugotovili pancitopenijo (Stevilo eritro-
citov 3,7x10'%/1, vrednost hemoglobina 97 g/l, stevilo levkocitov
1,9x10%1, stevilo trombocitov 24x10%1) in nevtropenijo (nesegmenti-
rani nevtrofilni granulociti 2%, segmentirani nevtrofilni granulociti
9%, bazofilni granulociti 1%, limfociti 77%, monociti 9%, plazma celi-
ce 2%). Direktni Coombsov test (anti-IgG pozitiven) je bil pozitiven. V
eritrocitih smo zaznali Howell-Jollyeva telesca. Deklica je imela pato-
loski koagulogram (podaljsan parcialni tromboplastinski ¢as, trom-
binski ¢as in reptilazni ¢as in znizane vrednosti antitrombina I11) in za
starost zvisane vrednosti imunoglobulinov razreda G (IgG) z vrednost-
jo 13,4 g/l (normalno od 4,2 do 10,5 g/1). Ultrazvoéni (UZ) pregled
trebuha je pokazal povec¢ano vranico (13x5%5 cm). Hitrost sedimen-

tacije eritrocitov (SR), C-reaktivni protein (CRP), jetrni encimi, elek- -

troliti, izvid mozganske tekocine, elektrokardiogram (EKG) in rent-
genogram prsnih organov (RTG PC) so bili normalni. Zaradi suma na
bakterijsko sepso ob nevtropenijije 9. 8. pricela prejemati ceftriakson
intravensko, ob katerem ni prislo do izboljsanja. Bila je visoko febril-
na, draZece je kasljala, toZila je za bole¢inami pod LRL in odvajala
tekoce blato brez primesi krvi. Epidemiolo$ka anamneza, klini¢na
slika in laboratorijski izvidi so bili sumljivi za kala-azar, zato smo 13. 8.
naredili punkcijo kostnega mozga. Kostni mozeg je bil hipocelularen.

Key words: fever; Leishmania; kala-azar; splenomegaly;
pancytopenia

Abstract - Background. Kala-azar is the visceral form of le-
ishmaniasis. The infection is caused by the intracellular para-
site Leishmania. It appears endemically. The patient is infec-
ted by the bite of the sandlflies belonging to the genus Phleboto-
mus and Lutzomyia. Kala-azar is the disease characterised by
specific clinical signs and laboratory characteristics. Secon-
dary gastrointestinal and respiratory infections are common.
The diagnosis is confirmed directly by isolation of the parasite
or indirectly by serologic tests.

Conclusions. The mortality of untreated infection is high.
Kala-azar is not endemic in Slovenia. Because of people tra-
velling into endemic regions and because of migration from
these regions into Slovenia the possibility of kala-azar should
be ruled out in suspicious cases.

Zavrte so bile granulopoeza, megakariopoeza in v manjsi meri tudi
eritropoeza. Slednja je bila megablastoidno spremenjena. PozZivljen
je bil retikuloendotelijski sistem (RES). Zajedalcev v razmazu, barva-
nem po Giemsi, nismo nasli. Iz kostnega mozga in iz iztrebkov je bil
osamljen Pseudomonas aeruginosa. Odvzete hemokulture so bile ne-
gativne. Na osnovi osamitve Pseudomonas aeruginosa smo ceftri-
akson 15. 8. zamenijali s ceftazidimom in gentamicinom. 17. 8. je po-
stala afebrilna in krvna slika se je izboljsala (tab. 1).

Kljub splosnemu izboljsanju dekli¢inega stanja in normalizaciji tele-
sne temperature smo v naslednjih dneh ugotovili se dodatno pove-
¢anje vranice (rob vranice 8 cm pod LRL), povecanje jeter in porast
vrednosti 1gG (19,5 g/1). 28. 8. smo ponovili punkcijo kostnega mo-
zga. Za razliko od prvega izvida, je bila eritropoeza mo¢no pozivlje-
na. Lismenijskih amastigotov tudi tokrat nismo nasli. Istega dne smo
odvzeli kri za seroloske preiskave na liSmeniazo, ki je bila visoko
pozitivna (IHA-test 1 : 512). Na osnovi tega izvida smo postavili dia-
gnozo kala-azar in 7. 9. deklico priceli zdraviti z natrijevim stiboglu-
konatom. Ze 12. 9. je prislo do klini¢nega in UZ zmanj$anja vranice.
Po 21 dneh zdravljenja smo tipali samo 3e rob vranice tik pod LRL.
Tudi krvna slika se je normalizirala. Med zdravljenjem z antimono-
vim derivatom smo tedensko spremljali vrednosti jetrnih encimov,
amilaze, EKG in IgG. Stranskih u¢inkov zdravil nismo ugotovili. Zara-
di dodatne ¢revesne okuzbe z Giardia lamblia je pet dni prejemala
oralno metronidazol. Na kontrolnem pregledu 6. 11. je bila klini¢no
zdrava. Imela je naslednje krvne izvide: levkociti 12,3<10%1 (nevtro-
filni granulociti 50%, eozinofilni granulociti 1%, monociti 7%, limfo-
citi 42%), trombociti 356x10°%/1, eritrociti 4,42x10'*/1, hemoglobin 122
g/lin 1gG 15,4 g/l. IHA-test na liSmeniazo je bil Se vedno pozitiven,
vendar v nizjem titru (1: 128). Na kontrolni pregled je narocena cez
Sest mesecev.
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Tab. 1. Kroniizvidi pri dveletni deklici s kala-azarjem po zace-
tem zdravljenju okuzbe s Pseudomonas aeruginosa s ceflazi-
dimom in gentamicinom.

Tab. 1. Results of blood tests in the two years-old girl after initia-
tion of treatment of the Pseudomonas aeruginosa infection
with ceflazidime and gentamycine.

Dan/Day L Nes  Seg Ly Mono Tr Er Hb Rtc

18. 8. 2,8 - 4 85 11 87 e 90 =

20.8. 4,2 10 11 78 1 182 35 99 191

2.9. 4,0 0 11 74 15 195 = 3.2 94 213

I = levkociti (x10%1) / white blood cells

Nes = nesegmentirani nevirofilni granulociti (%) / band-form neutrophilic
granulocytes

Seg = segmentirani nevtrofilni granulociti (%) / segmented neutrophilic
granulocytes

Ly = limfociti (%) / lymphocytes

Mono = monociti (%) / monocytes

Tr = trombociti (x 10°/1) / platelets

Er = eritrociti (* 10'%/1) / red blood cells

Hb = hemoglobin (g/1) / haemoglobin

Rtc = retikulociti (= 10%/1) / reticulocytes

KALA-AZAR ALI VISCERALNA
LISMENIAZA

Uvod

Lismeniaza je okuzba, ki jo povzroc¢a znotrajceli¢ni zajedalec,
bickar vrste Leishmania iz razreda Kinetoplastida (1). Povzro-
¢itelj se prenese na ¢loveka s pikom drobnih dvokrilih Zuzelk
vrste Phlebotomus (»Stari svet«) in Lutzomyia (»Novi svet),
imenovane tudi pes¢ene muhe (sandflies) (2). Redko je okuzba
prirojena (prenesena z okuZene matere na plod) ali pa pri-
dobljena s transfuzijo krvi. Rezervoar okuzbe so glodalci, psi,
lisice, 3akali in redko tudi ¢lovek. Letno se na svetu pojavi vsaj
100.000 novih primerov bolnikov s kala-azarjem.

Poznamo tri oblike lismeniaze: visceralno, kozno in redkejso
sluzni¢no (3). Najpogostejsi povzroditelji lismeniaze so prika-
zani v tabeli 2 (1).

Tab. 2. Najpogostejsi povzrocitelji lismeniaze.
Tab. 2. The most frequent causitive agents of leishmaniasis.

Lismeniaza sNovi svets »Stari svets

Leishmaniasis »New world« »Old worlde
Visceralna - L. chagasi L donovani'
Visceral L mexicana * L infantum?

L. major
L tropica
L. aetioprica

L. mexicana

L amazonensis
L braziliensis
L panamensis
L guyanensis
L. peruviana

L. chagasi

KoZna/sluznicna -
Cutaneus/mucosal

! = yvzhodna Indija, Etiopija, Sudan, Kenija / Eastern India, Ethiopia, Kenya

* = Brazilija, Venezuela, Kolumbija, ostala Latinska Amerika / Brazil, Venezuela,
Colombia, the rest of Latine America

# = juzna Evropa, Srednji vzhod, Afrika / southern Europe, Middle East, Africa

Ena vrsta liSmenije lahko povzro¢i razli¢ne klini¢ne sindro-
me, vsak sindrom pa je lahko posledica okuzbe z razlicnimi
vrstami lismenije (1).

Zivljenjski krog zajedalca
Limenije kot amastigoti znotraj makrofagov pridejo v Zuzel-

ko med tem, ko se ta hrani s krvjo okuzenega gostitelja. V
érevesju ZzuZelke se amastigoti v enem tednu preobrazijo v

-zunajceli¢ne bickaste promastigote. Ti se pomikajo iz ¢reves-

ja proti ustni odprtini in se med naslednjim hranjenjem Zuzel-
ke sprostijo v gostitelja (2). Pri cloveku se promastigoti vezejo
izkljuéno na receptorje na povrsini makrofagov. S fagocitozo
pridejo v celice, kjer se fagosomi zlijejo z lizosomi v fagolizo-
some. V fagolizosomih promastigoti izgubijo bicek, se skr¢ijo
in se ponovno preobrazijo v amastigote. Ti se razmnoZujejo
in se po razpadu celic sprostijo v okolico, kjer jih ponovno
fagocitirajo novi fagociti (1).

Imunologija

Na mestu pika Zuzelke (inokulacija zajedalca) nastane lokalna
granulomatozna reakcija. Nastala kozna sprememba se ime-
nuje lismeniom. Sestavljen je iz zajedalcev, makrofagov, lim-
focitov, plazmatk in specializiranih celic ubijalk, ki pomagajo
uniciti zajedalce (2). Ob dobri celi¢ni obrambi se okuzba omeji.
Razvije se odpornost proti zajedalcu, ki jo dokazemo s pozi-
tivnim lismenijskim koZnim testom, podobnim tuberkulinske-
mu testu. Kadar je celi¢na obramba oslabljena (prirojena ali
pridobljena imunska pomanijkljivost, zdravljenje s kortikoste-
roidi, maligne bolezni, slaba prehranjenost, okuzba z virusom
cloveske imunske pomanjkljivosti [HIV]) in drugo), se ama-
stigoti Sirijo s fagociti retikuloendotelijskega sistema (RES) v
Stevilne notranje organe. Nastane generalizirana okuzba, ime-
novana visceralna liSmeniaza ali kala-azar (2).

Klini¢na slika in laboratorijske
znacilnosti

Inkubacija visceralne limeniaze traja od 10 dni do 34 mese-
cev, v povpredju pa 3 do 8 mesecev (1). Priosebah s pridoblje-
noimunsko pomanjkljivostjo lahko bolezen izbruhne tudive¢
let po okuZbi. Najpogostejsi simptomi in znaki okuzbe so pri-
kazani v tabeli 3 (4). V vecini primerov se bolezen zacne akut-
no z vrocino in mrzlico. Vro¢ina je intermitentna, remitentna
ali kontinuirana in je praviloma dolgotrajna. Bolniki navajajo
glavobol, izgubo apetita, oslabelost, kaselj in drisko. Vranica
je praviloma bolj povecana kot jetra. Pogosti so infarkti vrani-
ce, kar lahko povzroc¢a bolecine v trebuhu. Bezgavke so pravi-
loma povecane le pri bolnikih v Afriki, koza pa potemni pri
vecini bolnikov v Indiji. Hiperpigmentacije so lokalizirane po
obrazu, hrbtig¢u rok in nartu, kar daje bolezni ime kala-azar ali
¢rna bolezen.V endemskih podrodjih lahko bolezen poteka
subakutno ali kroni¢no, s splosno oslabelostjo in povecano
vranico, vendar brez vrocine.

Tab. 3. Najpogostejsi simptomi in znaki pri kala-azarju.
Tab. 3. The most frequent symptoms and signs of kala-azar.

Prevalenca (%)

Simptom,/znak
Prevalence (%)

Symptom,/sign

Vroé¢ina / Fever 100
Hujsanje / Weight lost 100
Povec¢ana vranica ' / Splenomegaly 95
Bolecine v trebuhu / Abdominal pain 80
Kaselj/ Cough 76
Povedana jetra/ Hepatomegaly 75
Krvavitev iz nosu / Epistaxis 51
Diriska / Diarrhoea 45
Povecane bezgavke: Indija . 5
Lymphadenopathy: India

Povecane bezgavke: Afrika 84
Lymphadenopathy: Africa

Zlatenica / Jaundice 5
Hiperpigmentirana koza: Evropa 0
Hyperpigmentation: Europe ]
Hiperpigmentirana koza: Indija 70

Hyperpigmentation: India

!'= pri osebah, okuZenih s HIV, je lahko splenomegalija odsotna (5) / in HIV-
infected individuals, the splenomegaly may be absent
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V bolnikovi krvi nastanejo znacilne spremembe (4). Najbolj
ocitna hematoloska nepravilnost je pancitopenija. Anemija je
normocitna in normohromna. Nastane zaradi razli¢nih vzro-
kov: povecane sekvestracije eritrocitov v vranici, imunsko po-
gojene hemolize (pozitiven Coombsov test) in neuc¢inkovite
eritropoeze (retikulopenija) (4). Levkopenija z izrazito nevtro-
penijo je posledica sekvestracije nevtrofilnih granulocitov v
vranici (1). Znacilna je eozinopenija. Pozno v poteku bolezni
kala-azar nastanejo trombocitopenija in pomanjkanje faktor-
jev koagulacije z motnjami v strjevanju krvi in posledi¢nimi
krvavitvami (4). Pojavi se hipergamaglobulinemija, ki je po-
sledica poliklonalne aktivacije B-limfocitov. Tvorijo se speci-
fi¢na protitelesa proti liSmenijam, avtoprotitelesa proti razlic-
nim proteinom in haptenom in protitelesa proti antigenom
citoplazme in jedra. Aktivira se komplement. Njegove vredno-
stivkrviso zmanjsane. Pojavijo se imunski kompleksi, ki spro-
zZijo bolezni, kot sta uveitis in nefritis. Skupaj z narasc¢anjem
imunoglobulinov pride do upadanja vrednosti albuminov v
krvi. Pojavijo se edemi.

Potek bolezni

80 do 90% nezdravljenih in 0 do 50% zdravljenih bolnikov z
visceralno lismeniazo umre. Bolniki splosno oslabijo in tre-
buh se poveca na rac¢un vranice in jeter. Vzrok smrti so najvec-
krat sekundarne okuzbe, predvsem pnevmokokna plju¢nica,
tuberkuloza, ospice, bruceloza, Sigeloza in amebiaza (4). Smrt
lahko nastopi Ze nekaj tednov po zacetku okuzbe ali pa Sele
po vec letih (2).

Diferencialna diagnoza

Akutno visceralno liSmeniazo lahko zamenjamo z malarijo,
brucelozo, akutnim bakterijskim endokarditisom, shistosomi-
azo, amebnim jetrnim abscesom, miliarno tuberkulozo, mali-
gnimi boleznimi krvotvornih organov, histiocitozo, aplastic-
no anemijo in drugimi akutnimi bakterijskimi in virusnimi
okuzbami (1, 4).

Subakutno in kroni¢no visceralno lismeniazo moramo lociti
od histoplazmoze, limfoma, tuberkuloze, bruceloze, shistoso-
miaze jeter in vranice, subakutnega bakterijskega endokardi-
tisa, infekcijske mononukleoze, kroni¢ne salmonelozne bak-
teriemije in kroni¢ne malarije (1).

Visceralna liSmeniaza in okuzba s HIV

Pri osebah, okuzenih s HIV, lahko poteka visceralna liSmeni-
aza povsem neznacilno, s koznimi in sluzni¢nimi izpuscaji in
prizadetostjo dihal. Amastigote lahko najdemo v pljucih, ple-
vri, plevralni teko¢ini, sluznici ustne votline, poziralnika, ze-
lodca in ¢revesja. Nasli so jih povsem slucajno v kostnem mo-
zgu bolnika s HIV okuZbo in aplasti¢no anemijo (1). Pri vsaj
dveh tretjinah okuzenih bolnikov v krvi ne uspemo dokazati
specifi¢nih protiteles protilismenijam. Vecina bolnikov (90%)
ima stevilo celic pomagalk (limfocitov CD4") manj od 300/ul
(4). Najvec primerov je v Spaniji, Franciji in Italiji.

Diagnoza

Visceralno lismeniazo ali kala-azar ugotovimo neposredno z
najdbo povzrocitelja (v direktnem razmazu, v kulturi, z genet-
skimi metodami) ali posredno z dokazom specifi¢nih protite-
les v krvi. Z neposrednim mikroskopskim pregledom odvze-
tega kodcka tkiva prizadetega organa lahko dokazemo lisme-
nijske amastigote v 50-98%. Najbolj obcutljiva metoda je aspi-
racija vranice (tab. 4) (4).

Tab. 4. Verjetnost najdbe amastigotov z neposrednim pregle-
dom odvzetega tkiva glede na posamezni organ.
Tab. 4. The probability of identification of amastigotes in dif-
Sferent organs by direct lissue examination.
"~ Pouitiven izvid (%)
Positive result (%)

Organ (tkivo)
Organ (tissue)

Vranica / Spleen 96-98
Jetra/ Liver 75-85
Kostni mozeg / Bone marrow 64-85
Povecane bezgavke / Enlarged lymph nodes 64
* Buffy coat - Indija / Buffy coat - India 67-99
* Buffy coat - Afrika / Buffy coat - Africa 50

Kultura je bolj ob¢utljiva od mikroskopskega pregleda, ven-
dar tudi bolj zamudna metoda za dokaz liSmenij. Pozitivha
kultura je posledica rasti promastigotov v posebnem gojiscu
NNN (Novey, MacNeal, Nocolle) pri 24 °C(1). V zadnjem ¢asu
se v diagnostiki bolezni kala-azar uporablja metoda verizne
reakcije s polimerazo (PCR) za dokaz lismenijske DNA (6).
Za posredni dokaz okuzbe imamo na voljo vrsto seroloskih
preiskav: ELISA, indirektna hemaglutinacija (IHA), protito¢na
imunoelektroforeza, direktni aglutinacijski test (DAT) in dru-
ge (4). Njihova ob¢utljivost (senzitivnost) je med 97 in 100%.
Specifi¢nost je: 100%, 70%, 90% in 70%. Lismenijski koZni test
(Montenegro test) je pri nezdravljenih bolnikih s kala-azarjem
praviloma negativen in postane pozitiven po uspesnem pro-
tiparazitnem zdravljenju (1).

Zdravljenje

Za zdravljenje visceralne lismeniaze imamo na voljo vec zdra-
vil, med katerimi so petvalentni antimonski derivati najpri-
mernejse zdravilo. Najvec¢ se uporablja natrijev stibogluko-
nat (Pentostam) 20 mg/kg/dan v enkratnem odmerku i.v. ali
i.m., v skupnem trajanju 3-4 tedne (7). Ce se okuzba ponovi
(relaps), priporocajo daljSe zdravljenje s Pentostamom (60
dni). Mozni stranski ucinki so pankreatitis, artralgije, mialgi-
je, slabost, bruhanje, patoloski jetrni testi in spremembe v
EKG (podalj$ana Q-T doba, spremembe T vala in ST spojni-
ce). V primeru odpornosti (rezistence) na Pentostam pripo-
roc¢ajo zdravljenje z amfotericinom B v odmerku 0,5-1,0 mg/
kg vsak drugi dan i.v.,, v skupnem trajanju osem tednov ali do
skupne doze 1,5-2,0 g. Mozni stranski uéinki so mrzlica, vro-
¢ina, slabost, bruhanje, anemija in nefrotoksicnost (1). V lite-
raturi zasledimo podatke o zdravljenju bolnikov s kala-az-
arjem z liposomalnim amfotericinom B (8, 9), aminoglikozi-
dnim antibiotikom paromomicinom (4), pentamidinom (1),
alopurinolom (2), interferonom-gama (10) in oralnim fluko-
nazolom (11). Pomembno je tudi podporno zdravljenje: ustre-
zna prehrana, popravek anemije, zdravljenje interkurentnih
okuzb, in v podrogjih, kjer je malarija endemicna, tudi zdrav-
lienje malarije (4). Iziemoma je potrebna splenektomija (2).
Pri uéinkovitem zdravljenju pride v nekaj dneh do izboljsa-
nja bolnikovega pocutja in normalizacije telesne temperatu-
re. V naslednjih tednih pride do zmanj$anja vranice, normali-
zacije krvne slike in zmanj$anja vrednosti celokupnih in spe-
cifi¢nih imunoglobulinov v krvi. Persistentna ali rekurentna
splenomegalija sta znak relapsa visceralne liSmeniaze ali pa
ima bolnik kako drugo bolezen. V Indiji in redko v vzhodni
Afriki se po uspe$nem zdravljenju visceralne lismeniaze po-
javi »post kala-azar kozna lismeniazas, ki po dolo¢enem casu
izzveni tudi brez zdravljenja (2). Pomembno je, da bolnika
nadzorujemo klini¢no in laboratorijsko vsaj Se Sest mesecev
po kon¢anem zdravljenju, saj se visceralna okuzba v 2-4%
ponovi (1).
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Preprecevanje

Visceralno liSmeniazo je teZko prepreciti. Pomemben je nad-
zor nad rezervoarjem okuzbe (uni¢enje ali cepljenje domacih
psov, boj proti glodalcem) in prenasalci (repelenti, spalne mre-
7e). Bodocnost preventive je v cepljenju proti lismeniazi (1).

Zakljudek

Slovenija ni endemicno podrocje za visceralno lismeniazo ali
kala-azar. Prikazana bolnica je prisla v Slovenijo iz Dec¢anov
(Kosovo), kjer je okuzba z L infantum endemic¢na. Pri nasi
bolnici z opravljenimi preiskavami nismo uspeli neposredno
dokazati povzrocitelja okuzbe, vendar odsotnost amastigotov
v kostnem mozgu $e ne izklju¢uje kala-azarja. Poleg pozitiv-
nih seroloskih preiskav na liSmenije je imela bolnica simpto-
me in znake, zdruzljive s kala-azarjem (vrocina, driska, kaselj,
povecana vranica, povecana jetra, petehialen izpuscaj, panci-
topenija, hipergamaglobulinemija). Ugotovili smo sekundar-
no okuzbo s Pseudomonas aeruginosa in Giardia lamblia,
kar je tudi znacilno za kala-azar. Do delnega klini¢nega izbolj-
$anja je prislo pri deklici Ze po zdravljenju z gentamicinom, ki
gaje dobivala zaradi okuzbe s Pseudomonas aeruginosain na
katerega so lismenije delno ob¢utljive. Do popolne ozdravit-
ve z zmanjSanjem vranice pa je prislo Sele po specificnem
protiparazitnem zdravljenju.

Glede na epidemioloski podatek, potek bolezni, klini¢no sli-
ko, laboratorijske izvide in uc¢inkovito zdravljenje menimo,
da je deklica prebolela visceralno lismeniazo (kala-azar), po-

vzroceno z L. infantum. Zaradi visoke smrtnosti nezdravljene
okuzbe, potovanja ljudi v endemicne kraje in vse vecjega pri-
seljevanja ljudi iz endemiénih krajev v Slovenijo moramo pri
sumljivih bolnikih pomisliti tudi na kala-azar.
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Izvlecek - Izhodisca. Rak dojk je v razvitem svetu in pri nas
najpogostejsi Zenski rak. Tudi v Sloveniji se bo stevilo novih
primerov v prihodnjih desetih letih zaradi staranja Zensk in
zaradi nevarnostnih dejavnikov, ki se jim tezko ognemo, se
vecalo. Prezivetje bolnic z invazijsko boleznijo se je ob povece-
vanju deleza odkrite omejene bolezni in ustreznem zdravlje-
nju tudi v Sloveniji postopno izboljSevalo: relativno petletno
prezivetje zbolelih v letih 1963-67 je bilo 46-odstotno, v letih
1983-87 62-odstotno, v letih 1988-92 pa 67-odstotno. Kljub
stalnemu izboljSevanju pa je bilo v primerjavi s povprecjem
skupine EUROCARE slabo. Za leta 1985-89 je bilo povprecje
relativnega starostno standardiziranega petletnega prezivet-
Jja za celotno EUROCARE skupino 73%, za Slovenijo pa komaj
64%. Boljsi izsledki drugod so bili izziv za podrobnejesi pre-
gled prezivetja bolnic z rakom dojk v Sloveniji. V clanku so
prikazani izsledki podrobnejse analize petletnega preZivetja
bolnic z rakom dojk, zbolelih v letih 1988-1992 v Sloveniji
glede na bolnisnico pricetka prvega zdravljenja z namenom s
Stevilkami iz bliznje preteklosti objektivno podpreti prizade-
vanja za izvajanje dogovorjene doktrine diagnostike in zdrav-
ljenja bolnic z rakom dojk v Sloveniji.

Zakljucki. Izsledki nase raziskave kazejo, da v Sloveniji obsta-

Jjajo manjse razlike v prezivetju bolnic z rakom dojk glede na
bolnisnico prvega zdravljenja. Za obdobje 1988-1992 smo
ugotovili razlike v prezivetju pri bolnicah z regionalno razsir-
Jjenim rakom dojk, medtem ko pomembnejsih razlik v prezi-
vetju bolnic z omejeno boleznijo nismo ugotovili. Te razlike bi
lahko odpravili, predvsem pa Se dodatno izboljsali prezivetje
vseh bolnic z rakom dojk v Sloveniji s skrbnim izvajanjem
dogovorjenih nacinov diagnostike in zdravijenja raka dojk v
Slovenifi ter njihovim sprotnim posodabljanjem ter prilagaja-
njem novim spoznainjem.

Uvod

Rak dojk je v razvitem svetu, pa tudi v Sloveniji najpogostejsi
zenski rak. Ocenjujejo, da se bo Stevilo novih primerov po
svetu povecalo s 794.000 v letu 1990 na blizu 1,000.000 leta
2000. Incidenca je bila v letih 1988-1992 najvecja v Severni

Key words: breast cancer;_surw'z,-a!; hospitals of primary
treatment,; Slovenia

Abstract - Background. In the developed world as well as in
Slovenia, breast cancer is the most frequent cancer of females.
Also in Slovenia, the number of new cases in the next decade
will undergo a further increase due to aging of female popula-
tion as well as due to the risk factors that are difficult to avoid.
As a result of increase in the percentage of patients with locali-
zed disease at diagnosis and adequate treatment, the survival
of patients with invasive disease has been gradually improv-
ing. Thus, the relative 5-year survival of patients diagnosed in
the years 1963-67 was 46%, in the years 1983-87 62%, and
inthe years 1988-92 67%. Despite the constant improvement,
the survival, as compared to the average survival in EURO-
CARE group, was poor. For the years 1985-89, the mean rela-
tive age-standardized 5-year survival for the total EUROCARE
group was 73%, while for Slovenia this rate was hardly 64%.
Better results achieved elsewhere have challenged us to prepa-
re a more detailed review of breast cancer patient survival in
Slovenia. This report presents the findings yielded by a deta-
iled analysis of 5-year survival of breast cancer patients dia-
gnosedin the years 1988-1992 in Slovenia, with respect to the
hospital of primary treatment. Using recent statistical dala,
our analysis was aimed to offer an objective support to the
endeavors for consistent implementation of the accepted doc-
trine in the diagnosis and treatment of breast cancer in Slove-
nia.

Conclusions. The findings of our study have pointed out mi-
nordifferences in the survival of breast cancer patients in Slo-
venia, with respect to the hospital of primary treatment. Thus,
in the period 1988-1992, there were differences in the survi-
val of breast cancer patients with regional spread, while no
significant differences in the survival could be established for
patients with localized disease. These differences could be eli-
minated and the survival of all patients with breast cancer in
Slovenia further improved, provided that the established gu-
idelines of breast cancer diagnosis and treatment in Slovenia
would be respected throughout Slovenia, and upgraded and
adjusted according to new findings.

Ameriki in zahodni Evropi (140-120,/100.000), srednja v sred-
nji,juzni Evropiin Latinski Ameriki (75-55/100.000), najmanj-
§a pa v Aziji in Afriki (25-7/100.000) (1, 2).

Tudi v Sloveniji se bo §tevilo novih primerov v prihodnjih
desetih letih zaradi staranja zensk in zaradi nevarnostnih de-
javnikov, ki se jim tezko ognemo, e vec¢alo. Za obdobje 1995-
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99 je bilo rac¢unsko predvidenih ve¢ kot 800 novih primerov
povprecno letno, za obdobje 2000-2004 vec kot 900 in za ob-
dobje 2005-2009 vec¢ kot 1000 povprecno letno (3). Podatki
za leti 1995 in 1996 za enkrat nase napovedi potrjujejo. Leta
1996 smo registrirali v Sloveniji ze 840 novih primerov invazij-
skega raka dojk in ob tem le 17 primerov v stadiju in situ (4).
Delez bolezni, odkrite v omejenem stadiju, se je postopoma
poveceval: leta 1985 je bilo 36% primerov, leta 1995 44% in
leta 1996 43% odkritih v omejenem stadiju. Navedeni podatki
nas uvrscajo v spodnjo tretjino 17 evropskih dezel, zbranih v
skupini EUROCARE 2 (Anglija, Avstrija, Danska, Estonija, Fin-
ska, Francija, Islandija, Italija, Nemcija, Nizozemska, Poljska,
Slovenija, Slovaska, gkotska, Spanija, Svedska in Svica). Po-
vprecdje za delez omejene bolezni v skupini EUROCARE je
bilo Ze konec 80. let 46%.

Prezivetje bolnic z invazijsko boleznijo se je ob povecevaniju
deleza odkrite omejene bolezni in ustreznem zdravljenju tudi
v Sloveniji postopno izboljsevalo: relativno petletno prezivet-
je zbolelih v letih 1963-67 je bilo 46-odstotno, v letih 1983-87
62-odstotno, v letih 1988-92 pa 67-odstotno (4, 5). Kljub stal-
nemu izboljsevanju pa je bilo v primerjavi s povpre¢jem sku-
pine EUROCARE 2 v letih 1985-1989 slabo. Za ta leta je bilo
povpredje relativnega starostno standardiziranega petletne-
ga prezivetja za celotno EUROCARE skupino 73-odstotno, za
Slovenijo pa komaj 64-odstotno. Slabiega so zabeleZili za Av-
strijo, Slovasko, Poljsko in Estonijo, le malenkost boljsega pa
za Anglijo in Skotsko (6). EUROCARE 2 studija, iz katere so
navedeni podatki, pa je pokazala, da so v istem obdobju neka-
tere drzave v Evropi zabelezile tudi ve¢ kot 80-odstotno rela-
tivno starostno standardizirano petletno prezivetje (nekatera
obmodja Svedske, Francije in Svice).

Boljsiizsledki drugod so biliizziv za podrobnejsi pregled pre-
zivetja bolnic z rakom dojk v Sloveniji. Ob relativno nizkem
odstotku omejene bolezni na prezZivetje bolnic vsekakor lah-
ko vpliva tudi oblikovanje in spostovanje dogovorjenega na-
¢ina zdravljenja. To pa je odvisno od sodelovanja bolnisnic s
centralno ustanovo, Onkoloskim institutom in Razsirjenim
strokovnim kolegijem za onkologijo, ki je zadolZen za stro-
kovni nadzor zdravljenja raka dojk v Sloveniji.

V ¢lanku so prikazani izsledki podrobnejse analize petletne-
ga prezivetja bolnic zrakom dojk, zbolelih vletih 1988-1992 v
Sloveniji glede na bolnidnico pric¢etka prvega zdravljenja z na-
menom s stevilkami iz bliznje preteklosti objektivno podpreti
prizadevanja za izvajanje dogovorjene doktrine diagnostike
in zdravljenja bolnic z rakom dojk v Sloveniji.

Gradivo in metode

Gradivo so podatki Registra raka za Slovenijo (Registra) za
leta 1988-1992. Register deluje pri Onkoloskem institutu od
leta 1950 dalje, poleg incidence spremlja tudi preZivetje in
prevalenco rakavih bolnikov (4). Kakovost podatkov je bila
primerna za objavo v vseh sedmih zvezkih publikacije Inci-
denca raka na petih kontinentih (1), kot tudi za objavo v knjigi
Prezivetje bolnikov z rakom v Evropi (7).

Bolezen je definirana kot omejena, ¢e so kliniki v popisu oz.
na prijavnicah sporo¢ili, da gre po TNM stadiju za razsiritev
T, ,N M ; kot regionarna pav primeru T,_ N, .M, (8).
Bolnisnice sov prispevku oznacenes Stevilkami in ne zimeni.
Namen ¢lanka je namrec le opozoriti na obstojece razlike in s
tem na notranje rezerve za izbolj$anje prezivetja v celotni Slo-
veniji.

Metoda obdelave relativnega prezivetja je standardna, za izra-
¢un smo kot vec¢ina evropskih registrov raka uporabili Haku-
linenov programski paket (9).

Opazovani odstotek prezivetja uposteva vse smrti ne glede
na vzrok smrti in je odsev dejanske umrljivosti v opazovani
skupini bolnikov. Pricakovani odstotek prezivetja pove, kako

dolgo bi opazovani bolniki Ziveli, ¢e ne bi zboleli za rakom.
Izracunamo ga s pomocdjo tablic umrljivosti in dejanske sta-
rostne strukture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek pre-
zivetja, ki je prikazan v nasem clanku, je koli¢nik med opazo-
vanim in pricakovanim odstotkom prezivetja. Primeren je za
opazovanje prezivetja razli¢nih starostnih skupin bolnikov in
za primerjavo v daljSem ¢asovnem obdobju, ko se je starostna
struktura in pri¢akovana zivljenjska dobaiste populacije spre-
minjala. Tako opazovane razlike v prezivetju po posameznih
starostnih skupinah niso posledica konkurené¢nih vzrokov smr-
ti, ampak posledica poteka opazovane bolezni v tej starostni
skupini.

Izsledki

Slika 1 kaze Stevilo bolnisnic in deleZ bolnic glede na pri¢etek
prvega zdravljenja v letih 1988-1992 (v Stevilki 7 je zajeto vec
razli¢nih oddelkov z zelo majhnim $tevilom bolnic, zato jih
kasneje podrobneje ne obravnavamo). Najvec bolnic, 61%, je
pricelo prvo zdravljenje na Onkoloskem institutu v Ljubljani
(bolnisnica 2). Tiste, katerih zdravljenje se je pricelo drugod,
paso na nadaljevanje zdravljenja prihajale na Onkoloski insti-
tut v razlicnem delezu od 47% do 92% (sl. 2).

17%

= 61%

—

SL. 1. Bolnisnice prvega zdravljenja bolnic z rakom dojk, Slo-
venifja 1988-1992.

Fig. 1. Hospitals of primary treatment of breast cancer pati-
ents, Slovenia 1998-1992.
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Sl 2. Odstotek bolnic, ki so nadaljevale prvo zdravijenje na

Onkoloskem institutu, glede na bolnisnico pricetka zdravije-
nja, Slovenija 1985-1992.

Fig. 2. Percentages of patients sent for further treatment to the
Institute of Oncology by hospitals of primary treatment, Slove-
nia 1988-1992.
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VSE/ALL 1 2 3 4 5 6
3208 211 1977 541 114 196 90

SL. 3. Petletno relativno prezivetje bolnic z rakom dojk glede
na bolnisnico pricetka prvega zdravijenja, Slovenija 1988-
1992.

Fig. 3. Five-year relative survival of breast cancer patients by
hospital of primary treatment, Slovenia 1988-1992.
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SL. 4. Odstotek omejene bolezni med bolnicami glede na bolni-
snico prvega zdravljenja, Slovenija 1988-1992.

Fig. 4. Percentages of localized disease in patients by hospital
of primary treatment, Slovenia 1988-1992.

Slika 3 kaZe odstotek relativnega petletnega prezivetja vseh
bolnic z rakom dojk po bolnisnicah prvega zdravljenja z inter-
vali zaupanja. Sledi slika 4 s prikazom deleza omejene bolezni
po bolnidnicah ter sliki 5 in 6 s prikazom petletnega relativne-
ga prezivetja po bolni$nicah za omejeno in regionarno razsir-
jeno bolezen lo¢eno. Najvec¢ so prispevale k sliki za celotno
Slovenijo bolnice, ki so pric¢ele zdravljenje na Onkoloskem
institutu, saj jih je bilo kar 61%.

Sliki 7 in 8 kaZeta za vse bolnisnice skupaj relativno petletno
prezivetje glede na starost za omejeno in regionarno razsirje-
no bolezen posebej. Zaradi majhnega Stevila za posamezne
bolnisnice teh izsledkov ne prikazujemo. Najvec so prispeva-
le k sliki za celotno Slovenijo bolnice, ki so pricele zdravljenje
na Onkoloskem institutu, saj jih je bilo kar 61% (sl. 3). Razlike
glede na starost pa so bile prisotne povsod, vendar precej raz-
licno. Vbolnisnici 1 je bilo prezivetje najboljse pri starejsih od
65 let, v vecini drugih pa v skupini 45-54 let in najslabse prav
pri starejsih od 65 let.

Razpravljanje

Ze omenjena zadnja analiza skupine EUROCARE (6) je poka-
zala, da je bilo v drugi polovici 80. let v celotni skupini po-
vprecno relativno petletno prezivetje bolnic z rakom dojk 73-
odstotno. Slovenija se je s 64% uvrstila v zgornjo slabso polo-
vico, ob bok Angliji in Skotski. Slovaska, Poljska in Estonija pa
z58%-60% v spodnjo. PreZivetje vomenjenih 16 drzavah Evro-
pe se je torej v drugi polovici 80. let razlikovalo za 23%, po-
vsod pa se je glede na obdobje 1978-80 izboljsalo, npr. za 5%
v Franciji, za okoli 10% na Poljskem in za okoli 4% v Sloveniji.

VSE/ALL 1 2 3 4 5 6
1368 106 785 285 42 a1 34

SL. 5. Petletno relativno prezivetje bolnic z omejenim rakom
dojk glede na bolnisnico pricetka prvega zdravljenja, Sloveni-
ja 1988-1992.

Fig. 5. Five-year relative survival of breast cancer patients with

localized disease by hospital of primary treatment, Slovenia
1988-1992.
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Sl. 6. Petletno relativno prezivetje bolnic z regionarno razsir-
Jjenim rakom dojk glede na bolnisnico pricetka prvega zdrav-
ljenja, Slovenija 1988-1992.

Fig. 6. Five-year relative survival of breast cancer patients with
regional disease by hospital of primary treatment, Slovenia
1988-1992.

Prezivetje bolnic z rakom dojk v omenjenih dezelah Evrope
(6, 10) je bilo razli¢no zaradi razli¢nih delezev posameznih
stadijev ob ugotovitvi bolezni in zaradi razlik v zdravljenju
bolnic. Izsledki posebnih raziskav kazejo, da je prezivetje bol-
nic, zdravljenih v specializiranih centrih z izdelano doktrino
zdravljenja in izkusenim kadrom, boljse (11,12). Gillis in Hole
sta prianalizi prezivetja bolnic z rakom dojk na Skotskem ugo-
tovila, da imajo bolnice za 9% boljse petletno in za 8% boljse
desetletno prezivetje, ¢e jih zdravi za zdravljenje raka dojk
posebejusposobljen kirurg, najvedje razlike sta opazila zabol-
nice, stare 50-064 let, ne glede na druzbeno-gospodarski status
zensk (13). Vvec raziskavah v Angliji so ugotovili slabse prezi-
vetje pri slabsem druzbeno-gospodarskem statusu. To so po-
vezali zdvema znanima napovednima dejavnikoma prezivet-
jabolnic z rakom dojk: stadijem ob diagnoziin nacinom zdrav-
lienja. Ugotovili so, da so lece¢i zdravniki v Angliji v 80. letih
zdravili bolnice zelo razli¢no in da niso upostevali dogovorje-
ne doktrine zdravljenja (6). Podrobnejsa primerjava relativ-
nega petletnega prezivetja bolnic med Norvesko (78%) in Lit-
vo (54%) po stadijih je opozorila na najvedje razlike v prezi-
vetju med obema drzavama prav pri omejeni (20%) in regi-
onarno razsirjeni (26%) bolezni, ko je bolezen s pravilnim
zdravljenjem ozdravljiva v visokem delezu (11). Vzrok slabse-
mu prezivetju je lahko, kot ponovno kaze evropska studija
(6), tudi slabsa moznost dostopa do zdravljenja. Za uc¢inkovi-
to obvladovanje raka dojk je pomembno, da imajo vse bolni-
ce zagotovljen hiter dostop do celostnega zdravljenja, ki ze
dve desetletji ni ve¢ samo operacija, ampak v vecini primerov
kombinacija operacije, sistemskega zdravljenja in obsevanja.
Kljub izboljsanju preZivetja bolnic je rak dojk v Sloveniji e
vedno prvi med vzroki smrti zaradi raka med Zenskami. Leta
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SL. 7. Petletno relativno prezivetje bolnic z omejenim rakom
dojk glede na starost ob pricetku prvega zdravljenja, Slove-
nija 1988-1992.

Fig.7. Five-year relative survival of breast cancer patients with
localized disease at primary treatment, Slovenia 1988-1992.

1995 je za njim umrlo 375 zensk, leta 1996 pa 355. Primerjanje
z drugimi evropskimi drzavami (6), posebno s tistimi, kjer je
bilo ze v drugi polovici 80. let relativno petletno preZivetje
80%, je bilo vzrok za iskanje notranjih rezerv za moznosti na-
daljnjega, vecjega izboljsanja preZzivetja tudi v Sloveniji.

Z na$o analizo nismo ugotovili statisti¢no znacilnih razlik v
relativnem petletnem prezivetju vseh bolnic z rakom dojk,
zdravljenih v razli¢nih bolni$nicah v Sloveniji v letih 1988 in
1992. Nadaljnja analiza pa je pokazala, da pomembnejsih raz-
lik v prezivetju glede na bolni$nico prvega zdravljenja ni bilo
le zabolnice zomejeno boleznijo. Pomembnejse razlike v pre-
Zivetju pa smo ugotovili za bolnice z regionarno razsirjeno
boleznijo. Le-te so bile izrazitejse za bolnice, stare 65 let in vec.
Boljse petletno prezivetje od povprecnega so imele bolnice,
zdravljene na Onkoloskem ingtitutu v Ljubljani (bolnisnica 2)
in v bolnisnici 1, medtem ko so imele bolnice, zdravljene v
stirih preostalih slovenskih bolnignicah (bolnidnice 3, 4, 5, 6),
nekoliko slabse prezZivetje. Prezivetje bolnic, zdravljenih v bol-
nici 1, je bilo znacilno boljse, prezivetje bolnic, zdravljenih v
bolnici 3, pa znaéilno slabse od povprec¢nega prezivetja.

Na potek bolezni in preZivetje bolnic z rakom dojk vplivata
predvsem stadij bolezni ob pric¢etku zdravljenja in zdravljenje
samo. Kljub temu da je na opazovane razlike v prezivetju lah-
ko nekoliko vplivala nehomogenost bolnic v skupini z regi-
onarno razsirjeno boleznijo (razli¢no Stevilo prizadetih pa-
zdusnih bezgavk) po razli¢nih bolni$nicah, menimo, da sta
verjetno glavnavzroka: razlika v dostopnosti do zdravljenja in
razlika v nac¢inu zdravljenja samega. Danes vemo, da dopol-
nilno sistemsko zdravljenje izboljsa petletno prezivetje vseh
bolnic z operabilnim rakom dojk, razlike pa so najvecje prav
pribolnicah s prizadetimi pazdu$nimibezgavkami, kjer je ver-
jetnost ponovitve bolezni vecja (15). Bolnice s prizadetimi pa-
zdudnimi bezgavkami so bile Ze v letih 1988-1992 po doktrini
Onkoloskega instituta dopolnilno sistemsko zdravljene. Po-
datkov o delezu bolnic, zdravljenih z dopolnilnim sistemskim
zdravljenjem po posameznih bolni$nicah, v tem prispevku
nismo posebej obdelali. Predvidevamo pa, da je bil ta delez v
nekaterih bolnisnicah niZji, saj zdravljenje s citostatiki zahteva
izkusen kader in opremo, ¢esar nekatere bolnidnice takrat ni-
so imele. Delez bolnic, napotenih na dopolnilno sistemsko
zdravljenje na Onkoloski institut, je bil po razli¢nih bolnigni-
cah razlicen, npr. vi§ji v bolni$nici 1 kot bolnisnicah 3 in 6, kar
govori v prid razmisljanju, da je na opazovane razlike v prezi-
vetju bolnic z regionarno razsirjeno boleznijo verjetno vpliva-
la razli¢na uporaba dopolnilnega citostatskega zdravljenja v
posameznih bolninicah.

SL 8. Petletno relativno prezivetje bolnic z regionarno razsir-

Jjenim rakom dojk glede na starost ob pricetku prvega zdrav-

ljenja, Slovenija 1988-1992.

Fig. 8. Five-year relative survival of breast cancer patients with
regional disease by age al primary treatment, Slovenia 1988~
1992,

Na razlike v prezivetju je lahko vplivala tudi razli¢na uporaba
dopolnilnega hormonskega zdravljenja v razli¢nih bolnisni-
cah. Visoko petletno prezivetje bolnic, zdravljenih v bolnisni-
ci 1, jelahko posledica dolgotrajnej$ega zdravljenja s tamoksi-
fenom v tej bolnisnici, e zlasti ker je razlika vidna predvsem
pri starejsih bolnicah, kjer je hormonsko zdravljenje najbolj
ucinkovito. Objava izsledkov metaanalize raziskav, ki so pote-
kale po vsem svetu, je dokazala prednosti dolgotrajnejsega
jemanja tamoksifena (16).

Slabse petletno preZzivetje starejsih bolnic, zlasti bolnic, starej-
sih od 75 let, je verjetno posledica slabsega splosnega zdrav-
stvenega stanja teh bolnic in zato teZje izvedbe kombinirane-
ga zdravljenja, potrebnega za ozdravitev regionarno razsirje-
ne bolezni. Celo nekoliko bolj$e preZivetje starejsih bolnic v
primerjavi z mlajsimi v bolni$nici 1 pa kaZe, da je tudi relativ-
no prezivetje starej$ih bolnic z rakom dojk lahko enako mlaj-
§im, ¢e je zdravljenje ustrezno. Tudi izsledki EUROCARE raz-
iskave kaZejo, da se z ustreznim pristopom k zdravljenju v
zadnjih letih izboljsuje predvsem prezivetje starejsih bolnic

(6).

Zakljucek

Izsledki nase raziskave kaZejo, da v Sloveniji obstajajo manjse
razlike v prezivetju bolnic z rakom dojk glede na bolnisnico
prvega zdravljenja. Za obdobje 1988-1992 smo ugotovili raz-
like v prezivetju pri bolnicah z regionarno razsirjenim rakom
dojk, medtem ko pomembnejsih razlik v preZivetju bolnic z
omejeno boleznijo nismo ugotovili. Te razlike bilahko odpra-
vili, predvsem pa $e dodatno izbolj3ali prezivetje vseh bolnic
z rakom dojk v Sloveniji s skrbnim izvajanjem dogovorjenih
nacinov diagnostike in zdravljenja raka dojk v Sloveniji ter
njihovim sprotnim posodabljanjem ter prilagajanjem novim
spoznanjem (17).
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mehanizmi interakcij

Izvlecek - Izhodisca. V prispevku povzemamo rezultate nay-
pomembnejsih raziskav, ki obravnavajo problematiko nizko-
[frekvencnih elekiromagnetnih sevanj (NF EMS) v povezavi z
nastankom rakastih bolezni. Laboratorijske raziskave kaze-
Jo, da so za sproZitev ponovljivih bioloskih odzivov navadno
potrebne dosti vecje poljske jakosti NF EMS od tistih, ki smo jim
navadno izpostavijeni v okolju. Te vrednosti so navadno v

obmocju med 5-50 V/m za elektricno polje in med 0,1-0,3 uT

za pripadajoco magnetno komponento NF EMS. Zaradi izpo-
stavljenosti omenjenim jakostim NF EMS se v telesu inducira
elekiricna poljska jakost v visini do 5 uV/m, ki generira tokov-
ne gostote reda 0,2 nA/cm?. Velik izziv za raziskovalce pred-
stavlja iskanje verjetnega mehanizma, ki bi pojasnil, kako sib-
ka NF EMS, primerljiva ali celo manjsa od obstojecega lastne-
ga fizikalnega in bioloskega Suma, ki nastaja v bioloskih siste-
mih, pomembno vplivajo na bioloske procese.

Zakljucki. Vprispevku so opisane in ovrednotene nekatere naj-
novejse hipoteze o fizikalnih in kemicnih mehanizmih, prek
katerih bi lahko NF EMS vplivala na delovanje bioloskih siste-
mov.

Uvod

Stevilni raziskovalci ze desetletja skusajo najti odgovor navpra-
Sanje, ali obstaja povezava med izpostavljenostjo NF EMS in
povecanim tveganjem za nastanek rakaste bolezni. Prvi to-
vrstni Studiji (1), ki je poroc¢ala o mozni povezavi med poveca-
nim tveganjem za nastanek rakastih bolezni pri otrocih in od-
daljenostjo njihovih domov od visokonapetostnih daljnovo-
dov, je do danes sledilo nad 100 raziskav. Osnovna hipoteza
prve je bila, da je prispevek NF EMS daljnovodov k Ze obstoje-
¢im NF EMS v bivalnem okolju lahko povezan s povec¢ano
nevarnostjo za nastanek raka prek neznanih mehanizmov. Ce-
prav ima omenjena raziskava stevilne metodoloske pomanj-
kljivosti, pa tudi novejse, natanc¢neje nacrtovane raziskave pod-
pirajo prvotno hipotezo. Washburn s sodelavci (2) je na pri-
mer v metaanalizi 13 objavljenih raziskav odkril statisti¢no zna-
¢ilno povecanje tveganja za nastanek levkemije in tumorjev
Zivénega sistema pri otrocih, ki so Ziveli v neposredni blizini
daljnovodov. Z ve¢ neodvisnimi raziskavami niso dokazali ta-
ke povezave pri odraslih (3).

Key words: electromagnetic fields; biological effects; mecha-
nisms of interactions

Abstract - Background. The results of several recent studies
that address the issue of tumor promotion by extremly low
[frequency electromagnetic fields (ELF) fields are discussed in
this paper, along with others factors such as changes in gene
expression and endocrine regulation that could influence car-
cinogenic processes. One aspect of these laboratory studies that
merils attention is the fact that field levels required to elicit
reproducible biological responses are typically larger than the
weak power frequency fields to which humans are commonly
exposed in the home or workplace. It is major challenge for
both laboratory research and biophysical modeling to eluci-
date plausible mechanisms by which ELF fields could signifi-
cantly affect biological processes when the signal levels are
comparable to, or less than, the intrinsic physical and biologi-
cal noise present in living systems.

Conclusions. Several contemporary hypotheses on the physi-
cal and chemical mechanisms through which weak ELF fields
have been proposed to alter the functioning of living systems
are described and critically evaluated in this article.

V zadnjih desetih letih je bilo poleg reziden¢nih raziskav ob-
javljenih ve¢ kot 50 $tudij, ki so obravnavale povezavo med
poklicno izpostavljenostjo NF EMS in tveganjem za nastanek
rakaste bolezni. Ceprav so rezultati pogosto protislovni, pa
kaZejo na rahlo povec¢ano nevarnost za nastanek levkemije in
tumorjev Zivénega sistema med vzdrzevalci v elektrogospo-
darstvu (4-6). Nekatere epidemiologke raziskave so pritej sku-
pini delavcev dokazale tudi pove¢ano nevarnost za nastanek
raka na prsih (7, 8).

Najvecja tezava pri vrednotenju rezultatov omenjenih epide-
mioloskih raziskav je pomanjkanje dokaza, da je glavni vzrok
povecane nevarnosti za nastanek rakaste bolezni prav izpo-
stavljenost NF EMS v bivalnem ali delovnem okolju, in ne mor-
da izpostavljenost kakemu drugemu neznanemu dejavniku
(ali skupini dejavnikov).

Ceprav ocena izpostavljenosti NF EMS, ki temelji na kratko-
trajnih toc¢kovnih meritvah, ni povezana s povecano nevar-
nostjo za nastanek rakaste bolezni pri izpostavljenih osebah,
pa rezultati raziskav kaZejo tudi na nekatere izjeme. Nekaj raz-
iskav je podrobneje preuc¢evalo tudi vlogo spremljajocih de-
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javnikov (npr. izpostavljenost kemi¢nim snovem). Tudi v pri-
merih, ko so te dejavnike odkrili, so le-ti zelo malo vplivali na
oceno tveganja za nastanek raka pri ljudeh, ki so bili izpostav-
ljeni NF EMS v bivalnem in delovnem okolju.

Naslednja tezava pri vrednotenju rezultatov epidemioloskih
raziskav je v njihovi raznolikosti, dostikrat celo v protislovno-
sti (9). To velja posebno za raziskave v zvezi z vzdrzevalci v
elektrogospodarstvu. Poskusi, da bi izboljsali statisti¢cno za-
nesljivost sklepov teh raziskav (bodisi s povec¢anjem velikosti
vzorca ali s pomoc¢jo metaanalize zbranih podatkov), so bolj
malo prispevali k razumevanju resni¢ne ogrozenosti. Vse bolj
pa postaja ocitno, da je nevarnost za nastanek razli¢nih vrst
rakaste bolezni pri vzdrzevalcih v primerjavi z drugimi skupi-
nami poklicev rahlo povec¢ano (10-50%) in da ga je s konven-
cionalnimi epidemioloskimi metodami zelo tezko z gotovost-
jo zaznati. Oceno nevarnosti za nastanek rakaste bolezni pri
vzdrzevalcih zaradi izpostavljenosti NF EMS pa otezuje tudi
pomanjkanje ustrezne ocene karakteristik izpostavljenosti v
delovnem okolju in mozne vloge spremljajoé¢ih dejavnikov.
Precej podobnih tezav se pojavlja tudi pri oceni ogrozenosti
za nastanek rakaste bolezni pri otrocih, povezane z izpostav-
lienostjo NF EMS v bivalnem okolju.

Tretja tezava pa je dejstvo, da ne poznamo verjetnega biolo-
$kega mehanizma, prek katerega bilahko NF EMS nizkih jako-
sti zaznavno vplivala na nastanek in razvoj malignih tumorjev
(9). Jakosti NF EMS, ki so navadno prisotne v delovnem in
bivalnem okolju, so prenizke, da bi lahko neposredno vpliva-
le na DNA. Zato so se raziskovalci v zadnjih letih osredotoc¢ili
na vprasanje, ali lahko NF EMS prek epigenetskih mehani-
zmov vplivajo na promocijo in razvoj tumorjev iz klonov ce-
lic, ki so bile poprej preoblikovane bodisi s spontano mutaci-
jo ali z ekspozicijo karcinogenim agensom, kot so kemikalije,
ionizirno sevanje ali onko-virusi.

Fizikalne lastnosti NF EMS

NF EMS frekvence 50 Hz v biologkih sistemih imajo dolgo
valovno dolzino (nekaj tiso¢ km) in vdorno globino nekaj
100 m. Zato se NF EMS obnasajo tako, kot bi bila sestavljena iz
dveh neodvisnih, kvazi-stati¢nih komponent - elektri¢nega
in magnetnega polja (10). Sevalne lastnosti NF EMS v interak-
cijah z organizmi lahko zato zanemarimo.

Druga pomembna lastnost NF EMS je njihova zelo nizka ener-
gija. Energija fotona pri frekvenci 50 Hz zna8a priblizno
1,10-% eV, kar je vec kot 11 velikostnih redov manjse od Bolt-
zmanove termicne energije in vec¢ kot 13 velikostnih redov
manjse od najmanjse potrebne energije za ionizacijo snovi.
Laboratorijski dokazi potrjujejo pri¢akovanija, da NF EMS ne
morejo prekiniti kemi¢nih vezi v molekuli DNA, beljakovinah
indrugih bioloskih molekulah. Zato ne pri¢akujemo in ne mo-
remo odkriti neposrednega genotoksi¢nega u¢inka NF EMS,
ki bi povzrodil celi¢no smrt, mutacijo genov ali neoplasti¢no
transformacijo (11).

Tretja pomembna lastnost NF EMS je atermi¢na narava njiho-
vih interakcij z organizmi. Najvedja poljska jakost v tkivu, ki jo
lahko povzrocijo EMS v okolju, znada 1 V/m, kar ima za posle-
dico stopnjo specifi¢ne absorpcije (SAR) velikosti 10-* W/kg.
Ta koli¢ina absorbirane energije je vsaj stiri velikostne rede
manjsa od stopnje bazalnega metabolizma telesa in povzro¢i
zanemarljiv dvig temperature (pribl. 3,10°% °C/s). Interakcije
NF EMS pri jakostih z organizmi, ki smo jim obi¢ajno izpostav-
ljeni, so torej atermicne narave.

Bioloski uc¢inki in interakcije NF EMS
z bioloSkimi membranami

Ceprav jakosti NF EMS, ki jih navadno najdemo v okolju, po-
vzrocajo le minimalne spremembe v molekularni strukutri,

obstajajo stevilni dokazi o njihovih vplivih na tkiva in celice
(12-16). Rezultati raziskav kazejo na majhne funkcionalne
spremembe v elektri¢no vzdrazljivih tkivih in v nevroendo-
krinem sistemu kot odgovor na stimulacijo z NF EMS, ki po-
vzrodijo gradient polja v tkivih velikosti <10 mV/m. Te spre-
membe vkljucujejo spremembe evociranih potencialovv mo-
zganih (17), vplive na sréni ritem (17) ter vplive na no¢no
sintezo melatonina v ¢esariki (18, 19). Raziskovalci poroc¢ajo o
Stevilnih vplivih na celice, kot so spremembe v rasti, genski
ekspresiji in sintezi makromolekul priizpostavljenosti nizkim
jakostim NF EMS. Nasteti uc¢inki vkljucujejo spremembe v bio-
sintezi specificne m-RNK in proteinov pri poljskih jakostih,
nizjih od 1 mV/m (20). Posebej zanimivo je odkritje o poprejs-
njem povecanju ekspresije nekaterih onkogenov (npr. c-myc
in c-fos) v evkariotskih celicah, kiso bile izpostavljene NF EMS
zelo nizkih jakosti. Raziskave so potekale predvsem na trans-
formiranih celi¢nih linijah, kot so HL-60 levkemicne celice (20)
in GEM-CM3 T-limfoblastoidne celice (21), vendar rezultati
kaZejo namozen vpliv NF EMS na rast celic in kancerogenezo.
Dve neodvisni seriji eksperimentov s HL-60 celicami pa nista
ponovili prvotnih rezultatov (22). Vzrok za neuspeh ni znan,
morda pa je posledica razlik v eksperimentalnih metodah, ki
so jih uporabljali v razli¢nih laboratorijih. Vsekakor je moz-
nost, da bi NF EMS vplivala na ekspresijo onkogenov, tako
pomembna, da so smiselne in potrebne dodatne raziskave.
Obstaja ¢edalje ve¢ dokazov, da je primarno mesto interakcij
z NF EMS celi¢na membrana (14-16, 23, 24). Avtorji porocajo
o Stevilnih strukturnih in funkcionalnih spremembah celi¢ne
membrane zaradi odziva na NF EMS, med drugim o spremem-
bah vvezavi Ca™ na skupino anionov na celi¢ni povrsini (npr.
membranske glikoproteine), spremembah v transportu ion-
ov(Ca")inizlocanju hormonov (inzulin) ter o spremembah v
interakcijiligand-receptor. Domnevajo, da te spremembe vpli-
vajo na delovanje in biosintezo celic.

Mejna vrednost poljske jakosti v tkivih, ki povzroc¢i opisane
spremembe, je bila pri vecini raziskav < 1 V/m. Nekatere raz-
iskave pa poroc¢ajo o prekinitvi vezi med Ca'" in nekaterimi
mesti na celi¢ni membrani Ze pri zelo nizki poljski jakosti, ki
znasda od 1-10 pV/m (25, 26).

Dvoplastna fosfolipidna bioloska membrana deluje kot elek-
tri¢ni izolator, zato je njena elektri¢na prevodnost vsaj pet ve-
likostnih redov manjs$a od prevodnosti ekstracelularnih me-
dijev ali citoplazme. Celi¢na membrana biologkih sistemov
torej predstavlja izvrstno elektri¢no in kemi¢no oviro, ki celic-
ne interakcije razmejuje od okolice. Pri tipi¢nih vrednostih
izpostavljenosti, ko znasa inducirana poljska jakost v ekstra-
celularni teko¢ini <1 V/m, v celi¢ni citoplazmi pa le <1 pV/m.
To velja tudi za izmeni¢na elektri¢na polja, ki se inducirajo
neposredno v celi¢ni citoplazmi. Kot primer naj navedemo,
da zunanje sinusno magnetno polje 0,1 mT frekvence 50 Hz
inducirav citoplazmi celice s polmerom 10 um elektri¢no pol;j-
sko jakost najvec 0,2 uV/m. Tako lahko sklepamo, da so celi¢ni
odzivi posledica interakcij membrane s Sibkimi NF EMS, kar
predstavlja primarni mehanizem.

Poti prenosa bioloskih signalov
in mozni vplivi NF EMS na promocijo
razvoja tumorjev

Interakcije NF EMS z bioloskimi membranami lahko v osnovi
vodijo do sprememb v na¢inu prenosa signalov, ki poteka v
zivih celicah. Po najverjetnejsi hipotezi lahko zunajceli¢na po-
lja in tokovi, povzro¢eni z NF EMS, sproZijo elektrokemicne
procese znotraj celi¢ne membrane. Ti so pomembni elementi
primarnega procesa prenosa in ojaéitve signala (15). Bioke-
micno uravnavani dogodki povzrocijo odgovore citoplazem-
skih sekundarnih prenasalcev, ki sprozijo spremembe v bio-
sintezi makromolekul in vplivajo na rast celic, njihovo dife-
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renciacijo in funkcionalne lastnosti. Stevilni eksperimentalni
dokazisov prejsnjem desetletju podprli to splodno predstavo
o zaporedju dogodkov, ki vodijo k prenosu signala NF EMS in
njihovi okrepitvi na celi¢ni ravni.

Precej in vivo raziskav je bilo izvedenih z namenom preveriti
hipotezo o tumor-promotorskem delovanju NF EMS v smislu
stimulacije rasti transformiranih celic prek aktiviranja C-kina-
zne signalne poti. Te raziskave so potekale predvsem na tu-
morskih modelih koZe, jeter, moZganov in seskov glodalcev.
Z raziskavami promocije tumorske rasti na kozi ni bilo mogo-
¢e ugotoviti promocijskega uc¢inka na razvoj koznih papilo-
mov (povzro¢enih z DMBA), ob kroni¢ni izpostavljenosti ma-
gnetnim poljem od 0,05 do 2 mT (27, 28). Pri pozitivni kon-
trolni skupini zivali so opazili razvoj koznega tumorja, ko so
poleg DMBA dvakrat tedensko aplicirali na koZo tudi forbolni
ester TPA. V eni od raziskav so primerjali tumorski promotiv-
ni u¢inek impulznega in kontinuiranega magnetnega polja
frekvence 50 Hz (28). Pri misih, izpostavljenih impulznemu
polju, so v primerjavi s skupino, izpostavljeno kontinuiranim
poljem, sicer opazili rahlo povecanje stevila koZnih tumorjev.
Pri nobeni skupini Zivali pa ni prislo do statisti¢no znacilnega
povecanja v primerjavi s kontrolno skupino, tretirano samo z
DMBA.

V splosnem torej rezultati ne kaZejo na promocijski vpliv na
razvoj tumorjev pri izpostavljenosti obema vrstama magnet-
nih polj.

Naslednja odmevna in vivo raziskava, ki je preucevala moz-
nost vpliva NF EMS na C-kinazno signalno pot in morebitno
tumorsko promocijo, je pokazala na kopromocijski ucinek
magnetnega polja (2 mT, 60 Hz) na karcinogenezo koznih
tumorjev misi (29). Kozne tumorje so povzrocili z DMBA, na-
to pa so 23 tednov enkrat tedensko kot promotor aplicirali
forbolni ester TPA. V skupini, ki je bila poleg tega pet tednov
po Sest ur dnevno izpostavljena tudi vplivu magnetnega po-
lja, se je Stevilo misi s tumorji in Stevilo tumorjev na posame-
zno zivalico povecevalo hitreje kot pri kontrolni skupini. V
primerjavi s kontrolno skupino je bilo srednje Stevilo tumor-
jev na posamezno misko 3-kratvecje priskupini, izpostavljeni
magnetnemu polju. Po 23. tednu razlike med obema skupina-
ma niso bile vec statisticno znacilne.

Sledile so raziskave, ki so preucevale vpliv kroni¢ne izpostav-
lienosti magnetnim poljem frekvence 50 Hz na razvoj kemi¢no
induciranih jetrnih tumorjev pri delno hepatektomiziranih
podganah (27). Rast tumorjev so inicirali s 30 mg DENA, ki so
ga aplicirali intraperitonealno 24 ur po delni odstranitvi jetr-
nega tkiva. Razvoj tumorja so promovirali s fenobarbitalom
(pozitivna kontrolna skupina). Nastanek Zaris¢ transformira-
nih jetrnih celic so dolo¢ili s histokemi¢nim barvanjem enci-
mov gama-glutamil transpeptridaze in glutationske S-transfe-
raze. Kroni¢na 3-mesecna izpostavljenost magnetnemu polju
(0,5 uT do 500 uT) frekvence 50 Hz ni pokazala znacilnega
vpliva na nastajanje tumorskih celic. To torej ne kaze na pro-
mocijski u¢inek NF EMS na razvoj in rast tumorjev. Podobno
niso nasli dokaza za kopromocijski u¢inek pri podganah, iz-
postavljenih fenobarbitalu in NF EMS, pri katerih so nastaja-
nje tumorjev sprozili z DENA.

Brugere s sodelavci (30) je pokazal, da izpostavljenost ma-
gnetnim poljem frekvence 50 Hz nima promocijskega ucinka
nakemicno inducirane tumorje mozganov pri podganah. Mo-
zganske tumorje razli¢nih histoloskih tipov, med drugim tudi
gliome in astrocitome, so sprozili zintravenoznim injiciranjem
50 mg/kg ENU v podganjo samico v 19. tednu brejosti. Po
sesanju so mladice trajno izpostavili magnetnemu polju jako-
sti 1,10 in 100 T ter preucevali dobo prezivetja. Med opazo-
vanimi skupinami in kontrolno skupino, ki tem poljem ni bila
izpostavljena, niso nasli statisti¢no znacilne razlike.

Nekaj raziskav rasti tumorjev seskov pri glodalcih, izpostavlje-
nih NF EMS in sprozenih s kemi¢nim karcinogenom, je poka-
zalo na moznost promocijskega uc¢inka NF EMS na rast tumor-

jev(31-33).V prviod teh raziskav so podganam intravenozno
injicirali nitrosometilureo (NMU) v odmerku 50 mg/kg, ki je
povzrodila nastanek tumorja pri 54 odstotkih podgan. Ta od-
stotek se je povecal na 86 odstotkov pri podganah, ki so bile
po injekciji NMU pet tednov po tri ure dnevno izpostavljene
magnetnemu polju (0,2 mT; 50 Hz). Tudi doba latence za na-
stanek tumorjev se je pri drugi skupini pomembno skrajsala v
primerjavi s skupino, ki je bila tretirana samo z NMU. V drugi
raziskavi so podganam rast tumorjev sproZzili z DMBA pero-
ralno (v skupnem odmerku 20 mg), nato pa so jih 23 tednov
izpostavljali magnetnemu polju 30 mT frekvence 50 Hz. Ce-
prav se skupna pojavnost tumorjev pri izpostavljeni in kon-
trolni skupini ni znaéilno razlikovala, pa so opazili statisticno
znadilno povecanije Stevila tumorjev na posamezno podgano
v skupini, izpostavljeni magnetnemu polju. Tretja raziskava je
potekala v istih pogojih kot zgoraj opisana, le da so uporabili
precej manjso jakost magnetnega polja, in sicer 0,1 mT (32).
Pri tem poskusu je bila skupna pojavnost tumorjev na seskih
pri skupini podgan, ki so bile izpostavljene magnetnemu po-
lju, za 50 odstotkov vecja kot pri kontrolni skupini.

Ena od novejsih raziskav (33), ki je potekala v enakih pogojih,
ni potrdila zgoraj opisanega rezultata na podlagi histopatolo-
skih preiskav seskov laboratorijskih Zivalic. Opazili pa so po-
speseno rast tumorjev seskov pri podganah, izpostavljenih 50
Hz magnetnemu polju, kar kaze na promotorski vpliv na rast
tumorjev.

Rezultati raziskav o pospesenem razvoju kemic¢no iniciranih
tumorjev v seskih podgan zaradi izpostavljenosti 50 Hz ma-
gnetnim poljem so lahko povezanis povecano nevarnostjo za
nastanek raka na prsih, ki je hipoteti¢no povezan z oviranjem
sirgeze hormona melatonina v ¢esariki, kar je posledica polja
(16).

Stevens (34) poroca, da znizanje koncentracije melatonina v
cirkulaciji povzroca povecano koncentracijo estrogena, ki sti-
mulira razras¢anje Zleznega tkiva v dojki. Prek omenjenega
mehanizma lahko Zaris¢a tumorskih celic v dojki ob povisa-
nem nivoju estrogena preidejo v stanje hitrejse rasti, ki je zna-
¢ilno za promocijo tumorske rasti. Obstajajo $e drugi mehani-
zmi, prek katerih zmanjSanje nivoja melatonina, povzroceno
z magnetnim poljem, lahko vpliva na tumorsko rast.

V splosnem (tumor dojk je izjema) pa doslej zbrani dokazi ne
kazejo dovolj zanesljivo na promocijski oz. kopromocijski uci-
nek NF EMS na rast in razvoj tumorjev pri glodalcih. Kljub
vsemu pa so potrebne Se dodatne raziskave, ki bi jasneje po-
kazale mozne vplive NF EMS na prenaSanje signalov prek se-
kundarnega prenasalca in na endokrino regulacijo pri izpo-
stavljenih zivalih. Obe omenjeni moznosti lahko vplivata na
razvoj tumorjev prek promocije rasti in razmnoZevanja tumor-
sko spremenjenih celic.

Drugi mozni mehanizmi interakcij

Vodovnik in Miklav¢ié (59) sta v svoji termodinamski obrav-
navi bioloskih sistemov pokazala, da elektromagnetna polja
lahko vplivajo na bioloske sisteme in da je ta vpliv odvisen
tako od jakosti polj kot tudi od trenutnega stanja bioloskega
sistema.

Ob iskanju specifi¢nih mehanizmov, prek katerih bilahko NF
EMS zelo nizkih jakosti, znacilna za bivalno okolje, pomemb-
neje vplivala na biologke sisteme, so v zadnjih dveh desetletjih
znanstveniki predlagali tudi ve¢ inovativnih modelov.
Skupino modelov, ki so bili v zadnjih letih delezni precejsnje
pozornosti, lahko poimenujemo resonanéni modeli. Vklju-
¢ujejo kombinirano delovanje vplivov NF EMS in staticnega
geomagnetnega polja. Ionska ciklotronska resonanca (ICR),
ki jo je predstavil Liboff (35), lahko predstavlja mehanizem, ki
pospesi transport ionov, kot je Ca™, prek membranskih kana-
lov ob prisotnosti geomagnetnega polja in Sibkega NF EMS, ki
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jevresonancis frekvenco ICR. Ceprav nekateri podatki o trans-
portu Ca™ (36, 37) govorijo v prid temu modelu, pa obstajajo
tudi nasprotni eksperimentalni dokazi (38, 39). Poleg tega pa
obstaja vec fizikalnih argumentov proti modelu ICR (15), med
katerimi je najpomembnejsi dusenje zaradi trkov med reso-
nan¢nim gibanjem ionov v fazi kondenzacije (40).

Druga dva predlagana resonanéna modela sta

- model t. i. »kvantnih trkov« (41), pri katerem kombinirana
stati¢na in NF EMS vplivajo na vibracijske energijske nivoje in
verjetnost prehoda vezanih ionov (npr. Ca™ ioni, vezani na
kalmodulin);

- model avtorjev Zhadin & Fesenko (42), pri katerem kombi-
nacija stati¢nega polja in NF EMS vpliva na nivoje rotacijske
energije vezanih ionov.

Shuvalova s sodelavci (43) je predstavila rezultate o vplivu
kombiniranih polj na hitrost fosforilacije miozina, odvisne od
kalmodulina, ki podpirajo hipotezo Lednevega modela.
Druga raziskava (44), ki je uporabila opti¢no tehniko pri de-
tekciji vezave Ca’™ na kalmodulin in metalokromatska barvila,
ni ugotovila nobenega vpliva kombinacije stati¢nih in izme-
ni¢nih polj pod resonan¢nimi pogoji, o katerih poroca Ledne-
v-ovmodel. Adair (45) poroc¢a, da je resonan¢ni model Ledne-
vamalo verjeten predvsem zaradi dolge Zivljenjske dobe vzbu-
jenih vibracijskih stanj (pribl. 8 5), med katerim se deekscitaci-
ja pojavi kot posledica dusenja zaradi trkov. Podobne argu-
mente lahko uporabimo proti modelu avtorjev Zhadina in Fe-
senka (42). Hitrost prehoda vezanih ionov v vzbujeno stanje,
ki jo predvideva ta model, je tako nizka, da bi se pri tipi¢nih
magnetnih poljih v okolju prehod pojavil le enkrat v nekaj
mesecih.

Naslednji resonanéni model, ki se je pojavil v zadnjem ¢asu, je
t. i. vpliv stohasti¢ne resonance. Ta oblika resonance predstav-
lja nelinearen sodelujoci vpliv, pri katerem sibek periodi¢ni
drazljaj vpliva na fluktuacijo Suma, kar ima za posledico pove-
¢anje periodi¢nega signala. Poprejsnje raziskave na mehano-
receptorjih lasnih celic sladkovodnega raka so pokazale po-
vecano zaznavanje Sibkega drazljaja ob prisotnosti naklju¢ne-
ga Suma (46). Ta ucinek si je mogoce razloziti s pomo¢jo sto-
hasti¢ne resonance, ki je morda vzrok za zaznavanje Sibkih
signalov tudi pri drugih ¢utilih (47).

Obstaja nekaj dokazov, da lahko stohasti¢na resonanca pred-
stavlja tudi moZen mehanizem za zaznavanje NF EMS v pogo-
jih, kjer je razmerje signal/Sum manj$e od ena (48).

Pickard (49) je predstavil teoreti¢ne dokaze, s katerimi naj bi
NF EMS vplivala na bioloske funkcije s spremembo jakosti
stohasti¢nega Suma. V njegovem modelu naj bi stohasti¢ni sum
premaknil stanje pomembnejsih bioloskih procesov v pogo-
je, v katerih ta sprememba stanja ni reverzibilna.

Predlaganih je bilo veliko modelov t. i. neravnotezja, v katerih
z NF EMS sproZene strukturne in funkcionalne motnje izvira-
jo iz membranskih interakcij.

Primeri takih interakcij so razpr$ene nestabilnosti, ki vkljucu-
jejo kooperativne prehode membranskih proteinov ob pri-
sotnosti EMS. Kriticna stanja nestabilnosti fizikalnih lastnosti
rne:snbrane blizu temperature prehoda se lahko okrepijo z NF
EMS.

Stevilni drugi modeli vklju¢ujejo koherentne interakcije polj,
ki vodijo do vzbujanja nihajo¢ih dipolov v membranskih pro-
teinih ali do nastanka nelinearnih oscilacij (solitonov), ki oja-
¢ajo vibracijski prenos energije pri makromolekulah. Na vo-
ljo je precej hipotez glede fizikalnih osnov za model neravno-
tezja (16, 23, 50-53, 59).

Naslednji model vplivov NF EMS opisuje moZen vpliv teh polj
na doseganje trojnega stanja pri procesih prenosa naboja s
pomodjo radikalov. Stevilni primeri bioloskih procesov vklju-
Cujejo opisani prenos elektronov z donorja na akceptorsko
molekulo (54, 14). Ce je zivljenjska doba vmesnega stanja, ki
se pojavi pred rekombinacijo, dovolj dolga (reda velikosti na-
nosekund), elektroni preidejo iz enojnega v trojno stanje, kar

je posledica interakcij s polji zaradi bliznjih magnetnih jeder.
Magnetno polje nad 1 mTlahko vpliva na prehod iztrojnegav
enojno stanje in na doseganje trojnega stanja prek Zeemano-
vih interakcij, ki odstranjujejo napake na energijskih podni-
vojih radikalnih parov v trojnem stanju. Interakcije take nara-
ve so bile znacilne za stati¢na magnetna polja, nedavno pa je
Sciano (55) dokazal te medsebojne vplive tudi za NF EMS,
Pomembnost takih interakcij magnetnega polja z bioloskimi
funkcijami organizmov $e ne poznamo. Jasno pa je, da mora
biti amplituda NF EMS reda velikosti 1 mT, da pride do opisa-
nih interakcij. Ta nivo pa je na zgornjem robu obmocja jakosti
polj, ki jih najdemo v blizini gospodinjskih in drugih elektric-
nih naprav, ki smo jim navadno izpostavljeni.

Odkritje biogenih magnetitnih delcev v tkivih stevilnih organi-
zmov, vklju¢no s sesalci (56), je vodilo do domnev, da oscila-
cijske magnetomehani¢ne sile in navori, ki delujejo na te del-
ce, lahko predstavljajo mehanizem za prenos signala od NF
EMS. Posebno zanimanje je vzbudil dokaz magnetitnih krista-
lov na razli¢nih anatomskih lokacijah v mozganih ¢loveka (57).
Isti avtor je predlagal model, pri katerem nihajo¢e magnetne
sile na magnetitne delce v obmodju frekvenc NF EMS povzro-
¢ijo odpiranje in zapiranje ionskih kanalov v membranah, ki
so odvisni od pritiska. Za prevlado nad Brownovim gibanjem
je bilo potrebno magnetno polje 0,1 mT frekvence 60 Hz, ki
ga lahko najdemo v neposredni blizini nekaterih gospodinj-
skih aparatov.

Tezava tega modela je majhna koli¢ina magnetitnih kristalov
v primerjavi s Stevilom celic v mozganskem tkivu. MoZgansko
tkivo ¢loveka vsebuje nekaj milijonov magnetitnih kristalov v
gramu tkiva, ki so razporejeniv diskretnih grucah, velikosti 5-
10.105 (57). Stevilo celic v mozganskem tkivu za faktor 100
presega omenjeno Stevilo kristalov. Zato je tezko predvideva-
ti, kako lahko nihajo¢e magnetomehanic¢ne interakcije NF EMS
z magnetitnimi kristali vplivajo na precejsnje Stevilo ionskih
kanalov v mozganih. Vseeno pa ima lahko vpliv teh interakcij
na prenos impulzov v nekaterih predelih mozganov za posle-
dico bioloski odgovor. Trenutno e ni nobenih dokazov v prid
tej hipotezi. Obstaja moznost, da imajo nekatere podskupine
celic izredno visoke koncentracije magnetita, ki je izpostav-
ljen silam in navorom v magnetnih poljih srednjih jakosti. Ob-
stoj takih skupin celic so dokazali v raziskavah magnetita v
¢loveskih levkemicnih levkocitih (56, 58). Za dolocitev biolo-
ske vloge magnetita in moznih mehanizmov, prek katerih mi-
nerali lahko vplivajo na prenos signala NF EMS, so potrebne
dodatne raziskave.

Raziskave bioloskih u¢inkov NF EMS

Stevilni izsledki kazejo na osrednjo vlogo celi¢cne membrane
pri zaznavanju, prevajanju in oja¢enju signalov, povzrocenih
z NF EMS, Najvedji izziv bo v prihodnosti predstavljalo odkrit-
je specifi¢nih molekularnih poti, prek katerih NF EMS lahko
vplivajo na prenos signala prek membrane in na funkcional-
na in proliferativna stanja celic v organiziranih tkivih. Poseb-
no pomembne bodo raziskave o moznih vplivih NF EMS na
razvoj raka. Trenutno obstaja malo dokazov za promocijski in
kopromocijski u¢inek NF EMS na razvoj tumorjev, z izjemo
tumorjev dojke, prikaterih lahko igrajo pomembno vlogo spre-
membe v delovanju zlez zaradi izpostavljenosti NF EMS.
Dodatne raziskave so potrebne tudi za boljSe razumevanje
karakteristik signalov NF EMS, ki so najbolj biolosko aktivni,
in za dolo¢itev praznih vrednosti polj, nad katerimi se lahko
razvijejo predvideni bioloski odzivi. Najnovejse laboratorij-
ske raziskave in biofizikalni modeli nudijo $tevilne zakljucke
v zvezi s potmi, prek katerih NF EMS lahko vplivajo na celi¢-
nem in subcelicnem nivoju.

Vsekakor pa je treba opraviti $e veliko dela, ki bo usmerjeno v
preucevanje interakcij molekularnih substratov z NF EMS in
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posledicno zaporedie elektri¢nih in biokemi¢nih signalov, ki
vodijo v specifi¢ne odgovore celic in tkiv, vklju¢no z moZznimi
karcinogenskimi vplivi.

Gajsek in Miklav¢ic (60) sta predstavila strategijo razvoja na
tem podrocju v Sloveniji, ki bo morala biti usmerjena pred-
vsem v mednarodne integracije ter usklajena z raziskovalni-
mi programi v Evropi. Tudi politika varovanja zdravja pred
vplivi EMS bo morala temeljiti na SirSfem mednarodnem kon-
senzu.
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skusi zmanjsevanja konceniracije

Izvlecek - Opisane so nekatere biokemicne znacilnosti lipo-
proteina(a) in njegov vpliv na razvoj ateroskleroze ter nasta-
Janje trombusa. Navedenih je nekaj pristopov za zmanjseva-
nje koncentracije.

Stevilne epidemioloske raziskave so pokazale, da imajo mladi
ljudje z zgodnjo koronarno boleznijo ali mozgansko kapjo
velike serumske koncentracije lipoproteina(a) [Lp(a)]. Ugo-
toviliso jih v¢asih tudi pri stenozi venskega presadka po koro-
narni obvodni operaciji in pri ponovni stenozi po angioplasti-
ki (1).

Dandanes velja Lp(a) vsaj pri nekaterih avtorjih za najmoc¢nej-
§i podedovani in prirojeni nevarnostni dejavnik za ateroskle-
rozo (2, 3). Je samostojen dejavnik, neodvisen od debelosti,
kajenja, krvnega tlaka, prehrane, HDL in vec¢ine zdravil za
zmanjsevanje koncentracije mascob v krvi (1-5), seveda pa
navzocnost teh dejavnikov, predvsem holesterola, zvecuje nje-
govo udinkovitost.

Po strukturi je podoben LDL, ima pa dodatno velik glikopro-
tein, imenovan apolipoprotein(a) (apo-a), ki je z disulfidno
vezjo pritrijen na apo B-100 od LDL (3). Prekriva ga v obliki
preste. Apo-aje po zgradbi mo¢no podoben plazminogenuin
to je bila podlaga za zamisel, da bi Lp(a) lahko sodeloval pri
razvoju ateroskleroti¢ne tromboze (3). Fizioloskega pomena
Lp(a) namrec $e ne poznamo. Mogoce sodeluje pri celjenju
rane. Veze se na fibrin in prinasa holesterol za celi¢no rast pri
celjenju (1).

Lp(a) nastaja v jetrih. Njegova gostota je med LDL in HDL.
Serumska koncentracija je dolo¢ena genetsko in je odvisna
od izlocanja iz jeter. Za sintezo je odgovoren apo-a gen na
kromosomu 6 (6). Serumske koncentracije so razli¢ne, in si-
cer od komaj zaznavnih do 80 mg/dl (2). Variacije med posa-
mezniki so velike in so predvsem genetskega izvora. Za sred-
nje koncentracije Lp(a) pri ¢loveku veljajo 9 mg/dlin povprec-
ne 23,1 mg/dl Pri aterosklerozi so vselej ugotovili koncentra-
cije nad 20 mg/dl (0,07 do 0,1 umol/1) (1). Kar 24% ljudi ima
vec kot 30 mg v dl krvi. Celo popolno pomanjkanje v plazmi
pa ne povzroci kakega sindroma pomanijkljivosti ali bolezni.
Obstaja ve¢ izooblik apo-a, kar upostevajo pri presojanju po-
mena Lp(a) za aterogenost (7). Nekateri fenotipi Lp(a) niso
aterogeni. Crnci v ZDA imajo vedje koncentracije Lp(a) kot
belci, Kitajci pa $e manijse kot belci (7).

Lp(a) nima predhodnika, kot gaima LDL(7). Razgradnja Lp(a)
$e ni natan¢no ugotovljena.

Z nekaterimi svojimi u¢inki bi lahko sodeloval pri razvoju ate-
roskleroze, in sicer:

Key words: biochemistry; toxic effects on arteries; approa-
ches to lower the concentrations

Abstract - Some biochemical properties of lipoprotein(a) are
descrobed as well as its effects on atherogenesis and throm-
bogenesis. Some approaches how to lower its concentration
are presented.

- podobno kot LDL pospesuje nastajanje penastih celic (1).
Po vstopu v arterijsko steno se v stiku z osnovno substanco
(fibronektin, glukozamin, proteoglikaniidr.) kemi¢no oksidi-
ra, zato ga sprejmejo makrofagni receptoriji (8). Hitrost veza-
vejevecjaodvezave LDL(9),in ¢eprav prinasa molekula Lp(a)
s sabo enako holesterola kot LDL, je privzem holesterola v
makrofag velik (7). Zato je Lp(a) mogoce bolj aterogen. Spri-
¢o tega, da je v Lp(a) cetrtino manj vitamina E in 40% manj
betakarotina kot v LDL, je Lp(a) bolj dovzeten za oksidacijo
kot LDL (10);

- v makrofagih sprozi nastajanje kisikovih prostih radikalov;
- spodbuja proliferacijo gladkomisi¢nih celic, in sicer tako, da
zavre transformirajoci rastni faktor beta, ki zavira mitogenezo
(9). S tem mehanizmom mogoce tudi pospesuje celjenje rane;
- ne vpliva na nastajanje NO v endotelijskih celicah ali ga celo
spodbuja, kar kaZe, da aterogeni ué¢inki Lp(a) ne gredo prek
vplivana NO (11);

- se veze na trombocite, zato se zmanjsa vezava plazminoge-
nain s tem zavira razpadanje strdkov. Nima lastne proteolitic-
ne aktivnosti. Nastajanje plazmina pospesuje tkivni plazmin-
ski aktivator (tPa) (12). Lp(a) tekmuje s plazminogenom in tPa
za vezavo na fibrin in s tem opocasnjuje fibrinolizo (1, 10). V
poskusu na ¢loveku je tPa reverzibilno zmanjsal plazemsko
koncentracijo Lp(a) (1). Z nekaterimi raziskavami niso mogli
dokazati povezave Lp(a) z aterosklerozo, vendar o¢itno teme-
ljjjo na nedoslednih interpretacijah (13).

Na zmanjsevanje koncentracije Lp(a) v plazmi vplivamo izre-
dno tezko. V poskusu sta jo zanesljivo zmanjsala le nikotinska
kislina v velikih odmerkih (2, 7) (ki pa jih ¢lovek tezko prena-
$a) prek vplivanja na sintezo v jetrih, in delno estrogen (14).
Aspirin zmanj$uje trombogeno ucinkovanje Lp(a), ne da bi
spremenil njegovo koncentracijo v krvi (15). Pri poskusih z
razliénimi dietami so ugotovili, da se je serumska koncentraci-
ja Lp(a) nekoliko zvecala po zauzivanju t. i. transmononenasi-
¢enih mascobnih kislin (margarina) (6), ne pa po dietah z ole-
insko, linoleinsko in stearinsko kislino (4). Pri zmernih pivcih
alkoholnih pija¢ se je koncentracija Lp(a) zmanj8ala, kar mo-
goce prispeva k zaviranju ateroskleroze (6). Pri novih absti-
nentih se je koncentracija Lp(a) zacela zvecevati z dneva v
dan, vendar samostojno, brez povezave s koncentracijo LDL
ali HDL (06).
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Lp(a) in homocistein sta med nevarnostnimi dejavniki za ate-
rosklerozo manjznana. Statistike pa kazejo, da starazmeroma
pogostna in zato pomembna. Dostikrat pojasnita sicer neugo-
tovljeno etiopatogenezo. Za zdravnika je koristno spoznanje,
da se da vsaj na hiperhomocisteinemijo razmeroma z lahkoto
vplivati tako zdravilno kot preprecevalno. Opisane nove spo-
znave pa so le skromen prispevek k nasemu znanju o atero-
sklerozi, ki ostaja s svojo usodnostjo temna senca nad sodob-
no medicino.
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lacija glikemije; farmakolosko zdravijenje

Izvlecek - [zhodisc¢a. Celica beta pri cloveku s sladkorno bole-
znijo tipa 2 se ni sposobna normalno odzivati na zvecano
glikemijo, posebno v zgodnji fazi izlocanja, ki jo izzove obrok
mesane hrane. Posledica je neucinkovito vracanje glukoze v
krvi po obroku na raven pred njim, kar bistveno pripomore
tudi k hiperglikemiji na tesce. Poskus obnove sposobnosti urav-
navanja glikemije s spodbujanjem izlocanja inzulina v pran-
dialnem obdobju (¢asu, ko se absorbirajo hranila iz prebavil)
predstavlja novo moznost zdravijenja sladkorne bolezni tipa
2. Pri prandialni regulaciji glikemije posnemamo fiziolosko
izloc¢anje inzulina s kratko delujocim peroralnim sekretago-
gom inzulina, odmerjenim pred glavnim obrokom hrane. Izo-
gnemo se neustrezno visoki koncentraciji inzulina med obro-
ki, kar je sicer tipicno za zdravljenje s pripravki sulfonilsecni-
ne, s cimer zmanjsamo tvegangje za hipoglikemijo v primerja-
vi z njo. Odmerjanje pred vsakim glavnim obrokom bolniku
omogoci, da si prilagaja stevilo glavnih obrokov dnevno svoje-
mu Zivljenjskemu slogu. Pruvi iz generacije prandialnih regu-
latorjev je repaglinid. Ucinkovitost njegovega delovanja je so-
razmerno velika, saj v primerjavi s placebom zmanjsa raven
glikiranega hemoglobina HbA, za 1,7 do 2,1 %. V primerjavi
s pripravki sulfonilsecnine je enako ali bolj ucinkovit, pred-
vsem pa je bolj varen na racun redkejsih, manj hudih in samo
podnevi pojavijajocih se hipoglikemij. 90 % se ga izloci z Zol-
cen.

Zakljucki. Prandialna regulacija glikemije je nov pristop k
zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2. Prvi prandialni regula-
tor je repaglinid, ki ga odlikujeta dobra ucinkovitost, posebno
pa varnost njegove uporabe. Odmerjanje skupaj z obroki, krat-
kotrajno delovanje in dejstvo, da se skoraj ne izloca prek led-
vic, zmanjsajo tveganje za hipoglikemijo v primerjavi z zdrav-
lienjem s sulfonilsecnino.

Normalno izlo¢anje inzulina med
obrokom

Glukoza je vir energije za organizem, vendar je zanj tudi to-
ksi¢na. Zato ima organizem zelo natancen regulacijski home-
ostati¢ni mehanizem, ki vzdrZzuje raven glukoze v zelo ozkih
mejah. Obrok mesane hrane, bogate z ogljikovimi hidrati, je
najvedji izziv za celico beta. Nenaden naval glukoze v kri v
prandialnem obdobju (¢asu, ko se dogajajo metabolne posle-
dice obroka, ko prehajajo glukoza in druga hranila iz prebavil
vkri) obvlada s pojacanim izlo¢anjem inzulina - njegova kon-

Key words: type 2 diabetes mellitus; prandial glucose regula-
tion; pharmacological treatment

Abstract - Background. The pancreatic beta-cell of a type 2
diabetic is incapable of responding to the elevated blood glu-
cose concentration, in particular during the early phase of the
meal-related insulin release. This results in a failure to clear
the glucose loads from successive meals, contributing signifi-
cantly to the diabetic fasting hyperglycemia. An attempt resto-
re metabolic control by stimulating insulin secretion at
meal-times in the prandial state offers a new approach to the
antihyperglycemic treatment of type 2 diabetes. In the new
therapeutic concept, a rapid-acting oral insulin secreting drug,
administered before main meals, stimulating insulin release
together with the meal itself, mimics the nondiabetic insulin
response during the prandial state. Chronic stimulation of in-
sulin secretion between meals, as is typically the case during
sulphonylurea therapy, is avoided. Tailoring treatment to
meal-times with short-acting insulin secreting drug, before each
principal meal may improve the flexibility of meal-times to
individual lifestyle needs. The first drug of the new prandial
regulator generation is repaglinide. Its antihyperglycemic ef-
[ficacy has been demonstrated in placebo-controlled studies,
diminishing the glycated haemoglobin HbA, by 1.7 1o 2.1 %.
Compared to sulphonylurea drugs, it was equally or more effi-
cient, and safe due to less frequent and milder hypoglycemic
episodes, occuring only by day-time. 90 % of repaglinide is
cleared via liver.

Conclusions. The principle of prandial glucose regulation re-
presents a new approach to the type 2 diabetes treatment. The
Sirst prandial regulator is repaglinide, characterised by good
clinicall efficacy, and, first of all, safety. The dosing together
with principal meals, short time of action, and its minimal
clearence via kidneys all lead to much reduced risk of hypogly-
cemic episodes compared to salphonylurea treatment.

centracija v krvi poraste 8-krat nad izhodno v 10 do 30 minu-
tah. Hiter porast koncentracije glukoze v krvi nad 5,5 mmol/1
izzove takoj$en bifazi¢éni odgovor izlo¢anja inzulina: zgodnja
faza traja 5 do 10 minut, njen najvedji u¢inek je na metaboli-
zem v jetrih (predvsem se zmanjsa proizvodnja glukoze), sle-
di ji druga faza, ki traja dokler ne mine dotok glukoze (1).
Vzorec diurnalnega izlo¢anja inzulina pri zdravi osebi kaze
izrazite vrhove izlo¢anja inzulina po vsakem obroku, ko se
koncentracija v krvi hitro zveca in v kratkem ¢asu vrne na
izhodno raven (sl. 1) (2).
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Sl 1. Izlocanje inzulina v kri pri zdravih osebah in pri bolni-

kih s sladkorno boleznijo tipa 2 v 24 urah. Izrazito je pomanj-

kljivo izlocanje ob obrokih pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 (prirejeno po ref. 2).

Fig. 1. Insulin secretion rate in helathy and type 2 diabetic
individuals. Impairment of meal-related insulin secretion is
evident in type 2 diabetics (adopted from ref. 2).

Izlo¢anje inzulina pri sladkorni bolezni
tipa 2

Pri sladkorni bolezni tipa 2 gre za postopno popuscanje spo-
sobnosti izlo¢anja inzulina in tudi spremembo nacina izloca-
nja. Odgovor celice beta na obrok ni ve¢ dvofazen, ker prve
faze izlo¢anja ni, druga faza pa slabi z napredovanjem zmanj-
$anjatolerance za glukozo (3). S trajanjem bolezni se sekretor-
nasposobnost celice beta progresivno manjsa, temu ustrezno
raste hiperglikemija, s tem pa tudi potreba po stopnjevanju
antihiperglikemi¢nega zdravljenja (4, 5). Najvecja razlika v pri-
merjavi z normalnim stanjem je v prandialnem obdobiju. Izlo-
¢anje inzulina je v celoti manjse, vrh pa je zapoznjen na racun
izpada izlo¢anja inzulina v zgodniji fazi prandialnega obdob-
ja, ko se ga normalno izlo¢i najvec (sl. 1) (2).

Motnja izlo¢anja inzulina odloc¢ilno okvari mehanizem urav-
navanja glikemije. Ta je tudi klju¢ni dejavnik, ki vodi do
izgube nadzora nad koncentracijo glukoze v krvi pri sladkor-
ni bolezni tipa 2. Porast ravni glukoze v krvi je nekajkrat veciji
kot pri zdravi osebi, ve¢ja pa je tudi njena koncentracija na
tesce (2).

Prandialna regulacija glikemije:
nov koncept zdravljenja

Cilj terapevtskega koncepta prandialne regulacije glikemije
je odstraniti osnovno patofiziolosko napako pri sladkorni bo-
lezni tipa 2, tj. pomanjkanja inzulina, ki je potreben za meta-
bolne zahteve obroka mesane hrane. S farmakoloskim spod-
bujanjemizlo¢anjainzulina posku$amo posneti fiziologko do-
gajanje. Inzulinotropno zdravilo, katerega delovanje je ¢asov-
no omejeno zgolj na prandialno obdobje, odmerjamo pred
glavnimi obroki hrane. Po nacelu »je obrok, je odmerek - ni
obroka, ni odmerka« uskladimo potrebo organizma po inzu-
linu z delovanjem zdravila, obenem pa prilagodimo zdravlje-
nje individualni potrebi bolnika po hrani. Kljub posredova-
nju z zdravilom zgolj ob glavnih obrokih se izboljsa urejenost
glikemije v celoti, na kar kazeta zmanjSanje hiperglikemije na
tesce in ravni glikiranega hemoglobina HbA _(6).

Tudi vsa do sedaj uporabljana antidiabeti¢na zdravila ne-
sporno znizujejo poprandialno hiperglikemijo. Inzulin, met-
formin in sulfonilse¢nina, predvsem z zmanj$anjem proiz-
vodnje glukoze v jetrih med obrokom (7), akarboza pa z
upocasnitvijo prebave ogljikovih hidratov v prebavilih. Med
temi uporabljamo po nacelu »en obrok, en odmerek - ni
obroka, ni odmerka« kratko delujo¢i inzulin in akarbozo,
vendar z njima ne spodbujamo endogenega inzulina. Bistve-
na razlika med uporabo sulfonilse¢nine, konvencionalnega
sekretagoga inzulina, in hitro ter kratko delujocega sekreta-
goga, ki ga uporabljamo kot prandialni regulator, je v uskla-
jenosti med zdravilom in prehrano. S prandialnim regulator-
jem skusamo zadostiti potrebi po inzulinu, kot jo narekuje
prehrana, pri sulfonilse¢nini pa je ta odnos ravno obraten -
bolnik mora slediti delovanju zdravila s prehrano. Inzulin se
pod vplivom sulfonilse¢nine namrec¢ izloca nepretrgoma in
se le delno prilagaja dinamiki sprememb krvnega sladkorja,
ki jih povzroc¢a prehrana.

Prandialna regulacija glikemije je torej povsem nov pristop k
zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2.

Prednosti prandialne regulacije
glikemije

Manjsa verjetnost hipoglikemije kot pri drugih sekretagogih
inzulina. Spodbujanje izlo¢anja inzulina je Ze desetletja usta-
ljen in uspesen farmakoloski nacin zdravljenja sladkorne bo-
lezni tipa 2. Vendar pa pripravki sulfonilse¢nine, ki se upo-
rabljajo za ta namen, delujejo nefiziolosko, ker ucinkujejo tu-
di med obroki, ko je potreba po inzulinu majhna. Neugodna
posledica je, da neustrezno veliko izlocanje inzulina po za-
kljuceni absorpciji glukoze poveca tveganje za hipoglikemi-
jo.S prandialno regulacijo glikemije se nepotrebno veliki kon-
centracijiinzulina v postabsorptivhem obdobjuizognemo. To
dosezemo z uporabo hitro in kratko delujocega sekretagoga
inzulina, ki deluje samo tako dolgo, kolikor je za obicajen obrok
hrane potrebno.

»Bolniku prijazna« uporaba. Prandialna regulacija glikemije
omogoca vecjo svobodo prehranjevanija, ker si bolnik lahko
prosto izbere ¢as glavnih obrokov in tudi njihovo $tevilo na
dan (priporo¢amo sicer tri glavne obroke - zajtrk, kosilo in
vecerjo, lahko pa sta samo dva ali pa so §tirje). Bolnik vzame
zdravilo, ko ima glavni obrok, sicer pa ne. Repaglinid ima v
primerjavi s sulfonilse¢nino prednost pri bolnikih, ki Zelijo
shujsati, ker lahko zmanjsajo stevilo obrokov na dan.

Preprecevanje kardiovaskularnih bolezni. S prandialno re-
gulacijo doseZemo splosno metabolno izboljsanje glikemije,
ker zmanjsanje postprandialne spremlja tudi zmanjsanje ba-
zalne hiperglikemije. Sladkorna bolezen sama in slaba ureje-
nost krvnega sladkorja sta neodvisna napovedna dejavnika
kardiovaskularnih bolezni in smrti zaradi njih (8, 9), ¢eprav
je povezava med hiperglikemijo in mikrovaskularnimi okva-
rami bolj izrazita kot z makrovaskularnimi (10). Z boljso ure-
jenostjo sladkorne bolezni tipa 2 nedvomno zmanjsamo po-
javljanje mikrovaskularnih zapletov, za arterioskleroti¢ne za-
plete pa je po dosedanjih raziskavah to verjetno, vendar ne
popolnoma dokazano (4). Zmanj$anje postprandialne hiper-
glikemije ima lahko se poseben pomen za preprecevanije
kardiovaskularnih bolezni, kar lahko predvidevamo po
naslednjih rezultatih epidemioloskih raziskav. Bolniki s slad-
korno boleznijo tipa 2 so bolj ogroZenj zaradi miokardnega
infarkta in splosne umrljivosti (11) in tudi zaradi mikrova-
skularnih zapletov (zaradi retinopatije in nefropatije) (12).
Osebe z normalno toleranco za glukozo in visjimi postpran-
dialnimi vrhovi so bolj ogrozene zaradi kardiovaskularnih
bolezni (13).
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Repaglinid, novo
peroralno antidiabeti¢no
zdravilo

Sestava, mehanizem delovanja, farma-
koloske lastnosti. Prvo in do danes edi-
no zdravilo, ki ustreza uporabi za pran-
dialno regulacijo glikemije, je repagli-
nid (NovoNorm® danske farmacevtske
druZbe Novo Nordisk). Kemi¢no je de-
rivat karbamoilmetilbenzojeve kisline
(CMBA). Deluje inzulinotropno na celi-
co beta z zaviranjem za ATP obcutljivih
kalijevih kanalCkov z vezavo na recep-
torsko mesto za sulfonilse¢nino na
membrani celice beta. V nasprotju z gli-
benklamidom se veZe na del receptor-
skega mesta, do katerega ima glibenkla-
mid zelo sibko afiniteto, tako, da se po
mehanizmu delovanja od njega razliku-
je. Inzulinotropno delovanje je odvisno
od koncentracije glukoze (najvedje je
pri koncentraciji med 5 in 10 mmol/1)
(14). Zelo hitro se absorbira (najvecjo
koncentracijo v krvi doseZe v 30 do 60
minutah) in ocisti (iz cirkulacije izgine
v 3 do 4 urah), in to samo 8% prek led-
vic in 90 % pa prek jeter (15, 16). Hitro
in kratkotrajno delovanje omogoca, da
dinamika izlo¢anja inzulina, ki jo po-
vzroci skupaj z obrokom, posnema tis-
to pri zdravem ¢loveku (sl. 2). Zacetni

koncentracija repaglinida koncentracija insulina koncentracija glukoze

Repaglinide profile Insulin profile Glucose profile
4 (na/l) 0.7 {nmol/1) (mmaol/1)
3
2
1
0 0 5
1] 6 12 18 24 0 ] 12 18 24 0 6 12 18 24
tas (ure) tas (ure) £as (ure)
Time (h) Time (h) Time (h)
pred zdravljenjem
Before treatment
= po 4 tednih zdravijenja

After 4 weeks of treatment

SL. 2. Koncentracija repaglinida, inzulina in glukoze v krvi po 4 tednih zdravljenja

zrepaglinidom, odmerjenim pred tremi glavnimi obroki in pred njim. Koncentraci-

ja repaglinida in inzulina v krvi se hitro zvecata in tudi zmanjsSata, tako da je uci-

nek na glukozo v krvi v prandialnem obdobju podoben fizioloskemu ucinku inzuli-
na (z dovoljenjem farmaceviske druzbe Novo Nordisk).

Fig. 2. Concentrations of repaglinide, insulin, and glucose in the blood at baseline,

and after 4-week treatment with repaglinide, administered before three main meals.

The concentrations of repaglinide and insulin show rapid increase and decrease

during prandial period, thus copying physiological action of meal-related insulin
secretion (with permission from Novo Nordisk).

odmerek je 0,5 mg pred glavnim obro-

kom, najvecji dovoljeni je 4 mg za en-

kratni in 16 mg za dnevni odmerek. Slabse delovanje ledvic in
jeter zahteva previdnejso titracijo odmerka po uvedbi zdravi-
la zaradi daljSe eliminacije zdravila (17, 18).

Ucinkovitost. Njegova klini¢na ucinkovitost, merjena z gliki-
ranim hemoglobinom A (HbA ), je dokazana z rezultati kli-
ni¢nih raziskav, tako v primerjavis placebom (vrednost HbA
jebilanizjazal,7do 2,1% ) (19-21) kot zdrugimi antidiabetic-
nimi peroralnimi zdravili. Tu se je izkazal kot boljsi od glipizi-
da (21) ali enako uc¢inkovit kot glibenklamid in gliklazid (21,
23-25), vendar so bile postprandialne vrednosti glukoze v
krvi v primerjavi z zdravljenjem z glibenklamidom nizje (26).
Zamenjava glibenklamida ali metformina z repaglinidom ni
poslabsala urejenosti sladkorne bolezni (19, 27). Kombinaci-
ja repaglinida ob obrokih in metformina v odmerku 1 do 3
grame na dan je bila sinergisti¢no uc¢inkovita (27). Pogoj za
dober ucinek je, da bolnik vzame odmerek pred vsakim glav-
nim obrokom (28). Razli¢no Stevilo obrokov dnevno (dva, tri
ali stiri) ne vpliva naurejenost glikemije (29), kar bolniku omo-
goca dobro prilagodljivost prehrane brez posledic za njego-
vo bolezen. Praksa pa bo pokazala, v kolik$ni meri utegne biti
obvezno jemanje zdravila za vsak glavni obrok bolnikom, po-
sebno starejsim, ki jemljejo vec zdravil, motece za redno izva-
janje zdravljenja.

Varnost. Hipoglikemije so redke in blage, ker repaglinid od-
merjamo skupaj z obroki in ker u¢inkovine v poznem po-
absorptivnem obdobju oziroma na tesce v krvi ni vec. V pri-
merjavi s preparati sulfonilse¢nine (z glibenklamidom, glipi-
zidom in gliklazidom skupaj) je tveganje za hipoglikemijo 2,8-
krat manjse, njihova stopnja je blazja in hipoglikemije se ne
pojavljajo ponoci (30). Odsotnost hipoglikemij je v primerja-
vi z glibenklamidom posebno o¢itna, kadar bolnik izpusti
obrok in odmerek repaglinida zanj (31). Bolniki zdravilo do-
bro prenasajo, tudi starejsi in tisti s slabsim delovanjem ledvic

ali jeter. Stranskih nezelenih uc¢inkov, razen hipoglikemije, ni
(23, 26,32).

Prandialna regulacija glikemije
v klini¢ni praksi

Ceprav gre za sorazmerno novo zdravilo, lahko po njegovih
farmakoloskih lastnostih in njegovi uc¢inkovitosti in varnosti
re¢emo, da je repaglinid najprimernej$e zdravilo za zdravlje-
nje sladkorne bolezni tipa 2 v monoterapiji. [zjema je zace-
tek zdravljenja izrazito debelih bolnikov, kjer pride v postev
monoterapija z metforminom, slednje zaradi njegovih ugo-
dnih u¢inkov na kardiovaskularno ogrozenost (33). Pri teh
bolnikih je repaglinid prikladen kot dodatno antidiabeti¢no
zdravilo, ko na sam metformin ni zadovoljivega ucinka. Prav
tako je primerno nadomestilo za metformin, ¢e ima bolnik
kontraindikacije zanj, in za akarbozo v primeru gastrointesti-
nalnih spremljajocih pojavov pri zdravljenju z njo. Pri mno-
gih bolnikih, posebno starejsih, ki se zdravijo s sulfonilsecni-
no (posebno z glibenklamidom), bi to morali zamenjati z
repaglinidom s ciljem zmanj3ati tveganje za hipoglikemijo.
Indikacija za repaglinid je toliko moc¢nejsa pri tistih bolnikih,
ki zelijo ve¢ prostosti pri prehrani oziroma Zelijo shujsati. V
teku so tudi klini¢ne raziskave dodatka repaglinida k zdrav-
lienju z dolgo delujo¢im inzulinom pri bolnikih s tipom 2
sladkorne bolezni.

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2, zdravljeni s sulfonilsecni-
no, imajo sorazmerno pogoste hipoglikemije (4). Med njimi
so posebno ogrozene starejSe osebe, ki se neredno hranijo in
imajo Stevilne bolezni, med drugim popuscanje delovanjaled-
vic (34). Zelja po razvoju kratkodelujocega peroralnega anti-
diabeti¢nega zdravila, s katerim bi zmanjsali tveganje za hipo-
glikemijo, ker bi ga odmerjali veckrat dnevno in se ne bi izlo-
¢al pretezno prek ledvic, je prisotna Ze leta. Izrazajo jo tudi
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stalis¢a Ameriske zveze za diabetes in Evropske skupine za
obravnavo bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 (35, 36). Zdi
se, da zdravilo s takimi lastnostmi prihaja v podobi prandial-
nega regulatorja repaglinida.
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Delo SZD

PREDSTAVITEV KNJIZNIH NOVOSTI
Bogdan Leskovic

Institut Republike Slovenije za rehabilitacijo je ob svoji 45-
letnici skupaj s Katedro za fizikalno in rehabilitacijsko medici-
no Medicinske fakultete v Ljubljani organiziral predavanja pod
strokovnim vodstvom prof. dr. Crta Marin¢ka, dr.med., z ge-
slom Organizacije zdruzenih narodov za letos »K druzbi za
vse starosti - Mednarodno leto starejsih 1999« Za to priloz-
nost je izdal tudi enako poimenovano knjigo.

Rehabilitacijska medicina v starosti. Urednik: Crt Marincek.
Zbornik predavanj. 10. dnevi rehabilitacijske medicine, 19. in
20. marec 1999. 28 avtorjev. Izdal in zalozil Institut RS za reha-
bilitacijo, Ljubljana. Prva izdaja. Ljubljana 1999, 200 strani, ve¢
slik, tabel in diagramov.

Po preglednem kazalu sledi v zborniku prvi prispevek s stra-
ni njegovega urednika: Pomen mednarodnega leta starejsih
1999. V njem popisuje prizadevanja OZN in SZO za zdravje
starejsih ljudi doslej, pa tudi nasih institucij za tozadevno skrb
prinas.V zadnjih letih so bili to v glavnem Gerontolosko drust-
vo Slovenije, Institut za varovanje zdravja RS in ne nazadnje
Institut RS za rehabilitacijo, ki so pri tem delu med seboj plo-
dno sodelovali.

Slede prispevki: Prehrana v starosti (Drazigost Pokorn). Reha-
bilitacija po sr¢nem infarktu pri starejsih bolnikih (Irena Ke-
ber, Spela Susnik). Vpliv starosti na rehabilitacijo bolnikov po
mozganski kapi (Nika Goljar). Rehabilitacija bolnikov z Zilni-
mi boleznimi in posledi¢no amputacijo spodnjega uda v sta-
rosti (Metka PreSern-Strukelj, Klemen Grabljevec). Ljudje z ok-
varo hrbtenjace v starosti (Rajmond Savrin). Problemi bolni-
kov z multiplo sklerozo v starosti (Marta Petelin-Suhadolnik,
Duska Meh). Znacilnosti okrevanja po nezgodni mozganski
poskodbi v starosti (Viktorija KoSorok). Obvladovanje urin-
ske inkontinence pri starostnikih (Branka Matoic). Tehni¢ni
pripomocki v starosti (Anton Zupan). Starost in vozniska spo-
sobnost (Marjan Bilban). Patofiziologija demenc kasnejse Ziv-
lienjske dobe (Dusan Sket, Marko Zivin). Ocenjevanje dnevnih
aktivnosti pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo (Miro Deni-
§li¢, Duska Meh, Crt Marin¢ek). Pogled na psihogeriatrijo
(Janko Kostnapfel). Vprasanje pristopa k rehabilitaciji starih
ljudi (Tone Brejc). Bolecine pri starostnikih (Duska Meh, Miro
Denisli¢). Vestibularna okvara v starosti (Jagoda Vatovec, Bran-
ka Al¢in). Preprecevanje in zdravljenje osteoporoze (Andreja
Kocijancic). Takojsnji rehabilitacijski pristop pri zlomih pri
starostnikih (Vladimir Smrkolj, Spela Susnik). Rehabilitacija
starostnikov po tipi¢nih zlomih zaradi osteoporoze (Ales Dem-
$ar). Telesna zmogljivost in mozZnosti uporabe pripomockov
za hojo pri starih ljudeh (Tatjana Erjavec). Telesna aktivnost v
starosti (Helena Burger). Rehabilitacija starejsega bolnika v
domacem okolju (Metka Pentek).

Pri vsakem referatu je navedena literatura. Zbornik se zakljuci
§ seznamom avtorjev.

Pric¢ujoca knjiga je spet lep prispevek k praznovanju Medna-
rodnega leta starejsih 1999, ki seznanja bralce z danasnjimi
problemi na podro¢ju rehabilitacije s sodobnimi pristopi do
njih in njihovim razre$evanjem. Koristila bo zdravnikom in
drugim zdravstvenim delavcem, pa Se komu, ki se ob svojem
delu srecuje s tovrstnimi problemi ljudi tretjega Zivljenjskega
obdobja.

Zanimivo je vedeti

COR - MESANI PEVSKI ZBOR
STUDENTOV LJUBLJANSKE
MEDICINSKE FAKULTETE

Jost Klemenc

Studenti medicine in stomatologije se $e posebej zavedamo,
da ob napornem studiju potrebujemo tudi dobro sprostitev.
Tanaj bi bila me$anica vsega, ¢esar med intenzivnim Studijem
ne moremo poceti, a bi si Zeleli. Gotovo je potreba po dobri
druzbi tu na prvem mestu. V njej se lahko nasmejimo, pogo-
vorimo o §tudijskih in obstudijskih problemih in vlozimo v
njen razvoj nekaj svojih prizadevanj, kar nas notranje zadovo-
ljuje. Ce se ta druséina ukvarja Se z glasbo, s katero bogati sebe
in druge, ni ni¢ ¢udnega, da toliko Studentov pois¢e pot v nas
zbor.

Cor zdruZuje okroglo 30 navdusenih pevk in pevcev v mesani
pevski zbor. Smo relativno mlad zbor, obstajamo sele dve leti.
Posebno pohvalo si zasluzijo alti, ki pridejo vedno v najvec-
jem Stevilu. Ostali trije glasovi se jih trudimo dohajati s kako-
vostjo, a branili se ne bi kaksne okrepitve. Smo precej veseli
mladenke in mladenici, vedno pripravljeni na akcijo in sode-
lovanje. Tako nobeno veliko slavje na nasi Medicinski fakulte-
ti, kot je na primer podelitev diplom, magisterijev, otvoritev
ali zakljucek raznih kongresov, seminarjev in predavanj, ne
mine brez nas. Debitirali smo na 29. Zdravniskem koncertu
ob Ple¢nikovem memorialu v organizaciji KUD Klini¢nega cen-
tra in Medicinske fakultete dr. Lojz Kraigher; slisi se, da zelo
uspesno. Kako vendar ne, ko pa nas tenorji nenehno spodbu-
jajo k bolj liri¢cnemu, soprani k bolj ekspresivnemu, alti k bolj
realisticnemu in basi k bolj poglobljenemu petju.

SL. 1. KUD KCin MFje na 29. Zdravniskem koncertu ob Plecni-
kovem memorialu prvi¢ povabil pevce COR-a. S svojo sveZino
so navdusili prisotne.

Prav ta pisani mozaik znacajev vnasa v nas zbor vedno nove
ideje, spodbude in naérte. Tako za letos nacrtujemo letni kon-
cert z bolj zahtevnim programom, kaksno pesem bomo zape-
li tudi bolnikom po oddelkih ter pilili tehniko in izraznost pet-
ja. Prihodnost pa nam bo, upajmo, prinesla tudi kaksno turne-
jo ali vsaj vikend intenzivnih pevskih vaj (in intenzivne zaba-
ve, se razume).

Brez pozrtvovalnega in vztrajnega dela nase dirigentke Mate-
je Starbek ter Sefice organizacije Karle Mlakar bi bil zbor Cor
le lepa zamisel. Veliko svojega prostega ¢asa namenita nam,
zato njun trud spostujemo in jima nagajamo samo ob¢asno.
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Ko govorim o nasem zboru, ne morem mimo Evropskega me-
dicinskega pevskega zbora (EMSC), ki je lani prepeval prav v
Ljubljani po zaslugi odlicnega organizacijskega komiteja, ki
mu je »dirigirale nas basovski starosta Jurij-Matija Kalidnik. Da
ne bo nesporazuma, brade §e nima bele, je pa absolvent medi-
cine. Taksno priloznost smo res morali izkoristiti, zato smo se
skorajvsi pevci Cora pridruzili velikemu zboru medicincev, ki
je zdruzeval 117 pevcev iz stirinajstih evropskih drzav.

Za koncert, ki je bil na cvetno nedeljo, 5. aprila 1998, smo in-
tenzivno vadili ves teden. Kako tudi ne; tako zahtevno, a obe-
nem cudovito glasbo smo morali dodobra nastudirati. Pelismo
dva Gallusova moteta Adoramus te, Jesu Christe in Canltate
domino canticum novum, Bethovnovo Fantazijo za klavir,
zbor in orkester ter Puccinijevo Messa di gloria. Ob¢instvo v
nabito polni cerkvi svetega Jozefa v Ljubljani smo tako navdu-
5ili, da smo jim za dodatek zapeli $e Haendlovo Alelujo. Pred-
vsem pa smo navdusili sami sebe in si obljubili, da se vidimo
spet naslednje leto na prihodnjem koncertu EMSC-ja na Sved-
skem.

Zbor so dopolnjevali mladi slovenski glasbeni poustvarjalci:
pianist Tomaz Petrac, baritonist Slavko Savinsek in tenorist
Viadimir Cadez. Spremljal nas je Simfoni¢ni orkester RTV Slo-
venija, dirigiral pa nam je maestro Marko Munih, ki je znal res
mojstrsko izvabiti vse potenciale iz nasih grl.

Moto EMSC-ja 98 je bil »Evropski medicinci slovenskim otro-
kome, koncert je bil torej dobrodelni, ves izkupicek je Sel za
izgradnjo nove pediatri¢ne klinike v Ljubljani. Koncert smo
tudi posneli in zgos¢enko zalozili pri KUD-u Klini¢nega cen-
tra in Medicinske fakultete dr. Lojz Kraigher. Nekaj zgos¢enk
se Se da dobiti pri g. Maticu Kali$niku (tel. 061 137-2334).

S petiem nam minevajo dnevi lepée in bolj kakovostno. Na
nastopih je prijetno peti mnogostevilnemu in navdusenemu
ob¢instvu. Ce vam pride na uho kaksna vest o naSem nastopu,
pridite in razveselite sebe in nas. Lepo vabljeni!

Naj se ob koncu Se posebej zahvalim Medicinski fakulteti za
finan¢no kakor tudi moralno podporo. Letos nam je veliko
pomagal tudi Institut za histologijo in embriologijo, tudi vsem
histologom lepa hvala!

Vsem pa en pozdrav v E-duru!

Zdravniski vestnik pred 60 leti

STEVILKA 6-7/1939
Anton Prijatelj

Stevilka 7-8 Zdravniskega vestnika, strokovnega glasila Slov-
enskwga zdravniskega drustva, je iz8la julija 1939. Urednistvo
in uprava Ljubljana, urednik dr. Slavko Prevec.

Iz vsebine:

- Dvajset let slovenske medicinske fakultete v Ljubljani

- Dr. Mirko Cerni¢: Kako smo se izrekli slovenski zdravniki za
medicinsko fakulteto v Ljubljani

- Porocilo dr. Alojza Kraigherja o potrebi ustanovitve med-
icinske fakultete v Ljubljani na redni mese¢ni seji Sloven-
skega Zdravniskega drustva dne 20. svecana 1919

- Dr. Mirko Cerni¢: Medicinska fakulteta v Ljubljani

- Govordr. Mana Dereanija na seji Slovenskega Zdravniskega
drustva dne 20. svecana 1919

- Dr. Mirko Cerni¢: Medicinska fakulteta v Ljubljani in na3a
zdravstvena kultura

- Dr. Anton Sonc: Ambardova konstanta ali hemorenalni in-
deks

- Dr. Milan Cunder: Cavernoma cerebri? Intoxicatio?

- Dr. Slavko Prevec: Multipla primarna angiomatoza, morbus
Hippel in Lindauov sindrom

- Dr. L. Trauner, Zagreb: Kateri bolniki spadajo v kopalis¢a?

- Dr. Maks Kremzer, Domzale: Vejali§¢e za nase strokovno
besedje in izrazje

- Dr. Ivan Pintar: Bitja in Zitja: Anatom Jan Jesinski

- Odkritje Slajmerjevega spomenika

- Dr. Dr. Robert Blumauer: Primarij dr. Franc Derganc

- Iz zdravniSkega slovstva

- Nove knjige

- Iz zdravniskih drustev

- Drobiz

Zdravniski vestnik je junijsko in julijsko stevilko leta 1939 pos-
vetil dvajsetletnici medicinske fakultete v Ljubljani. V juniju
1939 je minilo dvajset let, odkar je tedanji regent Aleksander
podpisal zakon o ustanovitvi vseucilis¢a v Ljubljani, s katerim
so bili ustanovljeni prvi §tirje semestri medicinske fakultete.
Dr. Mirko Cerni¢ je v svojem prispevku Kako smo se izrekli
slovenski zdravniki za medicinsko fakulteto v Ljubljani po-
roc¢al o sestanku Slovenskega zdravniskega drustva dne 20.
februarja 1919, v katerem so bile sprejete $tiri osnovne tocke
resolucije:
1. VLjubljani najse ustanoviv zvezis celotno univerzo v Ljubl-
jani medicinska fakulteta.
2. S predavanji naj se pricne ze jeseni 1919.
3. Vlada naj stopi takoj v dogovor z gospodi, ki pridejo v postev
kot bodoce u¢ne modi.
4. Takoj se osnuje komisija za ureditev knjiznice in prvih po-
trebnih znanstvenih institutov.
Dr. Alojz Kraigher je v svojem poro¢ilu na seji 20. februarja
porocal o potrebi ustanovitve medicinske fakultete. Navedel
je zgodovinska dejstva, da smo Slovenci imeli Ze v 17. stoletju
svojovisoko $olo, ki je obstajala izbogoslovne in modroslovne
fakultete, ob prihodu Francozov pa se je stara ranocelniska
ola razvila v fakulteto z »izvrstno vzposodobljenimi mo¢mie.
Ob vrnitvi Avstrijcev pa je ostala stara ranocelniska Sola se
naprej.
Zanimivi so podatki iz leta 1906: »Po neki statistiki iz leta 1906
je bilo takrat na vsem slovenskem ozemlju 388 zdravnikov,
izmed katerih so bili samo 104 Slovenci. Danes lahko racuna-
mo, da imamo 180-200 slovenskih zdravnikov. Ce vzamemo,
da bomo potrebovali za svoje ozemlje samo 388 zdravnikov,
nam primanjkuje ve¢ kot 200 moz.« Svoj ¢lanek koncuje zugo-
tovitvami, da imamo Slovenci celo vrsto mladih moz, ki bi se
lahko takoj habilitirali in poimensko navaja: dr. Botteri za of-
talmologijo, dr. Matko za interno, dr. Serko in dr. Robida za
psihiatrijo in nevrologijo, dr. Robi¢ in dr. Savnik za derma-
tologijo in venerologijo, drugi pa bi za habillitacijo potrebov-
ali ve¢ semestrov: dr. Cerni¢ za kirurgijo, dr. Dernoviek za
okulistiko, dr. Zalokar za ginekologijo in porodnistvo, dr.
Ambrozi¢ za pediatrijo, dr. Luschitzky za tuberkologijo.
V svojem prispevku Medicinska fakulteta v Ljubljani in nasa
zdravstvena kultura dr. Mirko Cerni¢ kriti¢no ocenjuje 20-let-
no delo medicinske fakultete.
Kriti¢no medi, »da medicinska fakulteta v Liubljani v prvih
dvajsetih letih svojega obstanka ni nase zdravstvene kulture
niti usmerjala niti je prekvasala, stala je namrec ves ¢as ob
strani med gledalci, pa tudi ne med onimi, ki pozdravijajo,
ploskajo, vzpodbujajo.«
Isto¢asno pa ugotavlja, da je vse zdravstveno delo v Sloveniji
sodobno: higiena na sploh, boj proti tuberkulozi in raku,
Zdravniski vestnik in druge zdravniske publikacije, zdravnis-
ka terminologija.
V ¢lanku dodaja seznam strokovnih del ¢lanov medicinske
fakultete: dr. Pe¢nik 1 knjiga in 5 ¢lankov, dr. Serko 3 knjige in
9 ¢lankov, dr. Kosir 1 knjiga in 16 ¢lankov, dr. Tina Kobe 6
¢lankov, dr. Klinc 1 knjiga in 5 ¢lankov, dr. Lavri¢ 18 ¢lankov.
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Pri tem nastevanju naredi krivico prof. Ple¢niku, saj je v ¢aso-
pisu Mladika imel serijo ¢lankov, vtem seznamu pa je naveden
naslov serije kot en sam ¢lanek. Dr. Cerni¢ je izredno kriti¢en
do oddelkov ljubljanske bolnidnice in meni, da se s svojimi
takratnimi razmerami ne morejo primerjati s klinikami.

Nove knjige
PRIKAZ
Psihologija

Ob knjigi »Varovanje dusevnega zdravja otrok in mladostni-
kov« urednice Erne Krasevec-Ravnik.

Nasa danost je, da Zivimo v svetu medsebojnega nezaupanja,
nerazumnega tekmovanja, ¢rnogledosti in neizzarevanja lju-
bezni. Gre Ze skoraj za mitske obrazce nase vsakdanjosti, ki so
v nasem prostoru nezadostno raztolmaceniin analizirani. Prav
zaradi tega sem knjigo urednice mag. Erne Krasevec-Ravnik
pozorno prebral. Knjiga je zelo povedna, obraca pa se k pre-
pogosto zapostavljenemu delu nasega zivljenja, ki zaradi zgo-
raj omenjenih pojavov komaj odmeva v nasi kulturi in mislih.
Knjigo sem razumel tudi kot nagovor vsem, ki si prizadevajo
to spremeniti.

Delo je nastalo na pobudo prim. Anice Mikus-Kos, dr. med.,
vodje Kolaborativnega centra SZO za dusevno zdravje otrok

in mladostnikov v Ljubljani, ki je tudi prispevala pomembna
teoreti¢na besedila na tem podrodju.

Knjiga je rezultat dela 38 avtorjev z razlicnih podrocij, ki se
nanasajo na dusevno zdravje otrok in mladostnikov. Razdelje-
na je na devet delov. V prvem delu so bralcem na pregleden
nadin prikazani in pojasnjeni modeli razvoja in dejavniki ogro-
Zanja. V drugem je obdelan pojav reviéine in njen vpliv na
druzino in otroka ter na dobri opisovalni ravni opisuje vpliv
ekonomskih in socialnih dejavnikov na dusevno zdravje. Na-
slednja poglavija nas vodijo skozi sodobne pristope in progra-
me za boljsi psihosocialni razvoj in varovanje dusevnega zdrav-
ja, predstavljajo vpliv psihiatri¢ne stroke in drugih sluzb, prav-
ne vidike dusevnega zdravja. Zanimivo je napisan tekst o vpli-
vu druzine na dusevni razvoj otroka, o vplivu Sole, sistema
zdravstvenega varstva in o delu nevladnih organizacij pri pro-
mociji dusevnega zdravja. Knjiga ima torej celostni pristop in
je redka na tem razvojno-spoznavnem podrocju. Redka je tu-
di po teoreti¢nem pristopu in po prakti¢niuporabnosti. Uspelo
ji je zdruziti strokovnjake razli¢nih podrocij z istim namenom,
oziroma stali§¢a razli¢nih strok v enoten opus. Besedila v knji-
gi niso preve¢ obremenjena s strokovnimi izrazi, ki bi lahko
oteZevali branje $irSemu krogu zainteresiranih. Zaradi vseh
omenjenih razlogov jo toplo priporo¢am vsem, ki Zelijo biti
dobro informirani o dusevnem zdravju otrok in mladostni-
kov, in sicer ne glede na to, ali si to Zelijo zaradi osebnih razlo-
gov, ali zelijo spremeniti dosedanja spoznanja in se namera-
vajo ukvarjati z raziskovanjem na tem podrocju. Priporo¢am,
da si knjigo preberete!

Mladen Markota
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PRVO OBVESTILO

136. LETNA SKUPSCINA
SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

Nova Gorica, 22. in 23. oktober 1999

Pod pokroviteljstvom g. Crtomira Spacapana, Zupana MO Nova Gorica in ob podpori g. Sergija Peljhana, direktor-
ja Primorskega dramskega gledali¢a Nova Gorica

Petek, 22. oktobra 1999
Skupsc¢inaSZD
PridruZili se nam bodo tudi slovenski zdraavniki iz domovine in tujine, ki bodo v okviru Svetovnega slovenskega

kongresa obravnavali temo Depresija in samomor

Sobota, 23. oktobra 1999

STROKOVNI PROGRAM

Javno in zasebno v zdravstvu

- Vizija reforme in razvoja zdravstva v Sloveniji (prim. dr. Janez Zajec - Ministrstvo za zdravstvo)

- Primerjava strukture zasebno-javno v razvitem svetu ter v drZavah v tranziciji (Franc Ko$ir, dipl. iur. - Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije)

- Direktive Evropske skupnosti glede razvoja zdravstva in stanje v Sloveniji (prof. dr. Zoran ArneZ)

- Odnosi med zasebnim in javnim - stanje in perspektive (asist. mag. dr. Marko Bitenc - Zdravniska zbornica Slovenije)

- Vpliv ekonomike na zdravstvo in stroko (MatjaZ HanZek, dipl. soc. - Urad za makroekonomske odnose)

- Privatno zdravstvo na Goriskem (dr. Herbert Bernhardt)
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INSTITUT ZA KLINICNO NEVROFIZIOLOGIJO, SPS NEVROLOSKA KLINIKA

n

KLINIKA ZA OTORINOLARINGOLOGIJO IN CERVIKOFACIALNO KIRURGIJO
KLINICNEGA CENTRA V LJUBLJANI

vabita na

SIMPOZI) O ELEKTROFIZIOLOGIJI SLUHA

15. PREDAVANIJE V SPOMIN DR. JANEZA FAGANELA
Ljubljana, 8. in 9. oktober 1999

PREDVIDENI PROGRAM

15. predavanje v spomin dr. Janeza Faganela
A. Starr Skrivnostna kohlea

I. Druga vabljena predavanja
1. Percepcija in psihofizika

J. M. Aran  Bordeaux, Francija Centralno maskiranje, medusesna interakcija in medialni olivokohle-
arni eferentni sistem
H. Pratt Haifa, Izrael Elektrofiziologija lokalizacije zvoka

Glasba in moZgani
T. D. GriffithsNewcastle, Velika Britanija Nevrologija celostne zaznave zvoka

A.S. Jones London, Velika Britanija Slusna analiza objektov
2. FizioloZke meritve sluha pri ljudeh
D. Prasher London, Velika Britanija Otoakusticne emisije v nevrootoloski diagnostiki
T. S. Prevec Ljubljana, Slovenija Pozabljene elektrofizioloske avdiometricne metode

3. Okvare sluha
Motnje periferne slusne obdelave

A. Starr Irvine, Kalifornija, ZDA Psihofizika temporalnih procesov in njihove okvare pri nevropatiji
A. Starr Irvine, Kalifornija, ZDA Slusne nevropatije - klini¢ni pogled

Motnje osrednje slusne obdelave

K. Ribari¢ ~ Beograd, Jugoslavija Osrednja obdelava zvoénih informacij

Y. Sininger  Los Angeles, Kalifornija, ZDA Motnje osrednje slusne obdelave

Z. PirtoSek Ljubljana, Slovenija Nevrofiziologija selektivhe slusne pozornosti

4. Funkcionalno slikanje
T. Griffiths Newecastle, Velika Britanija ~ Funkcionalno slikanje osrednje slune obdelave

5. Genetika bolezni sluha

B. Keats New Orleans, Louisiana, ZDA Genetika HMSNL v povezavi s slusnimi in vestibularnimi nevropati-
jami
D. Butinar  Ljubljana, Slovenija Slusna nevropatija pri slovenski romski druzini

Il. Proste teme
Referati / plakati

Prijave in informacije: Asist. dr. Du$an Butinar, dr. med.
Intitut za klini¢no nevrofiziologijo
1525 Ljubljana
Tel.: 061 / 316-152, faks: 061 / 302-771
E-naslov: dusan.butinar@kclj.si

Kotizacija za zgodnje prijave (do 15. junija 1999, ki je tudi rok za sprejem povzetkov) je 20.000,00 SIT, kasneje 25.000,00
SIT. NakaZite jo na naslov »Liga proti epilepsiji Slovenije«, Ziro racun §t. 50100-620-133, sklic na 05 1014110-299936.
Za Studente je udelezba brezplacna.
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PRELIMINARNO OBVESTILO

VIil. STROKOVNI SESTANEK SEKCIJE ZA ARTERIJSKO
HIPERTENZIJO, SZD

bo v petek, 1. oktobra 1999, v predavalnici Hermes, Litijska 51, Ljubljana

Sestanek bo enodneven.

Tema srecanja je obravnava, vodenje in zdravljenje bolnika s hipertenzijo in pridruZenimi drugimi dejavniki tveganja za
sréno-Zilne zaplete. Sodelovali bodo tuji predavatelji: R. Fagard (Leuven, Belgija), S. E. Kjeldsen (Oslo, Norveska), B.
Waeber (Lausanne, Svica). Ob srecanju bo izéel zbornik predavanj. Na koncu sre¢anja bo stanovski del sekcije z
obravnavanjem temeljnega akta sekcije.

Priprava pogodbe z Zdravnisko zbornico Slovenije o priznavanju udelezbe na sestanku za strokovno izpopolnjevanje ob
podaljSevanju licence zdravnikom in zobozdravnikom je v teku.

Kotizacija: za ¢lane sekcije za arterijsko hipertenzijo:  10.000,00 SIT
za neclane sekcije za arterijsko hipertenzijo: 14.000,00 SIT

Pla¢ilo s splodno poloZnico: Namen nakazila: 8. strokovni sestanek
Prejemnik: Sekcija za arterijsko hipertenzijo, SZD, Komenskega 4, 1000 Ljubljana
Stevilka racuna:  50101-678-48620
Sklic na stevilo: 00 23305

Organizatorja nastanitvenega dela srec¢anja in podroben program bomo sporocili naknadno.

‘Predsednik sekcije, Tajnik sekcije,

Rok Accetto, dr. med. PrimoZ Dolenc, dr. med.
E-posta: rok.accetto@kclj.si E-posta: primoz.dolenc@kclj.si
faks 061 /1551 550

tel. 061 /1551 555

PRVO OBVESTILO

XXXVI. PODIPLOMSKI TECAJ KIRURGIJE
ZA ZDRAVNIKE SPLOSNE MEDICINE

bo od 3. do 5. februarja 1999
predvidoma v veliki predavalnici Medicinske fakultete v Ljubljani

Teme okroglih miz: 1. Pregled maksilofacialne in oralne kirurgije
Moderator: prof. dr. Vesna KoZelj, dr. med.
2. Pogkodbe in bolezni mehkih tkiv v vratu
Moderator: asist. mag. Janez ErZen, dr. med.
3. Poskodbe kolena
Moderator: asist. mag. MatjaZ Veselko, dr. med.

Vodja tecaja:
prof. dr. Vladimir Smrkolj
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UNIVERZA V LJUBLJANI
MEDICINSKA FAKULTETA
KATEDRA ZA INTERNO MEDICINO

41. Tavcarjevi dnevi

Portoroz, Grand hotel Emona, 5. in 6. november 1999

PRVO OBVESTILO

Organizacijski odbor

Prof. dr. Andreja Kocijancic¢, dr.med., predsednica
Prim. Franc Mrevlje, dr.med., generalni sekretar
Prim. mag. Miha Koselj, dr.med., blagajnik

Meta Jeras, mag. pharm. (Knoll)

Doc. prim. dr. Maja Ravnik-Oblak, 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
Prof. dr. Andrej Bren, dr. med.

Prof. dr. Peter Cernelé, dr. med.

Prof. dr. Sasa Markovic, dr. med.

Prof. dr. Ema Music, dr. med.

Prof. dr. Peter Rakovec, dr. med.

Kraj in ¢as

Grand hotel Emona, Kongresni center Bernardin, Portoroz, 5. in 6. november 1999

Prijava
Prijavnico posljite na naslov: Katedra za interno medicino
Medicinska fakulteta v Ljubljani

Zaloska 7, 1105 Ljubljana, Slovenija
Prijava bo moZna tudi na recepciji srecanja v hotelu Emona

Kotizacija 40.000 SIT vklju¢uje udelezbo na strokovnem programu, zbornik, prigrizke in svecano vecerjo s plesom. Po
prejemu vade prijavnice vam bomo poslali poloznico za placilo kotizacije.

Kotizacijo boste seveda lahko vplacali tudi na recepciji strokovnega srecanja. Kotizacije so opro3¢eni sekundariji, mladi
raziskovalci in Studenti medicine.

Namestitev v hotelu ni vkljucena v kotizacijo. Vsak udeleZenec si sam rezervira namestitev v hotelu.

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

PROGRAM

Petek, 5. november 1999
SATELITSKI SIMPOZI) KNOLL

10.00-11.30 Ali so fiksne kombinacije antihipertenzivov zdravila novega tisocletja?
Moderator: J. Dobovisek
B. Hess Hypertension and the kidney - the difference between lowering blood pressure and
protecting the kidney
M. Koselj  Arterijska hipertenzija in sladkorna bolezen
R. Accetto  Pomen fiksnih kombinacij antihipertenzivov
11.30-12.00 Odmor s kavo
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41.TAVCARJEVIDNEVI
12.00-13.00 Pogovor s strokovnjakom

Dvorana A S. Hojker Vloga zdravnika splosne medicine v diagnostiki in zdravljenju bolezni Zleze
&citnice
DvoranaB  M.TomaZi¢ Sladkorni bolnik v posebnih okoliscinah
13.00-14.00 Prigrizek (sponzor Knoll)

14.00-14.15 Otvoritev

14.30-16.30 Alergijske bolezni v ambulanti splosnega zdravnika
Moderator: E. Music

J. Sorli Zagotavljanje kakovosti pri obravnavi alergijskih bolezni
E. Musi¢ Anamneza in klinicna slika alergijskih bolezni

R. ErZen Anafilaksija in psevdoanafilaksija

M. Kosnik,

N. Bajrovi¢  Preobcutljivost za zdravila
M. Kosnik  Preprecevanje in zdravljenje alergijskih bolezni
Neobvezni anonimni preizkus znanja iz alergologije

16.30-17.00 Odmor s kavo

17.00-18.30 Jetrnaciroza
Moderator: S. Markovic¢

S.Markovi¢ Uvod

B. Kocijanci¢ Portalna hipertenzija

S. Stepec Ascites

M. Ribnikar Spontani bakterijski peritonitis
M. Hafner  Portosistemska encefalopatija

20.00 Vecerja s plesom

Sobota, 6. november 1999

09.00-10.30 Imunsko pogojene krvne bolezni
Moderator: P. Cernelc

P. Cernelc, I. Zupan ~ Zdravila in nacini spremljanja zdravljenja imunsko pogojenih krvnih bolezni

U. Mlakar Spremljanje zdravljenja imunske hemoliticne anemije, aplasticne anemije in ciste aplasticne
anemije

J. Pretnar Spremljanje zdravljenja imunske agranulocitoze in kroni¢ne nevtropenije

D. AndoljSek Spremljanje zdravljenja imunske trombocitopenicne purpure in protiteles proti faktorjem
koagulacije krvi

10.30-11.00 Odmor s kavo

1 1.00-12.30 Izbrane teme iz kardiologije
Moderatorja: P. Rakovec, I. Kranjec

P. Rakovec Invazivno nekirurSko zdravljenje srénih aritmij

M. KoZelj  Transezofagealna ehokardiografija - indikacije

I. Kranjec Ambulantno vodenje bolnikov po perkutanih koronarnih revaskularizacijskih posegih
Neobvezni anonimni preizkus znanja iz osnov kardiologije

12.30-13.30 Prigrizek

13.30-14.30 Pogovor sstrokovnjakom
DvoranaA  P. Rakovec, I. Kranjec ~ Razgovor o odgovorih pri preizkusu znanja iz osnov kardiologije
DvoranaB  E. Music, M. Kosnik Razgovor o odgovorih pri preizkusu znanja iz alergologije

14.30-15.00 Odmor

15.00-16.00 Izbrane teme iz nefrologije
Moderator: A. Bren

1. Lindi¢ Vrednotenje osnovnih preiskav seca
R. Kveder  Vodenje bolnika z napredovalo ledvi¢no insuficienco. Odlocanje o zacetku nadomestnega
zdravljenja
16.00-16.30 Odmor
16.30-18.30 Prikaz zanimivih primerov

18.30 Zaklju¢ek
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Spojtovana kolegica in spostovani kolega

Tavcarjevi dnevi so namenjeni Sirokemu krogu zdravnikov in studentov medicine. Predstavljajo dodatno osvezitev znanja
zdravnikov sploéne medicine, pomembno dopolnilo pri pripravi na zakljucni izpit za sekundarije in repetitorij specializan-
tom interne medicine kakor tudi vsem zdravnikom drugih specialnosti, ki z interno medicino prihajajo vsakodnevno v stik.

Tudi letos vas vljudno vabimo k aktivnem sodelovanju. To lahko storite bodisi v obliki krajse predstavitve klinicnega primera,
ki bi utegnil biti po vaSem mnenju dovolj zanimiv in poucen za sluatelje (predstavitve bodo v soboto popoldan), bodisi
v obliki posterja.

Teme posterskih predstavitev najbodo ¢im blizje predavanjem, kijih najdete v programu. Navago Zeljo vas lahko povezemo
tudi s predavatelji.

Tako za predstavitev klinicnega primera kot posterja poéljite 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 41. Tavcarjevih dnevov.

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

Povzetek podljile najkasneje do 15. 9. 1999. Povzetkov, ki bodo prispeli po tem datumu, ne bomo mogli natisniti v zborniku,
lahko pa jih boste predstavili, ¢e bodo prispeli do 15. 10. 1999.

Najboljgi prispevek bo nagrajen s placilom obiska izbranega evropskega kongresa s podrocja interne medicine.

Navodilo za pisanje povzetka

Povzetek naj bo dolg od 200 do 300 besed. Natipkan naj bo na papirju A4. Objavili bomo le povzetke, ki bodo poslani
tudi v obliki datoteke na PC formatirani disketi (3.5"). Tekst je lahko napisan z urejevalniki besedil: Word for Windows 2.0,
6.0, 7.0 ali 95, Word Perfect for Windows, Wordstar 4.0 do 7.0. Prosimo, da posljete tekst v datoteki, kakrino uporablja
vas urejevalnik besedil (obvezno v ASCII, ¢e ne uporabljate omenjenih urejevalnikov besedil). Na disketi navedite ime in
naslov prvega avtorja, ime vadega urejevalnika besedil in ime datoteke, v kateri je napisano besedilo prispevka. Uporabljajte
pisavo Times New Roman, besedila naj bodo v formatu Normal. Disketa naj bo primerno zaséitena proti poskodbi. Disketo
vrnemo avtorju na recepciji srecanja.

Povzetek naj bo sestavljen iz naslednjih odstavkov:

Naslov (z velikimi tiskanimi ¢rkami, do 100 znakov), avtorji (priimek in zacetnica imena), ustanova (ime ustanove in kraj).
Uvod naj predstavi problem, o katerem bo govora v povzetku.

Nacin dela naj predstavi izbiro bolnikov in uporabljene metode dela. Rezultati naj bodo konkretni in relevantni za razpravo
in zakljucek. Zaklju¢ek naj kratkc povzema najpomembnejse ugotovitve dela.

Tabela (ne pa slika) je lahko vkljuéena v poglavje rezultati. Tabelo pidite normalno, s tabulatorji in nikakor ne v formatu
Table, z okvircki in podobno.V povzetku so dopustne kratice, ki morajo biti izpisane ob prvi navedbi.

Reference ne sodijo v povzetek.

Avtorji so odgovorni za strokovno in slogovno neoporecno besedilo. Neprimerne izdelke bo strokovni odbor zavrnil.
Navodila za izdelavo posterja bomo poslali tistim udelezencem, ki se bodo prijavili za postersko predstavitev.

Tavcarjevi dnevi na Internetu so na naslovu http://www.medicina-slovenica.net. Prek te strani se udelezenci lahko tudi

prijavite.
prim. Franc Mrevlje, dr.med.,
sekretar organizacijskega odbora 41. Tavéarjevih dnevov
Odrezite in podljite v kuverti na naslov
PRIJAVNICA Katedra za interno medicino

Medicinska fakulteta
Zaloska 7, 1105 Ljubljana

Prijavljam se za 41. Tav¢arjeve dneve v PortoroZu, 5. in 6. novembra 1999.

Ime in primek: T

Naslov: - =

Datum: O N S L S S e S LR T S

Podpis: = =n e=
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PRVO OBVESTILO
ZDRAVNISKA ZBORNICA SLOVENIJE

n

SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO

organizirata

STROKOVNO SRECANJE
TRETJE DRZAVNO PRVENSTVO ZDRAVNIKOV IN
ZOBOZDRAVNIKOV V TENISU

18. in 19. september 1999, Hala Tivoli in Dolgi most, Ljubljana

Pokrovitelja: asist. mag. Marko Bitenc, dr. med., predsednik Zdravniske zbornice Slovenije, in prof. dr. Pavel Poredos, dr.
med., predsednik Slovenskega zdravniskega drustva

Spostovane zdravnice, zobozdravnice, zdravniki, zobozdravniki,
vabljeni ste na strokovno srecanje s tretjim drzavnim prvenstvom v tenisu.

Strokovno predavanje: Miro Rajh, dr. med., Prehrana in hidracija pri tenisu.

Tretje drzavno prvenstvo zdravnikov in zobozdravnikov v tenisu bo potekalo po pravilih Teniske zveze Slovenije. Igralci
bodo igrali na dva dobljena niza, pri rezultatu 1:1 v nizih pa podalj$ani tie break do 10 tock. Igre bodo lahko potekale na
15 + 4 igriscih. Vsakdo, tudi tisti, ki bo izpadel v 1. kolu, bo lahko igral e tekme v levi polovici tekmovalne skupine. Vsak
tekmovalni dan bosta na voljo dve brezpla¢ni malici in pijaca.

Predvidene kategorije, enake za moske in Zenske™:

1. roj. po letu 1965
2. roj. . 1964-1959
3. roj. |. 1958-1954
4. roj. l. 1953-1949
5. roj. . 1948-1944
6. roj. . 1943-1939
7. roj. . 1938-1934
8. roj. I. 1933-1929
9. roj. do I. 1928

Organizacijski odbor:

Predsednik: dr. Stanko Vidmar, dr. med.

Clani: Zorka Iva Vucer, dr. stom., prof. dr. Janko Popovic, dr. med.,, Elizabeta Bobnar NajZer, prof.
Vodja tekmovanja: g. Edi Smeh

Zoge: Dunlop Fort

Dodatne informacije: Dr. Stanko Vidmar, dr. med.
Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, SPS Kirurska klinika
Zaloska c. 7, 1525 Ljubljana
Tel.: 041 / 503 877; fax: 061 / 13 16 006; e-mail: stanko.vidmar@mf.uni-j.si
ali Zdravniska zbornica Slovenije
Dalmatinova 10, 1000 Ljubljana
Tel.: 061 / 30 72 152, faks: 061 / 30 72 159; e-mail: beti.bobnar@zzs-mcs.si

* Natané¢neje bodo kategorije dolocene, ko bo prispela vecina prijav. Ce bo v kateri od kategorij premalo prijavljenih, se bodo kategorije
zdruzevale.
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PRIJAVNICA

za strokovno sre¢anje s 3. drZavnim prvenstvom zdravnikov in zobozdravnikov v tenisu,
Ljubljana, 18.in 19. 9. 1999

Ime: Priimek:
Rojstni datum: Naslov:
Spol: M Z

Prijavnico poéljite po poéti ali faksu na naslov: Zdravniska zbornica Slovenije
Dalmatinova 10, 1000 Ljubljana, faks: 061 / 30 72 159.

AVSTRIJSKO ZDRUZENJE ZA INTERNO MEDICINO

organizira

4. KONGRES INTERNE MEDICINE
DEZEL SREDNJE EVROPE

od 1. do 3. julija na Dunaju, Avstrija

Glavne teme:  Stefanelli Bolezni srca: diferencialna diagnoza in zdravljenje
Scheithauer Kolorektalni karcinom

Frass Intenzivna medicina in infekcija
Ludvik Komplikacije sladkorne bolezni
Raderer Limfomi prebavnega trakta

Drach Multipli mielom

Zelinski Plju¢ni rak

Hérl Sindrom odpovedi ledvic/hipertenzija
Smolen Nova antirevmaticna strategija

Organizacija: Univ. prof. dr. H. Huber, predsednik
Univ. prof. dr. G. Kornek, koordinator

Informacije: Congress Secretariat, Wiener Medizinische Akademie fiir drztliche Fortbildung und Forschung
Alser Strasse 4, A-1090 Vienna, Austria
Tel.: +43/1 405 13 83/0, faks: +43/1 405 13 83/23, e-mail: medacad@via.at
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ZDRUZENJE ZDRAVNIKOV DRUZINSKE - SPLOSNE MEDICINE
OSNOVNO ZDRAVSTVO GORENJSKE
DRUSTVO MEDICINSKIH SESTER IN TEHNIKOV GOREN)SKE
KATEDRA ZA DRUZINSKO MEDICINO
ZAVOD ZA ZDRAVSTVENO VARSTVO KRAN)

organizirajo

pod ¢astnim pokroviteljstvom predsednika drZavnega zbora, Janeza Podobnika, dr. med.

I. FAJDIGOVE DNEVE

z naslovom

DUSEVNE MOTNJE, SPORAZUMEVANJE IN TEZAVNI BOLNIK
V OSNOVNEM ZDRAVSTVU

Kranj, Zavod za zdravstveno varstvo, 3. in 4. december 1999

Prijavnico poiljite na naslov: Ga. JoZica Krevh
Osnovno zdravstvo Gorenjske
Gosposvetska 9
4000 Kranj

UdeleZba je omejena na 70 udelezencev. Prednost imajo tisti, ki se bodo prej prijavili in poravnali kotizacijo.

Kotizacija 10.000,00 SIT vkljucuje udelezbo pri strokovnem programu, potrdilo ZZS za podaljsanje licence, zbornik
izvleckov, prigrizke in osveZitve ter zbornik referatov in zakljuckov, ki bo iziel po srecanju. Za sekundarije je kotizacija
6.000,00 SIT. Ob prijavi navedite tudi delavnico, na kateri Zelite sodelovati. Kotizacija za udelezbo na posamezni delavnici
je 2.000,00 SIT in jo placate ob prijavi skupaj z osnovno kotizacijo. Stevilo mest na posamezni delavnici je omejeno.
Prednost imajo tisti, ki se bodo prej prijavili in poravnali kotizacijo. Videoseminar bo potekal na Katedri za druzinsko
medicino, delavnice Obravnava mladostnika z duevnimi motnjami, Sporazumevanje medicinske sestre z bolnikom in
PatronaZna sestra in dusevne motnje na Zavodu za zdravstveno varstvo v Kranju, delavnice Obravnava depresivnega
bolnika, Bolnik s pani¢no motnjo in Sporazumevanje medicinske sestre z bolnikom z dugevnimi motnjami v psihiatriéni
bolnisnici Begunje. Pri prijavi upostevajte, da bo moZna udelezba na dveh delavnicah le v primeru, da sta na isti lokaciji.
Udelezenci bodo pred srecanjem dobili potrjeno izbiro delavnice. Kotizacijo za srecanje in delavnico(i) nakazite na Ziro
racun Zdruzenje zdravnikov druzinske - sploéne medicine - SZD, 1000 Ljubljana, Komenskega 4, 50101-678-48620, sklic
na Stevilko 20412.

Namestitev v hotelu ni vklju¢ena v kotizacijo. Vsak udeleZenec si sam rezervira namestitev v hotelu.
Rezervacija namestitve: Hotel Creina
4000 Kranj, Koroska cesta 5
Tel.: 064 / 224 550, faks: 064 / 222 483
PROGRAM SRECANJA
Petek, 3. decembra 1999

Problem duSevnih motenj v osnovnem zdravstvu
Delovno predsedstvo: prof. dr. Martina Tomori, doc. dr. Igor Svab, asist. mag. Janko Kersnik

8.00-8.30 Prihod in registracija

8.30-8.45 Majda Zupan Malovrh Dr. Bozidar Fajdiga - legenda starega Kranja
8.45-9.00 Pozdravi gostov

9.00-9.30 Janko Kersnik Dusevne motnje v osnovnem zdravstvu
9.30-10.00 IgorSvab Tezavni bolnik v druzinski medicini
10.00-10.30 Martina Tomori Telesni znaki dusevnih motenj

10.30-11.00 Odmor za kavo
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Pogosti problemi pri duSevnih motnjah

11.00-11.20 Ale$ Kogoj, Dasa Troha:
11.20-11.40 Vlasta Vodopivec Jamsek

11.40-12.00 Meta Kalisnik Sauli
12.00-12.30 Dragica Resman
12.30-12.45

12. 45-14.15 Kosilo

14.15-14.35 Josip Car
14.35-14.55 Marija Burgar Jenko
14.55-15.15 Alenka Kralj Odar
15.15-15.35 Mitja Mohor
15.35-15.55 Marjeta Zupancic
15.55-16.00

16.00-16.30

16.30-16.50 Marija AnZic, Erika Povs$ner,
Andreja PoZar

16.50-17.10 Rozi Spilak

17.10-17.20 Franc Podbevsek

17.20-17.30 Erika Povsner

17.30-17.40 Branko Brinsek

17.40-17.50 Meta Kalisnik Sauli

17.50-18.00 FranciBecan

18.00-18.10 Davorina Petek

18.10-18.30

9.00-10.30 Delavnice - 1. del
10.30-11.00 Odmor
11.00-12.30 Delavnice - 2. del

Spostovane kolegice in kolegi!

Delovno predsedstvo: Dragica Resman, asist. Vlasta Vodopivec Jam$ek, Meta Kalisnik Sauli

Vodenje dementnega bolnika

Sporocanje slabe novice in sporazumevanje z druZino tezko bolnih in
umirajocih

Obravnava mladostnika z duSevnimi motnjami

Pani¢ni napad kot nujno stanje

Razprava in predstavitev posterjev

Obravanava nekaterih vidikov dudevnih tezav
Delovno predsedstvo: Josip Car, Marjeta Zupan¢ic, Mitja Mohor

Obravnava depresije v druZinski medicini v Sloveniji

Stres

Kako bi ravnal zdavnik, ¢e bi sam zbolel zaradi dusevne motnje
Izpeljava prisilne hospitalizacije

DelazmoZnost pri dusevnih motnjah

Razprava

Odmor za kavo

Timski pristop k re§evanju nekaterih psihosocilanih problemov
Delovno predsedstvo: Meta Kalisnik Sauli, Mira AnZi¢, Branko Brinsek

Patronazno varstvo pri dusevnih motnjah

Vloga medicinske sestre pri bolnikih z duSevnimi motnjami

Obravnava bolnikov v primeru zlorabe, nasilja in beganja (krizni center)
Delo kluba zdravljenih alkoholikov

Predstavitev dela lokalnih akcijskih skupin pri delu z odvisnimi

Delo z zasvojenimi na Gorenjskem

Dusevne motnje pri kroni¢nih bolnikih

Anksioznost in depresivnost pri diabetikih in kroni¢nih ortopedskih bolnikih
Razprava in zakljucek prvega dne

Sobota, 4. decembra 1999

Obravnava izbranih problemov s pomocjo prakti¢nih prikazov v delavnicah

Delavnice:

1. Mateja Bulc: Videoseminar sporazumevanje med zdravnikom in bolnikom
2. Marko Kolsek Videoseminar sporazumevanje med zdravnikom in bolnikom
3. Meta Kali$nik $auli Obravnava mladostnika z duSevnimi motnjami

4. Andrej Zmitek Obravnava depresivnega bolnika

5. Dragica Resman Bolnik s pani¢no motnjo

6. Ivana Hartman Sporazumevanje medicinske sestre z bolnikom

7. MarijaAnZi¢ PatronaZna sestra in duSevne motnje

8. Rozi Spilak Sporazumevanje medicinske sestre z bolnikom z dusevnimi motnjami
Okrogla miza: Sodelovanje zdravnika v osnovnem zdravstvu in psihiatra
Okrogla miza: Meje psihiatrizacije in medikalizacije

Dusevne motnje so pogost problem, s katerim se srec¢ujemo pri nasih bolnikih. Pogosto potekajo vzporedno z drugimi
boleznimi, so njihov vzrok ali posledica. Znaki duSevnih motenj so pogosto prikriti, telesni znaki duSevnih motenj
posnemajo razli¢ne, tudi ogrozajoce, bolezni, zato do diagnoze navadno pridemo 3ele po izkljucitvi vseh drugih moZnosti.
Ugotavljajo, da mnogo bolnikov z du$evnimi motnjami ne odkrijemo in jih tako pehamo v somatizacijo, kar lahko privede
do ponavljanja obiskov, preiskav in pregledov. Slej ko prej se rodi tezavni bolnik.

Uvrstitev dusevnih motenj v diferencialno diagnozo nam pomaga, da bolniku pravo¢asno ponudimo razlago psihicnega
ozadja njegovih teZav. Da bi to dosegli, je smotrno poglobiti naSe znanje iz sporazumevanja, najpogostejsih znakov
dugevnih motenjin nekaterih pojavnih oblik dugevnih motenj. Delavnice ponujajo moZnostizmenjave izkusenjin utrjevanje
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vescin sporazumevanja z bolnikom z duSevnimi motnjami. Srecanje je zato namenjeno vsem zdravnikom in njihovim
sodelavcem, ki Zelijo svoje delo na tem podrocju Se izboljsati.

Na srecanju bo moZna tudi predstavitev posterjev v zvezi z obravnavanimi temami. Kandidati naj ob prijavi sporocijo svoj
namen, da bodo pripravili poster. Povzetke podljite do 15. 10. 1999 na naslov: Janko Kersnik, Koroska 2, 4280 Kranjska
Gora. :

Asist. mag. Janko Kersnik, dr. med.
Predsednik organizacijskega odbora

Prijavnico poiljite na naslov: Ga. JoZica Krevh
Osnovno zdravstvo Gorenjske
Gosposvetska 9, 4000 Kranj
telefon: 064 / 282 523, faks: 064 / 226 718, kjer dobite tudi dodatne informacije.

Opomba: Ker je udelezba omejena na 70 udeleZencev, imajo prednost tisti, ki bodo prej poravnali kotizacijo, o ¢emer
bodo pisno obvesceni.

PRIJAVNICA

Prijavljam se na I. Fajdigove dneve, v Kranju, 3. in 4. december 1999
Dusevne motnje, sporazumevanje in teZavni bolnik v osnovnem zdravstvu

Priimek: bl Ime:
A / zdravnik, B / sekundarij, C/VMS,
C / medicinska sestra/zdravstveni tehnik D / student E / drugo (obkroZi)

Sluzbeno mesto: A A EFRINY LI RN SN

Naslov, kamor Zelim dobivati sporocila:

Postna Stevilka: _ Kraj: RIS

Ulica: . Telefon:

Prijavljam se za naslednjo(i) delavnico(i) (glej navodilo o moZnih kombinacijah):

1. Videoseminar sporazumevanje med zdravnikom in bolnikom 1 (Ljubljana)
. Videoseminar sporazumevanje med zdravnikom in bolnikom 2 (Ljubljana)
. Obravnava mladostnika z dusevnimi motnjami (Kranj)

. Obravnava depresivnega bolnika (Begunje)

. Bolnik s pani¢no motnjo (Begunije)

. Sporazumevanje medicinske sestre z bolnikom (Kranj)

. Patronazna sestra in dusevne motnje (Kranj)

O N O Rk WM

. Sporazumevanje medicinske sestre z bolnikom z duSevnimi motnjami (Begunje)
Pripravil bom poster z naslovom:

A / Prilagam fotokopijo potrdila o placilu kotizacije

B / Kotizacijo bom poravnal(a) naknadno in poslal fotokopijo potrdila
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Krka, d.d., Novo masto

@ hitro odpravi akutno boleéino o
@ 2- do 3-krat 1 rapidna tableta n: lan - |

Skrajsano navodilo

Indikacije: Lajéanje akutne bolecdine. Potravmaticna bolecina (izpahi, zvini, nategi), pooperativna
boleéina (travmatologija, ortopedija, ginekologija, oralna kirurgija), ginekoloska bolecina (dismenoreja,
boleédine zaradi vstavitve maternicnega vloZka in druge bolecine), glavobol, zobobol, bolecina

v hrbtenici, zunajsklepni revmatizem, dopolnilo k zdravijenju infekcijskih bolezni.

Odmerjanje: Tablete Naklofen rapid dajemo 3-krat na dan. Iziemoma, npr. pri dismenoreji, odmerek
povedamo na 200 mg na dan. Pri blagih bolecinah zados$ca 100 mg na dan. Tablet Naklofen rapid
ne dajemo otrokom do Stirinajstega leta starosti.

Kontraindikacije: Pepticni ulkus. Preobéutljivost za diklofenak. Diklofenak je kontraindiciran pri
bolnikih, pri katerih je predhodno jemanje salicilatov ali drugih zdravil, ki zaviralno delujejo na sintezo
prostaglandinov, povzrocilo napad astme, urtikarijo ali akutni rinitis.

Opozorila: Previdnost je potrebna pri bolnikih s hudimi okvarami jeter ali ledvic, pri bolnikih s srénim
popuséanjem, porfirijo, Crohnovo boleznijo in pri ulceroznem kolitisu.

Stranski uéinki: Lahko se pojavijo prebavne motnje. Redko se pojavijo pepticni ulkus ali krvavitve
v prebavilih. Iziemoma lahko pride do preobcutljivostne reakcije, glavobola, perifernih edemov

in neznatnega povecanja vrednosti transaminaz.

Oprema in nadin izdajanja: 10 tablet po 50 mg. Na zdravniski recept. 1/99.

Podrobnejse informacije so na voljo pri proizvajalcu.
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Najveéji odmerek je 30
mg dvakrat na dan. Z manjiimi zacetnimi odmerki (5 mg dvakrat na dan)
lahko zmanjsamo pogostost in hudost glavobola.

Hrana pomembno zmanjsa hitrost nikorandilove

resorpcije, ne pa tudi njenega obsega. Kliniéni pomen tega ni znan.
Najpogostejii nezeleni uc¢inek nikorandila je glavobol, ki

je prehoden in se mu izognemo z zacetnim zmanjianjem odmerka (5 mg
dvakrat na dan). Manj pogosto se pojavijo: ortostatska hipotenzija,
palpitacije, utrujenost, tinitus, motnje spanja, navzeja, bruhanje, trebusne
bolecine, nejescnost in driska. Dolgotrajno zdravijenje z nikorandilom ne
povzroca pomembnih sprememb krvnega tlaka ali srcne frekvence in ne
vpliva na kréljivost sréne misice. Znaki sistemske
zastrupitve so periferna vazodilatacija, hipotenzija in refleksna
tahikardija. Zdravljenje je simptomatsko. Zelo pomembno je
nadomesicanje tekocin. Pri smrtno nevarnih primerih uporabimo
vazopresorne snovi. Zdravilo se sme izdati samo na
zdravniski recept. skatlice s 30 tabletami po 10 mqg in skatlice s
30 tabletami po 20 mg. Lek d.d. Dovoljenje za promet z

zdravilom je bilo izdano 2. 4, 1998.

Podrobnejse informacije o zdravilu dobite pri proizvajalcu.




NOVONORM

(repaglinid / Novo Nordisk )

in
obroki

Prandialna regulacija glukoze
pomeni dolgoroc¢no urejenost

Skraj$ana navodila za predpisovanje: NovoNorm® (repaglinid / Novo Nordisk), tablete 0,5 mg, 1mg in 2 mg
Indikacije: Bolniki z diabetesom tipa 2, pri katerih hiperglikemije ni ve¢ mogoge zadovoljivo obvladovati z dieto, zmanjsanjem telesne
teZe in telesno dejavnostjo. NovoNorm® je indiciran tudi v kombinaciji z metforminom pri bolnikih z diabetesom tipa 2, pri katerih
bolezen samo z metforminom ni zadovoljivo urejena.

Odmerjanje: Priporoceni zacetni odmerek je 0,5 mg pred vsakim glavnim obrokom. Ce bolnik prehaja na repaglinid

z drugega peroralnega antidiabetika, je priporoc¢eni zacetni odmerek 1 mg pred vsakim glavnim obrokom.

Priporodeni najvedji enkratni odmerek je 4 mg pred vsakim glavnim obrokom. Celotni najvecji dnevni odmerek je 16 mg.
Kontraindikacije: Preob&utljivost za repaglinid oz. katerokoli sestavino NovoNorma®, noseénost in dojenje, diabetes

tipa 1, diabeti¢na ketoacidoza. Hude motnje ledviénega in jetrnega delovanja.

Opozorilo: NovoNorm® lahko, tako kot drugi insulinski sekretagogi, povzroci hipoglikemijo.

Stranski uéinki: V kontroliranih kliniénih raziskavah se pogostnost in izrazitost stranskih u¢inkov ni razlikovala od

tistih, ki se pojavljajo pri drugih peroralnih insulinskih sekretagogih. Najpogostej$i stranski ucinki so bili blaga

hipoglikemija, prehodne motnje vida in prebavne motnje, npr. driska in navzeja. Pojavili Novo Nordisk A/S

so se tudi posamezni primeri blagega in prehodnega povecanja koncentracije jetrnih Podruznica v Sloveniji

encimov. Dunajska 7
1000 Ljubljana

NovoNorm® je zas¢iteno ime v lasti Novo Nordisk A/S. Slovenija
Podrobnejse informacije in strokovna literatura so vam na voljo pri
Novo Nordisk A/S, Podruznica v Sloveniji.

Novo Nordisk

Tel.: 0611320323
~ M 00



UZivajte v vsakem
trenutku poletnega oddiha.

Se prej pa preverite,
ali Vas je Vas gostitelj
tudi kakovostno zavaroval.

Prihaja ¢as poletnih poéitnic, dopustov, izletov, letovanj. Cas, v katerem trenutki
sprostitve in oddiha zamenjajo vsakdanje skrbi in teZave. Privo§¢ite si. UZivajte.
Ker to potrebujete, ker ste si to zasluzili. V Adriaticu smo se tudi letos povezali z

_ mnogimi turistiénimi organizacijami. Zaradi njihovih dobrih izku$enj so se spet
odlocile svoje goste zavarovati pri nas. Slovenski turisti¢ni delavci se vse bolj zavedajo,
da h kakovostni ponudbi ne sodi le varnost, ampak tudi kakovostno zavarovanje njihovih
gostov. Mnoge turisticne organizacije so svoje goste nezgodno zavarovale pri Adriaticu,
Vi pa se lahko $e dodatno odloéite za nase turistiéno zavarovanje, ki vsebuje: nezgodno
zavarovanje gostov, izletnikov in kopalcev; zavarovanje odgovornosti sklenitelja
(v primeru poskodbe, izginotja ali tatvine stvari); zavarovanje stroskov zdravljenja zaradi
nezgode ali bolezni v ¢asu letovanja; zavarovanje stro§kov $kode, ki nastane na osebnem
vozilu gosta na parkirnem prostoru turistiénega objekta z dotikom, ki ga povzro¢i drugo
vozilo; zavarovancu ali sklenitelju pa povrnemo tudi vnaprej placdane, a $e neizkori$cene
penzione, ¢e je do prekinitve letovanja pri§lo zaradi bolezni, nezgode ali smrti zavarovanca
oz. njegovega ozjega druzinskega ¢lana. Pozanimajte se, ali Vas je Va$ gostitelj zavaroval.
Tudi to vse bolj .postaja pomemben znak pozornosti in skrbi za gosta. Upamo,
da Vam bo oddih v celoti minil tako, kot si Zelite. Ce pa bi se vendarle pripetilo
kaj neljubega, boste Adriaticovi zavarovanci dobili vse, kar pri¢akujete in zahtevate

od dobre zavarovalnice.

%

&

@ .\
Adriatic
zavarovalna druzba d.d.




Za otroke Se vedno suspenzija

(eclor =——
cefoklor S

Indikacije

s infekcije dihal Saleme

* sinusitis 250mg /5 M ]

s vnetje srednjega uSesa  &° tornror e

» infekcije sedil 3
* infekcije koze in pOdkOZja .

Oblika in pakiranje
Steklenicka po 60 ml s praskom za pripravo
suspenzije 125 mg/5 ml
Stekleni¢ka po 60 ml s praskom za pripravo
suspenzije 250 mg/5 ml

1. 4220
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CECLOR® MR
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EFAKLORA

scaniom 375 mg

CECLOR’ MR

2-krat dnevno

Indikacije

« infekcije dihal

* sinusitis

« nezapletene infekcije spodnjih secil
« infekcije koze in podkozja

Oblika in pakiranje
Skatlica z 10 tabletami po 375 mg cefaklora
Skatlica z 10 tabletami po 750 mg cefaklora

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

Vse dodatne informacije o obeh zdravilih so na voljo v strokevnih publikacijah, ki jih dobite na nasem naslovu.



NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNISKEGA VESTNIKA

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

Splosna nadela

ZV objavlja le izvirna, e ne objavljena dela. Avtor je odgovoren za
vse trditve, ki jih v prispevku navaja. Ce je ¢lanek pisalo veé
soavtorjev, je treba navesti natan¢en naslov (s telefonsko stevilko)
tistega avtorja, s katerim bo uredniStvo sodelovalo pri urejanju
teksta za objavo ter mu posiljalo proSnje 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 razvrieni v eno od naslednjih rubrik: uvodnik,
raziskovalni prispevek, strokovni prispevek, pregledni ¢lanek,
kakovost v zdravstvu, pisma uredni$tvu in razgledi.

Raziskovalna porocila morajo biti napisana v anglescini. Dolga naj
bodo do 8 tipkanih strani. Slovenski izvle¢ek mora biti razsirjen in
naj bo dolg do tri tipkane strani. Angleski ne sme biti 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 neoporeéno. Pri raziskovalnih
in strokovnih prispevkih morajo biti naslov, izvlecek, klju¢ne
besede, tabele in podpisi k tabelam in slikam prevedeni v an-
glescino.

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 Eti¢na komisija; 4. da so preiskovanci dali pisno soglasje
k sodelovanju pri raziskavi; 5. pisno dovoljenje za objavo slik, na
katerih bi se morebiti lahko prepoznala identiteta pacienta; 6.
pisno dovoljenje zaloZbe, ki ima avtorske pravice, za ponatis slik,
shem ali tabel. '

Tipkopis

Prispevki morajo biti poslani v trojniku, tipkani na eni strani
boljSega belega pisarniskega papirja formata A4. Med vrsticami
mora biti dvojni razmik (po 30 vrstic na stran), na vseh straneh pa
mora biti rob Sirok najmanj 30 mm. Avtorji, ki piSejo besedila s
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, ang]eskl
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
dalj§i od 90 znakov, je potrebno navesti Se skraj$ano verzijo naslova
za tekoci naslov. Na naslovni strani naj bo navedenih tudi po pet
klju¢nih besed (uporabljene naj bodo besede, ki natanc¢neje opre-
deljujejo vsebino prispevka in ne nastopajo v naslovu; v slovenséini
in angle&cini) 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¢a (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, navzkriZzno testiranje, testiranje s placebom
itd.), standardne vrednosti za teste, ¢asovni odnos (prospektivna,
retrospektivna Studija).

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

Rezultati (Results): Opisati je treba glavne rezultate Studije.
Pomembne meritve, ki niso vkljucene v rezultate Studije, je treba
omeniti, Pri navedbi rezultatov je treba vedno navesti interval
zaupanja in natan¢no raven statisti¢ne znadilnosti. Pri primerjalnih
Studijah se mora interval zaupanja nanaSati na razlike med sku-
pinami. Navedene morajo biti absolutne Stevilke.

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

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

Na naslednjih straneh naj sledi besedilo ¢lanka, ki naj bo smiselno
razdeljeno v poglavja in podpoglavija, kar naj bo razvidno iz na¢ina
podcrtavanja naslova oz, podnaslova, morebitna zahvala in litera-
tura. Odstavki morajo biti oznaceni s spus¢eno 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
oSteviléena 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
raunanje odstotka; navesti je treba od kod so podatki iz tabele, ev.
mere, ¢e veljajo za celotno tabelo, razloZiti podrobnosti glede
vsebine v glavi ali ¢elu tabele), ¢elo, glavo, morebitni zbirni stolpec
in zbirno vrstico ter opombe ali pa legendo uporabljenih kratic v
tabeli. Vsa polja tabele morajo biti izpolnjena in mora biti jasno
oznadeno, ¢e morebiti podatki manijkajo.

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




Slike

Risbe morajo biti risane s érnim tu$em na bel trd papir. Pri velikosti
je treba upostevati, da bodo v ZV pomanj$ane na Sirino stolpca (81
mm) ali kvedjemu na dva stolpca (168 mm). Morebitno besedilo na
sliki mora biti izpisano z laserskim tiskalnikom. Pri velikosti érk je
treba upostevati, da pri pomanijianju slike za tisk velikost ¢rke ne
sme biti manij$a 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 oznaditi, kam spada posamicna slika.

Literatura

Vsako trditev, dognanje ali misel drugih je treba potrditi z refe-
renco. Neobjavljeni podatki ali osebno sporocilo ne spada v
seznam literature. Navedke v besedilu je treba ostevil¢iti 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
ostevilceni po vrstnem redu, kakor sodijo tabele in slike v besedilo.
Pri citiranju vec del istega avtorja dobi vsak navedek svojo Stevilko,
starejSa dela je treba navesti prej. Vsi navedki iz besedila morajo
biti vsebovani v seznamu literature.

Literatura naj bo zbrana na koncu ¢lanka po zaporednih Stevilkah
navedkov. Ce je citirani ¢lanek napisalo 6 avtorjev ali manj, jih
navedite vse; pri 7 ali ved 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 clanek v reviji:

3. Smid L, Zargi M. Konikotomija — zakaj ne. Med Razgl 1989; 28:
255-01.

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

4. Anon. An enlarging neck mass in a 71-vear-old woman. Am ]
Med 1989; 80: 459-04.

—primer za ¢lanek iz revije, kjer je avtor organizacija:

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

— primer za ¢lanek 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 &lanek iz zbornika referatov:

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

Sodelovanje avtorjev z uredni$tvom

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

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

Avtor dobi v korekturo prvi krtacni odtis s prosnjo, da na njem
oznadi vse tiskovne napake. Spreminjanja besedila ob tej priliki
urednistvo ne bo upodtevalo. 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 ZdravnisSkega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana.

Navodila za delo recenzentov

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

Recenzentovo delo je zelo odgovorno in zahtevno, ker njegovo
mnenje najveckrat vodi odlocitev uredniStva o usodi prispevka. S
svojimi ocenami in sugestijami recenzenti prispevajo k izboljSanju
kakovosti 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 poslie Se enemu recenzentu,
kar se ne sme razumeti kot izraz nezaupanja prvemu recenzentu.
Prispevke pogiljajo 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 sporodila.

Od recenzenta uredniStvo pricakuje, da bo odgovoril na vpraSanja
na obrazcu ter bo ugotovil, ¢e je avtor uposteval navodila so-
delaveem, ki so objavljena v vsaki Stevilki ZV, in da bo preveril, ¢e
so podane trditve in misli verodostojne. Recenzent mora oceniti
metodologijo in dokumentacijo ter opozoriti urednisivo na ev,
pomanijkljivosti, posebej Se v rezultatih.

Ni potrebno. da se recenzent ukvarja z lektoriranjem in kori-
giranjem, ¢eprav ni napak, ¢e opozori na take pomanijkljivosti.
Posebej Vas prosimo, da ste pozorni na to, ali je naslov dela jasen
in koncizen ter ali ustreza vsebini; ali izvlecek povzema bistvene
podatke ¢lanka; ali avtor citira najnovejso literaturo in ali omenija
domace avtorje, ki so pisali o isti temi v domacih ¢asopisih ali v ZV;
ali se avtor izogiba avtorjem, ki zagovarjajo drugacna mnenja, kot
so njegova; ali navaja tuje misli brez citiranja; ali so literaturni citati
tocni. Preveriti je treba dostopne reference. Prav tako je treba
oceniti, ¢e so slike, tbele in grafi tocni in da se v tabelah ne
ponavlja tisto. kar je Ze navedeno v tekstu; da ne vsebujejo
nepojasnjenih kratic, da so Stevileni podatki v tabelah ustrezni
onim v tekstu ter da ni napak.

Ce recenzent meni, da delo potrebuje dopolnilo (komentar) ali da
bi ga sam lahko dopolnil (s podatki iz literature ali lastnimi
izkusnjami), se lahko dogovori z urednikom. da se tak komentar
objavi v isti Stevilki kot ocenjevano delo.

Recenzij ne placujemo.




€9 Zdravniski vestnik:

JOURNAL OF SLOVENE MEDICAL SOCIETY, LJUBLJANA, YEAR 68, June 1999, Page 353-404, Number 6

CONTENTS
PROFESSIONAL ARTICLES

Complications and treatment of essential thrombocythemia, M. Podbregar, P. Cernel¢ 353

Some epidemiological data on mental problems in family practice attenders, J. Kersnik 357
Kala-azar — Case report, M. Arnez, ]. Jazbec, A. Trampu?z 361 |
Breast cancer patients’ survival in Slovenia, V. Pompe-Kirn, T. Cufer 365 |
REVIEW ARTICLES

Low frequence electromagnetic fields and cancer, P. Gajsek, A. Koren 371
Lipoprotein(a) and atherosclerosis, R. Pavlin 377

Prandial glucose regulation, New approach to the treatment of type 2 diabetes,
M. Medvescek 379

NEWS AND VIEWS



