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Uvodnik/Leading article

IX. KONGRESU IN 133. REDNEMU LETNEMU SRECANJU
SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA OB ROB

Pavel Poredos, Matija Cevc

IX. kongres Slovenskega zdravniSkega drustva je za nami.
Ceprav se morda komu zdi, da se na njem ni zgodilo ni¢
pomembnega, bi vseeno Zelela opozoriti na nekaj sklepov,
ki bodo verjetno pomenili pomemben premik v delovanju
Slovenskega zdravniskega drustva (SZD).

Prvi dan kongresa je bil sprejet statut, ki smo ga pripravljali
kar eno leto in pol. Novi statut je usklajen z Zakonom o
drudtvih, kar bo omogocalo njegovo overovitev. Klju¢nega
pomena pa je, da se z njim v polni meri uveljavlja dvojnost
organiziranosti. Ceprav je SZD Ze doslej delovalo tako po
regionalnem kot po strokovnem principu, to v dosedanjih
statutih ni bilo ustrezno opredeljeno. Novi statut omogoca
nadaljnje delo in razvoj regionalnih drustev, po drugi strani
pa uveljavlja popolno samostojnost strokovnih sekcij, dru-
stev in zdruZenj na strokovnem podro¢ju. Tako bodo lahko
le-te prevzele izredno pomembno funkcijo pri snovanju in
razvijanju strokovne medicinske doktrine. Seveda pa sta re-
gionalni in strokovni princip organiziranosti med seboj te-
sno prepletena. Dolocila statuta omogocajo prav to, da bo
lahko prepletenost polno zaZivela in se medsebojno dopol-
njevala in oplajala.

Novi statut omogoca vedjo prilagodljivost drustva in hitro
reagiranje na izzive sedanjega c¢asa. To je sicer pomembna
izboljsava, ki pa novoizvoljenemu vodstvu nalaga zelo ve-
liko odgovornost.

135-letna tradicija nas zavezuje k pospeSevanju strokovne
rasti zdravniStva. To Zelimo dose¢i s tem, da bomo v okviru
svojih moznosti in pristojnosti spodbujali in pomagali regi-
onalnim drutvom pri njilhovem avtonomnem Zivljenju. Ze-
limo jim pomagati tudi tako, da jih bomo povezovali s pre-
davatelji posamic¢nih medicinskih strok, ki se zdruZujejo v
strokovnih sekcijah, drustvih in zdruZenjih in bodo s tehtni-
mi strokovnimi prispevki bogatili Zivljenje regionalnih
drustev.

Seveda se zavedamo, da je za prihodnost klju¢nega pomena
tudi razvijanje strokovnih sekcij, drustev in zdruZzenj. Na tem
podroc¢ju bomo skusali v skladu s statutom zagotoviti pro-
stovolino povezovanje strokovnih sekcij, drudtev in zdru-
zenj tako, da bomo postali odlocujoci dejavnik tako pri sno-
vanju strokovne medicinske doktrine, kot tudi pri izvajanju

stalnega podiplomskega strokovnega izpopolnjevanja in
usposabljanja.

Zelimo doseci, da se po vsebinski plati prenese podiplom-
sko izpopolnjevanje in usposabljanje na Slovensko zdrav-
nisko drustvo, saj ima za to vse potrebne strokovne in orga-
nizacijske pogoje, da bo tako izpopolnjevanje in usposablja-
nje uspesno in kakovostno. To Zelimo dose¢i v dogovoru z
ZdravniSko zbornico Slovenije, ki ima za organizacijo takih
oblik izpopolnjevanja Ze javna pooblastila. Prek ustreznih
zakonskih aktov bomo poskusali doseci, da bo drzava po-
delila tudi Slovenskemu zdravniSkemu drustvu javna po-
oblastila za oblikovanje vsebine takih izpopolnjevanj.

Na podrodju splosne organiziranosti zdravnistva Zelimo do-
sedi konstruktivno in v prihodnost zazrto sodelovanje med
Slovenskim zdravniskim drustvom, Zdravnisko zbornico
Slovenije in Sindikatom zdravnikov in zobozdravnikov Slo-
venije — FIDES. Prepri¢ani smo namre¢, da je le s tesnim
sodelovanjem in povezovanjem stanovskih organizacij mo-
zen razvoj tako zdravstva na Slovenskem, kot tudi zagotav-
lianje strokovne in poklicne samostojnosti slovenskih
zdravnikov. Le zdruZeni bomo lahko kos Stevilnim in za-
htevnim nalogam, ki jih ¢as postavlja pred slovensko zdrav-
nistvo.

Zdravniki spremljamo posameznika od rojstva do smirti, pri
tem pa posegamo v zelo obcutljivo in mnogokrat tudi inti-
mno podrodje ljudi, to zahteva od zdravnika visoko moralo,
strokovno brezhibnost in postenost. Hoce ali noce je zdrav-
nik tudi posrednik med drzavo oziroma tistim, ki skrbi za
finan¢na sredstva in bolnikom. To ga vse bolj sili v razume-
vanje ekonomskih zakonitosti. Zdravnik je pogosto pred di-
lemo, v kak$nem obsegu zagotoviti bolniku razli¢ne usluge.
Ali je npr. moralno, ¢e zdravnik odrece bolniku dolo¢eno
uslugo, ¢e za to ne dobi placila in, ali si je moralno prizade-
vati za vrhunsko medicino in pri tem trositi veliko denarja,
obenem pa osiromasiti druge sklade, namenjene za zago-
tavljanje socialne varnosti prebivalstva. O tem smo govorili
na kongresu v okviru teme »Odnos med zdravnikom in pla¢-
nikom«. Znano je, da je sodobna medicina draga in da si
takega zdravstvenega varstva, kot smo ga bili vajeni do pred
kratkim, ne moremo ve¢ privosciti. Pri tem se postavlja di-
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lema, kdo naj bo tisti, ki bo omejeval porabljena sredstva.
Prepricani smo, da je SZD s svojimi strokovnimi sekcijami,
drustvi in zdruZenji tisto, ki ima in mora imeti pomembno
besedo pri dolo¢anju strokovne doktrine. To pa pomeni, da
bomo prek strokovnih sekcij, drudtev in zdruzenj SZD dolo-
cali, kaksne preiskave in nacini zdravljenja so pri posame-
znih boleznih potrebne, kdo bo to pla¢al oziroma kako bo
to pla¢ano, pa se bo treba dogovoriti z Zavodom za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije. UpoStevati je treba dejstvo, da
mora biti zdravnik v skladu z deklaracijami Svetovnega
zdravniskega zdruZenja pri svojih odlocitvah popolnoma
samostojen in neodvisen. Na kongresu je bil tako sprejet
sklep, da bi morali ravno na tem podrocju sprejeti ustrezna
dopolnila zdravstvene zakonodaje, ki bi opredelila razmerja
med zdravniSskimi organizacijami na eni strani in Zavodom
za zdravstveno zavarovanje Slovenije in Ministrstvom za
zdravstvo na drugi strani.

Ne moremo mimo zakonodaje, ki neposredno zadeva
zdravnike in zobozdravnike. Zdravnik s svojim delovanjem
posega v vse pore ¢lovekovega bivanja. Ne bomo se borili
za priviligiran poloZaj slovenskega zdravnika, ampak za pri-
znanje posebnega statusa, ki izhaja iz narave njegovega de-
la. Zato si bomo v Slovenskem zdravniskem drustvu priza-
devali, da se v ¢imkrajSem ¢asu po zakonski plati uredi tak
status zdravnika, ki bo omogocal najkvalitetnejie opravlja-
nje teh dolZnosti.

Velik pomen pripisujemo tudi sodelovanju z mediji in jav-
nostjo. Izkudnje zadnjih let so nam namre pokazale, da ne-
razumevanje nacina dela v nasem poklicu vodi v nesporazu-

me in konflikte. Pomembno je vedeti, da vsako zdravljenje,
zlasti e agresivno, spremlja dolo¢en odstotek zapletov. Ti
se pojavljajo tudi v vrhunskih ustanovah. Zaplet pa seveda
ne pomeni napake, pri kateri gre za napacen pristop K
zdravljenju bolnika. Kljub stalnemu izobraZzevanju zdravni-
kov, ki v povpredju traja ve¢ kot 10 let, in Stevilnim varoval-
nim mehanizmom, se lahko pri $e tako vestnem zdravniku
pripeti napaka. O napakah je v medicinski literaturi veliko
poroéil. To kaZe, da zdravniki napak ne prikrivamo, ampak
jih Zelimo na strokovni ravni razjasniti in na ta nacin prepre-
¢iti njihovo ponavljanje. V dobro bolnika in vseh prizadetih
pa Zelimo, da se o morebitni napaki javno spregovori sele,
ko se pojasnijo vse okolis¢ine, ki so do napake pripeljale.
Zavedamo se, da je tudi nase informiranje novinarjev pogo-
sto nenatan¢no in predvsem pozno. Da bi bilo takih nespo-
razumov ¢im manj in informiranost javnosti o delovanju
zdravstvene sluzbe in o morebitnih zapletih pri zdravljenju
¢im bolj objektivna, Zelimo v SZD ustanoviti posebno komi-
sijo, ki bo novinarjem sproti posredovala vse razpoloZljive
informacije o posameznem primeru, upostevajo¢ anoni-
mnost bolnika in ob pretirani Zelji po posredovanju diagnoz
javnosti tudi mol¢ec¢nost kot neobhodni sestavni del zdrav-
niskega poklica. Dogovarjanju in oblikovanju ¢imbolj ob-
jektivne informacije je bil namenjen tudi usmerjeni pogovor
na IX. kongresu SZD, na katerem so poleg zdravnikov in
zobozdravnikov sodelovali tudi novinarji. Sklenili smo, da
se bomo v bodoce oboji trudili, da bo informacija o zdrav-
nikovem delu ¢imbolj objektivna in da je pri tem potreben
profesionalen pristop.
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COLLATERAL SPROUTING OF CUTANEOUS SENSORY
AFFERENTS

KOLATERALNO BRSTENJE SENZORICNIH ZIVCEV V KOZI

Fajko Bajrovic, Janez Sketelj
Institut za patolosko fiziologijo, Medicinska fakulteta, Zaloska 4, 1000 Ljubljana

Prispelo 1996-08-23, sprejeto 1996-09-30; ZDRAV VESTN 1996; 65: 543-7

Key words: reinnervation; collateral sprouting; sensory nerves;
NGF; nociceptors

Abstract — Background. Peripberal nerve injury is usually follo-
wed by regeneration of the injured nerve fibers and/or by collate-
ral sprouting of the adjacent uninjured nerve(s). If the injured axons
failed to reinnervate the denervated area, collateral sprouting might
be the only possibility for functional recovery. Collateral sprouting
is essentially a branching outgrowth of additional terminals from
uninjured axons in response to partial denervation of the target
tissue, leading to expansion of the innervation field of uninjured
neurons into foreign territory. It has been observed in sensory, mo-
tor, and autonomic nerves.

Conclusions. Different types of sensory axons differ in their ability
to extend sprouls into the adjacent denervated skin. Nociceptive AS
[ibers display the greatest potential to sprout. Collateral sprouts ori-
ginate either from the nodes of Ranvier or from the axon lerminal.

History

Clinical observations by Pollock (1) showed that the areas of sen-
sory loss following nerve injuries shrank circumferentially before
any axonal regeneration could have taken place from the central
nerve stump. This suggested that either some overlapping fibers
from the adjacent nerves became functional only after a certain
time period following the nerve lesion (1), or that a new growth of
fibers from the adjacent normal nerves into the area of sensory
loss took place (2).

Using local injections of methylen blue, Weddell et al. (2) failed to
observe any nerve fibers within the area of analgesia after partial
skin denervation when sufficient time was allowed for all the trans-
ected axons to degenerate. The border of this area as determined
by needlepricks almost exactly corresponded with the histologi-
cally defined boundary of the skin devoid of axons. Shrinkage of
the area of sensory loss after partial skin denervation was, therefo-
re, due to growth of new axonal sprouts from the adjacent uninju-
red nerves into this area. This phenomenon has later been called
collateral sprouting. Further evidence for collateral sprouting has
been presented in a number of experimental studies in animals
(3-10) and clinical studies in man (11-14).

Growth of axonal sprouts

Sites of origin of axonal sprouts

Collateral sprouting is essentially a branching outgrowth of addi-
tional axon terminals from uninjured axons into a partly denerva-

Kljuéne besede: reinervacija; kolateralno brstenje; senzoricni Ziv-
ci; NGF; nociceptoryi

Their growth appears to be almost totally confined to the preexi-
stent axon-devoid perineurial tubes of the injured axons in the de-
rmis and the Schwann cell tubes of the borizontal subepidermal
network. Regulation of collateral sprouting, encompassing both ini-
tiation and control of its extent, is still incompletely understood.
Axonal sprouting seems to be triggered by increased production of
nerve growth factor (NGF) in the denervated skin. Endogenous NGF
is continually utilized by the growing axon sprouts. The extension
of collateral sprouts is limited by some spatial constraints, which
seem to correspond to dermatomal borders. The mechanism respon-
sible for this limitation is not known. Age decreases and afferent
stimulation increases sprouting ability of sensory newrons. A part
of axonal sprouts tend to persist indefinitely, but they can be repla-
ced by the axons of the original nerve if its regeneration is accom-
plished in a short time after injury.

ted target tissue, leading to expansion of the innervation field of
uninjured neurons into foreign territory. We are not aware of any
study revealing in detail the sites of origin of collateral sprouts in
sensory nerves. In this respect, therefore, we refer to studies on
collateral sprouting of motor neurons. Edds (15) and Hoffman (16)
demonstrated that in partly denervated muscles fine axonal out-
growths originated from the nodes of Ranvier of remaining intact
axons. This kind of collateral nerve growth is called nodal spro-
uting. More than one sprout can arise from a single node (16).
Slack (17) observed that sprouts arouse only from the nodes close
to points where denervated perineurial sheaths branched away
from the main nerve trunk. He noted that the major factor deci-
ding which nodes are going to extend sprouts was the distance of
the node from a denervated end-plate via a vacant adjacent peri-
neural sheath. Hoffman (16) also demonstrated fine outgrowths
from the intact nerve terminals themselves, and these are now
known as terminal sprouts. Many sprouts can arise from a single

terminal (18).
Pathways of axonal sprout growth

Distal stumps of transected sensory axons running within the de-
rmal perineurial tubes desintegrate rapidly. Therefore, the axons
in a denervated area of the skin disappear from these tubes within
a few days after nerve injury (2, 19). Collateral sprouts arising from
the uninjured adjacent axons are almost always growing within
the preexistent dermal perineurial tubes which had been deprived
of their axons due to nerve lesions (6). Bundles of sprouting un-
myelinated axons, runing alongside the thin myelinated axons, were
observed to reapear in dermal perineurial tubes and spread also
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into the subepidermal horizontal Schwann cell tubes. Reoccupan-
¢y of the Schwann cell tubes by collateral sprouts is only partial; in
the overlap region, many Schwann cell tubes adjacent to surviving
fibers remain empty (9, 20).

The growth of collateral sprouts, which tend to persist rather than
regress, could be regarded as preexistent-pathway-determined in
much the same way as the growth of regenerating axons proce-
eding along the degenerating nerve trunk. The mechanism by which
each sprout finds the vacant perineural sheath leading to a dener-
vated area of the skin is unknown.

Ability of cutaneous nerves to extend sprouts

Skin is innervated by axons subserving different sensory modaliti-
es. On the basis of conduction velocity, these axons can be divi-
ded into three groups, called AR, A8 and C fibers. Virtually all mec-
hanoreceptors pertain to AP fibers, whereas thermoreceptors and
nociceptors belong to the A8 and C fiber groups.

Histological, electrophysiological and behavioral studies have in-
dicated that different types of sensory axons differ in their ability
to extend collateral sprouts into the adjacent denervated area (3,
7, 9.

AB fibers: There are several clinical reports, claiming that return
of light touch sensation to denervated skin reappeared due to in-
growth of axons from uninjured adjacent nerves (11-13, 21).
Collateral sprouting of large cutaneous nerve fibers in animals was
first shown to occur in the hindlimb of the salamander (22-24).
However, electrophysiological studies of collateral sprouting of low-
threshold mechanosensory cutaneous afferents (AB) in various
mammals (cat — 25; rabbit — 26; and rat — 7, 27) failed to demon-
strate sprouting of these afferents after partial skin denervation in
adult animals. Recently, Doubelday and Robinson (28) used elec-
trophysiological recordings from single fibre units, a very high re-
solution technique, and showed only sparse transmedian collate-
ral sprouting of a few axons supplying tooth pulps and cutaneous
low-threshold mechanoreceptors in ferrets.

In sum, experimental studies indicate that even if collateral spro-
uting of some low-threshold cutaneous nerve fibers does occur
after partial skin denervation , it cannot be considered functional-
ly significant. Shrinkage of the area of insensitivity to touch asso-
ciated with lesions of cutaneous nerves in patients which occurs
shortly after injury must be due to other mechanisms. Collateral
sprouting in the spinal cord and synaptic unmasking were sugge-
sted to explain such an effect (29, 30).

A8 fibers: Collateral sprouting of high-treshold (nociceptive) my-
elinated cutaneous nerve fibers has been accepted as a fact since
Weddell and his colleagues (2) provided histological and behavi-
oral evidence for it in the experiments on adult rabbits. This has
later been supported by many independent investigations in other
experimental animals (3, 5-7, 26, 31-34). Recent morphological
observations in experimental animals by Kinnman (35, 36) are in
agreement with physiological and behavioral studies. He obser-
ved extensive sprouting of thin myelinated axons, immunoreacti-
ve to substance P and calcitonine-gene related peptide (CGRP) in
the dermis and epidermis of previously denervated skin.

C fibers: Chemosensitive primary sensory neurons represent a
morphologically, functionally and neurochemically well characte-
rized distinct population of neuropeptide-containing sensory gan-
glion cells (37-39). They give rise almost exclusively to unmyeli-
nated axons (C fibers) (38, 40, 41). These neurons participate in
afferent transmission of nociceptive impulses (39, 42, 43); and in
addition, are responsible for the neurogenic component of the in-
flammatory response in the skin (triple response) (43).

There is still some debate about whether the unmyelinated C fi-
bers also contribute to collateral sprouting in the skin or not. Con-
flicting results were obtained in the rat hindpaw skin (41, 44-46).

Doucette and Diamond (9) obtained evidence by plasma extrava-
sation of Evans blue that collateral expansion of C fibers in adult
rats took place only in the back skin. The extent of collateral spre-
ad by C-fibers, however, was small compared to that demonstra-
ted behaviourally and electrophysiologically for A8 fibers,

In sum, experimental studies of collateral sprouting following ner-
ve injury in adult rats and rabitts have yielded a rather surprising
result that largely high-threshold afferents are involved in spro-
uting, and among them perhaps mostly A8 nociceptors.

Regulation of nerve sprouting

In regard to regulation of nerve sprouting, we need to consider
both the mechanism for its initiation and the way its extent is con-
trolled. This control applies to the area over which the endings are
distributed and to their density within this area. These two para-
meters, density and area, define the terminal innervation field of a
nerve. The control of sprouting seems to be related to the mecha-
nisms determining how nerve fields develop. This development
could in principle be regulated entirely by a genetic program in-
trinsic to either the target tissue or the nerve, but a potentially mo-
re useful mechanism would need to involve ability to respond to
internal and external environmental demands. If so, then the dy-
namic regulation of terminal fields, including sprouting and possi-
bly regression of nerve endings, may be a normal feature of perip-
heral and, possibly, central neurons even in a mature organism. It
appears that an interaction between the nerve and the target tissue
controls the density of the endings, while the area of a terminal
field is largely determined by genetic mechanisms.

Initiation of collateral sprouting

It has long been thought that the stimulus for the nearby intact
axons to sprout was related to degeneration of the injured axons
even though attempts to obtain direct evidence for this have not
been successful (47, 48). On the contrary, most striking example
of adult nerve sprouting without nerve degeneration was presen-
ted by Olsen and Malmfors (49), who showed that a piece of iris,
which had been deprived of its nerves 3 months earlier, evoked
collateral sprouting from the intact sympathetic nerves of the host,
when transplanted into the anterior chamber of the eye. Some in-
fluence from the target tissue, perhaps nerve growth factor (50,
51) was clearly implicated. This hipothesis was supported by the
findings showing that colchicine was effective in initiating spro-
uting in untreated nerves because of its interference with axonal
transport in the treated ones (22, 23, 52).

Increase in the Schwann cell production of NGF in the distal se-
gment of a sectioned nerve (53) suggested that NGF might be in-
volved in nerve regeneration. Experiments designed to investigate
this possibility, however, failed to confirm that NGF depletion had
any effect on nerve regeneration (54). Surprisingly, collateral spro-
uting of sensory axons was found to be NGF dependent. Admini-
stration of anti NGF antibodies to rats prevented collateral spro-
uting (55).

Although injections of exogenous NGF alone failed to affect colla-
teral sprouting (55), administration of NGF in combination with
sensory stimulation, known to evoke precocious sprouting, signi-
ficantly increased the rate and extent of the nociceptive field ex-
pansion due to sprouting. In addition, collateral sprouting of no-
ciceptive fibers occured also into adjacent normally innervated skin.
In none of the above studies did NGF administration cause any
detectable sprouting of the low-threshold sensory fibers (55). Da-
ily injections of anti-NGF serum prevented expansions of pain sen-
sitivity and adjacent denervated skin remained devoid of axons
histologically (55, 56). Further studies demonstrated that endoge-
nous NGF was continually utilized by the sprouting axons. If such
an anti-NGF block was discontinued, collateral sprouting into the
surrounding skin territory resumed normally (55).
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It is possible that the endogenous growth factor involved in spro-
uting is not just NGF. Either brain derived neurotrophic factor
(BDNF) or neurotrophin-3 could be involved (57-59): namely, both
neurotrophic agents are recognized by polyclonal (sheep) anti-
NGF, which has been used to study the effects of NGF on collate-
ral sprouting (55).

The source of endogenous NGF needed for sprouting has not be-
en unambigously determined. NGF concentration in the denerva-
ted skin may be expected to increase both because of the absence
of the nerve terminals which normally take up NGF (60, 61), and
because of a local increase in the rate of synthesis of NGF (62).
Indeed, Mearow et al. (63) reported that NGF mRNA levels incre-
ased in denervated skin. It seems unlikely that more than a small
fraction of the increased levels of NGF mRNA originates from the
Schwann cells in degenerating neural pathways since the fraction
of skin occupied by nerves is so small. The NGF mRNA was de-
monstrated in epidermal cells. Although NGF is not involved eit-
her in directing or initiating neurone growth during development
(64), it does play a role in regulation of innervation density (65).
The proposed role of endogenous NGF in evoked collateral spro-
uting could be a dramatic expression of a normal ongoing regula-
tion by NGF of nociceptive terminal fields in adult animals (66).

Spatial constraints

Expansion of the uninjured nerve nociceptive field usually stops
4-6 weeks after the induction of collateral sprouting, and some
insensitive skin area, although shrinked, may persist even months
thereafter. Also, after peripheral nerve injury, the extension of col-
lateral sprouts of uninjured nociceptive nerve fibers is not even;
while sprouting is good in some areas, it is poor in the others.
Therefore, there must be a mechanism limiting spatial extension
of collateral sprouting.

The studies in animals showed that collateral sprouting of noci-
ceptive nerve fibers is essentially confined to the territory of the
wsparent dermatome. Isolated nociceptive fields of segmental ner-
ves failed to expand significantly into the adjacent denervated skin
formerly occupied by an adjacent spinal nerve (7). This inability to
sprout is not a consequence of the possibility that the sensory ne-
urons would have innervated a maximal skin area that they could
supply (67). It seems that denervated skin provides a non-specific
sprouting stimulus (i.e. endogenous NGF, mentioned above), but
a spatial constraint must act locally at the border of a dermatome,
if it is to hinder sprouts attempting to cross the frontier without
interfering with sprouts, even of the same parent axons, that are
growing within the parent dermatome. Mechanical bariers to growth
or specific axon-growth substratum interactions could be invol-
ved, but more research is required to solve this problem.

Factors affecting collateral sprouting

Age: In humans, a significant decrease in extent of transmedian
innervation has also been observed with increasing age (14), and
in normal animals regression of the C fiber terminals takes place
during ageing (10). The findings in aged animals point to a modest
but significant deficit in regard to collateral sprouting (10, 36). This
could be due to deficient NGF production in the denervated skin,
orits decreased utilization by the uninjured nerves. Decreased den-
sity of nerve terminals seems to be due to decreased availability of
trophic factors, such as NGF (68). However, nerve fibers in old
animals showed a decreased ability for collateral sprouting even
into young transplanted target tissues, indicating a loss of neuro-
nal plasticity with age (69).

Impulse activity: If the isolated innervation field of an uninjured
cutaneous nerve is mapped by pinching soon after the adjacent
nerves had been transected, then the onset of sprouting occurs
about 5-6 days earlier than without mapping. This precocious spro-
uting has been attributed to afferent impulses evoked by the phy-
siological stimuli due to the mapping procedure (6, 9). Afferent

.

impulses appear to sensitize the sensory neurons to the action of
endogenous NGF. Namely, precocious sprouting is prevented by
the same kind of anti-NGF treatment that is able to block normal
sprouting (55). Later on, the normal rate of sprouting is unaffected
by afferent impulses.

The fate of collateral axonal sprouts

Growth rate of the collateral axonal sprouts is remarkably slow in
comparison to the elongation rate of the regenerating axons: 10
mm in 6 months (20). Cessation of collateral sprouting of nocicep-
tive nerves has been observed to occur between 21 days and 2
months after transection of the adjacent nerves (3, 9, 44). Fitzge-
rald (20) reported that the number of collateral sprouts in the skin
became greatly reduced during the late post-operative period, and
the diameter spectrum of sprouts became wider. These findings
suggest that many of the early axon sprouts have been lost, or
have not matured, probably because of failure to establish functi-
onal connections.

If the original transected nerve succeded to regenerate, high-thres-
hold nerve fibers of the original nerve have been shown to recap-
ture the skin area collaterally innervated by sprouting axons of the
adjacent nerves in the rat, so that original peripheral nerve fields
were restored (3, 32). The recapture of skin and its touch domes
by the regenerated nerves occured about 35 days after these ner-
ves had been cut with the stumps positioned to allow regenerati-
on (10). On the other hand, collateral sprouts supplying the tooth
pulps were not withdrawn following the return of regenerating
axons of the original inferior alveolar nerve (34). Also, denervated
Merkel cells in the skin of the salamander seem to become perma-
nently captured by the first axon to reach them, whether this is the
original axon or a foreign one, and the endings are not displaced
thereafter (24). Probably the duration of the time period during
which the collateral sprouts had been present before the regene-
rating fibres returned is an important factor in deciding whether or
not the collateral sprouts would be displaced. Namely, despite al-
most complete restoration of normal innervation field of the inju-
red nerve due to its successful regeneration, collateral sprouts per-
sisted if regeneration took a long time (70, 71).
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IzvleCek — 1zhodisca. Poskodbi perifernega Zivca obic¢ajno sledi
regeneracija poskodovanih Zivcnib viaken in/ali kolateralno br-
stenje sosednjih neposkodovanib Zivcev. V primeru, ko regenereri-
rajoci se aksoni ne morejo ponovno oZivciti denerviranega tarcne-
ga tkiva, je kolateralno brstenje edina mozZnost za obnovo funkci-
Je. Medtem ko pri regeneraciji brsti izrascajo iz proksimalnega kr-
na poskodovanega Zivea, pri kolateralnem brestenju Zivcni poganj-
ki izras¢ajo iz neposkodovanib aksonov v tarcnem tkivu, ki obicaj-
no pripadajo neprizadetim sosednjim Zivcem. Brstenje je odgovor
na delno denervacijo tarénega tkiva, zarvadi cesar se inervacijsko
polje neposkodovanega Zivca siri v tuje podrocie. Opisano je kola-
teralno brstenje senzoricnib, motoricnib in avtonomnih Zivcev.

Zakljucki. Zmoznost za brstenje v sosednje denervirano podrocje
koZe je pri razlicnib vrstab senzoricnib aksonov razlicna. Noci-
ceptivna viakna A imajo najvecjo sposobnost za brstenje. Kolate-
ralni brsti verjetno izrascajo iz preterminalnib Ranvierovib zazem-
kov ali iz aksonskega koncica. Nato vstopijo v prazne perinevrijske
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cevke, ki so pripadale propadlim aksonom v dermisu, in po njib
rastejo v subepidermalno mreZo cevk, ki jib tvorijo Schwannove ce-
lice. Mebanizem vstopa v omenjene cevke ni znan. Uravnavanje
kolateralnega brstenja, ki obsega tako sproZenje kot tudi kontrolo
rasti, Se ni popolnoma pojasnjeno. Zdi se, da kolateralno brstenje
sproZi povecana sinteza Zivénega rastnega dejavnika (NGF) v de-
nervirani kozi. Aksonski brsti potrebujejo endogeni NGF ves éas svoje
rasti. Rast brstouv je prostorsko omejena. Meje, do katerib rastejo ko-

lateralni brsti, se ujemajo z mejami dermatoma, katerega so oZiv-
Cevali brsteci aksoni. Mebanizem, ki je odgovoren za omenjeno ome-
Jjitev, ni znan. Fiziolosko draZenje verjetno naredi senzoricne akso-
ne bolj obcutljive za ucinke NGF in pospesi zacetek brstenja. Zmoz-
nost senzoricnih aksonov za brstenje je v starosti zmanjsana. Akson-
ski brsti ostanejo na novozasedlih mestib, vendar jib labko nado-
mestijo aksoni prootnega poskodovanega Zivca, ce se le-ti obnovijo
v kratkem casu po poskodbi.
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DOLOCANJE FENOTIPOV ALFA-1-ANTITRIPSINA
Z IZOELEKTRICNIM FOKUSIRANJEM

THE DETERMINATION OF ALPHA-1-ANTITRYPSIN PHENOTYPES BY ISOELECTRIC FOCUSING
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Klju¢ne besede: geneticne variante alfa-1-antitripsina; izoelek-
tricno fokusiranje; imunofiksacija; pliucni emfizem

Izvlecek — Izhodisca. Namen dela je bil vpeljati metodo v nase
klinicno kemicno rutinsko delo, ki nam z analizo serumov omogo-
ca dolocanje fenotipov alfa-1-antitripsina (A1AT). Dolocanje le-
teb je pomembno za zgodnjo diagnozo, potrditev in izkljucitev
drugib vzrokov pri plijucnem emfizemu in razlicnib jetrnib bole-
znib.

Metoda.  Izoelektricno fokusiranje na poliakrilamidnem gelu
(PAG) omogoca locho najbolj pogostib geneticnib variant A1AT, ki
se razlikujejo le v sestavi ene aminokisline in/ali v sestavi stranskib
verig ogljikovib hidratov. Locene beljakovine smo dokazovali z
metodo imunofiksacije.

Rezultati. Vvzorcib bolnikov Pediatricne gastroenteroloske klinike
v Ljubljani in v nakljucno zbranib vzorcib, za katere je bila
zahtevana kvantitativna dolocitev A1AT (n=55), smo ugotovili
prisotnost fenotipov MZ (n=13), ZZ (n=6), MS (n=1), SZ (n=1), MM
(m=20) in M v kombinaciji s bitro gibljivo varianto (n=4). Pri
desetibh vzorcib (n=10) nismo mogli zanesljivo opredeliti fenotipa.
Metoda ni dovolj obcutljiva in zanesljiva za ugotavljane variant
M1, podvrst M, Null in Stevilnib drugib manj pogostib variant.

Zakljucek. V Sloveniji nimamo podatkov o pogostosti pojavijanja
Sfenotipov ATAT. Vpeljana metoda je le zacetek, ki nas je priblizal k
zbiranju teb podatkov. Pri nadaljnjem delu bomo morali poseci
tudi po metodah molekularne biologije.

Uvod

Ime alfa-1-antitripsin (A1AT) je zgodovinskega pomena, ker je bilo
najprej odkrito inhibitorno delovanje te beljakovine na tripsin. Iz
spostovanja odkriteliem se uporablja e vedno, ¢eprav inhibira
mnogo drugih proteaz in iz tega izhaja ime alfa-1-proteazni
inhibitor ali PI sistem. Dale¢ najbolj inhibitorno, kar 25-krat, deluje
na nevtrofilno elastazo v ekstra celularnem prostoru pri nevtral-
nem pH (1). AIAT je glikoprotein z 124-odstotnim delezem
ogliikovih hidratov, ki se nahajajo na zunanji povriini molekule.
Ogliikovi hidrati so kot stranske verige vezani na dusik aminoki-
slinskih ostankov in tvorijo dvoantensko in triantensko strukturo
(2). Poznavanje te strukture je pomembno pri razpoznavanju
elektroforezno locenih beljakovin (glej vrednotenje rezultatov in
sl. 1). Aktivno mesto A1AT je aminokislina metionin na 358. mestu,

Key words: genetic variants of alfa-1-antitrypsin; isoelectrofocu-
sing; immunofixation; lung emphysema

Abstract — Background. The purpose of the work was to introduce
the method in our clinical chemistry routine to enable fenotyping
of alfa-1-antitrypsin (A1AT) in serum. Phenotypes determination
is important for early diagnose, proof and exclusion the other
reasons in lung emphysema and liver disease.

Methods. Isoelectrofocusing on polyacrylamide-gel (PAG) enables
the resolution of the most common genetic variants of AIAT, which
differ in only one amino acid or/and in side chain composition of
carbobydrate moiety. Separated proteins were identified by immu-
nofixation.

Results. In patients’ samples from Pediatric Gastroenterology Cli-
nic in Ljubljana and in random laboratory samples in which AIAT
determination was required (n=55), different phenotypes were
Sfound MZ (n=13), ZZ (n=6), MS (n=1), SZ (n=1), MM (n=20) and
"M in combination with rapidly migrating variants (n=4). In ten
(n=10) samples recognition of phenotypes was uncertain. The
method is not sensitive and accurate enough for typing variant M1,
subclasses of M, Null and many others less frequent variant.

Conclusions. There are no data about A1AT phenotype frequency
in Slovenia. The method introduced is the beginning to approach it.
We shell have to use also the methods of molecular biology in further
work.

ki se z lahkoto oksidira ob delovanju kemikalij, cigaretnega dima
in vnetih celic, ki so bogat vir oksidantov v predelu dihal in s tem
zmanjsajo delovanje AT1AT glede na nevtrofilno elastazo. Oksidan-
ti tako pospesijo razvoj emfizema pri osebah s pomanjkanjem
A1AT. Razpoznavanje variant je pomembno tudi pri jetrnih teza-
vah, ker tako lahko izklju¢imo druge vzroke. Pri teh bolnikih se
lahko pojavijo tudi krvavitve (3).

Prirojeno pomanjkanje AIAT je avtosomna recesivna bolezen.
Poznanih je Ze nad 80 variant alfa-1-antitripsin a. Oznac¢ujemo jih
z velikimi ¢rkami abecede glede na njihovo elektroforezno giblji-
vost: M (medium) - gibljejo se okoli sredine izbranega pH obmo-
Cja, F (fast) — gibljejo se hitreje, bolj proti anodi in jih oznatujemo
s ¢rkami od A do M, S (slow) — gibljejo se pocasneje, bolj pri katodi
in jih oznacujemo s ¢rkami, ki sledijo ¢rki M v abecedi. Glede na
njihovo serumsko koncentracijo in funkcionalnost jih lo¢imo v 3tiri
skupine (1-3):
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o varianto; vzorec 2 z neko hitro gibljivo verjetno F varianto; vzorec
5 s pocasi gibljivo Z varianto.

Sl. 1. Shematicna razporeditev dveb bolj in treh manj poudarjenib
ért pri razpoznavanju variant alfa-1-antitripsina po izoelektri-
cnem fokusiranju.

Fig. 1. Schematic arrangement of two major bands and three
minor ones in the identification of variants alpha-1-antitripsin
after isoelctrofocusing.

1. Variante, ki imajo koncentracijo v serumu v referencénem obmo-
¢ju in zadovoljivo inhibitorno delovanje. Najbolj pogoste variante
so: M, M1 (Val 213), M1 (Ala 213), M2, M3. Redke variante so: M4,
B,C,D,E J,L, M5 N, P, R, T, V, W, X| Y in njihove podvrste. Vec
kot 95% znanih variant spada v to skupino.

2. Variante s pomanjkanjem A1AT. Znanih je enajst variant. Najbolj
pogosti sta varianti Zin S. Boljredke so: M___ in et Znacilna
je znizana serumska koncentracija. Inhibicijsko delovanje je no-
rmalno ali zniZzano.

3. Nefunkcijska varianta A1AT. Znana je samo varianta Pittsburgh.
Koncentracija v serumu je normalna, vendar ne deluje kot inhibitor
proteaz.

4. Odsotnost A1AT. Variante so Nullgranite falls in Nullbellingham.

Material in metode
Material

Za analizo smo uporabljali sveZe serume bolnikov Pediatri¢ne
gastroenterolodke klinike v Ljubljani in naklju¢no zbrane vzorce,
za katere je bila zahtevana kvantitativna dolocitev A1AT (n=55).
Izoelektri¢no fokusiranje smo izvajali na tenkoplastnih poliakrila-
midnih plo§¢ah Ampholine® PAG z obmocjem pH med 4,0 do 5,0,
proizvajalca Pharmacia-Biotech (Svedska). Za imunofiksacijo smo
uporabljali kozji antiserum proti humanemu ATAT proizvajalca
Atlantic Antibodies (ZDA).

Postopek

Metodo smo povzeli iz razli¢nih virov (4, 5) in jo prilagodili nasi
opremi in materialu (6). Elektroforezna locba je potekala tri ure
na gelu velikosti 120 x 110 x 1 mm, pri napetosti 1400 V, 10,8 mA
in 15,0 W ob hlajenju z vodovodno vodo. Vzorce smo nana3ali
ob katodi. Kot katodno raztopino smo uporabili 1 M glicin
(pH=5), kot anodno raztopino pa 1 M fosforno kislino (pH=4).
Barvali smo s Coomassie Brilliant Blue R-250. Cas, potreben za
izvedbo celega postopka, je priblizno Sest ur. Imunofiksacija je
dopolnilna tehnika (4). Uporabljali smo jo le pri teZje razpoznav-
nih fenotipih. Izvaja se po koncani elektroforezi na povrSini gela
z razreddenim antiserumom 1:4 in inkubacijo v vlaZni komori na
sobni temperaturi 45 minut. Spirali smo 24 ur v 10% raztopini NaCl
in nato barvali.

Fig. 2. Isoelectric focusing of AIAT variants. The phenotypes are

shown below each sample. Samples 1, 3 and 4 with medium (M)

mobility variants; sample 2 with a fast (probably F) mobility
variant; sample 5 with slow (Z) mobility variant.

Vrednotenje rezultatov

Opazujemo lo¢ene beljakovinske ¢rte in jih primerjamo z referenc-
nimi vzorci znanih fenotipov. Vsaka varianta se po kon¢anem
izoelektri¢nem fokusiranju pokaZe v osmih &rtah. Od teh pri
obic¢ajnih metodah barvanja vidimo le pet (sl. 1): dve bolj poudar-
jeni in tri manj poudarjene ¢rte (2). Ta mikroheterogenost je
posledica razlik v stranskih verigah ogljikovih hidratov in dolZine
beljakovinske verige. Obe bolj poudarjeni ¢rti, »4« in 6., imata
polipeptidno verigo s 394 aminokislinami, ¢rta «4« ima pa tri
dvoantenske in ¢rta «0« ima dve dvoantenski in eno triantensko
stransko verigo ogljikovih hidratov. Manj poudarjena ¢rta »2« ima
popolno dolZino beljakovinske molekule z dvema triantenskima
in enim dvoantenskim stranskim delom. Manj poudarjeni ¢rti »7+« in
8« 50 molekule ATAT, ki so zgubile pet N-terminalnih aminokislin,
vendar imajo enake stranske verige ogljikovih hidratov kot érte 4.
in +6u,

Rezultati in razpravljanje

V nas3ih vzorcih smo ugotovili prisotnost sredinsko, hitro in pocasi
gibljivih variant (sl. 2). Analizirali smo 55 vzorcev in ugotovili
prisotnost fenotipov MZ (n=13), ZZ (n=06), MS (n=1), SZ (=1), MM
(n=20) in M v kombinaciji s hitro gibljivo varianto (n=4). Pri desetih
vzorcih (n=10) nismo mogli zanesljivo opredeliti fenotipa.

Na sliki 3 je prikazana analiza ¢lanov dveh druZin. Sin (vzorec 1)
je homozigot MM, drugi sin (vzorec 2) je heterozigot MZ, mati
(vzorec 3) je heterozigot MS, tretji sin (vzorec 4) je heterozigot SZ.
Ocetovega seruma nismo dobili v preiskavo, vendar lahko zanes-
liivo sklepamo da je heterozigot MZ. Pri drugi druZini je mati
(vzorec 5) heterozigot MZ in héi (vzorec 6) homozigot ZZ. Na
osnovi teh rezultatov lahko sklepamo, da je oce heterozigot ali
homozigot z varianto Z. Vzorec 7 je primerjalni vzorec z majhno
koncentracijo A1AT (1,25 g/L), pri katerem fenotipa ne moremo
zanesljivo doloéiti. Lahko bi bil homozigot MM ali heterozigot M v
kombinaciji z varianto Null ali varianto podvrste M, za katere je
znacilna majhna koncentracija v serumu.

Pri kvantitativnem dolo¢anju koncentracije A1AT lahko uporablja-
mo tudi referen¢ne vrednosti za vrednotenje fenotipov (7), vendar
se obmodja prekrivajo in zato iz Stevilénih vrednosti ne moremo
zanesljivo sklepati, za kateri fenotip gre. Pri vrednotenju kvantita-
tivnih podatkov moramo biti pozorni na to, da se koncentracije
A1AT povecajo pri vnetjih, malignih procesih, nose¢nosti, infarktu
in uporabi estrogenov tudi pri fenotipu, za katerega je znacilno
pomanjkanje A1AT (7, 8). Metoda izoelekktri¢nega fokusiranja ni
dovolj ob¢utljiva za identifikacijo variant Mpodvrste, ker je njihova
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Sl 3. Izoelektricno fokusirane variante alfa-1-antitripsina. Pod

vzorci so oznake fenotipov. Vzorci 1, 2, 3 in 4 od clanov druzine z

M, Z in Svariantami; vzorca 5 in 6 od druzine z M in Z variantami;
vzorec 7 z nejasnim fenotipom.

Fig. 3. Isoelectric focusing of A1AT varianis. The pbhenotypes are

shown below each sample. Samples 1, 2, 3 and 4 from a family with

M, Z and S variants; samples 5 and 6 _from another family with M
and Z variants; sample 7 with unclear phenotype.

elektroforezna gibljivost zelo blizu normalni varianti M. Pri Null
varianti beljakovine A1AT v serumu ni. Fenotipi, ki so kombinacije
s to varianto, so navidezni homozigoti. Zaradi vseh nastetih tezav
je treba pri doloc¢anju fenotipov A1AT upodtevati: klini¢no sliko
bolnika, kvantitativho doloditev alfa-1-antitripsina v serumu, raz-
poznavanje variant in analizo druZinskih ¢lanov. Ved¢ino pomanj-
kljivosti elektroforeznih in imunokemi¢nih metod pri analizi belja-
kovinskih variant uspesno resujejo sodobne metode genske ana-
lize. Polimerazna verizna reakcija (PCR — Polymerase Chain Reac-
tion) je poceni, enostavna in zanesljiva metoda. Upamo, da bo
kmalu dostopna tudi nademu rutinskemu delu.

V drzavah severne Evrope imajo najvedji odstotek zbolelih zaradi
pomanjkanja A1AT. Pogostost pojava heterozigotov je skoraj
petodstotna (9). Zato menijo, da je upravicen presejalni pregled 9—

11 let starih otrok, ki bi dovolj zgodaj opozoril na nevarnosti
kajenja (10). V juzni Evropi in ZDA je pogostost pojava heterozigo-
tov priblizno polovico manj$a kot v Skandinaviji. Na Japonskem
pojava prakti¢no ni (9). Presenetljiv podatek so objavili po epide-
mioloski Studiji 40.000 italijanskih novorojencev na Juznem Tirol-
skem - prevalenca fenotipa ZZ je bila 1 na 981, kar je do sedaj
najvedja vrednost, zabelezena v literaturi (11). Za populacijo
prebivalstva Slovenije nimamo podatkov o zastopanosti geneti-
¢nih variant AIAT. Tak podatek bi bil osnova za nadrtovanje
laboratorijskega dela in preventivnih ukrepov.
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Kljuéne besede: histomorfologija jeter

Izvlecek — Izhodisca. Kronicni bepatitis C se pojavija v razlicnib
morfoloskib spremembabh, kar spremlja viremija, kot tudi patoloski
testi jetrnib funkcij. Zanimalo nas je, kaksna je klinicna slika
tovrstne okvare in kaksna je klinicno-patoloska korelacija med
bolezenskimi spremembami.

Metode in rezultati. Proucili smo bistomorfoloske spremembe v
biopsijskib vzorcib jeter pri 22 preiskovancib, okuzZenih s HCV.
Klinicni podatki o bolezenskem dogajanju v jetribh so bili ne-
zanesljivi, saj niso odraZali stopnje vnetne aktivnosti niti raz-
seznostt okvare. Histomorfoloske spremembe smo razuvrstili v kro-
nicni hepatitis blage vnetne aktivnosti (5/22), zmernega vnetja
(14/22) in izrazite vnetne aktivnosti (3/22). Posebej smo opredelili
prebodni ‘interface’ bepatitis (8/22) z napredujoco fibrozo.

Zakljucki. Ugotovijene spremembe v jetrib so nas opozorile, da je
kronicni bepatitis pri okuZenib s HCV ocitno pogosta okvara tega
organa, ki vkljucuje tudi bujse, napredujoce oblike bolezni. Med-
tem ko obstaja povezava med boleznijo jeter in viremijo, pa klinicni
podatki ocitno ne odraZajo aktivnosti in razsirjenosti okvare v
Jetrib.

Uvod

Okvara jeter pri bolnikih, okuZzenih z virusom hepatitisa C (HCV),
se histopatolosko kaZe v akutnem hepatitisu, kroni¢nem hepati-
tisu razlicne vnetne aktivnosti s spremljajoco fibroplazijo, cirozo in
hepatoceli¢nim karcinomom. Kroni¢ni hepatitis se pojavlja po-
gosteje kot pri okuzbah z drugimi hepatotropnimi virusi. Razvije se
pri 40-60% okuZenih s HCV in napreduje v cirozo jeter v 25% (1,
2). Procesi regeneracije, ki oznacujejo takSen preustroj, so zasnova
neoplasti¢ne proliferacije parenhimskih jetrnih celic, ki se lahko
razrastejo v hepatoceli¢ni karcinom.

Zanimalo nas je, ali se histopatoloike spremembe v jetrih pri
okuzbi s HCV odrazajo z bolezenskimi simptomi in znaki jetrne
okvare. V primeru zanesljive korelacije bi se pri okuZzenih lahko
izognili invazivni diagnosticni preiskavi, kot je biopsija jeter. Ce
takine neposredne povezave ni, ostajata seroloski dokaz aktivne
viremije in punkcija jeter odlodilni diagnostiéni metodi. Le v
biopsijskem vzorcu jetrnega tkiva lahko histomorfolosko oprede-
limo aktivnost in razSirjenost bolezenskih sprememb, kar je kljuc-
nega pomena za nadzor in zdravljenje, s tem pa tudi za prognozo
virusnega hepatitisa C,

Key words: liver histomorphology

Abstract — Background., Chronic bepatitis C is characterized by
various morphological changes in the liver accompanied with
viraemia, as well as pathological tests of liver function. We are
interested in the clinical picture of liver lesions developing during
HCYV infection so as in clinico-pathological correlations.

Methods and results. In liver biopsies obtained from 22 patients
with HCV infection bistomorphological changes were analysed.
Clinical data which could determine liver lesions were unreliable,
defining neither the inflammatory activity nor the staging of the
disease. Rather variegated bistological changes were classified to
chronic bepatitis of mild activity in 22,7%, moderately active
chronic bepatitis in 63,6%, and severe chronic bepatitis in 13, 7%.
Special attention was given to the interface bepatitis with pro-
gressive fibrosis (36,4%).

Conclusion. The described cases reminded us of the fact that
chronic viral bepatitis is undoubtedly a frequent liver lesion related
{0 the HCV infection comprising progressing forms of liver injury.
Though a correlation exists between liver lesions and viraemia,
clinical expression of the disease undoubtedly doesn't reflect the
activity and the staging of liver injury.

Namen

V izbrani skupini 22 okuZenih s HCV smo skusali oceniti razvijanje
jetrne bolezni s primerjanjem klini¢nih podatkov s patohisto-
loskimi dokazi kroni¢nega hepatitisa C. Zeleli smo odgovoriti na
vpraSanje prognosti¢ne zanesljivosti klini¢nih podatkov pri to-
vrstni okvari. Zanimalo nas je, ali se stopnja vnetne aktivnosti in
razseznost histomorfoloskih sprememb v jetrih, ki utemeljujejo
diagnozo kroni¢nega hepatitisa C, zrcali tudi v klini¢nih simpto-
mih in znakih, kar bi klini¢ne podatke o tovrstni bolezni pre-
vrednotilo v zanesljive in samozadostne.

Preiskovanci

V retrospektivni Studiji smo pregledali klini¢ne napotnice 22
preiskovancev, ki so imeli serolosko dokazano okuzbo s HCV in
pri katerih je bila opravljena jetrna biopsija. Med preiskovanci je
bilo 17 moskih in 5 Zensk, starih od 15 do 75 let.

Med anamnesti¢nimi podatki smo v petih primerih zasledili na-
vedbo o predhodnih transfuzijah, medtem ko je ostal izvor okuzbe
pri drugih preiskovancih nepojasnjen.
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Tab. 1. Povezava klini¢nib in bistomorfoloskib parametrov pri
kronicnem bepatitisu C.
Tab. 1. Correlation between clinical and histomorphological para-
meters of chronic hepatitis C.

Simptomi / znaki jetrne okvare
Symptoms and signs

Kroni¢ni hepatitis " Brez Utrujenost Bolecina Zlatenica
Chronic hepatitis ~ Without Fatigue Pain Jaundice
Blag
Mild s ! . i
Zmeren

2
Moderate 9 2 . -
Izrazit 2 0 1 0
Severe
Skupaj -
Total 15 3 2 2

Glede na spremljajoce klini¢ne podatke smo preiskovance raz-
delili v &tiri skupine: 1. brez teZav, II. z neznatnimi teZavami, kot je
npr. utrujenost, III. z nespecifi¢nimi bolecinami v trebuhu, IV. z
zlatenico.

Metode

Parafinske vzorce jetrnega tkiva smo histomorfolosko obdelali s
standardnimi barvanji (HE, trikrom, van-Gieson-Weigert, Perls,
Gordon-Sweets). Uporabili smo tudi sodobne imunohistokemij-
ske metode. Z monoklonskimi protitelesi (DAKO) smo oznadili
mononuklearne vnetnice limfocitne vrste: CD43, CD20, CD45R,
CD3, OPD4, CD45RO.

Histoloske spremembe v jetrih smo v skladu s sodobnimi kriteriji
histomorfoloske klasifikacije kroni¢nih hepatitisov razvrstili v tri
skupine: blag hepatitis z malo izraZeno vnetno aktivnostjo, zmeren
do srednje aktiven hepatitis s spremembami, ki nakazujejo na-
predovanje okvare, in hepatitis z moc¢no izraZeno vnetno aktiv-
nostjo ter fibroplazijo.

Posebej so nas zanimale histoloSke spremembe kronicnega na-
predujocega hepatitisa z znadilno fibrozo in prehodom v cirozo
jeter.

Zaradi vecje objektivnosti pri razvricanju jetrne okvare v histo-
morfoloSke skupine sta tkivne vzorce jeter pregledala dva pato-
loga neodvisno drug od drugega.

Rezultati

Med proucevanimi je bilo 15 okuZzenih preiskovancev brez kakr-
Snihkoli klini¢nih teZav, trije so navajali utrujenost in dva ne-
specificne bolecine v trebuhu. Zajeli smo tudi dva bolnika z
zlatenico. Glede na navedene klini¢ne podatke smo preiskovance
razvrstili v skupine, v katerih smo odkrili zanimive in pogosto
nepri¢akovane morfoloske spremembe v jetrih.

V prvi izbrani skupini, pri kateri je bila opravljena jetrna punkcija,
je bilo 15 preiskovancev, ki niso navajali nobenih tezav. Ceprav se
okvara jeter kliniéno ni izrazila, smo v tkivnih vzorcih jeter
dokazali hepatitis z blago vnetno aktivnostjo v 3tirih primerih,
zmerno aktiven v devetih, moc¢no izraZen pa v dveh. Med pre-
hepatitisa.

V skupini okuZenih s komaj izraZzenimi simptomi in znaki bolezni
jeter, na katero so opozarjale le bole¢ine v trebuhu in utrujenost,
smo histolosko odkrili kroni¢ni hepatitis razlicne vnetne aktiv-
nosti, od blage (enkrat), zmerne (trikrat), do izrazite, z znacilnost-
mi napredujocega, nekroinflamatornega bolezenskega dogajanja
(enkrat). HistoloSke posebnosti, ki oznacujejo prehodniin v cirozo
napredujo¢ 'interface’ hepatitis, so v¢asih spremljale sicer manj
aktivno vnetno dogajanje v jetrnem parenhimu (dvakrat).

Tab.2. Prehodni bepatitis pri nasib preiskovancib, okuzenib s HCV.
Tab. 2. Interface bepatitis in our HCV infected patients.

Prehodni ‘interface’ hepatitis
Interface hepatitis

Histomorfolosko
Histomorphological

Klini¢no
Clinical

Stevilo preiskovancev
Number of patients

Navidezno zdravi

15 Apparently healthy &
Ntrujenos
3 U }:I"Llj‘(.n(:\! 1
atigue
2 Bolef.finc P
Pain
2 Zlaten_lc:z 1
Jaundice

V tabeli 1 prikazujemo povezavo klini¢nih in histomorfologkih
parametrov pri kroniénem hepatitisu C.

Zlatenica je bila vodilni klini¢ni znak okvare jeter pri dveh bol-
nikih. Pri obeh smo histomorfolosko ugotovili zmerno aktivnho
portalno vnetje, z znacilnostmi prehodnega "interface’ hepatitisa v
enem primeru.

V tabeli 2 prikazujemo pogostnost prehodnega (interface) hepa-
titisa pri nasih preiskovancih, ki so bili okuzeni s HCV.

Med histoloskimi spremembami vseh skupin kroni¢nega hepa-
titisa so v portalnih poljih izstopali limfocitni infiltrati, ki so
oblikovali t.i. limfoidne agregate ali folikle. V¢asih so vsebovali
prave . germinalne centre, vecinoma pa so jih tvorile zgostitve
limfocitov, zamejenih z vezivom portalnih polj. V primerih blagega
kroni¢nega hepatitisa C so jih tvorili pretezno limfociti T, germi-
nalni centri pa se niso oblikovali. Pri zmernem in hudem kronic-
nem hepatitisu C so tovrstna vnetna Zari$¢a oblikovali B limfociti,
dendriti¢ne celice in plas¢ B limfocitov na obrobju. Germinalne
centre smo dokazali imunohistokemijsko.

Za kroni¢ni hepatitis C znadilne vnetne spremembe v portalnih
poljih je spremljala steatoza parenhimskih jetrnih celic v reZnjicih
s propadanjem posameznih hepatocitov in diskretno vnetno reak-
cijo. Drobni, difuzno razsejani vnetni infiltrati so spremljali liticne
nekroze hepatocitov. Odkrivali smo tudi redka acidofilna telesca
oziroma apoptotske celice.

Histomorfolosko ugotovljene portalne (predvsem limfoidni agre-
gati) in intralobularne (masc¢obna degeneracija in parenhimske
nekroze) spremembe v biopsijskih vzorcih jeter nadih preisko-
vancev so nedvomno ustrezale diagnosti¢nim kriterijem kronic-
nega hepatitisa C.

Slika 1 kaZe srednje intenzivno limfocitno infiltracijo v portalnih
poljih pri bolniku s kroni¢nim hepatitisom C, pri katerem nismo
odkrili nobenih klini¢nih simptomov oziroma znakov bolezni.

Razpravljanje

Okvara jeter, ki se razvija med okuzbo s HCV, odraZa razlicne
stadije bolezni. Gre za obliko kroni¢nega hepatitisa z razli¢no
izraZeno vnetno aktivnostjo, ki lahko prehaja od umirjenega vnetja
v agresivno. Vnetno dogajanje je kroni¢no in s posledi¢no fibrozo
postopoma rugi zgradbo jeter ter oblikuje cirozo. Histomorfoloski
stadiji bolezni spominjajo na kroni¢ni perzistentni virusni hepa-
titis, kakrien je opisan v zastarelih klasifikacijah tovrstnih vnetij,
kot tudi na kroni¢ni aktivni hepatitis in na povirusno cirozo, ki
veasih potrebuje vec¢ desetletij za razvoj (3, 4).

Znano je, da je najpogostejsi nacin okuzbe s HCV parenteralni s
krvjo in krvnimi derivati, kot sta faktorja VIII in IX (5-8). Zato se
visok odstotek okuZzenih pojavlja med bolniki, ki so prejeli trans-
fuzije krvi, med hemofiliki in narkomani (5). Glede na anamne-

sticne podatke je bila transfuzija krvi najverjetnejsi izvor okuzbe

pri 22,7% nadih preiskovancev, medtem ko je izvor okuZbe pri
77,3% ostal nepojasnjen.
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SL. 1. Srednje intenzivna limfocitna infil-
tracija portalnib polj pri kronicnem bepa-
titisu C. Bolnik ni imel klinicnib teZav
(HE, orig. pov. x 33).

Fig. 1. Moderate portal infiltration with
lymphocytes determining chronic bepati-
tis C. The patient was without clinical signs
of liver injury (HE, orig. magn. x 33).

Patohistoloske spremembe v jetrnem tkivu pri okuZenih s HCV so
najprej blage (9). Vnetje zajema predvsem portalna polja, v katerih
se pojavijo Stevilni limfociti in posamezne plazmatke. Limfociti se
pogosto zdruZzujejo v skupke, ki v&asih oblikujejo prave limfati¢ne
folikle z germinalnimi centri (10-13). Ce je vnetna infiltracija
obilnejsa, aktivno rusi mejni rob portalnih polj in vdira v obrobne
gredice jetrnega parenhima. Zaradi takSne agresivnosti vnetja
okvara napreduje.

Aktivnost vnetnega dogajanja v jetrnem tkivu nasih preiskovancev
je bila razli‘no izrazena. Odkrivali smo histomorfoloske znadil-
nosti blagega portalnega vnetja, izrazitega portalnega hepatitisa,
kot tudi napredujocega 'interface’ hepatitisa, ki mu lahko sledi
preustroj jeter ob regeneraciji parenhima. Napredujo¢ 'interface’
hepatitis z agresivnim vdorom vnetja v obrobje jetrnih reznjicev
smo odkrili tudi pri preiskovancih, ki so navajali samo utrujenost,
ali pa neznacilne bolecine v trebuhu. Podoben, klini¢no nezazna-
ven potek bolezni s hudo okvaro jeter, kakrina se kaZe s progresiv-
nim hepatitisom, opisujejo tudi nekateri tuji avtorji (14). Pri redkih
preiskovancih, ki so bili zlateni¢ni, smo tovrstno izrazitejSo pri-
zadetost jeter pricakovali.

V nasprotju z malo pomembnimi klini¢nimi znaki okvare jeter pri
HCV okuZbi pa histoloska stopnja kroni¢nega hepatitisa C so-
vpada z viremijo. Tuji avtorji (14-16) dokazujejo korelacije med
HCV RNA v serumu in aktivnostjo bolezni v jetrih.
Histomorfoloske spremembe, ki smo jih odkrili pri nasih preisko-
vancih, so bile znacilne, ¢eprav nespecificne. Kakor pri opisih tujih
avtorjev (9, 17), so v jetrnih reZnjicih izstopale degenerativne
parenhimske spremembe v obliki grobokaplji¢ne steatoze, v por-
talnih poljih pa kroni¢no vnetje imunske vrste z limfoidnimi folikli.
Z imunohistokemijskimi dokazi znacilnosti tovrstnih vnetnih za-
ris¢ v portalnih poljih smo domnevo o imunskem ozadju jetrne
okvare potrdili. Nade ugotovitve se ujemajo z rezultati proucevanj
tujih avtorjev (15, 16), ki trdijo, da je stopnja viremije pri okuzbi s
HCV tesno povezana z imunskim odgovorom organizma, kot tudi
z oblikovanjem limfoidnih foliklov v portalnih poljih. Tovrstne
posledi¢ne spremembe v jetrih pa se obicajno ne odrazajo v
subjektivnih tezavah okuZenih oz. klini¢nih znakih bolezni.
RazSirjenju nekroinflamatornih sprememb v jetrih je v posameznih
primerih sledila fibroza in nakazala oblikovanje nove urejenosti
jetrnega parenhima. Odkritje vrste in obsega nekroinflamatornih
sprememb (histoloSka stopnja oz. gradus hepatitisa) in razSiritve
okvare s posledi¢no fibrozo (stadij jetrne bolezni) je utemeljilo
nase vrednotenje bolezenskega dogajanja v jetrih. V skladu s
sodobno klasifikacijo kroni¢nih hepatitisov (18-21) smo s histo-

morfolosko oceno stopnje in stadija bolezen opredelili tudi semi-
kvantitativno. Menili smo, da bo tak$na numeri¢na ocena okvare
jeter olajsala primerjanje med patomorfoloskimi spremembami v
tistih primerih, pri katerih bo potrebno spremljanje oz. nadzor
bolnikov zaradi napredovanja bolezni. Ceprav 3tevilni avtorji
zagovarjajo tovrstno kvantifikacijo bolezni, pa hkrati ugotavljajo,
da je 3e vedno nedorecena (22). Menimo, da je objektivnost
numeri¢nega ocenjevanja histomorfoloskih sprememb v jetrih
vprasljiva predvsem, kadar je okvara neenakomerno izraZena po
jetrih, kar je znadilno prav za aktivne oblike hepatitisov.

Ker se bolezensko dogajanje v jetrih, ki spremlja okuzbo s HCV, ne
odraza v specifi¢nih klini¢nih slikah, so bili simptomi in znaki
jetrne prizadetosti nezanesljivi. Jetrna biosija pa je bila nedvomno
odlocilna, saj smo s histomorfoloSkim pregledom jetrnega tkiva
lahko opredelili stopnjo nekroinflamatornega dogajanja v jetrih in
stadij bolezni. V wiji literaturi o virusnem hepatitisu C smo zasledili
mnenje Lemona in Browna (23), ki trdita, da je jetrna biopsija edina
zanesljiva in dokon¢na diagnosti¢na metoda za ocenjevanje stop-
nje in aktivnosti jetrne bolezni pri kroni¢ni HCV okuZbi. Sogla-
amo z njunim mnenjem o nujnosti jetrne biopsije pri vseh
bolnikih, ki imajo seroloske znake okuzbe s HCV. Menimo, da je
tovrstna preiskava potrebna pri vseh bolnikih, ki imajo istocasno
tudi povisane vrednosti biokemic¢nih testov jetrnih funkcij v seru-
mu. Lemon in Brown pa zagovarjata jetrno biopsijo pri tistih
bolnikih, ki imajo obcasno zvisane vrednosti aminotranferaz v
serumu v obdobju od 6 do 12 mesecev (23). Zavedali smo se, da
podrobna histoloSka oznaka kroni¢nega hepatitisa pomeni del
klini¢ne diagnoze, saj nakazuje napoved nadaljnjega razvoja okva-
re jeter. Vkljucena v vecletni klini¢ni nadzor okuzenih omogoca
tudi primerjavo med spremembami, ki spremljajo razvoj tovrstne
bolezni jeter.

Sklep

Med preiskovanci, okuzenimi s HCV, smo odkrili navidezno
zdrave, pri katerih smo v biosijskih vzorcih jetrnega tkiva dokazali
znadilne spremembe kroni¢nega hepatitisa razlicne vnetne aktiv-
nosti, celo zelo agresivne. Klini¢ni znaki, ki naj bi opozorili na
okvaro jeter, so bili nezanesljivi. Z jetrno biopsijo pa smo odkrili
nekroinflamatorne spremembe, ki spremljajo aktivno vnetje, kot
tudi strukturno napredovanje okvare oz. razsirjenost bolezen-
skega dogajanja v jetrih. Ovrednotili smo jih twdi semikvanti-
tativno, kar bo uporabno pri nadaljnjem nadzoru teh bolnikov.
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Z nadim proucevanjem smo ugotovili, da je pri bolnikih s serolosko
dokazano okuzbo s HCV in poviSanimi vrednostmi biokemi¢nih
testov jetrnih funkcij biopsija jeter nujna diagnosticna metoda, kaijti
le histomorfolosko odkritje sprememb v jetrnem tkivu omogoci
podrobno opredelitev okvare jeter. HistoloSka oznaka aktivnosti
vnetja in fibroze v jetrih hkrati utemelji izbiro zdravljenja.
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Izvlecek — [zhodisca. Funkcionalna anatomija jeter temelji na
poteku portalnib pediklov in sistema jetrnib ven. Poznavangje jetr-
nib sektorjev in segmentou, ki jib doloca predvsem potek vej portal-
ne vene, je potrebno za natancno dolocanje lege patoloskib proce-
sov ter pravilno nacrtovanje kirurskib posegov na jetrib.

Metode. V clanku so opisane osnove delitve feter na funkcionalni
levi in desni del, potek portalnib pediklov in jetrnib ven ter njihova
vloga pri delitvi jeter na sektorje in segmente. Ob koncu Elanka je
opisan in prikazan Se dorzalni jetrni sektor, ki predstavija izjemno
vaZen, a tezko dostopen samostojni del jeter.

Zakljucki. Poleg anatomskega doloCanja sektorjev in segmentov je
njibova razpoznava mozna tudi s pomocjo kliniénib morfoloskib
preiskavnibh metod. Te ob poznavanju funkcionalne anatomije
Jeter diagnostiku omogocajo natancen opis lege patoloskega proce-
sa ali poskodbe, to pa omogoca ciljan in s tem varen kirurski poseg
na jetrib.

Uvod

Klasi¢na morfoloska anatomija natancno opisuje jetra z vezmi,
vtisninami sosednjih organov in strukturami jetrne line. Tako
falciformni ligament anatomsko razmejuje levi in desni jetrni
reZenj, lobus quadratus je del jeter med Zol¢nikom in umbilikalno
fisuro, skozi omentum minus prosevajodi jetrni reznji¢ pa je lobus
caudatus ali Spigelov lobus (1, 2).

S pomodjo ultrazvocéne diagnostike odkrivamo vse ve¢ fokalnih
sprememb v jetrih. Pri tem je pomembno, da opredelimo njihovo
velikost, odnos do jetrnega Zilja in Zol¢nih vodov ter lego. Za
natan¢no dolocitev lege patoloske spremembe v jetrih najveckrat
uporabljamo delitev jeter na segmente, kot jih je opisal Couinaud
(3). Poznavanije jetrnih segmentov je za zdravnike, ki se ukvarjajo
z odkrivanjem in zdravljenjem bolezni jeter, pomembno, saj od
njih pri¢akujemo, da bodo segmente prepoznali in jih pri opisova-
nju lege sprememb v jetrih kolikor se da natan¢no tudi navajali.
Tudi kirurgi morajo poznati jetrne segmente, da lahko na eni strani
razumejo izvide diagnostikov, na drugi strani pa nacrtujejo kirurki
poseg za Cim uspeSneje reSevanje patologije ali poskodb v
doloenem predelu jeter. Razdelitev jeter na segmente temelji na
notranji ali funkcionalni anatomiji jeter, ki deli jetra drugace kot
klasi¢na anatomija. Izvor, delitev in razporeditev votlih jetrnih
struktur je osnova funkcionalne anatomije jeter.

Key words: hepatic veins; portal pedicles; liver sectors; liver se-
gments

Abstract —Background. Functional liver anatomy is based on the
course of the portal pedicles and the system of liver veins. A thoro-
ugh knowledge of liver sectors and segments, determined in parti-
cular by the portal vein branches, is needed in order to clearly
determine the position of pathological lesions and accurately plan
liver surgery.

Methods. The article describes basic liver segmentation into the
Jfunctional left and right side, the course of the portal pedicles and
liver veins, and their role in the sectorial and segmental division of
the liver. Finally, the article describes and outlines the dorsal liver
sector, which is a very important but bard to access and indepen-
dent part of the liver.

Conclusions. In addition to a purely anatomic definition, sectors
and segments can also be determined by the investigative methods
of clinical morphology. These allow a diagnostician with a good
knowledge of functional liver anatomy to accurately describe the
position of the pathological lesion or injury, which enables targeted
and safe surgery to the liver.

Jetrne strukture so proucevali Ze stari anatomi, z razvojem kirurgije
pa sta s svojimi Studijami jetrnih struktur dala najpomembnejse
prispevke Sved Hjortsjo in Francoz Couinaud (3, 4). K razpoznava-
nju notranje anatomije jeter je pomembno pripomogel tudi razvoj
preiskavnih metod jetrnega Zilja in Zol¢nega sistema. Kljub cedalje
bolj§i opremi in vse vedji natancnosti preiskav, je pozornost
preiskovalcev praviloma usmerjena k iskanju patoloskih spre-
memb in manj k prepoznavanju poteka struktur. Le zdruZitev
enega z drugim pomembno obogati izvide in pripomore k uspes-
nejSemu zdravljenju.

V poimenovanju jetrnih segmentov vlada v svetu 3e vedno pre-
cejinja zmeda. V ameriskem izrazoslovju segment predstavlja to,
kar je v evropskem sektor, Japonci pa pogosto uporabljajo name-
sto tevilk opisna imena segmentov ali pa celo druge oznake. Ker
se je v Evropi najbolj uveljavila Couinaudova razdelitev, ki seg-
mente oznacuje z rimskimi Stevilkami od I do IX, jo Zelimo opisati
tudi v tem prispevku. Kirur§ka anatomija in jetrna kirurgija nista
sestavni del uénega nadrta Studija na nasi fakulteti, zato meniva, da
je to znanje vendarle treba posredovati SirSemu krogu slovenskih
zdravnikov.

Poleg posredovanja dosedanjega znanja o funkcionalni anatomiji
jeter Zeliva popestriti in ponazoriti prikaz strukturne jetrne anato-
mije e z nekaj slikami korozijskih preparatov jeter, ki so bili
narejeni za na$o Studijo votlih jetrnih struktur.
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SL 1. Sistem jetrnib ven — skica, od spredaj. VCI - spodnja vena

kava, 1 - desna zgornja jetrna vena, 2 — skupno deblo, 3 —

medialna jetrna vena, 4 — leva jetrna vena, 5 — desna spodnja

Jetrna vena, 6— umbilikalna jetrna vena, 7— kratke subbepaticne
Jetrne vene, 8~ desna medialna jetrna vena.

Fig. 1. Hepatic vein system— schematic presentation, anterior view.
VCI — inferior vena cava, 1 — superior right bepatic vein, 2 —
common trunk, 3 — middle hepatic vein, 4 - left bepatic vein, 5 -
inferior right hepatic vein, 6 — umbilical bepatic vein, 7 — short
subbepatic veins, 8 — middle right hepatic vein.

SL. 2. Jetrne vene — korozijski preparatl, od spredaj. VCI - spodnja
vena kava, 1— desna zgornja jetrna vena, 2 — skupno deblo, 3 —
medialna jetrna vena, 4 — leva jetrna vena.

Fig. 2. Hepatic vein system — corrosive cast, anferior view. VCI -
inferior vena cava, 1 — superior right hepatic vein, 2 — common
trunk, 3 — middle hepatic vein, 4— left hepatic vein.

Osnove funkcionalne anatomije jeter

Za kratek memento: V jetrih potekajo in se prepletajo trije Zilni
sistemi, sistem Zol¢nih vodov in mezgovni sistem. V jetrno tkivo
prinasata kri portalna vena in jetrna arterija, kri pa odteka iz jeter
samo prek jetrnih ven. Sekrecijski Zlezni proizvod, Zol¢, odteka iz
jeter prek sistema Zolénih vodov. Tu so §e mezgovnice, ki sprem-
ljajo Zoléne vode oziroma portalne pedikle. Mezgovnice vodijo iz
jeter pretezno v smeri jetrne line, nekaj malega pa tudi v smeri
jetrne kapsule in jetrnih vezi. Mezgovni sistem v jetrih in njegova
vloga sta zagotovo e premalo proucena.

Funkcionalna anatomija jeter ima svojo osnovo v jetrnem acinusu,
temeljni funkcionalni enoti jeter. Na ravni acinusa so v njegovem
centru skupaj jetrna portalna venula, jetrna arteriola in Zol¢ni

Sl. 3. Funkcionalna — kirurska meja med desnimi in levimi jetri—

skica, od spredaj. D— desna jetra, L— leva jetra, VCI- spodnja vena

kava, VP- portalna vena, Z- Zolcnik, 1— medialna jetrna vena, 2
- desna zgornja jetrna vena, 3 — leva jetrna vena.

Fig. 3. Functional or surgical delineation between the right and the

left liver— schematic presentation, anterior view. D — right liver, L

— left liver, VCI— inferior vena cava, VP— portal vein, Z- gallblad-

der, 1— middle bepatic vein, 2— superior right bepatic vein, 3— left
hepatic vein.

duktulus. Jetrne celice, ki tvorijo jetrne lamele, delimo glede na
oddaljenost od centra acinusa na tri cone. Na obodu cone 3 so
jetrne venule (5).

Veje portalne vene, arterijskega, Zol¢nega in mezgovnega sistema
potekajo skupaj v portalnih pediklih (triasih) od jetrnega acinusa
do ravni sektorskih struktur. Od tu v smeri proti jetrni lini pa so
potek, razporeditev in medsebojni odnos votlih jetrnih struktur
lahko precej spremenljivi.

Jetrne vene potekajo v smeri proti spodnji veni kavi in tecejo v
drugo smer kot portalni pedikli.

Delitev jeter na leva in desna

Jetrne vene predstavljajo osnovo za delitev na levi in desni del jeter
in na jetrne sektorje.

Lo¢imo desne (zgornjo, srednjo in spodnjo), medialno in levo
jetrno veno, poleg tega pa Se kratke subhepaticne vene, ki
drenirajo del jeter tik ob spodniji veni kavi (segmenta I in IX) (sl. 1
in 2).

Ravnina, ki jo potegnemo skozi os poteka medialne jetrne vene in
njeno projekcijo na spodnjo veno kavo, predstavlja mejo med
funkcionalnimi ali kirurSkimi desnimi in levimi jetri. Na povrsini
jeter poteka ta meja od sredine leZiS¢a Zol¢nika skozi razcepisce
portalne vene do leve strani subdiafragmalnega dela spodnje vene
kave. Imenujemo jo tudi Cantlieva ¢rta (6). Glede na to razmejitev
lezi 7ol¢nik na sredini jeter, anatomsko-morfoloska meja med
levimi in desnimi jetri, ki jo sicer predstavlja falciformni ligament,
pa je na levi strani jeter. Funkcionalna ali kirurska meja med
desnimi in levimi jetri poteka na ta nacin posevno od spredaj na
desni nazaj in na levo skozi sredino jetrne line (sl. 3). Z morfoloski-
mi preiskavami, CT, UZ in MRI lahko prikazemo medialno jetrno
veno in razcepisce portalne vene ter s tem mejo med desnimi in
levimi jetri (sl. 4).

Iz funkcionalne razdelitve jeter sledi, da medialna jetrna vena
drenira delno desna in delno leva jetra. Na desni strani opisujemo
desne jetrne vene. Te drenirajo vecino desnih jeter, ki predstavljajo
od 60 do 65% jetrnega tkiva. Na levi strani je leva jetrna vena, ki
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SL. 4. Racunalnisko tomografski posnetek zgornjega dela trebuba z
Jetri. Crta a predstavlja mejo med desnimi in levimi jetri in tece
skozi os medialne jetrne vene. Crta b je potegnjena skozi os desne
zgornje fetrne vene in predstavilja mejo med anteromedialnim in
posterolateralnim jetrnim sektorjem.

Fig. 4. CTimage of the upper part of the abdominal cavity with the

liver. The first line (a) delineates the right and the left liver and runs

through the flow axis of the middle bepatic vein. The second line

(b), which runs through the flow axis of the superior right hepatic

vein, delineates the anteromedial and the posterolateral sectors of
the liver.

vedno drenira anatomski levi jetrni reZenj (del jeter levo od
falciformnega ligamenta). Ta del jeter zavzema 15-20% jetrnega
tkiva (7). Pritoki leve jetrne vene véasih drenirajo tudi del segmen-
ta IV kirurskih levih jeter (8). Spodnji del tega segmenta pogosto
imenujemo lobus quadratus. Segment IV skupaj s segmentom I
predstavlja okoli 20% jetrnega tkiva.

Sektorska delitev jeter

Desna zgornja, medialna in leva jetrna vena delijo jetra na Stiri
sektorje. Med medialno in desno zgornjo jetrno veno je desni
spredniji, anteriorni ali desni paramedialni oziroma anteromedialni
sektor. Med medialno in levo jetrno veno je levi sprednji, medialni
ali levi paramedialni sektor. Navzad od desne zgornje jetrne vene
je desni zadnji, posteriorni oziroma posterolateralni sektor, na levo
od leve jetrne vene pa levi stranski ali levi lateralni sektor (9). V
vsak sektor prihaja sektorski portalni pedikel s sektorsko portalno
vejo in sektorsko arterijo, iz njega pa izhaja sektorski Zol¢ni vod.

Anteromedialni in posterolateralni sektor

Ker so veje portalne vene v jetrih najpomembnejsi, najvedii in tudi
z morfoloskimi preiskavnimi metodami najbolje viden del portal-
nih pediklov, lahko z zasledovanjem in opisom poteka portalnih
vej prikazemo in razloZimo osnove funkcionalne anatomije jeter.
Vena portae se v jetrni lini deli na desno in levo glavno portalno
vejo. Desna glavna portalna veja se dalje deli na sprednjo (anteri-
orno) in zadnjo (posteriorno) sektorsko portalno vejo, ki vstopata
v anteromedialni in v posterolateralni sektor (sl. 5 in 6). Sektorja
desnih jeter sta tako dolo¢ena z delitvijo desne glavne portalne veje.
Med anteromedialnim in posterolateralnim sektorjem tece desna
zgornja jetrna vena, ki ju v vedjem delu tudi drenira. Meja med
anteromedialnim in posterolateralnim sektorjem je tako ravnina, ki
tece skozi os desne zgornje jetrne vene na spodnjo veno kavo in
skozi razcepisce desne glavne portalne veje. Tudi to mejo lahko
lepo prikaZzemo z morfologkimi preiskavnimi metodami (sl. 4).

Sl. 5. Sistem portalne vene— skica, od spredaj. VP— portalna vena,
1 - desna glavna portalna veja, 2 — leva glavna porialna veja (ph
— pars horizontalis, pu — pars umbilicalis), 3 — desna sprednja
sektorska veja, 4— desna zadnja sektorska veja, 5— portalni veji za
segment V, 6 — portalni vefi za segment VI, 7— portalna veja za
sepment VII, 8a— portalna veja za subsegment Villa, 8b— portalna
veja za subsegment VIIIb, 9a— portalna veja za subsegment IVa, 9b
— portalna veja za subsegment IVh, 10— portalni vefi za segment I,
11— portaina veja za segment II.

Fig. 5. Portal vein system — schematic presentation, anterior view.
VP - portal vein, 1— right main portal branch, 2—- left main portal
branch (ph— horizontal part, pu— umbilical part), 3— right anteri-
or sectorial branch, 4 — right posterior sectorial branch, 5— portal
branches for segment V, 6 — portal branches for segment VI, 7 -
portal branch for segment VII, 8a — portal branch for subsegment
Vilia, 8b— portal branch for subsegment VIIIb, 9a— portal branch
Sfor subsegment IVa, 9b — portal branch for subsegment IVb, 10—
portal branches for segment I, 11— portal branch for segment II.

Anteromedialni sektor je del desnih jeter med ravninama skozi
medialno in desno zgornjo jetrno veno. Zavzema celo podrodje
jetrne kupole in sprednjega dela jeter od Zol¢nika do stranskega
roba desnih jeter, ki leZi priblizno v srednji aksilarni ¢rti. Sestavljata
ga segmenta VIII v zgornjem in V v spodnjem delu (sl. 7).
Posterolateralni sektor je povsem skriti zadnji del desnih jeter, ki
sega od ravnine skozi desno zgornjo jetrno veno do 1-2 cm
Sirokega pasu jetrnega tkiva tik ob spodnji veni kavi, kjer meji na
segment IX dorzalnega sektorja (10). Posterolateralni sektor se-
stavljata segment VII zgoraj in segment VI spodaj.

Levi medialni in levi lateralni sektor

Nasprotno kot na desni se leva portalna veja ne deli takoj na dve
priblizno enako veliki veji, pac pa najprej opisujemo dva dela leve
glavne portalne veje. Prvi je horizontalni ali izvenjetrni del, drugi
pa umbilikalni ali znotrajjetrni del (pars horizontalis in pars umbi-
licalis) (6, 11). Na zavoju iz horizontalnega v umbilikalni del leve
glavne portalne veje izvira tanjia veja za lateralni sektor levih jeter.
Slednja veja je obenem segmentna veja za segment I1. Vidimo torej,
da se tudi leva glavna portalna veja deli na dve, le da je za razliko
od desne strani na levi ena veja izrazito manjsa. V ¢lovekovem
razvoju so namre¢ leva jetra v primerjavi z desnimi atrofirala, tako
da se je lateralni sektor zmanjsal na segment II (10, 11).

Umbilikalni del leve glavne portalne veje je torej sektorska portal-
na veja za levi medialni sektor. Tega delimo na segment IV desno
od falciformnega ligamenta in na segment III, ki lezi levo od
falciformnega ligamenta. Medialni sektor je precej nepravilne
oblike, zgoraj je ozek in spodaj irok. Vedji del sprednje povréine
levih jeter oz. medialnega sektorja zavzema segment III. Levi
lateralni sektor leZi v zgornjem lateralnem delu levih jeter in sega
precej dale¢ navzdol na visceralno povrdino jeter. Mejo med
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Sl. 6. Portalna vena~ korozijski preparat, od spodaj. VP— portalna

vena, 1- desna glavna portalna veja, 2— leva glavna portalna veja,

3— desna sprednja sektorska veja, 4— desna zadnja sektorska veja,

ph— pars horizontalis, pu— pars umbilicalis. Z rimskimi stevilkami
s0 oznaceni fetrni segmenti.

Fig. 6. Portal vein system— corrosive cast, inferior view. VP— portal

vein, 1— right main portal branch, 2—- left main portal branch 3 -

right anterior sectorial branch, 4 — right posterior sectorial, ph -

horizontal part, pu — umbilical part. Liver segments bave Roman
numbering.

medialnim sektorjem levih jeter, ki ga tvorita segmenta IV in III, ter
lateralnim sektorjem, ki je v bistvu segment I, predstavlja ravnina,
ki tece skozi os leve jetrne vene in projekcije te osi na spodnjo veno
kavo (sl. 8).

Segmenti jeter

Loc¢imo devet segmentov, od tega so Stirje v desnih ter trije v levih
jetrih, dva pa v parakavalnem predelu jeter.

Segmenti desnih jeter

Na desnih jetrih opisujemo segmente V, VI, VII in VIIL
Anteromedialni sektor tvorita segmenta V in VIII. Sprednja desna
sektorska portalna veja odda navzpred in navzdol obic¢ajno ved vej
za segment V, nato pa se cepi v dve dokaj mocni veji za segment
VIII (9).

Segment VIII je najvedii jetrni segment, saj obsega ves predel
kupole jeter. Njegova stranska meja je ravnina skozi os poteka
desne zgornje jetrne vene, njegova medialna pa ravnina skozi os
poteka medialne jetrne vene. Ti dve veni segment VIII tudi
drenirata. Zadaj ga omejuje desna parakavalna regija ali segment
IX dorzalnega sektorja. Od segmenta V ga lofuje vodoravna
ravnina skozi razcepiice sprednje desne sektorske portalne veje
na segmentne veje (6, 12).

Od te ravnine navzdol je segment V, ki je precej manjsi in omejen
proti subsegmentu IVb na levi z mejo med desnimi in levimi jetri,
ki poteka skozi os medialne jetrne vene in projekcije te osi na
spodnjo veno kavo. Na visceralni povrsini jeter poteka meja med
segmentoma skozi sredino lezis¢a Zol¢nika. Mejo segmenta V proti
segmentu VI predstavlja navidezna ravnina, speljana skozi os
desne zgornje jetrne vene in njene projekcije na spodnjo veno
kavo. Segment drenirata medialna in desna zgornja jetrna vena,
vcasih pa tudi desna spodnja jetrna vena.

Posterolateralni sektor sestavljata segmenta VI in VII. Ta dva
segmenta sta skrita za segmentoma V in VIII in ju pri pogledu na
jetra od spredaj ne vidimo. LeZita v zadnjem desnem subfreni¢nem
prostoru, mejo proti anteromedialnemu sektorju pa predstavlja ze
omenjena ravnina, potegnjena skozi os desne zgornje jetrne vene.

Sl. 7. Anteromedialnijetrni sektor— skica, od spredaj. VCI- spodnja

vena kava, VP— portalna vena, 1- desna zgornja jetrna vena, 2—

medialna jetrna vena, 3 - leva jetrna vena, AP— portalna veja za

anteromedialni jetrni sektor, PP— portalna veja za posterolateralni
sektor, Z - Zolcnik.

Fig. 7. Anteromedial liver sector— schematic presentation, anterior

view. VCI— inferior vena cava, VP - portal vein, 1— superior right

hepatic vein, 2 — middle bepatic vein, 3 — left bepatic vein, AP —

portal branch for the anteromedial sector, PP — portal branch for
the posterolateral sector, 7 — gallbladder.

Meja med zgoraj in zadaj leze¢im segmentom VII in spodaj ter
zadaj leZe¢im segmentom VI je v viSini delitve posteriornega
sektorskega portalnega pedikla na veje za segment VI in segment
VII oziroma v visini jetrne line. To nam lahko pomaga pri oprede-
lievanju meje med segmentoma, kadar s preiskavnimi metodami
ne uspemo prikazati delitve desne zadnje sektorske portalne veje
na segmentne veje.

Segmenti levih jeter

K levim jetrom 3tejemo segmente II, IIT in IV,

Segment II je edini segment lateralnega sektorja levih jeter. LeZi
zgoraj zadaj in zavzema skoraj dve tretjini visceralne povrsine
levega jetrnega reZnja. Mejo proti segmentu III predstavlja ravnina
skozi os leve jetrne vene in njeno projekeijo na spodnjo veno kavo.
Segment II drenira izklju¢no leva jetrna vena, portalni pedikel za
segment pa pride z mesta, kjer horizontalni del glavne leve
portalne veje preide v umbilikalni del.

Segment I1I zavzema vedji del sprednje povrsine levega jetrnega
reznja in le manjsi del visceralne povriine (11). Tako tece prej
opisana meja oziroma ravnina, ki razmejuje segmenta II in III
poSevno od zgoraj zadaj naprej in navzdol (sl. 8). Segment 1II
drenira leva jetrna vena, portalni pedikel zanj pa prihaja z vrha
umbilikalnega dela leve glavne portalne veje.

Segment IV ima klinasto obliko z vrhom proti spodnji veni kavi ter
segmentu I in z osnovo proti jetrni lini. Na segment IT meji samo v
zgornjem delu v vidini soto¢ja leve in medialne jetrne vene. Meja
med segmentom III in IV te€e v poteku falciformnega ligamenta in
se nadaljuje v umbilikalni Zleb. Iz Zleba izhaja okrogla jetrna vez
(ligamentum teres oz. rotundum hepatis). Vez izvira z vrha umbi-
likalnega dela leve glavne portalne veje (processus Rex) (10).
Kadar je na visceralni strani jeter umbilikalni Zleb prekrit s tkivnim
mostom, poteka meja med segmentoma v tem predelu skozi
sredino tkivnega mostu.

V jetrnem tkivu tece pod narastis¢em falciformnega ligamenta v
priblizno 60% umbilikalna jetrna vena, ki se vliva v levo jetrno
veno ali skupno deblo leve in medialne jetrne vene in jo lahko
dobro vidimo z UZ preiskavo. Spodnji del segmenta IV (lobus
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Sl. 8. Meja med segmentoma Il in Il - skica, od spodaj in spredaj.

Ravnina, ki locuje oba segmenta, poteka skozi os leve jetrne vene in

njene projekcije na spodnjo veno kavo. VCI— spodnja vena kava,
L]V~ leva jetrna vena, L— jetrna lina, 7 — leFisce Zolcnika.

Fig. 8. Border between segments Il and IlI- schematic presentation,
anterior-inferior view. The plane delineating the two segments
runs through the flow axis of the left bepatic vein and its projection
on the inferior vena cava. VCI — inferior vena cava, LIV — left
bepatic vein, L— bepatic porta, Z - gallbladder bed.

quadratus) imenujemo tudi subsegment 1Vb (6). Sirina subseg-
menta [Vb ustreza dolZini izvenjetrnega ali horizontalnega dela
leve glavne portalne veje. Kadar je ta dolga, je subsegment §irok,
Ce pa je kratka, je subsegment ozek (11). Zgornji del segmenta IV
imenujemo tudi subsegment IVa. Spredaj je trikotast in navzgor
Siljast, sega pa v globino do repatega reZnja jeter (lobus caudatus)
(6). Meja med subsegmentoma IVa in IVb poteka v vodoravni
ravnini skozi jetrno lino (sl. 9).

Dorzalni jetrni sektor — Segment I, Segment IX

Francoski anatom in kirurg Couinaud je opisal §e tako imenovani
dorzalni sektor. Tega sestavljata segment I ali lobus caudatus in
segment IX, ki ga imenujemo tudi desna parakavalna regija (10).
Dorzalnega sektorja zaradi podobnega poimenovanja ne smemo
zamenjati za posteriorni ali posterolateralni sektor desnih jeter.
Kadar govorimo o dorzalnem sektorju jeter, mislimo pri tem na tisti
del jeter, kilezi med spodnjo veno kavo in velikimi jetrnimi (desno,
medialno in levo) venami ter jetrno lino. Japonci ves ta del
enostavno imenujejo lobus caudatus in ga delijo na levi del ali
Spigelijev lobus in na desni del (13). Pri tem locijo spodaj na desni
leZedi processus caudatus in zgornji parakavalni del.

Couinaud deli dorzalni jetrni sektor na segment I (lobus caudatus)
in na desno leZeci segment IX, prehod med njima pa je processus
caudatus (sl. 10). V lobus caudatus vstopata ena do dve veni iz leve
glavne portalne veje, v segment IX pa navadno pritekata dve do tri
vene iz desne glavne portalne veje ali iz desne posteriorne
sektorske portalne veje. Diagnostik mora vedeti, da je dorzalni
sektor tisti del jeter, ki leZzi med spodnjo veno kavo in jetrno lino
oziroma jetrnimi venami. Kirurg mora vedeti, da lahko vidi in
otiplje le lobus caudatus, vedji del tega predela jeter pa je ofem
skrit. Zato lahko do desnega dela dorzalnega sektorja pride le po
izdatni mobilizaciji desnih jeter.

Dorzalni sektor jeter je izjemno pomemben prav zaradi svoje
skritosti, ker se v njem lahko skriva patoloski proces in ga pri
palpaciji jeter zlahka spregledamo. Poleg tega ima venska drenaza
dorzalnega scktorja posebno vlogo pri venookluzijskih procesih v
predelu velikih jetrnih ven, ker odteka venska kri vecinoma prek
kratkih subhepati¢nih ven direktno v veno kavo in tako omogoca
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Sl. 9. Segment IV~ skica, od spredaj. VCI- spodnja vena kava, 1—
medialna jetrna vena, 2— skupno deblo, 3 - leva jetrna vena, LP—
leva glavna portalna veja, 7Z — Zolénik, LT — ligamentum teres
hepatis.
Fig. 9. Segment IV — schematic presentation, anterior view. VCI—
inferior vena cava, 1- middle bepatic vein, 2— common trunk, 3
— left bepatic vein, LP— left main portal branch, Z— gallbladder, LT
— ligamentum teres hepatis.

Sl. 10. Dorzalni sektor s segmentoma I in IX — skica, od spodaj in

spredaj. VCI- spodnja vena kava, 1— desna glavna portalna veja,

2 — leva glavna portalna veja, 3 — desna zgornja jetrna vena, 4 —
medialna jetrna vena, 5— leva jetrna vend.

Fig. 10. Dorsal liver sector with segments I and IX — schematic

presentation, anterior-inferior view. VCI - inferior vena cava, 1—

right main portal branch, 2- left main portal branch, 3 — superior
right bepatic vein, 4— middle bepatic vein, 5— left hepatic vein.

vensko drenaZo jeter (10). Med velikimi jetrnimi venami in venami
dorzalnega jetrnega sektorja so namre¢ venske anastomoze, ki
smo jih uspeli lepo prikazati na nekaterih nasih korozijskih prepa-
ratih (sl. 11) (14).

Zakljucek

Z razvojem in velikim razmahom ultrazvocne diagnostike, ki je
postala najpomembnejsa morfoloska preiskava trebuha, odkriva-
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SL. 11. Vensko-venske anastomoze— korozifski preparat, od zadayj.

Venska anastomoza (a) med kratko subbepaticno veno, ki dreniva

segment I, in pritokom desne zgornje jetrne vene. VCI — spodnja

vena kava, 1— vena iz segmenta I (dorzalnega sektorjal, 2— desna
zgornja jetrna vena.

Fig. 11. Venous-venous anastomose— corrosive cast, posterior view.
A venous anastomose (a) connects a short subbepatic vein dra-
ining segment I and a vein running into the superior right bepatic
vein. VCI— inferior vena cava, 1— short subbepatic vein draining
segment I (dorsal sector), 2— superior right bepatic vein.

mo zdravniki ¢edalje vec sprememb v jetrih tudi pri bolnikih brez
znakov jetrnih bolezni. Razvoj jetrne kirurgije in funkcionalne
anatomije jeter, ki je nekako potekal z roko v roki, je omogodil vse
bolj varno in uspesno odstranjevanje nekaterih jetrnih bolezenskih
sprememb. Natan¢na dolocitev lege bolezenske spremembe in

opredelitev njenega odnosa do votlih jetrnih struktur sta predpo-
goj za uspedno zdravljenje. Osnovo funkcionalne anatomije jeter
predstavljata dva sistema: sistem jetrnih ven in sistem portalne
vene. Njun potek in razporeditev opredeljujeta jetrne sektorje in
segmente, razpoznava jetrnih ven in portalnih pediklov pa je ob
poznavanju osnov funkcionalne anatomije jeter pri morfoloskih
preiskavah, kot so UZ, CT in MRI, dokaj enostavna. Zato tudi
natanéno opredeljevanje segmentov ni tako tezko, da ga ne bi
mogli osvojiti.
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Kljuéne besede: nevrotransplantacija; nevroloske okvare; Par-
kinsonova bolezen; Zivalski modeli

Izvlecek —Izhodis¢a. Nevrotransplantacija (vstavijanje tkivnib ali
celicnib presadkov v zbolelo ali okvarjeno Zivcevje) je Ze nekaj let
na preizkusnji v klinicni medicini, Stevilne plati te obetavne moz-
nosti zdravljenja pa so se vedno neraziskane in malo razumljene.

Zakljucki. Prispevek ponuja kratek zgodovinski pregled nevro-
transplantacife in oris najnovefsib spoznanj. Izpostavlja tudi po-
glavitne probleme in cilje nadaljnjib raziskav nevrotransplantaci-
Je.

Uvod

Medtem ko je presajanje tkiv in organov kot metoda zdravljenja ze
desetletja uspesna v Stevilnih vejah medicine, se njeno mesto v
nevrologiji Sele oblikuje. In vendar nevrotransplantacija’ ni izum
nove dobe. Raziskovalci Ze stoletje in ve¢ uporabljajo presadke v
moZgane ali hrbtenjaco kot orodje za spoznavanje anatomije, raz-
voja in regeneracije Ziv&evja. Zadnjih dvajset let pa zaznamuje pra-
vi razmah tovrstnih raziskav. To kaZe tudi podatek, da je bilo samo
v letu 1980 objavljenih ve¢ porocil o transplantaciji v osrednje Ziv-
Cevie (OZ) sesalcev kot v vseh prvih 60 letih uporabe tega postop-
ka (med 1890 in 1950; 1).

Eno najbolj zakoreninjenih »verovanj« v biomedicini je, da zreli mo-
Zgani ali hrbtenjaca odraslih sesalcev nimajo sposobnosti obnav-
lianja po poskodbi. Vendar pa sesalsko osrednje Zivéevije ni ne-
zmozno regeneracije in plasticnih sprememb svojih povezav. Prav
uporaba presadkov perifernega Zivca je prva pokazala, da spre-
memba mikrookolja osrednjih nevronov lahko sprosti njihov «la-
tentni- regeneracijski potencial (2—4). Kao je z natan¢no mikroki-
rur§ko tehniko vsadil konca izrezanega podganjega ishiadicnega
zivca v prekinjeno podganjo hrbtenjaco in po nekaj tednih ugoto-
vil, da se je presadek zrasel s hrbtenjaco in da so Zivéna vlakna iz
hrbtenjace rasla v ishiadi¢ni »most.. Aguayo s sodelavci je te ugo-
tovitve potrdil na podobnih poskusnih modelih in natanéno ana-
liziral regenerirana Zivéna vlakna. Pokazalo se je, da so v okolju
perifernega zivca aksoni rasli tudi ve¢ centimetrov dale¢, dlje kot

Key words: neural transplantation; neurological disorders; Par-
kinson’s disease; animal models

Abstract — Background. Newral transplantation (grafting cells or
tissue into the injured or diseased nervous system) entered the stage
of clinical testing several years ago. However, numerous aspects of
this promising treatment modality are still unexplored and insuf-
Siciently understood.

Conclusions. The present paper offers a short historical overview
and an outline of recent discoveries. It also points out the main
problems of the field and states the goals of the future neural irans-
plantation research.

je njihova normalna dolzina. Toda ob ponovnem prehodu iz pre-
sadka v okolje osrednjega Zivéevia so se vlakna po milimetru ali
dveh dokoncno ustavila. Notranje okolje osrednjega Zivéevija torej
nekako zavira aksonsko rast in preprecuje spreminjanje Zivenih
povezav. Med ontogenetskim razvojem je povsem drugace: v
osrednjem Zivéeviju se v »tihi simfoniji- v vnaprej dolocenem zapo-
redju izraZzanja genov -oglasajo- razli¢ne skupine celic z razlicnimi
signalnimi molekulami za svoje staréne. celice, nezreli astrociti
proizvajajo zunajceli¢no snov, ki vsebuje usmerjevalne molekule
za aksonsko rast in membrana nezrelih oligodendrocitov ne vse-
buje inhibitorjev rasti, znacilnih za mielin zrelega sesalskega Ziv-
Cevia. Za postnatalni razvoj sesalcev je znacilno, da se nevronska
populacija praviloma ne obnavlja z nastajanjem novih nevronov in
da se plasti¢nost vecine osrednjega Zivfevja mofno zmanjsa. Mor-
da je pomen vzpostavitve za rast neugodnega, -nespremenljivega-
okolja, da zagotovi stalnost Zivénih povezav, ko so te enkrat obli-
kovane. Vendar pa onemogoceno obnavljanje osrednjega Zivcevija
po drugi strani pomeni, da okvare pustijo trajne nevroloske pri-
manjkljaje. Zivéevie odraslih sesalcev se na poskodbe sicer odzove
z vrsto kompenzatornih mehanizmov?, toda njihov vpliv najvec-
krat zbledi pred u¢inki okvare. Zato so v zadnjih dveh desetletjih
izjemno Stevilne Studije, ki skuSajo namensko spodbuditi obnav-
lianje okvarjenega Zivéevja. Uporaba nevrotransplantacije ima pri
tem osrednjo vlogo.

V polpreteklem obdobju je napredek v raziskovalni metodologiji
omogocil preskok v naSem razumevanju delovanja Zivéevija iz rav-

! Angleskemu izrazu -neural transplantation- bi bilo v slovenicini bolj ustrezno reci -presajanje ZivCevja- ali -zivéna transplantacija-, toda tak prevod bi zavajal, saj bi lahko
sklepali, da gre le za presajanje Zivénega tkiva, v resnici pa Zelimo opisati presajanje razlicnih tkiv in celic v okvarjeno Zivéevie. Zato v prispevku namenoma govorimo o

-nevrotransplantaciji-.

* Mednje sodijo (med drugimi) denervacijska hipersenzitivnost receptorjev za manjkajodi transmiter, povedana sinteza tega transmiterja v preostalih istovrstnih nevronih,
aktivacija astrocitov in izlo¢anje trofiénih in tropiénih (usmerjevalnih) snovi na mestu okvare.
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ni morfoloskih povezav na raven nevrokemi¢ne anatomije. Danes
razlagamo Stevilna patoloska stanja v nevrologiji (in psihiatriji) s
porudenjem ravnovesja med ucinki dolo¢enih nevrotransmiterjev.
Tako je npr. temeljni patofizioloski problem pri Parkinsonovi bo-
lezni propad dopaminergi¢nih nevronov v substanci nigri (lat.
substantia nigra) in posledi¢ni primanjkljaj dopamina v tar¢nih tki-
vih tega jedra, zlasti striatumu. Iz primera Parkinsonove bolezni je
razvidno, da izguba doloc¢ene, omejene populacije nevronov lah-
ko povzrodi dokaj specifi‘ne nevroloSke motnje in da slednje v
veliki meri lahko popravljamo tako, da nadomes¢amo manjkajoci
transmiter. Na tem temelji tudi zdravljenje Parkinsonove bolezni z
L-dihidroksifenilalaninom (L-dopa, prekursor dopamina) ali zdra-
vili, ki opona3ajo delovanje dopamina na njegovih receptorjih (ne-
posredni dopaminski agonisti, npr. apomorfin). Poleg zdravil so v
rabi v izbranih primerih tudi kirurki postopki, ki selektivno pre-
kinejo dolocene Zivéne povezave, katerih spremenjena aktivnost
povzroc¢a posamezne znake Parkinsonove bolezni (npr. talamoto-
mija, palidotomija). Omenjeni ukrepi imajo svoje slabosti, pred-
vsem pa so — tako kot L-dopa — nemo¢ni pred napredovanjem bo-
lezni. Zato se je vzporedno z napredkom v razumevanju patofizi-
ologije nevroloskih okvar pospesilo tudi iskanje optimalnega
zdravljenja.

Ceprav obstaja veliko razlag za mehanizme okvare dopaminergic-
nih nevronov, temeljnega vzroka Parkinsonove bolezni ne pozna-
mo. Ne glede na vzrok pa bi z ustavitvijo propada nevronov morda
lahko preprecili napredovanje te in drugih nevrodegenerativnih
bolezni. Tak3no razmisljanje je podlaga za uporabo t.i. -nevropro-
tektivnih« zdravil, za katera obstaja — kljub ne ravno trdnim doka-
zom (5) — prepricanje, da lahko upocasnijo nevronsko degenera-
cijo. Nekoliko drugacen fizioloski temelj ima poskusna uporaba t.i.
strofi¢nih dejavnikov< v zdravljenju nevrodegenerativnih bolezni
in drugih nevroloskih okvar. Danes namre¢ vemo, da je za norma-
len razvoj in vzdrZzevanje odraslega Zivéevja odlocilnega pomena
usklajeno delovanje tevilnih snovi, ki selektivno regulirajo preZi-
vetje, diferenciacijo in funkcijo posameznih skupin nevronov. Na
prezivetje in delovanje npr. dopaminergi¢nih nevronov ima velik
vpliv predvsem nedavno odkriti nevrotrofi¢ni dejavnik iz glije
(angl. glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF; 6), poleg
njega pa e vrsta drugih (brain-derived neurotrophic factor, BDNF;
fibroblast growth factor, FGF; transforming growth factor-8, TGF-
8 itd.; 7). Na temelju zelo uspesne uporabe GDNF pri parkinson-
skih primatih so prav letos v pripravi nadrti za Studije delovanja
GDNF na bolnikih s Parkinsonovo boleznijo (Dr Don M. Gash,
osebna komunikacija).

Glede na naravo okvare pri Parkinsonovi bolezni ni presenetljivo,
da so se ravno pri tej bolezni najprej pricele klini¢no preverjati
moZnosti za nadome&canje propadlih celic z zdravimi. Kaj ¢e bi
bolniku vsadili zdrave dopaminergi¢ne nevrone (sl. 1)? Ali bi tak
presadek prezivel in vzpostavil ustrezne aferentne in eferentne po-
vezave s prejemnikovimi nevroni? Ali bi tedaj presadek deloval kot
snadomestna« substanca nigra in regulirano spro§¢al manjkajoci
dopamin? Mar ne bi tako z enkratnim posegom po udinkovitosti
dale¢ presegli sedanje farmakoloSko zdravljenje parkinsonizma?
Podobno razmisljanje pa pelje naprej k naslednjim vpraSanjem: Ali
bi lahko s transplantacijo zdravili tudi druge nevroloske bolezni
(sl. 1)? Ali bi lahko nadomescali okvarjene predele Zivéevja z zdra-
vim Zivénim tkivom? Ali bi lahko presajali mielinizirajoco glijo za
zdravljenje demielinizacijskih bolezni? Ali bi lahko s presajanjem
genetsko spremenjenih celic, nosilk zdravih genov, omilili ali pre-
precili tiste nevroloske bolezni, ki izvirajo iz genskih motenj? Ali bi
lahko z ustreznimi celicami v okvarjeno Ziv&evije vnesli tudi manj-
kajoce rastne dejavnike in ustvarili boljSe moZnosti za obnavljanje
zivéevja po okvarah, za katere danes ni zdravila?

A - integracija

Sl 1. Shematski
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izdelani vsadki, ki vsebujejo celice in snovi, ki spodbujajo in usmer-

Jajo rast aksonov.

Fig. 1. Schematic diagram of the main proposed mechanisms of

graft (depicted as spindle shaped areas) action. A: The graft conta-

ins neurons (®~) forming afferent and efferent connections with

recipient neurons (@ ). The graft is morphologically and functi-

onally integrated into the recipient nervous system. B: The graft

contains non-newral cells G]@)). They secrete diffusable substances

(*29%) which act upon the recipient nervous system e.g., transmi-

ters, trophbic substances, etc. C: Graft is composed mainly of glial

cells T39€) which myelinate the recipient demyelinated fibers. D: The

graft acts as a bridge- for the recipient axons to cross the injured

area. Segment of a peripberal nerve would exert its actions in this

way as would atrificial implants enriched by cells and substances
that can enbance and guide axonal growth.

¥ Trofi¢ni dejavnik pogosto slovenimo kot rastni dejavnik, toda to ni povsem ustrezno, ceprav se vioge obeh vrst snovi prekrivajo. Rastni dejavniki so snovi, ki spodbuijajo
predvsem izraianje aksonov in dendritov iz Zivénih celic, medtem ko trofitni dejavniki omogocajo preZivetje ter diferenciacijo nezrelih celic in ohranjajo funkcijo zrelih

nevronov,
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Raziskovalci Ze dolgo sku3ajo odgovoriti na ta vpraSanja, toda pot
do klini¢no uporabne nevrotransplantacije je dolga, hribovita,
ovinkasta in polna stranpoti.

Pogled v zgodovino nevrotransplantacije — prvih 90 let*
Santiago Ramén y Cajal (1852-1934), Spanski nobelovec in eden
najpomembnejsih nevrobiologov vseh ¢asov, je v svojih bogatih
raziskavah uporabil tudi tehniko presajevanija tkiv v ZivCevje, s ka-
tero je nadaljeval njegov ucenec Tello (2). Ramoén y Cajal je bil
neprekosljiv opazovalec in izjemen interpretator. Njegovi izsledki
o odzivu perifernega in osrednjega Ziv€evja na poSkodbo in njego-
va razmisljanja o vzrokih razlik v poteku regeneracije na periferiji
in v moZganih ali hrbtenjaci ter o mehanizmih plasti¢nosti Zivénih
povezav so temelji, na katerih sloni sodobna nevrobiologija. Ve¢
kot pol stoletja pred odkritiem prvega trofi¢nega dejavnika je
Ramon y Cajal postavil teorijo o nevrotropizmu in postavil izho-
di¥¢a za dana3nje razumevanije razvoja in regeneracije Zivcevija (8).
Ob koncu 19. stoletja je W. Gilman Thompson z Univerze v New
Yorku, ZDA, presadil kos¢ke moZganske skorje odrasle macke v
moZgane odraslega psa. Ceprav je Thompson po sedmih tednih v
presadku opazil celice, je bila to skoraj gotovo glija in posega naj-
verjetneje ni preZivel noben nevron. Toda Thompson je v porocilu
o tej raziskavi postavil pomembna izhodi3¢a za razvoj nevrotrans-
plantacije, za katero je menil, da je »zanimivo raziskovalno podroc-
je in da ni dvoma, da bodo drugi raziskovalci, ki se ga bodo lotili,
nagrajeni- (9).
Malo pozneje leta 1903 je Elizabeth Hopkins Dunn z Univerze v
Chicagu, ZDA, postavila hipotezo, da bi nezrele Ziv¢ne celice mor-
da bolje prenesle presaditev, in jo preverila s presajevanjem mo-
zganske skorje deset dni starih podgan enako starim sorodnim
podganam. Pri 10% prejemnikov je tri mesece po posegu v presad-
kih nasla Zive nevrone. To je bila prva uspesna presaditev Zivénega
tkiva v moZgane drugega osebka pri sesalcih. Hopkins-Dunnova
je tudi ugotovila, da so preziveli predvsem presadki, ki so bili do-
bro prekrvljeni. Njeni poskusi so trajali vec kot desetletje, o njih pa
je objavila eno samo poroéilo leta 1917 (10).
Leta 1940 je W.E. Le Gros Clark z Oxfordske univerze v eni najpo-
membnejsih raziskav nevrotransplantacije potrdil pomen presadi-
tve nezrelih nevronov in uspedne prekrvitve presadkov za njihovo
prezivetje. Uporabil je moZgansko skorjo zaj¢jih zarodkov (in ne
mladicev, kot je to storila Dunnova) in jo presadil v stranske mo-
Zganske ventrikle Sest tednov starih zajcev (11). Kljub temu, da je
presadil nezrele celice, je po &tirih tednih v presadkih na3el dife-
rencirane nevrone, presadki pa so kazali slojevitost, znacilno za
normalno mozgansko skorjo. Presadek zarodnega ZivCevja ni le
reZivel, temvec se je v prejemniku razvijal in diferenciral.
tevilni raziskovalci so dvomili o zanesljivosti teh zgodnijih izsled-
kov, predvsem pa v njih niso videli posebne vrednosti. Zato se niso
pogosto lotevali podobnih raziskav. Toda skupina nevrokirurgov
iz bolnisnice v St. Louisu v ZDA, ki so jo navdahnile ugotovitve
zgodnijih Studij, je leta 1942 opravila prvo dokumentirano Zivéno
presaditev na ¢loveku (povzeto po 1). Prejemnik je bil 16-letni fant,
paraplegik po poskodbi hrbtenjace. V eterni omami so decku izre-
zali del okvarjene hrbtenjace, na istem mestu naredili lezisce iz
celofana, v katero so nato vstavili priblizno 7 cm dolg odsek hrb-
tenjace, ki so jo dva tedna poprej odvzeli pri obdukciji, ga fiksirali
v 10% formalinu in ga do presaditve hranili v 70% etanolu. Decek
je zivel 4 mesece po tem posegu, a (razumljivo) brez znakov
izboljsanja. Ta primer je vreden omembe kot slikovit prikaz pre-
zgodnjega, neutemeljenega in docela neustreznega pristopa k po-
skusom na ljudeh. Zal jih je bilo 3e veliko.
Leta 1945 je Raul M. May z uporabo kombiniranih presadkov po-
kazal, da so presajene Zivéne celice zmoZne regeneracije svojih
aksonov in inervacije ko-transplantiranega tkiva (12). Uporabil je
nenavaden model - presadke je skozi majhno odprtino v roZenici
vstavil v sprednjo o¢esno kamrico poskusne Zivali. Tako je lahko

in oculo neposredno opazoval makroskopske spremembe na pre-
sadkih. Ko je skupaj presadil koS¢ka moZganskega tkiva in perifer-
nega Zivca, so aksoni iz moZganskih nevronov vrad&ali v periferni
Zivec. V drugem poskusu pa je opazoval vra§€anje aksonov iz nev-
ronov malih moZganov v ko-transplantiran ko3¢ek pre¢no proga-
ste misice. Mayeve ugotovitve so bile iziemno pomembne, saj so
pokazale, da dolo¢ene razmere lahko spodbudijo nevrone osred-
njega Zivevja k izra§¢anju aksonov. Potrjevale so Cajalovo teorijo
o nevrotropizmu. Mo¢no so prispevale k nadaljnjim raziskavam
regeneracije osrednjega Zivéevija, k uporabi neZivénih presadkov
za spodbujanje Zivéne regeneracije in k iskanju specifi¢nih rastnih
snovi, spodbujevalcev regeneracije.

V prvem obdobju nevrotransplantacije je bila uporaba Zivéno-zivé-
nih presadkov predvsem orodje za spoznavanje razvojnih zakoni-
tosti in odziva ZivCevja na poSkodbo. Zanimanje za funkcionalne
ucinke presadka na prejemnika je vzniknilo nedavno. Sprva so
mnoge tovrstne raziskave temeljile domala na psevdofilozofskih
spekulacijah. Tako sta Greene in Arnold l. 1945 (13) razmisljala, da
bi presaditev moZzganskega tkiva ¢loveskega zarodka v mozgane
budre lahko povzrocila -razvoj ¢loveskih znacilnosti pri budri-. Med
opazovanjem svojih poskusnih Zivali pa sta lahko (razofarana?)
ugotovila le, da je pri njih po presaditvi priSlo do pojacanja libida.
Leta 1957 sta Flerko in Szentdgothai (14) v Studijah presajevanja
endokrinega tkiva v moZgane poskusne Zivali potrdila petdeset let
staro ugotovitev Dunnove, da so moZganski ventrikli odli¢no me-
sto za preZivetje in rast presadkov. Njune poskuse so dopolnile
raziskave Haldsza s sodelavei (15), ki so pokazale, da presadek
sprednje hipofize pri hipofizektomirani podgani lahko povzrodi
izboljsanje hormonskega stanja in rast Zivali. To je bila prva potr-
ditev koristnih u¢inkov presadka na prejemnika.

Uporaba preprostih tehnik za prikaz nevronov v tkivu, kot je bilo
srebrenje, je dolgo onemogoéala boljsi vpogled v odnos med pre-
jemnikovim Zivéevjem in presadkom. Zato ni presenetljivo, da je
bilo na podlagi zgodnijih $tudij videti, da Zivéni presadki kljub pre-
Zivetju ostanejo izolirani« od prejemnikovega Zivéevja. Sele razvoj
sodobnih histokemi¢nih tehnik za prepoznavanje nevronov in
oznacevanje njihovih vlaken vse do koncicev je omogocil vpogled
v mikronevroanatomijo in v podrobnosti odnosov med prejemni-
kom in presadkom.

Za mocan razmah nevrotransplantacijskih Studij je bilo pomemb-
no ‘metodolosko odkritje Carlssona, Falcka in Hillarpa, ki so leta
1962 uspesno uporabili formalinske hlape za pretvorbo monoami-
nov v tkivnih vzorcih v fluorescentne snovi (16). Tako je postalo
mogoce v tkivnih rezinah pod mikroskopom videti in spoznati mo-
noaminergicne (tj. dopaminergi¢ne, noradrenergicne in serotoni-
nergicne) nevrone in njihove aksone vse do kon¢icev prav zaradi
fluorescence transmiterjev, ki jih ti nevroni vsebujejo. Nova histo-
kemicna tehnika je spodbudila raziskave monoaminergi¢nih nev-
ronov, ki so pokazale, da je te celice s fluorescentno metodo mo-
goce spoznati zgodaj v ontogenetskem razvoju in po presaditvi
opazovati njihovo preZivetje, morfologijo in nevrokemi¢no funk-
cijo. Prav zato so monoaminergi¢ni nevroni postali pomembno
modelno Zivéno tkivo za Studij nevrotransplantacije.

Odprla so se vrata za iskanje odgovorov na vprasanja optimalne
starosti dajalca, elektri¢nih lastnosti presajenega tkiva, dolgoZivo-
sti presadka, vzpostavitve obojestranskih povezav s prejemnikovi-
mi nevroni in predvsem — funkcionalnih posledic nevrotransplan-
tacije. Veliko temeljnih izhodis¢ za uspedno presajevanje Zivénih
celic so postavili mlajsi sodelavci Falcka in Hillarpa, predvsem pa
Anders Bjorklund, Ulf Stenevi in Lars Olson. Njihove natané¢ne in
sistemati¢ne nevrotransplantacijske analize (npr. 17) so primerjale
prezivetje presadkov iz ko&¢kov tkiva in iz disociranih celic, opti-
malno mesto za vsaditev (moZganski parenhim ali ventrikel), op-
timalno starost dajalca glede na vrsto presajenega Zivénega tkiva in
specifi¢nost povezav med presajenimi nevroni in prejemnikovim
zivcevjem. Tako je Bjorklund s sodelavci v raziskavi leta 1976 po-

* Ceprav bi lahko bil zgodovinski pregled poskusov s presajevanjem zivinega tkiva oz. razli¢nih drugih tkiv v Zivevje zelo obsezen, se bomo namenoma zadrZali le pri nekaterih

(po lastni presoji) pomembnejiih raziskavah.
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kazal, da embrionalni noradrenergi¢ni nevroni, presajeni v mozga-
ne s prekinjeno noradrenergi¢no povezavo s hipokampusom,
izra§¢ajo aksone, ki potujejo skozi moZganski parenhim vse do
denerviranih hipokampalnih tarénih nevronov, s katerimi tvorijo
sinapse (18). Tem poskusom so kmalu sledile objave istih razisko-
valcev o delni rekonstrukciji prekinjenih nigrostriatnih povezav s
presadki embrionalnega ventralnega mezencefalona pri podga-
nah (19). Postopno se je kazalo, da je domala celotno Zivéevije dov-
zetno za presadke embrionalnega Zivénega tkiva.

Leta 1974 je Barry Hoffer s sodelavci z Univerze drzave Colorado
v Denverju v ZDA objavil zacetno elektrofiziolosko raziskavo Zive-
nih presadkov in oculo (20). Postalo je ocitno, da se za nevrotrans-
plantacijo zanima vse ve¢ raziskovalcev, ki v svojih raziskavah
uporabljajo najnovejie tehnike, jih sproti prilagajajo Studiju pre-
sadkov in tako vse bolj natan¢no spoznavajo znacilnosti presaje-
nih nevronov in njihove ucinke na Zivéevje prejemnika.

Izkudnje s transplantacijo drugih tkiv/organov med razli¢nimi
osebki nas ucijo, da je za preZivetje presadka najpomembneje, da
ga imunski sistem prejemnika ne zavrne. Zato je bila zanimiva
najdba, da presadki koZe ali kosckov tumorja v moZgane podgan
lahko preZivijo tudi v prejemniku, ki je enak presadek na svoji koZi
nemudoma zavrnil. Tako se je oblikovalo prepri¢anje, da so mo-
Zgani -imunsko privilegiran« organ (21). Razlaga za tak status naj bi
bila obstoj krvno-moZganske bariere in odsotnost limfne drenaZe
iz moZzganov. V primeru presajevanja nevronov pa gre verjetno
tudi za znadilni antigenski profil vecine ziv¢nih celic, ki na svoji
povrsini redko vsebujejo antigene MHC I. Prav ti antigeni so tisti,
ki jih na presajenih celicah nesorodnega darovalca imunski sistem
prejemnika spozna za tuje in presadek zavrne. Ugotovitev, da naj
bi imeli presadki v moZgane dobre moZnosti za preZivetje, je obe-
tala uspesen razvoj uporabne nevrotransplantacije.

Do zgodnjih osemdesetih let se je nabralo dovolj spoznanj, da so
se oblikovala temeljna nacela nevrotransplantacije. Med drugim so
— kot podlaga za nacrtovane klini¢ne poskuse — izstopale nasled-
nje ugotovitve: (a) embrionalno tkivo, odvzeto v ustreznem razvoj-
nem obdobju, preZivi presaditev v odraslo Zivéevje sesalcev (22);
(b) zivéno tkivo odraslih dajalcev ne preZivi presaditve (22); (c)
zgodnja vaskularizacija presadka je pogoj za njegovo optimalno
preZivetje (17); (d) okvare specifi¢nih Zivénih povezav pri preje-
mniku omogodajo preZivetje vedjih presadkov oz. spodbujajo in-
tegracijo presadka v prejemnikovo Ziveevje (23) in — najpomemb-
nejse — (e) nevrotransplantacija lahko omili specifi¢ne primanjklja-
je endokrine, motoriéne, senzori¢ne in kognitivne funkcije (24—
306). Slednja ugotovitev sloni na tevilnih raziskavah, opravljenih
na Zivalskih modelih nevroloskih okvar.

Razvoj Zivalskih modelov nevroloskih
okvar — uc¢inki nevrotransplantacije

Raziskave uporabnosti presadkov v nevrologiji so predvsem odvi-
sne od ustreznosti Zivalskih modelov nevroloskih okvar. Dober
model mora izrazati ponovljive, dobro opredeljive nevroloske pri-
manjkljaje. Danes so v rabi Stevilni modeli s prevladujo¢imi mot-
njami delovanja endokrinega, senzori¢nega ali motori¢nega siste-
ma in s kognitivnimi motnjami. Studije Zivali z izoliranimi nevro-
loskimi motnjami nam veliko povedo o delovanju Zivéevja, o moz-
nostih in mehanizmih morebitne kompenzacije nevroloskega pri-
manjkljaja. Poleg nevrotransplantacije ti Zivalski modeli sluZijo tu-
di za raziskave drugih novih terapevtskih pristopov v nevrologiji.
Podroben pregled izsledkov uc¢inkov nevrotransplantacije na raz-
li¢ne modele nevroloskih okvar bi dale¢ presegel nac¢rtovan obseg
prispevka, zato se bomo omejili na podrobnejsi pregled spoznanj
uporabnosti nevrotransplantacije za tiste nevroloske okvare, pri
katerih je ta metoda Ze na preizku$nji v klini¢ni medicini.

Modeli motenj delovanja endokrinega sistema

Z uporabo presadkov za popravljanje endokrinih primanjkljajev
sta prva pricela Flerk6 in Szentdgothai (14). Motnje, ki jih je po-

vzroéilo unienje hipofize pri podgani, sta popravila s presaditvijo
ovarijskega ali adenohipofiznega tkiva. Sklepala sta, da so vzroki
za uspeh v preZivetju presadka, njegovi vaskularizaciji in uspesni
sekreciji hormonov. Drug model za preverjanje ucinkovitosti en-
dokrinih presadkov je bil poseben soj genetsko mutiranih podgan,
imenovanih Brattleboro. Te Zivali imajo zaradi pomanjkljivega
izlo¢anja vazopresina motnje v metabolizmu vode in kronié¢ni dia-
betes insipidus. Studije so pokazale, da so funkcionalno uspe3ni
presadki embrionalnega hipotalamusa v tretji ventrikel teh podgan
kazali visoko stopnjo integracije s prejemnikovimi moZgani, da so
bili dobro prekrvljeni in da so vsebovali nevrone, ki jih je bilo mo-
goce prikazati z imunohistokemijo na vazopresin (37). Podgane
Brattleboro so bile prvi Zivalski model za nevrotransplantacijo, pri
katerem pred presaditvijo ni bila potrebna mehanic¢na ali kemic¢na
okvara specifi¢nih Zivénih povezav. Pozneje so se uveljavili e dru-
gi genetsko mutirani modeli, npr. ti. shipogonada« mis. Homozi-
gotne miske tega soja postnatalno zaradi pomanjkanja hipotala-
mic¢nega dejavnika LHRH (iz ang. luteinizing hormone releasing
hormone), ki povzrodi sprod¢anje gonadotropinov iz hipofize, ne
razvijejo gonad in sekundarnih spolnih znakov, ¢eprav med pre-
natalnim razvojem ne kaZejo motenj v razvoju reproduktivnega
sistema. Pri samcih teh misk vsaditev zarodne preopti¢ne aree z
nevroni, ki izlo¢ajo LHRH, povzrodi dozorevanije testisov in njiho-
vo spuscanje v skrotum (38). Presenetljiva najdba teh raziskav je
bila, da je za pulzirajoce izloanje zadostnih koli¢in LHRH, ki so
povzrotile spolno dozorevanje prejemnikov, zadoS¢ala Ze peScica
prezivelih presajenih nevronov. To lahko pomeni, da za obnovo
funkcije Zivéevja morda ni treba dosedi »-normalnega- tevila nevro-
nov in njihovih medsebojnih povezav. Po drugi strani pa morda ta
ugotovitev drZi le za endokrini del Zivéevja, kjer je za ucinke po-
membno difuzno spro$c¢anje hormonov in kjer ne gre za zelo na-
tan¢no sinapti¢no regulacijo nevronskih povezav.

Modeli za motnje senzori¢ne funkcije

Izpade v delovanju senzori¢nega sistema lahko povzrodijo okvare
perifernega ali osrednjega Ziv&evija, saj je somatosenzorni sistem v
veliki meri del perifernega Ziv&evija, medtem ko so posebna ¢utila
(npr. vid, sluh in ravnoteZje) funkcionalno v celoti del osrednjega
Zivéevja, Zaradi razlik v odzivu na poskodbo in v regeneraciji med
osrednjim in perifernim Ziv€evijem so moZnosti za popravljanje
nevrologkih okvar za razli¢ne dele senzori¢nega sistema razli¢ne.
Za uporabo presadkov so posebno zanimive okvare posebnih ¢u-
til, npr. vida. Slepoto zaradi propada ganglijskih celic mreZnice
lahko posnema Zival, ki ji odstranijo (enukleirajo) eno ali obe oce-
si. Degenerativne spremembe mreZnice pri ¢loveku pa posnema
s0j podgan z dedno distrofijo mreZnice (npr. podgane soja RCS,
poimenovane po Royal College of Surgeons), pri katerih kmalu po
rojstvu povsem propadejo fotoreceptorji v mreZnici (39).
Stevilne raziskave so pokazale, da zarodna mreZnica, presajena v
moZgane podganjih mladicev, lahko preZivi in vzpostavi povezave
s prejemnikovimi vidnimi centri (40-42). Toda kljub dokazom o
elektrofizioloskem odzivu vidnih centrov na osvetlitev retinalnega
presadka (43, 44) je manj jasno, ali delovanje takega presadka lah-
ko koristno vpliva na prejemnikovo vedenje. Preprost preizkus
ustreznosti povezav med presadkom in prejemnikovimi vidnimi
centri in delovanja presadka je zeni¢ni odziv na posredno osvetli-
tev. Osvetlitev retinalnega presadka, leZeCega tik nad rostralnim
robom malih moZganov, pri podgani povzrodi prakti¢no normalen
zenicni odziv v ohranjenem ocesu (42), kar kaZe na funkcionalno
integracijo presadka v prejemnikovo Zivéevje. Toda ta rezultat ne
pove nifesar 0 morebitni zmoZnosti presadkov, da vzpostavijo
kompleksno funkcijo vida. Ce po delovanju ustreznega draZljaja
na presadek zaznamo elektrofiziolosko aktivnost v ustreznih delih
prejemnikovega Ziv&evija ali celo smiseln refleksni odziv, to Se ve-
dno ne pomeni, da si prejemnik takega presadka z njim lahko po-
maga pri oblikovanju smiselnih zaznav okolice. Danes so raziska-
ve uporabe presadkov za popravljanje okvar posebnih ¢util v raz-
cvetu in podroben pregled tega vznemirljivega podrocja dalec pre-
sega okvir naSega prispevka.
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Sl. 2. Shematski prikaz patofiziologije toksicno povzroéenega be-
miparkinsonizma pri podgani in odziva teb Zivali na dopaminske
agoniste. A: Normalne razmere. Dopaminergicni (Da) nevroni
substance nigre (SN) oZivcujejo (Crni puscici) striatum (lat. corpus
striatum, CS). Vsaka SN oZivcuje predvsem ipsilateralni CS (I- levo,
d— desno). B: Injekcija G-hidroksidopamina (6-OHDA) v SN na d
strani povzroci unic¢enje Da nevronov (Crtkasta SN), Da denerva-
cijo CS (prazna puscica) in receptorsko preobCutljivost na Da v CS
(povecanije -povrsine« CS). C: Amfetamin izzove pove¢ano sprosca-
nje Da in zmanjsa njegov presinapticni privzem ter tako mocno
poveca vsebnost in ucinke Da v CS. Zaradi okvare nigrostriatne
inervacije na d strani, je uc¢inek amfetamina izrazitejsina 1 (dvoj-
na érna pustica). Zival se pricne vrteti v smer« okvarjene polovice
Zivcevja. D: Apomorfin (Qf deluje neposredno na receptorje za
Da, kjer oponasa ucinke dopamina. Zaradi denervacijske preob-
Cutljivosti je njegov ucinek vecji na okvarjeni strani. Tako se bemi-
parkinsoniéna podgana vrti sstran« od okvarjene polovice Zivcevja.

Fig 2. Schematic illustration of the patbophysiology of toxin-indu-
ced bemiparkinsonism in a rat and the basis of such an animal’s
response to dopamin agonists. A: Normal conditions. Dopaminer-
gic (Da) neurons of the substantia nigra (SN) innervate (black ar-
rows) corpus striatum (CS). The nigrostriatal connections are ma-
inly ipsilateral (1- left, d— right). B: An injection of 6-hydroxydo-
pamin (6-OHDA) into SN on the right side causes the destruction of
Da neurons (interrupted outline of SN), Da denervation of CS
(empty arrow), and receptor hypersensitivity to Da in the CS (ven-
larged- CS surface). C: Amphetamin increases the release of Da and
reduces its reuptake, thus enbancing the Da contents and its effects
in the CS. Due to the right-side lesion the effect of ampbetamine is
more pronounced on the left side (double black arrow). The rat be-
gins to turn stoward- the lesioned side. D: Apomorphin QfJ acts as
a Da receptor agonist. Due to the receptor hypersensitivity to Da on
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the right side, its effects are more pronounced in the ipsilateral CS. The rat turns »away- from the lesioned side of the nervous system.

Modeli kognitivnih motenj

Spoznanja, da s presadki v osrednje Zivéevje lahko modificiramo
»enostavnejse- funkcije Ziv¢evja, so navdahnila poglobljen studij
vplivov nevrotransplantacije na ufenje in spomin. Ti dve kom-
pleksni funkciji Ziv€evja s staranjem nezadrZno pesata, njun hiter
propad pri demenci pa je e posebno tragi¢en. Na podlagi -holiner-
gi¢ne hipoteze« spominskega propada, ki starostno in bolezensko
pesanje spomina pripisuje usihanju delovanja holinergi¢nih nevro-
nov telencefalona, posebno $e magnocelularnih nevronov bazal-
nega telencefalona, ki holinergi¢no inervirajo neokortikalni plas¢
(45, 46), se je razvilo ve¢ Zivalskih modelov okvar, ki naj bi posne-
mali demenco. Prekinitev povezav fimbrij in forniksa povzroci ho-
linergi¢no (pa tudi adrenergi¢no in serotoninergi¢no) denervacjo
hipokampusa, podgana s to okvaro pa kaZe hud primanjkljaj tako
v spontanem raziskovanju okolice kot tudi v u¢enju (47). Pri tak3ni
podgani presaditev zarodnega Zivénega tkiva, bogatega z noradre-
nergi¢nimi nevroni, nima nobenega vpliva na vedenje, medtem ko
holinergi¢ni presadek moc¢no in ponovljivo izbolja sposobnost
udenja v labirintu (47). Drug model sloni na obseZni okvari prefron-
talne mozganske skorje pri podgani. Priteh Zivalih presadek embri-
onalne frontalne moZganske skorje izboljsa ucenje v labirintu, toda
ni zanesljivih dokazov, da do izboljSanja pride zaradi rekonstrukci-
je okvarjene moZganske skorje s presajenimi nevroni (47).

Poleg iskanja ustrezne nevrolodke okvare, ki bi oponasala demen-
co pri ¢loveku, pri raziskavah kognitivnih primanjkljajev pri Zivali
izstopa vpra3anje ustreznosti testov kognitivne funkcije (47). O¢it-
no je namre¢, da lahko motnje senzori¢nega in/ali motori¢nega
sistema ter motnje pozornosti in motivacije mo¢no vplivajo na izid
kognitivnih testov. Zato je treba z oblikovanjem ustreznih nacinov

testiranja in s primernimi kontrolami izkljuciti morebitne vplive
drugih spremenljivk in zagotoviti, da s testom preverjamo pred-
vsem spremembe kognitivne funkcije, se pravi same sposobnosti
udenja in spomina na reSevanje nalog. Le tako bo mogoce z vedjo
gotovostjo ugotavljati u¢inke presadkov ali drugih terapevtskih
posegov na kognitivne primanjkljaje pri poskusnih modelih.

Modeli motenj motori¢ne funkcije

Za nevrotransplantacijo so predvsem zanimiva bolezenska stanja
v nevrologiji, pri katerih zaenkrat ni nobene ali vsaj ne zadovoljive
moZnosti za zdravljenje. Tak3nih okvar Zivéevja, ki dajo izrazite
motnje motori¢ne funkcije, je veliko in zajemajo od disfunkcij pi-
ramidnega sistema, ekstrapiramidnih okvar do travmatskih preki-
nitev hrbtenjace in bolezni motori¢nega nevrona. Zivalski modeli
teh nevrolo3kih bolezenskih stanj so Stevilni in temeljijo predvsem
na mehani¢ni, kemicni ali ishemi¢ni okvari posameznih Zivénih
povezav, delno pa tudi na induciranju oz. umetni selekciji genet-
sko pogojenih bolezni ZivEevia (npr. misi soja sweavers; 48).

Parkinsonizem

Temeljni model, na katerem slonijo raziskave nevrotransplantacije
pri parkinsonizmu, so Zivali s kemi¢no okvaro substance nigre. V
rabi sta dva strupa: 6-hidroksidopamin (6-OHDA), ki ne prehaja
skozi krvno-moZgansko pregrado in ga je treba injicirati neposre-
dno v substanco nigro, in 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
(MPTPY, ki se najpogosteje daje z intrakarotidno injekcijo. Razlic-
ne vrste Zivali so razli®no dovzetne za ucinke teh dveh strupov.
MPTP pri podganah npr. povzroci le prehodno disfunkcijo nigro-

* Zgodba o odkritju MPTP je zelo zanimiva. 1zhaja iz sveta kriminala in drog v ZDA in kaZe na zanimivo pravilo, da so pomembna odkritja v znanosti pogosto plod kombinacije
nakljudij in trdega dela, z vedjim poudarkom na nakljudjih. O tem in o uspesni uporabi presadkov pri &tirih mladih narkomanih, ki so po injekciji MPTP razvili hud akutni
parkinsonizem, govori vznemirljiva knjiga Williama Langstona in Jona Palfremana, The Case of the Frozen Addicts (51).
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striatnega sistema, medtem ko pri vijih primatih in ¢loveku Ze in-
travenska injekcija MPTP trajno in hudo okvari predvsem dopami-
nergi¢ne nevrone in izzove parkinsonski sindrom z akinezijo, tre-
morjem in rigidnostjo.

Obojestransko unicenje substance nigre podgane povzro¢i hudo
akinezijo (ki spominja na napredovalo Parkinsonovo bolezen), Zal
pa tudi afagijo in adipsijo (49), zaradi ¢esar ta model ni v rabi v
raziskavah nevrotransplantacije. Drugace je pri enostranski okvari
substance nigre, kjer Zival ni hudo prizadeta, ima pa izrazito mo-
tori¢no asimetrijo med levo in desno stranjo telesa (50). Injekcija 6-
OHDA v substanco nigro podgane povzro¢i propad dopaminer-
gi¢nih nevronov in s tem dopaminergi¢no denervacijo striatuma
na isti strani (sl. 2). Posledica neravnovesja v izlo¢anju dopamina
v striatumu na levi in desni strani je — med drugim — znacilna hoja
hemiparkinsonskih podgan v krogih, v smeri okvarjene strani. Pod
vplivom snovi, ki delujejo na dopaminski sistem, se te Zivali pric-
nejo pospeseno vrteti (sl. 2), Stevilo obratov v dolo¢enem ¢asov-
nem intervalu pa zadovoljivo korelira z obsegom okvare. Za indu-
ciranje rotacije sta v rabi predvsem amfetamin in apomorfin. Prvi
povzroci povecano spros¢anje dopamina iz presinapti¢nih kondi-
Cev dopaminergi¢nih nevronov in obenem zavre njegov ponovni
presinapti¢ni privzem. Zato -ojaci- asimetrijo v uc¢inkih dopamina
med denerviranim in zdravim striatumom, zaradi Cesar se Zival po-
speSeno vrti v smer okvarjene strani. Apomorfin pa deluje pred-
vsem na postsinapti¢ne receptorje za dopamin. Po denervaciji ene-
ga striatuma pride v njem do pojava receptorske hipersenzitivnosti
za dopamin. Zato dajanje apomorfina povzro¢i mo&nejSo stimula-
cijo receptorjev v denerviranem striatumu in podgana se pricne
pospeseno vrteti v nasprotni smeri od okvarjene strani. Z uporabo
amfetamina in apomorfina lahko s testom rotacije vrednotimo tudi
uspeh poskusne terapije na podgano, saj se izboljSanje kaZe v
zmanjSanju Stevila obratov.

Na hemiparkinsonski podgani so 3tevilni raziskovalci pokazali, da
zrazli¢nimi presadki lahko mo¢no zmanjSajo motori¢no asimetrijo.
Prvi in doslej najbolj u¢inkoviti so bili presadki zarodnega ventral-
nega mezencefalona (33, 35, 52). Natan¢ne analize udinkov zaro-
dnih presadkov so pokazale, da je vedenjsko izboljSanje prejemni-
ka dobro koreliralo z nevroanatomskimi in nevrokemi¢nimi dokazi
o integraciji presadka v prejemnikovo Zivcevie (24, 26, 52; tab.1).
Toda v pripravah na klini¢no testiranje nevrotransplantacije so se
pojavili Stevilni ugovori proti uporabi splavljenih ¢loveskih zarod-
kov in spodbudili iskanje ustreznih nadomestnih dajaléevih tkiv.

Tab. 1. Mebanizmi delovanja presadkov zarodnega ventralnega
mezencefalona. Zbrane ugotovitve iz Zivalskib poskusov (povzeto

po ref. 52).

Sinteza - Vsebnost Da v striatumu s presadkom se pribliZa polovici
dopamina (Da) normalne

— Poveta se sinteza in razgrajevanje (-turnover-) Da
Blokada receptorjev za Da 3e dodatno poveda sintezo in
razgrajevanje Da

SprosCanje Da — Bazalno sprocanje Da se normalizira
— Po amfetaminu se sproffanje Da poveda
— Po apomorfinu se sproféanje Da zmanija
= Dajanje nomifensina prepreci ponovni privzem (-reuptake.)

Da
Elekriéna — Presajeni dopaminergicni nevroni spontano proZijo AP
aktivnost — Antagonisti Da zmanjSajo proZenje dopaminergicnih nevronov

- Stimulacija prejemnikovih moZganov vpliva na proZenje presa-
jenih nevronov

Normalizacija - Zmanjsa se hiperekspresija receptorjev za Da v striatumu

delovanja — Zmanija se profenje striatnih nevronov prejemnika
striatnih — Normalizira se delovanje GABAergi¢nih nevronov
nevronov - Vzpostavi se normalna sinteza enkefalina

— Normalizira se delovanje holinergi¢nih nevronov

— Normalizira se izraZanje Fos-a v odziv na dopaminergi¢na
zdravila

— Poveca se sinteza dinorfina

Poveca se delovanje nevronov, ki vsebujejo snov P

Sl. 3. Fotografija prikazuje podganji striatum, v katerega je bil

vstavljen presadek iz kromafinib celic sredice goveje nadledvicne

ZHeze. Tirozin bidroksilaza (TH) v tkivu je oznacena z imunoflu-

orescenco (belo). Presadek (p) vsebuje ovalne celice, katerib cito-

plazma je mocno imunoreaktivna na TH. Okoli presadka je viden

striatum prejemnika s Stevilnimi viakni, ki vsebujejo TH. Povecava:
270%,

Fig. 3. Photomicrograph of a grafted rat striatum containing bovi-

ne chromalffin cells from the adrenal medulla. Immunofluorescen-

ce to tyrosin bydroxylase (TH) was employed to visualize the enzy-

me in the tissue (white). The graft (p) is composed of oval cells with

strongly TH-immunoreactive cytoplasm. The recipient striatum

containing numerous TH-immunoreactive fibers can be seen aro-
und the graft. Magnification: 270x,

Tako se je rodilo zanimanje za uporabo sredice nadledvicne Zleze,
ki vsebuje kateholaminergi¢ne kromafine celice. Ceprav v sredici
Zleze videz in funkcija kromafinih celic ustrezata njihovi endokrini
vlogi in izlo¢anju adrenalina, se po odstranitvi skorje nadledvi¢ne
7leze in ob dodatku nekaterih trofi¢nih snovi (npr. Zivéni rastni
dejavnik, ang. nerve growth factor — NGF) spremenijo: pri¢nejo
izra&¢ati aksonom podobne izrastke in izlo¢ati ve¢ dopamina®. Pre-
sadki sredice nadledvi¢ne Zleze so pri hemiparkinsonskih podga-
nah uspeli zmanjSati motori¢no asimetrijo (53), ¢eprav so bili ti
ucinki znacilno manjsi kot pri presadkih zarodnega ventralnega
mezencefalona (52). Tudi mehanizmi delovanja presadkov sredi-
ce nadledvi¢ne Zleze so druga¢ni kot pri zarodnem ventralnem
mezencefalonu (54, 55). Presajene kromafine celice naj bi delovale
kot majhne dopaminske ¢rpalke (sl. 1), saj v moZganskem paren-
himu prejemnika ohranijo svoj ovalni, endokrini videz (sl. 3) in ne
vzpostavljajo sinapti¢nih povezav s prejemnikovimi nevroni. Po-
glavitni problem presadkov sredice nadledvi¢ne Zleze je bilo slabo
preZivetje kromafinih celic, kar so raziskovalci poskusali izboljSati
s preinkubacijo presadkov v raztopini NGF pred presaditvijo (56),
z dovajanjem NGF v neposredno blizino presadka (56) in s ko-
transplantacijo kromafinih celic s tkivom ali celicami, ki so izlocale
NGF (57). Pri tem so imeli nekaj uspeha, a uéinki teh presadkov so
ostali zmerni in prehodne narave.

Nasi poskusi, v katerih so bili presadki v striatumu hemiparkinson-
skih podgan sestavljeni iz samih kromafinih celic in so ob primerni
imunosupresivni terapiji tudi uspe3no preziveli (sl. 3), niso po-
vzrocili nikakrSnega motori¢nega izboljSanja prejemnikov (58).
Zato se zdi, da ucinki presadkov iz sredice nadledvicne Zleze, ki so
jih opisovali drugi raziskovalci, niso posledica spros¢anja dopami-
na iz kromafinih celic. To potrjujejo tudi nekatere ugotovitve iz
klini¢nih $tudij teh presadkov, ki ugotavljajo vedenjsko izboljSanje
ob slabem preZivetju presajenih celic (59, 60). Tako ostaja odprto

“ Dopamin je prekursor v sintezi noradrenalina in konéno adrenalina in ga kromafine celice normalno ne izlo¢ajo veliko.
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in potencialno zelo zanimivo vpra3anje, na kakSen nacin so pre-
sadki sredice nadledvi¢ne Zleze vendarle izzvali zaznavno
izboljsanje pri poskusnih Zivalih in pri nekaterih bolnikih s Parkin-
sonovo boleznijo.

Leta 1983 je bil odkrit MPTP. Njegovi unicujodi udinki na mlade
narkomane, ki so si ga s heroinom injicirali v vene in tako ¢ez no¢
razvili hud parkinsonizem (51), so pritegnili pozornost raziskoval-
cev, saj je MPTP odprl moZnost za induciranje parkinsonizma pri
vigjih primatih. To je bilo izjemno pomembno, saj dotlej ni bilo
boljsega modela od hemiparkinsonskih podgan, ki so le priblizna
simulacija posledic propada nigrostriatnih povezav pri ljudeh. Po
intrakarotidni injekciji MPTP so ¢loveku sorodne opice razvile
izrazit parkinsonizem s tremorjem, rigidnostjo in bradikinezijo
(61). Z natan&nim spremljanjem vedenja parkinsonskih primatov
in z uporabo modificiranih lestvic za dolo¢anje stopnje parkinso-
nizma pri ljudeh je postalo mogoce raziskovanje posledic nigro-
striatne degeneracije in ucinkov nevrotransplantacije »pribliZati«
bolnikom s Parkinsonovo boleznijo. Ceprav med idiopatskim bo-
lezenskim procesom pri Parkinsonovi bolezni in parkinsoni-
zmom, povzrocenim z MPTP, obstajajo razlike, je bilo odkritje
MPTP izjemno pomembno za raziskave patofiziologije parkinsoni-
zma in za razvoj nevrotransplantacije.

Presadki zarodnega ventralnega mezencefalona pri parkinsonskih
primatih so potrdili svoj dober sloves iz podganijih raziskav. Njiho-
vi ucinki na prejemnike so bili izrazito spodbudni. Stevilni nevroni
iz presadka so preZiveli, pognali izrastke in vzpostavili stike s pre-
jemnikovimi nevroni (62, 63). Zivali so kazale tudi moc¢no vedenj-
sko izboljsanje. Za razliko od zarodnega Zivénega tkiva pa presad-
ki sredice nadledvi¢ne Zleze pri parkinsonskih primatih tako kot
pri podganah niso povzrocili izrazitega ali trajnega izbolj8anja

(64).

Huntingtonova bolezen (HB)

Z ozirom na nepri¢akovano hiter zacetek klini¢ne nevrotransplan-
tacije pri bolnikih s Huntingtonovo boleznijo je na mestu 3e stavek
o Zzivalskih modelih te bolezni. Najve¢ raziskav uporablja ekscito-
toksi¢ne okvare striatuma pri podgani. Dolocene hiperkineti¢ne
manifestacije, znacilne za Huntingtonovo bolezen, pa lahko izzo-
vejo tudi stereotakti¢ne injekcije antagonistov y-aminobutiricne
kisline v lentiformni kompleks pri primatih (65). Glede na kom-
pleksno simptomatologijo Huntingtonove bolezni, ki vkljucuje
¢ustvene, kognitivne in motori¢ne motnje, se zdijo dosedanji Zival-
ski modeli nepopolni.

Obdobje nabiranja klini¢nih izkuSenj
z nevrotransplantacijo

Parkinsonizem

Kljub zelo zmernim ucinkom sredice nadledvi¢ne Zleze na hemi-
parkinsoni¢ne podgane, so Svedski raziskovalci leta 1982 na dveh
bolnikih z idiopatsko Parkinsonovo boleznijo opravili prvo avto-
logno presaditev sredice nadledvi¢ne Zleze (66). Slo je za bolnika
z mo¢no napredovalim parkinsonizmom, ki sta po enostranski
presaditvi tega tkiva v striatum kazala zmerno a prehodno
izboljSanje in porocala o boljsi kakovosti Zivljenja v primerjavi s
stanjem pred operacijo. Ceprav so bili rezultati teh prvih presaditev
dokaj zadovoljivi, saj je poseg minil brez zapletov in vendarle imel
ugoden terapevtski ucinek, je postalo o¢itno, da so trenutne zmog-
liivosti nevrotransplantacije dale¢ od Zelja in pricakovanj.

Drugi raziskovalci so vseeno sami poskusili s presajanjem sredice
nadledvi¢ne Zleze parkinsonskim bolnikom. Posebno vplivno je
bilo porodilo mehiske skupine raziskovalcev, objavljeno leta 1987
(67), v katerem so navajali izjemne uspehe s svojo metodo upora-
be nadledvi¢nih presadkov. Kljub dvomom §tevilnih raziskovalcev
v verodostojnost tega porocila je mehiSka izkusnja sprozila pravi
plaz klini¢nih presajevanj sredice nadledvi¢ne Zleze v ZDA, na
Poljskem, Kitajskem, v Veliki Britaniji in na Kubi. Samo do konca

leta 1988 je bilo opravljenih Ze ve¢ kot 300 avtolognih presaditev
sredice nadledvi¢ne Zleze na najrazli¢nejse nacine (51). Po dveh
letih od posega je le priblizno 19% prejemnikov presadkov kazalo
kakrinokoli izbolj$anje, pomanjkljive priprave na presaditve in ne-
upostevanje temeljnih nacel klinicnega raziskovalnega dela pa so
botrovali tudi Stevilnim zapletom in pooperativnim smrtnim izi-
dom (51). Obdukcije so pokazale, da vecina presadkov ni preZive-
la. NavduSenje je uplahnilo in kliniéne Studije z uporabo avtolo-
gnih presadkov nadledvi¢ne Zleze so se kmalu ustavile.

Ob koncu leta 1987, v ¢asu mrzliénega presajanja sredice nadled-
vi¢ne Zleze parkinsonskim bolnikom na Stevilnih koncih sveta, so
na Svedskem izvedli prve presaditve ventralnega mezencefalona
¢loveskega zarodka v moZgane dveh bolnic z napredovalo Parkin-
sonovo boleznijo (68). Bolnici sta bili skrbno izbrani: bili sta raz-
meroma mladi (47 in 54 let), njun parkinsonizem je trajal Ze okoli
14 let, pri obeh so bili poglavitni znaki rigidnost in bradikinezija z
malo tremorja, ki so prizadeli predvsem eno stran telesa. Parkinso-
nizem je bil hud, kljub zdravilom sta se obe bolnici lahko gibali
normalno le nekaj ur na dan. Z izjemo Parkinsonove bolezni sta
bili obe razmeroma zdravi. Vsaka bolnica je prejela tkivo §tirih za-
rodkov. Pri obeh bolnicah so tkivo vsadili na treh mestih: v puta-
men (dva vsadka) in v repato jedro (en vsadek). Pooperativno ni
bilo komplikacij. Dolgoro¢no opazovanje bolnic ni pokazalo po-
slabsanja glede na preoperativno stanje. U¢inki presaditve pa so
bili zmerni in so se pokazali Sele po ve¢ mesecih: po enem letu je
prva bolnica lahko hodila hitreje, premikala se je lahko tako reko¢
ves dan in rigidnost se je zmanjala. Tudi druga bolnica se je pre-
mikala bolje, toda uéinki presaditve niso bili navdusujoci. Uporaba
pozitronske emisijske spektroskopije (PET) pri teh bolnicah je po-
kazala nekoliko povecan privzem fluorodope na mestih presad-
kov ob progresivnem zmanjevanju privzema fluorodope v kon-
tralateralnem striatumu (69). Zdelo se je, da je bil u¢inek presad-
kov majhen in prikrit z napredovanjem bolezni.

Razlike med ucinki zarodnih presadkov na primate s toksi¢no po-
vzrofenim parkinsonizmom po injekciji MPTP in na bolnike z idi-
opatsko Parkinsonovo boleznijo so bile izrazite. Vzroki zanje bi
lahko bili povezani z naravo same Parkinsonove bolezni. Medtem
ko MPTP povzrodi akutno toksi¢no okvaro dopaminergicnih nev-
ronov, ucinek samega strupa kmalu izzveni. Drugace je pri idi-
opatski Parkinsonovi bolezni, saj njena progresivna narava kaze
na ‘nadaljevanje patoloskega procesa, ki bi morda lahko ogrozil
tudi sam presadek. Tudi razlike med vi§jimi primati in ¢lovekom
lahko povzrodijo razli¢en izid presaditve, saj se clovekovo ZivCevje
in imunski sistem lahko drugace odzovejo na presadek kot opidji.
Dodatni razlog je lahko tudi starostna razlika med prejemniki pre-
sadkov: medtem ko so bolniki z idiopatsko Parkinsonovo bolezni-
jo vedinoma starejsi ljudje, slonijo raziskave nevrotransplantacije
na uporabi mladih, zdravih Zivali z akutno okvaro Zivcevja. Ne
nazadnje bi bile lahko pomembne tudi razlike med ¢loveskim in
opidjim zarodnim Zivéevjem. To ni zelo verjetno, saj so natan¢ne
studije z uporabo ¢loveskega zarodnega ZivCevija, presajenega v
moZgane hemiparkinsonskih podgan, pokazale, da cloveski nev-
roni preZivijo, tvorijo terminalne izrastke in sinapse s sprejemniko-
vimi striatnimi nevroni, inervirajo prakti¢no ves podganji striatum
in imajo izrazite ucinke na vedenje prejemnikov (70, 71).

Delne odgovore na ta vpraanja so dale presaditve zarodnega me-
zencefalona Stirim mladim ameriskim narkomanom, ki so razvili
hud parkinsonizem po injiciranju MPTP. Prvi dve so opravili leta
1989 v Lundu na Svedskem, saj je v tem ¢asu v ZDA veljala prepo-
ved uporabe tkiv splavljenih ¢loveskih zarodkov v drZavnih zdrav-
stvenih ustanovah. Ti bolniki so bili hudo parkinsonski Ze Sest let
in njihove bolezni z zdravili ni bilo mogoce obvladovati. Pri trans-
plantaciji so uporabili nekaj izboljsav glede na prve podobne pre-
saditve iz leta 1987. Poglavitna sprememba pa je bila, da so zaro-
dno tkivo vsadili v striatum obeh moZganskih polobel. Ceprav zgo-
daj po presaditvi pri bolnikih ni bilo sprememb, se je s Casom pri
obeh zacelo kazati izrazito izboljsanje (72). Podobno je bilo tudi z
drugima dvema bolnikoma iz te skupine. Casovni potek zelo pod-
pira domnevo, da je za izboljsanje odgovorno dozorevanje presa-
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jenih nevronov in njihova funkcionalna integracija v prejemnikovo
ZivCevije. Da so presadki pri bolnikih s toksi¢no povzro¢enim par-
kinsonizmom preZiveli, je kazal tudi privzem fluorodope v striatu-
mu prejemnikov: ta se v prvih 3estih mesecih po posegu prakti¢no
ni spremenil, nato pa se je progresivno vecal med 12 in 24 meseci
(72). Izra¢uni so pokazali, da so presadki ostali na vsadnih mestih
in od tam oZiv¢evali priblizno 10-20% prejemnikovega striatuma.
To je bilo malo, posebno glede na veliko stevilo uporabljenih za-
rodkov. Vseeno pa je izrazito izbolj$anje pri prejemnikih potrjeva-
lo smiselnost nadaljnjih poglobljenih raziskav nevrotransplantaci-
je.

Porodilo o Svedskih izsledkih je iz8lo v isti Stevilki revije New En-
gland Journal of Medicine, v kateri sta o podobnih posegih na par-
kinsonskih bolnikih poro¢ali Se dve skupini znanstvenikov iz ZDA
(72-74). Medtem ko so Svedski raziskovalci uporabili ve¢ (do se-
dem) zarodkov za pripravo bilateralnih presadkov za posamezne-
ga bolnika, so njihovi ameriski kolegi uporabili le po enega, in to
le za unilateralni presadek. Ué¢inki na prejemnike so bili blagi —
podobno kot pri prvih §vedskih bolnikih s Parkinsonovo bolezni-
jo, ki so prejeli zarodno tkivo.

Danes je po svetu vec centrov, kjer po razli¢nih protokolih izbra-
nim bolnikom s Parkinsonovo boleznijo presajajo zarodno Zivéno
tkivo. Sele natanéne $tudije dolgotrajnih u¢inkov presaditve in pri-
merjave uspednosti razli¢nih transplantacijskih protokolov pa bo-
do dale celovito podobo kliniéne vrednosti takega zdravljenja.

Huntingtonova bolezen

Kljub pomanjkljivem razumevanju patofiziologije Huntingtonove
bolezni (HB) so rezultati dosedanje klini¢ne nevrotransplantacije
opogumili nekatere zdravnike raziskovalce, da so opravili prve kli-
ni¢ne presaditve pri HB. Prva je bila mehiska skupina, ki je poro-
¢ilo o posegih iz leta 1990 objavila lani (75). Sledili so jim kolegi iz
Los Angelesa v ZDA, ki so lani opravili tri presaditve zarodnega
striatnega tkiva v striatum bolnikov s HB. Po njihovih besedah (76)
so se Ameri¢ani za to odlocili iz naslednjih razlogov:

— Striatni nevroni, ki propadajo pri HB, imajo kratke aksone, zato
se zdi, da presajeni zarodni striatni nevroni ne bodo imeli -tezkega
dela- pri obnovi striatuma.

— Presaditev striatnega tkiva v striatum pomeni, da bodo presajeni
nezreli nevroni obdani z ustreznim okoljem za svojo pravilno di-
ferenciacijo.

— Podobnost HB in Parkinsonove bolezni je v dobro opredeljenih
primanjkljajih dolocenih transmiterjev (dopamina pri Parkinsono-
vi bolezni in y-aminobutiri¢ne kisline ter acetilholina pri HB). Ker
zarodni nevroni pri Parkinsonovi bolezni uspesno nadomes$c¢ajo
manjkajoc¢i dopamin, bodo podobno verjetno lahko storili tudi za-
rodni striatni nevroni.

— Pri glodalcih in primatih, modelih za HB, je uporaba striatno-
striatnih presadkov povzro€ila izboljsanje.

— Za HB ni zdravila, zato je nujno -agresivno iskanje« novih tera-
pevtskih postopkov.

- Izku3nje losangeleSke zdravnisko-raziskovalne skupine z nev-
rotransplantacijo pri parkinsonskih bolnikih »zagotavljajo potreb-
no znanje za izpeljavo presaditev pri bolnikih s HB«,

Ceprav je poroéilo o po-operativnem stanju huntingtonskih preje-
mnikov zelo spodbudno, je od presaditve minilo premalo ¢asa za
celovito oceno uspednosti posega. Po mnenju Stevilnih raziskoval-
cev je glede na do sedaj znana dejstva o nevrotransplantaciji pri
Zivalskih modelih HB klini¢ni poseg preuranjen (77). Nevrokirur-
Ska skupina iz Los Angelesa pa je bila v znanstvenih krogih delezna
zasluzenega neodobravanija in odkrite kritike zato, ker so o pose-
gih namesto v ustrezni recenzirani strokovni literaturi porocali na
senzacionalistiCen nacin kar za javne medije.

Ostalo

V ZDA so pohiteli tudi s klini®no uporabo ksenotransplantacije (t.i.
presajevanije Zivalskih tkiv ljudem) in nekaj parkinsonskim bolni-
kom letos Ze presadili celice prasicjega zarodnega mezencefalona

(Dr. Patrik Brundin, osebna komunikacija), toda o tem e ni objav-
lienih poroéil.

Kje je nevrotransplantacija danes?

Transplantacija Zivénega tkiva v moZgane bolnikov s Parkinsono-
vo boleznijo lahko zanesljivo in izrazito izbolj$a nevrolosko stanje
prejemnikov. Najbolje uspehe doslej so dali presadki iz tkiv splav-
lienih zarodkov. Uéinki so odvisni od 3tevila preZivelih presajenih
dopaminergi¢nih nevronov. Po navadi preZivi najve¢ 10% presaje-
ne populacije celic. Zato je treba uporabiti ve¢ zarodkov za obliko-
vanje enega ucinkovitega presadka. Presadki dopaminergi¢nih
nevronov v moZganih prejemnika tvorijo sinapse in sproic¢ajo do-
pamin na kontroliran na&in (tab. 1), kar je tudi podlaga za izbolj-
Zanje nevroloskega stanja prejemnika. V doslej najuspesnejsih pri-
merih transplantacije je bilo mogoc¢e mo¢no zmanjsati ali celo uki-
niti zdravila za Parkinsonovo bolezen, ob tem pa se je ob¢utno
izboljala kakovost bolnikovega Zivljenja (pregled izsledkov je
zbran v 78).

Ti izsledki poudarjajo smiselnost nadaljnjih raziskav nevrotrans-
plantacije, katerih poglavitne naloge so, da:

- na ustreznih Zivalskih modelih poglobijo razumevanje odnosov
med presadkom in prejemnikovim ZivCevijem ter imunskim siste-
mom,

— izboljsajo preZivetje presadkov (npr. s preimplantacijsko obde-
lavo presadka ali pa z ustreznimi postopki ob/po presaditvi),

— dolo¢ijo optimalne vrste presadkov za posamezne nevroloske
okvare (sl. 1),

- izboljsajo samo transplantacijsko tehniko (npr. izbira vsadnega
mesta, Stevilo vsadkov, izdelava ustreznih indtrumentov za mini-
miziranje dodatnih okvar Ziv&evja),

— razvijejo dodatne postopke, s katerimi bi izbolj$ali ué¢inke pre-
sadkov (npr. kombinacije z zdravili ali izbranimi nevrokirurikimi
posegi).

Ceprav je doslej najboljse rezultate pri vseh modelih nevrologkih
okvar dalo prav presajanje zarodnih tkiv, je nujno nadaljevati iska-
nje ustreznih nadomestnih donorskih tkiv, saj je uporaba splavlje-
nih zarodkov povezana s Stevilnimi teZavami. Poleg potrebe po Ste-
vilnih dajalcih in s tem nara3¢ajoce nevarnosti okuZzb izstopajo pro-
blemi, vezani na uporabo dolgotrajne imunosupresivne terapije
prejemnikov in pravno-formalni problemi, vezani na vpraSanje le-
galizacije splava ter pravice do uporabe zarodnih tkiv. Ne glede na
religiozna prepri¢anja in pravna stalif¢a posameznikov pa je verjet-
no, da bi vecina ljudi na svetu soglasala, da uporaba splavljenih
zarodkov ni sprejemljiva dolgoro¢na resitev za zdravljenje bolezni.
Kot nadomestek za ¢lovesko zarodno Zivéno tkivo so danes v raz-
voju predvsem naslednje moZnosti:

— uporaba genetsko spremenjenih celic, ki bi jih v najboljem pri-
meru prispeval kar bolnik sam (npr. fibroblasti iz koze) in bi jih
prilagodili namenu z svsaditvijo- ustreznih genov. Tako spreme-
njene celice bi po presaditvi lahko proizvajale manjkajoci transmi-
ter ali trofiéni dejavnik (78). Ceprav raziskave kaZejo, da npr. pri
parkinsonskih podganah presadki iz genetsko spremenjenih celic,
ki izlo¢ajo dopamin, lahko povzrocijo vedenjsko izboljsanje, je
verjetno, da po ucinkovitosti ti presadki ne bodo dosegli zarodnih
nevronov, ki se morfolo3ko in funkcionalno integrirajo v prejemni-
kovo Ziv&evje. Ve moZnosti za uspeh imajo verjetno genetsko pri-
rejene celice, ki bodo izlo¢ale manjkajoce trofi¢ne snovi v bliZini
prizadetih nevronov.

— Posebna pozornost je namenjena raziskavam ksenotransplanta-
cije, tj. presajevanja tkiv med osebki razli¢nih Zivalskih vrst, kar bi
omogocalo uporabo zadostnih koli¢in zarodnega Zivénega tkiva
zivali za zdravljenje ljudi. Ceprav je osrednje Zivcevje relativno
«imunsko privilegiran- del sesalskega organizma (21), presadki iz
tkiv drugih Zivalskih vrst najveckrat ne preZivijo brez ustrezne imu-
nosupresivne terapije (58, 80). Zato so v razvoju postopki, s kate-
rimi bi zmanj3ali imunogenost Zivalskih tkiv, npr. vzreja t.i. trans-
genskih -humaniziranih. prasi¢ev ali spremembe povrSinskih anti-
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genov Zivalskih celic pred presaditvijo (81). Vzporedno tecejo 3tu-
dije za izboljSanje imunosupresivne terapije prejemnikov (82).

— Preizku3ajo se tudi razli¢ni nacini »mikroinkapsuliranja« celic z
membranami, ki bi onemogocale njihov stik s prejemnikovim
imunskim sistemom, medtem ko bi bila difuzija trofi¢nih dejavni-
kov, transmiterjev (ali drugih produktov transplantiranih celic)
prek membrane nemotena. V dosedanjih poskusih s sistemskim
dajanjem ciliarnega nevrotroficnega dejavnika (ang. ciliary neuro-
trophic factor, CNTF) bolnikom z amiotrofi¢no lateralno sklerozo
so raziskovalci ugotavljali slabo prehajanje tega dejavnika skozi
krvno-moZgansko prepreko in nezaZelene stranske ucinke viso-
kih sistemskih doz. Zato so Ze oblikovali posebne »inkapsulirane«
presadke iz celic, ki izlocajo CNTF, in jih prvim bolnikom z ami-
otrofi¢no lateralno sklerozo z manjsim kirurSkim posegom v lokal-
ni anesteziji vstavili intratekalno (82).

Sklepna misel

Nevrotransplantacija danes morda ni vec v povojih, gotovo pa e
ni prerasla »adolescences. Hitrost, s katero se ugotovitve iz temelj-
nih raziskav prenagajo v klini¢no aplikacijo, je izjemno velika. Ce-
prav si omenjeno naglico delno lahko razlagamo z Zeljo, da bi pre-
segli nemod, ki jo zdravniki ¢utimo ob bolnikih s hudimi neozdrav-
ljivimi nevroloskimi primanjkljaji, je druga plat iste medalje ne-
usmiljeni boj za prestiz v novih odkritjih, za prvenstvo, slavo in vse,
kar sodi zraven. Danes sta znanost in +biznis« tako prepletena, da
ju v&asih ni mogoce loditi.

Glede na neizpodbitni potencial, ki ga je nevrotransplantacija Ze
dokazala, raziskovalci tega podrodja ne smemo dovoliti, da bi jo
nepremisljenost ali celo zloraba razvrednotila, Zavest o tem je bo-
trovala oblikovanju Evropske znanstvene mreZe za raziskave
transplantacije v osrednje Zivéevje in obnavljanja Zivéevia (Net-
work of European CNS Transplantation And Restoration, NECTAR
84) in podobnega AmeriSkega zdruZenja za nevrotransplantacijo
(85), ki skrbita za koordiniranje raziskovalnega dela svojih ¢lanov,
za obves¢anje in usklajevanje protokolov in predvsem za obliko-
vanje enotnih eticnih smernic za nadaljnje raziskave te obetavne
metode zdravljenja nevrolodkih okvar.
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SPOSTOVANE KOLEGICE IN KOLEGI,
CLANI SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA!

Upravni odbor Slovenskega zdravniskega drustva je na osnovi razprave po regionalnih
drustvih sprejel pobudo Organizacijske komisije SZD, da bodo imele nove clanske
izkaznice obliko preproste, plasticne identifikacijske kartice, ki so predvsem v zadnjem
Casu tudi v Sloveniji Ze precej razsirjene (oblika t. i. placilne, kreditne kartice). Odloceno
je bilo tudi, da bodo izkaznice opremljene s sliko in nekaterimi osnovnimi podatki o
lastniku, vkljucno z najrazlicnejsimi (ne)poklicnimi nazivi. Graficno oblikovanje nove
izkaznice je konc¢ano, smo pred njihovo izdelavo. Zaradi relativno zahtevne tehnologije
izdelave te oblike izkaznice v primeru, ko je le-ta opremljena s sliko, je potrebno naenkrat
izdelati kolikor je mogoce veliko Stevilo kosov. Seveda je od stevila odvisna tudi cena.
Dodatna teZava je v tem, da ugotavljamo, da je evidenca o strokovnih, znanstvenih in
akademskih nazivih nasih ¢lanov pomanjkljiva.

Zaradi vsega navedenega vas prosimo, da nam kot ¢lan SZD cimprej posljete eno
fotografijo (prosimo, da na hrbtno stran zapisete ime in priimek) in izpolnjen vprasalnik, ki
je objavljen v nadaljevanju na naslov:

Slovensko zdravnisko drustvo
Komenskega 4, 61001 Ljubljana

PODATKI O CLANU

Imedientmek v e s o e RS BN SR

Nazivi (strokovni, znanstveni, akademski) sl

Datum in kraj rojsltva

Leto v&lanitve v SZD

Natancen naslov G e




SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO

Komenskega 4
1000 Ljubljana
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CENTER ZA ZASTRUPITVE
INTERNE KLINIKE ZALOSKA %
KLINICNI CENTER LJUBLJANA

organizira

XXV. PODIPLOMSKI SEMINAR
KLINICNE TOKSIKOLOGIJE

2. do 6. decembra 1996, predavalnica | Klini¢nega centra v Ljubljani

Seminar je namenjen zdravnikom sploine medicine, specializantom interne medicine, pediatrije, anesteziologije,
medicine dela, nevrologije, psihiatrije, sodne medicine, farmacevtom in vsem drugim, ki Zelijo izpopolniti svoje znanje
na podrocju klini¢ne toksikologije.

GLAVNE TEME PREDAVAN]

Splosna klini¢na toksikologija Specialna klini¢na toksikologija

— Nacela diagnostike in terapije zastrupitev — Alkoholi

- Urgentna klini¢na toksikologija — Drazeci in strupeni plini

- Toksikokinetika — Strupene gobe in druge rastline

- Eliminacija strupov pred absorpcijo in po njej — Zivalski strupi

— Obravnava zastrupitev na intenzivnem oddelku — Tezke kovine

— Toksikoloska analitika : — Kisline in lugi

— Antidoti — Cianidi

— Psihiatri¢na obravnava (abuzus, suicid) — Kardiovaskularna zdravila

— Sodnomedicinsko izvedenstvo v toksikologiji — Salicilati, paracetamol

— Poklicne zastrupitve — diagnostika in obravnava — Barbiturati

— MnoZic¢ne zastrupitve in ekoloska toksikologija — Psihofarmaka

— Narkomanija - — Opijati in druge opojne droge

- Organizacija toksikoloske sluzbe v Sloveniji ; — Pesticidi

— 24-urna informativno-konzultativna sluzba CZ >, — Organska topila in petrolejski derivati

— Stranski u¢inki zdravil — algoritmi in program WHO - Methemoglobinemija pri zastrupitvah
— Bojni strupi

Prijave sprejema tajnistvo Internih klinik Zaloska pisno ali na telefon (061) 317-375.

Kotizacijo 30.000,00 SIT (35.000,00 SIT po 1. 11. 1996), ki vkljucuje tudi u¢no gradivo in osveZitev v odmorih, nakaZzite
na ZR pri LB &t. 50103-603-51820, Interne klinike Zalogka, KC, Zaloska 7, 1525 Ljubljana, obvezno s pripisom: Za 25.
seminar klini¢ne toksikologije.

Fotokopijo poloznice ali virmana posljite ¢cimprej na tajnistvo Internih klinik Zaloska oz. predloZite ob registraciji. Stevilo
kandidatov je omejeno. Zadnji dan bodo udeleZenci opravljali pismeni preizkus znanja. Registracija udelezencev 2. 12.
1996 od 8-9.30, otvoritev seminarja ob 9.30.

Zdravniska zbornica Slovenije priznava udelezbo na seminarju z uspesno opravljenim preizkusom znanja kot strokovno
izobraZevanje in jo uposteva pri podaljsevanju licencne listine.




PSIHOTERAPEVTSKA SEKCIJA
; SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

vabi na

SRECANJA PSIHOTERAPEVTOV

11. oktobra, 6., 7., 8., 9. novembra, 13. decembra 1996 in 10. januarja 1997

PROGRAM SRECAN]
11. oktober 1996, Center za mentalno zdravje, Poljanski nasip 58. Voditelj: Gorazd V. Mrevlje

11.15-12.00 Majda Kacjan, Silvija SotoSek Skupina in nosec¢nost terapevtke

12.00-12.30 Diskusija

12.30-12.45 Odmor s kavo

12.45-13.30 Janko Bohak Prihodnost psihoterapije v Evropi — evropska diploma psihoterapije
(Refleksija ob 1. Evropskem kongresu iz psihoterapije)

13.30-14.00 Diskusija

6., 7., 8., 9. november 1996, Bregantovi dnevi, Portoroz
Srecanje psihoterapevtov z mednarodno udelezbo

13. december 1996, Center za mentalno zdravje, Poljanski nasip 58. Voditelj: Silvija SotoSek

11.15-11.45 Franc Peternel, Lev PoZar 10. evropski simpozij o skupinski analizi

11.45-12.00 Diskusija

12.00-12.15 Odmor za kavo

12.15-13.00 Peter Praper Razvojna analitska psihoterapija
13.00-13.30 _ Diskusija

10. januar 1997, Vojnik. Voditelj: Roman Korenjak

11.15-13.30 Predrag Jovanovic Posebnosti dinamike v Zenski homogeni analiti¢cno vodeni skupini z
moskim terapevtom
Diskusije skupine
Plenarna skupina

Vabimo vas k ustvarjalnemu sodelovaniju v Zivljenju sekcije.

Silvija Sotosek, Gorazd V. Mrevlje,
tajnica sekcije predsednik sekcije




15.00
15.45-17.15
17.30-18.45
20.30

8.30-10.00
10.00-10.15
10.15-10.30
10.30-10.45
10.45-12.30

12.30-14.00
14.00-15.30
15.45-17.15
17.15-18.00
18.00-19.15
20.30

8.30-10.00
10.00-10.15
10.15-12.00

12.00-14.00
14.00-15.30
15.45-17.15
17.15-18.00
18.00-19.15
20.00

8.30-10.00
10.30-11.30

PSIHOTERAPEVTSKA SEKCIJA SZD
v sodelovanju s

SEKCIJO ZA KLINICNO PSIHOLOGIJO
0 in
PSIHIATRICNO KLINIKO V LJUBLJANI

organizira

5. TRADICIONALNO SRECANJE PSIHOTERAPEVTOV
Z MEDNARODNO UDELEZBO

BREGANTOVI DNEVI

PortoroZ, 7.-10. novembra 1996
GLAVNA TEMA: LJUBEZEN — KONCEPTI V PSIHOTERAPIJI

PROGRAM
Cetrtek, 7. novembra 1996

Sprejem udelezencev
Izkustvene male skupine
Izkustvena velika skupina
Vecer z Vladom Kreslinom

Petek, 8. novembra 1996

Izkustvene male skupine
Odmor za kavo in ¢aj
Otvoritev srecanja
Slovesna podelitev nazivov
Plenarna predavanja
Usmerjevalci diskusije:
Meta Kramar

Peter Fonda

Peter Praper

Kosilo

Diskusijske skupine s predstavitvijo psihoterapevtske obravnave
Izkustvene male skupine

Odmor za kavo in ¢aj

Izkustvena velika skupina

Svecana vecerja

Branko Franzl, Vlasta Meden-Klavora, Silvija Sotosek
Ob deseti obletnici Bregantove smrti

O vlogi spajanja v ljubezni

Objektna ljubezen

Sobota, 9. novembra 1996

Izkustvene male skupine
Odmor za kavo in ¢aj
Plenarna seja
Usmerjevalci diskusije
Matjaz Lunacek
Gorazd V. Mrevije,
Slavko Ziherl

Kosilo

Diskusijske skupine s predstavitvijo psihoterapevtske obravnave
Izkustvene male skupine

Odmor za kavo in ¢aj

Izkustvena velika skupina

Srecanje in razgovor z vecernim gostom Eduardom Kleinom
Pogovor bo vodil Gorazd V. Mrevije

Katja Dougan, Hektor Jogan, Janez Rojsek
Transferna ljubezen

Kontratransferna ljubezen

Nedelja, 10. novembra 1996

I1zkustvene male skupine
Zakljuc¢ni del
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SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO —
ZDRUZENJE OTORINOLARINGOLOGOV SLOVENIJE

in
KLINIKA ZA OTORINOLARINGOLOGIJO IN CERVIKOFACIALNO KIRURGIJO KC,
LJUBLJANA

organizirata

pod pokroviteljstvom Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani
dekan prof. dr. Miha Zargi, dr. med.

2. KONGRES OTORINOLARINGOLOGOGYV SLOVENIJE
Z MEDNARODNO UDELEZBO

Bled, hotel Park, od 5. do 7. decembra 1996

Organizacijski odbor

Avgust Zupevc, predsednik
Irena Hocevar-Boltezar, tajnica
Anton Gros, blagajnik
Saba Battelino
Igor Fajdiga
Breda Farkas-Breznik
Janez Fischinger
Anton Munda
Lojze Smid
Branko Ursic

Znanstveni odbor

Miha Zargi
Lojze Smid
“Avgust Zupevc
Janez Zupanci¢
PROGRAM
Cetrtek, 5. decembra 1996
10.00 Otvoritev
10.30-12.00
in
14.30-19.00 Vnetja srednjega uSesa, moderator J. Zupancic¢
20.00 Sprejem

Petek, 6. decembra 1996

8.00-9.30 Okrogla miza o kohlearnih implantih, moderator J. Zupanci¢
9.30-13.00

in

15.00-19.00 Malignomi v ORL podrocju, moderator L. Smid

20.00 Slovesna vecerja

Sobota, 7. decembra 1996

8.00-11.00 Proste teme, moderator A. Zupevc

11.00 ‘Obéni zbor ZdruZenja otorinolaringologov Slovenije
Vabljeni gostje Klaus Albegger Avstrija
Miklos Bauer MadZarska -

Ingo F. Herrmann Italija
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Juraj Koval’ Slovaska
Ernst Lehnhardt Nemcija
Gyorgy Lichtenberger ~ Madzarska
Darko Manestar Hrvaska
Boris Pegan Hrvaska
Marius S. Plouzhnikov  Rusija
Milan Profant Slovaska
Mario Russolo ltalija
Stjepan Simovic Hrvaska
Henryk SkarZiriski Poljska
Nikola Sprem Hrvaska

Uradna jezika sta slovenski in angleski.
Udelezenci bodo sodelovali: —s 7-minutnim predavanjem

— z video filmom

Strokovni prispevki bodo natisnjeni v zborniku.

Kotizacija:

Ziro racun:

Rezervacije namestitve:

Informacije in prijave:

360 DEM v tolarski protivrednosti.
50103-678-49360 SZD Otorinolaringoloska sekcija.

Udelezbo na 2. kongresu otorinolaringologov Slovenije priznava Zdravniska zbornica Slove-
nije kot strokovno izpopolnjevanje za podaljganje licence otorinolaringologom, pediatrom in
specialistom splosne medicine.

Najkasneje do 31. 10. 1996, Hotel Park Bled, tel. +386 64 741 590 ali fax +386 64 741 588.

Asist mag. Irena Hocevar-Boltezar, dr. med.,
Klinika za ORL in CFK, Zaloska 2, 1525 Ljubljana,
tel. +386 61 312 285, fax +386 61 13 22 350.

Generalna sponzorja kongresa bosta

KRKA tovarna zdravil p. o.
in
WIDEX TRADING d.o.0.

2. kongres otorinolaringologov bodo financno podprli:

Autocommerce d.d., Audiovox d.o.0., Lek tovarna farmaceviskih in kemicnih izdelkov d.d.,
Ministrstvo za zdravstvo RS, Ministrstvo za znanost in tehnologijo RS, SCT d.d., Vektor d.d.,
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije in Zveza gluhih in naglusnih Slovenije.
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INSTITUT ZA SODNO MEDICINO MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI
prireja simpozij v okviru
2. (6) MEMORIALA AKAD. JANEZA MILCINSKEGA

z delovnim naslovom

OCENJEVANJE TELESNIH POSKODB

3.-4. decembra 1996 ob 8.30 uri Tl
v srednji predavalnici nove Medicinske fakultete v Ljubljani

- Pokrovitelj
- dekan Medicinske fakultete v Ljubljani
prof. dr. Miha Zargi

l. UVODNI SKLOP
1. A. Dolenc  Uvodna razglabljanja
2. A. Dolenc  Deontoloska in eti¢na vprasanja v izvedenstvu
3. J. Lokar Izvedenska mnenja o morebitnih napakah v zdravnikovem ukrepanju
4. ). Lokar Koga imenovati za izvedenca

1. DOKUMENTACIJA IN IZVEDENSTVO

1. A. Dolenc Izvedenstvo — iz teorije in prakse ISM
2. J. Lovsin Zdravnisko spric¢evalo
3.A. Dolenc K vprasanju verodostojnosti (zdravstvene) zdravniske dokumentacije v kazenskih zadevah
4. A. Dolenc  Dolzina zdravljenja — ena od osnov klasifikacije telesnih poskodb
5. B. Stefani¢ K vprasanju ucinkovitosti krajevnega ogleda glede na danasnjo prakso
6. A. Serko Telesne poskodbe pri krajevnem ogledu, mrliskem pregledu in pregledih alkoholiziranih preisko-
vancev
7. B. Stefani¢  Merila vrednotenja skaZenosti pri ocenjevanju poskodb
8. UKS MNZ  Problemi ocenjevanija telesnih poskodb s policijskega vidika
9. J. Balazic K teoriji in praksi »Prijavtelesnih poskodb« ter zdravstvena dokumentacija in ocenjevanje telesnih
poskodb
10. M. Colnik K vprasanju casa nastopa smrti
11. P. Kadis Oblika in vsebina izvedenskega mnenja pri ocenlevan]u telesnih poskodb
12. ). BalaZic Prijava telesnih poskodb - klasifikacija po ZKP in KZ ter prijavi
13. J. Balazic Ocena izvedencev s strani sodisc¢a — nase izkusnje
14.B. Ermenc  Objektivna vrednost »alkoholnih« zapisnikov v sodnih zadevah
15. G. Kolar Sodnomedicinsko izedenstvo v oftalmologiji
16. B. Stampar O nekaterih pravnih vprasanjih pri izvedenstvu
17. V. Flis O ocenjevanju iatrogenih poskodb

18.M. Jamsek  Problematika ocenjevanja telesnih okvar pri akutnih zastrupitvah
19.A. Dolenc  Ex ante in ex post nacelo v izvedenstvu

ll. 1IZVEDENSTVO IN TELESNE POSKODBE
1. A. Dolenc K vpra3anju klasifikacije uvri¢anja telesnih poskodb po KZ Nemcije
2. A. Dolenc  CC Theresiana - 26. ¢len de corpore delicti
3. A. Dolenc  CC Theresiana — instructiones ad articulum XXVI

IV. KLASIFIKACIJA TELESNIH POSKODB
1. J. BalaZic, M. Colnik, A. Dolenc, B. Frmenc, V. Gornjak,
T. Jancigaj, P, Kadis, G. KoZelj, A. Kustrin-Samba, J. Lovsin,
A. Serko, B. Stefanic¢, M. Zorec-Karlovsek
Klasifikacija telesnih poskodb glava, uho in oko, nos in ustna votlina, vrat in hrblenlca prsni kos,
trebuh in medemca zgornji in spodnji udi, iatrogene poskodbe, opekline, zastrupitve

V. RAZPRAVA IN ZAKL]UCKI

Kotizacija ni predvidena.




KLINIKA ZA INFEKCIJSKE BOLEZNI IN \{ROCINSKVA STANJA V LJUBLJANI

SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO -

SEKCIJA ZA KEMOTERAPIJO IN INFEKTOLOSKA SEKCIJA

organizirata

INFEKTOLOSKI SIMPOZIJ 1997

18. in 19. aprila 1997 v 1. predavalnici Klini¢nega centra v Ljubljani

PROGRAM

Petek, 18. aprila 1997 od 9.00 do 13.00 ure in od 15.00 do 18.00 ure

1. M. Marolt Stali¢a zavarovalnice do predpisovanja antimikrobnih zdravil
2. M. Cizman Oralni cefalosporini

3. J. TomaZic, L. Vidmar Trimetoprim-sulfametoksazol

4. V. Maraspin Uporaba antibiotikov v nosecnosti

5. J. Vatovec Okvara sluha z antimikrobnimi zdravili

6. B. Beovic Lokalna uporaba antibiotikov

7. A. Kraut Lokalna uporaba antibiotikov pri oc¢esnih boleznih

8. V. Dragos Lokalna uporaba antibiotikov v dermatologiji

9. T. Bufon Recidivne infekcije koZe in njihovo zdravljenje
10. A. Trampuz Okuzbe po ugrizih Zivali in ¢loveka

11. V. Brinovec
12. G. Lesnicar

Sobota, 19. aprila 1997 od 9.00 do 12. 00 ure

Hepatitis C
Okuzbe z novimi tipi hepatitis virusov

13. M. Socan, A. Kraigher, N. Klun Botulizem

14. F. Strle

Kotizacija:

§t. Ziro racuna:

Prijave zbira:

Dodatne informacije:

Ukrepi po vbodu klopa

130 DEM v tolarski protivrednosti.

50101-678-48620, sklic na Stevilko 20405 pri novi LB, Ljubljana, Trg republike 2, s pripisom:
Infektoloski simpozij 1997. ;
Kotizacija se lahko poravna tudi ob registraciji.

Tajnistvo infekcijske klinike
tel.: 310-558 ali po fax.: 302-781

Zdravniska zbornica bo upostevala udelezbo kot strokovno izpopolnjevanije in ga bo upostevala
pri podaljSevanju licenc splosnim zdravnikom, specialistom splosne medicine, infektologom,
pediatrom in internistom. UdeleZenci dobijo ob registraciji Zbornik strokovnega srecanja.

M. CiZman, F. Strle, I. Muzlovi¢
Infekcijska klinika, Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
tel.: 061 /310-558




8.15

MEDICINSKA FAKULTETA V LJUBLJANI

INSTITUT ZA PATOLOGIJO
: INSTITUT ZA ANATOMIJO
INSTITUT ZA HISTOLOGIJO IN EMBRIOLOGIJO
INSTITUT ZA SODNO MEDICINO

prirejajo

v sodelovaniju z

GASTROENTEROLOéI_(O INTERNO KLINIKO

n -
KIRURSKO GASTROENTEROLOSKO KLINIKO
KLINICNEGA CENTRA

XXVII. MEMORIALNI SESTANEK PROF. JANEZA PLECNIKA
Z MEDNARODNO UDELEZBO

GASTRITIS IN Z NJIM POVEZANE BOLEZNI

5. in 6. decembra 1996
v veliki predavalnici Medicinske fakultete, Korytkova 2

PROGRAM

Cetrtek, 5. december 1996

Otvoritev
Uvodne teme

E. Cvetko

R. Zorc-Pleskovi¢
L. Stanovnik

L. Korosec

I. Ferkolj

E. Solcia, Pavia

A. Cerar, B. Vodopivec, Z. Dolenc-Strazar,
D. Ferluga, N. Zidar, V. Jurcic

J. Balazic, P. Kadis

Infekcijski gastritis

M. Gubina

M. Gubina, V. Ferlan-Marolt, B. Tepes,
G. Logar-Car, I. Krizman, A. Ihan,

M. Poljak :

M. Poljak, 5. M. Zabkar, M. Gubina,

B. Tepes, B. Kavéic

V. Ferlan-Marolt

A. than

A. Jutersek, M. Majcen, E. Matos,
V. Ferlan-Marolt, M. Gorensek

B. Kav¢ic, A. Cerar, E. Kralj in sod.
E. Kralj, B. Kavcic, S. Zatler

Anatomija Zelodca

Histologija zelodca

Farmakodinamski vplivi na histaminergi¢ne mehanizme pri regu-
laciji Zelod¢ne sekrecije

Farmakologija zdravil, ki se uporabljajo pri ulkusni bolezni
Klini¢na slika in diagnostika gastritisa

Sydneyska histologka klasifikacija gastritisa

Nasga kazuistika gastritisov v lu¢i Sydneyske histoloske klasifikacije
Akutni hemoragicni gastritis

Odkritje in epidemiologija bakterije Helicobacter pylori

Mikrobioloske znacilnosti helikobaktrov

Verizna reakcija s polimerazo (PCR) v diagnostiki in epidemiologiji
okuzbe s Helicobactrom pylori
Patomorfologke znacilnosti gastritisa pri okuzbi s Helicobactrom

pylori
Imunski odgovor proti Helicobactru pylori

Mukozna bariera Helicobacter pylori in klini¢no-histopatoloska
korelacija

Helicobacter Heilmanni gastritis
Retrospektivna analiza patologije Zelodca v SB Celje v |. 1995 —
ocena obseZnosti problema Helicobacter pylori infekcije in njenih
posledic
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B. Tepes, M. Gubina, T. Avsié¢-Zupanc,

L. Kragelj-Zaletel, A. Ihan

B. Tepes, M. Gubina, B. Kav¢ic,

A. JuterSek, V. Ferlan-Marolt, I. Krizman

Vucelié, Zagreb

G. Logar-Car, V. Ferlan-Marolt
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Klju¢ne besede: parkinsonizem; dopaminergicni preparati; in-
hibitorji MAO-B; vklopno-izklopni pojavi; diskinezije; psiboze

Izvleéek — Izhodisca. Pregled navaja sodobna nacela medika-
meninega zdravljenja Parkinsonove bolezni, kakrina veljajo po
svetu. Danes ni vec razloga, da bi z zdravijenjem odlasali, ker naj
bi zgoden zacetek zdravijenja poslabsal dolgorocno prognozo bol-
nikov, zdravljenih z dopaminergicnimi zdravili. Uporaba inbibi-
torfev monoaminooksidaze B, pa dodatki zdravil, ki delujejo nepo-
sredno na dopaminske receptorje, omogoca zgodnejse zdravljenje.
Nekateri avtorji menijo, da s takim zdravljenjem labko upocasni-
mo potek degeneracije Zivénih celic. Ustrezna izbira zdravil labko
za dolgo casa obrani bolnika gibljivega in smotrne kombinacije
labko ucinkovito zmanjsujejo zaplete, ki pogosto spremljajo bole-
zen v njenih poznib stadijib. Opisani so najpogostejSi zapleti, ki
spremljajo zdravljenje, in nacini za blaZitev teb zapletov ali celo
njibovo odstranitev. Vklopno-izklopne pojave zadovoljivo zmanj-
sujemo, tezje obvladamo razlicne nehotene zgibke, razlicne du-
sevne zaplete pa obic¢afno lahko obvladujemo.

Zakljucki. Ob upostevanju nastetih postopkov bolniki ostanejo dlje
Casa samostojni, pa tudi pricakovana Zivljenjska doba je bistveno
dalfsa. Tudi ¢e bolnik z zdravljenjem nima posebnib tezav, naj ga
nevrolog vsaj enkrat na leto vidi. Tako bo v zacetnib fazah bolezni
labko preveril pravilnost diagnoze, v poznib pa dolocil najprimer-
nejfo kombinacijo zdravil, njibov odmerek in razporeditev med
dnevom.

Uvod

Zdravljenje Parkinsonove bolezni se je v zadnjih 20 letih izredno
spremenilo: spremenila se je tudi uspednost tega zdravljenja in se-
daj dosegamo rezultate, ki si jih v preteklosti nih&e ni niti predstav-
ljal. Ob vedjem razumevanju patoloskega procesa je danes moZen
bolj selektiven pristop do posami¢nih simptomov in znakov. Seve-
da pa raziskave Se trajajo in pri¢akujemo 3e nadaljnja odkritja, ki
bodo uspehe zdravljenja Se povecala. Sodobno zdravljenje dovo-
ljuje uporabo vec razli¢nih zdravil hkrati. Za bolnika to seveda ni
preprosto zdravljenje, vendar pa na tak nacin morda upocasnimo
napredovanje bolezni in tudi razvoj stranskih pojavov. Odkritja
novih snovi tudi omogocajo zdravljenje v zelo zgodnjih stadijih,
kar je za bolnika zelo primerno, saj ni treba ve¢ ¢akati zaradi bo-
jazni, da bi prezgodnje zdravljenje poslabsalo dolgoro¢no progno-
zo bolezni. Izbira zdravil, po katerih bomo najprej posegli, deloma
3e vedno ostaja osebna stvar posamic¢nega zdravnika. Zdravljenje
je vedno individualno in prilagojeno bolniku, za katerega bo
zdravnik izbral zdravilo ali kombinacijo zdravil, ki jih prav ta bol-
nik potrebuje. Zdravnik bo zdravljenje prilagodil glede na simpto-
me, na socialno in psihi¢no stanje bolnika in na morebitne sprem-

Key words: parkinsonism; dopaminergic drugs; MAO-B inbibi-
tors; on-off phenomena; dyskinesia; psychosis

Abstract — Background. The article reviews modern concept of
drug treatment of Parkinson’s disease. If our patient is functionally
bandicapped or socially embarrased there is no reason to delay the
treatment in a false belief that we may worsen the long-term pro-
gnosis of the disease. MAO-B inhibitors are belived by some to slow-
down the degenerative process. A sensible choice of medication
may keep the patient in a satisfactory state for a long time, and in
later stages, an appropriate combination of drugs may minimize
complications seen in advanced Parkinson’s disease. The most
common adverse evenis in the course of treatment are described
and their management is outlined. While the duration of »on- peri-
ods can be increased by various therapeutic strategies, levodopa-
related dyskinesias are aften resistant to any treatment; drug indu-
ced psychoses are generally more manageable.

Conclusions. If contemporary concepts are followed in the mana-
gement of Parkinson’s disease, the majority of patients should re-
main independent for many years to come, and their life expectan-
cy should be much longer. The patient— even if seemingly suncom-
plicated-— should be seen by a specialist once a year. The referral
enables neurologist to check diagnosis in early years and to ascer-
tain the most appropriate drug combinations, their dosage and ti-
ming in advanced stages.

liajoce bolezni. Vecina starejsih bolnikov potrebuje poleg antipar-
kinsonskega zdravljenja e druga¢no: to pa ne predstavlja velikega
problema, saj so mnoge Studije pokazale, da so bolniki s parkinso-
nizmom izredno disciplinirani in da se skrbno drZijo navodil. Eden
od vzrokov za tako ravnanje je tudi v tem, da se ob nenatancnosti
parkinsonski simptomi kaj hitro poslab3ajo. Bolniki to hitro spo-
znajo in napak ne delajo.

Seveda pa kot za vecino drugih bolezni velja tudi tukaj osnovno
nacelo: zdravljenje z zdravili je pomembno, a prav tako je pomem-
ben nacin Zivljenja, ki ne pozna pomembnih omejitev, ampak
ustrezno fizi¢no aktivnost. O zdravljenju Parkinsonove bolezni z
zdravili je bilo pri nas in v tujini Ze veliko napisanega (1-5). Ta
pregled povzema dosedanje nacine zdravljenja in navaja nove po-
datke o sedanjem gledanju na zdravljenje v prvih letih po postavi-
tvi diagnoze, posebej pa Zeli opozoriti na probleme zdravljenja z
zdravili v kasnejsih stadijih, ko je zdravljenje pogosto povezano z
neizogibnimi zapleti in Stevilnimi stranskimi pojavi.
Parkinsonova bolezen je bila prva ekstrapiramidna bolezen, pri
kateri so izkoristili znanje o pomanjkanju nevrotransmiterja dopa-
mina in sku3ali z nadomestnim zdravljenjem pomagati bolnikom
(6). Pred tem nadomestnim zdravljenjem (ki ga do neke mere lah-
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ko primerjamo z zdravljenjem sladkorne bolezni z inzulinom), so
skusali neravnovesje med razli¢nimi nevrotransmiterji urediti tako,
da so — pri zniZani koncentraciji dopamina v osrednjem Zivcevju —
zniZali e koncentracijo acetilholina v osrednjem Zivéevju. Na tak
nacin je u¢inkovala Atropa belladona (oziroma atropin-antiholi-
nergi¢na snov v tej rastlini). Od zacetka tega uspeSnega zdravlje-
nja, ki ga je uvedel Ze Charcot leta 1867, pa do pravega nadomest-
nega zdravljenja je preteklo skoraj sto let (7, 8).

Nacela sodobnega zdravljenja

Brz ko smo spoznali mehanizme delovanja dopamina, smo iskali
$e nove nadine za aktivacijo postsinapti¢nih receptorjev v striat-
nem jedru. Teh nacinov je vec: sintezo dopamina povecamo z do-
dajanjem dopaminskega prekurzorja (levodopa). Podoben u¢inek
dosezemo z direktno aktivacijo dopaminskih receptorjev; tako
ucinkujejo vsi agonisti dopamina (bromokriptin, apomorfin, per-
golid). Dopaminergi¢no aktivnost zvecamo tudi tako, da poveca-
mo sproicanje dopamina, kar se zgodi pri dajanju amantadina.
Presnovo dopamina upocasnimo z inhibitorji monoaminooksida-
ze B (MAO-B) in inhibitorji katehol-o-metiltransferaze (COMT),
kar ima za posledico vedjo koli¢ino uéinkovitega dopamina v
osrednjem Zivéeviju.

Teoreti¢ne osnove zdravljenja

Z zdravili Zelimo doseci optimalno koli¢ino dopamina v osred-
njem Ziv&evju in upocasniti proces degeneracije. Danes vemo, da
se Parkinsonova bolezen zaéne Ze nekaj let pred pojavom prvih
simptomov in znakov. Pri prvih simptomih in znakih deluje le Se
30 % dopaminskega sistema. Vendar pa se proces degeneracije
nadaljuje, zato je smotrno razmisljanje, kako bi ta proces upocasni-
li. Ce bi nadaljevanja degeneracije ne bilo, bi bilo zdravljenje mno-
go boljie in uspesnejse. Studije teh problemov so nakazale moZzno-
sti, da bi vendar proces degeneracije deloma mogli upoc¢asniti (9,
10). To se verjetno da doseci z uporabo selektivnih inhibitorjev
MAO-B. Mnogi nevrologi verjamejo, da so inhibitorji MAO-B zdra-
vila, ki ne samo da zvisujejo koli¢ino dopamina v osrednjem Ziv-
Ceviju, ampak delujejo tudi nevroprotektivno na moZganske celice.
V zadnjem ¢asu se je pojavilo mnenje, da ti inhibitorji utegnejo
Skodovati (11), morda zaradi vpliva na avtonomne vaskularne re-
flekse (12). Za druga zdravila, kjer moremo prav tako pricakovati,
da bodo delovala nevroprotektivno, tega (nevroprotektivnega)
uc¢inka ni bilo mozno dokazati. Iz teoreti¢nih sklepanj bi pric¢ako-
vali taksen ucinek od dopaminskih agonistov, pa tudi od nekaterih
snovi, ki delujejo antioksidativno. Raziskave v tej smeri pa niso
potrdile pri¢akovanj. Kot neuspesne snovi lahko smatramo tako
dopaminske agoniste, ki naj bi preprecevali tvorbo Skodljivih me-
tabolitov dopamina, kot tudi tokoferol (ki naj bi s svojim antioksi-
dativnim ucinkom &¢itil celice pred nadaljnjim propadom). Tudi
preparati, ki naj bi prek eliminacije strupenih snovi ugodno vpli-
vali na ogroZene celice, se niso pokazali kot ucinkoviti. Prav tako
snovi, ki naj bi imela nevrotropi¢ni vpliv na ogroZene celice, Se
niso nadli. Zaenkrat so torej edine snovi z moznim nevroprotektiv-
nim uc¢inkom selektivni inhibitorji MAO-B. Natancen mehanizem
delovanja ni poznan, Ceprav je ve¢ teoreti¢nih moZnosti vplivanja
na ogrozene celice (9).

Postopek z bolnikom

Ko se torej odlo¢imo za zdravljenje z zdravili, se tega lotimo z do-
paminergi¢nimi preparati, ki jim Ze na zacetku lahko dodajamo
inhibitor MAO-B. Najbolj u¢inkoviti dopaminergi¢ni preparati so
kombinacije levodope in inhibitorja dopa-dekarboksilaze. Levo-
dopa je prekurzor dopamina in bi brez dodatka tega inhibitorja Ze
na periferiji, in ne 3ele v osrednjem Zivceviju, prehajala v dopamin.
To bi povzrodilo vrsto nezaZelenih pojavov, ki so jih videli v ¢asu,

ko e ni bilo na voljo inhibitorjev dopa-dekarboksilaze. Najbolj
motede so bile gastrointestinalne motnje, pa tudi zniZani krvni tlak
je veasih predstavljal velik problem. Tudi potrebna kolicina levo-
dope je bila priblizno Stirikrat vigja. Kot inhibitor dopa-dekarboksi-
laze danes uporabljamo karbidopo (ki je dodana levodopi v pre-
paratih Nakom in Sinemet) ali pa benzerazid (v preparatu Mado-
par). Danes tudi vemo, da bolniki na dan potrebujejo vsaj 75 mg
inhibitorja dopa-dekarboksilaze, da pa so odmerki, visji od 300
mg, Ze previsoki. Pri ve¢ kot 300 mg inhibitorja le-ta prehaja krvno-
moZgansko pregrado in do inhibicije pride tudi v osrednjem Ziv-
geviu. Ce bolnik potrebuje torej zelo nizek odmerek dopamina ali
¢e ima hude stranske ucinke, se odlo¢imo za tak dopaminski pre-
parat, ki ima razmerje levodopa:inhibitor le 4:1. V tistih primerih
pa, ko bolnik nima stranskih uc¢inkov, potrebuje pa vecje odmerke
levodope, bomo izbrali preparat, ki ima to razmerje 10:1. Nakom
mite ima 25 mg karbidope in 100 mg levodope, obi¢ajni Nakom pa
25 mg karbidope ter 250 mg levodope. Obicajni Madopar obstaja
v treh oblikah, in sicer v razmerju levodopa:benzerazid 50:12,5,
100:25 in 200:50 (v miligramih). Po teh nacelih je torej zacetno
zdravljenje preparat levodope, ki mu lahko dodamo inhibitor
MAO-B. Nizki odmerki dopaminskega preparata omogocajo do-
bro uravnavanje motecih simptomov, inhibitor MAO-B pa utegne
nekoliko upocasniti proces degeneracije. Tako zdravljenje je zelo
u¢inkovito za zmanij3anje akinezije in rigidnosti, dobro se popravi
tudi tremor, slabo pa posturalne motnje (ravnoteZje). Zdravljenje
akinezije in rigidnosti za¢nemo Sele takrat, ko so ti znaki za bolnika
motedi, Ce pa so v ospredju motnje ravnoteZja, pa takoj. OdloZitev
zdravljenja danes ni ve¢ potrebna, saj ni dokazano, da bi zdravila
povzrocala kasna poslabsanja — prej je temu vzrok napredovanje
bolezni. Zdravljenje naj bo tako, da uporabljamo kar se da nizke
odmerke in da ne sku$amo motecih simptomov in znakov odstra-
niti za vsako ceno. V teh obdobjih zdravljenja no¢ni odmerki zdra-
vila Se niso potrebni, saj ima spanje prav tak ucinek kot zdravilo.
Prakti¢no vsi bolniki se pocutijo mnogo bolje po dobro prespani
nodiin prav tako skoraj vsi povedo, da mnogo slab3e po neprespa-
ni nodi. Zato je smiselno zagotoviti dobro spanje, ki pa naj po moz-
nosti ne bo pod vplivom uspaval.

Uporaba dopaminskih agonistov (pri nas so dosegljivi apomorfin,
bromokriptin in pergolid) ni izpolnila vseh teoreti¢no pricakova-
nih prednosti. Pri dopaminskih agonistih bi pri¢akovali tele pred-
nosti pred levodopo: neposreden uc¢inek na postsinapti¢no mem-
brano (torej neodvisnost od zalog dopamina v presinapti¢nih kon-
¢i¢ih), selektivno stimulacijo receptorjev, moZnost hitrega ucinka
po parenteralni rabi (apomorfin) ter daljsi razpolovni ¢as (bromo-
kriptin ter pergolid). Kljub temu, da danes vemo, da so dopaminski
agonisti manj ucinkoviti od levodope in da imajo ve¢ stranskih
ucinkov, pa so pogosto zelo koristni dodatki pri zdravljenju (13-
15).

Iz doslej navedenih razlogov je torej zdravljenje Ze na zacetku —
zlasti pri bolnikih, mlajsih od 60 let — lahko kombinirano: uporab-
liali bomo preparat levodope, temu bomo morda dodajali selektiv-
ni inhibitor MAO-B in tej kombinaciji dodajali Ze zelo zgodaj Se
dopaminski agonist. Prav tako je zdravljenje moZzno zaceti z ago-
nistom dopamina in dodajati preparat levodope kasneje. Tako
zdravljenje bo v vecini primerov dobro ucinkovalo vsaj nekaj let.
Ce dobrega ucinka ni, je prav mozno, da ne gre za idiopatski par-
kinsonizem, ampak za kak8no drugo ekstrapiramidno bolezen. V
tem primeru bomo diagnozo ponovno preverili.

Zapleti pri zdravljenju v kasnej$ih letih

Po ve¢ letih (obi¢ajno po 5 letih in ve) pri¢ne ucinek zdravil po-
puicati: gibalne sposobnosti bolnika se bodo precej spreminjale.
Lahko so ob&asno povsem dobre, ob&asno pa Ze zelo slabe. Razen
tega lahko bolniki dobijo nehotene gibe in razli¢ne duSevne mot-
nje. Popuicanje ucinkovitosti nastane zaradi napredovanja bole-
zni. Dopaminski preparat u¢inkuje krajsi ¢as, u¢inek traja vc¢asih le
nekaj ur. Obdobja dobre gibljivosit se izmenjujejo z obdobji akine-
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zije, kot bi 8lo za vklopno-izklopne pojave (on-off syndrome). Sla-
ba obdobja — obdobja akinezije — so vse dalj§a, javljajo se bolj ne-
redno in ne samo ob popui¢anju uéinka posami¢nega odmerka.
Bolnikova sposobnost gibanja dramati¢no niha od dobrega — med
obdobjem vklopa — do akinezije, ko je bolnik prakti¢no negiben —
med obdobjem izklopa. Popui¢anje ucinka zajame predvsem ho-
jo, govor, poZiranje, lahko pa se kaze kot grozavost, panika in hu-
de bolecine. Obdobja akinezij postajajo vse dalj3a in tudi bolj ne-
redno se pojavljajo. Do tega pride zaradi nihanja plazemske kon-
centracije levodope. Prvi ukrep, ki lahko tako stanje popravi, je
pogostejSe dajanje levodope. Zdravilo dajemo pred obroki, bolni-
ki naj se izogibljejo proteinski hrani ob jemanju zdravila (16). Po-
skusimo lahko s preparati s po¢asnim spro$¢anjem aktivne snovi,
pomaga lahko prerazporeditev zdravila, pa dodatek dopaminske-
ga agonista in podobno. TeZko je obvladovati vklopno-izklopne
pojave. Kot zelo ucinkovit se je pokazal apomorfin, ki ga dajemo
v podkoznih injekcijah (17, 18). Letos pa smo prvega bolnika pri
nas zdravili tudi s kontroliranimi podkoZnimi infuzijami tega pre-
parata. Poleg vklopno-izklopnih pojavov se v kasnejsih stadijih
pojavijo Se nehoteni gibi in psihoti¢ne epizode.

Nehoteni gibi so zelo pogosta motnja, ki spremlja zdravljenje. Po-
javijo se nekako po treh letih zdravljenja, v€asih nekoliko pozneje;
opazili pa smo jih tudi Ze nekaj dni po uvedbi preparata levodope.
Gre za horeoatetoti¢ne ali distoni¢ne zgibke, ki so najpogostejsi na
rokah in na obrazu. Nastanejo zaradi hipersenzitivnih postsinap-
ti¢nih receptorjev. Zgibki nastopajo lahko pri najviji koncentraciji
levodope v serumu (diskinezije najvisjega odmerka), lahko pa so
dvofazni in nastopajo ob porastu in padcu koncentracije levodope
v serumu. Distoni¢ni zgibki pa se lahko pojavijo tudi, ko zdravil ni
vec v krvi (distonija izklopljenja). Zgibke ob najvisji koncentraciji
levodope lahko omilimo z zniZanjem odmerka levodope, lahko pa
uporabimo dopaminske agoniste. Pri zgibkih dvofaznega tipa ute-
gne pomagati zvisanje levodope. Tudi nekatera zdravila, ki bloki-
rajo dopaminske receptorje (tiaprid, klozapin, preklamol), zmanj-
Sajo zgibke, ne da bi hkrati pojacala parkinsonske znake (19-21).
Bolece distoni¢ne gibe skuiamo ublaZiti s preparati s podaljSanim
delovanjem (Nakom R, Madopar HBS). Dobre uspehe lahko dobi-
mo tudi z jutranjim odmerkom levodope ali vecernim odmerkom
bromokriptina, nadalje z dodajanjem antiholinergi¢nih zdravil, tu-
di tricikli¢ni antidepresivi naj bi pomagali. Ze naStevanje toliko
moZnosti pomeni, da smo pri zgibkih ob upadanju levodope pre-
cej brez modi.

Za vse nehotene zgibke velja, da so neprijeten zaplet, ki ga sku3aj-
mo pri svojem bolniku individualno resiti. Je pa kar neverjetno,
kako imajo bolniki mnogo raje hude diskinezije, kot pa da so ri-
gidni.

Po vecletnem zdravljenju se lahko pojavijo Zive sanje, no¢ne more
in nespec¢nost: vse to lahko napoveduje psihoti¢ne epizode. Le-te
so lahko del osnovne bolezni, mnogo pogosteje pa so posledica
antiparkinsonskega zdravljenja. Psihoti¢ne epizode pogosto spro-
Zijo dodatne, predvsem teZje bolezni. Mi smo jih videli pri bolnici,
pri kateri je prislo do reaktivacije plju¢ne tuberkuloze, pa pri bol-
niku s plju¢nico, po zlomu stegnenice in podobno. Bromokriptin,
antiholinergiki in amantadin posebno mo¢no poslab3ajo psihotic-
no dogajanje, zato jih svetujemo opustiti. Tudi levodopo dajemo v
najnizjem moznem odmerku, posebno vecerne odmerke je dobro
zniZati ali ukiniti. Ce se psihoti¢ni znaki ne umaknejo po teh ukre-
pih, je treba poseci po atipi¢nih nevroleptikih. Pri nas je registriran
klozapin (Leponex), ki se je v vec Studijah po svetu dobro izkazal
(22). Tudi pri zdravljenju nasih bolnikov imamo s klozapinom (Le-
ponex) dobre izkudnje (23). Le izjemoma pa se odlo¢imo za dra-
mati¢ne ukrepe, kot so spredah v zdravljenju- (drug holiday) ali
celo elektrokonvulzivno zdravljenje, ki poleg psihoti¢nih motenj
izboljSa tudi parkinsonske znake.

Zdravljenje v poznejsih stadijih terja ob&asne manjSe spremembe:
bolniki obc¢asno slabse spijo, kar je lahko hud problem. Posebno
izrazit postane tedaj, ko bolniki zaradi raznih ovir ne morejo na
sprehode in so sicer manj aktivni. Ce torej s povecano fizitno de-
javnostjo ne doseZemo normalnega spanja, se odlo¢imo za hipno-

ticne anksiolitike: zelo dobro se obnese flurazepam (Fluzepam)
pred spanjem. Mnogo bolnikov ima velike teZave z obracanjem v
postelji, ponodi tezko vstanejo ali ne morejo iz postelje, zelo pogo-
ste so no¢ne bolecine. Nespecnost vse te tezave mocno poslab3a.
To se dogaja kljub temu, da vecina bolnikov jemlje e antidepre-
sivna zdravila, pa anksiolitike in celo hipnotike. Vseh teh teZav ne
moremo preprosto rediti; treba je ugotoviti, za kakSen problem gre.
Skugali bomo analizirati moZnost visoke ali nizke plazemske kon-
centracije levodope in sku3ali ugotoviti pretec¢e nevarnosti psiho-
ticnih epizod. Obicajno velikih sprememb bolnik ne potrebuije,
preprosti ukrepi so dovolj za obvladovanje diskinezij, ne pa za
obvladovanje vseh teZav. Pozorni pa moramo biti na nemir ali celo
zmedenost ponodi; to so znanilci psihoti¢nih zapletov, ki jih mo-
ramo ustrezno obvladati.

Pogost problem pri bolnikih je oteZeno poZiranje (disfagija). V ta-
kih primerih lahko namesto tablet ali kapsul uporabimo zdravilo v
obliki, primernejSi za poZiranje (Madopar Dispersible), po kate-
rem bomo posegli tudi pri bolnikih, ki jih je treba hraniti po sondi.
Bogata proteinska prehrana lahko u¢inkovitost levodope zmanjsa:
proteini ovirajo absorpcijo levodope iz ¢revesja, zato bomo pazili
tudi na kakovost in na ¢as obrokov. To je zelo pomembno tudi
zato, ker ima vecina bolnikov probleme z odvajanjem. Svetujemo
ustrezno koli¢ino tekodin, ustrezno kakovost hrane, v skrajnem
primeru pa Se odvajala. Mineralna voda obi¢ajno zado3ca.
Pogosto nas bolniki spradujejo o Skodljivosti alkohola; razlogov
zoper uZzivanje zmernih koli¢in piva ali vina ni prav nobenih. Tudji
kajenja ni treba prepovedati; (iz neznanih razlogov zboli za Parkin-
sonovo boleznijo ve¢ nekadilcev kot kadilcev).

Mnogo bolnikov ima probleme z odvajanjem vode: pogosto mo-
rajo bolniki veckrat na vodo, veckrat je to zdruZeno z urgenco (nu-
jo). V poznejsih obdobjih so namrec¢ vegetativne motnje pogoste.
Redkeje se pojavljajo tezave s praznjenjem mehurja: te so posebno
pogoste pri mogkih s pove¢ano prostato. Antiholinergi¢na zdravila
tezave Se povecajo. TeZave utegnejo biti tako izrazite, da terjajo
urologovo pomoc.

ZakKkljucek

Zdravljenje Parkinsonove bolezni je danes nedvomno mnogo
uspednejse, kot je bilo Se pred nekaj leti. Res je danasnje usmerjeno
predvsem proti gibalnim motnjam. Moramo pa individualno re3e-
vati tudi druge teZave — predvsem motnje v delovanju vegetativne-
ga sistema in kognitivnhe motnje. Razen ustreznega obvladovanja
motecih simptomov z zdravili je nujno vedeti za pomembne druge
dejavnike, ki lahko poslabsajo bolnikove teZave.

Zdraviti bomo zaceli takrat, ko bodo to zahtevale bolnikove teZave.
Ni razloga, da bi z uvedbo zdravil zavlagevali. V&asih bomo Ze od
samega zacetka uporabljali vectirno zdravljenje, morda z dodat-
kom inhibitorja MAO-B. Izbor drugih zdravil bo prilagojen vsake-
mu bolniku posebej. Velikih in hitrih sprememb se bomo izogibali;
zdravljenje bomo spreminjali in prilagajali zelo pocasi. Odmerke
levodope, dopaminskih agonistov in morda e ¢esa bomo nasli s
preskusanjem. Odlo¢anje o uporabi preparatov z dolgim u¢inkom
ali pa tistih za laZje poZiranje naj bo prav tako individualno, saj
njihov ucinek ni vedno enak. Zdravnik naj uporablja tista zdravila,
ki jih dobro pozna. Ne izogibajmo se podkoZnim injekcijam apo-
morfina, ki bolniku pomembno izbolj$ajo kakovost Zivljenja.

Z zapleti naj se ukvarja nevrolog, ki te probleme dobro pozna.
Tudi kroni¢nega bolnika, ki je dokaj dobro urejen, naj nevrolog
vidi vsaj enkrat na leto. Ob takem ukrepanju bo zdravljenje vedi-
noma upesno in prav lahko se bomo izognili sprejemu v bolnidni-
co, ki ni dobra resitev. Zdravljenje z levodopo in drugimi snovmi,
ki zviajo koli¢ino dopamina v osrednjem Ziv&evju, je sicer substi-
tucijsko (nadomestno), vendar ni tako preprosto kot zdravljenje z
inzulinom, s katerim smo ga primerjali. Ze uravnati koli¢ino slad-
korja v krvi z inzulinom je zelo zahtevno. Uravnavati koli¢ino nev-
rotransmiterja, na katerega deluje toliko ve¢ snovi, pa je Se zahtev-
neje.
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nje; kratek preizkus spoznavnib sposobnosti

Izvledek — 1zhodisca. Obravnavana je konstruktna in nozoloska
veljavnost sindroma dementnosti, pri cemer so prikazani tudi pro-
blemi ocenjevanja kognitivnib primanjkljajev demeninib bolni-
kov. Predstavljena je slovenska razlicica mednarodno uveljavlje-
nega Kratkega preizkusa spoznavnib sposobnosti skupaj z navo-
dili za izvedbo testa, ocenjevanje in interpretacijo.

Zaklju&ki. Avtorji razpravljajo o kliniénem pomenu testnib rezul-
tatov in predlagajo, da se test uporablja v sirsem okviru zdrav-
niskega pregleda skupaj z anamnezo, klinicno oceno, laboratorij-
skimi izvidi ter drugimi preiskavami.

Uvod

Zdravnik se pri delu z bolniki, e posebej starej§imi, pogosto sre-
Cuje z vprasanjem njihove intelektualne ohranjenosti. Oceno ko-
gnitivnega statusa potrebuje tako za diagnosti¢no opredelitev kot
tudi za na¢rtovanje zdravljenja, svetovanje svojcem in oblikovanje
strokovnih mnenj za razli¢ne namene. Veliko podatkov o intelek-
tualni ravni bolnika dobi iz pogovora z njim, iz nac¢ina komunici-
ranja, besednega zaklada, znanja in predstav, ki jih izraza, razu-
mevanja vprasanj in odgovarjanja na nekatere enostavne naloge,
ki mu jih lahko za preizkus postavi.

Vendar vtis, ki ga zdravnik dobi na osnovi nestandardiziranega
postopka, ni zanesljiv in je pogosto premalo natancen. Treba je
uporabiti psiholoske postopke ocenjevania, ki jih deloma lahko
opravi zdravnik sam, lahko pa napoti bolnika na pregled h klini¢-
nemu psihologu. Pri postopkih ocenjevanija razlikujemo tiste, ki
s0 usmerjeni oZje v testiranje pri motnjah posameznih vijih Zive-
nih dejavnosti (kot npr. pri afazijah, apraksijah — glej 6), od onih,
ki Zelijo opredeliti splosno intelektualno ohranjenost. Za pregled
bolnikov, pri katerih se postavlja sum na bolj kompleksno oz.
razsirjeno prizadetost vi§jih Zivénih dejavnosti, so se v nevroloski
in psihiatri¢ni praksi v tujini za rabo zdravnika uveljavili kratki po-
stopki, ki ne zahtevajo ve¢ kot 5 do 10 minut, in vsebujejo naloge,
ki niso toliko zahtevne, da tudi starej$i bolniki pri preizkusu ne bi
mogli sodelovati. Gre za postopke, kot so (omenjamo nekatere iz
anglosaskega govornega podrodja): Short portable mental status
questionnaire (1), Information — memory concentration test (2),
Cognitive capacity screening examination (3), Mini mental state
examination (4).

Folsteinov Mini mental state examination se je najbolj razsiril, do-
zivel stevilne prevode in priredbe in je postal na mnogih klinikah

Key words: dementia syndrom; cognitive deficils; assessment;
mini mental state examination

Abstract — Background. Dementia syndrom is described along
with the problems of assessment of cognitive impairment in de-
mented patients. Guidelines for application, scoring and interpre-
tation of a slovenian version of Mini Mental State Examination are
given.

Conclusions. The authors discuss clinical relevance of test resulls
and give some suggestions for appropriate use of the test.

po svetu nepogresljiv instrument za orientacijsko oceno mental-
nega stanja. Pri nas ga je Ze pred desetletiem za uporabo na psihi-
atriji priredil Jensterle (5). Neodvisen prevod je objavil Vodusek
(6). Pozitivne izku3nje s testom so nas spodbudile, da ga natanc-
neje obdelamo, podamo podrobnejsa navodila za podeljevanije in
vrednotenje in poskrbimo za pravilno rabo in interpretacijo test-
nih rezultatov. V tem sklopu predlagamo tudi slovensko prirejeno
ime: Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS). Standardi-
zacija na 8iri populaciji slovenskih starostnikov je v teku.

KPSS je predvsem uporaben pri pregledu bolnikov s sumom na
demenco. Ker Zelimo opozoriti na moZnosti in omejitve KPSS, je
smiselno na kratko spregovoriti o tem bolezenskem sindromu.

Sindrom demence

Dejstvo je, da so opredelitve in poudarki v zvezi s Studijami de-
menc e vedno v razli¢nih strokah in pri razli¢nih avtorjih razli¢ni.
Najbolj splosno lahko demenco opredelimo kot (hujsi) upad prej
obstojecih intelektualnih sposobnosti, brez motenj zavesti, do ce-
sar pride zaradi moZganske okvare oz. bolezni in se v vedenju
kaze kot socialna in delovna nezmoZnost. Nekateri avtorji upo-
rabljajo strokovni izraz le za progresivne sindrome degenerativnih
nevropatoloskih procesov, drugi pa SirSe, ne glede na vzrok in so
glede prognoze nevtralni.

Nejasnosti nastajajo, ker se véasih beseda demenca uporablja za
oznacevanje degenerativnih moZganskih bolezni, drugi¢ pa za
oznadevanje vedenjskega sindroma, ki je posledica Ze napredova-
le bolezni. Ko govorimo o bolezni, je logi¢no, da imamo v mislih
ves potek: zacetek, ko se v umskih sposobnostih in vedeniju kaze-
jo minimalni in komaj vidni znaki prizadetosti; napredovanje bo-
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lezni, ki vodi, ¢e bolezni ni mogode uspesno zdraviti, do vse veé-
jega propada sposobnosti. S tem v zvezi govorimo (pravzaprav
neustrezno) o »zgodnji« ali »zacetni« demenci, Ceprav so izrazene
samo nekatere specifi‘ne in subtilne motnje (npr. spominske).
Sodobne klasifikacije bolezni (DSM-IV, MKB 10) obravnavajo de-
mence kot organske moZganske sindrome in jih kvalificirajo glede
na domnevni vzrok. Sindrom demence je opredeljen s tremi krite-
riji: 1. mentalno deterioracijo, 2. funkcionalno prizadetostjo, 3.
nevroanatomskimi oz. nevrofiziolo3kimi abnormnostmi.
Mentalna deterioracija je operacionalizirana s klinicno oceno
mentalnega statusa in rezultati na psiholoskih testih mentalnih
sposobnosti.

Funkcionalno prizadetost ocenimo na osnovi avto- in heteroana-
mneze. Pomembno je, da si ustvarimo jasno sliko o bolnikovem
vedenju pred zacetkom bolezni, nastopu in poteku sprememb v
bolnikovih vsakodnevnih dejavnostih ter aktualnem funkcionira-
nju. Pri tem so lahko v pomo¢ razli¢ne vedenjske ocenjevalne lest-
vice; ena taksnih je npr. Functional Rating Scale (7). Kolikor je
avtorjem znano, pri nas nobena od teh lestvic $e ni uvedena v
prakso. _

Za opredelitev organskega substrata demence so bistvene labora-
torijske preiskave. Katere preiskave bodo opravljene, odloci
zdravnik na osnovi klini¢nega pregleda in anamnesti¢nih podat-
kov.

Demenca mora torej kot sindrom izpolnjevati nastete splosne kri-
terije, sicer pa jo glede na vzrok opredelimo kot dolo¢eno bolezen
(npr. Alzheimerjeva bolezen, Huntingtonova horeja ipd.). Z ozi-
rom na razli¢ne etiologije in nevropatoloske mehanizme se klinic¢-
ne slike bolezni s sindromom demence lahko tudi precej razliku-
jejo. V nadaljnjem tekstu bomo izraz demenca uporabljali kot si-
nonim za »sindrom demences, kakor je nasploh obi¢ajno v klini¢ni
praksi.

Glede na nevropsiholodke znacilnosti (kognitivne in vedenjske)
in pa moZganske strukture, ki jih primarno zajamejo patoloski
procesi, lahko delimo demence v kortikalne in subkortikalne.
Nevrokemi¢ne Studije, ki proucujejo motnje nevrotransmiterskih
sistemov (8), sicer ne podpirajo tak3ne delitve, vendar je uporab-
na v praktine namene, saj se obe vrsti demenc, vsaj dokler ne
napredujeta do teZje oblike prizadetosti, znacilno razlikujeta gle-
de na kognitivne deficite in vedenjske znadilnosti.

Za kortikalne demence je znacilna motnja delovanja naslednjih
kortikalnih podrocij: mediotemporalnih, asociacijskih temporo-
parieto-okcipitalnih in frontotemporalnih. Glede na to, katera
podrodja so zajeta s patolodkim procesom, kaZejo kortikalne de-
mence razlicne slike kognitivnih motenj. Pri mediotemporalni
lokalizaciji so v ospredju spominske motnje; za posteriorna aso-
ciacijska podrodja so znacilne motnje visjih Zivénih dejavnosti,
kot npr. agnozije, apraksije, afazije itd.; za anteriorne lokalizacije
so znadilni deficiti v iniciaciji in organizaciji misljenja in aktivno-
sti.

Pri subkortikalnih demencah je prizadeta funkcija fronto-striatne-
ga sistema. Spoznavni procesi so moteni zaradi upocasnjenosti,
nezmoznosti vkljuéevanja pridobljenih znanj v aktualen miselni
proces; zato so ti bolniki nefleksibilni, imajo teZzave pri sekvenci-
oniranju dejavnosti, so raztreseni; prisotna je pozabljivost zaradi
sibke koncentracije. Relativno zgodaj se pojavijo tudi emocional-
ne in osebnostne spremembe, kot npr. depresija in apatija. Ele-
mentarne kognitivne sposobnosti so ohranjene.

Med kortikalnimi demencami je najbolj pogost vzrok Alzheimerje-
va bolezen, sledijo infarkti vecjih moZganskih arterij, Pickova bo-
lezen. Subkortikalna demenca se razvije pri bolnikih z boleznimi
bazalnih ganglijev (progresivna supranuklearna paraliza, Parkin-
sonova bolezen, Huntigtonova horeja), boleznimi bele substance
(multipla skleroza), vaskularnimi boleznimi (npr. lakunarno sta-
nje, Binswangerjeva encefalopatija), hidrocefalusom, toksi¢nimi
in metaboli¢nimi encefalopatijami, itd.

Demenca je lahko stati¢na (npr. posttravmatska in postencefalitic-
na), progresivna (npr. pri Alzheimerjevi bolezni) ali reverzibilna
(npr. pri hidrocefalusu z normalnim pritiskom).

Sindrom demence se pri podrobnej$em preucevanju izkaze kot
zelo heterogen. Demence razli¢ne etiologije kaZejo razlicne vrste
spoznavnih deficitov. Celo znotraj istega tipa demence (npr. pri
Alzheimerjevi bolezni) konfiguracije spoznavnih deficitov lahko
znatno variirajo (9). Do podrobnosti lahko opredelimo prizade-
tost spoznavnih funkcij z natan¢nim nevropsiholoskim pregle-
dom. Pri tem lahko uporabimo testne baterije, ki so sestavljene
posebej v ta namen, kot je npr. Mattisov -Pregled mentalnega sta-
nja pri starejsih bolnikih s psihoorganskim sindromoms (10), ali pa
testiranje po klini¢ni presoji usmerimo na dolo¢eno podrodje in
izberemo teste, ki bodo za razjasnitev konkretnega problema pri
bolniku najbolj ustrezni (glej 11). Na Psihiatri¢ni kliniki v Ljubljani
uvajamo Erzigkeitov Kratek test kognitivnih dejavnosti (12), ki
predstavlja sodobno verzijo tovrstnih preizkusov za dementne
bolnike.

Celovita diagnoza pri posameznem dementnem bolniku zahteva
prepoznavanje osnovne bolezni, poleg tega pa tudi oceno social-
nega funkcioniranja in kognitivnih sposobnosti. Obstajajo vseob-
sezne sheme medicinske in psiholoske eksploracije, ki so nam v
pomo¢ pri diagnosticiranju tipa in stopnje dementnosti, npr. CAM-
DEX (13), SIDAM (14). Prevod slednjega je oskrbel M. MoZina,
vendar je neobjavljen in Se ni prirejen za nase okolje.

KPSS se omejuje samo na globalno oceno generaliziranih spo-
znavnih deficitov. SluZi kot kratek in orientacijski pripomocek.

Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti
(KPSS)

KPSS je podrobneje opisan v navodilih o izvedbi. Uporablja ga
lahko zdravnik ali psiholog. Del nalog KPSS zahteva samo bese-
dni odgovor. Te postavke se nanasajo na orientiranost, spomin in
pozornost. Drugi del zahteva tudi prakti¢no izvajanje navodila, pi-
sanje in risanje: gre za naloge izpolnjevanja besednega navodila,
pisnega navodila, pisanje spontanega stavka in prerisovanje se-
stavljenega lika. Zaradi pisanja in risanja imajo osebe s slab3im
vidom lahko teZave. Te lahko zmanj$amo tako, da dovolimo pisa-
vo z velikimi ¢rkami. Pri narodilu bolnika za pregled ga opozori-
mo, naj prinese s seboj ocala. Test ¢asovno ni omejen.

Testni material

Za izvedbo testa potrebujemo: obrazec KPSS, list papirja, podlago
za pisanje (€e delamo z leZze¢im bolnikom), svinénik, ro¢no uro in
dve predlogi.

Na obrazec KPSS vpisujemo odgovore in ocene. Ko test dovolj
obvladamo, nam obrazec KPSS zado3¢a za testiranje in vrednote-
nje. Dokler pa testa $e ne poznamo dovolj, moramo pazljivo sledi-
ti navodilom.

Predlogi imata dimenziji AS. Na prvi je pisno narocilo: ZAPRITE
OCI. Na drugi predlogi iste dimenzije je lik, ki ga mora bolnik pre-
risati:

Izvedba testa in vrednotenje postavk

Orientacija

Vpradanja 1-10 zajemajo ¢asovno in krajevno orientacijo. Postav-
ke 1 do 5 se nana$ajo na posamezne sestavine ¢asovne orientacije
(leto, letni &as, mesec, dan v tednu, dan v mesecu).

V 6. postavki spraujemo po tem, kje se bolnik trenutno nahaja.
Kot pravilen Stejemo vsak odgovor, ki izraza ustrezno krajevno
orientacijo. Bolnik mora povedati, ali je v ambulanti, zdravstve-
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nem domu, bolnisnici, na svojem domu ipd. Pri tem ne gre za to-
¢en naziv ustanove, kjer se nahaja.

Na splosno velja, da je pri ocenjevanju teh postavk poudarek na
orientiranosti in ne na znanju. Ce pri vpradanjih o kraju, ob¢ini ali
slovenski pokrajini (8-10) bolnik pokaZe pomanijkljivo znanje,
vendar je iz odgovora ali dodatnega vprasanja razvidno, da je gle-
de vpraSanega pravilno orientiran, ocenimo odgovore kot pravil-
ne. Na 9. vpradanje Stejemo kot pravilen odgovor, ¢e pove kako
staro ime ob¢ine ali ¢e se drZi razmejitev obcin, kakr3na je veljala
pred reformo ob¢inskega sistema. Pri 10. vpraSanju mu lahko po-
magamo, da vpraSanje bolje razume, tako da nastejemo dve po-
krajini, npr. Primorska, Notranjska. Pri tem pa ne imenujemo po-
krajine, v kateri se trenutno nahaja. Za podrodje Ljubljane 3teje za
pravilen odgovor sLjubljana- ali »Gorenjska-.

Zapomnjivost

Bolniku v razmaku 1 sekunde povemo besede: Zoga, drevo, zasta-
va. Neposredno za tem jih ponovi. Za vsako pravilno obnovljeno
besedo dobi po eno tocko. Ce si vseh treh besed ne zapomni pr-
vi¢, ocenimo dosezek, potem pa mu jih §e enkrat ponovimo in
zahtevamo obnovo. Ponavljamo, dokler si ne zapomni, vendar po
Sestih neuspesnih poskusih prenehamo.

Ko bolnik besede obnovi, mu posebej naro¢imo, naj si te tri stvari
zapomni, ker ga bomo pozneje Se enkrat vprasali po njih.

Pozornost in radunanje

V postavkah 14-18 sta zajeti dve nalogi: odstevanje po 7 od 100 in
¢rkovanje besede slonecs od zadaj naprej. Ce bolnik brez napake
petkrat zaporedoma odsteje 7, dobi 5 tock in preidemo na spo-
minsko reprodukcijo. Ce pa naredi pri oditevanju eno ali ve¢ na-
pak, vrednotimo vsako posamezno pravilno odStevanje s po eno
tocko, potem pa naredimo 3e preizkus ¢rkovanja. Besedo normal-
no povemo, testiranec pa jo mora ¢rkovati od zadaj naprej. Vtem
preizkusu dobi po eno tocko za vsako ¢rko v pravilnem zaporediju
od zadaj naprej. Od obeh preizkusov upotevamo tistega, pri ka-
terem je bolnik dosegel bolj§i rezultat. Navajamo nekaj primerov
ocenjevanja delno pravilnih odgovorov:

100, 93, 86, 78, 71, 64 = 4 tocke

CENO = 4 tocke

CNOL = 3 tocke

CENL = 3 tocke

CNL =1 tocka
Spominska reprodukcija

Testiranec se mora spomniti treh besed iz postavk 11-13. Za vsa-
ko pravilno obnovljeno besedo dobi po eno tocko.

Poimenovanje predmetov

Pri postavkah 22 in 23 osebi pokaZemo predmet, ki ga mora po-
imenovati.
Za vsak pravilen odgovor dobi eno tocko.

Ponovitev stavka

Postavka 24 zahteva ponovitev oblikovno precej nenavadnega
stavka: sNobenih in, ¢e, ampak.- Kot pravilno Stejemo samo dobe-
sedno ponovitev. V navodilu posebej poudarimo: -Prosim, da do-
bro poslugate in dobesedno ponovite.«

Izvajanje tristopenjskega ustnega ukaza

S postavkami 25-26 preizku$amo sposobnost izvajanja tristopenj-
skega ustnega ukaza. Preiskovanca opozorimo: »Zdaj vam bom
narodil, da nekaj naredite, in vi boste morali storiti to¢no to, ne da
bi kaj izpustili.« Pred njim podrzimo list papirja in mu preberemo
celoten tristopenjski ukaz: ~Prepognite tale list papirja na polovi-
co, ga poloZite na kolena, nato pa ga izrocite meni.«

Ko kon¢amo navodilo, izro¢imo papir. Navodila ne ponavaljamo
in ne pomagamo pri izvajanju. Za vsako pravilno izvedeno stop-
njo dobi preiskovanec eno tocko.

Izvajanje pisnega navodila

V 28. postavki gre za branje in izvajanje pisnega navodila. Pred
osebo poloZzimo list papirja, na katerem pise ZAPRITE OCI in re-
¢emo: -Preberite, kaj piSe.na tem listu in potem to naredite.«

Ce oseba v ¢asu, ko lahko pri¢akujemo odgovor, zamizi, ocenimo
z eno tocko.

Pisanje

Za 29. postavko potrebujemo list papirja. Izro¢imo ga osebi sku-
paj s pisalom in prosimo, naj napiSe kakrienkoli stavek. Z eno
tocko ocenimo, ¢e ima stavek vsaj osebek in povedek in je smi-
seln. Slovni¢nih in pravopisnih napak ne ocenjujemo. Oseba naj
stavek napiSe spontano.

Prerisovanje

Pred osebo polozimo list z dvema prekrivajocima se peterokotni-
koma in ji damo e prazen list in svin¢nik. Recemo: -Prerisite tole.«
Predlogo ima oseba pred seboj, dokler ne konca. Naloga je kon-
Cana, ko sta lika uspesno prerisana ali ko oseba na na3e vprasanje
pritrdi, da je kon&ala. Z eno tocko ocenimo storitev, ki izpolnjuje
naslednje kriterije:

— lika imata vsak po 5 kotov;

— lika se sekata v dveh tockah, in sicer na dveh stranicah obeh
likov;

— desni lik mora s konico segati v levega.

Tremorja in rotacije ne Stejemo kot napake.

Primeri ocenjevanja prerisovanja:

1 tocka

0 tock

Vrednotenje in klasifikacija rezultatov

Pravilni odgovor dobi eno to¢ko. Sestevek tock je konéni rezultat.
Maksimalno Stevilo tock je 30.

Pri presejalni rabi testa klasificiramo rezultate statisticno glede na
verjetnost, da se pri posamezniku pojavljajo motnje:

— 24-30 brez deterioracije,
— 2023 verjetna deterioracija,
— 0-19 zelo verjetna deterioracija.

Optimalna razmejitev med normalnim dosezkom in kognitivnim
primanjkljajem je pri 23 tockah (4, 15, 16).

TakSna statisticna napoved velja za kateregakoli posameznika
(neidentificiranega) iz doloc¢ene populacije. Uporabna je za pre-
sejalne namene. Problematika selektivnosti in specifi¢nosti testa
ter moZznost napacno pozitivnih in napac¢no negativnih klasifikacij
je obravnavana v nadaljevanju prispevka v okviru psihometri¢nih
lastnosti testa.

V klini¢ni praksi imamo opraviti s konkretnim posameznikom, za
katerega se postavlja vpradanje, ali je ali ni dementen. V tem pri-
meru ni smiselno uporabljati statisti¢ne logike in pojmov verjetno-
sti, npr. pri rezultatu KPSS 19: ssindrom demence je zelo verjeten-.
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KRATEK Priimek in ime:
PREIZKUS Rojstni datum:
SPOZNAVNIH Datum testiranja:
SPOSOBNOSTI

Priejenc po M. F. Folstein: Mini Mental State

6. Kje ste zdaj? | |
7.V katerem nadstropju se nahajate? | |
:‘ 8. \ katerem kraju (mestu)? ||
|| 9.V kateri ob&ini?

10. V kateri od slovenskih pokrajin?

1. Katerega leta smo?

2.V katerem letnem asu smo?

3. Katerega meseca smo?

4. Kateri dan v tednu je danes?
5. Katerega smo danes?

1. Povedal(a) vam bom nekaj besed. Zapomnite si jih in jih ponovite,
12 potem ko jih konéam. (Besede izgovarjamo v razmaku 1 sekunde.)
13. ZOGA, DREVO, ZASTAVA.

14. Odstevajte od 100 po 7, od dobljenega Stevila spet 7 in tako naprej.
15. Torej: 100 manj 7 je .7 (100, 93, 86, 79, 72, 65)
16. Drugo vprasanje

17. Zdaj vam bom povedal(a) eno besedo. Crkuijte jo v obratnem vrstnem
18. redu, B laje: LONEC.
19, Ponovite, prosim, tri stvari, za katere sem vam prej narogil(a), o

20. da si jih zapomnite.
21. (Z20GA, DREVO, ZASTAVA)

22. Kaj je to? (URA)
23. Kaj je 107 (SVINCNIK)
24. Ponovite za mano stavek: NOBENIH IN, CE, AMPAK.

25. Prepognite tale list papirja na polovico,
26. ga poloZite na kolena,
27. nato pa ga izrocite meni.

28. Preberite, kaj pie na tem listu in potem to naredite (ZAPRITE OCI).
29, Napiiite, prosim, nek stavek.
30. Prerisite tole.

L1

Skupno Stevilo toék

Do jasne individualne diagnosti¢ne opredelitve pridemo tako, L1
uporabimo 3e druge podatke, ki jih dobimo s pomodjo anamneze,
klini¢ne eksploracije in laboratorijskimi preiskavami.

Pri Ze diagnosticirani demenci se KPSS uporablja za dolo¢itev
stopnje upada (4). ManjSe ko je stevilo tock, vedji je upad. V lite-
raturi navajajo nekoliko razli¢ne meje kategorij (npr. 17); v nasi
praksi uporabljamo naslednjo razdelitev:

— 19-23 blaZzja prizadetost,

— 11-18 srednja prizadetost,

— 0-10 teZja prizadetost.

Za dolocanje stopnje upada je gornja klasifikacija samo orientacij-
ska, pri posamezniku pa je treba upostevati psihometri¢ne znadil-
nosti KPSS in druge dejavnike na strani testiranca, ki vplivajo na
rezultat, o ¢emer razpravljamo v nadaljevanju.

Psihometri¢ne lastnosti testa

KPSS uporabljamo psihometri¢no, kadar se oziramo predvsem na
testni rezultat, ki ga primerjamo z normami in glede na odstopanje
od kriterijev dolo¢amo stopnjo prizadetosti.

Kljub razsirjenosti testa so njegove psihometricne lastnosti sibke.
Ze Folsteinova verzija je bila pomanjkljivo opremljena z navodili,
tako da razli®ne ustanove in tudi posamezniki ne uporabljajo po-
polnoma istih postopkov in nacinov vrednotenja, kar zmanjsuje
objektivnost testa. Po svetu kroZi veliko razli¢nih obrazcev «Mini
Mental State-, kjer je na enem listu povedano vse o testu. Ob pri-
merjanju razli¢nih oblik, ki jih v¢asih Sirijo kar farmaceviske firme,
smo ugotovili precejdnje razlike; ponekod so navodila v navzkri-

%ju s pravili vrednotenja, vecinoma pa manjkajo natanc¢na navodi-
la, ki bi omogocila objektivno in od testatorja neodvisno vredno-
tenje. To pomanjkljivost smo sku3ali odpraviti pri slovenski pri-
redbi, v kateri smo kar se da natan¢no opredelili tako nacin izved-
be kot tudi nacin vrednotenja. KPSS je prirejen tako, da je primer-
ljiv z originalnim testom, s tem pa prevzema tudi vecino njegovih
Sibkosti.

Problemati¢na je zanesljivost KPSS. Pri ponovnih testiranjih dobi-
mo rezultate, ki s prvotnimi ne korelirajo v takdni meri, kot se to
obic¢ajno zahteva od dobrega testa. Razlog za slabo zanesljivost je
kratkost testa. Test zajema mnoga podrodja (orientacijo, pomnje-
nje, poimenovanje itd.) in ve¢inoma je enemu podrodju namenje-
na le ena naloga. Znano je, da testi pridobivajo na zanesljivosti z
vedjim Stevilom nalog, ki merijo isto sposobnost. Prakti¢na pred-
nost majhne ¢asovne porabe se nujno odraZa v slabii zanesljivosti
rezultata.

KPSS je sicer po videzu veljaven (face validity), saj je ze iz postavk
razvidno, da meri spoznavne sposobnosti. O konstruktni veljav-
nosti ne moremo govoriti, ker KPSS ne sloni na izdelani teoriji oz.
skonstruktu« dementnosti. Zaradi tega test ne nudi moZnosti za
analiti¢no interpretacijo. TeZave se pojavljajo tudi ob kriterijski ve-
liavnosti, ko za merilo vzamemo klini¢no diagnozo. Studije so po-
kazale, da nizek rezultat na Mini Mental State na ir3i psihiatri¢ni
in nevrolodki populaciji nima visoke korelacije z diagnozo de-
mence. Za to so drugi razlogi, zaradi katerih osebe dosegajo nizke
rezultate pri testu, npr. nizka izobrazba, nespodbudno okolje,
subkulturni vplivi, somatska in psihiatri¢na bolezen. Da bi lahko
podali veljavno interpretacijo, moramo poleg testnih rezultatov
upostevati Se kvalitativne kazalnike testnega vedenja ter klinicne
in laboratorijske podatke.

Obéutljivost je odvisna od teZavnosti testnih postavk. Tezje naloge
razloCujejo manj prizadete osebe, lahke naloge pa tiste s teZjimi
deficiti. KPSS je relativho manj ob&utljiv na gornjem delu distribu-
cije in blaZjih spoznavnih motenj z njim ne zaznamo. Slab rezultat,
Ce je veljaven, govori za Ze napredovano dementnost. Prvih zna-
kov dementnosti s KPSS ne bomo odkrili. Po drugi strani pa bomo
lahko s KPSS dobro razlikovali stopnje Ze napredovale demence.
Od dolocitve kriticnega rezultata je odvisno, kako selektiven oz.
specificen bo test. Pri standardni kriti¢ni razmejitvi pri 23/24 toc-
kah je po nekaterih raziskavah (14, 15) kar 30 ali ve¢ odstotkov
moZnosti napacno pozitivnih diagnoz. Z nizanjem kriterija se
moznost napac¢no pozitivnih diagnoz manjsa, visa pa se moznost
napa¢no negativnih diagnoz. Od namena uporabe testa je torej
odvisno, kako strog kriterij na testu bomo upostevali. Kadar nam
gre za to, da zajamemo samo tiste bolnike, ki so z veliko verjet-
nostjo dementni, ni pa pomembno, ¢e nekatere izpustimo (ko
npr. sestavljamo skupino za raziskavo), vzamemo za kriterij nizek
rezultat (19 ali manj to¢k na KPSS). Kadar pa nam je pomembno,
da ne izpustimo nikogar, ki bi lahko kazal znake dementnosti, kot
npr. pri presejalnem testiranju, ko se izogibamo predvsem napad-
no negativnim diagnozam, vzamemo kot kriti¢ni rezultat visje Ste-
vilo tock (npr. 23 in manj). Zaradi nespecifi¢nosti presejalnega
testnega indikatorja je zato v klini¢nem delu vedno potrebna 3e
individualna klini¢na diagnoza.

KPSS dobro razlikuje zdrave starostnike od starostnikov s kogni-
tivnimi motnjami razli¢ne etiologije. Folstein (4) je nasel rezultat
na Mini mental state niZji od 21 samo pri bolnikih z demenco, de-
lirijem, shizofrenijo ali afektivno psihozo; nihée od zdravih sta-
rostnikov ni imel rezultata niZjega od 20. V normalni populaciji se
povpredje niZje od 24 pojavlja samo pri osebah z manj kot Stirimi
leti $olanja in pri starostnikih nad 85 let z osnovnoSolsko izobra-
zbo. Starostniki z vsaj zaceto srednjo izobrazbo imajo tudi v visoki
starosti rezultate nad 24.

Na meSanem psihiatricnem in nevroloskem vzorcu so moZznosti
razlikovanja manjse. V neki Studiji (15) je razmejitev 23/24 v 82%
pravilno loc¢evala delirantne in dementne bolnike od ostalih (spe-
cificnost), v 87% pa je bila klasifikacija na njeni osnovi skladna s
psihiatricno diagnozo (ob¢utljivost). DeleZ napacno pozitivnih
klasifikacij je bil 39,4%, deleZ napa¢no negativnih pa 4,7%. Pri raz-
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mejitveni vrednosti 21/22 znasa ob¢utljivost 70%, specificnost pa
93%.

V psihometri¢nem smislu ugotovljenega rezultata ne interpretira-
mo, ampak ga razumemo kot merski rezultat, katerega pomen je
dolofen s statisticno klasifikacijo primerljivih testnih doseZkov
standardizacijske populacije. V diagnosti¢ne namene je uporaba
upravi¢ena samo v SirSem okviru zdravniskega pregleda, ko se re-
zultat testiranja interpretira v skladu z anamnezo, klini¢no oceno,
laboratorijskimi izvidi in drugimi preiskavami.

Klini¢na uporaba, diagnosti¢na
relevantnost in diferencialna diagnoza

Pri klini¢ni uporabi testa se moramo zavedati omejitev KPSS in
upostevati posebnosti, ki se pojavljajo pri posameznih vrstah de-
menc in stopnjah napredovanosti sindroma.

Nizek testni rezultat lahko dobijo posamezniki zaradi dejavnikov,
ki niso povezani s sindromom dementnosti. Na (ne)uspesnost pri
refevanju nalog pomembno vplivajo izobrazba, kulturna pripa-
dnost, zZivljenje v domu za ostarele, starost, somatska bolezen, de-
presivnost in druge psihiatri¢ne bolezni. Tako bo lahko npr. slabo
izobraZen starostnik, ki ni vajen dela s svin¢nikom in papirjem,
izkazal na nalogah prerisovanja in/ali pisanja zelo slab rezultat, ne
da bi ustrezal drugim kriterijem dementnosti in v svojem okolju
ustrezno funkcionira. Obratno pa je v izjemnih primerih lahko do-
bro izobrazen bolnik z Alzheimerjevo boleznijo na KPSS relativno
uspeden (rezultat nad kriti¢no mejo), ¢eprav v vsakdanjem funkci-
oniranju Ze ocitno kaZe znake dementnosti. Osebe v domski oskr-
bi pogosto zapadejo v odvisnost in nesamostojnost, tako da se ve¢
ne zanimajo za dogajanja v SirSem okolju; posledica tega je, da
npr. ne vedo za tekod¢i datum, se pri tezjih nalogah ne angaZirajo
dovolj in nasploh v testni situaciji niso motivirani.

Pri zacetni Alzheimerjevi bolezni so prisotni deficiti na podrodju
epizoditnega, prospektivnega in semanti¢nega spomina ter ab-
straktivnih sposobnosti. Navzven se deficiti kaZejo v napakah po-
imenovanja, tezavah v razumevanju kompleksnih pomenskih
odnosov med pojmi, tezavah pri iskanju ustreznih besed, pozab-
ljanju nameravanih aktivnosti, pozabljanju dogodkov oz. njihove-
ga Casovnega in krajevnega konteksta, neiznajdljivosti v novih si-
tuacijah itd. Nastete vidike kognitivnega funkcioniranja lahko me-
rimo s posebnimi nevropsiholoskimi testi, KPSS pa jih ne zajema
v zadostni meri, tako da se v konénem rezultatu ne odrazajo toli-
ko, da bi bil zniZan pod kriti¢no mejo. Kriti¢en rezultat na KPSS se
pojavlja Sele pri napredovani stopnji bolezni.

Kognitivhe motnje pri subkortikalnih demencah se kaZejo kot
upocasnjenost miselnih procesov (bradifrenija), nefleksibilnost v
uporabi sicer ohranjenih znanj in pozabljivost zaradi motenj po-
zornosti. Bolnik ima teZzave pri reSevanju problemov, kjer je treba
integrirati raznovrstne podatke, pri sekvencioniranju aktivnosti in
kontroli poteka dejavnosti. Zaradi teh teZav bolnik pogosto opusti
prizadevanja. Na KPSS pa tudi na testih splosne inteligentnosti
Wechslerjevega tipa vecina nalog nima tovrstnih zahtev in je zato
celotni rezultat obi¢ajno normalen. Posebnosti, ki se na KPSS po-
kaZejo, pa so: vedja poraba ¢asa, odpovedovanje pri zaporednih
Stevilkah (-pozornost in racunanje«) zaradi motenj v mentalni kon-
troli, nepopoln odlozen priklic besed (sspominska reprodukcija«)
zaradi interference z vmesno dejavnostjo. Pri boleznih bazalnih
ganglijev se pojavljajo specifi¢ne teZzave pri grafomotori¢nih nalo-
gah (-prerisovanjes, »pisanje«).

Depresija lahko pri starostnikih zniza raven kognitivnega funkci-
oniranja do takine mere, da rezultatov ni mogoce razlikovati od
storitev dementnih bolnikov. Pri diferencialni diagnozi sta v po-
mo¢ anamneza in kvalitativna analiza testnega vedenja. Odlocilen
anamnesti¢ni podatek je, ali kognitivni upad sovpada s pojavom
depresivnega razpoloZenja. Glede nacina reSevanja testnih nalog
opaZzamo, da depresivni bolnik vecinoma odgovarja z »-ne vems.
Odlozena spominska reprodukcija pri njem obicajno ni bistveno
slaba od neposredne obnovitve, ker ima vec teZav z registracijo

informacij kot z njihovo retenco. Storitve depresivnega bolnika so
pogosto nekonsistentne, tako da dobro odgovarja na nekatere na-
loge, slabo pa na druge; pri tem se dogaja, da uspe na teZjih in
odpoveduje na lazjih. IzkuSen klinik ima pri depresivnem bolniku
obcutek, da bi naloge zmogel, vendar nima za to dovolj volje,
medtem ko je pri dementnem vtis obraten.

Zakljudek

Za diagnozo demence morajo biti izpolnjeni trije kriteriji: mental-
na deterioracija, funkcionalna prizadetost, somatska bolezen oz.
okvara. KPSS zajema le prvi kriterij, t.j. kognitivni status bolnika.
Rezultat pod kriticno mejo e ne opravicuje diagnoze demence,
ampak morata za to biti izpolnjena tudi druga dva kriterija. Kriteriji
so komplementarni, vsak zajema svoje podrodje, prisotnost enega
Se ne pomeni prisotnosti drugih dveh.

Kar zadeva oceno kognitivnih sposobnosti, je KPSS le orientacij-
ski in zelo sploden pripomodcek. Z njim ne moremo dobiti diferen-
ciranega vpogleda v strukturo umskega upada.

Normalen rezultat na KPSS ne izkljucuije specifi¢nih in/ali subtilno
izrazenih deficitov. KPSS je manj ob&utljiv za »zacetno« prizadetost .
pri Alzheimerjevi bolezni, za demence frontalnega tipa in za sub-
kortikalne demence. Tako se npr. pri Huntingtonovi horeji pojavi
znizan rezultat Sele, ko nastopi atrofija nucleus caudatusa (18).
Kadar dobimo nizek rezultat na KPSS, lahko zanesljivo govorimo
o kognitivnem deficitu, ne smemo pa delati prehitrih diagnostic-
nih sklepov, saj lahko tak rezultat dobijo tudi depresivni ali Solsko
in sociokulturno prikrajSani starostniki.

Pravilno lahko test uporablja samo strokovnjak, ki uposteva teore-
tina znanja in klini¢ne izkuSnje z demencami. Test KPSS je zato
pridrzan za uporabo v zdravstvu.
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ZDRAVLJENJE POLICISTICNE BOLEZNI JAJCNIKOV

TREATMENT OF POLYCYSTIC OVARIAN DISEASE

Helena Meden-Vrtovec
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Klju¢ne besede: medikamentno zdravljenje bolnic s PCO; kirur-
sko zdravijenje bolnic s PCO; preprecevanje ovarijske hiperstimu-
lacije

Izvle€ek — Izhodisca. Sindrom policisticnib ovarijev (PCO) je pri
Zenskah najpogostejsa endokrinopatija, katere patogeneza ostaja
neznanka. Temelini diagnosticni kriterij je ultrazvocni izvid, ki
ga lablo dopolnjuje zvecana koncentracija LH in klinicna zna-
menja biperandrogenemije. Pri neplodnib bolnicab s PCO je
zdravljenje medikamentno: klomifen citrat, bromokriptin, korti-
kosteroidi, humani menopavzni gonadotropini, hormon sprosce-
valec gonadotropinov, analogi hormona sprosc¢evalca gonadotro-
pinov in razlicne kombinacije omenjenib zdravil. Kirursko zdrav-
ljenje anovulatorne neplodnosti obsega klinasto resekcijo jajcni-
kov, endoskopsko punkcijo cistiénib foliklov, diatermijo in laser-
sko vaporizacijo ovarijske kapsule. Nevaren zaplet spodbujanja
ovulacije z gonadotropini je ovarijska biperstimulacija, ki jo labko
uspesno preprecimo z zgodnjo aspiracijo nadstevilnib foliklouv.
Zdravljenje menstruacijskib motenj obsega preprecevanje hiper-
plazije endometrija in vzdrZevanje menstruacijskega ciklusa z ge-
stageni oz. z estrogeni in antiandrogeni. Znake hiperandrogeni-
zacife pri Zenskah z zvecano telesno teZo ucinkovito zmanjsuje
redukcija telesne teze.

Zakljucki. Zdravijenje bolnic s PCO je simptomatsko in odvisno od
vodilnib klinicnib znakov.

Uvod

Sindrom policisti¢nih jajénikov (PCO) je najpogostejsa endokri-
nopatija pri Zenskah. Prvi opis sega v leto 1844, ko je Chereau (1)
ugotovil sklerocisticne spremembe v jajéniku. Te spremembe sta
dolo¢neje opredelila Stein in Levental (2) leta 1935. Dolga leta je
bila povec¢ana koncentracija luteinizirajofega hormona (LH) ob
klini¢éni simptomatiki — anovulacija, debelost, zvecana porasce-
nost — edini hormonski diagnosti¢ni kriterij. Biokemi¢ni diagno-
sti¢ni testi so se uveljavili po uvedbi radioimunolodkih metod
(okrog leta 1971). Spremembo v razlagi etiopatogeneze, polici-
stitne bolezni ovarijev, predstavljajo ugotovitve, da se bolezen
lahko izraZa v popolni klini¢ni sliki tudi pri normalnih koncentra-
cijah LH (3). Pomembne so tudi ugotovitve, da je PCO povezan z
insulinsko rezistenco (4). Kljub napredkom in vecjim diagnostic-
nim moZnostim pa ostaja etiopatogeneza neznana in zdravljenje
zato le simptomatsko. Primerljivost terapevtskih uspehov je ote-
Zena zaradi razli¢nih kriterijev. Nekateri avtorji upo3tevajo le kli-
ni¢ne znake, drugi hormonske spremembe, tretji ultrazvoc¢ne kri-
terije, pri drugih pa najdemo le nekaj od nastetih ali vse.

Key words: conservative treatment of PCO; surgical treatment of
PCO; prevention of ovarian byperstimulation

Abstract — Background. Polycystic ovary syndrome is the most
common endocrinopathy in women, yet its pathogenesis remains
enigmatic. The objective diagnostic criterium is ultrasonographic
finding, accompanied by elevated LH concentration and clinical
signs of byperandrogenemia. Infertile patients with PCO can be
treated by drugs: clomipbene-citrate, bromocriptine, corticostero-
ids, buman menopausal gonadotropins, gonadotropin-releasing
hormone, gonadotropin-releasing hormone agonists or various
combinations of the above drugs. Surgical treatment consists of
ovarian wedge resection, endoscopic puncture of ovarian cysts,
ovarian diathermy and laser vaporization of ovarian capsule. The
life-threatening complication of ovulation induction with gona-
dotropins is ovarian byperstimulation that can be successfully
avoided by early timed aspiration of multiple ovarian follicles. The
treatment of menstrual disorders consists of prevention of endome-
trial byperplasia and of restoration of the menstrual cycle with ge-
stagens or estrogens with antiandrogens. The sings of byperandro-
genization in obese women can be reversed by reducing body we-
ight.

Conclusions. The treatment of the patients with PCO is symptoma-
tic depending on leading clinical symptoms.

Danes velja kot temeljni kriterij ultrazvocni izvid jajcnikov, kar
omogoda oceno prave prevalence bolezni hkrati z oceno klini¢nih
in biokemi¢nih izvidov (5). Vaginalna ultrazvocna preiskava z apa-
ratom z veliko resolucijo predstavlja temelj za diagnozo PCO. Po-
stopek ni invaziven in je skladen z laparoskopskim in histoloskim
izvidom (6, 7), ¢e ga vodi izkusen strokovnjak. Po kriterijih, ki jih
je uvedel Adams leta 1985 (5), postavimo diagnozo PCO, kadar je
v jaj¢niku ve¢ kot 8 foliklov (manj$ih od 10 mm v premeru), ki so
ponavadi razporejeni periferno okrog zgoscene, hiperchogene
osrednje strome. Objektivna ocena debeline strome je teZavna, na
splodno pa velja za kriterij pove¢anega volumna strome, Ce ta ob-
sega ve¢ kot 25% vsega jaj¢nika. Klini¢na znamenja PCO se izraza-
jo kot sindrom PCO, ki ob ultrazvo¢nih znacilnostih vsebujejo Se
oligo-amenorejo, hirsutizem, akne in debelost v razli¢nih kombi-
nacijah: od fenotipsko normalnega videza, brez hiperadrogeniza-
cije in menstruacijskih motenj, do popolno razvite slike, ki lahko
vkljucuje Se patognomonicno -acanthosis nigricans-.

Zdravljenje bolnic s PCO je vedno le simptomatsko in temelji na
vodilnih klini¢nih znamenjih. Zato bolnice, ki so neplodne, zdra-
vimo drugace od tistih, ki toZijo zaradi zvecane poras¢enosti, aken
in drugace od tistih, pri katerih so problem menstruacijske motnje.
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Zdravljenje neplodnosti pri bolnicah s PCO

Zdravljenje bolnic s PCO je lahko medikamentno, kirursko ali
kombinacija obeh metod.

Medikamentno zdravljenje
Klomifen-citrat

Indukcija ovulacije s klomifen-citratom (CC) je najbolj popularna
metoda indukcije ovulacije ne le pri neplodnih bolnicah s PCO,
temve¢ tudi pri drugih vzrokih neplodnosti. Klomifen-citrat je ne-
steroidni preparat z estrogenskimi in antiestrogenskimi lastnost-
mi. Stereoskopska konfiguracija je podobna tisti pri estradiolu,
deluje pa kot kompetitivni inhibitor estrogenskih receptorjev na
vseh estrogenskih tar¢nih mestih: v hipotalamusu, hipofizi, jaj¢ni-
ku in maternici. Na obmodju hipotalami¢no-hipofizne osi deluje
CC z zvecanjem sinteze in spro3¢anja gonadotropinov (8).
Zdravljenje anovulatorne infertilnosti s CC je uspe$no, saj doseze
od 70-90% ovulacij, toda pri bolnicah s PCO je ta odstotek manijsi.
Stopnja nosecnosti je mnogo niZja od stopnje ovulacije in je med
33-50% (9-12). Razliko lahko razloZimo s pojavom luteinizacije
nerupturiranega folika (LUF sindrom), z nezadostno lutealno fazo
ali z antiestrogenskim ucinkom CC na endometrij in cervikalno
sluznico. MoZzno je tudi, da je nizka stopnja nose¢nosti posledica
zvelane koncentracije LH v folikularni fazi (13). Hipersekrecija LH
je lahko vzrok za prezgodnjo luteinizacijo foliklov, prezgodnje zo-
renje oocitov in s tem nesinhronizirano ovulacijo glede na stopnjo
zrelosti endometrija (14). Nacin predpisovanja CC za indukcijo
ovulacije pri bolnicah s PCO je utemeljil Dodge s sod. (15), ki
priporo¢a odmerek stako velik, kot je potreben in tako majhen,
kot je mogod.. Zato dnevni odmerek lahko variira od 12,5 mg do
100 mg glede na individualno odzivnost bolnice. Podaljano
zdravljenje s progresivno vi§jimi odmerki CC, kot ga priporoca
O'Herlihy (16), je v njegovi skupini bolnic s PCO izzvalo ovulacijo
pri 95% bolnic, a le pri 12% so ugotovili nose¢nost. Opisani nacin
zdravljenja z narad¢ajo¢imi odmerki je sicer alternativa ustaljeni
metodi (do 6 ciklusov, dnevni odmerek do 100 mg), vendar ne
vodi k vedji stopnji nosecnosti in ga zato ne priporo¢amo.
Neucinkovitost zdravljenja s CC je opredeljena kot izostanek ovu-
lacije in koncepcije v 3estih ciklusih zdravljenja. Pri vecini bolnic
gre za nezadosten razvoj foliklov ali za ¢ezmerno reakivnost z
razvojem prevelikih foliklov. Pri slednjih gre verjetno za izolirano
motnjo v odsotnosti pozitivnega povratnega mehanizma prek
zveCane koncentracije estrogena; pri teh bolnicah je ucinkovita
terapija ¢asovno natan¢no opredeljena injekcija humanega hori-
onskega gonadotropina (HCG). Pred uvedbo novih terapevtskih
postopkov po 3estih neuspelih ciklusih zdravljenja s CC je potreb-
na ponovna ocena moznih mehanskih dejavnikov pri Zenski in
ponovna ocena oploditvene sposobnosti moskega.

Zenske s PCO, ki zanosijo po zdravljenju s CC, sodijo v skupino z
zvedanim tveganjem za zgodnji spontani splav, ki nastane v 40—
50% (17, 18). Vzrok za zgodnje spontane splave naj bi bila pre-
zgodnja reaktivacija meioze v oocitu zaradi zve€ane koncentracije
LH; posledi¢no lahko pride do kariotipskih nepravilnosti in smrti
embrija (19, 20).

Te ugotovitve potrjujejo pomembnost dolo¢anja ravni gonadotro-
pinov v folikularni fazi menstruacijskega ciklusa pri vseh neplo-
dnih Zenskah, ne le pri tistih s klini¢nimi znaki PCO.

Bromokriptin

Razvoj Stevilnih foliklov lahko vodi v zvecanje ravni estrogenov v
zgodnji folikularni fazi in s tem v indukcijo blage hiperprolaktine-
mije pri bolnicah s PCO. Zdravljenje z agonisti dopamina temelji
na izkudnjah, da zniZujejo raven LH pri tistih bolnicah s PCO z
zvefano, pa tudi pri tistth z normalno koncentracijo prolaktina
(21, 22). Pri zdravljenju z agonisti dopamina pa moramo vselej
upostevati znanje, da agonisti dopamina lahko povzrocijo motnjo

v steroidogenezi v jaj¢niku, kadar zniZajo normalno koncentracijo
prolaktina v raven pod normalo; zato naj bi zdravljenje z agonisti
dopamina pri bolnicah s PCO uvedli le tedaj, kadar je koncentra-
cija prolaktina zvecana (23).

Kortikosteroidi

Zvecano izlofanje androgenov iz nadledvi¢ne Zleze je pri 6-12%
bolnicah s PCO posledica kasne kongenitalne hiperplazije nadle-
dvi¢nih Zlez (24, 25). Adrenokortikalni tip PCO diagnosticiramo
tedaj, kadar ima bolnica zvecano koncentracijo 17-alfa-OH proge-
sterona in dehidroepiandrosteron sulfata (DHEA-S) (26). Znizanje
patolodko povecanih koncentracij androgenov nadledvicne Zleze
dosezemo Ze samo z dodajanem glukokortikoidov; &e ovulacija
izostane, je potrebno dodatno zdravljenje s CC (12, 27). Terapevi-
ska shema obsega dajanje deksametazona v dnevnem odmerku
0,5 mg prek vsega ciklusa (28). Stopnja doseZene ovulacije je viso-
ka (80%), prav tako doseZen odstotek nosec¢nosti 49% (29, 30),
vendar je Stevilo na ta nacin zdravljenih bolnic majhno. Potrebne
bodo obsirne primerjalne raziskave za potrditev omenjenih rezul-
tatov.

Humani menopavzni gonadotropini

Naslednja stopnja medikamentnega zdravljenja je uporaba huma-
nih menopavznih gonadotropinov (HMG) v kombinaciji s huma-
nim horionskim gonadotropinom (HCG) pri bolnicah, ki se na
zdravljenje s CC ne odzivajo. Porocajo o visoki stopnji ovulacije
(81-90%) in visokem odstotku nosecnosti po tej terapiji (31-34).
Problem zdravljenja z gonadotropini predstavlja nevarnost razvo-
ja prestevilnih foliklov, vedjo moZnost mnogoplodne nosecnosti
in veliko moZnost razvoja sindroma ovarijske hiperstimulacije.
Znacilnost bolnic s PCO je velika obcutljivost oziroma preobcutlji-
vost za stimulacijo z gonadotropini, zato so se v svetu uveljavile
razlitne sheme zdravljenja, ki naj bi u¢inkovito preprecile zgoraj
omenjene zaplete. Konvencionalna shema ovarijske stimulacije je
individualno prilagojena oblika dajanja HMG v naraSc¢ajocih od-
merkih (35). Pri tej obliki pa je pogostnost mnogoplodnih nosec-
nosti in incidenca ovarijske hiperstimulacije zelo visoka (36).
Ugodne rezultate so pokazale prve raziskave, v katerih so uporab-
ljali ¢isti foliklov stimulirajo¢i hormon (FSH) za spodbujanje ovu-
lacije. Uporaba precis¢ene oblike menopavznih gonadotropinov
temelji na dejstvu, da imajo bolnice s PCO zvecano koncentracijo
LH. Dodajanje konvencionalnih gonadotropinov, ki vsebujejo
enako razmerje LH in FSH, zveca Ze primarno visoko raven LH,
kar zvecuje tveganje za prezgodnjo luteinizacijo foliklov in za ova-
rijsko hiperstimulacijo. Zac¢etno navdu3enje, ki je sledilo publika-
ciji Seibela in sod. v letu 1984 (37), ki je uporabljal protokol nizkih
odmerkov FSH v daljSem obdobju, pa je kmalu usahnilo, saj mno-
go drugih raziskovalcev kasneje ni potrdilo vseh dobrih lastnosti,
ki naj bi jih imela tovrstna oblika zdravljenja (38-40). Nekateri so
sicer ugotovili pomembno niZjo stopnjo ovarijske hiperstimulacije
pri uporabi ¢istega FSH v primerjavi s HMG stimulacijo, vendar je
bil odstotek uspesnih nosec¢nosti nizek. Visoka stopnja ovulacije
(88,6%) po mnenju nekaterih (41, 42) ne vodi v enako stopnjo
nose¢nosti zaradi prezgodnje luteinizacije, ki slabo vpliva na
oploditev in implantacijo. Princip dolgotrajnega, pocasi narasca-
jocega odmerka FSH pri indukciji ovulacije bolnic s PCO so utrdili
Insler in Lunenfeld leta 1991 (43) ter Homburg s sod. leta 1995
(44). Protokol zdravljenja temelji na ugotovitvah, da so obicajni
odmerki pri konvencionalni stimulaciji glede na prag obcutljivosti
bolnic s PCO mnogo preveliki (75 ali 150 IE). Z zelo nizkim zacet-
nim odmerkom (37,5 IE ali manj) se pri bolnicah testira prag reak-
tivnosti, in Sele ko se ta doseze, se lahko dnevni odmerek pocasi
zveda. Tovrstna indukcija ovulacije nekoliko poveca stopnjo
uspedne nosecnosti (23—40%) in ne povzroca ovarijske hipersti-
mulacije (44, 45). Ceprav je zdravljenje dolgotrajno, pa ima dovolj
prednosti, da ga lahko priporo¢imo kot edino uspeino obliko
ovarijske stimulacije z gonadotropini pri bolnicah s PCO. Primer-
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java uspesnosti uporabe HMG in ¢istega FSH pri bolnicah s PCO je
prikazana v tabeli 1.

Tab. 1. Primerjava uspesnosti uporabe HMG in FSH pri indukciji
ovulacije bolnic s PCO.

Tab. 1. Comparison of HMG and FSH effectiveness for ovulation
induction in PCO patients.

Nosecnost (%)
Pregnancy (%)

Ovulacija (%)
Ovulation (%)

Avtor HMG FSH HMG FSH
Author

Evron et al. 1983 (34) 81 30

Larsen et al. 1990 (38) 16 16
Homburg et al. 1990 (39) 81 74 7 30
Garcea et al. 1985 (40) 91 50
McFault et al. 1989 (42) B8.6 88,6 40 40
Bouvat et al. 1989 (45) 15 23
Homburg et al. 1995 (44) 24 40

Hormon spro$cevalec gonadotropinov (GnRH)

Uporaba GnRH v obliki pulzirajo¢ega sproscanja se je pricela za-
radi spoznanj, da lahko dodajanje GnRH v obliki pulzov prepreci
abnormno spros¢anje LH. Mnogi avtorji so uporabljali GnRH pri
hipotalami¢ni amenoreji ali anovulatorni infertilnosti (46—48). Ory
in sod. (49), Eshel in sod. (50) in Campagnoli in sod. (51) pa so
skoraj hkrati ugotovili, da lahko dodajanje GnRH ugodno vpliva
na hipotalami¢no-hipofizno disfunkcijo in izzove ovulacijske ci-
kluse tudi pri bolnicah s PCO. Metoda ni priporo¢ljiva za debele in
hiperandrogene Zenske z visokimi koncentracijami LH (52). Na
splodno ni enotnega stalis¢a glede na to, kakSen nadin uporabe
vodi do bolj§ih rezultatov. Nekateri avtorji priporo¢ajo intraveno-
zno dajanje GnRH za dosego vedje stopnje ovulacije in nose¢nosti
(53-55), drugi zagovarjajo subkutano dajanje (56, 57), spet tretji
pa ne morejo potrditi razlike med obema (58, 59). Rezultati razli¢-
nih na¢inov dajanja GnRH pri bolnicah s PCO so prikazani v tabeli
2. Vpra3anje, ki se postavlja pri dolgotrajnem dajanju GnRH v pul-
zirajo¢i obliki je, ali je ovulacija posledica neposrednega ucinka
GnRH na spro3¢anje LH ali pa gre za ucinke sregulacije navzdol-
(down regulation), ki zniZzuje bazalne koncentracije LH in s tem
spremeni tudi pulzatilnost. Glede na zelo razli¢ne rezultate zdrav-
lienja, dokaj neprijetne uporabe z infuzijsko ¢rpalko in relativno
nizko stopnjo nosecnosti je priporodljiivo, da tovrstni nacin zdrav-
lienja nadomestimo z bolj u¢inkovitimi in manj zapletenimi po-
stopki.

Tab. 2. Dajanje GnRH v i.v. in s.c. obliki.
Tab. 2. Route of GnRH administration: i.v. vs s.c.

Avtor Nadin Ovulacija (%) Nosecnost (%)
Author Route Ovulation (%) Pregnancy (%)
Orly et al (49) i.v. 83 0
Eshell et al. (50) 5.C. 48 NO
Porcelli et al. (53) i.v. 32 5
Jansen et al. (54) iv 50 i
Loucopoulos et al. (56) s 0 0
Safran, Siebel (57) s.c. 40 0
Wilson etal. (59) i-v. 0 0

NO - ni objavljeno / NO - not published

GnRH analogi

Analoge GnRH (GnRH-a) so uvedli v terapevtski reZim bolnic s
PCO zaradi spoznanj, da so mnogo ucinkovitej§i kot sintetski
GnRH, in da po dologenem ¢asu uporabe povzrocijo popolno de-
senzibilizacijo hipofize in s tem zmanjSano sintezo in izlo¢anje go-
nadotropinov, zlasti LH. Neugodna stran uporabe GnRH-a je v
tem, da v zaCetni fazi uporabe povzroc¢ajo zvec¢ano sintezo in izlo-
¢anje gonadotropinov (flare up) tako, da pride do reverzibilne hi-
pofizne gonadotropne hipofunkcije Sele po dolocenem obdobju.

Cas, v katerem je doseZena popolna desenzibilazacija, je odvisen
od vrste analoga in od dnevnega odmerka. Raziskave na tem pod-
rodju so pokazale, da pride do intenzivne supresije ovarijske ste-
roidogeneze (60-65), medtem ko so nekateri (66, 67) ugotovili le
rahlo zniZanje androgenov DHEA-S, testosterona in androstendi-
ona.

V raziskavi, ki smo jo opravili na Ginekoloski kliniki v Ljubljani
(68), smo ugotovili, da povzrodi kratkotrajna uporaba GnRH-a
znacilno supresijo FSH in LH po uporabi GnRH-a pri bolnicah s
PCO, ne vpliva pa na ovarijsko sintezo steroidov, verjetno zaradi
odnosa FSH : LH, ki ostaja nespremenijen kljub zniZanju absolut-
nih koncentracij obeh gonadotropinov.

GnRH-a lahko dajemo i.m., s.c. ali intranazalno (i.n.) v lutealni ali
folikularni fazi menstruacijskega ciklusa.

Primerjava supresivnega uc¢inka preparatov GnRH-a je v raziskavi,
ki jo je opravil Lipitz s sod. (69), pokazala, da se najbolj u¢inkovita
inhibicija spro$¢anja gonadotropinov doseZe z GnRH-a DTR-p-6
(Decapeptyl) v i.m. injekciji. Pri uporabi drugih vrst GnRH-a (bu-
serelin, leuprorelin) in pri drugih oblikah aplikacije (s.c., i.n.) je
hipofizna in ovarijska supresija sicer zadostna, vendar je ¢as upo-
rabe daljsi (70).

Primerjava rezultatov zdravljenja je tezka, prav zaradi razlicnih na-
¢inov aplikacije, razli¢nih preparatov, razli¢nih dnevnih odmer-
kov in razli¢nih protokolov. Stopnja doseZene ovulacije je visoka
(89-100%), vendar pa deleZ nosecnosti variira od 12% (71), 15%
(72) do 64% (73).

Protokol zdravljenja s poprej$njo uporabo GnRH-a vklju¢uje ova-
rijsko stimulacijo z gonadotropini tedaj, ko je doseZena hipofizna
desenzibilizacija. Le-ta se ugotavlja z merjenjem serumskega es-
tradiola, ki se zniZa (po nasih normalah do 0,05 nmol/), in z mer-
jenjem velikosti ovarijskih foliklov (0,05 mm v premeru).
Vendar pa se Zal ovarijska reaktivnost bolnic s PCO ne spremeni
kljub predhodni desenzibilizaciji (74), kar potrjuje, da hipersenzi-
tivnost ovarijskih foliklov ni povezana s koncentracijo LH (75).
GnRH-a zmanjSujejo intrafolikularno koncentracijo androgenov,
ki bi sicer povzrocili atrezijo foliklov. Ker do tega procesa ne pri-
de, zraste pri stimulaciji s HMG vedje Stevilo folikov kot brez upo-
rabe GnRH-a. Posledica tovrstne terapije je zvecana incidenca
ovarijske hiperstimulacije in multiple nose¢nosti (76). Zato posta-
ja vse bolj jasno, da uporaba GnRH-a uspe$no zmanja sekrecijo
gonadotropinov in do neke mere tudi ovarijskih androgenov,
vendar pa ne prekine ciklusa motenj, znacilnih za PCO (77).
MozZnost natanCnejSega preudevanja ufinka GnRH-a na razvoj
ovarijskih foliklov je nastala z uvedbo programov zunajtelesne
oploditve. Stevilne raziskave, ki vsebujejo primerjavo u¢inkovito-
sti ovarijske stimulacije z uporabo GnRH-a in brez, so dokazale,
da ni razlik v stopnji doseZene noseénosti pri bolnicah s PCO (76,
78, 79). Tudi v raziskavi, ki je potekala na Ginekoloski kliniki v
Ljubljani (80), nismo nasli razlik v klini¢ni u¢inkovitosti s primerja-
vo ovarijske stimulacije s samim HMG ali s kombinacijo GnRH-a -
HMG. Spodbudni so le rezultati raziskav, v katerih so ugotovili, da
je klasi¢ni protokol GnRH-a in HMG manj u¢inkovit glede sponta-
nih splavov od protokola, v katerem se GnRH-a kombinira s ¢i-
stim FSH; pri tem so ugotovili nizjo stopnjo spontanih splavov (19,
81, 82).

Kirursko zdravljenje

KirurSko zdravljenje z bilateralno klinasto resekcijo jajénikov je
kljub relativno visoki uspesnosti glede vzpostavitve ovulacije po-
stalo nepopularno zaradi tendence nastanka zarastlin po posegu.
Uvedba endoskopskih posegov je to nevie¢nost zmanjsala. Gjon-
naes (83) je prvi porocal o uspesni ovarijski laparoskopsko izve-
deni diatermiji kot alternativni metodi klasi¢ne resekcije. U¢inko-
vitost metode so na vecjem Stevilu bolnic potrdili e Armar in sod.
(84), Sakata in sod. (85), Kovacs in sod. (86), Naether in sod. (87).
Postopek obsega diatermijo z unipolarno elektrodo, s katero se v
ovarijsko skorjo napravi 4-8 manjsih odprtin. Elektroda se v vsa-
kem ovariju lahko uporabi 2—4 sekunde. Tovrstni nacin zdravlje-
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nja bolnic s PCO vodi po podatkih navedenih avtorjev v 70-90% v
pooperativne ovulacijske cikluse s 40-70% nose¢nostjo. Poopera-
tivni laparoskopski kontrolni pregledi so pokazali, da se javljajo
zarastline v 20%, vendar so neZne in unilateralne in ne ovirajo
koncepcije (87, 88). Hormonske spremembe po posegu so po-
dobne tistim po resekciji ovarijev (89). Serumske koncentracije
testosterona, androstendiona in LH se zniZajo takoj po operaciji,
koncentraciji FSH in estradiola pa se zvecata (90). Neugodnost
ovarijske diatermije pa se kaZe v tem, da je u¢inek kratkotrajen, v
Gjonnaesovi skupini bolnic, ki niso zanosile (83), je trajal 1-2 leti.
Se boljse rezultate glede nastajanja pooperativnih zarastlin pa daje
uporaba argon laserja, ki omogoc¢a natan¢no usmerjeno prebada-
nje ovarijske skorje (capsule drilling). Porocajo o visoki stopnji
ovulacije in nose¢nosti (91, 92). Zal pa je uinek laparoskopske
laserske vaporizacije ovarijske skorje Se krajsi kot ovarijske diater-
mije in je omejen na pribliZno Sest mesecev po operaciji (93). Do-
slej Se ni enotnega stali¢a za obravnavo po operaciji. Postavlja se
vpradanje, ali naj se v pooperativnem obdobju uporabljajo induk-
torji ovulacije ali pa uposteva moZnost vzpostavitve spontanih
ovulacij. Verjetno bo treba opraviti ve¢ primerjalnih skrbno pri-
pravljenih raziskav, ki bodo omogocile realno oceno uéinkovito-
sti in varnosti laparoskopskih posegov za indukcijo ovulacije pri
bolnicah s PCO (94) in moZnosti kombinacije z medikamenti.

Ovarijska hiperstimulacija
pri bolnicah s PCO

Sindrom ovarijske hiperstimulacije (OHS) je najresne;jsi iatrogeni
zaplet indukcije ovulacije. Klasifikacija OHS, ki jo predlagajo
Schenker in Weinstein (95) ter Rabau s sod. (96), obsega v blagi
obliki le povecanje jaj¢nikov nad 5 cm in zvecanje serumske kon-
centracije estradiola in progesterona. Pri srednji obliki so jajcniki
povecani do 12 cm v premeru. PridruZena je tudi Zelodéno-¢reve-
sna simptomatika (nausea, bruhanje, diareja) in napetost trebuha.
Huda oblika vklju¢uje povecanje jajénikov nad 12 cm, napetost
trebuha, ascites in/ali hidrotoraks, anasarko, hemokoncentracijo,
koagulacijske motnje in slabo ledvi¢no prekrvavitev z oligourijo.
Blaga oblika ovarijske hiperstimulacije je pogost, toda nenevaren
zaplet vseh oblik indukcije ovulacije. Huda oblika pa je resen za-
plet, ki zahteva intenzivno nego in terapijo. Med bolnicami, pri
katerih se razvije huda oblika ovarijske hiperstimulacije, so bolni-
ce s PCO zastopane v vecini. Pri tem je pomembno, da se ¢ezmer-
na odzivnost na indukcijo ovulacije razvije tudi pri tistih bolnicah,
ki izpolnjujejo le ultrazvoéne kriterije za PCO (normalen menstru-
acijski ciklus, normalna teza, normalna poras¢enost). MoZno pa
je, da Sele z indukcijo ovulacije in s ¢ezmernim odzivom na stimu-
lacijo postavimo diagnozo tako imenovane okultne oblike PCO
97).

Zaradi resne klini¢ne slike, ki se razvije kot posledica indukcije
ovulacije, so se razvile razli®ne metode in nacini preprecevanja
tega zapleta. Ena od metod je aspiracija prestevilnih ovarijskih
foliklov v ¢asu stimulacije (98, 99). Vendar pa raziskave Keckstei-
na (100) kaZejo, da po aspiraciji pride do zniZanja estrogenov,
androgenov in inhibina, femur sledi pozitivha povratna zveza in s
tem povecano izlo¢anje LH in FSH, kar povzrod¢i rast majhnih fo-
liklov in ne prepreci razvoja hude ovarijske hiperstimulacije. Fo-
rman s sod. (101) predlaga dajanje GnRH-a za daljSe obdobje, po
katerem se po popolni desenzibilizaciji hipofize ovarijska stimula-
cija lahko nadaljuje z majhnimi odmerki gonadotropinov.

V raziskavi, ki smo jo opravili pri nas, smo ugotovili, da postponi-
rana indukcija ovulacije predstavlja velik psihi¢ni stres za bolnice
in je zaradi dolgotrajne kombinirane terapije najprej z GnRH-a in
nato z GnRH-a in HMG tudi zelo draga (102).

Originalni nacin preprecevanja razvoja hude oblike ovarijske hi-
perstimulacije smo razvili na Ginekoloski kliniki v Ljubljani. Aspi-
racijo nadstevilnih ovarijskih foliklov opravimo 12 ur po dajanju
HCG, torej 24 ur pred tem, ko doseZejo oociti v foliklih popolno
zrelost. Vemo, da je mikrookolje v foliklu pred ovulacijo splet di-

nami¢nih interakcij steroidov, gonadotropinov, interlevkinov,
rastnih dejavnikov in njihovih vezalnih beljakovin. Z aspiracijo
foliklov tik pred ovulacijo odstranimo dejavnike razvoja OHS in s
tem prekinemo krog reakcij, ki vodijo z aktivacijo vazoaktivnih
snovi v hude hemodinamske motnje (103, 104). Metoda je eno-
stavna, hitra in varna, poceni, ne zahteva dodatne terapije in omo-
goca zanositev v tako vodenem ciklusu.

Zdravljenje menstruacijskih motenj
in hirsutizma

Zdravljenje Zensk s policisti®nimi jajéniki, ki ne Zelijo nosec¢nosti,
je odvisno od vodilnih klini¢nih znamenj. Lahko gre za motnjo
menstruacijskega ciklusa (hipermenoreja, oligo-amenoreja), za
hirsutizem ali debelost.

Menstruacijske motnje lahko preprosto ocenimo z uporabo pro-
gesteronskega testa, ki je lahko pozitiven ali negativen. Pri pozi-
tivnem testu (krvavitev po prekinitvi dajanja progesterona) oce-
njujemo, da je endometrijska in s tem ovarijska dejavnost Se za-
dostna, pri negativnem testu (brez krvavitve po prekinitvi proge-
sterona) pa prevladuje proizvodnja androgenov nad estrogeni,
zato ni proliferacije endometrija in ne krvavitve po progesteronu.
Vzrok za razli¢ne oblike razvoja endometrija je v policisti¢ni bole-
zni ovarijev. V prvi fazi morfoloskih sprememb pride do sinergi-
sticnega delovanja teka in granuloznih celic s povecano sintezo
steroidov, kar vodi v proliferativno-hiperplasti¢ni endometrij, ki
se lahko razvije v glandularno hiperplazijo. V tej fazi se menstru-
acijske motnje izraZajo kot menoragije ali metroragije. Naslednja
faza je teka-dominantna, ko se teka celice razmozujejo v ovarijski
stromi. Zaradi pove¢ane produkcije androgenov se endometrijska
mitoti¢na aktivnost postopno zmanjsuje do atroficnega endome-
trija: oligomenoreji sledi amenoreja.

V prvi fazi bolezni, ki se klini¢no izraZa z oligo- in hipermenorejo
ali metroragijo, dodajamo gestagene v drugi polovici menstruacij-
skega ciklusa. Ta oblika zdravljenja preprecuje tveganije za razvoj
endometrijske hiperplazije. Znano je, da predstavlja hiperplazija
kot rezultat dolgotrajne estrogenske stimulacije pomemben dejav-
nik tveganja za nastanek endometrijskih atipij in endometrijskega
karcinoma (105-107).

Uporabljajo se razli¢ne vrste gestagenov, katerih temeljni ucinek
je antiestrogensko delovanje na endometrij (noretisteron-acetat
10 mg dnevno 14 dni, didrogesteron 20 mg dnevno 14 dni, cipro-
teron-acetat 300 mg dnevno 30 dni). Gestageni delujejo na proli-
feracijski endometrij tako, da zniZujejo endometrijske receptorje
za estrogene (108-110).

Pri amenoreji, ki sledi ovarijski hiperprodukciji androgenov, pa
zdravljenje temelji na obnovi menstruacijskega ciklusa in na
zmanjsanju zvecane sinteze androgenov. Zdravljenje z majhnimi
odmerki kombinacije estrogen-antiandrogen (35 mg etinil-estra-
diola in 2 mg ciproteron-acetata) ucinkovito obnavlja menstruacij-
ski ciklus in hkrati u¢inkuje tudi na hormonske motnje, znacilne
za PCO: zmanjSuje odnos LH : FSH, znizuje prosti testosteron in
androstendion in zviSuje koncentracijo vezalne beljakovine za
spolne hormone (SHBG). Obenem z ugodnimi uéinki na uravna-
vanje menstruacijskega ciklusa je znacilno tudi zdravilno delova-
nje na akne in hirsutizem (111, 112).

Zdravljenje s konvencionalnimi hormonskimi kontraceptivi ni pri-
merno za uravnavanje menstruacijskih motenj, kajti ¢eprav znizu-
jejo izlo¢anje gonadotropinov in androgenov, vsebujejo gestage-
ne, ki imajo sami po sebi lahko androgene lastnosti.

Obetaven je preparat, ki vsebuje 30 mg etinilestradiola in 150 mg
desogestrela. ZniZuje prosti testosteron. Njegov ucinek je znaten
Se 6 mesecev po prenehanju zdravljenja (113).

Kadar so vodilni simptomi bolnic s PCO hirsutizem in akne, je
potrebno zdravljenje z antiandrogeni. Ta zdravila u¢inkujejo tako,
da zniZujejo delovanje androgenov na tar¢nih mestih s tem, da
spremenijo u¢inkovitost 5-alfa-reduktaze, ali s tem, da se veZejo
na receptor za dihidrotestosteron (DHT).
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Ciproteron-acetat je najveckrat uporabljen in najbolj u¢inkovit do-
slej poznan antiandrogen. Periferne antiandrogene lastnosti so
posledica kompetitivnega izrivanja androgenov oziroma njihovih
receptorjev; ker pa je po strukturi gestagen, deluje tudi tako, da
zniZzuje gonadotropine in s tem ovarijsko proizvodnjo steroidov
(114-116).

Drugi antiandrogeni, kot so flutamid, anandron, cimetidin in spi-
ronolakton, imajo le periferne antiandrogene lastnosti in delujejo
kot kompetitivni inhibitorji DHT.

Najvec se za zdravljenje hirsutizma uporablja spironolakton. Inhi-
bira citohrom P-450 encim in zavre sintezo testosterona na 17-
hidroksilazni stopnji. Inhibira tudi androgeno delovanje testoste-
rona z zasedbo vezalnih mest v citosolu in v jedrnih receptorjih
tar¢nih tkiv (117). Daje se dvakrat dnevno od 4.-22. dneva men-
struacijskega ciklusa v odmerku 100 mg. Kombinirano zdravljenje
spironolaktona in deksametazona pri nas je uvedel PreZelj s sod.
(118). Ugotovili so podobne rezultate zdravljenja z monoterapijo s
samim spironolaktonom kot s kombinacijo z deksametazonom.
Razlika je bila le v pomembnem zmanjSanju koncentracije dehi-
droepiandrosterona pri bolnicah s kombinirano terapijo.

Pri Zenskah z zvecano telesno teZo in klini¢nimi znaki hiperandro-
genizacije (akne, hirsutizem) lahko Ze zmanjSanje telesne teZe za
5% ucinkovito zmanjSa proizvodnjo ovarijskih androgenov z
zmanjsanjem ravni inzulina in zvecanjem koncentracije SHBG in
vezalne beljakovine za inzulinu podobni rastni dejavnik (IGFBP,).
VzdrZevanje normalne telesne teZe lahko prepredi kasne posledi-
ce, kot so sladkorna bolezen, zve¢an krvni tlak, sréno-Zilne bole-
zni in hiperlipidemija (119).

Zakljucek

Bolezen policistiénih ovarijev je polisimptomatska in heterogena
endokrinopatija, ki je v normalni populaciji prisotna pri 20%
Zensk, pri anovulatornih menstruacijskih motnjah pa pri 75%
Zensk (120, 121). Verjetno je pri nastanku PCO prisotna tudi de-
dna komponenta: Zenske s PCO imajo prevalenco te bolezni v
druZini, toda nacin prenosa je tezko dokazljiv (122). Carey s sod.
(123) je z natanc¢nim preucevanjem 10 Zensk s PCO ugotovil v
vsaki druZini teh Zensk avtosomno dominantno enojno gensko
okvaro z vec kot 90% penetranco za PCO. Podoben nacin dedova-
nja so dokazali tudi pri prezgodnji plesavosti pri moskih.
Vpradanja insulinske resistence in vpliva parakrinih dejavnikov
(insulinu podobni rastni dejavniki in njihovi vezalni proteini, IGF
in IGFBP ) so v danaSnjem Casu v ospredju raziskav, ki preucujejo
patofiziologijo PCO.

Sindrom PCO je danes in bo verjetno $e dolgo ¢asa izziv za Stevil-
ne raziskovalce. Morda Ze kmalu ne bo ve¢ veljalo stalis¢e, ki pre-
vladuje in prikazuje PCO kot genetsko motnjo proizvodnje ovarij-
skih androgenov, ki jo inducirajo zunaj ovarijski dejavniki: inzu-
linska rezistenca, hiperinsulinemija in biokemi¢ne posledice
obeh. Zato lahko le ponovimo uvodno misel: zdravljenje sindro-
ma PCO je simptomatsko in odvisno od klini¢nih znakov.
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Pismo urednistvu

O OSNUTKU PREDPISOV O OPLODITVI Z BIO-
MEDICINSKO POMOCJO

Karel Zupancic, Helena Meden-Vrtovec, Tomaz Tomazevic

1. V Sloveniji je svobodno odlocanje o rojstvu otrok zagotovljeno
z ustavo (55. ¢len). Imamo tudi zakon o zdravstvenih ukrepih pri
uresnicevanju pravice do svobodnega odlo¢anja o rojstvih otrok iz
leta 1977. Ta ne zadostuje ved, ker od ukrepov za omogocanje
spodetja urejuje samo umetno osemenitev, ne pa tudi novejsih,
ucinkovitejsih postopkov pomoci neplodnemu ¢loveku. Zato smo
v delovni skupini, ki jo je imenoval Zdravstveni svet RS konec leta
1995, pripravili osnutek novih predpisov, s katerimi bo omenjeni
zakon dopolnjen.

2. Predpisi o oploditvi z bio-medicinsko pomocjo nastajajo v ¢asu
velikega napredka, ki ga je v zdravljenje neplodnosti prinesla teh-
nologija oploditve z bio-medicinsko pomodjo (OBMP). Poleg stro-
kovnih dognanj smo pri oblikovanju teh predpisov upostevali tudi
dolocene posebnosti slovenske populacije.

Podatki iz registra prebivalstva Republike Slovenije za leto 1993
kaZejo, da je bilo v Sloveniji 840.111 Zensk, od tega 388.092 sta-
rejsih od 45 let (46,2%). Glede na relativno majhno Stevilo Zensk v
rodnem obdobju je zakonska ureditev postopkov OBMP za slo-
vensko druzbo zelo pomembna.

Priblizno 10% prebivalcev ima teZave z neplodnostjo in sodimo, da
je na milijon prebivalcev potrebnih 1000 ciklusov OBMP. Glede na
dosedanje izkusnje zdravljenja neplodnosti v Republiki Sloveniji
smo omenjeno Stevilo ciklusov sposobni opraviti v dveh vedjih
slovenskih bolni3ni¢nih centrih, pooblas¢enih za izvajanje OBMP.
Glede na to je ¢as nedvomno pokazal daljnovidnost zakonodajal-
ca, ki je v zakonu o zdravstvenih ukrepih ... 1977, dolo¢il, da lahko
opravljajo umetno osemenitev (ki je bila tedaj, kot receno, edini
ukrep za omogoc¢anje spodcetja) samo posebej poobladéene zdrav-
stvene ustanove.

To naj bi veljalo tudi po novem zakonu. Mnenja smo namre¢, da
tudi navidezno preprosti postopki OBMP ne sodijo v ginekolo$ko
ordinacijo. Pri OBMP gre za delo s spolnimi celicami, ki so v
primerjavi z drugimi tkivi dragocenejSe zato, ker nosijo dedno
zasnovo in edine lahko celovito replicirajo ¢lovekove individu-
alne lastnosti. Tudi zaradi narave skupnega dela in moZnih
zapletov, sodijo postopki OBMP v specializiran bolnisni¢ni center
z ustreznimi strokovnimi kadri in opremo ter moZnostjo notranje-
ga nadzora,

Cas, v katerem nastaja zakon, prinasa mnoge novosti v tehnologijo
OBMP. Uresnicujejo se napovedi raziskovalcev, da bo 50% neplo-
dnosti mogode razresiti s pomodjo postopkov OBMP.

Velike spremembe nastajajo na podrodju zdravljenja moske neplo-
dnosti. Stari nacini zdravljenja so danes preZiveli.

Klasi¢ni ter najnovejsi postopki zunajtelesne oploditve s pomodjo
mikromanipulacije obetajo, da bo znotrajtelesna oploditev s seme-
nom darovalca postala redka izjema. Sprememba je prisla v pra-
vem &asu. Zaradi nevarnosti spolno prenosnih bolezni (AIDS) so

postopki oploditve s semenom darovalca postali nevarnejsi in je
postopke zaradi varnosti treba prilagoditi novim razmeram. Na
drugi strani pa osemenitev s semenom moZa izgublja svoje mesto
med postopki zdravljenja moske neplodnosti. Oploditev s spolnim
odnosom je namre¢ v pogojih kontrolirane hiperstimulacije ovula-
cije pri zenski, pri blagih oblikah moske neplodnosti enako
uspesna kot v istih pogojih umetna osemenitev s semenom moZza.
Rezultati novega biotehnoloSkega postopka prenosa semena v
maternico dajejo ugodnejSe rezultate. Zato sodi sodobno zdravlje-
nje moske neplodnosti s postopki OBMP v pooblad¢ene bolni$nic-
ne centre,

Za zensko neplodnost postopki OBMP niso vec novost. Biotehno-
logija ravnanija s spolnimi celicami je na eni strani omejila potrebo
po darovalstvu moskih spolnih celic, na drugi strani pa je omogo-
¢ila, da je danes moZno zanositi tudi s pomodjo darovanja Zzenskih
spolnih celic. To je ravno tako kot pri moski neplodnosti le redko-
kdaj indicirano. Slovenska medicina na tem podrocju Se nima iz-
kuSenj. Glede na zgoraj povedano menimo, da je treba oba po-
stopka OBMP tako zunajtelesne kot tudi znotrajtelesne OBMP
obravnavati enakopravno. Prav tako je treba enakopravno obrav-
navati tudi oba spola. V dilemi, ali naj darovalstvo (seveda le iz
zdravstvenih razlogov) omogoc¢imo za oba spola ali pa naj ga
sploh ne dovolimo, smo se odlocili za prvo resitev.

Kljub ocitkom kolegov, ki se ukvarjajo z zdravljenjem razvojnih
nepravilnosti rodil, da nismo poskrbeli za Zenske, ki jim lahko s
kirur§ko pomodjo omogocimo spolno funkcijo, rodne pa ne, smo
se iz eti¢no-pravnih razlogov v osnutku zakona izrekli proti moz-
nosti bio-medicinskega sodelovanja pri nadomestnem (surogat-
nem) materinstvu.!

3. Pri oblikovanju osnutka novega zakona sta nas vodili dve osnov-
ni naceli. Prvo je formuliral za amerisko pravo John Robertson s
stavkom: -Freedom to have sex without reproduction does not gu-
arantee freedom to have reproduction without sex.«* Drugo nace-
lo, ki smo ga upostevali, je izrazil profesor prava Alojzij FinZgar z
reklom: »Procreatio artificialis imitatur naturam.«’ Treba je posne-
mati naravo, omogoditi ljudem (samo) tisto, za kar jih je narava
prikrajsala; nenavadni in nenaravni postopki ne pridejo v podtev.
Ob upostevanju teh dveh nacel daje osnutek zakona pravico do
oploditve z bio-medicinsko pomodjo (OBMP) samo parom razlic-
nega spola, zakoncem ali zunajzakonskim partnerjem’®, ki zaradi
neplodnosti ne morejo imeti otrok. Ker po naravni poti iz mrtvega
oz. pri mrtvem ¢loveku ne more priti do spocetja, ni dovoljena
(zavestna) posthumna uporaba spolnih celic. Prepovedano je tudi
bio-medicinsko sodelovanje pri nadomestnem (surogatnem) ma-
terinstvil.

Postopki OBMP so po osnutku zakona znotrajtelesna oploditev ter
zunajtelesna oploditev in vnos zarodkov v spolne organe Zenske.

' Pojem v najSirfem smislu zajema vse primere, ko se Zenska s pogodbo zaveze, da bo za placilo ali neodplaéno nosila in redila otroka in ga po rojstvu -izrodila- sopogodbeniku.
Ni pomembno, kako do noseénosti pride; najbolj tipiéna nacina pa sta znotrajtelesna (umetna) oploditev in zunajtelesna oploditev z vnosom zarodka.

* Robertson J. A., Procreative Liberty and the Control of Conception. Pregnancy and Childbirth, Virginia Law Review 69 (1983), str. 406.

* Finzgar A., Svobodno odlo¢anje o rojstvih otrok in umetno omogocanje rojstev, Pravnik 1992/9-10, str. 354.

' Ceprav obstajajo tudi drugaéna stalis¢a, najbrz ne kaze odrekati moznosti OBMP Stevilnim zunajzakonskim parom, katerih skupnost je po nasem pravu v mnogih posledicah

(zlasti na druZinskopravnem podrodju) izenadena z zakonsko zvezo.
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NaStevanje postopkov ni taksativno; to pomeni, da ni izklju¢ena
moznost izvajanja drugih postopkov, ki jih bo razvila bio-medicin-
ska znanost.

Za OBMP je potrebna pisna zavestna (infomirana) in svobodna
privolitev para.

Paru se lahko praviloma pomaga samo s homolognimi postopki
oploditve. Izjemoma so dovoljeni tudi heterologni postopki: ¢e ni
izgledov, da pride do spocetja iz spolnih celic para, ali ¢e obstaja
nevarnost, da bo imel otrok hudo dedno bolezen, se lahko uporabi
bodisi semenske celice darovalca, bodisi jajcne celice darovalke.
Prepovedana pa je uporaba obojih, tj. semenskih celic darovalca in
jaj¢nih celic darovalke. Prepovedano je uporabiti darovani zaro-
dek. Prepovedano je tudi uporabiti meSanico Zenskih ali moskih
spolnih celic.

Postopek se lahko opravi samo na podlagi pisne zavestne in svo-
bodne privolitve darovaleca ali darovalke.

V nacelu je zagotovljena anonimnost vseh udelezencev postopka
(podatki o njih so poklicna skrivnost). Sporno je (tudi v delovni
skupini), ali naj velja anonimnost darovalca ali darovalke tudi v
razmerju do otroka, ki je bil z darovalsko OBMP spocet. Nekateri
menimo, naj zakon otroku ne bi omogocal zvedeti za identiteto
darovalca ali darovalke, ampak samo za podatke, ki so pomembni
za njegovo zdravije. Po drugem mnenju naj zakon ne bi vseboval
omejitve informacije na zdravstveno pomembne podatke.
Spolne celice in zarodke se lahko uporabi samo za OBMP; z njimi
se sme ravnati in jih preiskovati le, kolikor je v skladu z namenom
OBMP: omogocditi nose¢nost. Dolo¢ena ravnanja so dovoljena sa-
mo, ¢e se z njimi lahko odvrne hude dedne bolezni. Prepovedano
je kloniranje, ustvarjanje hibridov, himer in zunajtelesno razvijanje
zarodka, daljSe od 14 dni. Prepovedano je tudi uporabiti tkivo za-
rodka, ki je nastal z OBMP.

Zunaj telesa Zenske se lahko oplodi vse jajéne celice, ki se jih pri-
dobi v enem ciklusu, vnese pa se lahko najvec tri zarodke. More-
bitne preostale zarodke se shrani.

Spolne celice in zarodke lahko shranjuje samo zdravstvena ustano-
va, ki je za to posebej pooblas¢ena, in sicer najvec tri leta, izjemo-
ma pet let.

Raziskovalno delo na spolnih celicah in zarodkih se lahko s poseb-
nim dovoljenjem opravlja samo v zdravstveni namen ob pogoju,
da ne Skoduje zarodku.

Postopke OBMP lahko izvajajo samo zdravstvene ustanove, ki
imajo za to dejavnost dovoljenje ministra za zdravstvo. Osnutek
zakona jih imenuje centri za OZP. Dovoljenje lahko dobi samo
zdravstvena ustanova, ki ima ustrezne strokovnjake in opremo za
izvajanje OBMP v skladu z zahtevami sodobne bio-medicinske
znanosti in izkuSenj. Darovalske postopke lahko opravlja samo
tisti center (eden ali ve®), ki ga (jih) minister posebej dolo¢i.

V centru opravi posamezni postopek OBMP skupina bio-medicin-
skih strokovnjakov. Vodilno vlogo ima zdravnik (specialist gine-
kolog in porodnicar). Za vsak postopek je potrebno soglasje
zdravniskega konzilija, razSirjenega z drugimi strokovnjaki, za da-
rovalski postopek pa je potrebno tudi dovoljenje posebne drzavne
komisije za OBMP.

Ze omenjena drzavna komisija za OBMP, ki jo bodo sestavljali me-
dicinski in drugi strokovnjaki, ima po osnutku zakona obseZne
pristojnosti. Izrecno je dolo¢eno, da daje ministru za zdravstvo
mnenja (npr. o dovoljenju za opravljanje OBMP) in da samostojno
izdaja nekatera dovoljenja (npr. za opravljanje konkretnega daro-
valskega postopka OBMP). Druge naloge komisije izhajajo pred-
vsem iz njene funkcije nadzora nad delom centrov in svetovalne
funkcije. Komisija bo tudi odlo¢ilno vplivala na kreiranje zdrav-
stvene politike v zvezi z OBMP.
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Nekrologi
IN MEMORIAM

PROF. DR. ANTON SIRCA

Dean Ravnik

Sredi avgusta smo se na ljubljanskih Zalah poslovili od dolgoletne-
ga predstojnika Indtituta za anatomijo, rednega profesorja Medi-
cinske fakultete in zasluZnega profesorja Univerze v Ljubljani dr.
Antona Sirce.

Rojen je bil 13. 6. 1925 v Ljubljani, kjer je koncal klasi¢no gimnazijo
in leta 1952 diplomiral na Medicinski fakulteti. Takoj zatem se je
zaposlil kot zdravnik pripravnik na InStitutu za anatomijo. Anato-
mija ga je prevzela e pred diplomo, saj je na inStitutu delal Ze kot
Student-pomoZni asistent. V naziv docenta je bil izvoljen leta 1960,
izrednega profesorja 1967 in rednega profesorja leta 1970. Anato-
miji, InStitutu in Fakulteti je posvetil vse svoje plodno ter bogato
delo.

Strokovno in raziskovalno je deloval na treh podrodjih: na podroc-
ju Zilja, s katerega je doktoriral leta 1960, na podrocju nevroanato-
mije in na podrodju histokemije skeletne misice. V Stevilnih ¢lan-
kih, ki jih je objavil v tujini in doma, sta se pokazali njegovi pronic-
ljivost in teznja po iskanju novega, njegovo neprecenljivo strokov-
no znanje pa kaZze citiranost v almanahu svetovnega anatomskega
slovstva — Grayevi anatomiji. V objavljenih delih se kaZze Zelja po
sodelovaniju teoreti¢nih inStitutov s kliniko, saj je perspektivo ana-
tomije videl ravno v sodelovanju s klini¢nimi kolegi.

Kljub nespornim strokovnim in raziskovalnim dosezkom je vecino
dela, energije in dobre volje posvetil studentom. Uil je vec kot 40
generacij zdravnikov in zobozdravnikov ter Stevilne generacije far-
macevtov, diplomantov VSZ in podiplomskih Studentov. Vedno se
je drzal pravila, da smo uditelji in sodelavci na fakulteti ne samo
zato, da raziskujemo, ampak da u¢imo, predvsem pa vzgajamo
bodoce zdravnike, zobozdravnike in diplomante drugih Sol. Plod
njegovega bogatega pedagoskega dela so Stevilni ucbeniki in
skripta ter strokovni &lanki, ki jih je napisal. Ni bilo Sole oziroma
fakultete, kjer je predaval anatomijo (véasih skupaj s fiziologijo),
ne da bi Studenti v najkrajSem ¢asu dobili v roke kvalitetno Studij-
sko gradivo. Vsa so izhajala v Stevilnih dopolnjenih izdajah, pona-
tisov pa je toliko, da njihovega Stevila niti ne poznamo.

Na obiskih anatomskih institutov po Evropi je pozormo beleZil sla-
be in dobre strani pouka, izkusnje pa z veliko mero preudarnosti
prenasal na Fakulteto in InStitut. Na fakulteti je bil 17 let predstoj-
nik InStituta za anatomijo, 17 let ¢lan in od tega 9 let predsednik
Studijske komisije, 6 let predstojnik Odseka za sploino medicino
in 9 let predstojnik Oddelka za dodiplomski Studij. Posledica nje-
govih organizacijskih sposobnosti, premiSljenosti in preudarnosti,
s katero je opravljal vse omenjene funkcije v tem ¢asu, je bila, da
fakulteta in Studij na njej nista zapadla v radikalne in v¢asih od
zunaj vsiljevane nepotrebne reforme, pa¢ pa se je z njegovo po-
modjo dogradila in izpopolnila od znotraj.

Pod njegovim vodstvom so bili objavljeni programi predmetov ter
izdani katalogi znanja s seznami prakti¢nih storitev, ki jih morajo
obvladati diplomanti nae fakultete. Tri leta je bil predsednik Sta-
tutne komisije in takrat so bila spremenjena zlasti dolo¢ila o izpitih,
ki so jih v tistem ¢asu mnogi imeli za izrazito proStudentsko narav-
nana. Morda je bilo to res, res pa je tudi, da je bil profesor Sirca
vedno izrazito prostudentsko naravnan in se ga bodo zato z vese-
liem in spostovanjem kljub njegovi strogosti spominjale Stevilne
generacije Studentov. V skrbi za vzgojo diplomanta in lep sloven-
ski jezik je mnogo Casa posvetil slovenjenju medicinskega, posebej
Se anatomskega izrazoslovja. Vrsto let je sodeloval pri nastajanju
Slovarja Slovenskega Knjiznega Jezika, Medicinskega Termino-
loskega Slovarja in Pravopisa Medicinskih izrazov.

Kako rad je delal s Studenti in za njih, se je pokazalo, ko se je
upokojil, saj je, dokler je le mogel, predaval in sodeloval pri ustnih

preverjanjih znanja. Skripta Nevroanatomija so bila prav po njego-
vi zaslugi pred kratkim ponatisnjena v novi, razsirjeni in s slikami
dopolnjeni izdaji.

Zaradi vsega, kar je naredil za InStitut, Fakulteto in Univerzo, mu
je bila Ze leta 1985 podeljena Zlata plaketa Univerze v Ljubljani,
leta 1992 pa naziv zasluZnega profesorja Univerze v Ljubljani.
Zdaj izjemnega pedagoga in spoitovanega profesorja Sirce ni vec.
Smirt, kadarkoli Ze pride, pride zmeraj prezgodaj. U¢&il nas je Ziveti
z njo, edina stvar, ki nas je ni naudil, pa je, da se s smrtjo sprijazni-
mo. Sprejmemo morda, sprijaznimo pa ne.

Upam, da je ta dobri ¢lovek, univerzitetni ucitelj v najtoplejsem
pomenu besede, vsaj nekaj svojih lastnosti uspel prenesti tudi na
nas, svoje studente in sodelavce. Potrudili se bomo, da bo spomin
nanj ostal Ziv predvsem v nasem delu, saj ga bomo vsi, tako na
Institutu kot Fakulteti, mo¢no pogre3ali.

DR. MARTA GOSTIC-KUMAR
Milos Kobal

Utrnilo se je bogato, $e posebej dudevno bolnemu ¢loveku posve-
¢eno Zivljenje dr. Marte Gosti¢ Kumar. Rojena je bila 12. julija 1920
v Poljanah nad Skofjo Loko. Medicinsko fakulteto v Ljubljani je-
dokoncala 2. marca 1956. leta. Takoj se je zaposlila v Bolni3nici za
duSevne in Zivéne bolezni Ljubljana-Polje. Specialisti¢ni izpit iz
nevropsihiatrije je opravila 9. decembra 1968. Bila je vodija delovne
terapije in $ef oddelka do upokojitve leta 1983. Umrla je 5. septem-
bra 1996.

Tako govore o njej trdni biografski podatki. Naj si jo v spomin
priklicem bolj osebno, vendar v imenu mnogih, kot naso Marto.
Vem, da bi rada sprejela takSen nagovor. Saj smo skupaj preziveli
dolgo obdobje, polno pretresov in tudi ustvarjalnosti, zatorej lepo
obdobje. Ze po prvih srecanjih z njo je razumela zahtevo, da mora
¢impreje zakljuditi svojo strokovno izobrazbo, potem pa prevze-
mati nove dolznosti v zapletenem preoblikovanju Klinicne bol-
nidnice za psihiatrijo, kot smo kar na svojo roko preimenovali ta-
kratno ljubljansko psihiatrijo. Morda bi kdo v tem videl Martino
ubogljivost. Dvomim. Marta je bila predolgo s psihiatri¢nimi bolni-
ki, da se ne bi takoj in z vso odlo¢nostjo odzvala skupnemu trudu
za humanizacijo takratnih razmer. PreZivela je z bolniki Se kot 5tu-
dentka nekaj stradnih vojnih let, ko zanje ni bilo dovolj hrane, po-
zimi pa ne ogrevanija. Na lastne odi je videla, kako so bolniki umi-
rali v nekakinem podaljanem -evtanazijskem programu« zaradi
gladu in Se zlasti razsajajoCe tuberkuloze.

Tedaj, v letu 1968, pa je bilo potrebno toliko storiti: odpreti vrata
oddelkov, odstraniti reSetke, porusiti zidove, predvsem pa spremi-
njati odnos do bolnika. Potrebno je bilo zagotoviti celodnevni pro-
gram dejavnosti. Kot oporo temu smo dolodili zlasti delovno tera-
pijo. Marta je prevzela organizacijsko in strokovno skrb za njeno
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razprostrtje po vseh oddelkih in Se posebej za ustanovitev proizvo-
dnih delavnic. Znala je povedati v¢asih prav pretresljive zgodbe
dolgoletnih bolnikov: ko so se odprle delavnice, se ji je eden od
bolnikov zahvaljeval, ker mu je omogocila, da spet shodi v sluZbo-.
Podobnih zgodb je bilo na stotine.

Opis tega obdobja se zdi z oddaljenosti let Ze kar romanti¢en. Ven-
dar je bilo potrebno premagovati tudi tiste ovire, ki delijo med se-
boj ljudi in celo posamezne oddelke. Marta se je ob prizadevanijih
za poenotenje in medsebojno uravnoteZenje dela brez ugovora
preselila z sboljSe« strani bolninice k moskim bolnikom in prevze-
la enega od oddelkov, ki takrat ni bil ravno visoko na vrednostni
lestvici hisne organizacije. Skupaj s sodelavci ga je oblikovala po-
stopoma, vendar vztrajno in s strokovno postenostjo v obicajen
oddelek: takdnega, kot morajo biti vsi standardni psihiatri¢ni od-
delki, ne oziraje se na kraj in ¢as. Trpkih bivalnih razmer in Se
vedno nizkega standarda psihiatri¢nih bolni$nic, zlasti pa 3e tiste
v Polju, sama sicer ni mogla spremeniti. Vendar ostaja prav njeno
delo kot klic mlajsim, da 3e bolj odloé¢no zahtevajo spremembe.
Se ob eni Martini dejavnosti se mi ustavi spomin. Na njej ni bilo ni¢
«politi¢nega-, vendar je voljno sprejela tudi nekatere dolZnosti, za
strokovnjaka nikakor prijetne, v upravljanju bolnisnice. Vedela je
sama in drugi z njo, da je v tem veliko navideznega, da sluZzimo bolj
zunanjim ritualom kot lastnemu napredku, vendar je bilo nujno, da
se na teh mestih najdejo pravi ljudje. Saj bi jih sicer lahko zasedli
tisti, ki bi obrnili voz v razsulo in dehumanizacijo. Marta se je znasla
na Celu bolnidnice prav v ¢asu hudih notranjih in zunanjih priti-
skov. Bila je dragocen ¢lovek, ki je s svojo osebo in zunanjim mi-
rom pomagala ohraniti tisto dobro, ki smo ga v nekaj letih Ze do-
segli in kar je obetalo nove spremembe, zlasti v skrbi za bolnike in
sodelovanju z njimi.

Podtena in pogumna osebnost nase Marte, dr. Marte Gosti¢ Kumar,
ostaja tako ne le v naSem spominu, marve¢ tudi kot spodbuda za
napredek stroke, ki take vzpodbude potrebuje verjetno bolj kot
vse druge.

IN MEMORIAM

MATEJ ZLE
12. 6. 1966-13. 3. 1996
Marko Pokorn

Vsredo, 13. marca 1996 zvecer je v prometni nesredi tragi¢no pre-
minil doktor stomatologije Matej Zle.

Rodil se je 12. junija 1966 v Ljubljani. Zivel je v Trnovem, kjer je tudi
obiskoval osnovno Solo. Bil je odli¢en smudar, a ga je hud padec
med smukom na Kobli zaustavil na uspesni $portni poti in mu ver-

jetno preprecil udeleZbo na zimskih olimpijskih igrah v Sarajevu.
Med 3olanjem na beZigrajski gimnaziji je bil ¢lan gledaliske skupi-
ne Kud Koseski, e posebej pa se je proslavil v nepozabni vlogi
Kekca v priredbi Vandotovih zgodb. Kot pravi $portnik je vse, ¢e-
sar se je lotil, izpeljal do konca. Tudi Studij stomatologije. Postal je
odli¢en zobozdravnik. Sprva se je zaposlil v ZD BeZigrad, kasneje
pa v zobni ambulanti Srednje Sole za zdravstvo in farmacijo. Svoj
poklic je opravljal skrbno in z ljubeznijo, zato njegova ordinacija
nikoli ni bila prazna. Kljub napornemu delu ni zanemarjal strokov-
nega izpopolnjevanja. UdeleZil se je zadnjih dveh svetovnih sto-
matologkih kongresov v Vancouvru in Hongkongu.

Kogar ljubijo bogovi, umre mlad, pravijo. Iz naSega, cloveskega
stalisa pa je smrt Mateja Zleta izguba in bolecina. Bole¢ina za vse
nas, ki smo ga osebno poznali, prepri¢an pa sem, da tudi izguba
za slovensko stomatolodko vedo.

Strokovna srecanja

POROCILO O UDELEZBI
NA SEMINARJU IPOKRaTES

UMETNA VENTILACIJA
NOVOROJENCKOV IN DOJENCKOV

Budimpesta, 6.—8. marca 1996
Lilijana Kornbauser-Cerar

IPOKRaTES (The International Postgraduate Organisation for
Knowledge Transfer, Research, and Teaching Excellent Students)
je mednarodna znanstvena organizacija s sedezem v avstrijskem
Kremsu, ki od leta 1980 prireja nekajdnevne seminarje, posvecene
izbranim poglaviem iz medicine in biomedicine. Zanimanje za
udelezbo na njih je vedno veliko, saj so predavatelji svetovno zna-
ni raziskovalci in zdravniki — kliniki. In ker je med pokrovitelji or-
ganizacije tudi Ministrstvo za znanost Slovenije ter se zato lahko
seminarja udeleZita dva ob placilu le ene (sicer drage) kotizacije,
smo Slovenci na seminarjih IPOKRaTES praviloma dobro zastopa-
ni.

Umetni ventilaciji novorojencka so bila sre¢anja posvecena ze vec-
krat — nazadnje v Budimpesti leta 1994, ko so glede na rezultate
ankete predavatelji dobili najvisje ocene. Zato so bili letos ponov-
no povabljeni, da bi nam — neonatologom, ki zdravimo novoro-
jencke z dihalno stisko, obnovili temeljno znanje o patofiziologiji
ter klinicnem poteku, kot tudi najnovejsih moZnostih zdravljenja
dihalne odpovedi v prvih tednih Zivljenja. Seminar v Budimpesti je
trajal tri dni— predavanija v od srediS¢a mesta precej oddaljenem (in
nekoliko zanemarjenem) Studentskem centru Csilleberc so trajala
vsak dan od jutra do vecera; celo premori za kosilo so minili v
stemperamentnems obnavljanju snovi. In ¢e bi upostevali priporo-
¢ila organizatorja, profesorja Georga Simbrunerja (ki zadnja leta
dela kot profesor pediatrije v Miinchnu), bi o patofiziologiji dihal
razmiSljali $e ponodi... Poleg njega so nam predavali e AngleZinja
Anne Greenough iz King's College Hospital v Londonu, American
Ivan Frantz s Tufts University v Bostonu ter Nemec Peter Schaller
iz Dresdna; prvo, ki je uvedla Stevilne novosti v zdravljenje novo-
rojencka z dihalno stisko, smo v Ljubljani na pobudo profesorice
Metke Derganc Ze spoznali kot odli¢no predavateljico. Priloznost
za prakti¢no predstavitev respiratorjev ter dela z njimi so dobili tudi
predstavniki nekaterih proizvajalcev, kot npr. Sechrista ter Stepha-
na, s prikazom primerov pa smo lahko sodelovali na seminarju
tudi sami.
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Iz osmih drzav (Avstrije, Svice, Nemdcije, MadZarske, Slovaske,
Ukrajine, Gréije in Slovenije) se nas je zbralo skoraj 50 zdravnikov.
Med seboj smo se razlikovali ne le po materinem jeziku ter razu-
mevanju angleicine predavateljev, temvec tudi po starosti in zna-
nju ter izkusnjah na podrodju umetne ventilacije novorojencka.
Kar osem nas je bilo iz Slovenije — polovico z dveh ljubljanskih enot
za intenzivno terapijo novorojencka (PorodniSnice ter Pediatri¢ne-
ga oddelka kirurskih strok Klini¢nega centra), 5tiri udeleZzenke pa
iz Bolnidnice Maribor.

»Strokovni« program seminarja je pri¢el G. Simbruner s predava-
njem o patofiziologiji respiratorne odpovedi. Poudaril je raznoli-
kost mehanizmov njenega nastanka (hipoventilacija, neskladje
med perfuzijo in ventilacijo, ovirana difuzija prek alveolokapilarne
membrane, intra- ter ekstrapulmonalni spoji — obvodi ter kombina-
cije teh 3tirih mehanizmov), katerih poznavanije je odlocilno za na-
Se ukrepanje. Spomnil nas je tudi na fizioloske pojme in enacbe
(npr. AaDO,), ki so nam bili »bliZe« v ¢asu Studija na fakulteti, nji-
hovo razumevanje in prakti¢na uporaba pa nam olajsata oceno
vrste ter stopnje respiratorne odpovedi novorojencka ter uspesno-
sti na§ih ukrepov.

Naslednje predavanje o mehaniki ventilacije je bilo sicer popestre-
no z enostavnimi mehanskimi modeli, a so v nadih zapiskih kljub
temu prevladovale matemati¢ne formule in enacbe, ki jih bomo
mnogi Ze po nekaj dneh ali tednih verjetno pozabili...

Prispevek o mehanizmih izlo¢anja CO, je profesor Simbruner pri-
el s pojmom mrtvega prostora, ki je vsota fiziologkega (alveolar-
nega), anatomskega (dihalne poti, pribl. 2 ml/kg telesne teZze) ter
zunanjega (tubus, pnevmotahograf) — predvsem na slednjega naj
bi pogosto pozabili. Zaradi velikega upora (zlasti v tubusih z majh-
nim premerom) lahko ob neustreznem nacinu ventilacije (npr. fre-
kvenci pod 10/min. ali celo dovajanju stalnega pozitivnega pritiska
prek endotrahealnega tubusa pri otroku, ki diha spontano) po-
vzrodimo Li. nozokomialno ali jatrogeno dihalno odpoved. Nekaj
¢asa je namenil Se danes zelo »sodobni- temi — permisivni hiper-
kapniji, ki prek manj agresivne ventilacije izboljSa konéni izzid
zdravljenja. Seveda ob tem ne smemo zanemariti slabosti visoke
ravni CO, v krvi — acidoze, otrokovega nemira ter povecane obre-
menitve obtodil.

Anne Greenough je govorila o mehanizmih nastanka kroniéne
plju¢ne bolezni (KPB). V uvodu je opozorila na natanéno oprede-
litev — diagnoza -bronhopulmonalna displazija« naj bi veljala le za
bolnike s cisticnimi spremembami na rentgenogramu plju¢ (4.
stopnja po Northwayu). Za vse ostale novorojencke, ki so po 4.
tednu Zivljenja oziroma po 36. tednu postmenstrualne starosti
odvisni od dodatka kisika ter imajo manj izrazite spremembe na
rentgenogramu, pa moramo uporabiti diagnozo +kroni¢na plju¢na
bolezen-. Nadtela je Stevilne dejavnike, ki sodelujejo pri njenem
nastanku — tako genetsko predispozicijo, niZjo gestacijsko starost,
opustitev dajanja deksametazona za dozorevanje plju¢ ob pri¢ako-
vanem prezgodnjem porodu, nepravilnosti v sestavi in tvorbi sur-
faktanta, agresivnost umetne ventilacije ter dodanega kisika, pri-
sotnost okuzb, odprtega Botallovega voda ali plju¢nega edema.
Poudarila je vlogo preobremenitve s teko¢ino — po rezultatih fin-
ske Studije (Tamella 1992) ter glede na lastne raziskave naj bi z
omejitvijo vnosa tekocine (v prvih dneh celo na 40-60 ml/kg tele-
sne teze dnevno, do konca 1. meseca pa naj dnevni vnos ne bi
presegel 150 ml/kg) bistveno znizali pojav ter stopnjo KPB. Mnogi
izmed nas, ki smo ob Stevilnih drugih tezavah nasih nedonoSenc-
kov v prvih dneh (zlasti s strani obtocil in vzdrZevanja krvnega
pritiska) »radodarni« s tekoc¢inami, smo bili ob razmi3ljanju o »po-
suSenih hrustkih- (-dried crisps- je bila oznaka Anne Greenough za
te otroke) precej nejeverni. Pospedevanje diureze naj bi ne glede
na uporabljeno zdravilo (npr. furozemid, klorotiazid v kombinaciji
s spironolaktonom) imelo le kratkotrajen ugoden vpliv, pri daljsi
uporabi zdravil pa so v ospredju njihovi nezaZeleni stranski ucinki.
Glede na rezultate doslej narejenih Studij ni jasnega dokaza, da
nacin ventilacije bistveno vpliva na razvoj kroni¢ne plju¢ne bole-
zni — med novejSimi naéini naj bi bila le uporaba oscilacij (HFO)
povezana z zmanjSanjem incidence, a le pod pogojem, da je otrok

z njo zdravljen ves ¢as in ne le v najteZjem obdobju dihalne odpo-
vedi. Omenila je tudi vlogo kisika ter raziskave moZnosti prepre-
¢evanja poskodbe plju¢nega tkiva s prostimi radikali (vitamina E in
A se nista izkazala za ucinkovita, morda bo ve¢ pokazala uporaba
encima superoksidne dismutaze, ki jo v Studiji dajejo podkozno v
odmerku 0,25 mg/kg vsakih 12 ur).

Drugo predavanje Anne Greenough je bilo namenjeno osnovnim
smernicam pri odlo¢anju za umetno ventilacijo. Pokazala je merila,
ki veljajo v njeni bolnisnici in ki se od nasih razlikujejo po hitrejSem
odlo¢anju za ta nacin zdravljenja, saj npr. ne glede na stopnjo di-
halne stiske takoj po rojstvu intubirajo vse nedonoSencke s tezo
manj kot 1000 g oziroma gestacijsko starostjo manj kot 28 tednov.
Med novejsimi nacini umetne ventilacije je ve¢ ¢asa posvetila sin-
hronizirani ventilaciji, kjer pri¢etek spontanega vdiha sproZi apa-
ratov mehanski vpih in ki se ji zdi idealen nacin podpore za vedjega
nedonodencka z dihalno stisko, ki se steper z aparatom ob klasicni
ventilaciji. Ker najbolj nezreli dihajo celo s frekvenco nad 100 vdi-
hov na minuto ter zaradi slabe zmogljivosti ve¢ine aparatov (nizke
obcutljivosti senzorja za vdih ter dolgega ¢asa odgovora — t.i. trig-
ger delay), zanje ta nacin podpore dihanja ni vedno primeren v
prvih dneh Zivljenja. Ker Anne Greenough na svoji enoti v King's
College Hospital preizku3a in ocenjuje Stevilne tipe respiratorjev
(kar sem imela priloZnost spremljati ob ogledu tega centra), je lah-
ko natan¢no predstavila tehni¢ne znacilnosti in zmoZnosti nekate-
rih respiratorjev, ki omogocajo tudi ta nacin zdravljenja (npr. SLE
250, Sechrist 1V, InfantStar, BearCub II ter Driger 8000).

V predavanju o odklapljanju z respiratorja nam je predstavila tako
lastne izkudnje kot podatke iz literature. Zaradi nizke obcutljivosti
in specificnosti se meritve plju¢nih funkcij kot merila za odlocanje
o sposobnosti samostojnega dihanja niso izkazale.

Za medikamentozno podporo je svetovala uporabo metilksantin-
skih zdravil (teofilin, kofein), ki izbolj3ajo odgovor dihalnih reflek-
sov in delovanje dihalnih misic ter povecajo sproscanje surfaktanta
—tako dajejo kofein v nizkem dnevnem odmerku (3-6 mg/kg) celo
do 3. meseca korigirane starosti.

V &asu odklapljanja je najbolj naklonjena sinhroniziranemu nacinu
ventilacije — »patient triggered ventilation- z omejitvijo ¢asa vdiha
(na 0,3 do 0,4 sekunde) ter najvecjega pritiska (12-14 cm H,0). Zal
seveda takih — sodobnejsih aparatov nimajo v vseh centrih ali pa
— kot pri nas — dajeta to moZnost le eden ali dva aparata, ki sta zato
tudi ves ¢as v uporabi. Pri ostalih (tako imenovanih konvencional-
nih nacinih ventilacije) ostaja pravilo skrajSevanja ¢asa vdiha ter
niZzanja frekvence in/ali pritiskov.

Dovajanje stalnega pozitivnega pritiska (CPAP) pri intubiranem
(kar se je v preteklosti uporabljalo za preizkus sposobnosti otroka
za spontano dihanje po ekstubaciji) pa je zaradi zelo velikega
upora tubusa nevarno in mora biti zato opus¢eno.

Nemec Peter Schaller z Univerze v Dresdnu nam je predstavil nacin
ventilacije, ki je Sele v obdobju poskusov na Zivalih, v prihodnosti
pa bo morda 3e izboljsal izzid naega zdravljenja — Proportional
Assist Ventilation (PAV) ali \Negative Impedance Respiratory Assi-
stances. PAV s pomodjo mreZe senzorjev, prevmotahografa ter ra-
¢unalnisko podprtega sistema nadzora med spontanim dihanjem
zmanjia dihalno delo za premagovanije upora ter elasti¢nih sil in s
tem omogoca popolno usklajenost aparata ter otroka skozi ves re-
spiratorni cikel, torej — kot je vzneseno rekel Schaller — »respirator
postane otrokov suzenj«.

Vwodgovor: je predstavnik ameriske tvrdke Sechrist Pirmin Zehner
predstavil nov respirator, ki vklju€uje sistem SAVI (Synchronized
Assisted Ventilation of Infants) in je prvenstveno namenjen zdrav-
lienju nedonosenckov s tezo manj kot 1500 g. Njegova osnova je
transtorakalna — impedan¢na pnevmografija s pomocjo EKG elek-
trod ter modula na obi¢ajnem monitorju, ki je povezan z respira-
torjem. Ker gre za prenos elektri¢nega impulza, je zakasnitev (trig-
ger delay) skoraj zanemarljiva; za razliko od vecine respiratorjev
prepredi napihovanje do dokoncanega izdiha in s tem omogoca
odli¢no usklajenost otroka ter aparata ter zmanja nihanje intrato-
rakalnih pritiskov. Metoda je bila Ze uspesno uporabliena v zdrav-
lienju ve¢ kot 100 nedono3enckov s tezo med 450 in 1250 gramov.
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Njena majhna slabost je nezanesljivost ob nepravilnih impulzih z
EKG elektrod (nepravilen polozaj, odlepljenje...), velika pa visoka
cena aparata.

Ameri¢an Ivan Frantz nam je osveZil znanje o surfaktantu — tako o
njegovih nalogah kot nastajanju, sestavi ter nadomestkih, med ka-
terimi imajo najvecjo bodo¢nost sinteti¢ni preparati, ki bodo vse-
bovali rekombinantne beljakovine ali sinteti¢ne peptide. Prikazal
je tudi rezultate tevilnih nam bolj ali manj znanih $tudij zdravljenja
hialinsko-membranske bolezni plju¢ s surfaktantom (tudi OSIRIS
ter primerjalno 3tudijo naravnih in sinteti¢nih surfaktantov
NICHD).

Med navodili, ki naj bi bila v pomo¢ pri odlo¢anju za to drago
zdravljenje, je prikazal lastna — protokol Bostonskega perinatalne-
ga centra. Tu dajejo surfaktant Survanta profilakti¢no takoj po roj-
stvu vsem nedonosenckom z gestacijsko starostjo manj kot 27 ted-
nov; novorojencki z gestacijo 27-30 tednov ga dobijo v porodni
sobi le, ¢e so intubirani zaradi drugih razlogov. Zrelejsi nedo-
nosendki pa so z njim zdravljeni, ¢e so intubirani in potrebujejo ve¢
kot 40% kisika.

Med nacini dajanja surfaktanta ima prednost neposredno dajanje v
bolusu prek endotrahealnega tubusa, pri emer naj poloZaj otroka
(torej dajanje v 3tirih razli¢nih legah) ne bi imel nobenega vpliva na
uspesnost delovanja zdravila. Na Zivalih so v teku poskusi z nebu-
lizacijo, ki ne zahteva (v¢asih tudi travmatske) intubacije novoro-
jencka. Uporaba nadomestkov za zdravljenje drugih bolezni, pri
katerih je pomanjkanje surfaktanta ve¢inoma sekundarno (kot so
diafragmalna kila, sindrom mekonijske aspiracije, sepsa, plju¢ni-
ca, astmaticni status ter ARDS) pa se (8e) ni izkazala za ucinkovito.
Ameri¢anovo drugo predavanje je bilo namenjeno visokofre-
kventni ventilaciji, torej tisti ventilaciji, kjer je prostornina mrtvega
prostora vedja od dihalnega; s tem nac¢inom povezano minimalno
nihanje pritiskov v distalnih delih plju¢ naj bi pomembno
zmanjsalo poskodbo ter s tem pogostnost kroni¢ne plju¢ne bole-
zni. Ker imamo tudi na na3i enoti respirator (Driger 8000), s kate-
rim na ta nacin v zadnjem ¢asu zdravimo vse ve¢ nedonoSenckov
(zlasti s hipoplasti¢nimi pljuci ter kopi¢enjem zraka izven dihalnih
poti), nam ni bilo teZko slediti tehni¢nim podatkom o posameznih
razlicicah ventilatorjev ter posebnostim fizikalnih zakonitosti
izmenjave plinov v pljucih.

Indikacije, ki jih je zbral na osnovi podatkov iz novejse literature
(predvsem rezultatov multicentri¢nih Studij v ZDA), se tudi ne raz-
likujejo bistveno od nasih, le da se lahko zaradi tehni¢nih razlogov
(dovolj aparatov za visokofrekventno ventilacijo na enoti) odlocijo
za nacin zdravljenja resni¢no pri vseh, ki izpolnjujejo kriterije.

V zaklju¢nem predavanju je G. Simbruner povzel postopke za
zmanjanje poskodbe plju¢ — tako najbolj enostavnih, ki pa so po-
gosto zanemarjeni (npr. lega na trebuhu z dvignjenim zgornjim
delom telesa, prepoznavanje anatomske ali funkcionalne zapore v
zgornjih dihalih, klini¢no ocenjevanje uspednosti umetne ventila-
cije) kot tudi takih, ki bodo mogoce v pomo¢ v prihodnosti (daja-
nje nadomestka surfaktanta Ze »in utero-).

Ko po povratku domov prelistavam zapiske, pa tudi ko se med
delom na intenzivni enoti odlo¢am o zdravljenju novorojencka z
dihalno stisko, spoznavam, da mi je seminar IPOKRaTES — bodisi
z »uradnimi« predavanji in vajami bodisi med opoldanskimi in ve-
¢ernimi pogovori — ne le osveZil znanje ter pokazal nekatere upo-
rabne novosti, ampak mi je v pomo¢ tudi pri predvidevanju in ra-
zumevanju odzivanja otroka na svojo nezrelost in bolezen ter na
postopke zdravljenja. Zato sem hvalezna Ginekoloski kliniki Kli-
ni¢nega centra v Ljubljani in fondaciji Soros — Zavodu za odprto
druZbo Slovenije za finan¢no podporo. Hkrati tudi upam, da bomo
ob pomo¢i profesorja Simbrunerja (kot starega prijatelja Slovenije,
ki je v Ljubljani Ze veckrat kot predavatelj sodeloval na simpozijih
za intenzivno terapijo otroka) organizirali enega od bodo¢ih semi-
narjev iz neonatologije pri nas. Dokaz, da se da tudi v na8i majhni
srednjeevropski drzavi gostiti ugledne predavatelje in zbrati Stevil-
ne posludalce, je zanimanje za Ze tradicionalni seminar IPOKRa-
TES -Science Writings, ki ga na Bledu jeseni organizira doc. dr. Sasa
Markovic.

XV. EVROPSKI KONGRES
PERINATALNE MEDICINE

Glasgow, od 10. do 13. septembra 1996
Borut Bratanic

Na nekoliko dalj§ih potovanjih z letali, posebno pri nekajkratnih
prestopanjih, je v zadnjem ¢asu dokaj upravicena skrb, da prtljaga
ne bo pristala na istem letalidcu kot popotnik. Ob septembrskem
torkovem veceru, ko je majhna skupina kolegic in kolegov iz Slo-
venije z »Adrijo« pristala na Ze dokaj no¢no pustem glasgovskem
letali¢u, se je za vso naSo prtljago sre¢no izteklo. Seveda tedaj
nismo vedeli, da bo pot nazaj in domaci pristanck na Brniku pri-
nesel neljuba presenecenja in tesnobno bol§¢anje v hrupno se vr-
te¢i prtljaZni tovorni trak, na katerem se na koncu, ko so Ze vsi
ostali potniki pobrali svoje kovcke in torbe, vrti le §e samotna Ska-
tla za kitaro in bledo rumen kovcek nekega potnika iz KruSevca
(nase prtljage pa ni od nikoder).

Zaradi neugodne letalske povezave med Ljubljano in Glasgowom
smo v torek Zal zamudili uradno otvoritev kongresa in tako tudi
zacetek prireditve, ki je imela zaradi okrogle obletnice verjetno
posebno svecan znacaj.

Evropska zveza za perinatalno medicino (European Association of
Perinatal Medicine) je bila osnovana na prvem evropskem kongre-
su perinatalne medicine 30. marca 1968 v Berlinu. Med 1287 regi-
striranimi udeleZenci je bilo 17 prijavljenih tudi iz bivse Jugoslavije
(s pripisom v oklepaju, da se vsi niso mogli udeleZiti kongresa). Za
prvega predsednika evropske zveze je bil tedaj izvoljen E. Saling
(Berlin), za podpredsednika L. S. Prod’hom (Laussane), tajnik pa
je postal P.J. Huntingford (London). Pri¢elo se je uspesno delo
evropske zveze, ki zdruZuje strokovnjake razlicnih medicinskih
specialnosti s skupnimi cilji — ohraniti ali povrniti zdravje materi in
njenemu novorojenemu otroku (1).

Redna evropska strokovna sre¢anja so si od tedaj sledila na vsaki
dve leti: v Londonu (1970), Laussani (1972), Pragi (1974), Uppsali
(1976), Dunaju (1978), Barceloni (1980), Bruslju (1982), Dublinu
(1984), Leipzigu (19806), Rimu (1988), Lyonu (1990), Amsterdamu
(1992), Helsinkih (1994) in Glasgowu (1996) vse do naslednjega
srecanja, ki bo v Zagrebu leta 1998 (2).

Jubilejni, petnajsti kongres je v Glasgowu, ki je zadnjih 40 let med-
narodno sredii¢e za klini¢no in eksperimentalno raziskovanje ul-
trazvocne preiskovalne metode, obiskalo ve¢ kot 2000 udeleZen-
cev z vsega sveta. Predsednik kongresa je bil profesor F. Cockburn,
skotski pediater, ki je v gal3¢ini zaZelel vsem sodelujoc¢im -Failte gu
Glaschu« (dobrodosli v Glasgowu). Glasgow je bilo nekdaj drugo
mesto v angle$kem zdruZenem kraljestvu. Znano je bilo po indu-
striji in trgovini. Se v tridesetih letih je Stelo ve¢ kot milijon prebi-
valcev, danes pa ne more skriti Stevilénega in tudi sicerSnjega upa-
da vitalnosti. Samevajo obalni privezi na kalni reki Clyde in mesto
daje nekako splosni vtis zapraSene votlosti. Kljub temu so ocitni
poizkusi revitalizacije in prestrukturiranja (kako znano zvenita be-
sedici uporabljani veliko tudi v nekoliko bolj vzhodno-juznih pro-
vincah Evrope!) Tako je na mestu biviega re¢nega pristanisca in
dokov nastal kongresni center (SECC) s hotelom razko3ne katego-
rije (Moat House), ob katerem raste kovinska konstrukcija nove
kongresne dvorane za 3000 obiskovalcev, ki bo predvidoma odpr-
ta v letu 1997.

Med Stevilnimi udeleZenci je bilo tudi slovensko zastopstvo. Imeli
smo 8 aktivnih udeleZb s predstavitvijo plakatov (Blejec T, Bratanic¢
B, Ilija Trofenik A, Loviin B, Novosel Sever M, Pajntar M, Veliko-
nja V, Verdenik I, vsi s sodelavci)(3). Dozdevno je to majhen delez
v skupni kvoti 650 izbranih predstavitev na kongresu, kamor je
bilo poslano doslej najvecje Stevilo prispevkov iz perinatologije in
neonatologije (4). Vendar, v primerjavi z ve¢jimi drzavami Evrope,
ostajamo nekje v zlati sredini.

Razen po mnoZzici prispevkov, je bil kongres izjemen tudi po prvih
aktivnih udelezbah perinatalnih medicinskih sester in babic.
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Jedro dogajanja, kot je bil v uvodu poudaril F. Cockburn, so bili
prosti prispevki in razprave ob plakatih, kjer se je predstavila pisa-
na paleta raziskovalnega in klini¢nega dela dinami¢nega, multidis-
ciplinarnega podrodja perinatalne medicine.

Zanimiva in zelo dobro so bila obiskana predavanja v oddelku
sNasprotja-, kjer sta ob zelo aktivnem sodelovanju publike, po dva
priznana strokovnjaka predstavila svoje poglede »za« ali »proti« do-
lo¢eni metodi ali nacinu zdravljenja.

Vsak od treh kongresnih dni se je pricel in tudi zakljucil s plenar-
nimi predavanji renomiranih profesorjev.

Organizacija kongresa je bila v celoti zelo dobra. Registracija ude-
lezencev je potekala razmeroma gladko. V velikem prostoru je bila
bogata razstava izdelkov medicinskih tvrdk, povezanih s perinatal-
no medicino. Med premori za kavo ali ¢aj so bili v isti dvorani
postavljeni na ogled plakati, dobro dostopni prebiranju in razpravi
Z avtorji.

Prvi dan

Prvo plenarno zasedanije je bilo namenjeno »Fetalnim anomalijam..
O nastajanju anomalij pri plodu je spregovoril J.A. Goodship (Ve-
lika Britanija), o EUROCAT registru in anomalijah plodov v Evropi
je porocala H. Dolk (Belgija). J. De Prest (Belgija) je prikazal do-
sezke pri kirurSkem zdravljenju plodov z video posnetki intraute-
rinih operacij na fetalnem uretru. Seveda so za splosni strokovni
okus prisotnih, posebno neonatologov, take tehnike dokaj futuri-
sti¢ne, kar se je pokazalo tudi med Zivahno razpravo po predava-
nju.

Dopoldanski del se je nadaljeval s prostimi temami v 5 dvoranah
sosednjega hotela Moat House. MoZno je bilo izbirati med enim
perinatalnim in po dvema porodicarskima ali pediatri¢nima zase-
danjima. V dvorani »C« so govorili o relativni vrednosti Sestih me-
diatorjev vnetja pri zgodnji neonatalni sepsi — CRP je med ucinko-
vitejsimi (H. Doellner, Norveska). C. Costalos (Gréija) je predstavil
plazemsko in urinsko anionsko vrzel pri donoSenih in nedo-
noSenih novorojencih. Rezultati so podobni kot pri starejsih otro-
cih. Avtorji so ugotovili velike variacije dobljenih vrednosti. A.
Whitelaw (ZdruZene drZave Amerike) je s sodelavci prikazal, da je
pri otrocih s hidrocefalusom, ki imajo povecano vrednost inhibi-
torja plazminogenskega aktivatorja-1 v cerebrospinalnem likvorju,
vedja verjetnost, da bo potrebno kasneje opraviti operativno dre-
nazo. F. McGuire (Portugalska) je s sodelavci Studirala okuZzbe no-
vorojencev z Ureaplazmo urealitikum. V njihovem vzorcu so bili
okuZeni izklju¢no nedonoSencki, ki so jih uspesno zdravili z Eritro-
micinom. Znacilna je bila povezanost okuZzbe s kasnej$o bronho-
pulmonalno displazijo. G. Boehm (Nemcija) je s sodelavci razisko-
val vpliv zgodnje popolne parenteralne prehrane (PPP) na jetra in
eksokrini del trebusne slinavke pri nedonoSenckih med 28 in 32
tedni gestacijske starosti. S trajanjem PPP so se vrednosti Zol¢nih
kislin znacilno zniZevale, prav tako so se niZale vrednosti lipaze in
tripsina. Avtorji zato priporocajo zgodnje, vsaj minimalno enteral-
no hranjenje nedonosenckov.

Med 11.30 in 12.30 so nato vsak dan potekala -Nasprotja«, vsako-
krat na dveh podrodjih (porodnisko in neonatalno). Prva tema je
bila o Kratkotrajnih koristnih u¢inkih epiduralne anestezije na po-
rod, ki naj bi prevladali nad dolgotrajnimi poslabSanji-. »Za«= P. Jup-
pila (Finska) «proti«: J. Thorburn (Velika Britanija). V drugi dvorani,
Ki je bila pretesna za vse, ki jih je zanimala tema, so razpravljali o:
WProfilakticni uporabi surfaktanta pri nedonosenckihe. »Za«: C. Mor-
ley (Velika Britanija), »proti= H. Halliday (Velika Britanija). Obe
temi sta razvneli, ne samo porocevalce, temvec¢ tudi vse prisotne,
ki so aktivno prispevali k razpravi. Seveda ni bilo kon&nih zmago-
valcev, mislim pa, da smo na dinami¢en nacin vsi izvedeli mnogo
zanimivega.

Med ¢asom za kosilo so bili razstavljeni plakati (200 na dan) ob
stenah velike dvorane. Tako smo lahko z malico v rokah (sendvic¢
v papirni vrecki, kava ali ¢aj in sadeZ ali sladica) prebirali mnoZico
razli¢nih raziskovalnih in strokovnih sporoéil z vsega sveta in med
dvema grizljajema razpravljali o temah z avtorii, ki so navadno ma-
lico shranili za kasnej§i odmor.

Popoldanski del se je pricel s simpoziji, ki so potekali hkrati v 6
dvoranah. Predavatelji na simpozijih so bili praviloma mednaro-
dno priznani strokovnjaki na svojih podrodjih. V sredo je popol-
danski program obsegal naslednje teme: otroci z zelo nizko poro-
dno teZo; ultrazvok pri oceni plodov in novorojencev; nadzor plo-
dove zasicenosti s kisikom; vplivi okolja na zametek in plod; ma-
terine bolezni, ki lahko vplivajo na izid nose¢nosti; in pre- ter pe-
rinatalna diagnostika in obravnava prirojenih presnovnih moten;.
Zadniji simpozij o prirojenih motnjah presnove (PMP) sta vodila M.
Giovaninni in F. Cockburn. A. Green (Birmingham) je predavala o
pre- in ponatalnem presejanju na PMP. Vecina razvitih drzav ima
dokaj razli¢no Stevilo in izbiro presejalnih testov v neonatalni do-
bi. Vendar skoraj povsod testirajo novorojence na prisotnost kon-
genitalne hipotireoze in fenilketonurije. Z uvajanjem novih bioke-
mi¢nih metod (tandemska masna spektrometrija) in z metodami
molekularne biologije se odpirajo nove moZznosti presejanja veli-
ko vedjega Stevila PMP. To podpirajo tudi nove terapevtske moz-
nosti, ki so bile pred nedavnim Se nedosegljive (ortopti¢na trans-
plantacija jeter, genska terapija). Predavateljica je posebej obrav-
navala tirozinemijo, ki ima po svetu dokaj razli¢no prevalenco:
Quebec 1:1.846, Birmingham 1:21.000, Norveska 1:50.000. V Bir-
minghamu so pri 7 pacientih z omenjeno boleznijo izvedli trans-
plantacijo jeter, od teh je 5 po posegu zdravih. V zadnjem ¢asu
razmisljajo o presejalnih testih za nekatere nove bolezni, kot so:
cisti¢na fibroza, motnje pri oksidaciji mas¢ob, organske acidemije,
tirozinemija (tip 1) in druge motnje z jetrno disfunkcijo. Seveda
mora biti kakr$no koli Sirjenje neonatalnih presejalnih testov stro-
kovno ustrezno utemeljeno, uvedeno in spremljano. H.S.A. Hey-
mans (Amsterdam) je med svetovno znanimi raziskovalci peroksi-
zomalnih bolezni. Opisal je zgodovino odkrivanja bolezni od leta
1964, ko so prvi¢ odkrili bolezen pri opicah. V didakti¢no lepo
izdelanem predavanju je predstavil znacilnosti in nekaj primerov
bolezni, kjer je moZna prenatalna diagnostika. O liposomskih
motnjah je govoril W. Endres (Innsbruck). Tudi tu je pri vecini bo-
lezni mozna prenatalna diagnoza. Neonatalni presejalni testi za te
bolezni §e niso vpeljani, ¢eprav so v dolocenih etni¢nih skupinah
dokaj pogoste. J.E. Wraith (Velika Britanija) je predstavil neonatal-
no obravnavo PMP. Poudaril je, da je konéni izhod bolezni veliko-
krat odvisen od hitrosti, s katero je postavljena diagnoza. Najpo-
membneje je, da zdravnik pomisli na moZnost prisotnosti PMP, saj
so klini¢ni znaki v neonatalnem obdobju neznacilni. Pomembna
je anamneza druZine in nose¢nosti ter znacilni podatki, kot so
n.pr.: predhodna mrtvorojenost ali smrt v obdobju novorojencka,
konsangviniteta starSev, normalni interval in nato poslabsanje kli-
ni¢nega stanja, poslabsanje ob katabolitnem dogodku, po-
slabZanje ob hranjenju. Intaruterino je plod za3¢iten zaradi anabo-
li¢ne faze, v kateri se nahaja, 3¢iti ga placenta in ni direktnih vpli-
vov okolja. Po rojstvu se obicajno po 24 do 48 urah pojavijo znaki
dihalne stiske, kasneje hipotonija, arefleksija, koma in smrt. Po-
trebna je ustrezna diagnostika v specializiranih laboratorijih, pri
Cemer je opozoril na ustrezno shranjevanje in prevoz bioloskih
vzorcev. Pri terapiji niso ve¢ na mestu nespecificne mega doze
vitaminov, saj so sodobne moZznosti diagnostike zelo napredova-
le. V razpravi je Se poudaril, da je pomembna strokovna oseba pri
obravnavi PMP subspecialist, pediater za presnovne bolezni, ki
lahko odloéilno pripomore k zgodnjem odkrivanju PMP.I. Smith
je podala pregled rezultatov nosecnosti pri materah s fenilketonu-
rijo v Veliki Britaniji. Register za fenilketonurijo je bil v tej drzavi
vzpostavljen leta 1964, od leta 1978 pa sistemati¢no slede izidom
nosec¢nosti, kjer so matere imele fenilketonurijo. Sledili so 195 ma-
teram, ki so imele 388 nosecnosti. Zivorojenih otrok iz teh nosec-
nosti je bilo 225 (58%). 71 mater je bilo brez terapije, 40% pa pred
koncepcijo zdravljenih.

V zakljucku simpozija o PMP je prof. F. Cockburn ponovno pouda-
ril, da je pomembno misliti na PMP predvsem pri novorojencih z
nejasno simptomatiko. Tako so lahko otroci z dihalno stisko, intra-
uterino asfiksijo ali sumom na sepso pravzaprav otroci s PMP.
Prvi dan kongresa je zakljucil pionir ultrazvoéne preiskovalne me-
tode v porodnistvu, prof. Stuart Campbell, z -lan Donald Memorial«
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predavanjem o rutinskem ultrazvo¢nem presejalnem pregledova-
nju med nosecnostjo.

Vecer se je nadaljeval z ekskluzivnim nakupovanjem v trgovini
Burberry’s, na Buchanan street. Trgovina je zaloZena s klasi¢nimi
anglesko-skotskimi tekstilnimi artikli visoke kvalitete (in cen). Tr-
govci so v dogovoru s prireditelji za udeleZence kongresa po-
daljsali delavnik preko 18. ure. Pri¢akovali so nas ob rahlem trgov-
skem vznemirjenju in v prvem nadstropju smo lahko opazili na
mehki talni oblogi znacilni madeZ politega belega vina, ki se je
sicer lesketalo ponujeno ustrezno ohlajeno v visokih kozarcih na
srebrnem pladnju v bliZini. Takoj po nakupih je sledil kulturni za-
logaj s kombinacijo mladinskega zborovskega petja in musicala v
Royal Concert Hall. Nastopil je Forefront Youth Theatre z znanimi
svetovnimi uspesnicami in priloZnostno koreografijo ter masko, ki
je vecini otrok dajala ambivalentno odrasel izgled. Vsekakor pa je
k temu vtisu pripomogel tudi izjemen glasovni razpon zelo mladih
solistk.

Po napornem prvem kongresnem dnevu je bila neposredna blizi-
na hotela prav dobrodosla.

Drugi dan

Plenarno zasedanje je bilo v znamenju -Intrauterinega Zivljenja in
poroda«. Y.W. Loke (Velika Britanija) je obravnaval novejsa do-
gnanja o imunologiji implantacije oplojenega jajeca. V teku raz-
iskav se je pojavila zanimiva vzporednost med hematopoezo in
implantacijo. Pri obeh CSF (colony stimulating factors) kontrolirajo
rast, diferenciacijo in proliferacijo celic, v kostnem mozgu krvnih,
v uterusu pa trofoblastnih. Ugotovljeno je, da imunologija implan-
tacije nikakor ni podobna imunologiji transplantacije organov. Po-
dobnost intrauterinega imunskega odziva se nakazuje predvsem v
smeri primitivnih mehanizmov nevretencarjev v obliki zaviranja
odziva, ne pa v obliki bolj zapletenih mehanizmov vretencarjev z
zavracanjem tujkov. A, Kurjak (Hrvaska) je v bogato ilustriranem
redavanju opisal ultrazvocno raziskovanje zgodnjega Zivljenja.
Ze v 8. ali 9. tednu nosecnosti je moZno s sodobno aparaturo z
opazovanjem venskih in arterijskih pretokov krvi z Dopplerjevo
metodo, opaziti vrsto znadilnosti zgodnjega Zivljenja. J. Challis
(Kanada) je spregovoril o mehanizmih prezgodnjega poroda. Se-
veda je za prezgodnji porod mnogo moZnih vzrokov. Velikokrat je
lahko vzrok okuZba in sproZena tvorba prostaglandinov, ki so
predhodniki povecane miometri¢ne kontraktibilnosti.
Proste teme so tudi drugi dan potekale v petih dvoranah. V eni so
bile porodnicarske, v dveh pa perinatalne in pediatri¢ne teme.
F.T.H Frans (Nizozemska) je s sodelavci raziskoval moznosti im-
plantacije mati¢nih celic v ¢loveske plodove kot terapijo kongeni-
talnih hematoloskih in presnovnih bolezni. Pri 14- do 22-tedenskih
plodovih, ki so bili splavljeni, so dolo¢ali podskupine limfocitov.
Nasli so nizke absolutne 3tevilke T limfocitov in endogenih matic-
nih celic, kar bi teoreti¢no omogocalo transplantacijo zgodaj v no-
secnosti. B. A. Lupton (Kanada) je s sodelavci obravnaval 60 nedo-
nosenckov s povprecno porodno teZo 1052 g in gestacijsko starost-
jo 27,4 tedna. Vsi so imeli z ultrazvokom ugotovljeno periventriku-
larno levkomalacijo (PVL). Pri vseh je analiziral placente in ugoto-
vil znacilno povecan odstotek horioamnionitisa v primerjavi s kon-
trolno skupino 90 nedonosenckov brez PVL. P. Gray (Avstralija) je
s sodelavci ugotovil pri kohorti 189 porodov med 24 in 29 tedni
nosecnosti, da vzrok prezgodnjega poroda (prezgodnji razpok
ovojev, horioamnionitis, krvavitev, povisan krvni tlak med nosec-
nostjo) vpliva na neonatalno morbiditeto, toda nima vpliva na ka-
snejdi nevroloski razvoj otrok.
Cerebralno paralizo so pri tej skupini otrok opazili v 7,5%, 19%
otrok je imelo nevrolosko razvojne motnje. Spremljali so lahko 122
otrok (98%).
*Nasprotja« so tokrat prinesla razprave o temah: »Stalis¢a Svetovne
zdravstvene organizacije do moderne perinatalne prakse so bila
ucinkovita«, «Za« M. Wagner (ZDA), »proti= S. Campbell (Velika
Britanija) in »Porod v vodix. »Za« M. Selke (Nemcija), »proti«: ] J.
Walker (Velika Britanija). Porod v vodi je popolnoma nov nacin
porajanja, ki ga doslej ljudje ali primati nikoli niso prakticirali. Zato

je morda metoda Se nekoliko premalo raziskana, da bi postala
splo3no uporabna.

Po pregledu naslednje skupine plakatov, so se po kosilu priceli
popoldanski simpoziji s predavanji v 6 dvoranah. Teme so bile:
za&¢ita plodovih/otrokovih moZganov; raziskovanje, zdravljenje
in rezultati pri fetalnih anomalijah; nadomestna terapija s surfak-
tantom; porod in fetalni monitoring; perinatalna sestrska oskrba in
transport; perinatalna medicina in poklicno izobraZevanije v Evro-
pi. V prvi dvorani je temo o za3¢iti moZganov ploda in novorojenca
pricel R. Laurini (Svica). S staliS¢a patologa je prikazal moZganske
krvavitve, nehemoragi¢ne lezije moZganov in kombinacije obeh
stanj. Zanimive so bile primerjave histoloskih z ultrazvo¢nimi izvi-
di, kjer je opozoril na prehodne periventrikularne zgostitve (ob
ultrazvoénih pregledih), ki imajo pogosto kasnejse neugodne kli-
ni¢ne posledice. Po lezijah navadno nastane patoloska glioza, ki
izpodrine normalno mielinizacijsko gliozo. Zadnja je vaZna kot po-
mod pri migraciji celic v osrednjem Zivéeviju. Prikazal je tudi neugo-
dno povezavo, ki jo ima lahko horioamnionitis in posledi¢no PVL
ter moZganska krvavitev, kar kon¢no lahko privede do cerebralne
paralize pri otroku. O. Saugstad (Norveska) raziskuje vpliv prostih
kisikovih radikalov na moZgane novorojenca. Prosti radikali nasta-
jajo v organizmu med normalno presnovo, ob presnovi arahidon-
ske kisline in ob aktivaciji fagocitov. Antioksidativni sistemi so pri
novorojencih manj uéinkoviti, vendar se jim po rojstvu ucinkovi-
tost hitro povecuje (SOD, katalaze, glutation). V poteku dogajanja
hipoksija-reoksigenacija je moZno, da v moZganovini nastajajo
prosti radikali tudi v sistemu ksantin-hipoksantin, s pomocjo ksan-
tinske oksidaze. Povecana je tudi koncentracija ekscitatornih
aminskih kislin, kar privede do vstopanja kalcija v celice in s tem
do indukcije mnogih encimov v nevronih. Med njimi je tudi sintaza
za nitri¢ni oksid, ki lahko deluje kot antioksidant, reagira pa tudi
s kisikovimi radikali in tvori peroksilnitritne radikale (ONOO").
Teoreti¢no je na voljo nekaj eksperimentalnih substanc, ki bi pre-
precevale take reakcije in zaScitile moZzgane novorojenca pred
prostimi radikali (n.pr. alopurinol). ].S. Wyatt (Velika Britanija) je
predstavil neinvazivno raziskovanje moZganske oksigenacije z
metodo NIRS (near infrared spectroscopy). Na Zivalskih modelih
so ugotovili, da je moZno meriti redox stanje moZganske citokrom
oksidaze, ki odraZa celi¢no koncentracijo visoko energetskih fos-
fatov, s ¢imer bi dobili vpogled v celi¢no presnovo energije. P.
Temesvari (MadZzarska) s sodelavci raziskuje krvno-moZgansko
pregrado in vivo, na modelih mikrocirkulacije, v Zilah pia mater
novorojenih pradicev in podgan. Eksperimentalno simulirajo neo-
natalno asfiksijo in meningitis. V »kranialnem oknu- nato s pomod-
jo spektrofotometrije in fluoresceinsko oznacenega natrija in dek-
strana Studirajo motnje v krvno-moZganski pregradi. Zanimivo je
bilo njihovo opazovanje povecanih koncentracij insulina v mo-
Zganskem Zilju, ki naj bi nastajal v moZganih, ter deloval kot rastni
faktor. H. Hagberg (Svedska) je na bogatem eksperimentalnem
gradivu raziskoval pri podganah ucinkovita sredstva za moZgan-
sko zaScito. Taka zdravila naj bi bila: zdravila, ki zmanjsujejo
vzpodbujevalne aminske kisline, (NMDA-receptorski antagonisti,
zaviralci sproS¢anja glutamata), zaviralci peroksidacije lipidov
(aminosteroidi), zaviralci privzema adenozina (propentofilin) in
antagonisti pro-vnetnega citokina IL-1.

Drugi dan je zakljuéil profesor J. Robinson iz Avstralije, ki je na
plenarnem Overseas Foundler's Lecture« spregovoril o svojem ob-
seznem eksperimentalnem delu na intrauterinem zastoju rasti pri
Zivalih.

Tretji dan

Kljub ¢udovito jasnemu in soncnemu jutru ter petku, 13. dne v
mesecu, se je nezmanj§ana mnoZica posludalcev udeleZila plenar-
nih predavanj na temo »Prehrana mater in otroks«. T.K.A.B. Eskes
(Nizozemska) je s staliS¢a porodni¢arja opisal vpliv materine ho-
mocistinurije na rast plodu. L. Weaver (Velika Britanija) je v zani-
mivem predavanju o otrocih in entero-mamarni osi, nakazal tresno
povezavo med intrauterinim in ekstrauterinim Zivljenjem. V prvem
delu oskrbuje plod posteljica, po rojstvu nadaljujeta oskrbo dojki.
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Na duhovit nacin je prikazal tesno prilagojenost in komplementar-
nost otrokovega ¢revesnega epitela histoloski zgradbi materinih
dojk (in mleka). M. Renfrew (Velika Britanija) je predstavila -Do-
jenje v Evropi«. Z dojenjem se srecujejo vsi strokovnjaki, ki delajo
z materami in otroki. Kljub temu je relativno malo zanesljivih po-
datkov o razSirjenosti tega naravnega nacina prehrane dojencev.
Banka podatkov Svetovne zdravstvene organizacije je v Zenevi.
Mnoge drZave imajo Ze nacionalne programe in odbore za promo-
cijo dojenja (med njimi je tudi Slovenija), vendar so pri zbiranju
podatkov problem opredelitve in ponekod njihova dosegljivost.
Kot pri mnogih drugih zdravstvenih kazalcih tudi tukaj vodijo
skandinavske drzave, kjer pri¢enja z dojenjem takoj po porodu,
ved kot 98% Zzena (Finska 99%, Danska 99%, Svedska 98%). Na dnu
lestvice so Irska s 34%, Francija 55%, Nizozemska 59%, Velika Bri-
tanija 63%, Italija 72%. Podatki so razli¢no stari in morda je trenutna
pogostnost dojenja danes Ze dokaj drugacna. Razen na severu
Evrope, povsod drugod dojenje po prvih mesecih dokaj hitro upa-
de. Kljub temu pa je, posebno v urbanih predelih, v zadnjih desetih
letih dojenje v stalnem porastu. Naloga zdravstvenih delavcev je
stalna dostopnost za pravilen nasvet dojecim materam, odstranje-
vanje ovir za dojenje v porodniSnicah in v druZbi nasploh ter
vzpodbujanje socialnih in politi¢nih sprememb v korist dojenju.
Tako je pred nekaj leti nastala tudi iniciativa Svetovne zdravstvene
organizacije in UNICEFa za «Otrokom prijazno porodni$nico/bol-
nidnico« (BFHI), kateri se je priklju¢ilo doslej 17 evropskih drzav.
V teh je bilo, po zelo strogem postopku preverjanja, doslej 115
porodni3nic proglaZenih za »Otrokom prijaznes. V Sloveniji je v po-
stopku nekaj porodniSnic, uradno pa Se nimamo »Otrokom prija-
zne porodniSnice«, kjer naj bi materam omogodili in vzpodbujali
izklju¢no samo dojenje novorojencev.

Proste teme so bile: po ena perinatalna in po dve porodnicarski ter
pediatri¢ni. J. S. Forsyth (Skotska) je s sodelavci raziskal vpliv dol-
goveriznih nezasi¢enih mas¢obnih kislin (DNMK) na otrosko ko-
gnitivno delovanje. 58 donosenih otrok so razdelili na dve skupini.
Prvi so dajali DNMK, drugi pa identi¢no prehrano brez DNMK. Pri
9 do 10 mesecih so ocenjevali kognitivne funkcije otrok. Ugotovili
50, da imajo otroci, ki so slabse hranjeni po rojstvu, vecjo verjetnost
za kasnej$e motnje vzdrzevanja pozornosti. Pri takih otrocih bi lah-
ko prehrana z DNMK izboljSala stanje. R. Hagan (Avstralija) je s
sodelavci pri nedonoSenckih ( 33 tednov nosec¢nosti) meril inteli-
gencni kvocient in hiperaktivnost, v primerjavi z dono$enimi otro-
ki. Dojenje ima na oba parametra ugoden ucinek, zato je tak nacin
hranjenja tudi za nedonoSencke zelo pomemben. L. M. Daniel
(Singapur) je raziskovala vpliv parenteralne uporabe mascob na
retinopatijo nedonoSenckov z ekstremno nizko porodno teZo.
Med Studijo ni bila ugotovljena povezava med obema opazovani-
ma parametroma. D. L. McCulloch (Skotska) je s kolegi ugotovila,
da so ventrikularne krvavitve, raz3irjeni ventrikli in/ali stalno na-
predovanje periventrikularne povecane ehogenosti povezane z
nenormalnim razvojem vida, kar so ugotavljali z merjenjem vzbu-
jenih vidnih potencialov.

*Nasprotja« so potekala na porodni$kem podrocju o — -Univerzalni
pravici do asistirane reprodukcije«. »Za« R. Winston (Velika Britani-
ja), »proti«: J.-P. Relier (Francija) in na pediatri¢nem podrodju o —
«“Nujni rutinski analgeziji pri umetno ventiliranih novorojencih«.
+Za«: N. McIntosh(Skotska), »proti= A. Wolf (Velika Britanija). Na
koncu Zivahne razprave, je bila vecina prisotnih proti rutinski anal-
geziji. Verjetno so jo prepricali argumenti o Skodljivih vplivih opi-
oidov na umetno ventilirane novorojence.

Po opoldanskem ogledu plakatov in kratkem, sonénem sprehodu
ob reki Clyde, so se priblizala zadnja predavanja v oddelku simpo-
zijev. V 5 predavalnicah so potekala predavanja o naslednjih te-
mah: perinatalna kardiorespiratorna podpora; etika in medikole-
galni vidiki perinatalne prakse; prepreevanje prezgodnjih poro-
dov; ucenje in vedenje plodov in novorojencev; ter biotehnologija
in perinatalno raziskovanje. P. Nathanielsz (ZDA) je opisal pomen
Zivalskih modelov in primerjalne fiziologije za razumevanje fizio-
logije fetusa in pricetka poroda. Iz obseZnega eksperimentalnega
dela na brejih ovcah ponovno prihaja v ospredje pomen estroge-

nov za pricetek poroda. W. Holzgreve (Nemcija) se ukvarja z ana-
lizo kromosomov fetalnih celic iz materine krvi. Prve optimisti¢ne
ocene so bile, da je v materini krvi vsaj ena fetalna celica na 1500
materinih. Z novimi tehnikami se je to razmerje obcutno spreme-
nilo — ena fetalna celica pride najverjetneje na 10° materinih. Med
trofoblastnimi celicami, limfociti in nukleiranimi eritrociti so se
odlodili za spremljanje in analizo slednjih. Posebne teZave pred-
stavlja analiza materine krvi pri dvojckih. G. C. Di Renzo (Italija) je
opisal aplikacijo teorije kaosa v perinatologiji. To teorijo so upora-
bili za analizo kardiotokografskih posnetkov, saj je po njegovem
krivulja fetalnih srénih utripov znacilen predstavnik kaoti¢nih si-
gnalov, katere matemati¢ni opis je moZen le z nelinearno sistem-
sko teorijo. N. Fisk (Velika Britanija) je opisal prakticno uporabo
stelemedicine«. S pomodjo racunalnikov in visoko zmogljivih po-
vezav med njimi, so center v Londonu zdruZili z oddaljeno manjso
perinatalno ambulanto. Povezava je zasnovana tako, da lahko
zdravnik, ki z ultrazvokom pregleduje nosecnico, hkrati sliko od-
posilja v center in se preko istega zaslona tudi posvetuje s speciali-
stom, ki sliko so¢asno analizira v centru. V dveh letih so tako opra-
vili 39 telekonzultacij. Zanimivo je, da je novi nadin dela prinesel
ved napotitev nose¢nic v center. Metoda je zaenkrat Se zelo draga
in Zal nedostopna prav tam, kjer bi bila najbolj potrebna. N. McIn-
tosh (Skotska) je predstavil ra¢unalni$ko opremljeno enoto za in-
tenzivno terapijo novorojencev v Edinburgu. Ze 10 let imajo v tej
enoti monitorje povezane z racunalniki. Analizirajo trende fizi-
ologkih parametrov pri novorojencih in iz teh izdelujejo programe,
ki bodo inteligentno pomagali pri nadzoru bolnikov. Zadnje ple-
narno predavanje je imel predsednik kongresa prof. F. Cockburn
(Skotska). Strnil je svoje bogate strokovne in Zivljenjske izkudnje v
dinami¢nem in zanimivem predavanju o otroskih mozganih, ki so
obc¢utljiv organ, katerega moramo skrbno ¢uvati, saj le bistri
otrodki mozgani lahko prinesejo ¢lovestvu boljSo prihodnost.

Na koncu: zahvale in predaja predsedniSkega kladivca prof. A.
Kurjaku, ki bo vodil naslednji kongres ¢ez dve leti v Zagrebu. Poz-
dravi, stiski rok, vmes pa ze osebje pospravlja dvorane, podirajo
razstavne prostore, Se kratek sprehod ob reki Clyde, ki prav pocasi
odteka proti Atlantiku, ki je tiho prisoten na zahodu. Sonce zahaja,
konec tedna je v zraku, kot tudi konec poletja in prve slutnje jeseni.
V knjigarni -Dillons. sem med dolgim obiskom na policah zagledal
knjigo »Glasgow, the city that refused to die«. Stare slike delavskih
Cetrti, upokojitev tramvaja, otvoritev podzemske Zeleznice (leta
1902!), obiski znanih osebnosti z veliko sliko Elvisa Priesleya v
vojagki uniformi in pripisom njegovih besed ob prihodu v Glas-
gow: »Where am 1%, Skotska zgodovina, Skotska poezija in proza
na policah velike knjigarne, zunaj po cestah prah, veliko ljudi,
amerikanska +hitra hrana-, takoj ob centru mesta samotne ozke uli-
ce in hie umazanih procelij z razbitimi stekli, tam nikjer Zive duSe.
Let domov preko Londona je bil miren, vreme idealno. Na Brnik
seveda v nedeljo ni bilo nase prtljage, a v osebni opremi smo vse-
eno prinesli velik »paket: zanimivih vtisov.
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POROCILO S SVETOVNEGA KONGRESA
ORTOPEDOV IN TRAVMATOLOGOV —
SICOT

Amsterdam 1996
Srecko Herman

V dneh od 16. 8. do 23. 8. 1996 sta v Amsterdamu potekala dva
kongresa: kongres svetovnega zdruZenja ortopedov in travmatolo-
gov SICOT ter Svetovnega zdruZenja za raziskave v ortopediji in
travmatologiji SIROT. SIROT kongres je bil od 16. do 19. 8. 1996,
SICOT pa od 18. do 23. 8. 1996.

Na SIROTU smo imeli Slovenci dvoje predavanj in en poster. Ko-
lega Ratko Komadina s travmatoloskega oddelka v Celju je imel
predavanja z naslovom Histomorphometric caracterictics of Can-
cellous Bone in Fracture of Proximal Femur.

S. Herman in V. Antoli¢ ter sodelavci pa predavanje: Shape Analy-
sis of Human pelvis in male and female ter poster Hip Joints Stress
distribution in painful Dysplastic Hip. Effect of the body inclinati-
on.

Na SICOTU pa smo imeli dvoje posterjev, kolega Koglot, travma-
tolog iz Sempetra pri Gorici je imal lep poster z naslovom Treat-
ment of Refractures and new Fractures near DHL — DCS Osteosynt-
hesis on Proximal Femur, New Technical Suggestion.

Antoli¢, Herman in sodelavci pa poster z naslovom: Hip Joint Con-
tact Pressure after Varisation Osteotomy in Perthes Disease. S. Her-
man je bil tudi delovni predsednik enega od simpozijev, in sicer z
naslovom Onkologija bazi¢ni principi zdravljenja.

Kongres je privabil v Amsterdam 3600 udeleZencev. Potekal je v
tako imenovanem RAI centru, kjer so tudi sicer Stevilni velesejmi,
razstave in kongresi. Letos je bilo prvi¢, da je bil poudarek na po-
sterjih in ne na ustni prezentaciji posameznih predavanj. Poleg po-
sterjev so bila vabljena predavanja, ki so potekala v obliki simpo-
zijev. Organizacija samega kongresa je bila izredno dobra. Organi-
zator je tudi poskrbel, da so bili udeleZenci nastanjeni v hotelih, ki
so blizu kongresnega centra, tako da je vecina udelezencev lahko
dnevno hodila pes na kongres. Med kongresom je bila organizira-
na tudi razstava medicinskih inStrumentov, aparatur, knjig in raz-
li¢nih endoprotez. Kongres je potekal istocasno v ve¢ dvoranah,
zato je bilo nemogoce, da bi se en udelezenec udeleZil vseh sim-
pozijev in predavanj. Osebno sem se udeleZil simpozijev o lumbo-
ishialgijah, kostnih tumorjih, endoprotezah ter biomehaniki v or-
topediji. Na podrodju lumboischialgij me je presenetilo, da so ame-
riski kirurgi predlagali 6- do 12-tedensko intezivno konzervativno
zdravljenje, preden nekoga operiramo, razen v primeru kavde-
ekvina sindroma. Poudarili so, da v kolikor bole¢ine ni mogoce
objektivizirati, potem tak pacient ni za operativno zdravljenje.
Avtorji na simpoziju o tumorjih so predlagali, naj bi biopsije in pa
punkcije delal pa¢ tisti, ki bi v slucaju potrebe kasneje lahko tudi
operiral. Zanimiva je bila ugotovitev ameriskega kolega, ki je na
podlagi obseZne tudije v Ameriki ugotovil, da je edina stvar, ki jo
je potrebno upodtevati, funkcionalnost zdravljenja. V kolikor do-
bro funkcionalnost uda dosezemo z implantacijo endoproteze, im-
plantiramo endoprotezo, sicer amputiramo. Implantacija endo-
protez na silo v Ze naprej znane slabe okolii¢ine in pogoje pa od-
svetuje. Ta raziskava je tudi pokazala, da so §tevilni amputiranci
tako psihicno, kot funkcionalno veliko bolj zadovoljni kot pa pa-
cienti z vstavljenimi manj funkcionalnimi endoprotezami.

Na podrocju endoprotez se vedno bolj zahtevata to¢no spremlja-
nje in registracija, kajti le velike serije, dolgoletno spremljanje in
kontrole pacientov z endoprotezami pokaZejo, katera endoprote-
za je funkcionalnejsa od druge. Tu prednjacijo Svedi, ki so poka-
zali svojo dolgoletno Studijo na vec kot desettisoc enoprotezah. Bil
sem tudi na simpoziju o osteotomijah v predelu kolena. Zakljuek
je bil, da je osteotomija v predelu kolena e vedno ena od nacinov
zdravljenja pri zgodnejsih oblikah artroze. S to¢no analizo pa je
treba ugotoviti ali napraviti osteotomijo pod kolenom, se pravi na

tibiji ali nad kolenom, se pravi v distalni metafizi femorja. Treba je
doseci vodoravni kontakt sklepnih povriin med femorjem in tibijo
in v kolikor ena osteotomija ne da zaZelenega efekta, je potrebno
napraviti dvojno osteotomijo, na femurju in na tibiji.

Stevilo aktivnih udeleZencev iz Slovenije se mi zdi odlo¢no pre-
majhno, kajti kongres SICOT, ki je vsaka 3 leta, je le nek pregled
dela v posameznih ustanovah kot tudi v posameznih deZelah. Zato
se mi zdi, da smo imeli Slovenci na tem kongresu premalo »aktiv-
nih« udeleZencev. Pasivnih udeleZencev iz Slovenije je bilo neko-
liko ve¢, skupaj 17.

Med kongresom je bil tudi celodnevni sestanek mednarodnega ko-
miteja SICOT-a. Le tega sem se udeleZil kot nacionalni delegat Slo-
venije. Na tem sestanku mi je uspelo pridobiti za Slovenijo organi-
zacijo »Trainee meetinga-.

Konkurenca je bila huda, kajti kandidatov za organizacijo tak3nega
srecanja je bilo ve¢. Gre za mini kongres, namenjen mlajsim orto-
pedom in travmatologom. Kongres bo septembra 1999 v Portoro-
zu. Teme in predavatelje izbira organizator, deloma pa tudi pred-
sedstvo SICOT-a. Ker se ime kraja in organizatorja objavi v Stevil-
nih uglednih mednarodnih strokovnih revijah in to veckrat, se mi
zdi za promocijo slovenske medicine in Slovenije to zelo pomemb-
no. Naslednji svetovni kongres bo ¢ez 3 leta, aprila 1999, v Sydne-
yu v Avstraliji.

SICOT je edino svetovno zdruZenje, ki zdruZuje ortopede in trav-
matologe z vsega sveta. Vsa ostala zdruZenja so regionalna ali pa
predstavljajo posamezna ozka strokovna podrodja.

Aktualni pogovori

AKTUALNI POGOVOR
S PROF. DR. JOZETOM TRONTLJEM

ZV: Znano je, da si bil med najaktivnejsimi zdravniki ljubljanske-
ga Klinicnega centra, ki so sodelovali v Kuvajtu. Kaj so KC in nje-
govi zdravnild pri tem prispevali in kaj so pridobili?

JT: Sodelovanje se je zacelo Ze sredi sedemdesetih let; prvi pred-
stavnik KC v Kuvajtu je bil pokojni primarij Korsi¢. Teklo je na treh
pododjih: kot ekspertna pomoc nasih zdravnikov, biomedicinskih
inZenirjev, nevrofizioloSkih asistentov in visjih medicinskih sester
(instrumentark in sester za nego opeklinskih bolnikov) v Kuvajtu,
izobraZevanje kuvajtskib zdravnikov v KC in zdravijenje kuuvajt-
skibh bolnikov na klinikah KC (tu ne govorim o podrodju rehabili-
tacije, kjer je bilo kuvajtskih bolnikov na zdravljenju pri nas Se naj-
ved). Sodelovanije je zajelo 12 strok, samo do iraSke okupacije Ku-
vajta se je tam zvrstilo 114 strokovnjakov KC na skupno 218 veci-
noma 4-mesecnih obiskih. Vsa ta aktivnost je potekala v medicin-
sko visoko razvitem okolju in v ozradju mednarodne konkurence,
saj je bilo delo ljubljanskih strokovnjakov ves ¢as izpostavljeno
ocenam ne samo najboljdih kuvajtskih specialistov, ampak tudi
Stevilnih gostujocih profesorjev in konzultantov iz zahodnoevrop-
skih deZel in ZDA. Nekatere stroke po kvaliteti kadra in dela niso
prav ni¢ zaostajale za KC ali celo vrhunskimi centri na Zahodu.
Tako je bilo delo v Kuvajtu za mnoge na3e strokovnjake tudi velik
strokovni izziv in priloZnost za izpopolnjevanije.

Nadi zdravniki so vodili tudi ve¢ raziskav ali sodelovali pri njih;
rezultat je vrsta skupnih publikacij. Popolnega pregleda nad tem
nimam; po priblizni oceni pa gre za blizu 50 objav v revijah.

V KC se je v letih pred okupacijo zdravilo nekaj nad 800 bolnikov
iz Kuvajta; iz tega in nekaterih drugih virov je KC zasluZil nekaj nad
9 milijonov US$. Tako za KC kot za Zavod za rehabilitacijo je bil
Kuvajt dolgo ¢asa najpomembnejSi zunanji partner.

Nazadnje pa je prav omeniti 8 to, da so v tem programu udeleZeni
sodelavci KC pridobili ne samo bogate strokovne izku3nje, ampak
ob stiku s popolnoma druga¢no kulturo tudi Sirsi duhovni razgled.
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Po pogodbi so prihajali v postev le visoko kvalificirani, izkuseni
strokovnjaki, cesar se je KC v glavnem drZal. Skoraj vsi so se odlic¢-
no obnesli, se nadpovpre¢no angazirali in so dostojno zastopali
svojo ustanovo in deZelo. Mnogim je udeleZba v teh programih
pomagala resiti stanovanijski ali kak drug eksisten¢ni problem, kar
se je posredno poznalo tudi v ugodnejsem ozradju med osebjem
na sodelujocih ustanovah. Kriteriji za udeleZbo so pomenili moti-
vacijo za strokovno rast mlajsih sodelavcev. Po Zalivski vojni je
sodelovanje bolj ali manj zastalo; zdaj se zanimanje zlasti s kuvajt-
ske strani obnavlja.

ZV: Iz Zdravniskega vestnika in stevilnib strokovnib prirveditev ve-
mo kar precef o razvoju in dometu klini¢ne nevrofiziologije. Manj
pa je sirsi medicinski javnosti znano, kaksna je zasnova slovenske
nevrologije, predvsem na podrocju najpogostejsib nevroloskih bo-
lezni, kot sta moZganska kap in poskodbe ZivCevja.

Slovenska klini¢na nevrofiziologija je strokovno res precej »gla-
sna«. Pri ocenjevanju vlog za naziv klinika ali intitut se je ob se3te-
vanju tock na posameznega zdravnika zna$la prav na prvem me-
stu. Enako se je zgodilo raziskovalni skupini inStituta za klini¢no
nevrofiziologijo pri zadnjem razvrs¢anju vlog za raziskovalne pro-
jekte pri Ministrstvu za znanost. Tvoje vprasanje pa se nanasa na
nevrologijo.

V zdravstveni politiki lahko veliko naredijo razsirjeni strokovni ko-
legiji. Ti v organizacijskem smislu predstavljajo vrh stroke v drzavi,
posebno dragocen za ministra za zdravstvo. Prepri¢an sem, da bi
bilo treba ta instrument skrbno gojiti, mu dajati najodgovornejse
naloge in odgovornost tudi zahtevati, ob tem pa mu seveda dati
ustrezno veljavo in avtoriteto. Na podrodju nevrologije imamo
odlicen RSK, ki je dal ministru Ze vrsto dobrih pobud. Med drugim
je pripravil dober razvojni dokument, ki naj bi pomagal usmerjati
zdravstveno politiko na tem podrodju. Za posamezna vedja pod-
rodja nevrologije, kot so mozganske Zilne bolezni, poskodbe Ziv-
¢evija, multipla skleroza, Zivéno-migi¢ne bolezni, nevrorehabilita-
cija in druga, imamo delovne skupine, ki sledijo svetovnemu in
domademu razvoju, zaznavajo probleme in potrebe in periodi¢no
porodajo. Nadvse pomembna je skrb za stalno izobraZevanije spe-
cialistov nevrologov; tudi to imamo Ze kar lepo urejeno.

ZV: Katere razvojne in raziskovalne snteri v nevrologiji se Ti zdijo
najbolf plodne Se v najinem aktivnem strokovnem obdobju?

JT: Torej v naslednjem desetletju. Na to bi teZko na kratko odgo-
voril. Rajsi bi omenil, da smo se odlodili, da bomo pri nas ta ¢as kot
eno od razvojnih prioritet nekoliko bolj podprli somnologijo, me-
dicino motenj spanja. Malo je znano, da so v Zahodni Evropi med
vzroki najhujsih prometnih nesre¢ na hitrih cestah na prvem mestu
bolezenske motnje spanja, predvsem sindrom noc¢ne apnee.
Osupljivo velik odstotek primerov takoimenovane esencialne hi-
pertenzije ni ni¢ drugega kot posledica obstruktivne noc¢ne apneje,
ta pa je tudi vzrok visokemu odstotku moZganskih kapi. Posebno
pomembno je, da gre za ugotovljive in zdravljive motnje. Slovenija
bi potrebovala vsaj 2, bolje 3 laboratorije za spanje; zdaj ima dva,
¢e smem tako reci, v fazi zametka, zaenkrat Se brez zadovoljive
opreme, kadrovske zasedbe in prostorov.,

Med podrodiji, ki bi jih Zeleli izdatneje podpreti, so 3e epileptologija
(kjer potrebujemo center, ki bi prevzel diagnostiko in terapijo (tudi
kirursko) refraktarnih bolnikov, spremlijanje funkcij Zivcevja med
operativnimi posegi, nevrogenetika in nevroimunologifa, pa nev-
rorebabilitacija in Se zlasti otroska nevrologija. Seveda to ni vse.
Potrebno bi bilo podpreti preventivno dejavnost, n.pr. na podrocju
zilnih bolezni moZzganov.

ZV: Dobro, solidno kliniéni delo je osnova medicine in zdravstva.
Kako do profesionalnosti, odlicnosti v klinicnem delu? Katerim
smerem so sledili v svetu? Katere se Ti zdijo obetavne za nase raz-
mere?

JT: Profesionalnost v medicini je moZno in treba pospedevati in
opogumljati na ve¢ nacinov. Eden je gotovo institucija stalnega
izobraZzevanja (izpopolnjevanje je slaba beseda, saj popoln stro-

(il

kovnjak ne bo nikoli nih¢e). Tu smo po mojem mnenju Ze dosegli
pomemben korak naprej. Samo poglej zelene strani v Zdrav-
niskem vestniku ali rumene in rjave v Izidi, pa se lahko prepricag,
da je ponudba izobraZevanja celo vedja, kot jo lahko vecina zdrav-
nikov izkoristi. Seveda je pomembna spodbuda zdravnikom po-
treba po dokazilih za obnovitev njihove licence. Vendar vsi ti sim-
poziji, konference in kongresi niso samo zelo dobro obiskani, ko-
legi sedijo na predavanjih prav do konca. Kako drugace je to v
primerjavi z obdobjem nekdanje Jugoslavije, ko so se posebno ko-
legi iz »JuZnih republik« pojavili samo pri pultu za registracijo, po-
tem pa nadaljevali pot po nakupih v Celovec ali Trst.

Mislim, da bi pomembno nalogo lahko odigrali tudi strokovni na-
zivi. Namen naziva svetnik oz. visji svetnik je bil ta, da spodbuja in
nagradi strokovno ambicioznost tistih odli¢nih zdravnikov, ki jih
akademska kariera zanima manj kot vrhunsko delo z bolniki. Ze
beZen pogled v pravilnik (ki bi ga gotovo bilo treba nekoliko po-
praviti in dopolniti) pove, kaj si je sestavljalec Zelel, da bi v svoji
klini¢ni karieri poceli najbolj nadarjeni, najbolj vestni in najbolj
pozrtvovalni zdravniki.

Drugo je, da je treba zdravnikom priskociti na pomo¢. Tu ima ve-
liko vlogo in odgovornost drzavni strokovni vrh. Pred nekaj leti so
se v medicinski literaturi zacela pojavljati strokovna priporocila
(spractice guidelines-). Gre za navodila prakti¢cnemu zdravniku,
kako ravnati v doloceni klini¢ni situaciji, n.pr. pri sumu srénega
infarkta ali moZganske smrti. Kazalo je, da bo to postala »nova re-
alnost v medicini«, pomo¢ pri zdravnikovem odloc¢anju, pa tudi
obramba pred moZnimi oditki strokovne napake. Vendar je medi-
cina prezapletena, da bi vso zajeli v zbirko priporodil. Tako se niti
izbrani vrhunski kardiologi niso mogli zediniti o tem, kaksna naj bi
bila priporo¢ila« za ravnanje pri svezem srénem infarktu. Vseeno
pa mislim, da bo pot morala iti v to smer. Na klini¢nih oddelkih
pri¢akujem vsaj izdelavo »protokolove za specializante in mlajse
specialiste. Ti so v deZurstvu veckrat sooceni s hudo odgovornost-
jo, kakr3ni njihove izkusnje Se niso kos.

Tretje so prakti¢na pravila strokovne zdravniske etike. Zdravniki se
moramo ob vsakem neugodnem poteku bolezni, ob vsakem za-
pletu in vsaki smrti bolnika vpragati, ali je bilo vse, kar je bilo stor-
jeno (ali opudceno), res prav in v najbolj$em interesu bolnika. Zato
bi morali vecjo skrb posvetiti vestni strokovni analizi vsakega od
teh primerov posebej. Zaplete bi morali bolj skrbno kot sedaj vpi-
sovati v knjige zapletov in jih potem temeljito osvetliti na oddel¢-
nih klini¢nih konferencah. Mnogo bolj bi morali uporabljati ¢udo-
vito prednost dela v teamu oz. veliki ustanovi — kjer so skoraj ves
Cas na razpolago izkuSeni kolegi za konsultacije ali za sklic zdrav-
niskega konzilija.

ZV: V kolik$ni meri raziskovalno delo plemeniti klini¢no delo?

JT: Moje opaZanje, da imamo izvrstno kakovost klinicnega dela
navadno prav tam, kjer gojijo tudi odli¢no raziskovalno delo, seve-
da ni ni¢ novega. Mislim, da ne gre za naklju¢no koincidenco oz.
dva vzro¢no nepovezana pojava. Dober klinik pri svojem delu po-
gosto uporablja prvine metodike raziskovalnega dela. Potrebno
kriticnost do »zdravniske intuicije- in »osebnih prakti¢nih izkusenjs,
sicer povsem legitimnih elementov klinicnega razsojanja, je najla-
ze pridobiti med sodelovanjem v dobri raziskovalni skupini. To je
seveda mozno v mladih letih, pozneje je prepozno.

Iz tega je sledil logi¢en sklep, da deficitarnim klini¢nim podrocjem
najlaze pomagamo tako, da vzgojimo dobre mlade raziskovalce, ki
se tudi klini¢no specializirajo za to podrocje. Kot raziskovalca bi
kandidata prikljucili uspesni skupini s »sosednjegas podrodja, ma-
gisterij in doktorat bi vsaj deloma opravil v tujini, kjer bi bil izpo-
stavljen tudi klini¢nemu uku, doma pa bi imel svojega formalnega
mentorja za specializacijo. Po 7-8 letih takega usposabljanja bi
imeli novo kristalizacijsko jedro odli¢nosti v tej stroki. Taka poteza
seveda zahteva trden dogovor vseh prizadetih. Ne sme se zgoditi,
da projekt propade zaradi tako banalnega vzroka, kot je poklicna
ljubosumnost. Ce pogleda razvojni dokument za podrodje medi-
cinskih znanosti, ki smo ga lani pripravili za Ministrstvo za znanost,
bos videl, da je ta ideja tam zapisana in sprejeta.
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O pravilnosti te usmeritve sem se preprical pred meseci, ko sem
kot predstavnik SAZU in Slovenske znanstvene fundacije prisost-
voval zasedanju Stalnega odbora evropskih svetov za raziskave v
medicini (EMRC). Zastopnik Nacionalnih inStitutov za zdravije
ZDA v Bethesdi, g. Eis, je govoril o krizi financiranja medicinskih
raziskav. Na 5-6 predlaganih projektov dobi denar le eden. Tako
je prislo do novega pojava »subkulture brezposelnih mladih dok-
torjev znanosti. Logi¢na posledica je, da je ugled znanstvene ka-
riere pri diplomantih fakultet katastrofalno upadel. Na moje
vpraSanje, kje vidi Amerika bodo¢nost na podrocju medicinskih
raziskav, je Eis odgovoril med drugim tole: ZDA so se zavedele, da
potrebujejo novo generacijo dobro izolanih raziskovalcev, ki bo-
do §li v klinicno kariero.

ZV: Je sistemska organiziranost raziskovalnega dela v Sloveniji
ustrezna? Se posebej me zanima ustreznost ali neustreznost pri or-
ganizacifi medicinskib raziskav, od predlogov in financiranja do
ocenjevanja in uporabe izsledkouv.

JT: Ko sem letos (zacasno, za eno leto) prevzemal dolZnost vodenja
podroénega sveta za medicino pri Ministrstvu za znanost in tehno-
logijo, sem si seveda zastavljal prav ta vpradanja, in to z vedjo za-
skrbljenostjo kot poprej. Jasno je, da gre predvsem za dve
vprasanji: ali je denarja za raziskave dovolj, in ali je ta razdeljen pra-
vilno in pravi¢no. Dovolj ga seveda ni; letos prijavljeni projekti bo-
do dobili (skupno) komaj polovico denarja, za katerega prosijo
predlagatelji. Med vsemi vedami na Slovenskem ima samo medici-
na izdelana merila za ocenjevanje kvalitete raziskovalnih skupin in
njihovih vodij, in samo medicina ta merila dosledno uporablja kot
(poleg domacih in mednarodnih recenzij prakti¢no edini) kriterij
za odobritev projekta in koli¢ino odobrenih raziskovalnih ur (= de-
narja). To (v nekoliko manj izdelani obliki) velja Ze vrsto let, zato je
tekmovanje med skupinami Ze doseglo svoje: veliko kvaliteto sku-
pin in izjemno veliko skupno znanstveno produkcijo. Zal je drzav-
no financiranje raziskovalne dejavnosti zadnja leta v stalnem upa-
danju: tako je letos le Se 60% od vsote v letu 1992. Medicina ima v
tem denarju priblizno stalen 10% delez. To je manj kot v zahodnem
svetu (v Nemcdiji 28% oz. celo 37%, e se upostevajo e povezane
raziskave s podrodja biologije; v Vel. Britaniji 22%; v Italiji 15-16%).
Gotovo pa ¢as, ko se vsem vedam drasti¢no kr¢i drzavni denar za
raziskave, ni primeren za bitko za druga¢no razdelitev.

Delitev raziskav na temeljne in aplikativne je v precejinji meri
umetna in za medicino vecinoma nesmiselna. Najmanj, kar je moz-
no redi, je, da gre za kontinuum, kjer prave lo¢nice ni. Mnoge raz-
iskave »bazi¢nega znacaja- neverjetno hitro privedejo do prakti¢ne
uporabe. Po drugi strani »naro¢nikov« aplikativnih raziskav, ki bi
bili svoj interes zmoZni in pripravljeni dokazati finan¢no, v medi-
cini prakti¢no ni, saj gredo skoraj vsi dosezki neposredno v svetov-
no zakladnico znanja. Po svetu se je Ze veckrat pokazalo, da je
politka dajanja prednosti aplikativnim raziskavam kratkovidna in
da se mascuje.

Moj osebni dvom pa je tale: Prav udobno je, prepustiti odlocitev o
odobritvi financiranja oz. zavrnitvi projekta formalnim kriterijem,
ki jih lahko izrazis kot 3olske ocene od 1 do 5, ali pa tocke oz.
odstotke. Vendar ali je to prav? Zivljenje se ne da vkalupiti v biro-
kratska merila. Razpisni pogoji in kriteriji Ministrstva za znanost so
resda videti strokovno dognani, dajo se zagovarjati. Vendar, ¢e po-
gledamo zgodovino znanosti, bi mnogi »genialci- s svojimi projekti
na danadnjih razpisih ministrstev za znanost propadli. Kaj sledi iz
tega? Da je poleg meril treba upostevati $e kaj drugega. Vseh vrst
projektov se ne da meriti z enim samim vatlom. NajbrZ bi bilo prav
celo, da bi del denarja namenili tveganim projektom, ki imajo
majhne moZnosti za uspeh. Potem je tu vprasanje mladih, neuve-
ljavljenih skupin. In vpraSanje vsaj pribliZzno enakomerne podpore
vsaj vecini medicinskih strok. Zal je taka stalisca tezko uveljaviti
nasproti etabliranim ustanovam in skupinam. TeZko se je zagovar-
jati pred ocitki, da so odlocitve oprte na nedopustno subjektivne
ocene. Osebna odgovornost za odlo¢anje mimo uveljavljenih kri-
terijev, Ceprav z najbolj§im namenom, je velika, pri majhnem na-
rodu z majhnimi denarji je 3¢ vegja. Nevarno je, da bi prizadeli

sistem ocenjevanja, potem ko je bil z velikim naporom izdelan in
uveljavljen. Edina primerna pot bi bila, da bi za -nestandardnes
projekte izlo¢ili manjsi del denarja, ki bi ga potem razdelili po dru-
gadni presoji. A tako novost je teZko uvesti takrat, ko se celotna
vsota iz leta v leto manj$a. Vem, da vse to zveni nekam apologe-
ti¢no. Vendar je prav, ¢e kolegi vedo, da taka razmisljanja v Svetu
za raziskave v medicini so in da so tudi tehtni razlogi, zakaj jih je
tezko uveljaviti.

ZV: Kaksne so koristi in kaksne omejitve pri vkljucevanju zdravni-
ka raziskovalca v uspesne raziskovalne skupine v svetu?

JT: Ce gre raziskovalec v res dobro skupino, so koristi velike. Ne-
varnosti pa sta predvsem dve: da raziskovalec ostane zunaj, ker mu
je tam pac laZe ustvarjati naprej; in da ga njegova mati¢na ustanova
zaradi »Cloveskih vzrokovs, n.pr. poklicne ljubosumnosti, ne mara
nazaj. Za oba primera imamo Slovenci Stevilne, obZalovanja vre-
dne primere.

ZV: Ali je raziskovalno delo mozno ocenjevati kvantitativno?

JT: Ne popolnoma. Vendar je skupina prof. Stefana Adamica na
Indtitutu za biomedicinsko informatiko razvila in uveljavila scien-
ciometri¢en sistem, ki zajema poleg objav v znanstvenem tisku (te
so v medicini pa¢ osnovni dokaz uspeha znanstvenega dela) 3e
vrsto drugih parametrov uspesnosti, med ostalim podatek, koliko-
krat kako objavo citirajo drugi avtoriji; to veliko pove o odmevnosti
rezultatov raziskovalnega dela. Vse te parametre pa je treba upo-
rabljati previdno, saj primerljivost med podrodji ni stoodstotna. Ne-
katera oZja podrodja nimajo revij z visokim faktorjem vpliva, v ne-
katerih je citiranje manj v navadi. Razen tega se najvec citirajo »mo-
dne- raziskave, ki niso vedno najpomembneijse. Vendar so podatki
vsaj za orientacijo brez dvoma koristni in v medicini jih uporablja-
mo kot eno od meril za financiranje bodocih projektov. Precej
manj se opiramo na recenzije projektov, saj so te veliko manj zanes-
ljive; predvsem pa so med seboj skorajda neprimerljive.

ZV: Ali je mogoce in morda celo potrebno usmerjati raziskave in se
posebno medicinske raziskave? Kaj naj vpliva na raziskovalno po-
litiko: morda epidemioloska slika, materialna sredstva; ali naj
imajo prednost aplikativne ali bazicne raziskave? Koliksen del bi
morala za raziskave prispevati industrija, ki povzroca skodo na
zdravju?

JT: Ni modro usmerjati osnovne raziskave. Tu je treba do skrajnosti
spostovati princip svobode znanstvenega ustvarjanja. Celo med
aplikativnimi raziskavamije lahko samo del projektov naroc¢enih
za potrebe znanega pla¢nika. V medicini se poudarja princip, da
naj projekt ponudi raziskovalec, ne pa fundacija ali n.pr. kaksna
druga skupina, ki-naroci- del svojega projekta drugje. V ZDA velja,
da naj bi bilo prvih vrst projektov velika vecina. Seveda pa bo pre-
udaren minister za zdravstvo ali strokovni svet zavarovalnice po-
gosto naro¢il raziskavo, ki naj bi osvetlila doloc¢en problem javne-
ga zdravstva. Vendar bo najveckrat §lo bolj za ekspertno Studijo kot
za pravo znanstveno raziskavo. V principu pa naj bi drzava finan-
cirala predvsem osnovne raziskave. Evropa je Ze spoznala, kaj bi
pomenilo, ko bi dali prednost aplikativnim raziskavam: postala bi
tehnoloska kolonija ZDA in Japonske. Berge Diderichsen, predse-
dnik wstrateSke uprave za raziskave. izjemno uspesne danske fa-
rmacevtske firme Novo Nordisk, pravi: Od drZzave pri¢akujemo sa-
mo to, da nam dobro iz§ola mlade raziskovalce. To pa lahko stori
le tako, da jih vkljuc¢i v bazi¢ne raziskave,

Ne bom rekel, da je ta recept primeren za vsako drzavo. Tam, kjer
je industrija Sibka, je tudi za aplikativne projekte potreben drZzavni
denar, da se premosti tako imenovana wvrzel Doline smrti« (Death
Valley gap) med novim znanstvenim spoznanjem in njegovo upo-
rabo v industrijski proizvodniji. Vendar je dobro, ¢e je to popolno-
ma drug fond.

Gotovo bi bilo prav, ko bi industriji, ki povzroca skodo na zdraviju,
predpisali, da nekaj svojega profita oddeli za namene medicinskih
raziskav. To bi morala storiti toba¢na industrija, tovarne koncentri-
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ranih alkoholnih pija¢, pa tudi druga industrija, ki obremenjuje Ziv-
lienjsko okolje, n.pr. proizvajalci pesticidov. Mimogrede, tem bi
bilo sploh treba predpisati, da izdajajo svoje najhujse strupe le na
recept- 0z. na tak nacin, da kupec ne bi mogel priti do nerazumno
velikih kolic¢in.

ZV: Due leti bo, kar si bil imenovan za predsednika drZavne Komi-
sije za medicinsko etiko (KME). Kaj je medicinska etika? Je to samo-
stojna veda ali je to del stroke? Ali je mogoce presojati eti¢nost neke-
Za posega ali raziskave, ¢e ne razumes podrobnosti podrocja?

JT: Etika je predvsem zbirka principov, ki cloveku olaj$ajo moralno
presojo in mu pomagajo, da se odlodi tako, kot je prav, in v soglasju
s svojo vestjo. Seveda je definicij etike ve¢ in beseda se v&asih upo-
rablja tudi neprimerno, pa¢ v skladu s splodno inflacijo in devalva-
cijoslepo zvenecih in imenitnih« besed. Gotovo pa lahko govorimo
tudi o poklicnih etikah, kot je zdravniska ali novinarska. Medicin-
ska etika je nekoliko 3irsi pojem, po svetu se vse bolj uveljavlja
beseda biomedicinska etika ali celo bioetika. O eti¢ni neoporec¢no-
sti raziskave ne moremo govoriti, ¢e ne razumemo njene znanstve-
ne strani. Do tega se opredeljuje nova evropska -Konvencija o va-
rovanju clovekovib pravic in Clovekovega dostojanstva v zvezi z
uporabo biologije in medicine-, (z okrajsanim imenom -Konvenci-
Ja o varovanju clovekovib pravic in biomedicini2); po tej in tudi
drugih mednarodnih deklaracijah je biomedicinska raziskava na
¢loveku neeti¢na in neupravi€ena Ze po tem, ¢e je znanstveno ne-
smiselna. Pomemben del presoje eti¢ne neopore¢nosti raziskave
je torej ocena njene znanstvene vrednosti.

ZV: Kako specificna je medicinska etika v razmerju s splosno ¢lo-
vesko etiko? Ali potrebujemo Slovenci svojo medicinsko etiko, Nemci
ali Britanci svojo, ali obstaja nekaj, kar bi labko imenovali evrop-
ska medicinska etika?

JT: Medicinska etika je gotovo le del splodne ¢loveske etike, oz.
dedukcija njenih principov za podrodje suporabe biologije in me-
dicines, kot je re¢eno v omenjeni evropski konvenciji. Medicinska
etika prav zdaj doZivlja iziemno obdobje razvoja. Ne samo da se
mora odzivati na vedno nova vprasanja, ki jih zastavlja vse hitrejsi
razvoj medicine in biomedicinske tehnologije, tudi merila se neko-
liko spreminjajo. Skorajda osupljivo je, da gre javno mnenje pred
tem, na kar bi bili pripravljeni pristati zdravniki, ti pa gredo veliko-
krat precej korakov pred tem, kar bi bilo sprejemljivo glede na
danes veljavna nacela etike. VpraSanje upravi¢enosti evtanazije
oz. samomora z zdravnisko pomocjo je vsilil napredek medicine,
ki podaljSuje Zivljenje tudi tedaj, ko je njegova -kvaliteta« za bolnika
nesprejemljiva. V zahodnem svetu so priblizno Stiri petine ljudi za
to, da bi se evtanazija legalizirala. Za to je tudi Ze kak3na polovica
zdravnikov. Med ljudmi, ki so dejavni v medicinski etiki, pa je takih
zelo malo. Evropske deZele se nekoliko razlikujejo po tem, koliko
so glede vpraSanj medicinske etike konservativne oz. liberalne.
Britanija je liberalna glede zdravniske pomoci pri spocetju, zelo
konservativna pa glede zdravniske pomodi pri samomoru. Slove-
nija in n.pr. Irska sta konservativni glede obeh, Nem¢ija pa je ek-
stremno konservativna glede skoraj vseh vprasanj medicinske eti-
ke. Najbolj so se razlike pokazale med 6-letnim pripravljanjem
teksta Ze omenjene Konvencije, ki je maksimalni moZni konsenz
39 deZel ¢lanic Sveta Evrope o teh vpraaniih.

ZV: Kako ocenjujes stanje glede spostovanja clovekovib pravic v
Slovenijiz Manj me zanima normativna dodelanost, bolj resnicno
stangje.

JT: Govoril bi le o pravicah glede uporabe biologije in medicine.
Glede raziskav sem zadovoljen, saj moramo komajda kaksno raz-
iskavo zaradi eti®ne nesprejemljivosti v celoti zavrniti. To je pac
posledica dolgoletne odli¢ne tradicije tovrstnega dela pod vod-
stvom pokojnega akademika Janeza Mil¢inskega in prejsnjega dol-
goletnega predsednika KME prof. Srecka Rainerja. Manj pregleda
imam nad dogajanjem v prakti¢ni medicini. Lahko pa recem, da je
eklatantnih krSitev zdravniSke etike malo in da je tudi v tem Slove-

nija verjetno na zavidljivi ravni. Seveda to ne pomeni, da smo lahko
Ze kar zadovoljni. Veliko bo e treba postoriti glede odnosa med
zdravnikom in bolnikom. Premalo je pojasnjevanja, premalo sku-
pnega odlo¢anja o ukrepih diagnostike in terapije. Prevec je e
paternalizma in premalo spoStovanja pacientove avtonomije, nje-
govega dostojanstva, osebnosti, integritete. Preslabo so zavarova-
ni podatki osebne narave. Ko zboli znan Ljubljan¢an, pogosto Ze
naslednji dan ljudje, ki ga osebno niti ne poznajo, razpravljajo o
njegovih izvidih. To je popolnoma nesprejemljivo. Tudi kartoteke
in datoteke niso varne pred namernim kriminalnim vdorom z na-
menom, da se podatki zlorabijo proti interesom bolnika.
Nedvomno se dogajajo tudi zdravniske napake, o njih pa redko
slisimo in 3e redkeje pacient oz. svojci doZivijo opravicilo in vsaj do
neke mere praviéno kompenzacijo. Caka nas torej 3e dolg boj za
bolj$o uveljavitev ¢lovekovih pravic.

ZV: Kako gledas na solanje otrok, njibovo obremenjevanje s podat-
ki, memoriranjem; na nekatere dileme, ki so se pojavile ob Waldorf-
ski soli, na zgodnje usmerjanje otrok?

JT: Na sodobno slovensko Solstvo kot oce treh otrok gledam precej
kriti¢no. Vsi trije so sicer nadpovpre¢no uspesni, ko pa sem gledal
njihove knjige, zvezke in -kontrolke-, sem se veckrat prijel za gla-
vo. Po mojem prepric¢anju je nade Solstvo na vseh treh nivojih do-
ber zgled katastrofalno napa¢no pojmovane vloge Sole. Namesto
spodbujanja samostojnosti, ustvarjalnosti, znanja o tem, kako se
pridobijo nova znanja in nove spretnosti, prevladuje faktografija,
prisila, da se memorira ogromna koli¢ina podatkov. To je §kanda-
lozna neumnost v dobi, ko si s pritiskom na tipko prikli¢e$ malo-
dane vsak potreben podatek z racunalniskega diska. V srednji Soli
udijo marsikaj na univerzitetni ravni zahtevnosti. Strmel sem nad
tem, koliko je moj sin v gimnaziji moral vedeti n.pr. na podrodju
genetike. Seveda potem zmanjka ¢asa za vzgojo v vrednotah. Ra-
zen predpisanih knjig tudi nadpovprecno uspesen dijak ne utegne
prebrati del svetovne knjiZzevnosti ali doZziveti dovolj drugih umet-
nin, ki bi ga oblikovale kot mislecega, eti¢no obcutljivega ¢loveka.
Namesto tega Sole tekmujejo med seboj, katera bo s svojimi dijaki
dosegla boljsi uspeh pri maturi. Kar poglej si katalog znanja za
maturo. Spradujem se, koliko gimnazijskih profesorjev ne bi padlo
iz predmetov, ki jih ne poucujejo. Pametni srednjeolski profesorji
50 ze ugotovili, da je glavni cilj 4-letnega napornega dela nedo-
pustno izrazljiv kot ¢im visje povpredje od 34 moznih tock. Rezultat
je za mnoge otroke neznosen pritisk, ki v skrajnem primeru vodi
tudi do suicida. Neko¢ smo obsojali Japonce, ki so imeli epidemijo
otroSkih samomorov ob vsakem koncu Solskega leta. Zdaj smo mi
skoraj na istem. Posebna tragika te situacije je v tem, da utrpijo
pogubno Skodo tudi najuspednejsi dijaki in Studentje: te njihov
uspeh v Soli preprica, da so osvojili odli¢no znanje, in to v veliki
koli¢ini. To je sicer res, vendar to znanje strasno hitro zastareva. Ko
se tak ¢lovek znajde na odgovornem poloZaju, z neupravicenim
zaupanjem v svoje zastarelo znanje lahko naredi ve¢ Skode kot
koristi. Seveda to ni samo znacilnost nasih 3ol. Sir Graham Hills,
rektor univerze Strathclyde v pokoju, se je kot predavatelj na lan-
skem zasedanju Foruma Bled slikovito izrazil takole: »Knowledge
is luggage. Travel light!/- Bodocnost ne le naroda ampak clovestva
je odvisna od tega, ali bomo znali prihajajocim generacijam dati
poleg potrebnih teoreti¢nih in prakti¢nih znanj tudi tisto, kar je
bistveno: kulturo duha, tolerantnost do razli¢nosti, umetnost soZit-
ja in tega, da se naucijo biti, v Zlahtnem smislu filozofije Ericha
Fromma: do najvecje moZne mere razviti in uveljaviti svoje duSev-
ne zmoZnosti, neodvisno razsojati, prevzemati osebno odgovor-
nost, sprejemati kulturne in druZzbene vrednote. Surova tekma te
vrednote v ljudeh ubija. Posebno hudo je, & se to dogaja v ¢asu,
ki je za oblikovanje osebnosti klju¢nega pomena. V tem so napake
Solstva tudi eti¢ni problem, ki ga je zaznala in obravnavala tudi
nada drzavna Komisija za medicinsko etiko.

Waldorfska sSola je uspedna zato, ker zna obvarovati otroke pred
surovo tekmo, in v tem ji je gotovo treba izrei priznanje. Psevdo-
znanstvene antropozofskes filozofije, na kateri temelji, pa seveda
ni mogode zagovarjati. Tako tudi ni mogode dovoliti, da bi zaradi
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nazorov utemeljitelja te Sole Rudolfa Steinerja, ki so bili cudaski ze
v dvajsetih letih tega stoletja, otrok ne pustili cepiti proti nalezljivim
otroskim boleznim, jim odrekali antibiotoke in druga zdravila, ka-
dar so resno bolni, levicarje silili pisati z desnico, kratkovidnim
prepovedali rabo ocal.

Zgodnje usmerjangje otrok je bilo temeljno geslo -usmerjenega izo-
braZevanjas, jugoslovanske reformne norosti na podrocju Solstva iz
sedemdesetih let. Unescova komisija, ki je prav letos prisla s svojim
porocilom, priporo¢a ravno nasprotno: pozno usmerjanje, Sele po
3 letih skupnega univerzitetnega studija, ki naj bi ga opravilo ne-
kako 60-70% vseh mladostnikov. Ta Studij naj bi pomagal mladim
ljudem razviti osnovne sposobnosti, ki so pogoj za njihovo zapos-
ljivost v Siroki vrsti poklicev. Te sposobnosti so »pismenost« v na-
ravoslovnih vedah, tehnologiji, humanisti¢nih vedah in poslovno-
sti. Sele po taki Siroki splosni izobrazbi, v priblizno 21. letu starosti,
je ¢as za usmerjanje v Studij za poklic. Unescov dokument, ki je
ravnokar preveden tudi v slovensc¢ino, je v marsi¢em inovativen in
se odziva na velike spremembe, ki se Ze dogajajo in Se vedje, ki nas
Cakajo v bliznji prihodnosti. Zares, za prenovo vzgoje in izobraze-
vanja je ze zadnji Cas.

ZV: Kot predsednik KME se srecujes z uprasanji zdravniske pomoci
pri spocetju. Kaksne resitve predvideva predlog slovenskega zako-
na? Kaj je po tem predlogu dovoljeno, sprejemljivo, kaj pa ne?
Kaksne so pravice bioloskib starsev, otroka in krusnib starsev?
JT: KME je komentirala osnutek slovenskega -Zakona o zdravlje-
nju in odpravijanju neplodnosti in zmanjsane plodnosti-, ki ga je
zadnji dve leti pripravljala delovna skupina pod vodstvom prof,
Karla Zupancica. Pred dnevi je bil ob 1. slovenskem kongresu gi-
nekologov in perinatologov simpozij o eti¢nih vpraanjih v gine-
kologiji in porodnistvu. Ena od tém je bila zdravniska pomo¢ pri
spocetju. Ugledni britanski strokovnjak Sir Malcolm Macnaughton
je ocenil slovenski zakon kot izjemno konservativen. Nasi komisiji
je bil prav zato vied, saj bo pomagal, da se Ze a priori izognemo
resnim eti¢nim problemom, ki jih imajo v dezelah z liberalno pra-
kso. Slovenski predlog zakona med drugim ne dovoljuje darovanja
embrijev niti darovanja obeh vrst gamet neplodnemu paru. Prepo-
veduje nadomestno materinstvo, oplojevanje Zensk po naravni
menopavzi in oplojevanje samskih Zensk, ki ne Zivijo niti v stabilni
zunajzakonski zvezi z moskim partnerjem. KME je celo razpravlja-
la o moZznosti, da bi pomo¢ pri spocetju rezervirali za porofene
pare. Zdravnik, ki pomaga pri spocetju, prevzema vsaj del odgo-
vornosti za blaginjo bodo¢ega otroka, in to je gotovo tudi odrasca-
nje v stabilni druZini. Partnerja, ki brez dobrega vzroka zavracata
poroko, ne dokazujeta resnosti svojega namena, da bosta osnovala
trajno druZinsko zvezo. Pravniki nam dopovedujejo, da je status
zunajzakonskih zvez izenafen s statusom druZine. Mi odgovarja-
mo, da to ni €isto res, saj n.pr. neporocena partnerja po zakonu ne
moreta posvojiti otroka.

Darovalci gamet morajo po vedini zakonov v svetu ostati anoni-
mni, in to stoji tudi v predlogu slovenskega zakona. Kategori¢na
prepoved utegne biti kdaj krivi¢na do otroka in bioloSkega starsa.
KME je menila, da bi vsaj v izjemnih primerih, n.pr. ¢e otroku
umreta oba legalna star3a, sodis¢e lahko razkrilo bioloskega oceta
(ali mater), seveda z njegovim oz. njenim pristankom.

ZV: Vprasanje splava se najveckrat zlorablja kot politicno vprasa-
nje, predvsem v predvolilnem obdobju. Ali ocenjujes, da je trenutna
zakonska resitev splava in nacrtovanja rojstev ustrezna in primer-
lfiva z razvitim svetom?

JT: Zakonska ureditev splava je primerljiva z nekaterimi evropski-
mi drzavami. Umetna prekinitev nose¢nosti iz nemedicinskih raz-
logov je pri nas dovoljena le do 10. tedna, kar je veliko strozje kot
n.pr. v Britaniji, kjer je ta meja 24 tednov. Splav iz nemedicinskih
razlogov pa je hudo zlo, ki ga mnogi zdravniki z obzalovanjem, a
vendar sprejemamo zato, ker se z njim preprecuje Se hujse zlo, smrt
premnogih Zensk zaradi ilegalnih, mazaskih splavov. Po svetu je
teh smirti vsak dan priblizno 500 (po podatkih WHO), pri nas pa
vsaj tega ni. Po podatkih Indtituta za varovanje zdravija je bila v

Sloveniji zadnja smrt zaradi mazaskega splava leta 1983. Legalnih
umetnih prekinitev nose¢nosti v bolnidnici, ki so danes zelo varne,
je bilo lani le 10.700. To je le Se polovica Stevilke izpred 15 let, in
skozi vsa ta leta je vidno stalno in enakomerno upadanje. Stevilo
splavov na 1000 Zensk v rodni dobi je tako Ze blizu zahodno-
evropskemu povpredju. Vsak splav je seveda Zalostna zgodba za-
se, mnoge porajajo tudi hude moralne dvome, vendar zakonska
dopustitev splava pomeni izbiro manjSega zla.

Eti¢no problemati¢no je tudi splavljanje okvarjenega zarodka. Me-
tode predrojstne diagnostike, zlasti pregled z ultrazvokom in gen-
ska preiskava z amniocentezo pridobljenih celic zarodka so odprle
to moZznost in pri bodocih starsih ustvarile prepricanje, da so od
medicine upravifeni pricakovati, da jim pomaga do »normalnega-
otroka. Odbor za smernice v bioetiki pri Svetu Evrope se zavzema
za to, da bi predrojstno diagnostiko omejili na primere, kjer obstaja
moZnost res hude dedne okvare. Drugace bo polagoma nastala
druzbena klima, v kateri bodo vsi invalidni in bolni ljudje veljali za
manj vredne, nezazelene. Treba je storiti vse, da se tak razvoj pre-
predi.

V nekaterih dezelah, kjer so dobrodosli le moski novorojenci, se
medicina zlorablja za predrojstno ugotavljanje spola in splavljanje
normalnih Zenskih zarodkov. Danes je tehni¢no moZno uporabiti
tudi metode spocetja z zdravnisko pomodjo za izbiro spola bodo-
ega otroka. Ze omenjena evropska Konvencija o ¢lovekovih pra-
vicah v zvezi z biomedicino to prepoveduje. Osnutek je dovoljeval
izjemo: kadar gre za hudo, na kromosom X vezano dedno bolezen.
Ko je osnutek obravnavala Parlamentarna skupicina Sveta Evrope,
je &rtala tudi to izjemo, »saj so bolniki s hemofilijo izjavili, da so Cisto
zadovoljni, da so na svetu.. Vendar je temu prav te dni nasprotoval
Sekretariat Komiteja ministrov Sveta Evrope, saj bi prepoved te pri-
dobitve medicine ponovno postavila zakonski par pred mucno
izbiro ene od dveh neugodnih moZnosti: imeti hudo prizadetega
otroka ali se odlociti za splav.

ZV: Genska tebnologija tako v medicinski kot nemedicinski rabi je
bkrati veliko upanje in velik strab. V zgodovini smo ljudje vsakrsen
napredek hitro tudi zlorabili. Kako eticno in z zakoni in predpisi
usmeriti to podrocje raziskovanja in uporabe v korist cloveka — po-
sameznika in viste— za zdaj in v pribodnje?

JT: Akademik Andrej O. Zupandic je neko¢ dejal, da ne ve za no-
beno pomembno znanstveno odkritje, ki ga ¢lovek e ne bi bil
zlorabil. Verjetno najvedji znanstveni projekt v zgodovini medicine
ima naslov Cloveski genom. Biologija in medicina sta dobili z mo-
dernimi genskimi tehnikami v roke moZnost, da razvozlata eno
zadnijih velikih skrivnosti narave, genetsko determiniranost ¢love-
kovih bioloskih in du3evnih lastnosti in celo njegove usode. Kaj
vse to pomeni za clovedtvo, komajda za¢enjamo slutiti. Skorajda v
olajsanje nam je lahko ocena, da bo za to razvozlavanje potrebnih
150 ali celo 250 let.

Vendar so nekatere revolucionarne novosti Zze tu. MoZznost, da z
gensko analizo napovemo verjetnost ali celo gotovost nastopa hu-
de bolezni (n.pr. Huntingtonove horee), tedaj ko je preiskovanec
Se zdrav, je odprla razvoj nove stroke — napovedovalne medicine.
Ta bo imela opraviti s hudimi eti¢nimi tezavami. Ali je na primer
prav, zdravemu mlademu ¢loveku povedati, da bo pri 40. letu de-
menten in motori¢ni invalid najhujSe stopnje? In to danes, ko nima-
mo za to bolezen nobenega zdravljenja ali profilakse? Podobno
sporno je napovedovanje bolezni, ki so povezane z delovanjem
ve¢ genov hkrati, ali genov v kombinaciji z dejavniki okolja. Druga
huda nevarnost je neupravi¢ena uporaba osebnih genskih podat-
kov v nemedicinske namene, n.pr. pri sklenitvi zdravstvenega ali
zivljenjskega zavarovanja, najemanju posojil, kandidiranju za de-
lovno mesto in izbiri Zivljenjskega partnerja. Iz ZDA porocajo o
primeru, ko je zavarovalnica zavrnila pogodbo o zdravstvenem
zavarovanju s klientom, ki ima lomljiv kromosom X in zato sin-
drom podaljSanega intervala Q-T. Mimogrede, ko bi bilo 5lo za
Zivljenjsko zavarovanje, bi zavrnitev pogodbe 3e razumeli, za
zdravstveno zavarovalnico pa je tak ¢lovek, ki mu grozi nevarnost
nenadne sréne smrti, celo idealen klient!
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Evropska konvencija o €lovekovih pravicah v zvezi z biomedicino
prepoveduje diskriminacijo na osnovi genske dedisc¢ine in celo
eksplicitno prepoveduje nemedicinsko rabo genskih podatkov za
namene, ki sem jih nastel. O tem, kako mukoma si je to dolocilo
utrlo pot, bi lahko povedal zanimive zgodbe, ki pa nama jih pro-
stor ne dopui¢a. Refem naj le to, da je Parlamentarna skupicina
Sveta Evrope, ko je konec prejinjega meseca Konvencijo spreje-
mala, omenjeno dolodilo oznadila kot -najbolj ble§¢e¢ biser- tega
izjemno pomembnega dokumenta.

ZV: Kako opredeljuje eticne vidike genske tebnologije osnutek slo-
venskega zakona? '

JT: Zadnji dve leti sem imel kot predsednik KME po poloZaju-
dolZnost sodelovati pri nastajanju tega zakona. Lahko reem, da je
osnutek povsem skladen z omenjeno Konvencijo, pa tudi z neko-
liko podrobnej§imi priporodili Sveta Evrope iz let 1982, 1990 in
1992, Tako je do nadaljnjega prepovedana genska terapija kli¢nih
celic in nediferenciranih celic zarodka. MoZnost, da bi n.pr. zaro-
dek »ozdravilis juvenilnega diabetesa, se zdi vabljiva, vendar bodo
taki posegi Se dolgo povezani s tveganjem nenamernih sprememb
dedne snovi z nepredvidljivimi posledicami. »Somatsko« gensko
zdravljenje je nac¢eloma dovoljeno le, kadar ni nevarnosti, da bi se
genske spremembe prenesle na potomstvo. Genska preiskava v
zdravstveni namen je dovoljena le v povezavi z izérpnim svetova-
njem pred preiskavo in po njej. Zaukazano je posebno skrbno va-
rovanje osebnih genskih podatkov, saj ti zadevajo tudi sorodstvo
preiskovanca. Zakon omejuje tudi rabo genskih podatkov v pre-
iskavi zaradi kaznivega dejanja. Znanstvene raziskave so dovolje-
ne praviloma le na anonimnih vzorcih, sicer se zahteva rigorozno
varovanje identitete lastnika vzorca. Delodajalci in zavarovalnice
nimajo pravice zahtevati genske podatke pred sklenitvijo pogodb.

ZV: Veasib slisimo, da postaja Slovenija poligon za medicinske raz-
iskave zdravil tujib proizvajalcev. Nedavno tega smo slisali podob-
no za kontracepcijska sredstva. Vkoliksni meri to drzi? Ali to zahte-
va drzavna regulativa ali pa prav zdravniki izsiljujejo raziskave
zaradi svofega materialnega interesa? Evropska zakonodaja tezi k
poenotenfu, upostevanju kakovostnib raziskav iz drugih drzav in
zmanjSevanju raziskav ne le na liudeb ampak tudi na Zivalib.

JT: Kot predsednik KME imam pregled nad vsemi predklini¢nimi
in klini¢nimi raziskavami zdravil na ljudeh, ki te¢ejo pri nas. Tvoje
vpradanje se nanasa predvsem na tako imenovane multicentricne
raziskave zdravil na bolnikih. Te raziskave so izredno skrbno na-
¢rtovane in nadzorovane, za varnost vkljucenih bolnikov je zelo
dobro poskrbljeno. Nasa komisija je po predpisih dobre klini¢ne
prakse glede preizkusanja zdravil obvei¢ena o vseh zapletih, do
katerih pride bodisi pri nas ali v kateri od sodelujocih ustanov v
zamejstvu. V dveh letih nismo izvedeli niti za en primer resne kom-
plikacije pri nas.

Ocitek, da postaja Slovenija poligon za eti¢no sporne medicinske
raziskave, neizvedljive v deZeli naro¢nika, poznam. Tudi obtoZbe
¢lanka novinarja Andreja DvorSaka v Nedelu 13. 10. letos z naslo-
vom Slovenke — poskusne zajCice (ki govori sicer o raziskavah iz-
pred 25-30 let, namiguje pa na moZnost neeti¢nih raziskav danda-
nes) sem raziskal. Vsaj v Sloveniji se ni dogajalo ni¢ eti¢no sporne-
ga. Projekt o kontracepciji je tekel kot multicentri¢na Studija pod
pokroviteljstvom in nadzorom Svetovne zdravstvene organizacije,
enako velja tudi za raziskavo o varnih postopkih prekinitve nosec-
nosti.

Oba dobro veva, da napredka medicine brez raziskav na zdravem
in bolnem ¢loveku preprosto ni. Slovencem in Slovenkam je bilo
prihranjenega veliko nevarnega raziskovanja v ¢asih, ko nacela
medicinske etike o poskusu na ljudeh $e niso bila niti splosno zna-
na, Se manj pa splosno uveljavljena. In vendar zdaj vsi uZivamo
sadove teh tveganih raziskav. Neeti¢no bi bilo, ko bi zavrnili naSo
udelezbo v multicentri¢nih raziskavah danes, ko je tveganje
zmanj$ano na minimum in je za varnost maksimalno poskrbljeno.
— Po drugi strani pa se bomo zal morali navaditi na moralno uma-
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zana podtikanja rumenega tiska. Svojevrsten absurd je, da nam
novinarji tega tiska solijo pamet o etiki!

S priblizevanjem novim evropskim predpisom bo odpadla potreba
po lastnih kliniénih raziskavah zdravil samo zaradi formalnih raz-
logov. Take raziskave seveda ne zdrZijo niti kritike zdrave pameti
ne eti¢ne presoje.

ZV: Kayj je s staliS¢a KME spornega v osnutku novega zakona o var-
nosti v cestnem prometu?

JT: Osnutek je predvidel za zdravnike povsem novo dolZnost: Ko
pregledujejo ali zdravijo bolnika in posumijo, da je zaradi svoje
bolezni postal telesno ali duSevno nezmoZzen voziti motorno vozi-
lo, morajo to sporoéiti upravnemu organu za notranje zadeve.
KME je protestirala, saj bi to hudo pokvarilo obé&utljivi odnos med
bolnikom in zdravnikom, ki temelji na zaupanju in je bistven pogoj
za uspedno zdravljenje. Bolniki bi sku3ali prikriti za diagnozo in
zdravljenje pomembne podatke ali pa bi se celo odpovedali sicer
nujnemu obisku pri zdravniku. Drzava si ne more dovoliti takega
vmeSavanja v odnos med bolnikom in zdravnikom in v svobodo
zdravnikovega odlo¢anja. Seveda pa ima zdravnik dolznost, da
bolnika opozori na njegovo nesposobnost in na mozne posledice,
in to tudi dokumentirati. Zdravniku je treba prepustiti, da pri teh-
tanju med dolZnostjo varovanja zaupnosti in dolZnostjo varovanja
najboljSega interesa bolnika in drugih ljudi oceni, kdaj je treba ne-
uvidevnega in nevarnega voznika vseeno prijaviti za komisijski
zdravniski pregled. Prijava policiji prihaja v postev le v izjemnih
primerih.

ZV: Ali ima policija pri nas prevec ali premalo pooblastil? Kdaj je
upravicena odrediti prisilen odvzem krvi pri osumljencu kaznive-
ga dejanja?

JT: VpraSanje, ali je zdravnik na ukaz policije dolZzan opraviti pri-
silen odvzem krvi preiskovancu, ki se temu upira, so lani zastavili
mariborski travmatologi. KME je menila, da policija sama takih
odredb ne sme dajati. Zaukazati invaziven poseg na osumljencu je
v pristojnosti preiskovalnega sodnika. Zdravnik ima pravico, da
poseg zavrne, Ce ga zaradi upiranja preiskovanca ni mogoce opra-
viti po pravilih stroke in brez tveganja poskodbe preiskovanca in
zdravnika samega. KME je menila, da bi bilo prav, ko bi zavrnitev
predlaganega odvzema krvi v preiskovalnem postopku, n.pr. za
dolocitev vsebnosti alkohola pri povzrocitelju prometne nesrece,
ustrezno sankcionirali. V Britaniji takih zavrnitev ni, ker oseba Ze
zaradi odklonitve izgubi voznisko dovoljenje, strogo pa je kazno-
vana tudi za upiranje uradnemu dejanju. Posledice so torej hujse,
kot bi bile v primeru neoviranega dokaza alkoholiziranosti.

7 eti¢nega vidika gre za prisilno medicinsko intervencijo in s tem
za poseg v ¢lovekove pravice, ki pa je dovoljen, kadar gre za pre-
precevanje hujsih kaznivih dejanj, varovanje javnega zdravija ter
varstvo pravic in svobo3¢in drugih.

ZV: Clovekove pravice v zvezi z medicino in medicinskim razisko-
vanjem Se posebej so urejale stevilne deklaracije, posebno Hel-
sinska z ve¢ poznefSimi dopolnitvami. Kaksne novosti prinasa
Evropska konvencija, ki si jo omenjal? Kako je nastajala, kaksen je
bil slovenski in Tvoj osebni prispevek?

JT: Zadniji dve leti sva se kolegom v KME, dr. Vojkom Flisom, izme-
njavala pri zasedanjih Odbora za smernice v bioeliki (Steering
Committee on Bioethics, CDBI) pri Svetu Evrope. Ta odbor je dobil
nalogo, da izdela osnutek Konvencije o varstou clovekovib pravic
in clovekovega dostojanstva z ozirom na uporabo biologije in me-
dicine. Sprejem te Konvencije danes Svet Evrope Steje za svoje
najpomembnejie poslanstvo. Bistvena razlika nasproti Helsinski
deklaraciji in Stevilnim drugim deklaracijam, priporocilom in smer-
nicam je ta, da je Konvencija dokument z modjo zakona. Ko ga
bodo drzave ¢lanice podpisale in ratificirale, bodo morale svojo
notranjo zakonodajo in prakso prilagoditi doloc¢ilom Konvencije.
Predlog Konvencije je nastajal skoraj 6 let; v zacetku se je zdela
naloga skoraj neizvedljiva. Treba je bilo doseci konsenz o eticnih
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normah, na katere lahko pristanejo vse drzave ¢lanice Sveta Evro-
pe, to je danes Ze 40 drzav. Odboru ni bil cilj, da poisc¢e najmanjsi
skupni imenovalec, sprejemljiv za vse razli¢ne zakone ¢lanic; nje-
gova ambicija je bila, da uveljavi maksimum eti¢nih principov. Ze
zdaj je ocitno, da bo marsikje treba zaceti precej drugace, kot smo
bili vajeni. Zlorabe genske tehnologije, pridobivanije ¢loveskih za-
rodkov za namene raziskav, prodaja ¢loveskih organov za presa-
janje, nespoStovanje avtonomije zdravega ¢loveka in bolnika pri
raziskovanju in zdravljenju bodo ne le eti¢no nesprejemljiva am-
pak tudi kazniva dejanja. Medicinska in pravna praksa se bosta
morali spremeniti celo v deZelah Zahodnega sveta, ki so danes 3e
ponosne na svoje dosezke pri varstvu ¢lovekovih pravic.

Zato je razumljivo, da je Konvencija nastajala tako pocasi. Pogosto
smo porabili dolge ure, pa se nismo premaknili naprej niti za eno
samo besedo. Vendar je zdaj po mnogih tednih zasedanj Odbora
pred nami izdelek, ki smo ga po pravici veseli, saj bo po sogla-
snem mnenju mejnik v razvoju sodobne medicinske etike. Osnu-
tek je Ze sprejela Parlamentarna skups¢ina Sveta Evrope, zdaj Caka
le 5e na potrditev Komiteja ministrov, kar pa je bolj ali manj
formalnost.

Sprasujes po slovenskem prispevku. Nekaj dikcij je v Konvenciji
res slovenskih. Najpomembnejsa je v 17. ¢lenu, ki smo jo dosegli
s posebnim amandmajem slovenske KME, ti¢e pa se medicinskih
raziskav na osebah, ki niso zmoZne dati svobodnega in zavestnega
pristanka, 3e zlasti takih raziskav, ki zdravju vkljuenih oseb ne
morejo koristiti. To je verjetno najobcutljivejsi del Konvencije. Zelo
vplivno mnenje Evropskega zdravnikega zdruZenja in mnogih
drugih je bilo, da je treba take raziskave v celoti prepovedati. Nasa
misel je bila, da bi s tem malodane ustavili napredek pediatrije in
psihiatrije. O tem me je preprical Ze beZen pregled 5 stevilk ugle-
dnih pediatri¢nih revij; po tak3ni prepovedi bi bila kak3na tretjina
Clankov neobjavljiva zaradi eti¢ne nesprejemljivosti raziskav. V
CDBI smo dosegli, da so dovoljene raziskave, ki predstavljajo mi-
nimalno (ne pa zanemarljivo) tveganje in minimalno obremenitev
za sodelujoce bolnike. Se po tem, ko je bil slovenski amandma z
veliko vecino izglasovan, je bilo nekaj poskusov, da bi te raziskave
prepovedali, a so bili neuspe3ni.

V naslednjem letu naj bi bili na osnovi Konvencije izdelani »proto-
koli«, ki bodo podrobno predpisali zadevno zakonodajo drzav ¢la-
nic. Protokoli bodo Stirje: za medicinske raziskave na ¢loveku, za
uporabo genske tehnologije, za presajanje organov in za varstvo
Cloveskega zarodka. Kot priznanje slovenskemu deleZu pri nasta-
janju Konvencije je treba Steti moje imenovanje v 7-Clansko delov-
no skupino za izdelavo protokola o medicinskih raziskavah na ¢lo-
veku.

ZV: V Sloveniji imamo sicer skromne, pa vec kot 25-letne izkusnje
s presajanjem organov, s presajanjem tkiv pa celo dalfse. Kako ste
resili najpomembnejse dileme v novem zakonu o presajanju orga-
nov zaradi zdravljenja?

JT: Mogoce ni Cisto prav reci, da so izkusnje skromne. Stevilo res
ni veliko, dosezki pa so nedvomno na svetovni ravni.

Glede Zivih dajalcev organov za presajanje je predlog zakona v
skladu z dolocili Evropske konvencije. Se ve¢, na predlog KME bo
morala vsak primer odvzema prej obravnavati in odobriti ad hoc
komisija za eti¢no oceno nameravanega posega. Dajalci (npr.
kostnega mozga, ledvice) se morajo namre¢ pogosto odlocati pod
pritiskom. Glede odvzema organov iz trupla moZgansko mrtvega
dajalca pa je KME priporoéila zakonodajalcu, da predpise obve-
znost soglasja: bodisi predsmrtne izjave umrlega ali odobritve na-
jozjih svojcev. Pripravljalci predloga so se bolj nagibali k nacelu
»domnevne privolitve« (¢e umrli oz. svojci izrecno ne nasprotujejo,
se Steje, da soglasajo). Izkudnje v Zahodnem svetu (kjer vecinoma
prosijo svojce za soglasje) kaZzejo, da je zavrnitev razmeroma malo:
10-30%, odvisno od tega, kako je javnost seznanjena. Tudi pri nas
je na tako plemenitost moZno ra¢unati. Mnogim celo pomaga pre-
boleti izgubo ljubljene osebe. Po drugi strani bo s takim zakonskim
dolocilom in prakso vsa dejavnost dobila v javnosti mnogo ¢istejso
podobo.

ZV: Spostovanje clovekovib pravic se bo zagotovo poglabljalo. Ali je
mogoce kot obrambo teh pravic do absurda steti tudi kriminalizi-
ranje obdukcije, odvzemov thiv za preiskavo in znanstvene Studije,
odvzem koZe, kosti ali roZenic iz trupla za presajanje?

JT: Pravni status trupla je pri nas Zal 3e nedefiniran. Tako ni jasno,
kak3ne pravice imajo do njega svojci, kaksne pa bolniSnica, v ka-
teri ¢lovek umre, ali drzava. Glede obdukcije (sodnomedicinske
ali diagnosti¢ne) zaenkrat ni spora. Svojci nimajo pravice, da bi
obdukcijo prepovedali, lahko pa prosijo, da se od nje odstopi, in
kolikor mi je znano, se to spostuje, ¢e obdukcija ni nujna. Manj je
opredeljeno, kaj se sme storiti v namene znanstvenega raziskova-
nja, kako je s poukom anatomije in patologije za Studente medici-
ne in kaj smejo storiti s truplom mladi kirurgi, ki se ucijo operativ-
nih tehnik. Se manj je jasno, ali se sme truplu odvzeti organ ali tkivo
v namen presaditve zaradi zdravljenja, Novi slovenski Kazenski
zakonik v 1991. ¢lenu prepoveduje odvzeme brez privolitve osebe
oz. njenih zakonitih zastopnikov. Ni gotovo, ali je tu misljen le Zivi
ali tudi mrtvi dajalec. KME je menila, da gre za prvo, in je zaprosila
slovenski parlament kot zakonodajalca za obvezno pravno razla-
go. Na odgovor Se ¢akamo, stojijo pa Zal tudi ¢lovekoljubne dejav-
nosti te vrste. Trenutno ne smemo odvzeti koZe, ki bi opedencu
redila Zivljenje, ne roZenic, ki bi oslepelemu vrnile vid. Zdravniku,
ki bi se pregresil zoper to dolo¢ilo, grozi do pet let zapora! Seveda
bo zadevo dokonéno lahko uredil le zakon, ki bo definiral pravni
status trupla.

ZV: Evtanazija — prijazna smrt — dopustitev oz. celo povzrocitev
smrti pri neozdravljivo bolnem, ki neznosno trpi, je tema, ki je zbu-
dila razprave, strasti in spore po vsem svetu, presenetljivo malo pri
nas. Nekaj v zvezi s tem je bilo napisanega tudi v Zdravniskem vest-
niku. Med bolj radikalnimi so Nizozemci. Prosim, da komentiras
njibova stalisca in prakso ter reakcije nanje po svetit.

JT: Izraz evtanazija bi omejil na usmrtitev iz usmiljenja. Pravno (in
nekoliko tudi eti¢no) drugacna je zdravniska pomoc pri samomo-
ru. Spet nekaj drugega je opustitev, prekinitev ali omejitev zdrav-
ljenja, ki bi na smrt bolnemu le podaljSevalo predsmrtno trpljenje.
Koné¢no je tu Se takoimenovana fterapija z dvojnim ucinkom, ko
zdravnik predpiSe zadostne koli¢ine analgetikov in sedativov, da
olajsa trpljenje, ne glede na to, da so doze blizu letalnim. Zadniji
dve kategoriji eti¢no nista sporni. Zanimanje za te reci se je mono
povecalo letos poleti, ko je v avstralskem Severnem teritoriju stopil
v veljavo prvi zakon na svetu, ki dovoljuje zdravnisko pomo¢ pri
samomoru. Vec o tem sem napisal v dveh avgustovskih Sobotnih
prilogah Dela. Prevod zelo korektnega ¢lanka o tem iz Die Zeit
(Hamburg) pa je priob¢ila Sobotna priloga Dela oktobra.

Nizozemci so res 8li precej dale¢ v tem, kar ocenjujejo kot eti¢no
in pravno sprejemljivo. Tako evtanazijo kot zdravnisko pomo¢ pri
samomoru zakon sicer prepoveduje, v praksi pa ju tolerirajo Ze 20
let. Zadnja leta je bilo v povpredju kakih 2300 primerov evtanazije
in 400 primerov samomorov z zdravniSko pomocdjo (zahtev pa je
bilo celo 3-krat ved). Leta 1991 je bila po anonimni anketi skoraj
polovica primerov evtanazije (1041) opravljena brez veljavne pri-
volitve bolnika! Torej je v teh primerih vsaj s pravnega vidika Slo
za neprostovoljno evtanazijo. Vendar Nizozemsko kraljevo zdrav-
nisko drustvo zagotavlja, da so uveljavili vsa potrebna varovala
proti poljubnim, neupravifenim usmrtitvam in da evtanazijo brez
pridrzkov zagovarja vecina nizozemskih zdravnikov. Po anketi iz
februarja letos je za evtanazijo 86% Nizozemcev. Med anketiranimi
zdravniki je 54% enkrat ali veckrat opravilo evtanazijo ali pomaga-
lo bolniku pri samomoru. Po veljavnih pravilih za evtanazijo, uza-
konjenih leta 1993, sme prihajati zahteva le od bolnika samega, ki
mora biti seveda razsoden in zmozen svobodne odlocitve. Kot sem
omenil, se to pravilo kr3i pri skoraj vsakem drugem bolniku! To
zgovorno dokazuje, da glede osnovnih prepovedi, kakrina je pre-
poved ubijanja, pa¢ ne smemo niti od3krniti vrat zakona. Ze takoj
nato bodo na Siroko odprta. Razen tega se bodo bolni, stari, soci-
alno prikrajsani, depresivni ljudje kmalu znasli pod pritiskom, re-
sni¢nim ali umisljenim, da sami zahtevajo svojo usmrtitev.
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ZV: Ali se stalis¢a zdravnikov pomembno razlikujejo od stalis¢ cer-
kva in pravnikov ter sodnib organov?

JT: Evtanazija je globoko razdelila strokovno in laiéno javnost. Tu-
di na Nizozemskem je drudtvo zdravnikov (Liga nizozemskih
zdravnikov), ki ugovarja dovoljevanju evtanazije in navaja vrsto
dobrih argumentov. Pravila, ki jih mora upostevati zdravnik, pre-
den dejanje opravi, ne varujejo bolnika pred napako ali zlorabo.
RazpoloZljivost evtanazije deluje proti razvoju dobre paliativne ne-
ge.

Nizozemskim pravnikom ni vie¢ sanomalija« zakonodaje, po kateri
je evtanazija prepovedana, a se v sodni praksi dopui¢a. Sodnih
pregonov pa je malo, 4 ali manj na leto. Samo en zdravnik je do-
sedaj sedel v zaporu zaradi evtanazije, pa Se tega so izpustili, ker
je policija zagresila tehni¢no napako v preiskavi.

Stalis¢e Katoliske cerkve do evtanazije in zdravniSske pomodi pri

samomoru je seveda odklonilno. Cerkev pa izrecno dopusca opu-

stitev ali omejitev aktivnega zdravljenja, kadar bi samo podaljeva-
lo predsmrtno trpljenje, in ¢e obremenitev bolnika ni v sorazmerju
s pric¢akovano koristjo. Enako dopusca tudi terapijo z dvojnim
ucinkom,

Po svetu se odstotek laikov in zdravnikov, ki odobravajo evtana-
zijo in si Zelijo legalizacije, polagoma veca. Tudi nekateri sodniki
v ZDA so razsodili, da pomo¢ neozdravljivo bolnemu in hudo tr-
pecemu bolniku, da stori samomor, ni v nasprotju z ustavnimi pra-
vicami in svoboS¢inami. Najvisje instance v medicinski etiki pa ev-
tanaziji odlo¢no nasprotujejo. Med temi sta izjemno tehtna doku-
menta napisala Izbrana komisija za medicinsko etiko britanske
Lordske zbornice in Amerisko zdravnisko zdruZenje. Veliko po-
dobnih argumentov navaja nedavna enciklika papeza Janeza Pa-
vla I z naslovom Evangelium vitae. Eden najmo¢nejsih argumen-
tov je, da je umirajofemu bolniku skoraj vedno mogode pomagati,
da umre brez neznosnih bolecin in trpljenja. Bolniki, ki so zahte-
vali usmrtitev, so bili presenetljivo pogosto v nezdravljeni depresiji
ali so po nepotrebnem trpeli zaradi obvladljivih boleéin. MoZnosti
paliativne nege nedvomno ne izkoris¢amo dovolj. Tu nas ¢aka e
veliko dela, ki je gotovo bolj8a naloZba kot prizadevanije za legali-
zacijo evtanazije.

ZV: Kaj je novega na podrocju kriterijev moZganske smrti?

JT: Po svetu je $e vedno precej razlik glede diagnosti¢nih kriterijev.
Pomembno pa je, da so vsa diagnosti¢na priporodila glede mozno-
sti napak na varni strani. Vedja razlika je ta, da se po nekaterih
pravilnikih (predvsem britanskem) Ze smrt moZganskega debla
enacdi s smrtjo ¢loveka. Vecina drugih, med njimi tudi slovenski, za
diagnozo smrti zahteva dokaz o ireverzibilnem prenehanju delo-
vanja celotnih moZganov. Nihée namre¢ ne more vedeti, kaksne
funkcije utegnejo biti e ohranjene v Zivih hemisferah nad mrtvim
moZganskim deblom. Res je, da prej ali slej zmeraj odmreta tudi
hemisferi. Vendar sem prepri¢an, da infavstne prognoze ne gre
enaciti s smrtjo.

Zadnja leta se pojavljajo kriteriji tretje generacije, ki so v primerjavi
s prejsnjimi nekoliko bolj izdelani, v posameznostih pa celo po-
enostavljeni. Podrobneje sem pisal o tem v letodnji aprilsko-majski
stevilki ZdravniSkega vestnika. Tudi pri nas sva z doc. Antonom
Mescem pripravila novo verzijo slovenskih kriterijev, prav zdaj pa
Ministrstvo za zdravstvo pripravlja ustrezen pravilnik. Tudi to je
eden od korakov, potrebnih za nov zagon dela na podrodju pre-
sajanja organov, ki sta si ga zastavila kot eno nujnih nalog Ministrst-
vo za zdravstvo in Zdravstveni svet.

ZV: Ali fe moZganska smrt kot smrt Cloveka-posameznika sprejeta
med zdravniki in ljudmi? Ce ne, zakaj ni?

JT: V zvezi s smrtjo ima skoraj vsakdo med nami napol podzavest-
ne, iracionalne predstave, mnoge 3e iz otrodtva, navadno poveza-
ne s tesnobo in strahom. Zdravniki nismo izjema. Mnogim je e po
vsakdanjih izkusnjah s smrtjo intimno in na iracionalni ravni tezko
sprejeti dejstvo, da v truplu, ki daje videz nezavestnega bolnika,
toplega, z utripajocim srcem, ni ved nicesar, kar povezujemo s clo-

i

veskim bitjem kot osebo. Nadvse pomembno je, da imajo zdravni-
ki in drugo osebje, ki delajo na oddelkih intenzivne nege in kakor-
koli prihajajo v stik z moZgansko mrtvimi, tudi globoko v sebi te
pojme razciscene. Pisal sem Ze o tem, kako jih marsikateri $e nima-
jo. Odklop respiratorja po diagnozi moZzganske smrti celo zdravni-
ki Se vedno doZivljajo travmati¢no, nekateri ga na zahtevo svojcev
pustijo delovati do dokonénega zastoja srca. Novi pravilnik bo to
prepovedoval, saj se s tem samo podaljSuje muéna agonija svojcev,
slabo je za osebje oddelka, do trupla pa je nespodobno.
Zdravniki intenzivnih oddelkov razen tega doZivljajo nekaksen
konflikt vesti: v najbolj nevarno bolnem morajo videti pacienta, ki
potrebuje vso njihovo pomod. Naslednjo uro pa naj bi ga prijavili
kot moZnega dajalca organov. Tudi to je eden od razlogov, zakaj
mora biti vsa transplantacijska dejavnost strogo locena od intenziv-
ne terapije.

Vendar je treba redi, da je lai¢na javnost koncept moZganske smrti
in enacdenje moZzganske smrti s smrtjo ¢loveka kot bitja presenetlji-
vo hitro sprejela. To velja tudi za vse velike religije in pravne siste-
me. Seveda je to dobro za transplantacijsko dejavnost. Prizadevati
si moramo, da bodo ljudje ¢im SirSe razumeli in sprejeli tudi pleme-
nitost darovanja organov. V tem jih ne smemo podcenjevati.

ZV: Kaksne eticne dileme po Tvoje cakajo slovensko medicino v
bliznji pribodnjosti?

JT: Velike dileme so Ze tu: vse bolj se Siri vrzel med tem, kar me-
dicina zna in lahko ponudi na eni strani in tistim, kar narod lahko
kupi in pla¢a na drugi. Racionalna raba denarja tudi za zdravstvo
je zivljenjska realnost v vseh razvitih druZbah. Ko postaja medicin-
ska tehnologija vse bolj zapletena in draZja, je treba sprejemati te-
Zavne in veckrat sporne odlocitve o prioritetah. Novi Zdravstveni
svet se je pametno zavedel tega rasto¢ega konflikta in nacrtuje po-
sebno Studijo o tem, kako najbolje razporediti tistih 1000 »zdrav-
stvenih« dolarjev na Slovenca na leto (mimogrede, 3e pred 5 leti je
to bilo le 330 dolarjev!). To je vprasanje zdravstvene politike, kiima
tudi resno eti¢no dimenzijo. Neizogibno je, da se bodo pojavljali
primeri neupravi¢ene neenakosti. Nova (in draga) metoda zdrav-
lienja bo spocetka na razpolago le malostevilnim bolnikom, ven-
dar ob upanju, da bo s¢asoma odprta tudi za druge.

Posvariti je treba pred tem, da bi odlocitve te vrste prepuscali v
breme vesti zdravnikov kar med njihovim vsakdanjim klini¢nim
delom. Ti se morajo posvecati ¢im boljemu zdravljenju svojih bol-
nikov, ne da bi se pri tem ozirali na finan¢ne omejitve. Odloditve
o tem, kak3no zdravljenje si druzba zmore in Zeli privosciti, morajo
biti sprejete zunaj bolniSnice in zdravstvenega doma. Potem pa
mora biti to zdravljenje dosegljivo vsem, ki ga potrebujejo.

Pogovor je v imenu druStva vodil Joze Drinovec.
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Delo SZD
POROCILO VOLILNE KOMISIJE

Volilo je 98 elektorjev, veljavnih je bilo 98 glasovnic.

Izvoljeni so bili: Stevilo
glasov

Za predsednika SZD: prof. dr. Pavel Poredo3, dr. med. 77
Za podpredsednika:  Zoran Zabavnik, dr. med. 50
prim. Janez Vrbosek, dr. stom. 84

Za general. sekretarja: Matija Cevc, dr. med. 84
V nadzorni odbor: prim. Jelka GoriSek, dr. med. 97
prof. dr. Srecko Herman, dr. med. 94

Mitja Sircelj, dr. stom. 91

Za Castno razsodi3¢e: Majda GaberSek, dr. med. 94
prim. Oton Herman, dr. stom. 921

Kamilo Lukanovid, dr. med. 92

Ivan Zupanc, dr. med. 92

Stjepan Ziger, dr. med. 88

Volilna komisija:

Danica Rotar-Pavli¢, dr. med., predsednica
Drago Mugosa, dr. med., ¢lan

Gustav Weilguny, dr. med., ¢lan

SKLEPI IX. KONGRESA SLOVENSKEGA
ZDRAVNISKEGA DRUSTVA IN 133.
REDNEGA LETNEGA SRECANJA
SLOVENSKIH ZDRAVNIKOV

Sklep 1

Sprejme se statut SZD z amandmaji.

Sklep 2

Vsi organi drustva stalno spremljajo na svojem podrodju statutarna
dolocila novega statuta in predlagajo eventualno potrebne spre-
membe.

Sklep 3
Podana so porocila:

— predsednika
— generalnega sekretarja
-~ nadzornega odbora
— blagajnika
— gospodarja
— predsednika ¢astnega razsodisca
— uredniStva ZV
— predsednikov komisij:
- strokovne komisije
— komisije za informacije
— komisije za zveze z zamejstvom in inozemstvom.

Procila so soglasno sprejeta.

Sklep 4

Izvoli se novo vodstvo SZD v sestavi:

predsednik: prof. dr. Pavel Poredos

podpredsednika: prim. dr. Janez Vrbosek
dr. Zoran Zabavnik

generalni sekretar: dr. Matija Cevc

nadzorni odbor:  prim. dr. Jelka Gorisek
prof. dr. Sre¢ko Herman
dr. Mitja Sircelj

¢astno razsodiSce: dr. Majda GaberSek
prim. dr. Oton Herman
dr. Kamilo Lukanovi¢
dr. Ivan Zupanc
dr. Stjepan Ziger

Sklep 5

Razresi se prejinje vodstvo SZD.

Sklep 6

Kongres apelira na Drzavni zbor Slovenije za celovito ureditev za-
konodaje na podrodju statusnih vprasanj:

a) zdravnika kot nosilca zdravstvene dejavnosti

b) SZD kot nosilca podiplomskega izpopolnjevanja in usposab-
lianja glede na vlogo njegovih strokovnih sekcij, drudtev in
zdruZenj

¢) medsebojne pristojnosti in razmerja med SZD in zbornico ter
Ministrstvom za zdravstvo in Zavodom za zdravstveno zavaro-
vanje Slovenije.

Sklep 7

Teme, obravnavane v okviru IX. kongresa Slovenskega zdrav-
niskega drudtva (Organiziranost zdravnikov v okviru SZD, Zdrav-
nik in druZba, Zdravniski vestnik kot nacionalna medicinska revija,
Odnos med zdravnikom in pla¢nikom, ter Zdravnik, mediji in jav-
nost) so pokazale na Stevilne dileme. Da bi nali nanje tudi odgo-
vore, jih je potrebno poglobljeno obravnavati v okviru posame-
znih drustev ali Sreanj v Domu slovenskih zdravnikov.

Komisija za sklepe IX Kongresa Slovenskega zdravniskega drustva
in 133. rednega letnega srecanja slovenskih zdravnikov:

Doc. dr. Anton Prijatelj

Prof. dr. Martin Janko

Prof. dr. MatjaZz Rode

V Portorozu, 19. oktobra 1996

PREDSTAVITEV KNJIG
Bogdan Leskovic

12. septembra 1996 so na informacijski komisiji SZD predstavili
prvic v tej sezoni dvoje novih medicinskih knjig, ki pa sta namenje-
ni prvenstveno SirSemu bralstvu in spadata zato v sklop poljudno
zdravstvenih knjig.

Druzinska enciklopedija zdravil. Britansko zdravnisko zdruZenje.
Glavni strokovni urednik dr. John Henry. Urednik dr. Tony Smith.
Vec avtorjev. Prevedel dr. Jaro Lajovic. Strokovno pregledal, do-
polnil in priredil za slovenske prilike prof. dr. sci. Franc Kozjek.
ZaloZznik DZS. Ljubljana 1996. 456 strani.

Gre za abecedni priro¢nik z ve¢ kot 2000 zdravili na recept in v
prosti prodaji, vklju¢no z vitamini in minerali. Stevilne skice in pre-
gledne tabele omogocajo razumljiv pregled vsebine.

Ustne informacije, ki jih bolnik dobi na koncu obiska pri zdravni-
ku, si je marsikdaj teZko zapomniti. Ta knjiga pa bo bolnikom in
njihovim druZinam pomagala bolje doumeti predpisano zdravlje-
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nje, usmerjala naj bi jih na zgodnje opozorilne znake neZelenih
pojavov in hkrati postala dosegljiv priro¢nik z informacijami, ki se
jih sicer pogosto pozabi. S tem se bo izbolj§alo razmerje med bol-
niki in njihovimi zdravniki, priro¢nik pa bo lahko prispeval tudi k
ucinkovitosti in varnosti zdravil, ki jih bolniki jemljejo. Ne nazad-
nje bo priro¢nik lahko koristil pri pojasnjevanju tudi zdravnikom,
farmacevtom, medicinskim sestram in drugemu zdravstvenemu
osebju, ki se ukvarja z zdravljenjem z zdravili.

Knjiga ima naslednja poglavja: Razumevanje in uporaba zdravil.
Imenik zdravil. Glavne skupine zdravil. Zdravila od A do Z. Nujno
ukrepanje ob zastrupitvi z zdravili. Slovar pojmov. Abecedno ka-
zalo.

Priro¢nik koristno zapolnjuje vrzel v poljudni medicinski literaturi.

Vodnik po telesu. Uredil dr. Tony Smith. Ve¢ avtorjev. Prevedla
Andreja Bricelj. ZaloZnik DZS. Ljubljana 1996. 240 strani, vedji for-
mat.,

Gre za ilustrirani priro¢nik o zgradbi, delovanju in boleznih ¢lo-
vesSkega telesa, ki je namenjen lai¢nemu bralcu. Vsebuje ved kot
1000 slikovnih ponazoritev. Obi¢ajne razlage anatomije in delova-
nja cloveskega telesa so obogatili s prikazi in opisi; za mnoge bo-
lezni in okvare pa podali vzroke, simptome, pot do diagnoze in
nacine zdravljenja, katerim so dodali 3e Stevilne obicajne operativ-
ne posege.

Knjiga je razdeljena po organskih sistemih: Celice, koZa, epitel.
Okostje. Migicje. Ziveevije. Endokrini sistem. Srce in oZilje. Imunski
sistem. Dihala. Prebavila. Se¢ila. Spolovila. Zivljenjski ciklus. Do-
dan slovar pojmov omogoda boljse razumevanje, abecedno kazalo
pa hitro orientacijo.

Priro¢nik bo lahko koristno sluZil vsem ¢lanom druZine, zato spa-
da v druzinsko knjiznico.

Odmevi

GASTROEZOFAGEALNI REFLUKS
V OTROSKI DOBI

(Sedmak M. in Logar-Car G. Zdrav Vestn 1996;
065: 399-406)

Drazigost Pokorn

Avtorici ¢lanka na strani 401 opisujeta dietno zdravljenje Gastro-
ezofagealnega refluksa. Med drugim sta zapisali: “Nekateri (?) pri-
porocajo formule, ki vsebujejo manj mas¢ob in ve¢ ogljikovih hi-
dratov. V tem primeru pri dojencku nastopi hitrejSe praznjenje Ze-
lodca, a skrajSan ¢as za puferiranje kisle Zelod¢ne vsebine. Torej
bo refluksov manj, vendar bo sorazmerno ve¢ kislih refluksove...
Obrok hrane z manj mascob in ved ogljikovih hidratov ima skoraj
enako hitrost praznjenja Zelodca kot obrok z veliko mas¢ob in ma-
lo ogljikovih hidratov, seveda enake energijske vrednosti in gosto-
te. Vedja kislost Zelodca ne more torej biti zaradi skrajSanega ¢asa
puferiranja oziroma hitrega praznjenja Zelodca. Vzrok za vedjo ki-
slost lahko iS¢emo v spremenjenem energijskem razmerju med
mascobami in ogljikovimi hidrati (ve¢ ogljikohidratov).

Zanimivo je vedeti

OB IZIDU ZBORNIKA
SLOVENSKI PSIHIATRI

Zvonka Zupanic-Slavec

Arbiviranje je akt civilizacije!

Ne zgodi se vsak dan, da slovensko zdravstvo dobi knjigo, ki se s
svojo vsebino ozira nazaj in poskusa zanamcem ohraniti Ziv spo-
min na minuli ¢as in dogajanja v njem. Hiter tempo nas v glavnem
usmerja v sedanjost in prihodnost, preteklost tone v pozabo. Le
redki se zavedajo, da je spomin minljiv, da s ¢asovno odmaknje-
nostjo obrazi in dogodki bledijo in da Stevilnih pomembnih stvari
ne dokumentiramo. Veda brez svoje preteklosti je kot ¢lovek brez
spomina! Nih¢e si pa ne Zeli biti brez tradicije, brez predhodnikov,
nezakoreninjen.

Slovenski psihiatri so negovali sveZ spomin na tezko in v skromnih
razmerah nastalo skrb za duevno bolne na Kranjskem. Zapisi so
nastajali posami¢no in samoiniciativno, med prvimi vidnej§imi
knjiZica dr. Karola Bleiweisa »Blaznice, kakor$ne morajo biti, in kaj
je njih namen«leta 1878, druga izpod peresa dr. Frana Gostla, 1924,
NajobseZnejSa in najbolj sistemati¢na Studija o razvoju slovenske
psihiatrije in njenih vodilnih osebnosti je nastala ob stoletnici ob-
stoja Slovenskega zdravniSkega drudtva s sodelovanjem kolegov
psihiatrov Kanonija, Boritnarja, Kostnapfla, Magajne, L. Mil¢inske-
ga in Vondine v zborniku Poslanstvo slovenskega zdravnika (Slo-
venska matica, 1965).

Delo Slovenski psihiatri je plod daljsih priprav in prizadevanj prof.
dr. Janka Kostnapfla; k sodelovanju je pritegnil ve¢ sodelavcev,
vecinoma psihiatrov: Meto Flegar, Antona Prijatlja, Slavka Ziherla,
JoZeta Felca, Vanjo Rejca, Jurija Zalokarja, Avgusto Cukovo in Mi-
lana Li¢ino. Dodal je Se prispevka pokojnega profesorja A. Makle-
cova in prim. B. Magajne. Skupno so predstavili Zivljenje in delo
Sestnajstih pokojnih kolegov, delujo¢ih med Slovenci. Niso bili vsi
nade krvi, kot pravi urednik prof. Kostnapfel med uvodnimi vrsti-
cami, so pa slovenskim bolnikom posvetili svoje ustvarjalno delo
in trud za humanizacijo v medicini ter Se posebej psihiatriji.
Prikazani psihiatri so razporejeni kronolosko, od Karla Bleiweisa
do Frana Gostla, znanih psihiatrov s preloma prej$njega stoletja,
sledijo jima Stevo Divjak, Ivan Robida, Alfred Serko, Franc Gerlo-
vi¢ in Mihael Kamin. Slednjima se je prezgodaj in Zalostno koncala
Zivljenjska pot kot Zrtvama druge svetovne vojne. Podoba dr. Mi-
haela Kamina, zdravnika in forenzi¢nega psihiatra, je skupno z
lanskoletno knjigo o njem izpod peresa akad. prof. Leva Mil¢inske-
ga zaokroZena celota. Ob mislih na zanimivega pisatelja in psihi-
atra Bogomirja Magajno so se v prof. Kostnapflu zganili Zlahtni
spomini na velikega ¢loveka in strokovnjaka. Ime prof. Kanonija,
izjemne osebnosti med Slovenci, je podobno kot Magajnovo do-
bro poznano in je na tem mestu zgodovinskega spomina vredno
predvsem njegovo strokovno delo. Orisi psihiatrov Nika Voncine,
DuSana Berceta, Janeza Zlokarnika, Milana Miklavcica, JoZeta
Munde, Marijana BorStnarja in Momcila Vitorovica predstavljajo za
zgodovino slovenske psihiatrije obogatitev, saj o njih najverjetneje
razen v nekrologih doslej ni bilo veliko zapisano. Prve §tiri je pred-
stavil prim. Jurij Zalokar, bili so zacetniki novih strokovnih prije-
mov v povojni psihiatriji, zaposlitvene terapije (Berce —Vojnik, Mi-
klaveie — Idrija), terapije alkoholizma (Zlokarnik — Skofljica) in
uvajanja medikamentozne terapije. Hitremu napredku socialne
psihiatrije in bioloske terapije, mentalne higiene in preventive so
bili pri¢a in njihovi aktivni usmerjevalci prof. BorStnar in prof. Vi-
torovi¢ v Ljubljani ter dr. Munda v Mariboru.

Tukaj se vsebinski del knjige Slovenski psihiatri kon¢a. Avtor pa je
dodal 3e poglavia iz zgodovine slovenske psihiatrije, mariborske,
begunjske in idrijske (F. Gostla, J. Kostnapfla, M. Miklav¢ica) ter
¢lanka Alkoholizem pri nas (D. Berceta) in V kraljestvu meskalina
(B. Magajne).
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Urednik ima namen v prihodnje predstaviti e pokojne prim. Leo
Svetli¢-Pleiweisovo, dr. Srecka Vogrina in dr. Vanjo3o Breganta.
Avtorji posameznih poglavij so svoje ucitelje poskusali predstaviti
po strokovni (citiranih precej virov) in ¢loveski plati, pogosto so
zadeli tudi njihovo ¢ustveno noto. Tako se mi je ob prebiranju pri-
spevka dr. Li¢ine dozdevalo, da je moj uditelj psihiatrije prof. Vito-
rovic¢ zazivel v vsej svoji biti. Na podoben nacin verjamem, da bodo
kolegi med branjem podozivljali opisane osebnosti, svoje kolege
in ucitelje ter njihove usode, si priklicali v spomin podrobnosti, ki
so Ze skoraj zbledele... Jezikovna dorecenost vecine prispevkov,
plasti¢nost izraZanja in bogata metaforika pri¢ajo o izrazni modi
slovenskih psihiatrov; nekateri med njimi so bili in so pisatelji, Fran
Gostl, Stevo Divjak, Ivan Robida, Bogomir Magajna, JoZe Felc...
Tako izpod peresa slednjega predstavitev prof. Alfreda Serka za-
sluZi posebno priznanje.

Historia docet! Upamo, da bodo zapisane izku3nje minulih rodov
psihiatrov, ki so utirali pot sodobni slovenski psihiatriji, trdno vo-
dilo sedanjim in prihajajofim generacijam, saj strah, ki veje iz
Puskinove pesmi »Ne daj mi, da zblaznim, Gospod!- in jo je urednik
izbral za moto knjige, e plasi med ljudmi.

Cestitke in zahvala prof. dr. Kostnapflu in njegovim sodelavcem za
dobro opravljeno delo.

Knjiga je vezana, malega formata in obsega 236 strani. Vsako po-
glavje je opremljeno s ¢rno-belim portretom predstavljenega psihi-
atra oz. prispevki iz zgodovine nekaterih slovenskih psihiatri¢nih
bolnidnic z njihovimi fotografijami. Posebno pozornost pritegnejo
risbe s psihiatri¢no vsebino, delo slikarja in karikaturista Hinka
Smrekarja, nastale najverjetneje leta 1937. Po oblikovni plati je
knjiga tenko¢utno zamisljena in izdelana (oblikovalec Ranko No-
vak). Njen izid so omogocile nekatere slovenske psihiatri¢ne bol-
niSnice (Begunje, Idrija, OrmoZ, Splodna bolnisnica Maribor — Psi-
hiatrija), Ministrstvo za zdravstvo, Bayer Pharma, d.o.o., Ljubljana,
Klini¢ni center Ljubljana in Medicinska fakulteta. Zalozila jo je Di-
dakta iz Radovljice, natisnjena je bila v Tiskarni Ljubljana, cena
izvoda zna3a 5000 tolarjev.

SVETOVNO ZDRAVNISKO ZDRUZENJE

DEKLARACIJA O TELESNIH
PREISKAVAH ZAPORNIKOV

45. skupscina SZZ, Budimpesta, MadZarska,
oktober 1993

Anton Dolenc

V mnogih drzavah zaporniski sistem zahteva preiskavo telesnih
odprtin zapornikov. Tak3ne preiskave, kamor spada tudi preiska-
va rektuma in medenice, izvajajo, ko posameznik pride med za-
pornike in vsaki¢, ko mu je dovoljen osebni stik z osebo zunaj
zapora ali kadar obstaja verjetnost krSitve varnostnih ali zapor-
niskih predpisov. Npr. ko zapornika odpeljejo na sodisce na za-
sliSanje ali v bolniSnico zaradi zdravljenja ali na delo zunaj zapora,
ga/jo, ko se vrne v ustanovo, podvrzejo preiskavi telesnih odprtin,
kar obsega vse telesne odprtine. Namen teh preiskav je predvsem
varnost in/ali preprecevanije tihotapljenja orozja ali drog v zapor.
Te preiskave izvajajo zaradi varnostnih in ne zaradi zdravstvenih
razlogov. Ne glede na to pa naj bi jih opravljala izklju¢no zdrav-
stveno dovolj usposobljena oseba. Ta nemedicinski postopek lah-
ko opravi zdravnik, da bi za3¢itil zapornika pred Skodo, ki bi lahko
nastala, ¢e bi preiskavo izvajal medicinsko neizobraZen preiskova-
lec. Zdravnik naj to pojasni zaporniku, pa tudi, da se obicajna
zdravnidka mol¢e¢nost na ta postopek ne nanasa in da bo rezultate
preiskave sporocil oblastem. Ce oblasti zdravnika ustrezno po-

oblastijo, da opravi preiskavo telesnih odprtin zapornika in se
zdravnik z njo strinja, naj bodo oblasti seznanjene z nujnostjo, da
se preiskava opravi na human nacin.

Preiskavo naj opravi zdravnik, ki ni zadolZen za zdravstveno oskr-
bo zapornika.

Zdravnikove dolZnosti zagotavljanja zdravstvenega varstva zapor-
niku, ne bi smela zmanjSevati dolznosti, da zdravnik sodeluje v
varnostnem sistemu zapora.

SZZ poudarja, da bi morale vse vlade in javne organizacije, ki so
odgovorne za javno varnost, spoznati, da so takine invazivne pre-
iskave resen napad na posameznikovo zasebnost in dostojanstvo
ter tudi, da imajo za posledico dolo¢eno tveganje za nastanek te-
lesne ali duSevne poskodbe. Zaradi tega SZZ opozarja, da bi v ob-
segu, ki Se ne ogroZa javne varnosti, morali:

— uporabljati alternativne metode za rutinski screening zaporni-
kov in se preiskav telesnih odprtin posluZevati le kot skrajno moz-
nost;

— Ce se mora izvesti preiskava telesnih odprtin, mora poobla$¢eni
javni uradnik zagotoviti, da preiskavo izvede osebje z zadostnim
medicinskim znanjem in rutino, kar zagotavlja varnost preiskave;
—ista odgovorna oseba mora poskrbeti, da je zagotovljena
zasebnost posameznika in njegovo dostojanstvo.

Kon¢no se SZZ obraca na vse vlade in odgovorne javne uradnike,
da zagotove za taksno preiskavo zdravnika, kadarkoli je to upra-
viceno zaradi telesnega stanja posameznika. Posebno zahtevo za-
pornika, da preiskavo opravi zdravnik, naj bi spostovali v najvediji
moZni meri.

SZZ sprejema to stalis¢e kot vodilo nacionalnim zdravniskim zdru-
Zenjem pri sprejemaniju eti¢nih smernic za zdravnike, ¢lane zdru-
zenj.

Komentar:

Telesne preiskave oseb so postale v danasnjih dneh rutinske pre-
iskave, ker so telesne odprtine postale skrivaliS¢a v najrazli¢nejse
namene;: od mamil do oroZja in drugega v mednarodnem prometu
in ne nazadnje v zaporih. Vse te preiskave so namenjene varnost-
nim, ne pa zdravstvenim razlogom. Za te preiskave bi moralo biti
poobladc¢eno izkljuéno zdravstveno osebje, pri tem pa ne bi smel
biti udelezen -lececi- zdravnik.

SZZ opozarja vlade in javne organizacije, da bi taksni pregledi mo-
gli prizadeti telesno ali duSevno neokrnjenost preiskovane osebe.
1z takega glediSca pa sledi, da je treba za preiskave najti drugacne
oblike, tako da bi ¢imbolj zmanjsali stevilo preiskav v zaporih, ki
pomenijo (pa Ceprav so e tako potrebne), vseeno nasilje nad po-
sameznikom in njegovim osebnim dostojanstvom ter nedotaklji-
vostjo.

SVETOVNO ZDRAVNISKO ZDRUZENJE

DEKLARACIJA O SLABEM RAVNANJU IN
ZANEMARJANJU OTROK

35. skupsc¢ina SZZ, Singapur, oktober 1984,
dopolnjena na 41. skupscini SZZ, Hongkong,
september 1989 in 42. skupsc¢ini SZZ, Rancho

Mirage, Kalifornija, ZDA, oktober 1990 in na 42.
skupscini SZZ, Marbella, Spanija, september
1992 in na 47. generalni skupscini, Bali,
Indonezija, september 1995

Ena najhujsih oblik nasilja v druZini je zanemarjanje otrok in slabo
ravnanje z njimi. Prepredevanje, zgodnje odkrivanje in ustrezno
zdravljenje otrok — Zrtev slabega ravnanja ostaja izziv za svetovno
zdravnisko skupnost.
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Definicija slabega ravnanja z otroki se spreminja od okolja do oko-
lja. Zal pogosto prevec zlahka sprejemamo argumente, da kulturne
in civilizacijske posebnosti opravicujejo nasilnisko vedenje do
otrok, ¢e§ da v danem okolju ne velja kot tak$no. Npr. delo otrok
v vsakodnevnem druZinskem Zivljenju in v skupnosti lahko do-
pus¢amo in spodbujamo tako dolgo, dokler pripomore k otroko-
vemu razvoju. Nasprotno pa izkorii¢anje otrok na trgu delovne sile
lahko otroke odtegne od otrodtva, moZnosti za Solanje in celo
ogrozi njegovo sedanje in prihodnje zdravje. SZZ smatra takino
izkoriS¢anje otrok za resno obliko zlorabe in zanemarjanja otrok.
Po tej deklaraciji Stejemo kot slabo ravnanje z otroki vse oblike
telesnega, spolnega in Custvenega nasilja. Za zanemarjanje, kot ga
razumemo po deklaraciji, Stejemo nesposobnost starev ali osebe,
ki je po zakonu odgovorna za dobro otroka, da bi zadovoljila nje-
gove potrebe in mu nudila ustrezno nego. )
SZZ ugotavlja, da je slabo ravnanje z otroki medicinski problem
svetovnih razseZnosti in nacionalnim zdravniskim zdruZenjem pri-
poroca, da sprejmejo za zdravnike tele smernice:

1. Zdravniki imajo edinstveno in posebno vlogo pri odkrivanju in
pomodiotrokom, ki so Zrtve slabega ravnanja in njihovim motenim
druZinam.

2. Zdravniki potrebujejo osebno izobrazbo, ki naj jim omogo¢i od-
krivati ogroZene otroke. Tak3no specializirano znanje si lahko
zdravniki pridobijo v okviru Stevilnih programov stalnega izobra-
zevanja na tem podrodju.

3. Priporo¢amo, da se naj zdravniki vkljucijo v multidisciplinarne
ekipe. Taksne ekipe naj bodo sestavljene iz zdravnikov, socialnih
delavecev, psihiatrov, ki delajo z otroki in odraslimi, specialistov za
razvoj otroka, psihologov in pravnikov. Ce zdravnik ne more ali
mu ni omogoceno sodelovati v taksni ekipi, se mora vsaj posve-
tovati z drugimi zdravniki ali socialnimi in pravnimi sluZbami ter
osebjem, ki skrbi za mentalno zdravije.

4. Zdravniki v primarnem zdravstvu (druzinski zdravniki, interni-
sti, pediatri), specialisti za nujno pomod¢, kirurgi, psihiatri in drugi
specialisti, ki se ukvarjajo z otroki, si morajo pridobiti ustrezno zna-
nje in izkudnje za oceno telesnega stanja zlorabljenega in zanemar-
jenega otroka; oceno telesnega razvoja in sposobnosti star§evstva;
za oceno porabe skupnih sredstev in pravne odgovornosti zdrav-
nikov.

5. ZdravniSka ekspertiza o otroku, s katerim so telesno slabo rav-
nali, mora vsebovati: (1) anamnesti¢ne podatke o poskodbi, (2)
izvid telesnega pregleda, (3) rezultate rentgenskega pregleda po-
Skodb, (4) rezultate testov za ugotavljanje motenj strjevanja krvi,
(5) barvno fotografijo otroka, (6) izvide pregleda bratov ali sester,
s katerimi ima otrok vsaj enega skupnega starsa, (7) uradno zdrav-
nisko porocilo v pisni obliki, (8) vedenjski test, (9) za dojencke in
predsolske otroke podatke o razvoju,

6. Ekspertiza o otrocih, ki so bili spolno zlorabljeni, mora vsebovati
podatke o: (1) zdravljenju dudevnih in telesnih okvar, (2) zbiranju
in pridobivanju dokaznega gradiva, (3) zdravljenju in/ali prepre-
¢evanju spolnih bolezni in nose¢nosti.

7. Zdravniki morajo ugotoviti, kak3na je druZina, v kateri otrok Zivi
in kako se druZina do njega vede. Pomembno je, da zna zdravnik
tankocutno oceniti, kako na druZino vplivajo odnosi med zakon-
cema, nacin vzgoje, gmotne razmere, Custveni problemi ali nasil-
nisko vedenje pod vplivom alkohola, zdravil in drugih farmako-
loskih snovi, kakor tudi druge oblike napetosti, ki povzrocajo sla-
bo ravnanje z otrokom.

8. Za zdravnika je odlo¢ilno, da je dobro obveicen o zlorabljanju
in zanemarjanju otrok. Veckrat ni materialnih dokazov, zato lahko
zdravnik le z natan¢nim pogovorom z otrokom in njegovimi star§i
ugotovi in oceni neskladja med anamnesti¢nimi in objektivnimi
podatki.

9. Ce zdravnik sumi, da gre za primer slabega ravnanja z otrokom,
mora nemudoma: (1) o tem obvestiti pristojne sluzbe, (2) hospitali-

zirati otroka, ki je zaradi posledic slabega ravnanja potreben zdrav-
stvene oskrbe Ze med ugotavljanjem njegovega splo$nega stanja,
(3) o diagnozi obvestiti starSe, o poskodbah, ugotovljenih pri otro-
ku, pa socialno sluzbo.

10. Otrok je zdravnikov bolnik in zato zdravnikova prva skrb.
Zdravnikova dolZnost je za&¢ititi otroka pred vsem, kar bi ga lahko
ogrozalo. Zakon zahteva, da je treba v obravnavanje tak3nih pri-
merov pritegniti tudi socialne sluzbe. V nekaterih primerih je nujna
tudi hospitalizacija otroka.

11. Ce je otrok hospitaliziran, je treba takoj ugotoviti, kaksne so
njegove telesne in duSevne okvare ter stopnjo njegove razvitosti.
Ce zdravnik, ki je primer odkril, tega ne more opraviti, mora to
nalogo prepustiti multidisciplinarnim ekipam bolnisnice ali dru-
gemu zdravniku, ki je specializiran za pomoc otrokom, s katerimi
so slabo ravnali.

12. Ce obstaja sum, da gre za otroka, s katerim so slabo ravnali, se
mora zdravnik pogovoriti s starsi in svoja dognanja navesti pri dia-
gnozi. Pomembno je, da ostane zdravnik v teh pogovorih nepri-
stranski in ne obsoja ali obtoZuje starSev.

13. Med proucevanjem primera mora zdravnik vse podatke vpiso-
vati v zdravstveni karton. Ta dokument bo pomemben, ¢e bo pri-
5lo do sodnega spora.

14. Zdravniki se morajo vklju€evati v napore za preprecevanje
tak3nih primerov. To storijo z nasveti, ki jih v prenatalnem in
postnatalnem obdobju otroka dajejo druZini. Zasledovati morajo
otrokov razvoj in svetovati pri nac¢rtovanju druZine in kontrole
rojstev.

15. Zdravniki morajo spodbujati starSe, da uporabljajo vse moz-
nosti, ki jih dajeta javno in privatno zdravstvo, kot so obiski na
domu, ki jih opravljajo patronaZne sestre, svetovanja za starse in
pregledi otrok in dojenckov. Programi za izboljSanje splodnega
zdravstvenega stanja otroka tudi preprecujejo zlorabe otrok, zato
naj jih zdravniki podpirajo.

16. Zdravniki se morajo zavedati, da je zanemarjanje otrok in slabo
ravnanje z njimi kompleksen problem, za reSevanje katerega je
lahko potrebno ve¢ razli¢nih zdravljenj, ki naj pomagajo otrokom
in njihovim druZinam. Izvajanje ustreznega zdravljenja terja sode-
lovanje Stevilnih strok, kot so medicina, pravo, nega bolnika, pe-
dagogika, psihologija in socialne sluzbe.

17. Zdravniki morajo spodbujati razvijanje novih programov, ki naj
omogocijo napredek medicinskega znanja in poznavanja proble-
mov, ki so v zvezi s slabim ravnanjem z otrokom ter zanemarja-
njem otrok.

18. V posameznih primerih slabega ravnanja z otrokom, je treba
prekrsiti dolocila o zdravniski mol¢ecnosti, saj je zdravnikova prva
dolZnost, da za3¢iti svojega bolnika, kadar bi ta lahko bil izpostav-
lien mas&evanju. O vseh oblikah slabega ravnanja, pa najsi gre za
telesno, spolno ali psihi¢no, mora zdravnik uradno obvestiti pri-
stojne organe.

19. V svojih deZelah si morajo zdravniki prizadevati za sprejemanje
taksnih zakonskih predpisov, ki omogocajo ugotavljanje in zasc¢ito
otrok, s katerimi se slabo ravna in ki urejajo in varujejo pomo¢
zdravnikov in drugih strokovnjakov pri ugotavljanju in zdravljenju
otrok, s katerimi so slabo ravnali.

20. Zdravniki naj podpirajo zakonske postopke, ki omogocajo, da
lahko zlorabljen otrok sproZi pravne postopke proti domnevnemu
storilcu v razumnem c¢asovnem obdobju po pridobitvi opravilne
sposobnosti. Zdravniki naj tudi podpirajo postene in objektivne
pravne postopke v smislu upravi¢ene zai¢ite pred neutemeljenimi
trditvami o zlorabi otrok in o potrebnosti objektivnih dokazov za
zaCetek kakrinegakoli pravnega postopka proti domnevnemu sto-
rilcu zlorabljenega otroka.
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Komentar:

Asocialno obna3anje starSev do otrok vsakodnevno polni Casopis-
ne stolpce povsod po svetu. Pri tem ni zanemarljivo to, da prihaja
do teh pojavov tudi v industrijsko in ekonomsko visoko razvitih
deZelah, kot sta npr. ZDA in Nem¢ija. Tudi na na&ih tleh smo Ze v
okviru Dercevih dnevov trpinenju otrok namenili dolZzno pozor-
nost.

$ZZ pod pojmom slabega ravnanja z otroki razume vse oblike ¢u-
stvenega, spolnega in telesnega nasilja.

SZZ je razglasila posebno dolZnost zdravnikov in posebno izo-
brazbo v stalnem izobraZevanju, da bi to nalogo ustrezno opravljali
kot €lani multidisciplinarnih ekip.

Posebne zdravniske ekspertize naj bi pripomogle k objektivnim
prikazom tega vpraSanja za namene kasnejSih analiti¢nih in zbir-
nih indeksiranj.

Vsak sum na slabo ravnanje z otrokom pomeni zdravnikovo pri-
javno dolZnost pristojnim sluzbam, pa tudi odveza zdravnika od
dolZnosti molcecnosti. V tem dogajanju pa so zdravniki zavezani
tudi za prizadevanja, da bi prislo do zakonskih predpisov za na-
mene ugotavljanja in zascite prizadetih otrok.

Ceprav pri nas kompeksne zakonodaje za to podrodje 3e ne po-
znamo, si bodo sekcije SZD, predvsem pediatri¢na, morale utreti
pot k vedjemu javnemu vplivu na pozitivna dogajanja, da bi zajezili
to »socialno patologijo« sodobnega sveta.

Deklaracija o slabem ravnanju in zanemarjanju otrok pomeni od-
raz velike skrbi svetovne zdravniSke organizacije za ta pere¢ pro-
blem, ki je prisoten v bolj in manj razvitih deZelah sveta, Se posebej
pa je poudarjen v milijonskih metropolah polrazvitih industrijskih
drzav.

Skoraj da ni deklaracije, ki bi jo SZZ kar petkrat sprejemala in do-
polnjevala na generalnih skup3cinah, zato pa je tudi dodelana kot
pravilnik, ki zdravniku naroca ravnanje in mu daje to¢na navodila,
kako naj ravna v spornih primerih, saj v kar 20 to¢kah strne naloge
zdravnika, ker je otrok njegov bolnik in zato tudi njegova prva
skrb.

Kot delovni pravilnik je potrebno upostevati zahtevo o zdravniko-
vi ekspertizi o otroku, ki so ga fizi¢no trpin¢ili, v devetih podtoc-
kah, ki zdravniku podrobno nalagajo celoten postopek, ki je te-
melj za nadaljnjo analizo, pa tudi oporo za penalizacijo storilca. To
navodilo je tako temeljito, da bi ga lahko jemali kot temeljnega za
analizo in registracijo vsakrine telesne poskodbe, kar omogoca v
kasnejsih fazah obravnave odli¢no ter objektivno podlago za ob-
jektivno razsodbo primera. Obvezna prijavna dolZnost za vsak pri-
mer trpinfenega otroka presega tudi zdravnisko molce¢nost zaradi
zaS¢ite malega bolnika. Pri tem pa mora biti zdravniku v oporo
sodobna pravna regulativa, ki mu nalaga, da uradno obvesti pri-
stojne organe, pa naj si gre za fizi¢ne, spolne ali psihi¢ne posledice
zlorabljenega otroka.

SVETOVNO ZDRAVNISKO ZDRUZENJE

DEKLARACIJA O MEDICINSKI ETIKI V
PRIMERU KATASTROF

46. generalna skupsc¢ina SZZ, Stockholm,
Svedska, september 1994

1. Definicija katastrofe po tem dokumentu je osredotocena pred-
vsem na medicinske vidike.

Katastrofa je nepri¢akovan pojav nesre¢nega dogodka, navadno
nenaden in unicujoé, ki povzro¢i obéutno materialno $kodo, znat-
no selitev prebivalstva in/ali veliko Stevilo Zrtev in/ali znaten raz-
dor skupnosti ali kombinacijo teh posledic. Definicija v tem kon-

tekstu izkljucuje stanja, ki izvirajo iz sporov in vojn, bodisi medna-
rodnih ali notranjih, in povzro¢a Se druge probleme poleg obrav-
navanih v tem besedilu. Z medicinskega stali¢a je za katastrofo
znadilno nenadno in nepredvidljivo nesorazmerje med kapaciteto
ter obsegom zdravstvenega osebja in potrebami Zrtev ali ljudi z
ogrozenim zdraviem v dolocenem ¢asovnem obdobju.

2. Katastrofe, bodisi naravne (npr. potres), tehnoloke (npr. jedr-
ske ali kemi¢ne nesrece) ali nezgodne (npr. iztirjenje vlaka) ozna-
¢ujejo dolocene posebnosti, iz katerih izhajajo specifi¢ni problemi:

— nenaden pojav, ki zahteva takojénjo akcijo;

- nezadostnost medicinskih sredstev, ki so prilagojena za normal-
ne razmere;

— veliko Stevilo Zrtev zahteva ucinkovito uporabo razpoloZljivih
sredstev, tako da se resi ¢imve¢ Zivljenj;

— materialna in naravna §koda oteZuje in/ali spravlja v nevarnost
dostop do Zrtev;

— Skodljivi u¢inki na zdravstveno stanje zaradi onesnaZenja in ne-
varnosti epidemij;

— povezano stanje negotovosti zahteva posebne ukrepe policije
in vojske za zagotavljanje reda;

— unicenje sredstev javnega obvesc¢anja.

Skladno z navedenim katastrofe zahtevajo ukrepanje na vec rav-
neh z vklju€evanjem razli¢nih sluZb - od transporta in oskrbe s
hrano do zdravstvene oskrbe, ob nezadostnem varovanju (polici-
ja, gasilci, vojska...). Taksno delovanje zahteva ucinkovito in cen-
tralizirano vodenje za koordinirano delovanje javnih in zasebnih
sil. ReSevalci in zdravniki so sooceni z izjemnim stanjem, v katerem
se osebna etika pomesa z eti¢nimi zahtevami skupnosti zaradi izra-
zitega Custvenega naboja teh okolisc¢in.

Eti¢na pravila, Ze vnaprej dolo¢ena in naucena, lahko dopolnjujejo
osebno etiko zdravnikov.

Nezadostna in/ali razdeljena medicinska sredstva na eni strani in
veliko Stevilo poskodovancev na drugi strani predstavlja specifi-
¢en eti¢en problem.

Zagotavljanje zdravstvenih storitev v takinih pogojih poleg eti¢nih
nejasnosti dodatno vpleta tudi tehni¢ne in organizacijske nejasno-
sti. SZZ zato priporoca za delo zdravnikov v primeru katastrofe
naslednje eti¢ne smernice.

3. Triaza

3.1. TriaZa predstavlja zaradi omejenih sredstev za zdravljenje prvi
eti¢ni problem, ki so na voljo za zdravljenje velikega stevila ljudi z
razli¢nimi stopnjami okvare zdravja. Triaza je medicinski postopek
za dolocanje vrstnega reda zdravljenja in obravnavanja bolnikov,
ki temelji na postavitvi diagnoz in formuliranju prognoze. PreZivet-
je bolnikov je odvisno od triaze. Triaza mora biti izvedena hitro,
mora upoitevati zdravstvene potrebe, moznosti medicinske inter-
vencije ter razpoloZljiva sredstva. Postopki oZivljanja se morajo iz-
vajati soasno s triazo.

3.2. TriaZa naj bo zaupana uglednemu in izkuSenemu zdravniku,
ki mu pomaga usposobljeno osebje.

3.3. Zdravnik naj razporeja Zrtve po slededem:

a) Zrtve, ki jih lahko reSimo in katerih Zivljenja so v neposredni
nevarnosti ter zahtevajo takojsnje zdravljenje ali po prioriteti v na-
slednjih nekaj urah;

b) Zrtve, katerih Zivljenja niso v neposredni nevarnosti in potrebu-
jejo hitro, vendar ne takojinjo zdravstveno oskrbo;

¢) poskodovanci, ki potrebujejo le manjSe zdravljenje in lahko po-
¢akajo ali jih lahko oskrbi razpoloZljivo osebje;

d) psiholosko prizadete Zrtve, ki jih je potrebno pomiriti in ne po-
trebujejo individualne zdravstvene oskrbe, ampak le pomiritev ali
sedacijo pri akutni motnj;

e) zrtve, katerih stanje presega razpoloZljiva terapeviska sredstva
in so zadobile skrajno resne poskodbe, kot so obsevanje ali ope-
kline v tak8nem obsegu in stopnji, da jih ni mogoce resiti v poseb-
nih razmerah na dolo¢enem prostoru in ¢asu ali kompleksni ki-
rurski primeri, ki narekujejo posebno zahtevne operacije, ki bi tra-
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jale prevec asa in zato nalagajo zdravniku, da izbira med tak&nimi
in ostalimi pacienti. Zaradi navedenih razlogov se te Zrtve razvrsca-
jo v primere »izven nujne medicinske oskrbe«. Odlocitev o »zapu-
stitvi poskodovane osebe« na racun prednostnih primerov, ki jih
zahteva stanje katastrofe, se ne sme razumeti kot »nenudenje po-
modi osebi v smrini nevarnosti«. Opraviceno je, kadar se skuga re-
it kar najvedje Stevilo Zrtev;

f) zaradi nenehnega spreminjanja posameznih primerov in s tem
tudi kategorij je nujno, da stanje redno ponovno vrednoti oseba,
zadolzena za triazo.

3.4.

a) 7 eticnega staliSca je problem triaze in sprejeto vedenje proti
zrtvam »izven nujne medicinske oskrbes ustrezno z gledidéa razpo-
refanja razpoloZzljivih sredstev v posebnih okolis¢inah, ki so izven
Cloveskega nadzora. Za zdravnika je neeticno, da vztraja za vsako
ceno pri ohranjanju Zivljenja pacienta brez upanja na ozdravitev in
s tem trosi picla razpoloZljiva sredstva, ki so potrebna drugije. Se-
veda pa mora zdravnik pokazati ustrezno spostovanje do zasebno-
sti takdnega pacienta in ga lo¢iti od ostalih, mu dajati ustrezna sred-
stva proti bolec¢inam in sedative.

b) Zdravnik mora delovati skladno s svojo vestjo ob upoitevanju
razpolozljivih sredstev. Truditi se mora vzpostaviti takSen vrstni
red oskrbe, da bo zagotovljena resitev najvedjega Stevila resnih
primerov, ki imajo moZnost ozdravitve in zmanjsati obolevnost na
najmanjso mozno mero, ob upostevanju omejitev, ki so nastale
zaradi razmer,

¢) Zdravnik naj posebej upodteva dejstvo, da imajo lahko otroci
posebne zahteve.,

4. Odnosi do Zrtev

4.1. Vrsta oskrbe Zrtev naj bo prva pomoc in nujna medicinska
pomoc. V razmerah katastrofe naj zdravnik nudi medicinsko po-
mod sleherni zrtvi brez razlikovanija in brez cakanja na njeno pros-
njo za pomoc.

4.2. Pri izbiranju pacientov, ki jih je potrebno resiti, naj zdravnik
uposteva le stanje nujnosti in naj izkljuci vsa druga nemedicinska
merila.

4.3. Vodilo za odnose z Zrtvami naj bo medicinska pomoc in vrste
potreb s ciljem, da se zascitijo interesi bolnika, ¢e je mozno s pri-
volitvijo bolnika za nujno pomod¢. Seveda se naj zdravnik prilagodi
kulturnim razlikam prizadete populacije in deluje v skladu z zahte-
vami stanja. Vodi naj ga/jo nacelo kar najboljse skrbi, ki vkljucuje
tehnolosko oskrbo in ¢ustveno podporo s ciljem, da se resi ¢imvec
zivljenj in zmanj3a obolevnost na minimumn.

4.4. Odnosi z zrtvami vkljucujejo tudi vidike, povezane z zalova-
njem za izgubljenimi, ki se precej razlikujejo od tehni¢nih, medi-
cinskih postopkov in vkljucujejo prepoznavanje in podporo pri
psihicnih stresih. Vkljucuje tudi spostovanje dostojanstva in mora-
le Zrtev ter njihovih druzin ob nudenju opore prezivelim.

i
4.5. Zdravnik mora spoStovati navade, obicaje in vero Zrtev ter
ostati nepristranski.
4.6. Ce je mogoce, je potrebno vse teZave pri obravnavaniju in iden-
tifikaciji Zrtev zabeleZiti zaradi medicinskega spremljanja pacien-
tov.

5. Odnosi s tretjimi osebami

DolZnost zdravnika je, da vsakemu pacientu zagotovi tajnost in
zaupnost pri obravnavanju v javnosti ter da ravna pazljivo in objek-
tivno ter s spostovanjem zaradi posebnega Custvenega in politié-
nega vzdusja, ki spremlja katastrofo.

6. DolZnosti paramedicinskega osebja
Eti¢na nacela, ki se nanasajo na zdravnike, veljajo tudi za osebje,
ki deluje po navodilih zdravnika.

7. Usposabljanje

SZZ priporo¢a, da je usposabljanje za katastrofno medicino vklju-
¢eno v programe dodiplomskega in podiplomskega medicinskega
izobrazevanja.

8. Odgovornost

SZ7 se obraca na drzave ¢lanice in na zavarovalnice, da bi obliko-
vala pravila zmanjsane odgovornosti za splosno odgovornost in
vsako osebno Skodo, ki bi jo imel zdravnik pri delu v pogojih ka-
tastrofe ali nujne pomocdi.

SZZ prosi vlade, da:

a) nudijo pomo¢ in zascito tujim zdravnikom in sprejmejo njihovo
delovanije in prisotnost (npr. Rdedi kriz, Rdeci polmesec) brez raz-
likovanj na podlagi rase, vere itd.

b) dajo prednost izvajanju medicinskih storitev pred obiski duhov-
nikov.

Komentar:

Medicinske smernice, ki jih je SZZ potrdilo na redni skupscini v
Stockholmu, pomeni prvi tovrstni spravilnik- za podrocje katastrof,
ki so v zadnjih desetletjih zahtevale tisoce in tisoce Zrtev, s strani
zdravstvene sluzbe pa katastrofam ustrezno usposabljanje zdrav-
stvenega osebja in vzpostavitev organizacije katastrofnih sluzb.
Deklaracija opredeljuje katastrofo, opozarja na eti¢no problemati-
ko zdravnika, ki deluje v tako izpostavljenem stanju, s tem da ga
opozarja na odnos do Zrtev, in do tretjih oseb in ustrezno usposab-
lianje, da bi ¢lani reSevalnih in identifikacijskih ekip bili kos obcu-
tjivim in mnogoterim nalogam, pred katere jih postavlja katastrof-
no stanje in mobilizacija kot posledica takega dogodka.

[zredno pomembno je 3. poglavie deklaracije, ki vsebuje doktrino
triaze in s tem tudi vrednotenje zdravnikove vloge in odlocitev.
Deklaracija je drugacen pripomocek za nacionalna zdravniska
zdruzenja pri organizaciji in poucevanju zdravstvenih ekip za mo-
rebitne katastrofe,




anjj se lahko zanesem!

V eni kapsuli Naklofena duo je:

25 mg
diklofenaka v in 50 mg
acidorezistentnih diklofenaka

peletah v retardnih

peletah.
galenska oblika
diklofenaka s takqjsnjim
ucinkom in
podaljsanim
delovanjem

olajsa bolecino in vnetje

Doziranje:
1 kapsula
1-krat do 2-krat
na dan.

Skrajsano navodilo:

Lastnosti in delovanje: Naklofen spada v skupino nesteroidnih protivnetnih
in analgeti¢nih zdravil. Indikacije: Vnetne, degenerativne, zunajsklepne,
metab(ﬁne revmati¢ne bolezni in druga bolec¢inska stanja. Kontraindikacije:
Pepticni ulkus. Preobcutljivost za diklofenak. Diklofenak je kontraindiciran
pri bolnikih, pri katerih je predhodno jemanje salicilatov ali drugih zdravil
z inhibicijskim delovanjem na sintezo prostaglandinov povzrocilo napad
astme, urtikarijo ali akutni rinitis. Zadnji trije meseci nose¢nosti. Otroci,
mlajsi od enega leta. Opozorila: Bolnike s hudimi okvarami jeter ali ledvic
je potrebno veckrat kontrolirati in prilagoditi odmerek zdravila. Stranski
ucinki: Lahko se pojavijo prebavne motnje. Redko se pojavijo peptiéni
ulkus ali krvavitve v prebavilih. lzjemoma lahko pride do preobcutljivostne
reakcije, perifernih edemov in neznatnega povecanja vrednosti transaminaz.
Oprema: 20 duo kapsul po 75 mg.

diklofenak

Podrobnejse informacije so
na voljo pri proizvajalcu.
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® hitro pozdravi razjedo
4 hitro odpravi simptome ulkusne bolezni

ok nepogresijiv pri odstranitvi H. pylori
@ varen

Ultop je zanesljivo zdravilo za zdravijenje razjed
na Zelodcu in dvanajstniku, odpornih razjed
in hujsih oblik refluksnega ezofagitisa. Skupaj
S Hiconcilom.in Efloranom ali Fasigynom je
nepogresljiiv sestavni del kombinacije zdravil
za odstranitev bakterije Helicobacter pylori.
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NADZOROVANO URAVNAVANJE
HOLESTEROLA

Lescol®, sinteficni inhibitor reduktaze HMG-CoA Sestava: 1 kapsula vsebuje 21,06 mg ali 42,12 mg fluvastatin natrija, kar ustreza 20 mg
oziroma 40 mg fluvastatina kot proste kisline. Indikacije: Primarna hiperholesterolemija pri bolnikih, kjer dieta ni dovolj uéinkovita.
Doziranije: Pred zacetkom zdravljenja z Lescolom mora bolnik prejemati standardno dieto, ki znizuje nivo holesterola. Dieta se mora

nadaljevati tudi med jemanjem zdravila. Priporocen dnevni odmerek je 20 do 40 mg 1x dnevno, med vecernim obrokom. Ce so vrednosti

holesterola zelo visoke, lahko odmerek povecamo na 40 mg 2-krat dnevino. Glej celotno navodilo. Kontraindikacije: Znana preobéutljivost
za fluvastatin ali katerokoli sestavino Lescola; bolniki z aktivnimi jetrnimi boleznimi, kjer vzrok povisanih serumskih transaminaz ni
pojasnjen; nosecnost, dojenje, Zenske v rodni dobi, ki ne prejemajo kontracepcijske zascite. Glej celotno navedilo.

Previdnostni ukrepi: Previdnost je potrebna pri dajanju Lescola bolnikom z anamnezo o jetrni bolezni, hudim alkoholikom; pri bolnikih

z nepojasnjenimi bolecinami v misicah, Sibkostjo in obéutljivostjo misic z znatim povisanjem kreatinin fosfokinaze; pri bolnikih s hudo
ledvi¢no insuficienco. Glej celotno navodilo. Interakcije: Izmenjevalci zolénih kislin; cimetidin; ranitidin; omeprazol; rifampicin. Glej celotno

navodilo. Stranski uéinki: Dispepsija, slabost, nespecnost, bolecine v trebuhu, glavobol, blazji prebavni simptomi. Povecane vrednosti

fransaminaz. Glej celotno navodilo. Oprema: 28 kapsul po 20mg, 28 kapsul po 40mg.
Informacije in literatura so na voljo pri Sandoz Pharma Services Ltd. Basel,
Predstavnistvo v Sloveniji, Dunajska 107, 1000 Ljubliana, tel. 061/168 14 22, faks 061/34 00 96.

LESCOL
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Novo zdravilo
za zdravljenje
blago in zmerno

zvisanega krvnega pritiska

CYNT® 0,2/0,3/0,4. Uéinkovina: moksonidin
Sestava: Filmska tableta vsebuje 0,2, 0,3 ali 0,4 mg moksonidina - aktivne ucinkovine. Ostale
sestavine: laktoza, polividon, krospovidon, magnezijev stearat, metilhidroksipropilceluloza,
etilceluloza, makrogol, talk, rdedi Zelezov oksid, titanov dioksid.
Kliniéna farmakologija: Vezava moksonidina na 11-imidazolinske receptorje zavre aktivnost
simpatiénega Zivénega sistema. Zmanjiana simpatiéna aktivnost ima za posledico zmanjianje
perifernega Zilnega upora. Zaradi tega se zniza krvni tlak. Moksonidin se razlikuje od drugih
centralno delujotih antihipertenzivnih zdravil po manjii afiniteti do centralnih alfa-2 recep-
torjev in po visoki selektivnosti za 11-imidazolinske receptorje. Zato so neZeleni uginki, kot sta
med drugimi tudi utrujenost in suha usta, ki jih pripisujejo interakciji z alfa-2 receptoriji, pri
moksonidinu manj izrazeni.
Indikacije: Esencialna arterijska hipertenzija.
Odmerjanje: Odmerjanje je individualno. Zdravljenje zatnemo z 0,2 mg moksonidina dnevno,
terapevticni odmerek pa najveckrat znada od 0,2 do 0,4 mg moksenidina dnevno. Cynt 0,2: ée
ni drugace predpisano, zaénemo zdravljenje z najnizjim odmerkom moksonidina, in sicer z 0,2
mg moksonidina dnevno oz. 1 tableto Cynta 0,2 zjutraj. Ce uéinek ni zadovoljiv, lahko sele po
treh tednih zvecamo odmerek na 0,4 mg moksonidina dnevno oz. na 2 tableti Cynta 0,2 zju-
traj ali dvakrat po eno tableto dnevno (zjutraj in zvecer po eno tableto). Cynt 0,3: zdravljenje
pricnemo z 0,3 mg moksonidina dnevno oz. 1 tableto Cynta 0,3 zjutraj. Ce ucinek ni zadovoljiv,
lahko 3ele po treh tednih zve¢amo odmerek na 0,6 mg moksenidina dnevno oz. na dvakrat po
eno tableto dnevno (zjutraj in zveder po eno tableto). Cynt 0,4: zdravljenje priénemo z 0,4 mg
moksonidina dnevno oz. 1 tableto Cynta 0,4 zjutraj. Ne priporo¢amo prekoraéitev enkratnega
odmerka 0,4 mg moksonidina in dnevnega odmerka 0,6 mg moksonidina. Pri bolnikih z zmer-
no prizadetim ledviénim delovanjem (GFR nad 30 ml/min in pod 60 ml/min) ne bi smeli
prekoraiti enkratnega odmerka 0,2 mg moksonidina in dnevne doze 0,4 mg moksonidina.
Kontraindikacije: bolezen sinusnega vozla; sincatrialne prevodne motnje

owy

in AV-blok II. in Ill. stopnje; bradikardija v mirovanju s frekvenco pod 50 na
minuto; maligne aritmije; hudo sréno popuséanje (NYHA IV); akutni mio-
kardni infarkt in nestabilna angina pektoris; huda jetrna obolenja; zmanjsanje

Eli Lilly (suisse) 5.A.

Podruznica v Ljubljani

moksonidin
selektivni agonist
imidazolinskih
receptorjev

ledviénega delovanja v razvitem itadiju (GFR pod 30 ml/min, koncentracija kreatinina v seru-
mu vidja od 159,1pmol/l); angioedem. Cynta zaradi pomanjkljivih terapevti¢nih izkuienj ne pri-
porotamo pri intermitentni klavdikaciji, Raynaudovi bolezni, Parkinsonovi bolezni, epilepsiji,
glavkomu, duevni depresiji, noseénicam, dojedim materam, otrokom, mlajéim od 16 let.
Interakcije z drugimi zdravili: Soasna uporaba drugih zdravil za znizevanje krvnega tlaka
krepi delovanje Cynta. Ce pri kombiniranem zdravljenju s Cyntom in blokatorji beta najprej
prenehamo dajati Cynt, lahko pride do protiregulacije krvnega tlaka (rebound). Cynt okrepi
delovanje alkohola, pomirjeval in uspaval.

Stranski uéinki: Na zafetku zdravljenja se pogosteje pojavljajo suha usta, utrujenost in gla-
vobol, obéasno pa omotice, motnje spanja ter obéutek dibkih nog. Najveckrat ti pojavi prene-
hajo Ze v prvem tednu zdravljenja. Redkokdaj prihaja do Zelodénih in érevesnih motenj. Pri po-
sameznikih so se pojavile koine alergiéne reakcije. Opozorilo: Bolnikom z zmerno zmanjia-
nim ledvi¢nim delovanjem (GFR nad 30 ml/min in pod 60 ml/min, koncentracija kreatinina v
serumu nad 106,1 pmol/l in pod 159,1 umolf) je treba zlasti na zadetku zdravljenja pogosto
kontrolirati krvni tlak. Opozorila za udeleience v prometu: Med zdravljenjem visokega krvne-
ga tlaka z zdravilom Cynt je potrebna redna zdravnika kontrola. Zaradi razlicnih reakcij pri
posameznikih lahko zdravilo vpliva na sposobnost aktivne udelezbe v cestnem prometu ali pri
delu na strojih. To zlasti velja za zacetek zdravljenja in za prehod na zdravljenje z drugim
zdravilom ter v kombinaciji z alkoholom.

Naéin in trajanje zdravljenja: Priporoamo jemanje zdravila med obrokom ali po jedi z
malo tekotine. Ce se med kombiniranim zdravljenjem z blokatorjem beta pokaze potreba po
prekinitvi jemanja, najprej prenehamo jemati blokator beta in fele nekaj dni kasneje Cynt.
Ceprav doslej niso opazili prekomernega zvidevanja krvnega tlaka po prekinitvi zdravljenja s
Cyntom, ne priporoéamo nagle prekinitve zdravljenja. Trajanje zdravljenja doloca zdravnik.
Oblika in pakiranje: 30 filmskih tablet po 0,2 mg moksonidina; 30 film-
skih tablet po 0,3 mg moksonidina; 30 filmskih tablet po 0,4 mg moksonidina
Nacin izdajanja: Samo na zdravniski recept.

lzdeluje: Beiersdorf-Lilly GmbH, 20253 Hamburg.




n l omeprazol l ®

NajucinkoviteSi zaviralec izlo¢anja zelod¢ne kisline

1zbira je vasa

Indikacije:

dvanajstnikova razjeda
zelodéna razjeda
refluksni ezofagitis
Zollinger-Ellisonov sindrom
eradikacija bakterije Helicobacter pylori v kombinaciji z antibiotikom

Hitro olaj$a bolec¢ino in izboljSa kakovost Zivljenja.

Zelodec ne pusti, da bi nanj pozabili.
& lek

Padrobnejée navodilo dobite pri proizvajalcu.
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Cesta v Mestni log 55, 1001 Ljubljana, p.p. 4296
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NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNISKEGA VESTNIKA

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

Splodna nadela

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

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

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

Prispevki bodo razvriceni v eno od naslednijih rubrik: uvodnik,
raziskovalni prispevek, strokovni prispevek, pregledni ¢lanek,
kakovost v zdravstvu, pisma uredniStvu in razgledi.
Raziskovalna porocila morajo biti napisana v anglesc¢ini. Dolga naj
bodo do 8 tipkanih strani. Slovenski izvlec¢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 lektorjy, nosi
stroske avtor.

Ostali prispevki za objavo morajo biti napisani v slovenscini
jedrnato ter strokovno in slogovno neoporecno. Pri raziskovalnih
in strokovnih prispevkih morajo biti naslov, izvlecek, kljucne
besede, tabele in podpisi k tabelam in slikam prevedeni v an-
glescino.

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

V besedilu se uporabljajo le enote ST 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 zaloZzbe, ki ima avtorske pravice, za ponatis slik,
shem ali tabel.

Tipkopis

Prispevki morajo biti poslani v trojniku, tipkani na eni strani
boljsega belega pisarniskega papirja formata A4. Med vrsticami
mora biti dvojni razmik (po 30 vrstic na stran), na vseh straneh pa
mora biti rob Sirok najmanj 30 mm. Avtorji, ki piSejo besedila s
pomocdjo PC kompatibilnega racunalnika, jih lahko posljejo ured-
nistvu v enem izpisu in na 5.25 ali 3.5 inéni disketi, formatirani na
360 KB ali 1,2 MB, kar bo olajsalo uredniski postopek. Ko je le-ta
konéan, urednidtvo 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 vsebuije slovenski naslov dela, angleski
naslov dela, ime in priimek avtorja z natan¢nim strokovnim in

akademskim naslovom, popoln naslov ustanove, kjer je bilo delo
opravljeno (¢e je delo skupinsko, naj bodo navedeni ustrezni
podatki za soavtorje). Naslov dela naj jedrnato zajame bistvo
vsebine ¢lanka. Ce je naslov z avtorjevim imenom in priimkom
daljsi od 90 znakov, je potrebno navesti $e skrajSano verzijo naslova
za tekodi 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; vslovenscini
in anglescini) ter ev. financerji raziskave (s Stevilko pogodbe).
Druga stran naj vsebuje slovenski izvlecek, ki mora biti strukturiran
in naj vsebuje naslednje razdelke in podatke:

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

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

Navesti je treba nacin izbora preiskovancev, kriterije vkljuditve,
kriterije izkljucitve, Stevilo preiskovancev, vkljucenih 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 genericno ime preparata in
ne tovarnisko) itd.

Rezultati (Results): Opisati je treba glavne rezultate Studije.
Pomembne meritve, ki niso vkljuene v rezultate Studije, je treba
omeniti, Pri navedbi rezultatov je treba vedno navesti interval
zaupanija in natancno raven statistiéne znacilnosti. Pri primerjalnih
Studijah se mora interval zaupanja nanaSati na razlike med sku-
pinami. Navedene morajo biti absolutne Stevilke.

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

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

Na naslednjih straneh naj sledi besedilo clanka, ki naj bo smiselno
razdelieno v poglavia in podpoglavja, kar naj bo razvidno iz nacina
podértavanja 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
oiteviléena z zaporedno Stevilko. Tabela mora imeti najmanj dva
stolpca. Vsebovati mora: naslov (biti mora dovolj poveden, da
razlozi, kaj tabela prikazuje, ne da bi bilo treba brati ¢lanek; ¢e so
v tabeli podatki v odstotkih, je treba v naslovu navesti bazo za
racunanje odstotka; navesti je treba od kod so podatki iz tabele, ev.
mere, ¢e veljajo za celotno tabelo, razloZiti podrobnosti glede
vsebine v glavi ali ¢elu tabele), celo, glavo, morebitni zbirni stolpec
in zbirno vrstico ter opombe ali pa legendo uporabljenih kratic v
tabeli. Vsa polja tabele morajo biti izpolnjena in mora biti jasno
oznaceno, ¢e morebiti podatki manjkajo.

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




Slike

Rishe morajo biti risane s ¢rnim twidem na bel wd papir. Pri velikosti
je treba upostevati, da bodo v ZV pomaniSane na Sirino stolpea (81
mm) ali kvedjemu na dva stolpea (168 mm). Morebitno besedilo na
sliki mora biti izpisano z laserskim tiskalnikom. Pri velikosti ¢rk je
treba upostevati, da pri pomanjsanju slike za tisk velikost ¢rke ne
sme biti manjSi od 2 mm. Grafikoni, diagrami in sheme naj bodo
uokvirjeni.

Nahrbint strani vsake slike naj bo s svinénikom napisano ime in
priimek avtorja, naslov ¢lanka.in zaporedna Stevilka slike. Ce jo
treba, naj bo oznaceno kaj je zgoraj in kuj spodaj.

Vbesedilu prispevka je treba oznaditi, kam spada posamicna slika.

Literatura

Vsako trditev, dognanje ali misel drugih je teba pourditi 7 refe-
renco, Neobjavljeni podatki ali osebno sporocilo ne spada v
seznam literature, Navedke v besedilu je treba ostevilciti po
vestnem redu, v katerem se prvic pojavijo. 2 arabskimi Stevilkami
v oklepaju. Ce se pozneje v besedilu znova sklicujemo na ze
uporablieni navedek. navedemo stevilko, ki jo je navedek dobil pri
prvi omembi. Navedki, uporablieni v tabelah in slikah, naj bodo
ostevilceni po vistnem redu, kakor sodijo tabele in slike v besedilo.
Pri citiranju ved delistega avtorja dobi vsak navedek svojo stevilko,
starejsa delaje treba navesti prej. Vsi navedki iz besedila morajo
bitt vsebovani v seznamu literature,

Literatura naj bo zbrana na koncu clanka po zaporednih Stevilkah
navedkov. Ce je citirani clanek napisalo 6 avtorjev ali manj. jih
navedite vse: pri 7 ali ved je treba navesti prve tri in dodati et al. Ce
pisee prispevka v originalni objavi ni imenovan, se namesto njega
napise Anon. Naslove revij, iz katerih je navedek. je treba krajSati
kot doloca Index Medicus,

Primeri citiranja

—primer za knjigo:

I. Bohinjec J. Temelji klinicne hematologije. Liubljana: Dopisna
delavska univerza Univerzum, 1983 182-3,

— primer za poglavje iz knjige:

Braunwald E. Isselbacher KJ. Petersdort RG. Wilson JD. Fauci AS
cds. Harrison's principles of internal medicine. 11" ed. Vol 2. New
York: McGraw Hill, 1987: 1218-21.

2 Garnick MB. Brenner BM. Tumors of the urinary tact. In:

— primer za ¢lanek v reviji:

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

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

1. Anon. An enlarging neck mass in a 71-vear-old woman. Am |
Med 1989: 86: 459-0+. oo

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

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

—primer za ¢lanek iz suplementa revije:

6. Miller GJ. Antithrombotic therapy in the primary prevention of
acute myocardial infarction. Am ] Cardiol 1989: 6+ Suppl +: 2913—
32B.

— primer za Elanek iz zbornika referator:

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

Sodelovanje avtorjev z uredniStvom

Prispevke oddajte ali posljite e na naslov: Urednidnvo Zdravni-
Skega véstnika, Komenskega 4. 1000 Liubljana, Za prejete prispev-
ke-izda urednistvo potrdilo. Voprimeru nejasnost so uredniki na
voljo za posvet. najbolje po poprejsnjem wlefonskem dogovoru
(tel. 061 317.868).

Vsak clanek daje urednisivo v strokovno recenzijo in jezikovno
lekturo. Po koncanem redakcijskem postopku. strokovni recenziji
in lektoritunju vinemo prispevek aviorju, da popravke odobri. jih
upodteva in oskrbi istopis. ki ga vine s popravlienim prvotnim
izvirnikont. Med redakcijskim postopkom je zagotovliena tajnost
vsebine Clanka,

Avtor dobi v korekturo prvi Krtacni odtis s prosnjo. da na njem
oznadi vse tiskovne napake. Spreminjania besedila ob tej priliki
urednistvo ne bo upodtevalo. Korekture je treba vniti v reh dneh,
sicer urednistvo meni. da avtor nima pripomb.

Rokopisov in slikovnega materiala urednistvo ne vraca,
Dovolienje za ponatis slik. objavljenih v 2V, je treba zaprositi na
Urednistvo Zdravniskega vestnika, Komenskega +. 1000 Liubljana,

N a\;odi]z_l za delo recenzentov

Ce zaprodeni recenzent prispevka ne more sprejeti vooceno, naj
rokopis vrne. Hvalezni bomo. ¢e v tem primeru predlaga drugega
primernega recenzenta. Ce meni, naj bi uredniSivo poleg njega
prosilo za oceno prispevka seoenega recenzenta (multidiscipli-
narna ali mejna tema), ngj o navede v osvoji oceni in predlaga
ustreznéga strokovnjaka,

Recenzentovo delo je zelo odgovorno in zahtevno, ker njegovo
mnenje majveckrat vodi odlocitey urednidva o usodi prispevki. S
SVOjimi ocenami in sugestijpimi recenzenti prispevajo k izboljsanju
kakovosti nasega Casopisa. Po ustaljeni praksi ostane recenzent
avtorju reznan in obratno.

Ce recenzent meni. da delo ni vredno objave v 2V, prosimo, da
navede vse rizloge, zaradi katerih delo zasluzi negativno oceno.
Negativno ocenjen Clanek po ustalienem postopku skupaj z recen-
zijo (seveda anonimno) urednistvo poslie S¢ enemu recenzentu,
kar s¢ ne sme razumeti Kot izraz nezaupania pryemu recenzentu,
Prispevke posiligjo tudi mladi avtorji. ki Zzele svoja zapazanja in
izdelke prvic objaviti v 2V em je treba pomagati 2 nasveti, ¢e
prispevek e formualno ne ustreza, vsebuje pa pomembna za-
pazanja-in sporocila.

Od recenzenta urednisivo pricakuje. da bo odgovoril na vprasania
na obrazeu wer bo ugotovil. ¢e je avtor uposteval navodila so-
delaveem. ki'so objavljena v vsaki Stevilki ZV. in da bo preveril. Ce
s0 podane trditve in misli verodostojne. Recenzent mora oceniti
metodologijo in dokumentacijo ter opozoriti urednistvo na ev.
pomanikliivosti. posebej Se v rezualtatih.

Ni potrebno, da se recenzent ukvarja z lektoriranjem in kori-
giranjem. Ceprav ni napak. ¢e opozori na take pomanikljivosti.
Posebej Vas prosimo., da ste pozorni na o, ali je naslov dela jasen
in koncizen ter ali ustreza vsebini: ali izvlecek povzema bistvene
podatke clanka: ali avtor citira najnovejso literaturo in ali omenja
domace avtorje. ki so pisali o isti temi v domacih casopisih aliv ZV:
ali se avtor izogiba avtorjem. ki zagovarjajo drugadcna mnenji, kot
so njegova: ali navaja tuje misli brez citiranja: ali so literaturni citati
tocni. Preverit ie treba dostopne reference. Prav ko je treba
oceniti. ¢e so slike, wbele in grafi tocni in da se v abelah ne
ponaviid ‘fisto. kar je Zze navedeno votekstu: daone vsebujejo
nepojasnjenih kratic, da so Stevileni podatki v tabelah ustrezni
onim v tekstu ter da ni napik.

Ce recenzent meni. da delo potrebuie dopolnilo (komentar) ali da
bi ga sam lahko dopolnil (s podatki iz literature ali lastnimi
izkudngimi), se lahko dogovori 2 urednikom. da se tik komentar
objavi v isti Stevilki kot ocenjevano delo.

Recvenzijp ne placujemo.
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