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I1zvlecek - Izhodisca. Za laboratorijsko diagnostiko motnje
primarne hemostaze se odlocimo pri nagnjenosti k podplut-
bam, pri pogostih krvavitvah iz nosu, menoragiji ali poopera-
tivni krvavitvi, zlasti po izruvanju zob ali tonzilektomiji. Obi-
cajno se za ugotavljanje motenj v primarni hemostazi upo-
rabljajo cas krvavitve (CK), merjenje von Willebrandovega
Jfaktorja (vVWF) in agregometrija. Kot presejalni test za ugo-
tavljanje motnje primarne hemostaze se je do nedavnega upo-
rabljal predvsem CK. Obcudljivost testa za ugotavljanje mot-
nje funkcije trombocitov in ponovljivost testa je slaba. Uved-
ba merjenja zapiralnega casa (ZC) z analizatorjem PFA-100
odpravija mnoge slabosti, ki spremljajo dolocanje CK. Z ZC
merimo nastanek trombocitnega strdka, ki zamasi odprtino
v membrani, skozi katero tece kri. Strdek nastane zaradi de-
lovanja velikih striznih sil na trombocite in prisotnih agoni-
stov na membrani. Uporabi se lahko testna celica, ki ima na
membrani kolagen in adrenalin in/ali celica s kolagenom in
ADP. Analizator izmeri cas, ki je potreben, da nastali trombo-
citni strdek ustavi pretok krvi skozi membrano.

Zakljucki. V clanku obravnavamo prednosti in omejitve Rli-
nicne uporabe analizatorja PFA-100. Zaradi enostavne izved-
be in dobre obcutljivosti je ZC primerna presejalna preiskava
za ugotavljanje von Willebrandove bolezni, prirojenih napak
trombocitov in pridobljene okvare funkcije trombocitov za-
radi bolezni in zdravil (acetilsalicilna kislina). Test lahko upo-
rabljamo tudi za vodenje zdravljenja von Willebrandove bo-
lezni z dezmopresinom. Omogoca tudi spremlijanje zdravlje-
nja z antiagregacijskimi zdrauvili.

Uvod

Motnja v primarni hemostazi lahko nastane zaradi napake v
zilni steni, trombocitopenije ali zaradi motene funkcije trom-
bocitov. Slednja je lahko posledica okvare trombocitov ali
spremembe v plazmi, npr. pomanjkanja von Willebrandove-
ga faktorja (vWF) ali fibrinogena. Obicajno razlikujemo pri-
rojene od pridobljenih motenj funkcije trombocitov. Najpo-
gostejsa prirojena motnja je von Willebrandova bolezen
(vWh), ki je posledica pomanjkanja ali spremenjene zgradbe
vWF. Prirojene okvare trombocitov so redke. Sem sodijo Ber-
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Abstract - Background. Laboratory evaluation is indicated
when a disorder of primary haemostasis is suspected by a per-
sonal or family history of easy bruising, nose bleeds, meno-
rrhagia or postoperative bleeding, especially following dental
extraction or tonsillectomy. The traditional procedures to
diagnose defect in primary haemostasis are bleeding time,
measurement of von Willebrand factor and platelet aggrego-
metry. The most widely used screening test is bleeding time.
Despite attempts at standardisation, the bleeding time
remains poorly reproducible and is relatively insensitive to
platelet function defects. Recently, a new test method, the
platelet function analyser (PFA-100) has been introduced for
the investigation of primary haemostasis. PFA-100 measures
the ability of platelets activated in a high-shear environment
to occlude an aperture in membrane treated with collagen
and epinephrine and/or collagen and ADP. The time taken
Jforflow across the membrane to stop (closure time) is recorded.

Conclusions. This article highlights the benefits and limitations
of the clinical utility of the PFA-100. Because of its simplicity
and excellent sensitivity the PFA-100 is useful mainly as a
screening lest for von Willebrand disease, hereditary and
acquired platelet-dysfunctions including acetylsalicylic acid-
induced abnormalities. Recently the PFA-100 has been shown
to be of value in monitoring antiplatelet therapy and in
monitoring desmopressin treatment in von Willebrand
disease.

nard-Soulierov sindrom (napaka GP Ib/IX), Glanzmannova
trombastenija (napaka GP IIb/IlIa) in napaka v uskladis¢enju
agonistov (storage pool disease). Pridobljene motnje so po-
goste. Lahko jih razdelimo v tri skupine: motnje pri sistem-
skih boleznih, med katerimi je pomembna ledvi¢na odpoved
zuremijo in jetrne bolezni, motnje pri krvnih boleznih, kot so
mieloproliferativne bolezni, monoklonska imunoglobuline-
mija in mielodisplasti¢ni sindrom, ter motnje zaradi ucinka
razli¢nih zdravil (nesteroidna protivnetna zdravila, nekateri
antibiotiki, antiagregacijska zdravila).
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Obicajno se za ugotavljanje motenj v primarni hemostazi upo-
rabljajo ¢as krvavitve (CK), merjenje viWF in agregometrija. S
CK po Ivyu merimo ¢as do ustavitve krvavitve po standardni
zarezi koze na volarni strani podlakti. CK se uporablja kot pre-
sejalni test za ugotavljanje motnje primarne hemostaze. Test
imavrsto pomanjkljivosti: je odvisen od izkus$enj izvajalca, lah-
ko je normalen pri pomembnih motnjah primarne hemosta-
ze, nima predoperativne napovedne vrednosti glede krvavi-
tev, je neprijeten za bolnika in neprimeren za veckratno upo-
rabo zaradi nastanka brazgotin, je odvisen od kakovosti ko-
Ze, izvedba testa zahteva precej ¢asa, ne omogoca razlikova-
nja razli¢nih vzrokov za motnjo primarne hemostaze. Posle-
dica je velika variabilnost rezultatov in slaba ponovljivost me-
tode (1-3).

Ceprav je agregometrija bolj obcutljiva preiskava trombocit-
ne funkcije kot CK, se ne uporablja za presejalne namene, ker
je zahtevna, dolgotrajna in draga. Uporablja se predvsem za
opredelitev vzroka motene funkcije trombocitov (4).

Merjenje zapiralnega casa
z analizatorjem PFA-100

Uvedba merjenja zapiralnega ¢asa (ZC) z analizatorjem PFA-
100 (Dade Behring, Marburg, Germany) odpravlja mnoge sla-
bosti ¢asa krvavitve. Preiskava poteka in vitro v nadzorova-
nih pogojih, ki do neke mere posnemajo nastanek trombocit-
nega strdka in vivo (4-6). Analizator PFA-100 je sorazmerno
nov testni sistem za oceno primarne hemostaze. Po svetu se
je uveljavil poletu 1997, ko je njegovo uporabo v ZDA dovolil
Urad za hrano in zdravila.

Opis metode

PFA-100 posnema razmere v majhnih arterijah pri poskodbi.
Merilno celico za enkratno uporabo v analizatorju sestavlja-
jo: zbiralnik za vzorec, kapilara in biolosko aktivna membra-
na z odprtino premera 150 um na sredini (SL 1). Na razpola-
go sta dve vrsti merilnih celic. V prvi je membrana, oblozena
z zivalskim kolagenom tipa 1 in adrenalinom (merilna celica
- kolagen/adrenalin), v drugi pa je poleg kolagena Se adeno-
zin-5-difosfat (merilna celica - kolagen/ADP). Naprava pose-
sa kri skozi kapilaro in odprtino v membrani ter izpostavi
trombocite podobnim striznim silam in pretoku kot v zili. S
kolagenom prekrita membrana posnema razmere, ki so ena-
ke kot pri poskodbi zile. Zaradi stika s kolagenom in adrena-
linom oziroma ADP pride do adhezije in agregacije trombo-
citov. Narasc¢ajoci trombocitni strdek upocasni pretok skozi
odprtino v membrani. Pretok se ustavi, ko strdek popolno-
ma zamasi odprtino. Merimo c¢as, ki je potreben, da nastali
trombocitni ¢ep zapre odprtino v membrani in s tem preki-
ne tok krvi. Tako izmerjeni zapiralni ¢as izrazimo v sekun-
dah. Meritev je prekinjena, ¢e trombocitni strdek ne nastane
v 300 sekundah, ¢e je pretok skozi kapilaro moten zaradi
trombocitnih agregatov ali mehurckov zraka in ¢e je vzorec
premajhen (predc¢asna izpraznitev). Za testiranje uporabimo
polno kri, ki ji je ob odvzemu dodan natrijev citrat. Preiskavo
je potrebno opraviti znotraj 0,5-4 h po odvzemu krvi (7).
Poleg funkcije trombocitov lahko vplivajo na ZC e sledeci
dejavniki: Stevilo trombocitov, hematokrit in aktivnost viWF.
Vpliv fibrinogena v plazmi na ZC ni pomemben, saj pride do
manj$ega podaljsanja ZC le pri bolnikih s prirojeno afibrino-
genemijo (8). Na zapiralni ¢as vpliva tudi koncentracija natri-
jevega citrata v epruveti. Pri vedji koncentraciji je ZC daljsi
(9). V literaturi so pogosto navedene normalne vrednosti ZC,
izmerjene z visjo koncentracijo natrijevega citrata (129 mmol/
1), kot se uporablja pri nas (4, 10). Zato smo izracunali lastne
normalne vrednosti za merilni celici kolagen/adrenalin in
kolagen/ADP.
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S 1. Merilna celica v analizatorju trombocitne funkcije
(PFA-100).

Figure 1. Platelet function analyser (PFA-100) test cartridge.

Normalne vrednosti zapiralnega ¢asa

Zaizra¢un normalnih (referen¢nih) vrednosti smo dolo¢ili ZC
pri 120 zdravih prostovoljcih. Starost preiskovancev je bila
20-73 let (mediana 33 let). Med njimi je bilo 56% zensk. Za
dolocitev ZC smo uporabili epruvete, ki vsebujejo 105 mmol/
1 (3,2%) puferirano raztopino natrijevega citrata. Razmerje
med krvjo in natrijevim citratom je bilo 1:10. Spodnjo in zgor-
njo referen¢no vrednost smo dobili z dolo¢itvijo 2,5 in 97,5
percentila. Za merilno celico kolagen/adrenalin sta bili ti mej-
nivrednosti 83 in 157 s, za merilno celico kolagen/ADP pa 65
in 119 s. Interval zaupanja (90%) za navedene mejne referenc-
ne vrednosti je bil pri prvi merilni celici 77-89 s in 155-161s,
pri drugi merilni celici pa 64-67 s in 114-159 s. Vrednosti so
povsem v obmodju tistih, ki jih navaja tudi literatura (11-13).

Klini¢na uporabnost doloc¢anja
zapiralnega casa

Na motnjo primarne hemostaze pomislimo pri podatkih o nag-
njenosti k podplutbam, krvavitvi iz nosu, menoragiji ali po-
operativni krvavitvi, zlasti po izdrtju zob ali tonzilektomiji. Ta-
ko kot vsi laboratorijski testi za oceno primarne hemostaze
tudi ZC€ ne nadomesca, temve¢ dopolnjuje anamnezo in kli-
ni¢ni pregled. Ugotovili so, da je ZC bolj ob¢utljiva preiskava
kot ¢as krvavitve (CK). Ko so z agregometrijo ugotavljali vzro-
ke za neskladanja med ZC in CK, so ugotovili, da je bil v 86%
vzrok lazni izsledek CK (14). Zato se ocenjuje, da je ZC prime-
ren presejalni test pri sumu za vWb in druge prirojene in pri-
dobljene okvare trombocitne funkcije (11-13). Pred tem je
potrebno izkljuciti trombocitopenijo (Stev. trombocitov < 100
x 10%/1) in anemijo (hematokrit < 0,35) (8, 15-17).
Obcutljivost metode je po podatkih iz literature za vWWb 90-
100% z izjemo tipa 2N bolezni. Za Glanzmannovo trombaste-
nijo in Bernard-Soulierov sindrom je obcutljivost po podat-
kih 100% (11-13). Tudi specifi¢nost metode je po podatkih
preko 95% za obe merilni celici (18).

Razlaga podaljsanega ZC

Ce je podaljsan ZC kolagen/adrenalin in normalen ZC kola-
gen/ADP, je najverjetnejsi vzrok uzivanje acetilsalicilne kisli-
ne ali podobnih zdravil (nesteroidna protivnetna zdravila) (11,
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13). ZC kolagen/adrenalin je zelo ob¢utljiv za acetilsalicilno
kislino, kolagen/ADP pa je nanjo sorazmerno neobcutljiv (19-
21). Ce bolnik zanika uZivanje acetilsalicilne kisline, poskusa-
mo pojasniti motnjo z agregometrijo. Podoben uc¢inek na ZC
imata tudi napaka v skladis¢enju in motnja v spros¢anju (se-
kreciji) agonistov. To motnjo lo¢imo od uc¢inka acetilsalicilne
kisline z agregometrijo in drugimi preiskavami (SI. 2).

Anamneza, klini¢ni pregled in krvna slika
potreba po globalni oceni primarne hemostaze
trombociti > 100 x 10%/L, VSE > 0,35

v plazmi (23). Preiskavo moti tudi hemoliza, ker povzroci spro-
§¢anje ADP in zniza hematokrit. Zato vzorce s hemolizirano
krvjo zavrzemo.

Zakljucki

Merjenje ZC je primerna presejalna preiskava za ugotavljanje
von Willebrandove bolezni, prirojenih
napak trombocitov in pridobljene ok-
vare funkcije trombocitov zaradi bole-
zni (jetrne bolezni, uremija) in zdravil
(acetilsalicilna kislina). Test se lahko
uporablja tudi za vodenje zdravljenja
von Willebrandove bolezni z dezmo-

[ | I
normalen

| presinom (24). Omogoca tudi sprem-
podaljsan ljanje zdravljenja z antiagregacijskimi
zdravili (aspirin, tiklodipin, abciksi-
- mab). Ceprav ZC ni primeren za napo-
ZC-KADP

normalen

\ \
1. Majhen zacetni sum 1. U¢inek zdravil

ni nadaljnjih preiskav, izklju¢eni: (acetilsalicilna kislina)
motena funkcija trombocitov,
ucinek zdravil ali huda oblika VWb 2. Napaka v sekreciji ali
uskladi$¢enju agonistov
2. Velik zacetni sum

opravi $e druge teste hemostaze

Sl. 2. Predlagani algoritem za oceno primarnih motenj hemostaze z analizatorjem
PFA-100 (ZC-KA = zapiraini cas kolagen/adrenalin, ZC-KADP = zapiralni cas kola-

gen/ADP).

Figure 2. A suggested approach to the investigation of potential disturbances of

ved tveganja za krvavitev pri kirurskem
posegu, je smiselno napraviti to preiska-
vo pribolnikih z visokim tveganjem. Na
ta nacin lahko izklju¢imo von Wille-
brandovo bolezen ali drugo motnjo
funkcije trombocitov pri bolnikih, ki ni-
majo ustreznih anamnesti¢nih podat-
kov. Preiskava je koristna tudi pri ugo-
tavljanju vzroka za krvavitve po opera-
ciji na srcu. Ce je zapiralni ¢as norma-
len, je manj verjetno, daje krvavitev po-
sledica motene funkcije trombocitov
zaradi uporabe zunajtelesnega obtoka
ali zdravil. Bolj verjeten je kirurski vzrok
krvavitve. ZC je globalni test primarne
hemostaze in kot tak ni specificen oz.
predvidljiv za neko dolo¢eno motnjo
primarne hemostaze. Vendar se zaradi
uporabe dveh merilnih celic (kolagen/
adrenalin in kolagen/ADP) zozi stevilo
moznih vzrokov, kar olajsa izbiro na-
daljnjih bolj specifi¢nih preiskav.

podaljsan

patoloska
agregometrija

1. Podedovane napake
von Villebrandova bolezen
Glanzmannova trombastenija
Bernard-Soulierov sindrom

2. Pridobljene napake
uremija
zdravila (klopidogrel)

primary haemostasis utilizing the PFA-100 (ZC-KA = closure time collagen/epi-

nephrine, ZC-KADP = closure time collagen/ADP).

Najbolj pogosti vzroki za podaljsanje obeh ZC so uremija, kar
smo potrdili tudi z lastno studijo (22), hude Zilne stenoze, na-
pake zaklopke in von Willebrandova bolezen. Ker so prve tri
moznosti obi¢ajno klini¢no ocitne, se priporoca le potrditev
von Willebrandove bolezeni z agregometrijo in dolocitvijo
koncentracije antigena vWF v plazmi (SI. 2).

Prednosti in omejitve preiskave s PFA-100

Zanalizatorjem PFA-100 je merjenje trombocitne funkcije pre-
prosto, saj za delo z njim ne potrebujemo nobenega dodatne-
gaizobrazevanjaaliuvajanja.V primerjavis casom krvavitve in
agregometrijo je merjenje ZC hitrejse in zato primernejse za
rutinsko ugotavljanje motenega delovanja trombocitov (14).
Anemija in trombocitopenija podaljsata ZC. To moramo upo-
Stevati, ¢e se odlo¢imo za oceno trombocitne funkcije pri bol-
nikih s stevilom trombocitov pod 100 x 10°/L in hematokri-
tom pod 0,35. Prav tako ni podatkov o normalnih vrednostih
za vzorce s stevilom trombocitov nad 500 x 10°/L ali hemato-
kritom nad 0,50. Meritev motijo lahko tudi mikrotrombiv vzor-
cu ali delci, vneseni v vzorec iz okolja. V teh primerih naprava
prekine meritev zaradi motenega pretoka. Ker nekatera zdra-
vila motijo delovanje trombocitov, so za vrednotenje zapiral-
nih ¢asov pomembni tovrstni podatki. Skrajsanje ZC lahko
povzrodi sistemsko vnetje zaradi porasta koncentracije VWF

Literatura

1. Marchant KK, Corcoran G. The laboratory diagnosis of platelet disorders.
An algorithmic approach. Arch Pathol Lab Med 2002; 126: 133-40.

2. Mattix H, Singh AK. Is the bleeding time predictive of bleeding prior to a
percutaneous renal biopsy? Curr Opin Nephrol Hypertens 1999; 8: 715-8.

3. Lehman CM, Blaylock RC, Alexander DP, Rodgers GM. Discontinuation of
the bleeding time test without detectable adverse clinical impact. Clin Chem
2001; 47: 1204-11.

4. Mammen EF, Comp PC, Gosselin R et al. PFA-100 system: a new method for
assessment of platelet dysfunction. Semin Thromb Hemost 1998; 24: 195-
202.

5. Kundu SK, Heilmann EJ, Sio R et al. Description of an in-vitro platelet func-
tion analyser: PFA-100. Semin Thromb Hemost 1995; 21: Suppl 2: 106-12.

6. Mammen EF, Alshameeri RS, Comp PC. Preliminary data from a field trial of
the PFA-100 system. Semin Thromb Hemost 1995; 21: Suppl 2: 113-20.

7. Wuillemin WA, Gasser KM, Zeerleder SS, Lammle B. Evaluation of platelet
function analyser (PFA-100) in patients with a bleeding tendency. Swiss
Med Wkly 2002; 132: 443-8.

8. Harrison P, Robinson MSC, Mackie IJ et al. Performance of the platelet func-
tion analyser PFA-100 in testing abnormalities of primary haemostasis.
Blood Coagul Fibrinolysis 1999; 10: 25-31.

9. Heilmann JE, Kundu KS, Sio R et al. Comparison of four commercial citrate
blood collection systems for platelet function analysis by the PFA-100™
system. Thromb Res 1997; 87: 159-64.

10. Wuillemin WA, Gasser KM, Zeerleder SS, Lammle B. Evaluation of platelet
function analyser (PFA-100) in patients with a bleeding tendency. Swiss
Med Wkly 2002; 132: 443-8.

11. Favaloro EJ. Utility of the PFA-100 for assessing bleeding disorders and
monitoring therapy. A review of analytical variables, benefits and limita-
tions. Hemophilia 2001; 7: 170-9.

12. Favaloro EJ. Clinical application of the PFA-100. Curr Opin Hematol 2002;9:
407-15.




488

ZDRAV VESTN 2004; 73

13. Jilma B. Platelet function analyser (PFA-100): a tool to quantify congenital
or acquired platelet dysfunction. J Lab Clin Med 2001; 138: 152-63.

14. Francis J, Francis D, Larson L, Helms E, Garcia M. Can the platelet function
analyser (PFA)-100 test substitute for the template bleeding time in routine
clinical practice? Platelets 1999; 10: 132-6.

15. Escolar G, Cases A, Vinas M, Pino M, Calls J, Cirera I, Ordinas A. Evaluation
of acquired platelet dysfunctions in uremic and cirrotic patients using the
platelet function analyser (PFA-100™): influence of hematocrit elevation.
Haematologica 1999; 84; 614-9.

16. Kottke-Marchant K, Powers JB, Brooks L, Kundu S, Christie DJ. The effect of
antiplatelet drugs, heparin, and preanalytical variables on platelet function
detected by the platelet function analyser (PFA-100). Clin Appl Thromb
Hemost 1999; 5: 122-30.

17. Carcao MD, Blanchette VS, Stephens D et al. Assessment of thrombocytope-
nic disorders using the platelet function analyser (PFA-100). Br ] Haematol
2002; 117: 961-4.

18. Fressinaud E, Veyradier A, Truchaud F et al. Screening for von Willebrand
disease with a new analyser using high shear stress: a study of 60 cases.
Blood 1998; 91: 1325-31.

19. Ortel TL, James AH, Thames EH et al. Assessment of primary hemostasis by
PFA-100 analysis in a tertiary care center. Thromb Haemost 2000; 84: 93-7.

20. Von Pape K, Aland E, Bohner J. Platelet function analysis with PFA-100 in
patients medicated with acetylsalicylic acid strongly depends on concen-
tration of sodium citrate used for anticoagulation of blood sample. Thromb
Res 2000; 98: 295-9.

21. Homoncik M, Jilma B, Hergovich N et al. Monitoring of aspirin (ASA)
pharmacodynamics with the platelet function analyser PFA-100. Thromb
Haemost 2000; 83: 316-21.

22. Zupan IP, Sabovi¢ M, Salobir B, Ponikvar JB, Cernel¢ P. Utility of in vitro
closure time test for evaluating platelet-related primary hemostasis in dia-
lysis patients. Am J Kidney Dis 2003, 42; 746-51.

23. Homoncik M, Blann AD, Hollenstein U, Prenerstorfer T, Eichler HG, Jilma
B. Systemic inflamation increase shear stress-induced platelet plug forma-
tion measured by PFA-100. Br J Haematol 2000; 111: 1250-2.

24. Fressinaud E, Veyradier A, Sigaud M, Boyer-Neumann C, Le Boterff C, Me-
yer C. Therapeutic monitoring of von Willebrand disease: interest and li-
mits of a platelet function analyser at high shear rates. Br ] Haematol 1999;
106: 777-83.

V tej Stevilki so sodelovali:

doc. dr. Rok Accetto, dr. med., specialist internist, Klini¢ni oddelek za
hipertenzijo, Bolni$nica Petra Drzaja, Klini¢ni center Ljubljana
Alojzija Anderle, dr. med., specialistka ginekologinja in porodnicar-
ka, Zasebna ordinacija za ginekologijo in porodnistvo, Radovljica
Lara Besenicar, dr. med., specialistka ginekologinja in porodnicarka,
Sluzba za varstvo zena, Zdravstveni dom Nova Gorica

Martina Bucar, dr. med., specialistka ginekologinja in porodnicarka,
Dispanzer za Zenske, Zdravstveni dom Novo mesto

doc. dr. Jurij Dobovisek, dr. med., specialist internist, Klini¢ni odde-
lek za hipertenzijo, Bolni$nica Petra Drzaja, Klini¢ni center Ljubljana
mag. Primoz Dolenc, dr. med., specialist internist, Klini¢ni oddelek za
hipertenzijo, Bolni$nica Petra Drzaja, Klini¢ni center Ljubljana

doc. dr. Sre¢o Dragos, univ. dipl. sociolog, Fakulteta za socialno delo
Ljubljana

prof. dr. Joze Drinovec, dr. med., specialist internist, Krka d.d. Novo
mesto, Ljubljana

Cvetka Fakin, dr. med., specialistka ginekologinja in porodnicarka,
Dispanzer za Zenske, Zdravstveni dom Trbovlje

prim. Jurij First, dr. med., Zavod RS za zdravstveno zavarovanje, Ljub-
ljana

prof. dr. Edvard Glaser, dr. med., specialist transfuziolog, Maribor
prof. dr. Marija Gubina, dr. med., specialistka klini¢ne mikrobiologije,
Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta Ljub-
ljana

mag. Tine Hajdinjak, dr. med., specialist urolog, Oddelek za urologi-
jo, Splosna bolnisnica Maribor

doc. dr. Irena Hocevar-Boltezar, dr. med., specialistka otorinolaringo-
loginja, Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo,
Klini¢ni center Ljubljana

Nada Ivas, Institut za varovanje zdravja RS, Ljubljana

Nevenka Kelsin, dr. med., specialistka socialne medicine, Institut za
varovanje zdravja RS, Ljubljana

Karel Kisner, dr. med., specialist urolog, Oddelek za urologijo, Splos-
na bolnisnica Maribor

prof. dr. Nadja Kokalj-Vokac¢, dr. med., specialistka medicinske gene-
tike, Oddelek za medicinsko genetiko, Splosna bolnisnica Maribor
asist. Vilma Kova¢, dr. med., specialistka ginekologinja in porodnicar-
ka, Sluzba za ginekologijo in perinatologijo, Splosna bolnisnica Mari-
bor

mag. Katarina Lenart, univ. dipl. kem., Klini¢ni institut za klini¢no ke-
mijo in biokemijo, Klini¢ni center Ljubljana

prim. Bogdan Leskovic, dr. med., specialist internist, Ljubljana
Vesna Levasi¢, dr. med., Ortopedska bolnisnica Valdoltra

asist. Urska Lunder, dr. med., Zavod za razvoj paliativne oskrbe, Ljub-
ljana

Danilo Mauri¢, dr. med., specialist ginekolog in porodnicar, Dispan-
zer za zenske, Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor

Meta Mencej, dr. med., Ljubljana

dr. Ingrid MiloSev, univ. dipl. ing., Ortopedska bolnisnica Valdoltra in
Institut Jozef Stefan Ljubljana

doc. dr. Uros Mlakar, dr. med., specialist internist, Klini¢ni oddelek za
hematologijo, Klini¢ni center Ljubljana

Dragoslav Mugosa, dr. med., specialist ginekolog in porodnicar, Dis-
panzer za zenske, Zdravstveni dom Sezana

asist. dr. Bojana Pinter, dr. med., specialistka ginekologinja in porod-
nicarka, Ginekoloska klinika, Klini¢ni center Ljubljana

Marjeta Podlipnik, dr. med. specialistka ginekologinja in porodnicar-
ka, Dispanzer za zene, Zdravstveni dom Kranj

Janez Poles, dr. med., specialist internist, Bolni$nica TopolSica

prof. dr. Pavel Poredos, dr. med., specialist internist, Klini¢ni oddelek
za zilne bolezni, Klini¢ni center Ljubljana

asist. mag. Irena Preloznik-Zupan, dr. med., specialistka internistka,
Klini¢ni oddelek za hematologijo, Klini¢ni center Ljubljana

prim. mag. Alenka Pretnar-Darovec, dr. med., specialistka ginekolo-
ginja in porodnicarka, Ginekoloska klinika, Klini¢ni center Ljubljana
asist. Mateja Rok-Simon, dr. med., specialistka socialne medicine, In-
Stitut za varovanje zdravija RS, Ljubljana

Nives Rozi¢-Vic¢i¢, dr. med., specialistka ginekologinja in porodnicar-
ka, Dispanzer za zenske, Zdravstveni dom Izola

mag. Barbara Salobir, dr. med., specialistka internistka, Klini¢ni odde-
lek za hipertenzijo, Bolni$nica Petra Drzaja, Klini¢ni center Ljubljana
mag. Tomaz Silvester, dr. med., specialist ortoped, Splosna bolnisni-
caJesenice

Tanja Sokli¢, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cerviko-
facialno kirurgijo, Klini¢ni center Ljubljana

Rika Strauch, stud. med., Ljubljana

prim. mag. Marija Ana Salehar, dr. med., specialistka $olske medicine,
Ljubljana

prim. mag. JoZica Selb, dr. med., specialistka anesteziologije in reani-
matologije, Institut za varovanje zdravja RS, Ljubljana

mag. Zvonko Sostari¢, dr. med., specialist ginekologije in porodniStva,
Ginekoloski oddelek, Splosna bolnisnica dr. Franca Derganca, Sem-
peter pri Gorici

doc. dr. Bojan Tepes, dr. med., specialist internist-gastroenterolog,
Zdravilis¢e Rogaska-Zdravstvo d.o.o., Rogaska Slatina

mag. Martin Toth, dr. stom., Zavod za zdravstveno zavarovanje Slove-
nije, Ljubljana

dr. Ivan Verdenik, dipl. univ. ing. elektr., Ginekologka klinika, Klinic-
ni center Ljubljana

mag. Boris Zagradisnik, dr. med., Oddelek za medicinsko genetiko,
Splosna bolnisnica Maribor




