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INTRA-ABDOMINAL ADHESION PREVENTION BY
SURFACE ACTIVE MATERIALS*

PREPRECEVANJE INTRAABDOMINALNIH ADHEZIJ] S POVRSINSKO AKTIVNIMI SNOVMI

Marko Snoj
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Abstract — Background. Intra-abdominal adbesions are among
the most frequent causes of bowel obstruction and female infertil-
ity. All previous experiments in intra-abdominal adbesion preven-
tion were unsuccessful. In present article surface active materials
were sed.

Methods. Small intestine anastomosis model and bacterial perito-
nitis model in the rat were used.

Introduction

Intra-abdominal adhesions are among the most frequent causes of
small intestine obstructions (1) and female sterility (2). Mostly they
develop after surgical operations in the abdominal area, and more
rarely, as a result of inflammation or irradiation (3),

Over the yvears there have been several attempts at prevention of
intra-abdominal adhesions (3, 4), but they usually ended the same
way. After initial enthusiasm, the preventive measures failed to
bring any significant results in reducing the adhesions if compared
with control groups, therefore, they were finally abandoned (5).
More recently, two new physiologically based methods have
gained ground in intra-abdominal adhesion prevention. The first
method is based on local application of recombinant tissue
plasminogen activator(6), the second one, however, which is to be
discussed in this article, is based on the application of surface-
active materials. It has been proven on animal models that
phosphatidylcholine reduces the incidence of adhesions (7).
This article aims to establish exactly how effective the surface-
active materials are in adhesion prevention after small intestine
anastomosis or bacterial peritonitis in rats.

The effects of phosphatidylcholine on small bowel
anastomosis in rats

The experiment was performed on 120 rats (8), in which the small
bowel anastomosis was created using a continuous or eight
interrupted 5/0 silk sutures. Adhesions were evaluated by measur-
ing the maximal length of adhesions around the anastomosis and

Kljuéne besede: intraabdominalne adbezije; povrsinsko aktivne

Snowt

Results. Phosphatidylcholine in a single 20-mg dose reduces adbe-
sions after small bowel anastomosis (P<0.01). DL-phosphatidyl-
choline reduces the adbesions after bacterial peritonitis (<0.01).

Conclusions.  Surface-active materials reduce intra-abdominal
adbesion formation after anastomosis and bacterial peritonitis in
the rat.

the number of organs involved in the adhesions. Phosphatidylcho-
line was administered intraperitoneally either as a single dose or
as three doses in three consecutive days. Postoperative adhesions
developed in all the animals, but the degree of intra-abdominal
adhesion formation was independent of the suture technique
used. Three doses of phosphatidylcholine, as well as a single 20-
mg dose reduced the adhesion formation (P<0.01). However, the
increasing of the single phosphatidylcholine dose to 40 or 60 mg
resulted in anastomotic dehiscence and subsequent peritonitis.

The effects of phospholipase resistant phosphatidylcholine
on adhesion prevention after bacterial peritonitis

The experiment was performed on 130 rats, in which peritonitis
was induced by ligating the caecum and puncturing it twice with
aneedle (9), After 12, 15 and 18 hours, the excision of caecum was
performed. Adhesions were evaluated after seven days according
to a special scoring scale. L-phosphatidylcholine and DL-phos-
phatidylholine were applied in the experiment. The latter is
hydrolyzed by phospholipase A2 only by S0 %.

If the excision of caccum was performed 18 hours after ligation and
puncture, the mortality rate after seven days reached 90 %, But if
the excision was performed after 12 hours, all the rats survived,
and the adhesion score was low. In cases where the excision of
caecum was performed 15 hours after ligation and puncture, the
mortality rate was 25 %, and adhesion score was high. After
intraperitoneal instillment of L-phosphatidylcholine or DL-phos-
phatidylcholine in three consecutive days, the adhesions were
significantly reduced (P<0.01). However, after the L-phosphatidyl-

Article is o part of dissertation with the same title, which was presented on November 9, 1992, with commission : Prof.dr. Viadislay Pegan, prof.dr. Eldar Gadzijev and prof.dr.

Albert Jutersek
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choline instillment, the mortality rate was increased, while after the
DL-phosphatidylcholine instillment it remained unchanged.

Discussion

In this research it was proven that the surface-active materials are
effective in prevention of intra-abdominal adhesions after small
bowel anastomosis and bacterial peritonitis.

Surface-active materials are present in peritoneal fluid in 11 to
25 mg/L concentration. It is assumed that they are attached to the
peritoneal mesothelium by their polar part, so that their hydropho-
bic parts are oriented to the cavity and interact with those from the
opposing surface (10). Thus they provide for good lubrication and
prevent the organs from coming into a constant and close position,
which is the prerequisite for intra-abdominal adhesion formation
(7).

The surface-active materials prevent the adhesions on the one
hand, but have unfavourable side-effects on the other. Although
in the experiment with small bowel anastomosis, the increasing of
the dosage reduced the adhesions, it also increased the incidence
of anastomotic dehiscence and subsequent peritonitis. And in the
experiment with bacterial peritonitis, the instillment of L-phos-
phatidylcholine reduced the adhesions, but increased the mortal-
ity rate as well.

This unfavourable side-effects can be avoided, in the case of
anastomosis, by proper dosage of surface-active materials, and in
the case of bacterial peritonitis, by swithcing to another surface-
active material, i.e. DL-phosphatidylcholine. The bacterial perito-
nitis namely activates the phospholipase A2 (11) which hydrolizes
L-phosphatidylcholine into lysophosphatidylcholine (12), which
is toxic, as well as into arachidonic acid, which is the precursor of
biologically very effective eicosanoids. However, the phospho-
lipase A2 hydrolizes only 50 % of the DL-phosphatidylcholine (14).
In the researh experiments we used numerous models described
in literature, but also developed our own model to study adhesions
after bacterial peritonitis (9). Since there was no standard clinically
acceptable model yet available, we developed a model which
correlates well with clinical practice: the focus of intra-abdominal
infection was removed by a second operation. The model has
shown good reproducibility.

Izvlecek — Izhodisca. Intraabdominalne adbezije so med naj-
pogostejsimi vzroki zapore crevesja in sterilnosti pri Zenskah.
Stevilni poizkusi preprecevanja do sedaj se niso obrodili sadu. V
pricujocem delu smo poizkusili prepreciti intraabdominalne ad-
hezije s povrsinsko aktivnimi snovmi.

Metode. Uporabili smo model z anastomozo ozkega Crevesa ter
model z bakterijskim peritonitisom pri podgani.

The knowledge obtained by using different experimental models
is the first step to clinical application of phospholipides for intra-
abdominal adhesion prevention in the future. As for the clinical
applicability, it is most favourable that they can be used in a single
dose at the end of operations, except in cases of bacterial
peritonitis. In the future, the phospholipides will most probably be
used at the end of every abdominal surgery, so as to prevent the
formation of the annoying intra-abdominal adhesions, which
cause small bowel obstruction and female sterility.
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Rezultati.  Fosfatidilbolin v enem 20 wmg odmerku po koncani
operaciji uspesno zmanjsuje adbezije po anastomozi ozkega Cre-
vesa (P<0,01). DI-fosfatidilbolin uspesno zmanjsuje adbezije po
bakterijskem peritonitisu (P<0,01).

Zakljucki.  Powrsinsko aktivne snovi zmanjsujejo intraabdomi-
nalne adhezije po anastomozi in po bakterijskem peritonitisu pri
podgani.
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POGOSTNOST MALIGNIH NEOPLAZEM V KUTINI IN
SOSEDNJIH OBCINAH V PRIMERJAVI S PREBIVALSTVOM
HRVATSKE OD LETA 1976 DO 1986

INCIDENCE OF MALIGNANT NEOPLASMS IN KUTINA AND THE NEIGHBOURING
COMMUNITIES IN COMPARISON WITH THE TOTAL POPULATION OF CROATIA
FROM 1976 TO 1986

Petar Konjevic

Higiensko-epidemioloski oddelek, Dom zdravlja, 41320 Kutina, Hrvatska

Prispelo 1991-06-17, sprejeto 1992-05-13, ZDRAV VESTN 1993; 62: 515-8

Klju¢ne besede: neoplazme; register raka; onesnaZenje okolja;
epidemiologija; prebivalstvo; obcina; Hrvatska

Izvlecek — Izhodisca. V krajibh z izrazilejsim onesnazevanjem
Zivljenjskega okolfa, kot je kutinski, je mocneje izrazZen strab pred
vplivom onesnazZevanja na zdravje prebivalstva. O taki povezavi se
razmislja ob vecjem zbolevanju za rakom.

Materiali in rezultati.  Primerjalna analiza zbranib podatkov
Registra raka Republike Hrvatske o pogostosti raka v Kutini in
sosednjih moslavinskib obcinab ter celotni Hrvatski take povezave
ni potrdila. Nasprotno, pogostost raka je vecja v kontrolni skupini,
ki se po standardizacifi zniZuje, tako da je pogojena z demografsko
raziiko prebivalstva.

Zakljucki. Ce razvrstimo pogostost raka po posameznib organib,
vodi pljucni rak pri moskib in rak na dojki pri Zenskab. Sledi rak
na Zelodcu pri obeb spolib. Naslednje so neoplazme genitalij, pri
katerih je rak na maternicnem ustju pogostejsi pri moslavinskem
prebivalstvn in ni odvisen od razvri¢enosti kemicne industrije.

Uvod

Pogostnost malignih bolezni se povecuje v svetu in pri nas (1, 2).
Ceprav v strukturi zbolevnosti nanje odpade manj kot 1% re-
gistriranih bolezni pri nas (3), so velik javno-zdravstveni problem
zaradi velike smrtnosti. Kot vzrok smrti so takoj za kardio-
vaskularnimi boleznimi. Zaradi dolgotrajnega, zapletenega in
dragega zdravljenja so maligne bolezni predmet zanimanja zdrav-
stvenega zavarovanija in laikov, vkljucenih v sistem druZzbene skrbi
za zdravie. Nesistematicno preucevanje lokalnih podatkov nas
lahko zavede v spekulativno razmisljanje, e posebej na podrodiih,
na katerih so moZnosti vecjega onesnazevanja zivljenjskega oko-
lja. Zato so v tem delu primerjalno uporabljeni enotno pridobljeni
podatki Registra raka Zavoda za zdravstveno varstvo R Hrvatske.

Key words: neoplasms; cancer registry: environment pollution;
epidemiology; population; community; Croatia

Abstract — Background. In towns like Kutina, with increasing
environment pollution, there is much concern as to the effects of
pollutants on the bhealth of the population. The connection is
particularly often investigated in case of increased incidence of
cancer.

Materials and results. The comparative analysis of data from the
Croatia Cancer Registry on cancer incidence in Kutina, the
neighboring communities in Moslavina and the whole of Croatia
did not confirm such a connection. On the contrary, the incidence
of cancer was even higher in the control group, but reduced after
standarization, depending on the demograpbic difference in the

population.

Conclusions. Most frequent cancer types are lung cancer in males
and breast cancer in_females. Second on the list is stomach cancer
in both genders. The third place bold the neoplasms of genitalia;
there is an increase in incidence of cervix wteri cancer in Mo-
slavina, but it is independent on the location of chemical industry.

Namen dela je odkrivanje specificnosti zbolevnosti za rakom v
kutinski obéini ter strokovno in objektivno informiranje strokovne
in Sirse javnosti,

Materiali in metode

Raziskava o pogostosti raka je bila opravljena med prebivalei
ob¢in Kutina in dveh sosednjih obéin, ki sta bili zdruzeni v
kontrolno skupino »GAR-IC+. Kot vir so bili uporablieni do sedaj
objavljeni rutinski podatki Biltena Registra raka za leta 1976-19806.
Iz tabele 5 posameznega letnika Biltena (4) je vzeto Stevilo zbolelih
po spolu in Sifrah bolezni za petnajst najpogostejsih oblik raka,
razen koZnega raka, za obcine Kutina, GareSnica in Ivanic grad ter
za vso R Hrvatsko.

GARIC: — kontrolna skupina, sestavljena iz prebivaleev Garednice in Ivanic grada.
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Zaradi velikega nihanja evidentiranih primerov so podatki zdru-
7zeni za leta 1976-1978, 1979-1981, 1982-1984 in 1985-1980.
Izracunana je incidenca raka na 100,000 prebivaleeyv po popisu iz
leta 1981 (5) po skupinah in zdruzena po Sifrah holezni za deset
let. To je tudi graficno prikazano.

Zaradi natancnejse epidemioloske analize so prikazani diagrami
serije kategorij po starostnih skupinah, po katerih so bile neo-
plazme navedene v Biltenu. Opazene razlike v kategorijah so
preverjene s testom hi’, z dovoljenim odstopanjem ene stopinje.
Incidenca raka v triletnih intervalih za prebivalstvo Kutine in
kontrolne skupine GAR-IC+ je izracunana z metodo direktne
standardizacije glede na starostne skupine. Kot standardno je bilo
vzeto prebivalstvo Hrvatske.

Rezultati

Potrjena incidenca je prikazana vzporedno s standardiziranimi za
vse rakave bolezni skupaj in posebej po spolu v sliki 1. Opazi se,
da je pogostost raka pri prebivaleih Kutine nekje med kontrolno
skupino »GAR-1C- in celotnim hrvaskim prebivalstvom. Na dia-
gramu po spolu prevladuje pogostost raka pri zenskah iz kon-
trolne skupine »GAR-1C., medtem ko je pri moskih prebivalcih
Kutine zbolevnost za rakom malenkost vigja kot pri primerjalnih

DEJANSKA INCIDENCA STANDARDIZIRANA INCIDENCA

Crude Incldence dardized Incid
SKUPAJ - Total
s — 380y
a80)| 380
340 340
320 320
300} 300|
280| 280
2625 - 1 1 1 2525 L . = LS 1
1876-78 1878-81 1882-84 1885-88 1876-78 1678-81 168682-84 1985-88
MOSKI - Male
T S T— as0, ) —
[ |
360 asot
340, 340
320 320
00| 1 300
| t
280| 280
260|
£ P L Z L L
1985-86 1976-78  1879-81  1982:84  1985-86
ZENSKE - Female
380 | 380r —
1 |
360 | 360
340 340
320 / 320
300 300
280 280
260 | 260 !
240 240
220 220
# e
1 1 1 1 1 1 ) I— - A s
1976-78 1979-81 1982-B4 1985-86 1976-78 1979-81 1982-B4 19B5-86
LEGENDA - ) -
Legend KUTINA  ====="GAR-IC" =~ HRVATSKA

Sl 1. Skupna dokazana in standardizivana incidenca raka ned
100.000 prebivalcer po podrocju in spolu v letib 1976-1986.
Fig. 1. Total establisbed and standardized cancer incidence pro
100.000 inhabitants in the period 1976— 19806, given separetely for
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Fig. 2. The cancer incidence pro 10.000 inhabitants in the age
groups up to 24 years and above 65 years in the period 1976-19806,
given separately for each sex and region.

skupinah. Po standardizaciji po starosti postajajo razlike pri
moskih izrazitejSe, pri Zenskah pa je to obratno. Statisticno
znacilna razlika pogostosti zbolevanja za rakom v kontrolni
skupini *GAR-IC« pada (hi* = 1,197), v kutinski pa ni pomembna
(hi* = 2,088).

Specificna zbolevnost po starostnih skupinah za najmlajSe in
najstarejse prebivalee je prikazana v sliki 2. Vidi se trend rasti pri
mladih zenskah v vseh treh primerjanih skupinah, medtem ko se
pri moskih porast opaza pri koncu serije.

Pri starcjdih od 65 let je zbolevnost za rakom pri moslavinskem
prebivalstvu pod republiskim povpredjem. Loceno po spolu je
incidenca pri moskih dvakrat vedja, kot pri zenskah s trendom
upadanja, kar je nasprotno tendenci.

Pri aktivnem prebivalstvu srednjih let v sliki 3 je porast zbolevnosti
vedji pri moslavinskem prebivalstvu zaradi vedje zbolevnosti
zensk do 44 let. Tudi v starostni skupini 45-04 let je trend rasti
zbolevnosti za rakom izrazitejsi kot pri celotnem prebivalstvu
Hrvatske; nekoliko vedja je incidenca pri moskih kutinske obcine.
Zbolevnost med Zenskami moslavinskih obdin asinhrono niha ob
rastodi zbolevnosti v Hrvatski (sl. 3).

Zastopanost posameznih lokalizacij raka za vse tri analizirane
skupine prebivalstva je prikazana v sliki 4. Pri vseh moskih
prevladuje rak bronhov in pljué¢, najizraziteje pa pri kontrolni
skupini »GAR-IC.. Incidenca je pomembno vedja od kutinske (hi?
= 4,450), 5e bolj pa od hrvaske (hi* = 20,280) (sl. 4).

Pri zenskah vodi rak dojke, ki se pri kutinski skupini ne razlikuje
bistveno od zbolevnosti v vsej Hrvatski (hi® = 0,071) niti od zensk
v skupini »GAR-IC« (hi? = 0,421).
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Sl 3. Incidenca raka na 100.000 prebivalcer za starostni skupini

od 2444 let in od 45-04 let po spolu in podrociu v letib 1976- 1986,

Fig. 3. The cancer incidence pro 100.000 inhabitants in the age

groups of 24-44 years and 45-65 years in the period 1976—1986.
viven separately for each sex and region.

Pri obeh spolih je drugi po pogostosti rak na zelodeu. Za to obliko
raka zboli znacilno manj zensk iz Kutine (hi® = 5,005).

Brez bistvenih odstopanj sledita pri moskih kolorektalni karcinom
in rak na prostati (hi* = 0,761). Znatno ved je raka maternicnega

Od vrst raka, katerih nastanek povezujemo z naftno industrijo (6),
smo primerjali zbolevnost za mozganskim rakom pri moskih iz
Kutine s kontrolno skupino «GAR-IC«, Razlika ni pomembna (hi*
= 1,243). Za druge oblike raka nismo iskali pomembnosti razlik.
Sledijo rak na grlu, poziralniku, pankreasu, moZzganih, jetrih in
neoznacenih lokalizacij. Pri Zenskah po wvrsi sledijo rak na
jajcnikih, pljucih, Zol¢éniku, pankreasu in na drugih lokalizacijah,
ki pa so primerjane le vizualno.

Razpravljanje

Ceprav je bila primerjalna raziskava zbolevnosti za rakom v Kutini
medijsko spodbujana, je bila analiza razsirjena z najvaznejsimi
epidemioloskimi spremenljivkami, da bi bilo delo tudi znanstveni
prispevek k preucevanju raka v vsaki ob¢ini, kot priporo¢a Kul¢ar
(7). K temu prispevata vir podatkov in uporabljena metodologija.
Z graficnim prikazom obsega zbolevnosti za rakom postanejo
rezultati epidemiolodke analize dostopnejsi tudi laikom, stro-
kovnjakom pa so ponudena zapazanja, ki morda ne bodo po-
membna in zadovoljivo obravnavana.

V Kutini je namre¢ v zadnjih desetletjih zgrajen kompleks nafine
industrije, kar ima za posledico vedje onesnazevanije Zivljenjskega
okolja. Ob tem smo z analizo strukture zbolevnosti na podlagi
rutinske zdravstvene evidence opazili rast bolezni dihal, primer-
jalno s skupinami prebivalstva, ki jih tudi sedaj primerjamo (3). V
reakcijah na posebnosti okolja v Kutini se poudarja tudi rast
zbolevnosti za rakom, ¢eprav ni bila potrjena domneva, da je vzrok
temu onesnazenje okolja zaradi naftne industrije (8).

Iz rezultatov te raziskave se vidi, da zbolevnost za rakom raste tudi
drugje, tako da rak ni najzanesljivejsi kazalnik vpliva onesna-
zenosti okolja. Zaradi dolgega latentnega obdobja  do mani-
festacije raka je ta skupina bolezni v nasem primeru neugoden
indikator skodljivega vpliva okolja na zdravje. V razvitem svetu se
spremlja geografska razporeditev posameznih vrst raka z Zeljo po
povezovanju z vplivom okolja (9). Slovenski Register raka (2) je
tudi kartografsko prikazal pogostost raka na pljucih in drugih
lokalizacijah ti. «nekadilceve po obé¢inah, kar kaze na drugacno
gledanje na onesnaZenje okolja in prenos kancerogenih snovi.
Pogostost raka na bronhijih in pljuc¢ih tudi v nasi raziskavi, posebej
Se v kontrolni skupini »GAR-1C«, kaze, da tovarniska onesnaze-
vanja niso na prvem mestu.

V mednarodni raziskavi umrljivosti za rakom v Sestih najrazvitejsih

vratu in maternice pri zenskah iz Kutine in iz kontrolne skupine

5 i drzavah (10) so izvzeli najpogostejsi obliki raka na pljucih in
CGAR-IC kot pri vseh prebivalkah Hrvatske (hi® = 24,603).

zelodeu in analizirali preostale lokalizacije. Te so pokazale tako
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Fig. 4. The incidence of most common cancer types pro 100.000 inhabitants in the period 1976— 19806, given separately for each sex and
region, das well as for Croatia das a whole.
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hitre in velike spremembe, da to zahteva po mnenju priznanih
strokovnjakov intenzivno preucevanije.

Na rangiranih prikazih zbolevnosti za rakom na posameznih
organih (sl. 4) wudi v nasi analizi vidimo, da previadujeta rak na
pliucih in na zelodcu pri moskih in rak na dojki in na zelodeu pri
zenskah, pri kutinskih Zenskah  pa rak na maternicnem ustju.
Ceprav ne moremo primerjati pogostosti raka na pljucih z razvado
kajenja, menimo, da je povezava navzoda, Proti vpliva okolja kot
vzroku za vedjo zbolevnost za rakom govori tudi vedja zbolevnost
v skupini «GAR-IC.

Rak na dojki je razsirjen enako pri vseh treh preiskovanih
skupinah, povecana incidenca raka na materni¢nem ustju pri
zenskah iz Kutine pa je posledica zgodnejsih sistematskih gineko-
logkih pregledov, kar opazajo tudi drugje (11).

Velika razsirjenost raka na zelodceu je odraz vplivov zivljenjskih in
prehrambenih navad tega podrodia, bistveno manjsemu zbole-
vanju zensk iz Kutine pa za sedaj ne najdemo razlage.

Ostale lokalizacije raka ne odstopajo od zbolevnosti v Hrvatski in
je manj verjetno, da bi kazale na lokalno posebnost.

Na splosno gledano kaZze rak intenzivnejso rast in zgodnejsi padec
pogostosti pri zenskah, kar je verjetno povezano z reprodukcijo in
morda tudi s hormonsko kontracepcijo (12). Pri moskih poteka
pojav pocasneje in ga pripisujemo poklicni izpostavljenosti in
vplivu slabih navad. Pomik trenda rasti k mlajsim  ljudem, ki je
opazen v tekocih analizah, narckuje potrebo po nadaljnjem
epidemioloskem preucevanju. _

V zaklju¢ku lahko potrdimo, da v Kutini za sedaj ni dokazane
povezave med onesnaZzenjem okolja in zbolevnostjo za rakom.,
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DELEZ BAKTERIJ IZ RODU SALMONELLA IN
CAMPYLOBACTER PRI BOLNIKIH S PREBAVNIMI
MOTNJAMI V DVOLETNEM OBDOBJU (1989-1991)

PARTICIPATION OF SALMONELLA AND CAMPYLOBACTER SPECIES IN PATIENTS WITH
INTESTINAL DISTURBANCES IN TWO-YEARS PERIOD (1989-1991)
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Kljuéne besede: Salmonella; Campylobacter; laboratorijski do-
kaz; prebavne motnje; dvoletno obdobje

Izvlecek — Izhodisca. Vnetja zelodcne in Crevesne sluznice so
pogosto posledice delovanja razlicnib dejarnikov. Vendar ni lahko
dolociti povzrocitelja prebavnib motenj brez ustrezne laborato-
rifske preiskave. Med mikrobi, ki s svojim enterotoksicnim delo-
venjem povzrocdjo poskodbe Crevesne sluznice, so tudi salmonele
in kampilobelkiri,

Zakljucki. Prikazani so rezultati laboratorijskib preiskav 12.885
vzorcer humeanih iztrebkov glede navzocnosti salmonel in kam-
pilobaktrov v dveletnem obdobju (1989-1991) v ljubljanskem
obmocju. Neprilagojene salmonele so bile ugotovljene v 5,98%
vzorcer, pripadale so 33 razlicnim serovarom. Campylobacter
jejuni‘coli sta bila zastopana v 6,13% vzorcev.

Uvod

Crevesne nalezljive bolezni so razdirjene po vsem svetu. V
nekaterih dezelah so tako Stevilne, da predstavljajo Zze zdravstveni
in socialni problem in imajo tudi velik vpliv na neposredno
gospodarstvo in produktivnost.

Med mikrobi, ki s svojim enterotoksiénim in enteroinvazivnim
delovanjem povzrocijo  poskodbe  ¢revesne  sluznice, so  tudi
sulmonele in kampilobaktri.

Salmoneloza in kampilobakterioza spadata k endemskim ¢re-
vesnim kuznim boleznim z zoonoznim karakterjem. Povzrocitelji
so neprilagojene salmonele in kampilobaktri, ki imajo zelo Sirok
krog znanih in neznanih gostiteljev. V zadnjem desetletju so
porocila o njihovih pojavih povsod, kjer so jih iskali. Glavni
naravni rezervoarji in viri okuzb za ljudi naj bi bile domace Zivali
in zivila Zivalskega izvora (meso, mleko, jajea), ki omogocajo
neposreden ali posreden fekalno-oralni krog okuzbe. Fekalni
asimptomatski bacilonosci niso pogosti, a z iztrebki nemoteno
izlocajo bakterije v okolje. Mesto naselitve omenjenih bakterij je v
glavnem crevesna sluznica. Klinicna in patoloska anatomska slika
ic odvisna od kraja naselitve povzrocitelja. Ceprav sta si bolezni
klinicno in epidemiolosko precej podobni, se mikroba salmonela
in kampilobakter razlikujeta v bioloskih lastnostih.

Key words: Salmonella; Campylobacter; laboratory testing; intes-
tinal disturbances; two years period

Abstract — Background. The inflammation of gastric and intesti-
nal mucous membrane are frequently the consequence of different

Jactors. But it is not easy to determine aetiological agents without

adequate laboratory examination. Among microbes, which with
their enterotoxic and enteroinvasive activities affect the intestinal
mucous membrane, there are also the Salmonellas and Campylo-
bacters.

Conclusions. The laboratory testing resulls of 12,885 samples of
human feces are shown according to the presence of Salmonellas
and Campylobacters in two years period (1989-1991) in the area
of Liubljana. Non-adapted Salmonellas were proved in 5.98% of
samples and they belonged to 33 different serotypes. The Cam-
pylobacter jejuni/coli were found in 6.13% of samples.

Epizootioloski in epidemioloski problem s salmonelami in kam-
pilobaktri v celoti ¢ ni reSen. lzkoreninjenje okuzb z nepri-
lagojenimi salmonelami pri ljudeh ni mogoce. Stevilo salmoneloz
pri ljudeh bi lahko zmanjsali z ucinkovitim iskanjem nacinov za
zmanjsanje primarnih virov okuzb zivali. Znana sta tudi kot
povzrocitelja hisnih-bolnisni¢nih okuzb (1—).

Salmonelozo danes povzroca okrog 3000 serovarov neprilago-
jenih salmonel, ki v humani in veterinarski medicini izpodrivajo
prilagojene salmonele in navadno povzrocajo vnetja crevesne
sluznice, le redkokdaj pa sistemske bolezni kot prilagojene
salmonele. Cloveku so prilagojeni serovari S. typhi, S. paratyphi A,
B in C. Zivalskim vrstam pa so prilagojene salmonele S. gallinarum
perutnini, S. choleraesuis in S. typhisuis prasic¢em in S. abortusequi
in S. abortusovis, ki povzrocata zvrgavanje in sepso pri kobilah in
ovcah. Posebno mesto v patologiji salmoneloz pri ljudeh imata S,
choleraesuis in S. dublin, ki pogosto povzrocata sepso in so ju
pogosto osamili iz izvencrevesnih materialov. Stevilni avtorji
porocajo, da so neprilagojene salmonele S. java, S. abony, S.
virchow pogoste povzroditeljice nozokomialnih okuzb na otro-
Skih oddelkih. S. wien, ki ima pomembno vlogo twdi pri teh
okuzbah, pa je neznana v patologiji domacih Zivali. Glavni gosti-
telj je verjetno clovek, Zivila pa so samo nosilei v irjenju agensa
(4-9).




520

ZDRAV VESTN 1993; (2

Brelezova je s sodelavei od leta 1961 spremljala bioloske lastnosti
salmonel pri zivalih in krmnih mesanicah. V' svojih Stevilnih
razpravah daje predloge za zmanjSanje primarnih virov okuzb pri
zivalih, s tem pa bi se posredno zmanjsalo Stevilo okuzb pri ljudeh
(4).

Statisticni podatki epidemioloske sluzbe Univerzitetnega zavoda
za zdravstveno in socialno varstvo v Ljubljani kazejo, da pre-
vladujejo neprilagojene salmonele.

V Sloveniji so leta 1974 pri ljudeh ugotovili 103 razlicne serovare
salmonel, v zadnjem 10-letnem obdobju pa kar 122 (6, 10).
Zbholevanja ljudi, ki jih povzroca Campylobacter jejuni/coli, so
znana od zacetka sedemdesetih let tega stoletja in so v zadnjih letih
vse bolj pogosta in marsikje po Stevilu presegajo klasi¢ne crevesne
okuzbe, kot so salmoneloza in Sigeloza. Za razvoj klini¢nih znakov
je potrebno 500 bakterij kampilobaktrov. Inkubacijska doba
navadno traja 2 do 3 dni, pa tudi vec. Obicajno je prizadeta sluznica
tankega ¢revesa (mocna vodena driska) in debelega crevesa (v
fecesu je kri, gnoj ali sluz) (11, 12).

V zadnjem ¢asu so tudi C. upsaliensis, C. cryacrophilia, C. butzleri
in druge vrste kampilobaktra patogene za ljudi (13-15). Cam-
pylobacter upsaliensis so osamili iz krvi otrok (16) in pri bolnikih
z razlicnimi primarnimi boleznimi. Smatrajo ga za moZnega
povzrocitelja vnetja prebavnega trakta in bakteriemije pri ljudeh,
psih in mackah (13, 17).

V Sloveniji je leta 1902 Brglezova s sodelavei porocala (18) o
izolaciji (V. fetus) Campylobacter fetus pri govedu.

Gubina je ze leta 1971 uspela osamiti Campylobacter (C. fetus,
subsp. intestinalis), leta 1977 pa je izvedla prvo izolacijo C. jejuni
pri ljudeh v Sloveniji (19).

Janc in Zaje-Satler leta 1981 porocata, da sta Campylobacter
osamila iz 4,9% iztrebkov bolnih ljudi z drisko, ki so bili v
bolnisnici (20).

Mehle s sodelavei poroca o Stevilnih navzocnostih kampilobaktrov
pri domacih zivalih (21, 22).

Isti avtor (17) s sodelavei priporoca poleg preiskave nativnega
preparata suspenzije iztrebkov Se metodo osamitve z uporabo
neselektivnih gojisc. Meni, da vloga kampilobaktrov pri diarejah
pri psih (in verjetno tudi pri ljudeh) ni jasna.

Material in metode dela

V odelu so opisani rezultati primoizolacije salmonel in kampilo-
baktrov iz iztrebkov bolnikov v domaci negi, ki so imeli drisko.
Zbolevali so sporadicno, razen v dveh primerih, ko sta se pojavili
dve manjsi epidemiji s S. enteritidis, in sicer 12 oseb v letu 1990 in
S1 oseb v letu 1991, Preiskave so bile opravljene v bakterioloskem
laboratoriju Univerzitetnega zavoda za zdravstveno in socialno
varstvo, Trubarjeva 2, Ljubljana.

Material za laboratorijske preiskave iztrebkov smo dobili od
zdravstvenih ustanov z ljubljanskega obmodcja. V ¢asu od 01, 11.
1989 do 31. 10. 1991 smo pregledali 12.885 vzorcev iztrebkov na
sulmonele in kampilobaktre ter ostale ¢revesne patogene oz.
pogojno patogene mikroorganizme.

Za osamitev salmonel smo uporabljali SS-agar (Torlak) in selenitni
bujon, ki smo ga po 18-urnem termostatiranju precepili na SS-agar
(Torlak) in agar po Wilson-Blairovi. Vsa cepljena gojis¢a smo
izpostavili temperaturi 37°C. Porasle sumljive kolonije smo bio-
kemicno in serolosko determinirali po Zze opisanih metodah (23).
Pri preiskavi na kampilobakter smo prispele vzorce fecesa cepili
na moditicirano gojisce po Skirrowu, kjer smo kot bazo uporabljali
Columbia agar z 10% defibrinirane goveje krvi in kombinacijo
antibiotikov (v 1 ml gojisca smo dodali 2,5 IE Polymyxina B, 5 pg
Trimethoprima, 10 pg Vancomycina in 15 pg Cephalotina),
Cepliena gojisca smo izpostavili 48-72 ur pri temperaturi 42°C v
mikroaerofilnih pogojih (Bio-Merieux) v anacrobnih loncih.

Iz poraslih sumljivih kolonij smo napravili razmaze in jih obarvali
s karbolfuksinom. V mladih kulturah so bile bakterije navadno v

obliki vejice, ¢rke S ali pa galebovih kril. Vostarih kulturah pa so
bile poleg redkih vibrijev tudi kokoidne in svedraste oblike.

vV cistih kulturah kampilobaktrov smo  ugotavljali navzocnost
katalaze in oksidaze. Z difuzijsko metodo z diski 30 pg substance
smo pri sevih ugotavljali obcutljivost za cefalotin in nalidiksinsko
kislino ter rast pri 252 in 42°C. Hidrolizo hipurata smo ugotavljali
po metodi Hwanga in Edererja (24).

Vsi sevi so proizvajali katalazo, oksidazo, rasli so pri temperaturi
42°C in bili rezistentni proti cefalotinu, niso pa rasli pri 25°C in so
bili obcutljivi za nalidiksinsko kislino.

Seve, ki so proizvajali hipurikazo, smo imeli za Campylobacter
jejuni, seve, ki pa tega encima niso proizvajali, smo imeli za
Campvlobacter coli.

Rezultati

Pri 12.885 vzorcih iztrebkov bolnikov z drisko, ki so bili v domaci
negi, je bilo 770 vzorcev pozitivnih na salmonele in 790 vzorcev
pozitivnih na kampilobaktre. Izolirane salmonele smo uvrstili v 32
razlicnih serovarov, netipiziran pa je ostal en izolat. 642 kam-
pilobaktrov (ali 81,27%) je pripadalo vrsti Campylobacter jejuni,
148 izolatov (ali 18,73%) pa vrsti Campylobacter coli (tab. 1).

Tab. 1. Zastopanost vrst kampilobakirov v fecesu.

Tab. 1. Representation of the Campylobacter species in fecal
specimens.

Zap. 5t Campylobacte Stev. izolatov "

No. Aampylobacter Na. of isolations '

1. C. jejuni 0642 81,27

2. . coli 148 18.73

Sl 790 100,00

lotal

Salmonele in kampilobaktre smo osamili iz iztrebkov vsak mesec
v letu (sl 1) in pri vseh starosinih skupinah (tab. 2 in sl 2);
pogostnost pojavljanja serovarov salmonel v mesecih pa je raz-
licna (tab. 3).

Tab. 2. Prikaz izolacij salmonel in kampilobaktrov pri 12.885
vzorcih fecesa glede na stavost boliikov od O1. 11, 1989 do 51, 10.
1997

Tab. 2. Salmonellas and Campylobacters isolation 12,885 fecal
specimens, according to the patients' age, from O1. 11. 1989 (o
a1, 10, 19917,

Starost Stevilo Salmonella spp. Campylobacter spp.
v letih preiskan —— —
Age No. of exa- Stevilo ., Stevilo
(years) minations No. ! No,
0-1 3512 143 4,07 217 6,18
1-2 1647 84 5,10 158 9,59
2-3 809 60 7,41 59 11,040
34 508 51 897 62 10,91
45 504 34 6,74 3 B.53
50 AHH 34 8,70 19 1,450
07 265 23 8,08 21 7,92
7-10 609 56 9.20 35 5,75
10-15 574 42 7,31 21 300
15-20 403 30 0,48 23 1,97
2030 100 73 (6,70 23 2,13
3040 1026 (i1} 3,94 37 301
4050 547 36 0,38 16 202
SO0 a73 21 5,63 11 2,95
60-70 312 14 ,94 12 3,85
TO=100 208 ks 384 3 1,44
e 12885 770 5,98 790 6.13
F'otal '
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Diele? okudersh vaorcey ()
Sture of infected samples (%)

R Camprylobacter sp. Il Saimonelia sp. — Skupino St vzorcey
Total of samples

SL 1. Prikaz izolacij salmonel in kampilobaktrov glede na mesec
v letu.

Fig. 1. The season distribution of Salmonellae and Campylobacter
isolation.

Tab. 3. Stevilo izoliranib serovarov salmonel in pogostnost po-
Javljanja v mesecib v 2-letnem obdobju.

Tab. 3. Number of Salmonellas isolated in the two-years period
and number of months when isolations appeared.

Stey, izoliranih Stev. mesecey

Zap. &, Gureein SETOVATOV izolacije
; Serovar . o4y . :
No. No. of isolated No. of months
strains of isolation

1. S, agona 13 H
2. S anatum | 1
3. S. bovismorbificans 9 4
i 5. braenderup 2 2
5 S. brandenburg 5 3
0 S. bredeney 5 l
7 S. chester 1 1
H. S. corvallis 1 1
9. S. cubana 1 1
1. 5. edinburg 4 &)
(N S emek 1 1
12 S. enteritidis 187 24
13 S.essen 2 1
4, S give 1 1
15 5. gloucester 1 1
1 S. hadar 30 15
17. S. heidelberg 2 2
15 S. infantis 3 3
D] S java I 1
200, S, manbattan 1 1
21. 5. mbandaka 3 2
22 S, montevideo 1 1
23, 5. muenchen 1 1
24, 5. newpaort 2 2
25. 5. sandiego 1 1
20, S.rennessee 4 1
27. S, thompson 12 &
28, S, typhimurium S0 21
29 S uganda 3 2
30 5. virchow 117 22
31, 5. westhampton 3 3
32, 5. wien 1 1
33, 5. skupine B I 1

1z &tirih vzorcev iztrebkov smo istocasno osamili salmonelo in
kampilobakter, iz dveh vzorcey iztrebka salmonelo in patogeno E.
coli, iz enega vzorca iztrebka pa salmonelo in Sigelo.

V ocasu nasih raziskav iz iztrebkov bolnikov nismo osamili pri-
lagojenih salmonel, Med neprilagojenimi salmonelami so bili
najpogostejsi naslednji serovari: S, enteritidis (487 izolatov ali
03,23%), S. virchow (117 izolatov ali 15,19%), S. typhimurium (50

100 : | 1

= S8 KTEN . —
. 1]
_E + 2500
3 | |
S 2
1% \ 1
g 4
ﬁ% 5 - - = ———— 2t E;
it ;
3 - 4

Po BE— T 1000

10 \/ - 500

idHdsnaa s u

LI O S B e | L S St s S s S
61 12 23 34 45 56 67 7-10 10-1515-2020-3030-4040-5050-6060-TF0-100
Starostni razredi (leta)

Age rankings (years)
EEE Campylobacter sp. Il Salmonella sp._ Skupno S veorcey
Total of sampées
1%

Sl 2. Prikaz izolacif salmonel in kampilobaktrov glede na stavost
bolnikov.

Fig. 2. Patients’ age distribution of Salmonellae and Campylo-
bacter isolation.

izolatov ali 6,49%), S. hadar (30 izolatov ali 3,90%) in S. agona (13
izolatov ali 1,69%), skupaj 697 izolatov ali 90,52%. Ti serovari so
bili v istem zaporedju tudi najpogosteje osamljeni v posameznih
mesecih. Preostali serovari (28) neprilagojenih salmonel pa so bili
osamljeni le po enkrat (14 serovarov), po dvakrat (4 serovari), po
trikrat (4 serovari), po stirikrat (2 serovara), po petkrat (2 serovara),
po devetkrat (1 serovar) in po dvanajstkrat (1 serovar). Rezultati
so razvidni na tabeli 3.

V nadaljnjih 1776 vzorcih iztrebkov smo ugotovili druge mozne
povzroditelje bolezni prebavil, 9549 vzorcev iztrebkov pa je bilo
negativnih.

Razpravljanje

Pri 12.885 pregledanih vzorcih fecesa so bile salmonele osamljene
v 5,98%, kampilobaktri v 6,13% vzorcev. Podobne rezultate so
dobili tudi drugi avtorji (20). Ostale povzrocitelje (sigele, E. coli,
rota viruse...) smo osamili v 13,78%. Skupni odstotek pozitivnih
preiskav ni velik; verjetno je temu vzrok neustrezno obravnavanije
ctiologije diarcalnega sindroma.

Razlicne vrste salmonel in kampilobaktrov je moZno najti v
crevesju mnogih Zivali in ljudi, ne da bi povzrodili klinicne znake
bolezni. Stevilni avtorji menijo, da so domace Zzivali glavni vir
okuzb za ljudi. Zato so in bodo domace zivali predmet Se Stevilnih
razprav.

Ekologija salmonel in kampilobaktrov in epidemiologija salmone-
loz in kampilobakterioz ni v celoti pojasnjena. Proti razsirjenosti
mikroorganizmov se lahko borimo s splodnimi in specialnimi
preventivnimi ukrepi in tu je moc¢no poudarjena higiena, ki je ne
more nadomestiti zdravljenje z antibiotiki oziroma kemotera-
pevtiki. Nastanek salmoneloze in kampilobakterioze pogojuje
industrijsko pridobivanje hrane, intenzivno in mnoZic¢no gibanje
ljudi, promet z Zivalmi in Zivili ter sodoben nacin prehranjevanja
ljudi. Vzroki bolezni v prvih letih Zivljenja kaZejo na nizko
higiensko raven, kjer gre verjetno za ponovno okuzbo ze pri-
pravljene hrane. V Sloveniji je bilo do leta 1989 ugotovljenih vec
kot 150 serovarov razlicnih salmonel pri ljudeh (6, 10), pri zivalih
pa nad 80 razlicnih vrst neprilagojenih salmonel (4). Pri ljudeh so
glavni vir okuzbe kontaminirana Zzivila zivalskega izvora. Vendar
se Clovek okuzi tudi iz drugih virov, kajti 59% serovarov, izoliranih
pri Cloveku, ni bilo ugotovljenih pri Zivalih.
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Tab. 4. Stevilo salmonel in kampilobaktrov glede na starost bol-
nikou.

Tab. 4. Number of Salmonellas and Campylobacters according 1o
g the patients’ age.

Starost (leta) - Skupaj
£ 7 -10 ] .

Age (years) . z 3 ! 5 6 =10 =l Total

Sé [ ) p ’ .

ialmonels 143 84 60 51 34 34 23 56 285 770

Salmonella

Ka mp?lnhu kter 217 158 89 62 43 19 21 35 146 790

Campilobacter

Signifikantno

Significance

|)rt:vhtd:{ c c C S s S

prevail

hi* v wee e . . .

chi square test

—  Pogostnost pojavljanja po letih
Frequency occurence by years

5 - Salmonella spp.
C — Campylobacter spp.

Ce statisti¢no analiziramo pogostnost okuzbe s salmonelo oziroma
kampilobaktrom glede na starost bolnikov, zlasti otrok, ugoto-
vimo, da prva tri leta Zivljenja prevladujejo okuzbe s kampilo-
baktrom. Od ¢etrtega do sedmega leta razlike niso znacilne ali pa
so le na meji znacilnosti, po sedmem letu pa previladujejo okuzbe
s salmonelo.

Menimo, da bi rezultati preucevanja okuzb priljudeh in Zivalih dali
osnovo za celovit pristop k reSevanju problematike alimentarnih
okuzb in zastrupitev z zdravstvenega in ckonomskega vidika.

Literatura

1. Mikli¢ D, Primoizolacije salmonel v Sloveniji. Zb Bioteh Fak Vet 1974; 11 (Suppl
2): 2940,

2. Zaje-5atler . Determinante patogenosti salmonel. Zb Bioteh Fak Vet 1984; 11
(Suppl 2): 7-23.

3. Beganovic AH. Aktuelne alimentarne infekcije i intoksikacije sa gledista veteri-
narsko-sanitarnog nadzora namirnica. Zbormik radova i kratkih sadrzaja V1
Savetovanja o veterinarsko-sanitarmoj preventivi u proizvadnji | prometu sirovina
i namirnica zivotinjskog porekla. Portoroz, 1989: 1-12.

4. Brglez 1, Batis ], Mehle ], Josipovic |. Salmonele pri perutnini in kemilih v Sloveniji
Razdobje 1979-1948. Zb Vet Fak 1990; 27: 125-38.

5. Hansen HC. Epidemiology and control of salmonella infections in connection
with production of day-old chickens. Priority aspects of Salmonellosis rescarch,
Brussels, 1983: 217-20.

6. Zaje-Satler |. Dvajset let izkudenj v laboratorijski diagnostiki humanih salmoneloz.
Premik v epidemiologiji in pomen neprilagojenih salmonel za humano pato-
logijo. Zb Bioteh Fak Vet 1974; 11 (Suppl 2): 41-50.

7. Braine BW, Gangarosa EJ, Bennett |V, Barker WH. Institutional salmonellosis. |
Inf Dis 1973; 128: 357-60.

8. Lester A, Eriksen NH, Nielsen H et al. Nontyphoid salmonella bacteraemia in
greater Copenhagen 1984 to 1988, Eur ] Clin Microbiol Infect Dis 1991; 10: 456
90.

9. Hrabar A, Tiljak-Misi¢ Z. Neke epidemioloske osobitosti salmoneloza u SR

Hrvatskoj u razdoblju 1968-1985. Lijed Viesn 1977, 99: 465-7.

S¢uka R. Primoizolacije salmonel pri ljudeh v Sloveniji v razdobju 19791984, Zb

Vet Fak 1992; 29: 197-207.

11. Dillon AR, Boosinger TR, Blevins WT. Campylobacter enteritis in dogs and cats.
Cont Educt 1987; 9: 1176-83,

12. Mandal BK, Del Mol P, Butzler JP. Clinical aspects of campylobacter infections
in humans. In: Butzler JP ed. Campylobacter infection in men and animals
Florida: CRC Press, 1984: 21-32.

13. Paon MC, Shaffer N, Edmonds P et al. Human disease associated with
Campylobacter upsaliensis- (Catalase — Negative or Wekly Positive Campylo
bacter Species) in the United States. | Clin Microbiol 1989; 27: 66-73.

4. Wee Tee, Baird R, Dyll-Smith M, Dwyer B. Campylobacter cryaerophila isolated
from a Human. ] Clin Microbiol 1988; 26: 2469-73.

15. Kiehlbauch JA et al. Campylobacter butzleri sp. nov. Isolated from Humans and
Animals with Diarrhoeal Hlness. | Clin Microbiol 1991; 29: 376-85,

16. Lastovica AJ, Le Roux E, Penner JL. «Campylobacter upsaliensis- isolated from
blood cultures of pediatric patients, | Clin Microbiol 1989; 27: 657-9.

17. Mehle J, Kren M, Mali M, Janc M, Bole-Hriboviek V. Proucevanje ukuzenosti psov
z vrstami Campylobacter v Sloveniji. Zb Bioteh Fak Vet 1989; 26: 187-93.

18, Breglez 1, Batis J. Vibrio fetus kod goveda u Sloveniji. Vet Arh 1962; 32: 300-0.

19. Blatnik-Gubina M. Mikrobiologki vidiki kampilobakterioze pri cloveku, Dok-
torska disertacija. Ljubljana: Medicinska fakulteta Univerze Edvarda Kardelja,
1979.

20. Zaje-Satler ], Janc M. Yersinia enterocolitica in Campylobacter fetus kot po-
verocitelia akutnih diarej pri otrocih. Med Razgl 1981; 20: 140-53.

21. Mehle ], Gubina M, Gliha B. Contamination of chicken Meat with Campylobacter
jejuni during the progress of Industrial slaughter. Newell DG: Campylobacter,
MTP Press Limited, Lancaster-Boston-The Hague, 1982: 267-9.

22, Mehle J, Pogacnik M, Skusek F, Brglez J, Bole V. Kampilobakteriozno (vibriozno)
avrgavanje pri oveah v Sloveniji. Zdravstveno varstvo drobnice. Ljubljana: 1985
32-7.

23, Edwards PR, Ewing WH. Identification of Enterobacteriaceae. 4" ed. New York
Elsevier, 1986,

24. Hwang M, Ederer GM. Rapid hippurate hidrolysis method for presumptive
identification of group V streptococci. ] Clin Microbiol 1975; 1: 114-5.

10,

ERRATA CORRIGE

Iz seznama sodelaveev v Stevilki 10/93 je izpadel doc. dr. Igor
Svab, dr. med., specialist splodne medicine, Intitut za varovanije
zdravia Ljubljana. Avtorju se opravicujemo.




ZDRAV VESTN 1993; (62: 523-5

523

Strokovni prispevek/Professional article

NEGENETSKI VIDIKI POGOSTOSTI IDIOPATSKE
HIPERTROFICNE STENOZE PILORUSA
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Klju¢ne besede: idiopatska bipertroficna stenoza pilorusa; epi-
demiologija; magnezij v pitni vodi

Izvledek — Izhodisca. Vzroki casovne in podrocne razlicnosti
pogostosti bipertroficne stenoze pilorusa (IHSP) niso znani, pred-
loZenih je bilo vec hipotez. V poprejsnji raziskavi je bila najdena
razlika v pogostosti te bolezni v zabodnem in vzbodnem delu
Slovenife (1979). Ugotovitev je spodbudila avtorja k iskanju stal-
nega podrocnega zunanjega dejavnika z mozZnimi bioloskimi
ucinki.

Metode. Opazovali smo 10-letno pogostnost IHSP v Sloveniji, v
njenih devetib zdrauvstvenib podrocjib in loceno v zahodnem in
vzhodnem delu ozemlja. Za primerjavo med pogostostjo HSP in
magnezijem v pitni vodi v dveb geolosko razlicnib delib Slovenije
so bile uporabljene meritve magnezija v 79 izvorib.

Rezultati. V' 10-letnem obdobju 1981-90 je bilo prijavljenth 445
primerov IHSP, pogostost bolezni je bila 1,72 na 1000 Zivorojenih
s pomembnimi razlikami med devetimi zdravstvenimi podrocji
(maks. 3,12, min. 0,59 na 1000 Zivorojenib). V zabodnem delu je
bila pogostost 2,03, v vzhodnem 1,40 na 1000 Zivorofenih. Med
obema podrocjema je bila najdena razlika razmerja med dele-
Zemas 15inved mg magnezija v litruin z niZjimi vrednostmi (1,13
v zahodnem, 1,93 v vzhodnem delu).

Zakljucek. Ugotoviter dopusca bipotezo, ki povezuje pogostost IHSP
= vrednostmi magnezija v pitni vodi. Pomanjkanje magnezija in
hipergastrinemija na koncu nosecnosti labko ob endogeni (pri-
rojent) nagnjenosti sprozi v proib mesecth starosti nastanek bo-
lezni.

Uvod

Idiopatska hipertrofi¢na stenoza pilorusa (IHSP) je v Mednarodni
klasifikaciji bolezni, poskodb in vzrokov smrti (poglavie XIV,
750.5) razvri¢ena med prirojene anomalije (1). Bolezen, ki se
pojavi v zgodnjih tednih in mesecih Zivljenja in ogrozi otrokovo
zivljenje, navaja k iskanju dednih in nedednih dejavnikov, ki

Key words: idiopathic bypetrophic pyloric stenosis; epidemiology;
magnesium in drinking water

Abstract — Background. The causes of time and place variability
related to the incidence of idiopathic bypertrophic pyloric stenosis
(IHPS) are not clearly understood and many hypotheses have been
suggested. Regional differences bave been established in a former
study between the western and eastern part of Slovene territory
(1979). The finding encouraged the author to search for a constant
regional environmental factor with possible biological effects.

Methods. The 10 year incidence of IHPS in Slovenia, in their 9
health districts and separately in the western and eastern part bas
been observed. The data of measurements of magnesium of 79
sources of drinking water have been used to compare the levels of
magnesium and the incidence of IHPS in two geologically different
parts of territory.

Results. During the period 1981-90 445 cases of IHPS bave been
registered, the mean incidence of disorder has been 1.72 per 1000
live births with remarkable variations among 9 bealth districts
(max. 3.12, min. 0.95 per 1000 live births). The established
incidence has been in the western part 2.03 and in the eastern 1.40
per 1000 live births. The difference in proportions of water sources
with magnesium level 15 mg or more in 1 L and those with lower
values bas been revealed (1.13 in the western and 1.93 in the
eastern part).

Conclusion. The findings suggest the hypotbesis that different
regional incidence of IHPS might be related to the magnesium
levels in drinking water. In the presence of endogenous (beredi-
tary) disposition the lack of magnesium together with bhyper-
gastrinemia at the end of the pregnancy might act as a triggering
Sfactor for disorder in the very young baby.

privedejo do usodnega zoZenja prebavne cevi. Epidemioloske
analize opozarjajo na pomembno razli¢nost pogostosti od 0,5 do
8,8 na 1000 Zivorojenih. Bolezen je pri deckih 4- do 6-krat
pogostejsa. Ugotovljene so etni¢ne, geografske in casovne razlike
v pogostosti bolezni, ve¢ je je pri belcih kot pri obarvanih. Tudi v
istem podrodju se pogostost bolezni ¢asovno spreminja, izraziteje
pri deckih kot pri deklicah (2-8).

1HSP — idiopatska hipertrofiéna stenoza pilorusa.
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Vedja pogostnost THSP v sorodstvih kot v splosni populaciji je
vodila od enojno lokusnega dominantnega in recesivnega ded-
nega vzorca z razlicno penetranco do vecgenskega in ved-
faktorskega vzorca, ki vkljucuje tudi nededne dejavnike. Tako
vzorec enojnega lokusa kot vecfaktorski vzoree zahtevata upo-
Slevanje »pragove za spol, obremenitev po ocetu oziroma materi,
stopnjo sorodstva, zaporednost rojstva; v vzorcu enojnega lokusa
pa tudi homozigotnost oziroma heterozigotnost (9-11), THSP se
pojavlja v zvezi z razlicnimi boleznimi in anomalijami, npr.
fenilketonurijo, propionsko acidemijo in multiplimi maltorma-
cijskimi sindromi. Pri znatnem delu IHSP ni najti dednih dejav-
nikov (12, 13).

Podroc¢na in ¢asovna razlicnost pogostosti IHSP je navajala opazo-
valce k iskanju zunanjih dejavnikov, ki bi jih bilo mozno povezati
s pojavom bolezni in z njeno pogostostjo. Tak dejavnik naj bi
deloval na Zensko v nosecnosti, na plod ali na otroka v naj-
zgodnejsem obdobju Zivljenja. Mnenja o ucinku dojenja na
pogostost THSP niso enotna. Vedja pogostost pri prvorojencih
spodbuja iskanje drugih pred in poporodnih zunanjih dejavnikov
(4, 14). Stalni dejavnik, ki bi vplival na podrocno pogostost THSP,
bi bil lahko znacilen za geografsko-geolosko podrocje, kjer bi
izkazoval svoj bioloski uc¢inek (6, 7). Tak zunanji dejavnik bi lahko
deloval sprozilno ob dedni nagnjenosti za THSP.

V epidemioloski raziskavi pogostosti ITHSP v Sloveniji smo v
S-letnem obdobju 197377 ugotovili moc¢no negativno korelacijo
med pogostnostjo [HSP in povprecno koncentracijo magne-
zijevega iona v izvorih pitne vode (r = -0,89). Na osnovi tega
opazanja smo dopustili hipotezo, da niZja vsebnost magnezija v
pitni vodi lahko vpliva kot biolosko pomemben ekoloski dejavnik
na pogostost THSP (7).

Epidemiologija IHSP v Sloveniji

Predstavljamo desetletno incidenco IHSP v Sloveniji (tab. 1),
incidenco IHSP v zdravstvenih podrodijih Slovenije (tab. 2) ter letna
gibanja incidence v zdravstvenih podrodjih Slovenije (tab. 3). Za
epidemiolosko Studijo smo uporabili podatke Zavoda za zdrav-
stveno varstvo Slovenije o hospitalizacijah pod Sifro te bolezni v
obdobju 1981-90 (15).

Tab. 1. [Incidenca IHSP v Sloveniji, 1981-90. V primerjavi z

obdobjem 197377, ko smo ugotovili incidenco IHSP 0,97%w, je

pogostost v obdobju 1981-90 visja, razlika je statisticno pomem-

bna (p<0.0005). Letno spreminjanje incidence IHSP v obdobju
1981-90 sicer ni statisticno pomenibno.

Tab. 1. Incidence of idiopathic hypertrophic pyloric stenosis (IHPS)

in Slovenia, 1981-1990, compared to the period 1973-77. when

IHPS had an incidence of 0.97%w, its incidence in the period 1981—

1990 increased; the difference is statistically significant

(p<0.0005). The variations in incidence IHSP over the period
1981-90 are statistically not significant.

IHSP
Leto Zivorojenih IHPS
Year Live births N %o
1981 28.802 43 1,49
1982 27.694 1] 1,98
19853 26,703 40 1,49
1984 26,073 44 1,68
1985 25838 47 1,81
1986 25.027 A8 1,51
1987 25.480 52 2,04
1988 25.441 9 1,92
19849 23,641 41 1,73
1990 2625 36 1,59
Skupaj —_ I .
Total 257.322 445 1,72

Tab. 2. Incidenca THSP v zdravstvenih podrociih Slovenije, 198 1-
90. Razlika v incidenci IHSP med zdravstvenin podrocji Slovenije
v letib 1981-90 je statisticno pomembna (p<0,0005).

Tab. 2. Incidence of IHPS in the bealth districts of Slovenia, 195 1-
1990. The differences in the incidence of IHPS betiween the health
districts of Slovenia observed in the years 19811990 are statisti-

cally significant (p<0.0005).

stveno . Zivorojenih [H.\[’.
podrodie Slovenije [HPsS
Health district Live biths .. o
of Slovenia o ’ e
Celje 31.036 1,28
Nova Gorica 12,468 1,20
Koper 15.978 50 3,12
Kranj 20,668 45 1,79
Liubljana 78.752 159 2Mm
Maribor 38,491 a0 1,29
Murska Sobota 15.004 22 1,40
Novo mesto 18.852 18 0,95
Ravne 19.413 43 2,21
Skupaj 257.322 445 1,72
F'otal

Tab. 3. Incidenca IHSP (%) v zdravstvenih podrocjib Slovenije.
1981-90. Incidenca IHSP se v podrocjib mocno spreminja. maj
bna absolutna stevila ne dopuscajo statisticne ocene razlik.
Tab. 3. Incidence of IHPS (%) in the bealth districts of Slovenia,
1981-1990. Annual indicence of IHPS in the observed areas shows
a remarkable variation, but the absolute numbers are too small to
allow statistical evaluation of the differences.

Zdravstveno podrodie
Slovenije
Health district
of Slovenia

Leto

Year

81 82 H3 84 85 8O 87 88 89 90

Celje 1,17 148 092 092 189 133 09 193 073 146
Nova Gorica 1,36 217 1,57 076 - 1,70 0,82 1,61 - 191
Koper 498 056 1,76 1,95 315 310 125 388 484 575
Kranj 245 183 370 147 214 348 251 147 081 1,25
Ljubljana 1,35 288 285 1,79 183 1,16 2,67 1,38 240 182
Maribor 0,66 1,62 048 277 1,26 053 193 19 087 091
Murska Sobota 1,68 2,23 182 1,18 242 056 194 - 143 -
Novio mesto 1,02 049 - 1,07 107 168 052 1,55 165 057
Ravne 045 2,45 145 2,04 253 156 356 521 231 059
el 149 198 149 168 1,81 151 204 192 173 159

Ozemlje Slovenije smo razdelili v zahodno in vzhodno geografsko
podrodie. Zahodnemu delu so pripadla stiri administrativno zdrav-
stvena podrocja (Nova Gorica, Koper, Kranj, Ljubljana), vzhod-
nemu delu pa pet podrocij (Novo mesto, Celje, Ravne, Maribor,
Murska Sobota). Prikazana je incidenca THSP v zahodnem in
vzhodnem delu Slovenije.

Tab. 4. Incidenca IHSP v zabodnem in vzhodnem podrocju
Slovenije, 1981-90. Razlika incidence IHSP v zabodnem in vzhod-
nem podrocju Slovenije je v razdobju 1981-90 statisticno
mocno pomembna (p<0,0005).
Tab. 4. Incidence of IHPS in the western and the eastern region of
Slovenia, 1981-1990. The difference in incidence of IHPS between
the western and the eastern region of Slovenia established for the
period 1981-1990 is highly significant (p<0.0005).

IHSP

Podrodcji Slovenije Zivorojenih THPS
Regions of Slovenia Live births =
N Hiw
Zahodno
. B 272 2,03
Western 133.869 0
Vzhodno

123.436 173 1,40

Eastern
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Magnezij v izvorih pitne vode v Sloveniji

Z namenom opazovati povezanost incidence IHSP in vsebnosti
magnezija v izvorih pitne vode, smo primerjali Stevilo izvorov s 15
mg magnezija in vec v litru vode s Stevilom izvorov z magnezijem
pod to vrednostjo v zahodnem in vzhodnem geogratskem pod-
rocju Slovenije. Za prikaz koncentracije magnezija v izvorih pitne
vode v Sloveniji smo uporabili meritve Centra za razvoj in
znanstveno raziskovanje mineralnih vod Maribor (16). Oba dela
Slovenije sta geolosko heterogena, vendar v zahodnem delu
previaduje kraski karbonatni in dolomitni sestav, v vzhodnem pa
usedlinski znacaj tal z nekaj starokameninskimi gmotami. Geo-
loska raznolikost in nacini pridobivanja vode (zajetja, Crpalisca,
vodnjaki) se odrazajo v hidrokemicénem sestavu in z razlikami
vsebnosti magnezija od 1,1 mg do 55.1 mg v litru vode (16).

Tab. 5. Stevilo izvorov pitne vode s =15 mg/L (a) in <15 mg/l (h)

magnezija. Razlika v deleZib izvorov pitne vode z visjo vsebnostjo

magnezija med zabodnim in vzhodnim podrocjem Slovenije je
statisticno pomembna z nekoliko vecjim treganjem (p<0,10).

Tab. 5. Number of drinking water sowrces with =15 mg/L (a) and
<15 mg/L (b) of magnesium. The difference in the proportion of
drinking water sources with a bigh magnesium content between
the west and the east of the country is of low statistical significance

(p<0.10).
Podrodi Slovenije ) I ol
Regions of Slovenia 4 ! ah
Zahodno -
Western L 15 113
Vzhod
chodne 31 16 1,93

[SHE

Ugotovljene razlike v pogostosti IHSP in v vsebnosti magnezija v
izvorih pitne vode zahodnega in vzhodnega geografskega pod-
rocia Slovenije dopuscajo hipotezo, da je nizja koncentracija
magnezija v pitni vodi lahko eden od zunanjih dejavnikov, ki
vplivajo na vi§jo pogostost THSP.

Razpravljanje

Idiopatska hipertroficna stenoza pilorusa je po nastanku in razvoju
se vedno skrivnostna bolezen. Odresilno kirursko zdravljenje je
morda odvrnilo medicinsko znanost od iskanja prave narave IHSP.
Za epidemiolosko analizo je THSP nadvse primerna, saj diagnoza
sloni na nedvomni operativni potrditvi.

Gastrinska hipoteza o patogenezi THSP vkljucuje v circulus
vitiosus «perpetuirano kontrakcijo pilorusa., povzroceno po endo-
geni gastrinemiji, hiperacidnosti in retenciji zelod¢ne vsebine (17).
Trajna ali pogostna kontrakcija naj bi vodila v hipertrofijo kroz-
nega misicia prepiloricnega dela zelodca. Gastrinska hipoteza se
opira na eksperimentalno povzroceno hipertrofi¢no stenozo pi-
lorusa pri psickih, katerih materam je bil v brejosti injiciran
sinteticni pentagastrin (18). Kljub navidezno smiselni povezanosti
sperpetuirane kontrakeijes in nastanka misiéne «delovne« hiper-
trofije ostaja ta povezanost brez vkljucitve razvojno-starostnih in
zunanjih dejavnikov nepojasnjena.

Epidemiolosko opazovanije [HSP se opira na pojavljanje bolezni v
podrocno-geografskih in ¢asovnih (sezonskih, regularnih, ne-
regularnih) dimenzijah. Razlicna incidenca bolezni v geografskih
podrodiih opozarja na moznosti stalnih ali obcasnih pojavov in
dejavnikov, ki bi jih bilo mozno povezati s pogostostjo IHSP. Voda
v clovekovi uporabi ni najpomembneijsi izvor magnezija, vendar
pa je magnezij v vodi znacilen ekoloski kazalnik geolosko-
seografskega podrocja. Vrednost 15 mg magnezija v litru vode je
bila izbrana arbitrarno in ne odraza stopnje z bioloSkimi uc¢inki.
Podatkov o pomanjkanju magnezija kot neposrednem dejavniku
nastanka THSP v literaturi nismo nasli. Odtegnitev magnezija v
prehrani med nosecnostjo je povzrocila v Zivalskem poskusu

razlicne malformacije v 20% (19). V zvezi z nastankom IHSP nas
je posebej zanimal ucinek relativnega pomanjkanja magnezija v
nosecnosti. V tem obdobju je potreba po magneziju vidja in zato
tudi moznost relativnega pomanjkanja vedja (19). Psihosomatska
dogajanja v nosecnosti utegnejo vplivati tako na relativno po-
manjkanje magnezija kot na visjo gastrinemijo. Razlicna ob-
Cutljivost za pomanjkanje magnezija je povezana z bioloskimi,
starostno-razvojnimi in bolezenskimi dogajanji. Spreminjanje inci-
dence THSP v istih podrodjiih s konstantnimi dejavniki okolja
nakazuje pomen notranjih (dednih, rodbinskih, maternalnih,
plodovih, otrokovih) lastnosti. Morda se nakazujejo reproduktivna
obdobja v sorodstvih, ki so obremenjena z IHSP.

Zaklju¢ek

Vedja pogostost THSP v podrodijih z nizko vsebnostjo magnezija v
vodi zaradi biokemi¢ne sestave tal, topnosti kamenin, nacina
zbiranja in hitrosti pretoka vode nas je navedla na misel o moZnosti
ucinka nizje vsebnosti magnezija v pitni vodi kot moZnega
zunanjega dejavnika vigje incidence THSP v nekaterih podrodjih
Slovenije. Skusali smo si razloZiti moznost relativnega pomanj-
kanja magnezija in vidje gastrinemije ob koncu nosecnosti kot
dejavnikov za nastanek [HSP.

V vectaktorske vzorce pojavljanja THSP je primerno vkljuditi vec
dejavnikov, med njimi morda tudi vsebnost magnezija v pitni vodi
kot pomemben podroéni ekoloski dejavnik. Tak pristop bi zblizal
ali celo zdruzil »dedno- in »nededno- THSP.
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PRETOCNA CITOMETRIJA V DIAGNOSTIKI IZLIVOV
V SEROZNE VOTLINE

FLOW-CYTOMETRIC MEASUREMENTS OF DNA IN EFFUSIONS
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Klju¢ne besede: pretocna citometrija; citopatoloska preiskava;
izlivi v serozne votline; vrednost DNK; analiza bistogramov

Izvlecek — [zhodisca. Senzitivnost standardne citopatoloske pre-
iskave v diagnostiki izlivov vserozne votline je 80% do 90,5%. Vecjo
diagnosticno zaneslfivost skusamo doseci z uporabo specialnib
metod, med katere sodi tudi analiza DNK vsebnosti na pretocnem
citometru. Z naso raziskavo smo Zeleli prispevati k razjasnitvi
pomend prefocne citometrije v diagnostiki izlivov v serozne votline.

Metode.  Nakljucno smo izbrali 369 vzorcev izlivov v serozne
votline pri bolnikib z malignimi in razlicnimi neneoplasticnimi
boleznimi za analizo vsebnosti DNK s pretocno citomelrijo poleg
standeardne citopatoloske preiskave. Razmaz sedimenta izliva za
standardno citopatolosko preiskavo smo rutinsko barvali po me-
todi Giemsa in Papanicolaow. Za analizo DNK s pretocno cito-
metrijo smo vzorce fiksivali in barvali z 4-6 diamidino-2-fenil-
indol sulforodaminom. Vsebnost DNK smo merili s pretocnim
citometrom PAS 11,

Rezultati. S citopatolosko preiskavo je bilo 229 vzorcer benignib, 19
suspektinib za karcinozo, 101 s prisotnimi malignimi celicami in
20 vzorcer neuporabnib za diagnozo. Abnormalne DNK histo-
wrame smo dobili pri 5% citolosko bewtignib, 37% suspekinib in
53% malignib izlivov.

Zalkljucek., DNK pretocna citometrija ima na sedanji stopnji raz-
voja le omejeno diagnosticno vrednost kot dodatna metoda poleg
standardne citopatoloske preiskave. Kot samostojno metodo pa jo
zaradi premaghne obcutljivosti v primerjavi s citopatolosko pre-
iskavo odsvetujemao.

Uvod

Izlivi v serozne voltline pogosto spremljajo razlicne patoloske
procese, kot npr. sréno popuscanje, jetrno cirozo, pljuéni infarkt,
hipoalbuminemijo, specificne in nespecificne okuzbene vnetne
procese, neokuzbene vnetne procese (npr. revmatoidni artritis),
poskodbe ter primarne in sckundarne maligne tumorje (1), 1zliv je
véasih prvi znak maligne bolezni. Zato je pri vsakem izlivu v
serozno votlino ne glede na klinicno diagnozo indicirana cito-
patolodka preiskava.

senzitivnost standardne citopatoloske preiskave je 80% do 90,5%
(1, 2). Vedjo diagnosticno zanesljivost skusamo doseci z uporabo

Key words: flow-cytometry; cytopathological examination; effii-
sions; DNA content; analysis of histograms

Abstract — Background. The sensitivity of conventional cyto-
pathological examination of effusion ranges from 80% to 90.5%.
We attempt to improve the diagnostic accuracy by means of specicl
methods, among them the flow-cytometric measurements of DNA.
With our research we tried to evaluate the significance of flow-
cytometric measurements of DNA in the diagnostic procedure of
effusions.

Methods. 369 samples of effusions from patients with history of
malignant disease and patients with different benign pathologic
conditions were randomly chosen for conventional cytological
examination and flow cytometric analysis of DNA content. The
smears for conventional cytopathological examination were rou-
tinely stained according to Giemsa and Papanicolaou. For DNA

Slow-cytometry, the specimens were fixed and stained with 4-0

diamidino-2-pbenylindol sulpborbodamine. DNA content was
measured with Partec PAS 11 flow-cytometer.

Results. Cytologically, 229 specimens of effusion were benign, 19
suspicious for malignancy, 101 malignant and 20 samples unsat-
isfactory. Abnormal DNA bistograms were found in 5% of benign
effusions, in 37% of suspicious and in 53% of malignant samples.

Conclusion.  DNA flow cytometry of effusions with present tech-
nigues seems to have only limited value in the diagnostic procedure
as an additional method to conventional cytological examination.
We must dissucde from using DNA flow cytometry as an indepen-
dent diagnostic method because of its low sensitivity.

specialnih metod, kot so npr. elektronska mikroskopija, cito-
kemija, imunocitokemija, in v zadnjem ¢asu z meritvami deoksi-
ribonukleinske kisline (DNK) na preto¢nem citometru (2-5).
Razli¢ni avtorji so z uporabo pretocne citometrije v diagnostiki
izlivov v serozne votline prisli do nasprotujocih si zakljuckov, Po
ugotovitvah nekaterih je meritev DNK s preto¢nim citometrom
pomembno prispevala k diagnozi (5), drugi pa navajajo, da
metoda nima diagnosticne vrednosti pri odkrivanju malignih celic
v izlivih v primerjavi s standardno citolosko preiskavo (2).

Ker je teh studij malo, smo Zeleli z naso raziskavo prispevati k
razjasnitvi pomena pretocne citometrije v diagnostiki izlivov v
serozne votline.
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DNK vsehnost
DNA content
Sl 1. Anevploidna celicna populacija.

Fig. 1. Aneuploid cell population,

gi

S 2. Plevralni izliv (Giemsa). Suspektno za karcinozo, posamezne
atipicne celice.

Fig. 2. Pleural effusion (Giemsa). Suspicious for malignancy,
single atipical cells.

Materiali in metode

V letih 1990 in 1991 smo s standardno citopatolosko preiskavo
pregledali 1769 vzorcev izlivov pri 1320 bolnikih z malignimi in
razlicnimi neneoplasti¢nimi boleznimi. Razmaz sedimenta izliva
smo rutinsko barvali po metodi Giemsa in Papanicolaou.
Naklju¢no smo dolodili 369 vzorcev za analizo DNK s preto¢no
citometrijo. Sediment smo fiksirali v 70% etanolu vsaj 24 ur,
suspenzijo ponovno centrifugirali, ter sediment nato obdelali z
0,5% pepsinom in barvali z 4-6 diamidino-2-fenilindol sulfo-
rodaminom najmanj 2 uri. Vsebnost DNK smo merili s preto¢nim
citometrom PAS II, opremljenim z Zivosrebrno Zarnico (Partec,
Miinster, Nemcija).

Stevilo signalov
Numhber of signals

Proteini
Proteins

DNK vsebnost
DNA content

Sl 3. Anevploidna celicna populacija.

Fig. 3. Aneuploid cell population.

Dobljene histograme smo analizirali planimetri¢no. Normalne
celice v vsakem sedimentu so sluzile kot interni standard. Di-
ploidno DNK vrednost ima tista populacija celic, pri kateri je DNA
indeks 1, vse populacije, ki od tega odstopajo, pa imajo abnormno
DNK vrednost. Po dogovoru velja, da ima prvi vrh v histogramu
DNK indeks 1 (6). Kot abnormalne smo v nasi raziskavi oznadili
histograme z anevploidno DNK vrednostjo in asimetricne histo-
grame.

Rezultati

S standardno citopatolosko preiskavo smo vzorce opredelili kot
benigne (brez malignih celic), suspekine za karcinozo, maligne
(karcinoza ali primarni tumor) ali neuporabne (tab. 1).

Tab. 1. Rezultati citopatoloske preiskave.

Tab. 1. Results of cytopathological examination.

Citopatoloska diagnoza Stevilo Iy

Cytopathological diagnosis Number v

Benigno 1126 63,7
Benign

Suspekino za karcinozo 125 7.0
Suspicious for malignancy

Karcinoza ali primarni tumor 437 24,7
Malignant

Neuporabni vzorci 81 4,6
Unsatisfactory

Skupaj =t

Total i | fl) 1000

Rezultati analize DNK vsebnosti 369 nakljucno izbranih vzorcev s
pretocno citometrijo glede na citolosko diagnozo so prikazani v
tabeli 2. Neuporabnih je bilo 20 vzorcev.,
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SLo4. Plevralni izliv (Papanicolaou). Skupina malignib celic.

Pleural effusion (Papanicolaou). One group of malig
nant cells.

Fig. 4.

Tab. 2. DNK vrednost vzorcev glede na citopatolosko diagnozo.

Tab. 2. DNA content of the samples according to cytopathological
diagnosis.

DNK vrednost
[DNA content

Citopatoloska diagnoza
Cytopathological diagnosis

Suspekino Karcinoza ali
Benigno ) L . .
za karcinozo primarni tumor

Benign Suspicious Malignant
Diploidna 217 (95%) 12 (63%) 47 (47%)
Diploid
Abnormna 12 (5%) 7 (37%) 54 (53%)
Abnormal
Skupij 229 19 101

Total

Abnormalne DNK histograme smo dobili pri 5% vzorcev, ki so bili
citolosko opredeljeni kot benigni, pri 37% vzorcev suspektnih za
karcinozo in 53% vzorcev, ki so vsebovali maligne celice (sl. 1-4).

Razpravljanje

Vzroki za napacno citolosko diagnozo so lahko subjektivni ali
objektivni. Subjektivni so odvisni od izkusenj citologa, ki vzorec
preiskuje, objektivni pa so posledica razliénih dejavnikov. Razli¢ni
drazljaji povzrocajo nespecificno celicno reakcijo v seroznih
votlinah. Kopidijo se makrofagi, limfociti, nevtrofilni granulociti in
degenerirane celice. Mezotelne celice odgovorijo s hiperplazijo,
hipertrofijo ter ob destrukciji z regeneracijo. TeZzave pri po-
stavljanju diagnoze lahko povzroca izredna reaktivnost mezo-
telnih celic, ki jih je zato tezko lociti od malignih celic. Stevilne
vietne in mezotelne celice lahko prikrijejo redke maligne celice.
Tudi morfoloske znacilnosti malignih celic so véasih neizrazite, kar
otezi postavljanje diagnoze. Neoplasticni proces je lahko omejen
na obmodje pod povrijem mezotela, VotakSnem primeru v izlivu
ne bomo nadli malignih celic. K napacni oceni prispevajo tudi
degenerativne spremembe na celicah v izlivu. Vedjo diagnosticno
zanesljivost zato poskusamo doseci s kombinacijo standardne
citoloske preiskave in specialnih metod, kot so elektronska
mikroskopija, citokemija, imunocitokemija, in v zadnjem casu tudi
s pretocno citometrijo ter analizo posnetkov celic (2-5, 7-9).

O vrednosti pretocne citometrije v diagnostiki izlivov v serozne
votline je malo podatkov in 8¢ ti si nasprotujejo. Croonen s
sodelavei navaja, da je uporaba pretoéne citometrije in/ali imuno-
citokemije pri 17% preiskovancev pomembno prispevala k dia-
gnozi (5). Finn s sodelavei pa ugotavlja, da je senzitivhost analize

Stevilo signalov
Number of signals
H
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Proteini
Proteins
=

DNK vsebnost

DNA content
SL. 5. Diploidna DNK vrednost.
Fig. 5. Diploid DNA content.

SL 6. Skupek malignib celic med mezotelnimi celicami, limfociti
in granulociti.

Fig. 6. One group of malignant cells sorounded by mesothelial
cells, lymphocytes and granulocytes.

DNK s pretocnim citometrom le 55% (2). Kapusta s sodelavei je
prisla do zakljucka, da sta tako preto¢na citometrija kot tudi analiza
celi¢nih posnetkov uporabni dopolnilni metodi v evaluaciji izlivov
v serozne votline in da identifikacija anevploidne celicne po-
pulacije mo¢no govori za maligno bolezen (3). Pinto ugotavlja, da
je DNK analiza celic v malignih izlivih manj senzitivna kot
citoloska diagnoza (9).

Tako pretoéna kot tudi staticna citometrija sta pokazali, da imajo
maligne celice lahko tudi diploidno DNK vrednost, vendar Ze sama
celi¢na sestava izliva lahko prispeva k lazno negativnim diplo-
idnim histogramom. Izlivi v serozne votline vsebujejo mesanico
benignih mezotelnih celic, vnetnih in malignih celic v zelo
razlicnih razmerjih. Ce je malignih celic malo, jih s pretocno
citometrijo v mnozici benignih celic ne zaznamo. Vedina para-
lelnih razmazov malignih vzorcev z diploidnimi histogrami v nadi
raziskavi je vsebovala relativno nizko Stevilo malignih celic. V
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nekaterih primerih je bila v razmazu navzoca le ena skupina
malignih celic (sl. 5, 6).

Abnormna DNK vrednost pri vzorcih, ki vsebujejo maligne celice,
lahko ostane prikrita tudi, ¢e je v vzorcu manj kot 10.000 celic. V
nasi seriji smo imeli Sest vzorcev, pri katerih smo lahko registrirali
manj kot 5000 signalov.

Po drugi strani pa so lahko reaktivne mezotelne celice, makrofagi,
nevtrofilni granulociti, limfociti in degenerirane celice odgovorne
za lazno pozitivne abnormne DNK vrednosti pri citolosko be-
nignih izlivih. Razvleceni ali navidezno abnormalni histogrami
lahko nastanejo tudi zaradi razras¢anja mezotelnih celic.
Analiza DNK izlivov v serozne votline s pretocno citometrijo ima
kljub svoji enostavnosti in hitrosti na sedanji stopnji razvoja le
omejeno  diagnosticno vrednost. Do dolo¢ene mere lahko v
kombinaciji z drugimi metodami in s standardno citolosko pre-
iskavo prispeva k pravilni diagnozi. Kot samostojno metodo pa
preto¢no citometrijo v diagnostiki izlivov v serozne votline za-
enkrat odsvetujemo. V zadnjem ¢asu skusamo izboljsati postopek
priprave vzorca, kar bo morda prispevalo k boljsim rezultatom.
Zato sodba o diagnosti¢ni vrednosti pretoéne citometrije Se ni
dokoncna.
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Kljuéne besede: rak dojke; pretocna citometrija; DNK ploidija

Izvlecek — Izhodisca. Bioloske agresivnosti raka dojke ni mogoce
vedno zanesljivo opredeliti s klasi¢nimi— klini¢nimi in patoloskimi
prognosticnimi spremenljivkami in bolnico ustrezno zdraviti. Med
raziskavami, ki skusajo najti nove objektivne prognosticne spre-
menljivke v bioloskib lastnostib tumorja, so v ospredju raziskave
DNK ploidije in proliferativne aktivnosti tumorja s pretocnim
clitomelrom.

Metode. S pretocnim citometrom smo analizirali DNK ploidijo pri
203 primarnib invazivnib karcinomib dojke. Koscek tkiva za
preiskavo smo odvzeli z rezne ploskve kirursko odstranjenega
tumorja.

Rezultati. Anevploidne vrednosti DNK smo nasli pri 72% tumorjeu.
Sibko povezavo smo ugotovili med DNK ploidijo in estrogenimi
receptorji, povezava med progesteronskimi receptorji, histoloskim
tipom tumorja in histolosko stopnjo malignosti pa je bila znacilna.

Zakljucki. Dosedanji rezultati raziskav DNK ploidije pri raku dojke
so spodbudni. Objektivno oceno pomena DNK ploidije kot ne-
odvisne prognosticne spremenljivke bomo dobili, ko bodo oprav-
ljene vecje, predvsem prospektivne studije.

Uvod

Rak dojke je v razvitem delu sveta najpogostejsa maligna bolezen
zensk. Tudi pri nas je s 24% delezem vseh rakavih bolezni Zensk
na prvem mestu. Po podatkih Registra raka za R Slovenijo bolezen
v zadnjem desetletju narasca s priblizno 3,1% letno stopnjo rasti
(1, 2).

Kljub napredku na podrocju zgodnjega odkrivanja in zdravljenja
raka dojke rezultati niso zadovoljivi.

Key words: breast cancer; flow cytometry; DNA ploidy

Abstract — Background. Biological aggressiveness of breast cancer
cannot be always reliably defined by classical, i. e. clinical and
pathomorphological prognostic factors, which would enable the
selection of adequate therapy. Research into finding new objective
prognostic factors related to the biological properties of tumors is
centred on the studies of DNA ploidy and proliferative activity of
tumors by means of flow-cytometry.

Methods. Using a flow-cytometer, DNA ploidy was analysed in 203
cases of primary invasive breast cancer. The tissue sample for
examination was taken from the resection surface of the surgically
removed tumor.

Results. Aneuploid DNA values were found in 72% of tumors. There
was a weak correlation established between the DNA ploidy and
estrogen receptors, whereas the correlation between progesterone
receptors, histologic type of tumor and histologic grade of malig-
nancy turned oul to be statistically significant.

Conclusions. So far, the results of studies of DNA ploidy in breast
cancer are encourdaging. Nevertbeless, an objective evaluation of
the relevance of DNA ploidy as an independent prognostic factor
will be possible only after the completion of larger, mainly prospec-
tive studies.

Rak dojke je sistemska bolezen z razli¢nim in dokaj nepred-
vidljivim potekom. Bolezen lahko poteka hitro, agresivno in
fatalno; pri drugih bolnicah je preZivetje enako prezivetju zensk
enake starosti brez bolezni, pri nekaterih pa se bolezen ponovi po
20- in vecletnem prostem intervalu, Prognozo bolnic ocenjujemo
s klini¢nimi in patohistologkimi spremenljivkami. Med slednjimi je
najpomembnejSe Stevilo pazdusdnih bezgavk z zasevki. Tudi pri
20-30% bolnic z rakom v 1. stadiju bolezni, brez zasevkov v
pazdusne bezgavke, tj. pri bolnicah, ki imajo po konvencionalnih

" Delo je finandno podprlo MZT, UPR No, 16/B,

PCM — pretocna citometrija; ER = estrogenski receptor; PR — progesteronski receptor; DI = DNK indeks.




532

ZDRAV VESTN 1993; (62

prognosticnih kriterijih dobro prognozo, se bolezen lahko ponovi
(3, 4).

Ker je rak dojke heterogena bolezen, predpostavljamo, da bo
zdravljenje uspesnejse, ¢e bomo ze ob postavitvi diagnoze lahko
opredelili bolnice z agresivnejso obliko bolezni in jih zdravili
individualno. Nove objektivne prognosticne spremenljivke in
racionalno osnovo za individualno zdravljenje skusamo najti v
nekaterih biologkih lastnostih tumorja, kot so: koli¢ina DNK (DNK
ploidija), proliferativna aktivnost, ekspresija onkogenov oziroma
njihovih produktov in metabolni produkti tumorskih celic. Tsto-
Casno pa zelimo z retrospektivnimi raziskavami dopolniti in
izostriti znanje v pomenu konvencionalnih, klini¢nih in pato-
morfoloskih prognosticnih spremenljivk (3, 5).

V zadnjem desetletju najbolj intenzivno raziskujejo strukturo,
organizacijo in koli¢ino kromatina, ki je povezan z osnovno
funkcijo jedra. Novejsa metoda, s katero dolocamo kolic¢ino
osnovne sestavine kromatina DNK, je pretocna citometrija (PCM).
Z njo merimo fluorescenco barvila, ki se stehiometricno veZe na
DNK in jo tako kvantitativho dolo¢i. Prognosti¢ni pomen DNK
ploidije pri raku dojke S¢ ni dokonéno opredeljen, pozitivni
rezultati mnogih raziskav pa spodbujajo nadalinje raziskave,

Bolnice in metode

Raziskavo smo opravili pri 203 nakljuéno izbranih bolnicah s
primarnim rakom dojke, ki so se zdravile na Onkoloskem inStitutu
v letih 1989-1990. Vse bolnice so imele invazivno obliko raka
dojke, ki je bil kirurSko odstranjen skupno s pazdudnimi bez-
gavkami brez poprejinjega zdravljenja s citostatiki ali kemo-
terapijo.

Iz popisov bolezni smo zbrali podatke o njihovi starosti, meno-
pavzalnem statusu, klinicnem TNM stadiju, velikosti tumorja,
prizadetosti pazdusnih bezgavk ter podatke o estrogenih (ER) in
progesteronskih receptorjih (PR).

S ponovnim pregledom vseh histoloskih preparatov sta dva
patologa (J. L., M. B.) preverila histolosko klasifikacijo in morfo-
losko oceno stopnje malignosti tumorja po modificiranem sistemu
gradacije po Bloomu in Richardsonu (6).

Za analizo DNK smo takoj po operaciji odvzeli iz rezne ploskve
svezega, nefiksiranega tumorja priblizno 50 mm?® velik koscek
tkiva in ga shranili na —20°C. Pred merjenjem smo ko&¢ek tkiva
odmrznili, s skalpelom narezali na drobne kos¢ke in ga za 5-10
min izpostavili delovanju 0,5% raztopine pepsina s pH 1,8 na sobni
temperaturi. Nastalo celicno suspenzijo smo filtrirali skozi 50 pm
najlonsko mrezo in nato barvali s fluorokromoma DAPI (4,6-
diamidino-2-phenylindole, SERVA, Heidelberg) in SR 101 (sulfo-
rhodamine, SERVA, Heidelberg). DNK meritve smo opravili na
pretocnem citometru PAS II (Minster, Nemcija), ki je opremljen s
100 W visokotlacno Zivosrebrno Zarnico. V vsakem vzorcu smo
izmerili najmanj 10.000 signalov. Racunalniski program Partec
prikaze izmerjene vrednosti s frekvencnim histogramom. Tumorji
z enim G 0/1 vrhom so po mednarodnem dogovoru diploidni, z
dvema ali ve¢ dodatnimi vrhovi pa anevploidni oziroma poli-
ploidni. Koli¢cino DNK v tumorju (ploidijo) smo izrazili z DNK
indeksom (DD, ki predstavlja razmerje med koli¢ino DNK v
tumorskih G 0/1 celicah, in kolicino DNK v normalnih G 0/1
celicah. Po definiciji ima diploidni tumor DI 1.0.

V statisti¢ni obdelavi smo uporabili analizo kontingencnih tabel s
®° testom.

Rezultati
Klini¢ne in morfoloSke prognosti¢ne spremenljivke

Ob diagnozi raka dojke je bilo 130 bolnic (64,6%) starih ve¢ kot
50 let, povprecna starost v Studijski skupini pa je bila 56,1 leta.

Skladno s tem je bilo 126 bolnic (63,3%) ze v postmenopavzalnem

obdobju,

Klini¢no smo pri 26 bolnicah (12,4%) ocenili tumor kot T1, pri 124

(61,1%) kot T2, pri 30 (14,8%) kot T3 in pri 24 bolnicah (11,8%) kot

T4.

Estrogeni receptorii so bili pozitivni (med 10-225 fim/g proteina)

pri 111 bolnicah (54,9%), progesteronski (med 20-312 fm/g

proteina) pa pri 82 (40,8%) (tab. 1).

Tab. 1. DNK ploidija, klinicne prognosticne spremenljivke in
steroidni receploryi.

Tab. 1. DNA ploidy, clinical variables and steroid receptors.

Diploidni Anevploidni

K‘I,?n?:}nu .\.p_rclm:lﬂ';ivk(- .‘:ila'lviln Diploid Ancuploid
Clinical variables No, No. (%) No. (%)
Starost
Age
<50 71 21 (29,0) 50 (70,4)
>50 130 35 (26,9 95 (73,1)
P = NS
Premenopavzalne 21 (28.8) 52(71.2)
Premenopausal
Postmenopavzalne 36 (28,6) 90 (T1.4)
Postmenopausal
P = NS
Klini¢ni stadij tumorja
Clinical T Stage
T 7 (28,00 18 (72,00
T, 36 (29.0) 88 (71.0)
T, 5016,7) 25 (83,3)
i 9 (39,5 15 (62,5}
P = NS
Estrogenski receptor
Estrogenic receptor
Negativni (-) 20 €22,0) 71 (78,0)
Negative (—)
Pozitivni (+) o e s
Positive (+) 36 (32,4) 75 (67,00
P =010
Progesteronski receptor
Progesteronic receptor
Negativni (—) — . -
Negative (<) 7 (22,7 92 (77,3)
Pozitivni (+) G -
Positive (+) 29 (35,4) 53 (64,0)
P =005

NS — statistitno neznadilna razlika
not significant

Velikost tumorja smo izmerili na rezni ploskvi resekcijskega
vzorca. Najved, 136 (67%), je bilo tumorjev s premerom 20-49 mm,
najmanj pa tumorjev, manjsih od 10 mm — samo trije (1,5%). Pri
disekeiji pazdusnega mascevija smo nasli 5-46 bezgavk. Mikro-
skopsko smo ugotovili zasevke v bezgavkah pri 105 bolnicah
(51,7%), od tega pri 58 bolnicah (28,7%) v 1-3 bezgavkah, pri 47
(23,3%) pa v ve¢ kot treh bezgavkah.

Najbolj pogosta oblika raka dojke je bil duktalni karcinom z 81,3%,
temu je sledil lobularni karcinom z 11,8%. V skupini smo imeli od
diferenciranih oblik pet primerov papilarnega, dva primera muci-
noznega ter po en primer medularnega in apokrinega karcinoma.
Neklasificiranih karcinomov je bilo pet.

Histolosko stopnjo malignosti (gradus I-111 ocenjujemo samo pri
duktalnem karcinomu. Dobro diferenciranih (gradus I) tumorjev
je bilo 21 (12,7%), zmerno diferenciranih (gradus 11} 59 (33,6%) in
slabo diferenciranih (gradus TID 85 (51,5%) (tab. 2).

DNK meritve

Pri 146 tumorjih (72%) smo ugotovili anevploidne vrednosti DI, ki
so variirali med 1,07-3.72. Delez anevploidnih tumorjev je bil
priblizno enak pri bolnicah pod in nad 50 letom starosti ter med
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pre- in postmenopavzalnimi bolnicami. Priblizno enaki deleZi
anevploidnih tumorjev so bili pri vseh klini¢no opredeljenih T
stadijih.

Tab. 2. DNK ploidija in patoloske sprementjivke.

Tab. 2. DNA ploidy and patbological variables.

Patoloske spremenljivke Stevilo I)IF.)imt.lm .v\n-.’vpl:m.im
Pathological variables No. Diploid Aneuploid
) ' Nao. (%) No. (%)
Velikost tumorja
[umor size
09 mm 3 1(33,3) 2(66,7)
10-19 mm 47 17 (36,2) 30 (63,8)
2049 mm 130 34 (25,0 102 (75,00
=50 mm 17 5 (29,4) 12 (70,6)
P = NS
Histologki tip karcinoma
Carcinoma type
e 165 39 (23,6) 126 (76,4)
ducral
:“}’“:T"’“ 24 15 (62,5) 9 (37,5)
obular
g:;::]’;‘ 5 - 5 (100,0)
rnm'!nnzr?t 2 1 1
mucinous
medularni 1 B 1
medullary
:lpt)kr.lﬂl 1 - 1
ilp( TN
neklasificiran "
e 3 2 (40,00 3 (60,00
unclassified
Stopnja malignosti*
Malignancy grade
1 21 12 (57,1) 9 (42,9)
1 59 16 (27,1 43 (72,9
1 85 11 (12,9) T4 (87,1)
P = 0,0001

NS ni znacilno
nat significant

— samo duktalni karcinom
ductal carcinoma only

Tumorji z negativnimi ER so bili anevploidni v 78,0%, tumorji s
pozitivnimi ER pa v 67,6% (p = 0,10). Tumorji z negativnimi PR so
hili anevploidni v 77,3%, tumorji s pozitivnimi PR pa v 64,6%
(p = 0,05).

Dva od treh tumorjev s premerom pod 10 mm sta bila anevploidna,
skoraj enak delez anevploidnih pa je bil med wmorji s premerom
nad 50 mm. Med tumorji brez zasevkov v pazdudnih bezgavkah je
hilo 68% anevploidnih, med tumorji z zasevki pa 78,7%.
Anevploidno vrednost DNK smo ugotovili v 76,4% duktalnih
tumorjev in samo v 37,5% med lobularnimi karcinomi. Dobro
diferencirani tumorji, gradus I, so imeli anevploidne vrednosti
samo v 42.9%, srednje diferencirani, gradus 11, v 72,0%, slabo
diferencirani, gradus 111, pa v 87% (p = 0,0001) (tab. 1, 2).

Razpravljanje

Za maligno rast so znacilne strukturne in numericne aberacije
kromosomov. Predvsem zaradi slednjih imajo maligne celice
hiperdiploidne redkeje hipodiploidne vrednosti DNK. Anevploi
dija naj bi bila torej znacilna lastnost malignega tkiva,

In vendar, v vseh dosedanjih raziskavah raka dojke so ugotovili
primere z diploidno, normalno vrednostjo DNK; najve¢ 59% v
skupini 155 bolnic brez zasevkov v pazdusnih bezgavkah, v drugih
raziskavah pa med 8-19% (7-9). V nadi raziskavi smo med 203
tumorji nasli 28% z diploidno vrednostjo DNK.

Med dilemami, ki so jih odprle raziskave PCM, je posebno
zanimiva in pomembna dilema o diploidiji malignih tumorjev.

Mozno je, da zaradi tehni¢nih in metodoloskih napak anevploidije
ne odkrijemo, da so odkloni od norme tako majhni, da jih s
sedanjimi PCM ne zajamemo, ali pa da spremembe v celicnem
genomu niso vedno vezane s spremembo koli¢ine DNK. Po drugi
strani pa so nasli anevploidijo tudi pri nekaterih benignih pato-
loskih spremembah v tkivu dojke. Zato DNK anevploidije ne
moremo uporabljati kot samostojen diagnosti¢ni kriterij malignosti
(10, 11).

Prognosti¢ni pomen DNK ploidije pri raku dojke poskusamo
opredeliti ob primerjavi s konvencionalnimi klini¢nimi in pato-
loskimi prognosticnimi dejavniki. Dosedanje raziskave so dale
poleg skladnih tudi obilo divergentnih rezultatov.

Tako kot v vecini raziskav tudi mi nismo nasli povezave ploidije
5 starostjo, menopavzalnim statusom bolnic in klinicnim stadijem
9, 12-14).

Podatki raziskav o povezavi med hormonskimi receptorji in
ploidijo tumorja so zelo razlicni. Poleg raziskovalcev, ki niso nasli
povezave, so predvsem v Studijah, opravljenih na vedijih skupinah
bolnic, to povezavo potrdili (9, 15-17). V nasi raziskavi sta bili
DNK ploidija in ER mejno povezani (P = 0,10), s PR pa je bila
povezava znacilna (P = 0,005) (tab. 1).

Zanimivo je, da v vecini Studij PCM niso nasli povezave med
najpomembnejsim patoloskim prognosti¢nim dejavnikom — statu-
som pazdudnih bezgavk — in ploidijo tumorja (12-14, 18). Tudi mi
nismo ugotovili povezave, saj je imelo 68% tumorjev brez za-
sevkov in 78,7% tumorjev z zasevki v pazdusnih bezgavkah
anevploidno vrednost DNK.

Velikost tumorja je po mnenju mnogih raziskovalcev zanesljiva
spremenljivka za prognozo zgodnje ponovitve bolezni. S ploidijo
tumorja pa, kot kaZe naSa in vecina drugih raziskav, ni v
soodvisnosti (9, 12, 13, 19, 20).

Znacilna soodvisnost pa se je pokazala med ploidijo in patolosko
stopnjo malignosti. Slabo diferencirani tumoriji so bili anevploidni
v 87,1%, med dobro diferenciranimi tumorji pa smo anevploidno
vrednost nadli samo pri 42,9% (p = 0,0001). Znacilna je bila tudi
povezava med ploidijo in histoloskim tipom tumorja. Duktalni
karcinomi so bili pretezno anevploidni (76,4%), druga najbolj
pogosta oblika raka dojke —lobularni karcinom — pa samo v 37,5%.
O podobni povezavi med stopnjo diferenciacije po modificirani
Bloom in Richardsonovi metodi, histoloSkim tipom tumorja in
DNK ploidijo poroc¢ajo mnogi avtorji (21),

Pomembna je ugotovitev nekaterih retrospektivnih raziskav, da
napoveduje anevploidija krajsi bolezni prost interval in krajse
prezivetje (13, 22, 23).

Redke so raziskave, v katerih analizirajo moZnost uporabe DNK
ploidije in PCM meritev za individualno planiranje zdravljenja in
napoved odgovora na kemoterapijo (24, 25).

PCM nam ob ploidiji DNK posreduje tudi podatke o proliferativni
aktivnosti tumorija, ker lahko iz histograma ugotovimo delez celic
v fazi S, G2 in v fazi mitoze. Proliferativna aktivnost je praviloma
vi§ja pri anevploidnih in ER negativnih in pri slabo diferenciranih
tumorjih. Retrospektivne Studije kaZejo, da visok odstotek celic v
fazi S, tako kot anevploidija, napoveduje zgodnjo ponovitev
bolezni in krajse prezivetje pri vseh bolnicah (13, 26-28).
Dosezeni rezultati so spodbudni. Potrebne pa so nove, predvsem
prospektivne raziskave, s katerimi bomo nedvomno ugotovili, ali
sta ploidija DNK in proliferativna aktivhost tumorja skupaj ali
vsaka zase neodvisni prognosticni spremenljivki, uporabni za
prognozo bolezni, nacrtovanje in zasledovanje individualnega
zdravljenja.
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Izvlecek — Izhodisca. Prispevek pregledno obravnava diagno-
sticne metode alergifskib (atopijskib) bolezni. Podrobneje obrav-
nava tiste metode, ki jib uporabljiamo v nasib ambulantab in
bolnisnicnib alergoloskibh ordinacijab pri vsakdanjem delu.

Metode. Prikazane metode ilustrivamo z analizo lastnega dela v
letu 1992, Tako tudi pilotsko prikazujemo vrednost posameznib
testor, med katerimi so zlasti kozni vhodni (prick) testi prednosini.

Zakljucki. Natancna alergoloska anamneza in kozni vhodni testi
so temelf za diagnozo alergijske bolezni. In vitro teste uporabljamo
bolj poredkoma in zelo selektivno.

Uvod

Pred 70 leti je Prausnitz pri delu v laboratoriju dokazal, da
preobcutljivost na ribe lahko prenese s svojega kolega Kiistnerja
nase. Sele kasneje so drugi dokazali, da ta prenos omogocajo
protitelesa razreda IgE. Ta protitelesa so poimenovali reagini.
Nasteta odkritja so temeljni kamen klinicne alergologije (1).
Slednja je danes pomembna veja razlicnih medicinskih smeri, kot
50 interna medicina (notranje bolezni), dermatologija, otorino-
laringologija, okulistika, medicina dela, pediatrija.

spremembe bivalnega in delovnega okolja, druga¢na prehrana,
nove industrijske tehnike so razlog za spremenjeno reagiranje
organizma na telesu tuje snovi. Ponekod alergijske bolezni za-
jemajo ze 20% prebivalstva.

Nagnjenost k alergijskim (atopijskim) boleznim pa se tudi deduje
(2).

Med ubikvitarnimi alergeni okolja povzrocajo alergijo dalec naj-
pogosteje priice v hisnem prahu in cvetni prah razlicnih rastlin
(trav, zit, dreves, grmovnic). Oboji sodijo med inhalacijske aler-
gene, med katerimi so pomembne 3¢ plesni, Zivalske dlake in
celice odluscenega epitelija. Posebna in vse bolj aktualna skupina
alergenov so nutritivni alergeni. Med hranili posebej obravnavamo
tudi aditive k hrani, kot so konservansi, barvila, zacimbe.
Heterogeno skupino alergenov predstavljajo razlicna zdravila,
organske snovi, kot so poliuretani in soli ftalne kisline, pa tdi
druge preproste kemikalije — hapteni. Slednje Sele po vezavi na
telesne beljakovine postancjo alergeni. Klini¢ni alergolog mora
poznati razlicne industrijske  postopke. V' Zivilski in kemijski

Key words: atopy; allergologic diagnosis; in vivo allergologic tests;
in vitro allergologic tests

Abstract — Background. A review is given on the diagnostic
methods of allergic (atopic) diseases with special attention to those
methods used at our everyday work in out-patients departments for
allergology as well as in hospital.

Methods. The metbods applied are illustrated by the analysis of
authors’ own material during 1992, The pilot study is presented
together with the assessment of each test, out of them the prick tests
prevail.

Conclusions. The diagnosis of allergic disease is based wpon the
detailed allergological case history and skin prick tests. In vitro tests
are applied less frequently and very selectively.

industriji, v industriji detergentov, uporabljajo razli¢ne encimske
metode in druge bioloske postopke, ki tudi v konénem izdelku
vsebujejo potencialen antigeni material.

Klini¢ni alergolog mora poznati bolezenske slike, kot so: astma,
konjunktivitis, rinitis, kozni ekcem, simptomi nutritivne alergije,
celiakija, pojavi Quinckejevega edema, migrena, simptomi alergij-
skih reakcij na pike insektov, alergijski vaskulitisi. Poznati mora
razlicne stopnje izrazenosti anafilakticnih reakcij in brezhibno
mora obvladati anafilakti¢ni 5ok. Pri alergoloski obravnavi bolnika
v diagnosti¢nih postopkih se mora tudi zavedati, da se ta lahko
razvije.

V mnogih dezelah zaradi narascanja Stevila atopijskih bolezni in
zaradi potrebe po vse SirSem znanju in obvladanju diagnostike
uvajajo specialisticni profil klini¢nega alergologa.

Diagnostika

V diagnostiki alergijskih bolezni lo¢imo in vivo in in vitro postopke
(3, 4). Na prvo mesto sodi prav gotovo anamneza. 7 njo zastavimo
potek vseh nadaljnjih postopkov. 7 dobro anamnezo lahko
omejimo alergoloska testiranja na tiste alergene, ki so najverjetneje
vzrok bolnikovih tezav.

Anamneza

Ceprav obstajajo prakticni vpragalniki za alergoloko anamnezo,
ki vsebujejo razlicna vprasanja o izpostavljenosti alergenom oz.

RIA — radioimunski test; EIA — encimski imunski test; FAST — fluorescentni alergosorbentni test
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izpostavljenosti bolnika tem snovem, ti vprasalniki nikakor ne
morejo nadomestiti pogovora z zdravnikom. Vprasalniki so pri-
kladni bolj za epidemioloske Studije. Zdravnik po uvodnem
pogovoru z bolnikom Ze lahko postavi verjetnost alergije, kot kaze
tabela 1.

Tab. 1. Verjetnost alergijske bolezni.

DA NE

Povezanost simptomov in ekspozicije  Simptomi | runanjih vplivov
lzboljfanje ob zamenjavi okolja Brez olajianja z zamenjavo okolja
Zacetek v mladosti Zacewek v starosti

Pozitivna druzinska anamneza Negativna druzinska anamneza

Pri anamnezi smo posebej pozorni na reakcije glede na ¢as, kraj,
sezono, doma, v sluzbi. Pri znacilnih rinitisih spomladi je po-
memben koledar cvetenja inkriminiranih rastlin. Celoletne tezave
kaZejo bolj na hiSne alergene: priice, plesni, epitelije. VpraSanje o
familiarni alergiji je nujno, pa tudi posest domacih Zivali, uzivanje
razli¢nih zdravil, antibiotikov, uporaba kontaktnih snovi v kozme-
tiki, detergentov, doma in v sluzbi. Pomembni so poklic in
konjicki, uporaba pomoznih sredstev pri delu, kot npr. gumijaste
rokavice, smukec, izpostavljenost alergogenim kemikalijam. Iz-
ogibanje alergenom ima pomen tako za postavitev diagnoze kot
za terapijo (3).

Opazanja, da se bolezenski simptomi javljajo po uZivanju razliéne
hrane, pitju tekocin, po uporabi zac¢imb, so prav tako pomemben
del anamneze.

Po anamnezi tudi odlodilno usmerjamo potek diagnostike in se
odlotamo za posamezne teste. Slepo presejalno alergolosko
testiranje bolnika ni le kontraindicirano, ampak je lahko celo
nevarno, nepotrebno in tudi drago.

Klini¢ni pregled

Pri pregledu bolnika is¢emo spremembe koZze in sluznic vkljuéno
konjunktivitis, redkeje sklepov, simptome in spremembe v ORL
podro¢ju in globljih dihalnih poteh, vpraSujemo po pojavih
bronhialne astme.

Zanimajo nas motnje prebave, kot so diareje, zaprtja, tudi ab-
dominalne kolike in tezave takoj ali ve¢ ur po zauZitju dolocenih
hranil ali pijac. Pri nutritivni preobcutljivosti so neredko navzoce
navzea, gastritis, enteritis.

Poznati moramo podkoZne in podsluzni¢ne otekline pri Quincke-
jevem edemu, kar lahko nastane nenadno in traja prolongirano.
Predvsem pa moramo poznati anafilakti¢ne reakcije in seveda
urgentno tretirati anafilakticni Sok. Ceprav je na o¢eh najpogoste;si
pojav konjunktivitis, se lahko razvijejo atopicni keratokonjunk-
tivitis, blefaritis, edem vek. Alergijski pojavi so mozni tudi kot otitis
eksterna, kot serozni otitis media, tinitus in vrtoglavice.

S strani centralnega Zivéevja lahko srecujemo poleg najpogostejsih
migren tudi krée v podrodju skeletne muskulature, véasih tadi
febrilna stanja.

Na koZi sta najpogostejse urtikarija ali pa Quinckejev edem, manj
pogosto pa vaskulitis, ekcem, eksantern po zdravilih.

Na sluznici ust in genitalij odkrivamo vnetja, afte, eritema eksu-
dativum multiforme, vulvovaginitis.

Sklepi se odzivajo z artralgijami.

Metode alergoloske diagnostike in vivo

Najpogosteje delamo koZne teste, kot so: vbodni, intrakutani,
epikutani in fizikalni testi.

Prednost koznih testov je, da so preprosto izvedljivi, dajo takoj
viden rezultat, so na razpolago za zelo Stevilne snovi, za bolnika
niso naporna preiskava, Njihova slaba stran pa je v tem, da so

okoliscine in izbor velikokrat nepravilni, ¢e anamneza ni bila
dovolj usmerjena.

Podcenjuje se tudi vselej navzoca moznost anafilakticne reakcije
in 3oka. Zato teh testov ne smemo izvajati v ustanovah in na kraju,
kjer ni mozno najintenzivnej§e urgentno ukrepanije.

Pregled koznih testov je podan v tabeli 2. Zanje pa naj velja, da kot
diagnosti¢na preiskava nimajo vrednosti, ¢e je njihova inter-
pretacija nepravilna, -Umetnost- alergologovega dela je v tem, da
ustrezno  ovrednoti rezultate diagnosticnih testov v skladu z
aktualno klinicno sliko (4, 5).

Tab. 2. Kozni lesti za atopijo.

Diagnosticna vrednost

Me
WV

a o Indikacija )

Osnovni test za vedino
atopij

bodni test (prick) Modno obéutljiv, zelo

specificen, ponovljiv

Intrakutani test Danes le $e dodaten test,  Se bolj senzitiven kot prick,

(i-c) indiciran individualno a manj specificen. Ni
dopu\\;l-\‘n Z neznano
snovio in pri hudi stopnji
senzibiliziranosti

Praskanije Omogodi kontakt vedji Ni ved v rabi.

mnozini alergena s kozo
kot prick, zato lahko
nevaren

Pri naravnih alergenih
je bil kot orientacija

Pred testi z neznanimi

snovmi ali ob vpradljivi
atopiji. Ev. za naravna

hranila

Vtiranje Malo obcutljiv, vendar

zelo specificen

Epikutani test Kontaktna alergija Odkriva preobéutljivost
kasnega tipa

Po vnosu alergena v koZo, to je danes najpogosteje z vbodom
skozi na kozo naneseno kapljo, se v 10 do 20 minutah razvije
infiltrat in eritem, ki ga ocenjujemo z oznakami 0, +, ++, +++ ++++,
ev. opisemo Se psevdopodije. Premer infiltrata izmerimo tudi v
milimetrih in ga primerjamo z vbodom skozi fiziolosko raztopino
ter skozi kapljo testnega histamina. Pri vbodnem testu prve minute
vdira alergen v kozo, po petih minutah pa se ze kopicijo vnetne
celice, posebno nevtrofilci. Mastociti v koZi po stiku z alergenom
degranulirajo in sprod¢ajo mediatorje. Antihistaminiki te pojave
zavirajo, zato bolnika, ki ga zdravimo z antihistaminiki, ni smiselno
testirati. Supresija mastocitov je pri astemizolu izrazena 2 do 3
tedne po zadnji zauZiti dozi. Seveda pa antihistaminiki ne zavirajo
celicnega vnetnega odziva, torej pozne alergijske reakcije, kadar
gre za tako patogenezo. Vendar v tem sestavku obravnavamo
prvenstveno takojsnji tip alergijske reakcije oz. atopijo v ozjem
smislu. Po kontaktu z alergenom sprostijo mastociti histamin Ze v
15 minutah, kar se dogaja S¢ naprej in doseze maksimum v 30
minutah. Poleg histamina se sprod&ajo tudi drugi mediatorji.

V nasem delu, pa tudi drugod v svetu smo danes presli izkljucno
na vbodne — prick teste, saj imamo na razpolago zanje kakovostne
komercialne alergene oz. ekstrakie.

NasSe izkusnje s koZnimi testi

Stevilo koZnih testiranj v nadi alergoloski ordinaciji iz leta v leto
narasca. V letu 1992 smo pri 1761 osebah izvedli skupno 38.742
vbodnih testov na razli¢ne alergene. Poleg njih pa le posamic tudi
intrakutani test, kadar je Slo za diagnostiko alergije na nekatera
zdravila. Redki so v nasi ambulanti epikutani testi, in sicer tu in tam
na osnovi delovnega okolja, ¢e se bolezenski simptomi med
drugim kaZejo tudi na dihalih. Obratno pa wdi pri alergijah dihal
epikutano testiranje na standardne ali specialne alergene oprav-
liajo na Dermatoloski kliniki KC. Prakticno vselej napravimo
najprej vbodne teste na standardni set ali na izbrane alergene, in
to tudi pri problemati¢nih preobcutljivostih, kot npr. na plesni,
hranila, aditive. Pri intenzivnem sumu in ob negativnih vbodnih
testih ev. naknadno testiramo intrakutano (i-¢) z ustreznim aler-
genom, vendar tedaj indiciramo 3e teste in vitro (5, 6).
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Prakti¢na izvedba prick testa

Kapljo alergena nanesemo na koZzo in skozi njo vbodemo v kozo
pod kotom 00 stopinj, pri tem koZo rahlo dvignemo s konico
trnaste lancete. Skozi vbodni kanal vstopi alergen v koZo. Ranica
naj ne zakrvavi. Pri nas pustimo alergen namescen 15 do 20 minut,
nato ga pred odditanjem zbriSemo. Uporabljamo sterilne lancete
za enkratno uporabo,

Intrakutani test

S wiberkulinsko iglo vnesemo alergen pod kotom 45 stopinj skozi
zgornjo plast koZe in injiciramo 0,01 do 0,05 ml raztopine alergena.
Nastane naj infiltrat, velik 3 do 5 mm. Ce bo test pozitiven, se ta
zatrdlina v 15 minutah poveca na 10 mm ali ve¢. Z intrakutanim
lestiranjem vnesemo vedjo mnoZzino alergena v kozo kot z
vbodnim testom. Tako je provokacija celo za faktor 1000-krat tudi
do 10.000-krat vedja. Zato je ta test primeren le za Sibke alergene
ali pa za nizko stopnjo obc¢utljivosti. Previdnost je tu e posebej
potrebna (7).

Testi s praskanjem in drgnjenjem (vtiranjem) se skoraj ne upo-
rabljajo ve¢. Na spraskano povriino manjSega koZnega areala
nanesemo alergen, senzitivhost testa je majhna. Uporabili so jih za
alergene, ki niso topljivi v vodi. Pri vtiralnem testu se alergen ob
lasnih foliklih vnese v koZo. Test naj bi bil 3e v rabi za nekatere
nutritivne alergene, ima pa kar pomembno specifi¢nost. V¢asih ga
uporabljamo kot predtest, ¢e ne Zelimo vedjega vnosa alergena v
kozo.

Epikutani testi so v rabi za odkrivanje kontakine alergije, za dokaz
atopijskih bolezni niso kljuc¢ni, temvec¢ bolj za diagnozo bolezni z
imunskimi reakcijami tipa III in IV. Alergene nanesemo na kozo,
jih tesno prekrijemo z oblizi in kozni odziv odcitavamo po 24, 48
in 72 urah. Po nekaterih zdravilih in na sinteticnih snoveh
opazujemo koZni odziv tdi po ve¢ dneh, celo 2 tednih. Za
atopijski odziv po 20 minutah tega testa skoraj ne uporabljamo,
Ceprav posami¢ za specificne snovi pride v postev kar odprta
varianta nanosa, brez prekrivanja z oblizem (3). Tabeli 3 in 4
nastevata, kaj vse vpliva na kozni odziv.

Tab. 3. Alergoloski testi in uzivanje zdravil.

Obicajnih antihistaminikov ne jemati nekaj dni prej.

Dolgo udinkujodih antihistaminikov ne jemati 2-3 tedne prej,
Podobno kot antihistaminiki delujejo tadi nekateri antidepresivi in nevroleptiki.
Nizki odmerki kontikosteroidov ne vplivajo pomembno na atopijski odziv koze.

Tab. 4. Kaj vse vpliva na atopijski odziv koze?

Mesto testa Volarna stran podlehti ali hrbet?
(Mocnejdi odziv na hrbua)

Alergen S ¢asom izgubi potenco, ne sme biti na toplem, ne sme se kontaminirati

Koini odeiv Primer: Po sezoni cvetenja so ko#ni testi moéneje pozitivai kot prej. V
Casu cvetenja ne testiramo na pelode
Drugi vplivi Prekrvavitey koze
Sondenje
Zmanjsan atopijski odziv v starosti
Zmanjdan atopijski odziv po hiposenzibilizaciji
Vrsta, nadin priprave alergena

splodno Tehnicne napake
Nejasne rezultate preverfamo s ponovnim testom

Izbor alergenov

Po anamnezi se odlocamo za rutinske osnovne teste s kompletom
sinhalacijskihe ali »nutritivnih« alergenov ali pa ze uvodoma testi-
ramo izbrane alergene. V o drugi fazi razdirjamo teste Se na
razClenitev posameznih skupin, npr. meso, plesni, zelenjava,

sadje, med inhalacijskimi alergeni pa npr. na pelod razli¢nih
dreves, plevelov, Zita, na Zzivalske epitelije. Poklicne snovi pri-
nasajo bolniki tudi s seboj in ker niso komercialno pripravljene, so
take snovi primerne le za nazalne in bronhialne provokacijske
teste ali za epikutane teste. Sicer pa je tudi komercialni komplet v
epikutanem testu velikokrat indikativen. Pri nas uporabljamo
alergene Imunoloskega zavoda Zagreb, firme ALK, HAL, Allergo-
pharma, Bencard.

Dokumentiranje rezultatov koZnih testov

V praksi uporabljamo sistem oznacb s kriZci. Posamicno reakcijo
izmerimo tudi v milimetrih, kar je natancneje, in jo primerjamo z
reakcijo na fiziolosko raztopino in histamin (tab. 5).

Tab. 5. Oznacevanje rezultatov koznib testov.

Oznaka Intenzivnost reakcije

0 Enako kot fizioloska

+ 25% reakcije na histamin
++ 50% reakeije na histamin
it 100% reakcije na histamin
+HE+ >100% reakcije na histamin

Za oceno pozitivnosti pri intrakutanih testih naj bo infiltrat vsaj 10
do 12 mm, eritem pa 20 do 25 mm. Zdravnik in sestra naj
upodtevata vse mozne vplive na rezultat. Bolnik mora biti vedno
tudi SirSe internisticno pregledan in naj ima pred alergoloskim
pregledom narejene vsaj rutinske laboratorijske preiskave krvi.

Posebnosti testiranja z nutritivnimi alergeni

Izvedba in vrednotenje testov sta zahtevna, zato naj bi se izvajali
le v klini¢ni ustanovi. MoZno je precej lazno negativnih, pa tudi
lazno pozitivnih reakeij. Ocena testov je tezavna, ker je klini¢na
simptomatika spremenljiva, obcasna, veliko je spremljajocih vpli-
vov. Internisti¢na, diferencialna diagnoza je zahtevna, imunoloska
definicija pojmov pa nepopolna. Pravi alergeni so pogosto sele
metaboliti hranil. Vseh aditivov k hrani niti ne poznamo. Lahko da
gre za psevdoalergijo, ne pa za atopijo. Tabela 6 kaze bolj in manj
pogosto alergogena hranila. Tabela 7 pa navaja hranila z na-
vzkrizno alergogenostjo.

Tab. 6. Alergeni v hrani glede na pogostnost atopije.

Hrana, ki redko
povzroca alergijo

Hrana, ki v¢asih
povzroca alergijo

Hrana, ki pogosto
poveroca alergijo

hanane

cesen ananas
cimet Cesnje brusnice
Cebula sobe breskev
Cokolada govedina &aj
fizol jabolka grozdje in vino
gordica kis hruska
glutamati
Gjusne kocke) kunare jec¢mel
grah dinja jagnjetina
jajea
(jajcni beljak) pidcanci kava
jagode slive korenje
mleko Spinaca med
majoneza zelena oves
orehi, ledniki zelje pesa
paprika vitamini riz
poper rozine
paradiznik rZ
plenica sladkor
pomarance, limone izdelki iz soje
ribe, raki, skoljke vanilija

svinjina

Zelo je pomembna diagnoza atopijskega statusa, obcutljivosti za
inhalacijske alergene in kot temu dodatno tudi na nutritivne
alergene. Zelo pogosta je povezava alergije na cvetni prah dreves
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in na nekatere nutritivne alergene. Najveckrat uporabljamo vbodni
test, v kliniki pa tudi oralni provokacijski test po standardiziranih
metodah glede obremenitve z alergenom in glede spremljanja
klinicnih in laboratorijskih parametrov. Zelo redko uporabliamo
tudi test z viiranjem v koZo in posami¢no intrakutani test.

Pri teh metodah najvec velja osebna izkusnja alergologa in skrbno
klinicno spremljanje bolnika. Provokacijske teste izvajamo z
naravnimi ali s komercialnimi nutritivnimi alergeni. Mleko in jajca
sta lahko naravna  alergena, vendar ju moramo pripravljati v
natan¢nih razredc¢inah s fiziolosko raztopino in v postopnih
koncentracijah. Danes vse bolj uporabljamo v kapsulah ali ustrez-
nih tabletah pripravljene alergene za oralni provokacijski test.
Reakcije po hrani pa niso vse atopijskega tipa, zato v tabelah 8 in
9 prikazujemo Se druge odzive po hranilih, ki indicirajo drugacne
teste (8, 9).

Tab. 7. Skupine branil in moznost navzkrizne atopije.

Hruske, jabolka

Pomarande, limone, grenivke

Cokolada, kola-pijace

Cimet, lovor

Cebula, cesen, Sparglji

Gorcica, zelje, brsticni ohrovt, rdece zelje, redkev, koleraba, cvetaca
Paradiznik, krompir, paprika

Zelena, korenje, kumina

Fizol, soja, grah, zemeljski orefek

Breskve, cednje, slive, mandlji

Zelena solata, son¢nicno zrje, articoke

Razlicne vrste lednikov

Ostrige, Skoljke, raki

Kravie in kozje mleko, govedina, svinjsko, ovéje meso
Sintetiéne barve za Zivila

Tab. 8. Patogeneza bolezenskib reakcij na brano.”

Toksicnost

Metaboli¢na intoleranca encimopatije

Psevdoalergija
2 nespecifitnim spro&¢anjem histamina (jagode, paradizniki, vina)
z vsebnostjo vazoaktivnih snovi (kislo zelje, serotonin v bananah, tiramin v siru,
Ccokoladi)

Alergija oz, imunolodke reakcije tipa -V

* Tabeli 8 in 9 navajamo za prikaz kompleksnosti problema in za dokaz, da s testi na
atopijo ne moremo razjasniti vseh primerov.

Tab. 9. Viste preobcutljivostnib reakcij na brano (Tipi F—IV).

S perkutanim kontaktom
kontakina urtikarija (1)
kontaktni dermatitis (1, IV)

Z inhalacijo
kontaktno — konjunktivitis, rinitis, astma (1)
hematogeno
Po zauZitju
kontakino — edem ustnic, jezika, Zrela, afte
utrujenost, bruhanje, kolike, gastritis, driske, napetost
hematogeno

Tip 1. alergije

urtikaria, Quinckejev edem
neurodermitis, pruritus

rinitis, astma

spazmi

anafilakti¢ni ok

Tip 1. alergije

bolezen imunskih kompleksov
urtikaria, artritis, poviana temperatura
purpura

Tip IV, alergije

ekcem

fotoalergijski izpuséaji
purpura pigmentosa

Nejasen tip

migren:

epilepsija

Alergija na hrano je diagnosticno zelo zahtevna, saj zivila vsebujejo
primesi drugih Zivil, bakterij in plesni ter njihovih sestavin, Kasne
reakcije ure in dneve kasneje so lahko bruhanje, diareja, alveolitis,
astma, kroni¢na urtikarija, kroni¢ni dermatitis, mialgija, glavobol,
enteropatija, vrtoglavice, artritis, vaskulitis, motnje pomnjenia
(8-10).

Dokazovanje medikamentne alergije atopi¢nega tipa

Kozni testi se pri medikamentnih alergijah atopicnega tipa manj
uporabljajo, razen pri penicilinu (7). Kontaktne alergene, zdravila,
testiramo veckrat epikutano.

Zakaj koznih testov z zdravili ne priporocamo? Ker snov prodre v
notranjost in lahko izzove nezeleno reakcijo, pa tudi ker bi se
morala zdravila najprej vezati na albumine ali polilizine, da lahko
izzovejo pojav. Zato, e najbolj pa zaradi moznih anafilakti¢nih
reakcij raje uporabljamo teste in vitro (RAST, LTC). Ce se odlocamo
za koZni test z zdravilom, postopoma indiciramo: test z vtiranjem,
praskanjem, vbodni test, nazadnje pa intrakutani test z zacetno
nizko koncentracijo (npr. zaceti s koncentracijo 0,1%). Zdravilo
vsebuje tudi druge snovi, vehikel, aditive. Tako moramo lociti
atopijo od psevdoalergije. Atopija se kaZe kot zacetek srbenja na
dlaneh, podplatih. Intoleranca (psevdoalergija) pa sproza glavo-
bol, konjunktivitis, urtikarijo. Aditivi v zdravilih so barve, kon-
servansi, topila, sladila, prevlieke, antioksidanti, veziva, polnila,
disave, mascobna olja,

KoZni testi pri posameznih zdravilih

Po aspirinu lahko dobimo z vbodnim testom neintenziven kozni
odziv. Pirazolonska zdravila dajo z vbodnim testom bolj intenzien
koZni odziv kot aspirin, podobno tudi fenazoni. Analgetik za te
teste razred¢ujemo z destilirano vodo ali pa z 12% etilnim
alkoholom. Nesteroidni antirevmatiki dajo redko pozitiven kozni
test, zato pride v podtev bolj intrakutani test z velikim raz-
red¢enjem. Lokalne anestetike delimo v prvo skupino, kamor
spadata procain in novocain, ter v drugo skupino, kamor spadajo
xylocain, cystocain, hostacain, carticain, Skupini nimata navzkriz-
nega odziva. Prva skupina veckrat povzrodi alergijo kot druga
skupina (3, 4).

Tudi penicilin je samo hapten, vezati se mora na beljakovine ali
aktivne makromolekule. Metabolni produkti penicilina, kot je
peniciloilna skupina, so 85% alergogene snovi penicilina in se
imenuje tudi major metaboli¢ni produkt, ostalo pa so minor
determinante penicilina. Po penicilinu se lahko razvijejo atopija,
torej reakcija prvega, pa tudi drugega in tretjega tipa. Ce penicilin
G testiramo z vbodnim testom, pri¢nemo z 10 enotami penicilina
G na ml, nato stopnjujemo s 1000 in e 10.000 enotami. Ce se z
maksimalno previdnostjo odlo¢imo za intrakutani test, apliciramo
intrakutano 0,1—0,2 ml prav tako 10, v nadaljevanju 1000, nato
10.000 enot penicilina G na ml. Se bolj kot za nutritivno velja za
medikamentno alergijo, naj testira izkuSen zdravnik, ki do po-
tankosti pozna pripravek in ki more predvideti tudi bolnikovo
reakcijo na najmanjSo kolicino kriti¢ne snovi (7).

Fizikalni testi

Na mastocite v kozi in drugod v telesu vplivajo tudi mraz, toplota,
pritisk, son¢na svetloba, kar sproZi atopijo, najveckrat urtikarijo in
srbenje. To izkori§¢amo v testih z mrazom, vrocino, pritiskom na
koZzo. Najveckrat delamo te teste na roki ali pa izpostavljamo dele
koze svetlobi. Postopke v ambulanti standardiziramo.

Provokacijski alergoloski testi

Poleg koZnih testov so in vivo alergoloski testi e provokacijski
testi, in sicer: bronhialni provokacijski test, oralni provokacijski
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testi, nazalni provokacijski test in konjunktivalni provokacijski
test. Vsi Ui testi so Se bolj kritiéni v cilju pravilne izvedbe testa in
za vrednotenje odziva. Najbolj delikaten proces je standardizacija
vsakega od teh testov, ki se od alergoloskega centra do centra
razlikuje. Bronhialni in oralni provokacijski test zahtevata sprem-
ljanje bolnikovega odziva z meritvami upora v zgornjih in spodnjih
dihalnih poteh s posebnimi aparaturami. Pri nazalnem provo-
kacijskem testu se posluZzujemo tudi brisov nosne sluznice, v
katerih nato analiziramo navzocnost vnetnih, v alergijskem pro-
cesu udelezenih celic pred testom in po njem. Oralni provokacijski
test je posebno zapleten in zahteven postopek, ki se lahko izvaja
samo pri hospitaliziranih bolnikih, saj zahteva longitudinalno
obremenjevanje bolnika in spremljanje njegovega odziva skozi
ved dni in v diurnalnih ¢asovnih razmakih. ’
Provokacijske teste delamo le tedaj, ¢e anamneza in kozni testi
niso bili dovolj jasni. Alergen nanasamo na mesto, kjer se bolezen
po anamnezi pojavlja (nos, o¢i, bronhi, prebavila).

Preiskave in vitro

Atopijska alergija je posredovana predvsem s protitelesi iz razreda
IgE. IgE imajo znacilno kemijsko zgradbo in sposobnost, da se
vezejo na bazofilce in mastocite. Tako se nahajajo pri bolnikih z
alergijo v serumu in trdno vezani na povr§ino bazofilcev in
mastocitov.

S postopki in vitro se lahko ugotavlja v serumu celotne in za
alergene specificne IgE, na celicah pa sprosc¢anje histamina ter
degranulacijo bazofilcev.

Ugotavljanje IgE v serumu

V serumu se navadno nahajajo v zelo majhnih koli¢inah. Ugo-
tavljamo jih z imunoloskimi metodami. Diagnosti¢ni reagenti so
protitelesa proti IgE. Izdelana so v preskusnih Zivalicah (kunci,
miske, koze) in so poliklonska ali pa — od uvedbe hibridomske
tehnologije leta 1975 — tudi monoklonska. Protitelesa proti IgE so
oznacena z radioizotopi ali z encimi in tako obstajata dve veliki
skupini diagnosticnih testov: RIA (radioimmuno assay) in EIA
(enzymeimmuno assay). Diagnosti¢ni reagenti, ki so oznaceni z
izotopi, imajo kratko Zivljenjsko dobo in njihovo uporabo ureja
zakon. Za ugotavljanje rezultatov se uporablja Stevec gama.
Nasprotno pa imajo reagenti, ki so oznaceni z encimom, daljso
zivljenjsko dobo in njihove uporabe ne ureja zakon. Ti lastnosti sta
omogocili, da so nastale Stevilne prakti¢ne izvedbe EIA. So lahko
avtomatizirane in imajo razlicne fotometri¢ne sisteme za od-
krivanje barvnih oziroma fluorescentnih reakcij, ki so odvisne od
substrata, na katerega deluje encim. Uporabljajo se razlicni foto-
metri, ¢italniki ELISA in fluorometri. Nekateri postopki so tudi tako
preprosti, da se barvne reakcije ocenjuje s prostim ocesom in
rezultate oznacuje semikvantitativho (npr. IgE Quick). Diagno-
sticni kiti so poimenovani glede na oznacenost reagentov, na
nacin vezave in vrsto substrata. Navadno se uporablja kratice.
Tolma¢ nekaterih najpogostejsih kratic se nahaja v tabeli 10.

Tab. 10. Tolmac nekaterib najpogostejsib kratic.

RIA — radioimunski test
RIST — radioimunosorbentni test (za celotne 1gE)
PRIST — papimi radioimunosorbentni test (za celotne 1gE)

RIA-RAST (Phadebas RAST) — radioalergosorbens test (za specificne 1gE 2
radioizotopno metodo)
EIA-RAST (Phadezym RAST) — encimski alergosorbens test (za specificne IgE z
encimsko metodo)

ElA — encimski imunski test
FIA oz. FEIA - fluorescentni encimski imunski test
FAST — fluorescentni alergosorbentni test (za celotne in

specificne 1gE)

Ugotavljanje celotnib Igk

V nasem laboratoriju ugotavljamo celotne IgE od leta 1987 s testom
FAST (fluorescentni alergosorbentni test). Po zaporedju vezav IgE
iz bolnikovega seruma z anti IgE na nosilcu in nato z anti IgE, ki
je oznaden z encimom, nastane sendvi¢. Po dodatku fluorogenega
substrata nastane fluorescenca, ki je proporcionalna koncentraciji
IgE v bolnikovem serumu. Meri se s fluorometrom, ki ima vgrajene
mikroprocesorje za transformacijo fluorescence v bolnikovem
serumu glede na fluorescenco kalibratorjev. Rezultat je izrazen v
enotah (IU) v mililitru seruma. Ena enota pomeni 2,4 ng IgE.
Normalni serumi imajo manj kot 100 ng (oz. 41 IU)/ml. Nase
meritve IgE v serumih zdravih oseb so se ujemale s to vrednostjo
(37,5 1U/ml). Po literaturi je korelacija med RIA in EIA 0,98 do 0,99.

Ugotavljanje specificnib Igk

V nasem laboratoriju ugotavljamo specificne IgE s tehnikama FAST
in semikvantitativno EIA. Diagnosti¢ne reagente za FAST imamo
samo za vnaprej dogovorjene Studije, kajti smiselno je testiranje
vedjega Stevila serumov oz. alergenov, ker se vsakic za kalibriranje
porabi standardne reagente. Specificne IgE je moZno ugotavljati
proti stevilnim alergenom (pelodi trav, plevelov, dreves, hisni
prah, price, plesni, Zivalski epiteliji, strupi ZuZelk, nutritivni
alergeni). Posamezne serume se lahko pregleduje s panelnim
testom IgE Quick. Na vsakem testnem traku je devet alergenov in
dve kontroli. S testom IgE Quick se semikvantitativno ugotavlja
specificne IgE proti pelodom breze, madjega repa, leske, am-
brozije in diviega pelina ter proti madjemu in pasjemu epiteliju,
proti priici in alternariji. Na voljo so tudi podobni testni trakovi za
pomembneijie nutritivne alergene.

Ni enotnega mnenja o pomenu ugotovljenih IgE za klini¢no
diagnozo. Redko se ugotovijo lazno pozitivni rezultati. Ceprav se
uporabljajo zelo obéutljive laboratorijske tehnike, so pogosti
negativni rezultati pri bolnikih s pozitivnimi koZnimi testi. NaSa
domaca raziskava (5) je Ze leta 1980 pokazala, da imajo v
dokazovanju alergije na priico vedjo diagnosti¢no vrednost koZni
testi kot ugotovitve specifi¢nih IgE (RAST).

Ugotavijanje atopije

Na voljo so diagnosti¢ni reagenti za ugotavljanje specifi¢nih IgE
proti mesanici najpogostejsih inhalacijskih alergenov. Izdeluje jih
Pharmacia pod imenom Phadiatop. Izdelovalec ne navaja spektra
alergenov, vendar so primerjalne raziskave pokazale, da se s tem
testom zadovoljivo odkriva atopijo. Tabela 11 navaja, kdaj je
primerno dolocati celotne in specificne IgE, slednje tudi z metodo
Phadiatop.

Tab. 11. Prakti¢ni pomen dolocanja IgE.

Celotni IgE Atopija

Prognoza atopije

Parazitoza

MoZen kazalec ibkosti supresije T limfocitov
(Mb Hodgkin, malignomi, avtoimune bolezni)
Phadiatop Atopijska diateza

Specificni IgE Astma

Rinitis in konjunktivitis

Atopijski ekcem

Atopija na hrano (moka, mleko, jajca)
Urtikaria

Alergija na zdravila

Alergija na pike Zuzelk

Na tabeli 12 so prikazani rezultati dolocanja celotnih in specifi¢nih
IgE na Golniku v letu 1992. Rezultati specifi¢nih IgE na inhalacijske
alergene so patoloski le malokdaj, kar potrjuje dejstvo, da so
vbodni kozni testi bolj smiselni. Na tabeli 13 pa so posebej
prikazani nadi rezultati specificnih IgE na tri pogostejSe nutritivne
alergene v istem letu.
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Ugotavljanje IgE, ki so vezani na celice

Po vezavi IgE na bazofilce in mastocite postancjo celice sen-
zibilizirane. Pri ponovnem stiku z alergenom se le-ta veze na dve
sosednji molekuli IgE na povrsini bazofilca ali mastocita in ju
stimulira k izlocanju mediatorjev.

Tab. 12. Doloc¢anje Igk na Golnikn v letu 1992,

Stevilo  Stevilo pozit. Odstotek pozit,

Metoda . ) .
SCTUMOoV n.'l.lll':ﬂ()\-' Tl'[ll]l:l“]\'
Celowni TgE
{pozit. rezult.
=40 TU/ml) FAST 970 516 53
Specificni 1gE IzE
na inhalacijske Quick 534
alergene
leska 35 7
. pleronissimus 78 15
epitelij psa ¥ 1
epitelij macke 18 3
alternaria 2 0,4
divii petelin 8 1,5
ambrosia 5 1
madji rep 31 G
_breza 29 5

Tab. 13. Specificni IgE (FAST) na nutritivne alergene na Golniku
leta 1992.

Pozitivni rezultati

Alergen Pregledani serumi (=0,35 IU/ml) . "
Moka 220 39 -
Mieko 211 73 .
Jajea - 198 8 B &

Sproséanje histamina in vitro

Sprane levkocite iz periferne krvi se inkubira z razli¢nimi kon-
centracijami alergenov. Rezultat je izraZen z odstotkom histamina,
sproffenega v testu, glede na celotno koli¢ino v kontrolnem
vzorcu. Ugotovljeno je, da sprodc¢anje histamina dobro korelira s
takojdnjo preobc¢utljivostjo pri bolnikih z alergijo. Kljub temu se
test ne uporablja v klinicni praksi, ker so potrebne vedje koli¢ine
krvi in tudi postopek je dolgotrajen in tehni¢no zapleten.

Degranulacija bazofilcev

Obogateni levkociti iz periferne krvi se nanesejo na predmetna
stekelca, kjer so razliéni alergeni. Mikroskopsko se ugotavlja
zmanjSanje Stevila granulocitov, ki imajo granule obarvane s
toluidinskim modrilom.

Pri oceni rezultatov in vitro preiskav je treba poznati korelacijo
tako pozitivnih kot negativnih rezultatov z anamnezo. Ugo-
tavljanje specificnih Igk daje do 20% lazno negativnih in skoraj

prav toliko lazno pozitivnih rezultatov. Splosno ujemanje naj bi
bilo okrog 70%. Sproscanje histamina naj bi se ujemalo v priblizno
Q0% z anamnezo.

Na podrocju preiskav in vitro napredujeta znanost in tchnologija
tako glede spektra in ¢istoce alergenov kot tudi laboratorijske
tehnike. Vedno bolj se uporabljajo monoklonska protitelesa,
zdravju neskodljivi reagenti in avtomatizirani postopki.

Zakljucek

Anamneza in $e pred njo poznavanje alergogenih snovi, s katerimi
se srecuje nas bolnik, sta temelja alergoloske diagnostike (sl 1),

Anamneza

Provokacijski

Testi
in vitro

KoZni testi

Sl 1. Pomen postopkov v diagnostiki atopije.

Diagnozo atopije postavimo vecinoma s testi in vivo, med katerimi
so kozni vbodni testi najbolj v rabi. Teste in vitro dodajamo le v
nejasnih primerih in strogo selektivno.
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JozZe Groselj

Zadnjega avgusta je na LoSinju, kjer je najrajsi prezivljal letni
dopust, sklenil svojo zivljenjsko pot upokojeni zdravnik-internist
Psihiatricne klinike Ljubljana-Polje dr. Teodor Pichler.

Rodil se je 15. 2. 1926 v Zagrebu, od tretjega do petnajstega leta
paje zivel v Beogradu, kjer je koncal osnovno Solo in pet razredov
gimnazije. Maturiral je L. 1944 v Zagrebu, kjer je 1. 1952 tudi
dokoncal Studij medicine, pet let kasneje pa opravil e spe-
cialisticni izpit iz interne medicine. Sluzboval je nato v Trbovljah,
Novem mestu ter na Polikliniki v Ljubljani, kjer je veckrat vodil
diagnosti¢no postajo. Bil je tudi ¢lan in predsednik zdravniskih
komisij socialnega zavarovanja. V ¢asu zaposlitve na Interni kliniki
je imel predavanja na strokovnih sestankih, deloval pa je tudi kot
honorarni asistent. Na jugoslovanskih kongresih je nastopal z
referati s podrodja gastroenterologije. Od 1. 1965 do 1970 je delal
kot internist v kantonalni psihiatriéni bolnisnici v Schaffhausnu v
Svici, kjer je tudi predaval na $oli za medicinske sestre.

L. 1970 je krajsi ¢as sluzboval v zdravilis¢u Dobrna, naslednje leto
pa se je zaposlil v Univerzitetni psihiatri¢ni kliniki Ljubljana-Polje,
kjer je tudi docakal upokojitev.

Dr. Pichler je bil v zadnjih letih sluzbovanja v Psihiatri¢ni kliniki
v Polju predstojnik medicinskih skupnih sluzb. Ohranjal je vezi z
maticno Interno kliniko, s katero je kot strokovnjak, posebno na
podrodju gastroenterologije, tudi aktivno sodeloval.

Pred poldrugim letom je odsel v zasluzen pokoj. Ohranil je Zivo
zanimanije za strokovna dogajanja v ustanovi, ki ji je posvetil 21 let
svojega zivljenja in bil vseskozi pripravljen ponuditi svoje znanje
in bogate strokovne izkusnje za dobrobit bolnika.

V zivljenju mu ni bilo ni¢ prizaneseno in dozivljal je udarce usode,
najhujsega gotovo . 1981, ko je v letalski nesreci na Korziki izgubil
svojega sina in snaho. Tezke Zivljenjske preizkuSnje so nacele
njcgovo zdravie in z zahrbtno kroni¢no boleznijo se je spopadal
do svojega zadnjega dne, ko mu je v tihoti no¢i srce dokonéno
omagalo.

Ko razmisliamo o njegovem liku ¢loveka in zdravnika, se za-
mislimo nad neusmiljeno usodo, ki je sooblikovala znacaj, za koga
morda nekoliko odljuden in nepristopen. Vendar pa je bil v druzbi
duhovit, iskrivih misli in pronicljiv. Bil je cenjen kot strokovnjak,
siroko razgledan v medicini, z bogatim znanjem in izkuSnjami, ki
jih je prenasal na mlajse kolege. Nikdar ni podlegal skusnjavam
polipragmazije in se je dosledno drzal ciljanega zdravljenja. Prav
tako je bil glede preiskav in terapevtskih postopkov racionalen,
uporabljajoc le tiste, ki so bile neobhodno potrebne, s ¢imer je
koristil tako bolniku kot socialnemu zavarovanju. Osebno je bil
skromen in ni iskal publicitete. Kot vodja sluzbe je strpno reseval
konflikte in se zavzemal za kolegialne odnose. Do bolnikov je
ohranjal korektnost, dosledno upostevajo¢ nacela medicinske

etike, ki ne pozna vrednostnega rangiranja med »somatskim. in
»dusevnime bolnikom.

Dr. Pichler je bil pokoncen in nacelen clovek in tak$en nam bo
ostal v spominu.

Medikohistoricna rubrika

PEGAVICA — TREBUSNI TIFUS*

Bogomil Vargazon

Dne 23. novembra 1992 je bila v nadih Casopisih objavljena
naslednja vest: »Sarajevo, 22. novembra (Reuter). Svetovna zdrav-
stvena organizacija je uradno potrdila novice, da se je med begunci
v blizini Travnika pojavil tifus. Prav tako so odkrili primere te
bolezni v Jajcu, Zenici in Kaknju.«

Ceprav iz teksta ni razvidno, kateri tifus je misljen, so dodatni
epidemioloski podatki potrdili, da so to bili primeri trebusnega
tifusa. Ni pa mogoc¢e izkljuéiti moZznosti, da so bili vmes tudi
bolniki s pegavico oziroma pegavim tifusom. Ta bolezen je sicer
v jugoslovanskih republikah v glavnem izkoreninjena, se pa
obcasno v nekaterih predelih Bosne in na Kosovu e vedno
pojavljajo sporadi¢ni primeri in tudi manjSe epidemije te izjemno
nevarne nalezljive bolezni. V prvi svetovni vojni je do konca leta
1915 v Srbiji umrlo priblizno 150.000 ljudi, umrla pa je tudi veé kot
polovica srbskih zdravnikov in veliko Stevilo drugega zdrav-
stvenega osebja, ker je zaradi izérpanosti, gladu in mnoZi¢ne
okuzbe bolezen potekala v izredno hudi obliki z veliko smrtnostjo.
V vseh vojnih letih so nasi narodi izgubili zaradi pegavice priblizno
800.000 ljudi (1).

V ¢asu druge svetovne vojne pegavica tudi Nemdiji ni prizanesla.
Huda epidemija je izbruhnila leta 1941 v istem letnem ¢asu kot
letos v Bosni, zlasti v Stevilnih taboris¢ih ruskih vojnih ujetnikov
in v koncentracijskih taboris¢ih. Stevilo zbolelih in umrlih zaradi
pegavice v Nemciji ni znano, ker je bil glavni razlog umiranja
pomanjkanje hrane, zlasti beljakovin. Bolnike so zdravili razen
ruskih zdravnikov tudi ujetniki zdravniki drugih narodnosti, med
njimi tudi Jugoslovani.

Eden prvih zbolelih in umrlih je bil tudi Slovenec dr. Avgustin
Maraz, roj. 10, 08. 1907 v Gorici. Ker je moral v [taliji odsluZiti
vojaski rok, je izgubil ve¢ let. V Ljubljani je maturiral leta 1931 na
II. drzavni realni gimnaziji in se jeseni vpisal na Medicinsko
fakulteto v Ljubljani. Po koncanih petih semestrih je bil en
semester vpisan na Medicinski fakulteti v Zagrebu, nato je
nadaljeval in kon¢al Studij v Innsbrucku,

Po opravljenem stazu se je zaposlil na tedanjem Banovinskem
zavodu za raziskovanije in zdravljenje novotvorb. V zacetku vojne
s0 ga menda Nemci ujeli v Celju in odpeljali v ujetnistvo.
Pokojnikov sosolec s poljanske gimnazije in kolega na Medicinski
fakulteti prof. dr. Edvard Pohar se spominja iz pripovedovanija, da
je jeseni 1941 zdravil pegavicne bolnike v Diisseldorfu, kjer se je
okuzil in umrl. Vest je pretresla njegovo rodbino in prijatelje, ki so
v velikem Stevilu prisostvovali v Ljubljani masi zadusnici.
Epidemija pegavice v jugovzhodnih predelih Jugoslavije se je
pojavila nenadoma jeseni leta 1941. 15. maja 1942 je v Zboru
lijecnika v Zagrebu predaval doc. Mihaljevic, takrat predstojnik
Infekcijskega oddelka bolnisnice v Osijeku, o krvni sliki pri
pegavici. Predavanje je bilo objavljeno v Lijec¢nickem viesniku
junija 1942 (2), vendar pa avtorji ne navajajo Stevila zdravljenih
bolnikov in tudi ne smrtnosti. Te podatke navajata prispevka v prvi
stevilki istega glasila leta 1943 (3, 4).

* Zahvaljujem se prim. dr. Pavli Lah za zbiranje biografskih podatkov.
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V prvem porocilu avior opisuje svoja opazanja v zacasni epi-
demioloski bolnisnici v Slavonskem brodu in velikem zbirnem
centru zensk in otrok, od katerih je 80% imelo pegavico. Pri
zenskah iz Bosne je bil potek bolezni lazji kot pri bolnikih iz drugih
krajev. Avtor Celeda opisuje svoja opazanja pri priblizno 3000
bolnikih, pri katerih je bila smrtnost 15%. Pri boleznih iz krajev z
endemicno pegavico je bila rekonvalescenca kratka, pri bolnikih
iz drugih krajev pa vcasih zelo dolga. V hrvaskem prostoru se je
epidemija zlasti razsirila marca 1943, med ofenzivo, ko so se
mnozice beguncev vracale iz bosanskih krajev ¢ez Liko, Kordun,
Banijo na svoje domove na osvobojenem ozemlju. Ceprav so bile
za boj proti epidemiji sestavljene stevilne zdravstvene ekipe, ki so
se hitro zmanjSale ali celo razpadale, ker so njihovi ¢lani pogosto
sami zboleli za pegavico. Kaksne razseznosti je zavzela tedanja
epidemija, povedo stevilke zbolelih med civilnim prebivalstvom
Korduna (bolnih 20.611, umrlih 3325) ter pri vojakih Korduna,
Banije, Like, Gorskega Kotarja (bolnih 36350, umrlih 82) (5).
Tudi sicer je bila umrljivost v tej epidemiji med civilnim pre-
bivalstvom na Hrvaskem in v Bosni mnogo vedja kot med
partizani. Zrtev epidemije je bil tudi kolega dr. Joze Gabroviek, s
katerim sva skupaj zacela Studij medicine v Ljubljani.

Dr. Joze Gabroviek, roj. leta 1915 v Ljubljani, je promoviral leta
1939 v Beogradu. Bil je zelo nadarjen, delaven in vsestransko
razgledan. Kot medicinec je aktivno sodeloval v Studentskih
organizacijah, zlasti v Drustvu medicincev. Bil je prvi zdravnik, ki
je ze 17. julija 1941 odsel v partizane s Stanetom Zagarjem, tedaj
¢lanom glavnega poveljstva NOV. Dr. Gabroviek je po ustanovitvi
Cankarjevega bataljona 5. 8. 1941 postal bataljonski zdravnik,
komandant bataljona je bil Joze Gregorci¢. Po srditih napadih na
bataljon se je dr. Gabroviek vrnil v Ljubljano in kmalu nato je v
zafetku septembra nastopil sluzbo zdravnika splosne medicine v
Gerovem. V zacetku junija 1942 so ga Italijani zaprli na Reki. Po
izpustitvi se je zaposlil pri Bolniski blagajni (urad za zavarovanje
delavcev). Ker je ves ¢as sodeloval pri osvobodilnem gibanju, se
je pred ponovno aretacijo umaknil na osvobojeno ozemlje, kjer je
bil odrejen za zdravnika v partizanski bolnidnici v primorski
Goranski diviziji v bolniSnici 5t. 6 v DreZnici, pete vojne operativne
cone. Zaradi ofenzive in epidemije pegavice so morali povedati
bolniéni¢ne oddelke in ustanavljati nove. V maréni ofenzivi leta
1943 so za sedem dni premestili ranjence na Javorico in v MoSunje,
kjer so bile barake izven vasi. BolniSnice so bile takrat pre-
natrpane, ni bilo vode, obstajala je bolnidni¢na endemija. Od
zdravnikov je najprej zbolel dr. Mate Sobol, za njim dr. Emanuel
Weiss, ki ga je zamenjal Albin Sivic, sedaj polkovnik v pokoju. V
maju 1943 je iz Delnic priSel dr. Forenbacher, iz Oto¢ca dr. Mladen
Mileusni¢ in dr. JoZe Gabroviek. Tudi ti so zboleli, dr. Gabrovsek
je na koncu maja umrl. Zena Mimi in 49-letna héerka, inZenirka
kemije, Zivita na Reki. Dr. Gabroviek ima v DreZnici spominsko
sobo, po njem se imenuje ulica v VeZici.
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Mednarodno sodelovanije

MEDNARODNI KOMORNI SESTANEK
ZA KARDIOVASKULARNO DINAMIKO

DELAVNICA ZA KARDIOVASKULARNO
DINAMIKO
na Institutu za fiziologijo Medicinske fakultete
v Ljubljani, 2. septembra 1993

Gojmir Juznic

Vrgil se je pod okriljem Evropskega druStva za neinvazivno
kardiovaskularno dinamiko (KVD). To je bil od . 1974 cetrti
ljubljanski simpozij za KVD. Vsi so bili na FizioloSkem inStitutu:
prvi je bil 19. septembra 1974, drugi 30. maja 1990, tretji 16.
septembra 1991 (ta je bil zaradi vojnih razmer prestavljen v Tinje
na Koroskem), cetrti pa sedaj, 2. septembra 1993.

Iz iste ustanove sta bila na Univerzi v Ljubljani organizirana dva
evropska kongresa za KVD: osmi je bil 5.-8. aprila 1971, enajsti pa
20.~22. marca 1978. Vsi so bili v angleskem jeziku; dogajanja na
8. in 11. kongresu so bila po kongresu tiskana pri zaloZzbi Karger
v Svici, dogajanja 1974 in v Tinjah na Koroskem so bila tiskana ze
pred simpozijem, v okviru Medicinskih razgledov v Ljubljani;
referati (razen referatov obeh gostov) na detrtem simpoziju v
Ljubljani so bili natisnjeni na Indtitutu za fiziologijo pred sim-
pozijem.

Osrednji referat je imel profesor Abraham Noordergraaf iz Pen-
silvanijske univerze v Filadelfiji. V Ljubljani je bil Ze na 8. in 11.
Evropskem kongresu za KVD. Ustanovil je obe evropski drustvi za
KVD in mednarodno drudtvo za KVD. Na leto$njem simpoziju je
sodeloval profesor Thomas Kenner, dekan Medicinske fakultete
univerze in predstojnik fizioloskega intituta v Gradcu.

Glede na tematiko omenimo najprej dvoje: A. Noordergraaf je
govoril o matemati¢nem pristopu k problemom makro- in mikro-
cirkulacije sr¢ne misice. To je podrodje, ki ga lahko obdelamo z
uporabo velikih rac¢unalnikov, ¢e smo uspeli napraviti primerne
matematicne modele. O podobnem pristopu k dvema proble-
moma v okviru kardiovaskularnega sistema je govoril profesor
Vito Starc, predstojnik FizioloSkega instituta MF v Ljubljani. 1.
Kako Studirati lastnosti intramiokardnega kolagena z opazo-
vanjem in meritvijo vedenja levega ventrikla v diastoli. Gre za
izredno prefinjeno eksperimentalno merilno tehniko na ventriklu
(stopenjska polnitev in praznitev levega ventrikla) eksperimen-
talne Zivali. Podatki so bili sprotno vnasani v racunalnik in potem
grafi¢no prikazani. Kasneje je bila izdelana cela vrsta matemati¢nih
modelov, ki temeljijo na mehani¢ni predstavitvi. Na simpoziju je
bil prikazan predvsem eden in na tej osnovi preverjeno celotno
dogajanje. S takim pristopom je zdaj moZno izvesti mnoZico
simulacij in Studirati lastnosti tkiva na nivoju makromolekul, tudi
v povezavi z gensko fiksiranimi stanji. S tem lahko dogajanja tudi
napovedujemo. Demonstracija na zaslonu racunalnika odpira
bogato preverjanje modelov. 2. Kako na podlagi natanénih merjen;j
na podrodju PR intervala v visokolocljivem elektrokardiogramu
pokazati optimalno prevajanje vzburjenja po prevodnem sistemu
srca glede na frekvenco utripanja srca. Presenetljivo je, da je
moZno individualno specifi¢no ugotoviti najbolj primemo fre-
kvenco. Pri tem je moZno na matemati¢no statisticni naéin
zanesljivo razcleniti eksperimentalne podatke.

Oton Marc je porocal o zanimivem mehaniénem modelu za
simulacijo sfigmomanometri¢nega signala, kar omogoca preude-
vanje staticne in dinami¢ne lastnosti merilne mansete za merjenje
krvnega tlaka v arteriji na neinvaziven nacin. To je nadaljevanje
preucevanja podajnosti arterij, ki je bilo predstavljeno v Tinjah 1.
1991 in v Gradcu L. 1992. Noordergraafov u¢enec Drzewiecki je v
zadnijih letih veliko preuceval genezo Korotkovljevih tonov, kar
sodi v isto tematiko.




DELO SZD

543

Zare Finderle iz skupine profesorja Martina Strucla je porocal o
mehanizmu  odgovora tkiva na okluzijo, kar lahko uspeino
zasledujemo z lasersko tokometrijo. Matemati¢na obdelava raz-
licnih tipov oscilacij toka daje tu koristne rezultate.

Posebno podrodje simpozija je bila balistokardiografija v stanju
brezteznosti, ki se pojavlja v poletih v vsemirje. O tem sta govorila
profesor Thomas Kenner iz Gradca in profesor Gojmir Juznic iz
Ljubljane. Thomas Kenner je govoril o uporabi krivulje pospeska
BKG krivulje, Gojmir JuZni¢ pa o krivulji premika. Poudarjeno je
bilo specifi¢no dogajanje v krvnem obtoku v brezteznosti: premik
tekodine iz spodnjih udov v gornje predele telesa. Dogovorili so
se, da bodo preucevali te spremembe v spremenjenih laborato-
rijskih pogojih na zemlji. Pobudo o tem je dal pred dvema letoma
v Tinjah profesor Roman Mihailovi¢ Baevsky v sodelovanju s
profesorjem Kennerjem. Potekajo dogovori za publikacijo o
balistokardiografiji v novih pogojih, ki so nastali s poleti v vsemirje.
Dogovarjajo se Noordergraaf, Baevsky, JuZnic.

Referati so trajali do 16.00, diskusije so se nadaljevale do vecera v
neformalni obliki; pri tem so mladi raziskovalci imeli priloznost
razvijati misli o svojih problemih. Noordergraaf in Kenner sta s
pohvalo spremljala njihove misli. Izkazala sta se kot odli¢na
gostujoca profesorja. Gostje so se ob 19.00 odpeljali iz Ljubljane.
Marsikaj je bilo raz¢is¢enega v teh razgovorih, predvsem zaradi
navzocnosti profesorjev Noordergraafa in Kennerja, ki je do-
voljevala poglobliene razgovore. Zlasti profesor Noordergraaf je
ponovno in v resnici bilt gostujoc¢i profesor, saj je od 1. 1961
(simpozij o BKG v Bonnu) nedtetokrat izkazal podporo nasim
raziskavam na podrodju kardiovaskularne dinamike. Morda bo to
sodelovanje kmalu preraslo tudi neformalne okvire. Podobno
velja tudi za sodelovanje s fizioloskim inStitutom univerze v
Gradeu (profesor Kenner)., Konkretne povezave Ze obstajajo.
Na simpoziju je bila obravnavana vsa tematika raziskav, ki jih
financira Ministrstvo za znanost in tehnologijo (polje Srce in Zilje)
R Slovenije in se giblje na najvisjem mednarodnem nivoju. To velja
tudi za Studij cilindri¢nosti pri akciji levega ventrikla (G. JuZni¢).
Slednja je nasla pomemben odziv letos na 5. Svetovnem kongresu
za kardiovaskularno dinamiko v Piscataway (ZDA, profesor
Drzewiecki).

Delo SZD

SEJA UREDNISTVA ZDRAVNISKEGA
VESTNIKA

Poleg rednih, ¢asovno neopredeljenih sestankov v urednistvu in
skoraj vsakodnevnih pogovorov in dogovorov urednikov po
telefonu se je urednistvo Zdravniskega vestnika (ZV) v preteklem
letu odlocilo, da se dvakrat v letu sestane zunaj Ljubljane. Dvakrat
je bil gostoljubni organizator sej doc. dr. Anton Prijatelj. Prvi¢ v
Kobjeglavi in drugi¢ v gradu Dobrovo.

1. oktobra 1993 se je urednistvo sestalo v Atomskih Toplicah. Vlogi
prijaznih gostiteljev sta tokrat prevzela prim. dr. JoZze Arzensek in
dr. Lojze Medved.

Vsi uredniki so se aktivno vkljudili v analizo polletnega dela in
menili, da ZV zadovoljivo sledi usmeritvam, ki so bile sprejete. Te
S0

— zadovoljevanije strokovnih potreb slovenskega zdravnistva,

— objavljanje strokovnih in raziskovalnih prispevkov slovenskih
zdravnikov, in s tem povezano mednarodno priznavanje slo-
venske medicine,

— pokrivanje intelektualnih, kulturnih in drustvenih potreb naj-
Sirsega kroga slovenskega zdravnistva.

Prvih osem Stevilk 2V je bilo med bralci sprejeto dobro, sicer brez
kaksnih vedjih odmevov, razen Stevilke 7-8, ki je izSla ob 20-letnici

posteline zgradbe Klini¢nega centra v Ljubljani. Neznani pisec je
v Knjizevnih listih, prilogi Dela, napisal slavospev konceptu in
vsebini Stevilke.

Do konea leta izidejo Se: Stevilka Hematoloske klinike v Ljubljani
(9), &tevilka Medicinske fakultete v Ljubljani (10), pomurska
Stevilka (predvidoma 11) in mariborska Stevilka (predvidoma 12),
poleg tega Se suplement Nevrofizioloski vidiki vidnega sistema (v
celoti v anglesdcini) in suplement ZdruZenja kirurgov Slovenije.
Urednistvo bo skrbelo, da bo imelo vedno pripravljeno wezervnos
stevilko, s katero bo lahko nadomestilo nacrtovano Stevilko, kadar
ne bi pravocasno -dozorela«.

Novo odprta rubrika «Vprasanja-dileme-resitve-perspektives po
mnenju urednidtva prinasa moZnost za razpravo in primerjanje
mnenj, pa morda celo nakazane reditve za aktualna vpraSanija, s
katerimi se srecujejo zdravniki ob svojem vsakdanjem delu.
Urednistvu je uspelo dosedi izhajanje revije v tekoem mesecu, zeli
pa, da bi ZV izhajal v sredini tekofega meseca. S tem bi Ze
uveljavljeni »zeleni listic z obvestili 3e pridobili na azurnosti. Zal pa
organizatorji strokovnih, kulturnih in podobnih srecanj premalo
izkoris¢ajo moZznost najave teh. Za to prilogo zadolZeni urednik
TomaZ Zgur poziva vse organizatorje v sekcijah in drustvih, da mu
posiljajo najave srecanj za pol leta naprej.

Razveseljivo Stevilo raziskovalnih, strokovnih in preglednih pri-
spevkov, ki prispejo v urednistvo, je v glavnem rezultat vzpod-
bujanja avtorjev k pisanju, urednidtvo pa pogresa prispevke za
drugi del revije (jubileje, nekrologe, obletnice, porocila s strokov-
nih srecanj, dela v drudtvih in sekcijah, prikaze novih knjig itd.).
Prav tako bi Zeleli v urednistvu dobiti kaj ve¢ informacij o
zdravnikih, ki se poleg svojega poklicnega dela ukvarjajo tudi s
kako zanimivo dejavnostjo (fotografijo, slikarstvom, kiparstvom,
poezijo itd.).

Dokaj uspesno je vzpostavljeno sodelovanje s farmacevtskimi
tvrdkami in nekaterimi drugimi podjetji, ki v ZV objavljajo oglase
(v prihodnjem letu bodo ti tudi barvni). Urednistvo pa bi Zelelo
dobiti kaj vec¢ obvestil iz slovenskih naravnih zdravilis¢, pa naj si
bo to o dejavnosti posameznega zdravilisca, sestavi in uporabnosti
vode, pa do morebitnih ugodnosti za ¢lane Slovenskega zdrav-
niskega drustva. Ko Ze govorimo o ugodnostih: ¢lani Slovenskega
zdravniSkega drustva, ki bi Zeleli vedeti, kaj jim lahko nudijo terme
v Atomskih Toplicah, naj se oglasijo pri dr. Medvedu, ki jim bo rad
pomagal.

Nove knjige
PRIKAZI
Pediatrija

B. Bachmair: TV-Kids. Ravensburger Buchverlag Otto Maier
GmbH, Ravensburg 1993. 128 strani, vec fotografij in risb.

Ceprav je vecina danasnjih starSev Ze zrasla in véasih celo dozorela
ob televizijskih ekranih, skoraj nih¢e ne ve natanéno, kako ta
moderni komunikacijski medij pravzaprav deluje na otrokov
duSevni razvoj. In prav na to vpraSanje Zeli odgovoriti pricujoce
delo docenta za vzgojeslovje in medijsko pedagogiko na univerzi
v Kasslu dr. Bena Bachmaira.

Knjiga televizije nikakor ne obsoja, pac pa skusa ob razélenjevanju
razli¢nih serij — mnoge so znane tudi pri nas — starSem in
vzgojiteljem svetovati, kako naj to danost sprejmejo in jo koristno
vgradijo v vsakdan svojih otrok. To pa je precej tezka naloga, saj
zahteva temeljito poznavanje otroske duse, ki sprejema sporocila
risank in igranih filmov na TV-zaslonu podobno, kot se je dogajalo
prejanjim generacijam ob posluanju bolj ali manj napetih pa tudi
grozljivih pravljic. Gre torej za iskanje identitete, za integriranje
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videnega in slisanega v otrokovo Zzivljenje, v njegovo razmisljanje
in custvovanje, kar potem ta vgradi tudi v svojo igro, razgovore in
zabavo. Asociativno, s fantazijo predelana otroska dozivetja z
ekrana (ko so moralna nacela v ozadju!) bi odrasli morali
sprejemati — predvsem pa jim prisluhniti, saj lahko pomenijo tudi
posredno sporocilo o morebitnih otrokovih stiskah. Malim gle-
dalcem moramo sicer pomagati najti dobre oddaje, po drugi strani
pa jih je treba spodbujati, da Skoljive prikaze, recimo nasilje,
odklanjajo kot model resni¢nega Zivljenja. Pri tem je bolje, da
otroke poslusamo, kot da jim vsiljujemo svoje, odraslo mnenje.
Sicer pa mali gledalci taka doZivetja najlaze predelajo v igri in
razgovoru s sovrstniki. Avtor citira znanega amerisSkega psihiatra
B. Bettelheima, ki pravi, da otroci potrebujejo snov za agresivno
in maséevalno sanjarjenje, saj le tako lahko nadomestno izzivijo
svoje napadalne obcutke, ne da bi prizadeli svoje najblizje.
Star§i in vzgojitelji morajo vsekakor poskrbeti, da doZivlja otrok
obcutja lastne identitete ter varnosti Se kje drugje, ne le pred
svetle¢im »oknom v namisljeni svet«. To pa pomeni kar precej
truda, saj lahko le neposredna cloveska blizina in toplota tek-
mujeta z barvitim, svetle¢im medijem, ki je mnogokrat koristen
zivljenjski sopotnik, veckrat pa tudi pisan nistrc.

Jurij Kurillo

Sevanje

Tomaz Fortuna: Zivljenje s sevanjem. Knjizna zbirka Delo +
varnost §t. 105, Zavod Republike Slovenije za varstvo pri
delu, Ljubljana 1992, 68 strani.

Zdravnikom redko pridejo v roke knjige, ki niso neposredno
povezane z najozjo stroko. Bolj po nakljudju mi je ta knjizica prisla
pred o¢i. Ker sem skoraj vso delovno dobo delal z odprtimi viri
ionizirajocega sevanja, sem jo Se z vedjim zanimanjem prebral.
Avtor je zahtevno snov predstavil v kratkih in preglednih poglavijih
s Stevilnimi preglednicami in nazornimi slikami. To daje knjizici
veliko uporabnost tudi pri vsakdanji rabi. Bojim se, da je mnogi ne
bodo videli, ¢eprav bi jo potreboval vsak zdravstveni delavec, da
bi razumel bistvo varstva pred sevanji. Znebili bi se tudi mnogih
nepotrebnih strahov, ki v javnosti obdajajo razlicne vire sevanija.
V mnozicnih medijih véasih vidim in slisim prave neumnosti, ki jih
trosijo novinarji brez znanja in odgovornosti. Zato bi njim najprej
priporocil, da bi to knjigo prebrali in se iz nje kaj naudili. Napisana
je tuko poljudno in strokovno neoporecno, da lahko knjizico
koristno uporabi vsak s srednjeSolskim znanjem.

Avtor je najprej predstavil fizikalne osnove sevanj, opisal je tudi vsa
neionizirajoca sevanja in tveganja zaradi izpostavljenosti sevaniju.
Od vseh preglednic se mi zdi najpomembnejsa tista, ki pokaZe
deleze posameznih vrst sevanja, ki delujejo na €loveka. Ko vidimo,
da je 87% vseh sevanj iz naravnega okolja, bi morali tudi novinarji
to predstaviti ljudem in ne pani¢no precenjevati nevarnosti, ki
izvirajo iz umetnih virov. Zdravniki pa se moramo zamisliti nad
tem, da je 12% prejetih doz ionizirajocega sevanja iz medicinske
uporabe teh virov. Nasa dolznost je, da delez medicinskih sevanj
¢im bolj zmanjsamo in bolnikov ne posiljamo brez potrebe na
preiskave, ki jih sevalno obremenjujejo. Za zdravnika mora biti
nacelo, da naj bodo sevalne doze -tako nizke, kot je razumno
dosegljivo (ALARA)«, primarno vodilo pri odlo¢anju za preiskave
z viri sevanja. Pomembna so Se poglavja o medicinskih virih
sevanja, poklicni izpostavljenosti in o radioloskem varstvu. Ob
koncu so razvr§feni Se simboli in enote, ki se uporabljajo v
radioloskem varstvu in tudi slovarcek izrazov, ki napravi knjigo se
bolj uporabno.

Avtorju vse pohvale, zdravnikom pa priporocilo za skrbno branje
in upodtevanje vseh nasvetov, ki jih je dal pisec.

Janez Burnik

Interna medicina

Zijad Durakovid¢ i suradnici: Fektrokardiogram za studenie
i lijecnike. Zalozba Naprijed, Zagreb 1993, 388 strani, 280 slik, 52
tabel, naklada 1500 izvodov.

Znanje s podrodja elektrokardiografije se iz leta v leto mnozi,
metode postajajo vse bolj sodobne, od studenta splosne medicine,
kot tudi od vsakega zdravnika pa se zahteva, da o tem poglavju
interne medicine nekaj ve. Skoraj vsak klini¢ni pregled bolnika je
danes dopolnjen z EKG izvidom.

1z5la je knjiga Sestnajstih zagrebskih aviorjev, ki so pod ured-
nistvom prof. Durakovica napisali ucbenik elektrokardiografije, ki
je slikovno izredno bogat, poln ilustracij in tabel. Bibliografija je
citirana na koncu vsakega poglavja. Na koncu je zelo pregledno
stvarno kazalo ter pregled vsebine po poglaviih. Poglavia so
odteviléena po decimalnem sistemu, do tretje ramifikacije. Slike
predstavljajo poleg relativno skromnega Stevila shem v glavnem
lastne EKG posnetke, ki so jih zbirali dolga leta. Sheme so
razumljive, slike pa jasne in pregledne, prav tako kot tudi tabele,
ki jih je ravno pravinja mera za dobro preglednost teksta.

Vsebina knjige je razdeljena na devet vecjih poglavij. V prvem
poglaviu je opisanih nekaj zgodovinskih podatkov o nastanku
elektrokardiograma (EKG). Sledi fizioloska razlaga nastanka kri-
vulj elektri¢ne aktivnosti srca. Opisanih je 12 standardnih in nekaj
redkeje uporabljanih odvodov. Razlozeni so osnovni odkloni in
njihove amplitude ter pomen posameznih zobcev in valov ter
njihove fizioloske meje. Pojasnjeni so nadini izraCunavanja sréne
frekvence; priloZzene so tudi tabele oziroma nomogrami povprec-
nih PQ in QT intervalov pri raznih frekvencah srea. Kriticno je
ocenjena obcutljivost in specificnost EKG.

Drugo poglavje obravnava elektri¢ne osi EKG in znake hipertrofije
prekatov oz. preddvorov,

V tretjem, dosti obseZznem poglaviju so razlozene motnje prevajanja
in nastajanja akcijskih potencialov v srcu. Prikljucena je tudi
razlaga o indikacijah za elektricno stimulacijo srca. V velikem,
Cetrlem poglaviu so skrbno opisane spremembe v EKG  pri
koronarni bolezni srca. V tem poglavju je tudi razprava o obre-
menilnih testiranjih srca. Tabelariéno so podane indikacije in
kontraindikacije za obremenilna testiranja. Preprosto, vendar
skrbno so opisani dinamicni elektrokardiogrami kot Holter, tele-
metrija ter nacin in analiza posnetkov EKG po telefonu.

Peto poglavie obravnava spremembe EKG pri boleznih miokarda,
perikarda in plju¢nega obtoka. Citirani so tudi vplivi zdravil in
drugi ekstrakardialni vplivi na EKG.

V Sestem poglavju so opisane spremembe EKG pri prirojenih
sr¢nih hibah.

Sedmo poglavje zajema znacilnosti EKG in tabelaricne normative
za otroke, Sportnike in starejSe osebe.

V osmem poglavju aviorji primerjajo Studije EKG, ki so bile
opravljene v raznih raziskavah po svetu, z lastnimi EKG popula-
cijskimi raziskavami v republiki Hrvaski z ozirom na razli¢na
dekadna obdobja in pogostnost sprememb. Upostevajod priporo-
¢ila iz Minesote, avtorji podajajo navodila za prakso pri odcita-
vanju in vrednotenju sprememb v EKG. Opisani so razni modeli
EKG aparatov, elektrod, kot tdi artefaktov, ki nastanejo pri
snemanju in oceni EKG. Opisana je uporaba racunalnika ter
avtointerpretacija EKG krivulj. Ob tem avtorji nakazejo tezave, ki
pri interpretaciji EKG z racunalnikom lahko nastanejo, ter hkrati
nakaZejo moznost uporabe aparatov visoke resolucije.

Le beino se v devetem poglavju dotaknejo osnov vektokardio-
grama in omenijo osnovne pojme polikardiografije.

Knjigo priporocam vsem, ki EKG pri svojem vsakdanjem delu
potrebujejo. Tekst je podan sodobno, kratko in je podprt s
sodobnimi referencami. Avtorji so obljubo, da napisejo uchenik
studentom in splosnim zdravnikom, zadovoljivo izpolnili.

Pavle Jezersek
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Konvencije

Zenevske konvencije. Druga, razsirjiena in izpopolnjena izdaja;
zbral in uredil prof. dr. Anton Dolenc, uvod napisal Mirko Jelenic,
215 strani, 18 ¢rno-belih slik in 21 &rtezev oziroma prikazov
dokumentov, 33,5 x 16,5 cm, brogirano; Rdeci kriz Slovenije,
Ljubljana 1993; okvirna cena ob izidu 3000 SIT.

V letosnjem Tednu Rdecega kriza (8-15/5-93) je le-ta z geslom
“Dostojanstvo za vsakogar!- opozoril nase in kako potrebno je brez
razlikovanja pomagati trpecim, saj poleg dostojanstva potrebujejo
za5Cito, Ce so Zrive vojne, pomod ob naravnih in drugih nesrecah,
zdravstveno nego in hrano. Mednarodno gibanje Rdecega kriza in
Rdecega polmeseca (v muslimanskih dezelah) danes zdruZzuje ze
prek 250 milijonov ¢lanov v 150-ih nacionalnih drustvih dezel
vsega sveta. Vse vodi sedem osnovnih pravil in nacel: clovecnost
(humanost) — razumevanje do cloveka in vsega Zivega, nepri-
stranost, nevtralnost (nevmesavanije) in neodvisnost — pomo¢ ne
glede na narodnostne, verske ali kakrsnekoli razlike (na primer eni
izmed sprtih strani), prostovoljnost, enotnost in univerzalnost
(vsestranskost). Pri tem si tako drustva, kot ¢lani med seboj
pomagajo, kolikor le (z)morejo. V dobrih 130 letih je tako iz
prvotne zamisli o pomodi ranjencem v vojni in nedotakljivosti
zdravstvenega osebja, ki jih neguje, zraslo moc¢no gibanje, v
katerem je na$ Rdeci kriz Slovenije vkljuc¢en od 8. 10. 1991 kot
enakopravno nacionalno drustvo. Njegovi predhodniki pa so
delovali na nasih tleh ze od 18606. leta, vendar do sedaj Se nikoli
SAMostojno.

Ce pogledamo zadnjo izdajo Leksikona Cankarjeve zalozbe (Ljub-
ljana 1988), preberemo, da so »zenevske konvencije mednarodne
pogodbe iz 1804, 1929 in 1947, namenjene zaS¢ili ranjencev,
vojnih ujetnikov in civilnega prebivalstva v vojnem ¢asu«, Kar
veliko ljudi ve, da so ta prizadevanja Ze od prvotne zamisli
povezana z nastankom in razvojem Rdecega kriza. Kmalu po bitki
pri Solferinu (1859) je nastal Mednarodni odbor za pomoc
ranjencem (kasnejsi Mednarodni odbor Rdecega kriza — 1863), ki
je pripravil vse potrebno za podpis prve »zenevske konvencijes, ki
jo je 1864 podpisalo prvih 12 drzav.

Prav v tednu Rdecega kriza je izdla tudi druga izdaja Zenevskih
konvencij, katerih prva je hitro posla, Se zlasti zaradi aktualnosti
med dogajanji ob osamosvajanju Slovenije, ki so pokazala, kako
pomembna so dolocila teh konvencij in vloga Rdecega kriza. vV
drugi izdaji so na kratko opisani razvoj in dejavnosti slovenskega
Rdecega kriza. Posebej je poudarjena skrb za spostovanje konven-
cij od junijsko-julijske vojne 1991 do mednarodnega priznanja
nasega Rdecega kriza kot enakopravnega in samostojnega nacio-
nalnega drudtva. Kot takdnega ga opredeljuje tudi nedavno sprejeti
Zakon o Rdecem krizu Slovenije (Ur, list RS §t. 7 z dne 4/2-93), ki
je objavljen v celoti na koncu knjige. Prav tako je podan pregled
razvoja mednarodnega Rdecega kriza in Rdecega polmeseca od

prvih zamisli do danes ter razvoj mednarodnega humanitarnega
prava na tem podrodju. V celoti je objavljen tudi njegov Statut
(sprejet na 25. mednarodni konferenci v Zenevi 30/10-1986).
Tezis¢e knjige je v celotnih besedilih najpomembnejsih doku-
mentov, ki jih kratko imenujemo «konvencijes in »protokolis:

— zenevska konvencija z dne 22. avgusta 1804 za izboljsanje
poloZaja ranjenih v armadah na bojnem polju;

— zenevska konvencija za izboljSanje poloZaja ranjencev in bol-
nikov oborozenih sil v vojni z dne 12. avgusta 1949,

— zenevska konvencija za izboljSanje polozaja ranjencev, bol-
nikov in brodolomcev oborozenih sil na morju z dne 12. avgusta
1949;

— zenevska konvencija o ravnanju z vojnimi ujetniki z dne 12.
avgusta 1949;

— Zenevska konvencija za zas¢ito civilnih oseb med vojno z dne
12. avgusta 1949,

— zakljuéni akt diplomatske konference (1974-1977) in »posle-
di¢na« protokola:

— dopolnilni protokol k Zenevskim konvencijam z dne 12. avgusta
1949 o zas¢iti Zrtev mednarodnih oboroZzenih spopadov (protokol
D ter

— dopolnilni protokol k Zenevskim konvencijam z dne 12. avgusta
1949 o za&¢iti Zrtev mednarodnih oboroZenih spopadov (protokol
ID.

Posebej sledijo Se Pravila v ¢asu oboroZzenega spopada, sprejeta na
X. generalni skup&cini Svetovnega zdravniskega zdruZenja v
Havani, Kuba, 1956. leta; izdana na XI. generalni skupicini v
Istambulu, Turcija, 1957, leta ter dopolnjena na XXXV. generalni
skup&cini v Benetkah, Ttalija, 1983. leta.

Poljudnejse dopolnilo k tej — dokaj zahtevni in strokovni —
publikaciji pa bodo tudi broure, ki jih je Rdeci kriz Slovenije prav
tako izdal ob Tednu: Temeljna nacela Rdecega kriza in Rdecega
polmeseca; Povzetek Zenevskih konvencij z dne 12. avgusta 1949
in njihovih dodatnih protokolov; Temeljna pravila mednarodnega
humanitarnega prava za reSevalce Rdecega kriza in Rdecega
polmeseca ter Mednarodni odbor Rdecega kriza (MORK). Vse
navedeno je na voljo na sedezu RKS, Mirje 19, 61001 Ljubljana, p.
p. 230, tel.: 061/161-200, faks 224578,

Naj ta malo obseznejsi prikaz tega pomembnega in vsestransko
koristnega dela kon¢am S¢ z osebno izkudnjo: kot dolgoletni
sodelavec Rdecega kriza, predavatelj in izpraSevalec na naj-
razlicnejsih poljudnih in strokovnih ravneh nisem ve¢ v skrbeh, ali
bodo slusatelji oziroma kandidati znali odgovoriti na do nedav-
nega zelo nepriljubljeno vprasanje: »Rdeci kriz in Zenevske kon-
vencije«. Da, bodo, ¢e bodo le hoteli preuciti opisano, dragoceno
gradivo, ki bi ga morali spoznati Ze med Studijem. Vsem nam pa
ho koristno dopolnilo do sedaj zbranega znanja o tej tako usodni
in pomembni tematiki.

Dusan Repovs
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ZDRAVILISCE

RADENCI

TERMOMINERALNE VODE V RADENSKI, V RADENCIH
IN V BANOVCIH

Naravne zdravilne vode so se za zdravstvene namene izkoriscale ze
zelo dolgo. Ze konec 19. stoletja se je pri nas organiziralo zdravlje-
nje stevilnih kroniénih bolezni s pomocjo termomineralnih vod.
Dobre rezultate so dosegli pri preprecevanju, zdravljenju in reha-
bilitaciji s pitjem, kopanjem, tudiranjem, izpiranjem, z inhalacijami
in oblogami na osnovi termomineralnih vod razliéne sestave.
Mineralnim vodam so pri¢eli pripisovati zdravilnost v zacetku 19.
stoletja, ko so napravili prve kvantitativne kemijske analize. Zdra-
vilnost termomineralnih vod so pripisovali tako razli¢cnim makro-
elementom, mikroelementom in elektroliti¢éni disociaciji vod.

Pri kopelih v termomineralni vodi pride do razli¢nih u¢inkov na
organizem: mehanskih, termi¢nih in kemijskih.

Mehanski ucinek je osnovan na vzgonu, kjer je potopljeno telo
navidezno lazje zaradi teZe izpodrinjene teko¢ine. (V navadni vodi
za 88,6% , v mineralni srednje koncentracije pa za 91,0%). Zato je
v vodi olajSano gibanje tak$nih sklepov, ki so sicer zaradi bolezni
zunaj vode le omejeno gibljivi. Poleg vzgona se pojavljajo se drugi
u¢inki: zmanjsevanje prsnega obsega za |-3.6cm. respiracijski
volumen zraka se zmanjsa za cca 20% pri enaki frekvenci dihanja.
poveca se diureza itd.

Termi¢ni u¢inek je osnovan na veliki toplotni prevodnosti. kot tudi
na majhni toplotni kapaciteti. V vodm kopeli s temperaturo 34°C
se minutni volumen srca poveca za 19%, v kopeli s temperaturo
38°C pa za 29%, kar se otitno odraza predvsem na izboljSanem
krvnem obtoku na kozi. Minutni volumen srca pri temperaturi
kopeli 42°C je 2x vedji od normalnega.

Kemijski uéinek je osnovan na zmoZnostih resorpeije kemijskih
sestavin vode skozi kozo. Beljakovine v kozi imajo izoelektricno
tocko pri pH vrednosti 3,7, zato je koza prepustna na katione.
Vode z vecjo koncentracijo kationov naredijo koZo elektro pozi-
Livno in zato prepustno za anione.

V Zdraviliséu v Radencih in Banovcih razpolagamo z razli¢nimi
tipi termomineralnih vod, ki se medsebojno razlikujejo po kemij-
ski sestavi, po razli¢nih temperaturah na izvirih in po terapevtskih
ucinkih.

Vse nase termomineralne vode so bogato mineralizirane, kolicina
netopnih sriovi znasa v vodi, ki jo uporabljamo za CO, vsebujoce
kopeli 3100mg/l, pri vodi za terapevtsko-rekreativni bazen
v Radencih (pretezno zdravili§¢e za stacionarne zdraviliske goste)
je netopnih soli kar 11.000 mg/l, v kopaliséu v Banoveih pa ima
voda 9.140 mg/l netopnih snovi.

Termomineralne vode in njihova sestava v zdravilis¢ih Radenske

Sestavine Individualne CO, Terapevisko-re- Kopalisée
(mg/l) vsebujoce kopeh kreativni bazen Banovei
Radenci Radenci

MNa® 1820 2215 2699
K* 224 520 19
Ca** 204 173 39
Mg®* 74,5 142 1
Cl 2023 1601 747
HCO, 5375 1527 5936
F 1.3 7.6
50, 179 1,6
CcO, 1160 -
Temperatura

nazviruv °C

293 41 51

CO,. ki ga je mnogo v delu nasih termomineralnih vod se resorbira
skozi kozo in pospesuje krvni obtok in resorpcijo soli skozi kozo.
Resorpcija natrijevega klorida skozi koZo je lokalni drazljaj. ki
poveéuje temperaturo in zmanjSuje vnetno-cksudativne procesc.
Normalizira se reaktivnost vegetativnega Zivfevja, zmerno se
pospesuje delovanje srca, zmanjsuje tlak, izboljsuje prekrvljenost
periferije in zmanjsuje se vsebnost glukoze v krvi.

Glede na fizikalno-kemijsko sestavo, izkusnje in tudi izsledke
lastnih raziskav, priporoéamo kopeli in kopanje v nadih termomi-
neralnih vodah v Radencih in v Banoveih pri naslednjih stanjih po
navodilih nasega zdravnika:

— lazja in zmerna arterialna hipertenzija,

— kroni¢ne kompenzirane bolezni srca,

— pri rehabilitaciji po infarktu sréne misice,

- nekatere bolezni perifernega krvnega obtoka.

— pri rehabilitaciji po operacijah srca in krvnega obtoka,

— degenerativne bolezni sklepov in hrbtenice,

— kontrakture sklepov in atrofija midi¢ja po zlomih,

~ stanja rekonvalescence po hudih boleznih,

- kroni¢na vnetja adneksov,

— vnetne bolezni sklepov in hrbtenice, revmatoidni artritis,

— nevrovegetativne motnje.




fizioloski antacid
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prijetnega okusa in dobro prenosljiv

uéinkuje hitro in za daljsi ¢as odstrani pekoco bolecino, Zgo¢ obcutek in
pritisk v Zelodcu

monosubstanca; v naravi kot mineral
najnizja vsebnost aluminija glede na ostale sodobne antacide

Pri gastritisu e in ulkusu

®
Rupurut
hidrotalcit

Sestava: V tableti je 0,5 g hidrotalcita, v vrecki suspenzije (= 10 ml) je 1,0 g hidrotalcita. Doziranje: Odrasli: 1/2 do 1 uro po jedi, pred
spanjem ali pri nastanku zelodénih tezav 1 do 2 tableti ali 1 vreéko nerazredéene suspenzije. Otroci (6 do 12 let): poloviéni odmerek
za odrasle. Kontraindikacije: Pri moteni funkciji ledvic se je treba izogibati daljsi uporabi vecjih odmerkov Rupuruta.

(% Bayer Pharma d.o.o.

=/ Ljubljana KT



tablete 5, 10 in 20 mg
infekciie 1,25 mg/mi enalaprilata
ENAP-H

tablete z 10 mg enalapn! maleala in
25 myg hidrokiorotiazida

ucinkovito in zmerno znizuje krvni tlak z enkratno
dnevno dozo pri vecini bolnikov
- znacilno zmanjsSuje simptome in znake ter podaljSuje
~ Zivljenje bolnikov s kongestivnim srénim popuscéanjem
- povzroca regresijo hipertrofije levega ventrikla in
zadebeljene Zilne stene
- upocasnjuje napredovanje kronicnih bolezni ledvic
ohranja kakovost bolnikovega Zivijenja
- Enap-H je najbolj smotrna kombinacija zaviralca
angiotenzinske konvertaze in tiazidnega diuretika

Doziranje in nacin dajanja: Tablete Enap: esencialna hipertenzija: Zacetna doza znasa 10 mg
na dan; obi¢ajna vzdrzevalna doza je 20 mg na dan v enem ali razdelijeno na dva odmerka.
Renovaskularna hipertenzija: Zdravijenje zacnemo z dozami po 2,5 do 5 mg na dan in bolnika
skrbno opazujemo. Ledviéna insuficienca: (serumski kreatinin prek 350 pmol/L) priporotene so
zaGetne doze 2,5 do 5 mg; podalj$ati je potrebno presledek med posameznimi vzdrzevalnimi dozami
in/ali dozo znizati. Kongestivna sréna odpoved: Zaéetna doza znasa 2,5 do 5 mg; obifajna
vzdrZevalna doza je 10 do 20 mg na dan v dveh odmerkih. Progresivna kroni¢na ledvi¢na bolezen:
Bolnika z ledvi¢no insuficienco v zgodnjem stadiju (serumski kreatinin = 200 pmol/L) zdravimo z
dozami po 2,5 do 5 mg na dan, ¢e sofasno nima hipertenzije. Pred zdravijenjem z Enapom
priporo¢ajo znizanje doze diuretikov in uravnavo hipovolemije in hiponatriemije. Tablete Enap-H:
1 do 2 tableti enkrat na dan. Injekcije Enap: Zdravljenje z enalaprilatom traja obic¢ajno do 48 ur.
Enalaprilat dajemo intravensko pet minut v dozi 1,25 mg na 6 ur. Pri bolnikih, ki se zdravijo z diuretiki
in tistih, pri katerih je ocistek kreatinina manjsi od 30 ml/min (serumski kreatinin vecji od 265 pmol/L),
znasa zacetna doza enalaprilata 0,625 mg (0,5 ml); dodatne doze po 1,25 mg (1 ml) dajemo nato na
6 ur. Pri prehodu z intravenskega na oralno zdravljenje, je priporoéena zacetna doza 2,5 do 5 mg
enalaprila enkrat na dan, nato jo po potrebi pove¢amo. Stranski ucinki: hipotenzija, glavobol,
omotica, utrujenost, slabost, kaselj, izpus¢aj, misiéni kréi. Enap redko povzroéi zvisanje uree in
kreatinina v serumu. Po kon¢anem zdravljenju se vrednosti normalizirajo. Kontraindikacije: Tablete
in injekcije Enap:preobéutljivost za zdravilo, noseénost, dojenje, poznan angionevroticni edem,; pri
tabletah Enap-H pa $e anurija in hudo odpovedovanije ledvicne funkcije (serumski kreatinin veciji od
265 pmol/L). Uporaba Enapa-H pri otrocih $e ni raziskana. Interakcije: Ob sotasnem jemanju Enapa
in diuretikov, ki zadrZujejo kalij, se lahko pojavi povecanje serumske koncentracije kalija. Pri
socasnem jemanju barbituratov, triciklinih antidepresivov in fenotiazinov se lahko poveca diureticni,
natriureticni in antihipertenzivni uéinek hidroklorotiazidne sestavine Enapa-H, pri so¢asnem jemaniju
nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID) pa se lahko ta u¢inek zmanj$a. Oprema: Tablete Enap po
5, 10 in 20 mq: folije po 10 v $katlicah po 20. Tablete Enap-H: folije po 10 v Skatlici po 20 . Injekcije
Enap: ampule po 1 ml v Skatlici po 5.

Podrobnejse informacije in literaturo dobite pri proizvajalcu.
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Devizno varcevanje

Ze v prejénjih tevilkah Zdravniskega vestnika smo se vam kratko predstavili. Nasa banka je
povezana z eno vodecih avstrijskih bank, kar nam omogoca, da lahko za vas hitro in
ucinkovito opravljamo vseh vrst storitev po vsem svetu.

Tokrat vam bi radi, poleg storitev, ki vam jih nudimo pri zagonu zasebne zdravniske prakse
in nakupih potrebne opreme, predstavili nekatere oblike deviznega varcevanja:

Q

Q

Q

devizno hranilno knjizico s katero lahko poslujete tudi v dolocenih
enotah Creditanstalta v Avstriji ter v dolo¢enih bankah v Italiji;
razlicne devizne depozite s spremenljivimi ali fiksnimi obrestmi v
valuti, ter éasom vezave, ki ga lahko dolocite sami;

blagajniske zapise v tujem denarju za pravne osebe s fiksno
obrestno mero, prosto izbiro roka zapadlosti in mozZnostjo
predcasnega vnovcenja.

Prednosti vseh vrst deviznih depozitov so:

0000

varna nalozba z visokim realnim donosom,
izplacilo deviznih obresti za ¢as vezave,
moznost pridobitve lombardnega posoijila,

moznost zamenjave potrdil Creditanstalt - Nove banke d.d. za
druge oblike nalozb v nasi banki.

Vse predstavljene oblike deviznega varcevanja, kot tudi ostale bancne storitve, vam nudimo
v nasih poslovnih enotah:

O

L EHEE D

v Ljubljani na Kotnikovi 5, tel. (061) 121-174 in

na MikloSicevi cesti 34, tel. (061) 302-117, 318-788

v Novi Gorici na Kidrievi 9 a, tel. (065) 23-311

v Mariboru na Partizanski 47, tel. (062) 224-284, 221-609
v Murski Soboti na Lendavski 11, tel. (069) 21-802, 21-780

na Ptuju na cesti 25. maja 13, tel. (062) 771-541, 773-094 ter
na Trstenjakovi 1, tel. (062) 772-927 in

v Zagorju na Cesti zmage 16 a, tel. (0601) 64-005.

Creditanstalt - Nova banka d.d.

Z nami do uspeha




. DANES

NAJUCINKOVITEISE

PROTIULKUSNO ZDRAVILO

Ortanol

omeprazol

zaviralec protonske &érpalke v parietalni celicl

uéinkovito ozdravi bolnike z refluksnim ezofagitisom,
razjedo na dvanajstniku in Zelodcu in bolnike s
Zollinger—Ellisonovim sindromom

hitro olaj$a bolecino in izboljsa kvaliteto Zivljenja

Matantnejse navodilo o zdravilu lahko dobite pri proizvajalcu.

@Iek tovarna farmacevtskih in
kemiénih izdelkov, d.d.
Ljubljana




FE EJIJE.IJEJ J.fg -/'] J:st

-

njz Zimnzrnin i) IJ'JJJIJ

scuinin 2l ironiénin noladéin

L& & & & & & &

-
&

bolecine pri poskodbah

pooperacijske bolecCine

nevralgije

bolecine pri infarktu miokarda

bolecine pri diagnosticnih in terapevti¢nih posegih
bolecine lokomotornega aparata

v ginekologiji in porodnistvu

v urologiji

v gastroenterologiji

v onkologiji

Sestava

1 kapsula vsebuje 50 mg tramadol klorida.
1 svecka vsebuje 100 mg tramadol klorida.

1 ml (40 kapljic) raztopine vsebuje 100 mg tramadol
klorida.

1 ampula (1 ml) vsebuje 50 mg tramadol klorida.

Oprema

5 ampul po 1 ml (50 mg/ml)
10 ml raztopine (100 mg/ml)
20 kapsul po 50mg
5 sveck po 100 mg

Podrobnejse informacije in literaturo dobite pri proizvajalcu.
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NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNISKEGA VESTNIKA

Zdravniski vestnik (ZV) je glasilo Slovenskega zdravniskega dru-
stva. Naslov urednitva je Zdravniski vestnik, Komenskega 4, 61000
Ljubljana, tel. (061) 317-868.

Splosna naéela

ZV objavlja le izvirna, $e neobjavljena dela. Avtor je odgovoren za
vse trditve, ki jih v prispevku navaja. Ce ima ¢lanek ve¢ avtorjev, je
treba navesti natancen naslov (s telefonsko Stevilko) tistega avtorja,
s katerim bo uredniitvo kontaktiralo pri pripravi teksta za objavo,
ter kateremu avtorju se posiljajo zahteve za reprint.

Ce prispevek obravnava raziskave na ljudeh, mora biti iz besedila
razvidno, da so bile raziskave opravljene v skladu z naceli Kodeksa
etike zdravstvenih delavcev SFR] in Deklaracije iz Helsinkov/Tokia.

Ce delo obravnava poizkuse na zivalih, mora biti razvidno, da je
bilo opravljeno v skladu z eti¢nimi naceli.

Prispevki bodo razvriceni v eno od naslednjih rubrik: uvodnik,
raziskovalni prispevek, strokovni prispevek, pregledni ¢lanek, pismo
uredni$tvu in razgledi.

Raziskovalna porodila morajo biti napisana v anglescini. Dolga
naj bodo do 8 tipkanih strani. Slovenski izvle¢ek mora biti raziirjen
in naj bo dolg do tri tipkane strani. Angleski ne sme biti daljsi od 250
besed. :

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

Ostali prispevki za objavo morajo biti napisani v sloveniéini
jedrnato ter strokovno in slogovno neoporecno. Pri raziskovalnih in
strokovnih prispevkih morajo biti naslov, izvleéek, deskriptorji
(kljuéne besede), tabele in podpisi k tabelam in slikam prevedeni
v anglescino.

Clanki so lahko dolgi najveé 12 tipkanih strani (s tabelami, slikami
in literaturo vred).

V besedilu se lahko uporabljajo le enote SI in tiste, ki jih dovoljuje
Zakon o merskih enotah in merilih (Uradni list SFR] §t. 13/76).

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 ev. lahko prepoznala identiteta pacienta; 6. pisno
dovoljenje zalozbe, ki ima avtorske pravice, za ponatis slik, shem ali
tabel.

Tipkopis

Prispevki morajo biti poslani v trojniku, tipkani na eni strani
boljsega belega pisarniskega papirja formata A4. Med vrsticami
mora biti dvojni razmik (po 27 vrstic na stran), na vseh straneh pa
mora biti rob Sirok najmanj 30 mm. Avtorji, ki piSejo besedila
s pomo¢jo PC kompatibilnega rac¢unalnika, jih lahko posljejo uredni-
§tvu na 5 1/4 inénih disketah, formatiranih na 360 Kb ali 1,2 Mb, kar
bo pospesilo urednigki postopek. Ko bo le-ta konéan, urednistvo
diskete vrne. Besedila naj bodo napisana s programom Wordstar 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. | za liter, mg za
miligram itd.).

Naslovna stran ¢lanka naj vsebuje slovenski naslov dela, angleski
naslov dela, ime in priimek avtorja z natanénim strokovnim in
akademskim naslovom, popoln naslov ustanove, kjer je bilo delo
opravljeno (ce je delo skupinsko, naj bodo navedeni ustrezni podatki
za soavtorje). Naslov dela naj jedrnato zajame bistvo vsebine ¢lanka.
Ce je naslov z avtorjevim priimkom in imenom daljii od 90 znakov,
je treba navesti $e skrajsano verzijo naslova za tekoéi naslov. Na
naslovni strani naj bo navedenih tudi po pet klju¢nih besed (uporab-
liene naj bodo besede, ki natanéneje opredeljujejo vsebino prispevka
in ne nastopajo v naslovu; v slovenséini in angleicini) ter eventualni
financerji raziskave (s §tevilko pogodbe).

Druga stran naj vsebuje slovenski izvlecek, ki mora biti strukturi-
ran 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 znaéilnosti izvedbe
raziskave (npr. trajanje), opisati vzorec, ki se ga proucuje (npr.
randomizacija, dvojno slepi poizkus, navzkrizno testiranje, testiranje
s placebom itd.), standardne vrednosti za teste, ¢asovni odnos (pro-
spektivna, retrospektivna Studija).

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

Rezultati (Results): Opisati je treba glavne rezultate studije.
Pomembne meritve, ki niso vkljucene v rezultate studije, je treba
omeniti. Pri navedbi rezultatov je treba vedno navesti interval zaupa-
nja in natanéno raven statisti¢ne znadilnosti. Pri primerjalnih studi-
jah se mora interval zaupanja nanasati na razlike med skupinami.
Navedene morajo biti absolutne stevilke.

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

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

Na naslednjih straneh naj sledi besedilo ¢lanka, ki naj bo smiselno
razdeljeno v poglavja in podpoglavja, kar naj bo razvidno iz nacina
podértavanja naslova oz. podnaslova, morebitna zahvala in litera-
tura. Odstavki morajo biti oznaéeni s spuséeno vrstico. Tabele,
podpisi k slikam, prevedeni tudi v anglei¢ino in razlaga v tekstu
uporabljenih kratic morajo biti napisani na posebnih listih.

Tabele

Natipkane naj bodo na posebnih listih in zaporedno oiteviléene.
Imeti morajo najmanj dva stolpca. Vsebovati morajo: naslov (biti
mora dovolj poveden, da razlozi, kaj tabela prikazuje, ne da bi bilo
treba brati Elanek; ¢e so v tabeli podatki v odstotkih, je treba
v naslovu navesti bazo za racunanje odstotka; treba je navesti, od
kod so podatki iz tabele, ev. mere, ¢e veljajo za celotno tabelo,
razloziti podrobnosti glede vsebine v glavi ali celu tabele), celo,
glavo, morebitni zbirni stolpec in zbirno vrstico ter opombe ali pa
legendo uporabljenih kratic v tabeli. Vsa polja morajo biti izpolnjena
in mora biti jasno oznaceno, ¢e ev. manjkajo podatki.

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




INSTITUT ZA HISTOLOGIJO IN EMBRIOLOGIO
predstojnik prof. dr. Miroslav Kalisnik, dr. med.

INSTITUT ZA PATOLOGIJO
predstojnik prof. dr. Dusan Ferluga, dr. med.

INSTITUT ZA ANATOMIJO
v. d. predstojnika asist. dr. Dean Ravnik, dr. med.

MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI
ob sodelovaniju

KLINIKE ZA NUKLEARNO MEDICINO KLINICNEGA CENTRA

predstojnik prof. dr. Miran Porenta, dr. med.

in
ONKOLOSKEGA INSTITUTA
predstojnik mag. Matjaz Zwitter, dr. med.

vljudno vabijo na

XXIV. MEMORIALNI SESTANEK PROFESORJA JANEZA PLECNIKA

SCITNICA IN NJENE BOLEZNI
10. in 11. decembra 1993
Velika predavalnica Medicinske fakultete, Ljubljana, Korytkova 2

s Castno predsednico
prof. dr. VALENTINO KOBE

Pokrovitelji
MEDICINSKA FAKULTETA V LJUBLJANI, KLINICNI CENTER V LJUBLJANI, SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRU§TVO,
ZDRAVNISKA ZBORNICA SLOVENIJE, MINISTRSTVO ZA ZNANOST IN TEHNOLOGIJO REPUBLIKE SLOVENIJE, MINISTRSTVO
ZA ZDRAVSTVO REPUBLIKE SLOVENIJE

KONCERT ZDRAVNIKOV

s podelitvijo spominske diplome profesorja Janeza Plecnika Studentu medicine Martinu Tretjaku

petek, 10. decembra 1993 ob 19. uri
Velika dvorana Narodne galerije v Ljubljani

PROGRAM XXIV. MEMORIALNEGA SESTANKA PROFESORJA JANEZA PLECNIKA

Petek, 10. decembra 1993

8.00 SVECANA OTVORITEV

D.Ferluga: Ob XXIV. memorialnem sestanku prof. Janeza Ple¢nika
A. M. BARRIOS: La catedral

Alenka Okorn, kitara

M. Bartenjev: Pozdravne besede dekana Medicinske fakultete
M. Kalisnik: Uvodne besede organizatorja strokovnega program

8.30 Odmor

STROKOVNI PROGRAM

Organizator: M. Kalisnik ob sodelovanju M. Porente in R. Golouha

9.00-12.00

Usklajena razprava o nemalignih boleznih ¢itnice
Moderatorja: M. Porenta in J. Orel

Vabljeni razpravljalci: J. Av¢in, M. Bizjak-Schwarzbartl, Z. Do-
lenc-Strazar, R. Golouh, V. Kotnik, D. Moravec-Berger, Z. Novak-
Antoli¢, |. Orel, M. Porenta, M. Us-Krasovec, B. Wraber, A. Zidar

Razprava bo obravnavala insuficientno zbiranje uporabnih epi-
demioloskih podatkov, zanesljivost morfoloske in laboratorijske
diagnostike pri opredeljevanju avtoimunske bolezni, vnetij in
tumorjev ¢itnice ter nova stalis¢a na podrocju regulacije rasti
i¢itnice, strumogenih dejavnikov iz okolja, kirurskega zdravljenja
in posebnosti tiropatij v nose¢nosti.

15.00-18.00

Usklajena razprava o malignih boleznih $¢itnice

Moderatorja: R. Golouh in M. Auersperg

Vabljeni razpravljalci: M. Auersperg, D. Bergant, N. BeSi¢, M.
Bracko, R. Golouh, S. Hojker, J. Lamovec, T. Movrin, A. Pogaénik,
M. Poljak, F. Pompe, M. Us-Krasovec, A. Vodnik, A. Zidar

Opomba: Ker je vec¢ina prispevkov vabljenih razpravljalcev objav-
liena v suplementu revije »Radiology and Oncology«, avtorji
svojih prispevkov ne bodo brali, ampak bodo svoje trditve kratko
komentirali oziroma odgovarjali na vprasanja moderatorjev. Pred-
videno je, da traja vnaprej organizirana razprava v vsaki usklajeni
razpravi po dve uri, tretja ura pa bo namenjena razpravi ob
sodelovanju avditorija.

Sobota, 11. decembra 1993

9.00-11.00

Dve delavnici, ki bosta potekali vzporedno v dveh skupinah na
bolniskem oddelku Klinike za nuklearno medicino KC, tretje
nadstropje.

Preiskave sc¢itnice (ultrazvok, scintigrafija, citologija)

Demonstracija izvedbe preiskav, interpretacija rezultatov in raz-
prava

Vodja: ). Av¢in, sodelavca: T. Jurca in D. Zupanc

Endokrina oftalmopatija: prikaz kazuistike, ljubljanska 3ola zdrav-
ljenja, razprava.

Vodja: S. Hojker, sodelavca: P. Jaki in E. Pirnat




II

KATEDRA ZA INFEKCIJSKE BOLEZNI IN EPIDEMIOLOGIJO MF V LJUBLJANI
KLINIKA ZA INFEKCIJSKE BOLEZNI IN VROCINSKA STANJA KC V LJUBLJANI

vabita na

SIMPOZI)
O SPOLNO PRENOSLJIVIH BOLEZNIH

z mednarodno udelezbo

10. decembra 1993

v predavalnici Klinike za infekcijske bolezni in vrocmska stanja
Ljubljana, Japljeva 2

PROGRAM
9.00-11.30

M. Marolt-Gomiscek: Uvodni nagovor

M. Maticic: Sodobni pristop k pregledu spolno prenosljivih bolezni

P. French: Zdravstveni nadzor spolno prenosljivih bolezni v Veliki Britaniji

M. Lunder: Problematika gonoreje v Sloveniji

E. Bokal: Izkusnje Ginekologke klinike v Ljubljani na podrocju spolno prenosljivih bolezni
J. Arzensek: Spolno prenosljive bolezni v Sloveniji véeraj, danes — jutri?

Diskusija

11.30-12.00

Odmor s kavo

12.00-14.00

H. Hren-Vencelj: Kakéno tveganje za zdravje predstavlja spolni prenos klamidij

J. Marin: Humani papiloma in herpesvirusi :

M. Gubina: Gonokok in patofiziologija gonoreje

A. lhan: Sifilis — imunologija in interpretacija imunoloskih preiskav

J. Logar: Medicinsko pomembni spolno prenosljivi paraziti

M. Maticic: Vizija organizacije zdravstvenega nadzora nad spolno prenosljivimi boleznimi v Sloveniji

Diskusija
Kotizacije ni.

Informacije: dr. Mojca Matici¢, Klinika za infekcijske bolezni in vro€inska stanja, Ljubljana, Japljeva 2
tel. 1313 113; fax 302 781

Vijudno vabljeni!




Slike

Risbe morajo biti risane s &érnim tusem na bel trd papir. Pri
velikosti je treba upostevati, da bodo v ZV pomanjsane na $irino
stolpca (88 mm) ali kve¢jemu na dva stolpca (180 mm). Morebitno
besedilo na sliki mora biti izpisano z letraset ¢rkami Helvetica
Medium. Treba je upostevati, da pri pomanjsanju slike za tisk
velikost ¢rke ne sme biti manjsa od 2 mm. Grafikoni, diagrami in
sheme naj bodo uokvirjeni.

Na hrbtni strani vsake slike naj bo s svinénikom napisano ime in
priimek avtorja, naslov élanka in zaporedna stevilka slike. Ce je
treba, naj bo oznaceno, kaj je zgoraj in kaj spodaj. y

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

Literatura

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

Literatura naj bo zbrana na koncu ¢lanka po zaporednih stevilkah
navedkov. Ce je citiran lanek napisalo 6 avtorjev ali manj, jih je
treba navesti vse; pri 7 ali ve¢ je treba navesti prve tri in dodati et al.
Ce pisec prispevka ni znan, se namesto imena napise Anon. Naslove
revij, iz katerih je navedek, je treba krajsati, kot to dolo¢a Index
Medicus.

Primeri citiranja

— primer za knjigo:

. Bohinjec J. Temelji klinicne hematologije. Ljubljana: Dopisna

delavska univerza Univerzum, 1983: 182-3.

— primer za poglavje iz knjige:

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

— primer za ¢lanek v reviji:

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

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

4. Anon. An enlarging neck mass in a 71-year-old woman. AM
] Med 1989; 86: 459-64.

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

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

— primer za clanek i1z suplementa revije:

—

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

— primer za ¢lanek iz zbornika referatov:

7. Schneider W.Platelet metabolism and membrane function. In:
Ulutin ON, Vinazzer H eds. Proceedings of 4th international
meeting of Danubian league against thrombosis and haemorrha-
gic diseases. Istanbul: Goezlem Printing and Publishing Co, 1985:
11-5.

Sodelovanje avtorjev z urednistvom

Prispevke oddajte ali posljite le na naslov: Urednistvo Zdravni-
Skega vestnika, Komenskega 4, 61000 Ljubljana. Za prejete pri-
spevke izda urednistvo potrdilo. V primeru nejasnosti so uredniki na
voljo za posvet, najbolje po poprejinjem telefonskem dogovoru [tel.
(061) 317-868).

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

Avtor dobi v korekturo prvi krtaéni odtis s prosnjo, da na njem
oznadi vse tiskovne pomote. Spreminjanja besedila ob tej priliki
urednistvo ne bo upostevalo. Korekture je treba vrniti v treh dneh,
sicer uredni$tvo meni, da avtor nima pripomb.

Rokopisov in slikovnega materiala uredniitvo ne vraca.

Dovoljenje za ponatis slik, objavljenih v ZV, je treba zaprositi od
Urednistva Zdravniskega vestnika, Komenskega 4, 61000 Ljubljana.

Navodila za delo recenzentov

Ce zaproseni recenzent prispevka ne more sprejeti v oceno, naj
rokopis vrne. Hvalezni bomo, ¢e v tem primeru predlaga drugega
primernega recenzenta. Ce meni, da poleg njega prosimo za oceno
prispevka Se enega recenzenta (multidisciplinarna ali mejna tema),
naj to navede v svoji oceni in predlaga ustreznega strokovnjaka.

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

Ce recenzent meni, da delo ni vredno objave v ZV, prosimo, da
navede vse razloge, zaradi katerih delo zasluzi negativno oceno.
Negativno ocenjen ¢lanek po ustaljenem postopku skupaj z recenzijo
(seveda anonimno) uredniitvo poslje $e enemu recenzentu, kar se ne
sme razumeti kot izraz nezaupanja prvemu recenzentu.

Prispevke posiljajo tudi mladi avtorji, ki Zele svoja zapazanja in
izdelke prvi¢ objavit v ZV ter jim je treba pomagati z nasveti, e
prispevek le formalno ne ustreza, vsebuje pa pomembna zapazanja in
sporocila. )

Od recenzenta urednistvo pricakuje, da bo odgovoril na vprasanja
na obrazcu ter da bo ugotovil, ¢e je avtor uposteval navodila
sodelavcem, ki so objavljena v vsaki stevilki ZV, in da bo preveril, ¢e
so podane trditve in misli verodostojne. Recenzent mora oceniti
metodologijo in dokumentacijo ter opozoriti urednistvo na ev.
pomanjkljivosti, posebej $e v rezultatih.

Ni treba, da se recenzent ukvarja z lektoriranjem in korigiranjem,
ceprav ni napak, ¢e opozori na take pomanijkljivosti. Posebej pro-
simo, da je pozoren na to, ali je naslov dela jasen in koncizen in ali
ustreza vsebinij ali izvle¢ek povzema bistvene podatke ¢lanka; ali
avtor cit isti Stevilki kot ocenjevano delo.

Recenzi) ne placujemo.
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