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Strokovni prispevek/Professional article

PRAVILNOST UPORABE PRSIL IN INHALATORJEV
S PRAHOM PRI ODRASLIH IN OTROCIH
NA PODROCJU MARIBORSKE REGIJE V LETU 1997

PATIENT ADHERENCE IN THE USE OF METERED DOSE INHALERS AND DRY POWDER
INHALERS BY ADULTS AND CHILDREN IN MARIBOR AREA IN 1997
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Kljuéne besede: inhalacijsko zdravljenje; inhalacijskea zdra-
vila,; priila; inhalatorji s prahom; komplianca, pravilna upo-
raba zdravil

Izvleéek - [zhodisca. Inhalacijsko zdravijenje je pomembna
in razsirjena oblika zdravljenja obstruktivnih pljiucnih bole-
zni. Prednosli lega nacina zdravljenja so visoka koncentraci-
Ja zdravila na mestu delovanja in manj sistemskih stranskih
wcinkov. Za ucinkovito inhalacijsko zdravljenje je potrebno
popolno sodelovanje bolnika, dobra seznanjenost zdravstve-
nega osebja in bolnika ter uporaba ustreznih inhalatorjev in
podaliskorv. Z raziskavo smo preverjali pravilno uporabo in-
halatorjev in podaljskov. Ugotavljali smo vzroke za nepravil-
no uporabo in za slabo seznanjenost z inhalacijskim zdrau-
ljenjem. Spremljali smo razsirjenost uporabe posameznih ob-
lik inhalatorjev in inhalacijskih zdravil.

Metode. Anketirali smo vse bolnike ozirvoma starSe otrok, zdrau-
ljene na pliucnem oddelleu Splosne bolnisnice Maribor, v pljuc
nem dispanzerju Slovenska Bistrica, zasebni ordinaciji za splo-
sno in druzinsko medicino in alergolosko-pulmoloski ambu-
lanti Klinicnega oddelka za pediatrijo Splosne bolnisnice v
Mariboru. Viljucili smo bolnike, ki so uporabljali inhalacijska
zeravila vobdobju od marca do avgusta 1997, Pravilnost upo-
rabe so ocenjevali pristojni zdravniki,

Rezultati. Med 164 anketiranimi bolniki je bilo 117 odraslih
in 47 otrok oziroma njihovih starsev. Pri odraslih ugotavija-
mo, da jih 45% inhalatorjev ne uporablja pravilno, pri otro-
cih pa 26%. 70% odraslih je menilo, da so ustrezino seznanje-
niz inhalacijskim zdravljenjem. Pripadajoci delez pri otrocih
Je bil 100%. Najpogostejsi napaki pri uporabi prsil pri odra-
slih sta napacen zacetni volumen pred zacetkom inhalacije
(50%) in prehiter vdih (57% ). Pri otrocih je prav tako nape-
cen volumen pred zacetkom inhalacije (33%), enako pogosta
napaka pa je zadrzevanje sape pod 5 s. (33%). Pri uporabi
inhalatorjev na prah je priodraslih najpogostejsa napeka pre-
slab vdih v 69%. Otroci te oblike zdravil niso uporabljali.

Od inhalatorjev senajuec uporabljajo prsila. To zdravilno obli-
ko smo zasledil#fnd 59%ddraslih in privseh otrocih. Uporaba
podaljskov z yentilom prigdraslih je redka (16%), pri otrocih
zadovoljiva (ﬁ@’% ‘bJ-J"J‘or e inhalatorjev ter tehnike inhali-
ranja se je vecina odrastih bolnikov (55%) in otrok (72%)
naucila od :;aeéﬁg;;iii\zfiz .5e<‘fer, Od inhalacijskih zdrauvil je bila

Key words: inhalation therapy, medicinal products for in-
halation; metered dose inhalers; dry powderinhalers; patient
compliance, correct use of medicines

Abstract - Background. Inhalation therapy is an important
and widespread method of treatment of obstructive pulmo-
nary diseases. Among its advantages one finds high concen-
tration of the drug at the site of action and lowered frequency
and intensity of systemic side effects. For an effective inhalati-
on treatment, a high degree of patient adherence based on
adequate education, appropriately trained medical and nurs-
ing staff, and the use of respective.inhalers and spacers are
necessary. In the present investigation, the degree of appro-
priate use of inhalers and spacers was studied. Reasons

Sfor the inappropriate use of medicines and for inadequate

patient awareness of the inhalation therapy specifics were
addressed. The usage distribution of particilar forms of in-
halers and inhalation medicines were surveyed.

Methods. Questionnaire was prepared for adult patients and
the parents of pediatric patients treated in the Pulmology de-
partment of the Maribor General Hospital, in Pulmologic Cli-
nic Slovenska Bistrica, in a private general practice ambiila-
tory care, and in Alergology-Pulmology Clinic of the Pediatric
Clinical department at the Maribor General Hospital. The pa-
tients who were on inhalation drug therapy in the period of
March 1997 to August 1997 were included. The appropriate-
ness of the use of inhalation medicines was assessed by com-
petent physicians.

Results. Among 164 participating patients, 117 were adults
and 47 pediatric patients. In the adult and pediatric groups,
45% and 26% of the patients were not using the medicines
appropriately, respectively. In the adult group, 70% of the pa-
tients were of the opinion that they were adequately informed
about inhalation therapy. Respective part in pediatric group
was 100%. Most frequent mistakes the adults were making
were inadequate starting volume before inhalation (50% ) and
too rapid inhalation (57%). Mistakes made in the pediatric
group were likewise inadequate volume before the inhalation
(33%), and, with equal frequence, holding of breath below 5
seconds (33%).

In the use of dry powder inhalers in adults, most frequently
made mistake was insufficient inspiration (69% ). In the pedi-
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v Studiji najpogosteje predpisana kombinacija fs-2 agonista
in antiholinergika s kortikosteroidi.

Zakljucki. Nepravilno uporabo inhalatorjev ugotavijamo pri
odraslih bolnikih v 45%, predvsem pri starejsih od 60 let. De-
lez napak je vecji pri uporabi prsil. Vzroki so predvsem slaba
seznanjenost bolnika z inhalacijskim zdravijenjem in upora-
ba neustreznih podaljskov. Pri otrocih je uporaba inhalator-
Jev ter seznanjenost o inhalacijskem zdravljenju zadovoljiva.
To razlagamo z vecjo motiviranostjo otrok oziroma njihovih
starsev za ta nacin zdravljenja. Ocenjujemo, da je treba orga-
nizirati sole, kjer bi se bolniki in zdravstveno osebje, ki s temi
bolniki dela, seznanjali s tem nacinom zdravijenja, in ucili
pravilne uporabe inhalatorjev.

Uvod

Inhalacijsko zdravljenje ima v zadnjem desetletju zelo po-
membno vlogo pri zdravljenju obstruktivnih pljuc¢nih bole-
zni, vendar za optimalno uc¢inkovitost zahteva popolno in ak-
tivno sodelovanje bolnika. To dosezemo z dobro poucenost-
jo bolnikov o nacinu izvajanja inhalacijskega zdravljenja in
uporabi prsilnikov, hkrati pa z ustrezno svetovalno vlogo me-
dicinskega osebja, ki sodeluje pri izvajanju inhalacijskega
zdravljenja teh bolnikov.

Vecina bolnikov s kroni¢nimi obstruktivnimi plju¢nimi bole-
znimi se redno ali ob¢asno zdravi z inhalacijsko terapijo, kar
je v skladu s sodobno medicinsko doktrino, vendar se pri tem
pojavljajo stevilne tezave. Osnovni problem je aktivno sode-
lovanje bolnika, kar je se posebno tezko doseci pri mlajsih
otrocih ter starejsih bolnikih. Nadzor nad tem nacinom zdrav-
ljenja je izven medicinske ustanove prakticno nemogoc, se-
znanjenost bolnikov s tem nac¢inom zdravljenja pa je pogosto
zelo slaba, obc¢asno tudi napacna.

Posledice nepravilne uporabe inhalatorjev so slab bronhodi-
latatorni u¢inek inhalatornih zdravil (1). Zaradi tega se pogo-
sto pojavijo poslabsanja obstruktivne plju¢ne bolezni, slabsa
je vodljivost teh bolnikov, vecje je stevilo hospitalizacij, pove-
¢a se potreba po uporabi sistemskih zdravil, le-ta pa imajo
praviloma vec¢ stranskih uc¢inkov. Pomemben je tudi farmako-
ekonomski vidik, saj je neracionalno inhalacijsko zdravljenje
drago.

Inhalacijsko zdravljenje izvajamo na tri osnovne nacine. Naj-
pogosteje se uporabljajo inhalatorji, ki jih delimo na prsila
oziroma aerosole za dozirano inhalacijo (anglesko Metered
Dose Inhalers, MDI) in inhalatorje s prahom (anglesko Dry
Powder Inhalers, DPI). Tretja oblika so nebulizatorji oziroma
meglilniki, ki delujejo s pomocjo ultrazvoka ali komprimira-
nega zraka in so zaradi cene vec¢inoma rezervirani za zdrav-
stvene ustanove. Cilj ali namen je pri vseh enak. Zdravilo raz-
prsijo v trdne delce ali kapljice velikosti 2-5 mikronov, ki se z
vdihovanjem vnesejo na periferijo dihalnih poti (2, 3). Da bi
zdravilo dostavili na periferijo dihalnih poti, je potrebna pra-
vilna tehnika inhaliranja.

atric group, this form was not used. Among the inhalers, mete-
red dose inhalers were the most frequently used form: 59% of
the adult group and complete pediatric group used them. The
use of spacers equipped with valve in the adult group is relati-
vely minor (16%), and satisfactory in the pediatric grourp
(68%). The use of the inhalers was taught to patients most
[frequently by the nurse, 55% and 72% in the adult and pedi-
atric group, respectively. Among the various drugs, most fre-
quently prescribed was the combination of f5-2 agonist and
antiholinergic with corticosteroids.

Conclusions. Inappropriate use of inhalers could be determi-
ned in the adult group in 45%, especially in the elderly sub-
group above 60 yrs. The portion of mistakes appeared to be
larger in the patients using the metered dose inhalers. The re-
asons for the inappropriate use were insufficient awareness
of the patient about the specifics of the inhalation therapy,
and the use of inappropriate spacers. In the pediatric group,
the use of inhalers and the level of education about inhalation
therapy appeared to be satisfactory. This can be attributed to
alarger degree of motivation of children and their parents for
this kind of treatment. The authors are convinced that rele-
vant therapeutic schools or workshops should be organized,
in which the patients and the health care staff involved in the
inhalation therapy should be taught the facts and methods of
inhalation therapy, including the correct use of the inhalers.

Za pravilno tehniko inhaliranja pri uporabi prsil mora biti raz-
dalja med prsilom in usti najmanj 4 cm, zacetni plju¢ni volu-
men pred vdihom mora biti na nivoju funkcionalne rezidual-
ne kapacitete, sprozitev préila mora biti na zacetku vdiha, in-
spiratorni pretok mora biti manjsi od 60 I/min, na koncu vdi-
ha paje treba zadrzati sapo vsaj 10 sekund, pri mlajsih otrocih
vsaj 5 sekund (4, 5). Tehniko inhaliranja lahko precejizboljsa-
mo z uporabo podaljskov, ki se nastavijo na prsilo.
Priuporabiinhalatorjev s suhim prahom, ki se aktivirajo z vdi-
hom, je za optimalno razporeditev zdravila na periferijo dihal-
nih poti treba ustvariti plju¢ni pretok od 30-120 L/min, odvi-
sno od vrste inhalatorja (8, 9). Pretok mora pri vecini teh inha-
latorjev biti nad 60 L/min (10, 11).

Prednosti inhalacijske terapije so lokalno delovanje na sluzni-
co dihalnih poti, visoka koncentracija na mestu delovanja, ze-
lo malo stranskih uc¢inkov tudi pri visokih odmerkih, hitro de-
lovanje ter hitro izlo¢anje u¢inkovine. Pomanjkljivosti inhala-
torjev izhajajo iz dejstva, da zahtevajo popolno in aktivno so-
delovanje bolnika.

7 naso raziskavo smo Zeleli ugotoviti, kaksen delez odrasle
in otroske populacije bolnikov na inhalacijskem zdravljenju
ne zna uporabljati inhalatorjev in kateri so vzroki za to. Ob
tem smo ugotavljali tudi seznanjenost bolnikov s tovrstnim
zdravljenjem, razsirjenost uporabe ter stopnjo pravilnosti
uporabe posameznih oblik inhalatorjev, podaljskov in ucin-
kovin.

Bolniki in metode

V raziskavo smo vkljucili vse bolnike, zdravljene z inhalacij-
sko terapijo na plju¢nem oddelku Splosne bolnisnice Mari-
bor, Pliu¢nem dispanzerju Slovenska Bistrica, zasebni ordina-
ciji za splo$no in druzinsko medicino ter alergolosko-pulmo-
logki ambulanti Klini¢nega oddelka za pediatrijo Splosne bol-
ni$nice Maribor, od marca do avgusta 1997. Skupno smo an-
ketirali 164 bolnikov, od tega 117 odraslih (nad 18 let) ter 47
otrok oziroma njihovih starsev. Odrasle bolnike smo razvrstili
po starosti, spolu, izobrazbi ter mestu anketiranja, otroke sa-
mo po starosti in spolu.
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Vprasalniki

Kot metoda zbiranja podatkov smo uporabili vprasalnik, ki je
bil sestavljen iz dveh delov. Prvidel je bil namenjen bolniku in
je vseboval 11 vprasanj. Drugi del, ki ga je izpolnil zdravnik, je
vseboval Stiri vprasanja, vklju¢no z oceno pravilne uporabe
inhalatorjev oziroma tehnike inhaliranja. Pravilnost uporabe
inhalatorjev so ocenjevali zdravniki specialisti internisti pul-
mologi, ustrezno usposobljena zdravnica specialistka splosne
medicine in specialist pediater pulmolog.

Pri ocenjevanju smo upostevali navodila za uporabo inha-
latorjev in podaljskov, priporocena s strani ameriskega na-
cionalnega instituta za zdravje (NIH) in WHO iz leta 1995
(14).

V anketi, namenjeni bolniku, so se vprasanja nanasala na traja-
nje inhalacijske terapije, pogostnost uporabe, stevilo inhala-
torjev v uporabi, seznanjenost s tovrstno terapijo, od koga so
se naucili tehnike inhaliranja, katero obliko prsilnika uporab-
liajo, o uporabi podaljskov in o stranskih uc¢inkih inhalacijske
terapije.

V delu ankete, namenjene zdravniku, so bile nastete vrste in-
halatorjev in inhalacijska zdravila, ki jih je bolnik uporabljal,
ter vrste podaljskov. Vkljucena je bila tudi ocena pravilnosti
uporabe inhalatorjev in tehnike inhaliranja.

Statisti¢na obdelava podatkov

Pri statisti¢ni obdelavi podatkov smo uporabili metode de-
skriptivne statistike in prikaza podatkov. Za ugotavljanje stati-
sticne pomembnosti medsebojne povezanosti nekaterih
spremljanih parametrov smo uporabili ¥* test. Rezultate anke-
te smo vnesli v programsko orodje MS Excel in z uporabo
kljucnih tabel izvedli steviléne in slikovne prikaze izbranih
parametrov.

Rezultati

Vvzorcu odraslih je bilo od 117 anketiranih bolnikov 57 (49%)
zensk in 60 (51%) moskih. Na pljuénem oddelku je bilo anke-
tiranih 72 bolnikov, v plju¢nem dispanzerju Slovenska Bistri-
ca 25 in v ambulanti splosne medicine 20 bolnikov. Starejsih
od 60 let je bilo 84 (72%), povprecna starost je bila 64 let. Pri
otrocih je bilo anketiranih 47 bolnikov, od tega je bilo 37 de¢-
kov in 10 deklic, povprec¢na starost je bila 9 let. Pri odraslih
priilnike uporablja vsak dan 76% anketiranih, pri otrocih pa
21%. Povprec¢no trajanje terapije je bilo priodraslih in pri otro-
cih 30 mesecev. Stevilo uporabljanih prsilnikov pri odraslih in
otrocih prikazuje tabela 1.

Tab. 1. Stevilo razlicnih inhalatorjev v uporabi pri odraslih
in otrocih.

Tab. 1. Number of used inhalers in adults and children.

Stevilo inhalatorjev ] 5 3 4 Skupaj
Number of inhaler,s —~— © =~ Total
Odrasli . -

2 7
Adults 46 4l 35 ? H
Otroci 34 13 47

Children

Od anketiranih odraslih je 70% seznanjenih z nacinom delo-
vanja inhalacijskih zdravil in inhalatorjev, 97% pa jih meni, da
inhalatorje uporabljajo pravilno. Vsi anketirani otroci oziro-
ma njihovi starsi menijo, da so seznanjeni z delovanjem inha-
lacijskih zdravil in inhalatorjev, 98% ocenjuje, da inhalatorje
uporablja pravilno. 55% odraslih in 72% otrok se je uporabe
inhalatorjev ter pravilne tehnike inhaliranja naucilo od medi-
cinskih sester. Izmed odraslih anketirancev jih 59% uporablja
prsila, 3% inhalatorje s prahom, 38% pa jih uporablja obe obli-

ki. Vsi anketirani otroci uporabljajo prsila. Odrasli bolniki za-
radi lazje uporabe dajejo prednost priilom v 70%. 78% odra-
slih in 83% otrok je na vprasanje o uporabi podaljskov odgo-
vorilo pritrdilno.

Stranske uc¢inke zdravil je opisalo 22 (19%) odraslih bolnikov,
od tega prevladujejo spremembe na ustni sluznici (56%), hri-
pavost(22%), kaselj (11%) in tremor (11%). Priotrocih jele en
otrok (2%) navajal spremembe na ustni sluznici.

Iz drugega dela ankete, ki ga je izpolnil zdravnik, ugotavlja-
mo, da so najpogosteje predpisovana inhalacijska zdravila
pri odraslih in otrocih v studiji kombinacije -2 agonistov in
antiholinergikov s kortikosteroidi. Odrasli najbolj pogosto
uporabljajo podaljske brez ventila, ki so priloZeni k zdravilu.
Ugotovili smo, da starostni kategoriji nad 60 let podaljske
uporablja 96%, da pa med njimi podaljske z ventilom upo-
rablja samo 15%. Pri otrocih prevladujejo podaljski z venti-
lom.

Napaé¢no uporabo inhalatorjev smo ugotovili pri 45% odra-
slih in pri 26% otrok. Napake pri uporabi inhalatorjev pri
odraslih in otrocih prikazujeta tabeli 2 in 3. Pri bolnikih nad
60 let smo ugotovili napa¢no uporabo inhalatorjev v 54%. V
skupini pod 60 let inhalatorjev ne uporablja pravilno 24%. Pri
bolnikih, ki inhalatorjev ne uporabljajo pravilno, nismo ugo-
tovili statisticno pomembne razlike med spoloma in izobra-
zbo.

Tab. 2. Vrste in pogostnost napak pri uporabi prsil,
Tab. 2. Types and the incidence of patient misuse of pMDIS.

Pogostnost napake (%)

Vzrok Incorrect use frequency (%)
Reason otroci  skupaj
adult  children  total
Ne pretrese préilnika i
ek p ; 7 17 24
Failure to shake the inhaler
1zdih pred inhalacijo -
npred| o 50 33 83
Pre-inhalation breathing out
Polozaj prailnika pred usti 14 17 81
Inhaler positioning relative to the mouth !
E\’(JL‘".!HIH'I \-'Llihl 57 17 74
Slow inhalation
Sprozanje na zacetku vdiha " ,
I / S . s 36 0 30
Inhaler actuation at the inhalation start
Zadrzevanje sape
ieaeh 36 33 69

Holding breath

Tab. 3. Viste in pogostnost napak pri uporabi inhalatorjev
na preh.

Tab. 3. Types and the incidence of patient misuse of DPIs.

Pogostnost napake (%)

Vzrok
Reason Incorrect use frequency (%)
Priprava inhalatorja 13

Preparing the inhaler
Hitri vdih -
Rapid inhalation 63

lzpiranje ustne votline
Rinsing the oral cavity

Najveckrat so inhalatorje napa¢no uporabljali odrasli bolniki,
ki so se uporabe naucili sami (70%), manj napak so delali bol-
niki, ki so jih poducile medicinske sestre (ca. 50%), in najmani
bolniki, ki so jih poduéili zdravniki (ca. 15%). Vrednosti pri
otrocih so bile v kategoriji, ki sta jih poducila sestra v ambulan-
ti in pediater v bolnisnici, 50%, in nizke pri otrocih, ki sta jih
poducila sestra v bolnisnici (0%) in pediater v dispanzerju
(11%).
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Razpravljanje in zakljucki

Klini¢niucinek inhaliranega zdravila je odvisen od vrste upo-
rabljenega inhalatorja, inhalacijske tehnike in sodelovanjabol-
nika. Pri odraslih in otrocih je pri normalni plju¢ni funkciji in
dobri inhalacijski tehniki pri vseh vrstah inhalatorjev uc¢inko-
vitost inhalacijskega zdravila manjsa od 30% (12, 13). Ocenju-
jejo, da se pri bolnikih z obstruktivnimi plju¢nimi boleznimi
ucinkovitostinhalacijskih zdravil zmanjsa od 1-15% zaradi bo-
lezni same (15, 16). Klini¢ni u¢inek inhalacijskega zdravila se
zmanjsa zaradi slabe razporeditve zdravila na periferijo dihal-
nih poti ali zaradi slabe tehnike inhaliranja.

Ocenjujejo, da prsil ne uporablja pravilno (17) vec¢ kot 20%
odraslih bolnikov, 70% starejsih od 70 let in vecina otrok, mlaj-
sih od stirih let. Iz nase raziskave smo ugotovili, da inhalator-
jev ne zna uporabljati 45% odraslih bolnikov in 26% otrok.
Podobne podatke so dobili tudi v celjski regiji (18). Ugotavlja-
mo statisticno pomembno stevilo bolnikov nad 60 let, ki inha-
latorjev ne uporablja pravilno. Pri odraslih povezave med ne-
pravilno uporabo inhalatorjev ter spoloma in izobrazbo ni-
smo ugotovili.

Vsi otroci in 97% odraslih anketirancev uporablja prsila. Inha-
latorje s suhim prahom uporablja 41% odraslih. Raziskave oce-
njujejo, da so najpogostejse napake pri uporabi prsil sproza-
nje prsila (19-21) ter neustrezen pljucni pretok pri inhalira-
nju (22, 23). Podobne podatke smo iz nase raziskave dobili
tudi mi (tab. 2).

Tehnika inhaliranja se izboljsa z uporabo podaljskov. Pred-
nost dajemo podaljskom z ventilom. Uporaba podaljskov
zmanjsa napake, ki se pojavljajo pri sprozitvi prsila. Razdalja
med priilom inustije vec¢jaod 4 cm, s cimer se zmanjsa hitrost
aerosola in odstranijo delci, vecji od 5,8 mikrona, ter se zmanj-
$a kopicenje zdravila v ustih in velikih dihalnih poteh (8, 13,
16, 23). Razporeditev zdravila na periferiji dihalnih poti je po-
vpre¢no 2-krat vecja (6, 7, 24). Ugotavljamo, da 77% odraslih
uporablja podaljske, vendar samo 16% uporablja podaljske z
ventilom. Menimo, da je to premalo. Najpogostejsi razlog za
ne uporabo ustreznejsih podaljskov je neinformiranost bol-
nikov. Uporaba podaljskov za inhaliranje priotrocih je dobra,
predvsem tistih z ventilom. S tem tudi razlagamo manj lokal-
nih stranskih uc¢inkov pri otrocih. Tudi sicer so bili v studiji
opazeni stranski ucinki v pricakovani pogostnosti in jakosti.
Pomembno je upostevati, da niso samo posledica nepravilne
uporabe inhalatorjev, ampak so odvisni tudi od vrste in od-
merka zdravila. Pricakovati je, da bodo prizadevanja proizva-
jalcev, da nadomestijo freone z ekolosko bolj sprejemljivimi
potisnimi plini, ugodno vplivala tudi na varnostni profil teh
zdravil

Pri uporabi inhalatorjev na prah je najvecji problem ustvariti
ustrezen pljucni pretok, posebej pri otrocih ter starejsih lju-
deh. Zato se uporaba teh inhalatorjev ne priporoca pri otro-
cih, mlajsih od 6 let (13, 25). Tabela 3 prikazuje najpogostejse
napake pri uporabi inhalatorjev na prah, ugotovljene z naso
raziskavo. Ugotavljamo, da pri otrocih ni bilo uporabe inhala-
torjev na prah. To razlagamo z zadovoljivimi rezultati pri
uporabi prsil. Smiselno bi bilo povecati delez uporabe inhala-
torjev na prah, kar priporocajo tudi najnovejse studije (11,
25).

1zobrazevanje bolnikov za uporabo inhalatorjev opravlja
zdravstveno osebje. Pogosto je seznanjenost zdravstvenega
osebja z inhalacijskim zdravljenjem in uporabo inhalatorjev
slaba (26). V raziskavi, narejeni v Kanadi, ocenjujejo, da je zna-
nje zdravnikov in medicinskih sester z uporabo inhalatorjev v
primerjavi s fizioterapevti slabse (27). 1z nase raziskave ugo-
tavljamo, da se je 55% odraslih anketirancev tehnike inhalira-
nja naucilo od medicinskih sester. Pri otrocih je ta odstotek se
visji (72%). Ugotavljamo, da je najve¢ napak pri uporabi inha-
latorjev pri bolnikih, ki so se naucili sami ali so jih poducile
medicinske sestre. Iz tega sledi, da je nujno potrebna podrob-

na in natanc¢na edukacija predvsem medicinskih sester, kiso v
stiku z bolniki na inhalacijskem zdravljenju, kakor tudi zdrav-
nikov in fizioterapevtov.

Menimo, da bise seznanjenost bolnikov z inhalacijskim zdrav-
lienjem in uc¢enje uporabe inhalatorjev izboljsalo in olajsalo z
odpiranjem posebnih sol, ki bi bile posebno organizirane za
tovrstno problematiko predvsem za odrasle bolnike.
Izboljsanje zdravljenja z inhalacijsko terapijo dosezemo tudis
pravilno izbiro inhalatorja za posameznega bolnika. Pritem je
treba upostevati starost bolnika, vrsto bolezni, zaradi katere
se zdravi, plju¢no funkcijo , pripravljenost na sodelovanije ter
#eljo bolnika po dolo¢eni obliki inhalatorja. Pri bolnikih, ki
niso pripravljeni na taksen nacin zdravljenja ali pri katerih bi
bilo zaradi drugih razlogov inhalacijsko zdravljenje neuspe-
$no, je treba predpisati ustreznejsi nacin zdravljenja, npr. pe-
roralno zdravljenje.
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POKLICNA ASTMA - PRIKAZ DVEH BOLNIKOV
S PREOBCUTLJIVOSTJO NA TOLUENDIIZOCIANAT

OCCUPATIONAL ASTHMA - TWO CASE REPORTS WITH HYPERSENSITIVITY TO
TOLUENDIISOCYANAT
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Kljuéne besede: toluendiizocianat, astma, pnevmonitis

Izvlecek - 1zhodisca. Poklicna astma je vnetna bolezen spod-
njih dihal, ki nastane zaradi vdihovanja beljakovinskih del-
cev in organskih ali neorganskih nizkomolekularnih snovi
na delovnem mestu. Znacilno zanjo je, da se pojavi sele po
krajsem ali daljsem obdobju izpostavijenosti snovi v delov-
nem okolju ter da je aktivnost bolezni, se zlasti v zacetnem
razdobju, odvisna od prisotnosti v delovnem okolju. Zunaj
delovnega okolja ni astmaticnih teZav. Nekateri avtorji se z
navedeno definicijo poklicne astme ne strinjajo ter govorijo
o sindromu poklicne astme. Menijo, da poklicna astma ni
enovita bolezen, temvec gre za vec etiopatogenetsko razlic-
nih bolezni, ki jim je skupna klinicna slika astme.

Bolniki. Prikazana sta dva bolnika, brat in sestra, z ugotovlje-
no poklicno astmo na toluendiizocianat, kateri so se pridru-
zili tudi kazalci preobcutljivostnega pnevmonitisa. Oba sta
bila zaposlena v tovarni Plama Podgrad.

Zakljucki. Prikazana primera podpirata mnenje avtorjev, ki
govorijo o sindromu poklicne astme. Bolezen se je pri obeh
bolnikih namreé izrazila z dvema etiopatogenetsko razlicni-
ma bolezenskima stanjema, astmo in preobcutljivostnim
pnevmonitisom. Poudarjen je Se pomen sistematicnejSega
zdravstvenega nadzorovanja delavcev v delovnih okoljih s
tveganjem zaradi zgodnje diagnoze in preprecitve prehoda
v kronicno obliko pljucne bolezni.

Uvod

Poklicna astma je po mnenju vecine avtorjev pogostejsa, kot
se ugotavlja. Pricakujejo, da bo postala vodilna poklicna bo-
lezen.

Opredeljujemo jo lahko za vnetno bolezen spodnijih dihal, ki
nastane zaradi vdihovanja beljakovinskih delcev in organ-
skih ali neorganskih nizkomolekularnih snovi na delovnem
mestu. Znacilno zanjo je, da se pojavi sele po krajsem ali dalj-
$em obdobju izpostavljenosti snovi v delovnem okolju ter da
je aktivnost bolezni Se zlasti v zacetnem razdobju odvisna od
prisotnosti v delovnem okolju. Zunaj delovnega okolja ni ast-
mati¢nih tezav (1, 2).

Omenimo naj, da se nekateri avtorji ne strinjajo z navedeno
definicijo poklicne astme, kot smo jo zapisali, ter govorijo o
sindromu poklicne astme, ker po njihovem mnenju pred-

Key words: toluendiisocyanat, asthma, prieumonitis

Abstract - Background. Occupational asthma is inflamma-
tory disease of lower respiratory tract. It is caused by inhalati-
on of protein particles and organic or anorganic low-molecu-
lar-weight substances in the working environment. Especially
at the begging, the activity of the disease is tipically dependent
upon exposure to the working environment. Some authors di-
sagree with the proposed definition of occupational asthma
and rather call it a syndrome. Due to different ethiopathoge-
netic mechanisms they believe it is a group of diseases which
all clinically present as occupational asthma, rather then a
single disease.

Patients. Two cases of occupational asthma due to toluendi-
isocyanat are shown in brother and sister, who both also
developed hypersensitive pneumonitis. They both have been
working at factory Plama Podgrad.

Conclusions. Presented cases support the hypothesis of some

authors that occupational asthma is a syndrome rather then

a single disease. In both patients the disease first presented as

asthma and later evolved into hypersensitive pneumonitis.

Systematic follow up of workers in risk working environment
is discused. Early diagnosis is especially important in view of
prevention of development of chronic pulmonary disease.

vsem zaradi etiopatogenetsko razli¢nih mehanizmov sproza-
nja vnetja dihal ni enotna bolezen, temvec¢ gre za vec bolezni,
ki jim je skupna klini¢na slika astme (2, 3).

Praviloma bolniki s poklicno astmo nimajo prej ugotovljene
astme (1, 2). Ce je pri njih prej ugotovljena bronhialna astma,
ki se poslabsa v delovnem okolju, ne govorimo o poklicni
astmi v smislu definicije, temvec le o poslabsanju prej obsto-
jece astme zaradi vplivov delovnega okolja. Izjema temu pra-
vilu pa so bolniki z diagnozo astme pred tem, pri katerih se
jasno na novo dokaze senzibilizacija na dolo¢eno snov v de-
lovnem okolju, ki jim poslabuje astmo. V tem primeru ugo-
tovljeno poslabsanije prej obstojece astme opredelimo za po-
klicno astmo (2).

Pri nastanku poklicne astme je pomembno porusenje dina-
mi¢nega ravnotezja med Skodljivimi vplivi okolja na dihalno
sluznico in sposobnostjo organizma za obnovo poskodova-
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ne sluznice. Domneva se, da poskodovan epitel dihal izloca
manjse koli¢ine bronhodilatacijskih snovi ter zaradi tega slab-
e regulira bronhokonstriktorne u¢inke spazmogenih snovi,
dospelih v dihala (4). Razgaljenje aferentnih zivénih kondi-
¢ev v dihalni sluznici povzro¢a motnje v vzdrzevanju tonusa
¢en tudi neposrednejsi stik razli¢nih snovi, prisotnih v diha-
lih s celularnim imunskim sistemom pljuc (2).

Poklicna astma se lahko kaze s takojénjimi astmati¢nimi napa-
di, ki se pojavijo neposredno po izpostavljenosti doloceni
snovi v delovnem okolju in po prekinitvi izpostavljenosti
izzvenijo v eni do dveh urah. Za to vrsto astmaticnih napadov
je znacilno, da se dobro odzivajo na inhalacijo bronhodilata-
tornega zdravila. Lahko jih preprec¢imo z bronhodilatatorjem
in/ali dinatrijevim kromoglikatom. Zakasneli astmati¢ni na-
padi se pojavijo 4-6 ur po izpostavljenosti snovi in izzvenijo v
24 urah. Vodijo v razvoj bronhialne prevzdrazljivosti. Slabse
se odzivajo na zdravljenje. Preprec¢imo jih lahko z dinatrije-
vim kromoglikatom in/ali lokalnimi kortikosteroidi za spod-
nja dihala (2).

Poznanih je vsaj 200 snovi, ki lahko povzrocijo poklicno ast-
mo, pri ¢emer seznam prav gotovo Se ni dokoncen. Le manj-
i del teh snovi je doslej poglobljeno analiziran (2).

Imunopatogeneza poklicne astme

Visokomolekularne snovi, kot so beljakovine zivalskega, rast-
linskega, bakterijskega ali glivicnega porekla, sprozijo vnetje
dihalnih poti kot alergeni s pomocjo vzburjenja imunskega
sistema po takojsnjem preobcutljivostnem tipu. Obcasno lah-
ko povzroc¢ajo poleg reaginskega tipa senzibilizacije organi-
zma tudi senzibilizacijo po I1I. in IV. preobcutljivostnem tipu
s posledi¢nimi astmi pridruzenimi kazalci preobcutljivostne-
ga pnevmonitisa (5, 6). Astma, povzrocena z visokomoleku-
larnimi snovmi, se praviloma kaze s takojénjimi napadi astma-
ticnega dusenja, ki so pogosto kombinirani z zakasnelimi na-
padi astmati¢nega dusenja (1, 2, 7).

Nizkomolekularne snovi z molekularno tezo pod 5 kD lahko
delujejo kot hapteni. Lahko pa sprozajo astmo tudi brez sen-
zibilizacije organizma s svojim iritativnim uc¢inkovanjem, di-
rektnim sprosc¢anjem mediatorjev iz mastocitov in neposre-
dnim aktiviranjem komplementnega sistema. Klini¢no se lah-
ko kazejo tudi kot izolirani zakasneli napadi astmaticnega
dusenja (1, 2, 7).

Pri nastanku poklicne astme je pomembna masivnost izpo-
stavljenosti snovi, Se zlasti pri visokomolekularnih snoveh,
kjer masivnost ekspozicije vpliva tudi na tezo astmaticnega
napada (7). Nekatere nizkomolekularne snovi, med njimi ze-
lo podrobno prou¢evani cianati, pa sprozijo bolezen tudi pri
zelo nizkih stopnjah onesnazenosti okolja z njimi, tudi v kon-
centracijah 0,001 ppm (2, 7).

Poklicno astmo je treba ¢im prej diagnosticirati, saj lahko hi-
tro preide akutna bolezenska slika v kroni¢no. Ko preide ast-
ma v kroni¢no obliko bolezni, vztrajajo tezave tudi po stalni
umaknitvi iz okolja, ki jo je sprozilo. Dihalne poti postanejo
kroni¢no preob¢utljive tudi na nespecificne drazljaje iz oko-
lja, kot so fizi¢na aktivnost, suh ali mrzel zrak, stres, inertni
prah, cigaretni dim in SO2. Navedena prevzdrazljivost se do-
stikrat zamenjuje s preobcutljivostno astmo na navedene po-
vzrocitelje (2, 7).

Diagnostika poklicne astme

Za diagnozo poklicne astme so torej pomembni anamneza,
klini¢ni pregled, imunoloske preiskave in preiskave pljucne
funkcije s potrjeno spremenjeno prehodnostjo dihalnih po-
ti ali njihovo prevzdrazljivostjo. Pogosto v literaturi omenje-
ni specifi¢ni bronhialni provokacijski testi, Se posebej ob ja-

sni povezavi simptomov bolezni z delovnim okoljem, za dia-
anozo poklicne astme niso potrebni. Njihova najvecja pomanj-
kljivost je, da jih je izredno tezko standardizirati oziroma ob-
jektivno z njimi posneti delovno okolje (2, 7, 8).

Pri zdravljenju poklicne astme je predvsem pomembno pre-
nehanje izpostavljenosti snovi, ki je astmo izzvala. Z navede-
nim ukrepom tudi naju¢inkoviteje preprecimo prehod akut-
ne oblike bolezni v kroni¢no (1, 2, 7).

V nadaljevanju bomo prikazali klinicni potek, diagnosti¢no
ukrepanje in zdravljenje pri dveh bolnikih, bratu in sestri, ki
sta bila oba zaposlena v tovarni poliuretanskih proizvodov
Plama Podgrad.

Prvi primer

Bolnik M.P., roj. 1948. leta, je kadilec od 15. leta starosti po 30 cigaret
na dan. V druzinski anamnezi je navedel, da se je mati zdravila zaradi
bronhialne astme, ki se je razvila v delovnem okolju tovarne Plama
Podgrad, v kateri se je leta 1983 tudi sam zaposlil, in sicer v proizvod-
nem obratu Izoterma.

Do leta 1985 je bil povsem zdrav. Rekreativno se je ukvarjal s sportom,
Leta 1985 je pricel v delovnem okolju opazovati napade kaslja s piska-
njem v prsih in dusenjem, ki so se po umaknitvi iz delovnega okolja
umirili. Konec tedna in med dopustom je bil povsem brez tezav. Jeseni
1985 se je zaradi napadov dusenja, povezanih z bivanjem v delovnem
okolju, posvetoval s svojim zdravnikom, ki je stanje opredelil zaastmo
ter mu predpisal bronhodilatator v préilu, ki mu je do konca leta 1985
pomagal. Konecleta 1985 je pricel opazovati zmanjsano fizicno zmog-
ljivost, zaradi ¢esar je opustil rekreativno fizi¢no dejavnost. Dispnoic-
ne tezave so se postopoma stopnjevale, bronhodilatator v obliki prsi-
la jih ni ublazil. Ker tudi bolniski stalez marca 1986 ni privedel do
izboljsanja bolnikovega stanja, je bil aprila 1986 usmerjen v bolnisnic-
no obravnavo. Ob sprejemu v bolnignico so nad pljuci bolnika oboje-
stransko v spodnjih plju¢nih predelih slisali pozne inspiratorne poke,
ki po odkasljanju niso izginili, ter posami¢ne monofone ekspiratorne
piske. Celokupni IgE v serumu so bili normalni. Kozni testi na serijo
standardnih alergenov niso pokazali zgodnje preobcutljivostne reak-
cije na nobenega od testiranih alergenov. S preiskavo plju¢ne funkci-
jesobile izmerjene restriktivne ventilatorne motnje, ki so za 30% zmanj-
sevale ventilatorno rezervo. Transferni faktor za CO je bil 80% od
normale. Plju¢ni volumni se po inhalaciji bronhodilatatorja niso iz-
boljsali. Ugotovljena je bila bronhialna prevzdrazljivost (PD 20 <0,2 mg
metaholina). Plinska analiza arterijske krvi v mirovanju je pokazala
blago hipoksemijo ob normokapniji (pO2 8,9 kPa, pCO2 5,0 kPa, pH
7.41). EKG je bil normalen. Normalni so bili tudi osnovni laboratorij-
ski izvidi krvi in urina. Na rentgenogramu prsnih organov je bila vi-
dnaretikularna zadebeljenost acinarnega plju¢nega intersticija v spod-
njih polovicah obeh pljuénih kril z nakazano redistribucijo perfuzije
plju¢ proti zgornjim reznjem.

Pribolniku so opravilivtiralne koZne teste na nekatere snovi, prisotne
vdelovnem okolju. Vtiralni testi so prikazali takojsnjo preobcutljivost-
no reakcijo na toluendiizocianat in silikon. Po 72 urah so opazili na
mestu vtiralnega koznega testiranja s toluendiizocianatom pojav infil-
tratav premeru 15 mm.

Bolnikovo stanje so opredelili za poklicno astmo in preobcutljivostni
pnevmonitis, povzrocen zaradi izpostavljenosti toluendiizocianatu.
Diagnozo poklicne astme so postavili na osnovi znacilnih anamne-
sticnih podatkov, objektivizirane bronhialne prevzdrazljivosti ter koz-
ne preobcutljivostne reakcije 1. tipa na toluendiizocianat. Diagnozo
preobcutljivostnega pnevmonitisa na toluendiizocianat pa so uteme-
ljili zrentgenoloskimispremembami pljud, ugotovljenimiv aprilu 1980,
izmerjenimi restriktivnimi ventilatornimi motnjami lazje stopnje ter z
ugotovljeno preobcutljivostno reakcijo IV, tipa na toluendiizocianat.

Po odpustu iz bolnisnice je bil bolnik spremljan ambulantno. Do oce-
nitve na invalidski komisiji je bil zadrzan v bolniskem stalezu. Astma-
ticne tezave so po prenchanju ekspozicije prenehale. Rentgenogram
prsnih organov ter restriktivne ventilacijske motnje lazje stopnje paso
ob naslednjih kontrolah ostale nespremenjene.

Drugi primer
Bolnica AV, rojena 1952. leta, je sestra prej prikazanega bolnika. Je

kadilka iz casov srednje sole do 5 cigaret nadan. Vdruzinski anamnezi
je navedla, da se e njena mati zdravila zaradi bronhialne astme, ki se je
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razvila v delovnem okolju tovarne, v kateri sta se kasneje zaposlila
tudi z bratom. Astma je bila ugotovljena tudi pri bratu.

Do starosti 24 let, to je leta 1974, ko se je zaposlila v tovarni poliuretan-
skih proizvodov Izoterm Plama Podgrad kot administratorka, je bila
povsem zdrava. Pristarosti 20 let se je zdravila zaradispontanega pnev-
motoraksa desno, ki se ji je po pol leta ponovil.

Leta 1989, to je po 15 letih dela v omenjeni tovarni, je opazila, da jo je
pricelo pri prehodih skozi proizvodne prostore tovarne siliti na kaselj,
dusiti in piskalo ji je v prsih. Simptomatika je bila zelo kratkotrajna in
se je po umaknitvi iz proizvodnih prostorov v nekaj urah pomirila.
Konec tedna in na dopustu ni imela nikakrénih tezav z dihanjem. Od
1993, leta, se posebej pa od spomladi 1995, pa se je omenjenim epizo-
dam otezenega dihanja v delovnem okolju pridruzil se obcutek splo-
sno zmanjsane fizicne zmogljivosti z zasoplostjo Ze po enem do dveh
nadstropjih stopnic. Poleg tega ji je pricela fizicna aktivnost sprozati
napade suhega kaslja. Pojavili so se tudi no¢ni napadi dusenja, ki jih
prej ni opazovala. Ugotovila je, da so postali simptomi s strani dihal
neodvisni od bivanja v delovnem okolju. Tudi bolniski stalez ni izbolj-
sal stanja. Junija 1995 se je zaradi prikazanih tezav prvi¢ posvetovala s
svojim zdravnikom. Stanje so opredelili kot astmo. Predpisali so ji
inhalacijsko bronhodilatacijsko zdravljenje in inhalacijsko kortiko-
steroidno zdravljenje za spodnja dihala, ki ji niso pomembno izbolj-
sali simptomov. Ker so ji septembra 1995 na rentgenogramu prsnih
organov ugotovili spremenjenost intersticija pljuc, so jo usmerili v
nadaljnjo diagnosti¢no obravnavo v Bolnisnico Golnik.

Ob sprejemu v Bolnisnico Golnik, oktobra 1995, je bilo nad pljuci
bolnice slisati v zmerno podaljsanem ekspiriju posamezne ekspira-
torne mono-in polifone piske. Na rentgenogramu prsnih organov je
bilo videti predvsem v spodnjih dveh tretjinah obeh plju¢nih kril nez-
noenakomerno, pretezno retikularno zadebeljenost acinarnega pljuc-
nega intersticija brez znakov zmanjsanja plju¢ne prostornine. EKG je
bil normalen. § preiskavo plju¢ne funkcije so bile izmerjene kombini-
rane obstruktivno-restriktivne ventilacijske motnje lazje stopnje. Vi-
talna kapaciteta je znasala 3370 ml(-23%), FEV1 2170 ml (-34%). Trans-
ferni faktor za CO je bil nakazano znizan (70% normale). Po inhalaciji
Beroteca se je plju¢na prostornina povecala za manj od 15%. Plinska
analiza arterijske krvi je ob sprejemu pokazala v mirovanju blago hi-
poksemijo (pO2 8,48 kPa, pCO2 4,9 kPa, pH 7,41). Osnovni laborato-
rijski izvidi krvi in urina so bili normalni. Celokupni serumski IgE so
bili normalni, kozni testi na serijo standardnih alergenov negativni. [z
opisa delovnega mesta je sledilo, da je bila na delovnem mestu izpo-
stavljena vdihavanju toluendiizocianata, katalizatorjem za proizvod-
njo mehke poliuretanske pene, acetonu in razlicnim razredcilom. Koz-
ni vbodni testi na toluendiizocianat niso prikazali zgodnje preobcu-
tjivostne reakcije na snov, Po dveh dneh pa se je na mestu koZznega
testiranja razvil infiltrat v premeru 12 mm. Precipitini na monodiizo-
cianat v serumu so bili 2 KIU/ml. Pri bronhoskopiji je bila vidna difu-
zno pordelasluznicadihal brezlokaliziranih sprememb. Bronhoalveo-
larna lavaza (BAL) je sprozila pri bolnici hud astmatski napad z razvo-
jem akutne hipoksemije tezje stopnje, ki je zahtevala dodajanje kisi-
ka. Maksimalni ekspiratorni pretoki so se 2 uri po bronhoskopiji zni-
zali na 150 I/min. Citoloski izvid BAL in diferenciacija Tlimfocitov v
BAL so bili neznacilni. Vzorec plju¢nega tkiva zaradi astmatskega na-
pada ni bil odvzert.

Bolni¢ino stanje se je na podlagi opravljenih preiskav opredelilo za
poklicno astmo v kombinaciji z intersticijsko plju¢no boleznijo, po-
vzroceno z izpostavljenostjo toluendiizocianatu v delovnem okolju.
Diagnoza poklicne astme je temeljila na znacilni anamnezi ter ugotov-
lieni bronhialni prevzdrazljivosti. Diagnoza preobcutljivostnega pnev-
monitisa zaradi toluendiizocianata pa je temeljila na rentgenolosko
vidnih spremembabh plju¢, izvidih preiskave plju¢ne funkcije in ugo-
tovljenih kazalcih vzburjenja imunskega sistema po IV. preobcutlji-
vostnem tipu in nakazano po IIL preob¢utljivostnem tipu.

Bolnici je bila uvedena sistemska kortikosteroidna terapija z metil-
prednisolonom v zacetnem odmerku 32 mg/dan, ki je sicer klinicno
izboljsala bolnicino stanje, medtem ko so rentgenske spremembe in
restriktivne ventilatorne motnje ostale skoraj nespremenjene. Ob na-
daljnjem ambulantnem spremljanju bolni¢inega stanja, po prekinitvi
izpostavljenosti v delovnem okolju, ima bolnica $e naprej simptoma-
tiko nespecifi¢ne bronhialne prevzdrazljivosti na stevilne nespecific-
ne vplive iz okolja, kar je za bolnico motece.

Diskusija in zakljucek

Prikazana primera brata in sestre izpolnjujeta merila za posta-
vitev diagnoze poklicne astme. Obstaja velika verjetnost, da je

slo za poklicno astmo tudi pri njuni materi. Nobeden od pri-
kazanih dveh bolnikov ni imel prej ugotovljene astme. Simp-
tomatika astme se je pri obeh bolnikih pojavila po dolo¢enem
Casu izpostavljenosti toluendiizocianatu v delovnem okolju
ter je bila zacetna pojavna oblika nastale preobcutljivosti na
cianate, ki se ji je kasneje pridruzil se preobcutljivostni pnev-
monitis. Imunoloske preiskave so, v skladu z ugotovitvami
drugih avtorjev o uc¢inkovanju cianatov na organizem (2, 5-
7), prikazale vzburjenje imunskega sistema obeh bolnikov z
opazovano senzibilizacijo po vec razli¢nih preobcutljivostnih
tipih. Pri bolniku M.P. smo nasli senzibilizacijo po L in IV. pre-
obcutljivostnem tipu, medtem ko smo pri bolnici A.V., ob od-
sotnosti senzibilizacije po I. preobcutljivostnem tipu, zasledili
senzibilizacijo po IV. oziroma nakazano TIII. preobcutljivost-
nem tipu. Senzibilizacija po I. preobcutljivostnem tipu na ci-
anate je le redko dokazljiva (2, 7, 9), zaradi ¢esar se predpo-
stavljajo tudi drugi mehanizmi sprozanja astme zaradi ciana-
tov (2, 7). Vzburjenje celularne imunosti po cianatih naj bi
bilo po mnenju nekaterih prognosticno kazalec verjetnejsega
prehoda v kroni¢no obliko plju¢ne prizadetosti (10).

Pri prikazanih primerih ocitno prisotno druzinsko dispozici-
jo preobcutljivosti na cianate razlagajo z obstojem intrinzic-
ne dispozicije za razvoj poklicne astme (3).

Pri bolniku M.P. je bila bolezen odkrita relativno hitro, s Ci-
mer lahko razlozimo prenehanje astmati¢nih tezav po pre-
nehanju izpostavljenosti cianatom. Bistveno neizpremenije-
na intersticijska plju¢na prizadetosti pa kaze, da je bila inter-
sticijska bolezen v ¢asu odkritja ze v precejsnji meri kronic-
na.

Nasprotno pa je bilo bolezensko stanje pri bolnici AV, odkri-
to pozneje, s ¢imer lahko razloZzimo vztrajanje bronhialne
prevzdrazljivosti tudi po umaknitvi iz skodljivega delovnega
okolja. Podobno kot pri bratu je bila intersticijska prizadetost
pri bolnici v ¢asu odkritja obolenja ze kronic¢na.

V zakljucku naj ugotovimo, da analiza obeh prikazanih pri-
merov podpira ugotovitve v uvodu citiranih avtorjev (2, 3),
ki govorijo o sindromu poklicne astme in ne o poklicni ast-
mi kot enoviti bolezni.

Prikazana primera kazeta Se na pomanjkljivo sistemati¢no
zasledovanje delavcev v rizicnem delovnem okolju, saj so
cianati dobro poznan povzrocitelj okvare pljuc. Po podatkih
iz literature lahko pri¢akujemo pojav bolezni po izpostavlje-
nosti cianatom pri 5-10% izpostavljenih delavcev (2, 7).
Pridruzujemo se mnenju, da so odkriti primeri poklicne
astme le vrh ledene gore obseznejsega problema poklicne
astme., )
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Izvle€ek - 1zhodis¢a. Prikazano je sodobno zdravljenje sta-
difa Illa nedrobnocelicnega pljucnega raka: operacija, obse-
vanje, kemoterapija ter razlicne kombinacije teh nacinov
zdravljenja: operacija in pooperativno obsevanje, operacija
in pooperativha kemoterapija, predoperativna (neoadju-
vantna in perioperativna) kemoterapija in operacija, obse-
vanje in kemoterapija ter drugi nacini zdraviljenja. Omenje-
ni sta dve potekajoci mednarodni studiji (LA.L.T. in EORTC-
LCCG), v katerih sodelujemo tudi mi.

Zakljucki. Sedanja situacija v Sloveniji je problematicna za-
racli stalnega porasta incidence pliuénega raka in omejenih
moznosti za uporabo sodobne kemoterapije predvsem zara-
di neurejenega nacina financiranja dragih citostatikov.

Uvod

Pliu¢ni rak je eden najpogostejsih in najnevarnejsih vrst raka.
Njegova incidenca je po raznih drzavah razli¢na in znasa od
nekaj cez enega do prek sto obolelih na 100.000 prebivalcev
letno. V Sloveniji je bila incidenca v letu 1995 pri moskih sko-
raj 90, pri zenskah pa pod 20 (1). Stevilo obolelih narasca,
umrljivost pa se ne zmanjsuje. Se vedno se pozdravi komaj
vsak 10. bolnik. V ZDA za leto 1998 racunajo, da se bo pozdra-
vilo 13% bolnikov (2).

Plju¢ni rak je v 20-25% drobnoceli¢ni, preostali pa je nedrob-
noceli¢éni rak, za katerega se je v strokovni literaturi udoma-
¢ila kratica NSCLC (non-small-cell lung cancer). Prvi in drugi
stadij NSCLC se najbolje zdravi z operacijo. Pri vecini bolni-
kov pa se bolezen odkrije v lokalno in regionalno napredo-
valem stadiju (stadij I11a in 11Ib) ali Ze z oddaljenimi zasevki
(stadij IV). Pri tem je potrebno poudariti, da je stadij T3ANOMO
po novi TNM klasifikaciji (3) stadij ITb in ne ve¢ Illa, kot je bil
po prejsnji klasifikaciji. Tako spadajo sedaj v IIla stadij bolni-
ki s tumorjem T1-3N2MO in T3N1MO, v stadij I1Ib pa bolniki
T1-3N3MO0 in T4N0O3MO. Stadij 111 torej obsega bolnike s priza-
detimi organi mediastinuma bodisi zaradi zasevkov v bezgav-
kah bodisi zaradi vras¢anja tumorja v organe mediastinuma,
vretenca ali velike zile. V ZDA ocenjujejo, da je bolnikov s
takim stadijem ena tretjina (2). V Illa stadiju so zasevki v be-
zgavkah mediastina iste strani in subkarinalno (N2), v I1Ib sta-
diju pa so zasevki v bezgavkah nasprotne strani mediastina in

Key words: lung cancer; non-small cell; advanced; therapy

Abstract - Background. Modern treatment of non-small cell
lung cancer stage Illa is presented: surgery, radiotherapy;,
chemotherapy, and combinations of them: surgery and post-
operative radiotherapy, surgery and postoperative chemothe-
rapy, preoperative (neoadjuvant and perioperative) chemo-
therapy and surgery, radiotherapy and chemotherapy, other
merthods as well. Two current international clinical tri-
als (LA.L.T. and EORTC-LCCG) that we cooperate, are men-
tioned.

Conclusions. Continous incidence increase of lung cancer and
limited possibility of modern chemotherapy, mostly due to unar-
ranged financing of expensive drugs, is the most important
present problem in Slovenia.

supraklavikularno (N3). Pri tem se pojavlja diagnosti¢ni pro-
blem, kako zanesljivo ugotoviti zasevke v bezgavkah nasprot-
ne strani mediastina.

S perbronhialno punkcijo dosezemo bezgavke obojestransko
ob traheji in pod glavno karino. Po nasih izkusnjah je obcutlji-
vost te preiskave 62% (4). Cervikalna mediastinoskopija po-
kaze bezgavke obojestransko, vendar ne doseze bezgavk v
zadnjem mediastinu. Parasternalna mediastinotomija (hilosko-
pija) in torakoskopija sezeta globlje, vendar le enostransko.
CT izvidi so lazno negativni v 10-15% in lazno pozitivni v 25-
35% (5). Magnetna resonanca (MR) pri oceni zasevkov v be-
zgavkah nima prednosti pred CT (6). Pozitronska emisijska
tomografija (PET) je bolj zanesljiva od CT in MR, vendar ne
more nadomestiti cervikalne mediastinoskopije (7).

Pri bolnikih v IT1a-N2 stadiju bolezni je najvec razli¢nih mneni
glede najbolj$ega nacina zdravljenja. S posameznimi nacini
zdravljenja in z razlicnimi kombinacijami teh nac¢inov posku-
Sajo povecati odstotek bolnikov, ki prezivijo 5 let ob e zno-
sni kakovosti preZivetja. V nadaljevanju bomo skusali pred-
staviti najbolj uporabljane nacine zdravljenja bolnikovz NSCLC
tega stadija in opisati stanje pri nas.

Operacija

Radikalna resekcija I11a-N2 stadija daje petletno prezivetje do
30% (8). Ta podatek je ugotovljen na podlagi pTNM klasifika-




232

ZDRAV VESTN 1999; 68

cije, se pravi patomorfoloskega dolocanja stadija po kirurskem
posegu, ki je najbolj zanesljivo in ima zato najboljse prezivet-
je. Pri tem je potrebno poudariti, da so tako visok odstotek
petletnega prezivetja dosegli pri izbranih skupinah bolnikov,
ki so imeli majhno stevilo prizadetih bezgavk mediastina, pri
vecini so bile ugotovljene naklju¢no sele pri operaciji. Pri bol-
nikih, ki so imeli klini¢no ugotovljene zasevke v bezgavkah
mediastina Ze pred operacijo, pa je petletno prezivetje bistve-
no slabse, samo 8% (9),

Po enostranski torakotomiji in odstranitvi prizadetega dela
pljuc ter vseh dosegljivih bezgavk ostaja vprasanje, ali so res
prizadete samo te bezgavke ali pa so morda prizadete tudi
bezgavke na nasprotni strani in gre dejansko za IIb stadij
bolezni, ceprav preiskave pred operacijo tega niso pokazale.
Zato se nekateri zavzemajo za sternotomijo in odstranitev
bezgavk tudi na nasprotni strani. Sele taka operacija naj bi
bila radikalna, tako dolocen stadij pa zanesljiv (10). Kakovost
prezivetja operiranih bolnikov Ila-N2 stadija na splosno ni
drugacna, kot je sicer po operaciji nizjih stadijev bolezni, se
pa lahko poslabsa po dodatnem zdravljenju s kemoterapijo
in/ali obsevanjem.

Obsevanje

Obsevanje je najpogosteje uporabljen nacin zdravljenja bol-
nikov z lokalno in regionalno razsirjenim tumorjem. Po ob-
sevanju se izboljsajo tezave zaradi hemoptiz, dispneje in bo-
lecin, ki jih povzroca primarni tumor ali njegovi podroc¢ni
zasevki v 50 do 80% za povprecno 3 do 4 mesece (11). Vpras-
ljiivo pa je, koliko na prezivetje vpliva obsevanje, saj je prezi-
vetje bolnikov v IlIa in I1Ib stadiju pod 10% (12), ve¢inoma le
3-0% (2).

Boljse rezultate so dosegli s CHART (continous hyperfractio-
nated accelerated radiotherapy). Pri tem nacinu obsevanja
se bolnik obseva veckrat dnevno v to¢no dolo¢enih interva-
lih. Na ta nacin je dnevna doza vecja in skupni ¢as obsevanija
krajsi. Skusa se ujeti podvojitveni ¢as hitro rastocih tumorjev,
obenem pa onemogociti okrevanje rakastih celic, prizadetih
zaradi obsevanja. Randomizirana Studija (13) takega in kla-
sicnega obsevanja enkrat dnevno pri 563 bolnikih z NSCLC
je pokazala signifikantno boljse dveletno prezivetje, manj
lokalnih ponovitev in daljsi interval brez bolezni. Pri tem so
tezave zaradi samega obsevanja, predvsem ezofagitis, izrazitej-
e, vendar Se sprejemljive.

Ker je odstotek petletnega prezivetja odvisen od visine tu-
morske doze, skusajo dajati maksimalne doze, ki jih prenese-
jo obsevani zdravi organi. S ti. 3-DCRT (three-dimensional
conformal radiotherapy), ki omogoca to¢nejso omejitev ob-
sevalnega volumna, je mozno dati visje tumorske doze ob
manjsi prizadetosti zdravega tkiva in manjsih tezavah zaradi
samega obsevanja.

Kemoterapija

Pri perifernih asimptomatskih tumorjih in pri centralnih tu-
morjih, kjer ni izrazitih subjektivnih tezav, ki bi zahtevale ob-
sevanje, se v zadnjih letih vse pogosteje uporablja kemotera-
pija. Pri kemoterapiji NSCLC pa moramo upostevati nasled-
nja dejstva:

- nizek odstotek odgovorov in malo popolnih remisij; tudi
novejse kombinacije (paclitaxel-cisplatin oz. karboplatin) ima-
jo samo okoli 40% odgovorov;

- skromen vpliv na dolgoroc¢no prezivetje oz nobenih stvar-
nih moznosti za ozdravitev; tudi z novimi kombinacijami cito-
statikov dosegajo samo pribl. 1,5 meseca daljse srednje prezi-
vetje in 10% vec bolnikov, ki prezivijo eno leto;

- stroske kemoterapije; cene vecine citostatikov, zlasti novej-
sih, so za nase razmere zelo visoke (tab. 1). Pri NSCLC ni ucin-

kovite kemoterapije, ki bi jo lahko dajali per os, niti je varno
dajali ambulantno. Izjema je le gemcitabin, ki se lahko daje
tudi ambulantno, vendar pa kot monoterapevtik nudi slabse
rezultate kot v kombinaciji z drugimi citostatiki.

Tab. 1. Cene nekaterih citostatikov, ki se uporabljajo pri
NSCLC.
Tab. 1. Prices of certain drugs used in chemotherapy of NSCLC.

Odmerek za eno dajanje, preracunan na 1.8 m* telesne povriine
Application dose calculated for 1.8 m* body surface

Cisplatin (PLATINEX) 180 mg
Karboplatin (PARAPLATIN} 600 mg
Etoposid (VEPESID) 3= 200 mg
Ifosfamid (HOLOXAN) 3x35¢g
Paclitaxel (TAXOL) 330 mg
Gemcitabin (GEMZAR) 3 * 2000 mg

31.100 SIT
76.600 SIT
21.200 SIT
58.800 SIT
332.900 81T
188.700 SIT

Cenik Kemofarmacije marca 1998
Price list of Kemofarmacija, March 1998

Novi citostatiki, ki so bili v zadnjih letih Ze toliko preizkuseni,
da so pripravljeni za rutinsko uporabo, so: taksana paclitaxel
in docetaxel, vinca alkaloid vinorelbin, analog citozin arabi-
nozida z imenom gemcitabin in derivata alkaloida kitajske
rastline Camptotheca acuminata z imenom irinotecam in to-
potecam. Ceprav odstotek odgovorov na posamezne cito-
statike ni bistveno boljsi kot pri nekaterih Ze znanih zdravi-
lih, pa so spodbudni dosezeni odgovori in prezivetja po kom-
binacijah novih in nekaterih starih citostatikov (14).

Operacija in pooperativno obsevanje

Obsevanje lezisc¢a podro¢nih bezgavk se izvaja Zze dolga
desetletja po vsem svetu zaradi moznosti, da pri operaciji
niso bile odstranjene vse metastatske bezgavke in zaradi
nevarnosti ponovitve na bronhialnem krnu. Stevilne neran-
domizirane studije so dokazovale predvsem manj lokalnih
ponovitev, nekatere tudi boljse prezivetje. Randomiziranih
studij pa je bilo nerazumljivo malo glede na veliko Stevilo
bolnikov s plju¢nim rakom tega stadija. Prva meta analiza je
bila narejena sele leta 1998 (15). Zajela je individualne podat-
ke vseh devet dosegljivih studij iz obdobja 1965 do 1995, ki
so obsegale 2128 bolnikov. Pokazala je prepricljivo slabse-
valni uc¢inek pooperativhega obsevanja na prezivetje bolni-
kov s I in IL.-NO-N1 stadijem bolezni in nejasen vpliv na
bolnike s stadijem [IL-N2. Nasa randomizirana studija iz ob-
dobja 1988-92 (16), ki je vkljucena v to meta analizo, je
pokazala pri reseciranih bolnikih ITla-N2 stadija nesignifi-
kantno boljse prezivetje obsevanih bolnikov, vendar pa ne
manj lokalnih ponovitev, pri ¢emer je bilo petletno prezivet-
je 28%. Statisticno signifikantno pa je bilo pri nasih bolnikih
prezivetje glede na stevilo metastatskih mediastinalnih be-
zgavk, kar je v skladu z ugotovitvami drugih avtorjev (17).
Zato menimo, da je pooperativno obsevanje kljub radikalne-
mu posegu smiselno pri bolnikih z zasevki v vec¢ bezgavénih
lozah mediastina.

Operacija in pooperativna
kemoterapija

Oddaljeni zasevki so pri 60-70% bolnikov z NSCLC vzrok
ponovitve pri bolnikih, pri katerih je bila resekcija radikalna,
Zato je logicno, da skusajo izboljsati rezultate operativnega
zdravljenja s pooperativno kemoterapijo. Meta analiza 52
studij, ki vkljucujejo vec kot 9000 bolnikov v stadijih I, 1T in 111,
zdravljenih na razli¢ne nac¢ine (operacija + kemoterapija, ope-
racija + obsevanje + kemoterapija, obsevanje + kemoterapija,
samo simptomatsko), je pokazala prednost pooperativne ke-
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moterapije s kombinacijami, ki so vsebovale cisplatin. Izbolj-
sanje petletnega prezivetja je bilo za 5%, od 47% na 52% (18).
Te ugotovitve skusajo potrditi z obsirno prospektivno studi-
jo, imenovano IALT (International Adjuvant Lung Cancer Tri-
al). Vtej studiji sodeluje 92 centrov iz 30 drzav, med njimi tudi
Slovenija. Vodi jo Institut Gustave-Roussy iz Villejuifa v Fran-
ciji. Od leta 1995, ko se je zacela, do konca leta 1996 je bilo
vklju¢enih 578 bolnikov, med njimi 41% bolnikov s 111, stadi-
jem. Predvidoma bo v studijo vklju¢enih 3000 bolnikov. Na-
sih bolnikov IIa-N2 stadija je bilo v tem obdobju 16. Po
operaciji na Klinicnem oddelku za torakalno kirurgijo KC
prejmejo bolniki na Onkoloskem institutu ali v Bolnisnici
Golnik 3-4 cikluse kemoterapije v sestavi cisplatin 100 mg/
m* 1. dan in etopozid 100mg/m?* 1., 2.in 3. dan s predpisano
premedikacijo.

Predoperativna kemoterapija in
operacija

Vec dilem kot pri bolnikih, ki jim pred operacijo niso bili
ugotovljeni zasevki v bezgavkah mediastina, so bolniki, pri
katerih so taki zasevki verificirani Ze pred operacijo ali pa
imajo klini¢ne znake zanje, npr. ohromitev povratnega oz.
preponskega zivca, kar pomeni [11a-N2 stadij. Teoreticno so
tudi ti ozdravljivi, prakti¢no pa to uspe le redko. Pri nas takih
bolnikov praviloma ne operiramo. Stevilne studije so poka-
zale, da je bilo med tistimi bolniki, ki so dobili pred operaci-
jo nekaj ciklusov kemoterapije, t.i. neoadjuvantno kemote-
rapijo, in se je tumor zmanjsal, se pravi, da so bolniki odgo-
vorili, priblizno 25% dolgoletnih (long term) prezivetij, med-
tem ko so bolniki, ki niso odgovorili, vsi pomrli. Zato je
EORTC-LCCG (European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer - Lung Cancer Cooperative Group) orga-
nizirala mednarodno studijo v 30 centrih, v kateri sodeluje-
mo tudi mi. Pricela se je ob koncu leta 1994. Zajela naj bi 800
bolnikov z dokazanim predoperativnim Illa-N2 stadijem,
pri katerih ni kontraindikacije za operacijo. Po registraciji
dobijo bolniki 3 cikluse kemoterapije, ki vsebuje cisplatin ali
karboplatin, nato pa se oceni odgovor. Responderji se ran-
domizirajo za operacijo ali za obsevanje po to¢no doloce-
nem nacinu. Neresponderji so iz Studije izkljuceni in se jih
lahko obseva na ustaljeni nacin. Do sedaj smo iz Slovenije
vkljucili 11 bolnikov, pri 4 izmed njih smo ugotovili odgo-
vor na kemoterapijo. Kemoterapijo cisplatin+vepesid so do-
bili v Bolnisnici Golnik, operirani oziroma obsevani pa so
bili v Ljubljani. Do konca leta 1996 je bilo v studijo vkljuce-
nih skupno 95 bolnikov, pri 65 je bil ugotovljen odgovor na
kemoterapijo.

Tudi t.i. perioperativna kemoterapija, pri kateri so dali 3-krat
citostatike pred operacijo, 3-krat pa po njej, je dala bistveno
boljsa prezivetja kot sama operacija (19, 20).

Obsevanje in kemoterapija

Glede na to, da je napredovali pljucni rak lokalna, regionalna
in potencialno sistemska bolezen, je pri neoperiranih bolni-
kih logi¢no pricakovati boljsa prezivetja po kombiniranem
zdravljenju zobsevanjem in kemoterapijo. Kemoterapija pred
obsevanjem ucinkuje cito-reduktivno, socasno z obsevanjem
kot radiosenzibilizator oz. potenciator, po obsevanju pa pred-
vsem kot neke vrste prevencija oddaljenih zasevkov.

Meta analiza 22 studij (18) je pokazala po kombiniranem
zdravljenju izboljsanje petletnega prezivetja za 2% v primer-
javi s samim obsevanjem. To je sicer majhno, vendar po-
membno izboljsanje, ki spodbuja k iskanju uc¢inkovitejsih, a
socasno ¢im manj toksi¢nih kombinacij obsevanja in kemote-
rapije (21), pa tudi optimalnemu zaporedju obeh nacinov
zdravljenja (2).

Drugi nacini zdravljenja

Poleg navedenih moznosti za zdravljenje I11a-N2 stadija NSCLC
poskusajo tudi s kombiniranjem vseh treh nacinov zdravlje-
nja, operacije, kemoterapije in obsevanja, v razlicnih zapo-
redjih. V zadnjih letih poskusajo tudi z vklju¢evanjem novih
nacinov zdravljenja, kot so zaviranje angiogeneze, gensko in-
zenirstvo s tumorskimi vakcinami, monoklonska protitelesa
in zamenjava genov, da bi povecali odstotek petletnega pre-
zivetja 30-35%, kot je bilo do nedavnega, na 50% (2).

Stanje v Sloveniji

Osvescenost bolnikov in ué¢inkovitost zdravstvene sluzbe sta
pri nas taki, da se pljuéni rak redko odkrije dovolj zgodaj za
kirursko zdravljenje. Tako je bilo v letu 1995 operiranih v KC
v Ljubljani 151 bolnikov (med njimi 23 eksplorativno) in v SB
Maribor 39 bolnikov (9 eksplorativno) od skupno 1027 regi-
striranih bolnikov s plju¢nim rakom v istem letu.

Bolnike z NSCLC brez dokazanih oddaljenih zasevkov, pri
katerih iz razli¢nih razlogov ni prislo do operacije, smo pri
nas do sedaj rutinsko obsevali. Srednje prezivetje po radikal-
nem obsevanju je bilo okoli 12 mesecev, petletno pa le 3%
(22). Pri tem nismo tako natan¢no dolocali stadija bolezni, da
bi lahko posebej ugotavljali prezivetje bolnikov s stadijem
[I1a-N2. Ce Zelimo vplivati tudi na prezivetje bolnikov, pri
katerih obsevanje ni indicirano, potem moramo vsekakor
poskusati tudi s sodobno kemoterapijo. Pri tem moramo upo-
Stevati na eni strani bolnikove tezave, njegove Zelje in prica-
kovanja, na drugi strani pa dejanske moznosti za izvedbo
kemoterapije, predvsem moznosti za hospitalizacijo, pa tudi
stroske takega zdravljenja glede na pricakovani ucinek in
potrebe drugih rakavih bolnikov. Menimo, da je smiselno
poskusati s kemoterapijo pri bolnikih, ki niso kandidati za
operacijo, ki nimajo tezav, ki bi zahtevale obsevanje, ali paje
obsevanje kontraindicirano, ne glede na razsirjenost bole-
zni, vendar samo pri dobri fizi¢ni kondiciji in pricakovanem
prezivetju vsaj nekaj mesecev.

Glede na stalni porast plju¢nega raka, v zadnjih desetletjih je
pri nas porast 3% pri moskih in 5% pri zenskah letno, je po-
trebno povecati sedanje moznosti za kemoterapijo plju¢ne-
ga raka. Radioterapije ni smotrno §iriti zunaj Onkoloskega
instituta. Kemoterapijo drobnoceli¢nega raka, ki jo Ze sedaj
rutinsko dajemo tudi ambulantno, bi lahko izvajali tudi zunaj
ustanov, kjer smo jo dajali do sedaj, v Bolnisnici Golnik, On-
koloskem institutu in Centru za pljiu¢ne bolezni in alergijo
Interne klinike KC. Strokovni problem kemoterapije namrec
ni samo dajanje, ki je razmeroma enostavno, pac pa ukrepa-
nje ob morebitnih komplikacijah, ocenjevanje njenih ucin-
kov in usklajevanje z ostalimi nacini zdravljenja, to je z opera-
cijo, obsevanjem in simptomatskim zdravljenjem. Vendar je
mogoce te probleme resevati z ustreznimi timskimi konziliji.
Z uvedbo rutinske kemoterapije v drugih plju¢nih oddelkih
bi se sprostile zmogljivosti ustanov, v katerih se daje kemote-
rapija sedaj. Za studijsko preizkusanje kemoterapije in uvaja-
nje novih citostatikov je nedvomno bolje, da ostajata omeje-
na na klini¢ne oddelke. Bistvena pri tem pa je ureditev place-
vanja stroskov kemoterapije. Tako kot vsa obravnava raka
sodi tudi dajanje kemoterapije v zagotovljeni program zdrav-
stvenega zavarovanja in ga v celoti placuje ZZZS. Zato je za
vsako uvajanje novega nacina zdravljenja potrebno doseci
dogovor z ZZ7S glede placevanja zdravil in storitev, ki so
povezane z njimi. Glede na visoke cene novejsih citostatikov
(tab. 1) teh zdravil ni mogoce pokrivati iz placila bolniskih
oskrbnih dni. Sedanje tesno pokrivanje stroskov poslovanija
bolniskih ustanov sili k var¢evanju in uporabi cenejsih naci-
nov zdravljenja. Zato izvajanje sodobne drage kemoterapije
plju¢nega raka brez posebnega dogovora glede placevanja
stroskov ekonomsko ni opravicljivo.
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Sklep

Napredovali NSCLC stadija [IIa-N2 je tista vrsta plju¢nega ra-
ka, pri kateri se v zadnjih letih intenzivno is¢e najboljsi nac¢in
zdravljenja. Samo ena vrsta zdravljenja nikakor ne daje zado-
voljivih rezultatov. Zato is¢ejo in preizkusajo razlicne kombi-
nacije. Oc¢itno je, da gre zdravljenje NSCLC v smeri SirSe upo-
rabe kemoterapije, same ali v kombinaciji z operacijo in/ali
obsevanjem, in da standardna kombinacija citostatikov pri
tem $e ni doloc¢ena. Ceprav do sedaj ni bilo spektakularnega
napredka, se uporaba kemoterapije $iri po vsem svetu in se
bo morala razsiriti tudi prinas. S povecanjem potrebnih zmog-
liivosti in ureditvijo financiranja bomo lahko tudi pri nas sle-
dili temu razvoju in rutinsko, ne samo studijsko, kot je to
sedaj, izvajali sodobno kemoterapijo.
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Kljuéne besede: ishemija miokarda - prognoza; infarkt mi-
okarda - diagnoza, elektrokardiogram; obremenilveno te-
stiranje; ocena lveganja

Izvle¢ek - Izhodisca. Nestabilna angina pektoris je poleg
transmuralnega in netransmuralnega infarkta le eden od
treh akutnih koronarnih sidromov z mnogokrat nejasno in
lahko tudi hitro spremenljivo prognozo. Odsotnost znakov
ishemije miokarda v EKG med napadi prsne bolecine, ocitno
pozitiven ucinek protiishemicnih zdravil na pogostnost in
trajanje pektanginoznih napadov in odsotnost znakov po-
puscanja levega prekata pomenijo dobro prognozo, kar za-
deva moznost infarkia in prezivetje bolnika in zmanjsujejo
ali celo izkljucujejo potrebo po nujni revaskularizaciji mio-
karda, kot meni Braunwaldova skupina izvedencev v imenu
Ministrstva za zdravstvo ZDA. Taksen racionalni pristop —
lemeljec na izérpnem pregledu literature in soglasju izveden-
cev, lahko zmanjsa potrebo po nujnih invazivnih posegih za
skoraj 90% in seveda temu primerno tudi zmanjsa materijal-
ne stroske in celo poveca varnost bolnikov pri odkrivanju in
zdravijenju nestabilne angine pektoris.

Zakljucki. V Sloveniji bi pri obravnavanju nestabilne angine
pektoris kazalo slediti priporocilom Braunwaldove skupine
izvedencev, saj nimamo lastnih pomembnih objavljenih re-
zultatov obravnavanja tega pogostnega akutnega koroner-
nega sindroma.

Uvod

Koronarna ali ishemi¢na bolezen srca je v razvitih dezelah v
zadnjih 50 letih dosegla naravnost epidemic¢ne razmere. Umr-
liivost je $e vedno v porastu v vseh vzhodnoevropskih deze-
lah in v vecini srednjeevropskih dezel (1), medtem ko v naj-
bolj razvitih dezelah zahodnega sveta Ze vsaj 10 letupada (2).
Po grobih ocenah oz. primerjavah domacih in tujih statistik
imamo v Sloveniji vsaj 80.000 koronarnih bolnikov, od tega
priblizno 40.000 simptomatskih, tj. taksnih, ki imajo prsne bo-
le¢ine in/ali znake srénega popuscanija. Ta bolezen povzroci
v Sloveniji vsaj 4000 smirti letno.

Razpolagamo z razmeroma uc¢inkovitimi metodami diagno-
stike, sekundarne prevencije ter konzervativnega in invaziv-
nega zdravljenja koronarne bolezni, ¢emur je tudi pripisati
hitro upadanje umrljivosti za to boleznijo v najbolj razvitih

Key words: myocardial ischemia - prognosis; myocardial
infarction - diagnosis; electrocardiogram; exercise testing;
risk stratification

Abstract - Background. Unstable angina pectoris is besides
O- and non-Q myocardial infarction one of three acute coro-
nary syndromes with very often unclear and unstable pro-
gnosis. The absence of ECG markers of myocardial ischemia
during anginal attacks, clearly positive effects of antiische-
mic drugs on frequency and duration of anginal attacks and
lack of left ventricular failure are considered as characteri-
stic of favourable prognosis in respect to acute myocardiel
infarction and patients survival. Their presence obviously
reduces or even excludes the need for urgent myocardial re-
vascularisation, as pointed out by Braunwald's panel of ex-
perts - supported from the U. S. Departement of Health and
Human Services. This rationale approach - based on exten-
sive literature reviews and consensus among members of ex-
pert panel can reduce the need for urgent invasive procedu-
res in patients admitted for unstable angina for nearly 90%
and hence substantially reduce the costs and increase the
safety of patients in diagnosing and managing unstable an-
gina.

Conclusions. It seems to be necessary for Slovenia to follow
recommendations of Braunwald’s panel of experts on dia-
gnosing and managing unstable angina, having in the coun-
iry no our own published data on this frequent and acute
coronary syndrom.

dezelah, ki so v zadnjih letih mo¢no povecale svoje znanje in
zmogljivosti na vseh §tirih podro¢jih. V boju s to boleznijo
porabijo v najbolj razvitih drzavah 250 do 500 milijonov amer.
dol. na 1 milijon prebivalcev (2), od tega priblizno tretjino za
obravnavo in zdravljenje nestabilne angine pektoris. V Slo-
veniji e nimamo nobene dovolj reprezentativne epidemi-
ologke ali kardiologke §tudije na domac¢em bolniskem gradi-
vu, ki bi obravnavala rezultate odkrivanja in zdravljenja nesta-
bilne AP. Zato smo pri zagotavljanju kakovosti na tem razme-
roma slabo definiranem podrodju vezani na porocila in pri-
poroc¢ila izkuenih tujih skupin.

Izraz angina pektoris ali prsna bolecina se mnogokrat upo-
rablja kot sinonim za koronarno oz. ishemi¢no bolezen srca,
kar ni upravi¢eno, saj vemo, da skoraj polovica koronarnih
smrti nastopi brez ocitnih pektanginoznih prodromov (3).
Pri tem igra pomembno vlogo asimptomatska ali tiha ishemi-
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ja miokarda. Po drugi strani pa bolecina v prsih, ¢etudi se
veckrat ponavlja, ni nujno posledica napredovale koronarne
sréne bolezni, ampak se pogosto pojavlja tudi pri bolnikih z
arterijsko hipertenzijo, kardiomiopatijo, okvaro sr¢nih za-
klopk, pri perikarditisu, pa tudi zaradi vzrokov izven srca, kot
so bolezni hrbtenice, interkostalnih zivcev, aorte, mediastinu-
ma itd.

Vendar paima pravaishemiéna prsnabolec¢inav okviru nesta-
bilne AP, ki ne odgovarja na konzervativno zdravljenje, vec
kot desetkrat slabso prognozo, kar zadeva prezivetje in na-
stop infarkta, kot nestabilna AP, ki se o¢itno izboljsa po kon-
zervativnem zdravljenju (4-6).

Angina pektoris ali prsna bolecina kot posledica ishemije mi-
okarda ima poleg nestabilne oblike e dve klasi¢ni, splosno
znani obliki:

- Stabilna ali obremenitvena angina pektoris, ki se pojavlja
praviloma le pri doloc¢eni stopnji obremenitve oz. povecanja
porabe kisika v miokardu. To obliko najbolje opredelimo z
obremenitvenim testom na ergometru, najpogosteje jo zdra-
vimo elektivno z revaskularizacijo miokarda po opravljeni
koronarni angiografiji in levi kinoventrikulografiji.

- Infarktna angina pektoris, tj. prsna bolec¢ina ob akutnem pre-
hodu ishemije v nekrozo miokarda, ki je lahko transmuralna
ali netransmuralna (non-Q-infarkt). Praviloma traja ve¢ kot 30
min, ve¢inoma jo Ze v prvih urah potrdimo s serijskim zapi-
som EKG, ki pa je za infarkt povsem specific¢en le pri priblizno
polovici vseh primerov. V nejasnih primerih je odlocilno do-
loc¢anje serumske koncentracije encima kreatinkinaze (CK),
ki poraste Ze v 3 do 8 urah po zacetku bolecine, specifi¢nost
testa se pomembno poveca z dolo¢anjem izoencima CKMB.
Encim troponin T je za miokard specifi¢en in nas opozori na
ishemijo miokarda, kot se najde v okviru nestabilne angine
pektoris in ne le na nekrozo. Uporablja se kot prognosti¢ni
indeks pri nestabilni AP in pri drugih akutnih koronarnih do-
godkih (7, 8).

Medtem ko sta diagnostika in zdravljenje akutnega infarkta in
stabilne angine pektoris v mednarodniliteraturi Ze dokajopre-
deljena, pa je obravnava bolnika z nestabilno AP se zelo spre-
menljiva oz. od ustanove do ustanove ter od drzave do drzave
dokaj razlicna (9). Temu je po nasem mnenju vzrok tako veli-
ka razlicnost klini¢ne slike in z njo povezana razli¢nost stop-
nje tveganja, kar zadeva moZnost razvoja infarkta in nastopa
smrti, kot tudi razli¢ne tehnoloske, materialne in kadrovske
moznosti razli¢nih ustanov oz. okolij. V zadnjih letih je posta-
lo jasno, da najlazje oblike tega sindroma lahko obravnavamo
ambulantno in z zelo majhnim tveganjem ze po prvih orienta-
cijskih neinvazivnih preiskavah, najtezje oblike z dokazano
hudo ishemijo miokarda pa zahtevajo takojsnjo invazivno dia-
gnostiko in nujno revaskularizacijo miokarda, saj imajo ob
konzervativnem zdravljenju zelo slabo prognozo (10). Ustre-
zne Studije s kontrolnimi skupinami, ki bi primerjala zgodniji
konzervativni in zgodnji invazivni pristop le pri teh bolnikih z
najvedjim tveganjem (verjetno zaradi eti¢nih zadrzkov), v lite-
raturi ni najti.

Definicija in razporejanje

Nestabilna angina pektoris je izrazito prehoden in dokaj ne-
predvidljiv bolezenski sindrom, ki je v vec¢ini primerov po-
sledica razpoka ateroskleroti¢ne lehe (plaka) ene vedjih ko-
ronarnih arterij in posledi¢ne kaskade patoloskih dogajanj
vkljuéno s trombozo in zilnim spazmom, ki kriti¢cno zmanjsa-
jo koronarni pretok. Po svojem klini¢nem pomenu je nekje
na sredi spektra koronarne sréne bolezni, katerega sestavlja-
joakutni transmuralni infarkt, netransmuralni (non-Q) infarkt,
nestabilna angina pektoris, obremenitvena angina pektoris
in tiha ishemija miokarda. Povezuje se lahko z vsako od zgor-
njih oblik oz. v njo lahko prehaja, ¢eprav so si prognosticno
med seboj zelo razlicne. V zadnjih 40 letih so ta sindrom, se

preden je sedanji naziv uveljavil Fowler (11), imenovali tudi
predinfarktnaangina, kresendo angina, akutna koronarnaisu-
ficienca ali intermediarni koronarni sindrom. Podobno kot
miokardni infarkt zahteva tudi nestabilna angina v mnogih
primerih hospitalizacijo, kar pomeni razmeroma velike stro-
ske oz.vdezelah z razvitim zdravstvom priblizno 3000 do 4000
hospitalizacij letno na 1 milijon prebivalcev (12, 13).

Po Contiju oznacujemo od 1973 ishemi¢no prsno bolecino
kot nestabilno angino pektoris, kadar je kratkoroc¢na pro-
gnoza bolnika negotova in kadar izpolnjuje vsaj enega od
naslednjih pogojev (4):

- Novonastala angina pektoris ob naporu.

- Narasc¢ajoca angina pektoris ob naporu.

- Angina pektoris v mirovanju.

Ce pektanginozni napadi pojenjujejo po stevilu in/ali po in-
tenziteti, po Contiju angina pektoris ni ve¢ nestabilna!
Braunwald je 1989 (14) razvrstil nestabilno angino pektoris z
ozirom na resnost prognoze v 3 razrede:

I. Novonastala ali kresendo angina pektoris, ki jo oznacuje
nastop ali poslabsanje obremenitvene angine v zadnjih 2 me-
secih.

1. Angina pektoris v mirovanju v zadnjem mesecu, vendar
ne v zadnjih 48 urah (subakutna ali umirjena oblika).

I11. Angina pektoris v mirovanju v zadnjih 48 urah (akutna
oblika). Posebno slabo prognozo imajo napadi bolecine in/
ali ishemije (EKG) v mirovanju, ki trajajo ve¢ kot 20 min, in
taksni, ki ne reagirajo na optimalno konzervativno zdravlje-
nje.

Z ozirom na klini¢no situacijo ob pojavu nestabilne angine
pektoris je Braunwald predlagal naslednje 3 razrede (s slabsa-
njem prognoze od A do C):

A. Sekundarna nestabilna angina pektoris, ki jo sproZijo ne-
koronarni dejavniki, kot: anemija, okuzba, vroc¢inska stanja,
hipertenzija, hipotenzija, tahiaritmije, tireotoksikoza, hipo-
ksemija zaradi bolezni dihal. Ta oblika praviloma dobro re-
agira na odpravitev osnovnega proZecega vzroka.

B. Primarna nestabilna AP, za katero ni znanega prozecega
vzroka, razen same koronarne bolezni. Iz prognosti¢nih raz-
logov je treba to obliko dodatno razporediti v razrede T do
ML

C. Postinfarktna nestabilna AP (manj kot 2 tedna in ve¢ kot 24
ur po zacetni infarktni bolecini), ki ima nac¢eloma slabso pro-
gnozo kot obliki A in B in zato praviloma zahteva zgodnjo
invazivno diagnostiko.

Kot tretji, prognosti¢cno zelo pomemben kriterij je Braun-
wald uposteval prisotnost oz. odsotnost dinamic¢nih ishemi¢-
nih sprememb v EKG, zlasti elevacijo ST segmenta vec kot
0,1 mV v vsaj dveh odvodih.

Priporocila skupine izvedencev za
odkrivanje in obravnavanje nestabilne
angine pektoris

Braunwaldova skupina izvedencev (12) je 1994. v imenu Mi-
nistrstva za zdravstvo ZDA in NHBLI (National Heart, Blood
and Lung Institute) izdala priporocila za diagnostiko in obrav-
navanje oz. zdravljenje nestabilne angine pektoris, od kate-
rih je z namenom dvigniti kakovost obravnave in zmanjsati
materialne stroske pri teh bolnikih poudarila predvsem na-
slednje:-

1. Pomemben delez bolnikov, napotenih v bolnisnico zaradi
nestabilne AP, je mozno zdraviti z nizkim tveganjem doma
po zacetni neinvazivni diagnosti¢ni obdelavi.

2.72 ur zdravniske kontrole doma z moznostjo zapisa EKG
ob napadih bolecine je dovolj varen pristop pri nestabilni
AP, ocenjeni z nizko stopnjo tveganja.

3. Bolnike z nestabilno AP in znacilnostmi, ki jih uvrscajo v
razred s srednjevisokim ali celo visokim tveganjem nenad-
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nega poslabsania, je treba hospitalizirati in skrbno spremljati
zlasti EKG, druge znake ishemije miokarda, znake mozne ne-
kroze in znake popuscanja miokarda levega prekata.

4. Pri bolnikih brez znakov akutnega infarkta miokarda in-
travensko fibrinoliticno zdravljenje ni indicirano.

5.V vecini primerov nestabilne AP Ze neinvazivna diagnosti-
ka omogocdi zgodnii izbor najprimernejsega zdravljenja. Ce
EKG v mirovanju ne pokaze nobenih znakov ishemije ali
infarkta niti ob prsni bole¢ini, je potrebna ocena koronarne
rezerve z obremenitvijo.

0. Takojsnja koronarna angiografija je potrebna le pri bolni-
kih z veliko nevarnostjo nenadnega poslabsanja, zapleta ali
smrti, ¢e na to kaze klini¢ni potek, popuscanje levega prekata,
EKG in ostala neinvazivna diagnostika vkljuéno s serumskimi
markerji nekroze, zlasti troponinom T.

7. Koronarna premostitvena kirurgija se priporoca pri skoraj
vseh bolnikih s pomembno boleznijo debla leve koronarne
arterije in pri mnogih bolnikih s trizilno koronarno bolezni-
jo, Se posebej ob slabi funkciji levega prekata.

3. Ob odpustu bolnika z nestabilno AP iz bolnisnice je treba
skrbno predvideti spremljanje simptomov, primerno zdrav-
lienje z zdravili, Se posebej z aspirinom, kontrolo dejavni-
kov ogrozanja in moZnost kakovostnega posveta ob vsakem
casu.

Pri obravnavanju nestabilne AP se priporoca posvetiti vso po-
zornost natanéni anamnezi (zlasti Stevilu in trajanju napadov
prsne bolec¢ine, prozilnim dejavnikom, u¢inkom zdravil, zna-
kom popuscanja levega prekata, starejsim infarktom), fizikal-
nemu pregledu (zlasti znakom popuscanjalevega prekata) in
EKG (zlasti znakom prehodne ishemije) med AP. Telefonski
stik z bolnikom brez fizikalnega pregleda zato ne zagotavlja
varne ocene stanjal

S tako dobljenimi podatki bolnike z domnevno nestabilno AP
razporedimo po verjetnosti koronarne bolezni v tri raz-
rede:

- Visoka verjetnost koronarne bolezni je povezana z anamne-
z0 ali drugimi dokazi o prebolelem infarktu ali z dokazano
prehodno ishemijo miokarda v EKG v mirovanju in/ali med
obremenitvijo, tj. s prehodno ishemi¢no elevacijo ali denive-
lacijo ST segmenta ali izrazito inverzijo simetricnih T valov v
vec prekordialnih odvodih med bolecino.

- Zmerna verjetnost koronarne bolezni je povezana s prsno
bolec¢ino ob povecanju dejavnikov porabe kisika z spremem-
bami v EKG, ki niso o¢itno ishemicne.

- Nizka verjetnost koronarne bolezni je povezana z netipic-
nim pojavljanjem prsne bolecine, ¢e EKG ob tem ne kaze
nikakrsnih sprememb ali pa le inverzijo vala T manj kot 0,1
mV.

Po stopnji tveganja razvrstimo bolnike z nestabilno AP v tri
razrede:

1. Zelo nevarne, ¢e izpolnjujejo vsaj enega od naslednjih po-
gojev:

- AP v mirovanju, ki po trajanju in intenzivnosti ne popusca
kljub optimalnemu zdravljenju z zdravili in traja tudi vec¢ kot
20 minut.

- AP 7z izrazitim popus¢anjem levega prekata, bodisi s pljuc-
nim edemom, akutno mitralno insuficienco ali difuznimi za-
stojnimi poki nad pljuci.

- AP v mirovanju z dinami¢nimi spremembami ST spojnice
vec¢ kot 0,1 mV.

- AP s hipotenzijo ali kardiogenim sokom.

2. Zmerno nevarne, za katere je znacilna odsotnost pogojev
iz tocke 1. in vsaj eden od naslednjih pogojev:

- Umirjena nestabilna AP v mirovanju in vsaj zmerna verjet-
nost koronarne bolezni.

- AP v mirovanju krajsa kot 20 min ali taksna, ki o¢itno reagira
na nitroglicerin ali pocitek.

- AP z dinamic¢nimi spremembami T vala brez ishemic¢nih
sprememb ST spojnice.

- Nocna AP.

- Novonastala AP z nizkim pragom v zadnjih 2 tednih, vendar
nizka verjetnost koronarne bolezni.

- Trajna denivelacija ST spojnice ve¢ kot 0,1 mV v ve¢ odvo-
dih.

3. Malo nevarne z vsaj enim od naslednjih pogojev in odsot-
nostjo pogojev pod 1.in 2.

- Porast pogostnosti, trajanja ali intenzivnosti napadov AP,
- Padec praga za AP.

- Novonastala AP v zadnjih dveh mesecih, vendar ne v zadnjih
dveh tednih.

- AP z normalnim ali nespremenjenim EKG med napadom.

Zdravljenje nestabilne angine pektoris

Z upoitevanjem meril verjetnosti koronarne bolezni in stop-
nje tveganija razporedimo bolnika s sumom na nestabilno AP
v eno od kategorij: odsotnost koronarne bolezni, stabilna AP,
akutni miokardni infarkt ali nestabilna AP.

Bolniki z nestabilno AP in z visokim ali zmernim tveganjem
potrebujejo EKG monitoring za odkrivanje ishemije in arit-
mije in torej hospitalizacijo. Takoj je treba uvesti aspirin ali
ticlopidin, nitrate in heparin intravensko, zaviralce beta in
event. tudi antagoniste kalcija z negativnim kronotropnim
u¢inkom (predvsem pri vazospasti¢ni angini in odpornih na
zaviralce beta). Ce dosezemo zazelene hemodinamske ucin-
ke zdravil in zadovoljiv (laboratorijsko kontroliran) antiko-
agulantniuc¢inek heparina, angina in ishemija pase v nezmanj-
$ani meri nadaljujeta, ocenimo konzervativno zdravljenje po
24 do 48 urah kot nezadostno in se odlo¢imo za invazivno
diagnostiko.

Pri bolnikih z visokim tveganjem, pri katerih se kljub uvede-
nem optimalnem konzervativnem zdravljenju ponavljajo vec¢
kot 20 minut trajajoci ishemic¢ni napadi ob nezmanjsani po-
gostnosti in trajanju, $e posebej ¢e so spremljani z hemodi-
namskim poslabsanjem, se odlo¢imo za takojsnjo in kom-
pletno invazivno diagnostiko, preden mine 24 ur od uvedbe
optimalnega konzervativnega zdravljenja. Odlocitev lahko
pospesi tudi spremljanje oz. dvig troponina T v serumu.

Pri vec¢ini bolnikov z nestabilno AP se bolec¢ina in ishemija
popravita ze 30 minut po uvedbi intravenskih oz optimalnih
zdravil. Ce temu ni tako, je treba pomisliti na miokardni in-
farkt v toku, disekcijo aorte, pljucno embolijo, pnevmoto-
raks ali rupturo oz. ishemijo trebusnih organov ter poziralni-
ka. Po izkljucitvi nekoronarnih vzrokov oz. ob oc¢itni ishemiji
miokarda lahko v teh primerih pricakujemo hemodinamsko
poslabsanje vkljuéno s kardiogenim Sokom, plju¢nim ede-
mom, mitralno insuficienco, malignimi aritmijami ali atrioven-
trikularnim blokom. Poleg ustreznega konzervativhega zdrav-
lienja teh tezkih stanj prihaja v postev tudi aortna balonska
¢rpalka, elektriéni spodbujevalnik in monitoring tlaka v pljuc-
ni arteriji z namenom stabilizirati hemodinamiko po mozno-
sti $e pred nujno invazivno diagnostiko in morebitno reva-
skularizacijo miokarda.

Revaskularizacija naj bo praviloma kirurska, kadar gre za ste-
nozo debla leve koronarne arterije ali za trizilno koronarno
bolezen z ocitno prizadeto funkcijo levega prekata. Pri eno-
ali dvozilni bolezni je revaskularizacija praviloma perkutana.
Je nujna, kadar pomembno koronarno bolezen spremlja ne-
stabilna AP in/ali ishemija v mirovanju, ki se ne popravlja po
konzervativnem zdravljenju in kadar jo spremljajo ocitni zna-
ki srénega popuscanja, Se posebej ¢e grozi kardiogeni sok.
Bolniki z nestabilno AP in nizko stopnjo tveganja se lahko
zdravijo oz. spremljajo doma po zacetni hospitalni diagno-
stiéni obdelavi. V tem ¢asu je treba ugotoviti mozne vzroke
poslabsanja AP, spremljati EKG v mirovanju in med obreme-
nitvijo, krvni tlak, telesno temperaturo in opraviti neinvaziv-
ne preiskave za odkrivanje bolezni srénih zaklopk, miokar-
da, perikarda in bolezni $citnice. Zdravljenje se zacne z aspi-
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rinom in sublingvalnim nitroglicerinom in se po potrebi kom-
binira z zaviralci beta ter dolgo delujoc¢imi nitrati.

Bolniki z nestabilno AP in zmernim tveganjem, ki se izboljsa-
jo po uvedbi konzervativnega zdravljenja, prekinejo intra-
vensko zdravljenje s heparinom po 3 do 5 dneh in opravijo
nenujno invazivno diagnostiko le, ¢e gre za veliko verjetnost
koronarne bolezni, sicer nadaljujejo zdravljenje in diagnosti-
ko, kot to velja za bolnike z nizko stopnjo tveganija in/ali za
bolnike s stabilno AP,

Razpravljanje

Glede na veliko pogostnost koronarne bolezni med nasim
prebivalstvom in glede na to, da je nenadna zapora oz. trom-
boza koronarne arterije najpomembnejsi vzrok umiranja, ka-
Ze vzeti resno vsako anamnezo o prsni bolecini, ki se je poja-
vila v zadnjem c¢asu, za katero se prag znizuje ali pa se celo
pojavlja v mirovanju. Vendar pa je ocitno, da se pod diagno-
zo nestabilne AP skrivajo koronarni in nekoronarni bolniki,
ki imajo silno razli¢no prognozo, kar zadeva moznost nasto-
pa akutnega infarkta in moznost prezivetja. To je tudi vzrok,
da se ti bolniki obravnavajo in zdravijo v razli¢nih okoljih
zelo razli¢no, zato se zdi primerno upostevati zgornja spo-
znanja in strategijo Braunwaldove skupine izvedencev (12),
ki je dokaj podobna strategiji Campbella in sod. (15) in Con-
tija (4) in temelji predvsem na razporejanju bolnikov z na-
potno diagnozo nestabilna AP v skupino z visoko nevarnost-
jo, za katero je znacilna z EKG dokazana ishemija oz. boleci-
na v mirovanju, ki ne popusc¢a pri optimalnem konzervativ-
nem zdravljenju in pogosto vodi v popuscanje levega preka-
ta, in v skupino z zmerno ali nizko nevarnostjo, ki znacilno
dobro odgovarja na vzro¢no zdravljenje in ne kaze znakov
ocitne ishemije ali popus¢anja prekata v mirovanju. Skupina
z visoko nevarnostjo ima po splosnem prepri¢anju in po ne-
katerih manjsih (iz eti¢nih razlogov »nerandomiziranih«) stu-
dijah boljso prognozo, ¢e se izvrsi nujna invazivna diagnosti-
ka in po potrebi nujna kirurska ali perkutana revaskularizaci-
ja miokarda. Vendar so ti bolniki v primerjavi s tistimi, ki
sodijo v skupino z zmernim ali nizkim tveganjem in od nuj-
nega invazivnega pristopa nimajo koristi (16, 17) ali pa imajo
celo skodo (18), v izraziti manjsini. To dragoceno spoznanje
nam lahko celo do 90% (19) zmanjsa potrebo po nujni inva-
zivni diagnostiki pri bolnikih z napotno diagnozo nestabilna
AP.

Zakljuéek

Pri obravnavi bolnikov z napotno diagnozo nestabilna AP
priporoc¢amo upodtevanje navodil oz. razporejanje teh bolni-
kov, kotjih priporo¢a Braunwaldova skupinaizvedencev (12).
Taksen pristop omogoca pri vsaj polovici bolnikov s to dia-
gnozo zdravljenje na domu, pri vsaj tretjini bolnikov je sicer
potrebno hospitalno zdravljenje z intravenskim nitrogliceri-
nom in heparinom intravensko ali subkutano, vendar nujna
invazivna diagnostika in revaskularizacija nista potrebni. Nuj-
na je invazivna diagnostika s takojsnjo revaskularizacijo mi-
okarda le pri priblizno 10% bolnikov s to napotno diagnozo,
ki sodijo v skupino z visokim tveganjem in pri katerih inten-

zivno in optimalno parenteralno zdravljenje ni pokazalo po-
zitivnih u¢inkov na ocitno ishemijo miokarda v mirovanju ali
na grozedi infarkt. Pri tem ne smemo pozabiti na rezultate
studij (20), ki kazejo boljse rezultate glede prezivetja in nasto-
pa infarkta pri tistih bolnikih z nestabilno angino pektoris in
opravljeno nujno revaskularizacijo miokarda, ki so se s kon-
zervativnim zdravljenjem »stabilizirali«, kar naj bi povecalo
moZnosti uc¢inkovite reperfuzije ogrozenega miokarda, ki je
znan tudi kot otrpli (stunned) miokard (4, 21), katerega rever-
zibilna okvara metabolizma, mikroperfuzije in kréenja se po-
pravi Sele po nekaj dneh taksnega zdravljenja.
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Kljuéne besede: spirometrija; omejitev pretoka med izdihom;
dispnieja

Izvleéek - 1zhodisca. V razvoju preiskav pljucne funkcije z
zacetkom pred 152 leti s Hutchinsonovim opisom spirometri-
Je so nova spoznanja o mehaniki dihanja postavila nove za-
hteve stroki pri standardizacifi samega postopka spirometrije
v klinicni praksi. Ugotovljeno je, da je pretok med izvajanjem
manevrd forsirane ekspiracijske vitalne kapacitete (FVKe) od-
visen od nacina in trajanja predhodnega vdiha, kar v doseda-
njih navodilih za merjenje FVKe ni upostevano.

Zakljucki. Nova metoda uporabe zunanjega negativnega pri-
tiska med izdihom (NEP) pa omogoca meritve omejitve pre-
toka med izdihom tako pri mirnem dihanju, kot med izvaja-
njem forsiranih ekspiracijskih manevrov.

Uvod

Prvi mejnik v razvoju plju¢ne fiziologije in se danes njenega
najpomembnejsega dela - spirometrije - je vsekakor delo
Johna Hutchinsona iz leta 1846, ko je podrobno opisal izved-
bo manevra vitalne kapacitete in objavil tudi prvo tabelo nor-
malnih vrednosti, izmerjenih pri 2000 zdravih prostovoljcih
(1, 2). V Sloveniji je edini meril plju¢ne volumne pred drugo
svetovno vojno dr. Franc Vogrin¢ic, zdravnik v Bolnisnici Gol-
nik, ki ga je zanimalo, kako operativni poseg na pljucih (zara-
di zdravljenja plju¢ne tberkuloze) prizadene plju¢ne volu-
mne (3). Razvoj povojne respiracijske fiziologije pa je pred-
vsem po zaslugi B. Stangla v $estdesetih letih Ze sledil novo-
stim v svetu (4, 5).

Uporabnost spirometrije (meritev plju¢nih volumnov in pre-
tokov) se je v kasnejsih letih samo potrjevala tako v klini¢nih
kot epidemioloskih studijah in izdelani so bili standardi za
izvedbo samega postopka, ki so omogocali ponovljivost in
primerljivost meritev (9, 10). Se vedno pa se vrstijo nova spo-
znanja, ki izvirajo predvsem iz studija mehanike dihanja. Ta
Ze ustaljene postopke izpopolnjujejo in pomagajo razumeti
bolnikove simptome, ki jih §e ne znamo izmeriti, na primer
obcutek tezkega dihanja ali dispneje.

V prispevku so opisane osnove pljuéne mehanike in s tem
povezana odvisnost ekspiracijskih pretokov od predhodne-
ga vdiha ter omejitev pretoka pri izdihu.

Key words: spirometry; expiratory flow limitation; dyspnea

Abstract - Background. Lung function testing started 152
years ago with the description of FVC maneuver by J. Hul-
chinson. Recent advances in assessment of lung function pro-
vided new insights in lung mechanics and called for novel
standards for performing spirometry in clinical practice. It
has been postulated that the flows during the FVC maneuver
depend significantly on the pattern of the preceding inspira-
tory maneuver. The preceding inspiration should therefore
be standardized.

Conclusions. The negative expiratory pressure (NEP) techni-
qite provides a simple and reliable tool for detecting expira-
tory flow-limitation both at rest and during the forced expi-
ratory maneuvers.

Odvisnost manevra forsirane
ekspiracijske vitalne kapacitete (FVKe)
od predhodnega vdiha

Spirometrija je najbolj obic¢ajen in najveckrat uporabljan test
v preiskavi plju¢ne funkcije, ki izvira Ze iz meritev vitalne
kapacitete (VK) J. Hutchinsona (1).
Kmalu pa je postalo jasno, da meritev VK ne opisuje zadosti
dobro tistih bolezni, pri katerih je zmanjsan pretok zraka pri
izdihu; to je pri obstruktivnih plju¢nih boleznih, kot sta pljuc-
ni emfizem in astma. Zato sta leta 1947 Tiffeneau in Pinelli (7)
uvedla pojem pretoka, to je koli¢ine izdihanega zraka v ¢a-
sovni enoti (na primer v eni sekundi - forsirani ekspiratorni
volumen v prvi sekundi ali FEV, ). Leta 1958 je Hyatt ob razvo-
ju pnevmotahografa opisal krivuljo pretok-volumen. Ob tem
je med maksimalnim forsiranim izdihom opazil, da pri vecini
pljuénih volumnov obstaja omejitev pretoka (8). Ravno ta po-
jav pojasnjuje uporabnost FVKe merjenja pri bolnikih, pri ka-
terih se zaradi bolezni ta omejitev pretoka lahko spreminja.
Oblikovanih je bilo veliko protokolov, ki standardizirajo iz-
vedbo manevra FVKe (9, 10, 35). Sam manever v grobem izva-
jamo tako, da vdihnemo najvecjo mozno koli¢ino zraka v plju-
¢ain potem ¢im hitreje izdihnemo ves zrak iz pljuc v spirome-
ter. Zal pa ni standardiziran pobtopeh pred izdihom, to je tra-
janje vdiha in trajanje zadrZevanja diha pred izdihom. V pra-
ksi se torej manever FVKe izvaja z razlicno dolgimi ¢asi vdiha
intrajanja zadrzevanjadihaob maksimalniinspiraciji, kar spre-
meni maksimalni ekspiracijski pretok (PEF), FEV  in krivuljo
pretok-volumen pri zdravem (11) in pri bolniku s kroni¢no
obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB) (20, 22-24).
Slika 1 prikazuje ¢asovni potek krivulje pretoka in volumna
dveh manevrov FVKe pri bolniku s KOPB z razli¢nim traja-
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SL. 1. Krivulje prikazujejo spremembo volumna (AV, 1) in pre-
toka (V, I/s) v casu pri bolniku s KOPB. Pretok je merjen pri o+
ustih, sprememba volumna pa v pletizmogralski kabini. Pri ¥y=19.4-0.17x; P<0.001
manevru #1 je maksimalni izdih sledil hitremu vdihu brez
zadrzevanja diha na nivoju maksimalnega vdiha, pri mane- ! ' : : - .
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vru #2 pa je pocasnemu vdihu sledil 5-sekundni premor pred

izdihom. PEF in FEV, sta za 23% niZja pri manevru #2, FVC

se ni spremenila. Cas na abscisi je v sekundah. (Povzeto iz
literature 12.)

Fig. 1. Tracings showing the time course of changes in lung
volume (AV, 1) and flow (V, I/s) at the mouth, obtained in a
COPD patient during the FVC maneuver preceded by a ra-
pid inspiration without breathhold at end inspiration (ma-
neuver #1) and a slow inspiration with a 5 sec. breathhold
(maneuver #2). With maneuver #2 the PEF and FEV, were
23% lower than with maneuver #1, whilst FVC did not chan-
ge. (Modified from reference 12.)

njem zadrzevanja vdiha na nivoju maksimalnega pljucnega
volumna. Leva polovica slike (manever #1) prikazuje mane-
ver po predhodnem hitrem vdihu, ki mu slediizdih brez pred-
hodnega zadrZevanja zraka, na desni polovici slike pa je isti
manever po pocasnem vdihu in zadrzevanju zraka na nivoju
maksimalnega plju¢nega volumna nekaj sekund (manever
#2). Pri manevru #2 je prislo do zmanjsanja maksimalnega
pretoka (PEF) in pretoka v prvi sekundi (FEV)), ne pa tudi
volumna (FVKe). Tabela 1 prikazuje povprecne razlike za
PEF in FEV, med obema manevroma za zdrave, bolnike s
KOPB in astmo. Razlike so prikazane tako v absolutni stevilki
kot odstotek spremembe pri manevru #2 nasproti manevru

Tab. 1. Povprecne razlike PEF in FEV, med manevroma #1 in
#2 med izvajanjem manevra FVKe pri zdravih, bolnikih s
KOPB in astmatikih.

Tab. 1. Average differences in PEF and FEV, between maneu-
vers #1 and #2 in normal subjects and patients with COPD
and asthma.

_ No. Ref. APEFl/s APEF/PEF(#2f% AFEV,l AFEV
Zdtavi 13 g 138 17 0,19 5
Normal

subjects

KOPB R

oo s R R 30 0,24 23
Astma 5 - g
pshma & 10 L2 15 0.17 .

Manevri #1 so bili izvedeni po predhodnem hitrem vdihu (manj kot 1,5 sekun-
de) iz nivoja mirnega dihanja in premoru na tocki maksimalnega vdiha, krajse-
ga od 0,3 sekunde. Pri manevru #2 so bile vrednosti 3 do 5 sekund za prvoin 4
do 6 sekund za drugo vrednost.

Maneuvers #1 were performed after rapid inspiration from the level of quiet
tidal breathing expiration (lasting less than 1.5 sec.) and with end inspiratory
pauses of less than 0.3 sec. With maneuver #2, the corresponding values were
3-5 and 4-06 sec. respectively.

FEV1(#2), % NORME

SL. 2. Razmerje med spremembo v FEV, med manevri #1 in

#2 (v % FEV, pri manevru #2; ordinata) in FEV, pri manevru

#2 (% norme; abscisa) pri zdravih, bolnikih s KOPB in ast-
mo. (Povzeto po literaturi 14.)

Fig. 2. Relationship between the difference in FEV, between

maneuvers #1 and #2 (AFEV ), expressed as percentage of

FEV, with maneuver #2, and FEV (% pred.) in normal sub-

jects and patients with COPD and asthma. (Modified from
reference 14.)

#1. Pri vseh bolnikih se je pokazala odvisnost ekspiratornih
pretokov od trajanja in nac¢ina predhodnega vdiha, medtem
ko se FVKe ni spreminjala. Absolutne vrednosti sprememb
PEF in FEV, so bile visje pri zdravih in pri astmatikih, medtem
ko je bil odstotek spremembe vedji pri bolnikih s KOPB. Raz-
lika nastane zaradi nizkih absolutnih vrednosti pretokov bol-
nikov s KOPB (14). Odstotek spremembe FEV | (AFEV /FEV)
pri manevru #2 je bil dejansko tem vecji, ¢im niZja je bila
absolutna vrednost FEV, (sl. 2).

Rutinsko merjenje FVKe in pretokov med izdihom obic¢ajno
zahteva od bolnika, da si namesti ustnik v usta sele po konca-
nem maksimalnem vdihu zraka iz okolice, kar pomeni, da
manever ni nikoli tipa 1 in da je vedno prisoten daljsi ali
krajsi premor na nivoju maksimalnega vdiha.

Sliki 3 in 4 predstavljata povprecje krivulj pretok-volumen pri
13 zdravih ljudeh in 13 bolnikih s KOPB, dobljenih po izved-
bi manevra #1 in #2. V obeh primerih so vrednosti maksimal-
nega pretoka vecje pri manevru #1.

Mehanizem odvisnosti oblike
forsiranih ekspiratornih krivulj od
predhodnega vdiha

Ceprav lahko vrsta faktorjev vpliva na nastanek tega pojava
(11-12), je glavni mehanizem zelo verjetno povecan efektiv-
ni elasti¢ni vlek (»elastic recoil«) plju¢nega tkiva kot posledi-
ca viskoelasti¢nih lastnosti pljuc (14-16). Maksimalni preto-
ki zraka med izdihom so odvisni od tega vleka (Pel,L) (18),
tako da so ti pretoki nujno vedji pri manevru #1 kot pri ma-
nevru #2. Povecan elasti¢ni vlek, ki se izraza pri hitrem vdi-
hu, popolnoma izgine, ¢e na nivoju maksimalnega vdiha za-
drzimo zrak 5 sekund; torej je treba za dosego maksimalnih
ekspiracijskih pretokov ¢im hitreje vdahniti in ¢im hitreje
(brez zadrzevanja vdiha na nivoju maksimalnega vdiha) iz-
dahniti (11).
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SL 3. Krivulje forsiranega ekspiracijskega manevra 13 zdra-

vih oseb, posnete med manevrom #1 (trikotniki) in #2 (kva-

drati). V vseh tockah so pretoki manevra #2 manjsi (zgordaj).

Povprecje razlik v pretoku med manevroma #1 in #2 pred-

stavljenih kot delez manevra #2 (spodaj). (Povzeto po litera-
turi 11.)

Fig. 3. Top: Mean values of expiratory flow-volume curves of

13 normal subjects during the maneuver #1 (triangles) and

#2 (squares). Bottom.: mean differences in_flow between ma-

newvers #1 and #2, expressed as a fraction of corresponding
Sows with maneuver #2. (Modified from reference 11.)

Uporabnost odvisnosti oblike
forsiranih ekspiratornih krivulj od
predhodnega vdiha

Pri zdravih ljudeh je razlika v pretokih med manevri #1 in #2
znacilna, in sicer za PEF 1,28 I/s in za FEV, 0,19 . Tak upad
pretoka pri zdravem odraslem nekadilcu pricakujemo v de-
setih letih Zivljenja (11). Zato je nujno, da je ob izvedbi mane-
vra FVKe predhodni vdih standardiziran. Isto velja za bolnike
z obstruktivnim sindromom (KOPB in astma). V tem primeru
ima pravilna izvedba manevra in odvisnost od predhodnega
vdiha velik pomen tudi zaradi ocenjevanja odziva na bronho-
dilatator. Po kriterijih ameriskega torakalnega zdruzenja (20)
in evropskega respiratornega zdruzenja (10) se za pozitivni
odgovor na bronhodilatator steje izboljsanje FEV| za 12% in
ve¢ glede na referenéno vrednost. Ce ne standardiziramo
vdiha pred meritvijo FEV , se velik del te spremembe lahko
izgubi. Podobno velja tudi za druge forsirane ekspiracijske
pretoke.

V preteklosti so se primerjale krivulje izdiha pretok-volumen
pri dihanju sobnega zraka in mesanice 80% He in 20% O, z
namenom ugotavljanja obstruktivne bolezni v malih dihal-
nih poteh v zacetnem stadiju, ko so maksimalni pretoki se
normalni, upornost v mali dihalnih poteh pa Ze povecana
(21). Pri tem so razlike nastale zaradi druga¢nih fizikalnih
lastnosti helija. Sama metoda nikoli ni dosegla rutinske kli-
ni¢ne uporabnosti zato, ker je bila variabilnost meritve pri
isti osebi prevelika. Standardizacija vdiha pri tem testu bi to
variabilnost mogoce lahko zmanjsala.

Pretok 1/s

05 25 50 75 100

VITALNA KAPACITETA %

Sl 4. Isto kot pri sliki 3, le da so posnetki FVKe manevra 13
bolnikov s KOPB s povpre¢nim FEV, 56 £ 15% (SD) norme.

Fig. 4. As in Fig. 3, for 13 COPB patients whose average (+50D)
FEV, was 56 + 15% predicted.

Zaklju¢imo lahko, da je tako pri zdravih kot pri bolnikih z ast-
mo in KOPB velikost ekspiracijskih pretokov zelo odvisna od
trajanja predhodnega vdiha in zadrzevanja zraka na nivoju
maksimalnega vdiha. Zato je nujno, da je le-ta v klini¢nih in
epidemiologkih studijah standardiziran. Ce nas zanimajo ma-
ksimalni pretoki, moramo uporabitimanever #1. Za oceno na-
predovanja bolezni in ucinek zdravljenja pa lahko uporabi-
mo manever #1 ali #2, vendar ne izmeni¢no. Cetudi mehani-
zem odvisnosti forsiranih ekspiracijskih pretokov od predho-
dnega vdiha ni popolnoma pojasnjen, pa je stresna relaksaci-
ja viskoelasti¢nih elementov plju¢ pomemben faktor, ki vpli-
va na te pretoke (14).

Merjenje omejitve pretoka zraka med
izdihom

Maksimalna minutna ventilacija, ki jo dolo¢ena oseba zmore
doseci, je omejena z velikostjo maksimalnih pretokov, ki jih
ta oseba lahko ustvari. Vecina zdravih ljudi tudi pri maksimal-
ni stopnji telesnega napora te omejitve ne doseze; kljub temu
da se minutna ventilacija mo¢no poveca, ekspiratorni pretoki
niso maksimalni. Nasprotno pa bolniki s KOPB lahko doseze-
jo omejitev pretokov ze v mirovanju (20), kar povzroca hiper-
inflacijo plju¢in pojavintrinzi¢nega pozitvnega pritiska v plju-
¢ih na koncu izdiha (PEEP), to pa povecuje dihalno delo, ovi-
ra funkcijo dihalnih misic in vpliva na hemodinamiko (24).
Ko pride do omejitve pretoka med izdihom, je v pljucih pri-
sotna tudi dinami¢na kompresija dihalnih poti in vsi ti dejav-
niki skupaj prispevajo k nastanku tezkega dihanja (dispneje)
(25, 26).

V preteklosti se je omejitev pretoka med izdihom pri mirnem
dihanju ugotavljala tako, da se je pretok zraka med mirnim
izdihom primerjal s tistim ob forsiranem izdihu, in ¢e sta bila
enaka, naj bi ta bolnik imel omejen pretok med izdihom Ze v
mirovanju (pri mirnem dihanju) (23). To ni povsem res, zato
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ker med izvajanjem manevra FVKe pride do vecje kompresije
zraka v prsnem kosu kot pri mirnem dihanju, tako daje potre-
ben popravek volumna z izvedbo manevra v pletizmografski
kabini. Kljub temu obstajajo dejavniki, ki lahko vplivajo na
resni¢nost primerjave krivulj maksimalnega pretoka med iz-
dihom in krivulj mirnega dihanja, in sicer:

a) od volumna odvisne spremembe v upornosti v dihalih in
raztegljivosti plju¢ med maksimalnim vdihom tik pred ma-
nevrom FVKe;

b) ¢asovna odvisnost viskoelasti¢nih lastnosti pljuc in ¢asov-
na odvisnost praznenja plju¢ glede na neenakost ¢asovnih
konstant dolocenih predelov pljuc¢ pri bolnikih z obstruktiv-
nim sindromom (17, 19).

Maksimalni pretoki med forsiranim izdihom in tisti pri mir-
nem izdihu torej niso popolnima primerljivi, saj je mehanika
dihanja pri enem ali drugem nacinu dihanja drugacna.
Nova metoda zunanje aplikacije negativnega pritiska med iz-
dihom (NEP) pa omogoc¢a zaznavanje omejitve pretoka med
izdihom tako pri mirnem dihanju kot med izvajanjem forsira-
nih ekspiracijskih manevrov.

Metoda uporabe zunanjega negativnega
pritiska med izdihom (NEP)

Metoda vkljuc¢uje uporabo negativnega pritiska pri ustih med
izdihom. Kako je aparat sestavljen, prikazuje slika 5, na kateri
je na pnevmotahograf (ta belezi pretok) vezana Venturijeva
naprava, ki generira negativni pritisk, in solenoidna zaklopka,
ki se odpre med izdihom (26).

Pao

OJACEVALNIK
FILTRI

HANS-RUDOLFOVA VALVULA

ZRAK POD PRITISKOM

SL. 5. Shematicni prikaz opreme za izvedbo NEP testa. Pao -
pritisk pri ustih, V - pretok. Volumen je izracunan z integra-
cijo pretoka. Med manevrom se casovni potek volumna, pre-
toka in pritiska ter krivulja pretok-volumen nenehno sprem-
lja na racunalniskem zaslonu. (Povzeto po literaturi 26.)

Fig. 5. Schematic diagram of equipement setup for NEP test.

Pao - pressure at airway opening; V - flow. Volume is obia-

ined by numerical integration of flow signal. During the study,

the time course of flow, volume and pressure are continuo-

usly monitored on the screen of the computer, together with

the corresponding flow-volume curves. (Modified from refe-
rence 26.)

Med manevrom oseba mirno diha in med tem belezimo krivu-
lio pretok-volumen. Izdih, pri katerem uporabimo negativni
pritisk, mora biti enak kot predhodni, tako da ni r'azlilg‘ ki na-
stopajo zaradi razli¢ne globine dihanja ali ¢asa vdiha. Ce upo-
raba NEP poveca pretok med izdihom v celotnem trajanju
mirnega izdiha, potem bolnik nima omejitve pretoka (levi del
slike 6). Ce pa med aplikacijo NEP ekspiracijska krivulja dose-
7e krivuljo predhodnega izdiha (brez NEP), pa taka omejitev
obstaja (srednji in desni del slike 6). Omejitev pretoka med
mirnim izdihom nastopi pri dolo¢enem volumnu, zato lahko
ta volumen izrazimo v odstotkih dihalnega volumna. Omeji-
tev pretoka lahko nastopi Sele proti koncu mirnega izdiha
(srednji del slike 6 - pri 45% izdihanega volumna) ali Ze na
zacetku izdiha (desni del slike 6 - pri 68% izdihanega volu-
mna). Kratkotrajni porast pretoka tik po uporabi NEP pa je
odraz izsesanja zraka iz popustljivih struktur zgornjih dihal
(usta in vrat) (30, 31) in ni toliko pomemben.

Povezava omejitve pretoka med
izdihom in FEV,

Na sliki 8 je prikazana pogostnost prisotnosti omejitve ckspi-
ratornega pretoka med mirnim dihanjem pri 117 bolnikih z
KOPB v stabilni fazi bolezni. Z metodo NEP je bila omejitev
pretoka v izdihu merjena sede in leze. Bolniki, ki so imeli
omejitev pretoka med izdihom sede in leze, so imeli v po-
vpredju nizji FEV , ¢eprav je razsoj vrednosti precejsen. Po
drugi strani pa 60% bolnikov s hudo obstrukcijo (FEV manj
kot 49%) ni imelo omejitve pretoka pri mirnem dihanju (32).
Zaklju¢imo lahko le, da FEV, ni dober parameter za odkriva-
nje bolnikov z omejitvijo pretoka pri mirnem dihanju.

Povezava omejitve pretoka med
izdihom in kroni¢no dispnejo

Pri¢akovali bi, da so bolniki z najhujso obstrukcijo (najvec-
jim zmanjsanjem pretokov med izdihom) tudi najbolj dis-
pnoi¢ni. Vemo pa, da temu ni tako in da so nekateri bolniki s
hudo obstrukcijo malenkostno dispnoicni, spet drugi z mini-
malnim deficitom v izvidu spirometrije pa zelo dispnoi¢ni.
Dejansko je veliko studij potrdilo dejstvo, da je povezava
med kroni¢no dispnejo in FEV, sibka (26). V nasprotju s tem
pa se omejitev pretoka pri izdihu med mirnim dihanjem ali
ob minimalnem naporu veliko bolje ujema s kroni¢no dis-
pnejo (26, 28, 29).

SL. 6. Krivulje pretok-volumen NEP testov med mirnim diha-
njem pri treh bolnikih s KOPB. Zakljucena krivulja pomeni
predhodni (kontrolni) dihalni ciklus (vdih in izdih). Na levi
sliki ni prisio do omejitve pretoka med mirnim izdihom, na
srednji sliki je prisio do te omejitve pri 45% izdihanega dihal-
nega volumna, na desni pa ze pri 68%. Dolge oznake prika-
zujejo zacetek in konec uporabe NEP, kratke pa pojav omejit-
ve pretoka med izdihom. Volumen »O« pomeni koncni ekspi-
ratorni volumen ob mirnemizdihu. (Povzeto politeraturi 26.)

Fig. 6. Flow-volume loops of NEP test
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SL7. Vrednost FEV (% predvidene vrednosti) in omejitev pre-

toka (OP) pri mirnem izdihu pri 117 bolnikih s KOPB sede in

leze. 26 bolnikov ni imelo omejitve pretoka ne sede in ne leze,

69 je omejitev imelo sede in leze in 22 jih je imelo to omejitev

le leZe. p vrednost velja med skupino brez OP in skupino z OP
sede in leze. (Povzeto po literaturi 26.)

Fig. 7. Individual values of FEV , (% predicted) and tidal flow
limitation (FL) of 117 COPD patients while seated and supi-
ne at rest. Twenty six patients were not FL both seated and
supine, 22 were FL only supine, and 69 were FL both seated
and supine; p values refers to difference between no FL and
FL both seated and supine. (Modified from reference 26.)

Ce pametodo NEP uporabimo med forsiranim ekspiracijskim
manevrom (FVKe), pa ob morebitnem povecanju pretoka po
aplikaciji negativnega pritiska v tistem delu krivulje, ko je ome-
jitev pretoku Ze navzoca, lahko sklepamo na to, da manever
FVKe niizveden maksimalno. Slabost dihalnih misic, nezmoz-
nost koordinacije bolnika ali slabo sodelovanje pri manevru
FVKe tako lahko odkrijemo s to metodo (33).

Metoda NEP torej omogoca enostaven in zanesljiv nacin ugo-
tavljanja omejitve pretoka pri izdihu tako pri mirnem diha-
nju kot pri naporu (34). Za izvedbo ne potrebujemo telesne-
ga pletizmografa, bolnikovo sodelovanje ni zahtevno, upo-
rabi se lahko v kateremkoli polozaju telesa. Omejitev preto-
ka pri izdihu, ki jo s to metodo lahko izmerimo, pa se dobro
ujema s stopnjo bolnikove dispneje tako v mirovanju kot pri
telesni obremenitvi.

Zakljucek

Funkcijska diagnostika v pulmologiji se kljub zacetkom pred
nekaj ve¢ kot 150 leti se vedno dopolnjuje in izpopolnjuje.
Tak razvoj zahteva vsakdanje delo, ki pri obravnavi bolnikov
poraja vedno nova vprasanja, na katera $e vedno ni ustrezne-
ga odgovora. Eno izmed njih so nastanek in mehanizmi tez-
kega dihanja - dispneje, sledi mu vprasanje kroni¢nega kas-
lja. Opisane novosti v izvedbi najbolj vsakdanje funkcijske pre-
iskave v pulmologiji - spirometrije, ki bolje standardizirajo
samo preiskavo, ze dandanes omogocajo boljse rutinsko de-
lo. Metoda uporabe zunanjega negativnega pritiska med izdi-
hom pa je zaenkrat omejena $e na eksperimentalne protoko-
le in Se ¢aka zadosti siroko potrditev v praksi, vendar bo ravno
zaradi pojasnjevanja mehanizmov dispneje zelo verjetno po-
stala del obravnave plju¢nega bolnika na tretji stopnji.
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= )
jE——
—
—_—
e

[

varnejiega alternativnega zdravila. Dokler ni potrjeno, da nikorandiline
vpliva na telesne in dusevne sposobnosti, naj bolniki, zdravljeni z
nikorandilom, ne vozijo ali upravljajo strojev.

Doslej niso odkrili medsebojnega delovanja z
drugimi zdravili, ie

Najveéji odmerek je 30

mg dvakrat na dan. Z manjsimi zacetnimi odmerki (5 mg dvakrat na dan)
lahko zmanjsamo pogostost in hudost glavobola.

i

Hrana pomembno zmanjia hitrost nikorandilove
resorpcije, ne pa tudi njenega obsega. Kliniéni pomen tega ni znan.
Najpogostejsi neieleni ucinek nikorandila je glavobol, ki
je prehoden in se mu izognemo z zacetnim zmanjsanjem odmerka (5 mg
dvakrat na dan). Manj pogosto se pojavijo: ortostatska hipotenzija,
palpitacije, utrujenost, tinitus, motnje spanja, navzeja, bruhanje, trebusne
bolecine, nejesénost in driska. Dolgotrajno zdravljenje z nikorandilom ne
povzrocéa pomembnih sprememb krvnega tlaka ali sréne frekvence in ne
vpliva na kréljivost sréne misice. Znaki sistemske
zastrupitve so periferna vazodilatacija, hipotenzija in refleksna
tahikardija. Zdravljenje je simptomatsko. Zelo pomembno je
nadomescanje tekocin. Pri smrtno nevarnih primerih uporabimo
vazopresorne snovi. Zdravilo se sme izdati samo na
zdravniski recept. skatlice s 30 tabletami po 10 mg in skatlice s
30 tabletami po 20 mg. Lek d.d. Dovoljenje za promet z
zdravilom je bilo izdano 2. 4, 1998.

Podrobnejse informacije o zdravilu dobite pri proizvajalcu.
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Klju¢ne besede: prirojene nepravilnosti ledvic; ultrazvok;
prenatalna diagnoza

Izvlecek - Tehnicno popolnejse ultrazvocne aparature omo-
gocajo zanesljivo diagnozo in klasifikacijo posameznih pri-
rojenih nepravilnosti ledvic, ki jih uvrséamo v sindrom Pot-
ter. V clanku so opisane znacilnosti ultrazvocne preiskavi
pri nekaterih nepravilnostih ledvic.

Uvod

V nosec¢nosti omogoca ultrazvoc¢na (UZ) preiskava ob drugih
ugotovkih (npr. lega in mere ploda, leZis¢e posteljice, eno-ali
vecplodna nosecnost itd.) tudi oceno anatomskih podrobno-
sti ploda ter prikaz nekaterih prirojenih nepravilnosti. Neka-
tere od teh lahko ugotovimo neposredno, npr. anencefalijo,
omfalokelo, spino bifido ali nekatere okvare srca. Veckrat pa
na njih posumimo in jih zato pri¢nemo iskati zaradi nekaterih
drugih znakov, kot so npr. premalo ali preve¢ plodovnice,
zgodnji simetri¢ni zastoj v rasti ploda, moteno gibanje ploda
itd. Sistemati¢no pajih is¢emo tudi pri vseh nose¢nicah z obre-
menilno anamnezo, ker se nekatere prirojene nepravilnosti
lahko ponavljajo. Dolocene prirojene napake ne dopuscajo,
dabi otrok po rojstvu prezivel; med te se uvricajo tudi nekate-
re prirojene obojestranske nepravilnosti ledvic. Na te je prva
opozorila Elizabeth Potter (1, 2).

Bolniki in metoda

V nasi UZ ambulanti, kjer preiskujemo z aparatoma ATL Ul-
tramark 9 in Ultramark 4, smo od leta 1990 pri devetih nosec-
nicah ugotovili ali potrdili eno izmed naslednjih obojestran-
skih nepravilnostih ledvic:

- pri stirih nosec¢nicah agenezijo obeh ledvic,

- pri dveh juvenilno policisticno obliko,

- pri treh multicisticno obliko tipa IT A.

V dveh primerih se UZ diagnoza ni ujemala z obdukcijsko:
pri enem plodu smo v 24. tednu nose¢nosti ob ageneziji led-
vic obe nadledvicni Zlezi, za kateri je obducent zapisal, da sta
mocno hipertrofi¢ni, ocenili kot policisti¢no povecani ledvi-
ci. Pri drugem plodu s trisomijo 13 smo v 20. tednu nose¢no-
sti pri UZ preiskavi menili, da gre za agenezijo ledvic. Crane
(3) ugotavlja, da najdemo pri eni tretjini plodov s trisomijo
13 nepravilnosti ledvic,

Key words: inborn anomalies of the kidneys; ultrasound:
prenatal diagnosis

Abstract - Technical improved ultrasound machines enable
a reliable diagnosis and the classification of congenital renal
abnormalities, which are incorporated in the Potters syn-
drom. In the article the typical ultrasound findings in some
congenital anomalies of the kidneys are described.

Posamezne oblike prirojenih nepravilnostih ledvic se razlic-
no klasificirajo; medtem ko nekateri govorijo le o poli- ali
multicisticnih spremembah in ageneziji ledvic (3, 4), drugi te
$e oznacujejo kot razlicne oblike Potterinega sindroma (5-
9). Na nasem oddelku uporabljamo staro razdelitev, ki so jo
opisali Hansmann in sod. (10). Ti ob ageneziji ledvic, ki jo
oznacujejo kot originalni Potter, locijo Se:

- infantilno policisticno anomalijo ledvic (Potter I);

- multicisti¢no displazijo ledvic (Potter II) - s podskupinama
- 1I A, ko sta ledvici povecani, in II B, ko sta ledvici manjsi;

- odraslo obliko policisti¢ne bolezni ledvic (Potter I11);

- periferno displazijo ledvic (Potter IV).

Ker bi bil opis vseh nasih primerov preobsiren za ta prispe-
vek, predstavljamo tri nosecnice z razlicnimi oblikami sin-
droma Potter:

1. Nose¢nica F. L., stara 19 let, je bila prvic¢ noseca. Ob prvi UZ preiskavi
pri 16 tednov in 4 dni stari noseénosti so mere glavice in trebuha ustre-
zale trajanju nosec¢nosti. Na ponovni UZ pregled je prisla konec 23, te-
dna. Takratje bil pritreh, venem tednu ponovljenih preiskavah ugoto-
vek vedno enak: plodovnice je manj (najgloblji Zep je merille 1 cm), ni
bilo videti ne secnika ne ledvic. Plod, ki se med UZ preiskavo sploh ni
premaknil, je, upostevaje prve meritve, o¢itno zaostal v rasti: mere gla-
vice so ustrezale 21. tednu, mere trebuha pa le 19. tednu nosecnosti.
Drugih nepravilnosti nismo ugotovili. UZ diagnoza je bila: agenezija
ledvic. Starsa sta se odlocila za prekinitev nosecnosti. Nose¢nica je spla-
vila 680 g tezkega in 32 cm dolgega decka brez vidnih anomalij. Pato-
log ni nasel nobenih zunanjih razvojnih nepravilnosti. Tudi notranji
organi so bili primerno razviti; manjkali sta pa obe ledvici. V leziscu
ledvic in nadobistnih Zlez je bilo le tkivo nadobistnih Zlez.

2. Nosecnica P, I. je rodila prvi¢ stara 22 let, leta 1982 fantka, tezkega
2300 g in dolgega 45 cm. Otrok je neposredno po porodu umrl. Ob-
dukcija in histoloska preiskava sta pokazali, da sta bili obe ledvici mo¢-
no povecani, zgrajeni iz Stevilnih majhnih cist, med katerimi so bile le
tanke vezivne pregrade, ledvi¢nega parenhima ni bilo. Se¢nik je bil
prazen, drugih nepravilnosti ni bilo. Ponovno je rodila leta 1983 po
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SL 1. P. I, 30. teden nosecnosti, I1l. nosecnost. Vzdolzni UZ rez;
Sfrekvenca 3,5 Mhz. S kratkima puscicama sta oznaceni obe
hiperehogeni ledvici, z dolgima puscicama prsni kos ploda.

Fig. 1. P. I, 30" weeks of pregnancy, I pregnancy. Longitudi-

nal US scan, frequency 3.5 Mhz. Both hyperechogenic kidneys

are marked with short arrows, the thorax of the fetus with the
long arrows.

nemoteni nose¢nosti 3300 g tezko in 49 cm dolgo zdravo deklico. V
tretji nose¢nosti leta 1992 smo jo prvic pregledali z UZ v 7. tednu no-
secnosti. Pri naslednjih dveh UZ preiskavah v 16. in 22. tednu nosec-
nosti, ko so meritve ploda ustrezale trajanju nosecnosti, je bila kolici-
na plodovnice $e primerna; pri plodu nismo ugotovili nobenih ne-
pravilnosti. Sele pri UZ preiskavi v 30. tednu nose¢nosti je bilo o¢itno,
da je plodovnice manj (najgloblji vertikalni Zep je meril le 1,2 cm);
plodov trebuh je bil v primerjavi z glavico vedji, kar so potrdile di
meritve: mere glavice so ustrezale 29. tednu, mere trebuha pa 35. te-
dnu noseé¢nosti. Obe zelo povecani hiperehogeni ledvici sta izpolnje-
vali vedji del trebusne votline (sl. 1). Z veckratnimi sonogramiv 15-do
30-minutnih presledkih smo zanesljivo ugotovili, da se mehur ne pol-
ni (se¢nik se normalno polni in izpraznjuje v 15- do 30-minutnih pre-
sledkih). Pri plodu razen 3e nekoliko SirSega tretjega mozganskega
prekata nismo nasli nobenih drugih anatomskih nepravilnosti. Nasa
diagnoza je bila Potter tip I. StarSa sta ob taki ugotovitvi Zelela kljub
napredovani noseénosti njeno prekinitev. Po dajanju Prostaglandin
gela se je rodila 1870 g tezka in 41 cm dolga deklica z izrazito poveca-
nim trebuhom. Otrok poroda ni prezivel. Obdukcija je potrdila dia-
gnozo Morbus Potter tip I; obe povecani ledvici sta bili policisticno
spremenijeni, secnik je bil prazen. Patolog je v zatilju nasel manjso ote-
klino, v kateri so bile mozganske mrene, ne pa tudi mozganovina. Dru-
gih nepravilnosti ni bilo. Kljub temu da smo starsem povedali, da je
verjetnost, da se taka okvara lahko ponovi v 25%, sta se zakonca leta
1993 odlo¢ila e za eno nosecnost. Prvo UZ preiskavo smo opravili v
14. tednu nose¢nosti. Ugotovilismo, da je plodovnice dovoljin da mere
ploda ustrezajo trajanju nosec¢nosti, vendar pri preiskavi z vaginalnim
tipalom Ze takrat nismo mogli prikazati se¢nika, ¢eprav smo dobro
videli plodov zelodec. Pri ponovljeni UZ preiskavi ¢ez en teden smo
ugotovili, da sta obe ledvici ze hiperehogeni in da se se¢nik ne prika-
ze, kolicina plodovnice je bila $e normalna. UZ preiskavo smo pono-
vili pri 16 tednov in 3 dni stari nose¢nosti; to pot smo lahko zanesljivo
ugotovili, da sta obe ledvici izrazito hiperehogeni in vedji (sl. 2a), nju-
na dolzina je ustrezala visini sedmih vretenc (normalna dolZina ustre-
za visini stirih do petih vretenc) (6). V zatilnem delu glavice smo naéli
se encefalokelo z delno protruzijo mozganov. UZ diagnozaje bila: Pot-
ter Iin encefalocele. Splavili smo 130 g teZzkega in 19 cm dolgega de¢-
ka. Patolog je ugotovil, da ima plod, ki je bil sicer primerno razvit, v
zatilju kilno vreco, v kateri so bili ob mehkih mrenah tudi deli velikih
mozganov. Obe ledvici sta bili tako povecani, da sta izpolnjevali sko-
raj celotno trebusno votlino (sl. 2b). Na povrsini in prerezu sta bili
drobno cisti¢no spremenjeni. Prisotna sta bila oba sec¢evoda, kakor
tudi secnik, ki je bil pa prazen. Znacilne spremembe, vidne pri histo-
loskem pregledu tkiva obeh ledvic, so potrdile diagnozo - Potter I.
Pri ponovni (peti) nosecnosti vletu 1995 smo pri UZ preiskavi konec
9. tedna nosec¢nosti nasli primerno velik plod z ve¢jim zatilnim higro-
mom. Nosec¢nica se je odlocila za splav.

Sl 2a. P. I, 17. teden nosecnosti, IV. nosecnost. Vzdolzni UZ
rez skozilevo polovico ploda; frekvenca 3,5 Mhz. Puscici ozna-
cujeta levo ledvico, ki sega skoraj do srca = cor, U = Zelodec.

Fig. 2a. P. I, 17" weeks of pregnancy, IV pregnancy. Longitui-

dinal US scan of the left side of the fetus; frequency 3,5 Mhz.

The left kidney, reaching almost the heart = cor is marked by
arrows. V = stomach.

Sl. 2b. Polozaj in velikost ledvic pri obdukciji.
Fig. 2b. The position and the size of the kidneys at autopsy.

3. Nosec¢nica H. A, stara 24 let, je bila drugi¢ noseca. V prvi nosec¢nosti
jespontanosplavilav9. tednu noseénosti. Vdruginose¢nostismougo-
tovili pri prvem UZ pregledu v 8. tednu nosecnosti, da je razdalja te-
me-trtica ustrezala trajanju nosec¢nosti. Pri drugi UZ preiskavi v 20. te-
dnu, ko so-mere glavice, trebuha in stegnenice ustrezale starosti no-
sec¢nosti, smo ze videli, da je desna ledvica zelo povecana ter cisticno
spremenjena in da je leva ledvica, ki je bolj enakomerno hiperehoge-
na, prav tako povecana (njena dolZina je ustrezala visini devetih vre-
tenc). Mehurja nismo mogli prikazati. Kolicina plodovnice je bila Se v
mejah normale. Ultrazvoc¢na diagnoza je bila: povecani multicisticno
spremenjeniledvici- Potter ITA(sl. 3). Star$a se po pogovoru nista odlo-
¢ila za prekinitev nosecnosti. Po klini¢no normalno potekajoci nose¢-
nosti je pacientka rodila vaginalno v 38. tednu nosec¢nosti 4300 g in
51 emdolgo deklico, kije imela 1-in 5-minutni Apgar 7. Premestili smo
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jo na otroski oddelek. Tu je stara 2 meseca in 3 tedne umrla v renalni
komi, tezka 4950 g. Obducent je ugotovil, da je bila desna ledvica, ki je
tehtala 750 g, razobli¢enaindaso predvsemv podrodjuspodnjega pola
vidne stevilne cisticne votline. Leva ledvica, ki je bila nekoliko manjsa,
je tehtala le 350 g in je bila na povrsini sestavljena iz Stevilnih drobnih
cisti¢nih votlinic. Pri histoloski preiskavi je nasel v obeh ledvicah spre-
membe, znacilne za multicisticno displazijo tipa Potter 1T A.

PT:

10:

POR-GIN MARIBOR
CLATE_3.3MHZ
OouT 17.78 7
Se0B C7 ES

FR 1 HZ
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Sl 3. H. A, 27. teden noseénosti, Il nosecnost. Vzdolzni UZ

rez; frekvenca 3,5 Mhz. S kratkima puscicama sta oznaceni

povecani, hiperehogeni ledvici, v njih se vidijo razlicno veli-
ke ciste. Z dolgo puscico je oznaceno eno izmed reber.

Fig. 3. H. A.,, 27" weeks of pregnancy, 1 pregnancy. Longitudi-

nal US scan; frequency 3.5 Mhz. Both hyperechogenic kidneys

are marked by short arrows. Visible are some cysis off diffe-
rent size. By the long arrow one of the ribs is marked.

V naslednji nosec¢nosti leta 1994 je v 9. tednu amenoreje bil prvi UZ
ugotovek normalen; plod je v 13. tednu odmrl.

Pacientka je ponovno zanosila junija 1995; v 11. ter ponovno v 13. te-
dnu nose¢nosti smo pri UZ preiskavi ugotovili dvojcka, ki sta bila bi-
horiata in katerih velikost je ustrezala trajanju nosec¢nosti. Tudi v zacet-
ku 14. tedna amenoreje pri UZ preiskavi nismo ugotovili ni¢ posebne-

ga. Ze dober teden kasneje pa smo videli pri obeh dvojckih Ze nekoli-
ko povecane ledvice, katerih dolzina je ustrezala visini Sestih vretenc.
Pri UZ preiskavi pri 16 tednih in 5 dneh amenoreje so bile ledvice, v
katerih smo Ze lo¢ili posamezne cisticne formacije, tako povecane, da
so njihove dolzine ustrezale visini osmih oz. devetih vretenc (sl. 4a. b).
Pri plodu A, ki je lezal desno v glaviéni vstavi, smo videli nekoliko
razsirjena zatilna predela obeh stranskih prekatov; pri plodu B, ki je
lezal levo v medenic¢ni vstavi, nismo nasli drugih anatomskih nepravil-
nosti. Kolic¢ina plodovnice je bila pri obeh dvojckih v mejah normale.
Ob takem ugotovku sta se starsa odlocila za prekinitev nosecnosti. Pri
obeh splavkih (prvi je bil dolg 22 ¢m in tezak 250 g, drugi pa je meril
23 emintehtal 230 g) je obducent ugotovil razsirjene mozganske pre-
kate ter povecane ledvice. Ugotovek histoloske preiskave ledvic plo-
da A in B je bil naslednji: pregledani vzorci ledvicnega tkiva so difu-
zno in skoraj v celoti policisticno spremenjeni z vecjimi ali manjsimi
cisti¢nimi prostori. Med cisticnimi prostori je le nekaj ohranjenega
ledvicnega tkiva, predvsem ledvicne skorje.

Pacientka je ponovno zanosila leta 1997. Pri prvi UZ preiskavi v 8. te-
dnu nosecnosti smo videli, da je plod ziv in da mere ploda ustrezajo
trajanju nosecnosti. Tudi pri ponovni UZ preiskavi v 12, tednu nosec-
nosti je bila velikost ploda ustrezna, zatilna svetlina je merila 1,2 mm.
Pri UZ preiskavah v 16. in 18. tednu nose¢nosti smo ugotovili, da plod
normalno raste in predvsem, da so velikost in oblika ledvic in mehurja
primerne. Plodovnice je bilo dovolj. Pri UZ meritvah plodovih ledvic v
22.1in 28. tednu nosec¢nosti je njihova dolzina ustrezala visini petih do
sestihvretenc. Privseh preiskavah je bila kolic¢ina plodovnice ustrezna
in plod je normalno rastel.

Nosecnica je decembra 1997 rodila zdravega, 4520 grezkega in 55 cm
dolgega decka. Vse poporodne preiskave so pokazale, da sta ledvici
normalni in da pravilno delujeta.

Izmed ostalih Sestih nosecnic, prikaterih smougotovilieno izmed oblik
sindroma Potter, se dve prinas nista vec oglasili, dve se Se nista odlo¢ili
za ponovno nosecnost, dve, pri katerih smo v prejénji nose¢nosti ugo-
tovili multicisti¢no spremenjene ledvice, sta ponovno noseci. Pri eni,
ki je sedaj noseca 30. tednov, so bili vsi dosedanji UZ pregledi ledvic,
mehurja in plodovnice normalni; pri drugi, ki je noseca 18. tednov, ob
normalni koli¢ini plodovnice in mehurju, ki se prikaze, ugotavljamo,
da sta obe ledvici ploda ponovno vedji in hiperehogeni.

Razpravljanje

Pogostnost posameznih tipov sindroma Potter je razli¢na, raz-
likujejo se tudi podatki posameznih avtorjev (3-9). Obojestran-
sko agenezijo ledvic - Potter 0 najdemo enkrat na 3000 do
10.000 porodov; je dvainpolkrat pogostejsa pri moskih kot pri

Sl. 4a, b. H. A, 17. teden nosecnosti, IV. nosecnost Gemini. a - Vzdolzni rez pri plodu A (UZ pregled cez trebuh matere),

[frekvenca 3,5 Mhz. Oznaceni sta obe hiperehogeni ledvici. b - Vzdolzni rez pri plodu B (nozZnicno tipalo); frekvenca 7.5 Mhz.

Z belimi in ¢rnimi puscicami sta oznaceni obe povecani hiperehogeni ledvici, v katerih se Ze nakazujejo cisticni prostori
zaradi vecje povecave sta ledvici navidezno vecji kot ledvici na sliki a ).

Fig 4a, b. H. A. Twins. 17" weeks of pregnancy, IV pregnancy. a — Transabdominal longitudinal US scan in the twin A, frequ-

[=

ency 3.5 Mhz. Both hyperechogenic kidneys are marked. b - Transvaginal longitudinal US scan in the twin B, frequency 7.5
Mhz. Both enlarged hyperechogenic kidneys with already visible cystis are marked with white and black arrows (because of a
greater magnification the kidneys seen to be larger as the kidneys in fig. a).




248

ZDRAV VESTN 1999; 68

zenskih plodovih. Ta nepravilnost je lahko sporadi¢ni pojav
ali pa del sindroma zaradi kromosomskih anomalij pri neka-
terih avtosomalnih recesivnih ali dominantnih boleznih. V pri-
meru avtosomalno recesivnega sindroma je verjetnost, da se
ta nepravilnost ponovi, 25%, pri avtosomalno dominantnem
sindromu pa celo 50%. Pri sporadi¢nih primerih se racuna s
4 do 6% verjetnostjo ponovitve.

Enostranska agenezija ledvic je 4- do 20-krat pogostejsa kot
obojestranska, prognoza je v primerjavi z obojestransko ugo-
dna. Tako poroc¢a Crane (3), da pri eni od Seststo avtopsij naj-
dejo le eno ledvico, in to pri ljudeh, ki ve¢inoma niso imeli
nobenih tezav.

Granum (6) navaja za Potter 1, da se najde enkrat na 40 do
60.000, Crane (3) enkrat na 50.000, Wilhelm (9) pa enkrat na
10.000 porodov. Pri tej prirojeni nepravilnosti sta vedno pri-
zadeti obe ledvici (9), ki sta zaradi Stevilnih cist zelo povecani
in izrazito hiperehogeni (sl. 1). Wilhelm (9) govori o ledvici,
posuti s soljo in poprom (Pfeffer und Salzniere). Ciste, ki
nastanejo zaradi motenega razvoja tubulusov, so tako majh-
ne, da jih pri UZ preiskavi ne moremo razloc¢evati. Po Cranu
(3) je prenatalna UZ diagnoza mozna ze v 17. tednu nosec-
nosti; vedeti pa moramo, da je koli¢ina plodovnice med 14. in
16. tednom nosec¢nosti vecinoma normalna, ker ledvici do
takrat $e bistveno ne sodelujeta pri nastajanju plodovnice.
Bolezen je avtosomalno recesivna in se lahko v 25% ponovi.
Podoben sonogram vidimo pri t. i. policisti¢ni bolezni ledvic
odraslega - Potter tipa IIL Ta se v ca. 10% lahko razvije Zze pri
plodu ali dojenc¢ku (prenatalna diagnoza obicajno pred tret-
jim tromesec¢jem ni mozna), ve¢inoma pa se pokazejo znaki
bolezni 3ele v Cetrtem ali petem desetletju Zivljenja (9). No-
velliin sod. (11) to obliko sindroma Potter prenatalno ugotav-
ljajo tudi s pomocjo DNA markerja na 16. kromosomu.

Po podatkih v literaturi lahko pricakujemo obojestranko mul-
ticisticno spremenjeni ledvici - Potter I enkrat na 10.000 po-
rodov. Pogostejsa je unilateralna ali segmentalna oblika, Pa-
togeneza te nepravilnosti $e ni razjasnjena. Vec¢inoma se po-
javlja sporadic¢no, le redko se v nekaterih druzinah ponavlja;
obc¢asno imajo multicisticne ledvice plodovi nosecnic s slad-
korno boleznijo. Crane (3) lo¢i glede na nastanek dve obliki
te prirojene nepravilnosti ledvic:

A) klasi¢no, pri kateri zaradi motenj v razvoju normalno led-
vi¢no tkivo nadomescajo zelo razsirjeni primitivni tubulusi,
kar se kaze v stevilnih, od nekaj mm do nekaj cm velikih
cistah, ki niso med seboj povezane (sl. 2). Pri tej obliki manj-
ka ledvicni meh, ureter ali uretra sta pogosto atreticna ali
malformirana;

B) redkejso hidronefroti¢no obliko, ki je verjetno posledica
zapore pretoka urina ze zgodaj v nosec¢nosti. Tu je lahko nekaj
ledvi¢nega tkiva Se ohranjenega in posledi¢no tudi nekaj led-
vi¢ne funkcije. Potterjeva je predlagala delitev se v obliko IT A,
za katero je znacilna normalno velika ali povecana ledvica, in
I1 B z majhno disgeneti¢no ali aplasticno ledvico (5, 9).

Pri obojestranski prizadetosti ledvic je prognoza za plod uso-
dna. Pri enostranski nepravilnosti pa je ob normalno delujo-
¢i drugi ledvici zelo dobra, vendar pa pri enostranski obliki
najdemo v 20 do 40% tudi nepravilnosti druge ledvice (age-
nezija, refluks) (9).

Vzrok za kortikalno periferno displazijo ledvic - Potter IV je
zastoj seca pri nepopolnih zaporah zaradi zaklopk na zadnji
steni secnice. Te zaklopke najdemo pogosteje pri plodovih
moskega spola. Posledica nepopolne zapore so povecani me-
hur, ki ima zadebeljene stene, razsirjena secevoda, razsirjen
voltli sistem ledvic s pojavom cist in bolj ehogenim ledvi¢nim
tkivom. Ta nepravilnost ledvic je ve¢inoma sporadiéni pojav
in le redko dedna (9).

V prvih letih rabe UZ diagnostike se je na prirojene nepravil-
nosti ledvic obc¢asno posumilo le pri plodovih s hudo sime-
tri¢no restrikcijo v rasti (12). Zadnjih nekaj let pa UZ aparatu-
re z vse boljso locljivostjo omogocajo prikaz in oceno vse

ve¢ anatomskih podrobnosti pri plodu, tako tudi ledvic, nad-
obistnih Zlez in se¢nika. To dopusca Ze v maternici razloce-
vanje in oceno posameznih tipov sindroma Potter.

Pri vseh hujsih motnjah ali odpovedi delovanija ledvic so pri
UZ preiskavi premalo ali odsotnost plodovnice in prazen
secnik tisti najlazje ugotovljivi znaki, ki opozarjajo, da je z
ledvicami lahko nekaj narobe. Enako kot ocena koli¢ine plo-
dovnice prikaz polnega ali praznega se¢nika obicajno tudi
manj izkusenemu preiskovalcu ne dela tezav. Vec¢ izkusenj
pa tudi sistemati¢nega preiskovanja zahtevajo prikaz, ocena
in meritve ledvic. Za posamezne tedne nosecnosti so objav-
lieni normogrami za vzdolZni in precni premer ter obseg
ledvic in za koli¢nik med obsegom ledvic in obsegom plodo-
vega trebuha (3, 6, 13). Nam se zdi najlazja in najbolj uporab-
na primerjava dolzine ledvice in Stevilom vretenc; dolZina
normalne ledvice ustreza visini stirih do petih hrbteni¢nih
vretenc (6).

Ledvici ze pri doloceni legi ploda, posebno dorzoposterior-
ni, veckrat le slabo vidimo; ¢e pa je plodovnice manj ali ce je
celo ni, ju je Se tezje videti. Ce poli- ali multicisticno spre-
menjeno ledvico zaradi velikih akusti¢nih razlik med cistami
ter ledvi¢nim parenhimom in ostalim tkivom kljub pomanjka-
nju plodovnice ve¢inoma $e kar vidimo, pa nastopijo vec-
je tezave takrat, ko moramo zanesljivo ugotoviti, ali sta se
ledvici sploh razvili ali ne. V literaturi posebej opozarjajo na
dejstvo, da nadobistna Zleza pri manjkajoci ledvici tako spre-
meni lego in svojo obliko, da jo pri UZ preiskavi (tudi po
porodu) zlahka zamenjamo z ledvico (14, 15). V zadnjem c¢a-
su lahko s pomodjo barvne doplerske preiskave zanesljivo
potrdimo ali izklju¢imo agenezijo ledvic. Za to je znacilno,
da se iz aorte ne odcepita obe renalni arteriji (16, 17). Moteni
razvoj ledvic pri sindromu Potter, posebno pri tipu 0, pogo-
sto spremljajo znacilne nepravilnosti obraza, zato nekateri
govorijo o renofacialnem sindromu. Deloma gredo te ne-
pravilnosti verjetno na rovas pomanjkanja plodovnice, saj
jih vidimo tudi pri oligo- ali anhidramnionu iz drugih razlo-
gov. Za t. i. Potterjev obraz, ki deluje starikavo, je znacilno, da
je nos oblikovan kot kljun papige, da je spodnja celjust slabo
razvita, da oba notranja ocesna kota pokrivata kozni gubi in
da sta usesi narasceni niZje kot obic¢ajno. Pomanjkanju plo-
dovnice pripisujejo tudi pogosto hipoplazijo pljuc s posle-
di¢no ozjim prsnim kosem in nepravilen polozaj nog in rok;
te so ¢esto ukrivljene, kolki so dislocirani. Gibanje ploda je
omejeno ali celo onemogoceno. Opisane so tudi druge
spremljajoce nepravilnosti, ki pa niso posledica pomanjkanja
plodovnice: ohlapna koza, nepravilnosti centralnega ziv
¢evija, srca, prebavil, spolovila itd. Za Potter znacilna je tudi
sirenomelija (5, 9).

Razen anomalij, ki smo jih opisali pri treh obSirneje predstav-
lienih primerih, smo pri enem plodu izmed dveh z agenezijo
ledvic nasli hidrocefalus; pri drugem pa hujso okvaro srca z
atrezijo trikuspidalne zaklopke in z veliko okvaro v pregradi
med prekatoma ter $e asimetri¢no skrajsani stegnenici. Pri
enem plodu z multicisticnima ledvicama tipa IT A nismo ugo-
tovili zras¢enih nog; obducent je pri tem plodu ugotovil Se, da
sta obe ledvici imeli skupen secevod, dolgle 1 cm, in zarai¢en
anus. Pri ostalih treh plodovih, razen prirojenih anomalij led-
vic ni bilo drugih nepravilnosti.

Zakljucek

Ob poznavanju normalne plodove anatomije, kot se ta poka-
ze pri UZ preiskavi (18), je pogoj za zanesljivo odkrivanje
prirojenih nepravilnosti, tako tudi ledvic, natanéen in posto-
pen UZ pregled posameznih anatomskih podrobnosti pri plo-
du. Pri oceni urinarnega trakta moramo ob meritvah in oceni
ledvi¢nega tkiva zanesljivo prikazati tudi mehur. Nacelno ve-
lja, da bi ga morali v zgodnji nosec¢nosti videti vedno ob istem
¢asu, ko vidimo tudi Zelodec.
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Izvlecek - Izhodisca. V preglednem clanku so prikazana
nekatera nova spoznanja o nastanku in napredovanju kar-
cinoma jajcnika. V-mehanizem maligne preobrazbe so vple-
tene minimalne genetske spremembe specificnih kromoso-
mov, kar vodi v spremenjeno aktivnost dolocenih onkoge-
nov in tumorskih supresorskih genov. Pri napredovanju bo-
lezni stevilo genskih modifikacij in genetskih napak narasca,
s Cimer narasca tudi agresivnost tumorje.

Zakljucki. Vdelu je predstavijen klinicni pomen spremenjene
aktivnosti posameznih onkogenov in tumorskih supresorskih
genov ler njihov vpliv na prognozo bolnic s karcinomom
Jajcnika.

Uvod

Rak jaj¢nika je s S-odstotnim delezem na osmem mestu med
raki pri Zenskah in zavzema 27% vseh malignomov reproduk-
tivnega sistema (1). Njegova smrtnost je med ginekoloskimi
malignomi najvecja (57%) in presega skupno smrtnost karci-
noma endometrija in vratu maternice. Kljub napredku v dia-
gnostiki in zdravljenju se petletno preZivetje bolnic s karcino-
mom jaj¢nika v zadnjih 20 letih ni bistveno spremenilo in je
nizko za vse stadije (39%) (2). Razlog temu je verjetno dej-
stvo, da $e vedno vecino primerov (75%) odkrijemo v napre-
dovali fazi (FIGO-stadija I1I in IV), kjer je petletno prezivetje
bistveno slabse (20%) od prezivetja pri karcinomu jajcnika v
zgodniji fazi bolezni (FIGO-stadija I in II), kjer znasa od 85%
do 90% (3).

V primerjavi s karcinomom materni¢nega vratu, pri kate-
rem poznamo etioloske dejavnike in zgodnje neoplasti¢ne
spremembe, ostaja patogeneza pri karcinomu jajénika neja-
sna. Na podlagi epidemioloskih studij sklepamo, da je mikro-
travma krovnega epitelija (ovulacija) vpletena v nastanek
karcinoma. Mikrotravmi epitelija sledita proliferacija in re-
generacija celic, pove¢ana mitoti¢na aktivnost na tem mestu
pa pomeni vecjo moznost za nastanek naklju¢nih mutacij,
ki povzrocijo maligno preobrazbo celic krovnega epitelija
(4-6).

Pri nastanku raka opozarjajo na vlogo genetskih dejavnikov.
Ve¢ klini¢nih in epidemiologkih studij je potrdilo, da imajo

Key words: ovarian carcinoma; malignant transformation;
oncogenes; Umorsuppressor genes

Abstract - Background. In this review, some new findings
regarding the development and progress of the epithelial ova-
rian cancer are presented. In the mechanism of malignant
transformation, the minimal genetic changes of specific chro-
mosomes are involved, this may lead to the altered expres-
sion of certain oncogenes and tumorsuppressor genes. Dur-
ing the progress of the disease the number of genetic alterati-
ons increases, what results in a higher agressiveness of the
imor.

Conclusions. In this article the clinical consequences of the
altered expression of certain oncogenes and tumor-suppres-
sor genes are presented, as well as their influence on the pro-
gnosis of the patients with ovarian carcinoma.

sorodnice bolnic z rakom jajénika vedje tveganje, da zbolijo -
tveganje je v primerjavi z Zenskami, ki nimajo raka jaj¢nika v
druzini, priblizno 3,6-krat vecje in znasa okvirno 5% (7, 8);
tveganje se moc¢no poveca (30-40%), kadar sta v druzini dve
ali ve¢ sorodnic z rakom jajénika (9, 10).

Krovni epitelij

Epidemioloski podatki kazejo, da vznikne vec¢ kot 90% rakov
jajénika iz enoslojnega ploscatega ali kubi¢nega epitelija, ki
prekriva jajénike in obdaja inkluzijske ciste (3). Karcinomi
lahko vzniknejo neposredno iz krovnega epitelija jaj¢nika,
oziroma njegovih intraparenhimskih inkluzijskih cist ali pa
posredno iz predhodno benignih ali mejno malignih tumor-
jev enakega izvora. Proliferacija celic krovnega epitelija je
uravnavana z ve¢ mehanizmi. Spodbujena je z rastnim fak-
torjem EGF (epidermal growth factor) in njegovim struktur-
nim analogom TGF-o (transforming growth factor alpha), ki
delujeta prek istega transmembranskega receptorja EGF-R
(epidermal growth factor receptor), zavirana pa je s TGF-B
(transforming growth factor beta) (11).

Pred ovulacijo je krovni epitelij jaj¢nika miren, na povrsini
celic pa lahko s pomocjo imunohistokemi¢nih metod prika-
zemo rastni faktor TGF-o in njegov receptor EGF-R. Kljub
pri¢akovani avtokrini spodbudi pa kazejo celice krovnega
epitelija nizko proliferacijsko aktivnost, ki jo povzroéa rastni

FIGO - Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique
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faktor TGF-B; le-tega izlo¢ajo stromalne celice in tako-parakri-
no zavirajo proliferacijo normalnega krovnega epitelija, ki jih
prekriva. Studije kazejo, da je med ovulacijo tvorba rastnih
faktorjev povecana. V folikularni tekoc¢ini najdemo Stevilne
rastne faktorje in citokine, ki pospesujejo proliferacijo in/ali
diferenciacijo epitelijskih celic jaj¢nika: TGF-o, TNF (dejavnik
tumorske nekroze), IL-1 (interlevkin-1) itd. (12, 13). Avtorji
predvidevajo, da je spros¢anje folikularne tekoc¢ine ob ovula-
ciji parakrina spodbuda proliferacije celic krovnega epitelija,
kar vodi v odpravo poskodb folikla, nastalih ob razpoku. Ko
so poskodbe epitelija oskrbljene, mitoti¢na aktivnost prene-
ha in celice krovnega epitelija se povrnejo v mirovno stanje
(12,13).

Maligna preobrazba

Razumljivo je, daje ob povecani mitoti¢ni aktivnosti celic krov-
nega epitelija vecja tudi moznost naklju¢nih genetskih na-
pak (izguba heterozigotnosti, tockovne mutacije), ki lahko
povzrocijo maligno preobrazbo. Domnevajo, da sta zanjo
potrebni vsaj dve, bolj verjetno pa stiri ali pet genetskih na-
pak (14). Posledica teh genetskih sprememb je aktivacija ali
prekomerna aktivnost protoonkogenov (c-erb-B2, ras, myc,
fms) in inaktivacija ali pa zmanjs$ana aktivnost tumorskih su-
presorskih genov (p53, BRCA1), kar se kaze v spremenjeni
aktivnosti citokinov in rastnih faktorjev in/ali celi¢nih recep-
torjev teh molekul (14, 15). Genetske napake pogosto priza-
danejo specifi¢ni krak kromosoma 3p, 6q, 11p, 13q, 15q in
17pin 17q (16, 17). Zdi se, da je izguba genetskega materiala
6. in 17. kromosoma zgodnji dogodek pri nastanku karcino-
ma jajénika; izguba heterozigotnosti roc¢ic kromosomov 13q
in 15q je povezana z napredovalimi in s slabo diferencirani-
mi tumorji, izguba heterozigotnosti kraka 3p pa je pogostej-
$a pri dobro diferenciranem karcinomu jaj¢nika (18, 19).

Onkogeni in tumorski supresorski geni

Karcinomi jaj¢nika se razlikujejo po bioloskem fenotipu, ki
ga oznacuje proliferacijska aktivnost tumorskih celic, spo-
sobnost invazije in metastaziranja in odgovor na zdravljenje
s kemoterapevtiki. Bioloski fenotip oznacujejo stevilni gen-
ski produkti, ki jih razvrs¢amo v naslednje skupine (20, 21):
1. Rastni faktorji, citokini: EGF, TGF-t,, TGF-B, VEGF; CSF-1,
IL-6, TNF.

2. Receptorji rastnih faktorjev: EGF-R (c-erbB-1), HER-2/neu
(c-erbB-2), CSF-1R (fms).

3. Prevajalci signalov v celici: G-proteini, p21 (H-ras, K-ras, N-
ras). $

4. Jedrni transkripcijski faktorji: jun, fos, myc, mos, raf.

5. Tumorski supresorski geni: P53, BRCA1, BRCA2, Rb.
Rastni faktorji in njihovi receptorji

Proliferacija malignih celic je tako parakrino kot avtokrino
uravnavana z razli¢nimi rastnimi faktorji, ki so peptidi in so
vpleteni v nadzor normalnih celi¢nih funkcij. Pri karcinomu
jajcnika so najpomembnejsi rastni faktorji EGF in njegov
strukturni homolog TGF-o ter TGF-B (transforming growth
factor beta).

EGF je 6-kD glikoprotein, ki podobno kot TGF-o stimulira
proliferacijo normalnih epitelijskih celic. Tako EGF kot tudi
TGF-o se veZeta na isti receptor (EGF-R), ki ga kodira c-erbB-
1 gen na 17. kromosomu. Raziskave so pokazale, da lahko s
protitelesi, ki nevtralizirajo rastni faktor TGF-o, zavremo rast
tumorskih celic (22). Povecana ekspresija EGF-receptorjev
na povrsini malignih celic je povezana s slabso prognozo
bolnic, in to predvsem pri napredovalih karcinomih jaj¢nika

(23).

Vecja ekspresija receptorjev rastnih faktorjev (EGF-R) na po-
vriini tumorskih celic pa je po drugi strani povezana tudi z
boljsim odgovorom na kemoterapijo. Celice karcinoma jajé-
nika naj bi bile ob vezavi EGF na svoj receptor bolj dovzetne
na zdravljenje s platinolom, ki je osnovna komponenta veci-
ne kemoterapevtskih shem (20, 24). Aktivacija EGF-R z ligan-
dom povzroci vedjo aktivnost genov jun in fos, kar vodi do
vedjega izlo¢anja VEGF (vascular endothelial growth factor).
VEGF je signal za angiogenezo in je za vitalnost tumorja bist-
venega pomena. Vedje izlocanje angiogenega rastnega fak-
torja (VEGF) po eni strani olajsa rast tumorja in metastaz, po
drugi strani pa lahko tumorske celice zaradi boljse prekrvitve
tumorja izpostavimo vedji koli¢ini kemoterapevtikov in tako
izboljsamo uspeh kemoterapije. Nekatere raziskave so poka-
zale, da je pri karcinomih jajénika z manjso aktivnostjo genov
TGF-0/EGF-R signalne poti in posledi¢no manjso aktivnostjo
VEGF slabsi odgovor na kemoterapijo (stagnacija in progres
karcinoma) (20).

Ekspresijo TGF-o prikazemo v 11% na povrsini normalnih
celic krovnega epitelija jajcnika, odstotek je vecji (28%) pri
benignih epitelijskih tumorjih in najvecji (62%) pri karcino-
mu jaj¢nika (11, 25, 26). Avtorji povezujejo povecano ekspre-
sijo rastnih faktorjev EGF in TGF-a pri seroznih in t. i. clear-
cell karcinomih jajénika z visjimi FIGO-stadiji, rezistenco tu-
morja na kemoterapijo s cisplatinom in s krajsim preZivet-
jem bolnic (11, 25, 26).

Po podatkih iz literature je ¢ezmerna aktivnost onkogena
c-erbB-2 (HER2/neu) povezana s slabso prognozo bolnic s
karcinomom jaj¢nika (27). Protoonkogen c-erbB-2 se nahaja
na dolgem kraku kromosoma 17 in kodira glikoprotein teze
185 kD, ki je transmembranski receptor (p185HER2) s podob-
nim DNA zaporedjem, kot ga ima receptor za EGF. Cezmerno
ekspresijo c-erbB-2 lahko dokazemo z imunohistokemi¢nim
prikazom proteina p185 v 9-32% primerov karcinoma jaj¢ni-
kain je v povezavisslabso prognozo bolnic (zgodnejse pono-
vitve bolezni, rezistenca na kemoterapijo, slabse prezivetje
bolnic) (27-32).

TGF-B je 24-kD glikoprotein, ki je po strukturi podoben inhi-
binu in MIS (Muellerian inhibiting substance) in zavira proli-
feracijo tako normalnih kot tudi maligno preobrazenih celic
krovnega epitelija jaj¢nika (33). Ce kulturi celic karcinoma
jaj¢nika dodamo protitelesa, ki nevtralizirajo TGF-beta, s tem
stimuliramo rast tumorja (14).

Pri karcinomu jaj¢nika zasledimo tudi spremembe v aktivno-
sti razlicnih citokinov in njihovih receptorjev. Njihova pro-
dukcija poteka tako v tumorskih kakor tudi v stromalnih in
imunokompetentnih celicah (23, 30). Preko citokinov tumor-
ske celice komunicirajo s stromalnimi celicami in celicami
imunskega sistema in tako uravnavajo aktivnost sistema pro-
titumorske obrambe. Razen tega lahko imunokompetentne
celice (makrofagi in limfociti) z izlo¢anjem citokinov vpliva-
jo na rast doloc¢enih tumorjev.

M-CSF je 90 kD glikoprotein, njegove serumske vrednosti so
povisane pri 70-80% bolnic s karcinomom jaj¢nika (34). Re-
ceptor za M-CSF je fms, njegova povecana ekspresija pa naj
bi bila v povezavi s slabo diferenciranimi tumorji, s tumorji v
napredovali fazi in s slabo prognozo bolnic s karcinomom
jajcnika (34).

IL-6 je citokin, ki ga kodira gen na 7. kromosomu in stimuli-
ra rast in diferenciacijo celic. Kot avtokrini in parakrini rastni
faktor je 'vpleten v nastanck in napredovanje karcinoma
jajénika (13). IL-6 izloc¢a vecina karcinomov jajénika, njego-
ve visoke vrednosti zasledimo tudi v ascitesu. Po mnenju
Obata IL-6 s svojim vplivom na invazijo in migracijo mali-
gnih celic pripomore k napredovanju karcinoma (35). Po
podatkih iz literature je povisana predoperativna raven IL-6
v povezavi z vi§jim FIGO-stadijem, s kraj$im ¢asom do reci-
diva in s slabsim prezivetjem bolnic s karcinomom jajénika

(36).
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Tako IL-6 kot tudi M-CSF lahko dolo¢amo v serumu bolnic s
karcinomom jajénika, dinamika njunih vrednosti sledi raz-
voju bolezni, zaradi ¢esar ju uvri¢amo med tumorske ozna-
cevalce.

Prevajalci signalov v celici

Najvecja skupina protoonkogenov nadzoruje prevajanje mi-
togenega signala. Mutacije najpogosteje prizadenejo onko-
gene skupine ras (Ha-ras, K-ras in N-ras), ki kodirajo razli¢ne
proteine (p21, G-proteini), vpletene v prevajanje signala za
proliferacijo celic (21, 27, 29). Med bolje preuc¢enimi je prote-
in Gs, ki nadzoruje sintezo cAMP. Raziskave kaZejo, da ob
vezavi rastnega faktorja na svoj receptor protein Gs veze GTP
(gvanozin trifosfat), kar vodi do aktiviranja encima adenilat
ciklaze in sinteze cAMP (cikli¢ni adenozin monofosfat) (20,
21).V primeru, da tockovna mutacija prizadene gen ras, nasta-
ne protein, ki nima GTP-azne aktivnosti; aktivnost adenilat ci-
klaze je ohranjena, s tem paje vzdrzevan tudi cAMP oz. signal
za proliferacijo celic (21).

Nekateri avtorji menijo, da je aktivacija K-ras onkogena eden
glavnih dogodkov pri nastanku in napredovanju karcinoma
jajcnika (37, 38). Raziskave so pokazale, da so pri karcinomu
jajcnika mutacije K-ras v 20-35,5%. Mutacije so pogostejse
pri napredovali bolezni in pri bolnicah z metastazami v be-
zgavkah (37, 39). Novejse studije pa kaZejo, da so mutacije
K-ras najpogostejse (71,4%) pri benignih in mejno malignih
tumorjih mucinoznega tipa (40, 41).

Jedrni transkripcijski faktorji

Jedrni transkripcijski faktorji so proteini, ki se vezejo na DNA
in modificirajo njeno prepisovanje, kar se kaze kot spremem-
ba v razmerju med razli¢cnimi mRNA. Vloga jedrnih faktorjev
je manj jasna. Domneva se, da protoonkogena fos in jun akti-
virata prepisovanje klju¢nih genov, ki s svojimi produkti spod-
bujajo rast celic 0z, zavirata prepisovanje tistih genov, ki zavi-
rajo rast celic (21, 29).

Protoonkogen myc se nahaja nakromosomu 6 in kodira DNA-
vezavni protein. Myc protein uc¢inkuje v jedru kot signal za
celicno proliferacijo. V literaturi zasledimo le malo raziskav o
pomenu jedrnih transkripcijskih faktorjev pri nastanku in na-
predovanju karcinoma jajénika. Baker je ugotovil, da vsebu-
jejo celice, ki se delijo, povec¢ano kolicino DNA-vezavnega
proteina, ¢e jih primerjamo z mirujo¢imi celicami, kjer so
koli¢ine tega jedrnega proteina zanemarljivo majhne (29).
Povecano ekspresijo c-myc zasledimo pri seroznemu karci-
nomu jajénika v 30-37% (41, 42).

Tumorski supresorski geni

V zadnjih letih je ¢edalje vedja pozornost namenjena tumor-
skim supresorskim genom. Zdi se, da so tockovne mutacije
in izguba heterozigotnosti na ro¢ici kromosoma, kjer se na-
hajajo tumorski supresorski geni, vazen dogodek pri mali-
gni preobrazbi krovnega epitelija in pri napredovanju karci-
noma jajénika.

p53 je tumorski supresorski gen, ki se nahaja na kratki roc¢ici
(p) kromosoma 17 (29). Tumorski supresorski gen p53 omo-
goca celici s poSkodovano DNA, da zastane v G1 fazi in od-
pravi morebitno nastalo poskodbo. V primeru, ko je poskod-
ba DNA nepopravljiva, povecana koli¢ina p53 v celici induci-
ra smrt celice (apoptoza) (43). Posledica mutacije p53 gena
je nemoteno razmnozevanije celic, DNA se tako podvaja brez
premora, ki je nujen za popravilo napak v genomu. S tem
nastajajo nove celice, ki s taksnim kompleksnim in nestabil-
nim genomom bodisi odmrejo ali pa lahko, kar je slabo, pre-
Zivijo in se razmnozujejo dalje (44). Izguba heterozigotnosti
P53 naj bi bila torej specificna za maligni fenotip (45). p53-
imunohistokemicna reakcija je negativna pri benignih tumor-

jih, negativna oz. slabo pozitivna pa je tudi pri vecini (81%)
mejno malignih tumorjev jajénika. p53-imunohistokemic¢na
reakeija je mo¢na pri napredovalih tumorjih (50%) in nekoli-
ko manj izrazita (15%) pri karcinomih jajénika FIGO-stadijev
Lin IT (41, 46). Mutacija p53 tumorskega supresorskega gena
ima v univariantni analizi neodvisni prognosti¢ni pomen, iz-
gubi pa ga, ¢e v multivariantno analizo vklju¢imo stadij bole-
zni in ostanek tumorskega tkiva po operaciji (47, 48). Mutaci-
ja p53 je povezana z znacilno slabsim odgovorom na kemo-
terapijo in z vecjo agresivnostjo karcinoma jajcnika (49). Do-
bro diferencirani tumorji, ki kazejo moc¢no p53-imunohisto-
kemic¢no reakcijo, naj bi bili povezani s slabo prognozo bol-
nic s karcinomom jajénika (406).

Na daljsem kraku kromosoma 17 (17q21) se nahaja tudi tu-
morski supresorski gen BRCA1 (29, 50-52), ki je odgovoren
za avtosomno dominanten sindrom pri druzinski obliki raka
dojke in jaj¢nika. BRCA1 zavira rast tumorja in je v primeru
mutacije eden prvih korakov pri maligni preobrazbi normal-
nega epitelija. Mehanizem delovanja BRCA1 Se ni povsem
jasen, zdi se, da ima vlogo pri preprecevanju napredovanja
celi¢nega ciklusa v S-fazo, ta zavora pa naj bi potekala prek
indukcije proteina p21 (53). Protein p21 je prisoten v nor-
malnem epiteliju jajcnika, pri nekaterih rakih jaj¢nika pa je
njegova ekspresija zmanjsana ali pa odsotna (54). Studije so
pokazale, da imajo zenske z mutacijo BRCA1 85-odstotno
tveganje za razvoj raka dojke, vecje (44%) pa je tudi tveganje
za razvoj karcinoma jaj¢nika (55, 56). Mutacije BRCA1, ki jih
lahko dokazemo pri vecini hereditarnih karcinomov jajéni-
ka, pa so redke pri sporadi¢nih oblikah karcinoma jaj¢nika
(41).

Odkrit je tudi BRCA2 lokus na kromosomu 13q, ki ga pove-
zujejo z zgodnjo obliko raka dojke, medtem ko na tveganje
razvoja karcinoma jajénika ne vpliva bistveno (56).

7 genetskim testiranjem BRCA1 lahko napovemo individual-
no tveganje za raka, kar je e posebej pomembno pri zenskah
z druzinsko obremenitvijo s karcinomom dojke ali jaj¢nika.
Mutacija BRCA1 je namre¢ prisotna v 68,8% (33 izmed 48 dru-
zin) pri druzinah s 4 ali ve¢ dednimi raki jajénika ali dojke,
mutacija BRCA2 pa v 12,5% (6 izmed 48 druzin) (58).

Pri karcinomu jaj¢nika je pogosta tudi mutacija Rb (retinobla-
stoma) tumorskega supresorskega gena. Ta gen se nahaja na
13. kromosomu in je pri karcinomu jajénika mutiran v 30%
(59). Raziskave so pokazale, da je ekspresija Rb moc¢na pri
41% benignih tumorjev, ekspresija pa je vecja pri mejno
malignih (50%) in malignih (71%) tumorjih jaj¢nika nemuci-
noznega tipa. Moc¢na ekspresija Rb gena je povezana z napre-
dovalimi tumorji, zmanjsana ekspresija Rb pa naj bi bila po-
vezanas slabo prognozo bolnic s karcinomom jajénika FIGO-
stadija I (46).

Zakljucek

Molekularna diagnoza raka ni enostavna, saj so mehanizmi
maligne preobrazbe in napredovanja zapleteni in kompleks-
ni. Z razvojem novih tehnik v molekularni biologiji (npr.PCR
- polimerase chain reaction) in s pomocjo stevilnih polimorf-
nih genetskih oznacevalcev je bilo v zadnjem ¢asu omogoce-
no odkritje minimalnih genetskih sprememb posameznih kro-
mosomov, ki naj bi bile povezane z maligno preobrazbo. Raz-
iskave so pokazale, da pri napredovanju bolezni stevilo gen-
skih modifikacij in genetskih napak narasca, narasca pa tudi
agresivnost tumorja (45). Ni §e povsem znano, v kaksnem za-
poredju si posamezne mutacije sledijo in kako vsaka izmed
njih pripomore k nepredvidljivemu obnasanju karcinoma. Zdi
pa se, da je za oceno agresivnosti raka potrebno preuditi vec
genov vzdolz signalne verige in dolociti povezavo med njiho-
vo aktivnostjo ter klini¢nim potekom bolezni.

Menimo, da bo s preucevanjem molekularnih in biokemié¢nih
oznacevalcev v prihodnosti mozna zgodnja diagnoza karci-
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noma jajénika, bolje bo definiran bioloski fenotip tumorja,
bolje usmerjeno zdravljenje, s tem pa bo boljsa tudi progno-
za pri bolnicah.
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Izvlecek - Izhodisca. Citiranost in s tem odmevnost revij v
svetovni literaturi kaze na pomen clankouv, objavijenih v teh
revijah, za svetovno izmenjavo znanstvenih informacij. Od
slovenskih biomedicinskih revij nobena ni vkljucena v Scien-
ce Citation Index (SCI) - Journal Citation Report, zato nima-
mo neposrednih podatkov o njihovi odmevnosti. V clanku
porocamo o rezultatih analize odmevnosti slovenskih bio-
medicinskih revij, opravijene po istih kriterijih, kot jih wupo-
rablja SCI.

Metode in zakljucki. Analiza citiranosti clankov v slovenskih
biomedicinskih revijah, publiciranih v obdobju 1986-1995,
je bila opravijena s pomocjo zbirke Biomedicina Slovenica,
sistema za pomoc pri ocenjevanju raziskovalne uspesnosti v
medicini, in zbirke SCI. Odmevnost smo racunali kot razmer-
je med Stevilom citiranj in Stevilom clankov v revifi, faktor
vpliva revije pa kot povprecje teh vrednosti v analiziranem
obdobju. Menimo, da je odmevnost analiziranih revij v skla-
du z njithovim poslanstvom. Splosne slovenske biomedicin-
ske revije imajo obcutno mangso citiranost kot obe specializi-
rani, pri katerih se kaze tudi trend narascanja citivanosti.

Uvod

Bibliometri¢na analiza publikacij slovenskih medicinskih av-
torjev, ki so zbrane v nacionalni bibliografski zbirki Biomedi-
cina Slovenica (BS), kaze, da nasi medicinski avtoriji objavlja-
jo znanstvene ¢lanke predvsem v specializiranih mednaro-
dnih in v domacih revijah (1). Ocena odmevnosti publikacij
z analizo njihovega citiranja v mednarodnih revijah pa je na-
dalje pokazala, da so citirani predvsem znanstveni clanki, dru-
ge vrste publikacij pa obc¢utno manj. Med znanstvenimi ¢lan-
ki pa so zlasti pogosto citirani clanki, objavljeni v mednaro-
dno pomembnih revijah, ki jih vkljucujejo mednarodne zbir-
ke: Science Citation Index (SCI), Current contents (CC) in
Medline. Znatno manj so citirani znanstveni ¢lanki v drugih
revijah, ki jih omenjene tri zbirke ne vkljucujejo. Med te revi-
je spadajo tudi vse slovenske biomedicinske revije in dve
regionalni oziroma mednarodni medicinski reviji, ki izhaja-
ta v Sloveniji.

Poslanstvo teh revij je vecstransko in eno med njimi je tudi
posredovanje novih spoznanj in odkritij v svetovno zaklad-

Key words: Slovenian biomedical journals; citation analy-
sis; impact factor

Abstract - Background. Citation of journals in international
literature indicates the importance of articles published in the-
se journals for the international exchange of scientific infor-
mation. None of the Slovenian biomedical journals is incli-
ded in the Science Citation Index (SCI) - Journal Citation Re-
port, therefore there is no direct information aboiit
their international importance available. In the paper the re-
sults of the analysis of citation of Slovenian biomedical jour-
nals, carried out by the same criteria as used by the SCI are
presented.

Methods and conclusions. Citation analysis of Slovenian bio-
medical journals published during the 1986-1995 period
was performed using the Biomedicina Slovenica database,
the system for the research efficiency evaluation and the SCI
database. The journals impact factor was computed as an
average ratio between the number of citations and number
of articles in the journal for the period analised. We believe
that the impact of analised journals is in accordance with
their mission. Slovenian biomedical journals with general
subject coverage have considerably lover citation rate compa-
red to both specialised journals, which also exhibit growth of
the citation numbers.

nico biomedicinskega znanja. Prav odmevnost in citiranost
revij v svetovni literaturi najbolje kaze, koliko so ¢lanki, ob-
javljeni v teh revijah, pomembni za svetovno znanstveno jav-
nost. Pomen slovenskih medicinskih revij v svetovni literatu-
ri ne more biti zelo velik, saj nobena od njih ni vkljucena v
SCI - Journal Citation Report, kjer je prikazana odmevnost
revij z njihovim faktorjem vpliva. Podatki o citiranosti nasih
revij v svetovni medicinski literaturi bi bili, ¢eprav neuradni,
zelo Kkoristni za oceno njihove vloge v svetovni izmenjavi
znanstvenih informacij. Zato smo s pomocjo nacionalne bi-
bliografske zbirke Biomedicina Slovenica (BS) in sistema za
pomo¢ pri ocenjevanju raziskovalne uspesnosti v medicini,
ki smo ga ze opisali (2), zbrali podatke o citiranosti nasih
revij v svetovni medicinski literaturi in zanje izracunali para-
metre, ki jih sicer navaja SCI - Journal Citation Report.

Metode

V analizo smo vzeli publikacije slovenskih avtorjev s podroc-
ja biomedicine, ki so izsle v desetletnem obdobju 1986 do
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1995 in so vklju¢ene v nacionalno bibliografsko zbirko Bio-
medicina Slovenica (BS). Zbirka je grajena po nacelih zbirke
MEDLINE in torej pokriva biomedicino v §irSem pomenu, tj.
poleg medicine tudi del veterine, farmacije, biologije, bioke-
mije, biofizike in drugih temeljnih ved, pomembnih za medi-
cino. :

1z zbirke BS, ki je kot del sistema za podporo pri ocenjevanju
raziskovalne uspesnosti v medicini Zze dopolnjena s podatki
o citiranosti posameznega ¢lanka, smo za analizo izbrali znan-
stvene ¢lanke, ki so izsli v slovenskih biomedicinskih revijah
oziroma v biomedicinskih revijah, ki izhajajo v Sloveniji, v
desetletnem obdobju 1986 do 1995. Te revije (urejene po
abecedi) so:

1. Acta dermatovenerologica alpina, pannonica et adriatica,
ki izhaja od leta 1992; v analizo so zajeti le 4 letniki.

2. Farmacevtski vestnik; v analizo je zajetih vseh 10 letnikov,
vendar selektivno.

3. Medicinski razgledi; v analizo je zajetih vseh 10 letnikov.
4. Radiology & Oncology (od leta 1992, prej Radiologia Iugo-
slavica); v analizo so zajeti le 4 letniki.

5. Radiologia Iugoslavica, ki je izhajala do leta 1991; v analizo
je zajetih 6 letnikov.

6. Zdravniski vestnik; v analizo je zajetih vseh 10 letnikov.

7. Zdravstveno varstvo; v analizo je zajetih vseh 10 letnikov.
8. Zobozdravstveni vestnik; v analizo je zajetih vseh 10 letni-
kov.

Revij, ki so do leta 1995 izhajale manj kot &tiri leta, kot npr.
Slovenska pediatrija, Endoskopska revija, v analizo nismo
vkljueili.

Za analizo citiranosti je rabila zbirka Science Citation Index
(SCI) na kompaktnih diskih. Analiza je bila opravljena po pol-
avtomatski metodi, razviti za potrebe sistema za podporo pri
ocenjevanju raziskovalne uspesnosti v medicini. Citiranje je
zajelo dvanajstletno obdobje 1986 do 1997, kar pomeni, da je
vsak ¢lanek analiziran za citiranost vsaj $e dve leti po njegovi
objavi.

Da bi lahko ocenili, kaksna je odmevnost teh ¢lankov v tujini,
smo c¢lanke, katerih citiranost nam je nasa metoda odkrila,
podrobneje analizirali glede na to, ali ga je citiral slovenski ali
tuj avtor. To smo opravili ro¢no vsak primer posebej na zbir-
ki SCI na kompaktnih diskih.

Rezultati in diskusija

Za celovito analizo odmevnosti nasih medicinskih revij smo
najprej ugotovili, koliko znanstvenih ¢lankov so te revije v
analiziranem obdobju objavile in jih imamo v zbirki Biome-
dicina Slovenica, kolikokrat so bili ti ¢lanki citirani in koliko
je bilo od tega ¢istih citiranj. Podatek o ¢istih citiranjih smo
dobili tako, da smo od vseh citiranj odsteli avtocitiranja, tj.
primere, ko je vsaj eden od avtorjev citiranega obenem tudi
avtor citirajocega ¢lanka. Za oceno odmevnosti smo za vsa-
ko revijo izracunali dva podatka: (a) razmerje med Stevilom
vseh citiranj in Stevilom ¢lankov (R/S) v obdobju, ki ga je
analiza zajela, ter (b) faktor vpliva revije (IF), izracunan kot
povpredje teh vrednosti v analiziranem obdobju. Pri rac¢una-
nju obeh omenjenih vrednosti smo skladno z opisano meto-
dologijo upostevali vsa citiranja, torej tudi avtocitiranja.
Razmerje R/S (Reference per Source article) smo dobili tako,
da smo vsa citiranja delili s stevilom znanstvenih ¢lankov v
posamezni reviji. Ta vrednost, ki nam pove, kolikokrat je bil
¢lanek iz revije v povprecju citiran v obdobiju, ki ga je analiza
zajela (3), je pravzaprav najboljsa mera odmevnosti posame-
zne revije.

Pri faktorju vpliva revije se uposteva citiranje posameznega
¢lanka samo dve leti po njegovem izidu. Racuna se tako, da
se za vsako leto vzame podatek, koliko ¢lankov iz dolo¢ene
revije, objavljenih v prejsnjih dveh letih, je bilo citiranih v
tekoc¢em letu in to deli s Stevilom ¢lankov, objavljenih v isti

reviji v omenjenih prejinjih dveh letih. Poleg odmevnosti je
torej pri faktorju vpliva upostevana tudi takojsnost (immedi-
acy) citiranja. Razlika med R/S in IF je v veliki meri odvisna od
znanstvenega podrodja ali celo znanstvene discipline oziro-
ma od dinamike njenega razvoja in zastarevanja znanstvenih
informacij v njej. Citiranost omenjenih revij je prikazana v ta-
beli 1.

Tab. 1. Citiranost znanstvenih clankov v medicinskih revi-

Jah, ki izhajajo v Sloveniji, objavijenih v letih 19586 do 1995

in vkljucenih v zbirko Biomedicina Slovenica; clanki = Stevi-

lo clankov, vsa citiranja = stevilo vseh citiranyj, ¢ista citiranja

= vsa citiranja brez avitocitiranj, R/S (References per Source

Article) = razmerje med Stevilom vseh citiranj in Stevilom

clankouv, IF = povprecni faktor vpliva. Citiranost za obdobje
1986 do 1997.

Tab. 1. Citation of scientific papers in medical journals, pu-

blished in Slovenia between 1986 and 1995 and included in

the database Biomedicina Slovenica, papers = number of pa-

pers, all cit. = number of all citations, non-self cit. = all citati-

ons without selfcitations, R/S = references per source article,
IF = average impact factor.

RS

Clanki  Vsacit.  Cistacit.

F

Revija

Journal Papers  Allcit. Nonselfcit.  R/S IF
Acta dermatoven, alp., pan. et adriat. 114 15 12 0,13 0,035
Farmaceviski vestnik 239 13 i 0,05 0,008
Medicinski razgledi 199 13 5 0,06 0,001
Radiology & Oncology 229 34 11 015 0,077
Radiologia Iugoslavica 395 35 5 0,09 0,032
Zdravniski vestnik 860 36 15 0,04 0,004
Zdravstveno varstvo 220 4 3 0,01 0,000
Zobozdravstveni vestnik 375 2 0 0,005 0,000

Pri presoji citiranosti in mednarodne odmevnosti slovenskih
medicinskih revij je potrebno upostevati tako znac¢ilnosti me-
dicinskega znanstvenega publiciranja kot tudi namembnost
in vsebinsko usmerjenost nasih revij.

Medicina je v svetu na vrhu po znanstvenih publikacijah. Po
nekaterih ocenah izhaja na svetu blizu 25.000 revij, pojavljajo
se vedno nove in stare ugasajo priblizno v razmeriju 2:1. Po-
leg tega letno izide okrog 15.000 knjig ter prek 10.000 kon-
gresnih in podobnih zbornikov. Glede na vsebinsko usmerje-
nost medicinske revije po navadi delimo na splosne in speci-
alizirane.

Splosne medicinske revije obravnavajo celotno, zlasti klinic-
no medicino. Izdajajo jih praviloma zdravniska zdruzenja in
so zato omejena na dolo¢ena geografska podrodja, po navadi
drzave. V njih sodelujejo predvsem avtorji ustreznega pod-
ro¢ja in obravnavajo zdravstvene probleme tega podrocja.
Kadar je tako podrocje majhno, kar velja za vec¢ino splosnih
medicinskih revij, informacije, ki jih te revije prinasajo, v po-
vpredju ne predstavljajo pomembnega prispevka v svetovno
zakladnico znanja. Nekatere splosne medicinske revije s §i-
rokim zaledjem in mo¢nim medicinskim znanstvenim poten-
cialom, kotso New England Journal of Medicine, British Medi-
cal Journal, Deutsche medizinische Wochenschrift in podob-
ne, pa so nasprotno vodilne svetovne revije za podrocje kli-
ni¢ne medicine.

Ostale revije pa so specializirane za posamezno medicinsko
disciplino, 'subdisciplino ali celo problem. Kot se pogosto
vidi Ze iz naslovov, so zaledja teh revij irsa, bodisi regija, npr.
Alpe, Jadran, kontinent, npr. Evropa ali Amerika, ali celo ves
svet. Temu ustrezno so oblikovana tudi urednistva in organi-
zirana recenzentska sluzba. Velika vecina rezultatov medi-
cinskih bazi¢nih raziskav je objavljena v teh revijah, saj je to
najbolj zanesljiva pot do ustreznega bralca.

Medicinske revije, ki izhajajo v Sloveniji in so bile vkljucene v
analizo, sodijo v obe omenjeni skupini.
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Zdravniski vestnik, Zobozdravstveni vestnik in Farmacevtski
vestnik sodijo med splosne medicinske revije. Izdajajo jih
ustrezna strokovna drustva, urednistva pa sestavljajo domaci
strokovnjaki, le Zdravniski vestnik ima v uredniskem odboru
tudi ugledne strokovnjake iz vsega sveta. Te revije, med kate-
rimi ima vodilno vlogo Zdravniski vestnik, imajo vse znacil-
nosti skupine splosnomedicinskih revij. Tako je objavljanje
znanstvenih ¢lankov, pomembnih za mednarodno strokov-
no javnost, le del njihovega poslanstva. UredniStva se sicer
trudijo, da bi mednarodno odmevnost svojih revij povecala
(4), kar jim bo verjetno do neke meje tudi uspelo. Vendar pa
so za nase okolje zelo pomembni tudi drugi prispevki, ki
zadevajo domaco kazuistiko, specifi¢nosti nase patologije,
nase epidemiologije, razsirjenosti povzrociteljev bolezni in
probleme nasega zdravstva na sploh. Pa ne samo za nase
okolje. Ugotovili so namred, da nekateri prispevki te vrste v
nacionalnih revijah pomembno dopolnjujejo izsledke, objav-
liene v mednarodnih (5). Mednarodna prizadevanja, kot je
npr. program Cochrane Collaboration, skusajo zajeti ¢im vec
takih ¢lankov in tako obogatiti svetovno zakladnico medicin-
skega znanja. Objavljanje raziskovalnih prispevkov v teh revi-
jah pomeni za vec¢ino mladih medicinskih raziskovalcev do-
bro $olo, ki je nujna za prodor v svetovne specializirane
medicinske revije. Kon¢no pa te revije z objavljanjem pregle-
dnih in strokovnih ¢lankov skrbe za sprotno prenasanje sve-
tovnih znanstvenih rezultatov v nase okolje. Prav to in pa skrb
za razvoj slovenskega medicinskega jezika je morda sploh
njihovo najpomembnejse poslanstvo. Zato je razumljivo, da
je mednarodna odmevnost teh revij, ki se kaze z vrednostima
R/S in IF, sorazmerno skromna.

Revija Zdravstveno varstvo, ki jo izdaja Institut za varovanje
zdravija, je sicer specializirana za probleme javnega zdrav-
stva, vendar je njeno poslanstvo podobno kot pri omenjenih
splosnih medicinskih revijah,

Reviji Acta dermatovenerologica alpina, pannonica et adria-
tica in Radiology & Oncology sodita med specializirane revi-
je. Prvoizdaja dermatovenerolodka sekcija Slovenskega zdrav-
niskega drustva, drugo pa sekciji za radiologijo in nuklearno
medicino ter za radioterapijo in onkologijo Slovenskega zdrav-
niskega drustva ter Hrvaskega drustva za radiologijo. Oba ure-
dniska odbora sta mednarodno sestavljena, jezik ¢lankov je v
celoti angles¢ina, osnovno poslanstvo obeh revij pa je objav-
ljanje znanstvenih ¢lankov omenjenih medicinskih disciplin.
Odmevnost teh revij je ob¢utno vedja kot odmevnost splo-
$nih medicinskih revij. Podatki pa kaZejo celo na naras¢anje
njune odmevnosti. Tako sta npr. vrednosti R/S in IF za revijo
Radiology & Oncology za 100% visji kot za njeno predhodni-
co Radiologia Tugoslavica. Na nadaljevanje takega trenda ka-
zejo tudi podatki o IF za revijo Radiology & Oncology za posa-
mezno leto, ki znasa 0,014 za leto 1995, 0,082 za leto 1996 in
0,137 za leto 1997.

Revija Medicinski razgledi ima vsekakor poseben status. Re-
vijo ze 37 let izdajajo studentje Medicinske fakultete v Ljublja-
ni, ki sestavljajo tudi uredniski odbor in sploh vodijo revijo.
V njej Studentje objavljajo svoje raziskovalne c¢lanke, uci-
telji Medicinske fakultete in drugi medicinski strokovnjaki
pa pregledne ¢lanke. Pregledni ¢lanki tekoce seznanjajo stu-
dente z medicinskimi problemi in z njihovim reSevanjem v
svetu in so jim pomemben vir pri Studiju. Zaradi visoke kvali-
tete, ki jo je revija uspela ohranjati ves ¢as, pa so pregledni
¢lanki zelo cenjeni tudi med zdravniki pri njihovih naporih za
spremljanje medicinske znanosti in prakse. Konc¢no pa je
izjemen pomen te revije tudi v tem, da so se skozi delo v
urednistvu oblikovali Stevilni mladi raziskovalci in medicin-
ski publicisti. Glede na osnovno poslanstvo te revije je njena
mednarodna odmevnost, kot je prikazana v tabeli 1, nad
pricakovanii.

Ceprav smo v analizi, prikazani v tabeli 1, upostevali vsa citira-
nja, pa na mednarodno odmevnost kaze predvsem podatek o

¢istih citiranjih. Avtocitiranja namre¢ nakazujejo le povezavo
publikacije z avtorjevimi prejsnjimi raziskavami, tako da mar-
sikaj, zlasti opisovanja metod ni treba ponavljati. Za podrob-
nejso oceno odmevnosti nasih medicinskih revij v svetu paje
pomemben tudi podatek, kdo je posamezen ¢lanek citiral, ali
slovenski ali tuji avtorji. Specializirani reviji Acta dermatove-
nerologica alpina, pannonica et adriatica in Radiology & On-
cology (kot tudi njena predhodnica Radiologia Tugoslavica)
sta regionalno oziroma mednarodno usmerjeni z velikim de-
leZzem avtorjev (in seveda bralcev) zunaj Slovenije. Zanju bi
taka analiza ne bila smiselna, zato ju v tej analizi nismo uposte-
vali. Pri ostalih revijah, ki so v to analizo vkljucene, pa smo kot
osnovo za analizo vzeli podatek o ¢istih citiranjih. Rezultati so
prikazani v tabeli 2.

Tab. 2. Prikaz ¢istih citiranj clankov v slovenskilh medicin-

skih revijah glede na avtorje publikacije, kjer je bil clanek,

objavljen v nasi revifi, citivan (avtorji citirajocega clanka):

dom. = vsaj eden od avtorjev citirajocega clanka je iz Sloveni-

jey tuji = vsi avtorji citirajocega clanka so zunaj Slovenije.
_Podatki o stevilu clankov kot v tabeli 1.

Tab. 2. Citations without selfcitations of papers in Slovenian
medical journals with regard to the authors of the publicati-
on in which the paper was cited (authors of citing paper):
nat. = at least one of the authors is from Slovenia, foreign =
none of the authors is from Slovenia. Numbers of papers as

in Tab. 1.

Revija Vsa cit. Cista citiranja

dom. tuji skupaj
Journal All cit. Non-self citations

nat. foreign total
Farmaceviski vestnik 13 0 4 4
Medicinski razgledi 13 1 2 3
Zdravniskivestnik 36 4 11 15
Zdravstveno varstvo 4 2 1 3
Zobozdravstveni vesinik 2 0 4] 0

Podatki, prikazani v tabeli 2, o ¢istih citiranjih ¢lankov, objav-
lienih v slovenskih medicinskih revijah, kazejo, da te ¢lanke
citirajo ne le domaci, ampak tudi tuji avtorji. Seveda bi bilo
zanimivo videti tudi, ali to, da je nek ¢lanek v nasi reviji napi-
san v celoti v angles¢ini, zagotavlja vecjo verjetnost citiranja,
kot pa ¢e je napisan v slovenscini. Tak podatek bi bil verjetno
zelo pomemben pri oblikovanju uredniske politike revije.
Zal je podatkov premalo za statisticno analizo omenjene hi-
poteze. Podatke iz tabele 2, o ¢lankih v Zdravniskem vestni-
ku, ki so jih citirali tuji avtorji, smo kljub temu podrobneje
pregledali glede na jezik teh clankov. V tej reviji je bilo v
omenjenem desetletnem obdobju objavljenih 148 znanstve-
nih ¢lankov samo v slovenscini, 616 v slovenscini z naslo-
vom, izvleckom in komentarjem v anglescini ter 96 samo v
anglei¢ini. V dvanajstletnem obdobju so tji avtorji citirali
¢lanke iz prve omenjenih skupin enkrat, iz druge Sestkrat in
iz tretje stirikrat. Zdi se, da rezultati nakazujejo moznost, da
so ¢lanki v angle§éini pogosteje citirani kot tisti v slovenscini,
vendar pa to le ne gre pripisati samo jeziku ¢lanka, ampak
verjetno tudi dejstvu, da so bili v anglesc¢ini objavljeni pred-
vsem ¢lanki, pri katerih je bilo pricakovati zanimanje medna-
rodnih medicinskih krogov.

Odmevnost obeh specializiranih medicinskih revij, ki izhaja-
ta v Sloveniji, je primerna, trend njenega narascanja, ki je
opazen zlasti pri reviji Radiology & Oncology, pa kaze na
moznosti za njeno uveljavitev med svetovnimi medicinski-
mi revijami, specializiranimi za to podrocije.

Splosne slovenske medicinske revije imajo ob¢utno manjso
citiranost, kar je tudi pricakovati glede na cilje, ki usmerjajo
njihovo urednisko politiko. Napori njihovih urednistev za
povecanje njihove mednarodne odmevnosti, ki jih je Ze dalj
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¢asa ¢utiti, so vsekakor koristni. Vendar pato ne bismelo iti na
racun njihovega osnovnega poslanstva, olajsevati nasim stro-
kovnjakom spremljanje razvoja medicine v svetu, spremlja-
nje nase nacionalne patologije, podpora razvoju slovenske
medicinske publicistike in skrb za slovensko medicinsko be-
sedo na sploh.
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Medikohistori¢na rubrika

ODKRITJE SPOMENIKA
ZDRAVNIKU J. K. STAROVASNIKU
(1748-1792)

V KAMNIKU

Ob 250-letnici rojstva
Nikolaj Sadnikar

V lepem jesenskem popoldnevu 27. oktobra 1998 so slove-
sno odkrili spomenik prof. dr. Juriju Karolu Starovasniku. Ta
projekt je tekel vec kot osem let. Ze samo iskanje podatkov o
tem medicinskem pedagogu iz 18. stoletja je terjalo velikih
naporov, da smo dobili po 250 letih od rojstva to¢ne podatke.
V zacetku 19. stoletja so v Freiburgu v zvezni nemski dezeli v
Breisgau ozivili pomen Starovasnika za njihovo univerzo in
medicinsko fakulteto. Tam je vec kot 18 let pouceval fiziologi-
jo in predmet materia medica. Starovasnik je bil Ze na Dunaju
vzgojen po novih metodah zdravstva in se je kot Student opri-
jel novih klini¢nih pogledov na bolnika, kot sta ga ucila znani
prof. Thomas Sydenham (1624-1689) in evropsko znani prof.
Hermann Boerhaave (1668-1738). Starovasnik je bil student
prof. Auenbruggerja, ki je prvi vpeljal preiskavo s perkusijo.
Verjetno je poslusal tudi predavanja Slovenca prof. Marka An-
tona Plenci¢a (1705-17806). Jasno je, da je bil tudi pod vplivom
reorganizatorja zdravstvene sluzbe za ¢asa cesarice Marije
Terezije in Jozefa II., Gerharda van Svietena (1700-1772). Bil
je eden tistih profesorjev, ki je z Dunaja v Freiburg prinesel
nov uc¢ni program na medicinsko fakulteto. Odlo¢no je od-
klonil filozofski pristop k medicini ter ¢arovnistvo in vraze-
Versivo.

Sl 1. Fotografija kipa prof. dr. Jurija Karola Starovasnika v
propilejah pod Malim gradom v Kamniku (folo Franc Sve-
telf).

O tem se bo se pisalo, saj je Starovasnikovo delo v Freiburgu
Se neraziskano in za nas Slovence in naso medicinsko fakulte-
to pomembno. Vse to sta omenila govornika ob odkritju kipa
dr. Niko Sadnikar in dr. Zvonka Zupani¢-Slavec,

Spomenik stoji v Kamniku, v propileji pod Malim gradom,
kjer bodo se postavili spomenike zasluznim Kamnicanom.
Svecano odkritje je bilo po govoru dr. Sadnikarja. Dr. Zvon-
ka Slavec in kamniski Zupan Tone Smolnikar sta v imenu
Medicinske fakultete in obc¢ine Kamnik odkrila spomenik.
Po odkritju je govoril Zupan in omenil dr. Frantarja in dr. Sa-
dnikarja, ki sta bila pobudnika in glavna akterja, da se je po
stirih letih uresnicilo to dejanje. Zahvalil se je akademskemu
kiparju Stojanu Baticu, ki je po grafiki Starovasnika, najdeni v

Freiburgu, ovekovecil njegovo doprsno soho. Tudi arhitekt
Slegel je pripomogel, da so propileje tako imenitno urejene.
Pripravljalni odbor pod predsednikom dr. Sadnikarjem je iz-
vréil vse potrebno, da se je ta projekt uresnicil. Zahvala gre
tudi zupanu Tonetu Smolnikarju in ob¢inskemu svetu, da je
odobril sredstva za postavitev. Zaradi zadrzanosti se zal pro-
slave nista udelezila dekan Medicinske fakultete prof. dr. Mi-
ha Zargi in rektor ljubljanske univerze prof. dr. Joze Mencin-
ger. Spomenik Starovasniku ni samo kamniska zadeva, tem-
vec vseslovenska in prvenstveno tudi zadeva ljubljanske uni-
verze in medicinske fakultete, ki pa jo je namesto njenega
dekana zastopala predstojnica Instituta za zgodovino medici-
ne dr. Zvonka Zupanic¢-Slavec.

Mesto Kamnik je ponosno, da je dobilo spomenik Jurija Sta-
rovasnika in da je ta obogatil Mali grad ne samo medicinsko,
temvec tudi zgodovinsko in turisticno.

Kamniski pihalni orkester je glasbeno povzdignil svecanost.
Prisotnost velikega Stevila udelezencev pa je svecanost Se
obogatila.

Zdravniski vestnik pred 60 leti

STEVILKA 4/1939
Anton Prijatel]

Cetrta Stevilka Zdravniskega vestnika, strokovnega glasila slo-
venskega zdravnistva, je izsla aprila 1939, urednik dr. Slavko
Prevec - Ljubljana.

- Dr.Vladimir Trampuz: Diagnosticiranje nosecnosti s po-
mocjo las po Kosjakovu

- Prim. dr. Sabina Praprotnik: Zdravljenje erisipela

- Dr. Leopold Marinsek: Salmonella

- Asist. dr. Leo Trauner (Zagreb): Ali je vegetarijanska dieta
pri revmatizmu znanstveno upravicena?

- Doc. dr. Ladislav Klinc: Kemoterapija z 1162 F in derivati

- Prim. dr. Josip Hebein: Holecistografija (Konec)

- Dr. Zvonimir Suétersi¢: Francosko-ugoslovanski medicin-
ski dnevi v Parizu

- Dr. Mirko Cerni¢: O novodobni zdravniski etiki

- Vprasanja - Odgovori

- Iz zdravniskega slovstva

- Iz zdravniskih drustev

- Drobiz

Ali je vegetarijanska dieta pri revmatizmu
znanstveno upravicena?

Klin. asist. dr. Leo Trauner
1z Inst. za baln. in fizik. terapijo univ. klin. za Zivéne
in dusevne bolezni, Zagreb
(predstojnik prof. dr. R. Z. Lopasic)

Ne samo danes, ko nam vsi poklicani in nepoklicani strokov-
njaki polnijo glave o pravilni prehrani, ampak tudi pred sest-
desetimi leti so razmisljali, ali ni morda pravilna ali napacna
prehrana ne samo vir, ampak tudi vzpodbuda za poslabsanje
te ali one bolezni. Odkar so revmatizem razumevali kot bole-
zen organizma in e posebej mezenhima pa kot znak odpo-
ra proti toksinom in okvaram tkiva.

Avtor navaja: »Nedavno smo bili se navezani izkljucno na to,
da smo smatrali razlicne dieteticne predpise pri revmatizmii
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za instiktivno zahtevo bolnikov, npr. bojazen pred govejo ju-
ho itd. Tezko je odlociti, v koliko je omenjeni instinkt izraz
naravne potrebe, ali pa mode v tej ali oni prehrani (surova
hrana, stradanje itd.). Na vsak nacin igra posplosenje »tako
samo ob sebi umevne« diete in prepovedi mesa pri artricni
artridi na vsa revmaticna obolenja, veliko viogo.«

Avtor poroca o poskusu, ki so ga napravili v njihovi kliniki.
Izbrali so po 10 bolnikov v starosti med 30 in 40 let in primer-
jali nekaj parametrov. Eni skupini so dajali mesno, drugi pa
brezmesno dieto. Konéni rezultat je bil naslednji: »/zgleda
torej, da je periodicna brezmesna hrana na mestu pri takih
revmatikih, pri katerih obstoji vegetativna distonija v smislu
vago-hipotonije. Najboljsa priloZnost za to je cas fizikalne
oziroma balneoterapife, ker po Burgerjevem zakonut o siner-
giji vzmnozijo posamezne vagotonicne komponente uspeh v
harmonicno celoto.«

Nove knjige
RECENZIJA
Patofiziologija

S. Gamulin, M. Marusi¢ in sod.: Patofiziologija. 4. izd., Medi-
cinska naklada, Zagreb 1998, 870 strani velikega formata.

Knjiga je iz¢rpen pregled vseh podrocij patoloske fiziologi-
je. Po svojem obsegu presega snov predmeta »Patoloska fi-
ziologija« na MF v Ljubljani, za nase Studente jo priporo¢amo
kot dopolnilni u¢benik.

Razdeljena je v tri dele. Prvi del obravnava splodne motnje
funkcij organizma, drugi del ctioloske dejavnike in tretji del
motnje organskih sistemov.

Prikaz, ki smo ga napisali pred leti za tretjo izdajo, lahko do-
polnimo tudi glede na nova poglavja, ki nastopajo v cetrti
izdaji knjige.

Na novo napisano poglavie Motnje zgradbe in finnkcije ma-
kromolekul uvaja bralca v motnje zgradbe in funkcije DNA
ter v kromosomske motnje. Nadaljevanje poglavija vodi bral-
ca v motnje v izrazanju genov, motnje v sintezi in razgradnji
beljakovin ter dedne bolezni presnove. Poglavje se zakljudi z
metodami za gensko analizo in za odkrivanje dednih meta-
bolnih moten;j.

Poglavije Motnje metabolizma osnovnih hranil ima spremem-
be v odlomku o aterosklerozi, ki je razmeroma kratek.
Deseto poglavje Endogene bioloske aktivne spojine v patofi-
zioloskih procesih daje koristen pregled stevilnih endogenih
molekularnih dejavnikov, ki nastopajo v patoloskih proce-
sih. To poglavje je zelo uporabno, saj se lahko student na
enem mestu podrobneje pregledno seznani s pomembnimi
biomolekulami, ki so vpletene v mehanizme, obravnavane v
Stevilnih drugih poglavijih.

Petnajsto poglavie je napisano povsem na novo, obravnava
pa Vuetje. To ni ni¢ cudnega, saj Stevilo mediatorjev vnetja
raste z vrtoglavo naglico. Podpoglavje o antiinflamatornih
mehanizmih usmerja Studenta v razmisljanje o zdravljenju
vnetja, prav tako tudi podpoglavije o oceni vnetne reakcije, ki
bo pomembna opora klinicnemu vrednotenju vnetja.

Zelo dobro je napisano tudi Sestnajsto poglavie Odgovori
organizma na poskodbo in infekcijo, ki daje dovolj iz¢rpno
pregled nad stresom, reakcijo akutne faze, cirkulatornim so-
kom ter ocenjevanjem sistemskih reakcij na poskodbo in
infekcijo. Pogresamo le stalis¢e o pomenu aminokislin, ki se
sprostijo pri katabolni reakciji iz misi¢nih beljakovin za tvor-
bo novih beljakovin, pomembnih za prezivetje (beljakovin

akutne faze, protiteles, beljakovin za regeneracijo in reparaci-
jo).

Dopolnjeno je osemnajsto poglavje o motnjah razvoja in ra-
S

Devetnajsto poglavie Zlocesta preobrazba in rast govori o kar-
cinogenezi, bioloskih lastnostih rakavih celic in o raziskoval-
nih in preiskovalnih metodah v onkologiji. Napisano je na
novo, po obsegu popolnoma zados¢a namenu uc¢benika pa-
toloske fiziologije.

Na novo napisano 21. poglavie Kemijski etioloski dejavniki
obravnava telesu tuje molekule (ksenobiotike) in je v bistvu
patofiziolosko obarvano poglavije iz farmakokinetike in to-
ksikologije. Toda to ni odve¢, saj naj bo patoloska fiziologija
veda, ki integrira in ne locuje. Tudi 33. poglavije je popolno-
ma novo. Predstavlja zelo zgos¢eno podlago za razumevanje
motenj mozganskih funkcij.

Insuficienca srca je dobro napisano poglavje. Morda je le pre-
malo poudarjeno modernostalis¢e o pomenu povecanegabre-
mena, $e posebej pa maladaptacije na kroni¢no aktiviranje
kompenzacijskih mehanizmov, ki se sprevracajo v svoje na-
sprotje in pospesujejo progredienco srénega popuscanija.
Hipertenzija. Poglavije o primarni hipertenziji je napisano pre-
cej pomanjkljivo. Pogresamo temeljno opredelitev, da gre naj-
brz za vec bolezni z razli¢nimi genetskimi temelji, ki se kazejo
s skupnim patoloskim znakom. Bolje bi bilo prikazati diagram
krivulje izlo¢anja seca z ledvicami (natriureza zaradi tlaka), ki
je temelj dolgoroc¢ne regulacije krvnega tlaka, kot pa slabo
razumljivo shemo. Nista razlozena potek in mehanizem hi-
pertenzije pri volumski obremenitvi (obremenitvi s soljo), ni
omenjena teorija o natriuretskem hormonu.

Hipotenzija. Poglavie Ortostatska hipotenzija je nepregledno.
Snov je razdeljena med dve oddaljeni poglaviji, vzroki so raz-
deljeni na nacin, ki ni patogenetsko utemeljen in zato razde-
litev ni razumljiva.

Patofiziologija bolezni dihal, astma, to podrocje je napisano
razmeroma sibko. Ni obdelana teorija dinamic¢ne dekompre-
sije bronhusov, iz ¢esar sledi vrsta pomanijkljivih razlag. Po-
glavje o astmi je skromno po obsegu. Nista poudarjena re-
verzibilnost obstrukcije pri astmi in njen znacilen potek v
poslabsanjih. Ni poudarjeno, da pri vnetju prevladujejo eozi-
nofilci. Ni razloZeno, zakaj je posebej otezen izdih. Ni razlo-
zena refleksna stimulacija dihanja pri astmatiku in na videz
paradoksna plinska analiza arterijske krvi (hipoksemija in hi-
pokapnija).

Pri emfizemu je slabo razlozena mehanika dihanja, problem
z izdihom, niso obdelane razlike med emfizemom in kronic-
nim bronhitisom v njunih ekstremnih oblikah. Slabo je obde-
lana razlaga pri tej temeljni motnji dihanja.

Patofiziologija prebavil. Ulkusna bolezen je dobro napisano
poglavje, pogresamo le moderno celicno shemo uravnava-
nja izlo¢anja HCI ter nove poglede na povezavo med okuz-
bo s H. pylori in mehanizmi kontrole izlo¢anja HCIL

Dobro so napisana poglavja o malabsorpciji, konstipaciji, dia-
reji, bruhanju in ileusu.

Patofiziologija jeter. Je solidno napisano poglavie. Pogresa-
mo poglavje o cirozi jeter, opisane so le motnje, ki zaradi nje
nastanejo, skoraj ni¢ pa o njeni patogenezi. Nepregledno je
napisan del o ascitesu in motnji prometa vode in soli pri ciro-
zi, ki je zaradi nekriticnega mesanja starih in novih pogledov
slabo razumljiv.

Patofiziologija hipertermije, preskromno obdelana v prejsnji
knjigi, je dozivela pozitivno spremembo (temeljito so obdela-
ni endogeni pirogeni; Zal pa je hipotermija ostala skromna in
nespremenjena) in podobno ze poprej sodobno obdelana
ateroskleroza. Navedeni so vsi zdaj poznani celi¢ni dejavniki
za aterosklerozo in obrazlozeni so nevarnostni dejavniki. Me-
nimo, da bi pri aterosklerozi avtorji morali bolj poglobljeno
obravnavati mehanizme dejavnikov tveganja in mehanizme
koristnega delovanja preventivnih ukrepov. Z dodatkom gen-
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ske teorije staranja je posodobljeno poglavije o staranju, opu-
s¢eno pa je poglavie Motnje delovanja posameznih organov.
Kritika preskromnega orisa mehanizmov za glavobol v prejs-
nji izdaji ni zalegla: oris mehanizmov v zdajsnji izdaji je ostal
nespremenjen. Mehanizem Parkinsonove bolezni, tako sve-
tal primer povezave teorije s prakso, ni zasluzil vec¢ kot nekaj
vrstic. Celotno razmeroma skromno poglavje o prostih radi-
kalih je ostalo prakticno nespremenjeno.

Nekatera poglavja knjige, ki smo jih kriti¢cno ocenili pri recen-
ziji prejsnje izdaje, so dozivela uspesno preroditev, nekatera
pa so, zal, ostala nespremenjena.

Nacelo, da ima poglavje na koncu pregled testov oziroma me-
tod, ki se uporabljajo za preiskave in raziskave v zvezi s tema-
tiko poglavija, je dosledno izpeljano za skoraj vsa poglavja knji-
ge. S tem je jasno povedano, da je patofiziologija eden od
temeljev vsake klini¢ne prakse. Pohvaliti je treba tudi ilustraci-
je. V ucbenikih patoloske fiziologije jih ni nikdar dovoli.

Rudi Pavlin, Dusan Sket, Janez Sketelj

PRIKAZ
Interna medicina

Novembra 1997 je iz§la za sodobno zdravstveno problemati-
ko tehtna strokovna knjiga: Arterijska hipertenzija. Uredni-
ka: Jurij Dobovisek, Rok Accetto. 24 piscev. Izdala Sekcija
za arterijsko hipertenzijo SZD, Ljubljana. Zalozil LEK, d. d.,
Ljubljana - Za podporo zdravstvenemu izobrazevanju. 4. iz-
daja. 434 strani, Stevilne preglednice in slike. Naklada 2500
izvodov.

Knjiga je namenjena vsem, ki jih zanima globji klini¢ni pri-
stop k Sirokemu problemu arterijske hipertenzije. Ta ni vec
le obrobni problem kardiologije in/ali nefrologije, temvec¢ je
postala samostojno multidisciplinarno podrocje, kamor se po-
leg teh dveh subspecialnosti interne medicine vpletajo Se mno-
ge druge medicinske stroke, ki ve¢inoma ne spadajo v samo
interno medicino. Da je razvoj vede hiter in obseZen, kazejo
na to tudi tri predhodne izdaje te knjige v letih 19806, 1987 in
1992. Pri sedanji sodelujejo prvic tudi trije ugledni strokov-
njaki iz tujine.

Po predgovoru obeh urednikov sledijo v pricujoci knjigi se-
znam piscev in strokovni oceni dveh recenzentov. Sest stra-
ni obsegajoce kazalo na zacetku knjige kaze na obsezno in
raznoliko obravnavano problematiko. V uvodu ugotavlja Ju-
rij Dobovisek, da je arterijska hipertenzija Se vedno klini¢en
in raziskovalni izziv. Spada med najbolj raziskovane bolezni,
ker je pomemben dejavnik tveganja za sr¢nozilno zbolev-
nost in umrljivost. Pisec v nadalje prikaze okvirno in na krat-
ko razvoj in sedanje stanje v poznavanju te problematike.
Definicijo in merjenje krvnega tlaka poda Olga Pirc-Cercek,
neinvazivno merjenje krvnega tlaka v 24 urah pa Primoz Do-
lene, O epidemiologiji hipertenzije pise Thomas Strasser (Svi-
ca), o tem problemu v Sloveniji pa Rok Accetto. Patofiziologi-
jo arterijske hipertenzije poda Stevo Julius (ZDA).

Klini¢ni pristop k arterijski hipertenziji obravnava Jurij Dobo-
visek in nadaljuje v okviru poglavja - okvare tarénih organov
- o njenih posledicah na srcu in Zilah, o okvari osrednjega
ZivCevja pri arterijski hipertenziji piSe Anton Grad, o ledvicah
pri esencialni arterijski hipertenziji Stasa Kaplan-Pavlov¢ic, o
spremembah na o¢esnem ozadju Jurij Dobovisek.
Funkcijsko in etiolosko oceno arterijske hipertenzije poda
Borut Kolsek. O esencialni arterijski hipertenziji pise Rok
Accetto. Sekundarne hipertenzije pa obravnavajo: renoparen-

himske Maja Miheli¢-Br¢i¢, renovaskularno Stasa Kaplan-Pa-
vlovcic¢, po endokrinih vzrokih povzroceno Janez Prezelj, nev-
rogeno Tomaz Pogacnik, sré¢nozilne Borut Kolsek, z razli¢ni-
misnovmisprozeno paPrimoz Dolenc. Hipertenzijo med ane-
stezijo in operacijo obravnava Vesna Paver-Erzen.
V okviru posebnih oblik hipertenzije sodelujejo: Alojz Gre-
gori¢ pri otrocih in mladostnikih, Rok Accetto pri starejsih
liudeh, Ziva Novak-Antoli¢ in Veruska Megli¢ med nose¢nost-
jo, pri kroni¢ni ledvi¢ni odpovedi Rado Kveder, o izolirani
sistoli¢ni hipertenziji Borut Kolsek.
Nujna stanja v poteku arterijske hipertenzije obravnava
Bruno Bucic¢, maligno arterijsko hipertenzijo pa Olga Pirc-
Cercek.
Za uvod v zdravljenje hipertenzije napise spremno besedo k
smernicam za zdravljenje blage hipertenzije in povzetek smer-
nic Svetovne zdravstvene organizacije in Mednarodnega
zdruzZenja za hipertenzijo (WHO/ISH) za zdravljenje blage
hipertenzije John Chalmers (Avstralija). Nefarmakolosko
zdravljenje hipertenzije in nacela zdravljenja hipertenzije z
zdravili poda Rok Accetto, pregled najpomembnejsih antihi-
pertenzivnih zdravil pa Ales Zemva. Pripravo hipertenzivne-
ga bolnika na anestezijo in kirurski poseg prikaze Vesna
Paver-Erzen.
V poglaviju - bolnik in okolica obravnavajo: Igor Svab hiper-
tenzivnega bolnika in njegovega zdravnika, delovno sposob-
nost Jurij Dobovisek, kakovost Zivljenja Rok Accetto, ekono-
miko zdravljenja arterijske hipertenzije Igor Svab, zdravstve-
no vzgojo Pavla Likar, varovalno prehrano Milojka Mrénik in
primarno preventivo arterijske hipertenzije Mateja Bulc.
Obsezno abecedno kazalo knjigo zakljuci.
Ze na zacetku tega zapisa omenjeni recenziji knjigo pohvalno
ocenjujeta. Prof. dr. Pavle Jezersek, dr. med., med drugim me-
ni, da sedanjaizdaja knjige nivec le priro¢nik, kot so bile prejs-
nje tri izdaje, temvec uc¢benik o hipertenziologiji, ceprav so
sami pisci, kot je razvidno iz predgovora, skromnejsi. Prof.
dr. Andrej F. Bren, dr. med., pa med drugim meni, da so pri-
spevki v knjigi zanimivi tako za zdravnika splosne medicine,
ki se pogosto prvi sreca z bolnikom z visokim krvnim tlakom,
kakor tudi za tiste, ki se ukvarjajo z interno medicino, pediatri-
jo, ginekologijo in porodnistvom, nevrologijo, anesteziologi-
jo in Stevilnimi drugimi podrociji ter pri tem naletijo na vprasa-
nja o arterijski hipertenziji, in ne nazadnje tudi za zdravnike v
zdravniskih komisijah, ki so pristojne za oceno delovne spo-
sobnosti in telesne okvare.
Knjiga bo dobrodosla vsem tistim, ki se kakorkoli ukvarjajo z
arterijsko hipertenzijo. Zaradi obsega podrocij, ki jih zajema,
in strokovnjakov, ki so jo pisali, pa ponuja tudi doktrinarna
stalis¢a v diagnostiki in zdravljenju ter tudi v preprecevanju
te bolezni.

Bogdan Leskovic

PRIKAZ
Higiena

Marija Gubina, Mojca Dolinsek, Marjeta Skerl: Bolnisnic
na higiena. Medicinski razgledi 1998.

Verjetno se vsi skupaj premalo zavedamo, da je bolnisnica
(podobno kot druge institucije - vrtei, domovi za ostarele
itd.) nenaravno, prisilno okolje, ki ni nastalo v prvi vrsti zara-
di vecje uc¢inkovitosti zdravljenja, ampak mnogo bolj zaradi
manjsanja zdravstvenih izdatkov. In tudi v tem primeru velja
splosno pravilo, da ima vsaka ekonomska racionalizacija tu-
di neugodne stranske ucinke, ki se jih je dobro vsaj zavedatiin
jih blaziti, ¢e jih Ze v osnovi ni mogoce preprecevati.

.
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Pomemben stranski uc¢inek bolnisnicne organizacije. je izje-
mna koncentracija bolnikov, ki so lahko po eni strani nosilci
raznovrstnih bolezenskih mikrobov, po drugi strani pa so
mnogi bolniki zaradi svoje osnovne bolezni ali medicinskih
postopkov v povecani meri obc¢utljivi za mikrobne okuzbe.
Mikrobi se med bolniki zaradi fizi¢ne blizine z lahkoto pre-
nasajo, dodatni transport pa jim pogosto - zlasti prek rok in
zgornjih dihal - omogocajo $e zdravniki in zdravstveno oseb-
je. Zaradi prilagodljivosti mikrobov se v bolnisnicnem oko-
lju razvijejo tudi posebne mikrobne zdruzbe - bolnisni¢ni
mikrobi - ki so izjemno odporne na razkuzila in antibiotsko
zdravljenje in povzroc¢ajo $e posebej nevarne bolezni,
Ker bolnisni¢ne okuzbe zelo vplivajo na potek, izid in stro-
ske zdravljenja (zaradi njih »dodatno« zboli 5 do 10% bolni-
kov v bolnisnicah, mnogi s hudimi posledicami), je potreb-
no s tovrstno problematiko nenehno seznanjati vse, ki skrbi-
jo za strokovni in organizacijski vidik dela v bolnisnicah, pa
tudi drugih zdravstvenih ustanovah. Tako na Medicinski fa-
kulteti Ze vrsto let poteka enosemestrski podiplomski tecaj
iz bolnisni¢ne higiene. Knjiga »Bolnisni¢na higiena« je logic-
na posledica omenjenega podiplomskega tecaja. V njej Ste-
vilni avtorji - vsak strokovnjak na svojem podrodju - v 96
poglavijih obravnavajo posamezne vidike bolnisni¢nih okuzb
in predlagajo ukrepe za njihovo preprecevanje.
Zacetna poglavija knjige obravnavajo patogene mikrobe, ki
povzrocajo bolnisni¢ne okuzbe. Opisane so tudi najpomemb-
nejse moznosti za dokazovanje patogenih mikrobov in in-
terpretacijo laboratorijskih preiskav.
V nadaljevanju so opisane najpomembnejse klinicne okoli-
§¢ine, v zvezi s katerimi prihaja do bolnisni¢nih okuzb (npr.
bolniki na dializi, v intenzivnih enotah, bolniki s HIV-okuzbo
itd.). Na to se navezujejo Stevilna poglavja o posebnih ukrepih
s podrodja zdravstvene nege in bolni$ni¢ne higiene, ki lahko
v omenjenih okolis¢inah pomembno zmanjsajo pogostnost
bolnidni¢nih okuzb. V zvezi s tem je pomembno opozoriti
tudi na razdelek o zasciti zdravstvenih delaveev pred tem, da
bi se ob svojem delu v bolnisnici okuzili in zboleli, hkrati pa
prenasali okuzbo tudi nazaj na bolnike.
Sledijo prispevki o pomenu antibiotikov in citostatikov pri
pojavljanju bolnisni¢nih okuzb, o epidemioloskih znacilno-
stih bolnisni¢nih okuzb ter o pravnih stalis¢ih ter zakonskih
osnovah v zvezi z obvladovanjem nalezljivih bolezni.
Kljub Stevilnim razli¢nim avtorjem je priro¢nik slogovno in
oblikovno enotno urejen, Stevilne preglednice pa omogoca-
jo hitro orientacijo po snovi tudi bralcu, ki nima casa ali volje
zaceti s knjigo na prvi strani. Zaradi svoje celovitosti, pregle-
dnosti in sodobnega pogleda na problem bolnisni¢nih okuzb
bo zato knjiga koristen priro¢nik pri vsakdanjem delu medi-
cinskih sester, zdravnikov in drugih zdravstvenih delavcev
pri preprecevanju in ukrepanju v zvezi s pojavljanjem bolni-
$ni¢nih okuzb.

Alojz Than

Zdravniki v prostem casu
A4

~ .6
71N

21. IATROSSKI

Franci Koglot

iatrosski
alpe adria

V Kranjski Gori se je zbralo na tradicionalnem 21. Iatrosski -
posvetovanju $portne medicine, zdruzenim s smucarskim
tekmovanjem zdravnikov dezel Alpe-Jadran, 170 zdravnikov.
Na strokovnem posvetovanju so predavali: dr. Bine Stritar s
Klinike za plasti¢no kirurgijo o smucarskih poskodbah dlani
in prstov rok.

Izredni profesor na Fakulteti za Sport Vojko Strojnik je imel
zanimivo predavanje o kondicijskem treningu pri §portih na
snegu.

Obogateno z lastnimi izkusnjami pa je bilo predavanje dr. Na-
de Rotovnik-Kozjek - spec. anesteziolog - o Sportnoprehran-
skih nadomestkih in dodatkih.

Strokovni del Iatrosski je vodil kirurg - primarij Tone Lah z
Jesenic.

Sportni del prireditve se je pricel v cetrtek, 18. 2. 1999, s smu-
¢arskim tekom v Kranjski Gori, nadaljeval s podelitvijo medalj
vdiskoteki hotela Spik v Martuljku. Petkovo tekmovanije z dve-
ma tekoma na poligonu v Podkorenu pa je potekalo v ideal-
nih sneznih in vremenskih razmerah ob simpati¢nem pove-
zovanju Eve Longyka.

Rezultati
Teki:

Moski do 35 let - kategorija A

1. Matej Kastelec 17:55.3
2. Andrej Rupel 20:01.2
Moski do 50 let - kategorija B

1. Bogomir Humar 17:49.8
2. Matej Andoljsek 18.11.9
Moski nad 50 let - kategorija C

1. Milan Udir 19:39.8
2. Ljubo Marion 19:50.3
Zenske do 50 let - kategorija B

1. Nada Rotovnik-Kozjek 11:39.3
2. Nada Osovnikar 13:04.0
Zenske nad 50 let - kategorija C

1. Jana Kemperle 19:08.5
2. Sonja Vrecko 21:56.8
Veleslalom:

Moski E (1937 in starejsi)

1. Ciril Plesko 42:81
2. Vladislav Pegan 45:86
3. Milan Udir 46:18
4. Matija Horvat 48:47

5. Marko Demsar 54:38




ZDRAVNIKI V PROSTEM CASU

Moski D (1947-1938)

1. Franci Koglot
2. Matija Jereb

3. Brane Gaber
4. Andrej Brucan
5. Dusan Markoli

Moski C (1957-1948)

. Lev Bregant

. Albin Stritar
Andrej Mozina

. Matej Andoljsek
. Ales Vakselj

¥, JE SV

Moski B (1967-1958)

1. Simon Podnar

2. Vojko Kani¢

3. Ales Leskovsek
4, Marko Hawlina
5. Janez Grilec

Moski A (1968 in mlajsi)

1. Sandi Troha

2. Ales Troha

3. Gregor Skorjanc
4, Mark Musi¢

5. Klemen Strazar

Zenske D (1947-1938)

1. Mara Gostinc¢ar

2. Majda Klinar

3. Jana Kemperle

4. Maja Brecelj-Novak
5. Breda Jamar

Zenske C (1957-1948)

1. Dada Kastelic-Lapanja
2. Lidija Stare

3. Irena Malis-Smole

4. Barbara Rojnik

5. Maja Pesteviek

1:05.97
1:08.86
1:00.23
1:11.63
1:13.18

1.07.03
1:08.63
1:08.64
1:09.15
1:10.53

1:01.50
1:07.89
1:08.22
1:08.73
1:08.77

1:01.60
1:01.86
43.20
45.16
45.50

1:05.59
1:08.62
1:24.96
1:30.68
1:07.68

1:07.14
1:07.18
1:09.26
1:12.72
1:13.60

Zenske B (1967-1958)

1. Romana Hafner-Pintar 55.56
2. Sandra Tusar-Rakovec 59.89
3. Bojana Kaalidnik-Susnik 1:02.11
4. Katarina Turk 1:03.15
5. Tatjana Pintar 1:04.04

Zenske A (1967-1958)

1. Barbara Dietner 59.65
2. Sabina Markoli 59.90
3. Kristina Morela 1:04.74
4. Ana Mikuz 1:07.07
5. Mojca Remskar 1:09.43

Prvih pet tekmovalcev po kategorijah je vozilo dva teka. Ome-
niti velja odli¢en rezultat goriskega travmatologa Francija Ko-
glota.

Ekipno:

1. Gorenjska

2. Maribor

3. Kirurgija Ljubljana

4. Zasebniki

5. Inétitut za radiologijo, Ljubljana

Posebno priznanje ob vecerji generalnega pokrovitelja LEK
d. d. Ljubljana sta prejela najstarejsi udelezenec Ciril Plesko in
najmlajsa Lara Besenicar.

Poseben pokal, darilo steklarne Rogaska Slatina, je prejel za
absolutno najboljsi ¢as na obeh progah Simon Podnar z re-
zultatom 1:01.50. O izenac¢enosti boja med mlajsimi pa govori
podatek, da so bili v isti sekundi uvrsceni kar trije.

Ker so pred tremi leti Francozi (g. Lecaillon) prenehali z orga-
nizacijo svetovnih smucarskih prvenstev zdravnikov, so se po-
javili poskusi ta tekmovanja obuditi (1998 Ttalija, 1999 Nemdi-
ja).

Cebo svetovno prvenstvovletu 2000 organizirano pred latros-
skijem, bo organizator Iatrosski prijavil uradno slovensko eki-
po zdravnikov po rezultatih iz letosnjega leta.




ADRIATICOVA OSEBNA ZAVAROVANJA

Vsa zavarovanjua za varno
prihodnost in varen vsakdan

Konkurenéna, aktualna in celovita ponudba na enem mestu.

ZIVLIENJSKA ZDRAVSTVENA

RENTNA | G B BB | NADSTANDARDNA

STIPENDIJSKA NEZGODNA

iy S RN A ek
R 5 i Al

CRLY 5 NI S o i

Na nasih poslovnih enotah in na brezplacni telefonski Stevilki 080 11 10
Vam bomo z veseljem pojasnili vse, kar vas zanima o osebnih zavarovanjih.

CENTRALA PE CELJE PE MARIBOR PE MURSEKA SOBOTA PE POSTOJNA
Ljubljanska 3a Lava 7 Jadranska 21 Ulica arhitekta Novaka 13 Cankarjeva 3

6503 KOPER 3000 CELJE 2000 MARIBOR 9000 MURSKA SOBOTA 6230 POSTOJNA
telefon: 066/ 443-000 telefon: 063/ 425-350 telefon: 062/ 301-511 telefon: 069/ 32-133 telefon: 067/ 23-783
fax: 066/ 443-303 fax: 063/ 451-772 fax: 062/ 301-890 fax: 069/ 32-135 fax: 067/ 22-370

PE KOPER PE LJUBLJANA PE NOVA GORICA PE KRAN] PE NOVO MESTO
Ljubljanska 3a Dunajska 63 Tumova 5 Kidriceva 2 Novi trg 1

6503 KOPER 1000 LJUBLJANA 5000 NOVA GORICA 4000 KRAN] 8000 NOVO MESTO
telefon: 066/ 443-000 telefon: 061/30-92-101  telefon: 065/ 29-613 telefon: 064/ 211-686 telefon: 068/ 322-761
fax: 066/ 443-482 fax: 061/ 30-92-222 fax: 065/ 29-156 fax: 064/ 227-072 fax: 068/ 322-762

. Adriatic
Dobrodosli ! zavarovalna druzba d.d.
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UNIVERZA V LJUBLJANI
MEDICINSKA FAKULTETA
KATEDRA ZA PEDIATRIJO

XVII. DERCEVI DNEVI

PODIPLOMSKO IZOBRAZEVANIJE IZ PEDIATRIJE
Z MEDNARODNO UDELEZBO

Ljubljana, 4. in 5. junij 1999, Medicinska fakulteta, Korytkova ulica 2, Velika predavalnica

Petek, 4. junij 1999

9.00 C. KrZisnik Uvodne besede
9.10 Kratek koncert
9.20 Odmor

Lymska borelioza pri otrocih in mladostnikih
Organizator teme: C. KrZisnik

Moderatorja: M. ArneZ, C. KrZisnik

9.30 F. Sterle Lymska borelioza - epidemioloski in etiopatogenetski vidiki bolezni
9.50 M. Arnez,
D. Rigler-Pleterski, J. Kolbl KoZne spremembe pri Lymski boreliozi
10.10 D. Rigler-Pleterski,
M. ArneZ, J. Kolbl Nevroborelioza pri otrocih in mladostnikih
10.30 Odmor s kavo - Uradna otvoritev farmacevtske razstave

Moderatorja: D.Rigler-Pleterski, F. Sterle
11.15 J. Kolbl, D. Rigler-Pleterski,

M. ArneZ Sklepne manifestacije pri Lymski boreliozi v razvojnem obdobju
11.30 E. RuZi&Sablji¢ Laboratorijska diagnostika Lymske borelioze
11.45 Diskusija
12.00 Topli prigrizek - odmor za kosilo

Klini¢na genetika v pediatriji
Organizator teme: T. Battelino

Moderatorja: C. KrZisnik, T. Battelino

13.15 T. Battelino Otrok in mladostnik z genetsko boleznijo

13.30 J. Trontelj Eticna vprasanja klinicne genetike v pediatriji

14.15 C. KrZisnik, T. Battelino Dedna nanosomija

14.30 H. Frisch Nanosomia related to various genetic mutations in the GH axis
14.45 Odmor s kavo

Moderatorja: R. Komelj, M. Zerjav-Tansek

15.15 A. Gregoric in sod. Klini¢na genetika hipertenzije

15.35 V. DolZan in sod. Genotipizacija in prenatalna diagnostika pri bolnikih s kongenitalno adrenalno
hiperplazijo

15.55 M. Stoparin sod. Prisotnost delov kromosoma Y pri bolnicah s Turnerjevim sindromom

16.15 Odmor

Moderatorja: V. DolZan, M. Stopar

16.30 L.Strmecki,
M. Benedik-Dolnicar,

R. Komelj Genotipizacija bolnikov s hemofilijo
16.50 M. Zerjav-Tansek,

C. KrZisnik, T. Battelino Primer genetsko pogojene debelosti
17.10 D. Neubauer in sod. Nevrogenetika pri spinalni misi¢ni atrofiji

17.30 N. Bratanic, T. Battelino Celostno vodenje otrok in mladostnikov z genetskimi boleznimi




AKTUALNA SPOROCILA

Kulturni program

9.00 V. Macek
9.30 S.Kopriva
10.00

Moderator: S. Kopriva

10.45 A. Borinc-Beden
11.15 V. Macek
11.45

12.00

18.15 Avla medicinske fakultete
Sprejem za udelezence XVII. Dercevih dnevov

Sobota, 5. junij 1999

Astma pri otrocih in mladostnikih
Organizatorica teme: V. Macek

Moderatorici: N. Ursi¢-Bratina, V. Macek

Diagnoza in diferencialna diagnoza astme
Vloga bronhoskopije pri diagnostiki obstruktivne plju¢ne bolezni pri otrocih
Odmor s kavo

Zdravljenje akutnega poslabsanja astme
Vodenje otrok in mladostnikov z astmo
Diskusija

Anketa in zakljucek srecanja

Priimek in ime:

MEDICINSKA FAKULTETAV LJUBLJANI
KATEDRA ZA PEDIATRIJO
Vrazov trg 1, 1000 Ljubljana

PRIJAVNICA

XVII. DERCEVIDNEVI
Podiplomsko izobraZevanje iz pediatrije
Ljubljana, 4.-5. junij 1999

| Zaposlen: R

Domacinaslov:

| Telefon - fax:

Datum: __

(Podatke potrebujemo zaradi podaljsanjalicence)

Podpis: -

C. Breda Stergar

Kotizacijo 28.000,00 SIT prosimo nakazite na Ziro racun:
Medicinska fakulteta Ljubljana,
St. racuna: 50103-603-41175, sklic na Stevilko 13

Prijavnico in kopijo potrdila o placani kotizaciji posljite na naslov:
tajnica Katedre za pediatrijo Medicinske fakultete v Ljubljani

Vrazov trg 1, 1000 Ljubljana
Tel: 061 / 13 10 398, fax: 061 / 310 246
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PRVO OBVESTILO

136. LETNA SKUPSCINA
SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

Nova Gorica, 22. in 23. oktober 1999

Petek, 22. oktobra 1999

SkupscinaSZD
Sobota, 23. oktobra 1999

STROKOVNI PROGRAM

Javno in zasebno v zdravstvu

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

- Primerjava strukture zasebno-javno v razvitem svetu ter v drzavah v tranziciji (Franc Kosir, dipl. iur. - Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije)

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

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

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

RAZPIS ZA LAVRICEVA PRIZNANJA
ZA STUDUSKO LETO 1998/1999

Na podlagi Pravilnika za podelitev Lavricevih priznanj so ¢lani Senata Medicinske fakultete na svoji 2. redni seji, dne 22.
marca 1999, soglasno sprejeli Sklep o razpisu Lavri¢evega priznanja u€itelju in asistentu, za najkakovostnejse opravljanje
predavanj, seminarjev in vaj za studente medicinske fakultete na dodiplomski in podiplomski stopniji.

Katedre Medicinske fakultete in strokovni kolegiji institutov Medicinske fakultete ter Studentski svet Medicinske fakultete
lahko v roku 90 dni od razpisa poéljejo svoje predloge o kandidatih za Lavriceva priznanja, sprejete z vecino glasov na tajnem
glasovanju. Predloge je treba posredovati na naslov:

Univerza v Ljubljani

Medicinska fakulteta

Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
Z oznako »za Lavri¢eva priznanja«. Predlog mora biti obrazloZen in poslan v zaprti kuverti.

Lavriceva priznanja vsebujejo svecano listino in denarno nagrado.
Na podlagi 5. ¢lena pravilnika je bila na sejiimenovana komisija v sestavi: dekan Medicinske fakultete, prodekan Medicinske
fakultete, ki ga dolo¢i dekan, dva Studenta 6. letnika in dva Studenta 5. letnika ter na podlagi sklepa senata Medicinske
fakultete, trije visoko3olski ucitelji - prof. Vito Starc, prof. Nenad Funduk in prof. Vladislav Pegan. Komisija v navedeni sestavi
predlaga konc¢ni predlog kandidatov Senatu Medicinske fakultete.

Lavriceva priznanja bodo podeljena na svecani seji senata ob koncu leta.

Dekan Medicinske fakultete
Prof. dr. Miha Zargi, dr. med.




AKTUALNA SPOROCILA
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8.00-9.00
9.00-10.00 P. Vidali

10.00-10.30 E. Kovacic-Palli
10.30-11.00 M. Hafner
11.00-11.30 S. Stepec

11.30-12.00

12.00-12.30 P. Poredo$
12.30-13.00 1. Keber
13.00-13.30 Z. Fras
13.30-14.00 M. Sabovic

14.00-15.00

15.00-15.30 J. Sorli
15.30-16.00 E. Music¢
16.00-16.30 A. Debeljak
16.30-17.00 [ Drinovec
17.00-17.30 M. Kosnik

9.00-9.30 L. Vidmar
9.30-10.00 J. TomaZi¢

10.00

podaljsanje licence.

SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO

ZDRUZENJE INTERNISTOV SZD

vabi zdravnike interniste in zdravnike splo3ne medicine na strokovni sestanek

NAJNOVEJSA DOGNANJA
NA PODROCJU INTERNE MEDICINE

17.in 18. septembra 1999, v predavalnici poslovne stavbe LEK, Ljubljana, Verovskova 57

PROGRAM
Petek, 17. septembra 1999

Registracija

QOdprtje sestanka in porocilo
Podelitev diplom sponzorjem
Kroni¢ni hepatitis - razdelitev
Kroni¢ni hepatitis - zdravljenje
Holestaza, povzrocena z zdravili

Premor

Zdravljenje ateroskleroze z vidika etiopatogeneze

Vloga in pomen zdravljenja dislipidemij

Vloga ACE inhibitorjev in blokatorji beta receptorjev v sekundarni preventivi ateroskleroze
Anti-ishemi¢no zdravljenje stabilne angine pektoris

Kosilo

Vloga mednarodnega konsensa v diagnostiki in zdravljenju astme
Pliuca kot zrcalo bolezni drugih organov

Diagnostika KOPB - mednarodni konsensus

Respiracijska insuficienca - kaj je to?

Alergija za zdravila

Sobota, 18. septembra 1999

Pristop k bolniku z okuzbo HIV in njegovo spremljanje
Zdravljenje bolnikov, okuzenih s HIV

Razprava

Kotizacija 20.000,00 SIT {vkljucuje certifikat ZZS, zbornik predavanj, obisk predavanj, kosilo).
Studentje, sekundariji in upokojenci kotizacije ne placajo.

VloZena je prodnja Zdravniski zbornici Slovenije za priznanje strokovnega izpopolnjevanja zdravnikov pri upostevanju za
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SVETOVNT SLOVENSKI KONGRES
SLOVENIAN WORLD CONGRESS

MEDNARODNO SRECANIJE
SLOVENSKIH ZDRAVNIKOV DOMA IN PO SVETU

Od 20. do 23. oktobra 1999

PRELIMINARNI PROGRAM
1. dan: sreda, 20. oktober 1999, Ljubljana

Problematika zdravstvene politike, predseminarska okrogla miza

Spoznavni vecer, restavracija Cankarjevega doma

2. dan: ¢etrtek, 21. oktober 1999, Ljubljana

9.00 Registracija
9.30 Pozdravni nagovor predsednika SSK, predsednika Zdravniske zbornice Slovenije in Slovenskega zdravniskega
drustva
Pozdrav ministra za zdravstvo Republike Slovenije, dr. Marjana Jereba
Pozdrav prof. Mihaele Logar, drzavne sekretarke za Slovence po svetu
10.00 Uvodno predavanje: vablien prof. Ciril Rozman, Spanija
Diskusija
Odmor
11.30 Etika v zdravstvu, odnos zdravnika do bolnika: okrogla miza / predavanje
(predlogi sodelujocih: dr. Gojkovic, ZDA, dr. Lango, ZDA...)
Diskusija
13.0 Kosilo
14.0 Predstavitev dela slovenskih zdravstvenih raziskovalcev doma in po svetu
Pozdrav ministra za znanost in tehnologijo
(predlogi sodelujocih: Stanka DerZi¢, ZDA; dr. DuSan Schlapper, Avstrija; dr. MatevZ KrZan, ZDA; dr. Henrik
Mulec, Svedska; dr. RoZanec, Argentina; dr. Branko Zorn, Francija, Slovenija...)

Kulturno-druzabni vecer
Prenocevanije v hotelu Union, Ljubljana

3. dan: petek, 22. oktober 1999, Ljubljana

9.00  Ogled klini¢nega centra v Ljubljani s strokovnim predavanjem
10.30 Kardiovaskularne bolezni in moZnosti zdravljenja
(primerjava moZnosti zdravljenja v razli¢nih drzavah
Okrogla miza
(predlog sodelujocih: dr. Cercek, ZDA, dr. Solar, 7DA; dr. Gregorié, ZDA..)
Vecer prosto, prenocevanje v hotelu Union, Ljubljana

4. dan: sobota, 23. oktober 1999, Ptuj

Celodnevni izlet na Ptuj in okolico. Vecerja z druzabnim programom. Zakljucek srecanja.
Povratek v Ljubljano, moznost prenocevanja na Ptuju.

Vse, ki vas srecanje zanima, vabimo k sodelovanju. Hvalezni bomo za predloge kakor tudi za morebitne naslove slovenskih
zdravnikov v tujini. Ve informacij lahko dobite tudi na tajnistvu Svetovnega slovenskega kongresa, Ljubljana, Cankarjeva
1/IV, tel. in fax: 125 24 40. E-mail: ssk.up@eunet.si




AKTUALNA SPOROCILA

INSTITUT ZA HIGIENO
MEDICINSKA FAKULTETA LJUBLJANA

vas vabi na seminar

SOCIALNO MEDICINSKI VIDIKI DEBELOSTI

Seminar posve¢amo ocetu socialne medicine v Sloveniji prof. dr. SASI CVAHTETU, dr. med.

Ljubljana, petek, 4. maja 1999, predavalnica |, Klini¢ni center, Ljubljana, Zaloska 7

Predavatelji: Doc. dr. Marjan Premik, dr. stom.
Institut za socialno medicino, Medicinska fakulteta, Ljubljana
Doc. dr. Tatiana Tomazo-Ravnik, dipl. biol.
Oddelek za biologijo, Biotehniska fakulteta, Ljubljana
Prof. dr. DraZigost Pokorn, dr. med.
Intitut za higieno, Medicinska fakulteta, Ljubljana
Prof. dr. Irena Keber, dr. med.
Interna klinika za Zilne bolezni - Trnovo, Klini¢ni center Ljubljana
Asist. Mag. Mojca Juricic, dr. med.
Institut za higieno, Medicinska fakulteta, Ljubljana
JoZica Zakotnik, dr. med.
Ambulanta splosne medicine, ZD Ljubljana-Vi¢
Asist. Mateja Bulc, dr. med.
Ambulanta sploine medicine, ZD Ljubljana-Sigka
Asist. TomaZz Caks, dr. med.
Indtitut za higieno, Medicinska fakulteta, Ljubljana
Milena Kovad&-Blaz, dr. med.
Ambulanta sploine medicine, ZD Ljubljana-Siska
Prof. dr. Ales Krbavcic, dipl. ing. farm.
Katedra za farmacevtsko kemijo, Fakulteta za farmacijo, Ljubljana

PROGRAM
9.00 Otvoritev seminarja
M. Premik Spomin na prof. dr. Sasa Cvahteta, dr. med., socialnega medicinca
T. Tomazo-Ravnik Antropometriche metode dolocanja prekomerne telesne teZe
D. Pokorn Epidemiologija debelosti
I. Keber Debelost kot dejavnik tveganja pri nastanku kronicnih bolezni
M. Jurici& Debelost pri mladostniku
M. Bigec Debelost pri predsolskih otrocih
11.00 Odmor
11.30 J. Zakotnik Debelost in prehrana
M. Bulc Debelost in telesna neaktivnost
T. Caks Debelost in kajenje
M. Kovac-Blaz Preventiva debelosti
A. Krbav¢ic¢ Zdravila pri debelosti
Diskusija
14.00 Zakljucek

Kotizacija:  4000,00 SIT.
Vplacate jo na Zziro ra¢un: 50103-603-41175, Medicinska fakulteta, Ljubljana, Institut za higieno, s pripisom:
seminar »Soc-med vidiki debelosti«.
Kotizacijo lahko vplacate tudi pred pricetkom seminarja.
Zbornik izvleckov je vkljucen v ceno kotizacije.

Informacije: Institut za higieno
Medicinska fakulteta
1000 Ljubljana, Zaloska 4
Tel.: 13 17 148, fax: 13 18 182
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STROKOVNO SRECANJE
NA STICISCIH PSIHIATRIJE IN GINEKOLOGIJE

Psihiatri¢na bolni$nica Begunje, 22. in 23. oktober 1999

PRVO OBVESTILO

Namen srecanja je obravnavanje klini¢nih problemov, ki so skupni psihiatriji in ginekologiji.
Okvirni seznam predavanj vabljenih predavateljev je nasledniji:

- Fiziologija menstrualnega ciklusa, nosec¢nosti in laktacije

- Razhajanja med tradicionalno vlogo Zenske v druzini in aktualno situacijo
- Razlike v pojavljanju dusevnih motenj med moskimi in Zenskami

- Vplivi psihicnega stanja na menstrualni ciklus, nosecnost in dojenje
- Vplivi psihotropnih zdravil na menstrualni ciklus in dojenje

- Psihotropna zdravila in noseénost

- Dusevne motnje v obdobju puerperija in laktacije

- Dusevne motnje v nosecnosti

- Dusevne motnje v obdobju menopavze

- Dusevne motnje v predmenstrualnem obdobju

- Moznosti kontracepcije pri bolnicah s hudimi dudevnimi motnjami
- Vzdrzevalna hormonska terapija v menopavzi

- Psihicni stranski ucinki hormonske terapije

Poleg vabljenih predavanj je predvidena predstavitev posterjev. Pricakujemo posterje, tematsko vezane na naslov srecanja.
Dimenzije so 50 x 120 cm, po dogovoru tudi drugacne. Povzetke v dolzini do 300 besed je potrebno poslati do 15.
septembra 1999.

Dodatne informacije: Andrej Zmitek
Psihiatricna bolnisnica Begunje
Tel.: 064 / 733 315, faks: 064 / 733 019
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Strokovni organizator:

Kongresni organizator:

SLOVENSKO PARODONTOLOSKO DRUSTVO

v sodelovanju z

MEDNARODNO AKADEMIJO ZA PARODONTOLOGIJO

prireja

7. LETNO SRECANJE MEDNARODNE AKADEMIJE

ZA PARODONTOLOGIJO

7" MEETING OF THE INTERNATIONAL ACADEMY OF PERIODONTOLOGY

Ljubljana, Cankarjev dom, 20. do 22. junija 1999

Vabljeni predavatelji

1. Prof. dr. Panos N. Papapanaou Svedska Epidemiology of periodontal disease in developed nations

2. Prof. dr. Istvan Gera MadZarska Periodontal treatment needs in Central and Eastern Europe

3. Prof. dr. Ray Williams ZDA Pathogenesis of periodontaal diseases

4. Prof. dr. Steven Offenbacher  ZDA Host response in periodontaal disease

5. Prof. dr. Jorgen Slots ZDA Microbiology of periodontal disease

6. Prof. dr. Uro§ Skaleri¢ Slovenija  Systemic factors in natural progression of Periodontal disease
7. Prof. dr. Thomas van Dyke ZDA Advances in periodontal diagnosis

8. Prof. dr. Giovanpaolo Pini-Prato ltalija Advances in mucogingival therapy

9. Prof. dr. Thorkild Karring Danska Regenerative periodontal therapy
10. Prof. dr. Yoji Murayama Japonska  Periodontal treatment of patients with systemic diseases
11. Prof. dr. Andrea Mombelli Svica Antibiotics in periodontal therapy
12. Prof. dr. Robert Genco ZDA Vaccination and periodontaal disease - myth or reality?

13. Prof. dr. Niclaus Lang Svica Dental implants for patients with advanced periodontal disease
14. Prof. dr. Tomas Albertksson Svedska Dental implants - past and future
15. Prof. dr. Maurizio Tonetti Svica Supportive Periodontal therapy

Kotizacija: Do 30. 4. 1999 - 32.000,00 SIT; do 19. 6. 1999 - 37.000,00 SIT, ob zacetku srecanja - 40.000,00 SIT.
Kotizacijo nakaZite na Cankarjev dom Ljubljiana, Presernova 10, stevilka Ziro racuna 50100-603-41427.

Jezik: Delovni jezik srecanja je angleski.

Prof. dr. Uro$ Skaleric, podpredsednik Mednarodne akademije za parodontologijo
Stomatoloska klinika Ljubljana

Hrvatski trg 6

1000 Ljubljana

Tel.: 061 / 300 21 12, faks: 061 / 13 22 148

Ga. Natalija Bah-Cad

Cankarjev dom

Presernova 10

1000 Ljubljana

Tel: 061 / 17 67 132, faks: 061 / 217 431
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10.00-

10.00
10.10
10.30
10.45
11.00

11.30

12.00-

12.00
12.20
12.40
13.00
14.00

BOLNISNICA GOLNIK
KLINICNI ODDELEK ZA PLJUCNE BOLEZNI IN ALERGIJO GOLNIK

in

PEDIATRICNA KLINIKA LJUBLJANA

ASTMA SOLA
TECA] ZA VODITELJE SOLE ZA POUK BOLNIKOV Z ASTMO

14.in 15. maja 1999, Hotel Kompas, Kranjska gora

PROGRAM
(predavanij, vaj)

Petek, 14. maja 1999

11.30 Moderator: J. Sorli

J. Sorli Uvodne misli

J. Sorli Epidemiologija in farmakoekonomika astme

S. Suskovi¢  Zakaj pouk bolnika z astmo

S. Kadivec  Posebnosti u¢enja bolnikov

J. Gabrijeléi¢ 7gradba dihalnega sistema. Osnove pljucne fiziologije. Izmenjava plinov v pljucih, acidoba-
zno ravnotezje
Odmor s kavo

13.20 Moderator: M. FleZzar
S. Sugkovi¢  Etiopatogeneza in diagnoza astme
M. FleZar Pliucna funkcija. Merilci PEF
E. Musi¢ Alergije, alergeni
M. Kosnik Prehrana in astma
Skupno kosilo

Astma pri odraslem

15.30-

15.30
15.45
16.00
16.15
16.30
16.50

17.30 Moderator: S. Suskovic¢
1. Kern Patologija astme
N. Bajrovi¢  Klinicna slika in diferencialna diagnoza astme
M. Kosnik  Bronhodilatatorji
S.Suskovi¢  Preventivna zdravila
M. FleZar Nacini aplikacije vdihanih zdravil
M. Ster Fizioterapija pri astmi

Astma pri otroku

15.30-

15.30
16.00
16.30
17.00
17.30

18.00-

18.00

18.20

20.00

17.30 Moderator: V. Macek
V. Macek Klini¢na slika in diferencialna diagnoza astme
A. Borinc Bronhodilatatorji
M. Cernel¢  Preventivna zdravila
V. Macek Nacini aplikacije vdihanih zdravil
Odmor s kavo

19.00 Moderator: S. Kadivec
S. Kadivec,
M. Ostir Plan zdravstvene nege bolnika z astmo
L. Ravnikar,
S. Kadivec,
T. Vidmar,
M. Ostir,
V. BoZi¢ Vaje uporabe priil, nastavkov za préila, zdravil v prainem stanju in drugih vdihanih zdravil
Skupna vecerja
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Sobota, 15. maja 1999

Astma pri odraslem
9.00-10.30 Moderator: M. Kosnik

9.00 S.Suskovi¢  Bronhialna preodzivnost, astma ob naporu, nocna astma

9.15 M. Kosnik  Zdravljenje poslabsanj astme, fatalna astma

9.30 S. Suskovi¢  Trajno zdravljenje astme

9.45 K. Osolnik  Zdravljenje nekaterih kronicnih bolezni pribolnikih z astmo (arterijska hipertenzija, sladkorna
bolezen)

10.00 S. Suskovié  Aspirinska astma

10.15 M. Kosnik  Samozdravljenje astme

Astma pri otroku
9.00-10.30 Moderator: S. Kopriva

9.00 V. Macek Bronhialna preodzivnost, astma ob naporu, no¢na astma
9.20 S.Kopriva  Zdravljenje poslabsanj astme, fatalna astma

9.40 V. Macek Trajno zdravljenje astme

10.00 A. Borinc Samozdravljenje astme

10.30 Odmor s kavo
11.00-12.40 Moderator: E. Musi¢

11.00 E. Musi¢ Anafilaksija
11.20 A. Peternelj Vloga medicinske sestre pri anafilakticni reakciji
11.40 M. Kosnik  Astma in rinitis v nosecnosti ali ob laktaciji

12.00 P. Kecelj Od steroidov odvisna in za steroide rezistentna astma
12:20 E. Musi¢ Rinitis in astma

14.00 Skupno kosilo

16.00-18.00 Moderator: L. Ravnikar
Slusatelji se razdelijo v tri skupine, ki se izmenjujejo pri vajah:
a) L. Ravnikar, T. Vidmar Vrednotenje koZnih vbodnih testov alergije
b) A. Peternelj Pravilna uporaba merilcev PEF
c) S. Kadivec Nacini aplikacije kisika

18.00 Zakljucek

Informacije o tecaju

Tecaj je namenjen medicinskim sestram, ki obravnavajo bodisi otroke z astmo ali odrasle bolnike z astmo pa tudi
zdravnikom, farmacevtom ter drugim zdravstvenim delavcem, ki obravnavajo odrasle bolnike z astmo. Tecaj bo sestavljen
iz predavanj in vaj. Udelezenci bodo prejeli Zbornik predavanj (200 strani).

Nekatera predavanja ali vaje so namenjene vsem sludateljem, druga pa razdeljena v posebnosti otroske astme ali astme
pri odraslem. Za slednja predavanja ali vaje, ki bodo potekala vzporedno, se bodo slusatelji odlocili po lastni presoji.

Po tecaju bodo udelezenci opravili prakti¢ni in pisni izpit. Po opravljenem izpitu bodo prejeli potrdilo o uspesno
zakljucenem tecaju Sole za pouk bolnika z astmo.

Za vecino predavanj bodo napisane zlozenke ali daljsi teksti (knjiZzice), ki bodo namenjeni bolnikom z astmo.
Stevilo udelezencev tecaja je omejeno.
Prijave: Ga. Sasa Kadivec, VMS, prof. zdr. vzgoje, pisno ali na tel. 064 / 46 11 22

Kotizacija: 14.000,00 SIT. Placate jo lahko na ZR: 51500-603-34158 sklicna &tevilka 00 7593 07 ali osebno ob
: prihodu na sestanek.

Kontaktna oseba: Doc. dr. Stanislav Suskovi¢, Bolnignica Golnik
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SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO - SEKCIJA ZA SPLOSNO MEDICINO

v sodelovanju s
KRKO ZDRAVILISC], d. o. o.

organizira

5. KRKINE REHABILITACIJSKE DNEVE

Sport hotel Otocec, 24. in 25. september 1999

Rehabilitacija in staranje

15.00
15.30 C. Marincek
15.50 B. Klju¢evsek, M. Pentek

16.10 1. Tomazin, I. $vab
16.25 H. Burger

16.35

16.55 J. Drinovec
17.10 M. Gazi¢

17.20 M. Bregar

17.30 D.Kozina

17.40

Petek, 24. september 1999

Pozdrav gostitelja

Rehabilitacija in staranje

Timska rehabilitacija starejsih oseb v osnovnem zdravstvenem varstvu in domovih
za starejse

Analiza funkcijske sposobnosti starostnikov
Telesna aktivnost pri starostnikih

Odmor

Posebnosti farmakoterapije pri starejsih ljudeh
Najpogostejse tezave gibal v starosti

Artroza, rehabilitacija, zdravilisko zdravljenje
Poskodbe, rehabilitacija, zdravilisko zdravljenje
Sklepne misli in razprava

Sobota, 25. september 1999

Novejsi pogledi na kroni¢no sréno popuscanje

8.30 I Keber

8.45 N. Ruzié¢

9.00 J. Markez

9.15 B. Barbi¢-Zagar, D. Oblak
9.30

9.45

10.05 1. Vatovec-Progar, M. Bulc
10.20 D. lvaskovic&

10.30 T.Maji¢

10.40 M. Prasnikar

1

Epidemiologija in problemi srénega popuscanja v svetu in pri nas
Pomen klini¢nih parametrov pri kroniénem srénem popuscanju
Pomen ultrazvocnih preiskav srca pri kroni¢nem srénem popuscanju
Medikamentozno zdravljenje sr¢nega popuscanja

Sklepne misli in razprava

Odmor

Vodenje bolnika s srénim popuscanjem v ambulanti zdravnika druzinske medicine
Rehabilitacija bolnika s kroni¢nim srénim popuscanjem v zdraviliscu
Telesni trening pri bolnikih s kroni¢nim srénim popuséanjem

Pomen dela koronarnih klubov v primarni in sekundarni profilaksi
Sklepne misli in razprava

Dodatne informacije: Natalija Novak
Sport hotel Otocec
Tel.: 068 / 75 700, 75 419

Prijave: Do 15.9. 1999
Natalija Novak
Tel.: 068 / 75 700, faks: 068 / 75 419

Bivanje: Sport hotel Otocec
Tel.: 068 / 75 700, 75 701

Kotizacija: 15.000,00 SIT, placa se na ZR 52100-603-30970 ali pred zacetkom seminarja

Zdravniska zbornica Slovenije bo priznala udelezbo pri podaljsanju licence za zdravnike v splosni medicini.
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INSTITUT ZA KLINICNO NEVROFIZIOLOGIJO, SPS NEVROLOSKA KLINIKA

n

KLINIKA ZA OTORINOLARINGOLOGIJO IN CERVIKOFACIALNO KIRURGIJO

KLINICNEGA CENTRA V LJUBLJANI

vabita na

SIMPOZI) O ELEKTROFIZIOLOGI]JI SLUHA

15. PREDAVANJE V SPOMIN DR. JANEZA FAGANELA

Ljubljana, 8. in 9. oktober 1999

PREDVIDENI PROGRAM

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

I. Druga vabljena predavanja

1. Percepcija in psihofizika
J. M. Aran  Bordeaux, Francija Centralno maskiranje, medusesna interakcija in medialni olivokohle-
arni eferentni sistem
H. Pratt Haifa, Izrael Elektrofiziologija lokalizacije zvoka
Glasba in mozgani
T. D. GriffithsNewcastle, Velika Britanija ~ Nevrologija celostne zaznave zvoka
A. 8. Jones London, Velika Britanija Sludna analiza objektov
2. Fizioloke meritve sluha pri ljudeh
D. Prasher  London, Velika Britanija Otoakusticne emisije v nevrootoloski diagnostiki
T.S. Prevec Ljubljana, Slovenija Pozabljene elektrofizioloske avdiometricne metode
3. Okvare sluha
Motnje periferne slusne obdelave
A. Starr Irvine, Kalifornija, ZDA Psihofizika temporalnih procesov in njihove okvare pri nevropatiji
A. Starr Irvine, Kalifornija, ZDA Slusne nevropatije - klini¢ni pogled
Motnje osrednje slusne obdelave
K. Ribari¢  Beograd, Jugoslavija Osrednja obdelava zvoc¢nih informacij
Y. Sininger  Los Angeles, Kalifornija, ZDA Motnje osrednje slusne obdelave
Z. Pirtosek  Ljubljana, Slovenija Nevrofiziologija selektivne slusne pozornosti
4. Funkcionalno slikanje
T. Griffiths ~ Newcastle, Velika Britanija Funkcionalno slikanje osrednje slusne obdelave
5. Genetika bolezni sluha
B. Keats New Orleans, Louisiana, ZDA Genetika HMSNL v povezavi s slusnimi in vestibularnimi nevropati-
jami
D. Butinar  Ljubljana, Slovenija Slusna nevropatija pri slovenski romski druzini
Il. Proste teme
Referati / plakati

Prijave in informacije: Asist. dr. Du$an Butinar, dr. med.

Institut za klinicno nevrofiziologijo

1525 Ljubljana

Tel.: 061 / 316-152, faks: 061 / 302-771
E-naslov: dusan.butinar@kclj.si

Kotizacija za zgodnje prijave (do 15. junija 1999, ki je tudi rok za sprejem povzetkov) je 20.000,00 SIT, kasneje 25.000,00

NakaZite jo na naslov »Liga proti epilepsiji Slovenije«, Ziro racun §t. 50100-620-133, sklic na 05 1014110-299936.

Za Studente je udelezba brezplacna.
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Poreris v sTARI Liversan

DRUSTVO ZA OZIVLJANJE STAREGA MESTNEGA JEDRA

vabi na

" KOMORNI ZDRAVNISKI KONCERT

ob
20-letnici Kulturno umetnidkega drustva KC in MF dr. Lojz Kraigher
30-letnici prvega nastopa komorne skupine PRO MEDICO
75-letnici pianista komorne skupine PRO MEDICO

v torek, 15. junija 1999 ob 19. uri

v cerkvi sv. Florijana, Gornji trg
(ob poti na ljubljanski grad)

SPORED
J.S. Bach: Koncert za klavir in godalni orkester v f-molu Pavle Kornhauser, klavir
Allegro moderato Simfonicni orkester Domzale-Kamnik
Largo Dirigent: Aleksander Spasic
Allegro con fuoco
J. Haydn: Klavirski trio v G-duru Pavle Kornhauser, klavir
Andante Marko Zupan, violina
Poco adagio Zvonimir Rudolf, violoncelo
Finale - Rondo v ciganskem slogu
S. Rahmaninov: Romance za Zenski glas, klavir, violino in violoncelo Olga Gracelj, sopran
Otocek Pavle Kornhauser, klavir
Ne poj krasotica Marko Zupan, violina
Zvonimir Rudolf, violoncelo
A. Dvorak: Sonatina za violino in klavir v G-duru op. 100 Marko Zupan, violina
Allegro risoluto Pavle Kornhauser, klavir
Larghetto
Scherzo
Finale-Allegro
M. Ravel: Koncert za klavir in orkester v G-duru Pavle Kornhauser, klavir
2. stavek: Adagio assai Simfonicni orkester DomZale-Kamnik

Dirigent: Aleksander Spasic

Po koncertu Zdravniska zbornica Slovenije vabi na prijateljski klepet z zakusko ob siju bakel na kamnitih stopnicah
cerkve sv. Florijana.

Pokrovitelji:

Kulturno umetnitko drudtvo Klini¢nega centra in Medicinske fakultete dr. Lojz Kraigher
Klini¢ni center Ljubljana
ISIS - glasilo Zdravniske zbornice Slovenije
Slovensko zdravnisko drustvo
Zdravnisko drustvo Ljubljana
Onkoloski institut
LEK, Tovarna farmacevtskih in kemi¢nih izdelkov d.d.
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feN..,i
rapid
_ g'iklofenak kalij

o: : tablete po 50 mg

Skrajsano navodilo

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

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

Odmerjanje: Tablete Naklofen rapid dajemo 3-krat na dan. lziemoma, npr. pri dismenoreji, odmerek
povecamo na 200 mg na dan. Pri blagih bolecinah zadosca 100 mg na dan. Tablet Naklofen rapid
ne dajemo otrokom do stirinajstega leta starosti.

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

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

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

in neznatnega povecanja vrednosti transaminaz.

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

Podrobnejse informacije so na voljo pri proizvajalcu.

(T4 KRKN

Krke, o cd., N to i
ko, d. d., Novo mes s
Smorjeika cesta & !
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SELEKTIVNI POSINAPTICNI BLOKATOR ADRENERGICNIH RECEPTORJEV o

Tonocardin
© BHP

Tonocardin je po sestavi doksazosin mesilat, derivat kinazolina. Je blokator adrenergicnih receptorjev o,.

Indikacije: Hipertenzija, zdravljenje simptomov benigne hiperplazije prostate (8HF). Odmerjanje in nadin uporabe:
Tonocardin lohko jemljemo zveder ali zjutraj. Za¢etni odmerek znasa 1 mg na dan. Odvisno od urodinamicnih lostnosti
in simptomov BHP posameznika odmerek lahko poveéamo najprej na 2 mg na dan, nato na 4 mg, do najvedjega pri-
poro¢enega odmerka za zdravijenje BHP, ki znasa 8 mg na dan. Priporoceni razmak med posameznimi povecan;ji
odmerka je 1 do 2 tedna. Obicajni odmerek je 2 do 4 mg enkrat na dan. Kontraindikacije: Tonocardin je kontraindi-
ciran pri bolnikih, ki so preobéutljivi za kinazolinske preparate. Posebna opozorila: Previdnost pri uporabi
Tonocardina je potrebna pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter, ker njegova presnova poteka v jetrih. Bolnikom
2 oslabljenim delovanjem ledvic pa lahko dajemo Tonocardin v obicajnih odmerkih. Noseénost in dojenje: Ceprav pri
poskusih na Zivalih ni bilo opaziti teratogenega uéinka Tonocardina, Se ni zanesljivo ugotovljena varnost njegove
uporabe med nosenostjo in dojenjem. Stranski pojavi: ortostatske reakcije, vrtoglavica, glavobol, utrujenost, ote-
kline, astenija, zaspanost, slabost, rinitis. Oprema: 20 tablet po 2 mg, 20 tablet po 4 mg.

Podrobnejse informacije o zdravilu dobite pri zastponiku.
Proizvajalec: PUVA d.d., Zagreb, Hrvaska; Zastopnik: PUVA UUBUANA d.o.o., Dunajska 51, 1000 Ljubljana, telefon:
061/302 150, telefaks: 061/302 850

Olajsa simptome benigne hiperplazije prostate
(BHP) ze po enem tednu zdravijenja

@PLIVA




Za otroke se vedno suspenzija

Ceclor —

cefoklor

Indikacije Ceclor

« infekcije dihal ac‘jfgiw
* sinusitis

* vnetje srednjega usesa
¢ infekcije secil 1
s infekcije koze in podkoZja ™%

Oblika in pakiranje '
Steklenic¢ka po 60 ml s praskom za pripravo
suspenzije 125 mg/5 mi

Stekleni¢ka po 60 ml s praskom za pripravo
suspenzije 250 mg/5 ml

CLOR® MR

iy

ZORMULA CEF""LOM
CECLOR® MﬂLORn SRR
LA CEF
SODQ?U::-FE«R:E'  crpbtane 375 mgd

CECLOR’ MR

2-krat dnevno

Indikacije

* infekcije dihal

* sinusitis

* nezapletene infekcije spodnjih secil
* infekcije koZe in podkoZja

Oblika in pakiranje

Skatlica z 10 tabletami po 375 mg cefaklora
Skatlica z 10 tabletami po 750 mg cefaklora

Eli Lilly (Suisse) S. A., Podruznica v Ljubljani
1000 Ljubljana, Vosnjakova 2, telefon: (061) 319-648, faks: (061) 319-767
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PRIJAZEN, KOMPLETEN RACUNALNISKI PROGRAM
ZA MEDICINO, KI VAM BO OLAJSAL DELO

ZAKAJ BI IZBRALI HIPOKRAT?

Ker program HIPOKRAT ni samo nujno racunalnisko zlo za Vaso ambulanto,
ampak stojijo za njim ljudje, ki so Vam vedno pripravljeni pomagati ob vsakem
VaSem vprasanju.

Kaj prinasa novega HIPOKRAT-WIN?

HIPOKRAT-WIN kompleksno pokriva celotno ambulantno dejavnost.

V graficnem okolju Windows izkoris¢a vse prednosti sodobne racunalniske
opreme, vsebuje razlicne moznosti oblikovanja besedila, kar povecuje prijaznost
zunanje podobe, predvsem pa omogoca racionalnejse delo.

Z uporabo miSke se enostavno postavite na polje, ki ga zelite izpolniti. Istocasno
imate odprta vsa okna, ki jih pri vsakodnevnem delu potrebujete in se med njimi
premikate brez izgube ¢asa. Vsak izpis si lahko najprej ogledate na zaslonu in
izpiSete samo tisto, kar potrebujete. Program je $e prijaznejsi, saj smo v njem
zdruzili vse pozitivne izkusnje preteklih let.

Pridruzite se preko 300 zadovoljnim uporabnikom programov HIPOKRAT in
poklicite 061/332-442.
LIST d.o.o., Mencingerjeva 7, Ljubljana
E-mail: hipokrat@list.si, www.list.si
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NAVODILA SODELAVCEM ZDRAVNISKEGA VESTNIKA

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

Splo$na nacela

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

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

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

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

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

Ostali prispevki za objavo morajo biti napisani v slovenscini
jedrnato ter strokovno in slogovno neopore¢no. Pri raziskovalnih
in strokovnih prispevkih morajo biti naslov, izvlecek, klju¢ne
besede, tabele in podpisi k tabelam in slikam prevedeni v an-
glescino.

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

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

Spremni dopis

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

Tipkopis

Prispevki morajo biti poslani v trojniku, tipkani na eni strani
boljsega belega pisarniskega papirja formata A4, Med vrsticami
mora biti dvojni razmik (po 30 vrstic na stran), na vseh straneh pa
mora biti rob Sirok najmanj 30 mm. Avtorji, ki piSejo besedila s
pomodjo PC kompatibilnega racunalnika, jih lahko posljejo ured-
niStvu v enem izpisu in na 5.25 ali 3.5 in¢ni disketi, formatirani na
300 KB ali 1,2 MB, kar bo olaj8alo uredniski postopek. Ko je le-ta
koncan, uredniStvo disketo vrne. Besedila naj bodo napisana z
urejevalnikom Word for Windows ali z drugim besedilnikom, ki
hrani zapise v ASCII kodi.

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

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

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

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

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

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

Rezultati (Results): Opisati je treba glavne rezultate Studije.
Pomembne meritve, ki niso vkljuéene v rezultate Studije, je treba
omeniti. Pri navedbi rezultatov je treba vedno navesti interval
zaupanja in natancno raven statisti¢ne znacilnosti. Pri primerjalnih
Studijah se mora interval zaupanja nanaSati na razlike med sku-
pinami. Navedene morajo biti absolutne Stevilke.

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

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

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

Tabele

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

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




Slike

Risbe morajo biti risane s érnim tu$em na bel trd papir. Pri velikosti
je treba upostevati, da bodo v ZV pomanj$ane na Sirino stolpca (81
mm) ali kvedjemu na dva stolpca (168 mm). Morebitno besedilo na
sliki mora biti izpisano z laserskim tiskalnikom. Pri velikosti ¢rk je
treba upostevati, da pri pomanjSanju slike za tisk velikost ¢rke ne
sme biti manj$a 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 ¢lanka in zaporedna Stevilka slike. Ce je
treba, naj bo oznaceno kaj je zgoraj in kaj spodaj.

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

Literatura

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

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

Primeri citiranja

—primer za knjigo:

1. Bohinjec J. Temelji klinicne hematologije. Liubljana: Dopisna
delavska univerza Univerzum, 1983: 182-3.

—primer za poglavje iz knjige:

2. Garnick MB, Brenner BM. Tumors of the urinary tract. In:
Braunwald E, Isselbacher KJ, Petersdorf RG, Wilson JD, Fauci AS

eds. Harrison's principles of internal medicine. 11" ed. Vol 2. New
York: McGraw Hill, 1987: 1218-21.

—primer za lanek v reviji:

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

—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 avior organizacija:

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

—primer za ¢lanek iz suplementa revije:

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

—primer za ¢lanek iz zbornika referatov:

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

Sodelovanje avtorjev z uredniStvom

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

Vsak clanek 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 Eistopis, ki ga vrne s popravljenim prvotnim
izvirnikom. Med redakcijskim postopkom je zagotovljena tajnost
vsebine Clanka.

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

Rokopisov in slikovnega materiala urednidtvo ne vraca.
Dovoljenje za ponatis slik, objavljenih v 2V, je treba zaprositi na
Urednistvo Zdravniskega vestnika, Komenskega 4, 1000 Ljubljana.

Navodila za delo recenzentov

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

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

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

Od recenzenta uredniStvo pricakuje, da bo odgovoril na vprasanja
na obrazcu ter bo ugotovil, ¢e je avtor uposteval navodila so-
delaveem, ki so objavljena v vsaki Stevilki ZV, in da bo preveril, ¢e
s0 podane trditve in misli verodostojne. Recenzent mora oceniti
metodologijo in dokumentacijo ter opozoriti urednistvo na ev.
pomanikljivosti, posebej Se v rezultatih.

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

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

Recenzij ne placujemo.
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