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Uvod

Uvod

Ak ste si kupili tuto knihu, zrejme s klinickym vyskumom zacinate
a chystate sa na diplomov alebo doktorandsku pracu. Popripade uz
mate prvé projekty za sebou a radi by ste svoju pracu zdokonalili,
zrychlili a zlepsili. Ak hladate knihu o tom, ako spravne pripravit’
vyskum, ako naplanovat’ velkost’ siboru, zvolit’ spravne metddy, ako
na par kliknuti zrealizovat’ Statistické analyzy alebo ako napisat’ pra-
cu, ktort mdzete publikovat’ v sluSnom Zzurnale, drZite v ruke spravnu
knihu.

Hovori sa, Ze expert je ten, ktory uz vo svojej oblasti urobil vsetky
mozné chyby a tak sa ich vie vyvarovat’. V takom pripade som vazny
kandidat na experta pre metodiku klinického vyskumu. Pri mojich
pracach doma aj v zahrani¢i som uz zazil asi kazdu katastrofu, ktora
sa za¢inajicemu vyskumnikovi méze udiat’. Ci uz to bol zle naplano-
vany vyskum bez odpovede na ciele projektu, cez narusenie databazy
udajov az po rozsypanie sa viac ako dvesto citacii vo finalnej verzii
mojej habilitacnej prace. Medzicasom som sa poucil a zatial’ co na-
pisat’ moju prvu pracu mi trvalo vecnost’, dnes to ide hladko, rychlo
a zvycajne sa ju rychlo podari aj publikovat’ v sluSnom zurnale. Stoji
za mnou k dneSnému dniu viac ako Styridsat’ publikovanych vedec-
kych prac v medzinarodnych ¢asopisoch, tri knihy a nieco cez pét'sto
citacii na moje vysledky.

Rad by som sa preto o svoje sktsenosti podelil a pomohol vdm
urobit’ vas projekt rychlejsie, lepsie a so zaslizenym tspechom v po-
dobe kvalitnej publikédcie. Knihu som sa snazil pisat’ stru¢ne, jasne
a dokumentovat’ ju konkrétnymi prikladmi z Gspesnych vedeckych
projektov. Ak sa mi podarilo klinickll vedu pre citatel'a zjednodusit’
a nadchnut’ ho pre vedecké poznéavanie, kniha splnila svoj tcel.

Dakujem, Ze ste si ju kupili, a prajem prijemné Citanie.

Tibor Hlavaty
8. septembra 2015






Praca s literatUrou

1 Pracas literattrou

Napriek pokrokom v naSom poznani pri¢in chordb, napriek novym
diagnostickym metédam a novym lieCebnym postupom zostava
v medicine vel'a neznameho a zahadného. Ciel'om klinického vysku-
mu je toto nezndme a zdhadné odhalovat), t. j. skimat’ pri¢iny ocho-
reni, lepSie moznosti diagnostiky, hl'adat’ i¢innejSiu liecbu a popisat’
prognézu chordb a ich komplikécie. Na zaciatku klinického vyskumu
je preto doteraz nezodpovedana otazka, klinicky problém, ktorého
rieSenie nepozndme. Cielom vyskumu je tak najst’ na vedeckl otdz-
ku dosial’ neznamu odpoved’. Toto su niektoré priklady vedeckych
otazok: ako casto sa dané ochorenie vyskytuje a kto je nan najviac
nachylny? Co dané ochorenie zapri¢inuje? Ktora diagnostickd meto-
dika je najpresnejsia alebo ¢i je nova liecba uspesnejsia ako doteraz
pouZzivana?

Na to, aby sme vedeli zadefinovat, o je nezname, potrebujeme
vediet, ¢o sa o danom probléme uz vyskimalo, ¢o uz zname je a co,
naopak, stale nevieme. Na zaciatku klinického vyskumu je preto za-
definovanie problému a pomerne Siroka klinicka otazka. To, ako Spe-
cificky je otdzka definovana, je zvycCajne dané podl'a stupna expertizy
autora. Ak vypracovavate diplomov pracu, vedeckll otazku asi sfor-
muluje vas veduci. Ak pracujete na doktorandskom projekte, postup-
ne budete relevantné vedecké otdzky spoludefinovat’ sami. Neskor
uz sa oCakava, ze vedecky problém si budete vediet’ definovat’ sami.

Zijeme v dobe explozie vedeckého vyskumu. Je preto vysoko prav-
depodobné, ze klinickému problému, ktory sa chystate riesit’, sa uz
niekto venoval. Urcite sl publikované desiatky $tudii a na problém vy-
slovilo svoj ndzor mnoho expertov. Dokonca je mozné, ze dany prob-
Iém je uz vyrieSeny a predmetny klinicky vyskum tak vlastne nema
vyznam. Nie je ni¢ frustrujucejsie, ako sa bezhlavo pustit’ do vedecké-
ho vyskumu a zistit, Ze vase vysledky su uz davno zname, desat’krat
odpublikované a okomentované. Takyto vyskum sa, bohuzial’, eSte sta-
le vel'mi ¢asto vykondva, jeho prinos je minimalny a o jeho vysledky
nema zaujem ziaden seridzny Casopis. Ak by niekto zacal skimat’, ¢i
je penicilin u€¢inny na streptokokovu anginu, mrha ¢asom aj energiou.

Na zaciatku vedeckého projektu je preto potrebné dosledne si
prestudovat’ dostupnu literatiru. Ziskat’ a precitat’ vSetky relevantné
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publikacie, ktoré sa problému venovali, aké metody sa pouzili, aké
problémy sa pri vyskume vyskytli a na zaver zadefinovat’ oblasti, kto-
ré zostavaju nezname, alebo v ktorych su doterajsie vysledky kontro-
verzné. Napriklad, ak chceme preskiimat’ ¢i zafarbenie sliznice ¢reva
roztokmi neskodnych farbiacich Cinidiel (chromoendoskopia) zlep-
Suje diagnostiku malych nadorov a prekancer6znych zmien v hrubom
¢reve, musime si precitat, ¢i uz niekto podobné stidie realizoval,
aké metddy pouzil, kol'ko pacientov vysetril, aké mal vysledky, ¢i
nezaznamenal vedl'ajSie ucinky farbiciek a aké zavery zo Studii vy-
vodil.

Prehl'ad dostupnej literatiry sa nazyva bibliograficka reserS. Vy-
sledky takej reserse sa Casto spolu s komentarmi autora publikuju ako
osobitnd publikacia, ktord ma ndzov prehl'adova praca alebo review.
Osobitna Struktirovana forma takejto reSersSe sa nazyva systematicky
prehl’ad (pozri kapitolu Systematicky prehlad a meta-analyza).

1.1 Prehlad vedeckej literatiry

Uvodné informacie o probléme je mozné ziskat prestudovanim
knih ako st uéebnice alebo Specializované publikacie na dant tému.
V knihach je mozné ziskat' najmi prehl'ad o problematike, I'ahko je
mozné porozumiet’ hlavnym principom a kontextu dané¢ho problému.
Informacie v knihach su vSak, bohuzial’, zvycajne uz v ¢ase publika-
cie niekol’ko rokov staré. Knihy tak nie su schopné zahrnit’ najnovsie
informacie o problematike, ako st napriklad nové lieky alebo nové
diagnostické metody. Resers vedeckej problematiky sa preto sustre-
d’uje na vedecké ¢lanky, publikované v odbornych ¢asopisoch.

Este pred patnastimi rokmi sa resSer§ vykonavala tak, Ze zdujemca
zasiel do lekarskej kniznice, zadal knihovnikovi tému a o par tyzdiov
si prisiel po vysledky v podobe odkopirovanych ¢lankov, takzvanych
separatok. Resers bola doplnena dvomi-tromi knihami, povacsinou
starSieho data. Vysledky boli obmedzené bibliografickymi zdrojmi
danej kniznice a schopnost’ou knihovnika zohnat’ v susednej kniznici
nieco navyse. Tato doba je uz davno prec. V sucasnosti je zakladom
reSerSe problematiky vo vSetkych biomedicinskych vedach databaza
publikacii PubMed, ktort spravuje americkd Narodna lekarska kniz-
nica (National Library of Medicine). Databaza je dostupnd na stran-
ke pubmed.org alebo www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. Na PubMede
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existuju aj d’alSie databazy udajov, ako st napriklad katalog knih,
sekvencie 'udskych génov, chemickych latok alebo databazy gene-
tickych ochoreni.

V poslednych rokoch vznikaju rdzne alternativne vyhladavace
publikécii, ktoré bud’ automatizujii vyhl'adavanie na PubMede, alebo
pouzivaju vlastni databazu publikacii. Asi najvyznamnejs$imi alterna-
tivami je bezplatny Google scholar a plateny Scopus. Posledny rok —
dva sa rozvijaju aj databazy publikacii vo forme socialnych sieti, ako
je ResearchNet alebo Mendeley. V tychto aplikdciach zadavaju svoje
publikéacie samotni autori a pre registrovanych ¢lenov su ¢asto do-
stupné aj v plnotextovej verzii. Niektoré kniznice pontkajui vlastny
pristup na PubMed, pripadne doplneny o prehladavanie vlastnych
zdrojov alebo plnotextovy pristup na predplatené Casopisy. Na Slo-
vensku ma podobny portal Centrum vedecko-technickych informacii,
dostupny na webstranke: www.cvtisr.sk.

1.1.1  PubMed

PubMed je vyhladavaci nastroj Narodnej lekarskej kniznice Spoje-
nych Statov americkych. Je dostupny na internetovej adrese www.
ncbi.nlm.gov/pubmed.org. Pomocou PubMedu je mozné vyhl'adavat
¢lanky z odbornych lekarskych casopisov, ktoré st dostupné v da-
tabaze Medline. Medline systematicky zhromazd'uje vsetky clanky
z vybranych asi 5 600 najvyznamnejSich vedeckych ¢asopisov z ce-
Iého sveta. Vacsina odbornych ¢lankov sa v sGcasnosti publikuje
v angli¢tine, do databazy sa vSak zarad’uju aj abstrakty ¢lankov z na-
rodnych casopisov. Zo Slovenska je napriklad na Medline Casopis
Bratislavské lekarske listy alebo Neoplasma, z Ceskych casopisov
napriklad Vnitini 1ékafstvi. Hoci PubMed je vyhladavaci nastroj
(search engine) a Medline databaza, tieto dva nazvy sa pouzivajl
takmer synonymicky. PubMed je vo svojej podstate nieCo ako google
pre vedecké prace. Clanky, ktoré nie st na PubMede (Medline), su
v drvivej védcsine pripadov bez vdcsieho vyznamu.

Databdza Medline vznikla v roku 1971 a az do roku 1996 bola do-
stupna len cez siet’ kniznic, ktoré mali k databaze pristup. V roku 1997
bola databdza vtedajSim viceprezidentom USA Al Gorom sldvnostne
spristupnena verejnosti a odvtedy je dostupna prostrednictvom interneto-
vého vyhladavaca PubMed zadarmo a pre kazdého. Medline nadviazal
na dovtedajsi pisomny katalog vedeckych ¢lankov Index Medicus, ktory
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sa viedol od roku 1951. Vsetky prace z tohto katalégu s zaradené aj
do internetovej databazy. Do Medlinu boli postupne zaradené aj ¢lan-
ky poprednych ¢asopisov s dlhoro¢nou tradiciou, ako je Science alebo
British Medical Journal, a to od ich zaloZenia. V niektorych pripadoch su
tak na Medline aj prace z 19. storocia siahajtce az do roku 1809.

V stcasnosti je v databdze Medline registrovanych asi 25 milié-
nov clankov a kazdoro¢ne sa pridava d’alSich asi 500 000 novych
odbornych a vedeckych c¢lankov. Medzi odborné ¢lanky patria ve-
decké stadie zo vsetkych teoretickych oblasti a klinickych odborov
mediciny, ako st napriklad genetické §tidie, epidemiologické studie,
patofyziologické studie, kazuistiky, klinické Stidie s liekmi, pre-
hl'adové prace, meta-analyzy a odporucania odbornych spolo¢nosti.
Standardnou stéastou kazdého ziznamu je nazov prace, jej autori,
casopis, rok publikdcie, Cislo a strana, typ ¢lanku a Standardizované
klacové slova (MeSH terminy, Medical Subject Headings). Asi polo-
vica prac ma zaradeny aj abstrakt v anglickom jazyku. Abstrakty st
vSak dostupné pre vicSinu vyznamnych origindlnych prac, vratane
publikacii v jazykoch inych ako angli¢tina. Takisto asi polovica prac
ma uvedeny odkaz (link) na plnua verziu ¢lanku v odbornom casopise.
Vicsina plnotextovych verzii ¢lankov je dostupna len pre predplati-
telov daného Casopisu alebo pre ¢lenov lekarskych kniznic, ktoré si
dany Casopis predplatili. Mensia cast’ (asi 3,8 miliona prac) je vsak
dostupna v plnej verzii zadarmo. Ide bud’ o prace publikované vo for-
mate otvoreného pristupu (Open Acces), alebo o ¢lanky s odstupom
6—24 mesiacov od ich publikovania v danom Casopise. Ked’Ze citacie
do Medline zadavaji samotni vydavatelia, byvaji vo vécsine pripa-
dov dostupné takmer okamzite po ich uverejneni v danom casopise.

Sposob vyhladavania na PubMede je vzhl'adom na obrovsky po-
¢et vedeckych prac vel'mi dolezity. Ciel'om vyhl'ad4vania je najst’ tie
najrelevantnejsie prace k danej téme a neprekrocit’ pocet vysledkov
vyhl'adavania cez inosnt mieru 100-200 ¢lankov. Nast’astie, vyhla-
davanie na PubMede je pomerne intuitivne a aj bez vicsieho zaskole-
nia je mozné ihned zacat' s PubMedom pracovat’. Staci zadat’ dve tri
klacovée slova a PubMed vyhlada relevantné odborné ¢lanky. Pozna-
nie principov vyhl'addvania vSak dokaze vyraznym sposobom zvysit’
efektivitu prace, identifikovat’ délezité prace a vynechat’ balast. Na-
sledujuca kapitola je preto venovana otazke, ako na PubMede n4jst’
tie najdodlezitejSie prace s ¢o najmensou namahou.
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PubMed ma aj slabé miesta, a preto sa v d’alSej kapitole venu-
jeme jeho alternativam a doplneniam. Prvou slabinou je, ze Med-
line obsahuje iba vedecké ¢lanky z ¢asopisov, chybaji vsak knihy,
abstrakty z konferencii a mnohé d’alSie zdroje. Najma v sucasnej stale
sa zrychl'ujucej dobe st tak najaktudlnejSie informécie prezentované
na vedeckych konferenciach a publikované ako abstrakty v zborni-
koch. Publikacia vo forme clanku, ktory sa da najst’ na PubMede je
dostupna ¢asto az o 1-2 roky. Dal$ou slabinou je, ze PubMed nema
mechanizmy na triedenie clankov podl'a ich vyznamu. Existuja prelo-
mové prace aj bezvyznamné replikacie inych prac a PubMed ich ne-
vie identifikovat. Vysledkom byva nestruktirovany zoznam stoviek
prac, ktoré treba manualne prehliadat’. Trosku tazkopadne je socidlne
zdielanie prac a ich stiahnutie do citacného softvéru. Odhliadhnuc
od tychto slabin PubMed zostava prvym a t'aziskovym ndstrojom pri
bibliografickej reSersi.

Zikladné vyhPadavanie na PubMede
Po pripojeni sa na internetovu stranku PubMedu sa ukaze tvodna
stranka tak, ako je zobrazend na obrazku 1.1.

Obr. 1.1 Uvodnd strdnka vyhladdvaca PubMed Ndrodnej lekdrskej kniznice USA
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Na uvodnej stranke je mozné priamo zadat’ kl'u¢ové slova a vyhl'a-
davat’, je mozné zvolit’ vyhl'adavanie v d’alSich z vedeckych databaz
Narodnej lekarskej kniznice (sekvencie génov, dedi¢né ochorenia,
taxondmia atd’.). Takisto je mozné prihlasit’ sa do vlastného uctu, co
rozobera samostatny odsek nizsie v tejto kapitole. Priklady vysledkov
vyhl'adavania na PubMede s zndzornené na obrazku 1.2.

Viatuy wslediy o —— e e e
syl g —= e e y————

o — = N

Teadnsarass s
A
LLE e e

Obr. 1.2 Vysledky vyhladdvania na PubMede podla klticovych slov

Pocet vysledkov vyhl'adavania je dany najmi poctom a jedinec-
nostou terminov zadanych do vyhladavacieho riadku. Ak su tieto
terminy vSeobecné, ako napriklad ,,disease”, vysledkom vyhl'adava-
nia budu rddovo desat'tisice ¢lankov. Pri uizko Specifikovanych termi-
noch, ako je napriklad ,,Hlavaty T*, bude vysledkom niekol’ko desia-
tok ¢lankov. Ak sa zad4 jeden termin, vysledkov bude vela, pri piatich
vyhladavacich slovach zopar ¢lankov, pripadne aj Ziaden. Pokial’ nie
je uzivatelom Specifikované inak, PubMed vyhladava ¢lanky, ktoré
obsahuju vsetky vyhl'adavacie terminy. Uzivatel moze nastavit’, kol’-
ko vysledkov si praje zobrazit’ naraz, podl'a akej vlastnosti ich zora-
dit’ (datum publikacie, relevancia, ndzov) a v akom bibliografickom
formate (abstrakt, citacie, iba text atd’.).
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V standardnom prednastavenom zobrazeni je pri kazdom ¢lanku
uvedeny nazov, autori, Casopis, rok vydania, ¢islo a strana publikacie.
Dalej je uvedeny datum prvej elektronickej publikacie ¢lanku, jeho
jedine¢ny digitalny identifikator ,,DOI* (digital object identifier) a je-
dine¢né katalogizacné ¢islo v PubMede, tzv. PMID (PubMed iden-
tification). Takisto sa uvadza, ¢i ma ¢lanok abstrakt, ¢i je dostupny
fulltext (Clanok v celom zneni, najcastejsie vo formate pdf) alebo bez-
platny fulltext ¢lanku. Na lavej strane pred ¢lankom je zaskrtavacie
policko na oznacenie ¢lanku. Oznacené ¢lanky je mozné skopirovat’
do docasnej schranky (Clipboard), odoslat’ si ich emailom alebo ich
stiahnut' do Specialneho softvéru na manazovanie bibliografickych
odkazov, tzv. citatného softvéru (pozri kapitolu Citacny softvér).

Optimalizdcia vyhladavania na PubMede

Vyhladavanie na PubMede je intuitivne a uz pri zadavani kl'aco-
vého slova sa pontikajl alternativy najcastejSich terminov. Vysledky
vSak moézu byt neSpecifické a privel'mi pocetné. Cielom optimali-
zacie vyhladavania je zuzit’ vysledky na ¢o najrelevantnejsie ¢lanky
a nevynechat’ pritom Ziadne dolezité vysledky.

Pre zlepSenie vyhl'adavania na PubMede je preto uzitocné pocho-
pit’ jeho systém vyhladdvania. Medline pouZziva unikatny kontrolo-
vany slovnik biomedicinskych terminov, ktoré sa nazyvajuo MeSH
(Medical Subject Headings). MeSH terminy st usporiadané do hie-
rarchického stromu a pravidelne aktualizované. Kazdy ¢lanok, kto-
ry je doplneny do Medline od roku 2003 mé priradené prilichajice
MeSH terminy. Tieto sa typicky tykaju typu publikécie (klinicka §ta-
dia, prehl'adovy ¢lanok atd’.), orgdnového systému, subjektov vysku-
mu (zvieracie modely, pacienti, vek, pohlavie) a hlavnych klI'ai¢ovych
slov.

Pri intuitivhom vyhladavani sa vyhl'adavané slova najprv hlada-
ju medzi MeSH terminmi, potom v indexovanom zozname $peciali-
zovanych ¢asopisov, potom v indexovanom zozname mien autorov,
nakoniec vo vSetkych polozkach zdznamu. Akondhle ndjde PubMed
zodpovedajuce kI'icové slovo, obmedzi vyhl'addvanie na indexova-
né Clanky v identifikovanom okruhu. Pri neSpecifickom vyhladava-
ni PubMed hlada ¢lanky, ktoré obsahuju vSetky vyhladavacie ter-
miny.
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*

Pri optimalizacii vyhl'adavania sa vyuzivaju viaceré nastroje:

1. logické operatory AND, OR a NOT spolu so zatvorkami na zosku-
povanie terminov,

2. trunkacia (skratenie) slov pomocou znaku hviezdicky *,

3. zGizenia vyhl'addvania na konkrétne pole bibliografického zazna-
mu, napriklad iba na autorov Hlavaty [Author],

4. pouzivanie celych fraz pomocou uvodzoviek ,, ,

5. kombinovanie jednotlivych vyhladdvani oznafenych v historii
prehladavania (History) pomocou znaku # a ¢isla hl'adania.

Priklad pouzitia viacerych optimalizaénych nastrojov vyhladava-
nia na PubMede je na obrazku 1.3.

Fulmeos wyhladtvania
¥ obrk
rignsny, ko
chashugu ¥ nilve
rrfmwe
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nijdenyuh
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Obr. 1.3 Optimalizdcia vyhladdvania pomocou logickych operdtorov, trunkdcie, zu-
Zenia poli a kombindcie vyhladdvani

PubMed dokaze rozpoznavat tri logické operatory, ktoré musia byt
zadané s vel'kymi pismenami. Operator AND znamena, Ze do vyhla-
déavania sa zaradia prace, ktoré obsahuju vsetky vyhl'adavané termi-
ny. Naopak operator OR znamena, Ze sa zaradia prace, ktoré obsahujt
ktorykol'vek z vyhl'addvacich terminov a operdtor NOT znamena4, Ze
sa zaradia prace obsahujuce prvy a neobsahujuce druhy z hl'adanych
terminov. Priklady st uvedené na obrazku 1.4.
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Obr. 1.4 Vyhladdvanie na PubMede pomocou logickych operdtorov AND, OR a NOT

Jednotlivé klI'i¢ové slova sa moézu pomocou logickych operato-
rov kombinovat’, pricom je mozné kombinacie logickych operatorov
ohranicit’ zatvorkami. V tom pripade PubMed vyhl'ada najprv vsetky
prace spihajuce vyhladavacie kritérium vnuitri zatvorky a nasledne
kombinuje vyhladané zoznamy podla d’alSich logickych operato-
rov medzi vyrazmi ohrani¢enymi zatvorkami. Napriklad (Ulcerative
AND colitis) OR (Inflammatory AND bowel AND disease) vyhlada
prace, ktoré¢ obsahuji bud’ oba terminy ulcerative aj colitis (ulcerative
AND colitis), alebo (OR) vSetky tri terminy inflammatory aj bowel
aj disease.

Dalsim z nastrojov optimalizicie vyhl'adavania je trunkécia slov
pomocou znaku®. Ak sa na koniec hl'adaného retazca prida znak*,
PubMed bude vyhladavat slova s akoukol'vek koncovkou nasleduju-
cou po zadanom retazci. Napriklad ak sa zada termin colonoscop®,
PubMed bude hl'adat’ vSetky ¢lanky obsahujice slova colonoscope,
colonoscopes, colonoscopy, colonoscopic atd’. Tato funkcionalita je
vel'mi praktickd, ak sa niektory termin pouziva vo viacerych usta-
lenych verzidch alebo ako podstatné aj pridavné meno, napr. colo-
noscopy screening alebo colonoscopic screening.

Tretim z optimaliza¢nych néstrojov je $pecifikdcia pol'a, v ktorom
sa mé& vyhladdvany vyraz hladat. Zaddva sa vo forme pIn¢ho na-
zvu pol’a alebo jeho skratky tesne za vyhl'addvany vyraz v hranatych
zatvorkach, napriklad Head [Author] alebo Head [AU] obmedzi vy-
hladavanie vyrazu head (hlava) iba na autorov s tymto menom a nie
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