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BIOPSIJAODADO Z

Tea Kurbus, dipl. m. s.; Darja Lorber, dipl. m. s.

Izvlecek

Biopsija je v medicini ena od zelo starih metod pri-
dobitve bioloskega vzorca. Biopsija je bila najprej po-
membna samo za opazovanje in ocenitev sprememb.
Nato so zaceli ugotavljati, da je rezultat biopsije lahko
zelo pomemben pri postavitvi diagnoze. In tako se je
biopsija prenesla v $irSo medicinsko rabo, saj je pripo-
mogla k boljsi diagnostiki in terapevtski obravnavi pa-
cienta. Biopsija je odvzem spremenjenega (nenormal-
nega) tkiva s pomocjo indtrumenta. Poznamo vec vrst
biopsij, ki se lahko opravljajo na skoraj vseh organih v
telesu. Poznamo razli¢ne vrste inStrumentov, ki hitro,
natancno in kakovostno pridobijo spremenjeno tkivo
sluznice. Vzorec se lahko poslje na histoloski in cito-
loski pregled specialistu patologu, ki pod mikrosko-
pom oceni dobljeni material in ga tudi diagnosticira.
V endoskopiji biopsijo izvedemo pri vseh preiskavah
celotnega prebavnega trakta, prav tako jo uporabljamo
za ugotavljanje spremenjene sluznice, tkiva. Odvzem
tkiva z ustreznim pripomockom (klescice, igla, $cet-
ka) ni bole¢, obstaja pa moznost nastanka krvavitve.
Za biopsijo se vedno odlo¢i zdravnik, pri izvedbi pa
mu asistira diplomirana medicinska sestra. Z vzorcem
je potrebno skrbno ravnati, shranjuje se po dolocenih
standardih, vedno v dovolj veliko posodo, po navo-
dilu dodamo preparat, odvisno od preiskave in vzor-
ca. Vzorec je potrebno vedno zabeleziti in opremiti z
osebnimi podatki pacienta.

Klju¢ne besede: biopsija, endoskopija, histologija, ci-
tologija

Abstract

A biopsy appears in history where its significance is
determined. The biopsy itself was initially important
only for observing and assessing changes. Later they
began to realize that the biopsy result itself can be very
important in making a diagnosis. And so the biopsy
was transferred to wider medicine as it helped in the
diagnosis and therapeutic treatment of the patient. A
biopsy is a removal of an abnormal or altered tissue
using an instrument. There are several types of bio-

Tea Kurbus, dipl. m. s; Darja Lorber, dipl. m. s., tea.kurbus@gmail.com
UKC Maribor, Gastroenteroloski oddelek — endoskopija

psies that can be performed on almost any organ in
the body. We know various instruments which quic-
kly, accurately and qualitatively obtain the changed
mucosal tissue. The sample can be sent for histological
and cytological examination to a specialist patholo-
gist, who can evaluate the obtained material under a
microscope and can also diagnose it. In endoscopy, a
biopsy can be performed in all examinations of the en-
tire digestive tract, and it is also used to identify altered
mucosa, tissue. The removal of tissue with a suitable
device (forceps, needle, brush) is not painful, but there
is a possibility of bleeding. The biopsy is always deci-
ded by a doctor and assisted by a medical nurse. The
sample must be handled carefully, stored according to
certain standards, always in an enough large container
and according to the instructions some preparation is
added, depending on the examination and the sample.
The sample must always be recorded and provided
with the patient's personal data.

Key words: biopsy, endoscopy, histology, cytology the
entire digestive tract

Uvod

Prvo diagnosti¢no biopsijo je leta 1875 opravil M. M.
Rudney, izraz biopsija pa je leta 1879 v medicinsko ter-
minologijo uvedel Ernest Besnier. Beseda biopsija je
izpeljana iz grskih besed bios (zivljenje) in opsis (vid)
(Zerbino, 1994).

Biopsija je odvzem vzorca iz telesa, da ga lahko na-
tanéneje preucimo (Ehrhart, 1998). Ze v zgodovini
(19. stoletje) so vzorce, odvzete s pomocjo biopsij,
uporabljali za opazovanje in preucevanje stanja pa-
cienta. V sredini 20. stoletja se za¢ne biopsija izvajati
za diagnosticiranje karcinogenih sprememb. V drugi
polovici 20. stoletja pa se izvedba biopsij razsiri $e na
druga podrocja v medicini, ne samo v onkologiji (Zer-
bino, 1994).

Kaj je biopsija?
Biopsija je odvzem vzorca tkiva iz Zivega telesa za mi-



ZBORNIK PREDAVANJ XXIX. STROKOVNEGA SEMINARJA

kroskopske preiskave. Vzorec se natan¢no analizira v
patoloskem laboratoriju, analizo opravi specialist pa-
tolog. Ta lahko ugotovi, ali so v tkivu spremenjene ra-
kaste celice ali porast kaksnega vnetja ... Patolog lahko
diagnozo malignoma dokon¢no potrdi, hkrati pa tudi
natanc¢no opredeli vrsto in obliko (Ehrhart, 1998).

Za biopsijo se zdravnik obicajno odlo¢i, ¢e med pre-
gledom zasledi problemati¢no podrocje, za katerega
ni jasnega odgovora. Tak$na spremenjena podrocja se
lahko opazi med fizicnim pregledom ali slikovno dia-
gnostiko (Ehrhart, 1998).

Mesto biopsije je potrebno skrbno izbrati, predvsem
v predelih, kjer se $e kaze defekt oz. je sluznica tkiva
ze bolezensko spremenjena, saj lahko ob neprevidnos-
ti povzroc¢imo krvavitev, v redkejsih primerih pa tudi
perforacijo (Varsha et al., 2017).

Obstaja ve¢ razlicnih vrst biopsij, vecina vkljucuje
uporabo ostrega pripomocka za odstranitev manjse
koli¢ine tkiva. Poznamo incizijsko biopsijo (s pomocjo
reza se odvzame vzorec), ekscizijsko biopsijo (odreze
se nenormalno tkivo), igelno biopsijo (s pomocjo aspi-
racijske igle, poznamo debelo igelno in tanko igelno
biopsijo), kirursko biopsijo (med operacijo se odvza-
me vzorec spremenjene sluznice), biopsijo s pomocjo
klescic, $¢etk (Zerbino, 1994; Varsha et al., 2017). Inva-
zivnost odvzema je odvisna od vrste biopsije in lokaci-
je (Zerbino, 1994).

Cilj biopsije je pridobiti odgovor na vprasanje razloga
za spremenjeno oz. nenormalno tkivo, na podlagi izvi-
da se nadaljuje zdravljenje pacienta (kirursko zdravlje-
nje, nadaljnja diagnostika, uvedba medikamentozne
terapije, ...), vzorc¢ek mora biti primerne dolzine in $i-
rine ter skrbno shranjen, da ne pride do kontaminacije
(Ehrhart, 1998).

Biopsija je kontraindicirana, kadar je splo$no pacien-
tovo stanje nestabilno in kadar so v blizini biopsijskega
mesta prisotne vecje Zile, saj je moznost, da se kak$na
nabode in povzrodi krvavitev (Zerbino, 1994). Pred
posegom mora pacient imeti podpisano privolitveno
izjavo, laboratorijske izvide krvi (faktorji koagulacije)
ter urejeno shemo antikoagulacijske terapije pred sa-
mim posegom.

Po biopsiji se mora vzorec skrbno shraniti v ustrezen,
dovolj velik vsebnik in po navodilu patologov (odvisno
od Zelene preiskave) doliti tekoc¢ino (82% etanol, 10%
nevtralni pufer formalin , 0,9% NaCl) ali zamrzniti, ¢e
tako narekuje standard. Z odvzetim vzorcem je potreb-
no skrbno ravnati, izogibati se je potrebno umazanim

povrsinam, direktni son¢ni svetlobi, gazam, da se vzo-
rec ne unici ali kontaminira. Vsebnike, ki so vnaprej
pripravljeni s pufer formalinom, je potrebno hraniti
v temnem prostoru s sobno temperaturo. Ob oznace-
vanju vsebnikov je bistvenega pomena, da se zabelezi
osebne podatke pacienta, datum odvzema ter $tevilo
odvzetih vzorcev, ki so v vsebniku. Kadar ima pacient
nalezljivo ali bolnisni¢no okuzbo, se mora na vsebnik
pritrditi opozorilna nalepka (Varsha et al., 2017).

Biopsija v endoskopiji

Endoskopija je podrocje v medicini, pri kateri se izva-
jajo posegi za diagnosti¢no-terapevtske namene. Je in-
$trumentalno diagnosti¢na metoda, ki omogoca vpog-
led v notranjost votlih organov skozi naravne odprtine.
V endoskopski dejavnosti poznamo naslednje preiska-
ve: ezofagogastroduodenoskopijo (EGDS), kolonoi-
leoskopijo oz. kolonoskopijo (KOLO), rektoskopijo,
endoskopski ultrazvok (EUZ), endoskopsko retrogra-
dno holangiopankreatografijo (ERCP) in ultrazvo¢no
vodeno punkcijo jeter (Hekic, 2006).

Endoskopsko preiskavo opravlja zdravnik (endosko-
pist), pri posegu pa mu asistira diplomirana medicin-
ska sestra (dipl. m. s.). Osebje, ki prisostvuje pripravi
pacienta, mora uporabljati obsezno, specialno medi-
cinsko zanje, presojo in spretnost pri zagotavljanju pa-
cientovih potreb (Gjergek, 2003). Dipl. m. s. ocenjuje,
nacrtuje, izvaja in vrednoti zdravstveno nego pacienta
pri endoskopskem posegu. Pacienta psihi¢no (s pogo-
vorom obrazlozi potek preiskave ter svetuje tehnike, s
katerimi bi pacienti preiskavo lazje prenesli) in fizi¢no
(namesti ga v ustrezen polozaj) pripravi na poseg, med
samim posegom asistira endoskopistu in nadzoruje
stanje pacienta. Endoskopistu pripravi okolje za price-
tek posega, pripravi pacienta in aparat. Med posegom
lahko asistira pri dajanju zdravil za analgosedacijo,
uporablja in podaja instrumente za odvzem biopsij-
skih vzorcev (klescice) in odstranitev tujkov iz prebavil
(klescice, mrezice, balon). Asistira pri polipektomijah
(uporaba, sklerozacijske igle, zanke, ...) ter izvaja po-
stopke nujne zdravstvene nege pri nastanku zapletov
(Kentucky board of nursing, 2019).

Kadar se pri EGDS postavi sum na vnetje zelodca, di-
plomirani zdravstvenik endoskopistu poda instrument
(klescice), s katerim se po Sydneyjskem protokolu
odvzame vel vzorcev tkiv (dva vzorca iz antruma, en iz
angularne gube ter dva vzorca iz korpusa zelodca) (Zi-
dar etal., 2014). Vzorce shranimo v naprej pripravljene
vsebnike, ki jih oznacimo z osebnimi podatki pacienta,
datumom odvzema ter Stevilom vzorcev. Ob sumu na
bakterijo Helicobacter pylori (HP) pa odvzamemo dva
biopsijska vzorcka tkiva (enega iz male krivine blizu
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angularne gube, drugega pa iz ve¢je krivine, korpusa)
za hitri ureazni test, ki se ga odc¢ita po 24 urah (Patel
et al., 2014; Dixon et al., 1996). Ob postavitvi suma na
karcinogen izgled sluznice se $tevilo biopsij poveca, da
lahko patologi dolocijo prisotnost in vrsto karcinoma
(Zidar et al., 2014).

Pri opravljanju preiskave spodnjih prebavil (kolo-
noskopije, rektoskopije) je prav tako pomembno jema-
nje biopsijskih vzorcev ob spremenjeni sluznici, saj je
to najpomembnejsa diagnosti¢na metoda pri odkriva-
nju raka in bolezenskih sprememb na debelem crevesu
(kroni¢nih vnetnih ¢revesnih bolezni — Chronova bo-
lezen in kolitis) in danki. Kadar se v ¢revesju odkrije
polip normalnega, predrakavega oz. rakavega izgleda,
se s posebnimi instrumenti odstrani in poslje na histo-
loski pregled patologom (Messmann, 2006).

V endoskopiji se tudi opravlja ERCP. To je preiskava,
pri kateri s pomocjo upogljivega instrumenta (duode-
noskop) pod rentgenskimi zarki prikazemo Zol¢ne in
pankreati¢ne vode. Med preiskavo lahko ob sumu na
malignomske spremembe v Zol¢nem vodu s citolosko
$¢etko podrgnemo ob sluznico in s tem pridobimo ma-
terial za citoloske preiskave. Prav tako lahko z manjsi-
mi upogljivimi kles¢icami odvzamemo vzorcke tkiva
za histoloski pregled (Bic¢anic, 2007).

Biopsije v endoskopiji opravljamo tudi pri endoskop-
skem ultrazvoku. Tukaj s tanko ali debelo aspiracijsko
iglo endoskopist odvzame z mesta spremembe citolo-
8ki aspirat. Med posegom so prisotni tudi citopatologi,
ki dobljen vzorec takoj pregledajo pod mikroskopom
in preverijo uspe$nosti odvzema. Poseg je podoben
gastroskopiji, pacienta med preiskavo zmerno sedira-
jo. Pri posegu je pomembno, da zdravnik oceni moz-
nost tveganja za krvavitev ob prisotnosti vecjih zil in
ob moznosti naboda le-teh lahko zavrne poseg (Ang
etal., 2019). Biopsija z aspiracijsko iglo velja za hiter in
varen poseg. Pridobi se manjsi vzorec strukture spre-
menjenega tkiva. Opravlja se ambulantno, po posegu
se pacienta varnostno sprejme na oddelek, kjer ga za-
radi moznosti nastanka zapletov opazujemo (Withrow,
1998).

Med endoskopske preiskave spada tudi ultrazvoc¢na
vodena punkcija jeter z ultrazvo¢no sondo. Endosko-
pist poisce spremembo in jo z iglo (namescena v spro-
zilno napravo) zbode, s tem pridobimo stebricasti vzo-
rec, ki ga posljemo patologom, da ga ocenijo. Poseg je
za pacienta neprijeten, lokalno se omrtvi predel koze,
kjer ga zbodemo. Po punkciji pacienta sprejmemo v
bolnisnico, zaradi moznosti nastanka krvavitve bolni-
ka opazujemo (Rockey et al., 2009).

Namen in cilji

Namen prispevka je predstaviti pregledano literaturo
o pomenu biopsije, kje v medicini se uporablja in kako
pomembna je v endoskopiji.

Cilji so opredeliti pojem biopsije, kje se uporablja, kako
se ravna z odvzetimi biopsijskimi vzorci ter opisati po-
men biopsije pri endoskopskih preiskavah.

Diskusija

V medicini je biopsija s svojimi rezultati zelo po-
membna, saj lahko pripomore k postavitvi diagnoze in
zdravljenju. Kot omenja ze Ehrhart (1998), je biopsija
odvzem nenormalnega tkiva oz. spremenjene sluznice.
ODb taksni spremembi se zdravnik odlo¢i za odvzem s
pomocjo biopsije. Odvzem bo pripomogel k nadaljnje-
mu zdravljenju, diagnozi.

OD vsaki preiskavi z biopsijo je potrebna velika mera
previdnosti odvzema, saj vedno obstaja moznost kr-
vavitve, Zerbino (1994) omenja, da je ob moznosti
naboda zile ali ob moznosti vecje krvavitve smiselno
odvzem prekiniti. Kljub temu pa so Studije pokazale,
da so endoskopske preiskave varne ter klju¢ne za pa-
cienta.

Z vsakim kosckom tkiva je potrebno skrbno rokovati,
se drzati ¢iste metode. Varsha et al. (2017) poudarjajo
pomembnost shranjevanja in rokovanja z biopsijskimi
vzorcki, saj lahko pride do kontaminacije in to lahko
vpliva na zdravstveno obravnavo pacienta.

Namen clanka je predstaviti, da se biopsija pojavlja v
$irsi medicini. Z razli¢nimi vrstami biopsij je mogoce
vzorce odvzeti z razlicnih mest in organov, zato jo upo-
rabljajo na vseh podro¢jih medicine.

V endoskopiji pa odvzem vzorca predstavlja klju¢no
vlogo pri postavitvi diagnoze, bodisi vnetja, benignih
tvorb ali malignih tvorb. Zidar et al. (2014) narekuje-
jo, da ob nenormalnem izgledu sluznice pri pregledu
zgornjih prebavil (gastroskopiji) odvzamemo biopsij-
ske vzorce po Sydneyjski shemi. Ta protokol jemanja
je izdelan tako, da se z razli¢nih mest odvzame tkivo,
kar manjSa moznost spregledati tudi mikroskopsko
vnetje sluznice. Messmann (2006) v svoji knjigi opisuje
pomembnost biopsije pri kroni¢no vnetnih ¢revesnih
boleznih. Tukaj s pomocjo endoskopa endoskopist
pregleda debelo ¢revo. Ob vidnih spremembah sluzni-
ce (afte, erozije, lise, tumorsko tkivo, izrastki, ulkusi,
razjede, ...) je potrebno vzeti vecje Stevilo vzorcev, da
lahko patologi opredelijo, za katero ¢revesno bolezen
gre. Pri preiskavi zgornjih in spodnjih prebavil se za
biopsijo uporabljajo klescice z ali brez iglice.
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ODb izvajanju preiskave z endoskopskim ultrazvokom
se biopsijsko tkivo odvzame s posebno aspiracijsko
iglo. Vzorec takoj pregledajo patologi, ocenijo, ali je
primeren, in ga skrbno shranijo ter nadaljujejo z di-
agnosticiranjem (Withrow, 1998). Ob jemanju tkiva
pri ERCP preiskavi, EUZ-VP in ultrazvo¢no vodeni
punkciji bolnika sprejmemo na enodnevno varstveno
hospitalizacijo, kjer ga opazujemo zaradi moznosti za-
pletov po posegu (krvavitve, vnetje, perforacija, ...).

Zakljucek

Na podlagi pregledane literature smo ugotovili, da je
biopsija oz. odvzem tkiva spremenjene sluznice v me-
dicini velikega pomena. Za pacienta je poseg hiter,
naceloma nebole¢ in doprinese kljucen del za postavi-
tev diagnoze. Vloga osebja ob jemanju vzorcev je zelo
pomembna, endoskopist se mora pravilno odlo¢iti,
koliko, kako in kje odvzeti vzorce. Diplomirana medi-
cinska sestra/zdravstveni tehnik asistira zdravniku in
rokuje z odvzetim vzorcem. Pomembno je, da vzorec
pravilno shrani in ga ne kontaminira ter ga natan¢no
opremi z pacientovimi osebnimi podatki.

Kot endoskopska sestra vidim najprej velik pomen v
pripravi pacienta, saj so pacienti prestraseni, obcutlji-
vi, negotovi in anksiozni. Da se izognemo negativnim
custvom, endoskopske sestre s pravilno komunikaci-
jo pacienta pripravimo in mu damo obcutek varnosti,
sprosc¢enosti. Podamo vsa potrebna navodila in in-
formacije, da pacienti Se lazje prestanejo poseg. En-
doskopske asistenti oz. diplomirani zdravstveni tehni-
ki smo tisti, ki pacienta psihi¢no in fizi¢no pripravimo
na poseg, ga namestimo v ustrezen polozaj in ga skozi
celotno preiskavo usmerjamo ter mirimo, hkrati pa
asistiramo endoskopistu pri jemanju biopsijskih vzor-
cev. Po koncani preiskavi pacienta uredimo, mu pojas-
nimo nadaljnja navodila glede prehrane in omejitev ter
kdaj lahko pric¢akuje izvid, rezultate.
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Celi¢ni odvzemi med bronhoskopijo

Martina Kosnik, dipl. m. s.

Izvlecek

V prispevku je predstavljena diagnosti¢na bronhosko-
pija. Posebej so predstavljene preiskovalne metode ter
odvzemi ustreznega celicnega materiala, ki se upora-
bljajo za diagnostiko plju¢nih bolezni pri bronhosko-
piji. Na kratko so opisani novi postopki za natan¢nejso
postavitev diagnoze.

Klju¢ne besede: bronhoskopija, bronhoaleolarna lava-
za, bronhialna biopsija, transbronhialna biopsija

Abstract

This paper describes diagnostic bronchoscopy. It
explains in particular diagnostic methods and col-
lecting of adequate biological samples that are used in
bronchoscopy to diagnose lung diseases. It also shortly
describes new methods that are used for a more ac-
curate diagnosis.

Key words: bronchoscopy, bronchoalveolar lavage,
bronchial biopsy, transbronchial biopsy

Uvod

Fleksibilna bronhoskopija je Se vedno najpogoste-
je uporabljena metoda za diagnostiko v pulmologiji,
predvsem pri odkrivanju karcinoma plju¢ omogoca
odvzem ustreznih vzorcev za dolocitev tipa karcinoma
in oceno lokalne operabilnosti tumorja (Trcelj, 2006).
Skozi zgodovino se je razvilo vedno ve¢ dodatnih me-
tod in orodij, ki so omogocile boljse rezultate pri po-
stavitvi diagnoze (Dionisio, 2012).

Zgodovina fleksibilne bronhoskopije

Shigeto Ikeda je leta 1964 predstavil prvi upogljivi
bronhoskop (Triller, 2013). Leta 1968 so razvili instru-
ment, ki je imel upogljivo konico, delovni in aspira-
cijski kanal, proizvedla ga je firma Olympus. Sledile
so izboljsave glede kakovosti slike in upogljivosti. V
sredini sedemdesetih let je bil fiberopti¢ni bronhoskop
v uporabi po celem svetu (Russell et al., 2018). Prvo
bronhoskopijo z upogljivim bronhoskopom je v Slove-
niji opravil Jurij Sorli leta 1974 (Triller, 2013). Razvoj je
omogocil, da smo predli iz fiberopti¢nih inStrumentov

Martina Kosnik, dipl. m. s., martina.kosnik@klinika-golnik.si
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

na video instrumente, ki nam omogocajo prenos slike
na velike ekrane. Kakovost slike se nenehno izboljsuje
in omogoca boljso preglednost, prav tako so tudi de-
beline bronhoskopov razli¢ne in je s tem vecja doseg-
ljivost pridobitve tkiva iz oddaljenih bronhov (Russell
etal., 2018).

Endobronhialni ultrazvok

Razvila sta se dva tipa endobronhialnega ultrazvo-
ka. Najprej so razvili mini radialno sondo. Prvi opis
uporabe ultrazvoka pri bronhoskopiji je iz leta 1992.
Mini radialna sonda se uvede skozi delavni kanal
bronhoskopa in omogoca 360° pregled struktur, naj-
veckrat se uporabljajo sonde za delovni kanal 2,8 mm,
lahko uporabimo tudi manjse sonde za delovni kanal
2,0 mm in dosezemo bolj oddaljene periferne lezije
(Rozman, 2010).

Linearni bronhoskop EBUS je upogljiv bronhoskop, ki
ima na distalni konici sondo s stati¢nimi piezoelektric-
nimi pretvorniki, ki so poravnani vzdolz konveksitete.
Ultrazvok s frekvenco 7,5 MHz omogoca dobro pro-
dornost ultrazvoc¢nega snopa v okolisko tkivo in hkrati
dobro aksialno in lateralno locljivost ultrazvocne slike.
Zasnova sonde dovoljuje uporabo dopplerske funkcije,
s katero si pomagamo pri razlocevanju tkivnih in zilnih
struktur. Ultrazvocno sliko s pomocjo ultrazvocnega
procesorja spremljamo na zaslonu. Sliko je mo¢ zau-
staviti in izmeriti premere, obsege in povrsine struktur
na sliki. Sliko ali film lahko shranimo v digitalni obliki
za kasnejSo analizo. Delovni kanal bronhoskopa ima
premer 2,0 mm, kar ustreza posebej zasnovani punk-
cijski igli dimenzij 22 G z -19G z dolzino konice 40
mm. Punkcijska igla se ujema z in§trumentom, varno-
stni mehanizmi pri nastavitvi pa preprecujejo poskod-
bo instrumenta s konico igle. Konica igle je obdelana
tako, da je dobro vidna z ultrazvokom in jo med punk-
cijo ves ¢as nadzorujemo (Rozman, 2010).

Bronhoskop s konveksno ultrazvo¢no sondo (EBUS)
je preiskovalna tehnika, s katero opravimo pregled
mediastinalnih struktur prek stene sapnika in glavnih
bronhov. Uporabljamo jo v kombinaciji s perbronhi-
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alno igelno aspiracijsko biopsijo (EBUS - TBNA), ki
predstavlja izredno uporabno orodje za diagnostiko
lezij v mediastinumu in v hilusih plju¢. Na ta nacin
lahko opravimo tudi nekatere terapevtske posege v
tem podrocju. Biopsija mediastinalnih lezij s pomocjo
EBUS - TBNA je postala minimalno invazivna prei-
skovalna metoda z visoko diagnosti¢no vrednostjo. V
Kliniki Golnik je bil EBUS bronhoskop s konveksno
sondo v klini¢no prakso uveden leta 2006, endobron-
hialni ultrazvok pa je bil prvi¢ uporabljen ze leta 2003
(Rozman, 2010).

Diagnosti¢éna bronhoskopija

Preden je pacient napoten na diagnosti¢no bronhosko-
pijo, je vkljucen v timski sistem obravnave. Od prve
napotitve, ki jo naredi splosni zdravnik, ko pacienta s
sumom na nek proces v pljucih napoti k pulmologu.
Ta ga napoti v Ambulanto za tumorske infiltrate in ce
je ugotovljeno, da bo potreboval bronhoskopijo, mora
opraviti naslednje preiskave:

krvne preiskave: kompletno krvno sliko (KKS), ¢as
strjevanja krvi (PC),

globinsko slikanje plju¢ (CT),

rentgensko slikanje, pregledna in stranska slika
pljuc,

plju¢no funkcijo.

Pred posegom je pacient obicajno sprejet v bolnisnico,
kjer poteka nadaljnja priprava na poseg. Vsak pacient
podpise pisno soglasje za bronhoskopijo (v Kliniki
Golnik je to OBR:402-001:5/30. 7.2012), o samem po-
segu poda razlago lececi zdravnik, v nadaljnjo pripra-
vo pa so vkljucene tudi medicinske sestre. Medicinska
sestra pacientu razlozi, da mora biti te$¢ 12 ur pred
preiskavo, da lahko vzame jutranjo terapijo, ¢e jo ima,
razen terapije za sladkorno bolezen in terapije proti
strjevanju krvi. Zjutraj lahko zauzije Se kozarec vode,
naprej pa mora ostati tes¢. Pacientom se odsvetuje, da
pred preiskavo kadijo. Ponudi se jim moznost ogleda
informativnega filma o bronhoskopiji.

V Kliniki Golnik zadnja leta opravljamo bronhosko-
pijo v sedaciji. Zato pacienti pred posegom podpisejo
tudi soglasje za sedacijo. Vstavi se jim intravenska ka-
nila, priporoc¢ena je 20 G, na desni podlakti. Zenskam
se pove, da odstranijo lak z nohtov ter nakit. Zobne
proteze in ure naj pustijo na oddelku.

Diagnosti¢no bronhoskopijo opravimo pri:
« sumu na plju¢nega raka, pri ponavljajocih se pljuc-
nicah v istem predelu pljuc,

atelektazah,

hemoptizah,

kroni¢nem kaslju ali kaslju spremenjenega znacaja,
stridorju ali monofonem piskanju,

difuznih intersticijskih plju¢nih spremembah in
poskodbah dihalnih poti.

Diagnosti¢ni postopek pri centralnih tumorjih je obi-
¢ajno bronhialna biopsija (BB). Pri potencialno opera-
bilnih tumorjih opravimo tudi peribronhialno igelno
aspiracijo (TBNA-EBUS) morebitnih povecanih bez-
gavk zaradi ocene razsirjenosti bolezni (staging).

Pri perifernih plju¢nih tumorjih opravimo trans-
bronhialno biopsijo plju¢, krtacenje (K) in/ali TBNA
pod nadzorom rentgena ali EBUZ. Obcutljivost
bronhoskopske diagnostike pri perifernih plju¢nih tu-
morjih je v povprecju okoli 70% in je odvisna od veli-
kosti in lege spremembe.

Pri difuznih intersticijskih spremembah nadzor rent-
gena ob biopsiji ni nujen. Priporocljivo je, da pred pre-
iskavo opravimo CT in se po analizi posnetkov odloci-
mo, kje bomo opravili TBB in bronhoalveolarne izpir-
ke (BAL) (Triller, 2013).

Posamezne tehnike pri diagnosti€ni
bronhoskopiji

Izpirek bronhov

Bronhialne izpirke uporabljamo predvsem, kadar Zze-
limo dokazati ali ovreci infekcijsko bolezen pljuc. Na-
menjeni so za odkrivanje patogenih bakterij, virusov
ali tuberkuloze. V izjemnih primerih jih jemljemo
tudi kot vzorec za citologijo, po navadi v kombinaciji z
bronhialno biopsijo ali transbronhialno biopsijo.

Za sam odvzem potrebujemo sistem za aspirate, ki ga
namestimo na aspiracijski kanal bronhoskopa in na
drugi strani sukcijsko cevko. Zdravnik aplicira 10-20
ml fizioloske raztopine v dolocen segment pljuc in jo
po aspirira v sistem za vzorec. Epruveta z vzorcem se
ustrezno oznaci in poslje v laboratorij (Armin, 2009).

Bronhoalveolarna lavaza (BAL)
Bronhoalveolarna lavaza ali na kratko BAL je izpira-
nje drobnih sapnic in alveolov v plju¢ih. Spada med
najmanj invazivne metode odvzema vzorca med
bronhoskopijo. Igra najpomembnejso vlogo pri prepo-
znavanju infekcij, prepoznavanju malignih bolezni in
ugotavljanju aktivnosti dolocenih bolezni (astma, in-
tersticijske plju¢ne bolezni).
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Indikacije:

o difuzne alveolarne ali intersticijske bolezni,
 pljucnice, ki se slabo zdravijo,

« alveolarne hemoragije,

« imunokomprimitirani bolniki,

o pri diagnostiki ventilatorskih plju¢nic.

Najveckrat se BAL opravi v linguli ali v srednjem re-
znju zaradi anatomske lege. Bronhoskopija se namrec
opravi v leze¢em polozaju, tako da sta bronha za lin-
gulo in srednji rezenj obrnjena navzdol, kar omogo-
¢a odvzem ustreznega vzorca. InStrument mora biti
primerno zagozden, ne pretesno, da ne povzroc¢imo
poskodbe bronhialne sluznice, in ne premalo, kar bi
lahko povzrocilo uhajanje tekocine v okolico in po-
sledi¢no pripeljalo do neprimernega vzorca. Kaselj ali
premikanje bolnika med preiskavo lahko dislocira lego
konice bronhoskopa. Tekocina, ki jo instaliramo, mora
biti sterilna, izotonica, nebaktericidna in ogreta na
37°C, lahko tudi na sobno temperaturo. Koli¢ina upo-
rabljene tekocine naj bi bila 100-300 ml, instaliramo jo
postopoma, po 20-50 ml naenkrat. Ob tem zmanjsa-
mo sukcijo, da se izognemo kolabiranju bronhijev, kjer
je bronhoskop zagozden.

BAL je potrebno opraviti pred krtacenjem bronhov ali
biopsijami, tako se izognemo prisotnosti rdecih krv-
nih telesc v vzorcu. Cilj je, da nazaj poaspiriramo vsaj
polovico instilirane tekocine. Normalno je v BAL 95
% makrofagov, 3 % limfocitov, 1-2 % neutrofilcev, eo-
zinofilcev ali bazofilcev. Neustrezni vzorci so tisti, ki
imajo premalo alveolarnih makrofagov, in tisti, ki ima-
jo prevec epitelnih celic (ve¢ kot 5 %). Idealno je, da
so vzorci v laboratoriju v 1-4 urah ali hlajeni na ledu,
e se pricakuje zamuda. V primeru, da bodo vzorci
obdelani v eni uri od odvzema materiala, pa so lahko
transportirani na sobni temperaturi (Mohori¢, 2011).

Bronhialna (BB) ter transbronhialna biopsija
pljuc (TBB)

Bronhialno biopsijo opravimo z ustreznimi kles¢ica-
mi skozi fleksibilni bronhoskop pod kontrolo ocesa.
Vzorce jemljemo z mesta spremembe v bronhih, ki jo
vidimo ob endobronhialnem pregledu z bronhosko-
pom. Uporabljamo razli¢ne velikosti klescic, za veli-
kost se odloci zdravnik glede na dostopnost. Odvzete
vzorcke najprej razmazemo po stekelcu za citoloski
pregled, nato pa jih spravimo v 10% formalin za histo-
loski pregled. Potrebujemo 5-7 primernih vzorcev tki-
va. Stekelca in steklenicko z vzorci oznac¢imo s podatki
pacienta (ime, priimek, oddelek ter mesto odvzema).

Transbronhialno biopsijo plju¢ opravimo pri difu-

znih ali lokaliziranih spremembah plju¢. Zdravnik
predhodno natanc¢no pregleda pacientove rentgenske
slike ter CT. Pri lociranju spremembe si pomaga z en-
dobronhialnim ultrazvokom, navigacijo ter diaskopijo.
Odvzamemo prav tako 5-7 kosc¢kov tkiva v velikosti
bucikine glave, odvisno, za kaksen proces v pljucih
potrebujemo vzorce. Za difuzne spremembe obicajno
zadostuje 5 vzorcev tkiva, kadar pa zelimo opredeliti
maligno spremembo, obicajno potrebujemo vecje Ste-
vilo vzorcev zaradi nadaljnjih laboratorijskih preiskav.
Pri biopsijah si pomagamo tudi z makroskopsko oceno
tkiva. Ali koscki plavajo, to pomeni, da vsebujejo vec¢
alveolarnega tkiva, ali so nekrotic¢ni, krvavi, ... Seveda
pa je klju¢na konc¢na ocena patologa, ki tkivo pregleda
pod mikroskopom (Dionisio, 2011).

Transbronhialna igelna aspiracija (TBNA)
TBNA se uporablja za diagnosticiranje sprememb ob
traheji, mediastinumu in hilusih plju¢. Za TBNA se
uporabljajo razlicne punkcijske igle. Ob uvajanju igle
skozi delovni kanal bronhoskopa mora biti ta vedno
v vodilu, saj lahko neupostevanje tega pravila prive-
de do resnih poskodb bronhoskopa. Pri rokovanju je
nujno potrebna uigranost celotne ekipe. Vzorec, ki ga
dobimo, je citoloski. Na voljo pa so tudi igle, s katerimi
pridobimo histoloske vzorce (Russell, 2018).

S TBNA lahko diagnosticiramo mediastinalne bez-
gavke in naredimo oceno operabilnosti. Pri tem upo-
rabljamo linearni bronhoskop z ustrezno iglo. Vzorec,
pridobljen s punkcijo, najprej razmazemo na stekelce,
ostale punkcije speremo z tekocino za ohranjanje celic
(Armin, 2009).

Krtacenje

Redko uporabimo za vzorcenje tudi krtacenje bron-
ha ali direktno spremembe v pljucih. Uporabimo kr-
tacko, ki je shranjena v ovoju, ko jo uvedemo skozi
bronhoskop do mesta spremembe, pokrtac¢imo ciljno
mesto in jo zopet shranimo v ovoj. Krtacko obrisemo
ob stekelce in tako dobimo citoloski vzorec. To tehni-
ko uporabimo zelo redko, ker ne prinese diagnosti¢no
pomembnih rezultatov in je vecja verjetnost, da pri
odvzemu pride do krvavitve. Uporabimo jo le v pri-
merih, ko z drugimi metodami ne uspemo pridobiti
ustreznega vzorca, ali v kombinaciji z ostalimi odvze-
mi (Armin,2009).

Kriobiopsija

Cilj kriobiopsije je pridobitev reprezentativnega histo-
loskega vzorca pljucnega parenhima s pomocjo upoglji-
vega bronhoskopa in kriosonde. Kriosondo uvedemo
prek delovnega kanala upogljivega bronhoskopa na
periferijo plju¢ in jo aktiviramo. Konica kriosonde se
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v nekaj sekundah shladi na temperaturo nekaj deset
stopinj Celzija pod niclo in zamrzne tudi okoliski del
plju¢nega parenhima. S kontroliranim potegom nato
ekstrahiramo inStrument in primrznjen del parenhi-
ma, ki ga zunaj bolnika stalimo in obravnavamo po
standardnem postopku za histoloske biopsijske vzorce.
Vzorec, pridobljen s kriobiopsijo, je vecji kot pri obi-
¢ajni transbronhialni biopsiji. Najpomembnejsa za-
pleta sta krvavitev in pnevmotoraks (Rozman, 2018).
Indikacija za kriobiopsijo je najveckrat fibrozirajoca
intersticijska pljucna bolezen, kjer je za postavitev dia-
gnoze potreben dovolj velik vzorec za histolosko anali-
zo (Osolnik, 2018).

Razprava

VKliniki Golnikletno opravimo okrog 1500 bronhosko-
pij. Od tega je najve¢ diagnosti¢nih bronhoskopij ter
manjsi delez terapevtskih — interventnih bronhoskopij.
Povprec¢na starost bronhoskopiranih pacientov je 65
let. Najve¢ diagnosti¢nih bronhoskopij je indiciranih
za diagnostiko plju¢nega karcinoma, sledijo intersti-
cijske bolezni, fibroze pljuc, astma, tuberkuloza in he-
moptize. Zadnja leta narasca $tevilo odvzetih vzorcev
med samo bronhoskopijo zaradi novih laboratorijskih
metod in novih oblik zdravljenja, ki potrebujejo toc-
no opredeljeno diagnozo z dolo¢itvijo vseh tumorskih
markerjev.

Zaradi zagotavljanja varnosti in kakovosti mora biti
posebna skrb namenjena pravilni identifikaciji paci-
enta in upravljanju/rokovanju z dokumentacijo za po-
sameznega pacienta (Kakovost in varnost v zdravstvu,
Ministrstvo za zdravje).

Vsakega pacienta vprasamo po rojstnih podatkih, ki
jih preverimo na napotnici, nalepkah in identifikacij-
ski zapestnici. S tem preprec¢imo, da bi prislo do zame-
njave pacientov ter odvzetega materiala.

Vsi odvzeti vzorci se neposredno po preiskavi za vsa-
kega pacienta posebej transportirajo v ustrezne labo-
ratorije. Upos$tevamo navodila za odvzem in transport
vzorcev (SOP 306-00, Laboratorij za citologijo in pa-
tologijo).

Opazamo, da so zadnja leta pacienti bolje informira-
ni glede preiskave, ker je dostopnost informacij zaradi
razirjenosti elektronskih medijev vedno veéja. Vendar
je pogovor s pacienti zelo pomemben, saj so ob veliki
koli¢ini informacij pogosto $e bolj prestraeni in zme-
deni. Preiskave se v veliki vecini ne bojijo, ker so sezna-
njeni z moznostjo sedacije. Strah jih je rezultatov pre-
iskave in same bolezni. Zaradi velike koli¢ine dela in
hitrega obrata na oddelkih je osebje preobremenjeno

in je v¢asih tezko zagotoviti individualen in empaticen
pristop do pacientov. Pacienti so zaradi bolezni in situ-
acije, v kateri so, pod velikim stresom. Zato ni odvec,
¢e pomembne informacije glede preiskave ponovimo
veckrat (da morajo biti te$ci, da odstranijo zobno pro-
tezo, da vzamejo ustrezno terapijo, ...). S svojim pris-
topom jih skusamo ¢imbolj pomirjati, kar vpliva tudi
na sam potek preiskave, saj sedacija pri teh pacientih
hitreje in bolje deluje ter imamo posledi¢no manj za-
pletov.

Zakljuéek

Bronhoskopija je invazivna preiskava. Za njen uspesen
potek je potrebna skrbna priprava, ki poteka timsko.
Le ce so vsi deli sestavljanke ustrezno izvedeni, bomo
s preiskavo pridli do potrebnih izvidov in informacij,
ki bodo pacientu omogocili ¢imprejsnje in uspesno
zdravljenje.
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Biopsija jeter

Veronika Koren, dipl. m. s.

Izvlecek

Biopsija jeter je preiskava, pri kateri se z namenom
diagnosticiranja bolezni ali dolocitve obsega poskod-
be jeter s pomocjo igle odvzame koscek tkiva jeter za
nadaljnje preiskave. Biopsijo jeter se lahko izvede na
$tiri nacine, najpogosteje pa se uporablja ultrazvocno
vodena tankoigelna biopsija. Ker je to invaziven po-
seg, lahko pride tudi do komplikacij, med katerimi je
najhujsa krvavitev. Pred posegom je zato nadvse po-
membna ustrezna priprava pacienta, prav tako pa tudi
opazovanje pacienta po posegu.

Kljucne besede: biopsija jeter, priprava vzorca, pripra-
va in opazovanje pacienta

Abstract

Liver biopsy is a procedure that involves obtaining a
small piece of liver tissue to diagnose a problem or to
determine the severity of liver disease. There are four
ways that can be used to perform a liver biopsy. The
most common is a fine needle biopsy with ultrasound
guidance. Since this is an invasive procedure also some
complications can occur. Therefore, preparation of the
patient for procedure is extremely important as is the
observation after the procedure.

Key words: Liver biopsy, specimen preparation, patient
preparation and observation

Uvod

Prve biopsije jeter naj bi priceli izvajati v Nemciji, leta
1985 pa so se pricele izvajati tudi v Italiji. Ker so bili
to dolgotrajni posegi, ki so zahtevali veliko sodelova-
nja s strani pacienta, so v Perugii predstavili Menghi-
nijevo iglo, s pomocjo katere se je pricela uporabljati
»one-second« tehnika, kar pomeni, da so bile biopsije
hitrej$e in uc¢inkovitejse (Reuben, 2003). V zacetku so
bili vzorci pridobljeni tako, da se je relativno velike igle
na slepo zabodlo v jetra. Mesto punkcije ni bilo tocno
doloceno, zato je bila vprasljiva tudi reprezentativnost
vzorca. Danes pa se pred vsako biopsijo izvedejo sli-
kovne preiskave, ki so lahko v pomo¢ tudi med samo
biopsijo (Babb, Jackman, 1989).

V kar nekaj Studijah raziskovalci zastavljajo vprasanje,
ali je biopsija dandanes Se vedno uporabna metoda za
dokazovanje obolenj jeter glede na bliskovit napredek
na podrocju genetskih testiranj ter slikovnih metod.
Laboratorijske preiskave so vsekakor cenejse, pacientu
prijazneje, verjetnost za napake je manjsa, poleg tega
pa se teste lahko izvede kadarkoli. Kljub temu pa ta
metoda ne ponuja natancne dolocitve bolezni, saj so
lahko nekateri markerji povisani ob vnetju in niso po-
polnoma specifi¢ni za bolezni jeter (Liu et al., 2012).

American Association for the study of liver disease
(AASLD) je leta 2009 izdalo smernice, ki dolocajo, v
katerih primerih je biopsija jeter indicirana in kontra-
indicirana. Prav tako so osvezene smernice leta 2020
izdali tudi v British Society of Gastroenterology. Te na-
vajajo, da indikacija za poseg obstaja takrat, ko se na
noben drug bolj varen nacin ne more pridobiti podat-
ka o diagnozi, prognozi ali nacrtu zdravljenja pacienta
zaradi novoodkrite ali Ze obstojece bolezni jeter (Ne-
uberger et al., 2020). Glede na to, da je biopsija jeter
invazivni diagnosti¢ni poseg, ki lahko prinasa kar ne-
kaj komplikacij, je osves¢enost pacienta o samem po-
segu, alternativnih metodah diagnosticiranja in more-
bitnih komplikacijah nadvse pomembna. Prav tako je
pomembna tudi priprava pacienta na sam poseg, tako
psihi¢na kot tudi fizi¢na.

Metode

Pri raziskovanju smo uporabili metodo kompilacije
ter deskriptivno metodo dela. Kot raziskovalno orodje
je bil uporabljen sistemati¢ni pregled literature s pod-
rocja biopsije jeter. Strokovno literaturo smo iskali s
pomocjo Google Scholar, brskalnika Google Chrome
v naslednjih bazah podatkov: UpToDate, ClinicalKey,
Medline, PubMed, Elsevier. Za iskanje so bili uporab-
ljeni naslednji izrazi: »liver biopsy, »liver specimenc,
»indications for liver biopsy«, »complications during
liver biopsy«, »specimen size«, »guidelines for liver
biopsy« ter druge besedne zveze, ki se nanasajo na
obravnavano temo.

Veronika Koren, dipl. m. s., veronika.koren92@gmail.com

Splosna bolni$nica Dr. Franca Derganca Nova Gorica, Gastroenteroloski oddelek
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Rezultat

Biopsija jeter je invazivni diagnosti¢ni poseg, ki zah-
teva odstranitev majhnega dela tkiva jeter. V nadalje-
vanju so predstavljeni indikacije, kontraindikacije za
poseg, priprava pacienta na biopsijo, pridobitev repre-
zentativnega vzorca, komplikacije, ki se lahko pojavijo,
opazovanje pacienta ter navodila, ki jih prejme ob od-
pustitvi v domace okolje.

Indikacije in kontraindikacije za poseg

Biopsija jeter je v splo$nem varen poseg, ki pa ne more
vedno miniti brez zapletov. Preden se nekdo odlo¢i za
poseg, je potrebno pretehtati, ali morebitne komplika-
cije, do katerih lahko pride, bolj ogrozajo zdravje pa-
cienta kot morebitno napredovanje neodkrite bolezni.

Biopsija jeter se uporablja za opredelitev na rentgen-
skih slikanjih vidnih sprememb, za dolocitev obsega in
stopnje okvare jeter, sluzi nam kot pomo¢ pri postavi-
tvi prognoze pri pacientu z ze znano okvaro jeter ozi-
roma kot pomo¢ pri nacrtovanju zdravljenja, pomaga
nam tudi pri nadzoru napredovanja bolezni oziroma
opazovanju odgovora na zdravljenje (Neuberger et al.,
2020). Indikacije za izvedbo preiskave so parenhimska
okvara jeter, iztirjeni laboratorijski izvidi jetrnih testov
neznanega vzroka, abnormalnosti, zaznane na rent-

genskih preiskavah, ter ocena stopnje parenhimske
okvare jeter (Lim & Kim, 2020).

Kontraindikacij za poseg je vec. V prvi meri je pot-
rebno pridobiti pisno privolitev pacienta ter zagotoviti
njegovo sodelovanje. Ce pacient ne privoli v poseg, se
biopsije jeter ne izvede. Ce je pacient med posegom
nemiren, lahko ob vstavitvi igle pride do poskodbe
jeter, kar povzroci nadaljnje komplikacije, zato je pot-
rebno pacienta pred preiskavo pomiriti (Rockey et al.,
2009). Kot kontraindikacija se navaja tudi ekstrahepa-
talna zapora zZol¢evoda, saj lahko privede do peritoni-
tisa, septicnega Soka in posledi¢no smrti. Pred pose-
gom se priporo¢a MRCP ali ERCP (Neuberger et al.,
2020). Ce so dilatirani zol¢ni vodi, se namesto perku-
tanega priporoca transjugularni pristop. V primeru, da
je pri pacientu prisoten ascites, je potrebno tekocino
izprazniti zaradi povecane nevarnosti krvavitve. Prav
tako je kontraindikacija tudi prekomerna telesna teza,
saj je dolocitev mesta vboda otezena. V tem primeru
se priporoca ultrazvo¢no vodena biopsija (Boyd et al.,
2020).

Priprava pacienta na biopsijo
Pri pacientih se pred posegom poraja obcutek strahu,
predvsem zato, ker ne vedo, zakaj naj bi preiskavo op-

Zdravilna Doza Kdaj prenehati Opombe

u€inkovina

Klopidogrel 7 dni Obvezno prenehati 24 ur pred
preiskavo, moznost aplikacije
trombocitov, priporoca se
transjugulani pristop.

Aspirin 3 — 7 dni pred V primeru nujnih biopsij ni

elektivnim posegom potrebno prenehati z uZivanjem

aspirina.

Dvojna Nadaljevanje Po stentiranju koronarnih zil.

antikoagulantna Z aspirinom,

terapija (klopidogrel/
aspirin)

Nizkomolekularni Profilakticna

heparin doza
Vec kot zgolj
profilakti¢na
doza

Dabigatran

Varfarin

prenehanje s
klopidogrelom.

12 ur pred posegom

24 ur pred posegom

2 dni pred posegom

5 dni pred posegom

Namesto tega aplikacija
nizkomolekularnega heparina,
kontrola INR pred ukinitvijo.
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ravljali, kako poteka, ali bo preiskava boleca, kako bo
izgledalo okrevanje. Z vidika pacienta prihaja do mo-
tenj na naslednjih podro¢jih (Neuberger et al., 2020):

komunikacija: zdravnik pacientu pove, da potrebu-
je poseg, ne pove mu pa vzroka ali predstavi alter-
nativnih postopkov;

privolitev: ¢e pacient ni v celoti seznanjen s po-
stopkom in posegom, ne more privoliti v poseg.
Priporoca se, da se privolitev pridobi par dni pred
posegom, da se lahko pacient tudi psihi¢no pripravi
nanj;

nega po posegu: pacienti menijo, da so prema-
lo seznanjeni s postopki po posegu, predvsem s
podrocja blazenja bolecine ter ravnanja v primeru
komplikacij.

Privolitev v poseg poda pacient sam, v kolikor pa mu
je bila odvzeta opravilna sposobnost, to namesto njega
naredi njegov skrbnik. Podpis mora biti v vsakem pri-
meru prostovoljen, pacient oziroma njegovi skrbniki
pa morajo prejeti tako pisne kot tudi ustne informaci-
je o namenu, prednostih in morebitnih komplikacijah
med in po posegu ter alternativnih metodah diagnosti-
ciranja bolezni. Priporoca se, da se pacienta ali skrbni-
ke informira nekaj dni pred posegom. Privolitev mora
biti pripravljena v jeziku, ki ga pacient razume.

Preiskava lahko poteka ambulantno ali hospitalno, od-
visno od splo$nega stanja pacienta, pridruzenih bolez-
ni ter nevarnosti komplikacij med ali po posegu.

Pred posegom je potrebno pridobiti izvide osnovnih
biokemi¢nih preiskav, hemogram s poudarkom na
vrednostih hemoglobina in trombocitov ter teste ko-
agulacije. V kolikor so testi koagulacije iztirjeni (INR
>1,5, trombociti >50 x 109), je potrebno pacientu apli-
cirati bodisi vitamin K ali sveze zamrznjeno plazmo.
V smernicah je sicer navedeno, da je korigiranje iztir-
jenega INR nepotrebno, neucinkovito in potencialno
nevarno, vendar se v praksi e vedno uporablja.

Ce pacient uZiva antikoagulantno terapijo, se mora
pred posegom o tem posvetovati z osebnim zdrav-
nikom ali z zdravnikom v antikoagulantni ambulan-
ti. Kdaj je potrebno prenehati z uzivanjem dolocenih
zdravil, je predstavljeno v razpredelnici (Neuberger et
al., 2020).

Pridobitev reprezentativnega vzorca
Priporoca se, da je pacient pred preiskavo tes¢. Nekate-
ri zdravniki pa priporocajo, da pacient pred preiskavo

zauzije majhen obrok hrane, na primer kavo, ¢aj in to-
ast z maslom, zaradi Cesar bi se izpraznil Zol¢nik, s tem
pa bi se zmanjsala nevarnost poskodbe med biopsijo.
Med preiskavo lezi na hrbtu, desna roka je za glavo.
Pred pric¢etkom mora biti vzpostavljen zilni pristop. V
kolikor je pacient nemiren, lahko prejme sedativ. Op-
ravi se ultrazvok, s katerim se dolo¢i mesto punkcije.
V veliki vecini se uporabljata dva pristopa za odvzem
vzorcey, in sicer perkutani pristop ali transjugularni
pristop.

Pri perkutani jetrni biopsiji s tanko iglo zbodemo jetra
z zunanje strani. S pomoc¢jo ultrazvoka se doloci mesto
vboda. Ko je mesto oznaceno, se kozo ocisti in razkuzi.
Lokalno se aplicira 1% lidokain. Nato se z iglo in vo-
dilom zbode jetra. Ker dihanje vpliva na spremembo
polozaja jeter, se priporoca, da pacient takrat, ko je igla
v jetrih, zadrzi dih. S tem se prepreci nastanek raztr-
ganine ali krvavitve. Priporoca se, da se jetra biopsi-
ra takrat, ko pacient izdihne, da se prepreci nastanek
pnevmotoraksa (Neuberger et al., 2020).

Postopek se lahko izvaja pod nadzorom ultrazvoka ali
CT aparata (Babb & Jackman, 1989).

Obstaja pa tudi transvenski oziroma transjugular-
ni pristop, ki se uporablja predvsem pri pacientih, ki
imajo tezave s strjevanjem krvi in pri katerih obstaja
vecdja nevarnost krvavitve. V tem primeru pacient lezi
na hrbtu, na vrat in mesto vboda se nanese lokalni
anestetik, nato se opravi majhen rez. V jugularno veno
se vstavi kateter ter preko njega aplicira barvilo, da si
radiolog lahko jasno ogleda hepati¢no veno. Skozi vo-
dilo se nato uvede e igla, s pomocjo katere se odvzame
vzorce (Neuberger et al., 2020).

Odvzeti vzorec predstavlja 0,0002 % celotnih jeter, zato
je pomembno, da je vzorec odvzet na najbolj optimal-
nem mestu (Coral et al, 2016).

Na kvaliteto vzorca med drugim vpliva tudi izbira igle.
Vzorec mora biti velik vsaj 20 mm, odvzet pa mora biti
ziglo v velikosti 16G (Schiano et al., 2005). Ce se poseg
opravi transjugularno, je potrebnih ve¢ vbodov, saj je
igla tanjsa (vsaj 4 vbodi). Vzorec se shrani v formalin,
pomembno je, da v tekocini plava in se ne oprime ste-
ne lon¢ka. Ce sumimo, da bi lahko imel pacient, pri
katerem se opravlja biopsija jeter, hepatitis B ali C, HIV
ali tuberkulozo, morajo biti vsebniki primerno oznace-
ni. Vzorce naj bi hranili 30 let, vendar je to v domeni
ustanove, ki izvaja histoloske in patoloske preiskave
(Neuberger et al., 2020).
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Komplikacije

Na pojav komplikacij po posegu vplivajo starost pa-
cienta, obolenje jeter, iztirjeni testi koagulacije, neso-
delovanje pacienta med preiskavo ali neupostevanje
navodil ob odpustu iz bolni$nice, neizkusenost opera-
terjev, tehnika dela, Stevilo vbodov, debelina in vrsta
igle (Boyd et al, 2005). Med preiskavo lahko pride do
poskodbe jeter ali predrtja drugega votlega organa in
posledi¢no krvavitve. Po preiskavi pa lahko pride do
bolecine na mestu vboda, krvavitve, infekcije vbo-
dnega mesta (Neuberger et al., 2020). Studija, ki sta
jo izvedla Sanai in Keeffee (2010) kaze, da se najvec
komplikacij pojavi pri tistih pacientih, kjer je pri po-
segu sodelovalo mlajse osebje, ki morda nima dovolj
izkusenj s tovrstnim posegom.

Opazovanje pacienta ter ravnanje v domacem
okolju

Po preiskavi mora pacient Se 3 ure lezati v postelji, po
moznosti v istem polozaju kot med samim posegom.
Ce ne krvavi, lahko potem pri¢ne z vstajanjem. V pri-
meru pridruzenih bolezni pacienta opazujemo vsaj 8
ur, v nasprotnem primeru samo 3 ure. V prvi uri se
vsakih 15 minut kontrolirata krvni pritisk in frekvenca
srca, nato se ta razmak podaljsa na 30 minut za nas-
lednji dve uri, nato pa kontroliramo vsako uro enkrat.
Mesto vboda se preverja vsakih 30 minut.

Ce je pacient hipotenziven in tahikarden, mora prejeti
500 ml 0,9% NaCl ali vec¢, po presoji lececega zdravni-
ka. Ce je pacient hemodinamsko stabilen, ni znakov
krvavitve, ima stabilen krvni pritisk in nima tezav z
dihanjem, je lahko po kon¢anem ¢asu opazovanja od-
puscen (Neuberger et al., 2020). Bolecina po preiskavi
se pojavi v 84 % primerov, v 20 % primerov pa se nada-
ljuje Se v naslednji dan (Sanai & Keeftee, 2010).

Pred odpustom mora biti pacient seznanjen z nasle-
dnjimi podatki:

 dovoljene aktivnosti: pocitek na dan biopsije, pre-
povedana voznja in upravljanje s tezkimi stroji, pre-
poved tezke fizicne telesne aktivnosti vsaj 48 ur po
biopsiji;

« kaj je potrebno opazovati: ¢e ima pacient mrzlico,
povisano telesno temperaturo, tezave z dihanjem,
krvavitev na mestu biopsije, mocne bolecine v ra-
menih, prsnem kosu ali trebuhu, povecevanje tre-
buha ali prisotnost krvi na blatu, mora takoj v naj-
blizjo zdravstveno ustanovo.

Zakljucek

Pred posegom se vecini pacientov poraja kar nekaj

vprasanj. V veliki vecini jih zanima, kako bo preiska-
va potekala, ali bo prisotna bole¢ina med in po pose-
gu, koliko ¢asa bo preiskava trajala, kako bo potekalo
okrevanje in kaksne so lahko komplikacije. Bolj kot
same preiskave pa je paciente strah rezultata biopsije.
Naloga zdravstvenih delavcev je, da pacienta in njego-
ve svojce ustrezno pripravijo na poseg, ne samo fizic-
no, ampak tudi psihi¢no. Le z ustrezno razlago samega
postopka priprave, preiskave in navodil po preiskavi
se lahko izognemo komplikacijam med ali po posegu,
podaljsevanju lezalne dobe pacienta ali potrebe po po-
novni hospitalizaciji.
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Obdelava endoskopskih vzorcev v citologiji in histologiji

Nina Hajdinjak, dipl. inZ. lab. biomed.,
Barbara Tosnjak, dipl. inZ. lab. biomed.

Izvlecek

Zivimo v ¢asu, ko se diagnosti¢ne metode za od-
krivanje rakavih obolenj izboljSujejo. Pomemben je
multidisciplinarni pristop k obravnavi bolnikov ter s
tem nacrtovanje diagnosti¢cnih posegov z vzorcenjem.
Na obdelavo vzorcev, prejetih v laboratorij, poleg na-
tancno zabelezenih klini¢nih informacij vpliva $e skr-
ben odvzem vzorcev med endoskopskim posegom.

Klju¢ne besede: endoskopija, pljuca, diagnostika

Abstract

Nowadays we are witnessing a breaktrough in methods
used for cancer diagnostic. There shoud be a multidi-
sciplinary approach to patient treatment and therefore
good planning of diagnostic procedures with empha-
sis on sampling. Quality of sample processing depends
on carefully gathered patient's clinical data and good
sampling.

Key words: endoscopy, lungs, diagnostic

Uvod

Bronhoskopija je endoskopska metoda, ki nam omo-
goca pregled dihalnih poti ter odvzem vzorcev za la-
boratorijske preiskave. Indikacije za bronhoskopijo
delimo na diagnosti¢ne in terapevtske.

Diagnosti¢ne so: spremembe na rentgenski sliki (lezije,
infiltrati), hemoptize oz. krvavitve, sopenje, dolgotra-
jen drazec kaselj, diafragmalna paraliza, tujek v dihal-
nih poteh, sum na proces v mediastinumu, hripavost,
mehanske poskodbe prsnega kosa, opekline grla in di-
halnih poti, aspiracija.

Za terapevtsko bronhoskopijo pa se zdravniki obicajno
odlocijo z namenom zaustavitve krvavitve, preprecitve
zadusitve zaradi zamasitve (odstranjevanje tujkov in
tumorskih formacij) ter aspiracije bronhialnega sekre-
ta (Bolnica Sezana, bronhoskopija indikacija).

Pri bronhoskopiji, ki je invazivna metoda za pregled

in odvzem tkiva iz spodnjih dihalnih poti in pljuc-
nega parenhima, glede na nacin odvzema poznamo:
bronhoskopsko biopsijo bronha in plju, bris biopsi-
je bronha in plju¢, krtacenje bronha, izpirek in aspirat
bronha, bronhoalveolarni izpirek, aspiracijske biopsije
mediastinalnih bezgavk in sprememb v pljucih, krio-
biopsije.

Citopatologija

Citopatologija je umetnost in znanost preucevanja ce-
lic ¢loveskega telesa, ki se spontano odluscijo s telesnih
povrsin ali pa jih iz telesa odvzamemo z razli¢nimi
postopki. Je veja patologije in tako tudi medicine. Ci-
topatolog se ukvarja s preuc¢evanjem morfologije celic.
Sama citopatoloska preiskava nam omogoca osnovno
diagnostiko bolezenskih procesov in spremljanje bo-
lezni. Ima pa tudi velik pomen v onkologiji, kjer s pre-
iskavo celic lahko ocenjujemo primarne, metastatske in
ponovljene maligne neoplazme ter njihove predstop-
nje. Lahko pa spremljamo tudi ucinke zdravljenja
(Strojan Flezar, 2008).

Histopatologija

Histologija je veda, ki proucuje mikroskopsko zgradbo
tkiv na osnovi opazovanja tkivnih rezin. Je pomemb-
na disciplina biologije. Iz zgradbe tkiv sklepa o njihovi
funkciji znotraj organov in celotnega organizma (Un-
ger, 2013).

Patologija je veda o bolezni. Proucuje morfoloske in
funkcijske spremembe, ki jih v celicah, tkivih in orga-
nih povzroci bolezenski proces (Unger, 2013).

Histopatologija preucuje bolezensko spremenjena tki-
va na makroskopskem in mikroskopskem nivoju (Un-
ger, 2013).

Predanalitska faza — citopatologija

Za zanesljivo mikroskopsko diagnozo in natanc¢no
tipizacijo malignih neoplazem je pomembna pred-
analitska faza. Za postavitev diagnoze, natancno tipi-
zacijo in dolo¢itev tumorskih znacilnosti, pomemb-

Nina Hajdinjak, dipl. inZ. lab. biomed., nina.hajdinjak@klinika-golnik.si,
Barbara To$njak, dipl. inz. lab. biomed., barbara.tosnjak@klinika-golnik.si
Univerzitetna Klinika Golnik
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nih za bolnikovo zdravljenje, moramo v laboratorij
prejeti primerno koli¢ino vzorca. S tem se izognemo
nepotrebnemu ponavljanju preiskav. Klju¢ni elementi
predanalitske faze so poleg odvzema vzorca takoj$na
fiksacija, transport vzorca in spremljajoc¢a pravilno iz-
polnjena napotnica. Napake v tej fazi imajo kriticen
vpliv na procesiranje vzorca v laboratorijski diagnosti-
ki (Kern, 2013).

Najpomembnejsa je fiksacija vzorca. V citopatologiji
poznamo dve vrsti fiksacije glede na vrsto barvanja, in
sicer suho ter mokro fiksacijo. O suhi fiksaciji govori-
mo, ko celi¢ni vzorec, pridobljen med bronhoskopijo
(koscek tkiva), asistent pri preiskavi tanko razmaze
(povalja, odtisne) na objektno steklo in hitro posusi
na zraku, pri cemer je pomembno, da je razmaz ¢im
bolj enakomeren in tanek z enoslojno razporeditvijo
celic. Mokro fiksacijo uporabljamo za oceno ustre-
znosti vzorca med samo preiskavo. Za boljsi diagno-
sticni izplen, predvsem pri malignih neoplazmah, se
bronhoskopisti lahko posluzujejo metode takojsnje
ocene ustreznosti vzorca (rapid on-site evaluation ali
ROSE) (Kern, 2013). Podobno lahko razmaze mokro
fiksiramo v obicajno alkoholnih fiksativih. Zakasnitev
v fiksaciji ima negativne posledice v morfologiji celic.
Predvsem ni mozno postaviti diagnoze, rezultati do-
datnih preiskav pa so zelo nezanesljivi. Podobne po-
sledice ima tudi kakovost fiksacije; npr. vpliv vlage in
formalinskih hlapov med susenjem celi¢nega razmaza,
neustrezna sestava alkoholnega fiksativa (mokra fiksa-
cija), uporaba fizioloske raztopine namesto primerne-
ga celicnega medija za izpiranje igle pri aspiracijskih
biopsijah.

Citoloski vzorci, ki so na zraku suSeni celi¢ni razmazi,
so obstojni in se transportirajo v $katlah, primernih za
transport objektnih stekel. Celi¢ni razmazi, fiksirani v
alkoholnem fiksativu, se transportirajo v posodah s fi-
ksativom (posode se morajo neprodusno zapreti).

Bronhoalveolarni izpirek (BAI ali BAL) je odvzet v si-
likonizirano temno steklenico (postopek silikonizaci-
je steklovine se opravi enkrat letno v laboratoriju), ki
mora biti transportirana v primerni posodi na ledu. Pri
njem izperemo periferne dihalne poti in plju¢ni paren-
him (Kern, 2003).

Predanalitska faza — histologija

Vzorce za histoloski pregled fiksiramo v formalinu,
ki trajno zaustavi vse procese v tkivih. S fiksacijo pre-
precimo avtolizo in gnilobni razpad ter ohranimo ke-
micno sestavo in stabiliziramo morfolosko strukturo
(Unger, 2013).

Za fiksacijo se vecinoma uporablja 10% raztopina
puferiranega formalina s pH 6,8-7,2, ki vsebuje 4 %
formaldehida. Formalin in njegove fiksirne mesanice
so hlapni, korozivni, toksi¢ni in kancerogeni. Drazijo
sluznico dihal, ocesne veznice in kozo (Unger, 2013).

Vzorce tkiva je potrebno po odvzemu iz pacienta takoj
fiksirati, to pomeni, da jih neposredno po odvzemu
damo v vsebnik s fiksativom. Vsebniki naj bodo pred
transportom dobro zaprti. Vsebniki, ki niso komerci-
alno polnjeni s formalinom, naj bodo skrbno izbrani,
saj nekateri niso primerni za transport tekocin; ozna-
¢eni naj bodo z vrsto fiksativa. Tudi nekajdnevno hra-
njenje tkiva v formalinu (do 72 ur) ne vpliva na kvalite-
to vzorca in izvedbo preiskav, vendar naj bo transport
v laboratorij kljub temu ¢im hitrejsi in sproten.

Vzorec se v laboratorij sprejme s pripadajoc¢o napotni-
co, ki mora vsebovati naslednje podatke:

Podatki o pacientu (priimek in ime, rojstni podatki,
KZZ).

Podatki o napotnem zdravniku oz. naro¢niku pre-
iskave.

Klini¢na diagnoza in druge pomembne informacije
(npr. predhodni raki, zdravljenje, ...).

Podatki o vzorcu (nacin, mesto odvzema, vrsta fi-
ksativa, ¢as odvzema).

Morebitne dodatne zahteve (molekularna testira-
nja).

Pri BAL je potrebno navesti Se koli¢ino instilirane
fizioloske raztopine in kadilski status bolnika.

Analitska faza — citopatologija

Iz vzorcev, odvzetih med bronhoskopijo, v laboratoriju
pripravimo trajne mikroskopske preparate. Po prejetju
v laboratorij najprej preverimo ujemanje materiala in
napotnice. Pri aspiracijskih punkcijah mediastinalnih
bezgavk se za potrebe nadaljnje diagnostike (imunoci-
tokemija, molekularna testiranja) igla spere v primer-
nem celicnem mediju, tekocini, kjer se celice ohranijo
za Cas transporta in laboratorijske obdelave. Te vzorce
po transportu v laboratorij najprej centrifugiramo in
potem iz sedimenta naredimo trajne celi¢ne preparate
s pomocjo uporabe citocentrifuge.

Pomemben je tudi pregled vzorca BAL, s katerim do-
bimo informacije o vnetnem dogajanju v pljucih. Do-
lo¢imo volumen dobljene tekocine, koncentracijo in
delez viabilnih celic ter diferencialno sliko neepitelnih
celic (Kern, 2003).
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Da lahko celice opazujemo pod svetlobnim mikrosko-
pom, je potrebno citoloske preparate obarvati. Samo
obarvanje je posledica afinitete barvil do celi¢nih se-
stavin. V citologiji uporabljamo tri osnovne nacine
barvanja preparatov (Unger, 2013):

 Barvanje zbarvili tipa Romanovsky (May Griinwald
Giemsa, ...).

 Barvanje po Papanicolaou.

« Hitra barvanja.

Preparate, pridobljene med bronhoskopijo, posusene
na zraku barvamo po metodi May Griinwald Giemsa,
kjer se jedra obarvajo vijoli¢no, citoplazma roznato,
eritrociti pa rdece.

Znacilnost barvanja po metodi Papanicolau je, da z
njim dobro prikazemo strukturo kromatina. Citoplaz-
ma celic je transparentna in diferencialno obarvana
glede na stopnjo zrelosti in metabolne aktivnosti. Jedra
so obarvana modro ali ¢rno, struktura kromatina je
dobro vidna. Citoplazma celic se obarva razli¢no. Ce-
lice zgornjega sloja (vecslojni ploscati epitel) se obar-
vajo oranzno ali roza. Celice vmesnega in spodnjega
sloja (bazalne celice) pa se obarvajo turkizno zeleno,
modro. Pri tej metodi morajo biti preparati fiksirani v
alkoholnem fiksativu (Unger, 2013).

Hitro barvanje se uporablja pretezno za hitro oceno
ustreznosti vzorca med preiskavo (ROSE). Uporablja-
mo metodo barvanja s toluidinskim modrilom. Prepa-
rat za 20 sekund fiksiramo v alkoholnem fiksativu, po-
tem na objektno steklo kanemo $e kapljo toluidinskega
modrila in pokrijemo s krovnim steklom. Preparate s
pomocjo sistema telepatologije patolog ali citoskriner
pregleda in poda oceno o ustreznosti materiala. Ti pre-
parati se potem nadalje fiksirajo in obarvajo po metodi
Papanicolau.

Ko so preparati obarvani po ustrezni metodi, jih je
potrebno $e pokriti z medijem za pokrivanje in krov-
nim steklom. Medij za pokrivanje tvori trajno vez med
objektnikom in krovnim steklom. Na ta nacin prepara-
te zasc¢itimo pred suSenjem, bledenjem in mehanskimi
poskodbami (Unger, 2013).

Trajno obarvane in pokrite preparate potem najprej
pregledajo citoskrinerji, potem pa jih odnesemo pato-
logom v pregled in morebitno nadaljnjo dianostiko oz.
obdelavo.

Analitska faza — histologija
Ob dostavi vzorca in napotnice laborant preveri uje-
manje navedenih podatkov in vzorec sprejme v labora-

torijski informacijski sistem (LIS). Pri tem vzorec dobi
protokolno stevilko, ki ga spremlja skozi celoten posto-
pek prek izdaje izvida do arhiviranja.

Tkivo mora biti pred nadaljnjo obdelavo izpostavlje-
no formalinu zadosti ¢asa glede na velikost vzorca,
pomembni pa so tudi pH, volumen in temperatura
fiksativa. Napake pri napacni ali slabi fiksaciji so ne-
popravljive.

Fiksirane vzorce prenesemo v oznaceno kaseto z
luknjicami, ki omogocajo prehod tekocin v nadaljnjem
procesu. Sledijo postopki dehidracije, bistrenja in pre-
pajanja s parafinom, ki potekajo v histokineti, obicaj-
no ¢ez no¢. Histokineta je aparat, ki kosarico z vzorci
premika iz ene posode v drugo po vnaprej dolocenem
programu. V posodah se nahajajo 70%, 96%, 100%
alkohol (tkivu odvzame vodo), xylol (vezni ¢len med
alkoholom in parafinom) in staljen parafin (zapolni
prostore, kjer je bila v¢asih voda).

Sledi kolicenje oz. vklop tkiva v parafinski blok. V ko-
vinski kalup nalijemo staljen parafin, v katerega prene-
semo tkivo iz kasete, in kalup pokrijemo s kaseto. Para-
fin se po nekaj minutah na hladni plo$c¢i strdi in takrat
kaseto odstranimo s kalupa. Dobimo parafinski blok,
ki je trajen histoloski vzorec in nam omogoca izdelavo
preparatov za mikroskopski pregled. Izdelava prepara-
ta vkljucuje rezanje, susenje, barvanje in pokrivanje.

Dobro ohlajen parafinski blok vpnemo na mikrotom
in z izredno ostrim tankim nozem odrezemo 3 mikro-
metre tanke parafinske rezine, ki jih s pomocjo ¢opica
ali igle polagamo v vodno kopel, kjer se rahlo razte-
gnejo. Lepa rezina je enakomerno debela, ni zgubana,
ni razpokana. Rezine iz vode prenesemo na objektno
steklo, ki je oznaceno z isto protokolno $tevilko kot pa-
rafinski blok.

S susenjem stekla v termostatu zagotovimo, da se para-
finska rezina s tkivom dobro zalepi na steklo, ki je tako
pripravljeno na barvanje. Postopek vkljucuje deparafi-
nizacijo, barvanje, dehidracijo in bistrenje. Standardna
barvna metoda v histologiji je hematoksilin-eozin bar-
vanje (HE), ki jedra obarva modro-vijoli¢no, citoplaz-
mo pa roznato-rdece.

Obarvano steklo pokrijemo z naravno ali umetno
smolo in krovnim steklom ter ga tako zasc¢itimo pred
poskodbami in bledenjem. Pokrito obarvano steklo
predstavlja trajen histoloski preparat.

Stekla skupaj z napotnico predamo patologu v mi-
kroskopski pregled. Na podlagi morfologije celic in
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klini¢nih podatkov postavi diagnozo in napise izvid.
Po potrebi naro¢i dodatne preiskave (specialna barva-
nja, imunohistokemicna barvanja, molekularno pato-
loske preiskave), pri katerih ponovno izhajamo iz pa-
rafinskega bloka.

Specialna barvanja

Razen pigmentov, ki imajo lastno barvo, so vsa druga
tkiva pod mikroskopom brezbarvna. Pri mikroskop-
skem pregledu neobarvanega histoloskega preparata
ne lo¢imo natan¢no posameznih tkivnih struktur. S
histologkim barvanjem prikazemo sestavne dele tkiv-
nega vzorca v razlicnih barvah (Masera, 1987).

Barvanje tkiva je zapleten proces, pri katerem med
barvilom in tkivnimi sestavinami potekajo $tevilne ke-
micne, fizikalne in fizikalno-kemicne reakcije (Masera,
1987).

V tkivih se dokazuje prisotnost razlicnih vlaken in
snovi, iz katerih so zgrajena oz. jih vsebujejo. Dokazuje
pa se tudi prisotnost mikroorganizmov (Unger, 2013) .

S posebnimi barvnimi metodami razli¢no prikazemo
posamezne tkivne strukture, ki jih pri HE barvanju ne
razlo¢imo. S trikromnimi barvanji prikazujemo kola-
genska vlakna. Po metodi PAS se polisaharidi obarva-
jo roznato rdece, jedra so modra. Po Perlsu se zZelezo
obarva modro, jedra so rdeca. Barvanje Congo red
omogoca prikaz amiloida, ki se obarva rdece (v pola-
rizaciji zeleno), jedra so modra. Z drugimi metodami
prikazujemo Se elasti¢na vlakna, retikulinska vlakna,
fibrin, melanin, mucin, kalcij. Z barvanjem po Gramu
prikazujemo bakterije, po Grocottu se glivice obarva-
jo ¢rno, bacili tuberkuloze se po Ziehl-Neelsen metodi
obarvajo rdece, jedra in ostale strukture so modri, z
Giemso v zelod¢ni sluznici lahko prikazemo Helico-

bacter pylori.
N
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Za natanc¢nej$o diagnosti¢no opredeljevanje vrste tu-
morja ali opredelitev izvora zasevkov se posluzujemo
imunocitokemi¢nih reakcij. Z njimi prikazemo tis-
te sestavine celic in tkiv, ki imajo lastnosti antigena.
Protitelesa (komercialna) uporabimo kot reagente, s
pomocjo katerih prepoznamo dolocene molekule in
celice, na katere se protitelesa vezejo. Osnovni princip
imunocitokemicne reakcije je vezava specificnega pro-
titelesa na antigen v vzorcu in detekcija mesta vezave
antigen-protitelo z barvno reakcijo, ki jo opazujemo
pod svetlobnim mikroskopom.

Molekularna testiranja

Molekularno-patoloske preiskave so pomembne pri
diagnostiki, predvsem pri izbiri zdravljenja (uporaba
tar¢nih zdravil pri zdravljenju primarnega plju¢nega
adenokarcinoma).

V laboratoriju za molekularno patologijo se dolocajo
EGFR, KRAS, BRAF in PIK3CA mutacije z metodo
verizne reakcije s polimerazo v realnem casu.

Zakljuéek

Pomembno je sodelovanje med endoskopijo in labora-
torijem (pravilno izpolnjene napotnice, ujemanje med
materialom in napotnico).

V histopatologiji kot osnovo $e vedno uporabljamo
tehnike, ki so jih za raziskovanje uporabljali Ze v zgo-
dovini. Napredek se kaze predvsem v avtomatizaciji,
optimizaciji in standardizaciji procesov. Izredno se je
raz$irila predvsem uporaba imunohistokemije in mo-
lekularne patologije. S $tevilnimi aparati in in$trumen-
ti v laboratoriju je obdelava vzorcev in izvedba prei-
skav postala hitrejsa in enostavnejsa. Kljub temu delo
v laboratoriju nikoli ne bo mozno brez usposobljenega
laboratorijskega osebja, ki v laboratoriju za patologijo
$e vedno opravi ogromno roc¢nega dela.
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Mikrobioloska analiza bioloSkih vzorcev, odvzetih med endoskop-
skimi preiskavami v Laboratoriju za mikobakterije

dr. Eva Sodja, univ. dipl. mikr.

Izvlecek

Povzrocitelji iz sklopa M. tuberculosis in netuberkulo-
ze mikobakterije (NTM) lahko prizadenejo kateriko-
li organ v ¢loveskem telesu, zato je pestrost bioloskih
vzorcey, ki jih sprejmemo in preiskujemo v Laborato-
riju za mikobakterije Klinike Golnik, velika. Ustrezne
tehnike odvzema vzorcev, zadostna koli¢ina in kako-
vost bioloskega vzorca ter ustrezni pogoji transporta
do laboratorija lahko mo¢no vplivajo na rezultat osa-
mitve bacilov tuberkuloze (TB) in ostalih NTM v Cisti
kulturi. Ne glede na vrsto kuznine, ki jo preiskujemo,
velja, da je temelj uspesne laboratorijske diagnosti-
ke TB in netuberkuloznih mikobakterioz kakovostna
kuznina, ki vsebuje zadostno koli¢ino bacilov, da le-te
potrdimo z laboratorijskimi metodami (bodisi klasi¢-
nimi ali molekularnimi). Zgodnja laboratorijska dia-
gnostika TB in netuberkuloznih mikobakterioz Se ved-
no temelji na neposrednem mikroskopskem pregledu
bioloskih vzorcev. Zlati standard v diagnostiki TB in
netuberkuloznih mikobakterioz $e vedno predstavlja
osamitev mikobakterij v ¢isti kulturi. Glavna pomanj-
kljivost klasi¢nih mikrobioloskih postopkov je pred-
vsem njihova dolgotrajnost, saj mikobakterije rastejo
zelo pocasi. Prav zato so se in se $e vedno razvijajo raz-
li¢ni hitri molekularni testi, ki so prakti¢no ze nado-
mestili razlicne biokemi¢ne metode razlikovanja mi-
kobakterij. Korak dlje predstavljajo metode dolocanja
nukleotidnega zaporedja (NGS; angl. next generation
sequencing; WGS; angl. whole genome sequencing), ki
se vse bolj uveljavljajo tako v identifikaciji mikobakte-
rij, dolo¢anju ob¢utljivosti na razli¢ne antituberkuloti-
ke kot tudi v genotipizaciji bacilov TB.

Klju¢ne besede: M. tuberculosis, netuberkulozne mi-
kobakterije, tuberkuloza, mikobakterioza, identifikaci-
ja mikobakterij, mikrobioloska analiza

Abstract

Mycobacterium tuberculosis complex and non-tuber-
culous mycobacteria (NTM) can cause infections in
any human organ. For that reason, the variety of bio-
logical samples accepted and tested in Laboratory for

Mycobacteria (University Clinic Golnik, Slovenia) is
great. Appropriate sampling techniques, sufficient qu-
antity and quality of the biological sample and approp-
riate transport conditions can significantly affect the
isolation of tuberculosis bacilli (TB) and NTMs in pure
culture. The basis of successful laboratory diagnostics
of TB and NTMs is biological sample with sufficient
amount of mycobacteria to be confirmed by classical
and/or molecular methods. Early laboratory diagnosis
of TB and NTMs is still based on direct microscopic
examination of biological samples. Furthermore, the
gold standard still represents the isolation of myco-
bacteria in pure culture. The main disadvantage of
classical microbiological procedures is their long-term
nature, as mycobacteria grow very slowly. That is why
various rapid molecular tests are still being developed,
thus replacing biochemical methods used for differen-
tiation of different mycobacteria species. A step further
represent the use of methods for nucleotide sequen-
cing (NGS, next generation sequencing; WGS, whole
genome sequencing), which are increasingly used in
identification of mycobacteria, in the determination of
susceptibility to various antibiotics and in genotyping
of TB bacilli.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, non-tu-
berculous mycobacteria, tuberculosis, mycobacteri-
osis, identification of mycobacteria, microbiological
analysis

1. Uvod

Tuberkuloza (TB) je bolezen, ki jo povzrocajo bakterije
iz sklopa Mycobacterium tuberculosis (angl. M. tuber-
culosis complex). TB $e vedno predstavlja enega izmed
poglavitnih vzrokov smrtnosti §irom po svetu. Bolezen
obicajno prizadene pljuca (plju¢na tuberkuloza), lahko
pa katerikoli organ v ¢loveskem telesu (izvenpljucna
tuberkuloza). Tuberkulozo je mogoce pozdraviti in
prepreciti; priblizno 85 % vseh bolnikov, ki razvije-
jo aktivno tuberkulozo, lahko uspe$no pozdravimo s
6-mese¢nim rezimom zdravljenja. Standardni rezim
zdravljenja obcutljive TB predstavljajo antibiotiki izo-
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niazid, rifampicin, pirazinamid in etambutol. Ceprav
incidenca TB zadnja leta pada, letno po svetu zboli
priblizno 10 milijonov ljudi (WHO, 2020). Global-
no gledano je kljub ukrepom za zajezitev primerov
TB le-ta $e vedno velik problem, zlasti zaradi pojava
vse odpornejsih izolatov TB. Prav zato je hitra in na-
tancna diagnostika odpornosti bacilov TB pomembna
za pravocasno in optimalno zdravljenje bolnikov s TB
(WHO, 2018; Cegielski et al., 2016). Prav zaradi razvo-
ja odpornejsih oblik TB so dostopni novi antibiotiki
(kot npr. bedaquiline in delamanid) in novi rezimi
zdravljenja TB (Dheda et al., 2018). Slovenija sodi med
drzave z nizko incidenco TB; ta je v letu 2019 znasala le
5.4 (ECDC, 2020). Prav tako je odstotek primerov TB,
odporne na razli¢na zdravila, nizek s sporadi¢nimi pri-
meri multiplo odporne TB (MDR-TB; angl. Multidrug
resistant tuberulosis) (ECDC, 2020; Sodja et al., 2019).

Razli¢ne epidemioloske raziskave so pokazale, da
se poleg bacilov TB netuberkulozne mikobakterije
(NTM; angl. non-tuberculous mycobacteria) vse po-
gosteje pojavljajo kot povzrocitelji mikobakterioz pri
&loveku. Ceprav poznamo prek 170 razli¢nih miko-
bakterijskih vrst, ki zasedajo razli¢ne ekoloske nise, je
le nekaj takih, ki lahko povzrocijo bolezen pri ¢loveku;
primarno se to predstavniki kompleksa Mycobacte-
rium avium (M. avium), M. abscessus in M. kansasii.
NTM se med seboj zelo razlikujejo v spektru obcutlji-
vosti na razlicne antibiotike. Zdravljenje netuberkulo-
znih mikobaterioz je v primerjavi z zdravljenjem TB
obicajno dolgotrajnejse. Vir okuzb z NTM predstavlja
okolje, medtem ko natan¢ni nacini prenosa na clo-
veka $e niso povsem pojasnjeni. NTM, podobno kot
TB, prizadenejo katerikoli organ v cloveskem telesu
(Gopalaswamy et al., 2020).

Tako za TB kot za netuberkulozne mikobakterioze ve-
lja, da znacilnosti povzrocitelja in znacilnosti gostitelja
vplivajo na dovzetnost in manifestacijo same okuzbe,
kot tudi na odziv na samo zdravljenje (Furuuchi et al.,
2019; Gopalaswamy et al., 2020).

TB in NTM lahko prizadenejo katerikoli organ v ¢lo-
veskem telesu, zato je pestrost bioloskih vzorcev, ki jih
sprejmemo in preiskujemo v Laboratoriju za mikobak-
terije, velika (Univerzitetna klinika za plju¢ne bolez-
ni in alergijo Golnik, Slovenija). V prispevku se bom
osredotocila na mikobakteriolosko analizo biologkih
vzorcev, odvzetih med endoskopskimi preiskavami
(razli¢ni koscki tkiva, aspiracijske punkcije s tanko iglo
sprememb v razli¢nih organih, bronhoalveolarni izpi-
rek, punkcija bezgavke in podobno).

2, Odvzem vzorcev, hranjenje in

transport vzorcev do laboratorija

Ustrezne tehnike odvzema vzorcev, zadostna koli¢ina
in kakovost bioloskega vzorca ter ustrezni pogoji tran-
sporta do laboratorija lahko moc¢no vplivajo na rezul-
tat osamitve bacilov TB in ostalih NTM v ¢isti kulturi.
Ne glede na vrsto kuznine, ki jo preiskujemo, velja, da
je temelj uspesne laboratorijske diagnostike TB in ne-
tuberkuloznih mikobakterioz kakovostna kuznina, ki
vsebuje zadostno koli¢ino bacilov, da le-te potrdimo
z laboratorijskimi metodami (bodisi klasi¢nimi in/ali
molekularnimi) (ECDC, 2018).

Kot splosno vodilo in ¢e je le mozno, se vzorce odvza-
me pred zacetkom kakrsnekoli terapije. Pri odvzemu
vzorcev pazimo, da jih ne kontaminiramo z mikroor-
ganizmi, ki so prisotni bodisi v/na bolniku ali v njegovi
okolici. Vzorce odvzamemo v sterilne, ustrezno ozna-
¢ene posodice brez dodatka razli¢nih fiksativov, saj ti
otezijo osamitev mikobakterij (ECDC, 2018).

Ker je pogosto $tevilo bacilov mikobakterij v $tevilnih
bioloskih vzorcih, odvzetih med endoskopskimi pre-
iskavami, zelo nizko, veljajo pri odvzemu in posilja-
nju bioloskih vzorcev nekatera splo§na nacela (ECDC,
2018; WHO, 2018):

+ Koli¢ina poslane kuznine naj bo ¢im vecja in njena
kakovost ¢im boljsa.

Za potrjevanje ali izklju¢evanje plju¢ne tuberkuloze
priporo¢amo odvzem najmanj 2-3 kuznin, odvze-
tih v treh razli¢nih dneh, medtem ko za izvenpljuc-
no tuberkulozo priporo¢amo odvzem najmanj 3-5
kuznin.

Cas od odvzema kuznine do dostave v laboratorij
naj bo ¢im krajsi. Do odposiljanja hranite kuznine
v hladilniku (zlasti v primeru, ko ni mozen tran-
sport do laboratorija v roku ene ure). V nekaterih
bioloskih vzorcih so kot normalna flora prisotne
saprofitne bakterije, ki se mnozijo precej hitreje kot
mikobakterije in jih zato prerastejo. V takem pri-
meru so gojisc¢a pogosto kontaminirana.

Poleg splosnih nacel veljajo za odvzem in posiljanje
posameznih kuznin Se specifi¢na priporocila. Za pre-
iskavo izpirka bronha in bronhoalveolarnega izpirka
(BAL) potrebujemo vsaj 5 ml kuznine, ki naj vsebuje
¢im manj anestetika, saj le-ta inhibira rast bacilov mi-
kobakterij. Za preiskavo biopsije kakrsnegakoli tkiva
asepticno odvzamemo prizadeto tkivo v sterilno po-
sodico, ki ji dodamo nekaj kapljic fizioloske raztopine,
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da preprecimo izsusitev kuznine. Tkivo, odvzeto v for-
malin (ali v drugih fiksativih), ni primerno za mikro-
bioloske preiskave, saj prisotnost formalina otezi osa-
mitev mikobakterij na/v gojis¢ih. Punktat bezgavke je
odli¢na kuznina za potrjevanje/izklju¢evanje suma na
tuberkulozo ali mikobateriozo bezgavk. Punktiramo
¢im vecjo koli¢ino in po punkciji kuznino prestavimo
v sterilno posodo. Brizgalko speremo s sterilno fiziolo-
$ko raztopino in jo dodamo v posodico (ECDC, 2018;
Public Health England, 2020).

3. Mikrobioloska analiza bioloskih
vzorcev po sprejemu v laboratorij

3.1. Dekontaminacija, homogenizacijain
zasajanje bioloskih vzorcev

Vse bioloske vzorce, ki niso odvzeti sterilno iz primar-
no sterilnih mest, je pred zasajanjem na ustrezna go-
jis¢a potrebno dekontaminirati in homogenizirati. To
storimo tudi v primeru, ko so bioloski vzorci iz pri-
marno sterilnih mest gnojni. Za to je na voljo ve¢ me-
tod, ki jim je skupno, da skusajo z delovanjem razli¢nih
kemikalij odstraniti ¢im vec¢ bakterij in ostalih virov
kontaminacije (normalna, spremljajo¢a bakterijska
flora), medtem ko postopek dekontaminacije prezivi-
jo acido- in alkoholorezistetni bacili - torej mikobak-
terije (ECDC, 2018; Public Health England, 2020). V
Laboratoriju za mikobakterije Klinike Golnik uporab-
ljamo metodo NALC-NaOH (N-acetil-L-cistein — na-
trijev hidroksid), ki u¢inkovito odstrani kontaminacijo
pri ve¢jem delezu vzorcev.

Vzorce tkiv je potrebno pred mikroskopskim pregle-
dom in zasajanjem na/v ustrezna gojis¢a homogenizi-
rati v sterilnem terilniku. Vecje koscke tkiv predhodno
razrezemo s sterilnimi Skarjami ali skalpelom na manj-
$e koscke (ECDC, 2018).

Tako dekontaminirani in homogenizirani bioloski
vzorci so pripravljeni za zasajanje na/v ustrezna go-
jisca. Bacili TB in ostalih NTM rastejo zelo pocasi in
obicajno ne porastejo na preprostih gojiscih, ki jih si-
cer uporabljamo za osamitev ostalih bakterij. Edina go-
jisca, ki dovoljujejo bujno rast mikobakterij, so gojisca
na jaj¢ni osnovi, ki vsebujejo tudi glicerol in asparagin,
in agarska ali tekoca gojisca, ki so obogatena s seru-
mom ali govejim albuminom. V gojis¢a lahko dodaja-
mo tudi razli¢ne antibiotike, s ¢imer preprecimo rast
normalni flori, ki je lahko prisotna v bioloskem vzorcu
(ECDC, 2018). V Laboratoriju za mikobakterije vec¢ino
vzorcev zasadimo na/v tri gojidca: dve gojisci na jaj¢ni
osnovi Lowenstein-Jensen (L]) in Stonebrink (ST) ter
komercialno dostopno tekoce gojisce BACTEC MGIT
960, ki je v osnovi prilagojeno gojis¢e Middlebrook

7H9 z dodatkom antibiotikov in omogoc¢a avtoma-
tizirano zaznavanje rasti mikobakterij v omenjenem
gojis¢u. Pomembna prednost tekocih gojis¢ v primer-
javi s trdnimi je predvsem ta, da omogocajo hitrejso
rast mikobakterij in s tem krajsi cas do identifikacije
povzrocitelja mikobakterioze (Mase et al., 2007). Vsa
omenjena gojidca inkubiramo tri mesece (12 tednov);
vsa trdna gojisca tedensko opazujemo za morebitno
rast mikobakterij, medtem ko na rast mikobakterij v
tekocih gojis¢ih MGIT opozori avtomatiziran sistem
BACTEC MGIT 960 (v naSem laboratoriju imamo tri
take sisteme).

Mikroskopska preiskava bioloskih
vVzorcev

Zgodnja laboratorijska diagnostika TB in ostalih netu-
berkuloznih mikobakterioz $e vedno temelji na nepo-
srednem mikroskopskem pregledu bioloskih vzorcev.
Princip direktne mikroskopije temelji na dejstvu, da
je celi¢na stena predstavnikov iz rodu Mycobacterium
spp. bogata s kompleksnimi lipidi, ki preprecujejo
prehajanje dolocenih barvil. Ko bacile mikobakterij
obarvamo s fluorokromi (npr. auramin), se ti ne raz-
barvajo, tudi ¢e jih tretiramo z alkoholno-kislinskimi
raztopinami. Zaradi te lastnosti jih pogosto imenuje-
mo alkoholo/acidorezistentni bacili (ali krajse ARB).
V nagem laboratoriju za direktni mikroskopski pregled
bioloskih vzorcev uporabljamo auraminsko barvanje.
Z uporabo te tehnike barvanja lahko pod fluorescent-
nim mikroskopom opazujemo svetlo fluorescentne
bacile na temnem ozadju. Glavna pomanjkljivost di-
rektne mikroskopije je predvsem nizka obcutljivost in
nezmoznost razlikovanja med razlicnimi mikobakte-
rijskimi vrstami. Na obcutljivost in pozitivno napove-
dno vrednost direktne mikroskopije vplivajo $tevilni
dejavniki, kot so prevalenca in resnost same bolezni,
tip in kvaliteta bioloskega vzorca, $tevilo mikobakterij
v bioloskem vzorcu in seveda kvaliteta priprave mi-
kroskopskega preparata, izvedbe samega barvanja ter
nenazadnje tudi mikroskopiranja (ECDC, 2018).

3.2.

Identifikacija bacilov tuberkuloze in
ostalih netuberkuloznih mikobakterij
Zlati standard v diagnostiki TB in netuberkuloznih
mikobakterioz $e vedno predstavlja osamitev miko-
bakterij v ¢isti kulturi. Glavna pomanjkljivost klasic-
nih mikrobioloskih postopkov je predvsem njihova
dolgotrajnost, saj mikobakterije rastejo zelo pocasi;
obicajno traja nekaj tednov, da bacili TB in ostale NTM
porastejo v/na ustreznih gojis¢ih. Prav zato so se in se
$e vedno razvijajo razli¢ni hitri molekularni testi, ki so
prakti¢no ze nadomestili razlicne biokemi¢ne metode
razlikovanja mikobakterij (ECDC, 2018; Osei Sekyere
et al., 2019; Truden et al., 2020; Kouemo Motse et al.,

3.3.
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2021). Eden izmed takih testov je GeneXpert MTB/
Rif Ultra, (Cepheid, CA, ZDA), PCR (angl. polymera-
se chain reaction) test, ki omogoca socasno detekcijo
DNA iz sklopa M. tuberculosis in detekcijo mutacije v
genu rpoB, ki je povezana z odpornostjo proti rifam-
picinu, neposredno v bioloskem vzorcu (Osei Sekyere
et al.,, 2019; Kouemo Motse et al., 2021). Proizvajalec
Cepheid je pred kratkim ponudil na trzi$ce naslednjo
razli¢ico omenjenega testa Xpert MTB/XDR, ki ponuja
zaznavanje odpornosti proti razli¢cnim antituberkulo-
tikom (izoniazid, etionamid, fluorokinoloni, amika-
cin, kanamicin, capreomicin), prav tako neposredno v
bioloskem vzorcu. Njegovo uporabnost Ze testiramo v
nasem laboratoriju.

Pri identifikaciji mikobakterij so nam v pomoc tudi te-
sti GenoType (Hain Lifescience, Nemcija), ki omogo-
¢ajo razlikovanje nekaterih najpogostejsih mikobakte-
rij. Za vecino od teh testov (GenoType MTBc, CM, AS
in NTM-DR) potrebujemo cisto kulturo mikobakterij
in jih torej ne moremo uporabiti direktno na primar-
nih bioloskih vzorcih; izjema je test GenoType CM-
direct, ki omogoca zaznavanje sklopa M. tuberculosis
in nekaterih pogostih NTM neposredno v bioloskih
vzorcih. Testa GenoType MTBDRplus in MTBDRsl
omogocata socasno detekcijo sklopa M. tuberculosis
in detekcijo nekaterih poglavitnih mutacij v genih, ki
pogojujejo odpornost proti razlicnim antituberkuloti-
kom (Irfan et al., 2020; Singh et al., 2020).

Korak dlje predstavljajo metode doloc¢anje nukleo-
tidnega zaporedja (NGS; angl. next generation sequ-
encing; WGS; angl. whole genome sequencing), ki se
vse bolj uveljavljajo tako v identifikaciji mikobakterij
in dolocanju obcutljivosti na razli¢ne antituberkuloti-
ke kot tudi v genotipizaciji bacilov TB (Walker et al.,
2017; Sodja et al., 2019; Cabibbe at al., 2020).
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SLEDLJIVOST BIOLOSKIH MATERIALOV V ENDOSKOPIJI

Tatjana Gjergek, dipl. m. s.

Izvlecek

Sledljivost bioloskim materialom in izvidom preiskav
je pomemben del zagotavljanja kakovosti v zdravstve-
nem sistemu. Urejen sistem sledljivosti izboljsuje us-
pesnost in u¢inkovitost zdravstvene oskrbe ter zmanj-
$uje pojav odklonov in nezelenih dogodkow.

Klju¢ne besede: sledljivost, bioloski materiali, en-
doskopija

Abstract

Traceability of biological materials and test results is
an important part of quality assurance in the health
system. An orderly traceability system improves the
efficiency and effectiveness of health care and reduces
the occurrence of deviations and adverse events.

Key words: traceability, biological materials, endos-
copy

Uvod

Veliko stevilo ljudi vsako leto obis¢e endoskopsko am-
bulanto. Endoskopske preiskave so klju¢nega pomena
pri diagnostiki bolezenskih stanj v gastroenteroloskem
traktu. Ob samem endoskopskem pregledu je mozen
odvzem razli¢nih bioloskih vzorcev, s katerimi potrdi-
mo ali ovrzemo bolezen. Na podlagi rezultatov analiz
bioloskih vzorcev se izvaja usmerjeno zdravljenje bo-
lezni.

Zagotavljanje kakovosti v endoskopiji
Zagotavljanje kakovosti je ena od glavnih zahtev v
akreditacijskih presojah zdravstvenih zavodov, kjer so
vkljucene tudi endoskopske enote.

V nacionalnih usmeritvah za razvoj kakovosti v zdra-
vstvu so opredeljena glavna nacela, ki jih implementi-
ramo tudi na podrocju endoskopske dejavnosti:

o Uspesnost zdravstvene obravnave in dosezen Zeleni
ucinek zdravljenja.

Tatjana Gjergek, dipl. m. s., tatjana.gjergek@kclj.si
UKC Ljubljana, KO za gastroenterologijo

« Zagotavljanje varnosti z zmanj$evanjem nastanka
zapletov med diagnosti¢nimi postopki in zdravlje-
njem.

« Pravocasnost in dosegljivost storitev, ki jih pacient
potrebuje.

« Ucinkovitost pri izidu zdravljenja in uporabljenimi
viri.

Na podrocju endoskopije je tudi Evropsko zdruzenje
gastroenterologov (ESGE) izdalo priporocila in stan-
darde za zagotavljanje kakovosti v endoskopiji, ki omo-
goca tudi vzpostavitev kvalitetnega sistema sledljivosti:

« Uporaba elektronskega sistema za porocanje, ki je
integriran v bolni$ni¢ni sistem.

« Sistem porocanja mora vkljucevati identifikacijske
podatke o bolniku, da je omogocena povezava po-
datkov z drugimi viri podatkov.

o Sistem porocanja mora omogocati enostaven
dostop do podatkov v univerzalnem zdruzljivem
formatu.

« Sistem poroc¢anja naj omogoca podatke o histopa-
toloskih najdbah, zadovoljstvu pacientov z obrav-
navo, nezelenih dogodkih.

Ta priporocila v veliki meri opredeljujejo delo v en-
doskopskih ambulantah in skrbijo za dosledno izva-
janje sledljivosti od odvzema in posiljanja bioloskega
materiala v ustrezen laboratorij do izvida in obvesca-
nja pacienta ter arhiviranja.

Odvzem bioloskih materialov v
endoskopiji

Za urejen sistem sledljivosti je pomembno pravilno
izvajanje vseh postopkov od odvzema vzorcev nap-
rej. Endoskopska medicinska sestra mora poznati vse
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nacine odvzemov bioloskih materialov pri razlicnih
endoskopskih preiskavah in posegih (biopsija s klesci-
cami, igelna biopsija, izpirek, krtacenje) ter uporabo
pravilnih pripomockov za odvzem kvalitetnih vzorcev.

Za zanesljiv izvid je pomembna pravilna priprava in fi-
ksiranje vzorca (formalin, fiziolo$ka raztopina, razmaz
na objektno stekelce, epruveta s celi¢cnim medijem).
Vsi laboratoriji, ki izvajajo preiskave endoskopskih
bioloskih vzorcev, imajo objavljena navodila za pra-
vilno pripravo in transport vzorca, s ¢imer mora biti
endoskopska medicinska sestra dobro seznanjena.

Oznacevanje vzorca: vsak odvzet vzorec bioloskega
materiala ozna¢imo takoj po odvzemu. Na nalepki
morajo biti razvidni podatki o pacientu (ime, priimek,
rojstni datum), oznaka preiskave in mesto odvzema
vzorca.

Ob oddaji vzorca se priporoc¢a dvojna kontrola vsebi-
ne vsebnikov in histopatoloske napotnice: preverijo se
podatki o pacientu, vzorcu, na¢inu odvzema, stevilo
VZOICeY, ...

Posiljanje bioloskih materialov v
laboratorij

Vsebnik z odvzetim vzorcem mora biti pravilno ozna-
¢en s podatki o pacientu in vsebini. Preverimo, ali je
vsebnik dobro zaprt, da preprec¢imo izlivanje vsebine.
Za transport uporabljamo transportne vrecke, kasete
ali namenske zabojnike. Transport je lahko klasi¢en ali
preko cevne poste.

Transport se izvaja dnevno, oziroma ob dogovorjenih
urah. V kolikor je zaradi narave vzorca in narocene
preiskave potreben takoj$nji transport, je potrebno or-
ganizirati to ¢im prej po odvzemu.

Dokumentiranje

Za zagotavljanje sledljivosti je dokumentiranje naj-
bolj pomemben element. Pravilnost belezenja je po-
membna ze takoj po odvzemu v ambulanti (nalepka
na vsebniku) in oddaji materiala iz ambulante (Stevilo
vsebnikov, ura in oseba, ki material oddaja). Pomem-
ben je tudi podatek o spremni dokumentaciji (kdo je
pripravil napotnico in opremil vzorec).

Posebej se dokumentira delo kurirske sluzbe. Zabelezi-
mo, kdo in kdaj je odnesel material ter v kateri labora-
torij je bil material poslan.

Pri vracanju izvidov iz laboratorija zabelezimo datum
prejema izvida.

Postopek sporo€anja izvidov

Zdravnik endoskopist na izvid zabelezi datum pregle-
da in napi$e mnenje oziroma komentar in priporocila
za nadaljnje zdravljenje.

Izvid s spremnim pismom posljemo pacientu po posti.
Zabelezimo, kdaj in na kateri naslov je bil izvid poslan.

V primeru najdbe maligne bolezni ali potrebe po ta-
kojs$njem zacetku zdravljenja zdravnik osebno poklice
pacienta po telefonu.

Arhiviranje

Kopijo izvida in spremnega pisma zdravnika arhivi-
ramo v pacientov endoskopski karton. Ce elektronski
sistem omogoca, arhiviramo izvid v elektronski verziji.

Odkloni
Napacen vzorec: odvzet je vzorec bioloskega mate-
riala z napa¢nega mesta, organa.

Napacen nacin odvzema: nacin odvzema ne omo-
goca zahtevane preiskave.

Napake v laboratoriju: zamenjava vzorca ali paci-
enta, napacno poéiljanje izvida, izguba ali unicenje bi-
oloskega materiala pri laboratorijskih postopkih.

Napac€no posSiljanje izvida: posiljanje kon¢nega
izvida napa¢nemu pacientu, napacen naslov.

Izguba vzorca: v primeru posiljanja vzorcev na od-
delek ali s pacientom v mati¢no ustanovo.

Pacient ne pokaze izvida napotnemu zdravni-
ku: prekinjena pot nadaljnje obravnave (zdravljenje,
posiljanje na dodatne preiskave).

Zakljucek

Obstaja veliko situacij, v katerih lahko hitra komuni-
kacija ali ozave$cenost o kriticnih ali nepri¢akovanih
rezultatih laboratorijskih preiskav bistveno spremeni
Cas, potreben za zacetek ustrezne zdravstvene oskrbe,
ki bi bil sicer zamuden in lahko $kodljiv za oskrbo pa-
cienta in izid. Vzpostavitev ustreznega sistema za za-
gotavljanje sledljivosti v zdravstveni ustanovi je kljuc-
nega pomena za preprecevanje odklonov, povezanih z
bioloskimi materiali v endoskopiji. Uvedba nadzornih
»check« list je eden od mehanizmov, ki omogoca do-
bro kontrolo nad postopki v endoskopski ambulanti in
zagotavlja varnost tako pacientov kot zaposlenih.
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Uporaba fekalnega kalprotektina kot kazalca za aktivhost KVCB

Tadeja Polanc, dipl. m. s.; Carmen Bobnar Sekulic, dipl. m. s.

Izvlecek

Fekalni kalprotektin je protein, ki se nahaja v nevtrofil-
nih granulocitih in se med vnetjem crevesne sluznice
spros¢a v lumen crevesja. Je obcutljiv biomarker vne-
tja Crevesne sluznice in Ze uveljavljen presejalni test za
razlikovanje med organskimi in funkcionalnimi vzro-
ki ¢revesne simptomatike. Simptomi funkcionalnih
motenj, kot sta sindrom iritabilnega kolona (IBS) in
kroni¢na vnetna érevesna bolezen (KVCB), so si lah-
ko zelo podobni, vendar sta to dve popolnoma razli¢ni
bolezenski stanji. Dolocanje fekalnega kalprotektina
omogoca jasno razlikovanje med obema skupinama
bolnikov in pomaga pri spremljanju aktivnosti KVCB.
Uporaba kompletov za samotestiranje na domu pa pri-
nasa vi$jo raven spremljanja bolnikov s KVCB.

Klju¢ne besede: fekalni kalprotektin, kroni¢na vnetna
¢revesna bolezen, sindrom iritabilnega kolona, samo-
testiranje

Abstract

Fecal calprotectin is a protein found in neutrophilic
granulocytes and is released into the intestinal lumen
during inflammation of the intestinal mucosa. It is a
sensitive biomarker of inflammation of the intestinal
mucosa and an already established screening test to
distinguish between organic and functional causes of
intestinal symptoms. The symptoms of functional di-
sorders such as irritable bowel syndrome (IBS) and
chronic inflammatory bowel disease (IBD) can be very
similar, but these are two completely different disea-
ses. Determination of faecal calprotectin allows a cle-
ar distinction to be made between the two groups of
patients and helps to monitor IBD activity. The use of
self-testing kits at patient home brings a higher level of
monitoring for patients with IBD.

Key words: fecal calprotectin, chronic inflammatory
bowel disease, irritable bowel syndrome, self-testing

Uvod

Postavitev diagnoze sindroma razdrazljivega crevesja
(ang. Irritabile Bowel Syndrome, v nad. IBS) ali kro-
ni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (v nad. KVCB) je lahko
zelo tezka in dolgotrajna, tako za bolnika kot zdrav-
nika zaradi podobnosti v klini¢nih simptomih. IBS je
kroni¢na nevnetna bolezen, ki jo oznacujeta bolec¢ina
v trebuhu, okvarjena funkcija ¢revesa z drisko in izlo-
¢anjem sluzi ali zaprtjem. Pri tem se ne ugotovi patolo-
$kih sprememb debelega crevesa. IBS neugodno vpli-
va na bolnikovo kakovost Zivljenja in je lahko vzrok
izostankom od pouka oziroma pogostemu bolniskemu
stalezu. Bolnika pogosto spremljajo druge motnje, kot
so anksioznost, velika depresivna motnja in sindrom
kronic¢ne utrujenosti (6; 2).

KVCB je bolezen prebavil, ki jo delimo na Crohnovo
bolezen (CB) in ulcerozni kolitis. Pri priblizno 10 %
razmejitev med boleznima ni mozna (intermediarni
kolitis). Bolezen poteka kroni¢no in obicajno vseziv-
ljenjsko, s poslabsanji in izbolj$anji. Znacilno je vnetje
na razlicnih mestih prebavnega trakta, zaradi cesar se
pojavita diareja in bolecina v trebuhu. Bolezen se lahko
pojavi v katerikoli starosti, najpogosteje pa med 20. in
30. letom (5).

Pravilna diagnoza je pomembna, saj sta zdravljenje
IBS ali pa KVCB zelo razli¢na. Ce je diagnosticirana
IBS, bodo bolniki prejeli navodila, kako usmerjati in
spremeniti Zivljenjski slog, ter prehranske nasvete z
ustreznimi zdravili za zdravljenje simptomov, medtem
ko bodo bolniki s sumom na KVCB napoteni k gastro-
enterologu za specialisticno oceno skupaj z nadaljnji-
mi testi in posegi, vklju¢no z endoskopijo (2).

Fekalni kalprotektin

Fekalni kalprotektin je bil odkrit pred dvajsetimi leti in
je ze dobro raziskan, visoko obcutljiv biomarker nev-
trofilnega vnetja crevesne sluznice. Je heterodimerni
protein, ki veze kalcij in nastaja na mestu aktivnega
vnetja crevesja v nevtrofilnih granulocitih in makro-
fagih. Tvorba in izlo¢anje kalprotektina se aktivirata s

Tadeja Polanc, dipl. m. s.; Carmen Bobnar Sekuli¢, dipl. m. s., strokovna sodelavka za podro¢je zdravstvene nege
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika, Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo
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pomocjo vnetih citokinov, vezave imunoglobulinov ter
ob prisotnosti bakterijskih produktov. Zaradi aktivne-
ga vnetja pride do migracije nevtrofilnih granulocitov
v sluznico crevesne stene, ki po odmrtju zaradi vec-
je permabilnosti sluznice in izgube naravne pregrade
sprostijo svoje produkte v lumen crevesja. Njihovo $te-
vilo in posledi¢no koncentracija njihovih produktov v
blatu, tudi fekalnega kalprotektina, dobro odrazata ak-
tivnost vnetja sluznice. Srednja vrednost kalprotektina
pri zdravi populaciji je 18 + 5 mcg/g blata. Kalprotektin
je zelo obcutljiv biomarker, saj njegova vrednost nara-
ste ze pri blagem vnetju ¢revesne sluznice in pade pod
mejno vrednost 50 mcg/g Sele, ko pride do zacelitve
sluznice. Ni pa bolezensko specificen marker, saj po-
visane vrednosti kalprotektina povzrocajo tudi infek-
cijske in maligne bolezni GIT, jetrna ciroza, portalna
hipertenzija, debelost ter uporaba nesteroidnih anti-
revmatikov. Kalprotektin je pri majhnih otrocih lahko
povisan tudi brez bolezni prebavil, podobno tudi pri
starostnikih brez organskih bolezni. Zato je kalprotek-
tin kot biomarker najbolj primeren za populacijo, staro
med 16 in 50 let. V izbrani populaciji dejavniki, kot so
spol, starost in kajenje, ne vplivajo pomembno na kon-
centracijo. Lazno negativen rezultat lahko dobimo pri
zelo tekocem vzorcu blata in pri izolirani CB tankega
crevesja z blago aktivnim vnetjem (6).

Pri bolniku s KVCB pride do nespecifi¢nih nihanj v
koncentraciji kalprotektina med posameznimi od-
vajanji med dnevom. V enem dnevu lahko vrednosti
kalprotektina zanihajo do 50 %. Vecja nihanja opaza-
mo pri posameznikih z vi§jimi izmerjenimi koncentra-
cijami kalprotektina. So pa ta nihanja ve¢inoma v pozi-
tivnem obmocdju, zato ne vplivajo na razlikovanje med
pozitivnimi in negativnimi rezultati in s tem naceloma
tudi ne na terapevtske odlocitve. Po drugi strani pa
nihanje koncentracije omejuje primerjanje kvantita-
tivnih vrednosti, saj tudi velika razlika v koncentraciji
kalprotektina, npr. v dveh zaporednih jutranjih vzorcih
pri istem posamezniku, ne pomeni nujno spremem-
be v endoskopski aktivnosti bolezni. Koncentracija
kalprotektina v vzorcu blata je tem visja, ¢im daljsi je
¢as od predhodnega odvajanja, saj se kalprotektin kon-
centrira v blatu. Posledi¢no se zdi najbolj primerno za
analizo uporabiti vzorec prvega jutranjega blata. Tako
pridobimo vzorec z visjo koncentracijo kalprotektina
in s tem zmanj$amo moznost lazno negativnega rezul-
tata. Koncentracija kalprotektina je visja tudi v prime-
rih, kadar je redkemu blatu primesane vec sluzi, kar je
verjetno posledica vecje aktivnosti bolezni. Prisotnost
krvi v blatu in zdravljenje s tiopurini ali steroidi nima-
ta pomembnega vpliva na koncentracijo. Ker je kalpro-
tektin odporen na bakterijsko razgradnjo, je koncen-
tracija v enem vzorcu enakomerno razporejena in

ostaja na sobni temperaturi do 3 dni nespremenjena,
nato pa pri¢ne koncentracija upadati. V 7 dneh lahko
pade za 28 %. Zaradi obstojnosti na sobni temperaturi
lahko vzorce blata bolniki posiljajo po navadni posti,
vendar je priporocljivo, da se vzorcev ne posilja ¢ez vi-
kend, da se izognemo ¢asovnemu zamiku 3 dni med
odvzemom in analizo (6).

Dolo¢anje koncentracije kalprotektina v
blatu

Najbolj uveljavljena metoda za dolocanje koncentra-
cije kalprotektina v blatu je ELISA z mono- ali polik-
lonskimi protitelesi. Primerna je za analiziranje seri-
je vsaj 30 vzorcev, da se tako izkoristi cela analitska
plosca. Je ¢asovno zamudna metoda, saj analiziranje
traja ve¢ ur. Poleg tega pa za pravilno odc¢itavanje re-
zultatov potrebujemo strokovnjaka z izkusnjami. Nova
generacija testov temelji na imunokromatografiji, imu-
noloskem testu na podlagi lateralnega vleka, katerega
rezultate analizira avtomaticni Ccitalec. Pointof-care
testi (POCT) oz. hitri testi so se izkazali za zanesljivo
alternativo ELISA testom pri merjenju koncentracije
fekalnega kalprotektina. Merilniki za hitre teste niso
standardizirani in ker za ekstrakcijo uporabljajo razlic-
ne raztopine, lahko pride med njimi tudi do 5-kratnih
razlik v kvantitativnih rezultatih. Posledicno ne more-
mo primerjati kvantitativnih vrednosti rezultatov raz-
licnih proizvajalcev testov. Priporoca se, da se vzorce
posameznega bolnika meri z merilnikom enega pro-
izvajalca, saj se tako lahko primerja vrednosti skozi ¢as
in ocenjuje ucinek zdravljenja. Mejne vrednosti za raz-
likovanje med normalno ¢revesno sluznico in organsko
boleznijo ¢revesja, dolocene s strani proizvajalca, so v
razponu od 15 do 200 mcg/g fekalnega kalprotektina
v blatu. ELISA in hitri testi so primerni za spremljanje
aktivnosti bolezni, saj lahko z natan¢nostjo zaznajo ak-
tivno vnetje ¢revesne sluznice. Meritev je s hitrimi testi
opravljena v 12 do 15 minutah (6).

Nekateri nacionalni instituti (npr. v Veliki Britaniji) ze
priporocajo uporabo analize kalprotektina v blatu kot
prvega testa pri bolnikih s simptomi prebavil, ki kazejo
na IBS ali KVCB. Test lahko izklju¢i KVCB in se izogne
potrebi po endoskopiji bolnikov s IBS. To preprecuje
stres pacientov, skrajsuje cakalne vrste in zmanjsu-
je stroske. Merjenje kalprotektina v blatu velja za za-
nesljiv pokazatelj vnetja, Stevilne $tudije pa kazejo, da
so koncentracije kalprotektina v blatu pri bolnikih s
KVCB znatno povisane, medtem ko pri bolnikih s IBS
kalprotektin ni povisan (1; 3; 9).
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Dolo¢anje fekalnega kalprotektina v
domacem okolju

Pod vodstvom medicinskih sester in zdravnikov
gastroenterologov je zdaj mozno redno spremljanje
bolnikov s KVCB v udobju njihovega doma. Ta pristop
omogoca prilagojeno metodo, ki se osredotoca na pa-
cienta. Metoda je zelo pomembna za zdravljenje in ob-
vladovanje bolezni, saj pomaga napovedati moznost za
ponovitev bolezni in pri optimizaciji terapije. V prete-
klosti so morali klini¢ni gastroenterologi za diagnosti-
ciranje teh stanj uporabiti invazivno endoskopijo (2).

Leta 2015 je podjetje Bithimann na trg poslal prvi te-
stni komplet za doloc¢anje fekalnega kalprotektina v
domacem okolju IBDoc® in pridobil oznako CE. S ta-
kim samotestiranjem se je dvignilo spremljanje bolni-
kov s KVCB na novo, vigjo raven. Izkazalo se je, da je
IBDoc® enako ucinkovit kot laboratorijski testi in zelo
dobro sprejet pri bolnikih v ve¢ drzavah (2; 9).

Prednosti uporabe domacega testa za bolnika:

« enostaven za uporabo;

« boljse vodenje bolezni;

« prijaznejse zbiranje in oddaja vzorca (ni dodatnih
prihodov v bolnisnico) (2).

Prednosti uporabe domacega testa za zdravstvene de-
lavce:

« spremljanje KVCB na daljavo: Ko pacient naredi
test doma, ga prek telefonske aplikacije poslje v
sistem, ki je na vpogled pooblas¢enemu zdravstve-
nemu delavcu. Tako so zdravstveni delavci takoj
seznanjeni z rezultati preiskave. Razlika v rezultatu
med klasi¢no ELISA preiskavo v laboratoriju in do-
macim testom je minimalna (1);

 bolniku ni potrebno dodatno prihajati v bolni$nico
zaradi oddaje vzorca blata.

Slabosti:

« bolnik mora za izvedbo testa imeti ustrezen model
mobilnega telefona (telefonski aparat mora ustreza-
ti kriterijem, da se lahko uporablja kamera za medi-
cinske namene);

o stroSek nakupa testa pade na bolnika (podobno kot
hitri urinski noseénostni test).

Tehnika pravilnega odvzema vzorca blata za domaci
test:

o Vzorec blata ne sme priti v stik s strani$¢no vodo,
ker ta morda vsebuje belila in razkuzila, kar lahko
vpliva na rezultat.

oV vzorcu ne sme biti urina, ki bi potencialno samo
razredd¢il vzorec, kar ima lahko za posledico lazno
nizek rezultat.

o Vzorec prvega blata v dnevu (jutranje blato):

a) Iz epruvetke, v kateri je diagnosti¢na tekocina,
se vzame diagnosti¢no palcko.

D

-

—1 0 MIN 2H
St MAX 24H

Slika 2: Izvedba testa doma (Biihlmann Laboratories AG)

)
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b) Palcko se 3-krat zavrti v vzorcu blata.

c) Potopi se jo v epruveto s tekocino, zapre in tre-

se 10 sekund.

Epruveto z vzorcem shranimo v temen prostor

s temperaturo med 15 in 25°C. Cas shranjeva-

nja epruvetke je minimalno 2 in najvec 24 ur.

Po preteku minimalnega casa shranjevanja

epruvetko ponovno pretresamo 10 sekund

in kapljico teko¢ine kanemo na diagnosti¢no

ploscico z reagentom.

Indikator se mora obarvati rdece (to pomeni,

da je test zadostno prepojen s tekocino).

Poc¢akamo 12 minut, da se diagnosti¢na plosci-

ca dokon¢no prepoji s tekocino.

h) Vklju¢imo aplikacijo na pametnem telefonu in
ploscico s QR kodo poslikamo.

d)

e)

£)

g

« Aplikacija odcita rezultat, ki se prikaze na ekranu
telefona. Rezultat (lahko) bolnik posreduje zdra-

vstvenemu delavcu (2).

Kalprotektin je pomemben pri trenutni oceni aktivno-
sti bolezni bolnikov z znano KVCB, pri ¢emer koncen-
tracija biomarkerja odraza celjenje sluznice ali poten-
cialno ponovitev. Pokazalo se je, da tako zviSane ravni
dobro korelirajo tako z endoskopsko kot s histolosko
oceno aktivnosti KVCB (4).

S prepoznavo skupine bolnikov z ve¢jim tveganjem za
ponovitev bolezni bi s pravocasno prilagoditvijo tera-
pije zmanj$ali morbiditeto in znizali stroske zdravlje-
nja. Koncentracija kalprotektina je dober napovedni
dejavnik za ponovitev KVCB, razen pri bolnikih z
izolirano CB tankega crevesja. Pri vecini bolnikov s
povisanim kalprotektinom bo prislo do klini¢ne po-
novitve bolezni v roku 6 mesecev. Pri mejni vrednosti
120 mcg/g lahko z 80% obcutljivostjo in 60% specific¢-
nostjo predvidimo klini¢no ponovitev bolezni pri UK
in CB s prizadetostjo debelega crevesja. Pri vztrajanju
vrednosti kalprotektina pod 50 mcg/g pa lahko skoraj
z gotovostjo trdimo, da pri bolniku v roku leta dni ne
bo prislo do ponovitve bolezni (6).

Zakljucek

Zanesljivo lahko recemo, da je smotrna uporaba fe-
kalnega kalprotektina kot kazalca za aktivnost KVCB,
tako z ELISA metodo kot s hitrimi testi, vendar pa za-
enkrat kalprotektin Se ne more nadomestiti koloileos-
kopije.
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C13 urea dihalni testi za dolo¢anje bakterije HP

Kristjan Jovanov Oblak, dipl. zn.

Izvlecek

Namen C13 urea dihalnega testa je ugotavljanje priso-
tnosti bakterije Helicobacter pylori. Gre za preprosto
ter neinvazivno testiranje. Preiskovanec zauzije reagent
- tekoc¢ino s 13C oznaceno se¢nino. Po 30 minutah s
pomocjo slamice piha v posebno epruveto. Bakterija
Helicobacter pylori izlo¢a encim ureazo, ki razgrajuje
na zelod¢ni sluznici prisotno se¢nino na ogljikov di-
oksid in amonijak. Ta reakcija omogoca bakteriji, da
s pomocjo izlo¢enega amonijaka zmanjsa kislost svoje
okolice in lazje prezivi. Bistvo preiskave je, da preisko-
valec popije tekocino z izotopom 13C oznacene sec¢ni-
ne, ki jo bakterije razgradijo na 13C oznaceni ogljikov
dioksid in amonijak. Nastali 13C oznaceni ogljikov
dioksid preiskovanec izlo¢i in ga lahko zaznamo in iz-
merimo v izdihanem zraku. Preiskava se lahko opravi
najmanj 4 tedne po kon¢anem zdravljenju z antibiotiki
in najmanj dva tedna po kon¢anem zdravljenju z zavi-
ralci protonske ¢rpalke, ker lahko omenjena zdravila
vplivajo na rezultate preiskave. Pred preiskavo mora
biti preiskovanec te$¢ vsaj 6 ur, zato je najbolje, da se
preiskava opravi zjutraj.

Klju¢ne besede: C13 urea dihalni test, Helicobacter
Pylori

Abstract

The purpose of C13 urea breath test is to confirm
presence of Helicobacter pylori bacteria. It is simple,
non-invasive testing. Patient ingests the reagent — fluid
marked with 13C urea. After 30 minutes person bre-
aths into special test tube using the straw. Helicobacter
pylori bacteria secretes the enzyme urease, which at
gastric mucosa present urea decomposes as carbon di-
oxide and ammonia. This reaction allows the bacteria
to reduce the acidity of its surroundings and survive
more easily with the help of the ammonia released. The
essence of the investigation is that the patient drinks a
liquid with the isotope 13C-labeled urea, which is bro-
ken down by bacteria into 13C-labeled carbon dioxide
and ammonia. The resulting 13C-labeled carbon dio-
xide is excreted by the subject and can be detected and

Kristjan Jovanov Oblak, dipl. zn., kristjan.jovanov@dc-bled.si
Diagnosti¢ni center Bled

measured in exhaled air. The test may be performed at
least 4 weeks after the end of antibiotic treatment and
at least two weeks after the end of proton pump inhibi-
tor therapy, as these drugs affect the results of the test.
It is necessary to fast for at least 6 hours before perfor-
ming the test, so it is best to do it in the morning.

Key words: C13 Urea breathing test., Bakterija Helico-
bater Pylori

Uvod

Okuzba s Helicobacter Pylori (v nadaljevanju HP) je v
populaciji najbolj pogosta okuzba pri ljudeh. Imelo naj
bi jo vec kot 50 % svetovne populacije. Okuzeni imajo
kroni¢ni gastritis, ki pa v 80 % ne povzroca nobenih
tezav. Kljub temu je Slovensko drustvo za gastroente-
rologijo in hepatologijo Ze v letu 2010 sprejelo pripo-
rocilo, da je ne glede na simptome ali klini¢ni stadij
okuzbe potrebno vsakega, ki se okuzi s HP, zdraviti
(Tepe & Stabuc, 2016).

Na podlagi globalnega porocila iz Kyota iz leta 2015 je
tako HP tudi uradno definirano kot nalezljiva bolezen,
ki jo je potrebno zdraviti. Na svetovni konferenci, kjer
je sodelovalo 43 strokovnjakov iz 24 drzav, so tako na
podlagi najboljsih dostopnih podatkov sprejeli skupni
konsenz o nacinu zdravljenja HP bakterije. Medtem ko
so zagovorniki definicije opozarjali, da se z zdravljen-
jem HP lahko prepreci nadaljnje obolenje z ulkusi in
rakom Zelodca, pa so skeptiki izrazili zaskrbljenost
nad nekontroliranim predpisovanjem zdravil brez pra-
ve podlage. Izpostavili so visoke stroske zdravljenja ter
rezistenco na antibiotike (Fischbach & Malfertheiner,
2018).

HP napade sluznico Zelodca, ki obicajno $¢iti pred ki-
slino, ki jo telo uporablja za prebavo hrane. Ko so bak-
terije naredile dovolj skode, lahko kislina pride skozi
oblogo, kar vodi do razjed. Te lahko krvavijo, povzro-
¢ijo okuzbe ali preprecijo, da bi se hrana gibala skozi
prebavni trakt (Tepe & Stabuc, 2016).
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Okuzbo s HP bakterijo se ugotavlja z invazivnimi in
neinvazivnimi diagnosti¢cnimi metodami. Pred samim
testiranjem mora biti bolnik tes¢. Pomembno je, da je
od zadnjega zauzitja antibiotika minilo vsaj en mesec,
prav tako pa bolnik najmanj 7-14 dni pred testiranjem
ne sme jemati zaviralcev protonske ¢rpalke (ZPC)
(Tepe & Stabuc, 2016).

Neinvazivne metode testiranja so bolj pogoste pri
preverjanju uspesnosti zdravljenja HP. Med neinva-
zivnimi metodami je najbolj pogost Urea dihalni test
(UDT), ki je primeren tudi za otroke ter nosecnice. V
kolikor izvedba UDT ni mogoca, lahko bakterijo od-
krijemo tudi po vzorcu blata; tezava je ¢asovni okvir,
saj mora biti vzorec analiziran v 2-3 dneh, prav tako
pa mora biti shranjen pri temperaturi, nizji od 8°C.
Preostane $e seroloska krvna preiskava, ki je primerna
predvsem za bolnike z aktivno krvavitvijo iz pepticne
razjede (Pourakbari et al., 2013).

Ce je bolnik kljub temu poslan na gastroskopijo, med
invazivne metode Stejemo biopsijo tkiva za histolosko
preiskavo, hitri ureazni test (HUT) ter biopsijo tkiva za
kulturo oziroma antibiogram (Dzierzanowska-Fangrat
et al., 2006).

Namen in cilj prispevka je predstaviti ter ugotoviti,
kaksno vlogo ima Urea dihalni test pri sami diagnosti-
ki Helicobacter Pylori. Gre za $tudijo primera mati¢ne
ustanove (Diagnosti¢ni center Bled) z dostopno znan-
stveno literaturo.

Prispevek je sestavljen iz uvoda, definicije Helicoba-
cter Pylori, obravnave pomena C13 Urealnega dihal-
nega testa, predstavitve postopka Urea Dihalnega testa,
diskusije ter zakljucka.

C13 urea dihalni test

Urea dihalni test predstavlja najbolj pogosto neinva-
zivno metodo ugotavljanja prisotnosti bakterije HP. V
literaturi so navedeni razli¢ni poizkusi, pri kateri lahko
prihaja do razli¢nih diagnosti¢nih vrednosti oziroma
odstopanj. Znani sta dve vrsti dihalnih testov: 13C ter
14C. Oba testa sta zanesljiva ter omogocata hitro ugo-
tovitev prisotnosti HP. Bolj razsirjen in bolj uporabljen
je UDT 13C, ki za razliko od 14C ne vsebuje radio-
aktivnih snovi, zato je v stroki tudi bolje sprejet. Tako
je bolj primeren tudi za otroke in nosecnice (Pourak-
bari et al., 2013).

Na trgu poznamo ve¢ proizvajalcev Urea dihalnih te-
stov za ugotovitev HP. Tako kot hitri ureazni test, ki
ga gastroenterolog naredi ob gastroskopiji, tudi urea
dihalni test temelji na isti reakciji. Zaradi enostavnosti,

visoke obcutljivosti in specificnosti ter zanesljivosti v
diagnostiki primarne okuzbe je 13C Urea dihalni test
presel v $iroko uporabo. Princip testa temelji na reakci-
ji se¢nine in ureaze. S testom dolo¢amo celokupno en-
cimsko aktivnost. Pri aplikaciji 75mg 13C-se¢nine se
le ta razsiri v zelod¢no sluznico. Ob prisotnosti HP se
13C sec¢nina presnovi z ureazo bakterije HP. Ogljikov
dioksid preide v zile, od tam se v obliki bikarbonata
prenese v pljuca in se sprosti kot 13-CO2. Ce je po-
vecanje razmerja za vec kot 4 %, je rezultat pozitiven.
To zmerimo s posebnim aparatom za merjenje. Izotop
13C sec¢nine je povsem neskodljiv in je primeren tudi
za uporabo pri otrocih, nosec¢nicah in doje¢ih materah
(Best et al., 2018).

13C-DT se je pokazal za uc¢inkovito metodo ugotav-
ljanja HP. Pregled kar 99 raziskav, ki so primerjale
neinvazivno ugotavljanje pristnosti HP ter histoloske
teste, so potrdile 95% uspesnost. Natan¢nost 13C-DT
so potrdili tudi v analizi 15 $tudij, ki so jih opravili v
Aziji. Tudi tukaj so bili rezultati odli¢ni (Dore, M.P,
et. al, 2021).

V strokovni literaturi ni navedenih stranskih ucinkov,
ki bi jih UDT povzrodil. Ce pacient med samo periodo
UDT bruha, je potrebno test ponoviti, vendar $ele na-
slednji dan. Prav tako UDT ni priporocljiv pri osebah,
pri katerih obstaja sum ali potrjena zelod¢na okuzba
ali atrofi¢ni gastritis, saj to lahko povzroci lazni rezul-
tat (European Medicines Agency, 2007).

Priprava na C13 dihalni test

Raziskave so pokazale, da senziteto dihalnega testa
lahko izni¢i pred¢asno zauzita hrana, saj vpliva na
zmanj$ano reakcijo in posledi¢no manjso produkci-
jo 13-CO2. Odrasli bolniki morajo biti tako tes¢ vsaj
6-12 ur pred UDT, otroci pa vsaj 6 ur pred UDT. Po
zadnjih raziskavah tudi fizicna aktivhost med samim
dihalnim testom lahko vpliva na rezultat. Zato je v
skladu s smernicam ta med ¢asovnim okvirjem UDT
odsvetovana (Keller et al., 2021).

Lazno negativni Urea dihalni test se lahko pojavi pri
pacientih, ki jemljejo zaviralce protonske crpalke, ali
pri osebah, ki so v okviru enega meseca prej jemali
antibiotike. Zato je potrebno prekiniti jemanje anti-
biotikov vsaj en mesec prej. Po raziskavah naj bi bila
7-dnevna abstinenca zaviralcev protonske ¢rpalke do-
volj, kljub temu pa je skladno z navodili potrebno pre-
kiniti terapijo z njimi 14 dni pred izvajanjem dihalnega
testa (Keller et al., 2021).
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Postopek C13 dihalnega testa

Pred preiskavo je potrebno biti tes¢, razmik med za-
dnjim hranjenjem naj bo vsaj 6 ur. Test se pri¢ne z
zbiranjem para vzorcev zacetne vrednosti (European
Medicines Agency, 2007).

1. V kompletu je prilozena slamica. Vzamemo prvo
epruveto, ki ji odstranimo zamasek. Epruveto opre-
mimo s podatki pacienta, prav tako pa oznadimo,
da je to zacetna vrednost (prilozena je tudi nalep-
ka s ¢rtno kodo). Slamico vstavimo v epruveto in
prosimo pacienta, naj 10 sekund zadrzi sapo. Po 10
sekundah naj izdihan zrak nezno pihne skozi sla-
mico v epruveto. Pokazatelj zadostnega izdiha je
zaro$ena epruveta. Epruveto je po izdihu potreb-
no ¢imprej zapreti. Postopek ponovimo $e z drugo
epruveto, ki predstavlja »rezervo«.

2. Potrebno je zauziti »poskusni obrok«. To je lahko
200 ml pomaran¢nega soka ali 1 g citronske kisline.

3. Po zauzitju soka je potrebno zauziti tudi prilozen
prasek 13C Sec¢nina. Prasek je Ze v majhnem lon¢-
ku, kamor prilijemo vodo, da nastane priblizno 30
ml tekocine. Pozorni moramo biti, da se ves prasek
stopi, zato loncek s pokrovékom rahlo premesamo.
(Po potrebi lahko prelijemo v ve¢ji loncek). Pacient
naj raztopino nemudoma popije. Pacientu razlozi-
mo, da bo potrebno po 30 minutah ponovno pihati
v epruveti. Potrebno je opozoriti, da $e vedno ne
smejo jesti, piti ali kaditi.

4. Po 30 minutah od zauzitja tekocine pacient ponov-
no piha v drugi par epruvet, ki ju opremimo z iden-
tifikacijskimi nalepkami ali prilozeno ¢rtno kodo
ter ozna¢imo kot »30-minutna vrednost.

Oba para epruvet zapakiramo v priloZeno $katlo, po-
novno preverimo identifikacijske podatke ter prilozi-
mo spremni list. Tako dihalni test posljemo v ustrezen
laboratorij, kjer se potem opravi analiza vzorcev.

Zakljuéek

Metodologija in priporocila za izvedbo UDT so se v
zadnjih nekaj letih dobro dopolnili. Osnovne smernice
dolocajo, kdaj je UDT priporocljiv, v katerih primerih
ga je potrebno ponoviti, vsekakor pa Se vedno ostaja
prostor za izboljsave (Keller et al, 2021).

Urea dihalni test deluje po preprostem principu, ki je
po raziskavah sode¢ zanesljiva neinvazivna metoda
ugotavljanja prisotnosti bakterije HP. Z njim se ugo-
tavlja tako samo zacetno prisotnost HP kot prisotnost
bakterije po jemanju eradikacijske terapije. Metoda se

lahko uporablja pri pacientih, pri katerih gastroskopija
ni nujno indicirana, medtem ko je uporabna tudi z in-
vazivnimi testi za bolj$o postavitev diagnostike. Ceprav
raziskave o tem $e potekajo, je test najbolj zanesljiv, ¢e
se pacient vsaj 6-12 ur pred izvedbo dihalnega testa
posti. Hrana lahko vpliva na lazen rezultat. Protokoli
Urea dihalnega testa govorijo o pomembnosti tako-
imenovanega testnega obroka po prvem vpihanem
vzorcu v obliki citronske kisline (pomaran¢nega soka).
Obstajale naj bi omejitve v nekaterih primerih, kljub
temu pa je to standardni postopek, saj je koli¢ina urea-
ze manjsa od 100 mg; pri nekaterih testih zadostuje Ze
50 mg (Gisbert et al., 2004).

Ena izmed sicer redkih omejitev UDT je visok strosek
nabavnega materiala ter obdelave vzorcev. Kljub temu
je v zadnjem casu na svetovnem trgu v ponudbi vec¢
razli¢nih testov, cena pa se lahko razlikuje. V nasem
klinicnem okolju se uporablja dihalni test s se¢nino
'Helicobacter Test INFAI, 75mg prasek za peroralno
raztopino' ter 'Helicobacter Test INFAI za otroke v
starosti 3-11 let, 45mg prasek za peroralno raztopino'.
Vzorce izdihanega zraka, zbrane v 10ml epruvetah,
analiziramo s spektrometri¢no metodo dolocanja raz-
merja mase izotopov (IRMS). Analiza razmerja med
13Cin 12Cv izdihanem ogljikovem dioksidu je sestav-
ni del diagnosti¢nega postopka Testa Helicobacter IN-
FAI Natanc¢nost testa je mo¢no odvisna od kakovosti
analize izdihanega zraka. Podroben opis parametrov
analize zraka - linearnost, stabilnost (natan¢nost re-
ferencnega plina) ter natanc¢nost meritev - je bistven
pogoj za toc¢nost testnih rezultatov (Kocijancic et al.,
2006).
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SPREMLJANJE KAZALNIKOV KAKOVOSTI V PROCESU ODVZEMA
VENSKE KRVI

doc. dr. Sasa Kadivec, prof. zdr. vzg.

Izvlecek

Uvod: Na rezultate laboratorijskih preiskav vplivajo
$tevilni dejavniki, ki so prisotni v vseh treh fazah pro-
cesa laboratorijske diagnostike: v predanalitski, ana-
litski in poanalitski. Spremljanje kazalnikov kakovosti
je orodje za izboljsevanje kakovosti in varnosti zdra-
vstvene obravnave.

Metode: Izdelana je bila kontrolna lista na podlagi
predhodnega analiziranja najpogosteje zabelezenih
predanalitskih napak v laboratoriju. Podatki so bili
zbrani z neposrednim opazovanjem, s predhodno iz-
delanimi izhodis¢nimi smernicami postopka jemanja
krvi z namenom izvedbe letnih notranjih nadzorov v
letih 2015-2019.

Rezultati: Primerjava rezultatov kaze, da je glavno
odstopanje pri priloznostih za razkuzevanje rok medi-
cinskih sester (11% odstopanje) in identifikacija paci-
enta pred posegom (22% odstopanje).

Diskusija in zaklju¢ek: Na podlagi rezultatov so bile
uvedene dolocene izboljsave. Skupni strokovni nadzo-
ri laboratorija in Sluzbe zdravstvene nege so mogoci
s to¢no doloc¢enimi kriteriji nadzora, dobro priprav-
ljenostjo na sodelovanje, natan¢no izvedbo in dobrim
naborom korektivnih ukrepov za izboljsanje rezulta-
tov.

Klju¢ne besede: napake, strokovni nadzor, bioloski
vzorci, venska kri

Abstract

Background: Results of laboratory tests are influenced
by many factors that are present in all three stages of
the laboratory diagnostics process, i. e. preanalytical,
analytical and postanalytical stages. The monitoring of
quality indicators is a tool for the improvement of qu-
ality and safety in healthcare.

Methods: Analysis of the most commonly observed
preanalytical errors was performed. Data was col-

doc. dr. Sasa Kadivec, prof. zdr. vzg., sasa.kadivec@klinika-golnik.si
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

lected with direct observation using basic guidelines
for a blood sampling procedure that were developed
beforehand with the purpose of performing annual in-
ternal controls between 2013 and 2017. Based on this
analysis, a checklist was developed.

Results: Comparison of results from the last four years
shows that the major deviation are hand disinfection
opportunities for nurses and patient identification du-
ring the process.

Discussion: Based on results, a number of improve-
ments have been made. Internal controls, performed
jointly by a laboratory staff member and a nurse, are
possible with precisely defined internal control crite-
ria, readiness for cooperation, immaculate execution
and a collection of corrective measures for the impro-
vement of results.

Key words: mistakes, audit, biological samples, venus
blood sampling

Uvod

Bistvo vodenja kakovosti je sistemati¢no izboljsevanje
znanja izvajalcev, organiziranosti procesa zdravstve-
ne obravnave, delovnega okolja in vodenja, kar se
kaze v vecji uspesnosti zdravljenja, boljsi dostopnos-
ti zdravljenja, boljsih delovnih pogojih, predvsem pa
v vedji varnosti. Merjenje in dokazovanje kakovosti
zahteva klju¢ne elemente spremljanja in podatki o us-
pesnosti izvajanja zdravstvene oskrbe so pomembno
orodje vodenja (Grabar, 2013). Neucinkovito vode-
nje vodi v neucinkovito zdravstveno obravnavo, kar
se kaze kot prekomerna bolni$ni¢na obravnava, dolge
lezalne dobe, dolge ¢akalne vrste, povecano Stevilo za-
pletov v obravnavi, pomanjkljiva aplikacija standardov
klini¢nega dela, neustrezen nadzor dela, neuc¢inkovito
ravnovesje med nivoji zdravstvene obravnave, preko-
merno predpisovanje zdravil, prevelika in neuc¢inkovi-
ta raba zdravil in drugo (Skela Savi¢, 2016).

40



ZBORNIK PREDAVANJ XXIX. STROKOVNEGA SEMINARJA

Sistem zagotavljanja kakovosti in
varnosti

Zagotavljanje kakovosti in varnosti je ena od prioritet
v zdravstvenem sistemu. Vec raziskav je v poznih 90.
letih prej$njega stoletja porocalo, da se je mnogim pa-
cientom poslabsalo zdravstveno stanje ali so umrli za-
radi nastanka nezelenih dogodkov in da je bilo njihovo
$tevilo vecje, kot je bilo poznano do takrat (Andersson
et al, 2015). Od takrat je sistem varnosti pomemben
del strategij menedzmenta, stroke in politi¢nih odlo-
Cevalcev.

Sodobne zdravstvene ustanove opravljajo veliko zelo
kompleksnih storitev, najveckrat pod velikimi ¢asov-
nimi pritiski in pogosto s pomanjkljivimi viri (¢lo-
veski, materialni, znanje, ...). Poleg tega so v procese
vkljuceni razli¢ni profili zdravstvenega osebja in v ta-
kih pogojih dela se stalna pricakovanja o popolnosti
klini¢ne prakse zlahka unicijo. Zdravstvo se pri tem
velikokrat zgleduje po panogah, ki so ze veliko prej
uskladile produktivnost in varnost, kot sta letalstvo in
jedrska energija. V teh panogah, ki z visoko zaneslji-
vostjo upravljajo zelo zapletene tehnologije in razno-
liko usposobljeno osebje, so se naucili, da kadar pride
do napak, kaznovanje osebja spodbuja zanikanje, strah
in skrivanje napak (Castel et al., 2015). V takih pogojih
je potrebno postaviti u¢inkovita orodja za varno delo.

ISO standard 9001:2015 (Koubek, 2016) v strukturi
sistemov vodenja predvideva tri tocke »vrednotenja
izvedbe« in v primerjavi s standardom 9001: 2008 do-
daja vrednotenje:

nadzorovanje, merjenje, analiziranje in vrednote-
nje,

notranja presoja,

vodstveni pregled.

Slovenski institut za standardizacijo (SIST) v standar-
du ISO 9001:2015 opredeljuje v tej tocki konkretne
zahteve za ukrepe, npr. da se dolo¢i, kaj je treba nad-
zorovati in meriti. Dolocitev zahtev za nadzorovanje in
merjenje je del procesa snovanja in razvoja. Standard
tudi opredeljuje, da mora organizacija ustrezne doku-
mentirane informacije hraniti kot dokazilo o izhodih
procesa. Tako se na organizacijo prenese osebna odgo-
vornost, da predvidi ustrezno dokumentacijo, s katero
izpolni postavljene zahteve, in da lahko sistem ucinko-
vito upravlja (Koubek, 2016).

Medtem ko ISO 9001:2015 v tocki 9.1.1. postavlja le
splosne zahteve, dolo¢ene v povezavi z nadzorovan-
jem, merjenjem, analiziranjem in vrednotenjem, so v

tocki 9.1.3. postavljene konkretne zahteve za analizo in
vrednotenje navedenih virov, podatkov in informacij
(SIST, 2015):

Skladnost izdelkov in storitev.

Stopnja zadovoljstva odjemalcev.

Izvajanje in uspesnost sistema vodenja kakovosti.
Ali je planiranje uspesno izvedeno?

Uspesnost izvedenih ukrepov za obvladovanje tve-
ganj in priloznosti.

Delovanje zunanjih dobaviteljev.

Potrebe za izboljsave sistema vodenja kakovosti.

Mednarodni akreditacijski standard za zdravstvene
organizacije American Accreditation Commission In-
ternational (AACI) v standardu 4 v tocki 4.7 (Merje-
nje, spremljanje in analiza) opredeljuje, da je potrebno
za merjenje, spremljanje in analizo procesov v celotni
organizaciji vpeljati meritve, s katerimi je mogoce za-
znati odstopanja, ki pokrivajo problemati¢ne procese,
pozitivne in negativne izide ter uspe$nost ukrepov,
sprejetih za izboljsanje ucinkovitosti oz. zmanjSanje
tveganj. AACI opredeljuje, da morajo notranje presoje
izvajati osebe, ki ne delajo na oddelku ali v sluzbi, ki je
predmet presoje (AACI, 2019).

Na rezultate laboratorijskih preiskav poleg bolezen-
skega stanja preiskovanca vplivajo $e Stevilni drugi
dejavniki, ki so prisotni v vseh treh fazah procesa labo-
ratorijske diagnostike: v predanalitski, analitski in po-
analitski. Kakovosten laboratorijski izvid pomeni ka-
kovostno izvedbo procesov v vseh fazah (Plebani et al.,
2014). Kontinuirano izobrazevanje medicinskih sester
o njihovem vplivu na rezultat laboratorijskih preiskav
v predanalitski fazi vpliva na kakovost laboratorijskih
storitev (Dukic¢ et al., 2016). Dejavnik, ki pripomore k
vedji kakovosti, je standardizacija predanalitskega pro-
cesa (Guder, 2014).

Kot primer merjenja kakovosti je v prispevku prikaza-
no spremljanje kazalnika kakovosti postopka odvzema
venske krvi v Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni
in alergijo Golnik (Klinika Golnik).

Namen prispevka je prikazati pojavnosti odstopanj
predanalitskega postopka procesa odvzema venske
krvi od standardizirane oblike definiranja procesa.
Cilj je predstaviti odstopanja v predanalitski fazi od
dogovorjenega postopka, kar je v domeni negovalnega
osebja na bolniSkem oddelku/enoti. Rezultati merjen;
omogocajo menedzmentu zdravstvenih organizacij na
vrhnjem in srednjem nivoju, da ucinkovito izvajajo
zdravstveno oskrbo pacientov, kar pomeni, da dosega-
jo zastavljene cilje in kazalnike kakovosti. Spremljanje
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kazalnikov kakovosti je eno od ucinkovitih orodij, ki
omogoca primerjanje kakovosti med oddelki in v raz-
licnih ¢asovnih obdobjih.

Postavili smo raziskovalno vprasanje (RV): Pri katerih
kazalnikih kakovosti procesa odvzema krvi prihaja do
najvec¢jih odstopanj od standardiziranega postopka
dela?

Metode

Empiri¢ni del raziskave temelji na deskriptivni metodi
kvantitativnega raziskovanja.

Raziskovalna metodologija: Teoreti¢ni del smo obliko-
vali na podlagi literature, pridobljene pri iskanju ¢lan-
kov v podatkovnih bazah Cinahl, Springer Link, Med-
line, PubMed idr. Uporabljene so bile klju¢ne besede:
napake, strokovni nadzor, bioloski vzorci, venska kri.

Za zbiranje podatkov smo uporabili kontrolno listo, ki
smo jo oblikovali na podlagi kazalnikov kakovosti in
opisa procesa odvzema venske krvi (Guder, 2014; in-
terni dokumenti: Standardni operativni postopki (SO-
P):SOP 111-SZO-DG-04: 1/22.11.2010 (Vakuumski
odvzem venske krvi), Komisija za obvladovanje okuzb
(KOBO) KOBO-003:3/23.11.2017 (Navodila za higie-
no rok), SOP 508-009: 5/5.4.2017 (Priprava koze pred
posegom) in SOP 508-R-006 (Opazovanje doslednosti
higiene rok, verzija 1, 5. 6. 2018)).

Kontrolna lista je bila izdelana s strani Laboratorija
za klini¢no biokemijo in hematologijo in Sluzbe zdra-
vstvene nege na podlagi predhodnega analiziranja naj-
pogostejsih napak pri odvzemu venske krvi. Predmet
strokovnega nadzora so bili naslednji kazalniki kako-
vosti (minimalni zahtevani delez):

+ upostevanje dvojne identifikacije pacienta (100 %);

« razkuzevanje rok (100 %);

o uporaba zascitnih rokavic (100 %);

o ustreznost epruvet za odvzem krvi (100 %);

 priprava operativnega polja (100 %);

« zaporedje epruvet (100 %);

o koli¢ina vzorca (100 %);

« meSanje epruvet (100 %);

+ postavitev epruvet v stojalo (100 %);

« namestitev identifikacijske nalepke (100 %);

 pregled materiala pred potrditvijo narocila v racu-
nalnigki sistem (100 %);

« transport v laboratorij (100 %);

« zabelezene predanalitske napake v laboratoriju.

Vzorec so predstavljale diplomirane medicinske sestre
(dipl. m. s.), ki so bile izvajalke procesa odvzema ven-

ske krvi v razli¢nih ¢asovnih obdobjih, dolocenih z le-
tnim planom strokovnega nadzora v letih 2015-2019.
Zajeti so bili vsi bolniski oddelki v Univerzitetni kliniki
za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik (Klinika Golnik)
(oddelki 100, 200, 300, 600, 700 in Oddelek za inten-
zivno terapijo in nego) ter diagnosti¢ne enote (Kardi-
oloska ambulanta, Pulmologko alergoloska ambulanta
Golnik, Enota za internisti¢cno onkologijo, Urgentna
ambulanta).

Opazovalki (ena iz podrocja Sluzbe zdravstvene nege
in oskrbe, druga iz Laboratorija za biokemijo in he-
matologijo) sta nenapovedano opazovanje na bolnis-
kih oddelkih opravili zjutraj med 7.10 in 8.00 (¢as za
odvzeme krvi). Na vsakem oddelku/enoti so bile opa-
zovane razlicne dipl. m. s., ki so jemale vensko kri.
Opazovanja v diagnosti¢nih enotah sta izvedli tudi
kasneje v dopoldanskem casu. Podatki so bili anali-
zirani v programu Excell, uporabljena je bila osnovna
statisticna analiza z delezi in frekvencami. Porocilo s
konsenzom o preventivnih in korektivnih ukrepih je
bilo predstavljeno vsem interesnim skupinam in Kole-
giju Sluzbe zdravstvene nege in oskrbe.

Prvo merjenje odvzema venske krvi je bilo izvedeno
leta 2010, za namen nasega prispevka smo upostevali
merjenje zadnjih 8tirih let (2015-2019).

Rezultati

V okviru enega strokovnega nadzora je bilo najvec
opazovanj izvedenih 2015 (25), najmanj pa 2018 (16)
(tabela 1).

leto St. opazovanj
2015 25
2016 18
2017 17
2018 16
2019 18

Tabela 1. Stevilo izvedenih opazovanj odvzema venske krvi v
okviru enega strokovnega nadzora

V devetih letih merjenj (2010-2019) smo preverjali
iste kazalnike kakovosti. Primerjava rezultatov kaze,
da smo zadnja $tiri leta (2015-2019) najslabsi rezultat
dosegali v dveh kazalnikih: razkuzevanje rok in pre-
verjanje identifikacije pacienta (tabela 2). Pri ostalih
kazalnikih se pojavljajo posamezni primeri, ki odsto-
pajo od Zzeljene prakse (priprava vbodnega mesta, za-
poredje epruvet, koli¢ina vzorca, uporaba zascitnih
rokavic). Delez odvzemov venske krvi z odstopanji je
bilo leta 2019 22%.
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Leto 2015 2016
Stevilo opazovanj 25 % 18 %
St. odvze|:|_10v z 9 36 1 61
odstopaniji

Iden_tlflkacua > 8 2 11
pacienta

Razkuzevanje rok 8 32 11 61
Upora_ba zascitnih 0 0 3 17
rokavic

Ustreznost epruvet 0 0 1 6
Ustreznost preveze 2 8 0 0
Priprava vbodnega 1 4 1 6
mesta

Zaporedje epruvet 0 0 0 0
Koli€ina vzorca 0 0 0 0
MesSanje epruvet 2 8 0 0
Epruvete v stojalu 0 0 5 28
Namestitev iden. 0 0 0 0
nalepke

2017 2018 2019
17 % 16 % 18 %
6 85 7 44 4 22
1 6 0 0 4 22
3 18 6 38 2 11
1 6 1 6 0 0
0 0 0 0 0 0
1 6 0 0 0 0
3 18 5 31 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 1 6
0 0 0 0 0 0

Tabela 2. Stevilo odstopanj od standardiziranih poti znotraj posameznega koraka v procesu odvzema venske krvi

Vir: Karakas, Kadivec, 2019

Razprava

Skela Savi¢ (2012) pravi, da so za kakovost in varnost
zdravstvene obravnave odgovorni vsi zaposleni, ki naj
izvedejo aktivnosti, ki bi spremenila nacin izvajanja
zdravstvene obravnave v tako, kjer je v srediscu paci-
ent in kjer se uporablja na dokazih podprta zdravstve-
na obravnava.

Za varnost obravnave pacientov mora zdravstveno in
laboratorijsko osebje ocenjevati kakovost prejetih bio-
loskih vzorcev, zavracati nekakovostne vzorce in voditi
kazalnike kakovosti ter spremljati trende v pogostnosti
predanaliticnih napak in ob negativnih trendih ustre-
zno ukrepati (Gunnur Dikmen et al., 2015). Venski
odvzem krvi spada med postopke dela, ki so povezani
z dolocenim tveganjem za nastanek okuzbe povezane
z zdravstvom. Naloga zdravstvenega delavca je, da za-
gotovi varno delovno okolje in pogoje, ki pripomorejo
k temu, da ne pride do prenosa mikroorganizmov. V
veliki vecini primerov to lahko zagotovimo z ustrezno
higieno rok.

Pri strokovnem nadzoru odvzema venske krvi je mo-
goce opaziti nizji delez ustrezne izvedbe razkuzevanja
rok - ocenjuje se pritisk na dozator in postopek raz-
kuZzevanja. Glede na to, da v Navodilih za higieno rok
(SOP KOBO-004, verzija 2, 23. 11. 2017) ter v SOP
508-R-006 (Opazovanje doslednosti higiene rok, ver-
zija 1, 5. 6. 2018) nimamo toc¢no opredeljenega nacina
doziranja in ¢asovnega intervala razkuzevanja, se bo v
nadaljnjih nadzorih postavka ugotavljanja doslednosti
razkuzevanja rok pri venskem odvzemu krvi e vedno
opazovala, vendar po protokolu SZO, ki je standard,
postavljen za bolni$ni¢no okolje s strani Ministrstva za
zdravje (MZ) Republike Slovenije. Le-ta kot ustrezno
zabelezi vsako prepoznano indikacijo za izvedbo higi-
ene rok. Ob opazovanju s pomocjo uporabe obrazca
SZO za opazovanje doslednosti razkuzevanja rok pa se
$e vedno kot opomnik lahko navede posamezne, med
nadzorom ugotovljene dodatne priloznosti in jih nato,
kot je navada pri interpretaciji in ukrepanju ob doblje-
nih rezultatih higiene rok za posamezno polletje, cilja-
no usmeri na problematiko to¢no doloc¢enega oddelka.
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Naslednja opazovana aktivnost je zagotavljanje ustre-
zne identifikacije pacienta. Kot ustrezno se ocenjuje,
¢e medicinska sestra ustrezno preveri identifikacijo
pacienta: vprasa po imenu in priimku ter preveri, ce se
ujema z imenom na identifikacijski zapestnici.

V raziskavi (Latham et al., 2012) je 34 % zdravstvenega
osebja opozorilo na napac¢no identifikacijo v zadnjem
letu. Resitev so iskali v vpeljavi smernic SZO, ki pred-
videvajo uporabo identifikacijskih zapestnic in spod-
bujajo k rutinski uporabi Se enega identifikatorja poleg
preverjanja imena. Vrednotenje po petih mesecih je
pokazalo, da je 65 % bolnikov imelo namescene identi-
fikacijske zapestnice. Preverjanje identifikacije pacien-
ta je sestavni del vseh smernic, ki dolo¢ajo zdravstveno
obravnavo pacientov. Pravilna izvedba postopka omo-
goca varno in kakovostno zdravstveno oskrbo.

Pozitiven vidik tovrstnega sodelovanja med osebjem
laboratorija in zdravstvene nege je tudi boljse razume-
vanje dela drug drugega. Zaposleni v laboratoriju na
ta nacin dobijo neposreden vpogled v tezave, s kate-
rimi se osebje zdravstvene nege srecuje pri odvzemu
bioloskih vzorcev. Tukaj je v ospredju predvsem pro-
blematika tezko dostopnih ali slabih Zil, kjer je vc¢asih
potrebno ve¢ poskusov, preden pridemo do ustreznega
vzorca, kar zna biti tako za preiskovanca kot za osebo,
ki vzorec odvzema, $e posebej stresno. Na drugi strani
pa je bilo osebje zdravstvene nege povabljeno k sode-
lovanju v notranjih presojah, ki se izvajajo v laboratori-
jih, s ¢imer je bil tudi njim omogocen vpogled v nacin
in problematiko dela v laboratoriju. Z neposredno ko-
munikacijo je bilo tako razre§enih Ze kar nekaj dilem,
kar je bistveno pripomoglo k zadovoljstvu in kakovosti
medsebojnega sodelovanja (Karakas et al., 2012; Kara-
kas & Kadivec, 2019).

Omejitve strokovnega nadzora so v tem, da je nadzor
nemogoce opraviti, ne da bi ga osebe, katerih delo nad-
zorujemo, opazile. Iz tega bi bilo napac¢no zakljuciti, da
skupni notranji nadzor ni ustrezno orodje za ugotav-
ljanje, obvladovanje oziroma preprecevanje predana-
litskih napak pri odvzemu bioloskih vzorcev za labora-
torijske preiskave. Je ustrezno in dobro orodje, vendar
ne edino in ne povsem samostojno. Potrebno ga je
uporabljati v kombinaciji z drugimi nacini spremljanja
predanalitskih napak ter ga glede na pridobljene izku-
$nje nenehno prilagajati in izboljsevati. Interdiscipli-
narno sodelovanje in povezovanje znanj igra pri tem
pomembno vlogo ter bistveno prispeva h kakovostni
in varni klini¢ni obravnavi preiskovancev (Karaka$ et
al.,, 2012).

Zakljucek

Naloga menedzmenta zdravstvene nege je zagotavljati
varno in kakovostno zdravstveno oskrbo. V zdravstve-
ni negi imamo dobre moznosti, predvsem ko Zelimo
ovrednotiti svoje delo. V to nas silijo tudi zahteve raz-
licnih standardov, ki jih uvajamo v svoje prakse. Pri-
mer predstavljenega akcijskega raziskovanja zahteva
sledenje po celotnem PDCA (plan-do-check-act) kro-
gu. To pomeni, da je poleg merjenja kakovosti potreb-
no uskladiti tudi razvoj in implementacijo smernic/
protokolov/priporocil klini¢ne prakse in vrednotiti
uspes$nost izvedenih ukrepov.
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