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POVZETEK

Obolenja prebavil predstavljajo velik del vseh obolenj v svetovni populaciji ter tako tudi v
Sloveniji. V zadnjih letih strmo narasca Stevilo obolelih za rakom debelega Crevesa in
danke, ki je najpogostejSe maligno obolenje prebavil ter drugi najpogostejSi rak v
Sloveniji. Veliko obolenj prebavil poteka brez znacilnih znakov, zato se velikokrat
odkrijejo naklju¢no. Vecina jih lahko povzroca prikrite krvavitve iz prebavil, posledi¢no
se razvije anemija. Dokazovanje prikrite krvavitve v blato se uporablja predvsem za
presejanje za raka na debelem c¢revesu in danki. S presejanjem prebivalstva lahko tako
pomembno zmanjSamo obolevanje in umrljivost. Za odkrivanje predrakavih sprememb in
zgodnjih oblik raka na debelem ¢revesu in danki so poleg dokazovanja prikrite krvavitve v

blato izrednega pomena tudi endoskopske in histoloske preiskave.

V raziskavo smo vkljucili 83 simptomatskih preiskovancev. S tremi razlicnimi
laboratorijskimi metodami (z barvnim kvalitativnim testom, imunokemijskim
kvalitativnim testom ter imunokemijskim kvantitativnim testom) smo dokazovali prikrito

krvavitev v blato.

Ugotovili smo, da je za diagnostiko adenomov in raka na debelem ¢revesu in danki najbolj
ucinkovit imunokemijski kvantitativni test. Z uporabo najbolj ugodne mejne vrednosti 55
ng/mL ima test tako najvi§jo diagnosticno specifi¢nost (92,3 %) ter pozitivno napovedno
vrednost (77,8 %) ima tudi najvecjo povrSino pod ROC krivuljo (73,0 %). Ujemanje
testov za dokazovanje prikrite krvavitve v blato med seboj je bilo slabo (k = 0,39 do 0,49),
prav tako smo s Kruskal-Wallis testom dokazali statisticno znacilne razlike med testi (P =
0,004). Ugotovili smo tudi, da s kombinacijo barvnega kvalitativnega testa s kvalitativnim
in/ali kvantitativnim imunokemijskim testom ne moremo zanesljivo dokazati ali gre za
krvavitve iz zgornjega ali spodnjega dela prebavil. Prav tako uporaba kombinacije
barvnega kvalitativnega testa kot presejalnega testa in imunokemijskega kvalitativnega
testa kot potrditvenega testa ni najbolj u€inkovita, saj ima barvni kvalitativni test 20 %
slabso diagnosticno obcutljivost kot imunokemijski kvalitativni test. Med endoskopsko
preiskavo je bilo pri 5 preiskovancih (6 % vseh preiskovancev) diagnosticirano maligno

obolenje prebavil, vsa maligna obolenja so bila nato potrjena s histolosko preiskavo.

III
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ABSTRACT

Among the world population, gastrointestinal diseases represents a large part of all
diseases, and so also in Slovenia. In recent years, the incidence of colorectal cancer is
rising. It is the most frequent cancer of gastrointestinal tract and the second most frequent
cancer in Slovenia. Many gastrointestinal diseases take place without the typical signs,
and are often discovered accindentally. Most of them can cause occult bleeding in the
gastrointestinal tract and, consequently, cause anemia. Determination of fecal occult blood
is used primarily for screening for colorectal cancer. With screening of the population, we
can reduce morbidity and mortality. In addition to fecal occult blood testing, endoscopy
and histological investigation is also very important for the detection of precancerous

polyps and colorectal cancer in an early stage of development.

We included 83 symptomatic examiners in the study. With three different laboratory
methods (with color qualitative test, immunochemical qualitative test and

immunochemical quantitative test) we have been determining fecal occult blood.

We found that the immunochemical quantitative test is the most effective for the diagnosis
of polyps and colorectal cancer. With the use of the most favorable cut-off value of 55
ng/mL, the test has the highest diagnostic specificity (92,3 %) and positive predictive
value (77,8 %), and also has the largest area under the ROC curve (73,0 %). The
agreement of tests for determining fecal occult blood is poor (k = 0,39 to 0,49), and also
with the Kruskal-Wallis test we have proven, that there are statistically significant
differences between tests (P = 0,004). We have also found that with a combination of
color qualitative test and qualitative and/or quantitative immunochemical test we can not
definitely determine whether the patient is bleeding from upper or lower part of
gastrointestinal tract. Also the use of a combination of color quantitative test, used as a
screening test, and immunochemical qualitative test, used as a confirmatory test, is not
very efficient, since the color qualitative test has 20 % lower diagnostic sensitivity than
immunochemical qualitative test. During endoscopy the malignant disease was diagnosed
at 5 examiners (6 % of all examiners), all malignant diseases were subsequently confirmed

histologically.
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1. UVOD

Dokazovanje prikrite krvavitve v blato se uporablja za presejanje prebivalstva za raka
debelega Crevesa in danke. V Sloveniji se od leta 2009 izvaja program Svit, ki je namenjen
zgodnjemu odkrivanju polipov in zgodnjih oblik raka na debelem crevesu in danki. Testi,
ki se uporabljajo za dokazovanje prikritih krvavitev v blato, temeljijo na dokazovanju Hb,
kot sestavnega dela krvi, v blatu. V primeru pozitivnega rezultata se preiskovanca napoti
na nadaljnje endoskopske preiskave prebavil. Prikrite krvavitve iz prebavil lahko

povzrocajo tudi Stevilna druga obolenja prebavil.
1.1. KRI

Kri je tekoce tkivo, ki ves €as krozi po zilah in je v stiku z vsemi tkivi v telesu. Sestavljena
je iz krvne plazme in krvnih celic. Krvna plazma vsebuje 90 % vode ter 10 % plazemskih
beljakovin (albumini, globulini, fibrinogen) in ostalih snovi. Krvne celice v krvi so
eritrociti, levkociti in trombociti.

Volumen krvi odraslega ¢loveka je povprecno 7-8 % telesne teze, kar pomeni priblizno 5-6
litrov krvi pri moskem in 4-5 litrov krvi pri zenski. Volumen krvi se pri zdravi osebi zelo

malo spreminja, saj se manjse izgube hitro nadomestijo (1, 2).
1.2. ERITROCITI

Eritrociti so bikonkavne ploscice, brez jedra in organelov. Glavna naloga eritrocitov je
prenasanje kisika in ogljikovega dioksida. Zivljenjska doba eritrocitov je 80-120 dni,
nastajajo v kostnem mozgu, odmirajo pa predvsem v vranici, delno tudi v jetrih in kostnem
mozgu (1, 2). V enem dnevu odmre priblizno 0,8 % vseh eritrocitov (3).

Referencne vrednosti za Steviléno koncentracijo eritrocitov se razlikujejo glede na spol in

starost, podane so v tabeli L.

Tabela I: Referencne vrednosti za Steviléno koncentracijo eritrocitov v krvi

SPOL IN STAROST REFERENCNE VREDNOSTI

Odrasli moski 4,50 - 6,30 *10°“/L
Odrasle Zenske 4,20 - 5,40 *10"*/L
Novorojenéki 4,40 - 6,60 *10"*/L
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1.2.1 HEMOGLOBIN
Hemoglobin (Hb) je bazi¢na globularna beljakovina, ki prenasa kisik do celic po telesu in

odnasa CO, nazaj do plju¢. Citoplazma eritrocita vsebuje 33 % hemoglobina (1).

1.2.1.1. SESTAVA HEMOGLOBINA

Molekula Hb je tetramer, sestavljen iz Stirih verig beljakovine globina. Vrsto verige
oznacujemo z grskimi ¢rkami alfa (o), beta (), gama (y), delta (3), zeta () in epsilon (g).
Molekula Hb je sestavljena iz dveh alfa verig in dveh ne-alfa verig. Verigi zeta in epsilon
sta prisotni samo v embrionalnih Hb.

Tako glede na vrsto ne-alfa globinskih verig pri odraslemu ¢loveku loCimo tri vrste

normalnih Hb, kot prikazuje tabela II.

Tabela II: Vrste normalnih Hb

DELEZ V ERITROCITIH
VRSTA Hb SESTAVA Hb ODRASLEGA

HbA Dve verigi alfa in dve verigi 96-98 %

beta (032)

Dve verigi alfa in dve verigi 0

HbA, delta (020,) 3%
HbE Dve verigi alfa in dve verigi 0.5-1 %

gama (0Y2)

HbF imenujemo fetalni Hb, saj je glavna vrsta Hb pri plodu v poznem fetalnem obdobju in
pri novorojencku.

Vsaka veriga ima vezano eno molekulo pigmenta hema, ki je sestavljen iz protoporfirina, v
katerem je vezan atom dvovalentnega zeleza. Na zelezo se veze molekula kisika, taksen
Hb imenujemo oksigenirani Hb (HbO;) in daje arterijski krvi svetlo rdeco barvo. S kisikom
nasicena kri vsebuje priblizno 20 % O, (1, 2, 4).

Referen¢ne vrednosti za koncentracijo Hb se razlikujejo glede na spol in starost, podane so

v tabeli IIL

Tabela III: Referencne vrednosti za koncentracijo hemoglobina v krvi

SPOL IN STAROST REFERENCNE VREDNOSTI

Moski 140 - 180 g/LL
Zenske 120 - 160 g/L
Novorojencki 140 - 215 g/
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1.2.1.2. RAZGRADNJA HEMOGLOBINA

Dnevno se v vranici, jetrih in kostnem mozgu razgradi priblizno 6,25 g Hb. Pri razpadu
eritrocitov se vecina sestavin Hb ponovno uporabi pri tvorbi novih eritrocitov. Sprosceni
Hb se v makrofagih razgradi v globin in hem. Beljakovina globin se razgradi v
aminokisline, ki se porabijo za sintezo novih beljakovin. Hem se pretvori v biliverdin, ki se
nato reducira v bilirubin. Del zeleza iz hema se veZe na beljakovino apotransferin v krvni
plazmi in kot transferin potuje do kostnega mozga, kjer se porabi za ponovno sintezo
eritrocitov. Preostalo zelezo se deloma shrani v obliki feritina, deloma pa presnovi v
biliverdin, ki se nato reducira v bilirubin. Bilirubin iz makrofagov prehaja v kri, kjer se
veze na serumsko beljakovino albumin. TakSen bilirubin imenujemo nekonjugirani ali
indirektni bilirubin in ni topen v vodi. Bilirubin se nato v jetrih konjugira z glukuronsko
kislino. Taksen bilirubin imenujemo konjugirani ali direktni bilirubin, je vodotopen in se
izlo¢i z zol¢em. V debelem crevesu ga nato Crevesne bakterije reducirajo v sterkobilinogen
in urobilinogen, ki oksidiran v sterkobilin in urobilin daje barvo blatu. Del urobilinogena
se resorbira in se preko jeter ponovno izlo¢i v Zol¢, nekaj pa se ga izlo¢i z urinom, kjer je

oksidiran v urobilin in daje barvo urinu (4, 5).

1.3. ZELEZO

Zelezo je sestavina celic in sodeluje v $tevilnih kemi¢nih reakcijah v telesu, nastopa v fero
obliki (Fe*") in v feri obliki (Fe*"). V tkivih je vezano na razli¢ne beljakovine, tako se
nahaja predvsem v hemoglobinu, pa tudi v mioglobinu, citokromih, peroksidazah ter
katalazah.

Povpre¢ni dnevni vnos Zeleza je 10-20 mg, absorbira se v tankem Erevesu v obliki Fe*',
vendar se absorbira le 10 % celotne vnesene koli¢ine. Hemsko Zzelezo, ki je v Zivilih
zivalskega izvora se absorbira bolje od nehemskega zZeleza, ki je v rastlinskih Zivilih. Pri
pomanjkanju zeleza se absorpcija Zeleza iz hrane poveca do 30 % (6). Preden Zelezo vstopi
v kri, se oksidira v Fe’*, nato se po krvi prenada s transferinom, ki veZe dva atoma Fe’".
Normalno je z Zelezom nasi¢enega okoli 30 % vsega transferina. Zelezo se skladi¢i v
obliki feritina in hemosiderina, predvsem v makrofagih kostnega mozga, vranice in jeter.
Dnevno izgubimo priblizno 1 mg Zeleza, kar je manj kot 0,1 % celotne koli¢ine Zeleza,
izloa se z blatom, urinom in znojem, zenske pa ga med menstruacijo izgubijo Se

malenkost vec (4, 7).
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Referen¢ne vrednosti za koncentracijo zeleza v serumu se razlikujejo glede na spol, podane

so v tabeli IV.

Tabela IV: Referen¢ne vrednosti za koncentracijo Zeleza v serumu

SPOL REFERENCNE VREDNOSTI

Moski 10,6-28,3 umol/L
Zenske 6,6-26,0 umol/L

(Serumska koncentracija Zeleza se nanasa na Fe’* Zelezo, ki je vezano na transferin in ne vkljuduje Zeleza

vezanega na hemoglobin (7). Navedene so referenc¢ne vrednosti Oddelka za laboratorijsko medicino Splosne

bolnisnice Celje).

1.4 ANEMIJA

Anemija je znizanje Stevil¢ne koncentracije eritrocitov, koncentracije Hb in hematokrita
(Ht) v krvi pod referencne vrednosti in je posledica neke osnovne bolezni. Locimo akutne
in kroni¢ne anemije. Pri akutni anemiji bolnik v kratkem ¢asu izgubi okoli 30 % volumna
krvi. Pri kroni¢ni anemiji pa gre za manjSe krvavitve, ki trajajo dlje Casa, tudi po vec
mesecev, vendar se bolnik sprotno, delno prilagaja na spremembe, zato ima tezave samo
pri fizicnemu naporu. Pogostost anemije s starostjo narasca (3, 5). Na podlagi raziskave je
v slovenskih ambulantah anemija po pogostosti obravnavanih zdravstvenih problemov Sele
na 41. mestu z 0,5 % med vsemi diagnozami oziroma § na 1000 obiskovalcev splo$nih

ambulant (3).

Tabela V: Razdelitev anemij

o . * akutna
Glede na trajanje anemije .
» kroni¢na

. o * normocitna (normalen MCV)
Glede na povprecni volumen eritrocita ‘ ' .
» mikrocitna (zmanjSan MCV)

(MCV) |

» makrocitna (povecan MCV)
Glede na povprecno koli¢ino Hb v eritrocitu * normokromna (normalen MCH)
(MCH) * hipokromna (znizan MCH) (6)

NajpogostejSa anemija je anemija zaradi pomanjkanja Zeleza (sideropeni¢na anemija). Je
mikrocitna, hipokromna anemija z moteno sintezo hema. Pojavlja se pri ljudeh vseh

starosti, razlicnega socialnega in ekonomskega polozaja. Pogostejsa je pri Zenskah v rodni
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dobi, saj izgubljajo kri med menstruacijami, ter pri noseCnicah, pogost vzrok za nastanek
sideropeni¢ne anemije pri odraslih pa so tudi kroni¢ne krvavitve iz prebavil in ostalih
organskih sistemov (5). Zato so bolniki s sideropeni¢no anemijo velikokrat napoteni na
endoskopske preiskave prebavil (6). Sideropeni¢na anemija se razvije postopno. Najprej se
porabi uskladiS§¢eno Zelezo, zmanjsa se koncentracija feritina v serumu, kasneje pa se
zmanj$a Se koncentracija zeleza v serumu in zasiCenost transferina s Zzelezom.

Sideropeni¢no anemijo zdravimo s pripravki zeleza (4).

1.5. PREBAVILA

Prebavila sestavljajo prebavna cev in prebavne zleze. V prebavni cevi se hrana razgradi v
enostavne molekule, ki se nato vsrkajo v krvni in mezgovni obtok, odpadne snovi pa se
izlo¢ijo z blatom.
Prebavno cev sestavljajo:
e ustna votlina
e 7relo
e poziralnik
e 7Zelodec
e tanko Crevo
e debelo crevo (1)
S prebavno cevjo so povezane prebavne zleze. To so velike zleze slinavke, Zleze v
zelodéni in Crevesni sluznici ter jetra in trebusna slinavka, ki v prebavila izlocajo sokove,
ki pomagajo pri prebavi hrane.
Histolosko je prebavna cev zgrajena iz Stirih plasti:
e Sluznica: Sestavljajo jo epitelij z zlezami, rahlo vezivo ter zile in Zivci.
e Podsluznica
e Misicna plast
e Zunanja vezivna plast (serozna mrena): Je iz nezne plasti rahlega veziva, je vlazna

in omogoca gladko drsenje organov (2).
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1.5.1. POZIRALNIK
Poziralnik (oesophagus) povezuje zrelo z zelodcem, dolg je priblizno 30 cm, Sirok 2 cm.
Sluznica poziralnika je nabrana v vzdolZzne gube, podsluznica vsebuje mukozne zleze, ki

.....

Zunanja plast je serozna plast (1, 2).

1.5.1.1. OBOLENJA POZIRALNIKA

e Varice poziralnika: Pri boleznih jeter nastane obstranski krvni obtok skozi vene
poziralnika, pojavijo se varice, ki lahko zelo mo¢no krvavijo.

e Ahalazija poziralnika: Je redka bolezen poziralnika, znacilna je oslabljena oz.
odsotna peristaltika poziralnika. Zaradi tega hrana zastaja v poziralniku, kar
povzroca vnetje in razjede, ki lahko krvavijo.

e Refluksna bolezen poziralnika (kroni¢ni refluksni ezofagitis): Je vnetje
sluznice, ki je lahko akutno ali kroni¢no, nastane zaradi vrac¢anja zelod¢ne vsebine
nazaj v poziralnik. Posledi¢no se pojavijo razjede, ki lahko krvavijo, veliko je tudi
tveganje za nastanek raka na poziralniku.

e Maligna obolenja pozZiralnika: So pogosti pri starejsih, povezani so s kajenjem,
alkoholizmom in kroni¢nimi vnetji poziralnika. V poznejsi fazi bolezni so pogoste
tudi kroni¢ne krvavitve iz novotvorb (5). Za rakom poziralnika obolevajo predvsem

moski, leta 2006 je v Sloveniji zbolelo 67 moskih in 16 Zensk (8).

1.5.2. ZELODEC

Anatomske znacilnosti

strani telesa. Volumen praznega zelodca je 50 mL, volumen polnega pa od 1000 do 1500
mL. Vhod v Zelodec imenujemo kardija (cardia), najvecji del zelodca je telo (corpus),
vratar (pylorus) pa je del Zelodca, ki uravnava prehod zelod¢ne vsebine v dvanajstnik.

Prebava hrane v zelodcu traja do 7 ur (1, 2, 4).

Histoloska zgradba in prebava
Sluznica zelodca je vzdolzno nagubana, v njej so Stevilne razli¢ne Zleze, ki izlo¢ajo sluz,
encime in solno kislino. V Zelodcu se zacne prebava beljakovin, nadaljuje se prebava

ogljikovih hidratov. Sluznico pokriva enoskladni visokoprizmatski epitelij. Podsluznica je
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iz rahlega veziva in Stevilnih krvnih in limfnih zil. MiSi¢na plast ima tri sloje, je gladko,

.....

pokriva Zelodec potrebusnica (peritonej) (1, 2).

1.5.2.1. OBOLENJA ZELODCA

Gastritis: Je vnetje Zelod¢ne sluznice, ki je lahko akutno ali kroni¢no. Akutni
gastritis je zelo pogosto obolenje in navadno prehodno stanje, krvavitve zaradi
vnetja so redke. HujSa oblika je akutni erozivni gastritis, ki je najpogostejsi vzrok
krvavitev iz prebavil v enotah intenzivne terapije. Kroni¢ni gastritis poteka brez
znakov, najveckrat ga povzroca okuzba s Helicobacter pylori. Obolenje velikokrat
napreduje v razvoj zelodénega raka.

Pepti¢na razjeda (ulkus): Je omejena razjeda sluznice, ki lahko sega do miSicne
plasti, zaradi poSkodovanih zil se pojavijo tudi mo¢ne krvavitve. Razjeda Zelodca je
ena najpogostejsih obolenj zelodca, pogostejsa je pri starejsih ljudeh. Najpogoste;jsi
vzrok za nastanek je okuzba s Helicobacter pylori. Nekaj odstotkov razjed
napreduje v maligno obolenje.

Benigne novotvorbe (polipi): Polipi so redki, obicajno se naklju¢no najdejo med
gastroskopijo, s pomocjo endoskopa se odstranijo in posljejo na histolosko analizo.
Najpogostejsi so hiperplasti¢ni polipi, ki so manjsi od 2 cm. Polipi v zelodcu se v
nasprotju s polipi v debelem ¢revesu le redko spremenijo v maligne novotvorbe (4,
5).

Maligne novotvorbe: Karcinom zelodca je najpogostejSa maligna novotvorba
zelodca. Pojavlja se pri moskih in Zenskah priblizno enako pogosto, je 7.
najpogostejsi rak v Sloveniji. Leta 2006 je za rakom Zelodca zbolelo 268 moskih in
159 zensk. Po svetu ter tudi v Sloveniji Stevilo obolelih upada, verjetno zaradi
vedno manjSega Stevila okuzb s Helicobacter pylori. Pomemben vzrok za nastanek
raka je tudi nacin prehrane ter kajenje. Karcinom zelodca je najpogostejsi v
spodnjem delu Zelodca, histolosko je najpogostejsi adenokarcinom (5, 8). V

poznejsi fazi bolezni so pogoste tudi kroni¢ne krvavitve iz novotvorb (4).
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1.5.3. TANKO CREVO

Anatomske znacilnosti

Tanko Crevo (intestinum tenue) je najdaljsi odsek prebavne cevi, meri od 3 do 5 metrov,
hrana skozi njega s pomocjo peristaltike potuje od 1 do 6 ur. Tanko ¢revo delimo v tri

odseke, in sicer dvanajstnik (duodenum), tesce ¢revo (jejunum) in vito ¢revo (ileum) (1, 2).

Histoloska zgradba in prebava

V dvanajstnik se izlivajo prebavni sokovi iz zol¢nika ter trebusne slinavke, v njemu se
zacne prebava mascob, nadaljuje se prebava ogljikovih hidratov in beljakovin. Sluznica
tankega Crevesa je krozno nagubana in ima Stevilne resice, epitelij in Crevesne zleze
sestavlja ve¢ vrst celic. Zleze izloGajo ¢revesni sok, ki pomaga pri prebavi hrane, saj
vsebuje Stevilne encime. Dnevno izloc¢ijo Zleze 1 do 3 litre ¢revesnega soka. S pomocjo
resic se ogljikovi hidrati, beljakovine, mascobe, voda, vitamini in elektroliti absorbirajo v
kri in limfo. MiSi¢na plast je iz zunanjega vzdolznega in notranjega kroznega sloja gladkih

.....

(peritonej) (1, 2).

1.5.3.1. OBOLENJA TANKEGA CREVESA

¢ Razjeda dvanajstnika: Je veliko pogostejSa kot razjeda poziralnika ali Zelodca.
Oboli priblizno 10 % populacije, od teh je vecina okuzenih s Helicobacter pylori,
ki je najpogostejsi vzrok za to obolenje. Vecina bolnikov nima znakov bolezni, so
pa pogoste krvavitve zaradi razjed.

e Crohnova bolezen (regionalni enteritis): Je kronicno vnetje tankega Crevesa,
najveckrat prizadene koncni del ileuma, ter tudi debelo Crevo. Vnetje zajema vse
plasti ¢revesne stene, pojavijo se razjede in zozitve Crevesa zaradi brazgotinjenja,
krvavitve ter driska so pogoste. V blatu lahko najdemo tudi mascobe. Obolevajo
mlajs$i moski in Zenske.

e Malabsorpcijski sindrom in celiakija: Je bolezensko stanje ¢revesne sluznice, ki
ne absorbira ene ali veC sestavin hrane. V blatu najdemo mascobe (steatoreja),
pojavita se lahko tudi driska in anemija, ki pa ni posledica krvavitve iz prebavil.
Celiakija je najpogostejsi vzrok malabsorpcije otrok in odraslih, znacilna je atrofija

¢revesnih resic zaradi preobcutljivosti na gluten.
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e Zapora Crevesa (intestinalna obstrukcija): Je ovira v pretoku Crevesne vsebine
skozi tanko c¢revo. Lahko nastane zaradi prenehanja peristaltike ali pa zaradi
mehani¢ne zapore, kjer je potreben kirurski poseg za razresitev zapore.

e Peritonitis: Je vnetje trebuSne mrene, ki se lahko razsiri po celotni trebusni votlini.
Krvavitve iz prebavil zaradi peritonitisa so redke, je pa znacilno bruhanje blata
(miserere) (4, 5, 6).

e Maligne novotvorbe: Maligne novotvorbe v tankem crevesu so zelo redke,
predstavljajo okoli 5 % vseh malignih novotvorb prebavil. Najpogosteje se razvije
adenokarcinom dvanajstnika ter tesCega Crevesa. Vzrok za malo Stevilo malignih
obolenj tankega Crevesa je verjetno v dobri pretocnosti in relativni sterilnosti

tankega ¢revesa (6).

1.5.4. DEBELO CREVO

Anatomske znacilnosti

Debelo crevo (intestinum crassum) obsega slepo ¢revo (caecum), kolon (colon) in danko
(rectum). Na slepem koncu slepega Crevesa je slepi¢ (appendix vermiformis). Kolon
razdelimo Se na navzgornji kolon (colon ascendens), precni kolon (colon transversum),
navzdolnji kolon (colon descendens) in esasti kolon (colon sigmoideum). Danka je dolga
priblizno 15 cm, njen konc¢ni del je zadnjik (anus). V sluznici zadnjika so gosti venski
prepleti (hemeroidalne vene). Debelo ¢revo je dolgo priblizno 1,5 m in Siroko 6,5 cm,

¢revesna kasa skozi njega s pomocjo peristaltike potuje od 12 do 36 ur (1, 2).

Histoloska zgradba

Sluznica ni nagubana in nima resic, pokriva jo enoskladni visokoprizmatski epitelij s
Stevilnimi ¢aSastimi celicami. CaSaste celice izlo¢ajo precej sluzi, ki omogo¢a lazji prehod
blata in nevtralizira kisle produkte bakterijske razgradnje, ne vsebuje pa prebavnih
encimov. MiSi¢na plast je zdruzena v tri debele vzdolzne trakove (tenije), krci se
peristalti¢no, pogosto se kr¢i tudi proti tankemu Crevesu, da gnete nastajajoce blato. V

.....

analni sfinkter. Debelo ¢revo, razen danke, od zunaj obdaja potrebusnica (peritonej) (1, 2).
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Prebava

Naloge debelega Crevesa so absorpcija vode in elektrolitov, bakterijska aktivnost ter
oblikovanje in izloganje blata. Crevesne bakterije so neskodljive, sintetizirajo vitamin K in
B, ter povzrocajo organsko vrenje in gnitje organskih snovi. Posledica njihove aktivnosti
je tvorba ¢revesnih plinov. Ostanki hrane, ki se niso prebavili in absorbirali v tankem
Crevesu, preidejo v debelo Crevo, praviloma c¢revesna kasa ne more ve¢ nazaj v tanko
¢revo. Ker Zleze v sluznici debelega Crevesa ne izloCajo encimov, je prebava hrane zelo
omejena, nekaj jo razgradijo Se prebavni sokovi iz tankega Crevesa. Ogljikovi hidrati se z
organskim vrenjem presnovijo na CO; in H,O, beljakovine pa se presnovijo z gnilobnimi
procesi na CO; in H,O ter dusikove in druge spojine. Zaradi gnilobnih procesov nastaja
tudi fenol in ostali strupi, nekaj se jih izloCi z blatom, nekaj pa absorbira v kri, nato se
razstrupijo v jetrih in izlo¢ijo z urinom.

Tudi absorpcija prebavljenih hranilnih snovi je veliko manjSa, saj sluznica debelega
¢revesa nima resic. Znatno pa se absorbira voda, najvec¢ se je absorbira v navzgornjem in

precnem kolonu, neabsorbirana pa postane del blata. (1, 2).

1.5.4.1. BLATO
Pri zdravem, odraslem cloveku je blato (feces) mehka, oblikovana masa, svetlo do temno
rjave barve. Blatu dajejo rjavo barvo barvila urobilin in sterkobilin, ki nastajajo v ¢revesu
iz zol¢nih barvil in koprosterin, ki nastaja iz holesterola (2). Blato je v glavnem brez
hranilnih snovi, vsebuje:
e 60 -80% vode
e 20 - 40 % suhe snovi (predvsem bakterije in celuloze, ostanke neprebavljene hrane,
odluscene celice, vitamine, sluz, anorganske snovi (P, Fe, Ca), skrob, elektrolite,
zol¢na barvila, proste mascobne kisline, dusikove spojine)
Sestava blata se dnevno spreminja, odvisna je od zauzite hrane. Priblizno 10 % zauzite
hrane se ne prebavi in absorbira (1).
Zdrav Clovek odvaja blato enkrat do dvakrat na dan ali pa enkrat na dva dni. Dnevno

izlo¢imo okoli 200 g blata (2).

10
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1.5.4.2. OBOLENJA DEBELEGA CREVESA

Vnetje slepic¢a: Je najpogostejSe obolenje prebavil, ki se zdravi kirurS8ko. Vnet
slepi€ je zadebeljen in zamaSen. Obolenje lahko napreduje v nekrozo ter perforacijo
slepica, zato se vnet slepi¢ kirurSko odstrani.

Ishemija kolona: Je posledica akutne ali kroni¢ne motnje krvnega obtoka v
Crevesu. Pojavijo se podsluznicne krvavitve, pogosta je krvava driska ali
hematohezija. Ce je ishemija blaZja se stanje kmalu popravi, lahko pa tudi
napreduje v kroni¢ni ulcerozni kolitis.

Divertikuloza: Divertikli so izbocenja sluznice (kile) skozi Sibka mesta miSicne
plasti stene debelega ¢revesa. Pojavljati se zacnejo po 35. letu starosti in so s
starostjo pogostejsi, divertikle ima priblizno 10 % vseh prebivalcev. Najpogosteje
se pojavijo v esastem kolonu, obolenje pa poteka brez znakov. Ce pa se vnamejo,
stanje imenujemo divertikulitis, se velikokrat perforirajo in krvavijo. Divertikli so
najpogostejsi vzrok krvavitve iz prebavil pri bolnikih, starejsih od 60 let.

Ulcerozni kolitis: Je kronicno vnetje sluznice debelega Crevesa, ki privede do
krvavedih razjed sluznice. Ce obolenje zajame samo danko, ga imenujemo
proctitis. Krvavitve so lahko zelo obsezne in pogoste, pogoste so tudi krvave driske
in maligne spremembe. Obolenje je najpogostejSe kronicno vnetje debelega
¢revesa, pojavlja se pri moskih in zenskah med 20. in 40. letom starosti.

Benigne novotvorbe (polipi): Polip raste v svetlino ¢revesa. Lahko je posamezen
ali pa so Stevilni, lahko so veliki nekaj milimetrov ali tudi nekaj centimetrov. Pred
30. letom starosti polipi redko nastanejo, po 50. letu starosti pa jih ima ze skoraj
polovico populacije. Vsak polip, ki dolgo raste, se lahko maligno spremeni, zato jih
med kolonoskopijo odstranijo in posljejo na histoloSke preiskave za opredelitev.
Najpogostejsi polipi v debelem c¢revesu so adenomi. Odstranjevanje polipov v
debelem ¢revesu zmanjsa tveganje za nastanek raka za priblizno 80 %. MoZnost za
napredovanje v maligno novotvorbo je vecja, ¢e je polipov vec, ¢e so vecji od 1
cm, ter ¢e je histoloSko ugotovljena displazija in metaplazija. Bolnika se napoti na
ponovno kolonoskopijo ¢ez 5 let, v nekaterih primerih Se prej. Najhujsa oblika
obolenja je familiarna adenomatozna polipoza, pri kateri ima bolnik ve¢ tiso¢
polipov, ti bolniki zbolijo za rakom debelega Crevesa ze okoli 40. leta starosti.

Polipi so obicajno asimptomatski, odkrijejo se nakljucno. Priblizno 20 % polipov
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povzro¢a prikrite krvavitve. Prav tako so mozne krvavitve Se nekaj dni po
odstranitvi polipov (4, 5, 9).

e Rak debelega ¢revesa in danke: NajpogostejSa maligna obolenja debelega ¢revesa
so karcinomi kolona in danke, sarkomi ter limfomi so redkejSi. Najpogosteje se
maligno spremeni esasti kolon in danka. HistoloSko so najpogostejsi
adenokarcinomi (95 % RDCD), ki zasevajo po bezgavkah v trebuh in jetra.

S starostjo populacije se incidenca raka poveuje, 90 % bolnikov z RDCD je
starejsih od 50 let. Za vedino RDCD ne poznamo jasnega vzroka za njihov
nastanek, le priblizno 20 % primerov RDCD je posledica podedovanega
okvarjenega gena. Priblizno 90 % RDCD se razvije iz polipov - adenomov. Da se
polip maligno spremeni traja povpre¢no 8 do 10 let. Vzroki za nastanek so tako
najpogosteje genetski dejavniki v kombinaciji z zgoraj omenjenimi obolenji
(ulcerozni kolitis, Chronova bolezen, polipi) in nezdravim zivljenjskim slogom
(premalo gibanja, debelost, kajenje, prekomerno uzivanje alkohola) (4, 5, 6, 10,
11). Med dejavnik tveganja za nastanek RDCD veliko strokovnjakov pristeva tudi
nepravilno prehrano (uzivanje premalo vlaknin, sadja in zelenjave, prekomerno
uzivanje koncentriranih ogljikovih hidratov, mesa in mastne hrane), vendar so
Stevilne raziskave pokazale, da specificne sestavine v hrani nimajo vpliva na
nastanek RDCD (4, 5, 12).

Po podatkih registra raka Republike Slovenije za leto 2006 je po pogostosti vseh
rakov rak debelega ¢revesa in danke (RDCD) na drugem mestu, za koznim rakom
(razen melanomom). Od leta 1990 naprej Stevilo obolelih strmo nara$¢a. Pri moskih
je RDCD 4. najpogostejsi rak, za rakom plju¢, prostate in koze. Pri zenskah pa je
RDCD 3. najpogostejsi rak, za rakom dojke in koze. Tako je za RDCD leta 2006
zbolelo 735 mogkih in 549 Zensk. Zaradi RDCD je leta 2006 umrlo 682 ljudi, 143
jih je bilo mlaj§ih od 65 let. Tako je RDCD drugi najpogostejsi vzrok smrti med
rakavimi obolenji (8).

Pogosto je obolenje na zacetku asimptomatsko in se odkrije Sele s pomocjo
kolonoskopije zaradi iskanja vzroka za anemijo. Kasneje so zaradi malignih
sprememb pogosti neznacilni znaki, kot so hujsanje, driska, zaprtje, bolecine v
trebuhu, hemoroidi ter prikrita krvavitev iz prebavil in anemija. RDCD se zato
ve¢inoma odkrije Sele ko je RDCD Ze napredoval. Zlati standard za diagnostiko

RDCD je kolonoskopija s histoloskimi preiskavami. Zdravljenje je kirursko, tako
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da odstranijo prizadeti del ¢revesa, po operaciji se zdravi s kemoterapijo in
obsevanjem. Ozdravi ve¢ kot polovica bolnikov (5, 6, 9, 10, 11, 12).

¢ Hemoroidi: So varikozno spremenjene vene zadnjikovega kanala. Ima jih priblizno
35 % vseh prebivalcev, razvijejo pa se zaradi napenjanja pri kroni¢nem zaprtju,
jetrnih boleznih, povecCani prostati, pri venskem zastoju zaradi novotvorb, razvijejo
se lahko tudi zaradi noseCnosti. Lo¢imo notranje in zunanje hemoroide. Zunanji
hemoroidi so nabrekle modrikaste tvorbe, ki srbijo in na dotik bolijo, pojavijo se
nad zunanjim sfinktrom zadnji¢ne odprtine. Notranji hemoroidi pogosto krvavijo in
niso boleci, pogosto so na blatu vidne kapljice krvi. KirurSko se odstranijo le
hemoroidi, ki pogosto krvavijo.

e Analna razpoka (fisura): Je razpoka v kozi, ki pokriva anus, bolniki pogosto
zakrvavijo. Nastane zaradi napornega odvajanja trdega blata pri kroni¢nem zaprtju.

e Anorektalni absces: Je nabiranje gnoja v predelu anusa zaradi gnojnega

bakterijskega vnetja (5).

1.6. DIAGNOSTIKA OBOLENJ PREBAVIL

Za odkrivanje obolenj prebavil se uporabljajo Stevilne preiskave, med njimi so za
postavitev diagnoze zelo pomembne endoskopske preiskave ter laboratorijske preiskave

krvi, urina in blata (5).

1.6.1. ANAMNEZA IN KLINICNI PREGLED

Zdravnik z izprasevanjem preiskovanca pridobi potrebne podatke ter ugotovi njegove
simptome. Pomembna je tudi druZinska anamneza, z njo pridobimo podatke o dedni
nagnjenosti k doloceni bolezni. S kliniénim pregledom npr. otipa doloCene organe ter
osluskuje zvoke, ki nastajajo pri pretakanju crevesne vsebine. Pri zdravem ¢loveku tankega

in debelega Crevesa ni mogoce tipati (2, 6).

1.6.2. LABORATORIJSKE PREISKAVE KRVI, URINA IN BLATA

So pomemben del pri odkrivanju obolenj, saj se v splosnem vec kot 60 % diagnoz postavi
na osnovi rezultatov laboratorijskih preiskav (13). Opravijo se obi¢ajne preiskave krvi, kot
so npr. kompletna krvna slika ter nekatere biokemicne preiskave, ki pa za sama obolenja

prebavil niso tako znacilne. Za odkrivanje malignih obolenj prebavil se dolocajo tudi
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koncentracije dolofenih tumorskih oznalevalcev v serumu, dokazuje se tudi prikrita

krvavitev v blato. Za laboratorijske preiskave blata vedno potrebujemo svez vzorec.

1.6.2.1. TUMORSKI OZNACEVALCI

Tumorski oznacevalec (TO) je snov v telesu, ki ob zveCanih koncentracijah nakazuje na
mozno prisotnost malignega obolenja. Dolocujemo jih lahko za odkrivanje malignih
obolenj, za njihovo identifikacijo ter za preverjanje uspeSnosti zdravljenja malignih
obolenj. Ker so TO v telesnih tekoCinah v zelo majhnih koncentracijah jih dolo¢amo z
visoko obcutljivimi imunokemijskimi metodami. Protitelesa proti TO lahko reagirajo tudi z
drugimi antigeni v telesu. Koncentracije TO se lahko zviSajo tudi zaradi benignih obolenj,
vnetij in razlicnih fizioloSkih stanj. Zaradi tega so doslej znani TO zaradi nizke
specificnosti manj primerni za zgodnje odkrivanje malignih obolenj, prav tako se ne
uporabljajo za presejanje prebivalstva. Serumske koncentracije TO je dovoljeno

interpretirati le v povezavi s klini¢no sliko in drugimi diagnosti¢nimi metodami (10, 14).

TO delimo glede na biokemicne lastnosti, mesto nastanka in funkcionalnost na:
e onkofetalne proteine
e hormone
e encime
e tumor spremljajoce antigene
e posebne serumske proteine

e meSane TO (10)

Za diagnostiko RDCD ter ostalih malignih obolenj prebavil so pomembni naslednji TO:

e CEA (karcinoembrionalni antigen): Je eden najpomembnejSih TO, saj ima ve¢
kot 65 % bolnikov z RDCD zvedano koncentracijo CEA v serumu. Zvelane
koncentracije CEA lahko najdemo tudi pri benignih obolenjih prebavil (polipi,
gastritis,...), pri bolnikih z rakom zelodca, trebusne slinavke, pljuc¢, dojk, ScCitnice,
jeter, mehurja, jajénikov in endometrija, ter tudi v zdravi Crevesni sluznici. CEA
spada med onkofetalne proteine, ki so normalo prisotni v embrionalnem razvoju,
po rojstvu pa izginejo.

e CA 199 (karbohidratni antigen 19-9): Je nekoliko bolj specifi¢en za rak

trebusne slinavke in jeter, vendar so pogosto zvecane koncentracije CA 19-9 v
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serumu tudi pri RDCD, raku Zelodca in raku jajénikov. Normalno ga najdemo tudi
v zelodénem soku, izlockih trebusne slinavke in dvanajstnika ter ostalih telesnih
teko€inah. CA 19-9 spada v skupino tumor spremljajo¢ih antigenov, ki so bolj
specificni za nekatera maligna obolenja kot ostali TO.

e AFP (alfa-fetoprotein): Zvecano koncentracijo AFP lahko zasledimo pri raku
zelodca, trebusne slinavke, pljuc, hepatocelularnem karcinomu ter pri ostalih
jetrnih obolenjih. AFP spada med onkofetalne proteine.

e CA 15-3 (karbohidratni antigen 15-3): ZveCane koncentracije v serumu
zasledimo predvsem pri bolnicah z rakom dojke, pa tudi pri raku prebavil, pljuc,
prostate, jajénikov in maternicnega vratu. CA 15-3 spada v skupino tumor
spremljajoc¢ih antigenov.

e CA 72-4 (karbohidratni antigen 72-4): ZveCane koncentracije v serumu
zasledimo pri raku debelega Crevesa, Zelodca, trebusne slinavke, dojke, pljuc,
jajénikov ter endometrija. Koncentracije so zvecane tudi pri benignih obolenjih
prebavil ter nekaterih ostalih organskih sistemih. CA 72-4 spada v skupino tumor

spremljajoc¢ih antigenov (10).

Tabela VI: Referen¢ne vrednosti za koncentracije tumorskih oznacevalcev v serumu

TUMORSKI OZNACEVALEC ‘ REFERENCNE VREDNOSTI
CEA do 4,7 ng/L
CA 19-9 do 37 U/mL
AFP do 6,7 ng/L
CA 15-3 do 30 U/mL
CA 72-4 do 6,9 U/mL

(Referencne vrednosti za koncentracije tumorskih oznacevalcev so odvisne od metode, s katero jih dolo¢amo.

Navedene so referencne vrednosti Oddelka za laboratorijsko medicino Splosne bolniSnice Celje).

1.6.3. ENDOSKOPSKE PREISKAVE

So najpomembnejSe preiskave prebavil, pri sumu na obolenje prebavil je pogosto prva
preiskava, ki se opravi pri preiskovancu. Endoskopske preiskave nam omogocajo
pregledovanje notranje povrSine votlih organov z endoskopi. Razvoj endoskopije je
omogocil uvedbo endoskopske kirurgije (odstranjevanje polipov, ustavljanje krvavitev iz
varic poziralnika, razjed Zelodca), velikega pomena za diagnostiko malignih obolenj pa je
tudi moznost odvzema vzorca za histoloske preiskave. Endoskopija je minimalno invazivni

postopek, zapleti (perforacija, krvavitev) so zelo redki.
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Endoskop je upogljiva cev z vgrajeno kamero in izvorom svetlobe, slika se vidi na
monitorju. Konico endoskopa je mozno premikati v vse smeri. Ima tudi naprave za
vpihovanje zraka, vbrizgavanje vode, aspirator, kles¢e in S¢etke za odvzem vzorca ter
zanke za odS¢ip polipov. Endoskop ter endoskopsko preiskavo poimenujemo po organu, ki
ga preiskujemo.

Mozna je ze tudi endoskopska preiskava celotnega tankega Crevesa, vendar so endoskopi
zelo dragi, preiskava pa je zelo pocasna. Obstaja tudi brezzicni endoskop v obliki kapsule
(kapsulna endoskopija), ki se enostavno zauzije, na monitorju pa lahko opazujemo kako

potuje skozi prebavila (6, 9, 15).

1.6.3.1. GASTROSKOPIJA
Gastroskopija se uporablja za preiskavo zgornjega dela prebavne cevi, zajema:
e Endoskopsko preiskavo poziralnika - ezofagoskopija
¢ Endoskopsko preiskavo Zelodca - gastroskopija
¢ Endoskopsko preiskavo dvanajstnika - duodenoskopija
Gastroskopija traja 10 do 20 minut, obiCajno so preiskovanci v lokalni anesteziji.

Predhodno se morajo preiskovanci pripraviti na preiskavo. (6, 15).

1.6.3.2. KOLONOSKOPIJA
Kolonoskopija, se uporablja za preiskavo spodnjega dela prebavne cevi, zajema:
¢ Endoskopsko preiskavo debelega ¢revesa - kolonoskopija
¢ Endoskopsko preiskavo danke - rektoskopija
Kolonoskopija traja 15 do 60 minut, obi¢ajno so preiskovanci v lokalni anesteziji.
Predhodno se morajo preiskovanci pripraviti na preiskavo (PRILOGA 1).
Rektoskopija se lahko izvede tudi kot samostojna preiskava za diagnostiko hemoroidov
(6).
Raziskave so pokazale, da je diagnosti¢na obcutljivost kolonoskopij za odkritje polipov in

RDCD nad 90 % (4).

1.6.4. ULTRAZVOCNE PREISKAVE (EHOSKOPIJA)
Ultrazvo¢ne valove usmerimo proti organu, razli¢ni odmevi zvoka se na zaslonu vidijo kot
slika - ehogram. Ultrazvok se lahko uporabi tudi v kombinaciji z endoskopskimi

preiskavami.
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1.6.5. KONTRASTNE RENTGENSKE PREISKAVE

Rentgenski zarki prehajajo skozi telo nekje bolj, nekje manj, odvisno od anatomske
strukture organov. Tako dobimo sliko, ki jo imenujemo rentgenogram. Organom, ki jih
pregledujemo, se doda kontrastno sredstvo, da jih lazje prepoznamo. Tako lahko

opazujemo tudi poziranje hrane, peristaltiko ter pretok krvi skozi ¢revesje.

1.6.6. RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA (CT)

Je posebna metoda rentgenskega slikanja, s pomocjo racunalnika prikazemo doloceno
strukturo bolj jasno, lahko tudi v tridimenzionalni sliki. Prav tako se lahko doda kontrastno
sredstvo, da lazje prepoznamo doloc¢ene organe. CT se skupaj s kolonoskopijo (virtualna
kolonoskopija) priporoca kot presejalno metodo za diagnostiko polipov vecjih od 10 mm,
saj je diagnosticna obcutljivost in specificnost vi§ja od 90 %, uporaben je tudi za
diagnostiko vnetnih bolezni prebavil ter klasifikacijo malignih obolenj. Vendar pa je taksna
metoda Se zelo draga, uporaba je manj razsirjena, bolniki pa so izpostavljeni sevanju (2, 6,

9, 16).

1.6.7. POZITRONSKA EMISIJSKA TOMOGRAFIJA (PET)

Preiskovancu se v telo vnesejo radioaktivni izotopi, nakopicijo se v tkivih s povecano
presnovo glukoze, nato pa pri svojem razpadu emitirajo pozitrone. PET prikaze presnovno
aktivnost tumorja, v kombinaciji z ultrazvokom, CT ali MR pa lahko prikazemo Se

morfoloske znacilnosti tumorjev (17, 18).

1.6.8. SCINTIGRAFIJA
Opazujemo zgradbo in delovanje organov s pomocjo radioaktivnih izotopov, ki se kopicijo
in izloCajo skozi prebavila. Izotopi sevajo zarke gama, Zarenje na telesni povrSini vidimo

kot sliko - scintigram (19).

1.6.9. MAGNETNA RESONANCA (MR)
Je racunalnisko vodena slikovna metoda, s pomoc¢jo radiofrekvencnih valov in moc¢nega
magnetnega polja dobimo jasno in podrobno sliko notranjih organov in tkiv. MR je

uporaben predvsem za odkrivanje raka danke ter ostalih obolenj danke (6, 15).
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1.6.10. HISTOLOSKE PREISKAVE

Med endoskopsko preiskavo se z endoskopom odvzame koséek tkiva (ods¢ipi sluznice,
polip), ki se nato pregleda pod mikroskopom. Poznamo ve¢ razli¢nih tehnik priprave
biopticnega vzorca in opazovanja pod mikroskopom. S pomocjo histoloskih preiskav
opredelimo ali je doloCeno tkivo normalno, benigno spremenjeno ali gre Ze za maligne
spremembe tkiva. Tako lahko s histoloskimi preiskavami potrdimo vec€ino obolenj
prebavil. Ce je histoloski izvid negativen, §e ne moremo izkljuditi malignega obolenja.
Zaradi tega se priporo¢a odvzem bioptiCnega vzorca z najmanj osmih sumljivih mest, k
diagnostiki pa veliko pripomorejo tudi postrzki tkiva za citoloske preiskave (2, 6). Po
podatkih registra raka Republike Slovenije se skoraj vsi novi primeri malignih obolen;j

prebavil potrdijo s pomocjo histoloskih preiskav (8).

1.7. KRVAVITVE IZ PREBAVIL

Veliko bolezni prebavil poteka brez jasnih znakov. Bolezni prebavil tako pogosto
odkrijemo ob iskanju vzroka za krvavitev iz prebavil, ki je pogost zaplet bolezni prebavil.

Po nacinu nastanka krvavitve lo¢imo na akutne in kroni¢ne, po koli¢ini izgubljene krvi na
manjSe (prikrite) in obilne, ter po izvoru krvavitve na krvavitve iz zgornjega dela ali
spodnjega dela prebavne cevi. Skoraj 85 % vseh krvavitev iz prebavil izvira iz zgornjega

dela prebavil (4).

1.7.1. AKUTNE KRVAVITVE 1Z ZGORNJEGA DELA PREBAVIL
Pri akutnih krvavitvah gre za nenadne izgube vecjih koli¢in krvi. Glavna znaka akutne
krvavitve iz zgornjega dela prebavil sta bruhanje krvi (hematemeza) in odvajanje ¢rno

obarvanega, mazavega blata (melena).

1.7.1.1. HEMATEMEZA
Ce gre za krvavitve iz poziralnika bruhamo svezo, rde¢o kri. Ce pa gre za krvavitve iz
Zelodca in dvanajstnika bruhamo ¢rno kri, saj v stiku krvi z Zelodéno vsebino nastane kisli

hematin, ki jo obarva ¢mo. Ce je krvavitev obilna lahko bruhamo tudi sveZo, rdeco kri.
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1.7.1.2. MELENA

Melena je pogostejSa od hematemeze. Blato se obarva ¢rno zaradi bakterijske razgradnje
krvi, dovolj je Ze enkratna izguba 60 do 100 mL krvi. Crno barvo mu dajo sulfurirani in
porfirinski razpadni produkti Hb. Crno blato pomeni, da krvavitev traja Ze nekaj ur lahko
pa se je krvavitev ze ustavila. Odvajanje ¢rnega blata je lahko prisotno Se nekaj dni po
zaustavitvi krvavitve. Tudi takrat ko je blato ze normalnega videza, lahko $e vedno z
laboratorijskimi metodami dokaZemo prikrito krvavitev v blato. Crno lahko obarvajo blato

tudi nekatera zdravila in hrana (4).

Pri akutnih krvavitvah iz zgornjega dela prebavil nastopi tudi Sok, medtem ko Soka ni pri
krvavitvah iz spodnjega dela prebavil.

Najpogostejsi vzrok za krvavitev so pepti¢ne razjede (ulkusi) zelodca ter dvanajstnika, in
sicer pri priblizno polovici vseh primerov. Krvavitve so mozne tudi zaradi prej omenjenih
obolenj poziralnika, medtem ko so krvavitve zaradi gastritisa ali karcinomov Zelodca
redkejse.

Priblizno 85 % bolnikov preneha krvaveti v 48 urah. Ve¢inoma bolniki izgubijo manjse
koli¢ine krvi, ki ne zahtevajo urgentnega zdravljenja, izgube se nadomestijo s transfuzijo.
Za ugotovitev vzroka krvavitve se obi¢ajno opravi gastroskopija. S pomocjo endoskopa
lahko tudi ustavimo krvavitev, ¢e ne moremo se krvavitev ustavi s kirurskim posegom. Pri
bolnikih, ki moc¢no krvavijo, so v Soku ali pri katerih se sumi na varice poziralnika, se
opravi urgentna gastroskopija. Cez nekaj ¢asa se gastroskopija ponovi, da se ugotovi ali

bolnik $e krvavi ter ali je potrebno nadaljnje zdravljenje (6).

1.7.2. AKUTNE KRVAVITVE 1Z SPODNJEGA DELA PREBAVIL

Obilne krvavitve iz spodnjega dela prebavil so redke, najveckrat so vzrok divertikli ter
ulcerozni kolitis. Manjse akutne krvavitve, ki se ponavljajo ob odvajanju blata, so
posledice hemoroidov ter analnih razpok (fisur). ManjSe krvavitve se lahko pojavijo tudi

nekaj dni po odstranitvi polipov, krvavitve se spontano ustavijo.

1.7.2.1. HEMATOHEZIJA
Hematohezija je odvajanje sveze rdece krvi, pomeSane z blatom, zaradi akutnih krvavitev
iz spodnjega dela prebavil. Lahko se pojavi tudi pri obilnih krvavitvah iz zgornjega dela

prebavil. Vec¢ino krvavitev se zaCne in prenecha spontano. Diagnosticira se jih s
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kolonoskopijo. Pri bolnikih, mlajsih od 45 let, je za postavitev obi¢ajno dovolj samo

rektoskopija (4, 6).

1.7.3. KRONICNE KRVAVITVE IZ PREBAVIL

Povzrocijo jih lahko vsa obolenja prebavil, ki lahko povzrocajo akutne krvavitve.
Krvavitve so manjSe in pocasne, zato se organizem sproti prilagaja. V blatu primesi krvi
niso vidne, zato takim krvavitvam pravimo tudi prikrite krvavitve. Bolniki, ki kroni¢no
krvavijo iz prebavil, imajo obi¢ajno anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza. Pri iskanju vzroka
kroni¢ne krvavitve prebavil se obiCajno najprej opravi gastroskopija, nato pa Se

kolonoskopija, ¢e je izvid gastroskopije negativen (4, 6).

1.7.4. DOKAZOVANJE PRIKRITE KRVAVITVE V BLATO

1.7.4.1. NAMEN DOKAZOVANJA

Dokazovanje prikrite krvavitve v blato (FOB) se vecCinoma uporablja za presejanje
asimptomatske populacije za RDCD. Velikokrat se dokazovanje FOB uporabi pri iskanju
vzroka za nastanek anemije. Za samo diagnostiko obolenj prebavil nima velikega pomena,
velikokrat se zdravnikom zdi dokazovanje FOB nepotrebno, saj tudi v primeru negativnega

rezultata testa za dokazovanje FOB opravijo endoskopski pregled (6).

1.7.4.2. FIZIOLOSKA IZGUBA KRVI Z BLATOM

Fizioloska izguba krvi z blatom je do 3 mL na dan oz. 2,42 mg Hb/g blata. Izguba krvi,
vecja od teh vrednosti, je posledica razli¢nih bolezenskih sprememb v prebavilih, vendar
pa je lahko izguba krvi tudi npr. pri malignih obolenjih prebavil v mejah fizioloSke izgube.
Za dokazovanje FOB se priporoca izbira testov z ustrezno analiticno obcutljivostjo, ta se
nanasa na fiziolosko izgubo krvi z blatom. Tako se imunokemijski testi, ki zaznajo Ze

fiziolosko izgubo krvi, ne smejo uporabljati (20, 21).

1.7.4.3. TESTI ZA DOKAZOVANIJE FOB

Testi, ki so v uporabi, temeljijo na dokazovanju Hb, kot sestavnega dela krvi, v blatu. V
strokovni literaturi se velikokrat za te teste uporabi izraz hematest. Za dokazovanje FOB
uporabljamo kemijske, imunokemijske ali fluorometri¢ne metode.

V laboratorijih po Sloveniji se za dokazovanje FOB obicajno najprej uporabi presejalni

test. Presejalni testi so npr. testi, ki temeljijo na oksidaciji gvajakolne smole ter
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aminopirinski testi. V primeru pozitivnega rezultata presejalnega testa se opravi potrditveni
test. Potrditveni testi imajo boljSo analiticno specifi¢nost, saj temeljijo na specific¢ni
imunokemijski reakciji med protitelesi in humanim Hb v blatu. Imunske komplekse, ki
tako nastanejo, lahko vidimo ali pa izmerimo z imunodifuzijo, imunoflourescenco in
encimskoimunskimi tehnikami, torej lahko dolo¢imo koncentracijo Hb v blatu kvalitativno
ali kvantitativno.

Testi, ki temeljijo na oksidaciji gvajakolne smole, lahko poleg Hb reagirajo tudi s hemom.
Ta nastane pri krvavitvah iz zgornjega dela prebavne cevi, saj se Hb med potovanjem v
prebavilih razgradi. Imunokemijski testi so bolj specificni za dokazovanje krvavitev iz
spodnjega dela prebavne cevi, saj pri teh krvavitvah Hb ostane nerazgrajen.

Nekateri novejsi testi za dokazovanje FOB temeljijo na imunokemijskem dokazovanju
albumina, ki je v krvi v blatu. Testi imajo dobro analiticno specifi¢nost, albumin pa je tudi
bolj obstojen v blatu kot Hb. V raziskavi, ki so jo leta 1995 opravili v Izraelu, so ugotovili,
da so ti testi po diagnosti¢ni obcutljivosti in diagnosti¢ni specificnosti za odkrivanje
polipov in RDCD povsem primerljivi s kemijskimi testi, ki temeljijo na oksidaciji

gvajakolne smole. (4, 22).

1.7.4.4. INTERPRETACIJA REZULTATOV

Negativen rezultat testa za dokazovanje FOB ne pomeni, da preiskovanec res nima RDCD
oz. katerega drugega obolenja prebavil, ki povzroca FOB. Pozitiven rezultat testa pa samo
nakazuje na prisotnost Hb v blatu in so zato za postavitev diagnoze potrebne nadaljnje
endoskopske in ostale preiskave prebavil (20, 21). FOB so pogosto le obc¢asne, zato se

priporoca, da se testiranje ponovi z vsaj tremi razli¢nimi vzorci blata (4).

1.7.5. PRESEJANJE PREBIVALSTVA

Ce se maligno obolenje odkrije v zgodnji fazi razvoja je zdravljenje uspesnejse. Po
podatkih registra raka Republike Slovenije za leto 2006 je bilo le 13 % primerov RDCD
odkritih v zgodnji fazi razvoja (8). Zato je pomembno presejanje prebivalstva, ki pomaga
odkriti predrakave spremembe ter zgodnje oblike RDCD.

Strokovnjaki priporodajo za presejanje prebivalstva za RDCD imunokemijske metode za
dokazovanje FOB, saj imajo v primerjavi s kemijskimi metodami vi§jo analiti¢no in
diagnosti¢no specificnost. Imunokemijske metode imajo tudi lazji postopek vzorcenja,

prav tako niso potrebne doloCene omejitve prehrane ter zdravil pred testiranjem, zato je
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udelezba v presejalnem programu lahko vecja (23). Tako imunokemijske metode za
dokazovanje FOB v presejalnih programih uporabljajo v Italiji, Franciji, na Japonskem, v
Avstraliji, Angliji in Kanadi (9).

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) priporoca tudi, da se pri ogroZenih osebah vsaj
enkrat letno opravi digitorektalni pregled (12).

V Veliki Britaniji izvajajo presejalni program UK National Bowel Cancer Screening
Programme (NHS BCSP), kjer so zabelezili, da ima ob pozitivhem rezultatu barvnega
kvalitativnega testa za dokazovanje FOB priblizno polovico preiskovancev normalno,
zdravo debelo crevo, 40 % jih ima polipe, pri 10 % preiskovancev pa so s pomocjo
kolonoskopije res odkrili RDCD.

Ameriska gastroenteroloska zdruzenja priporocajo, da naj bi pri starejSih od 50 let enkrat
letno opravili test za dokazovanje FOB, ter vsakih deset let kolonoskopijo. Razmisljajo
tudi o uvedbi presejanja prebivalstva kar z rednimi kolonoskopijami, vendar so te
preiskave zaenkrat Se predrage in prezapletene za masovno uporabo (4, 6, 9, 12).

V presejalnih programih so lahko v pomoc¢ tudi genetska testiranja preiskovancev ter
molekularno-genetske preiskave blata - testiranje blata na mutacije DNA. Strokovnjaki
domnevajo, da predrakave spremembe in RDCD izlo¢ajo v blato celice, ki imajo zaradi
maligne preobrazbe spremenjeno DNA. Ti testi naj bi imeli visoko diagnosti¢no
obcutljivost in specifiénost za odkrivanje RDCD, zato so primerni za odkrivanje RDCD v
zgodnji fazi razvoja. Slabost testov je zaenkrat izredno visoka cena ter slabSa diagnosticna

obcutljivost za dokazovanje polipov (9, 12, 16, 23, 24).

1.7.5.1. PROGRAM SVIT

V Sloveniji se od leta 2009 izvaja presejalni program - Program Svit. Temelji na
odkrivanju FOB z imunokemijskim testom za dokazovanje FOB. Vabilo na testiranje
prejme vsak prebivalec Slovenije, star od 50 do 69 let, vsaki dve leti. Udelezba je
brezplacna. Tako bo vsaki dve leti v program povabljenih priblizno 540000 prebivalcev
Slovenije. Ob pric¢akovani odzivnosti priblizno 60 %, bi s kolonoskopijo pri priblizno 40 %
preiskovancev odkrili polipe, pri 6 % pa RDCD.

Preiskovanci, ki se udelezijo programa po posti prejmejo 2 epruveti z ekstrakcijskim
pufrom za odvzem blata. Ko opravijo vzorCenje, epruveti posljejo nazaj. V primeru
pozitivnega testa za dokazovanje FOB se udelezenca programa napoti na kolonoskopijo.

Strokovnjaki ocenjujejo, da Program Svit zaradi pravocCasne odstranitve polipov letno
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prepreéi razvoj RDCD pri priblizno 300 udelezencih programa, ter s tem tudi zmanjsa
umrljivost za RDCD za 30 % (200 bolnikov na leto). Zdravljenje razsirjene oblike RDCD
je trikrat draZje kot zdravljenje zgodnje oblike RDCD. Tako z zgodnjim odkrivanjem
RDCD lahko prihranimo priblizno 3,5 milijonov evrov na leto (9, 25).

Vabilo za sedelovanje v
programu presejanja RDCD v Progranm Svit

N

Udelezener przno potrd Udelezenec se vabiln
sodelovanje ne odzove
UdeleZenec prejme po positi Pism opommk
set za odvzem wzorca blata

O

Udelezenec ne vime vzorcey ‘ Udelezenac vime vzoree v

laboraton
Pizm cpommik I Iznd testa
[ Pozitiven l Negativen |
Neizvedene Izvedene Udelezenec prejme vabilo v
kolonozkopije kolonoskopije presejanje fez 2 let
Fak
-
Adenom = 1 cm
| *
Adenom = 1 em
|
UdelaZenct brez - Vabile za sodelovanje
1 patologije v presejanju RDCD Gez 3 let

Slika 1: Shema delovanja Programa Svit
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2. NAMEN DELA

Dokazovanje FOB je ena od osnovnih diagnosti¢nih metod za odkrivanje RDCD in se v
laboratorijih po Sloveniji ve¢inoma uporablja za presejanje simptomatskega prebivalstva.
Zelo pomembno je, da se obolenja prebavil, ki povzrocajo FOB ter seveda obolenja
spodnjega dela prebavil, ki so povezana z nadaljnjim razvojem RDCD, odkrijejo &im pre;j,

saj je moznost ozdravitve vecja, ¢e se obolenje odkrije v zgodnji fazi razvoja.

Namen nasega dela bo dokazovanje FOB pri preiskovancih z opravljeno gastroskopijo ter
kolonoskopijo.
V raziskavo bomo vkljucili 83 preiskovancev, ki so bili zaradi suma na obolenje prebavil

napoteni v GastroenteroloSko ambulanto oz. na Oddelek za bolezni prebavil.

V vzorcih blata bomo dokazovali FOB s tremi testi:
e Hema-Screen Occult Blood Test, podjetja Stanbio Laboratory - barvni kvalitativni
test, ki temelji na oksidaciji gvajakolne smole
e Diaquick FOB Cassette, podjetja Dialab - imunokromatografski kvalitativni test

e FOB Gold, podjetja Sentinel Diagnostics - kvantitativna imunokemijska metoda

Rezultate analiz s testi za dokazovanje FOB bomo nato primerjali z morebitnimi ostalimi
rezultati laboratorijskih preiskav, ki nakazujejo na kroni¢no izgubo krvi, ter s parametri, ki
nakazujejo na prisotnost malignih novotvorb v organizmu. Rezultate, ki jih bomo pridobili
z laboratorijskimi testi za dokazovanje FOB, bomo nato primerjali Se z izvidi
endoskopskih preiskav, ki bodo opravljene pri preiskovancih. Pri preiskovancih, pri katerih
bodo med endoskopsko preiskavo odvzeti tudi vzorci za histoloske preiskave, bomo
rezultate primerjali tudi z izvidi histoloskih preiskav.
S pomocjo statisticne obdelave podatkov bomo:

e vrednotili rezultate laboratorijskih testov za dokazovanje FOB

e ocenili diagnosticno uporabnost laboratorijskih metod glede na endoskopske

metode
e dolocili mejno vrednost imunokemijskega kvantitativnega testa za dokazovanje

FOB, polipov ter malignih obolenj prebavil
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3. MATERIALI IN METODE

3.1. ZBIRANJE VZORCEV

Preiskovanci, ki so bili napoteni v Gastroenterolosko ambulanto so ob narofanju na
gastroskopijo oz. kolonoskopijo prejeli navodila za pravilen odvzem blata (PRILOGA 2)
ter plasticno posodico z zlicko, v kateri so prinesli vzorec blata v ambulanto na dan
preiskave. Prav tako je zdravstveno osebje na Oddelku za bolezni prebavil bolnikom, ki so
bili naroceni na gastroskopijo ali kolonoskopijo, odvzelo vzorec blata v plasticno posodico
z zli¢ko ter ga shranilo v hladilnik. Posebnih navodil glede predhodne diete ter omejitve
uzivanja dolocCenih zdravil (npr. aspirina, vitamina C) preiskovancem nismo posredovali,
saj nas je zanimalo tudi Stevilo morebitnih lazno pozitivnih rezultatov, ki bi jih dobili z
analizo z barvnim kvalitativnim testom Hema-Screen Occult Blood Test.

Vsi vzorcei blata so bili do analize v plasticnih posodicah z zlicko zasciteni pred direktno
sonéno svetlobo in shranjeni v hladilniku. Ce so vzorci blata na sobni temperaturi, se lahko
koncentracija Hb v enem dnevu zniza Ze za 20 %, zato je pomembno, da se hranijo v
hladilniku (26).

Vsi preiskovanci so poleg vzorca blata vrnili izpolnjeno navodilo za pravilen odvzem
blata, s pomoc¢jo katerega smo pridobili nekatere osnovne podatke o bolniku in odvzemu
vzorca. Pred prenosom vzorca v laboratorij smo tako najprej preverili skladnost podatkov

na navodilih ter posodici z blatom, ter tako preprecili zamenjavo vzorca.

Preiskovanci, ki so bili napoteni na kolonoskopijo, so ob narocanju na preiskavo dobili tudi
navodila za pripravo na kolonoskopijo (PRILOGA 1). Ker je nekaj preiskovancev pricelo s
pripravo na pregled Se preden so odvzeli vzorec blata, je bilo njihovo blato tekoce, zato teh
vzorcev blata nismo analizirali, saj bi bila izmerjena koncentracija Hb v blatu zaradi
razred¢itve vzorca nizja.

Analiziran je bil po en vzorec blata od vsakega preiskovanca. V primeru, da je bil isti
preiskovanec ponovno narocen na endoskopsko preiskavo, novega vzorca blata nismo

analizirali.
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3.2. ANALIZA VZORCEV

Vsi vzorcei so bili analizirani po predpisanem delovnem postopku, zasciteni pred direktno
sonc¢no svetlobo. Vzorce blata smo obravnavali kot potencialno kuzen material, zato smo
pri delu uporabljali osebna zas¢itna sredstva. Za analizo so bili uporabljeni vsi originalni
reagenti in kontrolni vzorci, ki so bili shranjeni v originalni embalazi na ustrezni
temperaturi. Vsak vzorec blata smo najprej analizirali z barvnim kvalitativnim testom
Hema-Screen Occult Blood Test, podjetja Stanbio Laboratory, ki se uporablja kot
presejalni test za dokaz FOB in nato Se z imunokemijskim kvalitativnim testom Diaquick
FOB Cassette, podjetja Dialab, ki se uporablja kot potrditveni test za dokaz FOB. Analizo
blata z omenjenima testoma smo opravili v Urinskem laboratoriju Oddelka za
laboratorijsko medicino. Iz praktiénih razlogov ter zaradi preprecitve kontaminacije
vzorcev smo jih analizirali v digestoriju.

Obicajno se mora v primeru pozitivnega presejalnega testa (t.j. barvni kvalitativni test)
rezultat potrditi Se s potrditvenim testom (t.j. imunokemijski kvalitativni test). V nasi
raziskavi smo, da bi pridobili podatke o ujemanju laboratorijskih metod, opravili
potrditveni kvalitativni test tudi v primeru negativnega presejalnega kvalitativnega testa.

Po koncani analizi z omenjenima testoma smo v digestoriju pod enakimi pogoji opravili Se
vzorcenje za imunokemijski kvantitativni test FOB Gold, podjetja Sentinel Diagnostics.
Isti vzorec blata smo v testni plasti¢ni epruveti raztopili v ekstrakcijski raztopini in ga takoj
prenesli v Biokemic¢ni laboratorij Oddelka za laboratorijsko medicino, kjer smo ga shranili
v hladilniku. Tako pripravljene vzorce smo enkrat tedensko v seriji analizirali na
avtomatiziranem biokemi¢nem analizatorju Modular P800 + ISE900, podjetja

Hitachi/Roche Diagnostics.

3.3. BARVNI KVALITATIVNI TEST

Eden od testov, ki smo jih uporabili za dokazovanje FOB v blatu, je barvni kvalitativni test
Hema-Screen Occult Blood Test, podjetja Stanbio Laboratory. Kvalitativni test pomeni, da
lahko dolo¢imo, ali je Hb prisoten v vzorcu blata ali ne, ne moremo pa dolocCiti tocne
koncentracije Hb. Test se v laboratorijih po Sloveniji uporablja kot presejalni test za

dokazovanje FOB.
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Test je sestavljen iz filter papirja na kartonski podlagi, ki je impregniran z gvajakolno
smolo. Ena stran testa je namenjena aplikaciji vzorca, druga pa analizi oz. odc¢itavanju

rezultata. Ima tudi vgrajeno notranjo kontrolo kakovosti.

3.3.1. PRINCIP METODE

Metoda je kemijska, test temelji na oksidaciji gvajakolne smole. Hb v prisotnosti H,O; s
svojim peroksidaznim delovanjem katalizira oksidacijo gvajakolne smole. Pri tem nastane
med fenolno komponento a-gvajakolne kisline in H,O, visoko konjugirana modro

obarvana kinonska struktura.

Reakcija, ki potede:

1. Hb v blatu + razvijalna raztopina: ‘Hb +2 H,0, > 2 H,O + Oz|

2. Oksidacija gvajaka:

‘Oz + gvajakolna smola — modro obarvana oksidirana gvajakolna smolal

3.3.2. MATERIAL IN OPREMA

Testni komplet vsebuje:

e 100 testov
e dve 15 mL plasti¢ni steklenicki z razvijalno raztopino

e 100 lesenih palck za vzorcenje

Slika 2: Testni komplet barvnega kvalitativnega testa

Reagent:

e razvijalna raztopina: 6% H,O; ter etanol

Material in oprema:

e osebna za$éitna sredstva

e Stoparica
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3.3.3. DELOVNI POSTOPEK

1. Na sprednjo stran kartona smo napisali podatke o preiskovancu.

2. S priloZeno pal¢ko za vzorcenje smo na tanko nanesli vzorec blata na levo polje,
blato smo vzeli s sumljivega mesta.

3. Iz drugega sumljivega mesta smo s palcko na tanko nanesli vzorec blata na desno
polje.

4. Testni karton smo obrnili in po 3-5 minutah po nanosu vzorca na sled odtisa vzorca
blata kanili 2 kapljici razvijalne raztopine.

5. Rezultat smo odcitali po 30 sekundah oz. v roku 2 minut.

3.3.3.1. ANALIZA KONTROLNEGA MATERIALA

Notranjo kontrolo kakovosti smo opravili tako, da smo po analizi vzorca blata na mejo
med kvadratoma s + in — znakom kanili 2 kapljici razvijalne raztopine. Rezultat smo
od¢itali po 30 sekundah oz. v roku 2 minut. Rezultati analize so bili zanesljivi, ¢e se je
kvadrat z znakom + (pozitivna kontrola) obarval modro, kvadrat z znakom - (negativna

kontrola) pa se ni spremenil.

3.3.4. INTERPRETACIJA REZULTATOV
Pozitiven rezultat predstavlja vsaka najmanjsa sled modre barve. Intenziteta barve je premo
sorazmerna s koncentracijo Hb v vzorcu. Tudi Ce se sled modre pojavi npr. samo na levem

polju, na desnem pa ne, je rezultat pozitiven.

3.3.5. OMEJITVE IN OPOZORILA

Na rezultate testa vpliva Zivalski Hb, zato se preiskovancem vsaj 2 dni pred izvedbo testa
do odvzema vzorca priporoca dietna prehrana (izogibanje rdeCemu mesu, zelenjavi in sadju
z visoko vsebnostjo peroksidaz oz. vitamina C). Na rezultate testa vplivajo tudi nekatera
zdravila (aspirin in druga protivnetna zdravila, rektalna zdravila, vitaminski pripravki, ki
vsebujejo vitamin C) in prekomerno zauzitje alkohola. Odvzem vzorca blata se odsvetuje,
¢e ima preiskovanec krvavece hemoroide, rane na rokah ali okoli danke. Paziti je potrebno
tudi, da se vzorec ne odvzame med menstruacijskim ciklom.

Vzorec blata se lahko s testom analizira takoj, lahko pa se analizira v roku 12 dni. Lazno
pozitivnim rezultatom zaradi vpliva rastlinskih peroksidaz se lahko izognemo tako, da

razvijalno raztopino kanemo na vzorec Sele 48 ur po nanosu vzorca blata na testni karton.
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Ker je modra barva ob pozitivnem rezultatu testa slabSe zaznavna, moramo rezultat vedno
odcitavati pri zadostni svetlobi. Prav tako moramo rezultat odcitati pravocasno, saj modra
barva ze po priblizno 3 minutah zbledi.

Test zazna 10 mg Hb/g blata. Zazna samo Hb, ki se je sprostil iz liziranih eritrocitov. Test

naj ne bi zaznal krvavitve iz hemoroidov, saj takrat eritrociti niso lizirani (27).

3.4. IMUNOKEMIJSKI KVALITATIVNI TEST

Naslednji test, ki smo ga uporabili za dokazovanje FOB v blatu, je imunokemijski
kvalitativni test Diaquick FOB Cassette, podjetja Dialab. Je kvalitativni test, kar pomenti,
da lahko dolo¢imo, ali je Hb prisoten v vzorcu blata ali ne, ne moremo pa dolociti tocne
koncentracije Hb. Test se v laboratorijih po Sloveniji uporablja kot potrditveni test za

dokazovanje FOB.

3.4.1. PRINCIP METODE

Metoda je imunokromatografska, po principu je podobna "sendvi¢" ELISA tehniki, vendar
imunokemijska reakcija potee s pomocjo kromatografije. V vdolbinici za nanos vzorca
(na testni kaseti je regija oznacena s ¢rko S) so prisotna monoklonska protitelesa proti
humanemu Hb, oznacena s koloidnim zlatom (Pt 1). Ko dodamo ekstrakt vzorca blata (v
katerem je Hb, ki predstavlja antigen), nastane imunski kompleks [Ag-Pt 1].

Imunski kompleks, ki skupaj s tekoCim ekstraktom blata predstavlja mobilno fazo, s
pomocjo kapilarnega vleka potuje po principu tankoplastne kromatografije po membrani,
ki predstavlja stacionarno fazo. Membrana je na testni regiji (na testni kaseti je regija
oznacena s ¢rko T) prevleCena s poliklonskimi protitelesi proti humanemu Hb (Pt 2). Ta
protitelesa reagirajo z antigenom prej nastalega imunskega kompleksa, nastane "sendvic"
imunski kompleks [Pt 2-Ag-Pt 1], kar vidimo kot rdeco obarvano ¢rto.

Ekstrakt vzorca blata potuje naprej po membrani, vsebuje Se preostala monoklonska
protitelesa proti humanemu Hb, oznacena s koloidnim zlatom, ki se niso vezala. Ta
protitelesa se vezejo na anti-misja IgG protitelesa (Pt 3), imobilizirana na kontrolni regiji
membrane (na testni kaseti je regija oznacena s ¢rko C). Nastane imunski kompleks [Pt 1-

Pt 3], ki ga vidimo kot rdeCo obarvano ¢rto (10, 28).
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Slika 3: Princip imunokemijskega kvalitativnega testa

3.4.2. MATERIAL IN OPREMA

Testni komplet vsebuje:

e 25 testnih kaset

e 25 testnih epruvet z ekstrakcijskim pufrom

e 25 plasti¢nih kapalk

¢ kontrolni vzorec FOB POSITIVE CONTROL, podjetja DIALAB

Slika 4: Testni komplet imunokemijskega kvalitativnega testa

Reagent:

e monoklonska protitelesa proti humanemu Hb, oznacena s koloidnim zlatom
e poliklonska protitelesa proti humanemu Hb

e anti-mi§ja IgG protitelesa
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Material:
e osebna za$éitna sredstva

e Stoparica

3.4.3. DELOVNI POSTOPEK

1. Zamasek na testni epruveti za pripravo ekstrakta vzorca blata smo odvili in s palcko
z utori, ki je del zamaska, vzeli blato iz treh razlicnih sumljivih mest.

2. Nato smo zamasek s palcko privili in stresli epruveto, da se je vzorec blata zmesal z
ekstrakcijskim pufrom.

3. Nato smo odvili zamasek na spodnjem delu epruvete in v vdolbinico za nanos
vzorca (oznacena je s ¢rko S) kanili dve kapljici (prib. 100 pL) ekstrakta vzorca
blata.

4. Rezultat smo odcitali po 5 minutah, oz. v roku 5 do 10 minut.

Slika 5: Priprava ekstrakta vzorca blata s pomocjo testne epruvete

3.4.3.1. ANALIZA KONTROLNEGA MATERIALA

Test ima vgrajeno notranjo kontrolo kakovosti. Imenuje se kontrolna regija testa in je
oznacena s ¢rko C. Rezultati so bili zanesljivi, ¢e se je po nanosu vzorca pojavila rdeca ¢rta
v kontrolni regiji, kar je pomenilo, da smo nanesli dovolj vzorca.

Pri odprtju vsake nove Skatle s testi smo opravili tudi analizo s kontrolnim materialom
FOB POSITIVE CONTROL, podjetja DIALAB. Analiza se opravi po enakem delovnem
postopku, le da namesto ekstrakta vzorca blata v vdolbinico za nanos vzorca (S) kanemo 2
kapljici kontrolnega vzorca. Rezultati so bili zanesljivi, e sta se pojavili dve rdeci Crti, ena

v kontrolni regiji (C) in druga v testni regiji testa (T).

31



Diplomska naloga Grega Konda

3.4.4. INTERPRETACIJA REZULTATOV

Pozitiven rezultat pomeni, da se pojavita dve rdeci ¢rti, ena v kontrolni regiji (C) in druga v
testni regiji testa (oznacena s ¢rko T). Intenziteta rdece barve Crte v testni regiji je premo
sorazmerna s koncentracijo Hb v vzorcu. Tudi Ce je rdeca ¢rta v testni regiji komaj vidna je

test pozitiven. Test je negativen, Ce se rdeca Crta pojavi samo v kontrolni regiji testa (C).

Slika 6: Negativen in pozitiven rezultat imunokemijskega kvalitativnega testa

3.4.5. OMEJITVE IN OPOZORILA

Za testiranje se preiskovancem ni potrebno drzati specificne diete, saj prehrana (zivalski
Hb ter rastlinske peroksidaze) ne vpliva na rezultat. Odvzem vzorca blata se odsvetuje, ¢e
ima preiskovanec krvavece hemoroide, rane na rokah ali okoli danke. Paziti je potrebno
tudi, da se vzorec ne odvzame med menstruacijskim ciklom. Prav tako se morajo
preiskovanci vsaj 2 dni pred odvzemom blata izogniti prekomernemu zauzitju alkohola,
aspirina ter ostalih protivnetnih zdravil.

Ce hranimo ekstrakt blata na sobni temperaturi ga moramo analizirati v 5. dneh od
odvzema, lahko pa ga shranimo na temperaturi 2-8°C za najve¢ 10 dni. Ekstrakt vzorca
blata je v testni epruveti stabilen do 6 mesecev na -20°C.

Analiticna obcutljivost testa je 40 ng/mL Hb oz. 5 pg Hb/g blata in je hkrati mejna
vrednost. Test je specificen na humani Hb, ki se je sprostil iz liziranih eritrocitov. Test je
bolj specificen za detekcijo krvavitev iz spodnjega dela prebavil zaradi razgradnje Hb v

prebavilih. Vzorci, ki vsebujejo do 1 mg/mL Hb, Se dajo pozitiven rezultat (29).

3.5. IMUNOKEMIJSKI KVANTITATIVNI TEST

Za dokazovanje FOB v blatu smo uporabili tudi novejs$i imunokemijski kvantitativni test
FOB Gold, podjetja Sentinel Diagnostics. Je kvantitativni test, kar pomeni, da lahko
dolo¢imo toc¢no koncentracijo Hb v blatu. MozZna je avtomatizacija testa na biokemi¢nih

analizatorjih.

32



Diplomska naloga Grega Konda

3.5.1. PRINCIP METODE

Metoda je imunokemijska, temelji na aglutinacijski reakciji antigena in protiteles na lateks
delcih. Antigen predstavlja humani Hb v ekstraktu vzorca blata, poliklonska protitelesa
proti humanemu Hb pa so vezana na lateks delce v reagentu. Aglutinacijo izmerimo
turbidimetri¢no, kar pomeni, da merimo upad jakosti svetlobe, ki jo suspenzija prepusca,
zaradi sipanja svetlobe. To pomeni, da se absorbanca suspenzije vzorca, ki jo merimo pri
valovni dolZini 570 nm, poveca in je premo sorazmerna s koncentracijo humanega Hb v

vzorcu blata.

3.5.2. MATERIAL IN OPREMA

Testni komplet vsebuje:

e 100 testnih epruvet FOB Gold Tube z 1,7 mL ekstrakcijskega pufra
e 2 reagenta, pripravljena za uporabo

¢ liofiliziran kontrolni material FOB Gold Control 1 (2 x 2 mL)

¢ liofiliziran kontrolni material FOB Gold Control 2 (2 x 2 mL)

e liofiliziran kalibrator FOB Gold Calibrator (2 x 2 mL)

Slika 7: Testni komplet imunokemijskega kvantitativnega testa

Reagent:
e Reagent 1: Good-ov pufer (pH = 8,0), konzervans natrijev azid (manj kot 0,1 %)

e Reagent 2: suspenzija lateks delcev prevlecenih s poliklonskimi Pt proti humanim

Hb (pH = 8,0), konzervans natrijev azid (manj kot 0,1 %)

Material in oprema:

e osebna zaSCitna sredstva
e polavtomatske pipete Transferpette, podjetja Brand
e plasti¢nimi nastavki za pipete za enkratno uporabo

e plasti¢ne posodice
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e plasti¢na stojala za vzorce
e avtomatiziran biokemicni analizator
o fizioloska raztopina (0,9 % NaCl), podjetja Roche

e (estilirana voda

3.5.2.1. BIOKEMICNI ANALIZATOR

Pripravljene ekstrakte vzorca blata smo analizirali na avtomatiziranem biokemi¢nem
analizatorju Modular P800 + ISE900, podjetja Hitachi/Roche Diagnostics. Analizator
uporablja ion-selektivne elektrode ter spektrofotometri¢ni in turbidimetriéni princip
merjenja. V analizator se epruvete z vzorci dajejo vlozene v plasticna stojala, analizator pa
ima tudi posebno STAT pozicijo za urgentne vzorce ter vzorce brez ¢rtne kode. Analizator
je veckanalni (hkrati lahko opravlja ve¢ analiz v istem vzorcu), selektivni (za vsak vzorec
lahko izberemo nabor analiz, ki se bodo izvedle) in diskretni (oponasa ro¢no delo). Kivete,
kjer potekajo reakcije, so termostatirane na 37°C. Reagenti, ki se lahko uporabljajo, so

enokomponentni ali dvokomponentni.

3.5.3. DELOVNI POSTOPEK

3.5.3.1. KALIBRACIJA

Za kalibracijo smo uporabili kalibrator FOB Gold Calibrator, ki je vseboval 767 ng/mL
humanega Hb. Liofiliziran kalibracijski material smo raztopili z 2 mL destilirane vode ter
pripravili kalibracijske raztopine (delovne kalibratorje). Kalibracija je bila stabilna vse tri
mesece prakticnega dela.

Delovne kalibratorje smo pripravili po spodnji shemi.

Tabela VII: Shema za pripravo delovnih kalibratorjev

DELOVNI
KALIBRATORIJI

FOB Gold Calibrator
kalibracijska raztopina

1 2

500 L 500 pL - - - -

Fizioloska raztopina - 500 uL 500 L 500 pL 500 pL |~ 500 uL

Delovni kalibrator 2 - - 500 puL - - -

Delovni kalibrator 3 - - - 500 uL - -

Delovni kalibrator 4 - - - - 500 uL -

Faktor redcenja - 1:2 1:4 1:8 1:16 -

Koncentracija Hb [ng/ml] 767 384 192 96 48 0
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3.5.3.2. ANALIZA KONTROLNEGA MATERIALA
Pred meritvijo koncentracij humanega Hb v ekstraktih vzorca blata smo opravili analize

kontrolnega materiala dveh razli¢nih koncentracij, FOB Gold Control 1 in 2.

Tabela VIII: Dovoljeno odstopanje kontrolnega materiala za imunokemijski kvantitativni test

KONTROLNI VZOREC ‘ KONTROLNI INTERVAL [ng/mL]
FOB Gold Control 1 60 —-75-90
FOB Gold Control 2 236 —295 - 354

Liofiliziran kontrolni material smo raztopili z 2 mL destilirane vode, razdelili v plasti¢ne
posodice s pokrovom po 200 pL ter ga zamrznili na -20°C. Pred vsako analizo smo
odmrznili kontrolna vzorca obeh koncentracij, ju napipetirali v plasticno posodico ter
analizirali na analizatorju. Ce so bili rezultati analize obeh kontrolnih vzorcev znotraj
kontrolnega intervala, je pomenilo, da so rezultati zanesljivi in smo lahko nadaljevali z

analizo vzorcev.

3.5.3.3. ANALIZA VZORCEV

Priprava ekstrakta vzorca blata:

1. Zamasek na testni epruveti za pripravo ekstrakta vzorca blata smo odvili in s palcko
z utori, ki je del zamaska, vzeli blato iz treh razli¢nih sumljivih mest.

2. Zamasek s pal¢ko smo nato privili in stresli epruveto, da se je vzorec blata zmesal z
ekstrakcijskim pufrom.

3. Na epruvete smo vpisali zaporedno Stevilko vzorca ter datum priprave ekstrakta
vzorca blata. Tako smo preprecili zamenjavo vzorca ter imeli pregled nad tem,
koliko ¢asa je epruveta ze shranjena v hladilniku.

4. Vzorce smo nato prenesli v hladilnik, kjer smo jih hranili do analize, ki smo jo
opravili enkrat tedensko. Za popolno raztopitev blata smo testno epruveto obrnili na
glavo in jo v hladilniku pustili vsaj 60 minut pred analizo, tako da so se tudi
morebitni delci neraztopljenega blata posedli na dno.

Analiza:

Analizo smo opravili enkrat tedensko zato, da smo prihranili reagente in kontrolni material.
Proizvajalec zagotavlja, da so ekstrakti vzorci blata v testni epruveti stabilni 1 teden na
temperaturi 2-8°C, zaSCiteni pred direktno son¢no svetlobo. Reagente smo hranili v

hladilniku, pred analizo smo jih segreli na sobno temperaturo in jih vstavili v analizator.
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1. ZamaSek na spodnjem delu epruvete smo odmasili in pipetirali 200 uL suspenzije v
plasti¢no posodico. Proizvajalec sicer navaja, da se lahko testne epruvete postavijo
tudi direktno v plasticna stojala in le-ta v analizator, vendar smo vzorce raje
pipetirali v plasti¢ne posodice, da bi preprecili morebitno zamasitev analizatorja.

2. Ker plasti¢ne posodice niso bile opremljene s ¢rtnimi kodami smo jih v sistem

analizatorja vpisali ro¢no, nakar smo analizator vklopili.

Analizator je v merilno kiveto pipetiral 12 pL vzorca ter 125 uL reagenta 1.

Po 300 sekundah je dodal 125 uL reagenta 2.

Po 50-70 sekundah je analizator izmeril absorbanco pri 570 nm.

Po 90-110 sekundah je analizator ponovno izmeril absorbanco pri 570 nm.

NS kW

Rezultat smo odcitali z monitorja analizatorja po priblizno 10 minutah od zacetka

analize.

3.5.4. INTERPRETACIJA REZULTATOV

Pozitiven rezultat pomeni koncentracijo humanega Hb v vzorcu blata nad doloceno
vrednostjo. To vrednost lahko dolo¢imo sami, pravimo ji mejna vrednost. Tako si lahko
vsak laboratorij sam postavi svojo mejno vrednost glede na namen dokazovanja prikritih
krvavitev v blato.

Proizvajalec priporoCa za presejanje prebivalstva mejno vrednost 100 ng/mL oz. 17 ng/g
blata, za diagnostiko adenomov in malignih obolenj pri simptomatskih preiskovancih pa
priporoca mejno vrednost 50 ng/mL oz. 8,5 pg/g blata.

Proizvajalec navaja, da daje mejna vrednost 50 ng/mL priblizno 8 % pozitivnih rezultatov,
medtem ko daje mejna vrednost 100 ng/mL priblizno 5 % pozitivnih rezultatov.

Merilno obmocje testa je bilo 14 do 767 ng/mL. Ekstrakte vzorcev blata, ki so imeli
koncentracijo humanega Hb visjo od 767 ng/mL, smo red¢ili v razmerju 1:10 s fiziolosko
raztopino, ponovno izmerili koncentracijo in pomnozili rezultat z 10. Ker so nekateri
vzorci imeli zelo visoke koncentracije humanega Hb, smo jih po istem principu red¢ili Se v

razmerju 1:30 in 1:100.

3.5.5. OMEJITVE IN OPOZORILA
Reagenti, kalibrator in kontrolni vzorci vsebujejo manjSe koli¢ine konzervansa natrijevega
azida (NaNj), ki je toksien, zato moramo biti pri delu z njimi previdni in uporabljati

osebna za$¢itna sredstva.
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Za testiranje se preiskovancem ni potrebno drzati specifi¢ne diete, saj prehrana (zivalski
Hb ter rastlinske peroksidaze) ne vpliva na rezultat. Odvzem vzorca blata se odsvetuje, ce
ima preiskovanec krvavece hemoroide, rane na rokah ali okoli danke. Paziti je potrebno
tudi, da se vzorec ne odvzame med menstruacijskim ciklom. Prav tako se morajo
preiskovanci vsaj 2 dni pred odvzemom blata izogniti prekomernemu zauzitju alkohola,

aspirina ter ostalih protivnetnih zdravil.

Tabela IX: MoZne interference pri imunokemijskem kvantitativhem testu

Interferenca | Koncentracija
Bilirubin nad 200 pg/mL
Askorbinska kislina nad 90 ug/mL
Lipidi nad 900 pg/mL

BSA (goveji serumski albumin) nad 10 g/dL
BaSO4 nad 50 pg/mL
Zivalski Hb nad 2,5 ug/mL

Ker ima test visoko analiticno obcutljivost ter se uporablja na avtomatiziranem
biokemi¢nem analizatorju, je potrebno preveriti, da se pred analizo s testom za dokaz FOB
na analizatorju niso analizirali hemolizirani vzorci ter drugi vzorci, ki vsebujejo sledove
krvi.

Test je bolj specifiCen za detekcijo krvavitev iz spodnjega dela prebavil zaradi razgradnje
Hb v prebavilih. Obcutljivost testa je meja detekcije (LOD), to je 14 ng/mL oz. 2,38 ug/g

blata in ne mejna vrednost kot pri ostalih dveh testih (30).
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3.6. PRIDOBIVANJE REZULTATOV OSTALIH DIAGNOSTICNIH
PREISKAV

S pomocjo Laboratorijskega informacijskega sistema (LIS) smo pridobili naslednje
podatke:

e Koncentracija Hb ter Steviléna koncentracija eritrocitov v krvi; parametra
sta bila izmerjena v Hematoloskem laboratoriju Oddelka za laboratorijsko
medicino na hematoloskem analizatorju Advia 2120 Hematology System,
podjetja Siemens.

e Koncentracija Fe v serumu; izmerjena v Biokemi¢nem laboratoriju Oddelka
za laboratorijsko medicino na biokemi¢nem analizatorju Modular P800 +
ISE900, podjetja Hitachi/Roche Diagnostics.

e Koncentracije tumorskih oznacevalcev CEA, CA 19-9, AFP, CA 15-3 in
CA 72-4 v serumu; parametri so bili izmerjeni v Imunoloskem laboratoriju
Oddelka za laboratorijsko medicino na imunokemi¢nem analizatorju Cobas
€601, podjetja Roche Diagnostics.

S pomocjo BolniSni¢nega integriranega raCunalniSko podprtega informacijskega sistema
(BIRPIS) smo pridobili izvide:

e cendoskopskih preiskav (gastroskopij in kolonoskopij), opravljenih pri
preiskovancih,

e histoloSkih preiskav vzorcev tkiv, odvzetth med endoskopskimi

preiskavami.

3.7. STATISTICNE METODE

Statisticno analizo smo opravili s pomocjo statisticnega programa SPSS Statistics 17.0. Za
vrednotenje rezultatov testov za dokazovanje FOB smo uporabili Kappa test ter Kruskal-
Wallis test. Za ocenitev diagnostine uporabnosti testov za dokazovanje FOB ter za
dolocitev mejne vrednosti imunokemijskega kvantitativnega testa smo izdelali Receiver

operating characteristic (ROC) krivuljo.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

V raziskavo smo vkljucili 83 preiskovancev, pri katerih je bila opravljena endoskopska
preiskava. Analizirali smo 83 vzorcev blata z vsemi tremi testi za dokazovanje FOB.
Pridobili smo tudi izvide endoskopskih preiskav vseh preiskovancev ter izvide histoloskih
preiskav tistih preiskovancev, pri katerih je bil med endoskopsko preiskavo odvzet material
za histoloske preiskave. Zal pa pri vseh preiskovancih niso bile opravljene laboratorijske
preiskave krvi, zato statisticna primerjava s temi podatki ni mogoca in lahko ovrednotimo

le posamezne primere.

4.1. OPIS PREISKOVANCEV

4.1.1. SPOL IN STAROST PREISKOVANCEV

V raziskavo smo vkljucili 46 moskih in 37 zensk. Povpre¢na starost preiskovancev je bila
58 let, v razponu od 17 do 88 let. Povpre¢na starost moskih je bila 59 let, povprecna starost
zensk pa 57 let. Kar 72 % preiskovancev je bilo starejSih od 50 let, kar potrjuje dejstvo, da

pogostost obolenj prebavil s starostjo narasca.

4.2. REZULTATI LABORATORIJSKIH PREISKAYV KRVI

4.2.1. SLABOKRVNI PREISKOVANCI
Podatke o koncentraciji Hb ter Stevilcni koncentraciji eritrocitov v krvi smo pridobili za 58

preiskovancev.

Tabela X: Stevilo preiskovancev z normalnimi in zniZanimi vrednostmi koncentracije Hb ter §teviléne

koncentracije eritrocitov v krvi

KONCENTRACIJA Hb TER

STEVILCNA KONCENTRACIJA STEVILO DELEZ GLEDE NA VSE
ERITROCITOV V KRVI PREISKOVANCEV PREISKOVANCE (N=83)
V okviru referen¢nih vrednosti 24 29 %
Znizane vrednosti 34 41 %
SKUPAJ 58 70 %
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Serumska koncentracija Fe je bila izmerjena le pri 24 (29 %) preiskovancih. Od teh 24
preiskovancev je imelo 10 preiskovancev znizano tudi koncentracijo Hb in Stevil¢no
koncentracijo eritrocitov v krvi.

23 (28 %) preiskovancev ni imelo opravljenih nobenih laboratorijskih analiz krvi, zato so
zgoraj navedeni podatki zgolj orientacijski.

Ce kot slabokrvne opredelimo tiste preiskovance, ki so imeli koncentracijo Hb in $teviléno
koncentracijo eritrocitov v krvi pod mejo referen¢nih vrednosti ter zanemarimo manjkajoce

podatke, je slabokrvnih priblizno polovica vseh preiskovancev.

4.2.2. TUMORSKI OZNACEVALCI

Podatke o koncentracijah tumorskih oznacevalcev (TO) CEA, CA 19-9, AFP, CA 15-3 in
CA 72-4 v serumu smo pridobili za 25 preiskovancev. Pri nekaterih preiskovancih so bile
dolocene serumske koncentracije le posameznih TO.

Tako je imelo serumske koncentracije TO v okviru referencnih vrednosti 20

preiskovancev, 5 preiskovancev pa je imelo zviSane koncentracije vsaj enega TO.

Tabela XI: Preiskovanci z zviSano koncentracijo vsaj enega tumorskega oznacevalca

ZAP. 1ZVID ENDOSKOPSKE = IZVID HISTOLOSKE KONCENTRACIJE TO V

ST. PREISKAVE PREISKAVE SERUMU
CA 19-9=1,6 [do 37] U/mL
29 0 0 CEA =9,6 H [do 4,7] ug/L

CA 19-9 = 9,0 [do 37] U/mL

52 1 1 CEA = 11,0 H [do 4,7] ug/L

AFP = 1,3 [do 6,7] ng/L
CA 15-3=15,3 [do 30] U/mL
59 0 0 CA 19-9=18,7 [do 37] U/mL

CEA =48 H [do 4,7] ug/L
CA 72-4=1,4[do 6,9] U/mL

AFP =28 [do 6,7] ug/L
CA 19-9 =2,3 [do 37] U/mL
CA 72-4=18,4 H [do 6,9]
U/mL

64 1 1

AFP =2,6 [do 6,7] ug/L
CA 19-9=77,0 H [do 37] U/mL
73 1 1 CEA = 193,3 H[do 4,7] ug/L
CA 72-4 =>300 H [do 6,9]

U/mL

(0 = negativen izvid endoskopske in histoloske preiskave - benigno obolenje prebavil, 1 = pozitiven izvid

endoskopske in histoloSke preiskave - maligno obolenje prebavil, H = zviSana koncentracija TO)
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Preiskovanca z zap. $t. 29 in 59 sta imela zviSano koncentracijo CEA, vendar nimata
malignega obolenja prebavil. Ker so CEA ter tudi ostali TO slabo organ specifi¢ni, je lahko
pri teh dveh preiskovancih $lo za katero drugo maligno obolenje ali bolezensko stanje. Za
diagnostiko RDCD sta najpomembnejsa TO CEA in CA 19-9. Pri preiskovancu z
zaporedno Stevilko 52 je bilo s pomocjo endoskopske in histoloske preiskave
diagnosticirano maligno obolenje danke, koncentracije CEA so zviSane, koncentracije CA
19-9 pa so v okviru referencnih vrednosti.

Pri preiskovancu z zaporedno Stevilko 64 je bilo diagnosticirano maligno obolenje zelodca.
Izmerjene so bile koncentracije AFP, CA 19-9 ter CA 72-4, katerih koncentracije so lahko
zviSane tudi pri malignem obolenju Zelodca, vendar je bila zviSana le koncentracija CA 72-
4, ki je Se najbolj specificen za maligno obolenje Zelodca, kar ponovno nakazuje na slabo
specifi¢nost TO.

Pri preiskovancu z zaporedno Stevilko 73 je bilo diagnosticirano maligno obolenje
debelega crevesa. Mocno so bile zvisane koncentracije CA 19-9, CEA in CA 72-4, ki se
lahko zvisajo zaradi raka na debelem ¢revesu, AFP, ki pa je neznaéilen za RDCD, je bil v
okviru referen¢nih vrednosti.

Pri dveh preiskovancih (zap. §t. 54 in 82) je bilo s pomocjo endoskopske in histoloske
preiskave diagnosticirano maligno obolenje, koncentracije TO pa so v okviru referen¢nih
vrednosti, kar pa sicer ne izkljuc¢uje malignega obolenja.

Kljub malemu Stevilu preiskovancev s zvisanimi koncentracijami TO lahko opazimo, da
zaradi slabe specifi¢nosti res niso najbolj uporabni za odkrivanje ali identifikacijo malignih
obolenj prebavil. ZviSane koncentracije samo nakazujejo na prisotnost malignega obolenja.
Se kar uporaben za diagnostiko RDCD pa je CEA, ki je zvisan pri veé kot 65 % bolnikov z
RDCD, zvisan je bil namre¢ tudi pri dveh preiskovancih, ki sta imela RDCD.

4.3. REZULTATI DOKAZOVANJA PRIKRITE KRVAVITVE V
BLATO

Rezultate analiz vzorcev blata s testi za dokazovanje FOB smo zbrali v tabelah, ki so v
PRILOGI 3. Preiskovance smo glede na rezultate teh testov razvrstili v Sest skupin, kot je
razvidno iz tabele XIII. Pri imunokemijskem kvantitativnem testu smo uporabili mejno
vrednost 55 ng/mL. Dolocitev te mejne vrednosti je opisana v poglavju 4.3.1. Testi, ki smo

jih uporabili, imajo razli¢ne analiti¢ne obcutljivosti.

41



Diplomska naloga Grega Konda

Tabela XII: Analiti¢na obcutljivost testov za dokazovanje FOB

ANALITICNA OBCUTLJIVOST

BARVNI KVALITATIVNI
TEST 10 mg Hb/g blata
IMUNOKEMIJ %IEISI;VALITATIVNI 5 g Hb/g blata (40 ng/mL Hb)
IMUNOKEMIJ S%E:;(]}/ANTITATIVNI 2.38 ug/g blata (14 ng/mL Hb)

Barvni kvalitativni test ima kar tisockrat slabso analiti¢no obcutljivost kot imunokemijska
testa, 10 mg Hb/g blata se zdi zelo visoka koncentracija, prav tako se nam je (pre)visoka
zdela vrednost fizioloske izgube krvi z blatom (2,42 mg Hb/g blata), saj naj bi se analiticna
obcutljivost testov nanasala na to vrednost (20, 21). V literaturi smo zasledili, da se
imunokemijski testi, ki zaznajo Ze fiziolosko izgubo krvi, ne bi smeli uporabljati, kar pa je
v nasprotju z veéino imunokemijskih testov, ki so na trzig¢u. Ce opravimo preprost izradun
s podatki, da je povprecna koncentracija Hb v krvi priblizno 150 g/L, da izloCimo priblizno
200 g blata na dan ter da izgubimo priblizno 2 mL krvi z blatom na dan, dobimo podatek,
da je fizioloska izguba krvi z blatom priblizno 1,5 mg Hb/g blata, kar se ujema s podatki,

navedenimi v strokovni literaturi.

Negativen rezultat testa smo v tabelah v PRILOGI 3 opredelili kot 0, pozitiven rezultat
testa pa kot 1.
e Pozitiven rezultat barvnega kvalitativnega testa ima 26 (31 %) preiskovancev
e Pozitiven rezultat imunokemijskega kvalitativnega testa ima 38 (46 %)
preiskovancev
e Pozitiven rezultat imunokemijskega kvantitativnega testa ima 18 (22 %)
preiskovancev
Ker smo testirali simptomatske preiskovance je bil delez pozitivnih endoskopskih

rezultatov visji kot bi bil, Ce bi testirali asimptomatske preiskovance.
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Tabela XIII: Razvrstitev preiskovancev v skupine glede na rezultate dokazovanja FOB

BARVNI IMUNOKEMIJSKI IMUNOKEMIJSKI
SKUPINA KVALITATIVNI KVALITATIVNI KVANTITATIVNI
TEST TEST TEST
1 NEG NEG <55 (NEG)
2 NEG POZ <55 (NEG)
3 NEG POZ > 55 (POZ)
4 POZ POZ <55 (NEG)
5 POZ POZ > 55 (POZ)
6 POZ NEG <55 (NEG)

Tabela XIV: Stevilo ter deleZ preiskovancev v posamezni skupini

STEVILO DELEZ
SKUPINA PREISKOVANCEV PREISKOVANCEV
1 40 48 %
> 11 13 %
3 6 7%
4 9 11 %
5 12 15 %
6 5 6%
SKUPAJ 83 100 %

Najbol;j stevilna je skupina 1, ki predstavlja priblizno polovico vseh preiskovancev. V tej
skupini je vecina preiskovancev zdravih ali pa imajo blazja benigna obolenja prebavil. Po
Stevilu preiskovancev ji sledi skupina 5, v kateri so preiskovanci, pri katerih smo dokazali
FOB z vsemi tremi laboratorijskimi testi. Znacilnost skupine 6 so pricakovani lazno
pozitivni rezultati barvnega kvalitativnega testa, saj preiskovanci pred izvedbo tega testa
niso dobili navodil o omejitvi dolo¢ene hrane ter zdravil, ki vplivajo na rezultat testa.
Razli¢ne raziskave so pokazale, da testi, ki temeljijo na oksidaciji gvajakolne smole, dajo
pozitiven rezultat pri 3-5 % preiskovancev v presejalnih programih, lazno pozitivnih
rezultatov pa naj bi bilo 1-2% (27). Lazno pozitivnim rezultatom zaradi vpliva rastlinskih
peroksidaz bi se lahko izognili tako, da bi razvijalno raztopino kanili na vzorec Sele 48 ur
po nanosu vzorca blata na testni karton, kar so potrdile Stevilne raziskave (27, 31, 32).

Zanimivi so tudi izsledki raziskave, kjer so s kvantitativnim imunokemijskim testom, z
mejno vrednostjo 75 ng/mL, dokazali, da je pri preiskovancih, ki so jemali aspirin in druga
protivnetna zdravila, diagnostina obcutljivost testa celo ve¢ja (66,7 %), kot pri
preiskovancih, ki teh zdravil niso jemali (51,2 %). Diagnosticna specifi¢nost je ostala
priblizno enaka. To pomeni, da omejitve glede jemanja dolocenih zdravil pri

imunokemijskih testih niso potrebne (33).
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4.3.1. DOLOCITEV MEJNE VREDNOSTI IMUNOKEMIJSKEGA
KVANTITATIVNEGA TESTA

Mejna vrednost testa je vrednost, s pomocjo katere smo opredelili, da je rezultat pozitiven
ali negativen. Pri barvnem kvalitativnem testu in imunokemijskem kvalitativnem testu je
mejna vrednost enaka obcutljivosti testa, pri imunokemijskem kvantitativnem testu pa je
mejna vrednost nastavljiva. Zeleli smo postaviti takino mejno vrednost, s katero bi zajeli
kar najve¢ preiskovancev s polipi, endoskopsko vidnimi krvavitvami in malignimi
obolenji, diagnosticiranimi s pomoc¢jo endoskopske preiskave. Proizvajalec priporoca za
presejanje asimptomatskega prebivalstva mejno vrednost 100 ng/mL oz. 17 ug/g blata, za
bolj obcutljivo diagnostiko adenomov in malignih obolenj pri simptomatskih
preiskovancih pa priporo¢a mejno vrednost 50 ng/mL oz. 8,5 pg/g blata. Proizvajalec
navaja, da mejna vrednost 50 ng/mL pri presejanju asimptomatske populacije da priblizno
8 % pozitivnih rezultatov, medtem ko mejna vrednost 100 ng/mL da priblizno 5 %

pozitivnih rezultatov (30).

S pomocjo statisticnega programa SPSS Statistics 17.0 smo izdelali Receiver operating
characteristic (ROC) krivuljo (slika 8). Kot testno spremenljivko smo v program vnesli
koncentracije humanega Hb v blatu, izmerjene z imunokemijskim kvantitativnim testom.
Kot obolele smo opredelili tiste preiskovance, pri katerih so bili s pomoc¢jo endoskopije

diagnosticirani polipi, maligno obolenje ali pa so bile med endoskopijo vidne krvavitve.

ROC krivulia
1,07
0,87
®
o 0,64
2
=
=]
0
Qo .,
o 0,4
0,277
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0

1 - Specifi¢nost

Slika 8: ROC Krivulja za dolo¢itev mejne vrednosti imunokemijskega kvantitativnega testa

44



Diplomska naloga Grega Konda

S pomoc¢jo ROC krivulje lahko izberemo najbolj ustrezno mejno vrednost, taksno, s katero

bi dobili najboljso diagnosti¢no obcutljivost ob ¢im visji diagnosti¢ni specifi¢nosti.

Tabela XV: Diagnosti¢ne obcutljivosti in specificnosti glede na posamezno mejno vrednost

imunokemijskega kvantitativnega testa

MEJNA VREDNOST OBCUTLIJIVOST 1-SPECIFICNOST  SPECIFICNOST

[ng/mL] (Y os) (X 0s)

9,50 0,645 0,327 0,673
10,50 0,613 0,288 0,712
11,50 0,613 0,231 0,769
12,50 0,613 0,212 0,788
13,50 0,613 0,192 0,808
15,00 0,581 0,192 0,808
16,50 0,581 0,173 0,827
19,50 0,548 0,173 0,827
23,00 0,548 0,154 0,846
26,00 0,516 0,154 0,846
29,00 0,484 0,154 0,846
30,50 0,484 0,135 0,865
31,50 0,484 0,115 0,885
42,00 0,452 0,115 0,885
52,50 0,452 0,096 0,904
55,00 0,452 0,077 0,923
64,00 0,419 0,077 0,923
75,00 0,387 0,077 0,923
78,50 0,355 0,077 0,923
100,00 0,323 0,077 0,923
130,50 0,323 0,058 0,942
143,00 0,323 0,038 0,962
179,50 0,290 0,038 0,962

Namesto mejne vrednosti 100 ng/mL, ki jo proizvajalec predlaga za presejanje
asimptomatskega prebivalstva, smo se odlocili za mejno vrednost 55 ng/mL, saj se ob
enaki diagnosti¢ni specifiCnosti testa (92,3 %) diagnosti¢na obcutljivost testa poveca za
dobrih 10 % (iz 32,3 % na 45,2 %).

V raziskavi, ki so jo opravili na Skotskem, so dobili podobne rezultate. Z enakim
kvantitativnim imunokemijskim testom so dokazovali FOB pri 376 preiskovancih. Kot je
razvidno iz tabele XVI je bila diagnosti¢na obcutljivost testa v primerjavi z naso raziskavo
priblizno 10 % vi§ja, na racun 10 % nizje specificnosti. Kot optimalno mejno vrednost so

vzeli 27 ng/mL (34).
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Tabela XVI: Diagnosti¢ne obcutljivosti in specifi¢nosti glede na posamezno mejno vrednost

imunokemijskega kvantitativnega testa

MEJNA VREDNOST OBCUTLJIVOST SPECIFICNOST
[ng/mL]
25 0,742 0,671
50 0,596 0,799
75 0,532 0,842
100 0,468 0,872

Vec kot je lazno negativnih rezultatov, slabsa je diagnosti¢na obcutljivost in ve¢ kot je
lazno pozitivnih rezultatov, slabsa je diagnosti¢na specificnost. Ker je koncentracijo
humanega Hb v blatu izmerjeno z imunokemijskim kvantitativnim testom med 50 in 100
ng/mL imelo le 6 preiskovancev, ni velikih razlik v diagnosticni obcutljivost in

specificnosti v tem obmocju.

Tabela XVII: Preiskovanci, pri katerih je bila konc. Hb v blatu izmerjena z imunokemijskim

kvantitativnim testom med 50 in 100 ng/mL

ZAP.ST. IMUNOKEMIJSKI KVANTITATIVNI TEST IZVID ENDOSKOPSKE PREISKAVE

[ng/mL]
50 52 0
51 53 0
1
>2 >6 (maligno obolenje danke)
1
>3 2 (polipi)
1
>4 7 (maligno obolenje poziralnika)
67 78 !

(polip)

(0 = negativen izvid endoskopske preiskave - brez obolenja ali benigno obolenje prebavil, 1 = pozitiven izvid

endoskopske preiskave - maligno obolenje prebavil, prisotnost polipov ali endoskopsko vidne krvavitve)

Iz tabele XVII je razvidno, da z mejno vrednostjo 55 ng/mL, dobimo negativen rezultat
testa pri dveh preiskovancih, ki imata endoskopski izvid negativen, rezultat testa je torej
resni¢no negativen. Pri ostalih Stirih preiskovancih dobimo rezultat testa pozitiven, kar
pomeni, da bi bili v primeru presejanja populacije s tem testom napoteni na nadaljnje

diagnosti¢ne (endoskopske) preiskave, rezultat testa je tako resni¢no pozitiven.
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4.3.2. NATANCNOST IMUNOKEMIJSKEGA KVANTITATIVNEGA TESTA

Natan¢nost oz. nenatan¢nost imunokemijskega kvantitativnega testa smo opredelili s
ponovljivostjo med serijami in znotraj serije, uporabili smo rezultate analiz kontrolnih
vzorcev. Ponovljivost med serijami opisuje, kako se sipajo rezultati analiz istega
kontrolnega vzorca v razli¢nih serijah. Ponovljivost znotraj serije nam pove, kako se sipajo

rezultati analiz istega kontrolnega vzorca v seriji.

Tabela XVIII: Ponovljivost med serijami, analiziran kontrolni vzorec FOB Gold Control 1

KONCENTRACIJA [ng/mL]

84

80

78

76

76

76

74

70

71

68

64

63
X precno = 73,3 ng/mL
N=12 SD = 6,3 ng/mL
KV=8,6%
X prec¢no = 100,7 ng/mL
N=20 SD =4,1 ng/mL
KV=41%

(X precno = povprecje rezultatov, SD = standardni odklon, KV = koeficient variacije)

o= oo N |s| Wi —
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Tabela XIX: Ponovljivost med serijami, analiziran kontrolni vzorec FOB Gold Control 2

KONCENTRACIJA [ng/mL]

346

342

329

332

332

319

304

298

288

268

267

264
X pre¢no = 307,4 ng/mL
N=12 SD = 30,2 ng/mL
KV=9.8 %
X precno = 384,9 ng/mL
N=20 SD = 13,1 ng/mL
KV=34%

(X precno = povprecje rezultatov, SD = standardni odklon, KV = koeficient variacije)

||| s|wio—

Koeficienti variacije, ki smo jih izracunali so sicer vi§ji od tistih, ki jih je navedel
proizvajalec, vendar vseeno ne presegajo 10 %, kar pomeni, da je ponovljivost rezultatov

med serijami dobra.
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Tabela XX: Ponovljivost v seriji, analiziran kontrolni vzorec FOB Gold Control 1

KONCENTRACIJA [ng/mL]
63
62

—

65

64

64

63

66

64

65

63
X precno = 63,9 ng/mL
N=10 SD = 1,2 ng/mL
KV=1,9 %
X pre¢no = 101,9 ng/mL
N=20 SD =2,5 ng/mL
KV=24%

(X precno = povprecje rezultatov, SD = standardni odklon, KV = koeficient variacije)

ORI DN B

[S—
e

Tabela XXI: Ponovljivost v seriji, analiziran kontrolni vzorec FOB Gold Control 2

KONCENTRACIJA [ng/mL]

1. 264

260

264

263

271
X precno = 264,4 ng/mL
N=5 SD =4,0 ng/mL
KV=1,5%
X precno = 376,6 ng/mL
N=20 SD = 7,9 ng/mL
KV=21

(X precno = povprecje rezultatov, SD = standardni odklon, KV = koeficient variacije)

Al Rl N

Koeficienti variacije so manjsi od 5 %, kar pomeni, da je ponovljivost rezultatov v seriji

zelo dobra, koeficienti variacije so podobni tistim, ki jih navaja proizvajalec.

4.3.3. UJEMANJE REZULTATOYV TESTOV ZA DOKAZOVANJE FOB
Podatke o ujemanje rezultatov laboratorijskih testov za dokazovanje FOB smo vrednotili
na tri nacine. Izracunali smo deleze ujemanja posameznih testov med seboj ter uporabili

Kappa test in Kruskal-Wallis test.
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4.3.3.1. DELEZI UIEMANJA POSAMEZNIH TESTOV MED SEBOJ
Ce bi dva testa pri vsakem preiskovancu dala enak rezultat (pozitiven ali negativen), bi bilo

njuno ujemanje 100 %.

Tabela XXII: DeleZi ujemanja rezultatov testov med seboj

BARVNI IMUNOKEMIJSKI | IMUNOKEMIJSKI
KVALITATIVNI KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI
TEST TEST TEST
BARVNI R .
KVALITATIVNI TEST ] 73,5 % 75,9 %
IMUNOKEMIJSKI . .
KVALITATIVNI TEST 73.5% ] 75,9 %
IMUNOKEMIJSKI
KVANTITATIVNI 75,9 % 75,9 % -
TEST

Delezi ujemanja testov so relativno visoki, med njimi ni bistvene razlike. Imunokemijski

kvantitativni test se z obema ostalima testoma ujema v 75,9 %.

Rezultati vseh treh laboratorijskih metod se ujemajo v 62,7 %, to je pri 52 preiskovancih

od 83. Delez ujemanja je visok tudi zaradi visokega Stevila preiskovancev, ki so imeli vse

tri teste za dokazovanje FOB negativne (40 preiskovancev oz. 48%).

4.3.3.2. KAPPA TEST

S pomocjo statisticnega programa SPSS Statistics 17.0 smo izracunali stopnjo ujemanja

testov za dokazovanje FOB s Kappa statisti¢nim testom.

Tabela XXIII: Rezultati Kappa testa

BARVNI IMUNOKEMIJSKI IMUNOKEMIJSKI
k-0 KVALITATIVNI KVALITATIVNI KVANTITATIVNI
TEST TEST TEST
BARVNI 0,45 0,39
KVALITATIVNI TEST - *(0.27 - 0.64) #(0,17 - 0,60)
IMUNOKEMIJSKI 0,45 0,49
KVALITATIVNI TEST *(0.27 - 0.64) ) *(0,33 - 0,66)
IMUNOKEMIJSKI
0,39 0,49
RVAR T TV %(0,17 - 0,60) %(0,33 - 0,66) -

(*() =95 % interval zaupanja, k # 0 = ujemanje rezultatov testov ni posledica nakljucja)
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Tabela XXIV: Interpretacija rezultatov Kappa testa

KAPPA VREDNOST UJEMANJE

<0,20 zelo slabo
0,21 - 0,40 slabo
0,41 - 0,60 Zmerno
0,61 - 0,80 dobro
0,81 -0,99 zelo dobro
1 popolno

Stopnje ujemanja posameznih testov med seboj se razlikujejo od deleZzev ujemanja, ki smo
jih navedli v prejSnjem odstavku. Vzrok je verjetno v tem, da pri Kappa testu na sam
izratun vpliva tudi Stevilo dolocenih neujemanj rezultatov. Ujemanje rezultatov
imunokemijskega kvantitativnega testa z barvnim kvalitativnim testom je slabo (k = 0,39),
ujemanje rezultatov imunokemijskega kvalitativnega testa z barvnim kvalitativnim testom
(k = 0,45) in imunokemijskim kvantitativnim testom (k = 0,49) pa je slabo do zmerno.
Pri¢akovali smo vec¢je ujemanje med imunokemijskima metodama, saj sta imela dokaj
podobne mejne vrednosti (40 in 55 ng/mL).

V raziskavi, ki je bila opravljena leta 2009 v UKC Maribor, so prav tako s Kappa testom
vrednotili teste za dokazovanje FOB pri 80 preiskovancih. Kvalitativna testa sta sicer bila
od drugega proizvajalca, vendar je princip metode enak. Uporabili so tudi isti
imunokemijski kvantitativni test, odlocili so se za mejno vrednost 50 ng/mL. Ujemanje
rezultatov barvnega kvalitativnega testa z imunokemijskim kvalitativnim (k = 0,36) in
imunokemijskim kvantitativnim (k = 0,43) je bilo slabo, ujemanje imunokemijskih metod

pa je bilo obcutno boljse kot v nasi raziskavi (k=0,84) (35).

4.3.3.3. KRUSKAL-WALLIS TEST

Kruskal-Wallis je neparametri¢ni test za testiranje razlike v mediani med dvema ali vec
neodvisnimi spremenljivkami, uporablja se za testiranje podatkov, ki niso normalno
porazdeljeni. P vrednost testa je signifikanca ali stopnja znacilnosti. To je tveganje ob
zavrnitvi niCelne hipoteze, ki je resnicna oz. tveganje, s katerim trdimo, da so
spremenljivke v populaciji povezane. Nicelno hipotezo, ki predpostavlja, da povezanost
spremenljivk ni statistiéno znagilna, lahko zavrnemo, &e je signifikanca manjsa od 0,05. Ce

je signifikanca vecja od 0,05 ni¢elno hipotezo potrdimo.
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Tabela XXV: Rezultati Kruskal-Wallis testa

Prilagojena H vrednost 11,011
d.f. 2
P vrednost 0,004

(d.f. = stopinje prostosti)

P vrednost testa je 0,004 in je manjSa od 0,05, kar pomeni, da so razlike statisti¢no
znacilne. Zato smo zavrnili nicelno hipotezo in sprejeli alternativno. Da so razlike

statisticno znacilne pomeni, da ni vseeno kateri test uporabimo za dokazovanje FOB.

4.4. PRIMERJAVA REZULTATOV TESTOV ZA DOKAZOVANJE
FOB Z 1ZVIDI ENDOSKOPSKIH PREISKAYV

4.4.1. ENDOSKOPSKE PREISKAVE, OPRAVLJENE PRI PREISKOVANCIH

64 preiskovancev je bilo napotenih na endoskopsko preiskavo v Gastroenterolosko
ambulanto, 19 preiskovancev pa je bilo hospitaliziranih na Oddelku za bolezni prebavil.
Spodnja tabela prikazuje katere endoskopske preiskave so bile opravljene pri

preiskovancih.

Tabela XXVI: Endoskopske preiskave, opravljene pri preiskovancih

Opravljena endoskopska

. Stevilo preiskovancev DeleZ preiskovancev
preiskava
Samo gastroskopija 51 61 %
Samo kolonoskopija 20 24 %
Gastroskopija in kolonoskopija 12 15 %
SKUPAJ 83 100 %

Opazimo lahko, da je delez preiskovancev, pri katerih je bila opravljena gastroskopija,
veliko vedji, kot delez preiskovancev, pri katerih je bila opravljena kolonoskopija, verjetno
zaradi tega, ker so obolenja zgornjega dela prebavil pogostejSa kot obolenja spodnjega dela
prebavil. Po podatkih InStituta za varovanje zdravja Republike Slovenije je bil leta 2007 na
primarni ravni zdravstvenega varstva najpogostejsi vzrok za obisk zdravnika pri obolenjih
prebavil gastritis in duodenitis (36).

Pri 12 preiskovancih je bila opravljena gastroskopija in kolonoskopija. Pri teh

preiskovancih se je obicajno najprej opravila gastroskopija, katere izvid je bil pri 11
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preiskovancih normalen ali pa je Slo za blago benigno obolenje prebavil, zato so pri

preiskovancih opravili Se kolonoskopijo.

4.4.2. 1ZVIDI ENDOSKOPSKIH PREISKAV
Izvide endoskopskih preiskav smo opredelili kot:
e Pozitivne, ¢e so bili diagnosticirani polipi ali maligno obolenje ali pa so med
endoskopijo bile vidne krvavitve iz prebavil.
e Negativne, Ce endoskopska preiskava ni bila opravljena, ¢e je bil izvid
endoskopske preiskave normalen ali ¢e je bilo diagnosticirano katero drugo

benigno obolenje

Endoskopski izvid je pozitiven pri 31 preiskovancih (37 % vseh preiskovancev):
e pri 18 preiskovancih (22 % vseh preiskovancev) so bili diagnosticirani polipi
e pri 5 preiskovancih (6 % vseh preiskovancev) je bilo diagnosticirano maligno
obolenje

e pri 10 preiskovancih (12 % vseh preiskovancev) so bile vidne krvavitve iz prebavil

V pilotni fazi presejalnega programa Svit, ki je potekala v letu 2008, so v program povabili
9091 preiskovancev, starih od 65-69 let, odzivnost je bila 42 %. Izmed 2738 prejetih
vzorcev blata je bilo 204 (7,5 %) testov za dokazovanje FOB pozitivnih. Pri 165
preiskovancih so opravili kolonoskopijo, endoskopski izvid je bil pozitiven kar pri 111 (67
%) preiskovancih, vendar je visok delez pozitivnih endoskopskih izvidov verjetno povezan

z visoko starostjo preiskovancev (25).

4.4.2.1. ENDOSKOPSKO VIDNE KRVAVITVE 1Z PREBAVIL
Specialisti so bili med endoskopsko preiskavo Se posebej pozorni na morebitne vidne
znake krvavitve. V primeru, da so diagnosticirali obolenje prebavil, katerega posledica je
velikokrat krvavitev (npr. razjede sluznice, hemoroidi,...), so v izvidu opredelili ali so bili
prisotni znaki krvavitve ali ne. Tako so diagnosticirali obolenje z vidnimi znaki krvavitve
pri 10 preiskovancih (12 % vseh preiskovancev):

e Pri 8 preiskovancih je endoskopsko vidne krvavitve povzrocalo benigno obolenje

zgornjega dela prebavil
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e Pri 1 preiskovancu je endoskopsko vidne krvavitve povzrocalo maligno obolenje
zgornjega dela prebavil

e Pri 1 preiskovancu je endoskopsko vidne krvavitve povzrocalo benigno obolenje
spodnjega dela prebavil

Pri teh preiskovancih so testi, ki smo jih uporabili za dokazovanje FOB, dali naslednje

rezultate:

Tabela XXVII: Rezultati testov za dokazovanje FOB pri preiskovancih z endoskopsko vidnimi

krvavitvami
BARVNI IMUNOKEMIJSKI | IMUNOKEMIJSKI VZROK
VANLOI DN . ENDOSKOPSKO
ST VZORCA KVALITATIVNI KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI VIDNE
KRVAVITVE
39 0 0 0 Benlggo obplenje
poziralnika
57 0 1 1 Benl%no obolenje
zelodca
Benigno obolenje
i : : 0 dvanajstnika
59 1 1 0 Benlg?.o obplenje
poziralnika
64 1 1 0 Mah%no obolenje
zelodca
68 1 1 | Bem%no obolenje
zelodca
69 1 1 | Benigno oPolenje
debelega Crevesa
72 1 1 | Bem%no obolenje
zelodca
75 1 1 | Bem%no obolenje
zelodca
78 1 1 | Bem%no obolenje
zelodca

Kot je razvidno iz tabele XXVII je barvni kvalitativni test dal dva lazno negativna
rezultata, imunokemijski kvalitativni test enega in imunokemijski kvantitativni test 4 lazno
negativne rezultate. LaZzno negativni rezultati testov za dokazovanje FOB so mozni, saj so
lahko krvavitve iz prebavil le ob¢asne.

Pri preiskovancih z zaporedno Stevilko 68, 69 in 78 smo opazili, da je bilo blato obarvano
¢rno, kar nakazuje na obilnejSe krvavitve iz zgornjega dela prebavil. Pri preiskovancu z
zap. §t. 69 je sicer v endoskopskem izvidu navedeno, da gre za krvavitve iz hemoroidov ter
polipov, vendar glede na to, da je blato bilo ¢rno, je lahko preiskovanec krvavel tudi iz

razjede dvanajstnika, ki jo ima.
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4.4.2.2. SPECIFICNOST TESTOV ZA DOKAZOVANJE FOB IZ ZGORNJEGA DELA
PREBAVIL

Imunokemijski testi naj bi bili bolj specificni za dokazovanje krvavitev iz spodnjega dela
prebavil, saj pri teh krvavitvah Hb ostane nerazgrajen. Testi, ki pa temeljijo na oksidaciji
gvajakolne smole, lahko reagirajo tudi s hemom, ki nastane z razgradnjo Hb v prebavilih,
zato naj bi ti testi bolje zaznali krvavitve iz zgornjega dela prebavil kot imunokemijski
testi. Tako bi lahko na podlagi te znacilnosti, s kombinacijo obeh testov, locili ali gre za
krvavitve iz zgornjega dela ali spodnjega dela prebavil.

V raziskavi, ki so jo leta 2005 opravili v Splosni bolniSnici Maribor, so pri 200
preiskovancih dokazovali FOB s kemijskim testom, ki temelji na oksidaciji gvajakolne
smole. Pozitiven rezultat testa je imelo 76 (38 %) preiskovancev. S pomocjo endoskopskih
preiskav so pri 37 preiskovancih dokazali krvavitev iz zgornjega dela prebavil, pri 34
preiskovancih pa iz spodnjega dela prebavil, torej je barvni kvalitativni test obcutljiv tudi
na krvavitve iz zgornjega dela prebavil (37).

V raziskavi, ki so jo opravili leta 1999 v Zdruzenih drzavah Amerike, je 10 zdravih
preiskovancev pilo manjSe koli¢ine (nekaj mL) lastne krvi. FOB so dokazovali s
kemijskimi testi, ki temeljijo na oksidaciji gvajakolne smole ter imunokemijskimi testi. S
kemijskimi testi so pri vecini preiskovancev zaznali FOB, medtem ko z imunokemijskimi
testi niso zaznali nobene FOB (38).

Od 31 preiskovancev, ki so imeli pozitiven endoskopski izvid, je 16 preiskovancev imelo

domnevne prikrite krvavitve iz zgornjega dela prebavil, 15 pa iz spodnjega dela prebavil.

Tabela XXVIII: Preiskovanci z domnevnimi prikritimi krvavitvami iz zgornjega dela prebavil

BARVNI IMUNOKEMIJSKI IMUNOKEMIJSKI STEVILO
KVALITATIVNI KVALITATIVNI KVANTITATIVNI PREISKOVANCEV

TEST TEST TEST

NEG NEG <55 (NEG) 2
NEG POZ <55 (NEG) 2
NEG POZ > 55 (POZ) 2
POZ POZ <55 (NEG) 3
POZ POZ > 55 (POZ) 6
POZ NEG <55 (NEG) 1

Od 16 preiskovancev, ki naj bi imeli prikrite krvavitve iz zgornjega dela prebavil, smo pri
13 preiskovancih te krvavitve dokazali tudi z vsaj enim imunokemijskim testom, pri 2

preiskovancih so bili vsi trije testi za dokaz FOB negativni, pri enemu preiskovancu pa
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smo prikrito krvavitev iz zgornjega dela prebavil dokazali le z barvnim kvalitativnim
testom. Tako nismo opazili, da bi bili imunokemijski testi slabse obc¢utljivi za dokazovanje
prikritih krvavitev iz zgornjega dela prebavil, prav tako ne moremo na podlagi rezultatov

testov zanesljivo dolociti ali gre za krvavitve iz zgornjega dela ali spodnjega dela prebavil.

4.4.3. VREDNOTENJE DIAGNOSTICNE UPORABNOSTI TESTOV ZA
DOKAZOVANJE FOB

Rezultate, ki smo jih dobili s testi za dokazovanje FOB, smo opredelili kot resni¢no
pozitivne (RP), lazno pozitivne (LP), lazno negativne (LN) in resnicno negativne (RN)

glede na izvid endoskopske preiskave.

Tabela XXIX: Opredelitev rezultatov testov za dokazovanje FOB glede na izvid endoskopske

preiskave
ENDOSKOPSKI IZVID
BARVNI
KVALITATIVNI TEST POZITIVEN N NEGATIVEN N SKUPAJ
POZITIVEN RP 16 LP 10 26
NEGATIVEN LN 15 RN 42 57
SKUPAJ 31 52 83
ENDOSKOPSKI IZVID
IMUNOKEMIJSKI
KVALITATIVNI TEST POZITIVEN N NEGATIVEN N SKUPAJ
POZITIVEN RP 23 LP 15 38
NEGATIVEN LN 8 RN 37 45
SKUPAJ 31 52 83
ENDOSKOPSKI IZVID
IMUNOKEMIJSKI
KVANTITATIVNI TEST POZITIVEN N NEGATIVEN N SKUPAJ
POZITIVEN RP 14 LP 4 18
NEGATIVEN LN 17 RN 48 65
SKUPAJ 31 52 83
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S pomocjo zgornjih podatkov smo izra¢unali naslednje parametre za oceno diagnosti¢ne
uporabnosti testov:
e Diagnosti¢na obcutljivost: Verjetnost, da bo test pozitiven, ko je endoskopski

RP

izvid pozitiven. ———
RP+ LN

o Diagnosti¢na specifi¢nost: Verjetnost, da bo test negativen, ko je endoskopski

izvid res negativen. ——
LP+ RN

e Pozitivna napovedna vrednost: Verjetnost, da bo endoskopski izvid pozitiven,

RP

ko je test pozitiven. ————
RP+LP

e Negativna napovedna vrednost: Verjetnost, da bo endoskopski izvid

RN

negativen, ko je test negativen. ————
LN + RN
¢ Diagnosti¢na ucinkovitost (zanesljivost testa): Verjetnost, da rezultat ni lazno

RP + RN
RP+ RN+ LP+ LN

pozitiven ali lazno negativen (39).

Tabela XXX: Vrednosti parametrov za oceno diagnosti¢ne uporabnosti testov

BARVNI IMUNOKEMIJSKI = IMUNOKEMIJSKI
KVALITATIVNI KVALITATIVNI = KVANTITATIVNI
TEST TEST TEST
gﬁg&%ﬁf&%ﬁ? 51.6 % 74.2 % 452 %
%II%%TSSCESE? 80.8 % 712 % 92.3 %
POZITIVNA
NAPOVEDNA 61,5 % 60,5 % 77,8 %
VREDNOST
NEGATIVNA
NAPOVEDNA 73,7 % 82.2 % 73,9 %
VREDNOST
DIAGNOSTICNA
UCINKOVITOST 70 % 72 % 75 %
(ZANESLJIVOST)

NajboljSo diagnosticno obcutljivost ima imunokemijski kvalitativni test, vendar pa ima
posledi¢no najnizjo specificnost. Imunokemijski kvantitativni test ima zelo visoko

diagnosti¢no specifi¢nost ter relativno slabo obcutljivost, medtem ko se barvni kvalitativni
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test uvrs¢a med oba testa. Diagnosti¢na specificnost ter pozitivna napovedna vrednost
barvnega kvalitativnega testa bi bile verjetno visje, in bilo bi manj LP rezultatov, ¢e bi
preiskovanci pred testiranjem dobili ustrezna navodila glede omejitve dolocene hrane in
zdravil.

Napovedne vrednosti so odvisne od prevalence bolezni v populaciji. V nasi raziskavi je
tako kot bolezen opredeljen pozitiven endoskopski izvid. Ce ne bi imeli dovolj negativnih
in pozitivnih rezultatov testov, prevalenca bolezni v populaciji ne bi bila reprezentativna in
bi bile napovedne vrednosti preve¢ optimisti¢ne. BoljSa kot je diagnosticna specificnost,
boljsa je pozitivna napovedna vrednost.

Nekateri strokovnjaki kemijske teste, ki temeljijo na oksidaciji gvajakolne smole,
odsvetujejo za presejanje prebivalstva, ker naj bi imeli prenizko diagnosti¢no obcutljivost.
Ce bi testirali ve¢ vzorcev blata od vsakega preiskovanca, bi bilo verjetno manj LN
rezultatov oz. bi bila diagnosticna obcutljivost viSja zaradi tega, ker so krvavitve iz
prebavil lahko le obcasne. Imunokemijski testi imajo vi§jo diagnosticno obcutljivost,
vendar je zaradi tega ve¢ LP rezultatov, kar pomeni, da se pri bolnikih po nepotrebnem
opravljajo endoskopske preiskave, stroski se zvisajo (12). Zato so testi z vi§jo diagnosti¢no
specifiCnostjo oz. nizjo obcutljivostjo bolj primerni za presejanje prebivalstva (22). Za
presejanje populacije bi bil tako Se najbolj uporaben kvantitativni imunokemijski test, saj
ima visoko analiti¢no in diagnosti¢no specificnost ter visoko pozitivno napovedno vrednost
in zato tudi najvec¢jo diagnosti¢no ucinkovitost.

Nekateri strokovnjaki priporocajo dokazovanje FOB s kombinacijo kemijskih testov, ki
temeljijo na oksidaciji gvajakolne smole in kvalitativnih imunokemijskih testov (40, 41).
Tako se v primeru pozitivnega rezultata kemijskega testa rezultat potrdi s kvalitativnim
imunokemijskim testom. Vendar pa ima ravno imunokemijski kvalitativni test (kar je
razvidno tudi iz nase raziskave) vecjo diagnosti¢no obcutljivost kot barvni kvalitativni test,
torej da kvalitativni imunokemijski test ve¢ LP rezultatov. Zato bi bilo teoreticno bolj
smiselno ravno obratno postopanje, najprej presejanje populacije z bolj obcutljivim
imunokemijskim kvalitativnim testom, ter nato izloCanje preiskovancev, ki bi imeli lazno
pozitivni rezultat, s pomocjo bolj specificnega barvnega kvalitativnega testa. Vendar bi
bila takSna reSitev verjetno financno prezahtevna, saj so imunokemijski testi drazji od
kemijskih, poleg tega ima barvni kvalitativni test slabo analiticno specifi¢nost ter 1000x

slabSo analiti¢no obcutljivost.
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Slika 9: ROC krivulje vseh treh testov za dokazovanje FOB

Tabela XXXI: Povrsine pod ROC krivuljami
POVRSINA POD STANDARDNA 95 % INTERVAL

KRIVULJO DEVIACIJA ZAUPANJA

Banvmi kvalitativat 66.2 % 6.4 % 53.7-78.7%
Imunokemijski 72.7 % 5.8 % 61.2-84.1 %
kvalitativni test
Imunokemijski 73,0 % 6,1 % 61,0 - 84,9 %

kvantitativni test

Da je imunokemijski kvantitativni test najbolj diagnosticno ucinkovit, kazejo tudi
vrednosti povrSin pod ROC krivuljami testov za dokazovanje FOB v tabeli XXXI.
Povrsina pod ROC krivuljo (AUC) nam pove zmoznost testa, da daje pravilne rezultate.
Vegja kot je AUC, bolj uporaben je test. Ce je AUC manjsa od 50 % pomeni, da so
rezultati testa povsem nakljucni in je tako test neprimeren za uporabo. Tako so vrednosti
povrsin pod ROC krivuljami sorazmerne z diagnosticno ucinkovitostjo (zanesljivostjo)
testov.

Uporabnost testa pa lahko ocenimo tudi kar z vizualno oceno ROC krivulje. Bolj kot je

ROC krivulja testa na zacetku strma, bolj uporaben je test. To pomeni, da bolj kot je
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krivulja strma, vedno vec¢ja je obcutljivost ob relativno majhnem upadanju specifi¢nosti.
Tako ima imunokemijski kvantitativni test Se najbolj strmo krivuljo, vendar pa ob vecanju
obcutljivosti nad 60 % specifi¢nost izrazito upade.

Ker se nam je diagnosti¢na obcutljivost imunokemijskega kvantitativnega vseeno zdela
nekoliko prenizka, so nas zanimali izsledki drugih raziskav. V raziskavi, ki so jo opravili
leta 2005 v Izraelu, so vrednotili diagnosticno uporabnost imunokemijskega
kvantitativnega testa, testirali so 500 simptomatskih preiskovancev. Pri uporabljeni mejni
vrednosti 100 ng/mL je bila diagnosticna obcutljivost testa 76,5 %, diagnosti¢na
specifi¢nost pa 95,3 %, pri uporabljeni mejni vrednosti 50 ng/mL pa je bila obcutljivost
79,4 % in specificnost 89,7 %. Raziskava je pokazala tudi, da je test slabo obcutljiv za
odkrivanje adenomov manjsih od 1 cm (42). Leta 2007 so v Izraelu opravili Se eno
raziskavo, s kvantitativnim imunokemijskim testom so pri 1000 preiskovancih dokazovali
FOB, diagnosti¢na obcutljivost testa pri uporabljeni mejni vrednosti 75 ng/mL je bila 67

%, specifi¢nost pa 91 % (43).

4.5. PRIMERJAVA IZVIDOV HISTOLOSKIH PREISKAV Z IZVIDI
ENDOSKOPSKIH PREISKAV

Histoloske preiskave biopti¢énega materiala so bile opravljene pri 37 preiskovancih (45 %
vseh preiskovancev). Pri 19 preiskovancih je bil material za histolosSke preiskave odvzet
med gastroskopijo, pri 18 preiskovancih pa med kolonoskopijo.

Pri 14 preiskovancih je bil histolosko pregledan ods¢ipnjen polip, pri 23 preiskovancih pa

je bil pregledan ods¢ip sluznice.

Izvide histoloskih preiskav smo opredelili kot:
e negativne (0): Ce histoloSka preiskava ni bila opravljena, ¢e je bil izvid histoloske
preiskave normalen ali Ce je bilo diagnosticirano benigno obolenje

e pozitivne (1): e je bilo diagnosticirano maligno obolenje
S pomocjo histoloske preiskave je bilo pri 6 preiskovancih (7 % vseh preiskovancev)

diagnosticirano maligno obolenje, in sicer:

e | adenokarcinom poziralnika

60



Diplomska naloga Grega Konda

e 3 adenokarcinomi Zelodca

e 2 adenokarcinoma debelega ¢revesa in danke
Tako so histoloske preiskave potrdile maligno obolenje pri vseh 5 preiskovancih, pri
katerih je bilo z endoskopsko preiskavo diagnosticirano maligno obolenje. Po podatkih
registra raka Republike Slovenije za leto 2006 je bilo s histoloskimi preiskavami potrjenih
povpreéno 98 % vseh primerov RDCD (8).
Preiskovanec z zaporedno Stevilko 38 je imel s pomocjo endoskopije diagnosticirano
benigno obolenje zelodca, histoloski izvid pa je bil adenokarcinom zelodca. Pri temu
preiskovancu so testi za dokazovanje FOB bili negativni, prav tako je imel koncentracije
TO CA 15-3 in CEA v mejah referencnih vrednosti. Obstaja verjetnost lazno pozitivnega

rezultata histoloske preiskave.
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5. SKLEP

RDCD je ozdravljiva bolezen, ¢e ga diagnosticiramo Ze v zgodnji fazi razvoja, zato je
pomembno presejanje prebivalstva z ustreznimi diagnosti¢nimi metodami. Uporaba testov
za dokazovanje FOB, ki ji sledijo endoskopske ter histoloske preiskave, lahko pomembno
zmanj$a §tevilo obolelih za RDCD. Cilj naSe raziskave je bil dokazovanje FOB z
razlicnimi metodami ter vrednotenje teh rezultatov in ocena diagnosti¢ne uporabnosti
laboratorijskih metod.

FOB smo dokazovali pri 83 simptomatskih preiskovancih, medtem ko se v presejalnih
programih testira asimptomatske preiskovance. Ve¢ kot 70 % preiskovancev je bilo
starej$ih od 50 let, kar se ujema s sploSno znanim dejstvom, da pogostost obolenj prebavil
narasca s starostjo. Ker pri vseh preiskovancih niso bile opravljene laboratorijske preiskave
krvi, smo sklepali, da je bilo zaradi prikritih krvavitev iz prebavil priblizno polovica
preiskovancev slabokrvnih. Ugotovili smo tudi, da so za zgodnje odkrivanje malignih
obolenj TO res neprimerni zaradi slabe diagnosti¢ne specifi¢nosti.

Kljub temu, da ima barvni kvalitativni test tisoCkrat slabSo obcutljivost, se je po Stevilu
pozitivnih rezultatov testa uvrstil med oba imunokemijska testa, vendar je nekaj rezultatov
lazno pozitivnih zaradi vpliva rastlinskih peroksidaz ter zivalskega Hb. Velika prednost
kvantitativnega imunokemijskega testa je nastavljiva mejna vrednost. Najbolj ugodno
razmerje med diagnosti¢no obcutljivostjo in specifi¢nostjo smo dobili z mejno vrednostjo
55 mg/mL, vendar bi kljub temu bilo dobro, da bi diagnosti¢na obcutljivost testa bila Se
vi§ja. Prednost imunokemijskega kvantitativnega testa je tudi ta, da je mogoca
avtomatizacija s pomoc¢jo biokemi¢nih analizatorjev. Ugotovili smo, da je test natancen,
nadzor nad kakovostjo je boljsi, omogoca tudi nedvoumno od¢itavanje rezultata. S Kappa
testom smo ugotovili, da se posamezni testi za dokazovanje FOB med seboj slabo ujemajo.
Imunokemijska testa imata podobne mejne vrednosti (40 in 55 ng/mL), vendar je njuno
ujemanje vseeno slabo (k = 0,49). S Kruskal-Wallis testom smo dokazali statisti¢no
znacilne razlike med testi za dokazovanje FOB (P = 0,004).

Endoskopski izvid je bil pozitiven pri 37 % vseh preiskovancev. Pri 18 preiskovancih (22
%) so bili diagnosticirani polipi, pri 5 preiskovancih (6 %) je bilo diagnosticirano maligno
obolenje, pri 10 preiskovancih (12 %) pa so bile vidne krvavitve iz prebavil. Ugotovili
smo, da s kombinacijo barvnega kvalitativnega testa z imunokemijskim ne moremo

zanesljivo dokazati ali gre za krvavitve iz zgornjega ali spodnjega dela prebavil.
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NajboljSo diagnosticno ucinkovitost ima kvantitativni imunokemijski test, saj ima tudi
najvisjo diagnosti¢no specificnost (92,3 %), pozitivho napovedno vrednost (77,8 %) ter
povrsino pod ROC krivuljo (73,0 %).

Za dokazovanje FOB se je priporocala uporaba kombinacije barvnega kvalitativnega testa
kot presejalnega testa in kvalitativnega imunokemijskega testa kot potrditvenega testa.
Ugotovili smo, da ima kvalitativni imunokemijski test vi§jo diagnosticno obcutljivost (74,2
%) kot barvni kvalitativni test (51,6 %), torej daje kvalitativni imunokemijski test vseeno
ve¢ LP rezultatov, kljub boljsi analiti¢ni specificnosti. Zato bi bila teoreticno smiselno
ravno obratna kombinacija testov, vendar taksSna reSitev ne bi bila finan¢no ucinkovita,
prav tako je od¢itavanje rezultatov teh dveh testov dvoumno, barvni kvalitativni test ima
tudi Stevilne omejitve, zato uporaba teh testov vseeno ni najbolj u€inkovita.

Med endoskopsko preiskavo je bilo pri 5 preiskovancih (6 % vseh preiskovancev)
diagnosticirano maligno obolenje prebavil, vsa so bila nato potrjena s histolosko preiskavo,

ki je referencna metoda za diagnostiko malignih obolen;.

Imunokemijski testi za dokazovanje FOB cedalje bolj izpodrivajo kemijske teste, ki
temeljijo na oksidaciji gvajakolne smole, vendar testa z zares visoko diagnosti¢no
ob¢utljivostjo in specifiénostjo $e ni. Cedalje bolj se razvijajo tudi druge diagnostiéne
metode za odkrivanje polipov in RDCD, kot so npr. molekularno-genetske preiskave blata
ter virtualna kolonoskopija. Vseeno pa je kolonoskopija najboljsa, saj ni le diagnosticna

metoda ampak tudi terapevtska.

V primeru presejanja s katerim od teh treh testov za dokazovanje FOB bi odkrili kar nekaj
adenomov ter primerov RDCD ter tako prepreéili razvoj RDCD oz. izbolj$ali moZnost
ozdravitve pri preiskovancih z RDCD. Potrebno pa je ozavei¢anje prebivalstva, da
neznacilni simptomi obolenj prebavil niso zanemarljivi, prav tako jih je potrebno ¢imbolj
seznaniti s pomenom dokazovanja FOB ter jih spodbujati, da se udelezijo presejalnega

programa.
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PRILOGA 1

Splosna bolnisnica Celje

Oddelek za bolezni prebavil

Dan pred preiskavo:

> » D

Na dan preiskave:

1.

PRIPRAVA BOLNIKA NA KOLONOSKOPIJO
(PREGLED DEBELEGA CREVESA)

Lahko zajtrkujete

Cez dan pijte ¢aj in &isto juho

Opoldne vzamete 5 tablet NOVOLAX ali DULCOLAX

Popoldne popijte 1 do 2 litra mlacnega DONAT Mg - brez vecerje, pijete lahko ¢a;.

Cis¢enje zaénete na dan preiskave okrog 4. ure zjutraj. Uspesno bo le, e boste v
najkrajSem casu (priblizno 1 do 2 urah) popili pripravljeno tekoc¢ino; v en liter vode
dobro primesajte in raztopite en predpisani prasek. Popijte (povprecno 3 litre)
toliko tekoCine, da boste odvajali Cisto, morebiti rahlo rumeno tekocino, brez
primesi blata. Slabo ¢iScenje onemogoca preiskavo!

Na preiskavo pridite teS¢i v endoskopsko interno ambulanto, na polikliniki §t. 43!

S seboj prinesite: veljavno napotnico, ¢e jo Se niste oddali pri nas in potrjeno
zdravstveno izkaznico.

Prinesite Se morebitno rentgensko in ostalo dokumentacijo ter morebitne izvide krvi

- protrombinski ¢as in rdeco krvno sliko (izvidi ne smejo biti starejSi od sedem dni)

Ce na preiskavo ne pridete, nam 2 do 3 dni pred datumom preiskave, sporo¢ite na telefon:

(03) 424-34-48 od 7.30 - 8.30
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PRILOGA 2

Splosna bolnisnica Celje

NAVODILO ZA ODVZEM BLATA

Preiskovance, ki ste naroCeni na gastroskopijo ali kolonoskopijo v nasi bolnisnici, vljudno

prosimo, da s seboj prinesete vzorec blata v priloZzeni posodici z zlicko. Vzorec blata

potrebujemo za vrednotenje novega testa na prikrito krvavitev v blatu.

Vzorec blata ne sme priti v stik z vodo v stranis¢ni Skoljki. Pomembno je, da vzorec blata
odvzamete ¢im kasneje pred pregledom (preiskovanci, ki ste naroceni na gastroskopijo
odvzemite blato na dan pregleda, preiskovanci, ki pa ste naroceni na kolonoskopijo

blato odvzemite pred zacetkom priprav na pregled) in ga do pregleda hranite v hladilniku.

Prosimo Vas, da izpolnite Se naslednje podatke:

Ime in priimek:

Rojstni datum:

Datum ter ura odvzema blata:

Izpolnjen obrazec skupaj s posodico z blatom oddajte v ambulanti, kamor pridete na

preiskavo.
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PRILOGA 3
SKUPINA 1
. Imunokem. .
Barvni Imunokem. e e s Izvid . g
Z\? P-| kvalitativni | kvalitativni kvantitativni endoskopske Hl§t01.05kl Rezultati lab. preiskav
St. test . izvid
test test preiskave
[ng/mL]
NI REZULTATOV LAB.
! 0 0 0 0 0 PREISKAV
Hb = 127 [120-160] g/L
2 0 0 0 0 0 Erc = 4,39 [4,20-5,40] *10'%/L
3 0 0 0 1 0 NI REZULTATOV LAB.
(polip) PREISKAV
NI REZULTATOV LAB.
4 0 0 0 0 0 PREISKAV
Hb = 134 [120-160] g/L
> 0 0 0 0 0 Erc = 4,73 [4,20-5,40] *10'%/L
1 Hb = 133 [120-160] g/L
6 0 0 0 (polipi) 0 Erc = 4,68 [4,20-5,40] *10'/L
NI REZULTATOV LAB.
7 0 0 0 0 0 PREISKAV
NI REZULTATOV LAB.
8 0 0 0 0 0 PREISKAV
Hb = 134 L [140-180] g/L
Erc = 4,46 L [4,50-6,30] *10'%/L
Fe=10,5 L [10,6-28,3] pmol/L
9 0 0 0 1 0 AFP = 1,4 [do 6,7] pg/L
(polipi) CA 15-3=26,4 [do 30] U/mL
CA19-9 = 4,7 [do 37] U/mL
CEA = 1,7 [do 4,7] pg/L
CA 72-4 = 1,6 [do 6,9] U/mL
Hb =119 L [120-160] g/L
10 0 0 0 0 0 Frc = 4,25 [4,20-5.40] *10'*/L
NI REZULTATOV LAB.
1 0 0 0 0 0 PREISKAV
Hb = 131 [120-160] g/L
12 0 0 0 0 0 Erc = 4,34 [4,20-5,40] *10'%/L
13 0 0 0 0 0 Hb =117 L [140-180] g/L
(22) Erc =423 L [4,50-6,30] *10'%/L
Hb = 152 [140-180] g/L
14 0 0 0 0 0 Erc = 5,29 [4,50-6,30] *10'%/L
Hb = 134 [120-160] g/L
13 0 0 0 0 0 Frc = 4,72 [4,20-5,40] *10'*/L
NI REZULTATOV LAB.
16 0 0 0 0 0 PREISKAV
Hb = 152 [140-180] g/L
Erc = 5,17 [4,50-6,30] *10'%/L
AFP = 3,8 [do 6,7] pg/L
17 0 0 0 0 0 CA 15-3 =8,6 [do 30] U/mL
CEA = 1,4 [do 4,7] pg/L
CA 19-9 =2,9 [do 37] U/mL
CA 72-4 = 1,2 [do 6,9] U/mL
Hb = 122 [120-160] g/L
18 0 0 0 0 0 Erc = 4,13 L [4,20-5,40] *10"%/L
Fe = 23,5 [6,6-26,0] pmol/L
NI REZULTATOV LAB.
19 0 0 0 0 0 PREISKAV

(L = pod mejo referencnih vrednosti, H = nad mejo referenc¢nih vrednosti)
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SKUPINA 1 (nadaljevanje)

Zap.

st.

Barvni
kvalitativni
test

Imunokem.
kvalitativni
test

Imunokem.
kvantitativni
test
[ng/mL]

Izvid
endoskopske
preiskave

Histoloski
izvid

Rezultati lab. preiskav

20

0

0

0

1
(polipi)

NIREZULTATOV LAB.
PREISKAV

21

0

0

0

0

Hb = 126 L [140-180] g/L
Erc = 4,23 L [4,50-6,30] *10'%/L

22

0

Hb = 126 [120-160] g/L
Erc = 4,16 L [4,20-5,40] *10'%/L

23

Hb = 81 L [140-180] g/L
Erc = 3,09 L [4,50-6,30] *10'%/L
Fe =19,1 [10,6-28,3] pmol/L

24

NI REZULTATOV LAB.
PREISKAV

25

Hb =136 [120-160] g/L
Erc = 4,76 [4,20-5,40] *10"*/L
AFP =2,2 [do 6,7] ug/L
CA 15-3=19,2 [do 30] U/mL
CA19-9=16,3 [do 37] U/mL
CEA=1,4[do 4,7] ug/L
CA 72-4=10,9 [do 6,9] U/mL

26

NIREZULTATOV LAB.
PREISKAV

27

Hb = 135 [120-160] g/L
Erc = 4,41 [4,20-5,40] *10"/L
Fe = 11,0 [6,6-26,0] pmol/L
AFP =2,3 [do 6,7] ug/L
CA19-9 =49 [do 37] U/mL
CEA = 0,6 [do 4,7] ng/L
CA 15-3 = 15,4 [do 30] U/mL
CA 72-4=2,1 [do 6,9] U/mL

28

Hb = 127 [120-160] g/L
Erc = 4,21 [4,20-5,40] *10"%/L
AFP =22 [do 6,7] ug/L
CA 15-3=12,0 [do 30] U/mL
CA19-9 = 10,4 [do 37] U/mL
CEA = 1,6 [do 4,7] ng/L
CA 72-4 = 0,8 [do 6,9] U/mL

29

Hb = 81 L [140-180] g/L
Erc = 2,82 L [4,50-6,30] *10'%/L
Fe=4,6 L[10,6-28,3] umol/L
CA19-9 = 1,6 [do 37] U/mL
CEA = 9.6 H [do 4,7] pg/L

30

Hb=117 L [120-160] g/L
Erc = 4,49 [4,20-5,40] *10"/L
Fe = 7,6 [6,6-26,0] pmol/L
CEA = 1,3 [do 4,7] ug/L

31

0

0

0

0

NIREZULTATOV LAB.
PREISKAV

(L = pod mejo referencnih vrednosti, H = nad mejo referenc¢nih vrednosti)
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SKUPINA 1 (nadaljevanje)

3 Imunokem. .
Za Barvni LTI kvantitativni el Histoloski
- P- | kvalitativni kvalitativni endoskopske .. Rezultati lab. preiskav
st. test . izvid
test test preiskave
[ng/mL]
Hb =122 L [140-180] g/L
Erc = 3,97 L [4,50-6,30] *10"%/L
Fe=4,51[10,6-28,3] umol/L
1 AFP =52 [do 6,7] ng/L
32 0 0 0 (polipi) 0 CA 15-3 = 20,5 [do 30] U/mL
CA19-9=32,8 [do 37] U/mL
CEA =1,6 [do 4,7] ng/L
CA 72-4=1,0 [do 6,9] U/mL
Hb =143 [120-160] g/L
33 0 0 0 0 0 Erc = 4,64 [4.20-5.40] *10'%/L
Hb = 155[140-180] g/L
34 0 0 0 0 0 Erc = 5,03 [4,50-6,30] *10'%/L
NIREZULTATOV LAB.
3 0 0 0 0 0 PREISKAV
NIREZULTATOV LAB.
36 0 0 0 0 0 PREISKAV
Hb=129[120-160] g/L
37 0 0 0 0 0 Erc = 4,48 [4,20-5,40] *10'%/L
CA 15-3=22,6 [do 30] U/mL
38 0 0 0 0 ! CEA =1,9 [do 4,7] ug/L
1
39 0 0 0 (benigno obolenje 0 Hb =91 L[120-160] g/L
poziralnika Erc = 2,86 L [4,20-5,40] *10"%/L
z znaki krvavitve)
NI REZULTATOV LAB.
40 0 0 0 0 0 PREISKAV

(L = pod mejo referencnih vrednosti, H = nad mejo referenc¢nih vrednosti)
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SKPUINA 2 (NEG/POZ/<55)

Barvni Imunokem Ll Izvid
Zva P-| kvalitativni | kvalitativni kvantitativni endoskopske H1§t0!osk1 Rezultati lab. preiskav
St. test . izvid
test test preiskave
[ng/mL]
Hb = 160 [140-180] g/L
41 0 ! 0 0 0 Erc = 5,27 [4,50-6,30] *10'%/L
Hb =119 L [140-180] g/L
42 0 ! 0 0 0 Erc = 3,82 L [4,50-6,30] *10'%/L
1 Hb = 134 [120-160] g/L
43 0 ! 0 (polip) 0 Erc = 4,27 [4,20-5,40] *10"%/L
0 NI REZULTATOV LAB.
a4 0 ! 0 (polipi) 0 PREISKAV
AFP =24 [do 6,7] ug/L
CA19-9 =92 [do 37] U/mL
4 1 ,
> 0 0 0 0 CEA =1,5[do 4,7] ng/L
CA 72-4 = 1,4 [do 6,9] U/mL
NI REZULTATOV LAB.
46 0 ! 0 0 0 PREISKAV
1 Hb = 128 L [140-180] g/L
47 0 ! 0 (polipi) 0 Erc = 4,38 L [4,50-6,30] *10'%/L
| Hb = 135 [120-160] g/L
48 0 1 0 (polip) 0 Erc = 4,43 [4,20-5,40] *10'%/L
POlIp Fe = 9,8 [6,6-26,0] umol/L
1 Hb = 149 [140-180] g/L
49 0 ! 0 (polipi) 0 Erc = 4,95 [4,50-6,30] *10'%/L.
0 Hb = 144 [140-180] g/L
50 0 1 0 0 Erc = 4,71 [4,50-6,30] *10'%/L
(52) Fe =911 [10,6-28,3] umol/L
51 0 : 0 0 0 Hb =139 L [140-180] g/L
(53) Erc = 4,66 [4,50-6,30] ¥10"*/L

(L = pod mejo referen¢nih vrednosti, H = nad mejo referen¢nih vrednosti)
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SKUPINA 3
Zap. Barvni LTI 1{1‘171;1;;11‘::;31“1 el Histoloski
- kvalitativni | kvalitativni endoskopske . . Rezultati lab. preiskav
st. test . izvid
test test preiskave
[ng/mL]
! ! Fro 463 [4506.30) 11071
. . rc =4, ,50-6,
52 0 ! 56 (mah%l‘:;ﬂfgdeme ! CA19-9=9,0 [do 37] U/mL
CEA =11,0 H [do 4,7] pg/L
53 0 1 ! l. . 0 NI REZULTATOV LAB.
(72) (polipi) PREISKAV
1 1 BT
. . rc=3, ,20-5,
> 0 ! 9 (mil(l)g;i‘r‘;ﬁsﬁgme ! Fe=2,9 L [6,6-26,0] pmol/L
CEA =3,7 [do 4,7] ug/L
Hb =74 L [140-180] g/L
Erc = 3,69 L [4,50-6,30] *10'%/L
Fe=15,2[10,6-28,3] pmol/L
33 0 ! ! 0 0 AFP =34 [do 6,7] ug/L
CA19-9=10,9 [do 37] U/mL
CEA =0,9 [do 4,7] ug/L
Hb=127[120-160] g/L
Erc = 4,60 [4,20-5,40] *10'/L
56 0 1 1 0 0 Fe=9,2 [6,6-26,0] umol/L
CA19-9=12,0 [do 37] U/mL
CEA =0,4 [do 4,7] ug/L
Hb=116 L [140-180] g/L
! eni Erc = 3,82 L [4,50-6,30] *10'%/L
57 0 1 1 (2‘211‘;%‘;‘; ‘;bz‘;:l‘;fe 0 Fe=9,8 L [10,6-28,3] umol/L
krvavitve) AFP =4,5[do 6,7] ug/L
CEA = 1,6 [do 4,7] ug/L

(L = pod mejo referencnih vrednosti, H = nad mejo referenc¢nih vrednosti)
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SKUPINA 4
Zap. Barvni LTI kI\III:Ii;ll{t):tiglm el Histoloski
- kvalitativni | kvalitativni endoskopske . . Rezultati lab. preiskav
st. test . izvid
test test preiskave
[ng/mL]
1
53 | | 0 (benigno obolenje 0 Hb =96 L [140-180] g/L12
dvanajstnika, Erc =2,69 L [4,50-6,30] *10“/L
z znaki krvavitve)
Hb =103 L [140-180] g/L
Erc = 3,02 L [4,50-6,30] *10'%/L
1 Fe =22,5[10,6-28,3] umol/L
59 | 1 0 (benigr}o obolenje 0 AFP = 1,3 [do 6,7] ug/L
poziralnika, CA 15-3=15,3 [do 30] U/mL
z znaki krvavitve) CA19-9=18,7 [do 37] U/mL
CEA =4,8 H [do 4,7] ug/L
CA 72-4=1,4 [do 6,9] U/mL
60 1 | 0 1. . 0 NI REZULTATOV LAB.
(polipi) PREISKAV
NI REZULTATOV LAB.
61 1 1 0 0 0 PREISKAV
Hb =118 L [120-160] g/L
62 ! ! 0 0 0 Erc = 3,82 L [4,20-5.40] *10'%/L
NI REZULTATOV LAB.
63 1 1 0 0 0 PREISKAV
Hb =103 L [120-160] g/L
1 Erc = 3,72 L [4,20-5,40] *10"%/L
64 | | 0 (maligno obolenje 1 Fe= 6,8 [6,6-26,0] umol/L
zelodca, AFP =28 [do 6,7] ug/L
z znaki krvavitve) CA19-9=23[do 37] U/mL
CA 72-4=18,4 H [do 6,9] U/mL
Hb=115L [140-180] g/L
65 1 1 0 0 0 Erc = 3,27 L [4,50-6,30] *10'%/L
Fe =12,9[10,6-28,3] umol/L
Hb=150[140-180] g/L
66 ! ! 0 0 0 Erc = 4,86 [4,50-6,30] *10'%/L

(L = pod mejo referencnih vrednosti, H = nad mejo referenc¢nih vrednosti)
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SKUPINA 5
Za Barvni Imunokem. lggﬁz{t):;?m Izvid Histoloski
AP- | kvalitativni | kvalitativni endoskopske .. Rezultati lab. preiskav
st. test . izvid
test test preiskave
[ng/mL]
67 1 1 ! 1 0 NI REZULTATOV LAB.
(78) (polip) PREISKAV
e ! bolen Hb = 106 L [140-180] g/L
68 1 1 1 ( enigno obolenje 0 Erc = 4,04 L [4,50-6,30] *10"%/L
2 znaki krvavitve) Fe=5,51[10,6-28,3] umol/L
1
.. o Hb =83 L [140-180] g/L
69 1 1 1 (polipi, hemoroidi 0 _ 1012
7 znaki krvavitve) Erc= 2,64 L [4,50-6,30] *10°“/L
Hb=116 L [140-180] g/L
70 ! ! ! 0 0 Erc = 4,67 [4,50-6,30] *10'%/L
) Hb=132[120-160] g/L
71 1 1 1 .. 0 Erc = 4,47 [4,20-5,40] *10"/L
(polipi) _
CEA =3,7 [do 4,7] ug/L
1
7 1 1 1 (benigno obolenje 0 Hb =118 L [120-160] g/L
Zelodca, Erc = 3,50 L [4,20-5,40] *10"%/L
z znaki krvavitve)
Hb =284 L [120-160] g/L
Erc= 3,73 L [4,20-5,40] *10"%/L
1 Fe =0,3 L [6,6-26,0] umol/L
73 1 1 1 (maligno obolenje 1 AFP =2,6[do 6,7] ng/L
debelega Crevesa) CA19-9=77,0 H [do 37] U/mL
CEA =193,3 H [do 4,7] ug/L
CA 72-4=>300 H [do 6,9] U/mL
Hb =125 L [140-180] g/L
74 ! ! ! 0 0 Erc =391 L [4,50-6,30] *10'*/L
1 Hb =106 L [140-180] g/L
2 : : : (benigno obolenje 0 Erc = 3,76 L [4,50-6,30] *10'%/L
zelodca, Fe=3,5L[10,6-28,3] umol/L
z znaki krvavitve) CEA =1,5[do 4,7] ug/L
| Hb =82 L [140-180] g/L
76 1 1 1 (polipi) 0 Erc = 4,83 [4,50-6,30] *10"%/L
polip Fe=1,5 L [10,6-28,3] pmol/L
Hb =88 L [140-180] g/L
7 ! ! | 1 0 Erc = 3,40 L [4,50-6,30] *10'%/L
(polipi) Fe=12,5[10,6-28,3] pmol/L
CEA =23 [do 4,7] ug/L
1
73 1 1 1 (benigno obolenje 0 Hb =102 L [140-180] g/L
zelodca, Erc = 3,32 L [4,50-6,30] *10"*/L
z znaki krvavitve)

(L = pod mejo referencnih vrednosti, H = nad mejo referencnih vrednosti)
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SKUPINA 6

Zap.

st.

Barvni
kvalitativni
test

Imunokem.
kvalitativni
test

Imunokem.
kvantitativni
test
[ng/mL]

Izvid
endoskopske
preiskave

Histoloski
izvid

Rezultati lab. preiskav

79

Hb =100 L [140-180] g/L
Erc = 3,08 L [4,50-6,30] *10'%/L
Fe = 22,6 [10,6-28,3] pmol/L
AFP =12 [do 6,7] pug/L
CA19-9 = 12,3 [do 37] U/mL
CEA = 3,4 [do 4,7] ng/L
CA 72-4=10,9 [do 6,9] U/mL

80

NI REZULTATOV LAB.
PREISKAV

81

1
(polipi)

Hb = 134 [120-160] g/L
Erc = 4,63 [4,20-5,40] *10"%/L
Fe=5,3 L [6,6-26,0] umol/L

AFP =13 [do 6,7] pug/L
CA 15-3 =21,1 [do 30] U/mL

CA19-9 = 4,6 [do 37] U/mL

CEA =2,6 [do 4,7] ng/L

CA 72-4 = 1,0 [do 6,9] U/mL

82

1
(maligno obolenje
zelodca)

Hb =91 L [140-180] g/L
Erc = 3,87 L [4,50-6,30] ¥10'*/L
Fe=2,9L[10,6-28,3] umol/L
AFP =2,9 [do 6,7] ug/L
CA 15-3 = 5,6 [do 30] U/mL
CA19-9 = 8,3 [do 37] U/mL
CEA = 1,3 [do 4,7] ng/L
CA 72-4 =24 [do 6,9] U/mL

83

Hb = 143 [120-160] g/L
Erc = 4,47 [4,20-5,40] *10"/L
CA19-9 =<0,6 [do 37] U/mL
CEA = 1,6 [do 4,7] pg/L
CA 15-3 = 14,1 [do 30] U/mL

(L = pod mejo referen¢nih vrednosti, H = nad mejo referen¢nih vrednosti)
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