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ZDRAVLJENJE RAKA Z MODIFIKATO&II
BIoLoŠKEGA oDztvA

Borut Štobuc

Odnos med tumorjem in bolnikovim imunskim sistemom je
kompleksen in danes še ne popolnoma poznan. običajno je pri
rakavih bolnikih imunski sistem okvarjen: zatadi tumorskih
dejavnikov, ki zavirajo imunski odgovor, zaradl okvaľjene
humoralne in celično pogojene imunosti, motenj v nastanku
citokinov in zarudi specifičnega zdravljenja s citostatiki in
obsevanjem. Modifikatorji biološkega odziva (MBo) uravnavajo
in povečujejo imunski odgovor. Zato je zdravljenje z MBO, ob

kirurškem in obsevalnem zdravljenju ter ob zdravljenju s

citotoksičnimi zdravili in hormoni, pomemben četrti način
zdravljenja rakavih bolnikov. V nasprotju s citotoksičnimi zdravili
in obsevanjem, ki učinkujejo neposredno na tumorske celice, je

protitumorski učinek MBo posreden, saj MBo spodbudijo
bolnikov imunski sistem za boi proti tumoriu. Zdravlienie z

MBO imenujemo zaradi delovanja na celice imunskega odziva
imunsko zdravljenje. Zadnia leta imunsko zdravljenje hitro
napreduje tako zaradi novih spoznanj v imunologiji in tumorski
biologiji kot zaradi napredka v biotehnologiji, ki je omogočil
klinično uporabo mnogih laboratorijsko pridobljenih učinkovin.

IMUNSKI SISTEM

Imunski sistem se razlikuje od drugih organskih sistemov, saj

imunske celice (timfociti, monociti, makĺofagi, bazofila, eozinofilci'
dendritične celice, endotelne celice idr.) niso v stalnem tesnem
stiku, temveč prosto kĺožijo po krvi, limfi in izven krvnega
obtoka. Imunske celice so nakopičene v limnem sistemu (mandlji,
priźeljc, vranica, bezgavke), v kostnem mozgu in deloma v
jetrih.

Nąslov avtoia: doc' dr. Borut Šĺabuc, dĺ. ľned, onkološki inštitut Ljubljana
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Med belimi krvnimi celicami je 20Vo limfocitov. Limfociti, ki
jih glede na ontogenezo in funkcijo delimo v B celice, T celice
in ničelne celice, imajo v imunskem sistemu osrednjo vlogo. Po
specifičnih membranskih proteinih na površini celice' ki jih
prepoznajo specifična monoklonska protitelesa, označujemo bele
kĺvne celice z oznako CD.

Antigeni

Vse celice v našem telesu imajo na svoji površini proteine, ki
jih imenujemo antigeni. Antigeni človeku lastnih celic (lastni
antigeni) se razlikujejo od antigenov drugih celic (človeku tuji
antigeni). Cloveku tuji antigeni pri zdravem človeku sprožijo
imunski odgovor. Med difęrenciacijo propadajo v priželjcu vse
T celice, ki so speciťlćne za lastne antigene, in ostanejo celice,
ki so speciťlčne za človeku tuje antigene. Kadar imunski sistem
ne prepozna lastnih antigenov, nastane avtoimuna o-olezen.
Rak običajno nastane zato, ket imunski sistem ne prepozna
čIoveku tujih antigenov na novo nastalih rakavih celicah.

B celice

Pri ljudeh nastajajo B celice najverjetneje v kostnem mozgu. B
celice imajo na svoji površini imunoglobuline (protitelesa)' ki
prepoznajo antigene. B celice se po stiku z antigenom, ob
podpori posebnega podtipa T celic (celice pomagalke) delijo in
pńčno izdelovati in izločati specifična protitelesa (imunoglobuline).
Zato je B celica osrednja celica humoralne imunosti. B celice
izdelujejo 5 tipov imunoglobulinov (IgA, IBD, IgE, IgG, igM).
[munoglobulini so proteini, sestavljeni iz težlĺoh in lahko verig,
ki so sposobni spoznavati različne antigene. IgA protitelesa so
v slini in na sluznicah dihal in prebavil. IgE pľotitelesa so
mediatorji alergičnih in anafilaktičnih reakcij. Pomen IgD še ni
razjasnjen, morda so receptorji za limfocite. IgM predstavljajo
5 do IIVo serumskih imunoglobulinov in so pomembni za
zgodnji imunski odgovor. IgG je v serumu največ. Pomembni
so za sekundaren imunski odgovor.
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T celice

T celice se v kasnem obdobju razvoja zarodka diferencirajo v
priželjcu in se nato naselijo v limfnih tkivih. Glede na specifične
membranske molěkule, ki so sposobne prepoznati molekule
glavnega histokompatibilnostnega kornpleksa (MHC) tipa I ali
II, delimo T celice v T celice pomagalke (sodelujejo pri
aktivaciji B celic) in T celice zaviralke (zavirajo aktivacijo B
celic).

Ničelne celice

Ničelne celice na svoji površini nimajo specifičnih molekul, s

pomočjo katerih bi jih lahko uvrstili med B ali T celice.
Mednje prištevamo naravne celice ubijalke (NK celice) in z
limfokini aktivirane celice ubijalke (LAK celice). NK celice so

sposobne brez poprejšnje senzibilizacije ubijati tumorske celice.
LAK celice ubijajo sveže tumorske celice le ob prisotnosti
limfokina interlevkina-2. Ničelne celice in T celice so osrednje
celice celično pogojene imunosti.

Monociti in makrofagi

Monociti in makĺofagi so celice ľetikuloendotelijskega sistema.
Monociti so v krvnem obtoku. So predhodniki tkiwih makrofagov.
Fagocitirajo (odstranjujejo) tuje in okvarjene lastne celice ter
prenašajo predelane antigene do limfocitov. Tako sodelujejo
pri aktivaciji limfocitov.

Citokini

Citokini so majhne proteinske molekule, ki nastajajo v
mononuklearnih celicah, predvsem v limfocitih in monocitih.
Uravnavajo delovanje imunskega sistema in delujejo na podoben
način kot hormoni. Ker povečajo imunski odgovor, jih imenujemo
MBO. Delimo jih v dve skupini. Monokini nastajajo v monocitih
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oz. tkivnih makrofagih. Mednje uvrščamo interferone alfa in
beta, interlevkin-l, TNF (tumorski nekrozni faktor) in rastne
dejavnike (kolonije vzpodbujajoči dejavniki). Limfokini nastajaj<-l
v limfocitih, predvsem v T celicah' Najpomembnejši limfokini
so interferon gama, interlevkini (IL-2 do IL-13), limfotoksin in
nekateri rastni dejavniki (rastni dejavnik za makrofage in
granulocite).

Imunski odgovoľ

Makrofagi prvi spoznajo, napadejo in fagocitirajo človeku tuje
celice. Antigene človeku tujih celic predelajo in jih prenesejo
na svojo površino. Na te antigene na membrani makrofaga se
vežejo T celice' T celice, ki neposredno uničijo antigen na
tarčnem makrofagu, imenujemo citotoksični limfociti. T celice
lahko uničijo antigene tudi posredno s tem, da aktivirajo
nasajanje in razmnoževanje novih T celic, NK celic in
mononuklearnih fagocitov, ki neposredno uničijo tuje antigene,
in B celic. Zaradi tazmnoževanja B celic se poveča količina
protiteles, ki se veŽejo z antigeni v kompleks antigen-protitelo.
Te komplekse fagocitorajo makĺofagi oz. se raztopijo zaradi
aktivacije komplementa.

Po uspešni obľambi pred tujimi antigeni ostanejo v krvnem
obtoku spominske T in B celice. Spominske celice živijo več
let in stalno krožijo po krvnem obtoku. Ob ponovnem srečanju
z istim antigenom se te celice pričnejo tazmnoževati, zato
pride do takojšnjega imunskega odgovora.

Citokini ne samo da uravnavajo imunski odgovor, temveč ga
tudi povečajo in pospešijo. lnterferon alfa in beta povečata
število in aktivnost citotoksičnih limfocitov in aktivnost NK
celic, interferon gama pospeši fagocitozo, interlevkin -2 nłiša
proliferacijsko in citolitično aktivnost Nk celic, rastni dejavniki
pospešijo proliferacijo in diferenciacijo celic kostne1a moz1a.
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IMUNSKO ZDRAWJENJE

[munsko zdravljenje dt:limo v specifično, ki je usmerjeno
neposredno na tumorske celice, in v posredno, ki povečuje
bolnikovo imunsko odzivnost. Nadalje ločimo aktivno in pasivno
imunsko zdravljenje. Pri aktivnom zdravaljenju bolnik prejema
učinkovine, kot so interferoni, interlevkini in drugi, ki sproŽijo
željeni imunski odgovor. Pri pasivnem ali adoptivnem zdravljenju
bolnik prejema snovi z znanim imunskim uěinkom, npr'
monoklonska protitelesa ter imunske celice, kot so LAk celice
in TIr celice. Specifično imunsko zdravljenje je bolj zaže|eno
kot nespecifično, saj je bolj selektivno. Zaradi težavne priprave
tumorskih vakcin in njihove kratkotľajne biološke aktivnosti,
zaradi selektivnega delovanja na tumroske antigenę in zaradi
heterogenosti tumorjev' s9 v kliničnem delu bolj kot specifične
uporabljajo nespecifične učinkovine. Za sedaj v kliničnem delu
v glavnem uporabljamo aktivno nespecifično imunsko zdravljenje
s citokini (interferon, interlevkin itn.).

Tabela 1. Vrste imunskega zdravljenje

Imunsko zdravljenje specifično nespecifično

AKTIVNO tumorska vakcina BCG
levamisol
interferon
interlevkin - 2
limfokini (drugo)

PASIVNO monoklonska
protitelesa,
imunotoksini
TIL (tumor-infil-
trating lymphorytes)

PFIA-stimulirani
limfociti
LAK celice
(lymphoĘne
activated killer
cells)
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MoDIFIKAToRII BIoLoŠKEGA oDZIvA v oNKoLoGIJI

MBO, ki jih uporabljamo pri zdravljenju raka, pridobivamo v
zadostnih količinah po rekombinatni DNA tehnologiji' V
laboratorijih pridobivajo MBo tako, da delček DNA molekule
(gen)' ki kodira specifični modifikator biološkega odziva na
kromosomu človeške celice, vstavijo v bakterijsko molekulo
DNA Takšno hibridno molekulo DNA potem vstavijo v bakterijo,
npr. v Esheńhio coli, ki se v ugodnih pogojih hitro razmnožuje.
ob bakterijskih deliwah nastane velika količina źelenega citokina,
ki ga odstranijo iz bakterijske kulture. MBO, nastale po
rekombinantni DNA tehnologiji iz humanih celic, označujemo
s črko "r'' (rekombinant) pred imenom. r|L-T pomeni, da smo
inteľleukin-2 pridobili po rekombinantni tehnologiji iz humanih
celic.

MBo uravnavajo, povečujejo in pospešujejo imunski odgovor.
V nasprotju s citostatskim zdravljenjem in obsevanjem, ki
deĘeta neposredno na tumorske celice, MBo aktivirajo bolnikove
naravne obrambne mehanizme (imunski sistem) in posredno
pomagajo pri uničevanju tumorskih celic. Nekateri imajo
neposreden citotoksični ali citostatični učinek na rakave celice.
Lahko zavirajo metastaziranje in diferenciacijo rakavih celic.

MBO, predvsem interferone, interlevkin-2, TNF, rastne dejavnike
(GM-CSF, G-CSF) in monoklonska protitelesa uporabljamo za
diagnostiko in zdravljenje raka. Bolnikom jih dajemo intravensko,
intramuskularno, subkutano, intrakavitarno (intratorakalno,
intraabdominalno ali intratekalno), intravezikalno (v sečni mehur),
intrďezijsko (neposredno v tumor), intralimfatično, intraarterijsko
in topično.
Nekaięre MBo (interferone in rastne dejavnike) lahko dajemo
ambulantno, sa je pri tem zdravaljenju malo stranskih učinkov.
IL-Ż in TNF dajemo le v bolnišnici, saj je pri dajanju le-teh
veliko nevarnih stranskih učinkov.
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Med stranskimi učinki MBo je najbolj pogost gripozni sinĺ.lrom
(vročiner, mrz|ica, utrujenost' bolečine v mišičju in altralgija,
glavobĺ_lĺll in anoreksija). Stranski učinki se po dolgtltrejenm
dajanju običajno zmanjšajo oziroma izginejo (tahifilaksijl)'

INTERFERONI (IFN)

Prvi citokin, interferon, so odkńli 1957. |eta v celicah, okuŽenih
z virusi. Glede na obstojnost v kislem pH jih delimo v dve
skupini. V prvo skupino uvrščamo IFNalfa in IFNbeta. Nastaneta
lahko v katerikoti celici. IFNalfa nastaja v levkocitih in makrtrtirgih,
IFNbeta v epitelnih celicah in fibroblastih. Poznamo vcč' kot
dvajset podtipov IFNalfa in najmanj dva podtipa IFNbeta. IFN
gama, ki je neobstojen v kislem okolju, nastaja v cclicah
pomagalkah, citotoksičnih timfocitih, NK celicah in IÁK celicah.
Mehanizem delovanja IFN še ni popolnoma pojasnjen. IFN
alfa ima mnoge biološke učinke, kot so antivirusni,
antiproliferativni, citotoksični in imunomodulatorni.

- Antivirusni učinek: Nastajanje in izločanje IFN se v celicah,
okuženih z virusi, bakterijami, rikecijami in glivami, nročno
poveča. IFN posredno in neposredno preprečuje nastanek
beljakovin, potrebnih za ruzvoj in nastajanje novih
mikroorganizmov.

- Antiproliferativni učinek: IFN zavira ľast in ranoj zdravih in
malignih cleic, saj upočasni oz. zavre delitev celic. V ponritotski
Gl fazi celičnega cikla zavira sintezo ribonukleinskih kislin
(RNK), rastnih dejavnikov in proteinov, nujno potrebnih za
pričetek sinteze deoksiribonukleinske kisline (DNK)'

- Imunomodulatorni učinek: IFN učinkuje na večino celic
imunskega sistema; poveča citotoksično učinkovitost makrofagov
in citotoksičnih limfocitov, zviša število in aktivnost NK celic.
Zaradi prisotnosti antigenov, glavnega kompleksa histo-
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kompatibilnosti (MHC) na tumorskih celicah, poveča antigenost
celic. Poveča tudi od protitcles odvisno, celično pogojeno
citotoksičnost.

- Ekspresija onkogenov: Onkogene nahajamo v vsaki celici.
Koďrajo nastajanje peptidnih rastnih hormonov (mic, ras, mos)
in njihovih receptorjev. Ti geni uravnavajo rast in nnĺoj celice.
IFN preprečuje ekspľesijo onkogenov in upočasni rast in ranĺoj
celic,e morda lahko tudi prepreči maligno alteracijo zdravih
celic.

IFNalfa uporabljamo pri zdravljenju dlakastocelične levkemije,
Kapošijevega sarkoma, konďlomov, multiplega mieloma, nekaterih
limfomov, kronične mieloidne levkemije, raka ledvic, melanoma
in površinskega raka sečnega mehurja ter pri zdravljenju okužb
s hepatitis B in C virusom. običajno ga dajemo subkutano in
intramuskularno, redkeje intravensko, intraperitonealno ali
intravezikalno, v dnevni dozi 3 do 9 MIĘ' 2- do 3-kľat
tedensko. Pri zdľavljenju bolnikov z dlakastocelično levkemijo,
kronično mieloično levkemijo, kožnimi limfomi, bazaliomom,
površinskim rakom sečnega mehurja, intraepitelijskim rakom
cerviksa in nekaterimi nevroendokrinimi tumorji ugotavljamo
objektiven odgovor na zdravljenje (popolne in delne remisije)
pri 70 do 80Vo bolnikov. Pri bolnikih z solidnimi tumorji, kot
so melanom, ledvični rak, rak jajčnikov v 10 do 20vo, pti
bolnikih z rakom dojke, pljuč in prebavil ugotavljamo objektiven
odgovoľ na zdravljenje pri manj kot 107o bolnikov.

Stranski učinki so odvisni od velikosti doze danega zdravila.
Najpogostejši so gripozni sindrom, nespečnost, nemiĺ in slabost.
običajno so stranski učinki prehodni in izignejo pri nadaljnjem
dajalju IFľIT. Mrzlica nästopi 3 do 6 ur po aplikaciji IFN. Eno
uro po nastopu mrzlice dobi bolnik visoko vľočino do 40o C,
ki traja od 2 do 24 ut. Stranski učinki so prikazani v tabeli 2.
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'ľabela 2. Stranski učinki interferona alfa

Stranski učinki Bolniki (%)

gripozni sindrom
mrzlica, vročina, utrujenost, bolečine
v mišicah

srbež

gastrointestinalni:
slabost, bruhanje, anoreksija, driska,
suha usta

newološki:
zmedenost' zaspanost, razdraŽljivost,
epilepsija, prehodna afazija, halucinacije,
paranoja, psihoza

srčno/pljučni:
tahikardija, hipotenzija, spremembe v
EKG, tahipnea, bledica, cianoza

ledvični:
proteinourija, blago povišanje kĺeatinina
in sečnine v serumu

jetrni
povišanje aminotransferaz

hematološki
blaga nevtropenija, trombocitopenija

40

75 100

50

15

5 20

5 10

10

10

40

20

2A

80

20
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TNTERLEVKIN-2 (rL-2)

Z vezavo antigena na limfocit, ki jo pospeši interlevkin-L,
nastane aktivirani limfocit. Aktivirani limfocit proinĺaja in izloča
limfokin IL-z, ki ima osrednjo vlogo v imunskem odgĺrvoru.
IL_2 poveča rast in delitev T celic. Zato ga imenujemo rastni
dejavnik za T celice. ÍL-2 pospeši rast in nastajanje citotoksičnih
limfocitov, NK celic in LAK celic, ki spoznajo in neposredno
uničijo tumorske celice. Ker IL-;2 aktivira celice pomagalke
(CD4 limfocite), posredno preko B celic, poveča nastajanje
protiteles. V drugih celicah posredno poveča nastanek in
izločanje citokinov, kot sta IFN gama in TNF, ki neposredno
uničujejo tumorske celice. Poveča nastajanje in učinkovitost
skoraj vseh inteľlevkinov in rastnih dejavnikov. Zaradi kratke
razpolovne dobe ga običajno dajemo intravensko, v 4_do 5_

dnevnih neprekinjenih infuzijah, redkeje subkutano, regionalno
ali intratekalno. Cikel zdravljenja ponavljamo vsake 3 tedne.

V okviru kliničnih raziskav zdravimo z IL-Z samim ali skupaj
z LAK celicami bolnike z metastatskim melanomom' ledvičnim
ľakom, kolorekÍalnim rakom. Towstno zdrdenje je bilo uspešno
tudi pri nekaterih bolnikih s Hodgkinovo boleznijo, z limfomi,
s tumorji glave in vratu in pri bolnicah z rakom jajčnikov ter
dojke. Pľi zdravljenju z IL-Z samim ali skupaj z LAK celicami
ugotavljamo objektiven odgovor na zdravljenje (popolne in
delne remisije) pri 10 do 25Vo bolnikov z metastatskim rakom.

Zaradi stranskih učinkov, ki so odvisni od velikost doze in
trajanja zdravljenja, lahko IL-Z dajemo le hospitaliziranim
bolnikom v specializiranih bolnišnicah. Stanski učinki so prehodni.
Izginejo nekaj minut po prenehanju dajanja IL-Ż. Najbolj
pogosti stranski učiĺrki so: gripozni sindľom, hipotenzija' periferni
in pĘučni edem, povečanje telesne teŽe zaradi povečane
prepustnosti kapilar, bruhanje, driska, srbež in luščenje kože,
glavobol, motnje zavesti, afazije, psihoze. Pogoste, vendar klinično

L4



nepomembne so povišane vrednosti serumskih jetrnih encimov,
kreatinina in sečnine. Motnje srčnega ritma in ishemija ter
anemija in trombocitopenija sĺr redke komplikacije zdravaljenja
z IL-2.

MONOKLONSKA PROTITELESA

Protitelesa (imunoglobulini) so beljakovinske molękulę, sestavljene
iz teźke in lahke verige, ki v prisotnosti tujih antigenov
nastanejo v B limfocitih. Nastanek protiteles in njihova vezava
na antigen sta specifična za vsak posamezen antigen. En B
limfocit proinede samo eno specifično protitelo' Zaradi
raznolikosti antigenov na membranah tuje celice in specifičnosti
posameznih pľotiteles za antigeno se mora aktivirati več klonov
B limfocitov, ki proizvajajo več vrst imunoglobulinov. Danes že
lahko osamimo enojno populacijo B limfocitov, ki proizvaja
samo en tip protiteles. S kloniranjem (B limfocite združimo s
hitro rastočimi malignimi B celicami ah z mielomskimi celicami)
osamljene, enojne populacije B limfocitov lahko napľavimo
veliko količino specifičnih protiteles. Tako pridobljena protitelesa,
ki so specifična za en anügen, imenujemo monoklonska protitelesa.

Ker se monoklonska pľotitelesa lahko veŹejo na posamezne
tumorske antĘne, jih uporabljamo pri odkľivanju in zdravljenju
nekaterih vrst raka. Ko se monoklonsko protitelo veže na
antigen tumorske celice, se sproži imunski proces' ki uniči
rakavo celico. Na protitelesa pogosto vežemo radioizotope,
toksine, citotoksična zdtavi|a in druge citokine. S takimi,
konjugiranimi monoklonskimi protitelesi lahko odkĺivamo in
posredno, zaradi učinkovin, ki jih prenašajo, uniěujemo tumorske
celice. Monoklonska protitelesa ne okvarjajo zdravih tkiv, saj
so specifična za antigen in se zato ne veŽejo na zdtave celice,
ki nimajo takega antigena. Za sedaj monoklonskih protiteles v
vsakodnevni klinični praksi ne uporabljamo. V kliničnih raziskavah
so ugotovili, da so konjugirana monoklonska protitelesa učinkovita
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v zdravljenju nekaterih bolnikov z levkemijami, limfomi,
metastatskim rakom dojke, metastatskim kolerektalnim rakom,
rakom jajčnikov, ledvic, sečnega mehurja in pr<rstate. običajnĺl
dajemo bolnikom monoklonska protitelesa intravensko, v
kĺatkotrajnih infuzijah, ki trajajo od 30 min. do Ż uri.

Najpomembnejši stranski učinki so: anafilaktična reakcija
(generaliziľana rdečica, koprivka, bledica, cianoza, bronhospazem,
hipotenzija, nezavest), subakutne ďergične reakcije, ki se pojavljajo
v prvih 24 utah, gripozni sindrom, bruhanje, dĺiska, slabost,
generaliziran eritęm in pruritus, dispneja in hipotenzija. Ż - 4
tedne po dajanju monoklonskih protiteles lahko nastanejo:
serumska bolezen, urtikarija, srbeŽ, generalizirane adenopatije,
pljučni edem in ledvična okvara.

TUMORSKT NEKROZNT FAKTOR (TNr)

Tumorski nekľozni faktoľ je protein, ki nastane v aktiviranih
makĺofagih (TI{F alfa) in v manjših količinah v drugih imunskih
celicahJimfocitih (limfotoksin ali TNF beta). Veže se na celice,
ki imajo specifične receptorje za TNF. V in vitro pogojih
deluje citotoksično na tumorske celice. Mehanizem njegovega
delovanja pri ljudeh še ni popolnoma poznan. TNF okvari
endotelne celice kapilar in povzroči krvavitev in nekľozo v
tumorju, lahko pa uniči tumorsko celico neposredno, z vezavo
na TNF receptor. TNF poveča citotoksično učinkovitost NK
celic, citotoksičnih limfocitov in makrofagov.

V ptvih ktiničnih raziskavah rekombinantni TNF ni bil učinkovito
zdravilo, saj ga zatadi stranskih učinkov, ki so podobni stranskim
učinkom IL-2 (gľipomi sindrom, slabos! bruhanje, nizek pritisk,
otekline, huda bolečina na mestu tumorja, glavobol idr.), niso
mogli dati v zadostni dozi. V zadnjih kliničnih raziskavah so
ugotovili visok odstotek objektivnih odgovorov, tudi do 90Vo,
če so ga dali v visokih dozah, v izolirani perfuziji okončnin,
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bolnikom z metastatskim melanomom' ali če so zdravljenje s

TNF kombinirali z drugimi MBO.

RASTNI DEJAVNIKI ZA KRVNE CELICE

Citokine, ki uravnavajo rast in razvoj matičnih celic kostnega
mozgą imenujemo rastni dejavniki ali dejavniki, ki spodbujajo
nastanek celiěnih kolonij (CsF). L976. |eta so ugotovili, da se
v kostnem mozgu matične. celicę delijo in dozorevajo samo v
prisotnosti nekega glikoproteina. Snov so imenovali dejavnik, ki
spodbuja nastanek celičnih kolonij (Colony Stimulating Factor_
CSF). Rastni dejavniki so majhne beljakovinske molekule, ki
nenehno nastajajo v mnogih celicah in vplivajo na delovanje in
tazmnoźeyanje teh in matičnih celic. Skupina rastnih dejavnikov
je velika in raznolika. Vsak deluje le na eno vrsto matičnih
celic. Razvrščamo jih glede na mesto nastanka in glede na to,

na katere matične celice kĺvnega mozga delujejo. S pomočjo
genskega inženiľinga, to je postopka' da določenim bakterijam
in kvasovkam spÍemenimo dędno osnovo tako, da so sposobne
żdelovati človeške rastne dejavnike, lahko nekatere farmacewske
tovarne izdelujejo rastne dejavnike v takih količinah, da jih
lahko uporabljamo v kliniki. Najbolj poznani rastni dejavniki,
ki so pomembni za nastanek in zorenje krvnih celic in jih
uporabljamo v kliniki, so:
- eritropoetin (EPO), ki nastaja v ledvicah in vpliva na dozo-
revanje eritrocitov,
- interlevkin-3 (IL-3), ki spodbudi dozorevanje pluripotentne
matične celice in posredno nastajanje trombocitov, levkocitov
in eritrocitov,
- rastni dejavnik za granulocite in makrofage (GM-CSF), ki
spodbudi nastajanje granulocitov in delno tudi makĺofagov,
- rastni dejavnik za granulocite (G-CSF), ki spodbudi nastanek
in zorenje granulocitov,
- rastni dejavanik za makľofage (M-CSF), ki spodbudi nastanek
in učinkovitost monocitov in makrofagov.
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Kljub temu, da rastni dejavniki ne uničujejo tumorskih celic,
jih pri zdravljenju raka vse bolj pogosto uporabljamo, ker
zmanjšujejo stranske učinke citostatikov na krvne celice in
omogočajo varno dajanje citostatikov v visokih odmerkih'

Rastne dejavnike dajemo neposrcdno po citostatikih, z namenom,
spodbuditi rast in delitev matičnih celic. Ker citostatiki ne
okvarijo zrelih krvnih celic, temveč samo hitro se deleče celice,
predhodnice zrelih krvnih celic, se neposredno po kemoterapiji
število krvnih celic ne spremeni. Zarudi kratke življenjske dobe
zrelih krvnih celic in zarudi uničenja nezrelih celic, ki nastajajo
iz matične celicę v kostnem mozgu' se v krvi zniža število
levkocitov in trombocitov po sedmih do desetih dneh, število
eritrocitov, ki živijo 120 dni, pa več tednov po kemoterapiji.
Fiziološko se prično izločati rastni dejavniki, ki spodbudijo
delitev matičnih celic v kostnem mozgu šele, ko se zniźa
število zręlih krvnih celic. Ker je za nastanek zrele krvne celice
potreben določen čas, nastopi obdobje pomanjkanja zrelih
knmih celic, ki ga imenujemo levkopenija iďali trombocitopenija.
V tem obdobju bolnik nima zadostnega števila levkocitov in
trombocitov, ki ga varujejo pred bakterijami in drugimi
mikĺoorganizmi tet pred knaviwami. Z rastnimi dejavniki, ki
jih damo podkožno ali intravensko, enkĺat dnevno, več dni
zapored, neposredno po kemoterapiji spodbudimo nastajanje
levkocitov in trombocitov takrat, ko njihovo število v krvi še ni
zmanjšano in tako preprečimo ali zmanjšamo nastanek hudih
levkopenij in trombocitopenij.

Pri nekaterih bolnikih dajemo rastne dejavnike ob nastanku
levkopenije in trombocitopenije, ki je posledica delovanja
citostatikov na kostni moze5, z namenom' skrajšati to, za
bolnika nevarno obdobje oziroma preprečiti nastanek ze\o
hudih levkopenij in okužb.

Rastni dejavniki omogočajo zdravljenje s kombinacijami
citostatikov, ki so dani v višjih odmeľkih, in zdravljenje z
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visokimi odmerki brez strahu pred nevarnimi zapleti. Bolniki
lahko prejemajo citostatike ambulantno in tako dolgotiajno
bivanje v bolnišnici ni potľebno. Rastni dejavniki omogočajo
učinkovitejše zdravljenje in bolj kakovostno življenje bolnikov,
saj preprečujejo hude okužbe in knravitve. Zmanjšujejo tudi
pĺltrebo zdravljenja z antibiotiki. Zdravljenje z rastnimi dejavniki
je varno in neboleče. Lahko jih dajemo ambulantnim bolnikom,
saj so stranski učinki prehodnega z:lačaja in redki. Najpomembnejši
stranski učinki so: gripomi sindrom, anoreksiją slabost, bruhanje,
rdečica obtaza in dihalne motnje.
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G-CSF DEJAVNIK, KI SPODBUJA RAST GRA-
NUTOCITOV

Ianja ocvirĘ Borut Štobuc

Bele kĺlne celice so odgovome za obrambo telęsa pred okužbami
in tujimi snovmi. Pri zdravljenju rakavih obolenj s citotoksičnimi
zdravili in obsevanjem se število teh celic pogosto zmanjša,
zaradi čęsar bolniki pogosteje obolevajo za okuŽbami, zdravljenje
le-teh pa je dolgotrajno. V preteklosti so morali odmerke
citostatikov pogosto prilagoditi posameznim bolnikom. Pred
nekaj leti pa smo začeli uporabljati rekombinantne humane
rastne faktorje za krvne celice, ki nam omogočajo varno
zdravljenje s citostatiki tudi v večjih količinah, zaradi česar sta
uspešnost in učinkovitost zdravljenja večja.

Zrele oblike krvnih celic živijo različno dolgo: eritrociti ]-20

dni, trombociti 8 dni, nevtrofilci 7-8 Uľ, monociti 3 dni,
limfociti T in B pa lahko živijo tudi do nekaj let.

Kľvne celice nastajajo neprekinjeno. Pri zdravem odraslem jih
vsako uÍo nastane 10 bilijonov. Ce je potrebno, se to število
lahko nekajkĺat poveča. Nastajanje kÍvi uravnavajo številne
snovi, ki jih imenujemo hematopoetski rastni dejavniki - citokini.

G.CSF DEJAYIYIK, KI SPODBUJA RAST GRANULOCITOY

G-CSF je glikoprotein, ki uravnava nastajanje in delovanje
nevtrofilnih granulocitov. Nastaja v različnih celicah: nevtrofilcih,
fibroblastih, endotelnih celicah in stromalnih celicah kostnega
mozga. Nastajanje poveča stimulacija z endotoksini TNĘ IL_2'
GM-CSF. Gen za G-CSF je na dolgem kľaku kĺomosoma ]'7
v eni sami kopiji.

Nasbv avtorjev: mą. Ianja ocvirk dn med., doc. dr. Bonł Štabrc, di med.,
onkolđki ingítut Ljubljana
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Pri normalnem odraslem človeku je v krvi 20 - 95 pýml G-
CsF, ki je odgovoręn zL uravnavanje in nastajanje nevtrofilcer'.
Pri bakteriemiji, ki se odraža z nevtrofilno levkocitozo zrastejo
vrednosti endogenega G-CSF do 2000 pďml, kar še dodatno
potrjuje, da G-CSF uravnava nastajanje nevtrofilcev v organizmu.

G-CSF omogoča preživetje, spodbuja ľast in širjenje nezrelih
prekurzorjev nevtrofilnih granulocitov, veča število promielocitov
in mielocitov. G-CSF spodbuja tudi endotelne celice Žil, da se
množijo in emigľirajo.

Pri bolnikih z malignimi obolenji, ki so prejeli kemoterapevtike.
je to naravno' uravlloteženo nastajanje zrelth oblik celic kostnega
mozga spremenjeno, porušeno. Citotoksična zdravila uničujejo
vmesne' hitro se deleče oblike celic kostne3a mozga. Zarađi
tega in zarudi kratke življenjske dobe zrelih oblik kostnega
mózga se v nekaj dneh po kemoterapiji zniža število zrelih
celic v krrłi. ŻĄenjska doba krvnih celic je ruzlična. Najkrajšo
imajo nevtrofilci, zato kemoteľapija najbolj prizadene ravno te.

Zarudi zniźanja števila celic se zaćno iz|očati rastni dejavniki,
ki spodbudijo delitev matične celice kostnega moz3a in zorenje
dokončnih oblik Za nastanek zrele oblike je potrebnih nekaj
ďni, zato se število krvnih celic po kemoterapiji normalizira
šele po tem obdobju. Ves ta čas pa so bolniki mnogo bolj
dovzetni za okuźbe, saj je njihov obrambni mehanizem močno
oslabljen. Vendar pa to obdobje, ko je nevarnost okužbe zelo
velika, lahko skrajšamo z uporabo rekombinantnega G-CSF.

Że nekaj let je na tržišču humani rekombinantni G-CSĘ ki ga

pridobivajo z genskim inženiringom' s pomočjo E.coli. Njegova
farmakološka učinkovitost je podobna tisti pri naravnem G_

CSF. Humanai rekombinantni G-CSF je pripravljen tako za i.v.

kot za s.c. dajanje. Aplikacija G-CSF skĺajša čas nastajanja
zrelih oblik nevtrofilcev in areča njihovo število v kĺri. Nevtrofilni
granulociti, ki se izplavljajo v periferno kri po stimulaciji z G-
CSF, so funkcionalno normalni, tako v fagocitiranju, migraciji
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in aktivaciji' Po i.v. dajanju G-CSF dosežemo najvišje vrednosti
nevtrofilcev v periferni krvi źe po 4 _ 6 urah, medtem ko je
pri subkutanem dajanju vrh pomaknjen na L0 - 12 ur po dani
dozi G-CSF. Povečanje števila nevtrofilcev je odvisno od doze
danega G-CSF. Ponavljajoča se doza, večja od 3.5 mcg/kg na
dan, podvoji število nevtrofilcev vsak dan. Po dajanju G-CSF
lahko v diferencialni kľvni sliki opažamo nezrele oblike celic,
od paličastih granulocitov do mielocitov in promielocitov. G-
CSF učinkuje tudi na funkcijo nevtrofilcev; ryišana je zmožnost
fagocitiĺanja pa tudi kemotaka, celična citotokičnost in direktno
ubijanje. Znotrajcelična razgtadnja nevtrofilcev ostaja ne_
spremenjena.

Dvojne slepe klinične raziskave so pokazale, da dodajanje G-
CSF pri bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo, zmanjša število
okužb in vročinskih nevtropenij. Nevtropenlj je manj, njihovo
trajanje je kĺajše, bolniki pa so zato manj ogroženi. Vse skupaj
pa zmanjšuje smrtnost zarudi nevtrofilnih okužb, čas bivanja v
bolnišnici in potrebo uporabe antibiotikov.

Bolnikom, ki jih zdravimo z visokimi odmerki citostatikov, in
bolnikom, pri katerih zaradi izbora citostatikov obstaja večja
verjetnost hujše levkopenije, dajemo rastne faktorje neposredno
po kemoterapiji. Tedaj število krvnih celic še ni zniźano, mi pa
že spodbudimo nastajanje novih. Tako omilimo ali preprečimo
nevtropenijo in nastajanje okužb' vse to pa omogoča, da pri
bolniku lahko pravočasno in v polni dozi inłedemo naslednje
zdravljenje s citostatiki ter s tem dosežemo izboljšanje končnih
rezultatov zdravljenja rakavega obolenja in tudi izboljšanje
kakovosti Življenja bolnikov z rakom.

Z&avljenje z G_CSF bolniki običajno dobro prenašajo. Med
najpogostejše stranske učinke tega zdravljenja sodijo bolečine v
kosteh, v križu, medęnici ali prsnici, ki se pojavijo v pwih 24
urah. V posameznih primerih zapaźamo še rdečino koŽ,e,
gastrointestinalne težave in blago povišano telesno temperaturo.
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ZAKIJUČEK

Zdrav|jenje z G-CSF zmanjšuje število, stopnjo in trajanje
levkopenij po KT. Delovanje nevtrofilcev, ki ob tem nastanejo,
je noľmalno' Bolniki zdravljenje dobro prenašajo, to pa nam
omogoča, da jim lahko izpeljemo zdravljenje, ki zagotavlja
boljše rczu|tate in bolj kakovostno življenje.
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ANEMUA PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Borut Štabrc

Kri bi lahko imenovali tekoče tkivo. V knĺni plazmi (medcelična
snov) prosto plavajo rdeče in bele krvne celice. Hemoglobin;
ki prenaša kisik, daje rdečim krvnim celicam (eritrocitom)
aračilno rdečo bano. Krvne celice nenehno odmirajo in nastajajo
iz matičnih celic predvsem v kostnem mozgu. Matične cęlice z
delitvijo ohranjajo svoje število, saj po deliwi ena celica ohrani
lastnosti matične celice, druga pa dozori v zĺelo krvno celico.

Pri zdravih osebah nastajajo rdeče krvne celice saÍno v kostnem
mozgu' iz matične celice, usmerjene v rdečo celično vrsto. Pod
vplivom citokina (eritropoetina) se dele in dozorevajo v
eritroblaste. Eritroblasti so nezrele celice rdeče vrste. V kostnem
mozgu se delijo in dozorevajo v retikulocite. Retikulociti prehajajo
iz kostnega mozga v kĺi, kjer v dveh do treh dneh dozorijo v
eritrocite. Zivljenjska doba eritrocitov je omejena na 120 dni.
Ko ostare, jih fagocitirajo makrofagi, predvsem tisti v kostnem
mozgu, vranici in jetrih. Nastajanje in odmiranje eritrocitov sta
v ravnotežju. Ce se zniža število eľitrocitov in s tem tudi
koncentracija hemoglobina v krvi, govorimo o anemiji. Zaradi
manjše količine hemoglobina se zmanjša sposobnost kĺvi, da
prenaša kisik do tkiv. Po vzrokih oziroma nastanku (patogenetska
razvrstitev) razvrščamo anemije v:
1,. anemije zarudi krvavitve,
2. anemije zaradi pomanjktjivega nastajanja eľitrocitov in
3. anemije zaradi hitrejšega in čezmernega ruzpada eritrocitov.

Po povprečnem volumnu eritrocitov (morfološka razvrstitev)
razdelimo anemije v:
L. mikľocitne,
2. normocitne in v
3. makľocitne.

Naslov avtoĘa: doc. dr funł Šnbrc, dr. med-, onkolaški irtšťttuÍ Liubtiaľa
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Anemijo ugotavljamo pri več kot 50vo bolnikov z rakom.
Ugotovimo jo lahko Že ob diagnozi, ali pa kasneje, med
zdravaljenjem raka. Pń rakavih bolnikih je običajno več vzrokov
za nastanek anemije. Nastane zarudi slabše prehrane, krvavitev,
zmanjšanega nastajanja eritrocitov, okvare kostnega mozga zaftĹdi
zdravljenja s citostatiki in obsevanjem, tumorske infiltracije
kostnega mozga, manjšega izločanja eńtropoetina in povečanega
odmiranja eritrocitov. Pri rakavih bolnikih razdelimo anemije v
tri skupine:
1. anemije zaradi krvavitev,
2. anemije zaradi zmanjšanega nastajanja eritrocitov
(hipopľoliferativne) in
3. anemije zarudi povečanega razpada eritrocitov (hemolitične
anemije) (tabela 1).

Tabela l. Razdelitev anemij pľi rakavĺh bolnikih

Anemije zaradĺ knavitev

Anemije zaradi pomaąjkljivega nastajada eritľocitov
- anemija zarudi pomanjkanja źeleza
_ anemija pri kĺoničnih boleznih
- anemija zaradi zdravljenja s citostatiki in

obsevanjem
- anemija zarudi zasevkov raka v kostnem mozgu
- nutricijska anemija

Anemi;ie zaraďi povečanega ľazpada eritrocitov
_ avtoimuna hemolitična anemija
- mikroangiopatska hemolitična anemija
_ hemolitična anemija zaradi toksičnega učinka

citostatikov
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Anemije zaradi pomanjkljivega nastajanja eritrocitov
(hipoproliferatĺvne anem[ie)

1'. Anemije zaradi pomanjkanja źeleza
Prikľite (okultne knraviwe) so skoraj vedno iz prebavil in sečil
in so največkrat rzrok anemije, do katere pride zaĺadi pomanjkanja

źeleza. Neredko je anemija pnĺi znak bolezni. Ugotovimo jo
pri 30 do 80Vo bolnikov z rakom prebavil in pri 60 do 75%o

bolnikov z rakom sečil. Zaradi dolgotrajnih, neopaznih krvavitev
iz tumorja bolnik neprestano izgublja źe|ezo, ki ga z običajno
prehrano ne more nadomestiti. Pomanjkljiva absoľbcija źe|eza

iz hrane je le redko edini vzrok tovrstne anemije, ki nastanę
po resekciji želodca ali pri bolnikih, ki nimajo dovolj želodčne
kisline, pri katerih hrana pospešeno prehaja skozi tanko črevo,
ki imajo vnetje želodčne in čręvesne sluznice.

Anemija zaradi pomanjkanja teleza nastane neopazno. Znakj,
ki jih opažamo, so odvisni od stopnje anemije in od bolnikove
starosti. Hitra utrujenost že ob lažjem fizičnem delu, tahikardija,
tahipnoe in glavobol so prvi znal<t, zaradi katerih bolnik pride
k zdravniku' Pri kliničnem pľegledu ugotovimo bledico vidnih
sluznic in kože, pri dolgotrajni anemiji še ragade v ustnih
kotih, atrofijo papil jezične sluznice in spremembe na nohtih,
ki postanejo kĺhki in prečno bľazdasti.

Pri laboratorijskem pregledu krui (v krvni sliki) je anemija, do
katere pride zaradi pomanjkanja železa, sprva še normocitna in
normohromna, postopoma pa nastane mikrocitna hipohromna
anemija' za katero sta značilna majhen volumen ęritrocitov in
zmanjśana količina hemoglobina v eritrocitih. Število levkocitov
je v normalnem obsegu, število trombocitov je lahko rahlo
zvišano. Serumska koncentracija železa in feritina (uskladiščeno
Železo) se zniźa, zviša pa se sęrumska koncentracija transferina
in celotna sposobnost vezavę Žęleza (TIBC).
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Transferin je plazemska beljakovina, ki prenaša ž,elezo. Pri
zdravem človeku je v povprečju 40vo transferina nasičenega z
Źe|ezom' Sposobnost vezave žęleza in transferin imenujemo
TIBC (Total lron Binding Capacity). Ob vnetjih in tumorjih je
koncentracija serumskega feritina lahko zvišana. Zato pri rakavih
bolnikih z anemijo zaradi pomanjkanja železa pogosto, ob
zniźani serumski koncentraciji ź,e|,eza, ugotovimo normalno ali
celo zvišano serumsko koncentracijo feritina (tabela 2).

Tabela 2. Značilnosti anemije, nastale zaľadi pomanjkanja
Železa

PVE (MCV)
PHE (mch)
Serumsko źelezo
TIBC
Feritin

zmzan
znůzan
zm:zano
zv$an
zmzLn

PVE=MCV povprečni volumen eritrocitov,
PHE=MCH povprečna količina hemoglobina v eritrocitih,
TIBC= sposobnost vezave źeleza

Pri rakavih bolnikih z anemijo, nastalo zaradi pomanjkanja
źe|eza, je najbolj učinkovito zdravljenje anemije odstranitev
tumorja. Transfuzije krvi takim bolnikom praviloma ne dajemo,
dokler hematokrit ni nĘi od 75vo oziioma serumski hemoglobin
nižji od 75 mmol/L. Transfuzijo dajemo anemičnim bolnikom
pred operacijami, pred zdravaľeojem s citostatiki in obsevanjem
in pri hujših akutnih okužbah. običajno zdravimo ľakave
bolnike s towstno anemijo s peroralnimi, redkeje s parenteralnimi
pripravki źe|eza.

2. Anemija pri kroničnih boleznih
Anemija pri kĺoničnih boleznih je ob anemiji, ki jo povzroča
pomanjkanje źe|eza, najbolj pogosta anemija pri rakavih bolnikih,
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običajno je blaga in se ne poslabšuje. Hematokrit je višji od
30Vo. Stevilo belih krvnih celic je v normalnem obsegu. Ta
anemija nastane zarudi povečanega razpada in zmanjšanega
nastajanja eritrocitov. Skĺajšana življenjska doba eritrocitov od
I20 na 60 do 90 dni ni zadostna razlaga za nastanek anemije,
saj jo kostni mozeg lahko nadomesti. Za nastanek anemije je
najpomembnejše zmanjšano nastajanje eritrocitov v kostnem
mozgu. Na to vpliva več dejavnikov, med katerimi je.na prvem
mestu motnja v sproščanju uskladiščenega železa. Zelęzo se
kopiči v makĺofagih kostnega mozga. V serumu se znilžata
koncentracija železa in TIBC. Nastane hipokĺomna mikĺocitna
anemija, ki jo lahko zamenjamo z anemijo, nastalo zarađi
pomanjkanja źe|eza, in pričnemo zdraviti s pripravki Železa.
Ker je uskladiščenega železa dovolj, je feritin povišan in tako
zdravljenje s pripravki źeleza neučinkovito. Drugi vztok za
anemijo je zmanjšano nastajanje eritropoetina, ali pa zmanjšana
občutljivost matičĺlih celic na eritropoetin. Med drugimi dejavniki
so za nastaĺek anemije pri kľoničnih bolezni najpomembnejši
citokini, kot so: interfeľon alfa, interferon beta in interferon
gama, interlevkin-l in tumorski nekĺozni faktor. Ti citokini, ki
nastajajo kot odgovor imunskega sistema na tumor, zavbajo
eritropoezo, preprečujejo sproščanje źeleza iz makĺofagov in
eritľopoetina iz lędvic, zmanjšajo občutljivost matičnih celic za
eritropoetin in skrajšajo življenjsko dobo eritrocitov.
Značilnosti anemije pri kroničnih boleznih so prikazane v
tabeli 3.

28



Tabela 3. Značilnosti anemije pri kroničnih boleznih

PVE (MCV)
PHE (MCH)
Serumsko źelezo
TIBC
Feritin
Eritropoetin

normalen (redkeje znižan)
normalen (redkeje zĺližan\
znlžano
znlžan
zvišan
zniŽan (normalen)

PVE=MCV povprečni volumen eritrocitov,
PHE:MCH povprečna količina hemoglobina v critrocitih,
TIBC: sposobnost vezave źeleza

Anemija se popravi in izgine po uspešnem zdľavljenju raka.
Zadnje klinične raziskave so pokazale, da s humanim
rekombinantnim eritopoetinom lahko uspešno zdravimo tovrstno
anemijo pri rakavih bolnikih. Zdravljenje z že|ezom je
neučinkovito. Za nadomestno zdravljenje s transfuzijami eritrocitov
se odločimo pri hujši anemiji.

3. Anemija zaradi zdravljenja s citostatiki in obsevanjem
Citostatiki zavirajo nastanek deoksiribonukleinske kisline,
ribonukleinskih kislin in proteinov, potrebnih za rast in razvoj
celice. Ker se kĺvne celice zelo hitro delijo in dozorevajo, so
zelo občutljive za citostatike. Citostatiki ne okvarjajo zrelih
celic, zato se anemija pojavi več tednov po začetku zdravljenja,
saj je življenjska doba eritrocitov 120 dni.

Dva do štiri tedne po obsevanju, predvsem medenice in
hrbtenice, lahko nastane anemija. Nastanek anemije je odvisen
od velikosti obsevanega polja in od skupne obsevalne doze.
Med obsevanjem nastajajo prosti radikali, ki okvarijo
deoksiribonukleinsko kislino in druge sestavine kostnega mozga.

Pri bolnikih, zdravĘenih s citostatiki in obsevanjem, je anemija
pogosto zdtužena z levkopenijo in trombocitopenijo. täkĺat
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govorimo o pancitopeniji. Vzrok pancitopenije je okvara ali
zmanjšanje števila matičnih celic v kostnem mozgu in njihovo
okrnjeno dozorevanje. Taka anemija je navadno normocitna in
normohromna. Lahko je mikrocitna, če gre za hkratno
pomanjkanje Železa in za motnjo v sproščanju že|eza, ali pa
makrocitna, če bolnik nima dovolj folatov ali vitamina B-I2.
Z&avljenje moramo prekiniti. V nadaljnjem zdravljenju moramo
zmanjšati doze zdravi|.

4. Anemija zaradi zasevkov raka v kostnem mozgu
Anemija je lahko eden pnih znakov zasevkov v kosteh. Zę
majhno število tumorskih celic lahko okvari hematopoezo.
Mehanizem, ki zavre nastanek hematopoeze, še ni poznan.
Tumorske celice lahko okĺnijo raałoj nezrelih celic, npr.
eritroblastov, in/ali zmotijo izplavljanje kľvnih celic iz kostnega
mozga. Zasevke v kosteh oz. kostnem mozgĽ običajno spremljajo
anemija, levkopenija in trombocitopenija. Število levkocitov in
trombocitov je lahko normalno ali zvišano. V krvi pogosto
najdemo ĺezrele rdeče krvne celice, različno velike eritľocite,
kar imenujemo anizocitoza in nęzręle bele krvne celice (blaste).
Tako krvno sliko imenujemo levkoeritľoblastna krvna slika. Pri
asimptomatskem rakavem bolniku nam levkoeritroblasti zbudijo
sum na tuberkolozo, glivične infekcije ali zasevke raka v
kosteh.
Anemija se z uspešnim zdravljenjem rakave bolezni popravi.
Zdravljenje anemije zaradi zasevkov raka v kostnem mozgu je
simptomatsko, običajno s transfuzijami koncentriľanih eritrocitov
in s humanim rekombinantnim eritropoetinom.

5. Prehrambene (nutricijske) anemije
Pľi rakavih bolnikih prihaja tako zaradi bolezni same kot
zaradi zdravljerlia pogosto do anorelsije in pomankljive absorbcije
hľanilnih snovi v prebavnem tľaku. Ker vnos beljakovin in
vitaminov ni zadosten, se matične celice kostnega mozga ne
morejo deliti in dozorevati. Čiste prehrambene ánemije niso
pogoste. običajno so združene z drugimi vrstami anemij. Med
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nutricijskimi anemijami pri rakavih bolnikih, predvsem pľi
tistih, ki smo jim odstranili želodec, je najpogostejša anemija
zaradi pomanjkanja folatov in vitamina B-l2, redkejša pa je
anemija, ki nastne zaradi pomanjkanja beljakovin. Zaloga folatov
in vitamina B-I2 v našem telesu zadostuje za nekaj mesocev.
Če jih iz raz|ičnih vzrokov (atrofični gastritis, bolezni tankega
črevesa) ng moremo nadomestiti, se rarvije megaloblastna
anemija zaradi pomanjkanja vitamina B-12 (pernicioma anemija)
in megaloblastna anemija zaradi pomanjkanja folatov.

ob makih anemije bolniki toäjo zaraď pekočega jezlku parestezij
V spodnjih udih, motenj vida, pozabljivosti, razdľažljivosti,
prebavnih motenj idr. V krvni sliki je PVE običajno višji od
110 fl, PHE je nad' 32 pg, PKHE (povprečna koncentracija
hemoglobina v eritrocitih) pa je v normalnem obsegu. Pri hujši
anemiji je zmanjšano število levkocitov in trombocitov, v krvi
pa najdemo nezrele bele hvne celice.
Megaloblastno anemijo zdravimo s paranteralniľni injekcijami
vitamina B-I2 ali s tabletami folne kisline.

Anemije zaradi povečanęa razpada eritrocitov (hemolitične
anemäe)

1. Awoimuna hemolitična anemija
Avtoimune hemolitične anemije (AHA) uvrščamo med
ekstrakorpuskularne hemolitične anemije, saj je vzrok hemolize
zunaj eritrocitov. Povečano razpadanje eritrocitov je posledica
učinka avtoprotiteles na antigene lastnih eritrocitov. Glede na
temperaturo, pri kateri se avtoprotitelesa veźejo na antigene
eńtrocitov, razlikujemo AIłĄ s toplimi in AHA s hladnimi
avtoprotitelesi. Topla protitelesa so največkĺat iz skupine IgG;
veźejo se z antigeni eritrocitov pri 37o C. Hladna protitelesa
so običajno iz skupine IgM; ta se vežejo z antigeni pri nižji
temperaturi. Prisotnost avtopľotiteles dokažemo s Coombsovim
testom.
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Simptomatska AHA nastane zaradi okužb z virusi (mikoplazma
pneumonije, mononukleoza) in pri bolnikih z rakom, predvsem
pri kronični limfatični levkemiji, limfomih, Hodgkinovi bolezni,
redkeje pri napredovalih solidnih tumorjih.
Glede na stopnjo hemolizę je AHA lahko blaga ali huda.
Pľične se postopoma ali iznenada. Znaki anemije se običajno
pojavijo wporedno z osnovno boleznijo. Bolniki so subikterični
in imajo povečano vranico.

V krvni sliki ugotovimo normocitno anemijo, ki je včasih
zaradi povečanega števila retikulocitov nekoliko makľocitna. V
Íazĺnazu krvi najdemo nepľavilno oblikovane eritrocite (sferociti).
Pri kľonični AHA je število belih krvnih celic zmanjšano, pri
akutnih AHA pa je število nevtrofilcev lahko povečano.
Prognoza bolnikov z AHA je odvisna od poteka osnovne
bolezni. Pri rakavih bolnikih je slaba, saj se tudi po popolni
remisiji anemija lahko ponovi, predvsem pri bolnikih s še
vedno pozitivnim Coombsovim testom.

Najboljše zdravljenje AHA je zdĺavljenje osnovne bolezni.
Kadar to ni mogoče, prihajajo v poštev načini zdravljenja:
L. z glukokortikoidi,
2. s splenektomijo,
3. z imunoglobulini,
4. s citostatiki.

Ker avtoprotitelesa učinkujejo tudi na antigene tujih eritrocitov,
dajemo transfuzije opranih eritrocitov le pri zelo hudi anemiji.

2. Mikľoangiopatska hemolitična anemija
Mikĺoangiopatska hemolitična anemija je najbolj pogosta pri
bolnikih z adenokarcinomom Želodca. Nekatere tumorske snovi
lahko povzročijo diseminirano intravaskularno koagulacijo (DIC)'
ki okvari arteriole in kapilare. Pri obtoku skozi obolele žilice
se odtrgajo delci membrane eritrocitov in eritľociti (shistociti)
hitreje odmrejo.
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Mikroangiopatska hemolitična anemija nastane pri 4vo bolnikov,
zdravljenih z mitomicinom-C, zaradi neposrednega toksičnega
učinka mitomicina na žilice. Anemija se zaradi okvare žilic v
ledvicah pojavlja skupaj z uremijo in trombocitopenijo. Zdravljenje
hemolitično-uremičnega sindroma zaradi mitomicina_C je obĘno
neučinkovito. Prognoza je odvisna od stopnje okvare ledvic.

Anemija je normocitna ali nekoliko makrocitna zaradi zvišanega
števila retikulocitov. V krvnem ramÍIazlu najdemo številne shistocite.
Zaradi povečanega razpada eritrocitov najdemo v urinu
hemosiderin in hemoglobin. Pri DIK najdemo v serumu znižan
nivo fibrinogena' podaljšan protrombinski in tromboplastinski
čas in zvišano laktat dehidrogenazo (LDH).
Uspešno zdravljenje raka je najbolj učinkovit način zdravljenja
mikroangiopatske hemolitične anemije.

3. Hemolitična anemija zaradi toksičnega učinka citostatikov
Nekateri citostatiki, npr. cisplatin, mitomicin, metotreksat in
melfalan, lahko povzročijo imunsko hemolizo eritrocitov. Z
vezavo citostatika na membrano eritrocita imunski sistem ne
pľepozna lastnih eritrocitov. Zato nastanejo protitelesa 7A zdravilo,
ki je kot hapten vezano na eritrocitno męmbrano. Ko se
protitelesa vežejo na hapten, nastane imunska hemoliza eńtrocitpv.
Protitelesa so iz skupine IgG.

Hemoliza je včasih zelo huda in lahko ogtoŽa bolnikovo
življenje. običajno je anemija normocitna. Coombsov test je
pozitiven. Anemija mine, ko zdravljenje s citostatikom prekinemo
oziroma ko se ves citostatik izloči iz telesa. Coombsov test
postane sěasoma negativen. Zdĺavaljenje z glukokortikoidi je
učinkovito.
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RBx(oMBINAI{TNI HUlvĺAM ERITRoPoIETIN ZA
ZDRAVIJENJE AI{EMUE RAKAVTH BOLNIKOV

Borut Šnbuc, Ianja ocvirk

Eritropoetin je glikoproteinski hormon, ki ga uvrščanrtl med
citokine. Devetdeset odstotkov humanega eritropoietina nastane

v celicah, ki so nameščene v peritubularnem intersticiju ledvične

skorje. Deset odst otkov ga nastane v hepatocitih, Kupfferjevih
celicah v jetrih, v makľofagih in eritroidnih celicah v kostnem
mozgu. niazliai, ki povzroči izločanje eritropoietina, je hipoksija
tkiva, v kateľem nastaja eritropoietin. Je rastni in transfonnacijski
dejavnik za rdeče knrne celice. Poveča mitotsko aktivnost
matičnih ce|ic za rdeče kĺvne celice in njihovo transformacijo
v proeritroblaste.

Najpomembnejši vzľok za zmanjśano nastajanje eritropoietina
so ledvične bolezni, kĺonična vnętna stanja in maligne bolezni.
Zaradi zmanjšanega nastajanja eńtropoietina je motena oziĺoma
zmanjšana eritropoeza in nastane anemija.

od anemij pri kĺoničnih boleznih je poleg anemije zaradi
pomanjkanj a žs|eza najbolj pogosta anemija pń rakavih boleznih.

Za nastanęk anemije je najpomembnejše zmanjšano nastajanje
eritrocitov v kostnem mozgu. Na to vpliva več dejavnikov:
1'. motnja v sproščanju uskladiščenega železa,
2. zmanjšano nastajanje eritropoietina ali zmanjšana občutljivost
matičnih celic na eritropoetin in
3. učinek citokinov na eritropoezo.
Značilnosti anemije pri kroničnih boleznih so: Povprečni volumen
eritrocitov in povprečna količina hemoglobina v eritrocitih sta

normalna, le redko znižana, železo v serumu in nasičenost
transferina Sta znižana, feritin je povišan, eritropoietin pa
zn7źan ali normalen.

Nasbv avtoĘev: de. dr mt Šufuą dr. med, mag. Janja ocl:úą dr. med,

onblaíki inštittlt Ljubljału
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Zadnje klinične raziskave so pokazale, da s humanim
rekońbinantnim eritropoietinom (EPO-R) lahko uspešno zdravimo
anemijo pri rakavih bolnikih. V Sloveniji poznamo dva tipa
EPO-R: Eprex, ki ga izdeluje firma Cilag-Jansen, in Epomzx,
ki ga izdeluje firma Lek, v sodelovanju s firmo Elanex' Za
sedaj sta zdravili registrirani |e za zdraavljenje kronične anemije
pri boleznih ledvic.

EPO-R je setavljen iz enojne polipeptidne verige, ta pa je
sestavljena iz 165 aminokislin. Cistost EPO-R je 98Vo. Pri
subkutanem ali intravenskem dajanju EPO-R ugotovimo najvišjo
koncentracio v plazmi po 5 do 24 urah. V plazmi ga lahko
ugotovimo 24 ur po intravenskem in 4 dni po subkutanem
dajanju. Kje in kako se učinkoĺina presnavlja, ni poznano. Le
male količine dane učinkovine se izločijo z źol'čem in sečem.
Ker še ni dokazano, da se EPO-R ne izloča z mlekom, ga
doječim materam ne dajemo

Odraslim običajno pričnemo dajati EPO-R v dozi 50 do 100
IE/kg telesne teŽe, trikrat tedensko. Dozo znižamo, če se
hematokĺit po dveh ali osmih tednih zviša za več, kot 30vo.
Doziranje je individualno. Ceprav je rast hematokĺita odvisna
od doze EPO_R, po dozi, višji od 300 IE/kg telesne teŽe, dani
trikĺať tedensko, niso ugotovili povišĄa hematokrita. Maksimalna
doza ni določena. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo v dozi,
višji od 1500 IE/kg telesne teŹe, triktat tedensko, niso opazili
neposrednih stranskih učinkov.

V mnogih kliničnih raziskavah so ugotovili, da z EPO-R
učinkovito zdravimo anemije, nastale pri kroničnih ledvičnih
okvarah in med diďiznim zdravljenjem. tako zdravljenim bolnikom
se zaradi izboljšanja hematokrita oz. anemije izboljšajo kakovost
ävłenją aerobna zmožnost, tek in spolne funkcije, laže prenašajo
mra4 poveča se rast nohtov in las.
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Pred kratkim so ugotovili, da imajo bolniki pred odvzemom
Wvi za avtotransfuzijo statistično značilno višji nivo hemoglobina,
če so pĺed tem vsaj en teden dobivali EPO-R. Opisani so
primeri učinkovitega zdravljenja porfiľije kutane tarde. Pri 200
nedonošenčkih so v dvojno slepi raziskavi ugotovili, da EPo-
R zviša število retikulocitov in hematokrit in zmanjša potrebo
po transfuzijah.

Zarudi uspešnih načinov zdravljenja ob uporabi novih zÄravil
se življenjska doba rakavih bolnikov daljša. Anemija je pri
rakavih bolnikih vse pogostejša. Nastane zaradi boleznis ame
ali zaradi zdravljenja. Znano je, da lahko mnoge protitumorske
učinkovine (cisplatin) zmanjšajo nasiajanje endogenega
eritľopoetina.

S transfuzijo koncentriranih eritrocitov lahko anemijo najhitreje
popľavimo in s tem izboljšamo kakovost źivljenja bolnikov.
Zaradi možnih stranskih učinkov transfuzij dajemo le-te samo
hospitaliaziranim bolnikorn. Kakovost bolnikovega življenja se
zaradi pogostih hospitalizacij poslabša. Vpliva transfuzije na
raka še ne poznamo. Poročajo, da so pri rakavih bolnikih
preživetje, število lokalnih recidivov in število infekcij višji pri
tistih bolnikih, ki so med operacijo ali po njej prejeli transfuzijo,
kot pa pri bolnikih, ki so dobili awotransfuzijo ali transfuzije
niso prejeli.

Zarudi pogosto zniźanega endogenega eritropoetina pri rakavih
bolnikih, bodisi zaĺadi maligne bolezni, ali zarudi stranskih
učinkov specifičnega zdravljenja, je EPO-R idelano zdravilo za
zdravljenje anemije pri kĺoničnih boleznih

Bolniki si ga lahko. dajejo sami, saj je subkutani način najboljši
način dajanja. Dajemo ga v dozi 100 do 150 IE/kg telesne
teźe, 3-krat tedensko. Če v 14 dneh ne opazimo izboljšanja
anemije, se doza poviša na 300 tE/kg telesne teže. Dajanje
višjih doz ni smiselno. Zdravljenje traja do izboljšanja hematokrita
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oz. anemije. Pri 3000 rakavih bolnikih s tumoľji glave in vratu,
rakom pljuč, požiralnika, źe|odca, črevesja, jajčnikov ali dojke,
s plazmocitomom, limfomi ali Hoĺlgkinovo boleznijo se je po

dajanju EPO-R hęmatokrit hormaliziral pń več koÍ 50vo bolnikov.
EPO-R je neučinkovit pri zdravljenju anemije, ki nastane
zaradi pómanjkanja že|eza', anemije ob vnetnih procesih, zaĺadi
tďasemije, mielodisplastičnega sindroma, hemolize, ter pomanjkanje

folne kisline in vitamina B'12.

EPO-R ne smemo dajati bolnikom z hudo neurejeno arterijsko
hipertenzijo in bolnikom, pri kateirh vemo' da so preobčutljivi
ná albumine in na druge biološke učinkovine sesalcev. Ne
dajemo ga bolnikom s huáimi in hitro nastalimi anemijami. Če
p'i bolniľih ugotovimo hiter porast hematokĺita s posledičnim
arišanjem knnega pritiska je potrebno dozo zdravila zniźati.
Pri bolnikih, ki so na dializi, moramo prvih devetdeset dni
zdravljenja z eritropoietinom računati na nevarnost epileptičnih
napađov oziroma krčev. Zato tem bolnikom gdsvetujemo vožnjo
z áwomobilom in druga nevarna opravila. Bolnikom na dializi
moramo dajati večje odmerke antikoagulansov' npr. Heparina,
da preprečimo po eritropoietinu bolj pogoste tromboze v
arteiijsko-venski fistuli in v umetni ledvici. Včasih se pojavi
kĺatkotrajen srbež kože, hujše aleryične in anafilaktične reakcije
po EPO-R pa niso opisane.

Leta 1992 in 1993 smo v onkološkem inštitutu v Ljubljani v
multicentrični, prospektivni klinični raziskávi faze II dajali EPo-
R 2]. rakavim bolnikom z anemijo pri kľoničnih boleznih. V
skupini je bilo 12 źensk in 9 moških; srednja starost je bila 51

let. 9 bolnikov je imelo napredovali melanom, 3 bolnice rak
jajčnikov, 3 rak dojke, 4 rak želodca in 2 rak širokega črevesa.

Pri nobenem bolniku ni bila vzrok anemije akutna kľvavitev iz
prebavil, pa tudi ne pomanjkanje źe|eza ali folatov. Vsem smo
pred zaćetkom zdravaljenja odvzeli serum za kompletno krvno
sliko, feritin, źelezo, TIBC in eritropoietin. Pri vseh je bil
hemoglobin nižji od 705 glL, serumsko źelezo in TIBC sta bila
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zn7źana, feritin pa povišan. Vsi so bili zdravljeni po načelih
polikemoterapije s cisplatinom. EPO-R smo dajali v dozi 100
IE/kg telesne teže, subkutano, trikrat tedensko. Zdravljenje
smo pričeli v bolnišnici, doma so ga nadaljevali bolniki sami.
Zdravljenje je pri 14 bolnikih trajalo 4 mesece, pri 4 bolnikih
3 mesece in pri 3 bolnikih 1 meseca. Stranskih učinkov nismo
opazili pri nobenem bolniku. Pri vseh bolnikih smo po enem
mesecu dajanja ugotovili izboljšanje hematokrita in anemije. Po
enem mesecu zdravljenja je bila srednja vrednost hemoglobina
I24 gĺL, ob začetku zdravĘenja pa 97glL). Pri 17 bolnikih smo
med zdravłenj".m odvzeli kri za določitev serumskega nivoja
eritropoietina. Zal še nimamo končnih rezultatov.

ZAKIJUCEK

Zaradi vse bolj učinkovitega specifičnega onkološkega zdravljenja,
bolj agresivnih kemoterapevtskih shem in daljših preživetij je
anemija pri rakavih bolnikih vse bolj pogosta. Anemija zmanjšuje
kakovost življenja rakavih bolnikov in pogosto predstavlja oviro
za specifično onkološko zdravljenje. EPO-R je učinkovito in
varno zdravilo za zdravljenje anemije pri kroničnih boleznih,
nastalih zaradi maligne bolezni ali specifičnega zdravljenja;
zmanjša anemijo in posredno izboljša kakovost življenja bolnikov.
Bolniki si ga lahko dajejo sami. Lahko ga dajemo ob specifičnem
onkološkem zdravljenju. Ker je EPo_R varno zdravilo in ker
zmanjša potrebo po dajanju transfuzij, ga, glede na zađnje
rezu|tate kliničnih ľaziskav, danes vse čęšče predpisujemo rakavim
bolnikoĺr z anemijo, ki spremlja kĺonične bolezni.
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ZDRAVSTVENA NEGA BOLNIKA, KT PREJEMA
NovA ZDRAVIIÁ

Brigita |KEL,A-SAVIČ

tIvOD

Danes se v sistemskem zdravljenju rakavih bolezni uporabljajo
različ,ne kemične snovi. V prvi vrsti so to zdravila, imenovana
citostatiki, poleg njih pa so še hormoni in snovi, ki delujejo na
bolnikov imunski sistem in jih imenujemo modiÍikatorji biološkega
odziva ali, kakor jih drugače imenujemo, rastni dejavniki.

Citostatiki delujejo na hitro rastoče rakave celice, prav tako pa
okvarjajo tudi zdrave celice v organizmu, zlasti tiste, ki se
hitro dele. Najbolj so prizadete hitro se deleče oblike celic
kostnega moz3a. To je osnova za ÍazlJmevanje številnih toksičnih
sopojavov, ki jih povzročajo ta zdravila.

Sistemsko zdravljenje je pri nekaterih vrstah raka za bolnika
zelo naporno in nasilno, vendar je to edini način, ki obeta, da
bomo bolezen uspeli zazdraviti. Skladno s tem so zaradi
velikih doz kemoterapevtikov tudi stranski učinki ze|o izraziti,
zlasti aplazija kostnega moz3a z vsemi njenimi posledicami:

- nevtropenijo,
- trombocitopenijo,
- anemijo in
- zniž,ano odpornostjo proti okužbam.

Novost v sistemskem zdravljenju ľakavih bolezni je uporaba
modifikatorjev biološkega odziva ali, skrajšano, imunomodlatorjev,
ki spodbujajo imunske sposobnosti organizma in S tem zmanjšujejo
stranske učinke kemoterapije, zlasti tiste, do kateľih prihaja
zaradi aplazije kostnega mozga.

Naslov avtorice: Bngin Skela-Savič, višja mediciľska scstra. onkološki inštitut
Ljubliana 
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Zdravljenje z modifikatorji biološkega ĺrdziva postaja ob kirurškem
in obsevalnem zdravljenju ter zdravljenju s citostatiki in hormoni,
pomemben način zdravljenja raka. Rastni dejavniki aktiviľajo
bolnikov imunski sistem in s tem posredno pomagajo pri
uničevanju tumorskih celic.

V onkološkem inštitut V Ljubljani uporabljamo naslednje
modifikatorje biološkega odziva:

1-. Neupogen,
2. interferone,
3. Eritropoetin,
4. Leukomax in
5. interlevkine.

Modifikatorje biološkega odziva ali rastni dejavniki so majhne
beljakovinske molekule, ki nenehno nastajajo v mnogih celicah
in vplivajo na delovanje in razmnoževanje kľvnih celic. Tako
nęnehno uravnavajo število kľvnih celic v kľvnem obtoku.
Rastne dejavnike uvrščamo med citokine, to so snovi, ki
prenašajo sporočila od ceľce do celice. Skupina rastnih dejavnikov
je velika in raznolika. Razvrščamo jih glede na mesto nastanka
in po tem, na katere matične celice kostnega moz1a in krvne
celice delujejo.

Groba razdelitev citokinov:

CTTOKINI

skupina A skupia B

spodbujajo delitev matičnih
celic v kostnem mozgu
(Neupogen, Leukomax)

uravnavajo diferenciacijo
in zorenje krvnih celic
(interferoni, interlevkini)
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Rastne dejavnike iz skupine A uporabĘamo za preprečevanje
in zdravljenje stranskih učinkov citostatikov na krvne celice.
Rastne dcjavnike iz skupinc B uporabljamo pri zdravljenju
nekaterih vrst raka, saj zaradi posrednega in neposrednega
delovanja na limfocite povečajo bolnikove naravne obrambne
sposobnĺrsti. S pomočjo genskega inženiringa lahko nekatere
farmacevtske tovarne izdelujejo rastne dejavnike, primerne zĺ1

uporabo pri človeku. Te źe nekaj časa uporabljamo za zdĺavljenjo
onkoloških bolnikov. Tako so rastni dejavniki postali sestavni
del sistemskega zdravljenja nekaterih rakavih bolezni.

Sistemsko zdravljenje rakavih bolezni postaja vedno bolj obsežno
in zahtevno. Za imajanje tega zdravljenja je potreben strokovno
usposobljen tim zdravnikov in medicinskih sester ter morajo
biti dani ustľezni pogoji za dęlo.

zDRAvsTvENA NEGA BoLNIKĄ KI PREJEMA RASTNE
DEJAVNIKE

Hospitaliziranemu bolniku daje predpisani rastni dejavnik
medicinska sestra. Ta mora vedeti,
- kakšne vľste zdravilo je to,
- kako se ga daje,
- kateri so možni stľanski učinki zdtavila,
- kako mora ravnati pri pojavu stranskih učinkov,
- kakšno specifično zdravstveno nego potrebuje bolnik. ki
dobiva to zdravilo,
- kakšne psihične in fizične spremembe lahko povzroči zdravilo
pri bolniku med zdravljenjem.

Na osnovi tega znanja bo medicinska sestra to aplikacijo rastnega
dejavnika ialeďa zares strokovno. ob pripravljĄu na&ta zdravstvene
nęEe za posameznega bolnika, ki naj bi zaje| osnove aktualnih;
potencialnih in prikritih problemov zdravstvene nege, pa naj
nujno upošteva in vnese v program tudi ta poseg'
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NEUPOGEN
(G-CSF = Granuloryte colony stimulating factor)

Nastanek nevtropenije pri onkoloških bolnikih povzroča največkĺat
kemično zdravljenje rakave bolezni, to je zdravljenje s srednje
visokimi in visokimi dozami citostatikov.

Febrilna nevtropenija se na zunaj kaźe kot stanje stalnih
življenje ogrožajočih okužb, s povišano telesno temperaturo,
občutkom splošne slabosti, vnetjem ustne sluznice v različnih
stadijih in driskami, zaradi česar je močno ogrožena kakovost
bolnikovega ŽĘenja.

V končni fazi nevtropenija onemogoča nadaljnje zdravaljenje
rakave bolezni po zaćrtani shemi zdravljenja, zahteva večjo
intenzivnost dela negovalnega tima in povečuje stroške zdĺavljenja
zaradi potrebe po antibiotičnih zdravilih in zaradi podaljšanega
bivanja v bolnišnici

Kako posamezni citostatiki vplivajo na nastanek nevtropenije:

STOPNJA NEWROPENIJE CITOSTATIK

Je nr

mila

zmerna

L-asparaginaza
Bleomicin

Vincľistine
MTX
ĹYtosine arabinoside (bolus)

Cisplatin
Procaľbazine
Dacarbazine
VP-16
vM-26
Vindesine
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MTX
5-FU
Carboplatin

izrazita Vinblastine
Nitrosoureas
lfosfamide
Ĺ}clophosphamide
Qrtosine arabinoside (inf.)
Doxorubicin
Epirubicin
Mitoxantrone

(po Gurney H., 1989)

Pred nekaj leti odkriti rekombinantni humani rastni faktorji
omogočajo, da omilimo pojav nevtropenije, ki je nastala zaradi
zdravljenja s citostatiki; omogočajo pa tudi varno zdravljenje
po začrtanih shemah.

V onkološkem inštitutu najpogosteje uporabljamo rastni faktor
Neupogen ali G-CSF.

NEUPOGEN je glikoprotein, ki uravnava produkcijo, zorenjc
in funkcijo neutrofilcev v kostnem mozgu.

Neupogen je sterilna, čista, brezbarvna tekočina, pakirana v
prozornih sterilnih stekleničkah:

po 1, ml : 30 milijonov I.E.,
po 1" ml = 48 milijonov I.E.
Dajemo ga podkoŽno (subkutano) ali v Žilo (intravensko)
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Način in čas uporabe

V onkološkem inštitutu ĺlajcmo Neupogcll samo podkožno.
Dovajanje zdravila v žilo je indicirano pri bolnikih, ki imajo
trombocitopenijo (tr. poĺt 20) in pri bolnikih po alogeni ali
avtologni transplantaciji kostnega mozga tcr po transplantaciji
perifernih matičnih celic'

Pomembno je vedeti, da lahko bolniku dajemo Neupogen šele
24 ut po končani kemoterapiji.

Neupogen dajemo vedno samo l ťdan in to ob približno isti
uri. Bolnik naj ga dobiva vse do takrat, ko absolutno število
levkocitov doséžé 50 x 109 lL. o tem odloča zdravnik. Pri
bolniku, ki prejema Neupogen, moramo krvno sliko (KKS,
DKS) pogosteje preverjati.

Pri pripravi zdravila in pri aplikaciji le-tega uporabljamo vselej
aseptično metodo dela. Mesta, pľimerna za subkutano aplikacijo
zdravila, so prikazana na sliki 1.

Slika 1.

%
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Ob subkutani aplikaciji zdravila bolniki največkľat čutijo bolečino
na mestu vboda. Zato je pomembno, da zdravilo vbrizgavamo
počasi, kcr je potem bolečinł manjša. Mesto vboda sterilno
pokrijemo.

Pri intravenski aplikaciji Neupogen razredčimo z 20'50 m| 5%o

glukoze' Infuzija teče 30 minut, pripravljamo pa jo vedno
sproti.
NEUPOGENA NIKOLI NE REDCIMO Z 0,9%o NACL.

Ko bolnik dobi Neupogen prvič' moramo'računati z možnostjo
nastanka alergične reakcije. Zato đobi bolnik . Neupogen prvič
vedno v bolnišnici in nikoli doma. Takšnega bolniką opazujemo
in skupaj z zdravnikom nadziramo pri njem vitalne znake (RR'"
pulz, telesna temperatura).

Stranski učinki Neupogena

Neupogen ima malo stranskih učinkov in ga večina bolnikov
dobro prenaša. Možni stranski učinki so:

L. Laźje bolečine v kosteh, najbolj pogosto v tistih, Ęer se
proizvaja kostni mozeg;
2. bolečine v mišicah, ki jih obvladujemo z običajnimi analgetiki;
3. bolečina na mestu vboda pri aplikaciji zdravila.

Redki stranski učinki so še:
L. povišana telesna temperatura,
2. padec krvnega pritiska
3. zastoj telesnih tekočin, s porastom telesne teže,
4. huda alergična reakcija.

Glede na to, ali Neupogen dajemo podkožno ali v Žilo, ni
razlik v pojavljanju stranskih učinkov.
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Posebna opozorĺla

Neupogen hranimo v hladilniku na +2 do +8 stopinj C.
Nikoli ga ne smemo zamrzniti.
Vsako ampulo Neupogena uporabimo samo za enega bolnika-
Rok trajanja Neupogena ie 24 mesecev od datuma proizvodnje,
ki je označen na steklęnički. Po tęm roku ga ne smemo več
uporabljati.

Ampule ĺnorajo biti vedno spravljene v originalni kartonasti
škatlici, ker je na zunanji strani škatlice pokazatelj, ki pokaže,
če so bile ampule pravilno shranjene.
V povezavi z drugimi citokini Neupogen ne ustvarja toksičnih
reakcij.

Dajaąie Neupogena na bolnikovem domu

Bolnik, ki prejema Neupogen preventivno, ob hkratnem
intenzivnem zdravljenju s kemoterapevtiki, in ki je v dobrem
splošnem stanju in brez povišane telesne temperature, lahko
prejema Neupogen na domu. V tem primeru ie zelo pomembno
zdravstveno vzgojno delo medicinske sestre tako pri bolniku
kot pľi njegovi družini.

Bolnik mora vedeti:
- kakšno zdravilo dobiva,
- zakaj ga bo dobival,
- kako ga bo dobival,
_ koliko časa ga bo dobival,
- kdo mu ga bo dajal,
_ kakšni so stranski učinki zdravila idr.

Pri nas dajejo Neupogen bolnikom, ki se zdravijo doma,
paftonažna medicinska sestra, njihov osebni zdravnik ali dežurni
zdravnik, včasih tudi sorodniki, ki imajo ustrezno izobrazbo
(zdravnik, medicinska sestra). Bolnikom odsvetujemo, da bi
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hodili po injekcije Neupogena v svoj zdravstveni dom, ker je
Za bolnike v nevtropeniji nevarno' če se zadržĄejo med
bolanimi ljudmi in v zaprtih prostorih, saj je njihova odpornost
proti okuŽbam močno zmanjšana.

Patronažn<r službo obvestimo z "obvestilom službi zdravsťvene
nege". Na ta list zapišemo natančna navodila o načinu pĘemanja
zdravila, poleg tega pa službo opozorimo tudi na vse ostale
bolnikove potrebe po zdravstveni negi.

Zaključek

Studije v svetu so pokazale, da zdravljenje z Neupogenom
bistveno vpliva na potek zdravljenja rakavih bolezni. Poglejmo
si nekatere ugodne rezultate:

Zn|ža se število dni bolnikovega bivanja v bolnišnici,
poľaba antibiotikoÝ,
incidenca in jakost nevtropenij,
incidenca febrilnih nevtropenij,
število dni bivanja v zaščitni izolaciji,
jakost vnetja sluznic,
potreba po popolni parenteralni prehrani,
smrtnost bolnikov na račun okužb,
intenzivnost dela tima zdravstvene nege.

Bolniki vidijo v Neupogenu pogosto rešilno bilko za svoje
zdravljenje, kar ugodno vpliva na njihovo psihično stanje. Ena
od ugodnosti je tudi ta, da se po Neupogenu bolniku hitro
dvigne število nevtrofilcev v peľiferni krvi, to pa vpliva na
zmanjšanje pojavljanja vnetja ustne sluznice, ki je eden najbolj
nepľijetnih stranskih učinkov visokodozne kemoterapije, saj
otežuje bolnikovo prehranjevanje in zniŽuje kakovost njegovega
življenja.
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TNTERFERON

Intron A je interferon' s katerim zĺlravimo nekaterę vrstę raka.

Lahko gď uporabljamo samostojno, ali pa sku9ai s citostatiki.
Interferón pôvečujé učinek citostatikov, zviša bolnikovo imunsko

odpornost ir' 
'poóuuoi 

aktivnost imunskih celic, ki posredno in

neposredno uničujejo rakaste celice.

Interferon se uporablja tudi pri zdravljenju okužb s hepatitisom
BinC.

Biološki učinki Introna A so:

- antiviľusni,
- antiproliferativni,
- citotoksični,
- imunomodulatorni.

Z Inttoĺom A zdravimo dlakastocelično levkemijo, Kaposijev
sarkom, kondilome, multipli mielome, nekatere limfome idr'

Intron A je pakiran v obliki belega prahu v ampulah po

3 milijone IE
5 milijonov tE
10 milijonov IE.

Zdravi|o predpiše zdravnik, prav tako način in čas dajanja ter
velikost dbze. Intron A lahko apliciramo v podkožje, v mišičje
ali v žilo.

Način in čas dajanja zdravila

V onkološkem inštitutu v Ljubljani največkĺat dajemo Intron
A v podkoźje, in to 3>r/teden, skozi približno dva meseca.

Ampula vsebuje prah, ki ga razredčimo z 1' ml sterilne
redéstilirane vode. Tako pri pripravi zdravi|a kot pri njegovi
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aplikaciji se držimo aseptične tehnike dela. V stekleničko
vbrizgamo 1 ml s terilne redestilirane vode ter nežno potresemo'
da sé ves prah raztopi. Nato aspiriramo predpisano količino
zdravila iz ampule.

Ko smo zdravilo razredčili, je raztopina v steklenički stabilna
24 ur. Razredčeno zdravilo je prozorno in rahlo rumene barve.
Hranimo ga v hladilniku.

Predno bolniku zdravilo vbrizgamo, mu damo premedikacijsko
terapijo, ki jo predpiše zdravnik. Največkrat je to paracetamol,
ki śe_ je ižuażal ża ze|o uspešnega tudi pri preprečevanju
gripoznega sindroma.

Mesta, kjer je mogoče dati zdravilo podkožno, so prika zana na
sliki 2.

Slika 2

Hffi
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V primeru dovajanja zdravila v žilo Intron A pripravimo tik
pred aplikacijo. Zdravilo v ampuli razredčimo z 1 ml sterilne
redestilirane vode, aspiriramo predpisano količino in jĺr injiciramo
v 50 ml sterilne 0,9vo Nac|. Infuzija teče 30 minut. V tem
času nę smemo dati bolniku v Žilo nobenega drugega zdravila.

Stľanski učinki Intľona A so odvisni od njegove količine..

1". Vročina in utrujenost, ki sta reverzibilna 72 ur po koncu
terapije.
2. Anoreksija, driská, slabost, mišični revmatizem, glavoboli,
trombocitopenija in gľanulocitopenija.

Manj pogosti stranski učinki so: zvišan ali zniźan pľitisk,
bruhanje, zmedenost, srbež, neusklajenost gibov idr.
Redki stranski učinki so: koprivnica, naglo utripanje srca'
vnetje ustne sluznice, dehidracija, motnje v koagulaciji idr.

Posebna opozoľila

Intron A hľanimo v hladilniku pri +2 do +8 stopinjah C.

Resnih alergičnih reakcij še niso opazili, če pa bi do njih
prišlo, je treba takoj prekinlti z dovajanje zdravila.

Bolnik, ki prejema Intron Ą mora dobiti dovolj tekočine. To
moramo upoštevati tudi pri načrtovanju zdravstvene nege.

Bolnike, ki imajo v anamnezi miokardni infarkt ali druge
kardiovaskularne teżave in prejemajo Intron A, morata tako
medicinska sestra, ki zdľavilo aplicira, kot tudi zdravnik, ki ga
predpiše, skĺbno nadzorovati.
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Dajanje Intrĺlna A na bolnĺkovem domu

lntľon A si lahko bolniki dajejo sami, ko se naučijo aseptične
tehnike priprave zdraüla in tehnike vbrizgavanja. Ko se odločamo
o tem, ali si bo bolnik lahko dajal zdravilo sam, moramo
presoditi,
1. kateri je motivacijski faktor pri bolniku,
2. koliko je sposoben, da bo pravočasno zaznal nepravilnosti
(rdečino na mestu vboda, lokalno okužbo) in stranske učinke
zdravila,
3. kakšne mehanične in motorične sposobnosti ima bolnik za
pripravo zdravila,
4. kakšna je bolnikova čustvena stabilnost,
5' kakšne pogoje za źivljenje ima bolnik doma,
6. kako daleč je oddaljen zdravstveni dom, kjer bi bolnik lahko
v primeru komplikacij poiskal pomoč.

Če se skupaj z bolnikom odloči'mo, da si bo sam dajal Intron
A na domu, obvestimo o tem pristojno patronaŽno službo,
zato da patronažna medicinska sestra bolnika občasno obišče
in mu pomaga reševati morebitne pľobleme.

Bolnik mora vedeti:
- katero zdravilo si bo dajal,
- zakaj si ga bo dajal,
- kako si ga bo dajal,
- koliko časa,
- kje bo dobil zdravila in vse ostalo, kar je potrebno za
aplikacijo le-tega,
- kateri so stranski učinki zdravila.
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Slika 3

NAČRT zDRAvsTvENE NEGE zA BoLNIKĄ KI DoBIvA
RASTNE DEJAVhĺIKE

Primeri:

1. Ukľepi medicinske sestľe za zagotovitev bolnikove vaľnosti

Cilji zdravstvene nege:
- da pri bolniku ne bo prišlo do okužbe ob vbodnem mestu,
_ da bo imel bolnik ustrezno zdravstveno oskrbo, če bo prišlo
do stranskih učinkov zaradi dane terapije,
- da bo medicinska sestra inajala nadzor nad bolnikom, ko bo
prejemal zdravilo, če bo to potrebno,
- da bo bolnik poučen o stranskih učinkih terapije'
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Načrt zdravstvene nege:
A Uporabljamo aseptično tehniko pri pripravi zdravila in

pri njegovi aplikaciji
B Upoštevamo pravilo 5 P.
C Zagotovimo usposobljenost reanimacijskega vozička in

osebja v timu zdravstvene nege v primeru alergičnih
reakcij po prejetem zdravilu.

D Bolniku damo premedikacijsko terapijo, ki jo predpiše
zdravnik.

E Bolnika poučimo o stranskih učinkih zdravila in o njihovih
znamenjih.

F Bolnika skĺbno opazujemo.

2. Uliľepĺ medĺcinske sestľe za pravočasno pľepoznaYanje
stranskih učinkov rastnih dejavnikov

cilj:
- Bolnik bo obravnavan strokovno, če bo prišlo do stranskih
učinkov.

Načrt zdravstvene nege:
A Merjenje vitďnih makov (RĘ pulz' temperatura) v časovnih

intervalih, ki jih določi zdravnik, ali pa tudi pogosteje, če
je to potrebno.

B Dnevno opazovanje bolnika:
- pretirana, prekomerna utrujenost,
- izrazitę bolečine v mišicah in kosteh,
- izguba teźe a|i pridobitev na teżi,
_ psihično stanje,
- kardiovaskularni simptomi,
- neravnovesje v bilanci tekočin,
- spremembe na mestu vboda.

C Zaznavanje kritičnih sprememb v laboratorijskih izvidih,
ki. jih naroči zdravnik.
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3. Ukrepi medicinske sestre za zagotovitev bolnĺkovega
boljšega počutja, kadar se pojav|jo stranski učinki

Primer: gľipozni sindrom pri Interferonu

Cilji zdravstvene nege:
_ čim bolj omiliti stranski učinek zdĺavi|a,
- pomiriti psihično vznemirjenega bolnika.

Načrt zdravstvene nege:
A Bolniku tazloźimo, da se stranski učinki po dajanju teh

zdravil običajno pojavljajo.
B Preverimo vitalne znake (RR, pulz, temperatura).
C Bolniku dajemo ponovno antipiretična sredstva, vendar

po predhodnem dogovoru z zdravnikom.
D Bolniku ponudimo tekočino in ga spodbujamo k pitju.
E ob mrzlici ga dodatno pokĺijemo, ob potenju pa zagotovimo

sveže perilo.
F Poskĺbimo za mir v bolniški sobi in bolnika še skrbneje

opazujemo.

4. Prĺzadevanje medicinske sestre za zmanjša4je pojavljanja
stranskih učĺnkov, potem ko je bolnik odpuščen v domačo
oskrbo.

Primer: Bolnik si bo sam dajal lntron A.

Cilji zdravstvene nege:
- Bolnik si bo samostojno dajal Intron A.
- Bolnika in njegovo družino podučimo, kako naj doma živi in
v kateńh primerih mora poiskati zdravniško oz. sestrsko pomoč.

Načrt zdravstvene nege:
A Po predhodnem pogovoru in razmisleku bolnika naučimo

aseptične priprave zdravila in razkužiwe vbodnega mesta.

56



B Bolniku damo seznam komplikacij, ki se pri zdravljenju
z Intronom A lahko pojavtjo takoj ali kasneje.

C Bolnika poučimo, naj dnevno preverja:
- RR, telesno temperaturo ln teźo,
- količino popite in izločęne tekočine,
- prekomemo utrujenost,
- izgubo teka, bruhanje,
_ spremembe v počutju idr.

D Z družinskimi člani se pogovorimo o možnosti nastanka
stranskih učinkov, zlasti ó možnosti sprememb v bolnikovem
vedenju.

Literĺtuła

1. Bostič-Pavlovič I, Koblar o. Zdravstvena nega bolnikov, ki prejemajo
sistemsl<o terapijo. In: Velepič M, Bostič-Pavlovič J, eds. Zbomik prednvanj
za višje ĺnedicinsl<e sestre. Ljubljana: onkološki inštitut, ]995: 149-65.

2. Brophy L, Rieger PT. Implfuations of biological rasponse modifier
therapy for nursing. In: Clark IC, McGee W, eds. Core curriculum for
oncologł nursing' Philadelphia: Sauanders WB, 1992: 346-58.

3. Cerar o: Sistemsko zdravljĄe raknvih bolnikov. In: Velepič M,
Bostič-Pavlovič I, eds' Zbomik predavanj za vĘe medicinske sestre.

Ljubljana: onkološki inštiÍut, 1995: 143-8.

4. Neupogen nurses guide. Basle: Roche.

5. Roferon-A: interferon alfu-2a. Basle: Hoffłnann-La Roche.

6. Štabuc B. Rel<ombinantni humani eritropoietin (EPREX) za zdravljenje
ltonične anemĘe mlavih bolni]@v.. Eltspertno mnmje' Ljubljana: oll<ološki
inštitut 1994.

7. Štabuc B. Nova zdravila z rastnimi dejavniki za vzpodbujanje rasti
rakavih celic. Okno 1995; 9: 31-3.

57



8. Tenebaum L. Principles of preparation, administration, and disposal
of antineoplastic agents. In: Clark lC, McGee RF, eds. Core curriculum
for oncologł nursing. Philadelphia: Saunders WB, 1992: 341-5.

9. The use of intron A in oncologł' Luceme: Essac Chemie AG.

10. Thomas HC, Cavali F, eds. Interferons todny and tomoftow. London:
Mediscipt.

11. truynor B. ConseEłences of febrile neutropenin - the nurcing perspective.
Clinician 1992; 10: 18-25.

58



POMEMBNOST OPIATNIH ANALGETTKOV PRI
ZDRAVIJENJU KRONICNE BOLECINE

Drago AŽMAN

Ne samo rakave bolezni, tudi revmatično bolezen, poškodbe
živcev ali živčnih pletežev in druge bolezni p-ogosto spremlja
bolj ali manj stalni bol"činu nz|iěne jakosti. Če je zelo ostra,
bolnika hudo moti. ovira ga pri počitku, spanju, vskadanjih
opravilih, pa tudi pri opravljanju poklica.

o nastanaku in vrstah bolečine ter o mehanizmih dojemanja
bolečine imamo v današnjem času dokaj jasne raz|age. Z
razumevanjem mehanizma nastanka bolečine pa bolečino lahko
tudi že uspešno zdravimo.

Za zdtavljenje bolečine imamo na voljo različne metode in
sredstva, ki vsako po svoje prispevajo k zmanjšanju bolečine,
posebej še kronične.

Ker bolečina tako čutno kot čustveno obvladuje bolnika,
prlzadetega zaradi okvare določenih tkiv ali organskih sistemov,
ne smemo pri presoji jakosti bolečine pozabiti na čustveno
komponento bolnikove bolečine, posebej še pri bolniku z
rakom, ki ga pogosto spremljajo tesnoba, strah in zaskľbljenost
zaradi njegove bolezni. Vsi ti dejavniki bolnikovo počutje
lahko zelo poslabśajo. Zaradi tega moramo biti pri zdravljenju
bolečine na to pozorni, z odkĺitim pogovorom prisluhniti
bolniku in najti zanj razumevajočo besedo. Teźavę te vrste
pogosto olajša bolnikovo sodelovanje v skupini enako prizadetlh,
rľzne fizikalne metode zdravljenja in podobno.

Kĺonična bolečina, posebno še pri bolniku z rakom sama po
sebi običajno ne popušča, zlasti še, če bolezen napreduje-
Bolnik potrebuje medikamentozno zdravljenje z analgetičnimi

Naslov avtoĘa: prim Drago AžmaĄ dĺ. mcd, onkološki irtštitut Ljubljana
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zdravili. Po farmakoloških lastnostih delimo ta zdravila na
periferne in centralne analgetike. Centralni analgetiki so
najmočnejša protibolečinska zdravila, s kateńmi zdravimo srednje
močno in hudo bolečino. Za zrnerno bolečino pa uporabljamo
periferne analgetike.

Če hočemo razumeti delovanje centralnih analgetikov, si najprej
oglejmo, po kakšnih mehanizmih bolnik dojema bolečino. Okvara
tkiva zaradi vnetja, tumorja ali česa drugega sprošča v tkivu
algogene substance, ki vzdraźijo čutne živčne končiče
nociceptorje' Ti prevajajo dražljaj po senzoričnem živčevju v
zadešnji rog hrbtenjače, kjer se dražljaj po dokaj kompliciĺanem
mehanizmu v internevronalni sinapsi prevaja po naslednjem
nevľonu preko spinotalamične, spinoretikularne in drugih prog
v višje možganske centre in do skorje, kjer se iztazi kot
bolečina. Govorimo o nociceptivni boleđni, ki je lahko somatična
ali pa visceralna, odvisno od oĺganov, ki so prizadeti.

Slika 1.
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Bolečinski dražljaj sproži zaščitne mehanizme; v centralnem
živčevju se začnejo izločati endogeni opiati, ki se vežejo na
opiatne receptorje in s tem sprožijo mehanizem zmanjšłnja
bolečine. Sproži pa se tudi še drug tako imenovan descendentni
inhibitorni mehanizem, ki v obratni smeri dovajanja bolečinskih
dražljajev v centralno živčevje, preko morfinskega in mtlno-
amimskega nitja vpliva zaviralno na internevronalno sinapso in
tako zavira dotok bolečinskih dražljajev do višjih možganskih
centrov. Sproži se naravna analgezija, zaradi iz|očanja in vezave
nevrotľansmiterjev na nivoju hrbteniače in višjih centrov-področja
periakveduktalne sive substance. Ce bolniku, ki trpi bolečino'
dodamo zunanje opiate, se ti vežejo na te receptorje podobno
kot telesu lastni opiati in spľoäjo mehanizem analgezije. Pozrłmo
veě vrst opiatnih receptorjev, DPľ. Mu, Kappa, delta, vendar so
za zdravljenje bolečine pomembni le Mu, ker se na te veŽejo
vsa najbolj učinkovita opiatna zdravila, ki jih imenujemo tudi
Mu agonisti.

Poleg nociceptivne bolečine poznamo tudi newopatsko bolečino
zaradi okvare posamičnih źivcev ali živčnih pletežev. Pri tej
obliki bolečine nocieptorji niso prizadeti, bolečinski dražljaji
nastajajo v prevodnem živcu ali hrbtenjači. Za to obliko
bolečine pa je pľimerno zdľavljenje z opiatnimi analgetiki
samo v omejenem obsegu.

Najpogostejši vzrok za bolečino pri bolniku z rakom je prinami
tumor, ki vľašča v okolno tkivo, ali pa so to zasevki v kosti
in ostale organe.

Drugi, nič manj pomemben vzrok za bolečino so posledice
specifičnega zdravljenja s kemičnim in obsevalnim zdravljenjem'
Pri bolniku z rakom pa se lahko pojavljajo tudi hudę bolečine,
ki niso povezane z njegovo osnovno boleznijo.

Bolečina je različno močna. Pń napredovali bolezni se ponirvadi
stopnjuje in je stalna. Za uspešno zdravljenje je potrebno. da
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pri merjenju jakosti bolečine upoštevamo tudi bolnikovo oceno._Bolnikovo 
bolečino ocenjujemo z vizuelno analogno skalo-

VAS, ali pa z verbalno skalo. Na ta način lahko bolečino
opredeľmđ v zmerno' srednjo ali močno, kar nam je vodilo za

pravilno izbiro ustreznega analgetika.

Svetovna zdravstvena organizacija je za uspešno zdravljenje
bolečine pri raku izdelala posebno tristopenjsko lestvico, ki
določa izbiĺo analgetika za posamezno jakostno stopnjo bolečine.
Za srednjo in močno bolečino pridejo v poštev predvsem
opiatni analgetiki, medtem ko za zmerno bolečino v začetku
zädošča periferni analgetik. V programu protibolečinskega
zdľavljenja uporabaljamo tudi koanaalgetike, kot so to steroidi,
antidepresivi, antikonvulzivi, antiemetiki, bifosfonati in psihofarmaki.

Slika 2.
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Za obvladovanjo srednje in močne bolečine moramo bolniku
predpisati opiatni analgctik. Za zdravljenje bolečine pri bolniku
z rakom priĺlcjo v poštev samo tisti opiatni analgetiki, ki se
vežejo na Mu receptor. To pa so vsi pomembni analgetiki, ki
jih uporabljamo v naši vsakdanji praksi.

Kadar bolniku predpišemo analgetična zdravila, je najbolj
pomembno, ne glede na sęstavo zdravila, da bolnik jemlje
zdravilo v časovno določenih intervalih, tako da je koncentracija
zdľavila v serumu vedno nad bolečinskim pragom in da ne
presega toksičnih koncentracij v serumu. S tem zagotavljamo
najbolj optimalni učinek posmeznega zdravila. Jemanje zdtavi|a
po potrebi je najmanj učinkovito. Pri močnih zdravilih je pri
takem načainu jemanja zaradi nenadnih visokih koncentracij
zdravila v serumu veliko večja nevarnost življenjsko nevarnih
komplikacij, ki p.rizadenejo vitalne življenjske funkcije.

Slika 3.
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Če bolnikovo stanje dovoljuje, naj analgetično zdravilo jemlje
skozi usta (peroralno). ta način jemanja zdravila omogoča
bolniku dolgo časa samostojnost; pri zdravljenju ne rabi zunanje
pomoči. Druga pomembna ugotovitev pa je, da morfij V

procesu presnove sprošča aktivne metabolite, ki so še mnogo
močnejši'analgetiki kot matična substanca. Če bolnik zdravilo
prejema pareňteralno, je teh metabolitov znatno manj, ker v
glavnem nastajajo v jetńh in tankem črevesu, pri parenteralnem
dajanju pa del učinkovine jetra obide.

AnaĘtična zdravila bolnik lahko poleg kapljic in tablet sprejema
tudi v svečkah ali pa v obliki injekcij, podkoŽno ali venozno,
v bolusu ali v infuziji, s črpalko ali brez nje. V zadnjem času
imamo poleg hitro učinkujočih kapljic in tablet vse več tablet
ali kapsul s podaljšanim delovanjem. Z le enim odmerkom
zdravila umirimo bolečino za 12 do 24 ur. Takšno dajanje zelo
poenostavlja postopek, kar je za bolnika zelo ugodno, po drugi
strani pa je s tem zagotovljen bolj enakomeren nivo zdravila
v kĺvi in zato boljši analgetični učinek, ob minimalnih stranskih
pojavih analgetika.
Kadar pri bolniku ne prihaja v poštev nobena od opisanih
načinov vnosa analgetika ali če je stopnja bolečine zelo visoka,
potem opiatni analgetik, posebno morfin, lahko apliciramo v
spinalni prostor s spinalnim katetrom, epiduralno ali
subarahnoidalno. S tem načinom dosežemo najboljši analgetični
učinek, odmerki analgetika pa znašajo 40-10vo sistemske doze.
Tudi stranski pojavi so manj izraźeni. Ker pa so pri aplikacijah
v kateter možni tudi zapleti, posebno še okužbe ali męhanski
problemi pri vbrizgavanju, Se te metode poslužujemo le v
izbranih primerih.

Farmacevtska industrija je v zadnjih letih ponudila še eno
možno pot za vnos analgętikov v telo, in sicer z analgetičnimi
obliži' kjer se kot analgetik uporablja Fentanyl, resorbira pa se
skozi kožo. obliž začne učinkovati po 8 urah, deluje pa 7Ż ur.
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Vsi opiatni analgetiki imajo podoben mehanizem pľesnove: čas

biotransformacije traja od 4'6 Uľ, odvisno od učinkovine.
Nekateri od njih pri presnovi prehajajo v aktivne metabolite
(morfin), pri drugih so ti metaboliti lahko toksični in prisotni
v serumu dolgo, tudi do več dni, zato so za starejše bolnikę
posebno neprimerni (metadon). Ce je koncęntracija metabolitov
višja (tramadol), prihaja do več stranskih pojavov.

Večina analgetičnih zdravil ima stranske pojave. Pri perifernih
analgetikih, kamor prištevamo Paracetamol in nesteroidne
analgetike, nęsteroidni analgetiki dražijo želodčno sluznico,
povzročajo hemoragični gastritis in ulkusne komplikacije.

Opiatni analgetiki imajo ne glede na njihovo jakost tudi precej
skupnih stranskih učinkov: slabost, bruhanje, zastoj seča, potenje,

srbeŽ kože, zapeko. Vsi ti pojavi so najbolj izraziti v začetku
zdravljenja in prej ali slej minejo ali se ublažijo. Največji
problem dolgotrajne ga ana|getičnega zdravljenja pa predstavlja
zaprtje. Zarađi tega mora imeti tak bolnik stalen čas rednega
odvajanja. To dosežemo občasno z močnejšimi odvajali, kot je
sena čuj, sicer pa mora bolnik redno prejemati laktulozo
(Portalak sirup), da ohrani normalno prebavo. Najbolj nevarni
stranski učinki opiatnih analgetikov pa So, s prekoračiwijo
varne doze izzvaĺi centralni toksični pojavi: zastoj dihanja,
nezavest in tudi smrt.

Pri opiatnih analgetikih moramo upoštevati tudi bolnikovo
tolerańco do analgetika. Pri posameznih bolnikih je raz|ična,
kar pomeni, da predpisani odmerek zdtavila različno dolgo
deluje. Bolniki s stabilno toleranco do opiatnega analgetika so

za dobro vodenje analgetičnega zdravljenja bolj primerni. Pri
ocenjevanju tolerance posameznega bolnika moramo upoštevati
tudi dinamiko bolnikove bolezni, če se ta slabša, postaja
bolečina intenzivnejša, kar se lahko odraźa v spremenjeni
toleranci do opiatnega analgetika.
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Največ problemov in nepotrebnih pomislekov pri zdravljenju
bolečine z opiatnimi anaĘetiki pa predstavlja Strah pred zawojitvijo
bolnika z opiati. Prav ta strah povzroča v večini primerov
bolnikom veliko škodo, če se zdravnik ne more pravočasno
odločiti o izbiri učinkovitega analgetika. Zasvojenost pri bolniku
z rakom je po obšiľnih statističnih raziskavah in naših izkušnjah
zanemarljiva, posebno še pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo
peroralno, pretežno v retardni obliki. Nevarnost zasvojiwe je
največja, če bolnik dobiva analgetik venozno v bolusu. Poznamo
dve vrsti zasvojenosti: psihično, ko gĺe za posebno vedenjsko
motnjo, in fizično zasvojenost, ob zmanjšanju odmerka ali
ukiniwi zdravila, ko opažamo abstinenčno simptomatiko.

V praksi se ti problemi odražajo v nezadostni oskĺbi bolnikov
z opiatnimi analgetiki, posebno še, ko se bliža bolnikov konec.
Ti bolniki prejemajo pogosto nezadostne odmerke zdravil in
po nepotrebnem trpijo.

Iz porabe količine morfina na milijon prebivďcev lahko dobimo
sliko, koliko je pri posameznih narodih zdravljenje bolnikov, ki
trpe bolečino, zadovoljivo.
V Sloveniji smo v lanskem letu porabili po približnih cenitvah
(poraba na oI) okoli 1.6 kg morÍina na milijon prebivalcev,
kar nas uvršča po porabi med dežele s slabo analgetsko
oskrbo, zlasti če se primeľjamo z Dansko, ki daleč prednjači
pred vsemi deželami s skoraj 35 kg morfina na milijon
prebivalcev. v ZDA porabijo skoraj 1'0 kg, Nemčiji 4 kg na
milijon prebivalcev. Podobno situacijo kot pri nas je v Franciji,
Italiji' Japonski in Mehiki. V ostalih deželah je stanje še
mnogo slabše. V svetovnem merilu (podatki iz leta 1988)
porabi Evropa 42Vo (780 milij.), Azija 16Vo (2996 milij.),
Amerika 33Vo (702 milij.), Afrika 4,6Vo (610 milij.), Oceanija
3,2%o (26 milij.) medicinski oskrbi namenjene kvote opiatnih
anďgetikov.
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Na kratko preglejmo opiatne analgetike, ki so nan'r dosegljivi
na našem tľžišču in ki jih priporočajo za zdravljenje bolečine
pri bolniku z rĺrkom:

ZMERNI - SREDNJE MoČNI oPIATI:

l. Kodein - je pribliŽno 5-krat manj učinkovit ocl morfina,
deluje pa tako, da se metabolizira v morfin. Dosegljiv je samo
v tabletah.

2. Tramadol (Tramal _ Bayerfarma, Tadol-Kĺka) je analgetik z
dvojnim učinkovanjem: kot Mu agonist se veže na opiatne
receptorje in sproži mehanizem centralne analgezije, njegov
drugi učinek pa je prepľečevanje vezave monoainov na
serotoninsko iń adrenalinsko nitje v descendečnih progah, podobno
kot triciklični antidepresivi; na ta način aktivira descenenčni
inhibitorni mehanŁem. Glede na farmakološke lastnosti povzroča
najmanj stranskih učinkov. Je 5-10 x manj učinkovit od morfina.
Tramal je na voljo v vseh farmacevtskih oblikah, tuď v retaľd
tabletah.

MoČNI oPIATI:

l. Moľlin je najmočnejši analgetik; uporabljamo ga v kapljicah,
ampulah in retard tabletah. Učinkuje v hitroučinkujoči obliki 4
ure, v retard obliki do ?A ur.

2. Metadon spada med močne anďgetike, anaĘtični učinek traja
okoli 6 ur, to je v času reabsorbcije in distribucijc' Njegovi
metaboliti pa doĘo časa ostanej,o v serumu in povzľočajo neprijetne
stranske učinke. Na voljo je v vseh farmacevtskih oblikah.

3. Tiľdin je anďgetĘ ki je najmanj priporočIjiv zaradl zasvojitve,
na träšču je v kombinađji z antidotom dosegljiv v kapljicah in
ampulah.
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Pri zdravljenju bolečine z protibolečinskimi zdravili je najbolj
pomembno, da bolnika pogosto kontroliramo in mu omogočimo
da se lahko z zdravnikom posvetuje, če ima določene probleme
ali teźave. Pri odločanju, kakašen analgetik naj bolnik dobi, so

stranski učinki dokaj pomemben kľiterij. Posebno pomembno
je to pri bolečini ki je na meji med srednjo in močno
bolečino. Tu odločajo predvsem stranski učinki, zlasti prebava.
V praksi se moramo pogosto vračati k uporabi analgetikov za
zmerno bolečino, ker ti včasih v najvišjih odmerkih povzročajo
veliko manj stranskih učinkov kot morfin v manjših odmerkih.
V praksi tudi vemo, da je bolnikov s srednjo močno bolečino
okoli 70vo' bolnikov z močno bolečino pa okoli 30vo.

Zdravljenje bolečine z opiatnimi analgetiki pri bolniku z ľakom
je najvažnejši del paliativnega zdravljenja. Z individualno obravnavo
vsakega posamęznega bolnika, z dobńm poznavanjem bolnikovih
problemov in ob upoštevanju možnih stľanskih učinkov opiatnih
analgetikov lahko bolniku izberemo najbolj primerno vrsto
zdravljenja za lajšanje bolečin.
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VLOGA MEDICINSKE SESTRE V SODOBNEM
ZDRAVIJENJU KRoNIČNE BOLEČINE

Mira LOGONDER

Bolęčina še vedno, kljub prizadevanju številnih strokovnjakov z
različnih področij, predstavlja nekaj neprijetnega in motečega.
Se toliko bolj velja to za onkološke bolnike, ki bolečino
pogosto enačijo z diagnozo in z naptedovalostjo bolezni.

Nepravilen odnos zdravstvenega osebja do bolnika, neraąumevanje
njegovih problemov in neustrezno lajšanje bolečin lahko privede
bolnike in njihove svojce do izbruhov obupa, jeze in
nezadovoljstva. To pa lahko, zaradi posledičnega nezaupanja
zdravstvenim delavcem, ogrozi uspešnost celotnega zdravljenja.

V literaturi navajajo, da se z bolečino sręča od 60 do 90%
rakavih bolnikov. Z bolečino se pri onkoloških bolnikih lahko
srečamo povsod in v različnih fazah bolezni. Pri manjšem
številu bolnikov sovpada zdravljenje bolečine s specifičnim
zdravljenjem osnovne bolezni. Pľi večini bolnikov z bolečinami
gre za napredovalo bolezen, kjer so možnosti specifičnega
zdravljenja že učrpane in nam ostaja le simptomatsko zdravljenje.

Bolečine pri onkoloških bolnikih so najpogosteje kronične in
spremljajo bolnike skozi daljše obdobje. Bolniki so največkĺat
prestrašeni, psihično in fizično izćtpani, apatični, depresivni in
brez volje do življenja. Nekateri postanejo nasilni, drugi imajo
občutek osamljenosti in odvečnosti.

Pomembno vlogo pri delu z bolnikom, ki trpi bolečine, ima
tudi medicinska sestra. Le-ta ima pri svojem delu največ stika
z bolnikom, tako da lahko prva oceni bolnikovo stanje. Bolnik
mora ob njej začutiti, da mu verjame, ga tazume ter mu želi
in zna pomagati. S svojim odnosom mora medicinska sestra

Naslov avtorice: Mira Logonder, višja medicinska sestra, onkološki inštitut
Ljubljana
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doseči bolnikovo zaupaĄe in mu vrniti upanje.

Medicinska sestra je pri svojem delu v marsičem samostojna,
pri nekaterih stvareh pa je odvisna od drug'h članov zdravstvenega
tima. Delo opravlja po procesu zdravstvene nege tako, da

obravnava bolnika kot enkratno in celovito osebnost.

Cilj sester in celotnega zdľavstvenega tima mora biti med
drugim tudi lajšanje bolnikove bolečine, ki bo iztaźena z
verbalnimi . in neverbalnimi znaki, kar bo močno vplivalo na
bolnikovo zaupanje v zdravljenje in na njegovo pripravljenost
za sodelovanje v procesu zdraavljenja, hkĺati pa pripomoglo k
njegovi večji socializaciji

Če hoče biti medicinska sestra pri svojem delu uspešna' mora
vedeti:
x kaj je bolečina in od česa je odvisna

" kakšno je bolnikovo individualno doživljanje in izraźanje
bolečine
* kolikšna je pri njem stopnja prenašanja bolečine (toleranca)
* kakšen je oseben odnos sestre do bolečine
* kakšna je njena vloga pľi zdravljenju bolečine
* k sodelovanju mora pritegniti tudi svojce in prijatelje
* doseči mora sodelovanje med medicinsko sestro v bolnišnici
in na terenu.

Vloga medicinske sestre v zdravljeqiu bolečine onkološkega
bolnika

1. Ugotavljanje potreb in ocenjevanje bolnikovega doživljanja
bolečine.
2. Postavitev negovalne diagnoze glede na spremenjeno udobje
bolnika.
3. Izdelava sistematičnega načrta zdravstvene nege.
4. Inajanje opravil po zastavljęnem načrtu, dajanje predpisanih
zdtavtl in sodelovanje pn iĺłajanju meďcinsko-tehničrrih posegov.
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5. Ocenitev uspešnosti zdravljenja bolečine in pobuda
zdravstvenemu timu za uporabo novih metod zdravljenja in
zdravstvene nege.

Ugotavlianje potreb in ocenjevanje bolnikovega doživljanja
bolečine obsega:

* ugotavljanje bolnikovega odziva na bolęčino
* ocenitev odnosa svojcev do boločine in zdravljenja
* prepoznavanje verbalnih in neverbalnih znakov bolečine* presoja bolnikove zaznave bolečine glede na lokalizacijo,
intenzivnost, čas trajanja in značaj bolečine
* ocenitev postopkov, ki bolečino povečajo ali jo ublažijo.

Pri ocenjevanju so nam v pomoč podatki, ki jih dobimo s
pomočjo negovalne anamneze, ocene bolnikovega psihofizičnega
stanja in vprašalnika za oceno bolečine.

Načrt zdravstvene nege mora biti zaradi kompleksnosti bolečine
sistematično pripravljen. Zajeti mora tudi bolnikove sposobnosti
in zmožnosti. Načrt nege tako zajema;

* prŁadevanja za zĺnanjšanje dejavnikov, ki vplivajo na človekovo
doživljanje bolečine, strahu in groze
* čimprejšnje ukrepanje ob prepoznavi znakov bolečine
* izbiro najpľimernejše terapije za lajšanje bolečin.

Izvajanje zdravstvene nege obsega:

* zdravstveno vzgojno delo (pogovor)
* inajanje oz' pomoč pri iłajanju nefarmakoloških zdravilnih
metod, ki zmanjšujejo bolečino (kožne stimulacije, sprostitvene
tehnike, položaj in pogovor)
* dajanje predpisanih zdravil
* ocenitev analgetičnega učinka dane terapije, stranskih učinkov
in reakcije bolnikov (poznati mora zdravila, njihovo delovanje,

7L



stranske učinke, postopke naročanja in nabave)
* ukrepanje ob pojaw komplikacij zaradi zdravil* poučevanje bolnikov, svojcev in zdravstvenih delavcev o
novih tehnikah in pripomočkih za lajšanje bolečine
* sodelovanje pri izľajanju medicinsko-tehničnih posegov.

Ocenitev uspešnosti dela

Narava bolezni onemogoča objektivno ocenjevanje. Kaza|ci
pravilnega načrtovanja našega dela so:
_ ob lajšanju bolečin smo ohranili bolnikovo zavest in dosĘanstvo
- bolečino smo preprečili
- bolečino smo povsem odstranili oz. jo omilili
_ bolečina je znosna
- bolniku smo omogočili stanje brez bolečin oz. miren počitek.

Medicinska sestra ima pomembno vlogo pri izľajanju zdravljenja,
ki ga začrta in predpiše zdravnik.

Medicinska sestra predpisano zdravljenje inaja sama ali pa
samo sodeluje pri izvanju le-te. To pa zabteva od nje dobro
poznavanje metod zdravljenja in načinov irvajanja.

Metode zdravljenja bolečine:

1. Sistemsko medikamentozno zdravljenje
2. Regionalne blokade
3. Spinalna analgezija po epiduralnem ali subarahnoidalnem
katetru
4. Ostalo (nevrostimulacije, akupunkture)

Sistemsko medikamentozno zdravljenje je najpogostejše in naj-
primernejše. Uspešno je v skoraj 70vo.
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Načini dajanja zdravil:
- peroralno,
- sublingualno,
- rektalno,
- subkutana aplikacija analgetika v bolusu preko i.v. kanile ali
kontinuirano preko črpalke,
- kontinuirana subkutana aplikacija lokalnega anestetika,
- intravenozna v obliki injekcij (i.v. testi) ali kontinuirane
protibolečinske infuzije,
- lokalne aplikacije mazil (EMLA, ZOSTRIX) ali spinalna
aplikacija preko epiduralnega (EDK) ali pa subarahnoidalnega
katetra (sAK) v enkĺatnih odmerkih ali kontinuirano preko
črpalke.

Pri izvajanju zdravljenja je pomembno, da dobi bolnik pravo
zdravilo na pravilen način, ob pravem času in v pravilnih
odmerkih, to pa je odvisno od biotransformacije zdravila in od
bolnikove indivjdualne potrebe.

Bolnika moramo po aplikaciji zdravila opazovati, da ugotovimo:
- učinkovitost dane terapije,
- stranske pojave zdravil (slabost, bruhanje, vrtoglavica, zaspanost,
zapfije idr.) ali
- pojave, ki niso posledica dane terapije.

Da bi lahko govorili o uspešni in dobro vodeni bolečinski
terapiji, je potrebno vse faze našega dela dokumentirati' Dobra
dokumentacija onemogoča nepravilnosti in nejasnosti ter omogoča
terapevtu najti najustreznejšo shemo zdravljenja.

Pogosta in uspešna metoda zdravl1enja bolečine je tudi spinalna
analgezija preko EDK ali pa preko SAK.

To metodo uporabimo v primeru, ko zdravljenje po drugih
metodah ne zadošča več oz. ko druge mtode niso več izvedljive.
S to metodo dosežemo:
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_ dober analgetični učinek z minimalnimi količinami analgetika
v rednih intervalih,
- bolniku omogočimo ustrezno zdravljenje doma,
- dolgotrajno analgezijo,
- bolniku zagotovimo večje udobje in večje moŽnosti gibanja,

večje zaupanje v ozdravljenje in bolj optimistično razmišljanje.

Pri dosegi teh ciljev ima pomembno vlogo medicinska sestra,
ki s svojim delom skrbi za:
- pravilno oskrbo katetra glede na način vstavitve,
- pravilno in pravočasno pripravo zdravilne mešanice,
- pravilno dajanje zdravila glede na vrsto in način vstaviťve

katetra,
- prepoznavanje komplikacij in za
- hitro in pľavilno ukĺepanje ob pojavu le-teh.

Pomemben del delovanja medicinske sestre v zdravljenju bolečin
je tudi seznanjanje bolnikov, svojcev in osebja z novimi načini
zdravljenja, z uporabo novih in izpopolnjenih pripomočkov ter
z uporabo različnih aparatur.

V svetu se pojavljajo vedno novi in novi pripomočki, ki naj bi
bolnikom izboljšali higienski standard in kvaliteto življenja.
Vedno bolj se poudarja vrednost kontinuirane analgeziie. V ta
namen so bile izdelane različne črpalke (PCĄ črpalke za
neprekinjeno dajanje zđtavll, Homę pump ipd.), ki omogočajo
učinkovitejšo, varnejšo in trajno analgezijo.

Vse našteto kaźe, kako šiľoko polje delovanja se odpira
medicinski sestri in vsem sodelavcem na področju preprečevanja
in lajšanja bolečin. Boleđna mora biti obravnavana prednostno,
saj neupoštevanje bolnikovega nepńjetnega počutja in s tem
povezanega strahu ob bolezni privede do hudih notranjih stisk.
Pri tem moramo uporabiti vsa sredstva, od pogovora, ki je
eden od najpomembnejših dejavnikov, do najnovejših elektronskih
pripomočkov. onkološki bolniki so pogosto prestrašeni, kar je
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pogosto posledica nepoučenosti o naravi bolezni, o možnostih
njenega uspešnega zdravljenja ter lajšanja in preprečevanja
bolečin. Bolniki so boje umiranja v huĺlih bolečinah, boje se
časa, ko bodo nesposobni skrbeti sami zase in bodo v napoto
sebi, svojcem in osebju' Zato je še toliko bolj potrebno za
pomoč pri zdravljenju pńdobiti in poučiti tudi svojce in prijatelje,
da se pri skrbi za bolnike ne bodo čutili odrinjeni in nemočni.

Bolniki, ki jih muĘo bolečine, so željni pozornosti in pogovora.
Bolnikom moramo dati občutek, da jim bomo stali ob strani
vse do konca življenja.
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zDRAvsTvENA NEGA BoLNIKov z Bjot.ŇINo
ZARADI RAKA v PoDRoČľU GIÁ\m IN vRATtJ

Branka SENIČ

Pojem rak "glave in vratu" predstavlja heterogeno skupino
malignih tumorjev, ki so v največji meri' domena otorino-
laringologije. Stevilni bolniki, ki so zboleli za rakom v tem
področju v določenih obdobjih bolezni, trpijo bolečine. ZdrĄenje
bolečine pri teh bolnikih je večkrat zelo tęźka in zahtevna
naloga. Poseben problem predstavlja kronična huda bolečina v
času napredovale bolezni in proti koncu bolnikovega živ|jenja.

Bolečine povzroča osnovna bolezen, pa tudi nasilne metode
zdľavljenja z obsežnimi kirurškimi Poseg, obsevanjem in toksičnimi
kemoterapevtiki, ki so lahko vzrok za težko ozdravľive bolečinske
sindrome, tako da je kakovost življenja često vprašljiva tudi po
uspešnem zdravljenju.

Poglavitni vzroki bolnikovih težav so predvsem okvare ustne
sluznice po obsevanju, pomanjkanje sline, ovire pri požiranju
in pitju, lokalne okužbe pri ponovitvi bolezni v ustni votlini in
źte|v, na vratu pa frbroza, kontrakture in nekroza po obsevalnem
zdravljenju metastaz. Z napredovanjem bolezni se dinamično
prepletata akutna in kronična bole8ina. Številni psihološki in
socialni faktorji še dodatno zniźujejo pÍa1 za bolečino.

Učinkovito načľtovana in sistematično izvajana zdravstvena
nega (v nadaljevanju ZN) je zelo pomemben dejavnik za
obvladovanje bolečine. osnovno vodilo medicinske sestre je
znanstveno dognanje, da je bolečina kompleksen in enkraten
pojav, ki jo vsak doživlja in izraźa na svoj način. Temeljne
strokovne naloge, ki jih medicinska sestra (Ms) inłaja v
medsebojni odvisnosti od drugih članov zdravstvenega tima so
usmerjene k realizaciji predpisanega diagnostično terapevtskega
programa.

Nasbv avtqice: banka silň viła medicinsl<a sestta, onkološki iłlšfirú Ljubljana
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Te naloge so:
- zbiranje informacij za ocenitev bolečine
- aplikacija predpisane analgetsko in adjuvantne terapije
- spremljanje in vrednotenje analgetičnega učinka, stranskih
učinkov in reakcije bolnika na analgetsko terapijo.

Medicinska sestra samostojno ugotavlja potrebe po ZN, ki so
posledica bolečine, načrtuje, inaja in vrednoti postopke ZN, ki
peljejo k tem ciljem:

- preprečiti bolečino,
- bolniku olajšati trpljenje in doseči najvišjo stopnjo udobja
- doseči, da bo bolnik lahko opravljal dnevna Življenska opravila
in imel miren počitek,
- doseči, da bo bolnik samostojen - sposoben skrbeti sam zase.

Za dosego postavljenih ciljev, ki so vedno usmeľjeni k varovancu,
mora medicinska sestra:

- pravi čas prepoznati rizične dejavnike, ki lahko peljejo v
bolečino in jih minimalizirati,
- pravi čas zaznati bolečino in je ovrednotiti,
- ugotoviti psiho-socialne dejavnike, ki bolečino lahko dodatno
poslabšajo,
- ovľednotiti vpliv bolečine na inĺajanje štirinajstih dnevnih
življenjskih opravil (teoľija V. Henderson),
- oceniti stopnjo neugodja, ki je posledica bolečine,
- sistematično načrtovati in izvajati negovalne postopke, ki
zmanjšujejo bolečino,
- bolnika in njegove svojce motivirati, izobraževati ter aktivno
vključevati v proces ZN in zdravljenja,
- nuditi vsestfänsko podporo in pomoč.

Ugotavljanje potreb po ZN v nłęzi z bolečino je pogosto
teźavna in zahtevna naloga. Hospitalizacija je tudi situacijski
stres za marsikaterega naših bolnikov. Po prihoclu v bolnišnico
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so običajno zelo zaskrbljeni, prestrašeni, premalo poučeni o
naravi bolezni ter zelo nezaupljivi. Veliko je odvisnikov od
alkohola, pri katerih je izraž,ena zmanjšana sposobnost
razumevanja. Komunikacijo lahko otežkočajo tudi motnje v
govoru in naglušnost.

Na tej stopnji dela potrebujemo še posebej sposobnosti opazovanja
in komuniciĺanja. Posameznega bolnika moramo dobro spoznati.
Spoznati moramo njegovo zdravstveno stanje, možnosti za
samooskĺbo, za družinsko ali sosedsko pomoč, pa tudi potrebe
po zdravstveni negi. To nam delno omogoča diagnoza bolezni,
zdravljenje in prognoza. ocenimo bolnikov odnos do bolečine,
osebno občutljivost, odnos do kulturne vrednote, in njegove
nazoÍe ter čustveno stanje.

Naš bolnik ni vedno prvi in najboljši vir podatkov. Zato smo
pozorni na nekatere druge kazalce, ki nakazujejo bolečino: na
boleč izraz, kĺemženje obľaza, napadalno vedenje, egocentričen
odnos, zmanjšano sposobnost za inĺajanje dnevnih opravil,
jezo, vzdražljivost. Podatke zbiramo organizirano in postopoma,
bolnika ne smemo utrujati in mu vedno znova zastavljati ista
vprašanja.

Bolniki najpogosĘe navajajo:
_ bolečino pri požiranju,
- glavobol,
- zobobol,
_ bolečine v ušesih.

Bolečino občutijo kot pekočo bolečino, trganje, kljuvanje, kľčevito
bolečino. Glede na jakost ocenjujemo kot rahlo, zmerno, hudo
in neznosno.

odzivi posameznęga bolnika na bolečino so siceľ lahko zelo
različni, vendar so spremljajoč,e teźave običajno tako hude, da
zelo poslabšajo zdravstveno stanje. Neobvladana bolečina je
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lahko vzrok za marsikatero zdravstveno teźavo ali negovalni
problem, iz katerih izhajajo negovalne diagnoze:
- nezadostna prehrana in hidracija,
- neuěinkovito dihanje,
- otęźena vcrbalna komunikacija,
- spremenjen ritem spanja,
- slabša fizična mobilnos,t
- oslabljeni socialni stiki,
- spremenjena telesna podoba,
- strah,
- depresivna stanja,
- odklanjanje postopkov ZN.

Lajšanje bolečine in skĺb za bolnikovo psihofizično ugodje
vedno obravnavamo kot prioriteten cilj ZN. Sistematično
načrtovanje ZN vključuje opredelitev kľatko- in dolgoročnih
ďjev, predvidene ľešitve in premišljen izbor najboljših negovalnih
postopkov.

Za uresničevanje načrta ZN inajamo preventivne, terapevtske
paliativne in zdravstvenovzgojne negovalne postopke. Zaradi
kompleksnosti problema je nujno redno posvetovanje s sodelavci
znotraj negovalne skupine, pa tudi z drugimi člani multĹ
disciplinarnega zdravstvenega tima.

Inajanje ZN ne sme biti togo uľesničevanje določenih navodil.
Potrebno je sprotno kritično presojanje in oseben odnos do
bolnika. Izbiramo najprimernejše negovalne postopke, ki bodo
bolnika najmanj obremenili. Inĺajamo jih zelo obzirno.

Posebno pozoľnost posvečamo negovalnim postopkom, ki lahko
zmanjšajo jakost in pogostnost bolečine:

- redna in pravilna ustna nega,
- zadostna hidracija,
- inhalacijska terapija,
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_ redna in pravilna nega poškodovane kože,
- cloĺlatno ogrevanje ali hlajenje'
- informativni' sprostitveni in izobraŽevalni pogovori z bolni_
kom,
- delovna in sprostitvena terapija,
- aplikacija analgetikov in lokalnih anestetikov pred jedjo.

Zagotoviti moramo nepretrgano ZN z dokumentiranjem in
razpravami v negovalnem timu.

Y fazo vrednotenja vključujemo bolnika, celoten negovalni tim
in službo za zdravljenje bolečine. Bolečino redno spremljamo
in ugotavljamo vse pričakovane in nepričakovane odzive, vse
posebne znakę in znamenja, izraz razumevanja ali čustev in
varovančeve sposobnosti v smislu samooskrbe. Akutna stanja je
treba spoznati in nadzirati tudi vsako uro, vse drugo ocenimo
ob zaključku izmene.

Odpust iz bolnišnice skrbno načrtujemo. Takĺat v celoti
ovrednotimo rezultate ZN. V središču pozornosti je končni
dosežek, usmerjen k izpolnitvi bolnikovih pričakovanj in želja.
Za uspešno delo je potrebna velika mera "diplomacije", taktnosti,
strpnosti in razumevanja. Bolniku moramo pokazati, da mislimo
resno, da mu verjamemo in da smo mu pripravljeni pomagati.
To je edina pot, ki vodi do zaupanja. Kljub dobrim strokovnim
prijemom pa pogosto ne dosežemo pričakovanih rezultatov.

Veliko je dejavnikov, ki negativno vplivajo na uspešnost zdravl-
jenja in ZN bolnikov z bolečino zaradi raka v oRL področju.
Omenila bom le nekatere:
- težko sporazumevanje z bolnikom, njegova nemotiviranost in
nepripravljenost za sodelovanje pri zdravljenju,
_ bolnikovi predsodki in miselnost v nęzi z bolečino,
- neučinkovita pomoč družine,
- oteženo dajanje zdravil skozi usta zaradi težav s požiranjem,

80



- nezadostna strokovna usposobljenost negovalnega osebja
zdravljenje bolečine,
_ ncobvladljiva bolcčina pri umirajočem bolniku.

Trpljenje umirajočega bolnika medicinsko sestro pogosto spravlja
v hudo čustveno stisko. Kljub temu ostaja z njim, mu pľisluhne,
vliva upanje in vero.

Medicinska sestra opravlja kot enakovreden član zdravstvenega
tima enkratne naloge in prispeva pomemben delež k zdravlje-
nju bolečine. Bolniki z bolečino potrebujejo vsestransko ZN,
kar od medicinske sestre terja strokovno znanje, spretnost in
etičen odnos.

za
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Tul<anje lajižice Novosrt v sistemslcem zdravljenju in
pń zdiavtjĄu lqoni.ěne bolečirc je finančno omogočila
-Ikncerološlca 

selccij a Slovenskcga zdĺavnišIccga drušwa'

Nailepša hvala

Služba z'dľavswene nege

onlcološlcega iłštiuta
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