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Pregledni prispevek/Review article

DEJAVNOST PRESAJANJA, ZGODOVINA, PERSPEKTIVE

TRANSPLANTATION, HYSTORY AND FUTURE TRENDS

Jasna Voncina
Program Slovenija — Transplant pri Centru za tipizacijo tkiv Zavoda RS za transfuzijo krvi Ljubljana, Slajmerjeva 6, 1000 Ljubljana

Prispelo 1996-03-, sprejeto 1996-04-; ZDRAV VESTN 1996; 65: 161-3

Kljuéne besede: presaditev; zgodovina, Slovenija; organi, tkiva

IzvleCek — V Clanku je podan prerez svetovne zgodovine pre-
sajanja organov. Prikazani so tudi zgodovina presajanja v Slove-
niji in stevilcni podatki o doslej presajenibh organih. Presajanje
organov v Sloveniji je sporadicno, presaditvena dejavnost se ni
zaZivela. Razlozeni so bistveni problemi presajanja organov mr-
twib dajalcev.

Zgodovina presajanja organov in tkiv (1, 2) je mnogo bolj pestra
kot se kaze s posameznimi letnicami. Te pravzaprav zaznamujejo
le velike preobrate, ki so v resnici le majhen kakovosten preskok
v neskoncni vrsti iskanj.

V cloveski domisljiji so se ze v davnini rojevala mitoloska bitja kot
s0 sirene, kentavri ali pa bitja s ¢lovesko postavo in Zivalsko glavo
(sokol, bik, jelen), ki jih nekateri povezujejo s presaditvijo. Najbliz-
je resni¢ni presaditvi je opis ¢udeZa o dveh zdravnikih, Sv. Kozmi
in Sv. Damjanu, ki sta v 3. stoletju n.8. nekemu rimskemu meZnarju
presadila nogo umrlega temnopoltega moza.

Resni¢ni poskusi presajanja na podrodju botanike segajo v 12,
stoletje. V 18. in 19. stoletju se znanstveniki Ze intenzivno bavijo s
poskusi vseh vrst presajanja na Zivalih. Obenem zasledimo Zze
presajanje koze pri cloveku (od lastne, do koZe odvzete mrtvim).
Presajali so tudi tkiva endokrinih Zlez (3¢itnica, jaj¢nik).

V tem ¢asu je stara Zelja po nesmrtnosti in nadomesc¢anju obolelih
organov z zdravimi pospesila razvoj Zilne kirurgije, ki je bila sploh
pogoj za zaCetek presajanja organov. Na prelomu naSega stoletja
s0 Ze izdelali dobro tehniko za Zilne anastomoze.

Ledvica je zaradi svojih znacilnosti (parni organ, dolg Zilni pecelj,
s §irokim lumnom Zil, moZznost dobre kontrole funkcije — z uretrom
speljanim skozi kozo) postala pilotni organ pri presajanju. Tako si
sledijo datumi:

1902 — prva ledvica psa, presajena na vrat;

1908 — izmenjalna presaditev noge med dvema psoma; nato
sledijo neuspedne presaditve Zivalskih ledvic (od svinje,
koze, opice) na ¢loveka; g

1933 — prvi poskus presaditve kadavrske ledvice cloveku (le
nekaj dni slabo deluje);

1947-52 — presajenih ve¢ kot ducat kadavrskih ledvic ¢loveku, ki
so sicer prezivele, vendar funkcija ni bila zadostna, bolniki
so kmalu umirli;

1952 — prva kadavrska ledvica, ki deluje 4 mesece (vendar je
moral biti bolnik prvih 20 dni na dializi);

1952 — prvi¢ presajena ledvica od Zivega dajalca (Pariz, mati
sinu), deluje dobro 20 dni, nato zavrnitvena reakcija,
anurija, bolnik umre;

1954 — prva zares uspesna presaditev ledvice — od enojajcnega
dvojcka (Boston);

Key words: transplantation; history; Slovenija; organ, tissue

Abstract — The article gives a short overview of the world history of
organ transplantation. It includes the transplantation bistory of
Slovenija and some transplantation figures. Organ transplantati-
on in Slovenija has not been fully developed yet. The probleme of
cadaveric organ transplantation is pointed out.

1959 — uspesna presaditev ledvice od dvojajcnega dvojcka - Ze z
imunosupresijo: iradiacija in kortikosteroidi (Boston);

1960 — presaditve ledvice od bratov, sester in od nesorodnih
dajalcev (Ze z vkljuceno kemoterapijo);

1960 — prve alogenske presaditve kostnega mozga;

1962 — uspedna presaditev kadavrske ledvice;

196364 — zopet neuspele presaditve Zivalskih (Simpanz, pavi-
jan) ledvic, jeter in srca cloveku. To vrsto presaditve
opustijo za celih 20 let, ko se zaradi pomanjkanja
cloveskih organov zopet zbudi zanimanje za Zivalske
organe.

1963 — prvi svetovni transplantacijski kongres. Porocajo o 288
presaditvah ledvic z vsega sveta. Razen pri 10% pre-
jemnikov presajenih ledvic, kjer so bile ledvice od eno-
jaj¢nih dvojckov, so bili rezultati Se vedno zelo slabi.

Po tem letu se presajanje ledvic zelo razmahne, k dobrim uspehom
pa pripomore ved dejavnikov:

— izboljsa se dializna tehnika, pojavijo se dializni centri za bolnike,
ki ¢akajo na presaditev;

— razvita intenzivna terapija je usposobljena tudi za vzdrZzevanje
organov umrlih ljudi (ki so umrli za moZgansko smrtjo);

— razvoj klini¢ne imunologije omogodi boljSo izbiro dvojic (preje-
mnika in dajalca);

— sodelovanje med kliniki in farmakologi vodi k dobrim rezulta-
tom na podrodju imunosupresivnih drog.

1963—-64 — so bili odvzeti prvi organi (ledvice in jetra) od »moz-
gansko mrtvih. dajalcev, s tem pa je bila nakazana moZz-
nost presajanja ostalih organov;

1968 — je bil odvzem organov od moZzgansko mrtvih dajalcev
prvic legaliziran (v Franciji);

1968 — v ZDA je uradno potrjena definicija mozganske smrti in

1971 — so uradno objavljena merila za moZgansko smrt.

Medtem so izdelali dobre metode za konzervacijo dajalcevih
organov.
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Tako je presaditev ledvice utrla pot presaditvam drugih organov.
Po obseZznem eksperimentalnem delu je leta

1963 — Starzl (ZDA) izvedel prve tri presaditve jeter (od mrtvih
dajalcev). Ena jetra so delovala tri tedne. V naslednjih letih
presadijo jetra v mnogih centrih na svetu, vendar so
uspehi slabi. Sele po letu

1980 — postane presajanje jeter rutinska operacija.

1966 — je izvedena prva presaditev trebusne slinavke.

1986 — je ta poseg Zze mocno razdirjen, danes pa so indikacije
zoZene le na diabetike z insulinskim zdravljenjem, ki
¢akajo na presaditev ledvice.

1967 — je Christian Barnard (JuZna Afrika) presadil prvo ¢lovesko
srce. Bolnik je preZivel tri tedne. Poseg je bil mogoc z
aparatom za zunajtelesni krvni obtok, ki je bil takrat ze 10
let v rabi pri operacijah na odprtem srcu. Zanimivo je, da
so bili za ta poseg ta ¢as (tehni¢no) pripravljeni ze v
mnogih centrih v Ameriki in v Evropi, izveden pa je bil v
Juzni Afriki. Drugod zaradi pomanjkanja formalnih pred-
-pisov 0 odvzemu organov od mozgansko mrtvega dajalca
poseg ni bil izvedljiv. Ze v naslednjem letu pa je bilo po
vsem svetu presajenih ve¢ kot 100 src.

1963 — je bilo prvi¢ presajeno eno plju¢no krilo od mrtvega
dajalca (presadek je deloval le 17 dni).

V naslednjih letih izvajajo posamezne presaditve pljud, ki pa
delujejo le nekaj ur do nekaj tednov.

1968 — prvic presadijo eno plju¢no krilo skupaj s srcem (bolnik je
kmalu po posegu umrl). Presaditve plju¢nega krila in pljué
s srcem so bile zaradi slabih uspehov le sporadi¢ne vse do
leta

1981 — ko so v pooperativno zdravljenje uvedli ciklosporin, tedaj
je postala presaditev plju¢ skupaj s srcem rutinska opera-
cija.

1986 — prvi¢ presadijo obe pljucni krili skupaj s srcem.

Danes presadijo na svetu na leto (2, 3):

okoli 3.300 src, 5.500 jeter, 21.000 ledvic (od Zivih in mrtvih
dajalcev), 850 plju¢ brez srca in z njim, 760 trebusnih slinavk —
vedno skupaj z ledvico.

Kaksne so perspektive?

Stevilo ¢akajocih prejemnikov se s Sirjenjem indikacij za presaditve
neprestano veda. Stevilo razpolozljivih organov skusajo z dobro
organiziranim pridobivanjem v svetovnem merilu povecati. Ker pa
obstaja zgornja meja za pridobljene ¢loveske organe, tecejo danes
raziskave v dveh smereh:

— umetni organi (1)

med njimi ima najbrZ najboljSe moZnosti srce.

1966 je DeBakey (ZDA) prvi¢ uspesno uporabil svojo pomoZzno
¢rpalko za pomo¢ bolnikovemu srcu.

1969 je Cooley (ZDA) prvic vstavil umetno srce namesto bolniko-
vega, ki naj bi rabilo, dokler ne bi dobili ¢loveskega srca za
presaditev. Vendar niti to niti druga umetna srca, s tehni¢nimi
izboljsavami (delovala so celo 3 mesece), niso prinesla trajnih
rezultatov. Zato je bila v ZDA njihova uporaba prepovedana.
Trenutno tede v ZDA ved raziskovalnih programov za izdelavo
umetnega srca.

Vsi poskusi narediti umetna jetra in umetna pljuca so za zdaj
propadli.

— ksenotransplantati (1, 4, 5, 6)

Nove moZznosti i§¢ejo na podrodju ksenotransplantacije. Sprva so
bili poizkusi usmerjeni na ¢loveku najbolj sorodne Zivali — opice
(Simpanzi in pavijani). Vendar so zdaj intenzivne raziskave na
obeh straneh Atlantika usmerjene na pridobivanje pra3icjih orga-
nov. Ceprav so pradi¢i genetsko oddaljeni od ¢loveka, imajo
prednost v primerljivi velikosti in hitrem razmnozevanju. Nekateri
strokovnjaki predvidevajo, da bi lahko bili taki organi za pre-
saditev Cloveku na voljo ze pred zacetkom novega stoletja.

Zgodovina presaditve organov v Sloveniji se za¢ne leta

1970 - ko smo presadili prvo ledvico Zivega dajalca;

1969 — je bil ustanovljen slovenski laboratorij za histokompatibil-
nost;

1985 — smo dobili Zakon o odvzemu in presaditvi delov ¢loves-
kega telesa v zdravstvene namene;

1986 — je zacel veljati Pravilnik o natanénejSih pogojih za izvaja-
nje odvzema in presaditve delov cloveskega telesa;

1986 — je bila presajena prva ledvica umrlega dajalca (iz Sloveni-
je);

1989 — je bil pri nas prvi¢ presajen kostni mozeg;

1990 — je bilo presajeno prvo srce in prva trebusna slinavka;

1995 — so bila presajena prva jetra.

Tkiva smo seveda presajali Ze prej, Ze od leta

1951 — presajamo koZzne homografte, sprva od Zivih dajalcev,
kasneje cedalje ve¢ od mrtvih dajalcev;

1952 — je bila ustanovljena kostna banka in s tem je postala
presaditev kosti rutinski poseg;

1970 - je bila prvi¢ presajena rozenica;

1974 — je bila ustanovljena koZna banka.

Stevilo presajenih organov v Sloveniji je majhno. Do konca leta
1995 je bilo presajenih 251 ledvic, 7 src, 1 trebusna slinavka, 1 jetra.
Stevilo presaditev je odvisno od Stevila pridobljenih mrtvih dajal-
cev. Teh pa je bilo za potrebe Cakajocih bolnikov dale¢ premalo.

Stevilo leta 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95
dajaleev 4 10 8 7 9 (] 11 2 9 [§}
dajalcev PMP 2 5 4 35 45 3 5,5 1 4,2 3

multiorganskih

2 / 1 1 2 3
odvzemov

Iz strokovne literature vemo, da v nekaterih nacionalnih mrezah
pridobijo do 40 moznih mrtvih dajalcev na milijon prebivalcev
(PMP) na leto (7). Po tem vzorcu lahko sklepamo, da bi v Sloveniji
lahko pridobili na leto do 80 mrtvih dajalcev . V najboljSem letu
doslej pa smo jih pridobili 11. Po posvetu s tujimi strokovnjaki (8)
bi si morali postaviti za nalogo pridobiti 30 mrtvih dajalcev na leto.
Tako bi lahko zadostili vsaj minimalnim potrebam v Sloveniji.
Poudariti moramo, da povecanje Stevila mrtvih dajalcev nikakor ne
pomeni -ustvaritic ve¢ mrtvih dajalcev, temved le pospeSevati
optimalno izkorid¢anje vseh obstojec¢ih moznih dajalcev (9). To pa
lahko doseZemo le z urejeno nacionalno presajevalno mrezo.

V slovenskem nadrtu zdravstvenega varstva do leta 2000 beremo:
«Eden od temeljnih druzbenih ciljev vsake svobodne drzave sta
pospesevanje in povrnitev zdravja prebivalcev (10). Strinjamo se
torej, da Zelimo zdraviti tudi s presajevanjem. To nam potrjuje
zgoraj omenjeni nadrt, saj omenja presaditev (10) kot eno od
ustaljenih oblik zdravljenja. Zaradi pomanjkanja organov pa so
nase presaditve e vedno samo sporadicne, kar pomeni, da Se ne
izvajamo zdravljenja s presaditvijo.

Prof. Margreiter pise: »DruZzba, ki ima presaditev organov za enega
od nacinov zdravljenja, je tudi moralno obvezana, da zagotovi
doloc¢eno preskrbo z organi«(9). In ¢e naj bi »spremembe v sistemu
zdravstvenega varstva prinesle vedji poudarek na ekonomski
ucinkovitosti= (10), res nimamo opravicila za zanemarjanje pre-
sajevalne dejavnosti.

Ob koncu uvoda bi zaradi bolj$ega razumevanja naslednjih pri-
spevkov Zeleli prikazati Se razlike med odvzemom in shranjeva-
njem organov in tkiv mrtvega dajalca.

Glede na izvor ¢loveskega presadka delimo presaditve na:

— tiste, kjer nastopa Zzivi darovalec, in

— tiste, kjer nastopa mrtvi darovalec.
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Pri Zivem darovalcu je seveda pogoj, da z odvzemom presadka ne
ogrozimo darovalcevega zdravja. V postev pride ledvica, del jeter,
kostni mozeg in seveda tudi kri.

Pri mrtvem darovalcu pa lo¢imo dve skupini presadkov (tab. 2):
— tkiva, ki nastopajo kot mrtvi presadek in jih lahko odvzamemo
tudi nekaj ur po smirti oziroma po prenehanju krvnega obtoka. Ta
tkiva lahko za dolocen ¢as shranimo v tkivnih bankah. Druga
skupina so

- organi, to so Zivi presadki, ki morajo biti vse do odvzema dobro
prekrvljeni. Ti presadki lahko pod pogojem, da so bili tik pred
odvzemom konzervirani z ohlajeno konzervacijsko tekoc¢ino, po-
¢akajo nekaj ur (nekateri tudi ve¢ ur) na presaditev. Seveda morajo
biti tudi medtem primerno shranjeni.

Kadar nastopi smrt zaradi primarne odpovedi krvnega obtoka,
lahko mrtvemu dajalcu odvzamemo tkiva kot so roZenica, kosti,
koZa, ..., le v izjemnih okoli$¢inah tudi ledvici, ostali organi pa
prakti¢no nimajo moZznosti prezivetja. BoljSe razmere za odvzem
organov nastopijo, ¢e je vzrok smrti nepovratno prenehanje funk-
cije moZganov, torej ¢e nastopi moZzganska smrt. Brez umetne
podpore bi takoj za tem pri3lo do zastoja dihanja, v nekaj minutah
pa Se do zastoja krvnega obtoka. Z umetno podporo (reanimacijo
in intenzivno terapijo) pa lahko tudi pri nastopu moZganske smrti
nekaj ¢asa umetno vzdrZujemo ostale organe.

Poudariti pa je treba, da je za tak nacin pridobivanja organov poleg
strokovne usposobljenosti zelo pomembna dobra organizacija na
vseh ravneh, saj moramo organe vzdrZzevati pri Zivljenju

- od nastopa moZganske smrti,

— do komisijsko potrjene diagnoze -moZganska smrt-,

— do pri¢etka odvzema organov,

- med odvzemom,

— vse do presaditve — se pravi, dokler presajeni organ ni zopet
prekrvljen v prejemnikovem telesu. Pri tem pa je pomembno, da
na nobeni ravni ne izgubljamo dragocenega ¢asa.

Tab. 2. Skupini presadkov od mrtvega darovalca in ravnanje z
njimi; K. V. = kardiovaskularni.

ORGANI IN TKIVA MRTVEGA DAJALCA

Presadek Odvzem Cas odvzema Shranjevanje
Srce Od umrlega Prekrvliene organe Do: 4 ure
Organ Jetra dajalca, ki mu od»zamenjg takoj 20 ur
(ivi) Ledvica umetno vzdrzu- po perfuziji z 24 ur
Plju¢a jemo vitalne ohlajeno konzer- (v hladilni 4 ure
Treb. slinavka  funkcije vacijsko tekoc¢ino  posodi) 6 ur
RoZenica 6 ur
Tkivo Koza Od Da: 6-12 ur po V tkivnih
(mrtvi) Kosti trupla Gur smrti  bankah
K. v. homografi 6 ur
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Kljuéne besede: koncept mozganske smrti; smrt moZganskega
debla; deeferentacija; trajno vegetativno stanje; diagnoza mo-
Zganske smrti

Izvleéek — Diagnoza mozganske smrti je varna in zanesljiva, ce
skrbno upostevamo izbodiscne pogoje in vestno uporabimo dia-
gnosticne kriterije. Nasprotno pa v literaturi e vedno ni soglasja
0 konceptu mozganske smrti. V nekaterib deZelah velja, da je
mogoce Cloveka spoznati za mrtvega, ko mu dokoncno preneba
delovanje mozganskega debla. Drugod velja, da clovek umre sele
tedaj, ko dokoncno odpovedo funkcije celotnih moZganov. Nave-
deni so argumenti zoper enacenje odpovedi mozganskega debla
ssmrtjo. Dokumentivaniso primeri, ko sta hemisferi preZiveli nad
mrtvim mozganski deblom, Ceprav navadno le za kratek cas.
Avtor predlaga, da se ti primeri obravnavajo kot skrajna oblika
stanj deeferentacije, ki so dobro ugotovljiva z EEG-jem in nekate-
rimi drugimi preiskavnimi metodami.

Vse pogosteje se pojavlja Se tretje mnenje: da dokoncna odpoved
neokorteksa pomeni smrt cloveka kot osebnosti in da je tudi to
stanfe treba obravnavati kot moZgansko smrt z vsemi medicinski-
mi, eticnimi in pravnimi posledicami. To mnenje pa e nikjer ni
uveljavijeno.

Celo med specialisti in strokovnim medicinskim osebjem, ki je
odgovorno za obravnavo bolnikov s budo moZgansko okvaro in
za diagnosticiranje mozganske smrti na oddelkib za intenzivno
nego, je se vedno precef zmede v pojmovanju umiranja in smrti.
To je vsaj deloma posledica nedoslednosti in logicnib protislovij
med navedenimi tremi koncepti moZganske smrii. Anencefalija
in trajno vegetativno stanje ne izpolnjujeta sedanjib kriterijev
mozganske smrti. Danes je ponekod Ze dovoljeno prekiniti medi-
cinske wkrepe, ki vzdrZujejo telesne funkcife teb bolnikov (vkijuc-
no s branjenjem in dovajanjem tekocin). Ni pa jib moZno upora-
biti kot dajalce organov. Avtor meni, da bi isti pravili morali
veljati pri bolnikib z mrivim moZganskim deblom, dokler ne
izpolnjujejo kriterijev smrti celotnib moZganouv.

Uvod

Danes je v medicini, pa tudi med lai¢no javnostjo in v vseh vedjih
verstvih splono sprejeto, da je ¢lovek mrtev, ko mu dokonéno in
nepovratno odpove delovanje moZganov (1, 2).

Vendar pa pojav moZganske smrti Ze vsa tri desetletja, odkar je bil
prvi¢ prepoznan, nenehno zbuja medicinska, eti¢na in filozofska

Key words: concept of brain death; brainstem death; locked-in
syndromes, persistent vegetative state; diagnosis of brain death

Abstract — The diagnosis of brain death is safe and reliable,
provided that the preconditions are met and the diagnostic crite-
ria are carefully applied. On the other band, we still bave no
universally accepted concept of brain death. In some countries, a
person is considered dead when the functions of bis or ber brain-
stem are permanently lost. In other countries, brain death is
diagnosed when it can be demonstrated that function of the brain
as a whole is irreparably destroyved. Arguments are presented
against the concept of »brainstem death« as being equivalent to
brain death, and in _favour of the «whole brain death~ concept.
Occasional survival of the hemispheres above the dead brainstem,
although usually short, bas been well documented. This condition
is suggested to ¥epresent an extreme form of the de-efferented
states (locked-in syndromes); EEG or some other supportive met-
hod must be used to diagnose such cases.

A third concept is increasingly often advocated in the literature:
that an irreversible loss of neocortical function means death of the
human being as a person, and that this condition, too, has to be
considered as brain death with all its medical, ethical and legal
conseqiences.

Even among the medical professionals responsible for diagnosing
brain-dead patients and working in the areas of intensive care
and transplantation there seems to persist disturbing confusion
regarding the concepts of dying and death. This is at least partly
due to incoberence and logical contradictions between the diffe-
rent concepts of death. Anencephaly and persistent vegetative
state do not meet the currently accepted criteria of brain death;
they are considered a justifiable cause to discontinue life-suppor-
ting measures (including feeding and bydration) but these pati-
ents may not be used as a source of organs for transplantation. It
is postulated that the same rules should apply to patients with
-brainstem death-, as long as they fail to satisfy the criteria of
whole-brain death. :

vprasanja, dvome, nasprotovanja. Zdi se tudi, da obstaja precejs-
nja zmeda v pojmovanju umiranja in smrti celo med medicinskim
osebjem, kot kaZejo nekatere raziskave znanja, stali3¢ in osebnih
prepri¢anj amerikih zdravnikov in medicinskih sester, ki delajo
v enotah intenzivne nege in teamih za transplantacijo (3). V eni
teh raziskav je le 35% anketirancev imelo pravilno znanje o
medicinskih principih in zakonskih predpisih glede diagnostici-
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ranja moZganske smrti. Vecina (58%) ni imela koherentne pred-
stave o smirti. Kar 19% vpraSanih je bolnike v kroni¢nem vegeta-
tivnem stanju in anencefaliéne novorojencke zmotno Stelo za
mrtve. Pred leti sem imel tudi sam priloznost ugotavljati podobno
nelogi¢na in nedosledna pojmovanja pri zdravnikih nevroloske-
ga in intenzivnega oddelka neke bolnisnice, kjer so skrbeli tudi za
moZgansko mrtve in umirajoe bolnike (4). Tak3na zmeda in
nepriznavanje osnovnih konceptov med strokovnjaki, ki so vple-
teni v odlo¢anje o usodi umirajocih, gotovo ne vlivata zaupanja.
Treba pa je priznati, da celo med pisci znanstvenih in strokovnih
¢lankov v mednarodnih revijah 3e dale¢ ni soglasja niti o nekate-
rih osnovnih bioloskih in fizioloskih vpraanjih, da o filozofskih
vidikih sploh ne govorimo (5, 6). To se odseva v nenehno
rastoCem obilju literature (Medline navaja za zadnja 4 leta pod
tem geslom kar 656 ¢lankov!), kot tudi v precej$njem Stevilu
razlicnih diagnosti¢nih vodil in protokolov. Leta 1968 so bili
objavljeni »Harvardski kriteriji« (7); zdaj pa so v nekaterih deZelah
uveljavljeni Ze kriteriji tretje generacije (8-11). Kljub razlikam v
mnenjih in protokolih pa je treba redi, da skrbno spoitovanje
izhodis¢nih pogojev in predpisanih diagnosti¢nih postopkov
vendarle zagotavlja varno in zanesljivo diagnozo, in v literaturi
zadnjih 15 let ni poro¢il o diagnosti¢nih zmotah, ki bi bile v Skodo
bolniku. Izjema je 6 ali 7 primerov obnovitve spontanega dihanja
ali drugih znakov delovanja moZganov pri novorojencih ali
dojenckih v prvih tednih Zivljenja, ki so pred tem izpolnjevali
kriterije moZganske smrti (12, 13). Ti kriteriji so prav pri novoro-
jencih najmanj zanesljivi (13, 14), in ni gotovo, da so bili v
objavljenih primerih sploh izpolnjeni. Po ameriSkih priporo¢ilih
sploh ne bi smeli formalno ugotavljati moZganske smrti pri
otrocih v prvem tednu Zivljenja (15).

Razlogi za zgodnjo diagnozo moZganske
smrti

Lahko bi se vprasali, ¢emu je potrebno tolikino prizadevanije, da
bi zgodaj prisli do diagnoze moZganske smrti. Vse teZzave odpa-
dejo, e nezavestnega apnoi¢nega bolnika preprosto vzdrzujemo
na respiratorju, dokler se njegovo stanje ne konca bodisi z
zaustavitvijo srénega utripa ali pa s prehodom v trajno vegetativ-
no stanje. Neodzivna apnoi¢na koma namre¢ ne more dolgo
trajati; in 8e krajse je trajanje stanja moZganske smrti. Treba pa je
redi, da se je z napredkom intenzivne medicine ¢as, ko je moZno
truplu z mrtvimi moZgani vzdrZevati telesne funkcije, predvsem
obtok krvi, zadnja leta precej podaljsal. V britanski seriji 326
bolnikov iz leta 1981, ki so izpolnjevali klini¢ne kriterije moZgan-
ske smirti, a so jim vseeno do konca vzdrZevali dihanje in obtok,
je od diagnoze do asistolije minilo najve¢ 30—40 ur (16). V lani
objavljeni tajvanski seriji 73 moZgansko mrtvih bolnikov, ki so jih
vzdrZevali do zastoja srca zato, da bi preizkusili zanesljivost
diagnoze moZganske smrti, je bil ta ¢as znatno daljsi: pri 33 od 3
do 24 ur, pri 26 1 dan do 3 dni, pri 12 od 3 do 7 dni, pri preostalih
dveh pa 14 oz. 17 dni (17). Vedinoma gre torej za ure ali dneve,
zelo izjemoma za nekaj tednov (18).

Za ¢im zgodnejSo diagnozo je vec razlogov. Najveckrat gre za
odvzem organov za presajanje. Ti morajo biti v ¢im bolj§em
stanju, Se neprizadeti od metaboli¢nih in drugih okvar. Potem gre
Se za visoke in nepotrebne stroske nadaljnje intenzivne nege in
sprostitev postelje za drugega bolnika. Nadalje ni prav podaljse-
vati mucno negotovost najbliZjim umrlega. Razen tega ni dobro
za ozracje na intenzivnih oddelkih in za moralo osebja, ¢e mora
Se nadalje negovati telo umrlega bolnika (19). Naposled pa je tudi
nespodobno do umrlega.

Koncept moZganske smrti

Po splosno sprejetem konceptu se za ugotovitev moZzganske
smrti ne zahteva dejanska bioloska smrt — nekroza nevronov.

Treba je ugotoviti le dokonéno in nepovratno prenehanje delova-
nja moZganov. Razen tega ni treba dokazati nepopravljive okvare
vsakega izmed milijard moZganskih nevronov; gre za prenehanje
delovanja moZganov kot celote. To je pomembno med drugim
tudi zato, ker po ishemi¢ni okvari moZzganov majhni otocki
mozganske skorje lahko preZivijo Se precej ¢asa potem, ko so
ostali moZgani Ze nekrotizirali (20, 21). Po prevladujo¢em pojmo-
vanju moZganske smrti ¢lovek umre, ko je integrativna funkcija
moZganov kot celote nepovratno izgubljena. Zal pa obstaja $e
vedno dolocena zadrega glede tega, kaj natanko pomeni »integra-
tivna funkcija«. Po mnenju nekaterih je kriti¢no delovanje mo-
7ganskega debla. Zagovorniki te teze navajajo, da ni nobenega
znanega primera dokazane smrti moZganskega debla, v katerem
bi bilo prilo do obnovitve zavesti (22-27). Vendar, ali ¢loveka z
odmrlim moZganskim deblom, a Zivima hemisferama res lahko
Stejemo Ze za mrtvega?

Primer zivih hemisfer nad mrtvim
mozganskim deblom

V arhivu Univerzitetnega instituta za klini¢no nevrofiziologijo je
primer 5-letne deklice, ki je akutno zbolela s simptomi in znaki
procesa v zadnji kotanji (6). Na racunalniSkih tomogramih je bilo
videti velik, neoperabilen tumor v malih moZganih. Deset dni
pozneje je deklica zdrknila v neodzivno apnoi¢no komo. Njen
EEG je vseboval nizko aktivnost spektra alfa, pome3ano z valovi
theta, ki je bila neodzivna na boleéinske in zvoéne draZljaje.
Opazna pa je bila slabotna reakcija na svetlobno draZenje z bliski
— depresija valov theta. Akusti¢nih evociranih potencialov mo-
Zganskega debla ni bilo, enako ni bilo moZno izvabiti somatosen-
zori¢nih odzivov na draZenje medianih Zivcev, ob tem da so bili
odzivi nad Erbovo toc¢ko in nad 7. vratnim vretencem normalni.
DraZenje z bliski pa je dalo ne samo normalna elektroretinogra-
ma, ampak tudi vidne evocirane potenciale nad okcipitalno
skorjo moZganov. Ti odzivi so imeli normalno obliko in latenco,
le amplituda je bila razmeroma nizka. Ti ugotovitki so skupaj s
klini¢no sliko govorili za odpoved debla in relativno ohranjenost
hemisfer. Deklica je nekaj ur po teh preiskavah umrla zaradi
zastoja srca. Obdukcija je pokazala velik tumor v desni hemisferi
malih moZganov, moZzganski hemisferi pa sta bili videti nedotak-
njeni, razen blagega edema.

Podobnih primerov je v literaturi $e nekaj. Med njimi je bolnica,
katere hemisferi sta ostali Zivi $e dva tedna potem, ko ji je odmrlo
mozgansko deblo (28). V zadnjem ¢asu pa navajajo celo primere,
ko so bolniki, ki so jim vzdrZzevali obtok z nizkimi dozami
adrenalina in dopamina, preZiveli po ve¢ mesecev (18, 29).
Dobro je znano, da popolne zavesti ni brez delujocega moZgan-
skega debla. Razen tega je zaradi prekinitve prevajanja po des-
cendentnih motori¢nih progah onemogoceno vsakrino vedenje
kot izraz delovanja moZganov. Verjetno je prepreceno tudi vsakr-
$no zavestno senzori¢no zaznavanje draZljajev iz okolice in iz
telesa. Res je, da progi za vid in voh ne gresta skozi mozgansko
deblo in senzori¢ni impulzi po teh dveh progah lahko doseZzejo
svoje konéne postaje v hemisferah. Vendar po klasi¢nem fiziolo-
§kem nauku nedotaknjena aferentna pot Se ni dovolj za zavestno
zaznavanje. Ce ni ekscitacijskega ozadja, ki ga normalno prispeva
retikularna formacija mozganskega debla, ni ustrezne budnosti,
ki bi omogodila zavestno zaznavanje.

Vloga instrumentalnih preiskav
v diagnostiki moZganske smrti

Koncept, da je smrt moZganskega debla enaka smrti moZzganov in
tako tudi smrti cloveka, je bil sprejet v Veliki Britaniji (30, 22-27).
Nasprotno pa v vecini drugih deZzel ni mogoce postaviti diagnoze
moZzganska smrt, ¢e ni prepricljivega dokaza o dokonénem
prenehanju delovanja celotnih moZzganov. Z drugimi besedami,
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tam ne pristajajo na razli¢ne »delne mozganske smrti- kot istovet-
ne smrti cloveka (31). Ko je moZgansko deblo prenehalo delovati
ali je odmrlo, pa nimamo ve¢ na razpolago nobenega klini¢nega
znaka ali klini¢ne preiskave, ki bi pokazala stanje hemisfer.
Klini¢ni pregled, s katerim se ugotavlja moZganska smrt, vkljucu-
je samo preizkuSanje refleksov moZganskega debla.

Protokoli, ki temeljijo izklju¢éno na klini¢nem pregledu, obidejo
to tezavo na ta nacin, da vsebujejo zahtevo po daljsi dobi
opazovanja, torej po ponovnem pregledu in izpolnitvi kriterijev
po vsaj 12 urah (32), 24 urah (7, 15) ali 48 urah (15, 33), na temelju
domneve, da smrti moZganskega debla po teh intervalih neizo-
gibno sledi tudi smrt hemisfer. Kot je reCeno zgoraj, to ni zmeraj
res, kadar gre za primere primarno infratentorijske okvare. Stanje
hemisfer je teh primerih moZno oceniti le z eno od instrumental-
nih metod. Te metode imajo v pravilnikih status pomoZnih
metod. Najpogosteje se uporabljata EEG in scintigrafska angi-
ografija. Korist teh metod je tudi v tem, da lahko skrajSajo ¢asovni
interval, ki se sicer zahteva med dvema klini¢nima pregledoma,
n.pr. od 12 na 6 ur v ameriskih kriterijih (32). Nekateri protokoli
zahtevajo le en EEG posnetek, drugi pa dva posnetka brez
moZganske elektri¢ne aktivnosti, lo¢ena s podobnim ¢asovnim
intervalom kot klini¢na pregleda.

Pomembno je spoznanje, da potekajo procesi ishemiéne okvare
moZganov pri otroku pogosto znatno pocasneje kot pri odraslih,
ker so otroski moZgani proti taki okvari bolj odporni. Tako so tudi
daljSe epizode brez moZzganske aktivnosti Se reverzibilne. Zato je
zahtevani ¢asovni interval med dvema klini¢nima pregledoma in
EEG posnetkoma, ki izpolnjujejo kriterije ugaslega delovanja
mozganov, pri otrocih daljsi (n.pr. 12 ur pri otrocih nad 1 letom
starosti, 24 ur pri dojencku med 2. in 12. mesecem, 48 ur med 1
tednom in 2 mesecema starosti in 72 ur pri novorojencu (34).
Seveda so ti intervali arbitrarni (35), niso utemeljeni na zadostnih
izkusnjah (36) in niso povsod obvezni. Vendar se zdi, da so dovolj
varni, in tveganje zmotno pozitivne diagnoze (moZganske smrti
pri zivem otroku) je verjetno enako ni¢ (37). V Ze omenjenih
publiciranih primerih novorojenckov in dojenc¢kov v prvih tednih
Zivljenja, ki so izpolnjevali klini¢ne ali EEG kriterije moZganske
smrti, a so pozneje zaceli spontano dihati ali se jim je prehodno
obnovila kakina moZganska funkcija, ni bila uveljavljena zahteva
po 72-urnem ¢asu opazovanja ali so bili pregledi sicer nepopolni
(12, 13).

Klasi¢na kontrastna angiografija lahko da takojSen in neovrgljiv
dokaz moZganske smrti, vendar je za vecino protokolov nespre-
jemljiva. Predvsem zahteva prenos bolnika v kriti¢nem stanju na
rentgenski oddelek; poleg tega pa obstaja tveganje spazma
intrakranialnih arterij ali padca krvnega tlaka z usodnimi posledi-
cami za morebiti Se Zive moZgane (38). Za posebne primere (n.pr.
ko gre za cirkulatorno nestabilnost ali ko zaradi poskodb obraza
ni mogode zadovoljivo preizkusiti refleksov moZzganskega debla)
jo dovoljuje 3vicarski pravilnik (9); zanimivo pa je, da tudi s to
preiskavo ni dovoljeno skrajsati ¢asa opazovanja na manj kot 6 ur
(preiskava se ne sme opraviti Ze ob prvem sumu mozganske
smrti).

Scintigrafska angiografija z mobilnim aparatom, opravljena ob
postelji bolnika na oddelku za intenzivno terapijo, pa je brez tega
tveganja in se s pridom uporablja 7e ve¢ kot desetletje. Najupo-
rabnejia je metoda perfuzijske scintigrafije s *“"Tc HMPAO, ki
omogoca statiéno oceno intrakranialnega pretoka (39).

EEG je neinvazivna preiskava, ki se lahko opravi na oddelku ob
bolnikovi postelji. Zahteva se poseben protokol, ki vkljucuje
izjemno visoko oja¢enje (2 pV/mm), dalje medelektrodne razda-
lje in dalj§i ¢as snemanja. Taka snemanja so tehni¢no zahtevna,
posebno zaradi elektri¢nih motenj, ki jih povzroc¢ajo aparati in
elektronska oprema teh oddelkov. Vendar je navadno mozno
narediti tehni¢no neopore¢ne posnetke. Za diagnozo moZganske
smrti se zahteva popolna odsotnost moZganske elektri¢ne aktiv-
nosti. Ohranjena EEG aktivnost pa lahko pomeni dragocen
podatek o stanju hemisfer, globini kome in v¢asih o prognozi
(40).

Tretja generacija nemskih kriterijev (8, 10, 30, 41, 42) razlicno
obravnava bolnike s primarno supratentorijsko in tiste s primarno
infratentorijsko okvaro. Instrumentalne preiskave glede na more-
bitno preZivetje mozganskih hemisfer so potrebne zlasti v zad-
njem primeru. EEG ostaja najkoristnejSa preiskava; vcasih jo
dopolnjujejo s preiskavami evociranih potencialov.

Deeferentacija: sindromi »vklenjene
zavesti«

Za 7ari§¢ne okvare mozganskega debla, n.pr. pri krvavitvi v pons
ali pri infarktu, ki zajame prednje strukture debla, a se izogne
tegmentumu mesencefalona, je ze dolgo znano, da lahko povzro-
¢ijo posebno klini¢no sliko -vklenjene zavesti- (+locked-in syn-
drome«). V bistvu gre za delno prekinitev Zivéne osi v viSini
moZganskega debla, ki povzrodi bolj ali manj popolno motori¢no
in delno senzori¢no izolacijo bolnika od okolja. To stanje je
pogosto, ne pa vedno, zdruZeno z ohranjeno zavestjo. Pri klasi¢ni
obliki sindroma so ohranjeni vertikalni gibi o¢i; vendar to ni vec
obvezen kriterij za diagnozo (43, 44). Gotovo je moZna vrsta
razli¢nih »sindromov deeferentacijes, odvisno od kraja in fizi¢ne-
ga obsega lezije. Na enem koncu so izjemni primeri fulminantne-
ga poliradikulonevritisa, ki povzro¢i popolno motori¢no ohro-
melost, pusti pa centralno Zivéevie (in s tem zavest) nedotaknjeno
(45, 46). Tu gre za povsem periferno deeferentacijo. Za drugo
skrajno obliko sindroma deeferentacije pa lahko Stejemo primere
popolnega unifenja mozganskega debla in ohranjenih hemisfer.
Razlika med to in klasi¢no obliko je bolj v stopnji okvare kot v
principu. EEG je klju¢na preiskava, ki lahko odkrije pravo naravo
teh stanj; ta lahko posnemajo komo in se tako izmaknejo prepo-
znavi.

Nih¢e ne ve, kaksne funkcije so lahko ohranjene v hemisferah,
lo¢enih od moZganskega debla. Gotovo je nemogoce dokazati
obstoj kakrinekoli zavesti, saj so vse eferentne poti za vselej
zaprte. Bolnik je popolnoma in za vedno izgubil vsakr§no moz-
nost vedenjskih odzivov — ne samo na zunanje draZljaje ampak
tudi kot izraz notranjega duSevnega doZivljanja. Edina teoreti¢na
izjema bi lahko bila ohranjena zmoZnost mozganov, da generira-
jo takoimenovane na dogodek vezane elektri¢ne potenciale kot
fizi¢ni izraz nekaterih duSevnih procesov.

Vendar je podobno nemogoce z vso gotovostjo izkljuciti moz-
nost, da nekak3na oblika zavesti vseeno obstaja tudi v izoliranih
hemisferah. EEG takih bolnikov pogosto kaZe wvzorce kot v
plitvem spanju (40) in je dejansko lahko podoben tistemu pri
klasi¢nem sindromu vklenjene zavesti, klasi¢ni obliki deeferenta-
cije.

Primer mrtvih hemisfer nad Zivim
moZganskim deblom

To stanje je popolnoma druga¢no. Nekaj ¢asa po nastopu kome,
v tipi¢nem primeru v dveh do Stirih tednih, se koma konda.
Bolnik niti ne umre, niti ne pride k zavesti. Vitalne in druge
funkcije moZganskega debla se polagoma povrnejo: obnovijo se
centralni nadzor nad dihanjem, delovanjem srca in oZilja, uravna-
vanje telesne temperature, zenic¢ne reakcije, vestibularni refleksi,
pojavi se fenomen lutkinih o¢i. Bolnik se lahko pri¢ne odzivati na
svetlobne in zvo¢ne draZljaje z obracanjem glave. Del Casa preZivi
z odprtimi ofmi in ob&asno begajo¢im pogledom. MeZika spon-
tano ali v obrambnem refleksu, zeha. Lahko se brez povoda
nasmehne ali zarenci. Preostali ¢as ima o¢i zaprte in daje videz
naravnega spanja. Najveckrat leZi v drZi, znacilni za decerebracijo
ali dekortikacijo (s spodnjimi udi v ekstenziji, zgornjimi pa v
ekstenziji ali fleksiji). Bole¢inski draZljaji izvabijo primitivne
obrambne reflekse, véasih spacenje obraza, stokanje. Ceprav je
bolnik na videz buden, nikoli ne spregovori, ne da nobenega
znamenja, da se zaveda sebe ali okolja, ne ka%e nobenega
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smiselnega vedenija, hotenega dejanja ali kakrinekoli dusevne
funkcije (40, 6). EEG lahko kaZe trajno ugaslost moZzganske
elektricne aktivnosti (47—49) ali pa razli¢ne vzorce budnosti in
spanja (50). To stanje ni ve¢ koma, saj je moZno bolnika zbuditi.
V literaturi je znano pod ve¢ imeni: apali¢ni sindrom, koma vigile,
stanje decerebracije, nekognitivno stanje. Se najbolj se je uveljavil
izraz kroni¢no ali trajno vegetativno stanje. (-persistent vegetative
statex). To stanje je pogost konéni izhod iz kome razli¢ne etiolo-
gije. Po neki oceni izpred ve¢ let je bilo v ZDA vec kot 14.000
bolnikov v tem stanju (51). Njihova smrtnost je visoka, vendar
mnogi preZivijo mesece in celo leta, ¢e imajo ustrezno nego.
Zavest se jim povrne le zelo redko; v seriji 110 bolnikov sta le dva
okrevala toliko, da sta bila sposobna razumeti in komunicirati
(52). Nevropatoloske Studije odkrivajo Siroko paleto okvar, pre-
tezno ali povsem omejenih na velike moZgane. Pri hipoksi¢ni
encefalopatiji so na8li laminarno nekrozo moZganske skorje,
multiple infarkte, propad nevronov, gliozo, atrofijo hemisfer.
Prizadeti so tudi bazalni gangliji, cerebelum, kortikospinalna
proga. Stalif¢e Ameriske akademije za nevrologijo je, da je v
primerih kroni¢nega vegetativnega stanja zaradi hipoksi¢ne in
ishemi¢ne encefalopatije navadno moZno postaviti diagnozo
dokonéne izgube zavesti z visoko stopnjo medicinske gotovosti
po dobi enega do treh mesecev. Pri mladih ljudeh s poskodbo
glave naj bi bil ¢as opazovanja 12 mesecev. Potem ko je bila
postavljena zanesljiva diagnoza trajnega vegetativnega stanja, se
lahko nadaljnja medicinska oskrba in nega (vkljuéno z umetnim
hranjenjem in hidracijo) opustita, e na to pristanejo najoZji svojci
ali ¢e se je tako odlodil bolnik, ko je bil Se pri zavesti (53).
Verjetnost napafne prognoze se ocenjuje na 0.1% (54). Zaenkrat
bolnikov v kroni¢nem vegetativnem stanju nikjer 3e ne Stejejo za
moZzgansko mrtve. Vendar se mnogi potegujejo za spremembo
tega staliSca, tako da bi tudi te bolnike lahko vkljudili med dajalce
organov za presaditev (29, 55, 61).

Zmeda v pojmovanjih

V zgoraj citirani raziskavi (3) ve¢ kot tretjina zdravnikov, odgo-
vornih za diagnosticiranje moZganske smrti, ni znala pravilno
opisati »-nepovratne izgube vseh moZganskih funkcij« kot kriterija
moZganske smrti in ta kriterij uporabiti na dveh preprostih
primerih v vpraSalniku. Enako je veljalo za tri Cetrtine specializan-
tov, anesteziologov in sester, ki so delali v enotah intenzivne nege
ali v ekipah za presaditev. Ceprav je bilo njihovo tehni¢no znanje
pretezno pravilno, so se njihova pojmovanja Siroko razhajala.
Nekateri so na primer menili, da so bolniki, mrtvi po definiciji
dokonc¢nega prenehanja vseh moZganskih funkeij, lahko pravza-
prav $e Zivi, vendar je nadaljnje vzdrzevanje njihovih Zivljenjskih
funkcij nesmiselno, saj je kvaliteta njihovega Zivljenja nesprejem-
liiva. Drugi so menili, da je njihova prognoza brezupna, saj bodo
tako in tako v nekaj dneh umrli. Tretji so sprejeli koncept, da
¢lovek umre, ko mu mozgani dokonéno prenehajo delovati;
vendar so navedli napa¢no razlago: dokon¢no izgubo zavesti.
Trajno vegetativno stanje in anencefalija tudi pomenita dokoné-
no izgubo zavesti, vendar ne ustrezata definiciji mozganske smirti.
V podobni raziskavi Ameriskega zdruZenja za nevrologijo (53) je
sodelovalo ve¢ sto ¢lanov. Kar 44% se jih ni moglo odlociti, ali
bolniki v trajnem vegetativihem stanju lahko ob¢utijo bolecino in
27% jih ni moglo odgovoriti, ali taki bolniki lahko trpijo (pravilen
odgovor na obe vpra3anji je negativen). Ponuja se vtis, da zmeda
in nesoglasje med temi visoko izobraZenimi zdravniki in sestrami
nista posledica slabega razumevanja problema, ampak nedosle-
dnosti v konceptu »smrti celotnih moZganovs, kot je sedaj defini-
ran (506).

Druga posledica te zmede pa je neenotno ravnavnje po doseZeni
diagnozi moZganske smrti. Mnogokje se 3¢ vedno obotavljajo
ustaviti respirator, ali pa to storijo naskrivaj. Na nekaterih oddelkih
intenzivne medicine spostujejo Zeljo ali zahtevo svojcev, da se in-
tenzivna nega in terapija nadaljujeta do zaustavitve srénega utripa.

Ze izrazje, ki je v rabi, zgovorno pri¢a o intimnem nesprejemanju
koncepta moZganske smrti. V ¢asopisih beremo o moZgansko
mrtvih bolnikih, ki jih «wzdrZujejo pri Zivljenju« na intenzivnih
oddelkih in ki »umrejoe, ko jih »odklopijo od ventilatorja«. Podob-
no ambivalentno izraZanje lahko sliSite tudi na mnogih intenziv-
nih oddelkih. Pomenljivo je Ze to, da osebje takega bolnika
dosledno omenja kot moZgansko mrtvega- in ne preprosto kot
sumrlega« (28). Taka govorica zaplete nalogo zdravnika, ki obve-
§¢a svojce, Se zlasti takrat, ko jih vpra3a, ali bi pristali na odvzem
organov. Enake lapsuse calami lahko opazite v ¢lankih izkuSenih
piscev v uglednih medicinskih revijah.

Kritika koncepta smrti moZganskega debla

Koncept »smrti moZganskega debla- je uvedel londonski nevro-
log Pallis v zgodnjih osemdesetih letih (22-27). Eden njegovih
argumentov je bil, da nobeden od ve¢ sto bolnikov iz ve¢ velikih
serij, ki so izpolnjevali klini¢ne kriterije smrti moZganskega
debla, ni preZivel, niti ni pred smrtjo priSel k zavesti. Prakti¢na
posledica tega spoznanja je bil postulat, da je moZgansko smrt
moZno diagnosticirati Ze samo na podlagi klini¢nega pregleda ob
bolnikovi postelji (ki izklju¢no preiskuje delovanje moZzganskega
debla) in da so instrumentalne metode kakor EEG ali razne
preiskave intrakranialnega obtoka krvi i.t.n., ki naj bi odkrivale
morebitno preZivetje mozganskih hemisfer, nesmiselne in nepo-
trebne.

Pallis je upravi¢eno zavrnil kot arhaizem tradicionalno pojmova-
nje, da je ¢lovek Ziv, dokler mu bije srce. Zal pa ga je nadomestil
z drugim arhaizmom: da je ¢loveka treba Steti za Zivega, dokler
spontano diha (kar je funkcija moZganskega debla). Tako smo
pred nenavadnim paradoksom: bolnika z Zivima hemisferama, ki
sta sedeZ vi§jih Zivénih in duSevnih dejavnosti, znadilnih za
¢lovesko bitje, je moZno proglasiti za mrtvega. Drugega, z nepo-
pravljivim uni¢enjem moZganskih hemisfer in tako z nepovratno
izgubo vsakrinega zavestnega vedenija, znacilnega za Cloveska
bitja, pa moramo 3teti za Zivega, ¢e ima le ohranjen kak refleks
moZganskega debla (6).

Treba je priznati, da naposled vsi bolniki z mrtvim moZganskim
deblom umrejo; gre za ure, dneve, ali najve¢ nekaj tednov.
Vendar ne smemo pomesati infavstne prognoze z dejansko
smrtjo!

Sklepi

Vecina deZel je sprejela koncept, ki ga je predlozila Predsedniko-
va komisija za raziskave eti¢nih problemov v medicini in biologiji
v ZDA (57). Po tem konceptu diagnoza moZzganske smrti pomeni
popolno in trajno izgubo delovanja celotnih moZganov, torej tudi
mozganskih hemisfer. Kliniéna preiskava bolnika ob njegovi
postelji ni dovolj, da se diagnosticira moZzganska smrt, razen v
specifi¢nih okolis¢inah, ko je moZno dokazati, da je huda in
obSirna primarna supratentorijska poSkodba povzrocila obsezno
unicenje hemisfer, ki ji je potem sledila rostro-kavdalna tentorij-
ska herniacija in s tem nekroza moZganskega debla. Klini¢ni
pregled je torej treba dopolniti z eno od preiskav za stanje
hemisfer; to je najveckrat EEG ali ocena krvnega obtoka v
supratentorijskem prostoru z eno od scintigrafskih tehnik (39) ali
s transkranialno dopplersko ultrasonografijo (58). Protokoli so v
razlicnih deZelah razli¢ni, vendar kaZe, da se moZne napake
dogajajo le na varni strani, in ¢e pustimo ob strani omenjene
primere (dozdevno?) zmotne diagnoze moZganske smrti v prvih
tednih Zivljenja (12, 13), v literaturi zadnjih let ni niti enega
prepri¢ljivega primera, ko bi bili kriteriji zares odpovedali.

Kako pa bi bilo treba ravnati z bolnikom, ki ima 3e Zivi hemisferi
nad mrtvim deblom? Ena pot je, da nadaljujemo podporo njego-
vim vitalnim funkcijam, dokler niso izpolnjeni kriteriji smrti
celotnih moZganov. Alternativna moZnost je, da to podporo




TRONTEL] J. MOZGANSKA SMRT IN PRESAJANJE ORGANOV: BIOLOSKA, ETICNA IN FILOZOFSKA VPRASANJA 169

ukinemo. Nadaljnja terapija namre¢ ni smiselna, saj bolniku samo
podalj$uje umiranje. V tem primeru pa ga ne bi smeli porabiti kot
dajalca organov. Podobno namre¢ velja za bolnika v kroni¢nem
vegetativnem stanju: lahko mu odtegnemo nadaljnjo nego, hra-
njenje in hidracijo in s tem pospeSimo smrt (59). Ne moremo pa
mu potem odvzeti organov za transplantacijo. Glede na rastoce
potrebe te dejavnosti bi razrahljanje pravil prav lahko spodbudilo
neeti¢na in celo zlo¢inska ravnanja.

Zmeda in nedoslednost v pojmovanjih med zdravniki sta morda
tudi posledici neke vrste nenavadnega liberalizma v stroki, ko si
lahko vsakdo po svoji volji izbere eno od &tirih razliénih prepri-
¢anj o tem, kdaj se Zivljenje v resnici kon¢a: s trajno zaustavitvijo
srca, z nepovratno izgubo delovanja moZganskega debla in s tem
samostojnega dihanja, s trajnim prenehanjem delovanja celotnih
moZganov, ali s trajno izgubo vi§jih Zivénih dejavnosti — zavesti in
kognitivnih funkcij. To zadnje mnenje, da je treba ¢loveka v
trajnem vegetativinem stanju Steti za mrtvega ali vsaj za neke vrste
«Clovesko bitje, ki ni oseba« in zato ne more imeti atributov
¢loveskega niti ne ¢lovekovih pravic, se zadnje ¢ase pojavlja vse
pogosteje (55, 60-62). Zanimivo pa je, da uporabi teh bolnikov za
dajalce organov najmoéneje nasprotuje prav transplantacijski
lobi: ta se boji sprememb, ki bi jih javnost utegnila razumeti kot
pohlepno prilad€anje novih virov organov za presajanje. To bi
namrec izpodkopalo zaupanje, ki ga ima javnost v sedanji sistem.
V tem imajo nedvomno prav. Razpravljanje o potrebnih ali
nepotrebnih spremembah veljavnih pogledov na umiranje in
sedanje prakse ugotavljanja smrti lahko prepustimo filozofom. Za
zdravnike, ki smo kakorkoli vpleteni v skrb za te bolnike ali
sodelujemo pri transplantacijah, pa je nujno, da ostanemo na
trdnih tleh biolodkih in medicinskih dejstev (to je namre¢ podrod-
je, na katerega se spoznamo) in da ohranjamo stvari ¢im bolj
preproste in jasne. Razen tega se je treba natanéno drzati pravil,
kakrina pac kje veljajo. Vse drugo lahko zaplete odlo¢anje pri
postelji umirajodega, njegovim svojcem pa povzro¢i mucne,
Ceprav neutemeljene dvome.

Na sreCo so vsaj pravila jasna. Njihovo filozofsko ozadje pa 3e
¢aka razbistritve.
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Klju¢ne besede: otrok; moZganska smrt; darovalec organov

Izvleéek — Avtor pise o dolocanju moZganske smrti pri otrocib, kot
Je zakonsko uveljavljeno v Klinicnem centru v Ljubljani. Podaja
dileme in svetuje nacin, kako ravnati s star$i ob smrti otroka.
Zafema nacela vzdrZevanja otroka — dajalca do odvzema orga-
nov. Podaja pregled dosedanjib otrok — dajalcev organov.

Uvod

Presaditev organov je dandanes tudi v otroki dobi ustaljena oblika
zdravljenja, kadar je mogoc¢e nadomestiti okvarjen organ prejem-
nika z organom dajalca. Enota za pediatri¢no intenzivno zdravlje-
nje ni le kraj, kjer se zdravijo otroci po presaditvi organov, ampak
tudi mesto, kjer se srecujemo z otroki v kon¢nem stanju bolezni,
ki je povzrodila moZgansko smrt, in ti postanejo kandidati za
dajalce organov; takrat moramo dolo¢iti mejo med Zivljenjem in
smrtjo in se zdravljenje preneha in se zaCenja vzdrZevanje telesa
za odvzem organov.

Kateri otroci so lahko dajalci organov

Primerni dajalci so otroci, ki so moZgansko mrtvi, so na umetni
ventilaciji in cirkulacijsko stabilni. Razumljivo je, da morajo biti
organi, ki bodo primerni za presaditev, v svojem delovanju
neokrnjeni. Vsaka poZkodba in bolezen, ki jih prizadene, pomeni,
da organ ne bo primeren za presaditev. Najbolj pogost primer
patoloskega stanja, ki v glavnem ne prizadene delovanja drugih
organov, je obseZna poSkodba moZganov ali kak3na druga
intrakranialna bolezen. Takrat je tudi najbolj verjetno, da bo
presajeni organ — neokrnjen v svojem delovanju — v prejemniku
spet prevzel svojo funkcijo. ObseZna hipoksi¢na okvara lahko
onemogodi prenos organa, e pa se npr. po hipoksi¢ni okvari
ledvic ledvi¢na funkcija povrne in imamo ponovno dobro diurezo
in padajo¢i kreatinin, bodo ledvice po vsej verjetnosti primerne za
odvzem. Lahko se tudi zgodi, kar seveda ni pogosto, da bomo
umetno predihavali (razdihovali) otroka s primarno maligno
boleznijo moZganov in bo tak otrok, ko je enkrat moZgansko
mrtev, celo primeren dajalec organov. NaSe pravilo je, da se pri
moZganski smrti zaradi kateregakoli vzroka posvetujemo s koor-
dinatorjem za presaditev, ali je otrok sprejemljiv za dajalca organov
ali ne. Spodnja starostna meja, ko je otrok Ze lahko dajalec
organov, je po svetu razli¢na in odvisna od moZnosti presajanja
organov v posameznih ustanovah (1). Pri nas je zaenkrat mozno
presaditi organe, ¢e je otrok star ved kot 5tiri leta (2). V literaturi

Key words: child; brain death; organ donator

Abstract — The author deals with the establishment of brain death
in children as practicised following legal regulations at the Univer-
sity Medical Centre in Ljubljana. Some dilemmas bow to approach
the parents are brought to light. Appropriate communications
guidelines are suggested. Standard procedures how to maintain
the body until the organ procurement takes place are given. A
review of children organ donors is presented.

so razli¢na porodila. Ponekod je ta meja devet mesecev, drugod pa
3e manj. Presaditev organov od manjsih otrok, zlasti novorojenc-
kov in dojenckov, tudi v svetu ni pogosta. Glede na hiter razvoj
medicine je pricakovati, da bodo presaditve moZne tudi pri
novorojenckih. Najvecja ovira za to pa je hudo pomanjkanje tako
majhnih organov. Ker anencefali¢ni novorojencki lahko preZivijo
celo teden ali veg, bi teoreti¢no prisli v postev kot dajalci organov.
Po dosedanjih zakonih (npr. v Veliki Britaniji) jih ne smejo
uporabiti za dajalce, dokler ni popolnoma prenehala vsa aktivnost
moZganskega debla (3). Razglabljanje o anencefalikih kot moZnih
dajalcih organov odpira stradljivo razseznost — ne glede na to, da
se jih ob sedanji perinatalni diagnostiki, ki omogoca predcasno
prekinitev nosec¢nosti, rodi izjemno malo — da bi mati donosila
otroka prav z namenom dajalstva.

Organi, ki se najbolj pogosto uporabljajo za presaditev pri otrocih,
so ledvice, jetra, srce in pljuca. Uporaba trebusne slinavke in
Crevesa je zelo redka in ni prisla dlje kot do ravni poskusa.
Mozgansko mrtev otrok lahko postane tudi vir za pridobitev
roZenice, kosti in koZe (4). Presaditev ledvic je danes poleg
kostnega mozga, ki ne sodi v dajalstvo organov, o katerem Zelimo
govoriti, najbolj pogost in priznan nacin zdravljenja koncne
ledvi¢ne odpovedi pri otrocih, in to celo pri dojenckih pod enim
letom starosti. Ceprav je tehni¢no mogoce presaditi odraslo
ledvico v otroka nad dvema letoma starosti, pa je zanj veliko
primernejsa ledvica, ki ustreza otrokovi starosti. Enako velja tudi
za jetra in srce. Odstotek uspednosti presaditve organov nenehno
raste. Po podatkih iz literature je uspe3nost pri presaditvah ledvice
od Zivega dajalca 98%, pri presaditvah ledvice s trupla pa 78% v
prvih treh letih po presaditvi. Uspesna presaditev ni samo eko-
nomsko upraviena, ampak so tudi upi za rehabilitacijo, ¢e jih
merimo npr. po prisotnosti pri pouku ali sposobnosti popolne
zaposlitve, zelo dobri in bolji kot pri bolnikih na dializi. Zal pa
uspedna presaditev ne more prepreciti zastajanja otroka v rasti.
Presaditev jeter je manj pogosta. PreZivetje dve leti po transplan-
taciji je danes okrog 70% pri otrocih pod 15. letom starosti. Tudi
Studije po presaditvi srca, srca in plju¢ skupaj pri otrocih kaZejo,
da se moZnosti preZivetja izboljSujejo. Zelo uspesna je tudi
presaditev rozenice v otroSki dobi (1).
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Ugotavljanje moZganske smrti pri otroku

Poskodbe in hipoksi¢no-ishemi¢ne okvare so najpogostejsi vzrok
mozganske smrti otrok (5). Potem ko otrokovo smrt v enoti za
intenzivno zdravljenje klini¢no spozna navadno najprej pediater-
intenzivist, ki otroka zdravi, ravnamo takole:

— sklicemo komisijo za ugotavljanje moZganske smrti, ki v pred-
pisanem ¢asovnem razmiku, ki velja za dolofeno starost otroka,
dvakrat potrdi moZgansko smrt po predpisanih preiskavnih meto-
dah;

— pridobimo privolitev svojcev za odvzem organov;

— nadaljujemo z ukrepi intenzivnega zdravljenja do odvzema
organov (umetno predihavanje, vzdrzevanje krvnega tlaka in
zadostne koli¢ine tekocine v obtoku);

— poskrbimo za truplo po odvzemu organov.

V postopku pri ugotavljanju moZganske smrti in odvzemu ter
presaditvi delov c¢loveSkega telesa v zdravstvene namene se
ravnamo po dolocilih zakona (6, 7). Komisijo za ugotovitev
moZganske smrti sestavljajo nevrolog, pediater-intenzivist in
zdravnik klinike, katere bolnik je otrok (navadno nevrokirurg ali
travmatolog). Po novem predlogu za ugotavljanje moZganske
smrti naj bi sodelovala le dva zdravnika (8). Cas, ko je komisija
drugi¢ potrdila, da so izpolnjeni vsi kriteriji za ugotovitev smirti,
zapiSemo v dokumente kot ¢as smrti. Ce pa otrok ni dajalec
organov, ni ve¢ nobenega razloga za nadaljevanje intenzivnega
zdravljenja. Otroka odklopimo od respiratorja.

Za ugotovitev moZganske smrti uporabljamo pri otrocih in odra-
slih enaka merila (razen pri novorojenckih). Zaradi nezrelosti
osrednjega Zivéevija praviloma ne ugotavljamo moZganske smirti z
nevrodiagnostiénimi metodami pri novorojenckih, mlajsih od
tedna dni (EEG, izotopska angiografija moZganov) (9). Zadostuje
klini¢ni pregled. Pri dojenckih, starih od enega tedna do dveh
mesecev (potem ko smo izkljudili vpliv presnovnih vzrokov in
zdravil, ki zmanjSujejo delovanje moZganov), je klini¢ni pregled,
ki potrjuje ugaslo funkcijo mozganskega debla in elektri¢na tisina
v dveh EEG, ki morata biti posneta v razmiku ve¢ kot 48 ur,
zadosten dokaz za potrditev moZganske smrti. Pri dojenckih od 2.-
12. meseca je ta razmik zmanj$an na 24 ur, po 1. letu pa ne sme
biti manj3i od 12 ur. Razmik med obema EEG-jema, ki kaZeta
izoelektri¢no linijo, je lahko skrajSan samo v primeru, &e radionu-
klidna preiskava ne pokaZe nobenega pretoka krvi skozi moZzga-
ne. Ponekod namre¢ zahtevajo kot merilo za ugotovitev moZzgan-
ske smirti tudi to preiskavo. Pri nas je z zakonom predpisan le EEG.
Ceprav so nekateri avtorji svetovali, naj se kriteriji za ugotavljanje
moZganske smirti, ki jih uporabljamo pri odraslih, ne bi prenasali
na otroke, in naj bi celo v razli¢nih starostnih obdobjih otroka
uporabljali razli¢ne teste ali razli¢ne kombinacije testov, pa pri
vecini avtorjev prevladuje mnenje, da naj bodo testi za ugotavljanje
moZganske smirti, razen pri zelo nezrelih ali nedonosenih novoro-
jenckih, enaki za vse (10). Bistvena zahteva v celotnem postopku
dolocanja mozganske smrti je, da mora biti fizikalna preiskava
konsistentna z moZgansko smrtjo ves ¢as postopka za ugotavljanje
moZganske smrti.

Kdo in kako naj govori s star$i umrlega
otroka

Moderna intenzivna medicina je ustvarila moZnosti, da se ohranju-
je Zivljenje na umetni nacin, tudi v popolnoma brezupnih stanjih,
ko je jasno, da nobeden od medicinskih ukrepov ne more veé
obrniti poteka bolezni in je smrt edini izid. V taksnih primerih
morajo pediatri-intenzivisti prevzeti nase tudi moralno breme, da
kljub morebitni obupni Zelji starSev in pritisku okolice zavrnejo
nadaljevanje intenzivnega zdravljenja, ko je o€itno, da to nima ved
smisla in ne prinasa nobene koristi otroku, ki je na koncu svoje
bolezni, in le izkoris¢amo tehni¢ne moZnosti, ki jih ponuja
medicina za podporo delovanja dihanja in obtocil. Ni izklju¢eno,
da bomo v prihodnosti morali prisluhniti tudi Zeljam doras¢ajoc¢ih

otrok — ¢eprav so zanje pravno odgovorni star$i — ki so morda
dolgo bolni, vedo za svojo brezupno bolezen in si Zelijo spokojno
smrt, ponovni sprejemi v enoto za intenzivno zdravljenje pa jim
samo podaljSujejo muke brezupnega Zivljenja.

Posebej teZka in obremenjujo¢a naloga za pediatra intenzivista je,
ko mora starSe seznaniti s smrtjo otroka. Zlasti takrat, kadar je smrt
nastopila nenadno, ali pa zaradi kak3nih posebnih okolis¢in starsi
niso mogli sami spremljati otroka v bolnidnico in so bili poklicani
Sele naknadno, ko se je npr. otrok poskodoval v prometni nesredi,
pa so ga pripeljali s ceste reSevalci. Tudi ¢e reanimacijski postopek
tece in starSi Cakajo kje zunaj, je treba poskrbeti zanje. Takrat je
najbolje, da eden od ¢lanov reanimacijske skupine govori z njimi
in jim v kratkih besedah pojasni, kaj se dogaja.

Sporocila, da je otrok umirl, starSem nikoli ne povemo mimogrede
na hodniku. Povabimo jih v prostor, ki omogoda miren razgovor.
Pogovor s starsi v nobenem primeru ne sme biti strogo uraden. V
pogovoru moramo biti osebni in so¢utni do umrlega otroka in do
starSev, ki jim sporo¢amo tragi¢no novico. Povedati moramo, da
je bilo za otroka storjeno vse, kar sodobna medicina omogoda, in
jih zal seznaniti z realnimi dejstvi glede narave otrokove bolezni
ali poskodb, ki jih je dobil v tragi¢ni nesreci. Ko starSem sporo¢imo
tragi¢no novico, izrazimo svoje soZzalje in poskrbimo, da ob starsih
ostane kdo od osebja, ¢e bodo morda potrebovali pomo¢, kar se
neredko zgodi. Iz izkuSenj v teh pogovorih bi lahko rekel, da bi
jfim morali posvetiti ve¢ ¢asa in jim ponuditi moZnost, da se tudi
po otrokovi smrti lahko obracajo na nas vsaj nekaj ur ali kak dan,
da nimajo ob¢utka, da smo samo opravili svojo uradno dolZnost,
ampak da smo jim Zeleli tudi ¢lovesko pomagati. To 3e toliko bolj
velja za pogovor glede privolitve za odvzem organov. Dobro je
tudi presoditi, kak3na je narava reagiranja starSev, da se izognemo
morebitnim nesporazumom. Vsi poznamo ti. sproblemati¢nes
star$e, ki bodo postali sneproblemati¢nis, ¢e se bomo z njimi dovolj
izérpno in osebno pogovorili in odstranili dvome, ki se morda
pojavljajo v njih, ali je bilo zdravljenje pravilno ali ne, ali smo jim
povedali prav vso resnico ali ne.

Glede na sorazmerno dobro obvei¢enost ljudi o moZnosti presa-
ditve organov in tudi tega, da je otrok lahko dajalec organov, se
je pokazala naSa dosedanja praksa pogovora s starsi glede
privolitve za odvzem organov za togo in neZivljenjsko. Scenarij, ki
je bil sicer natanko dolocen, je zahteval naslednje: pediater povabi
svojce na nujen osebni pogovor v Kliniéni center, pri ¢emer pove,
da je pri otroku nastopilo tako hudo stanje, da je pogovor z
zdravniki neodlozljiv. Ce je bilo potrebno, smo za to poslali po
starde tudi reSevalni avto. Skladno z navodili v pozivu starSem
nismo omenjali, da je pri otroku nastopila smrt, in niti nismo
omenili odvzemanja organov. To je bila izklju¢na naloga nefrolo-
ga, kajii nefrologi so tudi prevzeli nalogo koordinatorja za
presaditve v Klinicnem centru. Pediater je torej seznanil starSe s
smrtjo otroka, ki je bila komisijsko ugotovljena po veljavni
zakonodaji. Izrekel jim je soZalje in jih nato pustil same z
nefrologom, ki je nadaljeval pogovor v zvezi z odvzemom
organov. Po pogovoru s starsi ali bliznjimi sorodniki je nefrolog
podal zdravni$ko izjavo o pristanku svojcev za odvzem ledvic
umrlega. Na ta nacin naj bi namre¢ jasno pokazali na locitev dveh
interesov — interesa zdravljenja in interesa pridobitve organov za
presaditev. Ali z drugimi besedami, da se kon¢uje zdravljenje in
nastopa le vzdrZevanje telesa darovalca.

Med zdravljenjem hudo bolnega otroka — potencialnega dajalca v
enoti za pediatricno intenzivno zdravljenje so star§i navadno v
pogostem stiku s pediatrom intenzivistom, pa tudi travmatologom
ali nevrokirurgom, ki otroka zdravijo. Ti starSem tudi dajejo
informacije o poteku otrokove bolezni in o prognozi zdravljenja.
Med njimi nastane ¢loveSki odnos in se nam zato zdi primerneje,
da prav zdravnik, ki otroka zdravi in je soocen z dejstvom, da je
otrok klini¢no mrtev, na¢ne s starsi tudi vpraSanje o morebitnem
odvzemu organov. Po navadi je to pediater-intenzivist. V nekaj
primerih se je Ze zgodilo, da so starSi sami omenili moZnost
podaritve organa. Poudariti je treba, da naj se tak pogovor zacne
takrat, ko smo pri otroku Ze ugotovili klini¢no smrt.
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Podaritev organov, zlasti pri otroku, Se zdalec¢ ni tako enostaven
postopek, kot bi ga pri¢akovali po navodilih, ki smo jih zapisali in
bi bila veljavna za vse. Zato so vsaka navodila v dolo¢eni meri
nepopolna in bo obves¢anje stariev o smrti otroka in pridobitvi
soglasja za odvzem organov prepusfeno ne samo na videz
utecenim pravilom, ampak tudi osebnemu odnosu zdravnika do
darovanja organov. Zdravnik, ki sam v sebi ni prepri¢an o
pravilnosti presajanja organov, naj ne sodeluje v postopku ugotav-
ljanja moZganske smrti in v pogovorih s starsi.

Ob otroku dajalcu organov se namre¢ prepleta vrsta stvari, ki vsaka
po svoje vpliva na to, ali bo do darovanja organov sploh prislo, in
sicer: prizadetost najoZje druZine, obotavljanje starSev na pristanek
za darovanje organov iz osebnih, kulturnih in verskih zadrzkov,
nadalje nac¢in pogovora in izjave zdravnika, pa tudi medicinskih
sester, ki so bili v fasu zdravljenja moZnega darovalca starSem
najblizji, ne nazadnje tudi tanko¢utnost in posluh koordinatorja za
presaditev organov. Zdravnik, ki otroka zdravi, v nobenem
primeru ne sme podle¢i splosno znani resnici, da je dajalcev
organov malo in da vrsta prejemnikov teZko ¢aka na podarjeni
organ, vendar mora postopek speljati pravilno in tankocutno.
Razumeti je treba tudi globino ¢ustvovanja, ki se razvije med
medicinskimi sestrami in otrokom, ki so ga dolgo ¢asa negovale,
pa mu ni ve¢ pomodi, in ga imajo v nekem smislu za svojega.
Psiholodko sprejemanje odklapljanja otroka od respiratorja je za
vse zdravstveno osebje, Cetudi medicinsko racionalno, teZko
sprejemljivo in pretresljivo. Zapu3¢a trajno in globoko sled.
Medicinske sestre so del tega nujnega dogajanja, zato je pomemb-
no, da so vedno izérpno seznanjene z vzrokom, ki je imel za
posledico moZgansko smrt otroka, pa tudi kako in kdaj poteka
ugotavljanje smrti in kaj se bo zgodilo po tem. Vemo namrec¢, da
se starsi med zdravljenjem ne obracajo samo na zdravnike, ampak
tudi na medicinske sestre. Neusklajenost informacij o stanju otroka
in dobronamerne, vendar nasprotujoce si izjave osebja lahko hudo
zamajejo zaupanje starSev, ko bodo odlo¢ali, ali bodo lahko
podarili otrokove organe za resitev drugega ¢loveka.

Nadaljevanje zdravljenja po ugotovljeni
smrti — oskrba dajalca

Otroka dajalca Se naprej umetno ventiliramo in vzdrZujemo
zadosten volumen tekocine v obtoku za perfuzijo organov.
Uporabljamo v osnovi 1/4 ringerjevo raztopino v 5% glukozi z
dodatkom elektrolitov. Za ohranjevanje normalnega elektrolitske-
ga ravnotezja lahko tekocino glede na izvide spreminjamo. To

velja tudi za uravnavanje acidobaznega ravnoteZja. Osrednji
venski tlak vzdrZzujemo med 6 in 8 cm vode. Vedeti moramo, da
je po moZganski smrti zaradi popolne ohromelosti Zilja potreben
celo dvojni ali trojni volumen teko¢in. Plazemskih ekspanderjev
praviloma ne dajemo. Ce tlak in diureza nista zadostni, uporabimo
kateholamine — dopamin do 3-5 p/kg/min. Pri otroku, ki ima
diabetes insipidus, dajemo vazopresin takrat, ko zaradi obilne
diureze ni mogoce vzdrzevati zadostnega cirkulirajo¢ega volumna
tekocin. Antibiotikov profilakti¢no ne dajemo. Lahko jih damo pri
pozitivnih urinokulturah, ki so pogoste pri uporabi trajnih se¢nih
katetrov in same po sebi niso kontraindikacija za presaditev ledvic.
V &asu od pridobitve pristanka svojcev do organiziranja presaditve
je treba opraviti vrsto preiskav. Tik pred prevozom v operacijsko
dvorano je treba zagotoviti maksimalno diurezo z Lasixom 2 mg/
kg intravensko ali infuzijo manitola. Pri ordiniranju vseh zdravil se
posvetujemo z nefrologom (¢e gre za presaditev ledvic) ali z
zdravnikom kirurske stroke, ki presaja dolocen organ. Otroka
odpeljemo na klic v operacijsko dvorano in ga predamo aneste-
ziologu.

Od leta 1986 dalje je darovalo v Klini¢nem centru v Ljubljani
organe (ledvice) 16 otrok v starosti od dopolnjenega 4. do 10. leta
starosti. Deckov je bilo 10 in deklic 6. Petnajst dajalcev je umrlo v
Klini¢nem centru, eden pa je bil pripeljan iz bolnidnice zunaj
Ljubljane. Pri petih od skupno 21 potencialnih dajalcev (24%)
zaradi zadrzkov starSev organov ni bilo mogoce odvzeti.
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Kljuéne besede: refleksi mozZganskega debla; spinaini refleksi;
test apnee; dopolnilne instrumentalne preiskave; EEG

Izvlecek — Vsvetu Se vedno ni soglasno sprejetib priporocil, kako
naj se diagnosticira moZganska smrt. V raznib deZelab so v rabi
precej razlicni pravilniki, ki prav v zadnjib letib doZivijajo revizi-
Je. Tudi veljavni slovenski pravilnik je potreben prenove. Clanek
vsebuje predlog novega slovenskega pravilnika o ugotavijanju
mozganske smrti, ki je bil izdelan na zabtevo Razsirjenega stro-
kovnega kolegija nevroloskib strok. Pravilnik temelji na najso-
dobnejsib tujib pravilnikib tretje generacije in na izkusnjab iz
nedavne literature.

Pravilniku sledijo podrobni opisi izvedbe testov, razlaga in ute-
melfitve sprememb v primerjavi z veljavnim protokolom oz. razlik
v primerjavi z nekaterimi tufimi pravilniki. Med najpomembnej-
simi dolocili je natancna ugotovitev izhodis¢nib pogojev. Tu je
uvedeno razloCevanje med primarno in sekundarno okvaro mo-
Zganov in supratentorijsko oz. infratentorijsko poskodbo. Nacelo-
ma se za zgodnjo diagnozo zahteva dopolnilna instrumentalna
preiskava, razen v primeru primarno supratentorijske poskodbe.

PRAVILNIK O UGOTAVLJANJU
MOZGANSKE SMRTI

MoiZgansko smrt opredeljuje ta pravilnik kot dokonc¢no oz.
nepovratno prenehanje delovanja celotnih moZganov (torej mo-
Zganskega debla in moZganskih hemisfer) pri osebi, ki se ji ob
umetni ventilaciji vzdrZuje delovanje srca in krvnih obto¢il. Ko je
ob upostevanju dolocil tega pravilnika ugotovljena moZganska
smit, je oseba s tem spoznana za mrtvo.

Postopek ugotavljanja moZne moZganske smrti po tem-pravilniku
se lahko za¢ne pri osebi, ki ima klini¢no sliko apnoi¢ne neodziv-
ne kome in izpolnjuje v nadaljevanju navedene pogoje.

Apnoi¢no neodzivino komo opredeljuje ta pravilnik kot stanje
s sliko globoke nezavesti, ko oseba ne kaZe spontanih dihalnih
gibov in ima ugasle reflekse moZganskega debla. Lahko pa ima
izvabljive hrbtenjacne reflekse in hemodinamicne reflekse na
bolecinske draZljaje (pospeditev pulza in povecanje krvnega
tlaka).

Mozgansko smrt po tem pravilniku ugotavlja komisija dveh
zdravnikov, od katerih je eden specialist anesteziolog ali internist
ali pediater, ki dela na podrodju intenzivne medicine in ima vsaj
5-letne izkusnje v obravnavanju bolnikov s hudimi moZganskimi

Key words: brainstem reflexes; spinal reflexes; apnoea test; con-

[firmatory instrumental tests; EEG.

Abstract — There are no internationally accepted guidelines for
diagnosis of brain death. Different sets of criteria are used in
different countries, and several bave been updated in the recent
years. The current Slovene criteria need to be revised as well. This
paper presents a draft of the new Guidelines, elaborated upon the
request of the National Council for Neurology. These Draft Guide-
lines are based on some of the most recent foreign Guidelines, as
well as recent literature.

This is followed by detailed instructions as to how the individual
tests should be performed, as well as by explanatory remarks and
comment on the differences compared to the current protocol and
certain foreign guidelines. The exact identification of the precon-
ditions is among the most important requirements. Distinction is
made between the primary and secondary brain damage, and
between the primary supra- and infratentorial lesions. In princi-
ple, a confirmatory instrumental test is required for an early
diagnosis, except for the cases of primary supratentorial lesions.

poskodbami. Drugi je nevrolog ali nevrokirurg (e je dostopen)
ali zdravnik specialist z vsaj 5-letnimi izku$njami na podrocju
intenzivne medicine. Clana komisije morata ugotoviti smrt ne-
odvisno drug od drugega in ob istem ¢asu.

Kadar je bolnik moZen dajalec organov za presajanje, je od
formalnega ugotavljanja mozganske smrti obvezno izvzet zdrav-
nik, ki je ¢lan teama za eksplantacijo in/ali presaditev ali je kakor
koli zainteresiran za odvzem organov umrlega ali je udeleZen pri
teh postopkih. '

Postopek formalnega ugotavljanja moZganske smrti mora vklju-
Cevalti:

1. Natan¢no upo3tevanje pogojev za pricetek postopka

2. Ugotovitev klini¢nih znakov

3. Praviloma eno od dopolnilnih instrumentalnih preiskav

4. Dokaz ireverzibilnosti prenehanja moZzganskih funkcij

Pogoji za zaletek postopka ugotavljanja
moZganske smrti

Vzrok okvare moZganov mora biti znan in drugi moZni vzroki ne
smejo obstajati. Ugotovljeno mora biti, da gre za akutno primarno
ali sekundarno okvaro moZganov. Kot primarne okvare se Stejejo
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hude mehani¢ne poskodbe (dovolj hude, da so po razumni
presoji in izkudnjah stroke lahko same zase vzrok moZganske
smrti), intrakranialne krvavitve, ishemi¢ni infarkt moZganov,
maligen tumor moZganov, akuten hipertenzivni hidrocefalus.
Kot sekundarna okvara pa velja hipoksi¢na ali ishemi¢na priza-
detost moZzganov, predvsem po prehodni zaustavitvi srca ali
daljfem cirkulatornem 3oku. Kadar je moZno, mora komisija
opredeliti tudi to, ali gre za primarno infratentorijsko ali primarno
supratentorijsko okvaro.

Z zanesljivimi heteroanamnesti¢nimi podatki in ustreznimi pre-
iskavami mora biti kot vzrok neodzivne apnoi¢ne kome izkljuce-
no naslednje:

1. Zastrupitev z alkoholom in drugimi nevrotoksi¢nimi snovmi.
2. Delovanje hipnoti¢nih in psihotropnih zdravil, kot so barbitu-
rati, nevroleptiki, benzodiazepini in podobna.

3. Deeferentacija zaradi delovanja zdravil ali snovi, ki blokirajo
Barréjevega sindroma, zaradi obto¢nih okvar moZzganskega de-
bla ali zaradi encefalitisa moZganskega debla (sindrom motori¢ne
vklenjenosti ali slocked-in sindrom) .

4. Primarna podhladitev (ko je temperatura v zadnjiku 32°C ali
manj).

5. Endokrina ali metaboli¢na koma (hepati¢na, uremicna, pri
porfiriji).

6. Cirkulacijski 5ok.

Pri navedenih izklju€ujocih stanjih je treba pocakati, da minejo
vzroki kome, oz. jih aktivno popravljati. Ce to ni mogoce in
obstoji utemeljen sum ireverzibilne okvare moZganov, je vseeno
moZno prifeti postopek formalnega ugotavljanja moZganske
smrti, vendar je v tem primeru za diagnozo moZganske smirti
potreben instrumentalni dokaz zaustavitve intrakranialnega ob-
toka krvi.

Klini¢ni znaki moZganske smrti

Za diagnozo mozganske smrti je obvezna hkratna dokazljivost
naslednjih znakov:

1. Bolnik je v apnoi¢ni komi.

2. Ni decerebracijske rigidnosti (ekstenzijske drZe zgornjih in
spodnjih udov) z ekstenzijskimi kréi na bole¢insko draZenje v
podrodju trigeminusa. Ni dekortikacijske drZe (fleksije zgornjih
udov, ekstenzije spodnjih z ugotovljivim hipertonusom ustreznih
misic). Ni epilepti¢nih napadov. Izvabljivost hrbtenja¢nih refle-
ksov ne izkljucuje diagnoze moZganske smrti.

3. Zenici sta hromi (nereaktivni tudi na moc¢no osvetlitev), sred-
nje Siroki ali skrajno raz3irjeni (izkljuditi je treba vpliv morebitne-
ga midriatinega zdravila).

4. Kornealni refleks je na obeh straneh neizvabljiv.

5. Ni refleksnega odziva (skréenja obraznih misic) na bolecinski
draZljaj v podrodju trigeminalnega zivca (mocan pritisk na infra-
orbitalno odprtino ali rob orbite).

6. Ni cefalo-okularnega refleksa (znaka o¢i lutke). Ce obstaja
sum poskodbe vratne hrbtenice, tega testa ne naredimo.

7. Ni vestibulo-okularnega refleksa pri izpiranju sluhovodov z
ledeno mrzlo vodo.

8. NizZrelnega refleksa (refleksa davljenja ob mehani¢nem draZe-
nju Zrela).

9. Ni refleksa kaSljanja pri draZenju sluznice sapnika z aspiracij-
skim katetrom.

10. Pri testu apnee ni respiratornih gibov. Test apnee se ne
opravi pri prvem, ampak Sele ob koncu drugega klini¢nega
pregleda, potem ko so bili pri prvem in drugem pregledu ostali
kriteriji moZganske smrti izpolnjeni.

Kadar je zaradi zloma ali nestabilnosti vratne hrbtenice ali po-
Skodbe sluhovodov ali drugih vzrokov nekatere dele te preiskave
(pod tockami 5, 6 ali 7) nemogoce opraviti, je vseeno dopustno
na opisani nacin postaviti diagnozo moZganske smrti. Vendar ne
sme manjkati ve¢ kot eden od teh preskusov. Ce je zaradi
poskodbe o¢i ali odprej obstoje¢ih nevroloskih okvar nemogoce

opraviti preiskavo zeni¢nih reakcij in kornealnega refleksa, je za
diagnozo mozganske smrti obvezen instrumentalni dokaz za-
ustavitve intrakranialnega krvnega obtoka. Dele preiskave pod
to¢kami 5 in 6 ali enostransko neizvedljivost preiskav pod tocka-
ma 3 in 4 je pri primarno supratentorijski in sekundarni okvari
moZganov moZnc nadomestiti s (sicer neobvezno) preiskavo
akusti¢nih potencialov moZganskega debla.

Dopolnilne preiskave

Pri bolnikih s primarno supratentorijskim vzrokom okvare je
dopustno ugotoviti moZgansko smrt samo na podlagi klini¢nih
kriterijev, ki so izpolnjeni ob dveh zaporednih pregledih, lo¢enih
s predpisanim presledkom. Sicer pa je obvezna vsaj ena dopolnil-
na instrumentalna preiskava, opravljena ob bolnikovi postelji. To
je praviloma EEG. Kadar EEG preiskava ni izvedljiva, se mora
presledek med prvim pregledom, ko so izpolnjeni klini¢ni krite-
riji moZganske smrti, in drugim pregledom, ko je dopustno
opraviti 5e test apnee, podalj$ati na najmanj 24 ur. EEG je moZno
nadomestiti z instrumentalnim dokazom zaustavitve intrakranial-
nega krvnega obtoka. Pri bolnikih s primarno infratentorijsko
okvaro moZganov (ki imajo lahko 8e Zivi hemisferi nad nedelujo-
¢im moZganskim deblom) in pri tistih s sekundarno okvaro
moZganov sta za diagnozo moZganske smrti potrebna 2 zapore-
dna posnetka brez moZganske elektri¢ne aktivnosti, narejena ob
enakih ¢asovnih presledkih, kot se zahtevajo za obe zaporedni
ugotovitvi klini¢nih kriterijev moZganske smrti in ob priblizno
istem ¢asu kot oba klini¢na pregleda. Pri primarno supratentorij-
ski okvari moZganov odraslega ¢loveka zadosc¢a enkraten EEG
posnetek brez moZganske elektri¢ne aktivnosti.

Snemanje EEG se v primeru primarno infratentorijske okvare
lahko nadomesti le z instrumentalnim dokazom zaustavitve intra-
kranialnega krvnega obtoka.

Moiganski evocirani potenciali

Pri primarno supratentorijski ali sekundarni okvari moZganov
ponavljanje akusti¢nih potencialov moZganskega debla s kratko
latenco (APMD) lahko prikaZe postopno ugaSanje valov intrace-
rebralnega izvora (III-V) do popolne neizvabljivosti. Tak izvid
govori za napredujoco ireverzibilno okvaro debla in se lahko
uporabi kot dodaten kriterij za dokonéno odpoved moZganskega
debla. Pogoj za veljavnost tega kriterija pa je, da je ohranjen val L.
Kratkolaten¢ni somatosenzori¢ni evocirani potenciali (SEP) na
draZenje medianih Zivcev in vidni evocirani potenciali (VEP) pri
bolnikih s primarno infratentorijsko okvaro imajo vlogo orienta-
cijske pomozne preiskave. Neizvabljivost SEP gre lahko na racun
odpovedi prevajanja skozi moZgansko deblo ali okvare hemisfer.
Dokazovanje zaustavitve intrakranialnega krvnega obtoka s sli-
kovnimi tehnikami je lahko pomoZna instrumentalna preiskava
za diagnozo moZganske smrti. Pogoj pa je, da je izvedljiva ob
postelji na oddelku, torej brez prevoza bolnika, razen kadar ta
predstavlja sprejemljivo tveganje. V postev prihaja predvsem
transkranialna dopplerska ultrasonografija in scintigrafija s®™teh-
necijevim heksametilpropilenaminoksimom (*"Tc HMPAO).
Klasi¢na kontrastna angiografija vseh 4 dovodnih arterij (ali poleg
obeh karotidnih vsaj ene vertebralne, ¢e se dokaZe, da pregledana
vertebralna arterija ni hipoplasti¢na) je najobcutljivejSa in najbolj
specifi¢na instrumentalna preiskava. Vendar je zaradi nevarnosti
dodatne poskodbe moZganov redko sprejemljiva.

Dokazovanje ireverzibilnosti

Za diagnozo moZganske smrti po tem pravilniku sta predpisana
dva zaporedna pregleda, opravljena po zgoraj opisanih pravilih,
ki pokaZeta ugaslost vseh opazovanih moZganskih funkcij. 1zje-
moma zadostuje en sam klini¢ni pregled, ¢e je dopolnjen z
instrumentalnim dokazom popolne zaustavitve intrakranialnega
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krvnega obtoka. Da se dokaZe ireverzibilnost klini¢ne slike
moZganske smrti, mora med prvo in dokon¢no ugotovitvijo
popolnega prenehanja delovanja moZganov miniti predpisan
najkrajsi presledek. Ta je odvisen od bolnikove starosti in vrste
okvare mozganov.

Pri primarni okvari moZganov je najkrajsi presledek za odrasle 6
ur, za otroke nad 2. letom starosti 12 ur, za otroke od 2 mesecev
do 2 let 24 ur in za dojencke pod 2 mesecema starosti 72 ur. Kadar
ni mogoce opraviti EEG-ja, se ta ¢as podaljsa na 24 ur za odrasle
in 48 ur za otroke nad 2. mesecem starosti. V primeru primarno
infratentorijske okvare, ali kadar primarna lokalizacija okvare ni
znana, ni mogoce postaviti diagnoze moZzganske smrti brez EEG
pregledov ali dokazane zaustavitve intrakranialnega obtoka krvi.
Pri sekundarni okvari moZganov je predpisani najkrajsi presledek
za odrasle 24 ur in za otroke 72 ur, kadar ni mogoce uporabiti
EEG-ja ali dokazovanja zaustavitve moZganskega obtoka krvi.
Sicer veljajo presledki, kot je navedeno za primarno okvaro
moZganov.

Zapisniki in dokumentacija

Vsi diagnosti¢ni postopki morajo biti natanéno opisani in doku-
mentirani. Ugotovitve klini¢nega pregleda morajo biti navedene
na predpisanem formularju, z natan¢no oznako ¢asa. Zapisane
morajo biti tudi vse druge za bolnikovo stanje pomembne klini¢-
ne ugotovitve in okolis¢ine. Kot ¢as smrti velja ¢as dokonéne
diagnoze moZganske smrti.

Do diagnoze moZganske smrti bolnik ne sme biti obravnavan kot
moZen dajalec organov za presaditev. Do tega trenutka ni dopu-
sten noben medicinski ukrep ali poseg, usmerjen v pripravo
bolnika za odvzem organov, ki bi bil v kakrinem koli, ¢etudi le
morebitnem, nasprotju z interesi zdravljenja.

Ravnanje po formalni ugotovitvi
moZganske smrti

Diagnoza moZzganske smrti zavezuje odgovornega zdravnika, da
brez odlasanja in dokonéno ustavi nadaljnje terapevtske postop-
ke. Le kadar je umrli moZen darovalec organov, je strokovno in
eticno dopustno nadaljevati medicinske ukrepe in postopke do
odvzema organov.

Posodabljanje pravilnika

Ta pravilnik bo treba usklajevati z morebitnimi novimi dognaniji,
ki utegnejo spremeniti ali dopolniti dana3nje razumevanje sin-
droma moZganske smrti in metode za njegovo diagnostiko, kakor
hitro bodo te novosti dosegle stopnjo znanstvene in prakti¢ne
potrditve.

KOMENTAR
Uvod

Predlog za novelo Pravilnika o ugotavljanju moZganske smirti
(MS) skupaj s temi pojasnili so obravnavali strokovnjaki za
intenzivno medicino, reanimatologijo, anesteziologijo in nevro-
logijo na 2 u¢nih delavnicah o presaditvi (Smarjegke Toplice, 19.—
20. 10. 1993 in 15.-16. 11. 1993, ter na strokovnih sestankih
anesteziologov in specialistov v intenzivni medicini v Ljubljani 9.
11. 1993 in 14. 1. 1994. Oba dokumenta so po manjsih opombah
in spremembah sprejeli tudi tile razdirjeni strokovni kolegiji:
nevroloskih strok, za transplantacijo, za anesteziologijo in reani-
matologijo ter za intenzivno medicino. Pravilnik naj bi se uporab-

ljal tudi kot podzakonski akt Zakona o presajanju delov ¢loveske-
ga telesa. Predlog temelji na sodobnih pravilnikih in praksi
nekaterih drugih deZel, med temi zlasti na nemskem (1), Svicar-
skem (2) in ameriSkem (3), ki so nastali v zadnjih 3 letih, pa tudi
na drugih pomembnejiih novej§ih objavah v literaturi. Ob upo-
Stevanju zadnjih dveh pravilnikov (objavljenih po zgoraj omenje-
nih razpravah) je bil predlog letos $e nekoliko spremenjen in
dopolnjen; potrebna je Se formalna potrditev teh sprememb.

Navedeni so le vaZnejsi citati; vecina drugih je v predhodnem
tekstu v tem zvezku (4), ki opisuje presek skozi dana$nje poglede
na probleme v zvezi z MS. Bralec pa mora biti kriti¢en, kajti avtorji
citirajo drug drugega presenetljivo dostikrat nenatan¢no ali celo
napaéno. Najpogostejsa napaka je sklicevanje na objave starejsih
del, opravljenih z drugaéno tehnologijo in na podlagi bistveno
manj raz¢iS¢enih konceptov. 1z ve¢ ¢lankov je moZno razbrati
tudi dolo¢eno semanti¢no zmedo, ki se Zal pojavlja celo v zadnjih
letnikih uglednih revij. V naslednjem komentiram posamezna
dolodila pravilnika.

K definiciji neodzivne kome

Bolnik ima lahko izvabljive hrbtenjacne reflekse (5, 6). To velja
tudi za hemodinami¢ne reflekse na noksi¢ne drazljaje (zvisanje
tlaka in pulza), ki imajo spinalni refleksni center (7). Ne eno ne
drugo ne nasprotuje diagnozi MS.

K definiciji moZganske smrti

V literaturi se sicer pojavljajo zahteve po reviziji koncepta, ki naj
bi kot pogoj za ugotovitev smrti ¢loveka (kot osebe) predpisal
nepovrnljivo izgubo zavesti (v kvalitativnem pomenu), ne pa
izgube »vegetativnih« funkcij moZganskega debla, na Cemer teme-
lji sedanji koncept (8), torej -neokortikalno smrt«, kar bi v defini-
cijo smrti vneslo tudi kategorijo kroniCnega vegetativnega stanja.
Vendar konsenz o tem 3e ni dosezen nikjer (9, 10). Tako se tudi
ta pravilnik v ni¢emer ne nana3a na kroni¢no (trajno) vegetativno
stanje.

Kdo lahko formalno ugotavlja MS

Po sedaj veljavnih predpisih je potrebna komisija 3 zdravnikov,
od katerih je vsaj 1 nevrolog ali nevrokirurg. Za novi pravilnik
predlagamo komisijo dveh zdravnikov, nevrolog ali nevrokirurg
pa ni nujen. Nevrologi ali nevrokirurgi niso dostopni v vseh
slovenskih bolnidnicah z intenzivnimi oddelki. Tudi sicer meni-
mo, da so specialisti anesteziologi, pediatri in internisti, ki delajo
v intenzivni medicini, dovolj usposobljeni za to nalogo. Nevrolog
ali nevrokirurg je sicer predviden v pravilnikih nekaterih deZel, a
tudi tam praksa ni dosledna (11).

Razlocevanje med primarno infra- in supratentorijskimi
okvarami

To je prvi vpeljal nems3ki pravilnik (12, 13). Pri primarno infraten-
torijskem procesu je EEG e posebno vazna dopolnilna preiska-
va. Taki bolniki imajo namre¢ lahko izpolnjene Ze vse klini¢ne
kriterije za MS (ki presojajo izkljuéno funkcije moZganskega
debla), a utegnejo imeti nad mrtvim moZganskim deblom 3e ure
(izjemoma dneve ali tedne) dolgo Zivi hemisferi. Pri teh bolnikih
se mora dokumentirati ireverzibilno prenehanje delovanja he-
misfer z dvema EEG posnetkoma brez moZganske elektricne
aktivnosti, narejenima v predpisanem presledku. Pri bolnikih s
primarno supratentorijsko okvaro mozganov, ki izpolnjujejo kli-
ni¢ne kriterije MS, za dokon¢no diagnozo MS zadostuje en
posnetek brez moZganske elektri¢ne aktivnosti, narejen ob drugi
ugotovitvi klini¢nih znakov MS. Niti ta ni vedno nujen. Ce pa pri
bolniku s primarno infratentorijsko okvaro EEG iz kakr$negakoli
razloga ni mogoce opraviti, se diagnoza MS ne more postaviti
drugace, kot da se ugotovi popolna zaustavitev intrakranialnega
krvnega obtoka.
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Izklju¢evanje drugih vzrokov »neodzivne komex«

Med metaboli¢nimi in endokrinimi vzroki kome je treba uposte-
vati naslednje: hipoglikemijo, hiperglikemijo/ketoacidozo, ure-
mija, odpoved jeter, Reyev sindrom, hiponatremijo, hiperkalce-
mijo, panhipopituitarizem, miksedem, insuficienco nadledvic¢nih
Zlez.

Tudi hipotenzija in mo¢no zniZan minutni volumen srca lahko
zapleteta presojo kome. Infuzija zadostnih kolic¢in tekocin in
inotropna zdravila utegnejo biti potrebna za vzdrzevanije krvnega
pritiska.

Ce je bolnik prej dobil zdravila, ki lahko vplivajo na zavest, je
praviloma treba pocakati s formalnim ugotavljanjem MS toliko
Casa, da mine 4-kratna razpolovna doba zdravila, ali pa se je treba
z dolocitvijo serumskega nivoja prepricati, da je koncentracija
dovolj pod vrednostjo, ki utegne povzroditi motnjo zavesti.
Med sindromi deeferentacije so stanja zaradi ohromitve Zivéno-
miSi¢nega prenosa z relaksansi, izjemno hud Guillian-Barréjev
sindrom s kranialnim polinevritisom (14), encefalitis moZganske-
ga debla — varianta Fisherjevega sindroma — in ostale oblike
debelnega sindroma vklenjene zavesti ali slocked-in« sindroma.
Vsa ta stanja so izjemno redka in praviloma dobro prepoznavna;
z EEG-jem je moZnost napake izkljucena.

Podhladitev: tu ni misljena sekundarna hipotermija, ki je seveda
eden od znakov MS. Rektalno temperaturo je treba dvigniti na
vsaj 36.5°C, preden se opravlja preskus apnee, ko pa se opravljajo
drugi klini¢ni testi, naj bi ne bila niZja kot 35°C.

Ce stanj, ki ne dovoljujejo postopka ugotavljanja MS (zlasti
zastrupitve), ni mogoce izkljuciti ali jih popraviti in obstoji
utemeljen sum popolne in ireverzibilne okvare moZganov, je
vseeno dopustno pristopiti k formalnemu ugotavljanju MS. Ven-
dar je v teh primerih za diagnozo MS obvezen instrumentalni
dokaz zaustavitve intrakranialnega krvnega obtoka. Ugasla mo-
7zganska elektricna aktivnost nima diagnosti¢ne vrednosti. V
vsakem primeru pa je pred pri¢etkom formalnega ugotavljanja
MS potrebno dovolj dolgo predhodno opazovanje (2, 15).

K ugotavljanju klini¢nih znakov MS

Postopek mora biti kar se da skrben, saj ima izvid odlocilne
posledice. Vsak odziv v podrocju moZganskega debla je signal za
takojSnjo prekinitev ugotavljanja MS. Prvi formalni pregled naj se
opravi Sele potem, ko je bolnik imel hromi zenici in ugasle
debelne reflekse vsaj 4 ure. Zaporedje preiskovanja je poljubno,
le test apnee je treba opraviti kot zadnjega, in to le pri konénem
pregledu.

MS je izkljucena, ¢e ima bolnik znake decerebracijske rigidnosti:
ekstenzijsko drzo zgornjih in spodnjih udov z ugotovljivim zvisa-
njem tonusa v ustreznih misicah in ekstenzijske krée udov na
bole¢inske draZljaje v podrod¢ju trigeminusa. Enako velja za
dekortikacijsko drzo (fleksija zgornjih udov, ekstenzija spodnjih
z ugotovljivim hipertonusom ustreznih misic).

Diagnozi MS ne nasprotuje izvabljivost spinalnih refleksov. Bole-
¢insko drazenje udov (npr. poteg z ostro konico po kozi podpla-
ta, uscip prstov) lahko sprozi tudi pri mozgansko mrtvem fleksij-
ski umaknitveni refleks. Torej tak odziv ne izklju¢uje moZganske
smrti. Enako velja za znak Babinskega (odziv noZnega palca v
ekstenziji), morebitne kitne reflekse. Mnogokrat so ti refleksi le
Sibko izvabljivi ali neizvabljivi, kar je posledica spinalnega (nev-
ralnega) Soka po prekinitvi zvez z moZgani. Ti refleksi se lahko
po prehodni ugasnitvi celo povrnejo, kar prav tako ne govori
zoper mozgansko smrt, ampak je le izraz pojemanja spinalnega
(nevralnega) Soka (5, 6). Zlasti ob izklopu ventilatorja lahko pride
do velikih gibov udov in celo do fleksije trupa (-Lazarjev feno-
men-). Ti kr¢i so posledica draZenja hrbtenjace s hipoksijo in
nikakor ne izpodbijajo diagnoze moZganske smrti.

Ohranjena je tudi elektri¢na vzdraZnost in prevodnost moZgan-
skih Zivcev in obraznih miSic. MeZikalni refleks pa seveda ob
nastopu arefleksije moZganskega debla ugasne.

Dokazovanje ohromelosti zenic. Prej$nje nevroloske ali druge
okvare (n.pr. Adiejev sindrom, operacije na o¢eh) lahko zavede-
jo; spregled ofesne proteze je spravil v zadrego Ze marsikaterega
zdravnika. Pred pregledom prostor zatemnimo. Osvetlitev zenice
mora biti mo¢na in fokusirana (n.pr. z oftalmoskopom). Po
potrebi uporabimo za ogledovanje lupo. Vsako oko je treba
opazovati vsaj minuto, preden ugotovimo ohromelost. Zenici
morata biti nereaktivni tudi na osvetlitev nasprotnega ocesa,
srednje Siroki (4 mm) do maksimalno razsirjeni. Pri tem je treba
izklju¢iti morebitno delovanje midriatika! Okvara okulomotorne-
ga Zivea (pri tentorialni herniaciji) prekine parasimpati¢na vlakna
in povzrodi — v&asih skrajno — razSiritev zaradi prevlade dilatacij-
skega ucinka simpatika. Unienje obeh Westphal-Edingerjevih
jeder okulomotoriusa in bliZznje okolice v mezencefalonu, kjer
poteka centralni simpatikus, pa prizadene obe vrsti inervacije
zenice, ki zato ostane srednje iroka (4-5 mm). V veC serijah
moZgansko mrtvih bolnikov so nasli zenice s premerom pod 6
mm pri 24-85% (16).

Kornealni refleks: Ce ga ne izvabimo z lahnim dotikom roZenice
s kosmom vate, uporabimo moc¢nejsi drazlaj: pritisk z vatirano
palcko ali sterilnim zloZencem iz gaze. Odziv je lahko enostran-
ski.

Refleksni odziv na bolecinski draZljaj: poleg trigeminusovega
podrodja draZimo e na zgornjih udih, n.pr. z mo¢nim pritiskom
na noht. Fleksija uda je spinalni odziv, kréenje mimi¢nih miSic pa
izkljucuje MS. Prevajanje bolecinskih impulzov do debla lahko
prepreci tudi visoka pre¢na okvara cervikalne hrbtenjace.
Cefalo-okularni refleks: Refleks izvabljamo z antefleksijo glave in
z obraanjem glave v desno in levo in presojamo lego zrkel.
Refleks velja za ugaslega, ¢e zrkli ostaneta negibni v svoji legi v
orbiti. Ce je normalno izvabljiv, se zrkli premikata nasprotno
smeri gibanja glave (kot da zaostajata) in se potem polagoma
vrneta v izhodis¢no lego. Ce obstaja sum pogkodbe vratne
hrbtenice z moZno okvaro hrbtenjace, tega testa ne naredimo.
Enako vrednost ima vestibulo-okularni refleks. Notranje uho
draZimo z izpiranjem sluhovodov z 10-20 ml ledeno mrzle vode
v poskusu, da bi izvabili nistagmus. Glava naj bo dvignjena za 30°
(tako da bo lateralni polkroZzni kanal vertikalno, ker to zagotavlja
maksimalen odziv); zrkli moramo opazovati vsaj 1 minuto po
koncu izpiranja; 5 minut naj mine, preden test ponovimo na
nasprotni strani. Ce je refleks ohranjen, vidimo toni¢no deviacijo
odi proti strani draZenja. KakrSen koli gib o¢i, konjugiran ali ne,
in ¢etudi le enega ocesa, izkljuuje diagnozo MS. Tega testa ne
naredimo, ¢e ima bolnik zlom lobanjskega dna ali poSkodbo
udes. Pred izvedbo je treba pregledati zunanji sluhovod z otosko-
pom in odstraniti morebitne ¢epe ulesnega masla ali drugih
snovi. Ta test je obcutljivejsi od preskuSanja cefalo-okularnega
refleksa.

Zrelni refleks: Ce ne izvabimo refleksa poZiranja in davljenja (ali
vsaj kréenj miSic Zrela in mehkega neba) ob mehani¢nem draze-
nju Zrela z loparckom za jezik, je refleks morebiti le habituiran
zaradi pritiska tubusa. Dishabituacijo dosezemo z draZenjem
sosednje sluznice.

Refleks kasljanja: Izvabljamo ga z draZenjem sapnika z aspiracij-
skim katetrom. Opazujemo tudi morebitne gibe prsne muskula-
ture ali diafragme. Ce gre za MS, aspiracija tudi ne izzove
bradiaritmije.

Test apnee: Ta je bistveni del potrditve ali izkljucitve MS. Opravi
se lahko 3ele, ko so izpolnjeni vsi predpogoji in ko so bili dvakrat
formalno ugotovljeni ostali klini¢ni kriteriji MS. Ne sme pa se
opraviti pri bolnikih z visoko pre¢no okvaro vratne hrbtenjace, ki
je lahko ohromila dihalne miSice skupaj z diafragmo. Pri takih
bolnikih se je treba zatedi k preiskavam intrakranialnega krvnega
obtoka.

Princip je preprost, o izvedbi pa je bilo mnogo razprav. Bistvo
testa je v naslednjem: a) med izkljucitvijo mehanskega respirator-
ja za primeren &as se ne pojavijo spontani dihalni gibi; b) v tem
¢asu mora porasti parcialni tlak CO, v arterijski krvi nad kriti¢no
mejo; in ¢) parcialni tlak kisika ne sme pasti pod kriti¢no mejo
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(dihalni center moramo stimulirati s hiperkapnijo, ne s hipokse-
mijo). Za to obstaja vrsta protokolov; tu predlagamo enega
zadnjih objavljenih, ki ga priporo¢a American Academy of Neuro-
logy na osnovi pregleda vse literature o moZganski smrti, kar je je
registriral Medline od leta 1976 do 1994 (3):

1. Predpogoji za test:

a) rektalna temperatura nad 36,5 °C;

b) sistoli¢ni tlak nad 90 mmHg;

¢) kompenziran diabetes insipidus (varianta: pozitivna bilanca
tekocin v zadnjih 6 urah);

d) normalen PCO, (varianta: arterijski PCO, 240 mmHg); e)
normalen PO, (varianta: predhodna oksigenacija s 100% O, do
PO, 2200 mmHg).

2. Prikljuciti pulzni oksimeter in izkljuditi ventilator (varianta:
vstaviti kanilo do karine traheje in vpihavati 100% O,, 8 1/min.
3. Skrbno opazovati, ¢e se pojavijo dihalni gibi (trebusni ali
prsni), ki povzrodijo uéinkovito menjavo dihalnih volumnov.

4. Izmeriti PO,, PCO, in pH po pribliZzno 8 minutah in ponovno
prikljuciti ventilator.

5. Ce dihalnih gibov ni bilo in je arterialni PCO, 360 mmHg
(varianta: PCO, je porasel za 20 mmHg nad izhodi$¢no normalno
vrednost), se Steje, da je test apnee pozitiven (podpira diagnozo
MS).

6. Ce so bili opazeni dihalni gibi, se Steje, da je test apnee
negativen (ne podpira diagnoze MS). Gibi, pri katerih ni pri3lo do
izmenjave pomembnih dihalnih volumnov (dvig in addukcija
ramen, krivljenje hrbta, celo razprtje interkostalnih prostorov) ne
tejejo za dihalne gibe, ki bi govorili zoper MS.

7. Ce med testom sistoli¢ni tlak pade pod 90 mmHg ali pulzni
oksimeter pokaZze hujSo desaturacijo s kisikom in se pojavi sr¢na
aritmija, prikljuciti ventilator in takoj vzeti vzorec arterijske krvi za
plinsko analizo: ¢e je PCO, 260 mmHg ali je PCO, porasel za vec¢
kot 20 mmHg nad izhodi§¢no normalno vrednost, se Steje, da je
test apnee pozitiven (podpira diagnozo MS); ¢e pa je PCO, <60
mmHg ali porast PCO, <20 mmHg nad izhodii¢no normalno
vrednostjo, je rezultat testa negotov. Tedaj utegne biti potrebna
ena od pomoZnih instrumentalnih preiskav (3).

Bolniki s kroniénimi respiratornimi boleznimi in retencijo CO, so
manj ob¢utljivi za porast PCO ; njihov dihalni center je lahko bolj
odvisen od stimulacije s hipoksemijo. Ti bolniki pa zaradi starosti
in splodnega zdravstvenega stanja navadno niso primerni za
odvzem organov za presajanje. Z diagnozo MS se manj mudi; in
ko je prognoza glede prezivetja zanesljivo brezupna, je moZno
prekiniti nadaljnjo intenzivno terapijo (17).

Med testom apnee so precej pogoste hemodinamske spremem-
be. Tlak in sréna frekvenca lahko porasteta ali upadeta (18).
Plazemski nivo noradrenalina med testom poraste zaradi simpa-
ticno-suprarenalnega odziva na spinalni ravni zaradi akutne
hiperkapnije (18). Podoben spinalni refleks verjetno povzrodi
tahikardijo in porast tlaka, ko se za¢ne odvzem organov (7).
Kljub razlikam v protokolih velja, da je test apnee tudi v drugih
razli¢icah varen in zanesljiv in da je prenesel preizkusnjo ¢asa, saj
je v rabi 15 let (19).

Dopolnilne preiskave

V vedini kriterijev 3. generacije so tudi pomoZne ali dopolnilne
instrumentalne preiskave, v nekaterih so obvezne. Nobena in-
strumentalna preiskava pa sama zase ni zadostna za formalno
diagnozo MS, t.j., v vsakem primeru ima lahko le status pomoZne
preiskave, ob klini¢nem pregledu in izpolnitvi klini¢nih kriteri-
jev. Preiskava mora biti izvedena brezhibno, opraviti jo mora
izkuSen tehni¢ni sodelavec, praviloma ob navzoc¢nosti zdravnika,
in rezultate mora interpretirati zdravnik z vecletnimi izkuSnjami.
Ce ob izpolnjenih klini¢nih kriterijih MS preiskava pokaZe uga-
slost funkcije, ima ta rezultat vrednost dodatnega kriterija, ki v
nekaterih okolis¢inah lahko skrajsa presledek med prvo in do-

konéno ugotovitvijo znakov MS (n.pr. cit. 2). Ce pa pokaze
ohranjenost funkcije, je s tem diagnoza MS izkljucena.

" Nedavna priporocila Ameriske akademije za nevrologijo (3)

navajajo dopolnilne preiskave v temle zaporedju glede na njiho-
vo ob¢utljivost: najob¢utljivej3a je klasi¢na kontrastna angiogra-
fija dovodnih moZganskih arterij. Sledijo EEG, transkranialna
dopplerska ultrasonografija, scintigrafija s ®"Tc HMPAO in na-
zadnje somatosenzori¢ni evocirani potenciali.

1. Elektroencefalogram (EEG): EEG je obcutljiva dopolnilna
preiskava, ki sicer ne pove nicesar o delovanju debla (to zadovo-
ljivo osvetli klini¢ni pregled), da pa koristne in v¢asih nepogres-
ljive podatke o stanju hemisfer. Skoraj nikjer ni obvezen, se pa
uporablja kot verjetno najpogostejia instrumentalna preiskava,
predvsem tedaj, ko posameznih delov klini¢nega pregleda ni
mogoce opraviti (3). Obvezen je bil doslej pri nas, v ZDA (po
pravilniku prejinje generacije, vendar se ni uporabljal dosledno)
in v Avstriji (20) (v zadnji, ¢e se bodo odvzemali organi). Ponekod
drugod se zahteva bodisi EEG ali evocirani potenciali ali instru-
mentalni dokaz zaustavitve intrakranialnega krvnega obtoka. V
Nemciji je EEG obvezen pri ugotavljanju MS pri bolnikih s
primarno infratentorijsko poskodbo moZganov. O rabi EEG-ja je
v literaturi veliko razprav (n.pr. 21; za pregled glej 22). Danes
prevladuje konsenz, da je EEG koristna, v nekaterih primerih celo
nenadomestljiva dopolnilna preiskava.

EEG se mora opraviti po minimalnih kriterijih Mednarodne
federacije za klini¢no nevrofiziologijo (International Federation
of Clinical Neurophysiology, 1983), z nastavitvijo vsaj 8 elektrod
za registracijo moZganske elektricne aktivnosti s podaljSano
medelektrodno razdaljo, s trajanjem najmanj 30 minut. Posnetek
mora vsebovati daljSe odseke z ojacenjem 2 pV/mm, mora
vkljucevati svetlobno, zvoc¢no in bole¢insko draZenje (v predelu
trigeminusa). Posnetek mora interpretirati za to posebej izurjen
specialist. Ce je posnetek tehni¢no zadovoljiv in ne vsebuje
moZganske elektri¢ne aktivnosti, je to podatek, ki govori za
prenehanje funkcije moZganskih hemisfer. Navzocnost (nereak-
tivne) EMG aktivnosti posamic¢nih motori¢nih enot obraznih ali
drugih kranialnih miSic ne nasprotuje diagnozi MS. Nekoliko
stroZje tehni¢ne zahteve (vedje Stevilo elektrod) postavlja Svicar-
ski pravilnik (23), podoben pa je tudi najnovejsi ameriski pravil-
nik (24).

Na$ protokol za snemanje EEG je nasledniji:

1. Stevilo cerebralnih elektrod: najmanj 8 (priporoceno 12).

2. Vezava elektrod po posebnem programu za globoko komo s
povecanimi medelektrodnimi razdaljami (najmanj podvojene
razdalje sistema »10-20.).

3. Stevilo kanalov EEG posnetka: najmanj 8 (priporoceno 11).
4, Casovna konstanta: 0,3 s (v presledkih 1,0 s).

5. Ojacenja: 5, 3 in 2 pV/mm. Nad 70% vsega posnetka mora biti
pri ojacenju 2 pV/mm.

6. Dokaz pravilnega delovanja vseh elektrod in kanalov: na
zaCetku snemanja z dotikom vsake eletrode posebej.

7. Ekstracefali¢ni odvod (s hrbtis¢a roke) za pomo¢ pri prepo-
znavi zunanjih artefaktov.

8. 1 kanal za registracijo dihanja.

9. 1 kanal za registracijo EKG.

10. Snemanje mora trajati najmanj 30 minut, pri novorojencih pa
60 minut. Cas zacetka in konca snemanja se dokumentirata.

11. Med snemanjem mora biti izvedeno draZenje z bliskovnimi,
zvolnimi in bolecinskimi draZzljaji (zadnje v podrogju trigeminu-
sa).

12. Snemanje opravi nevrofiziolodki asistent z vsaj 5-letnimi
izkudnjami; posnetek interpretira zdravnik klini¢ni nevrofiziolog
(ali ustrezno izobraZen nevrolog) z vsaj 5-letnimi izkuSnjami v
odc¢itavanju EEG posnetkov. Zdravnik je med snemanjem nav-
zoC.

13. Izvid mora vsebovati enoumno formulacijo (posnetek vsebu-
je moZgansko elektriéno aktivnost / ne vsebuje moZganske
elektri¢ne aktivnosti / posnetek tehni¢no ni zadovoljiv in ne
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dopuica opredelitve glede navzoCnosti moZganske elektricne
aktivnosti).

Definitivno potrdilno vrednost ima drugi zapovrstni posnetek
brez moZganske elektri¢ne aktivnosti, posnet 6 ur po prvem. V
Nemdiji se drugi posnetek ne zahteva, razen v primeru primarno
infratentorijske poskodbe moZganov in pri otrocih. V ZDA se
zahteva drugi posnetek le tedaj, ko zaradi tehni¢nih ali drugih
teZav prvi posnetek ne omogoca zanesljive opredelitve. Po
naSem predlogu EEG pri bolnikih s primarno supratentorijsko
okvaro ni nujen, ali pa zado3¢a en sam posnetek. Sicer pa veljajo
isti presledki med prvim in ponovnim snemanjem EEG kot za
klini¢ni pregled (glej spodaj). Pri bolnikih s sekundarno okvaro
mo¥ganov naj se prvo snemanje opravi Sele najmanj 6 ur po
nastopu apnoi¢ne kome. Snemanje EEG naj bo ¢asovno poveza-
no s klini¢nim pregledom.

Pri primarno infratentorijski poSkodbi moZganov je EEG Se
posebno pomemben, ker lahko odkrije 3e funkcionalni hemisferi
nad Ze odmrlim moZganskim deblom. EEG aktivnost lahko
vztraja $e mnogo ur po dokonéni odpovedi debla in izpolnitvi
vseh drugih kriterijev za MS. Ce EEG v takih primerih (zlasti pri
bolnikih s kraniotomijo ali drenaZo ventriklov) ni na razpolago,
je priporocljiva kaksna druga dopolnilna preiskava, n.pr. instru-
mentalni dokaz za prenehanje intrakranialnega krvnega obtoka.

2. MoZzganski evocirani potenciali. Ti imajo pomen neobvezne
dopolnilne preiskave. Pri primarno supratentorijski ali sekundar-
ni poskodbi moZganov ponavljanje akusti¢nih potencialov mo-
Zganskega debla s kratko latenco (APMD) lahko prikaZe posto-
pno ugadanje intracerebralnih valov III-V. Tak izvid govori za
napredujoco ireverzibilno okvaro debla in se lahko uporabi kot
dodaten kriterij za dokonéno odpoved moZganskega debla.
Njegova vrednost je predvsem v tem, da se lahko uporabi kot
nadomestilo za nekatere klinicne preskuse delovanja debla,
kadar so ti zaradi narave poskodbe neizvedljivi (dokazovanje
znakov pod to¢kama 4 in 5 ali znakov pod to¢kama 3 in 4 na eni
strani). Kot zamenjava za kliniéne znake se lahko uporabi le pri
bolnikih s primarno supratentorialno ali sekundarno okvaro
moZzganov, kjer gre za mehanizem kavdalne tentorijske herniacije
moZganovine. Pri primarno infratentorijski okvari vrednost te
preiskave ni zanesljiva. Pogoji za uporabo te preiskave so nasled-
nji: lahko jo opravi samo posebej izurjen nevrofizioloski asistent,
interpretira pa izku3en specialist; tehni¢no mora biti brezhibna in
temeljito dokumentirana; ugotovljeno mora biti, da je notranje
uho neposkodovano. Kadar je preiskava opravljena prvikrat ze
po nastopu apnoi¢ne nereaktivne kome, ima obojestranska uga-
slost valov 1II-V enak pomen kot omenjeno napredujoce ugasa-
nje valov III-V. Pogoj pa je, da je ohranjen val I (ta lahko Ze v
zaCetku manjka, posebno pri zlomih lobanjskega dna ali akutni
hipoksi¢ni okvari) (25).

Koristen pomoZen podatek za orientacijo o poteku moZganske
okvare lahko prispevajo tudi kratkolatenéni somatosenzori¢ni
evocirani potenciali (SEP) na draZenje medianih Zivcev. Ce pri
primarno supratentorijski okvari moZganov postopno ugasnejo
na obeh straneh, govori to za uga3anje funkcije velikih moZga-
nov, Ce je izkljuena okvara debla in vratne hrbtenjace. Pri
infratentorijski poskodbi pa ima napredujoce ugasanje SEP vre-
dnost pomoznega dokaza pojemajoce funkcije debla. Glede
opravljanja in interpretiranja te preiskave veljajo isti kriteriji kot za
APMD.

Izvabljivost vidnih evociranih potencialov (VEP) pri bolniku s
primarno infratentorijsko okvaro, ki sicer izpolnjuje klini¢ne
kriterije MS, govori za preZivetje hemisfer. Po dosedanjih izkus-
njah pa je v takih primerih vsaj delno ohranjen tudi EEG.

Dokazovanje zaustavitve intrakranialnega krvnega obtoka

Perfuzijska scintigrafija moZganov; od raznih metod je trenutno
verjetno najboljsa t.im. planarna stati¢na scintigrafija moZganov s
#mTc HMPAO, ki je izvedljiva ob bolnikovi postelji in prikazuje ne
le pretok ampak tudi metaboli¢no aktivnost moZganskih nevro-

nov (kopifenje oznalene snovi); slikanje je mozno Se ure po
injiciranju (25). O tej metodi govori podrobno drug prispevek v
tem zvezku.

Dopplerska transkranialna sonografija bazalnih moZganskih ar-
terij in preiskava ekstrakranialnih arterij, ki oskrbujejo moZgane
(ni primerna za dojencke pod 6. mesecem starosti); izvesti jo
mora izkuSen specialist. Zal 10% ljudi nima -insonacijskih oken-;
zato odsotnost dopplerskih signalov Ze ob prvem pregledu nima
zanesljivega diagnosticnega pomena.

Klasi¢na kontrastna angiografija (obojestranska arteriografija ka-
rotid in vertebralnih arterij) ali angiografija z digitalno subtrakcijo
(spet le z intraarterialno lego katetra, npr. v aortnem loku).
Potreben je ustrezen sistoli¢ni pritisk. Slaba stran je ta, da je
bolnika treba prenesti na rtg oddelek, kar povecuje tveganje
dodatne okvare. Tveganje pa predstavlja Ze tudi sam postopek, ki
lahko sproZi spazem moZzganskih zil. Te metode v predlogu ne
priporo¢amo. Izjemoma jo je mogode zagovarjati v primerih, ko
gre za moZno MS po zastrupitvi s snovmi, ki deprimirajo mozgan-
sko elektricno aktivnost (EEG brez moZzganske aktivnosti je kot
kriterij neuporaben), ali zaradi podhladitve ali zaradi neznanega
vzroka.

Angiografske preiskave imajo omejeno vrednost pri bolnikih, ki
so imeli kraniotomijo ali imajo drenaZo ventriklov (pokaZejo
lahko delno ohranjenost pretoka skozi sicer Ze odmrle moZgane)
(27, 28)

Pri nas trenutno ni moZno opraviti nobene od navedenih preiskav
intrakranialnega obtoka ob postelji na intenzivhem oddelku, ker
za to ni aparatur. Kadar prevoz bolnika predstavlja sprejemljivo
tveganje (velja predvsem za primere, ko je apnoi¢na koma
posledica zastrupitve, podhladitve, endokrinih ali metaboli¢nih
vzrokov, in je po daljSem opazovanju moZno sklepati, da gre za
MS), je ena od teh preiskav dopustna. Tedaj je verjetno najboljsa
omenjena perfuzijska stati¢na scintigrafija s “™Tc HMPAO, ki jo
opravlja Univerzitetna klinika za nuklearno medicino.

Meritve intrakranialnega tlaka: te lahko dokaZejo zastoj moZgan-
skega obtoka, kadar intrakranialni tlak presega sistoli¢ni tlak krvi
v obdobju 20 minut. V posameznih primerih lahko tudi ta kriterij
uporabimo kot pomoZni dokaz z visoko veljavnostjo.

Dokazovanje ireverzibilnosti

Kot je bilo Ze omenjeno, je za to predpisana dolofena doba
opazovanja (razlicna v razli¢nih deZelah — 25, 29), med katero
ponavljanje pregledov pokaZe izpad vseh opazovanih moZgan-
skih funkcij. Izjema je dokaz popolne zaustavitve intrakranialne-
ga krvnega obtoka, ki predstavlja takojSen in definitiven dokaz
MS. Ponekod velja, da je ¢as med obema formalnima pregledoma
lahko krajsi, ¢e je bil bolnik dovolj dolgo prej skrbno opazovan
in je imel Ze ure prej klini¢ne znake odpovedi debla. Svicarski
pravilnik poudarja, da ¢as opazovanja ne sme biti nikoli krajsi od
6 ur (2).
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PERFUZIJSKI SCINTIGRAM MOZGANOV PRI
DOKAZOVANJU MOZGANSKE SMRTI

BRAIN PERFUSION SCINTIGRAPHY FOR BRAIN DEATH CONFIRMATION
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Klju¢ne besede: /ipofilni radiofarmacevtiki; HMPAO

Izvledek — [zhodiica. MoZgansko smit ugotavljamo z natancnim
klinicnim pregledom in z nevrofizioloskimi testi, poleg njib pa tudi
s kontrastno angiografijo ter perfuzijsko scintigrafijo moZganov. S
slednjo potrjujemo ireverzibilno moZgansko poskodbo tudi pri
bolnikib, pri katerib je poskodovano mozgansko deblo in sta hemi-
sfert se Zivi in tudi tedaj, kadar je izvedba elektroencefalograma
zaradi budib poskodb glave nemogoca. Prav tako je perfizijska
scintigrafija moZganov zanesljiva pri preiskovancib, ki so pod
vplivom barbituratov, ki imajo motnje metabolizma ali pa hipo-
termijo. Radiofarmaceuvtiki, s katerimi proucujemo mozgansko
prekrvitev oziroma delovangje, so lipofilni in prosto prebajajo krv-
nomozgansko pregrado, njihovo kopicenje v moZganovini je so-
razmernos prekrvitvijo in s tem dokazuje viabilnost celic. Najpogo-
stefe uporabljamo bexamethylpropylen amine oxime — HMPAO,
oznacen s tehnecijem (""" Tc-HMPAO). Preiskava ima labko dva
dela: dinamicna faza perfuzijske scintigrafije mozZganov ali ra-
dioizotopska angiografija, ko spremljamo prebajanje bolusa ra-
dioaktivnosti skozi Zile glave in vratu. Pri mozganski smrti vidimo
samo prekrvitey obraza in lasisa. Staticna faza perfuzijske scinti-
grafije moZganov pa predstavija snemanje nakopicene radioaktiv-
nosti v mozganskib poloblah, malib mozganib in podaljsani bhrb-
tenjaci. Kadar kopicenja v vseb delib moZganov ni, to dokazuje
mozZgansko smrt. Poleg planarne scintigrafije labko ob nezaneslji-
vih posnetkib uporabimo tudi tomografsko tebniko snemanja.

Zakljucki. Povzamemo labko, da je perfuzijska scintigrafija mo-
Zganov hitro in labko izvedljiva preiskava dokazovanja mozgan-
ske smrti, s katero lahko dopolnimo klini¢no preiskavo in jo opra-
vimo tudi pri preiskovancib s stanji, pri katerib so ostale, dalj
uporabljane preiskave, teZje izvedljive.

Uvod

Kljub tragi¢nemu dogajaniju, ki praviloma spremlja nenadno hudo
poskodbo ali bolezen, pa zgodnja in nedvomna potrditev moZgan-
ske smirti pri bolniku z nepopravljivo moZzgansko okvaro pomeni
tudi spostovanije Clovekovega Zivljenja in posten odnos do bolni-
kovih svojcev.

Mozganska smrt je v vedini drzav v skladu s sprejetimi kriteriji
definirana kot nepovratno prenehanje vseh funkcij moZzganov in
mozganskega debla'priosebi, ki potrebuje umetno razdihavanije in
morebiti tudi hemodinamsko podporo (1).

Potrditev smrti ima pomembne socioloSke, pravne in ekonomske
posledice za sorodstvo. V danaSnjem ¢asu presajevanja organov je
diagnoza mozganske smrti postala vazna tudi za potencialne

Key words: lipophylic radiopharmaceuticals; HMPAO

Abstract — Background. Carefil clinical examination and ne-
urophysiologic tests are performed for brain death confirmation.
Contrast angiography or brain perfusion scintigraphy are used o
confirm cessation of brain perfusion. Brain perfusion scintigraphy
detects also brain stem damage and vital bemispberes and is
possible also in patients with severe craniocerebral trauma, where
recording of EEG it is not possible. Brain perfusion scintigraphy
can be accurately performed also in patients under treatment or
after poisoning with barbiturates, with metabolic disturbances or
hypothermia. Radiopbarmaceuticals, used for evaluation of brain
perfusion and/or function, are lipophylic and cross the blood-
brain barrier. Their accumulation in brain is proportional to brain
perfusion and confirms cell viability. Hexamethylpropylen amine
oxime — HMPAO, labeled with technetium (""" Tc-HMPAQ), is at
the moment most widely used radiopharmaceutical for brain per-
[usion scintigraphy. Radionuclide angiography or dynamic part of
the investigation is performed after intravenous application and
transport of bolus through neck and brain arteries is observed.
When the brain is dead, only perfusion of face and scalp tissues is
seen. Later, the static scintigraphy is performed where accumulati-
on of radioactivity in brain bemispberes, cerebellum and brain
stem is normally seen. When radioactivity can not be detected in
any part of the brain, brain death is confirmed. In addition to
planar scintigraphy, tomographic acquisition is possible whenever
uncerlainty exisis.

Conclusions. In conclusion, brain perfusion scintigraphy allows
quick and easy confirmation of brain death afler the clinical
criteria are met. It can also be performed in patients where other
methods can not be performed or are inconclusive.

prejemnike organov, ki jim uspeSna presaditev organov pomeni
izboljganje kakovosti Zivljenja oziroma preZivetje (2).

Diagnoza moZganske smrti

Izkugen klinik lahko prepozna moZzgansko smrt s pomocjo klinic-
nega pregleda. Pri tem redko pride do napacne diagnoze (3).
Taksno izjemo predstavljajo bolniki z izolirano poskodbo mo-
zganskega debla, pri katerih so klini¢ni kriteriji za moZzgansko smrt
izpolnjeni, bolnik pa je zmotno lahko proglasen za moZzgansko
mrtvega kljub Se Zivim moZganskim hemisferam. Zato so potrebni
poleg klinicnega pregleda Se dodatni testi, ki potrdijo smrt mo-
zganskih hemisfer (4).
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SL 1. Staticna planarna scintigrafija mozZganov (*"Tc-HMPAO): normalno kopicenje lipofilnega radiofarmaceuvtika v moZganovini,
sprednja in desna stranska projekcija.

Nevroloski pregled je bistveno oteZen ali celo nemogo¢ pri bolni-
kih s hudimi poskodbami glave in obraza. Pri bolnikih, ki jim je v
sklopu intenzivne nege zaradi vzdrZevanja Zivljenja treba zmanise-
vati moZgansko presnovo z barbiturati in hipotermijo, pri bolnikih,
ki se zdravijo zaradi zastrupitve z barbiturati in kadar so metabolne
motnje in hipotermija primarni vzrok moZganske poskodbe, je
treba s klini¢nim pregledom in nevrofizioloskimi metodami poca-
kati, da ta stanja, ki lahko povzrodijo napa¢no oceno moZganske
smrti, izzvenijo. Elektroencefalografija lahko zaradi vpliva teh
snovi ali motenj pokaZe odsotnost ali mo¢no zmanjSanje moZgan-
ske aktivnosti in lahko laZzno opredeli ¢loveka za moZgansko
mrtvega. V takih primerih in kadar klini¢ni pregled ni v skladu z
rezultati nevrofiziologkih testov, so potrebne dodatne preiskave za
potrditev moZganske smurti.

MoZzgansko smrt zanesljivo dokaZzemo, ko ugotovimo, da ni preto-
ka krvi v moZganih. V nejasnih primerih so torej potrebne preiska-
ve tega pretoka. Mednje sodita rentgenska kontrastna in radioizo-
topska angiografija, ker omogodita objektiven prikaz moZganske
prekrvitve (5).

Razvoj novih radiofarmacevtikov za scintigrafijo mozganov je
pripomogel, da so nuklearnomedicinske preiskave postale enako-
vredne oziroma celo boljSe od rentgenske angiografije za ugotav-
lianje prekrvitve oziroma funkcije moZzganov (6). Tako se v sodob-
ni nuklearnomedicinski diagnostiki moZganske smrti uporablija
predvsem perfuzijska scintigrafija moZzganov in ne ve¢ zgolj radio-
izotopska angiografija.

Scintigrafija moZganske prekrvitve

Radiofarmacevtiki za proucevanje mozganske prekrvitve oziroma
funkcije zaradi lipofilnosti prosto prehajajo krvnomoZzgansko pre-
grado in se kopicijo v nevronih in gliji sorazmerno s prekrvitvijo.
Intracelularno kopicenje radiofarmacevtika dokazuje celicno via-
bilnost (5). Trenutno je najbolj uporabljan hexamethylpropylen
amine oxime — HMPAO, oznacen s tehnecijem (“"Tc-HMPAQ) (6).
S perfuzijsko scintigrafijo moZganov torej zanesljivo lahko oprede-
limo viabilnost moZganskih hemisfer in infratentorialnih predelov,
kot so mali moZgani in moZgansko deblo. Metabolno stanje ali
medikamentono zdravljenje ne vplivata na rezultat preiskave (3—
7). Izvedba perfuzijske scintigrafije tehni¢no ni zahtevna, zato jo je
mogode opraviti tudi pri tistih bolnikih, pri katerih hude poskodbe
glave ovirajo klini¢ne preiskave in EEG.

Preiskavo je moZno ponoviti, ko se radioaktivnost v moZganih
toliko zmanj3a, da ne moti ve¢ ponovne scintigrafije. Obicajno je
to (glede na uporablieno dozo radioaktivnosti) po 12 do 48 urah
GD:

Perfuzijsko scintigrafijo mozganov je mozno izvesti v 30 minutah
v vsakem nuklearnomedicinskem laboratoriju, ki ima kamero

gama. Kadar je na razpolago mobilna kamera gama, je scintigrafijo
primerno opraviti na bolniskih oddelkih ob postelji.

V Sloveniji so za scintigrafsko diagnozo moZzganske smrti oprem-
lieni nuklearnomedicinski oddelki v Ljubljani, Mariboru, Celju,
Slovenj Gradcu in Sempetru pri Gorici.

Nacelo perfuzijske scintigrafije moZganov

S tehnecijem (*"Tc) oznacimo HMPAO. Zelo vazna je kontrola
kakovosti vezave tehnecija na HMPAQ, ki jo je treba izvesti pred
vsako preiskavo. Preparat ne sme vsebovati ved kot 10% hidrofil-
nih snovi. Slaba kakovost radiofarmacevtika lahko povzroci laZzen
rezultat preiskave.

Radiofarmacevtik (*"Tc-HMPAO), 145-600 MBq moramo injicirati
bolniku takoj po pripravi le-tega v bolusu v periferno veno ali v
centralni venski kateter. Scintigrafijo naredimo leze¢emu bolniku,
glavo in vrat ima v vidnem polju kamere gama. V prvi fazi lahko,
¢e je moZzno, opravimo serijo posnetkov prehajanja bolusa radio-
aktivnosti skozi zile glave in vratu. To slikanje imenujemo radio-
izotopska angiografija ali dinami¢na faza perfuzijske scintigrafije
moZganov. Traja priblizno eno minuto, posnamemo pa en posne-
tek na dve sekundi.

Pet do deset minut po intravenskem injiciranju *"Tc-HMPAO je
treba posneti scintigrame glave v anteriorni in obeh stranskih
projekcijah. Posnetki morajo biti dovolj kakovostni (najmanj pet
minut ali 500.000 pulzov na posnetek), da lahko prikazemo tudi
zadnjo lobanjsko kotanjo (5). Lateralni posnetki so nujno potrebni
za zanesljivo opredelitev prekrvitve malih moZzganov (8).

Kriteriji za ocenjevanje scintigramov

Dinamiéna scintigrafija. Normalno se na dinamicnih scintigra-
mih jasno prikaZzejo glavne moZganske arterije. Po moZzganski
smrti pa se mozganske arterije ne prikazejo, vidimo le prekrvitev
lasid¢a in tkiv obraza.

Stati¢na scintigrafija. 7 lipofilnimi radiofarmacevtiki, kot na
primer *Tc-HMPAO, se normalni moZgani na staticnih planarnih
posnetkih jasno prikaZejo (sl. 1). Po moZganski smrti se radioaktiv-
nost v moZganih ne kopi¢i ve¢, radioaktivnost v moZzganih je
odsotna — prazna glava Gempty brain«) (sl. 2). Kopifenje v malih
moZzganih in moZganskem deblu je treba pozorno oceniti na
stranskih posnetkih (8). Pomagamo si lahko tudi s semikvantitativ-
nimi izracuni razmerij kopicenja v tkivih obraza in lobanje glede na
kopicenje v moZganih (9).

Pri bolnikih, pri katerih s planarno scintigrafijo ni moZzno jasno
opredeliti kopi¢enja v moZzganskem deblu, lahko to storimo s
tomografsko tehniko — SPECT (5, 10).

Kondéni dokaz moZganske smrti je odsotnost scintigrafsko za-
znavne radioaktivnosti v moZzganskih hemisferah, malih moZzganih
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SL. 2. Staticna planarna scintigrafija moZganov (**" Te-HMPAQ) pri preiskovancu s hudimi poskodbami glave in vratne brbtenice (imed
preiskavo na ekstenzifi), sprednja in desna stranska projekcija. Ni videti kopicenja radiofarmacevtika v mozganskib poloblab, v malib
moZganib in v moZganskem deblu (vempty brain-). Scintigram potrjuje mozgansko smrt.

in mozganskem deblu. V takih primerih nadaljnje preiskave za
dokaz moZzganske smrti niso potrebne (3).

Primerjava scintigrafskih in drugih metod
za ocenjevanje mozZganske smrti

Kontrastna rentgenska arteriografija je referencna metoda za
ocenjevanje moZganske prekrvitve. Je invazivna metoda, ki jo lah-
ko opravijo le na rentgenskih oddelkih (5). Za uspesnost preiskave
je treba vzdrzevati arterijski tlak v primernem obmodju. Kontrast je
za funkcijo okvarjenih mozganov lahko skodljiv (10, 11).
Kontrastne arteriografije predlog novega slovenskega Pravilnika o
ugotavljanju mozganske smrti ne priporo¢a ved (12).
Hipotermija ali z barbiturati inducirana koma oziroma druge
metabolne motnje na perfuzijsko scintigrafijo moZganov ne
vplivajo (4), EEG pa je véasih laZno pozitiven, ker lahko pri takih
bolnikih prikaZe odsotno ali mo¢no zniZzano aktivnost mozganov.
Prednost perfuzijske scintigrafije je, da je uporabna tudi pri takih
stanjih in e zlasti, da pred izvedbo ni treba ukiniti zdravil, kot je
to potrebno pred nevrolokimi testi in EEG. To je pomembno za
potencialne dajalce organov, ker omogoca zgodnejSo potrditev
moZganske smirti.

Pomanikljivost scintigrafije — tako kot rentgenske arteriografije — je
ta, da je ni mogoce opraviti izven diagnosti¢nih oddelkov. Ko
bomo imeli na razpolago mobilne kamere gama, bo moZno
preiskavo izvesti ob bolniski postelji tudi pri nas.

Sklep

Planarna perfuzijska scintigrafija moZganov z lipofilnimi radiofar-
macevtiki, kot “"Tc-HMPAO, je varna, zanesljiva in hitra metoda

za diagnozo moZganske smrti. Predstavlja alternativo bolj invaziv-
nim preiskavam moZzganskega pretoka krvi. Opravimo jo lahko
tudi pri bolnikih s hipotermijo, motnjami presnove ali pod vplivom
barbituratov ter pri bolnikih s hudimi poSkodbami glave, kjer so
nevrofizioloske metode manj zanesljive ali teZje izvedljive.
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DETERMINATION OF BRAIN DEATH IN INTENSIVE CARE UNIT

Boriana Kremzar
Indtitut za anesteziologijo, Oddelek za intenzivno terapijo, OE Kirurike sluZbe, Klini¢ni center, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

Prispelo 1996-03-29, sprejeto 1996-04-19; ZDRAV VESTN 1996; 65: 187-90

Klju¢ne besede: mozganska smrt; klinicni testi; porocilo o smrti

IzvleCek — IzhodiS¢a. Presaditev organov postaja vedno bolf
obicajen nacin zdravljenja bolnikov s kronicno odpovedjo orga-
nov. Da bi bil odvzem organov za presaditev varen, so izdelali
natancne kriterije za ugotavljanje mozZganske smrti, uveljavljeni
pa so tudi postopki za pripravo dajalcev na odvzem organov in
zdravljenje bolnikov po presaditvi.

Zakljucki. Najnovejsa definicija moZganske smrti je ireverzibilno
prenebanje aktivnosti vseh mozZganov vkijucno z mozganskim
deblom. MozZganskea smri je pri odraslem nastopila, ko v razmeaku
6 ur vsi ponovljent kliniéni testi govorijo za ireverzibilno okvaro
mozganskega debla in sta oba EEG posnetka izoelektricna. Takrat
komisija specialistov podpise ~Porocilo o ugotovitvi smrtie.

Uvod

V enoti za intenzivno terapijo zdravimo poleg ostalih Zivljenjsko
ogrozenih bolnikov tudi poskodovance s hudo moZzgansko po-
Skodbo, ki lahko po neuspeinem zdravljenju postanejo potenci-
alni dajalci organov. Takrat se terapija bolnika, usmerjena pred-
vsem v preprecevanje in zdravljenje moZganske okvare, preobrne
v vzdrZevanje dajalca organov. Pomembno je, da je vse medicin-
sko osebje seznanjeno z vsemi postopki, da razume pomen
diagnostike moZzganske smirti, da bodo laZje sprejeli preobrat
terapije bolnika na vzdrZzevanje dajalca organov.

Da bi bile presaditve ¢im bolj u¢inkovite in da ne bi priSlo do
zlorabe, so se morali postaviti natancni kriteriji, prvi¢ za ugotav-
ljanje moZganske smirti in kasneje postopki, s katerimi vzdrzujemo
optimalne pogoje za vse ekstrakranialne organske sisteme, ki
zagotavljajo normalno delovanje organov, ki naj bi bili presajeni.
Obenem pa je treba vzdrzevati funkcijo presajenih organov tudi
med odvzemom in med presajanjem, kakor tudi po operaciji.
Vsekakor je za uspeSen izid potrebna dobro izurjena skupina
strokovnjakov z ve¢ podrocij.

Vloga zdravnika v enoti intenzivne terapije

. Zdravljenje bolnika z moZgansko okvaro.

. Ugotavljanje primernosti kandidata kot dajalca organov.
. Dolo¢anje moZganske smrti.

. Clanstvo v komisiji za potrditev mozganske smrti.

. Priprava dajalcev za odvzem organov.

. Terapija bolnika po transplantaciji.

Lo | R R N

Key words: brain death; clinical tests; death certificate

Abstract — Background. Transplantation of organs becomes a
common approach for meanagement of patients with chronical
organ failure. To make this approach most efficacious the strict
criteria for determination of brain death and for the procedures of
meanagement of donnors were established.

Conclusions. An irreversible cease in all brain and brain steam
functions is necesseary for diagnosis and definition of brain death.
The brain death can be diagnosed in adult when all clinical ltests
and their repetition after 6 hours show an irreversible brain and
brain steam demage and both EEG imitations are izoeletric. After
that members of commission asigne the »Death certificater.

Zdravljenje in' postopki pri bolniku
z moZgansko posSkodbo

Predpogoj za ustrezno zdravljenje bolnika po poskodbi glave je
poznavanje in razumevanje patofizioloSkih mehanizmov moZzgan-
ske okvare. Primarni poSkodbi moZganov, ki je povzrofena z
biomehansko poskodbo oziroma udarcem, skoraj vedno sledijo
sekundarne spremembe, ki so lahko reverzibilne in se dajo tudi
prepreciti. To so hipoksija in ishemija moZzganov. Hipoksija
nastopi zaradi zmanjSane oddaje kisika moZganom. Ishemijo pa
lahko povzrocajo: arterijska hipotenzija ali zviSan intracerebralni
tlak (ICP), ki nastane zaradi intrakranialne krvavitve ali zaradi
lezije in nabrekanja moZganov ter pritiska na krvne Zile. Zato je
nase zdravljenje usmerjeno v preprecevanje trajne okvare ze tako
poskodovanih moZganov.

Takojsnji preventivni ukrepi so preprecevanje dihalne odpovedi
z intubacijo in umetnim dihanjem ter preprecevanje hipotenzije
(1). Zaradi dihalne odpovedi bi sicer priSlo do hipoksemije in
hiperkapnije, kar bi povzrocilo razsiritev mozganskih Zil, vecanje
pretoka krvi skozi moZgane in posledi¢no zviSanje ICP. Prav tako
je pomembno vzdrzevati normalen krvni tlak, saj lahko padec
sistemskega krvnega tlaka povzro¢i mozgansko ishemijo kot
posledico nizanja moZganskega perfuzijskega tlaka (MPT).

MPT vzdrzujemo v vrednosti med 60 do 90 mmHg.

Ko smo dosegli zadovoljivo oksigenacijo in prekrvitev, naredimo
racunalnisko tomografijo (CT glave), po kirurSkem posegu pa le,
e je ta indiciran, sprejmemo bolnika v enoto intenzivnega
zdravljenja, kjer nadaljujemo s prepreCevanjem in zdravljenjem
moZganskega edema in zviSanega ICP (2). To doseZzemo z
zadostno sedacijo, analgezijo in relaksacijo bolnika. Vzdrzujemo
normotermijo, normotenzijo, prepre¢ujemo nastanek okuzbe ter
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ostale moZne zaplete, kot so tekocinska, elektrolitna in acido-
bazna neravnovesja.

Ves ¢as zdravljenja spremljamo nevroloski status bolnika:

— stopnjo zavesti,

— velikost in reaktivnost zenic,

— kornealni refleks,

— poziralni refleks,

— spontane vdihe,

— spontano premikanje udov.

Pri bolniku redno in ob spremembah ali poslab3anjih ponavljamo
CT preiskavo.

Med zdravljenjem postane evidentno:

a) stanje se izboljSuje — moZnost ozdravitve,

b) kljub vsem ukrepom se pokaZe, da je okvara moZganov
ireverzibilna.

Na moZgansko smrt posumimo predvsem takrat, ko se zenice
razdirijo in postanejo nereaktivne in se stanje ne popravi ob
ustrezni terapiji. Takrat urgentno ponovimo CT preiskavo, ukine-
mo sedacijo in relaksacijo. Ko sedativi in predvsem barbiturat niso
prisotni v serumu (velikokrat je treba nekaj dni, da omenjeni
medikamenti izzvenijo iz organizma), naredimo klini¢ne teste za
mozZgansko smrt (pozneje jih bomo natan¢no opisali).

Ce na osnovi naSega pregleda menimo, da je nastopila mozganska
smrt, izvedemo klini¢ne teste komisijsko, in e ti govorijo za
moZgansko smrt, kli¢emo nevrofiziologe za EEG diagnostiko. Ce
je EEG izoelektri¢en, po Sestih urah ponovno izvajamo klini¢ne
teste za moZgansko smrt komisijsko, nato ponovni EEG, Ce sta oba
EEG+ja izoelektri¢na, naredimo test apnoe.

Testa apnoa ne delamo, preden je moZganska smrt klini¢no in
instrumentalno potrjena, ker v primeru, da moZgani e funkcioni-
rajo, lahko ogrozimo njihovo delovanje z odklopom od ventilator-
ja kljub dovajanju kisika.

Po vsem tem, in ¢e vsi omenjeni testi in EEG preiskave govorijo
za moZgansko smrt, komisija podpiSe certifikat o smirti.

Nastopi preobrat iz zdravljenja bolnika v vzdrZevanje funkcije
organov potencialnega dajalca, dokler je to smiselno (do odloci-
tve, da ne postane dajalec ali do odvzema organov).

Ugotavljanje primernosti kandidata kot dajalca organov

Zdravnik specialist v Enoti za intenzivno terapijo je pristojen, da
dolodi potencialnega kandidata za dajalca organov. Zaradi tega
mora poznati splodne kriterije o potencialnih dajalcih organov.
Kandidati so poprej zdravi posamezniki, pri katerih je prislo do
ireverzibilne okvare moZganov, znane etiologije, katere kon¢ni
izid je moZganska smrt (3).

Vsaka oseba, ki umre zaradi poSkodbe glave, intrakranialne
krvavitve ali cerebralne anoksije, je lahko dajalec organov.
Starost: 2—65 let— pomembna je bioloska starost. Pri novorojenckih
so tezave zaradi velikosti in tehni¢ne izvedbe, pri starejsih pa
ateroskleroti¢ne spremembe Zil.

Doloc¢anje moZ%ganske smrti

Tradicionalno je bila smrt definirana kot ireverzibilno prenehanje
sréne in respiratorne funkcije. S¢asoma sta znanost in tehnika tako
napredovali, da je omogoceno umetno vzdrZzevanje delovanja
srca in dihanja Se nekaj Casa, ko so moZgani Ze ireverizibilno
okvarjeni.

Najnovejsa definicija mozganske smirti je ireverzibilno prenehanje
aktivnosti vseh moZganov, vkljuéno z moZzganskim deblom.
Dolocitev smrti mora biti v skladu s sprejetimi medicinskimi
standardi.

Leta 1968 so na Harvardu postavili prve kriterije za dolocitev
mozganske smrti, ki so se kasneje spreminjali in dopolnjevali.

V ZDA kombinirajo klini¢ne metode in instrumentalne preiskave
(EEG, izotopska angiografija za ugotavljanje pretoka), v Veliki
Britaniji poudarjajo bolj klini¢ne metode (4).

Klini¢no ugotavljanje pride v postev pri globoko komatoznih
bolnikih, pri katerih ni znakov delovanja moZganskega debla

(torej ni generaliziranih kréev, decerebracijske ali dekortikacijske
rigidnosti) in pri katerih je bil izklju¢en vzrok kome zaradi (4):
— hipotermije — TT < 34-35 °C je pri niZji temperaturi organizem
bolj odporen na anoksijo;

— depresorjev CZS (intoksikacije):

a) barbiturati,

b) alkohol,

¢) sedativi;

- vpliv relaksantov in anestetikov;

— metaboli¢ne in endokrine motnje.

Pri otrocih, katerih moZgani so bolj odporni proti hipoksiji in je
mozZnost okrevanja vedja, so doloc¢eni posebni kriteriji.

Ce lece¢i zdravnik meni, da bolnik izpolnjuje prej omenjene
kriterije za moZgansko smrt, naredi klini¢ne teste za dolocanje
mozganske smrti (4, 5).

Zenicne reakcije na osvetlitev

Bolniku posvetimo z moé¢nim svetlobnim virom v odi in opa-
zujemo, Ce se zenici zoZita. Pri tem ni pomembna velikost in oblika
zenic. Ce zenici ne reagirata, govori to v prid okvari mozganskega
debla.

Izkljuciti pa je treba bazalni vpliv atropina, poskodbo ofesa in
katarakto. Prav tako sta zenici pri podhladitvi lahko zelo Siroki in
ni vidne reakcije, pri zastrupitvi z morfinskimi preparati pa zelo
ozki — punktiformni.

Kornealni refleks

S kosom vate ali vogal¢kom tampona se dotaknemo kornee in pri
okvari moZzganskega debla temu ne sledi meZikanje ali zapiranje
ocesa. Refleks je lahko oslabljen pri izsuSitvi roZenice in pri
slabosti n. facialisa.

Okulocefalni refleks

Glavo primemo z obema rokama, obrnemo v levo in desno in
opazujemo zrkli. Ce ni nobenega gibanja zrkel, govori test za
okvaro moZganskega debla.

Pri poskodbi vratne hrbtenice tega testa ne izvajamo.

Okulovestibularni refleks

Ne izvajamo ga pri frakturi baze lobanje, ¢e sluhovoda nista
prehodna in e je poSkodba srednjega in/ali notranjega uSesa. Ce
je sluhovod zamasSen z maslom, ga najprej ocistimo. S 50 ml mrzle
fizioloske raztopine spiramo sluhovode (glava je pri tem dvignjena
za 30°) in gledamo, ¢e pride do kakega pomikanja zrkel (hori-
zontalni nistagmus). Ce na ta draZljaj ni reakcije, govori to za
okvaro moZganskega debla. Tega testa ne moremo ovrednotiti, ce
je bolnik dobival antikonvulzivno terapijo, tricikli¢ne antidepre-
sive, aminoglikozidne antibiotike in antiholinergike.

Mocan bolecinski drazljaj
Bolnika mo¢no pritisnemo v podrodju izstopiia zgornje veje
trigeminusa supraorbitalno in opazujemo, Ce je kaj odziva.

Zrelni refleks in refleks kaslja (n. glassopharingicus in n. vagus)
Pri dotiku ali draZenju Zrelne sluznice pride normalno do kréenja
midic (to je lahko oslabljeno zaradi dolgotrajne intubacije). Z
aspiracijsko cevko pa z dotikanjem trahealne sluznice poizkusamo
izzvati refleks kaslia in davljenja. Oba refleksa sta pri okvari
moZganskega debla ugasla.

Atropinski test

Apliciramo 1 mg atropin sulfata i.v., in ¢e ni ohranjene aktivnosti
vagusnega jedra v moZganskem deblu, potem ne pride do njegove
blokade in sr¢ni utrip se ne pospesi za ve¢ kot 5 utripov/min.

Test apnoa

Izvajamo ga 3ele po dvakrat izvedenih klini¢nih testih, ki so
govorili za moZgansko smrt, ko je tudi drugi EEG posnetek
izoelektricen. Najpomembnejsi dejavnik testa je PaCO,, ki mora
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(zdravstvena organizacija)
POROCILO
o ugotovitvi smrti
Ime in priimek rojen-a
v : star--'-*-a

Glavni podatki o bolezni ali poskodbi:

Vzrok kome: ...

Ob zadetku pregleda podpisani zdravniki ugotavijamo: 1. pregled 2. pregled
1. preiskovanec Je v globoki komi j da ne da ne
2. zeni&ne reakcije na mo&no osvetlitev so neizzivne da ne da ne
3. kornealni refleksi so neizzivni da ne da ne
4, okulocefali&ni refleksi so ugasli da ne da ne
5. okulovestibularni refleksi so ugasli da ne da ne
6. modan boledinski draZljaj (supraorbitalni pritisk) ostane brez

odziva da ne da ne
7. Zrelni refleks in refleks ka$ljanja sta ugasla da ne da ne
8. preiskovanec je brez decerebracijske rigidnosti in brez

spontanih gibov da ne da ne
9. po intravenozni injekciji 1 mg atropinsulfata se utripanje srca

pospesi za najvet pet utripov na minuto
10. zdravnik

je interpretiral prvi in drugi posnetek EEG pri obCutljivosti

2 uV/m in ugotovil, da sta oba izoelektriéna da ne da ne
11. pri testu apnoe se po treh minutah spontani dihalni gibi niso

pojavill da ne

Pa CO, v zadetku testa apnoe je bil
Pa CO; ob koncu testa apnoe je bil
1590-1-3862-86 |m 6986-85

Na podiagi opravijenih pregledov izjavija komisija za ugotavijanje smr%i:
Smrt je ugotovijena dne e oD

g‘a. Zalotila Dri. zal. Slov. — Qbr. 8,90

Vztbk smrti

Kraj in &as prvega pregleda

Kra] In &as drugega pregleda

(predsednik komisije)

(tlan komisije)

(Elan komisije)

Dostavijeno:
1

{zdravstveni organizaciji, ki bo opravila odvzem)

2. Republiskemu komiteju za zdravstveno in sociaino varstvo,
Ljubljana :

SL 1. Porocilo o ugotovitvi smrti.
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biti dovolj visok, da povzro¢i moc¢an draZljaj na dihalni center. Da
bi to dosegli, mora biti PaCO, na zaletku testa nad 6 kPa (50
mmHg) v odsotnosti hipoksemije. Metoda, s katero to doseZemo,
je naslednja: bolnika razdihavamo s 100% kisikom 10 minut z
minutnim volumnom, ki omogoca porast PaCO, nad 6 kPa.
Vzamemo arterijsko kri za plinsko analizo. Po tem bolnika
odklopimo od respiratorja za tri minute, medtem pa apliciramo
6 1 kisika na tubus prek tanke aspiracijske cevke, da ne bi
povzrodili hipoksi¢nih okvar. Ce se po treh minutah ne pojavijo
spontani dihalni gibi, lahko Stejemo, da je test pozitiven. Na koncu
testa ponovno odvzamemo arterialno kri za plinsko analizo in
bolnika priklopimo nazaj na ventilator. PaCO, na koncu testa mora
narasti za 2 kPa in naj bi bil vsaj 8 kPa, da lahko smatramo, da
dihalni center ni odgovoril na draZljaj.

Spinalni refleksi so ohranjeni Se nekaj ¢asa pri 75% bolnikov z
ireverzibilno okvaro moZganov, kar lahko povzro¢i napacno
interpretacijo stanja bolnika.

EEG posnetek mora biti dvakrat izoelektricen v razmaku Sest ur.
EEG sam brez klini¢nih testov ni zadosten, ker:

— ne meri subkortikalne elektri¢ne aktivnosti,

—lahko pa je tudi laZno pozitiven zaradi prehodne elektro-
cerebralne tiSine pri intoksikaciji (barbiturati, benzodiazepini,
meprobamat, trikloretilen), hipotermiji, srénem arestu in meta-
bolni encefalopatiji.

Namesto EEG-ja obstajajo novejSe instrumentalne metode za
potrditev mozganske smrti, na katere zgoraj omenjeni faktorji ne
vplivajo.

V ZDA se je uveljavilo izotopsko merjenje pretoka v moZganski
skorji in mozganskem deblu. Ce je bil pretok prekinjen za ve¢ kot
10 minut, je to neprimerljivo s preZivetjem nevronov.

Za cas smrti velja trenutek, ko komisija specialistov podpise
-Poro¢ilo o ugotovitvi smrti= (sl. 1), nikakor pa ne ¢as, ko
potencialnega kandidata za odvzem organov odklopimo od

respiratorja in nastopi asistolija. Zdravnik specialist v Enoti za
intenzivno terapijo je ves ¢as v stiku s svojci in daje informacije,
kot za vse ostale bolnike. Zdravnik mora obvestiti svojce o nastopu
mozganske smrti in jim razloZiti, da se delovanje srca in dihanja
ohranja le s pomodjo aparatov.

Koordinator za transplantacije pa obvesti svojce, da bodo organi
odvzeti za presaditev. Le ob izrecnem nasprotovanju svojcev se ta
odvzem ne opravi. Ce po ugotovitvi smrti kandidat ni primeren za
dajalca organov, umetno vzdrzevanje delovanja srca in dihanja s
pomodjo aparatur in zdravil ni ve¢ smiselno.

Pravilnik o ugotavljanju moZganske smrti, ki ga je izdelal prof.
Trontelj in je bil sprejet od razsirjenega strokovnega kolegija za
anestezijo, intenzivno medicino, nevrologkih strok in transplan-
tacije, glasi takole: »DoseZena formalna diagnoza moZganske smrti
zavezuje odgovornega zdravnika, da neposredno po tem do-
konéno ustavi vse terapeviske postopke. Le kadar je umrli moZen
dajalec organov, je strokovno in eti¢no sprejemljivo in dopustno
ustrezne medicinske ukrepe in postopke nadaljevati do odvzema
0rganove,
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POTENCIALNI MRTVI DAJALCI ZA ORGANE OZIROMA
TKIVA (POGOJI)

POTENTIAL CADAVER DONORS FOR ORGANS AND TISSUES
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Kljuéne besede: potencialni dajalci; organi; tkiva

Izvleek — Idealni potencialni dajalec organov bi bila poprej
zdrava oseba, ki je utrpela budo strukturno nepopravijivo poskod-
bo mozganov. Preden izberemo potencialnega dajalca, moramo
strogo upostevati kontraindikacije za potencialnega dajalca. Za
vsakega potencialnega dajalca se zabtevajo splosni podatki o sta-
rosti, visini, tezi, ABO krvni skupini, podatki o poskodbi, podatki o
kruvnem tlaku, CVP, UD, vzetib kuZninab, RTG pc, EKG in biokemi-
cnib laboratorijskib izvidib. Z ozirom na ciljne organe odvzema,
oziroma presaditve se zabteva za vsak organ Se specificne podatke.
ZeZeleno je, da od Casa, ko se podpise Protokol o moZganski smrti,
pa do odvzema organov ne mine vec kot 12 ur.

Uvod

V zadnjih desetih letih je presajanje organov postalo metoda
zdravljenja tako kroni¢nega, kot akutnega odpovedovanja orga-
nov. To je omogodil nagel razvoj shranjevanja organov, intenzivne
medicine, kirurke tehnike in imunosupresivnega zdravljenja.
Kljub temu, da 3tevilo presaditev organov, kot so jetra, ledvice,
srce, v svetu raste, se Stevilo tistih, ki ¢akajo na kadaverske organe
ne zmanjsuje.Velik problem je premajhno Stevilo ustreznih po-
tencialnih dajalcev organov.

Od mrtvega dajalca lahko presajamo tkiva (koZa, roZenica, kosti,
dura, fascija, hrustanec), dele organov (sréne zaklopke, dele jeter),
organe v celoti (ledvica, srce, jetra), lahko pa tudi ve¢ organov
hkrati (srce in pljuca, ledvica in trebudna slinavka, jetra in ledvica).
Seveda je presajanje organov mozno le iz mozgansko mrtvega
dajalca s Se prisotno sréno akcijo ob umetno vzdrzevanem dihanju
(cadaveric-heartbeating, brain-dead donors) (1). V zadnjem ¢asu
pa se uveljavlja tudi odvzem organov iz kadavra brez prisotne
sréne akcije (non-heartbeating donors); to so pacienti, ki so utrpeli
sréni zastoj (1).

Med svojim delom se intenzivist pogosto soodi s tem, da mora
identificirati potencialnega dajalca organov. To je nedvomno zelo
zahtevna naloga, ki nosi veliko strokovno odgovornost, kar za-
deva kvaliteto organov in je obenem velika psihi¢na obremenitev
zaradi kasnejSega nenadnega preobrata v procesu zdravljenja, ki
sledi po doloditvi moZganske smrti (m.s.). Vsi terapevtski ukrepi,
ki so bili do trenutka dolo¢itve m.s. usmerjeni v ohranjanje Zivljenja
pacienta in zdravljenje npr. poskodbe glave, so potem usmerjeni
zgolj v vzdrZzevanje ¢im boljSe kvalitete organov .

Prvi in najpomembnejsi kriterij, ki se ga drZimo pri izbiri dajalcev
organov, je ta, da zelo natancno upostevamo kontraindikacije in
indikacije za izbiro potencialnega dajalca organov. Najpogosteje je

Key words: potencial donors; organ; tissue

Abstract — An ideal potential organ donor would be previously
completely bealthy person, who has suffered a structural, irreversi-
ble brain damage. Before we identify the potential donor we must
strictly consider general considerations and all teb contraindica-
tions for potential donor.

Foreach potential donor general considerations about age, beight,
weight, ABO blood group type, injury, blood pressure, central
venous pressire, diuresis, cultures, x-ray, ECG and biochemical
lab results are demanded sa well as specific datas for each particu-
lar organ. There should not expire more than 12 hours between
signing the protocol about brain death and taking the organs.

oseba, ki je primerna za dajalca organov utrpela hudo poskodbo
moZganov. Pri'taki osebi ugotavljamo ireverzibilno, neodzivno
komo, ki je obi¢ajno posledica hude strukturne poSkodbe moZzga-
nov, subarahnoidne krvavitve ali podaljSane hipoksije. Sele ko
smo izérpali vse moZne terapeviske ukrepe (2), lahko pomislimo,
da je stanje ireverzibilno. Takrat pristopimo k diagnostiki moz-
ganske smrti, seveda z upostevanjem vseh postavk Pravilnika o
ugotavljanju moZzganske smirti.

Pri izbiri potencialnega dajalca organov nujno upostevamo na-
slednje kontraindikacije (1, 4, 5):

— Okuzba zgornjega senega trakta, respiratornega trakta.

— Sepsa.

— Kroni¢ne bolezni organov (hipertenzivna nefroskleroza, dia-
beti¢na nefropatija, cisticna ledvica, ciroza jeter...).

— Maligne bolezni — razen primarnega moZganskega tumorja.

— Dalj ¢asa trajajo¢a hipotenzija (sistolni tlak <80 mmHg >2 uri).
— Dolgotrajnejsi popolni zastoj cirkulacije (>30 minut).
Arterijska hipertenzija s spremembami na tar¢nih organih.

— Ce je kreatinin v serumu vedji od 300 pmol/l — trend.

Ce je bolnik na respiratorju 7 dni ali vec.

Nosilec hepatitisa B, C, HIV pozitiven.

— Znani podatki, da pripada eni od rizi¢nih skupin (homoseksu-
alec, menjava razlicne spolne partnerje, se drogira z intravenskimi
drogami.)

- UZ znaki poskodbe tar¢nih organov.

— Aktivna tuberkuloza.

Opomba: Glede sprejemljive viSine starosti so mnenja deljena.
Mnogi menijo, da so dajalci lahko v dolo¢enih primerih tudi

starejsi, Ce poprej opravimo za Zeleni organ specifi¢ne biokemijske
preiskave. Pomembna je fizioloska starost in manj kronoloska!
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Okvirni starostni vodnik za organe in tkiva za potrebe presaditve
(6):

Organ/tkivo Starost
Srce </= 60 ler*
Srce-pljuca </= 60 let*
Plju¢a </= 60 let*
Ledvica 1 mesec—75 let*
Jetra </= 75 let*
Trebusna slinavka </= 65 let*
(:revo*-

Kosti 1565 let*
RoZenica 1-65 let*
Koza 15-65 let*

* Vsak presaditveni center uposteva za starost svoja merila.

— Organi dajalcev, ki ne ustrezajo po teh starostnih kriterijih se
ocenjujejo individualno, + ni starostne meje, ocena je individualna.
Dejansko lahko kontraindikacije za dajalca organov zberemo v 3
skupine (6):

— huda poskodba tar¢nih organov;

— maligne bolezni, ki so izven centralnega Zivénega sistema;

— aktivna okuZba (sepsa, aktivna tuberkuloza, virusni encefalitis,
Guillain-Barré sindrom, aktivni hepatitis in prisotnost hepatitis B
povrsinskega antigena). Veliko je strokovnega prerekanja o tem
kaj narediti, ¢e ima dajalec protitelesa za hepatitis C, ker so iz
literature znani podatki, 0 HCV prenosu po presaditvi. OkuZzba s
citomegalovirusom ni absolutna kontraindikacija za presaditev.
Pri tem se drZimo nadela, da CMV pozitivni organ dobi CMV
pozitivni prejemnik. Testiranje za EBV ni neobhodno nujno (6).
Opomba: Ce je mozno, naj bi pri dajalcu opravili tudi preiskave na
spolno prenosljive bolezni.

O vsakem potencialnem dajalcu moramo zbrati naslednje sploine
podatke (7):

starost,

— viSina in teZza,

— podatki o morebitni poskodbi (prsni kog, trebuh) in o obolenjih,
— Cas sprejema in sprejemna diagnoza,

— krvni tlak in centralni venski tlak, ¢asovni podatki o srénem
zastoju,

— urna diureza in analiza urina,

— kreatinin in urea v serumu,

— RTG pc,

— EKG,

~ ABO Rh krvna skupina:

— Hemogram, DKS

— elektroliti, urea, kreatinin v serumu

— SGOT, SGPT, bilirubin celokupni,

— bilirubin direktni, LDH, vy-GT, serumska amilaza,

— CPK frakcije, plinska analiza arterijske krvi

— Urin: sediment, elektroliti, urea, kreatinin v urinu

— Sanford, aspirat traheje, hemokultura

— HIV, markerji za hepatitis B, C

— CMV, EBV

Glede na posamezne organe, ki pridejo v po§tev za presaditev, pa
obstajajo specifi¢ni kriteriji glede na posamezni organ (6, 7, 8)

Ledvica

Kriteriji, ki jih uporabljamo za dolocanje primernosti ledvice za
presaditev, so zelo fleksibilni. Pri¢akuje se, da ima dajalec

— normalne ledvi¢ne teste: urna diureza, kreatinin in se¢nina v
serumu, analiza urina;

- prerenalna ledvicna insuficienca ni kontraindikacija za odvzem
organa, Ce je uspelo z agresivno hidracijo popraviti ledviéno
funkcijo.

Jetra

Za dajalca jeter se pricakuje, da je:

— ustrezen dajalec po telesni velikosti in ABO krvni skupini;

— da ima normalne ali skoraj normalne vrednosti SGOT, SGPT,
bilirubina in protrombinskega ¢asa (lahko so visje vrednosti ven-
dar s tendenco zniZevanja). Opozorilni so podatki o prebolelem
hepatitisu in alkoholizmu;

— odsotnost hujse jetrne poskodbe;

— pomembna je intraoperativna ocena izkuSenega kirurga pri
samem odvzemu organov.

Trebusna slinavka

Za presaditev trebudne slinavke obstoaja le ena kontraindikacija,
in sicer anamnesti¢ni podatki o sladkorni bolezni. Vedeti moramo,
da imamo pri dajalcih lahko lazno viSje vrednosti sladkorja v krvi
(npr: kortikosteroidno zdravljenje). Izolirana hiperamilazemija ni
kontraindikacija za presaditev.

Crevo

Pri presajanju ¢revesja Se ni v celoti izdelanih kriterijev za presadi-
tev. Vsekakor se upodteva velikost dajalca, ki naj bo 15-40%
manjsa od prejemnika, izbira se vecinoma mlajse hemodinamsko
stabilne dajalce, po moZnosti brez vazoaktivne podpore.

Srce

Pri dajalcu za srce se pri¢akuje:

- pribliZzno ujemanje v velikosti s prejemnikom,

- odsotnost srénega obolenja,

— normalen fizikalen status srca,

— normalen rentgenogram in EKG,

— normalne izoencime in ehokardiogram v primerih poskodb, da
se izklju¢i morebitna kontuzija srca.

V nekaterih primerih starejsih dajalcev se lahko opravi koronaro-
grafija zlasti, ¢e so znani podatki o sr¢énih boleznih v dajaléevi
druZini.

Srce/pljuca

Za dajalca srca in plju¢ se upostevajo:

— vsi Ze omenjeni kriteriji za dajalca srca,

- negativni podatki o kajenju, kroni¢nih plju¢nih boleznih ali o
aspiraciji,

— ustrezna viSina, teZa in obseg prsnega ko3a glede na prejemnika,
— podatki, da ni hemotopneumotoraksa, povecanja mediastinu-
ma ali zlomov reber,

— negativen aspirat traheje,

- PaO, > 350 mm Hg na FiO, 1.0.
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Kljuéne besede: donor; monitoring; preiskave; ukrepi

Izvlecek — VzdrZevanje dajalca organov na oddelku intezivne
terapije je odvisno od pravilne izbire dajalca ob upostevanju
kriterijev za dolocaje potencialnega dajalca organov, ter hitrib in
ucinkovitib ukrepov. Predvsem je pomembno vzdrZevanje stabilne
cirkulacije in oksigenacije zato, da se prepreci hipoperfuzija in
hipoksija cilinib organov, ker le lako labko omogocimo dobro
Junkcijo organov po presaditvi.

Uvod

Ko je podpisano Porodilo o ugotovitvi smrti, lececi zdravik obvesti
svojce o nastopu moZganske smirti in jim razloZi, da se delovanje
srca in dihanja ohranja le s pomodjo aparatov. Potem obvesti
nefrologa, ki je kot koordinator ekipe za presaditev zadolzen, da
se pogovori s svojci in jih obvesti o planiranem posegu. Ce ni
nasprotovanja s strani svojcev oziroma, e mrtvi ni za ¢asa Zivljenja
nasprotoval morebitnemu odvzemu organov po njegovi smrti,
pri¢nemo dajalca pripravljati za odvzem organov.

Zavedati se moramo, da se pri moZzgansko mrtvem ¢loveku pri¢ne
zelo hitro slab3ati kardiopulmonalna funkcija. To pomeni, da mo-
rajo biti vse nade odlocitve, ki so potrebne za vzdrZevanje dajalca,
hitre, pravilne in uc¢ikovite v vzdrzevanju respiracijske in kardiocir-
kulacijske funkcije, temperature, presnovnega ravnovesja. Na3 cilj
je vzdrzevanje stabilnih specifi¢nih funkcij organov, ki pridejo v
postev za presaditev, Da pravilno vodimo dajalca organov moramo
vedeti, kaj se dogaja v organizmu po moZganski smrti.
MoZzganski smrti kljub umetni podpori vedno sledi smrt preostale-
ga organizma v nekaj urah, najkasneje pa v nekaj dnevih. V tem
Casu se funkcija vseh organov slab3a in koné¢no izzveni. Torej
moZzganska smrt pomeni prenehanje vzdrZzevanja notranje home-
ostaze, ki se kaze v:

— prenehanju spontanega dihanja

— prenehanju nadzora kardiocirkulacijske funkcije

— prenehanju nadzora telesne temperature

— prenehanju nadzora tekocinskega in elektrolitnega ravovesja
— spremembi v ravnovesju hormonov.

Spremembe, znacilne za moZgansko smrt, vecinoma ne dosezejo
medule, zato lahko ostaneta motorni odgovor in hipertenzivni
odgovor na spinalnem nivoju prisotna, kar seveda ni merodajno
pri dolo¢anju mozganske smrti.

Prenehanje spontanega dihanja

Ce je odsotno spontano dihanje, to funkcijo zlahka nadomestimo
z mehansko ventilacijo. Kljub temu pa lahko v ¢asu, ko vzdrzuje-
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Abstract— The maintenance of organs donnor in the ICU depends
mostly to the proper selection of the donor with consideration of
organs donor criteria and of proper and efficacious steps. Mainle-
nance of stable circulation and oxygenation is most important, to
prevent the tissue bypoperfusion and hypoxia of target organs,

which in turn would provide a good function of those after the
implantation.

mo potencialnega dajalca organov do odvzema le-teh, pride do
dodatnega poslabsanija respiracijske funkcije. Lahko se zelo hitro
razvija napredujo¢a hipoksija, kar lahko vpliva na oksigenacijo
celic. Do tega pride lahko zaradi neurogenega plju¢nega edema in
razvijajoce se plju¢nice, pnevmotoraksa zaradi poSkodbe ali baro-
travme, hematotoraksa zaradi poskodbe, atelektaze mascobne
embuolije, itd. Vedina teh komplikacij je vezana na Cas zdravljenja
pred dolocitvijo moZganske smrti in ¢as, ko vzdrzujemo dajalca
organov.

Prenehanje nadzora kardiocirkulacijske funkcije

Najvedji problem, s katerim se sooCamo pri dajalcu organov, je
vzdrzevanje dobre perfuzije organov, ki pridejo v podtev za
presaditev.

Do odpovedovanja kardiocirkulacijske funkcije in zmanjSevanja
perfuzije organov lahko pride zaradi odpovedi vazomotornega
centra v mozganskem deblu. Zmanjsani perfuziji lahko pripomore
tudi razvoj neurogenega Soka, hipotalamohipofizna odpoved
(ADH) in metabolna acidoza, nastala zaradi Soka ter elektrolitne
motnje, zaradi katerih lahko pride do motene sréne funkcije (Ca*,
Mg*, K.

Prenehanje nadzora telesne temperature

Telesno temperaturo kontrolira temperaturni center v hipotalamu-
su. Negovo delovanje preneha, ¢e je prisotna moZganska smut,
Huda hipotermija povzro¢a motnje srénega ritma (bradikardija,
atrijska in ventrikularna fibrilacija), vazodilatacijo, zmanjSanje
srénega minutnega volumna, hipotenzijo, motnje v regulaciji krv-
nega sladkorja in koagulaciji.

Prenchanje nadzora teko¢inskega in elektrolitnega
ravnovesja ter spremembe v hormonskem ravnovesju

Z mozgansko smrtjo pride do unifenja in prenehanja delovanja
supraopticih jeder v hipotalamusu. Posledi¢no se razvije diabetes
insipidus (ni ADH) z znacilnimi obilnimi vodnimi diurezami in s
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posledi¢nimi motnjami. Lahko pride do dehidracije in motenj
elektrolitov (K*, Ca*, Mg?). Za moZzgansko mrtvega so znacilni Se:
niZji nivoji T3, kortizola in insulina.

Vzdrzevaje dajalca orgdnov v intenzivni terapiji ima cilj ustvariti
¢im boljSe pogoje zato, da organi po odvzemu in presaditvi dobro
funkcionirajo. Da doseZemo te pogoje, moramo dajalca skrbno in
natan¢no nadzorovati (1, 2).

Monitoring in preiskave

- EKG
— Centralni venski kateter in monitoriranje centralnega venskega
tlaka
— Arterijski kateter in stalno monitoriranje arterijskega krvnega
tlaka
— Foleyev kateter in stalno merjenje urne diureze
— Monitoring tekodinskega in elektrolitnega neravnovesja
— Ultra zvok tar¢nih organov
— Neprekinjeno merjenje telesne temperature (temperaturni sen-
zor)
— Laboratorijske preiskave:
ABO Rh krvna skupina
Hemogram, DKS
elektroliti, urea, kreatinin v serumu
SGOT, SGPT, bilirubin celokupni,
bilirubin direktni, LDH, y-GT, serumska amilaza,
CPK frakcije, plinska analiza arterijske krvi
Urin: sediment, elektroliti, urea, kreatinin v urinu
— Mikrobioloske preiskave:
aspirat traheje, hemokultura
CMV, EBV, Sanford

Tipizacija tkiv se izvaja potem, ko je bil podpisan protokol o
moZganski smrti.

Pri dajalcih organov so pomembni in potrebni nekateri ukrepi (3,
4).

Ukrepi pri dajalcih organov
Reanimacija

V primeru zastoja srca se takoj in ucinkovito ukrepa, da prepreci-
mo ishemi¢no okvaro organov.

Cirkulacija

Pri dajalcih organov poznamo dva glavna vzroka cirkulacijske
odpovedi, in sicer: nevrogeni Sok in hipovolemi¢ni Sok. Do
nevrogenega Soka pride zaradi odpovedi cerebralnih mehani-
zmov, ki sicer sodelujejo pri vzdrZzevanju perifernega Zilnega
upora. Do hipovolemi¢nega Soka pride zaradi izgube krvi, diabe-
tesa insipidusa, izgube teko€in v tretji prostor zaradi spremenjene-
ga onkotskega tlaka.

Zdravljenje hipovolemi¢nega $oka:

— infuzija kristaloidov 1 ml/kg TT v 10 minutah; se ponavlja dokler
sistolni krvni tlak ne preseZe 100 mm Hg ali centralni venski tlak ne
preseZe 10 cm H,0

- Ce je hematokrit < 25%, se da koncentrirane eritrocite

— Za urgentne primere hipovolemije se lahko da 20% humane
albumine

— Ce omenjeni ukrepi ne zado§ajo, se v terapijo uvede dopamin
(ne ve¢ kot 10 pg/kg/min)

— Praviloma se izogibamo uporabi a—drenergi¢nih stimulatorjev,
kot sta aramin ali levophed (huda periferna vazokonstrikcija in
zmanjSanje pretoka skozi ledvice in jetra)

- Ko doseZemo stabilno stanje cirkulacije s kristaloidi, vzdrZuje-
mo urno diurezo po moZnosti ve¢ kot 1 ml/kg/uro
— Ukrepanje pri aritmijah.

Oksigenacija in ventilacija

— VzdrZevanje PaO, (parcialni tlak kisika v arterijski krvi) med 70~
100 mmHg in SaO, (nasicenost arterijske krvi s kisikom) 95% z
ustrezno koncentracijo kisika v vdihanem zraku

~Vzdrzevanje PaCO, (parcialni tlak ogljikovega dioksida v arterij-
ski krvi) med 35-45 mm Hg in pH 7,30-7,45

— Zagotavljanje dobre toalete dihalnih poti

- FiO, (koncentracija kisika v vdihanem zraku) naj bo 1,0 nepo-
sredno pred eksplantacijo.

Diureza

Urmna diureza se naj vzdrzuje ve¢ kot 1 ml/kg/h. Ce je dajalec
preobremenijen s tekocino, se da furosemide 40-100 mg i.v. ali
manitol 12,5-25 g v kratkotrajni infuziji. Diabetes insipidus se
zdravi. Izgube urina se nadomes$¢a ml/ml s hipotonicno raztopino,
kot je 0,45% NaCl z 20 mEqKCl/h, seveda ob spremljanju vrednosti
elektrolitov. Ce so urne diureze prevelike (ve¢ kot 300 ml/h), se
lahko da kontinuirana infuzija vodne raztopine pitressina (5 E/ml),
da se vzdrzuje diureza priblizno 100 ml/h. -

Okuzbe

Pomembno je preprecevanje okuzb. Zato se obvezno posluZuje-
mo sterilnih tehnik pri uvajanju katetrov vseh vrst, oskrbi ran in
toaleti dihalnih poti. Priporoca se:

— Dnevni fizikalni status plju¢, RTG plju¢ in srca ter dnevno
jemanje vzorcev aspirata traheje

— Dnevno jemanje urinokulture (vzorec vzet iz katetra). Pri pozi-
tivnem Sanfordu apliciramo antibiotik

— Dve hemokulturi iz perifernega vboda vzamemo tik pred eks-
plantacijo.

Vzdrzevanje normotermije

Zaradi izgube centralnega termoregulatornega sistema postanejo
dajalci podhlajeni, kar lahko privede do motenj ritma srca ter
srénega zastoja. Priporoca se:

— ogrevanje infuzijskih raztopin in krvnih derivatov
ogrevanje preko vlaZilca na ventilatorju

uporaba grelnih blazin

dvig temperature okolja.

|

Opomba: Dajalec organov potrebuje enak pristop, enako nego in
skrb kot katerikoli bolnik na oddelku za intenzivno terapijo.

Literatura

1. Klaus CI, Powner DJ, Darby JM, Stein KL, Grenvik A. Organ Door Categories and
Management. In. Shoemaker WC, Ayres S, Grenvik A, Holbrook PR (eds).
Texthbook of Critical Care. 3 ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 1989:
1604-1625.

2. KremZar B, Tos L. Vloga anesteziologa in specialista za intenzivno terapijo pri
presaditvi ledvic. Med. Razgl. 1988; 27 Suppl. 3: 413-419.

3. Spec-Marn A. VzdrZevanje potencijalnega dajalca organov v intenzivni terapiji.
Klini¢na Transplantacija: MoZgaska smrt. Prva uéna delavnica. Smarjeske toplice,
1993.

4. Allen R, Chapman JR (eds). A Maual of Renal Transplantation. London: Edward
Arnold, a division of Hodder Headline Group, 1994.




ZDRAV VESTN 1996; 65: 195-6

195

Pregledni prispevek/Review article

POSTOPKI ANESTEZIOLOGA PRI MRTVEM DAJALCU
MED ODVZEMOM ORGANOV

THE PROCEDURES OF ANAESTHESIOLOGISTS DURING ORGAN EXPLANTATION FROM BRAIN
DEAD DONOR

Vesna Paver-ErZen
Indtitut za anesteziologijo, OE Kirurske sluzbe, Klini¢ni center, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Prispelo 1996-03-27, sprejeto 1996-04-11; ZDRAV VESTN 1996; 65: 195-6

Kljucne besede: organ, presaditev; organ, dajalec; kadaver

IzvileCek — Opisani so postopki, ki jib anesteziolog opravi pri
prevzemu mrivega dajalca iz enote intenzivne terapije, med
prevozom v operacijsko sobo in postopki, ki jib izvaja med odvze-
mom njegovib organov.

Prevzem in transport mrtvega dajalca
v operacijsko sobo

Pred premestitvijo mrtvega dajalca (v nadaljnjem tekstu: dajalec)
iz enote intenzivne terapije v operacijsko sobo mora anesteziolog
oceniti njegovo pripravljenost za kirurski poseg. Preveri, ali ima
vzpostavljene dobre periferne intravenske poti, arterijsko kanilo,
centralni venski kateter in urinski kateter. V primeru, da katera od
natetih poti ni vzpostavljena, jo vzpostavi pod sterilnimi pogoji.
Pri nacértovanem odvzemu trebudne slinavke je treba vstaviti
nazogastri¢no sondo, prek katere se vbrizgajo antibiotiki (amfote-
ricin, bacitracin). Anesteziolog preveri vrednosti serumskih elek-
trolitov, hemoglobina, hematokrita, teste hemostaze in hidriranost
dajalca. Med odvzemom organov je krvni obtok praktiéno vedno
nestabilen in izguba krvi je lahko velika, zato naj bo izhodis¢na
vrednost hematokrita 0,30. Med prevozom iz enote intenzivne
terapije v operacijsko sobo moramo pri dajalcu nadzorovati EKG
in neposredni arterijski tlak ter ga ventilirati s 100% kisikom. Pri
predvidenem odvzemu pljuc za presaditev vzdrZzujemo koncentra-
cijo vdihanega kisika (FiO,) pod 60%, da bi prepredili toksi¢no
okvaro plju¢ s kisikom.

Pred prevzemom dajalca anesteziolog obvezno preveri toc¢en ¢as
in datum mozganske smrti in dokument o opravljenem razgovoru
S SVOjci.

Postopki v operacijski sobi

Ko pripeljemo dajalca v operacijsko sobo, ga premestimo na
ogreto operacijsko mizo, priklju¢imo na anestezijski aparat, na
katerem smo pripravili parametre ventilacije, take kot so jih
uporabljali v intenzivni terapiji. Kadar dajaléeva plju¢a niso
predvidena za presaditev, dajalca ventiliramo s 100% kisikom, v
primeru pa, da so predvidena za presaditev, vzdrzujemo FiO, pod
60%. Nadzorujemo vse parametre ventilacije (frekvenco dihanja,
enkratni dihalni volumen, minutni volumen dihanja, koncentraci-
jo vdihanega kisika, koncentracijo CO, na koncu izdiha in
zasicenost periferne arterijske krvi s kisikom). Prav tako je treba
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Abstract— The procedures described are those that are carried out
by anaesthesiologist when the brain dead donor is removed from
intensive care unit, during transplantation in to the operation
room, and the procedures that are performed during explantation
of the donors organs.

pogosto dolo¢ati plinsko analizo arterijske krvi, zato mora biti pri
roki plinski analizator. V primeru, da je za vzdrZzevanje zadovoljive
oksigenacije treba dodati pozitivni pritisk na koncu izdiha (PEEP),
se o tem obvesti kirurg. Nizke vrednosti PEEP-a ne povzrocajo
hujsih sprememb na dajaléevih organih, PEEP > 5 cm H,0 pa lahko
poveda tlak v desnem preddvoru s posledi¢nim zastojem krvi v
jetrih. Taka jetra pa so neprimerna za presaditev (1).

Kadar je med posegom potrebna aspiracija traheje, to napravimo
pod sterilnimi pogoji.

Zelo pomembno je vzdrZevati normalno telesno temperaturo
dajalca. V primeru, da je ta podhlajen (temperatura jedra < 34°C),
moramo paziti, da ni prisotna alkaloza, kajti ta zmanjSuje prag
vzdraZnosti za fibrilacijo prekatov. Vse sodelujoe kirurske ekipe
morajo biti pred operativnim posegom zbrane v operacijski sobi
zato, da v primeru, ko ni mogoce vzdrzevati zadovoljivega
krvnega obtoka ali je ta nestabilen, prilagodijo odvzem organov na
nastale okoliscine.

Pri odvzemu torakalnih in abdominalnih organov mora ane-
steziolog uskladiti z vsemi kirur§kimi skupinami, kakSen centralni
venski tlak bo vzdrZzeval med odvzemom. Za odvzem ledvic je
zazelen centralni venski tlak 10-15 cm, pri odvzemu plju¢ pa pod
10 ecm H,O.

Dajalec je mrtev, zato ga ni treba anestezirati. Ob zacetku operacije
pa lahko pride do dviga arterijskega tlaka, srénega utripa in
miSicnih trzljajev. V takih primerih damo dajalcu inhalacijski
anestetik ali analgetik in misi¢ni relaksant.

Vzdrzevanje krvnega tlaka

S terapijo, ki je bila dajalcu predpisana v enoti za intenzivno
terapijo, nadaljujemo med prevozom v operacijsko sobo in med
postopkom odvzema organov. Arterijska hipotenzija je pri dajalcih
prisotna v 80-85% (2). Med kirurSkimi postopki pri odvzemu
organov je treba vzdrzevati sistolni arterijski tlak nad 100 mmHg
in srednji arterijski tlak nad 70 mmHg, da zagotovimo zadovoljivo
perfuzijo dajalcevih organov, stabilen sréni ritem in zadovoljivo
diurezo (vsaj 1 ml/kg/uro). Pri nadomescaniju tekocine se ravnamo
po vrednostih centralnega venskega tlaka. UpoStevati moramo, da
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je izguba tekocine z izhlapevanjem pri odprti trebusni in prsni
votlini velika. Prav tako je treba nadomestiti izgubo krvi in koli¢ino
izlo¢enega urina. Hematokrit vzdrZzujemo nad 0,30. S katero
tekoc¢ino bomo nadomescali cirkulirajoo prostornino, se odlo-
¢imo po dolotitvi elektrolitov, hemoglobina, hematokrita in
analizi krvnih elementov. Od infuzijskih tekocin najpogosteje
uporabljamo 0,9% NacCl, Ringer laktat in 5% glukozo. Ugotovili so,
da velike koli¢ine kristaloidov lahko povzrocijo edem jeter in
trebusne slinavke, tako spremenjena organa pa imata slab3e
prezivetje. Edem teh dveh organov bi lahko preprecili z uporabo
albuminov (2). Izkazalo se je tudi, da je bil krvni obtok pri dajalcih
med odvzemom jeter veliko bolj stabilen in veliko manj infuzijskih
tekocin so uporabili, kadar so uporabljali 6% hidroksilni Skrob
1000-15.000 ml v kombinaciji s kristaloidi kot pa samo kristaloide
(3.

Kadar pri dajalcu ne moremo vzdrZevati zadovoljivega arterijskega
tlaka, kljub temu da je cirkulirajo¢i volumen nadomescen in sréni
ritem stabilen, vzpostavimo infuzijo dopamina (do 10 pg/kg/min).
V glavnem se dajanju alfa agonistov izogibamo. Kadar z do-
paminom tlaka ne uspemo dvigniti, dodamo infuzijo dobutamina
(2-20 pg/kg/min) ali nizke odmerke adrenalina (2-8 pg iv. v
bolusu, nato 2-20 pg/kg/min). V primeru, da arterijskega tlaka ne
moremo vzdrzevati brez uporabe alfa agonistov, vzpostavimo
infuzijo z noradrenalinom v odmerku 0,05-0,3 pg/kg/min in
socasno infuzijo dopamina v nizkih odmerkih (do 3 pg/kg/min).
Kadar arterijskega tlaka ni mo¢ vzdrzevati z vazoaktivnimi uc¢inko-
vinami, lahko uporabimo intraaortno balonsko ¢rpalko ali vzpo-
stavimo zunajtelesni krvni obtok (4). Ob nastopu bradikardije
uporabljamo ucinkovino z neposrednim u¢inkom na beta re-
ceptorje isoproterenol 0,5-20 pg/min. Atropin pri moZzgansko
mrtvih bolnikih ne bo u¢inkoval, ker moZzgansko deblo ne deluje
vec. Ventrikularno aritmijo preprecujemo z lidokainom (1 mg/kg
i.v. v bolusu, nato 10-50 pg/kg/min).

Kirurski postopki pri odvzemu organov

Kirurski rez sega od zafetka prsnice do simfize. Pri preparaciji
velikih Zil v prsni in trebudni votlini istoasno sodeluje ved
kirurskih ekip. Trajanje posega je odvisno od ubranosti ekip in
stabilnosti krvnega obtoka; v povpredju traja 3 do 4 ure.

Kadar je naértovan tudi odvzem trebudne slinavke, lahko pri-
¢akujemo, da bo poseg precej daljsi in izguba krvi vedja. Po grobi
preparaciji velikih Zil sledi fina preparacija Zil posameznih or-
ganov. V tem ¢asu pride mnogokrat do motenega vtoka krvi v srce
zaradi pritiska na Zile in anesteziolog mora kirurga na to takoj
opozoriti. Preparaciji organov sledi perfuzija z ohlajeno kon-
zervirajoco tekocino in eksplantacija le-teh. O zaporedju pre-
paracije in odvzemu organov se ekipa obitajno dogovori pred
operacijo.

Tik pred preparacijo ledvic damo dajalcu Lasix 100 mg in 20%
manitol 100 ml. Med posegom damo tudi 1000 mg metilpred-
nisolona, ¢e ga ni dobil v EIT.

Priblizno 20 min pred prekinitvijo krvnega obtoka na velikih Zilah
injiciramo i.v. Dibenzilin (Phenoxybenzamin) 100 mg (pribliZzno
1 mg/kgtt) ali Regitin 10 mg. Po koncani preparaciji srca (pred
kaniliranjem) injiciramo 20.000-25.000 IE heparina i.v. Pri pred-
videni transplantaciji plju¢ po nekaterih protokolih uporabljajo
tudi prostaglandin E, (PGE,, 5-40 ng/kg/min) pred kaniliranjem
aorte kot dilatator pljuc¢nih arterij in stabilizator celi¢nih membran.
Pri dajanju prostaglandina moramo biti zelo previdni, ker je mocan
vazodilatator in lahko povzroéi hud in nenaden padec arterijskega
tlaka.

Ko so velike Zile podvezane, prenehamo z ventilacijo in od-
klopimo vse monitorje. Pred eksplantacijo srca umaknemo cen-
tralni venski kateter, preden podveZejo zgornjo veno kavo.

Po koncani eksplantaciji truplo oskrbimo po obicajnem postopku.

Tab. 1. Oprema in ucinkovine, potrebne za vzdrZevanje funkcije
organov pri dajalcu organov.

Monitoring: EKG, pulzna oksimetrija, merjenje intraarterijskega tlaka, osred-
njega venskega tlaka, tlaka v pljucni arteriji (redkeje), para-
metrov nadzorovanega predihavanja, telesne temperature, diu-
rese

Oprema: Anestezijski aparat s kompletnim monitoringom, grelna blazina,

grelec za tekofino, grelec za pline, urinski kateter, nazo-
gastri‘na cevka, sterilni katetri za aspiracijo traheje, infuzijske
&rpalke za pospeeno dajanje tekodin (ali sistemi za pospeieno
dajanje tekocin), perfuzori, Swan-Ganz kateter

Plinska analiza arterijske krvi, Hb, Ht, serumski elektroliti, krvni
sladkor

Laboratorijski testi:

U¢inkovine: Manitol, Lasix, misi¢ni relaksanti, analgetiki, inhalacijski ane-
stetiki, Dopamin, Dobutamin, Adrenalin, Noradrenalin, Hepa-
rin, Matrijev bikarbonat, Lidokain, Verapamil, Izoproterenol,
Bretilij, Prostaglandin E, steroidi, antibiotiki

Tekodine: 5% glukoza, Ringer laktat, 0,9% NaCl, 0,45% NaCl, albumini 20%
50 in 100 ml, 5% 250 ml, kri, Hydroxyethyl starch 6%

ZaKljucek

Vsi postopki in ukrepi anesteziologa pri odvzemu organov so
usmerjeni v vzdrzevanje optimalne oksigenacije in njihove per-
fuzije. S tem poskusa anesteziolog prepreciti nastanek ishemicnih
okvar in ohraniti funkcijske sposobnosti odvzetih organov.
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Pismo uredniStvu/Letter to the editor

MULTIORGANSKI ODVZEM

R. Steininger
Abteilung fiir Transplantation, Universititsklinik fur Chirurgie, Wien

Ce Zzelimo za presaditev pridobiti organe dobre kakovosti, je zelo
pomembno, da za odvzem uporabljamo standardno metodo in da
je proces kar najbolje koordiniran.

Postopek mora biti torej:

1. varen,

. preprost,

. uporaben in

. primeren za standardizacijo.

V Dunajskem presaditvenem centru uporabljamo kombinacijo
dveh metod, ki ju je opisal Starzl: pri prvi priporoca, da se
popolnoma izreZejo vsi organi, ki jih nameravamo odvzeti, z vsemi
zilami vred, Se preden za¢nemo s perfuzijo, pri drugi metodi pa
perfundiramo organe pred odvzemom. Pri drugi metodi je Zile
teZje razpoznati, ker so za ¢asa izrezovanja Ze izpraznjene. Zato si
najprej pazljivo do potankosti sprepariramo vse Zile tako, da jih
lahko dobro anatomsko lo¢imo. Tako po koncani perfuziji organe
z lahkoto varno odvzamemo.

Tehnika: Kirurski rez poteka od juguluma do simfize. Da ne bi
prislo do hemodinamskih motenj, sternuma ne razpremo toliko,
kot ga moramo kasneje za prepariranje in perfuzijo torakalnih
organov. Tudi perikard pustimo za zdaj nedotaknjen. Ce po
ogledu in iztipanju ugotovimo, da so jetra in trebu3na slinavka
primerna za presaditev, %e pogledamo, kak3ne so anatomske
variacije arterije hepatike. Nato sprepariramo hepatoduodenalni
ligament, tako da si prikaZemo retroperitonealne strukture, zare-
Zzemo peritonealno duplikaturo lateralno od kolona ascendesa, od
cekuma navzgor do duodenuma. Nato sprepariramo obe arteriji
ilijaki komunis in ju damo v zanko. Sprepariramo veno kavo
inferior do vstopi¢a renalnih ven. Nato sprepariramo veno me-
zenteriko superior in vanjo uvedemo kanilo, katere vrh potisnemo
do portalne vene. Takoj nato na kanilo priklju¢imo infuzijoRinger-
jevega laktata (normalne temperature) in ga pocasi — po kapljicah
— spucamo zato, da bi prepredili koagulacijo. Abdominalno aorto
sprepariramo pod diafragmo in jo damo v zanko.

Nato zalnejo kardiovaskularni kirurgi z odvzemom torakalnih
organov. Ko odprejo perikard, najprej preverijo, ali je srce primer-
no za presaditev. Potem spreparirajo ascendentno aorto do pul-
monalne arterije, sprostijo veno kavo superior in inferior in ju dajo
v zanko intraperikardialno. Nato injicirajo 20-30.000 enot hepari-
na intravensko in kanilirajo ascendentno aorto ter nastavijo infuzi-
jo kardioplegi¢ne raztopine, ki pa je $e ne prikljucijo. Ce jemljejo
tudi pljuca, nastavijo podoben sistem tudi v poulmonalno arterijo.
Nato ligirajo obe arteriji ilijaki in potem skozi desno arterijo ilijako
uvedejo kanilo v aorto in nanjo nataknejo perfuzijski sistem za
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trebudne organe. Potem ligirajo veno kavo superior ter naredijo
intraperikardialno incizijo v veno kavo inferior. Skozi to zarezo
omogocdijo, da se srce, ki Se bije, izprazni. Nato stisnejo aorto na
aortnem loku in pod diafragmo ter zacnejo s perfuzijo skozi vse
sisteme hkrati. Vena kava inferior se drenira skozi kanilo, ki je bila
vstavljena skozi veno ilijako komunis in skozi intraperikardialno
zarezo vene kave. Perikardialno vre¢o in abdominalno votlino
neprestano polnimo z ledeno mrzlo fiziolosko raztopino, da
doseZemo povriinsko hlajenje.

Po dobri perfuziji s konzervacijsko tekoc¢ino odvzamemo organe
po naslednjem zaporedju: najprej srce in pljuca, potem jetra,
trebudno slinavko in nazadnje ledvici. Pri odvzemu srca najprej
lo¢imo plju¢ne vene, levo in desno plju¢no arterijo in aorto. Ce
jemljemo tudi pljuéa, jih izreZemo skupaj s srcem in ju lo¢imo Sele
na stranski mizici. Nato pridejo na vrsto jetra. Duktus cistikus
ligiramo in duktus hepatikus komunis odreZzemo kolikor se da
blizu duodenuma. Potem ko smo odrezali veno porte v visini leve
gastri¢ne vene, pazljivo sledimo arteriji do aorte in jo izrezemo
skupaj z delom aorte. Paziti pa moramo, da ne poSkodujemo
kak3ne hepatalne veje od leve gastri¢ne arterije ali arterije mezen-
terike superior. Nato dvignemo jetra in odstranimo prirastline pod
jetri. Nato prereZzemo levi in desni triangularni ligament in prere-
zemo levo suprarenalno veno. Suprahepati¢no veno kavo sprepa-
riramo skupaj z delom obdajajoce diafragme. Konéno prerezemo
infrahepati¢no veno kavo nad renalnimi venami, tako jetra lahko
odstranimo. Biliarne vode moramo takoj sprati s konzervacijsko
tekoCino. Odvzem trebusne slinavke se za¢ne z lofevanjem
gastrokolicnega ligamenta. Mobiliziramo vranico, ki potem rabi
za vzvod za preparacijo trebu$ne slinavke s kosckom duodenu-
ma.

Nato odreZemo levo renalno veno s krpico vene kave in jo
potegnemo lateralno. S tem razgalimo sprednjo steno aorte, ki jo
prereZzemo natan¢no po mediani érti navzgor do izstopisca arterije
mezenterike superior. Zdaj lahko natan¢no najdemo izstopisca
renalnih arterij. Vena kava inferior ostane z desno veno renalis, da
jo lahko uporabimo kot podaljSek Zile, ¢e je to potrebno. Nato
poid¢emo oba uretra in ju prereZemo ob mehurju. Potem ko smo
odstranili vsako ledvico posebej, izrezemo 3e arterije in vene
ilijake, ki jih lahko porabimo za rekonstrukcijo arterij ali ven pri
katerem koli presadku.

Vranico in bezgavke vzamemo za tipizacijo tkiv.

Ohlajene organe damo vsakega posebej v sterilno vrecko, ki
vsebuje konzervacijsko tekocino in jih shranimo v hladilnih po-
sodah za transport.
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IMUNOGENETSKE OSNOVE TKIVNE SKLADNOSTI

MERILA PRI IZBIRI DVOJICE DAJALEC IN SPREJEMALEC PRI KLINICNI TRANSPLANTACIJI

THE IMMUNOGENETIC BASIS OF HISTOCOMPATIBILITY
MATCHING OF DONOR — RECIPIENT PAIRS IN CLINICAL TRANSPLANTATION

Mateja Bobinjec

Center za tipizacijo tkiv, Zavod RS za transfuzijo krvi v Ljubljani, Slajmerjeva 6, 1525 Ljubljana
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Klju¢ne besede: klinicna transplantacija; tkivna skladnost; HILA
v imunosti; aloantigeni HLA; alosenzibilizacija HLA

Izvledek — 1zhodisc¢a. Transplantacijska reakcija je poseben pri-
mer imunskega odziva. Na njen potek uvplivata poleg stevilnib
drugib dejavnikov tudi ujemanje v antigenib HLA med dajalcem
in sprejemalcem in morebitna bolnikova alosenzibilizacija iz pre-
teklosti.

Kot uvod v merila pri izbiri dvojice dajalec / sprejemalec avtorica
opise kljucno viogo molekul v imunskem in aloimunskem odzivi in
utemelji zadrzke pri transplantaciji organov nesorodnib umrlib
dajalceu.

Zakljucki. Predstavi tudi vlogo, ki jo ima v transplantacijskem
sistemu laboratorij za tipizacijo HLA in preizkuse tkivne skladno-
sti.

Transplantacija organov in tkiv je postala ustaljen nacin zdravlje-
nja. Pri tem gre za preplet izjemno zahtevnih dejavnosti, ki tesno
povezujejo medicinska in organizacijska vprasanja. Ceprav so cilji
in naloge znani, pa so za udinkovitost tega sistema potrebni
strategija, ki je prirejena nacionalnim potrebam in danim moZno-
stim. Pomembno je tudi sporazumevanje med strokovnjaki.

Eno od kljuénih vpradanj pred vsako nacrtovano presaditvijo
bodisi organa ali tkiva je izbira dvojice dajalec — sprejemalec. Na
tem mestu bomo razpravljali o tkivni skladnosti (histokompatibil-
nosti). Ta pojem zajema molekularna pravila medceli¢nega sode-
lovanja v imunskem odzivu na klasi¢ne antigene in transplantacij-
ske antigene kot tudi nacine, s katerimi ugotavljamo imunogenet-
ski odnos med posamezniki.

Uvod

Ze pred ve¢ kot 30 leti so prva spoznanja klini¢ne transplantacije
opozorila na imunobioloske razlike med posamezniki, ki nas
ovirajo, da bi poljubno izbirali dvojice dajalec / sprejemalec. Leta
1960 so na limfocitih serolosko dokazali posebne molekule, ki jih
imajo tudi ostale celice z jedrom. Imenovali so jih antigeni HLA (=
Human Lymphocyte Antigens). Pojavljajo se v Stevilnih razli¢icah,
kar je razlog, da delujejo kot aloantigeni. Lahko vzpodbudijo
nastanek protiteles, ¢e smo bili v stiku s tkivom, ki se v tovrstnih
znamenjih razlikuje od naSega. Vzorci pozitivnih in negativnih
reakcij med serumi politransfundiranih oseb in limfocitov nesoro-
dnih posameznikov so opozorili na razlocke v antigenskih speci-
ficnostih HLA. To je bil zametek dana3njega sistema HLA (1).
Laboratorijski preizkus so poimenovali -tkivna tipizacija- Uporab-
liamo ga Se danes za vse postopke, s katerimi ugotavljamo poli-
morfizem HLA na ravni molekul ali genov (2).

Key words: clinical transplantation; bistocompatibility; immuni-
1y, HLA alloantigens; receptors

Abstract — Background. The transplantation reaction is a special
example of an immune response. It's outcome is influenced by
many factors including the degree of histocompatibility between
the donor and recipient as well as by a possible pre-transplant
allosensibilisation of the patient.

Before discussing the criteria for donor — recipient matching the
author provides some basic information on the crucial role played
by HLA molecules in immunity and alloimmunity.

Conclusions. Possible immunological obstacles in cadaveric organ
transplantation and the role of the laboratory for HLA typing and
histocompatibility testing within a transplantation system are pre-
sented.

Vecina bolnikov nima Zivega dajalca organa ali tkiva. Zato ne
preseneca vnema, s katero so v strokovnih krogih sprejeli zamisel,
da bi dajalce iskali med umrlimi nesorodniki.

Imunolog Kissmeier Nielsen je prvi uvedel laboratorijski preizkus
med serumom bolnika in limfociti dajalca (-navzkrizni preizkus.).
Ugotovil je, da velika vec¢ina bolnikov hiperakutno zavrne trans-
plantat, ¢e so v njihovem serumu citotoksi¢na protitelesa za dajalc-
eve celice (3). »NavzkriZni preizkus« je postal bistveno merilo imu-
noloske skladnosti ne glede na stopnjo ujemanija v antigenih HLA.
IzkuSnje pri transplantaciji ledvice, kjer je bil dajalec bliznji soro-
dnik, pa so dokazale, da je uspeh najboljsi, ¢e ledvico daruje brat ali
sestra, ki je od starev podedoval iste antigene HLA kot bolnik.
Taksna stopnja ujemanija celo med otroki istih starSev ni pogosta.
Zato je tem manj verjetno, da bi med nesorodniki po naklju¢ju nasli
dvojico, ki bi bila popolnoma identi¢na. Seveda pa je verjetnost
vedja, ¢im vedje je Stevilo tistih, med katerimi izbiramo.

Leta 1967 je van Rood ustanovil fondacijo EUROTRANSPLANT
(ET) (4). V skupnem ¢akalnem spisku so zdruzili bolnike na
Nizozemskem, v Belgiji, Nem¢iji in Avstriji, ki so bili predvideni za
transplantacijo ledvice ali jeter. Clanice ET so se dogovorile, da
bodo za vsak organ, ki ga bodo pridobili v katerikoli ustanovi
znotraj tega prostora, izbrali bolnika, ki bo kot sprejemalec najbolj
primeren. Priblizno v istem ¢asu kot ET so podoben sistem
ustanovili v Zdruzenih drzavah, nato pa tudi v drugih evropskih
drzavah. Novo zvrst sodelovanja, ki jo je sprozil ta dogovor, so
takrat imenovali xizmenjava organove-, Naziv ni prav primeren, zato
ga danes nadome$¢amo s pojmom -dodeljevanje (allocation)
nrganov.

Po vzoru ET so tipizacijo HLA in preizkuse tkivne skladnosti
povsod prevzeli za to usposobljeni laboratoriji, najveckrat v sesta-
vu transfuzijske ustanove. V prvem obdobju uspehi klini¢ne
transplantacije niso vedno prepricljivo dokazovali, da skladnost v
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antigenih HLA vpliva na preZivetje presadkov. To ne preseneca, saj
sprva nismo poznali celotnega polimorfizma v sistemu HLA, niti ga
nismo znali zanesljivo dolociti. Vendar pa so bili cilji, ki si jih je
zastavila klini¢na transplantacija, velik izziv za raziskovalce razli-
¢nih usmeritev.

TeZko bi zaértali lo¢nico med temeljnimi in klini¢nimi raziskavami
in opisali poti, po katerih so se navidezne vzporednice zdruZevale
in razhajale. Razvoj so usmerjale Mednarodne -delavnice: za
histokompatibilnost, ki se jih je do sedaj zvrstilo Ze enajst (5). V
zadnji, dvanajsti, sodelujejo tudi raziskovalci Centra za tipizacijo
tkiv v Ljubljani. Postopoma je postajalo o€itno, da vpraSanja
aloimunosti ne moremo obravnavati lo¢eno od drugih imunskih
pojavov. Zato je razpravljanje o tkivni skladnosti preraslo zacetne
okvire. Odkar vemo, da so razlog za zavrnitev transplantatov
razlike v dednih zapisih za molekule HLA, je postalo mogoce, da
aloimunske pojave preucujemo na celi¢ni in molekularni ravni.
Danes Ze zelo podrobno poznamo imunogenetiko sistema HLA.
Razumemo tudi zvezo med zgradbo in funkcijo molekul HLA. To
nam skupaj s spoznanji drugih podrocij molekularne in celi¢ne
biologije ponuja nov pogled na vprasanje dednega polimorfizma
HLA. Molekule HLA so ¢len v verigi medmolekularnih stikov, ki
sestavljajo vsako imunsko dogajanje (6). Ceprav sta poglavitni
predmet nade obravnave aloimunost in tkivna skladnost, pa zaple-
tenih pojavov, ki so s tem povezani, ne moremo opisati brez
nekaterih uvodnih pojasnil o imunosti nasploh.

Imunski odziv

Imunsko reakcijo lahko sproZijo le molekule z dolo¢eno zgradbo.
V njej morajo biti znacilno oblikovani predeli (epitopi). Konforma-
cijski epitopi so bolj imunogeni od linearnih.

Izvajalci imunosti so limfociti T in limfociti B. Danes Ze dobro
poznamo zvezo med strukturo in funkcijo molekul, ki omogocajo,
da v vseh obdobjih imunskega odziva natan¢no razlo¢ujemo med
lastnim in tujim (7). Imunski sistem se srecuje z mnogimi celicami
in molekulami, ki so zanj wje. To lahko zaznajo antigenski
receptorji na membranah imunskih celic limfocitov B in limfocitov
T. Stik antigena s specifi¢nim receptorjem lahko sproZi aktivacijo
limfocita. Izzvani limfociti proliferirajo. S tem nastajajo celi¢ni
kloni z isto (antigensko) specifi¢nostjo.

Receptoriji limfocitov T (T celi¢ni receptoriji, TCR) so molekule s
sorodno zgradbo kot receptorii limfocitov B, ki so imunoglobulini.
Skupaj z molekulami HLA jih uvri¢amo v «imunoglobulinsko
naddruZino-. Njihova najpomembnej$a skupna znacilnost so poli-
morfni, receptorsko oblikovani predeli (vezis¢a). Molekulski poli-
morfizem Ig in TCR pri posamezniku vzdrzujejo nenehno preure-
janje in somatske mutacije hipervariabilnih predelov kodirajocih
genov. To zagotavlja obseZen »repertoar specifi¢no oblikovanih
vezis¢, med katerimi lahko izbira antigen.

Posebnost molekul HLA je genetski polimorfizem na ravni popu-
lacije. Ta v nekem smislu dolo¢a posameznikovo imunsko odziv-
nost na antigene in je neposreden razlog za vse aloimunske
pojave.

Posledica aktivacije limfocitov B je proizvodnja protiteles in vsi
pojavi, ki jih zajame pojem humoralna imunost. Bioloske dogod-
ke, ki sledijo aktivaciji limfocitov T, imenujemo celi¢na imunost.
Humoralna in celi¢na imunost se razlikujeta po nacinu -prepozna-
vanja« antigena. Receptorji Ig se lahko pripnejo na ustrezne
epitope topnih ali celi¢nih antigenov. Za aktivacijo limfocitov T pa
so kot posrednik potrebne molekule HLA.

Ciste humoralne imunosti ni. Ko bomo spoznali klju¢ne dogodke
v poteku imunskega odziva, bomo bolje razumeli pomen medce-
licnega sodelovanja pri kompleksnem dogajanju v imunosti.

Receptorji limfocitov T (TCR)

TCR so molekule, ki jih ima vecina limfocitov T. Sestavlja jih veé
transmembranskih polipeptidnih verig. Receptor v oZjem pomenu
besede sta verigi a in B, ki s svojim polimorfnim predelom do-

locata specifi¢nost za antigen. Ta je skupna celotnemu klonu, ki
nastane iz aktiviranega limfocita T (klonotip). Verigi o B povezuje
nevariabilni kompleks yde (molekularno znamenje CD3), ki po-
sreduje aktivacijske signale v notranjost celice.

7 monoklonskimi protitelesi (MoAb) za CD3 lahko preprecimo
aktivacijo limfocitov T in vitro in in-vivo. To je eden od nacinov
imunosupresijskega zdravljenja. Dokazali pa so, da v¢asih MoAb
lahko celo vzpodbudijo limfocite T k proliferaciji.

Proliferacijski draZljaj za zrele limfocite T je nastanek trimolekular-
nega kompleksa med TCR in tujim peptidom ter lastno molekulo
HLA. Dvojno prepoznavanije (preverjanje) opravijo vsi limfociti T
ne glede na to, za kaksno funkcijo so programirani.

Imunoglobulinski receptor in protitelesa

Na membrani limfocitov B so imunoglobulinski receptorji (8). To
so molekule znadilne polipeptidne zgradbe. Receptorski del (Fab)
je specificno vezi¢e za antigen. Transmembranski del prenese
aktivacijski signal v notranjost celice in sproZi njeno proliferacijo in
diferenciacijo v plazmatke, ki proizvajajo in tudi izlocajo topne
imunoglobulinske molekule (Ig). To so specificna protitelesa za
antigen, ki je sproZzil njihov nastanek. Vsak limfocit proizvaja
protitelesa ene same specifi¢nosti. Vzpodbuda za nastanek delujo-
¢ih klonov limfocitov in njihovo obnavljanje prihaja od aktiviranih
limfocitov T. Ko draZljaj na limfocite B preneha, »spominske celice
B« ohranijo spomin na antigen.

Molekule HLA

Zapisi za molekule HLA so na Sestem avtosomnem kromosomu v
sestavi vedjega genskega predela, poznanega kot GLAVNI HISTO-
KOMPATIBILNOSTNI KOMPLEKS (GHK) (9). Razvriceni so v
dveh skupkih. Geni prve skupine (HLA-I) kodirajo tezke polipep-
tidne verige antigenov HLA-A, HLA-B, HLA-C, geni druge skupine
(HLA-IL.) pa vse polipeptidne verige, iz katerih so sestavljeni
antigeni HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP ter njim sorodne molekule
(sl 1.

HLA-L
HLA-A, HLA-B, HLA-C

HLA-IL
HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP

@9 d“' (61
G 9

celiéna'membrana

tezka veriga verigaa  veriga p

SL 1. Prikaz molekulske zgradbe HLA. Polimorfizem vseb anti-
genov HLA-I. razrveda je v predelu o1 in 0.2, polimorfizem anti-
genov II. razreda pa predvsem v predelu B 1.

Molekulo HLA sestavljata po dve polipeptidni verigi, ki nista
kovalentno povezani. Tezka veriga HLA-I. in obe verigi HLA-IL
(verigi o in P segajo v notranjost celice (sl. 1). Z rentgensko
kristalografsko analizo so dognali, da so polipeptidne verige zvite
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v kroglaste domene. Spodnji domeni, ki se naslanjata na celi¢no
membrano, dajeta molekuli oporo. Polipeptidne verige zgornjih
domen pa oblikujejo nekak3no kosarico, ki je odprta navzven. Na
njenem dnu je po osem antiparalelnih ploskev beta, omejenih ob
robu z dvema vija¢nicama alfa (sl. 2) (10). To je predel z najvecjim
polimorfizmom. Hipervariabilni predel molekul HLA-I. kodirajo
polimorfna mesta v eksonih a1 in o.2. Pri molekulah HLA-IIL. pa je
polimorfizem na eksonih B1 (HLA-DR) I, pri nekaterih pa tudi v
eksonu ol (DQ). Mnoge alele HLA lahko danes Ze rutinsko
dolo¢imo (Tab. 1). Polimorfizem genov HLA ima za posledico
polimorfizem molekul HLA. Odkar poznajo njihovo tridimenzi-
onalno strukturo, so na osnovi nukleotidnega zaporedja klonira-
nih alelnih genov dolocili polozaj funkcionalnih mest in konfor-
macijskih epitopov (11).

Tab. 1. Sistem HILA 1995. Stevilo antigenskib specificnosti in alelov
HIA, ki jib doloc¢amo z ustaljenimi postoplki.

Antigeni HLA Aleli HLA

Nadin tipizacije Serologija DNA Celi¢na tipizacija
HIA-A 27 39

HIA-B 59 115

HLA - C 10 34

HLA - DRBI 21 124

HLA - DRB3/B4/B5 3 15

HLA - DQB 9 26

HLA — DPB 59 i

Razlocki v primarni molekulski zgradbi teh predelov se namrec
odrazijo v razli¢ni prostorski ureditvi polipeptidne verige. Struk-
turne enote, ki jih oblikuje lahko Ze 6-10 zaporednih aminokislin,
s0 antigenske determinante ali epitopi. Na ta mesta v nativni
molekuli HLA se namre¢ obesijo alogenska ali monoklonska
protitelesa, kar je podlaga za razlo¢evanje med produkti razli¢nih
alelov HLA (seroloska tipizacija HLA).

Epitopi na dnu koSarice niso dostopni za protitelesa. Nanje se
vezejo lastni ali tuji peptidi. Specifi¢ni receptor limfocitov T
potrebuje tesen stik z zunanjimi epitopi peptida, hkrati pa tudi z
epitopi na vija¢nici alfa. »Vidi- torej celotno prostorsko topografijo
kompleksa, ki nastane med molekulo HLA in peptidom. Zato o T
celi¢nih epitopih v smislu, kakrinega imajo seroloski epitopi, ne
moremo govoriti, ker se specifi¢nost TCR ne nanasa le na peptid,
ampak tudi na molekulo HLA dolo¢ene specifi¢nosti. Govorimo o
«dvojnem- ali pa tudi ~omejenem« prepoznavanju antigena (restrik-
cija HLA) (12).

Najveckrat molekule HLA niso »prazne«. Navadno zavzema vezice
lasten peptid, kar je eden od varnostnih ukrepov pred mozno
avtoagresijo. Spomin na peptide, ki so lastni posamezniku, prido-
bijo limfociti T v ¢asu, ko dozorevajo v timusu. Niso $e popolnoma
pojasnili vseh mehanizmov, ki omogocijo, da ga zapustijo nezreli
timociti, katerih receptorji imajo Sibko afiniteto do lastnih molekul
HLA, ki ne zado3¢a kot draZljaj za vzburjenje. Najbrz jih ne
privlacijo dostopni epitopi lastnega peptida. Limfociti s presibko
afiniteto do lastnih determinant HLA ne proliferirajo, medtem ko se
v celicah s premoé¢no afiniteto sproZijo mehanizmi programirane-
ga propada. Na ta nac¢in molekule HLA omogocijo, da imunski
sistem postane toleranten do lastnih struktur (13, 14).

Vloga molekul HLA v imunskem odzivu

Molekuli HLA-I. in HLA-IL. razreda se razlikujeta po zgradbi in
bioloski funkciji v imunskem odzivu. To se kaZze tudi v tem, da sta
izraZzeni na razli¢nih celicah. Molekule obeh razredov posredujeta
wije peptide limfocitom T (15, 16). Celice, na katerih se odvija
»prepoznavanje« antigenov, imenujemo celice posrednice (APC =
antigen presenting cells).

Molekule HLA-I. razreda so na vseh celicah z jedrom. Limfocitom
T predstavijo peptide, ki nastanejo z razgradnjo intracelularnih
(endogenih) antigenov. To so lahko virusne, celi¢ne ali tumorsko
specificne beljakovine. Peptidi se na molekule HLA pripnejo v

SL. 2. Pogled na bipervariabilni predel v molekuli HIA, ki ga

oblikujeta domeni ol in o2 pri molekulah HLA-I. razreda in

domeni o1 in B1 pri molekulab HLA-II. razreda (gl. sl. 1). Dno

vdolbine omejuje osem antiparalelnibh B ploskev; ob robu dve o,

vijacnici. Oznacena so mesta v aminokislinskem zaporedju, s

katerimi sta v stiku peptid in TCR. Protitelesa se pripnejo le na
epitope a vijacnice (11).

endoplazmatskem retikulumu in nato skupaj z njimi pripotujejo na
celi¢no povrsino (17). Aktivirajo citotoksi¢ne limfocite T (CLT). Ti
so opremljeni e s posebnimi molekulami, CD8, ki v stiku s
konstantnim predelom v molekuli HLA-I. uévrstijo medceli¢ni stik.
Peptidi, ki jih veZejo posamezni alelni produkti HLA-II., morajo
ustrezati dolo¢enim strukturnim zahtevam (18). U¢inek Ze opisane
aktivacije je veriga biokemijskih reakcij in celi¢nih dogodkov, ki
koncajo kot »smrtni udarecs, v katerem CTL s svojimi citolitskimi
izlocki »prebades membrano tarne celice (19).

Molekule HLA-IL. so le na makrofagih in limfocitih B (lahko pa tudi
na drugih celicah). Limfocitom T predstavijo izvenceli¢ne (eksoge-
ne) peptide, nastale iz molekul, ki so jih celice pred tem fagociti-
rale in razgradile (20). Peptidi se pridruZzijo molekulam HLA-II na
poti skozi endosome. Tam zasedejo mesto, ki ga je do takrat 5¢itila
takoimenovana invariantna veriga. Molekula, izpolnjena z imuno-
genim peptidom, prispe na celi¢no povrsino. Molekule HLA-IL. so
manj -izbiréne« za peptide, ki jih lahko posredujejo. Aktivirajo
limfocite TH (H = helper, celice pomo¢nice). To ime so dobili zato,
ker s svojimi produkti — citokini — spodbujajo in uravnavajo
delovanje celi¢nih in humoralnih imunskih pojavov (21). Od CLT
jih lo¢imo po molekulskem znamenju CD4, ki poveZe trimolekul-
ski kompleks (22). Trdijo, da glede na funkcijo med TH razlikuje-
mo dva tipa: TH1 in TH2. TH1 proizvajajo citokine IL-2, IL-12 in
IFNa, ki vzpodbujajo celi¢no imunost, medtem ko limfokini, ki jih
proizvajajo TH2, poganjajo humoralno imunost. To so predvsem
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10. V prvem primeru gre za aktivnost CLT in
naravnih celic ubijalk ter pojave pozne preobcutljivosti, v drugem
primeru pa za diferenciacijo in klonsko ekspanzijo limfocitov B,
obilno proizvodnjo protiteles, vkljuéno avtoimunskih in reagin-
skih. IL-4 deluje kot ko-mitogen pri aktivaciji limfocitov B in vpliva
na zviSano ekspresijo molekul HLA-II in receptorjev za antigen.
Danes vemo, da citokine, ki v ve¢ smereh vplivajo na imunsko
reakcijo, proizvajajo tudi makrofagi in nekatere druge celice.
Dolgo je veljalo prepricanje, da se celice TH1 in TH2 med seboj
zavirajo in da sta celi¢na in humoralna imunost v recipro¢ni zvezi.
Razli¢na sestava citokinov je poglavitni mehanizem pri uravnava-
nju razli¢nih efektorskih funkcij vseh celic, ki sodelujejo v imun-
skem odzivu (23, 24). Navedena pravila medceli¢nega sodelova-
nja v imunskem odzivu ponazarja slika 3.
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dolzine) Prognosti¢ni kazalci specifi¢ne
HLA odzivnosti na transplantirano tkivo
molekule, ki predstavijo peptid: . . _ x
i HLA-IL. HLA-L Stik s tkivom druge osebe skoraj vedno
izotip HLA DR, DQ,DP A B, C privede do imunskih pojavov, kijih ne mo-
APC remo vnaprej predvideti. Da to drZi, doka-
spoklicne celice, ki limfociti B, zujejo krivulje preZivetja alogenskih trans-
predstayijo antigen makrofagi  vse celice z plantatov, iz katerih lahko razberemo, da
(APC) dendriticne jedrom p "
iiica na primer nekatere ledvice popolnoma
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Sl 3. Levo: Aktivacija limfocitov T. Shematski prikaz trimolekulskega kompleksa med
molekilo HLA in imunogenim peptidom ter specificnim receptorjem na limfocitu T(TCR).
Vez med celico, ki predstavi antigen (APC) in limfocitom T ucvrstijo se koreceptor CD4 oz.
CD8 in stiki med razlicnimi adbezijskimi molekulami. Desno: Pravila za sodelovanje
molekul v imunski in aloimunski reakeiji (gl. besedilo). CLT— citotoksicni limfociti T; T, —

limfociti T — pomocnice.

Aloimunizacija HLA
Predstavitev aloantigenov HLA limfocitom T

Tuje molekule HLA so v nacelu podobne lastnim, vendar pa zaradi
specificnih strukturnih razlockov hkrati tudi »drugacne«. To je
dovolj, da delujejo kot aloantigeni HLA. Receptorji limfocitov T jih
spoznajo na dva nadina: neposredno ali posredno. Lahko jih
namre¢ senzibilizirajo intakine alogenske molekule na povrsini
dajaléevih ali stimulatorskih celic, ali pa jih kot alopeptid predsta-
vijo molekule HLA na povssini lastnih celic (25, 26).

Kaksno vlogo prevzame dolocen limfocit T, je odvisno od tega, ali
izraza molekulsko znamenje CD4 ali CD8. Limfociti T (CD4"), ki
sicer spoznajo antigen le v povezavi z molekulami HLA-IL, lahko
neposredno stopijo v stik z aloantigenom HLA-IL. razreda (HLA-
DR, DQ, DP) in se nanj odzovejo. Enako pravilo velja za CTL
(CD8"), ki jih lahko neposredno vzdraZijo tuje molekule HLA-L
Oba dogodka se v pogojih in — vitro odrazita z mo¢no proliferacijo
limfocitov T (glej poglavije Funkcijski testi), in vivo pa v akutni
(zgodniji), ne pa pri kroniéni zavrnitvi transplantata. Posredna pot
sledi zgledu predstavitve navadnih antigenov (27, 28). Sodelujejo
celice gostitelja, ki aloantigen fagocitirajo in razgradijo, nastale
alopeptide pa predstavijo na svojih lastnih molekulah HLA-II
limfocitom TH. Odziv je raznolik, saj iz vsake alogenske molekule
nastane mnoZica peptidov z razli¢nimi epitopi, kar deluje kot
ojacevalec kroni¢nih zavrnitvenih pojavov. Zdravljenje s ciklospo-
rinom A (CyA) ne zavre v enaki meri obeh poti. Dokazali so, da z
njim ne zaustavimo klonskega razraS¢anja posredno izzvanih
limfocitov, ki ze -pomagajo- limfocitom B pri proizvodniji protiteles
(26). To je klini¢no pomembno predvsem takrat, ko je bolnik Ze od
prej senzibiliziran.

Tuje molekule HLA so mocan imunski draZljaj. Isti limfocit se lahko
odzove na antigenski in aloantigenski drazljaj. Vendar pa je celic

drugi antigeni. To je 3e danes ¢vrsta pod-
laga za razumevanje specificnega prepo-
znavanja in efektorskih mehanizmov. V
lastno smer pa gredo raziskave, s katerimi
poskuZajo pojasniti obcutljivo ravnovesje
med zavrnitvenimi pojavi in imunsko tole-
ranco, na katero poleg poznanih naravnih
mehanizmov, ki so specifi¢ni za imuno-
gen, vplivamo z nespecifi¢nim imunosu-
presijskim zdravljenjem.

Na aloimunski odziv prav gotovo vplivajo mnogi dejavniki. Priro-
jena odzivnost, ki jo dolo¢ajo aleli HLA, skoraj gotovo ni enaka za
vse mozne aloantigene (aloepitope) HLA. Zato na vsako reakcijo
na alogensko tkivo lahko vplivata genotip sprejemalca in genotip
dajalca. Potek zavrnitvenih dogodkov zavisi od tega, na kak3en
nacin se sre¢amo z aloantigeni. Za to predpostavko govori spozna-
nje, da pri ledvi¢nih bolnikih, ki so prevideni za transplantacijo, s
krvnimi transfuzijami, ne zbudimo vedno nastanka limfocitotoksi-
¢nih protiteles in da so na splodno uspehi transplantacije boljsi pri
transfundiranih bolnikih (31). Trdijo, da so najbolj tolerogene tiste
transfuzije, pri katerih sta bolnik in krvodajalec skladna vsaj v
enem antigenu HLA-DR (32). KaZe, da antigeni HLA-I. lahko
privedejo do tolerance, medtem ko so antigeni HLA-II skoraj
vedno imunogeni (33).

Domnevajo, da do tolerance vodi posredna pot predstavitve
antigena. To pa je tudi nacin, s katerim predstavimo topne mole-
kule HLA v krvni plazmi, ki so jih »ulovile« poklicne APC. Vendar
pa na potek dogodkov moéno vplivajo sprejemalceve »predhodne
izkusnje-, ki se nanasajo na tuji antigen, s katerim stopa v stik. Ce
ga je namre¢ v preteklosti Ze srecal, je imunski sistem na ta
aloantigen lahko zadrzal specifi¢ni spomin.

Trdijo, da aktivacija limfocitov TH ne deluje kot stikalo, ki bi
sprozilo proizvodnjo enega samega citokinskega »vzorca«. Vendar
pa je zanimiva ugotovitev, da je pomik v eno smer moZen (24). To
se zgodi v nosecnosti, ko je mo¢no zavrt odziv TH1 (celi¢na
imunost), medtem ko vemo, da pri nekaterih od nosecih Zena
nastajajo velike koli¢ine protiteles, specifi¢nih za otrokove antige-
ne (Rh, HLA). Ce to ugotovitev prenesemo na bolnike, ki dobivajo
krvne transfuzije, lahko domnevamo, da so »proizvajalci« protiteles
izraziti humoralni odzivniki. V naértovanih transfuzijah bi torej
lahko videli le transplantacijski predposkus, ki opozori na bolnike,
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SI. 4 a. Petletno preZivetje presajenib ledvic umrlib dajalcev. Po-

datek iz porocila kolaborativne presaditvene Studije CTS, v kateri

sodelujemo od leta 1984 (44). MM — Stevilo neskladnib antigenov
HIA.

pri katerih naj posebno pozornost posvetimo skladnosti z dajal-
cem v antigenih HLA-I. Seveda pa se razmiSljanje o morebitnih
-neodzivnikih mo¢no zaplete, ¢e upostevamo dobro poznana
pravila pri uravnavanju imunskega odgovora na klasi¢ne antigene.
Vemo namred, da je imunski sistem omreZje specificnih reakcij
med epitopi lastnih in tujih molekul in imunoglobulini iz ob-
seZznega receptorskega repertoarja (34). Kot avtoantigen lahko
delujejo celo znacilna mesta na vezii¢u specificnih protiteles
(idiotipi). Nastaja druga generacija protiteles — anti-idiotipov (ald)
(35). Zaradi svoje komplementarne zgradbe so to »odlitki« antigen-
skih determinant. Strukturna podobnost (mimikrija) igra posebno,
¢e ne odlodilno vlogo v poteku imunskih reakcij. To je razlog, da
je véasih aloimunost prikrita, ker so protitelesa zastrta z ald (36).
Zato je pomembno, da pri bolnikih, ki so predvideni za
transplantacijo organov, nenchno spremljamo potek alosenzibili-
zacije. Anti-idiotipska protitelesa za alogenska protitelesa HLA
lahko v dolocenih obdobjih dokaZemo pri osebah, ki navidezno
niso alosenzibilizirane in so zato po izkusnjah nekaterih skupin
celo primerne za transplantacijo organa z neskladnimi antigeni
HLA. Iz lastnih izkuSenj pa vemo, da lahko ald sproZijo nov val v
proizvodniji protiteles s prvotno specifi¢nostjo HLA (37). Ne prese-
neca, da za nastanek specifi¢ne tolerance za tuje molekule HLA ni
enega samega pojasnila (38). Z mimikrijo pojasnjujejo tudi ugoto-
vitev, da alosenzibilizirani bolniki ne zbolevajo za aidsom (39).
Imunomodulacijski u¢inek pripisujejo tudi terapeviskim priprav-
kom poliklonskih imunoglobulinov, ki jih izdelajo iz krvi Stevilnih
dajalcev (40). Dokazali so, da pripravki vedno vsebujejo topne
molekule HLA, pa tudi ald in celo protitelesa za CD4 (41).
Molekule HLA bi lahko blokirale TCR na CLT, anti-idiotipska
protitelesa pa imunoglobulinske receptorje limfocitov B (38, 42).
Ta spoznanja vodijo v nadaljnje raziskave o moZnih nacinih za
specifiéno uravnavanje aloimunskega odziva (43).

Ujemanje HLA med dajalcem in sprejemalcem

Prevladuje enotno mnenje, da ujemanje v antigenih HLA-A, B, DR
med dajalcem in sprejemalcem pomembno vpliva na preZivetje
transplantiranih ledvic. To dokazujejo analize v obseznih registrih,
kot so CTS (Collaborative Transplant Study, Heidelberg) (44a, b)
(SI. 4 a), UCLA (University of California, L.A.) (45) in UNOS (United
Network for Organ Sharing, USA) (46). V povprecku deluje
transplantirana ledvica v novem gostitelju dvakrat daljsi cas, Ce se
je dajalec ujemal z bolnikom v vseh (Sestih) antigenih HLA A| B, DR
kot pa, ¢e sta si v tem pogledu popolnoma razli¢na. Razumljivo je,
da si vsi prizadevajo, da bi ¢im vecjemu Stevilu bolnikov na svojih
¢akalnih spiskih preskrbeli ¢imbolj skladne organe.

Krvne transfuzije, nose¢nost in neuspele transplantacije so lahko
razlog, da se priblizno 30 % bolnikov s krvnimi transfuzijami
senzibilizira z antigeni HLA-A, B Ze v casu, ko cakajo na
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SL. 4 b. Prezivetje ledvic, ki smo jib presadili v Ljubljani. Podatek iz
studije CTS (44) (Prof. Opelz, 21. 9. 1994).

transplantacijo. Ceprav nastajajo protitelesa zoper razlicne aloepi-
tope v molekulah HLA, so dokazali, da so najbolj imunogene
epitopi, ki so skupni molekulam dolo¢enega kroga sorodnih
specifi¢nosti (-javni epitopi«) kot pa tisti, na osnovi katerih speci-
ficnosti razlocujemo (-privatni epitopi«) (47).

Vjavnih epitopih vidijo nekateri skupni imenovalec imunogenosti,
ki ga upostevajo kot pomozno merilo skladnosti med nesenzibili-
ziranimi bolniki in moZnimi dajalci. V obratnem smislu pa nam isti
pojav mo¢no zmanjsuje izglede, da najdemo dajalca organa za
senzibilizirane bolnike. Imunski odgovor na en sam antigen lahko
sprozi nastanek protiteles, ki reagirajo tudi s celicami drugih
specifi¢nosti istega kroga. Zato je verjetnost, da bodo serumi teh
bolnikov pozitivno reagirali v navzkriznem preizkusu, tem visja,
¢im ve¢ ima dajalec antigenov, ki bi bili lahko tar¢a bolnikovih
protiteles. V takem primeru popolna skladnost v antigenih HLA-T.
ni le zaZelena, ampak najveckrat nujna.

Na osnovi analize podatkov o izvrsenih transplantacijah so ugoto-
vili, da so nekatere neskladnosti manj imunogene od drugih (48,
49). Ni pa uspelo dokazati, da alogenske odzivnike lahko vnaprej
prepoznamo po dolocenem fenotipu HLA-DR. Nekaj Casa je
veljalo, da so posebno rizicne osebe z antigenom HLA-DRO,
vendar pa tega kasneje niso potrdili. V zadnjem casu skuSajo
dokazati, da nosimo v sebi toleranco do antigenov materinega
haplotipa HLA, ki ga nismo podedovali.

V preteklosti se je zvrstilo Ze mnogo pogledov na to, kako naj
ocenjujemo stopnjo ujemanija (neujemanija) med dajalcem in spre-
jemalcem. Analize podatkov o opravljenih transplantacijah ledvic
so pokazale, da je vpliv ujemanja bolj opazen pri bolnikih, za
katere vemo, da imajo protitelesa za razli‘ne antigene HLA.
Mogoée so senzibilizirani celo z antigeni dajalca, le da je kolicina
teh protiteles prenizka, da bi jih odkrili z navzkriznim preizkusom.
Ceprav je sinteza citotoksinov navidezno ugasnila, pa so se v njem
ohranili kloni specifi¢no senzibiliziranih (spominskih) limfocitov
T in B, kar privede do anamnesti¢nega odziva (50). Protitelesa
modno pospesijo fagocitozo transplantacijskih antigenov in s tem
njihovo posredno predstavitev limfocitom TH . Izkazalo se je tdi,
da ima pri vseh, posebno pri alosenzibiliziranih bolnikih, o¢itnejsi
vpliv skladnost v alelih HLA-B in HLA-DR, manj pa HLA-A.
Poznavanje vloge molekul HLA v aloimunosti nam v tej zvezi
ponuja naslednje pojasnilo: antigenske molekule HLA-A, HLA-B
so taréa celicnega in humoralnega imunskega napada v zavrnitve-
ni reakciji in so kot take transplantacijski antigeni. Za razliko od
njih pa so antigeni HLA-DR predvsem determinante alogenske
stimulacije. V nacelu bi lahko z ujemanjem HLA-DR posredno
prepredili ali vsaj znizali obseZnejSo aktivacijo CLT in proizvodnjo
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protiteles (51). Ta vpliv bi utegnil biti vedji, kadar se bolnik sreca
z neskladnimi antigeni HLA —A, B, za katero je Ze senzibiliziran, saj
anamnesti¢nega alogenskega odziva ne zavremo s CyA. Ker je
lokus HLA-B znatno bolj polimorfen kot lokus HLA-A, je mnogo
vedja verjetnost, da so bolniki pogosteje prikrito senzibilizirani z
antigeni HLA-B. V poskusih in — vitro so dokazali vegje Stevilo
spominskih citotoksi¢nih limfocitov, specifi¢nih za HLA-B (52).
KaZe, da za oceno o ujemanju HLA-A, HLA-B zadoica, ce te
antigene dokazemo serolosko. Citotoksi¢na protitelesa v humoral-
nem napadu na presajeno tkivo najbrz prepoznajo iste epitope na
tuji molekuli HLA kot alogenska protitelesa v testnem serumu, s
katerim smo ta antigen dolodili pri tipizaciji dajalca.

Brez dvoma pa to ne velja za antigene HLA-DR, ki niso v tak3ni
meri tarCne molekule za alogenska protitelesa. Zaradi tega je
vpradljiva tudi seroloka tipizacija. Ne preseneca, da se je resni¢ni
vpliv ujemanja HLA-DR pokazal Sele v zadnjih letih, odkar njegov
polimorfizem ugotavljamo z gensko tipizacijo (53).

Funkcijski preizkusi tkivne skladnosti (2)

Ce v celi¢ni kulturi skupaj gojimo limfocite dveh nesorodnih oseb,
sproZijo alogenske determinante HLA-II. na celicah ene osebe
(stimulatorja) proliferacijo celic druge osebe (odzivnika). Z labo-
ratorijskim preizkusom, ki ga imenujemo preizkus v kulturi pome-
$anih limfocitov (mixed lymphocyte reaction=MLR) na osnovi
jakosti proliferacijskega odziva ocenimo stopnjo skladnosti v
antigenih HLA-II. med dajalcem in sprejemalcem. Za transplan-
tacijo kostnega mozga je pomembno, da se limfociti dajalca ne
odzovejo na limfocite prejemnika, ker se sicer bolj pogosto razvije
bolezen transplantata proti gostitelju.

V MLR se z dajal¢evimi (alogenskimi) molekulami HLA-I. lahko
srecajo predhodniki CLT (CLTp). To so CD8* celice, ki se dokoncno
diferencirajo Sele ob stiku z antigenom in ob podpori interlevki-
nov, ki jih izlo¢ajo aktivirani CD4 TH. Zato ele po 7-10 dneh lahko
izmerimo posledice kvarnega delovanja CLT na tar¢ne celice, ki ga
oznacujejo kot CML (cell mediated lympholysis). S posebnim pre-
izkusom lahko ocenimo Stevilo CLTp za dolocen aloantigen HLA.
Izkazalo se je, da imajo posamezniki za isti aloantigen HLA razli¢no
Stevilo CLTp. Cim vedije je to Stevilo, moénejsi bo imunski odziv na
antigenski draZljaj in vitro. S preizkusom lahko predvidimo stopnjo
bolezni transplantata proti gostitelju pri navidez skladnih trans-
plantacijah kostnega mozga nesorodnih dajalcev.

Stevilo CTLp za antigene HLA-B je znatno vedji kot za HLA-A, kar
nemara pojasni, zakaj je pri transplantaciji ledvice pomembnejsa
skladnost v antigenih HLA-B. Dokazali so tudi, da je mogoce Ze
omenjeni preizkus prirediti tako, da z njim razlo¢imo med »naivni-
mi« in »spominskimi- CLTp. Z dodatkom CyA v prvem primeru
lahko skoraj popolnoma zavremo njihovo diferenciacijo. Citoto-
ksi¢no delovanje na taréne celice pa prepredimo, ¢e dodamo
protitelesa za adhezijsko molekulo CD8. V nasprotju s tem pa z
istim nacinom ne zavremo diferenciacije CLTLp v zrele in delujoce
CTL pri osebah, ki imajo humoralna protitelesa za isto antigensko
specifi¢nost kot CLT (50). Tako je prvi¢ uspelo dokazati poveza-
nost med stanjem celi¢ne in humoralne imunosti. Posamezniki
imajo razlicen repertoar antigenskih receptorjev na limfocitih T in
limfocitih B. Razlika med njimi je tudi ta, da prvi spoznajo kratke
linearne predele, drugi pa konformacijske determinante (epitope)
iste alogenske molekule.

Ceprav ni korelacije med §tevilom CLTp in prisotnostjo/odsotnost-
jo humoralnih protiteles za isto antigensko specifi¢nost, pa lahko
iz izsledkov raziskave, ki smo jo ze navedli, zaklju¢imo, da je stanje
humoralne imunosti za nek antigen HLA zapisano tudi v »spominus
izvajalcev celi¢ne imunosti in da spomina tudi zdravljenje s CyA ne
izbrise vec. Vendar pa iz Stevila predhodnikov TH in CLT, ki so
specificni za neskladne antigene HLA dajalca, ne moremo sklepati
na dolZino preZivetja ledvicnega transplantata (54).

Vsa ta spoznanja so nas navedla k odlo¢itvi, da pri izbiri sprejemal-
cev za transplantacijo organov nacelno ne izberemo tistih bolni-
kov, pri katerih smo Ze pred tem ugotovili protitelesa za doloceni

antigen, ki ga ima neskladni dajalec, éeprav je izsledek zadnjega
navzkriznega preizkusa negativen.

SploSna merila tkivne skladnosti

Pri izbiri dvojice dajalec/sprejemalec (D/S) potrebujemo dolo¢ena
merila tkivne skladnosti, na osnovi katerih se odlo¢amo za trans-
plantacijo ali pa jo odsvetujemo. Pri tem gre za dva razli¢na
pristopa:

1. Izbiramo dajalca

MozZni dajalec kostnega mozga ali ledvice je Zivi sorodnik, za kostni
mozeg pa lahko tudi Zivi nesorodnik. Na voljo je dovolj ¢asa za
tipizacijo HLA in seroloski navzkrizni preizkus. Ko dolo¢imo moZz-
nega dajalca, pred dokon¢no odloéditvijo lahko izvedemo 3e preiz-
kus MLR. Pri transplantaciji kostnega mozga nesorodnega dajalca
naj se D/S ujemata v antigenih HLA-L. in alelih HLA-II. Tkivno
skladnost preverimo z nekaterimi funkcijskimi preizkusi (55).

2. Izbiramo sprejemalca

Dajalec organa (ledvica, srce, jetra) je nesorodna umrla oseba.
Mo#Zni sprejemalci so vsi bolniki na ¢akalnem spisku, ki se z
dajalcem ujemajo v krvni skupini ABO.

NavzkriZzni preizkus

Brezpogojno velja, da za transplantacijo ne pride v poitev bolnik,
ki ima specifi¢na protitelesa za dajalceve antigene HLA (3, 56). V
nacelu naj bi za navzkrizni preizkus uporabili tudi serumske
vzorce bolnika iz preteklih obdobij, posebno tiste, v katerih smo s
presejalnim testom HLA Ze dokazali alogenska protitelesa. Neka-
teri trdijo, da protitelesa za DR niso pomembna in da morda celo
zavirajo proliferacijo, drugi pa so dokazali, da lahko celo vzpodbu-
dijo funkcijo limfocitov B (57). Zato je bolje, ¢e pri ponovni
transplantaciji ne presadimo organa dajalca z antigenom DR, ki je
bil Ze prvi¢ neskladen (58). Na Zalost alosenzibilizacije HLA-DR
vcasih ne spoznamo, medtem ko protitelesa za HLA-T najveckrat
odkrijemo z navzkriznim preizkusom.

Ujemanje v antigenih HLA

Verjetnost, da bomo za vsakega dajalca organa nasli sprejemalca,
ki pride v podtev za transplantacijo, je tem vedja, ¢im vedja je
mnoZica bolnikov, med katerimi lahko izbiramo (59). Danes
deluje ve¢ multicentri¢nih transplantacijskih zdruZenj. Najvecja
med njimi sta UNOS in ET. Izkunje, medicinski razlogi in kazalci
gospodarnosti terjajo od vsake organizacije lastno strategijo, ki v
najvisji moZni meri vzdrZzuje ravnovesje med medicinskimi potre-
bami, strokovnimi zahtevami in stvarnimi moZnostmi. To brezpo-
gojno vodi k temu, da se zavestno odlocamo za razumen kompro-
mis, ki poleg ujemanja v antigenih HLA upoSteva tudi poznane
dejavnike tveganja. Z analizo podatkov o opravljenih transplan-
tacijah lahko ob¢asno ovrednotimo svoje dosezke. V letu 1994 so
v sklopu ET izvedli 2997 transplantacij ledvic. Le v 22% primerov
sta bila dajalec in sprejemalec identi¢na v vseh antigenih HLA. Leta
1993 so sprejeli splodno nacelo, naj se dajalec in sprejemalec
ujemata v obeh antigenih HLA - DR ali pa vsaj v enem HLA - B in
enem HLA - DR (ET Newsletter, Oktober 1995). Posebno pozor-
nost posvecamo alosenzibiliziranim bolnikom.

Alosenzibilizirani bolniki

Na transplantacijo ledvice ¢akajo tudi alosenzibilizirani bolniki.
Odkrijemo jih Ze v zacetku ali pa 3ele kasneje po preizkusu, ki ga
imenujemo splodni presejalni test HLA. V dolocenih casovnih
presledkih ugotavljamo ali serumi posameznih bolnikov delujejo
citotoksi¢no na limfocite vedje skupine nesorodnih oseb poznane-
ga fenotipa HLA-A, B. Glede na odstotek pozitivnih reakcij lahko
sklepamo, kolikokrat ta bolnik zaradi pozitivhega navzkriznega
preizkusa ne bo prisel v postev za transplantacijo organa naklju-
¢nega umrlega dajalca.
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Taki bolniki so za vsako transplantacijsko organizacijo velik pro-
blem, ki ga lazje reSujemo le, ¢e sodelujemo z organizacijami na
vedjem geografskem obmodju. Idealno je, ¢e za te bolnike najde-
mo popolnoma identi¢ne dajalce. Druga najboljsa resitev zanje so
dajalci, ki se ujemajo v vseh antigenih HLA-A in HLA-B, ki so sicer
tarca alogenskih protiteles in CLT. Ker pa je tudi ta zahteva v vecini
primerov neuresnicljiva, so potrebni razli¢ni kompromisni pristo-
pi. Po posebnih programih si transplantacijska sredi$¢a izmenjajo
serume zelo senzibiliziranih bolnikov, da jih preizkusijo s celicami
vsakega dajalca. Ce je navzkriZni preizkus negativen, bolnika
izberejo kot sprejemalca ne glede na stopnjo ujemanija v antigenih
HLA. Nekateri laboratoriji pa z analizo seroloskih reakcij pri
alosenzibiliziranih bolnikih identificirajo dopustne neskladnosti —
(»okna«) — in tako usmerjeno poizvedujejo za dajalci tistih fenoti-
pov HLA, ki bi prisli v postev (60, 61). Menijo, da se pri zelo
senzibiliziranih bolnikih varno odloamo, ¢e poleg »okens« vztraja-
mo pri popolnem ujemaniju v antigenih DR in obcutljivem navz-
kriznem preizkusu pred transplantacijo.

Merila Centra za tipizacijo tkiv v Ljubljani

Obseg dosedanje transplantacijske dejavnosti v Sloveniji ni velik.
Na Cakalnem spisku za transplantacijo ledvice umrlih dajalcev je v
povprecku okrog 150 bolnikov. Vsem smo dolo¢ili antigene HLA
- A, B (serolosko) in DR (s tipizacijo DNA). V ¢asu, ko ¢akajo na
transplantacijo, alosenzibiliziranim bolnikom ob¢asno dolo¢imo
specificnost HLA serumskih protiteles.

Ko je na voljo dajalec, ga tipiziramo na isti na¢in. Medtem ko tece
postopek tipizacije HLA, izvedemo -kolektivni navzkriZni preiz-
kus« med serumi vseh bolnikov s skladno krvno skupino ABO in
dajalcevimi limfociti. Vsi bolniki, katerih serumi reagirajo pozitiv-
no, odpadejo od nadaljnje obravnave. Uporabljamo preprosto,
vendar zelo ob¢utljivo modifikacijo standardnega limfocitotoksi-
¢nega testa (37). Odpadejo tudi vsi tisti, za katere vemo, da so v
fenotipu HLA dajalca zanje »prepovedane neskladnosti«. Preostale
bolnike razvrstimo po naslednji lestvici:

Stevilo antigenov, v katerih se ujemata D / §

Vrstni red prednosti DR B A
1 2 2 2 J- (najboljSe ujemanje)
2 2 2 1
3 2 2 0
4 2 1 2
5 2 1 1
6 2 1 0
& 2 0 2
8 2 0 1
9 2 0 0
10 1 2 2
11 1 2 1
12 1 2 0
13 1 1 2
14 1 1 1
15 1 1 0
16 1 0 2 l
17 1 0 1 (%e sprejemljivo ujemanije)

Iz prikaza lahko razvidimo, da je pri nasi izbiri na prvem mestu
odlocitev, katerih bolnikov ne smemo izbrati. Razlog za to je velika
verjetnost, da so izlofeni bolniki Ze preobcutljivi za dajalceve
antigene. «SveZe« senzibilizacije z neskladnimi antigeni pa bi
morda omililo imunosupresijsko zdravljenje s CyA. Kot vse kaZe,
nasi dosedaniji rezultati niso slabi. Na sliki 4 so poleg rezultatov o
preZivetju presajene ledvice v studiji CTS navedeni tudi podatki o
nasih bolnikih.

Z velikimi upi gledamo v prihodnost, ko bo v okviru nadrtovanega
Zavoda RS za presajanje organov (SLOVENIJA-TRANSPLANT) za-
zivela dejavnost, ki bi lahko skrajsala -¢akalni spisek- nasih ledvi-
¢nih bolnikov. Ker so mnogi med njimi alosenzibilizirani, je zanje
edino upanje, da se vklju¢imo v vecje evropske transplantacijske
sisteme. O tem pa bo odlo¢ala nasa organiziranost in do-kazila, da

v vseh pogledih dosegamo mednarodno primerljivo kakovost la-
boratorijskih preiskav. Tipizacijo tkiv in preizkuse tkivne skladno-
sti ocenjuje Evropska Fondacija za imunogenetiko (EFI) (62). Po
letu 2000 bo akreditacija EFI pogoj za sodelovanje v ET.
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Pismo urednistvu

NOVA UREDITEV PRESADITVE DELOV CLOVESKEGA
TELESA ZARADI ZDRAVLJENJA

Ada Polajnar-Pavcnik, Dragica Wedam-Lukic
Pravna fakulteta, Univerza v Ljubljani, Kongresni trg 12, 1000 Ljubljana

Uvod

Presaditev dela telesa je z medicinskega in pravnega staliS¢a nacin
zdravljenja, ki pa se zaradi narave tega posega razlikuje od drugih
medicinskih metod. Presaditev namre¢ pomeni velik poseg v
telesno integriteto posameznika. Za prejemnika pomeni ta metoda
zdravljaenja v primerjavi z drugimi metodami gotovo vedje tvega-
nje. S stalis¢a pravnega varovanja clovekovih pravic pa je po-
membno predvsem vprasanje, pod kak3nimi pogoji je dopustno
odvzeti del telesa zaradi presaditve Zivemu dajalcu oziroma pod
kaksnimi pogoji je tak odvzem dopusten iz telesa umrle osebe. V
vedini drzav je zato prevladalo spoznanje, da je treba to podrocje
urediti s posebnimi predpisi. Namen pravnega urejanja tega
podrodja je na eni strani omogoditi nadaljnji razvoj teh oblik
zdravljaenja, na drugi strani pa z dolo¢anjem pogojev za dopust-
nost teh posegov zavarovati vse prizadete in izkljuciti moZnost
kakr3nihkoli zlorab. Tak3na priporocila so sprejele tudi Stevilne
mednarodne institucije: Svet Evrope, Svetovna zdravstvena orga-
nizacija, Evropski parlament ter razli¢na profesionalna zdruZenja.
V nekdanji SFR] je bilo podroéje presaditve delov telesa urejeno
z zveznim ter z republiSkimi in pokrajinskimi predpisi. Zvezni
zakon o pogojih za izmenjavo in prenos delov cloveskega telesa
za presaditev zaradi zdravljenja (Uradni list SFR] &t. 43/1982) je
uredil temeljna nacela za opravljanje teh posegov, opredelil
pogoje, ki jih morajo izpolnjevati organizacije, ki sodelujejo pri teh
posegih, ter dolocil nekatera kazniva dejanja in prekrike. V
Sloveniji je bil leta 1985 sprejet zakon o odvzemu in presaditvi
delov ¢loveskega telesa v zdravstvene namene (Uradni list SRS 5t
42/1985), ki je podrobneje uredil pogoje za odvzem delov telesa
Zivim in umrlim dajalcem in njihovo presaditev drugim osebam. V
zveznem zboru skupicine SFR] je bil leta 1990 sprejet nov zakon,
ki je skusal celovito urediti to podrodje (zakon o pogojih za
jemanje in presajanje delov ¢loveSkega telesa, Uradni list SFRJ St.
63/1990, z dne 26. 10. 1990), vendar ta zakon v Republiki Sloveniji
ni bil uveljavljen. Izdan je bil po uveljavitvi ustavnega amandmaja
3t. XCVI k bivsi ustavi SRS (Uradni list SRS 3t. 35/1990, z dne 5. 10.
1990), ki je dolocil, da zvezni zakoni, izdani po njegovi uveljavitvi,
veljajo v Republiki Sloveniji, ko da k njim soglasje skupscina RS,
ki pa k temu zakonu ni dala soglasja.

Ustavni zakon za izvedbo temeljne ustavne listine o samostojnosti
in neodvisnosti Republike Slovenije z dne 25. 6. 1991 v prvem
odstavku 4. €lena dolo¢a, da se do izdaje ustreznih predpisov v
Republiki Sloveniji smiselno uporabljajo kot republiski predpisi
tisti zvezni predpisi, ki so veljali na dan njegove uveljavitve. Po
prvem odstavku 1. ¢lena ustavnega zakona za izvedbo ustave
Republike Slovenije (Uradni list RS 3t. 33/1991) bi bilo treba
dolocbe predpisov, ki niso v skladu z novo ustavo, z njo uskladiti
do 31. 1. 1993, to pa do sedaj $e ni bilo storjeno. Tako se v
Republiki Sloveniji na podro¢ju presaditve, poleg slovenskega
zakona iz leta 1985 Se vedno uporabljajo tudi dolo¢be zveznega
zakona iz leta 1982. Oba zakona sta uveljavila resitve, ki so v
glavnem v skladu z mednarodnimi teZnjami razvoja na tem
podrodju, njuna glavna slabost pa je, da nista vzpostavila ustrezne

organizacijske strukture, ki bi omogocila uspe$no opravljanje
transplantacijske dejavnosti. Ta problem je sicer sku3al resiti drugi
zvezni zakon iz leta 1990, vendar pa tudi v primeru, ¢e bi takratna
skupi¢ina Slovenije k temu zakonu dala soglasje, njegove reSitve
zaradi razpada SFR] ne bi bile ve¢ aktualne.

Ze samo dejstvo, da je Ze potekel rok iz prvega odstavka 1. ¢lena
ustavnega zakona za izvedbo ustave Republike Slovenije, zahteva,
da ¢im prej sprejmemo nov zakon, saj bo tako podrocje presaditve
celovito urejeno s slovenskim zakonom. UpoStevati je tudi treba,
da so bili po uveljavitvi sedaj veljavnih zakonov sprejeti nekateri
novi zakoni, ki so pomembni za to podrodje (npr. zakon o
zdravstveni dejavnosti, Uradni list RS $t. 9/1992, ter zakon o
zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju, Uradni list RS
5t. 9/1992 in 13/1993).

Drugi razlog za sprejem novega zakona je, da so se pri opravljanju
transplantacijske dejavnosti pokazale nekatere organizacijske sla-
bosti. Nov zakon najbi dal pravno podlago za ustanovitev ustrezne-
ga koordinacijskega telesa, ki bo zadolzeno za koordinacijo trans-
plantacijske dejavnosti. S tem naj bi omogocili uspesnejsi razvoj te
dejavnosti, saj so potrebe po takem nacinu zdravljaenja velike.
Ceprav so resitve, ki jih uveljavljata sedaj veljavna zakona, v
glavnem v skladu z mednarodnimi teZnjami razvoja na tem
podrodju, so,vendarle potrebne tudi nekatere vsebinske spremem-
be. V zadnjih letih so bila v okviru mednarodnih institucij, ki se
ukvarjajo s problemi transplantacije, sprejeta priporocila glede
ureditve nekaterih vprasanj, ki do sedaj niso bila ustrezno urejena.
Ker je Republika Slovenija medtem postala ¢lanica Sveta Evrope,
je treba zakon uskladiti z Resolucijo Sveta Evrope o uskladitvi
zakonodaj ¢lanic na podrodju odvzema, vsaditve in transplantacije
¢loveskih substanc, upostevati pa je treba tudi priporocila Svetov-
ne zdravstvene organizacije iz zadnjih let. S sprejemom novega
zakona je mogoce uveljaviti nekatere novejSe poglede na to
problematiko in nekatera vpraSanja bolj ustrezno in popolno
urediti. Pri tem se je mogoce zgledovati tudi po nekaterih novejsih
tujih zakonih, ki so bili izdani na tem podrocju.

Vsebina zakona

Besedilo predloga zakona je razdeljeno na pet poglavij. V prvem
poglaviju (Splodne dolocbe) so opredeljena splo$na nacela za
odvzem in presaditev delov cloveskega telesa zaradi zdravljaenja,
v drugem so doloceni pogoji za odvzem delov telesa Zivega
dajalca, v tretiem pa pogoji za odvzem delov telesa umrlih oseb.
V Cetrtem poglavju (Organizacijske dolo¢be) so doloceni pogoiji,
ki jih morajo izpolnjevati zdravstveni zavodi, ki se ukvarjajo z
dejavnostmi v zvezi s presaditvijo, ter opredeljena organizacija za
koordinacijo transplantacijske dejavnosti. V zadnjem delu so
prehodne in kon¢ne dolocbe.

Zakon najprej opredeljuje predmet urejanja (1. ¢len). Norma
omejuje obseg uporabe zakona na odvzem delov telesa Zive ali
umrle osebe zaradi presaditve z namenom zdravljaenja in s tem
izkljucuje eksplantacije v znanstvene ali u¢ne namene, kar naj bi
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uredili drugi predpisi. Obravnavanje, loeno po namenu, je
pravnopoliticno primernej$e. Omogoca celovito ureditev odvze-
ma iz zivih in mrtvih dajalcev v namen zdravljaenja, daje poudarek
nujnosti, koristnosti in altruistiénim nagibom ter tako lahko
prispeva tudi k osves¢anju javnosti o pomenu donatorstva.

Glede na naravo stvari je primerneje posebej urediti odvzem krvi
in krvnih sestavin. Dolo¢be tega zakona tudi niso uporabljive za
odvzem in prenos testisov, ovarijev, embriov in za uporabo
sperme in jaj¢nih celic, ker bo to predmet posebne zakonske
ureditve, v kateri bo celostno urejeno delovanje na podrodju
asistiranega spocetja in genetike. Podobna resitev je sprejeta tudi
v nekaterih drugih drzavah (Belgija, Avstralija, Kanada), v Resolu-
ciji Sveta Evrope in v nacelih Svetovne zdravstvene organizacije.

Nacela, na katerih temelji predlagana
zakonska ureditev

V splosnih dolo¢bah predloga zakona (1. do 6. ¢len) so oprede-
ljena temeljna nacela, iz katerih izhaja predlagana ureditev. To je
najprej nacelo medicinske upravicenosti (2. ¢len), na podlagi
katerega morajo biti v zakonu to¢no opredeljeni kriteriji za
odvzem in presaditev. Poseg je mogoce Steti za dopusten le v
primeru, da so bile poprej opravljene vse potrebne medicinske
preiskave, s pomodjo katerih je mogoce z zadovoljivo verjetnostjo
predvideti pozitivni uspeh posega; odvzem in presaditev se sme
opraviti samo v primeru, da je to po uveljavljenih medicinskih
kriterijih najustreznej8i nacin zdravljenja in da ne pomeni neobi-
¢ajnega tveganija niti za prejemnika niti za Zivega dajalca. Glede na
predmet pravnega urejanja je osrednja pozornost posvecena
nacelu varstva osebnosti. To se odraza v zahtevi po izrecni
privolitvi v poseg tako s strani prejemnika (6. ¢len) in Se posebej
s strani dajalca (7., 13. in 14. ¢len) ter v nacelu anonimnosti (5.
¢len). Nacelo anonimnosti umrlega dajalca in prejemnika zagotav-
lja varstvo pravice do zasebnosti in onemogoca, da bi kdorkoli
neutemeljeno nadlegoval ali vznemirjal bodisi prejemnika bodisi
druZino umrlega dajalca. Nacelo najdemo v grSkem in luksem-
burSkem zakonu, drugod pa ga izvajajo iz pravil o poklicni
skrivnosti. Nacelo anonimnosti tudi izrecno uveljavlja Resolucija
Sveta Evrope. Nacelo varstva osebnosti se razteza tudi na postmor-
talno za3cito in zahteva pietetno ravnanje do umrle osebe, kakor
tudi ustrezno spotovanje in upostevanje Custev svojcev (3. clen).
Splosno pravno nacelo, po katerem deli ¢lovekovega telesa niso
v pravnem prometu, je v predlogu poudarjeno z na¢elom neod-
placnosti oziroma prepovedi dajanja kakrSnekoli premoZenijske
koristi za odvzete dele telesa (4. ¢len). To nacelo izvira iz
sploSnega nacela civilnega prava, po katerem so deli clovekovega
telesa res extra commercium. Donatorstvo mora izhajati izkljuéno
iz altruisti¢nih nagibov, vsakrina nepietetna trgovanja s trupli ali
spekulacije morajo biti v celoti izklju¢eni. Pomen tega nacela se
kaze tudi v kazenskem pravu, ki kot kaznivo dejanje inkriminira
med drugim tudi »neupravi¢eno posredovanje in posredovanje
proti placilu pri dajanju delov telesa Zive ali umrle osebe za
presaditev« (¢len 191/4 KZ RS). Ceprav neodpla¢nost, kakor je bilo
ze povedano, izhaja Ze iz splosnih nacel, je v zakonodajah Stevilnih
drzav Se posebej izpostavljena (npr. Avstrija, Belgija, Grcija, Irska,
Italija, Luksemburg, Nizozemska, Spanija, Svedska, Svica, Resolu-
cija Sveta Evrope, nacela svetovne zdravstvene organizacije).
Pravilo o neodplac¢nosti pa ni v nasprotju s pravico dajalca, da se
mu povrneje stroski in Skoda, ki so mu zaradi posega nastali.
Povrnitev le-teh namre¢ ne pomeni placila za odvzeti del telesa,
temvec le povrnitev prikrajSanja, ki ga je utrpel zaradi posega.
Podobno poudarjajo to dajalé¢evo pravico tudi v belgijski, danski,
finski, grski, luksemburski, 3panski in Svicarski ureditvi ter v
Resoluciji Sveta Evrope.

Predlog kon¢no uposteva tudi nacelo o posebnem varstvu mlado-
letnikov in drugih nesposobnih oseb. To se kaze predvsem v
dolocbah, ki moZznost odvzema dela telesa mladoletni osebi
omejujejo na res samo izjemno upravicene primere (9. clen).

Pogoji za presaditev
Privolitev prejemnika

V skladu z nacelom varstva osebnosti je poseg v telesno integriteto
dopusten samo v primeru, da prizadeti vanj privoli (6. ¢len). To
pravilo je uveljavljeno tudi za podrodje zdravniskih posegov.
Privolitev pa je pravno relevantna samo v primeru, da je bil bolnik
prej na primeren nacin obveifen o svoji bolezni, moZznostih
zdravljenja, naravi, namenu in poteku predvidenega posega,
verjetnosti njegovega uspeha in obicajnih tveganjih, povezanih s
posamezno metodo zdravljaenja. Bolnik lahko da svoj pristanek
Sele na podlagi popolne in vsestranske informacije (informed
consent«). To splo§no pravilo sodobnega medicinskega prava je
uveljavljeno tudi v primeru zdravljenja s pomod¢jo presaditve delov
telesa, zato je vsaditev dela telesa dopustna samo ob zavestni in
premisljeni privolitvi prejemnika. Zaradi pomena odlo¢itve zakon
za privolitev predvideva pisno obliko. V skladu z nacelom varstva
nesposobnih oseb mora zanje privolitev dati njihov zakoniti
zastopnik. Doloc¢ba se opira na ureditev 47. ¢lena zakona o
zdravstveni dejavnosti. Kadar pa je sicer nesposobna oseba
sposobna razumeti pomen svoje izjave, je treba upoStevati tudi
njeno izre¢eno nasprotovanije in se poseg v tem primeru ne opravi.

Odvzem dela telesa Zivega dajalca

Odvzem dela telesa Zivega dajalca ureja predlog zakona v 7. do 11.
¢lenu. Ureditev temelji na nacelu varstva osebnosti dajalca in na
nacelu medicinske upravi¢enosti posega. Nacelo varstva osebno-
sti, ki je bilo poudarjeno Ze v zvezi s prejemnikom, je treba izpeljati
tudi na strani dajalca. Ce za prejemnika pomeni zdravniski poseg
oziroma vsaditev tujega dela telesa poseg v njegovo telesno
integriteto in je zanj potrebna izrecna privolitev, velja to Se toliko
bolj za dajalca, ki se mu del telesa odvzame. Zato se zahteva za
odvzem izrecna privolitev, ki mora prav tako temeljiti na vednosti
o vseh relevantnih okolis¢inah, vkljucno s psiholoskimi in social-
nimi posledicami ter pomenom darovanja organa za prejemnika.
O privolitvi v odvzem podrobneje govori 10. ¢len, ki poudarja, da
lahko pravno relevantno privolitev poda le polnoletna oseba, ki
je sposobna za razsojanje, in da mora biti privolitev izraz daroval-
¢eve svobodne volje, izoblikovane na podlagi ustreznega pojasni-
la. Tudi privolitev dajalca mora biti podana v pisni obliki. Zakon
uposteva tudi nagibe, iz katerih dajalec privoli v odvzem dela
telesa, zaradi cesar dopusca, da dajalec privoli v odvzem samo pod
pogojem, da bo vsaditev opravljena v korist doloene osebe.
Glede na pomen in posledice privolitve je treba dajalcu priznati
tudi pravico, da se premisli in izjavo do zacetka posega preklice.
Podobne zahteve glede privolitve so vsebovane v vseh primerjal-
nih ureditvah (Avstrija, Belgija, Danska, Finska, Nemcija, Grcija,
Italija, Luksemburg, Nizozemska, Norveska, Spanija, Svedska,
Svica, Velika Britanija, Svet Evrope, Svetovna zdravstvena organi-
zacija).

Nacelo medicinske upravicenosti konkretizira pravilo 7. clena.
Pogoj za odvzem je ugotovitev, da pomeni odvzem za dajalca
medicinsko e sprejemljivo tveganje. Ta pogoj najdemo v avstrij-
ski, danski, griki, luksemburski, nizozemski, norveski, Spanski,
Svedski ureditvi in Resoluciji Sveta Evrope.

Varstvo osebnosti in nacelo medicinske upravicenosti sta podlaga
tudi dolo¢bi 8. ¢lena. Ta v nacelu dopusfa samo odvzem tistih
delov organov in tkiv, ki se obnavljajo. Izjemoma je iz telesa Zivega
dajalca dopustno odvzeti posamezno ledvico ali del jeter, vendar
le v korist osebe, s katero je potencialni dajalec druZinsko ali
genetsko povezan. Tak poseg bo utemeljen predvsem v primerih,
ko ni moZno uporabiti druge metode zdravljaenja (¢e ni mogoce
v razumnem ¢asu dobiti organa mrtvega dajalca ali ¢e uporaba
organa Zivega dajalca zagotavlja bistveno boljSe moZznosti zdrav-
lienja kot druge nadomestne oblike, ki bi sicer prisle v postev).
Zaradi varstva dajalca je v takdnem izjemnem primeru za odvzem
potrebno tudi soglasje Eti¢ne komisije za presaditve kot neodvi-
snega strokovnega organa. Zahtevo po genetski oziroma druZinski
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povezanosti, zlasti pri odvzemu organov, ki se ne obnavljajo,
postavljajo zakonodaje Finske, Gréije, Irske, Italije, Luksemburga,
Nizozemske, Spanije, Svice in Resolucija Sveta Evrope.

Eti¢na komisija je novost, ki jo v naSo ureditev prina3a predlagani
zakon. V skladu s tujimi ureditvami naj bi bilo tedaj, ko gre za
stezke primere«, v katerih je treba skrajno skrbno pretehtati in
uskladiti interese Zivega potencialnega dajalca in prejemnika,
potrebno tudi njeno soglasje za poseg. Opraviti imamo s primeri,
ko so druzinsko povezani udelezenci ¢ustveno obremenjeni in je
za to, da je odlo¢itev objektivna, potrebna nepristranska in
strokovna presoja. V skladu s temi zahtevami naj bi bil tudi osebni
sestav Eticne komisije. Posebno varstvo je treba zagotoviti mlado-
letnim osebam in drugim, ki niso sposobni za razsojanje in za
varovanje svojih interesov. Ureditve odvzema delov telesa nespo-
sobnim osebam se v tujih ureditvah razlikujejo. Zanimivo je, da
nizozemska ureditev glede poslovno nesposobnih oseb ne pred-
videva posebnih zahtev (potrebna je privolitev zakonitega zastop-
nika in samega dajalca, Ce je sposoben izraziti svojo voljo), drugje
pa je varstvo teh subjektov praviloma posebej poudarjeno. Irska
in Italija odvzem delov telesa nesposobnim osebam prepovedu-
jeta brez izieme, Spanija prepoveduje odvzem organov osebam, ki
niso sposobne dati svobodne in premisljene privolitve. Dopust-
nost izjemnega odvzema je omejena na regenerabilne organe na
Finskem in v Svici. Soglasje posebnega organa pa zahtevajo finska,
luksemburska, norveska in Svedska zakonodaja. Resolucija evrop-
skega sveta izjemoma dopui¢a le odvzem organov in tkiv, ki se
obnavljajo; neregenerativne organe pa naj bi bilo dopustno
odvzeti le v povsem izjemnih primerih, kadar sta dajalec in
prejemnik blizie genetsko povezana, pod nadaljnjimi pogoji, da je
dajalec sposoben razumevanja in je v to privolil ter da je dal
soglasje pristojni organ.

Predlagana ureditev zakona izhaja iz nacela posebnega varstva
nesposobnih subjektov, zato odvzem delov telesa tem osebam v
nacelu ni dopusten (9. ¢€len). Izjema je predvidena iz posebno
upravicenih razlogov, in sicer kadar gre za presaditev regenerabil-
nih organov in tkiv v korist taksativno nastetih najblizjih sorodni-
kov. Organov, ki se ne obnavljajo, torej nesposobnim osebam ni
mogode odvzeti v nobenem primeru. Normo je treba povezati Se
z 11. ¢lenom, ki ureja soglasje pri nesposobnih osebah. Ker
nesposobna oseba ne more dati veljavne privolitve v odvzem,
njeno voljo nadomes¢a oziroma dopolnjuje soglasje zakonitega
zastopnika ali najbliZjega sorodnika. Ce je mladoletnik Ze dopolnil
15 let in je sposoben za razsojanje, se poleg privolitve zakonitega
zastopnika zahteva tudi njegova privolitev. Razen tega se odvzem
v nobenem primeru ne opravi, ¢e dajalec temu izrecno nasprotuje.
Glede na to, da gre v teh primerih za kolizijo interesov znotraj
druzinske skupnosti, je zahteva po soglasju Eticne komisije Se
toliko bolj utemeljena.

Odvzem delov telesa umrle osebe

Temeljni pogoj za dopustnost odvzema organa ali tkiva umrle
osebe je, da je poprej na predpisani nadin ugotovljena smrt te
osebe (12. ¢len). Tradicionalno je veljalo, da nastopi smrt, ko
nepovratno prenehajo Zivljenjske funkcije, vkljuéno z dihanjem,
cirkulacijo krvi in bitjem srca. Razvoj medicine je omogodil, da je
mogoce te funkcije umetno vzdrzevati, in tako je bilo treba poiskati
drugacno definicijo smrti. Ko so se z razvojem medicine odprle
moZnosti, da se za transplantacijo uporabijo nekateri Zivljenjsko
pomembni organi umrlih oseb, kot so ledvice, srce in jetra, je bilo
treba na novo rediti vpradanje ugotavljanja smrti. V medicini se je
pojavil pojem tako imenovane moZganske smrti, ki so ga priznale
in sprejele tudi zakonodaje, ki urejajo presaditev. Predlog zakona
ne opredeljuje pojma moZganske smrti, temveC vsebuje samo
nekaj temeljnih dolo¢b o ugotavljanju smrti, podrobnejso ureditev
pa prepusca posebnemu pravilniku.

Po drugem odstavku 12. ¢lena mora smrt ugotoviti posebna
komisija v skladu z veljavnim pravilnikom ter o tem sestavit
zapisnik, ki ga morajo podpisati vsi ¢lani komisije. V tretjem

odstavku je izrecno poudarjeno, da ¢lani komisije za ugotavljanje
smrti ne smejo biti zdravniki, ki bodo sodelovali pri odvzemu ali
vsaditvi ali so kakorkoli zainteresirani za presaditev. Gre za eno
izmed pravil, s pomocjo katerega se Zeli zagotoviti, da bo odlocitev
o smrti sprejeta neodvisno, s ¢imer naj bi se izognili moZnosti
morebitnih zlorab. Zahtevo, da zdravnik(i), ki ugotavlja(jo) smrt,
ne sme(jo) sodelovati pri presaditvi, postavlja tudi Resolucija Sveta
Evrope ter »vodilna nacela- WHO.

Manj stroga pravila glede ugotavljanja smrti veljajo v primeru, ¢e
se iz telesa umrle osebe jemljejo kosti, koZa, Zile in roZenica. Vtem
primeru zadosc¢a, da ugotovi smrt zdravnik v skladu s splosnimi
pravili o ugotavljanju smrti. Tudi v tem primeru pa zdravnik, ki
ugotovi smrt, ne sme sodelovati pri odvzemu ali vsaditvi (tretji
odstavek 12. ¢lena).

Pri odvzemu delov telesa umrle osebe zaradi presaditve je pravno
najbolj pomembno vprasanje, ali je za odvzem organa oziroma
tkiva z umrle osebe potrebno soglasje, in kdo naj to soglasje da.
Kljub razli¢nim stali$¢em o pravni naravi trupla je vendar splosno
sprejeto nacelo, da uziva truplo pravno varstvo in da velja tudi zanj
v doloceni meri nacelo nedotakljivosti. Primerjalnopravno je zato
splosno uveljavljeno stalid¢e, da je treba upostevati predvsem voljo
umrle osebe. Tako je odvzem delov telesa dopusten, e je umrla
oseba za ¢asa Zivljenja v to izrecno privolila, na drugi strani pa
odvzem ni dopusten, ¢e je umrla oseba temu izrecno nasprotovala.
Posamezne ureditve pa se med seboj razlikujejo glede resitev, ki
so predvidene za primer, ¢e se umrla oseba o tem ni izjavila.
Uveljavljeni so trije razli¢ni sistemi. V nekaterih pravnih sistemih
je v primeru, ¢e umrla oseba za ¢asa Zivljenja ni izrecno izjavila,
da se ji po smrti lahko odvzamejo deli telesa za presaditev, dele
telesa mogoce odvzeti, ¢e v to privolijo njeni najbliZji svojci, ¢e
seveda umrla oseba temu ni izrecno nasprotovala (npr. danski
zakon o pregledu trupel, obdukcijah in transplantaciji iz leta 1990,
od zakonov, sprejetih v nekdanji SFR], je to reSitev sprejel
makedonski zakon iz leta 1984). V drugo skupino spadajo pravni
sistemi, v katerih se v primeru, ¢e umrla oseba za ¢asa Zivljenja ni
izrazila svoje volje, domneva, da se bi z odvzemom strinjala. V
nekaterih pravnih sistemih je edini pogoj za dopustnost odvzema,
da umrli za ¢asa Zivljenja temu ni izrecno nasprotoval. V teh
sistemih mnenje sorodnikov ni pomembno, zato jih ni treba niti
obvestiti 0 nameravanem posegu (npr. avstrijski zakon iz leta 1956,
belgijski zakon iz leta 1986). Od zakonov, sprejetih v nekdanji
SFR], sta to resitev sprejela vojvodinski zakon iz leta 1986 in hrvaski
zakon po noveli iz leta 1988. Najve¢ zakonov pa v primeru, ko
umrla oseba ni izrazila svoje volje, dovoljuje odvzem, ¢e temu ne
nasprotujejo njeni najblizji svojci. TakSna ureditev velja po an-
gleskem zakonu o ¢loveskih tkivih iz leta 1961, po italijanskem
zakonu o presajanju delov telesa iz trupel iz leta 1975, po
norvedkem zakonu o transplantaciji, bolniSni¢ni obdukciji, daro-
vanju teles itd. iz leta 1973, po Svedskem zakonu o transplantaciji
iz leta 1975 itd. To resitev je sprejel tudi sedaj veljavni slovenski
zakon iz leta 1985, od zakonov, ki so veljali v nekdanji SFRJ, pa tudi
zakoni Bosne in Hercegovine (1984), Crne Gore (1983), Srbije
(1981) ter Kosova (1983).

Pravno je gotovo najbolj disto stalis¢e, da se lahko umrli osebi
odvzamejo deli telesa za presaditev, Ce se je Ze za Casa Zivljenja
opredelila kot dajalec, v nasprotnem primeru pa le, ¢e s tem
soglasajo njeni najbliZji. Proti temu pa se navadno navajata dva
pomisleka. Prvi je, da bi bilo treba za dosledno uveljavitev tega
sistema najprej izpeljati Siroko akcijo, v kateri bi se ljudje izjavljali
kot potencialni dajalci. Povedati je treba, da podobne akcije v tujini
niso prinesle pri¢akovanih rezultatov. Zato bi lahko vztrajanje na
staliscu, da je mogoce odvzeti dele telesa samo na podlagi izrecne-
ga poprejnjega soglasja umrle osebe ali njenih svojcev, negativno
vplivalo na razvoj tega nacina zdravljaenja. Proti temu, da bi svojce
umrle osebe sprasevali za pristanek, pa se navaja, da je to zanje
lahko zelo bolece, ker so Ze dovolj prizadeti zaradi njene smirti.
Razen tega bi bil s tem lahko prizadet interes bolnikov, ki potrebu-
jejo organe. Poseg je treba opraviti v sorazmerno kratkem ¢asu po
smrti, tako da bi z iskanjem soglasja lahko izgubili preve¢ ¢asa.
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Glede na to ima 3e najve¢ zagovornikov sistem domnevne
privolitve, ko je odvzem dovoljen, ¢e mu umrli ni nasprotoval in
e mu po njegovi smrti ne nasprotujejo njegovi najbliZji svojci. V
tem primeru se tudi soglasje svojcev domneva, Ce ti izrecno ne
nasprotujejo odvzemu. Ta sistem omogoda zdravljaenje s pomocjo
presaditve delov telesa umrlih oseb, hkrati pa $e vedno v zadostni
meri varuje osebnostne pravice potencialnih dajalcev. Za to resitev
se zavzema tudi Resolucija Sveta Evrope, ki izrecno uveljavlja
stalife, da odvzem delov telesa ni dovoljen proti izrecni ali
domnevni volji umrle osebe, drzave ¢lanice pa lahko dolocijo, ali
in pod kaksnimi pogoji (npr. z upostevanjem volje najbliZjih
sorodnikov) se odvzem lahko opravi tudi brez izrazenega soglasja
pokojnika.

V 13. ¢&lenu uveljavlja predlog novega zakona tako kot sedaj
veljavni zakon sistem domnevane privolitve. Tako je dovoljeno
odvzeti dele telesa zaradi presaditve tudi v primeru, kadar umrli
v to ni izrecno privolil, ¢e odvzema ni izrecno prepovedal. Za
razliko od sedaj veljavnega zakona domnevana privolitev — poleg
primera, ko je umrli odvzem izrecno prepovedal — ne velja tudi v
primeru, ¢e iz drugih okolis¢in (npr. glede na njegovo versko
prepri¢anje itd.) izhaja, da bi odvzemu nasprotoval. S tem je
predlog upodteval Resolucijo Sveta Evrope in vodilna nacela
Svetovne zdravstvene organizacije, taksne dolocbe pa najdemo
tudi v drugih zakonih, ki uveljavljajo sistem domnevane privolitve,
npr. v angleskem, norveSskem in Svedskem zakonu. V tretjem
odstavku pa je dolodeno, da odvzem ni dovoljen, ¢e temu
nasprotuje najblizji sorodnik umrle osebe. Iz formulacije te dolo¢-
be izhaja, da najbliZjega sorodnika ni treba sprasevati za dovolje-
nje. Potem ko je na predpisan nadin ugotovljena smrt dajalca, je
mogode zaceti s pripravami na odvzem delov telesa zaradi
presaditve. Vendar pa se odvzem ne opravi, ¢e najbliZji sorodnik
izrazi svoje nasprotovanje v ¢asu pred odvzemom. V petem
odstavku 13. ¢lena opredeljuje predlog zakona kot najblizje
sorodnike zakonca ali izvenzakonskega partnerja, polnoletne
otroke, star§e ter brate in sestre, ter s tem doloc¢a tudi njihov vrstni
red. V primerjavi z dosedanjo ureditvijo predstavlja novost tudi
dolo¢ba, da veljajo pravila o domnevani privolitvi samo za
drzavljane Republike Slovenije ter osebe, ki imajo v Republiki
Sloveniji stalno prebivalis¢e. Ce je umrla oseba tuji drzavljan, ki
nima prebivalis¢a v Republiki Sloveniji, ampak se je tu mudil samo
zafasno, se smejo deli njegovega telesa odvzeti zaradi presaditve
samo na podlagi izrecne privolitve njegovega najblizjega sorodni-
ka. Ta omejitev je potrebna, ker pomeni odvzem delov telesa
poseg v osebnostno sfero posameznika. Vprasanja, ki se nana3ajo
na to podrodje, se po splodnih nacelih mednarodnega zasebnega
prava presojajo po pravu drzavljanstva, v zadnjem asu pa se kot
navezna okolis¢ina vse bolj uveljavlja tudi prebivalis¢e. Osebe, ki
niso slovenski drZavljani in v Republiki Sloveniji nimajo stalnega
prebivalid¢a, ne morejo biti podvrZzene domnevi, ki jo uveljavlja
slovensko pravo. Podobne reditve poznajo tudi zakoni nekaterih
drugih drzav (npr. belgijski zakon).

Ena od pomanikljivosti sedaj veljavnega zakona je, da izrecno
nima posebnih pravil o odvzemu delov telesa umrle mladoletne
oziroma poslovno nesposobne osebe. Kdor je poslovno nesposo-
ben, ni sposoben veljavno izraziti svoje volje. Ce ne priznavamo
pravnih udinkov njegovi izrecni izjavi, pa tudi ne moremo
pripisovati pravnih posledic njegovemu molku. Nekateri zakoni
zato postavljajo zahtevo, da je za odvzem delov telesa umrle
mladoletne ali poslovno nesposobne osebe potrebno izrecno
soglasje njenega zakonitega zastopnika. Poleg danskega zakona iz
leta 1990, ki tudi sicer uveljavlja sistem soglasja, so to tudi nekateri
zakoni, po katerih se sicer volja svojcev sploh ne uposteva (npr.
francoski zakon o odvzemu organov iz leta 1976 in hrvagki zakon
po noveli 1988). Tako stalis¢e izhaja tudi iz Resolucije Sveta
Evrope, po kateri se v primeru, ko je bil pokojnik nesposoben
izraziti svojo voljo, lahko zahteva soglasje njegovega zakonitega

zastopnika. Temu je sledil predlog novega zakona, ki v prvem
odstavku 14. ¢lena dolo¢a, da je za odvzem dela telesa umrle
mladoletne osebe, ki ni pridobila popolne poslovne sposobnosti,
in polnoletne osebe, ki ji je s sklepom sodi§¢a odvzeta poslovna
sposobnost, potrebna privolitev njenega zakonitega zastopnika.
Po drugem odstavku tega ¢lena pa se vendarle uposteva tudi volja
te osebe, e jo je ta bila sposobna izraziti Zato privolitev
zakonitega zastopnika ni potrebna, e je oseba iz prvega odstavka
tega Clena, starejsa od petnajst let, izrecno privolila v odvzem, ce
je bila sposobna razumeti pomen svoje izjave.

Potencialni dajalci organov so pogosto osebe, ki so umrle nenadne
smrti, zato Stevilni tuji zakoni dolo¢ajo, kako je treba ravnati v
primeru, kadar gre za primere nasilne smrti ali smrti v sumljivih
okolis¢inah. Pri tem se skuSa preprediti, da bi odvzem organov
ogrozil rezultate morebitne sodne obdukcije. Sedaj veljavni zakon
tega vprasanja ne reSuje, po novem pa naj bi se v primeru, kadar
je mogoce glede na okolii¢ine domnevati, da bo zahtevana sodna
obdukcija, odvzem lahko opravil samo z dovoljenjem pristojnega
preiskovalnega sodnika (15. ¢len).

Tehni¢ni, kadrovski in prostorski pogoji

Poleg materialnih norm, ki naj zagotovijo, da bo zdravstvena
dejavnost s podrocja odvzema in presajanja organov potekala v
skladu z navedenimi splodno sprejetimi naceli, je za ucinkovito
delovanje potrebna tudi ustrezna organiziranost vseh sluzb, ki
sodelujejo v tem procesu, in koordinacija med njimi. Resolucija
Sveta Evrope in zakonodaje Stevilnih drzav glede na naravo stvari
postavljajo stroge tehni¢ne in kadrovske pogoje ustanovam, ki se
ukvarjajo z dejavnostjo v zvezi s transplantacijo.

Tretji odstavek 16. ¢lena predlaganega zakona tako poobladca
ministra, pristojnega za zdravstvo, da predpiSe kadrovske, prostor-
ske, tehni¢ne in druge pogoje za opravljanje dejavnosti s podrocja
odvzema in presaditve delov ¢lovekovega telesa.

Temeljne pogoje za opravljanje dejavnosti pa doloca Ze sam zakon.
Po prvem odstavku 16. ¢lena se smejo z odvzemom, vsaditvijo in
shranjevanjem delov ¢loveskega telesa ter s tipizacijo tkiv v nacelu
ukvarjati samo javni zdravstveni zavodi. V skladu z drugim odstav-
kom tega ¢lena pa smejo posamezne, taksativno nastete dejavnosti
v zvezi s presajevanjem opravljati tudi domadce ali tuje pravne ali
fiziene osebe, ki opravljajo javno sluzbo v zdravstveni dejavnosti.
Dejavnost subjektov, ki niso javni zdravstveni zavodi, je omejena v
dveh smereh. Prvi¢, dovoljena jim je le dejavnost v zvezi s shranje-
vanjem in vsaditvijo, ne pa z odvzemom delov telesa, in drugic,
omejena je na taksativno navedene dele telesa, to so koZa, kosti,
Zile, sréne zaklopke in roZenica.

V vsakem primeru morajo organizacije, ki se ukvarjajo z odvze-
mom ali presaditvijo, imeti za to delo posebno dovoljenje ministra,
pristojnega za zdravstvo.
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Izvledek — Zdravljenje s presaditvijo je kompleksna dejavnost, za
katero smo v Sloveniji strokovno dobro usposobljeni. Manjka pa
nam nacionalna presajevalna mreZa, ki bo omogocila nemoteno
izvajanje presajevalne dejavnosti kot celote in nam omogocila
povezavo z evropskimi presajevalnimi mrezami. Za to potrebujemo
nekatere dodatne sluzbe in centralno institucijo — Slovenija-
Transplant.

Organizacija dejavnosti presajanja
na drZavni ravni

Na$a nacionalna patologija se priblizuje patologiji razvitih dezel
(1). Ce smo se tem deZelam lahko priblizali s kurativo, e se jim
priblizujemo s preventivo, ni razloga, da jim ne bi sledili na
podrodju presaditev. V dobro razvitih evropskih presajevalnih
mrezah presadijo letno (2, 3) do 40 ledvic PMP (na milijon
prebivalcev), do 13 src PMP, do 12 jeter PMP. Gotovo so tudi
potrebe Slovenije podobne. V deZelah zahodne Evrope je na
dializi od 350600 bolnikov PMP (2), seveda ¢im vec ledvic
presadijo, tem manj je bolnikov na dializi. Tudi ta Stevilka je
primerljiva z naso (950 dializnih bolnikov v Sloveniji oz. 475 PMP).
Ali sploh obstaja vpraSanje, zakaj naj v slovenskem merilu
razvijamo zdravljenje s presajanjem. Ob vsej usposobljenosti
vrhunskih strokovnjakov ni razloga, da bi to moZnost zdravljenja
zanemarjali, saj bomo tako mnogim bolnikom vrnili kakovostno
Zivljenje, mnoge pa resili gotove smrti. Pomemben je tudi ekonom-
ski vidik. Presajevanje ledvic pomeni izjemno pocenitev zdravlje-
nje kroni¢nih ledvi¢nih bolnikov, vezanih na dializo (4). Velik
prihranek pri stroskih zdravljenja bi zagotovo pokril stroske
zdravljenja vseh ostalih bolnikov s presaditvijo.

Vse priprave, ki so bile potrebne za presajevalno dejavnost na
strokovnem podrodju, smo uspesdno izvedli.

— Enote za reanimacijo in oddelki intenzivne terapije so po vsej
Sloveniji dovolj dobro opremljeni in strokovno usposobljeni, da
omogodajo uspesno zdravljenje kriticno bolnih, prav tako pa pri
nastopu mozganske smrti omogodcajo umetno vzdrZzevanje ostalih
organov.,

- Ugotavljanje moZzganske smrti je po eni strani precizno determi-
nirano (z zakonom doloc¢enim pravilnikom) (5), po drugi strani
imamo dovolj dobrih strokovnjakov in aparatur, da bi diagnostiko
mozganske smrti lahko izvajali povsod v Sloveniji (¢e ne z
lokalnimi, pa z mobilnimi ekipami).

— Odvzem in konzervacija organov za kirurSke ekipe nista
problemati¢na.

Key words: transplantation; organization; Slovenia-Transplant

Abstract — Treatment with transplants is a complex therapeutic
approach. Slovenian specialists (experts) are adequately qualified
Jfor it, but we lack a national transplant network which would
promote unrestrained performance of transplant activity in gene-
ral, and also link us with European transplant networks. This
would require some additional services and a central institution—
Slovenifa-Transplant.

— Da smo sposobni kakovostne priprave bolnikov za presaditve,
samega presajevanja in vodenja bolnikov po presaditvi, smo
dokazali pri Ze presajenih ledvicah, srcih in jetrih.

— Za diagnostiko na vseh ravneh smo strokovno usposobljeni in
opremljeni.

- Imamo svoj centralni laboratorij za histokompatibilnost s so-
dobno opremo in vrhunsko usposobljenim timom.

— Tudi stari zakon nam omogoca odvzem organov in tkiv od Zivih
in mrtvih dajalcev ter izvedbo presaditve.

Kaj nam torej manjka?

Ko je nastajal na8 prvi zakon o presaditvah (6), je moral presaditve
organov oz. tkiv mrtvih dajalcev Sele omogociti. Poskrbel je za
varnost bolnika, ki mu po smrti odvzamemo organe. Poskrbel je
za za5¢ito medicinskega osebja, ki organe oz. tkiva odvzema, in za
bolnika — prejemnika. Za zacetek je bilo to dovolj. Omogocena je
bila presaditev ledvice mrtvega dajalca. Vsi smo pricakovali, da se
bo §tevilo presaditev vecalo samo po sebi. Menili smo, da je treba
le Se razSiriti program presaditev s prvotne ledvice Se na druge
organe.

Z uvajanjem presaditev drugih organov in s tem povezanim
multiorganskim odvzemom se je pokazala potreba po boljsi
organizaciji dela. Obenem pa smo zaceli ugotavljati, da kljub Siritvi
presajevalnega programa dejavnost stagnira.

Ko smo na nacionalni ravni preucevali (4), zakaj v Sloveniji ne
moremo pridobiti dovolj organov mrtvih dajalcev za presaditve, je
skupina mariborskih zdravnikov izvedla retrogradno Studijo (7), v
kateri je preucila, kaksne so bile -zamujene- moZnosti za pridobi-
vanje moznih dajalcev organov med umrlimi v njihovi bolnisnici.
Lgotovili smo,

— da imamo v Sloveniji enake moZnosti pridobivanja potencialnih
umrlih dajalcev organov kot drugod v Evropi;

— da je osveScenost zdravstvenega osebja premajhna;

— da nimamo urejene sluzbe za ugotavljanje moZganske smrti, ki
bi pokrila vso Slovenijo;

— predvsem pa, da nam manjka 24-urna koordinacijska sluzba.
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Po ustanovitvi Razsirjenega strokovnega kolegija za transplantaci-
jo pri Ministrstvu za zdravstvo leta 1992 smo se vsi strinjali, da je
naSa prednostna naloga urediti »donorski program- na nacionalni
ravni. Nacrt smo predstavili Zavodu za zdravstveno zavarovanje RS
in Ministrstvu RS za zdravstvo. Slednje nas je zadolZilo za izdelavo
elaborata (3tudija stanja in nacrtovanje ukrepov). Zdravstveni svet
pri Ministrstvu RS za zdravstvo je junija 1993 na$ elaborat (4)
sprejel, obenem pa smo od ZZZS dobili ti. »zagonska sredstva- za
pripravo nacionalnega programa.

Ta sredstva smo porabili za posodobitev opreme v Centru za
tipizacijo tkiv, za aparata za diagnostiko moZzganske smrti, za
izboljsanje opreme desetih enot za intenzivno terapijo v Sloveniji
za potrebe vzdrZevanja mrtvih dajalcev. Poleg tega smo nabavili
nekaj aparatur za potrebe presaditev jeter. Izvedli smo dve u¢ni
delavnici »MoZganska smrt« za 100 zdravnikov iz slovenskih
bolnidnic. Temo »moZganska smrt« in stransplantacija organov«
smo obravnavali na sestankih anesteziologov, intenzivistov, nev-
rologov in medicinskih sester.

Zataknilo pa se je pri vzpostavljanju koordinacijske sluzbe. Po
vseh mogocih neuspelih poizkusih, da bi vzpostavili vsaj zacasno
koordinacijo na nacionalni ravni, se je izkazalo, da tudi ostalih
Sibkih tock v organizaciji ne bomo mogli prebroditi brez financi-
ranja dodatnih sluzb.

Tako zdaj Ze drugo leto ¢akamo na na$ novi zakon — trenutno je
Se pred vrati parlamenta — ki bo moral dokonéno resiti vso
organizacijsko problematiko in vzpostaviti presajevalno dejavnost
na nacionalni ravni.

Zakaj nacionalni program?

— Ce Zelimo pridobiti dovolj mrtvih dajalcev, moramo v program
vkljuéiti vse bolniSnice v Sloveniji, ki imajo enote za reanimacijo
in oddelke za intenzivno terapijo (sl. 1).

— Slovenija (zaradi svoje majhnosti) potrebuje povezavo z vecjo
presajevalno mreZo, kar bo mogoce Zele, ko bomo imeli urejeno
lastno nacionalno mreZo. Vse povezave so namre¢ moZne le na
nacionalni ravni. Tak$no povezavo potrebujemo (4) zaradi bolni-
kov, ki zaradi hipersenzibilizacije prakticno nimajo moZnosti
dobiti organa doma ter zaradi potrebnega zaledja po presaditvi
srca ali jeter, e je v primeru akutne odpovedi presajenega organa
potrebna takojinja retransplantacija.

Vloga nacionalne mreZe zdravstvenega varstva na podrocju pre-
saditev organov in tkiv:

— pospesuje pridobivanje organov in tkiv,

- vodi nacionalni ¢akalni spisek,

- nadzoruje izvor in kakovost organov,

— skrbi za pravilno porazdelitev organov po veljavnih pravilnikih,
— zagotavlja transparentnost delovanja na vseh ravneh presajeval-
ne dejavnosti,

— registrira vse podatke v zvezi s presajevalno dejavnostjo,

— preucuje vse parametre dejavnosti,

- kontrolira uspednost vseh stopenj presajevalne dejavnosti,

— zagotavlja sistem organizacije na nacionalni ravni,

— reSuje in ureja finan¢na vprasanja,

— omogoda udinkovito sodelovanje z nacionalnimi presajevalni-
mi mrezami v tujini,

— z racunalniko podprtim osrednjim informacijskim sistemom
omogoda boljse delovanje nacionalne presajevalne mreZe,

— skrbi za dopolnilno izobraZevanje zdravstvenega osebija,

— zagotavlja dobro informiranje javnosti,

— promovira presajevalno dejavnost in pridobivanje organov in
tkiv.

Skratka: nacionalni program skrbi za pospesevanje in nemoteno
delovangje presajevalne dejavnosti kot celote.

Dejavnost presajanja

Zdravljenje s presajevanjem je kompleksna dejavnost, ki ne zajema
samo presajanja organov, ampak tudi njihovo pridobivanje.

PRIDOBIVANJE ORGANOV IN TKIV

CAKAJOC!I PREJEMNIK | ¢_).| ZDRAVLJENJE S PRESADITVIJO

Tako delimo presajevalno dejavnost na tri sklope (sl. 1):
L. Priprava Cakajocih prejemnikov.

II. Pridobivanje organov in tkiv.

111, Zdravljenje s presaditvijo.

I. Priprava ¢akajocih prejemnikov
— preiskave potrebne za vkljucitev na cakalni spisek,
- redne ponavljajoce se preiskave med ¢akanjem na presaditev.

II. Pridobivanje organov in tkiv

A. Identifikacija dajalca

— sum na moZgansko smirt,

- izkljucitev drugih vzrokov za tako stanje,

— prvo klini¢no testiranje,

— prvo komisijsko izvajanje klini¢nih testov za ugotavljanje mo-
Zganske smrti,

- instrumentalna diagnostika moZganske smrti (EEG, scintigrafi-
ja),

- ponovno komisijsko izvajanje klini¢nih testov,

- drugi EEG,

— umetno vzdrZzevanje organov umrlega (vzdrZevanje dajalca),
— preiskave za ugotavljanje funkcionalnosti organov,

— odvzem vzorcev krvi, odvzem bezgavk,

— morebitni transport sorodnikov,

— razgovor s sorodniki,

— obvescanje direktorja bolnisnice,

— morebitna pridobitev dovoljenja sodnika.

B. Odvzem organov oz. tkiv

Lokacijsko obstaja ve¢ moZznosti:

— dajalec v KC — odvzem v KC,

— dajalec v regionalni bolniSnici — transport za odvzem v KC,

— dajalec v reg. bolnidnici — odvzem v regionalni bolniSnici,

— dajalec v reg. bolnidnici — transport v vecjo reg. bolnidnico za
odvzem.

Tako se srefujemo z naslednjimi dejavnostmi:

- z odvzemom, konzervacijo in obdelavo - ledvic, srca, jeter,
roZenic in kosti;

— s transportom mobilnih kirurskih ekip za odvzem organov v
regijski bolni3nici;

- s sodelovanjem skupin regionalne bolniSnice;

— z morebitnim transportom tkiv za diagnostiko;

- z morebitnim transportom organa.

III. Zdravljenje s presajanjem

A. Zdravljenje v presajevalnem centru

— izbira prejemnika,

— transport prejemnika v presajevalni center,
- neposredna priprava prejemnika,

— presaditev ledvic,

— presaditev srca,

— presaditev jeter,

— presaditev roZenic,

— intenzivna terapija po presaditvi (ledvic, srca, jeter, rozenice),
— oddel¢na nega po presaditvi.

B. Nadaljevanje zdravijenja v presajevalnib ambulantah

Dodatne sluzbe nacionalne mreZe
presajanja

Da tako kompleksna dejavnost lahko tece, so potrebne dodatne
sluzbe (3), ki omogocajo dobro organizacijo, saj je treba razpoloZ-
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DONORSKE BOLNISNICE Odkrivanje moZnega dajalca
1z M PT
" & o C{ m\n JE,S "fG ﬁG 8 Diagnostika mozganske smrti

Razgovor s sorodniki

PRIDOBIVANJE )
ORGANOV VzdrZzevanije dajalca
IN TKIV .
(Ev. transport dajalca)
Odvzem organov in tkiv
I ROZ. [ LEDV.
Y _ o
Neposredna priprava prejemnika
Y Y Y BANKA N .
Kirurski poseg - presaditev
(R PRESAJ. PRESAJ. PRESAJ. PRESAJ. i [
ROZENICE LEDVIC SRCA JETER Intenzivna terapija
ZDRAVLJENJE S .
PRESAJEVANJEM MB PRESAJEVALNI CENTER Oddel¢no zdravljenje
NM KC-LJ
A / / A Ambulantno zdraviljenje
L
Vklju€itev na ¢akalni spisek
PRIPRAVA ocesni | [eovieni| [ smewm | [ gETAn : i
CAKAJOGIH Redne preiskave v ¢asu ¢akanja
BOLNIKOV BOLNIKI IZ VSE SLOVENIJE - CAKALNI SPISKI

Sl 1. Presajevalna dejavnost.

liive organe hitro odvzeti in hitro presaditi, e Zelimo, da bodo
novemu gostitelju dobro sluZili. 1. Bolni$ni¢ni presajevalni koor-
dinatorji

— pospesujejo odkrivanje moznih dajalcev v svoji bolnisnici,
— organizirajo dejavnost v svoji bolni$nici.

2. SLOVENIJA-TRANSPLANT

— 24-urna sluZzba centralne koordinacije (z osrednjim presajeval-
nim koordinatorjem),

— nacionalni koordinator za donorski program,

— osrednji informacijski sistem,

— administracija,

— financni biro,

- strokovni svet,

— upravni odbor,

— nadzorni odbor.

3. Mobilna ekipa za instrumentalno diagnostiko moZzganske smrti
(EEG) dosegljiva 24 ur na dan.

NACIONALNI
PRESAJEVALNI
CENTER KC - LJ

DAJALNE BOLNISNICE

Bolnisnicni koordinator*
Mobilna ekipa za EEG*
Mobilne kirurske ekipe*

Bolnisniéni koordinator

I SLOVENIJA - TRANSPLANT

Nacionalni éakalni spisek
/  Centralni dezurni koordinator*

/
CENTER ZA
EUROTRANSPLANT o, TIPIZACIJO TKIV*

SL. 2. Slovenska nacionalna presajevalna mreza.

4. Mobilne kirurske ekipe dosegljive 24 ur na dan.

5. Center za tipizacijo tkiv (CTT) v pripravljenosti 24 ur na dan.

Pri tako kompleksni dejavnosti obstajajo fiksni stroski za vzdrie-
vanje sluzb, ki so potrebne predvsem za pridobivanje organov, in
Centra za tipizacijo tkiv. Fiksni stroski nastajajo za redno delo in
za sluzbo stalne pripravljenosti ali dezurne sluzbe. Pri dovolj
veliki frekvenci pridobljenih oziroma presajenih organov bi se
navidezno visoka vsota fiksnih stroskov presajevalne dejavnosti
izkazala za minimalni izdatek proti celotni pozitivni bilanci
zdravljenja s presaditvijo. Stroski, ki nastajajo za ucinkovito delo
dodatnih sluzb v ¢asu deZurstva ali stalne pripravljenosti ter
stro8ki transportov pa gredo vzporedno z opravljenim delom
pridobivanja organov.

Opis treh vrst koordinatorjev v sklopu pridobivanja orga-
nov mrtvih dajalcev:

Bolni$ni¢ni koordinator presajanja

V vsako bolnisnico, ki ima oddelek za reanimacijo in oddelek za
intenzivno zdravljenje, je sprejet tudi dolocen odstotek bolnikov
z 7e obstojeco dokonéno okvaro moZganov ali pa se taka okvara
kljub intenzivnhemu zdravljenju razvija.

Da bi izmed umrlih pravocasno izbrali vse tiste bolnike, ki bi lahko
postali moZni dajalci, potrebuje vsaka bolniSnica te vrste svojega
presajevalnega koordinatorija.

Morda bo tak koordinator potreben le toliko ¢asa, da bo postalo
iskanje dajalcev rutina vsake bolnidnice. Delovanje presajevalnega
koordinatorja v nacionalnem presajevalnem centru pa bo z
vecanjem 5tevila presaditev vedno bolj potrebno.

Imenovanje

Bolnisni¢nega presajevalnega koordinatorja predlaga direktor
bolnidnice, imenuje pa ga minister za zdravstvo.
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Placilo

Delo bolnidni¢nega presajevalnega koordinatorja je funkcija, ki jo
zdravnik opravlja kot redno delo ali poleg svojega rednega dela.
Za to delo mora prejemati redno placilo.

Odgovornost
Bolnisnic¢ni presajevalni koordinator je za svoje delo neposredno
odgovoren direktorju bolninice, ta pa ministru.

Naloge in pooblastila

— Registrira vse bolnike (v svoji bolnisnici), ki so nezavestni zaradi
okvare moZganov. Vzrok okvare je lahko poskodba glave, vasku-
larni inzult, zviSan intrakranialni tlak zaradi drugih procesov v
glavi, okvara moZganov, povzrocena s hipoksijo moZganskih
celic, dr.

— Naloga koordinatorja je, da spremlja potek zdravljenja teh
bolnikov in izide zdravljenja tudi registrira.

— Ce nastopijo znaki dokonéne okvare funkcije moZganov, mora
le¢edi zdravnik takoj pristopiti k izvajanju testov za ugotavljanje
aktivnosti moZzganskega debla.

— Ce govorijo testi za definitivno okvaro moZganskega debla,
presajevalni koordinator pomaga le¢e¢emu zdravniku pri organi-
zaciji ekipe za ugotavljanje moZganske smirti.

— Presajevalni koordinator bolniSnice prevzame komunikacijo s
centralnim deZurnim presajevalnim koordinatorjem.

— Prevzame vso organizacijo ob morebitnem odvzemu v svoji
bolniSnici.

— Ce je treba, bo presajevalni koordinator pomagal vzdrzevati
dajalca v enoti za intenzivno terapijo.

~ Presajevalni koordinator bolninice (skupaj z le¢e¢im zdravni-
kom) opravlja razgovore s svojci, ¢e bodo ti e potrebni.

- Sodeluje pri osveS¢anju medicinske in lai¢ne populacije na
podrodju darovanja organov po smirti.

— Presajevalni koordinator vzdrzuje redne stike z nacionalnim
koordinatorjem za dajalni program (SLOVENIJA-TRANSPLANT).
— O problematiki v zvezi s svojim delom obvesca tudi direktorja
bolnidnice.

— Direktor je dolZan probleme reSevati sproti. Ce problemi niso
resljivi na ravni bolniSnice, se v reSevanje vklju¢i SLOVENIJA-
TRANSPLANT.

— Presajevalni koordinator daje enomese¢na porocila SLOVENI-
JA-TRANSPLANT-u, svojemu direktorju pa v vednost.

Centralni deZurni koordinator presajanja

To delo opravljamo ustrezni strokovnjaki iz razlicnih delovnih
enot izmeni¢no kot dopolnilno delo. Delo se opravlja kot 24-urna
deZurna sluzba ali sluZba pripravljenosti.

Naloge in pooblastila

- sprejema sporodila o moZnih dajalcih iz vse Slovenije,

— pomaga oz. svetuje leCeCemu zdravniku ali bolnisni¢nemu
koordinatorju pri nadaljnjih postopkih,

— organizira ekipo za instrumentalno ugotavljanje moZganske
smrti in morebitni odhod ekipe v regionalno bolnisnico,

— organizira odvzem ingvinalnih bezgavk,

— obveica CTT o nacrtovani eksplantaciji,

— organizira transport bezgavk in vzorcev krvi v CTT in na Zavodu
za transplantacijo krvi,

— organizira transport svojcev v bolninico za razgovor,

— organizira in morebitno sodeluje pri razgovoru s svojci,

- vodjem presajevalnih ekip sporoca podatke o moZnem dajalcu,
- organizira morebitni transport moZnega dajalca v vecjo regi-
onalno bolnidnico ali v KC,

- obvesca kirurske ekipe in nefrologa o na¢rtovanem odvzemu,
— Casovno usklajuje zacetek odvzema,

- organizira odhod kirurskih ekip na odvzem v regionalne
bolnidnice (ev. v evropske centre),

— tudi sam odhaja na odvzem v regijske bolni$nice, kjer nadaljuje
z organizacijo, obenem pa vzpostavlja in vzdrzuje kontakte z
osebjem regijske bolnignice,

— &e je bolnisni¢ni presajevalni koordinator dosegljiv, opravi vse
zgoraj nastete naloge, ki so v njegovi pristojnosti, sam oziroma v
sodelovanju s centralnim koordinatorjem,

— organizira transport odvzete vranice v CTT,

- sprejema klice o ponudenih organih iz evropskih centrov in o
tem obvesca kirurske ekipe oz. nefrologe,

— posilja sporocila o morebitni ponudbi organov v druge presa-
jevalne centre,

— asovno uskladi prihod ekip iz evropskih centrov,

— organizira odhod ekipe v evropski center,

— organizira transport konzerviranih organov v evropski center in
iz njega,

— organizira transport trupla v domaci kraj,

— izstavlja delovne naloge za storitve v zvezi z zgoraj omenjenimi
transplantacijskimi postopki,

- vodi zapisnik o poteku zgoraj omenjenih presajevalnih postop-
kov.

Nacionalni koordinator za dajalni program
Opravlja redno delo v sklopu SLOVENIJA-TRANSPLANT-a.

Naloge in pooblastila

— vodi evidenco storitev,

— administrativno ureja obracunavanje storitev,

— preucuje organizacijska vpraSanja in jih ureja v sodelovanju z
vodstvi bolnisnic in strokovnih enot,

— posreduje bolnisnicam, ki so pripravile dajalca, povratne infor-
macije o izidih presaditev,

- se aktivno ukvarja s promocijo dajalstva na vseh ravneh,

— organizira uéne delavnice za ugotavljanje moZzganske smrti ter
pripravo in vzdrZevanje (moZnega) dajalca,

— opravlja indtruktaZne obiske v regijskih bolnidnicah,

- se udelezuje mednarodnih sestankov v zvezi z organizacijo
presaditve,

— sprotno seznanja Razsirjeni strokovni kolegij za transplantacijo
oz. strokovni svet SLOVENIJA-TRANSPLANT-a in Ministrstvo za
zdravstvo o delu, uspehih in problemih slovenskega presajevalne-
ga sistema,

— sodeluje v komisiji, ki preverja upostevanje obveznega navodila
o priglasitvi vseh umrlih oseb, ki so moZni dajalci organov.
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Pregledni prispevek/Review article

PRESADITEV LEDVICE

RENAL TRANSPLANTATION
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Kljuéne besede: ledvica-presaditev; prognoza; imunosupresija

Izvlecek — 1zhodis¢a. Presaditev ledvice je Siroko sprefeta oblika
nadomestnega zdravljenja koncne odpovedi ledvic. MoZna je
presaditev ledvice Zivega dajalca ali ledvice umrle osebe. Prezivetje
presadkov Zivib dajalcev je za 10-20% boljse kot preZivetje presacd-
kov umrlib dajalcev. Skrbna priprava dajalca je potrebna za ¢im
manjse tveganje ob operaciji. Vecina studlij, ki porocajo o dolgoroc-
nem spremljanju, ni pokazala vecjib zapletov vec let po odvzemu
ledvice. Presaditev ledvic umrlib dajalcev je v zadnjem obdobju v
svetu in tudi pri nas zaradi razlicnib razlogov v upadanju. Poleg
vecjega stevila novib bolnikov na kronicni hemodializi, posebno
starejsib, je to eden glavnib razlogov za porast stevila bolnikov na
Cakalnib listah.

Najpogostejsi zapleti so okuzbe in sréno-Zilne bolezni. Kot imuno-
supresivna sredstva se uporabljajo azatioprin, glukokortikoidy,
ciklosporin ter antitimocitni globulin in monoklonalna proti-
telesa.

Zakljucki. Presaditev ledvice omogoca boljso kakovost Zivijenja,
hitrejso in boljso rebabilitacijo, vzdrZevanje stabilnega Stevila
bolnikov na bemodializi in CAPD in vecji ekonomski pribranek.

Uvod

Presaditev ledvice je bila prva med presaditvami, ki se je uveljavila
kot oblika zdravljenja kon¢ne odpovedi kakega organa. Alex
Carrel je v zgodnjih letih tega stoletja uvedel osnovno kirurSko
tehniko, ki je v svojem bistvu Se vedno uporabljena pri presajanju
ledvic. Prvo presaditev ksenografta je opravil Jaboulay v Lyonu,
prva presaditev ledvice med dvema ¢lovekoma je bila narejena v
Kijevu leta 1933. Vsi ti poskusi so bili tehni¢no uspesni, do
odpovedi presadkov je prilo zaradi imunoloskih razlogov. Prva
presaditev ledvice med materjo in sinom je bila napravljena 1952.
leta v Parizu, vendar je po 21 dneh pri§lo do odpovedi presadka
zaradi zavrnitve.

Prva uspesna presaditev ledvice je bila v Bostonu leta 1954 in se
Steje kot zaCetek presajanja ledvic. Prejemnik in dajalec sta bila
enojaj¢na dvojcka, presaditev sta opravila Murray in Merrill, ki sta
za svoje doseZke prejela tudi Nobelovo nagrado. Pomembno
prelomnico predstavljajo dognanja Petra Medawarja na podrodju
transplantacijske imunologije. Medawar je opredelil pomen celic-
ne imunosti v procesu zavrnitvene reakcije presadka, za kar je leta
1960 dobil Nobelovo nagrado. Prva oblika imunosupresivnega
zdravljenja je bilo obsevanje celotnega telesa prejemnika ledvice.

Key words: kidney-transplantation; prognosis; immunosuppres-
sion

Abstract — Background. Kidney transplantation is now widely
accepted as a therapy for patients with end-stage renal disease.
There is possible kidney transplantation from living related donor
(LRD) or cadaveric donor. Survival of transplants from living
donors is for 10 to 20% better than cadaveric transplants. Careful
preoperative assessment of donors in LRD is essential to minimise
the risk of mortality. Most studies of long-term follow-up do not
show higher number of complications after LRD kidney donation.
Ower last few years there is a decline in numbers of cadaveric
kidney transplantation all over the world. This is the main reason,
besides the growing number patients on chronic hemodialysis, for
increased kidney waiting lists.

Cardiovascular diseases and infections are the most frequent
complications in transplant patients. Azatioprin, glucocorticoids
and cyclosporine are used in prevention of graft rejection, as well
as antithimocyte globulin and monoclonal antibodies are used in
treatment of graft rejection.

Conclusions. Successful kidney transplantation improves the qua-
lity of life. Rebabilitation of patients is better. The number of
patients on chronic bemodialysis and CAPD can be stable. With
performing kidney transplantations the important economic sav-
ing can be achieved.

Leta 1960 je Roy Calne vpeljal azatioprin v klini¢no prakso. Leta
1964 je Thomas Starzl izbolj3al rezultate z istocasno uporabo
azatioprina in glukokortikoidov. V Skandinaviji se je 1964. leta
zalel program presajanja ledvic z uporabo ledvic Zivih dajalcev,
vzporedno pa so nefrologi razvili zdravljenje s hemodializo z
organizacijo hemodializnih centrov, kar je omogocilo prezivetje
bolnikov s konéno odpovedjo ledvic in ¢akanje na presaditev (1).
Pomembno prelomnico pri presajanju ledvic predstavlja koncept
mozZganske smrti, kar je omogo€ilo presajanje organov umrlih
dajalcev. Velik korak v presajanju predstavljata tudi izdelava
metod za tipizacijo HLA in razvoj na podrocju metod za prezerva-
cijo organov.

Zelo velik napredek je bil doseZen tudi z zacetkom uporabe
ciklosporina kot oblike imunosupresivnega zdravljenja leta 1980.
Od tedaj dalje se je presaditev ledvic zelo razmahnila, rezultati
presaditev so se bistveno izboljsali.

Osnovna oblika nadomestnega zdravljenja koncne odpovedi
ledvic sta hemodializa in kontinuirana ambulantna peritonealna
dializa (CAPD), ki omogocata preZivetje vecini teh bolnikov. Letno
v Evropi potrebuje na novo enega od teh nacinov zdravljenja od
6,9 do 109,6 bolnika na milijon prebivalcev, povprecno 45,9 (2).
V Sloveniji je bilo leta 1990 vkljucenih na nadomestno zdravljenje
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Sl. 1. Stevilo presaditev ledvic od 1970-1995 v Republiki Sloveniji.

Fig. 1. Number of kidney transplantations from 1970-1995 in
Republic Slovenia.
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Sl. 2. Stevilo presaditev ledvic Zivib dajalcev od 1970-1995 v
Republiki Sloveniji.

Fig. 2. Number of LRD kidney transplantations from 1970-1995 in
Republic Slovenia.

konéne odpovedi ledvic 46,5 bolnika na milijon prebivalcev (3).
Presaditev ledvice je viSja stopnja nadomestnega zdravljenja, ki
omogoca bolniku 3e bolj kakovosten nadin Zivljenja. Za presaditev
je sposobnih med 20 in 40% bolnikov, ki se zdravijo z enim od
nadomestnih nacinov zdravljenja, kar se spreminja v razli¢nih
drzavah (2). Prav tako so precejsnje razlike v Stevilu presaditev
ledvic na milijon prebivalcev. Med najbolj aktivnimi na tem
podrodju so skandinavske drzave. Leta 1992 je bilo na Norveskem
42 presaditev na milijon prebivalcev, na Svedskem 37 na milijon
in Finskem 32 na milijon ter v Avstriji 42 presaditev na milijon (2).
V Sloveniji je bilo istega leta 12,5 presaditve ledvic/milijon. Potrebe
po presaditvah so prav tako razli¢ne, povpreéno bi moralo biti
opravljenih 60 presaditev/milijon, da se Stevilo bolnikov na dializi
ne bi ve¢ povecevalo. V Sloveniji bi verjetno zadostovalo 3040
presaditev letno, kar pomeni 15-20 na milijon prebivalcev.

Stanje v Sloveniji

Prva presaditev ledvice Zivega dajalca v Sloveniji je bila leta 1970.
Bolnik je 13. dan umrl zaradi sepse. Naslednji presaditvi ledvic
Zivih dajalcev sta bili napravljeni leta 1972. Do leta 1986, ko je bila
opravljena prva uspedna presaditev ledvice umrle osebe, je bilo
presajenih skupno 43 ledvic Zivih dajalcev. Celotno 3tevilo oprav-
lienih presaditev ledvic in glede na izvor ledvice v Sloveniji po letih
je prikazano na slikah 1-3.

Cakalna lista bolnikov za transplantacijo ledvice umrle osebe se je
vsako leto spreminjala, kar je bilo odvisno predvsem od Stevila
bolnikov na nadomestnem zdravljenju. Tudi pri nas smo opazali
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Sl. 3. Stevilo presaditev ledvice umrlega dajalca od 1986-1995 v
Republiki Sloveniji.

Fig. 3. Number of cadaveric kidney transplantations from 1956-
1995 in Republic Slovenia.

porast bolnikov na dializi, ki je bil vecji od porasta Stevila bolnikov
na Cakalni listi. To je posledica hitrega porasta novih bolnikov in
majhnega Stevila presaditev. Na sliki 4 so prikazani bolniki na
Cakalni listi po letih. ZmanjSanja Stevila bolnikov leta 1993 ni
mogoce v celoti razloZiti: eden od verjetnih razlogov je dolga doba
od vkljucitve in drugo velik upad 3tevila presaditev. V Eurotrans-
plantu je bilo leta 1994 na ¢akalni listi 12.709 bolnikov, povprecna
¢akalna doba je 2,1 leta. Na ¢akalnih listah po svetu vedno bolj
naraica Stevilo bolnikov, dtevilo presaditev pa je bolj ali manj
konstantno. Podobno je tudi v drzavah, ki so vklju¢ene v Euro-
transplant (sl. 5). V Sloveniji je bilo leta 1994 na ¢akalni listi 152
bolnikov, 67% jih je bilo na ¢akalni listi ve¢ kot tri leta. To je Cas,
ki je v ve€ini centrov po Evropi dolo¢en kot zgornji sprejemljiv cas
za presaditev ledvice, Razporeditev ¢akajocih po starosti in spolu
v Sloveniji leta 1995 je na sliki 6.

Uspesnost presaditev v Slovenji kaZe slika 7 in so primerljive z
rezultati v drugih centrih po svetu. Petletno preZivetje presajene
ledvice Zivega dajalca v ZDA je 82%, presajene ledvice umrlega
dajalca pa 68%, v Evropi je to 82% oz. 80% (2, 4). Ob tem je
pomembno dejstvo, da se je z uvedbo novih imunosupresivnih
zdravil za zdravljenje zavrnitvenih reakcij izbolj$alo preZivetje v
prvem obdobju po presaditvi, ni pa se bistveno povecalo dolgo-
rocno prezivetje. 50% preZivetje presadkov umrlih dajalcev je 12
let in presadkov Zivih dajalcev 18 let (5).

Izbor dajalcev ledvice

Glede na dajalce ledvic delimo presaditve na presaditev ledvice
#ivega dajalca (LRD) in presaditev ledvice umrlega dajalca. Med
obema vrstama obstajajo zelo pomembne razlike. Razmerje med
obema je v razli¢nih predelih sveta razli¢no. V Evropi znaSa
odstotek Zivih dajalcev od 0 do 74%, v ZDA pa ca. 30% presajenih
ledvic (2). Kot je razvidno iz slik 2 in 3, je v Sloveniji v skupnem
sestevku vseh presaditev to razmerje 47,4% ledvic Zivih dajalcev,
razmerje v posameznih letih se je spreminjalo v prid presadkom
umtlih dajalcev. Uporaba ledvic Zivih dajalcev je opravifena iz treh
razlogov: bolje preZivetje presadka v primerjavi z ledvico umrlega
dajalca, kar ob uporabi ciklosporina ni ve¢ tako izrazito; presaditev
je moZno opraviti v optimalnem ¢asu, kar omogoCa dobro
pripravo prejemnika in dajalca in planirano operacijo; kroni¢no
pomanjkanje ledvic umrlega dajalca in naraS¢ajoca potreba po
presajanju ledvic. S povecevanjem ucinkovitosti imunosupresije
se vedno bolj povecuje tudi presajanje ledvic Zivih nesorodniskih
dajalcev, predvsem zakonskih partnejev. Osnovni pogoj za Zivega
dajalca ledvice je, da je starejsi od 18 in mlajsi od 70 let, da je v dobri
psihofizi¢ni kondiciji in nima znakov za organsko in funkcionalno
bolezen. Potrebne so natan¢ne klini¢ne preiskave in pregledi.
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SlL. 4. Stevilo bolnikov na cakalni listi za ledvico po letib od 1986~
1995.

Fig. 4. Number of patients on kidney waiting list from 1986-1995.

Poleg tega mora biti dajalec pouden tudi o e najmanjSem tveganju.
Kot so pokazale Stevilne analize, dajalstvo ledvice za Zivega
dajalca ne predstavlja vedje nevarnosti (6). Tudi v Sloveniji smo
analizirali 66 Zivih dajalcev ledvic v obdobju 16 let in ugotovili
statisticno pomemben porast serumskega kreatinina, ki pa klini¢-
no ni bil pomemben, in porast krvnega tlaka pri 6,3% dajalcev (7).
Kontraindikacije za Zive dajalce ledvic so prikazane v tabeli 1 (8).

Tab. 1. Kontraindikacife za darovanje ledvice Zivega dajalca.

Tab. 1. Contraindications for kidney donation by LRD.

Starost ved kot 65 let (odvisno od centra)
Napredovala hipertenzija
Sladkorna bolezen
Aktivna okuzba
Ledviéna bolezen
- secni kamni
- zmanjiana ledviéna funkcija
- mikrohematurija
- proteinurija
Uroloske nepravilnosti
Druzinska anamneza
- avtosomno dominantna policistitna bolezen ledvic
- sladkorna bolezen pri obeh starsih
— hereditarni glomerulonefritis
— sistemski lupus eritematodes

Presajanje ledvic umrlih dajalcev narad¢a. Se vedno je v mnogih
deZelah problemati¢na razlaga moZganske smrti in razpoznava
potencialnega dajalca. Najve¢ tovrstnih presaditev je v deZelah,
kjer so razvili sistem aktivnega pristopa v razpoznavanju takih
dajalcev, med katerimi je najbolj uspes$na Spanija. Merila za
tovrstne dajalce prikazuje tabela 2 (8).

Tab. 2. Merila za izbiro mogocega umrlega dajalca ledvice.
Tab. 2. Criteria for potential cadaveric kidney donor.

Starost manj kot 65 let
Negativna anamneza o

- zvisanem krvnem tlaku

- sladkorni bolezni

— generalizirani bakterijski ali virusni okuzbi
Normalen izvid seca
Normalen ultrazvok ledvic
Preterminalna diureza ve¢ kot 0,5 ml’kg telesne tefe/h
Normalni ali blago povisani dusi¢ni retenti (kreatinin <300 pmol/D)
Negativne serologke preiskave za

— HBsAg, HIV, hepatitis C

Izbor prejemnikov ledvice

Pri prejemniku je eden zelo pomembnih kriterijev za presaditev
ledvice osnovna ledvi¢na bolezen, ki je privedla do koné¢ne
odpovedi ledvic. V svetu je to v 40% kroni¢ni glomerulonefritis,
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SL. 5. Dinamika bolnikov na cakalni listi za ledvico in presaditev
ledvic v Eurotransplantu od 1986-1994.
Fig. 5. Dynamic of kidney waiting list and kidney transplants in
Eurotransplant from 1986-1994.
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Sl. 6. Bolniki po starosti in spolu na Cakalni listi za ledvico v
Slovenifi 1995.

Fig. 6. Patients on kidney waiting list by sex and age in Slovenia
in 1995.

temu sledijo kroni¢ni pielonefritis, nefroskleroza, policisti¢na
bolezen ledvic in analgeti¢na nefropatija (9). V Sloveniji je vzrok
za kon¢no odpoved ledvic pri dializni populaciji v 26,7% kroni¢ni
glomerulonefritis, 12,9% analgeti®na nefropatija, 10,8% kroni¢ni
pielonefritis in diabeti¢na nefropatija v 7,9% (3). Dolocene bolezni
imajo zelo veliko ponovljivost tudi na presajenih ledvicah in zato
predstavljajo absolutno ali relativno kontraindikacijo za presadi-
tev. V prvo skupino sodi primarna oksaloza, v drugo skupino pa
fokalna glomeruloskleroza in amiloidoza, kjer naj bi se ne opravila
presaditev ledvice Zivega dajalca. Tak pristop velja zaenkrat v
Sloveniji. V deZelah z istofasno razvitim presajanjem jeter je
moZno pri primarni oksalozi presaditi ledvico in jetra istoCasno. Na
Svedskem pa presajajo bolnikom s fokalno glomerulosklerozo
tudi ledvice Zivih dajalcev (9). Ostali kriteriji, ki pri prejemnikih
omejujejo sposobnost za presaditev ledvice in s tem tudi vkljucitev
v Cakalno listo, so prikazane v tabeli 3. Glede starosti so kriteriji
razlicni. Najve¢ centrov zagovarja starost med ve¢ kot pet let in
manj kot 65 let, pri nas je zgornja meja trenutno 55 let. Zgornja meja
se v posameznih deZelah povisuje, kar je odvisno tudi od Stevila
ledvic umrlih dajalcev, ki so na razpolago (6). Presaditev ledvice
je moZna Sele po tem, ko je bolnik Ze vkljuen v program
nadomestnega zdravljenja s hemodializo ali CAPD. Presaditve
pred zaetkom tega zdravljenja se izvajajo le v redkih centrih, in
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Sl. 7. PreZivetje presajene ledvice Zivega in umrlega dajalca v
Sloveniji v obdobju od 1970-1995.

Fig. 7. Graft survival from LRD and cadaveric donor in Slovenia
Jfrom 1970-1995.

to pri otrocih, ¢e so za to primerni Zivi dajalci (10). Bolniki so pred
vkljuéitvijo v ¢akalno listo po to¢no izdelanem protokolu, po
vkljucitvi pa se na dolocena ¢asovna obdobja preverja sposobnost
in se bolnik po potrebi zacasno ali trajno izkljudi iz cakalne liste.
Ob znanem dajalcu o najboljSem prejemniku odlo¢ajo merila v
tabeli 4.

Tab. 3. Kontraindikacije za presaditev ledvice pri prejemnikib.
Tab. 3. Contraindications for kidney transplantation.

Sistemska bolezen
- primarna oksaloza
Zloraba zdravil ali alkohola
Starost ve¢ kot 60 let (meja je razli¢na)
Aktivna okuZba
Malignom (manj kot 4 leta po resekciji)
Hud sekundarni hiperparatiroidizem
Jetrna okvara
Sréno-zilne bolezni
— huda disfunkcija levega prekata
- koronarna bolezen
Uroloske nenormalnosti
- refluks ali neurogeni mehur

Tab. 4. Izbor dajalca in prejemnika.
Tab. 4. Matching of donor and recipient.

Skladnost v krvnih skupinah

Negativni navzkriZni poskus (cross match)
Cim boljga HLA-skladnost

Skladnost v starosti

Stopnja imunizacije

Cas na &akalni listi

Imunosupresivno zdravljenje

Pri presaditivi ledvic, kot tudi pri vseh ostalih presaditvah je zaradi
histokompatibilnostnih razlik med dajalcem in prejemnikom ledvi-
ce potrebno zdravljenje z imunosupresivnimi sredstvi. Imunski
odziv na presajeno ledvico je najizrazitej§i prve tri mesece. V tem
obdobiju je intenzivnost in pogostnost zavrnitvenih reakcij najvec-
ja. Imunosupresivna sredstva preprecujejo zavrnitve z zaviranjem
imunskega odziva na razli¢nih stopnjah. Danes poznana imunosu-
presivna zdravila so precej nespecifi¢na in jih mora bolnik jemati
od same presaditve naprej in nato ves ¢as delovanja presadka. V to
skupino sodijo azatioprin (Imuran®), glukokortikoidi (Medrol®,
Pronison®) in ciklosporin (Sandimmun®), ki so Ze uveljavljeni in jih
uporabljajo v vecini centrov za presajanje po svetu (5). Leta 1986

smo tudi v Sloveniji uvedli enoten imunosupresivni protokol, ki
zajema vsa tri zdravila (11). Ker imajo vsa tri sredstva veliko
stranskih ucinkov, se uporabljajo v kombinaciji. To omogoca
enako udinkovitost imunske supresije ob niZjih odmerkih posame-
znega zdravila, kar pomeni tudi manj stranskih ucinkov. Ker je
potreba po zdravilih z daljSanjem obdobja po presaditvi manjsa, je
moZno uporabljati le dve zdravili ali celo eno sdmo, kar je odvisno
od posameznega prejemnika. Prizadevanja so usmerjena v iskanje
ge bolj specifi¢nih in manj $kodljivih imunosupresivnih sredstev, ki
bodo %e izboljsala preZivetje presadkov in kakovost Zivljenja s
presajeno ledvico. Med temi se v klini¢ni uporabi vedno bolj
uveljavljata FK 506 (Tacrolimus®) in Mycophenolat mofetil (Cell-
Cept™). FK 506 je zelo uéinkovito imunosupresivno zdravilo, ki se
uporablja predvsem pri presaditvi jeter, vendar je njegov ucinek za
preprecitev zavrnitvene reakcije v zafetnem obdobju tudi po
presaditvi ledvice dober (12). Ima podoben princip delovanja kot
ciklosporin, ima pa tudi podoben obseg toksicnosti, kot je
hipertenzija, akutna ledvi¢na odpoved ipd. Uporaben je predvsem
pri bolnikh s ponavljajocimi se ali rezistentnimi zavrnitvenimi
epizodami ob ciklosporinu. Mycophenolat mofetil inhibira limfo-
cite s preprecevanjem sinteze purinov, ni nefrotoksicen in ima
manj zaviralni u¢inek na kostni mozeg kot azatioprin. Uporablja se
kot nadomestek za azatioprin pri vzdrzevalni terapiji (13).

Poleg novih zdravil za imunosupresijo so Ze dosedanja doZivela
izboljsave. Ciklosporin je sedaj v obliki mikroemulzije (Sandim-
mun Neoral®), ki ima boljse farmakokineti¢ne in farmakodinamic-
ne lastnosti. Posledica tega so manjse spremembe v absorpciji in
s tem moZnost stabilnej$ega vzdrzevanja minimalne koncentracije
u¢inkovine v stanju ravnovesja v krvi (through level) pri posame-
znem bolniku. Tudi ta preparat je pri nas Ze Siroko uporabljan.
Ce kljub tem zdravilom pride do akutne celi‘ne zavrnitvene
reakcije, jo zdravimo z glukokortikoidi v visokih odmerkih (250 do
1000 mg tri dni), antilimfocitnim globulinom (ATG, ALG) in/ali
monoklonalnimi protitelesi (OKT3) (8, 14). Z OKT3 lahko ozdra-
vimo 95% prvih zavrnitvenih reakcij in 75% na steroide rezistentnih
reakcij (15, 16). Ker imajo vsa ta sredstva veliko stranskih u¢inkov,
moramo akutno celi¢no zavrnitveno reakcijo potrditi s histoloskim
pregledom vzorca presajene ledvice, ki ga dobimo z ledvicno
biopsijo (17, 18). Novej$a imunosupresivna zdravila so bolj
specifi¢na, uspesnost presaditev tudi ob manjsi histokompatibil-
nosti je bolja, manj je zapletov. Poleg neposrednih stranskih
uc¢inkov (ciklosporinska toksi¢nost, supresija kostnega mozga
ipd.) pride zaradi zavrtega imunskega odgovora do okuZb, ki so
eden izmed treh glavnih vzrokov smrti pri bolnikih s presajeno
ledvico (poleg sr¢no-Zilnih bolezni in hepatitisa). 50% je okuzb z
virusi, med katerimi je najpogostej$a okuZba s citomegalovirusom,
30% z bakterijami in 3% z glivami. Vrsta okuZbe je odvisna tudi od
obdobja po presaditvi, najbolj kriti¢nih je prvih Sest mesecev (8,
19).

Zapleti ob presaditvi ledvice

Obstaja cela vrsta tehni¢nih zapletov, ki so vezani na simo
presaditev in najzgodnej$e obdobje po njej. ReSevanje teh zaple-
tov je v pristojnosti kirurgov in so obdelani v drugem prispevku.
Med zapleti, ki nastopajo neposredano po presaditvi, je nabolj
pogosta akutna tubulna nekroza, ki je posledica ishemije ledvice.
Ishemija je lahko »hladnas, to je ¢as od odvzema ledvic in perfuzije
oz. ohladitve do vsaditve. Ta je problemati¢en pri ledvicah umrlih
dajalcev in lahko traja najve¢ do 36, izjemoma 48 ur. Cim kraji je
ta Cas, tem manjia je verjetnost zapletov po presaditvi. Drugi je Cas
stople« ishemije ali ¢as anastomoze, ki je potreben za zaSitje
anastomoze med renalno arterijo presadka in eno od arterij
prejemnika.

Drugi pomemben zaplet je akutna zavrnitvena reakcija, ki ima
celiéno sestavino (celi¢na zavrnitev) in humoralni mehanizem, ki
se kaZe predvsem s prizadetostjo zilja (Zilna zavrnitev). Zdravljenje
je uinkovito, vendar manj in s slab%o prognozo, ¢e prevladuje
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zilna zavrnitev. Pojavlja se med petim dnevom in tretjim mesecem,
lahko pa tudi 3e deset let po presaditvi (8)

Bolj pomembni so zapleti v zvezi z imunosupresivnim zdravlje-
njem, med katerimi so na prvem mestu okuzbe, ki so z odmikom
od presaditve v mesecih ali letih vse redkejSe. Omeniti je treba
predvsem t.i oportunisti‘ne okuZbe, kjer so povzrocitelji sicer
normalno prisotni in se zaradi oslabljene imunske sposobnosti
neustrezno aktivirajo. Od ostalih zapletov so pomembni 3e zviSan
krvni tlak, ki se pojavi pri 50 do 60%, ateroskleroza ter posledic¢na
moZganska kap ali miokardni infarkt. Nekoliko redkejsi, vendar ne
bistveno manj pomembni so avaskularna nekroza in osteoporoza,
malignomi, katerih incidenca je 5 do 6% (najpogostejsi je Kaposi-
jev sarkom), ter ponovitev osnovne bolezni ledvic na presajeni
ledvici (8). Pri 5 do 10% bolnikov se razvije tudi sladkorna bolezen.

Kakovost Zivljenja po presaditvi ledvice

Presaditev ledvice pomeni pri bolniku, ki je bil zaradi kon¢ne
odpovedi ledvic vezan na eno od ostalih metod nadomestnega
zdravljenja, bistveno izboljSanje kakovosti Zivljenja, ki zajema
razlicna podrodja: prehrano, sposobnost za delo, druZinska raz-
merja in ekonomsko stanje. Kadar pa presaditev ledvice ni
uspedna ali ¢e poteka s Stevilnimi zapleti, se bolnikovo zdravije
lahko trajno poslab3a ali privede celo do smrti.

Ce je presaditev uspesna, je za prejemnika in dolgoro¢no preZivet-
je presadka izredno pomembno, da redno uZiva predpisana
imunosupresivna in druga zdravila, da se opazuje in pri vsakem
odstopanju od obicajnega poidce zdravniski nasvet. Sodelovanje
bolnika po presaditvi je izredno pomembno. Eden od razlogov, da
bolnik ni vkljuen v €akalno listo, je lahko njegovo slabo sodelo-
vanje v ¢asu prejinjega zdravljenja. Prejemnike redno kontrolira-
mo v ambulanti v razmikih od enega do treh mesecev, ker lahko
kljub dobremu subjektivnemu pocutju neopazno pride do zaple-
tov (zavrnitev).

Kakovost Zivljenja vklju€uje tako objektivna merila kot subjektiv-
no doZivljanje zdravstvenega stanja. Rehabilitacija je odvisna od
zdravstvenega stanja bolnika, pa tudi od druZbenega okolja ter
bolnikovega psihi¢nega stanja, Zelja in ambicij. Rehabilitacija po
presaditvi je bistveno boljsa kot v ¢asu zdravljenja s hemodializo,
vendar velikokrat ne tako dobra, kot je dobro delovanje presadka.
Pogostokrat se bolnik boji za vsakodnevno koncentracijo serum-
skega kreatinina. Na stopnjo rehabilitacije vplivajo druZinski lani
in zdravstveno osebje ter ljudje iz bolnikove bliZnje okolice.

V razvitih deZelah je po presaditvi dobro rehabilitirana priblizno
polovica prejemnikov, in to do stanja, kot je bilo pred boleznijo.
Stopnja zaposlenosti je v teh deZelah velika, mnogi ostanejo
zaposleni, nekateri pa se celo ponovno zaposlijo. Pri nas je
zaposlenost bolnikov s presajeno ledvico dokaj nizka.

Po presaditvi se reprodukcijska funkcija po navadi izboljsa. Ce je
delovanje presadka dobro in ni pomembne proteinurije ter
zvisanega krvnega tlaka, je ob skrbnem vodenju moZna donositev
normalnega zdravega otroka brez vedje nevarnosti za poslabsanje
delovanja presadka (8, 20, 21). Kriteriji za nose¢nost pri prejemni-
cah presajene ledvice so naSteti v tabeli 5.

Ekonomski vidiki presaditev ledvic

Poleg vseh ostalih prednosti, ki jih ima presaditev ledvice kot
oblika zdravljenja, je treba ob koncu omeniti tudi ekonomski vidik,
ki postaja posebno v zahodnem razvitem svetu pomemben
element, ki vpliva na obseg presajanja. Bolniki s kon¢no odpo-
vedjo ledvic so vezani na nadomestno zdravljenje vse Zivljenje.
Cena bolnidni¢ne dialize za eno leto se giblie od 23.500 USD
(Michigan) do 45.900 USD (Oslo), v Sloveniji povpre¢no ca. 36.000
USD. Presaditev ledvice, vklju¢no z odvzemom, stane v Baskiji v
Spaniji 40.800 USD, prvo leto po presaditvi je 10.100 USD,
kumulativho po petih letih pa 72.500 USD. Primerjalno stane

Tab. 5. Merila za nosecnost pri prejemnicah presajene ledvice.
Tab. 5. Criteria for pregnancy after kidney transplantation.

Dabro splodno pocutje dve leti po presaditvi
Minimalna proteinurija

Brez pomembne hipertenzije

Brez znakov zavrnitve

Serumski kreatinin <200 pmol/1
Kortikosteroidi <15 mg dnevno

Azatioprin <2 mg/kg dnevno

Raven ciklosporina 100-200 ng/ml

hemodializa 37.700 USD, kumulativno po peth letih 171.700 USD.
To pomeni, da je prihranek skoraj 60%. V Sloveniji je presaditev
34.300 USD, po prvem letu 9.300 USD. Cena presaditve in vsakega
leta zdravljenja kasneje je odvisna tudi od 3tevila opravljenih
presaditev, ker se na ta nacin skupni strodki razporedijo na vse
opravljene presaditve. V splosnem velja, da v prvem letu po
presaditvi ni razlike v stroSkih v primerjavi z enoletnim zdravlje-
njem s hemodializo, v naslednjih pa cena ne bi smela preseci 10
do 15% stroskov hemodializnega zdravljenja.

Zakljucek

Presaditev ledvice je visja stopnja nadomestnega zdravljenja
konéne odpovedi ledvic, ki omogoca dializnim bolnikom boljso
kakovost Zivljenja v veliki ve¢ini primerov. Klini¢ni potek po
presaditvi je Se povezan z nekaterimi omejitvami in rednim
zdravljenjem. Pomemben vpliv imajo imunoloski dejavniki in
vsaka neuspesna presaditev zmanjsa bolnikove moZnosti za novo
presaditev. Eden od pomembnih prognosti¢nih dejavnikov za
delovanje presadka je normalen krvni tlak. Skrbno vodenje
bolnikov s presajeno ledvico je najboljSe preprecevanje vseh
zapletov, ki se bodo tudi v bodode pojavljali v klini¢énem poteku
po ledvi¢ni presaditvi,

Trenutno stanje presajanja ledvic v Sloveniji je izredno slabo. V
zadnjih treh letih je prislo do velikega zmanj$anja Stevila presadi-
tev. Ce k strokovnim kriterijem, ki govorijo v prid tovrstnega
zdravljenja, pristejemo Se ekonomske, je povsem nerazumljivo, da
so bila vsa dosedanja prizadevanja za povecanje Stevila presaditev
v Sloveniji neuspe$na. Odziva ni bilo ne pri odgovornih na
politi¢ni ravni in Zal tudi ne na posameznih strokovnih ravneh. Ce
bi se sredstva, ki se za nadomestno zdravljenje prihranijo pri
presaditvi, vsaj nekaj let preusmerila v organizacijsko-strokovni
razvoj presaditev, bi lahko dosegli potrebno raven presaditev
ledvic. S tem bi mnogim bolnikom omogodili boljso kakovost
Zivljenja, ostalim pa ustrezno nadomestno zdravljenje z drugimi
metodami.
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Izvleéek — V clanku je opisana kirurska tehnika odvzema ledvice
iz Zivega in mrtvega dajalca, kakor tudi njena vsaditev v prejemni-
ka. Med najpogostejsimi uroloskimi zapleti sta omenjeni stenoza
secevoda in urinska fistula. Stenoza transplantirane arterije je
najpogostejsa med Zilnimi zapleti. Pri 2% transplantiranib bolni-
kov ugotovimo pomembno limfokelo.

Uvod

Prvo presaditev ledvice je napravil leta 1936 Voronoy, ko je
presadil ledvico iz mrtvega dajalca bolnici z akutno ledvitno
odpovedjo zaradi zastrupitve z Zivim srebrom; bolnica je umrla 48
ur po presaditvi.

Leta 1945 so Lansteiner, Hufnagel in Hume anastomozirali Zile
ledvice umrlega dajalca na radialno arterijo in cefaliéno veno
bolnika z akutno ledvi¢no odpovedjo.

Leta 1954 je Murray s sodelavci izvedel prvo uspedno presaditev
ledvice med enojaj¢énima dvojtkama, pri cemer je uporabil retro-
peritonealni iliakalni pristop.

Leta 1955 je Hume operiral 9 bolnikov s konéno odpovedijo ledvic,
ki so prejeli ledvice od umrlih dajalcev; ena od teh ledvic je
delovala 5 mesecev in pol pri prejemniku brez imunosupresije (1).
Leta 1970 je bila prva uspesna presaditev ledvice iz Zivega dajalca
tudi v Sloveniji. Prvo kadaveri¢no ledvi¢no presaditev smo izvedli
leta 1986. Do sedaj je bilo napravljenih pri nas 251 presaditev
ledvice, od tega 131 od mrtvega in 120 od Zivega dajalca.
Namen tega prispevka je opisati kirurSki poseg odvzema ledvice
iz Zivega oz. mrtvega dajalca, kakor tudi njeno wvsaditev v
prejemnika. Prav tako bomo prikazali razli¢ne uroloske in Zilne
zaplete pri ledvi¢ni presaditvi, njihovo preprecevanije, diagnostiko
in zdravljenje.

Odvzem ledvice

Ledvico lahko odvzamemo umrli osebi ali Zivemu dajalcu.

Zivi dajalec

Praviloma odvzamemo levo ledvico, ker ima daljSo ledvi¢no veno
in ker levo ledvico presadimo v desno iliakalno kotanjo, kjer je bolj
povrhnja lega iliakalne vene ugodnejsa za presaditev. Ledvico si
prikaZzemo skozi lumbotomijo. Preparacija ledvice mora biti nez-
na, da se izognemo mehani¢nim poskodbam organa. Zaradi
prekrvitve seCevoda moramo pustiti mascevje ob pielonu. Sece-
vod prekinemo skupaj z okolnim tkivom ¢im niZje. V celoti

Key words: kidney; transplantation; surgery

Abstract — Surgical aspects of nephrectomy from the living and
cadaver kidney donor and the operative techniques of kidney
transplantation in the recipient are described. The most frequent
urological complications are stenosis of the ureter and the urinary
leak at the ureterovesical anastomosis. The incidence of stenosis of
the transplant renal artery is the bighest among the vascular
complications. In 2% of patients with the transplantation of kidney
the lymphocele is found.

izprepariramo tudi ledvi¢no arterijo in veno. Ko je prejemnik v
sosednji operacijski sobi pripravljen na presaditev organa, podve-
Zemo in prekinemo najprej arterijo in nato Se veno dajalca.
Odstranjeno ledvico polozimo v posodo z na 4°C ohlajeno
fiziolosko raztopino. Nato za¢nemo s perfuzijo ledvice. Izvedemo
jo tako, da v ledvi¢no arterijo vstavimo kanilo, skozi katero priteka
enako ohlajena Euro-Collinsova raztopina. Perfuzija traja 4-6
minut. Ob koncu perfuzije izteka iz ledviéne vene bistra tekocina.
Primerno ohlajena in dobro izprana ledvica je pripravljena za
takojdnjo presaditev (2).

Mrtvi dajalec

Obe ledvici odstranimo skozi mediano laparatomijo od ksifoida do
simfize. Rez podaljamo subkostalno na obe strani. Najprej si
sprepariramo distalni del trebusne aorte in vene kave, ki ju tik nad
razcepis€em podveZzemo. Nato uvedemo proksimalno od ligature
v aorto kateter, ki ga poprej podvezemo distalno od balona,
proksimalno pa napravimo tri dodatne odprtine. Kateter uvedemo
tako, da balon zapre lumen aorte nad ledvi¢nima arterijama (sl. 1)..
Skozi kateter priteka na 4°C ohlajena Euro-Collinsova raztopina.
Isto¢asno aspiriramo venozno kri iz vene kave. Ledvici se ohladita
v 3-5 minutah pod 10°C. Nato odstranimo obe ledvici skupaj z
okolnim mas¢evjem, nadledvi¢nima Zlezama, z delom trebu3ne
aorte in spodnje vene kave, z obema ledvi¢nima arterijama in
venama ter obema secevodoma. Pred tem moramo prekiniti obe
arteriji mezenteriki in arterijo celiako ter dvigniti iz trebusne votline
ozko in debelo ¢revo.

Nato poloZzimo ledvici v posodo z ledeno fizioloSko ali Euro-
Collinsovo raztopino. Ledvici lo¢imo tako, da vzdolZzno prekine-
mo ostanke aorte in spodnje vene kave. Nato prebrizgamo vsako
ledvi¢no arterijo in odstranimo odve¢no okolno mastno tkivo.
Predela hilusa ne prepariramo, da ne okvarimo prekrvitve secevo-
da (3) (sl. 2).

Na koncu damo vsako ledvico v sterilno plasti¢no vrecko s hladno
Euro-Collinsovo raztopino. To vrecko polozimo v drugo vrecko,
v kateri je led. Vse skupaj poloZimo skupaj z dodatkom ledu v
hladilno torbo. Za tipizacijo tkiv e dodamo del vranice in
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SL. 1. Spiranje ledvic umrlega dajalca s bladno Euro-Collinsovo

raztopino. V trebusno aorto je vstavljen Foley kateter, ki ima tri

dodatne odprtine in je pod vrbom podvezan. Balon katetra zapira
aorto nad ledvicnima arterijama.

Fig. 1. The perfusion of cadaver donor kidneys with cold Euro-

Collins solution. A Foley catheter, closed at the tip by the ligation

with three openings, is inserted in the aorta with the baloon placed
above the renal arteries.

bezgavke. Tako pripravljeni ledvici lahko hranimo 24 ur, dokler ju
ne vsadimo v primernega prejemnika.

Vsaditev ledvice

Vsaditev poteka enako z ledvico Zivega ali mrtvega dajalca. Pri
operaciji moramo natanéno podvezati tudi najtanjSe krvne in
limfne Zile, saj je bolnik na kroni¢ni dializi nagnjen h krvavitvam
in k nastanku limfocele,

Levo ledvico vsadimo v desno iliakalno kotanjo in obratno.
Napravimo desni ali levi paraingvinalni rez koZe, podkoZja, fascije
in miSic. Rez poteka lateralno kranialno proti rebrnemu loku. Pri
zenski prekinemo ligamentum rotundum, pri moskem pa poma-
knemo semensko povesmo lateralno. Peritonealno vsebino odri-
nemo medialno. Nato si sprepariramo skupno zunanjo in notranjo
iliakalno arterijo. Notranjo iliakalno arterijo distalno ligiramo in
prekinemo. Sledi e preparacija iliakalnega venoznega ozilja, pri
¢emer podveZemo notranjo iliakalno veno in vse ostale vene, ki
se vlivajo v ta predel, da izoliramo zunanjo iliakalno veno in tako
olajfamo vensko anastomozo.

Nato napravimo anastomozo med ledvicno veno dajalca in
zunanjo iliakalno veno prejemnika (terminolateralna anastomo-
za). Ledvifno arterijo viijemo terminoterminalno na notranjo
iliakalno arterijo ali pa na zunanjo iliakalno arterijo (terminolate-
ralna anastomoza) (sl. 3). Ledvica se po anastomoziranju Zil takoj
razbarva in kmalu zac¢ne izlocati urin.

Sl. 2. Ledvici umrlega dajalca v posodi s bladno Euro-Collinsovo
raztopino, pripravijeni za kasnejso presaditev.

Fig. 2. Cadaver donor kidneys in the cold Euro-Collins solution,
ready for the further implantation.

SL. 3. A ledvicno veno dajalca vsijemo v zunanjo iliakalno veno

prejemnika; B — ledvicno arterijo dajalca anastomoziramo z

notranjo iliakalno arterijo prejemnika; C — koncani venozna in
arterijska anastomoza.

Fig. 3. A — the donor renal vein is anastomosed to the recipiend

external iliac vein; B— the donor renal artery is anastomosed to the

recipiend internal iliac artery; C— the completed venous at arterial
anastomoses.

Secevod viijemo na prednjo stran sefnega mehurja. SeCevod mora
biti dobro prekrvljen, anastomoza pa nepropustna za vodo,
antirefluksna in brez ovire v odtoku urina. Naredimo kratko
vzdolZno incizijo miSice mehurja do sluznice, slednjo distalno
odpremo v dolzini nekaj milimetrov, zasijemo konec secevoda na
odprtino v sluznici, nato pa ¢ez sefevod naSijemo Se miSico
mehurja. V seevod obicajno vstavimo notranji kateter. Lahko pa
uporabimo tudi sefevod prejemnika, ki ga anastomoziramo s
pielonom presajene ledvice (4).
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Sl. 4. Distalna stenoza secevoda.

Fig. 4. Distal ureteric stenosis.
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SL. 6. Tromboza transplantirane ledvicne arterije.

Fig. 6. Transplant renal artery thrombosis.

Kirurski zapleti pri presaditvi ledvice
Lo¢imo uroloske in Zilne zaplete.

Uroloski zapleti

Njihova pogostost je od 3-15%. Odvisna je od prekrvitve
secevoda in reimplantacijske tehnike. NiZja je tudi pri Zivemu
dajalcu. Najpogosteje pride do stenoze seCevoda na mestu anasto-
moze in urinske fistule (5).

Sl. 5. Stenoza transplantirane ledvicne arterije.

Fig. 5. Transplant renal artery stenosis.

Stenoza secevoda se pojavi obi¢ajno v prvem letu po presaditvi
ledvice. V priblizno 65% je stenoza organska, z okvaro ledvi¢ne
funkcije, in zahteva invazivno zdravljenje (sl. 4). Ostale obstrukcije
izginejo spontano, ker so najveckrat posledica postoperativnega
edema. Stenozo seCevoda prepoznamo z merjenjem diureze in
kreatinina, predvsem pa s pomodjo ultrazvoka. Zdravimo jo
najprej s perkutano antegradno balonsko dilatacijo (uspesnost
okrog 70%) (6). V primeru neuspeha se odlo¢imo za ureterovezi-
kalno reimplantacijo, ki je uspeSna v ve¢ kot 80%. Stenozo
secevoda prepreujemo s primerno kirurSko tehniko in z uvaja-
njem ureteralnih notranjih katetrov.

Urinska fistula se vedno pojavi v prvem mesecu po presaditvi.
NajpogostejSa vzroka sta iztekanje urina na ureterovezikalni
anastomozi in nekroza seCevoda. Vezikalne fistule so redke.
Urinsko fistulo prepoznamo na enak nacin kot stenozo. Pri
zdravljenju urinske fistule se najprej posluzimo minimalnega
invazivnega posega — perkutane antegradne vstavitve ureteralne-
ga katetra. V redkih primerih je potreben klasi¢ni operativni poseg
(ponovna ureterovezikalna implantacija ali ureteroureteralna ana-
stomoza z uporabo bolnikovega lastnega secevoda). Tudi urinske
fistule uspesno preprecimo z ureteralnimi katetri.

Zilni zapleti
So zelo redki, vendar nastanejo dokaj dramati¢éno in imajo
precejénjo zbolevnost in tudi smrtnost.

Stenoza presajene arterije je najpogostejsi Zilni zaplet, ki ga
obi¢ajno diagnosticiramo v prvem letu po presaditvi (7). Vzroki
za stenozo so najveckrat mehanicni faktorji, z nesorazmerjem
med obema koncema arterij in ateromatozne lezije arterije pre-
jemnika. Stenoza je pogosteja pri presaditvi desne ledvice.
Stenoza presajene arterije se najveckrat kaze kot tezko vodljiva
hipertenzija. Pogostnost arterijske stenoze je okrog 5-10%. Po-
trdimo jo s pomocjo Dopplerja in angiografije (sl. 5). V zdravljenju
stenoze arterije uporabljamo zdravila (30% uspe$nost), perkutano
transluminalno angioplastiko in razliéne kirurSke metode (pre-
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mostitev stenoze z venskim graftom ali z vSitjem venske krpice)
(8).

Arterijska tromboza je redek Zilni zaplet (sl. 6). Najveckrat
nastane zaradi ve¢ renalnih arterij, tehni¢nih teZav in arterioskle-
roti¢nih sprememb na Zili. Pogostnost arterijske tromboze je okrog
3% (2% v zgodnjem postoperativnem obdobju, 1% pa kasneje kot
zaplet arterijske stenoze). Najveckrat je treba napraviti nefrekto-
mijo.

Enako velja tudi za vensko trombozo, ki je e redkejsa (0,5%).

Dehiscenca Zilne anastomoze se pojavlja v prvih urah po
presaditvi kot sekundarna krvavitev. Pri zgodnjih krvavitvah je e
moZna rekonstrukcija Zilja, kasneje pa je najveckrat potrebna
nefrektomija.

Limfokelo lahko priStevamo tudi med Zilne zaplete. Retroperito-
nealni prostor okrog iliakalnih Zil je namre¢ bogat z limfnimi
zilami. V primeru, da pri preparaciji iliakalnega oZilja ne podve-
zemo limfnic dovolj natan¢no, bo limfa iztekala Se dolgo ¢asa v
retroperitonealni prostor. Pri prepoznavi limfokele si pomagamo
s primerjavo vrednosti kreatinina v serumu, urinu in v tekodini, ki
izteka po drenu. Limfokela se pojavlja pri 2% bolnikih po
presaditvi in lahko povzroéi progresivno upadanje ledvi¢ne funk-
cije zaradi lokalne kompresije preseajaene ledvice in okolnih
struktur. Limfocista leZi globoko v perinefriticnem prostoru in jo
natan¢no razmejimo z ultrazvokom. ManjSe in asimptomatske
limfokele se obicajno spontano resorbirajo. Vedje moramo dreni-
rati, lahko navzven, 3e bolje pa v peritonealno votlino (9).

Zakljudek

Presaditev ledvic je uinkovita metoda zdravljenja bolnikov s
kon¢no ledvi¢no odpovedjo. Kirurdki zapleti po presaditvah
ledvic so sicer precej redkejsi, vendar so pri bolnikih s presajenimi
ledvicami $e zmeraj med vzroki za smrtnost. Preprefevanje
kirurskih zapletov se za¢ne Ze z odvzemom organa in se nadaljuje
s primerno tehniko presaditve.
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Klju¢ne besede: transplantacija ledvice; preoperativna priprava
bolnika; anestezija;, monitoring

Izvleéek — Pogoj za zadovoljivo delovanje presajene ledvice je
poleg ostalib dejavnikov tudi ustrezna predoperativna priprava
bolnika in pravilno vodenje anestezije med operativnim posegom.
Anesteziolog mora prilagajati svoje postopke fazi operacije, zato je
potrebno dobro sodelovanje s kirurgom.

Uvod

Presaditev ledvice je danes v razvitem svetu uspeSna metoda
zdravljenja bolnikov z ledvi¢no odpovedjo, ki lahko bistveno
izboljsa kakovost Zivljenja bolnikom, odvisnim od kroni¢nega
zdravljenja z dializo.

Prvi poskusi presaditve ledvice segajo Ze v zacetek tega stoletja,
prva uspesna presaditev ledvice med enojajénima dvojckoma pa
je bila izvedena leta 1954 (3). V Klini¢nem centru v Ljubljani je bila
prva presaditev narejena leta 1970, skupno pa je bilo do konca leta
1995 opravljenih 250 presaditev ledvic.

Priprava bolnika na presaditev ledvice
mrtvega dajalca

Bolniki, ki so v programu kroni¢nega dializnega zdravljenja v
kateremkoli dializnem centru v Sloveniji in pri katerih ne obstajajo
kontraindikacije za presaditev, so razvrifeni na fakalni seznam.
V dolo¢enih &asovnih obdobjih opravijo bolniki zahtevane
preiskave z namenom, da se ugotovi, e so Se primerni za
presaditev ali pa morda trenutno obstajajo dolo¢eni zadrzki za ta
poseg.

Postopek za presaditev ledvice se zacne, ko v enoti za intenzivno
zdravljenje ugotovijo mozgansko smirt pri bolniku, pri katerem ne
obstajajo kontraindikacije za odvzem ledvic. Z liste ¢akajocih
bolnikov se glede na ujemanje krvne skupine, na opravljeni
navzkrizni preizkus prejemnikovega seruma z dajal¢evimi limfo-
citi in na tipizacijo HLA (2) izbere ustrezen bododi prejemnik
ledvice, ki je sprejet na Nefrolosko kliniko, kjer ga pripravijo za
operativni poseg. Pred presaditvijo je treba opraviti naslednje
laboratorijske preiskave: hemogram, elektroliti, plinska analiza
arterijske krvi, se¢nina, kreatinin trombociti, PTC, dolo¢i se Ag za
HBV, Pt proti HIV, CMV, EBV.

Bolniku se odvzame tudi kri za dolocitev krvne skupine, vzorec za
navzkrizne preizkuse v Centru za tipizacijo tkiv in vzorec krvi za
rezervacijo krvi za operacijo. Pred operativnim posegom mora
imeti bolnik 3e rtg sliko prsnih organov in posnet EKG.

Key words: kidney transplantation; preoperative evaluation;
anaesthesia; monitoring

Abstract — The essential condition for immediate function of
newlytransplanted kidney is among others also the suitable preope-
rative evaluation of the patient and right anaesthetic management
during operation. During the procedure the anaestbesiologist must
adjust bis actions to the phase of operation, what necessitates very
close cooperation with the surgeon.

O predoperativni dializi odlo¢a zdravnik nefrolog, ki pregleda
bolnika. Ce je bolnik pred posegom huje anemicen, Z¢ med
predoperativno dializo dobi transfuzijo koncentriranih eritrocitov.
Pred zafetkom operacije mora biti bolnik normovolemicen, vre-
dnosti koagulacijskih testov morajo biti normalne, serumski kalij
naj bo med 4-5,5 mEq/l, zaZelena koncentracija serumskega
kreatinina je pod 880 pmol/l. Pomemben je tudi normalen
acidobazni status, vrednosti serumskega Ca naj ne bodo pod 1,75
mmol/l, ker hujga hipokalcemija lahko povzrodi tetanijo (1).
Dan presaditve ledvice je hkrati tudi dan zacetka zdravljenja z
imunosupresivnimi zdravili. Na oddelku mora bolnik pred opera-
cijo dobiti naslednja zdravila:

— metilprednisolon v odmerku 5 mg/kg TT v infuziji, ki se uvede
eno uro pred odhodom v operacijski blok in mora te¢i 10 minut;
— azatioprim (Imuran) v odmerku 3 mg/kg TT v infuziji, ki jo
bolnik za¢ne dobivati takoj po infuziji kortikosteroidov in mora
prav tako tec¢i 10 minut;

— ciklosporin (Sandimun) v odmerku 0,08 mg/kg/h. Infuzija naj
zacne teci pol ure pred odhodom v operacijski blok in naj se
nadaljuje do drugega dne po presaditvi;

— neposredno pred odhodom v operacijski blok dobi bolnik Se
antibiotik, blokator receptorjev H2 (ranitidin) in 5000 E heparina
5.C.

Oddel¢na sestra oskrbi bolnikovo A-V fistulo in z opornico
imobilizira ud, na katerem je fistula. Bolnik na oddelku podpise
privolitev za presaditev.

Vodenje anestezije pri presaditvi ledvice

Ce je operacija nadrtovana (presaditev ledvice Zivega dajalca),
anesteziolog obii¢e bolnika dan pred posegom, ga pregleda, se z
njim pogovori in mu razloZzi vse postopke v zvezi z anestezijo ter
natanéno pregleda izvide opravljenih preiskav. Pri nenacrtovani
presaditvi (presaditev ledvice mrtvega dajalca) se anesteziolog
navadno prvi¢ srefa z bolnikom 3ele v operacijski dvorani.
Pomembno je, da anesteziolog natancno preveri, ali ima bolnik
opravljene vse potrebne preiskave. Z bolnikom se mora pred
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zaCetkom anestezije pogovoriti in mu razloZiti vse kasnejse
postopke. Bolniki so pred presaditvijo ledvice navadno pre-
straSeni in vznemirjeni, zato jih je treba dobro premedicirati. Pri
izbiri sredstva za premedikacijo moramo misliti na spremenjeno
farmakokinetiko in farmakodinamiko zdravil. Benzodiazepini pri
bolnikih z ledvi¢no odpovedjo mocneje zavirajo dihanje in krvni
obtok (3).

Pred zacetkom anestezije moramo preveriti, ali A-V fistula deluje.
Na ud, kjer je fistula, ne smemo vstavljati venskih ali arterijskih
kanil, prav tako ne man3ete za merjenje krvnega tlaka. Delovanje
fistule preverjamo tudi veckrat med samim posegom in ob koncu
operacije pred premestitvijo bolnika v enoto za intenzivno zdrav-
ljenje.

Navadno dajemo pri presaditvi ledvice sploSno anestezijo, ceprav
je moZzno opraviti brez katetra poseg tudi v podrocni anesteziji
(subarahnoidna ali epiduralna anestezija). Vedeti moramo, da je
uporaba subarahnoidnega ali epiduralnega katetra kontraindicira-
na zaradi uporabe heparina pred posegom in med njim. Bolniki
so zaradi poprej opravljene dialize pogosto hipovolemicni, zato
mora biti anesteziolog pozoren pri izbiranju anestetikov, da
prepreci hujso hipotenzijo ob uvajanju v anestezijo, posebno e pri
bolnikih s spremljajo¢imi boleznimi srca in oZilja. Pove&anje
vrednosti hematokrita po opravljeni dializi, ki je v neskladju z
morebitno transfuzijo koncentriranih eritrocitov, nam pove, da je
bolnik najverjetneje izsusen. Takemu bolniku damo pred uvaja-
njem v anestezijo tekoine (0,9% raztopino NaCl ali 0,45%
raztopino NaCl) in tako nekoliko omilimo hipotenzijo ob uvodu.
Idealno pa bi bilo, ¢e bi bil bolnik pred posegom nekoliko
hiperhidriran (povecanje telesne teze za 1-2 kg) (1). Bolniki so
pred posegom navadno tes¢i vsaj Sest ur (tudi pri presaditvi ledvice
mrtvega dajalca), vendar se moramo zavedati, da imajo bolniki,
predvsem kadar imajo Se spremljajoco sladkorno bolezen, upo-
¢asnjeno praznenje Zelodca, zato je priporo¢ljiva nujna intubacija
(2). Dajanje sukcinilholina sicer zve¢a raven serumskega kalija,
vendar naj ob normalnih vrednostih, ki naj bi bile prisotne po
poprej opravljeni dializi, ne bi bilo nevarnosti za nastanek aritmij
zaradi hiperkaliemije (po dajanju sukcinilholina v odmerku 1 mg/
kg TT se poveca vrednost serumskega kalija za 0,2-0,5 mEq/D.
Kljub temu se dajanju sukcinilholina raje izogibamo in Ze za
intubacijo uporabimo enega od nedepolarizirajocih releaksantov
(atrakurij ali vekuronij). Pri uporabi hipnotikov moramo poleg
spremenjene farmakokinetike in farmakodinamike zdravil uposte-
vati tudi njihov vpliv na srce in oZilje — navadno izberemo
etomidat, ki ima le minimalen vpliv na kardiovaskularni sistem.
Uporabimo lahko tudi tiopental ali propofol, vendar moramo
misliti na posledi¢no zmanjSanje srénega utripnega volumna in
hipotenzijo. Od analgetikov navadno uporabljamo fentanil ali
sufentanil, lahko pa tudi alfentanil v trajni kapalni infuziji.

Ko bolnik zaspi, uvedemo arterijsko kanilo za neprekinjeno
merjenje krvnega tlaka in kateter v osrednjo veno (periferni
flebokateter, v.jugularis interna ali externa, morebiti v.subclavia).
Uvedemo infuzijo diltiazema (Dilzem), v odmerku 0,0022 mg/kg
TT/min, ki naj bi prepreceval odsotnost delovanja presajene
ledvice takoj po presaditvi. Kadar se zaradi infuzije diltiazema
zmanjSa krvni tlak, pospesimo infuzijo tekocin ali zmanjSamo
odmerek diltiazema.

Anestezijo vzdrzujemo navadno z enim od inhalacijskih anesteti-
kov (ne uporabljamo enflurana zaradi njegove biotransformacije
v floridni ion, ki je nefrotoksi¢en) (3). Za miSi¢no relaksacijo
uporabljamo nedepolarizirajo¢i migicni relaksant. Najprimernejsi
je atrakurij, ki se razgradi z estersko hidrolizo, tako da na njegovo
razgradnjo ne vpliva delovanje ledvic. Bolnik mora biti seveda ves
Cas posega dobro analgeziran, da ne prihaja do porastov krvnega
tlaka in tahikardij zaradi bole¢inskih draZljajev.

Kot pri vsakem posegu je potreben skrben nadzor vitalnih funkcij.
Neprekinjeno merimo arterijski krvni tlak, osrednji venski tlak
(OVT), koncentracijo CO, v izdihani plinski zmesi, telesno tempe-
raturo, po vzpostavitvi delovanja presajene ledvice pa tudi diure-
zo. Tudi med operacijo je izredno pomembno, da je bolnik
zadovoljivo hidriran. Ocena hidracije temelji na merjenju OVT-ja,
krvnega tlaka in utripa ter na pogostih avskultacijah plju¢ (1).
Ceprav bi najve¢ podatkov o zadovoljivi hidraciji dobili z uporabo
pliu¢nega katetra, ga zaradi Stevilnih moZnih zapletov pri presa-
ditvi ledvic ne priporocajo (3). Za kasnej$o zadovoljivo prekrvitev
presajene ledvice je treba vzdrZzevati OVT med 1,0 kPa in 1,2 kPa
(10-12 ecm H,0), kar doseZemo z infuzijo kristaloidov (0,9%
raztopino NacCl, 0,45% raztopino NaCl), v primeru hujse izgube
krvi pa z nadomestki plazme in po potrebi s transfuzijo koncen-
triranih eritrocitov.

Pri odraslih vstavijo presajeno ledvico retroperitonealno, pri
otrocih pa intraabdominalno. Pri odraslih poveZejo Zile presadka
z ledvi¢nimi in iliakalnimi Zilami. Med operacijo je treba zaZeti
a.iliako komunis, kar povzrodi ishemijo spodnjega uda, ki pa
navadno ne traja ve¢ kot 60 minut. Ko so Zile povezane, je obtok
spodnjih udov in presadka ponovno vzpostavljen, posledica tega
pa je spros¢anje tekocine za shranjevanje ledvice, ki vsebuje veliko
kalija, v sistemski obtok. Hkrati pride tudi do izplavljanja kislih
presnovkov iz ishemi¢nega uda.Vse to povzroc¢i prehodno hipo-
tenzijo, hiperkaliemijo in acidozo. Lahko pa pride po vzpostavitvi
pretoka tudi do prehodne hipertenzije zaradi sproS¢anja renina iz
poprej ishemi¢ne ledvice (3). Pri presaditvi ledvice Zivega dajalca
morata ekipi za odvzem in presaditev uskladiti svoje delo tako, da
je ¢as ishemije ledvice ¢im kraj3i. Navadno pri presaditvi ledvice
zivega dajalca ledvica takoj pri¢ne tvoriti se¢. V prvih urah po
presaditvi je navadno izraZena poliurija (celo vec kot 1 1 seca na
uro), kar pomeni, da moramo povelati parenteralno vnaSanje
tekodin. Pri presaditvi ledvice mrtvega dajalca je ¢as ishemije
ledvice daljsi, zato je navadno po presaditvi prisotno razlicno
dolgo obdobje oligurije ali celo anurije. V tem primeru damo
bolniku diuretik (furosemid in manitol) ter infuzijo dopamina v
majhnem odmerku. Paziti moramo, da bolnika ne preobremenimo
s tekocino (1).

Po presaditvi ledvice moramo biti posebej previdni, da ne pride do
zmanjSanja krvnega tlaka, kar lahko ogrozi ledvi¢no prekrvitev.
Pomembno je tudi, da je bolnik ves ¢as operacije zadovoljivo
predihavan, saj tako hiperkarbija kakor tudi hipokarbija zmanjSata
prekrvitev ledvice (3).

Zakljudek

Kot pri drugih operativnih posegih je tudi pri presaditvi ledvice
pomembno dobro sodelovanje med kirurgom in anesteziologom,
tako da anesteziolog lahko prilagaja postopke posameznim fazam
operacije.

Presaditev ledvice je dejavnost, pri kateri sodelujejo strokovnjaki
razli¢nih medicinskih strok, kar pomeni, da je pogoj za uspeino
opravljenje tega posega dobro medsebojno sodelovanje. Presadi-
tev ledvice ni samo medicinsko in eti¢no upravicen poseg, ampak
je tudi cenejsa v primerjavi s stroski kroni¢ne dialize.
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Izvlecek — Presaditev srca je Ze uveljavijena metoda zdravljenja
terminalne faze srcnega popuséanja. Predstavljeni so nekateri
zgodovinski podatki iz razvoja presaditve. Podani so kriteriji za
sprejem dajalskega organa in izbor prejemnika. Opisani so kirur-
Ski principi odvzema in vsaditve organa in neposrednega poopera-
tivnega zdravijenja.

Presaditev srca je morda najagresivnejsi, vendar zelo uspeSen
nacin zdravljenja konéne sréne odpovedi, stanja, ko je srce tako
oslabelo, da bolniku z drugimi nadini zdravljenja ne moremo
podaljsati Zivljenja vec kot za 6 do 12 mesecev. Da je presajanje
srca preslo v rutinsko kliniéno rabo, je bilo treba premagati &tevilne
tehni¢ne, eti¢ne, pravne in predvsem imunoloske probleme. Da-
nes lahko na ta nadin mnogim bolnikom mo¢no podaljgamo
kakovostno Zivljenje, vendar je Stevilo src, ki so za presaditev na
voljo, bistveno premajhno za Stevilo bolnikov, ki jih nujno potre-
bujejo.

Zgodovina

Prvo presaditev srca sta v Chicagu leta 1905 izvedla Carrel in
Guthrie (1). Srce psicka sta povezala z vratnimi Zilami odraslega
psa (sl. 1). Dvajset minut po uro in 15 minut trajajo¢em srénem
zastoju sta pric¢ela delovati preddvora, po eni uri pa tudi prekata.
Po dveh urah so se v srénih votlinah pojavili trombi, kar je avtorja,
ki sta omenjeni poizkus napravila zaradi Studija Zilnih anastomoz,
vodila do zakljucka, da presaditev organov ni moZna. Podobne
poizkuse na prekrvljenem, hemodinamsko neobremenjenem sr-
cu, ki sluZi za imunolodke Studije Se danes, so leta 1933 objavili
Mann, Priestley, Markowitz in Yater. Srca so delovala do 8 dni, ko
50 se pojavile aritmije, migotanje prekatov in sréni zastoj. William-
son je, ne da bi poznal osnovne mehanizme, leta 1926 opisal
bioloske principe zavrnitve presajenih organov. Sledil je’ zastoj
raziskav do leta 1951, ko so Marcus, Wong in Luisada objavili nov
niz neuspelih poizkusov.

Leta 1958 so Webb, Howard in Neely porocali o ortotopni presa-
ditvi (2), vsaditvi srca na mesto odstranjenega organa prejemnika.
Za Sest venskih anastomoz so uporabili kovinske spoje, pred
presaditvijo pa so srce shladili na 4 °C. Tako presajeno srce je
podpiralo krvni obtok do sedem ur in pol. Slabsi so bili uspehi
Goldberga, Bermana in Akmana, ki so Sivali levi preddvor nepo-
sredno na ostanek levega preddvora prejemnika in za za3cito sréne
misice uporabljali kalijevo kardioplegijo. Operativno tehniko Siva-
nja ostankov obeh preddvorov na preddvora dajalca, ki jo uporab-
ljamo $e danes, sta leta 1959 opisala Cass in Brock. Uporabljala sta

Key words: heart transplantation; surgery; postoperative treat-
ment; donor

Abstract — Heart transplantation is an established treatment mo-
dality for end-stage cardiac disease. Some historic data of cardiac
transplantation are presented. Criteria for donor organ acceptan-
ce and recipient selection are given. The principles of donor and
recipient operation are described as well as of immediate postope-
rative treatment.

—

Sl. 1. Shema heterotopne presaditve srca v vrat.
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Ze zunajtelesni krvni obtok (ZTO). Omenjeno tehniko sta dodelala
Lower in Shumway (3), ki sta za za3Cito sréne miSice uvedla
lokalno hlajenje. Kljub temu, da nista uporabljala imunosupresije,
je pet od osmih psov preZivelo 6 do 21 dni. Bila sta prepricana, da
bi, ¢e bi lahko u¢inkovito zavrli imunske mehanizme, presajena
srca ucinkovito delovala ves ¢as preostalega Zivljenja poizkusnih
Zivali. Pomembna nova teoreti¢na odkritja na podrod¢ju imunolo-
gije so prispevali Dempster, Simonsen in Medawar, ki je leta 1953
prejel Nobelovo nagrado.

Schwartz in Dameshek sta leta 1959 odkrila 6-Merkaptopurin (2) in
opisala njegovo zaviralno delovanje na imunski sistem, zaradi
katerega ga je Calne leto kasneje uvedel pri presaditvi ledvic.
Sledilo je odkritje azatioprina in leta 1965 so Lower, Dong in
Shumway porocali o preZivetju poizkusnih Zzivali do 250 dni. Za
zaviranje imunskega odgovora so uporabljali kortizon in 6-Mer-
kaptopurin ali azatioprin. Poizkusno obdobje presaditve srca je
bilo tako kon¢ano. Prvi poseg pri ¢loveku je leta 1964 opravil
Hardy (4), ki je presadil Simpanzovo srce, ki pa je bilo premajhno
in ni moglo vzdrZevati krvnega obtoka. Prvo uspesno presaditev
srca s Cloveka na ¢loveka je 2. decembra 1967 opravil Christiaan N.
Barnard (5). Sledila sta Kantrowitz konec decembra istega leta in
Shumway januarja 1968.

Ce ima bolnik s konéno sréno odpovedjo pomembno povecan
pljucni Zilni upor, mu lahko pomagamo s hkratno presaditvijo srca
in pljué.

Prvo eksperimentalno presaditev pljuc je leta 1907 opisal Guthrie,
prvo presaditev plju¢ pri ¢loveku pa je, po obseZnem delu
Stevilnih avtorjev, leta 1963 napravil Hardy (2).

Presaditev srca in plju¢ sta pri ¢loveku prva opisala Cooley (2)
(1968) in Lillehei (1969). Zaradi zelo pogostih okuzb so bili uspehi
slabi in takrat se je zdelo, da metoda nima bodoc¢nosti.

Na podrodju razvoja presaditve srca in plju¢ zasluZi posebno
pozornost ruski raziskovalec V. P. Demikhov (6), ki je deloval
povsem neodvisno, saj za delo kolegov na zahodu ni vedel. Med
poizkusi na 250 Zivalih je razvil 24 operativnih metod. Ni imel
moZnosti ZTO in je za podporo obtoka med posegom uporabljal
srce in pljuca darovalca. Na tak nadin je leta 1951 opravil celo
ortotopno presaditev srca. NajdaljSe preZivetje poizkusne Zivali je
bilo 32 dni. Demikhov ni verjel v zavmitveno reakcijo. Bil je
prepri¢an, da lahko srce deluje le v prsnem ko3u. S poizkusi je
zacel leta 1940, izsledke pa je v Rusiji objavil leta 1960.
Revolucijo na podrodju presajanja je pomenilo odkritje ciklospori-
na A (Borel 1976) (4), cikli¢nega peptida, ki ga proizvaja gliva
Tolypocladium inflatum Gams. Ciklosporin ucinkovito zavira T
limfocite pomagace in s tem tudi imunski odgovor na presajena
tkiva in organe. Po njegovi uvedbi so se uspehi presaditev mo¢no
izbolj8ali, kar je vodilo do naglega nara3¢anja Stevila posegov in
tudi Stevila centrov, ki jih opravljajo.

Po podatkih registra Mednarodnega zdruZenja za presaditev srca
in plju¢ (7) je stevilo presaditev srca od 500 v letu 1983 do leta 1990
naraslo do platoja priblizno 3500 letno, kar je odraz omejenega
Stevila src, ki so na razpolago.

Po podatkih istega registra je preZivetje bolnikov po presaditvi srca
76% po enem in 64% po §tirih letih. Ce vemo, da bi vecina teh
bolnikov sicer umrla po 3est do 12 mesecih in da je po operaciji
vecina v 1. ali II. funkcionalnem razredu po klasifikaciji Newyor-
Skega kardioloSkega drustva (NYHA), je uspesnost takega zdrav-
lienja ve¢ kot o€itna.

Metoda je uvedena tudi pri nas (8). Do sedaj smo operirali sedem
bolnikov. Eden je umrl zaradi akutne zavritve, ostalih Sest pa je
zivih in se pocutijo odli¢no.

Prejemnik

Kandidat za presaditev srca je bolnik s konéno sténo odpovedjo.
Biti mora primerne fizioloske starosti, duSevno dovolj razvit in
stabilen, da bo sodeloval pri postopkih, ki so po operaciji neizbez-
ni in priporocljivo je, da Zivi v dovolj naklonjenem socialnem

okolju, da mu bo v potrebno oporo (9) (tab. 1). Absolutne
kontraindikacije so: nepopravljiva jetrna ali ledvi¢na okvara, aktiv-
na okuZba, sveZ pljucni infarkt, nad 6-8 Woodovih enot zvecan
pljuéni Zilni upor, razlika telesne teZe dajalca in prejemnika nad
20% in hude sistemske bolezni, ki ogrozajo preZivetje in rehabili-
tacijo (tab. 2). Starost nad 55-65 let, bolezen moZganskega in
perifernega oZilja, akutna pepti¢na razjeda in motnje duSevnosti
pa so relativne kontraindikacije, ki se z napredkom medicinske
znanosti pocasi oZijo.

Tab. 1. Indikacije za presaditev srca.

Konéna sréna odpoved (preZivetje manj kot eno leto)
Sprejemljiva fizioloska starost

Normalno delovanje ali popravljiva okvara ledvic in jeter
Odsotnost aktivne okuzbe

Odsotnost svezega plju¢nega infarkta

Psihosocialna stabilnost in naklonjeno socialno okolje

Tab. 2. Kontraindikacije za presaditev srca.

Starost nad 5565 let (odvisno od bioloske starosti)

zvecan upor v pljuénih Zilah (nad 6-8 Woodovih E)

Nepopravljiva ledvi¢na ali jetrna okvara

Aktivna okuZba

Druge sistemskle bolezni, ki ogroZajo preZivetje ali rehabilitacijo

Vedenjske motnje ali dufevne bolezni, ki bi vplivale na vodenje medicinskega reZima
po operaciji

Sve? pljuéni infarke

Hudo obolenje perifernega ali moZganskega oZilja

Akutna pepti¢na razjeda

V primeru visokega plju¢nega Zilnega upora ali prevelike razlike v
teZi se pri zelo ogroZenih bolnikih lahko zate¢emo k heterotopni
presaditvi, ko bolnega srca ne odstranimo, vsadimo pa Se srce
dajalca. Ker so kljub antikoagulantnemu zdravljenju moZne embo-
lije iz srca prejemnika in ker hemodinamika po operaciji ni povsem
predvidljiva, so taki posegi redki.

Kriti¢no oslabljeno delovanje srca lahko podpremo z mehanskimi
napravami, ki prevzamejo delovanje enega ali obeh prekatov.
Trenutno Se niso uporabne za dokon¢no zdravljenje konéne sréne
odpovedi, udinkovito pa lahko sluZijo za premostitev ¢asa do
trenutka, ko najdemo primerno srce za presaditev (10).

Kon¢no sréno odpoved povzrodita najpogosteje dilatacijska mi-
okardiopatija in ishemi¢na bolezen srca (tab. 3), redko pa priroje-
ne in druge sréne bolezni, ter zavrnitev presadka.

Tab. 3. Merila za sprejemljivega dajalca srca.

Potriena moZganska smn

Starost 35 (mo3ki) oziroma 45 let (Zenske)

Skladnost ABO krvnih skupin

Normalno srce (anamneza, pregled, delovanje - fizioloski art. tlak ob zmerni
inotropni podpori in ustreznem CVP)

Odsotnost malignomov (izjema moZganski)

Odsotnost poikodbe srca

Odsotnost okuzb

Odsotnost Q zobcev v EKG

Dajalec

Klasi¢ne zahteve za primernost dajalca srca (tab. 3) so (9): po
zakonskih predpisih ugotovljena moZzganska smrt, starost do 35
(moski) oziroma 45 let (Zenske), skladnost krvnih skupin ABO s
prejemnikom, zdravo srce, kar ugotavljamo z anamnezo in pregle-
dom (klini¢ni pregled, EKG, RTG, ultrazvok, sr¢ni encimi v pla-
zmi), ter opazovanjem fizioloSkega arterijskega tlaka ob morebitni
zmerni inotropni podpori in ustreznem osrednjem venskem tlaku,
odsotnost malignih tumorjev, razen nekaterih moZganskih in
odsotnost okuzb.

Ker je povsod po svetu prisotno hudo pomanjkanje za presaditev
primernih src, si Stevilni avtorji prizadevajo najti na¢ine, da bi
postal vsaj del organov, ki jih danes zavracamo zaradi starosti,
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SL. 2. Ontotopna vsaditev srca. A— pricetek anastomoze med levima preddvoroma; B— anastomoza med levima preddvoroma fe koncana,
pricetek anastomoze med desnima preddvoroma; C— koncani sta tudi anastomozi med velikimi Zilami.

predvidenega ¢asa ishemije nad 3tiri ure, prevelike razlike v telesni
tezi, potrebe po visokih odmerkih inotropnih zdravil ali okuZb,
uporaben. Uspedna je lahko Ze skrbnej$a priprava dajalca (11).
Boljse metode zascite sréne miSice bi omogocile varen daljsi cas
ishemije ai celo odvzem srca dajalcem, ki se jim je srce Ze ustavilo
(12). Novejsi izsledki kaZejo, da je prenos gram pozitivnih bakterij
redkejsi kot gram negativnih in da bi, ob ustrezni antibioti¢ni
za&Citi, lahko dokaj varno uporabili tudi organe nekaterih dajalcev
z gram pozitivno bakteriemijo (13).

Odvzem srca poteka kot velika asepti¢na operacija, pri kateri
obi¢ajno ve¢ kirurskih ekip odvzema veé organov (multiorganski
odvzem). Srce prikaZemo skozi mediano sternotomijo, ga natand-
no pregledamo, da izklju¢imo morebitne neugotovljene, s prostim
o¢esom vidne patoloske spremembe, ter nato dale¢ v distalno
smer izprepariramo pljuéno arterijo in aorto. Ko so za odvzem
pripravljeni tudi drugi organi, pretisnemo ascendentno aorto in
srce z infuzijo hladne kardioplegi¢ne raztopine v aortni koren,
ustavimo. Srce nato izrezemo in ga do vsaditve shranimo v ledeni
fiziolo3ki raztopini.

Vsaditev

Pri ortotopni vsaditvi (3, 8, 9) bolniku, priklju¢enemu na ZTO,
izrezemo bolno srce tako, da pustimo zadajdnjo steno obeh
preddvorov in krna plju¢ne arterije in aorte. Dajal¢ev levi preddvor
s tekodim Sivom priSijemo na ostanek prejemnikovega levega
preddvora, dajaléev desni preddvor pa na enak nacin na ostanek
desnega preddvora prejemnika. Dajal¢evo pljuc¢no arterijo in aorto
viijemo konec s koncem v ustrezni Zili prejemnika (sl. 2). Sréne
votline izpolnimo s krvjo, da iz njih odstranimo zrak, popustimo
aortno stiskalko in srce pricne prav kmalu ponovno utripati.

Od trenutka, ko srce ustavimo v dajalcu, do trenutka, ko ga znova
pozenemo v prejemniku, ne sme preteci ve¢ kot Stiri ure. Tej
neizprosni ¢asovni omejitvi mora biti podrejena organizacija odv-
zema in vsaditve, ki je posebej zahtevna, e potekata odvzem in
vsaditev v oddaljenih ustanovah.

Pooperativno zdravljenje

Po operaciji je zdravljenje podobno kot pri drugih bolnikih,
operiranih na odprtem srcu. Bolnik je intubiran in prikljucen na

dihalni aparat, na motrilu pa sledimo krivuljam EKG, arterijskega
tlaka, osrednjega venskega tlaka in tlakov v plju¢nem obtoku, ki jih
merimo s pomodjo termodilucijskega Swan-Ganzovega katetra.
Le-ta nam omogoca tudi merjenje srénega minutnega volumna, ter
nato izratunavanje srénega indeksa in Zilnih uporov.

po operaciji se sreCujemo z enakimi zapleti kot sicer po operacijah
na odprtem srcu, kot npr. krvavitev in nizek minutni volumen ter
posledi¢na odpoved drugih organov.

Posebnosti bolnika s presajenim srcem pa so (14) velika nevarnost
okuzb, ki je posledica nadrtnega zaviranja imunskega sistema,
nevarnost zavrnitye presajenega organa in dejstvo, da je presajeno
srce povsem denervirano. Proti okuZbi se borimo s strogim sposto-
vanjem pravil asepse in v zgodnjem pooperativinem obdobju tudi
dvojno izolacijo, ko je prostor, v katerem je bolni, 3¢ posebej
izoliran in nosi osebje dodatna zaS¢itna oblacila, rokavice in
maske. Za preprecitev plju¢nih okuZb je pomembna ¢imprejsnja
ekstubacija.

Sréni ritem je zaradi denervacije praviloma pocasen in je za dvig
frekvence prve dni obi¢ajno potrebna stalna infuzija izoprotereno-
la. Izjemoma je zaradi trdovratne bradikardije potrebna celo
vsaditev srénega spodbujevalca.

Pocasnejse, le hemodinamsko in humoralno reagiranje na obre-
menitve moramo upostevati tudi pri nadaljnji rehabilitaciji.
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Kljuéne besede: srce; transplantacija; anestezija — metode

Izvleéek — Do sedaj smo v Klini¢nem centru opravili Sest uspesnib
presaditev srca. Med drugimi medicinskimi disciplinami je pri tem
tudi anestezija odigrala pomembno vlogo. V Elanku je prikazana
problematika presaditve srca iz anestezijskega zornega kota ter
pozitivne izkusnje s tem.

Presaditev srca je operativni postopek, ki je v svetu Ze vrsto let
obicajen pri zdravljenju kon¢ne sréne odpovedi. Leta 1967 je
Ozinski porocal o prvi ortotopi¢ni presaditvi cloveskega srca, pri
kateri je bila uporabliena anestezija, ki je vsebovala: pentotal,
sukcinilholin in halotan, medikamente, ki jih Ze lep cas ne
uporabliamo v te namene (1). Skoraj tri desetletja so Ze minila od
tega zgodovinskega koraka, anestezija na tem podrodju pa je v tem
¢asu zelo napredovala in omogodila visoko stopnjo varnosti
posega. Anestezija je samo eden od zelo enakovredno po-
membnih ¢lenov pri presaditvi srca (2). Sedaj je na izbiro veliko
vecdje stevilo bolj primernih anestetikov, kot jih je bilo pri prvih
presaditvah.

Z uspesno serijo Sestih presaditev srca je slovenska medicina
uvrstila naso drzavo v krog razvite svetovne druZbe, kjer problem
tezko zbolelih src reSujejo s presaditvijo novega (darovanega)
organa.

Bolniki, kandidati za presaditev srca, so obi¢ajno v konénem
stadiju sr¢éne odpovedi. Ne glede na vzrok je pri zbolelih obic¢ajna
slika difuzne dilatacije srca. Prizadeto je srce v celoti, eprav pri
nekaterih prevladuje odpoved levega srca. Pri teh bolnikih go-
vorimo o dilatativni kardiomiopatiji. Vsi so klasificirani v NYHA TV.
razred z iztisno frakcijo (EF), manjSo od 20%. Imajo fiksiran majhen
utripni volumen in so odvisni od ustreznega venskega priliva, ki
ustreza mejni funkciji prekatov. Etiologija bolezni je v glavnem
idiopatska (virusna) kardiomiopatija ter ishemi¢na kardiomio-
patija.

Pri selektivnih kriterijih za transplantacijo srca se drzimo na-
slednjega (3):

Absolutne kontraindikacije

— maligne bolezni,

— huda pulmonalna hipertenzija > 8 Woodovih enot,

— aktivna okuzba (vklju¢no HIV),

- ireverzibilna huda jetrna, ledvi¢na ali plju¢na okvara.

Relativne kontraindikacije

— vi§ja starost,

— sladkorna bolezen, zdravljena z inzulinom,
— mentalne bolezni,

— slabi socio-ekonomski dejavniki,

Key words: beart; transplantation; anaesthesiology — methods

Abstract — Up to this point there bave been six beart trans-
Plantations successfully performed at the University Medical Cen-
tre Ljubliana. Anaesthesia, among other fields of the medical
profession, played a very important role at performing these ope-
rations. The problems faced by the anaesthesist while experiences
concerning the operation.

— huda bolezen perifernega oZilja,
— plju¢ni infarkt.

Kot je razvidno iz tabele, je huda fiksirana pulmonalna hipertenzija
e vedno kontraindikacija za presaditev srca v vecini presajevalnih
centrov (3). Zaradi zmanjSane prekrvvitve sreCujemo pri teh
bolnikih prehodno okvaro jeter in ledvic, ki si po operaciji hitro
opomorejo (3).

Pri bolniku, ki mu presadimo srce, je treba upostevati predopera-
tivno uporabo medikamentov. Znano je, da kombinacija digitalisa
z diuretikom poveca moZnost za nastanek motenj srénega ritma.
Kroni¢na uporaba antiaritmikov lahko zmanjsa kréljivost miokar-
da. Zdravila, ki se dolgotrajno uporabljajo za zmanjSanje upora
proti iztisu, lahko zmanjSajo periferni Zilni upor. Kumarinski
preparati, ki jih uporabljamo za preprefevanje tromboembolij
pred operacijo, privedejo do potrebe po uporabi vitamina K in
sveze zmrznjene plazme med operacijo.

Dejavnost anesteziologa
pri presaditvi srca

Velika vecina presaditev srca se ¢asovno odvija med Sesto uro
zveder in Sesto uro zjutraj. Treba je dobro naértovati dejavnosti, ki
se tifejo odvzema in sprejema organa, da Ze odvzeto srce
darovalca ne bi po nepotrebnem ¢akalo na presaditev, to je da ne
bi podaljali ¢asa ishemije darovanega organa. Temu postopku
anesteziolog tudi prilagodi zacetek anestezije.

Premedikacija

Ce jo uporabliamo, jo moramo uporabiti previdno, saj je pri
bolnikih, katerih cirkulacija je v veliki meri odvisna od venskega
priliva v srce, vazodilatacija lahko usodna.

Invazivni monitoring

Vsebuje vse tiste elemente, ki jih sre¢ujemo pri obicajnih srénih

operacijah z uporabo zunajtelesnega obtoka. V levo veno jugularis
interno uvedemo vedsvetlinski osrednji venski kateter. Desno
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veno jugularis interno obi¢ajno pustimo intaktno, zaradi kasnejsih
odvzemov biopsijskih vzorcev iz presajenega srca, da bi tako
pravocasno registrirali morebitno zavrnitveno reakcijo (2).
Monitoring nadalje vsebuje: veckanalni EKG, radialno arterijsko
kanilo za neposredno merjenje arterijskega tlaka, temperaturne
sonde, urinski kateter ter morebitno plju¢ni arterijski kateter
(PAQ), glede katerega so mnenja e vedno deljena — za in proti.
Iz tega razloga bom tukaj navedel vse argumente za in proti, ki jih
navajajo v strokovnih krogih.

a) Argumenti za PAC

1. moZnost merjenja minutnega volumna srca;

2. moznost spremljanja sistemskega in plju¢nega Zilnega upora;
3. uporaba in titriranje inotropnih in vazodilatativnih u¢inkovin;
4. moZnost merjenja nasi¢enosti hemoglobina s kisikom v mesani
venski krvi plju¢ne arterije, ¢e uporabljamo fiberopti¢ni Swan—
Ganzov kateter.

b) Argumenti proti PAC

1. Vecina bolnikov za sréno transplantacijo nima obcutno zveca-
ne pljuéne hipertenzije, tako da obi¢ajno hemodinamiko lahko
kotroliramo tudi samo z osrednjim venskim katetrom (CVC).

2. Med kirursko proceduro morajo PAC umakniti iz operativnega
podrodja dela.

3. PAC je lahko vir okuZbe.

4. Pogosto tezko apliciramo PAC v pravo pozicijo zaradi razsirje-
nih prekatov in majhnega minutnega volumna, zato obstaja vedja
verjetnost, da izzovemo nezazelene motnje srénega ritma.

5. Obstaja nevarnost premaknitve PAC iz si¢ne votline, mimo
sivov, v mediastinum (3).

Vecina anesteziologov s podrodja kardioanestezije se strinja, da je
PAC koristen pri monitoriranju hemodinamike v fazi po uporabi
zunajtelesnega krvnega obtoka, ni pa toliko pomemben pred tem
obdobjem. Nekateri zato priporocajo, da se vodilo za PAC vstavi
v fazi priprave bolnika za operacijo. Sam Swan-Ganzov kateter pa
se uvede naknadno, &e je to treba. Pri vecini nasih bolnikov smo
uporabljali PAC brez kakrsnihkoli zapletov. Pri monitoringu se
priporoca tudi transezofagealna ehokardiografija, ki pa je pri nas
zaenkrat nimamo.

Sterilnost

Vsi bolniki za to vrsto operacije prejemajo imunosupresivno
terapijo, s katero pri¢nemo Ze predoperativno, zato so precej bolj
podvrzeni okuzbam kot drugi bolniki. Da bi zmanjsali moZnost
kontaminacije operacijskega prostora, se v njem zadrZuje samo
nujno potrebno osebje (3).

Uvod v anestezijo

Kadar gre za presaditev srca, se pogosto lahko zgodi, da spreje-
mnik organa ni te§¢. V bistvu gre za urgentni poseg in je pri uvodu
v anestezijo treba preprediti moZnost aspiracije zelod¢ne vsebine.
Preventivni ukrepi so znani in jih pri tem izvajamo kot pri vsaki
drugi urgentni indukciji (pritisk na krikoidni hrustanec do intuba-
cije in rahli Antitrendelenburgov poloZaj). Z anestetiki smo
previdni in pretezno uporabljamo morfinske derivate (fentanyl ali
sufentanyl), ob tem pa mali odmerki benzodiazepina ali ketamina
zagotavljajo amnezijo. Zavedamo se, da benzodiazepini v kombi-
naciji z morfinskimi narkotiki zmanjSujejo sistemski Zilni upor in
krvni tlak ter lahko izzovejo depresijo miokarda, ki ima Ze tako ali
tako slabo kréljivost. Ce ima bolnik primeren venski priliv krvi v
srce, uvod z narkotikom in relaksantom zelo dobro prenasa. Za
vsak primer imamo pripravljena inotropna zdravila, &e se pokaZejo
znaki popus¢anija srca (3).

Od misi¢nih relaksantov najpogosteje uporabliamo pankuronij,
ker njegove vagoliti¢ne lastnosti nevtralizirajo vagotoni¢ni ucinek
narkotika. Vse je podrejeno vzdrzevanju minutnega volumna srca,
kije odvisen od sréne frekvence in omejenega majhnega utripnega
volumna srca.

Zaradi zelo obcutljivega hemodinamskega statusa teh bolnikov
vzdrzujemo anestezijo z relativno majhnimi odmerki anestetika.
V podrobnosti kirurske tehnike operacije tukaj ne zahajamo.
Pomembno je vedeti, da kon¢ani presaditvi srca sledi postopno
prenehanje podpore z zunajtelesnim obtokom. Novo srce mora
prevzeti svojo funkcijo, uspeSen potek tega postopka pa pogojuje
vel dejavnikov:

Inotropna podpora darovalcu

Ce je bila, potem lahko pricakujemo, da bo pri prehodu na
samostojno akcijo presajeno srce potrebovalo vedje odmerke
vzburjevalcev adrenergi¢nih receptorjev beta (3).

Ishemicni interval

To je Easovni interval od trenutka odvzema do vsaditve organa. Ta
interval mora biti ¢im krajsi. Po tuji literaturi naj bi bila zgornja meja
najvec Stiri ure. Mortaliteta progresivno naraica Ze po 1,5-urnem
ishemi¢nem intervalu. Pri nas so bili ti intervali precej krajsi (3).

Zascita miokarda s kardioplegicno raztopino

Denervacija

Zaradi denervacije presajenega srca pride do pojava, da -novo
srce« ne odgovarja na stimulacijo avtonomnega Zivénega sistema
prejemnika, zato pogosto opazamo bradikardijo, na katero lahko
vplivajo samo neposredno delujoce kronotropne ucinkovine, kot
je izoproterenol. Atropin in pankuronij nimata nobenega vpliva na
frekvenco presajenega srca. Zato je infuzija izoproterenola po
prenehanju zunajtelesnega obtoka obi¢ajno nujna. Poleg krono-
tropnega ucinka ima zdravilo tudi inotropni ucinek (3).

Problemi po prenehanju zunajtelesnega krvnega obtoka

Najpogosteji razlog za sréno dekompenzacijo po prenehanju
uporabe zunajtelesnega krvnega obtoka je akutna odpoved de-
snega srca zaradi velikega plju¢nega Zilnega upora, ki 7e pred-
hodno obstaja pri prejemniku. Pri ugotavljanju tega pojava je
pljuéni arterijski kateter zelo dobrodosel. Zdravljenje plju¢ne
hipertenzije je predvsem hiperventilacija (pCO, 25-30 mmHg) v
kombinaciji s farmakolosko podporo (izoproterenol, prostaglan-
din).

Hemostaza je po navadi nekoliko bolj zahtevna kot pri obic¢ajnih
srénih operacijah zaradi koagulopatije, ki izvira iz predoperativno
prehodno okvarjenih jeter (kroni¢na kongestija). Zato je treba
v¢asih uporabiti svezo zmrznjeno plazmo ali celo krioprecipitat.
Po kon¢anem sréno-pljuénem obvodu pogosto opazamo oliguri-
jo, kar govori v prid renalni disfunkciji. Za to obstajajo ve&plastni
razlogi:

1. predoperativna renalna okvara zaradi slabe perfuzije ledvic,

2. kroni¢na uporaba diuretikov,
3. renalna toksi¢nost ciklosporina.

Terapija vsebuje vzdrzevanje dobrega minutnega volumna srca in
nadaljevanje uporabe diuretika iz predoperativnega obdobja (3).

Tab. 1. Sredstva, ki jib uporabljamo pri desnostranski sréni odpo-
vedi s pljucno bipertenzijo (3).

Farmakologka Nitroglicerin 0,1-7,0 pg/kg/min

Nitroprusid 0,1-8,0 pg/kg/min

Izoproterenol 0,05-0,50 pg/kg/min; zgornja meja je 20 pg/min
Dobutamin 2-20 pg/kg/min

Dopamin =5 pg/kg/min

Prostaglandin (PGE1), 0,05-0,4 pg/kg/min

Nitrooksid

Mehani¢na Hiperventilacija

PomoZna Erpalka za desno srce (right ventricular assist device)

Na koncu naj omenim, da bolniki s presajenim srcem vse
pogosteje prihajajo na nesréne operacije. Pri anesteziji tak3nih
bolnikov lahko uporabljamo konvencionalne tehnike s poudar-
kom na sterilnosti, ker so bolniki na imunosupresivni terapiji. Med
anestezijo vzdrzujemo ustrezen venski priliv (3). Moramo se
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zavedati, da se globina anestezije ne da vrednotiti s pomodjo  Ljteratura
frekvence pulza in velikosti krvnega tlaka (1). UpoStevajoc vse to,
nam anestezija takega bolnika ne more predstavljati vedjega
problema. Pred kratkim smo imeli prvo tak3no izkuSnjo pri enem

1. Curling PE, Kanter KR. Cardiac transplantation: perioperative care. In: Barash PG
ed. Philadelphia: JB Lippincott Company. ASA, 1988; 16: 67-80.
2. Cook DR. Anesthetic considerations for organ transplantation. In: Barash PG ed.

3 ih » i ve, ki je ral biti urgentno
e ‘r‘1a<51h .pr\‘ - b_t}ran;plantl{ance ’ ki )€ l'f‘IIOk..d " 8 p Philadelphia: JB Lippincott Company. ASA, 1990; 18: 97-115.
Op(.?'ll'ifn 12 ;? i) V [?per'dCl]S .l }?rOS or pr'e{;f,‘] 3. Camann WR, Hensley FA. Anesthetic management for cardiac transplantation. In:
dehidriran. Kljub vsemu sta anestezija in operativni poseg minila Hensley FA, Martin DE eds. The practice of cardiac anesthesia. Boston: Little,

brez vedjih problemov. Brown and Company, 1990: 441-60.
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Kljuéne besede: presaditev srca; preZivetje; okuzbe; zdravljenje

IzvleCek — PreZivetje bolnika po presaditvi srca je odvisno od
optimalne imunosupresife, ki prepreCuje zavracanje brez preko-
mernega zaviranja, ki bi pogojevalo okuzbe. V primeru neuspeba
bazicne imunosupresife pride do akutne zavritve. Opisana je
histopatologija, klinicna slika in zdravijenje akutne zavrnitve.
Dolgoroéno preZivetje omejuje vaskulopatija alografta, za katero
se nimamo ustreznega zdravljenja. Obravnavane so tudi nekatere
komplikacije imunosupresijskega zdravijenja in fiziologija alo-
grafia.

Od prve presaditve srca pri Eloveku, ki jo je izvedel Barnard 1967,
je ofitno, da je imunosupresija odlodilnega pomena za preZivetje
organa in bolnika po presaditvi. Zdravnik, ki se ukvarja s presadi-
tvami, je soocen z dilemo razvoja imunosupresivnega reZima, ki
bo preprecil zavrnitev presadka in bo obenem minimaliziral
prekomerno supresijo imunskega sistema, ki vodi v okuZzbo.
Optimalno uravnoteZenje teh dveh diametralno nasprotnih zahtev
je gonilo razvoja novih imunofarmakoloskih agensov. Veliko
ostaja Se nejasnega pri optimalizaciji imunosupresivne terapije, ker
zavrnitev, okuzba in toksi¢nost zdravil ostajajo najpogostejsi vzrok
morbiditete in umrljivosti bolnikov po presaditvi srca (1). Po prvi
uspedni presaditvi v Ljubljani 1993 (Gabrijel¢ic) smo pridobili prve
izku3nje s spremljanjem 6 bolnikov s presadki.

Imunosupresivno zdravljenje

Trenutno imunosupresijsko zdravljenje predstavljajo Stiri zdravila
v razlicnih kombinacijah: kortikosteroidi, azatioprin, ciklosporin
in v nekaterih centrih anti T-limfocitna protitelesa.

Indukcijsko zdravljenje

Indukcijo imunosupresije predstavlja trotirna uporaba kortikoste-
roidov, azatioprina in ciklosporina. V nekaterih centrih uporablja-
jo v prvih dneh po presaditvi Se poliklonalna ali monoklonalna
protitelesa proti T-limfocitom, kar predstavlja ¢etvorno indukcij-
sko zdravljenje. Uporabo protiteles imenujejo tudi liti¢na terapija.
Prednosti Cetvorne kombinacije pred trotimo indukcijsko terapijo
po mnenju mnogih niso povsem zanesljive, mnogi celo postavljajo
hipotezo, da uporaba predvsem monoklonalnih protiteles v in-
dukciji pospeSuje humoralno komponento zavrnitve v zgodnjem
obdobju po presaditvi in pogostejse pojavljanje limfomov v po-
znem obdobju (2). Pogostejsa je tudi reaktivacija virusnih okuzb,
predvsem s CMV. Nedvomno je tudi dejstvo, da ponovna uporaba
istega preparata v primeru rezistentne zavrnitve ne bo vec¢ u¢inko-
vita (3). Tudi dodatek k stroSkom ni zanemarljiv.

Key words: beart transplantation; survival; infections; treatment

Abstract — Survival of cardiac transplant patient depends on
optimal immunosuppressive regimen, which prevents allograft re-
Jection without oversuppression that would lead to infection. Acute
allograft rejection occurs as a failure of longterm immunosuppres-
sion. Histopathology, clinical picture and treatment of acute rejec-
tion episodes are described. Longterm survival is limited by cardiac
allograft vasculopathy for which no adequate therapy has been
Sfound. Some complications of chronic immunosuppressive treai-
ment and allograft physiology are also dealt with.

V indukciji imunosupresije velja omeniti posebnost presaditve
srca glede uporabe ciklosporina. Bolnik je po operaciji z izvente-
lesnim obtokom namre¢ prve dni izrazito obcutljiv za akutni
nefrotoksi¢ni ucinek ciklosporina. Tudi nade izkuSnje pri vseh
zadnjih Zestih bolnikih to potrjujejo. Kljub razmeroma nizkemu
zacetnemu odmerku se namre¢ pojavi prehodna oligurija, celo
pod 10 ml/h z zelo blagim porastom kreatinina. To stanje traja 48
do 72 ur, ponavadi pa se diureze vspostavijo Ze nekaj ur po
zacetku padanja ravni ciklosporina. Razlago nekateri vidijo pred-
vsem v vazokonstriktornem delovanju na inerviranae ledvice
(razlika od presajene ledvice), drugi pa v premiku tekocine v tretji
prostor med izventelesnim obtokom in posledi¢no intravaskular-
no hipovolemijo kljub sicerSnjemu presezku tekocine v ekstace-
licnem prostoru. V zvezi s tem svarijo pred uporabo diuretikov v
¢asu te oligurije, ker ta potem dejansko povzroci akutno odpoved
ledvic (4). Zaradi teh teZav pri uporabi ciklosporina so se mu
mnogi centri v indukciji odrekli in ga v prvih dneh nadomestili z
liti¢nim zdravljenjem.

Nas protokol indukcijske imunosupresije:

Ciklosporin: pred operacijo 6 mg/kg tt per os pri normalni ledvi¢ni
funkciji, pri zviSanem kreatininu ustrezno niZji odmerek, pri kreati-
ninu nad 170 ciklosporin opustimo. Intavenskemu ciklosporinu
po operaciji smo se iz zgoraj navedenih razlogov odrekli, ze 24 ur
po operaciji pa pri¢nemo s peroralnim dajanjem ciklosporina v
dveh dnevnih odmerkih glede na doloc¢eo raven v krvi s ciljno
ravnijo 300400 ng /ml krvi.

Azatioprin: 2—4 mg /kg tt glede na krvno sliko in jetrno funkcijo.
Steroidi: 500 mg metilprednisolona i.v. ob popustitvi aortne kle-
me, nato metil prednisolon 250 mg/12h prvi dan po operaciji,
drugi dan pa peroralni prednisolon 1 mg/kg tt. Ko dosezemo
terapevtsko raven ciklosporina, prednisolon zniZujemo postopno
za 5 mg/dnevno do vzdrzevalnega odmerka.

ATG: 2,5 mg/kg tt dnevno do dosega terpevtskege ravni ciklospo-
rina.
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Vzdrzevalno zdravljenje

Ciklosporin: prvo leto po presaditvi vzdrzujemo visoko raven v
krvi 300 ng/ml, kasneje pa 150-250 ng/ml.

Azatioprin: 2 mg/kg tt, kontroliramo krvno sliko in odmerek
znizamo pri padcu levkocitov pod 4000 ali hujsi anemiji.
Kortikosteroidi: 0,2-0,1 mg metilprednisolona ali prednisolona
dnevno.

Stevilni avtorji so mnenja, da za kroni¢no imunosupresivno zdrav-
lienje kortikosteroidi niso nepogresljivi (5). Ti uporabljajo kortiko-
steroide le za zdravljenje akutne zavrnitve. Prednosti so o€itne
zaradi zmanjSanja izredno neugodnih stranskih u¢inkov kortiko-
steroidov. Kateri od bolnikov bodo na ukinitev kortikosteroidov
neugodno odreagirali in jih je treba vrniti na steroidni protokol, ni
mogoce napovedati. Obi¢ajno pa v tem primeru zavrnitev dobro
reagira na zdravljenje in ponovno vzpostavitev kortikosteroidov,
tako da je tveganje za bolnika majhno.

Zavrnitev presadka
Hiperakutna zavrnitev

Hiperakutna zavrnitev je redka (0,5% presaditev). Do odpovedi
grafta pride takoj po vstavitvi. Zavrnitev posredujejo preformirana
protitelesa zaradi ABO inkompatibilnosti ali presenzibilizacije
zaradi transfuzij, predhodne presaditve ali porodov. Protitelesa
reagirajo s histokompatibilnostnimi antigeni razreda I na endotelu
Zil srca in sledi ireverzibilna aktivacija komplementa, adherenca in
agregacija trombocitov, odlaganje fibrina, okluzija Zil, miokardna
ishemija in nekroza ter smrt. Stopnjo humoralne presenzibilizacije
lahko ocenimo s panelom reaktivnih protiteles. Pri bolnikih, ki
reagirajo z vec kot 10% panela, je preZivetje presadka zmanjSano;
pred presaditvijo je nujno napraviti tudi limfocitotoksi¢ni navzkriz-
ni preizkus, da zmanjSamo nevarnost hiperakutne zavrnitve. Vec
Studij pa je pokazalo, da pozitiven navzkriZzni preizkus pogosto ne
vodi do hiperakutne zavrnitve in da do nje lahko pride tudi pri
negativnem navzkriznem preizkusu, kar govori za vpletenost
drugih HLA in ne-HLA antigenov (6,7).

Akutna zavrnitev

Do akutne zavrnitve pride najprej v tednu dni po presaditvi, pogo-
stejSa in huje potekajoca je v prvih mesecih po presaditvi, vendar
se poredkoma pojavlja tudi po ve¢ kot enem letu (kasna akutna
zavrnitev). Posredujejo jo mehanizmi celi¢ne in tudi humoralne
imunosti. Zavrnitev se pri¢ne z aktivacijo mirujo¢ih T limfocitov z
donor specificnimi antigeni presadka. Pomembno vlogo igrajo
dendriticne celice v intersticiju srca in v periadventiciji. Citotoksic-
ni limfociti lahko ubijejo taréno celico z membranolizo z liti¢nimi
molekulami, ki jih izlo¢ajo, ali z nesekretornim mehanizmom, ki ga
predstavlja sproZenje apoptoze (programirane smrti) taréne celice
(8). Pomembna stopnja v zavrnitvi je regrutacija vnetnih celic v
presadek. Ceprav je primarna funkcija endotela vzdrzevanje anti-
koagulantnega okolja, igra endotel tudi pomembno vlogo pri re-
grutaciji vnetnih celic na mesto vnetja. Pri ekstravazaciji limfocitov
skozi endotel sodeluje vrsta adhezijskih molekul, ki pripadajo se-
lectinom in integrinom. Poznavanje tega procesa obeta tudi nove
selektivne metode prepredevanja zavrnitve z uporabo monoklo-
nalnih protiteles proti adhezijskim molekulam (9).

Preden se vnetni proces v presadku kliniéno izrazi, ga lahko
ugotovimo s pomodjo biopsije miokarda. V prvem mesecu oprav-
ljamo biopsije sistemati¢no vsakih 7-10 dni nato v dvotedenskih
presledkih do 3 mesecev in kasneje na 1 do 2 meseca. Po prvem
letu opravljamo biopsijo glede na klini¢no indikacijo. Pri vsaki
biopsiji moramo zagotoviti vsaj 4 reprezentan¢ne vzorce miSice
desnega prekata (izjemoma levega). Obstaja vrsta klasifikacij
patohistoloskega ugotovitka, ki jim je skupno ocenjevanje limfo-
citnega perivaskularnega ali difuznega infiltrata, oceno njegove
agresivnosti oziroma nekroze misi¢nih celic in pojav polimorfonu-
klearnih celic in krvavitev na mestu vnetnega procesa.

Mednarodna klasifikacija je opisovanje poenotila na naslednji
nadcin.

Stopnja

1 A ZariS¢ni mononuklearen infiltrat brez nekroze

1 B difuzni vendar redek mononuklearni infiltrat brez nekroze

2 samo 1 Zaris¢e z agresivnim infiltratom in/ali okvaro miocitov

3 multifokalni agresivni infiltrat in/ali okvara miocitov

3 B difuzni vnetni proces z nekrozo

4 difuzni agresivni polimorfonuklearni infiltrat z edemom, krvavitvami in

vaskulitisom, z nekrozo

Pozne akutne zavrnitve imajo obicajno slabo izraZeno histolosko
sliko. Infiltrata je manj. Akutne karakteristike so superponirane na
znake fibrozacije po predhodnih procesih in na znake kronicne
zavrnitve.

Humoralno posredovano zavrnitev pa povzroca lezije z depoziti
komplementa in imunoglobulinov v Zilju, z otekanjem endotelija
in vaskulitisom. Humoralni tip zavrnitve poteka socasno ali brez
celularne zavrnitve in je izrazito neugoden za zdravljenje. Ceprav
je redkejsa, se pojavlja bolj zgodaj in ima pogosto hemodinamske
posledice.

Ce zavrnitveni proces napreduje, se pojavijo hemodinamske po-
sledice najprej z moteno diastoli¢no in nato $e sistoli¢no funkcijo
srca. Bolnik bo potozil o poslabsanju splonega pocutja, hitrejsem
srénem utripu, motnjah ritma, zniZanju arterijskega tlaka, otekanju
in duSenju. Mnogo nam pomaga ehokardiogram, ki Ze zgodaj
pokaZe podalj§an ¢as izovolumetritne relaksacije, zadebelitev
miokarda in spremembo ehogenosti, perikardialni izliv. V uporabi
so tudi nuklearnomedicinske metode z antimiozinskimi protitelesi
in humoralni markerji aktivacije imunskega sistema. Vendarle pa
zlati standard ostaja biopsija, ki pa je tudi ne smemo nekriticno
sprejemati in jo moramo vedno vrednotiti v luci celotne klini¢ne
slike. Zavrnitveni proces lahko namre¢ poteka Zaris¢no in ga lahko
tudi Stevilne in dobro odvzete biopsije zgresijo.

Zdravljenje akutne zavrnitve

Zavrnitev pomeni neuspeh imunosupresije v preprecevanju mobi-
lizacije efektorskih celic, ki so potrebne za tkivno poskodbo. Ta
koncept je pomemben iz dveh klini¢nih razlogov. Zdravnik se
mora namre¢ vedno vprasati, zakaj je do zavracanja prislo (npr.
znizanje ravni ciklosporina, ukinitev azatioprina zaradi levkopeni-
je, CMV infekcija). Kot drugo se mora zdravnik zavedati, da je
bolnik Ze na imunosupresijskem zdravljenju, ko je zavrnitev
diagnosticirana. Zdravljenje je tako nadgrajeno na bazi¢no imuno-
supresivno zdravljenje. Vcasih zados¢a Ze sama korekcija ravni
ciklosporina ali azatioprina. Mnoge epizode blage zavrnitve regre-
diirajo brez dodatnega zdravljenja. Kar zadeva histoloske klasifika-
cije, se vedno zdravi agresivni infiltrat stopnje 3 in 4, pri stopnjah
2 in 1B pa je odlocitev odvisna od kompleksne presoje trenda
biopsije, klini¢nega stanja, in bazi¢ne imunosupresije. Stopnje 1A
obic¢ajno dodatno ne zdravimo. Seveda ima klini¢na slika prednost
pred histologko v primeru hemodinamske nestabilnosti ali ehokar-
diografskih znakov zavracanja. V klini¢no jasni situaciji bomo
zdravljenje priceli Zze pred izvidom biopsije.

Zdravljenje pricnemo z visokim odmerkom glukokortikoida 500-
1000 mg metil prednisolona iv. dnevno 3 do 5 dni in nato
postopno znizujemo odmerek na bazalno vredost. Agresivnost
zdravljenja je odvisna od ¢asa, ko se zavraCanje pojavi, ¢im
zgodnejie je, vedje odmerke uporabimo, in od klini¢ne slike.
Pozne zavrnitvene epizode lahko zdravimo celo ambulantno 5 dni
s 100 mg metilprednisolona dnevno. Klini¢na slika se obicajno
zelo hitro izbolj$a. Po tednu dni ponovimo biopsijo.

Na prednisolon refraktarne epizode zdravimo s poliklonalnimi ali
monoklonalnimi protitelesi. Trajanje zdravljenja je 7-14 dni, od-
merjanje pa v osnovi podobno kot pri uporabi protiteles v indukciji
OKT 35mgiv.in ATG 2,5 do 5 mg/kg tt. Odmerjanje vodimo tudi
s spremljanjem cirkulirajo¢ih T celic.
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Azatioprin ni u¢inkovit za zdravljenje zavrnitve, je pa pomemben
kot bazi¢na imunosupresija.

Metotreksat je ucinkovit za zdravljenje akutne zavrnitve in po
izkugnjah nekaterih centrov tudi zelo zniza 3tevilo stevilo zavrni-
tvenih epizod. Dajemo ga 5 mg dnevno dva zaporedna dneva 5
tednov zapored (11).

Vaskularni tip zavrnitve slab3e reagira na zdravljenje. Pri hudih
oblikah uporabljamo plazmaferezo, u€inkovit je v doloc¢eni meri
tudi ciklofosfamid.

Pri nadih $estih bolnikih smo opazovali sorazmerno redke zavrni-
tve, ki so zahtevale dodatno zdravljenje. Dva bolnika sta imela v
prvem letu 2 epizodi, 2 po eno, 2 pa sta prvo leto prezivela brez
potrebe po dodatnem zdravljenju. Pri enem bolniku se je zavrnitev
pojavila Ze v prvem mesecu in jo je spremljala izrazita humoralna
komponenta. Nobena od teh epizod ni imela hemodinamskih
posledic, vse so reagirale na glukokortikoide. Pri prvem bolniku je
prislo do hude pozne akutne zavrnitve 30 mesecev po presaditvi.
Bil je hudo hemodinamsko prizadet. Povod te zavrnitve je bila
verjetno opustitev terapije, saj smo pred tem kljub viSanju priporo-
¢enega odmerka spremljali nizke ravni ciklosporina v krvi. Histo-
logko smo pri tem bolniku poleg znakov akutne zavrnitve ugotav-
ljali tudi vaskulopatijo, angiografsko pa 30% redukcijo premera
koronarnih arterij med 1 in 2 letom po presaditvi, kar govori tudi
za vaskulopatijo alografta. Pri tem bolniku je bila potrebna v ¢asu
zavrnitve tudi podpora s inotropnimi zdravili, dolgotrajnejse
zdravljenje z glukokortikoidi in tudi z monoklonalnimi protitelesi.
Po zdravljenju je prislo do pocasnega izboljSanja, tako da je sedaj
brez kardialne terapije v funkcijskem razredu I-1I , ostala pa je
stednje huda mitralna insuficienca in spremembe v EKG, ki so
skladne z ishemijo stranske in sprednje stene.

Kroni¢na zavrnitev

Kroni¢na zavrnitev ostaja najbolj problemati¢ni zaplet presaditve
srca. lzraza se s progresivno vaskulopatijo, ki prizadane tako
intramiokardne kot epikardialne arterije in tudi vene, zato je
ustrezen izraz vaskulopatija srénega alografta. Povezava med
pogostejiimi akutnimi zavrnitvami in pojavom kroni¢ne zavrnitve
ni jasna.

Vaskulopatija se klini¢no izraZa kot po¢asno progresivno slab3a-
nje funkcije grafta in ob&asno nenadna smrt. Ker je presajeno srce
denervirano, obi¢ajno ni klasi¢nih znakov angine pektoris. Endo-
miokardna biopsija v diagnostiki nima ve&jega pomena, ker priza-
detih 7il obi¢ajno ni v vzorcu. Diagnozo postavimo obiajno z
angiografijo, vendar tudi ta ni zelo senzitivna. Histoloska slika
vsebuje hipertrofijo endotelnih celic, zadebelitev intime zaradi
proliferacije miofibroblastov, depozitov kolagena, transformacije
miocitov, infiltracije z limfociti T, makrofagi in dendriti¢nimi
celicami. Pogosto je vidna perivaskularna fibroza in vnetje.

Za razliko od koronarne ateroskleroze, ki je obi¢ajno ekscentri¢na
in Zari§¢na so spremembe pri vaskulopatiji alografta koncentri¢ne
in generalizirane. Vzrok je verjetno multifaktorialen, vpleteni so
imunolo&ki kot tudi neimunolo3ki faktorji. Trenutno razumevanije
temelji na spoznanju, da makrofagi, T limfociti, miSi¢ne celice in
endotelne celice proizvajajo vrsto citokinov in rastnih faktorjev, ki
povzroajo razvoj kroni¢nih sprememb. Vaskulopatija je konéni
rezultat procesa kroni¢nega vnetja in reparacije, ki povzrodi migra-
cijo in proliferacijo celic Zilne stene in vezivnotkivnega matriksa, ki
kompromitira Zilni lumen (9). Zaradi difuzne narave in koncentri¢-
nosti sprememb je metoda izbora za diagnostiko intravaskularni
ultrazvok (12).

Za sedaj je zdravljenje vaskulopatije dokaj neuspeSno, Zaradi
difuzne narave procesa so revaskularizacijski posegi (PTCA, kirur-
gija) malo uspesni (13). Ko je diagnoza vaskulopatije postavljena,
je prognoza slaba in progres dokaj hiter. Glede na vse uspesnejse
zdravljenje akutnih zavrnitev in interkurentnih okuZzb je kroni¢na
zavrnitev najpogostejsi omejujoci dejavnik dolgotrajnega prezivet-
ja. Zaradi pomanjkanja donorskih organov retransplantacija pogo-
sto ni moZna, postavlja se tudi vpradanje eti¢nosti uporabe organa,

ker vemo, da ima alograft po presaditvi bistveno slabso prognozo.
Resitev problema isCejo, tako kot tudi za splodno pomanijkanje
organov, v ksenotransplantaciji ali v umetni mehanski ¢rpalki (11,
13).

Okuzbe

V prvem obdobju po presaditvi se pojavljajo predvsem bakterijske
okuZzbe, povezane s kirurskim procesom in pocasnejsim celjenjem
rane zaradi glukokortikoidov in okuZbe dihal. Zelo pomembna je
¢imprej$nja ekstubacija in odstranitev venskih in arterijskih linij.
Antibiotsko profilakso uporabljamo le v prvih dneh, morebitne
kasnejée zaplete zdravimo po antibiogramu s ¢im manj nefroto-
ksi¢nimi kombinacijami zaradi ciklosporina. Mnogi antibiotiki
imajo tudi velik vpliv na raven ciklosporina.

Za kasnejSe obdobje je pomembna reaktivacija virusnih okuZzb ali
tuberkuloze ter oportunisticne okuzbe, predvsem pnevmocistis,
legionela, toksoplazmoza, listerioza. Potreben je aktiven pristop k
izolaciji agensa posebno v primerih okuZb dihal z bronhoskopijo
in bronhoalveolarno lavazo.

Profilakti¢no v prvem mesecu po presaditvi uporabljamo flukona-
zol v visokih odmerkih (opozorimo naj na izredno nevarnost
oronazola, ki zahteva zniZanje odmerka ciklosporina celo za 80—
90%), aciklovir proti virusnim okuZzbam, pri CMV negativnem
prejemniku in pozitivnem dajalcu tudi hiperimuni globulin proti
CMV. Po enem mesecu pri¢nemo preventivno dajati trimetoprim
kot preventivo pnevmocystisa, vendar ga moramo pogosto ukinja-
ti zaradi levkopenije ali nefrotoksi¢nosti v kombinaciji s ciklospo-
rinom. Pri tuberkulin pozitivnih preventivno dajemo eutizon.
Zaradi kliniénega pomena najvecjo pozornost posvecamo CMV
okuzbi, ki lahko poteka zelo raznoliko od kliniéno neme serokon-
verzije, do hude klini¢ne slike. Huje potekajo primoinfekcije pri
seronegativnem prejemniku kot reaktivacije pri seropozitivnih.
Poteka kot temperatura, slabost, anoreksija, limfadenopatija po-
dobna mononukleozi. Ce se okuZzba lokalizira na pljuca, gastroin-
testinalni trakt ali retino, bolezen ogroza Zivljenje in zahteva
energi¢no zdravljenje z ganciklovirjem in hiperimunim globuli-
nom. Posebno nevarna je intersticijska pljunica, ki obi¢ajno
poteka s hudo hipoksemijo in prizadetostjo. Gastrointestinalne
manifestacije obsegajo ulceracije na vseh lokacijah in krvavitve.
CMV hepatitis lahko zamenjamo za hepatotoksi¢ni ucinek azati-
oprina. Redek pojav je tudi CMV miokarditis, ki ga moramo
diferencirati od akutne zavrnitve in zdraviti z znizanjem imunosu-
presije, ganciklovirjem in hiperimunim globulinom.

Pri nadih bolnikih smo hujSo okuZbo spremljali le pri prvem, ki je
7e tretji teden zbolel s temperaturo, plevralnim izlivom in limfade-
nopatijo. Slo je za izjemno zgodnji pojav tuberkuloze, kar smo
retrogradno lahko razloZili s preekzistentnim procesom na pljucih.
Zanimivo je, da smo bili prisiljeni opustiti rifampicin zaradi alergi-
je, in da je bilo dvotirno zdravljenje z izoniazidom in etambutolom
kljub nezmanj$ani imunosupresiji uspedno. Pri enem od bolnikov
je prislo do CMV serokonverzije in patoloskih jetrnih testov, ki pa
bi jih lahko pripisovali tudi hepatotoksi¢nosti ciklosporina in so
spontano regrediirali.

Stranski ucinki zaradi kroni¢ne uporabe
imunosupresivnih zdravil

Prognoza bolnika je v veliki meri odvisna od rednega imunosupre-
sijskega zdravljenja, ki pa ima Zal precej neprijetnih stranskih
u¢inkov. Zato moramo vsako terapijo individualizirati in se ne
drzimo togih shem.

7 glukokortikoidi povezani stranski ucinki

Zadrzevanje natrija in vode ter izguba kalija se pojavlja posebno v
prvem obdobju, ko uporabliamo visoke odmerke, in pri zdravlje-
nju zavrnitve in pogosto zahteva dajanje diuretikov in nadomesca-
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nje kalija; izguba miSi¢ne mase z utrujenostjo, osteoporoza, pato-
loski zlomi kosti; ulkusna bolezen s krvavitvami ali perforacijo;
debelost, kuSingoidni izgled, steroidne akne, pri otrocih upocasni-
tev rasti, pri Zenskah motnje ciklusa; glavkom; pri visokih odmer-
kih nemir zmedenost in nespecnost. Zaradi Stevilnih stranskih
ucinkov je za bolnikovo kakovost Zivljenja protokol brez steroidov
mnogo ugodnejsi.

Z azatioprinom povezani stranski udinki

Supresija kostnega mozga z levkopenijo, makrocitno anemijo,
pancitopenijo in trombocitopenijo; gastrointestinalni udinki so
bruhanje, ulceracije v ustih, vnetje poZiralnika, steatoreja; holesta-
ti¢na rumenica; redki so koZni izpuscaji, artralgija, temperatura.
Opozarjamo na uporabo alopurinola, ki zahteva zmanj$anje od-
merka azatioprina za 75%.

S ciklosporinom povezani stranski u¢inki

Nefrotoksi¢nost je najpomembnejsi stranski uinek ciklosporina.
Skoraj vsi bolniki imajo zniZan klirens kreatinina in zvifano
se¢nino in kreatinin. ZviSanje je vsaj deloma odvisno od odmerka
in reagira na zniZanje ali zacasno prekinitev. Pomembno se je
izogibati nefrotoksi¢nim antibiotikom, nesteroidnim antirevmati-
kom in drugim zdravilom, ki potencirajo nefrotoksicnost ciklospo-
rina. V zaCetku jemanja in pri visokih ravneh se pojavi fini tremor,
glavobol, redkeje parestezije zmedenost in konvulzije. Ob&asno
pride do hepatotoksi¢nega uéinka z zvianim bilirubinom, alkalno
fosfatazo in transaminazami, ki odreagirajo na zniZanje odmerka.
S ciklosporinom je verjetno povezan tudi pogostejsi pojav mali-
gnih limfomov. Pomemben stranski ucinek je hipertenzija, ki
zahteva zdravljenje z antagonisti kalcija ali ACE inhibitorji (kjer pa
moramo biti pazljivi, ker ciklosporin tudi zviSuje serumski kalij).
Posebnost s ciklosporinom povzroc¢ene hipertenzije so visje jutra-
nje vrednosti tlaka. Opozoriti velja, da veliko zdravil spremeni
raven ciklosporina. ZviSuje ga na primer kortikosteroidi, diltiazem,
eritromicin, ketokonazol, nikardipin, progestageni, verapamil..
Znizujejo ga na primer izoniazid, amfotericin B, trimetoprim,
rifampicin, nesteroidni antirevmatiki.

Hemodinamika presajenega srca

Presajeno srce je denervirano in zato odvisno od cirkulirajocih
katekolaminov. Zato deluje odvisno od spreloada« po starlingo-
vem mehahizmu pri nekoliko zviSanem polnitvenem tlaku. Pri
naporu sr¢na frekvenca pocasneje poraste. Po presaditvi je pogo-
sta blaga insuficijenca trikuspidalne zaklopke. Ritem v mirovanju
je obicajno sinusni in nekoliko hitrej§i, v EKG pogosto vidimo tudi
disociirane prejemnikove valove P.

Reakcijo alografta na kardiotropna zdravila lahko predvidevamo iz
poznavanja ucinka denervacije. Ne pride do refleksne s simpatic-
nim in parasimpaticnim Zivéevijem. Zaradi supersenzitivnosti je
ojacan ucinek adrenalina in noradrenalina. U¢inek adrenergi¢nih
antagonistov je ojacan zaradi odvisnosti od cirkulirajocih kateko-
laminov. Zdravila, ki stimulirajo sréno aferentno nitje, nimajo
ucinka. Digitalis tako normalno vpliva na kontraktilnost in ne

vpliva pa na AV nodus, ker je ta vpliv refleksno pogojen. Atropin
nima uéinka. Kinidin nima vagoliti¢nega ucinka. Periferni vazodi-
latatorji ne povzro¢ajo refleksne tahikardije. Beta blokatorji imajo
povedan antagonisti¢ni ucinek med naporom.

Kakovost Zivljenja po presaditvi

V glavnem je prednost presaditve v tem, da se bolnik vrne v
normalno Zivljenje in ima prakti¢no normalno fizi¢no sposobnost.
Vseh Sest nasih bolnikov je v dobri fizi¢ni kondiciji, ne potrebujejo
nobene kardialne terapije. Tudi znaki kardialne kaheksije, ki so se
priceli pri vseh Ze manifestirati pred presaditvijo, so regrediirali. To
pridobitev placujejo s striktnim podrejanjem medikamentnemu
rezimu in s stranskimi pojavi, ki jih smiselna uporaba kombinacije
zdravil zmanj3a na ¢im manjSo mero. Na Zalost se po presaditvi
pogosto pojavi rekurenca simptomov zaradi vaskulopatije grafta.
Zato se za operacijo odlo¢amo pri bolnikih s tako napredovano
sréno boleznijo, ki ne omogoda ve¢ kakovostnega Zivljenja. Pred
operacijo moramo zato bolniku natanéno razloZiti vso zahtevnost
tega zdravljenja, da se izognemo poenostavljanju in idealiziranju
in s tem povezanim pritiskom za prezgodnje uvri¢anje na ¢akalno
listo.
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saditveni center v Sloveniji

Izvledek —1zhodis¢a. Od prve uspesne presaditve jeter je poteklo Ze
skoraj 30 let. Rezultati so se postopno zboljSevali. Petletno preZivetje
po presaditvi jeter, ki je danes celo nad 70%, predstavlja za bolnika
z neozdravljivo boleznijo jeter dejansko veliko moZnost preZivetja.
Jetrna presaditeu je zapleten, zabteven in drag kirurski poseg. VKC
Liubljana smo od leta 1988 pripravijali program jetrne presaditve.
Vietu 1995 smo presaditev tudi izvrsili. Uspeb prve jetrne presadi-
tve v Sloveniji je dokazal, da so bile veCletne priprave na ta poseg
primerno zasnovane in da so vsi sodelujoci strokovno usposobljeni
za tak poseg.

Zaklju¢ki. S pogostostjo transplantacij organov v Sloveniji se ne
moremo biti zadovoljni. Menimo, da bi bila organizacija Centra
za presaditve v Sloveniji nujna in tudi ekonomsko upravicena. To
pa seveda le v primeru, e bi se stevilo dajalcev pribliZalo medna-
rodnim standardom in e bi transplantacijski center opravijal
presaditve vseb organov (ledvice, jetra, srce, pankreas).

Zgodovina presaditve jeter

Prvo jetrno presaditev je opravil Thomas Starzl v Denverju,
Colorado, ZDA. 1. marca leta 1963 je 3-letnemu otroku z atrezijo
zol¢evodov presadil jetra otroka, ki je umrl zaradi moZzganskega
tumorja. Prejemnik je Zivel le pet ur po koncani operaciji.
Naslednjo presaditev je opravil isti kirurg Ze 5. maja istega leta.
Prejemnik, 48-letni mo3ki s hepatocelularnim rakom, je prejel jetra
55-letnega moZa, ki je umrl zaradi moZganskega glioma. Preje-
mnik je Zivel 22 dni po presaditvi, nato pa je umrl zaradi plju¢ne
embolije. Starzl ni obupal in je kljub zacetnim neuspehom
nadaljeval svoje delo, v tem ¢asu pa tudi v Evropi nisa sedeli
krizem rok. Ze decembra 1963 je Demirleau v Parizu opravil jetrno
presaditev in Roy Calne v Cambridgeu je v tem casu razvil
najuspesnejsi evropski center za presaditev jeter. Prvo uspedno
presaditev jeter, ko je prejemnik Zivel 400 dni, nato pa umrl zaradi
ponovitve rakaste bolezni, je Thomas Starzl opravil leta 1967.
Stevilo presaditvenih centrov je nato hitro naras¢alo po vsem
svetu. Leta 1975 je bilo taksnih centrov Ze 40, in opravili so skupno
228 presaditev, v tem letu pa je bilo Zivih prejemnikov jeter le 3e
20. Leta 1978 je Roy Calne uspesno uvedel novo imunosupresivno
zdravilo cyclosporin A, ki je v kombinaciji s kortikosteroidi
uspesno prepreceval zavrnitve presajenih jeter. Rezultati presadi-
tve jeter, ki so bili sprva dokaj skromni, so se priceli izboljSevati.
Ob koncu 70. let je Thomas Starzl dosegel le 30% preZivetje v seriji

Key words: liver transplantation; variations of liver transplanta-
tion; transplant center in Slovenia

Abstract —Background. Almost thirty years bave elapsed since the
[first successfull liver transplantation was performed. The results, in
the benining being poor, gradualy improved. Now there is a
remarkable chance offered to patients baving unireatable liver
disease. The overall 5-year survival after liver transplantation is
recently estimated to be over 70 percent.

Liver transplantation is still a complex, demanding and expensive
surgical procedure. In the University Medical Centre in Ljubljana
a liver transplantation programme was started back in 1988. In
1995 the first liver transplantation was accomplished. The excel-
lent outcome of this event was a result of thorough and meticulous
logistic preparations and proper education and training of all
subjects involved.

Conclusions. For the future it seems inevitable to establish a
Transplant Centre in Slovenia. This would be economicaly reason-
able provided the number of donors would reach the European
standards and that the Center would be actively involved in all
kinds of organ transplantations.

nekaj ve¢ kot 100 bolnikov. V zacetku 80. let pa so rezultati jetrne
presaditve Ze nakazovali, da bo ta naéin zdravljenja prepoznan kot
metoda izbire pri dolo€enih jetrnih boleznih. To se je zgodilo leta
1983 v drzavi Maryland v ZDA. Ob vedno vedjih izkuSnjah, novih
tehniénih izboljSavah in novih spoznanjih je v obdobju od leta
1988 do 1990 prezivelo eno leto po presaditvi ze 69% bolnikov, tri
leta po presaditvi pa je Zivelo 3e 62% bolnikov s presajenimi jetri.
V zadnjih letih se je preZivetje bolnikov po presaditvi jeter 3e
nekoliko izboljsalo. Po letu 1990 (poroéilo rezultatov skupnega
programa King's College in Cambridge, Anglija) prvo leto po
presaditvi jeter prezivi 79% bolnikov, poznano pa je tudi dejstvo,
da se Stevilo prezivelih v naslednjih letih po presaditvi le neznatno
zmanj$uje. Na rezultate po presaditvi vpliva tudi osnovna bolezen.
Najboljse prezivetje doseZejo bolniki s primarno biliarno cirozo, ki
v 80% preZivijo tri leta po presaditvi.

Nacela kirurske tehnike presaditve jeter

Odvzem jeter dajalca

Vedno si prizadevamo, da odvzamemo dajalcu vse zdrave organe
— srce, jetra in obe ledvici ter tako opravimo tako imenovani
multiorganski odvzem. Ob splosnem pomanjkanju dajalcev orga-
nov (ki se vse bolj pojavlja tudi v drugih evropskih drzavah)
skuSamo v kratkem casu, ki je obi¢ajno na razpolago, najti tudi




240

ZDRAV VESTN 1996; 65

primerne prejemnike teh organov ali po-
nudimo organe kakemu drugemu presa-
ditvenemu centru. Multiorganski odvzem
kot kirurski poseg zahteva dobro uigra-
nost razli¢nih skupin kirurgov, ki delno
soc¢asno, delno pa v sosledju odvzemajo
organe. Med posegom, ki obi¢ajno traja
ved ur, je treba predvsem zagotoviti vsem
organom med odvzemom idealne pogoje
za ohranitev njihove funkcije. Ko so jetra
izrezana, jih je treba natanko pregledati in
pripraviti za vsaditev. Jetra Ze med odvze-
mom napolnimo s hlajeno UW (University
of Wisconsin) raztopino, ki dovoljuje do
20-urno tako imenovano hladno ohrani-
tev organa. Postopek priprave jeter za
vsaditev je lahko dolgotrajen (ve¢ ur),
predvsem &e so na izrezanih jetrih prisot-
ne Zilne razlicice, ki se pojavljajo na jetrnih
Zzilah kar v tretjini primerov.

Vsaditev dajaléevih jeter

Najpogosteje presadimo iz dajalca v prejemnika celoten organ. Ce
je organ dajalca po videzu zdrav, moramo upostevati 3e nekaj
pogojev, ki omogocajo presaditev jeter dolofenemu prejemniku.
Tipizacije tkiv pred presaditvijo jeter ne delamo, pomembna pa je
kompatibilnost krvne skupine dajalca in prejemnika in velikost
organa. Ko izrezemo bolna prejemnikova jetra, za kako uro
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SL 1. Veno-venozni by-pass v »anbepaticni- fazi,
Fig. 1. Veno-venous by-pass during the -anbepatic- phase.

zapremo dotok krvi v desno srce skozi spodnjo votlo veno,
obenem pa je onemogocen tudi odtok krvi skozi portalno veno v
jetra. Ob tem lahko nastanejo neobvladljive hemodinamske mot-
nje. Da bi se temu izognili, se najpogosteje uporablja v tako
imenovani -anhepaticni fazi- jetrne presaditve veno-venozni by-
pass (sl. 1). S posebno ¢rpalko (biopump) se kri iz sistema spodnije
votle vene in iz portalnega krvnega obtoka vraca v povirje zgornje
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Sl 2. Prepolovitev jeter.
Fig. 2. Splitting of the liver.

votle vene. MoZne so Se tudi druge reditve za zacasno razbreme-
nitev portalnega in sistemskega krvotoka v anhepati¢ni fazi,
nekateri pa temu problemu ne pripisujejo vedjega pomena in
izvriijo poseg brez omenjenih razbremenitev portalnega in sistem-
skega venoznega krvnega obtoka.

Razli¢ice presaditve jeter

Zaradi teZzav, ki na eni strani nastajajo zaradi nesorazmerja med
velikostjo dajalevih in prejemnikovih jeter, na drugi strani pa
zaradi relativnega pomanjkanja dajalcev, so se pricele uporabljati
razne razliice ortotopne jetrne presaditve.

Presaditev segmentov jeter
(Reduced size liver transplantation)

Predvsem za otroke s prirojeno neozdravljivo boleznijo jeter je
tezko v primernem ¢asu najti primerno velik organ za presaditev.
Na ¢akalnih listah Se vedno umre do 40 % otrok, ki zaradi
pomanjkanja primernih organov ne do¢akajo presaditve.
Zmanjsanje dajaléevih jeter temelji na segmentalni anatomiji, ki jo
je utemeljil Couinaud (1957). Uporabljajo se v glavnem trije tipi
zmanjsanja dajal¢evih jeter: presaditev desnega reZnja jeter (se-
gmenti V-VIII), presaditev levega reZnja (segment II-IV) in
presaditev lateralnih segmentov levih jeter (segment 11, II1). Zadnji
tip segmentne presaditve je primeren celo, kadar je nesorazmerje
telesne teZe dajalca in prejemnika 10:1.

Presaditev razpolovljenih jeter (Split liver transplantation)

Zaradi vedno vecjega pomanjkanja dajalcev so v Hannovru, Parizu
in Pittsburghu (1988-1990) razvili presaditev razpolovljenih jeter.
Dajal¢eva jetra se razdelijo v desni in levi reZenj z ohranitvijo Zil
in Zol¢evodov za vsak rezenj (sl. 2). Zaradi Zilnih razli¢ic in
nenavadnega poteka ZolCevodov je tak3na delitev moZna le v
priblizno 75%. V zacetku rezultati niso bili spodbudni, trenutno pa
so rezultati Ze primerljivi s presaditvijo celih jeter, ¢eravno je nekaj
ve¢ pooperativnih zapletov, kot so krvavitve in Zol¢ne fistule. S
tak$nim nac¢inom presaditve se en organ dajalca lahko porabi za
dva prejemnika.

Presaditev dela jeter Zivega dajalca — sorodnika
(Living related liver transplantation)

Stevilo presaditev jeter pri otrocih moéno naraiéa. Letno v ZDA

presadijo otrokom 500 organov. Smrtnost otrok, ki ¢akajo na
primeren organ, se je z uvedbo segmentnih resekcij zmanijsala,
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Sl. 3. Lateralna segmenta levib jeter pripravijena za vsaditev.

Fig. 3. Lateral left liver segments prepared for transplantation.

pozitivni vpliv na to so imele tudi presaditve razpolovljenih jeter,
kar pa ima negativni vpliv na ¢akalno listo odraslih kandidatov.
Zagate zaradi relativno velike umrljivosti potencialnih kandidatov
(otrok) za jetrno presaditev v obdobju ¢akanja na primeren organ
je rodila novo idejo, da bi otroku presadili del jeter enega od
starSev (sl. 3). Prva taksna presaditev je bila opravljena v decembru
leta 1988. Stiri leta stara deklica z biliarno atrezijo je prejela del jeter
svoje 23-letne matere. Mati je bila odpuiéena iz bolnisnice Cetrti
dan po operaciji, deklica pa je Zal Sesti dan po presaditvi umrla.
Zelo dobre uspehe s presaditvijo dela jeter Zivega sorodnika
otroku je objavil Broelsch s sodelavci leta 1993. Broelsch je s
tovrstnimi posegi pricel ze v Chicagu, sedaj pa s to tehniko
nadaljuje v Hamburgu. Navaja 87% preZivetje pri lastnih 45
primerih, ki jih je na ta na¢in operiral po letu 1990.

Ob presaditvi dela jeter zivega dajalca — sorodnika se pojavljajo
Stevilni eti¢ni pomisleki. Ceprav odvzem lateralnih dveh segmen-
tov levih jeter Zivemu dajalcu v rokah izkuSenega kirurga ne
pomeni pretiranega tveganija, pa kljub temu lahko nastanejo lazji
ali teZji zapleti. Zavracanje prejetega dela organa kljub sorodstvu
dajalca in prejemnika ni bistveno manjse kot pri prejemu kadave-
riénega organa. Tak tip presaditve je moZno izviditi povsem
planirano, kar prav gotovo olaj3a celoten postopek. Na drugi strani
pa se poraja dvom, ali star3i v tak$nem primeru odlo¢ajo povsem
neobremenjeno, bolj verjetno je namrec, da so odlocitve sprejete
pod dologenim ¢ustvenim pritiskom, saj gre za preZzivetje lastnega
otroka.

Program jetrne presaditve v Sloveniji

Priprave na presaditev jeter so se v Klini¢nem centru v Ljubljani
pricele Ze leta 1988. Tedaj Se v skupni drZzavi Jugoslaviji smo
ocenili, da bi ljubljanski Klini¢ni center lahko v kratkem postal
referenéni center za vec republik bivie drZzave. Iz tega vidika se
nam je uvedba jetrnih presaditev zdela povsem upravicena. V
populaciji, ki bi verjetno presegala 10 milijonov prebivalcev, ne bi
imeli zagat s kandidati, niti z dajalci organov. Na milijon prebival-
cev bi pri nas lahko pricakovali letno od 10-20 dajalcev organov.
Ce bi se ta pricakovanja uresnicila, bi bilo smiselno in ekonomsko
upraviceno s¢asoma ustanoviti presajevalni center, ki bi opravljal
predvsem presaditve organov, kot so srce, jetra in ledvice. Stvari
so se odvile v drugi smeri, postali smo samostojna drzava in na
priliv bolnikov iz biviih republik Jugoslavije nismo mogli veé
rac¢unati. Kljub temu smo razvijali program jetrne presaditve naprej
z 7eljo, da pripravimo kadrovske in materialne pogoje za ta najbolj
zapleteni operativni poseg v abdominalni kirurgiji. Stevilni abdo-
minalni kirurgi, kot tudi anesteziologi in intenzivisti so se izpopol-
njevali v svetovno znanih centrih za presaditev organov (Pitts-
burgh, Hannover, Dunaj, Freiburg, Cambridge). Potekal je tudi

eksperimentalni program na Veterinarski fakulteti, kjer je skupina
kirurgov in anesteziologov vadila tehniko presaditve jeter na psih,
vadili smo multiorganski odvzem na truplih itd. Proti koncu leta
1994 smo bili tako kadrovsko kot materialno povsem pripravljeni,
da izvriimo poseg presaditve jeter po vseh doktrinarnih pravilih
brez kakrinekoli poenostavitve.

Iz razli¢nih vzrokov pa smo prvo presaditev jeter v Sloveniji
napravili Sele junija 1995. Nekajkrat pred tem smo izvrsili multior-
ganski odvzem, srce in ledvice so bili presajeni, primernega
prejemnika za odvzeta jetra pa v dolo¢enem trenutku nismo imeli.
Pri enem od odvzemov pa so bila jetra po videzu moéno mas¢obno
spremenjena in neprimerna za presaditev. 19. junija 1995 se je
ponovno ponudila priloZnost, da opravimo presaditev jeter. Fant,
star 14 let, je umrl za posledicami prometne nesrece, kot prejemni-
ka pa smo izbrali 43-letno bolnico, pri kateri se je neozdravljiva
jetrna bolezen (primarna biliarna ciroza) slabala iz leta v leto.
Splet okolis¢in je bil izredno ugoden, v pomo¢ pri presaditvi se je
ponudil tudi prof.dr.Belghiti iz Pariza, ki se je v tem ¢asu mudil v
Ljubljani. Ponudbo priznanega in izkuSenega strokovnjaka smo z
najvedjim veseljem sprejeli in rezultat po potrebnih pripravah in
10-urni operaciji je bil odli¢en. Ob tej presaditvi smo spoznali, da
smo v Klini¢nem centru v Ljubljani sposobni opraviti tak poseg in
po operaciji bolniku tudi nuditi vso potrebno zdravljenje in nego.
Celoten potek transplantacije — priprave na poseg, sama presadi-
tev, kot tudi obdobje po presaditvi — je potekal povsem brez
zapletov. Skoraj leto dni po presaditvi se bolnica po¢uti odli¢no.

RazmiSljanja in dileme v zvezi
s presaditvami jeter v Sloveniji

Kljub uspehu ob prvi presaditvi jeter v Sloveniji sedaj Ze lahko
ugotovimo, da dejavnost presaditve jeter ni zaZivela. Pred leti, ko
smo se v okviru programa pripravljali na presaditev jeter, smo bili
prepricani, da bi nam vse probleme resila nekak3na »zagonska-
sredstva. V letu 1993 so bila na Zdravstvenem svetu odobrena
dodatna sredstva za program presaditve jeter v visini nekaj manj
kot 3 mio DEM. Ta sredstva so bila porabljena predvsem za dajalski
program in za posodobitev laboratorija za tipizacijo tkiv. V sklopu
~donorskega programas je vecina bolnidnic v Sloveniji dobila tudi
sodobne aparature za vzdrzevanje Zivljenjskih funkcij pri mozgan-
sko mrtvih potencialnih dajalcih. Vsa ta velika finan¢na sredstva,
kot tudi vsi napori ¢lanov Razsirjenega kolegija za transplantacijo
pa niso pripomogli k ve&jemu Stevilu dajalcev. Kolikor mi je znano,
v zadnjih letih nismo dobili niti enega dajalca organov iz bolniSnic
izven Ljubljane.

Pojavljajo se tudi pomisleki o upravicenosti vzdrzevanja tako
dragega in zahtevnega programa, kot je presaditev jeter, v drzavi,
ki ima samo dva milijona prebivalcev. Razumljivo je, da v velikih
drZavah ni smiselno razvijati te dejavnosti za tako majhno popu-
lacijo. Drugace je, ko tako relativho majhno Stevilo prebivalcev Zivi
znotraj ene drzave. To je tudi razlog, da razmisljamo drugace kot
nacrtovalci zdravstvene politike v velikih drzavah. Nasim bolni-
kom z neozdravljivimi jetrnimi boleznimi pa moramo tudi v
Sloveniji nuditi vse, kar je sposobna napraviti sodobna medicina.
Eno od moZnosti izkori¢amo Ze dolga leta. Nase bolnike posilja-
mo v evropske centre za presaditev organov, kjer so uspesno
pomagali Ze prenekateremu naSemu bolniku. Vedno znova in
vedno bolj pogosto pa se pojavljajo teZzave s sprejemom v tujini,
ki se tudi sooca s pomanjkanjem organov. Nasi bolniki so v docela
neenakopravnem poloZzaju in mnogi Zal presaditve ne docakajo.
Presaditev je v tujini tudi draZja, velika sredstva pa je treba
zagotavljati za zdravljenje zapletov in redne kontrole v tujih centrih
za presaditev. In ne nazadnje, ta ogromna finan¢na sredstva
namenjamo razvoju medicine na tujem, namesto da bi bila na voljo
domacim vrhunskim ustanovam. Druga moZnost pa je dolgorocno
zastavljeni program presaditve organov v Sloveniji. Tak$no ravna-
nje nam narekuje tdi odgovornost do nasih bolnikov, ki jim
presaditev jeter prinasa edino upanje. Najbolj smiselno bi po vsej
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verjetnosti bilo, da se v Sloveniji ustanovi center za presaditve
organov, v katerem bi bila zdruZzena vsa presajevalna dejavnost.
Ker je dejavnost presaditve organov predvsem v pogledu organi-
zacije nekaj povsem specifi¢nega, naj bi skupina kirurgov v tem
centru za presaditev tvorila jedro, katerega prvenstvena naloga bi
bila presaditev ledvic, srca, jeter in trebusne slinavke. Ob taksni
dejavnosti bi bila tudi dejansko moZna povezava s programi
presaditve drugod v Evropi, kot npr. s programom EUROTRANS-
PLANT, programom transplantacije v severni Italiji (NIT) in
podobnimi. Skupina kirurgov, ki bi letno presadila okrog 30
ledvic, 15-20 jeter in opravila tudi doloeno Stevilo srénih presa-
ditev, morda tudi nekaj presaditev trebudne slinavke, bi prav
gotovo opravicila svoj obstoj tudi v lué¢i ekonomike.

Zakljucki

Za celo vrsto jetrnih bolezni ne poznamo drugega zdravljenja kot
presaditev jeter. Gre za relativho majhno skupino bolnikov, ki pa
ji sodobna medicina lahko pomaga preziveti. Presaditev jeter je
zelo drago zdravljenje in v zvezi s tem obstaja Se cela vrsta nacelnih
vpradanj, kot je vpraSanje dajalstva, ekonomske upravicenosti in
podobno, ki bi morali najti prave odgovore. Strokovna raven
medicine v Sloveniji omogoda tovrstne posege z enakim tvega-
njem in pri¢akovanimi uspehi kot kjerkoli v svetu. To niso trditve

brez utemeljitve, saj smo to v preteklosti tudi dokazali. RazSirjeni
strokovni kolegij za presaditve je svoje delovanje usmeril v dajalski
program, v ustanovitev SLOVENIJA-TRANSPLANT-a in v posodo-
bitev zakona o odvzemu organov. Pravih rezultatov teh prizade-
vanj §e nismo docakali, ob vseh teh prizadevanjih je dejansko
program presaditev celo usihal. Prav je, da se uredijo pravne in
organizacijske podlage za presajanje organov na nacionalni ravni,
a brez moralne in materialne podpore skupinam strokovnjakom,
ki ta program izvajajo, ni pricakovati vecjih uspehov.
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Kljuéne besede: jetra; presaditev; anestezija

Izvleéek — Presaditev jeter velja za enega najzabtevnefsib posegov
v medicini. Anesteziolog med posegom vzdrZuje bolnikove Zivljenj-
ske funkcije in mu pomaga premostiti nevarna obdobja.

Bolniki, kandidati za presaditev jeter, imajo zaradi koncne jetrne
odpovedi prizadete vse organske sisteme. Operativno tveganje je
tudi pri najmanjsib posegib zelo visoko. Glede na znacilne patofi-
zioloske spremembe razdelimo poseg na tri obdobja: preanhepatal-
no, anhepatalno in reperfuzijsko. Anesteziolog nadomesca masiv-
no izgubo krvi, uravna motnje v delovanju obtocil, stanje strjeva-
nja krvi, elektrolitsko in acidobazno ravnoteZje in raven glukoze
v krvi.

Uspeb posega je v veliki meri odvisen od sodelovanja vseb udeleZen-
cev.

Prvo presaditev jeter je leta 1963 opravil Thomas Starcl v Denverju
(1). Po nekaj neuspesnih posegih je ta dejavnost zaradi tedaj
nepremostljivih ovir skoraj popolnoma zamrla za dve desetletji. V
80. letih pa je prislo do temeljitega zasuka. Izpopolnjena kirurska
tehnika, nova spoznanja v anesteziologiji, razvoj dognanih apara-
tur in uvedba ciklosporina A, ki je uspes$no prepredil zavrnitev
presadkov, so pripeljali do prvih uspesnih presaditev jeter. Cedalje
ve¢ bolnikov je preZivelo operacijo in Zivelo s presajenim orga-
nom. Od tedaj se odpirajo novi centri za presaditev jeter, ki velja
za enega najzahtevnejiih posegov v medicini.

Anesteziolog vzdrzuje bolnikove Zivljenjske funkcije med opera-
cijo in mu pomaga premostiti nevarna obdobja. Bolniki, kandidati
za presaditev jeter, spadajo v skupino najbolj ogroZenih, ker jetrna
odpoved vodi do okvare vseh organskih sistemov. Presaditev jeter
je zaenkrat edino uspe$no zdravljenje jetrne odpovedi zaradi
razli¢nih vzrokov. V zadnjih letih porocajo o zelo dobrih rezultatih
presaditve dela jeter Zivega dajalca (ssplit graft.). V teh primerih je
obi¢ajno prejemnik otrok s prirojeno jetrno okvaro, dajalec pa je
eden od starSev.

Vsakega bolnika pred operacijo pregleda tudi anesteziolog, ki iz
anamneze povzame podatke, pomembne za anestezijo: spremlja-
jofe bolezni plju¢ in srca, jemanje zdravil, alergije, prejsnje
operacije, anestezije in transfuzije. Predvideti mora morebitne
tezave z intubacijo glede na stanje zob, gibljivosti ¢eljusti in vratu
(2.

Preiskave pred operacijo obsegajo dolocitev krvne skupine,
hemogram, elektrolite z glukozo, teste strjevanija krvi in seroloske
preiskave z ozirom na hepatitis, HIV, citomegalijo.

Za oceno tveganja s strani plju¢ne funkcije morajo bolniki opraviti
spirometrijo in plinsko analizo arterijske krvi. Sposobnost obtodil,
zlasti delovanja levega prekata, ocenimo s pomocjo EKG, rentgen-
ske in ultrazvoc¢ne preiskave srca in prsnih organov. Ponekod

Key words: liver; transplantation; anaesthesia

Abstract — Liver transplantation is one of the most demanding
procedures in medicine.

Anaesthesist is the one who maintaines vital functions and belps
patient to overcome dangerous periods during the procedure.
Patients, candidates for liver transplantation, are in the state of
terminal liver failure that implies changes in all vital systems.
Operative risk for this patients is very bigh.

Specific pathophysiological changes determine the three phases of
the procedure: praecanhepatic, anbepatic and reperfusion phase.
The main duties of anesthesiologist are to replace massive blood
loss, control haemodynamic, electrolyte and acydobase disturban-
ces, coagulation and glucose level in blood.

Success of the procedure bighly depends on cooperation between all
that care for the patient.,

opravljajo stresno ultrazvocno preiskavo srca z dobutaminom.
Obié¢ajno bolnike z jetrno odpovedjo z ozirom na klini¢éne znake
in biokemi¢ne izvide razvrstimo v tri skupine in glede na uvrstitev
ocenimo operativno tveganje.

Tab. 1. Klinicna in laboratorijska razuvrstitev bolnikov s cirozo
glede na funkcijsko jetrno rezervo (Child in Turcotte, 1964) (1).

Klini¢ne in biokemi¢ne Skupina Skupina Skupina
preiskave A B C
Koncentracija serumskega <40 40-50 >50
bilirubina (umol/1) )

Koncentracija serumskega =35 30-35 <30

albumina (g/1)

Ascites ni se odziva na se ne odziva na
zdravljenje zdravljenje
Nevroloske motnje ni minimalne koma
Prehranjenost adlicna dobra slaba,
podhranjenost
Tveganje operacije . = ; ; : -
ganje operacy majhno (5%) srednje (10%) veliko (>50%)

(smrtnost}

Tab. 2. Stopnjevanje jetrne bolezni (Pugh in sodelavci, 1973) (1).

Tocke pri povedevanju
odstopanj od normale

Klini¢ne in biokemic¢ne meritve 1 2 -}
Encefalopatija (stopnja) ni lin2 3in4
Koncentracija bilirubina (pmol/1) <25 25-40 =40
Koncentracija albumina (g/1) >35 28-35 <28
Protrombinski ¢as (podaljfanje v s.) 1-4 4-0 4

4-0tock - skupina A (child A-); 7-9 tock — skupina B G-child B+); 10-12 to¢k - skupina
C (=child C-)
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Pri bolnikih v tretji skupini — to so bolniki s kon¢no jetrno
odpovedjo — je operativno tveganje najvecje. Tudi najman;jsi
kirurski poseg ima nesprejemljivo visoko umrljivost, zato pri teh
bolnikih ne opravljamo nacrtovanih kirurskih posegov. Smirt je
obi¢ajno posledica neobvladljive krvavitve, jetrne kome, ledvi¢ne
odpovedi in sepse. Edini na¢rtovani poseg z dobrim izidom je pri
teh bolnikih presaditev jeter.

Zaradi razumevanja dogajanja med operacijo se moramo seznaniti
s patofiziolokimi znacilnostmi bolnika z jetrno odpovedjo.

Motnje strjevanja krvi

V jetrih se sintetizira vecina faktorjev strjevanja krvi. Njihova raven
je pri jetrni odpovedi mo¢no zniZana. ZmanjSana je tudi sinteza
dejavnikov fibrinolize in njihovih inhibitorjev. Poleg parenhimske
funkcije pa je motena tudi mezenhimska funkcija retikuloendote-
lialnega sistema: iz obtoka se ne odstranjujejo aktivirani faktorji
strjevanja krvi in fibrinolize. Veckrat je prisotna tudi trombocito-
penija.

Bolniki so nagnjeni h krvavitvam zaradi trombocitopenije, po-
manjkanja faktorjev strjevanja krvi in fibrinolize.

Motnje v delovanju srca in obtocil

Pri odpovedi jeter je znacilna povecana aktivnost obtocil (hiper-
dinamic¢na cirkulacija). Povec¢ani so volumen krvi, minutni volu-
men srca, poraba kisika, zmanjsan pa je periferni Zilni upor
(zadrZevanje natrija, vazodilatatorji, arterijsko-venski obvodi).

Motnje v delovanju dihal

Prisotna je respiratorna alkaloza, ki nastane zaradi draZenja
dihalnega centra z amonijakom. Hipoksemija je pri teh bolnikih
pogosta in je posledica arterijskovenskih obvodov v pljucih.
Okrnjena je hipoksi¢na vazokonstrikcija zaradi poru$enega ravno-
vesja med vazodilatatorji in vazokonstriktoriji.

Pogoste so bazalne atelektaze zaradi pritiska ascitesa in plevralni
izlivi. Bolniki imajo zvecano incidenco pljuc¢ne hipertenzije (1).

Motnje v delovanju ledvic

Motnje v tekocinskem in elektrolitnem ravnotezju vodijo pri 50%
bolnikov v ledviéno okvaro. Prerenalna okvara nastane zaradi
hipovoloemije, ki je posledica jemanja diuretikov, zvisane telesne
temperature, zmanjsanja znotrajzilnega volumna zaradi tvorbe
ascitesa, edemov ali krvavitve iz prebavil (2).

Izraz -hepatorenalni sindrom« oznacuje funkcionalno okvaro
ledvice, ki spremlja jetrno odpoved in ji ne moremo najti drugega
vzroka. Verjetno ga povzroca vazokonstrikcija v skorji ledvic,
povzrofena z endotoksinom prek renin-angiotenzin-vazopresin-
skega sistema, vendar mehanizem nastanka e ni popolnoma
razjasnjen. Po uspesni presaditvi jeter se ledvi¢na okvara popravi
(1.

Motnje v delovanju centralnega Zivénega
sistema

Najpomembnejsi znaki -hepati¢ne encefalopatije« so motnje zave-
sti (stupor, koma, motnje koncentracije, zmedenost, znacilni grobi
tremor). Povzrocajo jo metabolne motnje, patofizioloski mehani-
zmi pa Se niso razjasnjeni. V literatruri je omenjenih ve¢ moznosti:
vezava endogenega nevrotoksina (NH,, ma$¢obne kisline, nasta-
janje »laznega« prenasalca (npr. oktopamin), aktiviranje GABA
receptorskega sistema in zviSana koncentracija 1,4 benzodiazepi-

nov v moZganih). Povecana je ob¢utljivost na hipnotike, benzodi-
azepine in opiode. Zivljenjsko nevaren zaplet je moZzganski edem

(.
Tab. 3. Stopnjevanje jetrne encefalopatije (2).

Mentalno stanje Tremor EEG
Stopnja I zmedenost, eviorija  komaj opazen normalen
Stopnja 1T zaspanost, nemir prisoten upodcasnjen
Stopnja III  spanje, se prebudi  obicajno prisoten  aktivnost delta,
napadi troifazne aktivnosti
Stopnja IV koma ga ni izoelektricna ¢rta

Motnje v elektrolitskem in acidobaznem
ravnotezju

Motnje v teko¢inskem, elektrolitnem, acidobaznem sistemu in
motnje v delovanju ledvic so pri bolniku z jetrno odpovedjo
medsebojno prepletene. Zvisan tlak v jetrnih sinusoidih vodi do
nastanka ascitesa, kar povzro¢i zmanjsanje efektivnega znotrajZil-
nega volumna. Hipovolemija povzroci aktivacijo renin-angioten-
zin-aldosteronskega sistema, posledica je sekundarni hiperaldo-
steronizem in izlo¢anje antidiuretskega hormona (ADH). Zaradi
hiperaldosteronizma se razvije hipokaliemija in metabolna alkalo-
za. Disociacijska krivulja kisika se pomakne v levo in oddajanje O,
v tkiva se zmanjsa. Povecano izlo¢anje ADH povzrodi povecanije
telesne tekocdine in razredditveno hiponatriemijo (1).

Spremembe v gastrointestinalnem traktu

Najpogostejsi zaplet dekompenzirane jetrne ciroze je akutna
krvavitev iz razSirjenih ven poziralnika in Zelodca.

Bolnika z jetrno odpovedjo na presaditev ¢imbolje pripravimo.
Nadomestimo plazemske albumine, uredimo ravni elektrolitov in
hemogram. Pomembno je, da pred operacijo dosezemo zadovo-
ljiivo sposobnost strjevanja krvi.

Bolnika uvedemo v anestezijo z injekcijo kratko delujocega
barbiturata thiopentona ali ethomidata. Ce je prisoten obilen
ascites, je priporocljiva urgentna intubacija zaradi povecane
moznosti zatekanja Zelod¢ne vsebine v plju¢a. Bolnika umetno
predihavamo z me3anico inhalacijskega anestetika izoflurana v
40% meS3anici kisika z zrakom. Pri tem mora biti tlak v dihalnih
poteh nekoliko zviSan (5 m barov), da zmanjSamo nevarnost
pliu¢éne embolije med prepariranjem velikih ven. Delni tlak CO, v
izdihanem zraku na koncu izdiha moramo vzdrzevati blizu zgornje
meje normalnega (ok.5 kPa) zaradi ugodnega vpliva blage respi-
ratorne acidoze na prekrvitev prebavil (1). Dodajamo opiodne
analgetike (fentanil, sufentanil), lahko tudi benzodiazepine (mida-
zolam). Misicno relaksacijo vzdrZzujemo z nedepolarizantnimi
misi¢nimi relaksanti (atrakurij, vekuronij, rokuronij) in jo ocenju-
jemo z monitorjem Zivéno-misi¢nega prenosa.

Jetra so organ, kjer zaradi Zivahne presnove nastaja mnogo
toplote. Pri okrnjenem delovaniju jeter, dolgotrajnem operativnem
posegu, obilni transfuziji in izpostavljanju trebusnih organov suhi
in hladni atmosferi pride do hude izgube toplote in podhladitve
bolnika, kar vodi do nevarnih motenj srénega ritma in Se poslab3a
sposobnost strievanja krvi. Zato moramo bolnika med operacijo
aktivno ogrevati in meriti centralno temperaturo. Bolnika ogreva-
mo z grelno blazino, s povriinskim grelcem s toplim zrakom, z
ogretimi infuzijami in krvnimi pripravki. Operacijska soba mora
biti ogreta nad 25 °C. Temperaturo merimo v pljucni arteriji (1).
Po uvodu v anestezijo bolniku uvedemo kateter v plju¢no arterijo,
s katerim merimo centralni venski tlak, zagozditveni tlak v plju¢ni
arteriji in minutni volumen srca s termodilucijsko metodo. Za
oceno delovanja srca v mnogih centrih uporabljajo ultrazvok s
tipalom v poZiralniku (transezofagealna ehokardiografija).

Za hitro transfuzijo uvedemo dve Siroki venski poti in Siroko cen-
tralno vensko pot. Kateter v radialni arteriji potrebujemo za nepo-
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sredno merjenje krvnega tlaka in pogosto odvzemanje vzorcev
krvi za biokemijske preiskave, hemogram in teste strievanja krvi.
Pri presaditvah jeter bolnikov z moZganskim edemom uporabljajo
transkranialni ultrazvok ali zasi¢enje hemoglobina s kisikom v
jugularnem sinusu kot vodilo za izbor terapije moZganskega
edema. Poleg najtetih metod nadzora uporabljamo tudi vse ostale,
ki so obicajne pri drugih operativnih posegih (pulzna oksimetrija,
dihalni tlaki in volumni, EKG).

Med presaditvijo jeter pride do pomembnih patofizioloskih daoga-
janj, ki znacilno zaznamujejo posamezna obdobja posega.

Preanhepatalno obdobje

Operater preparira jetra in velike Zile. Velikokrat pride do obsez-
nih krvavitev in posledi¢ne masivne transfuzije, zato se je pred
posegom treba dogovoriti s krvno banko, da nas oskrbi z vedjo
koli¢ino koncentriranih eritrocitov, sveZe zmrznjene plazme in
trombocitne plazme. V veliko pomo¢ je aparat za hitro infuzijo, ki
so ga razvili prav za potrebe presaditve jeter. V eni minuti lahko
izto¢i 1,5 | krvi, ki je ogreta na telesno temperaturo in filtrirana.
Zaradi motenj strjevanja krvi je razmerje med koncentriranimi
eritrociti in sveZe zmrznjeno plazmo 1 : 1 (2, 3).

Stanje in polnjenost obtodil ocenjujemo z merjenjem polnitvenih
tlakov v srcu in minutnega volumna oziroma ultrazvokom srca.

Ledviéno funkcijo ocenjujemo z urno diurezo in jo povecujemo z
nizkimi odmerki dopamina. Veckrat preverimo raven glukoze,
elektrolitov, plinsko analizo arterijske krvi, plazemske beljakovi-
ne, hemogram in albumine, osmotski tlak krvi in spremembe
uravnavamo. Hitro diagnozo in terapijo biokemijskih sprememb
nam omogodca priro¢ni laboratorij v operacijskih prostorih.

V tem obdobju nastanejo zaradi masivne transfuzije razred¢itvene
motnje strjevanja krvi. Pred nastopom anhepatalne faze moramo
vse nastale spremembe popraviti.

Anhepatalno obdobje

Pri¢ne se z izkljucitvijo jeter iz krvotoka. Operater zazme spodnjo
veno kavo, s tem se zmanjsa priliv v srce za ve¢ kot 50%. Nenaden
padec krvnega tlaka omilimo s hitro infuzijo in vazoaktivnimi
zdravili (adrenalin, dobutamin, dopamin). Ce napravijo zacasen
portokavalni obvod ali umetni obvod med spodnjo veno kavo,
portalno veno in aksilarno veno, so hemodinamske spremembe
mnogo manjse.

V Casu zaZetja pride do zastoja v povirju spodnje vene kave in
portalne vene, ki se lahko prazni le prek kolateralnega Zilja.
Zvizani tlak v podro¢ju portalne vene skuSajo ponekod zmanjSeva-
ti z infuzijami ali somatostatina, oktreotida ali desmopresina.
Ker je jetrna funkcija popolnoma odsotna, se kopici laktat in grozi
hipoglikemija. Kopici se plazmin in aktivirani dejavniki strjevanja
krvi, ki jih sicer odstranjujejo Kupferjeve celice v jetrih. Ze
obstoje¢im motnjam strjevanja krvi se pridruzi e fibrinoliza, ki jo

ponekod poskusajo omiliti z infuzijo aprotinina. IzraZeno fibrino-
lizo zdravijo z epsilon aminokapronsko kislino.

Stanje strjevanja krvi med operacijo v mnogih centrih ocenjujejo
s tromboelastografijo — hitro kvalitativno metodo, ki jo izvajamo ob
bolniku. V mnogih 3tudijah so potrdili, da se je s ciljano terapijo
motenj strjevanja krvi v primerjavi z empiri¢no koli¢ina transfuzije
pomembno zmanjsala (3).

Zaradi masivne transfuzije pride do kopi¢enija in toksi¢nih u¢inkov
citrata —nanj se veZe Ca™, kar vodi do hude hipokalcemije, hudega
zniZanja krvnega tlaka in zmanjSanja krcljivosti srca, zato raven
Ca" pogosto preverjamo in njegovo raven uravnavamo z dodaja-
njem CaCl, (1, 2).

Reperfuzijsko obdobje

To obdobije se za¢ne z vzpostavitvijo pretoka skozi presajena jetra.
Iz presajenega organa se v bolnikov krvotok nenadoma izlije mrzla
kri, ki vsebuje ostanke perfuzijske tekocine, anaerobne presnovke
jetrnih celic in mnogo kalija.

Podhladitev, do katere pride kljub ogrevanju med anhepatalnim
obdobjem, se e poslab3a.

Acidoza in hiperkaliemija vodita v 30% do t. i. »reperfuzijskega
sindromas — stanja z nizkim krvnim tlakom, nevarnimi motnjami
srénega ritma in strjevanja krvi. Hiperkaliemijo zdravimo s ponav-
ljajo¢imi odmerki CaCl,, natrijevim bikarbonatom in visokoodstot-
no glukozo z inzulinom, nizek krvni tlak pa z majhnimi odmerki
adrenalina. Pripravljeni moramo biti na reanimacijo (1).

Ce presajena jetra za¢nejo delovati, se to dramati¢no dogajanje v
10-20 min umiri, raven elektrolitov in glukoze se normalizira, prav
tako se polagoma vzpostavi tudi acidobazno ravnoteZje in strjeva-
nje krvi.

Zakljudek

Presaditev jeter je zahteven poseg, ki zahteva poleg poznavanja
patofizioloskih sprememb tudi opremo, ki omogoc¢a nadzor,
vzdrzevanje Zivljenjskih funkcij in hitro ukrepanje ob spremem-
bah.

Bistvena je dobra organizacija in sodelovanije vseh, ki se trudijo za
skupni cilj.
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Kljuéne besede: presaditev jeter;indikacija; kontraindikacija;
imunosupresivno zdravljenje; zavrnitvena reakcija; okuzbe

Izvledek — Presaditev jeter je danes v vecini razvitib drZav svela
izbirni nacin v zdravijenju bolezni jeter v koncnem obdobu razvo-
Ja bolezni in fulminantni jetrni odpovedi. Ob novib spoznanjib je
treba vedno znova opredeliti, pri katerib boleznib jeter je presaditev
Jasno indicirana in pri katerib obstajajo kontroverznosti glede na
indikacijo. Treba je upostevati znane kontraindikacije. Prav tako
Je treba opredeliti primeren Cas za presaditev pri posameznem
bolniku, da se ne odlocimo prepozno in s tem zmanjsamo moznosti
bolnika za preZivetje, pa tudi ne prezgodaj, ko bolniku z drugimi
nacini zdravljenja Se omogocamo dokaj normalno Zivljenje. Po
uspesni presadilvi jeter je bolnik vezan na imunosupresivno zdrav-
ljenje. Izpostavljen je nevarnosti akutne in kronicne zavmitvene
reakcije in okuzbam ter stranskim ucinkom imunosupresivnih
zdravil. Bolj ko se odmika cas po presaditvi, manjse so nastete
nevarnosti. Petleino prezivetje bolnikov po presaditvi jeter je blizu
80%. Velika vecina od njib Zivi normaino Zivljenje. Nase izkusnje
so bile najprej omejene le na postavijanje indikacije in doloCitev
primernega casa za presaditev v poteku bolezni, [. 1995 pa je bila
tudi v Klinicnem centru v Ljubljani narejena prva in uspesna
presaditev jeter v Republiki Sloveniji.

Uvod

Starzl je 1. 1963 opravil prvo uspesno presaditev jeter pri cloveku
(1). Od takrat je presla pot stalnega napredka in je postala danes
v vedini razvitih deZel sveta standardna operacija v zdravljenju
bolezni jeter v kon¢ni fazi in fulminantni jetrni odpovedi. Prelo-
mno obdobje v njenem razvoju je pomenilo odkritje imunosupre-
sivnega zdravila ciklosporina A, ki je pomenil boljSe ravnoteZje
med prepreditvijo zavrnitvene reakcije in zmanj$anjem nagnjeno-
sti k okuZbam pri imunsko zavrtem bolniku (2). Dolgotrajno
preZivetie bolnikov se je tako izrazito podaljfalo. L. 1983 je
“National institutes of Health” ZDA sprejel odlocitev, da je presa-
ditev jeter presla stopnjo eksperimentalnega razvoja in postala
standardna metoda za zdravljenje bolnikov z jetrnimi boleznimi v
konéni fazi razvoja poteka bolezni (3).

Po 1. 1983 je priSlo do izrazitega povedanja Stevila presaditev jeter
ne samo v ZDA, ampak tudi v Evropi in v ostalem razvitem svetu
(4, 5). V tem obdobiju je nova jetra prejelo veé kot 20.000 bolnikov
(6). K vedno vedji uspesnosti so poleg uvedbe ciklosporina A
pripomogli tudi stalni hitri razvoj operativne tehnike, uvedba nove
raztopine za ohranitev jeter (University of Winsconsin — WW
solution) (7), vzporedni razvoj anesteziologije, intenzivne medici-
ne, hepatologije, radiologije in transfuziologije. Presaditev jeter je
multidisciplinarni poseg. Razvoj jetrne presaditve pa je tudi omo-
godil boljge razumevanje fiziologije jeter in patofiziologije jetrnih

Key words: liver transplantation, indications and contraindica-
tions, immunosuppressive treatment, rejection, infectons

Abstract — In the majority of developed countries, liver transplan-
tation has become the treatment of choice for liver disease in final
stages as well as for fulminant liver failure. With new findings in
the field it is imperative to revise the indications for liver transplan-
tation on a regular basis. All known contraindications should be
taken into account. Good timing is also very important; if the
operation is not performed soon enough, the rate of survival is
diminished, but it should not be attempted too soon either, while
other types of treatment still belp and a patient can have a fairly
normal life. After a successful transplantation, a patient is depen-
dent on immunosuppressive treatment. There are also many risks:
acute or chronic rejection, infections and side effects of immuno-
suppressive drugs. With time, the risks are reduced. The five-year
survival rate after liver transplantation is approximately 80%. Most
of the patients live more or less normal lives. The experience of the
Clinical Centre in Ljubliana bad been limited to determining
indications and optimal time for a transplantation until 1995,
when the first liver transplantation in Slovenia was performed, and
it was a success.

bolezni. Njen najvedji prispevek pa je, da omogodi ozdravitev
mnogih jetrnih bolezni, za katere ni nadomestnega zdravljenja,
bolniki pa se po posegu aktivno vrnejo v normalno Zivljenje.

Indikacije

Ko je jetrna presaditev postala standardni na¢in zdravljenja, so se
indikacije zelo razsirile. V tab. 1 so nastete bolezni, zaradi katerih
je bila opravljena presaditev jeter pri odraslih. Vedno znova je
treba opredeliti, pri katerih boleznih jeter je presaditev jasno
indicirana. Postaviti je treba kriterije za oceno stadija bolezni, pri
katerih je presaditev indicirana. UpoStevati moramo, pri katerih
boleznih obstajajo kontroverznosti glede indikacije, in upoStevati
kontraindikacije.

Bolezni jeter, ki predstavljajo jasno indikacijo za presaditev, so tiste
z dolgim preZivetiem po posegu, z majhno verjetnostjo ponovitve
bolezni v presadku in dobro kakovostjo Zivljenja po posegu
(primarna bilijarna ciroza, primarni sklerozantni holangitis, fulmi-
nantna in subfulminantna jetrna odpoved). Bolezni, pri katerih je
povecana nevarnost ponovitve v presadku, predstavljajo skupino,
kjer je treba skrbno pretehtati razloge za in proti presaditvi, glede
na naravo bolezni, pa tudi glede na osebnost bolnika (posthepa-
titina jetrna ciroza zaradi okuZbe z virusom hepatitisa B, C,
alkoholna jetrna bolezen, jetrni rak, Budd-Chiarijev sindrom).
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Tab. 1. Bolezni, ki so bile vzrok za jetrno presaditev pri odraslib.

1. Bolezni jeter z nedvoumno indikacijo za presaditev
- primarna bilijarna ciroza
— primarni sklerozantni holangitis
— fulminantna jetrna odpoved (virusni hepatitis A, B, D, ne-A ne-B, Wilsonova
bolezen ...)

2. Bolezen jeter, kjer obstajajo kontroverznosti z ozirom na indikacijo za presaditev
- posthepatitina jetrna ciroza, povzrodena z B, C, D hepatitisa virusom in
zdravili
— alkoholna jetrna bolezen
— Budd-Chiarijev sindrom
- venookluzivna bolezen jeter
- primarni rak jeter (omejen na jetra, vendar neresektabilen)

3. Bolezni jeter, ki so bile redkeje vzrok za jetrno presaditev
- kroni¢na holestaza, povzrodena z zdravili in posledi®no bilijarmo cirozo
— avtoimuni kroni¢ni aktivni hepatitis in ciroza
— Wilsonova bolezen
- kongenitalna fibroza

4. Prirojene metabolne bolezni
— hemofilija A
- hiperholesterolemija tip 1T
— primarna hiperoksalurija tip 1

Primarna biliarna ciroza (PBC)

PBC je holestati¢na, napredujofa avtoimuna jetrna bolezen, za
katero je znacilno destruktivno vnetje interlobularnih in septalnih
Zol¢nih vodov, s potencialnim razvojem v cirozo, ali Ze pridruZeno
cirozo (8). Bolniki s PBC so dobri kandidati za presaditev jeter iz
vec razlogov. V 90% bolezen prizadene Zenske v srednji Zivljenjski
dobi brez okvar na drugih organskih sistemih (9). Naravi potek
bolezni dobro poznamo in zato lahko predvidimo pravi ¢as za
presaditev. 80-90% preZivi po posegu 5 let, 67% jih nato dela polni
delovni ¢as (10). Bolezen se v presadku lahko ponovi, vendar je
njen potek praviloma postopen in pocasen (11). Za &imbolj realno
oceno objektivnega stanja bolezni pri posamezniku uporabljamo
razline prognostitne modele (12, 13). Vsi vsebujejo vrednost
serumskega bilirubina kot glavni prognosti¢ni kazalec. 75% bolni-
kov prezivi eno leto po presaditvi, ¢e je bila pred njo vrednost
bilirubina niZja od 188 pmol/l in le 45% tistih, kjer je bila bila
vrednost bilirubina vedja kot 335 pmol/l (14). Bolnik s PBC
postane kandidat za presaditev, ko vrednost bilirubina doseZe 150
pmol/l. Ta kriti¢na vrednost je izbrana zato, ker odraZa tisto resnost
bolezni, ki upraviéi presaditev, vendar pa bolnik med ¢akanjem na
¢akalni listi e ni izpostavljen previsokemu tveganju za svoje
Zivljenje. Presaditev jeter je indicirana tudi ob niZ%i vrednost
bilirubina, ¢e se pojavi nevzdrzno srbenje, slabo nadzirani ascites,
ponavljajode se krvavitve iz varic poZiralnika ali Zelodca kljub
ponavljajocim sklerozacijam, huda osteodistrofija in astenija (15).

Primarni sklerozantni holangitis (PSH)

PSH je kronitna avtoimuna bolezen neznanega vzroka, ki je
posledica kroni¢ne holestaze zaradi difuznega vnetja in fibroze
intra- in ekstrahepatiticnih Zol¢nih vodov (16). 50-75% bolnikov
ima tudi spremljajoc¢i ulcerozni kolitis (17). Razvoj bolezni je
postopen prek asimptomatsko povisane alkalne fosfataze, ki ji
_sledi kroni¢ni holestati¢ni sindrom s hiperbilirubinemijo, srbeZem,
obcasnimi holangitisi, do razvoja ciroze s portalno hipertenzijo. Ko
se pojavijo klini¢ni znaki bolezni, preZivijo bolniki v povpredju
Sest let, vendar je razpon zelo velik (18). UspeSnega specificnega
zdravljenja ni. Petletno preZivetje po presaditvi je vedje kot 70%.
Presaditev pri bolnikih s PSH oteZuje ve¢ dejavnikov. Holangi-
okarcinom se pri teh bolnikih pojavi pogosteje. Njegova prevalen-
ca je 6-10% (19). V&asih ga je nemogoce lo¢iti od sprememb, ki so
znacilne samo za PSH. Poprejénje drenaZne operacije na Zolénih
izvodilih s posledi¢nimi priraslinami predstavljajo tehni¢ni pro-
blem za presaditev. Za presaditev jeter se odlo¢imo, ko vrednost
bilirubina v serumu vztraja na 100-150 pmol/I, zagoni holangitisa
postanejo pogostejsi in jih z antibiotiki vedno teZje nadziramo
oziroma ko se Ze razvije ciroza s portalno hipertenzijo in krvavitva-

mi iz varic. Prav moZznost pogostejSega pojava holangiokarcinoma
pri PSH nam pomaga k zgodnejsi odlocitvi za presaditev. Do
ponovitve bolezni v presadku praviloma ne pride, ¢eprav so
opisane zozitve na Zol¢nih vodih po presaditvi (20).

Fulminantna in subfulminantna jetrna odpoved

Fulminantna in subfulminantna jetrna odpoved sta definirani kot
huda akutna jetrna odpoved s pojavom jetrne encefalopatije v
manj kot dveh tednih oziroma od dveh tednov do treh mesecev po
nastopu zlatenice (21). Vkljucuje tudi tiste primere, kjer je takina
jetrna odpoved prva pojavnost Ze obstojece asimptomatske kro-
ni¢ne jetrne blezni (22). Vzrok in nastanek fulminantne jetrne
odpovedi sta pomemben posamicen in neodvisen prognosti¢ni
dejavnik (23). Samo ob konzervativnem zdravljenju umre 80%
bolnikov, nasprotno pa jih eno leto po presaditvi prezivi 50-80%.
Kriteriji za jetrno presaditev so odvisni od etiologije. V primeru, da
je vzrok zastrupitev s paracetamolom, je presaditev indicirana,
kadar je ph<7,3 24 ur ali ve¢ po zastrupitev, protrombinski ¢as
>100 sekund, vrednost serumskega kreatinina <300 pmol/l in
prisotna jetrna koma 3.-4. stopnje. V drugih primerih pa je
presaditev nujna, ¢e je protrombinski ¢as podalj§an nad 100 sek. ali
Ce so prisotni trije od na&tetih pogojev: starost <10 let ali >40 let,
protrombinski ¢as >50 sek., serumski bilirubin >300 pmol/1, ¢as od
nastopa zlatenice do kome >7 dni, vzrok fulminantne odpovedi pa
non-A, non-B hepatitis, hepatitis, povzroden z zdravili, Wilsonov
hepatitis).

Posthepatiti¢na jetrna ciroza,
povzrodena z virusom hepatitisa B (HBV)

Mnogi od teh bolnikov so odli¢ni kandidati za jetrno presaditev, ko
je ta indicirana zaradi kon¢ne odpovedi organa, ki se kaZe z nasto-
pom zlatenice, ascitesa, krvavitev in encefalopatije. Ce je okuzba s
HBV nezdravljena, se skoraj vedno ponovi v presadku (24). Ponov-
na okuZzba lahko Ze v dveh do treh letih pripelje do ciroze in
jetrnega raka, kar je neprimerno hitreje, kot je normalen potek
bolezni. MoZnost ponovitev okuZzbe v presadku zmanjsa dolgotraj-
no dajanje hepatitis B imunoglobulina, in 3e to le pri bolnikih, ki so
pred presaditvijo HBVDNA negativni (25, 26). Vecino presajeval-
nih centrov sprejme kot kandidate le tiste bolnike, ki nimajo sero-
loskih kazalnikov aktivne replikacije virusa (HBVDNA, HBeAg
negativni).

Posthepatiti¢na jetrna ciroza,
povzrodena z virusom hepatitisa C (HBC)

L. 1993 so v ZDA opravili 2600 presaditev jeter pri odraslih, od tega
je bila pri 711 (27%) bolnikih presaditev potrebna zaradi ciroze s
HCV (27). 90% bolnikov, ki so bili pred presaditvijo HCVRNA
pozitivni, ima $e vedno dokazljivo HCVRNA tedne in mesece po
presaditvi (28). Samo polovica bolnikov razvije v enem do dveh
letih po presaditvi histoloSke spremembe kroni¢nega hepatitisa C.
Pri ostalih je histolo8ka zgradba normalna ali skoraj normalna kljub
aktivni okuzbi s HCV (29). Ponovitev okuZbe s HCV v presadku je
manj huda kot pri reinfekciji s HBV. Dveletno prezivetje je med 80
in 90%. Retransplantacija zaradi ponovne ciroze, povzrocene s
HCV, je potrebna le pri redkih bolnikih.

Alkoholna jetrna bolezen

Je najpogostejsa jetrna bolezen, vendar ti bolniki predstavljajo le
5-20% vseh prejemnikov. Za to je veé razlogov. Alkohol okvari
poleg jeter tudi druge organske sisteme. Alkoholiki v ve&ji meri kot
drugi odklanjajo dolgotrajno jemanje zdravil. Po presaditvi jih 10—
20% ponovno pri¢ne uzivati alkohol (30). Najboljsi naéin zdravlje-
nja alkoholne jetrne ciroze je abstinenca alkohola. Tudi pri zelo
napredovani alkoholni jetrni okvari (zlatenica, ascites, krvavitve iz
varic...) je petletno preZivetje teh bolnikov, ki so prenehali s pitjem
alkohola 60%, kar pa ni znacilno krajse od petletnega preZivetja po
jetrni presaditvi. Na nizek odstotek presaditev pa vsekakor vpliva
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manj$a naklojenost tako druZbe kot zdravnikov presajevalnih
centrov, da bi ob Ze tako krititnem pomanjkanju dajalcev te
bolnike uvrstili v program presaditev. Pri alkoholni jetrni cirozi je
presaditev indicirana takrat, kadar se bolezen slab3a kljub absti-
nenci, ki traja vsaj Sest mesecev, ter v redkih primerih akutnega
alkoholnega hepatitisa (31).

Primarni rak jeter

Rezultati presaditev zaradi raka jeter so statisticno slab3i kot pri
drugih indikacijah. Nevarnost za ponovitev rakave bolezni je
visoka, zlasti ¢e je tumor v ciroti¢nih jetrih vedji kot 3 cm in ¢e so
Ze prizadete bezgavke. Kontraindikacije za presaditev so primarni
rak jeter z izvenjeterno maligno boleznijo holangioceli¢i rak,
hemangiosarkom in metastaze neendokrinih tumorjev. MoZne
indikacije so fibrolamelarna oblika primarnega raka jeter, epitelo-
idni hemangioendoteliom, hepatoblastom, multipli adenomi kot
premaligno stanje in jetrnoceli¢ni rak, slu¢ajno ugotovljen v ciro-
ti¢nih jetrih (32). Odloéitev za presaditev pri primarnem celi¢nem
raku vsebuje najvec kontroverznosti. V vsakem primeru posebej je
treba pretehtati zlasti v smislu moZnosti daljSega preZivetja, kot jih
nudijo drugi nadini zdravljanja.

Budd-Chiarijev sindrom

Presaditev jeter je lahko uspeSen nacin zdravljenja tromboze
hepati¢nih ven (33). Bolniki postanejo kandidati za presaditev, ko
se razvije jetrna dekompenzacija, saj v tem primeru nastopi smrt
dokaj hitro. Vzrok Budd-Chiarijevega sindroma je treba ugotoviti
pred presaditvijo. Nevarnost ponovitve bolezni vedno obstaja,
zato je treba pretehtati druge nacine zdravljenja (portosistemski
SpOji).

Kontraindikacije za presaditev jeter

A) Absolutne kontraindikacije
1. HIV (+)
2. izvenjetrna rakava bolezen
3. nezmoZnost rednega jemanja imunosupresivnih zdravil
4. napredovala sr¢na, plju¢na bolezen
5. znane anatomske anomalije, ki tehnino ne omogodajo
presaditve.

B) Relativne kontraindikacije (stanja, ki negativno vplivajo na
ugodni izid presaditve)
1. ledvi¢na insuficijenca

. tromboza portalne vene

. HBsAg (+)

. aktivna okuZba izven hepatobilijarnega sistema

. primarni rak jeter

. izrazita nedohranjenost

. predhodni kirurski portosistemski spoji.

e I N S AN 6]

Starost sama po sebi ni kontraindikacija (34).

Preiskave pred presaditvijo

Ko je presaditev jeter indicirana, je treba opraviti Stevilne preiska-
ve, ki izklucujejo ali potrdijo stanja, ki bi lahko vplivala na izid
presaditve. Treba je ponovno pregledati vse biopti¢ne vzorce iz
preteklosti za ¢imbolj natan¢no vzroéno opredelitev bolezni. Prav
tako je treba dokumentirati, kako pogosti in resni so zapleti
bolezni (encefalopatija, ponavljajoce se krvavitve iz varic poZiral-
nika, rezistentni ascites, spontani bakterijski peritonitis, srbez), ki
bolniku ne dovoljujejo normalnih dnevnih aktivnosti.

Laboratorijske preiskave vkljucujejo dolocitev krvne skupine, he-
mogram, elektrolite, jetrne funkcijske teste in seroloske kazalnike
virusnega hepatitisa (HBsAg (+) morajo pred presaditvijo in kasne-
je prejemati ustrezno zdravljenje). Karcinoembrioni¢ni antigen in

alfafetoprotein izklju¢ujeta oziroma kaZeta na prikrito rakavo
bolezen. Natan¢no je treba opredeliti ledvi¢no funkcijo, ki vpliva
na rezim pooperativnega imunosupresivnega zdravljenja. Bakteri-
ologke in viroloske preiskave ugotovijo tista nalezljiva bolezenska
stanja, ki potrebujejo specifi¢no zdravljenje pred presaditvijo in po
njej (Herpes simplex virus, Citomegalovirus...). Doloditi moramo
test HIV.

Rentgenogram pljuc in srca, EKG in plinska analiza arterijske krvi
s0 potrebni za osnovno oceno srca in pljud.

Z dopplersko ultrazvo¢no preiskavo ugotavljamo prehodnost
jetrnih ven, jetrne arterije in e zlasti portalne vene. Splenoporto-
grafija je potrebna le, Ce je prehodnost portalne vene vprasljiva.
Tromboza portalne vene je 3¢ pred nekaj leti predstavljala absolut-
no kontraindikacijo za presaditev, danes pa ne ve¢, vendar je zato
potrebna primerna zgornja mezenterijalna vena.

CT trebuha izkljucuje rakasto ras¢o v jetrih ali zunaj njih in
omogodi izmero volumna jeter. ERCP je potreben pri bolnikih s
sklerozantnim holangitisom.

Ko so opravljene vse preiskave, odlo¢i o potrebi in nujnosti
presaditve multidisciplinarni konzilij.

Imunosupresivno zdravljenje

Kljub temu, da obstajajo standardni protokoli imunosupresivnega
zdravljenja, ga je treba vedno individualno prilagoditi. Imunosu-
presivno zdravljenje je najbolj intenzivno v prvih tednih po pre-
saditvi, ko je tudi nevarnost zavrnitvene reakcije najvedja. Po dveh
do treh mesecih, ko se imunski sistem prilagodi presadku, lahko
znizamo odmerek imunosupresivnih zdravil. Glavni imunosupre-
sivni zdravili sta ciklosporin in kortikosteroidi.

Ciklosporin

T citotoksi¢ni limfociti so odgovorni za zavrnitev presadka. Ciklo-
sporin prepre¢uje njihovo diferenciacijo in proliferacijo in zavira
tvorbo interleukina-2. Dodatno zmanjSuje tvorbo interleukina-1, —
interferona in zavira ekspresijo interleukin-2 receptorjev na celi-
cah T pomagalkah in T-citotoksi¢nih celicah.

S tem ucinkovito' omejuje njihovo aktivacijo in proliferacijo (35).
Ciklosporin A je izrazito topen v ma&¢obah in prakti¢no netopen
v vodi. Uporabljamo ga le za intravenozna ali peroralno dajanje.
Absorbira se v tankem d¢revesu. DeleZz oralnega odmerka, ko
doseze sistemsko cirkulacijo, je pri posamezniku zelo razlien. Ker
je zdravilo topno v mascobah, je absorpcija iz tankega Crevesa
odvisna od Zol¢a in Zol¢nih kislin. To pomeni, da je odvisna od
funkcijskega stanja presadka in od tega, ali je Zol¢ dreniran
navzven ali v ¢revo. Po oralnem odmerku je raven ciklosporina
obratno sorazmerna z vrednostjo serumskega bilirubina (36).
Metabolizira se samo v jetrih prek citokroma P450. Zdravilo ima
stevilne stranske ucinke. Zlasti je nefrotoksi¢no. Poleg tega so
najpogostejsi stranski ucinki Se hipertrihoza, fini tremor rok, blago
do zmerno zvisanje krvnega tlaka in hipertrofija gingive.

Metode merjenja ciklosporina v krvi so po posameznih centrih
razli¢ne, zato so razli¢ne tudi zaZelene vzdrZevalne vrednosti pri
bolniku.

Kortikosteroidi

So drugo najpomembnejse zdravilo pri jetrni presaditvi. S tem ko
zavirajo tvorbo interleukina-1, potencirajo ucinek ciklosporina na
celice T pomagalke, poleg tega pa neselektivno zaviralno delujejo
na makrofage. Takoj po presaditvi so potrebni visoki odmerki
zdravila s hitrim zmanjSanjem v prvih 7 do 14 dneh. Temu sledi
vzdrzevalni odmerek kortikosteroidov, ki se postopno zniZa v treh
do Sestih mesecih.

Azatioprin

Pogosto se ga uporablja kot dodatno imunosupresivno zdravilo,
zlasti pri bolnikih, ki zaradi stranskih u¢inkov ne morejo prena3ati
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zadovoljivega odmerka ciklosporina. Deluje citotoksiéno pred-
vsem na celice s hitro delitvijo, zato so na njegov udinek 3e
posebno ob¢utljive proliferirane, aktivirane imunske celice. Po-
vzro¢a granulocitopenijo in redkeje trombocitopenijo. Ob okuZzbi
se odmerek zdravila zniZa ali celo ukine.

Takrolimus (FK506)

Takrolimus je novo makrolidno zdravilo (37). Laboratorijsko zavi-
ra tvorbo interleukina-2 s strani T-limfocitov, kot tudi interleukina-
3 in interferonay. Ima priblizno 100-krat mo¢nejsi imunosupresiv-
ni ucinek kot ciklosporin A (38). Analiza rezultatov evropske
raziskave, ki je primerjala rezultate takrolimusa in ciklosporina,
pokaZe, da preZivetje bolnikov in presadkov po 12 mesecih ni
znadilno razli¢no. V skupini, ki je prejemala takrolimus, je bilo
manjse Stevilo akutnih, zlasti trdovratnih zavrnitvenih reakcg, prav
tako pa tudi manjSe Stevilo kroniénih zavrnitev (39). Stevilo
zapletov (prizadetost ledvic, centralnega Ziv&evija, sladkorna bole-
zen) je bilo vedje.

Zapleti po presaditvi

Zelo malo bolnikov umre med operacijo. V 75% so vzrok vseh
smrti pooperativni zapleti v prvih dveh mesecih (40). Prelomni ¢as
med zgodnjimi in poznimi zapleti je 10-12 tednov po presaditvi,
ko se odstrani dren T iz bilijarne anastomoze. Pregled zgodnjih
najpogostejsih zapletov je prikazan v tabeli 2. Po 12. tednu je
bolnik izpostavljen nevarnosti kroni¢ne zavrnitvene reakcije,
okuZbam, zapletom s strani imunosupresivnega zdravljenja in
ponovitve bolezi v presadku.

Tab. 2. Najpogostejsi zgodnji zapleti po presaditvi jeter.

1. Zapleti tehni¢ne narave
— pooperativne krvavitve
~ tromboza jetrne arterije
— tromboza portalne vene
— zatekanje Zol¢a na bilijarmni anastomozi

2. Nefunkcioniranje presadka
— primamo nefunkcioniranje presadka
— akutna zavrnitvena reakcija

3. Zapleti s strani ostalih organskih sistemov
= plevralni izliv, pneumonitis, hepatopulmonalni sindrom
= elektrolitske motnje (alkaloza, hipo- in hiperkalijemija)
— hiperglikemija
= levkopenija, trombocitopenija
— gvidani krvni pritisk
— ledvi¢na insuficenca

4.  Okuzbe
- sepsa
- sistemske gljivi¢ne okuZbe (kandidijaza, aspergiloza)
— virusne okuZbe (Herpes virus, Citomegalovirus)

Zavrnitvena reakcija

Cilj imunosupresivnega zdravljenja je prepreciti zavrnitveno reak-
cijo. Samo pri 30% bolnikov je ta cilj mozno dosec¢i (41).

Akutna zavrnitvena reakcija je najpogostej$a med 4. in 14. poope-
rativnim dnem. Klini¢ni znaki so neznadilni (utrujenost, poviSana
temperatura), spremljani s porastom bilirubina in majhnim pora-
stom transaminaz in alkalne fosfataze, ki pa lahko tudi manjka.
Jetrna biopsija pokaZe tipi¢no histolosko sliko in je za dokaz
zavrnitvene reakcije tudi najpomembnejSa (42). Akutna zavrnitve-
na reakcija obi¢ajno dobro odgovori na 1-3-dnevno parenteralno
dajanje visokih odmerkov kortikosteroidov. V primeru neodzivno-
sti na to zdravilo, ali e se zavrnitvena reakcija ponavlja, pa prihaja
v postev zdravljenje z OKT3 (43).

Kronicna zavrnitvena reakcija (vanishing bile — duct syndrome)
se lahko pojavi kadarkoli po presaditvi, ceprav je redka v 1. in 2.
mesecu (44). Klini¢no sta znacilna napredujoéa zlatenica in stbeZ,
splosno pocutje bolnika pa je lahko dobro. Ascites in encefalopa-

tija se pojavita terminalno. Vzporedno progresivno rastejo biliru-
bin, alkalna fosfataza iny-glutamiltranspeptidaza. Sinteti¢na funk-
cija jeter je dobro ohranjena do kon¢nega stadija. Jetrna biopsija v
zacetku pokaZe le kroni¢no vnetni celicni infiltrat v portalnih
poljih, kasneje pa napredujoco poskodbo in izginjanje interlobu-
larnih Zolénih vodov. Ponovna presaditev je edini uc¢inkoviti nacin
zdravljenja. Rezultati ponovnih presaditev niso tako dobri kot po
prvi presaditvi, vendar ni nujno, da se zavrnitvena reakcija ponov-
no pojavi.

OkuZbe

Glavni vzrok smrti po presaditvi je okuZzba. Nevarnost okuzbe je
vedja kot pri presaditvi ledvic in srca, ¢eprav so dajalci isti,
protokoli imunosupresivnega zdravljenja pa podobni. Vzrok leZi v
tehni¢ni zahtevnosti presaditve in je posledica zapletov s strani
Zilnih in bilijarne anastomoze.

O pogostosti in resnosti okuZzbe dolo¢ajo naslednji kazalniki:

— stanje bolnika in dajalca pred presaditvijo,

— tehniéno kakovostna presaditev, zlasti glede bilijarne in Zilnih
anastomoz, s ¢im manj$o moZnostjo razvoja hematomov v rani
— vrsta, intenzivnost in trajanje imunosupresivnega zdravljenja

— epidemiolodka izpostavljenost imunosuprimiranega bolnika
predvsem v ¢asu hospitalizacije (45).

Ker so ti dejavniki okuZbe pomembni v dolo¢enem obdobju po
presaditvi, lahko okuZbo, ki je najpogostejsa v dolotenem obdob-
ju, tudi predvidimo.

Tab. 3. Najpogostejse okuzbe v razlicnib obdobjib po presaditvi.

A, Okuibe v 1. mesecu po presaditvi
1. Okuzba prejemnika pred presaditvijo (hepatitis, S. stercoralis, tuberkuloza)
2. Okuzba, prenesena s presadkom (hepatitis, HIV, akutne bakterijske in
gljiiviéne okuzbe — kandida)
3. OkuZbe zaradi tehni¢nih zapletov med presaditvijo (pljucnica, okuZba rane,
jetrni absces, subfrenicni absces, bilijama sepsa)

B. Okuzbe od 1. do 6. meseca po presaditvi
1. Nadaljevaje okuZb iz 1. obdobja
2. Virusne okuZbe (citomegalovirus, Epstein-Barrov virus, hepatitis)
3. Oportunistiéne okuZbe (Pneumocystis, Listeria, Nocardia)

C. OkuZbe 6 mesecev po presaditvi
1. Bolniki s kroni¢no okuzbo s CMV, Epstein-Barrov virus, virusom hepatitisa so
izpostavljeni vedji nevarnosti za napredujodi horioretinitis, limfoproliferativino
bolezen B-celic, za nastanek ciroze in jetrnega raka.
2. Bolniki z dobrim delovanjem presadka in minimalno imunosupresijo imajo
minimalno nevarnost za razvoj oportunisténe okuzbe, pac pa so izpostavljeni
vedji nevarnosti za influenco, pnevmokokno pljuénico.
3. Bolniki s kroni¢no zavrnitveno reakcijo in visokimi odmerki imunosupresivih
zdravil so izpostavljeni nevarnosti oportunisticnih okuzb (Cryptococcus, Listeria,
Pneumocystis)

Nase izku$nje

Tudi pri nas se zavedamo vloge in pomena jetrne presaditve kot
metode zdravljena bolnikov s kroni¢nimi jetrnimi boleznimi. Pred-
stavljam naSe izku3nje, ki so bile najprej omejene le na pravilni
izbor bolnika in ¢as za preseditev. Temu je 1. 1995 sledila prva
uspeSno opravljena jetrna presaditev v Republiki Sloveniji, v
Klini¢nem centru v Ljubljani.

A. Bolnica CM., 28 let

Indikacija: obseZen kavernozni hemangiom jeter

Stanje bolezni ob presaditvi: hemangiom je zajel vsa jetra, razen
manjSega dela levega jetrnega reZnja.

Presaditev: junij 1991, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge.
Zapleti po presaditvi: brez zapletov, Zivi normalno aktivno Zivlje-
nje.

B. Bolnik ZJ., 35 let

Indikacija: Budd-Chiari sindrom zaradi pomanjkanja C-proteina
Stanje bolezni ob presaditvi: ponavljajoce se krvavitve iz varic
poziralnika, ascites, zlatenica, astenija.
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Presaditev: februar 1993, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge.
Zapleti po presaditvi: bilijarna sepsa, fini tremor rok. Sedaj Zivi
kakovostno, skoraj normalno aktivno Zivljenje.

C. Bolnik PJ., 54 let

Indikacija: Primarna bilijarna ciroza s trombozo portalne vene.
Stanje bolezni ob presaditvi: ponavljajoce se krvavitve iz varic
poZiralnika, zlatenica (bilirubin 126 pmol/l), ascites, nevzdrZen
srbez, ponavljajoce se okuZzbe, nedohranjenost.

Presaditev: julij 1994, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge.
Zapleti po presaditvi: kroni¢na zavrnitvena reakcija.

Ponovna presaditev: november 1994,

Sedanje stanje: prejema FK 506, zapletov ni, Zivi normalno Zivlje-
nje v pokoju.

C. Bolnica MS., 43 let

Indikacija: Primarna bilijarna, ciroza.

Stanje bolezni ob presaditvi: stbeZ, zlatenica (bilirubin 158 pmol/D.
Presaditev: junij 1995, Klini¢ni center, Lubljana.

Zapleti po presaditvi: osteoporoza, ki ji preprecuje normalno
aktivno Zivljenje.
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®
Neupogen
FILGRASTIM (G-CSF)

Je Cloveski granulocitne kolonije stimulirajoCi
faktor s specificnim delovanjem na nevtrofilce.

Zdravljenje z Neupogenom pomembno zmanjSa
pogostnost, jakost in trajanje nevtropenije in
fibrilne nevtropenije, sicer pogostnin pri bolnikih,
ki prejemajo citotoksiCno terapijo.

Proizvaja:
F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Svica

Zastopa:
SALUS Ljubljana dd, Masera Spasi¢eva 10




SPOSTOVANE KOLEGICE IN KOLEGI,
CLANI SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA'

Upravni odbor Slovenskega zdravniskega drustva je na-osnovi razprave po regionalnih
drustvih sprejel pobudo Organizacijske komisije SZD, da bodo imele nove clanske
izkaznice obliko preproste, plasticne identifikacijske kartice, ki so predvsem v zadnjem
casu tudi v Sloveniji Ze precej razsirjene (oblika t. i. placilne, kreditne kartice). Odloceno
je bilo tudi, da bodo izkaznice opremljene s sliko in nekaterimi osnovnimi podatki o
lastniku, vklju¢no z najrazlicnejsimi (ne)poklicnimi nazivi. Graficno oblikovanje nove
izkaznice je koncano, smo pred njihovo izdelavo. Zaradi relativno zahtevne tehnologije
izdelave te oblike izkaznice v primeru, ko je le-ta opremljena s sliko, je potrebno naenkrat
izdelati kolikor je mogoce veliko stevilo kosov. Seveda je od Stevila odvisna tudi cena.
Dodatna teZava je v tem, da ugotavljamo, da je evidenca o strokovnih, znanstvenih in
akademskih nazivih nasih clanov pomanjkljiva.

Zaradi vsega navedenega vas prosimo, da nam kot ¢lan SZD ¢imprej posljete eno
fotografijo (prosimo, da na hrbtno stran zapisete ime in priimek) in izpolnjen vprasalnik, ki
je objavljen v nadaljevanju na naslov:

Slovensko zdravnisko drustve
Komenskega 4, 61001 Ljubljana

PODATKI O CLANU

Ime in priimek GRS Cl e S i e T

Nazivi (strokovni, znanstveni, akademski) BE SRR

Datum in kraj rojstva BESEEG e )

Fetovehanive S~ v e D R LECE S rai 3 w3

Natancen naslov L : S0l i




IX. KONGRES :
SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

IN

133. REDNO LETNO SRECANJE
Z VOLILNO SKUPSCINO

BO

OD 17. DO 19. OKTOBRA 1996 _
V HOTELU BERNARDIN V PORTOROZU

POGOVORI V DOMU SLOVENSKIH ZDRAVNIKOV

Slovensko zdravnisko drustvo in urednistvo Zdravniskega vestnika sta oblikovala organizacijski odbor, ki ga vodi dr.
Matjaz Rode in sestavljajo naslednji ¢lani: dr. Matija Cevc, dr. JoZe Drinovec, dr. Dimitrij Kuhelj, dr. Anton Prijatelj in
dr. Danica Rotar-Pavli¢ za pripravo Pogovorov v Domu slovenskih zdravnikov.

Prvi pogovor v Domu slovenskih zdravnikov
Ljubljana, Komenskega 4

bo v torek, 28. maja 1996 ob 18. uri

Pogovarjali se bomo o bovini spongioformni encefalopatiji (»bolezni norih krave) in Jacobs-Creutzfeldtovi bolezni

Uvodne besede bodo pripravili: mag. Zoran Kovag, prof. dr. Srecko Koren, prof. dr. Milan Pogaénik, mag. Polona Juntez,
doc. dr. Mara Popovi¢, prof. dr. Martin Janko.




VABILO

na

II. SLOVENSKI
MEDICINSKI DUATLON

in

IV. SVETOVNI MEDICINSKI DUATLON
ZDRAVNIKOV, FARMACEVTOV, VETERINARJEV

9 km tek — 36 km kolo - 4 km tek
Brdo pri Kranju, sobota, 1. junij 1996

10.00 Start duatlona
13.30 Mednarodni strokovni simpozij
N. Kozjek-Rotovnik, M. Horvat The effect of sudden effort on hemodynamics and respiratory parameters
R. Mili¢ Running economy and flexibility in novice runners
16.00 Zaklju¢na slovesnost z razglasitvijo rezultatov
Pokrovitelja

Dr. Slavko Gaber, Minister za Solstvo in Sport
Doc. dr. Bozidar Volj¢, Minister za zdravstvo

Informacije
Prof. dr. M. Velickovic-Perat Mr. ph. B. Kosirnik Dr. vet. Med. B. Gasperlin
Klini¢ni center, Pediatri¢na klinika Gorenjske lekarne Kranj Zivinorejsko veterinarski zavod Gorenjske
Oddelek za razvojno nevrologijo Tel. 064 /212 163 Kranj
Vrazov trg 1, 1525 Ljubljana Fax: 064 /217 088 Tel. 064 /212 781
Tel.: +386-(0)61-324 297 064 /212 769

Fax: +386-(0)61-324 293
E posta: milivoj.velickovic@uni.lj.si.




PSIHIATRICNA BOLNISNICA BEGUNIJE

v sodelovanju s

PSIHOTERAPEVTSKO SEKCIJO

in

SEKCIJO ZA SPLOSNO MEDICINO
SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

prireja srecanje na temo

- NEVROTSKE, STRESNE IN SOMATOFORMNE MOTNJE
\% SPLOSNI MEDICINI IN PSIHIATRIJI

Begunje, 24. in 25. maja 1996

Srecanje je namenjeno vsem, ki se pri svojem delu srecujejo z nepsihoti¢nimi dusevnimi motnjami. Na osnovi prikazov
motenj in izmenjav izkusenj bomo sku3ali poglobiti razumevanje dela sploinega zdravnika in psihiatra pri obravnavi
teh motenj ter utrditi povezave med njima.

11.30-12.30
12.30-12.45
12.45-15.00

15.00-15.30
15.30-17.00

17.00-17.30
17.30-19.00
20.00

9.00-11.00

11.00-11.30
11.30-13.00
13.00-13.15
13.15-14.00

Joze Lokar
Martina Tomori
Vladislava Stamos
Slavko Ziherl
Brane Brinsek

Helena Gantar-Stular
Andrej Zmitek
Marjeta Zupancic,
Janko Kersnik

Miklavz Petelin

Janko Kersnik
Gorazd Mrevlje
Janez Rojsek

Zala Schmitzer-Sodja
Janez Resman

PROGRAM SRECANJA
Petek, 24. maja 1996

Registracija udelezencev

Pozdravne besede in uvodne misli

Zdraviti, ne zdraviti, kdo zdraviti?

Zdravnik v psihosocialnem sistemu bolnika

Prikaz nevrotskih motenj

Obvladovanje in zdravljenje s stresom povezanih motenj
Razumevanje somatoformne motnje

Odmor s prigrizkom
Nevrotske motnje in sindrom odvisnosti od alkohola
Komplikacije pri nevrotskih, stresnih in somatoformnih motnjah

Pogledi na delazmozZnost s stalis¢a zdravnika sploine medicine in medicine
dela
Delazmoznost s stalisc¢a psihiatra

Odmor
Delo v malih diskusijskih skupinah

Skupna vecerja

Sobota, 25. maja 1996

Pristop k nevrotskim, stresnim in somatoformnim motnjam v ambulanti splosne
medicine in v urgentni sluzbi

Obravnava nevrotskih, stresnih in somatoformnih motenj pri psihiatru in
priprava bolnika na zdravljenje

Psihoterapevtske intervencije splodnega zdravnika

Anksioliti¢na terapija

Moznosti uporabe antidepresivne terapije pri nevrotskih, stresnih in somato-
formnih motnjah

Odmor s kavo
Delo v malih diskusijskih skupinah
Odmor

Plenum in zakljucek srecanja




Kotizacijo za sre€anje v vigini 10.000,00 SIT lahko udelezenci nakazejo na ZR Psihiatri¢ne bolnisnice Begunje 51540-
603-31525 (namen nakazila: Sre¢anje — NSSM) ali vplacajo ob registraciji. Organizator bo iz zneska kotizacije poravnal
prispevek Zdravniski zbornici Slovenije, ki bo srecanje upostevala pri podaljsevanju zdravniskih licenc. Vsi registrirani
udelezenci bodo naknadno prejeli zbornik predavanj. V kotizaciji je vétet tudi prigrizek v odmoru in skupna vecerja
24.5.1996.

Prosimo vas, da prijave za srecanje posljete do 10. maja 1996.
Dodatne informacije o sre€anju: Vladislava Stamos, dr. med. in Brane Brinsek, dr. med.

Psihiatri¢na bolnisnica Begunje
Tel. 064 /733 315, fax. 064 /733 019

PRIJAVNICA

Nevrotske, stresne in somatoformne motnje v splosni medicini in psihiatriji
Begunje, 24. in 25. maja 1996

Ime in priimek CorSE S : e L T

Ustanova e i G o T

haslonpiEs santes e G : SRl

Tel./fax. I

Kotizacijo za srecanje bom poravnal/a D s poloznico D ob registraciji -

Prosim za informacijo o moznostih nocitve: D DA - D NE

Dattim: - _ S, o7 fo T i e S e e

Prijavnico posljite na naslov: Vladislava Stamos, dr. med.
Psihiatri¢na bolnisnica Begunje, 4275 Begunje
Fax. 064 /733 019

PRVO OBVESTILO

XXXIII. PODIPLOMSKI TECAJ
ZA ZDRAVNIKE SPLOSNE MEDICINE

XXXIII. podiplomski tecaj kirurgije za zdravnike splodne medicine bo od 30. januarja do 1. februarja 1997 predvidoma
v veliki predavalnici Medicinske fakultete v Ljubljani. Teme okroglih miz bodo naslednje:

1. Splosna kirurgija
Splosna kirurgija in zdravnik splosne medicine
Moderator: prof. dr. Slavko Rakovec, dr. med.

2. Roka
Sodelovanje kirurga in zdravnika splosne medicine
Moderator: prof. dr. Zoran M. Arnez, dr. med.

3. Bolezni, ki lahko privedejo do obseZne krvavitve
Moderator: prof. dr. Vladimir Smrkolj, dr. med.




SEKCIJA ZA SPLOSNO MEDICINO SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

SRECANJE TIMOV V OSNOVNEM ZDRAVSTVU
PREDPISOVANJE ZDRAVIL

Bernardin, 20.-22. junija 1996

OKVIRNI STROKOVNI PROGRAM
Cetrtek, 20. 6. 1996 |

DOPOLDANSKI PROGRAM
Otvoritev

Uvodno predavanje -

Teme:

Zakon o zdravilih

Vloga urada za zdravila

Organi in komisije, odgovorni za zdravila v Sloveniji

Spremljanje porabe zdravil v Sloveniji
ZZZ7S in predpisovanje zdravil

Odmor

Farmako epidemiologija
Farmakoekonomika predpisovanja zdravil
Kaksne cene zdravil poznamo

Slovenska farmacevtska proizvodnja

POPOLDANSKI PROGRAM

Trendi porabe in strogkov za zdravila v zadnjih letih omejitve pri predpisovanju zdravil
Zavarovalniske liste zdravil

Receptni obrazec

Kaj je dobro predpisovanje

Registri zdravil, podatkovna baza o zdravilih

Rac¢unalniska podpora pri predpisovanju (interakcije) in analizi pri porabi zdravil

Odmor

Lista kroni¢nega zdravljenja (del programsko usmerjene kartoteke splosne medicine)
Odgovornost za varno uporabo zdravil

Nadzor s svetovanjem glede predpisovanja zdravil

Pravni vidiki predpisovanja zdravil

Farmakon — predstavitev

Petek, 21. 6. 1996

" DOPOLDANSKI PROGRAM
Hipertenzija
Psihofarmaki
Antibiotiki
Problematika farmacevtske nomenklature
Magistralno predpisovanje zdravil danes
Individualne, skupinske in hospitalne liste zdravil

Odmor

Glavne skupine interakcij zdravil po pogostnosti
Vloga medicinske sestre pri pouc¢evanju in pravilni uporabi predpisanih zdravil
Domace shranjevanje zdravil — preprecevanje zastrupitev

Lokalno zdravljenje — predpisovanije lokalnih u¢inkovin — ambulantna uporaba in uporaba na domu
Dodatni na¢ini spremljanja porabe zdravil




Vi

POPOLDANSKI PROGRAM

Prosto, elektivne teme, u¢na delavnica, video, posterji in/ali izlet
Okrogla miza: Ali potrebujemo klini¢ne farmakologe?

Sobota, 22. 6. 1996
DOPOLDANSKI PROGRAM

QOdlocitev o predpisovanju v splosni medicini

Cefalosporini v pediatriji

Predpisovanje digitalisovih preparatov v ambulanti splosne medicine
Izobrazevanje o predpisovanju zdravil v dodiplomskem studiju
Izobrazevanje o predpisovanju zdravil v podiplomskem Studiju
Modeli permanentnega izobrazevanja zdravnikov

Odmor

Farmacevtsko svetovanje in zdravila brez recepta

H2 antagonisti in omeprazol

Kako pacienti dejansko jemljejo predpisana zdravila
Predpisovanje neregistriranih zdravil in zdravil iz tujine na recept
Svetovanje oz. predpis zdravil na zalogo pred potovanji

Zakljucek.
ZDRAVNISKA PODKOMISIJA GORSKE RESEVALNE SLUZBE
PRI PLANINSKI ZVEZI SLOVENIJE
prireja
tradicionalno strokovno srecanje
AZMANOYV DAN 1996
v soboto, 18. maja 1996 v Gozd Martuljku v Hotelu Spik
PROGRAM
9.00-12.00 Misa Hribar-Habinc, PrimoZ Hribar Reanimacija
12.15-12.45 Marija Godec Analgezija v urgenci
13.00-14.00 Kosilo
14.00-14.30 Samo Fokter Poskodbe kolena
14.30-15.00 Igor Tekavcic¢ Mozganski edem

15.15-17.00 I. Tomazin, M. Rems, J. PSenica, J. Kokalj Prikaz strokovno zanimivih redevalnih akcij v letu 1995
(Po vsakem prikazu tudi razprava)

Vabljeni vsi zdravniki, posebej tisti, ki se radi udejstvujete v gorah.
Prijave po telefonu na Planinsko zvezo Slovenije tel. 061 /312 553.
Kotizacije ni!




VI

9.00-9.30
9.30-10.00

10.00-10.15

10.15-11.00
11.15-12.45

13.00-14.00
14.15-15.00

8.30-10.00
10.00-10.15

10.15-12.00
12.15-13.00

13.00-14.00

14.15-15.00
15.15-18.00

8.30-10.00
10.00-10.15

10.15-12.00
12.15-13.00

13.00-14.00.

14.15-15.00
15.00-18.00

8.30-9.15
9.15-9.30

9.30-10.15
10.30-11.15
11.30-12.15

12.30
13.15-14.00
14.00

SPLOSNA BOLNISNICA MARIBOR _
GINEKOLOSKO-PERINATOLOSKA SLUZBA
GINEKOLOSKI ODDELEK
CENTER ZA DIAGNOSTIKO BOLEZNI DOJK
SEKCIJA ZA SENOLOGIJO

3. TECA] DIAGNOSTIKE RAKA DOJK

Maribor, 3.-6. junija 1996

Predavalnica ginekoloskega oddelka in Center za bolezni dojk Splosne bolnisnice Maribor

D. Arko
R. Kavalar

I. Taka¢

J. Lamovec

D. Rems
D. Arko

V. Viaisavljevi¢

PROGRAM

Ponedeljek, 3. junij 1996
Sprejem udeleZencev in pozdrav
Ogled oddelka za ginekologijo in perinatologijo s Centrom za bolezni dojk
Kava
Anatomija in fiziologija dojk
Patomorfologija displazij in benignih tumorjev dojk
Kosilo
Epidermiologija raka dojk in dejavniki tveganja

Torek, 4. junij 1996
Patomorfologija malignomov dojk
Kava

Obolenja koZe na prsih
Osnove klini¢nega pregleda dojk

Kosilo
Ultrasonomamografija

V. Vlaisavljevic, B. Gorisek,

I. Takaé, D. Arko

E. Borko

Delo v Centru za bolezni dojk

Sreda, 5. junij 1996
Osnove tehnike mamografije
Kava

Osnove analiz mamogramov
Vloga citologije pri diagnostiki bolezni dojk ter tehnika odvzema cito-
loskega brisa

Kosilo
Vpliv hormonskega zdravljenja v ginekologiji na dojke

V. Gavric, D. Arko,

I. Taka¢

V. Jelinci¢

S. Divjak

V. Vlaisavljevic

B. Gorisek

Delo v Centru za bolezni dojk

Cetrtek, 6. junij 1995

Probatorna biopsija nepalpabilnih lezij
Kava

Delo medicinske sestre v Centru za bolezni dojk

Izkusnje s presejanjem v svetu

Moznosti organiziranja detekcije in zgodnje diagnostike raka dojk v
Sloveniji

Zaklju¢na razprava in podelitev spriceval

Kosilo

Obc¢ni zbor Sekcije za senologijo Slovenije




Tec‘aj je namenjen ginekologom, specializantom ginekologije, kakor tudi splosnim zdravnikom, z Zeljo dati osnovne
informacije in orientacijo za vsakdanje delo z Zenskami, predvsem tistimi, ki jih rak dojk najbolj ogroza.

Prijave: Splosna bolnisnica Maribor
Ginekolosko-perinatoloska sluzba
Ginekoloski oddelek
Center za diagnostiko holezni dojk

Stevilo slusateljev je omejeno na 15. Zakljucek prijav 20. 5. 1996.

Kotizacija:  Kotizacija znasa 500 DEM, placljiva v tolarski protivrednosti na 7R Sloven‘;ko zdravnisko drustvo

Maribor, ZR 51800-678-81888, s pripisom »Tecaj diagnostike dojk«.
S placilom kotizacije ima vsak udelezenec zagotovljeno kosilo, kavo ter tipkopise predavanj.

Informacije: Slavka Divjak, med. sr.
: Splogna bolnignica Maribor
Ginekolosko-perinatoloska sluzba
Ginekoloski oddelek
Center za diagnostiko bolezni dojk
Tel.: 062/ 37-221, int. 34-47

Vodja teéaja: Doc. dr. Borut Gorisek, dr. med.

I. OBCNI ZBOR % ;
SEKCIJE ZA SENOLOGIJO SLOVENSKEGA ZDRAVNISKEGA DRUSTVA

1. Izvolitev delovnega predsedstva ..

2. Porocilo odbora sekcije za senologijo v ustanavljanju
3. Volitve vodstva sekcije

4. Razno

Dnevni red:

NEFROLOSKA KLINIKA KLINICNEGA CENTRA V LJUBLJANI
je izdala knjigo

ULTRAZVOK IN DOPPLER
V NEFROLOGIJI, DIALIZI IN TRANSPLANTACI]JI

Poleg standardne ultrazvoc¢ne diagnostike secil knjiga podrobno opisuje novejse dopplerske preiskave v obdelavi
bolnikov s sumom na renovaskularno hipertenzijo (Doppler renalnih arterij, kaptoprilski Doppler), dopplerske
preiskave ledvic pri oceni ledvi¢ne perfuzije, sumu na trombozo ledvi¢nih ven ter specifi¢ne ultrazvoéno-dopplerske
preiskve iz podroc¢ja dialize in transplantacije.

Knjigo priporocamo zdravnikom, ki se ukvarjajo z _ultrazvokom in tudi zdravnikom, ki indicirajo omenjene preiskave
in bi se Zeleli s problematiko podrobneje seznaniti.

Knjigo lahko kupite v tajnistvu Nefroloske klinike, Zaloska 7, tel. 061 / 324-973. Cena knjige je 5.500,00 SIT.




13.00
15.00-15.10
15.10-15.20

15.20-15.50
15.50-16.20
16.20-16.50
16.50-17.20

17.20-17.50
17.50-18.20
18.20-18.35

18.35-18.50
18.50-19.15

20.00 -

8.30-9.00

9.00-9.30

9.30-9.45

9.45-10.15
10.15-10.45
10.45-11.00

11.00-11.30

11.30-12.00
12.00-12.30
12.30-13.00
13.00-13.30

13.30-14.30

14.30-16.30
16.30-17.00

17.00-17.30
17.30-18.00
18.00-18.30
18.30-19.00
19.00

20.00

EASD 1996 SATELITSKI SIMPOZIJ
HIPOGLIKEMIJA PRI IDD

Bled, Festivalna dvorana, 30. in 31. avgust 1996

A. Kocijanc¢i¢
M. Berger

- Predsedujoca: S. A. Amiel

H. Batchelard
Kumagai
R. S. Sherwin

L. Sokoloff

I. Cranston, C. G. Fanelli
H. Batchelard

Predsedujoci: B. M. Frier
P. J. Boyle

S. A. Amiel

P. E. Cryer
G. B. Bolli

Predsedujoci: R. J. Heine
F. J. Snoek

D. J. Cox

B. M. Frier

Predsedujoci: G. B. Bolli

Predsedujodi: P. E. Cryer
K. Kanc

R. J. Heine

I. Miihlhauser

PROGRAM

Petek, 30. avgust 1996

Registracija
Pozdravni nagovor
Uvodne besede

Sodobni koncepti mozganske biokemije in presnove
Glukozni prenagalci v moZganih

Prepoznavanje in odziv moZganov na hipoglikemijo
Razprava

Odmor

Energijska presnova asrednjega ZivCevja: insulin, hiperglikemija in hipo-
glikemija

Sodobne raziskave s PET

‘Nove mozZnosti prikaza mozganov

Razprava

Skupna vecerja
Sobota, 31. avgust 1996

MoZganska presnova glukoze med hipoglikemijo pri zdravem in pri
sladkornem bolniku

Potencialna goriva za moZgansko presnovo in vivo
Razprava

Mehanizmi nezavedanja hipoglikemije

Reverzibilnost in preprecevanje nezavedanja hipoglikemije
Razprava

Odmor s kavo

Hipoglikemija in obnasanje

Ucenje zavedanja glikemije

Dolgoroc¢na zbolevnost vsled hipoglikemije
Razprava

Kosilo in ogled posterjev

Posterska razprava ob posterjih

Odmor s ¢ajem

Nocna hipoglikemija

Ali bodo novi insulini zmanj3ali breme hipoglikemije?
Izogibanje hipoglikemiji v vsakdanji praksi

Razprava

Zakljucki

Banket
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Sekretariat simpozija: Klinika za endokrinologijo in bolezni presnove
Klini¢ni center Ljubljana
NjegoSeva 4, 1525 Ljubljana, Slovenija
Telefon: +386 61 13 22 270
Fax: +386 61 13 21178

Za udeleZence simpozija ne bo kotizacije. Zaradi omejenega Stevila udelezencev prosimo za pravocasne prijave. Vse
informacije in prijavni obrazci so na voljo v sekretariatu simpozija.

Prosimo tudi, da si pravo¢asno rezervirate prenociice. Informacije v zvezi z namestitvijo lahko dobite na naslovu:
ALBATROS, kongresna in potovalna agencija

Ribenska 2, 4260 Bled, Slovenija

Telefon: + 386 64 741 101

Faks: +386 64 76 319

KLINICNI CENTER V LJUBLJANI, PEDIATRICNA KLINIKA
ODDELEK ZA RAZVOJNO NEVROLOGIJO
INSTITUT ZA NEONATOLOGIJO
NEONATALNA KOMISIJA PEDIATRICNE SEKCIJE SZD

organizirajo

MEDNARODNO UCNO DELAVNICO
OCENA NEVROLOSKEGA STANJA NOVOROJENCEV
IN DOJENCKOV

Brdo pri Kranju, 21. in 22. junij 1996

Program je namenjen predvsem zdravnikom v porodniskih, neonatalnih in pediatri¢nih oddelkih (porodnicarjem,
neonatologom, pediatrom) ter pediatrom v razvojnih ambulantah.

Stevilo udelezencev je omejeno na 40.

Sprejeti bodo po vrstnem redu prijav in vplac¢anih Solnin.

Solnina znasa 25.000,00 SIT.

Vplacilo na: Slovensko zdravnisko drustvo, Ljubljana, Ziro racun §t.: 50101-678-48620, z oznako »Novorojenec«.
Ucna delavnica bo priznana za podaljanje veljavnosti licence zdravnikom.

Informacije: KC, Pediatri¢na klinika
Vrazov trg 1, 1525 Ljubljana
Prof. dr. Milivoj Velickovic¢-Perat
Oddelek za razvojno nevrologijo
tel.: 061 /324 297, fax: 061 324 293
E posta: milivoj.velickovic@uni-lj.si.
ali
Asist. mag. Borut Bratanic
Inititut za neonatologijo
tel.: 061 / 313 546, fax: 061 310 246
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8.45

9.00

14.00
15.30

19.30

8.45

MEDICINSKA FAKULTETA, KATEDRA ZA PEDIATRIJO

organizira

XIV. DERCEVE DNEVE
STALNO PODIPLOMSKO 1ZOBRAZEVANIJE 1Z PEDIATRIJE

Ljubljana,

14. do 15. junija 1996

Velika predavalnica Medicinske fakultete v Ljubljani, Korytkova 2

PRELIMINARNI PROGRAM

Petek, 14. junij 1996

Ciril KrZisnik

Nevrokutani sindromi

Uvodne besede
Kratek kulturni program

Moderatorja: Stefan Kopaé, NeZa Zupanci¢

Stefan Kopa¢, Neza Zupanci¢
Olga Vraspir-Porenta

Darja Praprotnik, Mara Popovic¢
Borut Peterlin

Neza Zupancic, Natalia Krajnc
Stefan Kopac, Zvonka Rener
Miriam Stopar, Stefan Kopac,
Neza Zupanc:é

NezZa Zupanci¢, Marjana Kuhar
Jana Frelih

David Neubauer,

Marjeta Novosel-Sever, Jana Frelih

Bozena Podrumac, Ranka Popovi¢
Vlasta Dragos, Stefan Kopac
Bostjan Baebler

Stefan Kopa¢, NeZa Zupancic
Berta Jereb, Neza Zupancic¢

Marta Macedoni-Luksi¢, Neza Zupandic¢
Branka Stirn-Kranjc

Bozena Podrumac, Ranka Popovic
Igor Ravnik

Nuska Pecaric-Meglic¢

Marjan Korsic

Nevrokutani sindromi

Razvoj tkiv, ki sodelujejo pri fakomatozah
Nevropatologija fakomatoz

Genetika fakomatoz

Nevrofibromatozi (tip I, tip )

Tuberozna skleroza

Sturge-Weberjev sindrom
Sindrom Luis Bar
Incontinentio pigmenti achromians - Ito

‘renaunay-Weber
Bloch Sulzberger

Sindrom Klippel-T
Incontinentio pigmenti -
Nevroihtioze

Fibrozna displazija
Ostali redko nevrokutani sindromi

Nevrogeni tumorji pri otrocih z nevrofibromatozo
Tumorji pri nevrokutanih sindromih

Ocesne spremembe pri nevrokutanih sindromih
KoZne spremembe pri nevrokutanih sindromih
Nevrokutani sindromi in epilepsija

Fakomatoze v nevroradiologiji

Nevrokirurski problemi pri fakomatozah

Odmor za kosilo

Motnje zaradi disfunkcije trombocitov v razvojnem obdobju

Moderator: JoZica AnZi¢
JoZica AnZi¢
Polona Mali, Lidija Kitanovski

Majda Benedik-Dolnicar
Janez Jazbec

Olga Kranjc

Vloga trombocitov v fizioloskih in patofizioloskih dogajanjih
Etiopatogeneza trombocitopenije

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura otroske dobe

I1zkusnje zdravljenja idiopatske trombocitopenic¢ne purpure na Pe-
diatri¢ni kliniki v Ljubljani

Izkusnje zdravljenja idiopatske trombocitopeni¢ne purpure na pe-
diatri¢cnem oddelku U¢ne bolnisnice Maribor

Sprejem za udeleZence strokovnega sre¢anja v Narodnem muzeju
s kulturnim programom

Sobota, 15. 6. 1996

Strokovna tema pediatri¢nih dispanzerjev

Moderator: Polona Brcar-Strukelj

Polona Brcar-Strukelj
Nada Saje-Hribar

Uvod v sklop
Spremljanje razvoja socializacije otrok do 3. leta starosti z Denver-
skim razvojnim presejalnim testom
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J. fuk—Rupnfk Spremljanje razvoja govora otrok do 3. leta starosti z Denverskim
razvojnim presejalnim testom
P. Seme-Ciglenicki Spremljanje razvoja fine motorike otrok do 3. leta starosti z Den-
verskim razvojnim presejalnim testom
M. Bigec Spremljanje razvoja grobe motorike otrok do 3. leta starosti z
Denverskim razvojnim presejalnim testom
10.25 Odmor s kavo
10.40  Polona Brcar-Strukelj Somatski presejalni testi, vkljuceni v sistemati¢ne preglede %olskih
otrok in mladine
M. Salehar Vpragalnik za stres v tretjem in petem razredu osnovne Sole

M. Vodnjov, Eva Lovse-Perger, B. Lovse Medicinsko poklicno svetovanje osnovnosolcem

12.30 Privatna pediatri¢na praksa - okrogla miza

Moderator: Ajda Cimperman
Sodelujejo Ajda Cimperman
Erika Dovnik
Cvetka Janc¢ar-Dragos
Erik Solman

Marko Lipovsek
15.00 Zakljuc¢ne besede

Strokovno srecanje je namenjeno pediatrom, specialistom $olske in visoko3olske medicine, splosnim in druzinskim
zdravnikom in vsem drugim, ki delajo na podro¢ju otroskega in mladinskega zdravstva.

Izbrani prispevki bodo natisnjeni v priro¢niku Medicinske fakultete v Ljubljani z naslovom »lzbrana poglavija iz
pediatrije«.

Prijavnico posljite na naslov: Ga. Breda Stergar, tajnica Katedre za pediatrijo Medicinske fakultete v Ljubljani
Vrazov trg 1, 1104 Ljubljana
Tel.: 061 /320 887
Fax: 061 /310 246

MEDICINSKA FAKULTETA V LJUBLJANI
KATEDRA ZA PEDIATRIJO
Vrazov trg 1, 1104 Ljubljana

: PRIJAVNICA

XIV. DERCEVI DNEVI
STALNO PODIPLOMSKO IZOBRAZEVANJE 1Z PEDIATRIJE
Ljubljana, 14.-15. 6. 1996

Priimek in ime: B R G

Naslov: =

Zaposlen: Eenit O DERER S R (e s e DR ey A

Telefon - fax: St L g

Datum: _ ik on Podplseateainr s Se i i i o
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PRVO OBVESTILO
l. KONGRES

GINEKOLOGOV IN PORODNICARJEV SLOVENIJE

19.00

9.00-13.00
15.00-17.00

17.30-19.30

8.30-13.00

15.00-16.30

9.00-13.00

Kotizacija:

Z MEDNARODNO UDELEZBO

20.-23. oktobra 1996 v Portorozu, Grand hotel Emona, Bernardin

PROGRAM

Nedelja, 20. oktober 1996

Slavnostna otvoritev s podelitvijo priznanj in uvodno predavanje
Kulturni program
Sprejem

Ponedeljek, 21. oktober 1996

Ovarijski tumorji
Moderatorja: S. Rakar, B. Kralj

Asistirana reprodukcija
Moderatorica: H. Meden-Vrtovec

Endoskopska kirurgija
Moderatorja: T. TomaZevic, M. Ribi¢-Pucelj

Torek, 22. oktober 1996

Ogrozen plod |
Moderator: M. Pajntar
Prezgodniji porod
Zastoj rasti

Fetalni distres

Ogrozen plod Il
Moderatorica: Z. Novak-Antoli¢
Presejalni testi

Urgentna stanja v ginekologiji
Moderatorja: B. Kralj, B. Kobal

Po vseh temah tudi proste teme.

Sreda, 23. oktober 1996

25 let uroginekologije na Slovenskem

Moderator: B. Kralj

Razvoj uroginekologije v Sloveniji

Motnje statike rodil in urinska inkontinenca

Sodobni diagnosti¢ni in terapevtski postopki pri zdravljenju urinske inkontinence pri Zzenski

25.000,00 SIT do 1. 7. 1996, po tem datumu 30.000,00 SIT.
5.000,00 SIT za upokojene ¢lane Ginekoloske sekcije.

Ziro ra¢un: 50101-678-70008 (za I. slovenski kongres).
Ginekoloska sekcija, Ginekologka klinika Ljubljana
Slajmerjeva 3, 1000 Ljubljana

Udelezba na kongresu se bo upostevala pri podaljsevaniju licence.
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PRVO OBVESTILO
25 LET UROGINEKOLOGIJE NA SLOVENSKEM

23. 10. 1996 v Portorozu, Grand hotel Emona, Bernardin

PROGRAM
Sreda, 23. oktober 1996

9.00-13.00 25 let uroginekologije na Slovenskem
Moderator: B. Kralj
Razvoj uroginekologije v Sloveniji
Motnje statike rodil in urinska inkontinenca
Sodobni diagnosti¢ni in terapevtski postopki pri zdravljenju urinske inkontinence pri zenski

Kotizacija je véteta v kotizacijo I. slovenskega kongresa.

SOS TELEFON ZA ZENSKE IN OTROKE - ZRTVE NASILJA
vabi

na usposabljanje novih prostovoljk s pricetkom 27. 3. 1996 ob 17. uri. Za vse informacije lahko poklicete vsak dan od
18.-23. ure na telefon 441-993 ali 97-82.
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SLOVENSKA AKADEMIJA ZNANOSTI IN UMETNOSTI
KLINIKA ZA OTORINOLARINGOLOGIJO IN CERVIKOFACIALNO KIRURGIJO,
KLINICNI CENTER LJUBLJANA

prirejajo
pod pokroviteljstvom

EVROPSKEGA ZDRUiENjA{ OTORINOLARINGOLOGOV
EVROPSKEGA DRUSTVA ZA PATOLOGIJO
MINISTRSTVA ZA ZNANOST IN TEHNOLOGIJO REPUBLIKE SLOVENIJE

Castni pokrovitelj

Milan Kucan, predsednik Republike Slovenije

MEDNARODNO KONFERENCO
O EPITELIJSKIH HIPERPLASTICNIH
SPREMEMBAH SLUZNICE GRLA

28.-30. oktobra 1996

Ljubljana-Slovenija
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Organizacijski odbor Znanstveni odbor
Vinko Kambi¢, predsednik : Andrea Bosatra
Dusan Ferluga : Arne Burkhardt
Igor FrangeZ : Nina Gale
Bostjan Luzar Oskar Kleinsasser
Anton Munda . Henrik Hellquist
Ticijana Prijon Andrej Masera
Lojze Smid Leslie Michaels
Ciril Tréek Jdnos Sugdr

Alenka Vizjak
Aleksandar Vodovnik

PROGRAM

Ponedeljek, 28. oktober 1996

8.30-9.00 Svecana otvoritev Konference
9.00-13.00 Referati vabljenih gostov
14.30-18.30 Popoldanska predavanja

20.00 Sprejem pri Zupanu mesta Ljubljane

Torek, 29. oktober 1996

8.30-13.00  Referati vabljenih gostov
14.30-18.30 Popoldanska predavanja
20.00 Sprejem za vse udelezence

Sreda, 30. oktober 1996

9.00-19.00  Obisk Dolenjskih Toplic in Bele Krajine z zaklju¢no svecanostjo in kosilom
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REFERATI VABLJENIH PREDAVATELJEV

Andrea Bosatra Padova From epithelial dysplasia to squamous carcinoma of the head and neck region:
an epidemiological assessment

Matej Bracko Ljubljana Evaluation of DNA content in epithelial laryngeal hyperplastic lesions

Arne Burkhardt Tibingen Morphological assessment of malignant potential of epithelial hyperplastic
lesions

Antonio Cardesa Barcelona Epithelial hyperplastic lesions of the larynx: experience of the Barcelona group

Andrej Cor Ljubljana Quantitative pathology of epithelial hyperplastic lesions

Oreste Gallo Firence Potential biomarkers in predicting progression of epithelial hyperplastic le-
sions of the larynx

Hiltrud Glanz Giessen Carcinoma in situ of the larynx, with special regard to the high differentiated
forms

Nelson C. Goldmann  Jacksonville Problems in outpatients with laryngeal hyperplastic lesions
Henrik B. Hellquist Linképing  Apoptosis in epithelial hyperplastic laryngeal lesions

Oskar Kleinsasser Marburg Development of carcinoma from juvenile laryngeal papilloma

Heinz Maier Ulm Risk factors for laryngeal cancer - results of the Heidelberg case-control study

Leslie Michaels London The Kambi¢-Gale method of assessment of epithelial hyperplastic lesions of the
larynx in comparison with the »dysplasia grade« method

Giovanni Motta Neapelj Our experiences with the CO2 laser on epithelial hyperplastic lesions of the
larynx

Zlatko P. Pavelic Cincinnati ~ Aberrations of the p53 tumor supressor gene in human head and neck
tumorigenesis

Mario Poljak Ljubljana Human papillomaviruses in laryngeal benign, premalignant and malignant
lesions

Leonardo Resta Bari Molecular biopathology of metaplastic, dysplastic and neoplastic laryngeal
epithelium

Furio Silvestri Trst From epithelial dysplasia to squamous carcinoma of the head and neck region:
evolutive and prognostic markers in the histopathological practice

Jdnos Sugdr Budimpesta New aspects in the pathology of the preneoplastic lesions of the larynx

Harvey M. Tucker Cleveland ~ Conservative management and prognosis of epithelial hyperplastic lesions: a

25-year personal experience
Juvenile laryngeal papillomatosis: long term management
Steven M. Zeitels Boston Phonomicrosurgical management of epithelial atypia and microinvasive can-
cer
The evolution of phonomicrosurgical management of vocal-fold atypia

Informacije za strokovni program:

Uradni jezik je angleski.

Udelezenci lahko sodelujejo na Konferenci:
— z desetminutnim predavanjem,

— s postrom velikosti 120 cm x 100 cm,

— z video filmom. '
Strokovne prispevke bomo objavili v Zborniku Konference;,rok za oddajo referatov (do 4 strani) je 30. junij 1996.

Kotizacija (vkljucuje Zbornik in udelezbo na strokovnem in druzabnem delu Konference)
Aktivni udelezenci: pred 31. majem 1996 300 DEM

po 31. maju 1996 400 DEM
Spremljevalci: 200 DEM (v tolarski protivrednosti)

Ziro racun: 50101-678-48620, Slovensko zdravnisko drustvo, Sekcija za patologijo, s pripisom »za Mednarodno
Konferenco«.

Kontaktni osebi: Dr. Bostjan Luzar in dr. Aleksandar Vodovnik
Intitut za patologijo Medicinske fakultete
Korytkova 2, 1105 Ljubljana
telefon: +386 61 140 30 42 (int 268),
telefax: +386 61 301 816, E-posdta: VODOVNIK@IBMI.MF.UNI-L].SI
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DRUSTVO ZA OZIVLJANJE PODOBE STAREGA MESTNEGA JEDRA
»POLETJE V STARI LJUBLJANI«

KOMORNI ZDRAVNISKI KONCERT

v torek, 18. junija 1996 ob 19. uri

v cerkvi sv. Florijana, Stari trg
(ob poti na Ljubljanski grad)

Nastopili bodo: Dr. Pavie Kornhauser, klavir
Dr. Marija Polanec, klavir
Dr. Marko Zupan, violina
Dr. Zvonimir Rudolf, violoncelo
Simfonicni orkester Domzale-Kamnik
Dirigent: Aleksander Spasic

SPORED

Johann Sebastian Bach: Koncert v C-molu za dva klavirja in komorni orkester BWV 1062
(po poizvedbi dosiej prva izvedba tega koncerta v Ljubljani)
Solista: dr. Pavle Kornhauser in dr. Marija Polanec
Komorno sestavo simfoni¢nega orkestra Domzale-Kamnik vodi Aleksander Spasic¢

Wolfgang Amadeus Mozart: Koncert za violino in orkester v A-duru KV 219
Solist: dr. Marko Zupan
Simfoni¢ni orkester Domzale-Kamnik vodi Aleksander Spasi¢

Odmor

Antonin Dvorak: Sonatina za violino in klavir v G-duru op. 100
Dr. Marko Zupan, violina
Dr. Pavle Kornhauser, klavir

Frederic Chopin: Nokturno v f-molu op. 55, §t. 1
Fantaisie - Impromptu v cis-molu op. 66
Dr. Pavle Kornhauser, klavir

Peter llji¢: Cajkovski: Jesenska pesem
Josef Suk: Elegija op. 23
lzvaja: Trio PRO MEDICO:
dr. Marko Zupan, violina
dr. Zvonimir Rudolf, violoncelo
dr. Pavle Kornhauser, klavir
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INTERNISTICNA SLUZBA SPLOSNE BOLNISNICE MARIBOR
UCNE BOLNISNICE MF V LJUBLJANI
ZDRAVNISKO DRUSTVO MARIBOR

INTERNISTICNA SEKCIJA SZD

7. SRECANJE

INTERNISTOV IN ZDRAVNIKOV SPLOSNE MEDICINE

14.30-15.00

15.00-15.30
15.30-16.00
16.00-16.30
16.30-17.00

17.00-17.40

17.40-18.10
18.10-18.40

19.30

9.00-9.30

9.30-9.50

9.50-10.10
10.10-10.30
10.30-10.50
10.50-11.10

11.10-11.50

11.50-12.10
12.10-12.30
12.30-12.50

Kotizacija:

Informacije:

Udelezbo na srecanju Zdravniska zbornica Slovenije priznava kot strokovno izpopolnjevanje za podaljsanje licence.

»1Z PRAKSE ZA PRAKSO«

z mednarodno udelezbo

Maribor, 14.-15. junij 1996, Skofijska avla, Slomskov trg 19

PROGRAM

Petek, 14. 6. 1996

Otvoritev
G. J. Krejs Avstrija  Malabsorbcijski sindrom
I. Krizman Slovenija Diagnostika in zdravljenje duodenalnega ulkusa
C. Tiribelli ltalija Zdravljenje kroni¢nega HCV hepatitisa
S. Markovi¢ Slovenija Kroni¢ni hepatitis in avtoimuni fenomeni
Odmor
B. Labar Hrvatska Akutne levkemije — sodobna diagnostika in zdravljenje
F. Kainberger Avstrija  Nuklearna magnetna resonanca in internisti¢ne bolezni
Svecani sprejem
Sobota, 15. 6. 1996 2
H. sill Avstrija  Kroni¢na mieloi¢na levkemija
M. Glaser s sod. Slovenija Mieloproliferativne bolezni in njihova bioterapija

T. Grmek-Zemlji¢ s sod. Slovenija Anemije v sklopu internisti¢nih bolezni
P. Skok Slovenija Krvavitev iz pepti¢ne razjede

C. Pernat Slovenija Jetra in alkohol

Z. Tosovic, M. Skalicky Slovenija Portalna hipertonija

Odmor

Racunalniska tomografija in internisti¢ne bolezni

M. Kolenc Slovenija
A. Veble Slovenija Koronarna bolezen in ocena tveganja pred velikimi operacijami
L. Puklavec Slovenija Vloga perfuzijske scintigrafije miokarda v diagnostiki koronarne

bolezni

120 DEM v tolarski protivrednosti do 31. 5. 1996.
160 DEM v tolarski protivrednosti po 31. 5. 1996 ali ob registraciji.

St. ZR: 51800-678-81888 z oznako »Zdravnisko drustvo Maribor — |z prakse za prakso«.

Doc. prim. dr. I. Krajnc, dr. med.
R. Hojs, dr. med.

A. Pahor, dr. med.

SB Maribor, Internisti¢na sluzba
Tel.: 062 /37 221, int. 28-71.
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ZDRAVSTVENO VARSTVO

REVIJA ZA TEORIJO IN PRAKSO PREVENTIVNEGA ZDRAVSTVENEGA VARSTVA

SLOVENIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH
Urednistvo ZDRAVSTVENEGA VARSTVA

OCENA TELESNE RASTI IN RAZVOJA
OTROK IN MLADINE V LJUBLJANI

Marija Stefanéié, Urska Arko, Vida Brodar, Fina Dovecar, Mojca Juri¢i¢, Metka Macarol-Hiti, Petra Leben-Seljak,

Tatjana Tomazo-Ravnik

V Sloveniji imamo dolgo tradicijo spremljanja rasti in razvoja otrok in mladine. Prve vecje meritve je izvedel prof. BoZzo
Skerlj na $olski polikliniki leta 1939/40. Skoraj vsakih deset let so se meritve v vecjem ali manj$em obsegu ponovile.

V publikaciji so predstavljene meritve v letih 1981/82, 1984/85 in 1991/92 in to:

— 16 telesnih mer, locenih po starosti in spolu otrok in mladine, starih od 6 do 20 let, merjenih v letu 1981/82

— 15 telesnih mer, lo¢enih po starosti in spolu otrok, starih od 0,5 do 6 let, merjenih v letu 1984/85

— 17 telesnih mer, izrisanih diagramov centilnih vrednosti, locenih po starosti in spolu otrok in mladine, starih od 7
do 18 let, merjenih v letu 1991/92

Spremljanje telesnih mer je po nizozemskem raziskovalcu J. C. van Wieringenu naslednje:

1. zdravnik z njimi oceni posameznikov razvoj v primerjavi z vrednostmi populacije
2. sekularne spremembe razkrijejo zdravstveno stanje populacije in vplive raznih rJeJavmkov ekonomskm higienskih,

socialnih...

3. sekularne spremembe v rasti in razvoju pomembno vplivajo na prakti¢ni del Zivljenja: standardi za obleke, obutev,

pohistvo..

Organizacija:

NAROCILNICA

Ime in priimek: _

Ulica, kraj in postna stevilka:

Kontaktna oseba:

Nepreklicno narocam(o).........

..... izvodov suplementa revije OCENA TELESNE RASTI IN RAZVOJA OTROK IN

MLADINE V LJUBLJANI po ceni 1.500,00 SIT.

Datum:

Zig: Podpis

Narocilnico posljite na naslov: Institut za varovanje zdravja R Slovenije

Enota za zaloznistvo
Trubarjeva 2, 1000 Ljubljana
ali narocite po faksu: 061 / 323-955
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INDIKACIJE ZA PRESADITEV JETER IN VODENJE OTROK
V OBDOBJU PRED POSEGOM

INDICATIONS FOR LIVER TRANSPLANTATION AND TREATMENT OF CHILDREN IN THE PERIOD
PRECEEDING THE OPERATION

Logar-Car Gordana, Sedmak Marjeta

Pediatri¢na klinika, Klini¢ni center, Vrazov trg 1, 1525 Ljubljana

Prispelo 1996-03-28, sprejeto 1996-04-25; ZDRAV VESTN 1996; 65: 253-5

Kljuéne besede: otrok; presaditev jeter; indikacije; vodenje

Izvlecek — V Clanku so opisane glavne indikacije za presaditev
jeter pri otroku. Pomembna je ocena nujnosti presaditve, ki je pri
otroku mozna po Malatacku ali s kvantitativnim funkcijskim
Jetrnim testom— MEGX testom. Opisane so tudi kontraindikacije in
vodenje otrok pred posegom.

Uvod

Jetrna presaditev (JP) je ucinkovita in v svetu sprejeta metoda
zdravljenja za tiste otroke z akutno ali kroni¢no jetrno boleznijo, ki
so v kon¢nem stanju odpovedi jeter. Pri otrocih se Se vedno
povecuje Stevilo JP zaradi razli¢nih indikacij.

Prvo JP je pri otroku s hepatoblastomom izvedel Thomas Starzl v
Pittsburghu leta 1964. Takrat so pri okrog 40% bolnikov beleZili
enoletno preZivetje po posegu. PreZiveli otroci so bili veckrat
nizke rasti, kakovost njihovega Zivljenja je bila slaba, verjetnost za
zavraCanje organa in okuzbo pa velika.

Po letu 1980 je preZivetje otrok po JP naraslo na 70-90%. V tem
¢asu so zaceli uporabljati novo imunosupresivno zdravilo — ciklo-
sporin, izbira bolnikov in dajalcev se je izboljsala, izbolj$ala pa sta
se tudi operativna tehnika in vodenje otrok po JP (1-3).

Izbiro otrok, ki jih uvrstijo na ¢akalno listo za JP, opravi posebna
komisija, ki jo sestavljajo strokovnjaki razli¢nih podrodij — kirurgi,
pediatri gastroenterologi, nutricionisti, psihologi, psihiatri itn. Véa-
sih so morali otroci s krvno skupino 0 na primeren organ cakati
tudi do eno leto. V zadnjem ¢asu so se povecale kirurSke moZnosti
s presaditvijo dela organa ali celo s presaditvijo dela jeter od Zivih
dajalcev (4, 1).

Indikacije za jetrno presaditev

Indikacije za JP so pri otroku 3tevilne (tabela 1). Ena od shem je iz
leta 1991 (5).

Metabolne bolezni
— pomanjkanje alfal-antitripsina
— tirozinemija
- glikogenoze
— tip IV
— tip III
— tipl/?
— Wilsonova bolezen
— perinatalna hemokromatoza

Key words: child; liver transplantation; indications; treatment

Abstract — The article describes the main indications for liver
transplantation at a child. The estimation of the need of transplan-
tation which is performed by Malatack or by quantitative function
liver test — MEGX test is important. Contraindications and treat-
ment of children preceeding the operation are described as well.

Akutni in kroni¢ni hepatitis
— fulminantna odpoved jeter
— akutni virusni hepatitis
— strupi ali zdravila
— kroni¢ni aktivni hepatitis, ciroza
— hepatitis B
— hepatitis C
— avtoimuni hepatitis
— idiopatski hepatitis

Intrahepatalna holestaza

— idiopatski neonatalni hepatitis

— Alagillov sindrom (sindromsko pomanjkanje Zol¢nih vodov)
— nesindromsko pomanjkanje Zol¢nih vodov

— familiarna intrahepatalna holestaza (Bylerjeva bolezen)

Bolezni z zaporo Zol¢nih vodov

— zunajjetrna atrezija Zol¢nih vodov

— sklerozantni holangitis

— bolezni Zol¢nih vodov po operaciji ali travmi

Tumorji

— hepatoblastomi

— hepatocelularni karcinomi
— sarkomi

— hemangioendoteliomi

Razli¢ni vzroki

— kriptogena ciroza

~ prirojena jetrna fibroza

— Carolijeva bolezen

cisti¢na fibroza

ciroza kot posledica totalne parenteralne prehrane

Nasteti vzroki za JP so najpogostejsi pri otroku, mozni pa so 3e
drugi. Tako je otrok z nezdravljeno galaktozemijo ali fruktozemijo
kandidat za JP. Jetrno presaditev opravijo tudi pri bolnikih z
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normalnim delovanjem jeter in pomanjkanjem dolocenih jetrnih
encimov, tako pri Crigler Najjarovi bolezni s pomanjkanjem gluko-
ronilne transferaze, pri hudi prirojeni oksalozi in familiarni hiper-
holesterolemiji. Od presnovnih bolezni z JP uspes$no zdravijo
bolezni s pomanjkanjem encimov ob presnovi se¢nine, eritropo-
eticno protoporfirijo, organske acidurije in bolezni s pomanjka-
njem dejavnikov koagulacije. JP izvedejo tudi pri Reyevem sindro-
mu, zaradi kroni¢ne jetrne bolezni pa je moZna Se pri Wolemanovi
bolezni, Sanfilippovem sindromu, pri odpovedi jeter pri hemofiliji
A in B, pri familiarni holestazi (5, 6), Niemann-Pickovi in Gauche-
jevi bolezni. V¢asih je kakovost Zivljenja ob kroni¢ni jetrni bolezni
tako motena, da je potrebna JP. Otroci imajo lahko ponavljajoce se
sepse, zelo hud in mote srbeZ, ponavljajoce se zlome kosti ali
hudo ksantomatozno nevropatijo. Pri kroni¢nih boleznih jeter s
cirozo so moZne indikacije za JP ascites, encefalopatija, krvavitve
iz varic, porocajo pa tudi o kroni¢ni utrujenosti.

Najpogostejsa indikacija za JP pri otroku je atrezija zunajjetrnih
Zol¢nih vodov. To opisujejo kot vzrok za JP pri otroku vsaj v 50%
vseh JP. Ce pristejemo $e druge nepravilnosti zol¢nih vodov, se ta
odstotek dvigne nad 60%. Portoenteroanastomoza po Kasaiju je
uspesdna v prvih osmih tednih Zivljenja otroka z atrezijo zunajjetr-
nih Zol¢nih vodov le v 25%. Ostalih 75% otrok je potencialnih
kandidatov za JP — pri 40% po operaciji iztok Zol¢a ni zadosten, pri
30% otrok pa se holestaza ponovi po zacetnem uspehu (1).
Japonski avtorji opisujejo do 90% uspesnost Kasaijeve operacije,
e jo opravijo izkuSeni kirurgi (7). Svetujejo, da otroka, ki je starejsi
od treh mesecev, uvrstimo na ¢akalno listo za JP. Otroci z zunajje-
trno atrezijo Zol¢nih vodov lahko brez JP preZivijo 9-18 mesecev.
Od presnovnih bolezni je najpogostejsa indikacija za JP pomanijka-
nje alfal-antitripsina. JP v serumu normalizira nivo alfal-antitripsi-
na, ki se sintetizira v jetrih. Nujna je, ko se pokaZejo znaki hude
jetrne bolezni ali nastopijo zapleti na drugih organih (8, 9).
Jetrna ciroza ni indikacija za JP. Otrok lahko z zdravljenjem preZivi
lazje in bolj$e kot z JP. Ce pa gre za dekompenzirano jetrno cirozo,
je nujna JP.

Absolutne kontraindikacije za JP so (4, 1):

~ huda okvara moZganov,

— zunajjetrni malignom ali metastaze,

— huda okvara srca in oZilja (¢e ni predvidena presaditev srca in
pljud),

— huda ledvi¢na okvara (¢e ni predvidena presaditev ledvic),

— uzivanje nekaterih drog,

— anatomske nepravilnosti, ki onemogocajo JP,

- Ce ni izkuSenega zdravniskega tima za sledenje otrok in

— HIV pozitivnost.

Relativne kontraindikacije so:

pozitivnost na HBsAg, kroni¢na hipoksija, podhranjenost in klini-
¢ni znaki pomanjkanja v ma3cobi topnih vitaminov, pri nekaterih
tudi telesna teZa pod 10 kg in neprimerno druZinsko okolje (1).

Prognosti¢no neugodni kazalci za Zivljenje so (10):

ascites, koagulopatija, indirektni bilirubin >51 pmol/l, direktni
bilirubin >85 pmol/l, PTT >41 s, PT >5 s (<0,26), celokupne
beljakovine <70 g/1, albumini <30 g/l, holesterol <2,6 mmol/l, Na
<136 mmol/l, Cl <97 mmol/l, Ca <2,13 mmol/].

Pri fulminantnem hepatitisu je JP nujna v primeru hitrega zmanj-
Sanja jeter, napredovanja encefalopatije od II. na III. in nato na IV.
stadij, pri znakih cerebralnega edema, podalj$anju protrombin-
skega ¢asa kljub dajanju K-vitamina in sveZe plazme, ¢e je dejavnik
V <30% in Ce je hipoglikemija in metabolna acidoza, ki ju z zdravili
ne moremo obvladati.

Vioga MEGX testa

MEGX (monoetilglicinksilididni) test je dober prognosti¢ni ka-
zalec pri otrocih z jetrno cirozo. MEGX test je jetrni funkcijski

kvantitativni test in temelji na tvorbi metabolita lidokaina-mono-
etilglicinksilidida po bolusni injekciji lidokaina v odmerku 1 mg/
kg telesne teze.

Pri visoko rizi¢nih otrocih, ki imajo kroni¢no hepatijo, so vrednosti
po 15 minutah 1144 pg/l, pri nizko riziénih pa 4246 pg/l. Ce
naredimo ta test pri dajalcih pred JP, lahko po vrednostih testa
predvidimo uspesnost JP (11-153).

Priprava otroka pred jetrno presaditvijo

Otrok je sprejet na ¢akalno listo za JP po mnogih preiskavah.
Takega otroka spremljamo in o vseh spremembah obves$¢amo
presajevalni center.

Bolnika moramo cepiti proti tuberkulozi, davici, tetanusu in oslov-
skemu kaslju, proti otroski paralizi, rdeckam, oSpicam, parotitisu,
noricam, hepatitisu B, pnevmokoku in Hemofilus influenci, pa
tudi vsako leto proti gripi.

Pri otrocih s kroni¢nimi jetrnimi boleznimi je zelo pomembno
prehrambno zdravljenje. Predvsem dojencki in manjdi otroci so
lahko v €asu JP Ze zelo podhranjeni. Ti otroci imajo slab tek in
hrano odklanjajo, imajo pa tudi povecane energetske potrebe
zaradi kroni¢nega vnetja, malabsorpcije, steatoreje pa tudi zaradi
spremenjenih hemodinamskih potreb.

Ob ohranjeni jetrni funkciji potrebujejo ti otroci 140-180 kcal/kg
telesne teze in 4-5 g/kg telesne teze beljakovin. Uporabljamo
mleka z visokim odstotkom srednjeveriznih maScobnih kislin —
MCT mleka (Portagen, Biosorbin MCT) ali mleka z manj MCT
mascob, a ve¢ esencialnih mascobnih kislin (Pregestimil). Kalorije
dobijo tudi z dodatkom polimerov glukoze (Moducal) ali MCT olji
- 1-2 ml/kg telesne teZe dnevno. Nekateri kljub temu potrebujejo
$e dodatno hranjenje — npr. nazogastri¢ne nocne infuzije.

Ob jetrni odpovedi je v&asih potrebna totalna parenteralna pre-
hrana, ¢e gre za hipoglikemijo, potrebo po dodatnih kalorijah in
hkrati za omejitev tekodine ter slabo absorpcijo. Ob jetrni od-
povedi s poviSanim amonijakom v serumu omejimo beljakovine
na 0,5 g/kg telesne teze dnevno, uvedemo laktulozo 1-2 ml/kg
telesne teZe (najvec 30 ml v 1 odmerku) na 4-6 ur in Neomycin
sulfat 50-100 mg/kg telesne teZze dnevno v 4 odmerkih, lahko
peroralno ali po nazogastri¢ni sondi.

Svetujejo, da bi se otrokom z zastojem Zol¢a dajalo v maScobi
topne vitamine v naslednjih odmerkih: vitamin A 10.000-25.000 IE
dnevno, vitamin D 800-5.000 IE dnevno ali 25-hidroksi oz. 1,25-
dihidroksiholekalciferol, vitamin K 5 mg 2 x na teden in vitamin E
50-100 IE/kg telesne teZe dnevno. Nekateri centri za JP dajejo v
ma3cobi topne vitamine parenteralno, in sicer vitamin K 10 mg
vsaka dva tedna, vitamin E 10 mg/kg (do 200 mg) telesne teZe na
dva tedna, vitamin A 100.000 IE na dva meseca in vitamin D
200.000 IE na tri mesece.

Pri otrocih je treba ugotavljati tudi morebitno pomanjkanje Zeleza
in kalcija v serumu, svetujejo, da tudi v vodi topne vitamine dajemo
v dvojnem odmerku.

Na srbeZ vplivamo z dajanjem holestiramina v odmerku 4-12 g
dnevno, lahko tudi fenobarbitona 3-5 mg/kg telesne teze dnevno.
Ob holestazi in hudem srbeZu koze uporabljamo tudi urso-
deoksiholno kislino v dozi 10-15 mg/kg telesne teZe na dan v 2
odmerkih. V zadnjem ¢asu opisujejo dobre rezultate pri ne-
vzdrznem srbezu z dajanjem Rifampicina v dozi 10 mg/kg telesne
teze dnevno v 2 odmerkih (najve¢ 300 mg dnevno) (16).

Zakljucek

Pri otrocih pride do odpovedi jeter zaradi Stevilnih vzrokov.
Pomembno je spremljati bolnike z akutno ali kroni¢no jetrno
boleznijo in jih pravocasno napotiti v presajevalni center. Po
uvrstitvi otroka na ¢akalno listo za JP pa je vazno spremljanje s
klini¢nimi pregledi in preiskavami ter svetovanje glede prehrane in
zdravil.
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PRESADITEV PLJUC

LUNG TRANSPLANTATION

Janez ErZen
Klinika za torakalno kirurgijo, Klini¢ni center, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Prispelo 1996-04-11, sprejeto 1996-04-26; ZDRAV VESTN 1996; 65: 257-9

Kljuéne besede: presaditev pljuc; zavrnitev; indikacije; operacij-
ske tebnike

Lzvlecek — Izhodisce. Namen prispevka je prikaz danasnjega
stanja in izkusenj nekaterib presajevalnib centrov v svetu, ki se
ukvarjajo s presaditvijo pljuc.

Prikazane so indikacije, operacijske tebnike, zapleti in preZivetje.

Zakljucek. Presaditev pljuc je uspesen nacin zdravijenja bolnikov
s koncnim stadijem pljucne bolezni.

Uvod

Prvo presaditev plju¢ pri cloveku je 1963. leta napravil Janes D.
Hardy v ZDA (1). Naslednjih sedem let je 20 razli¢nih kirurgov
naredilo presaditev plju¢ pri 23 bolnikih, med katerimi je le eden
Zivel dalj kot en mesec. Osnovni problem sta bili zavrnitev
presadka in okuZzba (1). Petnajst let kasneje Se vedno ni bilo
bistveno bolje, Veith (2) poro¢a o 38 bolnikih s plju¢nim presad-
kom, med katerimi sta le dva preZivela 6 oz. 10 mesecev po
operaciji.

Zacletne tezave zavrnitve presadka, priprava plju¢ in celjenje bron-
hialne anastomoze so sedaj v glavnem resene, velik problem pa
ostaja okuZba, bakterijska in virusna ter pomanjkanje dajalcev (2,
3)s

Presaditev plju¢ je mogoce narediti Ze pri nekaj mesecev starih
otrocih (4). Indikacije pri njih se zaradi specifi¢nosti plju¢no srénih
bolezni nekoliko locijo od odraslih, zapleti in preZivetje je z njimi
primerljivo, zadrega zaradi pomanjkanja dajalcev pa je Se hujSa (4,

5.

Indikacije

Danes so Ze jasne indikacije za presaditev enega plju¢nega krila,
obeh, kot tudi za ponovne presaditve (Tab. 1, 2, 3). Poleg tega
morajo biti izpolnjeni nekateri pogoji tako pri dajalcu kot tudi
prejemniku (Tab. 4, 5). Zgornja starostna meja se le malo razlikuje
in je lahko vija, ¢e naértujemo enostransko presaditev plju¢. Na
splodno velja naj bolnik ne presega 60 let (6), kadar naértujemo
enostransko presaditev, medtem ko naj tisti, kateremu je predvide-
na presaditev obeh plju¢nih kril, ne bo starejsi od 50 let (6).
Tudi izbira dajalcev je stroga, saj je od tega v vedji meri odvisen
uspeh presaditve.

Posebna pozornost je posvecena preprecitvi okuZzbe po operaciji.
Med bakterijskimi povzrocitelji je zlasti nevaren Pseudomonas
cepacia. Nekateri avtorji menijo, da bolnik, okuZen s to klico, ni
primeren za dajalca (6). Najpogosteji povzrocitelj nevarnih plju-

Key words: lung transplantation; rejection, indications; operati-
ve technigques

Abstract — Background. The purpose of this article is to rewiew
update situation and experiences from several transplantation
centers which performes lung transplantation.

The indications, operative technique, complicationes and survi-
ving are described.

Conclusion. Lung transplantation has been successfully used in the
treatment of patients with end — stage lung disease.

Tab. 1. Indikacije za enojno presaditev pljuc.

Tab. 1. Indications for unilateral lung transplantation.

idiopatska plju¢na fibroza
sklerodermija

sarkoidoza

ekstrinzicni alergicni alveolitis
3 azbestoza

Restriktivne plju¢ne bolezni

Obstruktivne pljuéne bolezni  pomanjkanje ¢, — antitripsina
eozinofilni granulom
idiopatski emfizem
bronhiolitis
limfangiomiomatoza

primarna pliuéna hipertenzija
Eisenmengerjev sindrom
fibrozni mediastinitis

Pliu¢na hiperntenzija

Tab. 2. Indikacije za dvojno presaditev pljuc.
Tab. 2. Indications for bilateral lung transplantation.

cisti¢na fibroza
bronhiektazije

Septi¢ne bolezni pljud

idiopatski emfizem
pomanjkanje o, — antitripsina
bronhiolitis

eozinofilni granulom

Obstruktivne pljuéne bolezni

Pliu¢na hipertenzija primarmna pljuéna hipertenzija

Tab. 3. Indikacije za ponovno presaditev pljuc.
Tab. 3. Indications for lung retransplantation.

nekroza bronhija
stenoza anastomoze bronhija
obliterativni bronhiolitis

Zgodnje
Pozne

¢nih vnetij pa je citomegalovirus (CMV). Pred presaditvijo pljuc je
treba s serologkimi preiskavami ugotoviti prisotnost tega virusa pri
dajalcu in prejemniku (7). Najmanj zapletov je takrat, kadar sta oba
serolo$ko negativna.
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Tab. 4. Pogoji primernosti dajalca.
Tab. 4. Criteria of donor suitability.

- Starost manj kot 55 let

— Ujemanje v krvni skupini

— Rentgenska slika plju mora biti Zista

- Velikost plju¢ naj bo ¢imbolj enaka s prejemnikom

— Ne sme biti hud kadilec - najve¢ 20 let, eno ali manj Skatlico na dan

= Brez poprejinje hujse poskodbe plju¢

— Brez poprejinje operacije plju¢ ali srca

— Brez vnetij bronhijev ali poprejinjih aspiracij

— Po dolgotrajnih intubacijah morajo biti znane bakterioloke kulture v bronhijih
— Normalna oksigenacija

Tab. 5. Pogoji primernosti prejemnika.
Tab. 5. Criteria of receiver suitability.

- Konéno stanje pljuéne bolezni s pricakovano Zivljenjsko dobo, ki je manjsa od 18—
24 mesecev

- Odsotnost drugih sistemskih bolezni

— Brez hujSe bolezni venénih arterij srca

— Sposobnost, da bolnik opravi predoperacijski rehabilitacijski program

= Ni kontraindikacij za imunosupresijo

— Dudevna stabilnost (bolnik ne sme biti alkoholik, narkoman ali psihopat)

— Pomicnost

Tab. 6. Navodila za ravnanje z dajalcem.

Tab. 6. Guidelines for managing with the donor.

— Krvni tlak >70 mmHg
= Zagozditveni tlak v pljucni arteriji £ 12 mmHg
— Vodno elektrolitska uravnoteZenost
"~ Diureza ne sme biti manjéa kot 1-2 ml/kg telesne teZe na uro
- Padci krvnega tlaka se morajo normalizirati z dajanjem tekoéin ali vazoaktivnih
SNOVi
— Normalna telesna temperatura
— Pri vrednosti 5 cm vodnega stebra ob pozitivnem pritisku na koncu dihalne faze
mora biti parcialni tlak kisika v krvi vedji kot 100 mmHg
— Dobra toaleta dihalnih poti
- Merjenje plinov v krvi vsaki dve uri
—~ Dvignjeno vzglavije

Zaradi hudega pomanjkanja dajalcev, namre¢ le 5-10% ima ugo-
dna plju¢a za presaditev (8), so nekateri avtorji nekoliko omilili
kriterije. Dopuscajo presaditev pljuc, ki so po poskodbi le malo
obtol¢ena, prav tako ne predstavljata zadrzka predhodna torakal-
na drenaZa ali prisotnost sekreta v bronhijih, ¢e to ni aspirirana
vsebina, ob normalni bronhialni sluznici (8).

Pred presaditvijo napravimo natanéno oceno srca in oZilja, pre-
iskavo plju¢ne funkcije in perfuzijski scintigram pljuc. Pri eno-
stranski presaditvi naredimo operacijo na strani, kjer je perfuzija
plju¢ slabsa. Tudi pri obojestranski presaditvi naredimo zamenja-
vo plju¢ najprej na strani slabde perfuzije.

Velik problem so ponovne presaditve, kjer so uspehi slabi, zapleti
pogosti, zavrnitev presadka pa se tudi rada ponovi (7,9).

Tehnika odvzema presadka

Zadnja leta odvzamemo vedno obe plju¢ni krili skupaj, ki ju lahko
uporabimo pri dveh bolnikih.

Dajalec mora ustrezati nekaterim pogojem (Tab. 6). Ker pri odvze-
mu organov istofasno dela ve¢ ekip, je obicajen pristop srednja
sternotomija, ki jo podaljSamo navzdol ¢ez trebuh do sramnice.
Vzdolzno odpremo osrénik, v njem potekajoco zgornjo in spodnjo
votlo veno najprej osamimo. Okrog zgornje vene napeljemo dve
modni niti, okrog spodnje pa trak, ki ga obi¢ajno rabimo pri
podvezi popkovnice. Nato lo¢imo ascendenti del aorte in deblo
plju¢ne arterije. Okrog obeh Zil napeljemo trak, odpremo vzdolz-
no osrénik zadaj med aorto in zgornjo votlo veno, da si prikazemo
spodniji del sapnika, ki ga na obeh straneh sprostimo. Preden
vstavimo v ascendentno aorto in deblo plju¢ne arterije kanili,
damo bolniku heparin. V ascendentno aorto napeljemo standar-

dno kanilo za kardioplegijo, v plju¢no arterijo po kovinsko koni-
Casto zavito kanilo premera 6,5 mm, ki jo za3¢itimo s $ivom Prolene
in tornikejem.

V plju¢no arterijo vbrizgamo 500 pg Prostaglandina z 10 ml
fizioloske raztopine, nato pa prekinemo vtok krvi v srce z dvojno
podvezavo zgornje in spodnje votle vene. S prekinitvijo spodnje
votle vene nad podvezo se srce izprazni, sledi zatisnjenje aorte nad
kanilo, dajanje kardioplegi¢ne raztopine in odprtje levega srca na
vrhu leve avrikule. Za¢nemo izpiranje plju¢ s 3 1 Euro-Collins
raztopine, ki je ohlajena na 4 °C. Omenjena tekocina naj pri
majhnem pritisku hitro stece skozi plju¢a, kar doseZzemo s tem, da
vrecko z raztopino obesimo priblizno 40 cm nad operacijsko mizo.
Prsno votlino zalijemo z ledeno fiziolosko raztopino. Med izpira-
njem plju¢a ro¢no razdihavamo z majhnimi volumni in 100%
kisikom.

Med obema podvezavama prekinemo zgornjo votlo veno, aorto
pod stiskalko, odstranimo kanilo iz pljuéne arterije, ki jo tik pod
razcepiS¢em prekinemo. S tem ostaneta uporabni obe plju¢ni
arteriji.

Vrez na preddvoru zafnemo na levi strani, tako da vrh srca
potegnemo navzgor v desno smer dajal¢eve rame. Zacnemo v
sredini, kjer se zlivata levi pljuéni veni in ven¢ni sinus. Spodaj
moramo paziti na mitralno zaklopko in venéni sinus, desno pa
obreZemo tako, da vidimo vtocis¢a desnih plju¢nih ven.

Sapnik objamemo s prsti 1 ali 2 obrocka nad glavnim razcepi§cem.
Pri napihnjenih plju¢ih zapremo sapnik z ravnim spenjalnikom
(TA 30). PoZiralnik na isti vi§ini prekinemo prav tako z aparatom
(GIA). Vsa mehka tkiva ob hrbtenici, kot tudi poZiralnik in aorto
pustimo na preparatu. Osrénik na preponi prereZzemo nad spodnjo
votlo veno, ki smo jo podvezali na za¢etku. Prekinemo plju¢no vez
in poZiralnik, ki ga enako zapremo kot zgoraj. Preparat dobro
za&itimo s trojno vreco in poloZimo na ledene kocke. Tako
pripravljenega lahko prepeljemo.

Kadar Zelimo pljucni krili lo¢iti, prekinemo zadaj po sredini
osrénik, preddvor in pljuéno arterijo. Bronhija pa zatisnemo s
spenjalnikom tik pod glavnim razcepi$¢em tako, da pljuca ostane-
jo razpeta.

Imunosupresija

Obstajajo manjse razlike v velikosti odmerkov in zacetku zdravlje-
nja z zaviralci obrambe. Prav tako so bila v zacetku nasprotujoca
mnenja o uporabi kortikosteroidov, zaradi bojazni, da to moti
celjenje bronhialne anastomoze. Danes je to ovrieno. Vecina
avtorjev (3, 7, 10) med operacijo ali na koncu operacije daje
Methylprednisolone 500 mg iv., nato pa s kortikosteroidnim
zdravljenjem nadaljujejo tako, da odmerke postopno zmanjsujejo.
Po treh mesecih je obi¢ajen odmerek kortikosteroidov 5-20 mg na
dan (11).

Ob sprejemu v bolnico dobi bolnik ciklosporin (preparat Sandi-
mun) 2-8 mg/kg telesne teZe, odvisno od funkcije ledvic (3, 10,
11). Zelena raven ciklosporina v krvnem serumu je 200-300 pg/ml
(11). Obenem s ciklosporinom prejme bolnik azathioprin (Imu-
ran) v odmerku 2 mg/kg telesne teze (3, 11), do 4 mg/kg telesne
teZe (10). Po operaciji se odmerek ciklosporina nekoliko zmanjsa,
odvisno od ravni v krvi, enako velja tudi za azathioprin. Colquho-
un (10) pa sedem dni po posegu daje tudi antilimfocitni globulin,
medtem ko je opisano signifikantno povidanje okuZb s citomega-
lovirusom pri tistih, ki so po operaciji dobivali to zdravilo (3).

Presaditev

Pri enostranski presaditvi plju¢ je pristop v prsno votlino postero-
lateralna torakotomija. Dajaléeva pljuca se morajo po velikosti
¢imbolj ujemati s prejemnikom. Pomo¢ pri tej oceni je merjenje
vzdolZzne osi v srednji klju¢ni¢ni ¢rti in preéna Sirina v vidini svoda
prepone (8). Na splosno velja, da so dajal¢eva pljuca lahko
nekoliko vedja od prejemnikovih, ne smejo pa biti manj$a (8).
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Tezko je najti ustrezno velika plju¢a pri odrascajocih ali zelo
majhnih ljudeh, kar so resili s presajanjem posameznih pljucnih
reznjev (5).

Pri dvostranski presaditvi plju¢ pa dandanes najraje uporabljamo
pre¢no obojestransko torakotomijo s prekinitvijo prsnice v visini 4.
ali 5. medrebrnega prostora. Tak pristop zagotavlja dober pregled
na obeh straneh. Presaditev obeh plju¢nih kril lahko napravimo na
dva nacina;

1. V bloku, kar pomeni, da dihalne poti ne lo¢imo, anastomozo
naredimo na sapnik. Zaradi pogostih motenj celjenja anastomoze
in usodnih posledic, je ta nacin presajevanja opuscen (12, 13).

2. Locena presaditev posameznega pljuc¢nega krila je problem
celjenja anastomoze odpravila, odkar uporabljamo teleskopski
nadin Sivanja bronhijalne anastomoze (7, 12). Od tedaj naprej le
redki ovijejo anastomozo s pecico, reZnjem osrénika ali medrebr-
nih misic.

Pri naértovani obojestranski presaditvi priporo€ajo najprej poseg
na desni strani (13). Nato zatisnejo levi plju¢ni hilus, da ocenijo
funkcijo presadka. Ce je ta dobra, naredijo presaditev Se na levi
strani. Kolikor za funkcijo desnega plju¢nega krila ne zadostuje,
nadaljujejo operacijo v sréno-plju¢nem obvozu skozi desni pred-
dvor in ascendentno aorto (13).

Pri septi¢nih pljuénih boleznih, kot sta cisti¢na fibroza in bronhi-
ektazije, je vedno treba narediti obojestransko odstranitev pljuc
zaradi nevarnosti okuZbe presadka. Obenem moramo napraviti
presaditev obeh pljuénih kril, ker sicer ostaja nevarnost empiema
v prazni prsni votlini (13).

MoZna je tudi istoasna presaditev srca in pljud.

Zapleti

Medtem ko so bile motnje celjenja bronhialne anastomoze v
zacetku najpogostejSe (7), sta sedaj glavni problem okuZba in
zavrnitev presadka. Zavrnitev je lahko akutna ali kroni¢na. Akutno
zavrnitev zdravimo z visokimi odmerki kortikosteroidov (Methyl-
prednisolom 500-1000 mg i.v.) nekaj dni, antilimfocitnim globuli-
nom in vi§jimi odmerki ciklosporina in azathioprina. Klini¢ni znaki
take zavrnitve so: tezko dihanje, utrujenost, hipoksemija. Na
rentgenski sliki plju¢ so spremembe. Diagnozo naredimo s histo-
loskim pregledom transbronhijalno odvzetih vzorcev. Kroni¢na
zavrnitev se kaZze kot obliterativni bronhiolitis. Kljub agresivnemu
immunosupresivnemu  zdravljenju, dajanju kortikosteroidov in
antilimfocitnega seruma je prognoza slaba. Ce to zdravljenje ni
uspesno, je indicirana ponovna presaditev (7). Smrtnost po taki
operaciji je visoka (4).

Vnetni zapleti so lahko bakterijski, virusni ali glivicni. Vnetja s
sepso so najpogostejsi vzroki smrti (1, 3, 4, 9). Med bakterijskimi
povzroditelji je posebej nevaren Pseudomonas cepacia, ki je bil pri
de Hoyosovi (7) skupini operirancev povzroditelj smrti pri Stirih od
petih bolnikov.

Citomegalovirus je vodilni med povzroditelji vnetij (3, 4). Ugotov-
lieno je, da vnetnih zapletov s tem virusom ni, ¢e sta dajalec in
prejemnik serolo$ko negativna (3). Dobre uspehe zdravljenja so
dosegli z Ganciclovirjem (6), poleg tega pa nekateri dajejo 3e
citomegalovirus hiperimuni globulin (7).

Glive rodu Candida in Aspergillus so najpogostejse povzroditeljice
pri glivi¢nih okuzbah. Za zdravljenje uporabljamo Itraconazole in
Amphotericin B. (7).

Motnje celjenja bronhialne anastomoze so v zgodnjem obdobju
delno ali popolno odmrtje bronhialne stene, kasne motnje pa so
brazgotinaste zoZitve. Pri akutnem odmirtju je v¢asih edina reSitev

zamenjava presadka, zoZitve bronhijev pa zdravimo z laserjem ali
vstavitvijo stenta (12). Ovijanje anastomoze z razli¢nimi tkivnimi
reznji so v glavnem opustili (10, 12), odkar delajo teleskopsko
anastomozo, ki ima bistveno manj zapletov (10, 12).

Zapleti pri Zilnih anastomozah so redki, najveckrat so posledica
slabe tehnike Sivanja, ali pa da je Zila predolga oziroma prekratka

(12).

PreZivetje

Zgodnja pooperativna smrtnost je med 13% (7) pri enostranski do
21% pri dvostranski presaditvi (7). Pri drugih avtorjih je podobno,
odstotek pa je tudi visji (4) celo do 30 (9). Razlike nastanejo tudi
zato, ker nekateri avtorji Stejejo za zgodnje obdobje do 90 dni po
presaditvi (7).

Prvih dvajset let so bili rezultati slabi (1). Nova zdravila, boljsa
obdelava in priprava dajalcev ter prejemnikov ter izboljSava ope-
racijskih tehnik pa prina$ajo iz leta v leto bolje uspehe. Enoletno
prezivetje je sedaj od 60-70% (1, 4, 7, 9, 13), dvoletno pa od 50~
60% (1), nekoliko manjSe pri obojestranski presaditvi (1).

V pregledani literaturi sem zasledil le enega bolnika, ki Zivi dalj kot
Sest let po presaditvi. Bistveno slabse preZivetje imajo bolniki s
ponovno presaditvijo (9).

Zakljucek

Presaditev plju¢ je izbirni nac¢in zdravljenja pri bolnikih s kon¢nim
stanjem nekaterih plju¢nih bolezni. Pravilna izbira dajalca in
prejemnika, neopore¢na operacijska tehnika, skrben nadzor in
vodenje po operaciji in fizikalno zdravljenje so odlocilnega pome-
na za uspeh.

Pri nas smo nekako na pol poti do prve plju¢ne presaditve. Najvediji
problem so pomanjkanje osebja v enotah intenzivne terapije,
pomanjkanje dajalcev in premajhno zaledje kandidatov, zaradi
Cesar bi bili omenjeni posegi le sporadi¢ni.
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ZDRAV VESTN 1996; 65: 261-3

261

Pregledni prispevek/Review article

PRESADITEV TREBUSNE SLINAVKE

PANCREAS TRANSPLANTATION

Alojz Pleskovic

Kirurska gastroenterolo$ka klinika, Kliniéni center, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Prispelo 1996-04-09, sprejeto 1996-04-14; ZDRAV VESTN 1996; 65: 261-3

Kljuéne besede: trebusna slinavka; ipresaditev; munosupresija;
pooperativne komplikacife

Izvlecek — Cilj presaditve trebusne slinavke je normalizirati meta-
bolizem glukoze. Namenjena je bolnikom s sladkorno boleznijo
tipa I. Izkazalo se je, da doseZemo najboljsi rezultat z istocasno
presaditvijo ledvice in trebusne slinavke. Presaditev Langerbanso-
vib otockov trebusne slinavke se pri cloveku ni izkazala za uspesno
metodo zdraviljenja sladkorne bolezni. Najprimernejsi nacin deri-
vacije sokov trebusne slinavke je v secni mebur. Imunosupresivno
zdravljenje naj bo stiritirno. Med vzroki za neuspesnost presaditve
trebusne slinavke so najpogostejsi: zavrnitvene reakcije, kirurski
zapleti in okuzbeni zapleti. Vpliv presaditve trebusne slinavke na
procese zapletov sladkorne bolezni se ni povsem razjasnjen.

Uvod

Prvo klini¢no presaditev trebudne slinavke sta opravila Kelly in
Lillehei leta 1966 v Minnesoti — ZDA, vendar pa so bili rezultati v
tistem ¢asu Se zelo slabi. Napredek v prezivetju presadka in
prejemnika so dosegli Sele po letu 1980. Omogodili so ga naslednji
dejavniki: 1. izpopolnitev kirurSke tehnike, 2. izdelava UW razto-
pine (University of Wisconsin) za ohranjanje organov, 3. boljsa
imunosupresivna zdravila in protokoli, 4. zgodnejSe odkrivanje in
uspesnejSe zdravljenje akutne zavrnitve. Pomembno oviro pri
presaditvi trebuSne slinavke je predstavljala oskrba zunanjega
izlo¢anja eksokrine sekrecije Zleze. Razvili so ve¢ nacinov njene
oskrbe: drenaza v se¢ni mehur, drenaza v ¢revo in okluzija
glavnega voda trebusne slinavke. Analiza rezultatov je pokazala
najmanjdi odstotek zapletov pri drenaZzi v secni mehur (14%) v
primerjavi z okluzijo voda (23%) in drenaZo v ¢revo (25%).
Prva porodila o presaditvi Langerhansovih otockov trebusne
slinavke so se pojavila leta 1977. Vecino eksperimentalnega dela
so opravili na glodalcih, kjer so resili problem zadostnega Stevila
otockov z uporabo Stevilnih isolognih dajalcev za enega prejemni-
ka. Otocke trebudne slinavke so izolirali na ve nacinov: z izolacijo
iz odraslih trebudnih slinavk, z disperzijo tkiva odraslih trebusnih
slinavk, s preparacijo razkrojene trebusne slinavke novorojenckov
in s preparacijo trebuine slinavke zarodka. Poskusi presaditve
otockov trebusne slinavke pri ¢loveku so pokazali, da s to metodo
ni mogoce odpraviti sladkorne bolezni pri bolnikih, odvisnih od
insulina.

Indikacije za presaditev trebusSne slinavke

Za uspeSen rezultat presaditve trebusne slinavke je izredno
pomemben ustrezen izbor bolnikov. Vsaka presaditev trebus-

Key words: pancreas; transplantation; immunosuppression;
postoperative complications

Abstract — The main aim of pancreas transplantation is to restore
normal glucose metabolism. Patients with type I diabetes are the
most appropriate candidates for pancreas transplantation. The
best results are obtained with pancreas transplants performed
simultaneously with kidney transplantation. Transplantation of
pancreatic Langerbans’ cells bas not proved effective in the treat-
ment of diabetes in man. Bladder drainage is the therapy of choice
formanaging exocrine secretions. Quadruple immunosuppressive
therapy is recommended. Failure of pancreas transplant is gene-
rally due to rejection, surgical complications and infection. The
influence of pancreas transplant on complications of diabetes still
remains to be clarified.

ne slinavke zahteva uvedbo dolgotrajnega imunosupresivnega
zdravljenja, ki ima lahko tudi Stevilne nevarne stranske ucinke. Pri
izolirani presaditvi trebusne slinavke neuremi¢nemu bolniku s
sladkorno boleznijo moramo skrbno pretehtati tveganje kroni¢ne-
ga imunosupresivnega zdravljenja v primerjavi z odvisnostjo od
insulina. Vecino presaditev trebusne slinavke opravijo isto¢asno s
presaditvijo ledvice. Le bolniki s sladkorno boleznijo, ki so
uremic¢ni in so kandidati za presaditev ledvice, so tudi dobri
kandidati za presaditev trebusne slinavke. Seveda pa niso vsi
sladkorni bolniki z odpovedjo ledvic primerni kandidati za ta
poseg. Stevilni imajo Zze tudi zaplete sladkorne bolezni, ki simo
presaditev trebusne slinavke lahko ogrozijo. Mnogi od teh zaple-
tov so ireverzibilni in ob tem je treba skrbno pretehtati tveganje
kirurgije in imunosupresije proti pri¢akovanim izbolj$anjem bole-
Zni.

Najpogostejsa vzroka perioperativne smrtnosti pri teh bolnikih sta
miokardni infarkt in moZganska kap. Zato je treba pri bolnikih,
starejsih od 25 let, opraviti skrben kardioloski pregled. Priporoc-
liiva je stresna scintigrafija srca in pri sumljivih izvidih tudi
koronarografija. Absolutni kontraindikaciji za presaditev trebune
slinavke pa sta prisotnost malignoma in aktivnega infarkta. Rela-
tivne kontraindikacije pa so: napredovala nerevaskularizirajoca
kardiovaskularna bolezen, vecje amputacije, slepota in odklonitev
posega.

Kirurska tehnika

Preskrba organov

Zaradi anatomske lege in zilne anatomije je odvzem trebuine
slinavke najteZji. Standardni nacin odvzema je multiorganski z
odvzemom ledvic. V vecini primerov ostaneta lienalna in zgornja
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Ligirani A in V lienalis

Ligirana AMS
Ligirana VMS

2721

Sl. 1. Odvzeta trebusna slinavka z delom dvanajsinika. AMS — arleria mesenterica
superior; VMS — vena mesenterica inferior; VP — vena porte.

Fig. 1. Taked away pancreas with part of duodenum. AMS— arteria mesenterica superior;
VMS — vena mesenterica inferior; VP — vena porte.

mezenterialna arterija na odvzeti trebudni slinavki, jetrna in
celiakalna arterija pa na odvzetih jetrih.S celotno trebuino slinavko
se obi¢ajno odvzame tudi 10 do 12 cm dolg segment dvanajstnika
(sl. 1). Uporaba UW raztopine je zelo podaljSala ¢as ohranitve
trebudne slinavke za presaditev in tudi zelo zmanjsala odstotek
zilnih tromboz, pankreatitisa in primarne odpovedi funkcije
presadka.

Operacija prejemnika

Presadek trebudne slinavke namestimo intraperitonealno v predel
iliakalnih Zil, s katerima spojimo Zili presadka. Obic¢ajno namesti-
mo presadek trebudne slinavke na desno stran, presajeno ledvico
pa na levo stran ob iliakalne Zile. Portalno veno presadka spojimo
ziliakalno veno, med lienalno in zgornjo mezenterialno arterijo ter
iliakalno arterijo pa interponiramo ustrezno dolg Zilni presadek, ki
omogodi povezavo zil brez napetosti. Krn dvanajstnika, ki je na
obeh koncih slepo zaprt, pa spojimo s se¢nim mehurjem in na ta
nacin dreniramo sokove trebuine slinavke (sl. 2).

Pooperativni potek

Imunosupresija

Najpogosteje se uporablja Stiritirna imunosupresivna terapija:
OKT3 monoklonalna protitelesa, metil-prednisolon (Solu-Med-
rol), ciklosporin in azathioprine. Akutne zavrnitvene reakcije so
pogoste po istocasni presaditvi ledvice in trebusne slinavke in se
pojavljajo pri priblizno 80% bolnikov. BlaZje zavrnitvene reakcije
zdravimo z oralnimi ali intravenoznimi bolusi steroidov, hujse
reakcije pa z OKT3. Pri sumu na humoralno zavrnitev je indicirana
plazmofereza, pri zelo hudih celi¢nih zavrnitvah pa je na mestu
obsevanje presadka. Pravocasna prepoznava zavrnitvenih reakcij
je Se vedno teZavna. Diagnostika temelji predvsem na dvigu
vrednosti serumskega kreatinina in dodatni biopsiji ledvice. Pri
priblizno 90% zavrnitvenih reakcij se te klini¢no odrazijo najprej
z disfunkcijo ledvice. Izolirana zavrnitev trebudne slinavke je
neobicajna in se pojavlja le pri priblizno 10% bolnikov. Zelo tezko
jo klinicno prepoznamo, potrdimo jo z ugotovitvijo padanja
aktivnosti amilaze v urinu in narad¢anja tripsinogena. Le izjemoma
je treba narediti perkutano igelno biopsijo presadka trebusne
slinavke.

Y-zilni transplantat

Kirurski zapleti

Kirurski zapleti so tisti, ki zahtevajo bodisi
ponovni kirurdki ali pa radioloski poseg.
Krvavitev iz drobnih arterij v predelu glave
in procesus uncinatusa trebusne slinavke
je pogost zaplet. Pri ukinitvi profilakticne
heparinske zas¢ite in antikoagulantne te-
rapije z dextranom se je pogostnost tega
zapleta zmanjSala. Obstrukcija ozkega
&revesa je pogost zaplet, ki se pojavlja tudi
po drugih operacijah v trebuhu. Pogosti so
tudi uroloski zapleti, ki lahko povecajo
morbiditeto teh bolnikov. Najpogostejsi
uroloski zapleti so: dehiscenca anastomo-
ze med kmom dvanajstnika in seénim
mehurjem, ponavljajode se hematurije,
uretritis in striktura uretre. Nekatere od teh
je treba zdraviti operativno, vecino pa
lahko odpravimo s konzervativno tera-
pijo.

Ligirani Zzol¢evod

OkuZbeni zapleti

PribliZno 80% bolnikov po isto¢asni presa-
ditvi ledvice in trebudne slinavke doZivi
vsaj eno okuZbo. Zgodnje pooperativne
okuZbe so vecinoma posledica samega

Cl Aorta

AIGS

SL 2. Presajena ledvica in trebusna slinavka. VCI — vena cava

inferior: AICS— arteria iliaca communis sin.; AICD— arteria iliaca

communis dex.; VICS — vena iliaca communis sin.; VICD — vena
iliaca communis dex.

Fig. 2. Transplated kidney and pancreas. VCI- vena cava inferior;

AICS— arteria iliaca communis sin.; AICD— arteria iliaca comii-

nis dex.; VICS — vena iliaca communis sin.; VICD — vena iliaca
communis dex.
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operativnega posega, pozne okuzbe pa so rezultat imunosuprimi-
ranega splo$nega stanja bolnikov. Na predispozicijo za okuZbe
vplivajo Stevilni dejavniki: vedje Stevilo zavritvenih reakcij, slad-
korna bolezen in njeni sekundarni zapleti in tehni¢ni zapleti, pove-
zani s segmentom dvanajstnika in anastomozo s se¢nim mehurjem.

Vpliv isto¢asne presaditve ledvice in
trebusne slinavke na zaplete sladkorne
bolezni

Cilji presaditve trebudne slinavke so: normalizirati metabolizem
glukoze, izboljsati kakovost Zivljenja in poboljsati zaplete sladkor-
ne bolezni, kot so nefropatija presajene ledvice, periferna in
avtonomna nevropatija, mikrovaskularna bolezen in retinopatija.
Se vedno je predmet razprave, ali funkcionalni presadek trebudne
slinavke in normaliziranje metabolizma glukoze lahko upocasnita
ali celo zaustavita procese zapletov sladkorne bolezni. Povsem
jasno je, da hudih poskodb ni mogoce odpraviti. Torej lahko
pri¢akujemo uspehe le pri prejemnikih, pri katerih so prisotni Sele
zmerni znaki zapletov sladkorne bolezni.

Ponovna nefropatija presajene ledvice bolnika s sladkorno bole-
znijo predstavlja resen problem. Funkcionalni presadek trebuine
slinavke pa lahko tak3no diabeti¢no nefropatijo v presajeni ledvici
prepreci. Histoloske raziskave so pokazale, da se v presajeni
ledvici sladkornega bolnika Ze zelo kmalu pojavijo znadilne
diabeti¢ne spremembe, medtem, ko se pri bolnikih, ki so jim
istoasno presadili tudi trebudno slinavko, takSne spremembe ne
pojavijo vsaj nekaj let po presaditvi.

Bolniki po presaditvi trebudne slinavke navajajo tudi subjektivho
izboljsanje periferne nevropatije. Seveda je pri tem zelo tezko
razlikovati med izbolj$anjem zaradi poprave uremi¢nega stanja in
izboljSanjem zaradi normalizacije metabolizma glukoze. Raziska-
ve motori¢ne in senzori¢ne hitrosti prevodnosti Zivcev so pokazale
bistveno izbolj$anje po presaditvi trebudne slinavke. Ugotovili so
tudi subjektivno izbolj$anje avtonomne nevropatije in klini¢ne
gastropareze po presaditvi trebusne slinavke.

Vpliv presajene trebusne slinavke na mikrocirkulacijo je zelo tezko
oceniti. Nekatere preiskave so potrdile pozitivni u¢inek, seveda pa
ni mogoc¢e dokazati, da je pojavnost diabeti¢nih ulkusov ali
amputacij spodnjih okoné¢nin bistveno manjsa.

Tudi vpliv presajene trebusne slinavke na diabeti¢no retinopatijo
je Se vedno vprasljiv. Zacetne raziskave Univerze v Minnesoti so
pokazale nadaljevanje diabeti¢ne retinopatije po presaditvi tre-
busne slinavke. Novejse Studije 3tevilnih drugih centrov pa so
potrdile izboljanje 3tevilnih parametrov diabeti¢ne retinopatije
pri bolnikih, ki so jim isto¢asno presadili ledvico in trebusno
slinavko.

Razpravljanje

Odkar je metoda drenaZe pankreasnih sokov v se¢ni mehur postala
splodno sprejet nacin derivacije se rezultati preZivetja bolnikov in
presadkov neprestano izboljSujejo (tab. 1). Izkazalo se je, da je
prezivetje presadkov trebudne slinavke, ki so presajeni istocasno
kot ledvica in katerih sokovi so speljani v se¢ni mehur, bistveno
boljSe, kot pa presadkov, ki so vsajeni bodisi brez ledvice ali pa

kasneje po ze opravljeni presaditvi ledvice. Presaditev trebuine
slinavke lahko povsem normalizira metabolizem glukoze in pri
Stevilnih boleznih presadek dobro funkcionira tudi vec kot 10 let.

Tab. 1. Enoletno preZivetje presadkov in bolnikov v razlicnib
obdobjib presajanja trebusne slinavke.

1-letno preZivetje 1-letno preZivetje

Obdobije Stevilo presaditev presadkov (%) bolnikov (%)
1966-1977 64 3 44
1978-1983 336 26 73
19841985 387 40 81
19861988 988 54 87
1987-1993 3001 74 - 91

Uporaba UW raztopine je tudi bistveno podaljSala ¢as hladne
ohranitve, vendar so ugotovili, da je preZivetje presadkov, ki so bili
podhlajeni manj kot Sest ur, bistveno vecje kot pa presadkov, ki
s0 bili ve¢ kot Sest ur v fazi hladne ohranitve.

Zavmitvene reakcije predstavljajo Se vedno najpogostejsi vzrok
odpovedi presadka. Za preprefevanje zavrnitvenih reakcij se je
najbolj izkazala Stiritirna imunosupresivna terapija: ciklosporin,
azathioprin, kortikosteroidi in OKT3.

Izbor bolnikov za presaditev trebusne slinavke je Se vedno zelo
odgovorno delo. Pri tem je treba skrbno pretehtati razloge za
presaditev, na drugi strani pa vse moZne zaplete same presaditve
in tudi moZne stranske uc¢inke imunosupresivne terapije.
Rezultati presaditve Langerhansovih otockov trebusne slinavke so
mnogo obetali pri poskusih na Zivalih. Pri cloveku pa so se izkazali
za neuspesne. Izoliranje otockov trebusne slinavke in njihova
presaditev je zahteven postopek za celotno presajevalno skupino,
predvsem pa je nemogoce izolirati dovolj vitalnih otockov tre-
busne slinavke iz enega samega cloveskega dajalca.

Se vedno pa ostaja odprto vpraSanje vpliva presadka trebuine
slinavke na vse sekundarne zaplete sladkorne bolezni.

Za zakljucek lahko refemo, da presaditev trebudne slinavke
isto¢asno s presaditvijo ledvice lahko pri ¢loveku uspesno ozdravi
sladkormo bolezen tipa 1. Presaditev Langerhansovih otockov
trebudne slinavke se je izkazala za uspedno pri poskusih na Zivalih,
vendar kot neuspesna metoda pri cloveku. Z izbolj$anjem imuno-
supresivne terapije pa bo morda primerneje presaditi trebusno
slinavko in ledvico vedjemu 3tevilu bolnikov v zgodnejsi fazi
bolezni, ko 3¢ ne bodo razvite diabeticna nefropatija in drugi
zapleti sladkorne bolezni.
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Izvlecek — Podani so splosni vidiki intenzivnega zdravljenja bol-
nika po presaditvi organa.Poudarek je na nadzoru Zivljenjsko
pomembnib funkcij, imunosupresivnem zdravljenju in prepre-
Cevanju okuzb ter odkrivanju moznib zapletov po presaditvi.

Uvod

Po presaditvi organa so bolniki sprejeti na oddelek intenzivnega
zdravljenja zaradi nadaljevanja zdravljenja,ki obsega natanéen
nadzor Zivljenjsko pomembnih funkcij in njih podporo v primeru
popuidanja, zatem imunosupresivno zdravljenje in odkrivanje
zavrnitvene reakcije ter preprecevanje okuzb.

Zavrnitveni odziv

Lahko trdimo, da je po presaditvi organa osrednji bolnikov in
seveda zdravnikov problem nezaZeleni zavrnitveni odziv. Zavrni-
tveni odziv je redno izraZen, kadar dajalec in prejemnik pripadata
isti vrsti, vendar pa se glede na genotip bolj ali manj razlikujeta.
Zavrnitveni odziv je hujsi, ¢im vedje so razlike v antigenski sestavi
tkiv med dajalcem in prejemnikom presadka (1).

Imunski odziv prejemnika proti neskladnim antigenom HLA pre-
sadka vodijo limfociti T, ki so nosilci celi¢ne imunosti. Imunski
odziv, ki ni zavrt, pripelje do zavrnitvenega odziva. Zavrnitveni
odziv delimo v 1) perakuten (hiperakuten), ki nastopi lahko Ze
neposredno po obnovitvi krvnega obtoka v presadku na operacij-
ski mizi, ali v nekaj minutah do urah po presaditvi. Konéni rezultat
dogajanj je tromboza presadka. 2) pospeSeni zavrnitveni odziv je
podoben perakutnemu, nastopi pa v prvih nekaj dnevih. 3) akutni
zavrnitveni odziv najpogosteje nastopi v 4 do 100 dneh po
presaditvi in se izraza v slabenju funkcije presadka.Dokonéna
diagnoza se postavi na osnovi biopsije presadka. 4) kroni¢ni
zavrnitveni odziv se pojavi po ve¢ mesecih ali celo letih po
presaditvi in vodi do postopne izgube funkcije presadka (2, 3).

Imunosupresivna zdravila

Prepecevanje zavrnitve presadka in s tem v zvezi odpovedi njego-
vega delovanja omogocijo imunosupresivna zdravila (IZ), ki delu-
jejo zaviralno na razli¢nih stopnjah imunskega odziva. Bolniki
pri¢nejo dobivati nekatera teh zdravil tik pred presaditvijo organa.
7 zdravljenjem se nadaljuje med posegom in po posegu. Sprva so
odmerki teh zdravil vedji, se pogosto kombinirajo med seboj,
kasneje pa se odmerki teh zdravil postopoma zmanjujejo (redno

Key words: transplantation; intensive therapy

Abstracts — Principles of intensive care therapy after organ trans-
plantation are presented Attention is paid to monitoring of vital
Sunctions,immunosupressive therapy and prevention of infections
and detection of possible complications after organ transplantati-
on.

dolocanje serumske koncentracije). Predpisane odmerke izbranih
1Z se predpiSe vsak dan po moZnosti ob istem ¢asu, vse dokler
presadek funkcionira, to je lahko doZivljenjsko. IZ, ki jih rutinsko
uporabljamo sedaj, so bolj ali manj nespecifi¢na . Povzrocajo vecjo
ali manjSo splo$no zavoro imunskega sistema, zato je pri teh
bolnikih vedja moznost okuzb. Poleg tega imajo IZ tudi stranske
ucinke. Pri nas se najpogosteje uporabljajo naslednja 1Z: glukokor-
tikoidi, azatioprin, ciklosporin, antilimfocitni globulin, antitimocit-
ni globulin in monoklonalna protitelesa. Veliko pozornost se po-
sveca tudi porocilom o uporabi preparatov: FK-506, rapamicin,
mikofenolna kislina, mizoribin, 15-deoksispergualin (3, 4).
Akutni celi¢ni zavrnitveni odziv obi¢ajno zdravimo s kratkotrajni-
mi visokimi odmerki glukokortikoidov ali antilimfocitnim globuli-
nom ali z obojim (4) ali z monoklonalnimi protitelesi (2).

Pri bolnikih po presaditvi organa, kljub skrbno nacrtovanim pro-
filaktiénim ukrepom,ni mogoce prepreciti vseh okuzb (5).

OkuZbe

Bolnikov organizem je zaradi imunosupresivne terapije bolj dov-
zeten za okuZbe.OkuZbe po presaditvi organov obic¢ajno obravna-
vamo glede na ¢asovno obdobje, v katerem se navadno pojavljajo,
zatem po prizadetih organskih sistemih in pa glede na izoliranega
povzroditelja (5).

Pomembno je povudariti, da bolniki lahko tik pred samo presadi-
tvijo ali med in pa nekaj dni po presaditvi dobivajo profilakti¢no
antibiotike.Pri tem se moramo zavedati nevarnosti takega zdravlje-
nja (pojav rezistentnih bakterij, driske). Ce ima bolnik okuzbo, ki
mu neposredno ogroZa Zivljenje, se reSuje Zivljenje in ne presadek
(3.

Bakterijske okuZbe: okuZbe ran so redke (prevladujejo sicer vrste
iz rodu Stahylococcus). OkuZbe secil so relativno pogoste, povzro-
¢ajo jih gramnegativne bakterije, pa tudi grampozitivne bakterije.
Pogoste so tudi bakterijske okuZzbe dihal (grampozitivne in gra-
mnegativne bakterije, okuzbe z mikobakterijami so redke vendar
zivljensko nevarne, neredke so tudi okuzbe z Legionello pneumo-
nie).

Virusne okuZbe: Imunski odziv na virusno okuzbo spominja na
akutni celi¢ni odziv po presaditvi organa, oba odziva sta odvisna
od citotoksi¢nih T celic.
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CMV je najpomembnejsi virusni povzroditelj pri bolnikih po presa-
ditvi organov, Se posebno pri tistih, ki so bili zdravljeni z OTK, ali
ALG. Mozne so e okuZbe z drugimi herpes virusi, kot sta herpes
simpleks virus in varicella zoster virus.

OkuZbe s paraziti: najpogostejSa parazitna okuZba pri bolnikih po
presaditvi organov je okuZzba s Pneumocystis carinii.

OkuZzbe z glivami: pri imunokompromitiranih bolnikih lahko tudi
saprofitne glive povzrocajo okuzbe. Med njimi je najpogostejsa
Candida. Virusne, parazitne in glivi‘ne okuZbe ne nastanejo
neposredno po presaditvi organa (3, 5).

Zapleti po presaditvah organov

Najpogostejsi zapleti, ki jih lahko pricakujemo po presaditvi
organov so (3, 6): sr¢ni zapleti (odpovedovanje srca, za razjasnitev
vzroka je nujna vstavitev plju¢nega arterijskega katetra), arterijska
hipertenzija (prekomerna hidracija), plju¢ni zapleti

(ARDS je redek, pogostejse so atelektaze, manji izlivi, jatrogeni
pliu¢ni edem zaradi prekomerne hidracije), ledvi¢na odpoved
(mozni vzroki so podaljana ishemija, hipovolemija, tromboza
zilja, nefrotoksi¢na zdravila — tudi nekatera IZ, zavrnitveni odziv,
e je §lo za presaditev ledvice), motnje elektrolitov, gastrointesti-
nalni zapleti (refluksni ezofagitis, ulkusne teZave, krvavitve, perfo-
racije), pankreatitis, hiperbilirubinemija, koagulopatije, nevrolo-
ski zaplet (encefalopatije, krvavitve, kr¢i), tehni¢ni zapleti v zvezi
z operacijo, okuzbe in zavrnitveni odziv.

Nadzor bolnika po presaditvi

Ko je bolnik sprejet na intenzivni oddelek, je kar najvecja skrb
posvecena natanénemu vodeniju tekocinske bilance, elektrolitne-
mu ravnovesju, nadzoru cirkulacije, jetrni in ledvi¢ni funkciji ter
respiracijski funkciji. Monitorira se arterijski krvni tlak, centralni
venski tlak in tlake v plju¢ni cirkulaciji, sréni minutni volumen in
frekvenco, urno diurezo in izlo¢anje po drenih. V rednih ¢asovnih
intervalih se kontrolira predpisane laboratorijske preiskave.
Poleg vsega Ze omenjenega se posveca posebna pozornost proti-
bolecinski terapiji, preprecitvi tromboti¢nih zapletov, ustrezni
prehrani bolnika in ¢imbolj§i ter ¢imhitrejsi rehabilitaciji bolnika
po presaditvi organa.
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PRESAJANJE KRVOTVORNIH MATICNIH CELIC

HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
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Klju¢ne besede: krvotvorne maticne celice; presaditev — avtolo-
gna — alogeniéna; klinicne izkusnje

IzvleCek — Izhodisca. Presajanje krvotvornib maticnib celic,
zbranib iz kostnega mozga ali periferne krvi, se je uveljavilo pri
zdravljenju cele vrste bolezni krvotvornib organov in nekaterib
drugih bolezni. V prispevku avtor prikazuje indikacije za zdravlje-
nje s presaditvijo in stanfe v evropskib drZavab. Prikazuje tudi
lastne izkusnje in rezultate 39 presaditev kostnega mozga od leta
1989 do 1995. Stanje v Sloveniji primerja z razmerami v Evropi, Se
posebej v drzavah bivsega vzhodnega bloka.

Zakljucki. Presaditev krvotvornib matiénib celic je ucinkovit nacin
zdravijenja, ki ga uspesno izvajamo tudi v nasi drzavi. Zaradi
prostorskib in kadrovskib omefitev na tem podrocju zaostajamo
tudi Ze za stevilnimi vzhodnoevropskimi drzavami.

Uvod

Presajanje kostnega mozga se je v zadnjih desetletjih uveljavilo kot
najuspednejie zdravljenje poprej vedinoma neozdravljivih bolezni
krvotvornih organov, pa tudi nekaterih drugih bolezni, predvsem
rakavih. O tem smo Ze veliko napisali v slovenski medicinski
literaturi (1, 2, 3). Z uporabo dejavnikov, ki pospeSujejo nastanek
in dozorevanje krvotvornih celic, lahko s pomocjo celi¢nih loce-
valcev zberemo zadostno koli¢ino krvotvornih mati¢nih celic tudi
iz periferne venske krvi. Ta postopek lahko uporabimo pri
alogenicni, Se bolj pa se je uveljavil pri avtologni presaditvi
kostnega mozga. Zaradi tega danes raje govorimo o presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) in ne ve¢ o presaditvi kostnega
mozga. Poznamo dva nadina PKMC. Pri alogeni¢ni PKMC je
dajalec oseba, ki je z bolnikom skladna v antigenih sistema HLA.
Najveckrat so to najoZji sorodniki (sestre, bratje). Ce bolnik nima
sorodnega HLA skladnega dajalca, pride v poStev tudi presaditev
skladnega nesorodnega dajalca, ki ga pois¢emo v mednarodnih
registrih prostovoljnih dajalcev kostnega mozga. Drugi nacin je
avtologna PKMC, pri kateri presadimo v dolocenem obdobju
zdravljenja bolnikove krvotvorne mati¢ne celice, ki smo jih zbrali
in zatem shranili zmrznjene v tekocem duSiku. Z uporabo novih
antibiotikov, nacinov imunosupresivnega zdravljenja, uporabo
dejavnikov, ki pospesujejo nastanek in dozorevanje Krvotvornih
celic, se PKMC uporablja pri zdravljenju vse vec bolezni. Prav tako
se zviSuje starostna doba bolnikov, pri katerih pride PKMC v
podtev. Zato Stevilo centrov in Stevilo bolnikov, ki jih zdravimo na
ta nacin, skokovito naradca. Tako je leta 1973 v Evropi osem skupin
opravilo 16 alogenicnih PKMC, leta 1983 je 97 skupin opravilo
1353 presaditev, leta 1993 je 260 skupin opravilo 7737 presaditev,
leta 1994 pa je 306 skupin iz 30 drzav opravilo 10.066 presaditev.
Med temi je priblizno tretjina alogeni¢nih PKMC, dve tretjini pa

Key words: haematopoietic stem cell; transplantation — alloge-
neic — autologous; clinical experience

Abstract — Background. Transplantation of baematopoietic stem
cells, collected from bone marrow or peripheral blood is successful
and safe treatment modality for baematopoietic stem cell disorders.
Author presents indications for haematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT) and its state in European countries. He is
presenting bis own experiences with 39 HSCT from 1989 till 1995
and compares them with HSCT activities in Eastern European
countries.

Conclusions. Haematopoietic stem cell transplantation is effective
and safe way of treatment that is successfully performed for seven
years in Slovenia. However HCST activity in Slovenia is declining
comparing with many Eastern European countries due to staff and
space limitations.

avtolognih. Kar pri 72% avtolognih PKMC so bile krvotvorne
maticne celice zbrane samo ali tudi iz periferne krvi (4, 5).

Indikacije za zdravljenje s PKMC

Zaradi hitrega napredka in kratkega obdobja opazovanja pri
nekaterih nac¢inih PKMC se indikacije za ta nacin zdravljenja hitro
spreminjajo (6).

Alogeni¢na sorodna PKMC prihaja v postev pri bolnikih do
starosti 55 let in je zdravljenje izbora pri akutnih levkemijah,
kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji, diseminiranem plazmocitomu, mi-
elodisplasti¢nih sindromih in hudi aplasti¢ni anemiji.

Alogeni¢na nesorodna PKMC prihaja v postev le pri bolnikih,
ki so mlajsi od 45 let in se zdravijo zaradi kroni¢ne mieloi¢ne
levkemije ali mielodisplasti¢nih sindromov. Njena morebitna
koristnost pri zdravljenju drugih bolezni, predvsem akutnih levke-
mij, Se ni dokon¢no ovrednotena.

Avtologna PKMC prihaja v postev v starosti do 60 let pri bolnikih
z akutnimi levkemijami, diseminiranim plazmocitomom, Hodgki-
novimi in ne-Hodgkinovimi limfomi. Njena koristnost pri zdravlje-
nju kroni¢ne mieloi¢ne levkemije in predvsem solidnih malignih
novotvorbah (rak dojke, nevroblastom, germinalni tumoriji itd.) e
ni dokon¢no ovrednotena.

PKMC v Sloveniji
Na ozemlju bivie SFR] so s PKMC priceli Ze leta 1983 v Zagrebu.

Ker je bilo Ze takrat o¢itno, da en sam center za celotno drzavo ne
bo zados¢al, smo v naslednjih letih priceli s pripravami na
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presaditve tudi v Ljubljani. Skupino so sestavljali strokovnjaki
Klinicnega centra, Onkoloskega intituta in Zavoda za transfuzijo
krvi. Prvo avtologno PKMC smo izvedli v januarju 1989. Ze v istem
letu smo priceli opravljati tudi alogeni¢ne PKMC, sprva pri odraslih
bolnikih, v naslednjih letih pa v sodelovanju s Hemato-onkolosko
kliniko Pediatri¢ne klinike tudi avtologne in alogeni¢ne PKMC pri
otrocih. § presaditveno dejavnostjo smo priceli v improviziranih
prostorih in brez kakrinekoli kadrovske okrepitve. Zato je razum-
ljivo, da Stevilo PKMC ni nara3¢alo tako kot drugod po svetu,
ampak vsa leta ostaja nespremenjeno. Zato je Se vedno treba
posiljati nekatere, predvsem pediatri¢ne in onkoloSke bolnike na
PKMC v tujino. Prav tako v Ljubljani ne opravljamo PKMC
nesorodnih skladnih dajalcev in zato te bolnike prav tako posilja-
mo v tujino.

Ljubljanska skupina za PKMC je od leta 1991 ¢lan European Group
for Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMT) in redno
aktivno sodelujemo na letnih srecanjih skupine. Center za tipiza-
cijo tkiv pri Zavodu Republike Slovenije za transfuzijo krvi vodi
register slovenskih prostovoljnih nesorodnih dajalcev kostnega
mozga Slovenija donor, ki je povezan z vsemi svetovnimi registri.
Prek teh registrov iS¢emo nesorodne dajalce kostnega mozga za
slovenske bolnike. Leta 1995 smo opravili tudi prvi odvzem
kostnega mozga slovenskega nesorodnega dajalca za bolnika v
ZDA.

Vletu 1996 smo s pomocdjo Carerrasove fondacije in Klini¢nega cen-
tra priceli z prilagoditvenimi deli, s katerimi bomo pridobili tri nova
mesta za PKMC. Na ta na¢in bomo lahko v prihodnosti ob ustreznih
kadrovskih okrepitvah razsirili program nase dejavnosti.

Od januarja 1989 do konca decembra 1995 smo opravili 39 PKMC,
od tega Sest pri otrocih in 33 pri odraslih bolnikih. Avtologno
PKMC smo opravili pri devetih bolnikih, od tega pri stirih bolnikih
z napredovalo Hodgkinovo boleznijo ali rezistentno na zdravlje-
nje, pri treh bolnikih z akutno levkemijo in pri dveh bolnikih z
nevroblastomom. Dolgo preZivetje brez znakov bolezni smo
dosegli le pri enem bolniku (11%) s Hodgkinovo boleznijo, pri
vseh drugih pa je prislo do poslab3anja osnovne bolezni s smrtnim
izhodom, kljub temu da je pri vseh bolnikih presadek deloval.
Alogeni¢no PKMC smo opravili pri 29 bolnikih. Pri enem bolniku
smo opravili zaradi poslab3anja bolezni drugo PKMC, pri kateri
smo dobili krvotvorne mati¢ne celice iz periferne krvi, tako da smo
skupno opravili 30 takih PKMC. Pri vseh bolnikih se je presadek
prijel. Od 29 bolnikov jih je pet umrlo zaradi zgodnjih zapletov
(predvsem okuZb) v prvih treh mesecih po PKM, trije bolniki so
umrli zaradi relapsa krvne bolezni. Dva pediatri¢na bolnika sta po
osamosvojitvi odsla iz Slovenije in o njiju nimamo podatkov.
Devetnajst bolnikov (65%) je v ¢asu opazovanja od 4 do 70
mesecev Zivih in zdravih, z normalnim delovanjem presadka in
brez znakov ponovitve bolezni.

Razpravljanje
Alogeni¢na in avtologna PKMC je uveljavlien nadin zdravljenja

predvsem bolezni krvi oziroma krvotvornih organov. Stevilo
opravljenih presaditev v Evropi in tudi izvenevropskih drzavah

strmo nara3¢a, prav tako pa Stevilo centrov, kjer ta program
opravljajo. Se zlasti to velja za drzave biviega vzhodnega bloka. V
Sloveniji zaradi pomanjkanja postelj in ustrezno usposobljenih
zdravnikov in sester Stevilo PKMC v zadnjih letih stagnira in
opravimo od 6 do 8 presaditev na leto, oziroma okrog 3 do 4 na
milijon prebivalcev. V drZzavah biviega vzhodnega bloka, v
katerih pred letom 1990 prakti¢no programa PKMC niso izvajali,
so leta 1994 opravili bistveno ve¢ PKMC kot v Sloveniji, npr. v
Estoniji (5 na milijon prebivalcev), na Slovaskem (8 na milijon
prebivalcev) in na Ceskem (14 na milijon prebivalcev). Manj kot
v Sloveniji so jih opravili v Rusiji (0,4 na milijon prebivalcev),
Poljski in MadZarski (3 na milijon prebivalcev) ter Turdiji (1,3 na
milijon prebivalcev). V drzavah zahodne Evrope pa so v letu 1994
opravili od 16 (Nemdija) do 35 (Svedska) PKMC na milijon
prebivalcev (4, 5). Po najnovejsih priporocilih EBMT bi moral
imeti vsak center, ki opravlja PKMC, vsaj dve postelji in dnevni
hospital za ambulantno oskrbo bolnikov pred PKMC in po njej.
Center mora imeti tudi ustrezno kadrovsko zasedbo — dva zdrav-
nika specialista in tri mlaje zdravnike. Poleg tega mora imeti
svojo nadzorno medicinsko sestro in ustrezno Stevilo visjih in
srednjih medicinskih sester glede na Stevilo transplantacijskih
postelj za stalno 24-urno nego po normativih, ki ustrezajo oddel-
kom za intenzivno terapijo (7). Kljub izrazito slabsim pogojem v
Sloveniji 3e izvajamo predvsem alogeni¢ne PKMC. Uspehi zdrav-
lienja so primerljivi s tistimi, ki jih navajajo drugi. Slabsi so uspehi
avtologne PKMC, kar pripisujem predvsem selekciji bolnikov
oziroma indikacijam.

Zakljudek

Program alogeni¢ne in v manji meri avtologne PKMC izvajamo v
Sloveniji od leta 1989. Stevilni centri v drzavah biviega vzhodnega
bloka so nas v tem ¢asu dohiteli in vec¢inoma tudi prehiteli. Upati
je, da bomo z razsiritvijo Enote za PKMC na Hematolo3ki kliniki
Klini¢nega centra ob socasni kadrovski okrepitvi lahko nadaljevali
in tudi raz3irili naSo dejavnost ob izpolnitvi vseh zahtev EBMT.
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ZDRAVLJENJE OBSEZNIH OPEKLIN IN NEKATERIH
DRUGIH KOZNIH BOLEZNI S KERATINOCITI
VZGOJENIMI »IN VITRO«

TREATMENT OF SEVERE BURNS AND SOME OTHER SKIN DISEASES WITH KERATINOCYTES
CULTURED »IN VITRO«
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Kljuéne besede: zdravljenje obseZnib opeklin; epidermis; vloga
dermisa; morfoloske in metabolicne lastnosti keratinocita

Izvledek — [zhodis¢a. ZmanjSanje umrljivosti bolnikov z obseZni-
mi opeklinami omogoca hitra zagotovitev trajnega koZnega pokro-
va.Videalnem primeru naj bi takoj po opeklini izrezali vso mrivino
in nastalo rano socasno prekrili z lastnimi koZnimi presadki, ki bi
se v celoti prijeli in zagotovili trajen koZni pokrov.

Metode. Kljub pomembni viogi epidermisa pri vzdrZevanju stabil-
nosti notranjega okolja predstavija ploscatocelicni epitelij enega
najpreprostejsih organov cloveskega telesa. Epidermis, ki je med
ploscatocelicnimi epiteliji najbolj zapleten, je zgrajen pretezno iz
ene same viste celic— keratinocitov. Poleg keratinocitov najdemo v
epidermisu Se: melanocite, Langerbansove celice in Merkelove
celice, ki imajo pomembno funkcijo, niso pa pomembne za organi-
zacifo in izgradnjo epidermisa. Epidermis se prebranjuje »in vivo-
z difuzijo braniv iz dermalnega Zilnega pleteZa. Vse te lastnosti
omogocajo gojitev epidermisa tudi »in vitros,

Keratinociti tvorijo v gojiscu kolonije, ki nastanejo s proliferacijo
ene same celice. Epidermis sestavljajo celice z razlicnim rastnim
potencialom. Staranje povzroci zmanjSanje stevila holoklonskib
keratinocitov, narasca pa stevilo paro- in meroklonskib. S starostjo
se spremeni tudi vzorec zastopanosti posameznib klonskib tipov
keratinocitov v epidermisu. Pride tudi do metabolicnib in morfolo-
Skib sprememb, ki nastanejo zaradi nacrtovanih sprememb endo-
genih regulacijskib mebanizmov. Vioga dermisa pri ekspresifi epi-
telifskib genov je permisivna in ne induktivna.

Zakljucki. Bolniki z zelo obseznimi opeklinami nimajo dovolj
neopecene kozZe za odvzem potrebne kolicine lastnib koZnib pre-
sadkov. Laboratorijska gofitev koZe je tehnicno zapletena in draga.
“Prijetje- tako vzgojene koZe se vedno ne dosega uspesnosti prijetja
lastnib presadkov delne debeline koze (avtotransplantatov). Kljub
temu je uvedba novega nacina zdravljenja omogocila preZivelje
tudi kriticno opecenim bolnikom.

Key words: treatment of severe burns; epidermis; role of dermis;
morphologic and metabolic properties of keratinocyte

Abstract—Background. Early excision of full-thickness burns and
grafting with avutologous skin bas decreased the mortality rate of
patients suffering from large burn wounds. However, burns cove-
ring more than 60% of the total body surface area bave a very high
mortality rate which is directly related to the limited availability of
donor sites for autologous split-thickness grafts.

Methods. The key to survival for todeay’s burn patients depends on
expedient closure of the wound after excision of the burned tissue.
The immediate attainability of unlimited amounts of vital skin
transplants with complete graft stake. and durable skin which
would allow us to cover the wound in one single operation, would
be the ideal.

Despite the crucial role of epithelium in maintaining the stability of
the interior milieu, stratified epithelia represents one of the simplest
organs of the buman body. In the case of the epidermis, which is
probably the most complex stratified epithelium, it is mainly com-
posed of a single cell type — the keratinocyte. Other cells like
melanocytes, Langerbans cells and Merkel cells, which all have
very important functions, inbabit the epidermis and do not directly
participate in the organisation of this tissue. Moreover, the epider-
mis is not directly vascularized but receives nutrients from the
blood vessels of the dermis. These properties allowed the possibility
of the reconstriction »in vitro« of a human organ.

Keratinocytes in culture form colonies which are the progeny of a
single cell. The epidermis is composed of cells with a different
growth potential. The ratio of holoclonic- and paroclonic cells is
decreased in senium. Also metabolic and morphologic changes are
expected. All this is more or less the rvesult of the programmed
changes of endogenous regulatory mechanisms. Dermis and sub-
epithelial connective tissue have a permissive and not an inductive
role in epithelial gene expression.

Conclusions. «In vitro- cultivating of keratinocytes is a technically
difficult and expensive method. The clinically estimated +take- of
such a graft when compared with the split skin graft is still lower. As
the stake- of ~in vitro- cultivated keratinocytes is still low, we are
estimating that this method of treatment for severely burnt patients
is only economical in childhood, adolescence and middle age, but
not in senium.
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Uvod

Na zacetku tega stoletja je vsaka opeklina vedja od tretjine telesne
povrine ogroZala Zivljenje ne glede na nacin zdravljenja. Tako je
ostalo do 60. let, ko se je v zdravljenju globokih opeklin uveljavilo
operativno zdravljenje z metodo zgodnje tangencialne ekscizije
mrtvega tkiva (1).

Po operativni odstranitvi mrtvin se soofimo z odprto, dobro
prekrvljeno in po moZnosti sterilno rano, ki jo moramo ¢imprej
pokriti. Zaradi mo¢ne imunogenosti koZe, predvsem njene epider-
malne plasti, lahko nastalo rano dokonéno zapremo le z bolniko-
vim lastnim tkivom — lastni presadki koZe, odvzete z neopecenih
predelov. Kadar je opeklina obsezna, opeklinske rane ne moremo
dokoné¢no prekriti izkljuéno z bolnikovo lastno koZo. V takih
primerih uporabimo za¢asne nadomestke koZze: homotransplanta-
te, redkeje ksenotransplantate ali alotransplantate.

Bolj$e razumevanje patofizioloskih dogajanj, u€inkovitejse inten-
zivno zdravljenje in podpora organizmu po opeklini so izboljSali
prezivetje opecenih bolnikov v zgodnjem poopeklinskem obdob-
ju. Omejitveni dejavnik za zmanjSanje celokupne smrtnosti je
postalo pomanjkanje neopecenih povriin koZe, primernih za
odvzem lastnih koZnih presadkov in kritje opeklinske rane po
odstranitvi mrtvin.

Zmanjsanje umrljivosti bolnikov z obseZnimi opeklinami je torej
mogoce le s prijetiem vseh opeklinskih ran s telesu lastnimi
presadki.

Keratinociti, vzgojeni »in vitro«, kot koZni
nadomestek

Idealen koZni pokrov naj bi imel naslednje lastnosti: biokompati-
bilnost, bakterijska neproepustnost, rast s prejemnim organizmom
in nizko ceno.

Dostopnost homo- in ksenotransplantatov omejuje zapleten po-
stopek hranjenja v -koZni bankis, ter nevarnost za prenos nalezlji-
vih bolezni (HIV, hepatitis B, CMV). Sinteti¢ni koZni nadomestki so
dragi. Oboji so le zacasni kozni nadomestek, ki ga je treba ¢ez ¢as
nadomestiti z lastnimi koZnimi presadki.

Pri bolnikih z obseZnimi opeklinami, brez dajalskih mest za lastne
koZne presadke, lahko za kritje uporabimo laboratorijsko «in vitros
vzgojene avtologne keratinocite. To metodo so prvi¢ uporabili
sredi prejSnjega desetletja. V vedjih opeklinskih centrih se je
metoda ustalila ob prelomu desetletja. Na Kliniki za plasti¢no
kirurgijo in opekline v Ljubljani jo uporabljamo od leta 1993,

«In vitro« vzgojeni keratinociti tvorijo vecplastni poroZenevajoci
epitelij (epidermis), ki ga lahko uporabimo na ve¢ nacinov:
samostojno, na alogenem dermalnem presadku, vgrajenega v
mrezo kolagena in hondroitin-6-sulfata — -umetna koZa. ali kot
wsestavljeni koZni presadeks, pri katerem je prisotna tudi dermalna
komponenta (avtologni ali homologni fibroblasti).

Prvi opis nacina gojitve keratinocitov »in vitro« izvira iz leta 1975
(2). Keratinociti, ki rastejo na podlagi letalno obsevanih 313 migjih
fibroblastov z dodatkom hormonov, rastnih dejavnikov in kolera
toksina, se razvrstijo v plasti in tvorijo roZevinasto plast. Taksna
zgradba je podobna Ollier-Tierschovemu presadku, ki se v kirur-
giji rutinsko uporablja za kritje koZnih vrzeli. Po odvzetju takinega
presadka dobimo na dajalskem mestu sveZo rano, ki sega v dermis,
ki krvavi, boli, se okuZi in poglobi ter sproZi brazgotinjenje.
Namesto opisanega presadka sta Gallico in O’Connor v letih 1981-
1984 uporabila za kritje opeklinske rane po eksciziji plast avtolo-
gnih keratinocitov vzgojenih v kulturi tkiva. Metoda zahteva le
majhno dajalsko mesto (1 cm?), omogoci pa do 10.000-kratno
povecanje te povriine; vendar so bili rezultati v primerjavi s
Tierschevim transplantatom slabsi (kontrakture, nestabilne bra-
zgotine s spontano epidermolizo, velika obcutljivost na okuzbo).
Vzgajanje keratinocitnih plasti traja tri tedne. V tem ¢asu je treba
rano prekriti z zacasnimi nadomestki koZe. Zaradi medsebojne
odvisnosti dermalne in epidermalne plasti koZe je uspeSnost

kasnejSega prenosa keratinocitov vedja, ¢e jih poloZimo na der-
malno osnovo. Dermalna plast koZe je v primerjavi z epidermalno
le malo imunogena. To lastnost koZe izrabljamo pri subdermalnih
opeklinah, ko je uni¢ena tudi dermalna plast. Bolnikov avtologni
dermis lahko nadomestimo z dermisom homolognih presadkov.
Sterilno in dobro prekrvljeno rano po tangencialni eksciziji mrtvin
prekrijemo s homotransplantati koZe.

V ¢asu tritedenske kultivacije keratinocitov v laboratoriju, vrastejo
v dermalno plast homolognih presadkov kapilare, moc¢no imuno-
geni epidermis pa se odluici. Preostali epidermis odstranimo z
brudenjem (dermoabrazija) neposredno pred polaganjem kerati-
nocitov. Kolonije keratinocitov se v goji§c¢u zlijejo; tvorijo strnjeno
polo debeline treh do Sestih celic z odsotnim, ali pa Sibkim
porozenevanjem povrhnje plasti. Keratinocitne pole prenesemo iz
gojisca pritrjene na vazelinski gazi ali na plasti fibrinskega lepila.

Sl. 1. Prekrivanje opecene povrsine s keratinocitnimi polami vklju-

Cenimi v fibrinsko lepilo. (Bolnik M. D., 16 let, 60% opeklina.

Pasneto med operativnim posegom na Kliniki za plasticno kirurgi-
Jjo in opekline, junij 1995.)

SL. 2. Keratinocitna pola vkljucena v plast fibrinskega lepila in
varno shranjena v plastiki za celicne kulture ter branilnem go-
Jiséu. :

Vlogo gojisca prevzame sedaj sprejemno mesto na bolniku. Izme-
njava snovi poteka z difuzijo, zato je treba zagotoviti neposreden
stik med keratinociti in sprejemno podlago. Fibrinsko lepilo pritrdi
keratinocitne pole na podlago.

Lepilo v nekaj dneh encimi organizma razgradijo in metabolizirajo.
Rano, prekrito s keratinociti vzgojenimi «in vitros, za&¢itimo z
vazelinskimi gazami in suhim zavojem, pred okuzbo iz sosednjih
neoperiranih predelov pa z jodnim zavojem na robu rane. Prepre-
¢iti je treba premikanje keratinocitnih pol. Lokalnih antimikrobnih
sredstev ne uporabljamo, ker zavirajo rast in razmnoZevanje
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Sl. 3. Videz pouvrsine presajene koZe na trebubu ob prvi prevezi (7.

dan po prenosi). (Bolnik M. D., star 16 let. 60% opeklina, zdravlje-

na s keratinociti vzgojenimi «in vitros, v laboratoriju prof. De Luce
v Genovi.)

Sl 4. Videz pownrsine presajene koZe na trebubu mesec dni po kritju
s keratinocitnimi polami. Vidni so Se manjsi neepitelizirani predeli
v osrednjem delu trebuba. Prevzem transplantatov je znasal 92%.
(Bolnik M. D., star 16 let. 60% opeklina zdravijena s keratinociti
vzgojenimi »in vitros, v laboratoriju prof. De Luce v Genovi.)

keratinocitov. Ves ¢as se borimo proti lokalni bakterijski okuZbi in
razvoju vnetja. Vnetni eksudat namre¢ dvigne keratinocitne plasti
od podlage, bakterijski toksini pa jih lizirajo.

Bolnika prvi¢ previjemo peti do sedmi dan po presaditvi.

Ob prvi prevezi $e ne moremo oceniti uspednosti prenosa. Dokon-
¢na uspesnost prenosa keratinocitov bo znana Sele ¢ez mesec dni,
ko se keratinociti ¢vrsteje zasidrajo v prejemno podlago, postanejo
manj obcutljivi na strizne sile na koZni povrsini in toksi¢ne ucinke
bakterijskih izlockov.

Uspesnost prenosa izrazimo z odstotkom uspesno prekrite povrsi-
ne z »in vitro- vzgojenimi keratinociti, mesec dni po presaditvi.
Prijetje keratinocitnega presadka je odvisno od prekrvljenosti
sprejemnega mesta. Presadek, ki ga poloZimo na miSico, fascijo in
mlado granulacijsko tkivo, se prime uspesneje kot tisti, ki ga
poloZimo na zastarane granulacije. Celotna uspe$nost prevzema
znasa 15-47% celotne presajene povrSine. Presadek se slabse
prime na mascevju, kadar pa ga poloZimo na dermis, je prijetje
zanesljivo. Odstotek prijetja avtolognega presadka delne debeline
koze je 67-92"%. (3)

Poroéila o vplivu starosti na prijetie keratinocitov, vzgojenih »in
vitro«, si nasprotujejo. V multicentri¢ni Studiji, ki je zajela 104
bolnike, odnos med prijetiem presadka, starostjo, spolom, raso,
opedeno povrdino in globino opekline ni potrjen (4). De Luca s

Sl. 5. Presajena povrsina koze na trebubu tri mesece po operativ-
nem posegit.

sodelavei in vedina ostalih raziskovalcev porocajo o obratno
sorazmemem odnosu med uspesnostjo prijetja in starostjo bolnika.
Tudi poloZaj sprejemnega mesta na telesu vpliva na uspesnost
prijetja. Prijetje je slabSe na hrbtu in zadnji strani stegen, kjer so
strizne sile in moZnost okuzbe vedje (5).

Pomanjkanje dajalskih mest pri obseznih opeklinah in moZnost hi-
trega mnoZenja keratinocitov v tkivnih kulturah je vzpodbudilo Ste-
vilne opeklinske centre k uporabi avtolognih presadkov epidermi-
sa, vzgojenega »in vitros, in nadaljnjim raziskavam tega podrodja.
Keratinocite, vzgojene »in vitros, vse pogosteje uporabljajo tudi pri
zdravljenju drugih patoloskih procesov: troficne razjede goleni,
(odstotek prijetja presadkov znasa okoli 30%); rane po eksciziji
orjaskega pigmentnega znamenja (odstotek prijema znasa 20—
90%); epidermolisis bulosa in nekatere druge prirojene kozne
bolezni s primarno motnjo v genomu keratinocita.

Z modifikacijami gojitve (sestavine medija, dermalni nadomestki,
sestavljeni presadki), prenosa, sistemske in lokalne uporabe anti-
biotikov in s pravilno izbiro bolnikov, se uspesnost presaditve in
prijetja izboljsuje.

Znacdilnosti keratinocitov »in vitro« in
»iN VIiVO«

Gojitev keratinocitov, e posebej pa humanih, je zahtevno. Celice
kaZejo specificne nutritivne zahteve, ki se vcasih razlikujejo le
kvantitativno. Njihovo rast lahko zavre razrast drugih celic (npr.
fibroblastov).

Za gojitev keratocitov «in vitro« uporabljamo dve razli¢ni metodi.
Starejsa metoda, ki sta jo razvila Rheinwald in Green, uporablja
medij, ki vsebuje serum in hranilno podlago misjih 3T3 fibrobla-
stov (2).

Kasneje so razvili metodo, kjer obe sestavini nista ve¢ nujno
potrebni. Po uspednosti se metodi ne razlikujeta.

V gojis¢u z idealnimi pogoji tvorijo keratinociti kolonije. Kolonija
se razvije s proliferacijo enega samega keratinocita. Majhne, 3e ne-
terminalno diferencirane bazalne celice imajo visok klonogeni
potencial; medtem ko vedje, bolj diferencirane celice, redkeje
sprozijo razvoj kolonije (6). Kadar pa ga sprozijo, vidimo kolonije
drobnih bazalnih celic (izognitev termalni diferenciaciji v zadnjem
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Sl. 6. Gofitev keratinocitov v steklenicab za celicne kulture.

hipu), ki rastejo z enako hitrostjo kot kolonije, ki so jih sprozile
drobne bazalne celice same. Rastni potencial kolonije torej ni
dolocen z velikostjo primarne celice (6). Klonogeni potencial
keratinocitov je dolocen z velikostjo celice, rastni potencial pa s
klonskim tipom. Iz kolonije, ki izvira iz enega samega keratinocita,
po ceplienju vzbrsti dolodeno Stevilo terminalnih kolonij. Glede na
ta kriterij razlikujemo med seboj tri klonske tipe keratinocitov:

- holoklonski keratinociti z velikim rastnim potencialom (mati¢na
celica — stem cell);

— paraklonski keratinociti s §ibkim rastnim potencialom;

— meroklonski keratinociti. Rastni potencial je nekje vmes med
holo- in paraklonskimi keratinociti (7).

Stevilni prenosi +in vitro« in naravno staranje »in vivos sproZijo
zmanjsanje Stevila holoklonskih in nara$¢anje mero- in paraklon-
skih keratinocitov (8).

V ugodnih pogojih +in vitro« se klonske celice sprimejo s podlago
in polarizirajo. Polarizacijski ¢as je odvisen od izlo¢anja membran-
skih integrinov. To so transmembranski proteini, odgovorni za stik
med celico in substratom ter stik med celicami (9, 10). Integrini
o, B, o, B, in o P, se izlodijo na lateralni in bazalni povrini
keratinocitov v Sestih do dvanajstih urah (11, 12). Sprva se celice
v koloniji mnoZijo eksponentno. Po oblikovanju kolonije se peri-
ferno lezece celice pod vplivom epidermalnega rastnega dejavnik-
a pomikajo le Se navzven. Kolonija se 3iri v radialni smeri s hitrostjo
2 mm/dan (7). Diferenciacija in stratifikacija se pri¢neta v centru
rastode kolonije. Le ob fiziolo§kih koncentracijah Ca* ionov,
preide del keratinocitov v fazo terminalne diferenciacije. Tak
keratinocit zapusti bazalno plast, se poveca, s pomikanjem v viSje
plasti vecplastne vrhnjice se pomnozZi tudi Stevilo desmosomov in
tonofilamentov (13, 14). Protein involukrin, ki je znacilen za
diferenciacijo, tvorijo le celice, ki bodo presle v fazo terminalne
diferenciacije (15). Med terminalno diferenciacijo pride zaradi
spremembe ekspresije gena za keratin do sprememb tudi v zgradbi
citoskeleta. Med napredovanjem diferenciacije se pojavljajo kera-
tini vse vedje molekularne teze (16). V tkivni kulturi se ne pojavijo
keratini zelo velike molekularne teze (> 67 Kd) in brezjedrni
stratum corneum. Oba znaka keratinizacije se pojavita »in vitro. le
ob pomanjkanju vitamina A, ali kadar keratinocite gojimo na
«plavajofem dermalnem nadomestku« (17). Genom keratinocita
vsebuje program diferenciacije, znacilen za dajalsko mesto. Kera-
tinociti dlani in podplatov tvorijo keratine, ki jih drugod ne

najdemo. Po gojitvi v kulturi in prenosu na drugi predel telesa
ohranijo svoje lastnosti. Vloga dermisa oz. subepitelnega veziva
pri ekspresiji epitelnih genov je permisivna in ne induktivna (18).
Epidermis je verjetno sposoben samostojnega strukturnega obli-
kovanija. Vsak keratinocit ima vse potrebne informacije za organi-
zacijo epidermisa. Keratinocit posreduje navodilo za ponovno
naselitev (Langerhansove celice) ali pomnoZzitev (melanociti) osta-
lim celicam (19, 20). Epidermis bo normalno oblikovan in organi-
ziran, tudi Ce izvira iz enega samega keratinocita. Struktura epide-
rmisa torej ni odvisna od odnosa med posameznimi podtipi
keratinocitov (21). Teden dni po presajanju kulture keratinocitov,
vzgojene »in vitrow, se pojavijo zametki bazalne membrane. Bazal-
na membrana se v celoti in jasno izoblikuje med 3. in 4. tednom.
Sidris¢ne fibrile, ki zagotavljajo ¢vrsto povezavo med vrhnjico in
usnjico, se pojavijo Sele po 4 mesecih in pol (22). Cas, potreben za
pojav testne epidermolize s podtlakom, je zato kratek. Epidermis
se odluddi v ravni laminae densae Se enajsti teden po prenosu.
Normalna koZa se ludci v ravni lamine lucide, ki je njena najsibke-
jsa plast (23). Stevilo sidrig¢nih fibril se pribliza normalnemu po 1-
2 letih. Leto dni po presaditvi se pojavijo prvi znaki papilarne
zgradbe dermisa. Po 1-5 letih postane zgradba usnjice na moc
podobna normalnemu dermisu.
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Izvlecek — Izhodisca. Avtor na kratko opise zgodovino kostne
banke v svetu in na Slovenskem ter danasnje stanje shranjevanja
kostnib presadkov. Presaditev kosti je ena od najpogostejsib presa-
ditev v medicini.

V lanku so opisani nacini, kako se kost odvzame, oblike kostnib
presadkov, indikacije, kjer se presadki uporabljajo, ter mesto, kjer
se kostni presadki navadno odvzemajo.

V Elanku so opisani tudi pogoji, pod katerimi se kostni presadki
odvzamejo, shranijo in katere preiskave so potrebne, da se izogne-
mo infekcijam z bakterijami in virusi.

Zakljucki. Predlaga ustanovitev vecje tkivne banke, kjer bi poleg
zmrznjenib kostnib presadkov pripravijali tudi liofilizirane kostne
presadke ter shranjevali tudi druga thkiva (kite, brustanec, cele
sklepe idr.), kar bi se povecalo uporabnost kostnib presaditev.

Uvod

Presaditev kosti je poleg transfuzije najpogostejSa presaditev v
medicini.

Prvi poizkusi presaditve kosti segajo %e v 17. stoletje. Sele z
razvojem operativnih posegov na kosteh v 19. stoletju pa se je
pogostost presajanja kostnega tkiva povecala (1). Leta 1867 je
Ollier objavil rezultate svojih poizkusov z avtolognimi in homolo-
gnimi kostnimi presadki. Prvo uspelo presaditev homologne kosti
pa je opravil McEwen leta 1879.

Orell je leta 1937 objavil rezultate z uporabo kosti, o¢is¢ene vseh
organskih sestavin. Njregovi rezultati so bili zelo ohrabrujodi. Ze
leta 1942 je Incland priporo¢al konzerviranje kostnih presadkov z
zmrzovanjem na —-30 stopinj Celzija. Leta 1947 pa so Busch, Gaber
in Wilson organizirali prvo kostno banko z globokim zmrzova-
njem.

Leta 1951 sta Reynold in Oliver objavila rezultate s presadki,
konzerviranimi z natrijevo soljo etil-merkuri-tiosalicilna kislina
(Mertiolat).

Na ljubljanski Ortopedski kliniki smo ustanovili prvo kostno
banko Ze leta 1952 na pobudo prof. B. Breclja (2).

Shranjevanje in sterilizacija je bila najprej kemi¢na z 1%o mertiola-
tom. Kasneje, ko so se pojavili prvi globoki zamrzovalniki, pa smo
presli na globoko zamrzovanije kosti —=30°C.

Danes si dolocenih operativnih posegov tako v travmatologiji kot
v ortopediji brez kostnih presadkov ne moremo ve¢ predstavljati.
Tipi presaditev: avtologni in homologni (sl. 1.

Kjer se le da, uporabljamo avtologne kostne presadke.
Avtolognih kostnih presadkov ne moremo uporabljati pri majhnih
otrocih, pri tezko poskodovanih bolnikih, kjer bi odvzem kosti
sproZil dodatno (krvavitev) izgubo krvi in dodatno travmo.

Key words: removal of transplants; freezing of transplants; appli-
cation of bone transplants

Abstract — Background. Bone grafting is one of the most common
forms of tissue transplantation in medicine. The paper gives a brief
outline of the bistory and present situation of bone banking in
Slovenia and elsewbere in the world. The principal donor sites,
nypes of grafts, methods of their removal and indications for their
use are presented. The conditions required for graft removal and
conservation, and the tests performed to avoid bacterial or viral

infection are described.

Conclusions. The author proposes the formation of a larger tissue
bank that would provide a supply of lyophilized bone grafts and
other tissues (tendons, cartilage, whole joinis etc.) in addition to
frozen bone, which would increase the applicability of bone trans-
plant procedures.

Prednost avtolognih kostnih presadkov je, da ni nobene avtoimu-
ne reakcije. Presajena kost je Ziva, vaskularizacija je takojsnja.
Najugodnej$a mesta za odvzem avtolognih presadkov so: medeni-
ca, veliki trohanter, femur, redkeje tibialna kondila.

Z razvojem mikrokirurskih tehnik so se priceli uporabljati tudi kost-
ni presadki s pripadajoco krvno Zilo — kostno-Zilni presadki. Ti so
zlasti priporodljivi pri velikih defektih ter asepti¢nih nekrozah kosti.

Indikacije za presaditev kosti

Kostne presadke danes najveckrat uporabljamo pri rekonstrukciji
acetabiula, pri spondilodezah tako v lumbalnem, torakalnem kot
cervikalnem predelu. Pri operativhem zdravljenju psevdoartroz in
kostnih defektov (sl. 2), pri aplikacijah endoprotez, kolikor to
zahtevajo anatomske prilike, pri revizijskih posegih po odstranitvi
endoprotez, pri korektivnih osteotomijah, pri velikih resekcijah
zaradi kostnih tumorjev, pri razvojnih anomalijah, asepti¢nih ne-
krozah in drugod.

Oblike kostnih presadkov

Uporabliamo ko$cke kostne spongioze razli¢ne velikosti. Spongi-
ozne bloke, kortikospongiozne zatife ali pali¢ice. Razli¢ne trikot-
ne kostne zatice, sferi¢ne dele glavice femurja itn. (sl. 3, 4, 5).

Iz vetjega kosa kosti lahko med samo operacijo po potrebi
oblikujemo presadek po obliki in velikosti, ki nam v danem
primeru najbolj ustreza. Seveda pa pri posegih, zlasti pri velikih
resekcijah tumorjev, lahko uporabljamo proksimalno ali distalno
polovico femurja, proksimalno tretjino tibije (sl. 6). Presadimo pa
lahko kako kost v celoti.
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Sl 1. Avtologni sveZi presadhki.
Fig. 1. Autologous fresh grafis.

SL. 2. § kostnimi presadki polnjena tibialna cista.

Fig. 2. Bone grafls in tibial cyst.

Odvzem kosti za presaditev

Poleg avtotransplantatov, ki jih lahko odvzamemo bolnikom med
samo operacijo, se posluzujemo homotransplantatov. Kot dajalci
za kostne presadke pridejo v postev ljudje, stari od 15 do 45 let.
Morajo biti zdravi in umreti nenadne smrti. KoZa na mestih
odvzema mora biti neposkodovana. Kost odvzamemo najkasneje
do 6 ur po smrti. Preden odvzamemo kostne presadke, morajo biti
dajalci pregledani na HIV, hepatitis, sifilis in morajo biti anamne-
sticno izkljuCene razne dedne bolezni ter malignomi in TBC.
Kostne presadke odvzamemo tudi pri multiorganskem darovalcu.
V zadnjih letih shranimo tudi glavice femurjev, reseciranih pri
implantacijah endoprotez kolka.

Odvzem kosti je strogo asepticen, navadno to opravimo v opera-
cijski dvorani. Odvzemna mesta so obi¢ajno medenica, proksimal-
ni del femurja, proksimalni deli tibije, distalni deli femurja (sl. 7).

Hise Crest Wedge:

1.0 cm or smaller

1.1 em or greater

Sl. 3. Kostni presadki iz medenice.

Fig. 3. Hliac crest wedge.

Matchsticks (Cancellous Cortical Strips)
5 x 50 mm Py

Sl 4. Kortikalno spongiozni presadek.

Fig. 4. Cancellous cortical strips.

Femur Head and Neck

Femur Neck Segment

Femur Ring

Femur Ring with Dowel

Sl 5. Glavica femuria in femoralni kolobar.

Fig. 5. Femur bead, femur ring.

Po odvzemu kost o¢istimo vseh mehkih delov (periost, hrustanec,
misice, kite),

Presadke si lahko pripravimo po velikosti in obliki, ki jih bomo
kasneje najveckrat uporabljali.

Shranjevanje

Glede na nadin konzerviranja in shranjevanja lo¢imo:

sveie presadke,

zamrznjene,

suSene po posebnem postopku in

demineralizirane presadke.

Pripravljene presadke za zmrzovanje vloZimo v sterilne steklene
kozarce s pokrovom, ki jih prekrijemo 3e s sterilno alu folijo in nato
globoko zamrznemo (do —30°C). Kozarce opremimo z datumom
odvzema in vpisemo, kak3ni presadki so v njem (sl. 8). V razmaku
14 dni od vzorcev jemljemo koscke kosti za bakterioloske preiska-
ve. Kostni presadek je uporaben, ko so izvidi dvakrat negativni in
ko je bila kost vsaj mesec dni globoko zmrznjena. Trajnost tako
zamrznjenih in pripravljenih kostnih presadkov je eno leto, Steto
od ¢asa odvzema. Pred uporabo vzamemo presadke iz kozarcev in
jih izpiramo z vroco sterilno fiziologko raztopino ali Ringerjem.
Ofdistiti se mora preostala kri in mas¢obne kapljice. Ko so presadki
povsem pripravljeni, jim dodamo antibiotik — Garamicin ali Baci-
tracin (2).
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Fremur, Distal

Femur, Proximal with head

SL. 6. Distalni del femurja, proksimalni del femurja z glavo.
Fig. 6. Distal and proksimal part of femur.

SL. 8. Shranjevanje zmrznjenib presadkov.

Fig. 8. Storing frozen transplants.

Zakljucek

Zamrzovanje presadkov je najenostavnejSe, vendar zaradi trans-
porta na dalj$e razdalje ni primerno. Zato bi morali v Sloveniji imeti
centralno kostno banko oziroma tkivno banko, ki bi pripravljala
kostne presadke, tudi liofilizirane. Na ta nacin bi bila transport in
shranjevanje enostavnejsa, ker bi jih lahko shranjevali pri sobni
temperaturi. Tak3nih presadkov bi se lahko posluZevali tudi v

Sl. 7. Odvzemna mesta na medenici in velikem trobantru femurja.

Fig. 7. Removing places on pelvis and femur.

manisih bolnidnicah, kjer nimajo lastne kostne banke. Zlasti trav-
matologi bi tega uporabljali veliko ve¢, ¢e bi jim bilo to bolj
dostopno, kot je to danes.

Samo v Sloveniji presadimo kosti pri ve¢ kot tiso¢ pacientih letno.
Naj poudarimo, da do sedaj, v vseh 45 letih, nismo imeli neobene
okuZbe ali zavrnitvene reakcije.

Slovenija bi potrebovala centralno tkivno banko, kjer bi poleg
kosti shranjevali Se kite, meniskuse, cele sklepe, hrustanec in
drugo.
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Klju¢ne besede: perforativna keratoplastika; roZenica; presadi-
tev

Izvlecek — Izhodisca. Perforativna keratoplastika (PK) je danes
najpogostejsi in najuspesnejsi presajevalni postopek. To omogocajo
dobro izdelani kriteriji o primernosti dajalceve roZenice za presa-
ditev v avaskularnost roZenice, nove moznosti pri shranjevanju
presadka, izpopolnjena kirurska tebnika in uspesno preprecevange
in zdravljenje pooperativnib zapletov in zavrnitvene reakcife.
Mnoge bolezni roZenice, ki so bile vcasih Stete za neprimerne za
presaditev, se danes uspesno zdravijo prav s PK. Indikacije za
perforativno keratoplastko se v zadnjib letib spreminjeajo.

Zakljucki. PK predstavija eno najzabtevnefsib ocesnib operacij. S
pomocjo altravmatske mikrokirurgije, spekularne mikroskopije in
izdelane pooperativne terapije je uspesnost zdravljenja nad 90%.

Uvod

Pri perforativni keratoplastiki (PK) odstranimo celotno debelino
zbolele roZenice in jo zamenjamo s primerno dajal¢evo roZenico.
Primarno se PK opravlja iz opti¢nih razlogov oziroma zaradi
izboljsanja vidne ostrine. Lahko pa tudi iz terapevtskih razlogov pri
nekrozi roZenice in zato grozedi ali Ze prisotni perforaciji (1).
RoZenica je eno od prvih tkiv, ki je bilo uspe$no presajeno pri
cloveku. Prvi zal neuspesni poskus presaditve ¢loveske roZeice je
1818. leta opravil Reisinger. Leta 1906 pa je E. Zirm objavil vest o
prvi popolnoma uspeéni presaditvi roZenice pri cloveku (2).
Danes je z uporabo kirurskih mikroskopov, atravmatskih kirurskih
materialov, izpopolnjene mikrokirurSke tehnike in z boljSimi naci-
ni shranjevanja tkiv postala PK najpogostejsi in najuspeSnejsi
presajevalni postopek.

Indikacije in prognoza

Indikacija za PK se postavlja individualno z upo3tevanjem pozitiv-
nih in negativnih dejavnikov operacije. IzboljSanje vidne ostrine je
seveda osnovni namen. Poleg vidne ostrine pa je treba upoStevati
tudi vid drugega ocesa, poklic in aktivnost *pacienta, starost
pacienta ter vidni potencial makule in retine.

Preden se odlo¢imo za PK, je treba izérpati vse druge terapeviske
moZnosti zdravljenja (antibiotiki in antinflamatorna zdravila, hi-
pertonicni agensi, uporaba kontaktnih le¢ za izboljSanje vida).
Glavne indikacije za PK so (3):

— Bulozna keratopatija

- Keratokonus

— Fuchs-ova endotelialna distrofija

— Druge distrofije

Key words: penetrating keratoplasty; cornea; transplantation

Abstract — Background. Penetrating keratoplasty (PK) is the most
Sfrequent and successful of all transplantation procedures. This is
possible because of exact criteria for donor tissue, avscularty of
cornea, improvement in tissue perservation, improved surgical
procedure and preveting and treatment of postoperative complica-
tions and graft rejection. Many eyes with corneal disorders previ-
ously not considered for transplantation are now successfully
grafted. The indications for PK bave changed over past several
years.

Conclusions. PK is one of the most difficult eye surgery procediires.
With altravmatic microsurgery, specular microscopy and postope-
rative treatment the succes rate of PK is greater than 90%.

— Centralni levkom roZenice

— Travma (poskodba)

~ Kemi¢ne opekline

— Degeneracije

— Akuwni ali kroni¢ni ulkusi

— Kongenitalne motnjave

— Ponovitev neuspedne keratoplastike

— Posledice virusnega keratitisa

— Intersticijski keratitis

— Dekompenzacija rozeni¢nega endotela po predhodnih operaci-
jah

Ugodni prognosti¢ni dejavniki so odsotnost vaskularizacije roZze-
nice, odsotnost roZeni¢nega in intraokularnega vnetja, normalni
intraokularni tlak (IOP), enakomerna debelina roZenice, poprejs-
nja presaditev brez imunoloSke zavrnitvene reakcije in normalna
anatomija zunanjih delov (veke, veznica, ofesna Spranja, solzni
film). V teh primerih je PK uspeSna v ve¢ kot 90% (3). Naboljse
uspehe dosegamo pri keratokonusu, lokaliziranih brazgotinah
rozenice in stromalnih distrofijah.

Neugodni prognosti¢ni dejavniki, ki predstavljajo relativno kontra-
indikacijo za PK, pa so: ve¢ kot en kvadrant stromalne vaskulariza-
cije, predhodne zavrnitvene reakcije, majhni otroci, nekontrolirani
glavkom, aktivni keratitis, uveitis, nenormalnosti trepalnic, dis-
funkcije solznega filma, rekurentne oblike konjunktivalnih vnetij
(rosacea, vernalni konjunktivitis), nevrotrofi¢na keratopatija (4).

Donorski material in ofesna banka

PK ni mogoce opraviti brez ustreznega donorskega materiala, ki ga
obicajno priskrbi ofesna banka. Obstajajo najrazlicnejSe metode
shranjevanja rozenic. Najenostavnejsi in najcenejsi nacin je shra-
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Sl 1. Trepanacija roZenice prejemnika z vakuwmskim trepanom.

njevanje celotnega zrkla v vlazni komori pri 4°C do maksimalno 48
ur. Najpogosteje shranjujemo roZenico s skleralnim robom v
medijih tkivne kulture pri 4°C najve¢ do 15 dni. Redkeje pa se
uporablja shranjevanje v organskih kulturah pri 37°C do 35 dni ter
krioperservacije do enega leta (5).

Na nasi kliniki uporabljamo za shranjevanje rozenic tkivne kulture
(Optisol), roZenice pa presajamo ¢imprej po odvzemu, najpozneje
v petih dneh. Pred presaditvijo roZenico donorja natan¢no pregle-
damo pod biomikroskopom v opazovalni komori,

Odvzem roZenice naj bi opravili ¢im hitreje po smrti dajalca
(idealno 6 ur po smrti). S polaganjem vreck z ledom ¢ez dajaléeve
trepalnice nekoliko podalj$amo ¢as, primeren za odvzem roZenic.
Dajal¢eva starost ni absolutno omejena, ¢eprav vecinoma ne
uporabljamo rozenic dajalcev, starejsih od 65 let (6, 1, 3). Z leti se
namre¢ povecuje Stevilo nenormalnih endotelnih celic, gostota
endotelnih celic pa se s starostjo zmanjSuje. RoZenice dajalcev,
mlajsih od dveh let, so tanjse, bolj ukrivljene, manjsega premera,
tezko se Sivajo, imajo pa veliko gostoto endotelnih celic in so zato
primerne za PK v posebnih primerih. RoZenic dajalcev, mlajsih od
treh mesecev, na nadi kliniki ne uporabljamo. Najpomembnejsi
kriterij pri odvzemu roZenice je stanje endotelnih celic. S pomodjo
spekularnega mikroskopa lahko ugotovimo gostoto in morfologi-
jo endotelnih celic in tako primernost roZenice za presaditev. Pri
pregledu pod biomikroskopom pa izklju¢imo brazgotine na pre-
sadku, aktivni keratitis in grobo spremenjeno epitelno ter endotel-
no strukturo.

Amerisko zdruZenje ocesnih bank je predpisalo kriterije primerno-
sti oz. neprimernosti dajalskih roZzenic za presaditev. Po teh
kriterijih roZenice ne odvzamemo pri (1, 3):

— smirt iz neznanih razlogov

— smirt zaradi bolezni CZS neznane etiologije

— Creutzfeldt-Jakobova bolezen

— subakutni sklerozantni panencefalitis

— kongenitalna rubela

— progresivna multifokalna levkoencefalopatija

— Reyev sindrom

- subakutni encefalitis (CMV)

— septikemija

— hepatitis

— steklina

— ocesne bolezni

— balasti¢na oblika levkemije

— Hodgkinova bolezen

- limfosarkom

— aids

— visoko tveganje za aids.

Previdnost pri uporabi je potrebna pri boleznih, kot so:
— multipla skleroza

Sl. 2. Presadek, prisit s tekocim sivom na koncu operacije.

— Parkinsonova bolezen

— amiotrofi¢na lateralna skleroza

— ikterus

— kronic¢na limfocitna levkemija

— diabetes

— sifilis

— kroni¢na imunosupresija

— umetna ventilacija

— poprej operirane oci.

Zaradi imunoloske zavrnitvene reakcije, ki se pogosteje pojavlja
pri vaskulariziranih roZenicah, se dajalska roZenica izbira na
osnovi primerljivosti tkivnih antigenov. Humani limfocitni antige-
ni (HLA) so glavi histokompatibilni sistem pri ¢loveku. Dajalska
rozenica se Steje za ustrezno, Ce je primerljivost HLA A/B lokusa
50% ali vedja ne glede na HLA DR neustreznost (5). HLA tipiziranje
je zelo drago in prakti¢no mozno le pri multiorganskih odvzemih
takoj po smirti, ko je v vranici in krvi e dovolj vitalnih limfocitov.
Uvaja se tudi nova metoda HLA tipizacije iz celic pigmentnega sloja
retine dajalca. Zato se ugotavljanje HLA primerljivosti zahteva le v
redkih rizi¢nih primerih (20%) (5).

V ocesni banki se shranjujejo dajalske roZenice, odvzete po poprej
omenjenih kriterijih. V ZDA pred odvzemom roZenic o dajalcu
opravijo intervju s svojcem. Vprasanja se nanasajo na razvade umr-
lega in njegove aktivnosti pred smrtjo. Primernost roZenic se oce-
njuje tudi s pregledom pod biomikroskopom in spekularnim mi-
kroskopom. Po potrebi se opravi HLA tipizacija tkiva. RoZenice
shranijo v medijih tkivnih kultur. Medij enkrat tedensko obnavljajo.
RoZenice pa hranijo do 15 dni. Pred presaditvijo endotel Se enkrat
ocenijo, medij in ostanek roZenice pa pregledajo na mikrobe.

Kirurska tehnika

Osnovni koraki pri PK so:

1. Priprava dajalske rozenice brez poskodbe endotela.

2. Izrezanje centralne zbolele roZenice pacienta brez poskodbe
intraokularnih struktur.

3. Fiksacija presadka z vodotesnimi Sivi.

4. Vzpostavljanje sprednjega prekata.

5. VzdrZevanje primernega pretoka prekatne vodke iz zadnjega v
sprednji prekat (3).

Velikost presadka se doloc¢i na zacetku operacije. Obicajna veli-
kost je od 8,0 do 8,5 mm. Pri presadku, vecjem od 8,5 mm, je vecja
verjetnost pooperativnih zapletov, kot so vaskularizacija sprednje
sinehije ter povisani IOP. Pri presadku, manjSem od 7,25 mm,
pogosto prihaja do vedjega astigmatizma, 3ivi pa so tako blizu
opti¢ne osi, da povzrocajo simptome (4).

Korneoskleralni dajalski transplantat postavimo z epitelom na-
vzdol v posodico, kjer ga s pomodjo vakuuma fiksiramo. Nato ga
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trepaniramo z endotelne strani. Trepan, ki ga uporabljamo za
presadek, ima 0,2 do 0,25 mm vedji premer kot trepan, s katerim
trepaniramo pacientovo roZenico. Zaradi tega je rana bolj zatesnje-
na. Vakuumski trepan natan¢no centriramo na pacientovo rozeni-
Co in izreZemo 3/4 debeline rozenice. Rez dokon¢amo z diamant-
nim nozem. Véasih je treba narediti Se iridektomijo. Presadek
pravilno namestimo, naredimo &tiri situacijske Sive in rano zasije-
mo 7 zatesnjenim Sivom. Da bi zmanjsali postoperativni astigma-
tizem in omogodili hitro vidno rehabilitacijo, so se razvile razli¢ne
tehnike Sivanja. Sivamo z 10-0 najlonskim monofilamentrnim
Sivom, in sicer s posameznimi §ivi, enojnim teko¢im Sivom,
dvojnim teko¢im Sivom ali kombinacijo tekod¢ih in posameznih
givov. Ko rano zadijemo, mora biti sprednji prekat globok, lepo
formiran in rana zatesnjena.

Skupaj s presaditvijo roZenice lahko opravimo 3e ekstrakcijo sive
mrene in vsadimo intraokularno leco (IOL). To operacijo imenuje-
mo trojna operacija (7). Pri aphakih oc¢eh je veckrat zaradi prisotno-
sti steklovine v sprednjem prekatu potrebna Se vitrektomija. Ste-
klovina namre¢ poskoduje endotel, povisuje IOP in pogosto po-
vzrodi edem presadka ali sekundarni glavkom z zaprtjem zakotja.

Zapleti

Intraoperativni zapleti

Intraoperativni zapleti so vecinoma tehni¢nega znacaja. S pomoc-
jo izjemne natan¢nosti se izognemo poskodbi lece ali Sarenice pri
delu s trepanom in kasneje nozem. V pomo¢ nam je tudi viskoela-
sti¢na substanca, Ki jo injiciramo v sprednji prekat, ter ozka zenica
za za5¢ito lece. Pri intraokularni krvavitvi iz robov rane ali Sarenice
uporabljamo endokoagulacijo.

Ce rana ni tesno zadita, se spredni prekat ne vzpostavi. Zaradi
nepravilno izrezane roZenice ali neenakomernega postavljanja in
zategovanja Sivov pa lahko pride do visokega pooperativnega
astigmatizma, ki je najpogostej$i zaplet. Povprecni pooperativi
astigmatizem zna3a 4,0 D cilindra. Povisani tlak za le¢o zaradi
zraka v zadnjem prekatu, pupilarnega bloka ali tlaka od zunaj
(slaba akineza) tudi oteZuje oblikovanje sprednjega prekata (1, 3).

Zgodnji pooperativni zapleti

Netesnenje rane, pupilarni blok, tvorba sinehij, ulceracija rane in
motnje reepitelizacije so najpogostejsi zgodnji pooperativi zapleti.
Ce rana ne tesni, je spredniji prekat plitek ali celo ukinjen, IOP pa
nizek (1, 3, 6). V terapiji vcasih pomaga Ze tesna obveza ali
uporaba kontakine le¢e. V primeru dehiscence rane prolapsa irisa
ali netesnjenja rane vec¢ kot dva dni je potrebna reoperacija. Pri
pupilarnem bloku je IOP lahko normalen ali celo visok, prekat pa
se v&asih lepo vzpostavi Ze po dilataciji zenice. Pri hipotoniji zrkla
je treba izkljuéiti odstop choroideae. Majhne sinehije so pogoste in
nenevarne, vecje pa lahko povzrodijo glavkom. Ulceracije rane so
redke, izognemo pa se jim z dobro zaS¢ito rane, lokalno uporabo
kortikosteroidov in hitro reepitelizacijo (3). Reepitelizacija je hi-
trejda, ¢e na dajalcevi roZenici pustimo epitel, ter pri nosnji mehkih
kontaknih le¢, ki preprecijo travmatsko izgubo epitelnih celic.

Pozni pooperativni zapleti

Zapleti, ki se pojavijo nekaj tednov ali ve¢ po operaciji, so
povezani s slabim celjenjem rane. Prezgodnja odstranitev Sivov ali
izguba Siva povzroci razprtje rane. Pogosto je potrebna reoperaci-
ja. Pri avaskularnih presadkih se rana celi leto ali vec (3). Sivov za
to ne odstranimo prej, razen Ce vidimo, da je brazgotina moc¢na ali
e se zile Ze vraicajo Cez rob rane. Pri otrocih se rana celi hitreje,
zato Sive odstranjujemo Ze po Sestih tednih do dveh mesecih (1, 3).
Ce pa §ivov ne odstranimo, tudi ko je rana Ze povsem zaceliena,
lahko pride do okuzbe. Pri pacientih s herpeticno okuzbo lahko
pride do recidiva, ki pa ga tezko lo¢imo od zavrnitvene reakcije.
Najpogostej§i pooperativni zaplet pa je astigmatizem, ki ga po-
skusamo korigirati z ocali, s kontaknimi lecami ali kirursko.

Zavrnitev presadka

Neimunska zavrnitvena reakcija (graft failure)

Zavrnitev presadka z edemom roZzenice v zgodnji pooperativni fazi
je posledica disfunkcije endotelnih celic in kirurike poskodbe in ni
nikoli posledica imounoloske zavrnitvene reakcije. Ce se presadek
ne zbistri v nekaj tednih, se Steje, da je ireverzibilno okvarjen. Z
lokalno terapijo 0,1% deksametazona enkrat na uro ve¢ dni ter
nato v manjsih odmerkih vec tednov zmanjsujemo lokalno vnetje.
Sistemska terapija ali subkonjuktivalna steroidna terapija ni indici-
rana, saj ne gre za imunolosko reakcijo (1, 3).

Adherenca steklovine na endotel pri afakih oc¢eh tudi povzroci
zamotnitev presadka. V primeru, da lokalna terapija ne zado3¢a, je
potrebna vitrektomija. PoviSani IOP je treba znizevati kot obicajno
pri glavkomu, saj vpliva na funkcijo endotelnih celic.

Kljub vsej terapiji in dobri kirurski tehniki je vcasih potrebna
ponovna presaditev. Kdaj opraviti ponovno presaditev, se odlodi
kirurg sam.

Imunoloska zavrnitvena reakcija (graft rejection)

Zavrnitvena reakcija je izraz, ki ga uporabljamo za specificni
proces, pri katerem presadek, ki je bil bister nekaj tednov (obicaj-
no 3e dlje), nenadoma postane edematozen s prisotnostjo znakov
vnetja. Zavrnitvena reakcija je posledica hipersenzitivne reakcije
tipa IV (zapoznela hipersenzitivna reakcija). RoZenica zaradi ava-
skularnosti velja za transplantacijsko zelo ugoden material, Ceprav
se zavrnitvena reakcija lahko pojavi zaradi celinega materiala in
topnih antigenov, ki inducirajo senzibilizacijo gostitelja. Limfociti
periferne krvi lahko postanejo citotoksi¢ni proti dolo¢enim HLA
antigenom na celicah, kar vodi v destrukcijo dajalskega endotela
in edema presadka. Kljub HLA neprimerljivosti vecina presadkov
sprezivi«. Pri mo¢ni vaskularizaciji ali Ze poprejsnji zavrnitveni
reakciji pa je zavrnitev mozna tudi v do 60% primerih (3).
Zavrnitev epitela se klini¢no kaZe na dva nacina. Pri prvem se
pojavi iregularna dvignjena linija epitela, ki se hitro premika cez
rozenico in v nekaj dneh izgine. Lahko pa se linija pojavi v obliki
obroca, koncentri¢no z limbusom, ki se pocasi oZi. Pri drugem tipu
zavrnitve epitela pa se pojavijo okrogli subepitelni depoziti, po-
dobni tistim, ki jih vidimo pri epidemi¢nem keratokonjunktivitisu,
Depoziti spreminjajo svojo lego in izginejo v nekaj tednih. Zavrni-
tev epitela se zdravi spontano ali s steroidi lokalno.

Klasi¢na zavrnitvena reakcija endotela lahko nastopi nenadoma s
prizadetostjo centralnega dela roZenice, keratiticnimi precipitati in
vnetnimi celicami v sprednjem prekatu ali pa na robovih presadka,
s prodorom krvnih Zil blizu edematoznega podrodja, drobnimi
keratiticnimi precipitati in vnetimi celicami v sprednjem prekatu.
Keratiti¢ni precipitati lahko oblikujejo ¢rto (Khodadoustovo linijo)
(3). Te znake zavrnitvene reakcije spremljajo simptomi bolecine,
rdecine, solzenja, nelagodja in nenadnega meglenega vida.

Ce se simptomi prepoznajo hitro, je prognoza dobra. Terapija je
takoj$nja lokalna uporaba 0,1% deksamethazona ali 1% prednisa-
lon acetata vsako uro dva dni (1, 3). Nato odmerek pocasi
zmanjSujemo glede na uspeh terapije. Tudi ¢e z lokalno terapijo ne
dosezemo izboljSanja, vztrajamo vsaj tri tedne, preden govorimo o
ireverzibilnih spremembah presadka. Lahko uporabliamo kombi-
nacijo lokalnih in sistemskih steroidov oz. subkonjunktivalne
terapije.

Zakljucek

RoZenica velja zaradi svoje avaskularnosti za presajevalno privile-
girano tkivo. Zaradi uspesnosti presaditve roZzenice (nad 90%) se ta
v svetu opravlja najpogosteje izmed vseh presajevalnih postop-
kov.

Pridobitev dajalskih rozenic je v vedini evropskih drzav preprosta,
saj so sprejele stalis¢e Evropskega sveta iz leta 1978 wopting outs
(pristanek se predpostavlja ob odsotnosti izrecne prepovedi) (5).
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V Sloveniji zakon Zal ni tako ugoden, kadidatov za PK je iz leta v
leto ve¢, primernih dajalcev pa $e vedno premalo.

Literatura

1. Thoft R A, Boruchof § A. Keratoplasty. In: Smolin G Thoft R A eds. The cornea
2" ed. Boston/Toronto: Little, Brown and company, 1987: 543-59.

2. Cupak K et al. History of keratoplasty. In: Hené-Petrinovi¢ L, Gabri¢ N, Cupak
K eds. Comeal disease, keratoplasty and eye banking tehniques. Umag:
Proceedings, 1994: 2-17.

. American academy of Ophthalmology. Penetrating Keratoplasty. External Dise-

ase and Cornea. San Francisco: 1992-1993: 237-59.

. Waltman R S. Penetrating keratoplasty. In: Waltman R S Keates R H eds. Surgery

of the New York: Churchill Livingstone, 1988: 193-216.

. Baumgartner 1. Eye Banking. In: Hené-Petrinovié L, Gabrié N, Cupak K eds.

Corneal disease, keratoplasty and eye banking tehniques. Umag: Proceedings,
1994: 18-32.

. Gabri¢ N et al. When and how to start corneal transplantatnion — challenges and

problems. In: Hené-Petrinovi¢ L, Gabri¢ N, Cupak K eds. Corneal disease,
keratoplasty and eve banking tehniques. Umag: Proceedings, 1994; 106-40.

. Pfeifer V. Triple procedure. In: Hené-Petrinovié L, Gabri¢ N, Cupak K eds.

Corneal disease, keratoplasty and eye banking tehniques. Umag: Proceedings,
1994: 226-31.




ZDRAV VESTN 1996; 65: 281295 281

Stanovska tribuna

AKTUALNOSTI ZDRAVNISTVA IN ZDRAVSTVA
V SLOVENIJI

Izjava Slovenskega zdravniskega drustva, sprejeta na javni razpravi dne 11. aprila 1996

Slovenski zdravniki smo preseneceni in zgroZeni ob dejstvu, kako malo posluha ima drzava, ki smo
jo vsi skupaj ustvarili, da bi sluzila blagru svojih drzavljanov, za nas in za celotne razmere v
zdravstvu. Dobro placana politi¢na »elita« skusa v javnosti ustvariti vtis, da gre ob sedaniji stavki zgol;
za materialne zahteve nekega ceha, ne pa za resno opozorilo na nevzdrzne razmere, v Katerih
delamo na zelo odgovornem in obcutljivem cloveskem in druZbenem podrocju. Namesto
pripravljenosti na dialog in razreSevanje tega klju¢nega vozlid¢a se soo¢amo z demagogijo in
politi¢nim meSetarjenjem, in kar je $e huje, z ruenjem zaupanja v nase delo. Ozradje, ki je zaradi
takSnega nerazumevanja nastalo, nas sili, da v nedogled branimo in pojasnjujemo najosnovnejse
postulate humanitarnega poslanstva, za katerega smo se odlocili, namesto da bi se v urejenih
razmerah posvetili skrbi za bolnike. Namesto da bi uporabljali znanje, ki smo si ga pridobili s
studijem in specializacijami, se moramo ukvarjati z najosnovnejsimi problemi, ki bi morali biti v
evropski slovenski druzbi Zze davno urejeni. Vzdusje, ki so ga ustvarili ob stavki Fidesa, je za nas
¢lovesko ponizujoce, nevredno demokrati¢ne druzbe in Skodljivo za stroko. Prepri¢ani smo, da smo
si z reSevanjem Zivljenj in skrbjo za ljudi zasluZili vse kaj drugega kot nezaupanje, dvome in celo
zalitve. Povsem neverjetno in bolece je, da nas, prav nas, ki se sleherni dan, vcasih tudi sleherno
uro svojega dela ukvarjamo z najbolj temeljnimi eti¢nimi vprasanji, poucujejo o zdravnidkKi etiki.
Etika je vgrajena v naSe delo in na3a Zivljenja.
Slovenski zdravniki Ze dolga leta opozarjamo na neurejen poloZaj zdravstva v nasi druzbi. Slovensko
zdravnisko drustvo in posamezniki iz nasih vrst so s strokovno utemeljenimi predlogi posegli in
z razlagami neStetokrat zahtevali