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INSTITUT ZA PIUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

PREZIVLJAVANJE BOLESNIKA SA KARCINOMOM BRONHA
I SEKVELARNIM TUBERKULOZNIM PROMENAMA NA PLUCIMA

SURVIVAL OF PATIENTS WITH BRONCHOGENIC CARCINOMA
AND FIBROTIC TUBERCULOUS PULMONARY LESIONS

Branislav Perin*, Zivka Eri,
Nevena Sefen, Milan Antoni¢, Tamara Ziki¢, Nebojsa Vitorovi¢**

Sazetak

Incidenca tuberkuloze pluéa u poslednjih nekoliko godina u Vojvodini stag-
nira, dok incidenca karcinoma bronha, malignog oboljenja sa najve¢om smrtnos-
¢u, raste. Udruzenost ove dve bolesti moze dovesti do otezanog postavljanja dija-
gnoze. Sekvelarne tuberkulozne promene mogu predstavljati predilekciono mesto
za razvoj tzv. karcinoma u oziljku. U ovom radu su analizirani podaci bolesnika
sa karcinomom bronha leCenih u Institutu za pluéne bolesti i TBC u Sremskoj
Kamenici. Uporedeno je vreme prezivljavanja bolesnika sa karcinomom bronha i
tuberkuloznim promenama u pluéima (sekvelarne ili aktivne), sa vremenom pre-
Zivljavanja bolesnika sa karcinomom bronha koji nisu imali tuberkulozne pro-
mene u pluéima. Takode su poredeni i drugi parametri.

Kljuéne reéi: karcinom bronha, tuberkuloza pluéa, vreme prezivljavanja.

Summary

The incidence of pulmonary tuberculosis in Vojvodina is in stagnation in
the last few years while the incidence of bronchogenic carcinoma, a malignant
disease with the highest mortality, is increasing. Coexistence of these two diseases
may sometimes cause difficulties in a diagnostic procedure. A tuberculous fibrotic
lesion may be a place where scar cancer can develop. Patients with bronchogenic
carcinoma treated at the Institute of Pulmonary Diseases and TB in Sremska Ka-
menica are analyzed in this paper. Survival period of patients with bronchogenic
carcinoma associated with pulmonary tuberculosis (sequelary or active) is
correlated to that patients with bronchogenic carcinoma with no tuberculosis.
Some other data are also analyzed.

Key words: brronchogenic carcinoma, pulmonary tuberculosis, survival.

* Dr med. univ. mr sci med. Branislav Perin, lekar specijalista pneumoftiziolog, $ef odseka bronho-
‘oSkog odeljenja Instituta za pluéne boleti i Tbc. Sremska Kamenica, asistent Medicinskog fakulteta

Novi Sad
** Dr NebojSa Vitorovi¢, nacelnik Dokumentaciono kompjuterskog centra Klinike za kardiovaskularnu
hirurgiju, Sremska Kamenica

Uvod

Karcinom bronha spada u vodeée zdravst-
vene probleme u veéini zemalja sveta. Broj bo-
lesnika sa karcinomom bronha neprekidno ra-
ste, dok je mortalitet i dalje veoma visok. On
je najc¢e$ée maligno oboljenje kod muskaraca,
a kao uzrok smrti je na prvom mestu i kod
muskaraca, a u skorije vreme i kod Zena. Pre-
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ma podacima Registra za rak Vojvodine, u Voj-
vodini je u toku 1989. godine od karcinoma
bronha obolelo 828 ljudi (715 muskaraca i 113
zena), a umrlo 1020 (843 muskog i 177 Zenskog
pola). Kako je u toku 1989. godine od malignih
bolesti umrlo ukupno 4283 ljudi (2466 muskog
i 1817 zenskog pola), znaci da je od karcinoma
bronha umrlo 23,8% (34,2% muskaraca i 9,7
Zena).



Tuberkuloza pluéa je u nekim razvijenim
zeljama na putu da bude potpuno eradicirana,
mada u velikom delu ostatka sveta, u zemlja-
ma u razvoju i nerazvijenim zemljama, i dalje
predstavlja veliki, a u pojedinim zemljama i
vodeéi zdravstveni problem. U Vojvodini u po-
slednjih nekoliko godina incidenca tuberkuloze
ima trend stagnacije, §to -sa svoje strane pred-
stavlja odredeni epidemioloski problem.

Imajué¢i na umu da se karcinom bronha
kao bolest sa epidemioloskim znacajem razbuk-
tao tek u ovom veku, 'sa pravom se moZe pred-
postaviti da tehnolosko-industrijski, odnosno
civilizacijski razvoj igra bitnu ulogu u njego-
vom nastanku. Za mnoge egzogene i endogene
faktore se smatra da mogu biti okidal procesa
koji vodi ka nastanku maligne bolesti, zbog Ce-
ga su nazvani faktori rizika. Epidemioloskim i
eksperimentalnim radovima pronadene su broj-
ne materije koje se svrstavaju u grupu kance-
rogenih materija, kao i u grupu kokanceroge-
nih i mutagenih noksi. U okviru proucavanja
endogenih faktora rizika znacajan doprinos je
dao razvoj molekularne biologije i genetike.
Ove naucne discipline su omoguéile sagledava-
nje karcinoma na molekularnom nivou, $to je
dovelo do novih saznanja i shvatanja o nastan-
ku ove bolesti. Smatra se da su promene u ge-
netskom materijalu esencijalni faktori u na-
stanku karcinoma.

Jedan od faktora rizika, koji se ubraja u
endogene faktore, su promene na plu¢ima ko-
je nastaju usled hroniénih inflamatornih i
hroni¢nih fibroziraju¢ih promena, jednom rec-
ju, sekvelarne pluéne promene. Poznat je tzv.
»karcinom u oziljku«, a oziljak nastaje i kao
posledica specificnih, tuberkuloznih promena

na plu¢ima. Na osnovu toga. se moze zakljuciti_

da sekvelarne tuberkulozne promene, kao i
sama tuberkuloza pluéa, mogu predstavljati
odreden faktor rizika u nastanku karcinoma
bronha.

Specificne tuberkulozne lezije na plu¢ima,
u okviru svoje klinicke slike, zatim Rdg i en-
doskopskog nalaza i drugih parametara, imaju
znacajno mesto u diferencijalnoj dijagnozi kar-
cinoma bronha, odnosno predstavljaju faktor
koji bitno uti¢e na pravovremeno postavljanje
dijagnoze karcinoma bronha (1, 2, 3, 4, 5).

Osim faktora koji doprinose razvoju karci-
noma bronha postoje i brojni faktori koji uti-
¢u na vreme prezivljavanja. Ti faktori se nazi-
vaju prognostickim faktorima i u njih spadaju:
performans status, gubitak telesne teZine, pro-
§irenost oboljenja, tip karcinoma, odredeni la-
boratorijski parametri itd.

6

Bolesnici i metod rada

U toku 1989. godine iz Instituta za pluéne
bolesti i tuberkulozu u Sremskoj Kamenici ot-
pusteno je 1769 bolesnka sa dijagnozom Karci-
noma bronha. Kako su zbog primene odgovara-
juée terapije pojedini bolesnici hospitaUzovani
po nekoliko puta, stvaran broj bolesnika leCe-
nih u toku 1989. godine je bio 988. U toku 1990.
godine broj otpustenih je bio 1802, a stvaran
broj bolesnika 1120. Od toga je u 1989. godini
bilo 57 bolesnika koji su otpusteni pod dijagno-
zom karcinoma bronha i tuberkuloze pluéa, a
u toku 1990. godine 40 bolesnika. Nakon prikup-
ljanja relevantnih podataka, od ukupno 97 bo-
lesnika sa dijagnozom karcinoma bronha i tu-
berkuloze pluéa preostalo je 63 bolesnika koji
su sacinjavali oglednu grupu. Odbaceni su slu-
Cajevi gde nije mogao biti utvrden datum smr-
ti ili poslednjeg pregleda, odnosno gde nije u-
tvrden tip karcinoma koji je po klinickim, ra-
dioloskim i drugim pokazateljima bio ocigledan
(stanje bolesnika, odbijanje da se podvrgnu di-
jagnostickim metodima itd.). U oglednoj grupi
bolesnika su analizirani slede¢i parametri: sta
rost, pol, tip karcinoma, strana pluéa zahvace-
na karcinomom, aktivnost tuberkuloze, strana
plu¢a zahvaéena tuberkuloznim procesom, vre
me proteklo od leCenja tuberkuloze do postav-
ljanja dijagnoze karcinoma bronha, datum po-
stavljanja dijagnoze karcinoma bronha i da-
tum smrti, odnosno poslednjeg pregleda. Me-
todom slucajnog izbora odabrano je 97 bolesni-
ka koji su u pomenuto vreme leCeni u Insti-
tutu sa dijagnozom karcinoma bronha. Podaci
su upotpunjeni u 82 slucaja, tako da su ti bo-
lesnici sacinjavali kontrolnu grupu. Kod njih
su analizirani isti parametri kao i u oglednoj
grupi, sem parametara koji su se odnosili na
tuberkulozu pluéa.

Dobijeni podaci su statisticki obradeni de-
lom programom EPI INFO ver. 5, delom pro-
gramom STATGRAPHICS ver. 40 i BMDP, na
personalnim kompjuterima.

Rezultati rada

Od ukupno 2108 bolesnika otpustenih sa
dijagnozom karcinoma bronha koji su obrade-
ni ovom studijom, njih 97 je imalo tuberkuloz-
ne promene u pluéima (4,6%).

Prose¢na starost bolesnika ogledne grupe
bila je 62,7+7,2 godine (muskarci 63+7,1 a Ze-
ne 60,6£8,8), a kontrolne grupe 58,1£7,1 (mus-
karci 58,4+7,1 i zene 54,8+7,1). Razlika medu
grupama je statisticki znacajna (t=3,852, p<
0,01).
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Polna distribucija je bila slicna u obe gru-
pe. U oglednoj grupi bilo je 56 muskaraca
(88,9%) i 7 zena (11,1%), a u kontrolnoj 75 mu-
Skaraca (91,5%) i 7 Zena (8,5%). Ova razlika ni-
je statisticki znacajna (p=0,62).

U oglednoj grupi je bilo 37 bolesnika sa
epidermoidnim karcinomom (58,7%), 16 boles-
nika sa adenokarcinomom (25,4%) i 10 -sa mi-
krocelularnim karcinomom (15,9%), a u Kkon-
trolnoj grupi 42 sa epidermoidnim (51,2%), 20 sa
adenokarcinomom (24,4%) i 20 sa mikrocelular-
nim karcinomom (24,4%). Razlika u tipovima
karcinoma nije statisticki znacajna (p=0,44).

I ujednoj i u drugoj grupi bilo je po 6 bo-
lesnika koji su u vreme ispitivanja bili Zivi
(cenzorisani bolesnici).

Prose¢na duzina prezivljavanja je bila u
kontrolnoj grupi 11,3+9,7 meseci, a u oglednoj
grupi 10,4+8,4 meseci racunajuéi i cenzorisane
bolesnike. Razlika u vremenu prezivljavanja ni-
je statisticki znacajna (t=—0,601, p=0,54).
Mantel-Cox-ovom metodom poredenja kriva
prezivljavanja takode nije nadena statisticki
znacajna razlika (p=0,886) (dijagram 1).

KUMULATIVNG PREZIVLIAVANIEG

+ CABRONCHI + TBC
8 « CABRONCHI
&)
i
41
20 1
] - - . .
" o [ il AN B I B RS L ) T o S {1
71 MESECI

) 2 15 18 21 21 27 30 31 36

't MESECI

Dijagram 1

Karcinom bronha se razvio sa iste strane
plu¢a gde i sekvelarne tuberkulozne promene
u 10 bolesnika, odnosno u 4 bolesnika sa aktiv-
nom tuberkulozom, ukupno 14 (22,2%).

U oglednoj grupi bilo je ukupno 8 boles-
nika sa aktivnim tuberkuloznim procesom (BK
pozitivni u toku hospitalizacije ili unazad 1 go-
dinu). Njihova duZina prezivljavanja se nije
razlikovala od duzine prezivljavanja bolesnika
sa sekvelarnim promenama, tako da su zajed-
no obradeni. .

Prosecno je proteklo 25,7 12,7 godina (min-
5, max. 53) od prelezanog tuberkuloznog pro-
cesa na plu¢éima do momenta postavljanja di-

ISR ARSI WL bIpRha.

Diskusija

Napred je navedeno da je u toku 1989. go-
dine u Vojvodini od karcinoma bronha obolelo
828 ljudi. U isto vreme, u Institutu za pluéne
bolesti i tuberkulozu u Sremskoj Kamenici le-
c¢eno je 988 bolesnika. Diskrepanca izmedu ova
dva broja nije iznenadujuc¢a, s obzirom da se u
to vreme dijagnostikovao i leCio odreden broj
bolesnika sa teritorije BiH i Hrvatske. Sli¢no
je bilo i tokom 1990. godine.

Nasi rezultati pokazuju da je 4,6% bolesni-
ka sa dijagnozom karcinoma bronha imalo tu-
berkulozne promene u plué¢ima. Autori koji su
ispitivali udruzenost ove dve bolesti nalaze raz-
licit procenat bolesnika sa tuberkuloznim lezi-
jama medu bolesnicima sa karcinomom bron-
ha. Ispitivanjem na bolesnicima leCenim u In-
stitutu za pluéne bolesti i tuberkulozu u Srem-
skoj Kamenici 1974. godine nadeno je da je 2%
bolesnika sa karcinomom bronha imalo tuber-
kulozne lezije (6). Skorijim istrazivanjima u is-
toj ustanovi nadeno je 10,4% bolesnika sa sek-
velarnim tuberkuloznim promenama u plu¢ima
medu bolesnicima sa karcinomom bronha (7).
Ispitivanje u sredinr gde je incidenca i preva-
lenca tuberkuloze pluéa veéa nego u Vojvodini
je pokazalo da 14% bolesnika sa karcinomom
bronha ima tuberkulozne promene u pluéima

).

Studijom bolesnika sa karcinmom bron-
ha leCenih radioterapijom u Novom Sadu u pe-
riodu 1967—1974. godine utvrdeno je da je naj-
veéi broj bolesnika bio u starosnoj grupi 61—65
godina (9). Skorijim istrazivanjima bolesnika
sa karcinomom bronha hospitalizovanih u In-
stitutu za pluéne bolesti i tuberkulozu u Srem-
skoj Kamenici utvrdena je proseCna starost od
57,5+8 godina (10), odnosno 55 godina za mus-
karce i 56 godin za Zene (7). Iz ovoga prodzilazi
da od karcinoma bronha sve viSe obolevaju
ljudi v mladim starosnim grupama, tako da je
proseCna starost pomerena u grupu 55—59 go-
dina, u Sta se uklapaju i naSi rezultati. Rezul-
tati ovog rada ukazuju da su bolesnici sa karci-
nomom bronha i tuberkuloznim (uglavnom sek-
velarnim) promenama statisticki signifikantno
stariji od bolesnika sa karcinomom bronha.

Polna distribucija bolesnika sa karcino-
mom bronha je pre dvadesetak godina bila raz-
licita od danasnje. Zastupljenost Zena medu o-
bolelim od karcinoma bronha je bila znatno
niza (6,5%) (9), da bi se poslednjih godina broj
Zena polako povecavao i dostigao vrednosti od
12,8% (7), pa Cak i 19,5% (10). Nasi rezultati se
uklapaju u trend sve izraZenijeg obolevanja Ze-
na od karcinoma bronha.



Distribucija tipa karcinoma u kontrolnoj
grupi se uklapa u d¢injenicu da na mikrocelu-
larud karcinom otpada oko 20—25% od svih
karcinoma bronha. U oglednoj grupi je statis-
ti¢ki nesignifikantno manji broj bolesnika sa
mikrocelularnim karcinomom, dok je veéi broj
bolesnika sa epidermoidnim karcinomom, ma-
da se mogao ocekivati porast adenokarcinoma
koji se spominje u asocijaciji tuberkuloznih
pramena i karcinoma bronha (11).

Vreme prezivljavanja kontrolne grupe se
poklapa sa prethodnim istrazivanjem u istoj
ustanovi (10), a velika standardna devijacija u
nasem istrazivanju se moze objasniti izrazitom
heterogenoséu grupa u pogledu stadijuma bo-
lesti i tretmana, Sto se direktno reperkutuje na
duzinu prezivljavanja. Duze vreme prezivljava-
nja kontrolne grupe od skoro mesec dana nije
statisticki znacajno.

U pristupu analizi podataka vezanih za vre-
me prezivljavanja kada se u obzir uzimaju i
cenzorasani bolesnici, znacajni doprinos je dao
Cox svojom metodom koja se naziva »Cox ac-
tuarial« ili »proportional hazards approach«.
Ova metoda je Siroko prihvadena kada se ana-
lizira prezivljavanje sa aspekta razliCitih fak-
tora koji maju, ili mogu imati uticaja na
prezivljavanje (12). Poredenjem podataka og-
ledne i kontrolne grupe bolesnika ovom meto-
dom, gde se pretpostavilo da prisustvo tuber-
kuloznih lezija u plu¢ima u bolesnika sa kar-
cinomom bronha moze imati uticaja na preziv-
ljavanje istih, doSlo se do rezultata da nema
statisti¢ki znacajne razlike u prezivljavanju po-
menute dve grupe bolesnika, odnosno .da tuber
kulozne lezije u plué¢ima nisii faktor koji utice
na vreme preZivljavanja bolesnika sa karcino-
mom bronha.

Karcinom bronha je bio sa iste strane plu-
¢a u priblizno petini ispitanih bolesnika. Kako
obdukcije umrlih nisu radene (svega nekoliko
bolesnika je umrlo intrahospitalno), nije posto-
jala mogucnost ispitivanja obdukcijskdh nalaza,
te nije bilo uvida u patoanatomski nalaz tuber-
kuloznih promena u plu¢ima koji bi se verovat-
no razlikovao od radioloskog, odnosno anam-
neznog. Kada je u pitanju asocijacija karcino-
ma bronha i tuberkuloze pluéa, rezultati ovog
rada potvrduju ranije izneta miSljenja: 1) da
tuberkuloza pluéa moze bit etioloski Cinilac u
nastanku karcinoma bronha, 2) da se radi o
koegzistenciji i uzajamnom uslovljavanju Kkar-
cinoma bronha i tuberkuloze plué¢a i 3) da kar-
cinom bronha moZze biti promotor u nastanku
pluéne tuberkuloze (11).

Zakljucci

— Bolesnici sa karcinomom bronha koji i-
maju i tuberkulozne promene u pluéima su sta-
tisticki znacajno stariji od bolesnika bez tuber-
kuloznih promena.

— Medu bolesnicima koji imaju karcinom
bronha udruZen sa tuberkuloznim promenama
u plu¢ima vise je zastupljen epidermoidni karci-
nom a manje mikrocelulami karcinom u odno-
su na bolesnike sa karcinomom bronha bez tu-
berkuloznih promena, ali ova razlika nije sta-
tisticki znacajna. '

— Tuberkulozne lezije ne predstavljaju
faktor koji utiCe na vreme prezivljavanja bo-
lesnika sa karcinomom bronha.
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HISTOENZIMOLOSKE PROMENE MISICNIH CELIJA SRCA
BELOG PACOVA IZLOZENIH HIPOKSLJI

HISTOENZYMOLOGICAL CHANGES IN THE CARDIAC MUSCLE
CELLS OF THE WHITE RAT EXPOSED TO HYPOXIA

Danica Obradovi¢*,
Nikola Aleksi¢, Marija Mihalj, Aleksandar Zamurovi¢

SaZetak

Autori su histoenzimoloskom metodom ispitivali promene disfunkcije mi-
Siénih ¢elija srca kod laboratorijskog pacova soja Wistar,nastale zbog hipoksije. Zi-
votinje su tretirane hipoksijom koja je postizana u improvizovanoj baro-komori, sva
kodnevno u toku 25 dana. Vreme ekspozicije je bilo 30—45 minuta. Analizirana je
aktivnost laktat-dehidrogenaze u miSiénih éelija srca Zivotinja Zrtvovanih odmah,
nakon 24 Casa i nakon 7 dana od poslednje ekspozicije. Hipoksi¢ni stres uzrokuje
vakuolizaciju sréano-niiSiénih vlakana subendokardijalnog sloja miokardijuma
koja perzistira, ne smanjuje se u broju, intenzitetu i ekstenzitetu u sve tri grupe
zivotinja, za razliku od enzimske aktivnosti laktat-dehidrogenaze koja je poja-
Cana u Zivotinja Zrtvovanih nakon 24 Casa od eksperimenta (II ogledna grupa), a
uobiCajena u zivotinja I i III ogledne grupe. MozZe se zakljuCiti da hipoksija iza-
ziva ishemiCne promene u smislu vakuolizacije miSiénih ¢éelija koja ne iS¢ezava
all iznatno sporije nestaje, kao i pojacanu aktivnost laktat-dehidrogenaze u dru-
goj oglednoj grupi, $to govori o narusenoj permeabilnosti citoplazmatske mem-
brane koja je uzrokovana hipoksijom.

Kljucne reci: hipoksija, srce, laktat-dehidrogenaza, pacov.

Summary

Applying histoenizymological methods, the authors have explored the chan-
ges caused by the hypoxia induced disfunction of cardiac muscle cells of the labo-
ratory Wistar rats. The animals were exposed to hypoxia attained in an improvized
baro-chamber, regularly throughout the course of 25 days, with the exposition
time being 30—45 minutes. There was performed an analysis of lactat-dehydro-
genase in cardiac muscle cells of animals sacrificed immediately, 24 hours
and 7 davs after the final exposition. The hypoxical stress elicited vacuolation in
the cardiac muscle fibers of the subendocardial layer of the myocard which per-
sisted and did not reduce its intensity and extensity in all the three groups of
animals, in contrast to the enyzmological activity of lactat-dehydrogenase which
was more intensive - in animals sacrificed 24 hours after the experiment (the
second experimental group) and had the usual expected intensity in the animals
of the first and third group. It might be concluded that hypoxia elicited a ische-
mical changes in the form of vacuolation of the muscle tissue which did not com-
pletely disappear, but faded away rather sloaly and by an enhanced activity of
lactat-dehydrogenase in the second experimental group. All this speaks in favour
of the impaired cytoplasmic membrane permeability, caused by hipoxia.

Key words: hypoxia, heart, lactat-dehydrogenase, rat.

* Prof, dr Danica Obradovi¢, Medicinski fakultet, Zavod za anatomiju. Novi Sad, Hajduk Veljkova 3
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Uvod

Klinicka i patoloska slika rane faze akut-
nog infarkta miokarda kod Coveka su i dalje

u velikoj meri nepoznate. Podaci su od znaca- -

ja, kako zato Sto se glavni znaci i simptomi in-
farkta miokarda javljaju u ishemi¢nom srca-
nom miSi¢u, tako i zato da bi se mogla formi-
rati terapija koja bi se dosledno zasnivala na
promenama u zahvadenom sréanom miSic¢u.
Podaci o moguéim promenama u ishemi¢nom
miSi¢u izvedeni su na osnovu rezultata ekspe-
rimentalno prouzrokovanog ishemi¢nog oSteée-
nja miokarda kod razlic¢itih Zivotinja (1,2,3,4).

Rezultati eksperimentalnih radova izvode
se na osnovu analize reakcije miSi¢nih celija
oSte¢enog dela srca na neocekivani napad is-
hemije prouzrokovane okluzijom velikih glav-
nih grana koronarnih arterija, a u cilju sagle-
davanja spleta pramena unutar zahvadenog
podrucja sr¢anog miSi¢a. Iz dosadasSnjih istra-
zivaCkih radova, raznorodnih u pogledu vrste
zivotinjskih modela (pas, macka, kunié, pa-
cov), vremenskog trajanja ishemije (akutna,
tranzitorna ili permanentna), reverzibilnosti ili
ireverzibilnosti promena d¢elija zahvaéenog sr-
¢anog miSi¢a, nacina uzrokovanja ishemije
(tromboza, ligatura, okluzija krvnih sudova),
vrste stresogenih Cinilaca koji deluju na orga-
nizam — proizilazi uocljiv, zajedniCki koncept
o nastanaku akutnog infarkta miokarda, od-
nosno stav da on predstavlja zariSte dinamic-
kih promena metabolizma, funkcije i sastava
¢elije zahvadenog podrucja sr€anog miSi¢a sve
do momenta uklanjanja osnovnog uzroka i
zaleCenja oSteéenog dela sréanog miSi¢a (5, 6,
7, 8).

Maferd i saradnici (9) istiCu da je hipoksi-
ja efikasan stresor koji unutar organizma izazi-
va kako specifi¢ne, tako i nespecificne reakcije.
U naSem istrazivackom radu smo, stoga, eksperi-
mentalnu zivotinju u celini izlozili hipoksiji sa
pretpostavkom da ¢e u organizmu doéi do u-
kljuCenja svih raspolozivih odbrambeno-kom
penzatornih mehanizama koji vladaju u jed-
nom odbrambenom sistemu, kao S§to je opSti
adaptacioni sistem (10), koji ¢e stimulisati po-
vratak u prvobitno stanje. Cilj ovoga rada je
da se histoenzimoloSkom metodom izvrsi eva
luacija moguée promene nastale unutar mi-
§i¢nih ¢elija srca belog pacova u normalnom i
ishemi¢nom stanju.

Materijal 1 metode
Istrazivanja su vrSena na 18 polno zrelih

pacova, soja Wistar, starosti 3 meseca. U og-
lednoj grupi je bilo 15, a kontrolnoj 3 Zivotinje.
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Eksperimentalni uslovi su postignuti u im-
provzovanoj baro-komori upotrebom staklenog
zvona zapremine 8500 ccm i vodene pumpe.
Pritisak u komori iznosio je 413 m-bara pri
parcijalnom pritisku kiseonika od 84,66 m-bara,
§to odgovara uslovima koji vladaju na 7000 m
nadmorske visine.

Ogledna grupa zivotinja je u toku 25 dana
izlagana dejstvu kontinuirane hipoksije. Vreme
ekspozicije je variralo od 40—60 minuta u jed-
noj ekspoziciji, zavisno od podnosSenja eksperi-
mentalnih uslova.

Zivotinje su Zrtvovane dekapitacijom od-
mah nakon poslednje ekspozicije (I ogledna
grupa), 24 Casa nakon izlaganja (Il ogledna
grupa) i 7 dana nakon poslednje ekspozicije
(IIT ogledna grupa); Zivotinje kontrolne grupe
su zrtvovane istovremeno sa odgovarajué¢im Zi-
votinjama oglednih grupa.

Isecci za histoenzimolosku analizu mio-
kardnih ¢elija su dobijeni uzduznim preseca-
njem srca zivotinja ogledne i kontrolne grupe.
Dobijeni uzorci su serijski seCeni u kriostatu
CAmerican Optical) na rezove debljine 6 mi-
krona.

Rezovi su inkubirani u inkubaoionom me-
dijumu oko 30 minuta na temperaturi od 37° C.
Rezovi oprani u destilovanoj vodi fiksirani su
u 10% formalinu u trajanju od 10 minuta. Na-
kon ponovnog ispiranja u destilovanoj vodi
sprovedena je dehidratacija u 96% i 100% al-
koholu. Kontrastiranje je postignuto kratko-
trajnim potapanjem u xylol I i xylol II, a po-
tom su rezovi montirani u Cadex-u (11).

Obojeni mikroskopski preparati su analizi-
rani svetlosnim mikroskopom Orthomat-Leitz i
fotografisani automatskom kamerom.

Rezultati

U preparatima zivotinja KONTROLNE
GRUPE, bojenim metodom hematoksilin-eozin,
u sva tri sloja sréanog miSi¢a (subendokardi-
jalnom, intermedijalnom i subepikardijalnom)
zapazaju se srednje Siroka miSi¢na vlakna koja
imaju ocuvanu poprecnu prugavost, i centralno
poloZzeno euhromati¢no jedro. U miSi¢nim celi-
jama se ni u jednom sloju ne zapazaju vakuo-
le: Aktivnost laktat-dehidrogenaze, je ocuvana
u sva tri sloja miokardijuma, S§to pokazuje jas-
no vidljivo zrnasti sadrzaj tamno-smede boje,
difuzno rasporedeno duz sréano-misi¢nih vlaka-
na.

U preparatima zivotinja PRVE OGLEDNE
GRUPE, bojenim metodom hematoksilin-eozin,
u subendokardijalnom i subepikardijalnom
sloju zapazaju se miSi¢éna vlakna sa is-
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praznjenim sitnim ili krupnim vakuolama.
Vakuole su postavljene perinuklearno ili uz
samu sarkolemu koju izboCavaju u inter
sticijalni prostor. Poprec¢na prugavost misic¢-
nih vlakana je ocuvana. Jedra miSi¢nih ce-
lija srca su naj¢eS¢e centralno postavljena, dok
je samo poneko dislocirano vakuolom, a poje-
dina gotovo sa svih strana okruzena vakuolizi-
ranim Supljinama. Jedra su euhromati¢na. Pro-
stor izmedu celija intersticijuma je proSiren;
Aktivnost laktat-dehidrogenaze, je ocuvana u
sva tri sloja, sa neSto pojacanom aktivnos$éu
subendokardijalnog sloja. Aktivnost se ogleda u
prisustvu tamno-smedeg, zrnastog depozita di-
fuzno rasporedenog duz misi¢nih vlakana srca.

U preparatima Zivotinja DRUGE OGLED-
NE GRUPE, bojenim metodom hematoksilin-
-eozin, sréana miSi¢na vlakna su u sva tri
sloja miokardijuma identi¢na kao i kod
preparata predhodne ogledne grupe Zivotinja;
Aktivnost laktat-dehidrogenaze je pojacanau od-
nosuna prethodnu grupu, i to po celoj povrSini
popre¢nog preseka zida sr¢anog miSi¢a. Pove-
¢ane koliCine istaloZenih soli tetrazoldjuma su
u obliku zrnastog depoa, veéeg denziteta, ne-
pravilnog oblika, tamno-smede boje, koji je
postavljen ¢elom duzinom miSiénih vlakana.
Subendokardijalni sloj je intenzivnije obojen
(slika 1).

T ORGP H 3 A L
Slika 1 — Srcani miSi¢, aktivnost laktat-dehi-
drogenaze. K-kontrola, O-ogled (II ogledna
grupa)

U preparatima Zzivotinja TRECE OGLED-
NE GRUPE, bojenim metodom: hematoksilin-
eozin, se u subendokardijalnom i subepikardi-
jalnom sloju pojavljuju manje ili veée grupe
miSi¢nih vlakana sa prisutnim vakuolama u
sarkoplazmi kao. i u preparatima Zivotinja
prve i druge ogledne grupe; Aktivnost laktat-
-dehidrogenaze je oCuvana u sva tri ispitivana
sloja sr¢anog miSi¢a, koja se sastoji u jedna-
komernom difuznom rasporedu zrnastog depoa
tamno-smede boje, kako u subendokardijalnom,
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tako i u intermedijalnom i subepikardijalnom
sloju sréanog mi§iéa. Prisutna je ujednadena
aktivnost enzima u sva tri sloja, koja se prak-
ticno ne razlikuje od nalaza preparata kontrol-
ne grupe zivotinja.

Diskusija

Analiza preparata oglednih grupa Zivotinja,
izvrSena svetlosnim mikroskopom, i uporediva-
nje sa nalazima preparata kontrolne grupe bo-
jenih metodom hematoksilin-eozin, pokazuje
promene u vidu sitnijih i krupnijih ispraznje-
nih vakuola u preparatima zivotinja izloZenih
kontinuiranom dejstvu hipoksije i Zrtvovanih
odmabh ili nakon 24 Casa, odnosno nakon 7 da-
na od poslednje ekspozicije. Vakuole se zapaza-
ju u misi¢nim vlaknima subendokardijalnog i
subepikardijalnog sloja miokardijuma prepara-
ta Zivotinja u sve tri ogledne grupe. Jedra celi-
ja su uglavnom centralno postavljena. Poprec-
na prugavost miSi¢nih vlakana je prisutna i o-
Cuvana. Intersticijum je proSiren. U kontrolnoj
grupi zivotinja u sva tri sloja sréanog misica,
miSi¢ne Celije ne pokazuju navedene promene.

Rezultati naSih istrazivanja potvrduju da
hipoksija predstavlja efikasan stresor koji pro-
uzrokuje morfoloske promene miSi¢nih celija,
Cija vitalnost zavisi od integriteta viSe razliCitih
membranskih sistema, odnosno od Ccelijske
membrane, sarkoleme, T-tubularnog sistema,
sarkoplazmati¢nog retikuluma i mitohondrije.
Stresor-hipoksija narusava permeabilnost spe-
cifictnog membranskog sistema, ali bez jasnih
strukturnih oste¢enja. Morfoloska analiza po-
kazuje da intenzitet i ekstenzitet mikroskop-
skih promena ne opada sa duZinom ekspo-
zicije stresa, §to smo potvrdili i u prethodnim
ispitivanjima (12, 13, 14).

Analiza preparata oglednih grupa Zivotinja,
koja je takode uradena svetlosnim mikrosko-
pom, i uporedenje sa nalazima kontrolne gru-
pe, dobijenih bojenjem na aktivnost laktat-de-
hidrogenaze, pokazuje ocuvanu aktivnost ovog
enzima u obliku jasno vidljivog zrnastog sadr-
Zaja tamno-smede boje, rasporedenog difuzno
u sréanim miSiénim vlaknima preparata Zivo-
tinja I ogledne grupe i III ogledne grupe. Ovi
se nalazi ne razlikuju od nalaza enzimske ak-
tivnosti u preparatima kontrolne grupe Zivoti-
nja. Medutim, u preparatima Zivotinja Il ogled-
ne grupe zapaza se, u sva tri sloja sr€anog mi-
§i¢a, povecana aktivnost laktat-dehidrogenaze,
§to se odrazava u jaCoj obojenosti zrnastog
depoa duz miSi¢nog vlakna. Distribucija poja-
C¢ane aktivnosti se poklapa sa vulnerabilno$éu
miokardijuma. Naime, veéa aktivnost enzima
je bila zastupljena u unutrasnjem subendokar-
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ddjalnom sloju, a zatim u spoljaSnjem subepi-
kardijalnom sloju i intermedijalnom sloju mio-
kadijuma.

Nalazi naSih istrazivanja distribucije ak-
tivnost enzima prema slojevima sréanog mi-
§ica, u skladu su sa nalazima istrazivanja
Prinzena i saradnika (15), koji isti¢u da za vre-
me eksperimentalno prouzrokovane okluzije
koronarnih krvnih sudova u ishemicnoj regiji
su osim krvotoka, poremeceni i metabolicki
procesi, i to viSe u unutra$njem, subendokar-
dijalnom sloju, nego u spoljasnjem i srednjem
sloju. Kanaida i saradnici (16) u svojim ispiti-
vanjima miokardijalnih biopsija sréanog misi-
¢a u zivotinja ukazuju na raznolikost nalaza
aktivnosti enzima po slojevima, kao i na signi-
fikantno opadanje sadrZaja glikogena u toku
prvih minuta ishemije.

Ako se imaju u vidu rezultati histoenzimo-
loske analize, jasno je zaSto hipoksi¢ni stres
izaziva odredene promene unutar celije, koje
se ispoljavaju u razli¢itim histoenzimoloskim
reagovanjima miSi¢nih cCelija srca na stresor, a
Ciji histoenzimoloski stepen nije istovetnog
karaktera i intenziteta.

U 1 oglednoj grupi nadena je uobiCajena
aktivnost laktat-dehidrogenaze, S$to govori u
prilog snazne mobilizacije enzima u cilju kom-
penzacije i odrzavanja fizioloskog stanja Celije
u pocetnoj stresnoj reakciji. Cinjenica je da je
u II oglednoj grupi doslo do povecanja aktiv-
nosti enzima i pocetnog skretanja aerobnog
metabolizma u anaerobni, u sréanom miSi¢u
koji je, kada normalno funkcioniSe, aeroban
organ. Porast aktivnosti laktat-dehidrogenaze u
preparatima II ogledne grupe predstavlja indi-
kator promena enzimske ravnoteze, odnosno
jacine i nivoa metaboli¢kih promena unutar ¢e-
lije, jer laktat-dehidrogenaza spada u grupu
enzima oksido-reduktaza koje katalizuju prevo-
denje mleCne kiseline (laktata) u pirogrozdanu
kiselinu (piruvat). Stoga poviSena aktivnost en-
zima ispitivanog materijala ukazuje na poja-
Cane oksidativne procese.

Aktivnost laktat-dehidrogenaze je ponovo
uobiCajena u preparatima zivotinja zrtvovanih
7 dana nakon poslednje ekspozicije i ne razli-
kuje se od aktivnosti kontrolne grupe zivoti-
nja, Sto bi se moglo objasniti time da je srca-
no-misi¢na ¢elija ponovo spremna, adaptirana
za eventualno reagovanje i odgovor na stresno
stanje.

Imajuéi u vidu iznete rezultate, treba po-
novo istaci znacaj laktat-dehidrogenaze u gli-
kolizi, anaerobnoj sintezi ATP-a, kao i znacaj
neospornog prisustva aktivnog reagovanja mi-
Si¢ne celije na hipoksiju-stresor koja dovodi do
alternacije u metabolizmu glikoze, S$to pred-
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stavlja veliko izvoriSte energije za sréanu kon-
trakciju (17).
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INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU,
SREMSKA KAMENICA

NALAZENJE MIKOBAKTERIJA U URINU U PERIODU
1979—1991. GODINE

PRESENCE OF MYCOBACTERIA IN URINE SAMPLES
TAKEN IN THE PERIOD 1979—1991.

Borislava Lovodié¢-Sivéev*, Anka Vukelié

Sazetak

U radu je obraden materijal urina pregledan na mikobakterije samo na os-
novu podataka iz kartoteke mikrobioloske laboratorije, a bez podataka o proSire-
nosti bolesti i terapiji. Za 13 godina, na mikobatkerije je obradeno 60.277 uzoraka
urina, Sto je 10,74% svih materijala obradenih na BK. Ovih 60.277 uzoraka urina
poticalo je od 6468 pacijenata. Od ovog broja 180 (2,78%) bolesnika je bilo sa na-
lazom mikobakterije. Od 5974 bolesnika kod kojih su u nekom od pregledanih
materijala prvi put nadene mikobakterije, kod njih 180 (3,01%) one su poticale iz
urina. Kod najveéeg broja bolesnika u urinu je naden Mycobacterium tuberculo-
sis, i to u 164 (91,11%) slucaja; u 14 (7,78%) bolesnika naden je Myco. xenopi, a u
2 (1,1%) bolesnika — Myco. fortuitum. Veéina bolesnika sa Myco. tuberculosis —
158 (96,34%), imala je sojeve osetljive na antituberkulotike, a samo 6 (3,66%) su
imali sojeve rezistentne na jedan ili viSe AT lekova. Vedina bolesnika su bili u
5-0j i 6-0f deceniji zivota, a najvise ih se negativiziralo do 6 meseci od pocletka
bolesti. Od bolesnika sa akutnom i hroni¢nom tuberkulozom pluéa slato je veoma
malo urina na pregled na BK.

Klju¢ne reci: mikobakterije, tuberkuloza, urin, osetljivost na AT lekove,
negativizacija.

Summary

This paper presents the results obtained after the examination of urine samp-
les on Mycobacteria without any data concerning the involvment of the genito-uri-
nary tract or the therapy of the disease. During 13 years 60.277 urine samples
were examined, i.e. 10,74% of all samples examined on tuberculosis. These sam-
ples were taken from 6468 patients and in 180 (2,78%) of them Mycobacteria were
found. From 5974 newly registered patients positive to tuberculosis, in 180 (3,01%)
Mycobacteria were found in the urine. The majority of patients — 164 (91,11%)
had Mycobacterium tuberculosis, 14 (7,78%) had Mycobacterium xenopi and 2
(1,1%) had Mycobacterium fortuitum. The greatest number of patients (158 —
96,34%) had strains sensitive to antituberculous drugs and only 6 patients (3,66%)
had isolates resistent to one or more antituberculous drugs. The majority of pa-
tients were between 40 and 60 years of age, most of them were negative 6 month
after the beginning of the disease. There were not many urine samples sent to
tuberculosis examination from patients diseased with acute or chronic pulmonary
tuberculosis.

Key words: mycobacteria, tuberculosis, urine, sensitivity to antituberculous
drugs, negativisation.

* Prim, dr med. Borislava Lovodi¢-SivCev, specijalista mikrobiolog, nacelnik Zavoda za mikrobiologiju
Univ. Instituta za pluéne bolesti i Tbc, Sremska Kamenica — Novi Sad
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Uvod

Tuberkuloza bubrega je oboljenje hemato-
genog porekla, najces¢e iz fokusa u plucima.
Diseminacija krvnom strujom, sem iz primar-
nog zariSta, moze da potice i iz zariSta postpri-
marne tuberkuloze, a do nje moze doci i rase-
javanjem mikobakterija pri hirurskim interven-
cijama na specif ino izmenjenim organima, ko-
ji pre operacije nisu bili medikamentozno sa-
nirani (4). Do diseminacije, sada ve¢ rede, moze
do¢i i iz specificnih lezija digestivnog trakta;
izuzetno, infekcija bubrega moZe da nastane
per kontinuitatem iz spondiloti¢nih specifi¢nih
promena, a samo veoma retko postoji i mogucé-
nost egzogene infekcije (5).

Put bacila dospelog u plu¢a eksperimental-
no je ispitivao Strém 1955. godine sa radioak-
tivno obelezenim BCG sojem. Ve¢ 1 sat po u-
lasku u pluéa bacili se mogu naéi u drenaznom
limfnom ¢voru, a pri masivnijoj infekciji ubrzo
prodru dalje i preko vene cavae dospevaju u
sve organe (4). '

Dokaz postojanja i ucCestalosti bacilemije
koja dovodi i do infekcije bubrega je nalazenje
histoloski izmenjenog tkiva i prisustvo tuber-
kula u udaljenim organima bolesnika umrlih
od tuberkuloze plu¢a. Histoloski verifikovane
promene se nalaze u gotovo svim organima u
86% do 100% sluCajeva, i to u raznim fazama
razvoja, od svezih proliferativnih do hijalinizi-
ranih. To navodi na zaklju¢ak da 90 do 95% o-
bolelih od tuberkuloze ima periode bacilemije,
koja se ne primecuje klinicki, ve¢ se moZe do-
kazati samo patohistoloski (21).

Osnovi patogeneze specificnih promena bu-
brega pocinju radovima Wegelin-a i Wildbolz-a
1913, Chute-a 1921, i Medlar-a 1924. god. Medlar
je 1924. god. histoloski pregledao 100.000 pre-
parata 30 bolesnika umrlih od tuberkuloze plu-
¢éa, a 1949. god. sa saradnicima (9) napravio
jos 5424 nekroptiCka isptivanja bubrega. Posle
svega, dosao je do zakljucka da je tuberkuloza
bubrega bilateralna infekcija, sa ZzariStima ka-
ko u meduli, tako i u korteksu.

Zarista u korteksu kao bolje prokrvljenom
delu bubrega, obi¢no spontano hijaliniziraju.
Oboljenje pocinje CeS¢e u ZariStima medule, pri
vrhu piramide. Papila postepeno biva zamenje-
na kazeoznim materijalom, a proces prodire ka
mukozi i gornjem delu uretera. Ovi kazeificira-
ni fokusi su obi¢no veli¢ine 0,5 do 2 cm u prec-
niku, sa neravnim ivicama, tzv. »papilarne ka-
verne«. Infekcijom mogu biti zahvaceni i des-
cendentni putevi sa konsekutivnim strikturama
i deformacijama uretera, a moguca je progre-
sija procesa i na mokraénu beSiku (5, 19).
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Postoji jo$ i tzv. »tuberkulozna bacilurija«,
gde bubreg, naizgled bez vidljivih lezija, tek
histoloskim pregledom hirur§kog uzorka poka-
zuje da se radi o specificnoj leziji sa indikaci-
jom za lecenje (5, 6).

Najces¢i simptomi oboljenja bubrega su:
piurija, albuminurija i hematurija, dok su
simptomi zahvac¢enosti mokraé¢ne beSike: bol i
terminalno pecenje, polakisuria, a na kraju cak
i potpuna inkontinencija.

Tuberkuloza bubrega ne moze da postoji
kao izolovano oboljenje, ve¢ je ona samo znak
postojanja specificnog oboljenja nekog drugog
organa — najces¢e pluca. Po ucestalosti se na-
lazi na drugom mestu, odmah iza tuberkuloze
respiratornog trakta (23). Latentni period, od
pocetka pluéne tuberkuloze do pojave tuberku-
loze bubrega sa bakterioloSkim nalazom u uri-
nu, kre¢e se po raznim autorima od 2 do 22 go-
dine (3, 18, 20).

U SAD-u, Christensen (3) nalazi mikobakte-
rije u urinu kod 3,28% od 3.109 bolesnika sa
pluénom tuberkulozom, dok Bentz i sar. (1) 1975.
god. ispitujuéi 328 bolesnika sa opStom tuber-
kulozom, rutinskim pregledom urina nalazi mi-
kobakterije u 10% ovih bolesnika.

U naSoj zemlji, Janca (8) 1972. godine, ispitu-
juéi 410 bolesnika sa pluénom tuberkulozom,
nalazi BK u urinu u 3,1% slucajeva. Ovo ispiti-
vanje je bilo radeno u Institutu za pluéne bo-
lesti u Sremskoj Kamenici. Petkovi¢ i sar. (18),
1975. godine opisuju 1.890 bolesnika sa tuberku-
lozom bubrega, ali bez brojcanog podatka o
onima koji su imali prethodno oboljenje pluca.

Wolinsky (23) 1988. god. navodi da 10% po-
pulacije pacijenata sa opStom tuberkulozom,
ima i pozitivne kulture urina, a kod 7% od o-
vih pacijenata oboljenje urinarnog trakta se
nije ocCekivalo, jer bolesnici nisu imali klini¢kih
simptoma.

Challu i sar. (2), iz Indije, 1989. god. prika-
zuju 236 bolesnika sa pluénom tuberkulozom,
od kojih je 14,8% imalo i bubreznu tuberkulo-
zu. Poulious i sar. (20) iz Atine, 1990. god. su
od 18.117 uroloskih bolesnika nasli urogenital-
nu tuberkulozu u 160 (0,88%). Od ovih 160 slu-
Cajeva sa tuberkulozom bubrega, 55,6% su ima-
li dokazanu tuberkulozu pluéa. Autori navode i
podatke o ucestalosti genitourinarne tuberku
loze u populaciji tuberkuloznih bolesnika od
3—8%.

Gow i sar. (7) 1984. godine daju preporuku
za leCenje urogenitalne tuberkuloze. Primenju-
je se CetvoromeseCna terapija, veéinom sa 3
leka, i to: INH, RMP i PZA. Streptomicin se
dodaje samo ako je procesom zahvadena i mo-
kra¢na besSika. Ovakvom terapijom urini su bili
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sterilisani ve¢ posle 2 meseca. Wolinsky (23)
1988. godine je ipak neSto konzervativniji, pa
preporu¢uje 6 do 9-meseCnu terapiju sa: INH
i RMP, a kao treéi lek EMB ili PZA.

Vedina sojeva izolovanih iz urina su senzi-
bilni (7). Rezistentni sojevi su retki, ali kada i
ako se pojave, mora se menjati plan i duZina
leCenja. '

Genitourinarna tuberkuloza moZe uspesno
da se izleCi za 4 meseca zato $to je u lezi jama
manji broj mikobakterija nego u plué¢ima, a i
bubrezi su jako dobro vaskularizovani, pa se u
tkivu postiZzu visoke koncentracije lekova. Sent
toga, AT lekovi prodiru u visokim koncentra-
cijama i u zatvorene kavitete. :

Hospitalzacija nije potrebna, veé se prepo-
ru¢uje kuéno lecenje, ¢ak tako da se i ne pre-
kida sa radom, jer to ima psiholoSki povoljan
efekt na pacijenta i okolinu (7). Tuberkuloza
bubrega nije epidemioloski znacCajna po okoli-
nu zbog relativno malog broja mikobakterija
koje se izluCuju urinom u spoljnu sredinu.

Za vrednost tuberkulinske probe kao po-
moéne metode pri dijagnostikovanju oboljenja,
postoje razlic¢iti podaci. U Merck-ovom priruc-
niku (17) iz 1966. god. nalazi se podatak da je
tuberkulinska reakcija diskutabilna, i da se
moze dobiti samo sa dilucijom 1 : 100 OT.
Christensen (3) je 1974. godine od ispita-
nih 102 bolesnika, imao pozitivan tuberkulin-
ski test u 88%. Poulious i sar. (20) 1990. god. od
160 bolesnika za tuberkulinski test odabiru
63, kod kojih je tuberkulinska proba bila jako
pozitivna u 97,5,%. Mogucée je da razlike u po-
dacima o tuberkulinskoj preosetljivosti poticu
i od Cinjenice da li je test bio izvoden kod onih
bolesnika koji su istovremeno imali i aktivnu
tuberkulozu pluéa, ili onih kod kojih je trenut-
no aktivno ZzariSte bilo samo u bubrezima.

Sto se ti¢e hirurSkog tretmana, Albarran-
-ova doktrina: »rana dijagnoza — rana nefrek-
tomija«, danas je napusStena, a uloga hirurSkog
tretmana ostaje kontroverzna. Neki hirurzi pre-

porucuju uklanjanje razorenog bubrega i zbri-

njavanje strikture uretera, dok drugi tvrde da
hirur§ka intervencija nikada nije indicirana
(23). U slucaju zahvacenosti epididimisa speci-
ficnim procesom, epididimektomija je cCesto
neophodna, zato $to zahvadeni epididimis stva-
ra abscese i nikada ne reaguje na hemoterapi-
ju, veé se proces Siri na testise koje razara.

Nas$ prikaz je napravljen samo na osnovu
podataka kartoteke laboratorije Zavoda za me-
dicinsku mikrobiologiju i uvida u jedan manji
broj istorija bolesti bolesnika koji su bili hos-
pitalizovani u nasoj ustanovi. Nismo imali ni-
kakve podatke o proSirenosti oboljenja na bu-
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brezima, kao ni o terapiji koju su bolesnici pri-
mali. Samo kod malog broja bolesnika smo
raspolagali podacima o prethodnom oboljenju
pluéa. . .

Od pocetka 1979. god. uzorci urina obradi-
vani su na mikobakterije samo u laboratoriji u
Sremskoj Kamenici. To je bilo dogovoreno iz-
medu Zavoda za mikrobiologiju Instituta za
zdravstvenu zaStitu u Novom Sadu i Zavoda za
medicinsku mikrobiologiju Instituta za pluéne
bolesti i tuberkulozu u Sremskoj Kamenici. Ti-
me je postignuto da se urini na mikobakterije
obraduju uniformno i da se podaci evidentira-
ju i Cuvaju na isti na¢in kao i u slu¢aju boles-
nika sa specificnim oboljenjima plu¢a i drugih
organa.

Najveéi broj uzoraka, slali su na pregled
domovi zdravlja sa uZe teritorije Novog Sada i
AT dispanzera u Vojvodini, koji gravitiraju In-
stitutu u Sremskoj Kamenici.

Svrha rada je analiza broja bolesnika u di-
jim uzorcima urina su bili nadeni patogeni aci-
dorezistentni bacili, a obuhvata 13-godiSnji pe-
riod, od 1979. do 1991. godine.

Materijal’ i metode

Za pregled je uzimana rana jutarnja por-
cija urina - srednji mlaz (9, 22). Sakupljen 24-Ca-
sovni urin, a isto tako i sediment takvog uzor-
ka, smatra se neodgovarajuéim materijalom
koji daje loSije rezultate nalaza od jutarnjeg
uzorka (3, 10, 22). Od bolesnika je trazeno da
uzorak urina posle uzimanja drZze u frizideru i
da ga Sto pre dostave laboratoriji.

Direktan pregled preparata sedimenta uri-
na bojenog po Ziehl-Neelsen-u se ne radi radi
moguce dijagnostiCke greSke, posto acidorezi-
stentni saprofiti mogu da se nadu na povrsini
sluznice genitalnih organa, kao normalna bakte-
rijska populacija (7, 21, 22).

Preporuceno je sukcesivho uzimanje vecleg
broja uzoraka, po moguénosti 7 do 10, pre ot-
pocdinjanja terapije, zato Sto je dokazano da se
mikobakterije ne nalaze u svakom od uzoraka
urina bolesnika sa tuberkulozom bubrega, veé
je izluCivanje bacila intermitentno (9). TraZeno
je da na propratnim listama budu naznaceni
kompletni podaci o identitetu pacijenta i pret-
postavljena dijagnoza.

Primljeni uzorci bili su evidentirani a kar-
toteka svih bolesniCkih uzoraka Cuvana je traj-
no od 1979. godine nadalje, kako bi mogao da
se stekne uvid o broju pacijenata ¢iji su urini
bili pregledani na BK, kao i o broju obolelih
od urogenitalne mikobakterioze. Svaki karton
pacijenta sadrzavao je podatke o broju pregle-
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danih uzoraka, o vremenskim razmacima kada
su pregledi ponavljam, a u slucaju pozitivnhog
nalaza, podatke o testovima osetljivosti na AT
lekove i identifikaciji izolata. Po prijemu, ma-
terijal je bio ostavljen preko noéi u frizideru
da sedimentira, a obradivan je narednog dana.

Pre obrade deo urina je odbacivan, a spon-
tano sedimentirani deo razlivan u po 10 obract-
nih epruveta i centrifugiran. Sedimenti ovih 10
epruveta istoga uzorka bili su sjedinjeni, i sve
to obradeno kao jedan materijal. Obrada je bi-
la ista kao i za sputume — modifikacija obra-
de po Gruft-u (14). Obradeni i neutralisani se-
diment je zasejavan na 6 epruveta sa UIT pod-
logom i inkubiran na 37° C. Veéi broj epruveta
zasejavan je radi veée povrSine podloge za kul-
tivisanje uzoraka. Porast je kontrolisan posle
3, 4, 6 i 8 nedelja inkubacije, kada je izdavan
negativan rezultat, s tim S§to su zasejani mate-
rijali produzZeno inkubirani do 3 meseca.

U slucaju pojave suspektnog rasta u ne-
kom od vremenskih intervala pregledanja kul-
tura, pravljen je preparat, bojen po Ziehl-Ne-
elsen-u i mikroskopiran. Postupak dalje iden-
tifikacije mikobakterija opisan je u jednom od
ranijih radova jednoga od autora (12, 13).

Test osetljivosti na AT lekove raden je
kod prve 4 pozitivne kulture ako je bolesnik
imao viSe pozitivnih izolata. U slucaju da je iz-
lu¢ivanje mikobakterija urinom trajalo duzi
vremenski period, test osetljivosti na AT leko-
ve je ponavljan po istim stavovima kao i pri
kontroli bolesnika sa pluénom tuberkulozom.

Iskultivisani i identifikovani acidorezistent-
ni saprofiti, nisu bili izdavani kao -signifikantan
nalaz (15). U slu€aju nalazenja uslovno patoge-
nih mikobakterija, nalaz istih je izdavan po
principima koje su uveli Yamamoto i sar. 1967.
godine, a koji su vazeéi i danas. To je visekrat-
no — ponovljeno nalazenje iste vrste uzro¢nika
iz iste vrste materijala, uz postojanje oboljenja
ili nekih klinickih simptoma sa odstupanjima
od normalnog nalaza (24, 25). Rutinska inokula-
cija materijala zamorcu u cilju izolovanja mi-
kobakterija se ne radi u nasoj laboratoriji.

Marks je 1972. godine (16) eksperimentima
nasao da inokulacija zamorcu nema nikakvih
prednosti nad kulturom, naprotiv, ¢ak daje lo-
Sije rezultate od dobro uradene kulture na hra-
njivoj podlozi. Ovo su usvojili i klini¢ari (7).

Rezultati rada

Rezultati rada prikazani su na tabelama:
Tabela 1

" Urini pregledani na BK 1979—1981. god.
Broj uzoraka urina 60.277
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Prikazuje broj uzoraka urina obradenih na
BK u tom periodu. Ukupno je bilo pregledano
60.277 uzoraka.

Tabela 2

Pacijenti koji su pregledali urin na BK
1979—1991. god.

Pacijenata Broj %

Sa pozitivnim nalazom 180 2,78
Sa negativnim nalazaom 6.288 97,22
Ukupno: 6.468 100,00

Tabela 2 daje prikaz broja pacijenata Ciji
su urini bili pregledani na BK. Ukupno je bilo
6468 pacijenata: od tog broja u 180 (2,78%) is-
kultivisane su mikobakterije iz urina a kod
6.288 nalaz je bio negativan.

Tabela 3

Materijali ispitivani na mikobakterije
1979—1991. god.

Zasejano Zasejano uzoraka urina

‘Godina uzoraka Broj %

1979. 45.125 1.739 3,85
1980. 38.928 3.346 8,59
1981. 42.724 5.038 11,79
1982. 48.079 5.031 10,46
1983. 48.641 5.068 10,42
1984. 50.376 5.701 11,32
1985. 50.829 5.359 10,54
1986. 46.641 5.368 11,51
1987. 44.152 5292 11,98
1988. 39.856 5.326 13,36
1989. 36.550 4.460 12,20
1990. 37.375 4.849 12,97
1991. 31.738 3.700 11,66
Ukupno:  561.024 60.277 10,74

Tabela 3 daje pregled, po godinama, broja
kultivisanih mikobakterija na BK i posebno
broja uzoraka urina. Za 13 godina bilo je ukup-
no 561.024 materijala na BK. Od tog broja, uri-
ni su ¢inili 60.277 (10,74%).

Na tabeli 4 se vidi da je od 60277 uzo-
raka urina obradenih na BK bilo iskultivisano
1371 (2,27%) sojeva patogenih mikobakterija.

Za 13 godina bilo je ukupno 39.041 soj pa-
togenih mikobakterija. Za 5974 (15,3%) boles-
nika to je bila prva pozitivna kultura BK (u
nasoj laboratoriji) od ukupnog broja izolovanih
sojeva mikobakterija za taj period. Dati su po-
daci posebno po godinama i zbirno (tabela 5).
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Tabela 4

Patogene mikobakterije: broj i % izolovanih
sojeva iz urina 1979—1991 god.

Zasejano
Godina uzoraka Tzolovano sojeva iz urina

urina Broj %
1979. 1.738 139 8,00
1980. 3.346 148 4,42
1981. 5.038 148 2,94
1982. 5.031 62 1,23
1983. 5.068 92 1,82
1984. 5.701 112 1,9
1985. 5.359 150 2,80
1986. 5.368 167 3,11
1987. 5.292 83 1,57
1988. 5.326 49 0,92
1989. 4.460 68 1,52
1990. 4,849 93 1,91
1991. 3.700 60 1,62
Ukupno: 60.277 1.3711 2,27

Od 5974 bolesnika kojima je to bila prva
pozitivna kultura, za 180 bolesnika (3,01%) ta
prva pozitivna kultura je izolat iz urina, a u
5.794 bolesnika (96,99%) to je bio prvi pozitivan
nalaz iz nekog drugog organa, najCes¢e sputu-
ma. Pregled je dat zbirno i u istim odnosima
posebno za svaku godinu (tabela 6).

Tabela 6

Tabela 5

Bolesnici sa novootkrivenim mikobakteriozama
1979—1991. god.

Novi bolesnici

Godina Izolovano —-prvi puta pozitivni —
sojeva roj o

1979 2,722 593 21,78
1980. 2.576 461 22,41
1981. 2,342 444 18,96
1982. 2.926 439 15,00
1983. 3.243 510 15,73
1984. 3.635 556 1519
1985. 3.132 430 13,73
1986. 3.140 486 15,48
1987. 3.093 420 13,58
1988. 2.644 473 17,89
1989. 2.899 424 14,62
1990. 3.382 376 11,12
1991. 2.826 362 12,81

Broj  39.041 5974
Ukupno;

% 100,00 15,30

lesnika je imalo veéi broj izolata u trajanju 1
do 3 godine i viSe od 3 godine.

Tabela 8 prikazuje nalazenje mikobakterija
u uzorcima urina bolesnika po vrstama izolata.
Od 180 bolesnika sa nalazom patogenih miko-
bakterija, 164 je imalo nalaz Mycobacterium
tuberculosis; 14 bolesnika viSekratne izolate My-

Novi bolesnici sa mikobakteriozama: odnos broja
genitourinarnih mikobakterioza i mikobakterioza
drugih organa — 1979—1991. god.

Novi bolesnici

Gorina — prvi put

Urinarni trakt

Prvi put pozitivni
Drugi organi

pozitivni — Broj bol. Broj bol.

1979. 593 12 581
1980. 461 16 445
1981. 444 21 423
1982. 439 1 428
1983. 510 13 497
1984. 556 17 539
1985. 430 11 419
1986. i 486 18 468
1987. 420 13 407
1988. . 473 10 463
1989. 424 13 411
1990. 376 1 . 365
1991. 362 14 348

Broj 5.974 180 5.794
Ukupno:

% 100,00 3,01 96,99

Tabela 7 prikazuje nalaZenje mikobakterija
u uzorcima urina za opisni period. Od 180 bo-
lesnika sa nalazom patogenih mikobakterija u
urinu, 52 je imalo samo po jednu pozitivnu kul-
turu; 106 bolesnika je imalo veéi broj izolata u
uzorcima urina u trajanju do 6 meseci; 22 bo-
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cobacterium xenopi; 2 bolesnika viSekratne izo-
late Mycobacterium fortuitum.

Tabela 9 daje prikaz osetljivosti na AT le-
kove sojeva 164 bolesnika sa nalazom Myco. tu-
berculosis. Od 164 bolesnika, njih 158 (96,34%)
je imalo sojeve osetljive na AT lekove, dok je
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Tabela 7

Nalazenje mikobakterija u uzorcima urina 1979—1991. god.

Pozitvnih DuZina vremena
kultura u izluCivanja Broj bolesnika
bolesnika mikobakterija
Jedna pozitivna
kultura — 52
do 1 mesec 95—
do 3 meseca 8 106
Vise pozitivnih do 6 meseci 6 i
kultura 2—110
1—3 godine 14
viSe od 3 godine 8 el
Ukupno: 180

Tabela 8

Nalazenje mikobakterija u uzorcima urina u bolesnika po vrsti izolata
1979—1991. god.

Vrsta mikobakterija

Pozitivnih kultura

u bolesnika Myco TBC Myco xen. Myco fort.
Jedna pozitivna kultura 52 —_ -_
Vise do 6 meseci 101 4 1
pozit.
kultura 1—3 god. i
viSe od 3 god. U 10 1

. Broj 164 14 2

Svega: % 91,11 7,78 111
. Broj 180

Ukupno. % (100’00)

Tabela 9

Osetliivost 12 ATL sojeve Myco. tuberculosis izolovanih
SEHIIVOSE 37 urina bolesnika 1979—1991. god.

Br. bolesnika ciji

Pozitivnih DuZina vremena su sojevi na J&IL
kultura izlu€ivanja
u bolesnika Mikobakterija S R
Jedna pozitivna 50 2
kultura
do 6 meseci 100 1
Vise
ozit.
ultura
1-3 god. i 8 3
viSe od 3 gd.
. Broj 164 158 6
Ukupno: % > (100,00) 96,34 3,66

ACTA THORACICA, VOL. 31/1



Tabela 10

Starosna struktura bolesnika sa pozitivnim nalazom mikobaterija
u urinu 1979—1991. god.

Jedna Vise Vise Zbir
Godine starosti pozit. pozit. pozit. po

kult. do6mes. 1-12 g. godin.
I dekada 10—19 g 3 1 1 =5
I11 20—29 3 3 2 = 8
v 30—39 9 14 6 =29
\" 40—49 14 38 3 = 55% .
VI 50—59 13 25 8 = 46*
VII 60—69 5 16 1 =2
VIII 70—79 1 6 -_— = 7
IX 80—89 1 —_ —_ = 1
Bez podat, o starosti 3 3 1 = 7
Svega: 52 106 22 =180
Ukupno: 180

* Najveéi broj pozitivnih nalaza je u bolesnika izmedu 40 i 59 god.

6 bolesnika (3,66%) imalo sojeve rezistentne na
jedan ili viSe AT lekova.

Tabela 10 prikazuje starosnu strukturu 180
bolesnika koji su u urinu imali patogene miko-
bakterije. Najveéi broj bolesnika sa nalazom
mikobakterija su osobe u 5-0j i 6-0j dekadi Z-

Brol Bglesnika
no= 160

W11 ¥i
Jersde zivota

Dijagram 1 — Starosna struktura bolesnika sa
pozitivnim nalazom u urinu 1979—1991. god.

Tabela 11

Druge pridruZzene bolesti i komplikacije u bolesnika sa nalazom

uskarc) B4C4E, 67 42

Zene DAORE I 0

Bro1 Bolesmuka
ro= jan o

Dijagram 2 — Bolesnici sa nalazom mikobakt.
u urinu. Odnos oboljevanja — po polovima
1979—1991. god.

vota. Isti ovi podaci o raspodeli prema staros-

noj strukturi prikazani su na dijagramu 1.
Dijagram 2 prikazuje ucestalost oboljeva-

nja po polu na istom uzorku od 180 bolesnika.

Myco tuberculosis u urinu 1979—1991. god.

Pluéna TBC  Kortiko Letalni Orchy-
Bolesnika dir+ kul+ terap. R —ATL ishod epidim
I 1+ urin 5 9 5% 2 5 _—
52 bol.
I1 viSe+ ur. 4 11 2% | 3 —_—
101 bol.
viSe+ ur.
111 1—12 god. —_— —_— — 3 -_— 1
11 bol.
Svega bolesnika:
Broj 164 9 20 7 6 8 1
% 100,00 12,2 427 3,66 488 0,61

* Kod jednog bolesnika Th. sarkoidoze
** Kod oba bolesnika Th. sarkoidoze

ACTA THORACICA, VOL. 31/1
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Tabela 11 daje pregled prateéih bolesti ko-
je su iSle sa pozitvnim nalazom urina. Od 164
bolesnika kod kojih je u urinu bio kulturom
naden Myco. bacterium tuberculosis, 20 (12,20%)
je imalo otvorenu pluénu tuberkulozu sa nala-
zom Myco. tuberculosis u sputumu; 9 od ovih
20 bolesnika je imalo i ARB u direktnom raz-
mazu sputuma.

Kortikosteroidima je bilo leCeno 7 (4,27%)
bolesnika — kao terapija sarkoidoze bez AT le-
kova, kao terapija generalizovane tuberkuloze
uz AT terapiju, Kkao terapija kolagenoza i kao
dezopstruktivna terapija. Kod 6 bolesnika
(3,66%) je postojala rezistencija na jedan ili vi-
Se AT lekova, dok je u 8 (4,88%) sluCajeva do-
§lo do letalnog ishoda.

Tabela 12

Broj pregledanih uzoraka pacijenata
sa negativnim nalazom kulture urina
1979—1991. god.

Broj pregledanik uzoraka Bolesnika
po bolesniku Broj %
1 uzorak 688 11,06
2 325
3 368 13,96
4 315
5 524
6 390
7 256
8 213
9 335
10 1.715 27,58
11 137
12 40
Vise od 12 do 78 uzoraka
1-5 godina 368 591
5—11 godina 114
Ukupno: 6.288 100,00

Tabela 12 prikazuje broj pacijenata sa ne-
gativnim nalazima koji su donosili urin na pre-
gled. Od 6288 pacijenata sa negativnim nalazi-
ma, prikazana je odvojeno grupa bolesnika
koji su doneli na pregled 1—12 uzoraka i grupa
bolesnika sa znatno veé¢im brojem pregledanih
uzoraka, u trajanju od 1 do 11 godina.

Tabela 13
Pacijenti sa ne%ativnim nalazima u urinu
1979—1991. god.

Pacijenata
Podaci o starosti Broj %
Sa podacima o starosti *4.291 68/14
Bez podataka o starosti 1997 3176
Ukupno: 6288 100,00
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Tabele 13 i 14 prikazuju starosnu strukturu
pacijenata sa negativnim nalazima koji su dono-
sili urin na pregled. Od 6.288 pacijenata sa ne-
gativnim nalazima 4.291 (68,24%) su imali po-
datke o godini rodenja, a 1997 (31,76%) nisu
imali taj podatak.

Tabela 14

Godine starosti pacijenata sa negativnim
nalazima u urinu 1979—1991 god.

Pacijenata
Dekada zivota Starost Broj
I dekada 2—10 g. 43
11 11—20 184
111 21—-30 284
IV 31— 40 787
\4 41—-50 909*
VI 51—60 1.123*
VII 61—70 717
VIII 71—80 206
IX 8191 42
Ukupno: 4.291

. Sa pod. o god. rod. — 4.291 (68,22‘}/
0d 6.288: Bez pod. o god. rod.—1.197 (31,76‘72;

* Najveéi broj pacijenanta su bili od 40—60
godina starosti

Od 4.291 pacijenta sa poznatom godinom
rodenja, urin na pregled na BK su najvise dono-
sili pacijenti 5-te i 6-te dekade Zzivota (tabela 14).

Tabela 15
Pacijenti sa neg%ativnim nalazima u urinu
1979—1991. god.
Pacijenata
Dijagnoza bolesti Broj %
Sa dijagnozom 1.048 16,66
Bez dijagnoze 5.240 83,34
Ukupno: 6.288 100,00

Od 6288 pacijenata sa negativnim nalazima
u urinu, samo kod 1048 (16,66%) je bila nazna-
¢ena pretpostavljena dijagnoza koja upuluje
na tegobe koje je pacijent imao.

Kao poslednje, dat je spisak dijagnoza.
Najces¢e naznaCene su bile prve tri dijagnoze
u ovom popisu: The renis/renum, Pyelonephri-
tis chronica i Microhaematuiia/Haematuria.
Naznacenu pretpostavljenu dijagnozu je imalo
1048 pacijenata od 8288 sa negativnim nala-
zom.

ACTA THORACICA, VOL. 31/1



SPISAK DIJAGNOZA:

Dijagnoze na kartonima kod bolesnika
sa negativnim nalazom 1979—1991. god.

1. TBC renis/renum 280*
2. Pyelonephritis chron. 250%*
3. Microhaematuria/Haematuria 221%*
4. Cystopyelitis/Cystitis chron. 88
5. Orchyepddidim./Epydidim. chron. 32
6. Status post nephrectomiam 26
7. Pyuria 22%
8. Prostatitis 22
9. NephroUth./Calcul./Microlyth. 23

10. Glomerulonephritis chron. 8
11. Colica renalis 6
12. Hypertensio artherialis 6
13. Hydronephrosis 4
14. Ren mobile 4
15. TBC pulmonum 4
16. Proteinuria 2

17. Ostale dijagnoze 50
Ukupno: 1.94_21
Diskusija

Tuberkuloza se jo$S uvek nalazi na prvom
mestu od svih potencijalno letalnih inflamator-
nih oboljenja. Genitourinarna tuberkuloza, kao
posledica hematogene diseminacije iz nekog
fokusa — najces¢e pluca, se po uclestalosti jav-
ljanja, nalazi na drugom mestu. Prema viSe au-
tora, tuberkuloza bubrega prati aktivnu tuber-
kulozu pluéa (3, 8, 20, 23).

U radu je obraden 13-godiSnji period, od
1979. do 1991. godine, samo na osnovu podataka
bakterioloske kartoteke o bolesnicima sa tuber-
kulozom. Nismo raspolagali podacima o prosi-
renosti oboljenja, vrsti i duzini leCenja AT le-
kovima, kao ni podacima o prethodnoj tuber-
kulozi pluéa.

Za 13 godina obradeno je 60.277 uzorka uri-

. na koji su poticali od ukupno 6488 pacijenata

(tabele 1 i 2). Od 6468 pacijenata ¢iji su urini
bili pregledani, mikobakterije su bile nadene u
180 bolesnika, Sto znaci u 2,78% pacijenata (ta-
bela 2). Tabela 6 koja daje pregled bolesnika
kod kojih su mikobakterije bile nadene prvi
put (u nasoj laboratoriji), pokazuje da za 13-go-
diSnji period broj takvih slucajeva iznosi 5.974,
ukljucujuéi 180 bolesnika (3,01%) sa genitouri-
narnom tuberkulozom. U literaturi se pominje
3—10% renalne tuberkuloze u bolesnika sa ak-
tivnom tuberkulozom pluca.

Pregledom kartoteke ustanovljeno je da se
od bolesnika sa aktivnom tuberkulozom pluca
na pregled na mikobakterije ne Salju i urini,
ili, ako se i Salju, to je samo kod malog broja
bolesnika, u zanemarljivo malom broju uzora-
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ka, kako od bolesnika iz AT dispanzera, tako i
od bolesnika hospitalizovanih u naSoj ustanovi.
S obzirom da bolesnici sa tuberkulozom pluéa
primaju AT terapiju, to se istovremeno leéi i
eventualna aktivna tuberkuloza urogenitalnih
organa, ali ipak nedijanostikovana, stavlja bo-
lesnika u loSiji polozaj nego da se znalo i za
postojanje aktivnog ZariSta u bubrezima. Isto
tako, zbog toga se ne dobija ni prava epidemio-
loska slika uces¢a vanpluéne tuberkuloze u za-
hvagenosti inficiranog organizma i rasprostra-
njenosti oboljenja u populaciji.

Sojevi najveéeg broja bolesnika sa nalazom
Myco. tuberculosis u urinu su bili osetljivi na
AT lekove (tabela 9). Od 164 bolesnika sa Myco.
tuberculosis, 158 (96,34%) je imalo sojeve oset-
ljive na AT lekove. Svega 6 bolesnika (3,66%) je
imalo rezistentne sojeve na 1 ili viSe AT lekova.
Za neke od bolesnika znamo i kako su postali
rezistentni.

U grupi od 52 bolesnika sa po 1 pozitivnom
kulturom urina nalazi se i jedna bolesnica Ciji
je soj Myco. tuberculosis iz urina bio rezisten-
tan na INH, RMP i PZA. Bolesnica je bila hro-
ni¢ar sa veoma proSirenom tuberkulozo mplu-
¢a i sa mnogo pozitivnih kultura u sputumu
koje su imale identi¢nu rezistenciju na AT le-
kove kao i ta jedna pozitivna kultura iz urina.
Ocito je da je ovde do infekcije bubrega doslo
tokom oboljenja plu¢a, kada je mikobakterij-
ska populacija ve¢ bila iselektirana. Bolesnici
je kao pozitivnoj — sa aktivnom tuberkulozom
plu¢éa — raden operativni zahvat u nasoj usta-
novi, pa je mogucée i rasejavanje infekcije za
vreme operacije. Po otpustu, ostala je i dalje
pozitivna, a od lekara dispanzera smo doznali
da je umrla.

Drugi bolesnik za ¢iju rezistenciju znamo
kako je nastala je iz grupe sa urinom u kome
su bacili bili prisutni duze od 3 godine. Ovaj
bolesnik je bio pozitivan 12 godina, imao je
110 izolata Myco. Tbc iz urina, ostao je i dalje
pozitivan. U pocetku oboljenja bubrega, svi nje-
govi izolati bili su osetljvi na Ilekove, posle 2
godine postali su rezistentni na RMP, a posle
slede¢e 3 godine rezistentni i na SM, a tako je
ostalo do kraja. Po podacima koje smo za ovog
bolesnika trazili iz dispanzera, radilo se o kraj-
nje nekooperativnom socijalnom slucaju, koji
je bio i potator. Vremenom je dobio i pridru-
zeno oboljenje — Orchiepididymitis sa fistulom
na skrotumu. Ne znamo niSta o eventualnom
prethodnom oboljenju pluéa u ovoga bolesnika.

§to se tiCe starosne strukture, i bolesnici
sa nalazom mikobakterija i pacijenti kod kojih
su mikobakterije bile samo trazene ali ne i na-
dene, su najve¢im delom bili u 5-0j i 6-0j dece-

.....
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Odnos obolelih Zena i muskaraca razlikovao
se minimalno po uclestalosti oboljenja, sa malo
veéim procentom u korist Zena (dijagram 2).
Obi¢no je oboljenje dva puta ceS¢e u muskara-
ca nego u zena (20), $to kod nas nije bio slucaj.

Sto se ti¢e pridruZzenih bolesti, (uz poziti-
van nalaz u urinu, prikazano na tabeli 11), od
164 bolesnika sa nalazom Mycobacterium tuber-
culosis u urinu, 20 bolesnika (12,20%) je imalo
aktivnu tuberkulozu plu¢a a 9 od njih (5,49%)
su bili i direktno pozitivni; 7 bolesnika (4,27%)
je leCeno kortikosteroidima, a kod 2 od njih,
davanje kortikosteroida je dovelo do generali-
zovane tuberkuloze, jer nisu primali propratnu
AT terapiju; 6 bolesnika (3,66%) je bilo rezi-
stentno na jedan ili viSe AT lekova, a kod 8
(4,88%) je doslo do letalnog ishoda. Uzrok
smrti nije bila tuberkuloza bubrega I na kraju,
jedan bolesnik (0,61%) je imao Orchiepididymi-
tis sa fistulizacijom skrotuma — to je bolesnik
prethodno opisan sa nalazom mikobakterija u
urinu dugom 12 godina, rezistentan na RMP i
SM.

Sto se tige broja pregledanih urina pacije-
nata kod kojih se tragalo za specifi¢cnim obolje-
njem bubrega, najbrojnija je bila grupa koja
je donela 10 urina na pregled. Jedan uzorak po-
slat na pregled na BK je apsolutno nedovoljan,
kako za potvrdu bolesti, tako i za iskljuenje
oboljenja. Samo jedan urin pregledan na BK je
tako reéi, nepotreban pregled. Ranije su spomi-
njana 3 uzorka urina, ali se posle doSlo do za-
klju¢ka da je potreban veéi broj, zato $to se
bacili izlu€uju intermitentno, a i zato $to su le-
zi je u bubrezima manje nego u plu¢ima. Mali
broj izlu¢ivanih bacila, korigujemo pregleda-
njem veceg broja uzoraka.

Najveéi broj propratnih lista uz poslati ma-
terijal je stizao bez dijagnoze ili klini¢ke simp-
tomatologije — takvih propratnica je bilo c¢ak
83,34% (tabela 15).

U spisku dijagnoza, od onih 16,66% koji su
imali naznaCenu dijagnozu, naj¢e$ée pominjane
su: Tbc renis/renum, Pyelonephritis chron. i
Microhaematuria/Haematuria. Piurija — Kkoja
je jedan od glavnih simptoma u trijasu znako-
va oboljenja, bila je naznacena tek 22 puta.
Znaci da nalazu gnoja u urinu lekari opSte prak-
se i/ili urolozi, koji upuéuju bolesnike na pre-
gled u laboratoriju, ne pridaju dovoljan znacaj,
iako je piurija jedan od tri najvasnija suspekt-
na simptoma za postojanje specificnog procesa
u bubrezima.

Zakljucak

1. Od 5974 bolesnika koji su bih" prvi put
pozitivni (podaci naSe laboratorije) u termino-
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logiji laboratorije »novi bolesnici«, 180 su imali
mikobakterije iskultivisane iz urina, $to iznosi
3,01%.

2. Visoka frekvenca nalazenja pozitivnih u-
rina kod aktivne pluéne tuberkuloze, od 3 do
10%, ukazuje na potrebu rutinskog pregleda
kultura urina na BK kod pacijenata kod kojih
se sumnja na pluénu tuberkulozu. Optimalan
broj je 7 do 10 uzoraka pre otpoclinjanja tera-
pije.

3. Od svih bolesnika koji su nekada bolova-
li od tuberkuloze pluéa, kao i u slu¢ajevima du-
gotrajne piurije, prva diferencijalno-dijagno-
sticka pretpostavka treba da bude iskljuciva-
nje sumnje na specificno oboljenje.

4. Kao S§to pri uzimanju sputuma za pre-
gled na BK treba insistirati na dobrom uzorku,
tako i za pregled urina treba slati dobar uzo-
rak. To je rana jutarnja porcija urina — sred-
nji mlaz.

5. Inokulacija zamorcu, kao dijagnosticka
metoda ispitivanja oboljenja, viSe se ne prime-
njuje, jer daje loSije rezultate od dobro urade-
ne kulture korektno uzetog uzorka.
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ERRATA — CORRIGE

U 30. volumenu SAOPSTENIJA, br. 3—4, doslo je do greske, i to
u Clanku Borislave Lovodi¢-Siv€ev: »Nalazenje mikobakterija u boles-
nickom materijalu«, na str. 161 u tabeli 22. U podatku »% bolesnika sa
rezistentnim sojevima« u koloni za 1992. godinu treba da stoji umesto
gggreénog broja: 3,3%, ispravno: »4,3%<«. Donosimo ispravljenu tabelu

Tabela 22

Uporedivanje nalaza pregleda bolesniCkih materijala od I do IV meseca
1987. i 1992. godine

Karakteristike razlika 1987. 1992.
Broj pregledanih materijala na BK 11.657 11.657
Broj bolesnika sa + BK kulturama 144

163
(13,2% vise od 1987.)

Broj bolesnik asa dir. + nalazom 26 (38,8%) 69
(22,2% vise od 1987.)
Broj bolnicki le¢enih 67 117
Vreme negativizacije 61 93
dir.+ 30,7% za 60 dana — 43,5% do 20 dana
37,7% do 60 dana
dir.0 38,7% do 20 dana — 70,8% do 20 dana
% bolesnika sa rezist. sojevima 15,2 43
Multirezistentni:
a) 9 1
b) 13 6

ACTA THORACICA, VOL. 31/1



MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD

INSTITUT ZA ZASTITU ZDRAVLIA

EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE HIV INFEKCIJE
U JUGOSLAVUI

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF HIV INFECTION
IN YUGOSLAVIA

Borisa Vukovi¢*, Zorica Seguljev, Predrag Lazarevié

Sazetak

Na osnovu prijavljenih sluCajeva AIDS-a i izveStaja o rezultatima testiranja
na anti-HIV, analizirano je kretanje AIDS-a i epidemioloSke karakteristike HIV
infekcije. Broj obolelih od AIDS-a u Jugoslaviji, kao i u ¢itavom svetu, Kkontinui-
rano raste. Linijski trend pokazuje da nema bitne razlike u kretanju ovog obolje-
nja, mada su, zahvaljujuéi kasnijoj pojavi AIDS-a u nas, stope oboljevanja zna-
¢ajno niZe u odnosu na veéinu evropskih zemalja. Oboljevanje muskaraca je Cetiri
puta CeS¢e u odnosu na oboljevanje zena. NajéeS¢u klinicku manifestaciju bolesti
predstavljaju oportunisticke infekcije. Za osobe oba pola dominantan put zaraza-
vanja je intravenska upotreba droge. Rezultati seroloSkog testiranja ukazuju na
visoku prevalencu medu narkomanima i homo/biseksualcima i visok rizik od in-
fekcije seksualnih partnera anti-HIV pozitivnih osoba i novorodencadi HIV pozi-
tivnih majki. .

Kljuéne reci: kretanje AIDS-a, transmisione grupe, klinicke manifestacije.

Summary

On the basis of registered cases of AIDS and reports on anti-HIV test
results, situation of AIDS, as well as epidemiological characteristics of HIV infec-
tion in our country were analysed in this study. The number of diseased people in
Yugoslavia, as well as world wide, continuously increases. Diagram trend shows
that there are not essential differences concerning this disease, although, due to
its late appearance, the rate of diseased people is much lower than in the ma-
jority of other European countries. Men are four times more affected by this di-
sease than women. For both sexes, a dominant way of infection is the intravenous
drug use. Opportune infections represent the most frequent clinical manife-
stations of the disease. Serology test results point to the high prevalence of anti-
-HIV among the drug adicts and homo/bisexuals, as well as to the high infection
risk for sexual partners of HIV positive persons and for babies of HIV positive
mothers.

Key words: situation of AIDS, ways of transmission, clinical manifestations.

* Prof, dr med. sci Borisa Vukovi¢, direktor Zavoda za epidemiologiju, Instituta za zastitu zdravlja,
Novi Sad

UDK 616.988 :612.017 (497.1)

Uvod

Mada je od prepoznavanja AIDS-a, kao no-
vog klini¢kog entiteta, do danas ucinjen velik
napredak u izucavanju etiologije, patogeneze i
epidemiologije ove bolesti, AIDS dostize epide-
mijske razmere, postavsi jedan od najznacajni-
jih problema sveta. Do kraja 1992. godine u
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svetu je prijavljeno 611.589 slucajeva AIDS-a (1).
Procentualno, sa najveéim brojem slucajeva za-
stupljene su zemlje Amerike (51,2%), Afrike
(34,5) i Evrope (13,2%). Mada su epidemioloske
karakteristike ove bolesti u pojedinim geograf-
skim prostorima bitno razli¢ite, za Citav svet
je zajedniCki porast broja obolelih i zarazenih.
Cilj ovog rada je da analizira kretanje AIDS-a
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u nasoj zemlji u odnosu na kretanje ovog obo-
lienja u svetu i ukaZze na epidemioloske karak-
teristike HIV infekcije.

Metod rada

Kretanje AIDS-a i osnovne epidemioloske
karakteristike HIV infekcije analizirane su na
osnovu podataka Saveznog zavoda za zdravst-
venu zastitu, Beograd, i to: prijavljenih slucaje-
va oboljenja, izveStaja o rezultatima istraziva-
nja anti-HIV u odredenim epidemioloski zna-
Cajnim grupacijama i izveStaja o testiranju da-
valaca krvi na HIV.

Rezultati rada

Kretanje AIDS-a u svetu, Evropi i Jugosla-
viji. — Od prepoznavanja prvih slucajeva
AIDS-a do danas, broj obolelih kontinuirano ra-
ste. Medutim, dok je prvih godina praéenja
broj obolelih u Evropi, kao i u Citavom svetu
svake naredne godine bio viSestruko veéi u od-
nosu na broj registrovanih slucajeva u prethod-
noj godini, poslednjih godina se intenzitet jav-
ljanja novih slucajeva smanjuje (tabela 1).

Tabela 1

Prijavljjeni slucajevi AIDS-a u svetu, Evropi
i Jugoslaviji do 31. 12. 1992. godine

Godina Svet Evropa Jugoslavija
Do 1981. 187 20

1981. 291 30

1982, 1.127 93

1983, 3.413 298

1984, 6.924 722

1985. 12.846 1.854 2
1986. 22.578 3.798 3
1987. 16.395 6.995 10
1988. 70.531  10.437 26
1989. 70.623  13.382 32
1990. 111.012  14.715 50
1991. 132.077  18.248 57
1992. 163.585  10.218 88

Prvi slucajevi AIDS-a u naSoj zemlji su ot-
kriveni 1985. godine. Do kraja 1992. godine broj
obolelih se popeo na 268.

Uporedni prikaz dinamike oboljevanja li-
nijskim trendom pokazuje da je epidemioloska
situacija u nasoj zemlji (Y = 11,9—19,9) povolj-
nija u odnosu na epidemiolosku sitaciju u E-
vropi (Y = 1.508,7x—84.344,9), odnosno u svetu
(Y = 13.248,6x-45.695,1), (grafikon 1).

Epidemioloska situacija merena brojem re-
gistrovanih slucajeva AIDS-a na milion stanov-
nika, bitno je razli¢ita u pojedinim evropskim
zemljama. Dok isto¢noevropske zemlje (Rusija,
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Poljska, CeSka, Bugarska) imaju veoma niske
stope, u Svajcarskoj, Francuskoj, Spaniji, Ita-
liji, Danskoj, Holandiji, Belgiji, Nemackoj, Ve-
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Grafikon 1 — Uporedni trendovi kretanja
AIDS-a u svetu, Evropi i Jugoslaviji

likoj Britaniji i Austriji registrova{no je preko
100 slucajeva AIDS-a na milion stanovnika (gra-
fikon 2).
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Grafikon 2 — Broj obolelih od AIDS-a na
milion stanovnika u nekim evropskim zemljama

Prema broju registrovanih slucajeva, nasa
zemlja se nalazi izmedu ove dve grupe evrop-
skih zemalja, sa 25,3 slucaja AIDS-a na milion
stanovnika.

Epidemioloske karakteristike AIDS-a u Ju-
goslaviji. — Do kraja 1992. godine Saveznom
zavodu za zdravstvenu zaStitu prijavljeno je 268
slu¢ajeva AIDS-a, od kojih su 3 (1,1% stranci, a
za druga 3 (1,1%) bolesnika mesto stalnog bo-
ravka je nepoznato ili je van teritorije sadasnje
Jugoslavije. Izrazita aglomeracija obolelih je u
samom Beogradu i njegovom Sirem podrucju
(Zemun, Obrenovac, Lazarevac), gde je registro-
vano 199 (76,0%) sluCajeva AIDS-a (grafikon 3).
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Od ukupnog broja obolelih od AIDS-a, 55
su osobe Zenskog, a 213 musSkog pola. Kod oba
pola vodeéi put zarazavanja je intravenska ap-
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hod. U 77,6% obolelih, klinicku manifestaciju
AIDS-a predstavljale su oportunisticke infek-
cije (tabela 2).

Tabela 2

Klini¢cke manifestacije AIDS-a

Oboleli
Klini¢ka manifestaija broj %
Wportumstlcke infekcije 208 77,6
astings sindrom 30 11,2
HIV encefalopatija 20 7.5
Limfom 6 22
Kaposi sarkom 4 15

Grafikon 3 — Topografska distribucija AIDS-a
1985—1992. godina

likacija droge. Narkomani Cine 55,1% obolelih
muskaraca i 57,4% obolelih zena (grafikon 4).
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Grafikon 4 — Oboleli od AIDS-a prema
transmisionim grupama i polu

U Jugoslaviji, kao i u ¢itavom svetu, belezi
se porast heteroseksualne transmisije. Ovim
putem zaraZzen je svaki 30. musSkarac u nasoj
zemlji i ¢ak svaka 4—5. Zena.

Prvi slucaj AIDS-a zarazen heteroseksual-
nim putem, registrovan je u Jugoslaviji 1986.
godine. Od 1988. godine kontiuirano se registru-
ju bolesnici zarazeni ovim putem, c¢inec¢i od
3,8% do 12,0%, prosetno 7,5% ukupnog broja
obolelih od AIDS-a u Jugoslaviji.

Medu obolelim osobama muskog pola u
znaCajnom procentu su zastupljene osobe sa
homo/biseksualnim kontaktom (14,5%) i obole-
li od hemofilije (15,4%).

AIDS je veoma teSko oboljenje. U 149
(55,6%) slucajeva obolenje je imalo letalan is-
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Rezultati istrazivanja anti-HIV u Jugoslavi-
ji. — Istrazivanje anti-HIV u odredenim epide-
mioloSki znacajnim grupacijama potvrduje po-
stojanje visokog rizika od infekcije HIV kod
intravenskih narkomana (tabela 3). Medutim,
suprotno relativno niskom uceSéu homo/bisek-
sualaca u ukupnom broju obolelih, utvrdena je
njihova visoka zarazenost HIV, uz ogranicenje
da je ispitivanjem obuhvaéen mali broj pripad-
nika ove grupe. Ovim ispitivanjem potvrden je
znacaj heteroseksualne transmisije i utvrdeno
je da je svaki 4—5. seksualni partner anti-HIV
pozitivne osobe takode zarazen a da svaka 5.
anti-HIV pozitivna majka rada zarazeno novo-
rodence.

Tabela 3

Rezultati istrazvanja anti-HIV u odredenim
epidemioloski znaCajnim grupacijama
u Jugoslaviji — 1991—1992. godina

Broj, Broj. (%)

Grupacije testiranih pozitivnih
Homo/biseksualci 51 ~18 (35, 3)
IV_narkomani 1316 438 (339
Seksualni partneri

HIV + lica 114 24 (21,1)
Novorodencad

HIV + majki 15 3 (20,0
Heteroseksualci 331 58 (17.,5)

Prisustvo anti-HIV u opstoj populaciji, me-
reno ispitivanjem dobrovoljnih davalaca krvi,
nije visoko. Od 773945 ispitanih jedinica krvi,
prisustvo anti-HIV je dokazano u 15 (0,002%)
jedinica (tabela 4). Medutim, Cinjenica da je u
proseku svaka 50.000 boca krvi zarazena HIV,
potvrduje visok rizik od transfuzije netestirane
krvi.
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Tabela 4.

Rezultati istrazivana anti-HIV kod davalaca
krvi u Jugoslaviji — 1990—1992. godina

Broj Broj
Godina testiranih ~ pozitivnih
jedinica jedinica
1990. 231.504 1
1991. 280.248 9
1992. 262.193 5
Ukupno: 773.945 15
Diskusija

Tokom visSe od jedne decenije bavljenja pro-
blemom AIDS-a, postignuti su znacajni rezulta-
ti u upoznavanju etiologije i patogeneze bole-
sti, razjaSnjena je epidemiologija, razvijeni di-
jagnostiCki testovi i razradena strategija za pre-
venciju i kontrolu AIDS-a. Uprkos tome, broj
obolelih od AIDS-a u svetu kontinuirano raste
(1). Prema prognozi SZO, izrazit porast obolelih
oCekuje se u Aziji, gde zivi viSe od polovine
svetske populacije (2).

Epidemioloska -situacija u Jugoslaviji, me-
rena brojem registrovanih slucajeva na milion
stanovnika, povoljnija je u odnosu na veéinu
evropskih zemalja, mada u dinamici ovog obo-
ljenja, iskazanoj linijskim trendom, nema bit-
nih razlika.

Najveéi broj obolelih od AIDS-a u nas$oj
zemlji, kao i u nekim drugim evropskim zem-
ljama, ¢ine narkomani (3). Ovo ¢ini epidemio-
losku situaciju nepovoljnijom, posto se iz ove
grupe regrutuju glavni rezervoari heteroseksu-
alne transmisije i perinatalnih infekcija (4).

Epidemiolosku situaciju u pogledu AIDS-a
u nas, kao i u Citavom svetu, komplikuje po-
rast heteroseksualne transmisije. Mada ucesce
bolesnika, zarazenih ovim putem, u ukupnom
broju obolelih od AIDS-a nije visoko, udvosru-
Cava se svakih 14—16 meseci (5).

Smatra se da je vreme od serokonverzije
do razvoja AIDS-a slicno, bez obzira na put
transmisije HIV. U oko 50% HIV inficiranih,
AIDS se razvija unutar 10 godina (6).

Najces¢a klinicka manifestacija AIDS-a su
oportunisti¢ke infekcije (77,6%). One se smatra-
ju odgovornim za vise od 90% smrtnih ishoda

(6). Prezentuju se uglavnom u svojoj najmalig- -

nijoj formi, zahvatajuéi nace$¢e respiratorni
sistem (7).

Registrovanje obolelih i umrlih predstavlja
najjednostavniji metod praéenja AIDS-a ali nije
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pokazatelj aktuelne epidemioloske situacije (8).
Uprkos svim nedostacima, seroepidemioloska
istrazivanja mogu pruziti realniji uvid u epide-
mioloske karakteristike HIV infekcije. Serolos-
ka istrazivanja sprovedena u naSoj zemlji po-
tvrdila su visok rizik od infekcije intravenskih
narkomana i znaCaj heteroseksualne transmisi-
je, ali su ukazala i na znacCajan stepen seropre-
valence anti-HIV u homo/biseksualaca. Utvr-
den je visok rizik od infekcije seksualnih part-
nera HIV pozitivnih osoba i novorodencadi
HIV pozitivnih majki.

Zakljucak

Broj obolelih od AIDS-a u Jugoslaviji, kao
i u Citavom svetu kontinuirano raste. Prema
visini morbiditeta, epidemioloska situacija je
povoljnija u odnosu na veéinu evropskih zema-
lja, ali u dinamici javljanja novih slucajeva
AIDS-a nema znacajne razlike.

Najvecéi broj obolelih ¢ine narkomani. Naj-
¢eSéu klinicku manifestaciju AIDS-a predstav-
ljaju oportunisticke infekcije. Seroloska istra-
zivanja ukazuju na visoku prevalencu anti-HIV
medu homo/biseksualcima, seksualnim partne-
rima HIV pozitivnih i visok rizik od perinatal-
ne infekcije.
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INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU,
SREMSKA KAMENICA

UPOREDIVANJE BAKTERIOLOSKIH NALAZA U BOLESNIKA
OBOLELIH OD PNEUMONIJE 1987. i 1992. GODINE

RESULTS OF BACTERIOLOGICAL INVESTIGATIONS IN PATIENTS
WITH PNEUMONIA TREATED IN 1987. AND 1992.
(A comparative study)

Borislava Lovodl¢-Sivéev*,
Milica Marinkov-Kréo, Nevenka GuSa, Anka Vukeli¢

SaZetak

Svrha rada je bila uporedivanje tezine i toka bolesti kod pacijenata hospita-
lizovanih u Institutu u Sremskoj Kamenici 1987. i 1992. godine, sa dijagnozom
Pneumonia. U sklopu podataka dat je i prikaz mikrobioloskih nalaza. U traganju
za uzro¢nikom oboljenja, sputumi su tokom hospitalizacije bili pregledani bakte-
rioloski, kod veéine bolesnika i na mikobakterije, a trazena su i antitela virusa
u serumima bolesnika. Pregledano je 617 istorija bolesti. Od 321 bolesnika le¢enih
1987. sa pozitivnim nalazom je nadeno 57 (17,76%), dok je od 296 bolesnika le¢enih
1992. godine, pozitivne nalaze imalo njih 40 (13,51%). Mali broj i procenat pozi-
tivnih nalaza kod bolesnika koji su bolovali od pneumonije je uglavnom uslovljen
time $to je bio pregledan neodgovarajuéi broj sputuma. U 75,70% slucajeva leCe-
nih 1987, odnosno 79,39% onih iz 1992, godine, pregledano je LI samo po jedan
uzorak sputuma, ili ¢ak sputum uopste nije bio pregledan. Manje znacdajan raz-
iog malog broja, odnosno procenta, bolesnika sa pozitivnim nalazom je taj sto su
neki bolesnici pre dolaska u bolnicu bili leCeni antibioticima.

Kljuéne reci: pneumonia, bakterioloski nalaz, broj pregledanih sputuma,
kvalitet uzorka — sputum/saliva.

Summary

The aim of this paper is to compare the course and severity of the disease
in patients with the diagnosis of pneumonia, hospitalized at the Institute of Lung
Diseases and Tuberculosis in Sremska Kamenica during the years 1987 and 1992
respectively. Bacteriological sputum findings are included in the presented data.
In the course of determining etiology, of the disease, sputum samples were sub-
mitted to the bacteriological examination. In .some patients they were tested on
Mycobacteria as well. The presence of virus antibodies in the serum of patients
was also investigated. There were 617 histories reviewed. The positive sputum
finding was reported in 57 (17,76%) of 321 patients treated from pneumonia in
1987 and in 40 (13,51%) of 296 cases treated in 1992. The small number and percen-
tage of positive spumtum findings is patients with pneumonia is mostly due to
the fact that the number of examined sputum -samples was inadequate. It was
only one, or even none, sputum sample that was obtained in 75,70% of cases trea-
ted in 1987. and 79,39% of those treated in 1992. and sent for bacteriological exa-
mination. Another, but less important reason is that some patients were treated
with antibiotics before admission to hospital.

Key words: Pneumonia, bacteriological finding, number of sputum examina-
tions, sample quality — sputum/saliva.
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Uvod

Usna Supljina i gornje partije disajnih pu-
teva normalno su nastanjeni bakterijskom po-
pulacijom. U 1 ml sputuma/salive nalazi se oko
I0° do 1I0* aerobnih i oko deset puta vise anae-
robnih bakterija (1). U disajnim putevima zdra-
vog Coveka, distalno od larinksa kao i u paren-
himu pluéa, nema bakterija. Odbrana pluca i
organizma odrZavaju takvo stanje. U tom pro-
cesu ucestvuju: sekrecija mukusa bronha, mu-
kocilijarni transport cilijarnog epitela sa oko
1200 pokreta u 1 minuti, refleks kaslja i epi-
glotisa, delijski imunitet alveola posredovanjem
makrofaga, T-limfocita i polinukleara (tzv. bak-
terijski pluéni klirens), kao i humoralni imu-
nitet.

Poremecéajem stanja prirodne odbrane bak-
terije iz spoljne sredine, ako su u veéem broju
i veée virulencije, i/ili mnogo ce$ée rezidentne
bakterije gornjih partija disajnih puteva, do-
spevaju u pluéni parenhim i izazivaju obolje-
nje. U tom procesu deo uceSéa pripada i spo-
sobnosti nekih bakterija da atheriraju na sluz-
nicu dovodeéi do kolonizacije, koja u mnogih
bolesnika moZe biti pocetak infekcije pluéa (2).

Termin pneumonija oznacava inflamaciju
distalnog pluéa — terminalnih disajnih puteva,
alveolarnog prostora i dntersticijuma Kvalifiku-
je se recima koje sugeriSu etiologiju, mehani-
zam, anatomsku lokaciju, pa imamo: »virusnu
pneumoniju«, »aspiracionu pneumoniju«, »hro-
ni¢nu intersticijaimu pneumoniju« ili »bakterij-
sku pneumoniju« (1).

Bakterijska pneumonija moZe da se oka-
rakteriSe kao stanje koje je rezultat popusta-
nja mehanizma odbrane koji viSe nije dovoljan
da eliminiSe prisustvo bakterija dospelih u plu-
¢a. Pneumonije su Cesto asocirane sa prethod-
nim poremedcajima ili stanjima organizma, kao
§to su hroni¢no pluéno opstruktivno oboljenje,
kongestivne sréane mane, dijabetes i alkoholi-
zam (3).

Svrha rada

Svrha rada je bila prikaz podataka mikro-
bioloskih nalaza bolesnika obolelih od pneumo-
nije, leCenih u Institutu tokom 1987. i 1992. go-
dine.

Tokom hospitalizacije sputumi bolesnika
su bili davani na bakterioloski pregled. Kod ve-
¢ine sputum je bio pregledan i na mikobakte-
rije, a zavisno od simptoma, kod izvesnog bro-
ja pregledam’ su i serumi na prisustvo antitela
virusa.

Prvi deo rada je napravljen na osnovu po-
dataka iz knjige prijema materijala naSega Za-
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voda i iz radnih lista sa pozitivhim nalazima,
koje se ¢uvaju 10 godina.

Drugi deo rada predstavlja podatke dobije-
ne pregledom istorija bolesti ispitivane grupe
bolesnika. Od podataka iz istorije, sem genera-
lija bolesnika, belezili smo otpusne dijagnoze i
broj bakterioloski pregledanih sputuma tokom
hospitalizacije, sa pozitivnim i/ili negativnim
nalazom.

Od sputuma pregledanih na mikobakterije
i od virusoloskih ispitivanja, uzimani su u ob-
zir samo oni sa pozitivnim nalazom.

Ukupno je pregledano 617 istorija bolesti,
321 su bili bolesnici le¢eni tokom 1987. godine a
296 bolesnici leeni u Institutu tokom 1992. go
dine.

Rezultati rada

Rezultati rada prikazani su na tabelama.
Tabele 1—6 predstavljaju nalaze za 1987. godi-
nu.

Tabela 1: prikazuje broj sputuma pregleda-
nih bakteriolo$ki 1987. godine. Od ukupno 6.394
uzoraka sputuma, 1075 (16,81%) su imali pozi-
tivan nalaz.

Tabela 1

Sputumi pregledani bakterioloski —- 1987. god.
Nalaz Broj %
Pozitivan 1.075 16,81
Negativan 5.319 83,19
Ukupno: 6.394 100,00

Tabela 2: daje dinamiku pozitivnih izolata
po mesecima.

Tabela 2

Broj suptuma sa pozitivnim nalazom
Dinamika nalaza po mesecima — 1987. god.

Nalaz
Mesec Jedan Dva Svega
izolat izolata
I 8 + 8 = 9%
11 73+ 5 = 78
11 106 + 10 = 116
v 71+ 14 = 85
\% 2 + 6 = 88
VI 78+ 10 = 88
VII 84 + 7 = 91
VIII 81  + 8 = 89
IX 86 + 8 = 9%
X 8 + 9 = 97
X1 65 + 5 = 70
XI11 7% + 9 = 85
976 99
Ukupno: 1.075
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Tabela 3: prikazuje uclestalost izolata po
specijesima. Od 1.075 sputuma sa pozitivnim
nalazom, bilo je 1.174 izolata bakterija. NajceS-
¢e je bio nalaZzen Haemophilus influenzae — u
37,90% od ukupnog broja pozitivnih nalaza,
drugi po ucestalosti je bio Streptococcus pneu-

pneumoniae oboljenjem i 3 bolesnika sa kultu-
relno dokazanom tuberkulozom. Ovih 11 boles-
nika je imalo pozitivan i/ili negativan nalaz ne-
specificne bakterijske flore u sputumu. Nomen-
klatura oboljenja je napravljena na osnovu ot-
pusnih dijagnoza u istorijama bolesti. Na uzor-
ku od ukupno 321 bolesnika raspored dobijenih

moniae — u 17,72%, dok je na treéem mestu dijagnoza je bio sledeéi: Bronchopneumonia
bio Pseudomonas aeruginosa sa 13,33%. — 131, Pneumonija — 79, Pneumonia massiva
Tabela 3
Vrsta i broj bakterija izolovanih iz sputuma
Zastupljenost po ulestalosti izolovanja — 1987. god.
B Pozitivni Svega
Vrsta bakterija 1 izol./mat. 2 izol./mat. broj °/
Haemoph. influenzae 383 + 62 = 445 37,90
Slreptococc. pneum. 163 + 45 = 208 17,72
Staphyloc. aureus 49 + 9 = 58
Branhamella/Neiss. ps. 2 b — = 2
Streptoc. pyogenes 27 + 6 = 33
Pseudomonas aerugin. 137 + 26 = 163 13,88
Bac. proteus 71 + 14 = 85
F.scherichia coli 33 + 12 = 45
Klebsiella sp. 74 + 15 = 89
Enterobacter sp. 34 + 6 = 40
Citrobacter sp. 3 + 3 = 6
Acinetobacter — —_ —_—
976 198

Ukupno: 1.174 100,00

Tabela 4: prikazuje bolesnike obolele od
pneumonije u 1987-0f godini. Sa ovom dijagno-
zom, je ukupno u Institutu bio hospitalizovan
321 bolesnik, od kojih je .sa pozitivhim nalazom
bilo 57 (17,76%) bolesnika. Sem nalaza bakte-
rijske nespecificne flore, bilo je i 7 bolesnika
sa seroloski dokazanom Q-groznicom, zatim 1
bolesnik sa serolosSki dokazanim Mycoplasma

Tabela 4

— 8, Pneumonia abscendens — 16, Pleuropneu-
monia — 75 i 12 bolesnika sa letalnim ishodom
sa jednom od ovih dijagnoza.

Tabela 5: daje podatke o tome da li je i
koliki je broj sputuma bio bakterioloSki pregle-
dan tokom hospitalizacije. Od 321 bolesnika,
kod njih 36 (11,21%) sputum uopSte nije bio
dat na bakterioloski pregled. Kod 234 bolesnika

Broj bolesnika obolelih od pneumonije — 1987. god.

Nalaz

Bolesnici

Oboljenje broj % pozitiv. negativ.
Bronchopneumonia 131 40,82 27 104
Pneumonia 79 24,61 11 68
Pneumon. massiva 8 2,49 4 4
Pneumon. abscendens 16 4,98 4 12
Pleuropneumonia 75 23,36 10 65
— sa letalnim ishodom bol. 12 3,74 1 U

. broj 321 57 264
Svega: g (100,00) 7,76 8224

Sa pozitivnim i/ili negativhim bakterioloskim nalazom:

— 7 bol.: Q groznica dokazano seroloski
— 1 bol.: Mycoplasma pn. dokazano seroloski

— 3 bol.: Mycobacterium tuberculosis
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na bakterioloski pregled je bio dat samo jedan
uzorak sputuma. Od ovog broja sa jednim pre-
gledanim sputanom, pozitivan nalaz je bio do-
bijen samo u 27 slucajeva, dok je kod 207
(64,49%) nalaz bio negativan Kako se povelava
broj sputuma koji su bili slati na bakterioloski
pregled, tako raste i broj onih sa pozitivnim
nalazom.

Tabela 5

Na tabelama 7—I12 prikazani su podaci iz
1992. godine.

Tabela 7: daje pregled broja pregledanih
sputuma u toku ¢ele godine. Pregledano je 4.200
uzoraka sputuma, od cega je 600 (14,29%) bilo
sa pozitivnim nalazom.

Tabela 8: daje dinamiku ovih pozitivnih na-
laza po mesecima.

Bolesnici oboleli od pneumonije
Broj sputuma pregledanih bakterioloSki tokom bolesti
_____1987. god.

Broj sputuma

Bolesnika

Nalaz sputuma_
pozitivan negativan

Nije pregledan

36 (11,21%)
234

1 uzorak 2_7 207 (64_,49%)
2 uzorka 36 15 21
3 uzorka 9 5 4
4 uzorka 2 | |
5 uzoraka 2 | 1
7 uzoraka 1 1 —
9 uzoraka 1 - 1
. broj 321 50 235
Ukupno: g5 100,00 15,58 7321

75,70% — negativan nalaz sputuma:

— 1. sputam nije pregledan

— 2. dat na pregled samo 1 materijal

Tabela 6: daje pregled ucestalosti pojedinih
vrsta bakterija izolovanih iz sputuma bolesnika
sa pneumonijom. Najte3¢e zastupljen je Hae-
mophilus influenzae, zatim sledi Pseudomonas
aeruginosa i na tre¢em mestu je Streptococcus
pneumoniae.

Tabela 6

Bakterije izolovane iz sputuma
u 321 bolesnika od pneumonije tokom 1987. god.

Izolovano

Vrste bakterija broj %

Haemophilus influenzae 21 35,59
Streptococcus pneumon. 10 16,95
Saphylococcus aureus
Sreptococcus pyogenes
Streptococcus faecalis
Branhamella catarrhalis
Pseudomonas aerugin.
Bac. proteus

Klebsiella sp.
Escherichia coli
Enterobacter
Acinetobacter

Ukupno: ;be(-\j 1

18,64

§%| e | 1o

Tabela 7

Sputumi pregledani bakterioloski — 1992. god.
Na_lz_lz_ Broj %%

Pozitivan 600 14,29
Negativan 3.600 85,71
a(ﬁpno: 4..200 100,b6
Tabela 8

Broj sputuma sa pozitivhim nalazom
Dinamika nalaza po mesecima — 1992. god.

ATl

Mesec 1 izo]altvalazz izolata Svega
I 37 + 6 = 43
11 84 + 7 = 91
111 61 + 11 = 72
v 50 + 8 = 58
M. 30 + 3 = 133
VI 41 + 6 = 47
VII 30 + 2 = 32
VIII 26 + 2 = 28
IX 30 + | = 31
X 53 + 9 = 62
XI 46 + 6 = 52
XI1 46 + 5 = 5l

534 66
Ukupno: 600
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Tabela 9: prikazuje pozitivne nalaze sa jed-
nim i/ili dva izolata iz uzorka sputuma. Iz 600
sputuma sa pozitivnim nalazom, bilo je ukup-
no 666 izolata bakterija. Po ucestalosti nalaZe-
nja, ponovo je na prvom mestu Haemophilus
influenzae, zastupljen sa 38,14%, zatim Strepto-
coccus pneumoniae sa 13,51% i na tre¢em me-
stu je Pseudomonas aeruginosa sa 13,06%.

Tabela 9

ne. Od 296 bolesnika, sa pozitivnim nalazom je
bilo 38 (12,84%), dok je negativan nalaz imalo
228 (77,02%), a kod 30 bolesnika (10,14%) spu-
tum uopSte nije bio bakterioloski pregledan.
Kod 217 bolesnika sputum je bio pregledan sa-
mo jednom. Kod 79,39% bolesnika sa negativ-
nim nalazom tokom hospitalizacije je pregle-

Vrsta i broj bakterija izolovanih iz sputuma
Zastupljenost po ucestalosti izolovanja — 1992, god.

Pozitivni Svega
Vrsta bakterija lizol./mat. 2 izol./mat. broj %
Haemoph. influenzae 203 Hh 51 = 254 38,14
Streptococc. pneum. 56 nh 34 = 90 13,51
Staphyloc. aureus 56 Hh 15 = 71
Branhamella/Neiss. sp. 31 -1h 6 = 37
Streptoc. pyogenes 12 Hh 3 = 15
Pseudomonas aerugin. 77 nh 10 = 87 13,06
Bac. proteus 22 H- 3 = 25
Escherichia coli 22 H- 1 = 23
Klebsiella sp. 21 H- 4 = 25
Enterobacter sp. 22 -+ 3 = 25
Citrobacter sp. 2 H- — = 2
Acinetobacter ] 2 Hh 1 = 3
Streptococc. faecalis 8 Hh 1 = 9
534 132
666 100,00

Ukupno:

Tabela 10: prikazuje broj bolesnika sa di-
jagnozom pneumonije u 1992-0j godini. Nomen-
klatura je uzeta sa istorija bolesti. Ukupno je
bilo 296 bolesnika, a s pozitivnim nalazom 40
(13,51%). U taj broj je uklju€en i 1 bolesnik sa
seroloski dokazanom psitakozom, kao i 1 bo-
lesnik sa dokazanom visoko virulentnim Myco-
bacterium bovis mikobakteriozom.

Tabela 11: prikazuje broj pregledanih spu-
tuma kod bolesnika od pneumonije 1992. godi-

Tabela 10

dan neodgovarajuc¢i broj sputuma — ili ni je-
dan ili samo jedan uzorak.

Tabela 12: prikazuje ucestalost izolovanih
-vrsta bakterija kod bolesnika obolelih od pneu-
monije Opet je na prvom mestu Haemophilus
influenzae (20,55%), dok je na drugom Strepto-
coccus pneumoniae (12,33%).

Tabela 13: daje karakteristike razlika 1987.
i 1992. godine. 1992. godine: pregledano je ma-
nje sputuma sa pozitivnim nalazom i izolovano

Broj bolesnika obolelih od pneumonije — 1992. god.

Bolesnici Nalaz

Oboljenje broj L pozitiv. negativ.
Bronchopneumonia 114 38,51 16 98
Pneumonia ) 88 29,73 8 80
Pneumon. massiva 5,07 8 7
Pneumon. abscendens 3,72 2 9
Pleuropneumonia 51 17,23 6 45
— sa letalnim ishodom bol. 5,74 — 17

. broj 296 40 256
Svega: )% (100,00) 1351)  (8649)

— 1 bolesnik: Psittacosis — dokazan seroloski
—- 1 bolesnik: visoko viral. Mycobact. bovis
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Tabela 11

Bolesnici obole!! od pneumonije
Broj sputuma pregledanih bakteriolo$ki tokom bolesti

1992. god.
Nalaz sputuma
Broj sputuma Bolesnika pozitivan negativan
Nije pregledan 30 (10,14%) — —
1 uzorak 217 12 205 (69,25%)
2 uzorka 25 13 12
3 uzorka 16 8 8
4 uzorka 5 2 3
5 uzoraka 2 2 —
7 uzoraka 1 1 —_
9 uzoraka _ —_ —
. broj 296 38 228
Ukupno: o/ 100,00 12,84 77,02
79,39% — negativan nalaz sputuma:

— 1. sputum nije pregledan
— 2. dat na prelged samo 1 materijal

Tabela 12

Bakterije izolovane iz sputuma
u 321 bolesnika od pneumonije tokom 1992. god.

Izolovano

Vrsta bakterija broj Qo
Haemophilus influenzae 15 20,55
Streptococcus pneumon. 9 12,33
Staphylococcus auerus 5
Streptococcus pyogenes 2
Streptococcus faecalis 5
Branhamella catarrhalis 2
Pseudomonas aerugin. 5

Bac. proteus 3

Klebsiella sp. 1

Escherichia coli —

Enterobacter 1
Acinetobacter 1

Ukupno:  ij*J 10(7,,300

Tabela 13

je manje bakterija nego 1987. godine. Bilo je
manje bolesnika od pneumonije hospitalizova-
nih u Institutu, zatim manje bolesnika sa pozi-
tivnim nalazom u sputumu i/ili serumu. Iz po-
dataka se dalje vidi da je 1987. godine bilo 7
bolesnika sa seroloski dokazanom Q-groznicom,
dok 1992. godine nije bio hospitalizovan ni je-
dan takav bolesnik.

NalaZenje tuberkuloze kod bolesnika sa kli-
nickom slikom pneumonije: 3 slucaja 1987. i 1
slu¢aj 1992. godine pokazuju da ova u pocetku
moze da daje klini¢ku sliku pneumonije cak i
sa pozitivnim nalazom nespecificnog uzrocnika
koji reaguje na antibiotsku terapiju, ali se u
kasnijem toku bolesti dijagnostikuje osnovni
uzroc¢nik oboljenja.

Poveéan je samo broj bolesnika sa neodgo-
varaju¢im brojem pregledanih sputuma — to
znadi ili da sputum uopSte nije pregledan, ili

Uporedivanje nalaza pregleda bolesni¢kih materijala
1987.1 1992. god.

Karakteristike razlika 1987. god. 1992. god.

1. Pregledano sputuma 6.394 4.200 manje: 2.194
(34,31%)

2. Pozitivnih sputuma 1.075 600 manje: 475
(44,10%)

3. Izolovano bakterija 1.174 666 manje: 508
(43,27%)

4. Bolesn. sa pneumonijom 321 296 manje: 25
(7,79%)
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5. Bolesn. sa nalazom u 57 40 man&e: 17
sputumu/serumu (17,76%) (13,51%) (29,82%)
— Q groznica 7 —
— Mycopl. pn. 1 —
— Psittacosis — 1
— Tuberkuloza 3 1
6. Negativan nala]z u bol. (752;1(3)7) 22)33?97 viSe: neodgov.
a. nije pregl. sput. o 7 %) broj sp.
b. pregledan 1 sput. ’ ’ (3,69%)
7. Najcescée izolovane bakt. H. infl. H. infl.
u bol. sa pneumonijom Ps.aerug. St.pneum. —
St. pneum.

je bio pregledan samo jedan uzorak. Takvih je
1987. bilo 75,70% a 1992. bilo ih je 79,39%.

Najéesée izolovana bakterija u obe godine
je bio Haemophilus influenzae. Nije izratunava-
na statisticka signifikantnost ovih razlika.

Diskusija

Empirijsko davanje antibiotika koji treba
da zastite bolesnika od svih predpostavljenih
Stetnih uzrocnika, Cesto je neefikasno. Radi to-
ga je neophodno tragati za etioloSkim uzrocni-
kom. Potreban je pregled »pravog uzorka« spu-
tuma koji poti¢e iz donjih partija disajnih pu-
teva. Pravi uzorak sputuma c¢ak nazivaju »biop-
tickim« materijalom koji se dobija neinvaziv-
nom tehnikom, bez Stete po pacijenta, a sa mo-
guénoséu ponavljanja (4).

Jednostavnim uputstvom naredenjem
»pljuni u posudu«, obic¢no se dobija uzorak koji
se predominantno sastoji od salive. Obradom
ovakvog materijala ne dobija se validan re-
zultat. Uzorak sputuma mora biti rezultat du-
bokog kaSlja, a ne nazofaringealna sekre-
cija ili saliva. Neodgovarajuéi uzorak se dobija
od: neupuéenog pacijenta, od veoma teskog bo-
lesnika koji ne moZe duboko da se nakaslje, de-
ce ispod 10 godina starosti i od mentalno zao-
stalih. Ipak .veéina pacijenata sa pneumonijom
ima produktivan kaSalj, s tim Sto je kod nekih
potrebna indukcija aerosolom. Za ispitivanje se
od korektnog uzorka bira purulentna cestica,
kako za direktno mikroskopsko ispitivanje, ta-
ko i za kultivisanje.

Prisustvo velikog broja epitelnih déelija go-
vori o kontaminaciji uzorka oralnim sadrza-
jem i ogranicava dijagnosti¢ku vrednost mate-
rijala. Prisustvo polimorfonukleara govori za
akutno inflamatorno oboljenje, a vidi se i pre-
dominantna bakterijska flora.
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Murray i Washington su 1975. godine grupi-
sali uzorke prema odnosu broja epitelnih ¢eli-
ja, leukocita i vrste i broja izolovanih bakterija.
Zaklju€ke o validnosti uzorka sputuma koji se
moZe smatrati korektnim materijalom i Kkoji
daje dobre rezultate u nalaZenju etioloSkog uz-
ro¢nika, autori su uporedivali sa nalazima
transtrahealne punkcije istih bolesnika. Mate-
rijali u kojima je bilo manje od 10 epitelnih Ce-
lija a viSe od 25 leukocita po vidnom polju na
uveliCanju 100 puta, smatrani su reprezentativ-
nim uzorcima sekrecije donjeg respiratornog
trakta, sa minimalnom kontaminacijom oro-
faringealnom florom.

U naSoj laboratoriji sputumi se obraduju
po principu Murray i Washington-a od 1981. go-
dine, o ¢emu je bilo referisano na Kongresu mi-
krobiologa (5).

U nasih 617 bolesnika sa dijagnozom pneu-
monije, dobijen je relativno mali broj pozitiv-
nih bakterioloSkih nalaza. Od 321 bolesnika sa
pneumonijom u 1987. godini bilo je 57 (17,75%)
sa pozitivnim nalazom, dok je u 1992-gj godini
od 296 bolesnika sa pneumonijom bilo njih 40
(13,51%) sa pozitivnim nalazom. U saopstenji-
ma se navodi da se ispitivanjem adekvatnog
uzorka koji se promptno obraduje, tj. kultivisa-
njem uzorka, mogu dobti pozitivni rezultati i
do 100% (3). LaZno negativni rezultati u izves-
nom postotku se mogu dobiti kod pacijenata
dugo leCenih antibioticima. Medutim, jedan
uzorak sputuma je najce$¢e nedovoljan da po-
kaze prisustvo bakterija u bronhijalnom stab-
lu. Treba pregledati najmanje dva uzorka spu-
tuma (2).

Za rezultate bakterioloSkog pregleda sa ma-
lim brojem i procentom pozitivnih nalaza kod
naSih bolesnika sa pneumonijom ima viSe razlo-
ga. Najznacajniji je, Cinjenica da je kod najve-
¢éeg broja bolesnika tokom ispitivanja i lecenja
na pregled bio dat neogovarajuéi broj sputuma.
Kod 75,70% bolesnika leCenih 1987. godine i ¢ak
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79,39% bolesnika leCenih 1992. godine pregledan
je samo po jedan, ili nije pregledan ni jedan
sputum.

Drugi od mogudéih razloga, ali sigurno neu-
poredivo manje znacajan, je da .su neki boles-
nici pre dolaska u bolnicu ve¢ primali antibio-
tike.

ZakKljucci

1. U Institutu je 1987. godine lecen 321 bo-
lesnik sa Dg. Pneumonia, od Cega je sa pozitiv-
nim nalazom bilo 57 (17,76%). Od 296 bolesnika
sa istom dijagnozom lecCenih 1992. godine, pozi-
tivan nalaz je imalo 40 (13,51%) bolesnika.

2. Mali broj bolesnika sa pozitivnim nalazi-
ma je posledica neodgovarajuéeg broja sputu-
ma koji su bili pregledani, kod najveceg broja
bolesnika bio je pregledan samo jedan sputum,
a kod vise od 10% bolesnika sputum uopste
nije bio pregledan. Jedan uzorak je najCesce
nedovoljan da se nadu uzroCnici bolesti. Treba
pregledati najmanje dva uzorka (2). Takode
treba insistirati na pregledu »pravog uzorka« a
ne oralne flore-salive.
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3. U nasem materijalu su najces¢e izolova-
ni mikroorganizmi kod bolesnika ispitivane
grupe bili: Haemophillus influenzae, Strepto-
coccus pneumoiae i Pseudomonas aeruginosa.
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KLINICKA I MIKROBIOLOSKA SVOJSTVA BRONHOPULMONALNIH
INFEKCIJA UZROKOVANIH BRANHAMELLOM CATARRHALIS

CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL FEATURES OF
BRONCHOPULMONARY INFECTIONS DUE TO BRANHAMELLA
CATARRHALIS

Branislava Milenkovi¢*, Vesna BosSnjak-Petrovi¢, Slavica Zizi¢-Borjanovié¢
b

Sazetak

Branhamella (Moraxella) catarrhalis j'e dugo smatrana normalnim stanovni-
kom usne duplje. Dokazano je da je ova bakterija pravi, istinski respiratorni
patogen. Cilj ovog rada je bio ispitivanje klinickih odlika respiratorne infekcije
uzrokovane Branhamellom catarrhalis i upoznavanje antibiotske osetljivosti ovog
mikroorganizma. Ispitana su 24 bolesnika prosecne starosti od 57 godina, sa simp-
tomima respiratorne infekcje u kojh je B. catarrhalis izolovana iz sputuma. Ve-
¢ina (75%) je bolovala od hroni¢nog pluénog oboljenja, pretezno hroni¢ne opstruk-
cijske bolesti plu¢a. Ova bakterija je najée$ée (66%) uzrokovala pogor$anje bron-
hitisa. Osam (33%) bolesnika je imalo rendgenolosku sliku pneumoniénog infil-
trata. Infekcija je pretezno otkrivena u zimskim mesecima. Svi (100%) izolati su
bili in vitro osetljivi na eritromicin, amikacin i ciprofloksacn; 21 (88%) na hloram-
fenikol, 19 (79%) na trimetoprim-sulfametoksazol, 19 (79%) na cefotaksim, 5 (21%)
na ampicilin. Rezistencija na delovanje penicilina je utvrdena kod svih (100%) izo-
lovanih klica identifikovamh kao B. catarrhalis.

Kljuéne reci: Branhamella catarrhalis, bronhopulmondma infekcija, kilni¢ka
svojstva, bakterioloSka svojstva.

Summary

Branhamella catarrhalis has been traditionally regarded as an oropharyn-
geal comensal and only recently it was identified as a true bronchopulmonary
pathogen. The aim of this study was to analyze the characteristics of the respira-
ttory infections caused by B. catarrhalis and to get to know the antibiotic suscep-
tibility of this microorganism. B. catarrhalis was isolated in sputum specimens
of 24 patients with respiratory tract infection. They were 57 years old on average.
Preexisting pulmonary disease was present in 18 (75%) patients, chronic obstruc-
tive pulmonary disease being the most frequent. The commonest clinical presen-
tation (66%) was exacerbation of chronic bronchitis. Pulmonary infiltrates were
seen on 8 chest X-rays. The great number of cases (50%) were detected in winter.
All (100%) isolates were sensitive in vitro to erythromycin, amikacyn and cypro-
floxacin; 21 (88%) to chloramphenicol, 19 (79%) to trimethoprim-su]phametoxasol,
19 (79) to cefotaxim, 5 (21%) to ampicillin. All (100%) isolates were resistent to
penicillin.

Key words: Branhamella catarrhalis, bronchopulmonary infections, clinical
features, microbiological features.

* Mr. csi. med. dr Branislava Milenkovi¢, lekar na specijalizaciji Interne medicine, Institut za pluéne
bolesti i tuberkulozu, Klini¢kog centra Srbije, ViSegradska 26/20 Beograd
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Uvod

Branhamella catarrhalis (Micrococcus ca-
tarhalis, Neisseria catarrhalis) je 1896. godine
prvi put izolovana iz sputuma bolesnika obole-
lih od bronhitisa (Frosch & Kolle). Ipak, klini-
Cari su ignorisali prisustvo ovog mikroorganiz-
ma u bronhopulmonalnom sekretu i smatrali
su ga samo bezazlenim stanovnikom usne dup-
lie i zdrela.

Interes za Branhamellu catarrhalis (B. ca-
tarrhalis) je porastao sredinom sedamdesetih
godina, zahvaljujuéi razvoju novih dijagnostic-
kih postupaka i mikrobioloskih tehnika. Pri-
mena transtrahealne aspiracije i otkri¢e ovih
mikroorganizama u ¢istoj kulturi su potvrdili
da je B. catarrhalis pravi, istinski bronhopul-
monalni patogen. Danas se smatra da ova bak-
terija moze izazvati pneumoniju, bronhitis, u-
palu srednjeg uha, meningitis, sinuzitis, kon-
junktivits, uretritis, endokarditis i dr.

Bolje poznavanje B. catarrhalis je dovelo
do Citavog niza promena u taksonomskoj klasi-
fikaciji. Neisseria catarrhalis je 1970. godine
dobila novo ime prema ameri¢koj naucnici dr
Sarah Brariham koja je svoj radni vek posve-
tila proucavanju Neisseria (1). Ova promena
naziva je obrazlozena postojanjem razlike u
DNA i strukturi delijskih lipida Neisseria i
Branhamella. Danas veéina mikrobiologa razli-
kuje dva roda: Neisseria i Moraxella, a Bran-
hamella se smatra podrodom Moraxella.

BakterioloSka svojstva

U uzorku sputuma ili inficirane telesne lic-
nosti B. catarrhalis se mikroskopski prikazuje
kao unutar ili vanéelijski Gram-negativni diplo-
kok bubrezastog oblika (slika 1). Brzo i lako
raste na krvnom agaru na temperaturi od 37
stepeni Celzijusa. Za razliku od patogenih, Neis-
seria moZe da raste i na sobnoj temperaturi.

Slika 1
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Kolonije su kruzne, male (1,5 do 2 mm), dis-
kretne, glatke, sjajne, beliasto-sive boje.

Ovaj mikroorganizam se ubraja u biohemij-
ski slabo aktivne bakterije (2). Svi sojevi B. ca-
tarrhalis imaju aktivnost deoksiribonukleaze,
katalaze, oksidaze i redukcije nitrata i nitrita.
Ne mogu da fermentuju glukozu, maltozu, fruk-
tozu i laktozu. Od patogenih Neisseria se raz-
likuju na osnovu sposobnosti hidrolize tributi-
rina u butiri¢nu kiselinu, a od patogenih me-
ningokoka prema rezistenciji na acetazolamid.
Veliki broj sojeva ovog mikroorganizma stvara
beta-laktamaze $to ih Cini neosetljivim na dej-
stvo antibiotika sa beta-laktamskim prstenom.

Patogenost

Patogeni mehanizmi nastanka infekcije i-
zazvane B.catarrhalis su slabo poznati. Produk-
cija deoksiribonukleaza omogucéuje nastanak
inflamacijskog procesa u mukoznoj membrani
disajnih puteva (3). Ova bakterija produkuje
histamin (4). a mozda i druge inflamacijske
medijatore. Za razliku od patogenih, Neisseria
nije sposobna da stvara IgAl proteazu, enzim
koji ¢epa molekul imunoglobulina klase Al (3).

Odgovor imunskog sistema na invaziju B.
catarrhalis joS uvek nije dovoljno ispitan, ali
se zna da infekcija respiratornog trakta izazva-
na ovom bakterijom dovodi do produkcije spe-
cifi¢cnih antitela.

Najveéi rizik od B. catarrhalis postoji kod
osoba starijeg zivotnog doba sa hroni¢nim
pluénim oboljenjem, dece do dve godine staro-
sti, kao i bolesnika Ciji je imunski sistem kom-
promitovan zbog duge primene glikokortikoida,
postojanja malignoma, Secerne bolesti ili alko-
holizma (5). Retko se javlja kod prethodno
zdravog domacina, a tada najces¢e dovodi do
traheobronhitisa blagog klini¢kog toka. Infek-
cija se dokazuje bojenjem razmaza sputuma
po Gramu i njegovom bakterioloSkom kultu-
rom.

Bronhopulmonalna infekcija se moze mani-
festovati samo povecanjem koliCine ili prome-
nom boje sputuma, Sto najceS¢e predstavlja
pogorsanje hroni¢nog pluénog oboljenja. Utvr-
deno je -da polovina osoba iz Cijeg sputuma je
izolavana B. catarrhalis nema poviSenu telesnu
temperaturu niti poveéan broj leukocita u peri-
fernoj krvi (1). Manji broj bolesnika dobija oz-
biljnu bakterijsku pneumoniju (6). Nekrotizira-
juée pneumonije (kavitacije) nisu opisane, a
bakterijemija i empijem su retki. Mogu se ja-
viti i rekurentne infekcije koje se objasSnjavaju
poremecéajem lokalnog imunskog odgovora ili
antigenim razlikama pojedinih sojeva Branha-
mella-e.
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Cilj rada

S obzirom da smo se do sada retko sretali
sa B. catarrhalis kao uzro¢nikom respiratorne
infekcije, zeleli smo da otkrijemo odlike infek-
cije u kojoj je bakterioloSkim pregledom spu-
tuma dzolovana Branhamella catarrhalis, kao i
in vitro osetljivost uzro¢nika na antimikrobne
lekove.

Materijal i metode rada

Ispitana su dvadeset Cetiri bolesnika sa
bronhopulmonalnom infekcijom u kojih je B.
catarrhalis izolovana iz sputuma. Zapaljenje di-
sajnih puteva se manifestovalo kasljem i puru-
lentnim iskasljavanjem praé¢enim razli¢itim op-
Stim simptomima. Dijagnoza pneumonije je po-
stavljana na osnovu klini¢kog pregleda i rend-
genoloskog nalaza infiltracije.

Uzorci sputuma su uzimani pre pocetka an-
tibiotskog leCenja, bojeni po Gramu i zaseja-
vani na podlozi koju je Cinio krvni agar. Bio-
hemijska svojstva ove bakterije su ispitivana
testom oksidaze, testom Xkatalaze, fermentaci-
jom ugljenih hidrata, kao i odredivanjem deok-
siribonukleazne aktivnosti.

Rezultati rada

Od dvadeset Cetiri ispitanika sa bronhopul-
monalnom infekcijom uzrokovanom B. catar-
rhalis, bilo je 12 Zena i 12 muskaraca, prosecne
starosti 57 godina (SD = 14,64). Najmladi boles-
nik je imao 23, a najstariji 79 godina. Samo pet
osoba je bilo mlade od 50 godina. Na osnovu
podataka iz anamneze, prethodno bronhopul-
monalno oboljenje je utvrdeno kod osamnaest
bolesnika (75%). Hroniénu opstrukcijsku bolest
pluca je imalo 14, a maligni proces bronhijal-
nog stabla 4 bolesnika. Sest osoba iz analizira-
ne grupe (25%) je negiralo raniju pluénu bolest.

Klini¢ka slika bronhopulmonalne infekcije
se kod svih bolesnika manifestovala kasljem.
Poveéanje dnevne koli¢ine sputuma i iskaslja-
vanje purulentnog sadrzaja je odrazavalo infek-
ciju disajnih puteva kod 16 (67%), a poviSena
telesna temperatura je zabeleZzena samo kod
Sest (25%) bolesnika. Egzacerbacija hroni¢nog
opstraktivnog bronhitisa u vidu pogorSanja di-
spnoje je konstatovana kod 12, a pojava astma-
ticnog napada je registrovana kod dve osobe.
Upala velikih disajnih puteva u vidu akutnog
traheobronhitisa je zapazena kod tri osobe ko-
je ranije nisu bolovale od pluénih oboljenja.
Rendgenoloska slika bronhopneumonije je po-
stojala u sedam, a pleuropneumonije u jednog
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bolesnika. Infiltrati su naje$¢e bili lobarni
(66%).

B. catarrhalis je najée$¢e (50%) bila izolo-
vana u februaru i martu, tj. u zimskim mese-
cima. Cista kultura ove bakterije je potvrdena
u 20 (83%) osoba, dok je u 4 slucaja (17%) do-
kazano prisustvo i drugih mikroorganizama
(Streptococcus pneumoniae, Klebsiella, Entero-
bacter).

Posmatrajuéi osetljivost in vitro izolovanih
sojeva B. catarrhalis prema razliitim antibio-
ticima, primetili smo da su svi sojevi (100%)
bili rezistentni na delovanje penicilina, a oset-
ljivi na eritromicin, amikacin, ciprofloksacin.
Rezistencija prema ampicilinu je dokazana u
19 (79%), a prema cefalosporinima prve genera-
cie u 9 (38%) slufajeva. Trimetroprim-sulfo-
metoksazol je svoja bakteriostatska svojstva is-
poljio u 19 (79%), a hloramfenikol u 21 (88%)
slu¢aju. Sojevi ove bakterije izolovani kod pet
(21%) bolesnika su bili neosetljivi na delovanje
cefalosporina treée generacije.

Diskusija

Moraxella (Branhamella) catarrhalis je du-
go smatrana normalnim stanovnikom usne
duplje i gornjih disajnih puteva. Danas je po-
znato da ovaj bezazleni stanovnik usne duplje
i Zdrela moZe, pod odredenim uslovima, da za-
dobije patogena -svojstva. Stoga ovaj oportunis-
ticki mikroorganizam predstavlja znacajan res-
piratorni patogen i sposoban je da uzrokuje
sinusitis, akutno zapaljenje srednjeg uha, larin-
gitis i pneumoniju, kako u dece, tako i u odras-
lih ljudi.

Bronhopulmonalne infekcije izazvane pato-
genim modéima ove bakterije se CeSée pojavlju-
ju kod starijih ljudi. U naSem materijalu pro-
seCna starost je bila 57 godina, $to je slicno po-
dacima Slevina i drugih istrazivaca (3, 5, 7 8).

Hroni¢no pluéno oboljenje predstavlja pre-
disponirajué¢i faktor za pluénu infekciju izazva-
nu Branhamellom catarrhalis. Kao i drugi au-
tori, mi smo ovaj mikroorganizam najéesée izo-
lovali iz sputuma osoba sa hroni¢nim bronho-
pulmonalnim procesom (3, 5, 8, 9, 10). Ejlertsen
i saradnici su pokazali da B. catarrhalis veoma
retko dovodi do oboljenja ako imunski sistem
nije kompromitovan (11). )

Podaci iz literature ukazuju da se B-catar-
rhalis ¢eSée otkriva u odredenim periodima go-
dine, pre-svega u zimskim mesecima i ranom
proleéu. Sezonski karakter infekcije je konsta-
tovan i kod naSih bolesnika, a sliCne rezultate
su dobili Wallace i Letonja (1, 7).
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Prilikom bakterioloskog pregleda sputuma
B. catarrhalis smo izolovali u cistoj kulturi u
visokom procentu (83%), sli¢no podacima Slevi-
na (8). Navedeni rezultati se razlikuju od nekih
drugih istrazivaca u Cijim radovima se navodi
da je ova bakterija Cesto izolovana zajedno sa
drugim mikroorganizmima (5, 9). Medusobno
delovanje veéeg broja respiratornih patogena
je obic¢no sinergisticko i moze da obezbedi uza-
jamnu zastitu od fagocitoze i intracelularnog
ubijanja, stvaranje vece koli¢ine faktora rasta,
kao i da smanji oksidaciono-redukcioni potenci-
jal tkiva.

Najceséa klinicka slika infekcije disajnih
puteva izazvane B. catarrhalis je bio sindrom
bronhitisa koji se manifestovao kasljem i is-
kaSljavanjern. Pneumonija je po simptomima
bila veoma slicna, ali su postoje¢e rendgeno-
loske promene bile od diferencijalno-dijagnc-
stiCkog znacaja u tim sluCajevima. PoviSenu te-
lesnu temperaturu je imalo svega Sest bolesni-
ka. Bronhopulmonalne infekcije izazvane ovim
mikroorganizmom se najc¢eS¢e manifestuju bla-
gom Kklinickom slikom, dok su pleuralni bol,
visoka telesna temperatura i intoksikacija neu-
obicajene (6, 7, 8 10).

Nalazimo da je B. catarhalis izazvala u
50% sluajeva pogors$anje hroni¢nog opstruktiv-
nog bronhitisa, dok je pogorSanje bronhijalne
astme nastalo kod dva bolesnika, $to je slicno
rezultatima Nicotre i saradnika (5). Kod tri
prethodno zdrave osobe je konstatovano posto-
janje akutnog traheobronhitisa, a poznato je
da B. catarrhalis najce$¢e uzrokuje akutno za-
paljenje larinksa i traheje kod osoba koje ne
boluju od hroni¢nih pluénih oboljenja (1).

Rendenoloska slika infiltrata je primeéena
kod 8 (33%) ispitanika. Pneumoni¢na senka je
najces¢e bila lobarna i zahvatala donji rezanj
plu¢a, kao Sto pokazuju i druge studije (5, 8,
10). Letonja i saradnici navode neSto manji pro-
cenat (15%) bolesnika sa rendgenolo$kom sli-
kom pneumonije iz Cijeg sputuma je izolovana
B. catarrhalis (7). Slevin i saradnici su opisali
10- slucaj infekcije donjih disajnih puteva; 17
od 54 je imalo pneumoni¢nu senku na rendge-
nogramu grudnog kosa. Ovi infiltrati su uglav-
nom bili bledi, regredirali nakon primene anti-
biotske terapije, a povezani su sa niskom sto-
pom mortaliteta (5).

U nasem radu smo utvrdili da su svi pos-
xnatrani sojevi B. catarrhalis (100%) bili neo-
setljivi in vitro na delovanje penicilina, dok je
rezistencija na ampicilin takode visoka (79%).
Ovako slab uticaj antimikrobnih sredstava ciju
osnovu Cini beta-laktamski prsten moZemo ob-
jasniti stvaranjem enzima (3, 5, 7, 8, 10 12).
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Sposobnost ove bakterije da produkuje be-
ta-laktamazu je poznata od 1977. godine. Prime-
¢eno je da procenat beta-laktamaza pozitivnih
sojeva raste iz godine u godinu (3, 10). Ostaje
nerazjasnjeno pitanje da li je Branhamella ca-
tarrhalis bila uvek oko nas ili je promenila vi-
rulenciju sticanjem mod¢i stvaranja ovog enzi-
ma. Moguée je da je Siroka primena penicilina
i ampicilina imala ulogu u porastu broja soje>
va B. catarrhalis koji stvaraju beta-laktamaze.
Takode, poveéano koriS¢enje antimikrobnih
sredstava moZe .da promeni nazofaringealnu
floru usled Cega ¢e porasti incidenca infekcije
izazvanih ovom bakterijom.

Svi analizirani sojevi (100%) su bili osetlji-
vi na delovanje eritromicina amikacina i cipro-
flaksacina. Stoga se navedeni preparati prime-
njuju kao lekovi izbora za leCenje bronhopul-
monalne infekcije uzrokovane B. catarrhalis,
§to pokazuju i rezultati drugih studija (3, 5, 7,
8, 10). Posmatrani .izolati takode poseduju do-
bru osetljivost na dejstvo trimetoprim-sulfa-
metoksazola i hloramfenikola.

Zakljucak:

Na osnovu analize 24 slucaja bronhopulmo-
nalne infekcije uzrokovane Branhamellom ca-
tarrhalis, zakljuCujemo sledece:

— infekcije smo zapazili, uglavnom, kod
starijih ljudi koji boluju od hroni¢nih pluénih
oboljenja,

—+ infekcije se CeS¢e javljaju u zimskim
mesecima,

— B. catarrhalis izaziva, infekciju koja se
manifestuje simptomima bronhitisa, uzrokuje
egzacerbaciju hroni¢nog opstruktivnog bronhi-
tisa i pogorSanje bronhijalne astme,

— antimikrobna terapija bronhopulmonal-
nih infekcija mora se zasnivati na rezultatima
testa osetljivosti obzirom da veéina izolovanih
sojeva B. catarrhalis stvara beta-laktamazu,

— makrolidni, aminoglikozidni i hinolonsM
antbiotici su lekovi izbora za leCenje ovih in-
fekcija,

— B. catarrhalis se.sve ¢eS¢e otkriva kao
patogeni uzro¢nik i kod nas, S$to treba imati u
vidu prilikom izbora antimikrobnog sredstva.

LITERATURA

1. Wallace RJ, Musher DM. In honour of
Dr Sarah Branham. A star is born. Chest, 1986,
9044750 . _

2. Riou JY, Guibordenche M. Branhamella
catarrhalis, New methods of bacterial diagno-
sis. Drugs, 1986, 31 (suppl 3):1—6.

3. McLeod DT, Ahmad F, Capewell S,
Croughan MJ, Calder MA, Seaton A. Increase
in bronchopulmonaly infections due to Bran

ACTA THORACICA, VOL. 31/1



han;(%la catarrhalis. Brit. Med. J. 1986, 292:1103

4. Devalia JL, Grady D, Harmanyeri Y,
Tabaqchali S. Daies RIJ. Hlstamme synthesis
by respiratory tract microorganisms: possible
role in pathogemclty J. Clin. Pathol. 1989, 42
(5):516—52

5. Nlcotra B, Rivera M, Ileice LJ, Wallace
RJ. Branhamella catarrhalis as a lower respira-
tory pathogen in patients with cronic lung di-
sease. Arch. Intern. Med. 1986, 146:890—893.

6. Capewell S, McLeod DT, Croughan MJ,
Ahmad F, Calder MA, Seaton A. Pneumonia due
to Branhamella catarrhalis. Thorax, 1988, 43
(11):929—930.

7. Letonja S, Musi¢ E, Kumelj M. Infekcije
respiratornog trakta Branhamellom catarrhalis.
Plu¢". Bol. 1990, 42:144—147.

8. Slevin NJ, Aitken J, Thornely PE. Clini-
cal and microbiological features of Branha-

ACTA THORACICA, VOL. 31/1

mella catarrhalis bronchopulmonaly infection.
Lancet, 1984, 2:782—783.

9. Robinson A, Johnson PC, Grifith SB. Cli-
nical interpretation of beta-lactamase produ-
cing strains of Branhamella catarrhalis in spu-
tum Gram's stain and culture. Amer. J. Clin.
Path. 1987, 87(4) :498—503.

10. Hager H, Verghese A, Alvarez S, Berk
SL. Branhamella catarrhalis resplratory infec-
tions. Rev. Infect. Dis. 1987, 9(6): 1140—11

11. Ejlertsen T. Pharyngeal carrlage of
Moraxella (Branhamella) catarrhalis in healthy
adults. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1991,
10(2):89.

12. Cristensen JJ, Gadeberg O, Bruun B.
Branhamella catarrhalis: significance in pul-
monary infections and bacteriological features.
Acta. Path. Microbiol. Immunol. Scand. Sect B,
1986, 94:89—95.

Rad je primljen 30. 6. 1993. god.

41



Viasierllab

N
A Modular System for Bodyplethysmography and Diffusion

Available Measurements System Characteristics

M spirometsy and flow volume B IBM compatible PC-AT system

B lung vohmnes IR bigh resolution coloe menttor

B sirway resistance W comprehensive color/black & white reporting
1 singls breaih diffusion B Computer Alded Padmonary diagnostic software
’ W ease of operation theongh mouse control and
1 FRC-rebreithing buili-in operator manual

B dynamic and siafic compllance B automatic calibration functions

HP 0.1 ventilatory drive W fully removable valve-black for stexilisation

M voltumes by He-difution N fully transparent body chamber

Air is Qur Life

P.0. Bax 5846, D700 Wiirrbarg |
Piotx 0033419020, FR. Gennany IO 1.4 eptoerad wdensark of Inboateloon] Bustnene Mok Coop.

42 ACTA THORACICA, VOL. 31/1



MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD UDK 616.24 — 008.4 : 591.426 : 620.179.16

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU,
SREMSKA KAMENICA

PROMENE DEBLJINE DIJAFRAGME U TOKU RESPIRATORNOG
CIKLUSA — MERENE ULTRAZVUKOM

DIAPHRAGM THICKNESS DURING THE RESPIRATORY CYCLE
MEASURED BY ULTRASOUND TECHNIQE

Ruzica Beljanski—éonkic’*.
Vesna Kuruc, Slobodan Pavlovi¢, Jozef Hancko

Sazetak

Do sada je ve¢, u brojnim in vitro istrazivanjima potvrdeno da se kontrak-
tilnost dijafragmalnih miofibrila smanjuje u pacijenata sa kroni¢nom opstruktiv-
nom bolesti pluéa. Mi smo Zeleli da nacinimo slicno istrazivanje in vivo. Zbog
toga smo merili promene debljine dijafragme pomocu 3,5 MHZ sektorske ultra-
zvucne sonde (RT 2800 General Electric). Merenje je vrSeno u zoni apozicije, u
leze¢em polozaju, plasiranjem sonde subkostalno, u prednjoj aksilarnoj liniji.
Ispitivanje je izvrSeno na 52 hroni¢na opstruktivna bolesnika, koji su podeljeni
u dve podgrupe. Prvu je sainjavalo 26 bolesnika sa intratoraksnim gasnim volu-
menom (IGV) manjim od 200%. Kod njih je debljina dijafragme na TLC-u (total-
nom pluénom kapacitetu) iznosila 625+1,58 mm (sr. vrednost * SD), dok je na
RV-u (rezidualnom volumenu) iznosila 3,38 £1,37 mm, sa razlikom debljine od
2,96+0,87 mm. Drugu podgrupu je ¢inilo takode 26 pacijenata, ali sa IGV-om
veéim od 200% i debljinom dijafboragme na TLC-u 481 £1,82 mm, na RV-u
3,31+1,61 mm, razlikom izmedu inspirijuma i ekspirijuma od 1,501£0,55 mm.
Poredenjem dobijenih rezultata utvrdena je signifikantna razlika u kontrak-
tilnosti dijafragme izmedu ove dve podgrupe pacijenata. StaviSe, ukljucivanjem
kontrolne grupe koja se sastojala od 26 zdravih ispitanika, sa debljinom dijafrag-
malnih vlakana od 6,08 £11,02 mm na TLC-u i 2,26+1,11 mm na RV-u, uz razliku od
381 + 1,02 mm, utvrdene su jo$ signifikantnije razlike. ZnacCajna korelacija izmedu
pokretljivosti dijafragme i drugih ispitivanih parametara (Rtot i PEF) je takode
utvrdena.

KljuCne reci: dijafragma, ultrazvuk, kontraktilnost.

Summary

It has been already confirmed by numerous in vitro researches that the con-
tractility of the diaphragm myofibrils is decreased in patients with a chronic
obstructive disease. We wanted to make similar investigations in vivo. We there-
fore measured the changes in the thickness of the diaphragm in vivo by 3,5 MHZ
sector ultrasound transducer (RT 2800 General Electric). It was performed in the
zone of apposition, in supine position, placing a sonde subcostally. on the front
axillary line. Fifty two patients with a chronic obstructive disease were examined,
subdivided into two groups. The first consisted of 26 patients with an intrathora-
cic gas volume (IGV) lower than 200% of the normal value. Their diaphragm thick-
ness on TLC was found to be 6,25+1,58 mm, while on RV it was 3,38 +.1,37 mm,
A difference of 296 10,87 mm was registered. The second group consisted
of 26 patients too, with an IGV higher than 200% and the diaphragm thickness
of 481 £+ 1,82 mm, and 3,31+1,61 mm, on TLC and RV respectively. The difference
was found to be 1,50 0,55 mm. Comparing the gained results we have found that
there exists a significant difference in the contractility of the diaphragm between
these two groups. Furthermore, when a control group of 26 healthy subjects is
introduced into this comparative study, with fibre thickness of 6,08+1,02 mm on
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TLC and 2,26 £1,11 mm on RV and a difference of 3,81 £1,02, even greater, rather
significant differences are obtained. Significant correlation between the diaphragm
thickness and other parameters (PEF, Rtot) is also found.

Key words: diaphragm, ultrasound, contractility.

* Prof, dr med. sci RruZica Beljanski-Conkic,

nacelnik Zavoda za rehabilitaciju pluénih pglesnika

Instituta za pluéne bolesti i tuberkulozu, Sremska Kamenica

Uvod

Dijafragma je do sada ispitivana bezbroj
puta, s raznih aspekata. Ispitivane su njene
morfoloSke i fizioloske karakteristike, a pokret-
ljivost je pradena u odnosu na polozaj tela, u
respiratornom ciklusu, kao i u odnosu na funk-
cionalne parametre pluéa i na ostalu skeletnu
muskulaturu. Rad dijafragme praéen je rend-
genoskopski, rendenografski i merenjem trans-
dijafragmalnog pritiska. U novije vreme pokret-
ljivost dijafragme se prati i ultrazvukom.

Cilj rada

Duzina dijafragme praéena rendgenoskop-
ski za vreme respiracija se menja u zavisnosti
od mnogih parametara pluéa. Debljina dijafrag-
me na mestu apozicije menja se u respirator-
nom ciklusu.

Cilj ovog rada je bio merenje debljine dija-
fragme na rezidualnom volumenu (RV) i total-
nom pluénom kapacitetu (TLC), kao i utvrdiva-
nje zavisnosti tih vrednosti od ispitivanih para-
metara pluéne funkcije (endobronhijalnog ot-
pora, intratoraksnog gasnog volumena i vrSnog
protoka).

Metod rada

Ispitivanje je vrSeno na 52 hroni¢na op-
struktivna bolesnika, proseCne starosti 49,5 go-
dina, 29 Zena i 23 muskarca. Rezultati dobijent
kod ovih bolesnika su poredeni sa rezultatima
kontrolne grupe, koju je &inilo 26 zdravih do-
brovoljaca, 16 Zena i 10 musSkaraca, prosecne
starosti 44 godine. Debljina dijafragme merena
je ultrazvukom, sa sektorskom sondom od 3,5

MHZ, u leze¢em polozaju u prednjoj aksilarnoj
liniji, u zoni apozicje dijafragme, vertikalnim
postavljanjem sonde na kozu subkostakiog pre-
dela.

Svim ispitanicima meren je najve¢i vrSni
ekspirijumski protok (PEF) pomocéu Peak Flow
- metra i dobijeni rezultati izrazavani u procen-
tima od norme prema polu, visini i starosti. Bo-
lesnici ispitivane grupe su podeljeni prema vi-
sini intratoraksnog gasnog volumena (IGV-a)
na dve podgrupe. Prvu podgrupu (B) sacinjava-
lo je 26 bolesnika sa IGV-om manjim od 200%,
Cija je srednja vrednost iznosila 143%, sa sred-
njim vrednostima endobronhjalnog otpora
(Raw) od 0,57 kPa/l/s. Dragu podgrupu (C) &i-
nilo je takode 26 bolesnika sa vrednostima
IGV-a preko 200% — srednja vrednost 321% i
sa vrednostima endobronhi jalnog otpora od
0,83 kPa/l/s

Rezultati rada

Merenjem debljine dijafragme bolesnika
prve podgrupe ispitivane grupe (grupa B) dobi-
jeni su sledeéi rezultati: na totalnom pluénom
kapacitetu (TLC) ona je iznosila 6,25+1,58 mm,
na rezidualnom volumenu 3,38 +1,37 mm, dok
je razlika debljine iznosila 2,96 0,87 mm. U
drugoj podgrupi (grupa C) vrednosti na TLC-u,
odnosno u najdubljem inspirijumu su iznosile
4,81+1,82 mm. Pri najjatem ekspirijjumu, na
RV-u te su vrednosti iznosile 3,31 £1,61 mm, dok
je razlika izmedu inspirijuma i ekspirijuma iz-
nosila 1,50 0,55 mm. U kontrolnoj grupi (gru-
pa A) debljina djafragmu u inspirijumu je iz-
nosila 6,08+1,02 mm, u ekspirijumu 226+ 1,11
mm, sa razlikom od 3,81 + 1,02 mm (tabela 1).

Tabela 1
Debljina dijafragme Raw

Grupe insp. eksp. raz. __(kPa/L/s) 1GV(%)
A — kontrola 6,08 2,26 3,81

+1,02 +1,11 +1,02
B — ispitivana 6,25 3,38 2,96 0,57 143
(IGV<200%) +1,58 +137 +0,87 +022 +24.99
C — ispitivana 4,81 331 3,50 0,83 231
(IGV>200%) +1,82 +1,61 +0,55 10,21 + 26,53
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Poredenjem dobijenih rezultata zakljudili
smo sledece: u inspirijumu najvecu debljinu di-
jafragme ima grupa B, ali se vrednosti statis-
ticki znacajno ne razlikuju od vrednosti kon-
trolne grupe, dok su obe vrednosti statisticki
znacajno vece (p<0,005) u odnosu na debljinu
dijafragme grupe C (hroni¢ni opstraktivni bo-
lesnici sa IGV-om iznad 200%). Dijafragma je u
ekspirijumu najtanja u kontrolnoj grupi, Sto je
statistiCki znacajno tanje u odnosu na obe ispi-
tivane grupe (p<0,005) koje se medusobno ne-
signifikantno razlikuju. Najvece razlike se uo-
Cavaju u merenju razlike debljine dijafragme
izmedu inspirijuma i ekspirijuma. Najveéa raz-
lika je uocena u grupi zdravih, Sto je statisticki
znacajno (<0,005) vece u odnosu na razliku u
grupi B, dok je razlika u debljim dijafragme
najmanja, i to statistiCki veoma znacajno (p<
0,001), kako u odnosu na kontrolnu grupu, ta-
ko i u odnosu na grupu B, u grupi ispitanika
sa IGV-om veé¢im od 200% (grafikon 1).

Vrednosti PEF.a merene u sve tri grupe pa-
cijenata su bile slede¢e: najveée su bile u kon-
trolnoj grupi — 96,26 £20,65%, manje, i to sta-
tistiCki znacajno (p<0,005) u B grupi ispitani-
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Grafikon 1 — Promena debljine dijafragme

Grafikon 2 — Vrednost PEF-a kod ispitanika
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ka i iznosile su 59,42+20,57%, a najmanje, sa
statisticki najznacajnijom razlikom (p<0,001),
u C grupi (grafikon 2).

Ispitivani parametri plu¢ne funkcije su ko-
relirani sa pramenom debljine dijafragme. U
tvrdeno je postojanje znacajne korelacije u od-
nosu na sve parametre (tabela 2).

Tabela 2

Korelacija izmedu promene debljine dijafragme
i ispitivanih rapametara

Rt IGV PEF
Pokretljivost r=—0,61 r=—0,7 r=0,8
dijafragme znacajna znacajna V. znacajna

Endobronhijalni otpor znacajno xoreMra
sa pokretljivoséu dijafragme (r= —0,61), Sto
znaci da je korelacija negativna: Sto je veéi en-
dobronhijalni otpor, to se debljina dijafragme
manje menja.

Korelacija izmedu IGV-a i debljine dija-
je takode znacajna i negativna (r= —0,7), Sto
znaci da je promena debljine -dijafragme utoli-
ko manja, ukoliko je IGV vedi.

Veoma znacajna je korelacija izmedu deb-
ljine dijafragme i PEF-a. Ona je pozitivha
(r= +0,8), Sto znaci da Sto je manji PEF, ma-
nja je i pokretljivost dijafragme.

Diskusija

Glavni inspiratorni misi¢, dijafragma, poci-
nje svoj razvoj u petoj embrionalnoj nedelji
kao septum transversum, a zavrSava ga u sed
moj embrionalnoj nedelji kao miSi¢ sa svim
svojim otvorima, koji sluze za komunikaciju
izmedu torakalne i abdominalne Supljine.

Najces¢e promene na dijafragmi se uoCava-
ju kod hroni¢nih opstruktivnih bolesnika (1).
Promene koje se javljaju na miSi¢u su ishemi-
ja, pojava raznih vakuola i istanjenosti misi¢-
nih vlakana (2). Najosetljivile na ishemiju su
miofibrile II-a, a kasnije i one tipa II-b i tipa
I (3). Ovako morfoloski izmenjena dijafragma
nije u stanju da adekvatno obavlja svoju funk-
ciju.

Razni faktori centralnog i perifernog po-
rekla dovode do disfunkcije dijafragme (4, 5).
Pojavom disfunkcije dijafragme gubi se sin-
hrono respiratorno pokretanje grudnog koSa
i abdomena. Abdominalna pokretljivost, ukoli-
ko je sinhrona, povec¢ava disajni volumen i mi-
nutnu ventilaciju za 30% (6).
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Asinhrona Kkinetika grudnog kosa i abdo-
mena ubrzava frekvencu disanja, smanjuje di-
sajni volumen (7) i duzinu respiratornog ciklu-
sa. Najidealniji .disajni volumen za odrasle je
450 ml, a ispod 300 ml dolazi do poveéanja
PaCOg3, $to se deSava i kod respiratorne frek-
vence od 25 u minuti.

Pored toga, rad dijafragme zavisi i od osta-
lih skeletnih misi¢a (8) i od nervne stimulacije
).

Funkcija dijafragme je verovatno najceSée
ispitivana kod hroni¢nih opstruktivnih bolesni-
ka, $to nije ni malo iznenadujuce, ako se zna
da su kod ovih bolesnika abnormalnosti ovog
miSi¢a najcesée (1).

Kod opstrukcije disajnih puteva i respira-
torne insuficijencije, torakoabdominalna asin-
hronija pri respiraciji se zapaza i kod dece i
kod odraslih (10). Kod bronhiti¢ara sa hiperin-
flacijom uoceni su asinhroni torakoabdominal-
ni pokreti i posle primene bronhodilatatora
iako su eukapni¢ni (11). Sackner 1984. godine
navodi da asinhroni i paradoksalni pokreti
grudnog kosa i abdomena kod stabilnih hronic-
nih opstruktivnih bolesnika koreliraju sa tezi-
nom opstrukcije u disajnim putevima. Pozitivni
endekspirijumski pritisak predstavlja pozitivni
podstrek inspiratornoj muskulaturi (12). Konti-
nuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima
od 15 cm MO smanjuje inspiratorni dijafrag-
malni pristisak ¢ak za 49% (13). Povelani pri-
tisak u disajnim putevima iznad 20 cm HO
smanjuje horizontalne niti dijafragme za 41%
a vertikalne niti za 43+ (14). Hilman (15) je uo-
¢io da asinhroni respiratorni pokreti idu para-
lelno sa smanjenjem FEVi. Smanjeni FEVi i
povecani endobronhijalni otpor poveéavaju faz-
ni ugao (vrednost dobijena iz razlike pocetka
inspirijumskog pomeranja grudnog koSa i ab-
domena pomnoZzena sa 180°), $to dovodi dalje
do asinhronije i paradoksalnog respiracijskog
pomeranja.

Nije mali broj nau¢nika koji su pratili res-
piratornu funkciju dijafragme vezanu za plucé-
ne volumene (16, 17). Mead i Lorin su ustano-
vili da povecéani pluéni volumen prati redukcija
duzine dijafragme. Pozitivni endekspirijumski
pritisak iznad 10 cm H20 poveéava hiperinfla-
ciju (6). Bilo da je poveéan otpor u disajnim
putevima ili izrazena hiperinflacija, dolazi do
disfunkcije dijafragme i asinhronih respirator-
nih pokreta. Funkciju dijafragme pratio je
Tobin (18) 1987, kao i torakoabdominalnu po-
kretljivost. Isti autor je jo$ 1983. godine (19)
dokazao da su paradoksalni pokreti grudnog
koSa i abdomena prisutni kod hroni¢nih op-
struktivnih bolesnika za vreme inspirijuma u
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27% bolesnika, a u ekspirijumskoj fazi Cak u
82%, Sto je svakako znak disfunkcije dijafrag-
me.

Disfunkcija dijafragme kod hiperinflacije
plu¢a uocena je i kod naSih ispitanika, S§to se
vidi po signifikantno smanjenim vrednostima
debljine dijafragme za vreme respiratornog ci-
klusa.

Zakljucak

Sama debljina dijafragme ne znadi i njenu
dobru funkciju Za vreme inspirijuma debljina
nije bila bitno razlicita. )

Za ocenu funkcije dijafragme znacajnija je
razlika u debljini izmedu faze maksimalne in-
spiracije pri totalnom pluénom kapacitetu i
faze maksimalne ekspiracije pri rezidualnom
volumenu, $to je pokazatelj njenih kontraktilnih
sposobnosti. Ove sposobnosti su utoliko slabije,
ukoliko je hiperinflaoija pluéa veéa, Sto poka-
zuju statisti¢ki znacajne razlike izmedu sve tri
grupe pacijenata.

Kontraktilne sposobnosti dijafragme su u-
toliko manje Sto je veéa hiperinflacija pluéa,
ali i Sto je veéi endobronhijali otpor.

Sto je manja promena debljine dijafragme
u respiratornom ciklusu, manji je i vr$ni pro-
tok (PEF).
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MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU,
SREMSKA KAMENICA

oK 616.24 — 007.63:616.12 — 072.97

ELEKTROKARDIOGRAM U BOLESNIKA SA EiMFIZEMOM PLUCA

ELECTROCARDIOGRAM IN PATIENTS WITH PULMONARY
EMPHYSEMA

Tinka Labrovié¢*, Branislav Perin,

Nebojs$a Vitorovi¢**, Vesna Kuruc, Jadranka Stojiljkovié¢

SaZetak

Kod bolesnika sa emfizemom pluéa, zbog nastale hiperinflacije i spuStene

dijafragme, dolazi do promene anatomskog poloZaja srca u odnosu na standardne
derivacije, Ssto moze da dovede do promena u EKG"u. U radu je prikazano da kod
bolesnika sa emfizemom pluéa postoje slede¢e EKG promene: niska voltaza QRS
kompleksa, vertikalni polozaj elektricne osovine, QS zupci u srednjim prekordi-
jalnim odvvodima i inverzija T-talasa u desnim sr¢anim odvodima.

Klju¢ne reci: emfizem pluéa, opstruktivni sindrom, elektrokardiogram.

Summary

Hyperinflation of the lungs and depression of the diaphragm in patients
with pulmonary emphysema alter anatomic position of the heart relative to its
standard derivations. This change can induce ECG deviations. The study presents
the following ones: low voltage of the QRS complex, vertical electrical axis, QS

patterns in mid-precordial leads and T-wave inversion in right heart leads.
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Uvod

Emfizem pluéa je stanje pluéa koje se ka-
rakteriSe prekomernim trajnim povecéanjem
vazdu$nih prostora distalno od terminalnih
bronhiola, $to je praceno destrukcijom njiho-
vih zidova (1, 2).

Morfoloska Kklasifikacija, na osnovu lokali-
zacije emfizemskih lezi ja u pluénom parerihi-
mu, je sledeca:

1. panacinusni emfizem,

2. centroacinusni emfizem,

3. paraseptalni emfizem i

4. iregularni (oZiljni) emfizem.

Ove morfoloSke promene prisutne su u
veoma heterogenoj grupi bolesnika u kojoj se
nalaze bolesnici sa Cistim emfizemom i oni sa
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pridruZenim bolestima pluéa (tuberkuloza, aps-
ces i dr.) ili od ranije razvijenim hroni¢nim
bronhitisom.

Emfizem pluéa moZe biti primarni, koji je
relativno redak, i sekundarni, koji je terminal-
na faza hroni¢nog bronhitisa i bronhijalne ast-
me. Bolesnici sa primarnim emfizemom (»pink
puffer«) imaju pretezno cist emfizem. Nisu ci-
janoti¢ni, ali je izraZena dispneja koja moZe
imati teZak oblik. Bolesnici sa sekundarnim
emfizemom pluéa (»blue bloater«) imaju pri-
druZeni opstruktivni bronhitis sa izraZenom hi-
poksijom i hiperkapnijom. U bolesnika sa Cis-
tim emfizemom su prisutne panacinusne lezije,
dok su u bolesnika sa hroni¢nim bronhitisom
prisutne centroacinusne lezije. Smatra se da u
patogenezi centroacinusnog emfizema domi-
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nantnu ulogu imaju egzogeni, a u razvoju pana-
cinosnog emfizema endogeni faktori (a-1 anti-
tripsin) (3).

Pluéni emfizem je bolest koja traje godi-
nama, pa i decenijama. MorfoloSke promene
su postepene, progrediraju¢e i ireverzibilne.
Spoljni faktori (pusSenje, aerozagadenje, infek-
cije i dr.) uti¢u na brzi ili sporiji tok bolesti
4, 5).

Rani simptomi hroni¢ne pluéne insuficijen-
cije i ulestale dekompenzacije hroni¢nog plué-
nog srca predstavljaju bitnu klini¢ku karakte-
ristiku sluCajeva sa centroacinusnim emfize-
mom, dok se u C¢istom panacinusnom emfizemu
ove komplikacje javljaju tek u terminalnoj fazi
bolesti. Bolesnici sa izrazitim panacinusnim em-
fizemom su veoma mrSave, kahekti¢ne osobe.
Postaju vrlo dispnoi¢ni tek u odmakloj fazi
pluénog emfizema. Nasuprot ovima, bolesnici
sa centroacinusnim emfizemom su dobro uhra-
njeni, Cesto gojazni, sa izrazenom fiziCkom in-
aktivno$éu. Redovno je prisutna centralna d&ija-
noza i egzoftalmi¢ni (»zablji«) facijes. U ovom
tipu emfizema ranije i ¢eS¢e nastaju znaci hro-
ni¢ne pluéne insuficijencije i hroni¢nog plué-
nog srca.

U bolesnika sa pluénim emfizemom mogu
da se jave promene u EKG-u bilo da su se, ili
nisu, razvile promene na srcu (6, 7). Ove pro-
mene su privukle veliki broj ispitivaca i pripi-
sivane su ovim mehanizmima:

— hiperinflacija plu¢a koja menja uslove
prenoSenja sréanih akcionih struja,

— spustanju dijafragme, Sto menja ana-
tomski odnos srca u grudnom koSu prema stan-
dardnom polozaju elektroda,

— metaboli¢kim promenama u miokardu
usled hipoksije, kao posledice alveolarne hipo-
ventilacije i

— hipertenziji pluéne arterije,
va opterecenje desnog srca (6).

Prva dva mehanizma utic¢u na veli¢inu, kon-
figuraciju i pravac elektricne osovine QRS kom-
pleksa. Sledeéa dva faktora mogu da izazovu
ST i T nenormalnosti.

§to poveca-

Srednja QRS osovina tezi devijaciji u des-
no i QRS kompleks moze da bude nize voltaze.
QRS kompleks u V5 i V6 moze da pokazuje
R/S odnos < 1. U desnim prekordijalnim od-
vodima T-talas moZze postati negativan. Pone-
kad postoji veliki Q zubac ili QS kompleks u
srednjim prekordijalnim odvodima ili u odvo-
dima D2 i D3, sugeriSuéi izleCeni prednji ili
zadnji infarkt miokarda. Ponekad je EKG nor-
malan.

Bolesnici i metod rada

Ispitivanjem je obuhvadeno 15 bolesnika sa
emfizemom pluéa, kako primarnim, tako i se-
kundarnim, koji su leCeni u Institutu za pluéne
bolesti i tuberkulozu u Sremskoj Kamenici
1988—1990. godine (ogledna grupa). Svim pome-
nutim bolesnicima je ispitana pluéna funkcija
(telesna pletizmografija i gasna analiza u miro-
vanju) i nacinjen je EKG u vreme kada su ima-
li izraZzen opstruktivni sindrom. Analiza EKG-a
je vrsena prema kriterijumima Minnesota Code
(9). Odredivani su: voltaza QRS kompleksa u
milimetrima (10 mm = 1 mV), poloZaj elek-
tricne osovine QRS kompleksa, QS u VI, V2 i
V3, inverzija T-talasa u D2, D3 i aVF odvodu i
inverzija T-talasa od V2—V4. Kontrolnu grupu
bolesnika je saCinjavalo 30 bolesnika koji su u
isto vreme leCeni u pomenutoj ustanovi zbog
hroni¢ne opstraktivne bolesti pluéa a ispitiva-
nje je isto kao i u oglednoj grupi izvrSeno na-
kon postignutog zadovoljavajuéeg terapijskog
rezultata odnosno kada nisu imali izraZzen op-
struktivni sindrom.

Statistickom obradom podataka na perso-
nalnom kompjuteru dovedeni su u vezu para-
metri pluéne funkcije sa analiziranim znacima
EKG-a.

Rezultati rada
Svi ispitanici ogledne grupe su bili muskog

pola, prosecne starosti 60,4 =56 godina. Prose-
¢an endobronhijalni otpor Raw (Rt) je bio 1,00

Tabela 1
Ogledna Kontrolna Statisticka
Br % Br znacajnost
Niska voltaza
QRS kompleksa 15 100 3 10 p<0,01
Vertikalni polozaj
elektricne osovine 14 93 2 6 p<0,01
QS u VI, V2i V3 11 73 2 6 p<0,01
Inverzija T-talaca
u D2, D3, i aVF 14 93 0 0 p<0,001
Inverzija T-talasa
V2—V4 15 100 4 12 p<0,01
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10,55 kPa/l/s. Intratoraksni gasni volumen
(ITGV) je u proSeku iznosio 7,05+2 1, a parci-
jalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi (PaOr)
je imao prose¢nu vrednost od 7,4611,2 kPa.

Ispitanici kontrolne grupe su takode svi bi-
li muskog pola, proseCne starosti 61,1+8,2 go-
dine. Prose¢an Raw (Rt) je bio 0,24 0,09 kPa/
1/s, ITGV 4,56+1,08 1 i PaOs 9,80+1,4.

Analiza EKG-a bolesnika u obe grupe pri-
kazana je tabelarno (tabela 1).

Diskusija

U nasSoj praksi se svakodnevno susre¢emo
sa obolelima od plué¢nog emfizema koji je, naj-
c¢esée rezultat ve¢ odmaklog procesa hroni¢nog
bronhitisa i bronhijalne astme, a rede se javlja
kao primarni emfizem.

Emfizem plu¢a moze da menja EKG sliku,
bilo da su se, ili nisu, razvile promene na srcu.

Svi bolesnici ogledne grupe su imali visok
Raw, poveéan ITGV i izrazenu hipoksemiju u
arterijskoj krvi. U okviru EKG-a, takode su svi
imali nisku voltazu QRS-kompleksa, Sto se tu-
maci visokim ITGVom, usled dugogodisnjeg
trajanja emfizema pluca (10).

Analizom regresije i korelacije izmedu visi-
ne voltaze QRS kompleksa i vrednosti ITGV-a
kod bolesnika ogledne grupe, vidi se da postoji
negativan linearni trend povezanosti (r = —0,26;
p = 0,07). Sa porastom ITGV-a smanjuje se vol-
taza QRS-kompleksa (graftkon 1).

GIR=wrc 1 4
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Grafikon 1 — Smanjivanje voltaze QRS-kom-
pleksa sa povecanjem IGV-e

Vertikalni polozaj elektri¢ne osovine se ja-
vio u visokom procentu, S§to se slaze i sa dru-
gim autorima koji su utvrdili da se u korela-
ciji sa pove¢anom opstrukcijom disajnih pute-
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va CeS¢e javljala vertikalizacija QRS osovine
(IT).
QS zubac od VI—V3, u srednjim prekordi-
jalnim odvodima, je dominantan nalaz kod bo-
lesnika sa pluénim emfizemom. Ova nenormal-
nost je prvenstveno u vezi sa pomeranjem QRS
vektografske petlje unazad i nize, usled nasta-
le hiperinflacije pluéa i spusStene dijafragme,
§to menja anatomski odnos srca u grudnom
koSu prema standardnom polozaju elektroda,
posto se standardne konvencionalne prekordi-
jalne derivacije snimaju iznad ove pozicije
srca. Pokazano je da se u bolesnika sa QS sli-
kom u V3—V4 bez infarkta miokarda (IM), sni-
manjem EKG-a za 1 medurebarni prostor nize
ispod uobicCajene pozicije, za ove odvode javlja
r/S. Bolesnici sa IM su obi¢no zadrzavali sliku
QS i u ovim nizim odvodima (12). Ispitivani bo-
lesnici anamnesti¢ki nisu imali IM, a drugi na-
¢in snimanja EKG-a nije raden.

Negativnost T-talasa nad desnim sréanim
odvodima je bio Cest nalaz u analiziranim
EKG-ima. Smatra se da nastaje zbog hipoksije,
kao posledice alveolarne hipoventilacije i dru-
gih kompleksnih mehanizama uslovljenih egza-
cerbacijom opstruktivnog sindroma (13, 14).

Ove navedene EKG promene su u bolesni-
ka kontrolne grupe bile izraZene u veoma ma-
lom procentu, a pojedine se nisu javile ni u
jednom slucaju. U poredenju sa EKG nalazima
u oglednoj grupi postoji signifikantna razlika u
svakoj od navedenih EKG promena.

Zakljucak

Pluéne funkcije u bolesnika sa emfizemom
pluéa su u tesnoj vezi sa EKG promenama.
Promene koje se javljaju u EKG-u bolesnika sa
emfizemom pluca su: niska voltaza QRS kom-
pleksa, pojava QS zupca u srednjim prekordi-
jalnim odvodima, vertikalizacija QRS osovine
i inverzija T-talasa nad desnim sréanim odvo-
dima.
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ISPITIVANJE MUKOCILIJARNOG KLIRENSA I NJEGOVA
KLINICKA PRIMENA

MUCOCILIARY CLEARANCE EXAMINATION AND ITS APPLICATION
FOR CLINICAL PURPOSES

Slavica Obradovi¢-Andeli¢*

Sazetak

Inhalacijom odredenih, radioizotopima obelezenih, partikula putem aerosola,
praéenjem eliminacije ovih partikula u odredenim vremenskim intervalima i me-
renjem koli¢ine partikula koje su zaostale u traheobronhijalnom stablu, moZze se
utvrditi postojanje oSte¢enja mukocilijarnog klirensa (MCC) u odredenim patolos-
kim procesima.

Nasa ispitivanja su pokazala da postoji oste¢enje MCC u bolesnika sa hro-
ni¢nim opstruktivnim oboljenjima disajnih puteva, a stepen osteéenja je narocito
izrazen u hroni¢nom opstruktivnom bronhitisu. Kod pacijenata sa bronhijalnom
astmom nisu nadeni znacajniji poremecaji mukocilijarne dinamike, $to se slaze sa
podacima iz literature, dok bolesnici sa bronhicktazijama (steCenim) pokazuju
znatno ubrzaniju funkciju mukocilijarnog aparata u odnosu na zdrave osobe i pa-
cijente koji boluju od hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa i bronhijalne astme.
Ovo se takode slaze sa ispitivanjima drugih autora, a znacajno je za procenu i
prognozu operabilnosti pacijenta sa steCenim bronhiektazijama.

Kljuéne reci: mukocilijarni klirens, hroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti,
hronic¢ni opstraktivni bronhitis, astma, bronhiektazije.

Summary

A mucociliary clearance (MCC) disorder in some pathologic processes can
be detected by inhalation of aerosol with certain particles marked with radioiso-
topes, further follow-up of their elimination at certain time intervals and measu-
rement of the amount of particles retained in the tracheobronchial tree.

Our investigations have revealed that there is a MCC disorder in patients
with a chronic obstructive disease of the airways. The damage has been found to
be particularly severe in chronic obstructive bronchitis. In patients with bronchial
asthma, however, no significant disturbance of the mucociliary dynamics has been
detected. These results of ours correlate with those found in the literature. On
the other hand, patients with bronchiectases (the acquired ones) have been pre-
sented with a considerably faster activity of the mucociliary apparatus than
healthy subjects or patients with chronic obstructive bronchitis and bronchial
asthma. These results are as well in correlation with those of other authors and
they are important for both the assessment and prognosis of operability in pati-
ents with acquired bronchiectases.

Key words: mucociliary clearance, chronic obstructive pulmonary diseases,
chronic obstructive bronchitis, asthma, bronchiectases.

* Doc. dr Slavica Obradovi¢-Andeli¢, pulmolog, nacelnik II odeljenja Instituta za pluéne bolesti i tu-
berkulozu, Sremska Kamenica
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Uvod

Hroni¢na opstruktivna oboljenja disajnih
puteva (HOBP) poslednjih decenija predstavlja-
ju sve veéi medicinski problem. Industrijaliza-
cija, zagadenost Zivotne sredine, Stetne Zivotne
navike, narodito puSenje faktori su koji najviSe
doprinose razvoju ovih oboljenja (1, 2, 3). Osim
toga, broj ovih bolesti takode raste zahvaljuju-
¢i produZenju zivota izleCenih bolesnika koji
su bolovali od nekada zastraSuju¢e Tbc pluda i
drugih bronhopulmonalnih oboljenja. Zastrasu-
juéa je Cinjenica da je pored starijih, sve veéi
broj obolelih mladih ljudi iz produktivnog Zi-
votnog doba. Priroda HOPB i njihove Ceste eg-
zacerbacije, sa karakteristicnom klinickom sli
kom (4), primoravaju bolesnike na Cest apsenti-
zam s posla (5, 6), zbog Cega ova oboljenja o-
stavljaju velike reperkusije na ekonomiku sva-
ke nacije i pojedinca. Iz svega iznesenog, moZe
se zakljuCiti koliki je ogroman znacaj izucava-
nja faktora koji mogu doprineti razvoju ovih

nimalo bezazlenih oboljenja, pa je stoga pora-
slo interesovanje za proucavanje mehanizma
klirensa kojim se sluzi humani respiratorni si-
stem za supstance koje nisu u gasovitom sta-
nju. Morfolosku osnovu MC sistema c¢ini cilijar-
na Celija i mukus koji je pokriva (7, 8, 9, 10,
11). Pri tome treba mati na umu da je cilija u-
ronjena u pericilijarnu tecnost koja je reda i
obuhvata ¢elu duz cilije (5—7ym). Iznad ovoga
je mukusni sloj koji je guséi, ¢ime je u fazi o-
poravka cilije »olakSano« njeno vracanje u pr-
vobitni poloZaj kroz redi pericilijarni sloj i po-
kretanje mukusa tek kad se potpuno ispravi u
aktivnoj fazi (12, 13). Brzina transporta muku-
sa u Coveka je genetski determinisana i nalazi
se u Sirokom rasponu od 4—10 mm u traheji
odrasle osobe. Prema tome, sve promene uzro-
kovane steCenim ili urodenim poremecajima u
organizmu, a locirane u cil. ¢eliji ili mukusu,
neposredno kompromituju respiratornu funkci-
ju i dovode akutno ili hroni¢no do respirator-
nih bolesti.

FAKTORI KOJI UTICU NA MUKOCILIJARNI KLIRENS

Pojacavaju MCC

Smanjuju MCC

Bez uticaja

Fizioloski faktori

Hiperventilacij a
Vezbe Spavanje

Dehidratacija

Godine zivota

PoloZaj tela

Spoljasnji faktori

Sumpordioksid Magla
Ugljena prasina Pusenje

Sprej za kosu

Lekovi

Salbutamol Aspirin Askorbinska kiselina
Fenoterol Anestetici Penicilin
Isoproterenol Antigen
Teofilin Atropin Propranol
Oralni kortikosteroidi
Lekovi koji izazivaju
nazalnu dekongestiju
Holinergika
Intal

Bolesti

) ~ Hroni¢ni bronhitis
(koje su praéene hipersekrecijom).

Astma

Influenca

Cisti¢na fibroza (u fazi
dok nema resp. znake).

Mikoplazma pneu-

monije

Bronhijalni karcinom
Primarna cilijarna

diskinezija
Rinovirusi

Cisti¢na fibroza
sa bronhiektazijama

(Rur. J. Nucl. Med. (1987) 13:45—52).
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Materijal i metode

Cilj istrazivanja je bio da se utvrde pore-
mecaji MC transporta u opstruktivnim bronho-
pulmonalnim oboljenjima, jer su to bolesti za-
stupljene u 90% svih bolesnika s poremecéajem
respiratorne funkcije. Polaze¢i od pretpostavke
da je usled hroni¢ne upale MC »tepih«, odnos-
no respiratorni epitel najvisSe oSte¢en kod bo-
lesnika sa hroni¢nim opstruktivnim bronhiti-
som (HOPB) i bronhiektazijama (B), doSlo se na
ideju da se ispita MCC kod ovih bolesnika. Nai-
me, prema savremenim shvatanjima, u osnovi
patogeneze astme nalazi se akutna zapaljenjska
reakcija respiratornog stabla. Kako je bronhi-
jalna hiperreaktivnost i inflamacija bronhijal-
nog stabla varijabilna i zavisi od toga dali su
uklonjeni ¢inioci koji uzrokuju inflamaciju ili

deluju i dalje, »napad« gusenja u ovih bolesni-
ka se manifestuju periodi¢no. S obzirom da su
oboljenjem zahvadene mlade osobe i osobe
srednje zivotne dobi, oSteéenje respiratornog
epitela nije permanentno i ireverzibilno, pa se
i o¢ekuje da je MCC kod ove grupe ispitanika
manje oStecen.

U zelji da se osvetli bar deo ove problema-
tike, ispitivanjem je obuhvadeno 120 bolesnika
koji su, na osnovu odredenih kriterijuma i stan-
darda, podeljeni u nekoliko grupa. Osnovni kri-
terijumi za formiranje grupa bazirali su se na
klini¢koj slici i laboratorijskim nalazima karak-
teristicnim za pojedine vrste bolesti.

Kontrolnu grupu, koja je predstavljala os-
novnu ili baznu grupu, sacinjavali su ispitanici
koji su imali uredne nalaze pluéne funkcije
(tabela 1), nisu bolovali ni od kakvog pulmonal-

Tabela 1
Plué¢na funkcija u kontrolngj(') grupi ispitanika (K)
n =

Tif fen. index Raw =~ SRaw ITGV
VC(%) FEVi(%) @Evyvc. 10 \ kPa/l/s- kPa/l/s- lit.
X 94,67 102,70 81,87 0,191 0,738 392
SD 14,89 19,74 6,78 0,064 0,216 0,98
KV 15,73 19,22 828 33,373 29300 2494
SE 2,711 3,60 1,23 0,012 0,04 1,7890

PaOr PaCOr SaOa

(kPa) (kPa) (%)

X 11,18 5,24 95,57

SD 0,83 0,42 3,02

KV 743 8,02 3,16

SE 0,15 0,08 0,55

Tabela 2

Plu¢na funkcija u bolesnika sa hroni¢nim opstruktivnim
bronhitisom (HOB)

Tif fen. index Raw ~ SRaw ITGV
VC (%) FEVi (%) @EVyvC. 100 ) kPa/l/s-' kPa/l/s-i .
X 66,17 54,20 81,87 0,667 3,608 4,972
SD 19,25 30,38 0,41 2,58 1.532,06
KV 29,09 56,06 8,28 62,12 71,50 30,81
SE 351 554 123 0,086 047 27971
PaO PaCOs SaOa
(kPa) (kPa) (%)
b¢ 9,50 5,49 93,38
SD 1,48 0,55 2,95
KV 15,54 10,07 3,16
SE 0,26 0,10 0,54
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Tabela 3

Plué¢na funkcija u bolesnika sa astmom (A)

Tif fen. index Raw SRaw ITGV
VC (%) FEVi (%) Ev,/vc.100 0 kPa/l/s-i kPa/l/s-i lit.
X 84,00 79,13 68,70 0,702 3,607 4,760
SD 20,09 31,69 15,38 0,487 2,820 1284.,64
KV 23.92 40,04 22,38 63,68 76,90 2698
SE 3,66 5,78 2,80 0,08 0,51 2,3454
PaOr PaCOr Sa0,
(kPa) (kPa) (0/o)
X 9,55 5,11 93,93
SD 1,58 031 2,09
KV 16,56 10,06 2,23
SE 0,28 0,09 0,38
Tabela 4
Plu¢na funkcija ;i bolesnika sa bronhiektazijama (B)
Tiffen. index Raw SRaw ITGV
VC (%) FEVi (%) Evy/vc.100 i) kPa/l1/s-i kPa/l/s-' lit.
b 76,53 67,57 66,60 0,375 1,859 4.809,33
SD 16,64 22,88 15,54 0,315 1,716 1.148,27
KV 21,73 33,85 23,33 83,86 92,33 23,87
SE 3,03 4,17 2,82 0,05 0,31 2,0964
PaOr PaCOr Sa02
(kPa) (kPa) (%)
be 9,81 5,52 94,05
SD 141 0,94 2,85
KV 14,39 17,02 3,03
SE 0,25 0,17 0,52

nog ili kardijalnog oboljenja, a i uticaj nekih
ekstrapulmonalnih faktora na respiratornu fun-
kciju je takode izbegnut. Grupe su bile pribliz-
no homogene ‘starosne strukture, a ispitanici
nisu posebno izdvajani po polu i pusa¢kim na-
vikama, jer prethodno udinjenim merenjima i
medusobnim uporedivanjem dobijenih rezulta-
ta nisu nadene znacCajne razlike izmedu pusaca
i nepusaca, kao ni izmedu muskaraca i Zena, pa
je ova podela zanemarena, a ¢ela grupa je pri-
kazana kao jedinstvena. Kako su, pored klini¢-
kih, parametri pluéne funkcije bili osnov za for-
miranje grupa, grupa sa hroni¢nim opstruktiv-
nim bronhitisom (HOPB) je imala srednje tezak,
grupa sa bronhektazjama (B) lak, a grupa sa
astmom (A) umereno tezak opstruktivni pore-
mecaj ventilacije sa hiperinflacijom pluca (ta-
bele 2, 31 4).
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Sve 3 grupe (osim K), su bile pod dezop-
struktivhom terapijom. Metodologija primenje-
na u ovom ispitivanju je detaljno objasnjena u
drugom referatu.

Rezultati i diskusija

Iz grafikona 1 vidimo da je eliminacija u
grupi K obelezenih mikrosfera za 2 h iznosila
28%, a za 6 h 26%. Zapaza se da izmedu vred-
nosti MCC merenog za 2 i 6 h nisu postojale
bitnije razlike, $to su potvrdili i Lafortuna,
Clark i Philipson (14, 15, 16).

U grupi ispitanika sa HOPB-om (grafikon 2)
eliminacija za 2h iznosi 9%, a za 6h 13%, §to
zna¢i da je eliminacija u K grupi ispitani-
ka bila 2,5 puta brza. Razlozi za ovako sni-
zen MCC kod HOPB-a nisu potpuno razjas-
njeni. Premda je mestimiCan nedostatak treplji

ACTA THORACICA, VOL. 31/1
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Grafikon 1 — Vrednosti MCC-a u kontrolnoj
grupi ispitanika
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Grafikon 2 — Vrednosti MCC-a kod ispitanika
sa HOB-om (2, 6 i 24 h)

sa ili bez metaplazije epitela cest nalaz kod
hroni¢nog bronhita, nije poznato da li takav i
toliki gubitak oilija mozZe biti dovoljno eksten-
zivan da utic¢e na celokupni MCC. S druge stra-
ne, postalo je jasno da koli¢ina i reoloske oso-
bine sekreta respiratornog trakta mogu biti
veoma vazne za efikasan MC transport jer u-
ticu na protok vazduha, a prema tome i na
izgled deponovanih inhaliranih partikula (17,
18, 19, 20). Konietzko (20) u svojim radovima
navodi da je u slucaju kad cilija ne penetrira
mukusni sloj, funkcija MCC poremeéena. Pre-
ma tome, sva stanja koja dovode do hipersekre-
cije mehani¢ki onemogucavaju pokrete cilija 4
na pojedinim mestima disajnih puteva dovode

ACTA THORACICA, VOL. 31/1

do stenoze, obliteracije, a konsekutivno i do ate-
lektaze. Mossberg (21) navodi da paralelno sa
progresijom tezine bolesti HOPB-a dolazi i do
progresivnog slabljenja funkcije MC eskalatora.
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Grafikon 3 — Vrednosti MCC-a kod astmatiCara
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Grafikon 4 — Vrednosti MCC-a kod astmaticara
2,6i24 h

Tabela 5

Uporedenje rezultata ispitivanih (A, HOB, B)
i kontrolnie (K) grupe bolesnika

Ukupno _ -24_éasova eli_minacge
K A HOB

6.46 523 643 5,57

SD 3 20 70 542
p>0,05 p>0,05

K — kontrolna grupa

A — astma

HOPB — hroni¢na opstruktivna bolest
B — bronhiektazija
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Zapaza se da ne postoji nikakva razlika u
eliminaciji obelezerih mikrosfera izmedu grupe
ispitanika sa AiK grupe (graf. 1i3). Medutim,
kako znamo da je sekret kod ispitanika sa A zilav
i staklast pa se kao takav teSko eliminiSe iz tra-
heo-bronhijalnog stabla, ocekivalo bi sedaMCC
u A grupi bude usporenij i u odnosu na K grupu
ispitanika. Do ove pojave u ovim istrazivanji-
ma nije doslo, Sto je najverovatnije posledica
sprovodenja terapije (ovo je u skladu sa rado-
vima Mossberg-a, Clark-a, Matis-a) (22, 23, 24).
Neki autori ovo objasSnjavaju prisustvom op-
strukcije, jer uzi lumen vazdu$nih puteva znaci
veée ubrzanje, pa samim tim potencira efekt
impakeije partikula, te tako dolazi do traheal-
ne depozicije Cestica (25). Otuda je i eliminaci-
ja, zbog kradeg puta, neSto brza, odnosno ista
kao i u K grupi ispitanika. O¢uvan MCC u bo-
lesnika sa A, i pored izraZene hiper- i diskrinije,
verovatno je posledica i kompenzacija hiper-
reaktivnosti cilija koja je uzrokovana akutnom
inflamatornom reakcijom. Otuda nema razlike
izmedu ove dve grupe ispitanika (A, K). Svaka-
ko da i mehanizam nastanka oboljenja, odnos-
no da li je u pitanju infektivna ili pretezno a-
lergijska komponenta u nastanku oboljenja,
ima veliki uticaj na vrednosti krivulja MCC.

Sto se tite MCC u grupi ispitanika sa B (graf.
4), uocava se da postoji permanentan i litican
»pad« njegove vrednosti, tako da je eliminacija
partikula znatno ubrzanija za 6 h u odnosu
na vrednosti MCC za 2 ¢asa. Ova razlika je sta-
tisti¢ki visoko znacajna (26). ObjaSnjenje za o-
vakav rezultat -ispitivanja MCC najverovatnije
lezi u kvalitetu mukusa, kao i njegovoj poveca-
noj koli¢ini deponovanoj u »dzepovima« traheo-
bronhijalnog stabla. Tome su svakako doprine-
li i receptori locirani u traheobronhijalnom sta-
blu, Ciji nadrazaj je prouzrokovao Kkasalj sa
sledstvenom ekspektoracijom.

Prisustvo velikog broja leukocita i njiho-
vih litiCkih enzima pospeSuje razvodnjavanje
sekreta, pa je on manje lepljiv i lakSe se »praz-
ni« iz traheobronhi jalnog stabla. Verovatno i
turbulentno strujanje vazduha u B podrucju
doprinosi brzoj eliminaciji sekreta i doprinosi
ovakvom izgledu krivulje.

Sto se tite 24-Casovne eliminacije, vidi se
da inhalacija obelezenih partikula »pokriva«
¢elu duzinu MC eskalatora (od term, bronhio-
la) prema gore, ali jedan mali deo inhaliranih
Cestica biva ipak prebacen i deponovan u neci-
lijarne regije koje se ne Ciste mukoznim kliren-
som. Na ovo tzv. »alveolarno deponovanje« zna-
¢ajno utice aerodinamicki pre¢nik Cestica. Uko-
liko su one manjeg preCnika a disajni putevi
uobiCajenog kalibra u zdravih osoba, ovo depo-
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novanje moze da reflektuje potenciju disajnih
puteva ispitanika (27, 28). Naravno, uz to je
neophodno ujednaciti nacin inhalacije aerosola.

Ovo je dosta obiman, ali u nas pionirski
rad, Ciji je cilj da klini¢ara, pre svega pulmo-
loga, upozna sa osnovnim elementima u funk-
ciji MC eskalatora. U navedenim radovima ¢e
se, kombinovanjem i menjanjem pojedinih na-
pred navedenih parametara u funkciji odrede-
nih bolesti traheobronhi jalnog stabla, ukazati
na vrednost i uticaj svakoga od njih na funk-
ciju »CiS¢enja« traheo-bronhijalnog stabla.

Zakljucak

Inhalacijom odredenih, radioizotopima obe-
leZzenih, partikula putem aerosola, pra¢enjem
eliminacije ovih partikula u odredenim vremen-
skim intervalima i merenjem koliine partikula
koje su zaostale u traheobronhi jalnom stablu,
moze se utvrditi postojanje oSte¢enja mukocili-
jarnog klirensa u odredenim patoloskim proce-
sima.

Nasa ispitivanja su pokazala da postoji o-
Ste¢enje MCC u bolesnika sa hroni¢nim ops-
truktivnim oboljenjima disajnih puteva, a ste-
pen osteéenja je narocito izraZen u hroni¢nom
opstruktivnom bronhitisu. Kod pacijenata sa
bronhijalnom astmom nisu nadeni znacajniji
poremecaji mukocilijarne dinamike, $to se sla-
7e sa podacima iz literature, dok bolesnici sa
bronhiektazijama (steCenim) pokazuju znatno
ubrzaniju funkciju mukocilijarnog aparata u
odnosu na zdrave osobe i pacijente koji boluju
od hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa i bron-
hijalne astme.

Ovo se takode slaze sa ispitivanjima drugih
autora, a znaCajno je za procenu i prognozu o-
perabilnosti pacijenata sa steCenim bronhiek-
tazijama.
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MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

NEUROGENA INFLAMACIJA 1 ZNACAJ BIOSTIMULACIJE
ROLE OF BIOSTIMULATION II NEUROGENIC INFLAMMATIOS

RuZica Beljanski-éonkic’*, Vesna Kuruc, Biljana Predolac

SaZetak

Vrednost laserske terapije u inflamaciji pra¢ena je kod 12 bolesnika za vre-
ine egzacerbacije hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa. Praéeni su fibrinogen, cir-
kuliSu¢i imuni kompleksi (CIC), imunoglobulin A (IgA) i kortizol. Kontrolnu
grupu je Cinilo 11 bolesnika sa hroni¢nim opstruktivnim bronhitisom u egzacer-
baciji, koji su tretirani isto kao i ispitivana grupa, ali bez laserske terapije. U ispi-
tivanoj grupi fibrinogen se smanjio za 50% (p<0,001) dok je u kontrolnoj grupi
smanjenje bilo manje signifikantno — 22% (p<0,03). CIC se u ispitivanoj grupi
smanjio za 60% (p<0,0004) a u kontrolnoj za 25% (p<0,01), dok se IgA u prvoj
grupi povecao za 70% (p<0,0005) a u drugoj za 28%, $to je. statisti¢ki nesignifikant-
no. Povecéanje kortizola je u ispitivanjo grupi iznosilo 100% (p<0,0002) a u kon-
trolnoj je bilo 50%, $to statisti¢ki nije znacajno.

Klju¢ne reci: Biostimulacija, neurogena inflamacija, opstruktivne bolesti
pluéa.

Summary

Laser therapy of an inflammation was evaluated in 12 patients with chronic
obstructive bronchitis in exacerbation. Fibrinogen, circulating immunocomplexes
(CIC), immunoglobulin A (IgA), and cortisol were followed. The control group
consisted of 11 patients in exacerbation who received quite the same therapy as
patients in the examined group except the laser one. A fibrinogen decrease of 50%
(p<0,001) was evidented in the examined group, while in the control group it was
less significant — 22% (p<0,03). CIC decreased for 60% (p<0,0004) and 25%
(p<0,01) in the examined and control group respectvely. IgA increased for 70%
(p<0,0005) in the examined group, while the control group exhibited an insigni-
ficant increase of 28%. The examined group had a cortisol increase of 100% in
contrast to a statistically insignificant 50% one evidented in the control group.

Key words: Biostimulation, Neurogenic inflammation, Obstructive Lung
Disease.

* Prof, dr med. sci Rruzica Beljanski—éonkié, nacelnik Zavoda za rehabilitaciju pluénih bolesnika
Instituta za pluéne bolesti i tuberkulozu, Sremska Kamenica

UDK 616.233 .002 : 616 — 085 : 621 ..375.826

Uvod

Respiratorni sistem, osim u razmeni gasova,
igra znacajnu ulogu u ¢itavom nizu metaboli¢-
kih procesa organizma. Ovu sloZenu funkciju
respiratorni sistem obavlja zahvaljujuéi funk-
‘cionalnoj i morfoloskoj raznovrsnosti svojih
¢elija (1), bezbrojnim medijatorima, transmite-
rima nastalim u plu¢ima ili dospelim u pluéa
putem krvi (2, 3, 4), enzimima, hormonima, kao
i nervnim zavrSecima kojih ima bezbroj u res-
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piratornoj sluznici, oko submukoznih Zzlezda i
krvnih sudova (5).

Cilj rada

U ovom radu smo pratili kretanje pojedi-
nih biohemijskih parametara kod inflamator-
nih procesa leCenih lasero-terapijom, uz kinezi-
terapiju i inhalatorne bronhodilatatore. Da bi
utvrdili efikasnost lasero-terapije, iste paramet-
re smo pratili i u kontrolnoj grupi bolesnika
koja nije tretirana biostimulacijom.

61



Materijal i metod rada

U 12 bolesnika leCenih zbog egzacerbacije
hroni¢ne opstruktivne bolesti klasicnom (anti-
biotici i bronhodilatatori per os i parenteralno)
i fizikalnom (inhalacije i kineziterapija) terapi-
jom uz biostimulacije laserom, pratili smo od-
redene biohemijske parametre: fibrinogen, cir-
kuliSué¢e imuno-komplekse (CIC), imunoglobu-
lin A (IgA) i kortizol. Biohemijske parametre
smo pratili pre inhalacione terapije, kinezitera-
pije i biostimulacije i 10 dana po zavrSetku se-
rije biostimulacije.

Kontrolna grupa od 11 bolesnika sa egza-
cerbacijom hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa
tretirana je bez biostimulacije, uz ostalu stan-
dardnu terapiju bez kortikosteroida, kao i ispi-
tivana grupa. Ispitanici obe grupe su u prose-
ku imali 52 godine i dugogodiSnji »staZ« op-

struktivnog bolesnika (ispitivana grupa — 13
godina a kontrolna 12).
Vrednosti parametara pluéne funkcije u

kontrolnoj grupi bolesnika su pre zapocinjanja
terapije bile sledeée: Rt —0,54 kPa/l/s, IGV
6080 ml, SRT —2,84 kPa/s, a po zavrSetku tera-
pije je Rt iznosio 0,32 kPa/l/s, IGV 5440 ml, a
SRT 1,68 kPa/s, dok su u ispitivanoj grupi isti
parametri pre zapocinjanja terapije iznosili:

Tabela 1

Rt —0-97 kPa/l/s, IGV —7195 ml, SRT -451
kPa/s, a na kraju: Rt —0,44 kPa/l/s, IGV —5098
ml, SRT —1,90 kPa/s, §to je znatno vece pobolj-
Sanje nego u prvoj grupi bolesnika (tabela 1).

U ispitivanoj grupi su uocCene jasne razlike
ispitivanih parametara na pocetku i na kraju
tretmana (tabela 2). NajviSe je porastao korti-
zol — 100% (p<0,0002), a zatim IgA — 70%
(p<0,0005). Vrednosti fibrinogena su jasno sma-
njene — 40% (p<0,0001), kao i CIC-a — 70%
(p<0,0005), Sto govori o signifikantnom smanje-
nju inflamatornih procesa u toku ispitivanog
perioda.

U kontrolnoj grupi je takode uoclena pro-
mena veéine parametara, ali znatno manje sig-
nifikantna, za razliku od ispitivane grupe (ta-
bela 3). Kortizol se povetao za 50% (p<0,01),
IgA za 20% (p<0,1), fibrinogen se smanjio za
21% (p<0,003), a CIC za 25% (p<0,01).

Diskusija

Infekcijom virusima, bakterijama, ili jaCom
agresijom standardnih iritanasa (¢ad, SO2, pa-
prika — capsaicin i dr.), dolazi do degranulaci-
je mastocita i oSte¢enja neutralne endopeptida-

Vrednosti parametara pluéne funkcije

Kontrolna grupa ]
preth. posleth. %pobolj.

Ispitivana grupa )
preth. posleth. %pobolj.

Rtot (kPa/l/s) 0,54 0,32 31 0,97 0,44 55
IGV (1 6,080 5,440 11 7,195 5,098 30
SRt (kPa/1) 2,84 1,68 41 4,51 1,90 58
Tabela 2
Vrednosti ispitivanih parametra pre i posle terapije
— Ispitivana grupa —
X1 x2 % P<
Fibrinogen 4,1633 2,1058 49,42 0,0001 * * *
CIC 336.1667 133.667 60.24 0,004 * *
IgA 1,9750 3,3750 70,87 0,0005 * *
Kortizol 0,3383 0,6767 100,03 0,0002 * *
Tabela 3
Vrednosti ispitivanih parametra pre i posle terapije
— Kontrolna grupa —
%1 % 2 % p<
Fibrinogen 38327 2,9936 21,89 0,003 *
CIC 332,8182 248,1818 25,43 0,0194 *
IgA 2,9091 , 28,13 0,1354 NS
Kortizol 0,4118 0,6427 56,07 0,151 NS
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ze (6,7), kao i do oslobadanja velikog broja me-
dijatora i transmitera iz ¢elija i plazme (8, 9).
Oslobodeni medijatori dalje pospesuju inflama-
torni proces pove¢anom permeabilnoséu, vazo-
dilatacijom, promenom mukusne sekrecije. Ve-
liki broj transmitera u respiratornom traktu
takode potencira dalji inflamatorni proces (10).

Zahvaljuju¢i molekularnoj biologiji razjas-
njeni su mnogi problemi medijatora i recepto-
ra kojih u respiratornom traktu ima preko 80
(11), a bez receptora se ne moze zamisliti ni je-
dan proces inflamacije, izleCenja, pa ni fizolos-
ki proces respiracije.

Pored receptora ,imunoaktivnih peptida, au-
tonomni nervni sistem (ANS) i centralni nervni
sitsem (CNS) takode ucestvuju u odvijanju o-
pisanih procesa u organizmu. Stimulacijom
senzitivnih C fibrila (neadrenergi¢ni i neholi-
nergi¢ni sistem — NANC) aktivira se Citav niz
medijatora oslobodenih preko tzv. aksonskog
refleksa (5, 11, 12, 13 14).

Oslobodeni medijatori povecavaju broriho-
opstmkciju ili bronhodilataciju. Bronhoop-
strukciju, pored bradikinina, izazivaju supstan-
ca (P), neurokonin (NK), »calcitonin gene rela-
ted peptide« (CGRP). Pored bronhoopstrukcije,
oni stimuliSu i glandularnu sekreciju i vasku-
larnu permeabilnost. Supstanca P se, osim u
aferentnim nervnim zavrSecima, nalazi i u sluz-
nici bronhiola u alveolarnim 'septama i vasku-
larnoj muskulaturi (15).

Bronhodilataciju potpomaZzu vazoaktivni in-
testinalni peptid (VIP) i peptid histidin (PH), a
narocito izoleucin. Histohemijskom analizom je
ustanovljeno da VIP postoji ve¢ u 20-toj gesta-
cionoj nedelji u neuroendokrinim c¢elijama (16).
VIP je lokalizovan u terminalnim neuronima
glatkih miSi¢a gornjih respiratornih puteva,
submukoznim Zlezdama, pulmonalnim krvnim
sudovima, ganglijama disajnih puteva i pregan-
glijskim terminalnim neuralnim ograncima
(16).

Kompleksnost simptoma u inflamatornom
procesu tumaci se bezbrojnim medijatorima i
prenosenjem aksonskih refleksa sa ogranaka
NANC-a (neadrenergi¢nog i neholinergi¢nog au-
tonomnog nervnog sistema) na adrenergi¢ne i
holinergi¢ne nervne zavrSetke. Uticaj nadraze-
nih C fibrila na holinergi¢ne zavrSetke lako se
tumaci kad se zna da se senzorne C fibrile spa-
jaju sa vlaknima nervusa vagusa, pa preko gan-
glija dospevaju do medule spinalis. Drazi preko
NANC-a su Cesto pradene drazima iz holiner-
gi¢nih zavrSetaka u glatkim miSi¢ima submu-
koznih glandula (bronhokonstrikcija i hiperse-
krecija), svakako opet preko transmitera acetil-
holina i ostalih.
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Adrenergi¢ni mehanizam kontrole disajnih
puteva koncentrisam je na simpaticke nerve
gde se oslobada norepinefrin, odnosno efedrin.
Simpatic¢ka -inervacija pluéa poti¢e iz postgan-
glijskih simpati¢kih vlakana srednjih i donjih
cervikalnih i gornjih 6 torakalnih segmenata
simpatikusa.

Elektronskom mikroskopijom je ustanov-
lieno da su stimulacijom C fibrila NANC-a vid-
ljive male, jasne, svetle vezikule u sinaptickoj
pukotini, dok su stimulacijom holinergic¢kih i
adrenergi¢nih vlakana, vezikule vidljive u si-
naptiCkom prostoru zamucéene (16). Promena
vezikula je vidljiva i nakon biostimulacije (17).

Poznavajué¢i mehanizam nervne stimulacije,
u lasero-terapiji se koristi efekt »Double get«
teorije, postavljene jo§ 1965. godine od Melzack
Wall-a. Svaka stimulacija ima inhibicioni meha-
nizam u meduli spinalis i talamusu. Po ovoj
teoriji, jaca stimulacija zatvara vrata slabijoj.
Stimulacijom odredenih, dobro poznatih tacaka
na kozi, koje su ogledalo zbivanja u unutras-
njosti organizma (Haedove zone, Meckenzieve
tacke), podstice se zadovoljavajuéi efekat (18).
Stimulacijom koZznih bioaktivnih taaka sa naj-
manjim elektriCnim otporom prenose se drazi
preko zadnjih korenova medule spinalis i spino-
talamickog puta do talamusa i precentrainog
girasa.

Stimulacijom bioaktivnih tacaka poboljsa-
va se, pored ostalih parametara, i IgA. U naSim
ranijim ispitivanjima (19) pratili smo kretanje
ovog imunoglobulina pod uticaj em Panthenola
i Bisolvona. Sadas$nji porast IgA se tumaci po-
boljsanjem metabolizma pod uticaj em biosti-
mulacije.

Zakljucak

Zahvaljujuéi ispitivanju biohemijskih para-
metara CIC-a, fibrinogena, IgA i kortizola i nji-
hovom jasnom poboljSanju u odnosu na tera-
piju bez lasera, dobili smo. jo§ jednu potvrdu
efikasnosti biostimulacije u leCenju respirator-
nih bolesnika.
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Opsti pregled — General review

MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD

UDK 616 .24 — 002 : 616 — 092 : 612.017

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKBLOZU, SREMSKA KAMENICA

IMUNOPATOGENEZA PNEUMONIJA
IMMUNOPATHOGENESIS OF PNEUMONIA
Branislav Duri¢*, Dorde PovaZan, Zora Pavlovi¢-Popovi¢, Mirna Duri¢
SaZetak

U ovom radu dat je kratak pregled imunopatogeneze pneumonija. Osnovna
funkcija organizma u inflamatornim procesima je da unisSti uzrok nastanka infla-
macija i da pokrene reparatorne procese. Mehanizmi inflamacije mogu biti po-
krenuti imunolo$kim i neimunolo$kim reakcijama. Inflamatornu reakciju mogu
da pokrenu razne déelije. Kod pneumonije su najznacajniji neutrofili i alveolarni
makrofag. Postoji viSe citokina koji pokre¢u mati¢nu ¢eliju u kostnoj srzi da
produkuje granulocitnu i monocitnu lozu. Periferni neutrofil i alveolarni makro-
fag imaju receptore kako za razliCite citokine, tako i za razliCite cirkulirajuée pro-
teine, S$to je u radu detaljno opisano. Objasnjena su tri nacCina oslobadanja slo-
bodnih -kiseoni¢nih radikala koji u pneumoniji igraju vaznu ulogu. Veoma kratko
je data uloga trombocita, Celija endotela krvnih sudova, komplementarnog sistema
i kininske kaskade u inflamatornim procesima pluéa.

Kljuéne reci: Imunoinflamacija, neutrofil, alveolarni makrofag

Summary

The study presents a short review of the pathogenesis of pneumonia. The
main function of an organism with an inflammatory disease, is to destroy the
causative agent of the inflammation and to stimulate a reparation. Inflammatory
mechanisms can be activated by immunologic or nonimunologic reactions. An
inflammatory reaction can be induced by different cells, neutrophils and alveolar
macrophages being the most important ones in pneumonia. There are several
cytokins that stimulate the base <cell in the bone marrow to produce a granulo-
cytic and monocytic branch. A peripheral neutrophil and alveolar macrophage
have receptors for both the different cytokins and circulating proteins, what is
described to the detail in the paper. Three ways of releasing free oxygen radicals,
playng an important part in pneumonia, -are explained as well. A role of thrornbo-
cytes, endothelial blood vessel cells, complementary system and kinin cascade in
inflammatory lung reactions are briefly described too.

Key words: immunoinflammation, neutrophil, alveolar macrophage.

* Prof, dr sci med. Branislav Durié¢, Institut za pluéne bolesti i tuberkulozu, Sremska Kamenica

Inflamatorni proces je veoma sliCan imu-
noloSkim reakcijama wu Covelijem organizmu.
Zato je mozda bolje Koristiti izraz imuno-infla-
matorni proces.

Osnovna funkcija organizma u inflamator-
nim procesima je da uniSti uzrok nastanka in-
flamacije i da pokrene reparatorne procese ka-
ko bi se oSteéeno tkivo vratilo u Sto slicnije
stanje pre inflamatornog procesa.
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Mehanizmi inflamacije mogu biti pokrenuti
imunoloskim, ali i ne-imunoloskim reakcijama
kao Sto su trauma, opekotine, hemijska jedinje-
nja i sli¢no.

Postoji viSe nacina kako organizam neutra-
lise Stetna dejstva infekcija. NaveSéemo samo
tri:

1. Neutralizacija: antitela blokiraju tok-
si¢ni deo mikroorganizma ili sam toksin.
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2. Citotoksi¢nost: postoji visSe nacina da se
lizira Celija, a najceS¢e se to deSava preko kom-
plementa.

3. Imuno-inflamaoija: organizam koristi
specificne T-limfocite ili antitela koja stimuliSu
inflamatorne Celije i endogene medijatore.

Inflamacije obi¢no idu u tri osnovna prav-
ca imunoloske reakcije: ranom reakcijom pre-
ko IgE i mastocita, zatim preko T-limfocita sa
stvaranjem granuloma ili stvaranjem imunog
kompleksa koji aktivira komplementnu kaska-
du, gde pored inflamacije dominira i vaskulitis.
Inflamacija je kompleksna jer u sebi objedi-
njuje filogenetsM starije i filogenetsM mlade
mehanizme odbrane organizma. Filogenetski
stariji mehanizmi odbrane se nalaze ve¢ u bez-
ki¢menjaka (to su regeneracija, fagocitoza i he-
mostaza), dok se mladi mehanizmi odbrane fi-
logenetski pojavljuju na nivou ki¢menjaka (to
su pireksija, stres i imuni odgovor).

Inflamatornu reakciju mogu da pokrenu:

1. Celije (neutrofili, bazofili, makrofagi, ma-
stociti, trombociti i epitelne Celije);

2. Cirkulirajuéi proteini (komponente kom-
plementa, koagulacija, fibrinoliza, derivati ki-
nina i drugo).

Klini¢ke reakcije inflamacije u plu¢ima za-
vise od toga koje je tkivo zahvaéeno (alveolar-
ni epitel, krvni sudovi ili vezivo) i koje infla-
matorne cCelije reaguju (neutrofili ili eozinofili).
Celije organizma reaguju oslobadanjem medija-
tora koji se nalaze ili na celijskim membrana-
ma, ili u ¢elijskim granulama. Oslobodeni me-
dijatori pomazu fagocitozu, povecavaju perme-
abilnost krvnih sudova i hemiotaksu, S$to sve
zajedno amplifikuju efekt fagocitoze.

Inflamatorne celije mogu da budu cirkuli-
raju¢e u krvi (neutrofili, eozinofili, bazofili,
trombociti) ili pretezno u tkivu (mastociti, ma-
krofagi, endotelne celije). Zatim se mogu deliti
na Celije koje kratko Zive (neutrofili, eozinofili,
bazofili) i koje dugo zive (mastociti, makrofa-
gi). Prema primarnoj funkciji mogu se deliti
na one koje vrSe fagocitozu (neutrofili, makro-
fagi), ili one koji pretezno oslobadaju medijato-
re (mastociti, bazofili).

Neutrofili: — Njihov najve¢i znacaj je u
pocetku akutnih inflamacija. Citoplazmatske
granule u neutrofilima sadrze vrlo aktivne di-
gestivne enzime koji su u stanju da uniSte mi-
kroorganizme. U pocetku iflamacije, neutrofili,
pokrenuti hemiotaksom, prolaze kroz endotel
krvnih sudova, prepoznaju mikroorganizam,
prilepe se za njega i otpocCinju fagocitozu. Za-
tim dolazi do degranulacije citoplazmatskih en-
zima, a takode i do oksidativnih reakcija §to
zajedno sa opsonizacijom pomoc¢u komplemen-
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ta i specificnim antigenom vodi uniStenju mi-
kroorganizma.

Neutrofili poti¢u iz pluripotentnih matic-
nih ¢elija kostne srzi. Granulocitni »colony —
stimulating factor« (G-CSF), granulocitno-ma-
krofagni CSG (GM-CSF) i interleukin — 3 (II—
3) ili multipotentni CSF (multi CSF) oslobada-
ju alveolarni makrofag (AM), T-limfocit, endo-
telne Celije krvnih sudova i Celije strome kost-
ne srzi. Periferni neutrofili u 75—90% imaju re-
ceptore za Fc deo IgG-a na povrsini. Takode i-
maju receptor i za IgA, ali nemaju za IgD i
IgE, dok postojanje receptora za IgM nije sa
sigurnos¢u utvrdeno. Neutrofili imaju receptor
i za komplement C3b, leukotiien B4 (LTB4),
G-CSF, GM-CSF, kao i za komplemente frakcije
za C5a i C3a. Osobe kod kojih neutrofili ne-
maju receptore za C3b skloni su teSkim i du-
gim infekcijama.

Neutrofili u perifernoj krvnoj cirkulaciji
se kre¢u u dva »pool-a — centralno i peri-
ferno. U pocetku inflamatorne reakcije pod
dejstvom II—1 i ostalih medijatora endotelne
Celije postaju adherentne za neutrofile koji
se sporo periferno kre¢u. Neutrofili poseduju
receptore za ekstracelularne komponente ma-
triksa (laminin, fibronektin), Sto omogucava
neutrofilima da se prilepe za tkivo ili za povr-
Sinu mikroorganizma. Utvrdeno je mnogo he-
miotaksnih faktora za neutrofile. NajjaCi su
f-Met-Leu-Phe (FMLP), leukotrien B4 i C5a.
Raznim faktorima i Celijama (bakterije, limfo-
citi, trombociti, mastociti) stimulisani neutro-
fili se aktiviraju i dolazi do povecanja adheziv-
nosti, povecanja broja hemiotaksnih receptora,
uvecanja citoplazmatskih granula i drugo. Za
razliku od eozinofila koji se normalno nalaze u
tkivu, neutrofila nema u zdravom tkivu. Fago-
citozu (partikula) ili pinocitozu (te¢nosti) neu-
trofilima znatno pomazu komplement C3b i
antitela IgG. Danas se zna da najznacajniju ulo-
gu za stvaranje pseudopoda ima aktin, koji u
prisustvu Kalcijumovih jona iz G-aktina prelazi
u Fraktin. Manji znacaj ima miozin i neke dru-
ge belancevine.

Neutrofilna citoplazmatska granula (modi-
fikovani lizozomi) sadrze veoma potentne de-
stuktivne enzime Kkoji deluju i izvan eozinofila.
Intracelularno oslobadanje enzima prilikom fa-
gocitoze je obiCno povoljno za organizam, ali
ekstracelularno luc¢enje dovodi do aktiviranja
komplementa, razaranje elastina, Kkolagena ili
drugih supstanci, Sto moZe biti veoma nepovolj-
no za organizam. Ovo ekstracelularno oslobada-
nje enzima Cesto se javlja ako su neutrofili sti-
mulisani imunim kompleksom ili agregovanim
imunoglobulinima. Nakon ingestije fagocitova-
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nih partikula unutar leukocita, dolazi do naglog
porasta troSenja molekularnog Mseonika. Ovu
pojavu koju u literaturi nazivaju »respiratory
burst« (u slobodnom prevodu: eksplozija ¢elij-
skog disanja), nije mogucée u potpunosti bloki-
rati cijanidima, S$to znaci da se ne radi samo o
poveéanju intenziteta oksidativne fosforizacije.
Molekularni Mseonik se u ovom slucaju do-
brim delom trosi na stvaranje H202. Prethod-
nik vodonik-peroksida je superoksid-anijon (O2)
koji nastaje parcijalnom redukcijom moleku-
larnog kiseonika. Prilikom nastajanja superok-
sid-anijona stvaraju se i drugi aktivni radikali:
perhidroksil-radikal i superaktivna— OH grupa.
Od superoksid-anijona ,putem vezivanja proto-
na, nastaje vodonikperoksid.

Ovaj proces se naziva dismutacija. Ona
moze biti spontana (u kiseloj sredini), ili enzim-
ska (u blago alkoholnoj sredini u fagolizosomi-
ma). Enzim koji katalizuje ovu reakciju je su-
peroksid-dismutaza. U maloj meri i oksidaze
aminokiselina i askorbat-dekarboksilaza mogu
igrati ulogu u nastajanju vodonik-peroksida.
Protoni neophodni u procesu dismutacije na-
staju ili u glikolizi ili u pentoza-fosfatnom san-
tu. Dismutacija je od svih ¢elija najintenzivni-
ja u polimorfonuklearnim leukocitima. Inace,
isti proces igra ulogu u mnogim formama ire-
verzibilnog oSteéenja Celija, na piimer, u ishe-
mijskim lezi jama miokarda. Kiseonik zavisni
»killing« mehanizmi (mehanizmi »ubijanja«),
se dele na zavisne od H202 i na peroksid-neza-
visne. U ovu grupu spadaju meduprodukti dis-
mutacije. Perhidroksil-radikal vr$i peroksidaci-
ju lipida kao i superaktivna OH grupa i mole-
kularni kiseonik. Ovaj poslednji igra ulogu i u
razgradnji makromolekula. H2O2~zavisni »kil-
ling« mehanizmi se dalje dele na zavisne od mi-
jeloperoksidaze i na nezavisne od ovog enzima.
Nezavisno od enzima deluje sam vodonik-perok-
sid koji je poznat kao baktericidna hemikalija.
Mijeloperoksidaza — zavisni mehanizmi podra-
zumevaju stvaranje hipohalogenit-jona od HaOr
i jona hlora, broma ili joda pod katalizator-
skim efektom mijeloperoksidaze. Nastaje hipo-
hlorit, hipobromit ili hipojodit i molekula vode.
Ovi joni imaju izrazio baktericidno dejstvo, do-
bro poznato i u vezi sa hlorisanjem vode. Intra-
celularno nastali hipoklorit moze preéi u klora-
min. SuStina veoma slozenog kiling mehanizma
je intracelularno stvaranje baktericidnih jona.

Slobodni oksigeni radikali se obi¢no oslo-
badaju na tri nacina:
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1. Stvaranje superoksidnih anijona

20-2 + 2H+ -+ HOr + »0,
Oz + bOr ->- OH + OH- + *Or

02 — superoksidni anijon

Y)» — slobodni kiseonik

OH — slobodni hidroksilni radikal
H02 — vodonikov peroksid

2. Stvaranje halogenih jedinjenja pomodu
peroksidaze

peroksidaza
H202 + Cl-——* OCI- + O

0Cl- + H20 —>+ 12 + CI + 02
0C1- — hipohlorni anijon

3. Elektronski transfer kod oksigeno-enzim-
skih reakcija

NADPH oksidaze
NADPH + 02— > NADP+ + O2 + H+

Alveolarnl makrofag (AM): — Zajedno sa
neutrofilima, AM su najznacajniji u odbrani
organizma od infekcije. Isto kao i neutrofili,
AM mogu da fagocituju mikroorganizme, da o-
slobadaju enzime, kao i da stvaraju toksi¢ne
oksigene radikale. U inflamatornim procesima
oni su najaktivniji posle 8 Casova.

AM potice takode iz mati¢ne Celije kostne
srzi i preko monoblasta, promonocita i mono-
cita dolazi u pluéni parenhim GM-CSF pokreée
stvaranje monoblasta. Za razliku od neutrofila,
monociti imaju manju rezervu u kostnoj srzi,
duzi intravaskularni period i u velikom broju
se zadrzavaju u tkivima.

AM se razlikuje od monocita po velikoj
enzimskoj aktivnosti, vecoj fagocitnoj mogué-
nosti i svojim membranskim specificnostima.
Membrana AM ima receptore za imunoglobuli-
ne i komplement (IgG, IgE, C3b, C5a), hema-
topoeti¢ne faktore rasta (M-CSF, GM-CSF), za
gamainterferon, lipoproteine, peptide i polisa-
haride. Aktiviranjem ovih receptora aktiviraju
se i AM u smislu proliferacije, hemiotakse, fa-
gocitoze i sekrecije raznih medijatora (najvaz-
nij II—1). AM ima sposobnost da oslobada chua>
kine, koji stimuliSu ili ko¢e inflamatorne reak-
cije. Neka jedinjenja, kao imuni kompleksi, sti-
muliSu AM da odmah oslobada citokine, dok
drugi, kao limfocitarni medijatori, tek nakon ne-
koliko dana stimuliSu AM da oslobode citokine.

AM ima veliku ulogu u hroni¢nim inflama-
tornim reakcijama. Tada su od velikog znacaja
subklase @AM, takozvani »antigen-presenting
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cells« (APC), koje zajedno sa specificnim. T-lim-
focitom igraju najznacajniju ulogu u hronic¢-
nom inflamatornom procesu.

Hemiotaksu za AM, pored komplementa
C3a, oslobadaju i limfociti, neutrofili i fibro-
blasti. Aktivirani makrofag, pored morfoloskih
(povecava se veHcina AM, broj pseudopoda,
broj vezikula itd.) i metabolickih promena (po-
ja¢an metabolizam glukoze i stvaranje oksida-
nata), izaziva i funkcionalne promene (brza mi-
gracija na hemiotakticke faktore, povecana an-
timikrobna aktivnost). Aktivirani AM oslobada
oko 100 razli¢itih supstanci koje ucestvuju u
inflamatorno mprocesu.

Na kraju mozemo re¢i da AM mnogo spo-
rije uniStavaju mikroorganizme u odnosu na
neutrofile, ali je zato njihova uloga prvorazred-
na u odbrani organizma od tumora, prilikom
zara$¢ivanja rana, u autoimunim i mnogim
drugim procesima.

Trombociti: — Trombociti pomaZzu inflama-
torne reakcije, oslobadaju faktore rasta, amine
i lipide, koji imaju vazoaktivno dejstvo. Trom-
bociti imaju na povrSini receptore Fc za IgG.
Aktivirani trombociti osobadaju veoma aktivni
faktor inflamacije — PAF.

Celije endotela krvnih sudova: — Novija sa-
znanja ukazuju da endotel ne samo da odvaja
krv o dokoline nego i aktivno uclestvuje u in-
flamatornim procesima.

Ako se endotelne Celije stimuliSu sa I1—1 ili
TNF (»tumor necrosis factor«) povecava se ad-
hezija neutrofila i monocita na ove ¢elije. Same
endotelne ¢elije oslobadaju I1I—1, G-CSF, GM-
-CSF koji su veoma znacajni za inflamatorne
reakcije.
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Komplementni sistem: — Sistem komple-
menata ¢ine 25 proteina koji deluju u tri prav-
ca:

1. — liza bakterija odnosno ¢elija;

2. — proces opsonizacije stranih ¢elija, bak-
terija, virusna, gljivica i drugih, Sto ubrzava fa-
gocitozu;

3. — stvaranje peptidnih fragmenata koji
reguliSu imunoinflamatorne reakcije.

Ovi proteini ucestvuju u vazodilataciji u
toku inflamacije, zatim u adherenoiji i u pro-
doru inflamatomih ¢elija do mesta inflamacije.
Veéina ovih proteina postoji u cirkulaciji, ali
u inaktivnoj formi.

Kininska kaskada: — Najznacajniji je bra-
dikinin koji poveéava vaskularnu permeabil-
nost, stvara hipotenziju, izaziva bol, vrSi kon-
trakciju glatke muskulature i drugo.

Postoje 4 elementa bradikininskog sistema:
Hegemarov faktor, faktor XI (zgrusavanje),
prekalikrein i visoko molekularni kiminogen.
Inhibitori kininske kaskade su: CI inhibitor,
alfa-2-makroglobulin i alfa-1-antitripsin.
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IMUNOPATOGENEZA EGZOGENOG ALERGIJSKOG
BRONHIOLOALVEOLITISA

. IMMUNOPATHOGENESIS OF EXTRINSIC ALLERGIC
BRONCHIOLEALVEOLITIS
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Sazetak

Egzogeni alergijski bronhioloalveolitis (EABA) je klini¢ki sindrom uzroko-
van ponavljanim inhalacijama najce$¢e raznih organskih materija, pre svega
gljivicnih produkata i proteina Zzivotinjskog porekla. Patogeneza EABA jo$ nije
u potpunosti razjaSnjena. U njoj ucestvuju sva cCetiri tipa imunoloskih reakcija,
a dominantnu ulogu ima reakcija uzrokovana imunim kompleksima. Vrlo brzo
nakon pocetka bolesti vidno uce$ée ima reakcija kasne preosetljivosti.

Kljuéne reci: egzogeni alergijski bronhioloalveolitis, imunopatogeneza.

Summary

Extrinsic allergic bronchiolealveolitis (EABA) is a clinical syndrome most
frequently caused by repeated inhalations of varioius organic substances, first of
all, fungal products and proteins of animal origin. Pathogenesis of FABA has not
been completely revealed yet. Immunologic reactions of all four types are invol-
ved, but it is the imimunocomplex one that has a dominant role. The delayed
bypersensitivity reaction takes an important part soon after an onset of the
disease.

Key words: extrinsic allergic bronchiolealveolitis, immunopathogenesis.

* Ass. dr sci med. Zdravko Kosjerina, patolog, Sef odseka za pluénu patologiju. Institut za pluéne
bolesti i tuberkulozu, Sremska Kamenica
¢ Dr Vesna Kosjerina, pneumoftiziolog, mr. sci med, Institut za pluéne bolesti i tuberkulozu Sremska

UDK 616.233 - 002 : 616 - 022.8 : 616 - 092 : 612.017

Kamenica

Egzogeni alergijski bronhioloalveolitis
(EABA) je Kklini¢ki sindrom uzrokovan ponav-
ljanim inhalacijama raznih organskih materi-
ja, pre svega gljivicnih produkata i proteina
zivotinjskog porekla (1, 2). KarakteriSe se pri-
sustvom specificnih  precipitinskih antitela u
serumu, epiteloidnim ¢voriéima u pluéima i
restriktivnim poremecajem ventilacije plucéa
(3, 4). U vedini slucajeva je posledica profesio-
nalnog udisanja organskih alergena (5). Zbog
ovoga CeS¢e obolevaju muskarci nego Zene.

U akutnom stadijumu, 4 do 8 Casova posle
ekspozicije nastaju dispnoi¢ne tegobe pracene
poviSenom temperaturom i groznicom, suv ka-
$alj, artralgija i glavobolja (6, 7). Kad se raz-
vije fibroza, promene su ireverzibilne, gusenje
postaje kontinuirano, a javlja se i cijanoza (1,
6).
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1. Uzrocni agensi EABA

Razne organske materije mogu biti uzroc¢-
ni agensi egzogenog alergijskog bronhioloalveo-
litisa. Ovi antigeni, najce$¢e rasprSeni u vidu
prasine sa Cesticama manjim od 5 mikrona,
mogu biti Zivotinjskog porekla, kao §to su pticji
ekskreti ili proteini nekih sisara (8). Mnogi od
ovih agenasa su biljni materijali kontaminirani
saprofitnim gljivicama, uklju¢ujuéi termofilne
aktinomicete (1). Gljivice mogu da kontamini-
raju i rezervoare vode koja isparava (8). Neke
organske hemikalije, koje su verovatno hapte-
ni, ,u kombinaciji sa prirodnim proteinima ta-
kode mogu biti uzroénik EABA (6), Ovde se
ubrajaju i soli nekih metala, dinatrijev hromo-
glikat (Intal®), nitrofurantoin i hidroksihlortija-
zid (9).
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Tacfan odnos izmedu doze antigena i pocCet-
ka bolesti joS nije poznat. Cini se da se bolest
pre razvija ako se osoba nalazi u sredini sa
produZenom ekspozicijom alergenima. Jake
ekspozicije sa prekidima dovode verovatno do
akutnih ataka FABA, dok manje intenzivne ali
ucestale ekspozicije dovode do podmuklog raz-
voja EABA (6).

U tabeli 1 su prikazani neki etioloski agen-
si EABA (10):

Tabela 1

tike klasi¢nog tipa III Arthus-ove reakcije (ra-
na infiltracija neutrofilnim granulocitima, pe-
rivaskularne nakupine komplementa i imuno-
globulina, kao i perivaskularno nakupljanje
limfooita i plazma déelija) (15).

Medutim, Terho (6) je pokazao da oko 50%
eksponiranih zdravih osoba ima u serumu pre-
cipitinska antitela protiv antigena koji izaziva-
ju EABA. Ova Cinjenica ne ide u prilog tipu I11
imunoloske reakcije, ali je i ne iskljuCuje u

Neki etioloSki agensi FABA

Glavni antigeni Poreklo

Bolest

Termofilne bakterije
1. Micropolyspora faeni .
2. Thermoactinomyces vulgaris
3. M. faeni, T. vulgaris .
4. Thermoactinomyces sacchari

budavo seno
budavo seme

Druge bakterije

5. Bacillus subtilis voda
»Prave gljive« )
6. Cryptostroma corticale udava kora

7. Aspergillus clavatus

8. Aureobasidium pullulans
9. Mucor stolonifer

10. Penicillium casei

11. Penicillium frequentans

avi slad

lesniv sir
udava pluta

Proteini Zivotnjskog porekla

12. Pti€. proteini (serum i eksk.)  golubovi
13. Pilece perje, serum pilic¢i

14. ¢urece perje, serum ¢urke
15. Pacije perje patke
16. Urin pacova, serum pacovi
Amebe

17. Acanthamoeba. voda

odloga za pecurke
udava Seéerna trska

I a .
gesmva sekvoja
udava paprika

farmerska pluéa

plu¢a »semenara«

gluca radnika sa peCurkama
agasoza

plué¢a radnika sa deterdzentom

p{uéa Sumskih rad]niém
pluca radnika sa sladom
sekvoioza

pluca »paprikara«
pluéa ispiraca sira
suberoza

pluéa golubara

plu¢a odgajivaCa pilica
pluca odgajivaca Curaka
gac;a groznjca _

olest odgajivaca glodara

»humidifier lung«

Svi napred pomenuti alergeni mogu dospe-
ti u alveole inhalacijom ili krvnom strujom (11).

2. Imunoloski procesi kod EABA

Patogeneza EABA jo$ nije u potpunosti raz-
jasnjena. U njoj ucestvuju sva Cetiri tipa imu-
noloskih reakcija, a dominantnu ulogu ima
reakcija uzrokovana imunim kompleksima (12).
U prilog tipu IIT imunoloske reakcije govori
prisustvo precipitinskih antitela protiv organ-
skih prasina kod pacijenata obolelih od EABA
(13). Dokazano je da pacijenti sa znatno povi-
Senim IgG protiv Micropolysporae faeni pate
od tezeg oblika farmerskih pluéa. S druge stra-
ne, titar antitela se smanjuje sa smanjenjem
ekspozicije antigenima i klinickim poboljSa-
njem (14). Ako se upotrebe antigeni pogodni za
kozni test, kod pacijenata sa EABA se javlja
kasna kozna reakcija koja ima sve karakteris-
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potpunosti. Naime, dokazano je da su antitela
protiv inhaliranih antigena kod obolelih pacije-
nata kvalitativno razli¢ita u odnosu na antite-
la kod asimptomatskih osoba, a razlika u sub-
klasama IgG moZe biti bitna u nastajanju bo-
lesti. Poznato je da Micropolyspora faeni sadrzi
glikoproteinske i proteinske antigene. Antitela
protiv proteinskih antigena su nadena i kod
zdravih i kod bolesnih osoba, a antitela protiv
glikoproteinskih antigena su prisutna samo
kod obolelih pacijenata (16).

Kod pacijenata obolelih od FABA, antige-
ni bivaju zarobljeni u plu¢ima gde se najvero-
vatnije lokalno odigrava reakcija posredovana
imunim kompleksima sa lokalnim troSenjem
komplementa. Zbog ovoga inhalirani antigeni
nemaju pristup perifernoj cirkulaciji, dok ni-
vo komplementa u serumu ostaje neprome-
njen, a u nekim slucajevima moZe biti i povi-
Sen (16). Kod asimptomatskih eksponiranih
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osoba nivo komplementa se smanjuje u peri-
fernoj cirkulaciji u toku akutne ekspozicija
antigenima (16). To znaci da kod njih antigeni
imaju pristup perifernoj cirkulaciji (odnosno,
ne zadrzavaju se u plu¢ima) i bivaju odstra-
njeni antitelima i komplement zavisnim meha-
nizmima (16). Komplement moZe biti aktivi-
ran klasi¢nim putem i kada rastvorljM anti-
geni indukuju formiranje precipitina (6). Pra-
§ina budavog sena i neki mikrobi u budavom
senu (Micropolyspora faeni, Thermoactinomy-
ces vulgaris) mogu da aktiviraju komplement
alternativnim putem bez uce$¢a antitela. En-
dotoksini, koji su sastavni delovi mogih or-
ganskih praSina, takode mogu da aktiviraju
komplement alternativnim putem (6).

U pocetnoj fazi FABA koja je posredova-
na imunim kompleksima (4 do 48 sati posle
inhalacije antigena) dolazi do ranog poveca-
nja broja neutrofflnih granulocita u BAL~u, a
u histoloskoj slici dominira edem, infiltracija
interalveolarnih septi neutrofilnim granuloci-
tima i vaskulitis (13, 17, 18). Depoziti IgG,
komplement i fibrin se nalaze oko zahvac¢enih
alveolarnih kapilara (16). Ovaj rani neutroffl-
ni alveolitis relativno brzo iS¢ezava i nekoli-
ko dana posle inhalacije antigena, a lokalni
imuni odgovor se menja u céelij ski posredova-
nu reakciju koja se karakteriSe akumulaci-
jom limfocita. Predominantni limfocitni alveo-
litis je karakteristicna slika subakutnog i hro-
ndcnog FABA (slika 1).

Slika 1

U BALu se poveava procenat T-limfoci-
ta, i to subpopulacija supresora, Sto dovodi do
smanjenja T4/T8 odnosa (2). Signifikantno se
povedavaju i NK limfociti, kao i plazma Celi-
je. T-Celije kod obolelih pacijenata imaju su-
presornu aktivnost i nedvosmislenu citotok'
sicnu funkciju (19, 20).
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Nekoliko nedelja posle inhalacije antige-
na imuni odgovor se menja u preosetljivost
kasnog tipa (11). Kao dokaz odigravanja tipa
IV imunoloske reakcije su koriS¢eni Zivotinj-
ski modeli EABA, gde su demonstrirani trans-
formacija limfocita in vitro, antigen — indu-
kovana inhibicija migracije makrofaga i koz-
na proba kasne preosetljivosti (21). U huma-
nim studijama je pokazano da oboleli odgaji-
vaCi golubova imaju cirkuliSuée senzibilisane
T-limfooite na serum i ekskrete golubova. In
vitro testovi za celulamu preosetljivost (trans-
formacija limfocita i antigen — indukovana
inhibicija migracije makrofaga) taCnije raz-
dvajaju obolele od asimptomatskih osoba ne-
go testovi za cirkuHSuc¢a antitela (22). Najzad,
paralelno sa klinickim poboljSanjem, kod o-
bolelih golubara opada procenat blastoidnih
éelija u testu transformacije limfocita (16). U
prilog tipa IV imunoloske reakcije govori i
histopatoloSka slika granulomskih formacija,
tkivno i perivaskularno nagomilavanje T-lim-
focita i viSejedarnih makrofaga (23) (slika 2).

Slika 2

Smatra se da i tip I imunoloSke reakcije
ucestvuje u imunopatogenezi FABA. Pod dej-
stvom IgE .dolazi do oslobadanja vazoaktiv-
nih medijatora koji mogu olaksati lokalizaci--
ju i zarobiti imune komplekse u zidu krvnih
sudova i duz bazalnih membrana (16). Vasku-
litis u najranijoj fazi bi mogao biti izraz tipa
I imunoloske reakcije (9).

Posle nekoliko meseci, do nekoliko godina
od ekspozicije antigenima, ponavljana imuno-
loSka oSteéenja alveolarnog zida sa oslobada-
njem proteolitickih enzima i faktora rasta fi-
broblasta, mogu dovesti do pluéne fibroze i
»end stage« pluéa (11).
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Pored svega recenog, ostaje niz nereSenih
pitanja vezanih za imunopatogenezu EABA.
Jo$ uvek nije jasno zasSto se senzibilizacija
javlja kod nekih, a ne svih eksponiranih oso-
ba i zaSto samo neke senzibilisane osobe obo-
levaju. Verovatno je da u nastanku EABA, po-
red izloZenosti alergenima, uzimaju uce$ée in-
dividualna preosetljivost, uzrokovana genet-
ski (21) i virusne respiratorne infekcije (6).
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PATOGENEZA SARKOIDOZE

PATHOGENESIS OF SARCOIDOSIS

Zdravko Kosjerina*, Vesna Kosjerine**

Sazetak

Sarkoidoza je multisistemsko granulomatozno oboljenje nepoznate etiolo-
gije koje proti¢e kroz tri stadijuma: alveolitis, granulomi i fibroza. U stadijumu
alveolitisa se u interalveolarnim septama nakupljaju limfociti, a u lumenu alveola
limf ociti i makrofagi, pod dejstvom medijatora koji se oslobadaju iz aktiviranih
makrofaga i T-limfocita. U nastanku granuloma znac¢ajnu ulogu imaju hemotak-
ticki faktor za monocite i faktor inhibicije migracije makrofaga. Fibroza nastaje
pod dejstvom faktora rasta fibroblasta, fibronektina i interleukina-1.

Klju¢ne reci: sarkoidoza, patogeneza.

Summary

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disorder of unknown etiology
developing in three stages: alveolitis, granulomas and fibrosis. The stage of alveo-
litis is characterized by an aggregation of lymphocytes in the alveolar septa, as
well as of lymphocytes and macrophages in the alveolar lumen, induced by me-
diators that are released from the activated macrophages and T-lymphocytes. In
the granuloma development process an important role is played by the monocyte
hemotactic factor and the macrophage migration inhibiting factor. Fibrosis deve-
lops due to fibroblast growth factors, such as fibronectin and interleukin-1.

Key words: sarcoidosis, pathogenesis.
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Sarkoidoza je multisistemsko granuloma-
tozno oboljenje nepoznate etiologije koje se
karakteriSe pojacanim celularnim imunoloSkim
procesima na mestima zapaljen ja.

Sarkoidoza je inicirana nepoznatim agen-
som (agensima) koji u organizam dospeva inha-
lacionim putem, a moZzda i krvnom strujom.
Navedeni agens prvo dolazi u kontakt sa alveo-
larnim makrofagima koji ga prezentu ju T-lim-
focitima (1). Aktivirani alveolarni makrofagi o-
slobadaju interleukin-1 (IL-1) i gama interferon
(2). IL-1 je protein molekulske tezine 15000 dal-
tona. Alveolarni makrofagi (AM) zdravih osoba
ga spontano ne oslobadaju, dok AM sarkoidoz-
nih pacijenata u aktivnoj fazi bolesti spontano
oslobadaju velike koli¢ine IL-1 (3). Ovaj medi-
jator je moc¢an hemotakti¢ki faktor za T-limfo-
cite iz krvi, a podsti¢e i proliferadju T-Celija
(4). Pored ovoga, IL-1 je inicijator Hmfocitne
aktivacije (5). Pod dejstvom oslobodenog 1L-1,
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iz krvnih kapilara izlaze T-Mmfociti (subpopu-
lacija helpera) i postepeno se nakupljaju u in-
teralveolarnim septama. Istovremeno, IL-1 pod-
stiCe in situ proliferadju preegzistirajuéih i
novodoslih T-¢elija. Ovako poveéan broj T-Ce-
lija u septama, a pod dejstvom IL-1, oslobada
glikoprotein interleukin-2 (IL-2) (6). IL-2 u si-
nergizmu sa IL-1 poveéava migraciju T-Celija iz
krvi u tkivo $to dovodi do limfopenije cirkuli-
Suée krvi i narusavanja odnosa broja T-helpera
i T-supresora u njoj i sledstvene dominacije
T-supresora (7). Pored hemotakticke funkcije,
IL-2 omogudava i proMferaciju aktiviranih T-Ce-
lija (8). Ovako nakupljeni T-limfociti ne ostaju
samo u interalveolarnim septama nego migri-
raju i u lumen alveola, pa se broj limfocita u
njima povecava. Kod zdravih osoba, u svakih
10 alveola se moze naéi oko 50 limfocita, a kod
sarkoidoznih bolesnika ¢ak 1500 limfocita, Sto
znaci poveéanje od oko 30 puta (4). Najveéu
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ekspanziju imaju T-helper limfociti i to na me-
stima najveée aktivnosti bolesti. Tako npr. dok
tipican pacijent sa aktivnom saitkoidozom ima
u plu¢ima odnos T/B-limfocita 18:1, isti paci-
jent u krvi ima odnos T/B-limfocita 3:1; dok
je kod zdravih ljudi odnos broja helper T-lim-
foCita prema broju supresor T-Hmfocita 1,8:1,
kod pacijenata sa aktivnom sarkoidozom ovaj
odnos je 10,5:1 (4).

Aktivirani T-limfociti oslobadaju hemotak-
ticki faktor za monocite, protein molekulske
tezine 10000 do 15000 daltona, koji ima mo¢
privlatenja monocita iz krvi. Pod dejstvom o-
vog faktora monociti prolaze kroz kapilare i
bivaju privuceni u alveolarne strukture. Treba
napomenuti da monocitni hemotakticki faktor
kod sarkoidoznih bolesnika oslobadaju i T-lim-
focite iz krvi, ali 25 puta manje nego pluéne
T-limfocite. Pored ovoga, aktivirani T-limfociti
oslobadaju i faktor inhibicije migracije makro-
faga, medijator koji spreCava mononukleame
fagocite da migriraju iz lokalne sredine u ko-
joj se nalaze (4). Najzad, kod sarkoidoznih bo-
lesnika je nadena ubrzana proliferacija makro-
faga in situ (9). Tako AM dobijeni od pacijena-
ta sa sarkoidozom imaju 10 puta veéi mitotski
indeks nego kod zdravih osoba. Sva tri gore
navedena mehanizma omogucéavaju nakuplja-
nje makrofaga u interalveolarnim septama, a
zatim i njihov izlazak na povrSinu i u lumen
alveola. Kod zdravih ljudi u svakih 10 alveola
se moze nac¢i oko 500 makrofaga, a kod sarko-
idoznih bolesnika u aktivnoj fazi bolesti oko
1100 makrofaga (4). Na ovaj nacin se apsolutno
broj makrofaga i Kmfocita znatno poveéava po
jedinici pluénog parenhima. Medutim, procenat
makrofaga dobijenih lavazom je niZi, Sto je
posledica relativno veéeg povecanja lirnfocita
u poredenju sa povecanjem mononuklearnih fa-
gocita. Smanjenje alveolarnih makrofaga je od
40% do 80%, a porast limfocita od 10% do 60%
<10, 11). Kao posledica nakupljanja limfocita i
makrofaga u interalveolarnim septama nastaje
muralni limfocitno-makrofagni alveolitis. Pri-
sutni makrofagi i limfociti na povrSini alveola
¢ine luminalni alveolitis (12). Alveolitis je po-
Cetni stadijum u razvoju sarkoidoze, a po
Keogh-u (13) moZe biti »visokog intenziteta« —
ukoliko se u BAL« nade 28% ili viSe procenata
T-limfocita, ili »smanjenog intenziteta« — ako
je u BAL™u prisutno manje od 28% T-limfocita.

Kod 8% sarkoidoznih bolesnika, u kasnijoj
fazi bolesti moZze do¢i do signifikantnog pove-
¢anja i broja neutrofilnih granulocita u BAL~uy,
pa tada govorimo o limfocitno-makrofagno-neu-
trofilnom alveolitisu (4), a opisan je i limfocit-
no-makrofagno-eozinofilni alveolitis (4).
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Najnovija istrazivanja u patogenezi sarkoi-
doze ukljucuju endotelne celije krvnih sudova
(alternativni izvor (IL-1), epitelne Celije i mas-
tocite kao izvor histamina (14).

Aktivirani T-limfociti produkuju i medija-
tore koj deluju na B-limfocite: faktor rasta i
faktor diferencijacije B-limfocita (15). Oni ne-
specificno stimuliSu produkciju imunoglobulina
od strane B-¢elija, tako da sarkoidozni pacijen-
ti imaju hiperglobulinemiju. Pluéni B-limfociti
produlkuju znatno viSe imunoglobulina od
B-Hmfocita iz krvi, zbog ¢ega se u bronhoalveo-
larnom lavatu nalazi ve¢a koli¢ina imunoglobu-
lina (4).

Vremenom, alveolitis iS¢ezava jer se Celij-
ski elementi, koji ga Cine, »troSe« na stvaranje
granuloma, Sto predstavlja drugi stadijum u
razvoju sarkoidoze (16). U nastanku granuloma
glavnu ulogu igraju hemotakticki faktor za mo-
nocite i faktor inhibicije migracije makrofaga
koji omogucéavaju akumulaciju makrofaga. Naj-
CeS¢e se makrofagi akumuliraju perivaskular-
no, peribronhiolarno i u interalveolarnim sep-
tama. Od ovako akumuliranih marofaga, uveéa-
njem njihove citoplazme i jedra, nastaju epi-
teloidne Celije (9, 17). Transformacija AM u epi-
teloidne Celije se odigrava pod dejstvom imu-
nog interferona koga oslobadaju T-limfociti, a
on povecava broj nefagocitnih alveolarnih ma-
krofaga.

Dzinovske éelije nastaju verovatno spaja-
njem makrofaga, a mozda i nuklearnim mito-
zama bez deljenja citoplazme makrofaga (18).
Ces¢e su Langhans-ove dzinovske Celije od de-
lija tipa »oko stranog tela«. Prvi tip se karakte-
riSe periferno rasporedenim jedrima, dok su
kod drugog tipa jedra »nabacana« jedna pre-
ko drugih (19). U citoplazmi dzinovskih, a rede
i epiteloidnih éelija, nalaze se i inkluziona te-
lasca.

Izmedu epiteloidnih i dzinovskih éelija, u
centru granuloma se nalaze i razbacani redi
limfocitd, i to preteZzno T-helperi, kao i makro-
fagi. Na periferiji granuloma se nalaze uglav-
nom limfociti (pretezno T-supresori), a rede
makrofagi, fibroblasti i plazma celije. B-limfo-
citi su retki i nalaze se oko granuloma.

Poslednji, treéi, stadijum sarkoidoze se ka-
rakteriSe fibrozom plucéa, Sto podrazumeva za-
menu normalnog parenhima pluc¢a fibroblasti-
ma, fibrocitima i vezivnim vlaknima (20). Inten-
zitet fibroze je u direktnoj korelaciji sa koli-
¢inom oslobodenih medijatora fibroze (21). Naj-
znacajniji medijatori fibroze su: faktor rasta
fibroblasta, fibronektin i interleukin-1. Pod
njihovim dejstvom dolazi do umnoZavanja i na-
kupljanja fibroblasta u interalveolarnim sep-
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tama, kao i pojacane produkcije vezivnih vla-
kana, Sto u krajnjem slucaju vodi intersticij-
skoj fibrozi plué¢a (22, 23). Fibroza se javlja u
manje od 5% osoba obolelih od sarkoidoze.
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Terapija — Therapy UDK 616.24 — 002:616 — 085

ZAVOD ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU »Dr JOVAN BULAJIC«, BREZOVIK, NIKSIC

EMPIRIJSKA PRIMJENA CEFTRIAKSONA U INFEKCIJAMA
DONJIH DISAJNIH PUTEVA

EMPIRIC USE OF CEFTRIAXONE IN LOWER RESPIRATORY
TRACT INFECTIONS

Sasa Luti¢*, Darko Zivkovié, Olivera Bojovié¢

Sazetak

97 pacijenata sa infekcijom donjih disajnih puteva je lijeCeno ceftriakso-
nom u jednogodiSnjem razdoblju, jednokratnom dozom od 1 ili 2 gr. i.v. prosje¢no
7 dana. Pneumonije, pleuropneumonije i egzacerbacija HOBP su bile najcesée di-
jagnoze (78%), koje su bile postavljene klinickim i radioloSkim nalazima te bak-
terioloSkom obradom iskasljaja. Klebsiella pneumoniae je izolovana u 2 pacijenta,
Haemofillus influenzae u 8, Streptococcus pneumoniae u 5, E. coli u 6, Staplivlo-
coccus aureus u 3, Proteus mirabilis u 1, te Enterobacter u 1 bolesnika. Do klini¢-
kog poboljSanja doslo je u prosjeku 4. dan, a uspjeSnost terapije ceftriaksonom
je u 96 bolesnika (99%). Nije bilo nuspojava niti promjena u hepatalnim i renal-
nim laboratorijskim nalazima. Ceftriakson je antibiotik trece generacije cefalospo-
rina Sirokog spektra i izuzetne baktericidnosti. QOdli¢an je za empirijsku terapiju
kod infekcija donjih disajnih puteva dok se uzro¢nik ne identifikuje, kao i za pre-
venciju bakterijskih infekcija u zahvatima torakalne hirurgije. Veoma dug polu-
zivot eliminacije omoguc¢uje mu jednokratnu aplikaciju na dan, $to uz ekonomic-
nost predstavlja veliko olakSanje bolesniku. Ceftriakson je vrlo modan, Koristan i
djelotvoran lijek, ali da bi to i ostao, mora se racionalno i dovoljno restriktivno
primjenjivati.

Kljuéne rijeCi: ceftriakson, respiratorne infekcije, pneumonija, HOBP.

Summary

The study included 97 patients with lower respiratory tract infections. They
were treated with ceftriaxone in a single daily dose of 1 or 2 gr. i.v., for a mean
period of 7 days. Pneumonia, pleuropneumonia or exacerbation of a COLD were
the most frequent diagnosis (78%). In all cases the diagnosis was based on clini-
cal and radiological findings as well as on bacteriological sputum examinations.
Klebiella pneumoniae was isolated in 2 cases, Hemophilus influenzae in 8, Strep-
tococcus pneumoniae in 5, E. coli in 6, Staphylococcus aureus in 3, Proteus mira-
bilis in 1, Enterobacter in 1 case. The clinical response was satifactory after a
mean 4-day treatment. At the end of the treatment 96 patients (99%) treated
with ceftriaxone could be considered clinically cured. During the treatment no
significant side effects or modifications of hepatic and renal function para-
meters were recorded. Ceftriaxone is a broad spectrum antibiotic belonging to
the third generation of cephalosporins. Ceftriaxone is a good antimicrobial me-
dication for prevention and empiric therapy of bacterial infections. The prolonged
plasma half-life of ceftriaxone allows a single daily administration, which is more
comfortable for the patients and is more economical.

Key words: ceftriaxone, pulmonary infections, pneumonia, COLD.

* Dr Sasa Lugi¢, specijalista pulmolog — pneumoftiziolog. Zavod za pluéne bolesti i tuberkulozu
»Dr Jevan Bulajié«, Brezovik, Niksié
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Uvod

Respiratorne infekcije u odraslih i starijih
osoba su potencijalno vrlo opasne. Bakterije,
narocito mjeSane infekcije, mogu ozbiljno da u-
groze bolesnikov zivot. Na pocetku terapije ri-
jetko imamo specificnu etiolosku dijagnozu, te
se ve¢inom primjenjuje empirijska terapija. Te-
Zi se Sto sigurnijoj i efikasnijoj terapiji. Ceftri-
akson daje moguénost efikasne antibiotske te-
rapije. Relativno je siguran, jednostavan za a-
plikaciju u jednodnevnoj dozi i.m. ili i.v; a
moze se davati i ambulantno; uz to je malo
toksiCan, a nuspojave su vrlo rijetke.

Mehanizam djelovanja ceftriaksona (Longa-
ceph® — Hoffman — La Roche) je slian dru-
gim cefalospormima treée generacije. Veoma
Sirok spektar djelovanja i izuzetna baktericid-
nost moze se pripisati i relativnoj stabilnosti
prema beta laktamazama. Sam ceftriakson ima
nizak potencijal za enzimsku indukciju Sto je
veoma vazno u nastanku rezistencije. Ceftriak-
son ne podleZe biotransformaciji u organizmu.
Ima izuzetnu sposobnost penetracije u tkivne,
tjelesne i patoloSke eksudate, uz veoma dug
poluzivot eliminacije.

Cilj rada je da se dobiju Sto jasnije infor-
macije o antimikrobnom spektru ceftriaksona
na anaerobne i aerobne bakterije izolovane iz
sputuma bolesnika lijeCenih u Zavodu za pluc¢-
ne bolesti i tuberkulozu u NikSi¢u. Zeljeli smo
utvrditi bakterijsku aktivnost, efikasnost i eko-
nomicnost empirijske primjene u bolesnika s
respiracijskom infekcijom donjih disajnih pu-
teva.

Materijal i metode rada

Obradili smo retrospektivnom analizom po-
datke pacijenata Zavozda za plu¢ne bolesti tu-
berkulozu »Dr Jovan Bulajic« — Brezovik u
Niksi¢u, koji su primali ceftriaksonom u raz-
doblju od 01. 01. 1992. do 31. 12. 1992. godine.
Primjena je bila intavenska, u dnevnim jedno-
kratnim dozama od 1 ili 2 gr. Longacepha, u
trajanju od 7 do 15 dana.

Rezultati rada

U toku godinu dana ceftriaksonom je lijeCe-
no 97 pacijenata sa infekcijom donjih disajnih
puteva. Od toga je 61 pacijent bio muskog pola,
a 36 pacijenaa Zenskog, odnosno 63% i 37%
(tabela 1).
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Tabela 1

Pacijenti Broj %
M 61 63
F 36 37
Ukupno 97 100

Prosje¢na starost bila je 57 godina a kreta-
la se u rasponu od 21—87. godine (tabela 2).

Tabela 2

Doba bolesnika
Od 21 do 87 godina
Prosjec¢no 57 godina

Prije hospitalizacije 89% pacijenata je lije-
¢eno nekim od sljede¢ih antibiotika: Penicilin
24%, Cefalospoiini 1 generacije 10%, Linkocin
7%, Baktrim 9%, Garamycin 8%, Tetraciklini
6%, Polusintetski penicilin 12%, nepoznat 13%
(tabela 3).

Tabela 3

Prethodno aplicirani antibiotik

Antibiotik %
1. Penicilin 24
2. Cefalosporini (I generacije) 10
3. lincocin 7
4. Bactrim 9
5. Garamycin 8
6. Tetraciklini 0
7. Polusintetski penicilini 12
8. Nepoznat 13
9. Nedefinisan 11

Najces¢e dijagnoze lijeCenih bile su: Pneu-
monia 19, Bronhopneumonia 25, Pleuropneumo-
nia 16, H.O.B.P. 15, maligno oboljenje pluéa sa
posij edni¢nom pneumonijom 14, empijem plu-
¢a 3, apces pluca 5 (tabela 4).

Tabela 4

Dijagnoza oboljelih
Dijagnoza Br. obolelih
Pneumonia 19
Bronchopneumonia 25
Pleuropneumonia 16
H.O.B.Il)). 15
Neo Pulm. Cum.

Pneumoniam Consecutivam 14
Empyema pulm. 3
Abscessus pulm. 5
Ukupno oboljelih 97

Duzina tretmana ceftriaksonom kretala se
od 4—15 dana (prosje¢no 7 dana) (tabela 5).
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Iabela 5

Duzina terapije ceftriaksonom
Od 4 do 15 dana
Prosjecno trajanje 7 dana

Aplicirane su jednokratne dnevne doze: 2
gr. i.v.. kod 78 bolesnika (80%), odnosno 1 gr.
i. v. kod 19 bolesnika (20%) (tabela 6).

Tabela 6

Dnevno aplicirana doza ceftriaksona

Doza Br. bolesnika
2 grama 78
1 gram 19
Ukupno 97

Iz sputana smo izolovali sljedeée uzrocni-
ke: Haemophillus influenzae u 8 bolesnika,
Streptococcus pneumoniae u 5, Escherichia
coli u 6, Staphylococcus aureus u 3, Klebsiella
pneumoniae u 2, Proteus mirabilis u 1, Entero-
bacter u l-og bolesnika (tabela 7).

Tabela 7
Izolovani uzroCnici iz sputuma

Br. oboljelih

Haemophillus influenzae
Streptococcus 11/)Ineumoniae
Escherichia co
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter

—— N W O\ o

Relativno nizak postotak (26%) bakteriolo$-
ke potvrde uzro¢nika pneumonija moze se o-
pravdati Cinjenicom da je 89% oboljelih veé
prethodno lijeCeno nekim od antibiotika. Ni-
smo dobili ni jedan uzro¢nik iz bronhoaspirata
(n=7) odnosno pleuralnog punktata (n=5). U
klini¢koj praksi, i pored primjene mnogih dija-
gnostiCkih postupaka, uzroCnici bakterijskih
pneumonija potvrduju se samo u izvjesnom
manjem broju slucajeva (14, 15) (tabela 8).

Tabela 8

Potvrdena bakterijska etiologija pnenuonije
Autor (referenca) %
Harrison (1987) 67
Torres (1990 52
Karolyl 519 ) 433
Alexiev (1988)
Duri¢ (1989 133
Radovi¢ (1991) 22
Nasi rezultati (1992) 20
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Klini¢ki nalazi oboljelih su bili potvrdeni
rendgenografijom pluéa, bakterioloskim i he-
matoloSkim nalazima. Od hematoloskih analiza
znacajnih za dijagnozu, pratili smo: sedimenta-
ciju eritrocita pri prijemu i otpustu, krvnu sli-
ku odnosno leukocitozu prije i poslije terapije.
Sedimentacija eritrocita pri prijemu je bila u-
brzana kod 95% oboljelih (tabela 9).

Tabela 9

Sedimentacija' eritrocita pri prijemu i poslije
terapije ceftriaksonom

Sedimentacija Br. o_ll(zlj:
Pri prijemu
Manje od 20 5
20—49 27
50—99 51
Veéa od 100 14
Poslije terapije
Normalna 74
Ubrzana 23

Vrijednosti sedimentacije prvog sata 20—
49 bile su kod 27 pacijenata od 50—99 kod 51
bolesnika, a preko 100 kod 14 oboljelih. Nakon
terapije sedimentacija je normalizovana kod 74
bolesnika ,odnosno 76%, a u 23 bolesnika osta-
la je i dalje ubrzana (maligno oboljenje,
H.O.B.P.). Povisenje leukocita, vise od 10,0x10«
/1 su bile u 47 pacijenata, a preko 15,0x10»/1
su bile kod 5 oboljelih. Poslije terapije nijedan
pacijent nije imao leukocitozu (tabela 10).

Tabela 10

Vrijednost leukocita u krvi prije i poslije
terapije Longacephom

Broj leukocita Br. obolj.
Prije terapije .
Manje od 6,0x10°/L 8
6,0—15,0x10°/L 37
10,1—15,0x10»/L 47
Vedi od 15,1x10»/!, 5
Poslije terapije .
Manje od 6,0x10°/L 46
6,0—10,0 x10»/L 47
Diskusija
Longaceph smo iskljuivo primjenjivali

kao monoterapiju, osim kod apcesa pluca i em-
pijema pleure gdje smo do izolovanja uzro¢nika
ukljucili i aminoglikozide. Do klini¢kog pobolj-
Sanja dolazilo je za 2—8. dana, najCeSe za 4. da-
na. PoboljSanje se manifestovalo padom tempe-
rature, poboljSanjem opSteg stanja, ublaziva-
njem kaSlja i boljim apetitom.

79



Iako je kod 74% bolesnika izostala bakte-
rioloSka identifikacija uzro¢nika, pa je antibio-
tik primjenjen empirijski, potpuno i brzo Kklini¢-
ko izle€enje postignuto je u 96 bolesnika, odnos-
no 99%. Jedan pacijent je osim dijagnoze em-
pijema pleure bio dugogodis$nji dijabetiCar i po-
tator. I pored adekvatne terapije i drenaze em-
pijema »pacijent je umro zbog anergije.

Podnosljivost lijeka je bila dobra, proprat-
nih nuspojava, oSte¢enja funkcije jetre i bubre-
ga nije bilo.

Respiratorne infekcije su u posljednje vri-
jeme u porastu a pneumonije su opet jedan od
10 najéeSéih uzroka smrti. Zbog ozbiljnosti bo-
lesti empirijska primjena moénog antibiotika u
teSkih oboljenja je opravdana, sve dok ne do-
bijemo etioloSku dijagnozu (12).

Prema najnovijim saznanjima, doza ceftri-
aksona od 1 gr. i.v. jednako je efikasna pri te-
rapiji egzacerbacije hroni¢nog bronhitisa i/ili
pneumonija kao i dvostruko veca doza (13).

Cijena antibiotika je sekundarni faktor u
odnosu na efikasnost i toksi¢nost antibiotika.
Treéa generacija cefalosporina moze biti lijek
izbora u inicijalnoj terapiji teSkih pneumonija
i HOBP do izolovanja bakterioloSkog agensa

(16).
ZakKljutak

Na temelju antimikrobnih aktivnosti i far-
makokinetike, ceftriakson je veoma efikasno
sredstvo u terapiji mijeSanih i nozokomijalnih
infekcija, kao i emprijskoj primjeni kod infek-
cija donjih disajnih puteva prije nego Sto se
uzro¢nik identifikuje. Visoke koncentracije ko-
je se odrzavaju dugo u serumu, postignute
jednokratnom jednodnevnom primjenom, pred-
stavljaju, uz ekonomicnost, veliko olakSanje bo-
lesniku.

Ceftriakson je vrlo mocéan, koristan i upo-
trebljiv lijek. Jedini uslov da takav status i za-
drzi, prije svega u interesu bolesnika, jeste nje-
gova racionalna i dovoljno restriktivna primje-
na. Longaceph moZe biti lijek izbora u inicijal-
noj terapiji -do izolovanja bakterioloskog agen-
sa.

LITERATURA
1. Wollachlager C, Khan F, Chitkara R,

Guarneri J. Single daily dose therapy of bacte-
rial respiratory tract infections: ceftriaxone, a

80

new third generation cephalosporin Am. Rev.
Resp. Dis. 1985, 131, Suppl. A

2. Wiirsten HV Froscher P Probst P,
Sadowsky Ch. Perloperatlve antibiotic pro&fy
laxis for lung resections. Ceftriaxone vs a-
zolin. VII-th Mediterranean Congress of Chemo-
therapy, Barcelona, Spain, May 20—25. 1990.

3. Pizzo PA, Boblchaud PJ, Gill FA, Witeb-
sky FG. Empiric antibiotic and anti—fungal the-
rapy for cancer patients with prolonged fever

granulocytopenia. Am. J. Med. 1983, 72:
101—110.

4. Reynold Spector. Ceftriaxone transport
through the bloodbrain barrier. Infect. Dis,
1987, 156:209—211.

5. Bodey GP. Infection in cancer patients.
?co%tmumg association. Am. J. Med. 1986, 81:

6. Garibaldi RA, Nurse BA. Infections in
the elderly. Am. J. Med. 1986, 81, Suppl. 1A,

7. Montemurro L, Fraioli P, Rizzato G, Ma-
gliano E, Fanti A. Le infezioni delle basse vie
respiratorie nell'anziano: Utilith della cipro-
floxacina. Giorn. Ital. Malat. Tor. 1991, Nr. IV,
201—204.

8. Lo Coco A, Dattilo C, Giustolisi M, Ma-
donia G, Costa P. Impiego del ceftazidime nelle
infezioni polmonari da gram negativi. Giorn.
Ital. Malat. Tor. 1986, Nr. II, 107—108.

9. Dansey R, Jacka PJ, ‘Strachan SA, Hay
M. Comparasion of cefotaxime with ceftriaxone
given intramuscularly 12 hourly for community
aquired pneumonia. IMagn. Microbiol. Infect.
Dis. 1992, 15:81—84.

10. Modai J. Empiric therapy of serious in-
fé‘fctions;n adults. Am. J. Med, 1990, 88 (Suppl.

11. Garber GE, Auger P, Chan RMT, Conly
JM, Shafran SD, Gerson MA. A multicenter,
open comparative study of parenteral cefotaxi-
me and ceftriaxone in the treatment of nosoco-
mial lower respiratory tract infections. Diagn.
Microbiol. Infect. Dis. 1992, 15:85—88

12. Schweiger O. Comparative study of cef-
triaxone and cefotaxime in inflammatory disea-
ses of the lung. VII-th Mediterranean Congress
cfgg(olhemoterapy, Barcelona, Spain, May, 20—25.

13. Brown RB. Once-daily ceftriaxone in the
treatment of lower respiratory tract infections.
IX-th International Congress for Infectious Di-
seases. Montreal, Canada, July, 12—I14. 1990.

14. Torres SA, Ferres A, Serra J. Severe
community-aquired pneumonia: epldemlology
%171d prognostic factors. Eur. Resp. J. 1990,

15. Alexiev N, Shaphardijeva P, Konstadi-
nov D. Severe pulmonary infections in an in-
tensive care unit in patients with lung diseases.
Eur. Resp. J. 1988, 1/2:369.

16. Quenzer RW. A Eerspective of cephalo-
sporins in pneumonia. Chest, 1987, 92:3.

Rad je primljen 30. 06. 1993. god.

ACTA THORACICA, VOL. 31/1



MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA
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TERAPIJA

ANTICOAGULATIVE, FIBRINOLYTIC AND ANTIAGGREGATIONAL
THERAPY
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Sazetak

U radu je dat kratak prikaz hemostaznog mehanizma kao uvod za objas-
njenje principa dejstva antikoagulantne, fibrinolitiCke i antiagregacione terapije.
Detaljno su, pored principa dejstva ovih lekova, izloZeni stavovi o indikacijama i
kontraindikacijama za njihovu primenu u terapiji, terapijske Seme i stavovi o
vrsti i duzni prevencije venske tromboze i pluénog tromoembolizma.

Kljuéne reci: hemostazni mehanizam, antikoagulantna terapija, fibrinoliti¢-
ka terapija, antiagregaciona terapija, venska tromboza, plué¢na tromoembolija.

Summary

The paper gives a short survey of the hemostatic mechanism that serves as
an introduction to further explanation of the principles of action of the anticoagu-
lative, fibrinolytic and antiaggregational therapy. Beside the activity principles fo
the drugs, the paper also deals with a detailed presentation of the opinions con-
cerning indications and contraindications for their application, with therapeutic
schemes, as well as with opinions about the kind and length of prevention against
venous thrombosis and pulmonary thromoembolism.

Key words: hemostatic mechanism, anticoagulative therapy, fibrinolytic
therapy, antiaggregational therapy, venous thrombosis, pulmonary tromboembolia.
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Uvod

Osnovna funkcija hemostaznog sistema je
zaustavljanje krvarenja iz povredenog Kkrvnog
suda i spreCavanje zazivotnog nastajanja trom-
ba u cirkulaciji. Poremec¢aj dinamske ravnote-
7ze izmedu cinilaca hemostaze: krvnih sudova,
trombocita, koagulacijskih i fibrinolitickih c¢ini-
laca dovodi, na jednoj strani, do klini¢kih ispo-
Ijavanja tromboze i tromboembolijske bolesti,
a na drugoj do hemoragijskog sindroma.

Mehanizam hemostaze pri povredi krvnog
suda odvija se u tri faze: vaskulna, tromhocit-
na i koagulaciona (1).

Vaskulna faza hemostaze pocinje gréem
povredenog krvnog suda koji traje manje od
jednog minuta. On je izazvan u pocetku refeks-
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no, a kasnije se odrzava pod uticajem humo-
ralnih supstancija, najverovatnije serotonina i
dr, oslobodenih iz trombocita.

Druga faza je trombocitna koja se zavrsa-
va stvaranjem belog tromba. On je posledica
adhezije trombocita na zid krvnog suda i pri-
marne agregacije, nastale pod uticajem ADP-a
oslobodenog iz izlivenih eritrocita, i Kkasnije
sekundarne agregacije koja je ireverzibilna i
nastaje pod uticajem ADP-a iz trombocita oslo-
bodenog u »reakciji oslobodavanja«. Pod utica-
jem ADP"a aktiviSu se na opni trombocita fos-
folipaze koje iz fosfolipida opne trombocita o-
slobadaju arahidonsku kiselinu. Potom se pod
uticajem ciklooksigenaze iz arahidonske Xkiseli-
ne stvara prostaglandin G2 koji je izrazito a-
gregatno sredstvo poznato kao LASS, koji se
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SEMA HEMOSTAZE KRVI

1. Vaskulna faza hemostaze
2. Trombocitna faza hemostaze
3. Koagulacija krvi
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moze pretvoriti u tromboksan, takode moéno
agregaciono sredstvo. Sem toga, »reakcijom o-
slobadavanja« trombociti lu¢e i Pf3 (trombocit-
ni Cinilac 3) koji ucestvuje u endogenom putu
koagulacije, stvarajuéi protrombinazu koja
pretvara protrombin u trombin. Oni imaju zna-
C¢ajnu ulogu i u retrakciji koaguluma.

Daleke 1905. god. Morawitz je postavio teo-
riju koagulacije koja se kao osnova koristi i
sada (2).

Proces koagulacije krvi ¢dni kompleks kas-
kadnih enzimskih reakcija u kojem predhodno
aktivisani cinilac koagulacije aktiviSe sledeéi
koji se u krvi normalno nalazi u vidu inaktiv-
nog prokoagulansa.

Unutrasnji put koagulacije zapocinje akti-
visanjem XII ¢inioca u dodiru sa stranom po-
vrSinom, oSte¢enim krvnim sudom. U daljoj
kaskadi XWa aktivisSe XI c¢inilac a on IX. Ovaj
u kompleksu sa VIII, oslobodenim PF3 i Ca+ +
aktiviSe X d¢inilac. Dalji proces koagulacije
krvi je zajedniCki za oba puta, spoljasnji i u-
nutraS$nji. Aktivisani X, V C¢inilac, PF3 i joni
Ca++ cCine kompleks protrombinaze koji pret-
vara protrombin u trombin.

Stvoreni trombin u prisustvu jona Ca+ +
pretvara fibrinogen u fibrin koji se stabilizuje
u prisustvu aktivisanog XIII ¢inioca, a on je
aktivisan stvorenim trombinom. Sem toga,
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trombin povratnom spregom deluje i na akti-
vaciju V i VIII ¢inioca koagulacije.

Spoljasnji put aktivacije zapocinje osloba-
danjem tkivnog tromboplastina iz povredenog
tkiva, VII ¢inilac u prisustvu jona Ca++ se ve-
zuje za lipoproteinski molekul tkivni (TK) Cci-
nioca, a potom stvoreni kompleks zapocinje
aktivaciju X Cinioca i odatle je proces istove-
tan za oba puta koagulacije.

Kada se u toku hemostaze ne bi istovreme-
no stvarali i inhibitori koagulacije, doSlo bi do
masivne intravaskularne koagulacije sa neZe-
ljenim posledicama. Za svaki aktivisani faktor
koagulacije postoji odgovarajuéi inhibitor koji
inaktiviSe ovaj Cinilac ¢im je on aktivisao sle-
de¢i faktor u kaskadi.

Najvazniji inhibitor koagulacije je anti-
trombin Ill-belanCevina plazme koja, sem
trombina inaktivdSe i IXa, Xa i Xla Cinilac

koagulacije. Stvara se u jetri i sprecava nasta-
nak tromboza (deficit ovog faktora se moze
nasledivati, a kao posledica se javljaju ucestale
tromboze u tim porodicama). Heparin mu po-
jacava dejstvo i do 1000 puta (3).

Fibrinoliza je fizioloski najefikasniji nacin
uklanjanja koaguluma. Vr$i je plazmm koji je
u krvi prisutan u obliku proenzima plazmino-
gena. AktiviSu ga kinaze oslobodene prilikom
povrede krvnog suda, ali i XITa i XIIf Cinilac
koagulacije, trombin, kao i strepto u urokina-
za. Normalna fibrinoliza se deSava samo za
vreme tromboze ili pri povredi krvnog suda.
Aktivacija plazminogena se deSava u santom
trombu. Plazntm hidrolizujuéi fibrin lizira
tromb. Ako plazmin eventualno prodre u krv,
inaktiviSu ga antiplazmini koji se sintetiSu u
jetri. Hiperplazminemija, koja nastaje zbog po-
veéanog stvaranja aktivatora plazminogena ili
deficita inhibitora — antiplazmina (kod insu-
ficijencije jetre), dovodi do patoloske fibrino-
genolize (13).

I ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA

Antikoagulantna terapija se koristi u lece-
nju i prevenciji tromboza i tromboembolijskih
komplikacija.

Indikacije za antikoagulantnu terapiju su
4):

1. Pluéne tromboembolije —* prevencijai le-
cenje;

2. Infarkt midokarda — bolesnici sa opsez-
nim infarktom ali i recidivom;

3. Tromboflebitis i flebotromboza povrSnih
i dubokih vena;

4. Urodene i steCene sr€ane mane, ukljucu-
juéi i vestaCke zaliske, kao i druge operacije
na srcu;
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5. Arterijske tromboze i embolije (npr. aor-
ta, karotida);

6. Hirurski zahvati naroc¢ito u vaskulnoj hi-
rurgiji.

Kontraindikacije mogu biti apsolutne i re-
lativne.

Apsolutne kontraindikacije

— Maligna fiksna hipertenzija;

— Cerebrovaskularni insult (CVI) po tipu
hemoragije;

— Floridni krvare¢i ulkus u digestivnom
traktu.

Relativne kontraindikacije

— Hemoragi¢na dijateza;

— Teska oS$teéenja jetre;

— Karcinom prostate;

— ParenMmne promene bubrega i uremija;
— Teska -skleroza moZzdanih arterija;

— Hemoroidi sa krvarenjem;

— Akutne leukoze (sem promijelocitne);
— Bakterijski enndokarditis;

— Perikarditis;

— Pankreatitis;

— Graviditet.

Antikoagulansi se mogu podeliti u dve ve*
like grupe:

1. Antikoagulansi sa - -direktnim dejstvom na
koagulaciju gde spada Heparin;

2. Oni koji deluju indirekno, onemogudéava-
ju stvaranje odredenih faktora koagulacije (II,
VII, IX i X zavisnih od vitamina K) — kuma-
rinski preparati.

1. Heparin je 1916. god. otkrio student me-
dicine McLean. To je najjaca organska Kiseli-
na. Po sastavu je mukopolisaharid, a u organiz-
mu Coveka se nalazi u mastocitima. Deluje an-
tikoagulantno samo u interakciji sa antitrom-
binom III. On je snazan inhibitor faktora X,
IX, XI, kao i trombina. Heparin, dakle, deluje
tako Sto blokira kaskadu koagulacije i tako
spreCava apozicioni rast tromba, ali je iskustvo
pokazalo da ima uticaja i na lizu tromba, jer
se klinicko stanje bolesnika brze popravlja.
Neki smatraju da je delotvoran i u arterijskoj
emboliji zbog svog vazodilatatornog dejstva,
§to pomaZe razvoj kolateralnog krvotoka, kao
i zbog spreCavanja agregacije trombocita, S$to
je prva pojava u nastanku arterijske tromboze,
InaktiviSe ga heparinaza, proizvod jetrenih de-
lija, zatim ga odstranjuju ¢elije RES-a, a de-
lom se nepromenjen izlucuje preko bubrega.
Poluzivot mu u plazmi zavisi od doze, ,a dozi-
ranje je zavisno od indikacije i prethodnog koa-
gulacionog statusa. Doza je strogo individual-
na, od 5000 do 6000 i. j. dnevno. Spravlja se od
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govedih pluéa a u prodaji se nalazi kao Na+ ili
Ca++ so. Moze se aplicirati s. c. ili i. v. u bo-
lusu i infuziji. Amp. i. v. heparina je od 1 ml i
sadrzi 5000 i. j. heparina, amp. s. c. je od 025
ml sa istom dozom heparina. Heparin deluje
odmah po i. v. apliciranju. Prva kontrola dej-
stva vrS$i se nakon 3 sata od pocletka infuzije,
ito:

— vremenom koagulacije koje treba da bu
de 20—30 min, odnosno 2—4 puta produZeno
ako je heparin dobro dzdoziran i delotvoran
(normala je po Lee-White-u 6—10 min.);

— aktivisanim parcijalnim tromboplastin-
skim vremenom (APTT) koje treba da je 15—
2,5 puta produzeno (norma 25—45")-

Nuspojave su: krvarenje, alergijske reakci-
je (retko), trombocitopenija, osteoporoza, alo-
pecija, akne i dijareja.

Antidot je protamin sulfat koji je toliko
bazan koliko je heparin kiseo (na tom princi-
pu mu se zasniva antagonisticki efekat). Ne
sre se predozirati jer i sam ima antikoagulant-
no dejstvo (5). Obi¢no je za neutralizaciju he-
parinskog dejstva dovoljno i. v. davanje 50 mg
protamin sulfata (amp. od 5 ml ima 50 mg prc-
tamin sulfata).

2. Kumarinski preparati. Pocetkom 20-tih
godina ovog veka veterinarski patolog Schofi-
eld je opisao ¢udnu bolest stoke koja je uginu-
la od krvarenja nakon seCe rogova ili kastra-
¢ije. Otkriveno je da je krvarenje nastalo po-
sle hranjenja slatkom detelinom (6). Ogledi su
ponavljani i 20 godina kasnije otkriven je diku-
marol. Dokazano je da se kumarinski preparati
nalaze u mnogim biljkama.

Kumarinski preparati deluju indirektno,
sprecavajuéi stvaranje faktora Kkoagulacije u
jetri za Ciju sintezu je neophodan vitamin K:
11, VII, IX i X. Naime, oni blokiraju karboksi-
laciju glutaminske kiseline u ovim faktorima,
a bez karboksilne grupe oni nemaju funkcio-
nalnu aktivnost jer ne mogu vezati Ca++ (12).

Primenjuju se oralno, a puno dejstvo ispo-
ljavaju posle 3 dana. Resorbuju se u -digestiv-
nom traktu, u krvi se vezuju za belancevine
plazme, metaboliSu u jetri, a zatim izlucuju.
Smatra se da moZe postojati genetski uzroko-
vana refrakternost na oralne antikoagulanse,
te takvim bolesnicima treba veéa doza od nor-
malne. Doziranje je individualno, a kod razli-
Citih preparata takode razliCito.

Nuspojave su, pored krvarenja (najée$ée u
vidu hematoma, hematurije, gastrointestinal-
nih hemoragija), alergijske reakcije.

Kontrola efekta se vrSi PT (protrombin-
skim vremenom) po Quick-u koje kontroliSe 3
faktora zavisna od vit. K: II, VII i X, ali ne i
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IX faktor. Na ovaj test uti¢e i sniZenje V-og
faktora koaguladje Cija je sinteza nezavisna od
ovog vitamina. Da bi ispoljili optimalno dejst-
vo, protrombinsko vreme (PTt) treba da je 2—3
puta produZzeno (norma je 9—11"), odnosno da
mu je aktivnost 15—30%. Dejstvo ovih lekova
se moze kontrolisati i odredivanjem trombotes-
ta (TT), koji je manje osetljiv na sniZenje fak-
tora V. Lek je dobro izdoziran ako je trombin-
sko vreme (Tt) 5—15%).

Kumarinski preparati menjaju dejstvo pod
uticajem mnogih lekova i hrane.

Izvod iz tabele o uticaju drugih lekova (7):

Pojacavaju efekat:
— Phenylbutason
— Salicilati

— Antibiotika

— Sulfonamidi
— Anabolika

— Estrogeni

— Thyroxin

— Isoniasid, PAS
— Tolbutamid

Smanjuju efekat:

— Barbiturati

— Chloralhydrat

— Meprobamat, Neuroieptika

— Digitalis, Strofantin

— Diuretika

— Hormoni nadbubrega

— Penicillin, Streptomycin

Efekt dikumarolskih preparata smanjuje
masna hrana, iznutrice, kao i povrée sa mnogo
vit. K: kupus, spanaé, karfiol, zeleni paradajz.
Alkohol u visokim dozama im pojacava efekat.

Mi naSim bolesnicima preporuujemo da
ne uzimaju salicilate i antireumatike. Od anal-
getika preporucujemo Trodon, Voltaren i Ba-
ralgin, a od antipiretika Aminopyrin, odnosno
Jekove koji ne uti¢u na mehanizam hemostaze.
Lek izbora od -sedativa su benzodijazepini (4)

Antidot je vitamin K koji dat oralno delu-
je za 12 sati, dat i. v. normalizuje PT za 3—5
sati. U slucaju obilnih krvarenja daje se kon-
centrat protrombinskog kompleksa. Po prekidu
terapije dikumarolski preparati se izluCuju za
48—72 sata iz organizma.

Lekovi odobren kod nas:

— Pelentan (etilbiskumacetat) tbl. od 300
mg;

— Marcumar (fenprocumaron) tbl od 3mg;

— Syntrom (acenokumarol) tbl od 2 i 4 mg;

— Fepromaron (nafarin) tbl od 10 mg —
antikoagulans sa dugotrajnim dejstvom;

—DMarivarin (Na warfarin) tbl. od 3 i 5 mg.
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IT FIBRINOLITICKA TERAPIJA

Fibrinolitici odstranjuju ve¢ stvoreni tromb
ili embolus.

Indikacije za ovu terapiju su:

1. Akutna duboka venska tromboza;

2. Akutna masivna plué¢na embolija;

3. Akutni infarkt miiokarda;

4. Akutna arterijska tromboza perifernih
arterija — alternativa trombektomiji.

Smara se da ima smisla dati ovu terapiju
samo u slucaju ako tromb nije stariji od 3—5
dana.

Apsolutne kontraindikacije za fibrinoliticku
terapiju su:

— Skora hemoragija (gastrointestinalna,
hematoloska, CVI — do 3 meseca, hipokoagu-
labilnost krvi),

— Nedavna operacija, porodaj (do 6-og da-
na), trauma;

— Teska hipertenzija;

— Endokarditis lenta;

— Akutni pankreatitis;

— Sepsa;

—+ Dijabetes melitus (tezak).

Relativne kontraindikacije:

— Teska oste¢enja jetre i bubrega;

— Visoka starost (preko 75 god.);

— Kavernoza Tbc pluéa, teske bronhickta-
zije sa hemoptizijama;

— Skora streptokokna infekcija (za strep-
tokinazu);

— Oprez ‘kod pacijenata sa mitralnim oSte-
¢enjem i atrijalnom fibrilacijom.

U ovu grupu lekova spadaju:

1. Streptokinaza

2. Urokinaza

3. t-PA (tkivni aktivator plazminogena).

Streptokinaza je proizvod beta hemoliti¢-
kog streptokoka Lancefield-ove grupe C. Njen
preparat Streptase je visokopreCiséeni apiro-
gen. Ona je indirektni aktivator fibrmoliiznog
sistema. Poluzivot joj je 15 minuta. U krvi se
vezuje za plazminogen i ta makromolekula uti-
¢e na pretvaranje plazminogena u plazmin koji
u trombu vrSi tromboliticku aktivnost. Na ovaj
nacin deluju visoke doze. Medutim, u krvi ovaj
kompleks moze dovesti do hiperplazminemije,
te konsekutivne razgradnje ne samo fibrina ne-
go i fibrinogena, faktora V, VIII i XIII, $§to uz-
rokuje snaznu fibrinogenolizu i krvarenje. (Nai-
me, i proizvodi razgradnje fibrinogena — DPF
imaju snazan antikoagulantan efekt). MoZe se
javiti i alergija.

Urokinaza se dobij a iz humanog urina ili
kulture bubreznih (¢elija ljudskog fetusa. Ne

ACTA THORACICA, VOL. 31/1



stvara alergiju i deluje direktno na pretvaranje
plazminogena u plazmin. Veoma je skupa, te
se slabije upotrebljava.

Tkivni aktivator plazminogena je dobijen
genetskim inZenjeringom. On jedini ispoljava
dejstvo samo u trombu razarajuéi ga (veze niti
fibrina i aktivira vezani plazminogen). To je te
rapija buducnosti. Za sada je skup i nedostu-
pan.

Streptokinaza se aplicira i. v. u trajnoj in-
fuziji, sistemski, a kada postoji moguénost ka-
teterom se ubacuje u blizinu tromba.

Pocetna doza je 250000 i. j. i.v. za 30 min;
a zatim se nastavlja sa 100000 i. j. na ¢as. Du-
zina leCenja zavisi od klinicke slike i obi¢no
iznosi od 24 Casa do 6 dana. Potom je potrebno
terapiju nastaviti heparinom.

Kontrola terapijskog efekta visa® se TT
(trombinskim vremenom) koje treba da je pro-
duzeno 2—4 puta (norma 17—24") i vrSi se o-
bi¢no 2 puta dnevno. Takode je preporucljivo
kontrolisati PTT, fibrinogen i DFP.

Pored alergijskih reakcija, nuspojave kod
streptokinaze su krvarenje, pireksija i aritmije.

Antidoti su inhibitori fibrinolitiCkog siste-
ma koji spreCavaju fibninolizu svojim kompe-
titivnim delovanjem: Epsilon-aminokapronska
kiselina i PAMBA inhibiraju aktiviranje plaz-
minogena u plazmin, a aprotinin (Antagosan)
deluje kao antffibrinolizin (4).

11T ANTIAGREGACIONA TERAPIJA

Primenjuje se u prevenciji recidiva plué¢ne
embolije ili venske tromboze kada postoje kon-
traindikacije za primenu antikoagulantne tera-
pije. Takode se primenjuje u prevenciji koro-
narne tromboze i tromboze mozdanih arterija.

Dejstvo ovih lekova je na trombocitnu fa-
zu hemostaze, sprecCavajuéi njihovu agregaciju,
ali razliCitim mehanizmima dejstva.

NajCes¢e se primenjuju slede¢i antiagrega-
cioni lekovi:

Acetilsalicilna Kkiselina (Aspirin, Andol, Mi-
dol) inhibiSe enzim cikooksigenazu i time spre-
Cava stvaranje prostaglandina G2, odnosno
tromboksana iz arahidonske kiseline u trombo-
citima, a koji je mo¢no agregaciono sredstvo.
U prevenciji se daje u dozi od 500 mg dnevno
(1 tableta).

Dipiridamol (Persantin®) smatra se da de-
luje iinhibiSudi enzim fosfodiesterazu, koji raz-
graduje cCAMF, a on (cAMF) sprecava »reakciju
oslobodavanja« trombocita i na taj nacin spre-
C¢ava sekundarnu agregaciju trombocita.

U preventivne svrhe daje se u dozi 3x75
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mg (3x1 drazeja), najces¢e u kombinaciji sa
acetilsalicilnom kiselinom.

Indobufen (Inagren) selektivnom inhibici-
jom enzima ciklooksigenaze smanjuje sintezu
Pg G2 — tromboksana u trombocitima (koji i-
zaziva agregaciju), a ne deluje na endotelne
¢elije u kojima se iz arahidonske Kkiseline stva-
ra prostaoiklin (Pg 12) koji je snazno fizioloSko
antiagregaciono sredstvo.

Daje se u dozi 200400 mg dnevno (2x1/2
do 2x1 tableta).

Pentoksifilin (Trental) pored toga S§to sma-
njuje viskoznost krvi, smanjuje i adhezivnost
trombocita, poboljSava venski odvod krvi i vra-
¢a fleksibilnost eritrocitima.

Daje se u dozi od 2x400 mg (2x1 tableta).

Kada se primenjuje antiagregaciona tera-
pija nije potrebna laboratorijska kontrola, jer
ovi lekovi ne izazivaju krvarenje, sem ponekad
acetilsalicilna kiselina, koja moze izazvati krva-
renje direktnim oSte¢enjem sluznice Zeluca.
Ipak, ponekad se moze odrediti stepen agrega-
cije trombocita kao kontrola delotvornosti ove
terapije.

Kod kontraindikacija za antikoagulantnu
terapiju moze se ponekad u terapiji plu¢ne em-
bolije i venske tromboze, kao i u njihovoj pre-
venciji u postoperativnom toku, primeniti i
niskomolekularni Dextran 40.000. On deluje hi-
pokoagulabilno, smanjujuéi viskoznost krvi ta-
ko Sto svaki gram dekstrana vezuje 20°—25 ml
vode. Medutim, to moze opteretiti cirkulatorni
volumen i zato se ne srne davati kardijalno
insuHcijentnim bolesnicima, ve¢ mladim sa
neoste¢enim kardiovaskularnim sistemom.

Lecenje pluéne
tromboembolije u Institutu

Lecenje zapoCinje Heparinom u intermi-
tentnim infuzijama u ukupnoj dnevnoj dozi
30—40000 1. j. (2x15—20000 i. j. u 350 ml fizio-
loSkog rastvora, 16—20 kapi u min.) Prednost
davanja u intermitentnim infuzijama u odnosu
na i. v. aplikaciju je u smanjenim oscilacija-
ma izmedu hiper- i hipokoagulabilnosti, ¢ime
se izbegava pojava nezeljenih recidva trombo-
embolije i krvarenje. Na ovaj nacin se omogu-
¢ava bolesniku aktivno kretanje i odmor od
infuzije, te je i to prednost u odnosu na konti-
nuirano davanje.

Duzina heparinske terapije je zavisna od
klinicke slike, a iskustvo je pokazalo da ga tre-
ba davati najmanje 7—9 dana, jer je tada uce-
stalost recidiva manja.
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Kontrola terapijskog efekta vr$i se prace-
njem vremena koaigulacije i APTT-om. Po po-
trebi se koriguje doza i brzina infuzije.

Devetog dana, uz smanjenje doze, u terapi-
ju se uvodi kumarinski preparat koji se daje
2x1 na 12 sati (npr. Pelentan ili Syntrom 2x
12 tbl.). On se daje 2 dana zajedno sa Hepa-
rinom.

Jedanaestog dana terapija se sprovodi sa-
mo kumarinskim preparatom, a 12-og dana se
odreduje PT. (Znaci prva kontrola PT-a se vrsi
24 sata nakon obustavljanja heparina, odnosno
3 dana nakon uvodenja kumarinskog prepara-
ta).

Doziranje je individualno a zavisi od PT-a
koji se kotroliSe 3, 5, 7-og dana.i Cije su tera-
pijske vrednosti 15—25%.

Nakon dobrog regulisanja terapije i po ot-
pustu bolesnika, kontrola PT-a se radi 12 pu-
ta mesecno (8).

Prevencija pluéne tromboembolije
i duboke venske Iromboze

Moze se sprovoditi s. ¢. heparinom obi¢no
u pre- i postoperativnom periodu (tada nije po-
trebno kontrolisati vreme koagulacije) i kuma-
rinskim preparatima dugotrajno.

Po preporukama prihvaéenim na Kkongre-
su Evropskog udruzenja pulmologa (Societas
Europaea Pneumologica — SEP) 1986. godine,
prevencija se provodi (10, 11):

— 6—9 meseci ako se javio jedan embolij-
ski akaident (npr. nakon operacije);

— 24 meseca ako su bila dva akcident;

— 3—5 godine ako postoji varikozni sin-
drom ili viSe recidiva tromboembolije;

— dozivotno kod sréanih mana.

U slucaju kada su kontraindikovani anti-
koagulansi, daju se antiagregaciona sredstva.
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Zakljucak

U radu smo prikazali danas prihvacene sta-
vove o medikamentoznom leCenju i prevenciji
venske tromboze i pluénog tromboembolizma.
Objasnili smo principe dejstva antikoagulantne,
fibrinolitiCke i antiagregacione terapije, naveli
indikacije i kontraindikacije za njihovu pstime-
nu, kao i prihvaéene terapijske Seme. Cilj nam
je bio da prakti¢nim savetima pomognemo le-
karu prakticaru i doprinesemo ujednacavanju
stavova o prevenciji i leCenju venske tromboze
i pluénog tromboembolizma.

LITERATURA

1. Stefanovi¢ S, Baklaja R. Hemostaza i
njeni goremec’aji. Med. knjiga, Beograd—Za-
greb, 1.

2. Morawitz P. E%eb Physml 1905,- 4:307.

3. Rosenberg RD, Dauns S. J. Biol. Chem
1973, 248:6490.

4. Laurence DR, Bennett PN. Klini¢ka far-
makologija 2 ed. Jugoslovenska med. naklada
Zagreb, 1982, 599—618

5. Varaig:c V, Vrhovac B. Farmakoteraplj—
ski priru¢nik 2 izd. Zavod za or. anizaciju i e-
konomiku zdravstva, Zagreb, 1985, 415—416
553 6. Schofield FW. J. Am. Vet. Ass 1924, 64:
2357 Knipping. Der Herzmuskelinfarkt, 1971,

8. Bratic-Mike§ V. Osnovni principi lecenja
tromboembolijske bolesti pluca. aopstenja
1981, 29/1—2:76—85.

9. Scott AK. Warfarin usa e Can safety be
improved? Pharmac. Ther, 1989, 42:429—457.

10. Suter PM. Prophylaxis "of thromboem-
bolism. V Annual Congress Societas Europea
pneumologica (SEP), Paris, 1986.

11. Duroux P. et all. Quel traitement pour
csluelle embolie pulmonaire? V Annual congress,

ocietas pneumologica (SEP), Paris, 1986.

12. Hirsh J. et all. Optimal Theraputic Ran-
ge for Oral Anticoagulants. Chest, 1989, 2
(Suppl.) 5S—US.

13. Stefanovi¢ S. Hematologija: Fiziologija
hemostaznog sistema. II dopunjeno i prerade-
ri(())113Zd?(r)1618 Med. knjiga Beograd—Zagreb 1989,

Rad je primljen 21. 1. 1993. god.

ACTA THORACICA, VOL. 31/1
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UNIVERZITETSKI KLINICKI CENTAR, BEOGRAD
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PRILOG IDENTIFIKACIJI STRANOG TELA U BRONHU
ELEKTROHEMIJSKOM ANALIZOM
— prikaz slu€aja —

APPLICATION OF ELECTROCHEMICAL ANALYSIS FOR
IDENTIFICATION OF A FOREIGN BODY EXTRACTED
FROM A BRONCHUS
— A case report —

Jelena Zdravkovi¢*,
Milka Avramov-Ivi¢**, Milo§ Tucakovi¢*,Vesna Cemeriki¢*

Sazetak

Prikazan je slucaj' bolesnika starog 53 godine kod koga je neocekivano, pri-
likom bronhoskopske eksploraoije, ekstrahovano »strano telo« iz bronha za desni
gornji rezanj plu¢a. Makroskopski, »trano telo« je u pocetku bilo nejasnog porek-
la, da bi kasnijim detaljnijim analizama bilo identifikovano kao kalcifikat neuobi-
Cajene lokalizacije. Elektrohemijskim i spektroskopskim metodama moguce je
preciznije ispitivanje ekstrahovanih stranih tela i endogenih materijala, kao i
utvrdivanje njihove bioloske aktivnosti, S$to je uradeno i u sluCaju kalcifikata.
Ova metoda predstavlja joS jedan doprinos primeni hernie u medicini uz obo-
stranu korist.

Kljucne reéi: strano telo, bronh, elektrohemijske metode.

Summary

A foreign body was unexpectedly extracted from the right upper lobe of a
53 year old patient during a bronchoscopic exploration. Macroscopic observation
of the foreign body did not provide any information of its origin. It was later,
after a more detailed analysis, identified as an unsually localized calcification.
Electrochemical analysis is a reliable method for more precise investigation of
extracted foreign bodies and for determination of their biological activity, what
can also be supported by our case report. This method is an additional contri-
bution to the application of chemistry in medicine to the benefit of both sciences.

Key words: foreign body, bronchus, electrochemical analysis

* Dr Jelena Zdravkovi¢, Institut za pluéne bolesti i tuberkulozu, Beograd
** Dr Milka Avramov-Ivi¢, Institut za elektrohemiju IHTM, Beograd

Uvod u bronhu, ali nismo do sada sretali njihovu
precizniju analizu koja bi omogudéila potpunu

Smatramo za potrebnim da preciznijim, identifikaciju.  Elektrohemijske i spektroskop-

nama dostupnim metodama, analiziramo sluca-
jeve ekstrahovanih stranih tela iz bronha koja,
ne tako retko, vidamo u praksi, a koja nas Ce-
sto iznenade svojim izgledom. U literaturi ima
mnostvo opisa razliCitih stranih tela prisutnih
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ske metode omogucuju detaljnije i preciznije
ispitivanje ekstrahovanih materijala, Sto pred-
stavlja joS jedan doprinos primeni hernije u
medicini, a moZe biti od Koristi za dalji prak-
ti¢ni rad.
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Cilj rada

Pokusaj analize ekstrahovanog »stranog te-
la«, za koje je kasnije utvrdeno da je kalcifikat
prisutan intrabronhijalno, tj. bronhiolit, uz pri
menu analize bioloSke aktivnosti jezgra Kkalcifi-
kata elektrohemijskom i spektroskopskom me-
todom.

Prikaz slucéaja

J. M. 53 godine, ing. hernije iz Mladenovca.
Tuberkulozu pluéa preboleo je 1956. godine.
Zbog karcinoma jednjaka je 1990. godine ura-
dena ezofagektomija (PH: Ca planocellulare).
Novembra iste godine uradena je rekonstruk-
tivna operacija uz lokalni nalaz koji ne ukazu-
je na recidiv oboljenja.

Pocetkom 1993. godine prilikom rutinskog
rendgenskog pregleda, konstatovana pramena
u plué¢ima desno zbog Cega je hospitalizovan u
Institutu za pluéne bolesti. Pri prijemu se rend-
genografski konstatuje mekotkivna senka, des-
no paratrahealno, slicna i levo u gornjem rez-
nju. Takode, kao dokaz prelezane specificne in-
fekcije, uoCava se prisustvo nekoliko veéih kal-
cifikata u predelu hilusa i u II medurebarnom
prostoru desnog pluénog krila. Bronhoskopski
videno da je segmentni otvor posteriornog
bronha desnog gornjeg reznja u potpunosti op-
turiran i iz njega prominira beliCasta masa ko-
ja je ekstrahovana. Po ekstirpaciji je shvaéeno
da se radi o koStanom »stranom telu«, bez si-
gurne identifikacije, sa utiskom da je u pitanju
deo zuba ili kosti, najverovatnije egzogenog po-
rekla. Daljom eksploracijom bronhijalnog stab-
la videno da je levi glavni bronh infiltrovane
sluznice. Patohistoloskim pregledom materijala
iz tog predela, dobijenog biopsijom malim klje-
§tima, postavljena dijagnoza malignog procesa
planocelularnog tipa, najverovatnije metastaza
karcinoma jednjaka.

Diskusija

Na osnovu klini¢ke slike, anamneznih po-
dataka o prelezanoj tuberkulozi pluéa, a naro-
¢ito rendgenoloskog nalaza gde su prisutni
mnogobrojni kalcifikati uz jednu Kkalcifikovanu
limfnu Zlezdu u desnom hilusu, pretpostavlje-
no da je ekstirpirano »strano telo« u stvari en-
dogenog porekla — kalcifikat. Nacin njegovog
dospec¢a u disajne puteve je diskutabilan. Po-
stoje razmisljanja da je kalcifikat dospeo u
bronh preko ranije specificne fistule (koja nije
verifikovana). PosSto je maligni proces bronho-
skopski i patohistoloski konstatovan sa leve

fan ]
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strane, a ne sa desne, pomisao da se radilo o
prethodnoj destrukciji bronha karcinomom je
odbacena. Najverovatnije da je na mestu rani-
jeg endobronhijalnog specificnog procesa i for-
miranog oziljka kasnije doSlo do taloZenja kal-
cijuma i formiranja veée formacije koja se od-
vojila od zida bronha, te je nastao bronhiolit.
Dilemu oko porekla »stranog tela« i njegovog
sastava delimi¢no je razreSio makroskopski, i
pregled bojenjem u patohistolo§koj laborato-
riji naSe ustanove, kada je zakljuCeno da je
»strano telo«: Textus calcificatus.

Ovaj nalaz, kao i definitivna identifikacija,
potvrdena je elektrohemijskom i spektroskop-
skom analizom u Institutu za elektrohemiju na
Tehnolosko-metalurSkom fakultetu. Mikrofoto-
grafija dobivena opti¢kim mikroskopom poka-
zuje da se kalcifikat sastoji iz fibrinogenih vla-
kana koja su na povrSini paucinaste strukture
(slika 1).

Slika 1

Furije-transform infracrvena spektroskopi-
ja potvrduje pretpostavku o kalcijumu kao os-
novnom sastojku dela ekstrahovanog iz bron-
ha. Pepitidne trake, dobijene istom metodom,
ukazuju na prisustvo proteina u Kkalcifikatu iz
bronha.

Cikli¢na voltametrija je radena na elektro-
di od staklastog ugljenika u NaHCOs elektro-
litu. Sistem za cikli¢nu voltametriju je izabran
posto je dao zadovoljavajuée rezultate u ispiti-
vanju kalcifikovanog crva ekstrahovanog iz po-
vredenog humanog oka (1). U ispitivanoj obla-
sti potencijala, elektroda od staklastog ugljeni-
ka u 0,1 M NaHCOs pokazuje potpuno ravnu
oblast elektrodnog dvosloja. U prisustvu kalci-
fikata iz bronha na potencijalima izmedu —0,2
Vi —0,5V vs SCE, uocljivi su ireverzibilni ok-
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sidoredukcioni procesi na elektrodi. Cikli¢ni
voltamogram pokazuje dva elektrodna procesa
u dvosloju i pove¢anu debljinu dvosloja, Sto u-
kazuje na adsorpciju Cestica iz elektrolita (2).
Oksido-redukcioni procesi ne mogu biti trenut-
no identifikovani. Poznato je da na istim vred-
nostima potencijala dolazi do oksidoredukcio-
nih procesa nitro-amino tipa, pa se moze pret-
postaviti da je na elektrodi dosSlo do reakcije
amino-peptidnih tvorevina bronha sa elektro-
dnom povrsinom. Na elektrodi od zlata reakci-
ja Cestica bronha sa elektrodnom povrSinom je
mnogo manje uocljiva. Jedinjenja nitro-amino
tipa su manje aktivna na elektrodi od zlata, Sto
ide u prilog pretpostavci da na elektrodnim po-
vr§inama reaguju nitro-amino jedinjenja iz kal-
cifikata.

Zakljutak

U zaklju¢ku zelimo da ukaZzemo na znacaj
elektrohemijske analize u konac¢noj identifika-
ciji stranih tela, egzogenog ili endogeno porek-
la, ili drugih delova organizma ekstrahovanih
iz bronha. To je pomoéna metoda koja nekada
moze biti od velikog znacaja. Analizom Kkalcifi-
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kata, koji je dugo bio u organizmu, na ovaj na-
¢in ukazuje se na mogucéi tok i evoluciju pro-
cesa.

Ovom analizom pokazano je da u Kkalcifi-
katu ne nastaje potpuna bioloska smrt svih Ce-
lija ni posle visSe od trideset godina prisustva u
organizmu. Ova Cinjenica nameée pomisao da
postoji joS uvek aktivan bioloski potencijal ko-
ji moze da posluzi kao nutiicdona osnova ili
kao osnova za replikaciju potencijalnih mikro-
ba zarobljenih u jezgru kalcifikata.

U momentu kada se u organizmu stvore u-
slovi za likvefakciju kalcijumske IljuSture, mi-
krobi mogu ponovo da postanu patogeni uz
mogucu reaktivaciju oboljenja.
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MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD UDK 616 . 981 .2 : 616 .126 : 616 .157
INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

STAFILOKOK KAO UZROCNIK BAKTERIJEMIJE
I ENDOKARDITISA — PRIKAZ DVA SLUCAJA

BACTEREMIA AND ENDOCARDITIS CAUSED BY
STAPHYLOCOCCUS — A REPORT OF TWO CASES

Nevenka Gusa*, Nada Dragani¢, Milan Antoni¢
Sazetak

Ovim radom autori su Zeleli da ukazu na Staphylococcus — bakteriju koja
je uzroc¢nik brojnih oboljenja s kojima se svakodnevno susreéemo, a s posebnim
osvrtom na stafilokokni endokarditis. Prikazana su dva bolesnika sa teSkom
formom ovog oboljenja. Oba bolesnika su primljena u na$ Institut zbog promena
na plué¢ima i septikemije, koja je dokazana nalazom Staphylococcus aureus-a u
kulturama krvi. Kod oba bolesnika doslo je do razvoja endokarditisa s teSkim
oSte¢enjem valvula i hemodinamskim poremedéajem, Cije je leCenje zahtevalo hi-
rurS$ku intervenciju. Kod jednog od bolesnika, nakon 9 meseci od pocetka bolesti,
7zbog teske trikuspidne insuficijencije, izvrSena je hirur§ka korekcija suturom
Irikuspidnog zalistka i anuloplastika istog uséa anulusom po Carpentier-u. Dru-
gom bolesniku, pete nedelje od pocetka bolesti, zbog potpune destrukcije mitralne
valvule, iz vitalnih indikacija u toku akutne faze obolenja, ugradena je CARBO-
MEDIX proteza. Postoperativni tok bolesti kod oba bolesnika protekao je uredno.
Bolesnici se osecaju dobro i redovno dolaze na ambulantne kontrole.

Kljuéne reci: stafilokokus, endokarditis, septikemija.

Summary

This paper is aimed at pointing to Staphylococcus — the bacterium that
causes numerous diseases we are every day faced with, focusing the attention on
staphylococcal endocarditis. Two cases with a severe form of the disease are
reported. Both patients were admitted to the Institute of Lung Diseases and Tu-
berculosis in Sremska Kamenica due to changes of the lungs and septicemia pro-
ved by the finding of Staphylococcus aureus in the blood. Endocarditis with a
severe damage of the valves and a hemodynamic disturbance developed in both
patients, recquir-ing a surgical treatment. Due to a severe tricuspid insufficiency,
9 months after the onset of the disease, one patient was submitted to a correc-
tive suturation of the tricuspid valve and the annuloplasty of the same orifice
according to Carpentier. In another patient, in whom a total destruction of the
mitral valve developed in the course of the fifth week after the onset of the di-
sease, the insertion of a CARBOMEDIX prosthesis was performed during an
acute stage of the diseases, indicated by vital reasons. A postoperative course
was normal in both patients. Now they are well .having regular checkups.

Key words: Staphylococcus, endocarditis, septicemia.

* Dr Nevenka GuSa, specijalista mikrobiolog, Institut za Tbc, Sremska Kamenica

Stafilokoki su bakterije odgovorne za pre- su i dobile ime. Pripadaju familiji Micrococ-
ko 80% pojnih oboljenja koja se sre¢u u me- kojoj su klinicki vazna tri speciesa:
dicinskoj paksi (1). Morfoloski, to su Gram po-
zitivne koke koje, prilikom razmoZavanja, for- Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-

miraju nakupine u obliku grozdova, po ¢emu midis i Staphylococcus saprophyticus (I, 2, 3).

cacea’ u
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Rasprostranjenost. — Stafilokoki su ubi-
kvitarne bakterije koje koloniziraju i inficiraju
ljude i skoro sve Zivotinjske vrste. Staphylo-
coccus epidermidis ¢ini sastavni deo normalne
kozne flore. Staphylococcus saprophyticus ima
znaCaja u infekciji urogenitalnog trakta kod
mladih, seksualno aktivnih Zena. Staphylococ-
cus aureus se kod 15—20% osoba nalazi u
prednjem nosnom vestibulumu u velikom bro-
ju, bez ikakvih znakova oboljenja. Oko 50% de-
ce i odraslih osoba su, u zavisnosti od lokalnih
i opstih- epidemioloskih uslova, intermitentne
klicono$e. 20% osoba nikada ne bude kolonizi-
rano stafilokokom (2). U pazuhu, preponama i
perianalnoj regiji, nalazi se u veéem broju, o-
dakle se moZe Siriti na okolinu. Nije poznato
zbog Cega su neke osobe prijemdivije za stafi
lokok od drugih, kao i da li imuni odgovor
igra ulogu u sticanju i gubljenju mikroorgani-
Zama.

Otpornost. — Stafilokok spada medu naj-
otpornije nesporogene bakterije, koje dugo
prezivljavaju u nefizioloSkim uslovima. Moze
biti iskultivisan iz suvog klinickog materijala i
posle nekoliko meseci (3). Godinama moze osta-
ti smeSten duboko u tkivima, bez ikakvih zna-
kova bolesti, u koliko ne dode do poremecaja
ravnoteze izmedu makro- i mikroorganizama

2).

Patogenost. — Virulentni sojevi kolonizira
ju i inficiraju, kako hospitalizovane bolesnike
sa normalnom i smanjenom otporno$c¢u, tako i
zdrave, imunoloski kompetente osobe. Manje
virulentne vrste mogu izazvati oboljenje samo
kod osoba sa smanjenom otpornoséu.

Virulencija. — Faktori virulencije su broj-
ni, a medu njima najvazniji su: toksini, enzi-
mi, kapsula i faktori C¢elijskog zida. Toksini,
koje stafilokok produkuje (alfa toksin, beta
toksin, endoterotoksin, eksfolijativni toksin),
odgovorni su za toksi¢no delovanje ove bakte-
rije. Enzimi, (hijaluronidaza, stafilokinaza,
koagulaza, Hpaza) omogucéavaju Sirenje sa me-
sta infekcije u tkiva. Kapsula §titi mikroorga-
nizam od fagocitoze i dejstva antibiotika, tako
da su sojevi koji produkuju kapsulu otporniji
od onih bez kapsule. Celijski zid stafilokoka sa-
drzi receptore, koji mu omogudéavaju adheren-
ciju na kozu i mukozne membrane, a narocito
na oSteéena tkiva, bilo traumom ili hirur§kom
intervencijom.

Otpornost domacina. — Cine je faktori ne
specificne otpornosti. Koza i potkozno tkivo,
iako podlozni stafilokoknoj adherenciji, CcCine
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mo¢énu mehani¢ku barijeru u zastiti od stafilo-
kokne infekcije. Izvesna patoloSka stanja sa po-
le¢anim nivoom IgG, predisponiraju bolesnika
za rekurentne stafilokokne infekcije. Prisustvo
stranih tela ima dramati¢an uticaj na razvoj
stafilokokne infekcije (4). Infekcija sa stafilo-
kokus epidermidis vrstama je naroclito Cesta i
teSka u pacijenata sa ugradenim stranim teli-
ma (veStaCke valvule, vestacki zglobovi, katete-
ri). Eksperimentalno je dokazano da je za infek-
ciju zdrave koZe potrebno od 10°—I0" mikroor-
ganizama Staphylococcus aureus-a, dok prisus-
tvo i malog stranog tela kao Sto je sutura, re-
dukuje ovaj broj na manje od 100 (2).

Klinicke manifestacije. — Stafilokokna o-
boljenja se mogu podeliti u dve grupe. Prvu
grupu C¢ine oboljenja izazvana toksinima, medu
kojima su najvaznija: stafilokokni gastroente-
ritis, toksi¢ni Sok sindrom, stafilokokni »Scal-
ded Skin Syndrom«. Drugu grupu c¢ine obolje-
nja izazvana direktnom invazijom stafilokoka
u tkiva. U ovoj grupi nalaze se oboljenja koze i
potkoznog tkiva, ujedno i najce$¢a stafilokok-
na oboljenja, zatim oboljenja kostiju i zglobo-
va, oboljenja respiratornog trakta, oboljenja
urogenitalnog trakta, centralnog nervnog siste-
ma, kao i stafilokokna bakterijemija i endo-
karditis kojima smo u nasem radu posvetili
paznju.

Stafilokokni endokarditis — je oboljenje
prac¢eno stafilokoknom bakterijemijom, tokom
koje dolazi do nidacije mikroorganizama na
jedan ili viSe sréanih zalistaka. Oboljenje se
javlja u akutnoj i subakutnoj formi. Oko 5%
svih subakutnih endokarditisa prouzrokuje
Staphylococcus epidermidis, bakterija ranije
smatrana apatogenom. Medutim, danas se zna
da je polovina endokardita veStackih valvula,
koji se javljaju u toku 60 dana od operaci-
je, prouzrokovano Staphylococcus epidermi-
dis-om (4). Za infekciju su naroCito vazni sojevi
koji produkuju sluz (»Slime« produktori). Pro-
dukovana sluz formira tanak matriks na povi-
§ini stranog tela koji je vidljiv samo elektron-
skim mikroskopom. Ova sluz §titi mikroorga-
nizam od fagocitoze i dejstva antibiotika. Po
nekim autorima, adherencija Staphylococcus-a
je veéa na stranim telima napravljenim od po.
livinilhlorida od onih presvuenih teflonom (4,
).

Akutni stafilokokni endokarditis u najve-
¢em broju slucajeva izaziva Staphylococcus au-
reus. Ova bakterija adherira zahvaljujuéi re-
ceptorima za laminin i fibronektin, smesStenim
na cCelijskom zidu. Stafilokok adherira kako na
povrsinu neo$teéenih zalistaka, tako i na po-
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vr§inu osSteéenih, bilo zbog bolesti ili posle in
vazivnih hemodinamskih procedura.

Uspeh i tretman endokarditisa i septikemi-
je zavisi od brzine postavljanja dijagnoze (6).
Ona se postavlja na osnovu klinicke slike i la-
boratorijskih nalaza, a potvrduje izolovanjem
uzro¢nika iz krvi — hemokulturom. Kad god
je moguce, krv za hemokulturu treba uzeti pre
primene antibiotske terapije. Ako je ista zapo-
Ceta a stanje bolesnika dozvoljava, potrebno je
terapiju prekinuti 2—3 dana, uzeti hemokultu-
re, a potom nastaviti ne Cekajuéi nalaz. Posto
se kod endokarditisa radi o intravaskulnoj in.
fekciji, vreme uzimanja krvi nije kriticno. Ako
bolesnik nije primao antibiotike, dovoljno je uze-
ti tri uzorka krvi u toku danau razmaku od naj-
manje l-og sata (7). Kod kultura negativnih en-
dokarditisa i bolesnika koji su primali antibiot-
sku terapiju, uzorke uzimati na isti nacin, ali
u viSe navrata. Dijagnoza se moze postaviti i
punkcijom, mikroskopskim pregledom i kultu-
rom sadrzaja Oslerovih c¢voriéa, koji predstav-
ljaju bakterijske trombe. SeroloSka dijagnoza
stafilokoknog endokarditisa moze se postaviti
nalazom antitela u serumu bolesnika na Teho-
i¢nu kiselinu (8). Reakcija je pozitivna ako je
titar antitela ve¢i od 1:4. Antitela se javljaju
krajem druge nedelje bolesti i ne Stite bolesni-
ka od ponovne infekcije. Nalaz antitela ima ve
liku vrednost kod kultura negativnog endokar.
dita i za pradenje uspeha terapije. Kod uspes-
ne terapije brzo dolazi do pada titra, a kod re-
Japsa titar naglo raste.

. Prikaz bolesnika

Bolesnica S. E. stara 30 godina. Bolest po-
Cela visokom temperaturom i kasljem. Nakon
kratkotrajnog leCenja u regionalnoj zdravstve-
noj ustanovi, zbog promena na plu¢ima upuce-
na je u na$ Institut. Pri prijemu, bolesnica u
teSkom opStem stanju. Radioloski nalaz (slika
1) pokazuje bilateralne maglicaste infiltrate uz
manji pleuralni izliv bazalno levo. Bakteriolos-
ki pregled sputuma kao i brisa guSe i nosa u
nekoliko navrata negativan. Bronholoskom o-
bradom dokazana pneumonija u fazi organi-
zacije. Nakon 6 nedelja kombinovane antibiot-
ske terapije, dolazi do poboljSanja opsteg sta-
nja, kao i radioloSkog nalaza i bolesnica, na li¢-
ni zahtev, iz porodi¢nih razloga, odlazi kuéi.
Dve nedelje kasnije, zbog manifestne kardio-
pulmonalne insuficijencije praéene septi¢nim
stanjem, bolesnica ponovo biva primljena u
nasu ustanovu. Auskultatorno na srcu dominira
grub holosistolni Sum. Ehokardiografski nalaz
pokazuje prisustvo vegetacija na prednjem
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kuspisu trikuspidnog zalistka promera 1,5x1,5
cm, uz manju koli¢inu perikardijalnog izliva.
Radi daljeg kardioloSkog ispitivanja i leCenja,

Slika 1

bolesnica je premesStena u Institut za kardio-
vaskularne bolesti. Uzeto je 9 uzoraka krvi i
iz svih 9 izolovan Staphylococcus aureus.

Bolesnica je leCena antibiotskom terapijom
prema antibiogramu i odgovaraju¢om simpto-
matskom terapijom. Zbog izrazite anemije pri-
mala je transfuzije krvi. Nakon tri meseca
kontinuirane antibiotske terapije dolazi do
kardijalne kompenzacije i bolesnica odlazi kuéi
na ambulantni tretman. Pet meseci kasnije, bo-
lesnica je zbog masivne trikuspidne insuficijen-
cije upuéena u Institut za kardiovaskularne bo-
lesti radi operativnog leCenja. Uradena je sutu-
ra trikuspidnog zalistka i anuloplastika istog
uséa anulusom po Carpentier-u. Eksploracijom
us¢a nadena je potpuna destrukcija trikuspid-
ne valvule, kao posledica bakterijskog endokar-
ditisa. Postoperativni tok protekao uredno i bo
lesnica se otpusta kué¢i u dobrom opStem sta-
nju.

Bolesnik S. K. star 29 godina. Bolest pocela
akutno visokom temperaturom i malaksaloséu.
Pet dana leCen ambulantno antibioticima. Po-
§to nije dolazilo do poboljSanja, upuéen je u
na$ Institut. Pri prijemu, osim febrilnosti i ma-
laksalosti, drugih tegoba nije imao. Radioloski
neznatna senka u visini klju¢ne kosti desno. La-
boratorijskim pretragama nadena je laka ane-
mija i leukocitoza. Uzeta su tri uzorka krvi za
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hemokulturu i iz sva tri izolovan je Staphylo-
coccus aurcus. Bolesniku je data antibiotska
terapija prema antibiogramu. Sedmog dana po
prijemu dolazi do naglog pogorSanja. Bolesnik
je dezorijentisan, uznemiren, bunca, ne reaguje
na spoljasnje nadrazaje. Napravljena je komp-
juterizovana tomografija glave nativho i sa
kontrastom. Naden je difuzni edem mozga i
anularna hipodenzna area promera 3 cm infra-
tentorijalno levo (slika 2). Uradena je lumbal-

Slika 2

na punkcija i dobijeno nekoliko kapi likvora.
Konsultovan je neurolog i infektolog te je bo-
lesnik premesten na Infektivnu kliniku. Pri pri-
jemu izrazito delirantan. Neuroloskih ispada
nije bilo. Oftalmoloskim pregledom nadena je
Haemorrhagia retine et Vasculitis 0. S. Boles-
niku je data odgovarajuca terapija i antibiotici.
Dolazi do poboljSanja opSteg stanja, ali se aus-
kultatorno na srcu javlja Sum koji progredira,
pa se bolesnik premesta u Institut za kardio-
vaskularne bolesti. KardioloSkom obradom na-
deno je da bolesnik ima prolaps mitralne val-
vule, mitralnu insuficijenciju Cetvrtog stepena
i rupturu horde prednjeg mitralnog Kkuspisa.
Uzeta su tri uzorka krvi i iz sva tri ponovo je
izolovan Staphylococcus aureus. Bolesniku se
daju visoke doze antibiotika prema antibiogra-
mu, no i pored toga opSte stanje se pogorsava,
temperatura raste. Bolesnik je sa Odelenja pre-
mesten u Koronarnu jedinicu, odakle je, zbog
stalnog pogorSanja opSteg stanja i hemodinam-
skog poremecaja, premesSten na Kliniku za Kar-
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diohirurgiju, gde je izvrSena operativna zamena
mitralne valvule Carbomedix protezom.

Eksploracijom mitralne areje uofeno je
prisustvo obimnih vegetacija na malom mitral-
nom Kkuspisu i ruptura hordi na velikom. Bak-
terioloskim pregledom iz odstranjenih valvula
izolovan je Staphylococcus aureus, koji je ta-
kode naden i u patohistoloSkom preparatu, a
koji je i doveo do destrukcije valvule. Postope-
rativni tok proSao je uredno. Bolesnik je na-
kon dve nedelje oporavka otpuSten na dalje
ambulantno lecCenje.

Diskusija

Opisana su dva slucaja endokarditisa pro-
uzrokovana Staphylococcus aureusom. Dijagno-
za je postavljena na osnovu klinicke slike,
EKG, ehokardiografskog i fonokardiografskog
nalaza, a potvrdena nalazom uzro¢nika u Kkrvi
(hemokulturom) i kod jednog od bolesnika izo-
lacijom iz razorenih zalistaka i patohistoloSkim
nalazom.

Kod jednog bolesnika, od 16 uzetih uzoraka
krvi, stafilokok je izolovan iz 9, a kod drugog,
od 7 uzetih uzoraka, izolovan je iz 6.

Bolest je kod oba bolesnika pocela akutno,
visokom temperaturom i promenama u plué-
nom parenhimu. Pre dolaska u nasu Ustanovu
bili su pod antibiotskom terapijom, Cime se
mogu objasniti negativne kulture sputuma uze-
ta u viSe navrata. Anamnesti¢ki, ni jedan boles-
nik nije davao podatke o ranijoj sréanjo bole-
sti. Oba bolesnika su mlade osobe, imunoloski
kompetentne, bez ranijih oboljenja koja bi mo-
gla predisponirati stafilokoknu infekciju, a
ipak su imali tezak oblik oboljenja, narocito
drugi od njih.

I kod jednog i kod drugog bolesnika dija-
gnoza je postavljena brzo, primali su antibiot-
sku terapiju prema antibiogramu, a ipak je
kod oba bolesnika doslo do teSkog oSteéenja
sr¢anih valvula sa destrukcijom. Kod drugog,
operativna zamena valvula iz vitalnih indikaci-
ja uradena je u toku akutne faze bolesti.

Zakljutak

Iz svega navedenog proizilazi da je obolje-
nje kod na$ih bolesnika izazvano veoma viru
lentnim sojem stafilokoka, gde dugotrajna i
kontinuirana primena kombinacije veoma mo¢-
nih antibiotika, primenjivanih prema antibio-
gramu, nije dala Zeljene rezultate.
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Aktuelni problemi — Actual problems UBK 615.371: 616.24 — 002.5

MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD
INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU. SREMSKA KAMENICA

SA VREMENA SHVATANJA U SVETU O BCG VAKCINACIJI
CONTEMPORARY OPINIONS ON BCG VACCINATION

Slobodan Pavlovi¢*, Vesna Kuruc
SaZetak

BCG vakcinacija je znaCajna komponenta antituberkuloznih programa. Naj-
novije publikacije ukazuju da je ova za$titna mera obavezna u 64 zemlje sveta, a
zvani¢no je preporuc¢ena u jo§ 118 zemalja. Prema tome, BCG vakcinacija se pri-
menjuje u skoro 3/4 zemalja sveta, a skoro u svim zemljama u razvoju.

Vakcina ne sprecava infekciju bacilom tuberkuloze, ali Stiti od razvijanja
najtezih formi bolesti, kao §to su milijarna tuberkuloza i tuberkulozni meningitis.
Postoje kontroverzni podaci o zastitnom efektu BCG-a. Velina autora smatra da
zastitni efekt vakcinacije zavisi najviSe od kvaliteta vakcine i epidemioloskih ka-
rakteristka regiona u kojima se sprovodi. U razvijenim zemljama se prethodno
sprovodi tuberkulinsko testiranje, a u zemljama u razvoju obi¢no ne, zb.og isklju-
C¢ivo prakti¢nih prednosti ovog drugog nacina. U podru¢jima sa visokom preva-
lencom tuberkuloze opravdana je vakcinacija novorodencadi, a u zemljama sa
nizom prevalencom, opravdani]'a je primena vakcine u 13. ili 14. godini. BCG vak-
cinacija je samo deo antituberkuloznog programa koji mora sadrzati i mere za
rano otkrivanje i leCenje obolelih.

Klju¢ne reci: BCG vakcinacija, tuberkuloza.

Summary

BCG vaccination is an important component of each antituberculosis pro-
gramme. The latest publications reveal that this protective measure is compulsory
in 64 countries of the world and officially recommended in 118 countries more.
It therefore appears that BCG vaccination is applied in almost 3/4 of the coun-
tries in the world, i. e. in almost all developing countries.

However, the vaccine itself does not protect from infection with the tuber-
cle bacillus but it prevents from the development of the most severe forms of
the disease, such as miliary tuberculosis and tuberculous meningitis. The data
concerning the protective effect of BCG vaccination are controversial. The majo-
rity of authors is of the opinion that it depends mostly on the quality of the vac-
cine itself, as well as on epidemiologic characteristics of the region the vaccina-
tion is performed in. In developed countries it is the tuberculine test that is re-
gularly applied prior to vaccination while in developing countres, however, it is
not the case, due exclusively to practical advantages of the second method. In
regions with high prevalence of tuberculosis the vaccination of newborn infants
has its justification, while in countries with lower prevalence the vaccination at
the age of 13—14 is preferable.

However, BCG vaccination is only one element of each antituberculosis pro-
gramme that must as well include measures for early detection and treatment of
The disease. '

Key words: BCG vaccination, tuberculosis.

* Doc. dr sci med. Slobodan Pavlovi¢, nacelnik Zavoda za epidemiologiju Instituta za pluéne bolesti
i tuberkulozu u Sremskoj Kamenici
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BCG (Bacil Calmette — Guerin) vakcina je
napravljena od atenuisamih sojeva M. Bovis.

BCG vakcinacija je znaCajna komponenta
antituberkuloznih programa. Ona ne izaziva bo-
lest kod ljudi, izuzev malog broja sa deficitar-
nim imunim sistemom, i predstavlja jednu od
najbezbednijih vakcina. Njena je uloga da u-
mesto virulentne, prirodne infekcije, aviralent-
nim BCG bacilima pripremi organizam za od-
branu.

U objasnjenju Calmette-a, o nacinu delova-
nja BCG vakcinacije, stoji: »Izolovana infekcija
u nekom udaljenom uglu limfatickog sistema,
moze dati Zivotinjskom i ljudskom organizmu
specijalnu otpornost prema novim infekcijama
koje bi se mogle desiti u budu¢nostix.

Prve reakcije nakon upotrebe BCG vakci-
nacije bile su skepti¢ne, ali je poslednjih godi-
na skepticizam zamenjen kotroverzama izazva-
nim pojedinim publikacijama, kao S$to je ona
sa rezultatima velikog ispitivanja vakcine u
Juznoj Indiji. Po toj studiji, BCG nema zastitni
efekt protiv bacilarne pluéne tuberkuloze u
slede¢ih sedam i po godina nakon vakcinacije.
Ovakav rezultat je bio suprotan ocekivanjima,
ali je ipak pronadeno objasnjenje o kome ce
biti viSe reei u kasnijem tekstu.

Samo mali broj ljudi inficiranih bacilima
tuberkuloze brzo razvijaju klini¢ku tuberkulo-
zu. Na zastitni efekt BCG vakcine ukazuje i
elegantna studija Lindgrena i Sutherlanda koji
to pokazuju rezultatima obdukcije osoba umr-
lih u starosti od 1 do 45 godina. Plu¢na Zarista
tuberkuloze su bila manja, a Umni ¢vorovi ma-
nje zahvacéeni u 55% onih koji su bili BCG vak-
cinisani. To potvrduje da BCG vakcina ne mo-
7ze spreciti pojavu infekcije bacilom tuberku-
loze i da su njeni efekti vrlo ograniceni u od-
nosu na razmnozavanje i diseminaciju bacila,
kao i na razvoj lezija nakon infekcija. Medu-
tim, $titi od najteZih oblika tuberkuloze (1).

Zastitni efekt BCG vakcinacije, u razliCi-
tim populacijama pokazao je izvanredno velike
razlike. U ranim ispitivanjima efikasnosti (He-
imbeck u Norveskoj, Aronson kod severnoame-
rickih Indijanaca) utvrdeno je da je zastitna
uloga bila velika i tuberkuloza je otkrivana sa-
mo medu nevakcinisanim osobama. Bolest je
bila izrazito evolutivnog tipa sa malim ucesé¢em
vanpluéne tuberkuloze. U Engleskoj i Velsu za-
Stita CetrnaestogodiSnje dece je bila velika, a
u Portorku, DZordZiji i Alabami umereno mala.
Pomenutim ispitivanjem u Juznoj Indiji nije
utvrdena nikakva zastita i publikacija o rezul-
tatima ovog ispitivanja ukazuje na najvaznije
faktore koji uticu na zastitni efekat BCG vak-
oine. To su:
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1. Kvalitet vakcine

2. Epidemioloske karakteristike podrucja
gde se sprovodi BCG vakcinacija.

Posto je lako shvatljivo da nekvalitetna
vakcina ne moZe dati odgovarajuée rezultate,
interesantno je razmotriti ovaj drugi aspekt,
odnosno epidemioloske karakteristike podrucja
gde se vakcinacija sprovodi, $to je vrlo ilustra-
tivno na primeru studije sprovedene u Juznoj
Indiji. U tom podrucju postoji velika prevalen-
ca tuberkulozne infekcije, a mala incidenca ba-
cilarne tuberkuloze medu skoro inficiranim.
Medutim, u tom Kkraju postoji i raSirena infek-
cija i drugim mikobakterijama i leprom.

Ispitivanja u tom kraju su pokazala neefi-
kasnost BCG vakcine, za koju je prethodno u-
tvrdeno da nije bila loSeg kvaliteta. U toj po-
pulaciji, na primer u desetogodiSnjaka, 90% je
imalo pozitivhu reakciju na PPD-B, odnosno na
tuberkulin pripremljen od nehromogenih mi-
kobakterija, kao Sto je M. Avium-intracellulare
(MAI). Tom prilikom je utvrdeno da je 70%
kultura bacila tuberkuloze, izolovanog u Mad-
rasu ,koji je udaljen samo 50 kilometara, bilo
neobi¢no male virulencije (SI varijanta).

U daljem toku istrazivanja pronaden je
razlog i dato objaSnjenje za manji uspeh BCG
vakcinacije u Juznoj Indiji, otkricem da su
pripadnici kontrolne grupe bili inficirani slabo
virulentnim i atipi¢cnim mikobakterijama, $to
je izazvalo stvaranje imuniteta koji ih Stiti od
slede¢ih infekcija izazvanim virulentnim soje-
vima.

Uporedujuéi efekt dve vakcine, BOG i MAI,
D. W. Smith i njegovi saradnici su Zivotinje, za-
razene virulentnim bacilima ocenili kao samo
neznatno otpornije ako su vakcinisane BCG-om
prethodno, nego ako su vakcinisane sa MAI. Te
dve vakcine pokazuju podjednak zaStitni e-
fekt kod Zivotinja inficiranih slabo virulentnim
sojevima (2).

Karakteristike populacije koja je ispitivana
u ovom podrud¢ju Juzne Indije su drugacije od
onih u drugim podruc¢jima gde se BCG vakci-
nacija sprovodi. Na primer, ispitivanje u En-
gleskoj u Velsu, samo u jednom godistu, gde su
kontakti bili iskljueni, pokazuju smanjenje
infekcije u znaCajnom obimu. U poslednje vre-
me se sprovode nove studije o efikasnosti BCG
vakcinacije u nekim zemljama JuZne Amerike.
Jugoistoéne Azije i Afrike. Preliminarni rezul-
tati ponovo pokazuju znacajne razlike u poje-
dinim podrudjima. Najvazniji zakljuCci ukazu-
ju da je najveéa vrednost BCG vakcinacije pri-
menjene u zemljama u razvoju u sprecavanju
najtezih formi tuberkuloze, kao S$to su milijar-
na i tuberkulozni meningitis. Ta efikasnost u
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spreCavanju najtezih oblika bolesti je nedavno
potvrdena i u zemljama sa niskom prevalen-
com, kao §to su Francuska i Nemacka.

Dakle, neophodno je utvrditi lokalne fakto-
re koji mogu uticati na efikasnost vakcinacije.
Savremena ispitivanja takode pokazuju da je u
podrudjima sa visokom prevalencom tuberku-
loze vakcinacija u najmladem dobu, najées$ée po
rodenju, opravdana. U drugim podrucjima, re-
vakcinacija prilikom polaska u Skolu ima zna-
Cajnu ulogu.

Najnovije publikacije ukazuju da je BCG
vakcinacija obavezna u 64 zemlje sveta, a zva-
ni¢no preporucena u jo$ 118 zemalja. Prema
tome, BCG vakcinacija se primenjuje u skoro
3/4 zemalja sveta, a skoro u svim zemljama u
razvoju.

Vakcinacija na rodenju se vrlo Siroko pri-
menjuje, ali je indikovana samo u onim sredi-
nama sa velikim brojem tuberkulin pozitivnih
osoba i sa velikim brojem tuberkulinskih kon-
vertora. Takode je ponovo ukazano da BCG ne
doprinosi znafajno smanjenju tuberkuloze u
nekoj sredini, ali kao $to je to ve¢ pomenuto,
§titi od nastanka, pa i smrtnog ishoda, i teskih
oblika oboljenja, kao §to su progresivna primar-
na tuberkuloza, milijarna tuberkuloza i tuber-
kulozni meningitis.

Mnoge zemlje primenjuju vakcinaciju u
Skolskom uzrastu, a neke i kasnije (3).

U tehnoloski razvijenim zemljama se, obicC-
no, sprovodi prethodno tuberkulinsko testiranje
i vakciniSu se samo oni koji nemaju reakciju.
Vakcinacija tuberkulin pozitivnih osoba moZe
izazvati ubrzane opSte i lokalne reakcije koje
se gotovo uvek zadovoljavajuée saniraju.

Direktna vakcinacija, bez prethodnog tu-
berkulinskog testiranja, primenjuje se u zem-
ljama u razvoju, iskljuivo zbog sledeéih prak-
ti¢nih prednosti:

1. Nepotrebno je prethodno meriti tempe-
raturu

2. Ne gube se ona lica koja se ne odazovu
Citanju tuberkulinskog testa

3. Smanjuju se troSkovi za oko 50%.

U zemljama sa relativno malom incidencom
i nivoom infekcije u opadanju, vakcinacija u
starosti od 13 do 14 godina se pokazala vrlo
efikasnom. Ta strategija je znaCajna kada je
prevalenca tuberkuloze u mladim starosnim
grupama niska, a postoje uslovi za veéi rizik
infekcije u adolescentnom dobu. Ipak, brzim
smanjenjem tuberkuloze u tim zemljama po-
tencijalna korist od vakcinacije moZe biti u-
manjena i na taj nacin ne moZze opravdati tros-
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kove izvodenja programa. Na primer, na osno-
vu izvedenih procena, primena S$kolskog BCG
programa u Velikoj Britaniji, u uzrastu od 13
i 14 godina, spredila je 74% obolevanja u sta-
rosti od 15 do 24 godine u 1978. godini. Medu-
tim, usled stalnog smanjenja prevalence tuber-
kuloze, sledeéom procenom je utvrdeno da bi
broj spreCenih slucajeva bolesti, putem BCG
vakcinacije, opao sa 1100 u 1977/78. na 60 u
1997/2001. godini. Ovakva procena dovodi u pi-
tanje sprovodenje ovih programa u relaciji
broja sprecenih slucajeva i troSkova izvodenja
vakcinacije (4).

Nesumnjivo je da kalendar vakcinacije mo-
ra biti baziran na tekucoj epidemioloskoj situa-
ciji i uslovima Zzivotne sredine. Dalja izucava-
nja ¢e pokusati da definiSu ulogu BCG vakci-
nacije u razli¢itim delovima sveta.

Medutim, postoje specificne indikacije za
BCG vakcinaciju koje ne zavise od lokalne epi-
demioloske situacije. To su:

1. Novorodencad i mala deca imigranata,
poreklom iz zemalja sa visokom incidencom
tuberkuloze, kao na primer imigranti iz Azije
u Velikoj Britaniji i sa Haitija u SAD.

2. Osobe koje profesionalno imaju povecan
rizik od infekcije, kao na primer zdravstveni
radnici, naro¢to u ustanovama za leCenje tuber-
kuloze.

3. Osobe iz kontakta sa obolelim od tuber
kuloze.

4. Osobe, posebno deca, koja putuju u de-
love sveta sa visokom prevalencom tuberkuloze.

Preovladava miSljenje da se BCG vakcina-
cija moZe smatrati samo delom programa za
borbu protiv tuberkuloze, koji jo§ moraju sa-
drzati i mere za rano otkrivanje i leCenje obole-
lih (5).
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ZAVOD ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU »Dr VASA SAVIC«, ZRENJANIN

IZBOR REFERENTNIH VREDNOSTI ZA TRANSFER-FAKTOR
I KOEFICIJENT DIFUZIJE PLUCA

SELECTION OF REFERENTIAL VALUES FOR LUNG
TRANSFER-FACTOR AND DIFFUSION COEFICIENT

Gaja Pozojevi¢*, Ljubinko Adamov, Milica Dautovi¢
Sacetak

Na osnovu preporuke Americkog torakalnog drustva, izvrSili smo merenje
transfer-faktora i koeficijenta difuzije kod 20 zdravih osoba, a potom smo dobi-
jene rezultate poredili sa referentnim vrednostima nekih autora (Cotes, Ogilvie,
Grapo, Bates, CECA). Konstatuje se najve¢a podudarnost sa normama datim od
strane Evropske zajednice za ugalj i Celik (CECA Luksemburg 1983. god.). Norme
za transfer-faktor su ispunjene i prekoralene za Zene 12%, a za muSkarce 16%
vise od referentnih vrednosti. CECA norme za koeficijent difuzije nisu postignute:
zene 13% manje a musSkarci 16%. Reproduktibilnost dvostrukog merenja u raz-
maku od nekoliko dana iznosi 7,88.

Kljuéne reci: ttransfer-faktor, koeficijent difuzije, referentne vrednosti.

Summary

On the basis of American Thoracic Society recommendation, we performed
the transfer-factor and diffusion coefficient measurment in twenty healthy per-
sons. The obtained results were compared to referential values given by some
cited authors (Cotes, Ogilvie, Crapo, Bates, CECA). Our results were found to
correlate best with the standards established by CECA, Luxemburg, 1983. The
transfer-factor standard values were fulfilled and exceeded in women for 12%
and in men for 16%, while the diffusion coefficient standard values were not ful-
filled: in women they were 13% and in men 16% lower. Double-measurment repro-
ducibility in a few-days-intervals was 7,88.

Key words: Transfer-factor of the lung, diffusion coefficient, referential va-
lues.

* Dr med. Gaja Pozojevi¢, pneumoftiziolog, Sef patofizioloskog laboratorijuma disanja,
Zavod za pluéne bolesti i Tbc »Dr Vasa Savié«, Zrenjanin

Uvod

U laboratorijama za ispitivanje disajne
funkcije poseban problem predstavlja pitanje
referentnih vrednosti, narocito kad je u pita-
nju transfer-faktor test koji predstavlja rutin-
ski metod u svim veéim laboratorijumima za
ispitivanje kardio-respiratornog sistema. Trans-
fer-faktor pluéa je koli¢ina ugljen-monoksida
koja u jedinici vremena difunduje kroz alveo-
lo-kapilarnu membranu pri odgovaraju¢oj raz-
lici parcijalnih pritisaka gasa sa obe strane
membrane. Ovaj test obi¢no ukljucuje i odre-
divanje odnosa izmedu transfer-faktora i alveo-
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larnog volumena koji se zove koeficijent difu-
zije. Metod je naroCito vazan za postavljanje
zazivotne dijagnoze pluénog emfizema, u ra-
nom otkrivanju pluénih intersticijskih bolesti,
te hroni¢nih vaskulnih okluzivnih oboljenja plué-
¢a. Kada Zelimo da izmerimo »nekomuniciraju-
¢e zapremine u pluéima«, te u stanjima posle
operacije na plu¢ima, uz pomo¢ ostalih, ovo je
metod izbora (1). Danas je najviSe upotreblja-
va metod jednog udaha — »Single-breath«. On
je najreproduktibilniji i najstandardizovaniji.
U istoj laboratoriji dozvoljena interindividual-
na razlika je do 10% (2), iako je u pitanju ista
metodologija i aparatura. Pored toga, postoje i
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velike interlaboratorijske razlike, $§to sve moze
da dovede do gresaka u postavljanju dijagnoze
i tumacenju rezultata. Prema nekim autorima
ove interlaboratorijske razlike iznose i 50%, a
prema nekima cak i 90% (3). Ovako velike in-
terlaboratorijse razlike mozemo delimi¢no pri-
pisati razli¢itim postupcima merenja, upotrebi
razli¢ite aparature, ali i upotrebi razliitih kri-
terijuma kod izbora populacije za izradu sop-
stvenih referentnih vrednosti. Pri izradi refe-
rentnih vrednosti trebalo bi uzeti u obzir sve
¢inioce koji utiCu na rezultat: Zzivotno doba,
telesnu visinu, telesnu povrSinu, parcijalni pri-
tisak ugljen-monoksida u venskoj krvi, parci-
jalni pritisak kiseonika u pluénim Kkapilarima,
koncentraciju hemoglobina u krvi, polozaj tela
u toku merenja, alveolni volumen; da ispitanici
budu nepusacdi itd. Potrebno je izbedi i veliku
promenljivost rezultata i u fizioloSkim uslovi-
ma standardizacijom u pripremi pacijenata i
u samom postupku merenja, ali se na ovom
mestu neé¢emo upustati u detalje (4).

Mali je broj autora koji je uzeo veliki broj
ispitanika pri izradi sopstvenih normi i uspeo
da ispuni sve gore navedene zahteve (5, 6).
PredloZzene referentne jednaline uzimaju u ob-
zir uglavnom samo telesnu visinu i starost ispi-
tanika, a dobijene su na relativno manjem bro-
ju osoba. Zbog navedenih problema, idealno bi
bilo da svaka laboratorija izradi sopstvene re-
ferentne vrednosti, Sto je svakako veoma tezak
zadatak. Zbog svega toga, grupa autora (7, 8, 9)
i Ameri¢ko torakalno drustvo preporucuju sva-
koj laboratoriji da testira bar 20 zdravih ispi-
tanika normalne telesne visine, tezine, nepusa-
¢e sa normalnim nalazom grudnog kosa i ab-
domena i normalnog hemoglobina u krvi, oso-
ba razne starosti i oba pola. Izmerene vredno-
sti treba uporediti sa vrednostima iz jednacina
pojedinih autora i primeniti one referentne
vrednosti koje najviSe odgovaraju sopstvenoj
populaciji. To je ujedno i cilj ovog rada.

Materijal i metod rada

Metodom jednog udaha, dvostrukim postup-
kom i u roku od nekoliko dana, merene su vred-
nosti transfer-faktora i koeficijenta difuzije
kod 20 zdravih ispitanika. Njihove telesne ka-
rakteristike prikazane su na tabeli br. 1.

Tabela 1

Telesne karakteristike 20 ispitanika
(srednje vrednosti + SD)

Telesna
masa

Broj Zivotna
Pol osoba dob

Telesna
visina
4 9 38,2244,23 165,22+4,38 66,44 £3,00
M 11 38,73+£5,76 _177.45+£7.24 80,82+9.33

Svi ispitanici su nepuSali i predstavljaju
prilicno homogenu grupu. Sto se tie telesne
mase, vodili smo racuna da, prema Demelovim
formulama, ne budu ispod idealne telesne ma-
se, ali ni gojazni. Pri svakom merenju inspiri-
jumski volumen je iznosio bar 90% ostvarenog
vitalnog kapaciteta. Merenje je radeno u na-
Sem laboratorij umu aparatom »transfer-screen
II« nemacke firme »E. Jaeger«.

Dobijeni rezultati su uporedeni s rezultati-
ma nekoliko autora iz zadatih jednacina. Ispi-
tivana je i reproduktibilnost merenja. Dat je
prikaz jednacina poznatijih autora:

Statistickom metodom za individualno po-
redenje posmatrane su razlike izmerenih i re-
ferentnih vrednosti u sedeéem poloZaju, buduéi
da je potvrdena veéa podudarnost za sedeéi u
odnosu na stoje¢i polozaj ispitanika (10).

Rezultati rada
Na tabeli br. 2. prikazane su normalne

vrednosti za transfer-faktor (DLCO SB) za od-
rasle, zdrave Zene razliite starosti i telesne vi-

Regresijske jednacine:

DLCO Izmeren u naSih
zdravih ispitanika

I Cotes i sar. — 1975. Muskarci: 10,87 X visina — 0,067 xgod. — 05,89
11 Ogilvie — 1975. Zene: 08,36 X visina — 0,057 xgod. — 02,58
Muskarci: 08,36 X visina — 0,057 xgod. — 02,58
111 CECA 1983. Zene: 08,18 X visina — 0049 X god. — 02,74
Muskarci: 11,11 x visina — 0,068 x god. — 06,03
1A% CrapoiMorris —1981. Zene: 0,256 x visina — 0,144 x god. — 08,36
Muskarci: 0,416 x visina — 0,219 x god. — 26,34
v Bates i sar.—1971. Zene 0,420 x visina — 0,262 x god. — 36,16
Muskarci: 0,456 x visina — 0,300 X god. — 37,98
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sine, u odnosu na normalne vrednosti izraCuna-
te prema regresijskim jednaCinama drugih au-
tora:
Konstatuje se da se izmerene vrednosti
najbolje podudaraju sa jednaCinama CECA.
Na tabeli br. 3. prikazani su isti podaci za

Grafikon br. 2 daje
karce:

Evidentne su razlike u odnosu na vredno-
sti izvedene iz jednacdine Crapo-a i Morris-a, $to
verovatno potice iz razli¢ite aparature i mere-
nja na nadmorskoj visini od 1400 m, bez obzira

iste podatke za mus-

muskarce: §to su uzimali inspirijsku frakciju kiseonika
Tabela 2
Izmerene i normalne vrednosti DLCO SB — Zene

Godine Visina Izmeren Ogilvie CECA Crapo  Bates

41 171 10,10 9,37 9,24 29,52 24,29

44 165 11,30 8,70 8,59 27,54 21,62

39 163 9,64 8,91 8,68 27,75 22,09

32 164 9,52 9,31 9,10 29,01 24,34

31 172 8,24 9,12 9,81 31,21 27,96

39 161 13,30 8,66 8,52 27,24 21,25

36 160 9,63 8,75 8,59 27,42 21,61

43 160 7,57 8,35 8,24 26,41 19,78

39 171 11,11 9,49 9,34 29,79 25,45
Tabela 3

Izmerene i normalne vrednosti DLCO SB — Muskarci

Godine Visina Izmeren Cotes Ogilvie CECA Crapo  Bates
32 193 12,3 12,95 11,73 13,24 46,94 40,42
33 170 144 10,38 9,75 10,62 37,16 29,64
39 182 11,6 11,28 10,41 11,54 40,83 33,31
34 180 13,9 11,40 10,53 11,66 41,10 33,90
39 185 10,3 11,62 10,66 11,87 42,08 34,68
35 178 15,2 11,20 10,31 11,36 40,05 32,68
47 169 9,88 9,34 8,87 9,55 33,67 2498
43 170 14,6 9,71 9,18 9,94 34,96 26,64
51 180 15,6 9,17 9,55 10,50 37,37 28,80
35 170 12,5 10,25 9,64 10,47 36,72 29,04
38 175 11,5 10,59 9,89 10,83 38,14 30,42

Takode je najveta podudarnost sa norma- od 25%, $to bi odgovaralo istoj na nadmorskoj

ma CECA. visini 0,0 m (nivo mora), i bez obzira Sto su
Grafikon br. 1 ukazuje na medusobni od-
nos izmerenih srednjih vrednosti sa normalnim Ref Izmereno Bef Ermerens
Vrednoati Vrednosti

vrednostima navedenih autora za Zene:

- 304

251

20+

151

B T

0
Imerens QOglivie  Cece Crape  Bates Izmerens Cotes  Oglivie  Cecw Crupo Bates
Grafikon 1 — Srednje vrednosti izmerenih i Grafikon 2 — Srednje vrednosti izmerenih i

normalnih DLCO (mmol min-' kPa-') — Zene normalnih DLCO (mmol min-' kPa’) — Mugkarci
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ispitanici bili nepusaci. Postoji i veliko odstu-
panje od Bates-ovih referentnih vrednosti, ali
je ovaj autor uzimao i puSaCe, bez obzira Sto
nije bilo evidentnih posledica po njihovo zdrav-
lje, kao i bivSe pusace.

Dakle, od ponudenih referentnih vrednosti
najviSe odgovaraju CECA norme koje su i »u-
gradene« u program naSeg kompjutera.

Pored transfer-faktora, sada smo posmatra
li i koeficijent difuzije: izmerene vrednosti, re-
ferentne vrednosti, njihove medusobne razlike,
naravno za CECA norme.

Na tabeli br. 4 prikazani su rezultati mere-
nj a za transfer-faktor i za koeficijent difuzije
(DL/VA) sa njihovim srednjim vrednostima i
standardnim devijacijama za Zene:

120+
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Grafikon 3 — Ostvareni DLCO izrazen
u procentima

Tabela 4
Rezultati merenja DLCO i DL/VA
(srednje vrednosti = SD) — Zene
Ostvarene  Referentne
vrednosti vrednosti 00 P
DLCO
mmol min-' 10,0411.61 890 +0,48 112 N.S.
kPa- (1,2)
DL/VA
mmol min-' 1,72 40,08  2,07+0,06 83 N.S.
kPa-i I-'

Zapaza se prekoracenje normi za DLCO SB
od 12%, odnosno nemoguénost ispunjenja nor-
mi za DL/VA za 17%.

Na tabeli br. 5 posmatramo iste rezultate
za muskarce, gde zapazamo jo§S vele odstupa-
nje za DLCO SB i slican procenat neispunje-
nja normi za DL/VA:

Grafikon br. 4 ukazuje na priblizno jednak
procent neispunjenja normi za muskarce i za
zene kad je u pitanju DL/VA:

Reproduktibilnost se kre¢e u okvirima do-
zvoljenog — 7,88 i relativno je visoka. To stoga
jer je ostvareni vitalni kapacitet iz drugog me
renja uvek bio veéi od onog iz prvog merenja,

Tabela 5
Rezultati merenja DLCO i DL/VA
(srednje vrednosti + SD) — Muskarci

Ostvarene  Referentne

vrednosti vrednosti Q0 P
DLCO
mmol min-' 12,89 £1,87  11,05+£2,6 116 <0,001
kPa-' (124
DL/VA
mmol min-' 169 +0,29  2,000,06 84,5 <0,01
kPa-' I- 2,2)

Na grafikonu br. 3 stubicastim dijagramom
prikazane prose¢no ostvarene vrednosti za
DLCO SB, uporedene su sa referentnim vred-
nostima za muskarce i Zene, gde vidimo pre-
koracenje normi, ne$to viSe za musSkarce:
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§to se objasSnjava boljom »utreniranoSéu« ispi-
tanika. Svakako, treba uzeti u obzir i navedene
teSkoée u pripremi ispitanika i standardizaciji
metode.
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Diskusija i zaklju¢ak

Na osnovu ovog kratkog upoznavanja sa
problematikom normiranja i na osnovu rezul
tata, jasniji je znacaj standardizacije aparatu-
re, samog postupka merenja i pripreme ispita-
nika, narocito bolesnika sa hroni¢nom opstruk-
tivnom bolesti plu¢a gde je izraZeniji poreme-
¢aj odnosa ventilacije i perfuzije. Kako nas
rutinska praksa primorava da baratamo sa
konkretnim brojkama, mi rezultate moramo
smestiti u okvire normiranja, gde su normalne
vrednosti — =+ 20%, lak poremecaj 60—79%,
umeren 40—59, tezak 20—39%, veoma tezak
manji od 20% (11). Na naSem materijalu, pore-
denjem sa normama koje najvisSe odgovaraju
naSoj populaciji, konstatujemo da su predlo-
zene norme za DLCO SB neSto niZze, kako za
muskarce, tako i za Zene, a da su predloZene
norme za DL/VA visoke. Stoga je u interpreta-
ciji rezultata neophodna korekcija. Sli¢ne re-
zultate dobile su i druge laboratorije na nasim
prostorima (12, 13).

U zakljucku se namecée imperativ da se
mora postupiti po preporuci grupe autora i
Americkog torakalnog drustva, a potom tako
dobij ene rezultate korigovati za procenat do
bijen u sopstvenoj lakoratoriji. Kod rizi¢nih
profesija i grupa, pre stupanja na posao tre-

ACTA THORACICA, VOL. 31/1

balo bi izraditi pojedinacne norme. Zbog nesa-
vrSenosti testiranja, rezultate treba uvek ukla-
pati sa ostalim dijagnostickim metodama.
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ZDRAVSTVENI CENTAR, SUBOTICA

BOLNICA — INTERNO ODELENJE, KARDIOLOSKI ODSEK

MOGUCNOST DIJAGNOZE I LECENJA ANGINE PEKTORIS
U ZDRAVSTVENOM CENTRU SUBOTICA (PRETHODNI IZVESTAJ)

POSSIBILITIES FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF ANGINA PECTORIS AT THE HOSPITAL IN SUBOTICA
(PRELIMINARY REPORT)

Olga Naji¢*

Sacetak

Analizirana je grupa od 45 bolesnika sa stabilnom i nestabilnom anginom
pektoris. Kod svih je uzeta detaljna anamneza, napravljen detaljan klini¢ki pre-
gled, elektrokardiogram u mirovanju, te uraden rendgenski pregled srca i odgo-
varajuéa laboratorijska dijagnostika, a kod odredenog broja bolesnika uradeno
je ergometrijsko testiranje na pokretnoj traci prema protokolu po Brus-u, kao i
selektivna koronarografija sa levom ventrikulografijom. Promene ST segmenta u
mirovanju i pri naporu su od prakti¢nog znacaja za dijagnozu koronarne bolesti,
kada nisu dostupne druge metode, kao na primer, stres ehokardiografija ili TI scin-
tigrafija pod optere¢enjem. U terapiji angine pektoris smo upotrebili nitrate,
antagoniste kalcijuma, blokatore beta receptora i antiagregacionu terapiju. Visoka
zastupljenost kardiovaskularnih oboljenja, a pogotovo ishemic¢nih oboljenja srca,
ukazuje na potrebu daljeg dispanzerskog pradenja i izuCavanja ovog fenomena,
kao i ranog otkrivanja i borbu protiv svih faktora rizika.

Kljuéne reci: dijagnoza, terapija, angina pektoris (stabilna i nestabilna).

Summary

A group of 45 cases with angina pectoris (stable and unstable) were ana:
lyzed in this study. Diagnostic procedure included physical examination, electro-
cardiography at rest and during exercise, chest roentgenography and, in some
cases, angiographic investigation (selective coronarography). Coronary heart
disease was associated with increased rise factors. ST segment and T wave chan-
ges at rest and on exercise are of great practical value for diagnosing a coronary
disease, especially when other methods are not available, such as stress echocar-
diography or TI scintigraphy on exercises. The treatment of angina pectoris
included nitrates, calcium antagonists, beta blockers and antiaggregative drugs.

Key words: diagnosis, therapy, angina pectoris (stable and unstable).

* Mr. sci med. dr Olga Naji¢, kardiolog, Zdravstveni centar, Interno odelenje — Kardiologija, Subotica,

Uvod koronarnog obolenja, to je klinicki

UDK 616.12—029.72 :616 —07 :616 — 085

Koronarna bolest (KB) ili ishemi¢no obo-
lenje srca nastaje zbog nesrazmere izmedu pro-
toka krvi kroz koronarne arterije i potrebe
miokarda za kiseconikom. Nesrazmera nastaje
7zbog funkcionih ili organskih promena na ko-
ronarnim arterijama, dok se ishemija miokar-
da u odsustvu promena na krvnim sudovima
ne uzima u obzir (1). Angina pektoris je oblik
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koji se javlja u vidu retrosternalnog bola.

Predlog Maseri-a (2) za dijagnozu akutne
ishemije miokarda je od praktiCnog znacaja, a
dat je u vidu slede¢ih kriterijuma:

1. Prisutan bol sa promenama ST segmen-
ta = ishemija miokarda,

2. Prisutan bol uz atipi¢cne EKG promene
ili promene ST segmenta bez bola = nesigurni
znaci za dijagnozu,
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3. Atipi¢ne promene ST segmenta bez bola
= bez ishemije miokarda.

Uzroci ishemije miokarda mogu biti:

— spazam koronarnih arterija (koji sma-
njuje koronarni protok),

— opstruktivna bolest koronarnih arterija,
kada postoji povetana potreba miokarda za
kiseonikom (MVOy),

— oba mehanizma (kada spazam nastane
pri prethodno postojec¢oj opstrukciji) (3).

Podela angine pektoris

U okviru savremene Klasifikacije postoji
podela angine pektoris na stabilnu i nestabil-
nu.

Pod stabilnom anginom pektoris se podra
zumeva takav oblik kod kojeg je bol vezan za
napor, medikamentna terapija uspes$na, tok je
hroni¢an, a prognosticki ishod povoljan.

Pod nestabilnom anginom pektoris se pod-
razumeva takav oblik kod kojeg su bolovi uce-
staliji, jaCeg intenziteta, duZeg trajanja, a Kkoji
se ne smiruju na nitroglicerin. Bolovi se jav-
ljaju i u miru i u toku nodi, a postoji opasnost
od nastanka akutnog infarkta miokarda ili iz-
nenadne smrti.

U nestabilnu anginu pektoris se mogu uvrs-
titi sledeéi oblici:

— oblik angine pektoris u kojem bolovi po-
staju ucestaliji, iako je nacin zivota neizme-
njen, duZeg trajanja, a upotreba nitroglicerina
se povecava;

— oblik angine pektoris opisan od strane
Prinzmetala 1959. godine, kao varijanta (»Vari-
ant«) angina pektoris, kada bolesnici dobiju
bol iz punog mira, ¢esto i nocu, bez provoka-
cije. Bol je duzeg trajanja, u najveéem broju
odvoda u elekrokardiogramu postoji elevacija
- ST segmenta. Radi se o spazmu koronarnih ar-
terija, a moZe nastati iznenadna fibrilacija ko-
mora ili infarkt miokarda;

— oblik angine pektoris u bolesnika koji
su preboleli akutni infarkt miokarda unazad
nekoliko nedelja ili meseci, a da su bolovi u
toku akutne faze prestali;

— pod nestabilnom anginom pektoris se
podrazumeva i oblik koronarnog oboljenja ka-
da je naglo nastao anginozan bol, praden nega-
tivnim T talasima u elektrokardiogramu, bez
Q zubca. EKG slika je reverzibilna, a enzimi u
serumu bolesnika nisu povecani.

Patogeneza angine péktoris

U Kklasi¢noj angini pektoris postoji poveca-
na potreba miokarda za kiseonikom, poveéana
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stimulacija simpati¢kog nervnog sistema, po-
rast pulsa, kontraktilnosti i miokardne tenzije,
a na kraju dolazi do ishemije miokarda koja
izaziva pad sistolne funkcije leve komore i po
rast endijastolnog pritiska leve komore. U
»Variant« angina pektoris, preko nepoznatih sti-
mulusa i koronarnog arterijskog spazma, sma-
njuje se koronarni protok, dijastolni subendo-
kardijalni protok i nastaje ishemija miokarda
koja smanjuje sistolnu funkciju leve komore i
poveéava endijastolni pritisak leve komore
4, 5).

Materijal i metod rada

Analizirana je grupa od 45 bolesnika sa an-
ginom pektoris, starosti od 39 do 75 godina.
Od toga je bilo 28 osoba muskog pola i 17 oso-
ba Zenskog pola. Sa stabilnom anginom pekto-
ris je bilo 27 bolesnika (60%), a sa nestabilnom
18 bolesnika (40%). Svi su kontrolisani i le¢eni
u kardioloSkoj ambulanti Zdravstvenog centra
u Subotici, a sa nestabilnom anginom pektorLs
su bili i hospitalizovani.

Kod svih bolesnika je postavljena dijagno-
za na osnovu sledecih parametara:

— detaljno uzete anamneze,

— detaljnog klinickog pregleda,

— elektrokardiograma u mirovanju,

— rendgenskog pregleda srca i odgovaraju-
¢e laboratorijske dijagnostike,

— kod pojedinih slucajeva je uraden elek-
trokardiogram pri naporu, pomocu testiranja
koronarne rezerve na pokretnoj traci,

— selektivna koronarografija je wuradena
kod posebno indikovanih slucajeva na Institu
tu za KVB u Sremskoj Kamenici.

Anamneza se odnosila na podatke o bolu,
lokalizaciji, iradijaciji, trajanju, karakteru, u-
Cestalosti, kao i na vreme pocetka bolesti i
ucestalost upotrebe nitroglicerina.

Svi bolesnici su detaljno pregledani, izme-
rena je telesna tezina, arterijski krvni pritisak,
pradena je frekvencija, kvalitet i ritam pulsa,
te auskultacij ski nalaz na srcu i plu¢ima.

Za pracenje elektrokardiograma u mirova-
nju koriS¢en je klasi¢ni sistem sa 12 odvoda, a
pracene su promene ST segmenta (u smislu de-
presije ili elevacije), kao i nespecificne prome-
ne (u smislu hipertrofije leve komore, blokova
grane ili poremecaja sranog ritma).

Test optere¢enja je uraden na pokretnoj
traci, prema protokolu po Brus-u u 9 nasih bo-
lesnika, a kao kriterijum za pozitivan test smo
uzeli depresiju ST segmenta, horizontalnog ili
descendentnog tipa, veéu od 15 mm, u traja-
nju od 0,08 sec. i viSe posle J-tacke. Pratili smo
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promene ST segmenta i T talasa u toku 3, 6 i 9
minuta nakon prekida testa opterecenja.

Kriterijum za upudéivanje na ergometrijsko
testiranje je bila stabilna angina pektoris, gde
je trebalo proceniti funkciono stanje kardio-
vaskularnog aparata i oceniti radnu sposob-
nost, kao i angina pektoris koja nije reagovala
na konzervativnu terapiju. Kod bolesnika sa
stabilnom anginom pektoris i arterijskom hi-
pertenzijom, poviSenim vrednostima glikemije
u krvi, izrazenom gojaznosc¢u, blokom leve gra-
ne u elektrokardiogramu, kao i u starijih od
65 godina nismo radili test optereéenja.

Sedam naSih bolesnika smo uputili na In-
stitut za KVB u Sremskoj Kamenici radi selek-
tivne koronarografije.

Kriterijum za upucivanje je bila nestabilna
angina pektoris i ishemican odgovor u testu
optereéenja.

Rendgenoloski pregled srca je uraden kod
svakog bolesnika od strane specijaliste rendge-
nologa, pomoc¢u rendgenskopije ili teleradiogra-
file srca u postero-anteriomom (P—A) pravcu.

Laboratorijska dijagnostika je vrSena u la-
boratoriji bolnice, a odnosila se na sledeée pre
trage: sedimentacija, krvna slika, holesterol,
trigliceridi, HDL i LDL holesterol, kao i enzimi
u serumu (serum glutamin-oksalosiréetna tran-
saminaza, serum glutamin-piruvicna transami-
naza, laktat dehidrogenaza i miokardna kreatin
fosfokinaza). Kod pojedinih sluCajeva su traZe-
ne sledee pretrage: protrombinsko vreme i
kompleks, ureja i kreatinin u krvi, oralni gliko-
zo-tolerans test.

Za svakog nasSeg bolesnika je voden proto-
kol lecenja.

Terapijski pristup

Lecenje svakog bolesnika sa anginom pek-
toris je individualno. VaZzno je spreciti razvoj
ishemije i nekroze, smanjiti potrebe miokarda
za kiseonikom, povelati koronarni protok i is-
kori§¢enost kiseonika u miokardu. Lek treba
da stabilizuje ¢elijsku membranu, spreci nasta-
nak tromboze i tromboembolijskih komplika-
cija. Adekvatna terapija uklanja bol i povisi to-
leranciju na napor.

Bolesnici sa nestabilnom anginom pektoris
su bili hospitalizovani u koronarnoj jedinici, a
nakon izlaska iz bolnice kontrolisani i leCeni u
kardioloskoj ambulanti, kao i bolesnici sa sta-
bilnom anginom pektoris.

Svi naSi bolesnici su upotrebljavali nitrate
produzenog delovanja (gliceriltrinitrat, izosor-
biddinitrat, izosorbidmononitrat, pentranitrol).
Nitro jedinjenja spadaju - u venozne vazodila-
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tatore, te smanjuju pritisak punjenja leve ko-
more, a preko arteriolarne vazodilatacije po-
boljSavaju koronarni protok. Za kupiranje an-
ginoznog bola od znacaja je sublingvalna pri-
mena nitroglicerina.

U kombinaciji sa nitratima upotrebljavali
smo antagoniste kalcijuma. Oni spadaju u ar-
teriolarne vazodilatatore, redukuju otpor izba-
civanju krvi iz leve komore (»naknadno« opte-
reéenje), Sto izaziva pad perifernog otpora. Ta-
kode smanjuju agregaciju trombocita. Poznato
je da verapamil usporava atrioventrikularno
provodenje, te smo ga primenjivali u leCenju
angine pektoris sa smetnjama sréanog ritma
na nivou pretkomora. Nifedipin i diltiazem su
pogodni u leCenju nestabilne angine pektoris,
jer pored vazodilatatornog delovanja na krvni
sud otklanjaju i koronarni spazam.

Blokatore beta receptora smo davali u
kombinaciji sa nitratima produzenog delovanja
kod mladih osoba, gde je postojala povisena
adrenergicka aktivnost. U nestabilnoj angini
pektoris povoljan efekat smo imali kombinaci-
jom nitrata, antagonista kalcijuma (nifedipin)
i jednog od kardioselektivnih blokatora beta
receptora (atenolol, metoproloi). Poznato je da
neselektivni beta blokator zbog istovremene
blokade beta-2 receptora gubi efekat vazodila-
tatornog delovanja.

Antiagregacionu terapiju (acetilsalicilnu ki-
selinu) smo davali u nestabilnom obliku angine
pektoris, u postinfarktnoj angini pektoris, an-
gini pektoris udruZzenoj sa dijabetesom, gojaz
no$¢u i hiperlipoproteinemijom, kao i kod sta-
rijih osoba zbog opasnosti od nastanka infark-
ta miokarda. Acetilsalicilna kiselina sprecava
agregaciju trombocita preko inhibicije biosin-
teze tromboksana, a bez istovremene inhibicije
biosinteze prostaciklina.

U slucaju neuspesne medikamentne terapi-
je, dolazi u obzir hirur$ka intervencija revasku-
larizacije miokarda, nakon procene stanja ko-
ronarnih arterija pomocu selektivne koronaro-
grafije.

Rezultati ispitivanja

Analizirali smo grupu od 45 bolesnika sa
anginom pektoris. Sa stabilnom anginom pek-
toris je bilo 17 muskaraca i 10 Zena (60% od
ukupno ispitanih), a sa nestabilnom anginom
pektoris 11 musSkaraca i 7 Zena (40%). Najvise
je bilo u dobnoj grupi od 51 do 60 godina
(47%), a najmanje od 31 do 40 godne (4%), Sto
je prikazano na tabeli 1.

Posebno smo proucavali faktore rizika, $to
je prikazano na tabeli 2. NajceS¢e zastupljeni
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Tabela 1

Stabilna

Godine Nestabilna
starosti angina pektoris angina pektoris Ukupno %

M Z M b4
31—40 — — l 1 2 4
41—50 3 — 1 _ 4 9
51—60 5 7 4 5 21 47
61—70 5 1 3 1 12 27
71—80 4 2 — — 6 31
Ukupno 17 10 11 7 45 100
Tabela 2

Faktori rizika
Stabilna Nestabilna
Faktori rizika angina pektoris angina pektoris Ukupno
M Z M 7
Hipertrigliceridemija 5 4 5 4 18
Hipertenzija 3 5 3 4 15
Pusenje 4 3 2 12
Hiperholesterolemija 2 3 4 3 11
Seéerna bolest 4 1 3 3 11
Psihic¢ki stres 2 2 3 3 10
Porodi¢na anamneza —_ 3 2 1 6
Gojaznost — 2 3 1 6
Tabela 3
UdruZenost pojedinih faktora rizika

Broj Stabilna Nestabilna
faktora rizika angina pektoris angina pektoris Ukupno %

M z M Z
Jedan 3 1 3 - 7 18
Dva 4 5 3 3 15 40
Tri 3 4 4 2 13 34
Cetiri — — 1 1 2 5
Pet — — — 1 1 3
Ukupno 10 10 11 7 38 1100
Tabela 4

EKG promene u mirovanju
EKG promene Stabilna Nestabilna
u miru angina pektoris angina pektoris Ukupno

M 7 M 2 o

Depresija ST segmenta 5 3 2 2 12
Postinfarktni
oziljak miokarda 4 1 1 2 8
Blok leve grane — 5 3 — 8
Subendokardij alna
lezi ja i ishemija 4 — —_ 3 7
Znaci subedokardijalne
lezije i sistolnog opte-
re¢enja leve komore 3 1 2 —_ 6
Aplatirani T talasi 1 — 1 — 2
Ishemi¢ni T talasi — — 1 — 1
VES (pojedina¢ne) uz
smetnje u repolarizaciji
komornog miokarda —-— _— 1 —_ 1
Ukupno 17 10 11 7 45
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faktori rizika su bili: hipertrigliceridemija (18
bolesnika), hipertenzija (15), puSenje (12), itd,
Duzina trajanja arterijske hipertenzije je bila
u proseku 5 godina, a Seéerne bolesti 7 godina.
Pre nastanka bolesti veéina bolesnika je pu-
Sila oko 10 godina, kutiju do dve cigareta dnev-
no.

Udruzenost pojedinih faktora rizika je pri-
kazana na tabeli 3. Najveéi broj bolesnika je
imao dva faktora rizika, zatim tri, a samo jed-
na bolesnica sa nestabilnom anginom pektoris
je imala pet faktora rizika.

Kod sedam bolesnika sa stabilnom angi-
nom pektoris nismo evidentirali faktore rizika.

EKG promene u mirovanju su prikazane
na tabeli 4.

Najcesée promene u elektrokardiogramu u
mirovanju su bile promene ST segmenta u vi-
du signifikantne depresije. Blok leve grane je
naden u 8 bolesnika koji su imali i poviSen
krvni pritisak, dok je oziljak miokarda verifi-
kovan u 8 bolesnika sa nestabilnom anginom
pektoris i podacima o ranije prebolelom in-
farktu miokarda.

Test optereéenja je uraden kod 9 bolesnika
na pokretnjo traci, prema protokolu po Brus-u.
EKG promene pri naporu su prikazane na ta-
beli 5.

Tabela 5

Na tabeli 6 su prikazane promene na koro-
narnim arterijama kod 7 naSih bolesnika kod
kojih je uradena selektivha koronarografija sa
levom ventrikulografiom na Institutu za KVB
u Sremskoj Kamenici. Od 7 bolesnika podvrg-
nutih koronarografiji, troje je ranije prebolelo
infarkt miokarda. NajceS¢e promene su bile na
RIA, ACD i RCX. Kod bolesnice pod rednim
brojem 2 nadene su difuzne promene ateroskle-
rotiCne prirode koje zahvataju sve glavne gra-
ne koronarnog sistema, do periferije. Kod dva
bolesnika je uradena hirurSka intervencija (a-
ortokoronarni by-pass), jedan bolesnik se pri-
prema za operativni zahvat, jednom bolesniku
je preporucena redukciona dijeta i zatim upu-
¢ivanje na hirurSku intervenciju. Dvojici boles-
nika je preporuCena medikamentom terapija
i kontrolna koronarografija nakon tri me-
seca, dok je bolesnici pod rednim brojem 2
preporu¢ena samo medikamentna terapija.

Za svakog naseg bolesnika je voden proto
kol leCenja. Bolesnici su leCeni nitratima, blo-
katorima beta receptora (kardioselektivnim),
antagonistima kalcijuma, antiagregacionom te-
rapijom i kombinacijom ovih lekova, S§to je
prikazano na tabeli 7.

EKG promene pri naporu

Depresija ST

segmenta

Br  Postignut rad

Subieletivniv razlozi

(Watt/min) EKG pre testa EKGpri za prekid testa
optereéenja zaustavljanju
1. 128 1 mm ve¢aod L5 mm u 7 min. III progra-
ma, anginoza bol i
zamor,
2. 28 0,5, mm 2 mm u 2 min. I programa,
zamor, Senje, an-
g?ilnozna ol
3. 128 bez depresije 2 mm . u 8 min. III progra-
ST segmenta, uCestalie  VES ma, anginozna bol
poj.
4. 163 1 mm ve¢aod LS mm u 5 min. II progra-
" ma, anginozna bol
5. 106 1 mm ve¢aod LS mm u 6 min, II progra-
ma, anginozna bol
. Zamor
6. 125 bez depresije ST 3 mm u 6 min. II progra-
segmenta, T talasi ma, anginozna bol
aplatirani zamor
7. 100 1 mm vecaodl,Smm u 6 min. II progra-
ma, anginozna bol
Zamor
8. 163 1 mm ve¢aod 2 mm u 7 min. III progra-
. . ma, gu§enf'e 1 zamor
9. 163 Veca od 1 mm ve¢aod LS mm u 8 min. III progra-

ma, anginozna bol

ACTA THORACICA, VOL. 31/1
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Tabela 6

Br.

Nalaz koronarografije

RIA

ACD

RCX

1.

Suzena do 60% po
odvajanju I septal-
ne, do 80% po odva-
janju II septalne
suzena na duZem
segmentu a DI izra-
zito tankog lumena
suzena do 50% na
samom odstupu

. saviSe lakih stenoza,

a posle DI signifi-
kantnom stenozom

. suZena u pocetnom

delu 30 do 40% u du-
Zem segmentu, a is-
pod odvajanja I sep-
talne 50%J

u srednjem delu tes-
no suzena do 30%, a
DI izmenjena u
proks. delu

suzena posle SI 70%,
a DI suzena 90%

okludirana u proks.
segmentu, a pre rac-
ve ACD do 60%

subtotalna stenoza
Citavog stabla

bez promena

sa aneurizmati¢nim
promenama, lokali-
zovanim proksimal-
no i 80% stenozom

tesno_suZzena u
srednjem delu

bez promena

stenoza do 75%

bez promene, a II
marginalna suzena
na samom odstupu

izrazito tankog
lumena

stenoza do 50% u
proks. segmentu
stenoza 90%

bez promena

suzena ispod odva-
janja 1 marginalne

bez promena

Tabela 7

Terapijski pristup

Medikamentna
terapija

M

Stabilna
angina pektovris

Z M

Nestabilna
angina pektoris

Ukupno 90
VA

Nitrati + antago-

nisti kalcijuma
(nifedipin,

verapamil) - 5

Nitrati + antago-
nisti kalcijuma

+

antiagregaciona

terapija 3

Nitrati + antiagre-
gaciona terapija 3

Nitrati + antago-

nisti kalcijuma
(nifedipin) + blo-
katori beta recep-
tora (kardioselek.) 3

Nitrati + blokatori
beta receptora 3

Nitrati + antago-

nisti kalcijuma
(nifedipin) + blo-
katori beta recep-
tora (kardioselek-
tivni) + antiagre-
gaciona terapija —

Ukupno 17

10 11
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Diskusija

Ispitali smo 45 bolesnika sa anginom pekto-
ris, stabilnog i nestabilnog oblika. Nasa zapaza-
nja pokazuju da je najviSe bolesnika bilo sa
hipertrigliceridemijom (18), hipertenzijom (15),
i pusenjem (12). :

Maseri i sar. (4) navode sledeéu zastuplje-
nost faktora rizika od koronarne bolesti: po-
rodi¢na anamneza (63%), Seéerna bolest (27%),
hipertenzija (17%) i pusenje (92%). Ista grupa
autora je konstatovala u Prinzmetalovoj vari-
jantnoj angini pektoris, pored ST segment-ele-
vacije i ST segment-depresiju, kao i abnormal-
nosti T talasa.

Fuchs i sar. (5) su nasSli da je nestabilna
angina pektoris najce$¢e udruzena sa depre&i
jom ST segmenta kada postoji ateroskleroti¢-
no obolenje koronarnih arterija.

Nasa zapazanja pokazuju da su Zene za-
stupljene u mladem Zivotnom dobu u manjem
broju od muskaraca, $to se moZe protumaciti
zaStitnom ulogom estrogena koji uti¢u na po-
velanje lipoproteina velike gustine (6).

Prema Najdanoviéu i sar. (7), faktori rizika
kod koronarne bolesti su bili: poviSen krvni
pritisak (55%), gojaznost (59%), Secerna bolest
(15,5%), pusenje (41%).

Viti¢ sa sar. (8) nalazi da je najveli broj
bolesnika sa koronarnom boles¢u imao dva
faktora rizika, zatim tri, dok je jedan bolesnik
bio bez faktora rizika. U nasSim ispitivanjima
najveéi broj bolesnika je imao dva faktora ri-
zika, zatim tri, dok je jedna bolesnica sa nesta-
bilnom anginom pektoris imala pet faktora ri-
zika. o,

Prema Huberu i sar. (9), pusenje signifi-
kantno poveéava koronarnu bolest u mladih
osoba.

Bol je bio prisutan kod svih naSih bolesni-
ka, lokalizovan retrosternalno. U stabilnoj an-
gini pektoris je bol bio vezan za napor, medi-
kamentna terapija u najveéem broju slucajeva
uspesna. U nestabilnoj angini pektoris bolovi
su bili ucestaliji, jaCeg intenziteta, duzeg traja-
nja, javljali su se i u toku nodéi i nisu se smiri-
vali na nitroglicerin.

Jonasson i sar. (10) su nasli da je bol ra-
stao do prekida testa optereéenja kod svih bo-
lesnika sa abnormalnim koronarogramom, kao
i kod 12 bolesnika, od ukupno 17 ispitanih, sa
normalnim koronarogramom. U grupi bolesni-
ka sa abnormalnim koronarogramom depresije
ST segmenta je bila ¢eS¢a u odnosu na pojavu
bifaznih T talasa.

Koiwaya i sar. (11) su dosli do istih zaklju-
¢aka u okviru svojih ispitivanja.
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Elektrokardiogram u mirovanju i naporu
je od velikog znacaja u dijagnozi angine pekto-
ris, a najvaznije su promene u repolarizaciji
komornog miokarda u vidu signifikantne depre-
sije ST segmenta, inverzije T talasa, prolaznih
aritmija, gubitka R zubca, a bez pojave Q zub-
ca koji je karakteristiCcan za infarkt miokarda.

Parodi i sar. (12) su vrsili komparaciju pro-
pranolola i verapamila kod bolesnika sa angi-
nom pektoris, a rezultati su ukazali da je doslo
do smanjenja anginoznih tegoba i potrebe za
nitroglicerinom.

Frisman i sar. (13) su vrSili komparaciju
istih lekova i nisu dobili signifikantnu razliku
u dejstvu oba leka na ucestalost anginoznih
tegoba i potrebe nitroglicerina, jedino je
bloka tor beta receptor a imao bolji efekat na
krvni pritisak, frekvenciju srca i redukciju re
nina.

Packer i sar. (14) su uspes$no tretirali vera-
pamilom anginu pektoris sa pretkomorskim
poremecajem sréanog ritma.

Mi smo u le€enju nasih bolesnika upotreb-
ljavali nitrate produzenog delovanja, blokatore
beta receptora, antagoniste kalcijuma ili kom
binaciju ovih lekova.

Nasa zapazanja pokazuju da dobro uzeta
anamneza, detaljan klini¢ki pregled, elektro-
kardiogram u mirovanju i naporu daju uvid u
koronarnu rezervu i utiCu na zauzimanje stava
u vezi leCenja — medikamenta ili upudivanja
na selektivhu koronarografiju radi hirurS§ke in-
tervencije. U zdravstvenim centrima gde posto-
ji moguénost ehokardiografske dijagnostike od
posebnog je znacaja stres ehokardiografija sa
dipiridamolom, koja ukazuje na akinetska i
diskinetska podrucja miokarda i procenjuje
pokretljivost zida leve komore.

Zakljutak

Ispitali smo 45 bolesnika sa anginom pek-
toris. Utvrdili smo da je od ukupnog broja bo-
lesnika sa stabilnom anginom pektoris bilo 17
muskaraca i 10 Zena (60% od ukupno ispitanih),
a sa nestabilnom anginom pektoris 11 muska-
raca i 7 zena (40%).

Kroz analizu dobij enih rezultata Zeleli smo
da damo svoj doprinos boljem sagledavanju o-
vog problema, koji je posebno vazan u ovom
kraju, gde postoji znatan broj bolesnika sa hi-
pertenzijom, dijabetesom i gojaznoséu.

Na osnovu podataka dobijenih u toku ispi-
tivanja, dosli smo do sledeéih rezultata:

— Osobe muskog pola ceS¢e obolevaju od
osoba Zenskog pola.
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— Oboljenje nastaje najces¢e u periodu od
51 do 60 godine, ali se javlja kako kod osoba
starije zivotne dobi, tako i kod mladih

— Zene obolevaju ceS¢e u kasnijem Zivot-
nom dobu u odnosu na osobe muskog pola. Do-
kazano je da Zene imaju veéi nivo lipoproteina
velike gustine (HDL) u fertilnom periodu, (ve-
lovatno uticaj estrogena).

— Nasi podaci ukazuju da su najceSée za-
stupljeni faktori rizika: hipertrigliceridemija,
hipertenzija, pusenje, a slede hiperholesterole-
mija, Secerna bolest, psihicki stres i na kraju
porodi¢na anamneza.

— Najvise bolesnika je bilo sa dva faktora
rizika, zatim tri, a samo jedna bolesnica je
imala pet faktora rizika.

— Konstatovali smo da ukoliko postoji vi-
Se faktora rizika, bolest ide sa tezom klini¢-
kom slikom.

— Zapazili smo da je blok leve grane Cest
u bolesnika sa anginom pektoris i hipertenzi-
jom.

— Povoljne efekte lecCenja smo imali kon-
zervativnom terapijom: nitratima, antagonisti-
ma kalcijuma, blokatorima beta receptora, a u
nestabilnoj angini petkoris kombinacijom ovih
lekova.

— Kada je postojala poviSena adrenergicka.

aktivnost pra¢ena poviSenim krvnim pritiskom,
povoljan efekat leCenja smo imali kombinova-
nom medikamentnom terapijom jednog od ni-
trata produzenog delovanja, uz dodatak Kkalci-
juma (nifedipin) i blokatora beta receptora
(kardioselektornog).

— Kod dva nasa bolesnika postignut je po-
voljan efekt leCenja pomocu revaskularizacije
miokarda (aortokoronarni by-pass), dok je kod
jedne bolesnice postignut povoljan terapijski
efekt pomocu implantacije trajnog elektrosti-
mulatora, po$to je osim anginoznih tegoba i-
mala krize svesti i bradiaritmiju u elektrokar-
diogramu.

Detaljno uzeta anamneza, detaljan klinicki
pregled, elektrokardiogram u mirovanju i pri
naporu su od bitnog znacaja u postavljanju di-
jagnoze u uslovima dispanzerskog rada. Kao
pomocéne metode, od znacCaja su rendgenska i
laboratorijska dijagnostika.

Test opeterecenja daje uvid u funkciono
stanje kardiovaskularnog aparata i koronarne
rezerve, te omogucéuje postavljanje dijagnoze,
adekvatniji terapijski pristup, kao i donoSenje
odluke o upudéivanju na selektivnu koronaro-
grafiju. Metoda je jednostavna i jedina, ako
nismo u moguénosti da testiramo koronarnu
rezervu i drugim metodama, kao Sto su stres
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ehokardiografija ili 201 TI scintigrafija pod
opterecenjem.
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UPUTSTVO SARADNICIMA

TEHNICKA UPUTSTVA

HARTIJA: Treba da bude pisata, da bi se mogle mastilom ispravljati
greSke pri lektorisanju i davati tehni¢ka uputstva za Stampariju u pogledu sla-
ganja. Na nekvalitetnoj hartiji se mastilo razliva.

KUCANIJE: Kucati na masini Cija su slova Cista i pantljika ispravna (Citava
i ne stara). Kucati s dvostrukim proredom i s margom po dva cm levo i desno,
takode zbog tehniCkih uputstava Stampariji. Poslati dva primerka, original i prvu
kopiju. Na jednoj strani ne treba da bude vise od 25 redova kucanog teksta.

PRILOGE: Fotose, crteze, grafikone (koji se kUSiraju, moze biti najvise 5
— preko 5 ide na teret autora) ne treba lepiti na hartiji gde je kucan tekst rada,
nego u tekstu samo naznaciti gde treba da dode taj prilog, na primer: ... »Postoji
vec¢i broj modela modifikacija sondi« (slika 1). Priloge treba staviti u poseban ko-
verat, a na pozadini priloga napisati mastilom prezime autora i skra¢eni naslov
rada; takode, treba na poledini strelicom naznacliti polozaj priloga, ukoliko se to
iz samog priloga ne vidi (ovo narocito kod histoloskih i patoanatomsMh snimaka),
kao i redosled priloga, posebno za svaku vrstu priloga: slika 1, crtez 1, grafikon 1
itd. Tabele kucati na odredenom mestu u tekstu; tabele ne davati u foto-obliku,
jer se one neée Kklisirati, a za slog su neupotrebljive. Tabele tako saciniti da budu
za jedan stubac, zbog lakSeg preloma. Isto tako treba izbegavati i velike priloge
koji ¢e se klisirati. Sve priloge koji ¢e se kliSirati dati u crno-beloj tehnici, a po-
sebno obratiti paZznju na to da snimci (ako se radi o fotosima) budu ostri, a crtezi,
grafikom’ i sheme Citko izvuCeni tuSem. Ako prilozi predstavljaju fotose pacijenta,
treba se pridrzavati ovih pravila: ako je na fotosu ime pacijenta, treba ga precr-
tati tuSem; ako je fotos lica, treba preko ociju prevuéi crtu tusem; ako se radi o
okulistickom slucaju, onda treba izbeéi ostale delove lica, kako bi pacijent ostao
neprepoznatljiv.

KOMPOZICIJA RADOVA
1. Ustanova iz koje dolazi rad kuca se verzalom, u blok ulevo.

2. Naslov se kuca na sredini, verzalom. Prvo se kuca naslov na srpskohrvat-
skom, ispod njega naslov na engleskom. Naslov ne sme imati skraéenicu (na pri-
mer, ATD).

3. Imena autora piSu se punim imenom i prezimenom, ali bez titula i kucaju
se u blok udesno.

4. Tekst Sazetka i Summary-a prvo na srpskohrvatskom jeziku, bez abzaca
(samo na pocetku). NajviSe jedna strana na istoj strani gde je kucan naslov. Na
kraju strane treba otkucati klju¢ne reci (na primer, epidemiologija tuberkuloze).
Na drugoj strani treba otkucati tekst Summary-a, pa takode na toj strani na kraju
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Key words (isti primer: tuberculosis, epydemiology). To znaci da tekst rada poci-
nje sa 3. stranom.

5. Na kraju te -tre¢e strane treba dati adresu autora (ako ih je viSe, onda
odabrati jednog), s punim imenom i prezimenom, ovog puta sa punom akadem-
skom titulom.

6. Na pocetku treba dati kratki uvod, u kome se iznosi razlog ili povod za$to
je izabrana ta tema.

7. Materijal i metodi rada je druga tema koju takode treba kratko izneti.

8. Rezultati je deo na koji treba obratiti posebnu paznju. U tom delu treba
dati srZz rada i on, prema tome ,ima dominantan znacaj, te zauzima najve¢i pro-
stor. No, u tom delu ne treba se pozivati na tude radove, osim naravno, kod opSteg
pregleda, jer je to tu glavna tema.

S

9. Diskusija treba da zauzme mnogo kraéi prostor. Pozivajuéi se na tude
radove, treba samo oznadciti -redni broj iz literature, a redni broj treba da ozna-
Cava redosled pominjanja (1, 2 itd.) u zagradi.

10. Zakljucak treba da bude kratak i da sadrzi samo najhitnije stvari, jer ée
sazetak biti na jednoj strani i on ¢e dati moguénosti da se nesto vise kaze.

11. Literatura (bibliografija) se navodi prema redosledu navodenja u radu.
Radove pisati prema VANKUVERSKIM PRAVILIMA. Citiranje rada iz Casopisa:
Prezimena i pocetna slova autora, razdvojena samo zarezom. Posle poslednjeg
autora sledi tacka, razmak, pun naslov ¢lanka, skraéeni naziv Casopisa (prema
Index Medicus-u), godina, volumen, prva i zadnja stranica navedenog c¢lanka.
Primer: Gribbin HR, Gardiner IT, Heinz GJ jr, Gibson GJ, Pride NB. Role of im-
pared inspiratory muscle function in limiting the ventilatiory response to carbon
dioxide in chronic airflow obstruction. Clin. Sci; 1983; 64:487—485. Knjige se na-
vode na sledeéi na¢in: Prezime i pocetno slovo autora, naziv knjige, redni broj
izdanja, mesto izdanja, izdava¢, godina i broj stranice (pp). Primer za knjigu:
Petro W, Netzer N. Schlafapnoe Screening II ed., Miinchen, Dustri, 1991, pp 22—9.
Poglavlja 111 radovi iz Zbornika ili knjiga sa mnogo autora: Prezime i pocetno
slovo imena urednika (ako ga ima) sledi iza naslova poglavlja ili rada, navedenog
na uobicajeni, napred navedeni nacin, s tim da se ispred stavi In: odnosno U:, a
iza (Edt — Edts), zatim puni naziv knjige — zbornika. Ako se radi o knjizi zavr-
Sava se kao obi¢no stranom (pp) a kod Zbornika se navodi mesto i vreme odr-
zavanja kongresa — sastanka. Primer: Daves GS. Transition to extrauterine life.
In: Respiratory Adaptation, Oliver TK (Edt.) US Public Health Service Publication
1432, Washington DC, 1988, pp 1158 6. Primer: Ulmer WT. Akute respiratorische
Insuffizien bei obstruktiven Syndrom. U: Symposium o akutnoj respiratornoj in-
suficijenciji hroni¢nih pluénih bolesnika. Tabori D, ¢onM¢ B, Lazi¢ D. (Edts.),
Sremska Kamenica, 1—3 aprila 1971. pp. 19—24.

12. Rubrike
1. Van rubrike 6. Aktuelni problemi
2. Originalni radovi 7. Osvrti
3. Opsti pregled 8. In Memoriam
4. Terapija . 9. Vesti
5. Prikaz slucajeva 10. Izvestaj sa kongresa, sastanka

11. Prikazi knjiga i ¢lanaka
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KORTIKOSTEROIDI ZA INHALIRANJE SU 1 GRUPI NAJVAZINIITH LEKOVA
U LECENJU ASTME

Beklometazon diopropionat za inhaliranje je glukokortikoid sa dokaza-
nim jakim antiinflamatornim dejsivom w pludéima bez sistemskih

nuspojava koje daju kortikosteroidi primenjeni per os.

BECOTIDE inhaler

50 ug u jednoj dozi
ZA BOLESNIKE SA ASTMOM

KOJIMA SU DOVOLINE DNEVNE
DOZE DO 800 ,g

DOZIRANIE:

Odrasll: 4 inhalacije (200 ,g} dva
puta dnevno

Deca: { do 2 inhalacije (50—100 ,u)
2—4 puta dnevno

BECLOFORTE inhaler

250y g u jednoj dozi

ZA BOLESNIKE SA ASTMOM
KOJIMA SU POTREBENE VISOKE
DOZE OD 800 DO 1000 y4g

DOZIRANJE:

Samo odrasli: 2 inhalacije (500 .g)
dva puta dnevno

ili 1 inhalacija (250 ug} 4 puta
dnevno

Doza se mofe povsiti na 2 inhala-
cije 3—4 puta dnevno

BOLESNICI KOJI S8U LECENI SA BETOCIDE MOGU DA SE DIREKTNO

PREVEDU NA TERAPIJU SA BECLOFORTE

2
KONTRAINDIKACIJE: y

Preosetljijvost, trudroda i laktacija

NUSPOJAVE:

Retko se sreée kandadijaza usta i Zdrela, koja uz odgovarajuéu lokalnu
terapiju prolazi bez prekidanja terapije. Kod nekih bolesnika se javlja
iritacija usta koja se mofe sprediti ispiranjem usia vodom posle inhaliranja

leka

GLAXO EXPORT LIMITED,

Predstavnistvo Beograd, Puskinova 7

Tel.: 011/643-198
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