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Uvodnik — Editorial

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI, SREMSKA KAMENICA

PUSENIJE: ULOGA LEKARA PULMOLOGA U PREKIDU
PUSENJA BOLESNIKA

SMOKING: THE PULMONARY PHYSICIAN'S ROLE IN THE
SMOKING CESSATION

Vise od tri decenije je poznato da pusenje
spada medu najvaznije uzroke mnogih teski]i
oboljenja i medu uzroke prerane smrti velikog
broja bolesnika. Javna zdravstvena sluzba i
Glavni Hirurg (Surgeon General) SAD su
1964. godine izvestili da je puSenje ci-
gareta u kauzalnoj vezi sa rakom pluca
i larinksa (1). Od tada je nesumnjivo
dokazana uzroCna veza puSenja (prvenstveno
pusenja cigareta) s rakom bronhija i larinksa,
" a zna se i za kauzalnu povezanost s malignim
tumorima drugih organa: usne Supljine, jed-
njaka, guSteraCe, bubrega, mokraéne beSike,
uterusa. Dokazani su Stetni efekti duvanskog
dima na funkciju pluéa i Kkardiovaskularnog
sistema, na generativnu funkciju, na CNS, a u
novije vreme je takode ustanovljeno da puse-
nje ubrzava i potencira progresiju oStecenja
bubrega kod hipertenzije, dijabetesa (tipa I i
II) i glomerulonefritisa (2). Danas se viSe ne
sumnja u uzro¢nu vezu izmedu puSenja i hro-
ni¢nih opstrukcijskih pluénih bolesti, koronar-
nih i drugih vaskularnih oboljenja, ulkusnih
bolesti.

Stetne efekte pusenja dokumentuju rezul-
tati viSe desetina hiljada istrazivanja. Medu
najubedljivije studije spada ona ser Ricarda
Dola (sir Richard Doll), koji je zapoceo s izu-
C¢avanjem 34.000 lekara jo§ daleke 1951. godine
(3). Njegova 40-togodiSnja ispitivanja i prace-
nja ispitanika nesumnjivo su dokazala Stetnost
pusenja. Tokom pomenutog dugog perioda izu-
Cavanja, kod pusSaca je doslo do petnaestostru-
kog porasta broja karcinom pluéa! Razlika iz-
medu smrtnosti posmatranih puSaca i nepusa-
Ca postala je tokom vremena sve veca i naro-
Cito je jasno izraZzena u drugoj polovini stu-
dije. »Mnoga oboljenja uslovljena pusSenjem o-
¢ituju se tek nakon vise decenija puSenja«, ka-
ze ser Ricard (4). »U prvih 20 godina izucava-
nja smrtnost pusaca je bila dva puta veéa od
smrtnosti nepusaca, a u drugoj polovini stu-
dije postala je tri puta veca« (4).
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U najnovije vrenie postalo je evidentno da
i »pasivno pusSenje«, odnosno zagadivanje sre-
dine duvanskim dimom, predstavlja zdravstve-
ni rizik za okolinu pusaca (5), a naroCito za
decu (6). Deca eksponirana duvanskom dimu
¢es¢e boluju od astme, a astmati¢na deca ima-
ju teZe oblike bolesti (6). Odrasli pasivni pu-
SaCi pate od kaslja, konjunktivitisa, a povecan
je i rizik od karcinoma bronha (5). Jingal i
sar. (7) su ubedljivo dokazali veoma nepovolj-
ni efekt pasivhog pusSenja u odraslih astmati-
Cara.

Odgovornost lekara, a narocito pulmono-
loga, u odnosu na pusenje i na prestanak pu-
Senja pacijenata-aktivnih puSaca ~ je ogrom-
na. Pri tome valja imati na umu da je veliki
deo respiratorne patologije uzrokovan ili je
barem u vezi s puSenjem duvana. Lekari bi
morali voditi borbu na dva Siroka plana:

1. opSta borba protiv puSenja na drustve-
nom planu (zakonodavnom, zdravstveno pro-
svetnom, edukativnom i drugom detatno$éu) i

2. individualno iniciranje prekida pusSenja
pacijenata, posebno pacijenata s pulmonalnim
i kardiovaskularnim tegobama, narocito onih
s kojima je lekar u duZzem, ponekad u doZivot-
nom kontaktu.

Takve aktivnosti bi se morale podrazume-
vati same po sebi, no to Cesto nije slucaj, na-
ro€ito u ambulantnom radu. Lekar u nas sma-
stra da mu je primarni zadatak postavljanje
dijagnoze i preduzimanje terapije, Sto je u su-
$tini ta¢no. Pri tome se, medutim, precCesto za-
boravlja, pa c¢ak i izbegava detaljniji razgovor
i uspostavljanje prisnijeg kontakta s pacijen-
tom (i njegovom porodicom), a zanemaruje
preduzimanje prevencijskih mera i drugih po-
trebnih aktivnosti. Razgovor je Cesto ograni-
¢en na naj elementarni je i nepotpune anam-
nezne podatke, klini¢ki pregled se neretko svo-
di na formalni ritual (veéi znaCaj se daje do-
punskim metodima, ukoliko se uopste koriste:
radioloskim, laboratorijumskim nalazima, pis-
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menim izveStajima konsultanata itd.), a lece-
nje se sastoji u propisivanju lekova (ponekad
u vidu polipragmazije, koja bi trebala da kom
penzuje pomenute nedostatke u odnosu paci-
jenta i lekara). U takvim uslovima, razumljivo
je da se problem puSenja reSava Sturim pita-
njem o pusSenju i kratkim savetom o potrebi
prestanka pusSenja. Sigurno je da ovakvi odno-
si nisu pravilo, ali je isto tako sigurno da nisu
ni retkost (bez obzira Sta im je uzrok: preop-
tereéenost lekara, zamor, nedostatak motiva-
¢ije, navike, nekooperativni bolesnik ili drugo).

Veliki broj pusaca i bolesnika pusSaca ima
zelju da prekine sa svojom S$tetnom, opasnom
i Cesto fatalnom navikom. Mmnogi pokusSavaju
da prekinu pusenje, veéinom s kratkotrajnim
rezultatima.

Veéi broj faktora, izvan neposrednog od-
nosa lekar-pacijent, utiCe pozitivno na pusSace
i budi zZelju za apstinencijom od pusSenja. Me:
du takve Cinioce spadaju npr. briga za sbpstve-
no zdravlje, zabrinutost zbog robovanja navici,
promena drustvene klime prema pusenju i pu-
S§a¢ima (pre svega u nekim razvijenijim zem-
ljama), zabrane puSenja na (nekim) radnim
mestima i (nekim) javnim lokalitetima, rastuéi
izdaci za duvan i zivotne potrebe uopste (u ne-
kim zemljama).

Svi su ti faktori od znacaja, a pomaZzu le
karima koji bi trebali biti inicijatori prestanka
pusenja svojih bolesnika, i to u kontekstu i
komplementarno s ovim veéim i ja¢im socijal-
nim silama. PuSenje treba shvatiti kao dugo-
trajni zdravstveni problem Ccije reSavanje za-
hteva upornost u intervencijama i pracenju
uspeha/neuspeha, s ciljem postizanja optimal-
nih efekata. Lekar ne moze ocekivati neposred-
ni uspeh u pojedinom slucaju, ali bi morao re-
strukturirati interakcije sa pacijentima na »du-
ge staze«, s ciljem da pacijente postepeno po-
mera napred na dugoj putanji prema Zeljenom
statusu nepuSaca (8). Lekar bi morao navesti
one koji nikada nisu ni posmislili na prekid
pusSenja da se zabave tom idejom; one koji
razmiSljaju o napustanju cigarete lekar mora
pokusati da navede na aktivni pokusaj apsti-
nencije; one koji su to ve¢ neuspe$sno pokusali
treba nagovarati na ponovljene pokusaje. Ko-
nac¢no, biv§im pusacima treba davati stalnu po-
drsku da istraju u svom novom statusu.

Doktori koji mogu posvetiti dovoljno vre-
mena savesnom pregledu i neSto vremena pri-
jateljskom razgovoru, izmedu ostalog i o pu-
Senju, uzivaée veliko poverenje svojih bolesni-
ka. Savet takvog lekara o potrebi apstinencije
od pusenja predstavljade pacijentu i njegovoj

porodici snazan motiv za prekid pusSenja. Da-
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vid Burns (San Diego, Univ. of California) sa
zalos¢u konstatuje da ni polovina bolesnika
prilikom posete lekaru ne dobija savet o po-
trebi apstinencije od pusenja (8). Mozemo biti
uvereni da je situacija u torn pogledu u nas
joS mnogo gora. Ocigledna je potreba za pro-
menama u odnosu lekar-pacijent i za aktivni-
jim stavom u odnosu na Stetne navike i zavis-
nost od pusenja, alkohola, droga.

Nacionalni institut za rak i Nacionalni in-
stitut za bolesti srca, pluéa i krvi SAD predla-
zu program za ovakvu aktivnost lekara (8, 9).
Ovaj program obuhvata:

1. Razgovor s pacijentom o puSenju;

2. Motivacija za apstinenciju od pusenja;

3. Fiksiranje nacina i datum prekida pu-
Senja;

4. Pracenje pokuSaja apstiniranja i

5. Neke promene u vodenju dokumentacije
bolesnika, s ciljem moguée neodlozne interven-
cije (u slucaju ukazane potrebe), radi boljeg
pradenja pacijenta.

Predlozene mere zahtevaju malo dodatnog
vremena. U SAD od njih ocekuju da ¢ée oko
30—40% bolesnika pokusati prekid puSenja, a
da ¢e dugotrajni efekt biti postignut u oko
10% pusaca (8). Smatra se da bi i ovakav skro-
man uspeh, uz upornost u sprovodenju akcije,
dao ipak znacajne rezultate u datoj praksi. Ka-
kav uspeh bi mogli oCekivati u nas, ostaje da
se vidi. Sigurno je medutim, da predrasude i
pesimizam ne bi smeli navesti ni jednog lekara
na odustajanje od ovih mera. Navedenr pro-
gram ne govori o problemu puSenja samih le-
kara, pogotovo pred pacijentima, jer se ade.
kvatno ponaSanje lekara podrazumeva. U nas
bi se to moralo ukljuciti na prvom mestu do
maceg programa.

ad 1. Razgovor treba da pruzi informacije
o nalinu, intenzitetu i pocetku pusenja (Sto su
pacijenti ranije poceli da puSe, tim je adikcija
jaca), zatim o puSenju u okolini bolesnika, te
o0 njegovom stavu prema duvanu. Vazna je in-
formacija o eventualnoj nameri i dosadasnjim
pokuSajima apstiniranja, o moguéim apstinen-
cijalnim simptomima. Rezultate treba zabele-
ziti u dokumentaciju. Odgovori se mogu even-
tualno prikupiti i pomocéu upitnika, kojeg is-
punjava pacijent.

ad 2. Motivacija za prestanak puSenja poti-
¢e iz rezultata razgovora, pregleda, definisa-
nja zdravstvenog stanja, pri ¢emu lekar daje
predloge za poboljSanje i/ili oCuvanje zdravlja.
Zdravstvene rizike pusSenja treba personalizo-
vati za pojedine pacijente. Vazan je jasan i od-
lucan stav lekara. Neodlu¢na i uopStena upo-
zorenja nemaju efekte na pacijenta. Pored to-
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ga, treba podrzati i pojacati eventualno posto-
jece motivacione faktore u porodici i drustvu
(stav supruge i dece, porodi¢ni budzet, uslovi
radnog mesta u pogledu pusenja i dr.). Ovo po-
tonje ima narociti adjuvantni znacaj u onih
bolesnika koji ve¢ naginju apstinenciji.

ad 3. Razgovor o nacinu i datumu prekida
pusenja treba da sadrzi eventualne predloge i
upute, zatim davanje adresa ustanova koje mo-
gu pruziti pomo¢ u odvikavanju (Crveni krst,
Zavod za zdravstvenu zaStitu i dr.), jer ruku-
juéi lekari nemaju za to ni vremena, a veCi-
nom ni dovoljno znanja. Mnogi pacijenti se od-
luCuju za prekid puSenja bez tude pomodci, ali
veéini je potreban neki period pripreme, koji
ne bi smeo da bude duzi od jedne do dve sed-
mice. Apstinenciju ne treba zapoceti u nekoj
situaciji intenzivnog stresa, no period bez i-
kakvog stresa se verovatno nikada ne moZe
posti¢i. PoZeljno je pacijenta naruciti na kon-
trolu ubrzo nakon pocetka apstinencije. Paci-
jente koji nisu zainteresovani ili se ne mogu
odluciti za prekid pusSenja treba jasno i odluc-
no upoznati s rizicima od puSenja i prednosti-
ma prekida, a rad valja nastaviti prilikom sle-
de¢e konsultacije — pregleda.

ad 4. Pradenje efekata preduzetih mera u
cilju prekida pusSenja ponovnim, kontrolnim
pregledima i razgovorima omogucava davanje
potpore bolesniku u njegovim nastojanjima, te
dobijanje uvida u neuspehe u cilju ponovnog
pocetka ili modifikacije programa (npr. prime-
na nekog kursa za odvikavanje kod onih koji
su hteli da se sami odviknu, a u tome nisu us-
peli). Kontrole se predlazu nedelju dana nakon
pocetka prestanka pusenja, nakon mesec dana,
posle tri meseca i posle godinu dana. Uspes-
nim apstinentima treba Cestitati i pruziti im
dalju podrSku, a neuspele treba pohvaliti zbog
pokusaja, koji ¢e biti od koristi pri slede¢em
pokusaju, bez obzira na momentalni relaps.
Korisno je razmotriti uzroke neuspeha i izvr-
§iti eventualne korekcije.

ad 5. Minimalne dopune u dokumentaciji
mogu dati znacajnu pomo¢ lekaru u procesu
prekida pusSenja pacijenta. Predlaze se, pored
ve¢ pomenutih podataka o puSenju u vidu be-
lezaka ili upitnika, vodenje evidencije o poku-
Sajima prekida, rezultatima, momentalnom pu-
SaCkom statusu, zatim se preporucuje posebno
obelezavanje dokumentacije bolesnika u cilju
brze orijentacije, lakSeg pregleda i praéenja
itd.

Treba pomenuti moguéu medikamentnu

potporu, naroCito u sluCaju apstinencijalnih
simptoma. Koristi se privemena i kontrolisana
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supstitucija nikotina Zzvakaéim gumama s in
korporiranim nikotinom ili davanje klonidina
koji ublazava apstinencijalne simptome. Far-
makoloske intervencije imaju smisla samo ako
se koriste adjuvantno u okviru pomenutih na-
stojanja i programa ponaSanja (»bihejvioral-
nog programac).

Ovaj napis se bavi individualnim radom
na problemu prekida pusSenja unutar relacije
pacijent-lekar. Treba ipak i ovom prilikom re-
¢i nekoliko reci o opStoj borbi protiv pusenja.
U nas jo$ nisu postignuti neki narociti rezul-
tati na tom planu. Mozda se ipak u nekim sre-
dinama, na nekim javnim mestima, u prevoz-
nim sredstvima ne pusi, ili se pusi manje. Na-
7alost, rad s omladinom pokazuje slabe rezul
tate. Pesimizmu ipak nema mesta. U SAD se
postizu relativno zavidni rezultati. Sve veéi
broj Amerikanaca, a medu njima i zakonodav-
ci, postaju uvereni u Stetnost aktivnog, pa i
pasivnog pusenja. NepusaCi sve manje prihva-
taju ugrozavanje svog zdravlja od strane su-
gradana koji ostaju i dalje poklonici letalne
navike pusenja duvana (10). U Americi se broj
aktivnih pusaca smanjuje, deloni zato S§to od-
rasli sve CeS¢e odustaju od pusSenja, a delom
zbog izumiranja starijih pusackih generacija.
Zbog toga se duvanska industrija intenzivno
bori — osvajanjem novih trziSta, uglavnom u
manje razvijenim zemljama, pa i u drzavama
srednje i istocne Evrope. Nazalost, najzahval-
nija klijentela su upravo mladi. Iz toga se mo-
ze zakljuCiti o znacCaju borbe protiv puSenja
na opste-druStvenom planu, uz borbu protiv al-
kohola i protiv droge.

U zakljucku valja konstatovati da lekari, a
naroCito pulmolozi i kardiolozi, imaju veo-
ma vazan zadatak i znaCajne moguénosti u
tretmanu puSenja, koje predstavlja veoma oz-
biljan zdravstveni problem naSih dana. Aktiv-
nim nastojanjem i upornos¢u, lekar moze da
ostvari dobre rezultate u postizanju apstinen-
cije od puSenja na duge staze, narocCito ako
program borbe protiv pusSenja uvrsti u svoju
svakodnevnu praksu. .

Prof, (emeritus) dr med. Dorde Tabori,

Institut za pluéne bolesti,

Sremska Kamenica
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SKOLSKA DECA I PUSENJE

SCHOOLCHILDREN AND CIGARETTE SMOKING

Sasa Luc¢i¢*, Branislav Perin

SA2ETAK

Ispitano je 211 dece od prvog do osmog razreda osnovne S$kole, »Mirko
Srzenti¢c« — Petrovac na moru, Crna Gora, upitnikom »PuSenje ili zdravlje«. Cilj
rada je da sagledamo koliko je poznavanje problema puSenja prisutno kod dece
od 6—14 godina starosti. Na$li smo da deca roditelja pusaca signifikantno ée§vée
(4x"™> oboljevaju od bolesti respiratornih organa od dece roditelja nepusaca. Ce-
trnaest uCenika (6,6%) su pusali. Cinjenica je da su deca kao pasivni pusaci
(66,4%), a ocigledno i aktivni, izloZena velikoj agresiji duvanskog dima. Smatramo
da je neophodno jo§ u predSkolskom dobu, odnosno predskolskim ustanovama,
pocCeti sa pozitivnim zdravstvenim informacijama o S$tetnom uticaju duvana na
organizam, te adekvatnu zdravstvenu edukaciju nastaviti i u poCetnim razredima
osnovne Skole.

Klju¢ne reci: pusenje, deca.

SUMMARY

The study included 211 pupils attending any of the elementary school
classes (1—8). The aim was to observe how much children from 6 to 14 years
of age know about the problem of cigarette smoking. We found that the childen
whose parents smoked, developed respiratory disorders four times more frequently
than those whose parents were non-smokers. Fourteen (6.6%) out of the total num-
ber of the examined children smoked. It is a fact that children as passive (66.4%)
and active smokers are exposed to a great agression of tobacco smoke. We sug-
gest that it is necesserv to start with positive health education on harmful tobacco
effects much earlier, even in kindergartens, and it should be continued at the
very begining of elementary schooling and thereafter.

Key words: smoking, children.

« Mr sci. dr med. Sasa Lugi¢ +— lekar specijalista pulmolog, 3f odseka za hemodinamiku Zavoda za
klinicku patofiziologiju disanja, Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

Pusenje se kod nas, nazalost, jo$S uvek autori navode vrlo visoke procente puSac¢a me-
smatra normalnim, draStveno-prihvatljivim ob- du omladinom. U osnovnim Skolama ima i do
likom ponaSanja. PuSenje je jedan u nizu auto- 50%, a u srednjim do 80% stalnih uZivalaca
agresivnih postupaka kojima se, kao i alkoho- duvana (2). Ispitivanjem romske dece od
lizmom, drogom, raznim fanatizmima i samo- 4—14 godina starosti, sa 80% pusaca,
ubistvom, »di¢i« homo sapiens. Inafe, norma- tvrdeno je veoma negativno delovanje
lan uravnotezen Covek nema nikakve potrebe gareta na disajne organe (3). Iz podata-
za pusenjem (1). ka SZO vidi se da u Belgiji 50%

Svakim danom sve viSe u redove puSaca stogodiSnjaka, u Japanu 46% dece od 12—18
se, osim mladih ljudi, uklju¢uju i deca. Neki godina, u Kanadi 48% dece od 18 godina stalno
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puse (4). Ocigledna je Cinjenica da je prva po-
pusena cigareta u mnogim zemljama u uzra-
stu od 6—12 godina (5).

Znacajan je porast navike puSenja medu
decom i omladinom, a narocito medu devojci-
cama. Velika odgovornost za formiranje Stet-
nih navika kod dece pripada roditeljima. Po
slednjih dvadesetak godina nailazimo na velike
teSko¢e u izmeni ve¢ formiranih Stetnih navika
pusenja i ponaSanja odraslog stanovniStva. U
tom smislu, preporucuje se preduzimanje pre-
ventivnih mera $to ranije u detinjstvu (6).

Cilj rada

Cilj rada je da se ispita koliko pusSe Skol-
ska deca, koliko puSenje kao pojam primecuju
oko sebe, koliko ga oseéaju kao problem, te
koliko su informisana o Stetnosti puSenja ciga-
reta. Na$ upitnik je takode jedna od mogué-
nosti preventivno-edukativnog rada na podsti-
canju korisnih navika kod omladine.

Materijal i metode

Ispitivanje je sprovedeno u osnovnoj Skoli
»Mirko Srzenti¢« — Petrovac na moru, Crno-
gorsko primorje, u januaru 1995. godine, upit-
nikom »PusSenje ili zdravlje« Kkoji se sastojao
od 15 pitanja. Ispitivana su deca od prvog do
osmog razreda. Ukupno je anketirano 211 de-
ce. Posle toga odrzano je predavanje o uticaju
duvana na organizam i o svim Stetnim posledi-
cama koje izaziva.

Dobijeni podaci su uneseni u datateku pro-
grama EPI-INFO ver. 50, u kojem je uradena
i statisticka analiza.

Rezultati i diskusija

U nasem ispitivanju, od 211 anketiranih,
bilo je 55% deCaka i 45% devojtica (grafikon
1). Cetrnaestoro dece (6,6%) su pusaéi, 79% su

. MUSK N
- n-211 =%

slika 1 /21,

Grafikon 1 — Polna distribucija
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decaci a 21% devojcice (grafikon 2). Gotovo
svi su upoznati sa StetnoS¢u duvanskog dima
(96,7%) i znaju da je pusSenje u Skoli, kao i m
drugim javnim mestima, zabranjeno (98,7%).

slika 2/2/

NEPUSACI
93.4%

Tt

Grafikon 2 - Procenat puSaa u osnovnoj
skoli

Veéina anketiranih ulenika (60,2%) ne zna
§ta je pasivno pusSenje. Svi oni koji bi trebali
da budu uzor u ponasanju u deéijem uzrastu,
nazalost, puse: roditelji (66,4%), porodi¢ni pri-
jatelji (80%), nastavnici (39,3%), lekari (9,5%),
Skolski vrSnjaci (23,9%) (grafikon 3).

T R g

- o /‘ v . slika 3/2/
100 |
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) o , ‘
Grafikon 3 — Pusaci u decijoj okolini

IzloZzenost ovakvoj agresiji duvanskog di-
ma deca ne samo da  primecuju veé¢ i osecaju.
Deca roditelja koji puse signifikantno ceScée
(4x) oboljevaju od bolest respiratornih organa
nego deca Ciji su roditelji nepusaci (82,5:
17,5%) (grafikon 4, 5).

RODITELJI NE PUSE

lse 8likad/2/

Grafikon 4 — Pusacke navike roditelja dece
koja oboljevaju od respiratornih bolesti
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n=148

RODITELJI NE PUSE

%
41.9% RODITELJI PUSE

58.1%

p<0,05
slika 5 2/ t=10,6
Grafikon 5 — PusSacke navike roditelja dece
koja ne oboljevaju od bolesti respiratornih

bolesti

PuSenje duvana od strane roditelja, a na-
roCito majke, poveava incidencu respirator-
nih infekcija kod dece (7). Deca ¢&iji su rodite-
ljii puSaci oboljevaju dva puta viSe od respira-
tornih infekcija u odnosu na decu nepusSaca
(8), odnosno cCetiri puta cesée (9, 3).

Evans i sar. (10) su nasli da deca astmati-
Cari ¢iji su roditelji pusaci imaju Ce$éu. potre-
bu za hitnom intervencijom nego deca nepu-
Sacda. Roditelji dece s astmom su ¢e$ée pusaci.
Nadena je i poviSena ucestalost bronhijalne
hiperreaktivnosti i alergije na polene kod dece
Ciji roditelji puse, naroCito u krajevima gde
je bilo veliko aerozagadenje (11).

Deca nisu u stanju da se sama izbore za
poziciju da njihova okolina bude bez dima i
da nesmetano i bez rizika diSu. Znanje i sazna-
nja dece, kao i njihovi stavovi, pokazuju odre-
denu zrelost i relativno dobro poznavanje pro-
blematike. Oni uo&avaju problem pusenja, ne-
posredno ga oseéaju, ali sve to nije dovoljno
da bi bili zadovoljni i sigurni da neée pasti u
iskusenje.

Iz tog razloga, mi pulmolozi smo najpoz-
vaniji, a mislim i najkompententniji da podr
zimo decu i da im pomognemo. Nasa aktiv-
nost bi se morala proSiriti na celokupnu popu-
laciju. U zdravstvenom smislu, to znaci pre-
ventivne i kontrolne preglede, a u vaspitnom
smislu — kontinuirano sprovodenje pozitivnhog
zdravstvenog informisanja, polev§i od pred-

Skolskih ustanova i rada na odvikavanju od -

pusenja. Neophodan je aktivniji pristup u bor-
bi protiv puSenja koja je znacajan elemenat
svake profesionalne konstultacije. Zabrana re-
klamiranja cigareta, nepusacke bolnice i javna
mesta, zdravstvena upozorenja i li¢ni primer su
potvrdeni nacini u borbi protiv pusenja.

PN E UM O N, 1995; Vol. 33, Ne 1—2

Umesto zaklju¢ka, navodimo neke od za-
hteva i predloga koja su deca na kraju upitni-
ka dopisala svojom rukom:

— svatko ko pusi otpale mu usi

— pusadi imaju prljava pluca

— ko pusSi manje Zivi

— puSenje ugrozava zdravlje

— nemojte da puSite jer zdravlje ruSite

— manje pusenja, viSe cistog vazduha

— pusSenje ili zdravlje

— puSenje Steti ljudskom organizmu i ja
mislim da je greSka $to mi roditelji puse

— ko pusi, on nije zdrav

— pusSenje smrdi

— pusSenje je smrtonosno i sva se najezim
kad mama pusi

— pusenje je kao kocka, ali ovde ulazemo
Zivot.
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STANJE LECENIH BOLESNIKA OD TUBERKULOZE PLUCA
U PERIODU 1990—1995. GODINE NA GRUDNOM ODELJENJU
MEDICINSKOG CENTRA — SOMBOR

CONTEMPORARY STATUS OF PATIENTS TREATED FOR
PULMONARY TUBERCULOSIS AT THE CHEST DEPARTMENT
OF THE MEDICAL CENTRE — SOMBOR IN THE PERIOD 1990—1995

Jovanka Andri¢*, Aleksandra Ogrizovi¢-Ponjevi¢

SAZETAK

U radu je prikazan broj leCenih bolesnika od tuberkuloze plu¢a u poslednjih
Sest godina. Praden je broj obolelih po opstinama koje gravitiraju Medicinskom
centru Sombor, tezina oboljenja, udruZene bolesti koje prate tuberkulozu i dija-
gnostikovanje oboljenja prema nalazu Kohovog bacila u sputumu.

Klju¢ne reéi: tuberkuloza pluéa, praenje, savremeno Kretanje.

SUMMARY

A number of patients treated for pulmonary tuberculosis at the Chest De-
partment of the Medical Centre in Sombor in last six-year period have been pre-
sented in the study. The health condition of the diseased has been closely followed
in the communities gravitating the Medical Centre in Sombor, as well as the
severity of the illness, concomitant diseases which accompany tuberculosis and
the diagnosis of the illness after the finding of Koch's bacillus in the sputum.

Key words: pulmonary tuberculosis, follow-up, contemporary status.

* Dr Jovanka Andri¢, pneumoftiziolog, Sef odseka Pulmologija II Grudnog odeljenja

Medicinskog centra u Somboru

Tuberkuloza je zarazna bolest koja joS u-
vek predstavlja znacajan zdravstveni i eko-
nomski problem za veéinu zemalja i CoveCan-
stvo i pored izvanrednih medicinskih moguéno-
sti za njeno suzbijanje, pa i potpuno iskore-
njenje. Od nje obolevaju sve populacije sta-
novnis$tva, od najmladeg do najstarijeg Zivot-
nog doba. Epohalno Kohovo otkri¢e uzroc¢nika
tuberkuloze predstavljalo je dobru vest za o-
koncCanja viSevekovne epidemije tuberkuloze.
Bolest je zadrzala karakteristiku socijalne bo-
lesti. Njen porast se belezi u vreme socijalnih
nedacda, gladi, rata, povefane migracije stanov-
niStva, odnosno svega onog Sto utiCe na dobar
i lagodan Zivot stanovniStva.

Po zavrSetku Il svetskog rata, Evropa, a
u njoj i nasa zemlja, zapocinje novi razvoj o-
pustoSenih podrucja. U to vreme bilo je dosta
tuberkuloze. Nalazili su se svi oblici ovog obo-
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lienja. Od nje su tada obolevale i- umirale ci-
tave viseClane porodice. Pravilnim razvojem
sluzbe, porastom standarda stanovniStva, bo-
Jjom ishranom, poboljSanjem stambenih uslo-
va, a uz to i pravilnom terapijom obolelih, bo-
lest se dovodi pod kontrolu nadleznih sluzbi.
Postepeno se smanjuje broj obolelih.

Dolaskom ovog rata, naSu zemlju po-
gadaju brojne nedae: naglo pada stan-
dard stanovniStva, povefava se broj ne-
zaposlenih, a time i materijalno osiroma-
Senih ljudi, dolazi do migracije stanovni-
§tva iz ratom zahvacenih podruéja. Broj obo-
lelih raste. Zbog nedovoljne evidencije obole-
lih i povremenog nedostatka lekova za tecCenje
tuberkuloze, dolazi do nemoguénosti kontrole
i pravilnog lecenja ranije obolelih, kao i novo-
obolelih lica.
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Ovim kratkim osvrtom Zeleli smo da pri-
kazemo situaciju leCenih bolesnika od tuber-
kuloze plu¢a na Grudnom odeljenju Medicin-
skog centra u Somboru u periodu od 1990—
1995. godine.

Grudno odeljenje — Sombor raspolaze sa
75 kreveta, od kojih 9 kreveta, ili 11,5%, pripa-
daju Intenzivnoj pulmoloskoj jedinici. Pokriva
opstine: Sombor, Kula, Apatin i Beli Manastir.
U svim tim opStinama postoje i dispanzeri za
pluéne bolesti i tuberkulozu.

TABELA 1

Broj leCenih u periodu od 1990—1995. godine

Bfoj leCenih

Godina Ukupan broj od TBC plucéa
le¢enih ukupan broj %
1990. 896 55 6,2
1991. 928 36 4
1992. 905 45 5
1993. 831 45 55
1994. 944 75 9

1995. 886 78

9,7

Na prikazanoj tabeli zapaZa se porast bro-

ja leCenih bolesnika od tuberkuloze plu¢a na

Grudnom odeljenju — Sombor u odnosu na

ukupan broj leCenih, pogotovo u 1994. (9%1
i 1995. godini (9,7%).

TABELA 2

Broj obolelih po opstinama

ATTATHHEY:
Na OUTAIH
EEII MARAC-
THP-BYKOBAP
OCTAID T_| A6
FEYNHO 55 | 10

25| - N . . . . . B
PR | 45 | IBpc 45 | Qoo | Y50 140 | K P op

= | =8

Prema raspolozivim podacima, uocava se
da je broj leCenih sa teritorije opStine Sombor
na odeljenju, uglavnom, u padu. 1990. godine
le¢enih je 72,7%, dok se u 1995. godini leci sve-
ga 32% od ukupnog broja leCenih na odelje-
nju u odgovaraju¢oj godini, a opStine Kula i
Apatin su u 1990. godini zastupljene sa 16,4%,
au 199. godini sa 30,8%. Opstina Beli Mana-
stir (delimicno Vukovar) 1990. godine je za-
stupljena sa 7,3% a 1995. godine sa 37,2%. Pove-
¢an broj bolnic¢ki leCenih bolesnika od tuber-
kuloze pluéa iz opsStina Apatin i Kula objas-
njava se povecanim brojem prognanih lica na
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ta podrucja, dok se situacija u opStini Beli
Manastir objasnjava porastom broja progna-
nih u tu opstinu, kao i gravitacijom opStiae
Beli Manastir prema ops$tini Sombor.

TABELA 3

Oboleli po polu

LTRA ERENE O R A e T
MCHCHR 17 (a0 14 |309 [ 17 |3T8) 1T | 267 | 36 | M7 ) 22 | 2
YKYIIHO S5 L0 6| i ok 1R ] 45 ) 200 | 200 100 | x| ie0

Podaci koji pokazuju zastupljenost obole-
lih lica po polu uglavnom se slazu sa podaci-
ma iz literature. PreteZzno je broj obolelih
muskaraca veéi u odnosu na broj obolelih ze-
na. Odnos je 60:40 u korist muskog pola 1991.
i 1992. godine, dok se u 1995. godini uocava cak
i laksi porast 70:30 u korist muskaraca.

TABELA 4

Broj obolelih po starosnoj strukturi

-~
< 20 2 [a6 |y [BS[3T67q 3 [wr[2]27]|z] 26
) 18 |33.7| w0 [ 270 ] 18 [ 53] 48 | # |2i| 78 | o5 | za3
4160 119 134813 [DEN} ¢S [ 32 J 267 (37 ] 36 | 18 | 38,
5180 16 12 335 [ e |223T 11 [ 344 |28 [ 303 20 | 37

] z81 - - T v las2Tas]e (2271 -1+

(L YEVNHD | S5 ] |36 | Fwj s e | 45 |00 | 75 | 0o | 78 | o0 |

Iz tabele se vidi da je u 1993. godini pro-
centualno najvise obolelih u Zivotnom dobu
od 21—40 godina Zzivota, a u poslednje dve go-
dine starosna struktura se pomera. Starost o-
bolelog stanovniStva kreée se izmedu 41—80
godina. Vidi se da je veliki procenat obolechih
pripadao radno sposobnom stanovniStvu i da
taj podatak ne treba zanemariti, jer izostanci
sa posla zbog dugotrajnog leCenja imaju eko-
nomske posledice kako u odnosu na porodicu,
tako i na ¢elo drustvo.

TABELA 5

Broj obolelih po tezini rendgenoloske slike

Phnhisia 6 1473 47 |42 22 |9 M4 [ 301 | B | M | 30| i8S

Vs rocmeotn

Phibts cavernoca | 24 |36 14 3eel 35 tamol 22 Jano | jesd| 8 | 23

Plawrits R AR AR LA R

axud. apaci -

TEC millar. = L - - - 3 1 31

Tubercidginy, - 3 - - - - - = - . 3 1.5
VEYTIHO 55 | 106 | 34 7 100 | 4% Eﬂ_’l A5 | 18 [ TR g0 | T | WA

Kazeozna tuberkuloza (bez kaverne) je
znatno viSe zastupljena u 1990. (47,3%) i u
1992. godini (48,9%), sa manjim padom u po-
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slednje 3 godine. Kavernozna tuberkuloza kao
tezi oblik oboljenja uglavnom pokazuje laks$i po-
rast, uz pojavu i specificnog pleuralnog izliva i
milijarne tuberkuloze kao jo§ tezeg oblika tu-
berkuloze.

Postavljanje dijagnoze bolesti

TABELA 6
o
dirckios  + T OJ 54 5 | INE] 10 (352 03 | 264 | L6 ] 243 (1D | 23
Low kolt.  + —
divekiine + - - - - . - ] 1| 4 | 52 1 12
Low kult- o#aa
1w boken)
diwckine - ] | 6 {Ies] 2220 4 + LRI NNt
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direkteo - 27 [ dRd | 1% 05 | M| 06 | 356 | 38 [ 50T 45 | 578
R ks, =
Adirekino - EEHER IR 9 0 5| 64 ) 13| 166
Low kull 4 b
Nemn
nalaz 1 i) 1 (2711 22 3 a“k | 3 4 4 51
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UKUPNG 35 [ 1o |36 [ 100 {45 [row | a5 [vob {75 [uto [ 70 | 10

Broj obolelih prema identifikaciji
BK sputumu

Za postavljanje dijagnoze bolesti koristila
se dobro uzeta anamneza bolesnika. Rtg slika
plu¢a, klini¢ka slika bolesnika i pregled spu-
tuma na BK direktnom mikroskopijom i zase-

javanjem na Léwenstein kulturama. U jednom

malom procentu Kkoristili smo bronhoskopiju i
PH nalaz. Pozitivna direktna mikroskopija
sputuma na BK i izrastanje pozitivnih kultura
uglavnom se odrzavala izmedu 14—26% u pe-
riodu od 1990. do 1994. godine, dok su u 1995.
godini direktno mikroskopija i Lowenstein kul
ture pozitivne u svega 13% bolesnika. Negativ-
na direktna mikroskopija sa pozitivnim kultu-
rama isto tako pokazuje pad u poslednjoj go-
dini na 6,7% u odnosu na 1992. godinu kada
je pozitivnost kultura bila zastupljena u 22,2%
obolelih. ZapaZza se da su negativna direktna
mikroskopija, kao i negativan nalaz kultura u
odnosu na 1990. godinu, kada su bili zastup-
lieni sa 49%, porasli na 57,8% u 1995. godini.
Kod ukupno 44,4% pacijenta leCenih 1992. go-
dine potvrdena je dijagnoza tuberkuloze izola-
cijom BK, bilo direktnom mikroskopijom is-
pljuvka, bilo zasejavanjem Lowenstein kulture,
dok se ovaj procenat 1995. godine spustio na
svega 20,5%. Negativna direktna mikroskopija
poslednjih godina objaSnjava se loSim, nekva-
litetnim reagensima potrebnim za direktnu mi-
kroskopiju.

Vedéi broj pacijenata kod kojih je dijagno-
za postavljena na osnovu PH nalaza materija-
la dobijenog bronhoskopijom zabelezen je
1994. i 1995. u odnosu na prethodne godine,
§to se vidi iz tabele broj 7.
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TABELA 7

Broj bolesnika sa pozitivnim PH nalazom

Bolesti, stanja i navike koje nepovoljno u-
ticu na imunoloski sistem organizma omogu-
¢uju i lakSe obolevanje od tuberkuloze. To su,
pre svega Secerna bolest, alkoholizam, psihoze,
koje kao pridruZena oboljenja sre¢emo u 1994.
godini ¢ak u 26,7% pacijenata, a i svih ostalih

godina u znacajnom procentu. Ova oboljenja
su obi¢no pradena tezim oblicima tuberkuloze,
a i vreme leCenja ovih bolesnika je duze.

TABELA 8

Broj bolesnika sa postojanjem udruZenog
oboljenja

wehepya Goacer 4 2 1 .}
ARKCLONHIAM 3 F. 3 T ]
NEAxGIE = - F F]
MANHEHE RS + - = I
¥KYMAH EPQ) 3 E- 3 L] ”
B 236 1%4 111 [TX] 6.1 2%

Duzina leCenja bolesnika od tuberkuloze u
bolnici iznosi uglavnom izmedu 31—60 dana i
u lakom je porastu u poslednje dve godine, Sto
se objasnjava postojanjem veceg procenta tes-
kih oblika tuberkuloze plu¢a u tim godinama.

TABELA 9

Broj obolelih prema duZini bolnickog lecenja

B L Y
=3 6 Jias]| 4 fand | S Jen| | 20 [12] 66 |13 ] 167
3160 1% | 55| 09 [ 278 )22 |489) 44 | SL0 |21 [ 38 (B2
&l - % L I 103 | 2 f 14 |31 Ad | 38y | 36 | 4% 3.5
Y- 1N W | 182] 5 | 3 F4

7
z 14 4 AL 4 (M2 132 -
SRV | 35 [0 [ 3¢ [ 100 [ax [ros |25 [ w0 | 7 [ 106

Zaklju¢ak

1z raspolozivih podataka dolazimo do saz-
nanja da je broj lecenih bolesnika u blagom
porastu. S obzirom da smo mi pokrivali pod-
ru¢ja zahvaéena ratom (Beli Manastir), kao i
da smo imali veliki broj izbeglica na teritoriji
opstine Sombor, Apatin i Kula, potvrdujemo
da rat i migracija stanovniStva uti¢u na po-
rast broja obolelih od tuberkuloze. Iz doku-
mentacije se vidi da je leCenih muskaraca znat-
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no vise nego Zena. Podaci pokazuju da je bo-
lest u velikom broju slu¢ajeva udruzena sa
nekom drugom boleséu koja slabi imunoloski
sistem organizma, i to najée$ée sa Selernom
boleséu, alkoholizmom, psihozama, a one se,
inace, Cesto pojavljuju kao stresogene i soci-
jalne bolesti."
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KLINICKA ZNACAINOST VENTILACIJSKIH PARAMETARA PLUCNE
FUNKCIJE I TRANSFER FAKTORA KOD SARKOIDOZE PLUCA

CLINICAL IMPORTANCE OF VENTILATORY PARAMETERS OF LUNG
FUNCTION AND TRANSFER FACTOR IN PULMONARY SARCOIDOSIS

Gaja Pozojevi¢*, Milica Dautovié¢

SA2ETAK

Analizirali smo testove pluéne funkcije kod 64 pacijenta sa dokazanom sar-
koidozom pluéa. PokuSali smo da nademo vezu izmedu stepena ventilacijskog
poremecaja i stadijuma sarkoidoze kod novootkrivenih i izleCenih pacijenata.
Najcesée poremeéen parametar je koeficijent transfera, potom transfer faktor, pa
ukupan endobronhijalni otpor i vitalni kapacitet. Nismo pronasli pouzdanu kore-
laciji.! izmedu stepena poremecaja parametara po stadijumima ni kod novootkri-
venih ni kod izleCenih. Mali broj ispitanika i njihova distribucija po stadijumima
nalazu oprez u donoSenju generalnog zakljucka. Medutim, svakako je potrebno
pratiti otkrivene poremecdaje disajne funkcije.

Kljuéne reci: pluéna sarkoidoza, disajna funkcija.

SUMMARY

Respiratory function was analysed in 64 patients with a confirmed pulmo-
nary sarcoidosis. Attempts were made to find out a correlation between the
degree of the ventilatory disorder and sarcoidosis stadium in both the newly
discovered and cured patients. The parameter which is most frequently disturbed
is the transfer coefficient, the transfer factor, total endobronchial resistance and
vital capacity. We did not find any reliable correlation between the degree of dis-
lurbance of the parameters and the stadium of the disease in neither the newly
discovered nor the cured patients. Due to a small number of analysed patients
and their distribution in the stadiums, a definite conchusion should be rather
carefully made. However, it is necessary to follow up the discovered respira-
tory function disorders.

Key words: pulmonary sarcoidosis, respiratory function.

* Dr med. Gaja Pozojevi¢, pneumoftiziolog, nacelnik dijagnostike, Zavod za pluéne bolesti i tuberkulozu
»Dr Vasa Savi¢«, Zrenjanin

Uvod

Sarkoidoza je multisistemsko granuloma-
tozno oboljenje nepoznate etiologije. Sarkoid-
ni granulomi se najéeSée nalaze u pluénom pa-
renhimu, medij astinalnim limfnim Zlezdama,
jetri, slezini, kozi itd. U plu¢ima se granulomi
histoloski mogu naéi po ¢itavom parenhimu,
ali sa izrazenom tendencijom da se lokalizuju
oko krvnih sudova, limfnih sudova i vazdu$nih
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puteva (1). Morfologiju pluéne sarkoidoze Cine
nekazeifikujuéi epiteloidno-¢elijski  granulomi,
kombinacije alveolitisa (pretezno murainog,
manjim delom luminarnog) (2), a u progresiv:
nom toku i fibrozne promene kao najteza for-
ma. Ove promene mogu biti udruzene sa teZim
ili manje teskim klini¢kim simptomima i raz-
licitim rendgenoloskim slikama pluéa. Klini¢ko
radioloski stadijum sarkoidoze prati odgova-
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raju¢i poremecéaj u testovima pluéne funkcije.
Medutim, postoje izveStaji koji govore da ne
postoji »odgovaraju¢a« korelacija izmedu tes-
tova pluéne funkcije i stadijuma oboljenja (3),
odnosno da taj odnos nije uvek relevantan za
procenu rasprostranjenosti pluénih lezija niti
moze da predvidi dalji tok bolesti. Ostaju di-
leme:

— koji je test najbolji u proceni zahvace-
nosti pluénog parenhima;

— koji test najbolje odreduje, tj. prati ak
tivnost oboljenja;

— kojim testom pratiti efekte terapije;

— koliko dugo treba pratiti bolesnika, po-
Sto bolest postaje inaktivna, da bi se reklo da
je izleCen.

Cilj rada

Pokusali smo da izvrSimo detaljnije ana-
lize ventilacijskih parametara plu¢a i transfer
faktora i ukazemo na njihove vrednosti ka-
ko bi se pomoglo kliniCaru u tretmanu pacije-
nata sa pluénom sarkoidozom, i odgovorilo
na postavljena pitanja.

Metod rada

Ispitano je 64 pacijenta sa dokazanom sar-
koidozom pluéa, odabranih slucajno, koji su
se odazvali rutinskom kontrolnom pregledu u
naSoj pulmoloskoj ambulanti u Zavodu za
pluéne bolesti i tuberkulozu u Zrenjaninu.
Radili smo spirometriju, krivulju protok-volu-
men, telesnu pletizmografiju i transfer faktor
metodom jednog udaha u sedeem polozaju i

TABELA 1

UCcestalost patoloskih

u mirovanju na aparatima nemacke firme E.
Jaeger, Wiirzburg: Transfer screen II i Body
screen II. Analizirali smo naSe rezultate po
stadijumima, prema modifikovanoj Jamesovoj
podeli: nulti stadijum — alveolitis bez vidlji-
vih rendgenoloskih pramena, I stadijum — hi-
larna adenopatija, II-A stadijum — pluéne pro-
mene bez hilarne adenopatije, II-B — prome-
ne na plu¢ima i hilusima, III stadijum — fi-
brozne promene. ProseCna starost ispitanih bo.
lesnika [52 Zene (81,25%) i 12 muskaraca
(18,75%)] je 55 godina. Svi su nepusaci, osim jed-
nog aktuelnog i jednog bivSeg pusaca. Od ukup-
nog broja, njih 50 je »izleCeno«, Sto znaci da vise
od dve godine ne uzimaju kortikoterapiju i ne-
maju nikakve tegobe niti znake aktivnosti o-
boljenja. Od tog broja, njih 28 su bili u I sta-
dijumu, 14 u [I-A, 7 u II-B a jedna u III stadi-
jumu. Cetrnaest pacijenata je u proSeku oko
mesec dana pod kortikoterapijom i predstav-
ljaju novootkrivene, od ¢ega 5 u I stadijumu,
6 u II-A, 3 u III stadijumu. Uporedli smo do-
bijene rezultate po stadijumima kod »izleCe-
nih« sa rezultatima kod novootkrivenih pacije
nata.

Rezultati rada

Konstatuje se da je koeficijent transfera
najée$¢e poremeéen parametar (33%), potom
transfer faktor (30%), ukupni endobronhijalni
otpor (19%), vitalni kapacitet (16%) itd. Dalje
¢e se posmatrati samo ovi najéeS¢e poremece-
ni parametri.

testova pluéne funkcije

»IzleCeni« Novootkriveni

I MM-A II-B III s 1 II-A 1I-B 1II 2 Ukupno
FEES-7-, <60% - 4 1 1 6 — 3 - — 3 9 (14%)
VCIN <80% 2 3 1 1 7 S — 1 3 10 (16%)
FEVi <80% - = 1 1 2 — 2 - = 2 4 (5%)
TIFF <70% - = 1 1 2 - 1 - = 1 3 (4%)
TLC+ <80% - - = 1 1 - - - = = 1 (1%)
IGV/TLC* >140% 3 - = 1 4 1 - = 1 2 6 (9%)
Raw >0,3 4 2 - 17 1 3 — 1 5 12 (19%)
RV/TLC* >140% 3 — 1 1 5 S — 1 4 9 (14%)
DL/COSB+ <80% 4 2 2 1 9 2 5 — 3 10 19 (30%)
DL/VA+ <80% § 3 2 1 14 1 4 37 21 (33%)

*  Pletizmografske vrednosti

+ Vrednosti korigovane za procenat dobijen prema preporuci Americkog torakal-
nog drustva i savetovanja u Splitu (4)
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TABELA 2

Prose¢ne vrednosti nekih testova pluéne bunkcije izrazene kao
procenat ostvarenja predvidenih vrednosti

Stadijumi

»Izlecem«
HA 1I-B 111 I II-A II-B III

Novootkriveni

DL/VA mmol min-' kPa-71-'
DL/COSB mmol min-' kPa-'
Raw kPa/l/s-'

VCIN 1

Zapazamo nize vrednosti kod novotkrive-
nih, i to za DL/VA, DL/COSB, dok su vredno-
sti Raw i VCIN kod »izleCenih« i novootkrive-
nih sli¢ne.

Na slede¢im tabelama pokusali smo da do-
vedemo u vezu stepen poremecaja pojedinac-
nih parametara sa stadijumom sarkoidoze:

TABELA 3

Koeficijent transfera kod »izleCenih« bolesnika

Poremedaj
Normal, lak umeren teZak

Stadijum Ne nalaz  60—79 40—59 20—39
% % %
I 28 21 5 2 —
II-A 14 11 3 — —
II-B 7 5 2 —_ —
111 1 — 1 — —
Svega 50 37 11 2 —
TABELA 4

Koeficijent transfera kod novootkrivenih
bolesnika

Poremecdaj
Normal, lak umeren tezZak

Stadijum  Ne nalaz  60—79 40—59 20—39

% % %

I 5 3 1 1 —_
11-A 6 3 1 2 —
11-B 0 — — — —
111 3 — 3 — —
Svega 14 6 5 3 0

Kod ovog parametra konstatuje se samo
»tendencija« smanjenja iduéi prema tezim po-
remecajima, i to kod novootkrivenih bolesnika.
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72 73 71 57 61 — 69
65 70 56 55 59 — 59

038 043 — 045 033 033 — 0,63
71 70 59 71 — — 40
TABELA 5

Transfer faktor kod »izleCenih« bolesnika

Poremecdaj
Normal, lak umeren teZak
Stadijum  Ne nalaz  60—79 40—59 20—39
% % %

I 28 24 3 1 —
M-A 14 11 3 _ _
I1-B 7 4 3 _ _
1501 1 — — 1 —
Svega 50 39 9 2 0
TABELA 6

Transfer faktor kod novootkrivenih bolesnika

Poremecdaj
Normal, lak umeren teZak

Stadijum Ne nalaz  60—79 40—59 20—39
% % %
I 5 4 -— — 1
II-A 6 1 2 3 _—
1I-B 0 — — — —
111 3 — 2 1 —
Svega 14 5 4 4 1
TABELA 7

Ukupan endobronhijalni otpor kod »izleCenih«
bolesnika

Poremecdaj
Normal, lak umeren teZak
nalaz

Stadijum Ne 0—0,29 03-059 0,6-089 0,9—

I 28 25 3 — —
II-A 14 11 2 — I
1I-B 7 7 — — —
III 1 — 1 — —
Svega 50 43 6 0
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Za transfer faktor se takode moze reéi da
postoji samo »tendencija« smanjenja iduéi ka
tezim starijumima, naroCito kod novootkrive-
nih bolesnika, i to za II stadijum.

TABELA 8

Ukupan endobronhijalni otpor
kod novootkrivenih bolesnika

Poremecdaj
Normal, lak umeren teZzak
nalaz

Stadijum N 0—0,29 0,3-0,59 0,6-089 0,9—

I 5 4 1 — —_
I1-A 6 4 2 — -_
I1I-B 0 —_ — —_ —
I11 3 2 — 1 —
Svega 14 10 3 1 0

Za ovaj parametar nema razlike izmedu
dve grupe ispitanika, kao ni po stadijumima
oboljenja.

TABELA 9

Vitalni kapacitet kod »izleCenih« bolesnika

Poremecdaj
Normal, lak umeren tezak
Stadijum Ne nalaz  79—60 59—40 39—20

% % %
I 28 26 2 — —
II-A 14 11 3 — —
1I-B 7 6 J
11 1 —_ — — 1
Svega 50 43 5 0 1
TABELA 10

Vitalni kapacitet kod novootkrivenih bolesnika

Poremedaj
Stadijum Ne Normal, lak umeren tezak
nalaz

I 5 3 2

II-A 6 6 — —_ —
II-B 0 0 -— —_ —
111 3 2 —_ 1 -
Svega 14 "1i 2 i —

Ni kod ovog parametra nema ubedljive ko-
relacije stepena poremecaja i stadijuma sar-
koidoze pluéa.
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Diskusija

Od analiziranih poremecéaja pluéne funkci-
je, najlakSe je objasniti restrikcijske, pogotovo
u fibroznom stadijumu gde imamo smanjenje
vitalnog kapaciteta. Imajuéi u vidu lokalizaciju
granuloma — perivaskularno, oko limfnih su-
dova i oko samih vazduSnih puteva — dolazi
do ukupnog smanjenja transfera, odnosno do
smanjenja ukupnog vaskularnog bazena. Gru-
pa engleskih autora je pokazala da su para-
metri transfer faktora u optereéenju najoset-
ljiviji (5), Sto se objaSnjava time da angaZova-
njem pluénih rezervi jo§ vise dolazi do diskre-
pance izmedu odnosa ventilacije 1 perfuzije,
naravno i poremecaja distribucije ventilacije.

Objasnjenje opstrukcijskih  poremedaja je
nes$to komplikovanije. Do opstrukcije moze do-
¢i usled:

— deformacija i stenoza bronha pod uti-
¢ajem granuloma (6);

— oslobadanja medijatora i aktivisanih T4
limfocCita i alveolarnog makrofaga (7);

— oslobadanje anafilatoksine C3.a, C4-a,
C5-a, iz aktivisanih makrofaga (ukljucivanjem
sistema komplemente) S$to dovodi do spazma
glatke muskulature bronhija (7);

— zahvadenosti disajne muskulature gra-
nulomima, (do sada nedovoljno ispitano).

Medutim, u klinickoj praksi se vrlo Cesto
prepliéu obe vrste poremelaja — i restrikcij-
ski i opstrukcijski. Usled peribronhijalne infil-
tracije granuloma, moZe doéi i do bronhijalne
stenoze, koja Cak imitira atelektazu uzrokova-
nu neoplazmom (6). Granulomi mogu da oStete
zid bronhija pa dolazi do bronhiektati¢nih i,
kompenzatorno, hiperinflacijskih promena.

Kao $to se vidi na naSem materijalu, naj-
C¢es¢i poremecaj konstatovan je na transfer
faktoru, potom na ukupnom endobronhijal-
nom Kkapacitetu. Za ocekivati je bilo da ¢e pa-
rametri malih disajnih puteva biti znacajnije
promenjeni (forsirani ekspirijski protok izme-
du 25—50% vitalnog kapacitea). Izvesno je da
podela oboljenja na stadijume ne odrazava u
potpunosti stvarne anatomske promene, koje
bi mogle biti podloga za funkcijske poremeca-
je. Fibrozne promene u III stadijumu mogu
biti lakSe ili veoma rasprostranjene, praéene
emfizemskim promenama preostalog »zdravog«
dela parenhima, ili pak bez ovih kompenzator-
no-emfizemskih promena, Sto za sobom povla-
¢i i prisustvo ili odsustvo odredenih funkcij-
skih parametara. Moguée je da kod »izleCenih«
pacijenata u I stadijumu zaostaju funkcijski
poremecaji izazvani ili sarkoidozom ili, eventu-
alno, nekim drugim oboljenjem, ali ovi nisu
bili registrovani. U pitanju je relativno mali
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broj ispitanika sa neravnomernom raspodelom
na stadijume, pa se ne moZe doneti siguran ge-
neralni zaklju¢ak. Medutim, ima i drugih au-
tora koji iznose »Sarolike« rezultate.

TABELA 11

Ucdestalost patoloskih nalaza testova pluéne
funkcije kod sarkoidoze pluéa sa patoloskim
rendgenogramom pluéa*

Autor Broj VC  DL/COBS
reference obolehih <85% <80%
Young i sar. 18 17 6
Svanborg 26 12 21
Huang i sar. 62 40 43

Nasi rezultati 64 10 19
Ukupno % 170 79 (46%) 89 (52%)

* Tabela je modifikovana i preuzeta iz Casopisa
»Chest«, autora Winterbauera i Hutchinsona

®

Young i saradnici (9) su pronasli smanje-
nje vitalnog kapaciteta kod gotovo svih ispita-
nika, sa daleko manjim poremedajem transfer
faktora. Huang i saradnici (10) nalaze podjed-
nak procenat poremecaja kod transfer fakto-
ra i vitalnog kapaciteta. Svanborg nalazi pro-
centualno vedi ispad kod transfer faktora nego
kod vitalnog kapaciteta (11). Ispitivane grupe
ovih stranih autora su procentualno sli¢nog
polnog sastava kao i naSi ispitanici ali su za
oko 10 godina mladi. Medutim, njihovi pacijen-
ti poredeni su sa CECA 1 normama, a nasi sa
normama CECA 2 iz 1983. godine (CECA — nor-
me Evropske zajednice za ugalj i Celik), koje
su u proSeku nize za 10% od CECA 1, §to je i
vazno za ispitanike starijih godista. Grupa beo-
gradskih autora nalazi opstrukciju koja kore-
lira sa rasprostranjeno$¢u pluénih lezija u sar-
koidozi (12). Kod inicijalnih i fibroznih prome-
na na pluéima postoji korelacija sa testovima
pluéne funkcije (13). Medutim, zbunjujuée su
reference sa ne$to drugacijim izveStajima. Ba-
tes, Macklem i Christie (3) ukazuju da poreme-
¢aj disajne funkcije moze biti prisutan i kod
pacijenata sa normalnim radioloskim nalazom
na plué¢ima. S druge strane, oligledno ozbilj-
nije infiltrativne promene mogu biti udruZzene
sa malim poremecajima funkcije. Marshall i
saradnici su dokumentovai sluc¢aj sa obimnim
radioloskim promenama na plué¢ima koje su
trajale nekoliko godina sa izraZenim dispnoic-
nim tegobama, ali sa pluénom funkcijom koja
je bila normalna (14). U Batesovoj monogra-
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fiji (3) dat je pregled joS desetak referenci sa
sli¢cnim podacima.

Tesko je na kraju izvuéi siguran zaklju-
¢ak o odnosu pluéne funkkije i stadiju-
ma sarkoidoze. Po naSim rezultatima tran-
sfer faktor je najCeS$¢e poremeéen parametar.
Imajuéi u vidu predilekciono mesto gri-
nuloma — oko sitnih krvnih sudova (1), mo-
guée je objasniti poremecaj transfer faktora
(na racdun »krvne komponente«) u znacajnijem
obimu nego S§to je to vidljivost radioloskih
promena u plué¢ima. Svakako, potrebno je do-
datno ispitivanje korelacije patohistoloskih
promena kod pluéne sarkoidoze sa testovima
pluéne funkcije, posebno transfer faktorom. U
nastojanju da se odgovori na napred postav-
ljena preostala pitanja, tj. da se prati aktiv-
nost oboljenja, $to je jedno od glavnih proble-
ma za klini€ara, neophodno je pored standard-
ne spirometrije pratiti i transfer faktor, kako
kod novootkrivenih, tako i kod »izleCenih« bo-
lesnika. U slucaju da klini€aru nije na raspo-
laganju aparatura za ispitivanje disajne funk-
cije koju poseduju veée klini¢ke laboratorije,
potrebno je pratiti druge znake aktivnosti obo-
ljenja i, prema moguénosti, neki od otkrivenih
parametara disajne funkcije koji je na raspo-
laganju.
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OSTECENJA RESPIRATORNOG SISTEMA IZAZVANA AKUTNOM
INHALACIJOM HLORA

RESPIRATORY DAMAGES CAUSED BY ACUTE CHLORINE
EXPOSURE

Marija Miti¢-Miliki¢*,
Miodrag Vukéevi¢, Vesna Stankovi¢, Ljudmila Nagorni-Obradovlé¢

SAZETAK

Zadesna inhalacija hlora deSava se u fabrikama pri proizvodnji rastvora
Mora, u toku transporta rastvora ili u domacinstvu pii njihovom koris¢enju za
Cis¢éenje i dezinfekciju. Kod sporadi¢nih sluCajeva ovi bolesnici se obicno lece u
puJmoloskim ustanovama. U radu su prikazana savremena saznanja o toksi¢nom
dejstvu hlora na respiratorni sistem, uz kratak osvrt na nasa iskustva u leCenju
ovih bolesnika. Hlor moze izazvati sledea oStelenja respiratornog trakta: iritaciju
gornjih disajnih puteva, edem larinksa i laringospazam, bronhoopstrukciju, bron-
hiolitis i nekardiogeni edem pluéa (respiratorni distres sindrom). Stepen oStece-
nja zavisi od koncentracije udahnutog gasa, duzine ekspozicije i prethodnog stanja
organizma. Teze oSteéenje i fatalni ishod su retki a oporavak je brz. Terapija je
siirptomatska. Komplikacije i sekvele su takode retke. Trajnu komplikaciju pred-
stavlja sindrom reaktivne disfunkcije disajnih puteva (RADS) sa klinickom sli-
kom astme. Kod naSih bolesnika, samo u dva slucaja zadesne inhalacije hlora
nastala je hipoksemija zbog bronhoopstrukcije, koja je bila potpuno reverzibilna.

Klju¢ne reci: inhalacija toksi¢nih gasova, akutni hemijski bronhitis, hlor.

SUMMARY

Accidental chlorine fume inhalation occurs during the production and trans-
portation of chlorine solution, but most frequently in household applicatin of
hydrochloride acid for cleaning sanitary facilities. Many of these patients, except
in massive environmental contamination with toxic irritant fumes, are sent to
pulmonary institutions for medical treatment. This sudy shows current status of
respiratory damages caused by acute chlorine exposure, with a short review of
our experience in the treatment of these patients. Chlorine fume can cause dif-
ferent types of respiratory system damages: upper airway irritation, laryngeal
oedema and laryngospasm, bronchoobstruction, bronchiolitis and pulmonary ede-
ma (respiratory distress syndrome). The severity of the damage usually depends on
inhaled gas concentration, duration of exposure and pre-existing lung diseases.
A severe damage and lethal outcome are rare, and many patients recover in a short
time. Complications and sequels are not frequent. In some patients reactive air-
way dysfunction syndrome (RADS) or asthma like syndrome, as a long-term
sequel have been developed. Among our patients, severe hypoxemia due to bron-
choobstruction was found in two from ten patients, which was reversible in nature.

Key words: toxic gas inhalation, acute chemical bronchitis, chlorine.

* Doc. dr Marija Miti¢-Miliki¢, Institut za pluéne bolesti i tuberkulozu Klinickog centa Srbije,
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Zadesna akutna inhalacija toksi¢nih gaso-
va predstavlja jedan od znacajnih problema
savremenog druStva, posebno u visoko razvije-
nim zemljama. Do inhalacije ovih gasova do-
lazi u fabrikama u kojima se oni proizvode ili
koriste, u toku transporta, pozara iliu domadin-
stvima (1, 2, 3). Danas su dejstva toksi¢nih ga-
sova na respiratorni sistem uglavnom dobro
izuCena, ukljuCujuéi i sistemske toksi¢ne efek-
te nekih gasova (2, 3, 4).

Do inhalacije hlora dolazi u toku proiz-
vodnje rastvora koji sadrze hlor, kada intoksi-
kacija moZe biti masovna pojava, rede u toku
transporta ovih rastvora a najce$ée kao spo-
radi¢na pojava prilikom Kkoris¢enja rastvora
koji sadrZze hlor za CiSéenje i dezinfekciju sani-
tarnih prostorija (2, 4).

Lecenjem ovih bolesnika, posebno pri ma-
sovnim zadesnim trovanjima, bave se toksiko-
loske institucije ili institucije medicine rada.
S obzirom da dolazi do oSteéenja respirator-
nog sistema, u lecCenju ovih bolesnika neop-
hodno je uce$ée pulmologa. U sporadi¢nim
slu¢ajevima inhalacije hlora, povredeni se jav-
ljaju pulmoloskim ustanovama i tada leCenje
i praéenje ovih bolesnika u potpunosti preuzi-
ma pulmolog.

Ovaj rad predstavlja prikaz savremenih sa
znanja o toksi¢nom dejstvu hlora na respira-
torni sistem, uz kratak osvrt na naSa iskustva
u leCenju bolesnika nakon akcidentalne inhala-
cije para hlora.

Hlor, kao i drugi iritantni gasovi, moZe
izazvati sledeéa oSteéenja respiratornog siste-
ma:

1. Iritaciju gornjih disajnih puteva

2. Edem larinksa i laringospazam

3. Bronhoopstrukciju

4. Bronhiolitis

5. Edem pluda

Stepen oSteéenja obi¢no zavisi od koliine
udahnu tog gasa (koncentracije), duZine ekspo-
zicije, dubine disanja i drugih faktora kao S§to
su stepen odbrambene sposobnosti organizma
i prisutnog oboljenja respiratornog sistema (2).
Mesto oSteéenja respiratornog trakta zavisi
od rastvorljivosti gasa. PoSto je hlor manje
rastvorljiv gas od npr. amonijaka ili sumpor-
dioksida, on prodire dublje u disajne puteve
(2). Zato je kod inhalacije hlora ¢e$¢a pojava
oSteéenja donjih disajnih puteva (bronhiolitis
i edem pluéa) nego larinksa. Kod inhalacije vi-
sokih koncentracija ovog gasa, medutim, mo-
ze do¢i do oSteéenja i gornjih i donjih disaj-
nih puteva. U slucaju lezije larinksa, opstruk-
cija se javlja veoma brzo nakon inhalacije ga-
sa i moZe do¢i do letalnog ishoda. Edem plu-
¢a, odnosno respiratorni distres sindrom jav.

24

lja se nekoliko sati od zadesa i karakteriSu ga
masivne lezije pluénog parnhima i loSa prog-
noza.

Mehanizam dejstva hlora zasniva se na
njegovom hemijskom svojstvu. PoSto je hlor-
na kiselina i oksidant, to su oksidativna oSte-
¢enja i promene acidobaznog statusa osnovni
mehanizmi oSteéenja éelija disajnih puteva i
pluénog parnhima (1). Dolazi do promena u
¢elijskim enzimima zbog raskidanja sulfidnih
veza proteina ili samih proteinskih molekula
usled promene pH u ¢eliji. Moze nastati pove-
¢ana permeabilnost kapilara i disfunkcija
pneumocita tipa I, uz proliferaciju pneumo-
cita tipa II. Sve ove promene mogu biti re-
verzibilne, a u slu¢ajevima kada progrediraju,
razvija se inflamacija i opstrukcija u disajnim
putevima (brohnitis, bronhiolitis) ili edem plu-
¢a. U patogenezi edema pluéa osim direktnog
oSte¢enja izazvanog kiselinom, u sekundarnoj
fazi ulogu imaju neutrofili koji dalje oSteéuju
alveolo-kapilarnu membranu svojim proteaza-
ma (serin proteaze) (4).

Direktno hemijsko dejstvo hlora na disaj-
ne puteve dovodi do osteéenja funkcije cilijai"-
nog aparata i do gubitka barijere za prodor
bakterija i razvoja bronhopulmonalne infek-
cije. Same disajne puteve karakteriSe edem
sluznice, hipersekrecija sluzi i bronhospazam
(1, 2, 3). Patohistoloskim pregledom utvrdena
je kongestija mukoze traheobronhijalnog stab-
la, hemoragije, erozije sluznice, a na pluénom
parenhimu znaci inflamacije (pneumonicéne) ili
edema pluéa (1, 2). Potpuna restitucija nasta
lih promena moguéa je veé¢ nakon 6 sati od
ekspozicije ako bazalni sloj sluznice disajnih
puteva nije oSte¢en. Teze komplikacije i sek
vele obi¢no se javljaju ako je oSteéena bazal-
na membrana (2).

Klini¢ka slika i tok bolesti

Masivna inhalacija hlora retko dovodi do
nagle smrti zbog asfiksije ili refleksne apnoje.
Potencijalno fatalni ishod moZze uzrokovati po-
java laringospazma, edema larinksa i pluénog
edema. Lezije larinksa javljaju se neposred-
no (nekoliko minuta ili sati) po ekspoziciji, a
pluéni edem prvih sati po ekspoziciji ili nakon
inicijalnog oporavka, prvih 24—72 sata.

Kra¢a ekspozicija ili ekspozicija malim
koncentracijama ovog gasa obi¢no dovodi do
pojave simptoma od strane gornjih disajnih
puteva i oCiju kao Sto su suzenje ociju, sekre-
cija iz nosa, bol u nosu i sinusima, epistaksa,
gusobolja, promuklost, disfagija, kasalj (suv
ili sa ekspektoracijom, nekada i hemoptizijc),
bol u -grudima, dispneja i nekada stridorozno
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disanje. Auskultacijski nalaz na pluéima zavisi
od vremena proteklog od ekspozicije i tezine
oSteéenja respiratornog sistema, tako da moze
biti potpuno normalan, ili mogu biti prisutni
znaci opstrukcije u disajnim putevima, znaci
pluéne infiltracije ili edema pluéa. Rendgeno-
loski nalaz takode zavisi od istih Cinilaca i
moze biti potpuno normalan, sa znacima hi-
perinflacije pluéa, znacima pluénih infiltracija
ili edema pluca (2).

Indikacije za bolni¢ko lecenje su (2):

1. dispneja, kasalj, hemoptizije;

2. tahipneja, stridor, promuklost i patolos-
ki nalaz na plu¢ima pri auskultaciji (vizing ili
pukoti);

3. znaci pluéne infiltracije na rendgenogra-
mu pluéa;

4. hipoksemija.

U dijagnostici ovih oSteéenja preporu-
Cuje se primena bronhoskopije ili laringo-
skopije u cilju procene stepena oSte¢enja
disajnih puteva i kao uvod u intubaciju u
slu¢aju potrebe (2). Za procenu stepena oste-
¢enja pluéne funkcije koriste se testovi plué-
ne funkcije (spirometrija, telesna pletizmogra-
fija, gasne analize). JoS$ uvek nije utvrdena
uloga bronhoalveolarne lavaze kao dijagnostic-
kog postupka (1. 2).

Terapija

Glavne terapijske mere u slucaju teZzeg o-
Steéenja respiratornog sistema je odrzavanje
ventilacije, gasne razmene i hemodinam-
skog stanja organizma (1, 2, 3). Za leCe-
nje distres sindroma primenjuju se sve tera-
pijske mere koje vaze i u slucaju drugog po-
rekla ovog sindroma. U slu€aju razvoja bron-
hoopstrukcije primenjuju se bronhodilatatori,
a kod respiratorne insuficijencije i oksigeno-
terapija. Antibiotike treba primenjivati samo
kada postoje znaci bakterijskog traheobronhi-
tisa i pneumonije, a profilaktiCka primena se
ne predlaze (2). Jo$ uvek nije dato definitivno
misljenje o znacaju terapijske bronhoalveolar-
ne lavaze, ali se u slucaju teZzih respirator-
nih oSte¢enja ipak preporucuje njena primena
(2). U poslednje vreme istiCe se i uloga ne-
steroidnih antiinflamatornih lekova (1, 2, 3).
0 primeni glikokortikoidnih lekova postoje
kontraverzni podaci. Veéina autora se ipak
slaze da ovi lekovi mogu imati povoljan efe-
kat kod inhalacije ovih toksi¢nih gasova pa i
Mora, osim inhalacije toksi¢nih gasova u po-
zaru (1). Stavovi o nacinu primene ovih le-
kova su razli¢iti. Nacin primene (inhalacioni.
peroralni, parenteralni) i doza lekova zavise
od stepena oSteéenja respiratornog sistema.
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Prognoza

Posle inhalacije toksi¢nih gasova moguce
su trajne sekvele kao S§to su bronhiektazije,
hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a, obliterant-
ni bronhiolitis, ali se one retko javljaju nakon
inhalacije hlora (2, 5, 7, 8). Prema studiji Mr-
vosa i sar. (5), od 216 domadica koje su inha-
lirale hlor u toku rada, kod 200 je u toku pr-
vih sati doslo do povladenja simptoma. Kod
71 bolesnice bila je primenjena ambulantna
terapija, a samo 1 bolesnik je hospitalizovan
zbog postojanja prethodnog plué¢nog obolje-
nja. Nijedan bolesnik nije imao poremecaj
razmene gasova u plu¢ima. U svih je postig-
nut potpuni oporavak. Moulick i sar. (6) su
kod 82 hospitalizovana bolesnika nakon inha-
lacije hlora nasli patoanatomske promene u
disajnim putevima u vidu kongestije mukozc
traheobronhijalnog stabla. U dva bolesnika se
razvio edem pluéa a u druga dva pneumonija.
Svi bolesnici su oporavljeni. U daljem prace-
nju, kod 16 bolesnika nisu nadene pluéne sek-
vele. Jones i sar. (7) u SestogodiSnjem prace-
nju 60 bolesnika nakon inhalacije hlora (i to
masivne ekspozicije) nisu utvrdili nikakve re-
zidualne efekte. Medutim, drugi autori (2, 9,
10) poslednjih godina opisuju sindrom posle
inhalacije hlora pod razli¢itim nazivima kao
§to su »hroni¢ni rekurentni asthma-like sin-
drom«, »sindrom reaktivne disfunkcije disaj-
nih puteva (RADS)« ili »iritantna astma«. Za
ovaj sindrom zna se ve¢ godinama, ali tek po-
slednjih godina potvrdena je njegova poveza-
nost sa prethodnom ekspozicijom toki¢nim ga-
sovima, posebno kod ekspozicije hlora.

RADS sindrom se karakteriSe simptomima
slicnim astmi i nespecificnom i specificnom
bronhijalnom hiperreaktivno$éu. Patohistolos-
kim ispitivanjem nadene su promene u disaj-
nim putevima slicne astmi: infiltracija zidova
disajnih puteva eozinofilima, mononuklearnim
¢elijama i manjim brojem limfoc¢ita. Smatra
se da je patogenetski mehanizam aktivacija
nonadrenergi¢kog nonholinergickog sistema i-
zazvana inicijalnim osteéenjem toksi¢nim ga.
som. Nakon ove neurogene inflamacije, sledi
neimunoloSka aktivacija makrofaga, eozinofila
i mast Celija. Nakupljaju se limfociti i osloba-
daju citokini i drugi medijatori. Razvijaju se
hroni¢na inflamacija i nespecificna bronhi jal
na hiperreaktivnost. Veéina autora ukazuje da
se ovaj sindrom razvija kod osoba sa atopij-
skom konstitucijom (2).

Nasa iskustva

Od 10 bolesnika koji su se javili na pre-
gled u Institut za pluéne bolesti i tuberkulozu
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nakon zadesne inhalacije hlora u domadinstvu
ili na radnom mestu (spremacice), samo u dve
bolesnice, zbog razvoja teske hipoksemije (PaO3
45 kPa i 69 kPa), postojala je idikacija za hos-
pitalizaciju u jedinici za intenzivnu negu. Obe
bolesnice su prethodno bile zdrave. Klinicki
nalaz je ukazivao na opstrukciju u disajnim
putevima, a testovima plué¢ne funkcije utvrdena
je insuficijencija ventilacije umerenog do te-
7Zeg stepena, sa hiperinflacijom plu¢a. Nalaz na
rendgenogramu pluca bio je uredan. Potpuna
normalizacija razmene gasova u bolesnice sa
blazom hipoksemijom postignuta je ve¢ nakon
12 sati hospitalnog teCenja a kod bolesnice sa
tezom hipoksemijom cCetvrtog dana. Potpuna
normalizacija svih testova plué¢ne funkcije po-
stignuta je Cetvrtog, odnosno osmog dana hos-
pitalizacije. Pradenjem u toku 6 meseci nakon
hospitalizacije utvrdeno je da su obe bolesnice
bile bez tegoba, sa normalnim klini¢kim i
funkcijskim nalazima. Prema naSem skrom-
nom iskustvu, u svim sluCajevima intoksika-
cije hlorom nije bilo teskih fatalnih posledica
tipa edema larinksa i respiratornog distres
sindroma. Razlog zato moZe biti viSestruk:
bolesnici su se javili u bolnicu prvih sati na-
kon inhalacije hlora (prva 2—3 sata), koncen
tracije hlora u te¢nostima za ciS¢enje i dezin-
fekciju nije bila visoka i vreme ekspozicije
bilo je kratko.

Na osnovu svega izloZzenog, treba istaéi da
je u svim slucajevima inhalacije hlora neop-
hodno dobro proceniti stepen oSte¢enja respi-
ratornog sistema i prema tome odrediti nacin
leCenja i praéenja. Posle potpunog oporavka,
ove bolesnike treba duZze vreme kontrolisati
(po potrebi i vise godina) ako imaju atopijsku
konstituciju ili dispnoi¢ne tegobe.

26

LITERATURA

1. Anderson W, Brascherge R. Acute chemi-
cal bronchitis and pneumonitis. In: Cherniack
N. Current therapy of respiratory disease, 1 ed.
Toronto, Philadelphia, BC Decker, 1989; 154—
155.

2. Do Pico GA. Toxic gas inhalation. Curr
Opin Pulm Med, 1955; 1:102—108.

3. Sheaid D. Chemical agents. In: Murray
JF, Nadel JA. Textbook of respiratory medici-
ne I ed. Philadelphia, London, Toronto, V.B.
Saunders, 1988; 1631—1645.

4. Knight PR, Druskovich G, Tait AR, Jhon-
son KJ. The role of neutrophils, oxidants and
proteases in the pathogenesis of acid pulmo-
nary injury. Anesth, 1994; 77:772—778.

5. Mrvos R, Dean BS, Krenzelok EP. Home
exposure to chlorine (chloramine gas: rewiev
of 216 cases). South Med J, 1993; 86:654—657.

6. Moulick ND, Banavalis S, Abrhzankor
AD, Brokok S, Ajyengor J, Kapadia NM, Klok-
hani RC. Acute accidental exposure to chlorine
fumes a study of 82 cases, Indian J Chest Dis
Allied Sci, 1992; 34:85—89.

7. Jones RD, Hughes JM, Glindeyer H, Weill
H. Lung function after acute chlorine expo-
sure. Am Rev Resp Dis, 1986; 134:1190—1195.

8. Kennedy SM, Enarson DE, Janssen RG,
Chan-Zeung. The health consequences of re-
ported accidental chlorine exposure among
pulpmill workers. Am Rev Resp Dis, 1989; 143:
74—79.

9. Deschamps D, Soler P, Rosenberg N,
Baund F, Geravis P. Persistent asthma after
inhalation of mixture of sodium hydrohloride
and hydrochloric acid. Chest, 1994; 105:1895—
1896.

10. Moore BB, Sherman M. Chronic reac-
tive airway disease following acute chlorine
gas in asymptomatic atopic patients. Chest,
1991; 100:855—856.

Rad je primljen: 8. 03. 1996. godine.

PNE UM O N, 1995; Vol. 33, Ne 12



INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI. SREMSKA KAMENICA
ONKOLOSKI DISPANZER ZC »Dr RADIVOJ SIMONOVIC«, SOMBOR

UDK 616-006.24:616.092

ONKOGENI U PATOGENEZI KARCINOMA BRONHA

ONCOGENS IN LUNG CANCER PATHOGENESIS
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SAZETAK

Nastanak karcinoma bronha moZze biti posledica mnogobrojnih genetskih
delecija koje zahvataju veliki broj hromozoma, npr. 1, 3, 11, 13 i 17. Ove genetske
aberacije mogu dovesti do aktivacije proto-onkogena (myc, ras) i gubitka tumor-
-supresorskih gena (p53). Neki od aktiviranih proto-onkogena i tumor-supresor-
skih gena nalaze se viSe kod mikrocelulamog karcinoma bronha (I"myc, Rb gen),
a drugi kod nemikrocelularnog karcinoma (K-ras, c-myc). Nekontrolisano stvara-
nje mnogobrojnih faktora rasta je utvrdeno u kulturi tkiva humanog karcinoma
bronha. Ovi faktori pospesSuju ili inhibiSu proliferaciju parakrinjm ili autokrinim
mehanizmom, preko specijalnih receptora. Produkti aktivisanih proto-onkogena
su delovi homologni faktorima rasta i receptorima identifikovanim kod karcino-
ma bronha. Produkcija i dejstvo ovih faktora rasta moze biti od najveéeg znacaja
za dalju aktivaciju proto-onkogena, Sto vodi u dalju tumorsku progresiju.

Klju¢ne reci: karcinom bronha, onkogeni.

SUMMARY

Pathogenesis of lung cancer may be due to numerous genetic deletions
affecting a variety of chromosomes, for example the chromosomes 1, 3, 11, 13 and
17. These genetic aberrations can induce the activation of the proto-oncogene
(myc, ras) and the loss of tumor supressing genes (p53). Some of the activated
proto-oncogenes and tumor-supressing genes are more frequently found in the
small-cell lung cancer (I"myc, Rb gen), while some others are often registered in
the non-small-cell carcinoma (K-ras, c-myc). Uncontroled proliferation of a multi-
tude of growth-factors has been noted in the tissue culture of the human Ilung
cancer. These factors either help or inhibit the proliferation by paracrine or
autocrine mechanisms, over special receptors. Products of the activated protoon-
cogenes are the species homologous to growth-factors and receptors identified in
lung cancer. Production and influence of these growth-factors may be of the
greatest importance for further activation of proto-oncogenes, leading to a further
tumor progression.

Key words: lung cancer, oncogenes.
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Uvod dim sadrzi mnogo hiljada komponenti Kklasifi-
kovanih kao hemijski i fizi¢ki karcinogeni. Na-

PusSenje je glavni poznati etioloski faktor stanak karcinoma bronha se odvija u vise fa-

u nastanku karcinoma bronha, kako mikroce- za. Ovaj period obuhvata mnogobrojne ge-
lularnog tako i nemikrocelularnog. Duvanski netske alteracije koje dovode do aktivacije
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proto-onkogena, gubitka tumor supresorskih
gena i nekontrolisane aktivacije faktora rasta.
Aktivacija proto-onkogena nastaje u vidu ge-
getske amplifikacije, delecije, translokacije, tac-
kaste mutacije, trasdukcije.

Poznavanje dogadaja u nastanku karcino-
ma bronha na nivou molekularne biologije zna-
C¢ajno je za donoSenje efikasnijih terapijskih
protokola, uz stalnu borbu protiv puSenja.

Patogeneza karcinoma bronha

Transformacija normalne bronhijalne ce-
lije u malignu ¢eliju odvija se u tri etape:

1. oste¢enje celularne DNP

2. oStecenje ekspresije celularnog onkogena

3. nekontrolisano deljenje ¢elija pod utica-
jem faktora koje lu¢i sam tumor. _

U Covelijem genomu postoji set gena (iz-
medu 20 i 100 lokusa) koji mogu biti u osnovi
svakog karcinoma. Ovi geni se zovu celularni
geni ili proto-onkogeni, a imaju ulogu i u nor-
malnom funkcionisanju celije (1). Poremedcaj
regulacije cCelijske proliferacije moZze biti po-
sledica aktivacije gena ¢iji produkti normalno
reguliSu rast ili inaktivacije gena, Ciji produkti
normalno inhibiraju rast ili su uklju¢ena oba
mehanizma. Veéina do sada proucenih onko-
gena — my, ras i sis — su C¢lanovi prve grupe,
a drugu grupu d¢ine tumor supresorski geni
(retinoblastoma-supresorski gen, Rb).

Aktiviranje proto-onkogena mozZe se ostva-
riti preko sloZzenih mehanizama: ugradnjom
proto-onkogena u genom retrovirusa, trans-
kripcijom, translokacijom, mutacijom i amplifi-
kacijom (2).

Objasnjenja o genetskom poreklu karcino-
ma poticu iz studija o retrovirusima Ciji su
geni u RNA i kodiraju se u DNA reverzibil-
nom transkriptazom u ranoj virusnoj replika-
ciji. Takav virusni DNA se ugraduje u hro-
mozonalnu DNA domacdina, stvarajuéi us-
love za Kkarcinogenezu. Ugradnja  virus-
nog DNA je potencijalno mutagena. Retrovi-
rusni onkogen kodira protein kinazu, lokalizo-
vanu na citoplazmatskoj membrani ¢elije i sa-
drzi supstrat za tirozin. Fosforilisanjem veli-
kog broja celijskih proteina jedan enzim moZze
brzo da men ja izgled Celijske strukture i nje-
nu funkciju. Retrovirusni onkogen kodira i
druge proteine: neki deluju u nukleusu, drugi
u citoplazmi, tre¢i na citoplazmatskoj membra-
ni. Rast Celije je regulisan sadejstvom od je-
dra do povrSine celije. Ukoliko je jedna kari-
ka u lancu oste¢ena, moZze do¢i do tumorskog
rasta. Oko 20% svih tumora kod Coveka nasta-
ju zbog retrovirasnog onkogena (3). Najsavre-
menija teorija objaSnjava nastanak karcinoma
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mutacionom teorijom. Mutacija moze biti u
vidu promenjene ekspresije gena ili prome-
njene strukture proteina koju kodira gen.
Spontanim mutacijama nastaje oko 20% karci-
noma, dok ostali nastaju pod dejstvom fizi¢-
kih, hemijskih ili virusnih mutagena (4).

PusSenje je glavni faktor rizika u nastanku
karcinoma bronha. Duvan sadrZzi mnogo sto-
tina komponenti koje su hemijski ili fizicki
karcinogeni. Izlozenost karcinogenima induku-
je genetska oSteénja. Pusenje, jonizujuée zra-
Cenje i hemijski karcinogeni oStecuju Celijski
DNA dovodeé¢i do hromozomske delecije i tac-
kastih mutacija. U svezem tumorskom tkivu
i u kulturi tkiva otkriven je veliki broj hromo-
zomalnih abnormalnosti. Delecija kratkog kra-
ka hromozoma 3 (3p 14—23) je nadena kod oko
100% obolelih od mikrocelularnog karcinoma i
kod 60% obolelih od nemikrocelularnih karcino-
ma. Ispitivanje Yamakove i sar. ukazuju na od-
nos izmedu delecije na 3. hromozomu i ekspresi-
ji delecije gena p53 kod karcinoma bronha. Ana-
lizom kariotipa u kulturi tkiva mikrocelular-
nog karcinoma Whang-Peng i sar. su uocili da
su najces¢e strukturalne abnormalnosti na hro-
mozomima 1, 2, 3p, 5, 6, 9, H, 14 17 i X. Cito-
genetske abnormalnosti su nadene na hromo-
zomu 13 kod mikrocelularnog karcinoma u vi-
du defekta u strukturi i depresije gena huma-
nog retinoblastOma. Citogenetske abnormalno-
sti su takode videne u vidu gubitka hromozom-
skog regiona na hromozomu 11 i 17 (5).

Familija

gena Onkogen  Lokacija Hromozom

myc N-myc 2p 23-24 2
L-myc Ip 32 1
c-myc 8q 24 8

ras K-ras 12p 121 12
H-ras Ilp 11-13 11
N-ras Ip 11-13 1
p-33 17p 13.1 17

Familija myc-gena sadrZi najmanje 6 funk-
cionalnih ¢lanova, c-, N-, P-, R- i B-myc, plus
pseudogen L-myc. Kod karcinoma bronha
najces¢i su c-, N- i L- ¢lanovi, c- myc se nalazi
na dugom kraku 8. hromozoma, 8q 24. N-iL
myc se prikazuju kao 2p 23—24 i Ip 32. Gen-
ski produkti myc familije su nuklearni fosfo-
proteini, vazni u regulaciji Celijskog ciklusa.
Aktivisani c-myc onkogen dovodi do prolifera-
cije velikog broja ¢elija u organizmu i tumo-
rima. c-myc protein ima ulogu u replikaciji
DNA, genskoj ekspresiji na nivou transkripcije
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i u stvaranju RNA. N- i L-myc utiCu na odre-
dene ¢elije i na ciklus diferencijacije (6).

Amplifikacija N-myc je nadena kod huma
nih neuroendokrinih tumora, neuroblastoma,
retinoblastoma i mikrocelularnog karcinoma,
malignih glioma, rabdomiosarkoma i adenokar-
cinoma bronha (6).

L-myc onkogen je prvo naden u kulturi
tkiva mikrocelularnog karcinoma. EKkspresija
ovog gena postoji u embrionalnom mozgu, plu-
¢ima i bubregu, a kod odraslih jedino u plu-
¢ima. Nakon serumske stimulacije i stimula-
cije forbol-acetatom, jedan od L-myc proteina
brzo se fosforiliSe. Kod mikrocelularnog kar-
cinoma ovaj L-myc fosforilizacija sistem akti-
vira se faktorima rasta, kao S§to je bombesin
(©6). .
Onkogen c-jun nalazi se na istoj hromo-
zomalnoj regiji kao L-myc. Nadena je visoka
ekspresija kod mikrocelularnog i nemikrocelu-
larnog karcinoma bronha, ali i u normalnom
pluénom tkivu. Produkt AP-1 c-jun je faktor
transkripcije. Osim toga, AP-1 je udruzen sa
nastankom tumora indukovanog forbol-estrima.
Smatra se da izvesni faktori rasta mogu indu-
kovati signal trasdukcije preko protein kinaze
C, §to dovodi do fosforilizacije L-myc proteina
i konjukcije AP-1. c-jun produkt moZze istovre-
meno regulisati transkripciju (6).

U oko 15—20% humanih tumora detekto-
vani su aktivirani transformirajué¢i geni ras-fa-
milije: Kristen-ras (k-ras), Harvey-ras (H-ras)
i N-ras. U humanom genomu K-ras je mapi-
ran na 12-p 12.1, H-ras na 11-p 14.1 hromozomi-
ma (7). Familija -ras gena kodira protein MT
21000 (p-21 ras) koji sadrzi 187 ili 188 aminoki-
selina. Ovaj protein se nalazi na unutra$njoj
povrsini Celijske membrane i poseduje sposob-
nost hidrolizacije GTP. Proto-onkogeni oblici
imaju endogenu GTP-aznu aktivnost, dok on-
kogeni oblici imaju smanjenu GTP-aznu aktiv-
nost, pa zbog toga ne hidrolizuju ili smanjuju
hidrolizu GTP. Smatra se da samo p-21 ras
koji je trajno vezan za GTP ima transformira
juéu ulogu (8).

Produkti ras gena igraju vaznu ulogu u
proliferaciji ¢elija.  Aktivirani ras onkogen je
naden u kulturi tkiva nemikrocelularnog kar-
cinoma i svezem tkivu. NajviSe se nalazi kod
adeokarcinoma. Kod pusaca obolelih od ade-
nokarcinoma bronha nadena je mutacija 12.
koda za K-ras, dok kod nepusaca ta promena ni
je utvrdena. Kod veéine je nadeno prepisivanje
gvanina u tinidin na 12. kodu K-ras gena, $to u-
kazuje da izlozenost karcinogenima duvana
moze biti uzrok genetskog oSteéenja (Roden-
huis i sar. 1988) (5). Koboyashi i sar. (8) su
naSli viSe S-ras mutacija u tkivu mikrocelular-
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nog karcinoma nego kod nemikrocelularnog
karcinoma bronha. Westra i sar. (5) su ispiti-
vali aktivnost ras onkogena kod adenokarcino-
ma bronha kod ranijih pusaca i uocili da K-ras
mutacije nastaju ranije i da su to ireverzibilne
promene. Osim toga, Rosell i sar. (5) su uo-
Cili da postoji korelacija izmedu mutacije
K-ras gena i loSeg klinickog ishoda. Velika in-
cidenca K-ras mutacija kod pusaca je dalji do-
kaz da mutacije u bronhijalnom tumoru mogu
biti uzrokovane izloZzeno$¢u karcinogenima du-
vana (5).

Jedan od najpoznatijih tumorskih supresor-
skih gena je retinobastoma (Rb) gen. U huma-
nom karcinomu bronha nadene su struktural-
ne abnormalnosti, nedostatak m-RNA poruke
za Rb gen u kulturi tkiva kod oko 60% mikro-
celularnih karcinoma i kod 75% karcinoida
(Harbour i sar.), a kod samo 10% nemikroce-
lularnih karcinama, S$to ukazuje da je altera-
cija Rb gena znacajna kod tumora bronha sa
neuroendokrinom diferencijacijom (9).

Proto-onkogenski produkt p53 je prvi put
identifikovan kao protein domacdina protiv T-1
antigena, dominantnog onkogena SV-0 virusa
(5). Normalan n ivo p53 deluje kao tumor su-
presorski gen, ali se mutacijom gen za p53
pretvara u dominantni gen. Gen koji kodira
humani p53 je na kraéem kraku 17. hromozo-
ma (17p 13.1). Delecija ovog gena je nadena
kod oko polovine obolelih od karcinoma kod
odraslih, ukljucuju¢i karcinom kolona, dojke,
osteosarkom, tumor Kkoze i mikro i nemikro-
celularne karcinome broha.

Kodirani p53 protein transportuje se iz
citoplazme do jedra Celije. Nakupljanje
pS3 u jegru zavisi od njegove iterakcije
sa drugim proteinima koji predstavljaju
signal za dalji wulazak i tako Ccuvaju re-
zerve p53 u citoplazmi Celije. Takode se smat-
ra da se jedan deo molekula iz jedra ponovo
vraéa u citoplazmu, gde c¢eka signal za nove
funkcije u jedru (8).

Nedavna ispitivanja su otkrila da promene
nastaju na mutantnoj p53 cDNA sekvenci.
Ovaj cDNA klon nosi taCkastu mutaciju me-
njajuéi valin na poziciji 135 u alanin, §to e-
fektno inaktiviSe inkodirani p53 protein. In-
teresantno je da i drugi mutanti p53 klonovi,
izolavani iz tumorskih ¢elija, sadrze mutacije
koje su rezultat slicne inaktivacije (9). »Wild«
tip p53 je funkcionalno homooligomer in vivo.
Od 1990. godine smatra se da je »wild« p53 su-
presorski gen. Dokazano je da se na petom
i Sestom aksonu p53 gena deSava viSe od 50%
svih mutacija, a znatno rede na sedmom, 0s-
mom ili devetom eksonu. Mutantna forma pS3
je neefikasna sa funkcionalnog stanovista. Mu-

29



tantni protein moze inaktivisati »wild« tip p53
udruzivanjem nefunkcionalnog hetero oligo-
mera sa funkcionalnim homooligomerom, S$to
potiskuje formaciju normalnih funkcionalnih
oligomera (8).

Funkcije p53 nisu dovoljno poznate, ali je
dokazano da uti¢u na regulaciju proliferacije
normalnh ¢elija i njihovu diferencijaciju. U
Celijskom ciklusu p53 snazno utice na G-I/S
fazu. U in vivo in vitro sistemima supresor-
ski »wild« p53 gen i mutantni gen deluju u
tumorogenezi i transkripciji razlic¢itih celija
9.

Povezanost ekspresije pS3 gena i strastve-

nog pusenja je prvi put dokazana kod karci-

noma glave i vrata (Fild i sar. 1991.) (5), a Iggo
i sar. (1992) (5) su je opisali kod karcinoma
bronha i pusaca. Visoka incidenca mutacije
ovog gena je uocena kod epidermoidnog kar-
cinoma. Kod tog tipa karcinoma bronha rizik
od mutacije je tri puta veéi i one su znatno
ucestalije u pocetnim stadijumima bolesti i u
zavisnosti su od drugih faktora rizika za ovaj
tumor. Chiba i sar. (5) su uocili da postoji
prepisivanje gvanina u tinidin kod karcinoma
bronha, dok je kod drugih tumora uoc¢eno pre-
pisivanje gvanina u adenin. Takode je uoceno
da tip mutacije zavisi od specificnog mutage-
na, npr. benzo(a)pyren uzrokuje prepisivanje
gvanina na tinidin u jzvesnim okolnostima, dok
razli¢iti mutageni uzrokuju prepisivanje gva-
nina u adenozin. Prvi put je na molekularnom
nivou zabelezen dokaz da karcinom bronha
nastaje uticajem specificnog mutagena, $to je
dalo tezinu puSenju u nastanku karcinoma
bronha (5). Osim toga uoceno je (Bodner i
sar. 1992) (5). da je ekspresija p53 kod Kkarci-
noma bronha u Kkorelaciji sa klasom p53 mu-
tacija. Tumori koji imaju visok nivo p53 ima-
ju promene na eksonu 58 gena za p53, dok
pacijenti koji maju malu ekspresiju ili nemaju
ekspresiju p53 imaju mutacije van eksona 5—S8.
To je jedan vazan momenat u imunohistohetnij-
skoj oceni ekspresije p53. UoCena je loSa pro-
gnoza kod bolesnika sa visokom ekspresijom
pS3 kod obolelih od nemikrocelularnog karci-
noma bronha. Gen p53 ima vaznu ulogu i u
ranom i u kasnijem stadijumu bolesti, ali se
jo$ ne moze koristiti kao prognosti¢ki pokaza-
telj bolesti (5).

Tumorske ¢éelije stvaraju faktore rasta i
autokrinim putem ¢elije su stalno podsticane na
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rast i razmnoZavanje. Faktore rasta kodiraju
celularni geni. U pocetku diferencijacije, kada
krvotok jo$ nije razvijen, autokrinom meha-
nizmu se pridruzuje i parakrini, a u posled
njoj treéini gestacije endokrini procesi postaju
glavni nacin regulacije somatskog rasta (10).

Zakljucak

Patogeneza humanog karcinoma pluéa je
kompleksan i viSestepeni proces koji obuhvata
aktivaciju viSe proto-onkogena i deleciju tu-
mor supresorskih gena, uz aktivisanje mnogih
faktora rasta. Ovaj razvoj je posledica hete-
rogenih genetskih abnormalnosti uzrokovanih
karcinomima.

LITERATURA

1. Bishop JM. Cellular Oncogenes and Re-
troviruses — a review. Am Rev Biochem 1983;
52:301—354.

2. Iki¢ 1, Paveli¢ K, Spaveti R. i saradnici.
Onkogeni faktori rasta. JAZU, Globus, 1989.

3. Cecil — Textbook of Medicine, 18-th edi-
tion, Wyngaarden J. B, Smith L.H. edts, W. B.
Saunders Company, Philadelphia, 1988, pp
1089—1092. .

4. Paveli¢ K, Levanat S, Kruslin B. Cimbe-
nici rasta i onkogeni u tumorskoj bolesti: U:
I Jugoslovenski Simpozijom, Onkogeni i fakto-
ri rasta tumora, Savez Drustva Vojvodine za
borbu protiv raka, Novi Sad, 1989.

5. Field JK, Stocker CJ, Neville EN, Taylor
LA. Molecular Mechanisms in Lung Cancer,
International Congress for Lung Cancer. At-
hens, Greece, 19%4.

6. Bergh JCS. Gene Amplification in Hu-
man Lung Cancer: The myc Genes and Other
Proto-oncogenes and Growth Factor Genes.
Am Rev of Resp Dis. 1990; 142 (6):S20—S26.

7. Rodenhuis S, Slebos RJ. The ras Onco-
gens in Human Lung Cancer. Am Rev Resp
Dis, 1990; 142 (6):S27—S30.

8. Baltic VV. Indukcija diferencijacije. In-
stitut za onkologiju, Sremska Kamenica, 1991;
str. 21—71.

9. Fridovich-Keil JL, Hansen LJ, Kevomarsi
K, Pardee A. Progression through the Cell
Cifcle: An Overview. Am Rev Resp Dis, 1990;
142 (6): S3—S6.

10. Baltic V, Baltic M. Neki klini¢ki aspek
ti poznavanja uloge i funkcije onkogena i fak-
tora rasta u humanim tumorima. U: 1 Jogo-
slovenski Simpozijum. Onkogeni i faktori ra-
sta, Savez Drustava Vojvodine za borbu protiv
raka, Novi Sad, 1988. )

Rad je primljen: 25. 04. 1996. godine.

PNE UM O N, 1995; Vol. 33, Ne 1-2



INSTITin ZA PLUCNE BOLESTI, SREMSKA KAMENICA

UDK 616.24-003.6

PLUCNA GRANULOMATOZA LANGERHANSOVIH CELIJA
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PULMONARY LANGERHANS' CELLS GRANULOMATOSIS
(HISTIOCYTOSIS X)

Biljana Zvezdin*, Zivka Eri, Branislav Puri¢

SAZETAK

Pluéna granulomatoza Langerhansovih ¢elija je oboljenje koje se karakte-
riSe infiltracijom razliCitih organa i tkiva Langerhansovim ¢elijama i hroni¢nim
inflamatornim d¢elijama (limfociti i plazma ¢elije). NajCeséi organi koji mogu biti
zahvaéeni su koza, kosti, kostna srz, pituitarna Zlezda, limfni ¢vorovi, jetra, sle-

zina, timus, pluéa. U radu su prikazana novija saznanja o nazivu, etio-

logiji, patoanatomskom aspektu i

dijagnostici ove retke bolesti. Vise au-

tora smatra da je »noviji« termin pogodiniji. U aktuelnoj svetskoj literaturi i
dalje se koriste oba naziva, te ¢e tako biti i u nastavku ovog rada.
Klju¢ne reci: histiocitoza X, pluéa, Langerhansove ¢elije, granulomatoza.

SUMMARY

Pulmonary Langerhans' cell granulomatosis is a disease characterized by
infiltration of various organs and tissues with Langerhans' cells and chronic inflam-
matory cells (lymphocytes and plasma cells). The following tissues and organs
are most frequently involved: the skin, bones, the bone marrow, pituitary gland,

Ilymph nodes, the liver, spleen, thymus, lungs. The paper presents the latest

knowledge concerning the name, etiology, pathoanatomical aspect and diagnostics
of this quite rare disorder. Several authors consider the »newer« term is more
adequate. However, in the contemporary literature both terms are still in use,
so such practice will be continued throughout this paper.

Key words: histiocytosis X, lungs, Langerhans' cells, granulomatosis.

* Dr Biljana Zvezdin, pulmolog, III odeljenje. Institut za pluéne boesii, Sremska Kamenica

Histiocitoza X je retko oboljenje koje se
karakteriSe infiltracijom razli¢itih organa i tki-
va Langerhansovim <¢elijama, eozinofilnim gra-
nulocitima i hroniénim inflamatornim déelija-
ma (limfociti i plazma Cdcelije). Najceséi orga-
ni koji mogu biti zahvaéeni su koza, Kkosti,
kostna srz, pituirana zlezda, limfni ¢vorovi, je-
tra, slezina, timus, plu¢a (1, 2, 8).

Ferber je 1941. godine pretpostavio da Let-
terer-Siweova bolest, Hand-Schiiller-Christiano-
va bolest i eozinofilni granulom kostiju pred-
stavljaju varijetete istog patoloSkog procesa,
a 1953. godine Lichtenstein je terminom »his-
tiocitoza X« objedinio ove tri bolesti koje se
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medusobno razlikuju po klinickim manifesta-
cijama, ali im je zajedniCki histoloSki nalaz.
Termin nije univerzalno prihvaéen iako su
mnoga Kkasnija ispitivanja (ultrastrukturalna)
pokazala da su »histiociti«c u ovim stanjima
identi¢ni Langerhansovim ¢elijama. DeRemme
i Williams i James sugeriSu da je pogodniji
(a manje poznat) nozoloski termin »Langerhan-
sova Celijska granulomatoza« (1, 8).

Opisane su tri forme bolesti: 1) eozinofilni
granulom kostiju (naj¢eS¢e lobanja, ki¢ma,
karlica); 2) diseminovana hroni¢na histiocitoza
X (analogna Hand-Schtller-Christianovoj bole-

sti), koja se javlaj najCeSCe u starije dece, ka-
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rakteriSe se veéim brojem ognjiSta u pljosna-
tim kostima (osteoliza), diabetes insipidusom,
hepatosplenomegalijom, egzoftalmusom, uvecéa-
njem limfnih ¢vorova i 3) disaminovana akut-
na i subakutna histiocitoza X (.analogna Let-
terer-Siweovoj bolesti) koja se javlja u dece
mlade od dve godine, a karakteriSe se limfa-
denopatijom, hepatosplenomegalijom, koznim
promenama i loSom prognozom (6, 2).

Oko 20% pacijenata sa multisistemskim
zahvatanjem ima i pluénu infiltraciju, dok ¢e
5% obolelih sa primarnom pluénom histioci-
tozom progredirati u multivisceralnu bolest
(2). Utvrdeno je i da postoje brojni prelazni
oblici. Izolovana pluéna infiltracija je prvi put
opisana 1951. godine (Farinaeci), a oznacCena je
kao »primarna plué¢na histiocitoza X« ili pri-
marni pluéni eozinofilni granulom.

Langerhansove ¢elije spadaju u dendritic-
ne celije. Normalno se nalaze u kozi, jetri,
limfnim c¢vorovima, slezini, kostnoj srzi i plu-
¢ima. Njihova geneza i uloga jo$ nije razjas-
njena. Ranije se smatralo da sti Langerhanso-
ve cCelije (L. ¢elije) histiociti poreklom iz mo
nocitne loze. Novija shvatanja su da su one
jedinstvene (»unique«) i nezavisne od monocit
no/histiocitne loze (1, 2). Murphy i saradnici
su 1986. godine demonstrirali da se fagocitni
kozni makrofag transformiSe u L. éeliju u
bioptatu koZe pacijenta kome je uradena trans-
plantacija kostne srzi.

Za njih se pretpostavlja da imaju vaznu
ulogu u stimulaciji limfocitne proliferacije i
aktivacije, kao antigen prezentirajuce Celije
(»antigen presenting cell«) (I, 2). Ove ¢elije je
prvi identifikovao (1968. godine) dvadesetéetvo-
godiSnji nemacki student medicine Paul Lan-
gerhans, kao dendriticne éelije epiderma, nepo
znate prirode i funkcije. Po njemu su, mnogo
godina kasnije, dobile ime. 1961. godine Bir-
beck i saradnici su otkrili da L. celije sadrze
citoplazmatske granule, koje su kasnije ozna-
¢ene kao Langerhans (¢elijske granule, Pirbe.
kove granule ili X-telasca. Granule se detektu-
ju elektronskom mikroskopijom i one su za-
pravo marker L. ¢elija gde god da se nadu. Ova
telaSca se mogu naé¢i i u drugim patoloSkim
stanjima, kod zdravih pusaCa, a mogu nestati
tokom razvoja bolesti. Langerhansove Celije
se mogu otkriti i identifikacijom monoklonal-
nih CD-6 antitela. Takode, citoplazma ovih ée-
lija sadrzi protein S-100, koji se moze detekto-
vati imuno-bojenjem (mada ni ovaj protein
nije strogo specifiCan za histiocitozu X, jer se
vida i u nekim malignim oboljenjima, ali re-
de).
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Etiologija

Etiologija primarne pluéne histiocitoze X
je nepoznata. Oboljenje se smatra benignim,
nema hereditarnu genezu i nije vezano za li-
poidne retikuloendoteliloze. Veéina obolelih su
aktivni puSai — po podacima iz literature od
50% (Basset i sar.) do 97% (Friedman), §to je
veoma signifikantan faktor. Moguée je da je
povezan sa izraZzenom neuroendokrinom ¢elij-
skom hiperplazijom i sekrecijom bombezinu
slicnih peptida. Neke studije (Villar i saradni-
ci) su sugerisale uticaj inhaliranih substancija
kao moguceg etioloskog CcCinioca (histiocitozu
su opisali kod radnika u cementari, u industri-
ji pamuka i kod parketara), te su izneli pret-
postavku da je bolest hipersenzitivnog pneu-
monitisa (2).

Ahuquist i saradnici i Claman i saradnici
su opisali dva slucaja obolelih beba, Cije su
majke dobile vakcinu (Polio) ili prelezale ru-
beolu za vreme trudnoce. Ovim je otvorena
mogucénost virusne etiologije histiocitoze X.
Studija van der Looa i saradnika je sugerisala
da Langerhansove c¢elije prihvataju viruse, jer
su dokazali prisustvo C-tipa virus-like partiku-
la u ¢elijama koZe i retikularnim c¢elijama limf-
nih ¢vorova (mogucih prekusora Langerhanso-
vih ¢elija) u sedam pacijenata sa mycosis fun-
goides i dva sa Sezary sindromom (2). James i
sar. su sugerisali (1986. god.) da je moguéi ini-
cijalni stimulus bilo oStec¢enje perifernog epitela,
uzrokovano granulocitno-makrofagnim kolono-
-stimuliraju¢im faktorom. Uloga drugih cito-
kina (IL-2, interferoni, tumor-nekrozis faktor)
je takode moguca (8). Do sada ni jedna hipo-
teza nije potvrdena.

Incidenca i klini¢ki nalaz

Prava incidenca je nepoznata. Oboljenje
jeste retko, ali je do sada u literaturi opisano
vise od 1000 slucajeva. Knudson i saradnici su
objavili incidencu od 2.6% (od 38l-og pacijenta
sa difuznim pluénim bolestima). Rhaenbach je
1974. godine opisao 5,5% histiocitoze X u odno-
su na sarkoidozu (5). Na tabeli 1 prikazana je
relativna frekvenca nekih difuznih intersticijal-
nih pluénih bolesti na Mayo klinici (DeRemee),
uz podatak da kroz ovu Kliniku godiSnje pro-
de oko 250.000 pacijenata (1).

Bolest se ceS¢e javlja kod muskaraca (od-
nos 4:1) (2). Prema Duri¢u (4, 5), muskarci ta-
kode vise obolevaju (14 od ukupno 25 obole-
lih). Oboljenje se najcesée javlja u 3-0j i 4-0j
dekadi zivota. 70% obolelih su izmedu 18- i
39-e godine Zivota, a opisani su slucajevi u
15-0j godini i u starijih od 75 godina.
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TABELA 1

Broj

obolelih

godis$nje Dijagnoza
Sarkoidoza

100—200 Idiopatska pluéna fibroza
Azbestoza
Silikoza

10—25 Histiocitoza X
Pneumocystis carini
pneumonia

Alveolarna proteinoza
Bronhiolitis obliterans orga-
nizirajuéa pneumonija

Limfangioleiomiomatoza
5 Milijarna tuberkuloza

Limfocitna intersticijalna

pneumonija (LIP)

Oko 30% obolelih od histiocitoze su bez
simptoma, te se bolest u njih otkriva rutin-
skim pregledom. Pluéna histiocitoza se moZze
ispoljiti na slede¢e nacine: 1. najc¢e$éi su plué-
ni simptomi: kaSalj, progresivna dispneja, bol
u grudima, rede hemoptizije; 2. oko 10% pa-
cijenata dobije spontani pneumotoraks (20—
50% obolelih ima spontani pneumotoraks u ne-
koj od faza bolesti, rekurentan ili bilateralan);
3. oboleli sa diseminovanom formom imaju
¢es¢e opSte simptome — temperatura, mrSav-
ljenje, limfadenopatija, ra§ koze, splenomega-
lija, ponekad i diabetes insipidus. Klinicka ma-
nifestacija je, u osnovi, zavisna od anatomskog
mesta infiltracije.

Fizikalni nalaz je nespecifican. U 70% obo-
lelih nade se uredan nalaz. Mogu se naéi puko-
ti ili znaci vazdu$ne opstrukcije (ukljucujuéi i
vizing, uz produzen ekspirijum). U Mayo seriji
je samo jedan oboleli imao maljiCaste prste
(D).

Funkcionalni pluéni nalaz. U oko 15% (Ma-
yo serija — 22%) pluéna funkcija je normal-
na. DeRemee je u ranom starijumu bolesti
opisao opstruktivni poremecaj ventilacije, S$to
je objasnio prisustvom granuloma u bronhio-
lama. Gasna analiza je uglavnom normalna, ali
je zabeleZzen znaclajan pad PaO3 prilikom opte-
reéenja. U seriji bolesnika koje su opisali Du
ri¢ i saradnici, nalazom pluéne funkcije domi-
nirala je restrikcija, pad PaOr pod opterecée-
njem, smanjenje komplianse i kapaciteta difu-
zije (1, 2, 5).

Laboratorijski nalazi su nespecifi¢ni. Ru-
tinski testovi, kao S$to je KKS, uglavnom su
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normalni. Neki pacijenti mogu imati umerenu
leukocitozu (manje od 15.000/mm®) ili anemi-
ju (Hb 10—12 g/dl) i wubrzanu sedimentaciju.
Eozinofilija je retka. Ponekad se mogu nadi
i povisena alkalna fosfataza u slucajevima gde
postoji afekcija kosti, poviSeni reuma faktori,
poveéanje beta-frakcije globulina, nekada se
nadu i LE ¢elije (2, 1, 7).

Radiolo8ki nalaz je pozitivan u skoro svih
pacijenata kod kojih je dokazana histiocitoza,
a zavisi od faze bolesti. Lacronique i saradnici
su analizirali radiografske promene u semi-
kvantitativnom smislu, deleéi plu¢a horizontal-
no i vertikalno i klasifikujuéi promene prema
Semi za pneumokonioze, prema Internacional-
noj organizaciji rada. Koristili su slede¢e mor-
foloske parametre: 1. retikularna Sara, 2. mi-
kronoduli do 2 mm u pre¢niku, 3. mikronoduli
3—5 mm, 4. mikronoduli 5—10 mm, 5. mikro-
noduli ve¢i od 10 mm, 6. ciste manje od 10
mm i 7. ciste ili kaviteti veéi od 10 mm. Naj-
¢es¢e promene su bile: retikulacija, mikrono-
duli izmedu 2 i 5 mm i ciste ve¢e od 10 mm,
a one su uglavnom bile lokalizovane u sred-
njim i donjim pluénim partijama. Kostofrenic¢-
ni ugao je zahvaéen u vise od 3/4 slucajeva
2, 3).

Od 25 obolelih koje su analizirali Duri¢ i
sar., 20 je imalo difuzne senke u plué¢ima (naj-
¢eS¢e mikronodularne (90%) i retikularne
(86%), pretezno u srednjim pluénim partija-
ma); jedan bolesnik je imao homogenu senku
levog vrha, a kod jednog je postojala - senka
pleuralnog izliva (S§to je veoma retko i prema
podacima iz literature) (4).

Patoanatomski nalaz

Lezi je u pluéima mogu biti razlicite for-
me: 1. parenhimska infiltracija veli¢ine od mi-
lijarnih nodula do tumoroznih masa; 2. granu-
lomatozne polipoidne lezije u vazdu$nim pute-
vima; 3. pleuralni plakovi; 4. sadasto pluée. Ma-
kroskopski se u pluénom tkivu najéesée nala-
ze ovoidni ili iregularni, dobro ogranieni be-
lo-sivi ¢vorovi, obi¢no manji od I cm (mada
mogu biti i veéi od 2 cm). Noduli obi¢no po-

staju cisticni — mehanizam ove transforma-
cije je nepoznat. Ako bolest postane hronicna,
moze progredirati u krajnju fazu — pluénu fi-

brozu i sliku sadéastih pluéa. Kao i u svakoj
pluénoj fibrozi, moze se javiti cor pulmonale
chronicum sa hipertrofijom desne komore.
Pluéna histiocitoza je bolest koju karakte-
riSe morfoloska evolucija iz celularne faze (in-
filtrat sastavljen od brojnih Langerhansovih
éelija i razli¢itih inflamatornih celija); moze
progredirati u relativno acelularnu, karakteri-
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sanu fibrozom, sadastim plu¢ima i morfolos-
kom slikom koja se javlja u idiopatskoj plué
noj fibrozi. Shema 1. pokazuje mogucéu evulu-
ciju pluéne histiocitoze iz celularne faze u oz-
dravljenje ili u difuznu intersticijalnu fibrozu.

CELULARNA FAZA
— Langerhansove déelije
— eozinofili
— limfociti
— plazma Celije
— neutrofili
0
PROLIFERATIVNA FAZA
— intersticij alna ili intraalveolarna
fibroza sa hroni¢nom inflamacijom
— hiperplazija i hipertrofija alveolarnog
epitela
— akumulacija alveolarnih makrofaga
u alveolama
— smanjenje broja Langerhansovih ¢elija

FAZA FIBROZE
— ozdravljenje sa minimalnim
oZiljavanjem
— bronhiolitis obliterans — organizirajuci
pneumonitis
— intersticij alna fibroza sa sadastim
plué¢em

Shema 1

Slika koja se javlja u treénoj fazi (faza fi-
broze) — fibroza, mesSoviti inflamatorni ¢elij-
ski infiltrat, obliteracija krvnih sudova, aku-
mulacija alveolarnih makrofaga — moZze za-
maskirati agregate Langerhansovih C¢elija koji
su, zapravo, klju¢ histoloSke dijagnoze. U svim
slu¢ajevima Langerhansove ¢elije su udruzene sa
razli¢itim tipovima inflamatornih ¢elija; naj-
viSe je eozinofila, potom limfocita, plazma de-
lija i polimorfonuklearnih leukocita. Broj ovih
éelija je varijabilan. U nekim slucajevima eozi-
nofili predominiraju, tako da maskiraju sliku
histiocitoze, dok u drugim mogu biti retki ili
odsutni.

Veli¢ina, oblik i distribucija infiltrata je
takode razli¢ita od slucaja do slucaja. Inter-
sticijalni Celijski infiltrat je multifokalan, cen-
trolobularan, zahvata terminalne i respirator-
ne bronhiole, alveolarne duktuse i alveole. Ovo
je prateno ekstenzijom okolnog parenhima,
destrukcijom distalnih vazdus$nih puteva i ka-
vitacijom (iako nekroza nije prisutna). U kraj-
njem stadijumu, ovi se fokusi zamenjuju fibro-
blastima (tako nastaju karakteristicni zvezda-
sti oziljci). Kombinovani destruktivni fibrotic-
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ni procesi rezultuju u »end-stage« — sacasto
plucée (8).

U vedini slucajeva pluéne histiocitoze, po-
red opisanih ¢elija (Langerhansovih i inflama-
tornih), mogu se naéi i »puSaCki makrofagi«.
Oni predstavljaju normalne makrofage, sem
§to imaju smedu citoplazmu. Ultrastruktural-
no, lizozimi ovakvih makrofaga sadrZze male
igliCaste kristale, koji predstavljaju alumini-
jum silikat. Nije poznato da li ove éelije i sili-
kat u njima imaju, na neki nacin, ulogu u pa-
togenezi pluéne histiocitoze.

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

Dijagnoza se postavlja citoloSkom anali-
zom bronhoalveolarnog lavata (prema Frenchu,
Langerhansove C¢elije predstavljaju 1—25% Ce-
lija lavazne teCnosti — broj im opada tokom
bolesti) ili patohistoloSkom analizom biopsije
organa (TBB, otvorena pluéna biopsija, biop-
Sija koZe, kostiju, limfnih ¢vorova, usne...) U
lavatu se L. éelije mogu identifikovati elektron-
skom mikroskopijom, imunohistohemijskim
metodima i identifikacijom monoklonalnih
CD-6 antitela. Njihov nalaz, ipak, nije uvek od
dijagnostickog znacaja jer se mogu nadi i u
zdravih (kod pusaca), kod razli¢itih inflamator-
nih bolesti, ¢ak i u tumorima. Oboleli od Lan-
gerhansove granulomatoze imaju poveéan broj
limfocita (u lavatu), sa smanjenim odnosom
T4/T-8 (poveéan je broj CD-8 supresornih de-
lija), a ponekad se nadu i eozinofili (8). Ham-
mar i saradnici su (1978. godine) identifikovali
histiocitne ¢elije u sputumu obolelog od pluéne
histiocitoze X.

U diferencijalno-dijagnosticCkom smislu,
spektar bolesti je Sirok. Patoloska diferenci-
jalna dijagnoza podrazumeva intersticijalnu
fibrozu, nespecifi¢ne inflamacije, hroni¢ni pneu-
monitis, maligni histiocitni tumor, histoplaz-
mom, bronhoalveolarni karcinom.

Klini¢ka diferencijalna dijagnoza je jo$ Si-
ra i obuhvata idiopatsku intersticijalnu fibro-
zu, sarkoidozu, tuberkulozu, hipersenzitivni
pneumonitis, maligni tumor pluéa, lekovima
izazvane promene u pluéma, pulmonalni vasku-
litis, Wegenerovu granulomatozu, gljivicne in-
fekcije, Goodpasture syndrom i druge poreme-
Caje.

Nakon dijagnoze, inicijalni postupak je op-
servacija. Ako postoji radioloSka progresija bo-
lesti ili ako se respiratorni i nespecifi¢ni simp-
tomi (mrsavljenje, temperatura) pogorsavaju,
tretman izbora su kortikosteroidi i imunosup-
resivi. Neke studije su pokazale (pogotovu u
terapiji diseminovane bolesti) dobar odgovor
na kombinovani tretman (prednison, metotrek-
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sat i 6-merkaptopurin ili ciklofosfamid, vinkri-
stin, prednizon i prokarbazin, ili cikrofosfamid,
vinblastin i prednison) u odnosu na pojedinac-
nu administraciju. Prekid puSenja je obave-
zan. U sluCajevima pneumotoraksa vrsi se dre-
naza ili pleurektomija, a u slucaj evima respi-
ratorne insuficijencije oksigenoterapija (i osta-
la simptomatska terapija, ukoliko je potrebna)
(1, 2, 3, 5).

Eozinofilni granulom Kkostiju tretira se eks-
cizijom, kiretazom ili zraCenjem, uz terapiju
kortikosteroidima.

Jo§ se uvek malo zna o toku ove bolesti.
Moguénosti su sledeée: a) spontana regresija
(u 2/3 obolelih); b) nestanak klini¢kih znakova
i simptoma, ali perzistiranje radiolo$kog nala-
za; c¢) perzistiraju i klini¢ki i radioloski nalaz;
d) klini¢ki nalaz perzistira, a bolest progredira
ka fibrozi i sadastim pluéima i e) brza pro-
gresija sa fatalnim ishodom zbog respiratorne
insuficijencije. = Nije identifikovan histoloski
faktor od prognosti¢kog znacaja. Basset i sa-
radnici su nasli lo$iju prognozu u vrlo mladih
i starijih osoba, onih sa multisistemskom bo-
le$¢u (pogotovo ako je zahvadena koza). Tako-
de, neki smatraju da ponavljani pneumotorak-
si i prolongirana poviSena telesna temperatura
znace loS§iju prognozu (mada Lacronique i sa-
radnici nisu nasli korelaciju izmedu prognoze
i pojava pneumotoraksa). Powers i saradnici
su objavili slu¢aj obolelog koji je umro 25 go-
dina nakon dijagnostikovanja oboljenja, sa
znacima fibroze i sacastih pluéa, a koji je in-
teresantan zbog toga S$to pacijent nije imao

PN E UM O N, 1995; Vol. 33, Ne 1—2

tegobe, funkcionalni pluéni nalaz je bio uredan
prvih 14 godina, a bolest je ipak progredirala
u »end-stage« fibrozu (2, 3).

Smatra se da je mortalitet u pluénoj his-
tiocitozi X manji od 5%, a u diseminovanoj se
kre¢e od 25--40'/0.
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SAZETAK

Goodpastureov sindrom je entitet koga karakteriSu pluéna hemoragija,
glomerulonefritis i produkcija antitela protiv bazalne membrane glomerula i al-
veola. U radu su izneti teoretski aspekti etiologije, patogeneze, kliniCke slike,
dijagnostike i terapijskog tretmana ove retke bolesti.

Klju¢ne reci: Goodpastureov antigen, antitelo, sindrom.

SUMMARY

Goodpasture's syndrome is an uncommon condition, characterized by pul-

monary hemorrhage, glomerulonephritis

and production of antibodies directed

against the alveolar and glomerular basement membrane. The paper presents
theoretic aspects of its etiology, pathogenesis, clinical symptoms, diagnostics and
therapeutic management of this rare disease.

Key words: Goodpasture's antigen, antibody, syndrome.

Americki patolog, Ernst Goodpasture je
1919. godine opisao slucaj pacijenta sa hemo-
ragi¢nim pneumonitisom kod koga je prilikom
autopsije viden i glomerulonefritis. Kasnije je
njegovo ime dato kao eponim za sindrom koga
karakteriSu:

— pluéna hemoragija,

— glomerulonefritis (obi¢no rapidna, pro-
gresivna, krescentna forma) i

— produkcija antitela protiv bazalne mem-
brane glomerula i alveola.

Bolest je agresivna, autoimuna (1, 3, 6, 7).

Etlologlja i klinicka slika

Patogenetski mehanizam Goodpastureovog
sindroma je izucCen, dok etioloski faktori koji
indukuju bolest jo$ nisu poznati.

Bolest je prototip reakcija preosetljivosti
— tip II (citotoksi¢ni tip). Ove reakcije ostva-
ruju se preko citotoksi¢nih antitela (klase IgG)
koja su slobodna u krvi, dok su antigeni veza-
ni za Celije (epitel alveola, endotel krvnih su-
dova ili bazalne membrane glomerula,...).
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Reakcijom antitela i antigena dolazi do pro-
padanja celija (sistemom komplementa ili dej-
stvom makrofaga).

Oboljenje nastaje zbog stvaranja antitela
koja reaguju sa bazalnom membranom alveo-
larnog i glomerularnog epitela. Dugo je ispiti-
vana priroda antigena (Goodpastureov antigen)
koji inicira produkciju antitela. Obe vrste
— kolageni i nekolageni antigeni u bazalnoj
lamini mogu biti iniciraju¢i. Dve studije iz
1984. godine sugerisale su da je antigen ne-
kolagena polarna glikoproteinska komponenta
tipa IV kolagena. Kasnije studije lokalizovale
su Goodpastureov antigen na nekolagenu do-
menu (NC-1) tipa IV kolagena (1, 3, 7).

Inicijalni stimulus (»trigger«) koji je odgovo-
ran za produkciju antitela je nepoznat. Opisano
je nekoliko (moguéih) mehanizama. Najpopular-
nija je hipoteza da su odgovorne inkeftivna ili ne-
ke druge forme osStecenja pluca, jer se na taj
nacin oslobadaju u cirkulaciju antigeni bazal-
ne membrane (plu¢a). Kontakt ovih antigena
sa imunoloski kompetentnim celijama moze
dovesti do stvaranja antitela (autopreosetljivo-
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sti!). Na osnovu ovoga, neki autori smatraju
da je glomerulonefritis sekundaran jer nastaje
nakon primarne pluéne lezije, zbog unakrsne
reakcije antitela protiv pluéne i glomerularne
bazalne membrane. Pretpostavlja se da ove
bazalne membrane imaju identicne antigene.

Opisane su »mini-epidemije« Goodpasture-
ovog sindroma, kao i sezonski karakter (pro-
le¢e), koji takode sugeriSu infektivnu etiologi-
ju. U literaturi se sreéu i opisi ovog oboljenja
nakon izlozenosti toksi¢nim parama u indu-
striji (produkti petroleja, boje, acetoni, spre-
jevi). Bolest je eksperimentalno izazvana u pa-
cova koji su bili izlagani parama petroleja. Ta-
kode, i sami virusi mogu posedovati zajednic-
ke antigene sa aleveolarnim zidom i/ili glome-
rularnom bazalnom membranom.

Druga je pretpostavka da ceo proces poci-
nje u bubrezima, jer se bolest prvo ispoljava
bubreZznom simptomatologijom, linearni depozi-
ti se u pluéima ne nalaze redovno, pluéna he-
moragija se popravlja posle nefrektomije, Cak
i ako su u cirkulaciji prisutna antitela. Zbog
toga se pretpostavlja da je moguéi nzrok obo-
lienja reapsorpcija antigenskog materijala bs-
zalne membrane, Kkoji se, inace, redovno lué&i
urinom.

Reer i saradnici su naSli znacajno poveca-
nje HLA—DR-2 halotipa u pacijenata sa Good-
pastureovim sindromom i lagano povecéanje
HLA—B-7 halotipa (mogucéa genetska predispo
zicija!) (1, 3).

Sindrom se najéeSée javlja u muskaraca,
starosti izmedu 16 i 30 godina. Pluéni simpto-
mi obi¢no prethode bubreznim poremecajima
(nekoliko dana, nedelja ili duze — godinama).
Hemoptizije su inicijalni simptomi u 95% pa-
cijenata, Cesto udruzene sa dispnejom prilikom
napora, malaksalo$éu, umorom. Pojava pluéne
hemoragije visoko korelira sa izlozeno$¢u iri-
tansima, pogotovo duvanskom dimu (pusacin.

Hemoptizije mogu biti hroni¢ne ili inter-
mitentne, a kvantitativno variraju od diskret-
nih do veoma izrazenih, koje ugrozavaju Zzivot
bolesnika.

Klini¢ki znaci glomerulonefritisa mogu (u
pocetku) biti umereni sa diskretnom proteinu-
rijom i mikroskopskom proteinurijom, ali i
veoma izraZzeni u smislu akutne bubrezne insu-
ficijencije. U retkim slucajevima, analiza urina
i renalne funkcije mogu biti potpuno normal-
ne, a biopsija bubrega ipak pokazuje promene
tipi¢ne za bolest. Ponekad se nade hiperten-
zija umerenog stepena.

Morfoloski, u pluéima se nalazi ekstenziv-
na hemoragija sa fokalnim gubitkom integri-
teta endotelijalnog i kapilarnog zida, uz poli-
morfonuklearnu leukocitnu infiltraciju alveol-
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nog zida. Alveolne septe su mestimi¢no zadeb-
ljale, alveolne cCelije hiperplaziraju i hipertro-
fisu. U alveolnim prostorima nalaze se sidero-
fagi, pogotovo ako su krvarenja Cesta i prolon-
girana. Ovakvi se makrofazi nalaze i u sputu-
mu, $to se ne smatra strogo specificnim za
Goodpastureov sindrom (oni su, pre svega, od-
raz intrapulmonalnog krvarenja) (6, 7).

Lan i saradnici su, izu€avajuéi ulogu leu-
kocita u patogenezi pluénog oSteéenja (ekspe-
rimentalno izazivaju¢i bolest u pacova), doka-
zali da se linearna depozicija antitela u obe ba-
zalne membrane deSava u roku od 30 minuta.
U plué¢ima se tokom prvih 12 Casova uolava
infiltracija polimorfonuklearima i makrofazi
ma, dok se T-limfociti vidaju tek nakon 3 da-
na. Pluéna hemoragija korelira sa tnakrofag-
nom infiltracijom (ne i sa T-limfocitima). Ova
studija sugeriSe da su inflamatorni makro-
fazi glavni celularni ulesnici u progresivnom
pluénom osteé¢enju nakon depozicije antitela
5).

Makroskopski, bubrezi su uvecéani, sa pe-
tehijalnim subkapsularnim krvarenjima. Histo-
loski se nalazi slika krescentnog glomerulone-
fritisa, uz fokalnu nekrozu glomerula.

Imunofluorescentno izu¢avanje pluénog i-
seCka pokazuje linearne depozite IgG i G3
komponete komplementa duz bazalne membra-
ne alveola. Ova depozicija nije difuzna, pa
ispitivanje ne mora uvek biti pozitivno. Elui-
rana, ovakva antitela in vitro reaguju sa glo-
merularnom i alveolarnom bazalnom membra
nom. Glomeruli takode pokazuju depozite an-
titela (koji su uglavnom difuzni).

RadioloSkim ispitivanjem grudnog kosa o-
bostrano se nalaze pojedinacne, multiple ili di-
fuzne infiltracije. Lobularna konsolidacija ili
kavitacija nije karakteristicna, a ukoliko po-
stoji, znak je pridruzene infekcije, plu¢ne em-
bolije ili vaskulitisa. Plu¢na funkcija pokazuje
restriktivni poremecaj ventilacije, uz arterij-
sku hipoksemiju.

Laboratorijski nalazi. Veoma se Cesto na-
lazi propratna hipohromna anemija. Serumske
komponente komplementa (C-3 i C4) su skoro
uvek normalne, nivo imunoglobulina takode.
Reumatoidni faktor, antinukearna antitela i
cirkuliraju¢i imuni kompleksi su odsutni. Re-
dovan je nalaz (u vise od 90% slucajeva) cirku-
liraju¢ih antitela IgG protiv antigena bazalne
membrane, koja se detektuju indirektnom imu.
nofluorescencijom ili »radioimunoesej« meto-
dom. Antitela reaguju sa NC-1 domenom tipa
IV kolagena. Ukoliko je ovaj test (ispravno u-
raden) negativan, u pacijenata sa pluénom he-
moragijom i znacima glomerulonefritisa, vero-
vatnoéa dijagnoze Goodpastureovog sindroma
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smanjena je na manje od 5%. Retko se mogu
naéi antitela klase IgA, koja 'se ne detektuju
konvencionalnim metodama. Titar ili nivo an:
titela protiv bazalne membrane slabo ili uopste
ne korelira sa klini¢kim manifestacijama plué-
nog i renalnog oSteéenja.

Prevalenca HLA—DR-2 antigena je u obo-
lelih vrlo visoka (u oko 85—90%), dok se ovi
antigeni u normalnoj populaciji nalaze u samo
25% (1, 3, 4).

Dijagnoza

Dijagnoza bolesti postavlja se na osnovu
klinicke slike, nalaza cirkuliraju¢ih antite-
la klase IgG, kao i imunofluorescentnog ispi-
tivanja tkivnih iseCaka (pluéa ili bubrega).
Pluéni uzorci mogu se dobiti tokom bronhosko
pije (transbronhijalna biopsija) ili otvorenom
pluénom biopsijom.

Diferencijalna dijagnoza odnosi se na spek-
tar bolesti koje su oznacene kao »pulmo-renal-
ni« sindromi, a navedene su u tabeli 1 (4).

TABEILA 1

Bolesti oznacene kao »pulmo-renalni« sindrom

Sistemski lupus erythematosus
Sistemski nekrotizirajuéi vaskulitis
Wegenerova granulomatoza
Henoch-Schonleinova purpura
D-Penicilamin hipersenzitivnost
Mesovita IgG/IgM krioglobulinemija
Trombocitopenijska purpura zbog
kongestivne sréane insuficijencije
8. Pluéni embolizam zbog renalne venske
tromboze
9. Legionarska bolest

NouR LN~

Termin »Goodpastureov sindrom« rezervi:
san je za one slucajeve difuzne alveolne hemo-
ragije sa krescentnim glomerulonefritisom,
kod kojih serumska antitela identifikovana i-
munofluorescencijom uzrokuju linearne depo-
zite u bazalnoj lamini, duz alveolnih septi i
bubreznih glomerula.

Tok 1 tretman

Veoma je Sirok spektar klini¢kog ispolja-
vanja ovog sindroma. Na jednoj strani su pa-
cijenti sa retkim epizodama hemoptizija, u to-
ku nekoliko godina, ponekad sa poremedajima
u vidu mikrohematurija i proteinurije. Kod o-
vakvih sluajeva prava priroda poremecaja
otkriva se nakon nalaza cirkuliSuéih antitela,
a pre toga se obi¢no proglase za idiopatsku
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pluénu hemosiderozu. Neki od ovih pacijenata,
posle mnogo godina benignog toka, mogu iz-
nenada ispoljiti sliku akutne bubrezne insufi-
cijencije ili ozbiljnog pluénog krvarenja.

Druga krajnost su oni pacijenti kod kojih
se odmah na pocetku ispoljava fulminantna
pluéna hemoragija ili rapidni progresivni glo-
merulonefritis, ili oba istovremeno.

Bolest karakteriSu remisije i zamasi, pogo-
tovo u onim slu€ajevima gde su znaci bubrez-
nog ili pluénog osteéenja (ili oba) umereno iz-
razeni.

Ranije se ova bolest zavrSavala letalnim
ishodom u velini slu¢ajeva. Uvodenjem razli-
Citih terapijskih postupaka ova cinjenica je u
znatnoj meri izmenjena. lako su jo§ u toku
randomizirane i prospektivne studije, zbog re-
lativne retkosti oboljenja, ipak se sugeriSu po-
zitivni efekti odredenih vrsta tretmana.

Velike doze kortikosteroida primenjene in
travenozno, kao »pulsevi« (metil prednizolon
1—2 g/puls/dnevno, 2—3 dana) efikasni su u
zaustavljanju pluéne hemoragije. Konvencio-
nalne oralne doze prednizona (1 mg/kg TT/
dnevno) primenjuju se kod onih pacijenata
kod kojih su simptomi blagi. U slu¢ajevima a-
kutne pluéne insuficijencije, korisna je oksige-
noterapija dok se ¢eka da tretman postigne
svoj efekat.

Potom se preporucuje, pogotovo u slucaje-
vima gde je u veéoj meri izrazeno oStecenje
bubrega, intenzivna plazmafereza  kombi-
novana sa imunosupresivnom terapijom. Plaz-
mafereza podrazumeva izmenu oko 4 lit. plaz-
me dnevno, uz nadoknadu proteina (5%
albumini ili precis¢ene proteinske frakcije). Uz
ovo se primenjuje prednison 60 mg dnevno o-
ralno i alkalizirajuéi agensi (ciklofosfamid
1—2 mg/kg TT/dnevno) i azatioprin (1 mg/kg
TT/dnevno). Ovakav kombinovani tretman se
pokazao uspeSnim u vise od 80% slucajeva.
Kod pacijenata u terminalnom stadijumu bub-
reznog oSteéenja primenjuje se hemodijaliza
(1,2, 3). -

SluCajevi koji »ne odgovaraju« na terapiju
su Cesto kandidati za renalnu transplantaciju.
ZapaZena je (u oko 30% sluCajeva) pojava glo-
merulonefritisa i u alograftu ovih oblesnika.
Ispoljava se nalazom linearnih depozita IgG.
Da bi se ovakve komplikacije izbegle, trans-
plantacija se radi u onom trenutku kada je
nivo antitela nizak, uz imunosupresivnu tera-
piju.

U literaturi su opisani slucajevi kod kojih
je obostrana nefrektomija primenjena kao te-
rapijska mera zbog ozbiljnog pluénog krvare-
nja, koje se nije zaustavljalo na visoke doze
kortikosteroida i plazmaferezu.  Goodpastu-
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reov sindrom sa normalnom bubreznom furK-
cijom uz steroidnu terapiju, ima relativno do-
bru prognozu. Opisane su ¢ak i spontane re-
misije. Carre i saradnici preporucuju i kod o-
vakvih pacijenata »pun« tretman — plazmafe-
reza uz kortikosteroide i ciklofosfamid (1, 2).

Za uspeh terapije i bolju prognozu bolesti
najkorisnija je rana dijagnoza.
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Prikaz slucajeva — Case report
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PLUCNI SEKVESTAR

PULMONARY SEQUESTRATION
Lidija Vrtunski-More*, Mladen Stanl¢; Zivka Eri

SA2ETAK

*

Bronhopulmonalna sekvestracija je kongenitalna malformacija nejasne etio-
logije koja se karakteriSe odsustvom komunikacije sekvestriranog i normalnog
plu¢nog tkiva, kako u bronhijalnom_sistemu, tako i u arterijskom krvotoku, sa
postojanjem aberantnog krvnog suda. Prikazana su dva intraoperativno dijagno-
stikovana slucaja pluénog sekvestra, od kojih je jedan sa raritetnom lokalizacijom
na desnoj strani i intralobaran, a drugi je klasi¢na levostrana lokalizacija, ekstra-
lobarna sekvestracija. Klinicka simptomatologija je bila razli¢ita u oba slucaja,
ali je indikovala eksplorativhu torakotomiju kojom su verifikovani bronhopulmo-
nalni sekvestri i u istom aktu hirurski reSeni. Tvrdi se da je sekvestracija retko
oboljenje, ali se Cini da je ono retko kad pravilno dijagnostikovano, i da je tih
slu¢ajeva sigurno vise.

Klju¢ne reci: pluéni sekvestar, kongenitalna malformacija, hirur§ka terapija.

SUMMARY

Bronchopulmonary sequestration is a congenital malformation of unclear
etiology which is characterized by the lack of communication between the seque-
stra! and normal lung tissue in both the bronchial system and arterial circulation,
as well as by the presence of an aberrant systemic blood vessel. The paper is a
case report of two patients with pulmonary sequestration diagnosed intraopera-
tively. One of the patients had a quite rare localization of the malformation —
intralobarly to the right, while the other had a typical extralobar localization on
the left. The two patients had diverse clinical symptoms that indicated explo-
rative thoracotomy. It confirmed bronchopulmonary sequestrations which was
surgically resolved during the diagnostic procedure itself. Pulmonary seques-
tration is considered a rare disorder but it would be much more precisely defined
as the one which is seldom properly diagnosed, so its real number must be
greater. '

Key words: pulmonary sequestration, congenital malformation, surgical
treatment.

* Dr Lidija Vrtunski-More, Jekar na specijalizaciji — specijalista pulmolog. Institut za pluéne bolesti,
Sremska Kamenica

Jos 1777. godine Huber (2) je prvi opisao
intresantnu anomaliju u plué¢ima, aberantni
krvni sud koji izlazi iz grudne aorte i snabde-
va plu¢a. Tokom niza godina patolozi su opi-
sivali ove anomalije, a tek razvitkom grudne hi-
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rurgije stvoreni su uslovi za reSavanje ovih
poremecaja in vivo. Engleski hirurg Pryce na-
pisao je vise radova o ovom pitanju, tako da
se ova anomalija Cesto naziva Pryceova sekve-
stracija (1, 2).
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Prepoznavanje pluénog sekvestra spada u
nadleznost pneumoftiziologa, dok je terapija u
rukama torakalnog hirurga.

Bronhopulmonalna sekvestracija je konge-
nitalna malformacija ¢ija se osnovna karakte-
ristika sastoji u tome Sto sekvestrirano pluéno
tkivo nema komunikaciju s bronhijalnim sis-
temom ostalog, normalnog dela plu¢a i Sto
nema veze s normalnim arterijskim krvoto
kom pluéa, ve¢ se snabdeva arterijskom krvlju
iz aberantne sistemske arterije, koja u vecini
sluCajeva potiCe iz aorte ili neke druge seg-
mentalne arterije (1, 3, 5). Moguée je razliko-
vati dve vrste sekvestracije:

— Prvi, zpatno redi oblik je ekstralobarna
sekvestracija kod koje abnormalno pluéno tki-
vo lezi izvan normalnog pluénog reznja, pot-
puno odeljeno od pluéa, obloZzeno vlastitom
pleurom (1, 2, 4). Raniji nazivi ove anomalije
su: Rokitanskijev rezanj, prekobrojno i abe-
rantno pluée ili donji akcesorni lobus pluda.
Bronhopulmonalni segment je upadljivo ekto-
pican i nalazi se obi¢no izmedu levog donjeg
reznja i dijafragme ili ispod nje. Ova varijanta
bronhopulmonalne sekvestracije je Cesto pra-
¢ena defektom u dijafragmi, odnosno dijafrag-
malnom hernijom. Ova pojava je, po Welleyu
i Whiteu (2), u 29,7% slucajeva udruzena s dru-
gim malformacijama kao S$to su ciste medija-
stinuma ili komunikacija sekvestra sa crevom
ili jednjakom. Dovod krvi ide iz aorte (preko sis-
temske arterije), a i venozni odliv ide anomal-
no u venu hemiazigos ili azigos, ili u venu por-
tu. U 90% slu¢ajeva sekvestracija je lokalizo-
vana levo.

— Drugi oblik, intralobarna bronhopulmo-
nalna sekvestracija, znatno je CeS¢i od prvog
oblika, ali i on predstavlja retkost, tako da se
prava priroda poremecaja otkriva uglavnom slu-
¢ajno, u toku operacije ili na autopsiji (1, 2,
5). U ovom obliku je abnormalno plu¢no tki-
vo opkoljeno normalnim pluénim parenhimom
i ima zajedniCku pleura. Sekvestar je potpu-
no afunkcionalan. Snabdevanje krvlju ide iz
jedne ili rede dve do tri sistemske arterije
koje poti¢u iz grudne aorte, ali i iz abdomi-
nalne aorte, a ova okolnost mozZe biti opasna
pri hirurSkoj intervenciji. Opisana su smrto-
nosna krvavljenja iz prekinute aterije koja se
retrahirala u trbuSnu duplju pre nego Sto se us-
pelo uhvatiti i podvezati krvni sud. Odvod
venske krvi je normalan, preko pulmonalnih
vena. Kod gotovo svih sluCajeva ova prme-
na se nalazi u postefobazalnom segmentu le-
vog donjeg reZnja.

Kod intralobarne bronhopulmonalne sek-
vestracije takode se sre¢u druge kongenitalne
anomalije, kao udruZena pojava, ali znatno
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rede nego kod ekstralobarne sekvestracije.
Bronhijalni sistem sekvestriranog plu¢a nema
veze s bronhijalnim sistemom normalnog okol-
nog pluénog tkiva (1, 4, 5).

Nastajanje ove anomalije je joS uvek ne
jasno, nerazjaSnjeno i bazira se na manje ili
visSe verovatnim teorijama (1, 5). Epinger je
smatrao da se bronhopulmonalna sekvestraci-
ja razvija iz prekobrojnih endodermalnih pu-
poljaka i da na sekvestrirano pluée treba gle-
dati pre kao na pravo tre¢e pluée a ne kao na
aberantno plu¢no tkivo. Pryceova teorija tvr-
di da je primarna anomalija sistemska abe-
rantna arterija u delu primarnog pluénog rez-
nja. Arterija svojom trakcijom vodi odvajanju
dela pluénog tkiva od ostalog plu¢a. Na osno-
vu embrioloSkih ispitivanja Boyden osporava
ulogu trakcije sistemske arterije u sekvestra-
ciji pluéa, S$to argumentuje Cinjenicom da po-
stoje slucajevi aberantne sistemske pluéne ar-
terije koja nije dovela do sekvestracije (1. 4).
On je naSao znake cisticnih promena duZzine 31
mm ve¢ na plu¢éima embriona. S druge strane,
Gebuer i Mason odbacuju teoriju o kongenital-
nom poreklu i tvrde da su od 96 op serviranih
slucajeva samo tri mogli proglasiti za konge-
nitalne anomalije, dok su ostale bile stecene
(1, 2). Oni to argumentuju na ovaj nacin: 1)
ukazuju na rad Poterove koja na 10.000 sekcija
odoj¢adi nije naSla nijedan slucaj sekvestraci.
je plucéa; 2) sistemska arterija koja se nalazi u
pluénom parenhimu mozZe biti hipertrofi¢na
bronhijalna arterija koja dostize debljinu i do
5 mm; 3) histoloska struktura moZe postati
slicna pulmonalnoj arteriji, odnosno moze do-
¢i do hipertrofije intime, promene elastike, uz-
napredovale ateroskleroze; 4) nedostatak an-
trakoti¢nog pigmenta u sekvestriranom delu
plu¢a ne mora znaditi da taj deo pluéa nije di~
sao. Ovakav nalaz je navodno mogué¢ kod sva-
kog procesa koji spreCava ventilaciju pluca,
narocCito ako proces pocinje u ranoj mladosti.
Sve navedene teorije nisu objasnile etiologiju
bronhopulmonalne sekvestracije jer se bazi-
raju viSe na pretpostavkama nego na embrio-
loSkim studijama.

Patoanatomski nalaz intralobarnih bronho-
pulmonalnih sekvestracija varira, ali se pro-
mene uglavnom prezentuju u obliku veée ciste
u sekvestriranoj regiji, obicno u posterobazal-
nom segmentu donjeg levog reznja (1, 4, 5>.
Ponekad se makroskopski sreée policisti¢na
masa ili sekvestar sa dilatiranim bronhima. Cis-
ticne formacije su, ma kojih razmera bile,
aeri¢ne ili hidroaeri¢ne, a sadrzaj im je zgus-
nuta sluz. Mikroskopski su ciste prekrivene
kubi¢nim, cilindri¢nim ili trepljastim epitetom.
Bronhijalni sistem sekvestriranog plu¢a, ma-
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hom dilatiran, nema veze s bronhijalnim stab-
lom normalnog pluénog tkiva, ili je veza mini-
malna i stvara se kao posledica inflamatornog
procesa u sekvestru. Sami bronhi sekvestra
su izrazito razvijeni, dok su alveole nerazvije-
ne i u atelektaticnom stanju.

Gruba slika intralobame bronhopulmonal-
ne sekvestracije koja moZe da navede opera-
tora na pomisao da je re¢ izmedu ostalog, o
ovoj anomaliji (ukoliko dijagnoza nije preope-
rativno postavljena) jeste areal u pluénom rez-
nju koji nije antirakotiCan ve¢ je ruziCaste
boje (2).

Sistemska arterija izvire iz torakalne ili
abdominalne aorte i ulazi kroz ligamentum pul-
monale u sekvestrirano pluéno tkivo. Ona je
uvek deblja i Cesto ima precnik iznad 5 mm.
Ona ima karakteristike pulmonalne arterije
jer joj nedostaje miSiéni sloj. Ceste ateroma-
tozne promene na ovoj arteriji rezultat su vi-
sokog pritiska (1, 3, 4).

Simptomatologija intralobame bronhopul-
monalne sekvestracije je nekarakteristicna i
zato se preoperativno izvanredno retko postav-
lija dijagnoza. Razne recidiviraju¢e inflamator-
ne epizode u predelu sekvestracije, kao i tipi-
¢an polozaj ove anomalije u levom donjem lo-
busu, ne mogu biti pouzdan klini¢ki kriterijum
za dijagnozu. Otuda se unicisticna ili policis-
ticna intralobarna bronhopulmonalna sekve-
stracija u vecini slucajeva smatrala ehinokok-
nom cistom, apscesom, kavernom, malignim
tumorom, bronhiektazijama ili hroni¢nom re-
cidivirajuéom pneumonijom (1, 6). Bronhogra-
fija bi mogla da bude od velike koristi jer po-
stoji odsustvo punjenja bronha u predelu sek-
vestra, sem u retkim slucajevima u kojima se
u toku recidiviraju¢eg zapaljenja uspostavila
komunikacija izmedu normalnog bronhijalnog
sistema i bronhijalnog sekvestra. Karakteris-
ticna je bronhografska slika u kojoj normalni
bronhijalni sistem obuhvata sekvestar kao zvo-
no. Dokazivanje aberantne sistemske arterije
retrogradnom aortografijom retko se upotreb-
ljava.

Tvrdi se da je sekvestracija retko obolje-
nje, ali se ¢ini da je ono retko kad pravilno
dijagnostikovano i da je tih sluCajeva sigurno
vise. Interesantno je da specificna infekcija
relativno Cesto pogada sekvestrirani reZanj,
mada autori ovoj Cinjenici ne pridaju veéi zna-
Caj. Zasad nije poznato kako dolazi do infek-
cije tuberkuloznim bacilom u sekvestriranom
plu¢u. Postoji hipoteza da moZda bolja oksi-
genacija krvlju iz aorte stvara bolje uslove u
odvojenom delu pluéa, gde se BK moZe usa-
diti i zatim bolje razmnozavati (2).
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Terapija je uvek hirurska. Da li ¢e se izvr-
Siti. lobektomija ili segmentektomija kod in-
tralobarne bronhopulmonalne sekvestracije za-
visi ne toliko od opseznosti promena anoma-
lile koliko od promena na okolnom pluénom
tkivu, a naroCito na bronhijama. Medutim,
mnogo je vaznije da se otkrije i podveze sis-
temska arterija jer bi moglo do¢i do fatalnog
krvarenja.

Prikaz slucajeva

1. Bolesnik V. D., 21 g., primljen je u Institut
za pluéne bolesti i tuberkulozu kao hitan slucaj
zbog kaslja, hemoptoa i bola u desnom herni-
toraksu, a sa uputnom dijagnozom kongenital-
nih bronhiektazija. U li¢noj anamnezi napo-
minje da je od svoje sedme godine tokom zim-
skih meseci, zbog tegoba u vidu produktivnog
kasSlja, malaksalosti i febrilnih epizoda, treti-
ran i leCen od rekurentnih bronhopneumonija.
Ma radiogramu grudnog koSa (slika 1 i 2) uo-

CSlika 1




¢eno je zasenCenje desnog donjeg lobusa po
tipu inflamiranih bronhiektazija; na snimcima
kompjuterizovane tomografije (slika 3) ceo do-

Slika 3

nji desni rezanj je destruisan cisticnim pro-
menama. BronholoSkom obradom su videni
koagulumi krvi u larinksu, traheji, sa izlazis-
tem iz desnog glavnog bronha. Uradena je
bronhografija desnog bronhijalnog stabla, uo-
¢eno dobro punjenje gornjeg lobarnog bronha,
dok je srednji lako zbijen na uze podrucje, ne-
§to slabije arborizacije, a bronhi bazalnog bu-
keta su bez aborizacije, ne pune se. Kako kar-
diorespiratorni uslovi nisu kontraindikovali o-
perativni zahvat, uradena je desna anterolate-
ralna toraktotomija. ZapaZeno je da je desni
donji reZanj uveéan u odnosu na srednji i gor-
nji, karnificiran sa makroskopskim izgledom
infarkta plu¢a. Postojala je mala koliCina se-
rohemoragi¢nog izliva, pluée nije sraslo, jasno
naglasenih incizura. U toku operacije naden
je aberantni krvni sud pre¢nika 1 cm arterij-
skog tipa u nivou donje pluéne vene koji je iz-
lazio iz aorte iza jednjaka, te je intraoperativ-
no postavljena dijagnoza intralobarnog plu¢-
nog sekvestra. Aberantni krvni sud je ligiran
sa dve ligature i reseciran. Nadcinjena je donja

lobektomija. Postoperativni tok je prosao u-
redno.

2. Bolesnik L. J., 43 g. Postepen pocetak
bolesti unazad dva meseca pred prijem, sa te-
gobama u vidu suvog nadrazajnog kaslja, ote-
zanog disanja, bolova u vidu pecCenja pod le-
vim rebarnim lukom. U radioloSkom nalazu
dominira intenzivna, homogena, od okoline do-
bro ograni¢ena infiltrativna senka promera
4x6 cm u posteriornim partijama levog do-
njeg reznja, uz nesto minimalnih fibrokalcifi-
kovanih promena u oba gornja reznja. Bron-
holoskom eksploracijom viden obostrano ure-
dan nalaz, bronhografija nije radena. Kako svi
materijali uzeti tokom bronhoskopije nisu u-
kazali na etiologiju promene a iskljucena je i
dijafragmama hernija, indikovana je hirurSka
intervencija. Nacinjena je leva anterolateralna
torakotomija. Pluée je u celosti u priraslica-
ma, te je ucinjena dekortikacija. U predelu ba-
zalnog buketa, viSe prema anteriornom seg-
mentu videna je tumorozna formacija mekse
konzistencije, dobro vaskularizovana. Pri disa-
nju nije menjala svoj oblik. Intraoperativno
je postavljena dijagnoza ekstralobarnog plué-
nog sekvestra koji je imao krvni sud veleg
kalibra (5 mm) Kkoji je proSao kroz dijafrag-
mu. Prvo je podvezana arterija, a potom naci-
njena sekvestrektomija. Postoperativni tok je
protekao uredno.
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ZASTO SE POCINJE I NASTAVLJA SA PUSENJEM?
(Neke moguénosti borbe protiv epidemije puSenja)

WHY DO PEOPLE START AND CONTINUE SMOKING ?
(Some possibilities of the campaign against smoking habit)

Godrana Boji¢-Millcevi¢*,
Momir Mikov**, Marica Mikov***, Branko Milicevi¢****

SA2ETAK

U svim zemljama sveta konzumiraju se duvan i cigarete. Mlade osobe po-
¢inju sa puSenjem iz radoznalosti, dok odrasli to Cine zbog drustva. Pritisak so-
cijalne sredine predstavlja oteZavajuéu okolnost u procesu ostavljanja pusenja.
U ovom radu raspravlja se zaSto puSaci nastavljaju da pusSe bez obzira na rizik
po 7dravlje.

Klju¢ne reci: pusaci, pusenje.

SUMMARY

Cigarettes and tobacco are widely consumed in all countries of the world.
Young people usually start smoking due to curiosity, whereas adults do it more
to meet social expectations. Addiction and social pressures are the main source
of difficulties in giving up smoking. This article discusses the question why smo-
kers continue to smoke in spite of the evident health risks of tobacco consump-

tion.
Key words: smokers, smoking.
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Mada kod pocetnika izaziva mucninu, pu-
Senje ohrabruje mlade raznim atrakcijama ko-
je su povezane sa sazrevanjem, glamurom, pri-
jateljstvom. Kada jednom oseti zadovoljstvo,
osoba se odaje puSenju i teSko ga ostavlja.
Ove Cinjenice su dobro poznate i Koriste se i
u industriji duvana (1).

U 1992. godini Sibice i upaljaCi su zapalili
5.392,000.000.000 cigareta Sirom sveta. Samo 400
godina ranije, sluga Ser Walter Rayleigha, ka-
da je prvi put video dim kako izlazi iz gospo-
darevih usta, odmah ga je polio bokalom vo-
de, uveren da tamo gde ima dima ima i vatre.
Kada se duvan prvi put pojavio u Evropi, u
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jeziku Evropljana nije bilo naziva za ovaj vrlo
neobi¢an ritual. PuSenje je Cesto objaSnjava-
no kao oblik konzumiranja alkohola (»suvo
opijanje«) ili kao »usisavanje magle«. U ovom
radu pokusali smo da damo bar deo odgovora
na pitanje: zaSto ljudi poCinju da puse?
Reklamiranje duvana je organizovan, pla-
niran, smiSljen i ¢esto veoma dobro razraden
pokusaj da se propagira pusenje (2). Kao sto
neko ne moze da propagira veStinu proizvod-
nje automobila a da pri tome ne propagira i
sam ¢in voznje, isto tako neko ne moze da re-
klamira neku vrstu cigarete, a da istovremeno
ne preporucuje i samo puSenje, »Imidz« rekla-
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miranja duvana u svetu predstavlja katalog
pokusaja da se stvore i aktiviraju udruzenja
za puSenje koja su u skladu sa kontinuiranom
i pove¢anom prodajom. Raznim udruZenjima
koja se bave puSenjem mogu se pridruziti u-
druzenja koja se odnose na luksuzne potrebe
Coveka: glamur, medunarodna putovanja, uz
budenja, seksualnost, partnerstvo, jedinstvo,
relaksacija... Takva udruzenja javljaju se
zbog toga Sto se reklamiranje duvana nepre-
stano doti¢e raznih znaCenja koja se pripisuju
cigaretama u naporima da se duvan poveZe sa
uobi¢ajenim ljudskim emocijama, nadama,
stremljenjima, ¢eznjom (3). Svaka devojka, na
primer, adolescent, nesigurana u sebe, posto
stremi novim iskustvima kao §to je romansa,
karijera i svakodnevni kontakti sa svetom od-
raslih, svhati¢e obecéanje koje nudi reklamira-
ni proizvod ¢ija poruka glasi: »Evo devojke ko-
ja je uzbudljiva, savremena, privlacna i ele-
gantna« (4).

Reklama je glavni adut duvanske industri
je koja u zajedni¢koj misiji sa svojim partne-
rima ima za cilj da se poveéa broj pusSaca
putem udruZenja, sve u cilju povecéanja pro-
fita. Na taj nacin stru¢njaci za marketing i
shvataju reklamu — potpuno je apsurdno su-
gerisati im da je sa duvanom sasvim druga-
¢ije. Reklamiranje duvana je u sustini inkompa-
tibilno sa svakom politikom koja ozbiljno tra-
ga za nacinima za smanjenje potro$nje duva-
na. Iz tog razloga, u 27 zemalja u svetu je
zabranjeno reklamiranje duvana, dok u 77 ze-
malja postoje neke restrikcije u tom pogledu
(&)

Medutim, kao Sto je nemogudée biti »malo
trudan«, besmisleno je raspravlajti o tome da
neke oblike reklamiranja duvana treba ograni-
¢iti, a ostale i dalje objavljivati. Takode je
besmisleno zalagati se da se duvanske rekla-
me ne postavljaju blizu Skola, a istovremeno
dozvoliti da se one postave samo nekoliko me-
tara dalje od »linije zabrane«, gde ih svako
dete moze videti, a zbog kojih su se ta ogra-
ni¢enja i sprovodila.

Ovi apsurdi prisutni su u svim zemljama
u kojima drzava svesno donosi zabrane rekla-
miranja duvana. To je »rak rana« koja moze
naneti materijalnu Stetu ovakvim vladama u
vidu povlaCenja finasijske pomoéi, propagand-
ne kampanje protiv politicara, izostavljanje
sponzora iz oblasti duvanske industrije koji
podrzavaju sportske i kulturne dogadaje, kao
i alijanse sa ostalim industrijama poput indu-
strije alkohola ili slatkisa.

Najocigledniji argument protiv reklamira-
nja duvana neosporno je sledeli: sve obaveze
vlade u pogledu smanjenja pusSenja i bolesti
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koje ono izaziva u direktnoj su kontradiktor-
nosti sa reklamiranjem duvana. Ako se deci u
petak kaze da je duvan jedna od najStetnijih
stvari po njihovo zdravlje a u subotu ta ista
deca odu na fudbalsku utakmicu i vide svoje
sportske zvezde kako reklamiraju cigarete, ra-
zumljivo je da ¢e biti zbunjeni. Ovakvi kon-
flikti nagrizaju kredibilitet zdravstvenog obra-
zovanja i teSko se mozZe poverovati u iskrenost
vladinih poduhvata usmerenih na smanjenje
potro$nje duvana (6).

U svim zemljama sveta cigarete i duvan
su medu najpristupacnijim proizvodima. Na
najudaljenijim tackama, duboko u planinama
Papue Nove Gvineje, najstedljivije zalihe sa-
stoje se od Caja, Secera, soli, konzervi sardina
i cigareta. Sirom sveta, onaj ko zeli da pusi,
cigarete moze odmah da nabavi u uli¢nim pro-
davnicama, benzinskim pumpama, supermar-
ketima i kod bezbrojnih sitnih prodavaca.

Nasuprot ovom lakom pristupu duvanskim
proizvodima, postoji Citav niz propisa o pristu-
pu alkoholnim pi¢ima i lekovima. Mnoge zem-
lie, smatrajuéi da alkohol i lekovi mogu imati
§tetniju primenu i zloupotrebu od duvana, u-
reduju pristup ovim proizvodima putem res-
trikcija u pogledu prodaje komada po glavi
stanovnika, Casu otvaranja prodavnica, ogra-
ni¢enja godina konzumenata i striktnim pridr-
zavanjem zakona koji je vlada propisala.

Teme bekstva od stvarnosti, senzualnosti
i maste — fantazije u reklamama i nazivima
cigareta usmerene su ka nizim druStvenoeko-
nomskim grupacijama i vestom porukom pod
stiCu razumljivu ¢eZnju medu onima koji su
najmanje sposobni da odaberu pravu stvar.

Nasuprot ovome, rasprava o primeni ovak
vih restrikcija na duvanske proizvode jedva
da je pocela. Dok neke zemlje imaju zakone
koji odreduju najnizi uzrast kod kupovine du-
vanskih proizvoda, studije o jednostavnoj ku-
povini pokazuju da zakon ignoriSe veliki broj
prodavaca koji prodaju cigarete deci i adoles-
centima. Ni jedna zemlja, do danas, nema ogra-
ni¢enja u pogledu broja i distribucije duvana,
vremenu prodaje, Sto rezultira opStim proma-
Sajem u nastojanju da se identifikuje ovaj pro
blem.

Singapur je nedavno zabranio prodaju du-
vanskih proizvoda u »duty free« prodavnica-
ma. Sa ovim izuzetkom, prema duvanskim pro-
izvodima vlade se odnose kao prema konven
cionalnim (npr. kao prema hlebu, mleku ili
prehrambenim artiklima), bez ikakvih restrik-
cija. _

Studije saCinjene u Australiji i SAD poka-
zale su da koncentrisani napori u obrazovanju
prodavaa, udruzeni sa uvodenjem ovlaséenih
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¢ekova, mogu dovesti do znacajnog smanjenja
procenta prodaje duvana u eksperimentalnim
— odabranim prodavnicama. Medutim, ostaje
pitanje da li to dovodi i do smanjenja eksperi-
mentalnog i regularnog puSenja medu adoles-
centima koji mogu pronadi nafine da pribave
cigarete u prodavnicama izvan svojih stam-
benih cCetvrti.

Nasuprot rasprostranjenoj kampanji pro-
movisanja duvana, reklamiranju i si. koji jav-
nosti pomaZzu da se lako opredele za duvan,
nadlezni u oblasti zdravstvene zaStite imaju
samo nekoliko moguénosti kojima mogu de-
mistifikovati puSenje i prikazati njegove posle-
dice po zdravlje (7, 8). Dok su neke studije
predstavile Stampu kao najsnazniji tocak koji
¢e pokrenuti price o opasnostima koje nosi
pusenje, u slucaju casopisa postoji poseban
odnos izmedu prihvatanja Casopisa da objav-
ljuje reklame o duvanu i podrSske koju daje
pricama protiv pusSenja. Vlasnici ¢asopisa, sva-
kako, ne Zele da seku granu na kojoj sede,
tako da se proizvodaCi duvana javljaju kao
»cenzori« prica koje se bave anti-propagira*
njem pusSenja, dok takvi Casopisi pruzaju Si-
roku podrSku ostalim ¢lancima o zdravlju.

Uz nedostatak izvora i veliku prednost ko-
ja se daje kontroli bolesti siromastva, javne
kampanje protiv puSenja zavrSavaju se bez
odjeka, pa su Cak i veliki napori rezultirali
simboli¢nim publicitetom koji je dat Svetskom
danu bez pusSenja. Rasprostranjena svest o
Stetnim efektima duvana po zdravlje ljudi ne
moZze se ocekivati sve dok glavne obrazovne
institucije (Skole, mas-mediji i crkva) ne poklo-
ne potrebnu paznju ovom problemu (9). Mozda
je najocligledniji razlog zbog koga pusaCi na-
stavljaju sa puSenjem zadovoljtvo zbog far-
makoloskih efekata puSenja i dru$tvenih ritua.
la koji prate ovaj Cin. Psihofarmakologija ni-
kotina je ekstenzivno proucavana ali ne i za-
dovoljstvo  koje ona ukljuCuje. Verovatno je
ovome mnogo doprinelo puritansko naslede
koje je umnogome kritikovalo »antiduvanski«
pokret pocetkom ovog veka. Istrazivanje raz.
loga zbog kojih mnogi pusadi neizmerno uZi-
vaju u pusenju je tako neuobidajeno da se Ci-
ni skoro jeretiCkim istrazivati u ovoj oblasti.
Neki istrazivaci, naro€ito oni koji su pisali i
zastupali feministicka shvatanja, predstavili su
cigarete kao jedno od nekoliko prihvatljivih
zadovoljstava koja omoguéuju da se pobegne
od dosade i obamrlosti uma.

Medutim, mnogi pregledi pusaca pokazali
su da je veliki procenat pusSaca zazalio S§to je
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uopste poceo sa puSenjem. U zavisnosti kako
je pitanje postavljeno, nekad &ak 80% pusaca
pokazuje neki stepen kajanja. Drustveni kon-
tekst u kome je pusSenje ocrnjeno, moze dove-
sti do jaza izmedu onoga S§to ljudi smatraju
da treba redéi istrazivaCima i onoga S$to oni is-
kreno oseéaju (10).

U programima za odbacivanje puSenja
glavne strategije treba da budu usmeravanje
motivacije i uticaj zdrave edukacije, primena
mas-medija, “posteri, opomene na pakovanjima
cigareta i drugi oblici publiciteta u pogledu ri-
zika od pusSenja i visokog stepena intoksikacije
duvanom, restrikcija puSenja na javnim mesti-
ma, zabrana prodaje cigareta tinejdZerima.
Sve ove aktivnosti treba organizovati na nacio-
nalnom nivou.

Krajnji efekat je usmeravanje ljudi pro-
tiv puSenja i preventivho delovanje kako ne-
pusaci ne bi poceli sa pusenjem, kao i motivi-
sanje puSacda da pokuSaju da prestanu da
puse.
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DISPANZER ZA PLUCNE BOLESTI, SJENICA
UDK 616.24-006:(439.55.)

KARCINOM BRONHA NA PODRUCJU SJENICE
U PERIODU OD 1989—1994. GODINE I MOGUCA ETIOLOGIJA

LUNG CANCER DETECTION IN A PREDOMINANTLY RURAL
REGION (SJENICA) AND THE QUESTION OF SOME POSSIBLE
AETIOLOGICAL FACTORS

Isma GaSanin*

SAZETAK

U Sjenici zivi oko 33.000 stanovnika, pretezno seljana. Ne postoji aero-
zagadenje, ishrana je uglavnom zdrava. Dispanzer za pluéne bolesti je organizovan
1989. godine. On se bori s organizacijskim i tehni¢kim teSko¢ama. Dispanzer je,
uprkos navedenim cCinjenicama, otkrio 37 sluCajeva karcinoma bronha u periodu
1989—1994. godine. To je iznenadujuée veliki broj imajuéi u vidu da Ca bronha
¢ini 43,5% svih novootkrivenih malignih tumora u tom periodu, tj. blizu polovinu
malignih tumora i leukoza. U grupi obolelih od Ca bronha je postojao samo 1
(jedan) nepusacC, a u pogledu polne distribucije samo 1 Zena. Autor istiCe da je
donedavno pusSenje Zena prakti¢no bila nezamisliva pojava. Zbog toga se u ovako
relativno zadovoljavaju¢oj zivotnoj sredini velik broj karcinoma bronha moZe
pripisati uglavnom pusenju, pored genetskih faktora, na cCega upucuje otkrice
Ca bronha kod 3 brata pusaca.

Klju¢ne reci: karcinom bronha, puSenje, ekoloski faktori, etiologija.

SUMMARY

With about 33.000 indwellers, Sjenica is a predominantly rural region wit-
hout airpollution. Nutritional habits are relatively satisfactory. A clinic (dispen-
sary) of lung diseases is organised in 1989. As a new institution, it has rather
many difficulties. In spite of the mentioned facts, the new lung-dispensary dis-
coverend 37 new cases of lung cancer in the period 1989—1994. The total number
of different malignancies in the mentioned period was 85, the bronchial cancer
making 43.5% of the total of discoverend malignant neoplasms. All patients except
one were cigarette-smokers. There were 36 males and only one female. Up to now
the smoking habit has been extremly rare among the female population. So,
smoking seenms to be the most important aetiological factor, besides the genetic
one. Concerning the genetic factor it is worth mentioning that lung cancer was
established in three brothers, all three being smokers.

Key words: lung cancer, smoking, ecology, aetiology.

* Dr med. Isma Gasanin, pulmolog. Dispanzer za pluéne bolesti, Sjenica

Prelaz AT dispanzera 1989. godine u Dis- realni i iz razloga §to se nisam mogla osloniti
panzer pluénih bolesti u Sjenici bio je totalno na statisticke podatke: neki oboleli nisu ni e-
opstruiran. Tek 1992. godine uspevam da or- videntirani, drugi su prijavljeni kao karcinom
ganizujem rad pulmoloske sluzbe, mada se joS bronha, ali u pronadenim kartonima nema po-
uvek neki od specijalista teSko mire sa tom dataka o bolesti. Ima i onih kod kojih je, po-
¢injenicom. Podaci o karcinomu bronha u pe- red karcinoma bronha, prijavljena i neoplaz-
riodu od 1989—1994. godine su verovatno ne- ma Zeluca.
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Bez obzira na verovatno nerealan prikaz
u prve tri godine, broj obolelih od karcinoma
bronha na podrudju Sjenice je visok, Sto se
moze videti iz tabele 1.

TABELA 1

Broj obolelih od karcinoma bronha
na podrucju Sjenice u periodu od 1989—1994.
godine po starosnom dobu

Godina Godine starosti
g 2 3 % ?
& A A
R Ly -+ L1y N I~
1989. 5 — 1 2 1 1
1990. 5 — — 1 3 1
1991. 1 - -_ - 1 -
1992. 10~ 1 4 5 -
1993. 8 1 2 2 3 —_—
1994. 8 1 — 3 3 1
Ukupno: 37 2 4 12 16 3

Najveéi broj obolelih od karcinoma bron

od 55—65. godine.
Kretanje neoplazmi
zano je u tabeli 2.

drugih organa prika-

TABELA 2

Maligne neoplazme na podrucéju Sjenice
u periodu od 1989—1994. godine po organima

Neoplazme

Od 85 obolelih od malignih bolesti 43,5%
otpada na karcinom bronha.

Sta je uzrok velikog broja obolelih od kar-
cinoma bronha u odnosu na neoplazme drugih
organa?

Prema nezvani¢nim podacima, u Sjenici
zivi oko 33.000 stanovnika. Veclinsko stanovni-
Stvo je seosko — oko 18.000, radnicko oko 5.000
a ‘penzionera ima priblizno 1.500.

Stanovnistvo se uglavnom bavi zemljorad-
njom i stoCarstvom. U ishrani sjeni¢kog sta-
novnisStva dominira mleko, mle¢ni proizvodi,
meso i p$eni¢ni hleb. Potro$nja konzervirane
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hrane je neznatna. Industrija je nerazvijena a
ne postoji ni jedno postrojenje teske indu-
strije.

Iz svih navedenih podataka ne moZe se
uoditi ni jedna cCinjenica koja bi navela na
mogudu etiologiju karcinama bronha.

TABELA 3

Oboleli od karcinoma bronha na porudju
Sjenice u periodu od 1989—1994. godine
prema polu i zanimanju

Oboleli od

Ca bronha Ukupno Muskarci Zene

Zemljoradnici 14 14 —

Radnici 10 10 —

Penzioneri radnici 8 8 -—

Sluzbenici 4 4 —_
1 — 1

Ostali

Ako uzmemo u obzir da su svi penzioneri
biv§i radnici, onda bi najveéi broj obolelih od
karcinoma bronha bio medu radnickim sta-
novnistvom.

TABELA 4

Oboleli od karcinoma bronha na porudju
Sjenice u periodu od 1989—1994. godine
prema polu i uzivanju duvana

Oboleli od .

Ca bronha Ukupno Muskarci Zene
Pusaci 34 33 1
Nepusaci 1 1 —
Bivsi pusaci 2 2 -
Ukupno: 37 36 1

Iz tabele 4 uocava se da su svi oboleli od
karcinoma bronha pusaci, osim jednog slucaja.
Zato se sa sigurnoséu moze zakljuciti da je
glavni etiolosSki faktor u nastanku karcinoma
bronha pusSenje. Mali broj obolelih medu Ze-
nama je jo$ jedan dokaz, jer su Zene nekada
u ovim krajevima bile retki pusSaci. Danas me-
du mladim Zenama ima znatan broj pusaca.
Medutim, da bi doSlo do pojave karcinoma po-
treban je duzi pusacki staz. Kod obolelih od
karcinoma bronha u poslednjih Sest godina
pusacki staz se kre¢e u proSeku od 30—40 go-
dina. Kod mladih pusacki staz je kradi, ali je
zato broj popusSenih cigareta dnevno veoma
visok: 40—60. MiSljenja sam da radnici u pro-
Seku viSe pusSe od zemljoradnika, Sto objasnja-
va cCinjenicu da je veéi broj obolelih od karci-
noma bronha medu radnicima iako je zemljo-
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radnicko stanovniStvo 3,5 puta brojnije (tabe-
la 3).

Medutim, svi pusa¢i ne obolevaju od kar-
cinoma bronha. Objasnjenje je u nasledivanju
veée osetljivosti na kancerogene materije. Tri
slucaja brac¢e pusaCa obolelih od karcinoma
bronha su jo§ jedan dokaz da su puSenje i
genetska predispozicija glavni etioloski fakto-
ri u razvoju karcinoma. Ne treba zaboraviti
faktore koji mogu pospesiti razvoj karcinoma,
pre svega stres i infekciju.

PN E UM O N, 1995; Vol. 33, Ne 12

Zaklju¢ak

PuSenje je osnovni etioloSki faktor u na-
stanku karcinoma bronha. Zato treba ozbiljno
povesti borbu protiv ove nezdrave navike, pre-
vashodno na nacin koji sam opisala u radovi-
ma: Neki rezultati prevencije puSenja medu
mladima u Sjenici i Prevencija puSenja medu
mladima u Sjenici. .

Rar je primljen: 26. 02. 1995. godine.
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INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI, SREMSKA KAMENICA

UDK 616.24-082.4:614.881»332«

PREGLED RADA PRIJEMNO-AMBULANTNE SLU2BE
INSTITUTA ZA PLUCNE BOLESTI I TBC U TOKU JEDNOG MESECA

MONTHLY ACTIVITIES OF THE ADMISSION WARD ROOM
OF THE INSTITUTE OF PULMONARY DISEASES — A REPORT

Tinka Labrovlé¢*

SAZETAK

U toku januara 1996. godine kroz prijemnu ambulantu je pro$lo 813 boles-
nika. Primljeno je na bolni¢ko leCenje 465 bolesnika, a ostali su specijalisti¢ki
pregledani i vraéeni kuéi. Priliv bolesnika je bio veliki, tako da je na 1 bolesnic¢-
ki krevet dolazilo 14—22 bolesnika. Naj¢es¢e uputne dijagnoze su bile: 1) infil-
tracije plu¢a, 2) opstruktivne bolesti pluéa i 3) karcinom bronha.

Klju¢ne reci: prijemno ambulantna sluzba Insituta za pluéne bolesti u Srem-
skoj Kamenici, frekvencija prijema pacijenata, uputne dijagnoze.

SUMMARY

There were 813 patients examined in the admission room of the Institute of
Pulmonary Diseases — Sremska Kamenica over one month — January, 1996. Of
them, 465 patients were admitted to hospital for further treatment while the rest
were examined and released. The number of patients entering the hospital was
rather high: 14—22 patient per one hospital bed. The most frequent diagnoses
on admission were: 1) pulmonary infiltrations of unknow etiology, 2) chronic

obstructive pulmonary disease and 3) lung cancer.
Key words: admission department, admission frequency, admission diagno-

sis.

Mr. med. sci dr Tinka Labrovié¢, pulmolog — kardiolog, nacelnik prijemno-ambulantne sluzbe,

Instituta za pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici

Izrazavam posebnu zahvalnost svojim saradnlcima: VINKI STERLEMAN, MARIJANI IVKOV, ZORI
NICIN, i STEFICI RISTIC, koje su ml pruZile znacajnu tehni€¢ku pomo¢ u prikupljanju podataka

i/.netih u ovom pregledu.

Uvod

Rad u prijemnoj ambulanti Instituta za
pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici odvija
se neprekidno, svakog dana u toku godine, 24
sata. To znaci da je pruzena moguénost boles-
nicima da mogu zatraziti pomo¢ lekara speci-
jaliste, koji je zaduZen samo za ovaj delokrug
rada. Njegovo radno vreme se odvija u pre-
podnevnim ¢asovima a posle podne i noéu de-
7zuraju lekari specijalisti, koji se smenjuju.

Prouceno je koliko bolesnika mese¢no pro-
lazi kroz prijemnu ambulantu, koji su to bo-
lesnici, koji je pol viSe zastupljen, koja odelje-
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nja_primaju najvise bolesnika i koliko su iz-
begla lica zastupljena u tom broju.

Metod rada

Da bi se dobila objektivna slika o radu
prijemno ambulatne sluzbe, analizirali smo
ponaosob bolesnike upuéene u nasu ustanovu.
Obradeni su statisticki podaci koji najbolje
mogu da ilustruju taj rad.

Rezultati i diskusija

Na tabeli 1 se vidi da je u prepodnevnoj
ambulanti 2/3 bolesnika primljeno na bolnic-
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ko lecenje ili 68%, a 1/3 je specijalisti¢ki pre-
gledana i vraé¢ena kudéi. Na tabeli 2 se vidi da
je za vreme deZurstva obrnuto, 1/3 bolesnika
ili 33% je primljeno na bolni¢ko leéenje, a 2/3
ili 67% je specijalisticki pregledano i vraéeno
kudi.

TABELA 1

Prepodnevna prijemna Broj

ambulanta bolesnika Procenat
Primljeno

za bolni¢ko leéenje 369 68%
Specijalistic¢ki

pregl. i dato misljenje 164 32%
Ukupno: 533

Prose¢. dnev. pregledano 26

TABELA 2

Poslepodnevna prijemna Broj

ambulanta bolesnika procenat
Primljeno

za bolni¢ko le€enje 96 33%
Specijalisti¢ki

pregl. i dato miSljenje 184 66%
Ukupno: 280

Prose¢. dhev. pregledano 9

To je verovatno zbog toga S§to nam pre-
podne upuéuju bolesnike preteZno specijalisti -
-pulmolozi iz regionalnih dispanzera za pluéne
bolesti, a za vreme deZurstva ih, viSe-manje, Sa-
lju lekari opSte medicine, koji Cesto detaljno
ni ne pregledaju bolesnike, te tu trijazu vrsi-
mo mi pri naSem prvom pregledu, pa je lo-
gi¢no da tada primamo samo bolesnike sa o-
boljenjem u pluéima.

Od ukupnog broja pregledanih bolesnika
(813) na leCenju je zadrZzano 465 (451 na Insti-
tutu za pluéne bolesti i 14 na Odeljenju tora-
kalne hirurgije, za vreme deZurstva).

TABELA 3

Primljeni bolesnici po odeljenjima

Broj. Broj
Odeljenje bolesnika  kreveta
I 68 31
I1 42 31
IT1 68 31
v 53 31
Vv 108 48
Bronholosko 53 30
Int. terapije 59 49
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Na tabeli 3 se vidi da je na 1 bolesnicki
krevet dolazilo 1,3 do 2,2 bolesnika.

Tabela 4 pokazuje da je na uputnim dija
gnozama najée$ée pisalo »Infiltracije u pludi-
ma nepoznate etiologije«. Takvih bolesnika je
bilo 143, zatim na drugom mestu su karcinomi
bronha, kojih je bilo 110, pa HOBP na tre¢em
mestu sa 74 bolesnika.

TABELA 4

Uputne dijagnoze u prijemnoj ambulanti
(pre podne)

Pol
L Zenski  Muski  Ukupno

Karcinomi bronha 9 101 110
Tumorozne

senke u plué¢ima 5 19 24
HOBP 32 42 74
Infiltracija

nepoznate etiologije 63 80 143
TBC 2 11 13
Plué¢. tromboembolija - 1 4 5

Kako se na bolni¢kom leCenju nalazilo da-
leko vise bolesnika sa HOBP, pretpostavljali
smo, s obzirom na prirodu bolesti, da je boles-
nicima sa opstruktivnim sindromom najteze u
noénim c¢asovima, te da su primljeni nodu i
za vreme deZurstva.

Naknadno smo iz knjige deZurstva ustano-
vili da je za vreme popodnevnog i noé¢nog de-
zurstva zatrazilo nasu pomo¢ 119 takvih boles-
nika od ukupno 280 bolesnika (tabela 5). Oni
najtezi slucajevi, njih-53, primjleno je na bol-
ni¢ko lelenje, a 66 je pregledano i sa prepo-
rukom za dalje leCenje vraéeno kudi.

TABELA 5

Uputne dijagnoze u prijemnoj ambulanti
(posle podne)

Pol
Zenski Muski  Ukupno

Karcinomi bronha 3 7 10
Tumorozne

senke u pluéima 1 2 3
HOBP 57 62 119
Infiltracija

nepoznate etiologije 21 51 72
TBC 2 3 5
Plué¢. tromboembolija 4 4 8

U toku januara meseca 1996. godine, u pri-
jemnoj ambulanti Instituta za pluéne bolesti
u Sremskoj Kamenici, pregledano je 813 bo
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lesnika. Vise ih je bilo muskog pola, a Sto se
tie starosne strukture — najviSe je bilo boles-
nika od 40—60 godina.

NajviSe bolesnika upuéeno je sa dijagno-
zom »Infiltracija nepoznate etiologije«—ukup-
no 215 bolesnika. Pretpostavljamo da je u toj
grupi najviSe bilo bolesnika sa karcinomom
pluéa, a nisu isklju¢eni ni HOBP, ali to ¢e biti
tema naSeg sledeéeg rada.

Na drugom mestu su bili bolesnici sa
HOBP, njih 193. U prepodnevnoj ambulanti je
zatrazilo pomo¢ 74 bolesnika, a daleko veci
broj (119) za vreme noc¢nog deZurstva.

Na tre¢em mestu su pacijenti sa uputnom
dijagnozom karcinoma bronha. Bilo je 120 o-
vakvih bolesnika.

U manjem broju su bile zastupljene druge
bolesti koje se lece u Institutu za pluéne bo-
lesti: tuberkuloza, sarkoidoza, pluéna trombo-
embolija i pleuritis.

PN E UM O N, 1995; Vol. 33, Ne 12

Sto se tite izbeglih, prognanih lica, njih je
bilo manje od 10%, tj. 71 bolesnik od ukupno
813 bolesnika.

Isticemo da se u prijemnoj ambulanti po-
red ostalih aktivnosti, vrse i iglene punkcije tu-
mefakta vidljivih spol ja na kozi, zatim uveda-
nih limfnih ¢vorova dostupnih za punkciju i
pleuralne punkcije. U januaru 1996. godine je
bilo 10 ovakvih intervencija. Radili smo ih kod
bolesnika koji su ve¢ imali radioloske prome-
ne u pluéima. Na taj nacin smo ubrzali dija-
gnostikovanje i leCenje bolesnika na odeljenji-
ma.

Svi ovi podaci su veoma vazni jer se po-
modcu njih ta¢no moze oceniti rad Prijemne
ambulante, a oni ujedno doprinose osvetljava-
nju celokupne slike rada na naSem Institutu.

Rad je primljen: 15. 01. 1996. godine.
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Istorija medicine — History of medicine

— Feljton

I\'STITIT ZA PLUCNE BOLESTI, SREMSKA KAMENICA

NEKA MOJA SECANJA NA ISTORIJAT IZGRADNIJE
INSTITUTA ZA TUBEKULOZU U SREMSKOJ KAMENICI

SOME PERSONAL RECOLLECTIONS OF THE BUILDING OF THE
INSTITUTE OF TUBERCULOSIS — NOW INSTITUTE OF LUNG
DISEASES IN SREMSKA KAMENICA

Ideja o izgradnji Instituta za tuberkulozu
u Sremskoj Kamenici nastala je odmah posle
zavrSetka Drugo svetskog rata. Vremenom je
zauzet stav da to bude zdravstvena ustanova
najviSeg ranga te vrste.

Prvobitna lokacija bila je zamiSljena u
Lezimiru. U meduvremenu, od nje se odustalo
iz viSe opravdanih razloga i stalo se na stano-
viSte da ta lokacija bude u blizini Novog Sada.
Posle raznih kombinacija, odredena je ova lo
kacija na kojoj se sada nalazi Institut.

S obzirom na znacaj i veliCinu zamiSljene
ustanove i goruéu potrebu njene izgradnje
na podrudéju Vojvodine, opravdano se racunalo
da izgradnja Instituta bude uvrStena u inve-
sticioni program Republike ili Federacije. Nije
mi poznato u kojoj meri i u kojim vremen-
skim periodima je taj plan bio prihvaéen ili
odbijen. Negde pocetkom pedesetih godina ko
na¢no je shvadeno da ¢e finansiranje ove usta-
nove pasti na teret Vojvodine. Nisu dobijena
nikakva sredstva iz republickih ili saveznih iz-
vora. Smatram za potrebno da ovom prilikom
opovrgnem razne glasine, koji su se s vremena
na vreme pojavljivale, da su dobijena neka
sredstva, Cak jako velika, od neke ili nekih
humanitarnih organizacija iz inostranstva. Ni
sa te strane nije dobijen ni jedan dinar.

Privredno i politicCko rukovodstvo Vojvo-
dine ¢vrsto je odlucilo da se Institut izgradi
po svaku cenu, racunajué¢i na pokrajinske iz-
vore.

Izgradnja Instituta pocela je 1954. godine
i trajala je Sest godina. (U iznoSenju ovih mo-
jih seanja na istorijat izgradnje Instituta ja
¢u stalno upotrebljavati termin »Izvr$no vede
Vojvodine«, podrazumevaju¢i pod ovim 'nazi-
vom najvi§i organ vlasti Vojvodine, iako je po-
nekad ovaj organ vlasti nazivan i drugim ime-
nima).
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Savo Vuji¢*

Od pojedinaca, ¢lanova Izvr$nog veéa Voj-
vodine— najveéi teret, stalnu brigu i odgovor-
nost za sve vreme izgradnje Instituta snosili
su u prvom redu Geza Tikvicki i Ruza Tadi¢,
a od ostalih pojedinaca iz redova IzvrSnog ve-
¢a Vojvodine — Stevan Doronjski, Doda Savi¢,
Tati Pal, Jova Vuji¢ i drugi.

Glavni, ako ne i jedini izvori finansiranja
izgradnje Instituta bila su sredstva Pokrajin-
skog zavoda za socijalno osiguranje. Ta sred-
stva su se stvarala iz redovnih mese¢nih pri-
hoda Zavoda. U jednom kriticnom periodu, pri
kraju izgradnje Instituta, Izvr§no veée Vojvo-
dine odobrilo je pozamas$nu svotu iz svog bu
dzeta. Ta sredstva su omogudila reSavanje ne-
kih vrlo vaznih radova i ubrzala zavrSetak iz-
gradnje Instituta.

Ovakav nacin finasiranja nije uvek davao
garanciju da ¢e slede¢i racCun biti isplacen.
Svakog trenutka moglo_je do¢i do obustave ra-
dova. Zbog toga je zauzeto Cvrsto opredelje-
nje za najve¢u mogucéu Stednju. IzvrSno vece
zahtevalo je od projektanata da u projektnim
elaboratima primene najekonomiénija refenja.
Projektanti su se strogo drzali ovog principa
da izgradnja Instituta bude Sto jeftinija.

Ovo se odnosilo na prvobitnu projektnu
organizaciju, Projektni zavod Vojvodine.

Uprava za izgradnju Instituta formirana je
1954. godine.

Za direktora Uprave postavljen sam ja, Savo
Vujié. U to vreme bio sam na polozaju pomoé-
nika direktora za investicije Planske komisije
Vojvodine.

Iz finansijskih razloga Aparat uprave sve-
den je na najmanju mogué¢u meru. Pored me-
ne, sa potpunim radnim vremenom postavlje-
no je samo jedno jedino lice — gradevinski
tehnicar Zarko ¢iri¢. On je kontrolisao mesed:
ne radune, takozvane privremene situacije, i
vr§io nadzor nad izvedenim radovima.
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Kasnije je postavljen i Sofer sa stalnim za-
poslenjem.

S obzirom na veli¢inu i broj objekata In-
stituta, kao i na specificnost i veoma veliku
problemati¢nost koja je bila vezana za ovu iz-
gradnju, bilo je potrebno popuniti upravu sa
najmanje jo§S dva inZenjera i jednim tehnica-
rem sa punim radnim vremenom. Umesto o-
vakvog reSenja angazovan je inZZzenjer Lazar
Nedeljkov, tadasnji profesor srednje tehnicke
Skole u Novom Sadu. On je vrsio ulogu nadzor.
nog organa uz minimalni honorar.

Dolazio je na gradiliS§te sat-dva samo jed-
nom nedeljno, obilazio gradili§te i potpisivao
(pored mene) meseCne radune za izvrSene ra-
dove. Ovu formalnost uslovljavala je Sluzba
drustvenog Kknjigovodstva.

Jo$ davno, pre formiranja uprave za iz-
gradnju, Izvrsno veée Vojvodine dalo je nalog
Projektnom zavodu Vojvodine za izradu pro-
jekta.

Projektant — nosilac projekta je bio Brana
Risti¢ — arhitekta.

Iako ne sasvim potpuna, projektna doku-
mentacija bila je dovoljna za raspisivanje lici-
tacije 1954. godine. (Ja sam uzivao veliko po-
verenje i podrSku Izvr$nogé veéa Vojvodine,
Sto mi je omogucéavalo veliku samostalnost u
odludivanju i donoSenju i takvih odluka koje
su Cesto prevazilazile okvire moje nadleznosti).

Uprava za izgradnju postojala je samo for-
malno, jer se ona u sustini svodila na jedno
jedino lice.

Jo§ pre formiranja Uprave za izgradnju i
mog postavljenja za direktora Uprave, neko od
strane IzvrSnog veéa Vojvodine dao je obeca-
nje gradevinskom preduzeéu Neimar iz Novog
Sada da ¢e mu biti ustupljeni radovi za iz-
gradnju Instituta. Neimar je uZzivao veliku po-
drsku i od strane Projektnog zavoda Vojvodi-
ne, svakako ne bez razloga. Neimar je u to
vreme uzivao dobar ugled sposobnog, dobro
organizovanog, kadrovski i tehnicki relativno
opremljenog gradevinskog preduzeda.

Polazeéi od ovih okolnosti, Neimar je jo$
pre licitacije bio veé¢ montirao na gradiliSte
radni¢ke barake, izvrSio potrebne zemljane ra-
dove na prilazima i dopremio veliku mehani-
zaciju.

No bez obzira na ove okolnosti, ovom pre-
duzeéu nisu mogli biti ustupljeni radovi pre
licitacije.

Licitacija je raspisana odmah posle mog
postavljenja za direktora Uprave.

Na licitaciju se prijavio veéi broj grade-
vinskih preduzeéa. Neka od njih su imala sve.
formalne uslove za ustupanje radova, a neka
nisu imala ni to.
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Jedini ozbiljni kandidati koji su ispunjava-
li "sve formalne uslove bili su Neimar iz Novog
Sada i Zeljezni¢ko-gradevinsko preduzece pod
nazivom Zegrap broj 8 iz Beograda.

Suprotno ocekivanju, dogodilo se veliko iz-
nenadenje. 5

Ponuda gradevinskog preduzeéa Zegrap
broj 8 iz Beograda bila je za citavih 59 milio-
na dinara jeftinija od ponude Neimara. Ta su-
mabilaje u to vreme ogromna. No i pored mno-
gih naklonosti koje je sa viSe strana uzivao
Neimar, za najpovoljnijeg ponudaca ipak je
odreden Zegrap. Zbog strogih zakonskih pro-
pisa, drugadije reSenje nije bilo moguée. Nei-
mar je doziveo pravi Sok.

Odmah je usledila tuzba Sudu od strane
Neimara.

U tuzbi su navedeni mnogobrojni razlozi
koji su, po misljenju Neimara, bili opravdani.
Oni su osporavali Zegrapu pravo na ustupanje
radova, tvrdeéi u tuzbi da je Zegrap planski u-
$ao u gubitke i da se za tu ponudenu svotu ne
mogu izvsiti potrebni radovi. Pored toga, na-
vodili su kao razlog da Zegrap nije kvalifiko-
van za visokogradnju itd., itd.

Neimar je i u prvom i u drugom sudskom
postupku izgubio parnicu. Posle toga radovi su
ustupljeni Zegrapu.

Pocetak radova je bio odlozen za vreme
trajanja sudskog postupka.

Neocekivano je iskrsla jo§ jedna prepreka
za pocetak radova.

Zemljiste odredeno za izgradnju gradevin-
skih objekata Instituta, racunajuéi tu i pro-
stor na kojem je kasnije formiran park, bilo
je svojevremeno eksproprijisano za potrebe
Instituta. Visina naknade za to zemljiSte bila
je bagatelna. Na njemu su se nalazile mno-
gobrojne parcele pod najkvalitetnijim vrsta-
ma vinove loze i voénjacima, koji su bili me-
du najbolje negovanim vinogradima i voénjaci-
ma u okolini Novog Sada.

Kada su vlasnici saznali za bagatelnu cenu
koja je bila odredena za naknadu tog zemljis-
ta, nastala je prava uzbuna. Brojne delegacije
kao i pojedinci protestovali su kod raznih or-
gana lyvrsnog ve¢a i mene li¢no.

Nagovestavane su razne mere pretnje od
strane vlasnika, kojih je bilo na desetine. Pre-
tili su sudskim merama i fizickim smetnjama.
To je znalilo da je pocletak radova prakti¢no
bio onemoguden.

Ja sam upoznao nadleZne organe IzvrSnog
vec¢a s tim problemo i izneo stav da se ovakav
nacin naknade ne moZe realizovati.

Na moj predlog, formirana je specijalna
stru¢na komisija koja je za svaki pojedinacni
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slu¢aj procenila realnu naknadu i u direktnom
dogovoru sa svakim pojedina¢nim vlasnikom
postigla sporazum. Ovakav nacin reSenja ovog
problema prihvaéen je od strane IzvrSnog ve-
¢a Vojvodine.

Vlasnici su dobili realnu naknadu i nije
bilo nijednog jedinog sudskog spora. Inace,
svako drugacije reSenje ovog problema prouz-
rokovalo bi neugodno raspoloZenje Zitelja Ka-
menice, odakle je bio najveéi broj vlasnika. Sa
podru¢ja Kamenice se kasnije regrutovao ve-
liki broj radne snage u Institutu.

Izgradnju Instituta pratile su velike nevo-
lie od samog pocetka pa sve do njenog zavret-
ka. Ti problemi su Cesto izgledali nepremosti-
vi, pre svega finansijska neizvesnost. Trajala
je veclita strepnja i strah da li ¢e biti obezbe-
dena sredstva za slede¢i mesec i da li ¢e dodi
do obustave radova zbog nedostatka sredsta-
va. Ta okolnost sputavala je mnoge moguéno.
sti veéeg angaZovanja izvodaca radova. Zbog
nestimulativnog nagradivanja, oni su bili an-
gazovani i kod drugih investitora od kojih su
bili bolje pladeni. Cesto kasnjenje isporuke
projektnih elaborata izazivalo je i teZe nespo-
razume sa izvodaCem radova.

Na sreéu, finansiranje je ipak teklo i zbog
toga nije nikad doSlo do obustave radova. Ra
Cuni su ispladivani nekada sa manjim, a neka-
da sa veéim zakaSnjenjima. PodrSka Izvr$nog
veéa za prevazilazenje ovih problema bila je
uvek prisutna.

Od samo pocetka, velike probleme i tes-
koée pricinjavao je izvoda¢ radova Zegrap.
Priprema gradiliSta i pocletak radova poceli
su neorganizovano. TehniCka opremljenost bila
je slaba i oskudna. Njihova glavna preokupa-
cija i njihov osnovni posao bio je izgradna
pruge Beograd—Bar.

Odmah se pokazalo da je izgradnja In-
stituta bila na sporednom koloseku. Nisu na
vreme zavrSavali operativne planove. Objek-
tivhu teSkoéu predstavljala je nestaSica
gradevinskog materijala, Sto je u to vreme bi-
la opSta pojava. Svoje propuste u organizaciji
opravdavali su u teSkotama u obezbedenju
gradevinskog materijala. Na taj nacin su po-
krivali mnoge svoje propuste pod izgovorom
»vise sile«, zbog Cega se nisu mogle preduzima-
ti neke ozbiljnije mere koje bi primoravale
preduzeée na bolju efikasnost i brzi tempo ra-
dova. Ipak su preduzimane neke mere da se
Zegrap prinudi na efikasniji rad. Kao ilustra-
ciju, treba napomenuti da su viSe puta menja-
li Sefa gradilista.

Radikalni preokret na bolje usledio je po-
stavljanjem  gradevinskog tehniCara  BoSka
Stojkovi¢a za Sefa gradiliSta Zegrapa. Njego-
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vim dolaskom na ovu duZnost situacija se radi-
kalno izmenila. GradiliSte je dobilo jednu sas-
vim novu sliku.

Ali, i dalje su ostali mnogobrojni proble-
mi sve do zavrSetka izgradnje Instituta. Stalno
su bile prisutne mnogobrojne teSkoée, sukobi,
rasprave. To je bio rat Zivaca i strpljenja.

Zahvaljujuéi pre svega energi¢nom  zauzi-
manju novog Sefa gradiliSta, Zegrap se u me-
duvremenu organizaciono sredio. Gradiliste je
popunjeno veéim brojem kvalifikovanih radni-
ka, obezbedena je najpotrebnija mehanizacija,
povecao se broj nekvalifikovane radne snage
i posveéena je najveta paznja ovom gradilistu
Uspesno su koordinirali rad na desetine zanat-
skih preduzeéa raznih struka. Gradiliste je li-
¢ilo na koSnicu.

Uprava za izgradnju nosila se uspe§no
sa mnogobrojnim problemima koji su bili ne-
minovni u ovako krupnom poslu. Kao S§to je
navedeno, bila je organizovana ditava mreza
izvodaca raznih zanatskih radova.

Licitacije su sprovodene preko Zegrapa. U
izboru najpovoljnijih izvodaca zanatskih rado:
va u pogledu, cena izbora materijala i drugo,
poslednju re¢ je imala Uprava za izgradnju.
To se pre svega ogledalo u angazZovanju u na-
bavci materijala, §to je u ovim prilikama bilo
neminovno.

Posebnu teskocéu pri¢injavala je kao i u-
vek, projektna dokumentacija. Takoreéi dani-
ma i noéima provodio sam vreme kod projek-
tanata Cupajuéi detalj po detalj.

No i pored svih teSkoca, potrebno je kon:
statovati da je Zegrap vrlo uspesno, kvalitetno
i na vreme, koliko je to od njega zavisilo, izvr-
§io svoj zadatak.

Zidarski radovi na prvom spratu bolni¢kog
dela Instituta bili su u prilicnoj meri odmakli.
U to vreme stiglo je naredenje najviSeg pri-
vrednog ‘organa vlasti Federacije da se obusta-
vi daljna izgradnja Instituta. U tom reSenju
stajala je i odredba da se objekat »konzervira«.

To je bio jedan period kada su u citavoj
zemlji sprovedene oStre mere restrikcije u gra:
devinarstvu. Mnogobrojna gradiliSta u zemlji
su zatvorena a na mnogim planiranim izgrad-
nja nije ni pocela. Ovaj momenat je za mene
predstavljao pravi Sok.

SuviSno je sada komentarisati kakva bi
bila sudbina Instituta da su u tom momentu
radovi obustavljeni i gradiliSte raspuSteno.

Bez Sireg obrazloZenja ove situacije, napo-
minjem da radovi nisu obustavljeni. Izgradnja
je redovno nastavljena. Pod okriljem formula-
cije da se objekat »konzervira« preduzeo sam
na sebe licnu odgovornost za nastavak radova.
Moje opravdanje za nastavak radova pred bilo
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kakvom kontrolom, koje na sre¢u nije ni bilo,
bilo bi da se objekat mora gradevinski uobli-
¢iti i dovesti u takvo stanje koje bi tu »konzer-
vaciju« omoguéilo. Za ovu stvar ostao je veo-
ma mali broj pojedinaca koji su za ovo znali.

Meni je jako smetalo S§to je zgrada boles-
nickog dela Instituta projektovana tako da je
duzina zgrade bila u velikoj disproporciji sa
njenom visinom. Kroz projektnu dokumenta-
ciju to nije bilo narocito uocljivo. Jednom pri-
likom, na jednom nezvani¢nom skupu u Izvrs-
nom veéu Vojvodine, projektant je prikazo
provizornu maketu tog dela Instituta. Na ma-
keti se tek videlo u kakvoj je velikoj dispro-
porciji duZina i visina zgrade. Maketa je dosta
¢udno izgledala. PredloZio sam Izvrsnom veéu
Vojvodine da s dogradi joS jedan sprat. Pored
otklanjanja te disproporcije, pri ¢emu je ta
zgrada dobila jedan sasvim drugi i lepSi arhi-
tektonski oblik, mnogo znacajnije bilo je to
§to se na ovaj nacin povecavao bolesniCki ka-
pacitet.

Predlog za dogradnju je prihvaéen. Dat
je nalog projektantu za dopunu projekta.
Oni time nisu bili naroCito odusevljeni.
Pored ostalog, trebalo je uraditi novi statiCki
proracun u ve¢ izgradenim temeljima tog dela
Instituta. Zbog toga su naknadno izvrzeni za-
masni gradevinski radovi na ojacan ju temelja,
§to je bilo uzrokovano novim reSenjem. Ovo je
u odredenoj meri povecalo troskove izgradnje.

Prilikom izrade prilaznih puteva objektima
Instituta, pored ostalog, bilo je zamislieno da
se izgradi i kruzni asfaltni kolovoz od admini-
strativne zgrade ispred bolniCkog dela prema
garazi. Najjednostavnije reCeno, ja sam to
spreCio iz dva razloga: prvo, na prostoru pre-
ko Kkojeg bi prolazila ta komunikacija ve¢ su
bile posadene skupocene sadnice koje bi se
morale ukloniti, a drugo i najvaZnije, osiguran
idealni mir bolesnicima bi bio naruSen izgrad-
nom pomenutog kolovoza. Umesto toga, ostala
je samo peSacka staza koju treba ponovo re-
konstruisati.

Odlu¢no sam nastojao da se mnoga rese-
nja predvidena projektnim elaboratima »izme-
ne«, samo ako je to doprinosilo boljim, kvali-
tetnijim, funkcionamijim i posebno estetskim
reSenjima. Svakako, nisam zadirao u isklju¢ivo
tehnicka pitanja.

Navodim samo neke primere.

Projektanti su predvideli da se podovi u
prostorijama Instituta obloZe takozvanim »po-
dolitom« ili slicnim materijalima te vrste do-
mace proizvodnje. U to vreme, ti materijali
su bili losi kako po kvalitetu, tako i u estet-
skom pogledu. Pored toga, bili su vrlo kratko-
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trajni. Ugradnja takvog materijala jako bi
osiromasila ¢itav unutras$nji ambijent Instituta.
¢vrsto me okupirala ideja da se, umesto
takvim materijalima, podovi obloze uvoznim
linoleumom. U to vreme, to je izgledalo skoro
neostvarljivo iz viSe razloga. No, bilo bi sada
suviSno naglasavati kakve sam sve peripetije
imao u nastojanju da se taj plan realizuje.
No i pored svega, uspeo sam da se nabavi naj-
kvalitetniji originalni linoleum uvezen iz Za-
padne Nemacke. Taj linoleum i danas pred-
sltavlja ukras u unutrasnosti Instituta.

Na slican nacin ali sa manje truda obez-
beden je materijal od aluminijuma za prozor-
ske okvire. Projektom su predvideni okviri od
drveta. Po svojoj trajnosti i izgledu alumini-
jum ima neuporedive prednosti u odnosu na
projektom predviden materijal.

(Bilo bi pogresno shvatiti da su projektan-
ti Projektnog zavoda Vojvodine bili toliko kon-
zervativni te nisu predlagali bolja, savremeni-
ja i skuplja reSenja. Oni su se drzali kursa
koji je odredio investitor — IzvrSno veée Voj.
vodine, da se sprovede maksimalna Stednja
gde god je to bilo moguée, ne ugrozavajuéi os-
novnu svrhu i zadatak Instituta).

Bilo je predvideno da se podovi u holovi-
ma prizemlja izrade od teraca u raznim obli-
cima. Umesto takvog reSenja, podovi u tim
prostorijama obloZeni su kvalitetnim merme
rom. Nastojao sam da se taj materijal prime-
ni i na jo§ Sirim prostorima. Pored ostalog,
sporedno stepeniSte u bolniCckom delu zgrade
trebalo je da se oblozZi mermernim ploCama,
a posebno stepeniSte Kkoje vodi prema opera-
cionim salama. U delu stepenista koje vodi ka
operacionim salama mermerne ploée su bile
obloZene do polovine prvog sprata. U to vreme dr
Goldman je ve¢ bio direktor Instituta. On je, u
mom odsustvu, naredio da se na tom stepeni-
§tu uklone ve¢ postavljene mermerne ploce,
§to je i uradeno. Ovo je uradio iz Citso prak-
ticnih razloga: prvo, iz razloga Stednje a dru-
go, postavljanje mermernih ploca bi, u izvesnoj
meri produzilo =zavrSetak radova. Nesto
slicno se u isto vreme dogodilo i u kotlarnici.
Ja sam predvideo i obezbedio zidne keramicke
ploCice za oblaganje velikih zidnih povrSina u
kotlarnici. JoS§ pre mog sluZzbenog odsustva,
tim plocicama su ve¢ bile obloZene znatne po-
visine zidova u Kkotlarnici. Dr Goldman je po-
stupio na isti na¢in kao i sa mermerom u ste-
penistu. PloCice su obijene. Ostali su malteri-
sani i okreCeni zidovi u kotlarnici — $to je, u
sustini, bilo sasvim u redu.

Feljton ¢e se nastaviti.
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Prikazi knjiga — Book review

SAVREMENA ADMINISTRACIJA, BEOGRAD, 1995. GODINE — 163 STRANE

UDK 612.2

AKUTNA STANJA U PULMOLOGILJI

Knjiga je sastavljena iz 21 rada viSe au
tora dobro odabranih poglavlja koja obuhva-
taju prakticno sve probleme vezane za akutna
stanja koja se sre¢u u pulmoloskoj praksi. Na
17 grafikona i tabela jasno su prikazani pro-
blemi koji su obradeni u tekstu, a citirano je
172 autora najsavremenije literature.

Autori su, polazeéi od ¢injenice da su akut-
no nastala oboljenja u pulmologiji od izuzet-
nog prakti¢nog znacaja za (pre svega) pulmolo-
ge ali i interniste drugih subspecijalistickih
internisti¢kih grana medicine, obradili u 23 po-
glavlja sva pulmoloska urgentna stanja i obo-
lienja. U poglavlju M. Miti¢ »Bol u grudima«
Siroko i jasno se obraduje ovaj problem. U po-
glavlju »Ispitivanje disajne funkcije u akutnim
pluénim oboljenjima« autor P. Rebi¢ daje pre-
gled i znaCaj ovih ispitivanja u urgentnim sta-
njima, kada su ona od presudnog znaCaja za
odgovaraju¢u terapiju. U poglavlju »Hemopti-
zZije, uzroci nastanka i leCenje« autora Z. Lazié,
jasno i koncizno je dat pregled etiologije, dija-
gnostickih postupaka i leCenja. »Pluéna trom-
boembolija« obradena je takode sa posebno
istaknutom savremenom podelom i leCenjem
ovog teSkog oboljenja. U poglavljima: »Akutni
teSki napad astme«, »TeSke pneumonije«, »As-
piraciona pneumonija«, »Akutno pogorsanje
hroni¢ne respiratorne insuficijencije« i »Respi-
ratorni distres sindrom« obradena su najteZza
i hitna stanja u pulmoloskoj praksi, sa pregle-
dom uzroka, dijagnosti¢kih postupaka i savre-
mene terapije.

U poglavllu »Mehanicka ventilacija pluca«
dat je osnovni princip i oblici, indikacije i ci-
lievi ove savremene metode Kkoja se sve CeSée
primenjuje u teSkim urgentnim stanjima. U
poglavlju »Netraumatski pleurami izliv«, »Pneu-
motoraks« i »Akutna opstrukcija traheje« au-
tori su takode veoma koncizno obradili etiolo-
giju, klini¢ku sliku, dijagnosticke postupke i
odgovarajuu terapiju. U ostalim poglavljima
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obradeni su pulmoloski problemi u toku infek-
tivnih bolesti, poremecéaj elektrolita, acidobaz-
nog stanja u toku pluénih oboljenja, zatim arit-
mije u toku dijagnosti¢kih postupaka u pulmo-
logiji, kao i fizjatrij ski postupci i, na kraju, sa-
vremena terapija ovih teskih bolesnika.

Rukopis knjige je sastavljen od izuzetno
dobro odabranih poglavlja koja daju harmo-
ni¢nu celinu. Pisana je lepim, razumljivim je-
zikom, jasno i koncizno. Knjiga ¢e biti veoma
instruktivna za lekare praktiCare, interniste i
pulmologe, ali i druge grani¢ne specijalnosti
koje ¢e imati izuzetnu korist od upoznavanja
sa najnovijim saznanjima o etiologiji, klini¢koj
slici, ali pre svega savremenoj terapiji ovih
teSkih stanja koja se najceS¢e sreéu u svako-
dnevnoj klini¢koj praksi, pre svega lekara koji
se prvi sre¢u sa pacijentom (opsta praksa, ur-
gentna medicina), kao i lekara u intenzivnim
jedinicama. Sadrzaj knjige je jedinstven, jer
do sada nije ponuden sli¢an sa izuzetno aktuel-
nom problematikom, $to su uvek akutno na-
stala stanja. Kako su u svim poglavljima de-
taljno obradeni patofizioloSki mehanizmi i e-
tiologija, klini¢ka slika i terapija sa najnovijim
saznanjima u ovoj oblasti, knjiga ¢e biti veo-
ma korisna za postdiplomce, koji ¢e imati na
jednom mestu objedinjenu problematiku sa
kojom ¢e se sretati u svakodnevnom radu.

Uzimajuéi u obzir da je u pisanju ovog
veoma vaznog rukopisa ucestvovao veliki broj
autora, a svaki je obradio problematiku obo-
lienja sa kojim se najviSe bavi i ima najvise
iskustva, zadovoljena su dva najviSa uslova
prilikom pisanja slicnih knjiga: najsavremeni-
ja literaturna obrada problema sa pecatom lic-
nog dugogodiSnjeg iskustva.

Prof, dr Zorana Vasiljevi¢,
Prof, dr Dragan Mici¢

Rad je primljen: 17. 01. 199. godine.
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UPUTSTVO SARADNICIMA
(priprema rukopisa)

Molimo autore da se prilikom pripremanja svog rukopisa za Stampanje u
PNEUMON-u pridrzavaju ovih uputstava, a u skladu s Vankuverskim pravilima i
Jednoobraznim zahtevima za rukopise koji se podnose biomedicinskim €asopisima
(v. Srpski arhiv, posebno izdanje, 1995/1).

PNEUMON prima originalne radove, koji nisu Stampani na drugom mestu.
Prihvataju se takode i radovi, koji su usmeno prikazani na nau¢nim skupovima,
radovi koji su dopuna ranije objavljenih prethodnih saopsStenja i radovi koji nisu
Stampani u celini (npr. samo u vidu apstrakta). Rukopise slati u dva primerka na
adresu: Urednistvo ¢asopisa PNEUMON, Glavnom uredniku, Institut za plu¢ne bo-
lesti, 21204 Sremska Kamenica — Novi Sad. Pneumon ne odgovara za izgub-
liene rukopise. Prihvaceni rukopisi postaju trajna svojina Casopisa, te se ne mogu
piiblikovati na drugim mestima bez pismene dozvole autora i Casopisa.

CASOPIS IMA SLEDECE RUBRIKE:

0. VAN RUBRIKE — UVODNIK (Editorial). Objavljuje se povremeno sa op-
Stom ili specijalnom tematikom od uglednih stru¢njaka ili samog uredniStva.

1. ORIGINALNI NAUCNI RADOVI koji su rezultat sopstvenih i reproduk-
tibilnih istraZivanja, dokumentovani dovoljnim obimom i s jasnim zaklju¢cima.

2. ORIGINALNI STRUCNI RADOVI. Originalni radovi manjeg obima, pro-
vere i/ili reprodukeije ve¢ poznatih rezultata.

3. PRETHODNA SAOPSTENIJA prikazuju postignute rezultate joS nedovrSe-
nih nau€nih istraZivanja, koja ne moraju biti uvek i reproduktibilna.

4. PREGLEDNI CLANCI su radovi informativnog karaktera, nevezana za iz-
vorna istrazivanja, koja_daju viSe—manje celovit pregled nekog problema.

5. PRIKAZI SLUCAJEVA donose kazuistiku iz prakse s kratkim teoretskim

. uvodom. Ovi stru¢ni radovi — prikazi su po pravilu od najveée koristi praktica-

rima.

6. AKTUELNI PROBLEMI. Radovi ove rubrike obraduju kratko savremene
teme i probleme s ciljem informacije i edukacije bez zahteva za sveobuhvatnost.
Ovamo spadaju i kraéi problemi iz svakodnevne prakse koji ¢e se povremeno Stam-
pati pod nazivom:

7. 1Z PRAKSE — ZA PRAKSU (ZapaZanja, miSljenja, problemi)

Radovi za rubrike 1—6 podlezu recenziji.

OSTALE, NESTALNE RUBRIKE su Izvestaji s kongresa i sastanaka, Pita-
nja i odgovori, In memoriam (nekrolozi), Vesti, SaopStenja, Prikazi knjiga, Izvodi
iz literature, Pisma uredniStvu i dr.

NAPOMENA: Svi radovi bilo koje rubrike su od velikog znacaja, jer pred-
stavljaju doprinos medicini i nauci, te posebno Coveku ugroZzenom o bolesti.

TEHNICKA UPUTSTVA

Rukopise pisati pisaCom masSinom ili Stampati na belom bezdrvnom papiru,
formata A-4, samo s jedne strane papira, koriste¢i dvostruki prored. Stranice oz-
naciti brojevima pocev od strane s naslovom. Margine: levo 4 cm ,desno najmanje
2.5 cm. Na jednoj stranici ne treba da bude viSe od 25—30 redova kucanog teksta.

NASLOVNA; STRANICA. U zaglavlju napisati ustanovu iz koje dolazi rad
(puni naziv), a nesto niZe, centrirano jasan i kratak naslov rada (bez skradenica).
Ispod naslova napisati imena i prezimena autora, ne skra¢ujuci imena, ali bez ti-
tula. Broj autora u proseku ne bi trebalo biti ve¢i od 5. Na dnu prve — naslovne
strane se stavlja ime i prezime prvog autora sa titulama i punom adresom, i ev.
zahvale, obavesStenja za fusnote.
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Molimo koautore da priloZze vlastoru¢no potpisanu izjavu o saglasnosti za
tekst a sve autore za izjavu da rad dosada nije nigde Stampan.

KRATAK SADRZAJ rada na srpskom (»SAZETAK«) i engleskom (SUM-
MARY«) treba otkucati na slede¢oj, drugoj stranici. Sazetak, ne duzi od 200 (izu-
zetno 250) reci, treba da sadrzi suStinu rada (cilj, metodi, rezultati) i zakljucak
(sli¢no panel-u). Autori bi trebali znati, da od kvaliteta SaZetka zavisi da li ée se
potencijalni Citalac upustiti u detaljno c{itanje doti¢nog rada, a da je Summary
veéinom jedini moguéi pristup radu od strane veéine Citalaca izvan Jugoslavije.
Zbog toga autori bi trebali posvetiti punu paZnju prilikom sastavljanja SaZetka,
odn. Summary-a.

KLJUCNE RECI. Ispod srpskog i engleskog saZzetka treba napisati 3—I10
kljuénih reéi odn. »key words«, koji ¢e pomoéi u svrstavanju i traZzenju ¢lanka (po
raoguéstvu koristiti spisak »Medicinski predmetni nazivi«c — »Medical Subject
Headings« (MeSH).

TEKST saopstenja, narodito istrazivackog, deli se obi¢no (ali ne i obavezno)
u poglavlja: Uvod, Metod (i Ispitanici, odn. materijal), Rezultati, Diskusija i Zak
lju¢ak. Na kraju se piSe spisak kori§¢ene Literature (Bibliografija). Druge vrste
radova (Pregledni clanak, Prikaz slu¢aja, i dr.) mogu imati drugi oblik i podelu.

UVOD donosi razloge rada i njegove ciljeve u kratkim crtama, bez iznoSenja
vlastitih rezultata i zakljucaka.

METODI (i ispitanici, odnosno materijali) opisuje nacin izbora predmeta is
pitivanja, njihovo ev. grupisanje, zatim metode ispitivanja, upotrebljene uredaje i
aparate (naziv proizvodacCa u zagradi), literaturne podatke o kori§¢enim metodama.
Ovamo spadaju i upotrebljeni statisticki metodi i eticki metodi (da li su ispitiva-
nja ili eksperimenti u skladu sa HelsinSkom deklaracijom).

REZULTATI se prikazuju u logi¢nom redosledu tekstom, tabelama i ilustra-
cijama. Izdvajati vaZzne rezultate izbegavajuCi nepotrebno ponavljanje.

DISKUSIJA istiCe nove i znaCajne aspekte rada — studije, bez ponavljanja
cietnlja. Rezultate treba uporediti s rezultatima relevantnih studija, povezati zak-
Ijucke s ciljevima, izbegavaju¢i nekvalifikovane tvrdnje, posebno one koje ne proi-
zilaze iz postignutih rezultata. Ne isklju¢uje se moguénost hipoteza, naznalenih
kao takve, kao i davanje preporuka za dalja ispitivanja.

ZAKLJUCAK treba da bude sasvim kratak, te da sadrzi samo najbittiije mo-
mente.

LITERATURA — REFERENCE. Navode se oni izvori koji su kori§éeni u sa-
mom radu. Literatura se navodi numerisana onim redosledom kojim se radovi po-
jminju (pojavljuju) u radu. Iste brojeve u zagradama koristiti u samom tekstu. Kod
ponovnog citiranja istog izvora ili navoda u tabeli — legendi oznaciti brojkom ko-
ris¢enom pri prvoj pojavi doti¢ne reference. Reference citirati prema »Vankuver-
skira pravilima«, kako to pokazuju sledeéa uputstva i primeri:

Clanci u &asopisima: Posle rednog broja navode se autori, i to prvo prezime,
zatim pocetno slovo imena bez tacke, razdvojena samo zarezom od prezimena sle-
deéeg autora, ukoliko ih ima viSe. Posle poslednjeg autora sledi tacka, razmak i
naslov Clanka, pa skradeni naziv Casopisa (prema Index Medicus-u) zatim sledi go-
dina, volumen cCasopisa, prva i poslednja stranica navedenog ¢lanka (Primedba:
nova volumina veéih Casopisa donosie ove podatke uz naslov ¢lanka ili iza saZetka).

Primer: Gribbin HR, Gardiner IT, Pride NB. Role of impaired inspiratory
muscle function in limiting the ventilatory response to carbon dioxide in chronic
airflow obstruction. Clin Sci 1983; 64:485—487.

Ako je organizacija autor: The MIAMI Trial Research Group. Metoprolol in
acute myocardial infarction (MIAMI) — a randomized placebo controled interna-
tional trial. Eur Heart J 1985; 6:199—226.

Knjige, monografije: Prezime i prvo slovo imena autora, naziv knjige, redni
broj izdanja, mesto izdanja, izdava¢, godina izdanja, stranice koje su koriSéene.

Primer: Petro W, Netzer N. Schlafapnoe Screening, II Ed, Muenchen, Dustri,
1991; pp 22—9.
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Poglavlje u knjizi ili zborniku: Autori i naslov poglavlja na gore opisan na-
¢in. Sledi »In:« ili »Ui«, pa prezime i prvo slovo autora (editora) knjige ili zborni-
ka Sto se oznacava sa (Edt.) ili (Edts) (u zagradi), naslov knjige odn. zbornika, a
dalje sledi sve $to je navedeno pod primerom knjige. Ako se ne radi o Zborniku
podaci zavrSavaju paginacijom (pp) a kod Zbornika se navodi naziv, mesto i vreme
odrzavanja sastanka.

Primer—knjiga: Daves GS. Transition to extrauterine life. In: Oliver TK
(Belt). Respiratory adaptation. US Public Health Service Publication 1432, Washing-
ton DC 1988; pp 1158—60.

Primer—Zbornik: Ulmer WT. Akute respiratorische Insuffizienz bei obstruk-
tiven Syndrom. U: Tabori D, Conki¢ B, Lazi¢ D (Edts), Simpozium o akutnoj res
piratornoj insuficijenciji, Sremska Kamenica, 1—3. aprila 1971; pp. 19—24.

PRILOZI:

Fotografije, crtezi, grafikoni se ne lepe na hartiji gde je kucan tekst, ve¢ se
oznaceni prilazu u posebnoj koverti s posebno priloZzenim tekstom uz slike — le-
gendama. Umesto originalnih crteza, radiograma i si. treba poslati oStre, sjajne
crno-bele fotografije (127x173 mm). Legenda se ne nalazi na ilustracijama ve¢ na
posebnom prilogu. Svaka slika mora biti oznaCena na poledini nalepnicom: broj
slike, ime autora i oznaka za polozaj tj. gornji rub slike odgovaraju¢om strelicom.
Fotografija bolesnika mora biti takva da se osoba ne moZe preoznati (ime, lice).
Broj ovih priloga je ograniCen na 5, ev. veéi broj se moze prihvatiti na teret auto-
ra. Mesto priloga oznaciti u tekstu.

Tabele ne davati u foto-obliku ve¢ se kucaju posebno ili u sam tekst. Ako su
posebno priloZene, njihovo mesto mora biti oznaceno u tekstu. Tabele po mogué-
stvu formirati tako da budu za jedan stubac (radi lakSeg preloma).

U prilozenim legendama treba objasniti znake, skra¢enice. Grafi¢ki prilozi i
tabele moraju imati nazive (naslove).

MERNE JEDINICE:

Duzine, visine, teZine — mase i zapremine se izrazavaju u metrickim jedini-
cama (m, kg, lit.) ili njihovim delovima. Temperatura: stepeni Celziusa. Krvni pri-
tisak u kPa ili mmHg (+kPa), ostalo nu SI sistemu.

SKRACENICE I ZNACI:

Koristiti standardne skradenice: kod prve pojave skradenice prvo ispisati
pun naziv i odgovaraju¢u skra¢enicu — simbol u zagradi. Dalje se moZe koristiti
samo skraéenica. U slucaju veleg broja skradenica treba ih prikazati sa objasnje-
njima u posebnoj tabeli na pocetku rada posle Sazetka a pre teksta ili nakon
bibliografije.

Rukopisi na rac¢unarskim disketama.

Ukoliko se rad podnosi na raCunarskoj disketi potrebno je:

Priloziti Stampani tekst rada na disketi,

Jasno ispisati naziv fajla,

Tac¢nim nazivom fajla oznaciti disketu,

Dostaviti podatke o koriS¢enom hardveru i softveru.

Radovi koji ne odgovaraju navedenim uputstvima d¢e se morati vratiti na
ispravku i dopunu $to znatno odgada publikaciju i otezava rad redakcije. Molimo
stoga da se podnose tehnicki $to besprekorniji rukopisi.

Pneumon objavljuje samo radove svojih pretplatnika, koji dobijaju 5 sepa-
rata svog rada. Moguce je naruciti veéi broj separata na teret autora.
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