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CITOLOGIJA KARCINOMA BRONHA

LUNG CANCER CITOLOGY

Zivka Eri

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

Pneumon, 1996; 34 (1-4):7-11

*Prof. dr med. sci. dr Zivka Eri, nagelnik Zavoda za patologiju, Institut za plu¢ne bolesti
21204 Sremska Kamenica,

Citolosko ispitivanje, na razli¢ite nacine
dobijenog materijala (eksfolijativni, aspiracioni,
punkcioni i otisak), ima dvojaku ulogu:

1. dase dokaZe prisustvo tumora i

2. da se tumor Sto tacnije tipizira, 5to je od

izuzetnog znacaja za dalji tretman, kao i za
procene toka i prognoze bolesti.

Citoloska tipizacija karcinoma bronha se moze
izvrSiti  sa velikom ta¢noSéu, mada nadene
tumorske ¢elije u jednom wuzorku nisu uvek
reprezentativne za ceo tumor. Na primer, spontano
ekspektorirane celije u sputumu odgovaraju
oroznjelim i nekroticnim ¢elijama epidermoidnog
karcinoma, dok u aspiracionom materijalu
previadavaju  slabije  diferencirane  celije
epidermoidnog karcinoma.

Velika korist citoloSkog ispitivanja lezi u
jednostavnosti, brzini, jeftino¢i, osetljivosti i
verodostojnosti. Ako bolesnik dobro iskasljava,
vrlo se lako dobije uzorak u ambulanti. Vise od
80% bolesnika sa bronhogenim karcinomom
pokazuje citoloski pozitivhe nalaze. U iskustvu
citologa lazno pozitivni nalazi su izuzetno retki.

MATERIJAL ZA CITOLOSKU ANALIZU

a) Eksfolijativni materijal — u pulmologiji je
sputum. Dobija se vrlo jednostavno ako bolesnik
dobro iskasljava. Ako bolesnik ne iskaSljava, treba
mu dati da udi3e, kroz posebnu spravu, zagrejanu i
vaporiziranu te¢nost: 15% natrijeva hlorida, 20%
propilen glikova. Nedostatak ovog materijala su
teSke degenerativne promene na ¢elijama citavog
respiratornog  trakta, kao i nemoguc¢nost
lokalizacije tumora u sluéaju da je tumor
rendgenoloski i bronholoski nevidljiv.

b) Aspiracioni materijal — ¢ine bronholavat i
kateter, u kojima su celije ocuvane, bez citoliti¢kih

promena, a moguca je i bliza lokalizacija tumora.
Slabiji rezultati kod perifernih, solitarnih ¢vorova,
mogu se donekle popraviti uzimanjem materijala
pod rendgenskom kontrolom.

c) Imprint materijal — ili otisak bioptickog i
operacionog uzorka: ¢elije su ocuvane a pri tome je
ocuvan i odnos tumorskih celija sa okolinom. Na
primer, u karcinomu oZiljka, maligne celije leze
izmedu brojnih koniofaga.

d) Punkcioni materijal — podrazumeva punkciju
promene u plu¢ima na pleuri i u medijastinumu s
tankom iglom, kao i pleuralne izlive. U pleuralnim
izlivima ceste su degenerativne promene na
¢elijama, a nije retko da maligne celije
sedimentiraju u grudnoj duplji te se tako dobijaju
izlivi bez celijskih elemenata.

CITOLOSKA SLIKA NACESCIH TIPOVA
KARCINOMA BRONHA

Detaljno  proucavanje  ¢elijskih  tipova
respiratornog epitela i njihove histogenetske veze
sa odgovaraju¢im tumorima pokazuju da su
karcinomi plu¢a veoma heterogena grupa, narocito
tip adenokarcinoma zbog Sirokog citogenetskog
spektra porekla.(1)

Danasnja prihvacena Kklasifikacija karcinoma
bronha Svetske zdravstvene organizacije (2) se
bazira uglavnom na svetlosno-mikroskopskom
citoloSkom i histoloSkom izgledu tumora obojenih
metodom hematoksilin-eozin (A kriterijum) i
alcijan-zelenim po metodi Kreyberg (B kriterijum)
za otkrivanje celijskih produkata: keratina i sluzi.
Medutim,  svetlosno-mikroskopski  kriterijumi
identifikacije skvamozne, glandularne i
neuroendokrine diferencijacije se vrlo razli¢ito
interpretiraju, pa otuda velika razlika u incidenci
pojedinih histoloskih tipova u razli¢itim centrima i
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¢esta nemogucnost poredenja rezultata. Najveci
problem predstavlja vrlo heterogena grupa
karcinoma oznacenih kao “slabo diferencirani” i/ili
“nediferencirani”. Ako se zna da se danadnji
protokoli lecenja baziraju na vrlo preciznoj
klasifikaciji tumora, onda navedene manjkavosti

klasifikacije imaju jasnu i direktnu Klinicku
implikaciju.
Uzimaju¢i u obzir ograni¢ene mogucénosti

svetlosne mikroskopije, Warren i sar. (3) su
pokazali da je neophodno uvodenje elektronske
mikroskopije i imunohemijskin metoda (C
kriterijum), narocito za obradu tzv. “slabo
diferenciranih” ili *“nediferenciranih” karcinoma
koju vec¢ina autora naziva Kkategorija “korpa za
otpatke”.

Mc Dowell i sar.(4) klasifikuju tumore pluca
histogenetski, u zavisnosti od njihovog celijskog
porekla. Naime, spomenuta grupa autora je u
humanom bronhijalnom epitelu identifikovala 6

¢elijskih tipova: 1/bazalne ¢elije,
2/neurosekretorne celije (Kultschitzkyeve ¢elije,
K-celije), 3/Clara celije, 4/mukusne celije,

S/trepljaste celije i 6/trepljasto-mukusne celije.
Izu¢avanje nepromenjenog humanog respiratornog
epitela i eksperimentalno izazvanog procesa
karcinogeneze u hrcka (6, 7) pokazala su da tumori
plu¢a vode poreklo iz indiferentne maticne celije,
koja nije ni bazalna ni rezervna celija. Indiferentne
¢elije su retke i kao Sto im samo ime sugeriSe ne
pokazuju znake diferencijacije (ne sadrze cilijarna
bazalna telaSca, cilije ili mukusne granule). Imaju
male  mitohondrije, rapavi  endoplazmatski
retikulum i vrlo malo lizozoma. Grupe polizoma su
abudantne. Ova indiferentna c¢elija nastaje iz bilo
koje ¢elije normalnog epitela pri povredama. Pod
kontrolom  uslova  mikrookoline one se
diferenciraju u bilo koji tip diferenciranih ¢elija.

Na osnhovu fenotipske ekspresije procesa
diferencijacije ovi autori su podelili karcinome u
cetiri grupe:

Tumore poreklom iz bazalnih i/ili mukusnih
¢elija (¢ine 88% svih tumora pluca). Podtipovi su
epidermoidni  karcinom (21%), kombinovani
epidermoidni karcinom i adenokarcinom (&ak
46%) i adenokarcinomi (21%).

Tumori poreklom iz neurosekretornih celija
(¢ine 7% svih tumora plu¢a). Podtipovi su
karcinoid i oat-cell karcinom.

Tumori poreklom iz Clara ¢elija (¢ine 1% svih
tumora plu¢a). Podtip je Clara celijski
adenokarcinom.

Neklasifikovani karcinomi (¢ine 4%).

Do sada relativno jednostavno razlikovanje

epidermoidnog i adenokarcinoma plu¢a se
komplikuje ultrastrukturelnim nalazima
epidermoidnih karakteristika  u ¢elijama

adenokarcinoma i obrnuto. Medutim, postavlja se

pitanje treba |i ovakve karcinome nazivati
“kombinovanim tumorima” i da li retki
tonofilamenti, mikrolumeni ili neurosekretorne

granule uti¢u na Klini¢ki tok i odgovor tumora na
terapiju. Sigurno da c¢e ovakva histogenetska
klasifikacija karcinoma pluca pruziti mnogo vise u
budu¢im studijama faktora rizika, prognoze,
prevencije i tretmana karcinoma bronha.

Medutim, danas se uglavnom jo$ Koristi
histolodka klasifikacija Svetske zdravstvene
organizacije (1981, drugo izdanje) jer se pokazalo
da postojanje tipova i podtipova ima svoje klinicko
opravdanje a univerzalna primena klasifikacije je
omogucila brojne epidemiolodko-klini¢ko-
patoloske studije.

Spomenuta klasifikacija tumora plu¢a ukljucuje
sledeca  cetiri  najceS¢a  tipa  karcinoma:
epidermoidni, mikrocelularni, makrocelularni i
adenokarcinom.

A) EPIDERMOIDNI KARCINOM

CitoloSko ispitivanje ovog tipa karcinoma
omogucava brzu i tacnu dijagnozu, bez obzira da li
je lezija bronhoskopski vidljiva ili ne. Kriterijume
za diferenciranje ¢elija u svim razvojnim
stadijumima epidermoidnog karcinoma dao je
Saccomano sa sar. (8).

Regularna metaplazija
Celije su podjednake veligine.

2. Jedra su uniformne veli¢ine sa normalnim
jedarno/citoplazmatskih odnosom (J/C odnos).

3. Nuklearni materijal je fino praSinast sa retkim
hromocentrima koji su manji od jedaraca.

4. Citpolazma je obi¢no bazofilna.

Celije su obi¢no u grupama, ali mogu biti i

pojedinacne.

=

o

Metaplazija sa lakSom atipijom
1.  Celije variraju vrlo malo u veligini.
2. Jedra variraju vrlo malo u veli¢ini; J/C odnos

moZe varirati u malim granicama.

3. Nuklearni materijal je fino praSinast sa retkim
nakupinama nuklearnog materijala blizu
jedarne membrane.
Citoplazma moZe biti acidofilna.
Celije se obiéno nalaze u grupama, ali i kao
pojedinacne.

o s

Metaplazija sa srednje teSkom atipijom
1. Celije variraju u veligini; mnoge su manje
nego u prethodnom stepenu atipije.
Jedra primetno variraju u velic¢ini.
3. J/IC u jatem stepenu varira; on moze biti
povecan ili smanjen.

N
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4. Nuklearni materijal je fino praSinast u ve¢im

podru¢jima, ali su nuklearne mase abudantne,

narocito duz jedarne membrane.

Lobulacija jedara je prisutna.

Citpolazma moze biti bazofilna, ali acidofilija

predominira.

7. Celije su obi¢no u grupama, ali povecéan je
broj pojedinac¢nih.

oo

Metaplazija sa teSkom atipijom
1. Celije veoma variraju u veligini, i znatno su
vece nego u prethodnom stadijumu.
Jedarni pleomorfizam je primetan.
3. J/IC odnos je jako poremecen; moZe biti veci

ili manji nego normalno.

4. Jedarca su prisutna, ali su manja i mogu biti i
acidofilna.
Predominira acidofilija citoplazme.
Predominiraju pojedinacne celije.

no

oo

Karcinom in situ

1. Celije variraju u veli¢ini i mogu biti dva puta
vece nego one u stadijumu teSke atipije.
Prisutne su pojedinacne celije, ali su grupe
mnogo ¢es¢e nego u invazivnom karcinomu.

2. Nuklearni materijal je grub i nakupljen u
velikim masama, ali koncentracija nije blizu
jedarne membrane. Hromocentri su veliki i
simuliraju jedarca koja nisu uvek acidofilna.

3. J/IC odnos veoma varira i moZe biti veci ili
manji od normalnog.

4. Kanibalizam i multijedarne celije mogu biti
prisutne.

5. Acidofilna citoplazma predominira.

Invazivni karcinom
1. Celije su obi¢no ve¢e nego normalno, ali mogu
biti vrlo pleomorfne i bizarne. Obi¢no su
pojedinacne, ali se nalaze i u grupama.
2. Nuklearni materijal je grub i nakupljen u
masama. Obi¢no je neravnomerno rasporeden u
blizini jedarne membrane.
Jedarca su velika i acidofilna.
J/IC odnos je jako poremecen; moze biti veci ili
manji nego normalni.
Kanibalizam i multijedarne celije su cesti.
Citoplazma moze biti acidofilna ili bazofilna.

Aw

oo

Citoloska  slika  dobro  diferenciranog
epidermoidnog karcinoma je vrlo jasna s obzirom
na to da karcinomske celije jako li¢e na normalne
plocaste epitelne ¢elije. Zbog produkcije keratina
ove celije imaju vrlo jasne granice, citoplazma se
po Papanicolau boji intenzivno narandZasto ili
Zuto, i lako je refrakterna kad se spusti kondenzor
mikroskopa. Ponekad je produkcija keratina tako
obilna da jedro bude “preplavljeno” i tada se

nalaze bezjedarne plocaste celije “poput sablasti”.
Medutim,  dijagnoza slabo  diferenciranog
epidermoidnog karcinoma se moZze postaviti samo
u slucaju da se nadu retke oroZnjele atipi¢ne
plocaste epitelne ¢elije. U protivnom, jako teSko se
razlikuje od adenokarcinoma, makrocelularnog ili
mikrocelularnog karcinoma u zavisnosti od
velic¢ine ¢elija.(Slika 1.)

Slika 1. Mikrocelularni karcinom
MGGX 800

Slika 2. Adenokarcinom
MGC x 1200

B) MIKROCELULARNI KARCINOM

CitoloSka slika ovog tipa karcinoma je vrlo
karakteristicna. Celije su veli¢ine limfocita ili
nesto vecée, obi¢no u rahlim grupama. Ponekad se
nalaze i superponirane celije, Sto podseca na
upljuvak muva (slika 2). Jedro je veliko,
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hiperhromno. Nuklearni materijal je fino praSinast.
Citoplazma je wvrlo oskudna ili nedostaje.
Diferencijalno dijagnosticki problem predstavljaju
nakupine bazalnih ¢elija povrsnog epitela, celije
malignog limfoma. Kod dece metastatski
neuroblastom, embrionalni  rabdomiosarkom,
Ewingov i Wilmsov tumor sli¢e mikrocelularnom
karcinomu. Kako se ovaj poslednji ne vidi kod
dece, to je dijagnoza metastatskih tumora
osigurana.(9)

C) MAKROCELULARNI KARCINOM

Celije su velike, ¢esto pojedinacne, ali i u
nakupinama gde leze jedne pored drugih bez
superpniranja (slika 3). Citoplazma je obi¢no
homogena, bledo eozinofilna ili bazofilna. Granice
mogu biti od sasvim jasnih do potpuno nejasnih.
Nema intracitoplazmatskih vakuola. Jedra su
velika, oStro ograni¢ena, sa velikim pojedinacnim i
multiplim jedrima. Ponekad se nalaze dzinovske,

-
Slika 3. Makrocelularni karcinom
MGX x 1200

CITOLOSKA DIJAGNOZA OKULTNOG
KARCINOMA BRONHA

Citolosko ispitivanje spontano ili arteficijelno
izazvanog sputuma je najjednostavniji nacin
identifikacije karcinoma bronha u stadijumu kad je
rendgenoloski i bronhoskopski nevidljiv, istina,
bez mogucnosti njegove lokalizacije.

Okultni  epidermoidni  karcinom obuhvata
karcinom in situ i rani invazivni karcinom. U
zavisnosti od dubine invazije zida bronha Woolner
(11) razlikuje cetiri kategorije ranog invazivnog
epidermoidnog karcinoma: od intramukozalnog
(invazija manja od 0,2 cm), do ektrabronhijalnog
(invazija veéa od 0,5 cm) ali bez postojanja
okluzije lumena bronha ili moguénosti radioloske
vizuelizacije.

Citoloska slika okultnog epidermoidnog
karcinoma je vrlo slicna onoj u invazivnom
epidermoidnom karcinomu samo $§to je zbog
odsustva nekroze i krvarenja relativno gista
podloga u citoloSkim uzorcima.

bizarne  viSejedarne  ¢elije.  Diferencijalno
dijagnosti¢ki u obzir dolaze niskodiferencirani
epidermoidni karcinom i adenokarcinom.(10)

D) ADENOKARCINOM

Brojne i male, dobro ogranicene nakupine
superponiranih c¢elija su vrlo karakteristicne za
adenokarcinom.Te nakupine predstavljaju citolo3Kki
pandan  tumorskim  papilama. Svi tipovi
adenokarcinoma deskvamiraju u pojedinacne
¢elije, koje su vece nego one u grupama; okrugle
su ili ovalne, cesto multinuklearne. Citoplazma
pojedinacnih c¢elija je obilnija, bazofilna, cesto
vakuolizirana. Jedro je krupno, ¢esto lobularno i
sadrzi bar jedno veliko jedarce (slika 4). Ponekad
se nalaze psamozna Kkalcifikovana teladca.
Primarni adenokarcinom je nekad teSko razlikovati
od makrocelularnog karcinoma kao i metastatskih
adenokarcinoma.

Slika 4. Epidermoidni karcinom
slabo diferencirani MGG x 1200

lako je za sada iz tehnickih razloga nemogu¢
masovni citoloSki skrining stanovniStva, neke
visokoriziéne grupe bi morale biti podvrgnute
periodicnim  citoloSkim  pregledima  (npr.
industrijski radnici koji rade sa azbestom i
uranijumom, teSki puSaci sa dugogodisnjim
kasljem). U nedostatsku rendgenoloSkog nalaza,
citoloska dijagnoza mora biti potvrdena iz
najmanje dva uzorka sputuma dobijena u razli¢itim
danima. BliZza lokalizacija karcinoma se moZe
utvrditi  ispitivanjem  bronhijalnog  aspirata.
Ukoliko lezija nije locirana, torakotomija je
kontraindikovana, ¢ak i u slucaju da postoji
pozitivan rendgenolo3ki nalaz, jer nije iskljuceno
da je u pitanju benigna lezija (tuberkulom,
bronhiektazija itd.) uz istovremeno postojeci
okultni karcinom na nekom drugom mestu
bronhijalnog stabla.

GreSke u dijagnostici karcinoma bronha u
citoloSkim uzorcima su moguée u brojnim
patoloskim procesima koji su praceni zna¢ajnom
citoloskom atipijom epitela kao Sto su:

10
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granulomatozna oboljenja (infektivna i
neinfektivna),  apsces  pluca, pneumonije

(bakterijske i virusne), hemijski pneumonitisi,
egzogena lipoidna pneumonija, bronhijalna astma
(creola teladca), infarkt plu¢a, emfizem i hroni¢ni
bronhitis, bronhiektazije, oStecenja plu¢a radio-
hemioterapijom, autoimuna oboljenja (nharocito
reumatoidni artritis).(12, 13)
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TRANSBRONHIJALNA PUNKCIJA U DIJAGNOSTICI | EVALUACIJI
OPERABILNOSTI KARCINOMA BRONHA

BRONCHOSCOPY FINDING IN THE ASSESSMENT OF
TRACHEOBRONCHIAL TREE TUMORS OPERABILITY:
SIGNIFICANCE OF THE TRANSBRONCHIAL NEEDLE BIOPSY

Gordana Balaban,* Tamara Ziki¢, Vukasin Canak,
Branislav Perin, lvan Kopitovi¢, Svetlana Jovanovi¢

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Ispitivana je grupa od 107 bolesnika sa bronhoskopski pozitivnim nalazom i patohistoloskim (PH)
dokazanim epidermoidnim ili adenokarcinomom bronha. Kod svih bolesnika dijagnoza je postavljena
bronholoskom eksploracijom sa uzimanjem materijala: bronhobiopsijom, kateterbiopsijom i
transtrahelnom/bronhijalnom punkcijom u cilju patohistoloSke i citoloSke verifikacije bolesti.
Transbronijalna punkcija se pokazala pouzdanom, jednostavhom i bezopasnom metodom, kako u
dokazivanju karcinoma kod odredenih endoskopskih oblika, tako i u evaluaciji proSirenosti procesa u
regionalne limfne ¢vorove. U radu su prikazani rezultati transtrahelne/bronhijalne punkcije.

Kljuéne reéi: karcinom bronha, bronhoskopija,transbronhijalna punkcija

SUMMARY

The analysis included 107 patients with a positive bronchoscopy finding and histopathologic
confirmation of epidermoid or adenocarcinoma of the lungs. The diagnosis was in all patients established
due to bronchologic exploration and sampling by either bronchobiopsy, catheter biopsy or
transtracheal/bronchial puncture for histopathologic and cytologic verification of the disease.
Transbronchial puncture proved as a reliable, simple and safe method for confirming the cancer in
certain endoscopic types, as well as for the assessment of the regional lymph node involvement by the
tumor. The results of transtracheal/bronchial puncture are reported in the paper.

Key words: lung cancer, bronchoscopy, transbronchial puncture
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tumora ili drugih patoloskih  procesa u
traheobronhijalnom  stablu,  vrsiti  procenu
endoluminalne proSirenosti tumorskog procesa i
uzimati materijal za patohistoloSku, citolosku,
bakterioloSku i mikrolosku verifikaciju procesa.

uvoD

Bronhoskopija je osnovna endoskopska metoda
u pulmologiji, kojom je omoguc¢eno direktno

vizuelno ispitivanje arhitekture, kalibra, dinamike i
kinetike traheo-bronhijalnog stabla.*”
Bronhoskopijom moZemo dokazati postojanje

Namena joj je dijagnosticka i/ili terapijska.
Bronhoskopija se sprovodi u dijagnosticke
svrhe kod patoloskih promena na radiogramu

Pneumon, 1996; Vol. 34, N° 1-4
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grudnog koS$a; bilo u pluénom parenhimu, plu¢noj
maramici ili sredogrudu, kao i kod paralize
povratnog i precaznog zivca (n.recurrens et n.
phrenicus),zatim kod bolesnika sa urednim
nalazom na radiogramu grudnog ko3a, ali i s
postojanjem respiratornih tegoba i tumorskih
znakova, u preoperativnoj proceni dokazanih
karcinoma bronha, kao i u ”staging-u” le¢enih
karcinoma bronha."#%*2

U terapijske svrhe, bronhoskopija, se sprovodi
u cilju: ekstirapacije stranih tela iz traheo-
bronhijalnog stabla, aspiracije sekreta iz disajnih

puteva postoperativho, kod bolesnika na
mehanickoj ventilaciji, aspiracije kod
bronhiektazija i apscesa, radi intrabronhijalne
instilacije  medikamenata, kod krvarenja u

bronhijalnom stablu, bronhoalveolarne lavaze kod
alveolarne proteinoze, endoluminalne
brahiterapije, laserske resekcije tumora u
bronhijalnom stablu, kao i plasiranja stenta.>***3
Kontraindikacije su akutni infarkt miokarda
(prvih Sest nedelja) i nekorigovane hemoragijske
dijateze, a savetuje se povecan oprez kod src¢anih
aritmija i teSkih respiratornih insuficijencija.

CILJ RADA

Cilj rada je evaluacija rezultata
transbronhijalne/trahealne punkcije (TBP) kao
bronholoske  metode u  dijagnostifikovanju
karcinoma bronha i proceni eventualne prosirenosti
u limfne ¢vorove

MATERIJAL | METODE

Bronhoskopija se sprovodi u naSoj ustanovi u
opStoj anesteziji  (barbituratima kratkotrajnog
dejstva sa miorelaksansom), rigidnim Friedl-ovim
bronhoskopom (VEB MLW Medizinische Geréte,
Berlin- Bronchoskop 441) i u lokalnoj anesteziji
fleksibilnim bronhofiberskopom marke Olympus
(Olympus optical Co., LTD. Tokyo, Japan).
Imamo slucajeva kada bronhoskopiju sprovodima
istovremno sa oba instrumenta.

Pri svakoj dijagnostickoj bronhoskopiji se
uzimaju slede¢i materijali: bronhobiopsije sa
videnih patoloskih promena, a u tom slucaju i
proksimalnije sa uredne karine, kao i sa bifurkacije
traheje."®® Kod urednih endoskopskih nalaza,
bronhobiopsije se uzimaju sa karina lobarnih
bronha, gde postoji radioloski nalaz, a kod difuznih
promena u pluénom parenhimu uzima se vise
biopsija obostrano. Kod videnih promena u
pluénom parenhimu, za patohistoloski pregled, se
uzima kateterbiopsija traumatizacijom promene
videne na radiogramu grudnog koSa, posebno
adaptiranim  Rusch-ovim sréanim .kateterima

(Rusch Hertzkatheter-Willy Rusch AG,
Waiblingen, Germany, dimenzija Charier 8 i 7),
pod kontrolom rendgen aparata.

Kod difuznih promena u plu¢nom parenhimu za
patohistoloski pregled se uzima transbronhijalna
pluéna biopsija specijalnim malim klestima, koja
se plasiraju kroz metalni (Friedl-ov) vodi¢ do
Zeljenog lobarnog bronha.

Dobijeni materijali se pregledaju patohistoloski
u Zavodu za patologiju, kao i bakterioloski u
Zavodu za mikrobiologiju Instituta za pluéne
bolesti u Sr. Kamenici.

Sem bioptickih metoda pri bronholoskoj
eksploraciji uzimaju se i materijali za citoloski
pregled: bronholavat, bronhoalveolarna lavaZa
(BAL) i transtrahealna/bronhijalna iglena punkcija.

Za transtrahelanu/bronhijalnu  punkciju se
koriste duge metalne igle, spojena sa nastavkom za
aspiraciju na proksimalnom kraju, na kojem se
montira Spric od 20 ccm kojim se vrsi aspiracija
sadrZzaja u iglu, a zatim isti sadrZaj istisne na
predmetno stakalce i Salje na bojenje i citoloski
pregled. Igle za transbronhijalne punkcije su kod
fiberbronhoskopa fleksibilne, sa nastavkom za
aspiraciju na proksimalnom kraju i pre¢nikom igle
od 0,9mm.

Pozitivan bronhoskopski nalaz je tumacen na
sledeci nacin:

Direktni tumorski znaci su endoskopski vidljivi
tumori  (intraluminalni  eruptivni  rast, kao
produkcija iregularnog, abnormalnog tkiva.) i
tumorska infiltracija sluznice (lako izdignuta, sitno
granulirana, od blede, preko ruZic¢aste do jako
crevno obojene, koja redukuje i delom zatvara
lumen bronha i na dodir krvari).

Indirektni tumorski znaci su kompresivne
stenoze, tj, peribronhijalni tumorski rast (suzen
lumen bronha, sa devijacijom, prekidom uzduznih
normalnih  nabora sluznice, izbo¢enja zidova
bronha u lumen, Siroke i/ili zbrisane karine, lumen
disajne cevi je vise ili manje redukovan, a sluznica
moZe biti normalnih endoskopskih karakteristika, s
tim da je bleda ili lividnija, Sto je uslovljeno
kompresijom na krvne sudove ili stazom).

Nespecifichim nalazom su protumacena lokalno
uoc¢ena podru¢ja, edematozne i hiperemicne
sluznice, zbrisanih normalnih karakteristika, koje
se uocavaju u odnosu na okolnu zdravu sluznicu, te
se endoskopski nalaz ne moZe tumaciti kao uredan.

Uzorak ¢ini 107 bolesnika (95 muskaraca i 12
Zena), prosec¢ne starosti 54,83 godine, koji su
ispitivani u periodu 1992-1993.god. Razvrstani su u
dve grupe: neoperisani bolesnici (grupa I)
procenjeni kao inoperabilni, i operisani bolesnici
(grupu I1). Transbronhijalna .(TBP) je radena kod
35 bolesnika, od toga kod svih 20 bolesnika u
grupi | i kod 15 bolesnika u grupi 1l.
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1. Analiza tumorskih znakova u odnosu na

uzeti uzorak pri bronhoskopiji

Postoji signifikantna razlika medu grupama u
pogledu tipa uzetog bioptickog materijala (TBP)
kod endoskopskog nalaza indirektnog tumorskog
znaka.

Grupa I: Od ukupno 20 bolesnika u ovoj grupi
je kod 17 (85%) TBP dokazan karcinom, kod 1
(5%) bolesnika bronhobiopsijom, a kod 2 (10%)
bolesnika kateter biopsijom.

Grupa IlI: Od ukupno 87 bolesnika kod 64

(73,56%) je pozitivan nalaz bronhobiopsije, u 16
(18,39%) kateter biopsije, a samo u 7 (8,04%)
transbronhijalne punkcije.

Indirektni tumorski znaci u grupi | su izrazeni
kod 14 (70%) od 20 bolesnika, a u grupi Il kod 21
(24,13%) od 87 bolesnika.

Direktni tumorski znaci su prisutni kod 3 (15%)
od 20 bolesnika u grupi I, a u grupi Il kod 55
(63,21%).

Nespecificni tumorski znaci su prisutni, kao
endoskopski nalaz,u grupi | kod 3 (15%)
bolesnika, a u grupi Il kod 11 (12,64%) bolesnika.

Grupa | Grupa ll
V/rsta uzorka Vrsta uzorka Ukupno
Tumor.znaci | BB | KB | TBP | ukupno | BB KB | TBP | ukupno
Direktni 1 0 2 3 50 4 1 55 58
Indirektni 0 2 12 14 10 5 6 21 35
Nespecifiéni 0 0 3 3 4 7 0 11 14
Ukupno 1 2 17 20 64 16 7 87 107
Tabela 1 Tumorski znaci u odnosu na vrstu uzetog uzorka
12| [mDirektni ig: E Ei;?;t:tini
10+ || mindirekdni | O Nespecificni

O Nespecificni

lgrupa

Grafikon 1 Graficki prikaz vrste bioptickog
materijala kod grupe I p=0.002

2. Analiza pozitivnosti transbronhijalne

punkcije po grupama

Postoji signifikantna razlika po grupama u
pogledu pozitivnosti TBP.

U grupi | je TBP pozitivan kod svih 20
bolesnika. tj. 100%. U ovoj grupi je 71,42%
bolesnika imalo kompresivnu stenozu.

U grupi Il je pozitivno 8 (53,3%) od uradenih
15 transbronhijalnih punkcija, a u odnosu na
ukupno 87 bolesnika u ovoj grupi je to 9,19%.

U grupi 1l kao endoskopski nalazi dominiraju
direktni tumorski znaci u 63,2%, dok su indirektni
tumorski znaci zastupljeni sa 24,1%.

llgrupa

Grafikon 2 Graficki prikaz vrste bioptickog
materijala kod grupe Il p=0.002

TBP Grupa l Grupa Il Ukupno
Pozitivha 20 8 28
Negativna 0 7 7
Ukupno 20 15 35

Tabela 2 Tabelarni prikaz TBP po grupama

3. Analiza transbronhijalne/trahealne

punkcije u odnosu na tumorske znake

Od ukupno 35 uradenih TBP kod 28 (80%)
bolesnika je pozitivna, a kod 7 (20%) negativna.

TBP je pozitivan kod 20 od ukupno 22
bolesnika koji su imali kompresivnu stenozu, tj. u
90,90%, kojima je uradena TBP.
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Tumorski znaci
TBP Direktni Indirektni Nespecificni Ukupno
Pozitivan 5 20 3 28
Negativan 3 2 2 7
Ukupno 8 22 5 35
Tabela 3 Tabelarni prikaz TBP sa endoskopskim znacima
@ Pozitivna
20+ | m Negatinva
151 || @ Pneumonija
W ProSirena pneumonija
10+ || [ Bilobektomija
0 Eksploracija
57 .
0
Grupa | Grupa Il

Grafikon 3 Graficki prikaz pozitivnih i negativnih
TBP po grupama p=0.0028

Grafikon 4 Graficki prikaz Sirine operacije kod
uradenih TBP u grupi Il

Sirina operacije
TBP Pneumonektomija ProSirena Bilobektomija | Eksploracija | Ukupno
pneumonektomija
Pozitivno 1 2 1 4 8
Negativno 2 0 1 4 7
Ukupno 3 2 2 8 15

Tabela 4 Prikaz TBP sa Sirinom hirurske intervencije u grupi Il

Od ukupno uradenih I5 TBP u grupi II, 8 je
pozitivno. Kod jednog bolesnika je uradena
pneumonektomija, kod 2 prosSirena
pneumonektomija, kod jednog bilobektomija i kod
4 Dbolesnika eksploracija, tj. od 8 bolesnika sa
pozitivnom TBP kod 50% je bilo uspesno hirurSko

lecenje.
Od 7 bolesnika sa negativnom TBP, u istoj
grupi I, kod 2 bolesnika je uradena

pneumonektomija, kod jednog bilobektomija, a
kod 4 bolesnika eksploracija, tj. kod 57,1% je
torakotomija okoncana eksploracijom.

DISKUSIJA

Kod bolesnika sa direktnim tumorskim znacima
je bronhobiopsija suverena metoda, dok je u grupi
bolesnika sa znacima kompresivne stenoze
transbronijalna/trahealna iglena punkcija metoda
izbora za patohistoloSku i citoloSku verifikaciju
karcinoma. Transbronijalnu/trahealnu  punkciju
treba raditi u preoperativnoj proceni zahvacenosti
limfnih ¢vorova.

lako se endoskopski prvenstveno evaluiraju
primarni tumori bronhijalnog stabla, Dumon tvrdi
da se transtrahealnom punkcijom postize
zadovoljavajuca procena medijastinalne
proSirenosti kod nemikrocelularnih karcinoma.
TBP je principijelno  komplementarna sa
savremenim radioloskim metodama.**3*

Harrow sa sarad. je publikovao rezultate u
petogodisnjoj primeni TBP u bronhoskopiji kod
633 pacijenta od 1630 karcinoma bronha. Nalazi
pozitivnosti su i u 39% sluc¢ajeva, od toga je u 86%
punktiran limfni ¢vor, a u 24% podrucja sa
izmenjenom sluznicom bronhijalnog stabla.*>*®
Poredenjem  citolodkih  rezultata TBP sa
histolodkim nalazima ostalih biopti¢nih metoda u
109 bolesnika pokazuje odli¢nu korelaciju, a u 31
(4%) slucaja je TBP jedini metod postavljanja
dijagnoze. TBP je efikasan nacin procene
zahvacenosti medijastinalnih limfnih ¢vorova kod
bolesnika sa karcinomom bronha. Primenjuje se
rutinski u svakodnevnoj praksi.'>*®

Bhat nalazi da je medotom TBP povecéana
pozitivnost dokazivanja karcinoma kod
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submukoznih tumora bronha sa 54% na 72%."’

Da je TBP jednostavna, sigurna i efikasna
metoda ukazuje i Xing ZL.'® Kod 148 bolesnika sa
karcinomom bronha u 32,4% (48 bolesnika) TBP
je jedini nacin dokazivanja karcinoma. Komparirao
je TBP sa ostalim bronhoskopskim metodama, kod
Il bolesnika i nalazi pozitivnost kod 70,9%,
pozitivnu bronhobiopsiju kod 69,09% a ostale bra$
tehnike su bile pozitivne u 64,46%.

TBP u kombinaciji sa biopsijom povecava
dijagnosti¢ku vrednost na 91,81%,a u kombinaciji i
sa perifernom biopsijom na 93,63% te Marel
smatra da je metoda TBP dovoljno tacna i korisna
u staging-u bolesnika s karcinomom bronha,
kompariraju¢i nalaze TBP sa nalazom limfnih
nodusa kod 144 operisana bolesnika sa
karcinomom bronha.”

ZAKLJUCCI

1. Kod bronhoskopski  videnih  direktnih
tumorskih znakova metoda izbora pri uzimanju
materijala je bronhobiopsija.

2. Kod endoskopski indirektnih  tumorskih
znakova metoda izbora pri uzimanju materijala
je transbronhijalna/trahealna punkcija.

3. Nalaz pozitivne TBP ukazuje na inoperabilitet
u 80% slucajeva.

4. TBP je jednostavna, bezopasna, efikasna i
dosta pouzdana metoda u verifikaciji
proSirenosti malignog procesa u limfne
évorove, naro¢ito u N1 i N2.

5. U dijagnostickom algoritmu je neophodna
transtrahealna/bronhijalna  punkcija, pri
proceni operabilnosti.
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OMOGUCAVA LI TRANSTORAKALNA IGLENA PUNKCIJA
POSTAVLJANJE DEFINITIVNE DIJAGNOZE?

TRANSTHORACIC FINE NEEDLE LUNG ASPIRATES
PROVIDING A FINAL DIAGNOSIS - YES OR NO?

Zivka Eri, Bojana Cvejin

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U cilju evaluacije (procene) nalaza transtorakalne iglene punkcije (TTIP) analizirali smo desetogodisniji
materijal (1985-1995.g.). Od 2517 TTIP bilo je 1405 malignih (1315 karcinoma pluca i 90 metastatskih
karcinoma) i 642 benignih (26 tumor-like i 616 inflamatorni) lezija pluca. U analiziranom materijalu bilo
je 25 lazno pozitivnih (1,8%) i 2 “prava” lazno negativna nalaza, s specificnoSéu od 96,89% i
senzitivnoScéu od 98,86%. Nereprezentativne uzorke nismo ukljucili u grupu lazno negativnih. TTIP je
visoko specificha i senzitivna tehnika u definitivnoj dijagnostici malignih i benignih perifernih lezija
pluca.

Kljuéne re¢i: neoplazme pluca, pluéne bolesti, transtorakalna iglena punkcija
SUMMARY

We have analysed our ten-year experience (over the period 1985-1995) with the purpose of evaluating
the findings of fine needle aspirates (TFNA). The review of 2517 TFNA cases disclosed 1405 malignant
(1315 carcinomas of pulmonary and 90 of metastatic origin) and 642 benign (26 tumor-like lesions and
616 inflammations) lung lesions. There were 25 false positives (1,8%) and 2 "true" false-negatives, for
the specificity of 96,89% and the sensitivity of 98,86%. Non-representative lesion samples we did not
consider as false-negatives. TFNA is a highly specific and sensitive technique providing a final diagnosis
of malignant and benign peripheral pulmonary lesions.

Key words: lung neoplasms, lung diseases, transthoracic fine needle aspirates
Pneumon, 1996; 34 (1-4):19-22

*Prof. dr Zivka Eri, dr Bojana Cvejin, Institute of lung diseases, 21204 Sremska Kamenica,

uvoD

Dijagnosticka vrednost transtorakalne iglene
punkcije (TTP) je dobro dokumentovana (1-5).
Napredak u citoloskom iskustvu ucinio je TTP
efektivnom i pouzdanom  dijagnostickom
procedurom za mnoge tumore i specifi¢ne benigne
lezije pluca. (6)

U cilju da odredimo korisnost TTP citologije u
odredivanju konac¢ne dijagnoze pluénih lezija
prikazali smo naSe iskustvo sa ovom tehnikom u
desetogodisSnjem periodu.

INTRODUCTION

The diagnostic value of transthoracic fine
needle aspirates (TFNA) cytology is well
documented.(1-5) Advances in cytopathologic
experience have made TFNA an effective and

reliable  diagnostic procedure for many
ulmonary neoplasms and specific benign
esions.(6

In order to determine the utility of TFNA
cytology for obtaining the final diagnosis of
pulmonary lesions we have reviewed our
exp_eréence with this technique over a ten-year
period.
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MATERIJAL | METODE

Analiziran je citoloSki materijal TTP Instituta za
plué¢ne bolesti, Sremska Kamenica, (Jugoslavija) u
desetogodiSnjem periodu (1985-1995). U ovom
periodu radiolozi i pulmolozi su pod radiografijom
i kompjuterizovanom tomografijom izveli dve
hiljade petstotina i sedamdeset perkutanih punkcija.
Materijal aspirata razmazan je na staklene plocice,
suSen i bojen MGM metodom. lzuzev specijalnih
bojenja  za  prikazivanje sluzi i nekih
mikrobioloskih, druge metode nisu vrSene. Svi
preparati skrinirani su od strane iskusnih citologa i
interpretirani od strane patologa. 95,64% aspirata je
bilo podobno za citopatoloSku interpretaciju.
Nepodobno za analizu smatrani su oni uzorci u
kojim nije bilo ¢elija za interpretaciju ili koji su
sadrZavali samo krv.

Citoloske dijagnoze korelirane su sa histoloSkim
nalazima u slucajevima u kojim su uzorci tkiva
naknadno  dobijeni  hirurSkom  resekcijom.
Senzitivnost i specifi¢nost racunate su standardnim
metodama. (7)

REZULTATI

U 642 pacijenta (31,3%) dijagnostikovano je
benigno oboljenje: u 26 (4%) tumorima-sli¢ne
lezije a u 616 (96,0%) inflamacija (tabela 1). U
ovoj grupi nije bilo lazno pozitivnih dijagnoza
(specifi¢nost=100%).

MATERIAL AND METHODS

A retrospective analysis of TFNA performed at
the Institute of Pulmonary Diseases, Sremska
Kamenica, Yugoslavia over a ten-year period
(1985-1995) was carried out. Two thousand five
hundred and seventeen percutaneous aspirations
were performed by radiologists and pulmonologists
during this period using fluoroscopic and computed
tomography (CT) guidance. The material from the
aspirates was expressed into glass slides which
were air dried and stained by MGM's method. With
the exception of microbiologic and mucin staining
applied in some cases, no additional studies were
performed. All slides were screened by experienced
cytologists and read by pathologists. 95,64% of the
aspirates were considered satisfactory for
cytopathologic interpretation. Specimens were
regarded as unsatisfactory if no interpretable cells
or only blood were present.

The cytological diagnoses were correlated to
histology findings when tissue samples were
subsequently obtained by surgical resection. The
sensitivity and specificity were calculated by
standard methods.(7)

RESULTS

There were 642 patients (31,3%) who had a
benign diseases: 26 (4,0%) had tumor-like lesions
and 616 (96,0%) inflammation (Table 1). There
were no false-positive diagnosis (specificity =
100%).

DIJAGNOZA BR. SLUCAJA DIAGNOSIS N° OF CASES
TUMOR-LIKE LEZIJE 26 TUMOR-LIKE LESION 26
HAMARTOMI 22 HAMARTOMA 22
INFLAMATORNI 4 INFLAMMATORY 4
PSEUDOTUMOR PSEUDOTUMOR

INFLAMACIJA 616 INFLAMMATION 616
NESPECIFICNA 527 NONSPECIFIC 527
SPECIFICNA* 89 SPECIFIC* 89
Tabela 1. Benigne lezije dijagnostikovane pomocu Table 1. Benign lesions diagnosed by

TTP (n=642)
nekrotizirajuci sarkoidna granulomatoza

TENA (n=642)
*tuberculosis, wegener granulomatosis, necrotizing
sarcoid granulomatosis

DIJAGNOZA BR. SLUCAJA DIAGNOSIS N° OF CASES
ADENOKARCINOM 680 ADENOCARCINOMA 680
EPIDERMOIDNI KARCINOM 407 EPIDERMOID CARCINOMA 407
NEKLASIFIKOVANI* 133 UNCLASSIFICATED* 133

MIKROCELULARNI 95
Tabela 2. Primarni karcinomi plué¢a
dijagnostikovani pomocu TTP (n=1315)

~U pPOTpunost nekroticni Karcinomil,
adenoskvamozni i mikrocelularni karcinom
Preostalin 1405 pacijenata (61,7%) imali su

SMALLA CELL CARCINOMA 95
Table 2. Primary lung carcinoma diagnosed by
TFENA (n=1315)

*Totaly necrotic carcinomas, adenosquamous and
macrocellular carcinomas
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histoloSki dokazane maligne tumore: u 1314
pacijenata (93,6%) tumor je bio poreklom iz pluc¢a
(tabela 2) a u 90 pacijenata (6,4%) metastatski
(dojka, Zenski genitalni trakt, gastrointestinalni
trakt, bubreg itd.). U ovoj grupi bilo je 25 (1,8%)
lazno pozitivnih nalaza sa specificnos¢u od
96,89%. U pet slucajeva je kazeozna tuberkuloza
pogresno interpretirana kao nekroticni
epidermoidni  karcinom, u 12 hiperplasti¢ne
epitelne celije kao adenokarcinom i u 8 slucajeva
plocaste metaplasticne celije kao epidermoidni
karcinom. U dva slucaja rezultati su bili lazno
negativni pa je senzitivnost iznosila 98,86%. U
jednom slucaju je mucinozni adenokarcinom sa
sarkoid-like reakcijom pogresSno interpretiran kao
granulomatozna upala a u drugom nekroticni
epidermoidni karcinom kao nekroti¢na upala.

Izuzev pneumotoraksa u 4 slucaja (2,8%) nije
bilo drugih komplikacija u seriji naSih pacijenata.
TTP je bilo ponovljena u 253 slucaja (18%). U
198/253 ponovljena TTP rezultirala je pozitivnom
dijagnozom.

Uopsteno, pacijenti sa malignom dijagnozom
podvrgnuti su lobektomiji ili pneumonektomiji. Svi
pacienti sa dijagnozom tumor-like lezije podvrgnuti
su ogranic¢enoj hirurSkoj proceduri (atipicna ili
ivicna resekcija) ili lobektomiji. Hirurskim
procedurama podvrgnuti su i neki pacijenti sa
dijagnozom inflamatorn bolesti. Posle adekvatne
terapije  kod nekih pacijenata postignuto je
radiolosko poboljsanje.

DISKUSIJA

Rezultati naSeg istrazivanja potvrdili su da je
TTP Kkorisna i visoko specificna tehnika ciju
senzitivnost ogranicava samo pogresna
interpretacija. Uzorci u kojima nema makrofaga ili
bronhijalnih  ili  alveolarnih  ¢elija  nisu
reprezentativni za pluéne lezije. Mnoge studije
neadekvatnost citoloSkog uzorka smatraju glavnim
uzrokom u nemoguc¢nosti postavljanja dijagnoze
maligniteta. (6,8) lako je ovo istina ne slazemo se
da je neadekvatnost uzorka faktor koji limitira
senzitivnost TTP. Neadekvatne uzorke nismo
smatrali lazno negativnima nego
nereprezentativnima. Samo pogresSno interpretirane
nalaze definisali smo kao "prave" lazno negativne.

Literatura o dijagnostickoj pouzdanosti TTP
plu¢a saopStava da se nivo pouzdanosti kre¢e od
75-95% a lazno pozitivni nalazi od 1% ili manje.
Nasi su nalazi potvrdili ove nivoe pouzdanosti.

U naSoj bolnici jedan broj pacijenata sa
primarnim karcinomom pluca tretiran je iskljuéivo
na osnovu citoloske dijagnoze. Sta vige,
podrzavano glediSte da morfoloSka svojstva samih
¢elija pruzaju bolje infomacije o prirodi tumora no

The remaining 1405 patients (61.7%) had
histologically proven malignant neoplasms: in 1314
patients (93,6%) the neoplasm was of pulmonary
origin (Table 2) and in 90 patients (6,4%) of
metastatic one (breast, female genital tract,
gastrointestinal tract, kidneys etc.)

In this group there were 25 (1,8%) false-positive
findings for the specificity of 96,89. In 5 cases
caseous tuberculosis was misinterpreted as necrotic
epidermoid carcinoma, in 12 hyperplastic epithelial
cells as adenocarcinoma and in 8 sguamous
metaplastic cells as epidermoid carcinoma.

There were 2 false-negative findings obtained
by TFNA for the sensitivity of 98,86%. In one case
mucinous  adenocarcinoma  with  sarcoid-like
reaction was misinterpreted as granulomatous
inflammation and in the other necrotic epidermoid
carcinoma as necrotic inflammation.

In our series of patients no other complications
except pneumothorax in 4 cases (2,8%) were
present.

TFNA was repeated in 253 cases (18%). In
198/253, the repeated TFNA resulted in an accurate
positive diagnosis.

Generally, the patients in whom a malignant
diagnosis was established, underwent either
lobectomy or pneumonectomy. All the patients
who had the diagnosis of a tumor-like lesion were
submitted to a limited surgical procedure (atypical
or wedge resection) or lobectomy. Some of the
patients with the diagnosis of an inflammatory
disease underwent surgical procedures, too. In the
others, a radiological improvement was achieved
after the adequate therapy

DISCUSSION

Our series confirmed that TFNA is a highly
useful and specific technique with sensitivity
limited only by misinterpretation. The samples
lacking macrophages or bronchial or alveolar lining
cells were not representative of a pulmonary lesion.
Many studies have found the inadequacy of a
cytological sample is the major cause of the failure
in diagnosing a malignancy.(6,8) This is true, but
we do not agree that sample inadequacy should be
the factor which limitates the sensitivity of TENA.
Inadequate samples were not regarded as false-
negatives but as non-representatives. Only
misinterpreted aspirates were defined as "true"
false-negatives.

The literature on the diagnostic accuracy of
TFNA of the lungs reports the accuracy rates of 75-
95% and false-positive rates of 1% or less. Our
results have generally confirmed these accuracy
levels.

By convention, the reference standard for any
cytological method has been histology. In our
hospital, a lot of patients with primary lung cancers
have been treated relying exclusively upon the
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Sto to cini sam histoloski materijal. U nekim
slu¢ajevima citologija pouzdanije odrazava prirodu
lezija od pregleda tkiva. Potpuno se slazemo s
misljenjem W.W. Johnsona (9) da TTP preuzme
primarno mesto u evaluaciji perifernih pluénih
lezija.
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BRONHOSKOPSKI ASPEKTI KARCINOMA BRONHA

BRONCHOSCOPIC ASPECTS OF LUNG CANCER

Gordana Balaban*, Tamara Ziki¢, Vukasin Canak,
Branislav Perin, lvan Kopitovi¢, Aleksandar Mrden.

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Proucena je grupa od 107 bolesnika, u retrospektovnoj studiji u periodu od 1992-93.god., proseche
starosti od 54 godine (12 Zena i 95 muskaraca) sa endoskopski videnim tumorskim znacima u
bronhijalnom stablu i dokazanim nemikrocelularnim karcinomom. Po bronhoskopskom nalazu su direktni
tumorski znaci zastupljeni sa 54,2% (od toga tumor u 38,4%, a tumorske infiltracije sluznice u 18,8%),
indirektni tumorski znaci, (kompresivne forme), sa 32,7%, a nespecifi¢cni endoskopki znaci sa 13,7%. Pri
tome su karcinom bronha locirani u glavnim i gornjim lobarnim bronhima (I sprat) u 60,74%, u
intermedijalnom i srednjem lobarnom bronhu (11 sprat) u 12,14%, a u donjim lobarnim bronhima (111
sprat) u 27,10% bolesnika.

Kljuéne reéi: centralni karcinom bronha, bronhoskopija

SUMMARY

The investigation was performed on a group of 107 lung cancer patients retrospectively studied in the
period 1992-93. It included 12 females and 95 males at the mean age of 54 years, presented with tumor
signs seen in the bronchial tree on endoscopy and a confirmed non-small-cell lung cancer. According to
the bronchoscopy finding, direct tumor signs were present in 54.2 % of the patients (of that, the tumor
was found in 38.4 % and tumorous infiltrations of the lung mucosa in 18.8 %); indirect tumor signs
(compressive forms) were registered in 32.7% of the examined series and nonspecific endoscopic signs in
13.7%. The cancer was localized in the main and upper lobar bronchi (I level) in 60.74% of the patients,
in the intermediary and middle lobar bronchus (Il level) in 12.14% and in the lower lobar bronchi (111
level) in 27.10% of the patients.

Key words: central lung cancer, bronchoscopy
Pneumon, 1996; 34 (1-4):23-29
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godina duplira broj obolelih. Od karcinoma bronha
UVOD ¢eSc¢e oboljevaju muskarci odmakle Zivotne dobi.
Veéi broj obolelih u muskoj populaciji se tumaci

Karcinom bronha je najucestalije maligno | ve¢om zastupljeno3éu pusaca. Poslednjih godina se
oboljenje. Samo se u SAD godiSnje otkrije | ovaj odnos pogorsava na stetu Zena.1,19,20 Radi se
priblizno 150000 novih bolesnika sa karcinomom | o stvarnom poveéanju oboljevanja, a ne samo o

bronha. Postoje indicije da se svakih petnaest | boljoj dijagnostici.21 Povec¢anje oboljevanja od
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karcinoma bronha u Zenskoj populaciji se
objaSnjava povecanim brojem puSaéa medu
Zzenama. U poslednjih deset godina dolazi do pada
mortaliteta kod muSkaraca za oko 5% u SAD, §to
je u vezi sa smanjenjem broja pusaca ¢ak i za 30%
u pomenutom periodu. U Zenskoj populaciji raste
broj pusaca, za 15% je u porastu za ovaj period, $to
je uslovilo povecan broj karcinoma bronha kod
Zena.l. AntipuSac¢ka kampanja poslednjih 10 do 20
godina u SAD pocinje da daje rezultate u
smanjenju broja bolesnika sa karcinomom bronha
kod muSkaraca, dok, kod Zena raste broj obolelih
od karcinoma bronha.(1)

U vreme uspostavljanja dijagnoze samo oko
20% bolesnika ima lokalizovnu bolest, oko 25%
ima metastaze u regionalnim limfnim Zlezdama, a
oko 55% ima udaljene metastaze.(25)

CILJ RADA:

Prezentacija  bronhoskopskog nalaza sa
odredivanjem lokalizacije centralnog karcinoma
bronha u bronhijalnom stablu i razmatranje
operabilnosti kod nemikrocelularnih karcinoma

MATERIJAL | METODE

Proucena je grupa od 107 bolesnika sa
bronhoskopski utvrdenim tumorskim rastom u
bronhijalnom stablu, a citoloski i/ili patohistoloski
dokazanim nemikrocelularnim karcinomom
bronha.

Bronhoskopija je izvodena rigidnim, Friedel-
ovim, bronhoskopom u opstoj anesteziji, ili
fleksibilnim fiberoptic¢kim bronhoskopom
Olympus, u lokalnoj anesteziji, a u nekim
slu¢ajevima i kombinacijom obe metode.

Ispitanici su na osnovu endoskopskog nalaza
razvrstani u tri grupe: direktni, indirektni i
nespecificni tumorski znaci. Direktni tumorski
znaci se odnose na endoskopski otkrivene tumore
svih oblika i tumorsku infiltraciju sluznice
bronhijalnog  stabla. Indirektnim  tumorskim
znacima su protumacene kompresije: izbocenja i
suzenja lumena bronha sa vec¢om ili manjom
opstrukcijom lumena, Siroke i zbrisane Karine,
uzrokovane peribronhijalnim rastom tumora ili pak
uvecanim limfnim ¢vorovima. Nespecificnim
znacima su protumacene promene u vidu edema i
hiperemije sluznice, lokalizovani, i jasno uocljivi u
odnosu na zdravu sluznicu.

U odnosu na lokalizaciju karcinoma u
bronhijalnom stablu, tj. po “spratnosti”, razvrstani
su u tri grupe. | sprat ¢ine tumorski procesi u
glavnim bronhima i gornjim lobarnim us¢ima, Il
sprat su karcinomi u intermedijalnom i uSc¢u

srednjeg lobarnog bronha, a 11l sprat su karcinomi
u donjim lobarnim bronhima.

Ispitanici su podeljeni u dve grupe: grupu | ¢ini
20 neoperisanih bolesnika, a grupu Il 87 operisanih
bolesnika.

REZULTATI RADA

1. Odnos endoskopskog nalaza i

patohistoloskog tipa karcinoma.

Postoji signifikantna razlika po endoskopskim
znacima i tipu karcinoma tako da se epidermoidni
karcinom u 65,85% slucajeva bronhoskopski
manifestuje direktnim tumorskim znacima, a
adenokarcinom u 44% nespecificnim i u 40%
indirektnim tumorskim znacima.

Od ukupno 82 bolesnika sa dokazanim
epidermoidnim karcinomom 54 (65,85%) su imala
direktne tumorske znake, 25 (30,48%) indirektne, a
3 (3,65%) nespecificne tumorske znake.

Kod 25 bolesnika sa dokazanim adenokarcinom
4 (16%) je imalo direktne, 10 (40%), indirektne, a
11 (44%) nespecificne tumorske znake.

Znaci Epidermoidni | Adeno | Ukupno
Direktni 54 4 58
Indirektni 25 10 35
Nespecifi¢ni 3 11 14
Ukupno 82 25 107

Tabela 1. Tabelarni prikaz endoskopskih znakova i
patohistoloSkog tipa karcinoma

60+

50

401

@ Direktrni
M Indirektni
201 O Nespecificni

30

10+

Epidermoidni Adeno Ukupno

Grafikon 1. Graficki prikaz odnosa endoskopskih
nalaza i patohistoloskog tipa karcinoma (p-0,01)

2. Analiza lokalizacije karcinoma u

bronhijalnom stablu prema spratnosti u

odnosu na patohistoloski tip karcinoma

Nema znacajne razlike po lokalizaciji tumora u
visini bronhijalnog stabla i patohistoloSskog tipa
karcinoma.

Od 65 bolesnika sa karcinomom u | spratu, 48
(73,84%) je imalo epidermoidni karcinom, a 17
(26,15%) adenokarcinom.

Karcinom lokalizovan u Il spratu je imalo 13
bolesnika (12,14%),a od toga je 11 (84,61%)
epidermoidni, a 2 (15,38%) adenokarcinom.
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Epidermoidni Adeno Ukupno

Grafikon 2. Graficki prikaz "spratnost” i i tipa
karcinoma

U 1l spratu je karcinom imalo 29 (27,10%) od
ukupno 107 bolesnika, a od toga 23 (79,31%) ima

epidermoidni  karcinom, a 6 (20,68%)
adenokarcinom.
Spratnost | Epidermoidni Adeno Ukupno
| 48 17 65
1 11 2 13
11 23 6 29
Ukupno 82 25 107

Tabela 2. Tabelarni prikaz “spratnosti” i
patohistoloskog tipa karcinoma

3. Analiza lokalizacije karcinoma u

bronhijalnom stablu (*'spratnost’) u odnosu

na patohistoloski tip karcinoma

Od 65 bolesnika koji su imali karcinom i |
spratu, 31 (47,7%) su imali direktne, 26 (40,0%)
indirektne, a 8 bolesnika, (12.3%) nespecificne
tumorske znake.

Od 13 bolesnika kod kojih je karcinom lociran
u Il spratu 10 bolesnika (76.9%) je imalo direktne,

354

30+

254

20+

154

104

Direktni Indirektni Nespecificni

Grafikon 3. Graficki prikaz odnosa "spratnost”i i
tumorskih znakova

U grupi Il je 87 operisanih bolesnika, od ukupnog
uzorka od 107 bolesnika.

Pulmektomija je uradena kod 28 (26,2%) u
odnosu na celokupan uzorak, a 32,18% u odnosu
na broj operisanih, tj. grupu I1). Od 28 bolesnika
sa uradenom pulmektomijom, kod 20 (71,4%) je
karcinom u | spratu, kod 2 (7,1%) u Il, a kod 6
(21,4%) u 111 spratu.

ProSirena pulmektomija je uradena kod 10
(9,3% ukupnih ili 11,49% operisanih) bolesnika.
Od toga je u | spratu bilo 8 (80%), u Il i Il spratu
po 1 (10%) bolesnik.

Bilobektomija je uradena kod 3 ( 2,8% ukupnih
ili 3,44% iz grupe 1) bolesnika u Il spratu.

Lobektomija je uradena kod 17 (15,9% ukupnih
ili 19,54% operisanih) bolesnika. Od toga je u |
spratu uraden kod 4 (23,5%) bolesnika, u Il spratu
kod 1 (5,9%), a u Il spratu kod 12 (70,6%).

"Sleeve" lobektomija je uradena kod 2 (1,9%
ukupnih i 2,29% operisanih) bolesnika u I spratu.

3 (23.1%) indirektne, dok bolesnika sa Spratnost
nespecificnim tumorskim znacima nije bilo. operacija | T Il | Ukupno
Od 29 bolesnika, kod kojih je karcinom Neoperisani 16 2 2 20
dokazan u Il spratu, 17 (58,6%) je imalo direktne, Pulmektomija 20 2 6 28
6 (20,7%) indirektne i 6 (20.7%) nespecifi¢ne | | Prosirena pulmektomija | 8 1 1 10
tumorske znake. Bilobektomija 0 1 2 3

Lobektomija 4 1 12 17
Tumorski znaci "Sleeve" lobektomija 2 0 0 2
Spratnost | Direktni | Indirektni | Nespecifi¢ni | Ukupno Eksploracija 15 6 6 27
| 31 26 8 65 Ukupno 65 13 29 107
1 10 3 0 13 Tabela 4. Tabelarni prikaz karcinoma bronha po
1 17 6 6 29 "spratnost"” i u odnosu na Sirinu uradene operacije
Ukupno 58 35 14 107
Tabela 3. Tabelarni prikaz odnosa tumorskih znakova i Eksploracija je uradena kod 27 bolesnika
spratnosti

4. Analiza Sirine operacije u odnosu na

lokalizaciju tumora (spratnost) u

bronhijalnom stablu

Od ukupno 107 ispitanika 20 (18,7%) bolesnika
nisu operisani,- grupa I, 16 (80.0%) je bilo u I
spratu, 2 (10.0%) u Il spratu i 2 (10%)u Il spratu.

(25,2% ukupnih, a 31,03% operisanih, tj. u grupi
I1.). Od ukupno 27 uradenih eksplorativnih
torakotomija u | spratu je bilo 15 (55.6%), a u Il i
111 spratu po 6 (22.2%).

Ukupno je u | spratu operisano 49 (56.3% grupa
1), u Il spratu Il (12.64% grupa I1), a 11l spratu 27
(31.03% grupa Il) bolesnika.

Iznenadujuéi je podatak da je kod 6 bolesnika
sa endoskopskim nalazom u 11l spratu, tj. donjim
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lobarnim  bronhima, uradena
torakotomija.

Daljom analizom je nadeno da su cetiri
bolesnika, od tih Sest, imali tumor po proceni
hirurga, u IV a dva HIB stadijum, dok su

preoperativno procenjeni kao 11 i 1A stadijum.

eksplorativna

(33,3%) imao direktne, | (33,3%) indirektne, a 1
(33,3%) nespecifi¢ne tumorske znake.

Lobektomija je wuradena kod 17 (15,88%
ukupnih, a 19,54% operisanih) bolesnika. Od toga
je 10 (58,8%) bolesnika imalo direktne, 3 (17,6%)
indirektne, a 4 (23,52%) nespecificne tumorske
znake.

20+

18+

16+

14

O Neoperisani

12+

B Pulmektomija

10+

O ProSirena pulmektomija
O Bilobektomija

H Lobektomija

O"Sleeve" lobektomija

W Eksploracija

O N M O O

5. Analiza odnosa Sirine operativnih zahvata

prema endoskopskom nalazu, tj. tumorskim

znacima

Grupa I: Direktne tumorske znake imala su 3
(15 % neoperisanih, a 2,8% svih) bolesnika.
Indirektne tumorske znake, kompresivnu stenozu,
imalo je 14 (70% neoperisanih, a 13.08% svih)
bolesnika. Nespecifi¢cne tumorske znake imalo je 3
(15%. neoperisanih, a 2.% svih) bolesnika.

Grupa IlI: Pulmektomija je uradena kod 28 (
26,16% ukupnih ispitanika, a 32,18% operisanih).
Od toga je 18 (64.28%) bolesnika imalo direktne, 7

Sliv lobektomija je uradena kod 2 (1,86%
ukupnih, a 2,29% operisanih) bolesnika i oba
bolesnika su imala direktne tumorske znake.

Eksploracija je uradena kod 27 (25,2% ukupnih
ispitanika, a 31,03% operisanih) bolesnika. Od
toga je 18 (66.6%) bolesnika, imalo direktne, 7
(25,92%) indirektne, a 2 (7,40%) nespecificne
tumorske znake.

6. Analiza bolesnika sa eksplorativnom
torakotomijom
Odnos endoskopskih znakova i spratnosti

(25%) indirektne, a 3 (10.7%) nespecifi¢ne Od 27 bolesnika sa uradenom eksplorativnom
tumorske znake. torakotomijom 18 (66,6%) je imalo direktne, 7
Endoskopski znaci

Operacije Direktni Indirektni | Nespecifi¢ni | Ukupno

Neoperisani 3 14 3 20

Pulmektomija 18 7 3 28

Prosirena 6 3 1 10

pulmektomija

Bilobektomija 1 1 1 3

Lobektomija 10 3 4 17

Sleeve lobektomija 2 0 0 2

Eksploracija 18 7 2 27

Ukupno 58 35 14 107

Tabela 5. Tabelarni prikaz Sirine operacije i endoskopskog nalaza

"ProSirena pulmektomija” je uradena kod 10
(9,34% ukupnih, a 11,49% operisanih) bolesnika.
Od toga je 6 (60%) bolesnika imalo direktne, 3
(30%) indirektne, a 1 ( 10%) nespecificne
tumorske znake.

Bilobektomija je uradena kod 3 (2,8% ukupnih
i 3,44% operisanih) bolesnika. Od toga je |

(25,92%) indirektne, a 2 (7,40%) nespecificne
tumorske znake.

Od 27 eksplorisanih bolesnika, 15 (55,55%) je
imalo karcinom u | spratu, 6 (22,22%) u Il i 6
(22,22%) u 111 spratu.
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Grafikon 6. Tumorski znaci u odnosu na "spratnost"
u bolesnika kod kojih je uradena eksplorativna
torakotomija

Sprat
Endosk.znaci [ I i Ukupno
Direktni 10 5 3 18
Indirektni 5 1 1 7
Nespecifi¢ni 0 0 2 2
Ukupno 15 6 6 27

Tabela 6. Prikaz eksplorativne. torakotomije sa
tumorskim znacima i spratnoSéu

Odnos “spratnosti" prema tipu karcinoma kod

eksplorativnih torakotomija

Od 27 eksplorativnih torakotomija 21 (77,7%)
bolesnik je imao epidermoidni karcinom, a od toga
je bilo 13 (48,14%) u | spratu, 5 (18,51%) u ll,a 3
(11,1%) u NI spratu. Od 27 eksplorativnih
torakotomija 6 (22,22%) bolesnika je imalo
adenokarcinom. Od toga su 2 (7,4%) bolesnika
imala adenokarcinom u | spratu, 1 (3,7%) u Il
spratu, a 3 (11,11%) u 111 spratu.

Tip Ca I 1 111 | Ukupno
Epidermoidni | 13 5 3 21
Adeno 2 1 3 6
Ukupno 15 | 6 6 27
Tabela 7. Spratnost
257 @ Epidermoidni
[ |mAdeno

20+

15+

10+

54

0

| ‘ ] ‘ 1] Ukupno
Grafikon 7. Odnos patohistoloSkog tipa karcinoma i
"spratnosti" kod eksplorativnih torakotomija

Dalja analiza eksplorativnih torakotomija:

Kod 7 (25,92%) bolesnika su intaraoperativno
dokazane metastaze, te je operacija okoncana
eksploracijom. Od tih 7, kod 2 bolesnika je

karcinom bio u I, kod jednog u Il, a kod 4
bolesnika u Il spratu.

Od ukupno 27, 18 (66,66%) eksplorativnih
torakotomija je uradeno zbog intaoperativno
procenjene sT4 komponente, urastanja tumora u
strukture grudnog koSa. Pri tome je 12 bolesnika
imalo karcinom u | spratu, 4 u Il, a 2 u Il spratu.

Kod jednog bolesnika je eksploracija uradena
zbog respiratornih uslova koji su operativni zahvat
ogranicili na lobektomiju, hirurg je procenio da je
neophodna pulmektomija, a karcinom je kod tog
bolesnika bio u Il spratu.

Kod jednog bolesnika je u toku operacije
dokazana metastaza u N3 nodusu, te je zahvat
okoncan eksploracijom.

- <=
18 @ zbog sT4
16+
m Zbog N3
14+
I 0O zbog M1
104 [ LoSi respiratorni
uslovi

8,

6,

44 —

WL |

0

| ] 1} Ukupno

Grafikon 8. Razlozi zbog kojih je uragena samo
eksploracija prilikom torakotomije

Eksploracija. I Il 11 Ukupno
Zbog sT4 12 4 2 18
Zbog N3 1 0 0 1

Zbog Ml 2 1 4 7

LoSi resp.uslovi | 0 1 0 1
Ukupno 15 6 6 27

Tabela 8. Tabelarni prikaz eksplorativne
torakotomije i "spratnost"

DISKUSIJA

Centralni karcinomi su naj¢eS¢e lokalizovani u
gornjim lobarnim bronhima (1,2,18,19) Buccheri
(16) tumore nalazimo ceS¢e kao centralne i u
gornjim lobarnim  bronhima, bez posebne
znacajnosti u odnosu na stranu

Nemikrocelularni karcinom bronha predstavlja
od 80 do 85% svih karcinoma bronha i ima
tendenciju centralne lokalizacije. NajceSce je
zahvacen gornji rezanj. Epiredmoidni karcinomi se
u dve tre¢ine slucajeva manifestuju kao centralni, a
adenokarcinom je u istom odnosu periferni.
(1,15,16,4,17) Ostali autori navode razlicitu
zastupljenost epidermoidnih karcinoma: Ziki¢(2) u
59,11% slucajeva nalazi epidermoidni, a
adenokarcinom kod 8,94%, bolesnika. Kosjerina®
u 66,9% epidermoidni, adenokarcinom kod 27,2%,
mikrocelularni 4,4 %, i makrocelularni kod 1,5%
slucajeva. Zew(19) nalazi epidermoidne kod
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49,68%, adenokarcinome u 19,87%,
mikrocelularng u 25,46%, a ostale u 4,96%
slucajeva.  Canak.(18) nalazi  epidermoidne

karcinome u 72,6%, adenokarcinome u 9,4%,
mikrocelularni u 15,6% i makrocelularni karcinom
u 2,4% slucajan.

Razlicitost dobijenih podataka je uslovljena
strogo selektiranom grupom, samo endoskopski
uoc¢enih karcinoma, kao i podatkom da u studiju
nisu uvrséeni bolesnici sa ostalim tipovima
karcinoma.

Podjednaka je  zastupljenost  centralnih
karcinoma po strani lokalizacije, Sto se slaze sa
podacima u literaturi. Radovi Hoffmanna i sar.(23)
ukazuju da je lokalizacija u desnom plué¢nom krilu
nepovoljnija  za  prezZivljavanje, Shields i
saradnici.(26) navode da lokalizacija u desnom
plu¢nom krilu daje bolju prognozu, a autori iz
Heidelberga ne nalaze razlike u preZivljavanju u
odnosu na stranu.(15) U ispitivanom materijalu
nalaze vec¢i broj primarnih tumora sa desne strane,
Sto tumace vecom masom pluéa na toj strani,
naroc¢ito  epidermoidnih i  adenokarcinoma,
mikrocelularni  je neSto  ¢eS¢i  levo, a
makrocelularni  je  ravnomerno  rasporeden.
Lokalizacija na levoj strani daje bolje
prezivljavanje.(15)

Po visini lokalizacije karcinoma u bronhijalnom
stablu nalazi se da je najviSe karcinoma u | spratu,
tj. u glavnim i gornjim lobarnim bronhima, 60,7%,
u Il spratu, -u intermedijalnom i srednjem
lobarnom bronhu- je 12,1%, a u Il spratu, donjim
lobarnim bronhima, 27,1%. U grupi neoperisanih
bolesnika je ¢ak 80% karcinoma u | spratu. Apro
(5) nalazi u glavnim bronhima 11,5%, u gornjim
lobarnim 42,0%, u intermedijalnom 11,5% i u
donjim lobarnim bronhima 34,78% karcinoma.(25.
2,1) Karcinomi u | spratu imaju loSu prognozu
zbog bliskog odnosa sa strukturama hilusa kao i
velikih krvnih sudova medijastinuma.(5,4,6)

Nema striktno utvrdenih formi tumacenja
endoskopskog nalaza, ve¢ se autori najceSce
deskriptivno izjasnjavaju. PiliS razlikuje sledeci
nalaz kod karcinoma bronha: normalan,
nespecificne upalne promene, znaci kompresije
spolja, znaci izraZenih infiltrativnih stenoza i
izraZzene tumorske formacije.(4,2) A. Suolas deli
endoskopsku sliku na: pupoljaste forme, pracene
hemoragijom ili kompresijom i stenoticne
forme.(2) A. Huzly endoskopski nalaz karcinoma
deli na: endobronhijalno rastuc¢i karcinom i muralni
(peribronhijalni) karcinom.(11) J M. Lemoine
promene opisuje kao: pupoljaste i stenoticne.(2)
G. I. Lukomski deli na endobronhijalne i
peribronhijalne promene.(8,9) J. loannou endo-
skopski nalaz kod karcinoma bronha deli na

vegetativne  forme, infiltrativno-stenozirajuce
forme i normalan nalaz.(2)

Apro patoloski nalaz razvrstava na infiltrativne,
kompresivne i tumorske stenoze u ¢istim formama
i kombinaciju jedne ili viSe formi.(5,7) Isti autor
nalazi da infiltrativne stenoze u blizini bifurkacije,
glavnih i gornjih lobarnih uS¢a imaju loSiju
prognozu za hirurSku intervenciju od tumorskih
promena na istim nivoima. Kompresivne stenoze, i
one udruzene sa infiltrativnim ili tumorskim
promenama, kao i rigidan levi glavni bronh, imaju
krajnje loSu prognozu za uspeSnu hirurSku
intervenciju, pa ih ne bi trebalo indikovati.(5) Ziki¢
kod karcinoma bronha razlikuje sledece forme:
endofitni endobronhijalni rast tumora, egzofitni
endobronhijalni, endofitno egzofitni,
peribronhijalni, endofitno peribronhijalni, egzo-

fitno  peribronhijalni i endofitho egzofitni
peribronhijalni tumorski rast.(2)
Direktni  tumorski znaci, u pomenutom

ispitivanju, zastupljeni su u oko 2/3 endoskopskih
nalaza i imaju bolju prognozu operabilnosti od
kompresivnih formi na istom nivou.

Indirektni tumorski znaci -kompresivne forme
su u 70% inoperabilni..

Kod epidermoidnog karcinoma su u 65,6%
zastupljeni  direktni tumorski znaci, a kod
adenokarcinoma sa 40% indirektni i 44%
nespecifi¢ni znaci. Podaci se slazu sa literaturom
(5,6,15,18,19) Kompresivni endoskopski znaci u |
spratu, glavnim i gornjim lobarnim bronhima, su u
dve trecine slucajeva inoperabilni.

ZAKLJUCCI

1. NajceS¢a lokalizacija centralnih karcinoma
bronha je u gornjim lobarnim i glavnim
bronhima.

2. Centralni karcinomi bronha su u dve trec¢ine

slucajeva, po patohistoloskom tipu,
epidermoidni.
3. Nema razlike u distribuciji centralnih

karcinoma u odnosu na levu i desnu stranu u
bronhijalnom stablu.

4. Bronhoskopski se karcinomi bronha u dve
trecine  slucajeva manifestuju  direktnim
tumorskim znacima

5. Karcinomi bronha sa endoskopskim znakom
kompresivne stenoze, u gornjim lobarnim i
glavnim bronhima, su u dve trec¢ine slucajeva
neresektabilni i ukazuju na inoperabilitet.

6. Centralni karcinomi bronha su u
inoperabilni.

7. Hirurski zahvati se kod centralnih karcinoma u
30% slucajeva zavrSe eksploracijom.

44%
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VREME NEGATIVIZACIJE KOD BOLESNIKA
SA NALAZOM MIKOBAKTERIJE | RECIDIVI OBOLJENJA
U PERIODU 1971-1993. GODINE

THE PATIENTS WITH A POSITIVE MYCOBACTERIUM FINDING
REGISTERED FROM 1971-1993:
NEGATIVIZATION TIME AND RELAPSES

Borislava Lovodié-Sivéev* Anka Vukeli¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK:

Ovaj referat je napravljen na osnovu podataka iz kartoteke, takozvanih pozitivnih bolesnika, koja se u
Zavodu za medicinsku mikrobiologiju Instituta ¢uva kao trajna evidencija. Obraden je period od 23
godina, od 1971. do 1993. godine. Mikobakterije su nadene kod 13.026 bolesnika. Od toga 11.155
(85,64%) su evidentirani kao izleceni, a 1.871 (14,36%) bolesnika imali su 2 do 24 recidiva. Od 11.155
izlec¢enih: 33,31% imali su samo po jednu pozitivhu kulturu; 36,32% imali su 2-5 pozitivnih kultura a
30,37% bolesnika imali su vise od 5 pozitivnih kultura. Vreme "negativizacije" kod izlecenih bolesnika sa
vecim brojem pozitivnih kultura bilo je: 68,79% bolesnika "negativiziralo” se za 1 mesec; 19,33%
bolesnika "negativiziralo™ se sa 2 meseca. Ukupno za dva meseca "negativiziralo” se 88,12% bolesnika.
Od 1.871-o0g bolesnika sa recidivima, 1.270 (67.88%) imali su sojeve osetljive na AT lekove, a 601
(32,12%) bolesnika imali su sojeve rezistentne na jedan i/ili viSe lekova. Najveci broj relapsa oboljenja,
deSavao se posle prve dve godine od izlecenja, kako kod bolesnika sa osetljivim sojevima tako i kod
bolesnika sa rezistentnim sojevima. Od 601-og bolesnika sa rezistentnim sojevima, najvise je bilo
rezistentnih na jedan lek-43,43%, a od njih je, opet, najviSe bio zastupljen INH. Bilo je i 65 bolesnika cije
oboljenje je bilo izazvano Atipicnim mikobakterijama. Najveci broj bolesnika imao je za uzrochike
Mycobacterium xenopi - 32 bolesnika; zatim 28 ih je imalo oboljenje izazvano Mycobacterium avium-om
a svega 5 bolesnika je za uzrocnika oboljenja imalo Mycobacterium kansasii. Starost bolesnika sa
izlecenom tuberkulozom nije bila racunata, ali bolesnici sa recidivima su bili najbrojniji u 5-oj dekadi
Zivota, Sto potvrduje da je to oboljenje starije Zivotne dobi.

Kljuéne reéi: nalazenje mikobakterija u bolesnickom materijalu, vreme negativizacije i relapsi
SUMMARY

The article compiles the file-data of patients having a positive mycobacterium finding. That have been
kept at the Microbiology Department as a permanent evidence. A twenty-three-year -period (from 1971 to
1993) has been included into the analysis. Mycobacteria were registered in 13,026 patients; of them,
11,155 (85.64 ) WERE CURED, while the remaining 1,871 (14.36 %) had relapses, ranging in number
from 2 to 24. Among THE CURED (11,155 pts), 33.31 % had an only one positive culture; the number of
positive cultures ranged from 2 to 5 in 36.32 % of the patients, while 30.37 % had more than 5 positive
cultures. Among the cured patients with a number of positive culture findings, the negativization time was
1 month in 68.79 % of the patients and 19.33 % achieved negativization in 2 months; in total, a two-
month negativization was achieved in 88.12 % of the cured patients. In the group of 1,871 patients with
relapses, there were 1,270 (67.88 %) who had AT sensitive strains and 601 (32.12 %) had strains
resistant to one and/or more AT drugs. The majority of relapses occurred two years after curing,.
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regardless the sensitive or the resistant strains were involved. The majority of 601 patients with resistant
strains - 43.43 % had strains resistant to one drug only, most frequently to INH. There were 65 patients
in whom the disease was induced by atypical mycobacteria. The majority of them had Mycobacterium
xenopi for an agent of the disease - 32 patients; in 28 patients the disease was caused by Mycobacterium
avium and in 5 patients it was Mycobacterium kansasii. The age of patients with CURED tuberculosis
wasn't registered, but the majority of patients with relapses were in their fifties. So, it is the disease of the

older age.

Key words: Mycobacterium findings, negativization time, relapses
Pneumon, 1996; 34 (1-4):31-40

*Prim. dr Borislava Lovodi¢-Siveev, nacelnik Zavoda za medicinsku mikrobiologiju, Institut za plu¢ne bolesti
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uvoD

Tuberkulozom je inficirana jedna trecina
covecanstva, oko osam miliona novih slucajeva
oboljenja evidentira se godiSnje, tri miliona ljudi
umire a 99% slucajeva sa fatalnim ishodom
pripada zemljama u razvoju; 95% infekcija,
oboljevanja i smrti, je u tzv. siromasnom delu
sveta.

Svaki direktno pozitivan bolesnik zarazi u
kontaktu deset zdravih osoba. Ovako veliki
rezervoar inficiranin osoba, obezbeduje da
tuberkuloza bude stalno prisutan problem. Bez
le¢enja aktivnog oboljenja 25% pacijenata umire
za dve godine, 50% umire za 5 godina a u
preostalih 25% slucajeva dolazi do samoizlecenja.

Njihova imunoloSka odbrana je sposobna da
savlada mikroorganizme koji se nalaze u telu i da
ih ucini inaktivnim, ali preostalih 25% postaju
izvor buduée infekcije za okolinu i Siru
zajednicu.(1)

Mikobakterije imaju sposobnost da perzistiraju
godinama ili ¢ak dozivotno, u organizmu jednom
inficirane osobe. Njihovo prisustvo podstice stalno
imunoloSko "secanje" a sa druge strane, taj veliki
broj inficiranih ljudi, stalni je podsticajni izvor
brzom Sirenju infekcije u populaciji u slucaju
reaktiviranja oboljenja. Tako se lanac tuberkuloze
ne prekida. Razna imunodeficitarna stanja i
propratne bolesti koje slabe odbranu organizma
kao i migracije stanovniStva, ¢ine problem stalno
prisutnim. Tuberkuloza je bila i ostala "bela kuga™
covecanstva.

Dijagnoza se postavlja: klinickom slikom,
radioloskim nalazom i nalazenjem mikobakterija.
NalaZzenje mikobakterija u materijalu potvrduje
potrebu tretmana, ali potvrda kulturom uvek mora
da postoji radi krajnje identifikacije i ispitivanja
osetljivosti na antituberkulotike.

Za vecinu pionirskih lecenju tuberkuloze svet
duguje zahvalnost Indiji (ispitivanja sprovedena u

Posebnu grupu predstavljali su bolesnici cije
oboljenje se ponavljalo jednom i/ili viSe puta.

Bangalore-u i Madras-u). Ovim ispitivanjima
bakteriologiji je dat najviSi znacaj u postavljanju
dijagnoze i kontroli lecenja tuberkuloze.(2)

MATERIJAL | METODE:

Referat je napravljen na osnovu podataka iz
kartoteke “pozitivnih” bolesnika Zavoda za
medicinsku mikrobiologiju Instituta, bez podataka
o simptomima bolesti, klini¢koj slici, radioloSkom
nalazu na plu¢ima, opStem stanju bolesnika, kao i
bez podataka o tome kako su bolesnici leceni.

Najveci broj bolesnickog materijala su sputumi
i uzorci poreklom iz pluénoga tkiva. Sem u
sputumu, mikobakterije su nalazene i u promenama
drugih organa. Podaci o nalaZzenju mikobakterija u
urinu i istovremeno u urinu i sputuma, nisu ovde
prikazani jer je kompletan rad o 13-to godiSnjem
nalazenju mikobakterija u toj vrsti materijala dat u
jednom ranijem radu istih autora.(3)

Od podataka o bolesniku koji je bolovao od
tuberkuloze, mogli smo znati samo:

- koliko pozitivnih kultura je bolesnik imao u
epizodi oboljenja

- koliko dugo je izlugivao bacile - izrazeno u
mesecima

- da li je doSlo do izletenja ili je bolest
recidivirala

- kakva je bila osetljivost mikobakterija na
antituberkulotike.

Da bi dosli do ovakvih podataka, pregledana je
cela kartoteka bolesnika sa pozitivnim nalazima.
Ovi podaci cuvaju se kao trajna evidencija od
pocetka rada naSe ustanove.

Bolesnike koji su tokom lecenja prestali da izlucuju
bacile i posle toga nisu vise bili pozitivni-smatrali smo
izlecenim. Kod ovih bolesnika belezen je samo broj
pozitivnih kultura i vreme kada je bolesnik prestao da
izlu¢uje bacile. U periodu 1971-1993. godine. Nisu
beleZeni: rezultati testa osetljivosti na antituberkulotike,
jer je terapija smatrana uspeSnom, kao ni podaci o
starosti ovih, izle¢enih, bolesnika.

Recidivom oboljenja se smatra izleceni
pozitivan bolesnik koji je posle 6 meseci ili duze

32
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posle izlecenja ponovo poceo da izlucuje bacile.
Kod ovih bolesnika je belezen broj recidiva,
razmaci u kojim su se oni ponavljali, starost
bolesnika - racunajuci od prve epizode bolesti, kao
i testovi osetljivosti na antituberkulotike.
Evidentiranje broja recidiva je izlazilo iz okvira
naznacenih godina ispitivanja, jer su mnogi od
bolesnika sa recidiviraju¢im oboljenjem bili
pozitivni i pre 1971, a neki od njih i posle 1993.
godine. Svi ovi rezultati svedeni su u grupe.

REZULTATI:

Rezultati rada prikazani su na 17 tabela i na
jednom grafikonu. Ukupno je bilo 13.026
bolesnika. Od toga 11.155 (85,64%) su smatrani
izlecenim, jer su imali samo po jednu epizodu
bolesti, dok su 1.871 (14,36%) bili bolesnici sa
recidivima (Tabela: 1.).

Bolesnika: Broj %
izleceni 11.155 (85.64)
sa recidivima 1.871 (14.36)
SVEGA: 13.026 (100%)

Tabela 1. Bolesnici sa nalazom M. tuberculosis u
periodu 1971-1993. godine

Broj pozitivnih Bolesnici
kultura broj %

1 3716  33.31%
2-5 4.051 36.32%
>5 3.388  30.37%
SVEGA: 11.155 100%

Tabela 3. Bolesnici sa nalazom M.
tuberculosis-izleéeni

Izleceni bolesnici, njih 11.155, prikazani su
tabelarno. Cetiri prve kolone obuhvataju period od
po pet godina, a peta kolona period od tri godine.
U prvih pet godina analiziranog materijala, 1971-
1975. godine, bio je 3.671 bolesnik. Svakih
narednih pet godina broj bolesnika je opadao, pa je
1976-1980. godine bio 2.691 bolesnik; 1981-1985.
bilo je 2.017 bolesnika; 1986-1990. bilo je 1.849
bolesnika a u trogodiSnjem periodu od 1991-1993
godine je bilo 927 bolesnika (Tabela:4.).

Od ukupno 7.439 bolesnika sa vise pozitivnih
kultura, najveci broj je postao negativan posle
mesec dana, to je 5.117 (68,79%).

Posle dva meseca broj bolesnika koji su postali
negativni bio je 1.438 (19,33%); posle tri meseca
taj broj je 558 (7,50%); posle cetiri meseca 195
(2,62%) a za pet i/ili vise meseci takvih bolesnika
je bilo 131 (1,76%), (Tabela: 5.).

Broj izolati Mikobakterija po godinama SVEGA:
pozitivnih broj %
kultura
1971-75 1976-80 1981-85 1986-90  1991-93*
1 1.354 961 587 517 297 3.716 3331
2-5 1.484 1.116 642 574 235 4.051 36.32
>5 833 614 788 758 395 3.388 30.37
3.671 2.691 2.017 1.849 927 11.155 100
UKUPNO: 11.155

Tabela 4. Bolesnici sa nalazom M. tuberculosis. Grupe po godinama,-izleceni

* - obuhvata period od 3 godine

Od 11.155 izlecenih, 3.716 (33,31%) bili su Negativizacije Bolesnicisa>1
bolesnici sa samo jednom pozitivnom kulturom a za meseci pozitivne kulture
7.439 (66,69%) bilo je sa nalazom ve¢im od jedne broj %
pozitivne Kulture (Tabela:2.). 1 +5.117 (68,79)

2 1.438 (19.33)
Broj pozitivnih Bolesnici 3 558 (7.50)
kultura broj % 4 195 (2.62)
1 3.716  33.31% = 131 (175
' o SVEGA.: 7.439 (100)
>1 7439  66.69% — :
- S Tabela 5. Vreme negativizacije u bolesnika sa
SVEGA: 11.155 100% vecim brojem pozitivnih kultura M.

Tabela 2. Bolesnici sa nalazom M.
tuberculosis-izleceni 1971-1993.god.

Od 11.155 bolesnika, samo po jednu pozitivhu
kulturu imali su 3.716 (33,31%); dve do pet
pozitivnih kultura imao je 4.051 (36,32%) a vise
od 5 pozitivnih kultura imalo je 3.388 (30,37%)
bolesnika (Tabela:3.).

tuberculosis-izleéeni
Od ukupno 1.871-og bolesnika, sojevi u 1.270
(67.88%) bili su osetljivi na antituberkulotike, dok
su kod 601-og bolesnika (32,12%) sojevi
Mycobacterium tuberculosis bili rezistentni na AT
lekove (Tabela:6.).
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Osetljivost Bolesnici

sojeva na ATL broj %

S : 1.270 (67.88)
R : 601 (32.12)
UKUPNO: 1.871 (100)

Tabela 6. Bolesnici sa recidivima oboljenja

Od 1.270 Dbolesnika sa recidiviraju¢im
oboljenjem, najvise ih je imalo dve epizode
bolesti-774 (60.94%); tri epizode bolesti imala su
266 (20,94%) bolesnika a cetiri epizode imao je
121 (9,53%) bolesnika. Najvec¢a ucestalost po
broju i procentu bila je kod ove tri grupe, pa tako
bolesnici sa dve, tri i Cetiri epizode oboljenja ¢ine
91,41%. Od pet pa c¢ak do dvadeset epizoda
oboljevanja imao je manji broj bolesnika, samo
8,59% (Tabela:7.).

Broj epizoda Bolesnici

oboljenja broj %

2 epizode « 174 60.94

3 epizode 266 20.94 } 91.41%
4 epizode 121 9.53

5 epizode 57

6 epizode 16

7 epizode 15 8.59%
8 epizode 8

9 epizode 5

10 - 20 epizoda 8

SVEGA:; 1.270 100%

Tabela 7. Recidivi oboljenja kod bolesnika
izazvani sojevima osetljivim na ATL

Recidivi kod bolesnika sa osetljivim sojevima
mikobakterija i broj epizoda doveden je u
korelaciju sa brojem pozitivnosti po bolesniku.
Broj bolesnika pomnozen sa brojem epizoda
oboljevanja kod svakoga od njih, daje broj koji
pokazuje koliko puta je bolesnik sa recidiviraju¢im
oboljenjem bio pozitivan. Raspored kolona je isti
kao i u prethodnoj tabeli. Svaki recidiv racunamo
kao novi izvor infekcije, pa tako za isti broj
bolesnika sa recidiviraju¢im oboljenjem dobijamo
vec¢i broj pozitivnosti Sto znaci, veci broj kao
moguc¢i izvor zaraze. 1.270 Dbolesnika sa
recidivima, bili su pozitivni 3.545 puta u toku
ponavljanih epizoda oboljevanja (Tabela:8.).

Broj bolesnici bolesnici x
epizoda pozitivni

2 774 1.548
3 266 798
4 121 484
5 57 285
6 16 96

7 15 105
8 8 64
9 5 45
10-20 8 (x15) 5. 120
broj 1.270  3.545 x pozitivni
bolesnici

UKUPNO:

% (100%) (279%)

Tabela 8. Recidivi u bolesnika sa OSETLJIVIM
sojevima na ATL broj epizoda u korelaciji sa
brojem pozitivnosti po bolesniku

Od ukupno 601-og bolesnika sa rezistentnim
sojevima mikobakterija, najvec¢i broj je imao dve
epizode bolesti - 195 (32,45%); tri epizode imalo
je 118 (19,63%) bolesnika, a dalje imamo
opadajuc¢i broj bolesnika sa rastu¢im brojem
ponavljanih epizoda bolesti.

Od dve do pet epizoda recidivirajuceg oboljenja
imalo je 77,87% od ukupno 601-og bolesnika.

Od Sest pa ¢ak do dvadeset cetiri epizode
recidirajuceg oboljenja po bolesniku uzrokovano

rezistentnim sojevima mikobakterija, imalo je
22,13% bolesnika (Tabela:9.).

Broj epizoda Bolesnici

oholjenja broj %

2 epizode 195 32.45

3 epizode 118 19.63

4 epizode 91 15.14 77.87%

5 epizode 64 10.65

6 epizode 33

7 epizode 38

8 epizode 11

9 epizode 19 22.13%

10 epizoda 9

11 - 24 epizoda 23

SVEGA: 601 100%

Tabela 9. Recidivi oboljenja u bolesnika izazvani
sojevima rezistentnim na ATL

Kod recidivirajuc¢ih oboljevanja sa rezistentnim
sojevima, broj epizoda doveden je u korelaciju sa
brojem pozitivnosti po bolesniku. U zbirnom broju
601 bolesnik - pomnoZen sa brojem epizoda,
dokazuje da su ovi bili zarazni za okolinu ¢ak
2.540 puta (Tabela:10.).

Broj epizoda bolesnici bolesnici x
pozitivni

2 195 390
3 118 354
4 91 364
5 64 320
6 33 198
7 38 266
8 11 88
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9 19 171
10 9 90
11-24 23 (x13) sy, 299
broj 601 bolesnika 2.540 x
pozitivni

UKUPNO:
% (100%) (423%)

Tabela 10. Recidivi kod bolesnika sa
REZISTENTNIM sojevima na ATL-broj epizoda
u korelaciji sa brojem pozitivnosti po bolesniku

Na Tabeli: 11._prikazani su svi bolesnici sa
recidivima oboljenja i koliko puta su oni bili
pozitivni, odnosno zarazni za okolinu. 1.871
bolesnika sa recidiviraju¢im oboljenjem, bili su
zarazni za okolinu 6.085 puta.

Osetljivost Broj Broj epizoda i
sojevana ATL bolesnika bolesti u bolesnika
S 1.270 3.545
R 601 2.540
broj 1.871 6.085
UKUPNO:
% (100%) (325%)

Tabela 11. Bolesnici sa recidivima oboljenja.
Broj oboljevanja po bolesniku

Na Tabeli: 12. su prikazani recidivi kod
bolesnika sa dve epizode pozitivnosti izazvane
sojevima osetljivim na lekove. Od 774 bolesnika sa
dve epizode oboljenja, 325 (41,99%) su imali
recidiv posle jedne godine, a 110 (14,21%) imali
su recidiv posle dve godine.

Recidivi posle jedne i dve godine ¢ine u zbiru
¢ak 56,2%. Ovako veliki procenat recidiva u
kratkom vremenu od jedne i dve godine posle
zavrSenog tretmana i izlecenja navodi na
razmi$ljanje o mogucoj greSci u tretmanu ovih
bolesnika.

| kod bolesnika sa recidiviraju¢im oboljenjem
izazvanim rezistentnim sojevima, grupa bolesnika
sa dve epizode pozitivnosti je najbrojnija. Od 195
bolesnika recidiv je imalo 88 (45,13%) posle jedne
godine. | ovaj broj i procenat moze da navede na

razmiSljanje o mogucéoj greSci u tretmanu
(Tabela:13.).

Recidiv posle Bolesnici

broj %

1 godina 325 41,99%
2godine 110 . 44_,_2_1_%_} 56.2%

3 godine 77

4 godine 42

5 godina 46

6 godina 39

7 godina 24 43.8%

8 godina 30

9 godina 16

10 godina 38

11-20 godina 27

SVEGA sa 2 774 * 100%
epizode:

Tabela 12. Vreme recidiva oboljenja kod bolesnika
sa dve epizode pozitivnosti. Bolesnici sa
OSETLJIVIM sojevima na ATL

Recidiv posle Bolesnici

broj %
1 godina 88 « 45.13
2 godine 28 14.36
3 godine 26 13.33
4 do 30 godina 53 27.18
SVEGA: 195« 100

Tabela 13. Vreme recidiva oboljenja kod
bolesnika sa dve epizode pozitivnosti sa
REZISTENTNIM sojevima

Veoma je vazno na koje i na koliko
antituberkulotika postoji rezistencija. Od ukupno
601-o0g bolesnika, najvise ih je bilo sa rezistentnim
sojevima na jedan lek: 261 (43,43%); na dva leka
150 (24,96%), 114 (18,97%) imali su rezistentne
sojeve na tri leka; broj bolesnika sa rezistentnim
sojevima na cetiri, pet i Sest lekova bio je znatno
manji (Tabela:14.).

Rezistentni na ATL Bolesnici
broj %

nal lek 261 43.43
na 2 leka 150 24.96
na 3 leka 114 18.97
na 4 leka 51 8.48
na 5 lekova 20 3.33
na 6 lekova 5 0.83
UKUPNO: 601 100

Tabela 14. Bolesnici sa recidivirajucim
oboljenjem ¢iji su sojevi bili sa izmenjenom
osetljivoSéu na AT-lekove
Na Tabeli: 15. detaljno se prikazuju lekovi i
kombinacije lekova na koje su bili rezistentni
sojevi bolesnika sa recidivima.

Rezistentni sojevi Bolesnici
Broj %

rezistentni na 1 lek:
SM 48 . (7.44%)
INH 204.  (33.94%)
PAS 1
1314-Th 1
RMP 4
EMP 3

261
rezistentni na 2 leka:
SM+INH 57.  (9.48%)
SM + PAS 3
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SM + RMP 1
INH + PAS 11
INH + 1314-Th
INH + RMP

INH + EMB 17
PAS + EMB 1
1314-Th + EMB 1
RMP + EMB 2

(5.82%)
(3.66%)

rezistentni na 3 leka:
SM+INH+PAS
SM+INH+1314-Th 15
SM+INH+RMP 20
SM+INH+EMB
SM+PAS+1314-Th
SM+RMP+EMB
INH+PAS+1314-Th
INH+PAS+RMP
INH+PAS+EMB
INH+1314-Th+RMP
INH+1314-Th+EMB
INH+RMP+EMB
PAS+1314-Th+RMP

(4.49%)

N
S
ARy OO DMNOORL PO

(3.99%)

=
[N

rezistentni na 4 leka:
SM+INH+PAS+1314-Th
SM+INH+PAS+RMP
SM+INH+1314-Th+RMP
SM+INH+1314-Th+EMB
SM+INH+RMP+EMB
INH+PAS+1314-Th+RMP
INH+PAS+RMP+EMB
INH+1314-Th+RMP+EMB

N
S
P ~NWwWwkEk s OwNO

(3.99%)

al

rezistentni na 5 lekova:
SM+INH+PAS+1314-Th+RMP
SM+INH+PAS+1314-Th+EMB
SM+INH+PAS+RMP+EMB
SM+INH+1314-Th+RMP+EMB
INH+PAS+1314-Th+RMP+EMB

o]
O wWwwsx Ok

(1.33%)

N

rezistentni na 6 lekova:
SM+INH+PAS+1314-
Th+RMP+EMB

]

5
UKUPNO holesnika sa R sojevima 601 (100%)
Tabela 15. Bolesnici sa recidivirajucim
oboljenjem ¢iji su sojevi bili sa izmenjenom
osetljivoSéu na AT-lekove

- Rezistentni na jedan lek: od 261 bolesnika sa
sojevima rezistentnim na jedan lek najvise je bila
zastupljena rezistencija na INH - u 204 (33,94%);
48 (7,99%) bolesnika imali su sojeve rezistentne na

SM.

- Rezistenciju na dva leka istovremeno u
razlic¢itim kombinacijama, imalo je 150 bolesnika.
NajviSe bolesnika imalo je rezistentne sojeve na
SM+INH- 57 (9,48%); druga grupa od 22 (3,66%)
bolesnika imali su rezistentne sojeve na
INH+RMP.

Rezistencija na INH+1314-Th nadena je kod 35
(5,82%) bolesnika.

- Rezistentne sojeve na tri leka u razli¢itim
kombinacijama, imalo je 114 bolesnika. Najveci
broj i procenat bolesnika su bili rezistentni na
kombinaciju: SM+INH+PAS - 27 (4,49%)
bolesnika. Ovo su bili iselektirani sojevi iz
vremena kada je ova kombinacija lekova bila
najcesce primenjivana u lecenju.

Daleko najnepovoljniju kombinaciju
rezistencije na tri leka imala je grupa od 24
(3,99%) bolesnika ¢&iji su sojevi bili rezistentni na
INH+RMP+EMB.

- Rezistenciju na cetiri leka u razlicitim
kombinacijama imali su sojevi kod 51-og
bolesnika. Sudbina ovih bolesnika je bila sa
nezavidnom prognozom. Najbrojnija je bila
kombinacija rezistencije na: SM+ INH+ RMP+
EMB i takvih bolesnika je bilo 24 (3,99%).

- Bolesnika ¢iji su sojevi bili rezistentni na pet
lekova u razli¢itim kombinacijama, bilo je 20.

- Najzad 5 bolesnika su imali sojeve rezistentne
na svih Sest lekova. I njihova bolest je u toj fazi
morala imati tok kao u terminalnim slucajevima
pre pronalaska antituberkulotika.

Bilo je bolesnika kod kojih su mikobakterije
sem iz sputuma, iskultivisane i iz drugih vrsta
materjala.

Ovakvih bolesnika je bilo 111 a od ovog malog
broja, najviSe su bili zastupljeni izolati iz limfnih
Zljezda vrata i aksile, kao i izolati koStano-
zglobnog porekla, Sto je oznaceno zvezdicom u
tabeli (Tabela:16.).

Vrsta materijala Broj

bolesnika

- limfne Zlezde vrata/aksile 27
- limfna Zlezda vrata i sputum 10
- likvor 9
- likvor i sputum
- eksudat perikarda/ascit
- menstrualna krv/bris uterusa
- promene na kozi:
abdomena

gnoj potkolenice, tumor
- promene na dojci
- stolica/bris cekalne fistule
- kosti: kuk, lakat, koleno, vilica 1
- bris Sake (promena) i sputum
- larinks/faringealni absces
- sternalni punktat i sputum
- bris bubrega (kadaver)
- bris nadbubrega (kadaver)
- bris mozga (kadaver)
- BCG - itis 1
SVEGA: | 111
Tabela 16. Druge vrste materijala iz kojih su bile

iskultivisane mikobakterije

N NO

krusta

Onrw

WRRPRRPRLRNON

Od 1971. do 1993. godine bilo je 65 bolesnika
¢ije  oboljenje je bilo izazvano atipi¢nim
mikobakterijama.

U pet slucajeva je oboljenje izazvano sa
Mycobacterium kansasii; dvadeset osam je imalo
oboljenje izazvano sa Mycobacterium avium i
trideset dva bolesnika su imali oboljenje izazvano
sa Mycobacterium xenopi (Tabela: 17.).

Uzrocnik oboljenja Broj bolesnika
Mycobacterium kansasii 5
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Mycobacterium avium 28
Mycobacterium xenopi 32
UKUPNO: 65

Tabela 17. Bolesnici sa oboljenjem
izazvanim atipi¢nim mikobakterijama

Starosna struktura bolesnika sa recidivraju¢im
oboljenjem tuberkuloze, grupisana po dekadama
Zivota, od 2. do 9. dekade prikazana je na
Grafikonu:1. Obuhvacen je 1.871 bolesnik
(n=1.871) sa recidiviraju¢im oboljenjem. Najvise
je zastupljena 5-ta dekada Zivota sa 502 bolesnika,
neSto malo manja - 425 bolesnika pripada 4.
dekadi zivota a slede¢a po zastupljenosti je 6-ta
dekada zivota sa 338 bolesnika.

Iz ovoga se vidi da je najviSe bolesnika sa
recidiviraju¢im oboljenjem pripadalo 4-0j, 5-0j i 6-
0j dekadi zivota. Podaci o starosti bolesnika
zabelezeni su i izracunati prema prvoj epizodi
oboljenja.

600

502 1871
500
425 n=
400
338
300
243
215

200
100 82

42

I 12 12
0 P ——
1 n v v Vi Y VT 4 0

Grafikon 1. Starosna struktura bolesnika sa
recidivirajucim oboljenjem tuberkuloze (1971-1993.
godine) Il - IX = starosne dekade, 0 = nepoznate
godine

DISKUSIJA

U vezi oboljevanja od tuberkuloze kao i
saniranja toga procesa, moraju se usvojiti odredeni
termini i moraju se se uvaziti neke pojave i stanja:

- pojam dormancije kao nacin perzistiranja

bacila

- znacaj broja bacila za dijagnozu i prognozu

oboljenja

- relapsi kao terapijske greske ili neminovnost

- arteficijelno, lekovima uslovljeno stvaranje

rezistentnih populacija mikobakterija

Da bi smanjili i kontrolisali oboljevanje od
tuberkuloze, potrebno je prekinuti lanac Sirenja
infekcije, jer povecava rezervoar broja inficiranih
ljudi. 1z rezervoara inficiranih ljudi, regrutuju se
bolesnici sa aktivnom tuberkulozom, koji opet
svaki u svom okruzenju u kontaktima pravi po
jednu malu mikroepidemiju.

Potrebno je da se kontrolom postigne smanjenje
godisnje incidence oboljevanja na manje od jedan

slu¢aj na 1,000.000 (jedan milion) stanovnika. Do
infekcije dolazi kontaktom sa obolelim covekom,
koji kaSljem i govorom izbacuje infektivne
kapljice. Cestice natovarene mikobakterijama,
velicine do pet mikrona, dospevaju strujom
vazduha direktno do alveola.

Reinfekcije su retko egzogene, najceSce su
endogene i poticu od uspavanih "dormantnih”
bacila, koji se nalaze u starim ZariStima, posto su
prezZiveli sve terapije svodeci svoj metabolizam na
minimum. U limfnim ¢vorovima pluéa kao i u
oziljcima zalecenih ZariSta, ostaje mali broj bacila i
posle izlecenja bolesti. Dokaz njihovog stvarnog
obstojavanja je tuberkulinska preosetljivost.

McCune 1957. i Yamamura 1960. ispitivali su
perzistiranje bacila kod inficiranih miSeva. Hart i
Ress 1960. su dokazali da su ovi bacili u
organizmu zivi, ali se ne razmnozavaju.(4)

Termin "perzistencija” prvi su upotrebili
McCune i sar. 1966. godine prikazujuci rezultate
eksperimenta kojim je ispitivana moguénost bacila
da preZive u prisustvu baktericidne koncentracije
antituberkulotika.(5)

Priroda perzistora nije potpuno razjasSnjenja, uz
opste prihvaceno glediste da se ovi bacili nalaze u
statusu uspavanosti, funkcionalno menjaju svoju
otpornost prema lekovima, ostajuci osetljivi jedino
na delovanje Rifampicina, uz uslov da su makar
malo metabolicki aktivni.

Drugi tip mikobakterijske perzistencije je onaj
odgovaran za endogenu reaktivaciju tuberkuloze,
godinama c¢ak i decenijama posle primarne
infekcije. Ovakva perzistencija je kljuéni momenat
za epidemioloske karakteristike tuberkuloze.

Perzistori se, metaboliSu¢i veoma sporo,
pomalo razmnoZzavaju i razgraduju, ostajuci tim
procesom u stalnoj ravnotezi i tako odrzavaju
imunoloSku pripravnost organizma.

Uspavani bacili u oZiljcima fokusa nastaju kao
rezultat metabolicke adaptacije na anaerobiozu i na
mikobakteriostatsko  delovanje makrofaga. U
laboratorijskim uslovima je nadeno da bacili
tuberkuloze mogu da ostanu Zivi godinama ¢ak i u
anerobnim uslovima te¢nih kultura. Tu dolazi do
promene oksido-zavisnih metabolickih puteva i to
omogucava "uspavanost” bacila.

Ferer je 1982. godine nasao da kod profilakse
INH-om, ovaj lek ubija samo bacile koji se
razmnozavaju, pa eliminiSe u velikom broju
perzistore inficiranih, ali i zdravih ljudi bez
znakova oboljenja.

Fenomen mikobakterijske perzistencije nije
prisutan samo kod Mycobacterium tuberculosis,
ve¢ postoji i kod mikobakterija poreklom iz
spoljne sredine, sa kojima smo stalno u kontaktu, a
postoji i kod lepre. Ovo se objaSnjava Zivotnim
ciklusom Kkoji, verovatno, ukljuc¢uje granularne
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forme (nekada Much-ove granule) bez celijskog
zida. Mikobaterije mogu tako da perzistiraju, ali
kod ponovnog oboljevanja moraju da se
transformiSu u mikobakterije sa celijskim zidom,
jer "mikobakterije bez ¢elijskog zida ne mogu biti
model za perzistenciju".(5)

Khomenko je 1987. naSao ultra-fine filtrabilne
forme u bolesnika koji su bolovali od tuberkuloze.
Nazvao ih je "minutne forme" i odgovarale bi
Much-ovim granulama. Svi su oni manji oko 20
puta od bacila sa celijskim zidom. Priroda
mikobakterija da perzistiraju i pod uslovima
hemoterapije ili u intervalima izmedu infekcije i
reaktivacije oboljenja - ostaje misterija (5).

Stanje dobrog zdravlja mikobakterijama
inficiranog organizma, ostaje, slikovito uporedeno
sa osovinom vage, gde se na jednom tasu nalazi
dobra imunoloska aktivnost, a na drugom tastu-
uvek prisutni perzistori. Ako imunitet opada, onda
je stepen bakterijske destrukcije veci nego stepen
replikacije perzistora, pa se javlja manifestna
tuberkuloza.

Dijagnostikovanje oboljenja kod pacijenata
podleZe odredenom redosledu:

- direktan mikroskopski

obojenog po Z-N

- kultivisanje materijala na hranljivoj podlozi

- ispitivanje osetljivosti iskultivisanog soja na

antituberkulotike

- identifikacija izolovanog soja

pregled preparata

U ranim danima bakteriologije tuberkuloze,
broj bacila koji je mogao da se nade u sputumu
bolesnika, izazivao je mnoge rasprave. Gaffky je
davno skrenuo paznju stru¢nih krugova svojim
radovima o broju bacila u mikroskopskom vidnom
polju, govore¢i o tzv. "otvorenoj" tuberkulozi,
kada je bilo bacila u direktnom preparatu i 0
"zatvorenoj" tuberkulozi, kada bacili nisu bili
nalazeni direktno.

Kruickshank je naSao 1952. godine da prisustvo
100.000 do 10.000 bacila u 1/ml sputuma
omogucava da se ovi nadu direktno. Prisustvo
10.000 do 10 bacila u 1/ml sputuma pruza
mogucénost nalazenja bacila kulturom a prisustvo 1
bacila u 1/ml sputuma, ne daje pozitivan nalaz ni
kulturom.(6)

Danas vazi pravilo da: 5.000 do 10.000 bacila u
1/ml sputuma daje direktno pozitivan nalaz; a 10
do 100 bacila daje pozitivnu kulturu.(5)

Treba pregledati vec¢i broj uzoraka sputuma, s
tim Sto je saliva neodgovarajuci materijal. Ako se
pregleda samo jedan uzorak sputuma, pozitivan
nalaz moze da se previdi i to: u 25% direktno
pozitivan nalaz i u 50% sluc¢ajeva mogu¢ pozitivan
nalaz kulturom.

Definitivna dijagnoza se dobija izolovanjem
ciste kulture Myco. tuberculosis, Sto se postize u
oko 50% slucajeva pretpostavljene dijagnoze.(1)

Novootkriveni kooperativni  bolesnici  Kkoji
ranije nisu bili leceni, posle dve do tri nedelje
nakon pocetka lec¢enja prestaju da budu infektivni
za okolinu.(5,7) Uspeh terapije se utvrduje i
opadanjem broja bacila u uzorku materijala.

I najbolji rezim AT terapije kod bolesnika sa
odmaklim lezijama zahteva cetiri do Sest nedelja,
da bi dosSlo do konverzije sputuma u 50% slucajeva
a za deset nedelja dolazi do konverzije u 75%
slucajeva obolelih. Ako se broj bacila povecava
posle inicijalnog pada, onda to govori o gresci u
tretmanu.(8)

Po naSem radu, izleceni bolesnici koji su imali
viSe od jedne pozitivne Kkulture 68,79%
negativizirali su se za mesec dana a za dva meseca
bilo je ukupno negativnih 88,12% (Tabela: 5.).

Tuberkuloza se cesto definiSe kao hroni¢no
recidirajuce oboljenje. Pre pronalaska
antituberkulotika, medu inficiranima samo je 10%
progrediralo do fatalnog ishoda.(9) Posle spontano
zalecenih oboljenja tuberkuloze, relapsi su bili
predvideni kod jedne trecine slucajeva.

Pojavom AT lekova sve se menja, pa je Michel
1966. naSao da pacijenti sa kompletno
sprovedenom terapijom retko imaju relapse tokom
prve dve godine posle zavrsenog le¢enja.(4)

Grzibowsky i sar. 1966. i Stead i Jurgens 1973.
nasli su da su skoro svi slucajevimi relapsa bili
uslovljeni neadekvatnom terapijom ili greSkom u
ponaSanju pacijenta koji se nije pridrzavao
preporucene medikacije. 1z njihovih studija se
moze zakljugiti da samo 1% do 3% adekvatno
lecenih pacijenata dobija simptome relapsa.(4)

Parma i sar. 1976. izvode zakljucke iz rezultata
pracenja lecenja 543 bolesnika u New Delhi
Tuberculosis Center. Ovi bolesnici leceni tokom
1965. do 1967. bili su praceni pet godina posle
zavrSenog lecenja. Stepen kumulativnih relapsa
tokom petogodiSnjeg perioda pracenja je bio
11,60%.(10)

Svrha hemoterapije tuberkuloze je inicijalni
stepen uspeha 100% bez relapsa. Tokom prve
godine do relapsa mozZe da dode veoma retko ali
ukoliko se to desi u tom vremenskom rasponu,
onda lokalna nadlezna institucija za tuberkulozu
(Health Departemen) treba da sprovede kontrolu i
ispita nacin lecenja.(8)

U naSem radu koji obuhvata 13.026 bolesnika
sa nalazom mikobakterija, 11.155 (85.64%) su
izleceni, a 1.871 (14.36%) su bolesnici sa
relapsima (Tabela:1).

Od tih 1.871 bolesnika sa relapsima, 1.270
(67.88%) imali su sojeve osetljive na
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antituberkulotike a 601 (32,12%) imali su sojeve
rezistentne na lekove (Tabela:6.).

0Od 1.270 bolesnika sa osetljivim sojevima, 774
(60,94%) imali su po dve epizode relapsa
(Tabela:7.). Kada se broj bolesnika sa relapsima
pomnoZi sa brojem relapsa, onda je 1.270
bolesnika imalo pozitivne epizode 3.545 puta
(Tabela:8). Kod bolesnika koji su imali relapse
oboljenja sa rezistentnim sojevima, su ¢ak do pet
epizoda bilo je 77,87% bolesnika (Tabela:9.). Broj
bolesnika pomnozen sa brojem relapsa daje
podatak za 601-og bolesnika sa recidiviraju¢im
oboljenjem izazvanim rezistentnim sojevima, po
kome su ovi bili zarazni 5.540 puta (Tabela:10).
Broj i procenat recidiva od 14,36% govori da
terapija nije bila dobra. Ili su bili loSe kombinovani
terapijski rezimi ili je, Sto se ceSce sre¢e u svim
navodima literature, bila loSa saradnja pacijenata sa
lekarom, pa se pacijenti, nisu pridrzavali
preporucene terapije.

Kochi 1991. daje pregled stanja tuberkuloze i
strategiju WHO, gde izmedu ostalog kaze:

- mnoge od naSih greSaka poticu od
neadekvatnog koriS¢enja sredstava koja nam stoje
na raspolaganju pri lecenju;

- glavni uzrok terapijskih greSaka u razvijenim
zemljama kao i u zemljama u razvoju, je slaba
saradnja sa pacijentima.(11)

Fox 1983. takode kao glavni problem navodi
loSu saradnju paijenata, citiraju¢i Hipokrata:
pacijent cesto laze kada tvrdi da je uzimao
lekove".(11)

Svaka populacija Mycobacterium tuberculosis
je osetljiva na antituberkulotike pre lecenja.
Rezistentne populacije razvijaju se selekcijom tzv.
prirodno-rezistentnih mutanti.

Prirodno rezistentne mutante prisutne su u
veoma malom broju u bakterijskoj populaciji od
1x10°® do 1x10™°.(8)

Orijentacije radi, u plué¢noj kaverni promera
oko 2 cm nalazi se oko 8 (osam) miliona bacila, au
malo veéim kavernama prisutno je 10" do 10°
bacila. Te ¢injenice su bile poznate i ranije, ali su o
tome ponovo referisali 1994. godine Vareldisis,
Grosset, Kantor i Crofton sa sar.(12)

Dobro vodenom kombinovanom terapijom, uz
ovaj broj bacila, mogla bi zariSta da budu izlecena i
da zaostali deo populacije ostane iste osetljivosti
na lekove kao i pre lecenja. Ako je lecenje lose
programirano, uz neodgovoraju¢u  saradnju
bolesnika, postoji moguc¢nost da dode do selekcije
prvobitno osetljive populacije u rezistentnu.
Rezistencija na antituberkulotike moze vrlo brzo
da se razvije kod pacijenata koji uzimaju samo
jedan lek - pojava poznata kao tzv. "selekcioni
pritisak".

Moderni terapijski rezimi podeSeni su tako da
preduprede nastanak rezistencije. Da bi ova dobra
namera mogla biti i ostvarena potrebno je direktno
kontrolisati  uzimanje lekova (DOT-Directly
Observed Therapy). To je obnova zaboravljene
prakse iz vremena kada je tuberkuloza bila mnogo
veci problem. Ovaj aktuelno preporuceni protokol
kontrole ispitan je u Denver-u, Colorado i
preporuc¢en od strane Bloom i Murray-a 1992. i od
strane CDC (Center for Disease Control) 1993.
godine.(12)

BakterioloSki potvrdena tuberkuloza bolesnika
uz ispitivanje testa osetljivosti izolata, nudi
primenu optimalne kombinacije antituberkulotika
za lecenje.

Ako je bolesnik ve¢ ranije bio lecen ili ako
regresija oboljenja ne napreduje onako kako se
ocekuje, pogresno je samo dodavati joS jedan lek.
To samo moze da povecéa broj lekova na koje je
populacija mikobakterija rezistentna. Posle dva ili
tri relapsa, posebno ako je populacija rezistentna
na INH, RMP i SM, izgledi za uspeh su oskudni.
Ovo moze da se tvrdi, samo ukoliko je soj ispitan
na delovanje AT lekova. Procenat bolesnika sa
rezistentnim populacijama bacila je razlicit za
razne zemlje i/ili druStvene zajednice. Najvisi
procenat rezistencije je na INH, a drugi lek po
zastupljenosti je SM.

U jednoj studiji sprovedenoj od strane CDC-a
41% neuspedno lecenih pacijenata, imali su sojeve
rezistentne bar na jedan lek (8). Kod pacijenata ¢iji
sojevi su rezistentni na INH i RMP, rezultati
lecenja su vrlo skromni.(12)

Hurley i Andrew (13) pratili su sudbinu velike
grupe pacijenata u periodu dugom 29 godina - od
1962. do 1993. godine. Za to vreme INH
rezistencija je porasla vise od tri puta (od 2,5% na
8,8%). Rezistencija na INH je veoma vazna jer je
on jedan od najboljih AT lekova, a sa druge strane
i zato Sto se s pravom misli da prevalenca INH
rezistentnih sojeva, predskazuje i odreduje i
pojavljivanje rezistencije na druge AT lekove. To
se vidi po tome Sto su multirezistentni izolati
gotovo uvek rezistentni i na INH i RMP.(13)

Joint  Tuberculosis Committee of British
Thoracic Society, napravio je 1994. desetogodisnju
analizu rezistencije bolesni¢kih izolata u Engleskoj
i Wales-u, naSavsi da je stepen rezistencije na AT
lekove uglavnom ostao isti.(14)

Nasuprot nalazima u Engleskoj, Neville i sar.
nasli su 1994. godine (15) kod bolesnika lecenih u
Chest Service at Bellevue Hospital Center u New
York-u, u 4.681-og bolesnika za 20-to godisnji
period, da je rezistencija na INH i RMP porasla od
2,5% na 16% u 1991. godini, sa ve¢im stepenom
na pojedinacéne lekove. To su bili uglavnom
pacijenti mladi od 40 godina, muskarci, bez
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stalnog posla i mesta prebivanja, u visokom
procentu narkomani i HIV pozitivni.

Rezistencija kod nasih bolesnika sa recidivima
oboljenja za 23 godisnji period od 1971. do 1993.
godine data je zbirno, a rezultati ovoga su
prikazani na tabelama 14. i 15.

Od 601-o0g bolesnika sa rezistentnim sojevima,
261 (43,43%) imali su sojeve rezistentne na jedan
lek, s tim Sto je daleko najceS¢a bila rezistencija na
INH a iza nje je sledila, u mnogo manjem
procentu, rezistencija na SM.

Na dva leka bili su rezistentni sojevi 150
(24,96%) bolesnika sa najceS¢e zastupljenim
kombinacijama: INH + SM; INH + 1314-Th i INH
+ RMP.

Na tri leka bili su rezistentni sojevi 114
(18,87%); na cetiri leka bili su rezistentni sojevi
51-0g (8,48%) bolesnika; na pet lekova bili su
rezistentni sojevi 20 od 601-og bolesnika (3,33%);
dok je bilo svega pet bolesnika ¢iji su sojevi bili
rezistentni na svih Sest lekova (0,83%).

Sve kombinacije na lekove i podaci u brojevima
i procentima dati su na tabeli br. 15.

ZAKLJUCCI:

1. U Kkategoriji izlecenih bolesnika, 33,31%
imalo je samo jednu pozitivnu kulturu

2. Kod bholesnika sa viSe od jedne pozitivne
kulture, najveci broj - 68,79% negativiziralo
se u prvih mesec dana.

3. Od bolesnika sa recidiviraju¢im oboljenjem,
32,12% imalo je sojeve rezistentne na jedan
i/ili vise lekova.

4. Osetljivost na AT lekove nije prikazana za
kategoriju izlecenih slucajeva.

5. Po starosnoj evidenciji  bolesnika sa
recidivima, tuberkuloza je bolest populacije u
zrelom i starijem zivotnom dobu.

**Rad prikazan na sastanku: Seminar,
Tuberkuloza-aktuelni zdravstveni problem, petak
7. juni 1996. godine

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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PREGLED DINAMIKE KRETANJA OSETLJIVOSTI M. TUBERCULOSIS
NA ANTITUBERKULOTIKE U POPULACIJI "IZLECENIH" BOLESNIKA
ZA PERIOD 1971 - 1993. GODINE

M. TUBERCULOSIS RESISTANCE TO ANTITUBERCULOTICS IN THE
GROUP OF "CURED" PATIENTS - FLUCTUATION DYNAMICS IN THE
PERIOD 1971-1993 - A REVIEW -

Borislava Lovodi¢-Siveev*, Anka Vukeli¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Radi sagledavanja dinamike kretanja rezistencije sojeva M. tuberculosis u "izlecenih” bolesnika za
period 1971.-1993. godine, iz kartoteke pozitivnih bolesnika nasSega Zavoda, Instituta za pluc¢ne bolesti u
Sremskoj Kamenici, uzeti su podaci. U dokumentaciji je pregledano i zabelezeno stanje rezistencije
sojeva M. tuberculosis ovih bolesnika, u razmaku od po 10 godina. Pregledane su 1973., 1983. i 1993.
godina. Nadeno je signifikantno opadanje broja bolesnika sa rezistentnim sojevima. 1973-¢e godine bilo
je 14,07% bolesnika sa rezistentnim sojevima M. tuberculosis; 1983. godine procenat bolesnika sa
rezistentnim sojevima je bio 7,09%, a 1993 taj procenat je bio samo 3,74% u kategoriji "izlecenih™. Radi
uporedivanja, obradene su i poslednje dve godine, izvan okvira godina ovoga ispitivanja. To su bile
1995. i 1996. godina. Ovde je nadeno da je procenat bolesnika sa rezistentnim sojevima porastao na
6,34% za 1995. godinu odnosno 9,56% za 1996. godinu. Ovaj povecani procent rezistencije M.
tuberculosis na AT lekove moZe da zabrinjava, jer se vecdina recidiva dogada u prve dve godine od
izlecenja. Neki od bolesnika iz ove dve godine, veé¢ su dobili recidive koji nisu obradivani u ovom
saopStenju. Sve ovo obedava povecdanje procenta bolesnika sa rezistentnim sojevima M. tuberculosis i
pretstavlja epidemioloski problem. Ovo bi trebalo reSavati duzim rezimom lecenja u prvoj epizodi
oboljenja.

Kljuéne reéi: Mycobacterium tuberculosis, Rezistencija, Antituberkulotici

SUMMARY

The file data from the "cured™ patients, registered at the Microbiology Department of the Institute for
Lung Diseases in Sremska Kamenica in the period 1971-1993, were reviewed in order to get an insight
into the fluctuation dynamics of the M. tuberculosis strains' resistance to antituberculotic drugs. The
resistance of M. tuberculosis strains in these patients was reviewed in ten-year intervals. The years 1973,
1983 and 1993 were reviewed. A significant decrease in the number of patents with resistant strains has
been found. In 1973, 14.07% of the "cured" patients had resistant M. tuberculosis strains; in 1983 their
number decreased to 7.09% and finally, in 1993 resistant strains were registered in only 3.74% of the
"cured" group. For the comparison purposes, another two years - 1995 and 1996 - were additionally
analyzed. The number of patients with resistant M. tuberculosis has increased to 6.34% in 1995 and to
9.56% in 1996. The elevated resistance to AT drugs may be warning, since the majority of relapses occur
within the first two years after curing. Some patients from the two latter years have already had
relapses, but have not been included in this report. Such trend is predictive for the increase of the
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number of patients with resistant M. tuberculosis strains, representing an epidemiological problem. The
situation might be resolved by long-term treatment during the first episode of the disease.

Key words: M. tuberculosis, resistance, antituberculotics
Pneumon, 1996; 34 (1-4):41-47

*Prim. dr Borislava Lovodi¢-Sivéev, Nacelnik Zavoda za medicinsku mikrobiologiju, Instituta za plué¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica,
(rad preuzet iz Pneumona vol. 33; reprinted from Pneumon 33)

UVOD:

Tuberkuloza nije bila stavljena pod kontrolu
kada je bio pronaden prvi lek, ve¢ kada je bio
pronaden vec¢i broj antituberkulotika i kada se
doslo do saznanja da je bolest moguc¢e savladati
ako se ona le¢i kombinovanom terapijom, dovoljno
dugo.

Okolnost da tuberkuloza vise nije bila bolest sa
tako velikim rizikom, vodila je pokuSajima da se
vreme le¢enja skrati.

Skra¢enju vremena lecenja teZilo se, radi
smanjenja cene po bolesniku i radi smanjenja
moguceg toksi¢nog efekta delovanja
antituberkulotika na organizam obolelog pacijenta.

Pojava i relativno veliko Sirenje SIDE, bolesti
koja smanjuje i/ili uniStava prirodnu odbranu
organizma, ucinila je da je tuberkuloza ponovo
izbila u red vode¢ih bolesti koje ugroZavaju
zdravlje ljudi.

Postoje veoma razli¢iti podaci o procentu
bolesnika ¢ija bolest je izazvana rezistentnim
sojevima bacila tuberkuloze. Ovaj rad prikazuje
izvesne segmente populacije koja je bolovala od
tuberkuloze i koju do sada smatramo "izlecenom",
a odnosi se na bolesnike koji su se kontrolisali u
naSem Zavodu gde su bila i uradena sva potrebna
ispitivanja njihovih izolata mikobakterija.

MATERIJAL | METODE:

U ovom radu je prikazana osetljivost sojeva na
antituberkulotike, katerogije "izlecenih™ bolesnika,
tj. onih koji su bili pozitivni samo u jednoj epizodi
oboljenja i ¢ija bolest nije recidivirala.

Sem "izlecenih", medu bolesnicima koji su bili
samo jednokratno pozitivni, bilo je i umrlih od
tuberkuloze. Neki oboleli bivaju otkriveni tako, sto
se javljaju lekaru povodom teskih simptoma u
veoma odmaklom stadijumu bolesti. | pored toga
Sto danas imamo na raspolaganju dobre
antituberkulotike, mnogi od ovakvih bolesnika
ipak moraju umreti.

Pri dobro primenjenim uslovima hemoterapije u
10% dolazi od fatalnog ishoda, s tim Sto 8% umire
tokom primanja hemoterapije.(1)

Smrt bolesnika je u naSoj kartoteci pozitivnih,
obeleZena posebno na kartonu. Medutim, posto
ovo nije podatak koji znamo za sve umrle
bolesnike, nije ga moguce prikazati u podacima o
ishodu lecenja obolelih.

Pregledana je kartoteka pozitivnih bolesnika,
koja se u Zavodu za medicinsku mikrobiologiju
Instituta za plu¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici
¢uva kao trajna evidencija, od pocetka rada
Ustanove.

BeleZeni su podaci:

a. godina pozitivnosti

b. broj pozitivnih kultura u epizodi oboljenja

c. rezultat testova osetljivosti na
antituberkulotike "izlecenih” bolesnika. Podaci o
"izlecenim™  bolesnicima, obradivani su za
vremenski period od po 10 godina razmaka, i to za:
1973, 1983. i 1993. godinu.

Radi potpunijeg sagledavanja dinamike kretanja
osetljivosti sojeva Mycobacterium tuberculosis
lecenih bolesnika na antituberkulotike, obradeni su
jo$ i identi¢ni podaci za bolesnike koji su bili
pozitivni tokom poslednje dve godine - 1995 i
1996.

REZULTATI:

Rezultati analize prikazani su na sedam tabela i
na dva grafikona. Prikazan je broj “izlecenih"
bolesnika za svaku godinu posebno; 675 bolesnika
je bilo 1973; 409 ih je bilo 1983; i 321 bolesnik
1993 godine (Tabela 1.).

Ova tri odabrana godista, uklju¢ena u su u
godine i podatke iznete u prvom delu referata istih
autora (2) u kome su obradeni recidivi oboljenja.
Po jedan izolat imalo je 37,04% bolesnika- 1973.
god., 28,12% - 1983 i 33,33%- 1993; Dve do pet
pozitivnih kultura u epizodi oboljenja, imalo je
39,26% bolesnika - 1973 god.; 31,29% bolesnika
1983 god. i 22,12% - 1993. godine; dok je vise od
pet pozitivnih kultura imalo 23,70% bolesnika
1973;  40,59% - 1983 i 44,45% 1993 godine
(Tabela:1.).
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Broj pozitivnih 1973. 1983. 1993.
kult. u bolesnika broj % broj % broj %
1 250 | (37,04) 115 (28,12) 107 (33,33)
2-5 265 | (39,26) 128 | (31,29) 71 (22,12)
vide od 5 160 | (23,70) 166 (40,59) 143 (44,55)
Ukupno: broj 675 409 321
% 100%
Tabela 1. Bolesnici sa nalazom mikobakterija - izleceni (ili umrli)
Broj pozitivnih kultura po bolesniku 1971-1993. god.
Broj 1995. 1996. bolesnika 1995 a 20,49% - 1996 god.; dok je viSe od
pozitivnih pet pozitivnih kultura imalo za ove dve uzastopne
kult. u broj % broj % godine: 48,95% i 53,83% bolesnika (Tabela: 2.).
bolesnika Odnosi rezistentnih i senzibilnih populacija
1 82 (24,77) | 94 (25,68) Mycobacterium tuberculosis u bolesnika, prikazani
2-5 87 (26.28) | 75 (20.49) su na tabelama: 3. i 4.
viseodS | 162 | (4895) | 197 | (53:83) Od 675 bolesnika u 1973-0j, 14,07% imali su
Ukupno: | 331 366 . . ), 14,0770
broj sojeve rezistentne na ATL; 1983 god. od 409
% 100% bolesnika procenat sa rezistentnim sojevima je bio

Tabela 2. Bolesnici sa nalazom mikobakterija -
izleceni (ili umrli). Broj pozitivnih kultura po
bolesniku.

Isti ovi podaci o broju i procentu izolata za 1995.
i 1996. godinu prikazani su na sledecoj Tabeli.

24,77% bolesnika imalo je samo po jednu
pozitivnu kulturu 1995 godine, a 25,68% 1996 god.
Po dve do pet pozitivnih kultura imalo je 26,28%

7,09% a 1993 od 321 bolesnika, bilo je 3,74% sa
rezistentnim sojevima (Tabela: 3.). Od 331-og
bolesnika koji su bili pozitivni 1995 god. 6,34% su
imali rezistentne sojeve na AT lekove; a 1996 god.
od 366 bolesnika taj procenat je bio 9,56%
(Tabela:4.).

Godina 1973. 1983. 1993.
Bolesnici broj % broj % broj %
R 95 (14,07) 29 | (7,09 13 (3,74
S 579 (85,78) 378 | (92,42) 308 (95,95)
Aty-ARB 1 (0,15) 2| (0,49 1 (0,31)
Ukupno: broj 675 409 321
% 100%

Tabela 3. Bolesnici sa nalazom mikobakterija - izleceni (ili umrli).
Osetljivost na antituberkulotike

Godina 1995.
Bolesnici broj
R 21
S 310
Aty-ARB -
Ukupno: broj 331
%

1996.
% broj %
(6,34) 35 (9,56)
(93,66) 327 (89,35)
4 (1,09)
366
100%

Tabela 4. Bolesnici sa nalazom mikobakterija. Osetljivost na
antituberkulotike
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Na tabelama 5. i 6. dat je pregled za opisane
godine o broju lekova na koje su bolesni¢ki sojevi
bili rezistentni.

1973-¢e godine od 95 bolesnika sa rezistentnim
sojevima, najviSe je bilo sa rezistencijom na jedan
lek - 60 bolesnika, 25 bolesnika su imali rezistentne
sojeve na dva leka istovremeno, dok je znatno manje
bilo bolesnika ciji sojevi su bili istovremeno
rezistentni na tri/ili viSe lekova.

1983 godine ovi odnosi su sli¢ni, a 1993. bilo je
bolesnika samo sa rezistencijom na jedan i na dva
AT leka, dok nije bilo bolesnika sa rezistentnim
sojevima na vise AT lekova (Tabela: 5.).

Rezultati za 1995. i 1996. godinu izneti su na
Tabeli: 6. gde vidimo priblizno sli¢ne odnose, s tim
Sto nema bolesnika sa rezistentnim sojevima na
veliki broj lekova.

sojevi bolesnika | 1973. | 1983. | 1993.
rezistentni na bolesnici
ATL

1ATL 60 15 10
2 " 25 8 2
3 " 6 1 -
4 " 3 3 -
5 " 1 1 -
6 " - 1 -
Svega bolesnika: 95 29 12

Tabela 5. Bolesnici sa nalazom
M. tuberculosis - izleceni (ili umrli).
Osetljivost na antituberkulotike

1971-1993. god;

sojevi bolesnika 1995. | 1996.
rezistentnina ATL | Bolesnici

1 ATL 17 32
2 " 2 3
3 " 2 -
4 " - -
5 " - -
6 " - -
Svega bolesnika: 21 35

Tabela 6. Bolesnici sa nalazom
M. tuberculosis - izleceni (ili umrli)
Rezistencija na antituberkulotike.

Tabela: 7. prikazuje brojéanu zastupljenost
bolesnika sa rezistentnim sojevima na pojedine
lekove i u svim kombinacijama. Na ovoj tabeli dat je
prikaz za svih pet godina, radi bolje mogu¢nosti
uporedivanja.

Od bolesnika ciji su sojevi rezistentni na jedan
lek, najviSe ih je sa rezistencijom na Streptomicin i
Izoniazid. Rezistencije na Rifampicin je mnogo
manje zastupljena.

Kod kombinovanih rezistencija bolesni¢kih
sojeva na dva leka, najvise je onih koji su
istovremeno rezistentni na Streptomicin i lzoniazid;
zatim po zastupljenosti ide kombinacija lzoniazid i
Etionamid; i na kombinaciju Izoniazid i Rifampicin.
Od bolesnika sa rezistentnim sojevima na tri leka
istovremeno, najvise je zastupljena kombinacija:
Streptomicin, Izoniazid i Etionamid.

1995. i 1996. god.

Sojevi rezistentni na | 1973. | 1983. | 1993. | 1995. | 1996.
ATL b o I e s n i ¢ i

S 28 7 5 9 19

1— H 32 8 4 6 11

R - - 1 2 2

S, H 12 2 1 - 1

H, Pas 3 - - 1 -

2— H, Th 6 5 - - 1

H, R 4 1 1 1 1

S,H, Th 4 - - - -

S, Th, E 1 - - - -

3— H R E 1 1 - - -

S, H, R - - - 2 -

S, H, Pas, Th 1 - - - -

4 S,H,R,E 2 3 - - -

S, H, Pas, Th, E 1 - - - -

5— S, H, Pas, R, E - 1 - - -

6— S, H,Pas, Th,R, E - 1 - - -

Svega bolesnika: 95 29 12 21 35

Tabela 7. Bolesnici sa rezistentnim sojevima M. tuberculosis

S - streptomicin H -

izoniazid Th - etionamid, R - rifampicin E - etiambutol
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Starosna struktura bolesnika koja uporeduje
1973., 1983. i 1993. godinu, ne daje neke bitne
razlike u starosti “izlecenih™ bolesnika. U 1973.
godini najveci broj bolesnika je bio starosti od 3. do
7. dekade Zivota, sa ekscesom u 5. dekadi.

U 1983. najveci broj bolesnika je pripadao
starosnoj grupi od 3. do 8. dekade zivota sa
ekscesom obolelih u 3-oj dekadi zivota. Starosna
struktura u 1993-0j godini bila je najviSe zastupljena
od 4. do 7. dekade Zivota, sa ekscesnim brojem

dekade “ivota

— 1973. n=675
~1983. n=409
1993. n=321

Grafikon 1. Starosna struktura bolesnika sa nalazom
mikobakterija (1973, 1983, 1993. godine)

Poslednje dve godine koje su prikazane na
Grafikonu: 2. daju prikaz starosti bolesnika u 1995. i
1996. godini.

1995. godine bilo je najviSe bolesnika od 3. do 7.
dekade Zivota sa ekscesom u 4. dekadi zivota, a
1996-ta godina zastupljena je sa bolesnicima sli¢ne
starosne strukture; od 4. do 7. dekade Zivota sa
ekscesnim brojem u 6. dekadi Zivota.

80

—— 1995. n=331 dekade “ivota

1996. n =366

Grafikon 2. Starosna struktura bolesnika sa nalazom
mikobakterija (1995-1996. godine)

DISKUSIJA:

Inicinalno, svaka populacija Mycobacterium
tuberculosis je osetljiva na antituberkulotike, pa je
bolest dostupna izlecenju, dok mi to ne pokvarimo.
Rezistencija M. tuberculosis na AT lekove, je
arteficijelnog porekla.

Postoji jedna duhovita primedba, da za nastanak
rezistencije Mycobacterium tuberculosis na AT
lekove NIJE KRIV MIKROORGANIZAM, VEC JE

KRIV MAKROORGANIZAM. A taj makro-
organizam je covek: ili se bolesnik ne pridrzava
uputstava o lecenju, ili nije dovoljno upucen i

upozoren na opasnosti kojima se izlaze ako lekove

uzima neredovno- po sopstvenom izboru, biraju¢i Sta

¢e uzimati a Sta izostaviti, ili je u pitanju loSe
preporu¢ena kombinacija lekova od strane lekara.

Postoji nekoliko pojmova, koji su davno i dobro
poznati, ali ih mozemo ponoviti i 0 njima voditi
ra¢una:

1. Stecena rezistencija - je rezistencija na jedan i/ili
viSe antituberkulotika, koja se javlja tokom
lecenja, najceSce kao rezultat nepridrzavanja
preporu¢enog rezima ili prepisivanja loSe
kombinacije lekova.

2. Primarna rezistencija - prisutna rezistencija soja
na jedan ili vise AT lekova kod tuberkuloznog
pacijenta koji nikada nije uzimao
antituberkulotike. Potice od kontakta sa
pacijentom koji je bio loSe lecen i dobio stecenu
rezistenciju.

3. Primarno rezistentne mutante sojeva koji nisu
dolazili u kontakt sa antituberkuloticima. Njihov
broj je veoma mali - u odnosima 1 na 10° do 1 na
10® bacila za pojedini AT lek. Primarno
rezistentne mutante su hromozomskog a ne
plazmidnog  tipa.  Njihova  malobrojnost
obezbeduje sigurnu osobinu, da ne postoji
moguc¢nost da i jedan bacil bude istovremeno
primarno rezistentan na dva leka. To obecava, da
ako se kombinovana terapija sprovodi po vec¢
poznatim i usvojenim pravilima, teoretski ne
moze da dode do rezistencije u organizmu
lecenog bolesnika.

4. Inicijalna rezistencija - rezistencija na jedan ili
viSe antituberkulotika u bolesnika koji su
primljeni na lecenje u neku ustanovu. Ova
rezistencija moze biti porekla primarne
rezistencije ili stecene rezistencije - mozda se
pacijent ne se¢a da je uzimao antituberkulotike,
ili ne zeli da prizna postojanje svog oboljenja
koje je ve¢ bilo le¢eno.

5. Multirezistencija - je rezistencija na vise nego na
jedan AT lek. Ona moZze da poti¢e od primarne
rezistencije kao i od stecene rezistencije.
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Radi svih ovih cinilaca, vazno je dobro uzeti
anamnezu, insistiraju¢i na nekim podacima, da bi
dosli do nekih informacija.(3)

U slu¢ajnim kontaktima, tuberkuloza ima
relativno malu infektivnost. Infektivnost je veoma
velika u osoba koje su dugo izloZene kontaktu sa
izvorom infekcije.

Infekcija sa primarno rezistentnim bacilima
porekla je iz bliskih porodi¢nih kontakata, ali je
najéeS¢a u osoblja bakterioloskih laboratorija, u
kojima se obraduje veliki broj uzoraka.(4,5)

Jedan od autora referisao je dva slucaja
tuberkuloze  izazvane  primarno  rezistentnim
uzrocnicima, iz porodi¢nog kontakta.(6)

Grupa istrazivaca Higijenskog Instituta SAD,
ispitivala  je epidemioloski znacaj prenoSenja
rezistencije, sojevima koji su tokom lecenja postali
rezistentni na jedan ili vise lekova. Nasli su da je
moguca infekcija i oboljenje izazvano ovako
izmenjenim sojevima. U bakterioloskoj laboratoriji
Trudeau Laboratory, ispitano je 2.400 sojeva M.
tuberculosis iz 22 bolnice, novootkrivenih bolesnika
sa pluénom tuberkulozom. Uzorci su bili uzimani pre
pocetka terapije. Primarno rezistentnih sojeva na:
INH - bilo je 1,6%; na SM - 2,8%; i na PAS - 0,8%.
Ovo su bili pionirski radovi davnih godina.(7)

Vareldzis sa sar. (3) saopStava 1994-te godine, da
je ucestalost primarne rezistencije na jedan ili vise
lekova oko 5% u razvijenim zemljama, dok je u
zemljama u razvoju oko 15%, ¢ak mozda i vise.
U tom radu on ne daje podatke o primarnoj
rezistenciji na pojedine lekove.

Nasa evidencija o primarno rezistentnim sojevima
bolesnika, je insuficijentna. Mi do tih podataka
dolazimo samo slucajno.

Iz rezultata prikazanih u naSem radu o
"izlecenim"  bolesnicima, vidimo da se procent
rezistentnih menja.

U bolesnika iz 1973. godine procenat rezistentnih
je bio 14,07%. Osamdesetih godina, Pirazinamid je
doZiveo svoju renesansu. Dokazano je da je veoma
efikasan, jer ubija mikobakterije u makrofagima i da
nije tako toksican, kako se jedno vreme verovalo. U
programu lec¢enja ponovo se nasao i Pirazinamid i to
medu najvaznijim lekovima.

To je jedan od mogucih razloga zbog koga 1983.
godine, procenat bolesnika s rezistentnim sojevima,
pada na 7,09%, a posle narednih 10 godina - 1993.
procenat i dalje pada i to na 3,74% (Tabela: 3).
Poslednje dve godine: 1995. i 1996. procenat
bolesnika sa rezistentnim sojevima ponovo naglo
raste.

U toku 1995. bilo ih je 6,34%, da bi 1996. bilo
ve¢ 9,56% (Tabela: 4).

Uz tvrdnju Klinicara da se terapija sprovodi
kontrolisano, za ovo, teSko da imamo objasnjenje.
Mozda je vihor rata doneo bolesnike iz drugih
krajeva, pa je ovo uticalo na porast procenta
bolesnika sa rezistentnim sojevima.

Ono $to mi ne znamo, a teSko je poverovati i da
to znaju klinicari, da li su ove rezistencije u
bolesnika primarne ili stecene.

Opadanjem procenta bolesnika sa rezistentnim
sojevima od 1973. preko 1983. do 1993. opadao je i
broj bolesnika rezistentnih na veci broj AT lekova.
Mnogi bolesnici sa multirezistentnim sojevima iz
1973. godine, verovatno su ve¢ umrli. Tako pored
malog procenata rezistentnih, 1993. imamo jo$ i
sojeve rezistentne samo na dva leka sa
zastupljenoS¢u Streptomicina i Izoniazida (Tabela:
7).

Za bolesnike sa nalazom M. tuberculosis iz 1995.
i 1996., pored toga Sto je naden povecan procenat sa
rezistentnim sojevima, moze se jos i tvrditi da imaju
velike Sanse da dobiju i recidiv oboljenja.

U prvom delu referata istih autora (2) vidi se da je
procenat rezistentnih sojeva u bolesnika sa
recidivima 32,12%, a najveci procenat recidiva
oboljenja, deSava se u prve dve godine posle
negativizacije. U radu o recidivima je prikazano da
je posle godinu dana doslo do recidiva u 41,99%
ovih bolesnika, a posle dve godine u 14,21%.
Ukupno za prve dve godine od tzv. izle¢enja, 56,2%
bolesnika su dobili recidiv oboljenja, naravno sa
pozitivnim kulturama.

Svaki recidiv kao i prvo oboljenje je izvor
infekcije i  medu kontaktima pravi malu
mikroepidemiju infekcija.

Porast procenta bolesnika sa rezistentnim
sojevima u poslednje dve gdoine (1995. i 1996.)
obecava povecanje broja bolesnika cije ¢e oboljenje
biti izazvano rezistentnom populacijom bacila. U
analizi rezultata bolesnika koji su bili pozitivni 1995.
i 1996. godine prikazani su samo oni u kojih jos$ nije
doslo do recidiva. U grupi iz te dve godine, ima ve¢
bolesnika u kojih je dosSlo do recidiva oboljenja sa
pozitivnim kulturama ali njihov broj i procenat nije
ovde prikazan, jer to nije bila tema ovog dela
referata. Ove dve godine, 1995. i 1996. prikazane su
samo radi konstatacije i saznanja da je procent
bolesnika sa rezistentnim izolatima u naglom porastu
u odnosu na ranije prikazane periode.

Mozda bi tu bilo od pomod¢i, i pored preporuka
WHO o Sestomesecnoj terapiji, u naSem slucaju,
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davati lekove nesto duze u prvoj epizodi bolesti, jer
bi tako smanjili procenat recidiva.

Zna se da su recidivi u prvoj godini posle
izledenja - TERAPIJSKI PROMASAJ.(8) U nasem
slucaju pregledanjem kartoteke pozitivnih, vidi se da
je ve¢ sada najviSe recidiva u prvoj godini posle
izlecenja - to je 1995. godina (ovo su zapazanja koja
nisu za sada prikazana tabelarno).

Najopasnija kombinacija multiple rezistencije na
AT lekove je ona sa istovremenom rezistencijom na
Izoniazid i Rifampicin. Takvih ima istina malo u
1995. godini ali su oni potencijalni bolesnici sa
recidivima koji nose u sebi sve poznate opasnosti.

Sto se tice starosne strukture bolesnika kod
"izlecenih" kao i kod bolesnika sa recidivima,
tuberkuloza je bolest ljudi srednje i starije zivotne
dobi, sa malim varijacijama u dekadama koje su
uporedivane.

ZAKLJUCCI:

1. Procenat bolesnika sa rezistentnim sojevima M.
tuberculosis, u kategoriji "izlecenih™ bolesnika,
opadao je svakih 10 godina. Prikazani su
rezultati za 1973., 1983. i 1993. godinu i nadeno
je opadanje procenta rezistencije od 14,07%;
7,09% i 3,74% konsekutivno.

2. Kontrolno uporedivanje sa dve poslednje godine:
1995. i 1996. pokazalo je znatan porast procenta
rezistencije u bolesnika, od 6,34% za 1995. i
9,56% za 1996. godinu.

3. Bolesnici iz ove dve godine, imace visok
procenat recidiva, Sto obecava progresivno

povecanje broja bolesnika sa rezistetnim
populacijama.

Bila bi potrebna korekcija stavova za duZzinu
lecenja bolesnika u prvoj epizodi bolesti, kako bi
se smanjio procenat recidiva.

LITERATURA:

Enarson DA, Rouillon A. The Epidemiological Basis
of Tuberculosis Control. pp. 19-32, in: Davies PDO.
Clinical tuberculosis, Chapman and Hall Medical,
London, Glasgow, New York, Tokyo, Melbourne
Madras.c. 1994

Lovodi¢-Siveev B, Vukeli¢ A. Vreme negativizacije
u bolesnika sa nalazom mikobakterija i recidivi
oboljenja u periodu 1971 - 1993 godine - | deo.
Pneumon, 1996, VVol34: No. 1-4, str. 45-59.

Vareldzis BP at al. Drug-resistent tuberculosis:
laboratory issues. Tubercle and Lung Disease, 1994,
75: 1-7,

Pike R. Laboratory-associated Infections: Summary
and Analisis of 3.921 Cases. Health Labor. Sci. 1976,
13: 105-114,

Collins CH. Laboratory-acquired Tuberculosis.
Tubercle 1982, 63: 151-155,

Lovodi¢-Siveev B, Dickov M, Krempaski E. Dva
slu¢aja tuberkuloze plu¢a sa primarno rezistentnim
uzroénicima  prenetim  porodi¢nim  kontaktom.
Saopstenja, 1988, Godiste XXVI No. 1-2, 55-62,

United States Public Health Service Cooperative
Investigation. Prevalence of Drug Resistence in
Previously Untreated Patients.Amer. Rev. Resp. Dis.
1964, 89: 327-336,

Wolinsky E. Tuberculosis, pp. 1682-1696: in: Cecil
Textbook of Medicine by Wyngaarden J.B. and
Smith L. W. B. Saunders Company, ¢.1988.

Pneumon, 1996; Vol. 34, N° 1-4

47



ORIGINALNI STRUCNI RAD * UDK 616.24:612.26

UTICAJ NEADEKVATNOG UZORKOVANJA | PROTEKLOG
VREMENA NA REZULTATE GASNE ANALIZE KRVI
KOD PACIJENATA NA OKSIGENOTERAPIJI

THE INFLUENCE OF INADEQUATE SAMPLING
AND TIME INTERVAL ON BLOOD GAS ANALYSIS FINDINGS
IN PATIENTS ON OXYGEN THERAPY

Branko Milicevi¢*, Bozidar Andeli¢, Radovan Zec,
Ivan Kopitovi¢, Zita Major-Zorici¢, Sasa Luci¢

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Ispitan je uticaj proteklog vremena izmedu uzimanja uzorka izvodenja analize, kao i koris¢enja plasti¢nih Spriceva
na vrednost dobijenih nalaza gasnih analiza krvi kod bolesnika koji udiSu poviSenu koncentraciju kiseonika u
konkretnim uslovima. Ispitano je ukupno 36 uzoraka arterijske krvi uzete pomocu "AVL "Microsampler seta, odn. u
staklene heparinizovane kapilare (Grupa 1.), i 11 uzoraka arterijske krvi uzete u plasti¢ne Spriceve za jednokratnu
primenu (Grupa II). Svi uzorci su uzimani iz a. radialis bolesnika koji su udisali gasnu smeSu sa 40% kiseonika, a
uzorci su analizirani u "AVL"-ovom aparatu za gasne analize "AVL 995" u drugom, petom, desetom, dvadesetom,
tridesetom, cetrdesetom i pedesetom minutu. Uzorci su drzani na tzv. sobnoj temperaturi. Pracene su promene
vrednosti samo onih parametara koje gasni analizator direktno meri: Kiseonika, ugljen-dioksida i pH. Pocetne
vrednosti parcijalnih pritisaka ugljen-dioksida i pH kod ispitivanih bolesnika su bile u granicama normi, dok je
parcijalni pritisak kiseonika bio neSto povisen, i iznosio je 17.01 kPa (zbog oksigenoterapije). Statisticki znacajan
pad parcijalnih pritisaka kiseonika je naden ve¢ pet minuta od uzorkovanja u Grupi I, a razlika izmedu Grupe | i
Grupe Il nastaje u desetom minutu nakon uzimanja uzorka. U desetom minutu nastaje statisticki znacajno povisenje
parcijalnih pritisaka ugljen-dioksida u Grupi I, dok razlike izmedu grupa | i Il nastaju u desetom minutu. Statisticki
znacajne promene pH nisu nadene. Zakljuceno je da je najbolje da se kod bolesnika koji udiSu povisene
koncentracije kiseonika arterijska punkcija vrSi pomocu "AVL"-ovog Microsampler seta (nikako pomocu plasticnih
Spriceva), a analiza se mora uraditi Sto pre, najkasnije pet minuta nakon uzorkovanja.

Kljuéne reéi: gasna analiza, gasovi u krvi, uzorkovanje, kiseonik, vremenski interval

SUMMARY

Blood gas analysis findings in patients inhaling increased oxygen concentrations were examined as influenced by
the time passed from the moment of sampling to the moment of performing the analysis, as well as by the use of
plastic syringes. The Group | included 36 arterial blood samples taken by an"AVL" Microsampler set into glass
heparinized capillaries while the Group Il consisted of 11 arterial blood samples taken into single application
plastic syringes. All the samples were obtained from the a. radialis of the patients who inhaled a gas compound
containing 40 % of oxygen. The samples were analyzed on an "AVL 995" gas analysis instrument in the 2nd, 5th,
10th, 20th, 30th, and 50th minute. The samples were kept on the so called room temperature. Variations of those
parameters which are directly measured by a gas analyzer were monitored, i.e. of oxygen, carbon -dioxide and pH.
The initial values of both carbon dioxide partial pressures and pH were within the normal range, while the oxygen
partial pressure was somewhat elevated - 17.01 kPa (due to oxygen therapy). A statistically significant decrease of
oxygen partial pressures was registered in the Group I, only 5 minutes after the sampling, while the difference
between the two groups emerged ten minutes after the sampling, i.e. there occurred a statistically significant
increase in carbon-dioxide partial pressures in the Group 1. No significant differences in pH values were registered
between the two sample groups. It has been concluded that it is best when the arterial puncture in oxygenated
patients is performed by an "AVL Microsampler set" (never by plastic syringes) and the analysis is performed as
soon as possible, that is not later than 5 minutes after the sampling.

Key words: Blood Gases, Analysis, Sampling, Oxygenotherapy, time-interval
Pneumon, 1996; 34 (1-4):49-53
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Gasne analize krvi (odredivanje koncentracije
vodonikovih jona, parcijalnih pritisaka kiseonika -
PO, i ugljen-dioksida - PCO,, i izracunavanje
izvedenih parametara iz dobijenih vrednosti) su u
poslednjoj dekadi ovog veka i u naSoj sredini
postale rutinski test dostupan (i neophodan) svakoj
stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi zahvaljujuci
ogromnom tehnoloSkom napretku u razvoju
savremenih aparata - gasnih analizatora. Savremeni
aparati brzo i precizno izvrSe analizu iz uzorka
velicine svega oko 100 mikrolitara. Medutim,
kvalitet izdatih nalaza veoma mnogo zavisi i od
izbora mesta uzimanja uzorka, nacina uzorkovanja,
manipulacije i pripreme uzorka za analizu. Svaka,
pa i najmanja greSka u tom lancu, menja vrednosti
merenih parametara, posebno PO,, /1-3/ pa tako
nastaje paradoksalna situacija da gasni analizator
veoma brzo, lako i precizno izvrsi analizu uzorka u
svojoj mernoj komori, a da on ne odgovara pravom
stanju bolesnika od koga je uzeta krv na analizu.(1-
3)

Dobrom obukom zdravstvenih radnika koji
uéestvuju u izvodenju gasnih analiza moguce je
izbeci nastanak i takvih greSaka u radu, ali postoje
specificne situacije koje zahtevaju poseban
tretman.

Jedna od takvih situacija je i odredivanje gasnih
analiza kod bolesnika koji udiSu poviSene
koncentracije kiseonika (O, - gasnu smeSu sa 40%
0,). To su bolesnici u teSkoj respiracijskoj
insuficijenciji, ¢esto u Soku, kojima je pri udisanju
atmosferskog vazduha parcijalni  pritisak u
arterijskoj krvi (PaO,) ispod 50 mmHg (6.67 kPa).
Udisanjem skoro dvostruko vec¢ih kolic¢ina
kiseonika (u odnosu na atmosferski vazduh), PaO,
kod ovih bolesnika najceS¢e dolazi u opseg
normalnih vrednosti (ili je ¢ak i poviSen u odnosu
na normalu).

Uzorci za gasne analize kod ovih bolesnika
isklju¢ivo moraju biti arterijski, potroSni materijal
za uzorkovanje mora biti od stakla (Spric ili
kapilare pravilno heparinizovane), analiza se mora
odmabh izvesti nakon uzorkovanja.(4,5)

S obzirom da ugljen-dioksid (CO,) moZe da
difunduje kroz plasticni materijal i da na
neobezbedenom vrhu Sprica nastaje gasna
razmena, svako odlaganje izvodenja gasne analize
ima za posledicu lazno sniZavanje parcijalnog
pritiska CO, u arterijskoj krvi (PaCQ,), jer je PCO,
atmosferskog vazduha skoro nula, uz teznju da se
izjednace parcijalni pritisak O, u uzorku i PO, u
okolnom vazduhu koji iznosi oko 150 mmHg (20
kPa). Ovaj proces nije linearan, jer je krv Zivi
medium, pa i u uzetom uzorku uobli¢eni elementi

krvi, najviSe leukociti, “diSu”, tj. troSe O, i stvaraju
CO,, a CO, se oslobada i iz raspadnutih eritrocita,
Sto sve menja pocetne (stvarne) vrednosti.

Uzimanje uzoraka za gasne analize u plasti¢ni
Spric retko moze da bude korektno, jer je izuzetno
teSko izvrSiti pravilnu heparinizaciju uzorka
(posebno ako je volumen Sprica manji od 2 ml). S
obzirom da se arterijska krv u tom slucaju uvlaci
umesto da “spontano" ispunjava sud za
uzorkovanje, gotovo je neizbezno stvaranje
mehuri¢a vazduha u Spricu. Zbog osobine da CO,
stupa u reakciju sa vodenom fazom krvi -
plazmom, grade¢i ugljenu kiselinu koja disosuje na
bikarbonatni i vodonikov jon, svaka promena
PCO, wuslovljava i promenu koncentracije
vodonikovih jona u uzorku, tj. promenu pH.
Plasticni materijal je takode "porozan" za CO,,
tako da CO, difunduje iz uzorka krvi u okolinu, a
koli¢ina difundovanog CO, zavisi ne samo od vrste
plasticnog materijala od koga je napravljen Spric,
vec i od vremena proteklog od uzimanja uzorka do
izvodenja analize.(5-11)

Cilj ovog rada je da ustanovi nakon kog
vremena odlaganja izvodenja gasne analize nastaju
statisticke znacajne razlike u rezultatima gasnih
analiza krvi kod pacijenata koji udiSu poviSene
koncentracije kiseonika, kao i kada nastaju razlike
izmedu nalaza dobijenih kod uzoraka uzetih u
staklenu heparinizovanu ambalazu i onih uzetih u
plasticne Spriceve (manipulacija sa izvadenim
uzorcima krvi izvodila se na temperaturi ambijenta
- sobnoj temperaturi).

BOLESNICI, MATERIJAL |
METODI RADA

Uzorci za analizu su uzimani od pacijenata u
teSkoj respiracijskoj insuficijenciji koji su udisali
smeSu od 40% O, a sama analiza je izvodena
nakon 2., 5., 10., 20., 30., 40. i 50. minuta od
uzorkovanja u gasnom analizatoru "AVL 995"
Uzorkovanje je izvodeno iz preparisane arterijske
linije (naj¢es¢e a. radialis) na dva nacina:

- pomoc¢u "AVL"-ovog "Microsampler" seta
(tanka, atraumatska igla povezana sa dve
heparinizovane staklene kapilare) (12). Nakon
uzorkovanja, kapilare iz seta su vadene i njihovi
krajevi zatvarani plasti¢nim zatvarac¢ima.

- u plasti¢ne Spriceve zapremine 2 ml; vrhovi
igala tih Spriceva nisu bili zatvarani.

Na taj na¢in su dobijene dve grupe uzoraka:

Grupa | - korektno uzeti uzorci (ukupno 36
uzoraka, svaki analiziran po 7 puta u navedenim
vremenskim intervalima).

Grupa Il - uzorci uzeti u plastiéne Spriceve
(ukupno 11 uzoraka analiziranih u indenti¢nim
vremenskim intervalima kao i uzorci iz grupe I).
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Dakle, izvedeno je ukupno 329 gasnih analiza,
a posmatrana su tri parametra koja gasni analizator
direktno meri: PaO,, PaCO, i pH (ostali parametri
nisu uzeti u razmatranje jer se izracunavaju iz tih
osnovnih parametara).

Zbog toga Sto se pocetne vrednosti razlikuju od
bolesnika do bolesnika, da bi se mogle porediti,
vrednosti dobijene na pocetku, (do drugog minuta
nakon uzorkovanja), uzimane su kao stopostotna
vrednost, a sve ostale vrednosti su izrazavane kao
procenat od pocetne vrednosti.

Za ocenu statisticke znacajnosti izmedu nalaza
koriScen je Student - t test.

REZULTATI

Pocetne vrednosti PCO, i pH ispitivanih
bolesnika su bile u granicama normale, dok je
PaO; bio povisen, iznosio je 128,13 mmHg (17.01
kPa). Sve vrednosti su prikazane kao odnos prema
pocetnoj, koja je uzeta kao stopostotna vrednost.

Na grafikonu 1 prikazane su promene PaO, u
funkciji vremena za obe ispitivane grupe. Kod
korektno uzetih uzoraka, PaO, se statisticki
znacajno razlikuje (smanjuje) ve¢ 5 minuta nakon
uzorkovanja (t=5.05, p<0.01), dok se vrednost
PaO, kod uzoraka uzetih u plasti¢ne Spriceve ne
menja bitno tokom svih 50 minuta trajanja analize.
Razlike u PaO, izmedu grupa | i Il nastaju u
desetom minutu (t=5.48, p<0.01) - vrednosti u
grupi 1l su povisene u odnosu na grupu |.

mpler

[Ea— Plasticni spric —m— Mikro sa

5 10 20 30 40 50
[min}

Grafikon 1. PaO, u plasti¢cnom Spricu i
mikrosampleru

* tacka u kojoj je statisticki znacajna razlika parcijalnih
pritisaka 0, izmedu grupe I i 11 (10 min)

Na grafikonu 2 prikazane su promene PaCO, u
funkciji vremena (za obe ispitivane grupe.) U
desetom minutu nastaje statisticki znacajno
povisenje PaCO, kod korektno uzetih uzoraka u
odnosu na pocetnu vrednost (t=9.90, p<0.01), dok
se vrednosti PaCO, u plasticnim Spricevima
prakticno ne menjaju. Razlike u PaCO, izmedu
grupe | i Il nastaju u 10-tom minutu (t=19.03,

p<0.01) - vrednosti u grupi Il su snizene u odnosu
na grupu .
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Grafikon 2. PaCO, u plasti¢nom Spricu i
mikrosampleru

* tacka u kojoj je statisticki znacajno povisenje
parcijalnog pritiska ugljen-dioksida u grupi .
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Grafikon 3. pH u plasticnom Spricu i
mikrosampleru

Na grafikonu 3 prikazane su promene pH u
funkciji vremena za obe ispitivane grupe. U obe
grupe, vrednosti pH su se tokom ispitivanja
neznatno promenile i nije bilo statisticki
signifikantnih promena vrednosti pH ni u kom
pogledu.

DISKUSIJA

Kod vecine bolesnika uzorak za gasne analize
se moze uzimati i iz arterijalizovane kapilarne krvi
uSne resice, medutim, u odredenim situacijama
jedini ispravni nac¢in uzorkovanja je arterijska
punkcija.(9-13) Bolesnicima koji udiSu povisene
koncentracije kiseonika uzorak za gasnu analizu se
po pravilu mora uzeti iz arterije.(9,10)

Najjednostavniji nac¢in za arterijsku punkciju je
pomoc¢u "AVL"-ovog seta za arterijsku punkciju,
jer koristi veoma tanku, atraumatsku iglu za
arterijsku punkciju, a uzorak spontano ispunjava
staklene heparinizovane kapilare.(12) Arterijski
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uzorak je moguce uzimati i pomocu Spriceva, ali se
onda javljaju brojni problemi oko pravilne
heparinizacije uzorka i stvaranja mehuri¢a vazduha
prilikom uzorkovanja. Dodatnu nepogodnost kod
uzorkovanja na ovaj nacin je moguénost razmene
gasova izmedu uzetog uzorka i okolne sredine kroz
plasticni materijal, a stakleni Spricevi nisu za
jednokratnu upotrebu, pa se moraju ispravno
sterilisati.

Savremeni gasni analizatori veoma brzo i
precizno odreduju PO,, PCO; i pH u ispitivanom
uzorku, pri ¢emu je najmanje precizno merenje
PO,, (1,2), i 0 njemu treba posebno voditi racuna,
jer se PO, najvise menja - snizava i prilikom
odlozenog izvodenja gasne analize (zbog
metabolizma uobli¢enih  elemenata krvi u
uzorku).(5, 9, 10, 11)

Pad PO, prilikom odlozenog izvodenja analize
je tim veci Sto je pocetna vrednost visa, (4,5) pa se
u slucajevima kada pacijenti udiSu povisene
koncentracije kiseonika mora posebno voditi
racuna o tome da se analiza Sto pre izvede.

Medutim, ceo proces izvodenja analize, od
izbora mesta za punkciju do dobijenog nalaza
predstavlja neraskidivu celinu gde svaka greSka u
pojedinacnoj operaciji rezultira pogresnim krajnjim
rezultatom tako da sva tri merena parametra mogu
biti 1aZzno izmenjena.(5-9)

Prema opStepoznatim preporukama, standardno
uzet uzorak za gasne analize kada pacijent udiSe
atmosferski vazduh se mora analizirati u prvih pola
sata nakon uzorkovanja. Nakon 30 minuta ¢ekanja
na izvodenje analize (na sobnoj temperaturi), PO,
je statisticki signifikantno nizi, PCO, visi, a
snizava se i pH (mada snizenje pH obi¢no nije
statisticki znacajno).(5,9,10)

U slucaju, kada bolesnici udiSu povisene
koncentracije kiseonika, analiza se mora izvesti
bez odlaganja a sam uzorak mora biti dobijen
arterijskom  punkcijom i uzet u pravilno
heparinisan stakleni sud.(4,6,9,12)

Zbog fizicke odvojenosti aparata od bolesnika,
uzorak se najceS¢e moze analizirati 1-2 minuta
nakon uzorkovanja, i mi smo te vrednosti uzimali
za pocetne, odn. za stopostotne vrednosti
posmatranog parametra (O,, PCO; ili pH).

U grupi I, (hiperoksi¢na krv), kod potpuno
korektno izvedene analize, statisticki znac¢ajan pad
PaO, je zabelezen ve¢ 5 minuta nakon
uzorkovanja, odn. 3-4 minuta od prve analize. U
odnosu na grupu Il, gde je uzorak uzet plasticnim
Spricem, vrednosti PaO, su povisene, a statisticki
znacajna razlika u odnosu na grupu | se pojavljuje
u desetom minutu.

Vrednost PaCO, se u grupi | statisti¢ki znacajno
povisava deset minuta nakon uzorkovanja
(oslobadanje CO, iz raspadnutih eritrocita i

leukocita koji i dalje “diSu” u uzorku), dok su
vrednosti u grupi Il sniZene. Statisticki znacajna
razlika u vrednostima PaCO, izmedu grupe | i
grupe Il nastaje u desetom minutu.

Vrednosti pH se tokom ovog ispitivanja nisu
statisticki znac¢ajno promenile ni u grupi I, niti u
odnosu na vrednosti pH u Grupi Il.

Izmenjene vrednosti za PaO, i PaCO, takode
uticu i na sve ostale izracunate parametre koji se
dobijaju gasnom analizom krvi.

ZAKLJUCCI

1. Kod bolesnika koji udiSu povisene
koncentracije kiseonika, osim §to se obavezno
mora uzeti arterijski uzorak, uzorci za izvodenje
gasnih analiza krvi se moraju uzimati u pravilno
heparinizovane staklene posude, (najbolje u
“AVL"-ov set za arterijsku punkciju postupkom po
Marsoner-u).

2. Gasna analiza se mora izvesti odmah, a
najkasnije u prvih pet minuta nakon uzorkovanja,
jer nakon tog vremena dolazi do pada O, te se
dobijaju statisticki lazno snizene vrednosti za
parcijalni pritisak kiseonika. (Lazno povisene
vrednosti za parcijalni pritisak ugljen-dioksida su
nadene deset minuta nakon uzorkovanja.)

3. Plasti¢ni Spricevi nisu pogodni za uzimanje
arterijskih uzoraka jer se ne moZe oceniti uticaj
(ne)pravilne heparinizacije i/ili mehuri¢a vazduha
na dobijene vrednosti. U naSem slucaju, statisticki
znacajne razlike izmedu uzetih uzoraka u staklene
heparinizirane kapilare i plasti¢nih Spriceva su
nastale ve¢ deset minuta nakon uzorkovanja.
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ZNACAJ NALAZA BRANHAMELLAE CATARRHALIS U SPUTUMU
BOLESNIKA SA HRONICNOM PLUCNOM BOLESTI

THE RELEVANCE OF BRANHAMELLAE CATARRHALIS FINDING IN
THE SPUTA OF PATIENTS WITH CHRONIC PULMONARY DISEASE

Anka Vukeli¢*, Milica Kréo, Borislava Lovodi¢-Sivéeyv,
Nevenka Gusa, Stoja Kruni¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U radu smo zeleli da ukazemo na znacaj Branhamellae catarrhalis kao uzroc¢nika infekcija disajnih
puteva kod bolesnika sa hronicnom pluénom bolesti.

Ispitana su 123 bolesnika proseche starosti od 64,8 godina, sa simptomima respiratorne infekije kod
kojih je Branhamella catarrhalis izolovana iz sputuma. Vecdina bolesnika bila je muskog pola 74,7%, dok
je Zena bilo 25,2%. PuSaca ili bivsih puaca bilo je 61,1% bolesnika. Branhamella catarrhalis je kod
84,5% bolesnika uzrokovala pogorSanje hronicnog bronhitisa, dok je pogorSanje bronhijalne astme
nastalo kod 4 bolesnika. Kod 12,1% bolesnika rendgenoloski je dijagnostikovano zapaljenje plucda sa
infiltracijom.

Klinicka slika infekcije disajnih puteva manifestovala se kaSljem i iskaSljavanjem zeleno-gnojavog
ispljuvka. PoviSenu telesnu temperaturu imalo je svega 8,1% bolesnika, a poviSene vrednosti leukocita
zabeleZzene su kod 39,8% bolesnika.

Kljuéne reéi: Branhamella catarrhalis, bronhopulmonalna infekcija, hroni¢na pluéna bolest

SUMMARY

The paper is aimed at calling attention to the relevance of the finding of Branhamella catarrhalis for the
respiratory infection agent in patients with a chronic pulmonary disease. The investigation included 123
patients at the mean age of 64.8 yrs who exhibited respiratory infection symptoms, having the finding of
Branhamella catarrhalis in the sputum. The majority of patients were males - 74.7% and females made
25.2% of the examined patients. There were 60.1% of smokers and ex-smokers. Branhamella catarrhalis
was found to cause an anaggravation of chronic bronchitis in 84.5% of the patients, while it was the case
with bronchial astma in 4 patients. Pneumonia with infiltration was seen on the chest X-ray in 12.1% of
the patients. Clinical symptoms of the respiratory infection was a productive cough with green purulent
content; increased body temeprature and elevated white cell count were registered in 8.1% and 39.8% of
the patients.

Key words: Branhamella catarrhalis, bronchopulmonary infection, chronic pulmonary disease
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uvoD

Branhamella catarrhalis dugo godina smatrana
je samo delom normalne flore usne Supljine i
Zdrela ¢oveka bez bitnog znacaja za nastanak
patoloSkog processa. Nalazu ovog uzro¢nika u
bronhopulmonalnim  sekretima bolesnika nije
pridavan znacaj iako su 20-30-tih godina ovoga
veka opisani slucajevi oboljenja gde je on jedino
izolovan. Razlog zanemarivanju ovoga uzro¢nika
kao patogene bakterije moze da bude nedostatak
interesa istraZivaca koji su ga smatrali samo
neSkodljivim komenzalom, ali je takode moguce da
je ovaj mikroorganizam stekao faktore virulencije
koje ranije nije posedovao. Interesovanje za tzv.
beznacajnog komenzala gornjeg respiratornog
trakta pocinje sredinom sedamdesetih godina, a
narocito tokom poslednje decenije ovoga veka,
kada je dokazano da Branhamella catarrhalis moze
da uzrokuje oboljenje respiratornih organa.

CILJ RADA

Zeleli smo da otkrijemo zna¢aj nalaza ove
bakterije u sputumu bolesnika sa hroni¢nom
plu¢nom bolesti i prou¢imo karakteristike i klini¢ki
tok infekcija kod bolesnika iz ¢ijih je sputuma
izolovana Branhamella catarrhalis.

MATERIJAL | METODE

Proucili smo 123 istorije bolesti bolesnika sa
hroni¢cnom pluénom bolesti hospitalizovanih u
Institutu za pluéne bolesti u periodu 1992-1994
godine iz ¢Cijih sputuma je na pocetku
hospitalizacije izolovana Branhamella catarrhalis.

Iz istorija bolesti, proucili smo starost
bolesnika, pol, procenat pusaca, Kklinicke
karakteristike infekcija, laboratorijske parametre,
rendgenoloSki nalaz.

REZULTATI

Od 1644 bolesnika sa hronicnom pluénom
bolesti 123 (8,2%) bolesnika imalo je bronho-
pulmonalnu infekciju uzrokovanom Branhamella
catarrhalis. Vecina bolesnika bila je muskog pola
92 (74,7%), dok je zena bilo 31 (25,2%), a
prose¢na starost ovih bolesnika bila je 64,8 godina
(SD 9,43).

Pusaca ili bivsih pusSaca bilo je 74 (60,1%).

Klinic¢ka slika bronhopulmonalne infekcije kod
svih  bolesnika manifestovala se kaSljem.
Povecanje dnevne koli¢ine sputuma i iskasljavanje
purulentnog sadrzaja odrzavalo je infekciju

disajnih puteva kod 75 (60,9%) bolesnika,
povisene vrednosti leukocita zabelezene su kod 49
(39,8%) bolesnika, a povisenu telesnu temperaturu
imalo je 10 (8,1%) bolesnika (tabela 1.).

Simptomi Br. %
bolesnika

Kasalj i

Povecanje dnevne koli¢ine 123 100.00

sputuma

Iskasljavanje purulentnog 75 60.9

sadrZaja

PoviSena telesna 10 8.1

temperatura

Vrednost leukocita

Manje od 6.0x109/L 2 1.6

0d 6.0 - 9.0x10%/L 72 58.6

0Od 10 - 19.0x109/L 49 39.8

Tabela 1. Klinicke karakteristike infekcija kod
ispitivanih bolesnika

Kod 104 bolesnika sa dijagnozama: Bronchitis
chronica, Bronchoemphysema chronica, te
Bronchoemphysema sa bronchiectasiama
egzacerbacija bronhitisa manifestovala se sa
osnovnim tegobama u vidu dispneje. Pojava
astmati¢nog napada registrovana je kod 4 osobe, a
kod 15 bolesnika rendgenoloski je dijagno-
stikovano zapaljenje plu¢a. RendgenoloSka slika
bronhopneumonije postojala je kod sedam,
pleuropneumonija dva, a pneumonije kod Sest
bolesnika (tabela 2).

Izolacija | M(B) M(B)
Dijagnoza Br. | M(B) catarrhalis+ catarrhalis+
bol | catarrhal. | H influenzae S.pneumon.
br.
Broncho- 7 4 3
pneumoniae
Pleuro- 2 - 1 1
pneumoniae
Pneumoniae 6 6 - -
Ukupno 15 10 4 1

Tabela 2. Nalaz B. catarrhalis u cistoj ili meSanoj
kulturi kod bolesnika sa pneumonijom

DISKUSIJA

U istrazivanjima viSe autora dokazano je da
Branhamella catarrhalis moZe da predstavlja
znacajni respiratorni patogeni mikroorganizam
sposoban da uzrokuje sinusitis, akutno zapaljenje
srednjeg uha, laringitis, bronhitis i pneumoniju,
kako kod dece tako i kod odraslih osoba.(1,2,3,4)

Mehanizmi patogenosti nastanka infekcije
izazvane Branhamella catarrhalis slabo su poznati.
Ova bakterija produkuje enzim  dezoksi-
ribonukleazu koja  omogucava  nastanak

inflamacijskog procesa u mukoznoj membrani
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disajnih puteva, elastaze enzime koji razaraju
pluéni parenhim, pre svega elasti¢no tkivo.(5)
Branhamella catarrhalis produkuje enzim beta-
laktamazu i ima sposobnost sinteze histamina, a
mozda i drugih inflamacijskih medijatora.(6)

Branhamella catarrhalis retko izaziva oboljenje
zdravog domacina, ali posle virusnih infekcija
moze izazvati traheobronhitis blagog klinickog
toka.(7)

Najve¢i rizik od infekcije Branhamella
catarrhalis postoji kod osoba starijeg Zzivotnog
doba sa hroni¢nom pluénom bolesti, dece do dve
godine starosti, kao i bolesnika ¢iji je imunoloski
sistem kompromitovan zbog duge primene
glikokortikoida, postojanja malignoma, Secerne
bolesti ili alkoholizma.(8)

NaSi rezultati ispitivanja pokazuju da je
Branhamella catarrhalis nadena kod 8,2%
bolesnika sa  hronicnom  pluénom  bolesti.
Bronhopulmonalne infekcije izazvane ovom
bakterijom ceSce se pojavljuju kod starijih osoba.
Prosec¢na starost naSih bolesnika bila je 64,8
godina, slicno podacima Slevina 1 drugih
istrazivaca.(9,10)

Procenat pusaca, koji je bio kod nasih bolesnika
61,1% takode se podudara sa podacima iz
literature.

Klinicka slika pogorSanja hroni¢ne pluéne
bolesti izazvane Branhamella catarrhalis moze da
se odrazi samo u kvantitativnom povecanju
sputuma ili povecanju koli¢ine gnoja u sputumu.
Moze da bude prisutna povisena telesna
temperatura i leukocitoza u perifernoj krvi, bez
rendgenoloskog infiltrata na plu¢ima, a moze da se
razvije i zapaljenje plu¢a. Rendgenoloski dokazani
infiltrati na plu¢ima su najcesce krpasti, difuzni i
lobarni, a u pojedinim slucajevima mogu da se
pridruze i pleuralni izlivi.(10,11)

NaSa ispitivanja pokazuju da je Branhamella
catarrhalis uzrokovala kod 104 (84,5%) bolesnika
pogorSanje hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa,
dok je pogorSanje bronhijalne astme nastalo kod
cetiri bolesnika, Sto je sli¢no rezultatima Wallacea
i sar. Nirotra i sar. i drugih.(1,12) Klinicka slika
infekcije disajnih puteva manifestovala se kasljem
i iskasSljavanjem zeleno-gnojavog ispljuvka.
PoviSenu telesnu temperaturu imalo je svega 8,1%
bolesnika. Zanimljivo je da i pored gnojne
infekcije disajnih puteva bolesnici ne razvijaju
leukocitozu, jer su normalne vrednosti kod 72
(58,5%) bolesnika, dok su povisene vrednosti
leukocita zabelezene kod 49 (39,8%) bolesnika.

Rendgenoloski nalaz infiltrata primecen je kod

dijagnostickog znacaja. Pneumonicna senka, bila je
najcesce lobarna i zahvatala donji rezanj pluca, kao
Sto pokazuju i druge studije.(13,14,15)

ZAKLJUCAK

1. Branhamella catarrhalis pojavljuje se kao
znacajna patogena bakterija u infekciji disajnih
puteva kod bolesnika sa hronichom plu¢nom
bolesti

2. Hronic¢na plu¢na bolest predstavlja
predisponirajuc¢i faktor za nastanak infekcije
izazvane Branhamella catarrhalis

3. Bronhopulmonalne infekcije  uzrokovane
Branhamella catarrhalis, javljaju se najceSce
kod starijih osoba (proseSna staros bolesnika
64,8 godina)

4. Bronhamella catarrhalis uzrokuje purulentnu
egzacerbaciju hroni¢nog bronhitisa, pogorsanje
bronhijalne astme i zapaljenje pluca.

5. Ove infekcije manifestuju se simptomima
bronhitisa i pored izrazene gnojne infekcije
disajnih puteva kod bolesnika se ne razvija
leukocitoza ili je ona umerena.
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NEINVAZIVNO ODREPIVANJE SADRZAJA KISEONIKA U MESANOJ
VENSKOJ KRVI | MOGUCA PRIMENA U PRAKSI

NONINVASIVE OXYGEN CONTENT DETERMINATION IN
THE MIXED VENOUS BLOOD AND POSSIBLE
PRACTICAL APPLICATION

Branko Milicevi¢*, Bozidar Andeli¢, Zita Major-Zorici¢,
Sasa Luci¢, Miroslava Petrovi¢, Tamara Zikic
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SAZETAK

U ovom radu smo kombinacijom viSe neinvazivnih tehnika (sa 4 razlicita aparata) uspeli da izracunamo
sadrzaj kiseonika u meSanoj venskoj krvi (CvO,) i dobili smo vrednost ukupnog D-L Santa na potpuno
neinvazivni nacin. Tumaceci dobijene rezultate na pacijentu obolelom od hroni¢ne opstrukcijske bolesti
pluca (HOBP) pokusali smo da definiSemo najvaZnije prednosti ovakvog nacina rada i njegovu mogucéu
buducu primenu.

Prikazano odredivanje CvO, u meSanoj venskoj krvi, uz kombinaciju sa odredivanjem EQ'ts i EVBA
otvara nove dijagnosticke mogucnosti u ocenjivanju sposobnosti pluca da vrSe oksigenaciju venske krvi.
Pri tom je, ucinjen korak dalje, uvodenjem novog parametra, EVBA, koji pokazuje (u procentima)
ukupan nivo arterijalizacije koji plu¢a u datim uslovima uspevaju da izvrse. Zbog toga se novouvedeni
parametar, EVBA, namece kao (za sada) najmerodavniji parametar za ocenu sposobnosti pluca da vrse
arterijalizaciju venske krvi.

Kljuéne reé¢i: sadrZaj kiseonika, meSana venska krv, gasnha analiza, neinvazivno odredivanje

SUMMARY

We have succeeded to calculate the oxygen content in the mixed venous blood (CvO,),combining few
noninvasive methods (on four different instruments), obtaining a total R-L shunt value in a quite
noninvasive way as well. Interpreting the obtained findings in a patient affected by a chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), we have attempted to define the major advantages of this procedure and its
possibilities for further application in practice. The reported determination procedure of CvO, in the
mixed venous blood, concomitant with EQ'ts and EVBA determination, open new diagnostic possibilities
in assessing the capacity of the lung to perform the venous blood oxygenation. A step forward has been
made introducing a new parameter - EVBA - which shows a total level of arterialization (%) performed
by the lungs in the given circumstances. EVBA has therefore emerged as the most competent parameter
for assessing the lungs' capacity for the venous blood arterialization.

Key words: Oxygen content, mixed venous blood, noninvasive determination
Pneumon, 1996; 34 (1-4):59-63
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uvoD

U poslednjih trideset godina ovog veka gashe
analize krvi su, zahvaljujuéi velikim tehnoloSkim
prodorima, od relativno rizi¢nog dijagnostickog
zahvata koji je ponekad zahtevao hirurSku
preparaciju arterije, a zatim i njenu punkciju u
uslovima tzv. male hirurgije, postale neinvazivna
dijagnosticka procedura, S§to je u mnogome
prosirilo indikacije za njeno izvodenje. Medutim,
standardni parametri koji se dobijaju gasnim
analizama (i oksimetrijom krvi) - parcijalni pritisak
kiseonika arterijske krvi (PaO,), parcijalni pritisak
ugljen-dioksida arterijske krvi (PaCO,), saturacija
arterijske krvi kiseonikom (Sa0,), kao i mnogi do
sada uvedeni izracéunati parametri, sami nisu u
stanju da kompletno ocenjuju obim kojim
oboljenje plu¢a ucestvuje u nastanku arterijske
(i tkivne) hipoksemije.(1,2,3,)

Zbog toga ¢e poslednja dekada ovog veka
sigurno biti obelezena intenzivnim traganjem za
novim parametrima da bi se promovisao pouzdan i
lako dostupan parametar za kvantifikaciju ocene
sposobnosti plu¢a da izvrSe oksigenaciju venske
krvi. Po mnogim americkim i skandinavskim
naucnicima takav parametar ve¢ postoji - za njih je
odredivanje  desno-levog Santa (D-L S$ant)
kiseoni¢nim  metodom u ovom trenutku
najmerodavniji nacin za ocenjivanje sposobnosti
plu¢a da vrse oksigenaciju venske krvi - "assessing
the lung as an oxygenator".(4) Na Zalost, najvazniji
limitiraju¢i faktor koji onemogucava Siru klini¢ku
primenu ovog metoda je potreba da se sadrzaj
kiseonika (O,) u meSanoj venskoj krvi, odreduje
direktno iz a. pulmonalis, za Sta je neophodna
kateterizacija desnog srca. Drugi limitirajuci faktor
koji moze da umaniji klini¢ku vrednost ocenjivanja
sposobnosti pluca da vrse oksigenaciju venske krvi
je eventualno postojanje  ekstrapulmonalnih
Santova, (npr. u cirozi jetre kada nastaju patoloski
kanali koji spajaju portalni sistem sa pulmonalnim
venama). Medutim, i kada nema ekstrapulmonalnih
Santova, ukupna greSka merenja D-L Santa moZze
da prede prihvatljivih 5%, posebno kada se sadrzaj
0O, meSane venske krvi u a. pulmonalis ne odreduje
kontinuirano, tokom nekoliko minuta, ve¢ iz
pojedinac¢nih uzoraka krvi (Sto se mnogo ceSce
izvodi).

U ovom radu smo kombinacijom viSe
neinvazivnih tehnika (sa 4 razlicita aparata) uspeli
da izratunamo sadrzaj kiseonika u meSanoj
venskoj krvi (CvO,). UvrStavanjem dobijene
vrednosti u jednacinu za izra¢unavanje ukupnog
D-L Santa dobili smo vrednost ukupnog D-L Santa
na potpuno neinvazivni nacin. Tumaceci dobijene
rezultate na  pacijentu obolelom od hroni¢ne

opstrukcijske bolesti plu¢ca (HOBP) pokuSali smo
da definiSemo najvaznije prednosti ovakvog nacina
rada i njegovu mogucu buducu primenu.

MATERIJAL | METODE

Iz poznate Fick-ove jednacine:

V'0,= (Ca0,-Cv0,) x Q't, (1) [V'O,= potrosnja
kiseonika u jedinici vremena (na minut), CaO,= sadrZaj
kiseonika u arterijskoj krvi, CvO,= sadrZaj kiseonika u
meSanoj venskoj krvi i Q't= minutni volumen srca]
izracunali smo CvO, neinvazivnim odredivanjem
ostalih parametara:

- V'O, (potrosnju Kkiseonika) smo izmerili
pomocu kiseoni¢nog analizatora na
spiroergometru  "CPX" firme "MEDGRA-
PHIC'S",

- Q't (minutni volumen srca) smo izmerili na
"AVL 2001" aparatu za neinvazivno
odredivanje  hemodinamskih parametara

pomoc¢u torakalne bioelektri¢cne impendance

(TEB),

- CaO, (sadrzaj O, u arterijskoj krvi) smo
odredili pomocu rezultata dobijenih na gasnom
analizatoru "AVL 995" i oksimetru "AVL
912"

Ubacivanjem dobijenih vrednosti u Fick-ovu
jednacinu, CvO,, jedinu nepoznatu, lako smo
izracunavali, bez potrebe za kateterizacijom srca.

Dobijenu vrednost, CvO, smo zatim koristili u
modifikovanoj  jednacini za  odredivanje
procenjenog ukupnog D-L Santa (EQ's),
(razvijenoj u naSem Institutu). Osnovni oblik ove
jednacine procenjuje samo deo ukupnog Santa,
apsolutni Sant (EQ's), jer ispitanici udiSu cist
(100%) O,, pa nema uticaja venske primese (Q'va)
na krajnji rezultat: (4)

Cc'O, - Cao,
Cc'O, - CvO,

EQ's=

[E = "estimated" - procenjeni - za parametre koji se
dobijaju izra¢unavanjem, odn. neinvazivnim putem.

EQ's= procenjeni apsolutni Sant (deo minutnog
volumena srca koji u potpunosti zaobilazi respiracijsku
membranu i ne u¢estvuje u gasnoj razmeni)

Cc'O, = (PAO,x0,003) + (Hbx1.34xSa0,/100)

Ca0; = (Pa0,*0,003) + (Hb*1,34*Sa0,/100)

CvO, = Ca0, - 5 (kod teskih pacijenata: CaO, - 3,5)

PAO, =PB - 47 - PACO,

0,003 = koeficijent rastvorljivosti O, u plazmi na
37C.

Cc'O,= sadrzaj O, u krvi na kraju pluénog kapilara,
nakon gasne razmene ("end" kapilarni sadrzaj O,)

Ca0,=sadrzaj O, u arterijskoj krvi

CvO,= sadrzaj O, u meSanoj venskoj krvi (a.
pulmonalis).

Hb = koncentracija hemoglobina (Hb) u krvi

Sa0,= saturacija arterijske krvi s O,
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PAQ,= parcijalni pritisak O, u alveolnom vazduhu

PaO,= parcijalni pritisak O, u arterijskoj krvi

PB = barometarski pritisak

47 = parcijalni pritisak zasi¢ene vodene pare u
alveolama] (2)

U odnosu na ovu jednacinu, naSe modifikacije
su sledece: (4)

1. S obzirom da ispitanik udiSe atmosferski
vazduh, na razliku u sadrzajima O, u "end"

kapilarnoj i arterijskoj krvi utice 1 V/Q'
(ventilaciono-perfuziona) neravnomernost zbog
koje je deo minutnog volumena srca

suboksigenisan. Ovaj deo minutnog volumena srca
nazivamo venska primesa (Q'va), pa se u tim
uslovima moze odredivati samo totalni (ukupni) D-
L Sant (Q'ts), koji je prost zbir anatomskog Santa i
venske primese:
Qts=Q's+Q'va (3),
(odnosno EQ'ts)

2. PAO, se izracunava iz poznate Riley-
Cournard-ove jednacine za odredivanje "idealnog"
alveolarnog vazduha:

PAO, = FIO,; x (PB - 47) - PACO; x [FIO, + (1
- FIO;)] RQ,

[FIO, = frakcija (od 100%) O, u udahnutoj gasnoj
smesi

RQ = respiracijski kvocijent (fizioloski 0,8)]

3. U jednagini za Cc'O,, Sa0, se izracunava
pomoc¢u kompjuterskog programa ugradenog u
"AVL"-ove gasne analizatore, uzimaju¢i da je
PAO,= Pc'O; (odn. da je parcijalni pritisak O, na
kraju kapilara identican alveolnom), dok se SaO,
direktno meri na oksimetru.

4. RQ se direktho meri na spiroergometru
(analizatorima za O, i COy)

Krajnji rezultat, EQ'ts pokazuje koliki deo od
ukupnog minutnog volumena srca (Q't) nije uopste
oksigenisan (tj. ostao sa svim osobinama venske
krvi - pri tome se velicina razlicitih frakcija
nejednako suboksigenisane krvi u EQ'va svodi na
ekvivalent  venske krvi). Dakle, iako se u
organizmu pojavljuje i venska primesa, pomocu
ove jednacine se ceo Q't svodi samo na dva dela:
potpuno arterijalizovani deo (Q'ac) i deo koji se
uopste nije arterijalizovao = ukupni D-L Sant =
Q'ts:

Qt=Q'ac + Q'ts (4)
(odnosno Q't= EQ'ac + EQ'ts)

Pretvaranjem Q'ac u procentnu vrednost dobija
se novi parametar koji pokazuje postignuti nivo
arterijalizacije u plu¢ima:

Q'ac x 100 = VBA (%) (5)
(odnosno EVBA)

[VBA = je nivo arterijalizacije venske krvi u
plu¢ima (Venous Blood Arterialisation), odn. pokazuje
sposobnost pluc¢a (u procentima), da u datim uslovima
(PB, FIO,, PAO,) izvrSe arterijalizaciju venske krvi.]

S obzirom da je povecanje razlike izmedu CaO,
i CvO, iznad 50 ml/L (5,6), jedan od prvih
znakova  kardijalne  dekompenzacije, ocena
hemodinamskog statusa dobijena pomocu TEB
moze se proveriti i pomocu dobijenog rezultata
jednacine:

Ca0; - CvO, = C(a-v)O, (45-60 ml/L) (6)

PRIMER:

Pacijentu starom 65 godina, u stabilnoj fazi
HOBP-a, istovremeno je uzet uzorak krvi za gasne
analize i oksimetriju, zatim mu je pomoc¢u TEB
izmeren Q't i neposredno nakon toga odredena
potroSnja O, (V'O,) i respiracijski kvocijent (RQ)
na spiroergometru (merenje TEB se izvodi u
leze¢em, a spiroergometrija u sede¢em poloZaju,
pa se ne mogu izvesti istovremeno, ve¢ samo u
kontinuitetu, jedno za drugim).

REZULTATI

Navedenim na¢inom rada, dobijeni su sledeci
rezultati:

"AVL 995 + 912" (gasni analizator i oksimetar):
- PaO,=8,74 kPa

- pH=7,408

- PaCO,=6,11kPa

- THb=148 g/L

- Ca0, =18,87 vol%

- Sa0,=92,9%

"MEDGRAPHIC'S CPX" (spiroergometar):
- V'O,=270 ml/L
- RQ=0,80

"AVL 2001" (TEB):
- BSA*=2,36 m2
- Q't =6,14 L/min
[* BSA - Body surface area = povrsina tela]
Pomocu navedenih jednacina 11-6/
(uz navedenu modifikaciju jednacine /2/), dobijeni
su i ovi rezultati:

NORME:

CvO, = 14,46 vol% (> 15 vol%)
Q'ts =17,5% ( do 10%)

- VBA =82,5% (> 90%)
C(a-v)O,= 40,41 (do 60)

DISKUSIJA

Rezultati standardno izvedene gasne analize i
oksimetrije krvi pokazuju da se radi o pacijentu u
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globalnoj respiracijskoj insuficijenciji, lakog
stepena, metabolicki kompenzovanoj, bez anemije.

Nalazi V'O, ukazuju na uobicajenu potrosnju
0,, a neinvazivna hemodinamika kompenzovano
hemodinamsko stanje sa normalnim minutnim
volumenom srca. Etiologija globalne
insuficijencije se na osnovu ovih nalaza moze
samo naslutiti.

Dodatna izracunavanja pokazuju da ne postoje
znaci ni pocetne kardijalne dekompenzacije (CaO,-
CvO,<50 ml/L), a da je ukupni D-L Sant (Q'ts)
lako povecan, kao i da je sposobnost pluca da vrse
arterijalizaciju venske krvi (VBA), takode lako
oslabljena.

Medutim, registrovani poremecaj ocigledno nije
tog obima da moZze sam da izazove globalnu
respiracijsku insuficijenciju, ve¢ se, samo
uzimajuéi u obzir sve navedene rezultate, moze
zakljuciti da je kod pacijenta vodeci uzrok
respiracijske insuficijencije povecanje mrtvog
prostora. Pri tome isticemo da se bez nalaza VBA
koji ukazuje na samo lako smanjenu sposobnost
pluca da vrsi arterijalizaciju venske krvi, i pored
korektno izvedenih i protumacenih svih ostalih
nalaza ne moze doci do navedenog zakljucka.

Posebnu prednost navedenog nacina rada
predstavlja  direktno merenje  respiracijskog
kvocijenta, koji se pri invazivnom merenju CvO,
ne odreduje (a upotrebljava se za preciznije
odredivanje PAO,, parametra neophodnog za
izracunavanje Cc'O,).

Osnovni nedostatak prikazane metodologije je
za sada, samo trenutan, naime, tek treba izvrsSiti
korelacionu analizu rezultata CvO, dobijenih
prikazanom neinvazivnom metodom s jedne, i
standardnom invazivnhom metodom kateterizacijom
desnog srca, s druge strane. Medutim, ocekivanja
da ¢e prikazan neinvazivni metod dati
zadovoljavajué¢u korelaciju su sasvim realna, jer je
opSteprinvaceno da se vrednost CaO, ne meri
direktno, ve¢ dobija racunski iz vrednosti PaO,,
Sa0, i Hb.

Relativan nedostatak ovakvog nacina rada
predstavlja visoka nabavna cena osnovnih aparata.
Medutim, cena potroSnog materijala za izvodenje
neinvazivne analize je viSestruko niza u odnosu na
invazivnu, a i vreme potrebno za neinvazivno
odredivanje CvO, je osetno krace. Ipak, kljucna
prednost sadrzana je u osnovnom pristupu -
NEINVAZIVNOSTI. U toku svih navedenih
procedura, ispitaniku ne preti nikakva opasnost,
dok je i danas, kateterizacija desnog srca metod
koji nije osloboden rizika od naknadnih
komplikacija, a ni smrtni ishod se ne moze
iskljuciti.(7,8)

Na taj nacin se stvaraju bolji uslovi da se u Siru
klinicku praksu uvede odredivanje ukupnog D-L

Santa (Q'ts) odnosno merodavnije ocenjivanje
sposobnosti pluca da vrse oksigenaciju venske
krvi. Nas parametar, VBA (izracunat iz Q'ts),
upravo pokazuje (u procentima) ukupan nivo
arterijalizacije koji pluéa u datim uslovima
uspevaju da izvrse.

ZAKLJUCAK

Prikazane su  mogu¢nosti  neinvazivnog
odredivanja sadrzaja O, (CvO,) u meSanoj venskoj
krvi, koje uz kombinaciju sa  odredivanjem
ukupnog D-L Santa (Q'ts) i nivoa arterijalizacije
venske krvi u pluéima (VBA) otvaraju nove
dijagnosticke mogucnosti u ocenjivanju
sposobnosti plu¢éa da vrSe oksigenaciju venske

krvi. lako do sada nije izvedeno uporedno
odredivanje CvO, neinvazivnim i invazivnim
metodom, analogija sa neinvazivnim

izracunavanjem CaO, daje sasvim realne nade da
¢e planirano ispitivanje dati pozitivne rezultate.

Pri tom je, u odnosu na strane autore koji za
najmerodavniji parametar u oceni sposobnosti
pluéa da vrSe oksigenaciju venske krvi smatraju
Q'ts, ucinjen korak dalje, uvodenjem novog
parametra, VBA, koji pokazuje (u procentima)
ukupan nivo arterijalizacije koji plu¢a u datim
uslovima uspevaju da izvrse.

Zbog toga se novouvedeni parametar, VBA,
namece kao (za sada) najmerodavniji parametar za
ocenu sposobnosti pluéa da vrse arterijalizaciju
venske krvi.
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SAVREMENE PREPORUKE ZA TERAPIJU PNEUMONIJA

UP-TO-DATE RECOMMENDATIONS FOR TREATMENT
OF PNEUMONIA

Srboljub Sekuli¢*
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SAZETAK

U radu su prikazane savremene preporuke za terapiju pneumonija, zasnovane na nedavnom konsenzusu
Americkog torakalnog drustva kao i na pregledu novijih podataka iz literature. Za pocetnu terapiju
pneumonija najceScée nije mogude sacekati rezultat bakterioloskog ispitivanja sputuma i nalaz
antibiograma. Zbog toga se na empirijskoj osnovi zapocinje terapija antibiotikom ciji spektar delovanja
obuhvata moguce uzrocne agense. Potreba za novim preporukama za terapiju nastala je usled promene
epidemiologije i rezistencije mikrobioloskih uzrocnika pneumonija proteklih godina. U tom pogledu
razlikuju se vanbolnicki stecene pneumonije (VBSP) i bolnicki stecene pneumonije (BSP), pa se za svaku
od ove dve vrste bolesti daju preporuke za terapiju uzimajuci u obzir razlike u etiologiji. Na osnovu dobro
definisanih karakteristika bolesnici od VBSP su podeljeni u 4 grupe, a bolesnici od BSP u tri grupe.
Preporuke daju empirijsku shemu terapije upravljenu prema uzrocnicima koji pretpostavlja se, postoje u
svakoj grupi bolesnika.

Kljuéne reéi: pneumonija, terapija, kriterijumi, preporuke

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

NajceS¢i patogeni Crevni gram-negativni bacili Prethodni, plus: Prethodni, plus:

agensi (Enterobacter, Anaerobi P. aeruginosa
E coli, Proteus, S. aureus Vrste Acinetobacter
Klebsiella, Serratia) Legionella S. aureus rezistentan na
H. influenzae P. aeruginosa meticilin

S. aureus osetljiv na meticilin
S. pneumoniae

Terapija Cefalosporin Klindamicin ili Aminoglikozid ili
(prvi izbor) 2. ili 3 generacije B. laktam/inhibitor Ciprofloksacin+jedan iz
B. laktamaze drugog izbora
Terapija Beta laktam/inhibitor Vankomicin Antipseudomonasni
(drugi izbor) beta-laktamaze Eritromicin penicilin
B. laktam/inhibitor
B. laktamaze

Ceftazidim ili cefoperazon
Imipenem/cilastatin

Aztreonam
Terapija Kod alergije na penicilin: Antipseudomonas Kod sumnje na rezist.
(treci izbor) Fluorokinolon ili terapija kao u grupi 3 S. aureus: + vankomicin

Klindamicin+aztreonam

Tabela 2. Terapija bolnicki stecenih pneumonija
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TERAPIJA PNEUMONIJA

sputuma i nalaza antibiograma, tim pre Sto
identifikacija prouzrokovaca uspeva otprilike u
50% slucajeva (1). Zbog toga se na empirijskoj
oshovi zapocinje terapija antibiotikom ¢iji spektar
delovanja obuhvata mogucée uzro¢ne agense.
Potreba za izmenom preporuka za terapiju nastala
je usled promene epidemiologije i rezistencije
mikrobioloskih uzro¢nika pneumonija proteklih
godina. U tom pogledu razlikuju se vanbolni¢ki
ste¢ene pneumonije (VBSP) i bolnicki stecene
pneumonije (BSP) pa se za svaku od ove dve vrste
bolesti uskladuju preporuke za terapiju uzimajuci u
obzir razlike u etiologiji izmedu ove dve grupe
pneumonija. Grupa eksperata, to je bio premet
nedavnog razmatranja na osnovu kojih se sticu
korisne preporuke koje su nacinili eksperti
Ameri¢kog torakalnog drustva (ATS), posebno za
vanbolni¢ke (2), a posebno za bolnicke (3)
pneumonije. Na toj podeli je zasnovano i ovo
izlaganje.

ERAPIJA VANBOLNICKI STECENIH
PNEUMONIJA

Etioloski agensi — lako je Streptococcus
pneumoniae i dalje naceS¢i uzrok vanbolnicki
stecenih pneumonija (VBSP), danas se ¢eS¢e nego
ranije javljaju atipi¢ni patogeni agensi kao $to su
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
i vrste Legionella. Jos viSe zabrinjava pojava ceste
bakterijske  rezistencije  prema  uobic¢ajenim
antibioticima. U tom pogledu Moraxella
catarrhalis predstavlja najznacajniji primer, jer je
naglo porasla njena rezistencija na penicilin (4), a
ne manje znacajna je i pojava rezistentnih
sojeva S. pneumoniae.(5)

Pri predvidanju moguceg patogenog agensa i na
tome zasnovanom odredivanju pocetne empirijske
terapije, uzimaju se u obzir slede¢e cetiri
karakteristike:

- tezina klini¢ke slike,

- potreba za hospitalizacijom,

- starost bolesnika preko 60 godina i

- udruzenost sa drugom boles¢éu.

Kod vecine bolesnika ova procena se daje na
osnovu fizickog nalaza i rendgenograma. Rutinske
laboratorijske analize i oksimetrija su od male
vrednosti za odredivanje uzro¢nog agensa, ali
mogu da budu od koristi za odluku o
hospitalizaciji, procenu efekta terapije i prognozu.
Invazivne procedure se ne preporucuju, 0sim
torakocenteze, kada postoji pleuralni izliv u
hospitalizovanih  bolesnika. Rutinska primena
serolodkih testova za otkrivanje virusa, M.
pneumoniae i vrste Legionella se ne preporucuje.
Mikroskopski pregled sputuma obojenog po

Gramu kao vodi¢ za inicijalnu terapiju, takode se
ne preporucuje.

Kriterijum za teSku VBSP je ispunjen ako
postoji makar jedno od sledecih stanja:

- frekvencija disanja > 30 u minuti

znatna hipoksemija sa PaO2 < 8 kPa ili

PaCO2 > 6,7kPa

potreba za mehanickom ventilacijom

brza progresija infiltrata na radiogramu

pojava sepse sa disfunkcijom organa.
TeSka pneumonija zahteva hospitalizaciju
bolesnika i preporuc¢uje smestaj u jedinicu za
intenzivhu negu (2). Osim od teZine bolesti,
potreba za hospitalizacijom zavisi i od toga da li se
primenjuje oralno ili intravensko davanje lekova.
Odmakla starost ili postojanje i druge bolesti uticu
na imunoloski status, a patogeni uzro¢nici su ¢esto
razli¢iti kod starijih i mladih bolesnika.

Klasifikacija VBSP — Na osnovu navedenih
podataka bolesnici od VBSP se svrstavaju u jednu
od sledece cetiri grupe:

Grupa 1. Bolesnici sa lakim do srednje teSkim
oboljenjem, mladi od 60 godina, bez znakova
pridruzene bolesti, koji se mogu leciti ambulatno.

Grupa 2. Bolesnici sa lakim do srednje teSkim
oboljenjem, oko 60 godina Zivota, sa pridruzenom
boleS¢u (kao Sto su hroni¢na opstrukcijska bolest
plu¢a, Diabetes mellitus, hepati¢ne, bubrezne,
hematoloSke, kardiovaskularne i neuroloske
bolesti), a mogu se lec¢iti ambulantno.

Grupa 3. Bolesnici od VBSP, sa srednjim do
teSkim oboljenjem, bilo kog Zivotnog doba, kojima
je potrebno bolnicko lecenje, ali ne u jedinici za
intenzivnu negu.

Grupa 4. Bolesnici sa teSkim oblikom bolesti,
bilo kog zivotnog doba, kojima je najceSce
potrebno lec¢enje u jedinici za intenzivnu negu.

Terapija VBSP prema uzrocnicima po
grupama: Na osnovu pregleda prospektivnih
studija u Evropi i Americi, objavljenih u proteklih
10 godina (2), u tabeli 1 prikazani su naj¢esci
patogeni agensi i preporu¢ena optimalna terapija za
svaku kategoriju bolesnika od VBSP.

TERAPIJA BOLNICKI STECENIH
PNEUMONIJA

Bolnicki stecene pneumonije (BSP) se definisu
kao pneumonije koje se javljaju 48 sati ili kasnije
po prijemu u bolnicu, bez infekcije pri prijemu.
Americko torakalno drudtvo je za empirijsko
lecenje BSP objavilo preporuke zasnovane na tri
kriterijuma.(3) To su:

- tezina bolesti,
- postojanje  faktora rizika za
odredenim mikroorganizmima i

infekciju
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- trajanje hospitalizacije pre pojave pneumonije
(rana pojava < 5 dana, kasna > 5 dana).
Kriterijum za teSku BSP je bilo koja od sledecih
pojava:
- potreba prijema u jedinicu intenzivne nege
- respiracijska insuficijencija koja zahteva
mehanicku ventilaciju ili oksigenoterapiju sa
visSe od 35% Kkiseonika da bi se odrzala
arterijska saturacija preko 90%
- Brza rendgenografska progresija
- Znaci teSke sepse sa hipotenzijom i
disfunkcijom organa

Klasifikacija BSP — Gornji kriterijumi
omogucuju svrstavanje bolesnika od BSP u jednu
od sledece tri grupe sa shemom terapije usmerene
prema uzro¢nicima Kkoji verovatno postoje u toj
grupi.

Grupa 1. Bolesnici bez izrazenog faktora
rizika, oboleli od lake do srednje teSke BSP sa
pocetkom u bilo koje vreme posle hospitalizacije,
ili od teSke BSP sa ranim pocetkom.

Grupa 2. Bolesnici sa posebnim faktorima
rizika, oboleli od lake do srednje teSke BSP.

Grupa 3. Bolesnici oboleli od teSke BSP bhilo sa
ranim pocetkom i specificnim faktorima rizika, ili
sa kasnim pocetkom.

Terapija BSP prema uzroénicima po
grupama — Terapija je u pocetku prevashodno
empirijska, a ¢esto se tako nastavlja zbog toga Sto
se uzro¢nik ne otkriva kod veceg broja bolesnika.
Preporuke ATS (3) zasnivaju antibioticku terapiju
na mogu¢im uzroénicima u pojedinim grupama
bolesnika kao $to je prikazano u tabeli 2. U stvari,
sve grupe BSP podlezu moguc¢nosti infekcije
najces¢im mikroorganizmima u koje spadaju S
pneumoniae, H. influenzae, S. aureus osetljiv na

meticilin i crevni gram-negativni bacili, koji su
navedeni za grupu 1. Bolesnici svrstani u grupe 2 i
3 ( koji podlezu izvesnim faktorima rizika, duze
ostaju u bolnici ili ispoljavaju tezi oblik bolesti)
pored naj¢es¢ih mikroorganizama podlozZni su
infekcijama dodatni agensima. To su vrlo
rezistentni  gram  negativni  bacili  (kao
Pseudomonas aeruginosa, vrste Enterobacter i
vrste Acinetobacter) i S. aureus rezistentan na
meticilin. Za njih je potrebna znatno Sira
antibakterijska terapija. Navedene sheme za
empirijsku terapiju mogu da zahtevaju promenu
terapije. Navedene sheme za empirijsku terapiju
mogu da zahtevaju izmene zasnovane na posebnoj
prijem¢ivosti  prema  mikroorganizmima  u
odredenoj bolnici ili na rezultatima mikrobioloSke
kulture.
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LECENJE PNEUMONIJA KOD DECE

TREATMENT OF PNEUMONIA IN CHILDHOQOD
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SAZETAK

Akutne respiratorne infekcije (ARI) zauzimaju vazno mesto u ukupnom morbiditetu i mortalitetu kod dece,
posebno kod odojcadi i male dece. Infekcije donjih respiratornih puteva (pneumonije), zastupljene su 15-
20% svih ARI. Prikazani su najceS¢i uzrocnici pneumonija u zavisnosti od uzrasta deteta i odgovarajuca
pocetna terapija. Preporucena su detaljna uputstva za izbor antibiotika nakon izolacije uzrochika, sa
posebnim osvrtom na dozu, put i interval davanja kao i duZinu trajanja lecenja. Prikazano je mesto
amantadina i ribavirina u lecenju virusnih pneumonija i ukazano na znacaj simptomatske terapije.

Kljuéne reéi: pneumonija, lecenje, dete

SUMMARY

Acute respiratory infections (ARI) take a very important place in the morbidity and mortality of children,
especially in infants and young children. Infections of lower respiratory tract (pneumonia) are present in
15-20% of all cases ARI. It was pointed out how the age of patients influence the causes of pneumonia
and choice of tretmant. Detailed instructions were given regarding the choice of antibiotics after the
isolation of the etiological factor, with special emphasize on dosis, route of administration and duration
of treatment. The role and importance of amantadion, ribavirin and symptomatic treatment of viral
pneumonia were stressed.

Key words: pneumonia, treatment, child.
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Akutne respiratorne infekcije (ARI) su najéeS¢a | umire od ARI u toku jedne godine. U 2/3 slu¢ajeva
oboljenja dece i jedan su od najéeSc¢ih uzroka | uzrok smrti je pneumonija.(1,2,3,6)
obracanja lekaru i hospitalizacije. PredSkolsko Pneumonije su zastupljene u 15-20% svih ARI.
dete, u proseku, godisnje preboli 5-7 ARI. Ove | Predstavljaju znacajan medicinski i socijalni
infekcije mogu imati povoljan ishod, mada nije | problem uprkos savremenoj dijagnostici i
zanemarljiv broj ARI kod kojih se javljaju | postojanju brojnih i moénih antimikrobnih lekova.
komplikacije i ostaju sekvele. Smrtnost od ARI je | Razlozi visokog morbiditeta su viSestruki:
takode znacajna, naroc¢ito kod novorodencadi i | - deca su sklona ARI zbog anatomo-fizioloSkih
odojcéadi. U nerazvijenim zemljama i zemljama u karakteristika i imunoloSke nezrelosti
razvoju, oko 4 miliona dece mlade od 5 godina
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- broj stecenih imunodeficijencija je sve veci.
Pojavili su se novi infektivni agensi koji se teze
identifikuju (npr. Legionella, Branhamella),
Cesta zloupotreba antibiotika dovela je do
povecanja broja rezistentnih uzro¢nika na
rasploZive antibiotike.

simptoma (simptomatska) i sprovodenje opstih
mera nege bolesnika.

Izbor antimikrobne terapije bazira se na
dokazivanju uzroc¢nika i njegove osetljivosti na
antimikrobne lekove, uzrastu i opStem stanju
bolesnika, rasirenosti procesa, prethodnom lecenju
i eventualnoj alergijskoj reakciji na lekove. Kada je

Uzrast najéesci uzroénici redi uzrocnici
Haemofilus influenzae (netipiz.)
Streptococcus pneumonia
Streptococcus grupe B Klebsiella pn. i druge gram neg. bak.
do 1. mesec Escherichia coli Streptococcus grupe A
Respiratorni virusi Ataphylococcus aureus
Enterovirusi Varicella
Cytomegalovirus
Herpes simplex
Streptococcus grupe B
Haemofilus influenzae tip B
Respiratorni virusi Streptococcus pneumonie
do 3. meseca Enterovirusi Staphylococcus aureus
Chlamydia trachomatis Streptococcus grupe A
Bordatella pertussis
Cytomegalovirus
Pneumocystis carinii
Respiratorni virusi Bordatella pertussis
do 5. godine Streptococcus pneumoniae Staphylococcus aureus
Haemofilus influenzae tip B Streptococcus grupe A
Moraxella catarrhalis
Mycoplasma pneumonie Staphylococcus aureus
posle 5. godine Streptococcus pneumonia Streptococcus grupe A
Respiratorni virusi Mycobakterium
Chlamydia pneumonia

Tabela 1. Najces¢i uzrochici pneumonija u zavisnosti od uzrasta

Postoje brojne podele pneumonija. Za lecenje je
od najveceg znacaja etioloska podela na osnovu
koje se sve pneumonije dele na dve oshovne grupe:
bakterijske i nebakterijske (izazvane virusima,
mikoplazmom, hlamidijama, gljivicama,
rikecijama, parazitima). Zastupljenost pojedinih
uzrocnika kod dece zavisi od uzrasta, imunoloSkog
statusa i faktora sredine. Oko 75% pneumonija u
decijem uzrastu uzrokovano je virusima i to
direktnom invazijom donjih delova respiratornog
trakta, ili indirektno, pri ¢emu virusi olakSavaju
naseljavanje bakterija. Bakterije su "odgovorne™ za
oko 15% pneumonija, a u preostalih 10% radi se o
ostalim uzro¢nicima.(1,6)

Na tabeli br. 1 prikazani su najceS¢i uzro¢nici
pneumonija kod ranije zdrave dece u zavisnosti od
uzrasta.

Terapija pneumonija podrazumeva primenu
antimikrobnih lekova (kauzalna), ublazavanje

postavljena etioloSka dijagnoza izbor leka je
jednostavan.(1,3,6,7,8) Na tabeli broj 2 prikazana
je antimikrobna terapija pneumonija kod ranije
zdrave dece u zavisnosti od uzroc¢nika.(1,4,5,6,7,8)

Izbor leka je oteZan ukoliko se ne moZe dobiti
adekvatan uzorak za mikrobioloski pregled, kada
se pregledom uzorka ne otkrije uzro¢nik ili ako
zdravstveno stanje pacijenta zahteva terapiju pre
nego Sto su rezultati pregleda dostupni. Tada se
odlucujemo za pocetnu terapiju koja treba da bude
osmisljena tako da deluje na naj¢eS¢eg uzrocnika
oboljenja i uzro¢nika koji moze izazvati najtezu
klini¢ku sliku.

Tabela br. 3 prikazuje najéeSée uzroc¢nike
bakterijskin pneumonija kod dece i pocetnu
antimikrobnu terapiju u zavisnosti od uzrasta.

Pocetna terapija se menja ukoliko se izoluje
uzro¢nik rezistentan na primenjene lekove. Na
odluku o promeni leka ima veliki uticaj i klinicki
tok reakcija na primenjenu terapiju. Ako uzrocnik
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nije izolovan, a tok bolesti je povoljan, pocetnu
terapiju treba nastaviti. Pri izboru leka u pocetnoj
terapiji treba uzeti u obzir pored uzrasta deteta,
Klinicku sliku, uslove pod kojima je nastala
pneumonija (van bolnice, u bolnici, aspiracijom),
laboratorijske nalaze, prisustvo pridruzenih bolesti
(hronicne bolesti i stanja), prisutne komplikacije i
preosetljivost na odredene lekove.

i aminoglikozida ili cefalosporina Il generacije, a
posle 12. godine i hinolonskih preparata. Lecenje
ovih pneumonija traje duze.

Aspiracione pneumonije su naceS¢e uzrokovane
anaerobima pa se terapija sprovodi penicilinom.
Ako se radi o teskoj klini¢koj slici ili pneumonija
ne reaguje na penicilin, indikovan je klindamicin
ili metronidazol.

uzro¢nik

terapija

alternativna terapija

Haemofilus influenze

penicilin G 150.000 1J/kg/dan na 4-6
sati IV ili prokain penicilin 800.000 1J
na 24 sata IM

eritromicin 40 mg/kg/dan na 6 sati, PO

Streptococcus pneumonie i
Streptococcus grupe Ai B

cefaklor 20-40 mg/kg/dan na 8 sati PO
ili cefriakson 20-50 mg/kg/dan u
jednoj dozi IM, 1V.

hloramfenikol 50-75 mg/kg/dan na 6
sati, IV ili ampicilin 150 mg/kg/dan na 6
sati, IM, 1V

Staphyloccocus aureus

meticilin 150/200 mg/kg/dan na 6 sati,
IM, 1V ili kloksacilin 50/100
mg/kg/dan na 6 sati, PO

amoksicilin i klavulonska kiselina 40
mg/kg/dan, na 8 sati PO, 1V vankomicin
40 mg/kg/dan na 6 sati, IV

Pseudomonas aeruginosa

amikacin 15-25 mg/kg/dan, u jednoj
dozi IM, IV + piperacilin 200-300
mg/kg/dan, na 6 sati IM, IV

ceftazidim 60-100 mg/kg/dan, na 8 sati
IM, IV

Klebsiella pneumonie
Escherichia coli
Enterobacter sp,

Proteus sp, Citrobacter sp,
Seracia sp.

gentamicin 3-6 mg/kg/dan, na 8 sati
IM, 1V ili amikacin 15-25 mg/kg/dan,

ceftriakson 20-50 mg/kg/dan u jednoj
dozi IM, IV

Chlamydia pneumoniae
(TWAR) Mycoplasma
pneumonie

eritromicin 40 mg/kg/dan, na 6 sati PO

doksiciklin 2-4 mg/kg/dan, u dve doze
prvi dan, posle 2 mg/kg/dan u jednoj
dozi (deca starija od 8 god.) PO

Influenza A amantadin 5 mg/kg/dan na 12 sati (ne | 48-72 sata od pocetka bolesti
viSe od 200 mg/dan) preventivno u epidemiji gripa
RSV ribavirin 6 gr (20 mg/ml u sterilnoj

vodi) aerosolom

Pseudocystis carinii

trimetoprim 20 mg/kg/dan +
sulfometoksazol 100 mg/kg/dan, na 6
sati PO, IV

pentamidin 4 mg/kg/dan (10 dana), IV

Kvasnice

amfotericin B 0,25-1 mg/kg/dan, 1-2
puta dnevno

Tabela 2 Antimikrobna terapija pneumonija kod dece

Bakterijske pneumonije stecene u bolnici i
pneumonije kod imunokompromitovanih bolesnika
su najcesce izazvane gram negativnim klicama i to
klepsielom, eSerihijom koli, enterobakterom i
seracijom. U tim slucajevima za lek se biraju
aminoglikozidi ili cefalosporini trece generacije.

Kod pneumonije izazvane pseudomonasom
pocetna terapija podrazumeva primenu piperacilina

Doza antibiotika zavisi od brojnih faktora od
kojih su najvazniji: uzrast deteta, telesna masa,
tezina infekcije i stanje bubrezne funkcije.
Propisivanje  standardne  doze u  teSkim
pneumonijama moZe biti uzrok neefikasnosti
lecenja. U teSkim infekcijama vecinu antibiotika
treba primenjivati na 6 sati jer se brzo izlucuju iz
organizma. Kod srednje teSkih i lakSih infekcija
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interval moZe biti duZi, tj. 8 sati. Aminoglikozidne
antibiotike treba primenjivati na 8 sati. Interval se
moze povecati ili doza smanjiti  kod
novorodencadi, nedonoScadi i dece sa bubreznom
insuficijencijom. Lekovi sa dugim poluvremenom
eliminacije se mogu primenjivati na 12 sati.(6)

Nacin davanja antibiotika kod lecenja
pneumonija zavisi od uzrasta i teZine infekcije.
Infekcije koje ugrozavaju zivot, zahtevaju primenu
antibiotika intravenskim putem. Kod dece treba
izbegavati intramuskularnu terapiju kad god je to
moguce.

situacije. Indikovan je i kod pacijenata koji imaju
blazu klinicku sliku, ali postoji rizik da ¢e bolest
biti teSka ili fatalna zbog prisustva osnovne bolesti
(bronhopulmonalna displazija, cisti¢na fibroza,
urodene sréane mane, imunodeficijencija, lecenje
imunosupresivima,  transplantacija, deca sa

neuroloskim i metabilijskim bolestima kao i
multipnim anomalijama). Lek se daje putem
inhalacija  (SPAG-1I-Small  Particle  Aerosol

Generator) u trajanju od 12-20 ¢asova dnevno, 3-5
dana, u dozi 20 mg/ml.
Amantadin se koristi u le¢enju dece sa teSkom

Streptococcus pneumonie
Klebsiella i druge gram
negativne enterobakterije

uzrast najéeséi uzroénik poéetna terapija
Streptococcus grupe B
Escherichia coli ampicilin + aminoglikozid ili ampicilin
novorodence Haemofilus (netipizirani) + cefalosporin 111 generacije

odojce do 6 meseci

Streptococcus grupe B
Haemofilus influenze tip B
Staphylococcus aureus
Streptococcus grupe A

cefaklor ili
amoksicilin + klavulonska kiselina

od 6 meseci do 5 godina

Streptococcus pneumonie
Haemofilus influenzae tip B
Staphylococcus aureus
Streptococcus grupe A

cefaklor ili
amoksicilin + klavulonska kiselina

deca starija od 5 godina i
adolescenti

Streptococcus pneumonie
Mycoplasma pneumonie
Chlamydia pneumonie

penicilin
eritromicin

Tabela 3 Pocetna terapija pneumonija kod prethodno zdrave dece

Trajanje terapije zavisi od prirode infekcije,
tezine klinicke slike i reagovanja na terapiju, koja
obi¢no traje 10-14 dana, odnosno do iS¢ezavanja
simptoma. Neopravdano je produZavati terapiju,
jer mogu da se jave neZeljeni efektim Medutim,
kod nekih pneumonija lecenje traje i viSe od
nekoliko  nedelja  (Pneumonocystis  carinii,
gljivice), pa i nekoliko meseci (Thc).

Lecenje virusnih pneumonija je uglavnom
simptomatsko i podrazumeva primenu
oksigenoterapije, korekciju hidromineralnog i
acidobaznog disbalansa, antipiretike i sl. Ribavirin
i amantadin imaju mesto u terapiji teSkih
pneumonija izazvanih RS virusom, odnosno
virusnom influence A.

Ribavirin je antivirusni lek koji ublaZzava teSku
klinicku sliku pneumonije izazvane RS virusom,
ako se daje na pocetku bolesti. Indikovan je kod
dece uzrasta do 2 god. sa teSkom klinickom slikom
i tamo gde je dijagnoza potvrdena fluorescentnim
antitelima, kulturom ili na osnovu epidemioloSke

klinickom slikom pneumonije izazvane virusom
influence A ili dece sa postojec¢im rizikom da ¢e se
razviti teSka klini¢ka slika. Primenjuje se u dozi od
5 mg/kg/dan u dve doze ali ne vise od 150 mg
dnevno za decu mladu od 9 godina ili lak3u od 45
kg. Starijoj deci i teZoj od 45 kg daje se 200 mg na
dan u dve doze. Ne primenjuje se kod dece mlade
od 1 god. Sa terapijom treba poceti Sto je moguce
pre, ¢im se pojave simptomi i nastavlja se 2-7
dana. Amantadin moze da dovede do prolaznih
simptoma od strane CNS-a koji se gube ¢im se lek
ukine.

Simptomatska terapija ima znacajno mesto u
lecenju dece obolele od pneumonije.

Kiseonik treba primeniti uvek kada postoji
respiratorna insuficijencija (uznemirenost, dispnea,
cijanoza). Neophodno je da kiseonik bude ovlazen,
protoka 2-6 I/min. Nekada je potrebno primeniti i
asistiranu ventilaciju ili mehanicku ventilaciju
pluca.
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LECENJE PNEUMONIJA KOD DECE

Poremec¢aj vodenoelektrolitne i acidobazne
ravnoteze treba hitno korigovati odgovarajuc¢im
intravenskim rastvorima ili te¢noS¢u za peroralnu
primenu kod lak8ih bolesnika.

Kod malokrvnog deteta ili kod deteta sa teSkom
Klinickom slikom pneumonije, transfuzija krvi
moZze imati povoljno dejstvo.

Kortikosteroidi su indikovani kod bolesnika u
stanju Soka ili preteceg Soka.

Ukoliko dete ima poviSenu telesnu temperaturu
(iznad 38,9°C) ili ¢ak i pri niZoj temperaturi kod
deteta sklonog febrilnim konvulzijama, indikovana
je primena paracetamola, 60-90 mg/kg/dan,
podeljeno u 4 doze. Ukoliko se dete Zali na bol
(pleuralni, uho, grlo), primenjuje se isti lek u istoj
dozi.

Kasalj izuzetno retko treba smirivati, tj. samo
kada je re¢ o dugotrajnom kaslju koji remeti san i
ishranu deteta. Ukoliko se za to odlu¢imo, treba
primeniti antitusike bez narkotickog dejstva.

Najbolji i najbezbedniji mukolitik je voda, bilo
da se primenjuje peroralno, putem inhalacija ili
intravenski. Mukoliti¢ki lekovi, kao Sto su N-acetil
cistein, mogu izazvati muku, pospanost, rinoreju,
alergijske  manifestacije, ukljuéujué¢i  bronho-
konstrukciju pa ih treba oprezno primenjivati, ili
jos bolje, izbegavati.(6)

Ako je bolesnik izrazito uznemiren treba ga
smiriti hloral hidratom, 60 mg/kg/dan, podeljen u 4
doze, per rectum.

Kod pojave popustanja miokarda indikovana je
primena digoksina.

Pojava pneumomedijastinuma i
zahteva hirurSku intervenciju.

Adekvatna nega i ishrana imaju veliki znacaj u
lecenju dece obolele od pneumonije.

empijema
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INFLAMATORNI PSEUDOTUMORI PLUCA
INFLAMMATORY LUNG PSEUDOTUMORS

Biljana Zvezdin*, Zivka Eri

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Inflamatorni pseudotumori pluca su nonneoplasticne, tumorima slicne lezije, nedovoljno razjasnjenje
etiologije i histogeneze. Pluca su predilekciono mesto za njihov nastanak, ali se mogu javiti i u drugim
organima. U radu su izneti teoretski aspekti etiologije, patohistologije, klinickog nalaza, dijagnoze i
tretmana ovih promena.

Kljuéne reéi: pseudotumor, pluca

SUMMARY

Inflammatory lung pseudotumors are nonneoplastic tumor-like lesions of uncleared etiology and
histogenesis. The lungs have an exquisite predilection for their development, but other localizations are
also possible. This paper deals with theoretic aspects of their etiology, histology, clinical symptoms,
diagnosis and management.

Key words: pseudotumor, lungs
Pneumon, 1996; 34 (1-4):75-77
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U stranoj literaturi (americkoj i nemackoj) prvi
put se spominju 1928. (Divis i Sike), potom 1935.

uvoD . Lo . .
godine. Umiker i Iverson su prvi pretpostavili da se
Inflamatorni  pseudotumori pluéa su retke, | kod ovih tumora ne radi o neoplasticnom, veé
nonneoplasticne, ~ tumorima  slicne  lezije, | postinflamatornom reparativnom procesu i uveli su

nedovoljno razjaSnjene etiologije i histogeneze. | 1954. godine termin "postinflamatorni

Pluc¢a jesu predilekciono mesto za njihov nastanak,
ali se mogu javiti i u medijastinumu, pleuri,
pljuvacnim Zlezdama, Stitnoj Zlezdi, Zeludcu,
crevima, jetri, retroperitoneumu, bubrezima,
moSnicama, srcu, lobanji i orbiti.(1,3) Brojni su
sinonimi za ovaj entitet, jer ga Kkarakterise
polimorfna histolodka slika. Imena su, uglavnom,
data po predominantnim celijskim elementima:
plazma  ¢elijski  granulom, pseudotumor,
histiocitom, ksantom, fibroksantom,
ksantogranulom, plazmacelijski tumor, fibrozni
ksantom, ksantomatozni pseudotumor,
pseudoneoplasti¢ni pneumonitis.(1,4)

pseudotumor™.(3,5) Njihova pretpostavka do danas
nije izmenjena.

ETIOLOGIJA

Uzrok inflatornom pseudotumoru pluéa je
nepoznat. Svi napori da se identifikuje infektivni
ili drugi inflamatorni agens su ostali neuspesni.
Postoje studije u kojima se interleukin-1 (sekretuju
ga makrofagi) smatra osnovnim uzrokom u
patogenezi.(2) Jedna od teorija je da je
inflamatorni pseudotumor lokalni tip
organizovanja pneumonitisa kod dece i odraslih
koji imaju subklini¢ku infekciju. Cesto je podatak
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0 ranijem banalnom inflamatornom oboljenju
(u oko 30% slucajeva).(3,4) Opisana je gljivicna
infekcija na  inflamatorni  pseudotumor.(4)
S razlogom se, za neuspeSnu  kulturu
prouzrokovaca, smatra dugotrajni period otkrivanja
ovih lezija (za to vreme organizam sam,
odbrambenim mehanizmima, eradicira uzroc¢nike).
Autori smatraju da postoji moguénost da je lezija
benigni tumor, a da infiltracija limfocitima i
plazma celijama nastaje zbog antigenskog
stimulansa koga sadrzi tumor.(5)

PATOHISTOLOGIJA

HistoloSka slika se razlikuje od slu¢aja do
slucaja. lzgled =zavisi od procenta prisustva
razli¢itih ¢elija. Pseudotumori najceSce izgledaju
kao ¢vrsti, sivi, okrugli évorovi. Ako sadrze veliki
broj ksantomatoznih c¢elija mekSi su i Zuto-bez
boje, a ako su bogati u siderofagima imaju crvenu
boju. Uglavnom su solidne lezije, retko su prisutne
aree hemoragije, kalcifikacije i nekroze.(1,2)

Prose¢na veli¢ina ¢vora iznosi oko 5 cm,
najmanji su 7-8 mm, a najvec¢i oko 10 cm. Opisane
su i ekstremno velike lezije koje zahvataju ceo ili
vise od reznja. Medijastinum, limfni ¢&vorovi,
ezofagus, dijafragma sa n. frenikusom ili torakalni
zid mogu takode biti zahva¢eni. MoZe postojati i
viSe ¢vorova, razlicitog izgleda i velicine, uni ili
bilateralno.(1,3)

Lokalizovani su naj¢eS¢e u parenhimu, vrlo
retko endobronhijalno u traheji ili velikim
bronhijama (u 12% slucajeva). Kompresija na
okolno alveolarno tkivo dovodi do fibroziranja i
stvaranja lazne kapsule.(1,2)

Osnovni  mikroskopski nalaz je meSavina
inflamatornih i ¢elija mezenhimalnog porekla -
plazma ¢elija sa Russel-ovim telaScima, limfocita,
histiocita, vretenastih celija. Nalaze se i mast-
¢elije, ksantomatozne, siderofagi. Plazme ¢elije su
uvek prisutne i mogu pokazivati male varijacije u
citoloSkim detaljima, ali nisu neoplasti¢ne.

Matsubara i saradnici su za "svoja" 32 slucaja
definisali zajednic¢ki histoloski nalaz: proliferacija
vretenastih fibroblasta, pro-imanje kolagenom,
granulomatozna inflamacija, limfoidna hiperplazija
i intraalveolarna fibroza na ivici tumora. U odnosu
na predominantni histoloki oblik, slucajeve su
podelili u tri grupe:

e tip pneumonije u organizaciji (44%)
e tip fibroznog histiocitoma (44%) i
¢ limfoplazmocitni tip (12%).

Prvi tip karakteriSe intraalveolarna
limfohistiocitna  inflamacija, intraalveolarna
fibroza periferno i intersticijalna fibroza centralno,
zbog proliferacije fibroblasta. Fibrozno histiocitni
tip  karakteriSe  predominantna  proliferacija

vretenastih celija i histiocita uz gubitak alveolarne
arhitektonike. Tre¢i tip ima predominaciju
limfocita i plazma ¢elija (viSe od polovine tumora)
sa umerenom fibrozom. Postoje histoloSka
preklapanja (subtipovi) izmedu ovih oblika, te
svaki od njih poseduje (u odredenom obimu) i
karakteristike druga dva.(4)

KLINICKI NALAZ

Iz literature se, do sada, moze sakupiti oko dve
stotine slucajeva inflamatornih pseudotumora.
Najbogatije “kolekcije” imaju Bahadori i Liebow
(40 slucajeva) i Matsubara i saradnici (32 slucaja).
O razvoju i trajanju bolesti se iz literature ne mogu
dobiti znacajniji podaci, s obzirom da se oko 40%
pseudotumora otkriva sluc¢ajno. Sa druge strane,
sigurno je da bolest traje duze vreme do otkrivanja
promene.

Inflamatorni pseudotumori su nesto ¢eS¢i kod
Zena (1,09 : 1). Ucestaliji su u desnom pluénom
krilu, ali nema znacajnijih razlika u odnosu na
reznjeve.(3,2,)

Interesantna je pojava pseudotumora u odnosu
na zivotnu dob: 53% slucajeva se javlja u prve tri
dekade (mladih od 21-e godine je 30%). Najmladi
pacijent je imao jednu, a najstariji 73 godine. Po
Bahadori-u i Leibow-u, ovo je naj¢eSc¢a izolovana
primarna, tumoru sli¢na, lezija u plu¢ima kod dece
mlade od 16 godina. Po Hartman-u i Shochat-u
oko 40% pseudotumora se dijagnostikuje najéeSce
izmedu Seste i sedme godine Zivota.(1,2,3)

Mali inflamatorni pseudotumori su obi¢no
asimptomatski. Klinicke znake daju oni koji imaju
znatnu  velicinu. lzuzetak  su, naravno,
intrabronhijalno lokalizovani pseudotumori, koji
stvaraju smetnje u prolasku vazduha. Najces¢i

simptomi su dugotrajan  kaSalj, uglavnom
neproduktivan, redi su hemoptizije, dispneja,
torakalni bol, poviSena telesna temperatura,

cijanoza.(1,2)

Radioloski nalaz je naj¢eSce solitarna, kruzna ili
ovalna, dobro ogranicena senka, bez okolne
reakcije. Kavitacija i kalcifikacija mogu postojati,
u ranijoj fazi.(1,2,5)

DIJAGNOZA | DIFERENCIJALNA
DIJAGNOZA

Opéte je prihvacéen stav, da svaku preoperativnu
histolodku i citoloSku dijagnozu (iz materijala
dobijenih  bronhoskopijom ili transtorakalnom
iglenom punkcijom) treba uzeti sa rezervom, s
obzirom na heterogenost strukture inflamatornih
pseudotumora. Verovatno je najbolji nacin da se
dode do adekvatnog materijala i potvrde dijagnoze,
torakotomija.
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Histoloska diferencijalna dijagnoza je cesto
veoma teska i odnosi se na pluéni plazmocitom,
skleroziraju¢i  hemangiom, pseudolimfome i
limfome, benigne mezenhimne tumore, fibrozni
histiocitom. U raznim publikacijama pokuSava da
se napravi jasna razlika izmedu ovih entiteta.
Klinicka diferencijalna dijagnoza je joS Sira —
obuhvata sve benigne, maligne i metastatske
tumore, kao i druge plué¢ne patoloske lezije koje
daju slican radioloski i klinicki nalaz.

TERAPIJA | PROGNOZA

Kao terapijska metoda dolazi u obzir hirurSka
intervencija. U zavisnosti od lokalizacije i veli¢ine
inflamatornog pseudotumora, operativni zahvat

moze biti razlicite Sirine (od ekscizije promene do
pulmektomije). Generalno, prognoza je odli¢na.
Opisani su recidivi, ukoliko ekstirpacija nije
kompletna.(1)
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ISPITIVANJE DISAIJNE FUNKCIJE | PROCENA OPERABILITETA
OBOLELIH OD RAKA BRONHA

RESPIRATORY FUNCTION TESTING IN OPERABILITY ASSESSMENT
OF LUNG CANCER PATIENTS
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SAZETAK

Prikazani su moguci poremecaji disajne funkcije kod obolelih od karcinoma bronha i razmotreni
kriterijumi operabilnosti iz aspekta pluéne funkcije. Preoperativna evaluacija pluéne funkcije, kao
integralni deo pripreme mnogih bolesnika za hirurski zahvat, ima za cilj da identifikuje bolesnika s ve¢im
rizikom postoperativnog morbiditeta i letaliteta, bilo da se radi o pluénim komplikacijama, ili u slucaju
resekcije pojedinih delova pluca, o pojavi pluéne insuficijencije. Oba rizika zavise od preoperativne
funkcije pluca, vrsti operativnog zahvata i konkomitantnih bolesti.

U preoperativnoj proceni najvaznije je odrediti odnos izmedu rizika koji operativni zahvat nosi u datom
slucaju i ocekivanog pozitivnog ishoda. Na osnovu kriterijuma funkcionalne operabilnosti napravljena je
selekcija funkcionalnih parametara i predloZeni su oni koje bi trebalo koristiti. Neophodno je da se Sto
tachije procene mogucnosti nastajanja respiratorne insuficijencije s jedne strane, odnosno smanji broj
cestih odustajanja od operativnog zahvata, s druge strane.

Kljuéne reéi: karcinom pluca, pluéna funkcija, operabilitet
SUMMARY:

Possible respiratory impairement in patients with lung cancer has been reported and the criteria of
operability from the aspect of lung function have been considered, too. Preoperative lung function
evaluation, as an integral part of the preoperative staging, is aimed at identifying the patients presented
with increased postoperative morbidity and lethality risk, regardless pulmonary complications or
pulmonary failure (in the case of resection of certain lung parts) are involved. The risk from both depends
on the preoperative lung function, a type of surgery to be performed and on concomitant diseases.

The most important objective to be accomplished in the preoperative assessment is a proper evaluation of
the relationship between the risk of the operation itself and its expected positive effect in each particular
patient. A selection of functional parameters has been made on the basis of functional operability criteria
and the ones which should be used have been proposed. It is essential to evaluate the chances for the
development of respiratory failure as accurately as possible on one side, thus decreasing the number of
abandoned surgeries on the other.

Key words: lung cancer, lung function, operability
Pneumon, 1996; 34 (1-4):79-83
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PROCENA OPERABILITETA

LuSa Lucié

Testovi disajne funkcije nalaze mesto u svim
fazama zbrinjavanja obolelih od karcinoma pluca
(1) i koriste se u:

1. Otkrivanju postojanja neoplasti¢nog procesa

2. Proceni mogucénosti podvrgavanju
agresivnim dijagnosti¢ckim postupcima

3. Proceni mogucénosti primene hirurskog
lecenja

4. Pracenju efekata terapije

5. Otkrivanju neZeljenih dejstava terapijskih
postupaka

6. Proceni radne
operisanih bolesnika

7. U nau¢nim istraZivanjima

sposobnosti  uspesno

Otkrivanje postojanja neoplastiénog procesa

Testovi disajne funkcije pomazu u otkrivanju
promena u velikim disajnim putevima, koje se
¢esto dugo lece pod pogresnom dijagnozom astme
ili hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a. Krivulja
protok-volumen se izdvaja kao najpogodnija
metoda za otkrivanje opstrukcija. Ona treba da
pobudi sumnju na postojanje prepreke i da ukaze
na neophodnost daljeg ispitivanja, pre svega
bronholoskog. Glavne karakteristike krivulje
protok-volumen pri opstrukciji u velikim disajnim
putevima su: kaSnjenje vrdnog ekspirijumskog
protoka, pojava platoa protoka, pre svega u

ekspirijumu, a kod odmaklih oboljenja i u
inspirijumu, postupni  porast ekspirijumskog
protoka posle pocetnog pada, konveksno

priblizavanje protoka volumskoj osi (2). Krivulje
otpora kod telesne pletizmografije se registruju pri
mirnom disanju i koriste se kod pacijenata Kkoji
nedovoljno saraduju pri testovima forsiranog
disanja. Krivulja protok/alveolarni pritisak takoder
moze pokazati opstrukciju u velikim disajnim
putevima, a posebno u ekstratorakalnim disajnim
putevima. U otkrivanju karcinoma u drugim
delovima pluca testovi disajne funkcije imaju malu

ulogu.

Procena moguénosti podvrgavanju
agresivnim dijagnosti¢kim postupcima

Nalazi testova disajne funkcije retko
diskredituju bolesnika za podvrgavanje agresivnim
dijagnostickim postupcima (bronhoskopija,

transtorakalna iglena biopsija). Osnovna namena
im je da izdvoje bolesnike, zbog vecéeg opreza, za
fiberbronhoskopsko ispitivanje ili za rigidnu
bronhoskopiju u opStoj anesteziji (1). U toku opste
anestezije dolazi do bitnog poremecaja odnosa
ventilacije i perfuzije, i to na racun mrtvog
prostora i povecanja Santa venske krvi. Dolazi i do
porasta totalnog otpora disajnih puteva, tako da
rigidna bronhoskopija moZe biti rizicna za
bolesnika sa znatnijim poremecajem pluéne

funkcije. Treba proceniti da li je bolesniku u toku
intervencije potrebno dati kiseonik ili ne. U toku
samog postupka dolazi do pada PaO, za oko 2,5
kPa (3), te je pacijentima koji imaju ireverzibilnu
hipoksemiju u miru od 8 kPa, neophodno i dva sata
posle intervencije davati kiseonik (4). Kod
fiberskopije manji je pad O, u krvi, a u
postintervencijskom periodu rede su komplikacije.
U praksi od strane disajne funkcije nema
apsolutnih  kontraindikacija za  bronholosko
ispitivanje. Potrebna je veca opreznost kod
astmaticara, gde testovi plu¢ne funkcije treba da
potvrde da se bolesnik nalazi u stabilizovanoj fazi
bolesti. Poremecaji plu¢ne funkcije kod karcinoma
bronha su prikazani na tabeli 1.

NEMA

POREMECAJA

PRIMARNI izazvani samim oboljenjem

POREMECAJI

restriktivni atelektaza pluca

sindrom karcinomatoza pluca i pleure
pleuralni izliv

stenoza  bronha | intraluminalni rast tumora u

i/ili traheje velikim disajnim putevima
maligna stenoza bronha
ekstraluminalna kompresija
traheje i velikih bronha

SEKUNDARNI izazvani propratnim

POREMECAJI | bolestima

restriktivni sekvele pluéne tuberkuloze

sindrom (karcinom u oZiljku)
oboljenja, deformiteti ili
operacije na toraksu ili pleuri

opstruktivni hroni¢na opstruktivna bolest

sindrom plu¢a — HOBP

Tabela 1 Poremecaji plucne funkcije kod
karcinoma bronha

Procena moguénosti
le¢enja

U naSem Institutu preoperativha procena
disajne funkcije se radi svim bolesnicima
predvidenim za bilo koju vrstu grudno-hirurskog,
odnosno Kardio-hirurskog zahvata. Kod 90 %
bolesnika s  karcinomom  pluéa  postoji
simptomatska  opstruktivna bolest pluca
uzrokovana puSenjem cigareta, a u 20 % ovih
bolesnika postoji teSko oStecenje pluéne funkcije
(5). Zbog prirode maligne bolesti ponekad se prava
prosirenost karcinoma bronha utvrduje tek tokom
operacije, te je neophodno imati u vidu moguénost
da se intervencija zavrsi pulmektomijom, ¢ak i kod
relativno lokalizovanih procesa. Ako je rizik veci
od ocekivane koristi, od operacije treba odustati.

primene hirurskog
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Svaka operacija torakalnih organa i operativnih
zahvata u gornjem abdomenu uti¢u na pluénu
funkciju.  Svi  pacijenti  imaju tranzitorne
pulmonalne komplikacije u toku anestezije, za
vreme i posle operacije jer se tada remeti normalno
disanje Sto je vidljivo na slici 1 (6).

U evaluaciji operativnog zahvata parametri
pluéne funkcije imaju dominantnu ulogu. To je tzv.

funkcionalna operabilnost (7). Postoje razni
kriterijumi, ali wve¢ina autora uzima kod
spirometrije: vitalni kapacitet (VC), forsirani

ekspirijumski volumen u provoj sekundi (FEV1),
Tiffeneau-ov  indeks  (100FEV1/VC),  vrsni

SEDATIVA

POREMACAJI SVESTI

!

BOL

T~

FEV1 < 2,0 lit. (50%)
FEV1/VC < 50%
FEV1/FVC < 35%

RVITLC > 50%

PEF < 200 lit/min
TLC > 130%

Raw > 0,8 kPa/l/sec-1
Rin > 0,5 kPa/l/sec-1
DLCO < 50%

MMV < 50%

MVV < 50%

VO, (opterecenje) < 10-15 ml/kg/min
PaO, (opterecenje) < 7,3 kPa
PaCO, > 6,0 kPa

PAP (opterecenje) > 4,7 kPa

Tabela 2 Kriterijumi funkcionalne operabilnosti (rizicne vrednosti
funkcionalnih parametara)

Predlaze se i Kkateterizacija desnog srca i

ANALGETIKA
ELEVACIJA DIJAFRAGME

i

MISICNA SLABOST

POVRSNO

S

UBRZANO

RESTRIKCIJA

MIKROATELEKTAZE

SMANIJENIJE FRC

/

NEDOVOLINO

OPSTRUKCIJA

RETENCIJA SEKRETA

NEEFIKASNO ISKASLJAVANIJE

Slika 1. Poremecaj plucéne funkcije

ekspirijumski protok (PEF), maksimalna minutna
ventilacija (MMV), maksimalna voljna ventilacija
(MVV), totalni plu¢ni kapacitet (TLC) i odnos
rezidualnog volumena prema totalnom kapacitetu
(RV/TLC). Kod pletizmografije celog tela predlaze
se totalni, ali i inspirijumski endobronhijalni otpor
(Raw i Rin). Zatim, tu je i difuzijski kapacitet
plu¢éa za ugljen - monoksid (DLCO). U gasnoj
analizi evaluira se parcijalni pritisak ugljen -
dioksida u arterijskoj krvi (PaCO,), a parcijalni
pritisak kiseonik (PaO,) se evaluira u mirovanju
(8), a narocito za vreme opterecenja (tabela 2) (9).
Rizi¢no je operisati osobe starije od 70 godina
(10). Apsolutna kontraindikacija je povecanje
PaCO,. Hiperkapnija je znak da celokupni plu¢ni
parenhim, znaci i onaj deo koji ¢e nakon operacije
preostati, ima loSu ventilaciju, odnosno pluénu
hipertenziju.

[vc [ < [ 30LIT.(50% od norme) |

merenje pulmonalnog arterijskog pritiska (PAP).
Kad srednji PAP u mirovanju prelazi 2,7 kPa, a za
vreme opterecenja prelazi 4,7 kPa, smatra se da je
operativan rizik povec¢an. Ako je PAP za vreme
opterecenja veci od 6,7 kPa, operativni zahvat na
plu¢ima je kontraindikovan. PAP dobro korelira sa
PaO,, PaCO,, Raw i Tiffeneau-ovim indeksom
(11). U slucajevima da je vecina funkcionalnih
parametara u granicama povecanog rizika predlazu
se i dopunski testovi. Jedan od takvih testova je
odredivanje hemodinamskih parametara
torakalnom elektricnom bioimpedancom (TEB)
koji koristimo u naSem Institutu viSe od 15 meseci.

Elektricna bioimpedanca je neinvazivna "real-
time"metoda sa kojom se moze kontinuirano pratiti
mehanic¢ka aktivnost srca (12). Merenja elektri¢ne
provodljivost toraksa pretvaraju se u klinicki
prihvatljive hemodinamske parametre: sréani
indeks (CI), udarni volumen (SI), indeks na kraju
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dijastole (EDI), index kontraktilnosti (IC),
akceleracijski indeks (ACI), sistemni vaskularni
otpor (SVRI), indeks rada levog srca (LCWI),
ejekciona frakcija (EF), fluidi u toraksu (TFC),
srednji arterijski pritisak (MAP) i frekvencija srca
(HR).

Kompjuterskom  simulacijom  operativnog
zahvata parametrima CI, LCWI, SVRI, prate¢i i
sve ostale parametre (narocito EF, SI), mozemo
predvideti vrednosti datih parametara nakon
eventualnog operativnog zahvata. Simulacijom se
pretpostavlja da je pacijent hemodinamski
opterecen joS jednim novim organom. Sa
kardiopulmoloskog aspekta vrSi se i procena
sposobnosti da li pacijent moze da podnese
operativni zahvat, svakako u sklopu i svih drugih
preoperativnin  testova, odnosno,  klini¢kih
parametara. Dinamic¢kim monitoringom pratimo
postoperativni therapeutic goal, odnosno, stanja
volemije, inotropije, hronotropije i vazoaktivnosti.
Osim u preoperativnom screeningu, TEB se
pokazala kao relativno pouzdana metoda i u
diferencijalnoj dijagnostici etiologije povecanih
torakalnih ~ fluida u toraksu (razlikovanje
kardiogenog od nekardiogenog-plu¢nog edema).

Posto je ukupni ventilacijski kapacitet u tesnoj
vezi sa totalnom perfuzijom pluénog parenhima,
resekcija pluéa ¢e dovesti do redukcije
ventilacijskog kapaciteta Sto ¢e korespondirati sa
velicinom uklonjenog parenhima i to se moze
ustanoviti perfuzionom scintigrafijom plu¢a. Ona
se preporucuje ako je FEV1 manji od 2 litre kad se
planira pneumonektomija ili bilobektomija, ili
manji od 1,7 lit. kad se planira lobektomija (9).

Mnozenjem  preoperativnog  FEV1  sa
perfuzijom rezidualnog plué¢nog parenhima (onaj
koji ¢e ostati nakon resekcije pluca), izrazenog u
procentima od totalne plu¢ne perfuzije dobija se
postoperativni ventilacijski kapacitet (13).

FEV1 (postoperativni - prognosticki) = FEV1
(preoperativni) x perfuzija rezidualnog parenhima
u % od totalne perfuzije FEV1 posle lobektomije =
FEV1 (preoperativni) x % funkcije preostalog
pluéa od ukupne preoperativne funkcije x (broj
segmenata za resekciju) /(broj segmenata
zahvacenog pluca).

Treba napomenuti da se preoperativni FEV1
meri po potrebi pod bronhodilatatorom. Operacija
je kontraindikovana  ako je izrac¢unati,
poslepulmektomijski ili poslelobektomijski FEV1
manji od 0,8 lit. ili manji od 30 % norme. Cak i
kad je predvideni FEV1 vrlo mali, ispod 1 lit.
smatra se da je izvodljiva "wedge" resekcija. Kad
je prognosticki FEV1 izmedu 0,8 i 1,2 lit. potrebno
je odrediti srednji PAP. Pacijent je uslovno
operabilan (lobektomija) ako je PAP manji od 6
kPa, a prognosticki FEV1 ve¢i od 0,8 it

Pneumonektomija se uslovno mozZe raditi ako je
PAP manji od 4,7 kPa, a prognosticki FEV1 veci
od 1 litre (8). Orijentacioni kriterijumi
operabilnosti prikazani su na slici 2.

Za operativnu funkciju je veoma vazno da li se
uklanja parenhim koji jo§ funkcionise, tkivo koje
ne ucestvuje u gasnoj razmeni ili tkivo koje remeti
pluénu funkciju - "Santirajuce tkivo".

Kad se nadu diskreditiraju¢i nalazi disajne
funkcije, potrebno je bolesnika podvrgnuti
intenzivnom  bronhodilatacijskom lecenju uz
apsolutno uzdrzavanje od pusSenja, te ponoviti
testiranje ve¢ posle 3-4 dana.

FEV1

"

> 2 lit <2lit

i PERFUZIONA SCINTIGRAFIJA
PLUCA

zdrave strane

(prognosticki FEV1=FEV1

/ preoprativni x perfuzija %)

operabilan

1,5-2 lit 115 I <1 lit.
operabilan ’ inoperabilan
PAP
opterecenje

<6 kPa >6 kPa

N

uslovno operabilan inoperabilan

Slika 2 Orijentacioni Kriterijumi operabilnosti

vrsta zahvata smanjenje VC vreme
torakotomija VC < 40-50 % vise
meseci
pulmektomija VC < 40-50% trajno
"wedge" resekcija | VC <0-10% trajno
segmentektomija | VC <5-10 % trajno

Procenti smanjenja VC nakon operativnog zahvata

PRACENJE EFEKATA TERAPIJE

U pracenju efekata terapije testovi disajne
funkcije pruzaju uvid u prohodnost velikih disajnih
puteva, bilo da je to proces u traheji i glavnim
bronhima ili je u pitanju ekstramuralna kompresija
medijastinalnim  tumorima  (14). Dinamicko
pracenje parametara plu¢ne funkcije pre i posle
laserske intervencije (ND-YAG Sharplan laser) u
naSem Institutu radimo duze od 15 meseci, dok
funkcijske parametre pre i posle brahiterapije
pratimo viSe godina. Testovi disajne funkcije
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ponekad realnije odslikavaju promenu stanja u
velikim disajnim cevima nego bronhoskopija. U
toku bronhoskopije vidi se anatomska prolaznost,
ali mogu da se previde promene kvaliteta zida
disajnih puteva ili uticaj ekstramuralne kompresije.

OTKRIVANJE NEZELJENIH DEJSTAVA
PRIMENJENIH TERAPIJSKIH POSTUPAKA

Testovi disajne funkcije koriste se za pracenje i
otkrivanje  nezeljenih  dejstava  prethodno
primenjenih terapijskih postupaka kod obolelih od
karcinoma bronha. Zracenje i citostatska terapija
oStecuju pluéni parenhim, Sto ima za posledicu
smanjenje volumena i oStecenje plucne difuzije.

PROCENA RADNE SPOSOBNOSTI
USPESNO OPERISANIH BOLESNIKA

Koris¢enje  testova za procenu radne
sposobnosti  ovih  bolesnika dolazi u obzir
uglavnom za uspesno operisane bolesnike. Procena
se vr8i na uobicajen nacin, kao i kod pacijenata sa
sli¢nim posledicama drugih bolesti, s tim da se
¢esto uvazavaju Zelje pacijenta.

U NAUCNIM ISTRAZIVANJIMA

U nau¢nim ispitivanjima testovi disajne
funkcije pomazu u epidemioloSkim ispitivanjima,
formiranju grupa ispitanika za odredene studije,
pracenju efekata terapije i sl.
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PULMONARY MUCORMYCOSIS
- CASE REPORT -
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SAZETAK

Plu¢éna mukormikoza je oportunisticka infekcija izazvana gljivicama iz familije Mucoraceae, progresivnog je toka a
prate je izrazene opSte pojave, respiratorni simptomi i toksicne manifestacije na drugim organskim sistemima. U
radu je prikazan bolesnik star 55 godina sa pluénom mukormikozom otkrivenom u uslovima do tada nelecene
dekompenzovane Secerne bolesti sa ketoacidozom. Bio je visoko febrilan, adinamican, dispnoican sa oskudnim
hemoptizijama i bolom u desnom hemitoraksu. Biohumoralni status: ubrzana sedimentacija, leukocitoza, teZa
hipohromna anemija, poviSene vrednosti transaminaza. Radiografija grudnog ko3a je pokazivala infiltrativnu
promenu u desnoj pluénoj bazi i prateci pleuralni izliv. Bronhoskopski nalaz: stenozirana segmentalna uSéa u
desnoj bazi. PatohistoloSki nalaz bioptickih materijala: nekrotizirajuci bronhitis i inflamatorni polip. Citoloski
pregled pleuralnog punktata: predominantno limfocitni tip izliva. Zbog nezadovoljavajuce regresije promene,
ucinjena torakotomija i desna donja lobektomija. U operativno odstranjenom reznju nadena je promena velicine
5x3.8 c¢cm koja histolodki odgovara hroni¢noj, delom gangrenoznoj pneumoniji, nekrotizirajuécem bronhitisu
segmentalnih bronhija, opturativnim trombima ogranaka pluéne arterije i infarktima pluéa. U svim patolodkim
promenama su nadene karakteristicne hife mukora. Postoperativni tok je protekao uredno i za sada nema znaka
hematogene diseminacije bolesti.

Kljuéne reéi: pluéna mukormikoza, nelecen dijabetes, desna donja lobektomija

SUMMARY

Pulmonary mucormycosis is an opportunistic infection due to fungi of the family Mucoraceace. It has a progressive
course and is characterised by prominent general symptoms, respiratory symptoms and toxic manifestations in other
organ systems. The paper is a case report of a patient aged 55 who had pulmonary mucormycosis discovered
accidentally, accompanying ketoacidosis due to the untreated diabetes mellitus. The patient was highly febrile, a
dinamic, dyspnoic, having minor hemoptyses and pain localized in the right hemithorax. The biohumoral status was
the following: accelerated sedimentation rate, leucocytosis, serious hypohromic anemia, increased transaminase
values. Chest radiography revealed an infiltrating change in the right pulmonary base and a concomitant pleural
effusion. On bronchoscopy: stenosed segmental orifices in the right basis. Histopathologic finding of the biopsy
samples: necrotizing bronchitis and inflammatory polyp. Cytologic finding of the pleural punctate examination:
predominantly lymphocytic effusion type. Since a satisfactory reression of the change had not been achived,
thoracotomy and right low lobectomy were performed. The exised lung lobus was found to have the changes in the
size of 5x3.8cm which histologically correspond to the chronic, partially gangrenous pneumonia, necrotising
bronchitis of the segmental bronchi, obturative thrombi of the pulmonary artery branches and pulmonary infarction.
Characteristic Mucor hyphae found in all pathologic changes. Postoperative course was normal and so far no signs
of hematogenic dissemination of the disease have been registred.

Key words: pulmonary mucormycosis, untreated diabetes mellitus, low right lobectomy
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Pluéna mukormikoza je oportunisti¢ka infekcija
izazvana gljivicama iz porodice Mucoraceae:
Rhysophus, Mucor, Absidia. Mucor je saprofit,
nalazi se u hrani sa visokim sadrzajem Secera,
trulim biljkama i drugim materijama.(1,2,3)

Infekcija nastaje samo kod osetljivih individua
inhalacijom spore gljivica. Predisponirani su
bolesnici sa Secernom bole¢Su, posebno oni u
ketoacidozi, bolesnici sa limfomima, leukemijama
i organskim transplantatima. Transmisija sa osobe
na osobu nije mogucéa.(4,2,3,5)

Plué¢na mukormikoza  je pneumonija
progresivnog toka, uni-ili multifokalna. Prate je
veoma izrazene opSte pojave, respiratorni
simptomi i toksi¢ne manifestacije na drugim
organskim sistemima. Neretko se zavrSava smrtno
sa znacima hematogenog Sirenja bolesti.

PRIKAZ SLUCAJA:

Kod bolesnika D.N. starog 55 godina

pneumonija je otkrivena u uslovima do tada
nelecene dekompenzovane Secerne bolesti sa
ketoacidozom. Iz vitalnih indikacija je lecenje
zapoceto na Endokrinoloskom odeljenju regionalne
bolnice.
U tom periodu je bolesnik opserviran od strane
pulmologa. Nakon metabolicke kompenzacije i
stabilizacije Secerne bolesti lecenje je nastavljeno
na Odeljenju za akutne pneumopatije u nasoj
ustanovi.

Pri prijemu je bolesnik bio visoko febrilan,
adinamican, dispnoican, sa oskudnim
hemoptizijama i bolom u desnom hemitoraksu.

Biohumoralno je utvrdena veoma ubrzana
sedimentacija  eritrocita, leukocitoza, teza
hipohromna  anemija,  poviSene  vrednosti

transaminaza kao i vrednosti SUK-a od 12 mmol/I.
Standardna radiografija grudnog koSa je
ukazivala na infiltrativnu promenu parakardijalno
desno i prate¢i pleuralni izliv. Gasna analiza je
ukazivala na manifestnu parcijalnu  pluénu
insuficijenciju, a pregledom plu¢ne funkcije je
zabelezen  pretezno  restriktivni  poremecaj
ventilacije. Pleuralnom punkcijom levo je dobijeno
150 ml slamno Zutog bistrog sadrzaja, koji je
biohemijski  odgovarao  eksudatu, citolo3Ki

o

UDK 616.24-006.4:616.071-089.4

limfocitnog tipa, a bakteriolo3ki je bio bez porasta.
Lecenje je zapoceto kombinacijama antibiotika
(penicilin,aminoglikozidi),  insulinom, analgo-
antipireticima, hemostipticima, rehidracijom i
transfuzijom krvi homologne krvne grupe.
Direktnom baciloskopijom u seriji sputuma nisu
nadeni acidorezistentni bacili niti je identifikovana
patoloSka flora. Hemokultura kao i kulture
sputuma na gljivice su takode bile negativne.
Endoskopski je viden uredan nalaz na svim us¢ima
osim stenoze uS¢a segmentalninh bronha desne
baze, a u uzetim ise¢cima iz desne baze dokazan je
nekrotizirajuc¢i  bronhitis i inflamatorni polip.
Kontrolna radiografija grudnog koSa 27 dana od
pocetka hospitalizacije u Institutu ukazala je na
diskretno pogoranje prvobitno videnog nalaza.
Ponovnom pleuralnom punkcijom desno dobijena
je manja koli¢ina pleuralnog sadrzaja. Izliv je bio
istih morfoloskih i biohemijskih karakteristika kao
i prethodni, ovog puta meSanog celijskog sastava.
U meduvremenu terapija je  korigovana
antibiotikom drugog antibakterijskog spektra
(cefalosporini). Opste stanje bolesnika je u ovoj

Slika 1 Radiogram grudnog koSa pri prijemu

fazi lecenja bilo znatno bolje, respiratorne tegobe
manje izrazene, anemija korigovana, Secerna bolest
kompenzovana. Gasna analiza i dalje je ukazivala
na parcijalnu pluénu insuficijenciju. Mesec dana
od pocdetka le¢enja kompjuterizovana tomografija
toraksa otkriva infiltrativnu promenu inhomogenog
karaktera sa raspadnom Supljinom,
bronhiektazijama i manjim izlivom u desnoj bazi.
Limfni ¢vorovi medijastinuma nisu uvecani.
Imaju¢i u vidu brzu progresiju bolesti i
nedovoljan  uspeh lecenja, indikovana je
dijagnosti¢ko-terapijska torakotomija desno. Uvod
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u operaciju je bila torakovideoskopija, kojom je
identifikovan atelektatican, karnifikovan donji
rezanj pluca, a "ex tempore" pregledan isecak je
govorio za opstruktivni pneumonitis. Intervencija
je zavrdena tipicnom lobektomijom donjeg reZznja
pluca.

U odstranjenom reZnju se na 1 cm od nivoa
resekcije, na racvi segmentalnih bronha nalazi

Slika 2 Odstranjeni plu¢ni rezanj - mikroskopski

nekroticno, prema lumenu bronha ispupceno
podrucje sa potpunim razmek3anjem zida bronha,
koje se nastavlja nepravilno ovalnim podrucjem

ratu
razmekSanja prljavo sivkaste boje, relativno jasnih
granica, velicine  5x3,8 cm, Zuckastog
bezvazdudnog ruba. Histoloskim pregledom se
utvrduje nekroti¢cno ZzariSte, koje zahvata racvu
segmentalnih bronha i alveolno tkivo, s redim
infiltratima neutrofilnih granulocita na rubovima
nekroze i prisutnim brojnim nesegmentiranim
hifama nejednake debljine, sa racvama pod tupim
uglom i uglom od 90 stepeni.(6)

Pojedine hife su PAS pozitivhe, a metodom
GMS su crno obojene. Gljivice proZzimaju i zidove
i opturativne trombe ogranaka pluéne arterije.
U okolini gangrenoznog zariSta se nalazi Siri rub
hroni¢ne pneumonije i dva trouglasta hemoragicna
infarkta. Postavljena je patohistoloSka dijagnoza
mikoti¢ne, Mucor-om izazvane, nekrotizirajuce

inflamacije bronha i donjeg reznja desnog pluca sa
trombozom pluéne arterije i perifokalnom
hroni¢nom pneumonijom.

|
i
l

lika 4 Radiogram grudnog koéta mesec dana
nakon operacije

Postoperativni tok je protekao uredno. Pre i
posle operacije nisu uoceni znaci hematogenog
Sirenja bolesti.

DISKUSIJA:

Progresivan tok, rizik od hematogene
diseminacije, teSkoc¢e u dijagnostici i smanjene
terapijske mogucnosti su osnovne karakteristike
gljiviénih infekcija u imunokompromitovanim
okolnostima. lako se Mucor taksonomijski
razlikuje od Aspergillusa, invazivna pluéna
infekcija izazvana ovim dvema grupama
organizama je veoma sli¢na.

U osetljivih-predisponiranih osoba u patogenezi
infekcije znacajnu ulogu ima inhibicija alveolnih
makrofaga uzrokovana osnovnom boleS¢u. Na
eksperimentalnom modelu je dokazano da serum
zdravih osoba inhibira rast hifa Mucor-a Sto se ne
uocava u serumu bolesnika u ketoacidozi.
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Jelena Stanié

U infekciji sa Aspergillusom ovaj mehanizam
nema patogenetski znacaj.(7) Normalna funkcija
makrofaga omogucava razaranje germinativnih
spora gljivica. U protivhom se hife u prisutnom
tkivu invazivno ponaSaju. Ova invazivnost je
naroc¢ito ispoljena prema zidu krvnih sudova i
navodi se kao Kkarakteristicna za inflamaciju
izazvanu Mucor-om. Sledstvena je infarkcija i
progresivna gangrena.(8)

Groznica, kaSalj, bol, hemoptizije, dispneja i
tahipneja su vodeci simptomi u pluénoj infekciji
izazvanoj Mucor-om. Radiografski se ispoljava
periferno lociranim nodularnim infiltratima sa
kavitacijama, uni- ili multifokalnom pneumonijom.
Nema predilekcionih podru¢ja ispoljavanja u
odnosu na pluéne reznjeve i strane.

Jedini siguran nacin identifikacije Mucor-a je
patohistoloSko prepoznavanje gljivice u adekvatno
izmenjenom plué¢nom tkivu. Kulture sputuma cak i
u fazi postojanja kavitacija u parenhimu pluc¢a kao
i kulture bioptickog materijala imaju visok
procenat lazno negativnih nalaza. U rutinskoj
praksi nema seroloSke metode za identifikaciju
antigena ili antitela na Mucor.

Terapijski se najbolji rezultati u lecenju postizu
hirurskom resekcijom i adjuvantnom
hemioterapijom u slu¢aju hematogene diseminacije
bolesti, a pre svega, otklanjanjem il
kompenzacijom  predisponiraju¢ih  uslova za
infekciju.  Kao  adjuvantna  hemioterapija,

preporucuje se amfotericin B u dozi od 0,5-1.0
mg/kg telesne tezine.(7)
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AKTUELNI PROBLEMI * UDK : 341.33 (Sombor) ""32.1992/96

BOLESNICI SA RATOM ZAHVACENIH PODRUCJA
LECENI NA GRUDNOM ODELJENJU U SOMBORU
U PERIODU 1992-1996. GOD.

THE PATIENTS FROM WAR REGIONS TREATED AT THE CHEST
DEPARTMEN OF THE HOSPITAL IN SOMBOR FROM 1992 TO 1996.

Eva Pani¢*

Grudno odeljenje, Zdravstveni centar, "Dr Radivoj Simonovi¢", Sombor

SAZETAK

Sombor je veoma blizu podrucja koje je bilo zahvac¢eno neposrednim ratnim dejstvima i spada u sredine
koje su u Republici Srbiji podnele najveéi teret posledica ratnih razaranja. U periodu 1992.-1995. god.
na Grudnom odeljenju Zdravstvenog centra u Somboru leceno je 676 lica sa ratom zahvacenih podrucja,
Sto cini 19,49% lecenih na Odeljenju. U 1995. godini 9% lecenih na Odeljenju bili su izbeglice i
prognana lica. Od njih je 66% bilo mlade od 65 godina, i preovladivali su muskarci (67%). Od lecenih od
tuberkuloze na Grudnom odeljenju 40% su bolesnici sa ratom zahvacenih podrucja. Od nespecificnih
pneumopatija najvecéi procenat, (43%), bolesnika lecio se od hronic¢nih opstruktivnih pluénih bolesti, a
njih 20% bolovalo je od karcinoma bronha. Prosecna duzina bolnickog lecenja za bolesnike sa ratom
zahvacenih podrucja iznosila je 31,65 dana 5to je duZe od proseka za ostale bolesnike za posmatrani
period (25,4 dana). Od bolesnika sa ratom zahvacenih podrucja 9% je umrlo, a najces¢i uzrok smrti bio
je karcinom bronha (u 29,5% slucajeva), koji medu izbeglicama cini uzrok smrti ¢ak u 54% slucajeva.

Kljuéne reéi: plucne bolesti, rat, ratna bolnica

SUMMARY:

Sombor, very near to the area which was affected by direct war actions, is among the regions in the
Republic of Serbia which carried the biggest burden of the consequences of war destructions. During the
period of 1992-1995. at the Chest department of the Sombor Health Center 676 persons from the war
effected areas were treated which makes 19,49% of all patients. In 1995. 9% of all the patients treated at
the department were refugees. Among all the patients treated from the war affected areas 66% was under
the age of 65. Most of the patients from the war affected areas were male (67%). Among all the patients
on the department treated from pulmonary tuberculosis, 40% was from the war affected areas.
Concerning non specific pneumopathies, chronic obstructive pulmonary diseases were represented in
43% of patients and bronchus carcinoma in 20%. The average duration of hospital treatement was 31,65
days for the patients from the war affected areas, what is longer than the period for other patients (25,4
days). Among all the patients treated from the war affected areas, 9% died, while the main cause of death
was bronchus carcinoma (29,5% of the cases). Among the refugees bronchus carcinoma was the cause of
death even in 54%,

Key words: Pulmonary diseases, war, war-hospital
Pneumon, 1996; 34 (1-4):89-95

*Dr med. Eva Pani¢, spec. pneumoftiziolog, Sef Odseka Grudnog odeljenja Med. Centra "Dr. R. Simonovic¢",
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uvoD

U ratnim i posleratnim okolnostima vecina
stanovniStva izloZzena je mnogobrojnim Stetnim
uticajima. Prema savremenom medicinskom -
klinickom shvatanju psiha i soma su neraskidivo
povezane u jedinstveno funkcionisanje. Psihickim
traumama moramo priznati istu stresornu patogenu
vrednost kao i fizicko—hemijskim stresorima, tj.
sposobnost da izazovu iste vegetativno-endokrine
odgovore kao i drugi stresori. To, pojednostavljeno,
znaci da bi strah, strepnja i sli¢ne emocije bili u
stanju da izazovu isti ili slicni metabili¢ko-
vegetativni odgovor kao visoka temperatura ili
trauma (1). Reakcija organizma na dejstvo
spoljadnjih stresora u ugroZavaju¢im uslovima koje
donosi rat, identicna je reakciji koju izazivaju
unutradnji  stresori. Rat zahvata sve slojeve
stanovniStva ugrozenog podrucja i deluje kao
univerzalni stresor.(2)

Posebnu kategoriju medu bolesnicima sa ratom
zahvacenih  podruc¢ja  predstavljaju  izbeglice.
Izbeglistvo se javlja kao oblik prisilnog iseljavania,
progona stanovniStva sa teritorije na kojima Zive,
koje za posledicu ima kidanje vekovnih veza sa
zavicajem i korenima. Ono je uvek bolno, proZeto
strahom za sadasnjost i strepnjom za buduc¢nost.(3)

Sombor, veoma blizu podru¢ju koje je bilo
zahvaceno neposrednim ratnim dejstvima, se naSao
medu prvima na udaru nesre¢nika koji su ili spas
trazili u novoj sredini (izbeglice) ili dolazili da im se

samo ukaZe medicinska pomo¢ (ostala lica sa ratom
zahvacenih podrucja, u prvom redu iz oblasti
Zapadnog Srema, Baranje i Isto¢ne Slavonije, kao i
druga lica bez izbeglickog statusa iz ostalih delova
bivSse Socijalisticke Republika Hrvatske i sa
teritorija bivSe Socijalisticke Republike BiH, jer se
ove dve grupe dosta razlikuju po socijalnom
statusu).

CILJ RADA

Analiza zastupljenosti i obolevanja lica sa ratom
zahvacenih podrucja le¢enih na Grudnom odeljenju
zdravstvenog centra "Dr R. Simonovi¢" u Somboru
u periodu 1992-1995. god.

METOD RADA

Pregled istorija bolesti na Grudnom odeljenju u
Somboru za period 1992-1995. god.

REZULTATI RADA

Rezultati su prikazani na tabelama i grafikonima
koji slede.

Iz tabele 1 i grafikona 1 i 2 vidi se da je najvise
izbeglica leceno 1995. god. (njih 80). Svaki peti
pacijent lecen na Odeljenju bio je sa ratom
zahvacenih podrucja. Takvih bolesnika bilo je
ukupno 676.

Bez izbeglickog I1zbeglice Ukupno bolesnika sa | Ukupno le¢enih na
Period statusa ratom zahv. podr. Grudnom odeljenju.
1992 165 (18,23%) 4 (0,44%) 169 (18,7%) 905 (100%)
1993 123 (14,8%) 39 (4,69%) 162 (19,5%) 831 (100%)
1994 121 (14,3%) 27 (3,19%) 148 (17,49%) 846 (100%)
1995 117 (13,2%) 80 (9,02%) 197 (22,2%) 886 (100%)
1992-1995 526 (15,17%) | 150 (4,32%) 676 (19,49%) 3468 (100%)

Tabela 1. Zastupljenost obolelih sa ratom zahvacéenih podrucja u ukupnom broju lecenih.

19.49%

jz [ Bolesnici sa ratom

0 zahvacenih podrucja
50 [ Ostali bolesnici leceni
40 na odeljienju
® 80.51%
20
10

i

1992

Grafikon 1. Brojc¢ana zastupljenost
izbeglica po godinama.

1993 1994 1995

Grafikon 2. Graficki prikaz zastupljenosti bolesnika
sa ratom zahvacenih podrucja u ukupnom broju

lecenih za posmatrani period.
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Eva Pani¢ BOLESNICI SA RATOM ZAHVACENIH PODRUCJA
Bez izbegl. | lzbeglice Ukupno
statusa
Period | Muskarci | Zene Muskarci | Zene | Muskarci | Zene
1992 116 49 1 3 117 52
1993 88 35 29 10 117 45
1994 73 48 18 9 91 57
1995 77 40 50 30 127 70
1992- 354 172 98 52 452 224
1995
Tabela 2. Distribucija po polu bolesnika sa ratom zahvacenih podrucja
[ Stariji od 65 2% | O Stariji od 65 godina
godina
o EmMladiji od 65 I Medi od €5 godina
godina
60% 71%

Grafikon 3. Starosna struktura izbeglica

U izbeglickom uzorku bilo je procentualno vise
starijih osoba (¢ak 40% preko 65 godina). Prosek
starosti za izbeglice iznosio je 58,7 godina, za one
bez izbeglickog statusa 57,5 godina, a zajedno, za

O Stariji od 65
godina

W Mladi od 65
godina

Grafikon 5. Starosna struktura bolesnika
sa ratom zahvacenih podrucja

Grafikon 4. Starosna struktura lica bez
izbeglickog statusa

sve bolesnike sa ratom zahvacéenih podrucja 58,1
godinu. Od lecenih sa ratom zahvacenih podrucja
17,33% sa izbeglickim statusom bolovalo je od
tuberkuloze, a 18,25% bez izbeglickog statusa.

80%-
70%-
60%
50 %
40%-
30%-
20%-
10%-

0%

O =ne
m muskarci

1992 1993 1994 1995

Grafikon 6. Distribucija bolesnika sa ratom
zahvacenih podrucja po polu u procentima po
godinama

Period Izbeglice Bez izbegl. Ukupno sa ratom | Ukupno lecenih

statusa zahva. podrudja od tuberkuloze
1992 0 (0%) 18 ( 18 (27,6%) 65 (100%)
1993 7 (9,3%) 25 (33,3%) 32 (42,6%) 75 (100%)
1994 4 (5,7%) 24 (34,7%) 28 (40,57%) 69 (100%)
1995 15 (15,6%) 29 (30,2%) 44 (45,83%) 96 (100%)
1992- 26 (8,52%) | 96 (31,48%) 122 (40%) 305 (100%)
1995

Tabela 3. Bolesnici oboleli od tuberkuloze sa ratom zahvacenih podrucja
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Analizom podataka sa tabele 3 uocava se
tendencija povecanja broja lecenih od tuberkuloze
plu¢a na naSem Odeljenju od 1992-1995. god. kao i
procentualna zastupljenost bolesnika sa ratom
zahvacenih podrucja.

Posmatrano po godinama u kojim su se lecili
muskarci su bili zastupljeni vise od Zena. Od
bolesnika lecenih od tuberkuloze 40% su bolesnici
sa ratom zahvacenih podrucja.

O M uskarci
33% H £ne

Grafikon 7. Distribucija lecenih po polu
za posmatrani period

Nizak stepen BK pozitivnosti kultura sputuma na
Lowenstein  podlozi narocito je izrazen u
izbeglickom uzorku (31%). Smatramo da bi razlog
mogla da bude Zcinjenica S$to je kod obolelih
neposredno pre dolaska na naSe Odeljenje cesto bilo
zapoceto lecenje antituberkuloticima, npr. u toku
izbegliStva u drugim podrucjima koje je trajalo
nedeljama ili mesecima pre hospitalizacije kod nas.

Najvise lecenih od nespecifi¢cnih pluénih bolesti
medu obolelima sa ratom zahvacenih podrucja bilo
je 1995. godine i to zbog velike zastupljenosti
izbeglica.

Period I1zbeg- Bez Ukupno sa Ukupno

lice izbegl. ratom zahv. | lecenih na
statusa podr. odeljenju

1992 4 147 151 840 (100%)
0,4%) | (17,5%) | (17,9%)

1993 32 98 130 756 (100%)
(4,2) (12,9%) | (17,1%)

1994 23 97 120 777 (100%)
(2,9%) | (12,5%) | (15,4%)

1995 65 88 153 790 (100%)
(8,2%) | (11,1%) | (19,3%)

1992- 124 430 554 3163 (100%)

1995 (3,9%) | (13,6%) | (17,5%)

Tabela 5. Zastupljenost bolesnika sa ratom zahvacenih
podrucja lecenih od nespecifi¢nih pluénih i ostalih bolesti.

BK BK
pozitivni negativni
Izbeglice 8 (31%) 18 (69%)
Bez statusa 36 (37,5%) | 60 (62,5%)
izbeglice
Leceni od thc sa 44 (36%) 78 (64%)
ratom zahv. podru¢.

Tabela 4. Zastupljenost BK pozitivnosti
sputuma kod lica sa ratom zahvacenih podrucja
lecenih od tuberkuloze (1992-1995).

OLicasaratom
40% zahvaenih podruga

[l Ostali leeni od
tuberkuloze

60%

Grafikon 8. Struktura lecenih od
tuberkuloze za posmatrani period

[ Lica sa ratom
zahvacenih

17.50% podrucja

m Ostali bolesnici
leceni od
nespecificnih
plucnih i ostalih

82.50%

Grafikon 9. Struktura lecenih od
nespecifi¢nih pluénih i ostalih bolesti

Do dijagnoze karcinoma bronha dolazili smo.
¢esto uvidom u medicinsku dokumentaciju, koju su
izbeglice donosile sa sobom, i u kojoj su bili podaci
0 postojanju karcinoma bronha, histoloSkom tipu,
dotadaSnjem le¢enju itd. Kad god je bilo moguce
(kod sumnje na karcinom) radili smo bronhoskopiju
u nasoj ustanovi.

O Oboleli od hr oni @i hopstr uktivnih|

37 bolesti
p 43% .
B Oboleli odkar cinomabr onha

O Oboleli od svihdr ugihbolesti

20%

Grafikon 10.
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postavljena i na osnovu Klinicke slike, radioloskog
nalaza i drugih pokazatelja, a bez bronholoSke
obrade, tj. patohistoloske potvrde bolesti. U
velikom broju slucajeva, naime, bolesnici su u
naSu ustanovu dolazili u veoma teSkom opStem
stanju Sto je bila posledica patnji preZivljenih u
izbeglistvu, ali i posledica uznapredovane bolesti,

Sto je predstavljalo  kontraindikaciju za
sprovodenje  invazivne  dijagnostike.  Cesta
kontraindikacija za bronhoskopiju bilo je

nezadovoljavajuce  stanje  kardiovaskularnog
aparata, starost bolesnika ili Sto pacijenti nisu
pristajali na bronhoskopiju.

Analiza podataka sa tabele 6 i 7 pokazuje da se
po zastupljenosti od nespecifi¢nih plu¢nih bolesti

Eva Pani¢ BOLESNICI SA RATOM ZAHVACENIH PODRUCJA
Oboljenje 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1992-1995
Hronicéni opstruktivni bronhitis, 80 40 43 26 189
astma, emfizem
Primarni karcinom bronha 20 19 18 25 82
Ostale maligne endotorakalne 5 3 1 2 11
neoplazme
Pneumonije i druge akutne 20 15 12 12 59
plu¢ne bolesti
Bronhiektazije 2 - 1 - 3
Plué¢ne tromboembolije 1 - 2 - 3
Plu¢na fibroza 1 2 - - 3
Sarkoidoza - 1 - 4 5
Druge pluéne bolesti 5 7 5 8 25
Malignomi drugih organa 2 3 1 1 7
Ostale bolesti 11 8 14 10 43
Ukupno 147 98 97 88 430

Tabela 6. Distribucija obolelih (bez izbeglica) prema grupama
nespecifi¢nih bolesti
Oboljenje 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1992-1995
Hroni¢ni bronhitis, 3 12 15 19 49
astma, emfizem
Primarni karcinom - 9 2 18 29
bronha
Ostale maligne - - - 4 4
endotorakalne neopl.
Pneumonije i druge 1 5 3 10 19
akutne plu¢ne bol.
Bronhiektazije - - - - -
Plué¢ne tromboembolije - - - - -
Plu¢na fibroza - - - - -
Sarkoidoza - - - -
Druge plué¢ne bolesti - 4 1 5 10
Malignomi drugih - - 2 2
organa
Ostale bolesti - 2 2 7 11
Ukupno 4 32 23 65 124
Tabela 7. Distribucija obolelih izbeglica prema grupama
bolesti (nespecificne)
Medutim, dijagnoza je u viSe navrata | na prvom mestu nalaze hroni¢ne opstruktivne

pluéne bolesti, a na drugom karcinom bronha.
Procentualna zastupljenost ovih bolesnika u
odnosu na le¢ene sa ratom zahvacenih podrucja od
ostalih bolesti, prikazana je na grafikonu 10.

Bolni¢ko le¢enje izrazeno u danima bilo je duze
kod bolesnika sa ratom zahvacéenih podruéja, nego
kod ostalih pacijenata lecenih na odeljenju.

Smrt je nastupila kod 8,6% izbeglica i kod
9,1% bolesnika bez izbeglickog statusa. Za sve
obolele sa ratom zahvacenih podrucja taj procenat
iznosti 9%. NajceS¢i uzrok smrti bio je primarni
karcinom bronha (29,5% slucajeva koji u
izbeglickom uzorku ¢ini uzrok smrti ¢ak u 54%
slucajeva).
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Bolesnici bez Bolesnici sa Ukupno
Period statusa Izbeglice ratom zahv. bolesnici na
izbeglica podrucja odeljenju
1992 37,09 32,75 34,92 27,00
1993 36,01 36,00 36,00 25,70
1994 29,50 25,30 27,40 22,90
1995 31,63 25,00 28,30 26,09
1992-1995 33,55 29,70 31,65 25,40

Tabela 8. Prosecna duzina bolnickog lecenja izrazena u danima

Oboljenje Izbeglice | Bezstatusa | Ukupno
izbeglice
Primarni karcinom bronha 7 11 18
HOB - 13 13
Cerebrovas. inzult 1 5 6
Malignomi drugih organa 2 3 5
Fibrokazeozna ftiza - 5 5
Oboljenja KV sistema 3 2 5
Pluéna infiltracija - 3 3
Gastroragija - 2 2
Plu¢na tromboembolija - 2 2
Pleuropneumonija - 1 1
Plu¢na fibroza - 1 1
Ukupno 13 48 61

Tabela 9. Uzrok letalnog ishoda bolesti

DISKUSIJA

Sombor zbog svog geografskog polozaja spada u
Republici Srbiji u sredine koje su podnele najveci
teret posledica ratnih razaranja. Veé¢ od 1991. god.
veliki broj dece i odraslih trazi zdravstvenu pomoc¢ u
vanbolni¢ckim i stacionarnim ustanovama naSeg
Centra. (4, 5, 6) Samo nakon 4. avgusta 1995.god. u
Somboru je evidentirano viSe od deset hiljada
izbeglih lica sa teritorije Hrvatske. (Oni kasnije
dobijaju status prognanika, ali su u ovom radu
ubrojani u grupu izbeglica). Neocekivano veliki broj
njih uputio se na teritoriju naSe opstine Sto se
objaSnjava  brojnim  rodackim  vezama sa
koloniziranim stanovniStvom naseljenim na ovim
terenima posle Drugog svetskog rata.

Neki od njih ve¢ dolaze u naSu sredinu sa
hroni¢nim oboljenjem, kao Sto su, na primer,
hroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti. Kod nas se
lece zbog akutizacije tj. pogorSanja bolesti, koje je
¢esto dramaticnije i teZzeg oblika nego Sto je bivalo u
mirnodopsko vreme i u sredini gde su bolesnici
ranije Ziveli, Sto se cesto saznaje iz anamneze. U
prilog ovoj ¢injenici govori i jedno saopStenje sa
Klinike za pluéne bolesti VMA - Beograd (7), u
kojem se istice da sa duzinom ratovanja raste
ucestalost oboljevanja od astme i opstruktivnog
bronhitisa, Sto je posledica loSih uslova Zivota,
klimatsko-meteorolodkih faktora i cestih infekcija

respiratornog trakta kojem je najc¢es¢i razlog. Od
drugih, pak, bolesti navedena lica obolevaju prvi put
u nasoj sredini (npr. u prvoj epidemiji Q groznice u
somborskoj opstini koja se desila krajem 1991. i
pocetkom 1992. godine bilo je medu obolelima i
dvoje izbeglica smestenih kod jedne porodice u selu
Staparu).(8)

Uporedili smo i saopstenja iz drugih sredina o
nacinu pruzanja zdravstvene pomoc¢i osobama sa
ratom zahvacenih podrucja.(9,10,11,12) Podaci iz
Specijalne bolnice za pluéne bolesti i tuberkulozu
Brezovik-Niksi¢ su, na primer, sliéni onima koje
smo mi dobili tokom istraZivanja. (13) U navedenom
saopStenju analizirano je le¢enje 132 izbegla lica i
najveci broj je, kao i na nasem uzorku bolovao od
hroni¢nih opstruktivnih pluénih bolesti i karcinoma
bronha. Prose¢no vreme bolni¢kog lec¢enja izrazeno
u danima je bilo produzeno, kao i kod naSih
bolesnika.

Tek kad se po ovom pitanju detaljno bude
analizirao ¢itav ratni period i u drugim sredinama,
rezultati navedeni u ovom radu moci ¢e da se
uporede sa drugima i, eventualno, provere.

ZAKLJUCCI

1. Svaki peti bolesnik le¢en na Grudnom odeljenju
u Somboru izmedu 1992-1995. god. bio je
pacijent sa ratom zahvacenih podrucja.
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MERENJE KVALITETA ZIVOTA KOD PACIJENATA SA HRONICNOM
OPSTRUKTIVNOM BOLESCU PLUCA

QUALITY OF LIFE EVALUATION IN PATIENTS WITH COPD

Dragan Koruga*, Miroslava Petrovi¢, Stoja Kruni¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Kvalitet Zivota je kvantifikacija uticaja bolesti na dnevni Zivot i blagostanje pri formalnom i
standardizovanom Zivotu. Kvalitet Zivota se meri zato Sto nema jedinstvenog merenja plucne funkcije koje
sumira razlicite poremecaje koji uzrokuju gusenje i slaba je povezanost izmedu merenja opstrukcije i
ogranicenja fizicke aktivnosti. Osnovni instrument merenja kvaliteta Zivota je upitnik. Postoje dve grupe
upitnika: opSti i specijalni. Opsti upitnici su Profil uticaja bolesti (SIP), Skala kvaliteta blagostanja
(QWBS) i Kratka forma-36 (SF-36). Specijalni upitnici su St.George respiratorni upitnik (SGRQ) i
Upitnik hroni¢nih pluénih bolesti (CRQ). Koriste se da prikaZzu opste zdravstveno stanje pacijenta i
registruju rezultate klinickog lecenja.

Kljucne reci: kvalitet Zivota, upitnik i HOBP

SUMMARY

Quality of life is a qualification of the sickness impact on the daily life and well.being of a person in the
circumstances of formal and standardized life. Quality of life is measured because there exists no uniform
lung function measuring that summarizes diverse suffocation inducing disorders; the correlation between
the obstruction measurement and physical activity limitations is poor as well. The basic instrument for
quality of life evaluation is a questionnaire. There are two types of this questionnaire: general and
special. General questionnaires are: Sickness Impact Profile(SIP), Quality of Well-Being Scale (QWBS),
and Short Form-36 (SF-36). Special questionnaires are: St. George's Respiratory guestionnaire (SGRQ)
and Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ). All these questionnaires are used to describe the general
health condition of a patient and register the results of a clinical treatment.

Key words: quality of life, questionnaire, COPD.
Pneumon, 1996; 34 (1-4):97-100

*Dr med. Dragan Koruga, lekar na specijalizaciji iz pneumoftiziologije, Institut za plu¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica,

e  Merenje kvaliteta Zivota je nov metod koji
se sve viSe koristi u medicini. Osnhovni razlozi za
merenje kavaliteta Zivota su: ekonomski, jer
ocenom  kvaliteta Zivota ¢e se utvrditi
najracionalniji klini¢ki pokuSaj i za drZzavu i za
samog pacijenta, i medicinski, kojim u slucaju
pacijenata sa hroni¢nom opstruktivnom boleS¢u

pluéa postavlja pitanje zaSto meriti kvalitet
zivota: (1)

Prvo, nema jedinstvenog merenja koje moze
optimalno sumirati razlicite poremecaje koji
uzrokuju guSenje. Npr. povecanje FRC moze
uzrokovati guSenje i ogranicenje fizicke aktivnosti
nezavisno od promena FEV1.
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Drugo, slaba je povezanost izmedu kvaliteta
zivota i uobicajenih rutinskih testova pluéne
funkcije.

Kada se bolesnik sa hroni¢nom opstruktivhom
boleS¢u plu¢a ne moZe naprezati u Sirokom opsegu
za vreme lake dokolice i rekreacije govorimo o
"ogranicenju stila zivota", dok za pacijenta ¢ije su
vrednosti FEV1 ispod 50% i ima naruSene osnovne
dnevne aktivnosti kazemo da je "hendikepirana®.
Prema tome, termin kvaliteta Zivota je teSko
definisati. Ipak se doSlo do sledecih_definicija koje
glase:

o "Kuvalitet Zivota je kvantifikacija uticaja
bolesti na svakodnevni Zivot i blagostanje pri
formalnom i standardizovanom = Zivotu"(PW
Jones).(1)

krug Sto dodatno oStecuje kvalitet Zivota.
Ogranicena fizicka aktivnost ima za posledicu
slabost miSi¢a i invalidnost, koje, opet, mogu
uticati na socijalno i emotivno  zdravlje
pacijenta.(3,4,5)

Poremecena funkcija pluca utice na simptome i
aktivnosti  kod  pacijenata  sa  hroni¢énom
opstruktivnom  boleS¢u pluéa, tako da se
ocenjivanje kvaliteta Zivota vrsi u oblasti:(3,4,5)

e simptomai

e  aktivnosti

Simptomi koji se ocenjuju su:
1. dispnoja

2. piStanje u grudima

3. kasalji

4. iskasljavnje

| OSTECENJE PLUGA | INFLAMACIJA ’

}

I POREMECAJI PLUCNE PATOFIZIOLOGIJE —|

v

DISPNOJA

|

‘ OGRANICENJE FIZIEKE AKTIVNOSTI l

ANKSIOZNOST
DEPRESIJA

»

N bl

» | INVALIDNOST

SLABOST MISICA

Postoji i druga definicija koja je viSe terapijska,
a glasi:

e "Kvalitet Zivota je multidimenzionalni
koncept koji razmatra uticaj simptoma i sporednih
efekata na funkcionisanje 1 psihosocijalno
blagostanje pacijenta”.(2)

Etape razvoja oStecenja funkcije plu¢a kod
pacijenata sa hronicnom opstruktivnom boleScu
pluca su sledece:

Merenje  kvaliteta Zivota tokom razvoja
oStecenja funkcije pluc¢a u hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluca, odnosi se na:

1. dispnoju

2. ogranicenje fizicke aktivnosti

3. depresiju i anksioznost
4. slabost miSica
5. invalidnost.

Otezano disanje kao prvi znak oStecene
funkcije utice na fizicku aktivnost i na stvaranje
depresije i anksioznosti. Ako su dispnoja,
ogranicena  fizicka  aktivnost, depresija i
anksioznost medusobno zavisni, stvara se zacarani

Aktivnosti koje se ocenjuju su:
fizicka
socijalna
emocionalna
intelektualna
ekonomska i
. duhovna
Osnovni instrumenti za merenje kvaliteta Zivota
su upitnici. Upitnici kvaliteta Zivota se ne razlikuju
od bilo kog drugog merenja u pulmologiji.
Ima dve vrste upitnika:(1,3,4)
1.Upitnici o opStem zdravstvenom stanju ili
opsti upitnici
2.Upitnici o bolesti ili specijalni upitnici
Upitnici o opStem zdravstvenom stanju-opsti
upitnici
a) Profil uticaja bolesti (SIP)
b) Skala kvaliteta blagostanja (QWBS)
¢) Kratka forma-36 (SF-36)
Upitnici o bolesti-specijalni upitnici
a) St.George respiratorni upitnik (SGRQ)
b) Upitnik hroniénih bolesti plu¢a (CRQ)

o~ E
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Postoje dva pristupa merenju kvaliteta Zivota
pacijenata sa ovim upitnicima:(1)

1. Opsti pristup

2. Specijalni pristup

Upitnici prve grupe Koriste opSti pristup sa
jednostavnim pitanjima :

-"Kako si"

-"Koliko tvoja bolest utice na svakodnevni
zivot"

Ovi upitnici koriste se da bi prikazali opSte
stanje pacijenta kroz razne dimenzije ali nisu
osetljivi za procenu terapijskog odgovora kao
specijalni upitnici.

Upitnici druge grupe imaju specijalan pristup
bolesti, i mogu se predstaviti slede¢im pitanjima:

"Da li vas gusi kada idete uz stepenice"

"Da li imate jace piStanje u grudima ujutro”

Ovi upitnici su kompleksniji za koriS¢enje,
povezani sa opStim upitnicima i obrnuto, npr:
"Profil uticaja bolesti" indicira dobro zdravalje
pacijenta dok je "SGRQ" abnormalan. Koriste se
za procenu terapijskog odgovora.

Upitnici se mogu Koristiti:

e  pojedinacno

e kombinovano ili

e U poredenju sa drugim merenjima

Kombinovano se koriste SIP | SGRQ, npr, za
pracenje ucestalosti vizinga, ¢iji su skorovi
pozitivniji kod pacijenata bez vizinga. Ista
kombinacija upitnika koristi se za pracenje dejstva
leka u dve grupe, od kojih je jedna aktivno le¢ena a
druga je primala placebo. SIP je bio pozitivan u
obe grupe a SGRQ samo u grupi koja je primala
pravi lek.

Kvantifikovanje kvaliteta Zivota navedenim
upitnicima se moZe uporediti i sa drugim
merenjima koja se koriste u praksi. Nabrojacemo
nekoliko:(1,3)

1. Sestominutni ili dvanaestominutni 3etajugi
test

2. Frekvencija vizinga

3. MRC (Medical Research Council) stepen
dispnoje

4. Skala hospitalne anksioznosti i depresije

5. FEV1 ili ostali parametri spirometrije

6. Borg skor

7. Ostala merenja

Najvaznija faza u radu sa upitnicima je
izracunavanje rezultata ili skoring, koji se vrSi
slede¢im redosledom:

1. unoSenje podataka

2. provera unesenih podataka i da li je

odgovoreno na sva pitanja

3. sabiranje dobijenih rezultata

4. transformacija rezultata u nov skor

5. provera prethodnog postupka

OPSTI UPITNICI

a) Profil uticaja bolesti (SIP)

e  Standardizovan je, tj. svaki pacijent dobija
isti upitnik koji se isto izratunava.

e  SIP ima jednostavne skorove i 123 pitanja.

e MoZe obezbediti dobre ocene zdravlja u
svakodnevnom Zivotu kod pacijenata sa teSkim
oblikom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a, dok
je manje osetljiv kod lakih i srednje teSkih oblika.

e Dobro korelira sa pokazateljima aktivnosti
bolesti, invalidnosti i zabrinutosti

o  Slabije otkriva klini¢ke rezultate lecenja,

e  Slabo korelira sa spirometrijom

e Ima 12 kategorizovanih skorova, 2
dimenziona skora i opsti ili globalni skor

e  Kategorizovani skorovi su:
san i odmor
emocije
briga o telesnom izgledu
angazovanje u ku¢nim poslovima
mobilnost
socijalna interakcija
ponasanje
lecenje
komunikativnost

10. rad na poslu

11. rekreacija i zabava

12. ishrana

e  Dimenzioni skorovi se odnose na :

1. fizicku dimenziju: lecenje, briga o
telesnom izgledu, mobilnost i rad u kuci

2. fiziolodku dimenziju: rekreacija, socijalna
interakcija, ponaSanje, san i odmor.

b) Skala kvaliteta blagostanja (QWBS)

e  Standardizovan je upitnik.

o Pokazatelj je opSteg zdravstvenog stanja.

e Slabo je osetljiv na klinicke rezultate
lecenja.

e Slabo korelira sa spirometrijom.

¢) Kratka forma-36 (SF-36)

e  Standardizovan je upitnik.

e ViSe je u upotrebi jer je lakSi za primenu
nego prethodna dva upitnika.

e Ima 8 dimenzija:
fizicko funkcionisanje
bol
opste zdravlje
vitalitet
socijalno funkcionisanje
emocije
mentalno zdravlje
aktivnosti

©oNog~wNE

N~ E

11 SPECIJALNI UPITNICI

a) St.George respiratorni upitnik(SGRQ)
e  Standardizovan je.
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e Meri tri komponente

1. simptome-zabrinutost usled respiratornih
simptoma

2. aktivnosti-poremecaj fizi¢ke aktivnosti

3. uticaje-opsti uticaj na svakodnevicu i
blagostanje

e Ovaj upitnik
emocionalne promene.

e SGRQ je_tezak S$to je vazno za opseg
jacine bolesti, pol, starost i prevodenje. Njegova
teZina omogucava veliku slicnost prevoda u
razli¢itijm zemljama.

e  Opseg upitnika je od 0 do 100, manji skor
govori u prilog poboljSanju bolesti i obrnuto je
proporcionalan sa rezultatima spirometrije sa
kojom slabo korelira.

e Koncipiran je tako da dopusta direktno
uporedenije zdravlja sa razli¢itim tipovima lecenja
kod pacijenata sa hroni¢nom opstuktivnom bolescu
pluc¢a.

2)Upitnik hronic¢nih bolesti plu¢a(CRQ)(5)

e  Prvi je upitnik koji je sastavljen i koristen
u pulmologiji.

e Registruje promene koje prate klinicke
rezultate lecenja.

e Meri cetiri komponente:

emocije
ponaSanje
invalidnost i
dispnoju

e  Ovaj upitnik_nije standardizovan, tako da
svaki pacijent moze da selektira aktivnosti koje su
vazne za njega i stvara se individualizacija koja
vodi ka kritickim i dobrim odgovorima.

e  Slabo korelira sa spirometrijom.

Merenje  kvaliteta Zivota u terapijskim
postupcima kod pacijenata sa HOBP (6)

Specijalni upitnici imaju tu sposobnost da
kvantifikuju klinicke rezultate le¢enja. Koji ¢emo
upitnik selektirati za merenje terapijskog odgovora
zavisi od:

-promene koja ¢ée biti merena i

-praga koji mora biri preden da bi bio klini¢ki
znacajan.

Ako je cilj le¢enja hroni¢nih opstruktivnih
bolesti pluéa produZenje Zivota i poboljsanje
kvaliteta Zivota, merenja kvaliteta Zivota mozemo
ostvariti slede¢im postupcima:

1) posle prestanka pu3enja, kada se smanjuje
stepen dispnoje, kaSalj i iskaSljavanje, poboljSava

pokriva  socijalne i

el N S

se pluéna funkcija za 5%, Sto podiZe kvalitet
Zivota.

2) kod primene bronhodilatatora:

a) ordiniranja dugodelujuéih antiholinergika
(oksitropijuma i ipratropijuma), koji
povecavaju Setajucu distancu, smanjuju
stepen dispnoje pri fizickom naporu.

b) lecenja sa_beta-agonistima koji ¢e malo
povecati vrednosti FEV1 ali ¢e vise
povedati Setajucu distancu.

c) kod pracenja sporednih efekata pri primeni
simpatikomimetika i teofilina kao Sto su
tremor i palpitacije.

d) kod_primene teofilina primeceno je da
samo visoka doza povecava Setajucu
distancu i smanjuje dispnoju.

3) primena Kkiseonika u bolni¢ckim i ku¢nim

uslovima poboljSava skor upitnika.

4) kod primene rehabilitacionih postupaka, kao

§to su vezbe inspiratornim miSi¢cima koje
rezultiraju  poboljSanjem  kapaciteta  pluc¢ne
funkcije, redukcijom dispnoje i poboljSanjem

tolerancije na napor .

ZAKLJUCAK

Primarno glavni razlog merenja kvaliteta Zivota
je ekonomski, a zatim slede medicinske indikacije

Znacajan je napredak u razvoju i primeni
upitnika u HOBP.

Ovi upitnici obezbeduju informaciju koja nije
dobijena tradicionalnim merenjima i imaju osobinu
da ocene opstu efikasnost terapijskog odgovora.
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VREDNOVANJE KVALITETA ZIVOTA KOD OBOLELIH OD MALIGNIH
TUMORA SA POSEBNIM OSVRTOM NA KARCINOM BRONHA

EVALUATION OF THE QUALITY OF LIFE IN MALIGNANT TUMOR
PATIENTS WITH A SPECIAL REGARD TO LUNG CANCER

Dragan Koruga*, Jelena Stani¢, Miroslava Petrovi¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Merenje kvaliteta Zivota kod pacijenata sa malignim tumorima je nov metod koji se sve viSe priznaje i
primenjuje u svetu, identifikuje i opisuje Stetne efekte bolesti i primenjenog lecenja, i stvara mogucnost izbora
terapijskog postupka sa manje Stetnosti, obezbeduje pri tome isti ili bolji kvalitet Zivota koji obezbeduje
podjednako vreme prezivljavanja.. NajsaZetija definicija bi glasila da je to subjektivna ocena zdravlja u celini
(De Hanes, 1988.). Osnovni instrument meranja kvaliteta Zivota je upitnik. Kriterijumi i smernice za pravljenje
i ocenu upitnika se odnose na funkciju, format, administraciju, izracunavanje rezultata, strukturu, Klinicku
iskoriSc¢enost, procenu i vrednost upitnika. U onkologiji za merenje kvaliteta Zivota se danas koriste opsti
upitnici, indeksi stanja zdravlja pacijenta (performans statusi), upitnici za merenje nekoliko dimenzija i
upitnici za merenje fiziolodkih dimenzija. Merenje kvliteta Zivota karakterie: multidimenzionalnost,
subjektivnost i nestaticnost. Ocenjivanje kvaliteta Zivota kod obolelih od karcinoma ukljucuje dva ghlavna
elementa: jezgro i modul. Danas je uglavnom prihvaéen EORTC upitnik QLQ-C-30 koji predstavlja jezgro i
meri opSte zdravlje pacijenta, dok modul upitnika priblizava merenje lokalizaciji karcinoma. Za karcinom
bronha se najceSce koristi EORTC modul koji ima 13 pitanja.

Kljuéne reéi: kvalitet zivota, upitnik, multidimenzionalnost i modul, maligni tumori i karcinom bronha.
SUMMARY

Evaluation of the quality of life in malignant tumor patients is a novel procedure increasingly recognized and
applied worldwide. It identifies and describes undesirable side effects of the disease and the administered
therapy, providing thus a possibility to select the therapy regimen with fewer side effects and the same, or even
better quality of life and unchanged survival. The most concise definition of the term would be it is a subjective
assessment of one's general health condition (De Hanes, 1988). The basic instrument for the quality of life
evaluation is a questionnaire. The criteria and instructions for formulating such a questionnaire regard its
function, volume, administration, calculation of the results, structure, clinical utility, its assessment and value.
Quality of life is nowadays evaluated in oncology by general questionnaires, performance status indexes,
questionnaires evaluating several dimensions or those assessing physiological dimensions. The quality of life
assessment should be multidimensional, subjective and nonstatic.Evaluation of the quality of life in cancer
patients includes two main questionnaire types: a basic and a module. It is the EORTC questionnaire QLQ-C-
30 that has gained wide acceptance nowadays. It is a basic one, measuring a patient's general health
condition, while its module provides the modification for particular tumor localizations. For lung cancer, the
EORTC module with 13 questions is most often applied.

Key words:. quality of life, questionnaire, multidimensionality, module, malignant tumors, lung cancer.
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Merenje kvaliteta Zivota kod pacijenata sa
malignim tumorima je nov metod koji se danas sve
viSe priznaje i primenjuje u svetu. ldentifikuje i
opisuje Stetne efekte bolesti i primenjenog lecenja,
te stvara mogucnost izbora terapijskog postupka sa
manje Stetnosti, koji obezbeduje podjednako vreme
preZivljavanja pri tome obezbeduje isti ili bolji
kvalitet Zivota. Povecano interesovanje za merenje
kvaliteta Zivota se uocava krajem sedamdesetih
godina ovog veka. Bardeli i Saracci izveStavaju
1978. godine da se oko 5% radova koji se bave
malignim tumorima odnose na kvalitet Zivota.(1)

Potreba da se formalno i sistemati¢no oceni
uticaj raka i njegovog lecenja, sadrZana u
"kvalitetu zivota" ovih pacijenata, prihvacena je i
podrzana od svih Kklini¢kih i istrazivackih grupa
Sirom sveta, nacionalnih i medunarodnih instituta i
asocijacija, foruma i farmaceutskih kuéa. U svim
prospektivnim i randomiziraju¢im studijama i
klinickim ispitivanjima u onkologiji faktori
kvaliteta Zivota dobijaju istaknutu ulogu.

DEFINICIJA

Nema opSte prihvacene definicije kvaliteta
Zivota, ali iznecemo sledece:

Kvalitet Zivota je kvantifikacija uticaja bolesti
na svakodnevni Zivot i blagostanje pri formalnom i
standardizovanom Zivotu (P.W. Jones, 1991).(2)

.Kvalitet Zivota je multidimenzionalni koncept
koji razmatra uticaj fizickih simptoma i sporednih
efekata le¢enja na funkcionisanje i psihosocijalno
blagostanje (Aronson, 1991.).(3)

Kvalitet Zivota je ukupno sumirana pacijentova
ocena sopstvenog blagostanja (Cella, 1990.).(4)

Kvalitet Zivota je subjektivna procena njegovog
aktivnog nivoa funkcionisanja u poredenju sa
moguc¢nostima ili idealnim nivoom funkcionisanja
(Cella, 1993.).(4)

Kvalitet zivota je subjektivna ocena zivljena u
celini ( De Hanes, 1988.).(4)

Kriterijumi 1 smernice za pravljenje i ocenu
upitnika.(1)

Kriterijumi i smernice odnose se na nekoliko
osobina upitnika:

Funkciju upitnika

Format upitnika

Administraciju upitnika

Izracunavanje rezultata ili skoring upitnika

Strukturu upitnika

Klinicku iskoriS¢enost upitnika

Procenu upitnika

Vrednost ili punovaZnost upitnika

Funkcija upitnika

- dali je dizajniran za koriS¢enje kod razligitih
tipova karcinoma i kojih

- koje dimenzije ¢e meriti kvalitet zivota

Format upitnika

- koliko pitanja sadrzi

- dali se pitanja popunjavaju:

- linearno analogno, ili

- kategorizovano

- koji vremenski period pokriva

- nekoliko poslednjih dana ili poslednji mesec

Administracija upitnika

- koliko je potrebno vremena za kompletiranje

- dali su sva pitanja razumljiva za pacijenta

- da li su sva pitanja prihvatljiva ili uzrokuju
bilo kakav distres

Izracunavanje rezultata ili skoring upitnika

- koji ¢e skor biti generisan:

- totalni ili opsti skor

- skor specifi¢nih skala

- skor specifi¢nih subskala ili

- skor za svako pitanje

Struktura upitnika

- kako su dobijena pitanja ili skale

- od pacijenta

- proizvoljno

- od zdravstvenih radnika ili

- postojece skale ili upitnika

- kako svako pitanje doprinosi opStem skoru

Klini¢ka iskoris¢enost upitnika
- koja vrsta pacijenata kompletira upitnik
- da li je promenu Kkorisno meriti tokom
vremena (u kojem vremenskom intervalu i
sa kojom brzinom)
- dalije koris¢en u Kklinickim ogledima
Procena upitnika
- dali je upitnik pouzdano procenjen
- da li je uporeden sa drugim merenjima
kvaliteta Zivota
Vrednost ili punovaZnost upitnika
- dali upitnik ili skala mere ta¢no
promenu tokom vremena
razlike izmedu grupa:
- preko stadijuma bolesti
- preko oblika lecenja
Dugogodisnji pokuSaji da se raznovrsno
kvantifikuje  kvalitet Zivota u  onkologiji
predstavljen je u sledece cetiri grupe upitnika, od
kojih se vec¢ina danas ne primenjuje.(1)
Opéti upitnici
Rozer i Kajndsov distres/invalidnost matriks
(Rosser & Kind s distress/disability matrix Rosser
and Kind, 1978.)
Gafova skala (Gough’s visual analogue scale,
Gough et al, 1983.)
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Indeks kvaliteta Zivota prilagoden godinama
(Quality of life adjusted years, QUALYS,
Williams, 1985.)

Indeksi stanja zdravlja pacijenta ili performans

statusi

Karnofski indeks (Karnofsky index, Karnofsky
etal, 1984.)

ECOG skala (Eastern CO operative Oncology
Group Scale, ECOG scale, Zubor et al, 1960.)

Kacov indeks dnevne aktivnosti (Katz activities
of daily living, Katz & Akbom, 1976.)

Skala  svetske  zdravstvene
(WHO scales, 1979.)

organizacije

Upitnici za merenje nekoliko dimenzija

Isak i Medlaj indeks sposobnosti (Iszak and
Medlie ability index, Iszak & Medlie, 1976.)

Bauman i Pristman linearni sistem samoocene
(Baum and Priestman linear self assessment
system, LASA, Bauman and Pristman, 1976.)

Padila skala kvaliteta Zivota (Padila QL
questionnaire, Padila et al, 1981.)

Spicerov indeks (Spitzer index, Spitzer et al,

1983))

Indeks  funkcionalnosti  kod  karcinoma
(Functional living index for cancer, FLIC,
Schipper et al, 1984.)

Skala kvaliteta Zivota Ontario instituta za
karcinom  (Ontario  Cancer Institute QL

questionnaire,OCl, Selby et al, 1984.)

Roterdamska lista provere simptoma (Rotterdan
symptom checklist, Haes et al, 1986)

EORTC upitnik (European Organisation for
Research on th Treatment of Cancer, Aronson et al,
1986.)

Upitnici za merenje fiziolodkih dimenzija

Opste zdravstveni upitnik (General Health
Questionnaire, Golberg and Hillier, 1979.)
Skala bolnicke anksioznosti i depresije

(Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD,
Zigmnond and Snith, 1983.)

Kod pacijenata obolelih od karcinoma bronha
koriste se ili su se Kkoristili sledec¢i indeksi i
merenja, podeljeni u dve grupe (3).

Indeksi stanja zdravlja pacijenta ili perfomans

statusi

Karnofski indeks je najstariji predstavnik. Sluzi
za grubo predvidanje preZivljavanja, kao
prognosticki indikator, ali nije pouzdan. Ima skalu
od 0 do 100.

ECOG skala je neSto sloZenija u odnosu na
prethodni indeks. Ima ograni¢enu funkciju, i skalu
od 0 do 4.

Skala svetske zdravstvene organizacije je laka
za koris¢enje. Ima skor od 0 do 4.

Karlens vitagram (Carlens vitagram) je
specificno razvijen za pacijente sa karcinomom
bronha. Ima skalu od +20 do -20. Dizajniran za
merenja kvaliteta Zivota u torakalnoj hirurgiji.

Multidimenzionalna merenja sa samoocenom

pacijenta

Linearni sistem samoocene (LASA) pokriva
deset dimenzija. Ima odgovore sa linearno
analognom skalom i 25 pitanja. Koristi se kod
pacijenata sa karcinomom bronha i dojke, i za
prikupljanje podataka o sporednim efektima
lecenja.

Indeks funkcionalnosti kod karcinoma (FLIC)
(5) pokriva pet dimenzija. Pitanja su postavljena u
linearno analognom formatu, gde svaka linija ima
sedam stepeni. Ima 22 pitanja. Koristi se za
pracenje lecenja.

Roterdamska ¢ek lista (RSCL) se ranije
koristila za merenje kvaliteta Zivota kod karcinoma
bronha ali najvise kod karcinoma dojke, gde se i
danas koristi. Ima tri dimenzije. Indicira koliko je
bilo doZivljenih simptoma poslednje nedelje.
Anketar je medicinski tehnic¢ar, i uzima se 5 do 10
minuta. Ima 34 pitanja sa ¢etvorobodnom skalom.

Sistem za ocenu rehabilitacije kod karcinoma
(CARES, Cancer Rehabilitation Evaluation
System) je upitnik koji se viSe Koristio u
istrazivanjima.

EORTS upitnik (6)

Evropska organizacija za istrazivanje lecenja
kancera (EORTC - European Organisation for
Research on the Tretment of Cancer) je 1980.
godine pocela u 16 evropskih zemalja sa
istrazivanjem u oblasti kvaliteta Zivota. Ukljucen je
Sirok opseg profesija, ukljucujuc¢i onkologe,
hirurge, radioterapeute, psihijatre, fiziologe,
socijalne radnike i programere. Prva razvojna
delatnost je poc¢ela 1986. godine kada je uvedena u
upotrebu prva generacija upitnika koja je imala 36
pitanja. EORTC upitnik je u generalnoj upotrebi od
1993. godine sa drugom generacijom upitnika
QLQ-C-30. Svi ¢lanovi EORTC-a, Amerika,
Kanada i Australija su prihvatili ovaj upitnik, i
aktivno ga koriste, a u mnogim zemljama se
pocinje sa njegovom primenom.

Ova asocijacija je razvila modularni pristup
vrednovanja kvaliteta Zivota. Modularni pristup
merenja kvaliteta Zivota mora biti sa tri glavne
osobine, ato su (4, 6, 7, 8):

Multidimenzionalnost

Subjektivnost

Nestati¢nost
Multidimenzionalnost ~ podrazumeva  merenje
kvaliteta Zivota koje sadrZi nekoliko elemenata

Spicerov indeks meri pet dimenzija. Ima pet | karakteristicnin za stanje pacijenta. Ovakva
pitanja i skalu od 0 do 10. multidimenzionalna konstrukcija ukljucuje
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najmanje cetiri dimenzije, koje bi svako merenje
trebalo da ima:

Fizicko funkcionisanje koje se odnosi na:

- mogué¢nost pacijenta da pomaze samom
sebi, mobilnost ili slabost i fizicke aktivnosti
kao §to je obavljanje kuénih poslova.

Simptomi bolesti i sporedni efekti lec¢enja kao
Sto su:

- bol,

- oteZzano disanje koje se odnosi na specifi¢ne

simptome bolesti,

- hauzea,

- gubitak kose,

- impotencija ili

- sedacija kao sporedni efekti lec¢enja.

Fiziolo3ko funkcionisanje kao 5to je:

- anksioznost,

- depresijaili

- zadovoljstvo pacijenta negom.

Socijalno funkcioisanje koje se odnosi na:

- kontakte sa prijateljima,

- rekreaciju ili

- odnose sa porodicom.

Kvalitet zivota se ocenjuje preko specifi¢nih
dimenzija koje identifikuju Zivot pacijenta u datom
momentu, ali i sumiranjem opSteg stanja.
Specifi¢ne dimenzije mogu da variraju u bilo kojoj
tacki vremena, ali opsti kvalitet Zivot moze ostati
stabilan u zavisnosti od toga koliko se ove
dimenzije menjaju i koliko su u interakciji.

Subjektivnost se odnosi na ¢injenicu da je
pacijent jedini autoritet koji odgovara o svom
kvalitetu zZivota. 1z ovog razloga su najpodesnija
forma za merenje kvaliteta Zivota upitnici po tipu
samoocene.

Nestaticnost govori o tome da je kvalitet
vremenom Zivota podloZan promenama, Sto se
odnosi na sam tok bolesti i modalitete lecenja.
Prema tome, adekvatna ocena kvaliteta Zivota je
neophodna da proceni kratkotrajne i dugotrajne
efekte lecenja.

Merenje kvaliteta Zivota EORTC upitnikom
koristi se za (8):

Opsta merenja za opStu populaciju i populaciju
sa hroni¢nim bolestima. Najveca prednost opstih
merenja je Sto dozvoljavaju uporedivanje rezultata
studija razli¢itin populacija pacijenata. Ovo je
narocito vazno ako nas interesuje Sira zdravstvena
politika.

Merenja kvaliteta Zivota za odredenu grupu
srodnih bolesti (bolest specifi¢na merenja), koja se
u EORTC-u zasnivaju na komparaciji tretmana
unutar dobro definisanih relativno homogenih
populacija pacijenata, a ne kroz populacije. Ovim
nacinom se preko jezgra upitnika ocenjuje stanje
zdravlja pacijenta koji boluje od karcinoma bez
obzira na lokalizaciju.

Merenje kvaliteta Zivota specifi¢na za odredenu
bolest (dijagnoza specifiéna merenja) koja se
odnose na jednu bolesti, npr. karcinom bronha,
karcinom prostate, sarkom mekih tkiva.

Merenja specifiéna za odredenu studiju ili
terapijski postupak (ad hoc merenja), se prave
samo za dato ispitivanje. Npr. QLCL-E-4 je
specifi¢na lista provere od ¢etiri pitanja, pravljena
za randomizirajucu studiju sa lekom megestrol
acetatom.

Za EORTC upitnik utvrdeni su kriterijumi (6, 7,
8):

- da ¢e biti specifican za karcinom

- da ¢e biti primarno dizajniran da ga pacijent

kompletira, ali da postoji moguénost pomocéi
od strane anketara

- da je multidimenzionalne strukture koja

pokriva najmanje cetiri komponente: fizicke
simptome, fizicko funkcionisanje, fiziolosko
funkcionisanje i socijalno funkcionisanje.

- dasadrzi skale od nekoliko pitanja

- da je relativno kratak i da se kompletira za

nekoliko minuta

Upitnik mora da ispunjava standarde za
pouzdanost, validnost i da mozZe da odgovara na
klinicke promene u zdravstvenom statusu pacijenta
kroz vreme.

Imajuéi  u vidu internacionalne zahteve
klinickih istrazivanja upitnik mora da bude
primennjiv i promennjiv u odnosu na nacionalne i
kulturne granice.

Ocenjivanje kvaliteta Zivota kod obolelih od
karcinoma ukljucuje dva glavna elementa (4, 6):

Jezgro upitnika koje je dizajnirano za
korid¢enje kod pacijenata sa karcinomom bez
obzira na lokalizaciju

Modul upitnika koji dopunjuje jezgro upitnika i
moze biti specifican za odredenu dijagnozu i
odredene terapijske postupke.

Najnovija generacija EORTC upitnika je QLQ
C 30 predstavlja jezgro upitnika (6):

C 30 ima 30 pitanja koje

sacinjavaju (6):

- kompleksne skale,

- opSte zdravstvena ili skala kvaliteta Zivota

- pojedina¢na pitanja

Ima devet kompleksnih skala:

5 funkcionalnih skala

fizicka (1-5)

aktivnosti (6,7)

kognitivna (20,25)

emocionalna (21-24)

socijalna (26,27)

3 simptom skale

slabost (10,12,18)
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bol (9,19)

muka i povracanje (14,15)

Opéste zdravstvena ili skala kvaliteta Zivota (29,30)

Pojedinacna pitanja

dispnoja (8)

poremecaji spavanja (11)

gubitak apetita (13)

konstipacija (16)

diareja (17)

uticaj finansija na bolest i lecenje (28)

Odgovori na postavljena pitanja mogu biti:

Kategorizovani i to na dva nacina sa
odgovorima:

da ili ne, a oni se ocenjuju sa jednim ili dva
boda, npr. pitanje "da li ste imali bilo kakvog
problema tokom duge Setnje” i sa odgovorima (1-
7)

da ne

1 2

od "nimalo”, "malo", “prilicno” do "veoma
mnogo"”, a primer je pitanje "da li ste imali
bol" koje se vrednuje sa ¢etvorobodnom skalom
(8-28).

"nimalo”, "malo”, "prili¢no"” "veoma mnogo",

1 2 3 4

Odgovori sa linearno analognom skalom, imaju
sedam stepeni, tako da je prvi stepen oznacen sa
"veoma slabo"”, a sedmi sa "odli¢no”, a nalazi se u
skali kvaliteta Zivota ili opSte zdravstvenoj skali.
Linearno analogna skala je visoko osetljiva na
male promene simptoma (29-30).

1234567

"veoma slabo" "odli¢no”

C 30 ima skoring od 0 do 100, tako da za
funkcionalnu skalu visi skor znaé¢i bolji nivo
funkcionisanja, dok za simptom skalu visi skor za
visi nivo simptoma u negativnom smislu.

Izracunavanje rezultata ili skoring vrsi se po
slede¢em redosledu:

- uno3enje podataka

- provera uneSenih podataka i da

odgovoreno na sva pitanja

- sabiranje skora kompleksnih skala, subskala

i opSteg skora

transormacija dobijenih rezultata u skor od 0 do
100

provera prethodnog postupka

Ako je mogucée ceo proces skoringa treba

kompjuterski obraditi.

C 30 meri promene koje su se desile u
poslednjoj nedelji

C 30 se primenjuje pre lecenja i za vreme
lecenja, ili poslednjeg dana prve kure radioterapije
ili poslednjeg dana drugog ciklusa hemioterapije.
Vreme izmedu dve administracije je u proseku 28
dana.

i je

C 30 se kompletira prose¢no za 12 minuta, a
vec¢ini pacijenata nije potrebna pomoé¢ kod
kompletiranja.

Modul ovog upitnika je razvijen da oceni:(8)

- specificne  simptome povezane  sa

specificnom lokalizacijom

- sporedne efekte lec¢enja (npr. hemioterapija i

radioterapija)

- dodatne promene afektirane od strane bolesti

i lecenja (npr. seksualnost i izgled tela)

EORTC modul (6,8) je dizajniran za specifi¢ne
simptome udruzene sa karcinomom bronha. Sadrzi
13 pitanja. Uklju¢uje dve multiple skale za ocenu:

dispnoje i bola,

kao i seriju jednostavnih pitanja koja ocenjuju

kaSalj, sor wusta, hemoptizije, alopeciju i
perifernu neuropatiju.

Modul nije statican i moze se menjati prema
potrebi. Pravi se na osnovu Kriterijuma i smernica
za pravljenje upitnika

ZAKLJUCAK

Merenje kvaliteta Zivota je metod koji se danas
sve viSe priznaje i primenjuje u svetu

Identifikuje Stetne efekte bolesti i lecenja,
pomaZe lekaru i pacijentu u izboru varijante
leéenja koja ¢e biti manje Stetna po pacijenta i koja
obezbeduje bolji kvalitet Zivota i podjednako
vreme prezivljavanja.

Danas merenja kvaliteta Zzivota karakteriSe
multidimenzionalnost, subjektivnost i nesta-
tiénost

Opste prihvacen upitnik za maligne tumore i
pluéni rak je QLQ C 30 koji ¢ini jezgro upitnika sa
30 pitanja. Modulom upitnika se prema potrebi
istrazivanja formiraju pitanja za odredenu oblast ili
interesovanje.
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METODE MERENJA FAKTORA RIZIKA KARDIOVASKULARNIH
BOLESTI PREMA MONICA PROJEKTU

METHODS FOR MEASUREMENTS OF CARDIOVASCULAR DISEASE
RISK FACTORS ACCORDING TO THE MONICA PROJECT

Biljana Dodi¢*, borde Jakovljevig,
Milutin Planojevi¢, Marija Preradov-Miki¢

Dom zdravlja, Novi Sad
Institut za Kardiovaskularne bolesti, Sremska Kamenica*

SAZETAK

MONICA je projekat Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO) koji je osnovan sa ciljem da se utvrdi
dinamika promena morbiditeta, mortaliteta i letaliteta od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti,
a u odnosu na dinamiku promena poznatih faktora rizika i nacina Zivota ispitivane populacije. Projekat
se ravnomerno odvija u 26 zemalja sveta koje imaju puno ¢lanstvo i u 11 pridruzenih, odnosno u 39
kolaborativnih centara u tim zemljama. Kod ispitanika odabranih metodom slucajnog izbora, starosti
izmedu 25-64 godina i podjednake zastupljenosti muskog i Zenskog pola, odreduju se vrednosti sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska; ukupni holesterol i HDL frakcija u serumu; telesna masa i njen indeks;
odnosno, prisutnost pusenja i nivo tiocijanata u serumu.

Na ovaj nacin se utvrduju se faktori rizika kardiovaskularnih bolesti u okviru jedne populacije, kao i
dinamika oboljevanja, odnosno, smrti od ovih bolesti tokom odredenog vremenskog perioda.
Objektiviziranjem faktora rizika se ujedno uocava i njihov uticaj na pojavu obolevanja ispitivane
populacije, Sto omogucava da se pravovremeno primene adekvatne mere u smanjivanju njihove
ucestalosti i na taj nacin sprovede prevencija kardiovaskularnih bolesti u ispitivanoj populaciji.

Kljuéne reé¢i: MONICA projekt, krvni pritisak, holesterol u serumu, telesna masa, pusenje
SUMMARY

The World Health Organization (WHO) MONICA Project for morbidity dynamics, mortality and lethality
evaluation from cardiovascular diseases in relation to dynamic changes of known risk factor was
established. The work on the Project has been in progress twenty six basic, and also eleven accompanied
countries, with thirty nine collaborative Centers over the World. Volunteers were chosen by randomized
sampling, between 25-64 years of age, and the requality in gender being established. The values of
diastolic and systolic blood pressure, total cholesterol and cholesterol HDL fraction, smoking (serum
level tiocyanates), obesity (body mass index) were evaluated. Cardiovascular diseases risk factors in the
investigated population sample, as well as morbidity dynamics and mortality during one follow-up
period, can be evaluated. By objectivisation of cardiovascular risk factors, their influence on the
appearance of these diseases in the investigated population could be seen. There is an opportunity for
adequate program utilization in relation to the decrease of morbidity and mortality from cardiovascular
disease in the investigated population.

Key words: MONICA project, arterial hypertension, serum cholesterol, body mass, smoking.
Pneumon, 1996; 34 (1-4):107-110
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uvoD
MONICA je skracenica za projekat Svetske

Zdravstvene Organizacije (SZO) c¢iji je pun naslov
"Multinational  Monitoring of Trends and

Determinations in Cardiovascular Diseases”. Ovaj

projekat predstavlja longitudinalno istrazivanje
dinamike  promena  mortaliteta,  morbiditeta,
letaliteta, nivoa faktora rizika 1 socijalno-

ekonomskih uslova u periodu od 10 godina.

Cilj projekta je da utvrdi postojanje
medupovezanosti ovih varijabli. Odnosno, cilj
projekta je da putem preciznog merenja oceni u
kojoj meri su trendovi kardiovaskularnog
mortaliteta, koronarne bolesti i cerebrovaskularnog
morbiditeta povezani sa promenama faktora i
Zivotnih navika u sklopu zdravstvene zaStite i
socijalno-ekonomskih ~ uslova u  odredenim
zajednicama razlicitih zemalja.

MONICA projekat se ostvaruje u 26 zemalja koje
imaju puno ¢lanstvo i u 11 pridruZenih, sa 39
kolaboratornih centara u tim zemljama. Utvrden je
jedinstveni protokol koga se obavezno pridrzavaju
svi centri. Uvid u ucestalost i nivoe razli¢itih faktora
dobija se istrazivanjem stanovniStva odredenog
uzorka koji ne moze biti manji od 1600, odraslog
stanovniStva (25-64 godine Zzivota) u kome je
podjednaka zastupljenost muskog i Zenskog pola
podeljenog i wu cetiri starosne grupe prema
desetogodistima.

Prema MONICA protokolu (1) obavezno se prati:

*sistolni i dijastolni krvni pritisak

* ukupno holesterol (HDL frakcija

holesterola)

* tezina i visina (indeks telesne mase)

* puSenje (nivo ticianata)

Za svaki od rizi¢nih faktora je precizno utvrden
metod merenja Sto je i predmet ovog rada, tako da u
MONICA projektu postoji jednoobrazni upitnik koji
sadrzi odredena pitanja u vezi faktora rizika, pri
¢emu su metode merenja standardizovane. Dom
zdravlja Novi Sad je dobio ulogu kolaborativnog
centra za Jugoslaviju.

METODOLOGIJA RADA

* Krvni pritisak

Kada je u pitanju krvni pritisak ucesniku ankete
se postavlja pitanje: " da li mu je lekar ili drugi
zdravstveni radnik rekao da ima povecani Kkrvni
pritisak i da li se od toga leci"?.

Merenje  krvnog pritiska se izvodi na
standardizovani nacin @ i zahteva se najveca
moguca preciznost:

Merenju ne sme da prethodi ni jedna procedura
koja je skopcana sa bolom ili naporom kod
ispitanika. Ispitanik se instruiSe da pre dolaska na
merenje krvnog pritiska ne jede i ne pije (sem vode),
da ne pusi, da ne uzima lekove za poviSeni krvni
pritisak, da nema fizickih aktivnosti i da isprazni
mokrac¢nu beSiku.

Merenje se izvodi na taj nacin Sto ispitanik skine
gornji deo odece, a rukave podvije da ostane
slobodna nadlaktica. Rukav ne sme da steze ruku,
niti se moze meriti krvni pritisak preko rukava.
Merenje se obavlja u tihoj prostoriji u kojoj je
prijatna temperatura (temperatura u prostoriji se
obavezno registruje i treba da iznosi oko +20°C). Za
merenje  krvnog  pritiska se  koristi  Zivin
sfigmomanometar. Osoblje koje meri vrednost
krvnog pritiska mora da bude dobro obuceno.
Manzeta treba da bude Siroka 12 - 12,5 cm i
dovoljno duga da obavije nadlakticu. ManZeta se
obavija tako da joj donja ivica bude 2-3 cm iznad
kubitalne jame. Ona treba da se obavije ¢vrsto, ali ne
previSe stegnuto kako ne bi uticala na protok krvi u
ruci.

Krvni pritisak se meri u sedecem polozaju.
Ispitanik treba da sedi udobno bar 5 minuta pre
merenja, odnosno da ne menja polozaj tela. Krvni
pritisak se meri na desnoj ruci (izuzetno na levoj u
sluc¢aju deformiteta na desnoj). Ruka se stavlja u
polozaj naslanjanja na sto tako da se kubitalna jama
nade u nivou srca. Ovo se postize ili podeSavanjem
stolice ili dizanjem odnosno spustanjem ruke, ali
nikako njenim stavljanjem u prisilni polozaj bez
oslonca. Za svo vreme merenja krvnog pritiska
ispitanik se mora nalaziti u udobnom poloZaju.
Gumene cevi ugradene u manzetnu postavljaju se
tako da budu simetricne sa obe strane kubitalne
jame. Treba obratiti paznju da gornja ivica manzete
ne pokriva, niti da bude pokrivena rukavom. Lice
koje meri krvni pritisak se mora udobno smestiti.
Sfigmomanometar mora biti tako postavljen da
sredina zivinog stuba bude u visini o¢iju onoga Kkoji
meri Krvni pritisak i da ta osoba ima potpuni pregled
instrumenta. Pacijentu se pre procedure merenja
krvnog pritiska mora objasniti tok izvodenja i to bar
5 minuta ranije.

Sa ispitanikom se ne treba upustati u razgovor, a
narocito ne u takav koji bi ga eventualno mogao
zbuniti. Za vreme merenja mora postojati potpuna
tiSina.

Pre merenja treba proveriti da li je stub zive na
nuli. Palpirati radijalni puls, a palpiranjem
brahijalnog pulsa ustanoviti adekvatno mesto za
stetoskop i ustanoviti vrh inflacionog nivoa.

Vrh inflacionog talasa se odreduje palpacijom
pulsa a. radialis i to tako da se manZeta naduva 20-
30 mmHg iznad vrednosti na kojoj se vise ne palpira
puls a. radialis. Zatim lagano ispustati vazduh (po
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2mmHg/sec), nastaviti sa smanjivanjem pritiska do
registrovanja sistolnog nivoa i dalje do iS¢ezavanja
Korotkovljevog tona (faza V). Nakon toga brzo
ispustiti vazduh.

Vrednosti krvnog pritiska se utvrde tako da se
oc¢itava najbliza mera na aparatu (po 2mmHg) u
odnosu na vrh meniskusa Zivinog stuba. Ako je vrh
meniskusa ta¢no izmedu dva markera, treba citati
vrednosti gornjeg markera.

Ispitanik se u toj fazi ne obaveStava o visini
krvnog pritiska.

BeleZe se vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska dobijene prilikom oba merenja.

MONICA protokol predvida vrlo precizne
metode ne samo merenja krvnog pritiska nego i
obucavanja za merenje, kontrolu onog koji meri,
kontrolu instrumenta i nacin unoSenja podataka u
jedinstveni obrazac.(3)

*Serum holesterol i HDL frakcija holesterola

Prema MONICA projektu obavezna je analiza
ukupnog serum holesterola i njegove HDL frakcije,
dok ostali biohemijski nalazi faktora rizika nisu
neophodni.(4) Uzorak krvi moze da se uzme i bez
prethodnog gladovanja, s tim da se zna Sta je
ispitanik jeo u prethodnih 12-16h. Potrebno je,
takode, da se skupljaju uzorci krvi u odredenim
periodima - tokom istih meseci u godini.

Krv od ispitanika treba uzimati u sedecem
poloZaju i to venepunkcijom bez upotrebe gumene
manZete za nadlakticu. Serum ispitanika se stavlja u
vakuum epruvete od 10 ml. bez antikoagulansa.
Koagulacija krvi se vrsi na +20°C jedan sat pre
centrifugiranja, dok se centrifugiranje radi 10 minuta
uz neophodno hladenje. Ako se ne moze uraditi
centrifugiranje sa hladenjem, tada se uzorci krvi
moraju prethodno hladiti u frizideru 4 dana na
temepraturi od +4°C. Nakon centrifugiranja se serum
izdvoji od ugruSka i analizira istog dana, a ako to
nije moguce, serum je potrebno zamrznuti na -20°C
u dobro zatvorenim staklenkama. Na taj nacin
spremljeni uzorci se mogu cuvati i duze vreme, a
uzorci na +4°C samo 4 dana. Preporuceni
biohemijski metod je enzimski CHOD-PAP. Na
naSem materijalu je ovaj metod raden na analizatoru
marke "RA-XT".

Izolacija HDL frakcije holesterola se vrSi
metodom taloZenja "phosphotungstate-Mg++".

Reagensi se mogu ¢uvati 6 meseci na temperaturi
od +4°C. Nakon taloZenja vrsi se centrifugiranje, a
supernatant treba staviti u ¢istu i suvu epruvetu.
Treba koristiti samo bistre serume od istog dana.
Ukoliko se moraju ¢uvati to se radi na +4°C u toku 4
dana ili sa produZenim ¢uvanjem na -20 °C. Kada se
dobije koncentracija HDL holesterolske frakcije u
supernatantu, potrebno je pomnoZiti sa faktorom
rastvaranja u cilju dobijanja referentnih vrednosti.

Prema MONICA projektu je neophodna
unutradnja i spoljaSnja kontrola kvaliteta. Svaki
kolaboracioni centar je duzan da precizno metodu od
postupka uzimanja krvi do analize rezultata.
Potrebna je unutrasnja kalibracija metode, dok se
spoljaSnja kalibracija wvrSi preko kolaboracionog
Centra u Pragu (Republika CeSka) od koga se
dobijaju i reagensi. Dozvoljena odstupanja su 5%.
Rezultati se saopStavaju u jedinicama mmol/Il, na dva
decimala preciznosti.

* Pusenje

Podaci o puSackom stazu se dobijaju preko
upitnika koji je jedinstven za sve kolaboracione
centre. Postoji ukupno 6 pitanja sa odredenim
brojem podpitanja:

Da li ispitanik pusi, koliko cigareta dnevno i
koliko dana nedeljno?

Ako su u pitanju bivsi puSaci, koliko je vremena
proslo od prestanka pusenja?

Sa koliko je godina ispitanik poceo da pusi i
koliki je najveéi broj popuSenih cigareta tokom
jednog dana u godini?

Koliko puse pusaci cigara?

Koliko puse pusaci lule?

Ukoliko su ispitanici nepusaci, koliko vremena
nedeljno provode izlozeni duvanskom dimu u
prisustvu puSaca?

Serum tiocianat

Kod upitnika u kome su odredena pitanja u vezi
sa pudenjem, odreduju se vrednosti tiocianata kao
kvantitativni izraz puSenja i/ili izloZenosti pusenju
nepusaca.(5)

Da bi se utvrdio trend puSenja kod stanovnistva,
potrebno je, makar prilikom prvog i treceg
ispitivanja  (“screening")  utvrditi  vrednosti
serumskog tiocianata. MONICA protokol sadrzi
detaljna uputstva o laboratorijskom postupku,
reagensima, i standardima u interpretaciji rezultata.

Postoje dve mogucénosti odredivanja vrednosti
tiocianata u serumu:

a/Butts-ov automatizovani metod

Za ovu metodu su potrebni reagensi (feri-nitrat
10g/l;  natrijum-perhlorat  0,1-M; dijalizirajuci
recipijent) i standardni (stok standard tiocianata
1000umol/l i radni standard of 50;100;150;200 i
250pmol/l).

Kontrole se vrSe tako da se pripremi serum od
krvi puSaca i zamrzne u podesnim koli¢inama.
Zamrznuta kontrola na -20°C se moze Koristiti
najmanje 6 meseci. Obrada se vrSi u "autoanalajzeru
11" po Semi koja je priloZena uz aparat.

b/ Bowler-ov manualni metod
Za ovu metodu su potrebni reagensi (feri-nitrat
20g/l; natrijum-perhlorid  0,1-M; trihlorsiréetna
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kiselina 20%) i standardi (stok tiocijanat standard
1000 pumol/l i radni standard of 50;100;150;200 i
250 pumol/l).

Za kontrolu se preporucéuje da se zamrzne serum
pusaca na —20°C u kolig¢ini od 2,5ml, a takav serum
je stabilan za analizu najmanje 6 meseci.

Manualni metod se izvodi tako da se u epruveti
za centrifugiranje pipetira standard ili uzorak u
koli¢ini od 2ml, doda se reagens (NaClO4), a zatim
se meSa. Nakon toga se dodaje TCA od 1ml, sve se
snazno promucka i ostavi da stoji na sobnoj
temperaturi. Posle toga se ova smeSa centrifugira da
bi se odvojio precipitiraju¢i protein. Uzme se bistri
supernatant u koli¢ini od 2ml i doda 1ml feri-nitrata
uz muckanje, pa se nakon toga odmah ogcitava
vrednost. Dobijena braon-crvenkasta boja pocinje da
se gubi u roku od 30 minuta pri suncevoj svetlosti.

* Indeks telesne mase

Da bi se dobila precizna vrednost indeksa telesne
mase, potrebno je da se merenje visine i teZine obavi
na standardizovani nacin.(6)

Merenje telesne visine i teZine se obavlja u
sklopu jedinstvenog postupka.

Instrument za merenje telesne visine mora biti
postavljen na ravnoj i tvrdoj podlozi. Ispitanik se
meri bez cipela, bez teZih delova gornje odece
(kaput, Zaket i sl.) i okrenut je ledima instrumentu.
Stopala su spojena, a glava je postavljena tako da je
vrh brade u ravni sa spoljnim udnim kanalom.
Mobilni deo instrumenta se spusta na teme tako da
pritisne kosu svom tezinom. Kao visina se uzima
najblizi broj u santimetrima — ako je broj 184 cm, na
primer ocitava se kao 184 cm. visine, a ako je 184,6
cm, onda se ocitava kao 185 cm. Ne prihvata se
izjava ispitanika o sopstvenoj visini.

Vaga za merenje telesne teZine se postavlja na
ravnu i tvrdu podlogu. Ispravnost vage se proverava
svakog dana uoc¢i merenja. Ispitanik je bez obuce,
kaputa, Zaketa i sl. On treba da stane tako da
stopalima pokriva centar platforme. Uzima se
vrednost najbliza skali od 200 gr. Ne prihvata se
izjava ispitanika o sopstvenoj telesnoj teZini. Indeks
telesne mase se izracunava tako da se telesna tezina
u kilogramima podeli sa telesnom visinom u
metrima i koja se mnoZi na kvadrat.

OBRADA | PREZENTIRANJE PODATAKA

Nakon obavljene ankete i pregleda ispitanika koji
su reprezentativni uzorak odredene grupacije
stanovnistva, vrsi se obrada i prezentiranje dobijenih
podataka. Pri tome je nuZzno dobiti slede¢e podatke:

- broj pojedinaca sa vrednostima faktora rizika
iznad referentnih, kao i ucestalost odredene
pojave (pusenje na pr.)

- srednje vrednosti nivoa faktora rizika u zajednici

Na osnovu ovih podataka se izracunava broj
osoba sa povecanim rizikom u  ukupnom
stanovniStvu i ujedno daje ocena problematike u
odnosu na oboljenja koja su povezana sa tim
rizicnim faktorima.

Analiza ovih podataka je osnov za izradu
interventnog programa koji se po pravilu zasniva na
strategiji visokih rizika i populacionoj strategiji,

Strategija visokih rizika podrazumeva aktivno
otkrivanje i tretman osoba sa jednim ili viSe riziko
faktora, a populaciona strategija je usmerena na
prevenciju faktora rizika, ka menjanju lo3e navike
kod stanovnisStva odredene sredine.

ZAKLJUCCI

1. Danas se dosta zna o faktorima
rizika koji uticu na kretanje kardiovaskularnih
bolesti i 0 moguc¢nosti redukcije tih faktora ¢ime
se utice na smanjenje ucestalosti tih oboljenja. U
praksi se manje obrata paZznja na preciznost
merenja faktora rizika, $to moZe uticati na
pogreSne procene njihove zastupljenosti u
populaciji i samim tim spreciti sprovodenje
adekvatne mere u njihovom eliminisanju.

2. MONICA protokol je detaljno
obradio merenja faktora rizika i ustanovio
jedinstveni sistem kojim se postize visoka
preciznost u merenju i adekvatna procena o
prisustvu faktora rizika u odredenoj populaciji.
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PODIZANJE PARKA INSTITUTA ZA PLUCNE BOLESTI U
SREMSKOJ KAMENICI

SOME PERSONAL RECOLLECTIONS OF THE BUILDING OF THE
INSTITUTE OF TUBERCULOSIS-NOW INSTITUTE OF LUNG DISEASES IN
SREMSKA KAMENICA. CONTIMATION: THE PARK
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Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica
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Savo Vuji¢, Institut za pluéne bolesti, 21204 Sremska Kamenica,

Na zemljistu na kojem je danas park Instituta za
plu¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici prostirali su se
vinogradi i voénjaci koji su uklonjeni 1954. godine
sa pocetkom izgradnje prvih objekata Instituta.
Istovremeno je pocelo i ozelenjavanje slobodnih
povrSina koje su okruzivale gradevinske objekte.
Trebalo je, prvo, postaviti neku vrstu zastitnog
Sumskog pojasa kao odbranu od jakih vetrova, pre
svega kosave. Bio sam u to vreme direktor Uprave
za izgradnju Instituta i secam se svake etape u
gradnji objekta i uredenja okoline. PoSumnjavanje
rubnih povrina ovog prostora izvela je Sumska
uprava iz Sremske Kamenice. Posadeni su borovi iz
proredenih delova Sumskog pojasa na IriSkom
Vencu. Materijal kojim je Gradsko zelenilo Novog
Sada ozelenjavalo manje povrsine je, sticajem raznih
okolnosti propao, pa je Gradsko zelenilo zasadilo o
svom troSku nove sadnice.

Od pocetka sam smatrao da se podizanje parka
oko Instituta ne moze izvesti angazovanjem izvodaca
sa strane i da moju zamisao mogu izvesti samo ljudi
u nadoj, sopstvenoj reziji. Formirana je posebna
grupa radnika koji ¢e, uz slicne poslove, brinuti o
izgradnji parka. Predvodio ih je Jovan Palicko koji je
dugo vremena proveo radeéi u Sumskoj upravi
Instituta.

Mozda bi ovaj projekat bio lepsi i sadrZajniji da
ga je neko drugi realizovao umesto mene, mada
skromno verujem da je moj doprins u svemu tome
velik. Moja motivacija za angaZzovanje na ovom
zadatku potice iz dva razloga. Kao prvo, shvatio sam

koliko zeleni prostor oko Instituta ¢ini organsku
celinu sa samim Institutom. Drugi, ne manji razlog,
bila je moja privrZzenost prirodi od najranije
mladosti. Za vreme izgradnje Instituta provodio sam
dosta vremena u Sloveniji i obilazio poSumljene i
zelene povrSine na sliénim terenima kao Sto je
prostor na kojem se gradio Institut za plu¢ne bolesti
u Sremskoj Kamenici.

Kako nije bilo dovoljno sredstava za angaZovanje
potrebnog broja stru¢njaka za ovaj posao, sam sam
se sa Pavlickom upustio u realizaciju ovog projekta.
Borovi, lipe i ukrasno Siblje nabavljano je iz cele
Vojvodine, ali su najvece koli¢ine sadnog materijala
stigle iz Rasadnika u Beogradu koji je raspolagao
najkvalitetnijim vrstama parkovskih zimzelenih
sadnica. Od Sumarske uprave pod Avalom
obezbedili smo stotine i stotine dugazija kao i velik
broj americkih jela, takozvanih konkolarki. Citave
povrSine smo zasadivali Pancicevom omorikom,
stablika leSnika, kedrovima i brojnim sekvajima.
Pouzdano znam da je jedna od njih jedinstvena u
Vojvodini. Ovde su zasadeni i prvi primerci
arizonskih ¢etinara i zavidan broj libakedera. Ipak,
najvecu povrsinu u parku Instituta zauzimaju borovi
i breze.

Ja sam brinuo o tome kakve vrste i koliko sadnica
¢e se nabavljati, a Jovan Pavli¢ko je sa pomoé¢nikom
Slobodanom Trajkovi¢em vodio ra¢una o njihovom
vadenju, pakovanju i transportovanju. Se¢am se da
smo pomalo i kalkulisali pa smo uzimali i vece
sadnice koje su imale povoljniju cenu, jer im je rok
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za presadivanje bio pri kraju. | greSaka je, naravno,
bilo. Na pojedinim mestima smo sadnice sadili
veoma gusto, ali one su uprkos tome, zbog veoma
dobre zemlje dobro uspevale. Veéi deo povrSina
ostavljali smo slobodnim da bi se tu formirale
klasicne parkovske povrsine sa cve¢em i ukrasnim
Sibljem. Jedini prostor u okviru Instituta koji ima
odlike klasi¢nog parka je onaj ispred glavnog ulaza
za koji se pobrinula inz. Jasna Atanackovi¢. Medu
onima koji su bez ikakve naknade za ove radove
davali stru¢nu pomoc¢ je i inZ. Bordevi¢ ¢ije sam ime,
nazalost, zaboravio.

Imao sam ambicije i da prostor parka obogatim
skulpturama i fontanama. Razgovarao sam sa
mnogim vajarima koji su pristali da izgrade
skulpture besplatno samo da im se plate troSkovi
livenja. No, kako je i to bilo skupo, odustalo se od
realizacije te ideje. Sredstva su teSkom mukom
obezbedena za livenje poznate skulpture "Jeleni”
Jovana Soldatovi¢a koja je, nazalost, dogradnjom
Instituta, ostala nepristupa¢na posetiocima. Autor je
za park Instituta poklonio jo$ tri manje skulpture za
¢ije livenje je troSkove uglavnom obezbedila
Novosadska banka. Istovremeno sa uredivanjem
parka izgradivana je i staklena basta koja je jedna od
najlepSih u Novom Sadu. Pacijentima i posetiocima
Instituta je u prijatnom secanju ostao mali zooloski
vrt u kojem je bilo desetak srna i jato paunova uz

vuka i lisicu. Park, inace, nije tada zavren. Na
¢itavom prostoru nisu uopste gradene staze za Setnju
jer su, kad je stiglo do njih, iskrsle finansijske
teSkoce.

Izgradnja parka Instituta je u pocetku finansiranja
iz istih izvora iz kojih i gradnja Instituta, a posle smo
presli na samostalno finansiranje.

Ni ¢etrdeset godina posle izgradnje parka, njegov
prvobitni izgled nije pretrpeo krupnije izmene. U
meduvremenu je park popunjen novim sadnicama,
ali je njegova ozbiljnija rekonstrukcija neophodna.
Trebalo bi izvrsiti sanitarno proredivanje drveéa,
otkloniti manje vredne primerke koji zaklanjaju ove
vrednije, na primer, Panc¢i¢cevu omoriku i retke
primerke kedrova. Ukrasno Siblje bi, takode, trebalo
zameniti novima, a posebnu ruznu i zapustenu sliku
predstavlja prostor kod ulazne portirnice.

Institut za plu¢éne bolesti u Sremskoj Kamenici
finansirao je i nadgledao izgradnju OdmaraliSta u
DraSnicama kod Makarske. Bio sam sa iste funkcije
uklju¢en u gradnju odmaraliSta koji se sastojao od
Sest objekata i pet bungalova, odnosno manjih vila
na sprat, koji su raspolagali sa ukupno devedeset
kreveta.

Inace, o tome koliko je jedinstven i koliko lepo
ureden park Instituta za plu¢ne bolesti u Sremskoj
Kamenici govori i podatak da je svojevremeno
stavljen pod zastitu drZave.
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PROTIV TUBERKULOZE | DRUGIH PLUCNIH BOLESTI (IUATLD)

Vesna Kosjerina-Ostri¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

Pneumon, 1996; 34 (1-4):113-114

*dr Vesna Kosjerina-Ostri¢, pneumoftiziolog, Odeljenje difuznih bolesti plu¢a, Institut za plu¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica,

Kongres je odrzan u Parizu od 9 - 12. 09. 1995,.
godine. Ucesnike skupa je na otvaranju u
Kongresnoj palati pozdravio prof. dr N E Billo,
direktor Izvrsnog komiteta Unije. Nakon svec¢anog
otvaranja Kongresa prezentovani su referati iz
oblasti tuberkuloze:

- istorijski razvoj saznanja vezanih za
tuberkulozu

- bakteriologija
- nove dijagnosticke mogucnosti

a. elisa test za otkrivanje IgG i IgA antitela protiv
mycobact tuberculosis koji je u znacajnoj
pozitivnoj korelaciji sa pozitivnim kulturama
na L-w podlozi

b. odredivanje nivoa serumskog ceruloplazmima
koji je povisen u preko 90% obolelih

¢c. MGIT (indicator Growth Mb Tuberc) metod
kojim se za deset dana sa znacajnom
verovatno¢om potvrduje dijagnoza tuberkuloze
u suspektnim slucajevima koji nisu direktno
BK pozitivni.

d. odredivanje 66 KD proteina mikobakterija
tuberkuloze metodom hromatografije,

e. TMA (transcriptase mediated amplification)
metod kojim je u roku od 4 sati moguca
identifikacija rRNA mycobacterium
tuberculosis.

f. PCR metod (baziran na brzom odvajanju
odredenog fragmenta DNA Mycobacterium
tuberculosis u roku od nekoliko ¢asova)

U okviru Klinike za tuberkulozu predstavljen je
veliki broj referata o neobi¢noj klinickoj slici i
toku tuberkuloze, udruzenost tuberkuloze sa
drugim bolestima, posebno udruzenost tuberkuloze
i HIV infekcije. U posebnoj grupi su prikazani
referati  koji iznose problem rezistencije na

antituberkulotike i moguc¢nost prevencije razvoja
rezistencije. U okviru zadataka antituberkulozne
sluZzbe pomenut je znacaj prevencije tuberkuloze,
znacaj pravilne terapije i pracenje epidemioloSke
situacije u svakoj zemlji, (prikazana je
epidemioloska situacija u mnogim zemljama,
posebno nerazvijenim).

Na Kongresu je problem bronhijalne astme
plasiran u vise referata. U uvodnom predavanju dr
Clark iz Londona ukazuje na patofizioloSke
mehanizme koji dovode do klini¢kih manifestacija
bolesti i koji predstavljaju nau¢nu osnovu za
pravilan tretman astmaticara. U terapiji astme
naglasen je znacaj inhalatornih kortikosteroida i
njinova rana primena kako kod dece tako i
odraslih, neposredno nakon postavljenja dijagnoze
bolesti. Nekoliko referata se ticalo problema u vezi
sa "profesionalnom” astmom i drustveno
ekonomskim znacajem njene prevencije.

U okviru opste pulmologije prikazana je
dijagnostika kao i slucajevi iz klinicke prakse.

Na Kongresu je prikazan i uticaj puSenja na
patologiju respiratornog trakta. Osnovana je
Sekcija za borbu protiv pusenja, koja je izradila
Program na internacionalnom nivou.

Na Kongresu u Parizu u¢estvovala sam sa

cetiri rada:

TUMORSKA FORMA TUBERKULOZE
TRAHEJE

U radu je prikazan slu¢aj bolesnice
hospitalizovane zbog hemoptizija, febrilnosti i
opSte slabosti. Bronholoskim pregledom uoceno je
suzenje distalnog dela traheje i tumorske
granulacije koje se iz traheje spustaju u desni
glavni bronh. Pato-histoloska analiza materijala
uzetih pri  bronhoskopiji ukazala je na

Pneumon, 1996; Vol. 34, N° 1-4

113



IZVESTAJ SA KONGRESA

Vesna Kosjerina-Ostri¢

granulomatoznu upalu sa kazeoznom nekrozom.
Uvedeni antituberkulotici dovode do is¢ezavanja
simptoma i normalizacije endoskopskog nalaza pri
kontrolnom bronholoSkom pregledu.

UCESTALOST BRONHIJALNE ASTME |
ZASTUPLJENOST POJEDINIH TIPOVA
OVE BOLESTI

U radu je obradeno 530 astmaticara u
novosadskom regionu kod kojih je dijagnoza
postavljena, a pojedini tipovi astme izdiferencirani
na osnovu: anamneze, klini¢ke simptomatologije,
fizikalnog pregleda, parametara plu¢ne funkcije,
alergoloskog  testiranja,  odredivanje  nivoa
serumskih imunoglobulina mikrobioloSkog
pregleda sputuma, brisa grla i nosa, citoloskog
pregleda sputuma, radiograma toraksa, ORL
pregleda. Medu ispitanicima obolelim od astme
alergijska astma je zastupljena u 70,23%,
infektivna bronhijalna astma u 25%, iritativna
astma u 2,38%, astma prouzrokovana fizi¢ckim
naporom u 1,19% ispitanika. Refleksna bronhijalna
astma u 1,19%, psihogena i aspirinska bronhijalna
astma nisu registrovane u grupi ispitanika
obuhvacenih studijom.

EOZINOFILNA PNEUMONIJA

U radu je prikazan slucaj iz klinicke prakse dve
bolesnice kod kojih je bronholoskim pregledom i
otvorenom biopsijom plu¢a dokazana eozinofilna
pneumonija sa potpunom regresijom pluénih
promena nakon uvodenja kortikosteroidne terapije.

CISTICNA FIBROZA

Rad prikazuje sluc¢aj sedamnaestogodisnjeg
decaka obolelog od cisticne fibroze koji se sa
uspehom leci tri godine nakon postavljanja
dijagnoze a cije tegobe datiraju od ranog
detinjstva. Dijagnoza je postavljena na oshovu
anamnestickih i heteroanamnestickih podataka o
tegobama od strane respiratornog i digestivhog
trakta na osnovu verifikacija inflamiranih
bronhiektazija, hroni¢nog sinusitisa, polipoze nosa,
recidivantnin  bronhopneumonija,  pozitivnog
znojnog testa, pozitivnog Lundovog testa i
aspermije u spermatogramu.
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*Prof. dr Bojana Cvejin, patolog Odeljenja za patologiju sa imunoloSkom laboratorijom, Institut za plué¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica,

Nalazi epidemioloskih istrazivanja i podaci
zdravstvene statistike o prevenciji, incidenciji i
trendovima morbiteta i mortaliteta ukazuju da
bolesti  respiratornog  sistema  predstavljaju
znacajan i rastuci socijalno-medicinski problem.

U tri univerzitetska centra, Beogradu, Novom
Sadu i NiSu, ali i u ostalim univerzitetskim
centrima Srbije, do sada nije bilo publikacije koja
sveobuhvatno obraduje problematiku patologije
respiratornog sistema. Klini¢ari pulmolozi, klini¢ki
patolozi (posebno oni koji rade u pulmoloskim
ustanovama), onkolozi, epidemiolozi, specijalisti
opste medicine, kao i studenti medicine osecali su
potrebu za ovako koncipiranim udzbenikom prof.
dr Zivke Eri “Patologija respiratornog sistema’.

Tekst je rasporeden u 7 glavnih poglavlja
(Patologija nosnih Supljina, Patologija
paranazalnih Supljina, Patologija Zdrela i krajnika,
Patologija grla, Patologija traheje i bronhija,
Patologija pluéa i Patologija pleure) prema
anatomskom planu grade respiratornog sistema.
Pojedinac¢ni entiteti se razmatraju u nekoliko
uvodnih recenica, oshovhom klinickom
simptomatologijom, podelom ili etiologijom, a
potom se prikazuje makroskopska i mikroskopska
morfologija.

Tekst, integralno, sadrzi 3 tabele, 7
algoritamskih  prikaza patoloskih procesa, 6
ilustrovanih algoritama i 14 shema. Ukupan broj
ovih priloga doprinosi potpunijem razumevanju
teksta.

Pisana u skladu sa nastavnim planom i
programom, ova je knjiga namenjena prvenstveno
studentima medicine, ali i lekarima opSte medicine
i lekarima drugih specijalnosti. Zato knjiga pored
osnhovnih i opste prihvacenih znanja iz patologije
respiratornog sistema, u pojedinim poglavljima,
sadrzi i neSto obimnija i savremenija saznanja,

posebno ona koja se ti¢u objasnjenja mehanizama
nastanka pojedinih oboljenja pluéa.

Posebno su istaknute i izdvojene pluéne
promene u imunodeficijentnim ne-AIDS i AIDS
bolesnika sa osvrtom na tuberkulozu plu¢a. Ovo
zbog toga Sto se broj imunokompromitovanih
bolesnika stalno povecava, Sto su biopsije pluca
sve ¢eS¢e a interpretacija nadenih patoloskih
promena izuzetno sloZena i teSka. S jedne strane,
vrlo razli¢iti neinfektivni infektivni agensi daju
identicne patoloSke promene u plu¢ima, s druge
strane infekcije sa poznatima prouzrokovacima ne
prati odgovaraju¢i morfoloski supstrat. 1z tih
razloga promenio se i pristup patologa bioptickom
materijalu ove grupe bolesnika — on ¢e uvek

specijalnim metodama bojenja pokuSati da
idetifikuje  infektivni agens  (mycobacterium
tuberculosis, pneumocystis  Carinii, gljivice,

citomegalovirus, itd), bez obzira na nadene
morfoloske promene u plu¢ima.

U odgovarajuéem obimu obradena su i
poglavlja  hroni¢ne  opstruktivne  bolesti i
karcinoma pluéa u svetlu novijih saznanja
etiopatogeneze kao i napretka funkcionalne
dijagnostike i terapije ovih stanja. U tekstu nisu
navedene velike moguénosti imunohistohemijske
obrade i submikroskopske dijagnostike s obzirom
da se u sadasnjim uslovima ove skupe metode ne
primenjuju u rutinskom radu.

Veoma brojni i funkcionalno vrlo znacajni
poremecaji razvoja, narocito traheo-bronhijalnog
stabla i pluc¢a, takode su prikazani u neSto veéem
obimu.

Knjiga, potvrduje da autor spada u vodece
klinicke patologe u oblasti pulmologije i da je
nacinio veoma uspesnu sintezu patoanatomskog i
klinickog iskustva i u okviru struke i u okviru
nauke.
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Department of Health: Committee on the
Medical Effects of Air Pollutants: Non Biological
Particles and Health. (Komitet za ispitivanje
medicinskih  aspekata vazduSnih  zagadivaca
britanskog Ministarstva za zdravlje:
NEBIOLOSKE /nezive/ CESTICE | ZDRAVLIJE.
Norvich, UK: HMSO Books, 1995. str. 141

Poslednjih  godina je veoma  poraslo
interesovanje za moguce dejstvo (nezivih) cestica
prisutnih u vazduhu na ljudsko zdravlje, uz dokaze
koji ukazuju da je njihov efekat na ljudsko zdravlje
vazniji od uticaja Stetnih gasova u vazduhu.

Zbog toga je britansko Ministarstvo za zdravlje
oformilo Komitet za ispitivanje medicinskih
aspekata vazdudnih zagadivaca, ciji se detaljan
izveStaj nalazi pred nama. U prvom delu knjige,
izveStaci su se potrudili da prikupe sve najvaznije
podatke o partikulama Stetnim po ljudsko zdravlje,
koje se mogu naci kao zagadivaci u vazduhu (ne
samo na teritoriji Velike Britanije, nego i drugih
zemalja). Posebnu vrednost ovog dela ¢ini
taksativno nabrajanje svih do sada poznatih Stetnih
agenasa, kao i mehanizmi njihovog dejstva na Ziv
organizam.

U drugom delu knjige navedeni su rezultati
ispitivanja dobijeni na terenu, uz poredenje sa
rezultatima sli¢cnih studija od pre cetrdeset i
trideset godina (pedesetih i Sezdesetih godina ovog
veka). Nadeno je da se osim broja partikula (broj
Cestica u "savremenim" uzorcima vazduha je
viSestruko veci nego ranije), promenjena i vrsta
destica, Sto autori pripisuju smanjenju upotrebe
uglja i povecanom Kkoriséenju dizel goriva.
Medutim, uporedujuci povezanost (i
rasprostranjenost) nastanka hroni¢nog bronhitisa i
izloZenosti sumpor-dioksidu (nastalom
sagorevanjem uglja), autori zakljucuju da se ne
moze sa sigurnoS¢u oceniti uticaj (udeo)
konkretnog faktora (sumpor-dioksida), jer mnogi
drugi faktori deluju na slican nacin, posebno
pusenje.

U trecem delu knjige autori dele nadene
zagadivace po njihovom efektu na ljudsko zdravlje
na akutne i hroni¢ne, (odnosno izazivace akutnih i
hroni¢nih bolesti). Zaklju¢uju pri tom da se ne
mozZe povuci stroga crta izmedu dve navedene
grupe, jer kod osoba kod kojih ve¢ postoji neko
prethodno oboljenje respiratornog sistema i
hroni¢ni agensi mogu izazvati akutnu respiratornu
simptomatologiju. Takode se ne moze precizno
odrediti specifi¢cnost efekta po zdravlje pojedinih

supstanci prema izvoru zagadenja, npr. na
zdravstvene tegobe koje izazivaju industrijska
postrojenja, ili na one koja izazivaju motorna
vozila.

U poslednjem delu knjige autori uporeduju
dobijene nalaze sa rezultatima sli¢cnih studija
izvedenih u Evropi i Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama. Posebna paZznja je posvecena
rezultatima tzv. Studije Sest gradova ("The Six
Cities study") iz Sjedinjenih Ameri¢kih drzava,
gde je detaljno praceno zdravstveno stanje
stanovnika u Sest ameri¢kih gradova sa razli¢itim
nivoom vazdusnog zagadenja u periodu od 14 do
16 godina. Zakljuceno je da su razlike u
mortalitetu od kardiopulmonalnih bolesti u tim
gradovima u tesnoj vezi sa brojem partikula u
vazduhu (dok se veza izmedu ostalih zagadivaca i
navedenog mortaliteta nije mogla uspostaviti).
Uporedujuci svoje i rezultate drugih studija, autori
izvlace generalni zakljuéak da je registrovano
povecanje respiratornih oboljenja i pogorsanje
pluéne funkcije direktno povezano sa povecanjem
aerozagadenja (broja cestica) u vazduhu.

lako knjiga nije namenjena Sirokom krugu
zdravstvenih profila, za sve one koji se bave
problematikom aerozagadenja i njegovog dejstva
na respiratorni trakt (specijalisti iz oblasti
pulmologije, medicine rada, higijene), predstavlja
nezaobilazno S§tivo, jer izmedu ostalog, autori
predlazu uspesniju metodologiju istrazivanja na
ovoj problematici.
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(Mali vodi¢ kroz ¢asopis "THORAX", 1996; vol. 51, april.)
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*Prim. dr Branko Milicevi¢, pneumoftiziolog Zavoda klinicke fiziologije disanja-spirometrija,
Institut za pluéne bolesti, 21204 Sremska Kamenica

UVODNE NAPOMENE

"Thorax" je casopis Udruzenja britanskih
pulmologa i izlazi jednom mesec¢no, tiraz nije
naveden. Spada u vodec¢e medunarodne ¢asopise.

Radovi u ovom broju casopisa zauzimaju
ukupno 109 stranica, uz reklame (10 stranica),
sadrzaj i zaglavlje sa uputstvom za pisanje radova
(po jedna strana).

STRUKTURA RADOVA:

- 3 editorijala

-16 originalnih radova

- 1 struchi rad

- 6 prikaza slucajeva (kazuistika)
- 1 prilozi (prikaz knjige)

Iznenaduje broj editorijala (¢ak 3), mali broj
struénih radova (samo 1) i veliki broj originalnih
radova (16). Iz napomena navedenih uz svaki rad
moze se zakljugiti da su u najvecem broju
slucajeva radovi stizali 6-12 meseci pre
objavljivanja, da su jednom slati na reviziju, i da u
proseku ne prode vise od 2-3 meseca od
dostavljanja  ispravljene  verzije rada do
objavljivanja, Sto govori o ekspeditivnom radu
Redakcije. Casopis ureduju ¢&ak dva izvrna
urednika i 14 pomoc¢nika, jedan tehni¢ki urednik i
jedan pomocénik urednika. Casopis poseduje i
Nadzorni odbor, sastavljen od 18 izabranih
¢lanova, (od toga 7 nije iz Velike Britanije), a 19-ti
¢lan je po funkciji urednik ¢asopisa British
Medical Journal (BMJ).

REKLAME: zauzimaju ukupno 10 strana, od
toga se na 6,5 str. reklamiraju lekovi, SVI SU

ANTIASTMATICI (1), a na 3,5 strana reklamiraju
se medicinske knjige izdavaca ovog ¢asopisa BMJ.

PRIKAZI EDITORIJALA | RADOVA

1. Barber P, Stout R. High dose rate
endobronchial brachytherapy for the
treatment of lung cancer: current status and
indications. (VISOKE DOZE
ENDOBRONHIJALNE BRAHITERAPIJE
ZA TERAPIJU KARCINOMA PLUCA:
AKTUELNA PRIMENA | INDIKACIJE).
Thorax 1996; 51:345-7.

Na pocetku editorijala autori podsecaju da je
endobronhijalna terapija karcinoma plu¢a uvedena
jos 1922. godine (Yankauer), ali da tek u
poslednjih desetak godina brahiterapija ulazi u
Siru klinicku primenu. Tehnika izvodenja je dobro
poznata: obi¢no se jednim kateterom moze iradirati
volumen duzine do 10, promera do 2 cm. Moguca
je istovremena primena 2 ili viSe katetera. VVreme
tretmana iznosi oko 10 min.

U odnosu na aktuelne indikacije za
brahiterapiju autori isticu da su to, pre svega,
intrabronhijalni  tumori gde brahiterapija ima
evidentnu prednost nad transkutanim zracenjem
(TCT-om). Medutim, masivni tumori  Koji
zahvataju bronhe, zahtevaju osim brahiterapije i
dodatnu terapiju. Brahiterapija je takode
indikovana kod pacijenata sa slabom plué¢nom
funkcijom gde se ocekuje slaba tolerancija na
radijaciju (odnosno, radijaciona fibroza).

U grupi pacijenata na kojima su autori primenili
brahiterapiju duZina remisije je bila viSe nego
zadovoljavaju¢a, a za viSe od 2/3 pacijenata nije
bila potrebna dodatna radioterapija do kraja zivota.
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Preostaloj 1/3 bio je potreban ponovni tretman,
najcesce konvencionalnom radio-terapijom.

Od referisanih nuspojava i nezeljenih dejstava
brahiterapije, osim kaslja, tranzitornog torakalnog
bola i pneumotoraksa, od najveceg klinickog
znacaja su radijacioni bronhitis, stenoza velikih
disajnih puteva, fistule, hemoragije i na kraju,
masivne (fatalne) hemoptizije. Incidenca fatalnih
hemoptizija na seriji ispitivanih bolesnika je 7,9%
(prosecno 214 dana nakon izvedene brahiterapije),
ali, sam za sebe, taj podatak ne znaci mnogo jer:

- Dbrahiterapija kombinovana sa drugim
terapijama (laser, TCT, ponavljana brahiterapija,
velike pojedinacne doze) povecava rizik od
hemoptizije.

- karcinom bronha sam za sebe izaziva fatalne
hemoptizije sa incidencom od oko 3%.

- obdukcijom gotovo kod svih pacijenata,
umrlih od fatalnih hemoptizija, nadene su druge
bolesti koje su mogle dovesti do iskrvarenja.

- fatalne hemoptizije se ceSc¢e javljaju kod
pacijenata koji duze prezivljavaju.

Na zalost, sam nacin istrazivanja ostavlja
mnoga pitanja otvorena. lako se jacina
upotrebljene doze sada ve¢ manje-vise jednako
definiSe (meri se u precniku od 1 cm od sredine
aplikatora), broj tretmana, njihova duzina se
razlikuju, a cesto se i ne navode. U mnogim
studijama brahiterapija je deo kombinovane
terapije  kod prethodno perkutano ozracenih
pacijenata.

U ovom editorijalu autori se pozivaju na
sopstvena iskustva sa koris¢enjem samo jedne doze
brahiterapije od 15 Gy. Po njihovom saznanju,
doza od 20 Gy (ili viSe frakcionisanih doza
ukupnog zbira 20 Gy) je veoma bliska toleranciji
zdravog tkiva. Zbog toga oni apeluju da se poveca
broj istrazivanja sa ciljem da se pronade $to manja
doza sa kojom moze da se postigne dobar efekat
(cost/benefit).

Posebno interesantan deo editorijala je onaj u
kojem autori polemiSu sa originalnim ¢lankom
objavljenim u istom broju "Thoraxa": Hernadez P,
Gursahaney A, Roman T, Schwartzman K, Donath
D, Cosio MG et al. High dose rate brachytherapy
for the local control of endobronchial carcinoma
following external irradiation (VISOKE DOZE
BRAHITERAPIJE ZA LOKALNU KONTROLU
ENDOBRONHIJALNOG KARCINOMA
NAKON  TRANSKUTANE IRADIJACLE).
Thorax 1996: 51: 354-8. Naime, u ovoj studiji
autori referiSu o efektima brahiterapije (davane u 3
navrata u dozi od po 7,5 - 10 Gy) kod pacijenata
koji su mesec dana pre brahiterapije ve¢ primili
TCT (prosec¢na data doza 44 Gy). Rezultate su
verifikovali ponavljanim bronhoskopijama, Rtg
snimcima i ocenjivanjem izrazenosti simptoma.

Dok autori navedenog rada zakljuc¢uju da se
najznacajnije  povlacenje simptoma (posebno
hemoptizija) postize kod pacijenata koji su
prethodno perkutano zraéeni, autori editorijala
zakljuéuju da se radi o joS jednoj studiji koja
ukazuje da brahiterapija moze biti efektivna kao
sekundarna palijacija. Medutim, autori editorijala
naglasavaju da ne postoje mogucnosti da se ovi
rezultati uporede sa drugim nacinima lecenja i
isticu da je najveci nedostatak ovog rada
mogucénost da se prati uspeh terapije samo 4-8
nedelja nakon poslednje brahiterapije. Navedeno
vreme je, suviSe kratko da se ozbiljnije oceni uticaj
brahiterapije na radijacioni bronhitis ili masivne
fatalne hemoptizije.

U zakljucku editorijala autori navode da je
brahiterapija  visokoefikasna kao  primarna
palijacija inoperabilnog karcinoma plué¢a, sama ili
u kombinaciji sa TCT-om. Takode je efikasna i
kao sekundarna palijacija kod pogorsanja bolesti.
Odgovor tumorskog tkiva je "odlozen", ali je
kompletniji i dugotrajniji od ostalih
dezobliterativnin  tehnika (npr. kod upotrebe
lasera), mada je nekim pacijentima (posebno u
urgentnim stanjima) potrebna i ona. Uloga
brahiterapije kao jedine i radikalne terapije za sada
se ne moze valjano oceniti, mada izgleda da ima
takvih indikacija kod malih tumora.

Optimalna ukupna doza, podela u pojedinacne
manje doze (frakcinacija) i odnos prema TCT-u,
tek treba da se utvrdi, jer je veliki broj studija koje
se bave ovom problematikom joS u toku.

2. RAHMAN I, MacNEE W.

Oxidant/antioksidant imbalance in smokers

and chronic obstructive pulmonary disease

(POREMECAJ RAVNOTEZE

OKSIDANSA | ANTIOKSIDANSA KOD

PUSACA | BOLESNIKA U HRONICNOJ

OPSTRUKTIVNOJ BOLESTI PLUCA)

Thorax 1996; 51:348-50.

Osim  ravnoteZze proteaznog/antiproteaznog
sistema u nastanku hroni¢ne opstruktivne bolesti
plu¢a (HOBP) veliku ulogu igra i intracelularni i
ekstracelularni antioksidansni odbrambeni
mehanizam. To je posebno vazno kod puSaca, koji
u jednom jedinom “dimu" udahnu oko 10
molekula oksidanasa od kojih su oko 10* slobodni
kiseoni¢ni radikali. Veliki broj studija je do sada
naglaSavao ispitivanje procenta smanjenja nivoa
najéescih  antioksidanata plazme (askorbinske
kiseline, alfa-tokoferola, mokra¢ne kiseline i
sulfihidrila). Medutim, autori ovog editorijala nas
upoznaju sa ¢injenicom da ovolika koli¢ina Stetnih
materija izaziva u sustini pozitivan odgovor
organizma, jer se u alveolama puSaca broj
avleolarnih makrofaga povecava za 2-4 puta
(normalno je oko 50) a neutrofilnih granulocita za
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10 puta (normalno 1-2). Zabelezeno je i povecanje
kolicine askorbinske kiseline (C-vitamina) u
eritrocitima puSaca, uz povecanje superoksid
dismutaze i katalaze. Nadeno je i poviSenje
serumskih koncentracija antioksidansa
ceruloplazmina, dok epitelne celije viSestruko
povecavaju produkciju tiol antioksidant glutationa
(GSH). Povecanje broja i koncentracije navedenih
¢elija i supstanci Stiti puSace od Stetnog dejstva
oksidanasa. Medutim, kod puSaca sa dugotrajnim
stazom ovi mehanizmi se iscrpljuju i koncentracija
navedenih supstanci se smanjuje.

Navode¢i ove podatke autori obrazlazu
uverenje da je povecanjem antioksidansnog
kapaciteta organizma moguce zaustaviti razvoj
HOBP-a. Posto pravi uticaj slobodnih radikala i
oksidanasa na razvoj HOBP-a nije do kraja poznat,
jos se ne moze preporuciti  adekvatna
antioksidansna terapija za HOBP, mada je njena
buduca primena izvesna.

Hall IP. Beta-2 adrenoreceptor polymorphisms:
are they clinically important? (POLIMORFIZAM
BETA-DVA ADRENORECEPTORA - DA LI JE
KLINICKI VAZAN?) Thorax 1996; 51:351-3.

U ovom editorijalu autor navodi da se u
poslednje vreme pojava tahifilaksije nakon
dugotrajnog koriS¢enja beta-2 agonista povezuje sa
novootkrivenim polimorfizmom beta-2
adrenoreceptora. Naime, ljudski gen za beta-2
adrenoreceptor je na dugoj rugici 5-tog
hromozoma. Do sada je otkriveno 9 mesta na
kojima nastaje polimorfizam zamenom samo jedne
amino-kiseline (AK), od kojih  tri varijacije
dokazano menjaju funkciju beta-2 adrenoreceptora:

Ukoliko je na kodonu na 16-tom mestu
umesto arginina glicin, nastaje tezi oblik astme
(zbog hiperreaktivnosti vazdusnih puteva).

Kada je na kodonu 27 umesto glutamina
glutamat, vazduSni putevi reaguju cetiri puta
slabije na bronhoprovokaciju metaholinom.

Varijacija na kodonu 164 je najreda - treonin se
zamenjuje izoleucinom, i tada je reakcija na
dezopstruktivnu terapiju slabija.

Autor povezuje dalja istrazivanja polimorfizma
beta-2 adrenoreceptora sa razvojem nekih pluénih
bolesti, pre svega hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluéa. Smatra takode da ¢e upoznavanje svih
varijanti i osobina beta-2 adrenergickih receptora
pomoci u primeni bolje individualne terapije kod
pacijenata sa polimorfizmom beta-2
adrenoreceptora.

Buccheri G, Biggi A, Ferrigno D, Quaranta M,
Leone A, Vassallo G et al. Anti-CEA
immunoscintigraphy and computed tomographic

scanning in the preoperative evaluation of
mediastinal lymph nodes in lung cancer.
(POREDENJE ANTI-CEA IMUNO-

SCINTIGRAFIE | CT-a U PREOPERATIVNOJ
OCENI VELICINE MEDIJASTINALNIH
LIMFNIH  ZLEZDA  KOD NEMIKRO-
CELULARNOG KARCINOMA) Thorax 1996;
51: 359-63

U cilju smanjenja broja eksplorativnih
torakotomija ispitana je dijagnosticka vrednost
imunoscintigrafije sa monoklonalnim antitelima na
karcinomembrioni antigen (CEA) obeleZzenim
radioaktivnim indijumom (In 111). Ocena veli¢ine
medijastinalnih limfnih Zlezda je izvrSena na 131
pacijentu poredenjem rezultata kompjuterizovane
tomografije  (CT) i imunoscintigrafije sa
intraoperativnim nalazom. Ispitivanje je pokazalo
da anti-CEA imunoscintigrafija nema prednost u
odnosu na Klasi¢ni CT, koji za sada ostaje
standardan u ovoj oblasti.

Miles JF, Tunniclife W, Cayton RM, Ayres JG,
Miller MR.Potential effects of correction of
inaccuracies of the mini-Wright peak expiratory
flow meter on the use of an asthma self-
management plan. (POTENCIJALNI EFEKTI
KOREKCIJE NETACNOSTI MINI-WRIGHT
PEAK FLOW-METRA) Thorax 1996; 51:403-6.

Na osnovu preciznih merenja, autori zakljucuju
da peak-flow metri imaju nelinearnu greSku
merenja i pokazuju vece vrednosti u srednjem
opsegu merenja (200-600 L/min), dok u manjim i
viSim opsezima pokazuju manje vrednosti. Na
vlastitoj seriji od 127 pacijenata autori navode da
su u 46% merenja dobijeni dobri rezultati
maksimalnog ekspiratornog protoka (PEF-a), ali da
su korekcijom dobijenih vrednosti na realne
vrednosti, dobili svega 36% zadovoljavajucih
rezultata. Shodno ovom nalazu, nakon korekcije
dobijenih vrednosti potreba za kortikosteroidnom
terapijom je porasla sa 33% na 36% slucajeva za
inhalatorne, i sa 16 na 23% za oralne
kortikosteroide.  Autori  zakljucuju da je
matematicka procedura koju su oni koristili
nepogodna za pacijente, ali da je potrebno (i
mogucée) napraviti  pogodne internacionalne
standarde (nomograme) za korekciju rezultata kako
bi pacijetni dobili odgovarajucu terapiju.

Abboud S, Bruderman I. Assessment of a new
transtelephonic  portable spirometer. (OCENA
TRANSTELEFONSKOG PORTABL SPIRO-
METRA) Thorax 1996; 51: 407-410.

Autori iz Izraela su ispitali "Spirofon" - portabl
spirometar sa modemom koji dobijene rezultate na
terenu (kod kuce ili na radnom mestu pacijenta)
preko telefonskih impulsa Salje u centralni
kompjuter. Na ovaj nac¢in moguce je dobiti realan
uvid u aktuelno stanje ventilacije pacijenta, jer se
registruju svi parametri male spirometrije, a
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ordiniraju¢i  (dezurni) lekar pored centralnog
kompjutera preko iste telefonske linije preko koje
je primio rezultate male spirometrije, moze odmah
da nalozi primenu odgovarajuée terapije.
"Spirofon™ je ispitan i simultano u bolnickim
uslovima sa standardnim spirometrom, i dobijena
odstupanja u odnosu na standardni spirometar su
bila manja od 5%, Sto ovaj aparat preporucuje za
Siru klinicku primenu.

Stenius-Aarniala BSM, Hedman J, Teramo KA.
Acute asthma during pregnancy (AKUTNI
NAPAD ASTME TOKOM TRUDNOCE) Thorax
1996; 51:411-4.

Autori iz Finske su pratili zdravstveno stanje
504 trudnica-astmaticara (do kraja trudnoce), od
kojih 177 nije bilo leceno inhalatornim
kortikosteroidima, dok je 257 redovno inhaliralo
kortikosteroidne preparate. U grupi koja nije bila
lecena inhalatornim  kortikosteroidima  17%
trudnica je dobilo akutni napad astme, dok je u
grupi lecenih, samo 4% dobilo takav napad.
Srecom, ni u jednoj grupi nije bilo statisticki
znacajnih posledica po novorodencad (tezina,
malformacije, duzina trudnoce, duzina porodaja i
sl.)

Gallon AM. Evaluation of nebulised
acetylcisteine and normal saline in the treatment of
sputum retention following thoracotomy. (OCENA
MUKOLITICKOG EFEKTA ADMINISTRACIJE

ACETIL-CISTEINA I FIZIOLOSKOG
RASTVORA PREKO NEBULIZATORA
NAKON TORAKOTOMUE) Thorax 1996;
51:429-32.

Autor je na pacijentima (10) nakon izvedene
torakotomije ispitao mukoliticki efekat acetil-
cisteina i fizioloSkog rastvora davanih preko
nebulizatora. Davanje fizioloSkog rastvora je bilo
bez efekta, dok je acetil-cistein znacajno smanjio
viskoznost sputuma, olak3ao ekspektoraciju i
povisio  procenat  saturacije  hemoglobina
kiseonikom (Sa0y).

Ryan PJ, Stableforth P, McLeod DT. Co-
existing conjuctival non-Hodgin's lymphoma and
pulmonary  sarcoidosis.  (KONJUKTIVALNI
NON-HOCKINOV  LIMFOM | PLUCNA
SARKOIDOZA) Thorax 1996; 51:444-5.

Prvi u svetu, u ovom radu autori prikazuju,
udruzenu pojavu konjuktivalnog non-Hockinovog
limfoma sa sarkoidozom.

Sinicco A, Maiello A, Raiteri R, Sciandra M,
Dassio G, Zamprogna C et al. Pneumocystis carinii
in a patient with pulmonary sarcoidosis and
idiopathic CD4+ T lymphocytopenia.
(PNEUMOCISTIS CARINII U PACIJENTA SA
PLUCNOM SARKOIDOZOM | IDIOPATSKIM
SMANJENJEM BROJA CD4+ T-Ly) Thorax
1996; 51:446-7.

Autori u ovom radu referiSu takode prvi u
svetu, udruzenu pojavu Pneumocistis carini kod
pacijenta sa idiopatskim smanjenjem broja CD4+
T-Ly i sarkoidoze.

Scadding JG. Commentary. (KOMENTAR)
Thorax 1996; 51:448-9.

PolemiSu¢i sa autorima prethodna dva rada,
prof. Scadding komentariSe moguéu vezu
navedenih oboljenja sa sarkoidozom. On smatra da
dosadaSnja iskustva i saznanja ukazuju da ne
postoji veza izmedu limfoma i sarkoidoze, ve¢ da
je re¢ o pukoj koincidenciji. Mnogo je
interesantnija udruzena pojava sarkoidoze kod koje
se povecava broj CD4+ T-Ly i imuno-deficijentnih
bolesti u kojima se broj CD4+ T-Ly smanjuje - ne
samo u idiopatskom sniZenju, ve¢ je mnogo
znacajnija udruzena pojava sarkoidoze i SIDA-e.
Do sada je u svetskoj literaturi referisano 12 takvih
slucajeva, dvoje je wumrlo, a nijedan nije
obdukovan. Da bi se odgovorilo na mnoga pitanja
koja ovaj problem namece, potrebno je
organizovati posebno internacionalno istrazivanje
na tu temu.

Mitchell CA, Gandhi M, Wright CL. Adenoid
cystic carcinoma of the left main bronchus
mimicking MacLeod's syndrome. (CISTICNI
ADENOIDNI KARCINOM LEVOG GLAVNOG

BRONHA KOJI JE DAO LAZNU SLIKU
MacLeodovog SINDROMA.) Thorax 1996;
51:451-2

MacLeod ili  Swyer-James-ov  sindrom

karakteriSe unilateralno hiperlucentno plu¢no krilo
sa smanjenom vaskularnom Sarom i malim hilusom
na radiogramu toraksa. Njegov nastanak (razvoj)
povezuje se sa razvojem infektivnog obliterativnog
bronhiolitisa kod pacijenta.

Medutim, nekompletna obliteracija centralnog
bronha takode izaziva alveolarnu hipoksiju i
smanjenu perfuziju, Ssto moZe da izazove i razvoj
cisticnog adenoidnog karcinoma bronha (Cija je
incidenca medu primarnim tumorima pluc¢a 0,2%).
Ovaj karcinom odlikuje spori rast Sto uslovljava
produZeno preZivljavanje pacijenata.

U prikazanom slucaju, pacijentkinji je na
osnovu klinicke slike i Rtg nalaza postavljena
dijagnoza MacLeod-ovog sindroma. U momentu
postavljavljanja dijagnoze pacijentkinja je imala 15
godina. Slede¢ih 8 godina nema ozbiljnijih
simpoma, a zatim dobija bolove u sredogrudu i
hemoptizije. Na kompjuterizovanoj tomografiji
registrovana je senka pre¢nika 3 cm koja pritiska
levi glavni bronh. Bronhoskopski je viden
vaskularni tumor koji okludira levi glavni bronh, a
patohistoloski je dijagnostikovan adenoidni
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cisticni karcinom. Pacijentkinja je odmah nakon | dodatnom dijagnostikom su utvrdene raSirene
izvedene dijagnostike operisana, medutim, dve | metastaze u kostima.
nedelje nakon operacije, javlja se bol u ledima, a
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