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REC UREDNIKA

Postovani ¢itaoci,

Institut za plu¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici,
izdava¢ "Pneumona”, obelezava 40 godina
postojanja i rada.

U protekle cetiri decenije, postignuti su veliki
uspesi  na suzbijanju pluénih  bolesti  koje
predstavljaju jedan od klju¢nih zdravstvenih
problema. Ovo je bilo moguce ostvariti jedino
dobrom organizacijom pneumoftizioloSke sluzbe,
intenzivnim pracenjem novih dostignuéa u struci i
pravilnom, doslednom primenom doktrinarnih
nacela. U realizaciji ovih zadataka, dobra
komunikacija i razmena stru¢nih iskustava ima
vrlo vazno mesto. Zbog toga je rano uocena
potreba za izdavanjem stru¢nog glasila. Dugo
godina pod nazivom "SaopS$tenja", a zatim kao
"Pneumon”, ¢asopis je znacajan elemenat stru¢nog
informisanja i obrazovanja svakog pulmologa. Ne
tako retko, narocito kada je tretirao odredene
tematske celine, dostizao je nivo i funkciju
udzbenika. I u budu¢em periodu, kvalitetna stru¢na
informacija i savremena interpretacija rezultata
istraZzivanja, bi¢e vodec¢a programska orijentacija u
uredivackoj politici. Jubilej Instituta je i jubilej
"Pneumona”.

U okviru proslave éetrdesetogodisnjice Instituta
odrZzavaju se stru¢ni seminari o aktuelnostima u
brojnim pulmolodkim oblastima, kao Sto su
karcinom bronha, tuberkuloza i druge
granulomatoze, opstruktivna bolest plu¢a i akutne
pneumopatije. U teznji da ¢itaocima omoguci Sto
bolji uvid u ove stru¢ne referate, UredniStvo je
odlu¢ilo da ovaj broj "Pneumona" posveti
navedenim temama. Ovo izdanje nije u standardnoj
formi, nego je profilisano priblizno kao Zbornik
radova, s ciljem da autorima obezbedi Sto veci
prostor.

I ovom prilikom, pozivamo sve saradnike da Sto
aktivnije prilazu svoje stru¢ne radove, kako bi se
obezbedila aktuelnost i dinamika Stampanja
casopisa.

Zamenik glavnog urednika
Slobodan Pavlovié

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 1-2
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HEMIOTERAPIJA U LECENJU OBOLELIH OD
KARCINOMA BRONHA

Nevena Secen

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica
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Doc. dr Nevena Secen, Klinika za pulmologiju, Institut za plu¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica

ADJUVANTNA HEMIOTERAPIJA
NAKON HIRURSKE RESEKCIJE KOD
NEMIKROCELULARNOG
KARCINOMA BRONHA (NSCLC)

U poslednjih trideset godina i pored brojnih
istraZivanja nema potvrda o ispravnoj ulozi
postoperativne  sistemske  hemioterapije  kod
bolesnika sa I, Il ili 1l stadijumom NSCLC
podvrgnutih kompletnoj hirurskoj resekciji. Mnogi
bolesnici sa NSCLC mogu se tehnicki operisati,
medutim duzina prezivljavanje je joS uvek uvek
veoma razocaravajuca. Teorijski se smatra da
primena hemioterapije nakon hirurSkog le¢enja
moze uticati na regresiju supklinickih metastaza,
koje prilikom hirurSke intervencije nisu bile
prepoznate, kao i na smanjenje cirkuliSucih
tumorskih ¢elija, tj. na smanjenje mogucnosti
pojavljivanja udaljenih metastaza. Smatra se,
takode, da postoperativna radioterapija znacajno
smanjuje  mogucnost  pojavljivanja  lokalnog
recidiva (1).

Randomizirana prospektivna istrazivanja o
primeni adjuvantne hemioterapije sprovode se od
1960. g. Najnoviji trajali ukazuju na produzenje
perioda bez simptoma bolesti, kao i srednje duZine
preZivljavanja kod hirurski lecenih pacijenata sa
NSCL, koji imaju mikroskopski pozitivne granice
(pozitivan nalaz na rezu) ili pozitivan N1, N2 ili
N3 nodus i potom adjuvantnom hemioterapijom u
dve do tri serije tretiranih u kombinaciji sa
radioterapijom ograni¢enoj na podrucje pozitivnog
pato-histoloSkog nalaza u dozi od 2Gy dnevno, u
pet frakcija u toku nedelju dana, ukupno 10 Gy
(2,3). Predlazu se PE (Cisplatina i VP-16) i CAP

(cyclophosphamid, doxorubicin i cisplatina)
protokoli (4), kao i kombinacije cisplatina i
vindesin ~ (ili  vinblastine) ili  intenzivnije

kombinacije sa mitomicinom C, i fosfamidom i
cisplatinom (5). Hemioterapija treba da se ordinira
izmedu tre¢e i pete nedelje nakon hirurSke
intervencije. Stav je, s obzirom na poznatu
radiosenzitivnost cisplatine, da se prvo ordinira
hemio, a potom radioterapija.

Prema standardnim shemama PE i CAP
protokoli su na tri nedelje u tri ciklusa, kao i ostali
protokoli:

CV - cisplatina 80mg/m? 1 dan + vindesine
3mg/m? (prvi i osmi dan);

ili

MIC - mitomycin C 6mg/m? 1 dan, i fosfamide
3g/m? 1 dan i cisplatin 50mg/m? 1 dan

ili

MVP - mitomycin C 6mg/m? 1 dan,
vinblastine 6mg/m? 1dan i cisplatin 50mg/m® 1
dan (6).

ili

PMV - cisplatina 60 — 80mg/m® 1 dan;
mitomycin 8mg/m® 1 dan i vindesine 3mg/m? 1 i
7 dan (7).

PREOPERATIVNA (INDUKCIONA,
PRIMARNA, NEOADJUVANTNA)
TERAPIJA KOD NSCLC

Indukciona terapija, ranije koris¢en naziv
“neoadjuvantna” ili “protoadjuvantna” definisana
je 1990. g. IASLC Konsenzusom kao
“citoreduktivna terapija koja se ordinira pre
definitivnog lokoregionalnog tretmana, hirurske

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 1-2
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resekcije” (8). Indukciona terapija razmatra se kod
bolesnika sa NSCLC u stadijumu I11A (T1-3 N2) i
selektiranih bolesnika sa NSCLC u IIB (T4 ili N3)
stadijumu bolesti. Zna¢ajno je duZe preZivljavanje
bolesnika  koji ~ su  preoperativno  primali
hemioterapiju sa cisplatinom u osnovi, u poredenju
sa onim bolesnicima koji su bili podvrgnuti samo
hirurskom le¢enju (9,10).

PetogodiSnje preZivljavanje kod bolesnika sa
NSCLC u IHHA stadijumu (T1-3N2 MO0) manje je
od 15%, a bolesnika koji su u 1B (T4 ili N3 MO0)
stadijumu manje je od 8% (11). Najnovija
istrazivanja pokazuju da preoperativno ordinirana
hemioterapija ili kombinacija hemio i radioterapije
moZe povecati resektabilnost, tj. smanjuje
proSirenost resekcije, smanjuje, tj. teorijski
uniStava okultne sistemske mikrometastaze i moze
da utice na produZavanje preZivljavanja kod
uznapredovalog |11 stadijuma NSCLC.

Uobicajeno je da se kao indukciona
hemioterapija primenjuju standardni protokoli
cisplatina i etopozida, dve serije u razmaku od tri
nedelje. Dve nedelje nakon druge serije ponovo se
procenjuje stanje bolesnika u cilju procene
operabilnosti. Ukoliko se primenjuje i radioterapija
na tumorom aficirano podrucje, zapocinje se
odmah po zavrSetku druge serije hemioterapije u
ukupnoj dozi od 10 Gy podeljenih u pet frakcija.
Nakon radioterapije hirurSko lecenje moze se
sprovoditi 3-5 nedelja. Predlaze se i konkurentna
hemio i radioterapija prema shemi :cisplatin
20mg/m? i.v. u toku tri sata i VP-16 40mg//m?
i.v. u toku 3 sata aplicirani 1-5 dana i 29-33 dana.
Radioterapija se sprovodi kroz anter-posteriorni
posteriorno — anteriorno polje u dozi od 2Gy na 1-
22dan i 29-33 dan, a polje treba da obuhvati
primarnu leziju, ipsilateralni plu¢ni  hilus i
medijastinum. Ne preporucuje se profilakti¢no
kranijalno zracenje.

Dve nedelje po zavrSetku kompletnog
indukcionog tretmana bolesnici se podvrgavaju
ponovnoj proceni opSteg stanja na osnhovu
fizikalnog pregleda, pregleda kompletne krvne
slike, biohemijskih analiza, radiograma grudnog
ko8a, scintigrama kostiju i CT pregleda grudnog
koSa i mozga, |ultrazvuka abdomena i
bronhoskopiji ukoliko je potrebno (7).

Radioloski kriterijumi za operabilnost nakon
indukcione terapije su smanjenje medijastinalnih
limfnih ¢vorova manje od 1cm, nova pojava
nesumnjivo niZzeg denziteta linije izmedu T4
tumora i susednih organa, kao i najmanja
udaljenost tumora od karine u rastojanju od 2cm,
bronhoskopski definisano kao 3cm.

Dve do cetiri nedelje nakon operativnog
zahvata sprovodi se zrac¢na terapija medijastinuma
i potom se nastavlja sa dve serije hemioterapije

prema uobic¢ajenim protokolima baziranim na
cisplatini. Sa hemioterapijom se zapocinje u
periodu od tri do pet nedelja nakon hirurske
intervencije (7).

HEMIOTERAPIJA ZANSCLC

Hemioterapija kod neresektabilnih bolesnika sa
NSCLC produzava prezivljavanje. Nema striktnog
oblika le¢enja s obzirom na to da svaki pacijent
individualno reaguje. Smatra se da je performans
status najznacajniji preterapijski faktor koji utice
na odgovor na terapiju i na preZivljavanje
bolesnika sa neresektabilnim NSCLC (11).

Prema aktuelnim stavovima hemioterapija se
primenjuje kod bolesnika sa NSCLC ciji je
Karnofsky index 60 ili visi (11).

U poslednjih dvadeset godina kao efikasni
protokoli utvrdeni su sledeci protokoli:

e cisplatina + etoposid,
cisplatina + vindesin,
cisplatina + vinblastin,
cisplatina + vindesine+mitomycin,
cisplatina +vinblastine+mitomycin,
cisplatina +gemcitabin (12),
docetaxel +vinorelbine+cisplatina (13).

Kao hemioterapija drugog reda preporucuju se
slede¢i protokoli:

e paclitaxel (Taxol),

e paclitaxel + carboplatina,

e paclitaxel+cisplatinatkonkomitantna

radioterapija (14).

Kod bolesnika sa karcinomom bronha ¢este su
mozdane metastaze, dok kod bolesnika sa NSCLC,
naroc¢ito onih sa adenokarcinomom bronha,
razvijaju se metastaze na mozgu u toku terapije.
Konvencionalni  oblik lecenja je kranijalna
iradijacija. HirurS8ko lec¢enje se primenjuje kod
solitarnih metastaza i kod bolesnika sa visokim
Karnofsky indeksom. Najnovija istraZivanja
ukazuju i na efikasnost hemioterapije koriS¢enjem
protokola prema shemi tenoposide i cisplatina (15).

TERAPIJA MIKROCELULARNOG
KARCINOMA BRONHA (SCLC)

Od ostalih histoloskih tipova karcinoma bronha,
SCLC se razlikuje po svom agresivnom Kklinickom
toku i visokoj senzitivnosti prema hemio i
radioterapiji. SCLC obuhvata 25% od ukupnog
broja  karcinoma bronha  posmatrano na
autopsijskom materijalu, 17% do 29% bioptickih i
citolodkih analiza i 3% do 12% hirurski lecenih
neoplazmi bronha (16). U poslednje dve decenije
istraZzivanja su usmerena na iznalaZenje optimalnog
oblika lecenja ove sistemske bolesti u smislu

8
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inovacija u pogledu intenziteta hemioterapije,
inkorporacije  novih antitumorskih lekova i
prevazilazenja rezistencije na lekove. Apsolutna je
prednost lecenja  prema  protokolima sa
kombinovanom hemioterapijom u kombinaciji sa
radioterapijom (17). Stadijum bolesti ima znacajan
uticaj na oblik lecenja kod mikrocelularnog
karcinoma bronha. Bolesnici sa ograni¢enim
stadijumom mikrocelularnog karcinoma bronha
(LSCLC), ukoliko su leceni samo hemioterapijom,
dosegnuce dvogodisnje preZivljavanje u oko 9%
(18), a ako su tretirani kombinacijom hemio i
radioterapije grudnog koSa u oko 20 — 25% (19).
Bolesnici sa proSirenim stadijumom
mikrocelularnog karcinoma bronha (ESCLC) sa
trenutno akuelnim oblicima lec¢enja mogu dozZiveti
petogodisnje prezivljavanje manje od 1% (20).

STANDARDNI PROTOKOLI ZA
LECENJE MIKROCELULARNOG
KARCINOMA BRONHA (SCLC)

NajéeSce se primenju sledeé¢i hemioterapijski
protokoli:

PE

cisplatina

etoposide

Svaki ciklus treba ponavljati na tri nedelje.

CAV

cyclophosphamide

doxorubicin

vincristine

Svaki ciklus treba ponavljati na tri nedelje.

CAP

cyclophosphamide

doxorubicin

cisplatina

Svaki ciklus treba ponavljati na tri nedelje.

CAE

cyclophosphamide

doxorubicin

etoposide

Svaki ciklus treba ponavljati na tri nedelje.

CAVE

cyclophosphamide

doxorubicin

vincristine

etoposide

Svaki ciklus treba ponavljati na tri nedelje.

CAV/EP

Alternativna kombinacija koju treba ponavljati
na tri nedelje, 3x CAV na koji se nadovezuje 3xEP
(17).

Prema svim randomiziranim studijama predlaZe
se Sest serija hemioterapije nakon koje treba
ordinirati zra¢nu terapiju kod LSCLC (21,22).

Trenutno je veoma rasprostranjen PE protokol i
kod ESCLC i LSCLC. Kod ESCLC protokol PE
se predlaze u cetiri serije. Prednost ovog protokola
u odnosu na CAV je manje izraZzena
mijelotoksi¢nost. Nema podataka da je povecanje
doza u odnosu na standardne doze superiornije
(23).

PE protokol se preporucuje i kod LSCLC s
obzirom na to da je mala toksi¢nost u kombinaciji
sa konkurentnom radioterapijom (23). Analize
pokazuju da konkurentna terapija PE i zra¢na
terapija imaju manje toksi¢nih efekata kod
pulmoloskih, kutanih i ezofagealnih nuspojava u
odnosu na ostale protokole (19).

HIRURSKO LECENJE
ADJUVANTNOM | INDUKCIONOM
TERAPIJOM

Opsti je stav da se TINOMO SCLC treba
operisati, kao i TIN1IMO i T,NOMO. Adjuvantna
terapija prema standardnim, najées¢im protokolima
preporucuje se postoperativno (17).

Kod bolesnika sa SCLC klini¢ki N1, kao i T3
ili N, izbor lecenja je indukciona hemioterapija i to
5XCAV i hirursko lecenje (24).

RELAPS KOD SCLC

Ukoliko je period bez simptoma bolesti kraci od
tri meseca, a duzi od Sest nedelja preporucuje se
novi protokol, a ukoliko je duZi od tri meseca treba
nastaviti sa istim protokolom.
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PROSIRENE | STANDARDNE PLUCNE RESEKCIJE NAKON
NEOADJUVANTNE TERAPIJE KOD LOKALNO UZNAPREDOVALIH
FORMI KARCINOMA BRONHA

Dejan buri¢, Milos Koledin, Aleksandar Milovancev, Borislav Baros, Milorad Bijelovi¢
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica
SAZETAK

Karcinom bronha predstavlja najce$¢i uzrok smrti od karcinoma u svetu, pa i kod nas. Pacijenti koji imaju
veliku Sansu za petogodisnje preZivljavanje nakon operacije su oni u | i Il stadijumu bolesti. NaZalost, ovi
pacijenti sacinjavaju 20 do 25% novootkrivenih pacijenata. Zbog boljeg prezivljavanja, kao i veceg broja
pacijenata kod kojih je moguce izvrSiti radikalnu operaciju u Il stadijumu, razvijeni su novi multimodalni
pristupi karcinomu bronha. Na Klinici za grudnu hirurgiju Instituta za plu¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici
operisano je u periodu od decembra 1998. godine do marta 2000. godine jedanaest pacijenata, kod kojih je
primenjena neoadjuvantna terapija (preoperativno dve serije polihemioterapije uz zracenje, postoperativno
dve serije polihemioterapije uz zracenje) sa dobrim postoperativnim rezultatima. Neoadjuvantna terapija u
selektiranim slucajevima uznapredovalog karcinoma bronha predstavlja znacajan vid kombinovane terapije
karcinoma bronha, u smislu povecanja broja pacijenata kod kojih je moguce uraditi radikalni operativni
zahvat bez znacajnog povecdanja postoperativnih komplikacija, kao i poboljSanja preZivljavanja pacijenata
sa lokalno uznapredovalom formom karcinoma bronha.

Kljuéne reéi: bronhije, karcinom bronha, neoadjuvantna terapija, hirurska resekcija pluca

Pneumon, 2000; 38 (1-2):11 -15

Mr. sci. med. dr Dejan Buri¢, Klinika za grudnu hirurgiju, Institut za plu¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica

Mountainu u I i 1l stadijumu bolesti. Nazalost, ovi
UVOD pacijenti su zastupljeni u ukupnom broju pacijenata
obolelih od karcinoma bronha sa 20 do 25%. Vecinu
U vec¢ini zemalja sveta karcinom bronha | i dalje ¢ine pacijenti u Illa, 1llb ili 1V stadijumu

predstavlja glavni uzrok smrti obolelih od karcinoma
uopste. Godine 1997. u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama otkriveno je 178 100 novoobolelih osoba, i

bolesti (3). Sredinom osamdesetih godina pocelo je
intenzivno laboratorijsko, kao i pretklini¢cko
ispitivanje  terapijskog pristupa kombinovanom

procenjeno je da ¢e 160 400 umreti od ove bolesti,
Sto predstavlja 32% ukupne smrtnosti muskaraca i
25% Zena obolelih od karcinoma (1). U Vojvodini je
u periodu od 1984. do 1994. od karcinoma bronha
bolovalo 5139 bolesnika, a samo 1989. g. od ove
bolesti je umrlo 1020 ljudi (2). Jedini vid
definitivnog izle¢enja od karcinoma brohna jo$ uvek
je hiruSka resekcija i to sa najboljim rezultatima po

polihemio, iradijacionom i operativhom terapijom
pacijenata sa uznapredovalom formom karcinoma
bronha. Dokazano je da Cisplatina dovodi do
pozitivnog  odgovora u 40 do @ 70%.
Hiperfrakcionirano zracenje takode se pokazalo kao
bolje u odnosu na jednodnevne doze, a najbolji
rezultati su postignuti kombinacijom
polihemioterapije i iradijacije. Takode je dokazano
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da se znatno vete doze i iradijacije i
polihemioterapije mogu primeniti preoperativno,
nego kada se ovo koristi kao adjuvantna terapija (4).

Postoje dva vida neoadjuvantne terapije koji se
znatno razlikuju. Prvi (shema 1) gde se

utvrdila da je najveci broj ekstratorakalnih metastaza
U mozgu u desetoj nedelji, primenjuje se
profilakticno zracenje mozga u ukupnoj dozi od 30
Gy (2).

Drugi vid neoadjuvantne terapije (shema 2)

Hiperfrakcionirana iradijacija 5 x 2 Gy/nedeljno do 30 Gy

Etoposid 150 mg/m? Etoposid

[ il [
Cisplatin 60 mg/m?
I I I

{
L

St

(It
NE STt

100 mg/m?
L

Cisplatin 50 mg/m?

§ I SN SRS NN WU M| ] bttt

dani 1 815
nedelje 12 3

fod—
2229 36 43 50 57
45678 910111213141516

64 71 78 85 92 99106113

Shema 1. Neoadjuvantna terapija (grupa iz Essena)

Odabrani stadijum IIIA i IIIB karcinom bronha

'

2 ciklusa Cisplatin, VP-16 + zracenje 45 Gy

v

Re-evaluacija

Regresija
Stabilna bolest

Torakotomija

v

Progresija
bolesti

v

Kompletna resekcija

'

Bez tretmana

v

Neresektabilna
nekompletna resekcija

2 ciklusa CDDP, VP-16 + RT (1400 cGy)

Shema 2.

preoperativno daju cetiri serije polihemioterapije
(Cisplatina 60mg /m?, Etopozid 150mg/m?), tri serije,
(Cisplatina 50mg/m?, Etopozid 100mg/m?) uz &etvrtu
seriju primenjuje se hiperfrakcionirano zracenje u
ukupnoj dozi od 45 Gy. Kako su njihova istrazivanja

podrazumeva  dve  serije  polihemioterapije
preoperativno, a uz drugu seriju polihemioterapije
primenjuje se iradijacija. Postoperativno (6 do 8
nedelja) slede dve serije polihemioterapije u punim

12
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dozama uz zracenje medijastinuma (I5Gy dopuna do
60Gy) (5).

Zracenje obuhvata tumor sa sigurnosnim
marginama od 2 cm, medijastinalne i subkarinalne
limfne ¢vorove uz neophodno izbegavanje
kontralateralnog hilusa.

Kriterijumi za primenu neoadjuvantne terapije su
tumor T4, N2 ili N3 limfni ¢vorovi. Predlog je da se
seriji ne pridruzuju tumori koji po CT nalazu
zahvataju jednjak, srce ili tela kicmenih prsljenova,
kao i pacijenti kod kojih je T4 zbog pleuralnog izliva
maligne etiologije. Takode nisu pogodni pacijenti
kojima su dokazane pozitivne supraklavikularne
limfne Zlezde.

Pre neoadjuvantne terapije svakom pacijentu su
uradene kompletne laboratorijske analize, CT sken
grudnog koSa, ultrazvuk abdomena, a po potrebi CT
mozga, abdomena i scintigrafija skeleta, kao i
bronhoskopija sa biopsijama na karakteristicnim
nivoima (4,5).

Uporeduju¢i  komplikacije u toku same
neoadjuvantne terapije, kao i u postoperativnom
toku, te subjektivne izjave pacijenata 0
podnosljivosti same terapije, koje su posebno
obradene u literaturi, odlucili smo se za drugi vid
terapije koji pacijenti bolje podnose.

CILJ RADA
Cilj rada je da se pokaZze opravdanost
neoadjuvantne  terapije  u  lecenju  lokalno

uznapredovalih formi karcinoma bronha.

MATERIJAL | METODE

U periodu od decembra 1998. do marta 2000.
godine na Klinici za grudnu hirurgiju Instituta za
plué¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici operisano je 11
pacijenata kod kojih je primenjena neoadjuvantna
terapija. U tabeli 1 navedeni su razlozi primene
neoadjuvantne terapije. Dva pacijenta su operisana
zbog epidermoidnog karcinoma, 6 zbog adeno
karcinoma i 3 pacijenta zbog mikrocelularnog
karcinoma (tabela 2). Kod svih pacijenata
primenjene su dve serije polihemioterapije, zatim
zracenje uz drugu seriju polihemioterapije, a kod dva
pacijenta sa atelektazom desnog pluca primenjena je
i laser resekcija tumora uz endobronhijalnu
brahiterapiju.

Postoperativno, 6 do 8 nedelja nakon operacije,
pacijenti su primili dve serije polihemioterapije uz
zracenje medijastinuma do 60Gy, sem kod jedne
pacijentkinje koja nije mogla biti zracena zbog

mucnine, povracanja i jakih bolova prilikom gutanja,
a jedan pacijent se posle operacije, nakon otpusta,
nije javio na kontrolu.

Kod tri pacijenta je neoadjuvantna terapija
sprovedena uz dogovor u regionalnoj ustanovi.

Tabela 1. Razlozi primene neoadjuvantne

terapije
Atelektaza desnog pluca 2
Superior sulcus tumor 2

Intraperikardijalno zahvatanje tumorom | 3
arterije pulmonalis
Uvecane limfne Zlezde medijastinuma 1
(po CT-u - 4cm)
Mikrocelularni karcinom 3

Tabela 2. Tip tumora
Ca epidermoides 2
Adeno Ca 6
Ca microcelullare 3

REZULTATI

Od operacija su uradene: 4 transperikardijalne
pneumonektomije, 2 pneumonektomije, 3
lobektomije sa resekcijom prva tri rebra, 1 sleeve
lobektomija desnog gornjeg reznja, 1 leva gornja
lobektomija, te 1 eksplorativna torakotomija (tabela
3). Kod svih pacijena pre torakotomije uradena je, u
cilju procene stadijuma bolesti, cervikalna
medijastinoskopija i/ili  video-asistirana torako-
skopija.

Tabela 3. Vrste operacija
Transperikardijalna pneumonektomija
Pneumonektomija
Lobektomija + 1-3 rebra
Sleeve lobektomija
Eksplorativna torakotomija

RPIRINN D

Od perioperativnih komlikacije kod pacijenata
kojima je radena gornja lobektomija sa resekcijom
prva tri rebra, javila se atelektaza ostatnog pluca, Sto
je reSeno bronhoaspiracijama. Kod pacijenta kome je
radena lobektomija postoperativni tok komplikovan
je nepotpunom reekspanzijom, S$to je kupirano
redrenazom kroz prvi medurebarni  prostor.
Bronhopleuralna fistula javila se kod jednog
pacijenta kome je uradena desna pneumonektomija i
koji je pre operacije podvrgnut laser resekciji tumora
i dodatno endobronhijalnoj brahiterapiji.
Perioperativne smrtnosti nije bilo.

Zbog mikrocelularnog karcinoma pluc¢a, tri
meseca nakon operacije, ustanovljen je empijem
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desne pleure kod jedne pacijentkinje kojoj je uradena
desna transperikardijlna pneumonektomija, te je zato
napravljena fenestracija.

Eksplorativna torakotomija uradena je zbog
infiltracije stabla arterije pulmonalis na glavnoj
racvi, Sto je dokazano biopsijom tumora kleStima.

Pacijentkinja kojoj je uradena fenestracija umrla
je 6 meseci nakon operacije od infarkta srca, a jedan
pacijent umro je godinu dana nakon operacije zbog
multiplih metastaza u mozgu. Pacijent kome je
radena eksplorativna torakotomija nakon otpusta iz
bolnice vise se nije javio na kontrolu. Ostali pacijenti
su i dan danas Zivi.

DISKUSIJA

Dugotrajno preZivljavanje pacijenata sa N2
¢vorovima nakon resekcije krece se od 10 do 21% u
zavisnosti od serije. Samo iradijaciona terapija u Ill
stadijumu dala je sli¢ne rezultate (6,7). Adjuvantna
terapija, takode, nije dala statisticki znacajno
poboljSanje prezivljavanja, te su istrazivanja u smislu
neoadjuvantne terapije bila neophodna. Zagovornici
kompletne terapije preoperativno naglaSavaju da je
vrlo diskutabilno dejstvo samo dve terapije na
mikrometastaze, kao i na sam tumor, jer je on u
najvecem broju sluc¢ajeva preko 4 cm u preéniku, kao
i ¢injenicu da je postoperativna terapija znatno teze
podnosljiva (3,4,8). Sa druge strane, podeljena
terapija smanjuje broj komplikacija nakon operacije i
znatno se smanjuje vreme od otkrivanja bolesti do
same operacije i uklanjanja tumora, a samim tim
manji broj pacijanata ispada iz studije.

U svim studijama koje se bave ovom
problematikom mozak je najceS¢a lokalizacija
udaljenih metastaza, tako da je u studiju grupe iz
Essena (1) rutinski uvedena profilakticka iradijacija
mozga, koja je broj ovih pacijenata svela na
minimum. lako je jedan na$ pacijent umro od
multiplih metastaza u mozgu, za sada pacijenti u
0VvOj grupi nisu preventivno zragili mozak.

Posto je najceS¢i  uzrok  eksplorativnih
torakotomija kod ovih pacijenata metastaza na
parijetalnoj ili visceralnoj pleuri, kao i perzistiranje
N3 ¢vora (kontralateralni medijastinalni ¢vorovi) svi
se slazu de je neophodno kao uvod u torakotomiju
uraditi cervikalnu medijastinoskopiju i/ili video-
asistiranu torakoskopiju (9,10).

U cilju smanjenja komplikacija, naroc¢ito nakon
pneumonektomije, neophodne su mere zaStite
patrljka bronha u smislu prekrivanja flapom
interkostalne muskulature ili perikardijalnom mascu.
Fowler (11) u svom radu kojim je obuhvac¢eno 13

pacijenta isti¢e da su se postoperativne komplikacije
javile kod 62% operisanih. Rusch (4,5) navodi da su
se komplikacije javile u 11 od 38 operisanih
pacijenata, a Stamatis (12) pokazuje komplikacije na
6 od 36 operisanih pacijenata uz 3 fistule bronha
nakon desne pneumonektomije, od ukupno 14
uradenih pneumonektomija (13,14).

Svi autori se slazu da je mikrocelularni karcinom
poseban entitet, te ako je on preoperativno dokazan
potreban je isti tretman kao i kod lokalno
uznapredovalog nemikrocelularnog karcinoma (15).

ZAKLJUCAK
Neoadjuvantna terapija u selektiranim
slucajevima uznapredovalog karcinoma bronha

predstavlja znac¢ajan vid kombinovane
karcinoma bronha,
pacijenata kojima je moguce uraditi
operativni  zahvat, bez znacajnog povecanja
postoperativnih  komplikacija, kao i poboljsanja
prezivljavanja pacijenata sa lokalno uznapredovalim
formom karcinoma bronha.

terapije
u smislu povecanja broja
radikalni
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SAZETAK

U radu su predstavijeni rezultati analize na osnovu desetogodisnjeg iskustva u dezopstrukciji traheje i velikih
bronha opturiranih malignim tumorom kod inoperabilnih karcinoma. Analiza se zasniva na nekoliko studija
sprovedenih u Institutu za plucne bolesti u Sremskoj Kamenici sa ciljem da se izvedu zajednicki zakljucci
i pokusa tacno odrediti mesto svakoj, za ovu svrhu primenjivanoj metodi. Kombinacijom brahiterapije i
perkutanog zracenja postizu se najbolji rezultati, u odnosu na ove metode promenjivane pojedinacno, kako
u palijaciji simptoma, kao Sto je kasalj (55%), dispneja (68%), hemoptizije (78%) i torakalni bol (40%),
tako i u popravljanju opsteg stanja bolesnika. Ovom kombinacijom postize se najveci broj kompletnih i
parcijalnih radioloskih remisija (70%), reaerizacija atelektaze (83%) i endoskopskih odgovora za vise od
50% (80%), kao i najbolje preZivijavanje. Ponovljenim brahiterapijama u slucaju nedovoljne remisije na
standardni protokol ili relapsa bolesti, mogu se postic¢i ponovni, znacajni palijativnih efekti, ali ne i bolje
prezivljavanje. Uvodenjem laser resekcije kao pretretmana intervenciji mogu se podvrgnuti i bolesnici sa
veoma visokim stepenom opstrukcije traheje i glavnih bronha, pa c¢ak i vitalno ugrozeni bolesnici, koji nakon
intervencije prakticno imaju istu Sansu za prezivljavanje, kao i bolesnici koji inicijalno nisu bili vitalno
ugrozeni. Ovakvom kombinacijom smanjuje se ucestalost kaslja za 48%, dispneje za 81%, hemoptizija
za 96%, torakalni bol za 73%, zatim kompletna i parcijalna radioloska remisija u 58%, reaerizacija
atelektaza u 80% i endoskopski odgovori za vise od 10% kod 99% bolesnika. Prikazana su i prva iskustva
sa aplikacijom stenta koji je razvijan u nasoj Ustanovi za internu upotrebu i nalazi svoje indikacije kod
kompresivnih stenoza, traheomalacije i traheoezofagealnih fistula. Nasa iskustva, kao i iskustva drugih
autora, ukazuju na to da su laser resekcije tumora i brahiterapija komplementarne metode i da se upravo
njihovom kombinacijom postizu najbolji rezultati.

Kljucne re€i: karcinom bronha, endobronhijalna brahiterapija, laser resekcija tumora, stent

Pneumon, 2000; 38 (1-2): 17 - 19

Prim. mr. sci med. dr Vukasin Canak, na¢elnik Odeljenja za tumore bronha, Instituta za pluéne bolesti
21204 Sremska Kamenica

UvVOD

Karcinom bronha spada u najceS¢e karcinome
kod muskaraca, a po klinickom toku spada i u
najmalignije tumore kod ljudi uopste (1-3). Terapija
izbora u leCenju nemikrocelularnih karcinoma
bronha jo$ uvek je operativni zahvat, dok se kod
mikrocelularnih  karcinoma bronha operativni
zahvat primenjuje samo izuzetno, u pojedina¢nim

slucajevima, sa periferno lokalizovanim tumorom,
uglavnom prethodno nedokazanim.
lako daje najviSe Sanse za izleCnje, operatvni
zahvat se primenjuje svega u oko 15 do 20%
slucajeva, dok se u 80 do 85% slucajeva leCenje
sprovodi konzervativnim metodama, radioterapijom,
hemioterapijom ili simptomatskom terapijom (4-6).
Poseban problem predstavlja lokalizacija tumora
u traheji i velikim bronhima, koji pored svog
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- Stenoze

- poremecaje plucéne
funkcije

- poststenoticni
pneumonitise

- atelektaze

- apscese i septicna
stanja

Shema 1. Lokalizacija tumora u traheji i velikim
bronhima prouzrokuje

malignog toka uzrokuje niz komplikacija, poput
stenoze velikih disajnih puteva sa poremecajima
pluéne funkcije, postenoticnim pneumonitisima,
atelektazama, kao i raznim septi¢nim stanjima kao
krajnjom posledicom, $to je kod vise od polovine
neoperisanih bolesnika i neposredni uzrok smrti
N.

Pocetkomovogvekauocenjeznacajdezopstrukcije
velikih bronha i traheje, te se u tu svrhu koriste razne
metode kao Sto su:

1. mehani¢ka dezopsrtukcija,

2. krioterapija,

3. elektroresekcija,

4. endobronhijalna brahiterapija kao samostalna
metoda ili u kombinaciji sa perkutanim
zracenjem,

5. laser resekcija tumora,

6. aplikacija stenta (8-16).

Poslednjih godina od pomenutih metoda znacajno
mesto u dezopstrukciji bronha zauzima laser re-
sekcija i brahiterapija sa viskom pocetnim dozama
(HDR-Ir 192). Pomoéu Nd-YAG lasera, koji posedu-
je znacajnu mo¢ penetracije, mogu se odstraniti vece
tumorske mase. Brahiterapija se sve vi§e primenjuje
nakon laser resekcije sa ciljem produZenja remisije,
odnosno da §to duze odrzava velike disajne puteve
otvorenim i omoguc¢ava ventilaciju pluca (17-21).

Sa istim ciljem nakon laser resekcije primenjuju
se stentovi. Najpoznatiji su metalni stentovi: Gi-
anturco, Wallstent i Palmaz stent, a od silikonskih
stentova Dumon stent i Freitag stent (22-25).

Od jula meseca 1989. godine u Institutu za pluéne
bolesti u Sremskoj Kamenici, endobronhijalna bra-
hiterapija koristi se kao rutinska metoda u lecenju
malignih tumora traheje i velikih bronha. Primarni
efekat bronhiterapije je dezopstrkcija bronhijal-
nog stabla prouzrokovana malignim tumorima, na
koji perkutano, spoljno zracenje, ima relativno slab
efekat (26,27).

Kada se nakon primene endobronhijalne brahit-
erapije u kontinuitetu ozraci ostatno peribronhijal-
no maligno tkivo uz isotvremeno zracenje limfnih

¢vorova i1 limfotoka u medijastinumu, terapijski
odgovor znacajno se poboljSava, ne samo u smislu
dezopstrukcije bronhijalnog stabala, radiografskog
smanjenja primarnog tumora, smanjenja broja atele-
ktaza i postenoti¢nih pneumonitisa, ve¢ i znacajnim
smanjenjem ucestalosti simtpoma, kao §to su: kasalj,
dispneja, hemotizije, torakalni bol (28-33).

Ovom kombinacijom postizu se 1 znacajna
poboljsanja parametara pluéne funkcije, $to je di-
rektna posledica dezopstrukcije bronhijalnog stabla.
Njenom primenom dolazi, ne samo do poboljSanja
opsteg stanjabolesnika, popravljanjakvalitetazivota,
ve¢ 1 produzenje zZivota ovih bolesnika. Poslednjih
godina vecina ustanova, koje za to imaju tehnickih
moguénosti, primenjuje protokole sa kombinacijom
endobronhijalne brahiterapije i perkutanog zrac¢enja
(34-36).

0d 1993. godine, nakon odbrane magistarske teze
(V.Canak) pod naslovom “ Klini¢ki zna¢aj endo-
bronhijalne brahiterapije u le¢enju karcinoma bron-
ha” 1 u nasoj Ustanovi kombinacija endobronhijalne
brahiterapije sa perkutanim zracenjem prihvacena je
kao standardni protokol.

lako je ova metoda donela znacajan napredak u
le¢enju inoperabilnih karcinoma bronha, vremenom,
u rutinskom radu pokazala je i izvesne nedostatke.
Naime, kod tumora koji prouzrokuju totalne ili sub-
totalne stenoze velikih bronha, a posebno traheje i
kod bolesnika u izrazito teSkom opstem stanju, Ciji
je zivot ugrozen, ova metoda iz tehnic¢kih razloga
nije izvodljiva (37-39).

Uvodenjem laser resekcije tumora u rutinsku pri-
menu, avgusta 1995. godine, u Institutu za plucne
bolesti u Sremskoj Kamenici, otvorena je mogucnost
trenutne rekanalizacije, kako totalnih, tako i subtotal-
nih stenoza velikih bronha i traheje, $to omogucava
brzo popravljanje opsteg stanja bolesnika, a zatim
i primenu standardnog protokola, brahiterapije u
kombinaciji sa perkutanim zracenjem. Laser resek-
cija tumora traheje i velikih bronha, ne samo da je
nasla svoju primenu kao uvod u brahiterapiju kod
vitalno ugrozenih bolesnika, ve¢ otvara i mogucnost
nakon laser resekcije, kad je to neophodno, i pri-
menu stenta kod kompresivnih stenoza, traheoma-
lacije ili traheoezofagealnih fistula nakon pomenu-
tih intervencija (40-45).

Nasa iskustva, kao i iskustva drugih autora, uka-
zuju na to da su brahiterapija i laser resekcija tumora
traheje 1 velikih bronha zapravo komplementarne
metode i da tamo gde prestaje domen brahiterapi-
je, ili je tehnicki otezana njena primena, svoje in-
dikacije nalazi laser resekcija kao urgentna metoda,
koja omogucava primenu brahiterapije u nastavku
lecenja.
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U poslednih deset godina u Institutu za pluéne
bolesti u Sremskoj kamenici sprovedeno je vise
studija iz oblasti interventne bronhologije. Ukratko
¢e biti prikazani osnovni rezultati ovih studija, sa
ciljem da sumiramo nasa iskustva, i pokusamo tacno
odrediti mesto i ulogu pojedinih metoda primen-
jivanih za dezopstrukciju traheje i velikih bronha u
ovom razdoblju.

U periodu od 24.7.1989. kada je uvedena endo-
bronhijalna brahiterapija u rutinsku primenu, pa
zakljuéno sa 1.7.1992. godine sprovedena je studija
koja je imala za cilj komparativnu analizu efekata
perkutanog zracenja (TT-teleradioterapije), endo-
bronhijalane brahiterapije (EB), kao samostalne
metode 1 kombinacije endobronhijalne brahiterapije
i perkutanog zracenja (EB/TT) .

Ispitivanjem je obuhvaéeno 128 inoperabilnih
bolesnika sa vidljivim tumorom u traheji i velikim
bronhima koji su podvrgnuti razli¢itim modalitetima
zra¢enja. Grupa od 41 bolesnika tretirana je samo
perkutanim zracenjem (TT), druga grupa, takode,
od 41 bolesnika samo endobronhijalnom brahitera-
pijom (EB) i tre¢a grupa od ukupno 46 bolesnika
tretirana je kombinacijom perkutanog zracenja i en-
dobronhijalne brahiterapije.

Perkutano zracenje sprovodeno je po standardnom
SPLIT COURSE protokolu, na lineranom akcelera-
toru (LINAC) u Zavodu za radioterapiju Instituta za
onkologiju u Sremskoj Kamenici u ukupnoj dozi od
40 Gy. Endobronhijalna brahiterapija sprovodena
je delom u bronholoSskom kabinetu Instituta za
pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici gde je vrSeno
postavljanje aplikatora u tumor, a lokalizacija mes-
ta zraCenja, kompjuterska obrada i samo zracenje
je sprovodeno u zavodu za radioterapiju instituta
za onkologiju u Sremskoj Kamenici. Brahiterapija
sprovodena je u dozi od 7 Gy na 1 cm distance u raz-
maku od 7 dana. Kombinovano zracenje (EB/TT)
je podrazumevalo dve brahiterapije po pomenutom
protokolu i odmah u kontinuitetu, nakon 7 dana
pauze, perkutano zracenje.

Druga studija je sprovedena u periodu 1992-1994.
godine u koju su ukljuceni bolesnici kojima je pri-
menjeno vise aplikacija brahiterapije (3,4,5 1 6 ap-
likacija) od standardnog protokola, nakon Cega su
analizirani efekti ovakve terapije i komparirani sa,
sada ve¢, standardnim protokolom (EB/TT).

Ovde ¢e biti izneta 1 neka prva iskustva sa ap-
likacijom stenta. U naSem Institutu je u periodu
1995 —2000. zapoceta primena stenta, a u narednom
peridu o¢ekujemo uvodenje ove metode u Siru rutin-
sku primenu.

Treca velika studija odnosi se na period od 27. 8.
1995. zaklju¢no sa 31.12.1998. godine, kojom je
obuhvaceno 97 bolesnika kojima je tumor reseciran
laserom (bolesnici oznaceni kao L+L/EB/TT). Re-
sekcija tumora radena je uglavnom urgentno i sa
idejom da se nakon resekcije bolesnik podvrgne
kombinovanoj radioterapiji (EB/TT).

Iz tehni¢kih, administrativnih i drugih razloga,
kod jednog broja bolesnika nakon resekcije tumora
laserom, kombinovana radioterapija nije mogla biti
sprovedena, te je formirana grupa bolesnika kojima
je laser resekcija tumora sprovedena kao samostalna
metoda (31 bolesnik-oznaceni kao L).

Kod najveceg broja bolesnika laser resekcija je
radena kao uvod u kombinovanu radioterapiju prema
ranije opisanom protokolu (66 bolesnika-oznaceni
kao L/EB/TT)).

Posebno su analizirani vitalno ugrozeni boles-
nici, odnosno bolesnici koji su incijalno procenjeni
Karnofsky indexom 50 i manjim, (64 bolesnika),
koji su takode podeljeni u dve podgrupe u zavisnosti
od primenjenog tretmana, (K<50/L- 20 bolesnika, i
K<50/L/EB/TT- 44 bolesnika).

Za laser resekciju je koristen Nd-YAG laser (Ne-
odimium-Y ttrium-aluminium garnet) firme SHARP-
LAN model 3000, potencijalne snage od 0 do 100W.
Laser resekcija je sprovodena u Bronholoskom
kabinetu Instituta za pluéne bolesti u Sremskoj Ka-
menici, u opstoj anesteziji uz korisc¢enje fleksibilnog
fiberbronhoskopa firme “Olympus” u kombinaciji
sa rigidnim FRIEDEL-ovim bronhoskopom, koji je
specijalno modifikovan za ovu intervenciju. Modi-
fikacija ovog bronhoskopa sastoji se u konstrukciji
trahealnog tubusa, znatno kraceg od standardnog,
bez lateralnih perforacija, §to omoguéava bolju
ventilaciju, laksu resekciju tumora visoko u traheji,
odnosno odmah ispod glasnica. Ovom modifikaci-
jom omogucéeno je uvodenje kroz trahealni tubus,
specijalno konstruisanog tubusa za mehanicko otk-
lanjanje nekroticnih tumorskih masa nakon laser
resekcije, kao i uvodenje specijalno konstruisanog
instrumenta za aplikaciju stenta.

Klinicki odgovori su komparirani sa grupom
bolesnika koji su u periodu 24. 7. 1989. - 1. 7. 1992.
godine, tretirani samo kombinovanom radioterapi-
jom (EB/TT- 81 bolesnik), iako su imali indikaciju
za prethodnu laser resekciju tumora za koju tada
nismo imali tehni¢ikih moguénosti.

U okviru klinickog odgovora praceni su sledeci
simptomi: kaSalj, hemoptizije, dispneja, torakalni
bol i opste stanje bolesnika. (Karnofsky index,
ECOG skala), zatim radioloski odgovor na primen-
jenu terapiju sa posebnim osvrtom na atelektaze, en-
doskopski odgovor na osnovu opstrukcijskog skora
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(Speiser 1990, tabela 1), od parametara plu¢ne funk-
cije praceni su Raw, SRaw, FVC, FEV1, Tiffeneau
index, PaO2, PaCO2, i SaO2. Procena je vrSena
neposredno pre intervencije i dva meseca nakon pri-
menjenog tretmana.

Rezultati ovih studija bi¢e izneti onim redom
kako su 1 navedene i iz njih su izvuceni zajednicki
zakljucci.

REZULTATI

Analizom klinickog odgovora nakon primenjene
terapije u prvoj studiji gde su komparirani efekti
endobronhijalne brahiterapije (EB) kao samostalne
metode, teleradioterapije (TT) 1 kombinacije
endobronhijalne brahiterapije i perkutanog zracenja
(EB/TT) nalazimo signifikantno bolji palijativni
efekat u grupi bolesnika tretiranih kombinovanim
zra¢enjem (EB/TT) na kasalj (grafikon 1), zatim na
guSenje (grafikon 2), dok u palijaciji bola (grafikon
3) signifikantno bolji efekat, kombinovano zracenje
ima samo u odnosu na brahiterapiju. Sve primenjene
metode imaju visok palijativni efekat na hemoptizije
(grafikon 4), s tim da se kombinacijom brahiterapije
i perkutanog zraCenja postizu najbolji efekti u
palijaciji i ovog simptoma, ali medusobna poredenja
ne ulaze u domen statisticke zna¢ajnosti.
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Grafikon 4. Terapijski odgovor - hemoptizije
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Grafikon 5. Opste stanje bolesnika pre i posle zracenja
(EB, TT, EB/TT)

Nakon intervencije dolazi do statisticki znac¢ajnog
poboljsanja opsteg stanja bolesnika mereno
Karnofsky indeksom u svim ispitivanim grupama
(grafikon 5), bez obzira na vrstu primenjene terapije,
ali nema statisticki znacajne razlike u medusobnim
komparacijama.

20

Pneumon, 2000; Vol. 38, No 1-2



Vukasin Canak

INTERVENTNA BRONHOLOGIJA

61.10%

70.00%

60.00%

50.00%

B EB
aTT
B EB/TT

40.00%

30.00%

20.00%
10.00%
0.00%

¥ *p=0.0483
Grafikon 6. Terapijski odgovor-RTG odgovor

Najbolji radioloski odgovor kompletnih 1
parcijalnih remisija takode srecemo u grupi bolesnika
tretiranim kombinovanom radioterapijom (grafikon
6), a u odnosu na grupu bolesnika tretiranim samo
brahiterapijom.
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Grafikon 7. Terapijski odgovor-atelektaze

Endoskopskiodgovoranalizirannaosnovusrednjih
vrednosti opstrukcijkog skora pre intervencije i
dva meseca nakon intervencije pokazuje statisticki
znac¢ajno smanjnje srednjih vrednosti, kao i statisticki
znacajan broj bolesnika sa terapijskim odgovorom
vise od 50% u svim ispitivanim grupama. Najbolji
odgovor i ovde se dobija kombinacijom perkutanog
zraCenja 1 endobronhijalne brahiterapije i on je
statisticki znacajno bolji u odnosu na ove metode
primenjene pojedinacno (grafikon 8).
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Grafikon 8. Endoskopski odgovor

Analizom parametara pluéne funkcije zapazamo
da u grupi bolesnika tretiranim samo brahiterapijom
(grafikon 9) i grupi bolesnika tretiranim kombino-
vanim zra¢enjem (grafikon 10) imamo statisticki
zna¢ajno smanjnenje specificnog otpora (SRaw), i

statisiticki znacajno povecanje FEVI, dok u grupi tre-
tiranoj kombinovanim zracenjem imamo i staisticki
znacajno povecanje Sa0O2, a u grupi treitranoj samo
brahiterapijom statisticki znacajno povecanje vital-
nog kapaciteta.

Medutim, u grupi bolesnika tretiranoj samo
perkutanim zracenjem nema statisit¢ki znacajnog
odgovora u odnosu ni na jedan ispitivani parametar
(grafikon 11).
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Grafikon 11. Parametri plucne funkcije u grupi TT

Naravno, najbolji palijativni efekat, na sve
ispitivane parametre, postignut u grupi bolesnika
tretiranim kombinovanim zra¢enjem, odrazio se i na
prezivljavanje bolesnika. Tako statisti¢ki znacajno
bolje prezivljavanje srecemo u ovoj grupi bolesnika
u odnosu na grupu tretiranu samo brahiterapijom,
dok ostala poredenja nisu statistiCki znacajna
(grafikon 12).
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Grafikon 12. Prezivijavanje - komparativna analiza
grupe EB - TT - EB/TT

Druga studija je sprovedena u periodu 1992-1994.
godine sa ciljem da se utvrde efekti ponovljenih
brahiterapija preko standardnog protokola, koji
podrazumeva dve brahiterapije 1 perkutano
zraenje u kontinuitetu. Studija se odnosila na
bolesnike kojima je brahiterapija primenjena 3,
4, 51 6 puta, a indikacije su bile, ili nedovoljna
remisija na standardni protokol, ili relaps bolesti
koji je podrazumevao, ponovnu pojavu simptoma,
radiolosku progresiju, (pojavu atelektaza) ili
endoskopsku progresiju tumora.

Ukupno je tretirano 59 bolesnika ponovljenim
brahiterapijama, postizani su zadovoljavajuci efekti
u palijaciji simptoma, zadovoljavajuc¢i radioloski i
endoskopski odgovor, ali ne i bolje prezivljavanje
koje je bilo indenticno kao u grupi bolesnika
tretiranih standardnim protokolom (grafikon 13).
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Grafikon 13. Komparativna analiza prezivljavanja
bolesnika tretiranih standardnim protokolom EB/TT i
bolesnika koji su dobili vise od dve brahiterapije

Treca studija se odnosi na period od 27.8.1995 do
31.12.1998 godine, aanaliziranisu efektikombinacije
laser resekcije i kombinovanog zracenja (EB/TT)
tumora lociranih u traheji i velikim bronhima, koji
po Speiseru imaju opstrukcijski skor veéi od 8.
Naime ovo podrazumeva opturaciju traheje za vise
od 50%, ili tumor na glavnoj karini sa zahvatanjem
oba glavna bronha za vise od 50% lumena, odnosno

potpunu opturaciju glavnog bronha sa atelektazom
(shema 2). Ovakvi bolesnici po Speiseru imaju
apsolutnu indikaciju za prethodnu laser resekciju
tumora, a zatim i brahiterapiju u kombinaciji sa
perkutanim zracenjem. NaSa studija je imala za cilj
da proveri ovu tvrdnju, te je ispitivanje sprovedeno
prema napred opisanom protokolu.

BEEB/TT

B LAL/EBTT
L

= L/EB/TT

W K<50 L

@ K<50 L/EB/TT

p=0,6953
Grafikon 14. Terapijski odgovor-kasalj

p=0,3445

Analiza je pokazala da se kombinacijom
laser resekcije, endobronhijalne brahiterapije i
perkutanog zracenja postizu najbolji palijativni
efekti na simptome kao Sto su: kasalj (grafikon
14), gusenje (grafikon 15), torakalni bol (grafikon
16) 1 hemoptizije (grafikon 17) u svim ispitivanim
grupama, ukljucujuéi i vitalno ugrozene bolesnike.
Nesto slabiji efekti u palijaciji simptoma zapaZaju se
u grupi tretiranoj samo kombinacijom brahiterapije i
perkutanog zracenja, bez prethodne laser resekcije,
§to upucuje na to da kod velikih opturacija traheje
i velikih bronha tumorom radioterapija ima nesto
slabiji efekat.
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oy BEBTT
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301"
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Grafikon 15. Terapijski odgovor — gusenje

p=0.0119 p=0,01125

HEBTT
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= L/EB/TT

B K<50 L

B K<50 L/EB/TT

p=00284 p=00343  p=04971
Grafikon 16. Terapijski odgovor — torakalni bol
Analizom radioloSkog odgovora (grafikon 18)
takode zapazamo najbolji odgovor kod bolesnika
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tretiranih  laser resekcijom 1 kombinovanom
radioterapijom. Ovde i kombinovana radioterapija
daje veoma visok palijativni efekat, dok u grupama
bolesnika tretiranih samo laserom ovaj je efekat
znatno manji. Slican odgovor nalazimo i analizom
postignutih reaerizacija ranije postojecih atelektaza
(grafikon 19).
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Grafikon 17. Terapijski odgovor — hemoptizije
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Grafikon 18. Terapijski odgovor — RTG odgovor
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Grafikon 19. Terapijski odgovor — atelektaze

Analizom endoskopskog odgovora nalazimo
prilicno ujednacen odgovor u svim ispitivanim
grupama (grafikon 20).

Analizom parametara pluéne funkcije zapazamo
statisticki znaCajno popravljanje ovih parametara
u svim ispitivanim grupama, sem PaCO2 u grupi
tretiranih laserom i radioterapijom, takode i u grupi
vitalno ugrozenih bolesnika, koji su tretirani samo
kombinovanom radioterapijom. U ovoj poslednjoj
grupi nalazimo 1 nesignifikantno povecanje
Tiffeneauovog indeksa (grafikoni 21, 22 i 23).

Primenom kombinovane radioterapije (EB/TT)
nakon laser resekcije znacajno se moze produZziti
vreme remisije u odnosu na bolesnike tretirane samo
laserom (grafikon 24).

Postize se identican efekat i u grupi vitalno
ugrozenih bolesnika (grafikon 25).

p=0.0612 p=0316 p=03464

Grafikon 20. Terapijski odgovor — endoskopski
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Grafikon 21. Parametri plucne funkcije (EB/TT i L+L/
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Grafikon 23. Parametri plucne funkcije
K<50/L i K<50L/EB/TT
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Grafikon 24. Komparativna analiza duZine remisije
medu bolesnicima grupe L, koja je tretirana samo
laserom i grupe L/EB/TT koja je tretirana laserom i
kombinovamom radioterapijom
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Grafikon 25. Komparacija duzine remisije u bolesnika
tretiranih samo laserom i u bolesnika tretiranih laserom
i kombinovanom radioterapijom
(K<50/L i K<50L/EB/TT)

Naravno da ovo direktno utice i na prezivljavanje
bolesnika, tako da se kombinacijom laser resek-
cije 1 kombinovane radioterapije dobija najbolje
prezivljavanje bolesnika, kako u odnosu na boles-
nike tretirane samo radioterapijom (grafikon 26),
tako i1 u odnosu na bolesnike koji su tretirani laser
resekcijom kao samostalnom metodom (grafikon
27).
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Grafikon 26. Komparativna analiza duZine
prezivljavanja bolesnika kontrolne grupe (EB/TT) i
ispitanika (L+L/EB/TT)
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Grafikon 27. Komparativna analiza preziviljavanja
bolesnika grupe L i grupe L/EB/TT, koje su tretirane
samo laserom ili laserom i radioterapijom
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Grafikon 28. Duzina prezivljavanja bolesnika sa
Karnofsky indeksom < 50 tretirani laserom i kombino-
vano laserom i radioterapijom K<50/L i K<50/L/EB/TT
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Grafikon 29. Komparativna analiza preZivljavanja
bolesnika grupe K<50/L/EB/TT i grupe L/EB/TT

Analize su pokazale da se kombinacijom laser
resekcije i kombinovane radioterapije, mogu postici
znacajni palijativni efekti koji indirektno dovode do
produZzenja i popravljanja kvaliteta zivota. Medutim,
u slucajevima kompresivnih stenoza na traheju ili
glavne bronhe, zatim kod traheoezofagealnih fistula
ili perforacija, ili kod traheomalacije, bilo da su one
posledica tumorskog rasta ili komplikacija nakon
intervencija ove metode su nemocne, i tada se
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Tabela 1. Smanjenje simptoma i poboljsanje RTG i endoskopskog nalaza posle tretmana

Autor kaZal] | gudenj | hemo- torakalni | RTG atelektaze | endoskopski
e ptizije bol nalaz odgovor =504
Btout R 1990 | 6084 T 0% f f S0% f
47 (EB/TT)
Galinski BW. | 62% 60 38% 504 f 4% f
48) 1994 EB/TT
Hernandez P | 67% 5% 69% f 25% 29% 42%
1996, 49
(EB/TT)
Taulelle B4 1997 | 54% 54% 74% f f f 54%
(50) (EB/TT)
Canak V. 1993 [ 53% 68,18 78,25% 40,004 69,5% | 82,7¢% av. 61,30%
(513 (EB/TT) % =50% 80,43%
Kohek 1991 (52) | 704 7% 75% f 36% SE% 60,49%
(L/EB/TT)
Caveliere 3. 1998, | 51% T2% 31% f 0% T4 66
(53) (L/EB/TT)
Masa studija 2000, | 33,33 44,23 72,34% 21,78% | 61,73 53,97% av. 53,13%
(EB/TT)O3=8 Ya % % =50% 64,20%
Masa studija 2000, | 4848 81,25 95,56% 72,73% | 58,06 30,0004 av.  70,62%
(L/EB/TT) 03=8 | %o % % =50% 99,94%
Tabela 2. Uporedna analiza prezivijavanja
KErvarenje Perforacije bronha Fesp. insuf | Porem.  sré | Infarkt Flutna Ukupno Srottni
*PNTH (asfiksija) ritma miokarda | embolija kornpli- ishod
**medij. emfizem (cardiacarest) kacija
***traheoez. fistula
**+*traheomalacija
Kohel 1993 | 304,19 L AT 503,24%)
(68 bolesnile) L ATV (D
Placenca 1993 | 3(1,39%) w0, 46%%) 100, 46%) T 1,03%)
i hol.
(676Ant) 200,92%%) utoku 1 meseca
Cavaliere 1993 | 180(0,8%) * A0, 27%0 1200,53% 1000,44%%) 400,18%) 5102.26%0
1585 bol.
2253 int. 30,153%) 400, 18%) 200,08% 100, 04%0) 1000.44%
Mag studija 8 (5,268) ENEFET 301,979 1509,57%%) ERIETEDS)
132%hol (umto
152 intervencije | 100,66%) L(0 ARV Y, *** 100, 66%0)
Ilecha 1995 21%
Ay 1992 15%
Speiser 1903 5%
Goling 1996, 7.0%
Iichta 1990, 3%

Tabela 3. Uporedna analiza komplikacija

6 mesect | 1 godina | 18 meseci 2 godine 30 meseci
Coter 1991. 39% 21%
Kohek 1993. (54) 61,7% 5%
Stout 1993. (55) 48% 22% 7,7% 5%
Taulelle 1997. (50) | 58% 27% 10%
Nasa studija 2000.
ET/TT 90% 34% 9% 4%
L/EB/TT 94% 86% 51% 31% 24%

pristupa aplikaciji stenta.

NasSa iskustva sa aplikacijom stenta veoma su
skromna, naime do sada su aplikovana svega
Cetiri stenta u terminalnim stadijumima karcinoma
bronha, i to kod jedne kompresivne stenoze traheje,
dve traheomalcije, nastale godinu dana nakon

intervencije laserom i brahiteraijom i u jednom
slucaju traheoezofagealne fistule. Aplikovan je
silikonski stent razvijen u naSem Institutu (ideja i
dizajn dr V. Canak, tehni¢ko resenje i proizvodnja
ing. J. Gruji¢) uz pomo¢ specijalno konstruisanog
instrumenta (aplikatora). Duzina prezivljavanja je
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relativno skromna (10 dana, 16 dana, dva meseca 1
najduze Cetiri meseca nakon aplikacije stenta). Iako
su prva iskustva veoma skomna, stent se namece kao
krajnje reSenje u najtezim slucajevima terminalnog

Shema 2. Indikacije za laser resekciju tumora i
brahiterapiju

stadijuma karcinoma traheje i velikih bronha i
njihovih komplikacija, a verovatno nakon jo$ nekih
tehnickih poboljSanja i sticanjem novih iskustava
mozemo u buducnosti oc¢ekivati i bolje rezultate.

Shema 3. Indikacije za brahiterapiju bez prethodne laser
resekcije

DISKUSIJA

Karcinom bronha, sem svojim malignim tokom,
moze i svojom lokalizacijom u traheji, na glavnoj
karini ili glavnim bronhima direktno ugroziti zivot
bolesnika. Stoga, dezopstrukcija bronha, iako
palijativna metoda, nalazi svoje mesto u tretmanu
karcinoma bronha, bez obzira na metod kojim je
izvrSena.

Nasa iskustva su pokazala da je u opstrukcijama
veceg stepena koje ugrozavaju zivot bolesnika in-
dikovana laser resekcija koja promptno otklanja
veliku tumorsku masu, spasava Zivot bolesnika i
otvara mogucénost za primenu drugih tretmana, kao
$to su brahiterapija, perkutano zracenje, ili njihova
kombinacija, zatim i moguénost aplikacije stenta
i primenu polihemioterapije. Brahiterapija nalazi
svoje mesto u opturacijama manjeg stepena u tra-
heji 1 glavnim bronhima i opturacijama lobarnih
bronha gde laser resekcija ili nije indikovana, ili nije
tehnicki izvodljiva.

Ove dve metode zapravo su komplementarne,

§to pokazuju i veoma dobri rezultati usled primene
ovih kombinovanih metoda. Nakon promptne de-
zopstrukcije traheobronhijalnog stabla laserom,
primenom brahiterapije, posebno u kombinaciji sa
perkutanim zraenjem, znacajno se moze produZziti
vreme remisije, §to bitno utice na kvalitet zivota i na
prezivljavanje ovih bolesnika. Komparacijom nasih
rezultata sa rezultaima drugih autora koji primenju-
ju kombinaciju laser resekcije tumora, brahiterapije
i perkutanog zracenja nalazimo da su nasi rezultati
u saglasnosti sa rezultama stranih autora (tabela 1).
Takode, uporednom analizom prezivljavanja (tabela
2) nasi rezultai su u potpunost saglasni sa rezultaima
drugih autora, kao i da ucestalost i vrsta koplikacija
(tabela 3) ne odstupa bitnije od komplikacija koje
navode strani autori.

Ova uporedna analiza utvrduje nas u ubedenju da
smo u potpunosti ovladali jednom novom tehnikom
koja ima znacajno mesto u leCenju inoperabilnih
karcinoma bronha sa lokalizacijom tumora u ve-
likim disajnim putevima.

ZAKLJUCAK

Tumor lociran u traheji i velikim bronhima dovodi
do poremecaja, pluéne funkcije, posteniti¢nih penu-
monitisa, atelektaza koje kasnije apscediraju i mogu
dovesti do raznih septicnih stanja i direktno ugroziti
zivot bolesnika, stoga u terapijskom postupku treba
izvrsiti dezopstrukciju velikih disajnih puteva, bez
obzira na metodu koju u tu svrhu koristimo.

Laser resekcija tumora pokazala se kao izvaredna
metoda, jer omogucava promptnu dezopstrukciju
traheobronhijalnog stabla, §to nekada moze spasiti
zivot bolesniku, zatim poboljsanjem konduktivnosti
disajnih puteva popraviti plu¢nu funkciju, a palijaci-
jom simptoma znacajno uticatiti na kvalitet zivota i
na duzinu prezivljavanja ovih bolesnika.

Kombinacijom laser resekcije tumora, enobrohi-
jalne brahiterapije i perkutanog zracenja primarnog
tumora i medijastinuma, postizu se znacajno bolji
terapijski efekti u odnosu na obe metode primen-
jene pojedinac¢no, ne samo u palijaciji simptoma i
popavljanju opsteg stanja bolesnika, ve¢ i u duzini
remisije 1 prezivljavanju.

Laser resekciji treba podvrgnuti i vitalno ugrozene
bolesnike, odnosno bolesnike kojima zbog stepena
opstrukcije traheje i velikih bronha neposredno
preti smrt, jer nakon promptne dezopstrukcije bron-
hijalnog stabla i primene brahiterapije i perkutanog
zraCenja, ne samo da dolazi do znacajne palijacije
simptoma, popravljanja opSeg stanja bolesnika, ve¢
u daljem tretmanu imaju priblizno istu Sansu na
prezivljavanje kao i bolesnici koji pre intervencije
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nisu bili direktno vitalno ugrozeni.

Laser resekcija tumora i endobronhijalna brahit-
erapija komplementarne su metode, s tim da laser
resekcija tumora pokazuje znacajne prednosti, kod
subtotalnih stenoza traheje i totalnih stenoza glavnih
bronha, odnosno u vitalno ugrozenih bolesnika, dok
brahiterapija postize izvanredne rezultate kod boles-
nika sa opstrukcijama manjeg stepena ili lokaliza-
cijom u lobarnim bronhima, gde prethodna laser
resekcija nije potrebna ili tumor nije dostupan ovoj
intervenciji.

Aplikacija stenta nalazi svoje mesto u sluc¢ajevima
karcinoma traheje i bronha gde ni laser resekcija, ni
brahiterapija nisu indikovane, kao §to su kompre-
sivne stenoze traheje i velikih bronha, traheoma-
lacije i traheoezofagealne fistule i razne perforacije
bronha i time predstavlja jo$ jedan korak napred u
palijativnom lecenju karcinoma bronha.
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UvoD

Po definiciji bol je neprijatan osecaj i
emocionalno iskustvo izazvano akutnim ili
hroni¢nim  oStecenjem  tkiva (Internacionalno

udruzenje za proucavanje bola). Za pacijenta
obolelog od karcinoma bronha bol je jedan od
najtezih simptoma, a za klinicara predstavlja
dijagnosticki i terapijski problem. Bol je bitan,
neretko preovladavaju¢i simptom kod 50%
bolesnika obolelih od karcinoma, a vise od 70% su
bolesnici sa uznapredovalom boleS¢u. Prema
podacima iz WHO The Cancer Unit 25% obolelih
od karcinoma umire sa jakim bolovima. Bol je
prisutan kod jedne tre¢ine bolesnika koji se lece
specificnom antineoplasticnom terapijom, a kod
dve trecine je uzrokovan direktnim rastom tumora
u bolno osetljive strukture (infiltracija ili pritisak
mekih tkiva, kosti ili nervnih struktura).
Prema patohistoloSkom mehanizmu nastanka
bol se deli na:
1. nociceptivni, koji
perifernih nervnih zavrSetaka
e visceralni,
e somatski,
e spazam miSica,
2. neuropatski
o kompresija nerva,
o periferan (delimi¢no ostecenje ili
abnormalna regeneracija perifernih
nerava kojima se prenosi bolni impuls —
deaferentacijska bol),
e centralni
e meSovit
¢ nadraZaj simpatikusa
Bol moze biti uzrokovan:

nastaje nadrazajem

e samim karcinomom (invazija tumora,
metastaze u kostima, kompresija nerava ili
infiltracija, zahvacenost visceralnih duplji)

e udruzen sa terapijom karcinoma
(postoperativni, uzrokovan hemioterapijom,
radioterapijom)

e prate¢com boleS¢u (spondiloza, osteoartritis)

Kada se kod bolesnika sa karcinomom pojavi
bol, treba Sto brZe i tac¢nije utvrditi uzrok, vrstu i
jacinu bola. Neophodno je:

e uzeti detaljnu anamnezu bola,

e Kkarakter bola,

e raspored i vreme pojave bola,

e udruzeni simptomi ili simptomi disfunkcije

organa,

o faktori koji dovode do popustanja i
egzacerbacije bola,

e proceniti psiholodko stanje bolesnika
(anksioznost, depresija),

o pazljivo sprovesti fizikalni pregled (posebno
neuroloski),

e proceniti teZinu bola (vizuelno, grafickom
lestvicom, opisno, u procentima ili
broj¢ano),

e uspostaviti dobru saradnju sa pacijentom.

Dva su glavna c¢inioca bitna za ublaZavanje i
uklanjanje bola uzrokovanog karcinomom:

1. specificno lecenje karcinoma (hirurgija,

hemioterapija, radioterapija),

2. simptomatskom lecenju.

Simptomatsko lecenje bola temelji se na
primeni hemijskih supstanci. Na prvom mestu je
primena lekova, jer se tako kod 85-90% bolesnika
bol uklanja brzo i efikasno.
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Pitanja sa kojima se lekar suo¢ava su:

1. koji lek izabrati kao inicijalni agens,

2. kako efikasno povecati analgetski efekat,

3. kako otkloniti sporedne efekte,

4. kako i kada menjati lek.

Lecenje treba zapoceti davanjem blagih lekova
i pojacavati po principu lestvica. Za suzbijanje bola
treba dati lekove iz grupe neopoidnih lekova,
odnosno grupe nesteroidnih lekova. Ako to nije
dovoljno uz takve lekove treba primeniti neki lek
iz grupe pomo¢nih lekova (adjuvantni lekovi).
Ukoliko ni to ne ukloni bol, ili se bol pojacava,
treba dodati lek iz druge grupe, a to su blagi
narkoti¢ni lekovi. Lekovi iz ove grupe dosta su
dugo delotvorni. Kada se ni pomocu njih ne moze
suzbiti bol, treba preci na grupu jakih opoida.

Napredovanje po ovoj lestvici treba da bude
brzo, sve dok se ne postigne uspesna kontrola bola.

NENARKOTICNI ANALGETICI

U grupi nenarkoti¢cnih analgetika nalaze se
analgetici,  analgoantipiretici i  nesteroidni
antiinflamatorni lekovi. Ovi lekovi deluju po
zajednickom mehanizmu, a to je inhibicija
ciklooksigenaze i sprecavanje sinteze
prostaglandina i imaju periferno delovanje. U
klinickoj praksi ova grupa predstavlja prvu liniju
lekova u pristupu vodenja bola kod karcinoma, ali
izbor i upotreba lekova mora biti individualizovan.
To podrazumeva davanje leka u maksimalnoj dozi
i regularnom intervalu. Gastrointestinalni i
hematoloski uzgredni efekti cesto ogranicavaju
duZu upotrebu.

Para-aminofenol (acetaminofen, paracetamol,
fenacetin) su analgetici i antipiretici. Maksimalna
koncentracija u plazmi postiZze se nakon 30 do 60
minuta. Daje se u dozi od 500 do 650 mg. Dnevna
doza od 3-4 gr se dobro tolerise.

NSAID (nesteroidni antiinflamatorni lekovi) su
osnovni lekovi za uklanjanje bola uzrokovanih
metastazom u kostima i efikasniji su od
kortikosteroida  u lecenju neoplazmatske
temperature.

Aspirin je prototip antiinflamatornih lekova.
Zapaljensko tkivo oslobada mnogo algogenih
supstancija koje izazivanju bol. Najvazniji medu
njima je prostaglandin. On uzrokuje bol i
senzitiviSe nociceptorne nervne zavrSetke. Aspirin
inhibira aktivnost prostaglandina preko inhibicije
prostaglandin sintetaze. Uloga u le¢enju bola kod
koStanih metastaza zasniva se na inhibiciji
prostaglandina E2 Kkoji je neophodan za
osteoliticku aktivnost koStanih metastaza. Doza od
600 mg aspirina pocinje da deluje nakon 30 minuta
i traje do 6 casova. Doza od 3,6 gr dnevno

neophodna je za signifikantan antiinflamatorni
efekat.

U ovu grupu spadaju propionati: ibuprofen,
fenoprofen, ketolac, naproxen. Ovi lekovi se bolje
podnose od aspirina. U dozi od 1200 mg dnevno
ibuprofen deluje prevashodno kao analgetik. Tri
puta je jaci od aspirina, tj. 200 mg je ekvivalentno
dozi od 600 mg aspirina.

U grupi acetata su diklofenak, indometacin.

Svi lekovi ove grupe mogu se dati do jedne
odredene, maksimalne doze, a dalje povecanje
doze ne dovodi do analgezije, nego samo do
nuspojava. Razliciti  nesteroidni  lekovi ne
kombinuju se medusobno ili sa acetaminofenom,
jer to samo povecava incidencu analgetske
neuropatije.

Ukoliko neopoidi vise ne suzbijaju bol na

zadovoljavaju¢i  nacin, treba dodati opoidni
analgetik.

NARKOTICI

Narkotici se dele na slabe (kodein i

propoksifen) i jake opoide.

Kodein ima dvanaestinu jacine morfijuma.
Najefikasniji je kada se daje u kombinaciji sa
aspirinom (kodein u dozi od 30 do 60 mg, aspirin
600 mg).

Tramadol pri parenteralnoj primeni ima
desetinu jacine morfina. PoluZivot mu je 6 ¢asova,
a analgetski efekta je 4 — 6 ¢asova u zavisnosti od
date doze i jacine bola. Uobicajena je doza od 50
do 100 mg na 4-6 ¢asova.

Pentazocin (Fortral) deluje krace od morfina,
analgetski efekat traje do 3h. Uobicajeno peroralna
doza je 25-100 mg na 3-4 ¢asa. Zbog svog kratkog
dejstva i psihomimetickih efekata pentazocin se ne
preporuc¢uje kod bola uzrokovanog karcinomom.

Narkotici, od kojih je morfin prototip, koriste se
za suzbijanje jakog bola. Ovi lekovi se vezuju za
opijatske receptore u perifernom i centralnom
nervnom sistemu. Upotreba narkotika zahteva
stalno uspostavljanje ravnoteze izmedu
najpozeljnijih efekata leka u suzbijanju bola i
nepozeljnih efekata. TeSkocu ¢ine i razliciti
odgovori pacijenta na istu dozu leka.

Izbor narkotika zavisi od pacijentovog ranijeg
lecenja analgeticima i od njegovog fizickog i
neuroloskog statusa. Efektivna doza za kontrolu
bola mora se odrediti individualno. Trajanje efekta
analgetika je rezultat mnogih faktora, ukljucujuéi
dozu leka, jacinu bola, individualnu
farmakokinetiku i raniju upotrebu narkotika.
Poluzivot narkotika znatno se razlikuje i nije u
direktnoj  korelaciji sa duzinom delovanja
analgetika. Ponovljeno davanje leka sa dugim
poluZzivotom moZe da dovede do kumulacije leka i
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to uti¢e na efekat sedacije i respiratornu depresiju.
Pri upotrebi takvog leka usaglaSavanje doze i
intervala doziranja mora da se postigne u toku
uvodenja leka. Poluzivot se menja sa funkcijom
jetre i bubrega, pa odredivanje doze mora biti
individualizovano da bi se postigao maksimalni
efekat. Kod starijih bolesnika u pocetku se daje
pola od pocetne doze zbog uticaja godina
bolesnika i klirensa leka.

Poznavanje ekvivalentnih doza lekova je
znacajno kada se prelazi sa primene jednog
narkotika na drugi i jednog nacina aplikacije na
drugi. Ovo cesto moze biti uzrok subdoziranju i
predoziranju leka. Kada se pacijent prevodi na
drugi lek nakon dugotrajne primene jednog
narkotika potrebno mu je dati pola ekvivalentne
doze novog leka kao pocetnu dozu.

Lekovi se moraju davati "regularno”, to znaci,
ukoliko je neophodno, moze ukljuciti i budenje
bolesnika iz sna. Cilj je da se bol odrzi na
tolerantnom nivou. Ja¢ina bola se mora kontrolisati
kontinuirano.

Postizanje steady state nivoa moze omoguciti
smanjenje totalne koli¢ine leka koji se uzima u
toku 24 ¢asa. Nivo leka u plazmi treba da bude
iznad minimalne efektivne koncentracije koja je
potrebna za suzbijanje bola. Vreme da se postigne
steady state zavisi od poluzivota leka, npr. kod
morfina se steady state postiZe sa 5-6 doza u roku
od 24 casa, dok se sa ponovljenim dozama
metadona to postize za 5-7 dana. S toga se
efikasnost leka ne moZe proceniti u roku od 1-2
dana.

Morfin je predstavnik grupe jakih narkotika,
koji je danas, naroc¢ito u perorlanom obliku,
prihvacen kao oshovni analgetik za lecenje
hronicnog  bola  uzrokovanog karcinomom.
Koristan analgetski efekat parenteralno datog
morfina je 3-6 ¢asova, a delotvorna pojedina¢na
doza je 10 mg. Peroralna ekvivalentna doza je 30
mg, a delovanje te doze je 3-6 casova. Kako se
doza povecava raste jacina i duzina analgezije i za
razliku od nenarkotika i slabih narkotika nema
maksimalne doze.

Methadone (diphenyl propylamine) je sintetski
opoidni analgetik. Centralni efekat mu je preko
opoidnih receptora u CNS, periferno deluje na
glatku muskulaturu. Pri peroralnoj primeni njegova
iskoridc¢enost je oko 80%. Ima dug poluZivot, od 15
do 150 casova. Nakon singl doze analgezija je
maksimalna nakon 1-2 ¢asa, maksimalna
koncentracija leka u plazmi je nakon 4-6 ¢asova.
Za postizanje ravnoteze potrebno je 7-14 dana. Na
0VO se mora obratiti paZznja, u protivnom mogu da
se jave neZeljena dejstva kao posledica
kumulativnog efekta leka. Analgetski efekat leka
traje od 6-12 ¢asova.

Pethidine (Meperidine) dat i.m. u dozi od 75mg
ekvivalentan je dozi morfina od 10 mg. Dovodi do
manjeg bilijarnog i uretralnog spazma od morfina.
Njegov metabolit normeperidine toksican je i
dovodi do hiperrefleksije i mioklonusa. Ovaj
efekat je cesS¢i kod renalne insuficijencije i starijih
bolesnika.

Hydromorphine ima relativno kratak poluZivot,
5-6 puta je jaci od morfina.

Levorphanol je oko pet puta jac¢i od morfina,
analgetski efekat mu traje oko 6 ¢asova. MozZe da
se kumulira u krvi i izaziva sedaciju posle
ponovnog davanja. Uobic¢ajena doza je 2 mg 4 puta
dnevno.

Fentanyl (piperidine) je kratkodelujuci sintetski
narkotik. Transdermalni patch (TTS — fentanyl) se
proizvodi u jucini od 5, 50, 75 i 100 mikrograma
na cas i deluje 72 ¢asova. Maksimalnu
koncentraciju u krvi postize nakon 12 do 24
Casova, a depo ostaje u kozi do 24 casa od
uklanjanja patcha. Zbog sporog postizanja
maksimalnog efekta dodatna medikacija je
potrebna prvih 24 ¢asova. Koristi se kod bolesnika
kod kojih je doza narkotika koja daje dobar
analgetski efekat stabilna, ili pacijent ne Zeli
regularno da koristi peroralne lekove.

Bromptom koktel je sada deo medicinske
istorije.

NACIN DAVANJA LEKOVA

Po nacinu administracije leka oralna upotreba je
najprakti¢nija u kontroli bola i dovodi do
zadovoljavaju¢eg suzbijanja bola kod vecine
bolesnika. Kod bolesnika gde je potrebno brzo
suzbijanje bola koristi se i.m. i i.v. aplikacija.
Rektalna upotreba leka preporucuje se kod
pacijenata koji ne mogu uzimati lek per os ili je
parenteralna primena kontraindikovana. Narkotici
se mogu davati subkutano u vidu kontinuirane
subkutane infuzije pomocu portable pumpe il
trajnim i.v. infuzijama pri ¢emu bolesnik moze
sam da odredi dozu prema dnevnim potrebama.
Epiduralno i intratekalno davanje morfina zasniva
se na dejstvu na receptore dorzalne kicme i
supresiji aktivnosti neurona spinotalamiénog trakta
stimulisanog opijatima datih u kiémenu mozdinu.
Nove metode davanja leka razvile su se u Zelji da
se maksimizira farmakoloski efekat i minimizira
spredni efekat. Lekovi zatvoreni u
semipermeabilne membrane sa otvorima za
oslobadanje lekova, upotreba celuloznog materijala
pomeSanog sa lekovima i upotreba jonskih
razmenjivaca sa ili bez membrane koje limitiraju
difuziju su nova tehnologija u proizvodnji lekova.
Sporo oslobadaju¢i oblik morfina napravljen je u
cilju da se omogu¢i duZze apsorpciono vreme Sto
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rezultira u konstantnom nivou leka u krvi i duzem
trajanju efekta. Upotrebom sublingvalnog oblika
izbegava se prolazak leka kroz jetru i koristi se kod
bolesnika sa redukovanom miSi¢cnom masom ili
gde je limitiran venski pristup.

SPOREDNI EFEKTI

Sporedni  efekti narkoti¢nih lekova cesto
ograni¢avaju njihovu efektivnu primenu. Naj¢es¢i
sporedni efekti su sedacija, respiratorna depresija,
muka, povracanje, opstipacija, bradikardija, mioza,
pospanost.

Sedacija se razlikuje od vrste leka i mozZe
nastati nakon jednokratne i ponovljene upotrebe
leka. Potrebno je smanjiti dozu leka ili zameniti
drugim analgetikom sa kra¢im poluzivotom.

Muka i povracanje nastaju zbog dejstva
narkotika na medularne receptore. Zamena drugim
narkotikom ili upotreba antiemetika u kombinaciji
sa narkotikom je nacin da se spreci taj efekat.

Opstipacija  je rezultat dejstva na
gastrointestinalni trakt i ki¢menu moZdinu, Sto
dovodi do smanjenja intersticijalne sekrecije i
peristaltike Sto ima za posledicu suvu stolicu.

Respiratorna depresija je najtezi nepovoljni
efekat ovih lekova. Klini¢ki znacajna depresija
disanja retka je kod bolesnika sa malignim
oboljenjem zbog toga S§to je doza uvek
uravnoteZzena sa jacinom bola. Bol je psiholoski
antagonist cetralnom depresivnom dejstvu opoida.
On je najbolji antidot morfinu i jak respiratorni
stimulans.

Tolerancija je stanje kada je potrebno povecati
dozu leka da bi se postigao Zzeljeni efekat.
Manifestuje se potrebom da se lek daje u kracem
vremenskom intervalu ili u vec¢oj dozi. Ona nastaje
na sve efekte narkotika, ali u razli¢itom stepenu
i.v. aplikacija leka dovodi do brzeg nastanka
tolerancije.

Dugotrajna upotreba narkotika dovodi do
razvoja psihicke zavisnosti, stanja u kome
iznenadno ukidanje narkotika dovodi do simptoma
kao Sto su premor, uznemirenost, nesanica,
temperatura. S toga narkotike treba ukidati
postepeno.

Psihicku  zavisnost treba razlikovati od
tolerancije koja nastaje kao farmakolodki efekt
dugotrajnog uzimanja narkotika.VVeoma mali broj
bolesnika sa karcinomom postaje psihicki zavistan
od leka. Potreba za povecanjem doze najcesce je
zbog pojacanja bola i progresije bolesti.

ADJUVANTNI ANALGETSKI LEKOVI

Adjuvantni analgetski lekovi su oni ¢ija
primarna indikacija nije bol, ali koji pojacavaju

analgetski efekat lekova ili smanjuju sporedne
efekte. U ovu grupu spadaju steroidi, tricikli¢ni
antidepresivi, antikonvulzivi, antiaritmici,
bisfosfonati.

Tricikli¢ni antidepresivi sluZze za suzbijanje
depresije i anksioznosti.

Antipsihotici  (neuroleptici) su korisni
neuropatskog bola, akutne psihoze i delirijuma.

Anksiolitici  (benzodiazepam,  barbiturati,
meprobamat) su korisno pomo¢no sredstvo kod
poremecaja sna i raspoloZenja. Oni imaju
anksioliti¢ni, sedativni, miorelaksantni,
antikonvulzivni efekat.

Laksative treba poceti davati pri
narkotika u terapiju.

Raspon indikacije za upotrebu kortikosteroida
je veliki: bol u kostima, bol izazvan kompresijom
nerva, porast intrakranijalnog pritiska, dispneja sa
bronhospazmom  ili  parcijalna  opstrukcija,
anoreksija, disfagija uzrokovana tumorskom
masom. Doza kortikosteroida zavisi od klinicke
slike. Kod anoreksije dnevna doza se kre¢e od 15-
40 mg prednisolona.  Kortikosteroidi  se
upotrebljavaju za smanjenje bolova u kostima.
Nacin na koji oni deluju je verovantno inhibicija
prostaglandina i  leukotrijena  inhibicijom
fosfolipaze A. Kod bola izazvanog epiduralnom
kompresijom 85% bolesnika prima 100 mg
dexametasona kao deo protokola radioterapije i
postiZe se signifikantno smanjenje doze analgetika.
Razlog za upotrebu kortikosteroida  kod
uznapredovalog karcinoma mogu biti
hiperkalcemija, pocetna paraplegija, neuropatije,
SVCS, hemoptizije, otklanjanje bola kod
povisenog intrakranijalnog pritiska, kompresija
nerva, bol u kostima, poboljSanje apetita bolesnika.
NeZeljeni efekti su dijabetes, osteoporoza, pepticki
ulkus, tuberkuloza, avaskularna nekroza kostiju,
depresija, hipertenzija.

Kod mnogih bolesnika narkotici nisu dovoljni
da suzbiju bol, pa se dodaju bisfosfonati. Oni imaju
veliki afinitet prema kalcijumu, magnezijumu i
gvozdu, i zato ih ne treba davati zajedno sa
mle¢nim proizvodima ili preparatima gvozda.
Mogu¢i nacini delovanja bisfosfonata su sledeéi:
menjanje biohemijske strukture kostiju ugradnjom
u njih, inhibicija, osteoklasta, promena morfologije
osteoklasta, redukcija produkcije laktid acida,
inhibicija produkcije prostaglandina E2, inhibicija
proteolitickog enzima i inhibicija interleukina 1.

Kod mnogih  bolesnika  primenjuje  se
nefarmakoloski nacin uklanjanja bola: fizikalna
terapija, akupunktura, neurohirurska intervencija,
psihoterapija.

kod

uvodenu
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SIS o

ZAKLJUCCI

Bol se mora efikasno suzbijati,

potrebna je detaljha anamneza o bolu i
fizikalni pregled,

davati lek u pravoj dozi i u tacnim vremenskim
intervalima,

lek uvek davati po satnici, a ne prema potrebi,
lek davati po principu stepenica,

dozu leka prilagoditi svakom pacijentu i pratiti
odgovor na terapiju.
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PLEURODEZA TALKOM KOD PLEURALNIH IZLIVA
MALIGNE ETIOLOGIJE

Milos Koledin, Dejan Buri¢, Milorad Bijelovi¢, Borislav Baros
Institut za plu¢ne bolesti Sremska Kamenica

SAZETAK

Pleuralni izlivi maligne etiologije javljaju se u terminalnom stadijumu malignog oboljenja i jos viSe
pogorSavaju ionako teSko opSte stanje bolesnika vezujuéi ga za bolnicu, kako zbog loSeg opSteg stanja,
tako i zbog potrebe za cestim ponavljanim pleuralnim punkcijama. Zbog toga je potrebno Sto pre
postaviti etiolodku dijagnozu pleuralnog izliva i naciniti pleurodezu, na $to efikasniji i za pacijenta 5to
humaniji i bezbolniji nacin. Danas se u svetu od svih do sada primenjivanih sredstava za pleurodezu
najviSe primenjuje talk kao najsigurnije, najefikasnije i najjeftinije sredstvo za pleurodezu. U periodu od
7 godina, od 1992 do 1999. godine, u Klinici za grudnu hirurgiju Instituta za plu¢ne bolesti u Sremskoj
Kamenici uradena je pleurodeza kod 317 bolesnika sa malignim pleuralnim izlivom. Pleurodeza je
radena primenom suspenzije talka koja je ubacivana intrapleuralno preko torakalnog drena nakon
potpune evakuacije pleuralnog izliva. Pacijentima kojima citoloSkim pregledom pleuralnog punktata nije
utvrdena etiologija izliva radena je torakoskopija. Pleurodezu smo smatrali uspeShom ako 3 meseca
nakon uradene intervencije nije doSlo do obnavljanja izliva. Pleurodeza je bila uspeSna kod 310
pacijenata Sto iznosi 98%. Prosecno trajanje torakalne drenaze iznosilo je 5,4 dana. Od komplikacija
imali smo poviSenu telesnu temperaturu, bol i separaciju pleuralnog izliva. Nije bilo niti jednog smrtnog
ishoda vezanog za sam postupak pleurodeze. Pacijenti su nakon pleurodeze praceni ambulantno sve do
kraja Zivota. Smatramo da je pleurodeza talkom za sada najefikasniji, najhumaniji, najjeftiniji i za
pacijenta najsigurniji metod za obliteraciju pleuralnog prostora kod pleuralnih izliva maligne etiologije.
Efikasnost metode ukoliko se hirurg striktno pridrZava indikacija i kontraindikacija za izvodenje
pleurodeze iznosi preko 95%. Torakoskopija, a narocito video-torakoskopija, kao i sama pleurodeza,
nose sa sobom veoma mali rizik od pojave tezih komplikacija.

Kljuéne reéi: pleuralni izliv, karcinom, pleurodeza, dijagnoza, video- asistirana torakoskopska hirurgija
(VATS)
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Mr sci. med. dr Milo$ Koledin, Klinika za grudnu hirurgiju, Institut za plué¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica

Kod svih transudata, dakle, moZzemo - manje ili
UVOD viSe efikasno - delovati na osnovno oboljenje i
time dovesti do resorpcije izliva iz pleure i kod

Pleuralni izliv, koji nastaje kao posledica | pleuralnih izliva nemaligne etiologije. Danas, na
transudacije ili eksudacije tecnosti sa povrsSine | Zalost, jo§ uvek ne mozemo dovoljno efikasno
pleure, klinicki je znak nekog sistemskog oboljenja | delovati na pleuralne izlive maligne etiologije, jer
ili oboljenja pleure. On oStecuje plu¢nu funkciju, | je u ovim slucajevima osnovna bolest veé toliko
tako Sto mehanicki sprecava Sirenje pluca, Sto | uznapredovala da je svako le¢enje bezuspe3no i
dovodi do dispnoicnih tegoba. Hroni¢no prisustvo | nesvrsishodno (1,2). Hroni¢ni pleuralni izlivi
izliva pruzrokuje atelektazu i zarobljavanje pluca, | maligne etiologije najée$ée izazivaju kod
kao i interkurentne infekcije.
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muskaraca karcinom pluc¢a, a kod Zena karcinom
dojke. Nesto rede hroni¢ni maligni izlivi u pleuri
mogu biti izazvani malignim limfomima, malignim
mezoteliomima i karcinomima ovarijuma, bubrega
i debelog creva (3,4). Takav izliv nastupa usled
rasejavanja metastatskih lezija po oba lista pleure,
visceralnom i parijetalnom, i u njemu se mogu naci
maligne ¢elije. U slucaju, malignog limfoma
maligne celije se nalaze u izlivu, jer je on posledica
zacepljenja limfatika malignim tkivom. I karcinom
plu¢a moZe dovesti do pojave malignog pleuralnog
izliva u kome nema malignih celija. U ovim
slu¢ajevima radi se, dakle, o opstrukciji limfotoka
malignim  tkivom ili  opstrukciji ~ bronha
opstruktivnim pneumonitisom pripadajuceg dela
pluca i posledi¢nim pleuralnim izlivom (5,6).

Ovi pleuralni izlivi se nakon evakuacije veoma
brzo obnavljaju, tako da dispnoi¢ne tegobe kod
pacijenata traju neki put mesecima, prakticno do
kraja Zivota.

Za postavljanje dijagnoze hroni¢nog pleuralnog
izliva maligne etiologije koriste se: torakocenteza
sa citoloskim pregledom pleuralnog punktata,

samo biopsija pleure

KLASICNA TORAKOSKOPIJA

jednostavan ambulantni metod
lokalna anestezija

"slepa" biopsija pleure iglom, klasi¢na ili video—
torakoskopija sa biopsijom pleure. Citoloskim
pregledom pleuralnog puktata mozemo dokazati
maligne ¢elije u pleuralnom izlivu u oko 50%
slucajeva. Sli¢an postotak dobija se i "slepom™
biosijom pleure iglom; Nesto visi postotak, oko
60%, kombinacijom ovih dveju metoda (7), a
najvisi 80 — 100%, torakoskopijom (8,9).

Torakoskopija, a narocito video-torakoskopija
(VATS), koja se pojavila krajem osamdesetih
godina, predstavljaju moénu  dijagnosti¢ko-
terapijsku metodu. Osnovni uslov za izvodenje
klasi¢ne torakoskopije je da se kod pacijenta moze
ostvariti arteficijelni pneumotoraks. Ona se izvodi
u opstoj i lokalnoj anesteziji; u naSoj Kilinici
uglavhom u opstoj anesteziji, jer je uzimanje
bioptickog materijala u lokalnoj anesteziji veoma
bolno za pacijenta. U odnosu na klasi¢nu
torakoskopiju VATS je znatno bolja dijagnosti¢ko-
terapeutska metoda (slika 1) (10-12).

samo u opStoj anesteziji
2-3incizije
skupa oprema

VIDEO TORAKOSKOPIJA

vece mogucnosti za

dijagnosticke i terapijske samo jedna incizija
intervencije

moze se dobro prikazati i dokumentovati

Slika 1. Prednosti i nedostaci klasiche torakoskopije i video-torakoskopije

Videotorakoskopska dijagnostika se pocela
primenjivati od februara 1996. godine kada je
Klinika nabavila opremu za ovu vrstu hirurgije.
VATS nam omogucava daleko bolju eksploraciju
pleuralnog prostora nego klasi¢cna torakoskopija,
zahvaljujucéi tome Sto ima vie radnih kanala moZze
se preciznije uzeti reprezentativni  uzorak
bioptickog materijala, i to ne samo sa parijetalne
pleure nego i iz medijastinuma. S druge strane,
opseg hirurskih intervencija je mnogo veéi nego
Sto je to slucaj u klasi¢noj torakoskopiji.

Da bismo odstranili maligne pleuralne izlive na
raspolaganju su nam:
torakocenteza,
drenaZa toraksa,
sistemska hemoterapija,
radioterapija,
drenaza toraksa sa pleurodezom,
torakotomija sa podrazajem pleure ili
pleurektomijom.

oukwnpE

Sama torakocenteza je jednostavan ambulantni
postupak, ¢iji su efekti, iako, odmah vidljivi,
uglavnom kratkotrajni. Kod vecine bolesnika
dolazi do veoma brzog recidivaranja izliva tako da
je uspednost metode svega oko 5%. S druge strane,
ponavljane evakuacione pleuralne punkcije mogu
dovesti, zbog visokog sadrzaja proteina u izlivu, do
hipoproteinemije, a time i do smanjenja onkotskog
pritiska plazme, §to dovodi do sve brZeg stvaranja
izliva. U terminalnom stadijumu bolesti ponavljani
gubitak proteina dovodi do daljeg slabljenja i
iznurivanja organizma obolelih od karcinoma, ve¢
u katabolnoj fazi metabolizma. Komplikacije
prilikom ponavljane i ceste torakocenteze mogu
biti: empijem pleure, arteficijelni pneumotoraks,
bronhopleuralna fistula i separacija pleuralnog
izliva pracena formiranjem viSe nezavisnih
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kolekcija. Pleuralna punkcija moZze da potvrdi
postojanje pleuralnog izliva, eventualno utvrdi
etiologiju i tendenciju za obnavljanjem, kao i to da
li postoji moguénost reekspanzije plu¢a nakon
evakuacije izliva.

Drenaza toraksa bez pleurodeze je uspeSna u
oko 20% slucajeva.

Sistemska polihemioterapija je uglavnom bez
efekta. lIzuzetak su neki slu¢ajevi mikrocelularnog
karcinoma, karcinoma dojke i malignog limfoma.

Radioterapija je svrsishodna samo kod
radiosenzitivnih tumora; intrapleuralna aplikacija
radioizotopa se ne primenjuje zbog neefikasnosti i
opasnosti od radijacije (veoma visok procenat
radijacionog pneumonitisa i veoma visoke cene
intervencije).

Torakotomija sa pleurektomijom ili podrazajem
pleure se kod pacijenata gotovo nikada ne koristi
zbog veoma visokog morbiditeta i mortaliteta koje
sa sobom nosi, a sa druge strane ne utice bitno na
duZinu preZivljavanja pacijenata.

Za pleurodezu, stvaranje pleuralnih adhezija i
obliteraciju pleuralnog prostora, na raspolaganju su
nam:

o talk u prahu ili kao suspenzija,
o tetraciklin i njegovi derivati: doksiciklin,

minociklin,
e antineoplasti¢ni lekovi: bleomicin,
cisplatil, doksirubicin, 5-fluorouracil,

mehloretamin, mitomicin itd.

cytokini- beta i gama interferon, interleukin 2 i
dr.

o fibrinski lepak: tissucol,

o Kkortikosteroidi.

Danas su opste prihvacena i u upotrebi: talk,
Tetraciklini i Bleomycin.

U poslednjih 15 godina tetraciklin je bio
standardno sredstvo za pleurodezu, narocito u
SAD, i ubacivao se intrapleuralno kroz torakalni
dren u dozi od 20 mg /kg telesne mase. Dejstvo
tetraciklina vremenom opada a s njim i uspeSnost
pleurodeze, na oko 50%. Tetraciklini imaju jo$ dva
krupna nedostatka; za razliku od drugih
sklerozantnih sredstava oni izazivaju prolongiranu
eksudaciju pleure, a time produZavaju vreme
drenaZe. Drugi nedostatak je veoma jak bol nakon
instilacije rastvora tetracikilina koji se veoma tesko
kupira analgeticima (17).

Bleomycin je citotoksic¢ki agens, koji se za
pleurodezu upotrebljava u koli¢ini od | mg/kg
telesne mase, takode instilacijom kroz torakalni
dren. Nakon instilacije u sistemsku cirkulaciju se
resorbuje oko 45 % unete doze, §to je veoma
nepovoljno. Rezultat ovoga je pojava pluéne
fibroze kod velikog broja pacijenata. Drugi
nedostatak Bleomycina je Sto kod svih bolesnika
izaziva jak bol, groznicu, muéninu, povracanje i
hipotenziju. Tre¢a nepovoljna okolnost je njegova
visoka cena. Bleomycin je najskuplje sredstvo za
pleurodezu. Uspesnost pleurodeze Bleomycinom

Adenokarcinoma pulm.

Carcinoma mammae

Carcinoma epidermoides pulm.

Mesothelioma malignum

Carcinoma microcellare pulm.

Ostali tipovi

40 60 80 100 120 140 160

Grafikon 1. Patohistoloski tipovi tumora kod pacijenata kojima je radena
pleurodeza

e sklerozantna sredstva: alkohol,
formaldehid, glicerin, hipertona dekstroza ili
glukoza, so, jodoform, kaolin, urea, kvinacrin,
srebro-nitrat itd.

e imunomodulatori: Corynebacterium
parvum, BCG, Lactobacilus casei extract,

se krece oko 87% (18).

Za razliku od tetraciklina i Bleomycina koji se
rastvaraju u pleuralnom prostoru, resorbuju u
sistemsku cirkulaciju i izlu¢uju iz organizma, talk
je nerastvorljiv, ostaje na pleuri, ne resorbuje se, a
samim tim se i ne izlucuje iz organizma. Zbog
ovoga su efekti talka trajni jer on svojim
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prisustvom stalno vrsi podraZaj pleure dovodedi
time do stvaranja veoma jakih i difuznih adhezija.
S druge strane, bol i poviSena telesna temperatura
su mnogo manjeg intenziteta nego kod drugih
sklerozantnih sredstava.

Pleurodeza talkom moZze dovesti do
komplikacija: empijema pleure, pneumonitisa,
pluénog edema i ARDS. Za kardiovaskularne
komplikacije, kao Sto su aritmije, zastoj srca,
infarkt miokarda i hipotenzija, teSko je utvrditi da
li su posledica same hirurSke intervencije ili
dejstva talka (19-20).

MATERIJAL | METODE

U periodu od 7 godina (1992 — 1999.) u Klinici
za grudnu hirurgiju Instituta za plué¢ne bolesti u
Sremskoj Kamenici pleurodeza talkom uradena je
kod 317 pacijenata sa pleuralnim izlivom maligne
etiologije. Indikacije za izvodenje pleurodeze bile
su:

o veliki pleuralni izliv koji se brzo nakuplja i

iziskuje  ceste  ponavljane  evakuacione

torakocenteze sa evakuacijom velike koli¢ine

izliva,

¢ Dbolje subjektivno i objektivno opste stanje

bolesnika nakon torakocenteze,

e ocekivana potpuna reekspanzija pluca

nakon drenaze,

o Karnofski index najmanje 50%,

e ocekivano prezivljavanje preko 30 dana
Kontraindikacije su bile:

o loSe opste stanje pacijenta — Karnofski

index manji od 50%,

o ocekivana duzina Zivota manje od 30 dana,

e sindrom zarobljenog pluca,

o atelektaza zbog

opstrukcije,

o zadebljala visceralna pleura,

e empijem.

Maligne c¢elije su u pleuralnom izlivu citoloski
verifikovane kod 169 bolesnika (53%), dok je
dijagnoza pleuralnog izliva maligne etiologije kod
148 (47%) bolesnika postavljena klasichom
torakoskopijom ili video - torakoskopijom.

Patohistoloski tipovi tumora kod pacijenta
kojima je radena pleurodeza prikazani su na
grafikonu 1.

endobronhijalne

Tabela 1. PatohistoloSki tipovi tumora kod pacijenata
kojima je radena pleurodeza

Kod svih bolesnika kojima u pleuralnom izlivu
nisu nadene maligne celije radena je torakoskopija
u opsStoj anesteziji, u operacionoj sali, uz upotrebu
dvolumenskih endotrahealnih tubusa. PoloZaj
pacijenta na operacionom stolu je bio lateralni
dekubitus, a operativno polje pripremano je kao za
torakotomiju. Do nabavke videotorakoskopa
(1996.), radena je klasi¢na torakoskopija rigidnim
Storzovim torakoskopom, a od 1996 g. u upotrebu
se uvodi Olympusov videotorakoskop. Nakon
evakuacije izliva vrdena je inspekcija pleuralnog
prostora uz uzimanje bioptickog materijala sa
parijetalne i visceralne pleure radi postavljanja
dijagnoze. Nakon ex tempore patohistoloSke
verifikacije oboljenja, intrapleuralno je plasiran
torakalni dren promera 22 F. Kroz dren je na kraju
instilirano 2 g talka, razmucenog u 100 ml mlakog,
sterilnog fizioloSkog rastvora i 10 ml lokalnog
anestetika (2% Cystocain).

Za suspenziju je koris¢en talk koji je po
jugoslovenskoj farmakopeji prirodni magnezijum-
silikat (sadrzi malo primesa aluminijum-silikata, a
ne sadrZi azbest). Talk je sterilisan u gasnom
sterilizatoru etilen-oksidom na temperaturi od
50° C u trajanju od 2 sata i pod pritiskom od 2,2
atmosfere.

Nakon instilacije talka dren je zatvaran, a
pacijent je narednih 6 sati menjao polozaj u
krevetu svakih 15 minuta radi ravnomernog
rasporedjivanja suspenzije talka po celoj pleuri.
Nakon 6 sati dren je spajan na aktivnu sukciju da
bi se dobila potpuna reekspanzija pluca.

Dinamika reekspanzije plu¢a pracena je
radioloski. Pacijent je radioloski kontrolisan 1 sat
nakon aktiviranja drena, a potom svakodnevno sve
do odstranjivanja drena. Nakon smanjenja (ispod
100 ml za 24 h) ili potpunog prestanka sekrecije,
dren je vaden, a pacijent je otpustan sa hirurgije.
Bolesnici su nakon otpusta praceni Klinicki i
radioloski jednom mesecno sve do kraja Zivota.

Pleurodezu smo smatrali uspeSnom ako u
naredna 3 meseca nije dolazilo do obnavljanja
izliva.

REZULTATI

Pleurodeza je bila uspesna kod 310 (98%)
bolesnika sa pleuralnim izlivom maligne etiologije,
dok je kod 7 (2%) pacijenata doSlo do obnavljanja
izliva u pleuri u toku tromesec¢nog perioda nakon
uradene pleurodeze (grafikon 2).

Adenokarcinoma pulm. 127 Obostrano je pleurodeza radena kod 11

Carcinoma mammae 74 bolesnika (3% ).

Carcinoma epidermoides pulm. 42 Prosecno trajanje torakalne drenaze iznosilo je

g"es‘?the"om‘?‘ ma"?”lum | gg 5,4 dana, a kretalo se od 2 do 21 dana. Kod osam

Oz:gl'i”g?oizmcmce urare purm. T pacijenata su zbog nepotpune reekspanzije jednog

Ukupno 317 dela pluca plasirani dodatni drenovi, te smo na taj
40 Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 1-2



Milos Koledin

PLEURODEZA TALKOM

nacin ipak postigli potpunu reekspanziju celog
plu¢a, ali je zbog toga vreme trajanja drenaZze bilo
produzeno i kretalo se od 9 — 21 dana.

Komplikacije koje su pratile sam proces
pleurodeze bile su: bol, poviSena telesna
temperatura i separacija pleuralnog izliva.

PoviSena telesna temperatura javila se kod 73%
pacijenata i prosecno je iznosila 37,8° C (37-39)
Sto smo smatrali sigurnim znakom pojave
pleuritisa koji dovodi do stvaranja pleuralnih
adhezija i obliteracije pleuralnog prostora tj.
pleurodeze.

Bol se javio kod svih pacijenata i bio je
umerenog intenziteta.

Uspe{no 310

o Neuspe{no 7

Grafikon 2. UspeSnost pleurodeze

Bol i temperatura bili su izrazeni samo
neposredno nakon intervencije (nultog-drugog
postoperativhog dana). Bol koji se nakon toga
javljao bio je veoma slab i uglavnhom je bio
povezan sa poloZajem drena. Bol i temperatura su
bili kupirani analgo — antipireticima i to nultog
dana parenteralno, a kasnije peroralno.

Separacija pleuralnog izliva javila se kod 8
pacijenata, i to kod troje u vrhu, dok se kod 5
bolesnika izolovana kolekcija, koju dren nije
kontrolisao, nalazila pozadi. Problem je reSen
plasiranjem dodatnih drenova i ponovnim
izvodjenjem pleurodeze kroz taj dren. Kod ovih
pacijenata pleurodeza je bila uspesna.

Pacijenti su nakon otpudtanja sa hirurgije
redovno mese¢no kontrolisani sve do smrti.

Tezih komplikacija (povrede pluca, krvarenje,
respiratorna insuficijencija, ARDS, plué¢ni edem,
empijem, kardiolodki poremecaji) kao i smrtnih
ishoda vezanih za samu intervenciju nismo imali.

DISKUSIJA

Danas se za pleurodezu kod pleuralnih izliva
maligne etiologije u celom svetu sve vise
upotrebljava talk. Ranija pretpostavka i bojazan da
intrapleuralna instilacija talka moze dovesti do
pojave mezotelioma pleure nije potvrdena. Ni kod
jednog od 46 pacijenata kojima je uradena
pleurodeza talkom, a koje je nakon toga pratio u
toku od 22 - 35 godina poseban istraZivacki
komitet za pneumokonioze Britanskog udruzenja
torakalnih  hirurga, nije doSlo do pojave
mezotelioma pleure niti generalizovanih pleuralnih
kalcifikacija. Samo kod jednog od ovih pacijenata
javila se fibroza pluéa. Ovo su potvrdila i
istraZzivanja Langea, Mortensena i Grotha,
objavljena 1988.g. (21).

Na tabeli 2 prikazani su rezultati mnogih autora
u lecenju pleuralnih izliva maligne etiologije
pleurodezom uz primenu talka, u vidu suspenzije
pomocu rasprsivaca (22).

Tabela 2. Pleurodeza talkom u lecenju pleuralnih izliva

Izvor Godina Metod Doza g. Uspeh/ukupno(%b6)
Chambers 1958 rastvor 7-14 19/22(86)
Gingell 1965 rasprsivacé 5 4/4 (100)
Bloomberg 1970 rastvor 1 22/22 (100)
Adler i Sayer 1976 rastvor 10 41/44 (93)
Harley 1979 rasprsivac 5-10 39/44 (89)
Weissberg 1980 rasprsivacé 2 31/35 (89)
Todd 1980 rasprsivac¢ nepoznata 148/163 (90)
Sorensen i Svedsen 1984 rastvor 10 9/9 (100)
Hamed 1989 rasprsivac 5 10/10 (100)
Aelony 1991 rasprsivacg 2-5 34/39 (87)
Ohri 1992 rasprsivac¢ 2-5 35/39 (90)
Wehb 1992 rastvor 5 34/34 (100)
Hartman 1993. rasprsivac 3-6 20/21 (95)
Sanchez i Rodriguez 1993 rasprsivac nepoznata 104/119 (87)
Kennedy 1994 rastvor 10 35/44 (80)
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Zbog centralne lokalizacije ki¢mena moZdina
¢esto je zahvacena u polju zracenja ekstramedularnih
primarnih karcinoma (bronha, jednjaka, vrata) i
limfoma. Radijaciona mijelopatija (RM) navodi se u
literaturi prvi put 1948. g od strane Bodena,
Greenfielda i Starka, a objedinjuje tri Kklini¢ka
entiteta:

— selektivne

iradijacije,
— tranzitornu mijelopatiju ¢iji se simptomi
spontano povlace i

— kasnu progresivnu RM kod koje senzorni i
motorni ispadi progrediraju tokom nekoliko
nedelja i skoro se nikada spontano ne povlace
(1,2).

motorne ispade ispod zone

CILJ

Cilj ispitivanja je da se sagledaju sve Klini¢ke
okolnosti pojavljivanja kasne progresivne RM.
Svojim klini¢kim ispoljavanjem ova mijelopatija, u
uslovima kompletne remisije ili radikalno reSene
osnhovne bolesti, znac¢ajno naruSava kvalitet Zivota i
vitalno ugroZava pacijenta.

MATERIJAL | METODE

Kod 10 bolesnika sa kasnom progresivnom RM
analizirane su okolnosti koje prethode pojavi
mijelopatije, neuroloski status, kao i aktuelno stanje
bolesti  ostvareno  dopunskim  dijagnostickim
metodama ukljucujuéi i magnetnu rezonancu (MR)

ki¢menog stuba.

REZULTATI

U periodu od 1996-2000. g. zabeleZeno je 10
slu¢ajeva sa kasnom progresivnom RM. Medu njima
je bila jedna osoba Zenskog pola, svi stari izmedu
42-69 godina. Kod svih pacijenata primenjeno je
operativno lecenje nemikrocelularnog karcinoma
bronha (u daljem tekstu osnovna bolest). U limfnim
¢vorovima N1 i N2 regije patohistolodki je nadena
prosSirenost osnovne bolesti nakon pregleda pluénog
resektata. Bronh na rezu bio je bez tumora u svim
resektatima. Svi ispitanici su 6-8 nedelja nakon
operacije  podvrgnuti  adjuvantnom  zracenju
medijastinuma. Ukupna doza od 40 Gy primenjena
je u 2 x 5 frakcija sa pauzom od 4 nedelje. Nakon
zracenja kod 4 bolesnika primenjena su po dva
ciklusa hemioterapije. Kod jednog bolesnika je ona,
takode u dva ciklusa, primenjena preoperativno. Na
tabeli I. date su okolnosti koje prethode pojavi kasne
progresivne RM.

Nakon latentnog perioda koji je, u pojedinim
slu¢ajevima, trajao od 6-24 meseca pojavili su se
neurolodki simptomi (tabela 1). U pocetku blagi, u
vidu utrnulosti pojedinih regija donjih ekstremiteta,
nesigurnosti  pri hodu, oteZzanog mokrenja.
Tendencija pogorSavanja neurolodkih ispada do
nivoa potpune plegije donjih ekstremiteta, uz gubitak
kontrole sfinktera, ispoljena je kod svih pacijenata,
osim kod jednog. U pomenutom slu¢aju neuroloski
ispadi  su se, nakon nekoliko nedelja,

stabilizovali na nivou parapareze donjih ekstremiteta
uz mogu¢ hod i ocuvanu kontrolu sfinktera. Kod
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svih ispitanika bol nije zabeleZzen kao dominantan
simptom.

Neuroloskim pregledom obolelih postavljena je
radna dijagnoza, nakon c¢ega je zapoceto dopunsko
ispitivanje. U tabeli 2. date su najceSce upotrebljene
radne dijagnoze.

Kod svih bolesnika je postavljena radna
dijagnoza, stanje nakon resekcije plu¢nog parenhima
i primene zracne terapije.

kao i paraaksialnim T2W i T1W presecima, otkrila je
promene u strukturi mijelona i koStanog segmenta
pogodenog zracenjem. Utvrdeno je postojanje
hiperintenziteta u T2W sekvenciji, hipointenziteta u
T1W, pojacan intenzitet na prsljenskim telima u zoni
iradijacije sugeriSu¢i masnu metaplaziju kostne srzi.
Nadeno je i smanjenje poprecnog dijametra mijelona
u zoni iradijacije kao i "loSe" definisan T2/PDW
hiperintenzitet. Pregledom je iskljuceno postojanje

Tabela 1. Okolnosti koje prethode kasnoj RM

. hemioterapija latentni duzina bolesti
5 operativni N status ) (u mesecima)
M Z period
zahvat (pH) -
posto- preope- | (U mesecima) umrli 5ivi
perativno | rativno
1 | Bl 52 pneumonektomija N2 1 14 24
2 | MM 50 N2 12 11
3 GA 42 lobektomija N1 6 5
4 |IM 54 -'- N1 Il 11 26
5 | NJ 58 -'- N2 15 8
6 | bJ 64 pneumonektomija N2 12 48
7 |PJ 69 N2 24 6
8 |SJ 57 -'- N2 Il 9 8
9 |RV 51 lobektomija N1 1 7 15
10 | BL 63 N1 Il 15 6

Dopunska dijagnosti¢ka ispitivanja obuhvatila su
ponovnu procenu proSirenosti osnovne bolesti.
Standardna radiografija grudnog koSa u PA u bo¢noj
projekciji kod svih, a kod 2 bolesnika i
kompjuterizovana  tomografija grudnog koSa,
iskljucili su recidiv i propagaciju osnovne bolesti u
ostatni plué¢ni parenhim.

Ultrasonografski  pregled organa  gornjeg
abdomena kod svih ispitanika iskljucio je postojanje
sekundarnih depozicija osnove bolesti u ovoj regiji.

Tabela 2
Dijagnoza broj.
obolelih
Paraparesis inferior 4
Paraparesis spastica 1
Encephalomyelitis disseminata 1
Syndroma paraneoplasticum 2
Siringomyelia C2-L1 1
Paraparesis flaccida 1

Radiografija kiémenog stuba u dva pravca kao i
scintigrafija skeleta sa Tc 99m DPD iskljucila je
postojanje  osteolitickih promena i patoloSkih
fraktura koStanih struktura ki¢émenog stuba, kao i
ognjista hiperfiksacije radioaktivnog izotopa.

MR ki¢menog stuba u sagitalnim T1W i T2/PDW

primarne i sekundarne neoplazme kao i invazivni
tumorski rast recidiva tumora. Kao manje relevantne
tumacene su spondiloza i degenerativne promene na
intervertebralnim  diskusima  otkrivene  tokom
pregleda.

Nalaz na MR ki¢menog stuba naveden je u
zakljucku kao postiradiacioni mijelitis
odgovaraju¢eg segmenta mozdine, postiradijaciona
mijelopatija uz masnu metaplaziju kostne srzi, ili je
diferencijalno dijagnosti¢ki radijaciono oStec¢enje
mijelona stavljeno na prvo mesto.

Nakon postavljanja dijagnoze uz simptomatsku
terapiju, adekvatnu negu, toaletu i prevenciju
komplikacija, kod svih bolesnika primenjena je
kortikosteroidna  terapija.  Peroralna  primena
Prednisona u dozi od 30mg na dan sa sukcesivnim
smanjenjem doze uz gastroprotektore ispoljila je u
pocetku primene subjektivno poboljSanje, nije
znacajno uticala na popravljanje neuroloskih ispada,
niti je zaustavila progresiju bolesti.

Duzina Zivota sa izrazenom slikom kasne
progresivne RM u ispitivanoj grupi bila je od 5-48
meseci. Jedan od pacijenata Zivi 26 meseci od
postavljanja dijagnoze sa slikom stabilne parapareze
donjih ekstremiteta. Svi umrli do kraja zivota nisu
imali znake propagacije osnovne bolesti u druge
organe, a smrt je nastupila zbog komplikacija
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dugotrajne imobilizacije.

Slika 1.

DISKUSIJA

Ostecenje mijelona nakon incidentalne iradijacije
u toku zracenja tumora grudnog koSa, vrata i
medijastinuma, a ispoljeno u formi selektivnih
motornih ispada ispod zone iradijacije, reverzibilno
je i ne predstavlja ozbiljan klini¢ki problem.

Tranzitorna mijelopatija sa senzornim i motornim
ispadima ispod zone iradijacije koji se provociraju
fleksijom, ekstenzijom ekstremiteta i fizickim
naporom moze se ispoljiti u prvih 30 meseci nakon
incidentalne iradijacije. Navodi se incidenca od 10-
15% nakon  “iradijacije = medijastinuma i
supraklavikalnih podru¢ja kod Hodgkinove bolesti
(Carmel, Kaplan 1976. i Word 1980. g.) Simptomi se
povlace za nekoliko meseci i ne predstavljaju
povecan rizik za razvoj kasne progresivne RM. Ova
mijelopatija je izazvana reverzibilnom
demijelinizacijom zadnjih rogova kicmene mozdine,
Sto je potvrdeno na animalnom modelu (2).

Kasna progresivna RM ima bimodalni pik
pojavljivanja; 12-14 i 24-28 meseca latentnog
perioda. OStecenje se moZe ispoljiti i nakon kraceg
(3 meseca) ili znatno duzeg vremenskog perioda (10
godina) (2).

U ispitivanoj seriji period latencije bio je od 6-24
meseca, u vise od polovine ispitanika od 11-15
meseci, Sto odgovara prvom piku pojavljivanja ove

mijelopatije.

Slika 2.

Pravu incidencu kasne progresivne RM tesko je
odrediti imajuci u vidu okolnost da mnogi pacijenti
ne Zive dovoljno dugo da bi se oStecenje mijelona
klinicki ispoljilo. Uz ovu opasku navode se podaci
od 1-2 % incidentalnih iradijacija kicmene mozdine
(Lambert 1978, Goldwein 1987, Jeremic et al 1991.).

HistopatoloSke promene koje <¢ine biolosku
osnovu kasne progresivne RM su oStecenje bele
mase, posebno u posteriornim i superficijelnim
delovima lateralnih kolumni. Konfluentna ognjista
demijelinizacije i aksonske degeneracije mogu biti
praéena i zonama potpune koagulacione nekroze.
Siva masa moze ispoljiti centralnu hromolizu, a
promene na malim krvnim sudovima manifestuju se
fibrinoidnom nekrozom zida, hijalinim
zadebljanjima, obliteracijom lumena,
telangiektazijama, perivaskularnom depozicijom
hijalina i c¢elijskom infiltracijom. Ispitivanja na
animalnom modelu ukazuju na postojanje 3 tipa

histolodkih ~ promena  radijacionog  oStecenja
mijelona:
e histoloSka slika sa  predominacijom

demijelinizacije i malacije bele mase,

e pretezno vaskularne promene

e kombinacija oba tipa promena.

Celularna infiltracija unutar bele mase ukazuje da
se broj mikroglije i astrocita povecava fokalno ili
difuzno u iradiranom podru¢ju mijelona. Funkcija
ovih ¢elija u fagocitozi detritusa i reparaciji nesporna
je, a smatra se da su aktivno involvirane i u
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produbljenju radijacionog oSte¢enja mijelona (1).
Faktor tumorske nekroze (Tumor necrosis factor-
TNF) produkovan od strane ovih celija izaziva
¢elijsku smrt indukuju¢i demijelinizaciju (1).

Autopsijski nalazi upucuju da direktno oStecenje
glije i mijelina predominira kod pacijenata sa
relativno kratkim periodom latencije bolesti, dok
promene na krvnim sudovima dominiraju kod
pacijenata sa duzim latentnim intervalom (Reinhold
et al 1984; Schultheiss et al.1988).

Shodno tezini oStecenja mijelona, klinicki, nakon
latencije, kasna progresivna RM razvija se u toku
nekoliko nedelja, a zatim stabilizuje. Pocinje
unilateralnim ili bilateralnim senzornim ispadima i
oStecenjem propriopercepcije uz diskretne pareze
misi¢nih grupa. Bol nije dominantan simptom. Kod
viSe od polovine bolesnika simptomi progrediraju do
potpunog gubitka senzibiliteta, paralize, spasticiteta i
gubitka kontrole sfinktera. Kod manjeg broja
pacijenata dolazi do delimicnog poboljSanja
simptoma, ali se neuroloski i senzorni ispadi nikad u
potpunosti ne povlace.

U ispitivanoj seriji kod 9/10 bolesnika bolest je
progredirala do paraplegije donjih ekstremiteta uz
gubitak kontrole sfinktera. Jedan bolesnik imao je
parezu donjih ekstremiteta.

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza u uslovima
sumnje na kasnu progresivnu RM zasiva se na
iskljuc¢ivanju postojanja invazivnog rasta recidivnog
tumora, ekstramedularnih, medularnih metastaza,
epiduralnih medularnih metastaza, kao i detekciji
promena u strukturi mijelona u zoni iradijacije. MR
se sa sigurnoS¢u mogu iskljuciti intramedularne,
epiduralne spinalne matastaze kao i invazivni
tumorski rast recidiva tumora i otkriti strukturne
promene u mijelonu i koStanom tkivu u zoni
incidentalne iradijacije. Kompjuterizovana
tomografija i mijelografija, kao i pregled spinalnog
likvora nisu suficijentne dijagnosticke metode za
otkrivanje strukturnih promena u mijelonu (1).

MR kao suficijentna dijagnosticka metoda sluzi
za detekciju promena u mijelonu i koStanim
strukturama kiémenih prsljenova u zoni iradijacije.
Ove abnormalnosti se ispoljavaju pojacanim
signalima u T2W sekvenciji, $to ukazuje na
postojanje edema, smanjenjem intenziteta signala u
T1W sekvenciji kao i pojacanjem intenziteta signala
nad prsljenskim telima u zoni iradijacije.

Radiografija, ultrasonografija, kao i izotopske
metode sluze za dokazivanje regionalnih i
udaljenjih-ekstramedularnih  metastaza  osnovne
bolesti. Postojanje znakova za Sirenje osnovne
bolesti u ovim lokalizacijama moze izazvati retku

komplikaciju-paraneoplasti¢nu nekrotizirajucu
mijelopatiju. Ova mijelopatija pracena je intenzivnim
bolom uz senzorne i motorne ispade. Transferzalna
spinalna disfunkcija je uzrokovana masivhom
nekrozom, obi¢no torakalnog segmenta mijelona
(2,3,4). Postojanje metastaza i recidiva osnovne
bolesti stoga iskljucuje moguénost postavljanja
decidne dijagnoze kasne progresivne RM, a narogito
ako se ima na umu da se MR ne moze sa apsolutnom
sigurnos¢u razlikovati oSte¢enje mijelona nastalo
zracenjem od onog koje se vida u paraneoplasti¢noj
nekrotiziraju¢oj mijelopatiji (2).

U ispitivanoj seriji nakon Sto su iskljucene
udaljene metastaze MR, utvrdeno je postojanje
hiperintenziteta u T2W, hipointenziteta u T1W
sekvenciji, pojacan intenzitet na prsljenskim telima u
visini iradijacije. Opisano je i smanjenje popre¢nog
dijametra mijelona. Pregledom nadene degenerativne
promene u strukturama ki¢menih prSljenova i
intervertebralnih diskusa, tumacene su kao manje
relevantni parametri. Promene u strukturi mijelona
kao prsljenskim telima torakalnog segmenta ki¢mene
mozdine, odgovarale su visini neuroloskog deficita.

Prognoza kasne progresivne RM zavisi od visine
I stepena oStecenja mijelona. Kompletna transekcija
mijelona ima loSu prognozu. PreZivljavanje od 18
meseci belezi se kod 25% pacijenata. Izvestan benifit
moze se ostvariti dobrom suportivnom negom i
prevencijom komplikacija, kao Sto su pluéni
tromboembolizam i infekcija (2).

U ispitivanoj seriji 9/10 bolesnika umrlo je u
periodu od 5-48 meseci. Polovina ispitanika je umrla
u prvoj godini nakon pojave bolesti.

Terapijske moguc¢nosti su limitirane u kasnoj
progresivnoj RM. Neki pacijenti  pokazuju
stabilizaciju i delimi¢no povlacenje simptoma na
primenu kortikosteroidne terapije (1,2,4,5,6,7). Ova
pojava se tumaci redukcijom edema u podrucju
oStecenja tkiva.

Kod nasih ispitanika, primena kortikosteroida
uticala je na kratkotrajno subjektivno poboljSanje.
Objektivno, ucinak nije ubedljiv, s obzirom na
progresiju bolesti do paraplegije i gubitka kontrole
sfinktera kod 9/10 ispitanika.

Na osnovu ispitivanja utvrdeno je da je rizik od
nastanka kasne progresivne RM znacajno ili
isklju¢ivo zavistan od dnevne doze zracenja, ukupne
doze i duzine lecenja (3). Rizik raste sa povecanjem
dnevne doze, ukupne doze i sa smanjenjem broja
frakcija. Ukupna doza od 45 Gy podeljena u 22-25
frakcija rezultira rizikom od 0,2%, dok dnevna doza
od 2 Gy pri ukupnoj dozi od 45 povecava rizik za
razvoj kasne progresivne RM na 1%. Ne moze se
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zanemariti ni individualna preosetljivost na zracenje,
kao i predisponirajuci faktori, kao Sto su: prethodno
oStecenje mijelona, vaskularne bolesti i konkurenta
primena hemioterapije (1,6).

Retrospektivna analiza radiobioloskih efekata na
razlicitim tkivima proizvela je matematicki model za
izracunavanje rizika za nastanak kasne progresivne
RM. Po Ellisu rizik je upravo proporcionalan
ukupnoj dozi zracenja, frakcionoj dozi, duzini
lecenja i dvema konstantama. Moze se izracunati po
sledec¢oj formuli:

NSD (ret) = TD (cGy) X N - 0,24 x T - 0,11

NSD- normalna standardna doza ili ret

TD- ukupna doza

N- broj frakcija

T- dizina lecenja u danima

Za vrednosti NSD od 1015 postoji 1%, a za 1480
50% rizika za razvoj kasne progresivne RM.

U ispitivanoj seriji primenjena je standardizovana
doza zracenja od 40 Gy u 2 x po 5 frakcija sa
pauzom od 4 nedelje, Sto podrazumeva dozu po
frakciji od 4 Gy. Prema tome ocekivani rizik za
razvoj kasne progresivne RM je preko 1%
incidentnih radijacija.

ZAKLJUCAK

Kasna progresivna RM je nepovoljan kurs u
le¢enju nemikrocelularnog karcinoma bronha u fazi

radikalno reSene ili kompletne remisije osnovne
bolesti.

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza, u odnosu na
ostale mijelopatije, izvodljiva je, sem u slucaju
paraneoplasti¢ne nekrotiziraju¢e mijelopatije. Tada
je, Kklinicki, odsustvo bola vazan diferencijalno
dijagnosticki znak koji govori u prilog kasne
progresivne RM.

S obzirom na tezinu klinicke slike i loSu
prognozu kasne progresivne RM namece se potreba
preispitivanja standardizovanih protokola zracenja, a
narocito operisanih bolesnika sa nemikrocelularnim
karcinomom bronha.
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God created genes and protects them well!
8" World Conference on Lung Cancer
Dublin, 1997
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SAZETAK

Sistemsko multidisciplinarno proucavanje malignih oboljenja, koriS¢enjem savremenih dostignuc¢a u
oblasti celijske i molekularne biologije, imunologije i citogenetike, u poslednje dve dekade dovelo je do
novih saznanja, odnosno do znacajnog progresa u razumevanju nastanka i razvoja ovih oboljenja. Ova
saznanja su omogucila bolje sagledavanje mehanizama normalnog rasta i diferencijacije celije i utrla put
razvoju novih strategija za tretman malignih bolesti. Jedna od tih novih strategija, koja je joS u
eksperimentalnoj fazi, je genska terapija. Mada je od samog svog pocetka genska terapija skopcana sa
brojnim problemima, $to je potpuno razumljivo imajuci na umu da je ciljno mesto ove terapije genetski
materijal celije, rezultati dosadasnjih eksperimentalnih radova daju veliku nadu u konacno, radikalno
tretiranje malignih bolesti. Ova nada prostice, u prvom redu, iz ¢injenice da se neke nasledne bolesti, u
¢ijim osnovama je genski poremecaj, uspesno tretiraju genskom terapijom. U radu je izneseno sadadnje
stanje u oblasti genske terapije, sa posebnim osvrtom na gensku terapiju naslednih pluénih bolesti i
gensku terapiju karcinoma, uz iznoSenje neophodnih ¢injenica relevantnih za njeno razumevanje.

Kljuéne reéi: genska terapija, nasledne pluéne bolesti, karcinom
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poremecaji igraju dominantnu ulogu u njihovom

HUMANI GENOM

Najznacajniji doprinos razumevanju biologije
¢elije u ovom veku svakako je epohalno otkrice
strukture dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) za
koje su 1953. godine Watson i Crick dobili
Nobelovu nagradu. Ovo otkrice moZe se smatrati
osnovom savremene molekularne biologije i
posebne oblasti nazvane genetskim inzinjeringom,
koja se narogito razvila u poslednje dve dekade.
Multidisciplinarni pristup ovoj oblasti, koris¢enjem
savremenih tehnolodkih dostignu¢a, doprineo je
potpunijem saznanju o0 humanom genetskom
materijalu, Sto je, sa svoje strane omogucilo nov
pristup bolestima za koje se zna da su, ili u osnovi
urodeni genetski poremecaji, ili da genetski

nastanku i razvoju.

TeZnja da se u potpunosti razjasni humani
genom dovela je do oshivanja internacionalnih
organizacija i zapocinjanja mnogih projektata u
tom smislu, a jedan od najangaZovanijih i
najobimnijih je “The Human Genome Project” u
SAD. U ovaj projekat je trenutno uklju¢eno 18
zemalja (Engleska, Nemacka, Francuska, Japan i
dr.). Rad na projektu je poceo 1990. godine sa vrlo
ozbiljnim zadatkom da se do 2005. godine u
potpunosti identifikuju svi geni, odredi poloZaj
(mapiranje) i redosled baza svih gena
(sekvenciranje) u ljudskom genomu (1). Zbog
veoma uspeSnih pocetnih rezultata ovaj rok je
skrac¢en za dve godine. Pretpostavlja se da humani
genom ukupno sacinjavaju izmedu 50.000 i
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100.000 gena (najverovatniji oko 80.000) i da isti
ima preko 3 milijarde parova baza DNK. Na tabeli
1. prikazane su pretpostavljene duzine hromozoma
(izrazene u megabazama) u humanom genomu. Do
sada je identifikovano vise od 30.000 gena, kojima
je odredena fizicka mapa (2,3).

Tabela 1. DuZine hromozoma
u humanom genomu

Hromozom DuZina (Mb)
1 263
2 255
3 214
4 203
5 194
6 183
7 171
8 155
9 145

10 144
11 144
12 143
13 114
14 109
15 106
16 98
17 92
18 85
19 67
20 72
21 50
22 56
X 164
Y 59
Ukupno 3286

Od svih humanih hromozoma do sada je
(decembar 1999. godine) u potpunosti dekodiran
22. hromozom. On je prvi dekodiran kako zbog
svoje relativno male velicine, tako i zbog njegove
poznate udruZenosti sa nekoliko oboljenja i zbog
toga Sto su radovi na njemu poceli jos 1990.
godine. Otkriveno je 11 “gapova” koji nisu mogli
biti dekodirani sadasnjim tehnologijama, ali im je
odredena lokacija i duzina. Sekvencirano je preko
33,5 miliona baza, detektovano je najmanje 545
gena, 134 pseudogena (geni koji su nekada imali
funkciju, ali je vise nemaju) i oko 300 kojima
funkcija nije razjasnjena. Veli¢ina gena varira
izmedu 1.000 i 583.000 baza DNK. U zapisu ovog
hromozoma je i, do sada, najduza neprekidna
sekvenca DNK, koja se sastoji od preko 23 miliona
slova (A - adenin, T - timin, G - gvanin i C -
citozin). Predstoji ogroman posao da se odredi
kompletno znacenje ovog otkri¢ca, a dosadasnji
rezultati govore da su geni ovog hromozoma
zaduzeni za pojedine funkcije imunoloskog
sistema, kao i da imaju ucesca u nastanku urodenih
sréanih mana, Sizofrenije, mentalne retardacije, i

ulogu u urodenim defektima i pojedinim malignim
bolestima, pre svega leukemiji.

Razvoj molekularnih tehnika za dekodiranje i
razjaSnjavanje humanog genoma doveo je do
mogucénosti  genskog  testiranja  najnovijim,
izuzetno sofisticiranim nac¢inom za otkrivanje
genetskih poremecaja, tj. direktnim ispitivanjem
molekula DNK.

Gensko testiranje se koristi u slede¢im
slucajevima:
e otkrivanje osobe koja nosi gen koji je

odgovoran za recesivno nasledivanje bolesti;

e prenatalno otkrivanje genetskih oboljenja;

e otkrivanje genetskih oboljenja
novorodencadi;

e presimptomatsko testiranje genetskih oboljenja
koja se javljaju u starijim starosnim grupama
(Huntington-ova horeja, Alzheimer-ova bolest,
rizik od nastanka nekih naslednih karcinoma
itd.);

e potvrda dijagnoze
simptomima bolesti;

o u forenzicke svrhe (otkrivanje identiteta).

Za sada postoje dva nacina direktnog genskog
testiranja:

e dizajnira se  komplemetarna  sekvenca
mutiranog gena koja ¢e u laboratorijskim
uslovima pronac¢i i obeleziti mutirani gen
ukoliko takav postoji;

e poredenje sekvenci DNK bolesnikovog gena sa
sekvencama DNK normalnog gena.

Brojne su prednosti genskog testiranja, a
nedostaci su:

e lazno pozitivni rezultati (kod nekih bolesnika
koji imaju mutaciju gena odgovornu za
nastanak odredene bolesti data bolest se nikada
ne ispolji! Ovo govori da je za ispoljavanje
pojedinih bolesti potrebno sadejstvo vise
faktora, kako unutradnjih (kao $to su vezane
genske mutacije), tako i spoljasnjih (kao 5to su
brojni karcinogeni).

e cena: od nekoliko stotina do nekoliko hiljada
dolara, u zavisnosti od broja ispitivanih
potencijalnih mutacija!

Neke od bolesti za koje se vrsi gensko testiranje

kod

kod bolesnika sa

[%2)
[

deficit alfa-1 antitripsina,

amiotrofi¢na lateralna skleroza,
Alzheimer-ova bolest,

Gaucher-ova bolest,

nasledni karcinom dojke i ovarijuma,
nasledni nepolipozni karcinom debelog creva,
kongenitalna adrenalna hiperplazija,

cisti¢na fibroza,

Duchenne-ova miSi¢na distrofija,

distonija,
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Fanconi-eva anemija,
hemofilija A i B,
Huntington-ova horeja,
miotoni¢na distrofija,
neurofibromatoza tip 1,
fenilketonurija i

retrovirusnom vektoru koji je nosio normalan ADA
gen. Posle inkubacije od nekoliko dana limfociti,
koji su bili transducirani normalnim ADA genom,
vraceni su u krvotok bolesnika. Kod oba bolesnika
su se znacajno poboljSale sve imunoloske funkcije,
a bolesnici su drzani u remisiji ponavljanjem ove

talasemija.

Genska terapija

terapijske tehnike.

Tabela 2. Neke uporedne karakteristike virusnih vektora

Ovaj postupak je oznacio
pocetak moderene ere humane genske terapije (6).
Kritican momenat u genskoj terapiji je efikasan

Vektor Veli¢ina Integracija | Transdukciona | Glavne prednosti Glavni nedostaci
transgena efikasnost
MMLV <8kB Da Visoka Stabilna transfekcija Inficira samo brzo
¢elija u deobi delece ¢elije
Adeno <7.5kB Ne Visoka Transfecira ¢elije u Prolazna ekspresija,
deobi i van nje, izaziva imuni odgovor,
tropizam ka uobicajen humani
respiratornom tkivu virus
AAV <4kB Da (?) Visoka Stabilna transfekcija Mala veli¢ina
transgena, integracija
slabo razumljiva
HSV <20kB Ne Niska Velika veli¢ina Prolazna ekspresija,
transgena, moguce generisanje
neurotropan. infekcije sa HSV
Vaccinia | <25kB Ne Visoka Efikasna infekcija Limitirani na
¢elija u deobi i van nje | vakcinisane ili
imunokompromitovan
e individue
Kao $to je re¢eno, saznanja iz oblasti humanog | prenos, odnosno transfer (transfiksija)

genoma i razjaSnjenja uloge pojedinih gena u
okviru odredenih bolesti, kako naslednih tako i
stecenih, kako benignih tako i malignih, doprinela
su razvoju genske terapije. Osnovni cilj genske
terapije je zamena oStecenog ili nedostajuceg gena
zdravim genom. Ova ideja postoji otkako je
poznata uloga gena, ali je njena primena bila
ograni¢ena tehnoloskim mogu¢nostima.

Poznato je da je jedna vrsta
agamaglobulinemije (Severe Combined
Immunodeficiency Disease - SCID) urodena bolest
i da je u osnovi ove bolesti deficit adenozin
deaminaze (ADA), odnosno nefunkcionalnost gena
koji kodira ovaj enzim. Bolest je vrlo teSka,
ispoljava se ve¢ posle 6 meseci od rodenja, a deca
su uglavnom umirala rano usled infekcija. Jedan od
nacina lec¢enja bio je taj da je nefunkcionalni gen
zamenjivan presadivanjem koStane srzi, odnosno
Sto je nadomeStan ceo genom samo zbog
nefunkcionalnosti jednog gena. Dolazilo je
poboljSanja bolesti, ali i do brojnih komplikacija
skopcéanih sa presadivanjem koStane srzi (4).
Septembra 1990. godine je kod dva bolesnika sa
deficitom ADA uradena leukofereza,
mononuklearne ¢elije su izolovane i T limfociti
stimulisani na rast. T limfociti su zatim izloZeni

funkcionalnog gena u ciljnu ¢eliju. Postoje dva
osnovna metoda transfera:

1. virusna transdukcija,

2. fizicka (nevirusna) transfekcija.

Samo ime kaZe da se u virusnoj transdukciji kao
prenosnik funkcionalnog gena Koristi virus,
odnosno virusni vektor. Genom virusa Se
modifikuje u smislu inkorporacije gena koji treba
da bude prenesen, odnosno transfiksiran (transgen,
passenger gen) Tako modifikovan (rekombinovan)
virus, odnosno virusni vektor, inficira ciljnu ¢eliju
¢ime se transgen prenosi u celiju.

Fizicka transfekcija, odnosno nevirusni transfer
transgena u odredenu c¢eliju, zasniva se na nekom
od hemijskih metoda (molekularna konjugacija,
lipozomi) ili fizickih metoda (elektroporacija).

Do sada su u genskoj terapiji najviSe u upotrebi
virusni vektori, i to sledeci:

e retrovirusi (MMLYV - Moloney murine
leukemia virus najcesce),

e adenovirusi,
e adeno-asocirani virusi (AAV),
o herpes virusi (HSV),
e vakcinija virusi.
Navedeni virusni vektori se izmedu sebe

razlikuju po brojnim osobinama od kojih su
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najvaznije:

e Velicina genetskog materijala (transgen) koji
moZe da se inkorporira u genom virusa i na taj
nacin prenese u ciljnu ¢eliju je razli¢ita. Ona
varira od ispod 4 Kb (kilobaze), $to ponekad
nije dovoljno ni za prenos jednog jedinog gena,
pa do preko 25 Kb;

e Mogucénost inkorporacije (integracije)
transgena u genom ciljne celije. Neki virusi,
kao §to su na prvom mestu retrovirusi, zbog
reversne transkriptaze imaju sposobnost da
svoj genom inkorporiraju u genom ciljne ¢elije.
Na taj nacin se genetski zapis transgena prenosi
i na dalja pokoljenja transducirane celije,
odnosno funkcionalni efekat transgena ostaje
stalan, i posle smrti primarno transducirane
¢elije. Drugi virusi nemaju sposobnost
inkorporacije svog genoma u Ssam genom
¢elije, odnosno integriSu se u citoplazmu ¢elije,
tako da je aktivnost transgena ograni¢ena
Zivotom transducirane celije i posle smrti celije
prestaje i Zeljena aktivnost transgena;

o Efikasnost transdukcije je razlicita. Neki
virusni  vektori  imaju  sposobnost  da
penetriraju, inficiraju i integriSu se u ciljnu
¢eliju i na taj nacin budu transdukciono
efikasni. lzrazava se kao procenat ¢elija kod
kojih je doslo do ekspesije Zeljenog transgena;

e Stabilnost virusnog vektora. Virusni vektori, s
obzirom na to da se radi o virusima koji su kao
takvi veoma podlozni promenama
(mutacijama) svog genetskog materijala pa
tako i inkorporiranog transgena, mogu biti vise
ili manje stabilni u tom pogledu u toku
transdukcije;

e Neki virusi mogu da inficiraju samo ¢elije u
deobi, dok neki mogu ¢elije i u deobi i van nje,
odnosno u fazi mirovanja.

Na tabeli 2 prikazane su neke uporedne
karakteristike pojedinih virusnih vektora.

Bitna razlika izmedu virusnih i nevirusnih
vektora (lipozomi i plazmidi DNK) koji se koriste
in vivo je veli¢ina transgena koja kod nevirusnih
vektora nije ogranicena, ali zato transgen vrlo retko
moze biti integrisan u genom celije.

Da bi doslo do ekspresije transgena moraju biti
savladane brojne prepreke transfera gena putem
vektora na ¢elijskom i ekstracelijskom nivou. Kada
je u pitanju ex vivo pristup (manipulacija ¢elijama
bolesnika koje se nakon odredenih postupaka u
laboratorijskim uslovima vracaju u organizam
bolesnika) ove prepreke su predstavljene samom
¢elijom, odnosno intracelularnim barijerama. Kada
je u pitanju in vivo genska terapija, a u nekim
slu¢ajevima i ex vivo, pored intracelularnih barijera
moraju se u razmatranje uzeti i ekstracelularne

barijere.

Intracelularne barijere su:

e celijska membrana,
e endozomi i
e omotac jezgra.

Vektori prolaze kroz ¢elijsku membranu ili
putem endocitoze (unos u celiju putem
invaginacije membrane, ukljucuju¢i tu i fagocitozu
i pinocitozu) ili fuzijom sa samom membranom.
Virusni vektori inficiraju celiju tako Sto se prvo
vezuju za povrsinske receptore celije. Nevirusni
vektori (lipozomi, kompleksni plazmidi DNK)
takode moraju pro¢i interakciju sa celijskom
membranom ali na drugi nacin (koji nije zasnovan
na sistemu receptora). Kada produ celijsku
membranu vektori moraju izbedi liziranje od strane
endozoma (intracelularne organele) §to je veliki
problem za nevirusne vektore (6). Sledec¢a barijera
je omotac jezgra celije koji pasivno propusta samo
male molekule (<10 nm) dok ve¢e makromolekule
zahtevaju aktivan transport (7).

Ekstracelularne barijere, kada je u pitanju
direktna administracija genskih vektora u telo
bolesnika, odnosno in vivo genska terapija, spadaju
u dve kategorije:

e specifi¢ne tkivne barijere i
e imunolo3ke barijere

Vektori za gensku terapiju oboljenja CNS-a
moraju pro¢i mozdanu barijeru, odnosno mijelinski
omota¢ nerva. Konektivno tkivo takode moZe
predstavljati prepreku, a takode i epitelijalne celije
ponekad mogu spreciti dublju penetraciju vektora
u Zeljeno tkivo. Imunolodka barijera, pre svega,
pogada virusne vektore. Dolazi do imunog
odgovora kako na serumskom nivou, tako i na
¢elijskom i humoralnom nivou. To znaci da
imunoloski odgovor na serumskom nivou moze
zaustaviti i virusne i nevirusne vektore ili na
klasican nacin (komponente komplementa) ili
sistemom serumskih proteaza i nukleaza. Celijski
imuni odgovor se razvija na virusne vektore i na taj
nacin mogu biti eliminisane ¢elije kod kojih je veé
doSlo do transdukcije i ekspresije transgena.
Takode je primeéen i humoralni imunoloski
odgovor (stvaranje antitela) i na virusne i
nevirusne vektore, koji moze biti i nespecifican
(antitela na neke virusne omotace postoje i pre
aplikacije virusa) (8).

Znacajna osobina vektora, koja je neophodna da
bi dodlo do ekspresije transgena, jeste selektivnost.
Vektor bi trebalo da bude selektivan na nekoliko
nivoa:

o celijska selektivnost (transdukcija odredenih
ciljnih celija);

e poziciona selektivnost (selektivna integracija
transgena unutar ¢elijskog genoma);
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o selektivna ekspresija transgena (da dode do
ciljane transkripcije).

Transdukcija zeljenih celija je in vitro, odnosno
ex vivo relativno jednostavna, ali je in vivo
izuzetno teSka. Kada je, recimo, u pitanju genska
terapija karcinoma, vektor sa transgenom bi trebalo
da prodre u svaku celiju karcinoma da bi se
izbegao rast nezahvacenih celija karcinoma, a sa
druge strane se mora izbec¢i zahvatanje drugih
¢elija, narocito germinativnih. Sadadnji pristup
¢elijskoj selektivnosti se zashiva na vezivanju
vektora za specifiéne tkivne i hormonske
receptore, mada, nazalost, on ne omogucava
Zeljenu celijsku selektivnost (9). Kada prodre u
ciljnu ¢eliju vektor bi trebalo da prodre u nukleus i
integriSe transgen u genom celije (napred je
navedeno da nemaju svi vektori ovu bitnu osobinu)
kako bi se funkcija, tj. ekspresija integrisanog gena
prenela na potomstvo celije (ova selektivnost je
takode povezana sa poteSko¢ama - vidi napred).
Isto tako je bitno da se transgen integrise na
odredeno mesto u genomu ¢elije kako bi do$lo do
njegove ekspresije, odnosno transkripcije i
kodiranja ciljnog proteina. Naime, transgen se
moZe inkorporirati u deo genoma koji nije
funkcionalan u tom smislu, te do Zeljene ekspresije
nece doci. lz tih razloga se razvijaju sistemi
genskih markera pomocu kojih ¢e transgen pronaci
svoje odgovarajuc¢e mesto u genomu celije.

Iz ovog proizilazi da bi idealan vektor za
transfer gena trebalo da ima sledecée osobine:
da moZe da prenese jedan ili viSe gena,
da bude selektivan,
da ne izaziva imuni odgovor,
da je stabilan (da nije mutagen),
da se lako reprodukuje,
da se nivo ekspesije transgena moze regulisati.
Idealnog vektora nema i pitanje je da li se do
njega moze doéi, ali u svakom sluc¢aju, ovo je cilj
brojnih istraZzivanja koja se u danaSnje vreme
sprovode u domenu genske terapije.

Genska terapija naslednih pluénih oboljenja
Dva najéeS¢a nasledna plu¢na oboljenja u

Evropi su cisticna fibroza i deficit alfal
antitripsina.
Cisticna fibroza je autozomno, recesivno

oboljenje izazvano mutacijom gena CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator)
lociranom na duZzem kraku 7. hromozoma.
Naj¢eS¢a mutacija (70% slucajeva) je delecija tri
para baza. CFTR gen modulira sekreciju proteina
C1l (transmebranski kanal) kao odgovor na
elevaciju intracelularnog adenozin monofosfata
(AMP). Mutacije ovog gena dovode do gubitka
ove funkcije u epitelnim ¢elijama, Sto dovodi do

povecane razlike transepitelnog potencijala. Ovaj

gen je lokalizovan u epitelnim celijama

respiratornog trakta, pankresa, intenstinuma i

znojnih kanala. Bolest se klinicki manifestuje

primarno na pluc¢ima, gastrointestinalnom traktu i

pankreasu. Pojednostavljeno objasnjenje nastanka

respiratornih poremecaja je da defekt CFTR gena
sprecava adekvatnu hidraciju oblazuceg fluida na
epitelnim celijama, Sto dovodi do staze mukusa,

opstrukcije i posledi¢ne infekcije i inflamacije. S

obzirom na to da u preko 90% slucajeva smrt

nastupa usled respiratornin poremecaja, genska
terapija ove bolesti fokusirana je na genetski defekt
plu¢a. Ekspresija CFTR gena vrlo je niska, i samo
oko 10% celija bi trebalo korigovati da bi doSlo do

normalizovanja bolesnikovog stanja (10).

Deficit alfal antitripsina je autosomno
oboljenje u kojem hepatociti ne lu¢e dovoljnu
kolicinu ovog proteina u serum, mada se izvesna
koli¢ina sintetiSe i u monocitima (makrofagima).
Dolazi do akumulacije alfal antitripsina u
hepatocitima, a niskog serumskog nivoa. Pluc¢a
bivaju najvise oStecena ovim deficitom zbog
gubitka antiproteazne zaStite, dok u jetri dolazi do
ispoljavanja toksickih efekata usled nakupljanja
alfal  antitripsina. ~ Najznacajnija  klinicka
manifestacija je panacinarni plu¢ni emfizem, koji
se javlja u mladem uzrastu, zahvatajuci i razarajuci
predominantno donje partije pluca.

Genska terapija naslednih pluénih oboljenja
obuhvata ex vivo i in vivo strategiju. Ex vivo
strategija genskog trasfera u pluéni parenhim do
sada nije zadovoljila iz slede¢ih razloga:

1. wvrlo je teSko uzgajati epitelne celije
respiratornog sistema u kulturi ¢elija;

2. retrovirusi, koji se najviSe koriste kao vektori,
zahtevaju celije u deobi, dok su epitelne celije
respiratornog trakta dobro diferentovane;

3. povrsina pluca je oko 140 m® uz 23 generacije
bronhija;

4. sobzirom na to da se alfal antitripsin stvara u
jetri ciljni organ bi u ovom slucaju trebalo da
bude jetra.

Vecina istrazivanja sprovodi se u okviru in vivo
strategije koja ukljucuje tranfer gena pomocu
adenovirusnih  vektora i  plazmid-lipozom
kompleksa, bilo intravenski ili putem aerosola.
Adenovirusni  vektori imaju  prednost zbog
efikasnost genskog transfera, a nedostatak im je
njihova relativna toksi¢nost, odnosno izazivanje
imunog odgovora i simptoma koji su sli¢ni
prehladi (11). Plazmid-lipozom kompleks ima
prednost zbog svoje lake produkcije i male
toski¢nosti, a nedostatak im je mala efikasnost
genskog transfera. Najnovije studije pokazuju
prednost adenoasociranih  virusnih vektora i
hibridnih vektora plazmid-virus kod kojih se Zele
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iskoristiti prednosti oba vektora (12).

Genska terapija karcinoma

Za razliku od genske terapije naslednih
nemalignih bolesti, gde je u velikom broju
slu¢ajeva dovoljno genetski promenuti samo mali
broj celija da bi doSlo do remisije bolesti, genska
terapija karcinoma mora zahvatiti svaku maligno
izmenjenu ¢eliju da bi doSlo do potpune iradikacije
karcinoma. Naime, kod naslednih bolesti koje
nastaju usled nedovoljne funkcije nekog gena i
nedostatka proteina koje kodira dati gen,
uspostavljanjem funkcije gena kod odredenog
broja c¢elija doc¢i ¢e do kodiranja i stvaranja
nedostajuc¢eg proteina koji uspostavlja izgubljenu
ravnotezu. Cesto u ovim bolestima nedostajuci
protein radi po principu “dovoljnosti”, odnosno i
male Kkoli¢ine ovog proteina su u potunosti
dovoljne i sposobne da reguliSu dati poremecaj,
odnosno nema negativnog efekta u slucaju
prekomerne ekspresije gena i pojave vece koli¢ine
kodiranog proteina od dovoljne. Sa druge strane,
ukoliko se genskom terapijom ne uniste sve ¢elije
karcinoma, preostale c¢elije nastavljaju da se
razmozavaju i karcinom dalje evoluira.

Genskom terapijom karcinoma trebalo bi da se
ukine funkcija onkogena ili da se restituiSe
funkcija tumor supresor gena, odnosno, defektan
gen bi trebalo zameniti normalnim genom
procesom nazvanim homologna rekombinacija.
NaZzalost, efikasnost i pouzdanost ovog procesa je
na veoma niskom nivou. Za sada je in vitro i
lokalno in vivo moguce samo insertovanje gena u
¢eliju, ali ne i njegova zamena, tj. defektan gen
ostaje i dalje na svom mestu. Iz tih razloga
sadasSnja genska terapija karcinoma krece se u 4
pravca:

1. transfer suicidnog gena koji konvertuje
inaktivni netoksicéni lek u citotoksi¢ni agent;

2. transfer gena koji kodiraju odredene citokine i
stimuliSuce faktore u cilju povec¢anja imunog
odgovora protiv tumora;

3. transfer tumor-supresor gena u cilju blokiranja
tumorske proliferacije i

4. transfer “drug resistence” gena u
hematopoeti¢ne matic¢ne ¢elije u cilju
povecanje rezistentnosti prema mielo-
supresivnim hemioterapijskim lekovima.

Suicidna genska terapija

Suicidna genska terapija je transdukcija gena
koji konvertuje netoksi¢ni lek u njegov toksicni
oblik. Sistemska administracija netoksi¢nog leka
ima toksi¢ni efekat samo na ¢elije koje su genetski
izmenjene. Na taj nacin suicidni gen je negativni
selektivni marker, jer ¢elije kod kojih dode do
ekspresije ovog gena bivaju unistene.

Istrazuju se dva sistema suicidne genske
terapije se:

1. Gen za citozin-deaminazu (CDA) + 5-
fluorocitozin (5-FC). Suicidni gen kodira
Escherichia coli enzim CDA koji katalizuje
deaminaciju netoksi¢nog 5-FC u citotoksi¢ni 5
fluorouracil (5-FU).

2. Gen za herpes simplex virus timidin kinazu
(HSV-tk) + ganciclovir (GCV). HSV-tk
dovodi do fosforilizacije GCV koji u takvom
obliku inhibiSe sintezu DNK.

Adenovirus se koristi kao vektor gena za CDA.
Karakteristike adenovirusa koji se koriste u
suicidnoj genskoj terapiji su:
efikasna transdukcija ¢elija in vivo;
transdukcija svih ¢elija, u deobi i van deobe;
ne integrisu transgen u genom ¢elije;
mogu biti toksi¢ni za domacina;
pobuduju imuni odgovor;
genska ekspresija moZe se odrzavati
ponavljanom transdukcijum ¢ak i u slu¢aju
jakog imunog odgovora;

e adenovirusi imaju tropizam ka respiratornom
tkivu Sto je veoma vazno kod karcinoma
bronha;

e radi postizanja odgovarajuce selektivnosti
moguca je direktna instalacija vektora u tumor;

o celije koje nisu transducirane bivaju unistene
“bystander” efektom;

U sistemu CDA-5-FC adenovirusi se Kkoriste
zbog svoje visoke transdukcione efikasnosti i
prednosti da transduciraju, kako ¢elije u deobi,
tako i ¢elije van deobe (15). Cinjenica da se, kada
je prenesen putem adenovirusa, transgen ne
integriSe u genom ¢elije, (5to znaci da je funkcija
transgena limitirana duzinom Zivota celije) nije
relevantna u suicidnoj genskoj terapiji. Ekpresija
transgena se ispoljava ve¢ posle nekoliko ¢asova
nakon transdukcije $to omogucava pretvaranje veé¢
prisutnog netoksi¢ckog leka u njegovu toksi¢nu
komponentu i uniStavanje ¢elije pre njene deobe i

gubitka ekspresije transgena. Medutim
administracija adenovirusnih vektora indukuje
imunolodki odgovor, koji moZe biti smetnja

povoljnoj genskoj ekspresiji. Odgovaraju¢a genska
ekspresija moZe biti odrZzavana na
zadovoljavajucem nivou ponavljanjem
administracije vektora i u sluc¢aju jakog imunog
odgovora (16). Sa druge strane, adenovirusi imaju
prednost u odnosu na druge vektore, kada je u
pitanju karcinom bronha, zbog svog tropizma
prema respiratornom tkivu (17).

Da bi se povecala selektivhost adenovirusni
vektori se aplikuju direktno u sam tumor. Mada se
i tada ne postiZze zadovoljavajuca transdukciona
efikasnost dolazi do smrti vecéeg broja celija
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tumora od broja transduciranih celija usled

fenomena nazvanog “bystander” efekt (18). Ovaj

fenomen nije u potpunosti protumacen, ali je

moguce da do njegovog ispoljavanja dolazi usled:

o direktnog kontakta transducirane celije sa
netransduciranom celijom;

¢ usled odgovora na imune medijatore i/ili

o usled drugih lokalnih uticaja.

Suicidna genska terapija sistemom CDA gen+5-
FC pokazala se obecavajucom u tretmanu
karcinoma kako in vitro tako i in vivo (19-24).

Inkorporacija  suicidnog gena u ¢eliju
karcinoma ¢e dovesti do smrti cak i
hemiorezistentnih ¢elija u prisustvu netoksi¢ne
komponente leka. Jedno od bitnih ogranicenja je to
$to je nemoguce transducirati sve tumorske celije,
te netretirane celije mogu da nastave svoj rast.
Prednost suicidne genske terapije je u delovanju na
netransducirane celije putem “bystender” efekta.

Tumor supresor genska terapija

Gubitak ili inaktivacija pojedinih gena moze
biti vaZzan dogadaj u patogenezi karcinoma. Ovi
geni suprimiraju celijsku proliferaciju i nazivaju se
tumor supresor geni, antionkogeni ili recesivni
onkogeni, s obzirom na to da postoji mutacija ili
delecija oba alela u transformisanim ¢éelijama.

Produkti onkogena su efektori transformacija.
Oni aktiviraju ¢eliju ka ispoljavanju
transformiranog fenotipa i smatraju se pozitivnim
regulatorima rasta. Produkti tumor supresor gena
su negativni regulatori rasta i gubitak njihove
funkcije wvodi ka ekspresiji transformisanog
fenotipa

Jedan od tumor supresor gena je p53 koji je
¢esto mutiran u ¢elijama karcinoma bronha. On je
nuklearni fosfoprotein kodiran od strane gena koji
se nalazi na kracem kraku 17-og hromozoma.
Jedan je od najceSc¢e izmenjenih gena u humanim
malignomima i jasno je da ima klju¢nu ulogu u
regulaciji rasta normalne ¢elije. Normalni produkt
p53 gena (wild type p53) ima funkciju u regulaciji
DNA transkripcije i suprimiranju transformacije
¢elije. Gubitak ili mutacija ovog gena vodi ka
nenormalnoj genskoj ekspresiji i konsekventno ka
neregulisanom ¢elijskom rastu, iz razloga Sto
mutirani p53 nema sposobnost suprimiranja
transformacije celije.

Wild type p53 ima ulogu u apoptozi ¢elija sa
oStecenim genetskim materijalom koji se ne moze
reparirati. Ukoliko postoje Sanse za reparaciju
oStecenog genetskog materijala wild type p53
zadrZava ¢eliju u G1 fazi omogucavajuci genetsku
reparaciju i tek nakon toga “dopusta” prelazak
¢eliji u slede¢u S fazu (DNA transkripcija) i dalje
faze celijske deobe. Ukoliko se genetski materijal
tokom bitisanja ¢elije u G1 fazi ne moZe reparirati

sledi apoptoza. Na taj nacin wild type p53 Stiti
¢eliju od transformacije. Mutirani p53 nema ove
sposobnosti tako da celija sa oStecenim genetskim
materijalom nije zadrzana u G1 fazi i nema Sanse
za reparacijom, nije podvrgnuta apoptozi i ulazi sa
tako izmenjenim genetskim materijalom u dalje
faze celijske deobe Sto konsekutivno dovodi do
maligne alteracije celije.

Izuzetno je vazno da je wild type p53
najverovatnije sposoban da inhibira rast celije bez
obzira na vrstu genetske abnormalnosti koja je
dovela ili ¢e tek dovesti do maligne ekspresije.
Ova sposobnost je iskoriS¢ena kao osnova za
primenu wild type p53 u genskoj terapiji malignih
bolesti. S obzirom na ulogu koju ima wild type p53
se pokazao kao veoma pogodan i potentan za
gensku terapiju. Njegov transfer se vrSi pomocu
rekombinovanih retrovirusnih i adenovirusnih
vektora. Osnovna poteSkoca i u ovoj genskoj
terapiji je nedovoljan broj transduciranih celija
karcinoma za potpuno izlecenje. Ovde takode, igra
odredenu pozitivnu ulogu “bystander” efekat.
Klinicka ispitivanja daju nadu u rutinsku primenu
tumor supresor genske terapije in vivo (25,26).
Tumor supresor genska terapija daje zapaZene
rezultate i u Klinickim ispitivanjima u lokalnom
tretmanu karcinoma bronha (adenovirusni vektor
se aplikuje bronhoskopski direktno u tumor) u
uznapredovanom stadijumu (27). Terapijske
mogucnosti tumor supresor genske terapije sa p53
genom su u kombinovanju sa radioterapijom i
hemioterapijom i u sistemskoj aplikaciji pomocu
lipozoma.

Imunomodulatorna genska terapija

Imunomodulatorna genska terapija je metod za
indukovanje imunog celularnog odgovora na
maligno oboljenje u metastatskoj fazi. Jedna od
strategija ove terapije je tumorska vakcinacija sa
ozracenom suspenzijom bolesnikovih tumorskih
¢elija koje su transducirane citokinima tj. genom za
stimulaciju sistemskog imunog odgovora na
tumor-specifi¢ne antigene. Preklinicke studije su
pokazale pozitivan efekat u smislu pobudivanja
celularnog imunog odgovora $to daje nadu za
sistemsku aplikaciju. Postoji nekoliko problema
koji bi trebalo da se reSe u okviru ove vrste genske
terapije:

e postoji samo nekoliko tumor-specifi¢nih
antigena koji se mogu koristiti za
prepoznavanje od strane imunog sistema;

e antitumorska aktivnost je prisutna samo kada
su u pitanju tumori male veli¢ine i

e odnos “cost/benefit” je izuzetno nepovoljan,
odnosno finansijski troSkovi su visoki u
odnosu na efikasnost ovakve terapije.

Pravci buduceg istraZivanja u ovoj vrsti genske
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terapije su sledeci:

e kombinacija citokina i tumorske vakcinacije u
cilju poboljSanja efikasnosti vakcine;

e KkoriS¢enje in situ strategije za provociranje
imunog odgovora, tj. direktna aplikacija
adenovirusnih vektora koji nose IL-2 gen;

e kombinacija suicidne genske terapije sa IL-2
genskom terapijom i

e kombinacija in situ i sistemske
imunomodulatorne genske terapije citokinima.

ZAKLJUCAK

S obzirom na stagnaciju u tretmanu vecine
karcinoma i vrlo cestu progresiju kod bolesnika
tretiranih hirururski, radioterapijom,
hemioterapijom ili kombinacijom ovih metoda,
neophodan je nov terapijski pristup koji ¢ce
omoguciti  delovanje na rezistentne celije
karcinoma. Genska terapija je takav nov pristup
koji ve¢ sada omogucuje uspeSan tretman nekih
naslednih bolesti. Ono §to povezuje dosadaSnje
vidove lecenja malignih bolesti, koje je za sada
ogranic¢eno, i gensku terapiju malignih bolesti, je to
§to se moraju unistiti apsolutno sve maligne celije
da bi le¢enje bilo uspesSno. Ostane li makar jedna
¢elija u zivotu maligna bolest nec¢e biti izle¢ena. |
pored brojnih poteSkoca sa kojima je skopéana
genska terapija daje nadu u bolje rezultate lecenja
malignih bolesti.
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Tuberkulin PPD (preciSéeni proteinski derivat)
sadrzi ciste tuberkuloproteine humanog tipa bacila
tuberkuloze, c¢ijem se vodenom rastvoru uvek
dodaje mala koli¢ina Tweena 80 (deterdZenta), da
bi se sprecila adhezija proteinskih molekula na
zidove posuda i obezbedila homogenost rastvora.
U Drzavnom institutu za serume u Kopenhagenu
proizvodi se PPD RT23 tuberkulin od soja
humanog tipa bacila tuberkuloze RT23, jacine 2, 3,
5, 1 10 1J. Jedna tuberkulinska jedinica predstavlja
20 ug PPD-a. Kod nas se u Zaviodu za imunologiju
i virusologiju “Torlak” u Beogradu po istoj
metodologiji proizvodi PPD-T tuberkulin, jacine 3
1Ju0,1ml.

Ispitivanje celularnog imuniteta in vivo vrsi se
tuberkulinskim koznim testom (TKT).
Tuberkulinska reakcija predstavlja klasi¢an primer
odlozene, celularne hipersenzitivne reakcije (DTH)
koja nastaje u koZzi posle intradermalne primene
PPD tuberkulina. Tuberkulinska preosetljivost
vezana je za aktivnost mononuklearnih celija.
Senzibilisani mali limfociti (Ly) na putu kroz tkiva
nailaze na antigen (tuberkulin) vezan za c¢elijsku
membranu fiksnih tkivnih makrofaga. Posle
kontakta Ly sa tuberkulinom oslobadaju se citokini
koji zaustavljaju mobilne makrofage na mestu
prodora antigena i stimuliSsu razmnozZavanje Ly.
Tako dolazi do akumulacije T ¢elija i makrofaga
(MA) na mestu ubrizgavanja PPD-a i formiranja
tuberkulinskog infiltrata koji se karakteriSe
povecanim  celijskim prometom. Na mesto
aplikacije neprestano pristizu aktivirani makrofazi
koji fagocituju i zamenjuju razorene makrofage i
ingestiraju antigene oslobodene iz njih. Histoloski
se vidi nagomilavanje mononuklearnih celija oko
malih vena. Te ¢celije se razmnoZavaju i

diferenciraju u makrofage, epiteloidne i dzinovske
¢elije. DTH na tuberkulin pocinje nakon 5-6 sati,
dostize maksimum za 48-72 sati i opada nakon
nekoliko dana (kad fagocitne c¢elije razgrade i
raznesu antigenski materijal).

Preosetljivost na tuberkulin traje dok se u
tkivima nalaze Zivi bacili tuberkuloze. Kod
spontano inficiranih osoba, bacili tuberkuloze
uglavnom, iz pocetne faze razmnozavanja prelaze
u tzv. metaboli¢ki inaktivnu fazu tako da u tkivima
ostaju tzv. bacili “perzisteri”, tj. “uspavani”bacili.
Njihovo  prisustvo uslovljava tuberkulinsku
preosetljivost godinama posle zalecene infekcije,
tj. kod njih je tuberkulinska osetljivost relativno
trajna. Gasi se sa staroScu kako usled smanjivanja
reaktivnosti organizma uopSte, tako i usled
definitivne sterilizacije bacila perzistera. Prolazno
moZe oslabiti ili iS¢eznuti kod razli¢itih bolesti
virusne, bakterijske ili gljiviéne etiologije. Cesto
negativna tuberkulinska reakcija sre¢e se i kod
sistemskih oboljenja kao $§to su: sarkoidoza,
limfogranulomatoza itd. Koznu anergiju mogu da
prouzrokuju starost, kaheksija, greSke u tehnici
primene i interpretaciji testa, kao i imunolosKki
poremecaji ispitanika.

Odnos izmedu tuberkulinske  osetljivosti
(alergije) i otpornosti (imuniteta) na tuberkulozu
nije joS uvek dovoljno razjasnjen. Pozitivna
tuberkulinska reakcija dokaz je da je testirana
osoba inficirana mikobakterijama ili vakcinisana
BCG-om (Bacillus Callmet Guerin). Vreme pojave
tuberkulinske osetljivosti verovatno zavisi od vrste,
broja i intenziteta razmnozavanja bacila u
makroorganizmu, kao i od odbrambenih snaga
organizma. Stoga se smatra da je za njenu pojavu
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potrebno od 2 do 8 nedelja nakon prodora bacila u
organizam.

Za razliku od spontano inficiranih osoba, kod
kojih je tuberkulinska osetljivost (alergija)
relativno trajna, kod beseZiranih osoba postepeno
se gubi i iScezava nakon 3-8 godina. Tuberkulinska
osetljivost nije merilo otpornosti (imuniteta), jer
ona moZe da se menja ili da potpuno iS¢ezne, a da
otpornost na virulentne bacile bude o¢uvana.

Nakon intradermalnog unosa tuberkulina samo
se induracija smatra specificnim  znakom
tuberkulinske osetljivosti. Jugoslovenska komisija
za tuberkulozu (1964, 1973.), a prema stavovima
Svetske zdravstvene organizacija (SZO), zauzela je
glediSte da je reakcija pozitivna ako je precnik
induracije 6 mm i viSe, a negativna kada je 5 mm
ili manje. Negativna reakcija ne iskljucuje
infekciju sa M. tuberculosis, ve¢ zahteva posebnu
paznju da bi se iskljucili svi faktori koji mogu
uzrokovati smanjenu sposobnost odgovora na
tuberkulin. Pozitivan test oznacava prisustvo
senzibilizacije na primenjeni antigen, dok
negativan moze da znaci ne samo odsustvo
senzibilizacije, ve¢ i stanje anergije organizma.

Godinama postoje kontraverzna misljenja o
dijagnostickoj vrednosti tuberkulinskog testa. U
SRJ zbog masovne BCG vakcinacije i unakrsne
senzibilizacije umanjena je dijagnosti¢ka vrednost
tuberkulinskog testa kod tuberkuloze, dok mu se
veci znacaj pridaje u diferencijalnoj dijagnozi. U
diferencijalno dijagnosticke svrhe primenjuje se
PPD RT23 3 tj., s tim da ako je reakcija negativna
ili slabo pozitivna, test se ponavlja na drugoj ruci
istom dozom ili se doza poveca na 10 t.j. PPD
RT23. Ako se kod beseZirane osobe pri PPD testu
pojavi induracija veli¢ine preko 20 mm , moZe se
zakljuciti da se besezirana osoba superinficirala
virulentnim bacilima tuberkuloze, te zahteva
pojacan nadzor i radiografiju plu¢a. Osobe koje su
se nedavno inficirale virulentnim bacilima
tuberkuloze ili se njima stalno superinficiraju (npr.
stalni kontakt sa tuberkulozom u kuéi ili na radnom
mestu) obi¢no imaju jaku, burnu, koznu reakciju
na tuberkulin (ve¢u od 15 mm). Kod osoba koje
nisu vakcinisane BCG-om, lokalna reakcija iznad
15 mm smatra se znacajnom, a o0soba
tuberkulinskim reaktorom. U nasoj sredini, ako je
osoba nevakcinisana, a ima PPD reakciju ispod 8
mm u precniku smatra se da je inficirana
netuberkuloznim mikobakterijama. Svezi
tuberkulinski reaktori su one osobe koje su na
testiranju unazad 2-12 meseci bile PPD negativne,
a sada, pri ponovljenom testiranju pokazuju
povecanje tuberkulinske reakcije od najmanje
10mm.

KozZna reakcija je ista i u BCG-iranih i onih
inficiranih virulentnim BK, mada se smatra da je

tuberkulinska reaktivnost nesto niza u BCG-iranih.
Ima misljenja da u odrzavanju tuberkulinske
alergije superinfekcija bacilima tuberkuloze ima
znacajnu ulogu. 1z ovog razloga izvestan
epidemiolodki znacaj pridaje se tuberkulinskim
reakcijama preko 20 mm, sa idejom da su to osobe
sa “vec¢im rizikom” obolevanja od tuberkuloze
(Glassroth 1980). Nema objektivne osnove za
tretiranje jako pozitivne tuberkulinske probe kod
klinicki nejasnih intratorakalnih patoloskih stanja
(greSke ove vrste najceScée se prave kod pleuralnih
izliva neutvrdene etiologije) (Radosavljevi¢ G.

1984. g).
Kod inficiranih osoba najceS¢e dobijamo
vrednosti koje su vete od 10 mm. Kod

tuberkuloznih bolesnika u momentu
dijagnostikovanja bolesti mogu se na¢i i negativne
reakcije (po nekim autorima i do 25%). Broj
nereaktora ¢esS¢i je kod teskih formi tuberkuloze
(posebno kod kavitarne ftize). Uzrok tome je
verovatno vecéa iscrpljenost imunog sistema
organizma. Smanjenje broja T limfocita i povecan
broj mononukleara koji produkuju supresorske
citokine (tj, slab celularni imuni odgovor) najceSce
su odgovorni za pojavu kozZne anergije. Ima autora
koji smatraju da se kod velikog broja bolesnika sa
aktivnom tuberkulozom mogu dobiti lazno
negativni rezultati TKT i da su oni posledica
nepravilnog izvodenja testa.

Kod aktivne tuberkuloze intenzitet koZzne
reakcije ne odrazava ni tezZinu, ni proSirenost
specificnog procesa. Nema razlike u klinickom
toku izmedu aktivnih tuberkuloza PPD pozitivnih i
PPD negativnih (Kent 1967. g).

U ispitivanjima tuberkulinske reaktivnosti kod
460 novoprimljenih tuberkuloznih  bolesnika;
negativnih i minimalno reaktivnih tuberkulinskih
reakcija ima ¢ak 15% i to viSe kod jako proSirenih
oblika, dok burnijih i jace pozitivnih (preko 20
mm) bilo je svega 4% (Radosavljevi¢ G. 1984.).

Nereaktivnost na tuberkulin u toku duZeg
vremenskog perioda je retka pojava, dok je ¢eSc¢a
tranzitorna areaktivnost. Postoje i osobe (1-2%)
koje i posle viSe uzastopnih BCG vakcinacija ne
mogu da razviju tuberkulinsku osetljivost.

Kod tuberkuloznih PPD negativnih pacijenata,
ve¢ posle tri meseca nakon primene ATL, sa
poboljSanjem opSteg stanja organizma, reakcija se
budi, a kod pacijenata koji su bili burni reaktori,
tokom lecenja dolazi do stiSavanja, ali sa
tendencijom da se nakon 12 do 14 meseci od

pocetka le¢enja najceSce odrzava ha nivou
umerenih ili rede jakih reaktora (10-19 mm)
(Grkovi¢ 1995.).

Nema dokaza da su vakcinisani bolje zasti¢eni
ukoliko imaju jace izrazenu tuberkulinsku alergiju.
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Tuberkulinski test se ranije primenjivao za
odabir osoba za imunizaciju BCG vakcinom, jer se
revakcinacija sprovodila samo kod PPD negativnih
osoba. Postoje razlicita miSljenja o vrednosti
tuberkulinskog testiranja u selekciji za primenu
BCG-a. Praksa da se nerevakcinisu osobe koje
posle TKT pokazuju perzistentnu alergiju, kao i da
se revakciniSu tuberkulin negativne osobe nema
¢vrstu  nau¢nu osnovu. Mnoga istraZivanja
sprovedena u svetu ukazuju na nisku senzitivnost i
specificnost tuberkulinskog testa. Zato je Komitet
eksperata Svetske zdravstvene organizacije (SZO)
1995. godine podrzao prekid sprovodenja
tuberkulinskog testiranja tamo gde je ono vrSeno u
cilju donosenja odluke o BCG revakcinaciji. Na
osnovu  preporuka SZO, trenda gaSenja
tuberkulinske osetljivosti i prevalencije infekcije
tuberkulozom u naSoj zemlji (Popovac,1976),
sacinjen je 1997. godine novi Pravilnik o
sprovodenju BCG vakcinacije na teritoriji SRJ.
Prema ovom Pravilniku najboljom se smatra
direktna vakcinacija u doba odojceta i
revakcinacija u sedmoj ili desetoj godini zivota.
Smatra se da se revakcinom podsti¢e imunoloski
odgovor na mogucéu infekciju i pretpostavlja da
jedna revakcina u desetoj godini Zivota mozda
moZe imati uticaja na smanjenje obolevanja od
tuberkuloze u adolescentnom periodu. Treba ipak
spomenuti da nijedan naucni rezultat nije potvrdio
korisnost revakcinacije. Zato SZO ne preporucuje
revakcinacije kod osoba koje su vakcinisane BCG-
om i stav je SZO da multiple revakcinacije nisu
nikada indikovane.

Tuberkulinski test ranije se koristio za procenu
uspeha vakcinacije, tj. za ocenu zastite postignute
BCG vakcinom, dok se danas za procenu Koristi
veli¢ina i izgled postvakcinalne lezije - oZiljka.
Naime, utvrdeno je da je pozitivna tuberkulinska
reakcija samo merilo stepena alergije, a ne merilo
imuniteta.

Poslednjih godina postoje razlicita, cesto
kontraverzna misljenja o znacaju BCG vakcinacije
u prevenciji tuberkuloze. Efikasnost varira od
regiona do regiona (i krece se od 0-80 %), ali je u
svim regionima najefikasnija kada se daje
novorodencadi. LoSa zastita posle BCG vakcine
moZe nastati pri davanju siromasSne vakcine,
nekorektnog unosa, loSeg nutricionog statusa
organizma, zbog uticaja genetskih faktora,
postojanja prethodne infekcije mikobakterijama.
Izlaganjem mikobakterijama  Zivotne sredine
imunitet na mikobakterijsku bolest moZe se
ograniciti tako da potom primenjena BCG vakcina
ne moze bitno da poveca nivo zaStite. IstraZivanja
u Evropi nisu pokazala znacajnije infekcije ljudi
atipicnim mikobakterijama.

Zastitni efekat BCG-a zavisi od celularnih i
humoralnih  mehanizama organizma kome je
aplikovan, kao i od epidemioloskog stanja
tuberkuloze. Tamo gde ima tuberkuloze, BCG je
preventivha mera. U visokorazvijenim zemljama,
sa niskim indeksom infekcije BCG vakcinacija je
bez veceg ucinka i nije obavezna. U borbi protiv
tuberkuloze BCG vakcina ima relativno manji
uticaj nego rano otkrivanje i le¢enje izvora zaraze.
Zato treba pronaci novu, efikasniju vakcinu protiv
tuberkuloze. Dok se to ne dogodi, BCG vakcina je
u veéem delu sveta jeftin, efikasan metod
obezbedivanja individualne zastite od tuberkuloze.

DEJSTVO BCG VAKCINE

Posle primene BCG vakcine, bacili (Zivi,
atenuisani soj Mycobacterium bovis) bivaju
fagocitovani od stane makrofaga, a potom
preradeni i prezentovani u sklopu sa antigenima
MHC |1 klase, CD4+ T limfociti. Pored toga, MA
oslobadaju mnogobrojne citokine, medu kojima i
IL-12 kojim deluju na T Ly. Aktivirane T "helper"
¢elije luce limfokine kojima aktiviraju makrofage,
citotoksicne i supresorske limfocite, te uslovljavaju
nastanak  memorijskih  ¢elija  (dugozivedi,
recirkuliSuc¢i limfociti). Imuni odgovor je identi¢an
onom Kkoji se odvija u organizmu pri prvom
kontaktu sa Mycobacterium tuberculosis. Na ovaj
nacin organizam je pripremljen za ponovni kontakt
kako sa BCG (Mycobacterium bovis), tako i sa
virulentnim Mycobacterium tuberculosis.
Antigenska grada ove dve bakterije nije identi¢na,
ali postoje mnogobrojni zajednicki antigeni, te i
ukrStena senzibilnost. Odgovor organizma pri
ponovnom kontaktu ide po tipu sekundarnog
imunog odgovora, pri kome Mycobacterium
tuberculosis biva lokalizovan i zadrzan na mestu
ulaska, te izostaje generalizacija. Ako su
vakcinisani i oboleli od tuberkuloze, oblici bolesti
su laksi. Efikasnost je najbolja u smanjivanju
morbiditeta od tuberkuloznog meningitisa i
milijarne tuberkuloze u ranijim godinama Zivota.
BCG vakcina moZe povecati imunitet prema
kasnijoj tuberkuloznoj infekciji i inhibirati Sirenje
infekcije.

Kod nas BCG vakcina spada u red obaveznih
protivepidemijskih mera u zastiti od tuberkuloze.

Dokumentacija o sprovedenoj vakcinaciji i
revakcinaciji upisuje se na BCG Kkartonu ili
zdravstvenom  kartonu  deteta u  rubrici

“imunizacije”. lzveStaji o sprovedenoj imunizaciji
dostavljaju se nadleznom Zavodu ili Dispanzeru za
pluéne bolesti.

Prema preporuci SZO u zemljama gde postoji
visoka incidenca i prevalenca tuberkuloze,
obavezna je BCG vakcinacija i treba je davati deci
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uskoro posle rodenja, ako je moguce, ili tokom
prve godine Zzivota. Vakcinacija dece rodene u
porodilistu vrSi se na dan otpustanja iz bolnice, a
dece rodene van porodilista do navrSenog drugog
meseca Zivota. Deca koja nisu vakcinisana u ovom
periodu moraju se vakcinisati u prvoj godini
Zivota. Deci starosti do 12 meseci aplikuje se 0,05
ml suspenzije BCG vakcine u levi deltoidni misi¢
(na spoju gornje i srednje trecine i spoju spoljne i
zadnje strane leve nadlaktice). Starijoj deci
aplikuje se doza od 0,1 ml vakcine. Dokaz da je
vakcinacija uspela predstalja prisustvo vakcinalnog
oziljka. Kontrola prisustva oziljka vrsi se od 3 do 6
meseci nakon vakcinacije. Deca (lica) koja nemaju
vakcinalni oZiljak moraju se ponovo vakcinisati.
Ako dete nije uspesno vakcinisano, posle prve do
10. godine Zivota (nema BCG oziljak), mora se
vakcinisati, i to samo ako je tuberkulin negativno
ili tuberkulin slabo pozitivno (infiltrat do 10 mm).
Obavezna imunizacija BCG vakcinom sprovodi se
i kod lica do navrSene 25. godine Zivota koja
nemaju oziljak od BCG vakcinacije, a na
tuberkulin reaguju negativno ili slabo pozitivno (od
6 do 10 mm), a koja pocinju rad u zdravstvenoj
organizaciji koja se bavi dijagnostikom i le¢enjem
tuberkuloze ili u porodilistima i dec¢jim
predskolskim i Skolskim ustanovama, kao i lica
koja Zive u zajednickom domacinstvu sa obolelim
od tuberkuloze.

Minimalan je rizik od davanja BCG vakcine
osobama sa pozitivnom tuberkulinskom probom.
Vakcinacija tuberkulin pozitivnih osoba moze
izazvati ubrzane opSte i lokalne reakcije, koje se
skoro uvek zadovoljavajuce saniraju. Direktna
vakcinacija bez  prethodnog tuberkulinskog
testiranja primenjuje se u zemljama u razvoju zbog
sledec¢ih prednosti:

-nepotrebno je prethodno meriti temperaturu,

-smanjuju se trodkovi za 50%,

-ne gube se lica koja se ne odazovu na
ocitavanje testa.

U razvijenim zemljama obi¢no se sprovodi
prethodno tuberkulinsko testiranje i vakciniSu se
samo oni koji nemaju pozitivnu reakciju.

Revakcinacija se kod nas sprovodi u desetoj
godini Zivota, kod dece koja su prethodno uspesno
vakcinisana (prisutan BCG oziljak 3 mm ili vise).
Revakcinacija se kao i primovakcinacija izvodi
direktno, bez prethodnog tuberkulinskog testiranja,
ubrizgavanjem 0,1 ml sveZe rastvorene suspenzije
BCG vakcine, intradermalno, u predeo levog
deltoidnog miSi¢a na udaljenosti od najmanje 2 cm
od prethodnog BCG ozZiljka. Dokaz da je revakcina
uspela predstavlja prisustvo vakcinalnog oZiljka
(minimalna veli¢ina 3 mm). Kontrola vakcinalnog
oziljka vrsi se nakon 3-6 meseci nakon primene
BCG-a.

U pretproSlom broju c¢asopisa “Pneumon”
objavljeni su rezultati ispitivanja ucestalosti
hipersenzitivnih reakcija kod 763 deteta iz 30
osnovnih Skola sa teritorije Novog Sada, koja
prethodno nisu PPD testirana. Poredenjem
ucestalosti  pojave lokalnih i  regionalnih
postvakcinalnih reakcija utvrdeno je da se lokalne
postvakcinalne promene u vidu eritema, edema,
indurata, pustule i kruste javljaju podjednako ¢esto
kod ispitivane i kontrolne grupe (grupa sa
prethodnom PPD probom) dece, dok je uvecanje
vratnih  limfnih  Zlezda ucestalije kod dece
kontrolne grupe, kako nakon 30 dana, tako i nakon
6 meseci od primene BCG revakcine. Na osnovu
utvrdenih rezultata, zakljuceno je da je pojava
nezeljenih postvakcinalnih reakcija kod dece koja
nisu prethodno tuberkulinski testirana zanemarljiva
§to  opravdava primenu  novog  nacina
revakcinisanja.
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SAZETAK

Davne 1800. godine lecenje tuberkuloze svodilo se na izolaciju bolesnika u sanatorijume gde se
primenjivala adekvatna ishrana i odmor. Waksmanovim otkricem streptomicina zapocinje era
antituberkulotika, koji su danas baza lecenja ove bolesti. Medjutim, svaka primena medikamenata moZe
da predstavlja i potencijalnu opasnost od pojave njihovih toksicnih efekata, ukljucujuéi i smrtni ishod.
Danas se za lecenje tuberkuloze koristi kratkotrajni Sestomesecni rezim koji je predlozila Svetska
zdravstvena organizacija, a koji je efikasan u lecenju pluéne i skoro svih oblika vanpluc¢ne tuberkuloze.
Dosada3dnje iskustvo pokazuje da se dugotrajnim lecenjem kod najveceg broja obolelih povecao rizik
pojave nezeljenih efekata, pre svega hepatotoksicnost. Cilj rada je da prikazemo praktiche poteSkoce na
koje nailazimo prilikom hospitalnog lecenja tuberkuloze, a to su poremecaji funkcije jetre, alergijske

manifestacije i hematoloski poremecaiji.

Kljuéne reéi: tuberkuloza, hepatotoksicnost, alergija, hematoloski poremecaji
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UvoD

Tuberkuloza je bolest koja ima korene u
najdaljoj poznatoj proSlosti ¢ovecanstva, kroz
vekove je razlic¢ito nazivana i danas predstavlja
aktuelan zdravstveni problem (1). U varijabilnim
klinickim formama, ponekad galopiraju¢a, odnosi
svoje Zrtve, povremeno ostaje pritajena decenijama
omogucavajuc¢i da ti bolesnici budu stalni izvori
infekcije. Svetska zdravstvena organizacija je
1993. godine tuberkulozu proglasila opStom
opasnos¢u i globalnim zdravstvenim problemom
(2). Najvazniji razlozi za  pogorsanje
epidemiolodke situacije su: porast populacije u
svetu, promena starosne strukture stanovniStva i
HIV pandemija (3). Kao razlozi izmene incidence
oboljenja ne mogu se zanemariti i pogorSani
socijalno-ekonomski uslovi, koji se ogledaju u
opStem padu standarda i zdravlja populacije. SZO
je 1996. godine donela smernice za nacionalne
programe, koje imaju za cilj adekvatnu kontrolu

tuberkuloze sanirajuci izvor infekcije i aktivirajuci
protivepidemijske mere (9).

ANTITUBERKULOTICI | NJIHOVI
NUSEFEKTI

Od 1944. godine Waksmanovim otkricem
streptomicina zapocinje era antituberkulotika koji i
danas ¢ine osnovu le¢enja. Hemioterapija se bazira
na primeni antituberkulotika prvog reda (Izoniazid,
Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol i
Streptomycin) dok su ostali drugog reda, tj.
pomoc¢ni i daju se kada se javi rezistencija bakterija

ili intolerantnost organizma na prve. Principi
lecenja su:
-sprovodenje  hemioterapije  kombinacijom

antituberkulotika u punoj pojedinacnoj terapijskoj
dozi;

-inicijalna, udarna faza traje dva meseca i
sprovodi se kombinacijom najdelotvornijih lekova,
po moguénosti u bolnici;

-U nastavku se primenjuje vanbolnicko le¢enje
do Sest ili devet meseci, uz stalne kontrole u
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nadleznim dispanzerima za pluéne bolesti
(5,6,7,8).

Kada poc¢nemo sa primenom medikamenata
(jednog, ili vise njih istovremeno) uvek postoji
opasnost od njihovih toksiénih efekata. Toksi¢na
reakcija je karakteristicna za svaki lek, ona je
uslovljena  njegovim  farmakodinamskim i
toksi¢énim osobinama i nastupa kada se isti aplikuje
u toksi¢nim dozama. Medutim, kada toksi¢ni efekti
nastupe prilikom primene terapeutskih doza leka

moramo  otkriti razloge takvog odgovora
organizma, kao i nacin njihovog sprecavanja. U
tabeli su  navedeni najvazniji  nuzefekti

antituberkulotika prve linije i njihove doze (19).

javlja 2 do 3 sata posle otpocinjanja terapije,
ozbiljnog konjuktivitisa i hroni¢ne akniformne
reakcije po kozi lica i tela. Takode nisu retki
astmatiformni ~ sindromi. ~ Trobmocitopeni¢na
purpura predstavlja apsolutnu indikaciju za prekid
terapije, kao i akutna hemoliticna anemija.

S druge strane, smatra se da je lzonijazid
najceS¢e odgovoran za oSte¢enje jetre pri
kombinovanoj antituberkulotskoj terapiji. Toksi¢ni
hepatitis se javlja po nekima do 2% slucajeva, dok
je po drugima taj procenat visi (11,12,14,15,16).
Izonijazid prolazi komplikovan metabolicki put:
delimi¢no se pretvara u acetilizonijazid koji prelazi
u izonikotinsku  kiselinu i acetilhidrazin.
Acetilhidrazin moze biti metabolisan u toksi¢ni
metabolit pomocu citohtoma P-450 (Sto se
pojacava dodavanjem RFD u terapiju koji ga

Tabela 1. Doze i naj¢eséi nuzefekti antituberkulotika prvog reda

DOZE
LEK ODRASLI DECA INTERMITENTNO NAJCESCI NUZEFEKTI
Isoniazid 300 mg 10 mg/kg 15 mg/kg Hipersenzitivnost
(INH) (5 mg/kg) Hepatitis
12 mg/kg kod Periferna neuropatija
milijarne
Rifampicin <50 kg — 45 omg 10-12 mg/kg 600-900 mg Gastro-intestinalni
(RFD) >50 kg — 600 mg 600-900 mg Hipersenzitivnost
Hepatitis
Indukcija jetrenih enzima
Toksi¢nost intermitentne th.
Ethambutol 25 mg/kg dva 3 x nedeljno 30mg/kg Retrobulbarni neuritis
(EMB) meseca 2xnedeljno po 45 mg/kg
zatim 15 mg/kg
Pyrazinamid <50kg-15¢ 40 mg/kg <50 kg — 3x nedeljno 2,0 g Atralgia
(PZA) >50kg-2,0g9 max.2g <50 kg — 3x nedeljno 3 g Hepatitis
>75kg-25¢ >50 kg — 3x nedeljno 2,5 g
>50 kg — 3x nedeljno 3,5 g
Streptomycin | <30 kg — 750 mg 20 mg/kg 1lg Ototoksi¢nost
(SM) <30kg-1g¢ maksimalno 1 g

Najvazniji toksicni efekti antituberkulotika su:
medikamentozni hepatitis, periferne neuropatije,
artralgije, retrobulbarni neuritis, te ototoksi¢nost
usled primene SM. Takode se ne mogu zanemariti
razlicite alergijske manifestacije i hematoloski
poremecaji. NajceS¢i je hepatotoksicni efekat
antituberkulotika koji se koriste u inicijalnoj fazi
lecenja.

Rifampicin u terapijskim dozama moZe izazvati
tranzitorno povecanje jetrenih enzima ¢ak i u 40%
pacijenata. Medutim, ozbiljnija povecanja se
javljaju u 4% slucajeva, s tim da se
medikamentozni hepatitis javlja u 1% bolesnika
(10,11,12,13). Fatalni fulminantni hepatitis Kkoji
vodi smrtnom ishodu najceS¢e se javlja kada se
Izonijazid kombinuje sa Rifampicinom u prve dve
nedelje terapije. Ovakav toksican efekat nastao je
usled akceleracije toksi¢nih metabolita lzonijazida
u sprezi sa stimulacijom citohrom P-450
mikrosomalnih sistema od strane Rifampicina.
Alergijske reakcije su u vidu osipa po kozi koji se

indukuje). Uloga brzine acetilacije u razvoj
hepatotoksi¢nosti I1zonijazida jos uvek je sporna jer
se Kklinickim studijama nije dokazala veca
hepatotoksi¢nost kod onih koji brze acetiliraju.
Monitorisanje jetrenih enzima treba da bude
frekventnije  kod  pacijenata  koji  imaju
rizikofaktore za nastanak medikamentoznog
hepatitisa. Smatra se da je incidenca o3tecenja jetre
antituberkuloticima  signifikantno  ve¢a  kod
pacijenata iznad 35 godina starosti, alkoholic¢ara i
onih koji u svojoj prethodnoj anamnezi imaju
ozbiljna ostecenje jetre i bilijarnog trakta. Zbog
toga je neophodno pre zapocinjanja
antituberkulozne terapije upoznati klinicki i
biohemijski profil svih bolesnika, a narocito onih
koji su skloni hepatotoksi¢cnom efektu ovih lekova
(18).

Hepatocelularno oSte¢enje koje nastaje kao
posledica fulminantnog hepatitisa po svojoj
histolo3koj slici veoma se teSko razlucuje od
oStecenja uzrokovanog virusnim hepatitisom. Zbog

toga je najbolja terapija prekid unoSenja lekova, a
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u slucaju napredovanja bolesti i posle prekida
terapije indikovana je transplantacija jetre.

Drugi nuzefekti primene Izoniazida su
hemoliticka anemija i to kod pacijenata koji imaju
deficit glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze, hipersenzi-
tivna  reakcija, periferna  neuropatija i
agranulocitoza.

Smatra se da primena Pyrazinamida u 15%
pacijenata posle dva meseca terapije moZe dovesti
do jetrene disfunkcije, s tim da samo 2-3%
pacijenata ima i Klini¢ki izrazen hepatitis. To su
potvrdila skorasnja ponovljena istraZzivanja koja
pokazuju da u trenutno prihvacenim dozama
postoji jo§ nizi nivo hepatotoksi¢nosti, fakticki
samo 1% (11,17). Drugi nuzefekti jesu artralgija
kao posledica smanjenog izlucivanja mokracne
kiseline od strane bubrega i sideroblasticna
anemija (19).

Ethambutol moze izazvati retrobulbarni
neuritis, a ototoksi¢nost je najvazniji nuzefekat
izazvan Streptomycinom.

TERAPIJSKI PRISTUP PACIJENTIMA
SA ISPOLJENIM NUZEFEKTIMA

Imaju¢i u vidu potencijalnu hepatotoksi¢nost
antituberkulotika prvog reda (INH RFD, PZA)
neophodno je neprekidno pracenje parametara
jetrene  funkcije  ukljuéujuéi i uzimanje
biohemijskih profila pre otpocinjanja terapije.
Pored toga potrebno je, po moguénosti, uraditi i
ultrazvuk gornjeg abdomena. U slucaju da se jave
poremecaji valja se pridrZzavati sledecih principa:

Samo porast transaminaza kontrolisati ih
jedamput nedeljno. U slucaju povecanja istih tri
puta u odnosu na gornju granicu referentnih
vrednosti  iskljuciti  INH. Po  normalizaciji
transaminaza u terapiju ponovo uvesti INH;

- u slucaju da samo bilirubini rastu iz terapije se
isklju¢uje RFD (znacajan je dvostruki porast u
odnosu na gornju granicu referentnih vrednosti).
Nakon normalizacije vrednosti lek se ponovo
uvodi u terapiju. Medjutim, ukoliko se bilirubini ne
vrate u normalne granice i posle dvonedeljnog
prekida terapije RFD iskljucujemo za stalno;

- ukoliko se i bilirubin u transaminaze
povecavaju dvostruko iz terapije se iskljucuju INH
i RFD;

- ako se jave klinicki simptomi jetrogenog
hepatitisa iz terapije se iskljucuju sva tri leka.
Kasnije se oprezno ponovo uvode, najpre
intermitentno, na drugi dan. Nekada se iz terapije
iskljucuje i Izonijazid i dalja terapija se sprovodi sa
RFD, MB, SM i kinolonima u smanjenim dozama.

Alergijske manifestacije najceS¢e su posledica
primene inkrimisanih antituberkulotika, mada
mogu biti uzrokovane i primenom bilo kog

medikamenta ukljuéujuci i piridoksin. Zbog toga
se prilikom uklju¢ivanja antituberkulotika vodi
racuna da se piridoksin ukljuci drugi dan. Ako se
jave bilo koje alergijske manifestacije neophodno
je obustaviti sve lekove i bolesnika hospitalizovati.
U bolnici je indikovano strogo mirovanje uz visoke
doze kortikosteroida i antihistaminika. Kada se
reakcija smiri neophodno je utvrditi koji ju je lek
izazvao. To se postiZze davanjem malih doza jednog
po jednog leka uz postepeno povecanje do pune
doze. Izonijazid i Rifadin uz male izuzetke jedini
su antituberkulotici kod kojih se sprovodi
desenzibilizacija.

Desenzibilizacija kod lzonijazida pocinje prvog
dana sa 25 mg da bi se puna doza od 300 mg dala
petog dana uz postepeno povecanje doze. U slucaju
postojanja alergijske reakcije vratiti se na
prethodnu dozu. Desenzibilizacija kod RFD
poc¢inje sa 75 mg, da bi sedmog dana bolesnik
primio punu dozu od 600 mg. Ukoliko se jave
ozbiljnije alergijske reakcije kao S§to su 3ok,
hemoliticka enemija, bubrezna insuficijencija, lek
treba obustaviti i nikada ga viSe ne davati.

HematoloSke komplikacije u smislu anemije i
agranulocitoze mogu se reSavati supstitucionalnom
terapijom. Trobmocitopenija koja se moze javiti u
toku primene RFD reSava se prelaskom na
intermitentnu terapiju (na drugi dan) uz kontrolu
trombocita. Koncentrat trombocita se daje ako se
jave znaci krvarenja (krvni podlivi, epistaksa,
hematurija) S$to se obi¢no javlja ako je nivo
trombocita  ispod  70.000/ml. U  slu¢aju
pancitopenije radi se punkcija kostne srzi i obi¢no
se dobija hipocelularna srz, tako da je nekada tesSko
razlugiti da li je pancitopenija uzrokovana opstom
intoksikacijom organizma u sklopu osnovne bolesti
ili toksi¢nim efektima antituberkulotika. Zbog toga
je neophodno privremeno pacijentima uvesti
intermitentni reZim terapije 3to moZe produZiti
duzinu lecenja tuberkuloze.

ZAKLJUCAK

Znacaj blagovremene dijagnostike nuzefekata
antituberkulotika je veliki jer mozemo adekvatno
terapijski reagovati smanjujuci na taj na¢in duzinu
bolnickog lecenja i smrtnost uzrokovanu bilo
osnovnom boles¢u, bilo ovim oStec¢enjima.
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SAZETAK

Morbiditet i mortalitet od tuberkuloze pluca pokazuje tendenciju porasta tokom poslednje dekade XX
veka u centralnoj i istocnoj Evropi. Slicha je epideomioloska situacija i u naSoj zemlji. PogorSanjem
socio-ekonomskih uslova u zemlji, padom Zivotnog standarda, znacajnom migracijom stanovnistva prati
se postepen, ali ubedljiv porast uceSca tuberkuloze u opstoj pluénoj patologiji. Rano otkrivanje,
dijagnostika i terapija, uz upotrebu odgovarajucih lekova, u odgovarajucoj kombinaciji, dovoljno dugo i
kontinuirano postaje ponovo jedna od najznacajnih delatnosti svakog Dispanzera za plu¢ne bolesti.

Kljuéne reéi: tuberkuloza pluca, dispanzer
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uvoD

Ambulantno lecenje tuberkuloznih bolesnika u
Dispanzerima za plu¢ne bolesti jo$ je od vremena
njihovog osnivanja ¢inilo osnovnu delatnost ovih
ustanova, te su se one ranije zbog toga zvale
Antituberkuloznim  dispanzerima.  Vremenom
dolazi do porasta incidence ostalih plu¢nih bolesti,
dok incidenca i prevalenca tuberkuloze pada, te
ona prestaje da bude vode¢a plu¢na patologija.
Ipak se lecenju tuberkuloze poklanja velika paznja,
naroc¢ito u poslednjoj deceniji, kada se zbog
pogorSanja  socijalno-ekonomske  situacije i
migracije stanovniStva unutar bivse Jugoslavije,
tuberkuloza ponovo pokazuje tendenciju porasta i
postepeno, ali sigurno vraca svoje ranije pozicije u
plué¢noj patologiji. Tako je u toku 1999. godine na
teritoriji Dispanzera za pluéne bolesti Novi Sad
registrovano 646 novoprijavljenih nespecifiénih
oboljenja plué¢a, dok je broj novootkrivenih
tuberkuloza pluéa 63, recidiva pluéne TBC 2,
Sto ¢ini 9,01% od ukupnog broja novootkrivenih
bolesti pluc¢a. Procentualno uceS¢e pojedinacnih
novootkrivenih pluénih bolesti u ukupnom broju

novootkrivenih pluénih bolesti u Dispanzeru za
plué¢ne bolesti Novi Sad za 1999. godinu je:
— akutna oboljenja 362 (50,98 %),
— primarni Ca bronha i plu¢a 118 (16,61 %),
— hroni¢ni  obstruktivni  bronhitis 81
(11,40 %),
— astma 73 (10,28 %),
— novotkrivena i recidivi tbc plucna 65
(9,01%),
— Ostale mal. endotor. bol. 7 (0,98 %),
— bronhiektazije 3 (0,42 %),
— sarkoidoza 2 bolesnika (0,28 %).

REZULTATI

Prema evidenciji Dispanzera za plu¢ne bolesti
Novi Sad, zavrSno sa 31.12.1999. ukupan broj
aktivnih tuberkuloznih bolesnika. je 277 (101,46
oi0000), 0d toga 248 (90,84 op000) bolesnika sa
aktivnom pluénom TBC, i 29 (10,62¢0000) Sa
aktivnom vanplu¢nom tuberkulozom.

Ukupno je 72 bolesnika upisano u toku 1999.
god. u aktivnu kartoteku Dispanzera za pluéne
bolesti Novi Sad. Od toga je:
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e 69 (25,300000) NOvootkrivenih aktivnih TBC
bolesnika,

o 63 (23,00/0000) Novootkrivenih bolesnika sa
aktivhom thc pluca,,

e 6 (8,6800000) Novootkrivenih bolesnika sa
aktivnom vanpluénom TBC 3
osteoartikularne, 2 limfoglandularne i 2
urogenitalne tuberkuloze),.

e 3 (1,090000) recidiva tuberkuloze,

o 2 (0,7300000) recidiva plué¢ne TBC,

o 1(0,3700000) recidiv vanplué¢ne TBC.

Na grafikonu 1. prikazano je kretanje broja
novootkrivene plu¢ne tuberkuloze na teritoriji
Dispanzera za pluc¢ne bolesti Novi Sad u proteklih
10 godina.

NOVOOTKRIVENA PLUCNA TBC NA
TERITORIJI DISPANZERA ZA PLUCNE
BOLESTI U NOVOM SADU OD 1990-1999.

cob¥sEEZBAE

e | s
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Grafikon 1.

U toku 1999. god medu nootkrivenim
bolesnicima sa pluénom TBC na teritoriji
Dispanzera za pluéne bolesti Novi Sad vise je
muskaraca (n=40), nego Zena (n=25). Najvise
novootkrivenih TBC plu¢a u istom periodu bilo je
medu radno aktivnim stanovniStvom (izmedu 25 i
55 god.) i starijim od 65 god. Na tabeli 1. dat je
prikaz novootkrivenih tuberkuloznih bolesnika
prema Zivotnoj dobi.

Tabela 1
STAROST n
15-24 3
25-35 18
35-45 16
45 - 55 12
55 - 65 4
65-70 12

Medu noootkrivenim bolesnicima sa TBC pluc¢a
najvise je radnika i penzionera, svega troje je

registrovano sa statusom izbeglice. Na tabeli 2
prikazana je distribucija obolelih prema zanimanju.

Tabela 2
ZANIMANJE

radnik
penzioner
nezaposlen
zeljoradnik
izbeglica
student
domacica
ucenik
soc.ugrozen

=

= W
A~ W

PR RPN WW

Najvise novootkrivenih bolesnika sa TBC pluc¢a
u momentu otkrivanja imalo je srednju i veliku
radirenost bolesti. Na tabeli 3 je prikazana
raSirenost  pluénih  promena u nootkrivenih
bolesnika sa TBC pluca .

Tabela 3
RASIRENOST n
mala 10
srednja 36
velika 19

Od 64 novotkrivenih bolesnika sa plu¢nom
TBC, 31 bolesnik imao je kavernozne promene, a
54 je imalo BK pozitivan nalaz sputuma.

U toku 1999. godine, na teritoriji Dispanzera za
plu¢ne bolesti Novi Sad, 23 bolesnika ispisano je
iz aktivne kartoteke, odnosno 22 su presla u
inaktivni oblik, a jedan je umro.

Tokom 1999. god. 54 bolesnika je lecenje
zapocelo u bolni¢kim uslovima, a 11 u kué¢nim.

Bolesnicima koji su lecenje tuberkuloze
zapoceli u ambulantnim uslovima, dijagnoza je
uspostavljena bakterioloski (n=6) ili patohistolo3ki
(n=5, nakon ambulantno nacinjene bronholoske
obrade). Ku¢nom le¢enju moglo se pristupiti, posto
promene nisu bile opsezne, a socio-epidemiolo3ki
uslovi bili su zadovoljavajuci.

Nakon direktne konverzije sputuma,
zadovoljavaju¢eg  klinickog i  radioloSkog
poboljSanja (Sto se postize za 4-8 nedelja terapije)
bolnicki leceni pacijenti upu¢uju se u nadleZni
Dispanzer za plucne bolesti radi nastavka lecenja u
ambulantnim uslovima narednih 5-8 meseci. Tu se
bolesnicima otvara karton aktivnog tuberkuloznog
bolesnika, u koji se beleze svi relevantni podaci
vezani za nacin otkrivanja bolesti i uspostavljanje
dijagnoze, raSiresnosti plu¢nih promena, zapocetoj
terapiji, bakterioloSkom nalazu sputuma (direktom
baciloskopijom i kulturom), toku bolesti kao i o
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kontaktima. Lecenje se zatim nastavlja u
ambulantnim uslovima, uz redovne mesecne
kontrole hepatalne funkcije i sputuma, a radioloski
pregled pluca vrsi se dvomesecéno. Potrebni lekovi,
nabavljeni iz humanitarne pomo¢i, urucuju se
bolesnicima u samom Dispanzeru za period od
mesec dana.

Kako se po zavrSetku bolni¢kog le¢enja otpusha
pisma, bakterioloSki nalazi isteklih kultura na BK i
direktne baciloskopije upu¢uju u nadlezni
Dispanzer, vrSi se promptna distribucija
dokumentacije po kartonima, uz kontrolu rezultata.
U slucaju da se bolesnik sa novootkrivenom
aktivnom TBC pluéa nije javio u nadlezni
Dispanzer, pacijent se prema podacima iz
otpusnice u pismenoj formi poziva na kontrolni
pregled i nastavak lecenja. Ovaj deo posla
predstavlja izvestan problem vezan za nepostojanje
patronazne sluzbe, izbeglica i raseljenih lica.

Lecenje aktivne tuberkuloze pod kontrolom
Dispanzera za plué¢ne bolesti nastavlja se 6, 9 ili 12
meseci po zapodinjanju le¢enja.

Lecenje u ukupnom trajanju od 6 meseci (2
HRZ i 4 HR) je danas standardna metoda lecenja
aktivne, novootkrivene, bakterioloski pozitivne ili
negativne pluéne ili  vanpluéne tuberkuloze.
Lecenje se zapocinje sa kombinacijom HRZ i
sprovodi se u trajanju od dva meseca, nakon ¢ega
se iz terapije iskljucuje Z, a lecenje se nastavlja u
toj kombinaciji joS 4 meseca, ako je tok bolesti
zadovoljavajuci.

U ukupnom trajanju od 9 meseci (2 HRE/S/ i 7
HR) se lece bolesnici kod kojih iz bilo kog razloga
u inicijalnoj kombinaciji nema Z, kada je
kontraindikovan E, tada se u inicijalnoj terapiji,
koja se sporovodi 2 meseca, pored HRE nalazi S, a
zatim se lecenje nastavlja jo§ 7 meseci sa
kombinacijom HR. Devetomese¢na terapija se
sprovodi i u slucaju recidiva ili masivne
multikavernozne tuberkuloze, s tim, Sto inicijalna
kombinacija podrazumeva primenu najmanje 5
lekova i to HRZSE u trajanju od 2 meseca, zatim
se nastavlja sa kombinacijom HRE joS 7 meseci.

Lecenje multirezistentne i atipi¢ne tuberkuloze
vrsi se u trajanju od 12 i viSe meseci.

U nadleznost rada Dispanzera spada i kontrola
kontakata sa novootkrivenim  tuberkuloznim
bolesnicima, koja se redovno sprovodi.

U slucaju pojave komplikacija, pogorSanja ili
nezadovoljavajuce regresije promena, bolesnici se
upucuju na pregled Komisiji za granulomatozna
oboljenja pluéa pri Institutu za plu¢ne bolesti u

Sremskoj Kamenici, gde se donosi odluka o daljem
lecenju.

Po zavrSetku lecenja bolesnici se joS 6 meseci
prate (nastavlja se meseé¢no jednom bakterioloSka
kontrola sputuma i dvomese¢no radioloska
kontrola), ako su u tom periodu klinicki stabilni,
bez radioloSke progresije promena i bakteriolo3ki
ostaju negativni, prevode se u kartoteku inaktivnih
tuberkuloznih bolesnika.

Bolesnici sa inaktivnom tuberkulozom pluc¢a se
u prvih 5 godina redovno kontroliSu jednom
godisnje, kada se nacini radioloski pregled
grudnog kosa, kao i bakterioloSki pregled sputuma
na BK. Ako je bolesnik i tom vremenskom periodu
klinicki  stabilan, bez radioloSke progresije
promena i bakterioloski negativan, kontrole se
nadalje vrSe samo po potrebi.

Hroni¢ni bronhitis se u bolesnika lecenih od
TBC plu¢a javlja u oko 20% slucajeva, dok je
pojava bronhiektazija i aspergiloze plu¢a daleko
reda.

ZAKLIJUCAK

Ambulantno lecenje tuberkuloze u
Dispanzerima za plu¢ne bolesti je od velikog
znacaja za uspeSan ishod ukupne terapije samim
tim Sto taj ambulantno-kuéni deo lecenja cini vecdi
deo, obi¢no 2/3 ukupnog vremena potrebnog za
izlecenje. Pored toga, znaju¢i da su osnovni
principi le¢enja tuberkuloze inicijalna kombinacija
od najmanje 3 leka, dovoljno dugo i kontinuirano
lecenje jasno je da su za ispunjenje prvog
odgovorne sve pulmoloske ustanove, dok su drugi i
trec¢i princip, nimalo manje znacajni od prvog, ipak
prevashodno u nadleznosti Dispanzera za pluéne
bolesti. S obzirom na stalni lagani pad opSteg
standarda, porast obolelih sa imunodeficijentnim
stanjima (u prvom redu AIDS), intenzivne
migracije stanovniStva, tuberkuloza nikako nije
bolest proslosti i treba je shvatiti veoma ozbiljno.
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SAZETAK

Cilj ovog rada je da se odrede prediktori koji su medu brojnim prognostickim faktorima znacajni za
prezivljavanje obolelih od sarkoidoze i da se utvrdi prognosticki indeks u okviru nasih bolesnika. Ovim
istraZzivanjem obuhvaceno je 200 bolesnika sa pato-histoloski verifikovanom sarkoidozom. Medu 200
bolesnika sa sarkoidozom bilo je 100 sa intratorakalnim i 100 sa ekstratorakalnim promenama. Za
obradu podataka koriscen je statisticki softver SPSS, modul LIFE TABLE, univarijantna analiza za po
jedan prognosticki faktor i Cox-ova regresiona analiza, prema kojoj su izdvojeni prognosticki faktori sa
statistickim nivoom manjim od 0,05 od kojih je kreiran prognosticki indeks. Analizom preZivljavanja
dobijeno je da intratorakalna sarkoidoza ima znacajno bolju prognozu prezivljavanja u odnosu na svaku
kombinaciju u kojoj je prisutna ekstratorakalna sarkoidoza. Multivarijantnom analizom izdvojeno je 6
prognostickih faktora (Zenski pol, Zivotna dob preko 40 godina, ekstratorakalna lokalizacija sarkoidoze,
stadijum /I1, 11 i IV/ pri dijagnostikovanju bolesti, pogorSanje toka bolesti, prisustvo reaktivacije bolesti),
ciji je statisticki nivo manji od 0,05. Od prognostickih faktora nacinjen je prognosticki indeks nazvan
ZORA indeks. Rasponi indeksa je od 0 do 6. Prema ovoj distribuciji formirane su tri grupe bolesnika
prema prognostickim faktorima - sa dobrom prognozom (0 i 1), sa srednjom prognozom (2 i 3) i sa loSom
prognozom (4, 5 i 6). Ove grupe imaju statisticki znacajnu razliku u prezivljavanju. Ovaj prognosticki
indeks mozZe se rutinski koristiti kod procene toka sarkoidoze.

Kljuéne reéi: sarkoidoza, preZivljavanje, prognoza
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Ass. dr sci. med. Zora Pavlovi¢-Popovi¢, Dispanzer za plué¢ne bolesti, 21000 Novi Sad

manifestuje bilateralnom hilarnom

uvoD

Sarkoidoza je poznata ve¢ oko 100 godina. U
vreme Jonathana Hutchinsona to je bio
dermatoloski kuriozitet, ali je postepeno evoluirala
u Sirok diseminovani multisistemski poremecaj
koji je zahvatao sve sisteme i tkiva ljudskog
organizma u svim delovima sveta. Sarkoidoza je
ostala enigma, posebno $§to se tice etiologije bolesti
(2).

Sarkoidoza je multisistemska bolest nepoznate
etiologije, koja uglavnom pogada odrasle osobe,
mladih i srednjih godina. Ona se najceSce

limfadenopatijom, plu¢nom infiltracijom, o¢nim i
koznim lezijama. Jetra, slezina, limifni ¢vorovi,
drugi organi mogu, takode, biti zahvaceni.
Dijagnoza je postavljena kada se tipi¢an klini¢ko-
radioloSki nalaz upotpuni histoloskim nalazom
epiteloidnog granuloma bez kazeozne nekroze.
Granulom poznatog uzroénika i lokalne sarkoidne
reakcije moraju biti iskljuéeni. U imunoloskoj slici
cesto postoji snizena reakcija kozne kasne
preosetljivosti i pojacan TH-1 imunoloSki odgovor
na mestu aktivnosti oboljenja. Takode, mogu se
pojaviti  cirkuliSu¢i  imuni  kompleksi i
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hiperaktivnost B ¢elija. Tok i prognoza bolesti u
vezi su sa nacinom pocetka i proSirenosti bolesti.
Akutni pocetak sa nodoznim eritemom il
asimptomatska bilateralna hilarna limfadenopatija
obi¢no ukazuju na povoljan tok, dok podmukao
pocetak posebno sa multiplim ekstratorakalnim
lezijama, moze dovesti do nemilosrdne progresivne
fibroze (1,2).

CILJ RADA

Cilj ovog rada, zasnovan je na proucavanju
odnosa izmedu bolesnika sa intratorakalnim i
ekstratorakalnim oblikom sarkoidoze u periodu od
1970. do 1995. godine u odnosu na momenat
dijagnostikovanja oboljenja, jeste da utvrdi |
analizira sledece ¢injenice:

- odredivanje prediktora koji su medu brojnim
prognostickim  faktorima  znacajni  za
preZivljavanje od sarkoidoze;

- utvrdivanje  prognostickog  indeksa  za
sarkoidozu u okviru naSih bolesnika.

MATERIJAL | METODOLOGIJA RADA

U okviru ovog rada, za obradu je izabrana
grupa od 200 bolesnika kod kojih je u periodu od
1970. do 1995. godine, u Institutu za pluéne bolesti
u Sremskoj Kamenici, postavljena dijagnoza
sarkoidoze. Kod ispitivanih bolesnika izvrseni su
kontrolni pregledi i analizirana je dostupna
dokumentacija u koju je beleZen tok oboljenja, a
podrazumevali su detaljnu anamnezu i fizikalni
pregled bolesnika, radiogram pluca i srca, pregled
plu¢ne funkcije, u pojedinim slu¢ajevima su radene
dodatne analize (nivo angiotenzin konverting
enzima u serumu, elektrokardiogram,
tuberkulinska koZna proba - Montoux-ov test).

Izabrano je 100 bolesnika sa intratorakalnom
lokalizacijom sarkoidoze kao i 100 bolesnika sa
ekstratorakalnom lokalizacijom sarkoidoze.

Analiziran je tok sarkoidoze u onih osoba u
kojih su se prvo pojavile ekstratorakalne lezije, a
zatim intratorakalne, takode kod onih kod kojih su
tokom ¢itavog toka bolesti intratorakalne lezije bile
nevidljive a postojale su ekstratorakine lezije, kao i
one kod kojih su pri otkrivanju bolesti postojale
istovremeno i intratorakalne i ekstratorakalne
lezije. Cetvrtu grupu &ine postojece intratorakalne
lezije a u toku bolesti su se pojavile i
ekstratorakalne lezije.

S obzirom na dugotrajan tok bolesti kod oba
tipa lokalizacije koriS¢ena su dva metodoloSka
postupka:

1.  Retrospektivna  obrada  bolesnickog
materijala. Kod odredenog broja obolelih od
intratorakalne i ekstratorakalne sarkoidoze je na

osnovu medicinske dokumentacije (od perioda
prve dijagnoze i nalaza pri kontrolnim pregledima)
stvoren uvid o dosadasnjem toku bolesti;

2. Prospektivna obrada bolesni¢kog materijala
obuhvata dalje pracenje stanja bolesti kod
registrovanih bolesnika, svih klini¢kih
manifesacija uz potrebne laboratorijske pretrage i
druge metode kontrole. Kontrolnim pregledom u
toku dve godine utvrdeno je sadaSnje stanje
bolesnika i uporedjeno sa dotadaSnjim tokom
bolesti.

Uporednom analizom prethodnog stanja sa
nalazom pri kontrolnim pregledima utvrdena je
evolucija  bolesti, uticaj terapije, odnos
intratorakalnih i ekstratorakalnih  promena i
postavljena merila prognoze za ekstratorakalne
lokalizacije.

Za statisticku obradu podataka po metodi
aktuarialne analize koriS¢en je modul LIFE
TABLE (3,4). Na osnovu analize 200 bolesnika
dobijena je sveukupna kriva prezivljavanja. Nakon
ove analize uradena je univarijantna analiza
prezivljavanja sa po jednim prognostickim
faktorom (pol, starost, pocetna klini¢ka slika itd.)
kao prediktorima ishoda na kraju perioda pracenja.
Vrednosti prognostickih faktora, koji dele celu
grupu bolesnika u podgrupe, odredeni su na
osnovu Klini¢kog iskustva i podataka iz literature
(5). Na ovaj nacin analizirani su svi pojedina¢ni
prognosticki faktori, a mera statisticke razlike
preZivljavanja odredena je Wilcoxon-Gehanovom
metodom. Koriste¢i program Harvard Graphics
prikazane su krive prezivljavanja (6).

Univarijanthom  metodom  utvrdena je
individualna statisticka znacajnost  pojednih
prognostickih faktora, tj. ispitan je uticaj pojedinih
faktora na prognozu bez razmatranja uloge drugih
faktora. Ispitivana je potencijalna prognosticka
vrednost pojedinih  faktora u odnosu na
prezivljavanje, broj reaktivacija bolesti, stadijum
bolesti, itd. Na istom grafikonu se prikazuju dve ili
vise krivih, koje se mogu komparirati i ¢iji stepen
divergencije indukuje koji je faktor prognosticki
relevantan.  Aktuarialne krive  preZivljavanja
graficki prikazuju odnose izmedu faktora i
prognoze tokom vremena. Wilcoxonov test je
standard koji opisuje nivo razlike izmedu krivih
preZivljavanja.

Medutim, ¢ak i kada je statisticki signifikantno
znacajan prognosticki faktor, nije sigurno da u
sklopu ostalih prognosti¢kih faktora u klini¢koj
praksi ima prognosticku vaznost. U tom slucaju
najéeSce se koriste dva statisticka postupka,
stratifikaciona analiza i1 multipla regresija.
Stratifikaciona analiza predstavlja odnos izmedu
novoispitanog faktora i prognostickog ishoda i
ispituje se u odnosu na svaki od dva ili vise
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stratuma koji se definidu kao dokazni faktori, kao
Sto je npr. klini¢ki stadijum. Potom se ispituju
krive prezivljavanja u svakom stratumu, $to moze
biti povezano sa velikim brojem stratuma te da broj
bolesnika na svakom nivou bude mali. Ovaj
problem se premoscuje koriS¢enjem multiple -
regresione metode. Za obradu podataka o
preZivljavanju najéeSce se koristi kao regresioni
oblik proporcionalni hazardni model, poznat kao
"Coxov model” (5). Efekat svakog faktora
pridruZen je drugim faktorima koji se ukljuéuju u
analizu. Pri koris¢enju Cox-ovog regresionog
modela efekat svakog faktora je odreden u formi
relativnog rizika. Sirenjem multiplog regresionog
modela dolazi se do statisticke analize
prognostickih faktora, koja se moze uopstiti
uvodenjem specifi¢nog prognostickog indeksa
bolesnika. Ovaj "skor" se dobija kombinacijom
vrednosti  nekoliko  prognosti¢kih  faktora
ispitanika. Indeks - "skor" se moZe konstruisati
tako da predstavlja verovatnoéu preZivljavanja za
odreden broj godina ili da prikaZze ocekivanu ili
srednju duzinu prezivljavanja (3).

REZULTATI

Analiza prezivljavanja po prognosti¢kim
faktorima

U cilju analize rezultata obolelih od sarkoidoze
koris¢ena je metoda kumulativhog preZivljavanja
(vremenski period do dogadaja), a rezultati su
prikazani aktuarialnim krivama na oshovu
dobijenih podataka iz LIFE TABLE (5). Najcesce
koriS¢en dogadaj u medicinskim istraZivanjima je
smrtni  ishod nakon odredenog medicinskog
tretmana (operacija, dijagnostikovanja obolenja ili
apliciranja terapije). Na pocetku analize je za
vremenski period koris¢eno proteklo vreme od
trenutka dijagnostikovanja sarkoidoze pa do
poslednjeg kontrolnog pregleda, a kao dogadaj je
izabran smrtni ishod. Koriste¢i ovu metodologiju
izracunato je kumulativno prezZivljavanje za obe
grupe bolesnika posebno  (intratorakalna i
ekstratorakalna sarkoidoza), Sto je prikazano na
grafikonu 1.
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Grafikon 1. Prezivaljavanje u odnosu na
zahvacenost organa

Analizom ovih podataka i krivih prezivljavanja
ustanovljeno je da zbog relativno malog broja
dogadaja, u smislu smrtnog ishoda (12 bolesnika),
kao i zbog efikasnijeg razvrstavanja bolesnika u
prognosticke  grupe potrebno je  proSiriti
kategorizaciju krajnjeg ishoda koja bi povecala
broj dogadaja za statisticku analizu. U tu svrhu se,
u daljoj analizi, kao pojava dogadaja pored
smrtnog ishoda uvodi i stanje bolesti koje je u
pogorsanju na poslednjoj kontroli. Na ovaj nacin je
proSiren broj bolesnika sa dogadajem i bilo je
moguce izvrSiti dalje statisticke analize u cilju
kreiranja prognostickog indeksa. Aktuarijalne
krive dobijene na ovako definisanom dogadaju u
daljem tekstu su nazvane krivama prezivljavanja.
Sto zna¢i da se pod pojmom preZivljavanja
podrazumeva statisticka analiza metodom LIFE
TABLE gde je dogadaj definisan kao postojanje
smrtnog ishoda ili pogorSanja bolesti u trenutku
poslednje kontrole.

U nastavku su prikazani rezultati univarijante
analize preZivljavanja za svaki potencijalni riziko
faktor. Na osnovu ovih rezultata formiran je skup
varijabli za multivarijantnu analizu radi kreiranja
prognosti¢kog indeksa.

Univarijantnom analizom podataka svih 200
bolesnika od sarkoidoze dobijeni su podaci o
uticaju testiranih prognostickih faktora na celu
grupu bolesnika. Prvo je analizarana lokalizacija
sarkoidoze koja je podeljenja na intratorakalnu i
ekstratorakalnu u okviru koje je vrSena i dodatna
podela na osnovu dinamike nastanka i to na:

e INT -— EXT: (pri otkrivanju bolesti prvo je
postojala intratorakalna, pa se kasnije tokom
bolesti se pojaviljuje i ekstratorakalna
sarkoidoza);

e EXT -— INT: (prvo se pojavila ekstratorakalna
pa kasnije intratorakalna sarkoidoza)

e EXT — INT: (pri otkrivanju bolesti postojale
su istovremeno ekstratorakalna i intratorakalna
sarkoidoza);

e EXT: (postojala je samo ekstratorakalna
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sarkoidoza).

Na grafikonima 2. i 3. prikazani su dobijeni
rezultati univarijantne analize.

[%]
b h-"—"'—\
80 ~——

" \_
60
< 0,001
40 Pt
==Intratorakalna (100 bol.)
207  «Ekstratorakalna (100 bol.)
0 T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Grafikon 2. Prezivljavanje u odnosu na
zahvacenost organa
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Grafikon 3. Prezivaljanje u odnosu na
zahvacdenost organa

~ Analizom prezivijavanja cele grupe od 200
bolesnika sa sarkoidozom u odnosu na pol dobijeni
su rezultati koji su prikazani na grafikonu 4.
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Grafikon 4. Prezivljavanje u odnosu na pol

Na osnovu dobijenih rezultata univarijantne
analize zakljucujemo da pol predstavlja statisticki
signifikantan prediktor prezivljavanja u celoj grupi
(Wilcoxon test p<0,05). Evidentno je da Zene

imaju loSije preZivljavanje od muSkaraca tokom
celog perioda pracenja. Kumulativno
prezivljavanje muskaraca na 30 godina iznosi oko
50% i za 30% je vece nego kod Zena.

Zivotna dob preko 40 godina je prognosticki
faktor za procenu prezivljavanja bolesnika sa
sarkoidozom na S§ta ukazuju dobijeni nivoi
statisticke znacajnosti (Wilcoxon test p=0,06) i

evidentna razlika u krivama preZivljavanja
(grafikon 5).
100 141

. - ~---“.,L\ p =006

60 \

40 4
—Do 40 . (B8 bol.)
204 “Preko 40g. (132 bol.)

0 T T T T T
0 a5 10 15 20 25 a0

Godine

Grafikon 5. PreZivljavanje u odnosu na Zivotnu
dob

Grupa bolesnika sa Zivothom dobi preko 40
godina na kraju perioda prac¢enja (30 godina) ima
prezivljavanje od oko 20% dok ostali bolesnici
prezivljavaju sa oko 50%. Razlika u prezivljavanju
evidentna je ve¢ posle 10 godina od postavljanja
dijagnoze.

U odnosu na stadijum bolesti u trenutku
dijagnostikovanja bolesnici su bili rasporedeni u
dve grupe. U prvoj grupi su bolesnici sa
stadijumom 0 i I, bolesnici sa stadijumom II, I i
IV su u drugoj grupi. Dobijeni rezultati su
prikazani na grafikonu 6.
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Grafikon 6. Prezivljavanje u odnosu na
stadijum bolesti

Prezivljavanje  bolesnika iz  grupe sa
stadijumom O ili | bolje je nego bolesnika sa
stadijumima I, I11, IV, ali ne dovoljno da bi bilo
statisticki znacajno (Wilcoxon test p=0,13). Na 25
godina preZivljavanje prve grupe je oko 55% a
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druge 35%.

Svih 200 bolesnika su po osnovu tegoba
podeljeni u dve grupe. U prvoj su bolesnici bez
propratnih tegoba, a u drugoj su sa bar nekom od
ranije navedenih tegoba. Ovako definisane grupe
analizirane su univarijantnom analizom u odnosu
na prezivljavanje za obe lokalizacije sarkoidoze
(intratorakalna i ekstratorakalna). Grafikon 7.
predstavlja dobijene rezultate.
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Grafikon 7. PreZivljavanje u odnosu na prisustvo
tegoba

Razlika u prezivljavanju bolesnika sa i bez
prisustva tegoba evidentna je u prvih 10 godina
posle dijagnostikovanja u korist bolesnika bez
tegoba, ali ta razlika nestaje u daljem vremenu
pracenja tako da je statisti¢ka zna¢ajnost na samoj
granici vrednosti 0,05 (Wilcoxon test p=0,08). U
periodu od 20 godina prezivljavanje obe grupe je
oko 60%.

U odnosu na pojavu reaktivacije bolesti
bolesnici su bili grupisani u dve grupe. U prvoj
grupi su bolesnici bez a u drugoj grupi sa pojavom
reaktivacije bolesti. Na grafikonu 8 prikazani su
dobijeni rezultati.
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Grafikon 8. Prezivljavanje u odnosu na
reaktivaciju bolesti

Prezivljavanje  bolesnika iz grupe bez
reaktivacije bolesti posle pete godine evidentno je
bolje od bolesnika kod kojih je doslo do
reaktivacije. Dobijena razlika u prezivljavanju je
statisticki - visoko signifikantna (Wilcoxon test
p<0,01). Na 15 godina razlika u prezivljavanju je
20%, da bi na 25 godina bila oko 50%.

Prema toku bolesti bolesnici su bili grupisani
takode u dve grupe. U prvoj grupi su bolesnici bez
pogorSanja, a u drugoj grupi sa pojavom
pogorsanja bolesti. Rezultati dobijeni
univarijantnom aktuarialnom analizom prikazani
su na grafikonu 9.
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Grafikon 9. PreZivljavanje u odnosu na tok
bolesti

PogorSanje  bolesti  predstavlja  statisti¢ki
znacajan prediktor dugorocnog prezZivljavanja.
Razlika u krivama je ocita tokom celog perioda
pracenja i potvrdena je visokim nivom znacajnosti
(Wilcoxon test p<0,001). Na 10 godina je ta razlika
ve¢ oko 30%, a na kraju perioda pracenja preko
50%.

Prognosti¢ki indeks

Na osnovu rezultata univarijantne analize
odabran je skup varijabli (prognosti¢ki faktori) od
kojih je kreiran multivarijantni model za
odredivanje povezanosti prognostickih faktora sa
duzinom preZivljavanja (dogadaj definisan kao
smrtni ishod ili pogorSanje bolesti na poslednjem
kontrolnom pregledu). Cox-ovom regresionom
analizom dobijeni su nivoi statisticke povezanosti
svakog prognosti¢kog faktora na zavisnu varijablu
(duZinu prezivljavanja). Na osnovu ovih rezultata
izdvojeno je Sest prognostickih faktora ciji je
statisti¢ki nivo manji od 0,05. Ovi prognosti¢ki
faktori oznaceni su kao prediktori mortaliteta.

Faktori prediktori mortaliteta su: Zenski pol,
Zivotna dob preko 40 godina, ekstratorakalna
sarkoidoza, stadijum bolesti (II, 111, IV), pojava
reaktivacija bolesti i pogorsan tok bolesti. Od ovih
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prognosti¢kih faktora nacinjen je prognosticki
indeks, koji smo nazvali ZORA indeks. Svaki od
pomenutih Sest prognostickih faktora nosi po jedan
poen. Raspon prognosti¢kog indeksa je od 0 do 6 u
zavisnosti od prisutva pomenutih prognostickih
faktora. U sluc¢aju da su svih Sest pobrojanih
prognostic¢kih faktora odsutni prognostic¢ki indeks
je 0. U naSoj studiji od 200 bolesnika 6 je bilo sa
prognostickim  indeksom 0; 43 su imali
prognosticki indeks 1; 43 bolesnika 2; 65 bolesnika
imala su indeks 3; 30 bolesnika sa indeksom 4; 11
bolesnika sa indeksom 5 i 2 bolesnika sa indeksom
6 (grafikon 10).

Broj bol.

ZORA index

Grafikon 10. Distribucija bolesnika po ZORA
indeksu

Ukupnim uporedivanjem prezivljavanja
pomenutih  prognostickih grupa utvrdena je
statisticki znacajna razlika p<0,001 (grafikon 11).

Godine posle terapije

Grafikon 11. Prezivljavanje bolesnika u odnosu
na prognosticki indeks

Bolesnici su prema prognostickom indeksu
grupisani u tri kategorije. Prva kategorija su
bolesnici sa prognostickim indeksom 0 i 1
(prognosticka grupa I). Oni imaju dobru prognozu
s obzirom da im je najbolje prezivljavanje. U
drugoj kategoriji su bolesnici sa srednje dobrom
prognozom i prognostickim indeksom 2 i 3
(prognosticka grupa Il). U trecoj kategoriji su

bolesnici sa loSom prognozom i prognosti¢kim
indeksom 4, 5 i 6 (prognosticka grupa IlI),
(grafikon 12).

PROGNOZA GRUPA NA OSNOVU ZORA INDEKSA

Broj bol.

108
120,

100
80
49
60
40

20

DOBRA PROGNOZA OSREDNJA PROGNOZALO[A PROGNOZA

Grafikon 12. Distribucija bolesnika po
prognostickim grupama

Bolesnici iz prognosticke grupe | imali su
srednje prezivljavanje 13,9 godina, iz prognosticke
grupe Il bili su sa srednjim prezivljavanjem od 9,6
godina, a iz prognosticke grupe Il imali su srednje
prezivljavanje 9,3 godina. lzmedu sve tri
prognosticke grupe postoji statisticki znacajna
razlika u nivou preZivljavanja sa p<0,001 (grafikon
13).

801
601 p < 0,001

40
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Grafikon 13. PreZivljavanje bolesnika u odnosu na
prognosticke grupe

DISKUSIJA

Sarkoidoza ima razli¢it tok. Oboljenje kod
mnogih bolesnika prolazi spontano. Medutim, u
priblizno 25-30% oboljenje ima protrahirani tok i
mozZe rezultirati znacajnim morbiditetom pa i
smréu. Kod ovakvih slucajeva lecenje se ¢esto
sprovodi, ali ni mnoge studije nisu potvrdile da
lecenje utice na dobru prognozu. Mere kojima se
mogu predvideti progresija oboljenja (prisustvo
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aktivnosti bolesti) daju bazu za racionalni pristup
lecenju. Medutim, termin *“aktivnost” je cesto bio
neodreden i nerazjaSnjen u proslosti a sada je
centralni predmet rasprava. Ovo je bilo povezano
sa ispitivanjem markera aktivnosti sarkoidoze, Sto
je rezultiralo ¢esto samo logi¢nim zakljucivanjem.
Mnoge prikazane studije su ispitivale Sirok raspon
Klinickih, radioloSkih i seroloSkih testova kao
mogu¢ marker aktivnosti (7,8,9,10). Uprkos ovim
enormnim istrazivackim naporima izgleda da ni
jedan test ne zadovoljava i mnogi imaju vrlo
ograni¢enu vrednost. Potrebno bi bilo dati pregled
raznih metoda za ispitivanje aktivnosti oboljenja
koje bi klinicarima pomogle u vodenju oboljenja,
tj. odredivanje aktivnosti bi se ispitivalo
razmatranjem pojedinih markera ili ako je sloZeniji
problem onda indeks aktivnosti, kako bi bila

definisana  "aktivnost” a ne samo jedna
pretpostavka.
Najve¢i problem u proucavanju aktivnosti

sarkoidoze je nedostatak konzistentne definicije
aktivnosti  oboljenja. Tri moguce definicije
aktivnosti oboljenja zasluzuju razmatranje.

1. Marker aktivnosti predvida prisustvo ili
odsustvo oboljenja. Takav marker bi bio koris¢en u
dijagnozi sarkoidoze, ali bi bio od male koristi u
pracenju progresa.

2. Marker nove formacije granuloma moZe se
razmatrati kao dobar indeks aktivnosti, zbog svezih
granuloma bez kazeozne nekroze, koji obelezavaju
kontinuitet patoloSkog procesa. Problemi kod
ovakvog prilaza su dvostruki. Prvo, nije jasno da li
visoki nivoi markera reflektuju novu formaciju
granuloma. lako bi se, neopravdano, predvidala
loSa prognoza. U prilog tome imamo da neke
infektivne granulomatoze sa visokim intenzitetom
inflamatorne aktivnosti, a to ukazuje na prisustvo
velikog broja sveZzeg granuloma, su udruZene bas
sa povecanom verovatnocom rezolucije oboljenja.
Ako pretpostavimo da je uzrocnik sarkoidoze jedan
infektivni agens, u tom slucaju sarkoidozu
mozZzemo posmatrati kao i bilo koju drugu
infektivnu granulomatozu (9,11,12,13). Takode je
dobro dokumentovano da najakutnije prezentacije
sarkoidoze nose najbolju prognozu i moguce da je
visok inflamatorni odgovor, bar u pocetku, vazan
za spontane rezolucije (14,15,16).

Drugo, bilo bi neophodno izvrSiti serijske
tkivne biopsije da bi se ispitala promena u
brojevima granuloma. Medutim, ovo ne samo da
nije eticki opravdano, ve¢ zahteva jednu odredenu
apsolutnu meru aktivnosti, definisanu histoloskim
Kriterijumima.

3. Vec¢ina Kklinicara intuitivno oseéa da
definicija o aktivnosti oboljenja treba da ukljuci i
koncept prognoze oboljenja, kao i da pomogne da
se nacini teSka odluka koji bi bolesnik trebalo da

prima terapiju. Potrebna su dugotrajna ispitivanja
osoba obolelih od sarkoidoze, kako bi definicija
aktivnosti oboljenja bila usvojena.

Kriterijum za idealan marker aktivnosti
oboljenja kod sarkoidoze, prvo treba da bude
visoko ponovljiva mera koja bi trebala da bude
relativno jednostavna za izvrsenje. Drugo, test bi
trebalo da predvidi verovatnoéu napredovanja
oboljenja u stadijumu organskog oStecenja i
disfunkcije. Trece, promene nivoa markera bi
trebalo da budu ogledalo promena u progresiji
oboljenja i on bi trebalo da bude konsekventno
koristan u pracenju efikasnosti terapije.

Prema tome, marker aktivnosti kod sarkoidoze
bio bi test koji daje prognosti¢cku informaciju na
verovatno¢u progresije oboljenja i organskog
oStecenja ili da predvidi odgovor na terapiju; tj. on
ukazuje da je oboleli proces u statusu evolucije. U
nekim uslovima nepoznate etiologije nemoguce je
direktno pratiti oboljenje i mere ishoda bolesti
koriste se kao supstitucija. Promene na radiogramu
grudnog koSa i testovima respiratorne funkcije
tradicionalno se koriste i verovatno ostaju najbolji
indeksi organske disfunkcije ali sami nisu dobri za
predvidanje progresije oboljenja. Ipak, radiografija
grudnog koSa, respiratorna funkcija i klinicki status
ostaju standardi prema kojima se procenjuju nove
pretpostavljene aktivnosti markera (9,17,18,19,
20,21,22,23,24).

ZAKLJUCCI

1. Univarijantnom analizom u celoj grupi od 200
bolesnika obolelih od sarkoidoze dobijeni su
sa statistickom  znacajnoSéu  prediktori
mortaliteta (ekstratorakalna sarkoidoza, Zenski
pol, Zivotna dob preko 40 godina, prisustvo
raktivacije bolesti, pogorSanje toka bolesti i
prisustvo propratnih tegoba).

2. Stadijum  bolesti pri  dijagnostikovanju
sarkoidoze nije prognosticki faktor koji je
statistickom znacajnoscéu uticao na
prezivljavanje u celog grupi od 200 bolesnika
sa sarkoidozom.

3. Analizom prezivljavanja dobijeno je da
intratorakalna sarkoidoza ima znacajno bolju
prognozu preZivljavanja u odnosu na svaku
kombinaciju u kojoj je prisutna
ekstratorakalna sarkoidoza, bilo da se prvo
javila intratorakalna pa ekstratorakalna, ili pri
dijagnostikovanju da je prvo postojala
ekstratorakalna pa se pojavila intratorakalna,
ili samo ekstratorakalna, ili istovremeno i
intratorakalna i ekstratorakalna.

4. Na osnovu multivarijantne analize od
analiziranih 7 prognostickih  faktora,
izdvojeno je 6 prognostickih faktora (Zenski
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uvoD

Profesionalna bronhijalna astma je epizodicéna,
promenljiva i reverzibilna opstrukcija disajnih
puteva koju karakteriSe dispneja pracena kasljem
ili/i sviranjem u grudima, a uzrokovana je
udisanjem brojnih Stetnih noksi u radnoj sredini
(1,2). Dispnoic¢ni napadi nastaju zbog privremenog
suZenja bronhija usled spazma miSi¢a, edema
sluznice i nemogucnosti eliminacije Zilavog
sekreta. Profesionalna bronhijalna astma nastaje
pod uticajem antigena iz radne sredine,
ekspozicijom od nekoliko nedelje do nekoliko
godina (najcéesce 2-5 godina). Dispnoi¢ni napadi
javljaju se, ili na radnom mestu, ili 4 — 6 sati nakon
zavrSetka rada (3,4). U cilju dijagnostikovanja
profesionalne bronhijalne astme od najveceg
znacaja je izvodenje bronhoprovokativnih testova
sa specificnim alergenima, spravljenih od
inkrimisanih materija sa kojima se dolazi u kontakt
na radnom mestu.

MATERIJAL | METODE

Ispitivanjem su obuhvacéene 54 osobe, 41 Zena i
13 muskaraca, prosecne starosti 40 godina
(grafikon 1). Svi oboleli kao tegobe navode kasalj,
dispneju sa ili bez vizinga, koja je viSe izrazena za
vreme boravka u radnoj sredini, uz znacajno
smanjenje tegoba za vreme bolovanja ili godisnjeg
odmora. DuZina ekspozicije je kod svih bila
viSegodisnja (viSe od 5 godina). Najvise ispitanika
je zaposleno u tekstilnoj i koznoj industriji (17
osoba), zatim u prehrambenoj (15 osoba), u
hemijskoj (10 osoba), dok je manji broj bio
zaposlen u proizvodnji plasti¢nih masa, metalskoj,
gradevinskoj i naftnoj industriji (grafikon 2).

Ispitivanje je vrSeno u hospitalnim uslovima.
Bolesnici su svakog dana inhalirali po jedan
spravljeni alergen, nakon ¢ega su praceni simptomi
i mereni parametri plu¢ne funkcije. Merenja su
vriena body-pletizmografski na  aparatu
"Masterlab”, a rezultati su tumaceni po vaze¢im
kriterijumima: sniZzenje FEV; viSe od 20%, Rtot
veci od 0,3 kPa/l/s, SRT veci od 1,1 kPa/l/s i ITGV
povecan za vise od 20% (5,6).

kasalj=33

dizpriea=44

gomji disajni
puten=1212

o 10 20 30 o 50

Grafikon 1. Najces¢i simptomi

m etalzka=2
gradevinzka=3
prehrambena=135
plasticnih maza=7
hemijska=10

tekstilna i koma=17

Grafikon 2. Distribucija po zanimanjima
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REZULTATI

Alergolosko  testiranje  na  standardne
inhalatorne alergene bilo je pozitivno kod 20
osoba, dok je nespecifi¢ni bronhoprovokativni test
(sa Karbaholom) bio pozitivan kod polovine (27)
ispitivanih, kao i bronhoprovokativni testovi.
Najvise su na bronhoprovokaciju reagovali
pozitivno radnici u tekstilnoj i koznoj industriji,
zatim zaposleni u hemijskoj, pa u prehrambenoj
industriji (grafikon 3). Od 27 ispitanika koji su
iamli pozitivan specifi¢an bronhoprovokativan test,

mtextile&leather=12
» |8 chemical=7
Oplastic=1
Ofood=4

W construction=2

@ metal=1

Grafikon 3. Udeo pojedinih zanimanja kod
pozitivnih specificnih bronhoprovokativnih
testova

21 osoba (78%) reagovala je pozitivho i na
nespecificnu  bronhoprovokaciju. Radeni su i
epikutani testovi sa specifi¢cnim alergenima. Od
ukupnog broja ispitanika (54) samo ih je 5 bilo
pozitivno, a radilo se o radnicima zaposlenim u
prehrambenoj (2), hemijskoj (2) i naftnoj industriji
D).

DISKUSIJA

Na osnovu rezultata naSeg ispitivanja,
bronhoprovokativni testovi, kako nespecificni, tako
i specifiéni, sigurna su metoda u dokazivanju
bronhijalne hiperreaktibilnosti, kao i u utvrdivanju

profesionalne bronhijalne astme. Ostaje dilema da
li su na radnom mestu gde su dolazili u dodir sa
profesionalnim noksama zaposleni atopicari, jer se
ne moze negirati veliki broj ispitanih (37%) koji su
imali pozitivne alergoloSke testove na inhalatorne
alergene.

ZAKLJUCAK

Ovim ispitivanjem je potvrdeno da ja apsolutno
indikovano vrsiti specificnu bronhoprovokaciju u
cilju dijagnostikovanja profesionalne bronhijalne
astme. Ispitivanje treba wvrsiti kod svih koji uz
kaSalj i dispneju na radnom mestu imaju i
pozitivan nespecificni bronhoprovokativni test, jer
je vecina ispitivanih kod kojih je verifikovana
hiperreaktibilnost bronhijalnog stabla reagovala

bronhospazmom i na inhaliranje specifi¢nih
alergena, iako negativan nespecificni
bronhoprovokativni test ne iskljucuje

profesionalno oboljenje.
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SAZETAK

Bronhijalna astma je hroni¢no oboljenje disajnih puteva koje karakteriSe inflamacija zida bronha,
hipereaktibilnost disajnih puteva i bronhoopstrukcija. Razli¢iti su uzrochici koji dovode do pogorSanja
bolesti, medu kojima su respiratorne infekcije najceSce, posebno virusne infekcije, sa ucestalodéu oko 50%..
Ova procentualna zastupljenost odnosi se na populaciju odraslih, dok je kod dece neuporedivo veca. Cilj
rada je da se utvrdi incidenca virusnih infekcija kao uzrocnika pogorSanja bronhijalne astme. Prospektivhom
studijom obuhvaceno je 20 bolesnika (18 Zena i dva muskarca prosecne starosti 34 godine (u rasponu 18 - 58
godina). Zbog egzacerbacije bronhijalne astme svi pacijenti su leceni na Odeljenju intenzivne terapije
Instituta za plucne bolesti u Sremskoj Kamenici, u toku zime, od 1. 01. do 30. 04. 1998. godine. Aktivna
virusna infekcija utvrdivana je seroloSkim testovima, praceni su parametri plucne funkcije,
elektrokardiogram, radiogram grudnog ko3a i elementi koji bi ukazivali na prisustvo infekcije, kao Sto su
povidena telesna temperatura i leukocitoza. Bolesnic¢ki materijal je bakteriolodki pregledan, uz utvrdivanje
prisustva gljivica, dok je sputum i citoloski pregledan. Rezultati studije ukazuju da bronhopulmonalne
infekcije imaju znacajnu ulogu u akutnom pogorsanju bronhijalne astme. U naSem uzorku kod svih ispitanika
bio je prisutan neki od pokazatelja infekcije, ali je uzrocnik izolovan kod ukupno 11 osoba (55%). U
analiziranoj grupi, u tri slucaja to su bile bakterijske infekcije, i to kombinovane i Gr + i Gr -. Virusna
infekcija bila je prisutna kod 10 bolesnika (50%) i najceSci uzrocnik bio je adenovirus kod 9 bolesnika
(45%). Dva bolesnika uz to su imala i bakterijsku infekciju, jedan Mycobacterium tuberculosae, drugi
Hemophylus infl. i Streptococcus pneumoniae. Kod 4 bolesnika (20%) nadena je Infl. A.

Kljuéne reéi: bronhijalna astma, virusne infekcije

Pneumon, 2000; 38 (1-2): 81 - 84
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njihove strukture i ireverzibilnoj bronhoopstrukciji.

uvoD

Bronhijalna astma je hroni¢no oboljenje disajnih
puteva koje karakteriSe inflamacija zida bronha,
hiperreaktibilitet disajnih puteva i bronhoopstrukcija.
Do smanjenja protoka vazduha kroz disajne puteve
dolazi zbog akutno nastale bronhokonstrikcije,
edema zidova bronhija, pojave sluznih cepova i
promene grade zidova bronha. TeSka i dugotrajna
inflamacija disajnih puteva vodi ka promenama

Klini¢ku sliku karakteriSu ponavljani napadi gusenja,
stezanja u grudima, pra¢eno zvizdanjem i kasljem.
Razli¢iti su uzroc¢nici koji dovode do pogorSanja
bolesti: izlaganje razli¢itim alergenima i fizickom
naporu, respiratorne infekcije, promena vremena
(niska temperatura, magla, vetar), boravak u
aerozagadenoj sredini, jaki mirisi, puSenje, alergeni
na radnom mestu, jake emocije, hrana, lekovi i dr.
Respiratorne infekcije, a posebno virusne,
najées¢i su uzroénici pogorsanja bolesti (oko 50%)
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(1. Njih izazivaju uglavnom adenovirus, virusi gripa,
respiratorni  sincicijalni virus i rinovirus. Ova
procentualna zastupljenost se odnosi na odrasle, a
kod dece je neuporedivo veca.

U godiSnjoj studiji Southtempton i okoline,
kojom je bilo obuhvaceno 108 dece, izmedu 9- 11
godina, dobijen je podatak o 80 - 85% virusnih
infekcija gornjeg respiratornog trakta, koje su bile
uzrok egzacerbacije bronhijalne astme. Bohov i sar.
iz Allergy & Asthma Centers of Charleston nasli su
virusnu infekciju kod 64% dece, kojima je nastupilo
pogorSanje astme u toku prehlade.

Da su virusi odgovorni ne samo za pogorsanje
astme, ve¢ i za nastanak alergije i astme, govore
podaci koje je na GodiSnjem sastanku Americke
akademije o alergiji, astmi i imunologiji, izneo prof.
Farham Imani. Deca koja su kasnih sedamdesetih
godina bila izlozena virusnim infekcijama, bila su
predisponirana za razvoj alergije, a kasnije i astme.
Pripisuje se to kasnim efektima izlozenosti virusu u
detinjstvu. Kada virus zahvati organizam, B celije
produkuju specijalni enzim, koji se zove anti -
virusna - protein kinaza, da bi blokirali virusnu
replikaciju. Ta ista supstanca podsti¢e ih da luce
antitela, i to IgM, 1gG i IgE (2,3). Deca kod koje
infekcija  hronicno perzistira u plu¢éima (4)
produkovace preko B-Ly IgE i Kkasnije ¢e biti
atopicari (5). Ovo je potvrdeno direktnim izlaganjem
B celija virusu vakcinije i rinovirusu, pri ¢emu su
neke od celija pocele da produkuju IgE (6).
Povecanje kolicine IgE odgovorno je za alergije u
mnogo slucajeva astme, tako da je i po Marthi
While, direktoru Instituta za astmu i alergiju u
Vasingtonu, virus koji izazove IgE produkciju
uzrocnik alergijskog odgovora.

CILJ RADA

Cilj rada je da se utvrdi incidenca virusnih
infekcija, kao uzroénika pogorSanja bronhijalne
astme.

MATERIJAL | METODE

Prospektivnom studijom obuhvaéeno je 20
bolesnika (18 Zena i 2 muskarca), ¢ija je proseéna
dob bila 34 godine (u rasponu od 18 do 58 godina).
Svi pacijenti su zbog egzacerbacije bronhijalne
astme leceni na Odeljenju intenzivne terapije,
Instituta za plu¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici, u
toku zime, (1. 01. do 30. 04. 1998.). Aktivna virusha
infekcija utvrdivana je seroloSkim testovima, tj.
odredivan je titar antitela na respiratorni sincicijalni

virus, adenovirus, virus parainfluence, virus
influence A i B i mikoplazmu pneumonije.
Praceni ~ su  parametri  pluéne  funkcije,

elektrokardiogram i radiogram grudnog koSa i
elementi koji bi ukazivali na prisustvo infekcije:
povisenje telesne temperature i leukocitoza. Uzorci
brisa nosa, grla i sputum su slati na bakteriolo3ki
pregled i na utvrdivanje prisustva gljivica. Radeni su
i citoloski pregledi sputuma i izdvajani pacijenti sa
mukopurulentnim sputumom.

REZULTATI | DISKUSIJA

Pacijenti su odabrani po metodi sluc¢ajnog izbora,
tj. obuhvadeni su svi oni koji su zbog pogorSanja
astme boravili na Odeljenju intenzivne terapije u
toku zime i ranog proleca. Iskustveno i uvidom u
studije radene tokom cele godine doSli smo do
zakljucka da se u preostalom periodu broj virusnih
respiratornih infekcija zna¢ajno smanjuje (7).

Bronhijalna astma je bolest dece i mladih ljudi, na
Sta ukazuje i prosecna starost naSih pacijenata, 34
godine, (I8 - 58 godina). Takode su zastupljenije
pripadnice Zenskog pola, tj. bilo je 18 Zena i dva
muskarca.

Analizom respiratornih gasova arterijske Kkrvi,
hipoksemija, kao pokazatelj teZzeg poremecaja
nadena je kod 14 (70%), a hiperkapnija kod 4 (20%)
bolesnika.

Shodno poremecaju gasne razmene, tahikardiju je
imalo 13 bolesnika (65%).

Svi posmatrani bolesnici imali su neki od
pokazatelja prisustva infekcije, a od toga je 11
bolesnika (55%) imalo poviSenu temperaturu. Na
radiogramu  grudnog koSa infiltracije  tipa
bronhopneumonije, imalo je 3 bolesnika (15%). Na
prisustvo infekcije ukazivala je 1 leukocitoza u
krvnoj slici kod 13 bolesnika (65%). Citologijom
sputuma, mukopurulentni eksudat je otkriven kod 3
bolesnika (15%).

Devet bolesnika (45%) imalo je kaSalj kao jedan
od simptoma pogorSanja, zbog virusom izazvanih
oStecenja respiratornog epitela i ogoljavanja nervnih
zavrSetaka tusigene zone, pa se kaSalj javljao
nezavisno od stepena bronhoopstrukcije (8).

Analiziraju¢i rezultate virusoloSkih analiza i
bakteriograme, prisustvo infekcije sigurno je
dokazano kod 11 bolesnika (55%).

Bakterijsku infekciju imalo je 3 pacijenta, jedan
iskljugivo bakterijsku i to meSanu floru -
Streptococcus pneumoniae i Enterobacter species.
Dva bolesnika uz virusnu infekciju adenovirusom
imala su, jedan meSanu floru Streptococcus
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pneumoniae i Haemophilus influenzae, a drugi
bolesnik, uz adenovirozu i aktivhu tuberkulozu
pluéa, tj. kulturom sputuma, uoceno je prisustvo
Mycobacteruim tuberculosae.

Aktivna virusna infekcija bila je prisutna kod 10
bolesnika (50%), i to najceSce adenovirus kod 9
bolesnika (45%), a nakon toga Influenca A kod 4
(20%) pacijenata. Teichtahl sa sar. je dobio manju
procentualnu zastupljenost virusnih infekcija kod
odraslih astmaticara, hospitalizovanih na njegovom
odeljenju, zato Sto je ispitivanje vrSio u toku cele
godine. U njegovim rezultatima dominira Influenza
A, zatim rinovirus, pa RSV, Influenza B, adenovirus
i Mycoplasma pneumponiae sa istom procentualnom
zastupljenoS¢u. Pri  analiziranju ovih podataka
moramo voditi racuna i o geografskom polozaju, tj.
on je ispitivanje radio u Zapadnoj bolnici Footscray
u Melburnu (7).

I rinovirus (RV), koga nismo izolovali u naSem
uzorku, iako se pretezno lokalizuje u gornjim
respiratornim putevima, moze da uzrokuje teske
simptome pogorsanja astme, kako kod dece, tako i
kod odraslih. To je dokazano inokulacijom ovog
virusa na osam “alergi¢nih” dobrovoljaca. Drugog i
¢etvrtog dana, nakon inokulacije virusom, radena je
bronhoskopija i u BAL- u su nadeni rinovirusi, sto je
neposredan dokaz da se ova virusna infekcija spusta
i u donje respiratorne puteve (9).

Zbog svega ovoga moraju se preduzimati mere za
sprecavanje nastanka i Sirenja virusnih infekcija koje
mogu biti povod za razvijanje alergije i nastanak
bronhijalne astme ili uzrok pogorSanja, kod ve¢
prisutne. Po recima dr Marthe While, buduca
istrazivanja idu u pravcu pronalaska nove vakcine i
anti- IgE lekova i sada su u stadijumu ispitivanja na
zivotinjama. Takode se radi i na izdvajanju svih
virusa koji izazivaju stvaranje IgE i pronalasku
vakcine koja ¢e to prevenirati. Po tome, vazan cilj u
prevenciji astme bio bi sprecavanje virusnih
infekcija.

U slucaju pogorSanja astme i aktivne virusne
infekcije, koja je dovela do pogorsanja, od poznatih
lekova preporucuje se upotreba kortikosteroida. U
procesima koji se odvijaju na nivou ¢elija, dolazi do
aktiviranja T- Ly, koji oslobadaju citokine kao
interferon - gama koji zajedno sa Fas- APO-I, izaziva
apoptozu oSte¢enih ¢elija respiratornog trakta.
Deksametazon je najpotentniji inhibitor Interferona
Gamma i IFN- gama + anti Fas- indukovane
apoptoze, tako da je on supresor inflamatornog
odgovora (10).

U nazalnom aspiratu dece astmaticara, obolelih
od akutne virusne infekcije, takode je evidentiran

porast Il - 8 za koga je utvrdeno da je veoma jaka
neutrofilna hemotakti¢na supstanca, i prvi put je in
vivo dokazan porast neutrofilnih granulocita u
gornjem respiratornom traktu u toku egzacerbacije.
Zbog toga bi, takode, II- 8 trebalo odrediti kao cilj
terapijske prevencije (11).

Efekat deksametazona je i prakti¢no proveren kod
odraslih pacova koji su zarazeni virusom i tretirani
deksametazonom. Oni nisu imali porast leukocita u
BAL-u, prisutne su bile samo male promene u
disanju (13). Ovo nas navodi na zakljucak da
supresija inflamatornog odgovora glikokortikoidima
sprecava inflamatorni odgovor na virusnu infekciju i
samim tim i disfunkciju disajnih puteva.

ZAKLJUCAK
Rezultati studije ukazuju da bronhopulmonalne
infekcije imaju znacajnu ulogu u akutnom

pogorsanju bronhijalne astme.

U naSem uzorku kod svih je bio prisutan neki od
pokazatelja infekcije, ali je uzrocnik izolovan kod
ukupno 11 osoba (55%). U analiziranoj grupi u tri
slucaja bile su bakterijske infekcije, 1 to
kombinovane i Gr + i Gr - infekcije, Streptococcus
pneumoniae i Enterobacter species ili Streptococcus
pneumoniae i Haemophylus infl.

Virusna infekcija bila je prisutna kod 10
bolesnika (50%) i najceS¢i uzroénik je bio
adenovirus kod 9 bolesnika (45%). Od toga dva
bolesnika uz to su imala i bakterijsku infekciju, jedan
Mycobacterium tuberculosae, a drugi Haemophilus
infl. i Streptococcus pneumoniae. Influenza A
nadena je kod 4 bolesnika (20%).
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KOMBINOVANA MEDIKAMENTOZNA | FIZIKALNA TERAPIJA
U BOLESNIKA SA POGORSANJEM HOBP

Olivera Maksimovi¢, Dusica Jari¢, Milan Putnik,
Dusica Stanojev-Jovanovi¢, Stoja Kruni¢

Institut za plué¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U ovom radu razmotrena je kombinovana medikamentozna i fizikalna terapija kod bolesnika u egzacerbaciji
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (HOBP). HOBP ima dug i progredijentan tok. Na odredenom stepenu
svog razvoja ona remeti gasnu razmenu, uzrokuje arterijsku hipoksemiju i razvojem pluéne hipertenzije
opterecuje desnu komoru te je imajuci sve to u vidu najbitnije HOBP pravovremeno dijagnostikovati i leciti,
vodeci pre svega racuna o kvalitetu Zivota ovih pacijenata. Rehabilitacioni program kod bolesnika sa HOBP

mora biti komleksan.

Kljuéne reéi: hronicna opstruktivna bolest pluca (HOBP), respiratorna insuficijencija, rehabilitacija
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uvoD

Pod pojmom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
podrazumevaju se: hroni¢ni opstruktivni bronhitis,
emfizem plu¢a, a u novije vreme i bolest malih
disajnih puteva.

Dogovoreno je da HOBP ne obuhvata druge
bolesti koje dovode do hroniéne opstrukcije disajnih
puteva a to su astma, cisti¢na fibroza, bronhiektazije,
obliteriSu¢i ~ bronhiolitis,  opstrukcije izazvane
inhaliranjem hemikalija, teSke virusne infekcije.

Za svaki od ovih entiteta koji ¢ine HOBP postoji
odredena patofizioloSka karakteristika, a njihovo
prisustvo i stepen izrazenosti meri se odredenim
parametrima plu¢ne funkcije. Ove bolesti po pravilu
imaju hronican, progredijentan i nepovoljan ishod,
jer u toku svog razvoja dovode do poremecaja
razmene gasova sa posledi¢cnom arterijskom

hipoksemijom i respiratornom insuficijencijom.
Razvojem pluéne hipertenzije stvaraju se uslovi za
nastanak hronié¢nog plu¢nog srca.

Druga karakteristika HOBP je njihova
promenljivost u smislu relativno ¢estih egzacerbacija
a pod uticajem odgovarajuceg lecenja svi navedeni
poremecaji samo su delimi¢no reverzibilni.

Do skoro je i bronhijalna astma ubrajana u
HOBP, ali se stav izmenio tako Sto je astma
iskljucena jer se bitne njene karakteristike znacajno
razlikuju od HOBP. Bronhijalna astma se dakle
definiSe kao promenljiva i reverzibilna opstrukcija
disajnih  puteva nastala usled inflamacije |
hiperreaktiviliteta disajnih puteva i po pravilu u
skoro svim slucajevima ima drugu etiologiju.

Hroniéni opstruktivni bronhitis je oboljenje koje
se karakteriSe prekomernom produkcijom sekreta u
bronhijalnom stablu i manifestuje se neprestanim
kasljem, ili ~ cestim epizodama kaSlja sa
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iskaSljavanjem, koje traju viSe dana u najmanje tri
meseca u toku dve uzastopne godine, kod pacijenata
kod kojih su drugi uzroci kaslja iskljuceni.

Kod opstruktivnog bronhitisa veoma ¢esto postoji
pluéna hiperinflacija koja po nekim autorima (Pride,
Mijatovi¢) ima kompenzatornu svrhu. Hiperinflacija
u okolini malih disajnih puteva ublazava suzavanje i
deluje  protiv  ekspiratornog  kolapsa.  Ovaj
centroacinusni emfizem ima progredijentan tok i
moZe vremenom da zahvati ceo acinus.

Emfizem pluéa je oboljenje sa trajnim
proSirenjem  vazduSnih  prostora distalno  od
terminalnih bronhiola i pra¢eno je iregularnom
destrukcijom alveolarnih zidova bez znacajnije
fibroze.

Uvid u prisutne poremecaje kao i stepen njihove
izrazenosti moZe se dobiti odgovaraju¢im testovima
plu¢ne funkcije, $to odreduje i vrstu le¢enja, odnosno
izbor terapijskog plana. Opstrukcija protoka vazduha
bitna je odlika HOBP, a dispnoja mozda
najznacajniji zajednicki simptom, koji bitno uti¢e na
kvalitet Zivota i radnu sposobnost ovih pacijenata.
Krajnji ishod i prognoza HOBP su po pravilu
nepovoljni, te je bolest potrebno prepoznati |
dijagnostikovati na vreme, u samom pocetku njenog
nastanka i zapoceti lecenje kako bi se za Sto duzi
vremenski period odloZio nastanak respiratorne
insuficijencije i hroni¢nog pluénog srca.

Osnovni principi le¢enja pogorSanja HOBP se
mogu ukratko nabrojati:

e utvrdivanje uzroka pogorsanja,
lecenje bakterijske infekcije (ako se dokaze),
uklanjanje pojacane sekrecije,
poboljSanje rada respiratorne muskulature,
obezbedivanje kontrole oksigenacije,
vracanje pacijenta u najbolje moguce stanje.

Ovi principi su izneti na Evropskom kongresu
pulmologa (ERS) i Seminaru o HOBP 1995 god. gde
je predlozen Konsenzus o optimalnoj proceni,
smernicama za dijagnostiku i le¢enje HOBP,
analogan Konsenzusu o bronhijalnoj astmi iz 1992.
godine.

Na osnovu pobrojanih principa jasno se moze
sagledati da je prakti¢no le¢enje uvek kombinovano::

¢ medikamentozno le¢enje

o fizikalni tretman.

Pod medikamentoznim lecenjem se u prvom redu
podrazumeva primena bronhospazmolitika, f
agonista, eventualno sa antiholinergicima, a u teZzim
slucajevima u  kombinaciji sa teofilinskim
preparatima. Ako se ustanovi bakterijska infekcija
lecenje se sprovodi odgovaraju¢im antibioticima,
prema potrebi u kombinaciji. Kortikosteroidi se

primenjuju u egzacerbaciji kod teSkih funkcionalnih
poremecaja i ugrozenosti bolesnika. Oni imaju vise
pozitivnih efekata u suzbijanju opstrukcije uglavnom
smanjenjem edema i hipersekrecije u disajnim
putevima u poboljSanju efekata bronhospazmolitika.
Medutim, mora se voditi racuna 0 brojnim poznatim
komplikacijama ove terapije narocito kod njihove
dugotrajne upotrebe. Zato se ovi lekovi primenjuju,
u principu kratkotrajno u visokim dozama.

Pri postojanju poremecaja gashe razmene
primenjuje se kontinualna kontrolisana
oksigenoterapija za koju se indikacije mogu podeliti
na :apsolutne i relativne.

Kod veoma teSkih sluc¢ajeva, a pogotovo sa
veoma Vvisokim otporima u disajnim putevima
primenjuju se bronhospazmolitici preko aparata sa
pozitivnim pritiskom. Ova terapijska mera ima
viSestruke pozitivne efekte. Bronhospazmolitici pod
pozitivnim pritiskom dopiru do disajnih puteva u
kojima je opstrukcija najviSe izraZzena i gde ima
najvise B, receptora. Pozitivni pritisak znatno
olakSava disanje u teSkim dispnoi¢nim krizama,
smanjuje rad i optere¢enje disajne muskulature i po
potrebi moZe brzo da podigne nivo kiseonika kod
bolesnika sa teSkom hipoksemijom.

Fizikalni tretman zapocinje toaletom bronhijalnog
stabla. Da bi se postigli zadovoljavajuc¢i efekti,
bolesnik mora biti dobro hidriran. Toaleta bronhija
se obavlja uz bronhodilataciju koja se postize
primenom medikamenata i to putem spreja il
inhalacijom solucije. U zavisnosti od funkcionalnih
parametara solucija bronhodilatatora inhalira se
preko:

e hladnih inhalatora,

e toplih inhalatora,

¢ inhalatora uz prisustvo kiseonika.

Bronhodilatatori se stavljaju u fizioloSki rastvor
koji je izvanredan sekretolitik, a uz dodatak Pantenol
rastvora respiratorna sluzokoza znatno se bolje
oporavlja. Ekspektoracija sekreta veoma se dobro
postize posturalnom drenazom, a relaksacija
respiratorne musculature manuelnom masazom
odgovaraju¢ih  miSi¢a, vibracionom masazom,
vakumedom, intermedom, stimulacijom
korespodentnih zona i stimulacijom bioaktivnih
tacaka koja se sprovodi masazom, akupunkturom i
laserom niskih snaga. Nekada je potrebna posebna
tehnika relaksacije, takozvani autogeni trening, koja
je uvedena jo$ 1926. godine od strane neuropsihijatra
Schultza u rehabilitacioni program astmaticara.
Sledeéi cilj fizikalne terapije je da se poboljsa
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ukupna ventilacija pluc¢a i ublaze dispnoji¢ne tegobe,
Sto se moze posti¢i vezbama disanja.

Vezbe disanja, predstavljaju osnovu u
rehabilitacionom programu i specificni su oblik
Kineziterapije. U rehabilitacionom pogledu grudni
koS i abdomen su funkcionalna celina. U toku vezbi
disanja mora se obratiti paZznja da se za vreme
ekspirijuma kontrahuju miSi¢i prednjeg trbusnog
zida. VeZbe disanja se sprovode uz mentalnu
angazovanost. Posle mirnog ekspirijuma preko
nabranih usana omogucena je evakuacija takozvanog
"iskoriS¢enog vazduha" sa ugljen- dioksidom. Mirni,
lagani inspirijum kroz nos, preko
nazobronhodijafragmalnog refleksa, omogucava
kontrakciju dijafragme i donjih interkostalnih misica.

ZAKLJUCAK

Lecenje HOBP je kod svakog pacijenta, i u
svakoj fazi bolesti sloZeno. Lecenje se moZe
posti¢i viSe povoljnih efekata koji se u prvom
redu manifestuju ublazavanjem i olakSavanjem
¢esto veoma teskih dispnoi¢nih kriza. Adekvatna
i pravovremena terapija moZe da uspori i ublaZi

progresiju bolesti i na taj nacin doprinese
poboljSanju kvaliteta Zivota i produZenju Zivota.
Ovakvi rezultati mogu da se postignu samo dobro
isplaniranim i kombinovanim le¢enjem, u kome
ravnopravno  ucestvuju  medikamentozna i
fizikalna terapija.
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SAZETAK

Dugotrajna oksigenoterapija u kucénim uslovima (DOT) od velikog je znacaja u lecenju bolesnika sa
hroni¢cnom opstrukcijskom boleScu pluca (HOBP) i hronicnom respiracijskom insuficijencijom (HRI).
Indikacije za DOT su: stabilna HRI sa vrednostima PaO, < od 55 mmHg (7,3 kPa) ili 55-6 mmHg (7,3 -
8kPa) i klinicki znaci hroni¢nog pluénog srca ili hematokrit > 55%. U radu su prikazana 12 bolesnika, 6
muskaraca prosecne Zivotne dobi 57,33 g. i 6 Zena prosecne starosti 65,16 godina. Kod osam bolesnika je na
osnovu klinickih kriterijuma postavljena dijagnoza HOBP, hroniche globalne respiracijske insuficijencije i
hroni¢nog pluénog srca, a 4 pacijenta imala su parcijalnu respiracijsku insuficijenciju, fibrozu pluca i
hronicni opstrukcijski bronhitis. Prosecna duzina trajanja oboljenja iznosila je 11,25 godina, prosecno vreme
proteklo od pocetka bolesti do uvodenja DOT iznosilo je 9,6 godina, a prosecan broj hospitalizacija u toku
jedne godine do uvodenja DOT iznosio je 1,05. Od 12 ispitanika 9 je umrlo sa prosecnim vremenom
prezivljavanja od 2 godine. Prosecan broj hospitalizacija kod ovih bolesnika nakon uvodenja DOT iznosio je
1,23 u toku godine (6 pacijenta je umrlo u periodu od decembra 1999. do februara 2000. — u epidemiji
respiratorne infekcije, a tri pacijenta su umrla u periodu bombardovanja- nestanak elektricne energije za
pogon koncentratora). Kod tri prezivela bolesnika prosecan broj hospitalizacija iznosio je 0,6 u toku godine.

Kljuéne reéi: hronicna respiracijska insuficijencija, dugotrajna oksigenoterapija, indikacije za DOT
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Zajednicki naziv za hroniéni opstrukcijski
bronhitis i emfizem pluéa je hroni¢na opstrukcijska
bolest plu¢ca (HOBP), zbog toga Sto im je osnovna
zajednicka odlika hroni¢na opstrukcija strujanja
vazduha u disajnim putevima.

HOBP je bolest koja se odlikuje smanjenjem
maksimalnog ekspirijumskog protoka vazduha kroz
disajne puteve i sporim praznjenjem plu¢a. Ove
promene polako napreduju godinama i, po definiciji,
U znatnoj meri su ireverzibilne. Smetnje protoku

vazduha nastaju usled razlicitih kombinacija
hroni¢nog bronhitisa i enfizema.

Hroni¢ni bronhitis se definise kao prisustvo
hroni¢ne ili  ponavljano povecane bronhijalne
sekrecije Sto izaziva iskaSljavanje. Sekrecija je
prisutna najmanje tri meseca godisnje, najmanje u
toku dve uzastopne godine i ne moze se pripisati
drugim plué¢nim ili sréanim uzrocima.

Emfizem pluca se karakteriSe anatomski stalnim
povecanjem vazduSnih  prostora distalno od
terminalne bronhiole, bez izraZene fibroze.

Brojni specifi¢ni uzroci hroni¢nih opstrukcijskih
smetnji po dogovoru se isklju¢uju iz HOBP. To su:
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cisticna fibroza, bronhiektazije i obliteriSuci Bolesnici sa hroni¢nom hipoksemijom, odnosno
bronhiolitis. HRI, mogu biti u stabilnom stanju bolesti i sa srednje

Respiracijska insuficijencija (RI) je stanje koje
nastaje kao posledica nesposobnosti disajnog sistema
da odrzava normalnu razmenu respiracijskih gasova
izmedu spoljnog vazduha i cirkuliSu¢e krvi.
Respiratorna insuficijencija moze biti akutna i
hroni¢na (ARI, HRI). Izrazava se sniZzenim pritiskom
kiseonika i saturacijom hemoglobina u arterijskoj
krvi, bez ili s poviSenim pritiskom ugljen-dioksida.
U osnovi mogu hiti raznovrsna oboljenja
respiratornog sistema-plu¢a, grudnog kosa, disajnih
misSi¢a, pripadaju¢ih nervnih puteva i nerava,
disajnih centara-koja oSte¢uju funkciju, ili funkciju i
strukturu pluéa. Medu bolestima koje mogu dovesti
do hroni¢ne respiracijske insuficijencije (HRI),
hroni¢ne opstrukcijske bolesti plu¢a u klinici su
daleko najzastupljenije i ¢ine 80-90% uzroka HRI.

Indikacije za oksigenoterapiju kod bolesnika sa
HRI: Apsolutni indikator za primenu kiseonika u
bolesnika s oboljenjem respiratornog sistema je
parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi (PaO,).
Pri PaO, od 55 — 60 mmHg (7,3 -8 k Pa) saturacija
hemoglobina je na strmom kraku krive disocijacije
oksihemoglobina i postoji  opashost nagle
desaturacije i teSke tkivne hipoksije. Prema tome,
indikacija za primenu kiseonika je PaO, < 60 mmHg
(8kPa), odnosno saturacije hemoglobina 90%.
Medutim, pri proceni indikacija za primenu
kiseonika, osim vrednosti PaO, u arterijskoj krvi,
treba uzeti u obzir i sledece ¢injenice:

e dali je hipoksemija akutna ili hroni¢na,

e dali je hipoksemija pra¢ena hiperkapnijom,

e da li su hipoksemiji pridruZeni i drugi oblici
tkivne hipoksije i

koja je osnovna bolest dovela do hipoksemije.

Takode, treba imati u vidu, da osim u sluc¢ajevima
hroni¢ne primene kiseonika (dugotrajna
oksigenoterapija u kuénim uslovima) kiseoni¢na
terapija samo je supstituciona terapija u kriznim
stanjima, dok se drugim terapijskim postupcima ne
postigne  poboljSanje  osnovne  bolesti i
zadovoljavajuca oksigenacija tkiva.

Bolesnikci kod kojih se hipoksemija razvija
naglo, odnosno u stanju ARI (npr. tezak astmaticni
napad, pluéni edem, masivna pneumonija, akutni
respiratorni distres sindrom i dr.) Kiseonik se
primenjuje i pri PaO, veéem od 60 mmHg, ako se
radi o teSkom opStem stanju  bolesnika,
progredijentnom toku bolesti i prisustvu drugih
stanja i bolesti koja dovode do razvoja tkivne
hipoksije.

izrazenom hipoksemijom (PaO, od 55-65 mmHg).
Potreba za primenom kiseonika u ovih bolesnika se
javlja u slucajevima novog poremecaja gasne
razmene u plu¢ima i produbljivanja hipoksemije.
Medutim, kiseonik se kod ovih bolesnika primenjuje
i u stabilnom stanju ako postoje druge pridruZene
bolesti koje dovode do tkivne hipoksije: sréana
insuficijencija, anemija, smanjen krvni protok kroz
vitalne organe (cerebralna arterioskleroza, koronarna
bolest, febrilno stanje i dr.). U principu, Kiseonik se u
bolesnika sa HRI uvek primenjuje kada je PaO,
ispod 50 - 55 mmHg, odnosno saturacija
hemoglobina 80 — 85%. U bolesnika s poremeé¢enom
kontrolom disanja (snizena aktivnost respiracijskih
centara) s primenom kiseonika treba biti oprezniji jer
je hipoksemija kod ovih bolesnika jedini stimulus
ventilacije. To su bolesnici s primarnom i
centralnom alveolarnom hipoventilacijom,
hipoventilacionim sindromom gojaznih i sindromom
apnoje u snu. U stabilnom stanju, kada ne postoje
uzroci tkivne hipoksije, oni dobro podnose i srednje
teZak stepen hipoksemije (PaO, do 5 mHg).

DUGOTRAJINA OKSIGENOTERAPIJA -
DOT

Tok HRI koja nastaje najceS¢e na bazi HOBP
karakterise se akutnim pogorSanjima i fazama
stabilnog stanja duZeg ili kraceg trajanja. Danas se
sve viSe prihvata koncept da je lecenje bolesnika sa
HRI u obe faze bolesti integralna celina i da ga treba
sprovoditi po jedinstvenom programu i doktrini.

Primena kiseonika u toku lecenja obolelih od HRI
ima istoriju dugu oko 8 decenija. U pocetku se
kiseonik koristio u bolni¢kim uslovima a poslednjih
30 godina posebna paZznja se ukazuje iznalaZenju
najpovoljnijeg nacina primene kiseonicke terapije u
ku¢i bolesnika tj. u vanbolni¢kim uslovima. Dakle,
kiseonik se u bolesnika sa HRI teSkog stepena,
ireverzibilnog tipa, primenjuje trajno, u kuénim
uslovima i naziva se dugotrajna oksigenoterapija
(DOT). Indikacije za DOT su postavljene na osnovu
velikih klini¢kih studija kod bolesnika sa HOBP, ali
se danas ova terapija primenjuje i kod drugih bolesti
kod kojih postoji teSka hroni¢na hipoksemija
(cisticna fibroza, fibroza pluc¢a, primarna plu¢na
hipertenzija, kifoskolioza i dr).

Akutna pogorSanja HRI leée se u bolni¢kim
uslovima, najbolje u pulmoloskim jedinicama.
Nakon postizanja stabilnog stanja, maksimalnog
poboljSanja pluéne funkcije, saniranja
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bronhopulmonalne infekcije, popravljanja sréane

dekompenzacije, kontroliSu se respiracijski gasovi u

arterijskoj krvi. Nema jedinstvenih numerickih

granica koje oznacavaju stabilno stanje respiracijskih
gasova za sve bolesnike sa HRI. U razgrani¢avanju
stabilnog stanja od akutnog pogorsanja vrlo je vazno
poznavati vrednosti respiracijskih gasova koje su
registrovane prilikom prethodnih merenja. Kada se
na osnovu Klini¢kih i funkcijskih parametara proceni
da je bolesnik u klinicki stabilnoj fazi i da je
kandidat za DOT, vrSi se orijentaciona procena

podobnosti  bolesnika i njegovih socijalnih i

porodi¢nih uslova za ovaj nacin lecenja. Pre svega ,

treba utvrditi da li bolesnik uopste prihvata DOT, jer

u protivnom nema potrebe da se sprovodi i ¢itav niz

postupaka i radnji predvidenih u proceduri donoSenja

konac¢ne odluke o DOT-u u kuénim uslovima.

U procesu odabiranja bolesnika za DOT trebalo
bi angaZovati lekara pulmologa, fizijatra,
medicinskog tehnic¢ara i socijalnog radnika. Rad
ovog stru¢nog tima odvijao bi se u okviru
specijalizovanih pulmolodkih institucija (Institut za
pluéne bolesti — sluzba za DOT) koje su kadrovski i
tehnic¢ki osposobljene za taj posao.

Kriterijumi za primenu DOT u kué¢nim uslovima:
jedinstveno su prihvaceni u celom svetu, a dobijeni
su nakon dva najznacajnija multicentri¢na ispitivanja
efekta DOT u viSe gradova SAD-a oznaceni kao
NOTT (Nocturnal oxygen therapy trail) i vrlo
slicnog britanskog , takode multicentri¢nog pracenja
MRC (Medical Research Council).

Medicinski kriterijumi: za odabiranje bolesnika za
DOT moraju biti jasni i precizni, a osnovni medu
njima je stanje hipoksemije. Cine ih:

o stabilno stanje bolesti uz optimalnu fizijatrijsku i
medikamentnu terapiju (bronhodilatatori,
antibiotici, diuretici, kardiotonici, kortikosteroidi)

¢ najmanje dve analize arterijske krvi bez udisanja
kiseonika, koje pokazuju trajno: parcijalni

pritisak kiseonika PaO, < 55 mmHg (7,3kPa) ili

55 — 60 mmHg (7,3 -8 kPa) i klini¢ki znaci

pluénog srca ili hematokrit > 55%.

Bolesnici se mogu razvrstati u dve grupe na
osnovu Kriterijuma za odabiranje bolesnika kod kojih
postoje indikacije za DOT, nakon postizanja
stabilnog stanja HRI:

1. jednu grupu ¢&ine bolesnici u kojih pored
hipoksemije postoje klinicki i
elektrokardiografski znaci hroniénog plu¢nog
srca (HPS) i policitemija. Ova grupa ispunjava
medicinske kriterijume za DOT,

2. drugu grupu cine bolesnici sa izrazenom
hipoksemijom bez prate¢ih pojava koje bi

ukazivale na njeno dugo odrZavanje. Za ovu

grupu potreban je period pracenja u toku 3-4

nedelje kroz ambulantni rad odgovarajuce

poliklini¢ke sluzbe, da bi se u razmaku od 7-10

dana najmanje dva puta registrovale vrednosti

PaO; u arterijskoj krvi koje ne odstupaju vise od

5 mmHg (10%) od pocetnih vrednosti ovog

parametra. Podaci iz literature ukazuju da veliki

procenat, ¢ak 40 -50% bolesnika kojima je
nakon intenzivnog lecenja akutnog pogorSanja

HRI i postizanja klini¢ke stabilnosti na osnovu

vrednosti PaO, postavljena indikacija za DOT u

daljem periodu pracenja, pod celokupnom

terapijom poboljSavaju vrednosti PaO, i preko

10%. Ovakvim bolesnicima se odlaze primena

DOT u kuénim uslovima a nastavlja

odgovaraju¢a  medikamentna  terapija uz

odrZavanje redovnih aktivnosti u stepenu koji im

dopusta subjektivho stanje podnoSenja napora.

Njihove funkcijske pluéne rezerve mogu jos

uvek odrZavati zadovoljavaju¢i nivo gasne

razmene i pri udisanju sobnog vazduha.

Ukoliko se vrednosti PaO, u periodu redovnog
prac¢enja ne povecaju za vise od 5 mmHg, tj. 10% i
kod ovih bolesnika ispunjen je osnovni medicinski
kriterijum za donoSenje odluke za DOT u kuénim
uslovima.

Sistemi za Kiseonicku terapiju: u svakodnevnoj
primeni su slede¢i sistemi za kiseoni¢nu terapiju:
e kiseonik — gas u ¢elicnim bocama pod pritiskom,
e protokomer sa ovlaZzivacem,
o tecni kiseonik u ¢eli¢nim tankovima, protokomer

i ventil.
e koncentratori kiseonika koji su u svojoj osnovi
sa¢injeni od molekularnog sita za koje se
upotrebljava sintetski aluminijum-silikat (zeolit) koji
apsorbuje azot i vodenu paru iz sobnog vazduha i
tako produkuje kiseonik u koncentraciji iznad 90%.
U ovom sistemu koncentratora uporedo sa rastom
protoka povecava se kolicina vazduha koja prolazi
kroz molekularno sito zeolita, smanjuje se vreme
kontakta, manja je apsorbcija azota i na kraju niZa je
koncentracija kiseonika koji koncentrator produkuje.
Uporednim ispitivanjem koncentrata 6 evropskih i
americkih proizvodaca utvrdeno je da su svi
savremeni koncentratori na protoku od 1-4 litra
kiseonika u minuti produkuju iznad 88% kiseonika.
Odredivanje protoka kiseonika: Cilj dugotrajne
oksigenoterapije je odredivanje protoka kiseonika
koji  obezbeduje popravljanje hipoksemije u
arterijskoj krvi tako da se PaO, poveca na 60 —
65mmHg u budnom stanju. Ovo se obi¢no postize
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Tabela 1. Polna,starosna struktura, duZina oboljenja, proteklo vreme do uvodenja
DOT i prosecan broj hospitalizacija do uvodenja DOT

Broj bolesnika Prose¢na duzina Prose¢no vreme Prosecan broj
o trajanja oboljenja | proteklo od hospitalizacija u toku
POL u godinama poéetka_ bolesti do | jedne ggdine do
uvodenja DOT uvodenja DOT
M z
6 6
Prosecna starost
11,25¢ 9,16 g 1,05
57,339 | 65,169

protokom kiseonika od 1 —4 litra u minuti. Protok
koji omogucava navedeni PaO2 u budnom stanju
treba povecati za 1 litar na minut u toku sna. Broj
sati kontinuirane oksigenoterapije treba da je od 16 —
24 c¢asa. Bolesnicima koji puse ne odobrava se DOT.
Ako je koncentracija karboksihemoglobina veca od
3% u arterijskoj krvi to ukazuje da bolesnik i dalje
pusi. Ovaj test treba obavezno izvoditi pre dono3enja
odluke o DOT u kuénim uslovima kao i pri
kontrolnim pregledima bolesnika na ovoj terapiji.

CILJ RADA

Cilj rad je da se pored utvrdivanja osnovnih
medicinskih  kriterijumima za DOT, prikazu
dosadaSnja iskustva u radu naSe sluzbe s pacijentima
na DOT, kao i da se kritickom analizom ovih
iskustava predloZze mere koje ¢e doprineti veéem
uspehu vanbolnickog le¢enja bolesnika sa HRI .

MATERIJAL | METODE

U radu smo obradili 12 bolesnika, 6 muSkaraca
prose¢ne Zivotne dobi 57,33 godine i 6 Zena
prose¢ne starosti 65,16 godina. Kod 8 bolesnika je
na osnovu Klinickih  kriterijuma  postavljena
dijagnoza HOBP, hroni¢ne globalne respiracijske
insuficijencije i HPS, a 4 pacijenta imala su
parcijalnu respiracijsku insuficijenciju, odnosno
fibrozu pluc¢a i hroni¢ni opstrukcijski bronhitis.

REZULTATI RADA

Prosecna duzina trajanja oboljenja kod naSih
ispitanika iznosila je 11,25 godine, a prosecno
proteklo vreme od pocetka bolesti do uvodenja DOT
bilo je dugo i iznosilo je 9,16 godina.

Prosecan broj hospitalizacija u toku godine do
uvodenja DOT-a iznosio je 1,05 hospitalizacija.

Od ukupno 12 ispitanika 9 bolesnika je umrlo, a
prosec¢no vreme prezivljavanja ovih bolesnika bilo je
2 godine. Prosecan broj hospitalizacija nakon
uvodenja DOT iznosio je kod ovih bolesnika 1,23 u
toku godine. Treba naglasiti da je 6 bolesnika umrlo
u periodu od decembra 1999. do februara 2000., tj u
epidemiji respiratorne infekcije, a tri pacijenta su
umrla u toku bombardovanja (nestanak elektri¢ne
energije za pogon koncentratora).

Kod tri preZzivela bolesnika prose¢an broj
hospitalizacija za 2,33 godine iznosi prose¢no 0,6 u
toku jedne godine.

Tabela 2. Broj umrlih, prosecha duZina
preZivljavanja i prosecan broj hospitalizacija
nakon uvodenja DOT

Broj Prose¢na Prosecan broj
prezivelih duZina hospitalizacija
Zivota nakon uvodenja
DOT
3 2,33 godine 0,6

Tabela 3. Broj prezivelih, prosec¢na duZina
Zivota i prosecan broj hospitalizacija nakon
uvodenja DOT

Broj Prose¢na duZina Prosecan broj

umrlih | preZivljavanja hospitalizacija
nakon uvodenja
DOT

9 2 godine 1,23

Jedan bolesnik, kod koga je vreme proteklo od
pocetka bolesti do uvodenja DOT bilo najkrace
(iznosilo je 5 godina) i dalje je Ziv (duZe od 5
godina), a prosec¢an broj hospitalizacija je 0,8, s tim
da je duzina bolnickog le¢enja znatno kraéa u
odnosu na period pre uvodenja DOT.
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Na osnovu rezultata dobijenih ispitivanjem nasih
bolesnika (iako je uzorak mali) moZe se zakljugiti da
je duZina trajanja oboljenja veoma velika. Vreme
proteklo od pocetka bolesti do uvodenja DOT je
takode dugo, a bolesnici su bili u terminalnoj fazi
HOBP. Prose¢na duZina prezivljavanja iznosila je 2
godine (ali je na nju uticala epidemija respiratorne
infekcije, pa se ne moze uzeti kao relevantna ;
predpostavljamo da bi duZina preZivljavanja bila
veca). Kod pacijenata kod kojih je DOT uveden
ranije i duzina prezivljavanja je veca.

Na osnovu svega iznetog, a i na osnovu podataka
vecih studija, smatramo da treba biti veoma kriti¢an
u selekciji bolesnika uz rigorozno poStovanje
medicinskih kriterijuma, zatim treba sprovesti veoma
savesnu pripremu bolesnika za DOT i detaljno
analiziranje i procenu socijalnih, porodicnih i
drugih uslova za sprovodenje ove terapije u ku¢nim
uslovima.Vazni preduslovi za uspesno
funkcionisanje DOT su i edukacija bolesnika i
clanova porodice u okviru koje bolesnik treba da
stekne elementarna znanja o oboljenju od koga
boluje, kao i osnovnim principima i opanostima
primene kiseonika u ku¢nim uslovima.

Ukoliko bi pristup vanbolni¢kom zbrinjavanju i
leéenju bolesnika sa HRI bio organizovan po svim
napred navedenim Kriterijumima, smatramo da ce
imati povoljne efekte na evoluciju bolesti i da ¢e na
ekonomskom planu pokazati veliku prednost nad
sadasnjim, uglavnom hospitalnim nacinom lecenja i
tretmana HRI.

Takode, miSljenja smo da ¢e zivot tih bolesnika
koji ¢e uglavnom provoditi u kuénom, porodi¢nom
ambijentu biti sadrzajniji, psiholoski podnosljiviji,
laksi i vedriji.
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PREOPERATIVNO ISPITIVANJE PLUCNE FUNKCIJE
NAJIJNOVIJA SHVATANJA

BoZidar Andeli¢, Branko Milicevi¢, Zita Major-Zorici¢
Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica
SAZETAK

Ispitivanje disajne funkcije kao dijagnosticki instrumentarijum nudi mogucénosti pravovremenog
otkrivanja i prevencije operativnog rizika. Spirometrija je bazi¢ni metod za ispitivanje plucéne funkcije, ali
bi se ipak trebala dopuniti novijim tehnickim dostignu¢ima - body pletizmografijom, tako da se mogu
istovremeno odrediti kako otpori disajnih puteva, tako i izvesni staticki volumeni pluéa: Rt, SRt, ITGV,
RV i TLC. Krivulja protok-volumen omogucava diferenciranje me$anog opstruktivnog i restriktivnog
poremecaja ventilacije sa relativnom i apsolutnom hiperinflacijom plu¢a. Takode, ona dozvoljava i
izvodenje bronhoprovokativnog testa (sa Carbacholom, Metacholinom i sl.). Bolji i prefinjeniji nacin za
izvodenje bronhoprovokativnih testova omogucéava body pletizmografija, tj. direktno merenje intenziteta i
promene otpora. Ovi testovi su preoperativna i postoperativna dokumentacija i prema njima se moZe
odrediti operabilitet, odn. resektabilitet pluca. Vodecéi parametar u odredivanju stepena resektabiliteta u
svakom slucaju i dalje je FEV; u kombinaciji sa ostalim parametrima pluéne funkcije. Kao indikator za
velicinu operabiliteta takode se u poslednje vreme koriste: transfer-faktor i obim potroSnje kiseonika.
Neophodno je istaci znacaj nalaza parcijalnih pritisaka respiratornih gasova i acidobaznog statusa u
preoperativnoj pripremi pacijenta. U radu su prikazane riziko grupe u odnosu na operabilitet, formirane
na osnovu intenziteta poremecaja kompletne plucne funkcije. Navode se bazi¢na i proSirena dijagnostika
u proceni operabiliteta pluca. Posebno su istaknute vrednosti preoperativnog FEV-a, kao i njegovo
postoperativno izracunavanje.

Kljuéne reéi: pluéna funkcija, operabilitet, resektabilnost, operativni rizik, hiperreaktivitet
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anesteziju napravljene su riziko grupe pacijenata i

UvoD

Preoperativni dijagnosti¢ki pregledi mogu da
smanje  perioperativni  morbiditet, kao i
postoperativni rizik, odnosno da reduciraju i
izbegnu duZinu lecenja i troSkove lecenja, kako za
pacijenta, tako i za ustanovu gde se bolesnik
operiSe. Na osnovu anamneze, fizickog pregleda
pacijenta, postavljene dijagnoze, odnosnho opSteg
stanja i starosti pacijenta, odreduje se obim
planiranog zahvata, kao i oblici anestezije.

Parametri plu¢ne funkcije odreduju direktno
stepen, intenzitet anestezije, kao i obim resekcije
plu¢a. Na osnovu preporuke Ameri¢kog drustva za

to prema rezultatima ispitivanja parametara disajne
funkcije. Takode je napravljena i procena peri- i
postoperativnog rizika iskljucivo kod torakotomija
(tabela 1) ().

BAZICNA DIJAGNOSTIKA
PREOPERATIVNE PLUCNE FUNKCIJE

Bazicna dijagnostika preoperativne plucne
funkcije obuhvata odredivanje statickih i
dinamickih volumena pluéa, kao i
kardiopulmonalnu funkciju. Ona sadrZi minimalno
spirometriju sa krivuljom protok-volumen, ili tzv.
malu spirometriju, gasnu analizu u mirovanju, ev.
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za vreme opterecenja, sa EKG-om, merenjem pulsa
i arterijskog pritiska. Iz krivulje protok-volumen
mogu se odrediti inspirijumski i ekspirijumski

Tabela 1.
I Normalni, zdravi pacijenti

odnosno povecanje parcijalnog pritiska
ugljendioksida. Respiratorna insuficijencija moze
imati razlicite uzroke i zahteva dodatne

Rizi¢ne grupe

I Laka opSta oboljenja bez funkcionalnih ogranicenja
111 TeSka opSta oboljenja sa funkcionalnim ograni¢enjima
IV TeSka opsta/sistemska oboljenja koja Zivotno ugroZavaju pacijente

V Moribundni pacijenti

Tabela 2.
1. Spirometrija
2. Gasna analiza u miru

Bazic¢na funkcionalna dijagnostika

3. Ergometrija sa EKG-om, gasnom analizom za
vreme opterecenja, pulsem i pritiskom.

Tabela 3.

Dodatna kardiorespiratorna ispitivanja

ProSirena dijagnostika - telesna pletizmografija
- CO transfer faktor
- potrodnja kiseonika (V'02)

Dopuna .......c.ccouu.ee. - ergometrija sa hemodinamikom
- ventilaciono-perfuzioni scintigram
-ehokardiografija
-angiografija

Tabela 4. Procena opsteg rizika u odnosu na spirometrijske parametre i gasnu analizu krvi

Grupe rizika FEV1
1. <0,8L
2. >08ili<2,0L
Ako su:
PaCO2 > 50 mmHyg il
PaO2 <50 mmHg
3. FEV1>20L
protoci, odnosno kolaps disajnih puteva, ili
opstrukcija u  malim, perifernim disajnim
putevima. Mala  spirometrija ~ omoguc¢ava

dijagnostiku  resktriktivnog i  opstruktivnog
poremecaja ventilacije, ¢iji uzroci mogu biti bolesti
torakalnog zida, pleure, pluc¢a, odnosno, gornjih ili
donjih disajnih puteva, Gasna analiza art. Krvi
procenjuje stanje alveolokapilarne gashe razmene.
Parcijalna respiratorna insuficijencija definise se
kao smanjenje parcijalnog pritiska Kkiseonika sa
normalnim ili smanjenim vrednostima parcijalnog
pritiska  ugljendioksida. Ona moze imati
pulmonalne ili kardijalne uzroke pri ¢emu udisanje
kra¢i vemenski period 100% kiseonika preko
odgovaraju¢e valvule, odreduje desno-levi Sant
pulmonalne ili kardijalne geneze. Globalna
respiratorna insuficijencija je obeleZje
insuficijencije respiratorne pumpe i definisana je
kao smanjenje parcijalnog pritiska kiseonika,

Visok rizik od opSte anestezije i visok
operativni rizik

Povecan rizik od opSte anestezije i povecan
operativni rizik

Rizik odgovara riziku Grupe 1.

Nema povecanog rizika od strane respiratornih
organa

diferencijalnodijagnosti¢ke postupke

Uzroci respiratorne insuficijencije su: centralni,
neurogeni, muskularni, ekstra i intratorakalni,
pleuralni, pulmonalni i abdominalni.

Ergometrija je dopunski pregled i pruza
podatke pretezno o kardijalnom stanju ispitanika.
U kardiologiji naj¢eS¢e se  koristi  radi
diferenciranja manifestne i latentne respiratorne
insuficijencije, kao i utvrdivanja poremecaja
distribucije, odnosno difuzije.

PROSIRENA DIJAGNOSTIKA U
PREOPERATIVNOJ PRIPREMI
BOLESNIKA

Manevar forsiranog inspiratornog vitalnog
kapaciteta koristi se u diferencijalnoj dijagnozi
ekstratorakalne opstrukcije velikih disajnih puteva
(larinks, traheja, sleep-apnea sindrom). Sira
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dijagnostika sadrzi bodipletizmografsko merenje
otpora disajnih puteva, statickih plu¢nih volumena
kao i odredivanje kapaciteta difuzije za CO
(ugljenmonoksid). U savremenoj dijagnostici se
najceSc¢e Kkoristi odredivanj kapaciteta difuzije
metodom jednog udaha (SB metod). Ergometrija
sa odredivanjem pritisaka u arteriji pulmonalis,
ventilaciono-perfuziona scintigrafija pluéa,
ehokardiografija, merenje potrosnje kiseonika i ev.
angiografija plu¢a, takode mogu da budu dodatne
dijagnosticke metode (2). PotroSnja kiseonika,
odnosno odredivanje respiratornog kvocijenta sve
se viSe koristi kao vrhunski prognosti¢ki metod u
preoperativnoj  pripremi  bolesnika. Potrosnja
kiseonika bi, prema razli¢itim autorima, trebala da
se krece izmedu 15-20 ml O2/kg TT, da bi se broj

mogu da diferenciraju lokalizaciju opstrukcije.
Bodipletizmografski se odreduje i veli¢ina
hiperinflacije plu¢a. Ovo je od naro¢itog znacaja za
razlikovanje toka restriktivnih i opstruktivnih
poremecaja ventilacije kod oboljenja pluca
kompleksne etiologije. Tekuce kontrole ili
farmakodinamski testovi, tj. provokacije il
reverzibilnost opstrukcije najpouzdanije se i
najpreciznije izvode bodipletizmografijom na
idealan i neinvazivan nacin (4). Pacijenti sa
odgovaraju¢om anamezom u pogledu bronhijalne
hiperreaktibilnosti trebalo bi da se pre uvodenja u
narkozu bronhoprovokativno testiraju. Na ovaj
nacin moze da se izbegne nastajanje po Zivot
opashih  bronhospazama  tokom  uvodenja
pacijenata u opStu anesteziju.

da

| PLANIRANA RESEKCIJA PLUCA i
i

TEHNICKI RESEKTABILAN

PREOPERATIVNA FUNKCIJA PLUCA |

A

FEV1 > 2 lit (60% od norme)
MVY > 50% od norme
Tleo > 00% od norme

FEVI < 2 lit (60% norme)
MVV < 50% od norme
TLco < 60% od norme

PLANIRANA OPERACITA:
-pncumoncktomija < 2.0 lit (60%)
-lobekomija < 1.7 Lit
-segmentekomija < 1.5 it

]

PERFUZIONA SCINTIGRAFIIA PLUCA

[ PRQGNGSTIE:K} FEV1 ]

Preumonckiomija =1.5 lit 1.0-1.5 lir <10 it
Lobektomija =>1.2 It 0.5-1.2 it <08 lit
Segmentekiomijs

intenzivna terapija HOBP |

postoperativnih komplikacija sveo na minimum
(3). Telesna pletizmografija omoguc¢ava merenje
svih stati¢kih i dinamickih volumena pluéa, kao i
direktno merenje otpora disajnih puteva, s tim Sto
krivulja protok-volumen i krivulja protok-pritisak

Merenje kapaciteta difuzije (transfer faktor),
DLCO SB metodom, sa standardizovanjem DLCO
na ventiliraju¢i alveolni volumen (Krogov indeks
ili  konstanta), = omogucava  diferenciranje
hiperinflacije plu¢a kod astme i emfizema pluca,
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kao i ekstratorakalne i pulmonalne restrikcije (3,5).
Kod pneumonektomije indeks DLCO/VA (VA=
alveolna ventilacija) je povecan usled znatnijeg
smanjenja alveolnih prostora. Smanjenje Krogovog
indeksa (DLCO/VA) ispod 60% u odnosu ha
normalu predstavlja kontraindikaciju za resekcione
zahvate na plu¢ima (3). U takvim slucajevima se
radi 0 znacajnijem smanjenju respiratorne odnosno
difuzione povrSine plu¢éa. Takode ovaj indeks
moze biti smanjen kod puSa¢a i anemija, Sto se
utvrduje merenjem karboksihemoglobina (HbCO),
ili smanjenjem koncentracije Hb u krvi.

Kao dopunska dijagnostika u odredivanju
resektabilnosti odnosno operabiliteta plu¢a, moze
se koristiti ergometrija sa hemodinamikom, sa ili
bez udisanja poviSenih koncentracija kiseonika. Na
ovaj nacin se dijagnostikuje prisustvo pluc¢ne
hipertenzije, odnosno cor pulmonale ili pulmo
cardialnee ireverzibilne plu¢ne hipertenzije (6).

Interpretiranje spiroergometrijskih parametara
takode je od bitnog znacaja za otkrivanje i
svrstavanje pacijenata sa povecanim rizikom u
pogledu operabilnosti i stepena resektabilnosti
plu¢a (7). Vodec¢i parametar pri tome je merenje
potrodnje  Kkiseonika, odnosno  odredivanje
respiratornog kvocijenta u miru i posle opterecenja
(3). Ventilaciono-perfuziona scintigrafija pluca
omogucava  topografsku  procenu  gubitka
funkcionalne respiratorne povrSine i na taj nacin
mozZze da predvidi regionalnu postoperativnu
funkciju pluéa. Prema nekim autorima, svaki
segment zauzima prakticno 5,26 respiratorne
povrSine, a na osnovu toga se moze izracunati i
postoperativni FEV;. Jednacina glasi: FEV,PO =
FEV,PRE x /1 - (S x 5,26)/100/ (8).

Poremecaj odnosa V/Q (ventilaciono-perfuzioni
odnos) moZe se poboljSati, odnosno odstraniti
razli¢itim torakohirurskim zahvatima, Sto se mora
uzeti u obzir u postoperativnoj prognozi. Npr.
poboljSanjem ventilacije odstranjenjem stranog tela
ili tumora bronha, ili poboljSanjem perfuzije posle
embolektomije. Kod poremecaja V/Q jednog
pluénog krila ili dela pluca, npr. jednog reznja,
odstranjenje toga podrucja ne utice bitnije na dalji

postoperativni  tok. Sumnja na postojanje
kardijalnog  oboljenja  zahteva  dopunsku
preoperativnu dijagnostiku u smislu
ehokardiografije, angiografije kao i proSirenu

dijagnostiku plué¢ne funkcije (5).

OPERATIVNI RIZIK

U proceni raspodela riziko grupa dominantnu
ulogu ima odredivanje FEV; odnosno rezultati
male spirometrije (2). Ove vrednosti, u stvari,
obuhvataju promene na nivou elasticiteta toraksa i
plu¢nog parenhima. Nedovoljna kooperabilnost ili

bolovima izazvani poremecaji mogu se evaluirati
procenom kooperabilnosti i klini¢ko-
anamnestickim podacima. U tom procesu se
uzimaju u obzir dobijeni patoanatomski rezultati.
Pre operativnog zahvata moZe se nivo rizika
odrediti na osnovu vrednosti parametara male
spirometrije i gasne analize. Ovo se vidi iz tabele
4. Prvu riziko grup cine pacijenti kojima je
FEViispod 0,8 L/sec. Mogucénosti opste anestezije
i operacije su svedene na najnizi nivo. Drugu
riziko grupu cine pacijenti kojima je FEV, izmedu
0,8-2,0 L/sec. i njihov rizik je znatno povecan ako
postoji hiperkapnija, odn. hipoksemija, i tada se,
prakti¢no, svrstavaju u prvu grupu. Treca grupa je
prakticno bez rizika - nju ¢ine pacijenti ¢iji je
FEV, iznad 2,0 L/sec. koji nisu u globalnoj
respiratonoj insuficijenciji.  Znacajnu  grupu
pacijenata sa komplikacijama cine pu3aci, odn.
bivsi puSaci (9). Broj opstih komplikacija koji je
nastao postoperativno kod puSaca iznosio je 22%,
kod bivsih puSaca 12,8% a kod nepulaca 4,9%.
Broj komplikacija kod pusaca, odn. bivsih puSaca
nastalih postoperativno iznosio je 4,2% vise u
odnosu na nepuSace. Interesantno je da se rizik za
pusace koji su 4 nedelje pre operacije smanjili broj
popusenih cigareta znatno povec¢ao u odnosu na
puSace sa nepromenjenom konzumacijom nikotina

9).

PROCENA RESEKTABILNOSTI
PLUCA

Resektabilnost plu¢a se odreduje na osnovu
statickih i dinamickih parametara plu¢ne funkcije,
ukljuéuju¢i i parametre gasne analize, odn.

.....

kao Sto su kapacitet difuzije, i kardiorespiratorni
parametri (potroSnja kiseonika, ejekciona frakcija i
sl.) (10). Kod planirane pulmektomije moze se
predvideti funkcionalno stanje pre same operacije.
Ukoliko postoji pretpostavka ili se proceni da ce
pacijent nakon operacije imati vrednosti FEV;
posle pulmektomije vise od 1L/sec. za vreme lakog
opterecenja operativni rizik je sveden na minimum,
te pulmektomija nije kontraindikovana. Svako
smanjenje postoperativnog FEV; ispod 1,0 L/sec.
odn. 0,8 L/sec. kod Ilobektomije, pa i
segmentektomije, je prakticno kontraindikovano.
Neposredno nakon pulmektomije, a i kasnije,
plu¢na funkcija se minimalno poboljSava. Pri tom,
broj komplikacija je minimalan.

Kod dozvoljenih segmentektomija/lobektomija,
redukcija pluéne funkcije u prvim postoperativnim
danima je lako redukovana, ali se nakon 6 meseci
kompenzuje.

ObjaSnjenje je u kompenzatornom proSirenju
plu¢a, gde se u ventilaciju ukljucuju postojece
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respiratorne povrSine sa svojim funkcionalnim
stanjem. Na osnovu postojecih statistika, a i
kriterijuma koji su navedeni u tabeli 4, smatra se
da je smrtnost u okviru 30 dana posle operacije 2-
5%. Smrtnost se kod izracunatog postoperativnog
FEV, ispod 1 I/sec. prakti¢no udvostrucava.

Na shemi 1. je prikazana planirana operabilnost
odnosno resektabilnost pluca.

IZRACUNAVANJE RANOG
POSTOPERATIVNOG PROGNOSTICKOG
FEV/I

FEV.PO = FEV,PRE x (100 - A - « x B)/100 /I/
Kasni postoperativni FEV;: FEV;PO = FEV1PRE x
(100 - A)/100 /I

A = perfuzija resektata u procentima u odnosu na
celokupna pluca.

B = perfuzija preostalog dela operisane strane pluc¢a u
procentima u odnosu na celokupna plu¢a

k = 0,37 (konstanta za ranu postoperativnu fazu).
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DESNO-LEVI SANT | UTICAJ SANTA NA EMFIZEM PLUCA

Branko Milicevi¢, BoZzidar Andeli¢, Zita Major-Zorici¢
Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U radu je prikazana upotreba rezultata gasnih analiza krvi u izracunavanju procenjenog desno-levog Santa
(EQ%). Ovaj parametar je odredivan kod pacijenata kojima je dijagnostikovan emfizem pluca. Ispitivanu
grupu su cinila 23 pacijenta (9 Zena i 14 muskaraca), prosecne starosti 51,7 godina. Kod svih pacijenata je
EQ % bio povecan (u rasponu od lakog do izrazitog povecanja). S obzirom da je deo minutnog volumena srca
koji ¢ini EQ refrakteran na terapiju udisanja povisenih koncentracija kiseonika, povisenje EQ 5-a direktno
pokazuje koliko ja pacijentov Zivot ugrozen. Autori zakljucuju da je (uz uvid i tumacenje ostalih testova
pluéne funkcije), odredivanje procenjenog desno-levog Santa pouzdan i nezaobilazan metod u
dijagnostikovanju i pracenju toka emfizema pluca.

Kljuéne re¢i: desno-levi Sant, emfizem pluca

Pneumon, 2000; 38 (1-2): 101 - 105

Prim. dr mr sc. med. dr Branko Mili¢evi¢, Klinika za pulmologiju,
Institut za pluéne bolesti, 21204 Sremska Kamenica
pluca se definiSe kao oboljenje sa trajnim

UVOD proSirenjem  vazduSnih  prostora, distalno od

U pulmologiji desno-levi (D-L) Sant oznacava
deo minutnog volumena srca koji ne ucestvuje u
gasnoj razmeni. Ova krv polazi iz desnog srca i
zaobilazi pluéni kapilarni bazen ili prolazi pored
slabo ili potpuno neventilisanih alveola. Pri tom
zadrzava sve osobine venske krvi ili se samo
delimi¢no arterijalizuje (subarterijalizuje), a u levom
srcu se meSa sa potpuno arterijalizovanom krvlju,
sniZavajuci joj parcijalni pritisak i sadrZzaj kiseonika
(PaOz i CaOQ).

Ve¢i volumen ovako Santovane Kkrvi osetno
smanjuje PaO, i CaO, izazivaju¢i respiratornu
insuficijenciju sa svim njenim posledicama. Desno-
levi Santovi se razvijaju u plu¢ima kao posledica
mnogih plu¢nih i kardiovaskularnih bolesti, a mogu
nastati i u cirozi jetre kada se stvaraju patoloski
kanali koji spajaju portalni sistem sa pulmonalnim
venama (1).

Re¢ emfizem je grckog porekla i znadi
naduvenost tkiva ili organa vazduhom. Emfizem

terminalnih bronhiola, a praceno je iregularnom
destrukcijom alveolarnih zidova bez znacajne
fibroze. Od emfizema pluca treba razlikovati
hiperinflaciju (“prenaduvanost”), stanje
prekomernog povecanja Vvazdusnih prostora bez
destrukcije alveolarnih struktura (kompenzatorna
hiperinflacija usled pulmektomije i sl.) (2,3).

Uvereni da kompleksni poremecaji ventilacije
(3to u krajnjoj liniji, uti¢e na obim gasne razmene)
koji se deSavaju u emfizemu plué¢a uti¢u i na veli¢inu
desno-levog S8anta, metodom sluc¢ajnog izbora
formirali smo grupu pacijenata sa izrazenim
emfizemom plué¢a i odredili im veli¢inu D-L Santa
kiseoni¢cnom metodom. Naime, u emfizemu pluc¢a se
istovremeno, u razli¢itim obimima, smanjuje ukupna
respiratorna povrsSina (restriktivni poremecaj), uz
kolaps disajnih puteva, narocito pri ekspirijumu,
(opstruktivni poremecaj ventilacije).
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PODELE, MATERIJAL | METODE RADA

DEFINICIJA | PODELA (UKUPNOG DESNO-
LEVOG SANTA | NJEGOVIH KOMPONENTI)

Ukupni (totalni) desno-levi Sant = Q'ts (ukupni ili
fizioloSki drugih autora) ¢ini venska krv (ili njen
ekvivalent) koja iz bilo kog razloga ne ug¢estvuje u
gasnoj razmeni u plu¢ima. (Skracenica "ts" je od
engleskog "total shunt™). Totalni Sant obeleZzavamo
kao protok venske krvi (ili njenog ekvivalenta) kroz
totalni Sant u jedinici vremena (u I/min.) ili kao deo
(procenat) od ukupnog minutnog volumena srca -

QT.

Qr
Desno §rce
Qc )
Kapilzim'i ' ‘aa _
sant (V/Q-0) g -/27{,}0:,:
Anatomski \\a““i“'ﬂ“a'{

Sant

gasnu razmenu smatra Santom, jer i ta krv koja
prolazi kroz kapilarni Sant ne uc¢estvuje u gasnoj
razmeni u plu¢ima. Kapilarni Sant je povecan u
slede¢im oboljenjima pluca:

-Akutna atelektaza, koja moZe biti:

a) kompresiona (zbog nastanka pneumotoraksa,
hemotoraksa ili pleuralnih izliva).

b) apsorpciona (zbog totalne opstrukcije bronha
i/ili bronhiola sa apsorpcijom distalnog alveolnog
vazduha).

c) mikroatelektaza (kada nastaje kolaps alveola,
npr. zbog adultnog respiratornog distres sindroma -
ARDS).

-Pojave tecnosti u alveolama: javlja se kod

~  Idealni \'//é

Smanjen \'//(:2 .
(Venska primesa ili

efekat Santa)
pulm.

Levo srce

Slika 1. Ukupni desno-levi Sant i njegove komponente

Q'ts ¢ine tri komponente, koje su prikazane i na
slici 1.

1. Anatomski Sant = Q's(a): To je mala koli¢ina
krvi koja "zaobilazi" respiratornu zonu plu¢a kre¢uci
se sledeé¢im krvnim sudovima: vv. bronchales,
vv.cardiacae anteriores, vv. Thebesii i nekim manjim
granama a. pulmonales.

Anatomski $ant je povecan u slede¢im patoloSkim
stanjima:

-Kongenitalna oboljenja srca: svaka urodena
mana srca kod koje postoji protok krvi iz desnog u
levo srce, direktno, bez dodira sa alveolama.

-Intrapulmonalne fistule: urodene ili stecene (od
traume ili nekog oboljenja).

-Vaskularni tumori plu¢a: krv iz a. pulmonales
prolazi kroz tumorsku masu i odlazi pulmonalnim
venama bez kontakta sa alveolama.

2. Kapilarni Sant = Q's(c): To je krv koja prolazi
kroz pulmonalne kapilare, ali pored potpuno
neventilisanih alveola. Radi se o0 ekstremnom
poremecaju V'/Q" odnosa koji se zbog efekta na

pojacanog lucenja sekreta u disajnim putevima,
pneumonije, edema pluca ili alveolnih apscesa.

Zbir anatomskog i kapilarnog Santa nazivamo
apsolutni ili pravi Sant, i obelezavamo oznakom Q's.

Q's = Q's(a) + Q's(c).

Klinicki znacaj apsolutnog Santa ogleda se u
njegovoj “refrakternosti” na terapiju sa udisanjem
poviSenih  koncentracija O,. Naime, udisanje
poviSenih koncentracija O, nema uticaja na veli¢inu
apsolutnog Santa, jer se radi o krvi koja ne dolazi u
dodir sa udahnutim vazduhom, odnosno gasnom
smeSom.

3. Venska primesa (efekt slican Santu, ili
Santoidni efekt - Q'va): Nastaje u onim delovima
pluca gde je ventilaciono-perfuzioni (V'/Q’) odnos
smanjen, ili zbog smanjene ventilacije alveola, ili
zbog povecanog protoka krvi kroz kapilare, tako da
se gasha razmena ne moze obaviti do kraja, pa krv
sadrzi manje O, - suboksigenisana je. Povecanje
venske primese nastaje u slede¢im patoloSkim
stanjima:

102

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 1-2



Branko Milicevié

DESNO-LEVI SANT

-Hipoventilacija (npr. povrede centra za disanje,
miksedem )

-Nepravilna distribucija ventilacije: u slabo
ventilisanim alveolama gde je V'/Q' odnos smanjen,
pada PaO, pa krv koja prolazi pored tih alveola biva
suboksigenisana. Ova se vrsta venske primese javlja
prakti¢no u svim pluénim bolestima, a predstavlja i
primarni razlog za nastanak hipoksemije u hroni¢noj
opstruktivnoj bolesti plu¢a (HOBP).

-Poremecaji difuzije: alveolo-kapilarna
membrana zadebljava, pa je difuzija respiratornih
gasova, prvenstveno O,, otezana. Parcijalni pritisak
O, u pulmonalnom kapilaru se ne izjednacava sa
PAO,, pa raste AaDO, (razlika u parcijalnim
pritiscima kiseonika izmedu alveolne i arterijske
krvi) i nastaje hipoksemija. Tako nastaje razlika u
gradijentu O, izmedu alveola i pulmonalnog kapilara
koja nije dovoljna da obezbedi punu gasnu razmenu
- zato se i ovi difuzioni poremecaji svrstavaju u
efekte Santa, tj. u vensku primesu. Sli¢no se deSava
kada se povrsina respiratorne membrane smanjuje.
Tada se arterijalizuje nedovoljna koli¢ina Kkrvi,
odnosno povecava se venska primesa, jer znatan deo
krvi ne moZe da se oksigenise.

Za razliku od apsolutnog $anta, venska primesa
odli¢no reaguje na udisanje poviSene koncentracije
0,, jer se tada znacajno poviSava PO, i u slabo
ventilisanim alveolama i postiZze se zadovoljavajuc¢a
saturacija Hb kiseonikom. Udisanje ¢istog O, gotovo
u potpunosti uklanja vensku primesu, tako da na
sniZavanje PaO, ima uticaja jedino krv koja prolazi
kroz apsolutni Sant.

Zbir apsolutnog Santa i venske primese c¢ini
totalni Sant:

Q's+Q'va=Q'ts /2/

U fizioloSkim uslovima, Q'ts iznosi oko 5%
minutnog volumena srca (Q'T): apsolutni Sant, Q's,
oko 2%, a venska primesa, Q'va, oko 3% (1,2).

TIPOVI EMFIZEMA PLUCA

Postoji viSe klasifikacija emfizema plu¢a, a po
konsenzusu Evropskog respiratornog udruzZenja
(ERS-a), razlikuju se tri tipa emfizema:(3,4)

1. Panacinusni emfizem -  karakteriSe se
uniformnom zahvaceno$¢u celog acinusa. U
pocetku se morfoloSke promene odigravaju u
alveolnim duktulusima i sakulusima, a kasnije se
Sire na ceo acinus. Ovaj tip emfizema je
lokalizovan preteZzno u donjim partijama pluca.

2. Centroacinusni  emfizem —  (proksimalni
acinusni) emfizem se karakterise uvecanjem i
destrukcijom isklju¢ivo respiratornih bronhiola.

Najintenzivnije promene se odigravaju u
respiratornim bronhiolama drugog i treceg reda,
dok su respiratorne bronhiole prvog reda
neznatno izmenjene. MorfoloSke promene su
lokalizovane blizu centralnog dela lobulusa. Za
razliku od panacinusnog, lezije kod ovog tipa
emfizema su izraZenije u gronjim delovima pluca.
3. Paraseptalni emfizem - (distalni acinusni)
emfizem se karakteriSe uve¢anjem i destrukcijom
alveolnih sakulusa i duktulusa. Promene se nalaze

u perifernim delovima acinusa i to neposredno

ispod interlobularnih pregrada ili ispod pleure.

Rupturom pleure nastaje pneumotoraks. Ovaj tip

emfizema se rede javlja samostalno, obi¢no je

udruzen sa panacinusnim i centroacinusnim tipom
emfizema.

S obzirom na to da je navedena podela
morfoloska, odnosno dijagnoza se postavlja na
osnovu patohistoloskog (najéeS¢e obdukcionog
nalaza), pri izboru pacijenata za ovaj rad rukovodili
smo se rezultatima nekih funkcionih testova i
relevantnim podacima iz istorije bolesti. Svi nasi
pacijenti imali su vrednosti rezidualnog volumena
plu¢a i intratoraksnog gasnog volumena preko 170%
u odnosu na normalnu vrednost. Forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV,) bio je
smanjen za preko 40% u odnosu na referentnu
vrednost. Pacijenti su bili umereno ili lako
opstruktivni, a rezultati bronhodilatatornog testa
ukazivali su na to da je registrovana opstrukcija
ve¢im delom ireverzibilna. Parcijalni pritisak
kiseonika u arterijskoj krvi bio je granican ili snizen.
Svi su bili dugogodisnji pusaci i najmanje pet godina
se vodili pod dijagnozom: Bronchitis chronica
obstructiva (HOBP) ili Emphysema pulmonum —
dakle, uglavhom se radilo o pacijentima kojima se
emfizem plu¢a razvio kao terminalna komplikacija
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (4)

METODE ZA MERENJE DESNO-LEVIH
SANTOVA

Danas se D-L Santovi najviSe odreduju
kiseonichom metodom, iz parametara koje mere i
izracunavaju gasni analizatori ili gasni monitori
(1,2,5,6).

Osnovni princip merenja 3ant(ov)a pociva na
Fikovom principu dilucione metode za merenje
minutnog volumena srca, pomoc¢u transporta O,
krvlju koji je Adolph Fick postavio jo$ 1870. godine.
(Ovaj princip je danas ugraden i u jednacinu za
izracunavanje klirensa neke materije iz plazme).
Nadgradnjom osnovne Fikove jednacine razvijena je
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klasi¢na jednacina za odredivanje desno-levog Santa
prikazana na Shemi 1. koja se izvodi tako Sto
ispitanik prethodno 20-30 min. udiSe ¢ist O, a zatim
se uzimaju uzorci krvi iz periferne arterije i a.
pulmonalis (kada ispitanik udisSe 100% O, venska
primesa se gubi, i ukupni Sant se svodi na apsolutni).

Opisana metoda je invazivna, jer zahteva
kateterizaciju desnog srca (kako bi se uzeo uzorak
krvi za odredivanje Cv0Q,), i zbog toga nije pogodna
za Siru klini¢ku upotrebu. S obzirom da je u mnogim
eksperimentima utvrdeno da kod pacijenata sa
dobrom kardiovaskularnom funkcijom i stabilnim
metabolizmom arteriovenska razlika (CaO, - CvO,)
iznosi u proseku 5 vol% (4,5 - 6,0 vol%) (5,6),
klasi¢na jednacina za izracunavanje Q's /4/ se moze
reSiti i bez prave vrednosti CvO, (koja se dobija
kateterizacijom), tako Sto ¢e je zameniti
PROCENJENA (eng. "ESTIMATED") vrednost:

ECvO2 = Ca02 - 5 /vol%/

Ostale vrednosti se dobijaju na ve¢ opisan nacin,
uzimanjem uzorka iz periferne arterije (naj¢esce a.
radialis), nakon 20-30 minutnog udisanja ¢istog O,.
S obzirom da je u ovom slucaju vrednost ECvO,
PROCENJENA (ESTIMATED), onda je i krajnja
vrednost apsolutnog Santa procenjena, pa se Krajnji
rezultat tako i naziva: PROCENJENI D-L

APSOLUTNI SANT = EQ's.

Q's Cc'02-Ca02
----- - @
QT Cc'02-Cv02

Q's = apsolutni Sant

Q'T = minutni volumen srca

Cc'O, = "end-kapilarni" sadrZzaj O, (na kraju
pulmonalnog kapilara)

CaO, = sadrzaj kiseonika u arterijskoj krvi

CvO; = sadrZaj kiseonika u mesanoj venskoj krvi
(a. pulmonalis)

Cc'O,= (PAO, x 0,003) + (Hb x 1,34 x Sc'0,/100)
Ca0, = (Pa0, x 0,003) + ( Hb x 1,34 x Sa0,/100)
CvO, = (PvO, x 0,003) + (Hb x 1,34 x SvO,/100)
PAO, =PB - 47 - PaCO, /mmHg/

PAOZ =
vazduhu
PAO; x 0,003 = koli¢ina fizi¢ki rastvorenog O,.
Hb = koncentracija hemoglobina

1,34 = vezivanje O, uml za 1 gr Hb
Sc'0,= saturacija "end-kapilarne”
kiseonikom

parcijalni pritisak O, u alveolnom

krvi

Sa0, = saturacija arterijske krvi kiseonikom
PaO, = parcijalni pritisak O, arterijske krvi
SvO; = saturacija meSane venske krvi kiseonikom
PB = barometarski pritisak
47 = parcijalni pritisak zasicene vodene pare
/mmHg/

Shema 1. Klasi¢ha jednacina za izracunavanje

apsolutnog D-L Santa

ISPITANICI, 1IZVOPENJE ANALIZE

Ispitivanu grupu cinilo je 23 pacijenta sa
izrazenim emfizemom pluc¢a (kriterijumi izbora ve¢
su navedeni ranije), 9 zena i 14 muSkaraca, prosecne
starosti 52,2 godine. Pacijentima su prvo uzimani
uzorci arterijske krvi za gasne analize u standardnim
uslovima (mirovanje, uz udisanje atmosferskog
vazduha), a zatim je analiza ponovljena, ali posle
najmanje 20 minuta udisanja ¢istog kiseonika.
Dobijeni rezultati su uvrStavani u jednacinu
navedenu u shemi 1. (uz navedenu modifikaciju —
koriSc¢enje procenjene vrednosti za sadrZaj kiseonika
u mesanoj venskoj krvi), i izracunavana je vrednost
procenjenog apsolutnog Santa. S obzirom da je
zbirna greSka merenja oko 3-4% dobijene rezultate
vrednovali smo na ovaj nacin:

Procenjeni apsolutni Sant: do 6%= Normalan
nalaz

6-10% = Lako povecan

11-20% = Povecan

preko 20% = Izrazito povecan

REZULTATI

Na tabeli 1. prikazana je distribucija pacijenata po
polu i Zivotnom dobu

Tabela 1. Distribucija pacijenata po polu i
Zivotnom dobu

Pol n Prosecna
starost (godine)

Zenski 9 52,8

Muski 14 51,6

Zenski + Mugki 23 51,7

Prose¢ne vrednosti procenjenog apsolutnog Santa
(EQ’s) izrazenu u procentima u odnosu na ukupni
minutni  volumen srca za ispitivanu grupu su
prikazane na tabeli 2.
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DESNO-LEVI SANT

Tabela 2. Prosecne vrednosti apsolutnog Santa za ispitivanu

grupu

Pol EQ's (%) Tumacenje | Raspon
Zenski 10,2 Poveéan 8,2-12,9
Muski 145 Poveéan 6,8-24,2
Zenski + Muski 12,8 Povecan 6,8 —24,2

DISKUSIJA | ZAKLJUCAK

Mnogi autori se slazu da nema dijagnostike,
pracenja i prognoze HOBP-a i emfizema plu¢a bez
odredivanja parametara plu¢ne funkcije i gasne
analize krvi. Patoloski procesi koji se razvijaju u
emfizemu pluéa i HOBP-u dovode do citavog
spektra poremecaja ventilacije, difuzije i perfuzije.
Naime, delovanjem razli¢itih patoloskih ¢inilaca iz
spoljne i/ili untraSnje sredine nastaje destrukcija
elasti¢nog tkiva alveola i kidanje peribronhijalnog
potpornog elasti¢nog tkiva, dovodec¢i do smanjenja
ukupne povrSine na kojoj se vrsi gasna razmena.
Takode, povecanje intrapleurnog pritiska na pocetku
ekspirijuma lako savlada intrabronhijalni pritisak i
izaziva kolaps bronhiola koje su u neposrednoj
blizini alveola. Usled toga, ve¢ na samom pocetku
(forsiranog) ekspirijuma nastaje skoro potpuni prekid
protoka vazduha kroz bronhije. Smanjenje
retraktilnih sila i povecanje otpora u disajnim
putevima zahteva pojacani rad disajne muskulature,
$to pogoduje razvoju hroniénog pluénog srca, jer se
povecava minutni volumen srca, bez adekvatnog
povecanja koli¢ine kiseonika koji se distribuira. Tada
nastaju anamostoze izmedu bronhijalnih i pluénih
arterija, kao i izrazito proSirenih bronhijalnih vena
koje su jednim krajem u vezi, preko v. azygos, s
desnom pretkomorom, a drugim krajem, preko
plu¢nih vena, s levom komorom srca. U daljem toku
bolesti razvija se insuficijencija desnog srca, pritisak
u desnoj pretkomori premaSuje pritisak u levoj, pa
krv u bronhijalnim venama te¢e u obrnutom smeru
od normalnog, tj. prema pluénim venama i levoj
pretkomori stvarajuc¢i na taj nacin veliki desno-levi
Sant.(4,7).

S obzirom da se procenjeni desno-levi Sant (EQ's)
izraCunava iz parametara dobijenih izvodenjem
gasne analize krvi u standardnim uslovima i posle
udisanja cistog kiseonika, radi se o parametru koji se
sa punim poverenjem moze ukljugiti u dijagnosticki i
prognosticki proces.

Nasi rezultati pokazuju da je kod pacijenata sa
emfizemom plu¢a EQ's uvek povecan (u rasponu od
lakog do izrazitog povecanja). S obzirom da je deo
minutnog volumena srca koji ¢ini EQ'’s refrakteran
na terapiju sa udisanjem poviSenih koncentracija

kiseonika, dobijeni rezultat direktno ukazuje i na
ozbiljnost poremecaja koji se razvio.

Zbog svega navedenog, smatramo da se pravilnim
tumacenjem dobijenih rezultata i odredivanjem
procenjenog apsolutnog Santa dobija dodatna
sigurnost u tumacenju ostalih nalaza i da EQ’s treba
da postane nezaobilazni parametar u
dijagnostikovanju i prac¢enju toka emfizema pluca.
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PATOGENEZA | KLINICKA SLIKA PNEUMONIJA

Porde Povazan, Mirna Buri¢, DuSanka Obradovi¢,
Vesna Kosjerina-Ostri¢, Jovan MatijaSevi¢

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica
SAZETAK

U ovom radu je objasSnjena patogeneza pneumonija sa apostrofiranjem znacaja odbrambenih
mehanizama koji organizmu u vecini slucajeva omogucavaju normalno funkcionisanje. Takode su
opisane rekcije koje se deSavaju u organizmu ukoliko odbrambeni mehanizmi nisu u mogu¢nosti da u
startu neutrali$u uneti infektivni agens. Citav ovaj proces pracen je odredenom klinickom slikom koju je
potrebno dobro poznavati kako bi se na vreme prepoznala inflamacija u plu¢ima i kako bi se dodatnim
dijagnostickim postupcima proces $to ranije pravilno dijagnostikovao i nakon toga pravovremeo otpocela
adekvatna terapija.

Kljuéne reéi: patogeneza, klinicka slika, pneumonija

Pneumon, 2000; 38 (1-2): 107 - 114

Doc. dr borde Povazan, Klinika za pulmologiju, Institut za plu¢ne bolesti,
21204 Sremska Kamenica

uvoD

Infekcije disajnih puteva svojom ucestaloS¢u,
znacajem, c¢esto teSkom klinickom slikom i, na
zalost, ponekad loSim tokom i ishodom i pored
moc¢nih antimikrobnih lekova, predstavljaju i danas
bitan problem u medicinskoj praksi.

Pneumonije predstavljaju tezi oblik infekcije
donjeg dela respiratornog trakta. U literaturi se
sre¢emo sa razlicitim definicijama ovog oboljenja.
Zajednicka im je karakteristika da se pod ovim
pojmom podrazumeva akutna inflamacija plu¢nog
parenhima najées¢e nastala akutno.

Definicije  se razlikuju po  obimnosti,
patoanatomskoj preciznosti i sveobuhvatnosti
etiolosSkih uzroc¢nika koji uzrokuju njen nastanak.
Po najpreciznijoj definiciji u patoanatomskom
smislu  pneumonija je inflamacija plué¢nog
parenhima, delova distalno od terminalnih
bronhiola a koja obuhvata respiratorne bronhiole,
alveolarne duktuse, sakuluse i alveole. Mada
ovakvo zapaljenje moZe imati mnogo razlicitih
oblika, kao i razlic¢ito trajanje, termin pneumonija
se najceSce odnosi na akutne infekcije (1).

Postoji viSe pristupa u klasifikaciji pneumonija.
Najpoznatija je podela po etioloSkom uzro¢niku na

bakterijske i nebakterijske pneumonije.
Nebakterijski uzro¢nici su virusi, bakterijama
slicni mikroorganizmi, prelazni oblici

mikroorganizama izmedu bakterija i gljivica,
gljivice, paraziti, te fizicki i hemijski agensi.

Prema podacima o incidenci i stopi smrtnosti od
pneumonija, re¢ je o oboljenju koje, danas,
predstavlja izuzetno aktuelnu problematiku (2).

Po poslednjim podacima Svetske zdravstvene
statistike, stopa mortaliteta pneumonija razlicita je
u evropskim zemljama i kre¢e se od 7,1 / 100.000
do 55,4 na 100.000. Po podacima koji su objavljeni
1998. god. u Italiji stopa mortaliteta pneumonija
pada od 1900. god. sa 247/100.000 na 18/100.000
u 1985. godini (3).

U donje delove respiratornog trakta infektivni
agens moze da dospe na viSe nacina i da se pri
tome razvije pneumonija.

Pre svega to je: a) aspiracija orofaringealnog
sadrzZaja koja se moZe desiti za vreme sna. Ovakvo
prodiranje kontaminiranog sekreta je c¢eS¢e u
pacijenata u postoperativhom periodu, nakon opste
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anestezije, traheotomije, postavljanja nazogastri¢ne

sonde, kao i alkoholizam (4,5).
b) Inhalacija mikroba u sastavu malih partikula
(Flugeove-kapi) aerosola narogito je znacajna
kod Sirenja virusnih kaplji¢nih infekcija (5).
¢) Kolonizacija mikroba - naseljavanje
potencijalno patogenih mikroorganizama u
donji respiratorni trakt u uslovima koji su
prisutni kod hroni¢nog bronhitisa, emfizema
pluéa i nekim slu¢ajevima imunodeficitarnih
bolesnika. Ovom nacinu Sirenja infekcije u
donje disajne puteve vise su izloZeni stariji ljudi
a najcesc¢i uzrokovaci infekcije su gram
negativne bakterije. U jednoj studiji Johanson
(4) sa saradnicima ukazao je na podatak da je
od 95 pacijenata sa izolovanim gram
negativnim (Gr-) bakterijskim uzrokovacima
kod 22 (23%) doSlo do ozhiljnih respiratornih
infekcija  prouzrokovanih  ovom  grupom
mikroorganizama, za razliku od grupe
pacijenata kod kojih nisu izolovane Gr- (gram
negativne) bakterije i kod kojih je svega 3,3%
doslo do infekcije donjih disajnih puteva, (4,5)
(slika 1).

BUKALNA CELIJA

BAKTERIJA

WA\ receptori
Ny

Adhezija ‘7

o
© SALIVA tieh e

+ FIBRONEXTIN

BGZOTOKSIN
IgA PROTEAZE

> g (antitela) @
MUKUS VIRUSI

(cilio-toksidni i/111

AKTIVNOST cito-toksidni)

INTERCELULARNA ADHEZIONA
MOLEKULA(ICAM-1)

CILIJARNI EPITEL

Slika 1. Interreakcija bakterije i celije
epitela disajnog puta

d) Hematogenom diseminacijom iz fokusa koji
primarno nije u donjim respiratornim organima.
Ovakvo Sirenje infektivnog agensa veoma je
¢esto u slucaju gram negativnih i stafilokoknih
bakterijemija (6).

e) Egzogena penetracija i
plu¢nog parenhima.

kontaminacija

U odgovoru domacina na inhalirane iritantne
¢estice po Reynoldsu ucestvuju dva mehanizma.
Takozvani:

A) Nadzorni mehanizam i
B) Mehanizam aktivacije imunoinflamatornih
¢elija (tabela 1).

Na tabeli 1 prikazane su komponente obe grupe
odbrambenih mehanizama domacina pri prodoru
iritantne materije u pluca. Takode su navedeni
moguci porememecaji u funkcionisanju navedenih
mehanizama, kao i potencijalne infekcije koje su
pri tim poremecajima najcesce.

Pojednostavljena prethodna slika ukazivala bi
na cetiri grupe mehanizama kojima se organizam
brani od ulaska infektivnih partikula u donje
disajne puteve. To su:

1. refleks kaslja,

2. mukocilijarna aktivnost,

3. efektivna fagocitna aktivnost (pre svega
alveolarnih makrofaga (AM) i neutrofilnih
granulocita (PMN),

4. lokalna i opsta produkcija imunoglobulina (1g).

U slucaju dobrog funkcionisanja ovih
odbrambenih mehanizama veoma brzo dolazi do
eliminacije  infektivnog agensa ili njegove
neutralizacije. Ukoliko pak, navedeni mehanizmi
nisu u odgovarajucoj funkciji, nastaju uslovi za
razvoj inflamacije u  donjim  partijama
respiratornog sistema (1).

ULOGA REFLEKSA KASLJA U
NASTANKU PNEUMONIJA

Osetljivost bronhijalnog stabla na prisustvo
stranih materija toliko je velika da se svaka
iritirajuca cestica iz njega putem refleksa kaslja
odstranjuje. Najosetljivije tusigene zone su u nivou
laringsa i u predelu Dbifurkacije traheje. Od
receptora koji se nalaze u ve¢ pomenutim delovima
disajnih puteva, aferentni impulsi odlaze putem
n.vagusa u produZzenu mozdinu, u kojoj nervni
centri medulae oblongate pokre¢u automatski sled
zbivanja. Naime, prvo se udahne oko 2,5 litara
vazduha. Zatim se epiglotis zatvori, a glasnice se
tesno priljube jedna uz drugu, tako da udahnuta
kolicina vazduha ostaje u plu¢ima. Abdominalni
miSi¢ci nakon toga se snazno kontrahuju,
potiskivajuc¢i dijafragmu a takode se kontrahuju i
ekspiracioni miSi¢i (npr. unutradnji interkostalni
miSi¢i). Na taj nacin se pritisak u plu¢ima
povecava do 100 i vise mmHg. Posle ovih
uglavom nervno — miSi¢nih promena, dolazi do
naglog Sirenja otvora u predelu glasnica i
epiglotisa pa komprimovani vazduh iz pluca
eksplozivno izlazi napolje brzinom od 120 - 160
km na cas. Sve to dovodi do kolapsa bronha i
traheje tako da vazduSna struja kroz suZene
disajne puteve, pravcem, bronhi - traheja iznosi
strane partikule u spoljasnju sredinu. U koliko na
bilo kom nivou dode do poremecaja, strane cestice
se ne¢e vazduSnom satrujom odstraniti iz pluca i
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njihovo zadrZavanje dovodi do inflamatorne

reakcije (7).

pokretima (1000 pokreta u minuti) pomeraju strane
partikule i sluz iz dubljih partija donjih disajnih
puteva prema laringsu (8). Za njihovo pravilno

Tabela 1. Prikaz odbrambenih mehanizama donjih disajnih puteva

MEHANIZAM ODBRANE
NADZORNI MEHANIZMI

DEFEKT U MEHANIZMU
ODBRANE

MOGUCA INFEKCIJA
- PROBLEMI-

Cilijarni epitel nazofarinksa
Mehanicka barijera (larinks)
Razgranatost vazdusnih puteva
Prolaznost vazdusnih puteva

hroniéne bolesti
bajpasiranje barijera sa
endotrahealnim tubusom i
traheostomijom

kolonizacija GR-negativnih
patogenih bakterija
aspiracija mikroorganizama
direktan prodor
mikroorganizama

mukocilijarni klirens

struktura-defekt cilija

poremecaj sekrecije,
bronhiektazije

kasalj, bronhokonstrikcija

depresija refleksa kaslja
hiperreaktivni vazdusdni putevi

smanjeno kretanje sekreta
aspergilus, koris¢enje
kortikosteroida

lokalna sekrecija zastitnog IgA

IgA deficijencija
funkcionalna deficijencija IgA
sa bakterijskom proteazom

sinopulmonalne infekcije
abnormalna kolonizacija sa
bakterijama koje se nalaze kod
bronhitisa

alveola sa ostalim imunoglobulinima
(opsoni¢ni 1gG)

stecena hipogamaglobulinemija
1gG4; 1gG2 deficijencija

Pneumonija sa bakterijama sa
kapsulom

alternativni put aktivacije komplementa

C3 i C4 deficijencija

problemi sa infekcijama ali
bezopasnim po Zivot

proteini koji sadrze gvozde (transferin,
lactoferin)

deficit gvozda

moguce infekcije sa bakterijama:
pseudomonas,. Escherichia coli,
legionella

surfaktant
alveolarne makrofage

poremecaj u sintezi, akutno
pluéne oStecenje

suptilan efekat kod
imunosupresije uz
nemoguc¢nost ubijanja
intracelularnih
mikroorganizama

gubitak opsonicke aktivnosti
alveolarni kolaps

polimorfonukleari (PMN)

odsustvo zbog imunosuspresije
unutradnji defekt hemotakti¢nih
stimulansa

infekcije sa pneumocystis i
legionella sp.

IMUNI MEHANIZMI

Impulsi za imuni odgovor
(humanog i celularnog imuniteta)

Deficitarni sindromi
polisaharidni i/ili specijalni
antigeni

neadekvatni sekretorni IgA i IgG
virusne infekcije mikoplazma
infekcije

infekcije sa bakterijama bez
kapsule

pokretanje inflamatorne reakcije
(umnoZavanje PMN; eozinofila,
limfocita, i fluidnih komponenti)

nakupljanje PMN i ukupan
odraz na njihovu ulogu

C5 deficijencija smanjuje imuni
odgovor

infekcije nastale zbog manje
PMN

funkcionisanje  jako  je bitna njihova
ULOGA CILIJARNOG APARATA U uItramikroskopska grada, (_)dn_osn(?, pravi_lan
KLIRENSU DISAJNIH PUTEVA raqured_ m|k_rotqbula,_ d|r_1e|r_15k|h rucica,
neksinskih veza i Zbica (slika 2. i slika 3).
Za odstranjivanje iritativnih partikula iz donjih
delova respiratornog trakta znacajnu ulogu ima i
cilijarni sistem disajnih puteva. Traheja i veliki
disajni putevi imaju, naime, u svojoj gradi i
cilijarni sistem, odnosno, male nastavke — biceve
gusto rasporedene u epitelu od 1500 - 2000 na
kvadratni  santimetar. Ovi nastavci  svojim
Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 1-2 109
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periferni uski
omot

centralna
mikrotubula

unutradnja
dineinska kiselina

nekskinska
Zbica =
spoljagnje

dineinske rudice

Slika2. Ultrastruktura cilije

€ Pravac kretanja mukusa

Slika 3. Cilijarni pokreti i pravac kretanja sluzi

Legenda:
/ - pravilni pokreti cilija
/- nepravilni pokreti cilija

U sluc¢aju nepravilnosti u pokretima cilija koje
mogu biti uzrokovane:
nepravilnoSéu u razvoju dineinskih rucica,
nepravilnoSéu u strukturi radijalnih Zbica i
poremec¢ajem u mikrotubularnom transportu,
dolazi do Stetnog zadrzavanja iritantnih cestica u
disajnim cevima i do razvoja inflamatorne reakcije
(10).

ULOGA FAGOCITNE AKTIVNOSTI CELIJAU
NEUTRALIZACIJI IRITANTNIH CESTICA
DOSPELIH U DONJE DISAJNE PUTEVE

Kada infektivni agens, bakterija ili partikula,
izmakne takozvanom, mehanicko fizickom
nadzoru (ka3alj i cilijarni Klirens) i dospe u
terminalne disajne puteve i alveole (kriti¢na
velicina cestica je izmedu 0,5 i 3 mikrona) u akciju
stupa nova grupa odbrambenih mehanizama. Ona

ukljucuje fosfolipidni - surfaktant i proteine
(imunoglobuline i komplement), kao i fagocitne
¢elije AM (alveolarne makrofage) i PMN
polimorfonuklearne neutrofile (slika 4) (9).

« MEHANICKI FAKTORI
« MUKO CILIJARNI TRANSPORT

AMICKA FILTRACIJA

ALVEOLA

KAPILARA

Slika 4. Faktori za prepoznavanje i klirens
inhalirane bakterije u gornjim donjim disajnim
putevima

Legenda:

B - bakterija

Il - pneumocit tipa 11
T-lim.-T-limfocit

AM- alveolarni makrofag
B-lim.-B-limfocit
PMN - polimorfonuklear

Struktura plu¢nog tkiva anatomski se menja na
nivou respiratornih bronhiola. Cilijarni epitel i
mukus sekretorne celije nisu prisutni u alveolama i
alveolarnim duktusima. Takode, mukocilijarni
klirens i refleks kaSlja ne doprinose vise ¢iS¢enju
respiratornog trakta, tako da se antigenski i

mikrobioloski  klirens zasniva na aktivaciji
humoralnih i celularnih delova imunoloSkog
odgovora organizma.

Bronhoalveolarnom  lavazom  (BAL-om),
odnosno, ispiranjem  bronhiola i alveola
fizioloSkim rastvorom, uspelo se prodreti do

najudaljenijih delova respiratornog trakta i doci do
materijala koji je ukazao na veci broj raznih celija
koje su prisutne normalnim alveolama (tabela 2)
(10).
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Tabela 2. Struktura celijskog sastava dobijenog bronhoalveolarnom lavazom (BAL-om)
kod zdravih nepusaca

BROJ DIFERENTNI BROJ % CELIJE NAKON
CELIJA CITOCENTRIFUGIRANJA

Varirajuce AM PMN Eoz. Baso. | Ly sa cilijama | Er

15x10° <90% 85 1-2 <1 * 7-12 1-5 <5%

SUBKLASA LIMFOCITA %

T-limfociti Th** Ts** Ubica B-limf. Netipizo

ukupno % T-limf, vanih Ly

70 50*** 30 7 5-10 5

Legenda:

* Eoz. - eozinofilni granulociti
Baso - bazofilni granulociti
** odnos Th/Ts iznosi 1,5-1,8
*** oko 7% su DR antigen - pozitivne celije
1gG=IgA>IgM<IgE
Ly-limfocit
ER-eritrocit
Th-T-helper limfocit
Ts-T-supresor limfocit

Kako se na prikazanoj tabeli vidi, kod zdravih
nepusaca u BAL-u ima oko 15x10° ¢elija. Nakon
citocentrifugiranja i bojenja po May-Grinwald-
Giemsai moZe se zakljuciti da vecina ¢elija pripada
alveolarnim makrofazima (AM).
Polimorfonuklearni neutrofili (PMN) su retke
¢elije kao i eritrociti (Er), a moguce je naci i po
koju cilijarnu c¢eliju epitela koja dospeva u fluid
BAL-a zbog kaSlja koji po pravilu prati
bronhoskopiju pri kojoj se BAL uzima.

Znacajna je dobra identifikacija limfocita (Ly)
¢iji je broj oko 10% ukupnog c¢elijskog sastava
(12). Pomoéu T  ¢elijskih  specifi¢nih
molekularnarnih antitela vec¢ina limfocita se
identifikuje kao T-limfociti. Oko polovine nadenih
T-¢elija pripada subklasi helpera (Th), a nesto
manji broj potklasi supresora (Ts). Odnos Th/Ts je
oko 1,5 u BAL-u zdravih nepuSaca, kao i u
njihovoj perifernoj krvi.

Oko 7% pripada T-helper ¢elijama sa HLA-DR
antigenom. Ova subpopulacija odstupa zna¢ajno od
uobicajenih vrednosti ukoliko je prisutan alveolitis
i najvise je odgovorna za produkciju interleukina-2
(1-2) (12).

Priblizno oko 7% T-¢elija iz disajnih putava su
¢elije ubice (killer-cell), ali one su neaktivne kod
zdravih ljudi (12).

Nadalje, oko 5% limfocita su B-¢elije, odnosno,
plazma ¢elije. Ove celije su sposobne za
produkciju razlic¢itih klasa specifi¢nih
imunoglobulina (Ig). Na kraju, manji procenat
limfocita pripada netipiziranim, tzv. nultim (null)
¢elijama.

Kada bakterija dospe u alveolu susrece se sa tri
stepena odbrane. Prvo sa bakterijom reaguje
surfaktant, koga produkuju pneumociti tipa Il i koji
ima antibakterijsku aktivnost prema stafilokokama
i nekim gram neagtivnim (Gr-) bakterijama.
Drugo, imunoglobulini (Ig) naj¢esce klase G (1gG)
i neSto manje koncentracije IgA mogu imati
specificne opsonic¢ne aktivnosti protiv bakterija.
Trece  komponente  komplementa,  posebno
properdin faktor B, moze u interreakciji sa

bakterijom da aktivira i alternativni put
komplementa.
Jedan ili sva tri navedena nivoa odbrane

pripremaju bakteriju za njenu ingestiju od strane
AM (alveolarnog makrofaga) (13) ili je aktivirana
komplementna kaskada direktno lizira. AM brze
fagocituje inertne cestice, nego bakterije koje su
sposobne za zivot. Tako zaSticen ili opsonizovan
organizam  povecava fagocitnu  sposobnost
desetostruko. 1gG se pojavijuje kao jedino
sposobna supstanca za selektivno povecanje
fagocitoze AM, mada je evidentno i da
komplement moZe svojom funkcijom u sadejstvu
sa 1gG da pojaca i prosiri ceo ovaj proces. Jednom
sprovedena fagocitoza moZe i da smanji c¢ak
inaktivira osetljivost AM prema stranim cesticama.
S obzirom na ¢injenicu da PMN mogu da ubiju
ingestiranu bakteriju sa jednim ili vise udruzenih
antimikrobnih sistema: H,0O,, supeoksidni anjoni
0,, mijeloperoksidaza i halidni anjon, sam proces
uniStavanja sigurniji je u PMN, nego u AM (13).
Pratec¢i u stopu zbivanja oko zadrZane bakterije
sudbina AM je nesigurna. Oni (AM) predstavljaju
dugoZivece celije, koje mogu da preZive i nekoliko
meseci i da budu sposobne da rukovode procesima
ponovnog bakterijskog izazova. To su mobilne
¢elije, koje mogu brzo da migriraju iz jedne u
drugu alveolu kroz Kohnove pore ili da se krecu
prema proksimalnim delovima respiratornog
trkata. Makrofazi mogu da udu i u plué¢ni limfotok
i dospevaju do regionalnih limfnih ¢vorova. Na taj
nacin daju informaciju sistemskom limfnom tkivu,
Sto je izuzetno vazno u aktivaciji ¢elijskog imunog
odgovora. Tako su AM pomagaci u antigenskom
degradacionom procesu, a u limfnim ¢vorovima
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Slika 5. Struktura alveolarnog makrofaga
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Slika 6. Interreakcija izmedu alveolarnog makrofaga i limfocita

vrSe i prezentaciju antigenskog materijala
limfocitima (14,15).

Alveolarni makrofag (AM) obi¢no neutralise
mirkoorganizme i ve¢ opisanim procesima
obezbeduje zadovoljavaju¢i nadzor odbrambenih
mehanizama organizma. Nakon ovih okolnosti,
klinicki se nece razviti bolest - pneumonija. Sta
viSe, ako je dovoljno velik bakterijski inokulum
dosegnuce do donjih partija respiratornog trakta ili
ako su inhalirani mikroorganizmi dovoljne
virulencije makrofagni sistem ¢e ih unistiti. U

suprotnom ¢e pluéni  parenhim ekstenzivnim

AKTIVIRANI
MAKROFAG

SEKRETORNI CITOKINI:

hemotaksaw(LTBY)

interferon

faktor rasta fibroblasta

( oko loo produkata i
medi jatora )

T éel. antigenski
receptor
klase IT MHC
(alfa,beta,gama,delta)

KLASA I MHC

7 A citotoks.
Ts

\}—3 IMUNOGLOBULINI
(antitela)

inflamatornim odgovorom odreagovati.
Rendgenski snimak u tom slu¢aju ukazuje na
infiltrativne promene. Razvoj inflamatornog
odgovora i Kkasnije eventualne pneumonije
sledstvena je i kontrolisana reakcija u plu¢ima.
Stepen inflamacije, njeno proSirenje, i na kraju
njeno obuzdavanje zavisi od viSe faktora
(14,15,16).

Alveolarni makrofag jedini je fagocit koji je u
normalnim uslovima prisutan u alveoli. On je
istinski prva linija ¢elijske odbrane donjih disajnih
puteva. Rezervne fagocitne ¢elije,
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polimorfonuklearni granulociti (PMN), blizu su
locirane u intervaskularnom prostoru. lako je
izvestan broj PMN u blizini alveolarnih prostora,
oni su podjednako rasporedeni na nekoliko mesta.
Ima ih u endotelu Kkapilara, intersticijalnom
prostoru i alveolarnom epitelu (slika 7).

Tip IV Kolagen

A dotel, Adheziv.glikop.
[ ICAM-1 ;ELAM-1

Sekret 7't aminin, Entaktin

’—*Integrini
i ¥e5Le w18

% {ysmerena 17111
p Endotelna - Poiarizovana
del adherentna
Granidni ) endotel. éel.
PMN

infekciju, s tim Sto ¢e faza izlecenja eventualno
kasnije nastati. Proces identifikacije
mikroorganizma i pojava mnogih inhibitora Kkoji
doprinose njegovoj supresiji od strane imunolo3kih
mehanizama u plu¢ima jos uvek se ispituju (1,17).
U Klinickoj slici ovih bolesti ¢esto su prisutni
znaci upale gornjih disajnih puteva, povisena

Diapedeza

(otvorena
endotel.del.
veza)

Slika 7. Interreakcija izmedu polimorfonuklearnog granulocita i endotelnih celija
kapilara u plu¢ima

Dakle, pokretanje granulocita ka alveolama,
uslovljeno je informacijama iz alveole i ono moze
biti:

— direktnom migracijom i

— hemotaksom.

Postoje  najmanje dva mehanizma za
hemotakticnu aktivnost u okviru inflamatornog
odgovora u alveoli. To su:

— direktno pokretanje hemotakti¢cnih faktora
od strane inhaliranog mikroorganizma u
alveoli i

— oslobodeni faktori hemotakse iz
alveolarnog makrofaga koji ucestvuju u
fagocitozi i koji imaju mo¢ da proSire
inflamatorni odgovor (1,14).

Ovi mehanizmi  omoguc¢avaju alveolarnim
makrofazima da pokrenu sekundarnu fagocitozu,
polimorfonukleara i da pomognu nastanak reakcije
uniStenja dospele bakterije u donje partije
respiratornog sistema. PMN i ostali celijski
elementi koji se nalaze u eksudatu u alveolama
zapocinju inflamatorni proces i u pluénom
parenhimu i dovode do nastanka pneumonitisa.
Nakon toga nadalje se razvija pneumonija kao
odgovor na uspeSno  zadrZanu-lokalizovanu

telesna  temperatura, malaksalost, pojacano
znojenje, i opsta slabost organizma. Upalni proces
u plu¢ima moZe, ali i ne mora da prati povisena ili
visoka telesna temparatura u 60-80 % slucajeva.
Telesna tempratura moZe biti po tipu febris

kontinue ili febris remitens. U slucaju velike
infiltrativne promene u pluc¢ima cesto je izrazena
dispneja  koju prati manifestna parcijalna

respiratorna insuficijencija sa hiposaturacijom
arterijske krvi. U literaturi se opisuje i leprianje
nozdrva kao Klini¢ki znak za pneumoniju (ceS¢e
prisutan kod dece) (18). Kasalj koji je gotovo stalni
pratilac pneumonija, moZe biti suv nadraZajan ali i
sa iskasljavanjem kako sluzavog, tako i zamucenog
sekreta koji moze prec¢i i u gnojav sputum sa
primesama krvi (haemopthisis ) ili bez primesa
krvi. Pored navedenih klini¢kih manifestacija kod
bolesnika sa pneumonijom moze biti prisutan i bol
u grudnom koSu do 39% pacijenata (ukoliko je
inflamatorni proces zahvatio i pleuru ). U literaturi
se kao pratece klinicke tegobe kod upala pluca
navode i osecaj jeze, drhtavice u 15-50%
bolesnika, pojava glavobolje i mijalgija uglavnom
kod atipi¢nih pneumonija (19).

Pored poznavanja patogeneze ovog, joS uvek
Cestog, oboljenja neophdno je i uspeSno
prepoznavanje Klinicke slike kako bi se u
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ispravnom smeru pokrenuli dijagnosti¢ki postupci
koji ¢e svojim rezultatima u potpunosti zaokruziti
Sirok dijagnosticki algoritam, nakon koga sledi
pravilno odabrana terapija.
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POVREDE GRUDNOG KOSA | ARDS

Iboja Feldezdi
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Adultni respiratorni distres sindrom (ARDS) nastaje usled povreda grudnog ko3a, od koji su posebno opasne
violentne traume, koje usled serijskog preloma rebara izazivaju kontuziona zarista u pluénom perenhimu.
Traumatski pokretni kapak, ukoliko se ne zbrine adekvatno i ako je pracen velikim paradoksnim pokretima,
po pravilu dovodi do ARDS-a. Opasnost predstavlja i aspiracija kiselog Zeludachog sadrZaja. Na Klinici za
grudnu hirurgiju Instituta za pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici u desetogodisnjem periodu leceno je 1282
bolesnika sa povredom grudnog kosa, od kojih se kod 85 razvila klinicka slika ARDS-a. Oboleli su leceni
arteficijelnom  ventilacijom, dehidratacionom terapijom uz kortikosteroide i infundiranjem
visokomolekularnih rastvora. ARDS se moZe preventirati pravovremenim terapijskim merama.

Kljuéne reéi: adultni respiratorni distres sindrom (ARDS)
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ARDS se definiSe kao akutna respiratorna
insuficijencija progresivnog i malignog toka. Moze
biti izazvana raznim noksama, a nastaje kod osoba
koje su pre aktuelne povrede grudnog ko3a, bolesti
ili operacije imale normalnu disajnu funkciju (1,2).
Povrede grudnog koSa igraju znacajnu ulogu u
razvoju ovog sindroma. Nacin povredivanja,
opseznost traume i prvobitan nacin zbrinjavanja
odreduje dalji klinicki tok. Preventivnim merama za
nastanak i razvoj ARDS-a smatraju se rano
primenjene  terapijske mere radi  ocuvanja
permeabilnosti plu¢nih  kapilara i borba protiv
alveolarne hipoventilacije.

Na Kilinici za grudnu hirurgiju Instituta za plu¢ne
bolesti u Sremskoj Kamenici u desetogodisnjem
periodu leceno je 1282 bolesnika sa povredama
grudnog koSa. Povrede su zadobijene u saobrac¢ajnim
nesrecama, na radnim mestima izazvanim
poljoprivrednim masSinama, padom sa visine,

samopovredivanjem ili povredivanjem od drugog
lica. Akutna respiratorna insuficijencija se razvila
kod 85 bolesnika sa opseznim kompresivnim
povredama usled udarca volana u prednji zid
grudnog ko3a i sl. Pored serijskog preloma rebara ovi
bolesnici su imali i opsezna kontuzovana Zarista u
pluénom perenhimu, aspirirali su krv, strana tela ili
zeludac¢ni sadrzaj, kao i kontuziju sréanog misica i
izliv u perikard.

Pojava PNX-a, jednostranog ili obostranog, sa ili
bez pojave izliva, veoma je cesta nakon povrede
grudnog koSa (u naSem materijalu iznosi 65%).
PNX, a posebno kompresivni, moze da ugrozi Zivot
povredenog, ali ne utice bitno na razvoj ARDS-a,
pod uslovom da se pravovremeno reSi drenazom
pleuralnog prostora.

Druga je situacija sa prelomima rebara. Anderhob
sa saradnicima (3) je jo§ 1979. g. dokazao na seriji
od 13798 ispitanika da je FEV; znacajno smanjen
kod jednostrukog serijskog preloma rebara.
Vrednosti su najniZe drugog i tre¢eg dana, da bi se u
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slu¢aju povoljnog toka postepeno povecavale, a
osmog dana dostigle vrednost od 60%.

FYE X Nora

Grafikon 1.
Ucestalost  serijskih  preloma je velika.
Jednostruke prelome, jednostrane ili obostrane,

imalo je 772 povredene osobe (60,1%), a dvostruki

prelom imalo je 89 osoba (6,2%). Kod jednostrukih

serijskih preloma izrazit bol i poremecena statika

grudnog ko3a dovodi do regionalne hipoventilacije i

konsekutivne  hipoksije, koja se produbljuje

otezanom ekspektoracijom (4). Kod ovih pacijenata
moZe se, uz odredene terapeutske mere, odrzati
spontano disanje. Adekvatnu razmenu gasova 3estog,
sedmog dana nakon povrede omogucavaju: dobra
analgezija, adekvatna oksigenoterapija (¢ak i kod
normoksemije postignute hiperventilacijom),
intenzivna fizikalna terapija, dehidrataciona terapija.

Zasebnu problematiku predstavlja traumatski

"pokretni kapak" (5) koji nastaje dvostrukim

prelomom vise rebara, a teZina poremecaja odredena

je topografijom preloma, obimom paradoksalnog
kretanja izdvojenog segmenta i stepenom pridruzene
kontuzije pluc¢a. Prema topografiji razlikujemo:

e prednji pokretni kapak - koji obuhvata grudnu
kost sa obostranim prelomom rebara, odn.
hondrokostalnu ili sternohondralnu separaciju.
Paradoksni pokreti su spreda i po obimu
znacajni.

e bocni pokretni kapak - nastaje dvostrukim
prelomom rebara sa jednom linijom preloma
spreda, a drugom pozadi i lateralno od angulusa
costarum. Obim paradoksnih pokreta je velik, a
respiratorna funkcija znacajno oStecena. Kapak
moze biti postavljen striktno lateralno ili
posterolateralno.

e zadnji pokretni kapak nema velike paradoksalne
pokrete zbog imobilizacije preloma masivnim
lednim miSi¢ima i lopaticom, a lezanje na
ledima pojacava imobilizaciju;

e hemiovolet sa paradoksnim pokretima javlja se
u slucajevima sa jednom linijom preloma, a
drugu liniju limitira prirodna pokretljivost na
nivou rebarnih hrskavica.

Najveca amplituda paradoksnih pokreta nastaje
kod istovremenog preloma klavikule, grudne kosti i
rebarnih lukova. Amplitude paradoksalnih pokreta
kre¢cu se od 1 — 6 cm. Neleceni uvek dovodi do
pojave ARDS-a i to obi¢no drugi do c&etvrti dan
nakon traume.

Aspiracija stranog tela - polomljenih zuba,
koaguluma krvi uz blagovremeno bronhoskopsko
odstranjivanje ne dovodi do pojave ARDS-a, dok
aspiracija  povracenih  masa, usled Kkiselosti
Zeludac¢nog sadrzaja, iziskuje promptno reagovanje i
energican terapeutski pristup u cilju sprecavanja
Mendelsenovog sindroma.

Na problem ARDS-a paznju je skrenuo
Vijetnamski rat. Ve¢ su 1973. g. vrdeni
eksperimentalni radovi na Zivotinjama u smislu
dokazivanja  opterecenja  kontuzovanih  pluca
rastvorima kristaloida (6).

Patomehanizmi nastanka ARDS-a prikazani su na
sledecoj tabeli.

Na sledecoj tabeli prikazani su patomehanizmi
nastanka ARDS-a (4).

Cerebralna hipoksija

|K.—x]’1[.;\]tl | [[,\ITERST]C]UM | {AT.\IF.(H.F.

Tabela 1.

Ovaj tabelarni prikaz upuéuje na terapeutski
pristup i ukazuje na visoku smtrnost izazvanu
udruzenim kraniocerebralnim i grudnim povredama.

U pocetnim fazama klini¢ka slika ARDS-a veoma
je varljiva. Prvih 24 — 48 h, naglo povreden zdrav
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organizam u stanju je da kompenzuje promene uz
pomo¢ mehanizama reakcije organizma na stres. U
grupi bolesnika kod kojih se u kasnijoj fazi razvio
ARDS, a koji su primljeni u naSu Ustanovu nakon 48
¢asova od momenta povrede, gasne analize su
pokazale sledece vrednosti:

PRVI DAN NAKON POVREDE
Pa0O, 8,6-10,2 kPa

PaCO, 3,8-4,1 kPa

pH 7,42-7,51

DRUGI DAN NAKON POVREDE
PaO, 7,2-9,1 kPa

PaCO, 4,3-5,5 kPa

pH 7,36-7,42

Ovi nalazi uglavnom se podudaraju sa podacima
iz literature. Glinz navodi slede¢i tabelarni prikaz
ranog stadijuma ARDS-a:

Avrterijski PaO,

Anrterijski PaCO, normalan (ponekad sniZen usled
hiperventilacije)

Minutni volumen srca T

Desno - levi 3ant T

Funkcionalni rezidualni kapacitetJ

Intersticijalni edem pluca

Kod 8, od ukupno 85 bolesnika, prvi dan nakon
prijema registrovana je hiperkapnija u vrednosti od
oko 6 kPa. Kod ovih pacijenata je dalji tok bolesti
bio izuzetno tezak, jer se radilo o teSkim
kontuzionim povredama pluca.

Terapijski pristup u prevnciji i lecenju ARDS-a je
kombiniovan, hirursko-medikamentozni. Hirurske
mere podrazumevaju adekvatno zbrinjavanje svih
povreda, drenazu pneumo, hemato i likvidothoraksa.
Posebno mesto pripada hirurSkom zbrinjavanju
pokretnog kapka. Dobro uradena fiksacija moze da
sprec¢i nastanak ARDS-a (ukoliko nije vezan za
opseznu kontuziju parenhima), ili da skrati vreme
potrebno za artificijelnu ventilaciju.

Medikamentozna terapija se odvija u pravcu
sprecavanja intersticijalnog edema.  Centralni
problem ARDS-a je naglo nastali pluéni edem sa
obi¢no niskim "Wedge" pritskom (za razliku od
pluénog edema kardijalnog porekla). Prouzrokovan
je emisijom raznih vazoaktivnih emina, Kinina,
endotoksina oslobodenih iz oStecenih ¢elija. Novija
istrazivanja su u pravcu stabilizacije celijskih
membrana, intercéelijskih organela i dezaktivacije
toksi¢nih materija. Hashimoto sa saradnicima je
ispitivao dejstvo p38MAP kinaze u ARDS-u koji je

izazvan sepsom. (7). Schulz i saradnici vrse
instilaciju  surfaktanta ~ preko ~ membranskog
oksigenatora (7). Takode se u svetu vrSe ispitivanja
inhalacije azotoksida (9). Nazalost, iako nismo u
mogucnosti da klini¢cki primenjujemo navedena
sredstva, ipak nastojimo da, nama raspolozivim
sredstvima, alveole odrzimo otvorenim, a pluéni
intersticijum "suvim".

Primena arteficijelne ventilacije sa PEEP-om
suprotstavlja se  funkcionalnom  rezidualnom
volumenu, ponovo otvara alveole, nestaju
mikroatelektaze, suprotstavlja se hidrostatskom
pritisku u mikrocirkulaciji plu¢a. PEEP od 10 cm
vodenog stuba jo§ ne dovodi do znacajnijih
kardiovaskularnih poremecaja (10). U odmaklim
stadijumima ARDS-a bili smo prinudeni na
povecanje PEEP-a.

OdrZavanje visokog onkotskog pritiska u
vaskularnom koritu od narocitog je znacaja u
uslovima  povecane  propustljivosti  kapilara.
Ukazujemo na zavisnost onkotskog pritiska od nivoa
serumskih belan¢evina:

Belancevine u serumu:; Racunati onkotski pritisak:

7,59% 28 mmHg
69% 20 mmHg
59% 15 mmHg

S obzirom na to da se metabolizam kod
violentnih trauma odlikuje znac¢ajnim katabolizmom,
nivo serumskih belancevina obi¢no je smanjen. Na
smanjenje uti¢e i "razvodnjavanje”, delimi¢no
infundiranjem kristaloida, delimi¢no zbog retencije
vode (ADH). Kada je zid kapilara toliko oSte¢en da
propuSta i makromolekule, davanje humanog
albumina postaje diskutabilno.

Diuretici svakako imaju svoj udeo u lecenju
ARDS-a. Prednost imaju onkotski diuretici u odnosu
na furosemid, naravno kod ocuvane bubrezne
funkcije.

Do sredine osamdesetih godina primena velikih
doza Kkortikosteroida (metilprednizolon  25-30
mg/kg/24h) bila je preporucena za le¢enje ARDS-a.
Medutim, zbog sekundarnih efekata bivaju napusteni
u lecenju septicnog Soka, da bi potom njihova
primena postala predmet ozbiljnih diskusija. Ipak, u
ranim fazama (prvi i drugi dan nakon traume) kod
izolovanih povreda plu¢a njihov primena je korisha.

Parenteralna ishrana takode je znacajna i treba da
odgovora sledec¢im kriterijumima (12):

1. smanjen unos tecnosti, primena diuretika;
2. ograni¢en unos ugljenih hidrata (<5 g/kgTT/24h);
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3.

odnosno

. davanje vitamina i

nakon odredivanja nivoa triglicerida (gornja
granica 3 mm 01/1) dnevna doza masti je od 0,5-
0,19/ kgTT/24h;

koli¢ina aminokiselina ne treba da prede granice
od 1,5 g/kgTT/24h;

. ako je moguca enteralna ishrana (preko sonde)

treba joj dati prednost u odnosu na parenteralnu;
mikroelemenata prema
dnevnim potrebama.

Iz brisa kaniole,
izolovali smo

Infekcija su veoma ceste.
orotrahealnog tubusa

bakterije u 93,5% slucajeva, a u oko 60% slucajeva

dobili

smo meSovitu floru Pseudomonas i

Staphilococcus, u 30% slucajeva Enterococcus, a
preostalih 10% je pripadalo drugim bakterijama.
Sporadi¢no smo nalazili veliki broj kolonija Candide
albicans, a kod trojice povredenih hemokulturom
smo dokazali stafilokoknu sepsu.

Stres ulcus je takode cesta komlikacija i pored

redovnog davanja inhibitora H, receptora. Krvarenje
se javilo kod 12 bolesnika (14,1%), a perforacija kod
2 (2,35%).

U grupi od 85 bolesnika smrtnost je iznosila

18,82%, odnosno 16 osoba je umrlo. Uzroci smrti po
prvoj patoloskoj dijagnozi su:

ARDS

intrakranijalno krvarenje
perforirani ulkus, erozivni gastritis
gangrena creva usled tromboze
mezenterike

akutna bubreZna insuficijencija
purulentni bronhiolit

pluéna tromboembolija
stafilokokna sepsa

RPlWwWINO

RN

ZAKLJUCAK

Opsezne povrede grudnog koSa mogu da
dovedu do ARDS-a. Pravilnim terapeutskim
pristupom, blagovremenom adekvatnom
hirurSkom intervencijom, dobrom analgezijom,
kiseonicnom terapijom, dehidratacionom
terapijom kortikosteroidima, antibioticima moze

10.

11.

12.

se preventirati razvoj ARDS-a. Ukoliko se ipak
razvije, terapija je veoma komleksna, ukljucuje
artificijelnu  ventilaciju u kracem ili duzem
periodu. Pored intenzivnog monitoringa bolesnika
smrtnost je visoka.
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MikrobioloSku dijagnozu infekcija donjih
disajnih puteva, odnosno pneumonija, c¢ini niz
medusobno povezanih dijagnosti¢kih postupaka za
dokazivanje prisustva uzro¢nika u Kklinickom
uzorku. Mikrobioloski pregled klinickog uzorka i
ispitivanje testa osetljivosti in vitro izolovanog
uzro¢nika na antimikrobne lekove, pruza dragocen
podatak ne samo o uzro¢niku oboljenja, veé
upucuje i na pravi izbor leka u le¢enju bolesnika.

Klini¢ki uzorak koji se Salje na bakterioloSko
ispitivanje u dokazivanju etioloSkog uzrocnika
pneumonija, moze biti: sputum, krv, pleuralna
te¢nost, transtorakalni aspirat, bronholavat, tkivo
itd. Da bi se dobio pouzdan i u 5to visem procentu
pozitivan nalaz, neophodno je pridrzavati se
odredenih principa rada, jer nepravilno odabran i
neispravno uzet klini¢ki uzorak najces¢i je uzrok
dobijanja negativnih ili netacnih rezultata (1).

U mikrobioloskoj dijagnostici pneumonija
sputum je najceséi klinicki uzorak. Prvi postupak u
nizu, od koga kasnije zavisi nalaz, je odabir pravog
uzorka sputuma koji poti¢e iz donjih partija
disajnih puteva, a koji se smatra i bioptickim
materijalom dobijenim neinvazivhom tehnikom i
sa moguc¢noS¢éu ponavljanja. Pacijentu se moraju
dati jasna uputstva o nacinu izvodenja dubokog
iskasljaja, tj. pacijent mora da se dobro iskaslje, a
sadrZaj iz bronhijalnog stabla da se ispljune
direktno u sterilnu posudu. Instrukcija "nakaslji se
i ispljuni u posudu" pogreSna je i rezultira
materijalom iz gornjih disajnih puteva. Vecina
pacijenata sa pneumonijom ima produktivan kasSalj,
i ispljuvak nije teSko dobiti. Medutim, ukoliko
bolesnik ne moZe da se iskaSlje, ekspektoracija se
moZe stimulisati davanjem aerosola hipertonog
rastvora natrijum-hlorida (3-10%).

Drugi vazan faktor je brz transport skupljenih
uzoraka u laboratoriju, kao i brza obrada i
zasejavanje materijala.

Odlaganjem transporta duZe od 2-5 ¢asova, a da
je pritom uzeti materijal na sobnoj temperaturi,
povecava se broj mikroorganizama koji su sastavni
deo mikroflore gornjih disajnih puteva, dok se broj
bakterija  npr.  Haemophilus influenzae i
Streptococcus pneumoniae smanjuje za 45-97%
nakon stajanja od 60 minuta (2).

Da bi se ovo ostvarilo neophodna je saradnja
lekara Klinicara i mikrobiologa, koja obezbeduje
odabir i obradu pravog materijala i najtacniju
interpretaciju rezultata.

Akutni inflamatorni procesi, kao Sto su
pneumonije razlicite etiologije, dovode do
oStecenja tkiva disajnih puteva. Kod ovih oboljenja
sputum i aspirirani materijal iz donjih disajnih
puteva delimi¢no ili u potpunosti ¢ini purulentni
eksudat, koji je meSavina nekroticnog materijala
oStecenih i neoStecenih  polimorfonuklearnih
leukocita. U proceni kvaliteta sputuma koriste se
razli¢iti Kkriterijumi. Vec¢ina ovih kriterijuma je
oformljena na osnovu preporuke koje je dao
Bartlet (3). Na osnovu broja leukocita i celija
plocastog epitela u vidnom polju mikroskopski
pregledanog direktnog razmaza sputuma obojenog
po Gramu, moZe se utvrditi poreklo sputuma.

Ukoliko  se  mikroskopskim  pregledom
direktnog razmaza sputuma, obojenog po Gramu,
nade prisustvo velikog broja epitelnih ¢elija, tada
se govori o kontaminaciji uzorka sadrzajem usne
Supljine i ogranicava dijagnosti¢ku vrednost
uzorka. Uzorci koji sadrZze manje epitelnih celija i
vise od 25 leukocita u jednom vidnom polju
smatraju se reprezentativnim, jer sadrze sekrete
donjeg respiratornog trakta sa minimalnom
kontaminacijom orofaringealne flore. Ovaj pocetni
skrining od pomoci je za diferenciranje adekvatnog
pravog — REPREZENTATIVNOG uzorka sputuma
od salive i povecava dijagnosti¢ku vrednost kultura
sputuma.
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Tabela 1. Uzorci za izolaciju i testovi za detekciju uzrochika infekcija
donjih disajnih puteva

Mikroorganizam Uzorak Mikroskop Kultura Serologija Ostalo
bakterije aerobne sputum bojenje po Gramu X
i fakultativno krv
anaerobne TTA, BAL, pleuralna

teénost
anaerobne TTA, pleuralna te¢nost, | bojenje po Gramu X
bakterije tkivo; apsces
Legionella spp. sputum IFA X IFA

serum

TTA; izliv
Nocardia spp. Sputum Bojenje po Gramu X PCR
TTA, tkivo

Chlamidia spp. Nazofaringealni bris IFA X RVK PCR
Mycoplasma spp. Sputum, bris grla, X RVK, IFA

serum
Mycobacteria Sputum, bronholavat, Z-N (Karbol- X PPD

tkivo fuksin)
Oportunisticke Sputum, HE X ID
gljivice pluéna biopsija LA
Pneumocystis BAL, TTA, sputum, GIMSA

biopsija pluca

Virusi Nazofaringealni bris, IFA RVK

serum EM Neutralizacija

IH
(Bartlett i sar. Washington i sar.)

Legenda:

BAL - bronhoalveolarna lavaza
TTA — transtrahealna aspiracija
IFA — imunoflorescentna tehnika
HE — hematoksilin i eozin

Pouzdanost identifikacije

mikroorganizama iz sputuma znacajno se
povecava kada organizam Kkoji je prisutan u
velikom broju u direktnom razmazu sputuma,
obojenog po Gramu, sa odgovaraju¢im
morfolodkim karakteristikama npr. Streptococcus
pneumoniae — Gram pozitivne diplokoke, ili malih
Gram negativnih kokobacila (ukazuje verovatno na
infekciju sa Haemophilus influenzae) izraste u
velikom broju na kulturi sputuma (4).

Pozitivna kultura sputuma potvrduje dijagnozu
pneumonije, iako studije pokazuju da samo oko
50% slucajeva ima pozitivnu kulturu sputuma, dok
kultura materijala dobijenog invazivnim metodama
daje manji procenat pozitivnosti, zbog veceg
procenta (32%) kontaminacije Gram negativnim
bacilima orofarinksa (5).

Kultura pleuralnog izliva i krvi visoko je
specifican i osetljiv metod. Medutim, samo oko
30% bolesnika sa bakterijskom pneumonijom ima
bakterijemiju, a 10-15% bolesnika ima izliv (4).

Mikrobioloska dijagnoza pneumonije koje
uzrokuju virusi, hlamidije, mikoplazme i rikecije

RVK - reakcija vezivanja komplementa
PCR - reakcija lanc¢ane polimeraze

LA — lateks aglutinacija

IH — inhibicija hemaglutinacije

ID - imunodifuzija

ostvaruje se nalazenjem antitela na uzro¢niku u
krvi, odnosno serumu bolesnika. Za seroloska
ispitivanja potrebno je uzeti 10 ml krvi. Prvi
uzorak krvi treba uzeti Sto je moguce ranije u
pocetku bolesti, ali ne kasnije od 5 dana, a drugi
uzorak 10-14 dana kasnije. Pozitivna dijagnoza
postavlja se ako se utvrdi cetvorostruki ili veci
porast titra specificnih antitela u drugom
ispitivanom serumu istog bolesnika.

NajceSce koriScene seroloSke tehnike su: test
neutralizacije, reakcija vezivanja komplementa, a u
novije vreme ELISA test i test imunoflorescencije
(6).

Izolacija gljivica u ponovljenom nalazu istog
materijala i u odredenom broju mozZe se smatrati
etiolodkim uzroénikom pneumonije (7).

Primena metoda molekularne genetike, kao Sto
su DNA probe i PCR predstavljaju novu
mogucnost u mikrobioloskoj dijagnostici.

Metode DNK hibridizacije koriste DNK probu
kao dijagnosticki reagens za identifikaciju delova
DNK u ispitivanom uzorku. Komercijalne DNK
probe, koje se koriste ve¢ nekoliko godina, uvele

su molekularnu biologiju u klini¢cku upotrebu. One
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se zasnivaju na afinitetu jednog lanca DNK (DNK
probe) da se veZe s komplementarnim lancem
specificnog redosleda nukleotida u ispitivanom
uzorku i tako formira hibridni molekul. DNK
probe mogu uspeSno da zamene klasi¢ne
mikrobioloSke metode.

Reakcija lancane polimeraza (PCR) jeste nova
metoda molekularne biologije ¢ija primena
omogucuje brzu i preciznu dijagnostiku oboljenja.
Kod ove metode se mala koli¢ina genoma DNK,
¢esto samo jedna ¢elija mikroorganizma, umnoZzi
uz pomo¢ enzima DNK polimeaze, tj. amplifikuje
u samom uzorku i tako dobije dovoljna kolicina
specificnih  DNK fragmenta koji se mogu
detektovati.

Medutim, primena ovh novih molekularnih
tehnika u mikrobioloSkoj dijagnostici dostupna je
samo malom broju istraZivackih laboratorija (8).
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SAZETAK

U ovom radu su prikazani savremeni stavovi za lecenje bakterijskih pneumonija u odnosu na mesto
njihovog nastanka, inicijalnu terapiju i efikasnost te terapije. Starosna dob pacijenata, te prisustvo ili
odsustvo primare bolesti, koja je dovela do imunodeficijencije i na taj nacin omogucila laksi razvoj ovog
oboljenja, imaju znacajnu ulogu u odabiru pocetnog ambulantnog tretmana i svakako kasnijeg
terapijskog plana, posebno, ako izostane ocekivani povoljan odgovor na inicijalni tretman. Navedeni su i
kriterijumi za planiranje eventualnog bolnickog lecenja, ukoliko ambulantna terapija nije dala ocekivani
efekat. U najtezim slucajevima kriterijumi navedeni u ovom radu, odredice potrebu smeStanja pacijenta
na odeljenje intenzivne terapije ili klinicko odeljenje.

Kljuéne reéi: bakterijska pneumonija, terapija
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Doc. dr borde PovaZzan, Klinika za pulmologiju, Insitut za plu¢ne bolesti,
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bude uspeSna otkricem sulfonamida i penicilina.

uvoD

Pneumonije su oboljenja koja su svojom
uzestaloS¢u i ¢esto loSim ishodom od davnina bila
u sferi interesovanja naucnika. Jos u IV veku pre
nove ere Hipokrat je ukazao na znacaj fizikalnog
pregleda, posebno auskultacije, obolelih od
pneumonije. Misljenje da se uzro¢nik ovih bolesti
naj¢eSce nalazi u vazduhu i da inhalatornim putem
dospeva u organizam zastupao je Willis sa
istomisljenicima, a za nastanak pneumonija okrivio
je  “maligni vazduh“. Kasnije, 1880. god.
Friedlander je utvrdio da se ne radi o oboljenju
izazvanim sadrzajima iz atmosfere, ve¢ da je to
bolest uzrokovana mikroorganizmima. Samo
nekoliko godina nakon ovih konstatacija Osler je
sa saradnicima otkrio da su cesti uzroénici
pneumonija pneumokoke. Nakon ovog otkrica
nastupa era ubrzanog traganja za odgovarajuc¢im
lekom koji bi pomogao u borbi protiv do tada
fatalne bolesti (1).

Cetrdesetih godina XX veka javlja se
nagovestaj da terapija ovih upalnih bolesti moze da

Primenom ovih lekova u terapiji pneumonija
nastaje nov period u njihovom klinickom toku, a
dolazi i do vidnog smanjenja smrtnosti. Kasnije se,
na Zalost, pokazalo da je pravi terapijski uspeh koji
je bio na pomolu, bio samo prividan.

Javljaju se naime, novi uzrokovaéi, ovog
oboljenja, iz redova bakterija, virusa, gljivica,
parazita, rikecija, a u danaSnje vreme i razni
hemijskii fizicki agensi (2).

Zbog boljeg razumevanja predlozene terapijske
sheme dajemo na klinicku podelu pneumonija
prema kojoj se ovo oboljenje deli na:

1. vanbolnicke pneumonije,

2. bolnic¢ke pneumonije,

3. aspiracione pneumonija (ukljucujuéi i

lipoidnu pneumoniju),

4. pneumonije u imunodeficitarnih bolesnika
(non AIDS),

AIDS - zavisne pneumonije,
rekurentne pneumonije,
endemske pneumonije,
intersticijske pneumonije.

N O

Macfarlane, 1990.
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PNEUMONIJA
74 { N
* GDE LECITI * KAKO LECITI * PREVENCIJA
* DA LI JE POTREBNO * STA ZAHTEVAJU NALAZI?
UPUCIVANJE (LABORATORIJA)
U BOLNICU ?

* DA LI JE NEOPHODNO
BOLNICKO LECENJE ?

* DA LI JE NEOPHODNO
LECENJE U JEDINICI
INTENZIVNE NEGE ?

* DA LI PRIMENITI ANTIBIOTIKE?

* KOJE ANTIBIOTIKE ?

* KAKO PROCENITI ODGOVOR

NA ANTIBIOTSKI TERTMAN

| KOJA ISPITIVANJA TREBA
SPROVESTI AKO NEMA POZITIVNOG
ODGOVORA?

EUR. RESPIR. J. 1998.

Shema: I. Koja se pitanja namecu u postupcima kod vanbolnickih infekcija
donjih disajnih puteva

U svakodnevnoj Klinickoj praksi od navedene
podele najéeSée se koristi klasifikacija pneumonija
na one koje su se javile van bolni¢kih ustanova i na
one koje su se javile 48-72 sata nakon boravka u
bolnici. Po nalazima velikih medicinskih centara,
smatra se da je ¢ak 80% pneumonija izazvano
bakterijskim uzrokovacem. Ispitivanja
Macfarlanea, kao i drugih autora ukazuju na
¢injenicu da su najces¢i uzrokovaci vanbolnickih
pneumonija Gram pozitivni uzrokovaci
(Streptococcus  pneumoniae,  Staphylococcus
aureus, Staphylococcus pyogenes i dr.), te da su
Gram  negativni  uzrokovaci  (Haemophylus
influenzae, Klebsiella pneumoniae i dr.) zatupljeni
u manjoj meri.

Obrnut je slu¢aj sa bolni¢kim pneumonijama,
kod kojih su uzrokovaci ceSée iz redova Gram
negativnih bakterija (3).

U terapijskom pristupu lecenja pneumonija
srecemo se sa EMPIRIJSKIM i CILJANIM
antimikrobnim tretmanom. Naime, u velikom broju
slucajeva, posebno kod vanbolni¢ki nastalih
pneumonija lekar se nakon osnovne — rutinske
dijagnostike najc¢eS¢e odlucuje na osnovu empirije
za uvodenje antimikrobnog leka koji je
najdelotvorniji, prevashodno kod Gram pozitivnih
uzrokovaca, a zbog Sirine spektra predlaze se
kombinacija lekova sa spektrom delovanja i na
Gram negativne uzrokovace. Na shemi 1 su
pikazana pitanja koja se namecu lekaru u
terapijskom pristupu kod vanbolnickih pneumonija

(4).

Na postavljeno pitanje gde leciti pacijenta
(misli se na ku¢ni — ambulantni tretman ili bolnicki
smestaj) ordinarijus nalazi odgovor u opstem
stanju bolesnika, Kklinickoj slici oboljenja, u
postojanju i ozbiljnosti respiratornih poremecaja,
zatim u ozbiljnosti i postojanju hemodinamske
nestabilnosti (da li postoji hipotenzija, postoji li
potreba za davanjem vazoaktivnih lekova na 4 sata,
postoji li hipovolemija < od 20 ml/sat urina)
starosnoj dobi obolelog i postojanju ili odsutnosti
nekog primarnog imunokompromitovanog stanja
(dijabetes, alkoholizam, hroni¢no oboljenje drugih
organ i dr. ) koje je moglo doprineti razvoju
pneumonije i koje bi moglo nepovoljno utice na
njen tok i ishod.

Na shemi 2 prikazani su kriterijumi za
upuéivanje pacijenta na bolni¢ki tretman kod
postojanja pneumonije a u zavisnosti od nekih
laboratorijskih nalaza koji se mogu naciniti u
sklopu  rutinske  ambulantne  dijagnostike
pneumonija (4).

Nakon do noSenja definitivne odluke o tome
da pacijenta ipak treba smestiti u bolnicu jer
ambulantni  tretman ne daje ocekivani
pozitivan odgovor ili postoje neki Kriterijumi
koji su u prethodnom izlaganju navedeni
posebnu paznju treba obratiti na kriterijume o
smestanju bolesnika na odeljenje intenzivne
terapije. Ti Kriterijumi su navedeni u shemi 3

(4).
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* POSTOJANJE FAKTORA RIZIKA ZA OZBILINIJE OBOLJENJE
- starost > 65 godina
- alkoholizam
- dijabetes melitus
- hroni¢ne bolesti jetre
- bubreZzne bolesti
aspiracija
* NEUSPEH U LECENJU ANTIBIOTICIMA PRVOG REDA
* RADIOGRAM GRUDNOG KOSA
- pleuralni izliv
- kavitacija
* LABORATORIJSKI NALAZI
- leukopenija < 4000
- leukocitoza > 20.000
- Pa02 <60 mmHg
- PaCO2 >50 mmHg
- acidoza/pH<7,3/
koagulacioni poremecaji
* TORAKALNI BOL
- 125 tahikardija
- T°C>39
- 30 respiracija u min.
- cijanoza
TA<90/60 mmHg.
* NEMOGUCNOST KUCNOG SPROVODENJA TERAPIJE
- loSi socijalni uslovi
- uporno povracanje
- bolesti zavisnosti

Shema 2. Klini¢ki kriterijumi za upucdivanje pacijenta na bolnicko
lecenje kod pneumonija

*OZBILJAN RESPIRATORNI POREMECAJ

respiratorna frekvenca > 30 u min.

Pa02 / FiO2 < 250 mmHg /inspir kis.frakc./

potreba za mehanickom ventilacijom

radiolo3ko pogorsanje pneumonije za >50% za posled njih 48 sati

*OZBILINA HEMODINAMSKA NESTABILNOST

- sistolni krvni pritisak < 90 mmHg a dijast.< 60
- potreba za vazoaktivnim lekovima na 4 sata
- hipovolemija < 20 ml/h urina

*METABOLICKI | HEMATOLOSKI KRITERIJUMI

- acidoza pH < 7,30
- DIK
- akutna bubreZna insuficijencija

*OZBILINI POREMECAJI OSTALIH ORGANA

- jetra
- pankreas

Shema 3. Kada je potrebno pacijenta leciti u jedinici intenzivne nege

Pneumon, 2000;
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Nakon donosenja definitivne odluke o tome gde
¢e se pacijent, bar u pocetku terapije leciti,
neophodno je doneti isto tako vaznu odluku o tome
kako ¢e se pacijent dalje tretirati. Pri ovom se misli
na pravilan odabir lekova kojima ¢e se terapija
zapoceti. U odabiru terapijske lepeze lekova, pored
empirije od velike su pomodi i laboratorijski nalazi
koje je potrebno naciniti. Na shemi 4 prikazani su
rutinski laboratorijski nalazi koje je potrebno
naciniti pre donoSenja odluke o terapiji, a takode
su prikazani i laboratorijski nalazi koji se dobijaju
u specijalizovanim ustanovama i koji su neophodni
u slucéaju da se ne dobije odgovaraju¢i povoljan
odgovor na primenjene lekove (4).

U slucaju da na predlozenu ambulantnu terapiju
ne dode do Zeljenog poboljSanja tada je neophodno
pacijenta smestiti u bolnicu i u njoj izvrsiti
dodijagnostiku, a nakon nje izvrsiti korigovanje
terapije.

Na shemi 6 je prikazan predlog za bolni¢ki
antibiotski tretman.

U borbi protiv infekcija donjih delova
respiratornog trakta veoma vazno mesto zauzimaju
preventivne mere, odnosno svi oni postupci koji ¢e
spreciti nastanak ozbiljnijih inflamatornih promena

u plucima. Na shemi 7 je prikazan skup
preventivnin  mera predloZzenih od strane
Evropskog udruzenja za vanbolnic¢ki stecene

Shema 4. Laboratorijski nalazi kod pneumonija

\
RUTINSKI PREGLEDI

POSEBNI PREGLEDI

- PA snimak gr. kosa

- bo¢ni snimak

- KKS

- SUK

- urea, ac.uricum, kreatinin

- bilirubin

- gasna analiza plus oksimetar

- bakterioloski pregled sputuma

*|ZBOR PRVOG REDA

- TETRACIKLINI
N - CEFALOSPORINI
N - KINOLONI
8% - MAKROLIDI K

AMINOPENICILLIN

- bronhoskopija (BAL,TBBP,BB)
- pleuralna punkcija

- mikrobiolos. pregled sputuma

- hemokultura ( T >38°C)

- gasna analiza (GA)

- seroloSka detekcija atipi¢nih
uzrocnika

* DRUGA MOGUCNOST

4

* POJEDINACNI SLUCAJEVI
MYCOPLASMA PNEUMON
4
HAEMOPHYLUS INF.
N2
N2
AMINOPENICILLIN
+
INHIBITORI BETA
LAKTAMAZE

Shema 5. Antibiotici u ambulantnom tretmanu

Pri odabiru antibiotika koji ¢e se u ambulantnim
uslovima koristiti potrebno je voditi racuna, kako
je ve¢ na pocetku ovog rada receno, o iskustvenom
saznanju najcéescih  uzrokovaca vanbolnickih
pneumonija, kao i antibioticima koji na te
uzrokovace najadekvatnije deluju.

Na shemi 5 prikazana je preporuka ambulantne
antibiotske terapije.

pneumonije 1998. godine.

Smatramo, takode, da je neophodno sprovoditi
sve do sada iznete predloge, i u vezi sa
preventivnim merama, i u vezi sa konkrethom
borbom protiv ve¢ nastalih pneumonija, kako bi se
smanjila stopa morbiditeta i mortaliteta ove joS$
uvek aktuelne bolesti.
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Shema 6. ANTIBIOTICI U BOLNICKIM USLOVIMA

TERAPIJA PRVOG REDA  POJEDINI SLUCAJEVI INTENZIVNA JEDINICA
\Z v v

* 11 gen. CEFALOSPORINA
i.v. CEFUROXIME
750-1500 mg/ 8h

PLUCNI APSCES i
SUMNJA NA ASPIRACIJU
* |11 gen. CEFALOSPORINA Ng N2
i.v. CEFOTAXIME 1 gr./8 h
CEFTRIAXONE 1 gr/24 h

i.v. AMOXYCILLIN- Vv
* BETALAKTAMI CLAVULANATE 2 gr/6h.
inhibitori betalaktamaze
per os, i.v. AMOXYCILLIN- NZ NZ
CLAVULANATE 1 gr/ 8h.
ALERGIA * 11 gen. CEFALOSPORIN
N2 111 gen. CEFALOSPORI.
* BENZYLPENICILLIN 1-4 mil. 2-4 h. * 11 gen. KINOLONA
i.v. AMOXYCILLIN 1 gr./6 h. OFLOXACIN
i.v. AMPICILLIN 1 gr./6 h. N7 CIPROFLOXACIN
* MAKROLIDI i.v. CLINDAMYCIN * MAKROLIDI

ERYTROMYCIN 1gr./8 h.

600 mg / 8 h.

AZITHROMYCIN 500 mg / 24h

* DRUGA GENERACIJA KINOLONA
OFLOXACIN, CIPROFLOXACIN

* TRECA GENERACIJA KINOLONA
TROVAFLOXACINE
SPARFLOXACINE

Shema 7. Skup preventivnih mera
* PNEUMOKOKNA VAKCINA

- pacijenti > 65 godina

- KVB

- HOPB

- dijabetes melitus

- ciroza jetre

- alkoholizam

- imunolo3ke bolesti

- maligne bolesti

* VAKCINA PROTIV GRIPA
- pacijenti > 65 godina
- hroni¢ne bolesti
- kolektivni smestaj

* ORALNA IMUNIZACIJA

* PROFILAKTICNO DAVANJE ANTIBIOTIKA

* LECENJE INFEKCIJA GORNJIH DISAINIH PUTEVA
* TONZILEKTOMIJA | HRONICNI SINUZITIS
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AKUTNI MEDIJASTINITIS

Iboja Feldezdi
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Smatra se da je akutni medijastinitis najteZza infekcija grudnog ko3a. Zbog kompleksne anatomije,

rastresitosti vezivnog tkiva i nepristupacnosti

medijastinumu ova infekcija je cesto smrtonosna.

U vremenskom intervalu od 15 godina (1985-1999) na Klinici za grudnu hirurgiju Instituta za plu¢ne bolesti
u Sremskoj Kamenici leceno je od akutnog medijastinitisa 34 bolesnika. Obolelih od primarnog
medijastinitisa nije bilo, dok je sekundarni direktni medijastinitis bio prisutan u 68,6%, a sekundarni direktni
u 31,4% slucajeva. Poslednje dve godine u porastu je ucestalost descedentnog sekundarnog medijastinitisa.
Dijagnoza je postavljena na osnovu klinicke slike, RTG i CT nalaza. Primenjena je kombinovana terapija,

hirurdka i konzervativna. Smrtnost je iznosila 26,4%.

Kljuéne reéi: grudni kos, dijagnoza, akutni medijastinitis

Pneumon, 2000; 38 (1-2): 129 - 131
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Akutni medijastinitis je najteza infekcija grudne
duplje. Ovu bolest je Hare opisao jos 1889. g., ali je
ona zbog dramati¢nosti klini¢ke slike, fudrojantnog
toka i visoke smrtnosti i danas veoma aktuelna.
Brojni autori iznose razne podatke o morbiditetu od
medijastinitisa. Bariet i saradnici su 1964. g. izneli
podatak da su akutne infekcije sredogruda relativno
retke u odnosu na druge patoloSke procese u
medijastinumu. Isti autori navode da je od 520

obolelih  samo 16 bolovalo od akutnog
medijastinitisa, svi ostali su imali tumore organa
sredogruda ili patoloske procese na limfnim
Zlezdama.

Problem akutnog medijastinitisa pojavljuje se i u
aktuelnoj medicinskoj literaturi. Ceste su publikacije
0 tzv. "prednjem medijastinitisu™ (1, 2) koji je u vezi
sa kardiohirurSkim intervencijama. Anuradha sa
saradnicima (3) opisuje slu¢aj tuberkuloze
medijastinita.

Klasi¢na je podela medijastinitisa na primarne i
sekundarne. Primarni nastaju kao posledica
hematogene diseminacije gnojnog procesa iz nekog
udaljenog Zarista. Opisani su apsesi, pa i flegmone
rastresitog veziva medijastinuma nastali kao
posledica hematogene diseminacije gnojnog procesa
srednjeg uha ili ¢ak osteomijelita potkolenice. Nekad
Ceste infekcije medijastinuma ove etiologije, postale
su prava retkost, s obzirom na terapijsku primenu
antibiotika (4).

Po etioloSkoj podeli struktura naSih bolesnika bila
je sledeca:

ETIOLOGIJA BROJ | PROCENAT
PRIMARNI 0 0
SEKUNDARNI 24 68,6
DIREKTNI

SEKUNDARNI 11 31,4
INDIREKTNI

UKUPNO 35 100

Sekundarni medijastinitis nastaje kad se infekcija
iz okoline prenese na rastresito tkivo sredogruda. Po

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 1-2
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patogenezi propagacije mogu biti direktni i
indirektni. Direktni sekundarni medijastinitis nastaje
kao posledica direktnog prenosenja infekta sa organa
koji se nalazi u sredogrudu ili tkiva koja ograduju isti
prostor. Uzroci infekcije mogu biti i teSke traume sa
otvorenim  sternokostalnim  prelomom, kao i
penetrantne rane od vatrenog ili hladnog oruzja.
Zapaljenje se moZe preneti i sa medijastinalne pleure
ili perikarda.

Ucestalost uzroka direktnog  sekundarnog
medijastinitisa na naSem odeljenju bila je slede¢a:

OSTEOMYELITIS STERN
PERICARDITIS PURULENTA
EMPYEMA PLEURAE
BOLESTI | POVREDE 1
JEDNJAKA

O W

Oboljenja i povrede jednjaka najceséi su
uzro¢nici akutnog medijastinitisa. Pears je opisao
110 slucajeva infekcije sredogruda od koih je 58%
nastalo kao posledica oboljenja jednjaka. Od 35
bolesnika le¢enih u naSoj Ustanovi 54,3% je obolelo
zbog patoloskih procesa na jednjaku (5).

Brojna oboljenja jednjaka mogu biti uzrok
medijastinitisa; od zapaljivih procesa to je najceSce
egzofagit nastao usled dugotrajnog zastoja hrane kod

ahalazije, divertikulit ili Baretov ulkus paracen
infekcijom, ipak medijastinitis najéeSée nastaje kao
posledica  povrede  jednjaka:  instrumentom,

korozivnim sredstvima ili fistulama nastalim posle
operativnih zahvata na jednjaku (5).

Na naSem materijalu raspodela patolokih procesa
je sledeca:

PATOLOSKI PROCES NA JEDNJAKU BROJ
SY MALLORY WEIS 3
RUPTURA OESOPH AGI 7
PERFORATIO OESOPHAGI CUMNaOH 3
RUPTURA OESOPHAGI ET TRACHEA 4
TRAUMATICA

FISTULA OESOPHAGI POST IWOR 2
LEWIS

UKUPNO 19
Sekundarna  indirektna  infekcija  nastaje

propagacijom patoloSkih procesa ascedentnim i
descedentnim putem. Silazna propagacija infekcije
znatno je ¢eSca i nastaje spustanjem gnojnog procesa
iz orofarkinsa, baze usne duplje (6) ili vrata u
medijastinumu.  Komunikacija retrofaringealnog
prostora i medijastinuma put su kojim se infekcija iz
vrata prenosi u grudni koS. Velike svetske statistike
pokazuju da je smrtnost od descedentnih

sekundarnih medijastinitisa veoma visoka. Roberts je
1997. g. objavio studiju u kojoj je opisao 60
bolesnika obolelih od descedentnog medijastinitisa.
Mortalitet je iznosio 53%. Brojni su uzroci tako
visoke smrtnosti, ipak presudnu ulogu igraju dva
faktora:

- smanjen imunitet,

- agresivna bakterijska

kombinovana anaerobima.

Sem infekcije glave i vrata i neke hirurSke
intervencije  kao S8to su traheostomija i
tireoidektomija mogu dovesti do medijastinitisa (7).

Ascedentni put Sirenja veoma je redak, kao u
slucaju kada infekt iz  subfrenijuma ili
retroperitoneuma prodire u medijastinum.

flora, verovatno

SEKUNDARNI INDIREKTNI MEDIJASTINITIS
na pregledanom materijalu:

ABSCESSUS PERITONSILLARIS | 6
ABSCESSUS DENTOGENES 5

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinic¢ke slike,
RTG nalaza i kompjuterizovane tomografije. (Prasad
i saradnici su prikazali slu¢aj medijastinitisa izazvan
Candidom albicans, koji je dokazan ultrazvukom i
transezofagealnom punkcijom).

Klini¢ka slika akutnog medijastinitisa veoma je
dramati¢na. Postoje znaci teSkog infekta sa
prostracijom, groznicom, visokom temperaturom.
Javlja se bol iza grudne kosti, pulziraju¢eg karaktera
koji se Siri na ramena, vrat, jugulum ili epigastrium.
Otok, crvenilo i potkoZni emfizem zahvataju vrat,
jugulum i gornji deo grudnog ko3a. Cesto se vida
disfagija, dispneja i cijanoza. Instrumentalna i
korozivha povreda jednjaka pracena je nesto
sporijim razvojem. Prvi simptom je interskapularni
bol, zatim disfagija i izrazita sijaloreja.
Laboratorijski nalazi ukazuju na prisustvo infekta sa
znacima MOF-a, koji brzo progredira. RTG nalaz
zavisi od etiologije medijastinitisa i menja se u
zavisnosti od toga kako bolest napreduje. U pocetku
se vidi Siroka senka u medijastinumu, i to u hilarnom
i subhilarnom spratu, dok su lateralne granice senke
nejasne. Ukoliko je uzrok medijastinitisa perforacija
jednjaka ili traheje, uocljivo je prisustvo vazduha.
Ukoliko gnoj prodre u pleuralne prostore postoje
znaci izliva. CT ukazuje na prisustvo vazduha i
te¢nosti u medijastinumu.

Terapija je uvek kombinovana, hirurSka i
konzervativna. Hirurski zahvati zavise od etiologije i
tipa medijastinitisa. Najc¢eS¢e se sprovode drenaze
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pleuralnih prostora, medijastinuma i vrata sa Sirokim
kolarnim incizijama.

Na naSem odeljenju su uradeni slede¢i hirurski
zahvati:

DRENAZA PLEURALNOG PROSTORA | 34
SA JEDNIM ILI VISE DRENOVA
CERVIKALNA MEDIASTINOTOMIJA 7
GASTROSTOMIJA 1
TRAHEOSTOMIJA 6
6
2

TORAKOTOMIUJA
REKONSTRUKCIJA TRAHEJE T-T
ANASTOMOZOM
CERVIKALNA EZOFAGOTOMIJA 1

Medikamentozna  terapija je  komleksna.
Antibiotike treba ordinirati odmah u visokim
dozama. Do antibiogramskog nalaza koriste se velike
doze kristalnog Penicillina u kombinaciji sa
aminoglikozidima ili Penemen kao monoterapija.
Nakon bakterioloSkog nalaza nastavlja se ciljana
antibiotska  terapija po antibiogramu.  Kod
ascendentnih sekundarnih medijastinitisa, ako postoji
moguc¢nost ordinira se hiperimuni gama globulin.

Stanje kardiovaskularnog aparata cesto iziskuje
potporu.
Poseban  problem predstavlja parenteralna

ishrana, koja nekad traje nedeljama. Rukovodimo se
principima parenteralne ishrane koji se primenjuju
kod septi¢nih bolesnika (8, 9).

U hiperdinami¢noj  (hiperkataboli¢noj) fazi
preporucena je hiperalimentacija, bazalni
metabolizam 1,5.

KLINICKI ZNACI
HIPERALIMENTACIONE

KARAKTERISTIKE
METABOLIZMA

FAZE
porast min Vol srca metabolizamT
> 61/min/m?
smanjen periferni otpor hiperglikemija®
6600 dyn/s/cm®

temperatura > 38 C
zaZareni obrazi
topli ekstremiteti

glukoneogeneza®
potrosnja mastiT
katabolizam
belancevinaT
potro3nja ketonskih
tela

tahipneja

tahikardija (120/min)
hipotenzija (90 mmHg)
oligurija

pospanost, dezorijentisanost

U naSoj grupi od 34 bolesnika, uprkos naporima,
smrtnost je bila velika. Umrlo je 9 bolesnika
(26,4%).

ZAKLJUCAK

Akutni gnojni medijastinitis je i danas veoma
teSko oboljenje sa visokim stepenom smrtnosti. S
obzirom na kombinovanu hirurSku i konzervativnu
terapiju, treba je le¢iti u specijalizovanim
ustanovama. Ovo oboljenje ima dinamican tok, te je
neophodan monitoring svih vitalnih  funkcija.
Dijagnozu treba postaviti brzo, a terapija mora biti
agresivna. Isticemo da paZznju treba usmeriti na
prevenciju ovog oboljenja. Gnojna zapaljenja usne
duplje, retrofarinksa i vrata potencijalni su uzroci
medijastinitisa. Cak i sumnja na instrumentalnu
leziju jednjaka dovoljan je razlog da se bolesnik
poSalje u specijalizovanu ustanovu.
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