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ORIGINALNI RADOVI * UDK: 616.24:616-036.8

HRONICNA OPSTRUKCIJSKA BOLEST PLUCA — MORBIDITET,
MORTALITET | PRIDRUZENE BOLESTI

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE - MORBIDITY,
MORTALITY AND CONCOMITANT DISEASES

Miroslava Petrovi¢, Ilija Andrijevi¢, DuSica Stanojev-Jovanovic,
Dusica Jari¢, Stoja Kruni¢, Olivera Maksimovi¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Osnovni cilj ovog rada je da se analiziraju bolesnici sa hronichom opstrukcijskom boleScu pluca
(HOBP): broj hospitalizacija, prosecna duzina lecenja, struktura pridruzenih bolesti i njihov uticaj na
pluénu funkciju i klinicko stanje obolelih od HOBP, kao i smrtnost bolesnika u periodu januar-septembar
2000. godine. Retrogradno je obuhvaceno 522 bolesnika lecenih u Institutu za plu¢ne bolesti, Sremska
Kamenica. Vecina bolesnika sa HOBP pripada starijem zivotnom dobu. Prosecna smrtnost bolesnika je u
navedenom periodu iznosila 9,57%, najveca smrtnost je u januaru, Sto se moze objasniti uticajem
epidemije respiratorne infekcije u tom periodu. U odnosu na prisustvo pridruZenih bolesti u grupi
bolesnika sa HOBP, respiratornom insuficijencijom (RI) i hroni¢nim pluénim srcem (HPS) veoma je
izrazena udruzenost sa kardiomiopatijama (CMP), posttuberkuloznim sekvelama, diabetes mellitusom i
pneumonijama. Velika udruzenost HOBP sa navedenim oboljenjima (pre svega sa CMP) namece potrebu
da identifikacija udruzenih bolesti predstavlja sastavni deo dijagnostickog postupka i da je njihovo
zajednicko posmatranje sa stanoviSta terapije neophodno, posebno u jedinicama intenzivne respiratorne
nege.

Kluéne redi: hronicna opstrukcijska bolest pluca (HOBP), morbiditet, mortalitet, pridruzene bolesti

SUMMARY

This study is primarily aimed at analysing the chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients in
respect of the number of hospitalizations, the median treatment length, possible concomitant diseases -
their structure and effects upon the lung function and clinical symptoms in the COPD patients, and
finally, the mortality rate in these patients over the period January-September, 2000. The retrospective
study included 522 COPD patients treated in the Institute of Lung Diseases in Sremska Kamenica. The
majority of the patients belong to older age groups. The mean mortality rate of the patients is in the
analysed interval found to be 9.57%, with the highest rate registered in January, probably due to the
effects of respiratory infections epidemic involved in that period. Considering the involvement of
concomitant diseases among the patients with COPD, respiratory insufficiency (RI) and chronic
pulmonary heart (CPH), the latter are most often associated with cardiomyopathy (CMP), post
tuberculous sequels, diabetes mellitus and pneumonia. Since there is a high level of concomitance
between COPD and the latter disorders (primarily with CMP), identification of concomitant diseases
should be incorporated into the routine diagnostic procedure, obligatorily including a joint and uniform
therapeutic approach, especially at the intensive care units.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), morbidity, mortality, concomitant diseases
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Prof. dr Miroslava Petrovi¢, Odeljenje astmi i ARI, Institut za pluéne bolesti, 21204 Sremska Kamenica

uvoD

Hronic¢na opstrukcijska bolest (HOBP) je bolest
koja se odlikuje smanjenjem maksimalnog
ekspirijumskog protoka vazduha kroz disajne
puteve i sporim praznjenjem plué¢a. Ove promene
polako napreduju u toku niza godina i, po
definiciji, u znatnoj meri su ireverzibilne. Smetnje

protoku  vazduha nastaju usled razlicitih
kombinacija hroni¢énog bronhitisa i emfizema
pluc¢a.

Incidencija, morbiditet i mortalitet od HOBP su
u porastu, mada postoje razlike u pojedinim
zemljama, kao i u grupama bolesnika prema dobu
Zivota i polu. Stopa obolevanja kod muskaraca
starijih od 60 godina krece se od 20-60% u raznim
zemljama, a u novije vreme sve ¢eS¢e obolevaju i
Zene zbog povecane navike pusenja.

Blizak anatomski odnos i meduzavisnost
funkcija pojedinih organa omogucavaju da se
poremecaji u radu jednog organa nepovoljno
odraZzavaju na funkciju drugog i obrnuto. U
pulmologiji ova povezanost je najizraZenija kod
bolesnika sa HOBP i sréanim oboljenjima, ali i sa
sekvelama tuberkuloznog procesa, pneumonijama,
deformitetima grudnog ko3a i dijabetesom. Ova
udruzenost HOBP i drugih oboljenja uzrokuje
kombinovana i ¢esto komplikovana klini¢ka stanja
u kojima su pomeSana dejstva plu¢a i drugih
organa.

CILJ RADA

Osnovni cilj ovog rada je da se analiziraju
bolesnici sa hronicnom opstrukcijskom boleS¢u
pluca (HOBP): broj hospitalizacija, prosecna
duZina le¢enja, struktura pridruZenih bolesti i
njihov uticaj na pluénu funkciju i klinicko stanje
obolelih od HOBP, kao i smrtnost bolesnika u
periodu januar-septembar 2000. godine. Pored
navedenog, cilj je i razmatranje uticaja pridruzenih
bolesti na plu¢nu funkciju i klinicko stanje obolelih
od HOBP.

MATERIJAL | METODE

Retrogradnom analizom obuhvacéene su 522
istorije bolesti pacijenata sa HOBP lecenih u
Institutu za pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici u
periodu januar—septembar 2000. godine.

REZULTATI RADA

Od ukupno 522 ispitanika sa HOBP, bilo je 323
(62%) musSkaraca prose¢ne starosti 67,31 godinu i
199 (38%) Zena, prosec¢ne starosti 69,12 godina.
Analiza  hospitalizovanih ~ bolesnika  prema
Zivotnom dobu pokazuje da 73,3% musSkaraca i
73,69% Zena pripada starosnim grupama izmedu
56-75 godina (grafikoni 1 i 2).
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Grafikon 2. Distribucija bolesnika prema
Zivotnoj dobi

Od ukupnog broja bolesnika lecenih u Institutu
u navedenom periodu umrlo je 50 pacijenata
(9,7%). Analiza distribucije smrtnosti prema
mesecima ukazala je da je najveci stepen smrtnosti
bio u januaru kada je umrlo 24 (19,2%) bolesnika,
u februaru je umrlo 3 (6,25%) bolesnika, u martu 5
(9,61%), aprilu 6 (13,63%), u maju nije bilo
umrlih, u junu je umrlo 5 (12,50%), u julu 3
(4,05%), u avgustu 4 (5,63%), a u septembru nije
bilo umrlih (grafikon 3).
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Grafikon 3. Distribucija primljenih i umrlih po
mesecima u periodu januar-septembar 2000. god.

Analiza duZine lecenja bolesnika sa HOBP
ukazuje na to da je 387 (74,28%) bolesnika leceno
manje od 20 dana, a 134 (25,72%) viSe od 21 dan.

Analiziraju¢i udruzenost HOBP sa drugim
bolestima, pridruzenu kardiomiopatiju (CMP)
ishemijske ili arterosklerotske geneze imalo je 249
(47%) bolesnika, pridruzene sekvele tuberkuloze
imalo je 127 (24,53%) bolesnika, pridruzene
bronhiektazije imalo je 71 (13,6%), pneumonije 41
(7,85%) bolesnika, a HOBP i dijabetes su bili
udruzeni kod 68 (13.03%) bolesnika (grafikon 4).

CMP Tbc sekwele Bronhiektazije Pneumonije

Dijabetes

Grafikon 4. PridruZene bolesti (grupa u celini)

Od ukupnog broja lecenih bolesnika sa HOBP
umrlo je 50 (9,57%). Detaljnije je analizirana
grupa od 48 umrlih (dva bolesnika su iz dalje
analize isklju¢ena zbog homogenosti uzorka). Od
tog broja 22 (45,83%) su bili bolesnici sa
izrazenom respiracijskom insuficijencijom (RI) i
hroni¢nim pluénim srcem (HPS), 24 (50%) je
imalo RI bez HPS, a 2 (4,16%) bolesnika nisu
imala izrazenu RI (grafikon 5).
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Grafikon 5. Distrubucija bolesnika u odnosu na
prisustvo RI i HPS

Prose¢na duZzina le¢enja (od prijema do smrti —
poslednja hospitalizacija) u grupi bolesnika sa RI i
izrazenim pluénim srcem iznosila je 7,9 dana.
Najveci broj, tj. 7 (31,81%) bolesnika umire prvog
dana nakon prijema, 4 (18,18%) je umrlo u periodu
od drugog do petog dana hospitalizacije, po 1
(4,54%) bolesnik umro je u periodu od 11-15,
odnosno 16-20 dana, a 3 (13,63%) je umrlo nakon
dvadeset dana hospitalizacije.

Prose¢na duZina le¢enja bolesnika sa HOBP i
RI1 bez hroni¢nog pluénog srca bila je 8,5 dana. Pet
(20,83%) je umrlo prvog dana nakon hospita-
lizacije, 8 (33,33%) u periodu od drugog do petog
dana, po 3 (12,5%) bolesnika umrlo je u periodu
od 6-10, odnosno 11-15 dana, 2 (8,33%) bolesnika
je umrlo izmedu 16-20 dana, a 3 (12,5%) posle
dvadesetog dana hospitalizacije (grafikon 6).
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Grafikon 6. Distribucija umrlih bolesnika u odnosu na
vreme provedeno od prijema do smrti

Analizom grupe umrlih bolesnika u odnosu na
pridruzene bolesti uocava se da je 11 (50%)
bolesnika sa Rl i HPS imalo pridruzenu
kardiomiopatiju, 7 (31,81%) je imalo pridruzene
sekvele tuberkuloze plu¢a, 5 (22,72%) bolesnika
imalo je pridruzenu pneumoniju i diabetes
mellitus, a kod 3 (13,63%) umrla bolesnika
dijagnostikovana je kifoskolioza.

UdruZzenost HOBP i RI bez HPS sa
kardiomiopatijom bila je izraZzena kod 17 (70,83%)

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 3-4
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bolesnika, sekvelarne tuberkulozne promene imala
su 8 (33,33%) bolesnika, pneumoniju 8 (20,83%),
a Secerna bolest je bila udruzena sa HOBP i RI kod
4 (16,06%) umrla bolesnika (grafikon 7).

O HOBP+Ribroj

m HOBP+ Rlprocenat
[OHOBP + Rl + HPS broj

O HOBP + Rl + HPS procenat

80 70.83

Kifoskol.

Grafikon 7. UdruZenost sa ostalim bolestima u grupi
umrlih bolesnika

DISKUSIJA

Analiza hospitalizovanih  bolesnika prema
starosti pokazala je da preko 73% obolelih od
HOBP pripada starosnim grupama izmedu 56 i 75
godina. Od ukupnog broja bolesnika lecenih u
Institutu umrlo je 9,7%. Najveci broj bolesnika
umro je u januaru zbog epidemije respiratorne
infekcije u tom periodu.

Statisticko ispitivanje HOBP je oteZano time
§to se kriterijumi za dijagnozu mogu posmatrati iz
viSe aspekata. Tako se mogu posmatrati grupe
prema pojavi kaSlja i iskaSljavanja, prema
prisustvu "zvizdanja" u grudima ili prema stepenu
opstrukcije u disajnim putevima.

Usled razlika u dijagnostici i nacinu
klasifikacije bolesti podaci o mortalitetu od HOBP
su nejednaki u raznim zemljama. Isklju¢ivanje
bronhiektazija i astme u pokuSaju da popravi
odvajanje od HOBP, u praksi daje male razlike za
procenu ukupnog mortaliteta.

UdruZenost HOBP sa bolestima levog srca
dosta je cesta. Koegzistencija je utoliko veca
ukoliko su bolesnici stariji. U ovom istrazivanju
HOBP (grupa u celini) je u 47,7% bila udruZena sa
kardiomiopatijama, dok je udruzenost iz grupe
umrlih bolesnika sa HOBP i izrazenim plu¢nim
srcem bila 50%, a HRI bez HPS u 70,83%
sluc¢ajeva bila je udruzena sa kardiomiopatijama
ishemijske ili arterosklerotske geneze.

U jednoj analizi (Miladinovi¢ i sar.) od 294
bolesnika sa HOBP lecenih u intenzivnoj nezi
skoro jedna tre¢ina (31,2%) imala je podatke o
bolestima srca neplu¢nog porekla. Najbrojnije su
bile miokardiopatije (oko 70%), zatim hiper-
tenzivna bolest srca (15%), koronarna bolest (11%)
i valvularne mane (4%). UdruZenost ovih bolesti s
plué¢nim srcem zabeleZena je u priblizno 50%. Od

294 Dolesnika kod 191 (74,6%) postojala je
kongestivna sréana insuficijencija; u 76% uzrok je
bio pluéno srce, a u 24% insuficijencija leve
komore bez, ili sa sekundarnim popustanjem
desnog srca.

U daljem izlaganju dat je opSirniji prikaz
pluénih promena kod insuficijencije levog srca.
Namera je da se istakne u Kkojoj je meri to
respiracijski problem i kako kardiogene promene u
plu¢ima dovode do simptoma sli¢nih autenti¢noj
pluénoj bolesti. DeSava se da kada postoji pluéna
bolest, (kao HOBP na primer), pridruZzena sréana
slabost utice na pogorSanje respiracijskog
sindroma i bez egzacerbacije osnovne pluéne
bolesti. Stanje se komplikuje eventualnom
dekompenzacijom hroni¢nog pluénog srca i
insuficijencijom leve komore. Zato je kod
bolesnika sa meSanom pluénom i sréanom
patologijom  ponekad sporno da li je
dekompenzacija u vezi s levim srcem ili je
posledica pluénog srca. Imajuéi to u vidu
ocekivane su dijagnosticke teSkoce pri proceni
simptoma i nalaza u slu¢aju udruzene bolesti srca i
HOBP.

Primarna plué¢na promena u insuficijenciji leve
komore i mitralnoj stenozi jeste uvecan pluéni
venski pritisak (PVP). Posledice uvec¢anja PVP na
anatomiju i funkciju pluéa mogu se posmatrati
kroz tri stadijuma.

U stadijumu pluéne kongestije postoji samo
uvecana zapremina plu¢ne krvi, kao posledica
prepunjavanja funkcionalnih krvnih sudova i
otvaranja do tada nefunkcionalnih krvnih sudova u
gornjim delovima plu¢a. Povecana transudacija iz
kapilarnog korita u intersticijum uspeSno se
kompenzuje povecanom limfnom drenazom, tako
da nema viska intersticijske vode, odnosno edema.
Perfuzija pluca je u celini ve¢a (volumen kapilarne
krvi i kapacitet difuzije veci), ¢ak je i odnos V-Q
bolje usaglaSen, jer je viSak ventilacije koja
normalno nadmasuje perfuziju pluéa u vrhovima
pluéa sada bolje iskorid¢en. Jedino znacajno
odstupanje jeste sniZzena komplijansa (elasti¢nost)
pluéa i zbog toga moze biti snizen VC. U ovom
stadijumu nisu izrazeni poremecaji respiracijskih
gasova, ali kod svakog sniZenja plu¢ne elasti¢nosti
moze postojati hipokapnija usled hiperventilacije,
posebno pri fizickom naprezanju.

U stadijumu intersticijskog edema kapacitet
limfne drenaZe je prevaziden i javlja se uvecanje
ekstravaskulne intersticijske tecnosti. Tecnost se
vise  rasporeduje u  peribronhovaskulnom
rastresitom prostoru, nego u interaalveolnom
odeljku koji je anatomski tesan. Plu¢na
komplijansa jo$ uvek je smanjena, a elasti¢ni otpor
i dalje uvecan. Otok obuhvata male bronhije u vidu
"manzeta”, dolazi do njihovog suZenja usled
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pritiska (delom i otoka sluznice) i do opstrukcije
protoku vazduha. Elasti¢ni, kao i dodatni
bronhijski otpor uvecavaju disajni rad misic¢a i pri
mirovanju, tako da se moZe ispoljiti dispneja i bez
fizickog naprezanja. Poremecaj odnosa ventilacija-
-perfuzija uslovljen je nehomogenoséu
komplijanse, kao i nehomogenoS¢u opstrukcije u
perifernim disajnim putevima. Poremecaj u
arterijskim gasovima je po tipu neujednacenosti
V-Q: hipoksemija sa normo- ili hipokapnijom.

U stadijumu alveolnog edema nastaje prodor
te¢nosti u alveole i najbliZze bronhiole. Mehani¢ki
otpor, elasti¢ni i bronhijski, ekstremno su poviseni,
disajni rad i dispneja su na granici izdrzljivosti.
Alveole ispunjene tecnod¢u su iskljucene iz
ventilacije i deluju kao “pravi Santovi'. Zbog
ovoga je i povrSina normalne difuzije smanjena.
Hipoksemija je teSka ili wvrlo teSka. Niska
saturisanost arterijske krvi kiseonikom i obi¢no
mali MV srca uzrokuju tkivnu hipoksiju, koja se
izraZzava lakticnom acidozom. U vecini slucajeva
vrednosti PCO; su u granicama normi ili sniZene,
jer u svim oblicima pluénog edema postoji
nadrazaj pluénih receptora i hiperventilacija.
Pojacanom ventilacijom "nepoplavljenih™ alveola
eliminise se CO; u kolic¢ini koja je cesto veca od
one Sto ostaje zadrzana u podrucju Santova.
Medutim, u oko 20% bolesnika sa teSkim
kardiogenim plué¢nim edemom nalazi se povisen
PCO,, ¢ak i do 70 mmHg. Razlog za ovo moze biti
opstrukcija disajnih puteva edemskim sekretom ili
zamor disajnih miSi¢a s padom prethodno povisene
ventilacije. Pojava hiperkapnije treba da pobudi
sumnju i na koegzistentnu bolest disajnih puteva.
Acidemija je teSkog stepena zbog metabolicke
(hipoksi¢ne) i  respiracijske  (hiperkapnijske)
komponente. Poremecaji gasne razmene i
acidobaznog stanja se brzo popravljaju sa
prolaskom edema i porastom minutnog volumena
srca.

Rezultati ovog istraZzivanja ukazuju da je HOBP
udruzena  sa  sekvelarnim  tuberkuloznim
promenama u 24,33% slucajeva (grupa u celini), a
taj procenat je vec¢i kod umrlih bolesnika sa HRI i
HPS i iznosi 33,33%, a kod umrlih bolesnika sa
HRI bez HPS 31,81%.

Sekundarne patomorfoloSke promene koje prate
tuberkulozu mogu uzrokovati  postcikatriksni
emfizem, deformantne promene na bronhijama,
krvnim sudovima i pleuri. Prema proSirenosti
mogu biti minimalne, ali i veoma obimne.
Aneurizmatska  proSirenja  krvnih  sudova
odgovorna su za recidiviraju¢e hemoptizije, koje
mogu biti masivne i dovesti do aspiracione
pneumonije ili letalnog ishoda. Promene koje
mogu nastati u plu¢ima su deformantni bronhitis,
bronhiektazije i oziljne promene u bronhu, sa ili

bez stenoze. Stenoze bronhija (bilo da su
uzrokovane intra ili ekstrapulmonalno) uzrokuju
opstrukciju protoku vazduha. Obimnije promene u
pluénom parenhimu i na pleuri dovode do
restriktivnin  poremecaja  ventilacije.  Znatan
gubitak pluénog parenhima odrazava se i1 na
redukciju pluénog krvotoka i povecanja pluc¢ne
vaskularne rezistencije, tj. pluéne arterijske
hipertenzije, $to uz hipoksemiju posle odredenog
vremena stvara uslove za pojavu hroni¢nog
plu¢énog srca. Ispitivanja pokazuju da se kod
bolesnika sa  posttuberkuloznim  sekvelama
restriktivni poremecaji ventilacije mogu naci u oko
70%, a opstruktivni u oko 30%. Imajuc¢i u vidu i
moguc¢nost  ¢estog  javljanja  nespecifi¢nih
bakterijskih infekcija kod ovih bolesnika i
pogorSanja oshovne bolesti, tj. HOBP, vidi se
znacaj udruzenog javljanja HOBP i
posttuberkuloznih sekvela.

Uloga bakterijskih infekcija u HOBP se
primarno odnosi na bolesnike sa hroni¢nim
opstrukcijskim bronhitisom kao preovladaju¢om
manifestacijom HOBP. U ovom istrazivanju
pneumonija kao pridruZzena bolest, registrovana je
u 7,85% bolesnika (grupa u celini), dok je taj
procenat u grupi umrlih bolesnika sa HRI i HPS
bio 22,72%, a u grupi sa HRI bez izrazenog HPS
20,83%. HOBP se odlikuje egzacerbacijama u
kojima se pogorSavaju simptomi bolesti, a
bakterijske pneumonije mogu da budu primarni
uzrok egzacerbacije, ili se mogu javiti sekundarno
posle akutne virusne infekcije.

Kifoskolioza je ekscesivna iskrivljenost
ki¢émenog stuba. Krivljenje kicmenog stuba moze
biti u posteriornom (kifoza) ili lateralnom
(skolioza) smeru. Oba ova deformiteta imaju
znacajan uticaj na plu¢nu funkciju i na evoluciju
HOBP. U ovom istraZivanju 13,63% umrlih
bolesnika sa respiracijskom insuficijencijom i
pluénim srcem imalo je kifoskoliozu. Dokazano je
da je stepen oSte¢enja pluéne funkcije srazmeran
stepenu deformiteta kiémenog stuba, i da se efekti
oba  deformiteta  sumiraju.  Insuficijencija
ventilacije pluéa moze se ocekivati kod skolioze
¢iji je ugao veci od 100 stepeni i kifoskolioze vece
od 20 stepeni.

Rezultati ovog istrazivanja ukazali su, takode, i
na znacajnu udruzenost Sec¢erne bolesti i HOBP.
HOBP je udruzena sa diabetes mellitusom u
13,03%, dok je kod grupe umrlih sa Rl bez HPS
diabetes mellitus bio prisutan u 16,06% bolesnika,
a kod bolesnika sa RI i ispoljenim HPS u 22,72%.
Prisustvo Secerne bolesti kod bolesnika sa HOBP
dodatno komplikuje ionako metaboli¢ki nestabilno
stanje (respiracijska acidoza i dekompenzacija) i
pospesuje uslove za nastanak infekcije.

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 3-4

125



HOBP-MORBIDITET, MORTALITET | PRIDRUZENE BOLESTI

Miroslava Petrovié

ZAKLJUCCI LITERATURA
1. Veéina bolesnika (73%) sa HOBP pripada American Thoracic Society Statement: Standards
RSN for the diagnosis and care of patients with chronic
starljevm Zivotnom dobu. . obstructive pulmonary disease. Amer J Respir Crit
2. Prose¢na smrtnost bolesnika sa HOBP u Care Med 1995; 152: 77-120.
Institutu za pluéne bolesti, Sremska Kamenica Dahl R. Management of COPD: International
u periodu januar-septembar iznosila je 9,57%. standards. ~ Satellite symposium "COPD: A
3. Analiza distribucije smrtnosti prema mesecima diagnostic challenge]'(.h IEU{Ope{ﬂqz ﬁesplratory
pokazala je najveci stepen smrtnosti u januaru, io;:letY’Co:AgresZs, Stoc otm“ i%’ e
< 5 eniti tieai i etrovic M. Znacaj arterijske hipoksemije u
Sto S¢ moze Ob!f”lsnm utlca_jem epidemije nastanku poremecaja ritma srca u hroni¢nim
respiratorne infekcije u tom periodu. bronhoopstrukcijskim  bolestima, ~ Doktorska
4. Najveci broj bolesnika sa HRI i HPS (31,81%) disertacija, Medicinski fakultet, Novi Sad, 1992.
i HRI bez HPS (20,83%) umire prvog dana, a Petrovi¢-Bosnjak V, Sekuli¢ S, Miti¢-Miliki¢ M et
54,16% (u grupi sa HPS) i 50,09% (u grupi bez al. Smernice za dijagnostikovanje i lecenje hronicne
HPS) umire do petog dana hospitalizacije, &to opstrukcijske _bolestl pluéa. Medicina Moderna,
Kazui o d bolesnici ik Beograd, 1998; 1-40.
ukazuje na 1o da Su DoEsnicl prifikom Sekuli¢ S. Hroni¢na opstrukcijska bolest pluéa, U:
hospitalizacije bili u veoma teskom stanju. Pluéne bolesti, urednik Srboljub Sekuli¢, Elit-
5. U odnosu na prisustvo pridruzenih bolesti u Medica, Beograd, 2000; 245-258.
grupi bolesnika sa HOBP, RI i HPS veoma je Miti¢-Milikic M, Milutinovi¢ R, Vukeevi¢ M,
izrazena udruZenost sa kardiomiopatijama, Miladinovi¢ D. Pluéna funkcija kod osoba sa
posttuberkuloznim  sekvelama,  diabetes :/'If_?sgpl'oz_?mbsrlgSK:ﬁ”:“f 199%| 12‘_1(3'4?] 62-64.
: : r iladinovi¢ D. Kardijalni problemi u hroni¢noj
meI_Iltusom : pvneumonljama. . opstrukcijskoj bolesti plu¢a, Simpozijum "Hroniéne
6. Velika udruZenost HOBP sa navedenim opstrukcijske bolesti pluéa i astma”, Zbornik
oboljenjima (pre svega sa CMP) namece radova, Beograd 1994;61-67.
potrebu da identifikacija udruzenih bolesti
predstavlja sastavni deo dijagnostickog
postupka i da je njihovo zajednicko
posmatranje sa stanovista terapije neophodno —
posebno u jedinicama intenzivne respiratorne
nege.
126 Pneumon, 2000; Vol. 38 N° 3-4



ORIGINALNI RADOVI * UDK:616.24:543.637

PROCENA OKSIDATIVNOG STRESA
| ANTIOKSIDATIVNE ODBRANE KOD NEKIH BOLESTI PLUCA

EVALUATION OF THE OXIDANT STRESS
AND ANTIOXIDANT DEFENSE IN CERTAIN PULMONARY DISEASES

Biljana Prazi¢, Vera Cvetkovi¢, Miroslava Petrovi¢, Milan Antonié
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Poslednjih godina je uloga slobodnih radikala i reaktivnih kiseonicnih vrsta (RKV) u obolelom i zdravom
ljudskom organizmu tema brojnih rasprava. Zastita od reakcija RKV je razvoj efikasne antioksidativne
odbrane, koja je kompleksna, specifi¢cha za vrstu, organ i tkivo, a njena regulacija je tesno povezana sa
regulacijom osnovne metabolicke funkcije. IstraZivanja procene antioksidativne odbrane, odnosno
oksidativnog stresa kod hroni¢nih opstruktivnih bolesti pluéa (HOBP) i karcinoma bronha (CAB) koju
smo empirijskim putem vrSili, odredivane su aktivno$cu eritrocitnih enzima, superoksid dismutaze (SOD),
glutation peroksidaze (GPX) i katalaze (CAT); merene su koncentracije o-antitripsina (AAT),
a,-makroglobulina (AMG) i ceruloplazmina (CER), radi sagledavanja uzajamne korelacije u ovim
oboljenjima. Dobijeni rezultati ukazuju na izuzetno smanjenje aktivnosti SOD u grupi HOBP (<0,001),
dok je u grupi sa CAB to smanjenje znacajno (<0,05). Kod CAB aktivhost GPX je znacajno povisena
(<0,001), dok je kod HOBP to povecanje neznacajno (NS). Vrednost CAT je znacajno povecana kod CAB
(<0,001), a kod HOBP je nepromenjena (NS). Vrednosti AAT i CER znacajno su poviSene kod obe grupe
ispitanika (<0,01), a AMG ima znhacajno povecanje samo u grupi karcinoma bronha (<0,001), dok je kod
HOBP ta vrednost neznacajna (NS). Procena antioksidativnog potencijala ima izuzetan znacaj u
prevenciji i lecenju, jer se pravilnom zastitom od reakcija RKV-a, razvijanjem efikasne antioksidativne
odbrane, izborom egzogenih antioksidanata u profilaksi i terapiji takvih oboljenja, postiZe pravi uc¢inak.

Kljuéne reéi: slobodni radikali, oksidativni stres, antioksidativna enzimska odbrana, plu¢ne bolesti

SUMMARY

In recent years there has been a lot of dispute about the role played by free radicals and reactive oxidant
elements (ROE) in the general condition of an organism, i.e. its health or disease. The only way of
protecting from these ROE chain-reactions is to develop an efficient antioxidant defense, which is itself
rather complex, highly specific for the species, organ and tissue, and its regulation is closely related to
the basic metabolic function regulation. The empirical assessment of the antioxidant defense, i.e. the
oxidant stress in chronic obstructive pulmonary diseases and lung cancer, included determination of the
activity of erythrocyte enzymes, superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPX) and catalase
(CAT); concentrations of aq-antitrypsin (AAT), ap-macroglobulin (AMG) and ceruloplasmin (CER) were

measured as well in order to enlighten their mutual correlation in the cumulative activity in the latter
diseases. The obtained results have revealed a decreased SOD activity in chronic obstructive pulmonary
diseases;in lung cancer this decrease appears to be significant. GPX and CAT levels are either
significantly elevated or unchanged. The levels of AAT and CER are significantly increased in both
diseases, while a significant AMG elevation is registered in the lung cancer group only. The assessment
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of antioxidant potential is exceptionally relevant for the prevention and treatment since optimal benefits

are gained by the adequate protection from R

OE reactions, which is achieved through efficient

antioxidant defense ant proper choice of exogenous antioxidants to be applied in prophylaxis and

management of these lung diseases.
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uvoD

Uloga slobodnih radikala i reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta (RKV) u obolelom i zdravom
ljudskom organizmu, tema je velikih rasprava
poslednjih godina. Slobodni radikali se definiu
kao hemijske vrste koje poseduju jedan ili vise
nesparenih elektrona, S§to ih ¢ini izuzetno
reaktivnim. RKV predstavljaju hemijske reaktivne
molekule koji sadrze Kkiseonik, veé¢inom su
slobodni radikali, ali nisu svi. U fizioloskim
stanjima stvaraju se RKV, odnosno slobodni
radikali, koji su pod kontrolom i za dobrobit nekih
reakcija u organizmu (npr. neki enzimi Kkoriste
slobodne radikale za katalize, potom superoksidnu

antioksidativne odbrane smanjen. Oksidativni stres
se definiSe kao neravnoteza  oksidanasa
/antioksidanasa, koja nastaje naglim povecanjem
produkcije slobodnih radikala i RKV il
smanjenjem antioksidativne odbrane (2). Na slici 1
predstavljen je dijagram oksidativnog stresa, Koji
ilustruje neke kompleksne mehanizme interakcija u
kojima se produkuje viSak RKV, koji moZe da
dovede do oStecenja ¢elija (1). Kada je produkcija
slobodnih radikala povisena iz bilo kojih razloga i
prevazilazi nivo anti-oksidativne odbrane, viSak
slobodnih radikala reaguje sa svim klasama
bioloskih  molekula,  uklju¢uju¢i  proteine,
nukleinske kiseline i lipide, stvaranjem raznih
biohemijskih lezija, koje mogu dovesti do razvoja

OKSIDATIVNI STRES
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Slika 1. Dijagram koji ilustruje kompleksnu multifaktornu prirodu oksidalnog oStecenja
céelija (2)

produkcija za fagocitozu, a znacajan je i aspekt
baktericidne funkcije) (1). Nasuprot tome, u
patofizioloSkim stanjima, narocito u onima u
kojima je oksidativni stres imanentan deo njihove
etiologije, stvaranje RKV je povecano i/ili je nivo

patolodkih procesa. Stetnost slobodnih radikala
ogleda se u tome 3to napadaju brojne molekule u
membranama tkiva, oksiduju ih i stvaraju slobodne
radikale novih vrsta (lipidne perokside), oStecuju
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proteine, koji ¢ine osnovnu strukturu membrane i
izazivaju smrt celije. Unutar celije mogu da
napadnu jedro i u njemu DNK, menjajuci joj
strukturu, Sto moZe da prouzrokuje mutacije i
kancerogenezu, ukoliko to ne kompenzuju
reparativni enzimi, ili mogu u nekom drugom
slu¢aju da izazovu i aktivaciju enzima, npr. protein
kinaze (3). Oksidativni stres, bez obzira na
etiologiju, u patofizioloskim uslovima slobodnim
radikalima inicira lancane reakcije, koje mogu da
dovedu do velikog broja strukturno promenjenih
molekula, koji time gube i svoju osnovnu
fizioloSku ulogu. Kao posledica javljaju se teski
metaboli¢ki poremecaji, koji dovode do razvoja
raznih bolesti, pa i bolesti pluca, bilo da su one
maligne ili ne. Antioksidativni odbrambeni sistemi
su mehanizmi koje poseduje organizam kako za
kontrolu, tako i za ograni¢avanje i/ili otklanjanje
oStecenja, odnosno inaktiviranje RKV. Postoji
preventivni antioksidativni sistem koji sprecava

Bazi¢ne komponente enzimske antioksidativne
odbrane su superoksid dismutaza (SOD, EC
1.15.1.1), (GPX, EC 1.11.1.9) i katalaza (CAT, EC
1.11.1.6). U antioksidativnom enzimskom sistemu,
SOD katalizuje dismutaciju superoksid radikala u
hidrogen-peroksid, koji se dalje metaboliSe u vodu
pomoc¢u CAT i GPX. Zapravo, postoje tri osnovna
puta antioksidativne odbrane: smanjenje koli¢ine
formiranog superoksid anjona, potom smanjenje
hidroksil anjona i otklanjanje oksidativno
oStecenih makromolekula ne bi li se smanjila dalja
propagacija procesa slobodnih radikala i razvoja
celularnog ostecenja. Na slici 2 date su optimalne
aktivnosti i zastupljenost komponenti koje
predstavljaju antioksidativnu odbranu na sva tri
spomenuta nivoa (5). Dakle, monitoring nivoa
antioksidativnog odbrambenog sistema moZe da
bude vodi¢ za ranu detekciju oboljenja, odnosno,
antioksidanti mogu biti vazni markeri oboljenja,
§to je od nemalog znacaja za prevenciju i lecenje.
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Slika 2. Specificna antioksidalna odbrambena akcija (5)

formiranje novih RKV-a - metaloproteini -
ceruloplazmin (Cu), albumin (Cu), transferin (Fe),
feritin (Fe), mioglobin (Fe) i metalotinin (Cu).
Postoje i "¢ista¢i" antioksidansi, koji uklanjaju
jednom formirane RKV, metaloenzimi SOD, GPX,
CAT, male molekule: glutation (GSH), vitamin C,
vitamin E, vitamin A, acidum uricum, bilirubin,
karotenoidi, flavonoidi (4,5). Osnovnu
antioksidativnu odbranu u organizmu c¢ini skup
enzima i jedinjenja manje molekulske mase cije
prisustvo spre¢ava lanc¢ane reakcije inicirane RKV,
koje nastaju kao sporedni, ali obavezno prisutni
proizvodi nekih osnovnih fizioloskih procesa.

CILJ RADA

Cilj rada je da d& procenu stepena oksidativnog
stresa, odnosno antioksidantne odbrane kod
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a i karcinoma
bronha, odredivanjem aktivnosti antioksidativnih
enzima, SOD, GPX i CAT u korelaciji sa
specifi¢nim proteinima, AAT, AMG i CER.

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 3-4

129



OKSIDATIVNI STRES

Biljana Prazié

MATERIJAL | METODE

Antioksidativni odbrambeni sistem odredivan je
kod 39 pacijenata (nepuSaca), sa hroni¢nim
opstruktivnim bolestima pluéa (HOPB), medu
kojima je bilo 22 muSkarca i 11 Zena, prosecne
starosti 55 godina (38-72). Osnovna bronho-
opstruktivna bolest definisana je prose¢nom
vrednoS¢u respiratornih gasova u arterijskoj krvi
(SaO, 76%, PaO, 5,78 i PaCO, 7,47 kPa, dok je
pH u proseku iznosio 7,38) i prose¢nom vrednoS¢u
pletizmografskih parametara (Raw 1,02 i SRaw 6,1
kPa L/s i ITGV-a 5,9 L). Drugu grupu ispitanika
¢inilo je 33 pacijenta obolelih od karcinoma
bronha  (CAB); bolest je  verifikovana
patohistoloskim  nalazom, nakon izvr3ene
bronhoskopije. U grupi je bilo 30 muskaraca i 3
Zene; od toga 31 puSa¢ i 2 nepuSaca, prosecne
starosti 53 godina (44-62). Kontrolnu grupu je
¢inilo 30 klini¢ki zdravih ispitanika (KZI),
prosecne starosti 38 godina (27-49), od toga 13
puaca i 17 nepusaca.

Antioksidativni  enzimi su odredivani u
hemolizatu, koji je pripreman iz pune krvi, uzete sa
K-EDTA. Hemolizat za odredivanje SOD dobijen
je, nakon izdvajanja eritrocita, centrifugiranjem 10

opseg linearnosti merenja. Za odredivanje GPX,
puna krv je razblazivana rastvorom za
razblazivanje (dat uz test) i lizirana dvostruko
koncentrovanim Drabkinovim reagensom
(razblaZenje 41 put). Za odredivanje CAT, nakon
hemolize, razblazivanje uzorka je bilo 10 puta.
Aktivnosti eritrocitnin enzima odredivane su u
hemolizatu test-reagensima firme “Randox”; SOD
pomocu testa “Ransod” (Cat. No. SD 125), a GPX
testom “Ransel” (Cat. No. RS 505), na analizatoru
“Genesis 21", dok je CAT odredivan UV metodom
(6), na aparatu “Merck Vitalab Micro”. Vrednosti
hemoglobina dobijene su aparatom AL 816, firme
AVL. Specifiéni proteini AAT, AMG i CER,
odredivani su u serumu ispitanika NOR - Partigen
plocama firme “Behring”, RID tehnikom za
normalnu koncentraciju.

Statisticka obrada podataka izvrSena je student -
T testom.

REZULTATI

Dobijeni rezultati odredivanja  aktivnosti
enzima SOD, GPX i CAT, predstavljeni su u tabeli
1, odnosno na grafickom prikazu (slika 3).

Rezultati pokazuju da je jedino aktivnost SOD

Tabela 1. Aktivnosti SOD, GPX, CAT po grupama

R.br. Grupe SOD GPX CAT
U/gHb U/gHb U/gHb
X SD X SD X SD
1. I KzI 952.42 287.74 | 26.25 8.34 | 30.66 13.62
2. I HOPB | 593.11 383.85 | 27.24 1454 | 31.43 18.82
<0.001 NS NS
Wi T T
3. I CAB | 863.23 247.15 | 36.74 753 |41.92 18.0
<0.05 <0.001 <0.01
s M ™
Tabela 2. Koncentracije AAT, AMG, CER po grupama
R. br. Grupe AAT AMG CER
g/L g/L g/L
X SD X SD X SD
1. 1 Kzl 1.56 045 |[1.76 0.64 | 0.29 0.04
2. I HOPB 2.78 132 [ 255 0.73 | 048 0.23
<0.01 NS <0.05
™ T T
3. 111 CAB 2.35 144 |[231 0.68 | 0.48 0.23
<0.01 <0.001 < 0.001
™ () ™

minuta na 3000 rpm i ispiranjem sa po 3ml
fizioloskog rastvora (154 mmol/L NaCl), cetiri
puta, uz centrifugiranje na 3000 rpm. Nakon
poslednjeg dekantovanja supernatanta, eritrociti se
liziragju sa 2 ml hladne redestilovane vode.
Stajanjem 15 minuta na 4°C dobija se kompletna
hemoliza. Lizat je razblazen 26 puta sa 10 mmol/L
fosfatnim puferom pH 7,0 da bi bio postignut

snizena u obe grupe ispitanika, dok su aktivnosti
GPX i CAT u okviru vrednosti ispitanika | grupe
poviSene. lzuzetno znacajno snizenje (p<0,001)
aktivnosti SOD je u grupi HOPB, dok je sniZenje
aktivnosti za CAB znacajno (p<0,05). Vrednosti
GPX i CAT neznacajno su promenjene u HOPB,
dok je u grupi CAB aktivhost GPX izuzetno
znacajno povisena (p<0,001), a CAT znacajno visa
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(p<0,01). U tabeli 2, odnosno na grafickom
prikazu (slika 4) pokazane su vrednosti koncen-
tracija specifi¢nih proteina po grupama.

1000

100 4

Ulg Hb

@SOD
mGPX
OCAT

IKZI I'THOPB llCAB

Slika 3. Srednje vrednosti SOD, GPX, CAT

3
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1 4 OCER
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Slika 4. Srednje vrednosti AAT, AMG, CER

Vrednosti AAT znacajno su povisene (p<0,01)
u obe grupe ispitanika u odnosu na | grupu. AMG
je neznacajno povisen kod HOPB, dok je u grupi
CAB to povecanje koncentracije izuzetno znacajno
uvecano (p<0,001). Takode, vrednosti CER
pokazuju izuzetno povecane koncentracije u grupi
CAB (p<0,001), dok je to povecanje u grupi
HOPB znacajno (p<0,01).

DISKUSIJA

Ljudski organizam u fizioloSkim uslovima
karakteriSe fina Kkorelacija, ravnoteZza izmedu
oksidanasa fizioloSki stvorenih u biohemijskim
procesima i antioksidanasa, takode prisutnim u
zdravom organizmu. U patoloSkim procesima, pa i
bolestima plu¢a, u uslovima oksidativnog stresa
dolazi do remecenja ravnoteZe izmedu toksi¢nosti
oksidanasa i protektivne funkcije intracelularne i
ekstracelularne antioksidativne odbrane. To je od
izuzetnog znacaja za celijsku funkciju. Pored ovih
odnosa, kod HOPB, a narocito kod emfizema
plu¢a, znacajan je i sistem proteaza/antiproteaza.
Aktiviranjem inflamatornih ¢elija, najvaznijeg dela
antiinfektivnog odbrambenog mehanizma pluéa,
alveolarnih makrofaga i neutrofilnih granulocita,
oksidansi zauzimaju centralno mesto u celijskoj
baktericidnosti. Na taj na¢in odbrambeni

mehanizmi  zbog infekcije optere¢uju pluca
povisenim nivoom oksidanasa i povec¢anim brojem
inflamatornih ¢elija. Povecanje inflamatornih ¢celija
direktno dovodi do oksidativnog stresa, koji kao
posledicu stvara upalu i dalja oSte¢enja disajnih
puteva (6). Oksidansi, bilo da su inhalirani, bilo da
su stvoreni iz leukocita, mogu da inaktiviraju
glavne antiproteaze u vazduSnim putevima,
a-proteaza inhibitor, og-antitripsin oksidacijom
njihovih aktivnih delova molekula. Sa druge
strane, povisen je nivo proteaza, pre svega elastaza
koje se oslobadaju iz inflamatornih celija i
bakterija. Pored toga, druge proteaze koje bi mogle
da imaju protektivnu ulogu u odnosu na
proteoliticki atak i koje bi mogle da sprece razvoj
emfizema, antileukoproteinaza, takode su
inaktivirane oksidansima. Poremec¢aj ravnoteZe
oksidansi/antioksidansi u plu¢ima, smanjenjem
nivoa AAT i povecanjem elastaze, dovodi i do
poremecaja ravnotezZe sistema proteza/antiproteaza,
koji ima centralnu ulogu u patogenezi emfizema
plu¢a, Sto je opSteprihvaceni stav. U naSoj studiji
nivo antiproteaza je povisen, verovatno kao
odgovor proteina akutne faze, ¢iji mehanizam
dejstva jo§ uvek nije jasan, ali su koncentracije
povec¢ane kod infekta (bakterijskog, virusnog) i
maligniteta (7,8). | kod malignih oboljenja pluca
postoji relevantna uloga oksidanasa, koja se tumaci
pretpostavkom da oni uti¢u na oStecenje genetskog
materijala celije i na akumulaciju promena
genetskog materijala celije. To ima uticaja na
inicijacije i promocije/progresije u kancerogenezi,
a neke studije, opet, govore i 0 negativnoj
korelaciji izmedu superoksid dismutaza i rasta
tumora (8). Sa druge strane, govori se 0
citotoksi¢énom efektu slobodnih radikala. Jedan od
mehanizama odbrane od oSte¢enja RKV je i
sprecavanje uceS¢a metalnih jona u reakcijama
slobodnih radikala u ve¢ini ekstracelularnih
tecnosti. Mokra¢na kiselina, albumin, haptoglobin,
hemopeksin i ceruloplazmin imaju verovatno
vaznu ulogu u ovom mehanizmu (9). Na$i nalazi
ukazuju na delimi¢no smanjenu enzimsku
antioksidativnu odbranu kod ispitanika u obe
grupe. Smanjeni nivoi SOD govore 0 povecanoj
produkciji superoksid anjona, i otuda o ugroZenoj
SOD antioksidativnoj odbrani, i to u grupi HOPB
oko 40%, a kod CAB za 10%. Razume se, da bi
odredivanje te i takve antioksidativne odbrane u
BAL-u bilo specifi¢nije i znacajnije. Poznato je da
je antioksidativni potencijal veli¢ina per se, za
svaki organizam pojedinacno, genetski
determinisana, a zavisi od Zivotne dobi, nacina
ishrane, okoline i nadina Zivota uopste.
Antioksidantna odbrana slabi starenjem organizma,
redukovanjem ishrane, konzumiranjem pica,
pusSenjem ili izlaganjem raznim vrstama zracenja,
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usled stresa, pod uticajem raznih bolesti (narocito
hroni¢nih, kao $to su renalna oStecenja, cisti¢na
fibroza, autoimuna oboljenja), hemoterapijom,
radioterapijom i sl. Bilo ¢ime izazvana neravnoteza
oksidansi/antioksidansi, zbog postojanja viska
RKV, dovodi do oksidativnog stresa cije su
posledice na ljudski organizam evidentne.

ZAKLJUCAK

Rezultati istraZivanja sugeriSu da je odredivanje
antioksidantnog potencijala izuzetno vazno zbog
prevencije i terapije. Smanjenje antioksidativne
odbrane moze da dovede do pojave RKV-
indukovanih  bolesti u riziénim  grupama.
Otkrivanjem  pre  bolesti i  bogacenjem
antioksidativne odbrane (korekcijom ishrane i/ili
preparatima) sprecava se razvijanje bolesti i
smanjuju troSkovi le¢enja. Takode je odredivanje
antioksidativhog  potencijala vazno i zbog
dijagnostickog pracenja, radi optimalnog lecenja,
odnosno za odredivanje terapeutske efikasnosti i
antioksidativnog potencijala lekova ili nacina
lecenja. Usled slozenosti i specifi¢nosti anti-
oksidativne odbrane za organ i tkivo, zbog njene
iznijansirane regulacije sa osnovnim metaboli¢kim
funkcijama, neophodno je upoznavanje
karakteristika antioksidativne odbrane u nekim
patoloSkim stanjima ¢oveka, radi $to adekvatnijeg
izbora egzogenih antioksidanasa u profilaksi i
terapiji takvih oboljenja. U terapiji akutnih pluénih
oStecenja u kojima je prisutna lokalna akumulacija
RKV preporuéuje se Klinicka primena enzimske
terapije sa SOD (liposomalna SOD), zbog
antiinflamatornih svojstava SOD i protektivnog
svojstva na hematopoetski sistem. Preporucuje se i
primena egzogene CAT radi bogacenja pluénog
antioksidativnog kapaciteta. Hiperoksija i ishemija
prouzrokuju duboka plu¢na, celularna oStecenja
zbog stvaranja slobodnih radikala, kao i
radioterapija  i/ili  hemoterapija. = Genska-
antioksidativna enzimska terapija (primenjena
intratrahealno i/ili parenteralno), kao i enzimsko
vitaminska terapija, uz odredenu ishranu mogla bi
da poveca tako znacajan i neophodan protektivni
efekat antioksidativnhog odgovora.
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UTICAJ PROFESIONALNIH NOKSI NA VENTILACIJU PLUCA KOD
RADNIKA U ULJARSKOJ INDUSTRIJI

EFFECTS OF PROFESSIONAL NOXAS ON PULMONARY VENTILATION
IN COOKING OIL INDUSTRY WORKERS

Gaja Pozojevi¢', Branislav Perin?, Svetozar Kordi¢', Mihailo Kig', Jovan Sostari¢*, Branislav Martinov?,
Milo$ Vukmirovié¢!, Zoran Prvanov?, Gordana Kozlovagkit, Milica Dautovi¢?

!Specijalna bolnica za pluéne bolesti "Dr Vasa Savi¢" Zrenjanin
?Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U radu su prikazani rezultati istraZivanja u kome je ispitivan uticaj organske praSine na ventilatornu funkciju
pluéa kod eksponiranih radnika u uljarskoj industriji. Analizirana je radna sredina u pogonima sa najvecom
aerozagadenoSc¢u u industriji ulja "Dijamant" u Zrenjaninu. Uradena je kompletna disajna funkcija kod 46
eksponiranih radnika sa prosecnim radnim stazom na tom radnom mestu od 13,9 godina. Svi ispitanici su
podeljeni u dve grupe: pusaci i nepuSaci da bi se iskljucio uticaj puSenja na dobijene rezultate. Kontrolnu
grupu cine radnici iz administracije, koji su takode podeljeni u dve grupe-puSaca i nepuSaca. Merenjem je
utvrdena poviSena kolicina cestica praSine, ali u okvirima maksimalno dozvoljenih koncentracija (MDK). U
grupi nepuSaca pronadene su nize vrednosti transfer faktora i koeficijenta transfera kod eksponiranih, ali u
granicama referentnih vrednosti. Medutim, kod puSaca je nadena lakSa patoloSka vrednost pomenutih
parametara kod eksponiranih u odnosu na puSace iz kontrolne grupe sa normalnim vrednostima. Ovakvi
rezultati ukazuju na Stetan uticaj aerozagadenja na bronhopulmonalni sistem, bez obzira na to Sto su svi
ispitanici smatrani zdravim.

Kljuéne reéi: transfer faktor, organska prasSina

SUMMARY

The paper presents the investigation results on the organic dust effects on the ventilation function of the lungs
among the exposed workers employed in the cooking oil industry. The investigation was conducted at the
cooking oil factory "Dijamant” in Zrenjanin, examining the working environment in the factory sections with
the highest level of air pollution. A complete lung function analysis was performed in 46 exposed workers who
have been continuously working there for 13.9 years on the mean. The examined patients were subdivided into
the smoking and nonsmoking group in order to eliminate the effects of smoking on the obtained results. The
control group included administrative workers subclassified in the same way (smokers vs. nonsmokers). The
measurements have revealed elevated concentrations of dust particles, which however did not exceed the
highest referential limit (HRL). In the nonsmoking group of the exposed series, the transfer factor and transfer
coefficient were somewhat lower, but within the referential limits as well. However, these parameters were
found to be mildly pathological in the smoking subgroup of the exposed series, unlike the normal findings
registered in the same subgroup (smokers) of the control series. The obtained results suggest that air pollution
has bad effects on the bronchopulmonary system, regardless the fact that all the examined subjects were
considered healthy.

Key words: transfer factor, organic dust
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uvoD

Udisanje neorganskih i organskih supstanci
moze dovesti do obolevanja bronhopulmonalnog
sistema. Neke organske praSine pri udisanju ne
dovode do klini¢kih simptoma, niti do oStecenja
respiratornog trakta. Medutim, cestice organske
praSine veli¢ine izmedu 6 i 20 mikrona iritiraju
disajne puteve, dok cestice od 5 mikrona i manje
dopiru do respiratornih bronhiola i alveola i mogu
izazvati alergijske reakcije (1). Poznato je da iz tih
razloga ceSce obolevaju osobe koje se bave
pojedinim profesijama (usled inhaliranja prasine
braSna, kukuruznih trica, Zitarica, Zivotinjske
dlake, pamuka, konoplje, piljevine, kafe, ¢&aja,
enzimskih deterdZenata). Moguc¢e je i delovanje
praSine  suncokretovih  semenki, koje je
kompleksnije usled prisustva i mineralnih prasSina
poreklom iz zemlje.

Bez obzira na mehanizam nastanka patoloskog
stanja (alergijski, iritativni, zapaljenski) respi-
ratorna sluznica ima povecanu osetljivost,
reaktivnost. Naime, inflamacijski procesi dovode
do destrukcije i deskvamacije celija epitelijalnog
sloja od ¢ega zavisi i teZina oboljenja (2).

CILJ

Ispitivali smo ventilatorne funkcije pluca kod
eksponiranih radnika u uljarskoj industriji s
namerom da utvrdimo da li udisanjem ove praSine
dolazi do promena na sluznici disajnih puteva, u
smislu nastajanja opstrukcijskih ili restrikcijskih
promena.

MATERIJAL | METODE

Ispitivanja su sprovedena u DD industriji ulja
"Dijamant” - Zrenjanin, u silosu i sa¢mari, radnim
sredinama sa najvecom koncentracijom praSine.
Merenje je izvrSio Institut za zastitu na radu Novi
Sad tokom septembra 1995. godine u periodu
otkupa i prerade suncokreta. Analiziran je
tehnolodki proces rada, temperatura vazduha,
relativna vlaznost, brzina strujanja vazduha,
hemijska Stetnost i zapraSenost. Za odredivanje
Cestica praSine u vazduhu upotrebljen je
Koniometar 10 "Carl Ceiss" Jena, za uzimanje
uzoraka gasova, praSine i aerosola u vazduhu
"Casell" London i instrumenti za odredivanje
koncentracije hemijskih Stetnosti spektofotometar
"Spekol-210"  Iskra  Ljubljana.  Dozvoljena
koncentracija praSine prema JUS.Z.BO.001/91. je
10 mg/m®. Dozvoljena koncentracija heksana
prema JUS.Z.BO.001/91. je 180 mg/m°.
Funkcijsko ispitivanje radnika izvrSeno je u

patofizioloSkoj laboratoriji Specijalne bolnice za
pluéne bolesti u Zrenjaninu na aparatima nemacke
firme "Jaeger Wiurzburg": Transfer screen Il i
Body screen I1.

Ispitano je 46 radnika iz najugrozenijih radnih
mesta koji su ¢inili grupu eksponiranih radnika.
Kontrolnu grupu je ¢inilo 22 radnika iz
administracije, koji na svom radnom mestu nisu
izlozeni aerozagadenju. Svim ispitanicima je
uradena i standardna radiofotografija plu¢a na
kojima nisu videne patoloSke promene, osim kod
jednog ispitanika gde je Kkasnhije dokazan
adenokarcinom pluca i koji je iskljucen iz studije.
Obe grupe su podeljene na pu3ace i nepusace da bi
se iskljucio uticaj pusenja na rezultate. U okviru
pojedinih ispitivanja  analizirani su  sledeci
parametri:

1. spirometrijsko ispitivanje:

e FEV; - maksimalni ekspirijumski volumen u
prvom sekundu (normalne vrednosti 70% i
vise, a po preporuci  Evropskog
respiratornog drustva iz 1995. god. (3),

¢ VICIN-inspiratorni vitalni kapacitet,

o Tiffeneau indeks (100 x FEV./VC) -
normalne vrednosti su racunate prema
preporuci Jugoslovenskog udruzenja
pulmologa iz 1988. god. (4).

2. krivulja protok volumen:

o FEFys.75 maksimalni ekspirijumski protok
izmedu 25-75%  forsiranog  vitalnog
kapaciteta plu¢a, (normalne vrednosti su
racunate prema preporuci Jugoslovenskog
udruzenja pulmologa iz 1983. god. telesna
pletizmografija:

Raw - ukupan endobronhijalni volumen,
IGV - intratorakalni gasni volumen

RV - rezidualni volumen

TLC - totalni pluéni kapacitet (normalne
vrednosti po preporuci CECA Il, odnosno
Ulmerovih i K-H normi) (5).

3. transfer faktor: DLcosg - transfer faktor - meren
pomocu ugljen-monoksida metodom jednog udaha
(single breth), DLya - koeficijent transfera -
normalne vrednosti standardizovane i korigovane u
sopstvenoj laboratoriji (6).

Statisticka obrada radena je kompjuterskim
programom SPSS 7,5 for Windows u apsolutnim
vrednostima.

REZULTATI

Eksponirani radnici su bili prosec¢ne Zivotne
dobi od 42,1 godina (SD#17,1) i sa prose¢nim
radnim stazom na tom radnom mestu od 13,9 god.
(SD+6,5).
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Radnici kontrolne grupe su bili proseéne
Zivotne dobi od 38,7 god. (SD+4,8) i sa radnim
stazom u proseku od 18,1 god. (SD+7,9).

Analizom Stetnih gasova, para i aerosola u
vazduhu koji udiSu radnici u toku rada pronadeno
je da je koncentracija heksona (65 mg/m®), kao i

nivo praSine, iako je u pojedinim pogonima
poviden (6,5 mg/m°), ipak u dozvoljenim
granicama.

Tabela 1. Odnos puSaca i nepuSaca prema
ukupnom broju ispitanika

grupa pusaci nepusadi ukupno
1 36 10 46
2 6 16 22
ukupno 42 26 68

U tabeli 1 vidimo da su u grupi eksponiranih
radnika (grupa 1) zastupljeniji pusaci, za razliku od
kontrolne grupe (grupa 2) i da je razlika medu
njima visoko signifikantna (p=0,002).

Iz tih razloga posebno smo analizirali nepuSace
po polu u obe grupe (tabela 2). Konstatovali smo
da ne postoji signifikantna razlika po polu medu
nepusacima (p=0,421).

Tabela 3. Distribucija puSaca po polu

grupa muski Zenski ukupno
1 27 9 36
2 4 2 6
ukupno 31 11 42

Na osnovu analize puSaca po polu u obe grupe
(tabela 3), utvrdeno je da ne postoji signifikantna
razlika (p=0,634).

Dakle, konstatujemo da je pol podjednako
distribuiran, tj. kada postoji razlika, ona nije
signifikantna, tako da pol ne utice bitno na
rezultate ispitivanja.

U tabeli 4 uporedili smo dobijene rezultate obe
grupe. Konstatuje se znacajna razlika u
parametrima transfer faktora, znacajne razlike u

Tabela 2. Distribucija nepusaca po polu pletizmografskim parametrima, dok su razlike u
grupa musKi zenski ukupno rezultatima krivulje protok-volumen na granici
1 4 6 10 signifikantnosti. Analizu po uzrastu i po godinama
2 10 6 16 radnog staza nismo radili, iako je sasvim jasno da
ukupno 14 12 26 duZa ekspozicija, verovatno, ima veéi uticaj na
patoloske promene funkcijskog ispitivanja.
Tabela 4. Ukupni rezultati ispitivanja
grupa srednja SD. t p (2-tailed)
vrednost
STAROST 1 42.1 7.0 2.058 0.044
2 38.7 4.8
TEZINA 1 78.0 16.0 -1.293 0.200
2 102.1 125.4
VISINA 1 169.9 8.4 - 0.858 0.394
2 171.8 8.1
STAZ 1 13.9 6.5 - 2.293 0.025*
2 18.1 7.9
VCIN 1 4.4 1.1 -0.775 0.441
2 4.6 1.1
FEV, 1 34 0.8 - 0.527 0.600
2 3.6 0.8
FEF 5.7 1 3.7 1.3 -1.772 | 0.081
2 4.8 3.7
IGV 1 3.6 0.7 - 2.060 0.043*
2 4.1 1.0
RV 1 2.2 0.7 -3.170 0.002**
2 3.0 1.3
TLC 1 6.3 1.1 -2.513 0.014*
2 7.1 14
RAW 1 0.2 0.0 3.656 0.001**
2 0.1 0.0
DLCO 1 9.5 2.7 - 3.592 0.001**
2 11.9 2.2
DLVA 1 1.4 0.2 - 4.961 0.000***
2 1.7 0.2
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Tabela 5. Rezultati ispitivanja u grupi nepusaca

grupa srednja vrednost SD. t p (2-tailed)
STAROST 1 43.0 8.406 1.834 0.079
2 38.4 4.305
TEZINA 1 79.3 13.825 -0.709 | 0.485
2 112.5 146.759
VISINA 1 168.9 11.426 -0.442 | 0.663
2 170.5 7.127
STAZ 1 116 3.658 -2.614 | 0.015*
2 17.4 6.408
VCIN 1 4.7 1.905 0.328 0.746
2 4.5 1.149
FEV, 1 3.7 1.472 0.483 0.634
2 3.4 0.742
FEFs+5 1 4.0 2.026 -0.745 | 0.463
2 5.1 4.322
IGV 1 3.6 0.645 -1.000 | 0.327
2 4.0 0.976
RV 1 1.9 0.621 -2.532 0.018*
2 3.1 1.389
TLC 1 6.2 1.486 -1.221 0.234
2 6.9 1.626
RAW 1 0.2 0.093 2.593 0.016*
2 0.1 0.085
DLCO 1 10.1 3.299 -1.476 0.153
2 11.8 2.364
DL/VA 1 15 0.223 -2.169 0.040*
2 1.7 0.210
Tabela 6. Rezultati ispitivanja u grupi puSaca
grupa srednje vrednosti SD t p. (2-tailed)
STAROST 1 41.9 6.7 0.820 0.417
2 39.5 6.5
TEZINA 1 77.6 16.8 0.436 0.665
2 74.5 15.3
VISINA 1 170.2 7.6 -1.438 0.158
2 175.3 10.4
STAZ 1 14.6 6.9 -1.572 0.124
2 20.0 11.6
VCIN 1 4.3 0.8 -1.510 0.139
2 4.9 1.2
FEV, 1 3.4 0.6 -1.443 0.157
2 3.8 1.1
FEF5.75 1 3.6 1.1 -0.574 | 0.569
2 3.9 0.9
IGV 1 3.6 0.7 -1.928 0.061
2 4.3 1.1
RV 1 2.3 0.7 -1.277 0.209
2 2.7 1.1
TLC 1 6.3 1.1 -2.825 0.007**
2 7.7 0.8
RAW 1 0.2 0.0 1471 0.149
2 0.1 0.0
DLCO 1 9.3 2.5 -2.549 0.015*
2 12.1 2.2
DLVA 1 1.3 0.2 -2.743 0.009**
2 1.7 0.2

Medutim, sigurno je da i puSenje ima odraza na
dobijene rezultate, pa je zbog toga izvriena

statisticka obrada posebno nepuSaca, a posebno
puSaca u obe grupe. U tabeli 5 vidimo da postoji
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signifikantna razlika u slede¢im parametrima:
Raw, RV i DL/VA. Kod eksponiranih radnika Raw
je sa visim vrednostima, ali joS uvek u granicama
referentnih vrednosti. Koeficijent transfera kod
eksponiranih je sa nizim vrednostima od vrednosti
dobijenih u kontrolnoj grupi. Ovi rezultati ukazuju
na to da medu eksponiranim radnicima mogu
postojati lezije disajnog sistema pod uticajem
Stetnih agenasa radne sredine, iako klini¢ki znaci
oboljenja nisu ispoljeni (svi parametri su u
granicama fizioloSkih vrednosti).

Poredenjem rezultata kod puSata u obe
ispitivane grupe predasnji rezultati joS viSe dolaze
do izrazaja. Na tabeli 6 se konstatuje signifikantna
razlika u parametrima transfer faktora. Kod
eksponiranih radnika je i transfer faktor i
koeficijent transfera sa patoloSkim vrednostima u

opsegu lakog poremecaja. Rezultati su niZih
vrednosti nego kod nepuSaca zbog pusenja,
dodatnog faktora. Razlika u parametrima

hiperinflacije izmedu ove dve grupe, govore da su
kao posledica oSte¢enja pluca aktivirani i
mehanizmi kompenzacije - hiperinflacije.

DISKUSIJA

Ranijim  studijama  dokazano je da
profesionalno inhaliranje organskih prasina dovodi
do opstrukcijskin promena disajnih puteva uz
pojavu hiperinflacije, pri ¢éemu su promene
lokalizovane u malim disajnim putevima, npr. u
mlinskoj industriji, duvanskoj industriji (7,8). Za
rano otkrivanje bolesnika primerenije je funkcijsko
ispitivanje od radiografskog snimanja pluca, zato
Sto se prvo javljaju funkcijski poremecaji, pa tek
nakon njih radiolodki. Kod nekih granulomatoznih
oboljenja u ranijim stadijumima dokazali smo
najvisu senzitivnost parametrima transfer faktora
(DLcose, DL/VA) (9). Ovom studijom smo
verifikovali  signifikantnu razliku parametara
transfer faktora kod puSaca medu eksponiranim
radnicima i kod pusaca u kontrolnoj grupi. Takode
se registruje smanjenje TLC eksponiranih radnika
Sto bi se tumacilo umanjenjem ukupnog broja
alveolokapilarnih jedinica. Otuda je i neSto veca
razlika izmedu koeficijenata transfera Koji
predstavlja korekciju za jedinicu zapremine i blize
govori o0  funkcionalnosti  alveolokapilarne
membrane (10). Primeceno je, takode, da su kod
eksponiranih radnika nize vrednosti VC, FEVq,
FEFxs.5, ali te razlike nisu signifikantne. S
obzirom na to da su ispitanici smatrani zdravim
bronhoskopija nije radena, iako bi nam
patohistoloski nalazi svakako blize razjasnili
funkcijske promene.

NaSom studijom smo dokazali da inhaliranje
praSine suncokreta moZe uticati na ventilaciju

plu¢a. Narogito je vazno da se eksponirani radnici i
dalje prate kako bi se na vreme reagovalo
odredenom terapijom, promenom radnog mesta i
drugim zaStitnim mehanizmima.

U Industriji ulja "Dijamant” uslovi rada su
poboljsani  uvodenjem savremenih linijja i
zatvorenog ventilacijskog sistema ¢ime je
postignuto da su registrovane koncentracije Stetnih
materija i praSine u dozvoljenim granicama (MDK)
(11). Medutim, evidentno je da i te "dozvoljene™
koli¢ine praSine lediraju respiratorni sistem.

ZAKLJUCAK

Ispitivanjem disajne funkcije eksponiranih
radnika uljarske industrije pronadeno je da postoji
patoloSko umanjenje parametara transfer faktora
bez obzira na to Sto kod ispitanika nisu postojali
subjektivni, Kklini¢ki i radiolodki znaci oboljenja.
Zato je potrebno dalje pracenje i istraZivanje
mehanizma delovanja noksi na bronhopulmonalni
sistem.

LITERATURA
1. Sikov M, Zugkin E. Profesionalne bronho-
pneumopatije izazvane organskim praSinama,

Simpozijum: Pneumokonioze i druge profesio-
nalne bronhopneumopatije, Ni§, 1979; 230-4.

2. Burge PS. Occupational asthma in an electronic
factory. Thorax, 1988; 37, 348-53.

3. Siafakas NM et. al. Optimal assessment and
management of chronic obstructive pulmonary
disease, Eur Respir J. 1995; 8, 1398-420.

4. Pavi¢ic F. Preporuke za unifikaciju i
standardizaciju testova za ispitivanje ventilacijske
sposobnosti  plu¢éa, Patofiziologija  disanja,
standardizacija funkcijskih testova, Zagreb, 1987-
88, 227-69.

5. Tabori B. Vrednovanje rezultata pletizmografije
celog tela u Klinickoj praksi u odraslih,
Patofiziologija disanja, standardizacija funkcijskih
testova, Zagreb, 1987-88, 202-8.

6. Pozojevi¢c G. Izbor normi za transfer faktor i
koeficijent difuzije plu¢a, Pneumon, 1993; (29),
101-5.

7. Kupusinac D, Kolarov P. Oboljenja disajnih organa
u radnika radne organizacije "Zitoprodukt” u
OdZacima, SaopStenja, 1984; 1-2, 37-40.

8. Popovi¢ V. Uticaj profesionalnih respiracijskih
noksi u duvanskoj industriji na stanje ventilacije
pluéa, Plu¢ Bol 1991; 43, 51-4.

9. Pozojevi¢ G. Disajna funkcija kod sarkoidoze
plué¢a, Pneumon, Suppllement, 1996; 8-9.

10. Kessel AL, Pulmonary diffusing capacity for
carbon monoxide pulmonary testing. Guidelines
and contraversios. A project of the Californian
Thoracic Society, Clausen H, 1984; 165-85.

11. Zadtita rada, Odluka komisije za dodelu priznanja,
1996, (14), 3-4.

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 3-4

139






ORIGINALNI RADOVI * UDK:616.24-006:616-089.8

VIDEO-ASISTIRANA TORAKOSKOPIJA KAO UVOD U
TORAKOTOMIJU KOD PACIJENATA OBOLELIH OD KARCINOMA
BRONHA

VIDEO-ASSISTED THORACOSCOPY INTRODUCING THORACOTOMY
IN PATIENTS WITH LUNG CANCER

Milos Koledin, Dejan Buri¢, Bogdan Macedoni¢, Borislav Baros
Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Za razliku od Klasicne torakoskopije, video-asistirana torakoskopija (VATS) omogucava bolju
eksploraciju pleuralnog prostora i medijastinuma, a time i bolji uvid u veli¢inu i lokalizaciju tumora, kao
i njegov odnos sa intratorakalnim organima. S druge strane, VATS obezbeduje sigurniji i bolji pristup
hilusu pluca i medijastinumu, bolji uvid u prisustvo, veli¢inu i lokalizaciju uvecanih limfnih Zlezda, kao i
postojanje perinodalnog rasta tumorskog tkiva. Uradeno je probno istrazivanje s ciljem da se utvrdi da li
se VATS moze primeniti kao uvod u torakotomiju kod pacijenata na granici operabilnosti; da li se na taj
nacin povecava broj operabilnih pacijenata s jedne, i s druge strane da li se smanjuje broj eksplorativnih
torakotomija. U periodu od 4 godine primenjen je VATS kao uvod u torakotomiju kod 64 bolesnika na
granici operabilnosti. Kod 30 pacijenata izbegnuta je eksplorativna torakotomija jer je
videotorakoskopski utvrden inoperabilitet. Kod 34 bolesnika je nakon VATS-a uradena torakotomija, koja
se samo u 9 slucajeva zavrsila eksploracijom zbog inoperabilnosti (radilo se o pacijentima kod kojih se
zbog adhezija nije mogao steci tacan uvid u proSirenost bolesti). Kod ostalih 25 pacijenata uradena je
neka od resekcija, iako se radilo o pacijentima sa precenjenim stadijumom bolesti, koji inace ne bi bili
operisani. S obzirom na to da se videotorakoskopska preoperativna procena operabilnosti
(videotorakoskopski operativni staging-VOS) nije radila kod svih pacijenata koji su operisani, ve¢ samo
kod pacijenata na granici operabilnosti, nije doSlo do znacajnijeg smanjenja procenta eksplorativnih
torakotomija. Drugi razlog su eksploracije zbog karcinoze pleure bez prisustva pleuralnog izliva.
Smatramo da bi rutinska primena VOS-a dovela do znacajnog smanjenja eksplorativnih torakotomija,
koje bi bile rezervisane samo za one graniche slucajeve gde egzaktna primena VOS-a nije moguca zbog
pleuralnih adhezija.

Kljuéne reéi: video-asistirana torakoskopija (VATS), procena operabilnosti, karcinom bronha

SUMMARY

Unlike an ordinary thoracoscopy, the video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) enables a better
exploration of the pleural region and mediastinum, thus providing a better insight in the tumor size and
localization, as well as its interrelationship to other intrathoracic organs. Furthermore, VATS also
secures a safer and better approach to the hilus of the lungs and mediastinum, enlightening the presence,
size and localization of enlarged lymph nodes, as well as an involved perinodal tumor growth. We have
attempted an experimental investigation to find out whether VATS could introduce thoracotomy in
border-line surgery candidates and thus increase the number of operable patients on one hand, and on
the other decrease the number of explorative thoracotomies. In a four-year period we have performed
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thoracotomy introducing VATS in 64 border-line surgery candidates. Thirty patients avoided the
explorative thoracotomy due to their inoperability confirmed by VATS. In 34 patients VATS was
succeeded by thoracotomy which finally terminated as an exploration due to inoperability in only nine
patients (in these patients a real insight into the tumor spread was unabled by adhesions). The other 25
patients were submitted to some kind of resection, although their tumor was over-staged and they
wouldn't otherwise have been operated. Since the videothoracoscopic operability staging (VOS) wasn't
applied in all surgery candidates but only in border-line cases, no significant decrease of the number of
explorative thoracotomies has been achieved. Explorations indicated by carcinosis of the pleura without
a pleural effusion may also account for this. In our opinion, the routinely applied VOS may result in a
significant decrease of explorative thoracotomies which could then be reserved for border-line cases
where VOS is not applicable due to pleural adhesions.

Key words: video-assisted thoracoscopic surgery (VATS), operability staging, lung cancer
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uvoD

Za hirursko lecenje malignih tumora od
presudnog je znacaja ta¢no utvrdivanje stadijuma
bolesti. Do sada se preoperativha procena
operabilnosti zasnivala na klinickoj i radioloskoj
proceni operabilnosti, uz eventualnu primenu
medijastinoskopije, parasternalne medija-
stinotomije i Danielsove biopsije preskalenskih
limfnih zlezda, kao 1 klasi¢ne torakoskopije.
DeSavalo se, ipak, da neki pacijenti koji su
operabilni ne budu operisani (precenjen stadijum)
ili da se kod drugih operacija zavrsi eksploracijom
(potcenjen stadijum). Video-asistirana
torakoskopija (VATS) omogucéava da delovi
medijastinuma i pleuralnog prostora, koji ranije
navedenim dijagnostickim postupcima nisu bili

dostupni, postanu pristupac¢ni za eksploraciju
(aortni  prozor, subazigosni region, zadnji
medijastinum, paraezofagealni predeo). VATS
predstavlja nadgradnju kompjuterizovane

tomografije (CT) jer omogucéava inspekciju i
biopsiju CT-om detektovanih limfnih Zlezda u
medijastinumu, S$to uz patohistoloSku analizu
uzetog materijala omogucava tacno odredivanje
stadijuma bolesti.

Medijaskopskom metodom ne moZze se utvrditi
lokalni infiltrativni rast tumora (zahvacenost
velikih  krvnih sudova ili medijastinuma) il
perinodalni rast kod N2 limfadenopatije. U tim
slucajevima svoju pravu primenu nalazi
videotorakoskopska procena stadijuma bolesti
(videotorakoskopski operativni staging-VOS). On
omogucava direktan uvid u veli¢inu, lokalizaciju i
odnose tumora sa intratorakalnim strukturama, kao
i postojanje perinodalnog tumorskog rasta u
limfnim Zlezdama hilusa i medijastinuma. Tokom
intervencije tupom ili ostrom disekcijom mozemo

utvrditi da li se radi samo o adhezijama, bliskom
kontaktu tumora sa intratorakalnim strukturama ili
o0 pravoj tumorskoj infiltraciji.

MATERIJAL | METODE

Od 6. 2. 1996. do 31. 12. 1999. godine na
Klinici za grudnu hirurgiju Instituta za pluéne
bolesti u Sremskoj Kamenici uradene su 252
video-asistirane operativne intervencije. Na tabeli
1 prikazane su indikacije za izvodenje VATS-a
kod naSih pacijenata.

Tabela 1. Indikacije za VATS kod naSih

pacijenata
VOS 64
THORACOSCOPIA 71
PNEUMOTHORAX 25
DECORTICATIO PULMONUM 15
BIOPSIO MEDIASTINI 39
FENESTRATIO PERICARDII 7
RESECTIO ATYPICA PULMONUM 5
EXSTIRPATIO TUMORIS 6
EVACUATIO HAEMATOMATIS 2
BIOPSIO PULMONUM 2
SYMPATECTOMIA 1
CONVERSIO 15
UKUPNO 252

REZULTATI

Kod 64 bolesnika koji su bili na granici
operabilnosti, bilo da se radi o precenjenom, bilo
podcenjenom stadijumu, uraden je VOS pre
klasi¢ne torakotomije. U 30 slucajeva nadena je
karcinoza pleure ili perinodalni rast tumora u
hilusu plu¢a ili medijastinumu, te je izbegnuta
eksplorativna torakotomija. Nakon VOS-a uradena
je klasi¢na torakotomija kod 34 pacijenta, jer se
¢inilo da su operabilni. Kod 25 bolesnika iz ove
grupe uradena je neka od resekcija pluca, dok se u
9 slucajeva operacija zavrSila eksploracijom
(tabela 2).
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Tabela 2. Rezultat klasi¢ne torakotomije nakon

VOS-a

LOBECTOMIA 5
PNEUMONECTOMIA 10
PNEUMONECTOMIA 1
TRANSPERICARDIALIS

SLEEVE PNEUMONECTOMIA 1
RESECTIO ATYPICA PULM.-METASTASIS 4
RESECTIO COSTARUM 4
EXPLORATIO 9
UKUPNO 34

Kod pacijenata kojima je uradena samo
eksplorativna torakotomija VATS-om se nije
mogao U potpunosti ste¢i uvid o proSirenosti
tumora i zahvacenosti medijastinalnih struktura
tumorom zbog atelektaze plu¢a, samo jednog
reznja ili celog pluéa, i posledi¢nih priraslica koje
su onemogucavale bezbedan pristup i eksploraciju
medijastinuma. Razlozi za eksploraciju kod ovih
pacijenata bili su: infiltracija jednjaka (2 slucaja),
intraperikardijalna infiltracija donje plu¢ne vene
(1), infiltracija aorte (3) i infiltracija stabla arterije
pulmonalis intraperikardijalno (3).

Najces¢i obim resekcije bila je
pneumonektomija ili proSirena pneumonektomija
(tabela 2), jer se radilo o bolesnicima sa
precenjenim stadijumom, koji inace ne bi bili
operisani. Kod 4 pacijenta atipi¢na resekcija
radena je zbog metastaza (jednoj pacijentkinji su u
istom aktu odstranjene 3 metastaze karcinoma
dojke) kroz mini-torakotomiju (MIS) jer su bile
lokalizovane duboko u parenhimu pluéa i nisu
mogle biti identifikovane VATS-om.

Kod pacijenata gde je VATS-om viden tumor
na rebrima, radena je blok resekcija tumora i
rebara na klasi¢an nacin.

Bolesnici kojima je radena lobektomija imali su
po radioloSskom nalazu (standardni radiogram i CT)
atelektazu reZznja sa uvecanim medijastinalnim
limfnim Zlezdama. S obzirom na to da VATS-om
nije viden perinodalni rast tumorskog tkiva,
uvecane limfne Zlezde odstranjene su u toku
Klasi¢cne torakotomije. Kod dva pacijenta bio je
ogranicen i obim resekcije plu¢a na lobektomiju
zbog loSe plu¢ne funkcije, tako da je i to bio jedan
od razloga za operativni staging VATS-om.

DISKUSIJA

Cilj preoperativne primene VATS-a je da se
isklju¢i  diseminacija malignoma po pleuri
(karcinoza), kao i lokalni razlozi inoperabilnosti.
Za preoperativnu  procenu operabilnosti na
raspolaganju su standardni dijagnosti¢ki postupci:
standardni radiogram grudnog kosa,
bronhoskopija, CT grudnog koSa, mozga i
abdomena, ultrasonografija abdomena, scintigrafija
skeleta. U naSoj Klinici se medijastinoskopija i

biopsija preskalenskih limfnih  Zlezda-Daniels
izvode samo kod strogo selektiranih slucajeva,
kada CT ili  bronhoskopija ukazuju na
limfadenopatiju ili N3 bolest, a N2 limfadenopatija
nije kontraindikacija za operativni zahvat.

Roviaro i sar. (1) su na 2000 operisanih
pacijenata od karcinoma plu¢a od 1967. g. do
1990. g. imali 19% eksplorativnih torakotomija.
Napredovanjem hirurSkih tehnika i preoperativne
procene stadijuma bolesti smanjili su poslednjih
godina ovaj procenat na 12%. U VOS seriji od 155
pacijenata imali su samo 2,6% eksploracija. Duque
i sar. (2) na 605 pacijenata imaju 10,4%
eksploracija. Sli¢ne rezultate, sa procentom
eksplorativnih torakotomija od 10-20%, objavljuju
i drugi autori (3,4,5,6).

Procenat eksplorativnih torakotomija u nasoj
klinici od 1993-1999. godine na 1004 operisana
bolesnika iznosi 15,7%. VOS smo primenjivali
samo kod pacijenata na granici operabilnosti,
uglavhom kod precenjenog stadijuma, a ne kod
svih pacijenata koji su podvrgnuti operativnom
le¢enju karcinoma bronha. Ovako visok procenat
eksploracija imali smo delimi¢no zbog lazno
negativnih nalaza na CT-u, a delom zbog
neprijatnih iznenadenja u vidu karcinoze pleure
bez prisustva izliva u pleuri.

ZAKLJUCAK

Smatramo da bi uvodenjem VOS-a u rutinsku
primenu  kod svakog bolesnika, procenat
eksplorativnin  torakotomija bio smanjen na
minimum i rezervisan samo za one bolesnike kod
kojih VOS nije mogao biti primenjen zbog
pleuralnih adhezija.
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PARAPNEUMONIC THORACIC EMPYEMA AND CONCOMITANT
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SAZETAK

U sklopu pneumonije kod 40% bolesnika razvija se izliv u pleuri. | pored antibiotske terapije, 15% ovih
izliva se sekundarno kontaminira i razvija u empijem pleure. Mortalitet zbog infekcija u pleuri je visok i
dostiZze 20%. Zbog starenja populacije i porasta broja imunosuprimiranih osoba raste broj bolesnika pod
visokim rizikom za letalan ishod. Optimalan tretman empijema pleure podrazumeva antibiotike, drenazu
pleure i reekspanziju pluénog parenhima. Retrospektivno su analizirani podaci o lecenju 108 bolesnika
(15 Zena i 93 muskarca) od parapneumoni¢nog empijema pleure tokom 30 meseci na Klinici za grudnu
hirurgiju u Sremskoj Kamenici. Kod 50 pacijenata su verifikovana teSka sistemska oboljenja, 58
pacijenata je bez klinicki signifikantnog pridruzenog oboljenja. Ukupni mortalitet je 11,1%, za grupu sa
pridruZenim oboljenjima 20%, za pacijente bez drugih oboljenja 3,4% (visoko znacajna razlika). Kod
pacijenata ispod 65 godina mortalitet je 4,5%, iznad 65 godina 42% (visoko znacajna razlika). Prisustvo
pridruzenih bolesti i dob iznad 65 godina izraziti su faktori rizika za letalan ishod izazvan empijemom
pleure. Rana hospitalizacija kod pojave znakova infekcije i lokalnog nalaza na plucima, redovne
radioloSke kontrole tokom terapije i rana torakocenteza predstavljaju glavne mere za smanjenje
mortaliteta od parapneumoni¢nog empijema pleure.

Kljuéne re¢i: empijem pleure, parapneumonicni izliv, drenaza, instilacija fibrinolitika, dekortikacija

SUMMARY

A pleural effusion has been registered in 40% of the patients with pneumonia. In spite of the administered
antibiotic therapy 15% of these effusions are affected by a secondary contamination progressing into a
thoracic empyema. There is a high mortality rate of 20% due to pleural infections. The number of patients
at the high risk of a lethal outcome has been increasing due to the fact the population is generally getting
older and there is a constant increase in the number of immunocompromised patients. The optimal
treatment of empyema includes antibiotics, draining of the pleura and reexpansion of the lung
parenchyma. The series of 108 patients (15 females and 93 males) treated for parapneumonic pleural
empyema at the Chest Surgery Centre in Sremska Kamenica within a 30-month period has been
retrospectively reviewed. Fifty of these patients had a verified serious systemic disease while 58 patients
lacked the clinical symptoms of any significant concomitant disease. The total mortality is 11.1%. The
group with concomitant diseases has the mortality of 20%, while it is 3.4% for the group with no
coexisting diseases (a highly significant difference). The patients younger than 65 years of age have the
mortality rate of 4.5%, elevating to 42% (a highly significant difference) in patients over the age of 65.
The presence of a concomitant disease and the old age (over 65 yrs) represent prominent risk factors for
a lethal outcome of pleural empyema. An urgent, early hospitalization as soon as the infection symptoms
develop supported by a local finding on the lungs, regular radiologic monitoring in the course of the
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therapy and early thoracocentesis are the crucial measures to decrease mortality from parapneumonic

thoracic empyema.

Key words: thoracic empyema, parapneumonic effusion, draining, fibrinolytic instillation, decortication
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uvoD

Empijem pleure je nakupina gnoja u
pleuralnom prostoru, a kao oboljenje poznato je
vise od dva milenijuma. Etioloski, radi se o
komplikaciji pneumonije, traume grudnog ko3a i
hirurskih zahvata u grudnom ko3u, abdomenu ili
vratu. Ruptura jednjaka, cisticna fibroza, strana
tela u bronhijalnom stablu i propagacija infekcije
iz grudnog zida retki su uzroci nastanka empijema
pleure.

Izliv u pleuralnom prostoru je cesta pojava
tokom bakterijskih pneumonija. Procena je da se u
40% slucajeva javlja izliv, koji je najceSce sterilan
i resorbuje se bez sekvela, ukoliko se primeni
adekvatna antibiotska terapija (1). U nekim
slucajevima, zavisno od virulencije uzroénika,

imunoloSkog statusa bolesnika i vremena
zapocinjanja terapije, izliv progredira u empijem
pleure.

Parapneumonicni empijem pleure se definiSe
kao prisustvo jasno gnojnog sadrzaja u pleuri, uz
pozitivan nalaz bakterija u izlivu, broj neutrofilnih
granulocita je visi od 15000/mm°®, pH vrednost
izliva je ispod 7,0 ili vrednost LDH u izlivu viSe od
1000 1U/L.

Faze u razvoju bolesti su eksudativna,
fibrinopurulentna i faza organizacije. Prelazak
fibrinopurulentne faze u fazu organizacije odigrava
se najéescée tokom 2. i 3. nedelje bolesti, a tokom
4-6. nedelje bolesti proliferacija fibroblasta
potpuno septira pleuralni prostor. Nalaz lokulacije
te¢nih kolekcija u pleuri ne znaci per se da se radi
0 trecoj fazi empijema pleure, s obzirom na to da
se septiranje izliva deSava inicijalno zbog stvaranja
neznih fibrinskih septi, koje organizacijom postaju
prave fibrozne adhezije.

Optimalni tretman empijema pleure zahteva
kontrolu infekcije, evakuaciju gnoja i reekspanziju
plu¢énog parenhima. U ranim fazama infekcije
evakuaciju izliva moguce je izvesti ponovljenim
torakocentezama, ali rana drenaZza toraksa dovodi
do brZzeg oporavka i smanjuje stopu morbiditeta i
mortaliteta. U fibrinopurulentnoj fazi evakuacija
gnoja i reekspanzija plué¢nog parenhima postize se
drenazom grudnog ko3a, sa ili bez radioloSke
kontrole tokom izvodenja intervencije. Nalaz

lokulacije empijema zahteva multiple drenaze
te¢nih nakupina, enzimski debridman instilacijom
fibrinolitika, VATS debridman pleure sa
pozicioniranjem drenova pod vizuelnom kontrolom

ili izvodenje rane dekortikacije pluéa (2).
Dekortikacija pluéa, u fazi organizacije,
predstavlja optimalan tretman, a terapijske

alternative su transpozicija skeletnih miSi¢a i
fenestracija toraksa.

Empijem pleure ¢eSce se javlja i veoma je teska
bolest kod starih i imunokompromitovanih
bolesnika (2). Agresivne hirurSke procedure kod
ovih bolesnika imaju visok rizik (3). Ova studija je
sprovedena sa ciljem da se objektivno proceni
uticaj pridruzenih bolesti i dobi bolesnika na ishod
parapneumoni¢nog empijema pleure i izvedu
zakljucci o mogu¢im merama za unapredenje
dijagnostickog i terapijskog postupka.

MATERIJAL | METODE

U periodu 01.01.1998.-30.06.2000. na Klinici
za grudnu hirurgiju Instituta za pluéne bolesti u
Sremskoj Kamenici leceno je 108 bolesnika sa
parapneumoni¢nim empijemom pleure. Kriterijumi
za ukljucivanje u studiju bili su klini¢ki, radioloski
i biohemijski nalazi odgovaraju¢i za empijem
pleure, uz nalaz gnoja u pleuri tokom
torakocenteze. Kriterijumi za iskljucivanje iz
studije bili su patohistoloski nalaz karcinoma
bronha i tuberkuloze plu¢a u materijalu dobijenom
bronhoskopijom,  transtorakalnom  punkcijom,
biopsijom  tokom  hirurSke  procedure ili
obdukcionim  nalazom, podaci o drugom
diseminovanom malignom procesu, posttraumatska
ili postoperativna etiologija.

Retrospektivhom analizom obuhvaéeni su
demografski podaci o pacijentima, podaci o duZini
lecenja pre prijema na Kliniku za grudnu hirurgiju
(ambulantno i u drugim bolni¢kim ustanovama),
egzaktni podaci o pridruZzenim bolestima, kao i

podaci tokom lecenja u naSoj ustanovi.
Registrovan je broj drenaza po bolesniku,
operacije, duZina  hospitalizacije,  bolni¢ki

mortalitet i nalaz na otpustu.

Pacijenti su podeljeni u dve grupe ispitanika.
Prvu grupu (58) sacinjavali su pacijenti bez
klini¢ki verifikovanih teskih sistemskih bolesti.
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Drugu grupu (50) sacinjavali su pacijenti sa
pridruzenim oboljenjima: diabetes mellitusom,
hronicnom sréanom insuficijencijom I i 1V
stadijuma po NYHA Kklasifikaciji, sréanom
aritmijom koja zahteva permanentnu medikaciju ili
plasman  pejsmejkera, teSkom  hroni¢nom
opstruktivnom boleS¢éu plué¢a, steroid zavisnom
bronhijalnom astmom, mentalnom retardacijom
teSkog stepena, psihozom na permanentnoj
medikaciji neurolepticima, alkoholizmom prema
podacima nadleznih neuropsihijatrijskih sluzbi,
cirozom jetre, anemijom sa vrednostima Hgb ispod
80 g/L, sistemskim autoimunim bolestima na
kortikosteroidnoj terapiji, hroni¢cnom bubreZznom
insuficijencijom II-1V stadijuma, teSkom parezom i
plegijom nakon CVI 1 krvarecom pepticnom

ulceracijom digestivnog trakta tokom
hospitalizacije.

Podaci su obradeni primenom relevantnih
statistickin ~ metoda za  parametrijska i
neparametrijska  izracunavanja, uz  upotrebu
komercijalnog  softvera  (programski  modul

Analysis ToolPack paketa Microsoft Office). Za
adekvatan nivo poverenja smatrana je vrednost
p<0,05.

REZULTATI

U periodu 01.01.1998.-30.06.2000. na Klinici
za grudnu hirurgiju Instituta za pluéne bolesti
leceno je 108 pacijenata (93 muskarca i 15 zena) sa
dijagnozom parapneumoni¢nog empijema pleure.
Bez teSkih pridruzenih bolesti leceno je 58
pacijenata (51 muSkarac i 7 Zena) - grupa 1, a sa
verifikovanim teSkim pridruZzenim bolestima 50
pacijenata (42 muSkarca i 8 Zena). Polna struktura
bolesnika prikazana je na grafikonu 1. T-testom

nije nadena statisticki znacajna razlika u
distribuciji po polu (p>0,05).
OZene
120 B Muskarci
100
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40 -
20 A
o-
grupa 1 grupa 2 ukupno
Grafikon 1
Starost bolesnika u grupi 2:57,2 godine

(SD=12,16; minimalna vrednost 25, maksimalno

80) bila je T-testom statisti¢ki znacajno visa
(p<0,05) u odnosu na grupu 1: 47,4 (SD=11,92;
minimalno 19, maksimalno 70), pri ¢emu su Zene
bile starije u grupi 2, ali je statisticka znacajnost
niska, dok u grupi 1 nema statisticki znacajne
razlike u starosti izmedu muskaraca i Zzena. Podaci
o starosti bolesnika prikazani su na grafikonu 2.

70 O muskarci

60 Ozene

50 W ukupno

401
30
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grupa l grupa 2

Grafikon 2

Lecenje pre prijema na Kliniku za grudnu
hirurgiju iznosilo je u proseku 34,6 dana
(SD=21,8) i to za | grupu: 36,7 (SD=29,89), a za Il
grupu: 32,7 dana (SD=21,80). T-testom nema
statisticki znacajne razlike u duZini lecenja pre
prijema na naSu kliniku izmedu dve grupe
ispitanika (p>0,05). Takode, nije nadena znacajna
razlika izmedu dve grupe u strukturi prethodnog
lec¢enja. DuZina le¢enja sa separatnim podacima za
ambulantno i hospitalno le¢enje pre prijema na
Kliniku prikazani su na grafikonu 3.

Oambulantno
40
35 Ohospitalno
30 B ukupno
25
20

Grafikon 3

Broj drenova po pacijentu je iznosio 1,29 u
grupi 1 i 1,18 u grupi 2, prosecno 1,24 (p>0,05),
dok je u grupi 1 dodatno operisano 12 pacijenata
(15 operacija), a u grupi 2 svega 3 pacijenta (3
operacije). Statisticki razlika postoji, ali nije
znacajna (0,10 > p > 0,05). Dodatne operacije
prikazane su u tabeli 1.
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Tabela 1.
I grupa | Il grupa

Dekortikacija plu¢a 9 2
Video-asistirana
torakoskopija 4
Dekortikacija+lobektomija 1
Pneumonektomija 1
Fenestracija 1
Mortalitet u grupi bolesnika bez teSkih

pridruZenih bolesti (I grupa) iznosio je 3,4% (2
slucaja) dok je u grupi bolesnika sa teSkim
pridruzenim bolestima (Il grupa) iznosio 20% (10
slucajeva). Ova je razlika statisticki visoko
znacajna (p = 0,01), dok po polovima nema
znacajnih odstupanja. Kod pacijenata iznad 65
godina mortalitet je 42%, dok je ispod ove granice
4,5%, razlika je statisticki visoko znacajna.
Zastupljenost bolesnika iz obe grupe prema
mortalitetu prikazana je na grafikonu 4.

Ogrupal
Egrupa 2
Grafikon 4
DISKUSIJA
Zahvatanje pleure u sklopu pneumonije

ukljucuje prosti i komplikovani parapneumonicni
izliv i empijem pleure. Light (1) definise
komplikovane parapneumonicne izlive kao one
koji ne zadovoljavaju kriterijume za empijem, ali
postoji velika verovatnoc¢a da ¢e se razviti pravi
empijem pleure. Ukoliko je specifi¢na teZina izliva
veéa od 1018 g/L, broj neutrofila ve¢i od 500/mm?,
koncentracija proteina veca od 2,5 g/dL, pH
vrednost izliva niza od 7,2 ili aktivnost LDH vise
od 1000 IU/L, indikovana je drenaza pleuralnog
prostora. Ovakav pristup skracuje lecenje,
umanjuje troSkove i sekvele razvijene bolesti, Sto
je dokazano u kontrolisanim klini¢kim uslovima.

Uprkos antibiotskoj terapiji, 15% svih
parapneumonicnih izliva postaje  sekundarno
kontaminirano. U Velikoj Britaniji mortalitet

izazvan infekcijama pleure iznosi 20% (4,5). Kada
se razvije infekcija pleure, osnovni zahtev je da se
obezbedi efikasna drenaZa pleuralnih nakupina.

DuZi niz godina zatvorena drenaZza toraksa ili
perkutana torakotomija osnovna je terapijska
opcija za empijem koji nije lokuliran. Kao
modalitet drenaZe izvodi se i plasiranje katetera
pod radioloSkom kontrolom (image directed
catether placement), ali ovaj vid drenaze zbog
malog lumena katetera ne omoguc¢uje adekvatnu
evakuaciju gnoja i debrisa iz pleure. Radiolo3Ki
vodeno plasiranje katetera od strane radiologa ima
visoku stopu neuspeha, koja se krece i do 45% (2).

Kod lokuliranja empijema pozitivne efekte
mogucée je posti¢ci upotrebom  fibrinolitika
(streptokinaze i urokinaze) kao “enzimskog
debridmana pleure™ (3,4,6). Video-asistiranom
torakoskopijom (VATS) moZe se empijem pleure
uspesno leciti tokom fibrinopurulentne faze i to
lizom adhezija, otvaranjem lokulacija i dobrim
pozicioniranjem drena pod vizuelnom kontrolom.
U slucaju nalaza organizovanog Kkorteksa po
plu¢ima i nemogucnosti reekspanzije parenhima

procedura se moZe nastaviti  otvorenom
dekortikacijom (7,8).
U zemljama gde cena lecenja zavisi

prvenstveno od duzine hospitalizacije, daje se
prednost vrlo agresivanom pristupu sa ranom
otvorenom dekortikacijom pluca, ¢ime se skracuje
lecenje i doprinosi smanjenju troSkova. Morbiditet
i mortalitet rane dekortikacije je nizak, a oporavak
kod vecine pacijenata brz i potpun (2,9,10).

U naSoj seriji od 108 slucajeva, odnos
pacijenata sa teSkim pridruZenim bolestima i bez
njih izrazito je nepovoljan (50:58) u odnosu prema
podacima drugih autora (11,12), dok je starosna
struktura obolelih slicna. Ovo objaSnjavamo
¢injenicom da zbog opste ekonomske situacije u
nasoj zemlji, veliki broj hroni¢nih bolesnika nije u
mogucnosti da se adekvatno le¢i od oshovne
bolesti. Ovi bolesnici imaju izrazito loSu prognozu
empijema pleure i mortalitet se krec¢e i do 44%,
nasuprot mortalitetu do 7% kod bolesnika bez
pridruzenih bolesti (11).

Broj drenova po pacijentu ne razlikuje se
znacajno u dve grupe ispitanika. Protokol pracenja
bolesnika podrazumeva ranu kontrolnu radiografiju
nakon inicijalne drenaZze i u slugaju postojanja
odvojenih kolekcija ciljane redrenaZze. Troakar
tehnika, koja se u naSoj ustanovi koristi za drenazu
grudnog koSa, omogucuje ciljanu i veoma preciznu
drenaZzu odvojenih kolekcija iz svih smerova,
izuzev kolekcija prema medijastinumu. Takode,
tokom uvodenja drena kroz vodi¢ nakon vadenja
troakara, moguce je neznom manipulacijom
drenom naciniti parcijalnu ""zatvorenu
adheziolizu", sto drugim drenaznim tehnikama nije
mogu¢e. Ova  manipulacija  moZze  kod
fibrinopurulentnog  empijema pleure  otvoriti
fibrinske septe i omoguciti evakuaciju gnoja.
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Upravo ovom razlikom i ranim redrenazama
objasnjavamo nisku stopu dekortikacija prema
ukupnom broju bolesnika u odnosu prema
podacima koje navode drugi autori.

Kod lokuliranog empijema pleure upotreba
fibrinolitika nalazi svoje opravdanje zbog niske
invazivnosti i zadovoljavajuc¢ih rezultata, ukoliko
se primeni u pocetnoj fazi bolesti. Fibrinolitici nisu
supstitucija za neblagovremenu ili lodu drenazu i
kljuc za uspeh ove terapije je pravilno postavljanje
indikacije u odnosu na vreme i fazu bolesti.
Fibrinolitike nismo Kkoristili isklju¢ivo zbog
nedostupnosti u naSoj ustanovi, iako uocavamo
indikaciju i njihovo potencijalno mesto u terapiji.

Video-asistiranu torakoskopiju upotrebili smo
kod 4 bolesnika sa fibrinopurulentnim empijemom
pleure. Kod jednog bolesnika nakon VATS
adheziolize i drenaZze grudnog koSa razvila se
flegmona torakalnog zida, koja je reSena lokalnim
incizijama i antibioticima. Zbog perzistiranja
empijema uradena je otvorena dekortikacija, ali je
pacijent postoperativno egzitirao od progresivne
sepse. Bakterioloski uzro¢nik bila je Escherichia
colli. Kod drugog pacijenta tokom procedure
videni su znaci odmakle gangrenozne pneumonije
citavog levog pluca, te smo od operacije odustali
zbog loSeg opSteg stanja. Nakon stabilizacije
vitalnih ~ funkcija, pacijentu je nacinjena
pneumonektomija, a zbog perzistiranja empijema u
sledecem operativnom aktu i fenestracija toraksa,
Sto je doprinelo izvanrednom oporavku. Kod
preostala dva pacijenta postoperativni oporavak
bio je brz i kompletan. lako navedeni rezultati nisu
uporedivi sa podacima drugih autora zbog malog
broja slucajeva, smatramo da VATS ima svoje
mesto u reSavanju lokuliranog empijema pleure
tokom fibrinopurulentne faze bolesti i faze rane
organizacije.

Dekortikaciju smo izveli kod 11 bolesnika, $to
je mali broj u odnosu na komparativne serije
(2,9,11). Deo objasnjenja je dat u razmatranju o
tehnici drenaZe. Za razliku od autora koje citiramo,
kod nas analiza troSkova ima potpuno drugi smer.
Cena lecenja manje zavisi od duZine
hospitalizacije, a vise od potroSnog medicinskog i
hirurSkog materijala, tako da operaciju ne
indikujemo ukoliko postoji realna verovatnoca da
empijem bude reSen redrenaZzama i prolongiranom
sukcijom na dren, uz opSte mere. Dalje,
dekortikacija bez dostupnih ciljanih antibiotika je
rizitna operacija. | najzad, d&injenica da je
dekortikacija u naSoj seriji izvodena 17. dana
hospitalizacije govori i 0 naSoj inertnosti.
Mortalitet nakon dekortikacija iznosio je 9%, jedan
navedeni slucaj, $to je u skladu sa rezultatima
nekih autora (11,12), a viSe u odnosu na druge
(9,10). Medutim, u serijama gde je mortalitet

manji, radene su rane dekortikacije i u slu¢ajevima
koje mi nismo operisali i gde je hirurSko-tehnicki
zahtev znacajno manji, a sama patologija laksa.

Dva pacijenta su otpuStena sa permanentnim
drenom na Kkesi, bez definitivnog reSenja. Kod
jednog pacijenta je zbog teSke mentalne retardacije
i nemoguc¢nosti minimalne saradnje kontra-
indikovana dekortikacija. U drugom slu¢aju radilo
se 0 teSkoj kardiomiopatiji sa wventrikularnom
tahikardijom, Sto je operativno lecenje ¢inilo
rizicnim.

Ukupni mortalitet serije od 11,1% potpuno je u
skladu sa rezultatima drugih autora, ¢ak i pored
izrazito visokog udela pacijenata iz druge grupe.
Glavnina mortaliteta, 10 od 12 slu¢ajeva, pripada
pacijentima sa teSkim pridruzenim bolestima ili
20% u grupi. Mortalitet u prvoj grupi iznosi 3,4% i
proizilazi prvenstveno iz visoke virulencije
uzro¢nika (oba pacijenta imali su kao uzrocnike
Gram-negativne enterobakterije). Misljenja smo da
bi mortalitet bio manji da su bolesnici adekvatno
tretirani od osnovnih bolesti i da je vreme od prvog
javljanja lekaru do prikaza grudnom hirurgu krace.

Kada se mortalitet razmatra po starosnim
grupama, dobijamo podatak da je kod bolesnika
iznad 65 godina mortalitet 42%, dok je kod
bolesnika ispod 65 godina 4,5%. Ovaj nalaz je
potpuno u skladu sa nalazima drugih autora. Iz
navedenog proizilazi da je odmakla zivotna dob
najvazniji faktor rizika za letalan ishod.

Ukupna duZina hospitalizacije se ne razlikuje u
obe grupe ispitanika. lako je u prvoj grupi
nacinjeno viSe operativnih intervencija, laksi i brzi
oporavak ovih bolesnika je kompenzovao vreme
potrebno za postoperativni tok. U odnosu na
podatke stranih autora, trajanje hospitalizacije
znacajno je duze, a razlozi za to su obrazlozeni.

ZAKLJUCAK

Parapneumonic¢ni empijem pleure predstavlja
terapijski problem kod pacijenata sa teSkim
pridruzenim oboljenjima i kod pacijenata iznad 65
godina zZivota. Mortalitet od 20% kod pacijenata sa
pridruZzenim oboljenjima i ¢ak 42% kod pacijenata
starijih od 65 godina, ukazuje na potrebu rane
hospitalizacije ovih  bolesnika kod pojave
sistemskih znakova infekcije i lokalnog nalaza na
plu¢ima. Redovna radioloSka kontrola svih
bolesnika obolelih od pneumonije, a narocito
rizinih grupa i rana dijagnosticka torakocenteza
predstavljaju  osnovne mere za Smanjenje
morbiditeta i mortaliteta od empijema pleure.
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TRENDOVI MORTALITETA OD OPSTRUKTIVNIH BOLESTI PLUCA U
SRBIJI OD 1991. DO 1998. GODINE

MORTALITY TRENDS OF OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES IN
SERBIA FROM 1991 TO 1998

Branislav Gvozdenovié¢
Galenika a.d. Institut za istrazivanje i razvoj, Batajnic¢ki drum bb 11080 Beograd - Zemun

SAZETAK

U opstruktivne bolesti plu¢a spadaju bronhijalna astma i hroni¢na opstruktivna bolest pluéa (HOBP),
koja obuhvata hronicni opstruktivni bronhitis (HOB) i emfizem pluca. Zajednicka karakteristika ovih
oboljenja je opstrukcija protoka vazduha kroz disajne puteve. Medutim, iako izmedu njih postoje velike
razlike, cesto se medusobno preplicu i predstavljaju diferencijalno-dijagnosticki problem. Sve to u
znatnoj meri utice na rezultate pracenja trendova mortaliteta od ovih oboljenja. Analizirani su podaci
Republickog zavoda za statistiku o mortalitetu od bronhijalne astme (Sifra 493 - J 45) i HOB (Sifra 491 -
J 41, 42, 44) u Srbiji u periodu od 1991. do 1998. godine. Najvece stope mortaliteta od HOB bile su
1991. i 1992. godine (1991 - apsolutni broj: 2612, stopa: 26,71/100.000; 1992 - 2314, 23,55/100.000), a
od bronhijalne astme 1992. godine (740, 7,53/100.000). Mortalitet od oba oboljenja bio je najnizi 1994.
godine, kada je doSlo do naglog ekonomskog oporavka zemlje i dostupnosti terapijskih sredstava (HOB -
1458, 14,75/100.000; astma - 594, 6,01/100.000). Mortalitet od bronhijalne astme u 1998. godini bio je
numericki najmanji (593, 5,96/100.000). Medutim, ovaj podatak ne obuhvata podrucje Kosova, te nije
verodostojan. Stope mortaliteta od oba oboljenja bile su vece kod osoba muskog pola tokom svih
posmatranih godina. Kretanje mortaliteta od opstruktivnih oboljenja pluca u Srbiji tokom posmatranog
vremenskog perioda pokazalo je njegovu povezanost sa ekonomskom situacijom.

Kljuéne reéi: bronhijalna astma, hronichi opstruktivni bronhitis, emfizem pluca, hroni¢na opstruktivna
bolest pluca, mortalitet

SUMMARY

Obstructive pulmonary diseases are bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), which comprise chronic obstructive bronchitis (COB) and pulmonary emphysema (PE). These
diseases share one common characteristic — obstructed flow of air through the airways and, despite the
major differences between them, they appear to be often overlapping, thus making differential diagnosis
rather troublesome. All that influences the results of the mortality trends monitoring. The data on the
mortality due to bronchial asthma (code 493 — J45) and COB (code 491 — J41, 42, 44) in Serbia in the
period 1991-1998 were derived from publications of the State Bureau of Statistics. The COB mortality
peaked in the years 1991 and 1992 (N — 2612, rate: 26.71/100,000; N — 2314, rate: 23.55/100,000,
respectively), with the bronchial asthma mortality reaching its peak in 1992 (N - 740, rate:
7.53/100,000). The mortality rates for both diseases were at the lowest in 1994, coinciding with the
cancellation of the economic sanctions, abrupt economic recovery of the country and increased
availability of therapeutic means (COB — 1458, rate: 14.75/100,000; asthma — 594, rate: 6.01/100,000).
The mortality due to bronchial asthma was numerically at its lowest in 1998 (N - 593, rate:
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5.96/100,000), but cannot be considered credible, as no data on the Kosovo region for the year were
included. Mortality rates for both diseases were higher in men than in women throughout the period
analyzed. The 8-year observation period confirmed a rather close association between the obstructive
pulmonary disease mortality trend and economic development in the country.

Key words: bronchial asthma, chronic obstructive bronchitis, pulmonary emphysema, chronic
obstructive pulmonary disease, mortality
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uvoD

Pouzdane informacije o uzrocima smrti i
stopama mortaliteta veoma su vazne za razvoj i
planiranje nacionalne i medunarodne zdravstvene

politike radi efikasnije prevencije i kontrole
razli¢itih oboljenja ili stanja.
U opstruktivne  bolesti  pluéa  spadaju

bronhijalna astma i hroni¢na opstruktivna bolest
plu¢a (HOBP), koja obuhvata hroni¢ni opstruktivni
bronhitis (HOB) i emfizem plu¢a. Ova oboljenja
imaju zajednicku karakteristiku - opstrukciju
protoka vazduha kroz disajne puteve, medutim,
iako izmedu njih postoje velike razlike, cesto se
medusobno preplic¢u i predstavljaju diferencijalno-
dijagnosticki problem. Sve to u velikoj meri utice
na rezultate prac¢enja trendova mortaliteta od ovih
oboljenja.

Aktuelna  definicija  bronhijalne  astme,
predloZzena od grupe eksperata (1,2), obuhvata
patoloSka, Klinicka i fizioloSka obelezja oboljenja:

"Astma je hroni¢na inflamacija disajnih puteva,
u kojoj znacajnu ulogu igraju mnoge celije,
ukljucujuc¢i mastocite, eozinofile i T-limfocite.

U osetljivih osoba ova inflamacija izaziva
ponavljane epizode zvizdanja, guSenja, teskobe u
grudima i kaSlja, posebno no¢u i/ili rano ujutru.
Navedeni simptomi u vezi su s rasprostranjenom i
promenljivom, spontano ili pod dejstvom lekova,
bar delimi¢no reverzibilnom opstrukcijom protoku
vazduha kroz disajne puteve.

Inflamacija izaziva i povecanu
disajnih puteva na razlic¢ite stimulanse. *

Sa druge strane, "emfizem pluca je destruktivno
trajno uvecanje alveolnih prostora, distalno od
terminalnih bronhiola, bez jasnih znakova fibroze",
dok je hroni¢ni bronhitis "hroniéna ili rekurentna
bronhna sekrecija, dovoljna da prouzrokuje
iskasljavanje najveci broj dana u toku tri meseca,
najmanje dve uzastopne godine, koja ne potice od
drugih plu¢nih ili sréanih oboljenja”. Pojam HOBP
je nastao usled sli¢nosti, cestog preklapanja i
nemogucnosti  zazivotnog razlikovanja HOB i
emfizema pluéa. Predstavlja "oboljenje koje se
odlikuje smanjenjem maksimalnog ekspiracijskog

reaktivnost

protoka i usporenim forsiranim praznjenjem pluca,
koji se ne menjaju bitho tokom viSe meseci.
Smanjenje protoka uglavnom progredira sporo i
ireverzibilno, a nastaje zbog oboljenja disajnih
puteva i emfizema” (3).

Stope morbiditeta i mortaliteta od bronhijalne
astme (od koje boluje oko 5 do 10 % stanovniStva)
su u porastu, uprkos boljem razumevanju
patofiziologije bolesti i velikim dostignu¢ima u
farmakoloSkom lec¢enju. Takode je i mortalitet od
HOBP u porastu, medutim, postoje velike razlike u
razli¢itim krajevima sveta.

TRENDOVI MORTALITETA

Postoje veliki problemi kada se prikazuje i
izmedu razli¢itih sredina i populacija uporeduje
mortalitet od opstruktivnih bolesti plu¢a zbog
neusaglasenosti i ¢estih promena Sifara pod kojim
se prijavljuju smrtni ishodi. Naime, postojale su
ceste revizije "Medunarodne klasifikacije bolesti"
(MKB), koja ima za cilj da omogu¢i sistematsko
pracenje, poredenje, tumacenje i analizu
prikupljenih podataka o obolevanju i smrtnosti za
razlicite periode unutar zemlje i zemlje sa drugim
drzavama ili regionima (4). Te stalne promene su u
razli¢itim sredinama razli¢ito prihvatane. Tako je
do 1968. godine bila na snazi sedma, do 1979.
osma, do 1993. deveta, a od tada je joS uvek
aktuelna deseta revizija MKB i obavezna je za sve
¢lanice Svetske zdravstvene organizacije (SZO)
(tabela 1).

U Jugoslaviji se MKB primenjuje od 1959.
godine (Sesta revizija), dok se aktuelna - deseta
revizija primenjuje od 1997. godine.

Podaci od strane SZO pokazuju da je u periodu
izmedu 1950. i 1967. godine u velikom broju
zemalja postojalo znacajno povecanje mortaliteta
od kategorije "hroni¢ni i nekvalifikovani bronhitis"
(5, 6). Moguce objasnjenje za porast ovog trenda je
i bolja dijagnostika tokom ovog perioda. NaZalost,
u ovom periodu nema publikovanih podataka o
mortalitetu od emfizema plu¢a. Feinleib je sa
saradnicima pokazao da je u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama u periodu od 1950. do 1985.
godine doSlo do cetvorostrukog poveéanja
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sveukupnog mortaliteta od HOBP (7). U poredenju
sa ostalim oboljenjima respiratornog sistema, ovaj
trend porasta mortaliteta bio je slican trendu
karcinoma poreklom iz respiratornog sistema, ali
potpuno drugadiji u odnosu na pluénu tuberkulozu
ili pneumonije i influencu, koji su dovodili do sve
manjeg mortaliteta.

kod osoba mudkog pola. Osim toga, pokazana je
velika varijacija stopa mortaliteta od HOBP
izmedu razlicitih zemalja (Cak cetvorostruka).
Tako je npr. broj smrtnih slucajeva kod osoba
musSkog pola od 65 do 74 godine bio preko 400 na
100.000 u Rumuniji, a manji od 100 na 100.000
muskaraca u Japanu.

Analiziraju¢i ugestalost 107 razli¢itih uzroka

Tabela 1. Medunarodna klasifikacija bolesti (osma, deveta i deseta revizija) -prikaz Sifara
opstruktivnih bolesti plu¢a od 1968. godine do danas

OSMA REVIZIJA 1968 - 1978
490 Bronhitis nekvalifikovani
491 Hroni¢ni bronhitis
492 Emfizem
493 Astma
519.3 Hronicéne opstruktivne plu¢ne bolesti bez pominjanja astme, bronhitisa ili
emfizema (specijalni kod u Kanadi i SAD)
DEVETA REVIZIJA 1979 - 1997
490 Bronhitis, nespecifikovan kao akutni ili hroni¢ni
491 Hroni¢ni bronhitis
492 Emfizem
493 Astma
494 Bronhiektazije
495 Ekstrinzi¢ni alergijski alveolitis
496 Hronic¢na opstrukcija disajnih puteva, nekvalifikovana bilo gde drugacije
DESETA REVIZIJA 1997 -
J 40 Bronhitis, nespecifikovan
J41 Obi¢ni i mukopurulentni hroniéni bronhitis
J 42 Hronic¢ni bronhitis, nespecifikovan
J 43 Emfizem pluc¢a
J 44 Druga hroni¢na opstruktivna bolest pluca
J 45 Bronhijalna astma
J 46 Astmaticni status
J 47 Bronhiektazije

* 0Od 1968. godine SZO jedino prikazuje mortalitet za kombinovanu grupu "bronhitis, emfizem

i astma", Sifre 490-493

Prikazivanje stopa mortaliteta od HOBP
zasniva se na klinickim dijagnozama, koje nisu
precizno standardizovane (8). Od 1968. godine
SZO jedino prikazuje mortalitet za kombinovanu
grupu "bronhitis, emfizem i astma" (Sifre 490 -
493), dok su jedino Sjedinjene Americke Drzave i
Kanada koristile u prikazivanju mortaliteta Sifru
519.3 (hroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti bez
pominjanja astme, bronhitisa ili emfizema). Ovo je
dovelo do nepreciznosti u poredenju stopa
mortaliteta medu razli¢itim populacijama.

Thom je, analizirajuci stope mortaliteta u 31
drzavi od "HOBP i pridruZenih stanja" (Sifre 490 -
496 prema devetoj reviziji MKB), pokazao da je u
1984. godini HOBP bio ¢etvrti, peti ili Sesti uzrok
prerane smrti (koja se javlja izmedu 35. i 74.
godine zivota) u 24 zemlje (9). U skoro svim
zemljama stope mortaliteta od HOBP bile su vece

smrtnih ishoda u osam razli¢itih regiona Sirom
sveta, Murray i Lopez su dobili podatak da je
ukupno uzevsi u 1990. godini HOBP bio Sesti
uzrok smrtnosti populacije, sa zastupljenos¢u od
4,38% (10). Prema ucestalosti pre HOBP bili su:
ishemijska  bolest srca, cerebrovaskularna
oboljenja, infekcije donjih disajnih puteva, bolesti
pracene prolivima i perinatalna oboljenja.
Medutim, isti autori su, napravivsi regresioni
model za stope mortaliteta na osnovu podataka o
mortalitetu iz 47 zemalja u periodu od 1950. do
1990. godine, prikazali projekcije mortaliteta od
razli¢itih oboljenja za 2020. godinu (11). Na
osnovu ove - naucno zasnovane metodologije,
predvida se da ¢e za dvadeset godina HOBP biti
tre¢i po ucestalosti uzrok smrtnosti u ¢&itavoj
populaciji (odmah iza ishemijske bolesti srca i
cerebrovaskularnih oboljenja).
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Cilj ovog rada je da se prikazu i analiziraju
stope i trendovi mortaliteta od bronhijalne astme i
HOB u Srbiji u prethodnom periodu - od 1991. do
1998. godine.

METOD

Analizirani su podaci Republickog zavoda za
statistiku o mortalitetu od bronhijalne astme (Sifra
493 - J 45) i HOB (Sifra 491 - J 41, 42, 44) u Srbiji
u periodu od 1991. do 1998. godine. Zavod
prikazuje podatke o mortalitetu kao godisnji broj
smrtnih ishoda prema uzrocima, tj. dijagnozama i
Siframa iz MKB. Podaci se odnose na Srbiju u
uzem smislu (bez pokrajina), a razvrstani su prema
polu i petogodidnjim starosnim grupama. Godisnje
stope mortaliteta se izraéunavaju u odnosu na broj
stanovnika, koji je dobijen popisom stanovnistva
(poslednji iz 1991. godine) i godiSnjom procenom
njihovog broja, a prikazuju se brojem smrtnih
slu¢ajeva na 100.000 stanovnika.

REZULTATI

U tabeli 2 prikazane su stope mortaliteta od
bronhijalne astme u Srbiji od 1991. do 1998.
godine. Deo ovih rezultata bio je prikazan u
Barseloni 1998. godine na Svetskom mitingu
posve¢enom astmi (12). Najveca stopa mortaliteta
od bronhijalne astme u posmatranom periodu bila
je 1992. godine. Apsolutni broj umrlih osoba bio je
740 (439 muSkaraca i 301 Zena), a stopa
mortaliteta 7,53/100.000 (9,01 za muskarce i 6,08
za Zene). Sa druge strane, mortalitet je bio najnizi
1994. godine, kada je doslo do naglog ekonomskog
oporavka zemlje i dostupnosti terapijskih sredstava
- apsolutni broj umrlih 594 (345 muskaraca i 249
Zena), stopa mortaliteta 6,01/100.000 (7,40 za
muskarce i 5,00 za Zene). Mortalitet od bronhijalne
astme u 1998. godini bio je numericki najmanji
(apsolutni  broj: 593, stopa: 5,96/100.000),
medutim, ovaj podatak ne obuhvata podrucje
Kosova i Metohije i nije verodostojan. Stope
mortaliteta bile su veée u osoba muskog pola
tokom svih posmatranih godina.

Tabela 2. Stope mortaliteta od bronhijalne astme u
Srbiji od 1991. do 1998. godine*

Godina |Svi slucajevi| Muski pol Zenski pol
(N/10°) (N/10°) (N/10°)
1991 6,67 8,53 4,83
1992 7,53 9,01 6,08
1993 7,29 8,84 5,76
1994 6,01 7,40 5,00
1995 7,33 8,87 5,82
1996 7,32 8,65 6,02
1997 7,45 9,04 5,90
1998 5,96 7,50 4,44

* Analizom nije obuhvacéeno podrucje Kosova i
Metohije za 1998. godinu

Stope mortaliteta od HOB su prikazane na
tabeli 3.

Tabela 3. Stope mortaliteta od hroni¢nog opstruktivnog
bronhitisa u Srbiji od 1991. do 1998. godine

Godina | Svislucajevi | Muskipol | Zenski pol
(N/10°) (N/10°) (N/10)
1991 26,71 33,95 19,5
1992 23,55 30,27 16,94
1993 15,49 20,18 10,89
1994 14,75 19,79 9,79
1995 16,23 21,25 11,30
1996 16,60 22,53 10,76
1997 19,33 25,82 12,95
1998 19,83 26,41 13,37

Najvece stope mortaliteta od HOB bile su 1991.
i 1992. godine. U 1991. godini apsolutni broj
umrlih bio je 2612 (1647 muskaraca i 945 Zena), a
stopa mortaliteta 26,71/100.000 (33,95 za
muskarce i 19,58 za Zene); tokom 1992. godine
umrlo je 2314 (1475 muskaraca i 839 Zena),
23,55/100.000 (30,27 za muskarce i 16,94 za
Zene). Kao i kod bronhijalne astme, mortalitet je
bio najnizi 1994. godine - apsolutni broj bio je
1458 (970 muskaraca i 488 Zena), a stopa
mortaliteta 14,75/100.000 (19,79 za muskarce i
9,79 za zene). Medutim, sa daljim pogorSanjem
ekonomske situacije, od 1995. godine trend
mortaliteta od HOB pokazuje stalnu uzlaznu liniju.
Stope mortaliteta bile su, kao i u slucaju
bronhijalne astme, vece u osoba muskog pola
tokom svih posmatranih godina. Ovi rezultati su
nedavno bili diskutovani na Svetskom kongresu
bolesti plu¢a i X godiSnjem kongresu Evropskog
respiratornog udruZenja u Firenci 2000. godine
(13).
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Posebnim izraGunavanjem i analiziranjem
specifi¢nih stopa mortaliteta od HOB za muSkarce
i Zene u odnosu na godine starosti, tj. od 20 do 64 i
iznad 65 godina, vidi se da je mortalitet vec¢i kod
osoba muskog pola u obe starosne grupe za ¢itav
ispitivani period (tabela 4).

drugim zemljama. Tako je Naberan sa saradnicima
pokazao da je u periodu izmedu 1983. i 1993.
godine u Barseloni stopa mortaliteta od bronhijalne
astme bila 3,82 na 100.000 stanovnika (14). Stope
mortaliteta bile su vece u osoba Zenskog pola
(4,33) u odnosu na muskarce (3,30), Sto je u
suprotnosti sa stanjem u Srbiji. Ovi autori su

Tabela 4. Stope mortaliteta od hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa u Srbiji od 1991. do 1998. godine u
odnosu na starosnu dob*

Starost od 20 do 64 godine Starost 65 i viSe godina
Godina Svi slucajevi Muski pol | Zenski pol Svi slucajevi Muski pol Zenski pol
(N/10°) (N/10°) (N/10°) (N/10°) (N/10°) (N/10)
1991 10,19 14,32 6,08 205,65 296,59 139,00
1992 9,55 14,01 511 178,58 258,07 120,32
1993 6,62 9,26 4,00 116,10 172,85 74,52
1994 5,87 8,35 3,41 113,76 175,74 68,35
1995 6,13 9,01 3,27 127,30 188,50 82,45
1996 6,12 8,38 3,86 131,26 208,24 74,87
1997 / / / / /
1998 6,29 9,78 2,82 163,93 250,85 100,24

*Nedostaju podaci za 1997. godinu

Ovakva podela je arbitrarna jer je HOB bolest
starijeg Zivotnog doba, a za obolele od bronhijalne
astme ne bi bila odgovaraju¢a zbog njenog
javljanja u svim uzrastima, a posebno u ranoj
mladosti.

Na grafikonu 1 su, radi lakSeg pregleda,
zajedno prikazane stope mortaliteta od bronhijalne
astme i HOB u periodu od 1991. do 1998. godine.

posebno naglasili ¢injenicu da je u starosnoj grupi
od 5 do 34 godine mortalitet bio ve¢i u Barseloni
(0,1 - 0,6/100.000) nego u ostalim delovima
Spanije, kao i u odnosu na okolne zemlje.

U vecini razvijenih zemalja HOBP je jedan od
najvecih uzroka smrti u odrasloj populaciji (8).
Mortalitet od opstruktivnih bolesti pluca je tokom
poslednjih decenija u velikom broju zemalja u
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== Mortalitet od astme

== Mortalitet od HOB

Grafikon 1. Mortalitet od astme i HOB u Srbiji

DISKUSIJA

Dobijene stope mortaliteta od bronhijalne astme
u Srbiji u posmatranom periodu su, prema
publikovanim podacima, nesto veée nego u nekim

stalnom porastu. Stope mortaliteta se povecavaju
kod osoba muskog pola starijih od 75 godina i
Zenskog pola starijih od 55 godina, stagniraju kod
muskaraca izmedu 65 i 75, a pokazuju trend
smanjenja kod muskaraca mladih od 65 godina u
Sjedinjenim  Ameri¢kim Drzavama, Engleskoj,
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Velsu, Skotskoj, Francuskoj, Zapadnoj Nemackoj,
Izraelu, Kanadi, Belgiji i Australiji (9). Trend
smanjenja stopa mortaliteta kod mladih osoba,
narocito kod muskaraca, verovatno je povezan sa
ranijim i brzim smanjenjem broja mladih
muskaraca koji puSe cigarete u odnosu na osobe
Zenskog pola i starije muskarce.

Distribucija stopa mortaliteta od bronhijalne
astme i HOB u Srbiji tokom posmatranog perioda
u odnosu na pol, u saglasnosti je sa nalazima u
ostalim krajevima sveta. Vise od 95% smrtnih
slu¢ajeva od HOBP u Sjedinjenim Americkim
Drzavama u 1985. godini bilo je kod osoba starijih
od 55 godina, a jedino je mortalitet bio
ravnomerno zastupljen medu polovima u starosnoj
grupi ispod ove granice (7). Verovatni razlog ove
delimi¢ne nepodudarnosti sa naSim podacima je Sto
su posebno analizirane grupe umrlih osoba mladih
ili starijih od 65 godina.

Medutim, potreban je veliki oprez u poredenju i
tumacenju razlika statistika mortaliteta izmedu
razli¢itih zemalja zbog ¢este neusaglasenosti Sifara
i kodova pri izdavanju sertifikata o smrtnim
ishodima. llustrativan primer za to dali su, u ime
radne grupe Evropske ekonomske zajednice,
Kelson i Heller, koji su zapazili da su pocetkom
osamdesetih godina u osam zemalja c¢lanica
postojale velike razlike kako unutar pojedinih
zemalja, tako i izmedu razlicitih zemalja u
mortalitetu od sedam razlicitih  kategorija
respiratornih oboljenja (15). Zbog toga je veoma
vazno da se u narednom periodu postigne to bolja
standardizacija Sifara i nacina prijavljivanja
smrtnih slucéajeva u svim zemljama c¢lanicama
SZO.

ZAKLJUCAK

U periodu od 1991. do 1998. godine ekonomske
prilike u zemlji bile su veoma nestabilne. Bilo je
nekoliko ratova i migracija stanovniStva, kao i
medunarodnih ekonomskih sankcija, Sto se sve u
velikoj meri odrazavalo na rad zdravstvene sluzbe i
na celokupno zdravstveno stanje stanovniStva.
Kretanje mortaliteta od opstruktivnih bolesti pluc¢a
u Srbiji - bronhijalne astme i hroniénog
opstruktivnog  bronhitisa tokom posmatranog
vremenskog perioda pokazalo je njegovu direktnu
povezanost sa ekonomskom situacijom.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

LITERATURA

National Heart, Lung, and Blood Institute, National
Asthma Education and Prevention Program. Expert
Panel Report 2: Guidelines for the diagnosis and
management of asthma. National Institutes of
Health pub no 97-4051. Bethesda, MD, 1997.

Bosnjak-Petrovi¢ V, i sar. Jugoslovenska inicijativa
za astmu: smernice za dijagnostikovanje i lecenje
astme. Beograd: Medicina moderna, 1998.

Bosnjak-Petrovi¢ V, i sar. Smernice za dijagno-
stikovanje i lecenje hroni¢ne opstrukcijske bolesti
plu¢a. Beograd: Medicina moderna, 1996.

Medunarodna klasifikacija bolesti: MKB-10, deseta
revizija. Beograd: Savezni zavod za zaStitu i
unapredenje zdravlja: Savremena administracija,
1996.

World Health Organization. World Health Statistics
Annual, 1950. Geneva: World Health Organization,
1953.

World Health Organization. World Health Statistics
Annual, 1967. Geneva: World Health Organization,
1970.

Feinleib M, Rosenberg HM, Cillons JG, Delozier
JE, Pokras J, Chevarley FM. Trends in COPD
morbidity and mortality in the United States. Am
Rev Respir Dis 1989;140:59-18.

Rijcken B, Britton J. Epidemiology of chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Respir Mon
1998;7:41-73.

Thom TJ. International comparisons in COPD
mortality. Am Rev Respir Dis 1989;140:527-S34.

Murray CJL, Lopez AD. Mortality by cause for
eight regions of the world: Global Burden of
Disease Study. Lancet 1997;349:1269-76.

Murray CJL, Lopez AD. Alternative projections of
mortality and disability by cause 1990 - 2020:
Global Burden of Disease Study. Lancet 1997;
349:1498-504.

Gvozdenovi¢ BS, burdevi¢ N. Bronchial asthma
mortality in Serbia from 1991 to 1996. (Abstract
P286) Abstracts from the World Asthma Meeting,
Barcelona, December 9-13, 1998. Eur Respir J
1998; 12(29 Suppl):S36.

Gvozdenovi¢ BS, Burdevi¢ N. Chronic bronchitis
mortality in Serbia from 1991 to 1998. (Abstract
P2800) Abstracts from the World Congres on Lung
Health and the 10" European Respiratory Society
(ERS) Annual Congress, Florence, August 30 -
September 3, 2000. Eur Respir J 2000; 16 (31
Suppl):389S.

Naberan KX, Alberti J, Llauger MA, Molina J,
Calvo E. Asthma mortality in the city of Barcelona
1983 - 1993. (Abstract P3226) Abstracts from the
9th European Respiratory Society (ERS) Annual
Congress, Madrid, October 9 - 13, 1999. Eur Respir
J 1999; 14(Suppl):S62.

Kelson MC, Heller RF, on behalf of the E.E.C.
Working Party. The effect of death certification and
coding practices on observed differences in
respiratory disease mortality in 8 E.E.C. countries.
Rev Epidem Sante Publ 1983;31:423-30.

156

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 3-4



OPSTI PREGLED * UDK:616.24-006:616-089.8:615.849.1

SAVREMENI MULTIMODALNI PRISTUP LECENJU SUPERIOR
SULCUS TUMORA

MANAGEMENT OF SUPERIOR SULCUS TUMORS: A MODERN
MULTIMODAL APPROACH

Dejan buri¢, Branislav Perin, Borislav Baro$, Milo$ Koledin, 15tvan Klem,
Aleksandar Milovancev, Dejan llin¢i¢

Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica
SAZETAK

Godine 1924. Henry Pancoast je opisao neobican i redak tip neoplazmatskog rasta u apikalnoj regiji
pluca. lako su mali i najceSce bez ekstratorakalnih metastaza, superior sulcus uzrokuje veliku smrtnost
obolelih. Savremeni pristup lecenju superior sulcus tumora podrazumeva en bloc resekciju zida grudnog
ko3a, uz lobektomiju obliznjih struktura, kombinovanu sa preoperativnom i/ili postoperativnom
iradijacionom i/ili polihemio terapijom. Radioterapija se moze primenjivati u obliku: visokih doza
kurativne primarne radioterapije (30-45 Gy), preoperativne i postoperativne radioterapije, samo
postoperativne  radioterapije, intraoperativne brahiterapije kombinovane sa preoperativnom
radioterapijom i operacijom. Kod niskodiferentovanih superior sulcus tumora najceSce se primenjuju dve
serije polihemio i radioterapije. Kod visoko diferentovanih tumora najceSce se primenjuje preoperativno
zracenje u dozama 30-45 Gy. lako je smrtnost obolelih od superior sulcus tumora velika, ipak se
kombinovanim radio-hirurskim pristupom postize petogodisnje preZivljavanje u stopi od 10-40%, tako da
vecina hirurskih izveStaja daje prednost ovom pristupu. Uprkos malom broju kompletno reseciranih
pacijenata, smatramo da je operativno lecenje superior sulcus tumora indikovano kako u cilju duZeg
prezivljavanja, tako i u cilju poboljSanja kvliteta zivota pacijenata.

Kljuéne reéi: karcinom bronha, superior sulcus tumor, operacija, radijacija, polihemioterapija
SUMMARY

It was in 1924 that Henry Pancoast reported an uncommon and rare tumor growth in the apical region of
the lungs. Although they are rather tiny and usually produce no extrathoracic metastases, the major fatal
feature of superior sulcus tumors is their high mortality. A modern approach to the management of
superior sulcus tumors includes an en-bloc resection of the thoracic wall with lobectomy of the
surrounding structures accompanied with preoperative and/or postoperative irradiation and/or
chemotherapy. Irradiation may be applied as the high-dose curative primary irradiation (30-45 Gy),
preoperative or postoperative radiotherapy, as postoperative irradiation only, or intraoperative
brachytherapy combined with preoperative irradiation and the surgery. In poorly differentiated superior
sulcus tumors the common treatment includes two courses of chemotherapy and irradiation. The
management of well differentiated sulcus tumors usually includes preoperative high-dose irradiation (30-
45 Gy). Although superior sulcus tumors are characterized by high mortality rates, the combined
radiosurgical approach has resulted in achieving the five-year survival at the rate of 10-40%, so the
majority of surgical reports favours this approach. In spite of a relatively small number of the patients
submitted to a total resection of the tumor the surgical treatment of superior sulcus tumors is strongly
recommended in order to achieve both a longer survival and better quality of life.

Key words: lung cancer, superior sulcus tumor, surgery, irradiation, chemo treatment

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 3-4 157



SUPERIOR SULCUS TUMOR

Dejan Duri¢

Pneumon, 2000; 38 (3-4): 157-164

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

uvoD

Godine 1924. Henry Pancoast (1) je opisao
neobi¢an i redak tip neoplazmatskog rasta u
apikalnoj regiji plu¢a. Znacajna odlika sindroma je
karakteristican i konstantan bol u regiji inervacije
osmog cervikalnog i prvog i drugog torakalnog
spinalnog nerva, Hornerov sindrom
(kontralateralna  ptoza, mioza, enoftalmus,
hemianhidroza), malo homogeno radiografsko
zasencenje u vrhu pluca i mala ili velika
destrukcija rebara i/ili infiltracija prsljenova (2).
Ovaj sindrom je poznat kao Pancoast-Tobias
sindrom (3). Edwin Hare je 1838. g. prvi opisao
Cetrdeset godina starog pacijenta sa apikalnim
tumorom i identicnim sindromom (4). Dok drugi
tipovi solidnih tumora mogu imitirati ovaj sindrom
najc¢esci uzroénik je primarni bronhogeni karcinom
(naj¢eSce planocelularni  53%, adenokarcinom
preko 23%, makrocelularni 22%, a veoma retko
mikrocelularni i anaplasti¢ni karcinom 1-2%) i
takav tumor se naziva: superior sulcus, Pancoast
tomor, thoracic inlet tumor ili apikopulmonalni
tumor, a zahvata vrh pluéa i uzrokuje bol u
periskapularnoj regiji ili u ruci (5), (slika 1).

Slika 1. Superior sulcus tumor lociran u
gornjem delu kostovertebralnog ugla

Prema studiji kojom je obuhvaceno 345
pacijenata sa novootkrivenim karcinomom bronha
kod 3,5% pacijenata otkriveno je postojanje
apikalne mase (6).

lako su manje velicine i najéesSce bez
ekstratorakalnih metastaza, bitna osobina superior
sulcusa je izazivanje velike smrtnosti obolelih.
Dugo je ovaj vid tumora smatran inoperabilnim
dok Chardack i MackCallum nisu uradili
lobektomiju sa resekcijom zida grudnog kosa,
pracenu radijacionom terapijom, kojom je

postignuto  petogodidnje preZivljavanje nekih
pacijenata, koji su bili podvrgnuti tom vidu lecenja
(7). Shaw i Paulson 1955. g. uvode u leéenje ovih
tumora preoperativnu radijaciju (30-45 Gy u getiri
nedelje) primarnog tumora, medijastinuma i
supraklavikularne regije (8). Ginsberg i sar. u
svojoj studiji iz 1994. g. zakljucuju da en bloc
resekcija  zida grudnog koSa, ukljucujuci
lobektomiju obliznjih struktura, treba da bude
standardni  hirurSki  pristup  superior sulcus
tumorima, uz kombinaciju sa preoperativnom i/ili
postoperativnom iradijacionom terapijom (9).

ANATOMIJA APEKSA GRUDNOG KOSA

Da bi se pravilno pristupilo lecenju ove vrste
tumora neophodno je detaljno poznavanje
anatomije apeksa grudnog koSa. Pripoji prednjeg,
srednjeg i zadnjeg skalenskog misi¢a na prvom i
drugom rebru dele ovo topografsko podrucje na tri
dela (u anglosaksonskoj literaturi poznato kao
thoracic inlet) (slika 2). U prednjem delu se nalazi
platizma i muskulus sternokleidomastiodeus,
spoljasnja i unutradnja jugularna vena, donji trbuh
muskulus omohioideusa, vena subklavija. Srednji
deo sacinjavaju prednji skalenski miSi¢ sa
nervusom frenikusom koji prolazi njegovom
prednjom stranom, arterija subklavija sa glavnim
granama, izuzev zadnje skapularne arterije, trunkus
brahiocefalikus i srednji skalenski miSi¢. Pozadi se
nalazi zadnji skalenski misi¢, koji je napred gotovo
srastao  sa srednjim  skalenskim  miSi¢em,
ukljucuju¢i spoljadnje grane pomoc¢nih spinalnih
nerava, zadnju skapularnu arteriju, simpaticki
lanac, ganglion stelatum, tela ki¢menih prsljenova i
intervertebralni otvori.

Slika 2. Apeks grudnog kosa

KLINICKE MANIFESTACIJE
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lako se radi o primarnom tumoru pluca,
respiratorni simptomi su vrlo retki. Superior sulcus
obi¢cno se manifestuju u vidu oStrog bola u
prednjem zidu grudnog koSa i ne prenosi se u
gornje ekstremitete, a povezan je sa invazijom
interkostalnog nerva ili nerava i/ili rebra ili rebara.
Jedan od simptoma je i paraliza n. frenicusa, dok je
sindrom vene cavae superior sporadi¢an. Strukture
zadnjeg dela retko su zahvaéene. Tumori Koji
zahvataju srednji deo thoracic inleta mogu se
manifestovati znacima i simptomima povezanim sa
kompresijom ili infiltracijom srednjeg i donjeg
stabla pleksusa brahialisa, a bol zra¢i u rame i
gornje ekstremitete. Tumori u zadnjem delu
thoracic inleta imaju ¢esto sve simptome Pancoast-
Tobias sindroma. Obi¢no se nalaze u
kostovertebralnom Zlebu i zahvataju korene T1, T2
nerava, zadnje delove arterije subklavije i
vertebralne arterije, simpatic¢ki lanac, ganglion
stelatum i prevertebralne misi¢e. Mogu se proSiriti
duz T1, T2 nerva ka kicmenom kanalu kroz
intervertebralni otvor.

Najucestaliji simptom je bol u ramenu koji se
javlja kod 90% pacijenata, i ¢esto se meSa sa
artritisom ramenog zgloba. Tokom daljeg rasta
tumor zahvata simpaticki lanac i uzrokuje
Hornerov sindrom u 62% pacijenata. Buduc¢i da ovi
tumori obi¢no zahvataju zid grudnog kosa,
najcedce se otkrivaju u T3 stadijumu. Takode se
cesto javlja destrukcija rebara (45% pacijenata) i
invazija i/ili destrukcija kicmenih prsljenova (23%
pacijenata) (5).

DIJAGNOSTIKA

Superior sulcus tumori veoma se teSko
prepoznaju u samom zacetku bolesti i cesto se
meSaju sa thoracic outlet sindromom, cervikalnom
diskopatijom ili artritisom ramenog zgloba u ranoj
fazi. Svaki pacijent sa znacima i simptomima koji
pobuduju sumnju na zahvatanje opisanih struktura,
treba da bude podvrgnut detaljnom i paZljivom
ispitivanju da bi se dijagnostikovao bronhogeni
karcinom i izvrSila procena operabilnosti. Obi¢no
se primeti mali okrugli tumor iza klavikule i prvog
rebra na radiografskom snimku grudnog kosa.
Dijagnozu potvrduju anamneza i fizi¢ki pregled,
biohemijska ispitivanja, bronhoskopija, citologija
sputuma, transtorakalna biopsija iglom i CT.
Video-asistirana torakoskopija je indikovana radi
dobijanja biopsijskog materijala kada ga druge
metode ne mogu obezbediti i radi iskljucivanja
prisustva pleuralnih metastaza. Ako postoje dokazi
0 uvecanju medijastinalnih limfnih ¢vorova na
radiografskom snimku ili CT-u grudnog koSa,
obavezna je medijastinoskopija, budu¢i da
pacijenti sa N2 stadijumom bolesti nisu pogodni za

tumori u prednjem delu thoracic inleta
operaciju.  Neuroloska ispitivanja, elektro-
miografija i fluoroskopija rade se zbog oslikavanja
zahvacenosti pleksusa brahialisa i n. frenikusa.
Angiografija, dopler ultrasonografija i MR Koriste
se za ispitivanje zahvacenosti vaskularnih
struktura. MR se Kkoristi i za ispitivanje

zahvacenosti kicmenog kanala.

PRISTUP LECENJU

Resekcija koja ukljucuje zid grudnog ko3a,
zahvacene okolne strukture, uz lobektomiju
standardni su hirurski pristupi superior sulcus
tumorima. Cilj operacije je kompletna en bloc
resekcija gornjeg reznja, zahvacenih rebara,
transverzalnih  procesusa ki¢menih prsljenova,
potklju¢nih sudova, korena T1 nerva, gornjeg
simpatic¢kog lanca, paravertebralnih miSica.

Prisustvo pozitivnin medijastinalnih  limfnih
Zlezda i invazija u gornje ili srednje stablo pleksusa
brahialisa, kicmenog kanala, jednjaka i traheje, kao
i prisustvo ekstratorakalnih metastaza znaci su
inoperabilnosti.

Donedavno su superior sulcus tumori sa
direktnom invazijom tela ki¢menih prsljenova ili
kostovertebralnog ugla smatrani inoperabilnim.
Medutim, nakon rezultata o tangencijalnim
resekcijama tela kicmenih prsljenova zahvacéenih
tumorom, koje su objavili De Meeter i sar.,
razvijaju se tehnike za resekciju superius sulcus
tumora koji prodiru u intervertebralni otvor bez
zahvatanja ki¢menog kanala (10) (slika 3).
Zahvatanje potklju¢nih  vaskularnih  struktura
takode ne kontraindikuje hirurski zahvat.

Slika 3. Hemivertebrektomija

Nepovoljni prognosticki faktori su: Zenski pol,
pozitivha bronhoskopija, postojanje  karcino-
embriogenih antigena u serumu, potpuno razvijanje
Pancoast-Tobijas sindroma, zahvacenost limfnih
Zlezda (N1-3).

Faktori bez prognostickog uticaja su: strana i
mesto lokalizacije tumora, invazija potkljuénih
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krvnih  struktura, invazija intervertebralnog
foramena, obim resekcije pluénog parenhima (kod
klinaste resekcije ili lobektomije) (11).

Radioterapija se moZe primenjivati u obliku:
visokih doza kurativne primarne radioterapije (30-
45 Gy), preoperativne i  postoperativne
radioterapije, samo postoperativne radioterapije,
intraoperativne brahiterapije kombinovane sa
preoperativnom radioterapijom i operacijom. Kod
niskodiferentovanih  superior sulcus tumora
najceSce se primenjuju dve serije polihemio i
radioterapije. Kod visoko diferentovanih superior
sulcus  tumora  najceS¢e  se  primenjuje
preoperativno zracenje u dozama 30-45 Gy.

Polihemioterapija se moze primenjivati sa ili
bez iradijacione terapije, mada se najceSce
primenjuje uz iradijacionu terapiju (najceSce
cisplatina i VP-16).

OPERATIVNE TEHNIKE

Kako konac¢na prognoza zavisi od toga da li je
izvrSena kompletna resekcija, u cilju $to boljeg
pristupa  zahva¢enim  koStanim,  miSi¢nim,
vaskularnim i nervnim strukturama razvijeno je
nekoliko hirurskih tehnika.

Posterolateralni pristup (Shaw-Paulson)

Klasi¢nu posterolateralnu torakotomiju opisao
je Shaw i Paulson (8), a izvodi se na sledeci nagin.
Nacini se duga posterolateralna torakotomska
incizija koja pocinje u visini sedmog cervikalnog
priljena, spuSta se naniZe izmedu procesusa
spinosusa ki¢menih prsljenova i medijalne ivice
skapule, opisuje luk oko donjeg ugla skapule i
zavrSava se oko 2 cm ispod (slika 4). Skapula se
kompletno mobilise od zida grudnog koSa prema
napred i nagore (slika 5). U pleuralnu duplju se
ulazi kroz medurebarni prostor ispod najnizeg
rebra koje ¢e biti resecirano (obi¢no treceg), 5to je
odredeno preoperativnim istraZzivanjem.

Slika. 4. Klasi¢na posterolateralna
torakotomska incizija

Slika 5. Posteriorni pristup tumoru

Transcervikalni pristup (Dartevelle i sar.)

Dartevelle i saradnici (1993.) su opisali ovaj
pristup (12). U polozaju hiperekstenzije vrata i
glave okrenute ka zdravoj strani na¢ini se incizija u
obliku latinicnog slova L. Pocinje od ugla
mandibule, spuSta se nadole do manubriuma
sternuma, kroz m. sternoklei-domastoideus i
nastavlja se horizontalno ispod unutrasnje polovine
klavikule do deltopektoralnog spoja (slika 6 i 7).
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Slika 7. Operativni pogled nakon en bloc
resekcije tumora, zida grudnog kosa,
a. subklavije i gornjeg reznja pluca
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Bainsov pristup (hemiclamshell ili trapdor
incizija)

Opisana od strane Bainsa i saradnika (13), ova
incizija  ukljuéuje  parcijalnu  sternotomiju
produzenu u prednju torakotomiju (slika 8).

Slika 8. Trapdor incizija

Masoaka pristup

Ovaj pristup opisali su Masoaka i saradnici (14)
i podrazumeva proksijalnu medijalnu sternotomiju
na koju se dole nastavlja incizija kroz cetvrti
interkostalni  prostor, a gore transverzalna
cervikalna incizija (slika 9).

Slika 9. Masoaka incizija

Tatsamura pristup

Ovaj pristup su nedavno predloZzili Tatsamura i
saradnici (15). Incizija po¢inje u nivou drugog ili
treceg torakalnog kiémenog prsljena, nastavlja se
prema dole luéno oko donjeg ugla skapule, zatim
nagore do sternoklavikularnog pripoja (slika 10).

/ /"
Slika 10. Tatsamura incizija

Superior sulcus tumor koji ne zahvata ostale
strukture thoracic inleta potpuno je resektabilan na
klasi¢an posterolateralni pristup. Invazija struktura
thoracic inleta ne predstavlja kontraindikaciju ako
je mogucéa kompletna resekcija. Da bi se ona
izvrSila, preporucljiva je prvo eksploracija

transcervikalnim pristupom i, ako se uoci
zahvatanje posteriornih struktura, resekcija se
dovrSava posteriornim pristupom. Operativna
smrtnost prema razli¢itim studijama krec¢e se
izmedu 3 i 8% (16-29).

HIRURSKE KOMPLIKACIJE |
POSTOPERATIVNA NEGA

HirurSke komplikacije obuhvataju: oticanje
likvora, Hornerov sindrom i neurolo3ki deficit,
hemotoraks, hilotoraks.

Postoperativni tok obi¢no karakteriSe atelektaza
preostalog dela pluc¢a, zbog obimnosti resekcije
zida grudnog kosa, kao i presecanja n. frenikusa.

Nepovoljni prognosticki faktori su: Zenski pol,
pozitivna bronhoskopija, postojanje karcino-
embriogenih antigena u serumu, potpuno razvijanje
Pancoast-Tobijas sindroma, zahvacenost limfnih
Zlezda (N1-3).

U faktore koji su bez prognostickog uticaja
ubrajaju se: strana i mesto lokalizacije tumora,
invazija potkljuénih krvnih struktura, invazija
intervertebralnog  foramena, obim  resekcije
pluénog parenhima (kod klinaste resekcije ili
lobektomije).

PRIKAZ SLUCAJA

Prikazan je slucaj pacijentkinje D.D. stare 54
godine. Tegobe su se pojavile pocetkom prolec¢a
1999. kada je osetila probadaju¢i bol u levoj strani
grudnog ko3a, koji je spontano nestajao da bi se
ponovo pojavljivao. Kroz Sest meseci bol je postao
intenzivniji i tada se pacijentkinja javila lekaru. Od
pocetka tegoba oslabila je 7 kg.

Na radiogramu grudnog koSa uocena je
infiltrativna senka u levom pluénom vrhu najduzeg
pre¢nika 8 cm, bez znakova destrukcije rebara
(slika 11). CT nalaz ukazuje na tumoroznu senku
koja infiltruje meke strukture zida u prvom
medurebarnom prostoru bez vidljive destrukcije
kosStanih struktura, nema znaka uvecanja limfnih

¢évorova hilusa i medijastinuma islika 12;.
Fu;-..-. ii

Slika 11. Radiogram pre kombinovane
polihemio i iradijacione terapije
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Slika 12. CT pre kombinovane polihemio i
iradijacione terapije

Endoskopski nalaz je uredan, kao i svi
patohistoloski materijali dobijeni biopsijama.
Perkutanom biopsijom tumora pod vodstvom CT-a
dokazan je nekroticni adenokarcinom. Zbog
lokalizacije tumora primenjena je preoperativha
indukciona terapija, dva ciklusa Cisplatina i VP-
16, kao i dve serije iradijacije tumora u ukupnoj
dozi od 40 Gy. Prilikom tre¢e hospitalizacije,
uradena je ponovha procena operabiliteta. Na
radiogramu grudnog kosa vidi se znatna regresija
promene sa pre¢nikom oko 4 c¢cm (slika 13). CT
toraksa ukazuje na infiltrativnu inhomogenu
promenu, koja Siroko naleze na torakalni zid
preénika 25x33mm, bez destrukcije koStanih
struktura, ali sa probojem tumora kroz prvi
medurebarni prostor (slika 14).

Slika 13. Radiogram grudnog ko$a
nakon primljena dva ciklusa
kombinovane polihemio i iradijacione

terapije

Slika. 14. Vidi se tumorozna senka koja infiltruje
meke strukture zida grudnog koSa u prvom
medurebarnom prostoru

Nakon odgovarajuc¢e preoperativne pripreme
uradena je najpre cervikalna medijastinoskopija po
Carlensu. Patohistoloskim pregledom uzoraka iz
pet limfnih ¢vorova (3 levo i 2 desno) utvrdeno je
da nema metastaza tumora. Levom postero-
lateralnom torakotomijom uradena je gornja
lobektomija en block resekcijom I-11I rebra.
Neposredni postoperativni tok se komplikuje
atelektazom ostatnog reznja levog pluca Sto se
reSava bronhoaspiracijom. Definitivnim
patohistoloskim pregledom reseciranog uzorka
ispod pleure uocen je ovalni nejasno ograniceni
¢vor ukupne veli¢ine 3,5x1,5cm. Histoloski,
tumorsko tkivo je u potpunosti nekroti¢no.
Nekroticna zariSta okruzena su slojem histiocita i
dzinovskih ¢elija tipa oko stranog tela i uklopljena
u umnoZeno celularno vezivo, u kojem se nalaze
fokalno gusti infiltrati limfocita, plazma ¢elija
granulomi histiocita i viSejedarne dzZinovske celije i
manje  grupe  trabekularno i adenoidno
rasporedenih atipi¢nih krupnih, poligonalnih i
cilindriénih ¢elija sa vakuolama u citoplazmi.
Tumor probija visceralnu pleuru; histoloski,
vezivno tkivo pleure i popreéno prugasti misi¢
sadrze nepravilna ZariSta u nekroticnom tkivu, koje
je okruZeno slojem histiocita penuSave citoplazme
i kapsulom od vlaknastog veziva, u kojem se
nalaze granulomi tipa oko stranog tela i manje
grupe krupnih nepravilnih, poligonalnih atipi¢nih
¢elija, sa vakuolama u citoplazmi i bizarnim
hiperhromati¢cnim  jedrima sa  nepravilnim
mitozama krupnih nukleolusa, bez znakova
zahvatanja koStanih struktura i metastaza u
limfnim ¢vorovima (T3NO0). Dalji postoperativni
tok je wuredan, incizija sanirana per primam,
drenovi odstranjeni (slika 15). Nakon mesec dana
bolesnica je ponovo hospitalizovana kada je
primenjena tre¢a serija polihemioterapije istim
lekovima, a mesec dana nakon trece serije
primenjena je i ¢etvrta serija.

Slika 15. Radiogram grudnog koSa
prilikom otpusta
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DISKUSIJA

Od kada je Pancoast opisao superior sulcus
tumor, kao jedan od posebnih entiteta karcinoma
plu¢a, stavovi o terapiji se menjaju. Najpre je ovaj
vid tumora smatran inoperabilnim. Mnogo godina
kasnije (1950) Chardack i MacCalum izvode
lobektomiju sa resekcijom zida grudnog koSa
pracenu radijacionom terapijom, kojom je
postignuto  petogodidnje preZivljavanje nekih
pacijenata koji su bili podvrgnuti terapiji. Shaw i
Paulson 1955. uvode u pristup ovim tumorima
preoperativnu iradijaciju  (30-45 Gy u cetiri
nedelje) primarnog tumora, medijastinuma i
supraklavikularne regije. Kombinovani radio-
hirursSki pristup, koji su popularizovali Chardack i
MacCallum (7), Shaw i Paulson (8) daje rezultate
petogodiSnjeg prezivljavanja obolelih u stopi od
30% i vecina hirurskih izveStaja daje prednost
ovom pristupu. Na osnovu razli¢itih hirurdkih
studija ocekivana stopa petogodiSnjeg
preZivljavanja iznosi od 10 do 40%. Razlicita
misljenja postoje i odnose se na to da li superior
sulcus tumore treba tretirati kombinovanim radio-
hirurS8kim pristupom i na koji nacin: visokim
dozama kurativne primarne radioterapije (16-18),
preoperativnom i postoperativnom radioterapijom
(19), samo postoperativnom radioterapijom (12),
ili  intraoperativnom  brahiterapijom  kombi-
novanom sa preoperativnom radioterapijom i
operacijom (20-21).

U svojim istraZivanjima Ginsberg i saradnici
(9) nalaze da intraoperativna brahiterapija kod
kompletno ili inkompletno reseciranih pacijenata
ne donosi i bolju prognozu. Oni zakljucuju da en
bloc resekcija, ukljucujué¢i zid grudnog ko3a i
okolne strukture uz lobektomiju, treba da bude
standardan hirurSki pristup kombinovan sa
spoljasnjom radijacijom. Prema stopi
prezivljavanja pneumonektomija nema prednost u
odnosu na lobektomiju. Ataar i saradnici 1998.
godine objavljuju seriju od 105 operisanih
pacijenata (30). Kod svih pacijenata je primenjena
ili preoperativna ili postoperativna zracna terapija,
sa ili bez polihemio terapijom. Najbolju prognozu
imali su pacijenti koji su preoperativno primili i
polinemio i zracnu terapiju. Multivarijantnim
prognostickim analizama jedini znacajan faktor
preZivljavanja je zahvacenost N2 ili N3 limfnih
¢vorova metastazama karcinoma.

Grupa slovenackih autora 1997. godine
objavljuje analizu 48 pacijenata (31) od kojih je
sedam radikalno operisano. Samo jedan pacijent je
preziveo 44 meseca. Svi operisani pacijenti su i pre
i postoperativno primili radioterapiju.

York je 1999. godine prikazao 9 pacijenata
radikalno operisanih resekcijom spinalnog kanala
bez zahvatanja ki¢cmene mozdine (32). Srednje

preZivljavanje bilo je 16 meseci. Kontrola bola
postoperativno uspela je kod cetiri pacijenta.
Gandhi 1999. godine objavljuje studiju od 17
operisanih pacijenata (33) u T4 stadijumu sa
zahvatanjem ki¢menih prsljenova. Preoperativnu
i/ili postoperativnu radijacionu terapiju primilo je
16 pacijenata. Dvogodisnje prezivljavanje bilo je
54%. Hagan i saradnici na oshovu svoje serije
objavljene 1999. godine dolaze do zaklju¢ka da
treba raditi resekciju spinalnog kanala, ukoliko nije
zahvacena ki¢émena moZdina, radi boljeg kvaliteta
zivota (34). Neoperisani pacijenti (tretirani samo
iradijacijom) imali su prose¢no prezivljavanje
osam meseci, a pacijenti koji su operisani uz
radioterapiju imali su petogodisnje preZivljavanje
od 33%. | po njima najbitniji prediktivni faktor je
zahvatanje  limfnih  ¢vorova  metastazama
karcinoma. Komaki i saradnici (35) 2000. godine
objavljuje studiju kojom je obuhvaéeno 143
operisana pacijenta, podvrgnutih preoperativnoj
radioterapiji tumora i postoperativnoj radioterapiji
i hemioterapiji ukoliko su dokazane metastaze u
N2 limfnim ¢vorovima. Petogodisnje
prezivljavanje je bilo za pacijente u llb stadijumu
47%, Illa 14%, 1llb 16%. Prediktivni faktori koji
uticu na prezivljavanje su: gubitak telesne tezine
(p<0,01), zahvatanje supraklavikularne jame
(p=0,03), zahvatanje tela ki¢menih prsljenova
(p=0,05), stadijum bolesti (p<0,01), operacija
(p<0,01), histoloski tip (p<0,01).

Najveca studija o operisanim pacijentima zbog
superior sulcus tumora objavljena je od strane
Memorial Sloan-Kettering Cancer Centra 2000.
godine (36). Studija predstavlja dvadeset-
cetvorogodidnje iskustvo koje obuhvata 225
operisanih pacijenata. Od toga je 55% pacijenata
primilo preoperativnu iradijacionu terapiju, a 35%
ne. Operativni mortalitet bio je 4%. Petogodisnje
prezivljavanje bolesnika u stadijumu Ilb je 46%,
I1a 0%, I1lb 13%. U njihovom zaklju¢ku posebno
je istaknut znacaj polihemio i hemioradijacione
terapije u povecanom broju radikalnih resekcija i
smanjenju lokalnog recidiva.

ZAKLJUCAK

| pored malog broja kompletno reseciranih
pacijenata smatramo da je operativno lecenje
superior sulcus tumora indikovano kako u cilju
duZeg preZivljavanja, tako i u cilju poboljsanja
kvaliteta zivota pacijenata, bilo kao samostalna
terapijska metoda, bilo u sklopu multimodalnih
pristupa lecenju ovih tumora.
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OPSTI PREGLED

DIJAGNOSTICKI PRISTUP INTERSTICIJALNIM
PLUCNIM BOLESTIMA

INTERSTITIAL PULMONARY DISEASES: DIAGNOSTIC APPROACH

Mirna Buri¢, Borde Povazan
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Intersticijalne plucéne bolesti ¢ine veliku grupu razlicitih oboljenja, poznatog ili nepoznatog uzroka, a vrlo
cesto su i dijagnosticki i terapijski problem. U cilju postavljanja definitivne i precizne dijagnoze
intersticijalnih pluénih bolesti neophodni su podaci dobijeni anamnezom, Klinickim pregledom,
radioloSkim ispitivanjem, pregledom pluéne funkcije, laboratorijskim analizama i, svakako,
patohistoloskom analizom materijala dobijenog bronholodkom obradom ili otvorenom biopsijom pluca uz
nezaobilazne analize bronhoalveolarne lavaze.

Kljuéne reéi: intersticijalne plu¢ne bolesti, dijagnosticki pristup

SUMMARY

Interstitial pulmonary diseases represent a large group of diverse pulmonary disorders of either known
or obscure etiology, often representing both the diagnostic and therapeutic problem. To establish a
definite and accurate diagnosis of an interstitial pulmonary disease, the data obtained by a patient's
history taking, clinical examination, X-ray screening, lung function tests, laboratory studies and finally by
a histologic analysis of the material obtained on bronchoscopy or open lung biopsy, accompanied by an
unavoidable BAL fluid assay, are needed.

Key words: interstitial pulmonary diseases, diagnostic approach
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obradom ili otvorenom biopsijom pluc¢a uz detaljne
preglede bronhoalveolarne lavaze (BAL) (1).

uvoD

Intersticijalne bolesti plu¢a cine veliku grupu
razlicitih oboljenja, poznatog ili nepoznatog
uzroka, a vrlo ¢esto predstavljaju i dijagnosticki i
terapijski problem.

Da bi se postavila definitivna dijagnoza
intersticijalnih plu¢nih bolesti (IPB) neophodni su
podaci dobijeni anamnezom, fizikalnim
pregledom, radioloskim ispitivanjem, plu¢nom
funkcijom, pregledima sputuma, laboratorijskim
analizama, a u prvom redu patohistoloskim
pregledima materijala dobijenog bronholoSkom

| ANAMNEZA

A) SIMPTOMATOLOGIA
Klinicka slika zavisi od etiologije bolesti i

opseznosti promena u plu¢ima, a dominantni

simptomi su oteZano disanje i ka3alj (2).

— Dispneja (u miru, pri opterecenju) najéesce se
srece U ovoj grupi bolesti. Sarkoidoza,
silikoza, histiocitoza X, pa i sa velikim
parenhimatoznim oSte¢enjima, mogu duze
vremena biti bez dispneje. Medutim, dispneja
je sa povecanjem opsega promena neizbezni
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pratilac. Iznenadna dispneja i pleuralni bol
ukazuju na spontani pneumotoraks u sklopu
nekih intersticijalnih plu¢nih bolesti, kao Sto
su histiocitoza X, limfangiolejomiomatoza
(LAM) (3).

— Kasalj koji se ispoljava kao suvi znatno je
¢eS¢i, a javlja se kod sarkoidoze, pluénih
bolesti koje su pracene bronhiolitisom,
bronhiolitis obliteransa sa organizirajucom
pneumonijom (BOOP), histiocitoze X,
hipersenzitivnhog  pneumonitisa, lipoidne
pneumonije i dr. (4). Produktivan kaSalj je
rede zastupljen.

— Hemoptizije se cesto javljaju kod virusnih
pneumonija sa  difuznim  alveolarnim
hemoragijskim sindromom, hemosideroze,
limfangiolejomiomatoze, tuberozne skleroze,
granulomatoznog vaskulitisa (4).

— Wheezing je redak kod IPB, a opisuje se kod
Churg-Straussovog sindroma, respiratornih
bronhiolitisa i dr. (4).

— Torakalni bol nije prisutan kod IPB, ali
pleuralni bol se moze javiti u toku pluénih
manifestacija reumatoidnog artritisa,
sistemskog lupusa eritematodesa (SLE),
udruzenih bolesti vezivnog tkiva, histiocitoze
X i limfangiolejomiomatoze (LAM).

U vecini slucajeva IPB-a simptomi i znaci su
hroniéni i neretko traju godinama, kao Sto je kod
idiopatske plu¢ne fibroze (IPF), sarkoidoze, plué¢ne
histiocitoze X. U nekim slu¢ajevima simptomi i
znaci mogu biti akutni (manifestuju se danima ili
nedeljama) ili subakutni (manifestuju se
nedeljama ili mesecima).

B) PROFESIONALNA ANAMNEZA |

ANAMNEZA HOBIJA

Kod svake bolesti sa intersticijalnim plué¢nim
promenama od vaznosti je  poznhavanje
profesionalne anamneze (izloZenost prasini,
gasovima, hemikalijama, kao i stepen i duzina
ekspozicije); zatim, poznavanje anamneze hobija
(ekspozicija odredenim agensima, npr. omiljene
zivotinje i sl.), zato Sto iste mogu imati bitan uticaj
za nastanak oboljenja.

C) NAVIKE - PUSENJE

Prema podacima iz literature puSaci ceSce
obolevaju od histiocitoze X (90% obolelih su
pusaci), zatim od IPF, od raznih vrsta bronhiolitisa,
a retko obolevaju od sarkoidoze i egzogenog
alergijskog alveolitisa (EAA) (4).

D) UZIMANJE LEKOVA | PRIMENA ZRACNE

TERAPIJE

Pojedini lekovi (Bleomycin, Methotrexate,
Amjodarone, Sulfasalazine, soli zlata) mogu
izazvati promene, koje se ispoljavaju nekoliko
nedelja ili godina nakon prekida uzimanja lekova.

E) POL je vaZzan kod limfangiolejomiomatoze
(LAM). Javlja se kod Zena u reproduktivnom
periodu. IPB u sklopu bolesti vezivnog tkiva c¢eSce
se javljaju kod Zena, izuzev kod reumatoidnog
artritisa koji je ¢eS¢i kod musSkaraca (4).
F) STAROST

U starosnoj dobi od 20 do 40 godina ¢eScée se
javlja sarkoidoza, kao i kolagenoze, a u starosnoj
dobi preko 60 godina ¢eSce je prisutna idiopatska
plué¢na fibroza.

Il FIZIKALNI NALAZ

Fizikalni nalaz nije specifican, ali moze biti od
koristi. Inspekcijom grudnog koSa moze se uociti
otezano disanje pacijenta, kao i smanjena
respiratorna pokretljivost. Auskultatorni nalaz na
plu¢ima moze otkriti kasnoinspirijumske pukote
(Cesti su kod IPB, a kod sarkoidoze su retko
zastupljeni (5). OpStom inspekcijom moZze se uogiti
cijanoza, zatim maljicasti prsti (Cesti su kod IPB,
azbestoze, ali retki kod sarkoidoze, hiper-
senzitivnog pneumonitisa, histiocitoze X) (3,4).
Fizikalnim pregledom mogu se uogiti i
ekstrapulmonalni fizikalni znaci, koji mogu biti od
koristi u dijagnostici IPB, kao npr.:

— kozne promene: nodozni eritem kod
sarkoidoze (6), kozni vaskulitisi kod
sistemskih  vaskulitisa, zatim subkutani

noduli kod reumatoidnog artritisa,
— oc¢ne promene: iridociklitis kod sarkoidoze
(6),
— hepatosplenomegalija:  kod
amiloidoze, histiocitoze X (4),
— miozitis kod bolesti vezivnog tkiva,
— perikarditis kod bolesti vezivnog tkiva i sl.
111 RADIOLOSKA ISPITIVANJA -
morfolodke karakteristike
A) RADIOGRAM GRUDNOG KOSA na kome se
mogu uociti promene tipa mlec¢nog stakla, zatim
retikularne  senke, retikulonodularne  senke,
nodularne senke ili sacasta pluca (npr. kod
limfangiolejomiomatoze ili histiocitoze X).
B) KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIA
(CT, visokorezolutna kompjuterizovana tomo-
grafija (HRCT)) ima veliki znacaj u dijagnostici
difuznih pluénih parenhimatoznih bolesti (3,5).
C) SCINTIGRAFIJA SA RADIOAKTIVNIM
GALIJUMOM 67 (5)
IV PLUCNA FUNKCIJA
Uz radioloSku i klini¢ku sliku plu¢na funkcija je
najbitnija za otkrivanje bolesti, pra¢enje evolucije
bolesti, progresiju ili efekte le¢enja. Kod IPB po
pravilu se nalazi restriktivni poremecaj ventilacije,
a karakteriSe se smanjenjima vitalnog kapaciteta
(VC), totalnog pluénog kapaciteta (TLC),
rezidualnog  volumena (RV), komplijanse,
kapaciteta difuzije. U pocetku bolesti gasna analiza
u miru najced¢e pokazuje uredne vrednosti, a pri

sarkoidoze,
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optere¢enju moZe postojati pad parcijalnog pritiska
kiseonika (Pa0,) (3,5).

V LABORATORIJSKE ANALIZE

Rutinske laboratorijske analize nisu specifi¢ne,
mada mogu biti od znacaja. Laboratorijski nalazi
koji mogu biti od pomo¢i u dijagnostickom
postupku IPB su sledeci:

— ubrzana SEDIMENTACIJA i
HIPERGAMAGLOBULINEMIJA
najc¢esce se srecu, ali nisu strogo
specificne;

— KOMPLETNA KRVNA SLIKA (KKS)
(limfocitoza; eozinofilija kod eozinofilnih
pneumonija; anemija kod alveolarne
hemoragije, Goodpastureovog sindroma,
hemosideroza i dr.);

— povisena LAKTATDEHIDROGENAZA
(LDH) moze biti kod viSe oboljenja, ali
nije specificna, a cesto je poviSena kod
alveolarne proteinoze i idiopatske plu¢ne
fibroze (4);

— povisen C REAKTIVNI PROTEIN (CRP),
FIBRINOGEN;

— pozitivna ANTINUKLEARNA
ANTITELA (ANA) (3);

— poviseni REUMA FAKTORI;

— povideni CIRKULISUCI IMUNI
KOMPLEKSI (CIC);

— povidena, pozitivha ANTI NEUTROFIL
CITOPLAZMATSKA ANTITELA
(ANCA) kod Wegenerove granulomatoze;

— pozitivna ANTITELA prema BAZALNOJ
MEMBRANI kod Goodpastureovog
sindroma;

— specificna ANTITELA, precipitinski testovi
kod egzogenog alergijskog alveolitisa;

— povisen ANGIOTENZIN KONVERTING
ENZIM (ACE) kod sarkoidoze (3);

— ANTI HIV TEST;

—  VIRUSOLOSKE ANALIZE i drugo.

VI PREGLEDI SPUTUMA mogu imati
znacaja u dijagnostickom postupku, kao npr. nalaz
hemosiderofaga kod hemosideroze i sl.

VII INVAZIVNE METODE
A) BRONHOSKOPIJA sa bronhobiopsijama (BB),
transbronhijalnim  biopsijama (TBB), kateter-
biopsijama (KB), kao i bronhoalveolarna lavaZa
(BAL). Bronhoalveolarna lavaza, tzv. “tecna
biopsija pluéa i njena citoloSka, imunoloska,
biohemijska, bakteriolodka analiza imaju veliki
znacaj u dijagnostici IPB, u odredivanju stadijuma
bolesti, stepena aktivnosti, kao i u pracenju efekata

torakoskopija (VATS) od velikog su znacaja u
dijagnostici ovih bolesti, jer se tom prilikom
dobijaju adekvatni i reprezentativni materijali za
patohistolosku analizu, kojom se postavlja
definitivna dijagnoza oboljenja.

DIJAGNOSTICKI PRISTUP
INTERSTICIJALNIM PLUCNIM
BOLESTIMA

ANAMNEZA
FIZIKALNI NALAZ

RADI%GRAM GRUDNOG KOSA,
KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA

!

PLUCNA FUNKCIJA
PREGLEDI SPUTUMA
LABORATORIJA

BRONHOSKOPIJA SA BIOPSIJAMA |
BRONHOALVEOLARNOM LAVAZOM
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PROFESSIONAL ASTHMA: PATHOGENESIS AND CLINICAL
SYMPTOMS
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SAZETAK

Profesionalna astma je respiratorni poremecaj koji se ispoljava u vidu epizodicne i reverzibilne
opstrukcije disajnih puteva, izazvane udisanjem Stetnih materija iz radne sredine. Nacin delovanja i
izazivanje klinickih simptoma razli¢it je u zavisnosti od vrste uzrocnika, na ¢emu je bazirana podela
profesionalne astme. U radu su prikazane etioloSke, patogenetske, patofizioloske i klinicke karakteristike
pet osnovnih oblika profesionalne astme.

Kljuéne reéi: profesionalna astma, patogeneza, podela, klinicka slika

SUMMARY

Professional asthma is a respiratory disorder manifested as episodic and reversible obstructions of the
airways induced by inhaling harmful substances present in the working environment. The mechanisms of
the disease and modes of its symptoms presentation are diverse, depending on particular provoking
agents on which the classification of bronchial asthma is in fact based. The study reviews the etiologic,
pathogenic, pathophysiologic and clinical features of the basic five types of professional asthma.

Key words: professional asthma, pathogenesis, classification, clinical symptoms
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dispnoi¢ne smetnje. Uzrocnici se umnoZzavaju
razvojem industrije, tako da je danas vrlo teSko

uvoD

Pod profesionalnom astmom se podrazumeva
respiratorni poremecaj, koji se ispoljava u obliku
epizodicne i reverzibilne opstrukcije disajnih
puteva. NajceSce je izazvana udisanjem Stetnih
materija iz radne sredine, supstanci i materija koje
se koriste u radnom procesu ili su slu¢ajno prisutne
na radnom mestu (1,2,3,9,10,11).

Brojni  su poslovi usled
inhalacijom razli¢itih  aerosola

radnik
imati

kojih
moze

sastaviti listu neosporno utvrdenih supstanci koje
mogu izazvati ovo oboljenje, a za mnoge materije
jos nije razjaSnjeno na koji nacin izazivaju
profesionalnu astmu.

Profesionalni alergeni se mogu podeliti u dve
velike grupe. Prvu grupu ¢ine anorganski alergeni
(metali i minerali), a drugu organski (alergeni
vegetabilnog i animalnog porekla). Postoji i
hemijska podela na niskomolekularne (ispod 1000
atoma) i visokomolekularne alergene (iznad 1000
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atoma). Mehanizam nastanka profesionalne astme
moZe biti razli¢it, ali je preduslov za njeno
nastajanje povecana reaktivnost bronhijalnog
stabla. Patoanatomski se oboljenje karakterise
inflamacijom  sluzokoze disajnih  puteva i
destrukcijom i deskvamacijom epitelnog sloja
(9,1,8).

Profesionalna astma nastaje zbog delovanja
faktora radne sredine, a ispoljava se klinickim
simptomima koji se javljaju za vreme ili posle
kontakta sa materijama iz radne sredine. Za
nastanak oboljenja znacajni su vrsta agensa,
njihova koncentracija, kao i uslovi rada.
Potpomazu¢i faktori su atopijska konstitucija,
ponavljane infekcije (hroni¢ni bronhitis) i pusenje.

Prema nacinu delovanja i izazivanju klini¢kih
sindroma profesionalna astma se deli u pet oblika:
refleksna, zapaljenska, farmakoloSka, senzibi-
liziraju¢a i meSovita (7).

REFLEKSNA PROFESIONALNA
ASTMA

Refleksna profesionalna astma se javlja kod
osoba obolelih od atopijske bronhijalne astme i
hroni¢nog bronhitisa. Kod ovih osoba udahnute
materije iz radne sredine (inertne partikule, talk,
fine cestice uglja, laktoze, hladni vazduh i druge),
ukoliko su prisutne u velikim koncentracijama,
dovode do bronhospazma delovanjem na nivou
iritantnih ~ receptora. Zbog ranije  prisutne
hiperreaktivnosti disajnih puteva, reakcija je
pojacana, a ispoljava se u formi jaceg ili slabijeg
bronhospazma. Navedene materije preko receptora
povecano luce acetilholin. On izaziva astmaticni
napad Kkoji ¢e prestati ako osoba napusti radnu
prostoriju. Ja¢ina napada zavisi od koncentracije
udisanih materija i jac¢ine hiperreaktivnosti disajnih
puteva. Kod osoba sa atopijskom astmom bolest se

promenom radnog mesta ublazava i lak3e
kontrolise.
Kod ovog tipa astme postoji samo rana

astmati¢na reakcija, jer sa napuStanjem radne
prostorije prekida se kontakt izmedu Stetnih
agenasa i iritantnih receptora, a time i napad. Nivo
histamina je poviSen u krvi i disajnim putevima, ali
je kratkotrajan. KozZni epikutani testovi sa
alergenima iz radne sredine su kod ovih pacijenata
negativni, a u serumu se ne nalaze specificna
antitela na alergene iz radne sredine. Zbog ranije
prisutne  hiperreaktivnosti  traheobronhijalnog
stabla pozitivan je nespecifi¢ni bronhoprovokativni
test, ali i specificni sa alergenima na radnom
mestu, i to ako se za njegovo izvodenje upotrebe
vece koncentracije. Preporuke mnogih autora su da
se test izvodi na radnom mestu ili da se imitiraju

uslovi rada i koncentracija provociraju¢ih materija
(1,2,12).

INFLAMATORNA PROFESIONALNA
ASTMA

Ovaj oblik astme nastaje zbog delovanja
inflamatornih bronhokonstriktora, kao Sto su: pare
amonijaka, hlora, sumpor-dioksida, azot-dioksida i
ozona. Oni izazivaju inflamaciju i oSte¢enje epitela
disajnih puteva, Sto uzrokuje nagomilavanje
neutrofila, eozinofila 1 Ilimfocita koji luce
preformirane medijatore (histamin, neutrofilni i
eozinofini hemotakti¢ki faktor) koji dovode do
bronhoopstrukcije. Kada je dejstvo Stetnih agenasa
duze iz mast Ccelija se oslobadaju i drugi
membranski medijatori od kojih su najsnazniji
prostaglandini (PgD2, PgEl, PgE2, PgF2alfa),
leukotrijeni (LTC4, LTD4 i LTE4) i hemotakticki
faktori.

Kod ovog oblika astme, Klinicki znaci se
ispoljavaju tek nakon 4 nedelje, mada su opisani
slucajevi kod kojih su se klini¢ki znaci javili nakon
jedne ili nekoliko godina rada. Za vreme ovog
latentnog perioda deSava se pomenuto oStecenje u
disajnim putevima. Brooks i Lockey (1981) su ovaj
oblik astme nazvali "reaktivni sindrom disajnih
puteva”, a ispoljava se ranom, ali i kasnom
astmatichom reakcijom. Latentni period se
objaSnjava koncentracijom Stetnih agenasa ili
licnim faktorom (atopijska konstitucija, puSenje,
hroni¢ni  bronhitis). Hiperreaktivnost disajnih
puteva direktno je uslovljena prisustvom Stetnih
agenasa i gubi se ako bolesnik pauzira sa radom
(godisnji odmor ili bolovanje).

Kozne probe sa materijama prisuthnim na
radnom mestu obi¢no su negativne, a specifi¢na
antitela se ne nalaze u serumu. Nespecifi¢ni
bronhoprovokativni test je pozitivan, a ukoliko se
dobro imitiraju uslovi radne sredine (u specijalnim
komorama) dobija se pozitivan astmati¢ni odgovor
(i rani, i kasni) provokacijom na specificne
alergene (1,2,5,6).

FARMAKOLOSKA PROFESIONALNA
ASTMA

Ovaj oblik astme naj¢eS¢e se javlja kod osoba
sa atopijskom konstitucijom kod kojih jo$§ uvek ne
postoji alergijska bronhijalna astma, ali postoji
sklonost za istu. Kod ovih radnika delovanje
agenasa (pamuk, konoplja, lan, juta, diizocijanati,
produkti pirolize polivinila, organofosfata i dr.)
izaziva astmu posebnim aksonskim mehanizmom.
Pomenute materije, kod osoba sa atopi¢nom
konstitucijom i obolelih od hroni¢nog bronhitisa, u
uslovima prisutnog zapaljenja preko medijatora
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polimorfonukleara, eozinofila i limfocita oStecuju
epitel vazduSnih puteva i razgoli¢uju aferentna
vlakna vagusa. Zbog toga se oslobadaju
neurotransmiteri iz grupe neuropeptida, koji deluju
kao neholinergicki-neadrenergicki sistem (NANC)
i izazivaju bronhospazam, hipersekreciju mukusnih
Zlezda i povecanu propustljivost krvnih sudova
submukoze disajnih puteva. Medu najvaznijim
neurotransmiterima, koji se izluéuju, su: supstanca
P, neurokinin A i peptid koji pripada kalcitoninu, a
skra¢eno se zovu histamin-reaktivne supstance.
One direktno deluju na glatke miSice bronha,
mukusne Zzlezde, epitelne celije i krvne sudove
submukoze, izazivaju¢i pozni bronhospazam
nekoliko ¢asova kasnije nakon kontakta sa
alergenima  u  dovoljnim  koncentracijama
(1,2,5,6,11).

Klini¢cki simptomi se javljaju tek posle
kumulacije alergena, obi¢no pred kraj radnog
vremena, "nikada ponedeljkom”, a gube se za
vreme vikenda, bolovanja ili godisnjeg odmora. U
pocetku se napadi javljaju kao pozni, a kasnije,
ukoliko se razvije i specificna senzibilizacija
(reaginskim antitelima iz klase 1gG4 (rede IgE) na
materijal sa radnog mesta, javljaju se i rani.

Kozne probe specificnim alergenima su
negativne, kasnije mogu postati pozitivne, isto vazi
i za specificna antitela. Nespecifi¢na reaktivnost
disajnih puteva je pozitivna, a vremenom se i
povecava. Specifican bronhoprovokativni test je
pozitivan posle 8 ¢asova, ukoliko se izvodi na
radnom mestu, specijalnoj komori ili ubrzo posle
prestanka rada. Ukoliko se desi specificna
senzibilizacija, dobija se dvostruko pozitivna, rana
i pozna reakcija (1,2).

SENZIBILIZIRAJUCA PROFESIONALNA
ASTMA

Kod obolelih od senzibiliziraju¢e profesionalne
astme postoji specificna osetljivost na antigene
determinante radne sredine. To su najceSce
Zivotinjski proteini (kosa, perje, proteini seruma i
mokrace laboratorijskih i domacih Zivotinja), ptice,

insekti, enzimi  (Bacilus subtilis, tripsin-
himotripsin,  pankreatin,  papain,  bromelin,
pektinaze, pepsin), biljni proteini  (pSenica,

kukuruz, je¢am, ovas, kafa, pasulj, ¢aj, list duvana,
soja i druge), gume i dr. Senzibilizacija je
anafilaktickog tipa, izazvana reaginskim antitelima
iz klase IgE imunoglobulina ili antitelima klase
lgG. U pocetku bolesti postoji samo rana
astmaticna reakcija zbog delovanja preformiranih
medijatora anafilaksije, a kasnije se na istom
terenu razvija i pozna, za koju su odgovorni
membranski medijatori mast-¢elija, polimorfo-
nukleara, eozinofila i limfocita. Klini¢ki znaci se

razvijaju nakon mesec dana rada, ili ¢eSce i duZe, a
hiperreaktivnost  je posledica  specifi¢ne
senzibilizacije, kojoj pomaze i doprinosi
eventualno postojeca atopijska konstitucija. U
pocetku se napadi javljaju kao rani, na radnom
mestu, a kasnije se kombinuju i rani i kasni, nakon
6-8 casova, na kraju i posle prestanka radnog
vremena. Za vreme napada povisena je
histaminemija. = Kozne  probe  specifi¢nim
alergenima su pozitivne, i kao rane i kao kasne. U
serumu se mogu naci specificna antitela (RAST i
ELISA tehnika dokazivanja). Pozitivni su i
nespecificni i specificni  bronhoprovokativni
testovi, kao rana, a kasnije i kao pozna reakcija
(dvojna reakcija). Prognoza je losija kod bolesnika
kod kojih postoji senzibilizacija antitelima klase
1gG, potklasa 1gG4, imunoglobulina, jer se kod
njih moZe razviti i fibroza pluca (1,2,8,11).

MESANA PROFESIONALNA
ASTMA

Ovaj oblik astme je dosta proucavan, jer se tu
radi o hemijskim reaktantima koji su vrlo cesto
zastupljeni u industriji. lzazivaci oboljenja su:
anhidridi, diizocijanati, lekovi (penicilin,
ampicilin, spiromicin, tetraciklini, fenilglicin,
piperazin, alfa-metildopa i dr.), smole, prasSina
drve¢a (kalifornijsko crveno drvo, mahagoni,
bukva, brest) i druge materije. Za njih je
karakteristicno da u pocetku deluju kao ozon,
izazivaju¢i "ozonsko oStecenje”, a kasnije se na
terenu zapaljenja formiraju kompletni antigeni koji
izazivaju senzibilizaciju anafilaktickog tipa IgE
reaginskim antitelima. Ove organske i neorganske
materije imaju malu molekulsku tezinu (manju
odki 1000 daltona), te one ne mogu od pocetka da
deluju kao kompletni antigeni, ve¢ kao hapteni. To
je razlog da se kod ovih bolesnika u pocetku
razvije samo pozna astmati¢na reakcija, a kasnije
kada se razvije senzibilizacija, meSovita, dvojna.

U klinickoj slici prvo postoji samo pozna
reakcija, a kasnije se javljaju i pozni (posle radnog
vremena) i rani (na pocetku rada) napadi gusenja.
Histaminemija postoji u okviru oba napada. Kozne
probe specificnim alergenima su u pocetku
negativne, a kasnije pozitivne u formi i ranih i
kasnih reakcija (posle 8 ¢asova). Isto se odnosi i na
specificna reaginska IgE antitela. Od samog
pocetka su pozitivni nespecifiéni provokativni
testovi, a specificni su pozitivni kao pozni, i to
samo u uslovima koji imitiraju radnu sredinu, u
daljem toku su pozitivni u formi obe reakcije
(1,2,9).
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KLINICKA SLIKA PROFESIONALNE
ASTME

Dijagnosticki  algoritam  uvek  zapocinje
uzimanjem detaljne licne i profesionalne
anamneze, kao i podataka o uslovima na radnom
mestu i materijama sa kojima osoba dolazi u
kontakt tokom rada.

NajceS¢e se mogu javiti slede¢i respiratorni
simptomi: dispneja, tiStanje u grudima, vizing i
kasalj.

Takode se mogu javiti i simptomi u gornjim
disajnim putevima u vidu rinoreje i nazalne
kongestije.

Simptomi se mogu javiti satima ili danima
nakon pocetka rada. Tipi¢no je da nestaju nakon
prestanka rada, za vreme vikenda, godisnjeg
odmora ili bolovanja (9,3,4,10).

Prognoza bolesnika sa profesionalnom astmom
zavisi od tipa i oblika bolesti. Najbolja je u
refleksnoj, a nepovoljna kod onih sa
senzibiliziraju¢om i meSanom bronhijalnom
astmom, jer se kod ova dva oblika moZe razviti i
fibroza pluca.

Kada se postavi dijagnoza profesionalne astme,
najvaznije je da se osoba skloni sa radnog mesta i
daljem izlaganju uzro¢nim agensima.

10.

11.

12.
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HAEMOPHILUS INFLUENZAE KAO NAJCESCI UZROCNIK
OBOLJENJA DONJEG RESPIRATORNOG TRAKTA

HAEMOPHILUS INFLUENZAE: THE MOST COMMON INFECTIOUS
AGENT OF THE LOWER RESPIRATORY TRACT

Tatjana Kurucin, Anka Vukeli¢, Nevenka Gusa, Milica Kr¢o
Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U radu je prikazan Haemophilus influenzae kao jedan od znacajnijih uzroc¢nika oboljenja donjeg
respiratornog trakta. Nalazi se kao uzrocnik akutnog traheobronhitisa, pneumonije, a najznacajniji je i
najcesci uzrocnik akutne egzacerbacije hronicne opstruktivne bolesti pluca. Haemophilus influenzae je
bakterija sa znacajnim patogenim potencijalom. Najveci faktor virulencije je kapsula, podjednako su
vazni pili (znacajni za adherenciju na mukozne celije), IgA-1 proteaza, lipooligosaharid (poseduje
aktivnost endotoksina) i proteini spoljasnje membrane. Zbog rezistencije na vecinu beta-laktamskih
antibiotika, za terapiju se preporucuje upotreba cefalosporina trece generacije, ciprofloksacina i
hloramfenikola.

Kljuéne reéi: Haemophilus influenzae, infekcija, antibiotik

SUMMARY

The paper reviews Haemophilus influenzae as a major infectious agent of the lower respiratory tract. It
induces tracheobronchitis, pneumonia and an acute exacerbation of a chronic obstructive pulmonary
disease in the majority of cases. Haemophilus influenzae is therefore a bacterium with a potent
pathogenecity. The major virulence factor is its capsule, but neither are its pilli less important (they
enable adherence to the mucous cells), nor IgA-1 protease, lipooligosaccharide (which acts like an
endotoxin) and the proteins of the external membrane. Due to its resistance to the majority of beta-
lactams antibiotics, the therapy of choice should include the third-generation cephalosporins,
cyprofloxacin and chloramphenicol.

Key words: Haemophilus influenzae, infection, antibiotic
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Haemophilus influenzae je najznacajniji
predstavnik  genusa  Haemophilus  (Familija

¢lanovi serotipa b najvise lice na uzrocnike
invazivnih infekcija (1,2).

Pasteurellaceae, sekcija 5, Bergey). Godine 1892.
za vreme pandemije gripa, Pfeiffer ga je izolovao i
opisao. Pittman je 1931. godine opisao 6
kapsularnih serotipova Haemophilus influenzae na
osnovu kapsularnog polisaharida i ustanovio da

Za razliku od drugih serotipova, Haemophilus
influenzae se nalazi samo kod ¢oveka. Normalno
se nalazi u faringsu, mada naseljava i mukozu
konjuktive i genitalnog trakta. Sirenje sa jedne na
drugu individuu se deSava putem vazduha
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(kaplji¢no) ili direktnim kontaktom sa sekretima.

Ekspozicija Haemophilusu influenzae pocinje

neposredno nakon rodenja (3). On je uzroénik

razlicitih infekcija koje se mogu podeliti u dve
grupe:

1. Prvu grupu cine akutna, piogena, obi¢no
invazivna oboljenja, kod kojih je ova bakterija
primarni  patogeni  agens  (meningitis,
epiglotitis);

2. Drugoj grupi pripadaju hroni¢ne infekcije,
najceSc¢e respiratornog trakta, u kojima
Haemophilus influenzae verovatno ima
sekundarnu ulogu (1,2).

Po svojim morfoloSkim karakteristikama,
Haemophilus influenzae je nepokretna asporogena
bakterija. Mikroskopski, to je mali (1x0,3 mm),
Gram-negativni bacil (1,2).

Vitalnost Haemophilusa influenzae brzo se
gubi, pa se Klini¢ki uzorci moraju inokulirati u
odgovaraju¢e medije bez odlaganja (3).

Haemophilus influenzae poseduje kapsulu, koja
ima ulogu u patogenezi, determinaciji tipske
specifi¢nosti i produkciji antiinfektivnog imuniteta.
Inkapsulirani sojevi mogu penetrirati u epitelijum
nazofaringsa i direktno prodreti u krvne kapilare.
Na osnovu kapsularnog polisaharida izvrsena je
podela na 6 serotipova (a-f), a postoje i tzv.
netipibilni sojevi, koji su manje invazivni, ali oni
isto tako dobro, kao tipibilni sojevi, indukuju
inflamatorni odgovor (1,2).

Patogenost je, narocito za tip b, vezana za
kapsulu. Tip b kapsularna supstanca je linearni
polimer sastavljen od riboze, ribitola i fosfata ili
poliribozil-ribitol-fosfat (PRP). To je najveci faktor
virulencije, kome se pripisuje uloga u nastanku
invazivnih i Zzivotno opasnih infekcija, kao i
rezistencija na fagocitozu i intracelularno ubijanje
od strane polimorfonuklearnih leukocita u
odsustvu  specifi¢nih  antikapsularnih  antitela.
Geneticka baza virulencije kod H. influenzae
veoma je kompleksna i ukljucuje kapsularne i
nekapsularne geneticke determinante (4).

Veoma su znacajni i ostali faktori virulencije.
Pili (koncaste, proteinske izrasline sa povrsine
nekih Gram-negativnih bakterija) su opisani kod
tipibilnih i kod netipibilnih sojeva H. influenzae.
Oni  imaju  sposobnost  hemaglutinacije i
adherencije na ljudske mukozne c¢elije. Pili nisu
jedine celijske strukture koje omogucavaju
adherenciju, jer i sojevi bez njih adheriraju na
epitelne ¢elije (4).

Sli¢no mnogim drugim patogenim
mikroorganizmima, H. influenzae produkuje IgA-1
proteazu, koja inaktivira humani IgA-1, a koji ¢ini
viSe od 90% Ig A prisutnog u orofaringsu (4).

Vise od 90% H. influenzae tip b sojeva, takode
produkuje bakteriocin koji se zove "hemocin".

Bakteriocini su proteini koje produkuju razli¢iti
bakterijski speciesi i koji su sposobni da inhibiraju
rast istih ili sliénih speciesa. Hemocin ne
produkuju inkapsulisani non-tip b ili netipibilni H.
influenzae sojevi, pa je vec¢ina ovih organizama
osetljiva na njegov letalni efekat (4).

Sliéno drugim Gram-negativnim bakterijama H.
influenzae poseduje lipopolisaharid u spoljasnjoj
membrani  celijskog zida, Kkoji se naziva
lipooligosaharid (LOS). On poseduje bioloSku
aktivnost endotoksina. Antitela direktno usmerena
prema LOS nisu protektivna (4).

Naposletku, H. influenzae poseduje nekoliko
proteina spoljasnje membrane. Najznacajniji su P2
i P6. Smatra se da bi ovi proteini mogli biti korisni
kao komponente preventivne vakcine za infekcije

izazivane netipibilnim sojevima, koji inace
izazivaju razli¢ite infekcije, i kod odraslih i kod
dece (4).

Haemophilus influenzae izaziva veoma Sirok
spektar oboljenja. Tip b se naj¢eS¢e dovodi u vezu
sa meningitisom (narocito kod dece), a takode se
smatra uzro¢nikom celulitisa i epiglotitisa.
Netipibilni sojevi cesto uzrokuju otitis media (kod
dece), a kod odraslih bronhitis i pneumoniju,
naroc¢ito ako postoji primarno oboljenje bronha i
plu¢a. Netipibilni sojevi izazivaju akutni ili
hroni¢ni sinuzitis kod osoba svih uzrasta (4).

Prema podacima iz svetske literature, kao i na
osnovu iskustava mikrobioloske laboratorije
Instituta za plu¢ne bolesti u Sremskoj Kamenici,
najznacajniji i najées¢i  uzro¢nik  akutne
egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
je Haemophilus influenzae. Opstrukcija izazvana
obilnom  sekrecijom dobar je razlog da
Haemophilus influenzae perzistira u bronhijalnom
epitelu. On se pri¢vrSéuje na receptorne epitope u
mucinu i na membrane epitelnih  celija.
Pricvri¢ivanje je praceno sekrecijom citokina iz
epitelnih c¢elija, koja inicira inflamaciju, remeti
integritet mukozne barijere i uvodi u bolest (7).
Drugi, najceS¢i uzrocnici su  Streptococcus
pneumoniae, Branhamella catarrhalis i
Haemophulus parainfluenzae.

Haemophilus influenzae se srece kao znacajan
uzroénik pneumonije i akutnog traheobronhitisa,
narocito kod pacijenata sa ve¢ postojecom bolescu
plu¢a (hroni¢ni bronhitis, emfizem ili opstruktivna
pluéna bolest). Za nastanak ovih stanja odgovorni
su serotipovi b i f (10), kao i netipibilni sojevi.
Haemophilus influenzae se kod ovih stanja nalazi
na drugom mestu po udestalosti  posle
Streptococcusa pneumoniae (5).

lako Haemophilus influenzae spada u bakterije
sa znacajnim patogenim potencijalom, nije
zanemarljiva i odbrambena uloga domacina. Dugo
godina se verovalo da su baktericidna antitela,
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direktno protiv PRP kapsule kod tip b infekcije,
bila potpuno odgovorna za rezistentnost domacina
prema infekciji. Medutim, mnoge savremene
studije daju vaznu ulogu antitelima u odnosu na
somatske antigene. Baktericidna antitela koja
reaguju sa individualnim proteinima spoljasnje
membrane ili sa lipooligosaharidima mogu se
identifikovati. Opsonizirajuca antitela mogu takode
igrati ulogu u zastiti i mogu biti direktno protiv
PRP ili somatskih sastojaka. Zdrave odrasle osobe
imaju i baktericidna i opsonizirajuéa antitela
direktno usmerena protiv netipibilnih sojeva
Haemophilusa influenzae. U nekim slucajevima
blokiraju¢i efekat IgA u bronhijalnom sekretu
moze biti odgovoran za odbranu od infekcije.
Postojanje strukturalnog ostec¢enja bronhija i pluéa,
Sto predisponira nastanak ozbiljnih infekcija
izazvanih netipibilnim sojevima Haemophuilisa
influenzae, moZe dozvoliti proliferaciju bakterija
koje se ne mogu kontrolisati normalnim serumskim
odbrambenim mehanizmima (3).

Za le¢enje Sirokog spektra oboljenja izazvanih
Haemophilusom influenzae na raspolaganju je
paleta najrazli¢itijih antimikrobnih lekova. Njihova
neadekvatna primena ima za posledicu nastanak
rezistencije i neefikasnosti ovih moénih lekova.

Do pocetka sedamdesetih godina Haemophilus
influenzae bio je osetljiv na vec¢inu upotrebljavanih
antibiotika. Medutim, pod selektivnim antibiotskim
pritiskom javljaju se mnogobrojni rezistentni
sojevi. Geni rezistencije se nalaze na
hromozomima i plazmidima. U lecenju infekcija
izazvanih ovom bakterijom, ampicilin, amoksicilin
i drugi beta-laktamski antibiotici bili su lek izbora.
Prvi izvestaji o rezistenciji na ampicilin datiraju od
1973. god. Jedan od mehanizama nastanka
rezistencije je produkcija beta-laktamaza tipa
TEM-1 i ROB-1 (11). Poslednjih godina opisani su
sojevi koji su izgubili sposobnost produkcije beta-
laktamaza, ali su zadrzali rezistenciju na ampicilin
i amoksicilin. To su BLNAR sojevi (11). Postoje
jos neki od mehanizama rezistencije, medu kojima
je i alteracija penicilin-vezujuc¢ih  proteina
(penicillin-bindings-proteins-PBP), Sto rezultuje
podizanju minimalnih inhibitornih koncentracija

(MIC)  svih  beta-laktama,  ukljucuju¢i i
cefalosporine (12). Rezistencija na ampicilin
uzrokovana beta-laktamazama porasla je u

poslednjh 20 god., tako da je u nekim zemljama
danas dostigla 40% (8,9).

Zbog rezistencije na ampicilin u terapiji se
upotrebljava cefahlor, kao cefalosporin |l
generacije. Prema podacima iz svetske literature
rezistencija na ovaj lek se javlja u stopi od 1-5%.
Rezistencija na ceftriakson, cefotaksim, ceftazidim
nije opisana. Nasuprot ovim podacima, podaci
dobijeni u jednom od neobjavljenih istraZivanja o

osetljivosti Haemophilusa influenzae izolovanog iz
sputuma bolesnika sa hroniénom opstruktivnom
boles¢u pluca u Institutu za pluéne bolesti u
Sremskoj Kamenici, ukazuju da je 40,2% sojeva
bilo rezistentno na ampicilin, c¢ak 35,9%
rezistentno na cefahlor i 20,3% rezistentno na
ceftriakson.

Zbog porasta rezistencije na ampicilin,
prvenstveno kod tip b izolata, preporucuje se
upotreba hloramfenikola, koji daje odli¢ne
rezultate u lecenju oboljenja opasnih po Zivot.
Uporedo sa njihovom upotrebom opisana je
rezistencija i kod tip b izolata i kod netipibilnih
sojeva. U osnovi rezistencije lezi produkcija
hloramfenikolacetiltransferaze (CAT), koja je u
stvari enzim inaktivacije leka. Rezultati dobijeni
od izolata iz sputuma bolesnika sa hroniénom
opstruktivnom boled¢u pluéa (Institut za pluéne
bolesti u Sremskoj Kamenici) pokazuju da nijedan
izolat nije bio rezistentan na hloramfenikol.
Njegova upotreba je ograni¢ena zbog toksi¢nih
efekata na kostanu srz (4,6). Tetraciklini se takode
mogu koristiti u terapiji infekcija izazvanih
Haemophilusom influenzae. Stopa rezistencije na
ovaj lek se kre¢e od 1-5%. U terapiji se moze
koristiti i eritromicin, ali ga treba Kkoristiti samo
nakon ispitivanja testa osetljivosti, jer se stopa
rezistencije krece od 1% u Austriji do 50% u USA
(1988. god.). U literaturi se preporucuje upotreba
eritromicina  samo ako su ostali lekovi
kontraindikovani. Smatra se da je eritromicin
povezan sa visokom incidencom neuspeha terapije
i rane reinfekcije (13).

Prema do sada raspoloZivim podacima iz
svetske literature aminoglikozidi se ne svrstavaju u
lekove za  lecenje  oboljenja  izazvanih
Haemopfilusom influenzae. Iskustvo
MikrobioloSke laboratorije Instituta za pluéne
bolesti u Sremskoj Kamenici ukazuje da bi se
gentamicin ipak mogao Kkoristiti u eradikaciji
oboljenja izazvanih ovom bakterijom, s obzirom na
to da je u jednom od neobjavljenih istraZivanja iste
laboratorije 63,5% sojeva Haemophilus influenzae
izolovanog iz sputuma obolelih od hroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a bilo osetljivo na
gentamicin, a svega 8% sojeva rezistentno.

Savremena farmakoloSka nauka i tehnologija
stavlja nam na raspolaganje veliki broj moénih
antibakterijskih sredstava. Medu njima se narocito
istice grupa lekova - hinoloni, a posebno hinoloni
novije generacije, tzv. fluorohinoloni. Oni deluju
baktericidno i na Gram-pozitivhe i na Gram-
negativne bakterije. Rezistencija na hinolone nije
plazmidski determinisana, pa je frekvencija
rezistencije znatno manja nego na druge
antimikrobne lekove. Za sada su aktuelne tvrdnje
da je rezistencija na hinolone hromozomski
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determinisana. Ciprofloksacin istupa kao visoko
aktivan lek u in vitro ogledima (6). Na oshovu
izlozenog zakljucujemo da se hinoloni mogu
bezrezervno koristiti u le¢enju infekcija izazvanih
Haemophilusom influenzae, s obzirom na to da
nisu opisani sojevi koji su bili rezistentni na ovaj
lek.

U lecenju infekcija uzrokovanih
Haemophilusom influenzae  veliki  problem
predstavljaju multirezistentni sojevi, rezistentni na
4 ili viSe antimikrobnih agenasa. Mehanizam
multiple rezistencije se objaSnjava postojanjem
konjugativnih plazmida, koji kodiraju rezistenciju
na vise lekova. Multipla rezistencija, iako prisutna,
javlja se u niskom procentu (13).

U prilogu svega ovoga, treba dodati i ¢injenicu
da se danas, joS uvek, ¢esto pribegava empirijskoj
terapiji razlicitih oblika infekcija izazvanih
Haemophilusom influenzae. Zbog prikazanih i
poznatih cinjenica o javljanju sve veceg broja
sojeva rezistentnih na razlic¢ite antibiotike, ¢ak i na
viSe njih zajedno, pozeljno bi bilo terapiju, ako ne
zapoceti, a ono makar korigovati prema uradenom
testu osetljivosti ovih  mikroorganizama na
antibiotike (antibiogramu), jer je Haemophilus
influenzae bakterija ¢ija se osetljivost ne moze
predvideti.
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TUBERCULOSIS AND HIV INFECTION
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SAZETAK

Tuberkuloza kao bolest uzrokovana poznatim infektivnim agensom i danas je jedan od glavnih uzroka
smrti. Stopa smrtnosti je povec¢ana porastom HIV inficiranih bolesnika, koji su takode inficirani i M.
tuberculosisom. Da bi se tuberkuloza kod ovih bolesnika uspeSno kontrolisala neophodno je poznavati
medusobni uticaj uzrocnika. Kod HIV inficiranih osoba u visem procentu se reaktivira tuberkuloza, a
odrasli cesto imaju atipichu sliku tuberkuloze (lobarna pneumonija, limfadenopatija, apsces mekih tkiva).
Medu HIV inficiranim bolesnicima pojava tuberkulinske koZne neosetljivosti (anergije) mnogo je vise
izrazena nego u opstoj populaciji i varira u odnosu na broj CD, subpopulacije T limfocita. Oko 80%
onih koji su inficirani sa oba patogena i ciji je broj CD, éelija manji od 100/ml su tuberkulin negativni.
Osobe sa uznapredovalom HIV infekcijom mogu da razviju "HIV enteropatiju” ¢iji je rezultat
malapsorpcija mnogih lekova, ukljucujuci i antituberkulotike. Malapsorpcija izanijazida (INH) i/ili
rifampicina (RF) dovodi do razvoja rezistencije na ove lekove. Kod HIV inficiranih, tuberkuloza dovodi
do mnogo brze progresije ka AIDS-u i smrtnom ishodu. Latentno HIV inficirani makrofazi izloZzeni M.
tuberculosisu pokazuju povecanu ekspresiju HIV-a. Broj HIV virusa povecan je kod obolelih od aktivne
tuberkuloze, a smanjuje se tokom njenog lecenja, cak i kada nije uvedena terapija usmerena protiv HIV.
Pojedini lekovi koji se koriste u terapiji protiv HIV-a, kao §to su: inhibitori proteaza i inhibitori
nonnukleozidne reverzne transkriptaze ne mogu se primenjivati zajedno sa RF, zbog cega je ponekad
kompromitovana optimalna antituberkulotska terapija. Profilaksa HIV inficiranih bolesnika sa INH treba
da se sprovodi kad god za to postoji indikacija. Rutinsko lecenje aktivne tuberkuloze, ukoliko je izolovani
soj osetljiv na standardne antituberkulotike, trebalo bi da traje 6-9 meseci osim kod tuberkuloze
centralnog nervnog sistema, kostiju ili diseminovane bolesti kada terapija treba da traje duze.

Kljuéne reéi: tuberkuloza, virus humane imunodeficijencije (HIV), terapija

SUMMARY

Tuberculosis remains the leading cause of death in the world from a single infectious disease. Patients
with HIV infection who are also infected with M. tuberculosis have numerous fundamental and important
changes in the natural history of each disease. Undrestanding how each pathogen influences the other is
crucial in successful control of tuberculosis in these patients and ultimately it influences the control of
tuberculosis in general. HIV infected persons have a higher rate of reactivation of tuberculosis, higher
rates of acute disease for adults (lobar pneumonia, lymphadenopathy, soft tissue abscess). In general,
tuberculosis should be considered in a HIV infected person with any unexplained abnormal finding on
physical examination. Multi drug resistant tuberculosis in HIV infected persons is an especially
complicated disease regarding the diagnosis, treatment and outcome. Among HIV infected persons the
rate of tuberculine skin anergy is much higher than in the general population and varies according to the
CDy cell count. About 80% of those with CD, cells <100/mL are skin test anergic. Persons with advanced
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HIV may develop "HIV enetropathy™ resulting in malabsorbtion of numerous medications, including
antituberculotics. Malabsorbtion of INH and/or rifampicin results in development of drug resistance.
Tuberculosis in HIV positive persons leads to more rapid progression of AIDS and death. Latently HIV-
infected macrophages chaillenged with M. tuberculosis increase expression on HIV. HIV viral load also
appears to rise in patients with active tuberculosis and decreases as it is treated even when no anti-HIV
medications are introduced. Protease inhibitors and non nucleosid reverse transcriptase inhibitors
cannot be given with rifampicin, compromising optimal antituberculotic care. INH profilaxys should be
given whenever there is an indication. Routine antituberculous treatment if the strain is drug susceptible
should extend to 6-9 months, except in tuberculosis of the CNS, bone or disseminated disease, where the

treatment should last longer.

Key words: tuberculosis, human immunodeficiency virus (HIV), therapy
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UvoD

Zarazne bolesti su vodeé¢i uzrok smrtnosti u
svetu. Samo od tuberkuloze (TBC) umire oko tri
miliona ljudi godisSnje. Smatra se da je oko trecine
covecanstva zarazeno Mycobacterium
tuberculosisom i da je pod rizikom obolevanja od
aktivne tuberkuloze.

lako je wudruzenost tuberkuloze i AIDS-a
opisana nakon otkrivanja prvih slucajeva obolelih
od AIDS-a (1981), sve do pocetka devedesetih
godina ovoj pojavi nije posveé¢ena dovoljna javna i
naucna paznja.

Sirenje HIV infekcija u svetu oslabilo je
otpornost ljudi prema tuberkulozi. HIV infekcija je
najsnazniji faktor rizika za progresiju latentne
tuberkulozne infekcije u aktivno oboljenje. HIV
pandemija zaustavila je proces eliminacije
tuberkuloze u SAD-u i ponistila je mnoge ranije
mukotrpno ostvarene ciljeve kontrole obolevanja
od ove bolesti u zemljama u razvoju. Medu svim
oboljenjima udruzenim sa HIV-om, tuberkuloza je
od posebnog znacaja jer se zaraza prenosi veoma
lako (vazdusnim putem) i jer se radi o bolesti koja
je izlegiva i potencijalno se  sprecava
hemioprofilaksom. To je bolest ¢ija je incidenca
kod obolelih od AIDS-a skoro 500 puta viSa nego
u opstoj populaciji, njen tok je kod HIV inficiranih
drugaciji nego kod imunokompetentnih osoba, ona
je najceSce Dbolest udruzena sa HIV-om sa
neposrednom Zivotnom ugrozeno$¢u i ona je, u
suprotnosti sa mnogim oportunistickim
infekcijama, ¢esto prvi indikator HIV infekcije.

Poseban problem u svetu predstavlja porast
broja obolelih od rezistentne tuberkuloze (posebno
one prouzrokovane M. tuberculosisom rezistentnim
na INH i RF). lako je ova pojava odavno opisivana
u zemljama u razvoju, to je relativno noviji
fenomen u SAD-u. Pacijenti sa kavitarnom
tuberkulozom, HIV infekcijom i oni rodeni u

zemljama gde je tuberkuloza endemska pod
povec¢anim su rizikom obolevanja od rezistentne
tuberkuloze. Dokazano je da primarna rezistencija
poti¢e od veoma velikog broja obolelih odraslih
rezistentnih  sluéajeva, naro¢ito medu HIV
inficiranim osobama.

Velika opasnost od izbijanja epidemija, koje bi
zahvatile osetljive na AT lekove, kao i rezistentne
TBC, postoji u bolnicama u kojima se lece oboleli
od HIV infekcije i intravenski narkomani, u
ustanovama za zbrinjavanje besku¢nika i u
zatvorima (1,3,4,5,11,13,14).

HIV infekcija i osetljivost na tuberkulozu

HIV pozitivne osobe su pod znacajno vecim
rizikom od primarne tuberkuloze, reaktivacije
latentne infekcije ili nove epizode bolesti nastale
zbog egzogene reinfekcije, nego HIV negativne.
Putem DNA "otiska" (restriction fragment length
polymorphism) dokazana je egzogena reinfekcija
koja moze da prouzrokuje recidiv tuberkuloze
medu HIV pozitivnim osobama, i to nakon uspesno
sporovedene i zavrSene terapije antituberku-
loticima u vreme kada je osoba veé¢ bila HIV
pozitivna. Osetljivost prema tuberkulozi vezana je
za citokine koje produkuju T limfociti. T1 limfociti
koji produkuju interferon-gama imaju centralnu
ulogu u antimikobakterijalnom imunom odgovoru.
Za razliku od T1 limfocita, T2 limfociti, koji
proizvode interleukin-4 i interleukin-10 ne
doprinose antimikobakterijalnom imunitetu. Kada
se limfociti periferne krvi HIV inficiranih osoba
tuberkulozom izloze dejstvu M. tuberculosis in
vitro, oni proizvode manje gama interferona, dok
su koli¢ine interleukina-4 i interleukina-10 iste u
poredenju sa limfocitima HIV negativnih osoba
koje boluju od tuberkuloze. Ovi podaci ukazuju na
umanjeni imuni odgovor T1 limfocita Kkoji
doprinosi povecanoj osetljivosti HIV pozitivnih na
tuberkulozu (2).
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Tuberkuloza i tok HIV infekcije

Izlaganje alveolarnin makrofaga i limfocita
HIV pozitivnih osoba dejstvu M. tuberculosis in
vitro intenzivira retrovirusne replikacije. Pleuralna
te¢nost pacijenata obolelih od tuberkuloze dovodi
do povecanja HIV replikacije u aktiviranim
limfocitima. Kod HIV inficiranih sa plu¢nom
tuberkulozom koncentracija retrovirusnog RNA u
bronhoalveolarnom lavatu najviSa je u delovima
plué¢a zahvacenim tuberkulozom. Moguce je da M.
tuberculosis povec¢ava HIV replikaciju indukcijom
makrofaga u proizvodnji alfa-tumor
nekrotizirajuceg faktora (a-TNF), interleukina-1 i
interleukina-6.

Mnogobrojne klinicke studije dokazale su
Stetan uticaj tuberkuloze na tok HIV infekcije.
Rizik umiranja kod HIV pozitivnih pacijenata sa
tuberkulozom dvostruko je visi nego kod HIV
pozitivnih bez tuberkuloze, nezavisno od broja
CD, subpopulacije T limfocita/mL. Ova pojava
izgleda da je viSe u vezi sa progresijom HIV
infekcije nego sa tuberkulozom (2).

KLINICKA PREZENTACIJA

Tuberkuloza se obi¢cno javlja kod HIV
pozitivnih koji jo§ uvek nisu oboleli od AIDS-a,
uglavnhom zbog toga Sto je M. tuberculosis
virulentniji od drugih HIV udruZenih patogena,
kao 3to su Pneumocystis carinii i M. avium
complex. Zbog toga je verovatnije da se
tuberkulozno oboljenje javi u ranijem stadijumu
imuno-deficijencije. Zato dijagnoza tuberkuloze
moze da omogu¢i ranu identifikaciju HIV
infekcije. Primenom antiretroviralne terapije
smanjuje se dalja transformacija virusa.

Kod HIV inficiranih osoba intenzitet i kvantitet
simptoma tuberkuloznog oboljenja izraZeniji je
nego kod HIV negativnih i vodi ka ubrzanom
smrtnom ishodu, ukoliko se odmah ne zapocéne
lecenje. PoviSena telesna temperatura, gubitak
telesne tezine, slabost, mogu biti znaci
tuberkuloze, ali i znaci M. avium complex
infekcije, limfoma, citomegalo-virusne infekcije ili
sindroma opSteg propadanja zbog AIDS-a.

Kasalj i bol u grudima veoma su cesti, posto
vecéina pacijenata ima i tuberkulozu plu¢a. Napadi
groznice i jeze, hipotenzija i akutni respiratorni
distres mogu da nastupe kod bolesnika sa
diseminovanom  tuberkulozom.  Lokalizovani
simptomi zavise od organa koji su zahvaceni
tuberkulozom sa uporedo postoje¢im HIV-
povezanim komplikacijama.

Lokalizacija bolesti
Plu¢na tuberkuloza se javlja u 70-90% obolelih
od tuberkuloze, ukljuéujuéi vecinu obolelih od

ekstrapulmonalne tuberkuloze. Ucestalost
ekstrapulmonalne tuberkuloze krece se od 40-80%
i povecava se sa ozbiljnoS¢u imunosupresije i
preduzetih dijagnostickih procedura.
Diseminovana  bolest i limfadenitis  su
najuobicajenije forme. M. tuberculosis bakteri-
jemija, izuzetno retka kod bolesnika bez HIV
infekcije, zabeleZzena je kod 20-40% HIV
inficiranih obolelih od tuberkuloze.

Cervikalne, supraklavikularne i aksilarne limfne
Zlezde najceS¢e su lokalizovane u perifernom
limfadenitisu. Intratorakalne i intraabdominalne
limfne Zlezde, koje su inace retko mesto za
tuberkulozno oboljenje kod osoba bez HIV
infekcije, cesto su zahvacene kod HIV pozitivnih
sa uznapredovalom imunodeficijencijom. Tuberku-
lozom zahvacene limfne Zlezde kod HIV
pozitivnih osoba imaju povecanu tendenciju za
stvaranjem kazeozne nekroze Sto dovodi do
ucestalog stvaranja apscesa, fistula i neuobicajenih
lokalizacija infekcije. Tuberkulozne
retroperitonealne limfne Zlezde mogu da erodiraju
u zid Zeluca ili pankreasa, medijastinalne limfne
Zlezde u ezofagusu, traheji ili bronhu, a
mezenteri¢ne limfne Zlezde u donjem intestinumu.

Abdominalna tuberkuloza najceS¢e se javlja u
obliku  visceralnih lezija i nekroticne
intraabdominalne limfadenopatije, za razliku od
HIV negativnih, kod kojih se ¢eSce javlja ascites i
zadebljanje omentuma.

Tuberkuloza centralnog nervnog sistema javlja
se u 5-10% HIV pozitivnih sa tuberkulozom.
NajceS¢i je meningitis, ali se neretko javljaju i
tuberkulomi. Kod veéine sa diseminovanom
tuberkulozom urinokultura na BK je pozitivna, dok
je lokalizovana tuberkuloza bubrega retka. U cestu
ekstrapulmonalnu lokalizaciju bolesti spada i
pleuralna i perikardijalna tuberkuloza, a koZa i
meka tkiva mogu da budu zahvaceni kao rezultat
hematogene diseminacije bolesti (npr. apsces
dojke, mozga i sl.). Kostna srz moZze da bude
zahvacena, posebno kada su udruzeni povisena
telesna temperatura (iznad 39,5°C), milijarno
rasejanje na radiografiji plu¢a i povidene vrednosti
alkalne fosfataze i laktatne dehidrogenaze u
serumu.

Uopsteno, osobe sa ve¢im brojem CD,
limfocita/mL® ¢eSc¢e imaju klasi¢nu klinicku sliku
tuberkuloze, dok oni sa manjim brojem CD4
limfocita/mL  (<200) imaju atipi¢nu  (npr.
medijastinalnu  adenopatiju, kao kod HIV
negativne dece sa primarnom tuberkulozom). U
stvari, neke atipi¢ne prezentacije predstavljaju
prave tipi¢ne klinicke slike primarnog oboljenja.
One, kod HIV pozitivnih, verovatno predstavljaju
rezultat neadekvatnog imunog odgovora na M.
tuberculosis.
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Radiografski nalaz

Radiografski nalaz grudnog ko3a korelira sa
stepenom imunosupresije uzrokovane HIV-om.
Medu bolesnicima sa relativno dobro o¢uvanom
imunom funkcijom (broj CD, limfocita > 200 / mI®
sa pozitivnom tuberkulinskom reakcijom i bez
drugih HIV-udruzenih infekcija RTG nalaz ¢esto je
identican onom kod imunokompetentnih osoba,
ukljucujuci kavitacije i infiltracije gornjih reznjeva.
Za razliku od  toga, kod  ozbiljnije
imunokompromitovanih RTG nalaz grudnog ko3a
tipican je za nalaz primarne tuberkuloze kod
imunokompetentnih pacijenata, kao $to su hilarna
adenopatija, pleuralni izliv ili milijarno rasejanje.

Hilarna adenopatija, pleuralni izliv i kavitacije
su od velikog dijagnostickog znacaja, posto se oni
retko javljaju kod P. carinii pneumonije (ovde su
tipicni  difuzni intersticijalni infiltrati) ili
citomegalovirusnog pneumonitisa. Hilarna
adenopatija i pleuralne efuzije mogu da prate i
Kaposijev sarkom ili limfom, ali kod ovih bolesti
obi¢no postoje i ekstrapulmonalne manifestacije
bolesti. Kokcidioidomikoza i histoplazmoza mogu
da izazovu RTG znake koji imitiraju tuberkulozu,
mada su difuzni infiltrati tipi¢niji,
ekstrapulmonalne manifestacije dobro izrazene, a
rezultati seroloSkih proba na gljivi¢cnu infekciju
¢esto pozitivni. Kada su prisutne Kkavitacije,
dijagnoza tuberkuloze je cesto olak3ana nalazom
BK direktnom baciloskopijom. Milijarno rasejanje
mozZe se javiti i kod P. carinii pneumonije,
Kaposijevog sarkoma i gljivicnog oboljenja, a
infiltrati u gornjim plué¢nim poljima kod osoba sa
P. carinii pneumonijom koji primaju aerosolizovan
pentamidin u profilakticke svrhe. Normalan
radiografski nalaz grudnog ko3a ne iskljucuje
dijagnozu plu¢ne tuberkuloze, jer RTG znaci mogu
kasniti nakon brze evolucije aktivne tuberkuloze.

Kod bolesnika sa intratorakalnom adenopatijom
nalaz kompjuterizovane tomografije grudnog kosa
obi¢no ukazuje na pakete uvecanih limfnih Zlezda,
¢esto sa centralnim poljima niskog denziteta koji
odgovaraju kazeoznoj nekrozi. Kod bolesnika sa
diseminovanom tuberkulozom CT nalaz ukazuje
na intraabdominalnu limfadenopatiju i fokalne
lezije jetre ili slezine, a kod zahvacenosti CNS-a
nalaze se hipodenzne zone u mozdanoj masi (1,3,
4,6,7).

DIJAGNOZA TUBERKULOZE

Posto su klinicke manifestacije tuberkuloznog
oboljenja kod HIV pozitivnih ¢esto nespecificne,
uspostavljanje dijagnoze tuberkuloze ponekad je
veoma teSko. Mnogi su HIV pozitivni bolesnici sa
tuberkulozom umrli ili su bili produZzeno

hospitalizovani  pre
tuberkuloze.

Neprepoznavanju tuberkuloze doprinose:

¢ sniZena tuberkulinska kozna osetljivost,

o atipi¢na radiografska prezentacija,

e postojanje drugih HIVV-povezanih

infekcija.

U svakom slucaju neprepoznavanje tuberkuloze
najces¢i je razlog kasnog postavljanja dijagnoze.
Simptomi tuberkuloze kod HIV inficiranih osoba
su:

postavljanja  dijagnoze

nerazjasnjena povisena telesna
temperatura,

kasalj,

pluéni infiltrati,
limfadenopatija,

meningitis,

apsces mozga,

perikarditis,

pleuritis,

intraabdominalni, muskuloskeletalni ili
kutani apsesi.

Aktivna tuberkuloza c¢eS¢a je medu HIV
pozitivnim pacijentima koji su ranije bolovali od
tuberkuloze, ¢iji je tuberkulinski test pozitivan, ili
koji su emigrirali iz zemlje ili pripadaju rasnoj ili
etnickoj grupi  sa  visokom  prevalencom
tuberkuloze. Skora hospitalizacija u bolnici sa
nozokomijalnom epidemijom tuberkuloze,
besku¢nistvo, intravenska narkomanija, alko-
holizam, boravak u zatvoru gde ima obolelih od
tuberkuloze, takode se smatraju faktorima rizika za
izazivanje aktivne tuberkuloze.

Baciloskopija sputuma je pozitivna kod 30-70%
HIV pozitivnih obolelih i od tuberkuloze. Kod
osoba sa manje izrazenom imunodeficijencijom
¢iji radiografski nalaz odgovara promenama kod
postprimarne tuberkuloze, senzitivnost direktne
baciloskopije slicna je senzitivnosti imuno-
kompetentnih ~ bolesnika sa  postprimarnom
tuberkulozom. Kod HIV pozitivnih sa teZzim
stepenom  imunodeficijencije i radiografskim
promenama karakteristicnim za primarnu ili
milijarnu  tuberkulozu, senzitivnost razmaza
sputuma na BK je niza nego kod
imunokompetentnih odraslih osoba. Ukoliko je
davanje sputuma otezano, ono mora da se indukuje
primenom nebuliziranog hipertoniénog rastvora
kuhinjske soli. Takode je Kkoristan pregled
gastrolavata, narocito kod dece, kao i fiberopticka
bronhoskopija sa bronhoalveolarnom lavazom i
transbronhijalnom biopsijom. Bronhoskopijom se
mogu dobiti uzorci iz uvecanih medijastinalnih
limfnih Zlezda.

Periferijske uvecane i razmeksane limfne Zlezde
koje fluktiraju mogu da se apsorbuju perkutano. U
nekim serijama i do 90% sumnjivih limfnih Zlezda
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sadrzi acidorezistentne bacile. Kod diseminovane
tuberkuloze biopsije  koznih  lezija sadrZe
acidorezistentne bacile ili granulome. Ponekad je
neophodno raditi  biopsiju moZdanog tkiva.
Cerebrospinalna te¢nost je normalna ili pokazuje
promene tipi¢ne za tuberkulozni meningitis, a
acidorezistentni bacili retko se nalaze u pleuralnoj
tecnosti.

Krv i wurin treba da se kultivisu na
mikrobakterije. U nedostatku lokalizovanog nalaza
i podobnog uzorka za analizu, biopsija kostne srZi
i/ili jetre moZze da bude korisna kod diseminovane
tuberkuloze. Kod 40% HIV pozitivnih osoba sa
tuberkulozom u stolici se nalaze acidorezistentni
bacili. Ovi bolesnici, skoro po pravilu, imaju i
pozitivan razmaz sputuma na acidorezistentne
bacile, a retko imaju klinicke  znake
gastrointestinalne tuberkuloze. M. tuberculosis
izolovan iz stolice nije indikativan za
ekstrapulmonalnu tuberkulozu 1 najverovatnije
predstavlja organizme iz progutanog sputuma.

Klasi¢ne mikrobioloSke metode za otkrivanje
M. tuberculosis ¢esto su nedovoljno brze, s
obzirom na to da lecenje aktivne tuberkuloze kod
HIV inficiranih treba poceti Sto ranije. Veoma je
vazan i nalaz osetljivosti uzro¢nika na lekove zbog
visoke prevalence rezistentne tuberkuloze. DNK
probama vrsi se hibridizacija nukleinskih kiselina i
moze da se identifikuje M. complex nakon dva ¢asa
od pocetka rasta. Tehnikom reakcije lancane
polimerizacije-PCR, M. tuberculosis se otkriva u
Klinickom materijalu za 6-8 sati. Metode brze
hibridizacije postoje i za identifikaciju M. avium,
M. intracellulare, kao i nekoliko drugih
netuberkuloznih mikobakterija. Po3to kod ovih
bolesnika mogu da budu prisutne i meSane
infekcije, pozitivan test hibridizacije za M. avium
npr. ne iskljucuje istovremeno prisustvo i M.
tuberculosis. M. bovis i M. bovis BCG pripadaju
M. tuberculosis kompleksu, a diferencijacija ovih
mikobakterija od M. tuberculosis vrsi se klasi¢nim
biohemijskim testovima.

lako su brze metode za identifikaciju cesto
neophodne, one ne zamenjuju bojenje po Zeihl-
Nielsenu na acidorezistentne bacile, koji nas
obavestavaju o indeksu kontagioznosti ili metode
kultivisanja mikobakterija, koje omogucavaju
testiranje osetljivosti na lekove. Bojenje po Ziehl-
Nielsenu, metode kultivisanja mikobakterija i test
osetljivosti na lekove vrde se kod svih bolesnika.
Brzi dijagnosti¢ki testovi preventivno se koriste
onda kada je neophodno doneti hitnu odluku o
zapocinjanju lecenja ili preduzimanju drugih
dijagnosti¢kih postupaka. Najkorisniji su kod
uzoraka iz respiratornog trakta gde je pozitivan test
bojenja na acidorezistentne bacile, pri ¢emu je
senzitivnost i specificnost visa od 95%. U

uzorcima sputuma sa negativnim nalazom
acidorezistentnih bacila senzitivnost je od 40 do
T77%, a specifi¢nost visa od 95%.

HIV inficiranim osobama sa pozitivhim
razmazom kod kojih je sumnja na postojanje
aktivne tuberkuloze srednjeg stepena ili niska, ove
brze metode mogu biti od pomo¢i. Na primer, kod
bolesnika sa pozitivnim razmazom i M. avium
kompleks bakterijemijom, koji nije u visoko
rizi¢noj grupi obolevanja od tuberkuloze, uporedo
postojanje aktivne tuberkuloze je malo verovatna,
ali potencijalno veoma znacajna dijagnoza.
Pozitivan rezultat nekog od brzih dijagnostickih
testova odredice ubrzano zapocinjanje
antituberkulozne terapije, dok negativan rezultat
uveliko smanjuje sumnju na postojanje aktivne
tuberkuloze 1 omogucava primenu terapije
usmerene protiv atipiénih mikobakterija.

HIV pozitivnim bolesnicima sa negativnim
razmazom i sa visokim stepenom klini¢cke sumnje
da se radi o aktivnoj tuberkulozi treba dati
antituberkulotike, bez obzira na rezultat brzih
dijagnostickih testova. Na primer, kod osoba sa
klinicki evidentnom milijarnom tuberkulozom i
negativnim razmazom sputuma na acidorezistentne
bacile, negativni brzi dijagnosticki testovi ubrzace
primenu invazivnih dijagnostickih metoda radi
uspostavljanja  dijagnoze. Kada je razmaz
negativan, a Klinicka sumnja na aktivnu
tuberkulozu srednje izraZena, brzi testovi su takode
korisni, jer ¢e pozitivan rezultat ubrzati
zapocinjanje  primene  antituberkulotika, a
bronhoskopija nece biti neophodna. Negativan
rezultat nece moc¢i da iskljuci postojanje aktivne
tuberkuloze i morace da se primene drugi
dijagnosti¢ki postupci. Kod HIV pozitivnih sa
negativnim razmazom i niskim stepenom sumnje
na aktivnu tuberkulozu brzi testovi nisu od pomodi,
te zbog njihove skupoce ne treba da se primenjuju.

Test DNA ‘“otiska" pojedinih izolata M.
tuberculosis daje informaciju o transmisiji bolesti
medu bolesnicima. Podaci "otiska" uporeduju se sa
kompjuterizovanim uzorcima i na taj nacin
dobijaju se podaci o kretanju pojedinih sojeva,
narocito onih rezistentnih. lako se ranije mislilo da
je oko 90% slucajeva tuberkuloze u SAD-u rezultat
reaktivacije infekcije stecene u proslosti, metodom
"otiska" DNA dokazano je da je oko 50%
slu¢ajeva rezultat nove infekcije medu HIV
pozitivnim osobama, kao i medu HIV negativnim u
gradskim sredinama. Test "otiska” DNA takode je
koristan i kada se dva razlicita izolata M.
tuberculosis od istog bolesnika razlikuju po
osetljivosti na antituberkulotike. Uzrok moze da
bude to Sto je inicijalni izolat postao rezistentan za
vreme terapije ili je pacijent mogao izmedu dva
izolata da se inficira novim sojem M. tuberculosis.
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Poseban problem u dijagnostici predstavlja
razlu¢ivanje tuberkuloze od bolesti uzrokovane M.
avium kompleksom. Tuberkuloza se obic¢no javlja
pre postavljanja AlIDS-a, radiografski nalaz obi¢no
sugeriSe mikobakterijalnu infekciju, a pleuritis je
cesto prisutan. Acidorezistentni bacil u stolici
obi¢no se nalazi samo kod onih sa pozitivnim
razmazom sputuma. Za razliku od ovog, bolest
uzrokovana M. avium kompleksom javlja se
obi¢no kod osoba veé¢ obolelih od AIDS-a, kod
kojih radiogram grudnog ko$a ¢esto ne ukazuje na
mikobakterijsko oboljenje, kao i sa retkom
pojavom pleuritisa. Stolica je pozitivna na
acidorezistentne bacile, za razliku od sputuma (2,6,
7,11,12).

TERAPIJA

Primarna smernica za lecenje tuberkuloze kod
HIV inficiranih predloZena od strane Nacionalnog
centra za kontrolu i prevenciju u SAD-u (8) ima za
cilj da smanji broj slucajeva sa terapijskim
neuspehom, da spre¢i pojavu  rezistentne
tuberkuloze i da smanji efekte tuberkuloze na HIV
replikaciju. Ispravnim lecenjem postize se i
smanjenje dalje transmisije tuberkulozne infekcije,
jer pacijent prestaje da bude zarazan.

Kod HIV inficiranih  pacijenata  sa
tuberkulozom osetljivom na ATL, standardni
Sestomesecni reZzim le¢enja dovodi do ubrzane
sterilizacije sputuma sa niskim procentom
terapijskog neuspeha, slicno kao kod HIV
negativnih osoba. Ipak, neke studije ukazuju na
pojavu povecanog broja recidiva kod HIV
inficiranih koji su primali Sestomese¢nu terapiju u
odnosu na one sa 9 ili 12 meseci lecenja. Mozda je
duZe lecenje efikasnije u nekim slucajevima, a
moZe da doprinese i prevenciji egzogene
reinfekcije. lako postoje odredene nejasnoce u vezi
sa ovim problemom, neki autori ipak zagovaraju
primenu duzih terapijskin rezima. Trenutno se
zbog toga smatra da je minimum terapije Sest
meseci, ali ukoliko je Klini¢ki ili bakteriolo3ki
odgovor usporen, lec¢enje treba da traje devet
meseci ili cetiri meseca nakon negativizacije
kultura. Direktno opservirana terapija poboljSava
ishod lecenja, ekonomski je opravdana i izri¢ito se
preporuc¢uje kod HIV inficiranih (8).

Novi antiretroviralni terapijski rezimi poboljsali
su prognozu ishoda bolesti HIV inficiranih, ali su
zakomplikovali lecenje tuberkuloze. Rifampicin je
indikator aktivnosti citohrom P-450 CYP3A, koji
snizava koncentraciju inhibitora proteaze i
inhibitora nonnukleozidne reverzne transkriptaze
(najpotpuniji antiretroviralni lekovi) do
subterapijskih doza. Niske plazmatske vrednosti
ovih  antiretroviralnih  lekova dovode do

inkompletne viralne supresije i moguénosti
nastanka rezistencije na ove lekove. Zbog toga se
paralelna primena ovih lekova i rifampicina ne
preporucuje.

Posto je rifabutin manje potentan induktor
citohrom P-450 CYP3A nego rifampicin, moze se
primenjivati u kombinaciji sa proteaza inhibitorima
indinavirom i nelfinavirom. Primena 150 do
300 mg rifabutina dnevno dobro se podnosi
efikasna je kao rifampicin u standardnim
antituberkuloznim reZzimima (8). PoSto inhibitori
proteaza inhibiraju metabolizam rifabutina i
povecavaju  mogucnosti  nuspojava  (uveitis)
preporucuju se neSto manje doze rifabutina (2,8).

Primeni rifabutina sa inhibitorima nonnukleo-
zidne reverzne transkriptaze mora da se pride sa
velikim oprezom. Tako npr. iz ove grupe lekova
rifabutin smanjuje nivo delavirdina ¢ak do 75%, a
na nivo nevirapina i efavirenza u serumu deluje u
nesSto manjoj meri. Kod ovih lekova dokazana je
pojava rezistencije HIV-a putem jednostruke
mutacije, ukoliko su serumske koncentracije niske.

Postoje dve terapijske opcije za ove bolesnike:

a) rezim koji se zasniva na rifabutinu,

b) alternativni nerifampicinski rezim koji
ukljucuje streptomicin.

Rezim sa rifampicinom i dalje se preporucuje
za HIV pozitivne koji:

a) jos nisu zapogceli antiretroviralnu terapiju,

b) kod kojih ta terapija ne ukljucuje inhibitore
proteaza i inhibitore nonnukleozidne reverzne
transkriptaze.

Uopsteno, inhibitori proteaza preporucuju se
bolesnicima sa viSe od 5000 kopija HIV RNA/mI i
koji su spremni na saradnju kod ovog sloZenog i
zahtevnog terapijskog rezima. Bolesnici kod kojih
je vec postignuto poboljSanje primenom inhibitora
proteaza, pre nego Sto se kod njih pojavio TBC,
trebalo bi da nastave sa  zapocetim
antiretroviralnim lecenjem. Kod nekih bolesnika
potrebna je tokom le¢enja promena rezima, sa npr.
rifampicina  na rifabutin ili na rezim sa
streptomicinom, ukoliko se za vreme lecenja
tuberkuloze donese odluka o0 zapocinjanju
antiretrovirusne terapije koja ukljucuje proteaza
inhibitore ili inhibitore nonnukleozidne reverzne
transkriptaze. Tada mora da se vodi racuna o tome
da je efekat rifampicina na enzime jetre jo$ bar dve
nedelje nakon primene poslednje doze rifampicina
(2,8). Detaljna uputstva o dozama ATL, duZzini
lecenja i drugim pojedinostima razli¢itih rezima
nalaze se u smernicama (8).

Lecenje multirezistentne tuberkuloze kod HIV
pozitivnih zahteva rani agresivni pristup sa
odgovaraju¢im reZimima (zasnovanim na poznatoj
ili  pretpostavljenoj rezistenciji izolata M.
tuberculosis) i doprinosi znacajnom smanjenju
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smrtnosti  od multirezistentne TBC. Vecina
terapijskih reZima koji se sada koriste ukljucuju
aminoglikozide (streptomicin, kanamicin,
amikacin) ili kapreomicin kao fluorohinolone.
PredloZena duZina lecenja je ¢ak 24 meseca nakon
konverzije sputuma (9,10).

Lecenje HIV pozitivnih trudnica slicno je
le¢enju drugih HIV inficiranih bolesnika, s tim §to
se u trudno¢i ne daju aminoglikozidi i
kapreomicin. Lecenje ekstrapulmonalne tuberku-
loze u principu se poklapa sa le¢enjem pulmonalne
tuberkuloze, s tim da neke forme ekstrapulmonalne
tuberkuloze, kao meningeom ili  koStana
tuberkuloza zahtevaju bar devetomesecni rezim i
kada je rifampicin ukljucen u terapijsku shemu.

Problem u  lecenju  HIV  pozitivnih
tuberkuloznih bolesnika moze da predstavlja
pojava tzv. paradoksalne reakcije za vreme
terapije. Naime, kod bolesnika koji primaju
antituberkulotike, a zapocne se i antiretroviralna
terapija, nakon inicijalnog klinickog poboljSanja
javlja se paradoksalno pogor3anje  bolesti
(groznica, pogorsanje infiltrata na radiogramu
grudnog koSa, pojava izliva, limfadenopatije,
pogorSanje ranijih TBC lezija na koZi, itd.).
Znacajna redukcija opterec¢enosti virusom, kao i
ponovno uspostavljanje ranije izgubljene koZne
tuberkulinske osetljivosti prati ove paradoksalne
reakcije Sto sugeriSe da je za njih odgovorna
inflamacija zbog poja¢anog imunog odgovora na
M. tuberculosis nakon antiretoviralne terapije.
Ukoliko se radi o stepenu pogorSanja Kkoje
ugrozava  zivot  primenjuje  se  dodatna
kortikosteroidna terapija, ne duZe od 4-6 nedelja
(2,8,9,12,13,14).

Prevalenca i Kklini¢ki znacaj malapsorpcije
antituberkulotika kod HIV inficiranih zbog HIV
gastroenteropatije ostaje kontroverzna. lpak, kod
bolesnika koji dobro saraduju sa slabim terapijskim
efektom trebalo bi razmotriti merenje nivoa
antituberkulotika u serumu da bi se utvrdilo da li se
radi o malapsorpciji.

Hemioprofilaksa i testiranje kozne

osetljivosti

Pocetna evaluacija svih HIV  pozitivnih
pacijenata treba da sadrzi intradermalnu primenu 5
jedinica PPD-a uz jo$ bar dva paralelna antigena
(kandida, mumps, tetanus toksid). Kod HIV
pozitivnih induracija od 5mm i naviSe smatra se
pozitivnhom, s obzirom na smanjenje kasne koZzne
osetljivosti. Svi tuberkulin pozitivni bolesnici treba
da produ klinicku evaluaciju zajedno sa
radiogramom grudnog koSa radi iskljucenja
aktivne tuberkuloze. Bolesnici bez aktivne
tuberkuloze, a sa dokazanom ili sumnjivom
tuberkuloznom infekcijom, treba da prime

hemioprofilaksu. Ona bi trebalo da se primeni kod
PPD pozitivnih, kod anergi¢nih koji se nalaze pod
visokim rizikom od tuberkulozne infekcije
(intravenski narkomani, zatvorenici, beskucnici),
kod onih koji su bili ranije tuberkulin pozitivni a
nisu leceni, sa RTG promenama koje sugeriSu
postojanje ranije nelecene tuberkuloze i onih koji
su u bliskom kontaktu sa pacijentom obolelim od
tuberkuloze (1). Hemioprofilaksa u trajanju od 6
meseci smanjuje rizik od aktivne tuberkuloze za
oko 70% kod HIV pozitivnih sa pozitivnom
tuberkulinskom probom. Rifampicin i pirazinamid
primenjeni dva puta nedeljno u toku dva meseca
jednako su efikasni kao i INH primenjen dva puta
nedeljno tokom 6 meseci. Trenutno preporucen
rezim preventivne terapije za HIV pozitivne je
devet meseci dnevno, ili dva puta nedeljno
primenjivane INH, ili dva meseca svakodnevne
primene pirazinamida sa rifampicinom ili
rifabutinom (2). Izbor preventivne terapije kod
HIV pozitivnih sa velikim stepenom sumnje na
infekciju multirezistentnim M. tuberculosisom
(rezistencija na INH i RF) podrazumeva
kombinaciju bar dva antituberkulotika za koje je
dokazano, ili se veruje da je doti¢ni soj osetljiv
(npr. EMB i PZ ili levofloxacin i EMB)
(2,8,10,12,13,14).
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KARAKTERISTIKE HEMATOGENIH OBLIKA TUBERKULOZE

HEMATOGENIC FORMS OF TUBERCULOSIS: CHARACTERISTICS

Aleksandar Mrden, Slobodan Pavlovié, Vesna Kuruc
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Milijarna tuberkuloza nastaje diseminacijom bacila tuberkuloze iz sveze ili stare tuberkulozne lezije
krvnim putem u druge delove pluca ili druge organe. To je komplikacija koja moZe da se javi kako u toku
primarne, tako i postprimarne tuberkuloze pluca. Za nju su karakteristiche rasapne promene u plué¢ima, a
ukoliko se radi o generalizovanoj milijarnoj tuberkulozi i u drugim organima se javljaju slicne promene.
NajceSce su zahvaceni: jetra, slezina, bubrezi, kostna srz, meninge, druge serozne opne, endokard,
miokard, nadbubreZne Zlezde, pankreas, genitalni organi. U slucaju postojanja povisene telesne
temperature nepoznatog porekla treba uzeti u obzir mogucnost postojanja subakutne i hronicne
diseminovane tuberkuloze. Dijagnoza se postavlja bakterioloskim pregledom sekreta i tkiva,
transbronhijalnom biopsijom plucéa, a nekad i otvorenom biopsijom pluéa, kao i biopsijom jetre i kostne
srzi. U slucaju potvrdivanja dijagnoze milijarne tuberkuloze treba misliti na AIDS. U radu je dat iscrpan
pregled Kklinicke slike, radioloskog nalaza, diferencijalne dijagnoze, kao i komplikacija i prognoza svih
oblika milijarne tuberkuloze.

Kljuéne re¢i: milijarna tuberkuloza, dijagnostika, klini¢ki oblici

SUMMARY

Miliary tuberculosis is due to dissemination of TB bacilli from either a fresh or an old tuberculous lesion
via the blood into other lung regions or other organs. It is a complication which may develop in the
course of both primary and postprimary pulmonary tuberculosis. It is characterized by diffuse lesions in
the lungs or, in case a generalized miliary tuberculosis is involved, similar lesions in other organs as
well. The organs which are most frequently affected are: liver, spleen kidneys, bone marrow, meninges,
other serous membranes, endocardium, myocardium, adrenal glands, pancreas, genital organs, while the
others are more rarely involved. It should always be kept in mind that in case of an increased body
temperature of unknown etiology either a subacute or chronic disseminated tuberculosis may be involved.
The diagnosis is established by a bacteriological excretion or tissue assay, transbronchial lung biopsy or
even open lung biopsy in certain cases, as well as by the liver or bone marrow biopsy. Once the diagnosis
has been confirmed, AIDS should be considered. The paper gives a detailed review of the clinical
symptoms, X-ray findings, differential diagnosis, possible complications and prognosis of all miliary
tuberculosis types

Key words: miliary tuberculosis, diagnostics, clinical forms
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uvoD

Milijarna tuberkuloza nastaje diseminacijom
bacila tuberkuloze iz sveze ili stare tuberkulozne
lezije krvnim putem u druge delove pluca ili druge
organe (2). Milijarna tuberkuloza je komplikacija
koja se javlja u toku primarne i postprimarne
tuberkuloze, prodorom bacila u krv i njegovom
diseminacijom u plu¢a ili u druge organe (4).

Dijagnoza milijarne tuberkuloze se u vecini
slu¢ajeva lako postavlja, ali postoje i neki posebni
oblici koji se teZe dijagnostikuju.

Predisponiraju¢i faktori za nastanak milijarne
tuberkuloze su:

e uzrast, narocito deca u prvoj godini Zivota;

e veliki kaSalj, male boginje (treba posumnjati
na milijarnu tuberkulozu ako su ova oboljenja
praé¢ena neobjasnjivom febrilnoc¢u);

e imunodeficijentna oboljenja i stanja (maligne
bolesti, primena citostatika, glikokortikoida i
drugih imunosupresivnih lekova, stanja posle
transplantacije organa, HIV infekcija i dr.).

Patogeneza

S obzirom da su mlada deca posebno osetljiva
na hematogeno Sirenje, vec¢ina slucajeva milijarne
tuberkuloze neposredno prati primarnu infekciju.
Ako je infekcija bacilom tuberkuloze masivna, a
odbrambene snage organizma slabe, hematogena
diseminacija bacila limfogenim putem i gornjom
Supljom venom moZe dovesti do akutne milijarne
tuberkuloze.

Nekada tokom hematogene diseminacije moze
do¢i do implantacije bacila u zid krvnog suda i
stvaranja kazeoznog vaskulitisa u intimi krvnog

suda (¢eS¢e su u velikim venama i ductus
thoracicus-u).
Milijarna tuberkuloza moZe pratiti

razbuktavanje stare primarne lezije, koja se moze
isprazniti u krvni sud, a do vaskularne invazije
moZze dodi i iz druge aktivne postprimarne lezije u
organizmu.

Bacili tuberkuloze mogu prodreti u krvotok :

1. Iz sveze primarne infekcije (iz limfne Zlezde
limfogeno ili iz primarnog afekta
erodiranjem krvnog suda);

2. Reaktivacijom stare tuberkulozne lezije -
primarne ili postprimarne sa erozijom krvnih
sudova (usled slabljenja imuniteta: HIV,
starost, malnutricija);

3. Tokom hirurSke intervencije na organu koji
sadrzi TBC lezije i diseminacijom u
krvotok:

a. kada je poznata dijagnoza treba poceti, tj.
nastaviti sa AT terapijom,

b. ako je hirurSka intervencija u dijagnostic¢ke
svrhe, onda AT terapiju sprovesti posle
hirurSke intervencije da bi se uzro¢nik
mogao dokazati u uzetom materijalu.

Patolo3ka anatomija
Lezija je milijarni ¢vori¢, veli¢ine zrna prosa,

nekoliko milimetara u preéniku. Stvara se u

intersticijumu, na mestu zadrzavanja bacila. Sastoji

se od nakupine limfocita, epiteloidnih ¢elija,
dzinovskih c¢elija tipa Langhans, d&esto sa
centralnom kazeoznom nekrozom.

Razlikuju se tri tipa milijarnih ¢vorica:

1. Produktivni (sa centralnom kazeoznom
nekrozom u kojoj se nalaze bacili, oko centra
je venac epiteloidnih i dzinovskih celija, a na
periferiji su limfociti, plazmociti).

2. Eksudativni (jace izrazeno perivaskularno
zapaljenje oko lezije, te su zbog toga veci od
prethodnih);

3. Me8ani tip Milijarni ¢vori¢i mogu zahvatiti
razlicite organe a pluéa su uglavnom uvek
zahvacena, nekad samo mikroskopski.

Funkcionalne promene u plué¢ima usled
milijarne TBC su:

e Smanjenje pluéne komplijanse, VC, TC,
difuzije gasova;
e Smanjenje difuzije (transfer faktora i

koeficijenta difuzije);
e Ovi poremecaji mogu postojati i kada su pluca
radioloski "¢ista".
Klini¢ki oblici milijarne tuberkuloze su:
1. Klasi¢na milijarna tuberkuloza;
2. Kriptogena (nejasna) milijarna tuberkuloza;
3. Nereaktivna milijarna tuberkuloza.

Klini¢ko-radioloski oblici milijarne

tuberkuloze

Prema klini¢koj slici ovi oblici se mogu podeliti
u cetiri grupe :

1. Opsta (generalizovana) milijarna TBC -
Tuberculosis  miliaris generalisata u  kojoj
dominiraju znaci opSte infekcije sa dva klini¢ka
oblika:

a. akutni ili tifoidni i

b. subakutni oblik.

2. Akutna milijarna TBC pluc¢a - Tuberculosis
miliaris pulmonum acuta u kojoj su od samog
pocetka prisutni simptomi i znaci od strane
respiratornog trakta, a moguca su i razlikuju se tri
klinicka oblika:

a. asfikti¢nikataralni i

b. pleuralni oblik.
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3. Prelazni, hroni¢ni i apireti¢ni oblici -
Tuberculosis miliaris chronica et apyretica kod
kojeg se razlikuju tri oblika:

a. tuberculosis miliaris discreta

b. tuberculosis miliaris migrans i

c. hladna granulija (Granulie froide) -

Apireticka milijarna TBC.

4. Kod fibroznih i ulceroznih oblika
hematogenog porekla razlikuju se tri klini¢ko -
radioloSke podgrupe:

a. Tuberculosis fibrosa densa,

b. Tuberculosis fibrosa diffusa cum

emphysemate,

c.  Tuberculosis ulcerofibrosa.

KLINICKI OBLICI MILIJARNE
TUBERKULOZE

Klasi¢na milijarna tuberkuloza

Za klasicnu milijarnu TBC karakteristi¢an je
postepen pocetak pracen febrilnos¢u koja traje
nekoliko nedelja, anoreksijom, gubitkom telesne
teZine i opStim propadanjem. MoZe nastati posle
nekih tezih, iscrpljuju¢ih bolesti. Moze postojati
evidencija o TBC leziji, ali ¢eS¢e to nije slucaj.
Ponekad su uvecane jetra i slezina, rede kod
odraslih, nego kod dece. Oftalmoloskim pregledom

mogu se videti horioidalni tuberkuli. Kao
komplikacija cesto se javlja tuberkulozni
meningitis.

Na RTG-u toraksa uocavaju se diseminovani
milijarni ¢vori¢i (od 1-2 do 5-10 mm) koji se u
ranom stadijumu ne uocavaju; ognjista su iste
veli¢ine; ponekad je prisutna fina mrezasta Sara
(limfogeno Sirenje - kod hroni¢nih oblika TBC).

Tuberkulinski test moZe biti negativan. Smrtni
ishod kod nelecenih nastupa nakon nekoliko
nedelja, pa do 1-3 meseca.

Kriptogena (nejasna) milijarna tuberkuloza

Ovaj oblik je ¢es¢i kod starijih osoba. Pracen je
umerenom febrilnoS¢u oscilatornog karaktera u
trajanju duzem od mesec dana; cesto se ispoljava
anemija. Dijagnoza je jasna ako na RTG-u toraksa
postoje milijarni ¢vori¢i, mada su oni u pocetku
cesto odsutni, tj. javljaju se tek posle nekoliko
nedelja/meseci.

U dijagnosticke svrhe je potrebno uraditi:
biopsiju jetre (PH i kultura tkiva), biopsiju kostne
srzi (direktna baciloskopija, kulturelno, PH) i

bronhoskopiju (TBB). Tuberkulinski test je cesto
negativan.

Bez adekvatne terapije stanje se pogorsava
tokom sledec¢ih meseci i bolesnik umire sa ili bez
TBC meningitisa. Nekada je dijagnoza kriptogene
milijarne TBC veoma komplikovana: RTG toraksa
je bez vidljivih promena; tuberkulinski test je slabo
pozitivan; nema fizikalnih znakova za bolest;
febrilnost je prisutna sa ili bez anemije ili
leukopenije; biopsija jetre ili kostne srzi je od
pomoci; ovakvi sluc¢ajevi su ¢eS¢i kod starijih,
nego kod dece; ako je febrilnost ostala
nerazjasnjena, treba otpoceti sa PAS, EMB i INH
(specificni za uzro¢nika tuberkuloze) i ukoliko je
uzrok TBC usledi¢e normalizacija telesne
temperature.

Nereaktivna milijarna tuberkuloza

Akutna maligna milijarna TBC - septi¢na:
nastaje masivnom diseminacijom tuberkuloznog
bacila putem cirkulacije. To je redak oblik, a
histoloski lezije nisu tipicne za TBC (nekroti¢ne su
i sa velikim brojem bacila).

Oboleli je u izuzetno teSkom stanju, a na
RTG-u toraksa lezije se mogu, ali i ne moraju
videti; tuberkulinski test je negativan; cesta je
pancitopenija ili nalaz slican kao kod leukemije.
Dijagnoza se najéeSc¢e ne postavi, tj. postavi se post
mortem.

Diferencijalna dijagnoza
Milijarnu tuberkulozu pluca treba razlikovati
od:

e virusne/bakterijske pneumonije - one takode
mogu dati milijarne senke i u tom slucaju
primena antibiotika tokom 1-2 nedelje dovodi
do RTG regresije; Kkortikosteroide treba
izbegavati, jer mogu maskirati objektivni nalaz
suviSe brzom regresijom milijarnih lezija.
Kada je postavljena dijagnoza TBC i kod
teSkih bolesnika, primena kortikosteroida moze
spreciti pojavu komplikacija i kod primarne i
kod postprimarne TBC.

e sarkoidoze u Il stadijumu koja moze biti
diferencijalno dijagnosticki problem u odnosu
na milijarnu TBC (milijarno-pegaste senke na
RTG-u toraksa), ali ovi bolesnici gotovo
nikada nemaju poviSenu telesnu temperaturu.

e Kkarcinoze pleure.
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Tabela 1. Aspekti klinicke slike pojedinih oblika milijarne TBC (1,2)

Simptomi Akutna-klasi¢na Kriptogena Nereaktivna
Ucestalost cesto retko vrlo retko
Godine sva godiSta desto stariji sva godiSta
Febrilnost cesti
malaksalost izraziti srednje izrazeni teSko bolesni
Horioidalni tuberkuli 15-35% odsutni odsutni
Meningitis 10% terminalno odsutan
Uvecanje jetre i slezine | moze postojati retko moZe postojati
o bez milijarnih senki u ]
RTG toraksa ceste milijarne senke pogetku moguce ali ¢esto odsutne
Tuberkulinski test +ili - cesto - cesto -
. . . B moguci: anemija,

Krvna diskrazija moguca anemija ¢esta anemija pancitopenija itd

] posebno kod starijih ] ]
Nizak Na/K Jena odsutni odsutni

3 ) o potrebna, posebno kostne
Dijagnosti¢ka biopsija | retko potrebna cesto pomaze, potrebna | r3j
TBC kontakt do 33% do 25% do 25%
Gubitak teZine 75% 75% 75%
Limfadenopatija do 20% odsutna odsutna
Bakterioloski nalaz sputum, urin, likvor | urin, sputum, kostna srZ | urin, sputum, kostna srz,

likvor
Komplikacije milijarne tuberkuloze su: 4. Hipokalcemija
1. Tuberkulozni meningitis o Ce3ca kod osoba srednje i starije Zivotne dobi,
e Kod dece i do 50%:; a narocito kod Zena u menopauzi.

e Kod nelecenih slucajeva terminalni TBC | e Obi¢no se razvija posle nekoliko nedelja ili

meningitis je bio vrlo ¢est;

Ukoliko se TBC meningitis ne pojavi u
inicijalnoj fazi milijarne TBC, on nikada nece
komplikovati ni njen kasniji tok ako je
terapijski rezim sadrZzao i INH.

2. Pleuritis i poliserozitis

Na milijarnu TBC treba misliti kod febrilnosti i
bilateralnih pleuralnih izliva.

SLE u diferencijalnoj dijagnozi (biopsija
pleure, ANA, LE celije).

Milijarna TBC se  moze manifestovati
perikarditisom, peritonitisom ili
poliserozitisom.

3. Cervikalni limfadenitis

MoZe se nekada videti ve¢ u pocetku milijarne
TBC, ali i u toku same terapije (u tom slucaju
moze da se javi hipersenzitivna reakcija zbog
drenaZze velike kolicine tuberkuloproteina u
limfne Zlezde).

Ukoliko su limfne Zlezde fluktuirale, potrebno
je uraditi aspiraciju sadrZaja i nastaviti
hemoterapiju.

Hipersenzitivhu  reakciju treba  pokuSati
smanjiti kortikosteroidima.

meseci od pocetka terapije.

e Smatra se da hipokalcemija nije uzrokovana
lekovima ve¢ emezom, dijarejom, dijetama.

e Preduzeti supstitucionu terapiju.

5. Krvna diskrazija

e Bolesnici sa ovim nalazom obi¢no su
dijagnosti¢ki problem.

e Najcesce su ti bolesnici srednje/starije zivotne
dobi; po pravilu bez RTG promena;

e SafebrilnoS¢u i cesto sa splenomegalijom.

e Dijagnoza (mil. TBC) - post mortem.

e Polovina ovih bolesnika ima nereaktivni oblik
milijarne TBC.

KLINICKO-RENDGENOLOSKI OBLICI
MILIJARNE TUBERKULOZE

1. Opsta (generalizovana) milijarna
tuberkuloza - Tuberculosis miliaris generalisata

a. Akutni ili tifoidni oblik opSte milijarne
TBC

Ponekad se manifestuje posle prelezanih
infektivnih oboljenja, nakon obimnih evakuacija
pleuralnih eksudata, hirurskih intervencija, trauma,
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primene imunosupresivne terapije, posebno kod
starijin.Ovom obliku milijarne  TBC obi¢no
prethodi prodromalni stadijum - subfebrilnost,
umor, gubitak apetita, mr3avljenje, bledilo; a rede
iz punog zdravlja sa visokom telesnom
temperaturom, tahikardijom i dispnejom.

Od pocetka se javljaju simptomi respiratornog
trakta: tahipneja, cijanoza, dispneja; hemoptizije
koje su u pocetku retke, a probodi u grudnom ko3u
zbog zahvatanja pleure ¢eS¢i; fizikalni nalaz na
plu¢ima je u pocetku negativan; nekada se javljaju
meningealni znaci kao kod meningizma (opsta
intoksikacija sa otokom meningi) ili u sklopu TBC
meningitisa  (stvaranje milijarnih  ¢vorica na
meningama) - tada treba uraditi lumbalnu
punkciju.

Za dijagnozu milijarne TBC neophodan je RTG
toraksa: u pocetku je nalaz ¢esto uredan ili je tek
smanjena transparencija (staza), a nakon desetak
dana obi¢no se pojavljuju milijarni ¢vori¢i (kao
sitne pege rasute obostrano i simetri¢no po plu¢ima

od vrha do baze ("monotonija"); ako su ognjista
sasvim sitna onda se mogu uociti tek na "meksim"
snimcima.  Kod  najtezih  oblika  akutne
generalizovane milijarne TBC mogu se videti
krupna ognjista, neki ih nazivaju promenama u
vidu "snezne mecave". Ovakav nalaz mozemo
videti kod imunodeficijentnih stanja.

Tuberkulinska reakcija je umereno pozitivna ili
negativna (negativna moZe postati pozitivna za 1,5
do 2 meseca pri adekvatnoj terapiji); SE je srednje
ili jako ubrzana; broj eritrocita je ne$to smanjen, a
leukocita normalan i po broju i u diferencijalnoj
krvnoj slici. Bacili se ne nalaze u ispljuvku
direktnom mikroskopijom ve¢ samo kulturelno, a
mogu se naci i u stomaénom ispirku, Kkrvi ili
sternalnom punktatu. U slucaju disfonije potrebno
je uraditi ORL pregled.

Simptomatologija jako podse¢a na tifus u
drugoj nedelji, ali postoje simptomi koji ih
medusobno razlikuju.

Tabela 2. Komparacija simptomatologije tifusa i milijarne TBC

Simptomi/znaci Tifus Milijarna TBC

Telesna temperatura kontinua remitentna/intermitentna

Puls relativna bradikardija prati tel. temperaturu

Slezina uvecéana retko uvecana/tek kasnije
Jetra uvecana skoro uvek uvecana

Svest poremecaj svesti poremecaj tek na kraju Zivota
Jezik oblozen neoblozen i vlaZan
Digestivne tegobe da obi¢no ne

Fizikalni plu¢ni nalaz | spocetka+ (niskot. zviZ.) | u pocetku negativan

Evolucija bolesti

Ukoliko se ne preduzme lecenje sa ATL, ili ako
terapija nema dejstva zbog rezistencije, bolest
napreduje: dispneja i cijanoza se pogorsavaju,
nastaje suv uporan kasalj, perzistira febrilnost, puls
je sve brzi, dolazi do naglog mr3avljenja, obilnog
znojenja, albuminurije, dijareje; javlja se
diseminacija na larings i farings, kao i meningealni
znaci, a smrt nastupa za 3-4 nedelje u
meningealnoj komi zbog asfiksije usled brojnih
ognjiSta u CNS-u.

Kod povoljnog dejstva ATL telesna
temperatura se postepeno normalizuje (za 20-30
dana), ublaZzava se dispneja i frekvenca pulsa,
opste stanje se popravlja. RTG znaci regrediraju i
kod vecine nestaju za 3-6 meseci, a kod manjeg
broja zaostaju duZe, pa kasnije ili potpuno nestanu,
ili pretrpe sklerozu.

Ako dode do prevremenog prekida lecenja
ognjista mogu da se povecaju, medusobno spoje,
razmekSaju, ekskaviraju, pa se dalje Sire
bronhogenim putem. Efekat terapije kod nekih
bolesnika je manje povoljan, pa tokom leéenja
nastaju egzacerbacije (spontani skok telesne

temperature uz nove diseminacije na plu¢ima ili
meningama) $to znatno skracuje Zivot.

Kod manjeg broja obolelih posle godinu i vise
dana prividnog izlecenja nastaju  recidivi
hematogenih diseminacija.

b. Subakutni oblik opste milijarne TBC

Ovaj oblik je nesto blazi po klinickom toku. U
pocetku je duzi period umora, mrSavljenja i
subfebrilnih  temperatura, koja se odrZava
nedeljama, mesecima, remitentnog ili inverznog
tipa, pracena ubrzanim pulsom.

Funkcionalni nalaz, kao i fizikalni, na plu¢ima
oskudan je u patoloskom smislu, a RTG toraksa
slican je onom kod akutnog oblika, s tim da su
¢vorici nesto krupniji i nejednake veli¢ine.

Cesto dolazi do promena na serozama u vidu
pleuritisa, a dolazi i do vanplué¢nog rasejanja, TBC
ociju, kostiju, zglobova, urogenitalnih organa.

Ukoliko nije preduzeto lecenje kod vecine
obolelih zavrSava se letalno. Kod manjeg broja
bolesnika moZe da nastupi poboljSanje koje sporo
napreduje i lako moZe biti prekinuto novim
pogorSanjem/diseminacijom. Spontano izlecenje
izuzetno je retko.
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Ako se preduzme lecenje sa ATL, rezultati su
sli¢ni kao i kod akutne milijarne TBC. Moguce su
egzacerbacije tokom lecenja ili recidivi posle
prividnog izlecenja.

2. Akutna milijarna tuberkuloza pluéa -
Tuberculosis miliaris pulmonum acuta

a. Asfiktiéni oblik

Najakutniji oblik milijarne TBC retko se vida,
javlja se obi¢no kod mladih osoba.

Pocinje naglo visokom telesnom temperaturom,
dispnejom koja se pogorSava iz dana u dan i
izrazitom cijanozom.

Zbog izrazenog nespecificnog alveolitisa oko
specificnih  promena, dolazi do poremeéaja u
razmeni gasova na nivou alveolokapilarne
membrane i to u pocetku hipoksemijom, a u
terminalnom  stadijumu i hiperkapnijom i
acidozom, 3to je uz opstu intoksikaciju najc¢esci
uzrok smrti.

Fizikalni nalaz je vrlo oskudan, obi¢no se javlja
suv kaSalj, a na RTG-u je ¢esto bogat nalaz sa
brojnim  milijarnim  ¢vori¢cima i velikim
perifokalnim zapaljenjem.

Simptoma od strane drugih organa, kao i
meningealnih znakova, gotovo nikada nema.

Ako se ne preduzme lecenje, smrt nastupa za
10-15 dana, a hipoksija je jedan od neposrednih
uzroka smrti.

b. Kataralni oblik

Pocinje vrlo akutno sa visokom telesnom
temperaturom i bogatim fizikalnim nalazom,
kasljem i obilnim sluzavo-gnojavim
iskaSljavanjem. Ovaj oblik li¢i na bronhiolitis ili
bronhopneumoniju, ali je pracen tezim opStim
stanjem i dispnejom.

Nesrazmerna dispneja u odnosu na fizikalni
nalaz budi sumnju i na milijarnu TBC. Bez ATL
smrt nastupa za 2-6 nedelja.

c. Pleuralni oblik

Ovaj oblik je sa simptomima i znacima
eksudativnog pleuritisa kao prvog klini¢kog znaka.
On je samo propratna pojava milijarne TBC. Od
nespecificnog pleuritisa razlikuje se po tome Sto je

opSte stanje veoma naruSeno sa povisenom
telesnom temperaturom i mr3avljenjem. Cesto je
uvecana slezina (diseminacija). Dolazi do
nesrazmere izmedu veli¢ine pleuralnog izliva i
tezine dispneje, koja se bitno ne popravlja posle
evakuacije eksudata.

RTG toraksa treba napraviti posle evakuacije
eksudata ¢ime se otkriva prisustvo brojnih ¢évorica
(prava priroda bolesti). Tokom daljeg razvoja
bolesti cesto nastaje i pleuritis sa druge strane,
perikarditis, peritonitis, a ponekad u terminalnoj
fazi i meningitis.

Diferencijalna dijagnoza: akutni bronhiolitis ili
bronhopneumonija, milijarna karcinoza, zastojne
promene u plué¢ima.

3. Prelazni, hroni¢ni apiretiéni  oblici
milijarne TBC - Tuberculosis miliaris chronica
apyretica

a. Tuberculosis miliaris discreta

Ovaj oblik se javlja kod ponovljenog prodora
manjeg broja bacila u cirkulaciju.

Bacili su obi¢no slabije virulentni, a rasejanja
nastaju u zamasima izmedu kojih su remisije.

Milijarni ¢vori¢i su rasporedeni simetricno u
gornjim delovima pluca, dok su ostale lokalizacije
rede. Moguce su diseminacije i u drugim organima
(urogenitalni trakt).

U daljem toku veci deo ¢voric¢a se smanjuje ili
nestaje, a manji deo sklerozira ostajuci trajno RTG
vidljiv. Posle nekoliko zamaha obrazuje se
anatomska podloga za tzv. fibrozne oblike
hematogenog porekla (tbc. fibrosa densa / tbc.
fibrosa diffusa ).

Za vreme zamaha javlja se febrilnost do 39°C,
koja traje nekoliko nedelja kao kod paratifusa,
malaksalost, umor, slabljenje apetita, suv kasalj,
ponekad hemoptizije.

Fizikalni nalaz je uredan ili se javljaju retki
niskotonski zviZzduci. Slezina je c¢&esto lako
uvecana. Do sporog oporavka dolazi nakon
zamaha, a sledec¢i zamasi mogu da nastanu posle
nekoliko nedelja, meseci, pa i godina, a obi¢no su
redi ukoliko je osoba starija.

Prognoza je neizvesna. Nikad se ne zna da li je
ciklus naizmeni¢nih zamaha i remisija zavrsen, tj.
kada ¢e se i na koji na¢in zavrsiti (nekad posle
nekoliko lakSih moze nastupiti tezi zamah).

Tabela 3. Diferencijalna dijagnoza kod diskretne milijarne TBC(3)

Bolest/Simptomi | Op3te stanje Znojenje Kasalj RTG nalaz | Klini¢ki tok
TBC mil. discreta | umor, bledilo izrazeno suv mil. ¢vor. protrahovan
Gripa lomnost sa febrilnoS¢u izrazen 0 akutan
Paratifus progr. pogorSanje | o 0 0 akutan
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b. Tuberculosis miliaris migrans

Za ovaj oblik kod ponovljenih hematogenih
zamaha, rasejavanje bacila, osim u plu¢a ide i u
druge organe (seroze, koStano-zglobni sistem), pa
se opStim simptomima pridruzuju znaci obolelog
organa.

Sa ATL se postiZe izlecenje, a bez lecenja se
evolucija ne moze predvideti.

c.Hladna granulija - Granulie froide
(apireticka milijarnaTBC)

DeSava se da promene mogu iS¢eznuti za
nekoliko meseci, ali je ¢eS¢a nepovoljna evolucija

bolesti  (nastaje  pleuritis, peribronhitis il
ekstrapulmonalna rasejanja). Posle odredenog
vremena moZe nastati akutni zamah sa

simptomima i evolucijom koja je sli¢na opstoj
milijarnoj tuberkulozi.

4. Fibrozni i ulcerozni oblici hematogenog
porekla

Anatomsku osnovu ovih oblika ¢ine fibrozne
tvorevine nastale od TBC ¢vori¢a rasejavanih u
zamasima u sklopu diskretne milijarne TBC.

Kada su rasejane gusto u vrhovima,
predstavljaju osnovu za TBC fibrosa densa.

Ukoliko su promene difuzno rasporedene po
celim plu¢ima (Sto je praceno emfizemom)
predstavljaju osnovu za TBC fibrosa diffusa cum
emphysemate.

Ova grupa oboljenja je danas retka, a kod nje je
od samog pocetka naglaSeno stvaranje fibroznog
tkiva u ognjistima. Tok bolesti je hroni¢an (slaba
virulencija bacila ili posebna konstitucija
organizma ka stvaranju fibroznog tkiva).

Promene su obostrane, simetri¢no rasporedene
(hematogeni nastanak lezija), ali je nadalje Sirenje
moguce i limfogenim i bronhogenim putem, jer se
u krajnjem stadijumu stvaraju kaverne.

Zbog fibroznih induracija pluéa i cestih
pleuralnih athezija razvija se emfizem, pa se
kasnije ispoljava respiratorna insuficijencija sa
razvojem hroni¢nog pluénog srca.

Razlikuju se tri klini¢ko - radioloSke podgrupe:

a. Tuberculosis fibrosa densa

Razvija se kao posledica nelecene TBC
milijarnog discreta. Podaci o kra¢im ili duzim

periodima, prelezanom eksudativnom pleuritisu ili
0 pojavi hemoptizija (febrilnost ili hemoptizije

Ovaj oblik se odlikuje dobro ocuvanim opstim
stanjem, uz bogat RTG nalaz (zato je opisan tek
nakon primene rendgen aparata u klini¢koj praksi).

RTG plu¢a pokazuje obostrano rasejane pegaste
i sitne mrljaste senke, koje su gusée posejane u
vrhovima i gornjim delovima pluca.

U najve¢em broju sluc¢ajeva RTG promene nisu
pracene nikakvim simptomima, te se otkrivaju
slu¢ajno RTG pregledom. Nekada su prisutne
hemoptizije, malaksalost, mr3avljenje, dispneja pri
naporu, dok se ponekad zbog TBC promena na
larinksu javlja disfonija.

prisutni u periodima zamaha diskretne milijarne
TBC. Moze biti prisutna i laka dispneja, osecaj
umora, slab apetit, oskudan kaSalj. Kultivisanjem
se u ispljuvku povremeno mogu dokazati bacili.

Fizikalnim pregledom se nalazi pretezno
simetri¢cha potmulost vrhova sa vezikobronhijalnim
disanjem, kao i niskotonskim zviZzducima (stalno i
nepromenjeno na istom mestu).

ZapaZzaju se RTG promene u gornjim delovima
oba pluéa, naj¢eSce simetri¢no, oStro ogranic¢ene
pegaste/mrljaste senke, ponekad kalcifikacije, kao i
trake koje se pruZaju prema hilusu.

Evolucija bolesti

Kod jednog broja bolesnika nastaje povremena
febrilnost pracena kasljem. Javljaju se nova
hematogena rasejanja i tada se na RTG-u toraksa,
pored starih, mogu naéi i novi ¢évori¢i u vidu
neostro ogranicenih mrlja.

Kod vecine obolelih se tokom godina stvaraju
posttuberkulozne sekvele (deformantni bronhitis,
bronhiektazije i emfizem) kao prateca pojava
fibroznih promena, a kasnije i hroni¢no plué¢no
srce.

Kod manjeg broja mogu se u starijoj Zivotnoj
dobi formirati infiltrativne promene oko fibroznih
¢vori¢a, koji se onda razmekSaju te nastaju
kaverne. Tako nastala kavernozna TBC oznacava
se kao tuberculosis ulcerofibrosa.

b. Tuberculosis fibrosa diffusa cum
emphysemate

Klinicka slika i subjektivne tegobe slicne su
prethodno opisanom obliku, jer nastaje na isti
nacin.

Fizikalni nalaz je razlicit, tj. ovde su prisutni
znaci emfizema i difuznog bronhitisa. Radiolo3ki
znaci  hiperinflacije  pluéa su sa difuzno
rasporedenim retkim pegastim senkama, koje
odgovaraju fibroznim ili kalcifikovanim ¢vori¢ima.

U evolutivnom toku javljaju se povremeni
hematogeni zamasi praceni  febrilnos¢u,
hemoptizijama i malaksaloS¢u. Vremenom se
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razvija sréana slabost i to ranije nego kod

prethodnog oblika (zbog jace izraZzenog emfizema).
| ovde se u nepovoljnim okolnostima formira

kaverna koja uti¢e na klini¢ku sliku i prognozu.

c. Tuberculosis ulcerofibrosa
Ovaj oblik nastaje od TBC fibrosa densa ili
TBC fibrosa diffusa, a formiranje kaverni je ¢eSce

u starijem Zivothom dobu zbog slabljenja
otpornosti organizma.
Klinicku sliku ¢ine dispneja, kaSalj sa

sluzavognojavom ekspektoracijom, ponekad sa
primesama sveze Krvi.

Fizikalno je u vrhovima potmulost sa bronho-
vezikularnim disanjem, a u ostalim delovima su
znaci emfizema. Pluéne baze su obic¢no
respiratorno nepokretne. Kaverne se obi¢no ne
otkrivaju auskultacijom  (perikavitarna zona
infiltracije je slabo razvijena, a okolno tkivo je
emfizemski izmenjeno).

RTG izgled kaverni je vrlo karakteristi¢an.
Kaverne izgledaju kao svetline okruglog oblika
oivicene vrlo tankim tamnijim prstenom. Okolina
je svetla zbog emfizema, a u ostalim delovima je
poneka sitna pegasta senka (fibrozni ¢vorici). One
mogu biti u bilo kom delu pluca, ali najéesce se
nalaze u gornjim reznjevima, obi¢no obostrano.

U daljoj evoluciji iz kaverni u gornjim
delovima plu¢a moZe posle izvesnog vremena doci
do bronhogenog rasejanja u zdrave delove,
§to je praceno: febrilnoS¢u, preznojavanjem,
mrSavljenjem i kaSljem. U daljem toku, kao i kod
prethodna dva oblika, razvija se hroni¢no pluéno
srce.

Obiéno su u pitanju starije osobe ¢iji se kaSalj
pripisuje hroni¢nom bronhitisu, pa su oni skriveni
izvor infekcije, Sto ukazuje na epidemioloski
znacaj ove pojave.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
HEMATOGENIH OBLIKA
TUBERKULOZE

1. Akutna opSta milijarna TBC

Na ovaj oblik TBC treba misliti kada su u
pitanju stanja sa visokom telesnom temperaturom
(remitentna ili intermitentna), a pri negativnoj
hemokulturi na obi¢nim hranljivim podlogama.
Podaci o izloZenosti TBC infekciji, ranija TBC
manifestacija na plu¢ima ili drugim organima.

Diferencijalno-dijagnosticki parametri su: tifus,
septi¢na oboljenja, grip.

2. Akutna milijarna TBC pluéa

Diferencijalno-dijagnosticki ~ parametri  su:
perakutna bronho-pneumonija, edem pluc¢a (kod
mitralne stenoze), milijarni sifilis (retko).

Bronhopneumonije: na RTG-u pored sitnih
pega i mrlja prisutni su i prolazni infiltrati (jedni
nastaju - drugi nestaju).

Sr¢ana oboljenja pra¢ena edemom plu¢a mogu
biti pracena povisenom telesnom temperaturom,
cijanozom i dispnejom, a RTG nalaz je sli¢an
milijarnoj TBC, ali se razlikuje u lokalizaciji
promena (smesStene su u donjim delovima pluca i u
predelu hilusa, a vrhovi su slobodni).

3. Hroniéni i apiretiéni oblici

Ovaj oblik se javlja kod diskretne milijarne
TBC sa zamasima u trajanju od dve i viSe nedelja,
pracene telesnom temperaturom do 39°C i ponekad
splenomegalijom. Diferencijalno dijagnosti¢ki do-
laze u obzir: tifus, paratifus, a kod blaZih oblika
moguce su i razlicite fokalne infekcije.

Kod hladne granulije diferencijalno-
dijagnosti¢ki dolaze u obzir :
e milijarna  karcinoza:  usled  metastaza

primarnog karcinoma Zeluca, a promene su
najceSce lokalizovane bazalno i oko hilusa;

e sarkoidoza u drugom stadijumu: tuberkulinska
proba je ovde ¢eS¢e negativna; mogu
istovremeno postojati promene na koZi, oku,

kostima; dijagnoza je isklju¢ivo pato-
histoloSka;
e silikoza I i Il stepena: profesionalna anamneza

(rudari, mineri); RTG promene su pretezno
lokalizovane u donjim delovima pluca;

e dekompenzovana sréana oboljenja: izgledom
sr¢ane senke i poboljSanjem RTG nalaza na
primenjenu kardioloSku terapiju se razlikuje od
hladne granulije.

PREVENCIJA | TERAPIJA

Deca koja su primila BCG vakcinu uglavnom
ne dobijaju milijarnu TBC.

Kod dece koja prime hemioprofilaksu, a kod
kojih je na osnovu tuberkulinskog testa zakljuceno
da je doSlo do sveZe infekcije, sprecava se
milijarna TBC.

Kod starijih, AT terapija kod poznate TBC
spre¢ava razvoj mil. TBC, a vec¢ina danasnjih mil.
TBC nastaje iz prethodno nedijagnostikovane
postprimarne TBC.

U slucaju potvrdivanja dijagnoze milijarne TBC
treba misliti na AIDS (5); zbog deficita imuniteta,
mil. TBC se javlja u 50% obolelih od AIDS-a.
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Kao terapija preporucuje se inicijalno ¢etvorna
AT terapija (INH, RFD, PZA, SM/EMB). U teZim
slucajevima nekad su indikovani kortikosteroidi
(uticu na opSte stanje i simptomatologiju).
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SINDROM STECENE IMUNODEFICIJENCIJE
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ACQUIRED IMMUNE DEFICIENCY SYNDROME
(AIDS)
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SAZETAK

U radu je prikazan slucaj 35 godina starog pacijenta, koji je hospitalizovan u Institutu za plucne bolesti u
Sremskoj Kamenici. Prve tegobe u vidu gljivi¢ne infekcije javljaju se godinu dana ranije, a stanje se
naglo pogorSava mesec dana pred prijem u Institut. Bolesnik je primljen u teSkom opStem stanju,
dispnoican, cijanotican, febrilan sa radioloski uocljivim obostranim difuznim zasencenjima i sa
prisutnom respiratornom insuficijencijom u gasnoj analizi. Primenjena terapija dovodi do kratkotrajnog
poboljsanja, ali posle nekoliko dana nastupa letalni ishod. Rezultat (Eliza i Western blot) testa ukazuje na
to da se radi o anti HIV pozitivnoj osobi, a na obdukciji je nadena obostrana masivna Pneumocystis
carinii pneumonia.

Kljuéne reéi: sindrom stecene imunodeficijencije (AIDS), Pneumocystis pneumonia

SUMMARY

This is a case-report of a 35-year old patient hospitalized at the Institute for Lung Diseases in Sremska
Kamenica. Initially, one year prior to his admission, the patient developed fungous infections. A
fulminant aggravation of his health condition occurred a month before he was hospitalized. On
admission, he was in a rather bad general condition, dyspneic, cyanotic, febrile, with radiologic signs of
diffuse bilateral shadowing and respiratory insufficiency on blood gas analysis. He responded to the
applied therapy with a slight short-term improvement, but a fatal outcome occurred in a few days. Eliza
and Western blot test findings were HIV positive; on autopsy, a massive pneumocystis carinii pneumonia
was discovered.

Key words: acquired immune deficiency syndrome (AIDS), pneumocystis pneumonia
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uvoD

Sindrom stec¢ene imunodeficijencije (acquired
immune deficiency syndrome, AIDS; syndrome
d’immunodeficit acquis, SIDA) je oblik
imunodeficijencije, visokog letaliteta, koji se
karakteriSe progresivnim unistenjem celularnog
imuniteta, $to omogucava razvoj oportunistickih
infekcija.

Prvi slucajevi AIDS-a registrovani su 1981.
godine, obaveStenjem CDC (Centres for Disease
Control, Atlanta) o pojavi pet bolesnika sa
Pneumocystis  carinii ~ pneumonijom  kod
prethodno zdravih homoseksualaca, a nesto
kasnije i o 26 bolesnika sa KapoSijevim
sarkomom, takode kod ranije  zdravih
homoseksualaca (1,2). U Jugoslaviji je prvi slu¢aj
AIDS-a registrovan 1985. godine (3).

Od prvih opisa do danas, uocava se
kontinuiran porast broja zaraZenih i obolelih, te
moramo re¢i da AIDS, kao poseban Kklinicki
entitet, danas predstavlja aktuelni svetski
problem, u prvom redu u Americi, Africi i
Evropi.

Na osnovu epidemioloSkih parametara u
rizi¢ne grupe spadaju:

e homoseksualni muskarci,
intravenski narkomani,
hemofilicari,
primaoci transfuzije krvi i krvnih derivata,
seksualni partneri AIDS bolesnika,
prostitutke,
imunosupresivni bolesnici,
primaoci transplantata.

Nacin Sirenja AIDS-a je viSestruk:

e seksualnim kontaktom (homoseksualno i
heteroseksualno);

o preko krvi i krvnih produkata (transfuzija
pune krvi ili plazme, kontaminiranim
iglama);

e perinatalno.

Uzroénik AIDS-a je virus HIV-a (human
immunodeficiency virus), koji pripada grupi
RNA, retrovirusa, ranije poznatog kao HTLV-III
(human T cell lymphatoric virus IIl), LAV
(lymphadenopathy associted virus) i ARV (AIDS
- related virus) (5,6). Virus HIV-a prenosi se
pomoc¢u ve¢ inficiranih  celija  (limfocita,
makrofaga) koje su prisutne u krvi i genitalnim
sekretima, dok se slobodan virus moze naéi u
plazmi, pljuvacki, mokraci, likvoru (4,6).

NajceSce klinicke manifestacije AIDS-a su
oportunisticke infekcije (preko 70%), koje se
ispoljavaju u najteZoj formi, zahvatajuci najcesce
respiratorni trakt (3).

PRIKAZ SLUCAJA
Pacijent L. B. 35 godina star, limarski radnik
iz Podgorice, oZenjen, otac dvoje dece,

hospitalizovan je u Institutu za plué¢ne bolesti u
Sremskoj Kamenici prvih dana januara 1998.
godine.

Tegobe se postepeno javljaju pocetkom 1997.
godine sa izrazitom malaksaloS¢u, gubitkom
apetita i telesne tezine. Zbog pojave kaslja,
otezanog disanja i febrilnosti (39° C stepeni)

hospitalizovan je u Brezoviku, pocetkom
decembra 1997. godine, gde je uradena
bronhoskopija, ali etiologija bolesti nije

razjasnjena, te je pacijent tretiran antibioticima i
antituberkuloticima.

Medutim, opSte stanje, kao i radiolodki nalaz
izrazito se pogorSavaju, te se pacijent kao hitan
slu¢aj helikopterom premesSta u Institut.

Primljen je wu teSkom opStem stanju,
dispnoic¢an, cijanoti¢an, tahikardan, febrilan
(39°C), dehidriran, malaksao sa suvim

nadrazajnim kaSljem i oteZanim disanjem.

Na radiogramu grudnog koSa uocavaju se
obostrano difuzna mrljasta i trakasta zasencenja,
delom konfluirana (slika 1).

Slika 1. RTG grudnog koSa

Na kompjuterizovanoj tomografiji grudnog
koSa uocavaju se: obostrano difuzno inhomogene
mrljaste promene, slivene u bazalnim plu¢nim
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partijama, te se ocuvan parenhim ne vidi. Limfne
Zlezde medijastinuma ne prelaze granicu
fizioloskih veli¢ina (slika 2, slika 3).

Slika 2. CT grudnog koSa

Slika 3. CT grudnog ko3a

Gasha analiza pri prijemu pokazuje teSku
manifestnu parcijalnu respiratornu insuficijenciju
(PaO, - 3,17 kPa, PaCO, - 3,11 kPa, Sa0O, -
46,3%, pH - 7,474).

Sedimentacija je ubrzana (110/196), u krvnoj
slici  leukocitoza (15,8  g/Lx10%)  sa
granulocitozom (granulociti 12,7=80,9%).

U standardnim laboratorijskim analizama
poviSene su vrednosti laktat dehidrogenaze
(LDH), zatim AST, gama GT, HBDH, uz lako
sniZzenje  ukupnih  proteina sa  sniZenim
albuminima, povecanim globulinima i
diskretnom proteinurijom.

U elektrokardiogramu (EKG) tahikardija.

Izrazito je poviSen C reaktivni protein, dok su
vrednosti C; i C4 uredne.

Odmah je primenjena terapija antibioticima,
uz kortikosteroide, infuzione rastvore,
antipiretike,  bronhodilatatore,  kardiotonik,

diuretik i kiseonik, kao i simptomatike i
antifungicide, Sto dovodi do kratkotrajnog i
delimi¢nog poboljSanja opSteg stanja, koje je i
dalje teSko, uz odrzavanje febrilnosti (38-39° C).

Svi pregledi sputuma (bakterioloski, citoloski,
pregled na BK i gljivice), virusoloSke analize,
hemokultura, kao i ultrazvuk gornjeg abdomena
uredni su.

Opste stanje pacijenta se pogorSava, te se
premesta u jedinicu intenzivne terapije, gde je
primenjena arteficijelna ventilacija, ali posle
lakog i kratkotrajnog poboljSanja nastupa letalni
ishod.

Heteroanamnesti¢ki od familije saznajemo da
je pacijent pre cetiri godine bio u kontaktu sa
osobom Zzenskog pola za koju se pri¢alo da je
kasnije umrla od SIDE.

Rezultat testa (Eliza test, potvrden Western
blot testom) koji ukazuje da se radi o anti HIV
pozitivnoj osobi, pristigao je neposredno pred
letalni ishod.

Na obdukciji su nadena teSka, vlazna, slabije
vazduSasta plu¢a sa sivkastoZzuckastim, sluzavim
i crvenim podrug¢jima. Relativno ocuvano i jace
vazduSasto plu¢no tkivo nadeno je samo u
pluénim vrhovima. Subsegmentalni i sitniji
ogranci  pluéne arterije  donjih  reZnjeva
okludovani su suzenim trombnim embolusima,
koji poticu iz venskog periprostatickog pleksusa.
U pleuralnim dupljama nadeno je oko 200 ml
bledozuckaste tecnosti.

Histoloski nalaz u plu¢ima
pneumocystis  pneumoniji: ~ u  alveolarnim
pregradama su gusti infiltrati plazmocita,
limfocita, kao i redih histocita. Alveole i
alveolarni  duktusi  ispunjeni su  obilnim
penuSavim sadrZajem koji je sastavljen od
uzro¢nika  Pneumocytis carinii  dokazanog
metodom PAS i GMS. U opisanom penuSavom
sadrzaju nalazi se pokoji makrofag i
deskvamirana alveolarna ¢elija. Interlobarne
septe su edematozne i sadrze retke inflamatorne
¢elije. U lumenima respiratornih bronhiola nalazi
se neSto krupniji i homogeniji penuSavi sadrzaj.

odgovara

ZAKLJUCAK

Sindrom stecene imunodeficijencije (AIDS) je
oblik imunodeficijencije, visokog letaliteta,
uzrokovan virusom HIV-a, Sto dovodi do
oStecenja  celularnog imuniteta i razvoja
oportunistickih infekcija. Od prvih slucajeva do
danas, uocava se kontinuiran porast broja
obolelih, te se moze re¢i da je AIDS aktuelni
svetski zdravstveni problem. Klinicki se AIDS
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najced¢e manifestuje oportunisti¢ckim infekcijama
pri ¢emu je Pneumocystis carinii pneumonia
prisutna u znathom procentu. U radu je prikazan
slu¢aj 35 godina starog pacijenta, anti HIV
pozitivnog kod koga je na obdukciji nadena
masivna obostrana Pneumocystis pneumonia.
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NEOBICAN SLUCAJ PLUCNOG HAMARTOMA KOJI JE
KOMPLIKOVAN PLUCNOM TROMBOEMBOLIJOM

PULMONARY HAMARTOMA COMPLICATED BY PULMONARY
THROMBOEMBOLISM

Aleksandar Milovanc¢ev, Branko Milicevi¢, Sanja Hromis
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U ovom radu je prikazan nesvakidasnji slucaj otkrivanja, dijagnostike i lecenja retkog plu¢nog tumora —
hamartoma (hamartomi cine svega 0,25% svih tumora pluca), koji je komplikovan teSkim atakom plu¢ne
tromboembolije. Nedelju dana nakon povrede kolena pacijent postaje febrilan, §to je svhaceno kao viroza
i lecen je simptomatski. Na kontroli, na RTG snimku pluéa otkriva se okrugla senka u donjem reZnju
desnog pluénog krila. Pacijent je hospitalizovan mesec dana posle povrede kolena. S obzirom na to da
bronhoskopski nalaz nije razjasnio etiologiju videne promene, izvrSena je torakotomija u okviru koje je
promena u celosti izvadena. Patohistoloski je dokazano da se radi o pluénom hamartomu. lako je
postoperativno ordinirana antikoagulantna zastita (2x5000 i.j. Heparina sc.) posle pet dana se razvio
teZzak atak pluéne tromboembolije, koji je pacijent prebrodio zahvaljujuéi brzoj i intenzivnoj terapiji.
Pacijent se oporavio i u dobrom opStem stanju otpusten je kucdi. Uvidom u kompletnu dokumentaciju,
namece se sumnja da je viroza, u stvari, bila atak pluéne tromboembolije, c¢ijom bi se korektnom
terapijom izbegao tako tezak postoperativni recidiv. Na kraju, autori zakljucuju da je prikazani slucaj
dobar primer kako na PTE treba uvek misliti, ¢ak i kada su pacijentu u terapiju uvedene zastitne doze
Heparina.

Kljuéne reéi: hamartom pluca, pluéna tromboembolija

SUMMARY

The paper reports a peculiar case of a rare lung cancer type - hamartoma (hamartomas make only 0.25%
of all lung cancer types) complicated by a severe attack of pulmonary thromboembolism. A week after a
knee injury the patient developed fever interpreted as virosis, so a symptomatic therapy was introduced.
The control chest X-ray revealed a round shadow in the lower lobe of the right lung. One month after
having his knee injured, he was admitted to hospital. Since bronchoscopy failed to enlighten the etiology
of the lung lesion, the patient was submitted to thoracotomy which included an excision of the entire lung
lesion. Histopathologic analysis established the diagnosis of hamartoma. In spite of the postoperative
anticoagulant protection (Heparin in the dose of 5,000 i.u. twice a day), after five days the patient
developed a severe attack of pulmonary thromboembolism. It was successfully resolved due to an urgent
and aggressive therapy. After he had completely recovered, the patient was discharged from hospital in a
good general health condition. Reviewing the patient's medical file, it is inevitably concluded that his
virosis was actually a misinterpretation of an initial attack of pulmonary thromboembolism. If it had been
properly diagnosed and treated, such a severe postoperative relapse wouldn't have occurred. The authors
finally conclude PTE should be always kept in mind, even in case protective Heparin doses are
administered to a patient.
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uvoD

Hamartom je, wuprkos nazivu, benigna
neoplazma i definiSe se kao abnormalna meSavina
raznih zrelih tkivnih elemenata koji su normalno
prisutni u jednom organu. Pulmonalni hamartom se
sastoji od razlicite kolicine hrskavice, vezivnog
tkiva, glatkih miSica, masti i epitela. Pluéni
hamartomi ¢ine svega oko 0,25% svih tumora
plu¢a i javljaju se 2-3 puta ¢eS¢e kod musSkaraca
nego kod Zena, dok se veoma retko javljaju kod
dece (najranije oko devete godine) (1). Uglavnom
ih svi autori dele na parenhimski tip, koji gotovo
uvek raste na periferiji, bez ikakve veze sa
bronhom, i na centralni ili endobronhijalni tip.
Radioloskim pregledom se najceS¢e uocavaju kao
okrugle solitarne senke koje imaju spor rast, svega
nekoliko milimetara godiSnje, ponekad sa
osifikacijama i kalcifikacijama (2).

Klinicka slika pluéne tromboembolije (PTE)
zavisi od velicine zacepljene grane arterije
pulmonalis, i uglavnom protice atipi¢no, uz gotovo
uvek prisutnu febrilnost, zbog ¢ega se ovi bolesnici
¢esto u prvi mah vode pod dijagnozom akutnog
bronhitisa ili pneumonije (3,4). Takode i radiolo3Ki
nalaz kod PTE mozZe biti netipi¢an kao, na primer,
da se sagitalno “presecene” karakteristi¢ne
trouglaste senke prikazuju kao okrugle senke (5,6).

U ovom radu prikazujemo slucaj pacijenta koji
je pod neobi¢nim okolnostima upucen u Institut
radi dijagnostike i lecenja okrugle senke u
bazalnim partijama desnog plu¢nog krila.

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnik F. M. star 47 godina, je mesec dana
pre prijema u naSu Ustanovu povredio desno
koleno - koleno je kontuzovano, uz leziju
ukrtenih  prednjih  ligamenata, pa mu je
postavljena gipsana longeta i prepisano mirovanje.
Prema savetu lekara, pet dana je uzimao antibiotik
Sirokog spektra. Sedmog dana dobija drhtavicu,
jezu, a telesna temperatura se poviSava i prelazi
38°C. Opisane tegobe su trajale dva dana i
shvacene su kao viroza (razboleo se u trenutku
kada je epidemija gripa bila u punom jeku), i
ambulantno je lecen simptomatskom terapijom. U
okviru rutinske kontrole, uraden je RTG snimak
pluéa. Na snimku je bazalno desno otkrivena
okrugla senka promera oko 2 cm (slika 1.).

e R R e e G B SR e e e

Slika 1. Okrugla senka u donjem desnom
reznju promera oko 2 cm

Bolesnik je hospitalizovan u dobrom opStem
stanju radi dijagnostike i le¢enja slu¢ajno otkrivene
okrugle senke, bez drugih propratnih tegoba.
Klini¢ki i laboratorijski nalaz bio je u granicama
normale, kao i ultrazvuk gornjeg abdomena. Na
CT-u grudnog koSa u donjem reznju desnog
pluénog krila prikazala se okruglasta promena

jasno ogranic¢ena od okolnog pluénog parenhima,
pre¢nika 16 mm, denziteta -43 Hu (slika 2).

Id_‘i A B
Slika 2. CT grudnog koSa — sken na kojem je
najizrazenija opisana promena

Uradena je bronhoskopija, koja nije razjasnila
etiologiju videne promene. Na indikacionom
sastanku kolegijuma lekara Instituta doneta je
odluka da se izvrSi torakotomija. Posle
odgovaraju¢e preoperativne pripreme (uz vezbe
disanja), i posle uklanjanja gips imobilizacije sa
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desne noge, pacijent je 28. 02. 2000. g. operisan u
opstoj anesteziji. Promena je putem anterolateralne
torakotomije  desno, izvadena u  celosti.
Patohistolo3ki nalaz izvadene promene glasi:
“Hamartoma parenchimale pulmonis.”

Postoperativni tok u pocetku proti¢e uredno,
uveden je Heparin 2 x 5000 i.j. sc. Nakon tri dana,
od dva postavljena drena, izvaden je jedan.

Petog postoperativnog dana, oko 12 h, dolazi do
iznenadnog pogorSanja opSteg stanja: pacijent
dobija jak bol s desne strane grudnog ko$a i
gusenje. Klini¢ki, pacijent je svestan, orijentisan u
sva tri pravca, oroSen hladno-lepljivim znojem,
koza i vidljive sluzokoze sivo-cijanoti¢ne, sréana
akcija veoma ubrzana (frekvencija oko150/min),
uplaSen, odaje utisak teSkog bolesnika. Postavljena
je sumnja na tromboemboliju pluca i bolesnik je
prebacen u jedinicu intenzivhe nege, gde je
sprovedena efikasna dijagnostika i terapija.
Radiogram grudnog ko$a je, zbog loSeg opSteg
stanja pacijenta, uraden u leze¢em poloZaju (slika
3).

ok ,:”Ji.}pe. L g

s s S Sitinceastiaiat iestizi G
Slika 3. Radiogram grudnog ko3a urade
u lezecem polozaju neposredno posle
nastanka klinickog pogorSanja

lako snimak nije reprezentativan, jasno se
uocava proSirenje hilusne vaskularne 3are,
elevacija dijafragme i difuzna mrljasta zasencenja
kojih na prethodnom radiogramu nema. Na EKG-u
je registrovan sindrom S;Qs, uz negativan T-talas u
V1, gasna analiza krvi pokazuje teSku manifestnu
parcijalnu respiratornu insuficijenciju (PaO, - 6,54
kPa; PaCO2 - 4,81 kPa; SaO2 - 85,3%; pH -
7,426), ehokardiogram daje nalaz optereéenja
desne komore. U KKS laka leukocitoza sa
granulocitozom: Le — 10,8 x 10%/L i gran. 82,7 %,
a u biohumoralnom statusu lako poviSeni enzimi
(do 200 % od referentnih vrednosti): AST (1,08
pkat/L), LDH (6,70 pkat/L) i CPK (3,80 pkat/L),
dok je AST u granicama referentnih vrednosti. U
terapiju je odmah uvedeno kontinuirano udisanje
smeSe gasa sa povisenom koncentracijom
kiseonika preko venti-maske (24% O,), visoke

doze Heparina (45.000 internacionalnih jedinica u
toku 24 h), kardiotonik, antibiotici, analgetici.

Nakon dva sata od pocetka terapije pacijentovo
stanje se znacajno poboljSalo — ne oseca vise
gusenje, bol se gotovo izgubio, ne preznojava se,
subjektivno se bolje oseca. Postignuto poboljSanje
se uz primenjenu terapiju odrzava i sutradan,
Sestog postoperativnhog dana, pa se prekida
udisanje 24% O,. Sedmog postoperativnog dana
izvaden je i drugi torakalni dren. Opste stanje
pacijenta se u potpunosti popravilo, pa je vracen na
odeljenje.

Uz odgovarajuce laboratorijske  kontrole
intravensko davanje Heparina zamenjeno je
supkutanim, uz postepeno smanjenje doze, a zatim
je Heparin zamenjen tabletama Sintroma.
Operativne rane su sanirane per primam, lokalni
nalaz uredan. Radiolodki se, takode, registruje
znac¢ajno  poboljSanje u odnosu na nalaz

neposredno posle klinickog pogorsanja (slike 4 i
5).

Slika 4. iloék naz neel a osle
klinickog pogorsanja (povlacenje senki,
smanjivanje hilusne vaskularne are)

Slika 5. Kontrolni radiogrém grudnogwl'{'c;éé
neposredno pred otpust
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Blaga hipoksija se odrZzavala do osamnaestog
postoperativnog dana. Pacijent je otpuSten kuéi u
dobrom  opStem  stanju, dvadeset treceg
postoperativnog dana. Od terapije uzima samo
oralni antikoagulans (Sintrom), po shemi.

DISKUSIJA | ZAKLJUCAK

U toku desetogodiSnjeg rada naSeg Instituta
dijagnostikovano je svega 62 hamartoma pluca.
Smatrali smo da neobic¢an splet okolnosti koji je
doveo do otkrivanja (povreda kolena, grip),
dijagnostike i le¢enja  hamartoma pluca
(“negativne” bronhoskopije, torakotomije) sa
razvitkom teSkog oblika pluéne tromboembolije
posle operativnog zahvata, zasluZzuje paznju Sireg
auditorijuma.

Slucaj je dodatno interesantan zbog mogucnosti
da se iza viroze 7 dana nakon povrede kolena
“sakrio” manji atak PTE (naZalost, revizija
dijagnostike nije moguca, jer je pacijent primljen u
na$ Institut tri nedelje posle pojave febrilnosti).
Okolnost da se febrilnost razvila neposredno posle
prestanka uzimanja antibiotika, ukazuje na mogucu
PTE. Takode je znacajan podatak da se atak PTE
razvio pet dana posle operativnog zahvata, kada je
pacijentu ve¢ bila uvedena heparinska zastita (2 x
5000 i.j. sc.) Ukoliko bi naSa pretpostavka bila

tacna, korektna antikoagulantna terapija PTE bi
sasvim sigurno sprecila iznenadan i zamalo fatalan
postoperativni atak PTE.

lako je u osnovi ovog slucaja retka bolest pluca
— hamartom, vodec¢i Kklini¢ki problem bio je
razvitak teSkog ataka PTE, koji je u jednom
trenutku ugrozio Zivot pacijenta. Zbog toga je ovaj
slu¢aj i dobar primer kako na PTE treba uvek
misliti, ¢ak i kada su pacijentu u terapiju uvedene
zaStitne doze Heparina.
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HYDATID CYST AND EOSINOPHIL PNEUMONIA

Mirna Buri¢, Borde Povazan, Bogdan Macedonié, Zivka Eri, Tinka Labrovi¢
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Hidatidoza je parazitarno oboljenje, koje je u naSim krajevima cesto. Uzrokovano je ehinokoknom
pantljicarom i, naZalost, jo§ uvek predstavlja problem savremenog drustva. U radu je prikazan slucaj
osamnaestogodi3njaka, hospitalizovanog zbog febrilnosti, kaslja, malaksalosti, muchine i bolova u
miSicima. Na radiogramu se vide obostrana, difuzna, nehomogena zasencenja, dok su levo
parakardijalno uoceni znaci Supljine. BronholoSkom obradom utvrden je eozinofilni bronhitis sa obilnim
nekroti¢nim eozinofilnim eksudatom u levom gornjem reznju, uz izrazenu eozinofiliju i prisustvo mase
eozinofila u sputumu. Primenom antibiotika, kortikosteroida, simptomatika, kao i fizikalnim tretmanom
doslo je do regresije obostranih, nehomogenih zasencenja sa zaostajanjem Supljine levog pluénog krila,
koja je perzistirala i pored dvoipomeseche terapije. Uradena je leva anterolateralna torakotomija sa
lingulektomijom, a definitivnim patohistoloskim pregledom utvrdena je hidatidna cista sa eozinofilnom
perifokalnom pneumonijom u fazi organizacije.

Kljuéne reéi: hidatidna cista, eozinofilna pneumonija

SUMMARY

Hydatidosis is a parasitic disease commonly found in this area. It is caused by Echinococcus and,
unfortunately, is still a current medical issue. This is a case report of an eighteen-year old male admitted
to hospital for fever, cough, exhaustion, nausea and muscle pains. His chest X-ray was presented by
bilateral, diffuse, nonhomogenous shadows, with cavitation signs registered paracardially to the left.
Bronchologic exploration revealed eosinophillic bronchitis with abundant necrotic eosinophillic exudate
in the left upper lobe, concurrently with severe eosinophilia and a mass of eosinophils accumulated in
the sputum. The treatment applied, including antibiotics, corticosteroids, symptomatic and physical
regimens, resulted in a regression of bilateral nonhomogenous shadows, while the left lung cavitation
persisted despite the two-month treatment. The patient was then submitted to the left anterolateral
thoracotomy with lingulectomy and a definite histologic assay revealed a hydatid cyst with eosinophil
perifocal pneumonia at the organizing stage.

Key words: hydatid cyst, eosinophil pneumonia
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pantljicarom (Taenia echinococcus), a koja za svoj
UVOD razvoj zah_teyg prelaznog _ (intermedijarnog) i
stalnog (definitivnog) domacina (1).
Hidatidna cista (hidatidna bolest, Echinococcus
cysticus) je parazitarno oboljenje izazvano pse¢om
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OsamnaestogodisSnjak P.S. iz Kikinde, ucenik Bolesnik je pri prijemu imao ubrzanu

srednje Skole, koji u svom dvoriStu ima psa,
hospitalizovan je oktobra 1999. godine u Institutu
za pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici.

Dve nedelje pred prijem u Institut postepeno se
javljaju tegobe u vidu febrilnosti (oko 38°C),
kaslja sa belicastom ekspektoracijom, malaksalosti,
muénine i bolova u miSi¢cima ruku i nogu.
Ambulantno je lecen antibioticima, ali je
hospitalizovan zbog perzistiraju¢ih tegoba i
uocenih  obostranih  pluénihn  promena na
radiogramu grudnog kosa.

Pri prijemu je bio svestan, orijentisan, pokretan,
subfebrilan, eupnoic¢an, kardijalno kompenzovan sa
prisutnim kaSljem i belicastom ekspektoracijom.

Na radiogramu grudnog koSa uodene su
obostrane promene: u gornje dve trecine levog
hemitoraksa nehomogena mrljasto, trakasta,
konfluirana zasenéenja sa rasvetljenjem levo
parakardijalno; desno u srednjim partijama
nehomogena zasencenja (slika 1,2).

Slika 1. Radiogram grudnog koSa pri prijemu

CimEa

Slika 2. Profilni snimak pri prijemu

sedimentacija eritrocita (27/66), dok su standardne
laboratorijske analize, C reaktivni protein (CRP),
reuma faktori (RF), komplement (C3,C4) u
granicama referentnih vrednosti. U krvnoj slici
zastupljena je leukocitoza (26 x 10°%/L) sa izrazitom
eozinofilijom, uz anemiju.

Masa eozinofilnih granulocita utvrdena je
citoloSkom analizom serije sputuma.
BakterioloSkim pregledom sputuma u jednom
navratu izolovan je Enterobacter species, a iz brisa
grla iskultivisan je Staphylococcus aureus u
velikom broju. Pregledi sputuma na gljivice i bacil
tuberkuloze (direktna baciloskopija, kao i kulture
datih sputuma i Kkateterbioptichog materijala)
negativni su. Takode je negativha reakcija
precipitacije na Aspergilus.

Zbog izrazite i perzistirajuce eozinofilije trazen
je pregled stolice na crevne parazite, ali
mikroskopskim pregledom nisu nadena jaja
crevnih parazita.

Pregled pluéne funkcije pri prijemu ukazuje na
lak restriktivni poremecaj ventilacije, dok je gasna
analiza uredna, kao i svi parametri kontrolne
plu¢ne funkcije i gasne analize.

Slika 3. Kontrolni rdiogram grudnog
koSa nakon jednomesecne terapije

Ultrazvuéni nalaz gornjeg abdomena je uredan,
kao i radioloSki snimak paranazalnih Supljina.

Bronhoskopskim pregledom uocéen je gnoj u
uScu za levi gornji rezanj, a kateter biopsijom (KB)
iz istog reznja utvrden je obilni nekroti¢ni
eozinofilni eksudat. Bronhobiopsijom (BB) sa
karine za levi gornji rezanj naden je eozinofilni
bronhitis, te je nalaz u celini ukazivao na plu¢nu
eozinofiliju.

Primenjena  je  terapija  kombinovanim
antibioticima uz kortikosteroide (Pronison 30 mg

204

Pneumon, 2000; Vol. 38, N° 3-4



Mirna Purié

HIDATIDNA CISTA

na dan), antipiretike, fizikalni tretman pacijenta
(drenazni polozaji, inhalacije antibiotika), Sto je
dovelo do poboljSavanja opSteg stanja pacijenta,
afebrilnosti. Kontrolni radiogram grudnog ko$a
ukazuje na regresiju obostranih, trakasto mrljastih,
konfluiranih,  nehomogenih ~ zasencenja  sa
zaostatkom okruglaste senke levo parakardijalno,
sa znacima horizontalnog hidroaericnog nivoa
(znaci Supljine).

Nastavlja se antibiotska terapija (koja je ukupno
primenjena dva i po meseca), ali kontrolni
radiogram grudnog koSa ukazuje na perzistiranje
Supljine u plu¢ima levo.

Slika 4. Kontrolni radiogram grudnog
koSa nakon dvomesecne terapije

Slika 5. Kontrolni radiogram grudnog
koSa pred hirursku intervenciju

Kompjuterizovana tomografija grudnog ko3a
(CT) parakardijalno levo (od srcane siluete do
torakalnog zida) ukazuje na infiltrativno
inhomogeno zasencenje denziteta od +25 do +103
Hu, koje se jasno vizuelno ne moze odvojiti od
sréane senke.

Slika 6. Kompjuterizovana tomogfija grudg
koSa

Eozinofilija se odrzava i prati dva meseca od
pocetka hospitalizacije, a potom postepeno
smanjuje do potpune normalizacije vrednosti
eozinofila uz prisutnu anemiju.

S obzirom na to da dvoipomesec¢na antibiotska
terapija nije dovela do potpunog izlecenja,
indikovano je hirurSko lecenje. Uradena je leva
anterolateralna torakotomija sa lingulektomijom,
pri ¢emu je nadena kolabirana ehinokokna cista, a
definitivni  patohistoloski nalaz ukazuje na
hidatidnu  cistu  pluéa sa  eozinofilnom
perifokalnom pneumonijom u fazi organizacije.

Makroskopskim pregledom uodéena je Supljina
koja se nalazi u linguli, veli¢ine 3,5x 3,5x 3 cm, a
njen zid je debljine do 0,5 cm. UnutraSnja povrsina
je neravna, beli¢astozu¢kasta sa prisutnom
hitinskom membranom. U unutradnjosti ciste
nalazi se malo zamucene te¢nosti. Okolno
alveolarno tkivo plu¢a je smanjene vazdusSnosti,
¢vrste konzistencije, a na pritisak se cedi zamucena
te¢nost.

Histoloski nalaz pokazuje da je unutraSnja
povrsina ciste obloZena hitinskom membranom od
paralelnih neznih acidofilnih niti. Oko ciste se
nalazi Siri sloj zrnaste bazofilne nekroze, sloj
nespecificnog granulacionog tkiva i histiocita sa
dzinovskim ¢elijama. U okolini ciste su zadebljale
alveolarne pregrade plu¢a, proZete gustim
infiltratima limfocita i plazma celija i eozinofilnih
granulocita. U lumenima alveola i bronhiola nalaze
se polipoidni &epovi celularnog mladog veziva,
prozeti eozinofilnim granulocitima.

Postoperativni tok protekao je uredno i pacijent
se u dobrom opstem stanju, asimptomatican,
otpusta ku¢i. Nakon mesec dana dolazi na
kontrolu, dobro se ose¢a i radi, a kontrolni
radiogram grudnog ko3a je zadovoljavajuci.
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DISKUSIJA

Etiopatogeneza hidatidne bolesti - Zivotni

ciklus parazita

Zreo parazit, psec¢a pantljicara Zivi u tankom
crevu svog stalnog domacina (psa, vuka, Sakala)
gde se vrsi seksualna samooplodnja, te se jajasce,
zajedno sa fekalijama odstranjuje u spoljnu
sredinu. Kako bi se razvio zreo parazit, jajaSce u
prelaznom domacinu mora prec¢i u stadijum larve.
Prelazni domacini (ovce, konji, goveda) zajedno sa
hranom progutaju jajaSce i iz njega se u tankom
crevu izlegu embrioni, koji krvotokom prodiru u
jetru, pluc¢a i druge organe. Iz prezivelih embriona
razvijaju se larve cisticnog oblika sa skoleksima iz
kojih izrastaju buduce pantljicare. Da bi se
nastavio Zivotni ciklus parazita, pas mora progutati
Zive skolekse, hranec¢i se zagadenim organima
svezZe zaklanih Zivotinja, te se u njegovim crevima
iz skoleksa razvijaju zrele pantljicare (2).

Podaci iz literature ukazuju na to da se covek
zbog losih, nehigijenskih navika, najéeS¢e nakon
kontakta sa psom ili hraneci se zagadenim mesom
koje sadrzi skolekse, zarazi jajaScetom, a potom se
iz embriona razvija primarna hidatidna ehinokokna
cista (3).

Prema podacima iz literature moze se reci da se
hidatidna cista u ljudskom organizmu lokalizuje
najceSce u jetri (50 - 70%), zatim u plu¢ima (20-
50%), a u drugim organima rede (10-15%) (3).

Karakteristike hidatidne ciste

Hidatidna cista je okruglastog, ovalnog oblika
sa opnom koja se sastoji iz spoljaSnjeg sloja
(hitinska membrana) i unutraSnjeg  sloja
(germinativni sloj iz koga izrastaju skoleksi), a oko
ciste se nalazi fibrozna opna (pericista). Cista je
ispunjena bistrom, hidatidnom te¢noS¢u i najéesce
je solitarna (u 80%), rede multipla (u plu¢ima ili
drugim organima) (1).

Cista tokom rasta cesto moze spontano da
rupturira u plucima (u oko 40%), te da nastane
diseminacija  skoleksa sa bronhogenom ili
pleuralnom sekundarnom ehinokokozom,
medutim, do anafilakti¢nog Soka dolazi vrlo retko.
Takode, usled invazivnih dijagnosti¢kih postupaka
moZze do¢i do jatrogene rupture sa istim
posledicama.

Klini¢ka slika hidatidoze

U plu¢ima se hidatidna cista najéesc¢e otkrije
slu¢ajno, tokom rendgenoloskih pregleda grudnog
koSa (sistematski pregledi i sl.), $to se uocava i u
brojnim objavljenim prikazima slu¢ajeva. Obi¢no
je pacijent asimptomatic¢an ili su prisutni bolovi u
grudima, nadrazajan kaSalj sa povremenim
hemoptizijama. Ukoliko dode do rupture ciste u
bronhu, javlja se kaSalj sa  obilnom
ekspektoracijom slane, bistre tec¢nosti uz pojavu

hemoptizija, sa oteZanim disanjem, praceno bolom
u grudnom koSu, pa ¢ak i letalnim ishodom usled
asfikcije ili anafilakticne reakcije (4).

Dijagnoza

Preoperativno se dijagnoza hidatidne bolesti
postavlja vrlo teSko, ali sasvim je izvesno da
saradnja Klinicara, radiologa i patologa moZze
dijagnosticki postupak usmeriti na pravi put.

Anamnesticki podaci ukazuju na
asimptomatic¢nost, tj. latentnost nekomplikovane
hidatidne ciste, dok su u slu¢aju komplikovane ili
perforirane ciste c¢eS¢i simptomi kaSlja sa
iskasljavanjem (5).

Radioloska ispitivanja (radiogram grudnog
koSa, kompjuterizovana tomografija, scintigrafija
plu¢a) od znacaja su u postavljanju dijagnoze.
Radioloski se uocava okrugla ili ovalna homogena
senka, jasno ogranicena od okoline, a ukoliko dode
do perforacije ciste mogu se uociti karakteristi¢ni
radioloSki znaci (vazdusni srp pod pericistom;
horizontalni nivo unutar okrugle senke; znak
Kamalota - znak lokvanja i dr.) (2,5,6). Ultra-
zvueni pregled i scintigrafija jetre mogu da ukaZzu
na jetrenu lokalizaciju ove parazitoze.

Imunoloske reakcije, kao intrakutana reakcija
(Botteri-Casonieva reakcija), zatim fiksacija
komplementa  (Weinberg) i test imuno-
fluorecsencije doprinose dijagnostickom algoritmu
(6).

Invazivne dijagnosticke metode, bronhoskopija
ili transtorakalna punkcija, mogu dovesti do
perforacije i diseminacije, te se veoma oprezno
moraju primenjivati.

Terapija
Terapija je hirurSka (cistektomija ili resekcioni
zahvati) (2,5,7,8,9).

ZAKLJUCAK

Hidatidna bolest najceSce je asimptomaticna i
obi¢no se otkriva slu¢ajno, tokom rendgenoloskih
pregleda grudnog ko3a (tokom sistematskih
pregleda i sl.), Sto ukazuje na njen podmukli i
prikriveni tok. Covek je Zrtva ovog oboljenja, u
prvom redu zbog loSih, nehigijenskih navika,
najéeSce nakon kontakta sa psima ili nakon
konzumiranja zagadene hrane. Od izuzetnog su
znacaja preventivne i profilakticne mere, koje se
odnose na aktivnosti veterinarskih sluzbi u cilju
pronalazenja i lecenja zarazenih pasa, zatim na
razvoj $to pedantnijih sanitarnih pregleda klanica i
mesara, kao i na ulogu zdravstvenog prosvecivanja
dece i odraslih o li¢noj higijeni, u prvom redu
higijeni i ¢istoci ruku.
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drugi deo

INFORMATION TECHNOLOGY IN MEDICINE
part two

Ivan Kopitovi¢, Branislav Perin
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Upoznavanje sa osnovnim elementima informacionih sistema omogucava lekaru prakticaru logi¢no
prihvatanje mnogih relevantnih cinjenica u svakodnevnom susretanju sa zdravstvenim racunarskim
mrezama, koje su danas sve viSe u funkciji u bolnicama. Zdravstveno osoblje kao korisnik racunara koji
postaje neophodna alatka za rad i Zivot, permanentnim obrazovanjem iz oblasti informatike, doprinece
boljim rezultatima na poslu.

Kljuéne reéi: elementi, sistem, informatika, medicina

SUMMARY

Acquisition of some basic knowledge of information system enables a physican to logically accept many
facts relevant in everyday-operating the medical computer networks, which have nowadays been in great
expansion at hospitals. As users of a computer, a necessery instrument in work and life, health care
proffesionals who permanently inprove their knowledge of information technology will achieve better
results at work.

Key words: elements, system, information technology, medicine
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Ako se krene od analogije sa ljudskim
organizmom, gde postoji viSe tkiva razlicite
diferentnosti, onda bi ¢ip bio analogan nervnom
tkivu, a mikroprocesor (CPU) bi predstavljao

HARDVER

Mikroprocesor i memorijski ¢ipovi

Razvoj hardvera mikroracunara zapocet je
konstrukcijom mikroprocesora (CPU - Central
Processing Unit) 1971. godine, kada je
elektroinzenjer M. Hoff iz kompanije INTEL, na
plogicu silicijuma od par centimetara (chip)
integrisao stotine hiljada tranzistora, povezanih u
vrlo sloZene organizacione celine. Prvi CPU je bio
skromnih moguc¢nosti, mogao je da obradi 4 bita
podataka istovremeno (2°=16, figurativno, "umeo
je da broji do Sesnaest™), pa se nazivao cetvorobitni
mikroprocesor.

ekvivalent neokorteksa (kore velikog mozga), i to
frontalne regije, u kojoj se zbivaju slozeni
aritmeti¢ko-logi¢ki procesi i gde je, po nekim
autorima, steciSte svesti. CPU je zapravo
kompjuter u uzem smislu, jer on obavlja sve
matematicko-statisticke operacije prilikom obrade
podataka u jednom informacionom sistemu.

U poslednjih cetvrt veka mikroprocesor je
evoluirao do fantasticno sloZenih struktura, gde
jedan  mikroprocesorski  ¢ip od  nekoliko
centimetara sadrZi i do desetak miliona tranzistora
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(PENTIUM I1 procesor kompanije INTEL ima oko
55 miliona). Pentium je interno 64-bitni
mikroprocesor, koji obraduje podatke velicine 64
bita "u jednom komadu" (2%= broj sa 19 cifara,
"kod pentiuma je CPU, definitivno, dobro naucio
da broji").

Sam po sebi mocan, mikroprocesor zahteva
nidta manje sposobne pomocnike. Svi podaci koje
obraduje, moraju biti dovoljno brzo i u velikim
kolicinama adekvatno pripremljeni i nakon te
obrade dislocirani periferno (ka hard disku). Znaci,
mora postojati paleta cipova koji pamte

informacije neposredno pre i posle obrade u
samom CPU-u. Analogno paleokorteksu limbi¢kog
sistema velikog mozga, narocito hipokampalnoj
regiji, koja u sprezi sa nn. anteriores thalami
omogucava zapamcivanje svezZih dogadaja (recent
memory trace), memorijski ¢ipovi imaju punu
dvosmernu komunikaciju sa CPU (Random
Memory Access, tj. RAM - memorija kojoj se
slobodno pristupa) tokom koje u sebi sadrZze sveze
podatke pre i posle obrade (““radna memorija™).

CPU
[ !

— RAM RAM

memoriia memoriia

Slika 5. Shema povezanosti CPU sa RAM &ipovima
(HDD-hard disk drajv)

\|r HDD

RAM =it

memoriia

Na taj nacin memorijski c¢ipovi prakti¢no
"hrane" CPU podacima i istodobno ih pohranjuju
"na stranu” (u ovom sluc¢aju na hard ili flopi disk,
tj. na neku jedinicu periferne memorije). Treba
istaci da se sadrzaj RAM memorije gubi
resetovanjem i iskljucivanjem racunara, budu¢i da
su podaci sadrzani u strujnim impulsima (dakle, u
obliku koji odgovara mikroprocesoru).

Prvi mikroracunari imali su svega par kilobajta
RAM memorije (2-16KB) proporcionalno snazi
mikroprocesora i veli¢ini programa (softvera), koji
se nalazi u RAM-u, da bi ratunar mogao da
obavlja neki zadatak. SadaSnji PC racunari
raspolazu sa vise megabajta (MB) RAM-a
("standardni nivo" je ve¢ stigao do 64 MB),
zahvaljuju¢i jakim procesorima i kompleksnim
programima  koji su  tokom izvrSavanja
permanentno smesteni u radnoj memoriji.

Matiéna plo¢a, uredaji periferne memorije i

elektronske kartice

I mikroprocesor i memorijski ¢ipovi integrisani
su u funkcionalnu celinu pomoc¢u Stampane
elektronske ploce, na kojoj se nalaze prikljucci za
sve komponente (unutradnje i  spoljadnje)
kompjutera. Mati¢éna ploéa je poligon za

povezivanje (integraciju) svih elemenata racunara
elektronskim putem.

Mati¢na ploca poseduje jedan skup cipova u
kojima se nalazi BIOS (Basic Input-Output
System). On omogucava prepoznavanje i
uskladivanje rada svih komponenti kompjutera. U
BIOS-u su upisani podaci u posebnu memoriju
koja nije izbrisiva i moze samo da se ¢ita (ROM -
Read Only Memory). U pitanju je elementarni
program (softver) koji testira sistem prilikom
svakog ukljucivanja racunara i saopStava
mikroprocesoru zateéeno stanje komponenti i
eventualnu pojavu greSaka u sistemu.

Na mati¢noj plo¢i se nalazi i tzv. kontroler
uredaja periferne memorije na koji se prikljucuju
jedinice za dugotrajno skladistenje podataka, a to
su u praksi danas najcesce hard (tvrdi) disk, flopi
(fleksibilni) disk i CD ROM. Hard i flopi disk
pamte podatke u vidu magnetnog zapisa, a CD
ROM je "otisak" laserskog snopa.
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Hard (Gvrsti) disk je najvazniji (za sada) uredaj
periferne memorije, jer se sa njega prilikom
podizanja sistema ucitavaju programi za rad
racunara. Takode, u toku obrade podataka u
mikroprocesoru, svi podaci koji ne mogu
momentalno da stanu u RAM memoriju, skladiste
se na hard disk, pa se po potrebi "pozivaju" sa
njega. Konacno, hard disk sluzi za finalno
skladiStenje podataka nakon obrade, te omogucava
njihovo dalje procesiranje i arhiviranje. Za razliku
od RAM memorije, hard disk pamti sve podatke i

nakon resetovanja, odnosno iskljucivanja racunara.
RAM memorija je mnogo brZa od hard diska, jer
Su u njoj podaci u vidu strujnih impulsa, i zato je
neophodna mikroprocesoru kao prva karika.

Vracajuéi se na analogiju sa CNS, hard disk bi
predstavljao strukture limbickog sistema koje
sadrze engrame, materijalne supstrate informacija.
One su skladistene u vidu kompleksa glikoproteina
i nukleinskih kiselina, koji se po potrebi aktiviraju i
koriste, predstavljaju¢i  jedinstvene bioloske
rezervoare informacija.

CPU

RAM memorija

A

Hard Disk

Slika 7. Funkcionalni ciklus protoka podataka tokom pripreme, obrade i skladiStenja u (2)IS.

MoZe se re¢i da CPU, RAM memorija i hard
disk ¢ine trojno funkcionalno jezgro elektronskog
racunara u materijalnom smislu. Svi podaci koji se
unose u sistem radi obrade (sirovi materijal),
skladiSte se u pocetnoj fazi na hard disk, zatim pod
komandama mikroprocesora dolaze u RAM
memoriju gde imaju formu koja odgovara CPU,
obraduju se i prosleduju u memorijske ¢ipove, a iz

njih se gotove informacije upisuju na hard disk
(finalni materijal). Ceo proces se odvija pod
budnim nadzorom CPU-a, koji je i aritmeti¢ko-
logicka jedinica obrade podataka, ali i supervizor
svih zbivanja u racunaru.

Fleksibilni (flopi - eng. floppy) disk ili disketa
je po principu rada slican hard disku (magnetni
zapis podataka), ali je mnogo sporiji i manjeg
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kapaciteta. Jedina prednost se ogleda u lakoj
prenosivosti medijuma sa racunara na racunar, Sto
je postala osnovna namena diskete - preneti neku
datoteku na drugi kompjuter. Podaci se, kao i na
hard disku, mogu pisati i brisati, teoretski oko 1000
puta, kao i na svakom drugom magnetnom mediju
(audio ili VHS kaseta). Danas savremeni hard disk
(HD) ima izmedu 1 i 10 GB (gigabajta)
memorijskog prostora. Sadasnji flopi disk je vec¢
desetak godina fiksnog formata: 3,5 in¢a i 1.44 MB
(megabajta) podataka. Stari format (5.25" i 1.2
MB) viSe se ne proizvodi.

CD ROM je pre svega jeftin i pouzdan medij za
arhiviranje, te je u poslednjih par godina napravio
neverovatan uspon kao materijalni nosilac arhiva.
Vecina informacionih sistema u svetu (i NASA -
in) bazira se na njima kao dobrim skladistima
podataka. Podaci se upisuju infracrvenim laserom
u tanku aluminijumsku foliju i nisu izbrisivi, mogu
se samo citati (Read Only Memory - ROM). Na
standardni CD medij moZe se smestiti do 650 MB
(megabajta) podataka, Sto je sasvim dovoljno i za
jednu enciklopediju Britaniku (doduse, sa 10%
slika u odnosu na papirno izdanje).

Elektronske kartice su zapravo "mini" Stampane
ploce, sa tacno odredenom funkcijom, koje se po
principu modularnosti prikopcavaju na maticnu
elektroniku. Modularnost omoguc¢ava laku zamenu
potrebne komponente, bez opseznijih zahvata na
celom sistemu, Sto je brzo dovelo do
standardizacije i masovne proizvodnje jeftinih
komponenti-modula.

Video-kartica je osnovna modul-ploca, bez koje
se ne moze zamisliti rad na racunaru, jer ona
pretvara instrukcije mikroprocesora 0 generisanju
slike u kompleksan video signal, koji se preko 1/0
kartice (input/output card) upucuje ka monitoru.
Danasnje video-kartice su izuzetno mocne i dobrim
delom rasterecuju CPU od komplikovanog posla
oko generisanja slike i u stanju su da obraduju
grafiku visoke rezolucije u punom koloru, pa ¢ak i
pokretne slike (digitalizovani snimak RTG skopije,
bronhoskopije,...), Sto daje neslu¢ene mogu¢nosti
primene u medicini.

Zvuéna Kkartica je zaduZena za generisanje
tonova. Savremena kartica, poznatija kao sound
blaster (SB — po najrasprostranjenijem modelu
kompanije CREATIVE) pravi je mali sintisajzer
koji pruza visokokvalitetan stereo  zvuk.
Neophodna je kao podrska digitalnom video
materijalu u multimedijalnim prezentacijama i
prikazima slucajeva.

Ono §to danas svi nazivaju MULTIMEDIA je
zapravo kompjuter opremljen moénom video-
karticom i sound blasterom, sposoban da generise
kolor pokretne slike i kvalitetan zvuk, koji na

posmatraca ostavljaju impresivan utisak, drzi mu
paznju i time olak3ava posao izlagacu materije.

I/0O kartica omogucava komunikaciju mati¢ne
plo¢e (i komponenti priklju¢enih na nju) sa
perifernim uredajima, kao Sto su tastatura, mis,
skener (ulazne jedinice); monitor, Stampac,
(izlazne jedinice); modem (ulazno-izlazni uredaj za
komunikaciju izmedu racunara putem modulisanog
signala koji je prilagoden za prenos telefonskim
linijama).

UMREZAVANJE RACUNARA

Prava snaga kompjutera dolazi do izrazaja u
sistemu povezanih jedinica. Veza se ostvaruje
preko mrezne Kartice i teoretski se neogranicen
broj ra¢unara moZze ukljuciti u taj sistem. Prednosti
mreznog okruzenja su mnogostruke. Pre svega
omogucena je razmena podataka izmedu pojedinih
racunara koji fizicki mogu biti znatno udaljeni.
Drugo, resursi se pravilnije koriste. Skupi laserski
Stampaci mogu da opsluzuju viSe racunara kada su
umreZeni. Ne moraju svi racunari biti snazni (i
skupi!), ve¢ samo pojedini, kojima se s vremena na
vreme prosleduju zahtevniji poslovi, a uobicajena
paleta zadataka se i na prosecnim konfiguracijama
moZze uspedno obavljati.

Informacioni sistem neke zdravstvene ustanove
moZe se posmatrati kroz dva osnovna podsistema:
poslovni i medicinski.

U okviru poslovnog podsistema podrazumevaju
se moduli kojima su reSeni zadaci vezani za: plate,
finansijsko 1 materijalno knjigovodstvo, osnovna
sredstva i sl. U vecini medicinskih ustanova, pa i
nasoj, ovi zadaci su reSeni koriS¢enjem racunara.

U okviru medicinskog podsistema,
podrazumevaju se moduli kojima su reSeni zadaci
vezani za: ambulantni i bolnicki prijem pacijenata,
evidentiranje i unos rezultata izvrSenih usluga,
edukaciju i nauc¢no-istraZzivacki rad i sl. Nasuprot
poslovnom, u ovom podsistemu jo$ uvek se zadaci
reSavaju bez koriS¢enja racunara ili su reSeni samo
pojedini segmenti, kao u naSem primeru.

Detaljnom analizom postojec¢ih racunarskih
resursa (softverski, hardverski i ljudski) izvrSena je
njihova podela na sledeci nacin:

Hardverski:

1. Racunari namenjeni finansijskom
poslovanju;

2. Racunari namenjeni za pracenje rada

pojedinih kabineta i dijagnosti¢kih uredaja;

3. Racunari namenjeni za medicinsko i
administrativno prac¢enje pacijenata;

4. Racunari namenjeni za multimedijalne
aplikacije.

Softverski:

1. Programi za finansijsko poslovanje;
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2. Programi za pracenje rada

kabineta i dijagnosti¢kih uredaja;

3. Usluzni programi razlicitog tipa (statisticki

paketi, edukativne aplikacije, multimedijalni
sadrzaji).

Ljudski:

Zdravstveni radnici, saradnici i pomoc¢no
osoblje su korisnici sistema. Potrebno je da se do
45% zaposlenih osposobi za rad na racunaru, jer je
to procenjena vrednost neophodna za planirano
efikasno funkcionisanje rac¢unarskog sistema IPB.
Permanentno informaticko obrazovanje
profesionalnog zdravstvenog kadra omogucice

pojedinih

kvalitetniji rad u svim segmentima njihove
delatnosti (od svakodnevnih rutinskih aktivnosti do
edukacije i nauc¢no-istrazivackog rada).

U daljem izlaganju ukratko ¢e biti prikazana
osnovna struktura IPB informacionog sistema, uz
napomenu da je sadasSnji model u daljoj razradi i
usavrSavanju na osnovu iskustava trogodisnjeg
koriS¢enja u praksi. Najbitnije izmene bice u
softverskom delu, gde ¢e Kkorisni¢ki modul,
"prozor™ korisnika ka aplikacijama biti preveden sa
dosadaSnjeg tekstualnog u graficki rezim, poput
popularnih Windowsa.

PDp0oon

R
R

ooooooo

|:| - ra¢unar korisnika (client)
S1 - glavni radunar (serverl)
S2 - pomoéni raéunar (server2)
R - pojacavac signala (repeater)

Slika. 8 Topologija mreZnog informacionog sistema IPB

Na priloZzenoj shemi (slika 8) prikazan je
upro$éeni model bolni¢kog informacionog sistema
"IPB", koji je ve¢ izvesno vreme u funkciji
vodenja medicinske dokumentacije u Institutu za
pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici. Mrezni
priklju¢ci vode do S1 servera i rasporedeni su u
prizemlju, na prvom, drugom i delom cetvrtog
sprata Instituta. Pomoc¢ni server (S2) je u
racunovodstvu Instituta sa nekoliko umrezenih
korisni¢kih racunara. Na njemu se izvrSavaju
programi finansijskog poslovanja.

Kljuéni €inilac sistema je glavni server (S1), u
funkciji 24 c¢asa dnevno, na kome se izvrSava
aplikacija (program) IPB za kompletno vodenje
bolesnika, ambulantnog ili stacionarnog, od istorije
bolesti do otpusne liste sa svim dijagnosti¢ko-
terapijsko-administrativnim elemen-tima. Korisnici
pristupaju glavhom kompjuteru sa klijent-racunara,
koji su razmesteni po odeljenjima i prijavljuju se
("loguju™) na S1 server. Nakon uspesnog
prijavljivanja, korisnik je u moguc¢nosti da iz svoje
radne sobe pristupi bilo kom medicinskom
dokumentu za svakog bolesnika u Institutu.
Moguce je unositi dopune, svoja misljenja i
komentare, koji se automatski azuriraju i spremni

su odmah za Stampanje. Svaki dan se nakon smene
dezurstva pravi arhiva stvorene baze podataka na
specijalnom magnetno-optickom disku (uredaj
periferne memorije).

Na$ mrezni sistem je otvoren za sve dopune i
nadgradnje, kao i za priklju¢ivanje sa drugim
informacionim sistemima, i u krajnjoj instanci sa
"mrezom svih mreZa", kako nazivaju Internet.

SOFTVER

Softver predstavlja programe koji pokrecu
racunar i omogucavaju obavljanje specifi¢nih
zadataka. Sam hardver bez softvera je "gomila
gvozdurije" koja je neupotrebljiva. Da bi racunar
uopste funkcionisao, potrebni su programi Koji
vrSe tzv. inicijalizaciju sistema. Jedan deo tih
programa, onaj najosnovniji, nalazi se u vec
pominjanom BI1OS-u. Ostali deo se ucitava sa hard
diska pri ukljucivanju ili resetovanju racunara
("dizanje sistema").

Kada se sistem unese u RAM memoriju
racunara, vas kompjuter je doveden u funkcionalno
stanje. Popularni Windows 98 je operativni sistem,
te obezbeduje okruzenje (platformu) za mnostvo
programa koji obavljaju konkretne zadatke. MS
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Word je program (aplikacija) za obradu teksta, ali
ne funkcionide ako prethodno nemamo instaliran
operativni sistem, tj. Windows 98.

Dakle, postoje dve osnovne kategorije
programa (softvera):
e Sistemski softver (BIOS+operativni sistem

[Windows, DOS, UNIX]).
o Aplikativni softver (korisni¢ki programi [Word,
Excel, Access, Corel, 3D studio...]).

raspolozivi hardver i softver optimalno koristili u
jednom sistemu, potrebno je raspolagati odredenim
brojem elektronicara zaduzenih za odrzavanje
hardvera i programera za prilagodavanje softvera
potrebama institucije. Sistem administrator je
tehnicko lice zaduzeno za nadzor ispravnosti
funkcionisanja IS i uklanjanje problema u radu.
Korisnici sistema su radnici ili saradnici institucije.
Oni moraju biti obuceni za osnovno korisc¢enje
aplikacija IS u okviru poslova koje obavljaju.

Visi programski
jezici (fortran,
paskal,bejzik...)

prevodenje

Masinski jezik
(binarni kod)

CPU
raCunara

izvodenje

>
>

Slika 9. llustracija interpretacije viSih programskih jezika u kompjuteru.

Softver se stvara u tzv. programskim jezicima.
Osnovni programski jezik je maSinski kod, i sastoji
se od beskona¢nih nizova jedinica i nula, Sto
najbolje govori o njegovoj kompleksnosti i
teSko¢ama pri programiranju. Ali to je jedini jezik
koji kompjuter razume. Zatim slede programski
prevodioci: asembleri, kompajleri i viSi programski
jezici sa setom specificnih komandi, za prevodenje
instrukcija u maSinski kod. Oni su znatno
komforniji za programiranje.

Dinami¢nost je osnovna osobina softvera. On se
stalno nadograduje, usavrSava (optimizuje) tezeci
ka svom osnovnom cilju: da bude Sto efikasniji i
mocniji, a jednostavniji za korisnika. Prvi programi
za mikroracunare od pre dvadesetak godina bili su,
srazmerno mogucnostima tadasnjeg hardvera,
malih moguc¢nosti i komplikovani za upotrebu.
Danasnji programi su velikih moguc¢nosti i stoga
kompleksni, ali osnovni rad u njima je priliéno
jednostavan, brzo se savladuje, a daje spram
uloZenog truda spektakularne rezultate.

Trend u pravljenju korisni¢kih programa je ka
maksimalno intuitivnoj aplikaciji, gde su koraci u
radu logi¢ni i asociraju na manuelnu metodu
obrade podataka. Odli¢an primer je aplikacija IPB,
gde se istorija bolesti unosi na dosta logi¢an nacin
koji podse¢a na jednu proSirenu upotrebu pisace
masine, a elektronski obrazac istorije bolesti
(Sablon  formatizovanog teksta) je zapravo
preslikana dosadasnja papirna forma.

HUMANWARE

Timovi struénih  ljudi su neophodni u
opsluzivanju informacionih sistema. Da bi se sav

Nabrojane osobe sacinjavaju hjumanver.

Danas svoje mesto u IS nedvojbeno zauzimaju i
pojedinci uZe-stru¢nog osoblja ustanove, Kkoji
predstavljaju  sponu izmedu profesionalnog
personala IS i obi¢nih korisnika iz institucije.
Konkretno, u ZIS-u mora postojati odredeni broj
zdravstvenih radnika koji poznaju informatiku da
bi pomogli profesionalcima u uredivanju i vodenju
Z1S-a. Razlog za to postoji, jer ako je objekat
Z1S-a bolesnik, njegove atribute (obelezja) najbolje
poznaje i razume struéno lice koje dijagnostikuje i
le¢i bolesti. Dalja elaboracija po tom pitanju nije
potrebna.
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UvoD
Pluéna tromboembolija (PTE) i danas
predstavlja problem Klinicarima kako zbog

dijagnostike, tako i zbog terapijskog pristupa ovom
oboljenju. lzabrani ¢lanak autora Shenka P. pod
nazivom Inhaled NO in pulmonary embolism
(Inhaliranje NO u plué¢noj tromboemboliji), koji je
objavljen u c¢asopisu Critical care international,
2000; 5-6 (10): 9-10, interesantan je i koristan jer
ukazuje na nove moguc¢nosti u leéenju PTE.

Rana faza teSke plué¢ne tromboembolije (PTE)
udruZzena je sa visokim procentom mortaliteta.
Najveci broj umrlih (45%-90%) je u toku prva dva
sata. U osnovi je povecanje naknadnog opterecenja
(afterlouda) Sto dovodi do insuficijencije desnog
srca, a krajnji rezultat je cirkulatorna
insuficijencija. Zbog toga je redukcija naknadnog
opterecenja glavni terapijski cilj u le¢enju po Zivot
opasnih plu¢nih embolija. U akutnoj plucnoj
emboliji dolazi do plu¢ne hipertenzije mehanickim
putem, tj. okluzijom embolusom sa jedne strane, a
sa druge strane zbog oslobadanja
vazokonstriktornin  materija iz trombocita
(serotonin i tromboksan A2 ). U odnosu na to,
davanje vazodilatatornih materija jedna je od
terapijskih  opcija. Medutim, davanje ovih
sredstava i.v. dovodi do sistemske vazodilatacije,
te je terapija izbora selektivni pluéni vazodilatator
kao 35to je azot-oksid (NO) ili epoprostenol
(prostaciklin).

NO je rastvorljiv u vodi i mastima, te slobodno
difunduje kroz ¢elijsku membranu. S obzirom na to
da disajni putevi prate plucne arterije, inhalirani
NO moze difundovati do plu¢nih arteriola. On

aktiviSe glatke miSic¢e formirajuci cikli¢ni gvanozin
monofosfat (cGMP), koji aktivira protein kinazu i
dovodi do defosforilacije lakih miozinskih lanaca i
misSi¢ne relaksacije. To dovodi do vazodilatacije
dobro ventilisanih delova pluca, ne samo direktnim
putem, ve¢ i poboljSanjem ventilaciono-
perfuzionog odnosa (V/Q), Sto dovodi do pojacane
arterijske oksigenacije. Suprotno od toga sistemski
dati vazodilatatori pogorSavaju gasnu razmenu
pogorSavanjem V/Q odnosa.

NO ima veliki afinitet prema hemoglobinu i to
1500 puta veci od ugljen-monoksida (CO), te se on
brzo inaktivise formiraju¢i methemoglobin. Zbog
toga on ne deluje sistemski ve¢ dilatira krvne
sudove samo u ventilisanim regijama pluca. On se
koristi u terapijske svrhe i kod adultnog
respiratornog distres sindroma (ARDS), za lecenje
plu¢énih  hipertenzija  koje  nastaju  nakon
transplantacije srca, zamene mitralnog zaliska itd.
Pored toga koristi se i za ispitivanje reaktivnosti
pluéne  vaskulature kod primarne pluéne
hipertenzije.

Kao uvod u primenu ovog gasa u lecenju PTE
kod ljudi radena su mnogobrojna istraZivanja na
zZivotinjama, Sto je potvrdilo veoma dobro dejstvo
inhaliranog NO.

U ovom radu je opisano nekoliko primera
upotrebe NO u lec¢enju PTE kod ljudi. Prvi primer
je Zena stara 66 godina sa dubokom
flebotrombozom desne noge i Klinickom slikom
PTE. Kod bolesnice je transtorakalnom
ehokardiografijom dokazana plu¢na hipertenzija, a
Color  Dopplerom izrazena  trikuspidalna
insuficijencija. Spiralnim CT-om je dokazana
pluéna tromboembolija sa velikim trombom u
stablu plu¢ne arterije. Nakon trombolize sa
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plazminogen aktivatorom (rt-PA) dolazi do
poboljsanja opsteg stanja. Dva dana kasnije dolazi
do recidiva PTE (bol u grudima, dispneja). Nakon
premestaja u Intenzivnu jedinicu dolazi do kardiak
aresta. Pacijentkinja je intubirana i ordinirane su
visoke doze epinefrina  parenteralno. Na
kontrolnom PA snimku grudnog koSa videne su
prominentne pluéne arterije obostrano, u EKG-u se
verifikuje do tada ne postojeci blok desne grane, a
transtorakalna  ehokardiografija je pokazala
nekoliko tromboembolusa u desnoj pretkomori.
Kontrolnom transezofagealnom ehokardiografijom
dokazana je okluzija leve pulmonalne arterije.
HirurS8ko otklanjanje intrakardijalnih embolusa i
pulmonalna  embolektomija, koje su bile
indikovane, nisu uradene zbog nestabilne
hemodinamske situacije. Kako do stabilizacije iste
nije moglo do¢i pod dejstvom kateholamina
ordinirane su inhalacije NO da bi se smanjio
"afterloud”. NO je dat kontinuirano u koncentraciji
od 50 ppm preko respiratora. Krvni pritisak je
poc¢eo postepeno da raste, te je doza epinefrina
sukcesivno smanjivana da bi nakon jednog casa
infuzija kateholamina bila potpuno obustavljena.
PaO,/FiO, (odnos arterijskog prema frakciji
udahnutog O;) je pod dejstvom kateholamina
porastao sa 117 mmHg na 230 mmHg, a pod
dejstvom inhalacija NO je porastao na 333 mmHog.
Pri tome koncentracija methemoglobina nije
porasla iznad 4%. Ponovljena transezofagealna
ehokardiografija je pokazala smanjenje desne
pretkomore i komore, leva pulmonalna arterija je i
dalje ostala okludirana, u desnoj pretkomori su i
dalje bili prisutni tromboembolusi, a blok desne
grane je nestao.

Crerar-Gilbert i Boots su opisali slu¢aj masivne
plu¢ne tromboembolije kod Zene stare 39 godina, 4
dana nakon carskog reza. Nakon operacije
pacijentkinja je bila u kardiogenom Soku i
kardiopulmonalna resuscitacija je bila neophodna.
Dobijala je visoke doze kateholamina u
kombinaciji sa bolusom epinefrina i noradrenalina.
Davanjem NO preko inhalacija doSlo je do
stabilizacije sistemskog krvnog pritiska (TA je
porasla sa 87/37mmHg na 172/111 mmHg), te su
postepeno  smanjene  doze  kateholamina.
Angiografski se verifikuje ispad perfuzije desno uz
kompromitovanu perfuziju levog plué¢nog krila.
Lokalna tromboliza kroz Kkateter je dodatno
stabilizovala hemodinamski  status. Poku3aj

prekidanja inhalacije NO u dva navrata je doveo do

hipotenzije i pada PaO,.

Webb i saradnici su opisali jedini slucaj kod
kojeg je preko inhalacija ordiniran epoprostenol
koji je smanjio srednji PAP (pulmonalni arterijski
pritisak) nakon 5 minuta, sa 59 mmHg na 48
mmHg, bez dejstva na srednji arterijski pritisak.

Pored vazodilatatornog efekta, dobro je poznato
dejstvo  NO u smislu inhibicije agregacije
trombocita, Sto je dokazano u viSe eksperimenata
na Zivotinjama.

Pored niza pozitivnih efekata, NO ima i svoje
negativne osobine, pre svega da moze povecati
pritisak punjenja leve komore. Zbog toga ga ne
treba davati kod postojanja insuficijencije levog
srca, jer moze pogorsati kongestiju pluca ili edem.
S obziom na pojavu methemoglobina nakon
inhalacije NO, takode je potreban monitoring
methemoglobinemije, a s obzirom na svoje dejstvo
na hemostazni sistem (antiagregacijsko i
produZavanje  vremena  koagulacije) nije
indikovana njegova primena kod postojanja
hemoragicne dijateze.

U odnosu na pluca, a imajuci u vidu da je NO,
toksic¢an za njih, potrebne su sledece mere opreza:
1. koncentracija NO mora biti Sto niza,

2. mora biti nizak FiO,, jer je konverzija NO u
NO, zavisna od FiO,,

3. da vreme kontakta izmedu NO i O, bude Sto
kraci (aplikacija NO mora i¢i brzo, da se
izbegne stagnacija i konverzija u NO,,
aplikacija NO mora i¢i blizu endotrahealnog
tubusa ili maske za lice),

4. potrebno je koriSéenje apsorbera za NO, (fresh
soda lime).

KOMENTAR

Autori zakljuéuju da inhaliranje NO moze biti
terapijska opcija u le¢enju teSkih PTE, narocito kad
postoji kardiogeni Sok uzrokovan insuficijencijom
desnog srca. Medutim, potrebna su dodatna
istrazivanja koja ¢e potvrditi pozitivne ucinke
inhalisanja NO kod ovih teSkih bolesnika.

Nadamo se da ¢e u buducénosti inhaliranje NO
biti deo terapijskog protokola za lecenje PTE, ¢ime
¢e se smanjiti nivo kardiovaskularnih komplikacija
koje su se do sada javljale kao posledica
konvencionalne terapije PTE.
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IZVESTAJ SA SVETSKOG KONGRESA O ZDRAVLJU PLUCA |
X GODISNJEG KONGRESA EVROPSKE RESPIRATORNE ASOCIJACIJE

Godis$nji  kongresi  Evropske  respiratorne
asocijacije (ERS) odrzavaju se redovno od osnivanja
ove asocijacije, a ove godine (2000) u Firenci, od
30.08. do 03.09., odrzan je deseti po redu. S obzirom
da su se, osim ERS, organizaciji Kongresa pridruZile
jo§ tri vodece svetske organizacije u oblasti
respiratorne medicine, American Thoracic Society,
International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease i Asian Pacific Society of Respirology,
ovogodisnji kongres je dobio i epitet Svetskog
kongresa o zdravlju pluca.

Kongres je odrzan u kongresnom centru
smeStenom u Fortezza da Basso, u samom centru
Firence. Kongres je otvorio predsednik ERS Jakob
Boe, u prelepom ambijentu srediSnjeg prostora
zdanja gde se odvijao kongres.

Ovogodisnji kongres bio je dosad najposeceniji,
sa preko 11 500 posetilaca. Iz centralno i isto¢no
evropskih zemalja bilo je registrovano blizu 1200
ucesnika, odnosno iz Jugoslavije 74, od kojih je 63
bilo sponzorisano od ERS-a. Napominjemo da je
kako po broju poslatih, tako i po broju prihvaéenih
radova za prezentaciju, na ovom skupu Jugoslavija
bila na drugom mestu u okviru pomenutih zemalja
(posle Rusije). Nazalost, po broju registrovanih
¢lanova ERS iz ovih zemalja, Jugoslavija je tek na
13 mestu sa svega 13 c¢lanova (prednosti i
moguc¢nosti uclanjenja u ERS mogu se pronac¢i na
internetu http://www.ersnet.org, uz napomenu da je
¢lanarina za isto¢noevropske zemlje 125 Svajcarskih
franaka za punopravnog ¢lana, odnosno svega 15 za
pridruZzenog ¢lana).

Na sastanku ERS delegata istaknuto je da ce
ubuduce prednost u sponzorisanju imati ¢lanovi
ERS-a sa tendencijom da u narednom periodu samo
¢lanovi ERS-a mogu biti sponzorisani. Osim

placenog smeStaja, kotizacije i dzeparca u
buduc¢nosti ¢e se pomagati i dolazak (putovanje) na
sam kongres sponzorisanim ug¢esnicima kongresa iz
zemalja gde je i put relativno velik finansijski
problem (grupno - autobus, vozna Kkarta i sl.).
Nacionalni delegati ¢e biti obaveSteni o tome kome
je dodeljeno sponzorstvo od ERS-a, a takode i sve
poznate farmaceutske kompanije, kako bi se izbeglo
duplo sponzorstvo od ERS-a i farmaceutskih
kompanija. Konstatovano je da ne postoji na¢in da se
izbegne duplo sponzorstvo izmanipulisano privatnim
radnjama u nacionalnom domenu.

KARCINOM BRONHA

Maligne bolesti toraksa zauzimaju sve znacajnije
mesto u ERS-u. Na svakom godiSnjem kongresu sve
je viSe simpozijuma i sesija, kao i radova iz ove
oblasti. U novoj preraspodeli u okviru ERS-a, grudna
onkologija ¢e iz grupe Clinic assembly (gde ima
ukupno 5 podgrupa), pre¢i u novu grupu zajedno sa
grudnom hirurgijom, $to ¢e omogucavati jo$ vise
sesija iz ove oblasti, kao i organizovanje vise Major
Symposiuma na godisnjim kongresima.

Ove godine je 17 od ukupno 453 simpozijuma i
sesija bilo posveceno grudnoj onkologiji. Akcenat je
bio na ranom otkrivanju karcinoma bronha.

U svom izlaganju na Glavnom simpozijumu sa
temom “Management of early lung cancer” Ninane
se upitao Sta treba tretirati, a Sta pratiti sa aspekta
patohistoloSke dijagnoze displazije bronhijalne
sluznice. Displazija se deli na jaku, umerenu i slabu.
Kod 43% bolesnika sa jakom displazijom razvija se
karcinom, 11% kod bolesnika sa umerenom i 4%
kod bolesnika sa slabom displazijom. Kada je u
pitanju metaplazija u 4% bolesnika razvije se
karcinom bronha (1). 1z ovoga sledi da bi izuzetnu
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paznju trebalo posvetiti svakoj dijagnozi jake
displazije i svaki sluc¢aj ponaosob razmotriti u smislu
tretmana.

Smatra se da ¢e automatska sputum citometrija
(ASC) znacajno doprineti ranom  otkrivanju
karcinoma bronha. U dosadaSnjim ispitivanjima ova
metoda za kvantitativnu analizu nuklearnih struktura
eksfolijativnih ¢elija je pokazala senzitivnost od 75%
i specifi¢nost skoro 90%, odnosno dijagnosti¢ku
efikasnost od 89,3%. Kombinacija ASC i klasi¢ne
citologije podigla je senzitivnost na 80%, te c¢e
ovakva ili slicha kombinacija biti, verovatno,
osnovna skrining metoda za rano otkrivanje
karcinoma bronha u budu¢nosti (2).

Drugi pravac razvoja, kada je u pitanju rano
otkrivanje karcinoma bronha, usmeren je na
radioloSke metode, a u prvom redu na “ultra brze”
spiralne kompjuterizovane tomografe. Grupa autora
iz Japana je, ispituju¢i bolesnike sa karcinomom
bronha u | stadijumu bolesti, zakljucila da se broj
izlecenih bolesnika, kao i ukupno preZivljavanje
bolesnika znatno povecava upotrebom spiralnog
kompjuterizovanog  tomografa  u  skriningu
karcinoma bronha (3).
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PLUCNA TROMBOEMBOLIJA

Na kongresu je bila i sesija posvecena plu¢noj
tromboemboliji (PTE).

Prva grupa radova bila je u vezi sa etiologijom
plué¢ne tromboembolije. U njima su istaknuti urodeni
poremecaji  koagulacije u  smislu  hiperko-
agulabilnosti i trombofilije, Sto je u nauci veé
poznato, a nisu predstavljene novije, znacajnije
¢injenice o uzro¢nicima PTE, §to se svakako
ocekivalo.

U vezi sa ovom problematikom izloZena je
retrospektivna studija (od marta 1998. g. do
novembra 1999. g.) Spanskih autora pod naslovom
"Riziko faktori za PTE kod mladih bolesnika" (1), u
kojoj je 123 pacijenta sa dokazanom PTE podeljeno
u dve grupe.

Tabela 1. Riziko faktori za nastanak PTE podeljeni u
dve starosne grupe

Riziko faktori Mladi od Stariji od
40 godina 40 godina

Imobilizacija 54% 40,4%

HirurSka intervencija 30% 14%

Uzimanje oralnih 64%

kontraceptiva

Duboka venska 8,3%

tromboza (DVT)

Koagulopatije 8,3%

Starosna dob iznad 60 65%

godina

Bolesti 34,5%

kardiovaskularnog

sistema

Drugi rad pod naslovom "Prevalenca Leiden
mutacije i faktor 11 20210A mutacije u kohort studiji
neselektiranih pacijenata sa PTE i dubokom
venskom trombozom (DVT)" (2) takode se odnosi na
etiologiju PTE. Namera je bila da se ukaZe na
ucestalost ova dva urodena poremecaja koagulacije u
grupi obolelih od PTE, jer je taj procenat za DVT
uglavhom poznat. Ispitano je 773 pacijenta sa
dokazanom PTE ili DVT. Faktor V Leiden bio je
prisutan kod 8,9% pacijenata sa PTE, u 15,6% kod
osoba koje su imale i PTE i DVT, a u 18,3% sa
DVT. Prevalenca FV Leiden je bila niZza u masivnoj,
nego submasivnoj PTE. Prevalenca faktora I
20210A nije bila signifikantno razli¢ita u 3
analizirane grupe.

Druga grupa radova posvecena je dijagnostici
PTE, iz koje vredi pomenuti rad grupe istrazivaca iz
Gréke pod naslovom "Komparacija spiralnog CT-a
sa ventilacionom i perfuzionom scintigrafijom u
dijagnozi PTE" (3). To je prospektivna studija, u
kojoj je obradeno 23 pacijenta (od 18-45 godina) sa
klinickim simptomima PTE. Kod 5 pacijenata PTE
je bila iskljucena obema metodama. Spiralni CT je
potvrdio PTE kod 18 pacijenata. Ventilaciono-
perfuzioni sken (V/Q scan) bio je pozitivan sa
visokom moguc¢noSéu kod 13 pacijenata (72,2%), a
sa srednjom i niskom moguéno$¢éu kod 6 pacijenata
(33%). Od 13 pacijenata iz prve grupe na CT-u je
viden centralni embolus kod 8, a periferni kod 5
pacijenata. Kod ostalih 6 pacijenata iz druge grupe
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videni su periferni embolusi na CT-u. Kod 3
pacijenta sa visokom moguénos¢u postojanja PTE
videni su embolusi na CT-u, a nisu videni na V/Q
skenu. Zakljucak je da je spiralni CT brz, siguran
dijagnosti¢ki metod za postavljanje dijagnoze PTE.
Daljim istrazivanjima treba dokazati da li spiralni CT
moze zameniti V/Q sken.

Slede¢i rad je retrospektivha studija Spanskih
autora pod naslovom "Ehokardiografski nalazi u
masivnoj PTE" (4). Ehokardiografija je uradena kod
15 bolesnika, koji nisu ranije bolovali od srca ili
plu¢a, a kod kojih je postavljena dijagnoza PTE.
Koris¢en je dvodimenzionalni Doppler
ehokardiografski aparat, a dijagnoza je potvrdena
V/Q skenom. Prisustvo embolusa je dokazano kod 4
pacijenta, tj. 26% (kod 2 pacijenta su embolusi
videni u a. pulmonalis, a kod 2 u desnoj pretkomori).
Indirektni znaci opstrukcije plu¢ne vaskulature, kao
Sto je povecanje desne komore, dokazano je kod 13
pacijenata (80%), kod 8 pacijenata (53%)
paradoksalno kretanje interventrikularnog septuma, a
trikuspidalna regurgitacija kod 9 pacijenata (60%).
Svi pacijenti su u terapijske svrhe dobili rt-PA
(rekombinovani tkivni plazminogen aktivator) u dozi
od 100 mg, nakon c¢ega je doSlo do rapidnog
hemodinamskog i Kklinickog poboljsanja. Ovim
radom su autori ukazali na znacaj ehokardiografije
kao neinvazivne metode u postavljanju dijagnoze
PTE.

Iz ove grupe radova vredan je pomena i rad koji
se bavi komparacijom vrednosti D-dimera i
scintigrafije plu¢a u dijagnozi PTE (5). Grupa autora
iz Amerike je uradila prospektivnu studiju kod 31
pacijenta. Interpretacija V/Q skena bila je uradena u
odnosu na revidirane principe PIOPED studije
(velika studija americkih stru¢njaka, koja se bavi
korelacijama raznih dijagnostickih metoda, a sve u
cilju postavljanja algoritma za PTE). D-dimer je bio
odreden lateks aglutinacionom metodom, s tim 5to je
vrednost D-dimera ispod 0,5 ng/ul smatrana
negativnhom, od 0,5-1,0 graniénom vrednoS¢u, a
iznad 1 je pozitivan nalaz. Od 32 V/Q skena 26 su
bili u grupi normalna-niska mogué¢nost postojanja
PTE, 3 sa intermedijarnom moguénoSéu, a 3 sa
visokom moguénoséu postojanja PTE. D-dimer test
bio je negativan u 17 slu¢ajeva, grani¢an u 4 slu¢aja,
a u 11 pozitivan. Zakljucak je da je negativan
D-dimer test odli¢no korelirao sa normalnim ili V/Q
skenom sa malom mogué¢nod¢éu postojanja PTE, a s
druge strane poviSene vrednosti D-dimera nisu se
uvek poklapale sa nalazom V/Q skena. Tako da
D-dimer ima vec¢u specifi¢nost, nego senzitivnost za

postavljanje dijagnoze PTE, ali bi ga svakako trebalo
uvrstiti u algoritam za postavljanje dijagnoze PTE.

Iz trece grupe radova Kkoji su posveceni terapiji
PTE izdvojila bih rad autora iz Madarske (6) o
komparaciji efekata i.v. nefrakcioniranog Heparina
(grupa | sa 137 pacijenata) i niskomolekularnog
Heparina-Deltaparina (Il grupa sa 153 pacijenta).

Tabela 2.
I grupa (137 p) | Il grupa (153 p)
Umrli 9 pacijenata 10 pacijenata
(6,57%) (6,54%)
Recidiv 2 pacijenta 4 pacijenta
(2,2%) (2,61%)
Krvarenje | 2 pacijenta 1 pacijent
(1,46%) (0,65%)

Prema njihovom misljenju inicijalna terapija s.c.
Heparinom sa Deltaparinom u lecenju PTE isto tako
je efektivna i sigurna, kao i ona konvencionalna
nefrakcioniranim Heparinom.

S obzirom na to da se u svetu pluénom
tromboembolijom uglavhom bave Kkardiolozi,
obimnost ove sesije bila je u skladu s tim. Smatram
da je na kongresu trebalo posvetiti viSe paznje ovoj
problematici.
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TUBERKULOZA

Iz godine u godinu povecava se zainteresovanost
evropskih i svetskih pluénih lekara za tuberkulozu,
§to se moZe zakljuditi i iz sve veceg broja sesija na
godidnjim sastancima posveéenim ovom problemu.
Na kongresu je 11 sesija bilo posveceno tuberkulozi.
Jedna od njih bila je Revija dekade na kojoj se

govorilo o primeni molekularnih tehnika u
dijagnostici, napretku u kontroli i lecenju
tuberkuloze, kao i o0 mogué¢nostima efikasnije

imunizacije. Dva glavna simpozijuma bila su takode
posvecena tuberkulozi, jedan bacilu tuberkuloze, a
drugi tretmanu tuberkuloze u komplikovanim
situacijama.

Teme ovog drugog simpozijuma su se odnosile na
lecenje tuberkuloze kod bolesnika sa ve¢ postoje¢im
oStecenjem jetre i bubrega, trudnica, bolesnika sa
HIV infekcijom i klini¢ki ispoljenim AIDS-om, kao i
kod bolesnika sa nezeljenim reakcijama na
antituberkulotike.

L.P. Ormerod iz Velike Britanije je izneo stavove
0 kombinaciji antituberkulotika, kao i njihovim
dozama kod bolesnika sa oSte¢enom funkcijom jetre
i bubrega, koje se u potpunosti slazu sa naSim
stavovima. Kod bolesnika sa hroni¢nom bubreznom
insuficijencijom izbegavaju etambutol i streptomicin,
poSto se ovi lekovi u najvecem procentu (75-90%)
izlucuju preko bubrega. U slucaju insuficijencije
ovih organa dolazi do nakupljanja etambutola i
streptomicina u organizmu i do kumulativnog efekta.
Kod bolesnika sa oStecenom bubreZznom funkcijom,
doza leka zavisi od stepena oStecenja te funkcije. Sa
stepenom smanjivanja bubrezne funkcije smanjuje se
doza leka, kao i ritam davanja lekova (svakodnevno,
3 puta, odn. 2 puta nedeljno). Ukoliko se kod
pacijenta primenjuje dijaliza, antituberkulotike treba
davati intermitentno, samo onim danima kada se
sprovodi dijaliza, i to 4-6 sati pre nje.

T. Schaberg iz Nemacke je govorio o nezeljenim
reakcijama kod primene antituberkulotika. Najveca
paznja u njegovom izlaganju poklonjena je
poremecajima jetrene funkcije i alergijskim
reakcijama. Potencirao je poznatu cinjenicu da je
ucestalost hepatita vec¢a kod kombinovanog davanja
izonijazida i rifandina, nego kod primene samo
jednog od ovih lekova. Porast transaminaza (AST,
ALT) je, naravno, kriterijum koji se prati i koji
ukazuje na postojece oStecenje. Postoje razli¢ita
misljenja o tome kada je potrebno prekinuti le¢enje
antituberkuloticima. Prema Schabergu, petostruki
porast ovih enzima je indikacija za obustavljanje
antituberkulinske terapije, 5to se unekoliko razlikuje
od americkih i nasih stavova po kojima je to trostruki

porast AST i ALT. Nakon pada vrednosti enzima na
manje od dvostrukog povecéanja, zapoceti sa
primenom lekova u kombinaciji R+E+S, a ako se
vrednosti odrZavaju ili padaju za nedelju dana dodati
izonijazid i nakon toga pirazinamid.

Desenzibilizacija na antituberkulotike, u slucaju
alergijskih reakcija se unekoliko razlikuje od naSih
stavova, ali ta razlika je wuslovljena naSom
nemogué¢noséu zapodinjanja tretmana sa tako malim
dozama leka koje autor preporucuje, posto kod nas
nema takvih preparata (npr. rifadin se zapocinje u
dozi od 0,1 mg, koja se duplira svakih 45 min. da bi
se za dan postigla doza od 300 mg.).

Schaberg je naglasio moguénost pojave
hiperurikemije usled primene pirazinamida (u vise
od 10% slucajeva), Sto smo i mi uocili, ali je
naglasio da je to prolazna pojava koju ne treba leciti.
Sve je ucestalija i pojava optickog neuritisa zbog
primene etambutola, ali ova komplikacija zavisi
iskljuc¢ivo od doze leka (ako se daje u dozi od
25 mg/kg ucestalost je 30%). Etambutol je potrebno
iskljugiti iz terapije ukoliko se jave klinicki znaci
oStecenja vida. Prema naSim stavovima (koji su i
stavovi WHOQO) Etambutol se daje u dozi od
20 mg/kg, te zbog toga nismo wuocili ovu
komplikaciju u praksi.
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PLEURALNI IZLIVI

Dijagnostici i tretmanu pleuralnih izliva takode je
bilo posveceno nekoliko sesija. Prisustvovala sam
glavhom simpozijumu posveé¢enom pleuralnim
izlivima. V. B. Antony iz Indianapolisa (USA),
govorila je o mehanizmima formiranja pleuralnih
izliva kod inflamatornih i malignih bolesti. Ovo
predavanje, osim Sto je bilo izuzetno savremeno
prezentovano, uz obilje kompjuterske animacije, nije
donelo nista novo u odnosu na naSa saznanja 0 0vo0j
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oblasti. Mehanizmi koji dovode do prodiranja
malignih ¢elija u pleuralni prostor joS uvek su
uglavnom nepoznati. Utvrdeno je da maligne celije
menjaju elektri¢ni potencijal i permeabilitet mezotela
pleure, kao i da kidaju veze izmedu mezotelnih
¢elija. Osnovu ovih veza ¢ini E kadhein, protein koji
poput cibzara medusobno povezuje ove ¢elije.

N. Schonfeld iz Berlina (Germany) je govorio o
dijagnostici pleuralnih izliva. Najbolja dijagnosti¢ka
metoda je, naravno, pleuralna biopsija, koja daje
dijagnozu u 40-75% slucajeva. U biohemijskoj
dijagnostici, Lightovi kriterijumi za razlucivanje
transudata od eksudata i dalje su najrelevantniji i
dovoljno senzitivni (dijagnoza se postavlja u 95%
slucajeva). Uz to se moZe Koristiti joS i nivo
holesterola koji, ako je iznad 60 mg/dL, ukazuje na
eksudate. Za tuberkulozne izlive karakteristi¢ni su
visoki nivoi ADA-e, TNF-a, kao i IFN-y. Za
maligne izlive karakteristican je skok tumorskih
markera (pleuralni CEA, CYFRA i dr.).

S.A. Sahn iz Charlestona (USA), govorio je o
leéenju malignih pleuralnih izliva. On predlaze 4
mogucnosti: opservaciju, terapeutsku torakocentezu,
hemoterapiju ili lokalni tretman. U predavanju je
najveci znacaj dat poslednjem nacinu lecenja. On
obuhvata  lokalno  (intrapleuralno)  davanje
citostatika, najceS¢e 5FU, postavljanje hroni¢nog
katetera, drenazu ili primenu hemijske pleurodeze.

Pluerodeza se najceS¢e izvodi primenom talka,
antibiotika (tetraciklini) ili Corinebacterium Parvum.
Uporeduju¢i medusobno ove nacine ostvarivanja
pleurodeze zakljucio je da je najbolje primeniti talk
(procenat  komplikacija je najmanji, a i
najekonomicniji je). Za uspeSnost pleurodeze od
presudnog znacaja je opSte stanje bolesnika, kao i
vrednost pH izliva. Kod teskih bolesnika, kao i kod
onih sa pH izlivom ispod 7,26 prognoza je loSa i
pleurodeza obi¢no ne uspeva. Od komplikacija ove

metode naveo je moguénost javljanja akutne
respiratorne insuficijencije, ¢ak i ARDS-a.

D. Bouros iz Herakliona (Greece), govorio je o
najboljem pristupu u lecenju parapneumonicnih
izliva i empijema. Prema Lightovim kriterijumima o
nekomplikovanim parapneumoni¢nim izlivima se
radi kada je pH veé¢i od 7,20, glukoza iznad
40 mg/dl, a LDH ispod 1000 IU. U tom slu¢aju
dovoljna je primena antibiotika. Ukoliko i pored
lecenja izliv i dalje perzistira (jo§ prema Hipokratu
izliv koji traje duze od 14 dana je empijem), a u
njemu nademo bakterije, poZeljno je intrapleuralno
davanje fibrinolitika (strepto i urokinaze) c¢ime
mozemo spreciti razvoj empijema. Kada pH izliva
padne ispod 7,0, glukoza ispod 40 mg/dl a LDH
poraste iznad 1000 IU, neophodna je primena
drenaZe.
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NAGRADA EVROPSKOG RESPIRATORNOG UDRUZENJA ZA
ISTRAZIVACKI RAD IZ OBLASTI HRONICNIH OPSTRUKTIVNIH
BOLESTI PLUCA sponzorisana od BOEHRINGER INGELHEIM-a

Evropsko respiratorno udruzenje (ERS) ima
zadovoljstvo da objavi da ¢e biti dodeljena
godisnja nagrada za istraZivanje u oblasti hroni¢nih
opstruktivnih  plu¢nih  bolesti  (COPD), koju
sponzorise Boehringer Ingelheim.

Nagrada u vrednosti od 50 000 evra bice
dodeljena za originalni istrazivacki rad (koji
prethodno nije sponzorisan od strane farmaceutske
industrije), u bilo kom domenu COPD, odnosno
bazicne nauke, patofiziologije, epidemiologije,
prevencije, klinicke prakse, dijagnoze, tretmana ili
rehabilitacije. Rad moZe biti publikovan ili
nepublikovan. Ukoliko je publikovan datum
publikovanja ne sme biti stariji od 12 meseci od
datuma podnoSenja aplikacije.

Nagrada se zove “ERS COPD Research Award
supported by Boehringer Ingelheim”, a dobitnik
nagrade bi¢e inaugurisan na ERS GodiSnjem
kongresu u Stokholmu, 2002. godine.

INFORMACIJE | OPSTI USLOVI

Od aplikanata se zahteva da podnesu sledece:

e ispunjen oficijalni formular,

e Curriculum Vitae,

e spisak objavljenih radova,

e duzi rezime (do 1000 reci) kompletnog
originalnog istraZivanja, sa  havodenjem
obrazlozenja, metoda, rezultata rada i diskusije.

Nauc¢ni  Komitet ERS-a  ¢e  izabrati
najuspesnijeg kandidata.

Nagrada od 50 000 evra prevashodno je
namenjena za nau¢ne svrhe. Osim novcéane
nagrade, pobedniku ¢e biti omogucéeno, kao
zvanicnom dobitniku nagrade “ERS COPD
Research Award supported by Boehringer
Ingelheim - 2002”, da u potpunosti objavi svoj rad
u ¢asopisu European Respiratory Journal.

Pored glavne nagrade dodeli¢e se i nagrade na
nacionalnoj osnovi. Nacionalni delegat ¢e izabrati
istrazivaca Kkoji ¢e biti nagraden besplatnim
ucéestvovanjem na ERS Kongresu u Stokholmu,
2002. godine (besplatni troSkovi putovanja,
hotelskog smestaja i registracije do sume od 1000
evra).

Samo ¢lanovi ERS iz Evrope, mladi od 40
godina, mogu konkurisati za ovu hagradu.

Poslednji rok za prijavu je 15. februar 2002.
godine.

Aplikacije se podnose nacionalnom delegatu.

Dodatne informacije i oficijalni formular moze

se na¢i na internetu: WWW.ersnet.orqg (ERS
COPD RESEARECH AWARD)

Nacionalni delegat ERS za Jugoslaviju
Doc. dr Branislav Perin

Univerzitet u Novom Sadu

Medicinski fakultet

Institut za plu¢ne bolesti

21204 Sremska Kamenica

tel: 021 27 077

fax: 01 27 960

e-mail: bperin@eunet.yu
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Molimo autore da se prilikom pripremanja svog
rukopisa za Stampanje u PNEUMON-u pridrzavaju
ovih upustava, a u skladu s Vankuverskim
pravilima i Jednoobraznim zahtevima za
rukopise koji se podnose biomedicinskim
¢asopisima (v. Srpski arhiv, posebno izdanje,
2002/1).

PNEUMON prima originalne radove, koji nisu
Stampani na drugom mestu. Prihvataju se takode i
radovi, koji su usmeno prikazani na naucnim
skupovima, radovi koji su dopuna ranije
objavljenih prethodnih saopstenja i radovi koji nisu
Stampani u celini (npr. samo u vidu apstrakta).
Rukopise slati u dva primerka na adresu:

Urednistvo ¢asopisa PNEUMON,

Glavnom uredniku,

Institut za plu¢ne bolesti,

21204 Sremska Kamenica

PNEUMON ne odgovara za izgubljene
rukopise. Prihvacéeni rukopisi postaju trajna svojina
¢asopisa, te se ne mogu publikovati na drugim
mestima bez pismene dozvole autora i ¢asopisa.

RUBRIKE CASOPISA

1. UVODNIK (Editorial). Objavljuje se
povremeno sa opStom ili specijalnom tematikom
od uglednih stru¢njaka ili samog urednistva.

2. ORIGINALNI RADOVI koji su rezultat
sopstvenih i reproduktibilnih istrazivanja,
dokumentovani dovoljnim obimom i s jasnim
zakljuccima.

3. PREGLEDNI CLANCI su radovi
informativnog karaktera, nevezana za izvorna
istrazivanja, koja daju viSe-manje celovit pregled
nekog problema.

4. PRIKAZI SLUCAJEVA donose kazuistiku
iz prakse s kratkim teoretskim uvodom. Ovi stru¢ni
radovi - prikazi su, po pravilu, od najvece Koristi
prakti¢arima.

5. AKTUELNI PROBLEMI: Radovi ove
rubrike obraduju kratko savremene teme i
probleme s ciljem informacije i edukacije bez
zahteva za sveobuhvatnost. Tu spadaju i manji
problemi iz svakodnevne prakse Kkoji ¢e se

povremeno Stampati pod nazivom: "IZ PRAKSE -
ZA PRAKSU" (ZapaZanja, miSljenja, problemi).

6. OSTALE, NESTALNE RUBRIKE su
Izvestaji s kongresa i sastanaka, Pitanja i odgovori,
In  memoriam (nekrolozi), Vesti, SaopStenja,
Prikazi knjiga, lzvodi iz literature, Pisma
urednistvu i dr.

Radovi za rubrike 1-5 podlezu recenziji.

TEHNICKA UPUTSTVA

Rukopise pisati pisacom maSinom ili Stampati
na belom bezdrvnom papiru, formata A-4, samo s
jedne strane papira, koriste¢i dvostruki prored.
Stranice oznaciti brojevima pocev od strane s
naslovom. Margine: levo 4 cm, desno najmanje 2,5
cm. Na jednoj strani ne treba da bude vise od 25-
30 redova kucanog teksta.

NASLOVNA STRANICA U zaglavlju navesti
ustanovu iz koje dolazi rad (puni naziv), nesto
niZze, centrirano jasan i kratak naslov rada (bez
skracenica). Ispod naslov napisati imena i
prezimena autora, ne skracujuc¢i imena, ali bez
titula. Broj autora u proseku ne bi trebalo da bude
veci od 5. Na dnu prve - naslovne strane, se stavlja
ime i prezime prvog autora sa titulama i punom
adresom, i ev. zahvale, obavestenja za fusnote.

Molimo koautore da priloze vlastoruéno
potpisanu izjavu o saglasnosti za tekst a sve autore
za izjavu da rad do sada nije nigde Stampan.

KRATAK SADRZAJ rada na sprskom
("SAZETAK") i engleskom ("SUMMARY") treba
otkucati na sledecoj, drugoj stranici. SaZetak, ne
duZzi od 200 (izuzetno 250) reci, treba da sadrZi
sustinu rada (cilj, metodi, rezultati) i zakljuéak
(sliéno panel-u). Autori bi trebalo da znaju, da od
kvaliteta Sazetka zavisi da li ¢e se potencijalni
¢italac upustiti u detaljno ¢itanje doti¢nog rada, a
da je Summary ve¢inom jedini mogudi pristup radu
od strane vecine ¢italaca izvan Jugoslavije. Zbog
toga bi autori trebali posvetiti punu paznju
prilikom sastavljanja Sazetka, odn. Summary-a.

KLJUCNE RECI. Ispod srpskog i engleskog
sazetka treba napisati 3-10 klju¢nih reci odn. "key
words" koji ¢e pomoc¢i u svrstavanju i trazenju
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¢lanka (po mogucstvu Koristiti spisak "Medicinski
predmetni nazivi" - "Medical Subject Headings"
(MeSH).

TEKST saopstenja, narocito istrazivackog, deli
se obi¢no (ali ne i obavezno) u poglavlja: Uvod.
Metod (i Ispitanici, odn. materijal), Rezultati,
Diskusija i Zakljucak. Na kraju se piSe spisak
koris¢ene Literature (Bibliografija). Druge vrste
radova (Pregledni c¢lanak, Prikaz slucaja, i dr.)
mogu imati drugi oblik i podelu.

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

METODI (i ispitanici, odnosno materijali)
opisuje nacin izbora predmeta ispitivanja, njihovo
ev. grupisanje, zatim metode ispitivanja,
upotrebljene uredaje i aparate (naziv proizvodaca u
zagradi), literaturne podatke o koriS¢enim
metodama. Ovamo spadaju i upotrebljeni statisticki
metodi i eticki metodi (da li su ispitivanja ili

eksperimenti  u  skladu sa  Helsinskom
deklaracijom).

REZULTATI se prikazuju u logi¢nom
redosledu tekstom, tabelama i ilustracijama.

Izdvajati vazne rezultate izbegavajuc¢i nepotrebno
ponavljanje.

DISKUSIJA istice nove i znacajne aspekte rada
- studije, bez ponavljanja detalja. Rezultate treba
uporediti s rezultatima relevantnih studija, povezati
zakljucke S ciljevima, izbegavajuci
nekvalifikovane tvrdnje, posebno one koje ne
proizilaze iz postignutih rezultata. Ne iskljucuje se
mogucnost hipoteza, naznacenih kao takve, kao i
davanje preporuka za dalja ispitivanja.

ZAKLJUCAK treba da bude sasvim kratak, te
da sadrzi samo najbitnije momente.

LITERATURA - REFERENCE Navode se oni
izvori koji su koris¢eni u samom radu. Literatura
se navodi numerisana redosledom kojim se
radovi pominju (ponavljaju) u radu. Iste brojeve
u zagradama Koristiti u samom tekstu. Kod
ponovnog citiranja istog izvora ili navoda u tabeli -
legendi oznaciti brojkom koriS¢éenom pri prvoj
pojavi doti¢ne reference. Reference citirati prema
"Vankuverskim pravilima”, kako to pokazuju
sledeca uputstva i primeri:

Clanci u ¢&asopisima: Posle rednog broja
navode se autori, i to prvo prezime, zatim pocetno
slovo imena bez tacke, razdvojena samo zarezom
od prezimena sledec¢eg autora, ukoliko ih ima vise.
Posle poslednjeg autora sledi tacka, razmak i
naslov ¢lanka, pa skraceni nazivi ¢asopisa (prema
Index Medicus-u) zatim sledi godina, volumen
casopisa, prva i poslednja stranica navedenog
¢lanka. (Primedba:u vecini c¢asopisa ovi podaci se
mogu naci uz naslov ¢lanka ili iza sazetka).

Primer: Gribbin HR, Gardiner IT, Pride NB.
Role of impaired inspiratory muscle function in
limiting the ventilatory response to carbon dioxide
in chronic airflow obstruction. Clin Sci 1983;
64:485-7.

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

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

Primer: Petro W, Netzer N. Schlafapnoe
Screening, 1l Ed, Muenchen, Dustri, 1991, 22-9.

Poglavlje u knjizi ili zborniku: Autori i naslov
poglavlja na gore opisan nacin. Sledi "In:" ili "U:",
pa prezime i prvo slovo autora (editora) knjige ili
zbornika Sto se oznacava sa (Edt) ili (Edts) (u
zagradi), naslov knjige odn. zbornika, a dalje sledi
sve Sto je navedeno pod primerom knjige. Ako se
ne radi o Zborniku podaci zavrSavaju paginacijom
(pp) a kod Zbornika se navodi naziv, mesto i
vreme odrzavanja sastanka.

Primer-knjiga: Daves GS. Transition to
extrauterine life. In: Oliver TK (Edt). Respiratory
adaptation. US Public Health Service Publication
1432, Washington DC 1988, 1158-60.

Primer-Zbornik: Ulmer  WT.  Akute
respiratorische  Insuffizienz  bei  obstruktiven
Syndrom. U: Tabori B, Conki¢ B, Lazi¢ D (Edts),
Simpozium o akutnoj respiratornoj insuficijenciji,
Sremska Kamenica, 1-3. aprila 1971, 19-24.

PRILOZI Fotografije, crtezi, grafikoni se ne
lepe na hartiji gde je kucan tekst, ve¢ se oznaceni
prilazu u posebnoj koverti s posebno prilozenim
tekstom uz slike - legendama. Umesto originalnih
crteza, radiograma i sl. treba poslati ostre, sjajne
crno-bele fotografije (127 x 173 mm). Legenda se
ne nalazi na ilustracijama ve¢ na posebnom
prilogu. Svaka slika mora biti oznacena na poledini
nalepnicom: broj slike, ime autora i oznaka za
polozaj tj. gornji rub slike odgovaraju¢om
strelicom. Fotografija bolesnika mora biti takva da
se osoba ne moze prepoznati (ime, lice). Broj ovih
priloga ne bi trebalo da bude ve¢i od 5. Mesto
priloga oznaciti u tekstu.

Tabele ne davati u foto-obliku ve¢ se kucaju
posebno ili u sam tekst. Ako su posebno priloZene,
njihovo mesto mora biti oznaceno u tekstu. U
prilozenim legendama treba objasniti znake,
skracenice. Graficki prilozi i tabele moraju imati
nazive (naslove).

MERNE JEDINICE Duzine, visine, tezine -
mase i zapremine se izrazavaju u metrickim
jedinicama (m, kg, 1) ili njihovim delovima.
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Temperatura: stepeni Celzijusa. Krvni pritisak u
kPa ili mmHg, ostalo u Sl sistemu.

SKRACENICE | ZNACI Koristiti standardne
skracenice: kod prve pojave skracenice prvo
ispisati pun naziv i odgovarajuéu skracenicu -
simbol u zagradi. Dalje se moze Koristiti samo
skracenica. U slucaju veceg broja skracenica treba
ih prikazati sa objaSnjenjima u posebnoj tabeli na
pocetku rada posle Sazetka a pre teksta ili nakon
bibliografije.

Rukopisi u elektronskoj formi

Ukoliko se rad podnosi u elektronskoj formi
potrebno je:
o priloZiti Stampani tekst rada
e priloziti flopi disketu (ili CD) na kojoj se
nalazi fajl sa navedenim radom (bez bilo kog
drugog fajla)

Radovi koji ne odgovaraju navedenim
uputstvima ¢e se morati vratiti na ispravku i
dopunu $to znatno odgada publikaciju i otezava rad
Redakcije. Molimo stoga da se podnose tehnicki
Sto besprekorniji rukopisi.
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REGISTAR ZA 2000. GODINU

A

Andrijevi¢ I, 89, 121
Andeli¢ B, 95, 101, 169
Antoni¢ M, 127
Aranicki N, 67, 169

B

Baros B, 11, 37, 141, 157
Bijelovi¢ M, 11, 37, 145
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¢

Canak V, 17

D

Dautovi¢ M, 135
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