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PLUCNA FUNKCIJA U TRUDNOCI

LUNG FUNCTION IN PREGNANCY

Ivan Kopitovi¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

Pneumon 2011; 48 (1-2): 5-8

Doc. dr Ivan Kopitovi¢, Klinika za urgentnu pulmologiju, Put doktora Goldmana br. 4,
Institut za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica

Promene respiratorne funkcije u trudno¢i u
fizioloSkim  okvirima  predstavljaju  bioloski
adaptacioni mehanizam organizma gravidne Zene.
Potrebno je istaci da vecéina dijagnostickih postupaka
za evaluaciju funkcije respiratornog sistema tokom
gestacije nije Stetna za plod. Dakle, sem u nekoliko
izuzetnih situacija, funkcionalna dijagnostika bolesti
plu¢éa trudnica ne razlikuju se bitnije od pristupa
negravidnim Zenama.

FIZIOLOSKE | ANATOMSKE PROMENE
RESPIRATORNOG SISTEMA

Tokom graviditeta, ne evidentira se znacajniji
porast frekvencije disanja ali je ipak prisutno
poveéanje minutne ventilacije u mirovanju kao
posledica porasta disajnog volumena (Vt — tidal
volume). Tidalov disajni volumen se najvise
poveéava na raCun smanjenja funkcionalnog
rezidualnog kapaciteta (FRC) koje iznosi prose¢no
18% prema ispitivanjima sprovedenim na velikoj
grupi trudnica. Parametri malih disajnih puteva
mogu, ali ne moraju pokazati izvesnu limitaciju
protoka vazduha.

Prisustvo hiperventilacije kao rezultat ima pad
parcijalnog pritiska ugljen-dioksida (PaCO,) ispod
35mmHg i laksi porast parcijalnog pritiska kiseonika

(Pa0,) arterijske krvi, prose¢no sa 101 na 104mmHg
u treCem trimestru trudnoce. UocCene promene se
javljaju rano u trudno¢i i odrzavaju se sve do
porodaja. Promena pH vrednosti krvi se ne ispoljava,
jer se respiratorna alkaloza kompenzuje meta-
bolickom acidozom u smislu pojacanog renalnog
izlu¢ivanja bikarbonata i njihovog smanjenog nivoa
u plazmi da bi se pH odrZao oko vrednosti 7,4.

B0
70 Alvaolar ventilation
F B0
g 50— Minute ventilation
5 -~ Tidal volume
§ 40- o
& a0+ &
§ 20-
.-:1..3 el Respiratory rata
0 T T ] ]
a 10 20 a0 40
Weeks Gestation
Slika 1. Promene ventilacionih parametara tokom
trudnoce
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a) Od polovine gestacije porast ventilacije je
primarno na rafun porasta tidalovog volumena,
frekvenca disanja se bitnije ne menja (1).

b)

Months pregnant
Control 3 4 5 [ 7 8 9

4

Inspiratory
Total capacity

capacity -
I

U
A A

residual  volume
capacity

Expiratory
reserve
velume

b) Mesecne promene spirometrijskih parametara
tokom gestacije. Totalni kapacitet plu¢a se smanjuje,
ali vitalni je ocuvan zbog smanjenja FRC

Dokazano je da je glavni fizioloski mehanizam
hiperventilacije uticaj progesterona na respiratorni
centar u smislu poveéanja osetljivosti istog na
PaCO,. I kod Zena van trudno¢e, u luteinskoj
(progesteronskoj) fazi menstrualnog ciklusa javlja se
prolazna hiperventilacija sa padom PaCO,. Ovaj
fizioloSki mehanizam se koristi i u terapijske svrhe u
leCenju hipoventilacionih sindroma, centralne apnee
tokom spavanja i emfizema pluéa. Minutna
ventilacija raste sa prosecnog nivoa 7,5 1/min na 10,5
I/min tokom prvog trimestra trudnoce i odrzava se
tokom celog toka graviditeta. Tidalov volumen raste
sa 450ml do 650-700ml, dok se povectava ventilacija
mrtvog prostora prosecno oko 60ml (fizioloski mrtvi
prostor!) zbog dilatacije malih disajnih puteva.
Rezidualni volumen se smanjuje za oko 20% (sa
1200ml na 1000ml) ali vitalni kapacitet ostaje
nepromenjen u normalnom toku trudnoée u vecini
sluc¢ajeva ili eventualno moze biti lako snizen u
slu¢aju veceg prirastaja u telesnoj masi.

Promene u konfiguraciji grudnog ko3a uslovljene
su podizanjem hemidijafragmi rastom gravidnog
uterusa za proseCno 4cm, ali se transverzalni
dijametar toraksa poveéava za oko 2cm, a
epigastricni ugao raste sa 68 na 103 stepena u
proseku. Dakle, pozicija dijafragme se pomera
naviSe, povecava se poprecni pre¢nik grudnog koSa,
poveava se epigastricni ugao 1 raste intra-
abdominalni  pritisak.  Ekskurzije  dijafragme
prosecno su uvecane za oko 1,5cm u odnosu na
negravidno stanje. Uz smanjenje rezidualnog
volumena, sve navedeno omoguéava odrzavanje

vitalnog kapaciteta u okvirima koji odgovaraju
normama za zene van trudnoce.

Slika 2. Promene konfiguracije toraksa i abdomena tokom
trudnoce. Podizanje hemidijafragmi dovodi do vecleg
udela interkostalnih misic¢a u ventilaciji pluca

TRANSPORT | POTROSNJA KISEONIKA
U TRUDNOCI

Sva tkiva na nivou celularnog metabolizma
zahtevaju kiseonik za oksidativhu produkciju
energije. Dopremanje kiseonika svim celijama u
organizmu (DO,) zavisi od oksigenacije venske krvi
u plu¢ima, transportnog kapaciteta krvi za kiseonik
(Ca0,) i minutnog volumena srca (CO), dakle odvija
se sadejstvom kardiorespiratornog sistema uz pomoé
krvi tj. hemoglobina eritrocita kao transportnog
medijuma. U normalnim okolnostima dopremanje je
vece od potro$nje 4 puta odnosno potroS$nja je oko
25% od sadrzaja u arterijskoj krvi pa venska krv ima
prosec¢no saturaciju od 75%.

DO, = Ca0, (Hgb x 1.34ml x Sa0,) X CO (SV x f) x 10

Koncentracija rastvorenog kiseonika u krvi se
zanemaruje, pa je sadrzaj kiseonika u krvi najviSe
povezan sa prisutnom koli¢inom hemoglobina i
njegovom saturacijom sa O,. Dopremanje kiseonika
mozZe biti poremeceno u bilo kom segmentu odnosno
organskom sistemu uklju¢enom u proces transporta.
Ukoliko postoji anemija, §to je u trudnoCi Cesta
pojava, smanjuje se CaO,, jer se smanjuje broj
vezuju¢ih mesta za O, Trovanje sa ugljen-
monoksidom takode smanjuje vezujuéa mesta za
kiseonik. Ukoliko postoji hipoksemic¢na respiratorna
insuficijencija, plu¢a nisu u stanju da izloZe vensku

Pneumon, 2011; Vol. 48, N° 1-2
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krv u  pluénim kapilarima dovoljnoj koli¢ini
kiseonika, pa saturacija hemoglobina opada.

Takode, afinitet hemoglobina za kiseonikom se
smanjuje na nizoj pH vrednosti, priVviSim
temperaturama i pri porastu 2,3 difosfoglicerata
(DPG - proizvod anaerobne glikolize), pri ¢emu se
viSe kiseonika oslobada u tkivima i obratno, porast
pH, smanjenje temperature i smanjenje DPG
uslovljavaju veé¢i afinitet O, za hemoglobinom i
samim tim manje otpustanje u tkivima.

Smanjenje minutnog volumena srca globalno
smanjuje dopremanje kiseonika tkivima, kao Sto je
slu¢aj kod hipovolemije (dehidratacija trudnice!) ili
sr¢ane slabosti ali u izvesnim klini¢kim situacijama
kao S$to je septicni Sok, postoji i poremecena
distribucija protoka krvi u perifernim strukturama,
naroCito pod uticajem vazoaktivnih materija koje
vrSe nefunkcionalnu redistribuciju protoka krvi, tako
da izvesna tkiva imaju ¢ak ekscesivni dotok krvi dok
su druga hipoperfundovana. Narocito je opasno ako
je hipoperfuzija prisutna na nivou materice.

PotroSnja kiseonika (VO,) je, logi¢no, proizvod
arterijsko-venske diference u sadrzaju kiseonika i
minutnog volumena srca.

VO2= C(a-v)02 X CO

Ekstrakcija kiseonika je kao Sto je vec
napomenuto oko 25% od potpuno saturisane
arterijske krvi u mirovanju, odnosno VO,/DO, =
0,25. Porast ekstrakcije odnosno pad saturacije
venske krvi je kompenzatorni mehanizam kada
dopremanje kiseonika nije dovoljno za nivo
metaboli¢ke aktivnosti ili moze ukazati na poremecaj
distribucije cirkulacije ili funkcionalne Santove.
Naravno, moguénost povecavanja ekstrakcije O,
deluje kao jedna vrsta fizioloskog pufera, da bi se
odrzala neophodna potroSnja kiseonika u perifernim
tkivima. Sve je to praceno smanjenjem saturacije
venske krvi koja ide do jedne kriti¢ne granice gde je
ekstrakcija maksimalna, a samim tim viSe nema
prostora za pokrivanje primarnog poremecaja i
aktivira se anaerobna glikoliza koja uzrokuje
pomeranje ravnoteze piruvat-laktat u pravcu razvoja
laktatne metabolicke acidoze. MeSana venska krv
(SVO;) je prosetno saturisana oko 73% sa
parcijalnim pritiskom kiseonika oko 40mmHg. Ovi
parametri se odreduje isklju¢ivo uzorkovanjem krvi
iz desne komore odnosno pluéne arterije preko
pluénog arterijskog katetera ili savremenim vrstama
katetera sa  kontinuiranim pradenjem preko
fiberoptickog senzora na vrhu Kkatetera. Visoke
vrednosti SVO, ne garantuju dobru oksigenaciju

tkiva. U septi¢nom Soku bakterijski enzimi mogu
blokirati respiratorni lanac mitohondrija i spreciti
oksidativni  metabolizam, pri ¢emu nastaje
laktacidoza uz visoke vrednosti SVO,. Takode, ve¢
pomenuta loSa distribucija protoka u septicnom Soku
doprinosi  smanjenoj  ekstrakciji u loSe
perfundovanim tkivima Sto se odrazava na ukupnu
meSanu vensku Krv.

Fizioloska anemija u trudno¢i smanjuje sadrzaj
kiseonika u arterijskoj krvi. Ipak, zbog povecanja
minutnog volumena i do 50% DO, je u normalnim
okvirima, tako da se moze zakljuéiti da su trudnice
vise zavisne od minutnog volumena srca u
uspostavljanju dobre oksigenacije nego Zene van
graviditeta. PotroSnja kiseonika raste postupno u
trudno¢i sa razvojem ploda sa maksimumom od
prosecno 330ml/min u mirovanju i 1170ml/min u
naporu. Sam porodaj povecava potro$nju kiseonika
za ¢ak 40-60% a minutni volumen raste oko 22%.
No, zdrava trudnica i plod bez problema podnose
ove ekscese u potrosnji pri porodaju, $to nije sluéaj u
situaciji kada je dopremanje kiseonika prefe-
rencijalno smanjeno u trudno¢i, jer je dostizanje
kriticnog nivoa dopremanja kiseonika, odnosno mo¢
puferovanja povecanom ekstakcijom smanjena usled
anemije i ve¢ bazi¢no vece angazovanosti kardio-
cirkulatornog sistema. Lekar ukljuen u praéenje
porodaja duzan je da tu potencijalno rizi¢nu etapu
trudno¢e u smislu mogucée hipoksemi¢ne patnje
ploda, a i same trudnice predupredi optimizacijom
DO, pre samog pocetka porodaja.

Plasma volume
Total blood volume

Cardiac output

A0

401
o 307
g
L 20+
3]
ES 10

RBEC Y olume

[T e A e i P S S

_10 L 'l 'l 'l 1 'l 'l 'l DEIIlvery :'l I

Mon-O g 12 18 20 24 28 32 36 40 E monthsO

pregnant postpartum

Wiee ks of gestation

Slika 3. Promene cirkulatornih parametara tokom
trudnoce. Porast hematokrita ne prati porast volumena
plazme (anemija), ali se poveéana potreba za O,
nadoknaduje povecanim minutnim volumenom srca
(cardiac output - CO)(2)

DISPNEA U TRUDNOCI

Dispnea je ¢est simptom i u normalnoj trudnoci,
tako da ne mora uvek da predstavlja prisustvo

Pneumon, 2011; Vol. 48, N° 1-2
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odredenog kardiorespiratornog oboljenja. Smatra se
da izvestan broj Zena (¢ak i do 50%) burnije reaguje
na porast nivoa progesterona i pad PaCO,, Sto se
manifestuje osecajem otezanog disanja, nekada i pre
20 nedelje trudnoce. Uoceno je da se maksimum
pojavljivanja dispnee nalazi izmedu 28 i 31 nedelje
gestacije. Cesto se dispnea javlja spontano, u
mirovanju, i nije povezana sa nekim fizi¢kim
naprezanjem.

Svakako je potrebno dijagostiCkim postupcima
eliminisati  sumnju  na  prisustvo  pluénog
tromboembolizma, kardiomiopatija, intersticijum-
skih bolesti pluca ili bronhijalne astme. Neophodno
je sprovesti pazljivi klinicki pregled, iskljuciti
anemiju kao moguéi uzrok tegoba, uraditi EKG i
obavezno ehokardiografski pregled. Od parametara
pluéne funkcije izbegavati testove forsiranog
ekspirijuma u kasnijim fazama gestacije i kod svih
trudnoa sa rizikom od spontanog pobacaja.
Pletizmografijom celog tela i impulsnom oscilo-
metrijom mogu se proceniti neophodni ventilacioni
parametri 1 naroCito prisustvo opstrukcije i
bronhijalne hiperreaktivnosti. Bronhoprovokativne
testove treba izbegavati, a bronhodilatatorni testovi
su uvek indikovani kada se registruje povecanje
otpora u disajnim putevima i sprovode se upotrebom
-2 agonista.

Ispitivanje difuzionih smetnji kod sumnje na
fibrozu plu¢a ili pluénu hipertenziju rede je potrebno
kao 1 odredivanje parametara gasne razmene u
uzorku arterijske krvi. Obavezno je uraditi pulsnu
oksimetriju pre eventualne analize gasova i to prema
mogucénosti iz arterijalizovane (hiperemijom sa
antireumatskom masti!) krvi iz usne resice. Takode,
doziranje lakog do umerenog opterecenja zavisno od
faze trudnote, omogucava dobru evaluaciju
kardiorespiratornog sistema. Ukoliko saturacija ne
padne ispod 95% nakon testa opterecenja, malo je
verovatno postojanje ozbiljnijeg patoloSkog stanja
koje bi moglo da ugrozi tok trudnoée. Radiogram
grudnog ko3a i ventilaciono-perfuzione scintigrafske
skenove bi trebalo izbegavati.
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ALGORITAM ZA DIJAGNOSTIKU PLUCNE TROMBOEMBOLIJE

DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR PULMONARY THROMBOEMBOLISM
Jadranka Vuci¢evi¢ Trobok, Biljana Bogdanov, Sandra Pekovi¢
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Pluéna embolija je vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta u jedinicama intenzivne nege. Embolija se deli na
masivau  hemodinamski nestabilnu i nemasivnu hemodinamski stabilnu plucnu emboliju. Masivna
hemodinamski nestabilna embolija se karakteriSe hipotenzijom i Soknim stanjem i ima visok rizik mortaliteta,
visi od 15%, a hemodinamski stabilna nemasivna embolija ima rizik mortaliteta manji od 15 %. Brojni su
riziko faktori koji uticu na nastanak venskog tromboembolizma, koji podrazumeva pluénu emboliju i duboku
vensku trombozu. Na osnovu simptoma i znaka za pluénu emboliju i riziko-faktora, a prema Geneva, Wellsov-
om, Pissa i PESI scoru procenjuje se klinicka verovatnoéa postojanja plucne embolije kao velika, srednja i
mala klinicka verovamocéa, a prema PESI scoru PE malog i visokog rizika. Kod masivne PE odmah se radi
ehokardiografija i ako klinicko stanje dozvoljava CT sa plu¢nom angiografijom. Kod ove grupe bolesnika D-
dimer nije neophodno raditi. Kod srednje i male klinicke verovatnocée postojanja PE radi se D-dimer. U
slucaju da je D-dimer negativan kod male klinicke verovatnoce PE se iskljucuje u 98% slucajeva i obicno se
dijagnostika na tom nivou zavrSava. Ako je D-dimer pozitivan radi se ventilaciono perfuzioni scan ili samo
perfuzioni kod bolesnika koji prethodno nisu imali oboljenje pluca, zatim CTPA i dopler vena donjih
ekstremiteta. Ehokardiografiju kod srednje i male kiinicke verovatmoée nije neophodno raditi, jer se ne
ocekuje znacajnije izmenjen ehokardiografski nalaz.

Kljuéne reéi: plu¢na embolija, riziko-faktori, rizik mortaliteta, biomarkeri, dijagnosticke procedure

SUMMARY

Pulmonary embolism is the leading morbidity and mortality cause in intensive care units. It is classified as
massive, hemodinamically instable, and non massive, hemodynamically stable pulmonary embolism, The
massive, hemodynamically instable embolism is characterized with hypertension and the condition of shock,
and a high mortality risk of over 15%, unlike the hemodynamically stable embolism whose mortality risk is
smaller than 15 %. Numerous risk factors contribute to the development of venous embolism, including
pulmonary embolism and deep venous thrombosis. On the basis of the risk factors, symptoms and signs for
pulmonary embolism, and according to the Geneva, Wells, Pissa and PESI scores, the clinical probability of
the presence of pulmonary embolism is assessed as great, moderate and low, while PESI score defines PE of
high or low risk. In massive PE, echocardiography is immediately performed, and if the clinical condition of
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a patient allows, CT with pulmonary angiography as well. The D-dimer test is not necessarily performed in
this group of patients, which is however performed in patients with moderate and low clinical probability of
PE. PE is excluded in 98% of the cases with low clinical probability for PE and a negative D-dimer test
finding, usually terminating the diagnostic procedure here. In cases with a positive D-dimer test finding, the
ventilation-perfusing scanning is carried out, or only the perfusion scan in patients with no history of a
pulmonary disorder, then CTPA and Doppler of low extremity veins. Echocardiography is not necessary in
the patients with moderate and low clinical probability of PE because no significantly altered
echocardiopgraphy finding is expected.

Kljuéne reci: pulmonary embolism, risk factors, mortality risk biomarkers, diagnostic procedures
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Plu¢na embolija (PE) je vode¢i uzrok morbiditeta
i mortaliteta u jedinicama intenzivne nege u SAD.
Prevalenca PE je 40-50 na 100.000 stanovnika, a u
Francuskoj incidenca je 6 na 10.000 stanovnika.
Ucestalost fatalne PE je 7-11%, a u toku prvog sata
je 10% (1). Vise od 90% bolesnika umire ako je PE
neprepoznata i1 neleCena te je stoga neophodno
misliti na ovo oboljenje uvek kada imamo naglo
nastalu simptomatologiju i riziko-faktore za venski
tromboembolizam (VTE), koji je zajednicki entitet
za PE i duboku vensku trombozu (DVT). Recidivi
PE se javljaju od 3-7 dana nakon prve epizode
pluéne embolije i tri puta su ¢eS¢i nakon inicijalne
PE, nego nakon inicijalne DVT. Pluéna embolija je u
70% slucajeva udruzena sa DVT (1). Prema
ICOPER  studiji ~ (International = Coperative
Pulmonary Embolism Registry) kod visoko rizi¢ne
PE ¢ija je uCestalost 4-4,5% ako je sistolni krvni
pritisak (SBP) manji od 90 mmHg mortalitet je
52,4% u prva dva sata nakon njenog nastanka. Prema
podacima multicentriéne prospektivne MAPPET
studije (Menagment Strategies and Prognosis of
Pulmonary Embolism) kod 1001 bolesnika sa APE
mortalitet je bio 24,5% (1). Prema evropskim
autorima mortalitet normotenzivnih pacijenata bez
evidentne disfunkcije desnog srca je 2%, kod
hemodinamski nestabilnih bolesnika i Soknog stanja
smrtnost je 30%, a kod nastalog zastoja srca smrtnost
je 65% (2). Ako se verifikuju rani markeri oSte¢enja
miokarda visok BNP, NT-proBNP, H-FABP i
ehokardiografska disfunkcija desnog srca, identi-
fikuju se pacijenti ¢ija je potencijalna smrtnost u
toku prvog meseca nakon pluéne embolije 38% (4).
Prema podacima ERC nakon mesec dana od APE u
25% bolesnika zaostaje plu¢na hipertenzija (3,4).
Nakon prve godine od nastanka plué¢ne embolije

zaostaje pluéna hipertenzija u 1,3 do 5,1% slucajeva,
a nakon dve godine u 0,8% do 3,8% slucajeva.

Patofiziologija plu¢ne embolije

Kod pluéne embolije krvni ugrusak mehanicki
iskljucuje manji ili ve¢i broj grana iz pluéne
cirkulacije, pri ¢emu dolazi i do oslobadanja
neurohumoralnih supstanci koje stimuliSu vazo-
konstrikciju, serotonin iz trombocita i histamin iz
tkiva. Zbog smanjene ventilacije i iskljucenja dela
pluéa iz respiracije nastaje hipoksemija koja
potencira povecanje vaskularne rezistence. Povecana
vaskularna rezistenca uzrokuje smanjenje preload iz
desnog srca Sto prouzrokuje dilataciju desnog srca,
hipokineziju septuma, ishemiju miokarda, sa
smanjenim afterlodom iz levog srca, a time i
smanjenje cardiac indexa (Cl). (2) Ako je Cl manji
od 50%, verifikuje se sistemska hipotenzija a u teZzim
stanjima i Sok, Sto su pokazatelji hemodinamske
nestabilnosti. Hemodinamska nestabilnost se javlja u
prvih 24-48 sati (3). Zbog oslabljene perfuzije
miokarda dolazi do oStec¢enja miokarda i oslobadanja
biomarkera kao S$to su Troponin 1'i T i H-FABP, a
zbog istezanja miofibrila oslabadaju se BNP i
NTpro-BNP §to ukazuje na slabost miokarda (1).
Respiratorni efekti kod nastanka APE rezultat su
bola koji smanjuje respiracije i pluéne volumene.
Zbog iskljucenih zona iz pluéne cirkulacije nastaju
funkcionalno mrtvi prostori, gde je smanjena sinteza
surfaktanta u alveolama, zbog c¢ega i nastaju
atelektaze. U iskljucenim delovima pluéa iz
cirkulacije nema razmene gasova te se u Kkrvi
verifikuje hipoksemija koju bolesnici pokuSavaju
kompenzovati hiperventiliranjem, Sto ima za
posledicu hipokapniju sa respiratornom alkalozom u
gasnoj analizi.
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Riziko-faktori

Kod pacijenta sa PE mozZe se verifikovati jedan ili
viSe riziko-faktora koji utiu na razvoj DVT i PE. U
ICOPER studiji 20% bolesnika je bilo sa idio-
patskom neprovociranom PE. Najce$¢i riziko-faktori
su navedeni u Tabeli 1.

Tabela 1. Riziko-faktori

Fraktura kuka, kolena
Velika hirurgija, traume
Ostecéenje m. spinalis (ratio >10)

CV linija

Hemioterapije

Maligniteti
Kardiorespiratorna insuff.
Trudnoca i porodaj
Hormonalna terapija
Prethodne VTE
Trombofilija (ratio 2-9)

Duze lecenje, nepokretnost
Godine

Gojaznost

Varikoziteti (ratio < 2)

Circulation Vol. 107. 2003.

Incidenca VTE raste eksponencijalno sa
godinama starosti i kod idiopatske i sekundarne PE.
Oko 65% bolesnika je starije od 60. godine Zivota.
DVT se cesce javlja u ortopedskoj nego u opstoj
hirurgiji, mada rizik za trombozu ¢ini svaka hirurska
intervencija koja traje duze od 30min i mirovanje
duze od 3 dana. Rizik od tromboze je prisutan
najcesce dve nedelje nakon operativnog zahvata, ali
PE moZe da se desi i 2-3 meseca po operaciji.
Antikoagulantna profilaksa znatno redukuje nastanak
DVT i PE. Sem povreda i hirurskih tretmana u
nastanku PE mogu da prethode i maligniteti,
hemioterapija, sistemska oboljenja, sepsa, HOBP,
kardijalne bolesti, trudnoc¢a, porodaj, hormonalna
terapija, plasiranje centralne venske linije, gojaznost,
puSenje i dehidracija (5).

Procena intenziteta PE

Glavni markeri koji se Kkoriste u proceni tezine
APE su klinicki markeri (3ok, hipotenzija, sistolni
pritisak (SBP) < 90 mmHg, nagli pad pritiska
>40mmHg), markeri oStecenja miokarda (troponin
T>0,1 ng/ml, ili troponin 1> od 0,4 ng/ml, BNP>90
pg/ml, NTproBNP >500 pg/ml, pove¢an H-FABP),
eho-kardiografski marker (dilatacija desnog srca,
hipokinezija septuma, poviSen pritisak u desnom

srcu, McConnell-ov znak, uveéan RV/LV) (1).
(Tabela 2.)

Tabela 2.
Klini¢ki markeri - Sok
- hipotenzija SBP <90mmHg,
pad TA > 40 mmHg
Ehokardiografski - RV
markeri - hipokinezija septuma
- povisen pritisak u desnom
Disfunkcije srcu
- McConnell-ov znak
RV - uvecan RV/LV odnos
Markeri ostecenja - troponin T >0,1 ng/mL ili
miokarda troponin 1 > 0,4 ng/ml
- BNP>90 pg/mL, NTpro
BNP > 500 pg/mL
- H-FABP (heart-fatty acid-
binding proteins)

European Heart Journal 29, 2008.

Na osnovu prisustva navedenih parametara
procenjuje se rizik od mortaliteta: visoki veci od
15%, intermedijerni od 3 do 15% i mali, manji od
3% (1). Kod visokog mortaliteta postoje klinicki
znaci Soka i hipotenzije, prisutni su biomarkeri u krvi
koji ukazuju na o$teCenje miokarda i eho-
kardiografski se verifikuje disfunkcija desne komore.
Ako je mogucée preporucuje se CTPA. Kod ovih
bolesnika indikovana je tromboliticka terapija ili
embolektomija, koja ima visok procenat smrtnosti
oko 50-60%. Ehokardiografski tromb se nalazi u 4-
5% slucajeva u desnom srcu, kada je takode
indikovana trombektomija sa velikim procentom
smrtnosti. Kod bolesnika kod kojih postoji rizik
mortaliteta od 3-15% klini¢ki znaci hipotenzije i
Soka nisu prisutni, a biomarkeri i disfunkcija desnog
srca mogu i ne moraju biti prisutni i kod njih je
indikovana terapija nefrakcioniranim heparinom u
kontinuiranoj infuziji (1). Kod rizika smrtnosti
manjeg od 3% svi riziko-markeri izostaju i tada je
indikovana kratkotrajna hospitalizacija i leCenje sa
niskomolekularnim heparinom (1) (Tabela 3.).
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Tabela 3. Stratifikacija PE prema ranom mortalitetu (24h)

Rani rizik Rizik-markeri
mortaliteta PE potencijalni
klinicki Sok | RV ostecenje tretman
hipotenzija | disfunkcija | miokarda
visok >15% + + + tromboliza ili
embolektomija
intermedijerni 3- - + + UFH
15% + - hospitalno lecenje
- +
mali < 1% - - Kratkotrajna
hospitalizacija
LMWH
Ukratko  bolesnici sa  visokim  rizikom Na Tabelama 5, 6. i 7. prikazani su aktuelni

mortaliteta od PE imaju masivnu hemodinamski
nestabilnu pluénu emboliju, a oni sa inter-
medijernim rizikom mortaliteta su hemodinamski
stabilni sa submasivnom embolijom.

DIJAGNOSTIKA PE

Dijagnostika pluéne embolije se zasniva na
simptomima, znacima i riziko-faktorima za PE.
Brojni su simptomi i znaci koji se javljaju pri
nastanku PE. Na Tabeli 4. je prikazana njihova
ucestalost. Na osnovu simptoma, znaka i riziko-
faktora a na osnovu Wellsovog, revidiranog
Geneva i Pisa PED skora (3) vrsi se procena
klinicke verovatno¢e na malu, srednju i veliku
klinicku verovatnoc¢u postojanja pluéne embolije.

Tabela 4.
PE potvrdena | PE iskljucena
n-219 (%) n-546 (%)

Simptomi

Dispneja 80 59
Bol u grudima 52 43
Sternalni bol 12 0,8
Kasalj 20 25
Hemoptizije 11 0,7
Syncopa 19 11
Znaci

Tahipnoja 70 68
Tahikardija 26 23
Znaci DVT 15 10
Temperatura 0,7 17
Cijanoza 11 0,9

Prevalenca simptoma i znaka kod pacijenata sa
suspektnom PE EHJ, 29, 2008.

skorovi koji se koriste u proceni Klinicke
verovatnoce postojanja PE (2,3).

Tabela 5. Wells-ov score

Prethodna DVT ili PE 15
Imobilizacija ili hirurgija 15
(4 nedelje)

Malignitet 1
PE verovatniji od drugih 3
dijagnoza

Hemoptizije 1
Frekvenca srca veca od 100/min 15
Klini¢ki znaci DVT 3

mala verovatnoc¢a od 0-1, srednja 2-6, velika iznad 7
Thromb Haemost 2000; 83:416-20. Ann Intern Med
2006; 144:65-71
Tabela 6. Revidiran Geneva score

Godine > 65 1
Prethodna DVT ili PE 3
Hirurgija ili fraktura unutar 1 2
mesec

Aktivan malignitet 2
Unilateralni bol u nozi 3
Hemoptizije 2
Sréana frekvenca 75min — 94/min | 3
Bol, otok i palpabilnost vene 4

mala verovatnoca od 0-3, srednja 4-10, velika 11 i vise
Le Gal et al. Ann Intern Med 2006; 144:65-71
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Tabela 7. Pisa PED score

- Velika verovatnoca — simptomi (iznenadna
dispneja, bol u grudima i sinkopa) RTG
(voluminozan i amputiran hilus, oligemija,
bazalna konsolidacija, reakcija pleure itd.)

- Srednja verovatnoca (jedan ili viSe simptoma) i
EKG promene

- Mala verovatnoc¢a simptoma (bez RTG i EKG),
prisustvo alternativnih dijagnoza

Minaeti et al. Am J Med 2003.

PESI scor je prognosticki indeks za pluénu
emboliju. Bolesnici klasifikovani kao PESI i Il se
mogu le¢iti ambulantno, to su bolesnici sa
embolijom malog rizika, a PESI I1I, IV i V su sa
embolijom visokog rizika (2). Na Tabeli 8.
prikazan je PESI score.

Tabela 8. PESI SCORE (Pulmonary Embolism
Prognostic Index)

velike klinicke verovatno¢e PE se nade u 36%
slu¢ajeva (Gingsberg). Kod pozitivnog D-dimera
radi se kompjuterizovana tomografija sa pluénom
angiografijom (CTPA) ili kao validan test
ventilaciono-perfuzioni scan (V/Q). Ako je V/Q
nalaz negativan radi se dopler vena donjih
ekstremiteta (DUS) ili CT venografija radi
dijagnostikovanja proksimalne DVT. Ako su svi
nalazi negativni nema tretmana, a ako su pozitivni
leCenje se sprovodi nefrakcioniranim heparinom
UFH) ili niskomolekularnim heparinom LMWH).
Dijagnosti¢ki algoritam kod male i intermedijerne
klinicke verovatnoée (gde ne postoji visok rizik
mortaliteta) je prikazan na Tabeli 9.

Tabela 9. Dijagnosticki algoritam kod nepostojanja
visokog rizika za mortalitet kod PE

Prediktor Scor Mali rizik

Godine Br. 66 klasa I mor. 0,7%
starosti godina

Muski pol +10 66-85 klasa 111 mor. 1,2%

Malignitet +30

Sr¢ana slabost | +10

mala verovatnoca intermedijerna

verovatnoc¢a
D-dimer

negativan pozitivan

nema tretmana CTPA
(V/Q je validna opcija)
tragati za | tretman
drugim UFH
bolestima | LMWH

COPD +10 Visok rizik

HR >110/min | +20 86-105 klasa Il mort. 4,8%
SBP <100 +30 106-125 klasa IV mort.
mmHg 13,6%

RR> 30/min +20 >125 klasa V mort. 25%

BT<36C +20

Delirijum +60

Sa0, <90% +20

Vaskular Health and Risik Management 2009.

Dijagnostika pluéne embolije kod male i
intermedijerne  verovatnoée zapoCinje se sa
odredivanjem D-dimera. D- dimer je degradacioni
produkt fibrina i ukazuje na aktivaciju
koagulacionog sistema. Odreduje se razli¢itim
kvalitativnim i kvantitativnim metodama. Kvanti-
tativna metoda sa ELISA testom dCija je
senzitivnost 90%, a specificnost 45%, a negativna
prediktivna vrednost 95% je u najSiroj upotrebi (3).
Ovaj test je pozitivan i kod drugih bolesti i stanja
kao S§to su povrede, operacije, septi¢no stanje,
popustanje srca, maligniteti, trudnoca i porodaj, a
raste i sa godinama starosti, kod gojaznih osoba i
pusaca. Kod male klinicke verovatno¢e PE i
negativnog D-dimer testa, PE se moze iskljuciti u
98% slucajeva 3). Kod negativnhog D-dimera a

D-dimer ima =znaCajnu ulogu u pracenju
antikoagulantne terapije (AKT), u odlu¢ivanju za
njeno obustavljanje, kao i u proceni retromboze
nakon ukidanja AKT i njenom ponovnom
uvodenju (6).

U daljoj dijagnostici PE rade se uobiCajene
standardne pretrage. Elektrokardiogram moZze biti
uredan, a mogu se registrovati sinusna tahikardija,
blok desne grane negativni T talasi u odvodima
nad desnim srcem i S1Q3T3 kao klasi¢ne zhake za
akutno opterecenje desnog srca.

Gasna analiza moze biti uredna kod 20%
embolija manjeg opsega. Najcesc¢e ukazuje na
hipoksemiju, hipokapniju kao znak hiperventilacije
i alkalozu. Realna vrednost PaO, se dobija
izraCunavanjem iz formule: PaO,= [(PaCO,x1,66)
+Pa0,]-66,4 (parametri treba da budu izrazeni u
mmHg) (3). PoviSen alveoloarterijski gradijent
(AaDO,) se nade kod 98% PE, a uredan je kod
nepostojanja PE. Alveoloarterijski gradijent se
izra¢unava uz pomo¢ formule AaDO,=P(A-2)O..

Radiogram grudnog koSa moze biti potpuno
uredan. Prema Schintz-u na radiogramu grudnog
koSa mogu biti prisutni indirektni i direktni znaci
za PE. Direktni znaci su promene na perifernom
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vaskularnom sudu (izrazena prosvetljenost plu¢nih
polja zbog oligemije ili Westermar-kov znak),
promene na centralnom vaskularnom sudu
(voluminozan ili odsecen hilus), promene na srcu i
velikim venama (uvecano desno srce i proSirena
vena cava superior), ispunjen konus arterije
pulmonalis, promene u vidu razli¢itih senki
(trouglasta, okrugla, ovalna, nepravilna i raspadna
kod apscediranih pneumonija i Hamptonova grba).
Indirektni znaci za postojanje PE na radiogramu
grudnog koSa su podignuta jedna ili obe
hemidijafragme, linijske senke-plodaste atelektaze
i pleuralni izliv.

Ehokardiografija kod PE

Uredan nalaz ehokardiografije ne moze
iskljuciti pluénu emboliju. Senzitivnost eho-
kardiografije je limitirana na 60% (1). Indikacija za
ehokardiografiju je hemodinamska nestabilnost i
Sokno stanje bolesnika, tada se izvodi pored
kreveta i njom se moze izdiferencirati da li se radi
o tamponadi srca, akutnom infarktu miokarda ili
akutnoj valvularnoj disfunkciji. Dilatacija srca kod
PE se nade u 25% slucajeva. Disfunkcija desne
komore (RV) se moze na¢i i kod bolesnika sa
obolelim srcem, a ne samo kod PE. Ehokardio-
grafija nije indikovana kod male i intermedijerne
verovatnoée postojanja PE, jer se kod takvih
bolesnika ne ocekuje izmenjen eho nalaz.
Ehokardiografija ima znacaja u pracenju pritiska u
desnom srcu (RVSP-a) kod hroni¢ne trombo-
embolijske pluéne hipertenzije (CTEPH). Markeri
disfunkcije desnog srca su povisen pritisak u
desnom srcu i insuficijencija TR us$¢a, hipokinezija
septuma, wuveéan RV/LV  odnos, prisutan
McConeellov znak (4).

Perfuziono-ventilaciona scintigrafija plu¢a
(VIQ)

Inhalaciona scintigrafija se izvodi sa Xenonom
133 (Xel33), a perfuziona scintigrafija sa
tehnicijumom 99 (Tc99). Normalan V/Q scan
iskljucuje pluénu emboliju. Kod prethodno zdravih
pluca, bez komorbiditeta validan je nalaz samo
perfuzione  scintigrafije, a ako  postoje
komorbiditeti neophodno je uraditi i inhalacioni
scan. Prema PIOPED i PISA PED studijama
perfuziona scintigrafija moZe ukazivati na malu,
srednju 1 veliku verovatno¢u postojanja PE.
Perfuziona scintigrafija plu¢a prikazuje i ispade u
perifernim granama pluéne arterije, koristi se u

pracenju le¢enja pluéne embolije i kod CTEPH (5).
Doza zracenja kod perfuzione scintigrafije pluca je
1,1 mSv i ona je dva puta manja u odnosu na
zracenje pri CTPA.

Komjuterizovana tomografija sa
angiografijom plué¢a (CTPA)

Napredovanjem tehnologije senzitivnost i
specificnost kompjuterizovane tomografije sa
pluénom angiografijom (CTPA) se povecava, te je
senzitivnost od 53-100% i specificnost od 73 do
100%. Prema PIOPED II studiji na 773 bolesnika
senzitivnost ove metode je 83%, a specifi¢nost
96%. Ovo je metoda izbora za prikaz pluénih
arterija do nivoa subsegmentnih grana Il reda.
Ovom metodom se jasno prikazuje veliCina desne
komore (RV) i leve komore (LV). Kod PE je jasno
uvecana RV te je RV/LV ve¢i od 1,5 a normalan
odnos je 1/3. Znacaj CTPA je mogucnost prikaza
mesta tromboze u pluénoj arteriji, a ako je to
masivna embolija sa zacepljenjem velikih grana,
na osnovu CTPA se postavlja indikacija za embo-
lektomiju. Kod CTEPH ova metoda je znacajna i
preporucuje Se ponoviti istu nakon 3 meseca od
nastanka APE da bi se postavila indikacija za
endarterektomiju. Radijacija kod CTPA grudnog
ko%a je 2,2 mSv, a karlice 2,5 mSv, dva puta je
veca od radijacije pri perfuzionoj scintigrafiji pluca

(4).

Pluéna angiografija

Pluéna angiografija je invazivna metoda, bila je
zlatni standard za dijagnostiku PE od 1960. g. do
razvoja CTPA. Razvojem CTPA plucna
angiografija je izgubila na znacaju. Ovom
metodom se vizuelizuju trombi u subsegmentnim
granama veli¢ine 1-2mm. Pluéna angiografija kod
hemodinamski nestabilnih bolesnika prouzrokuje
mortalitet u oko 0,2% slucajeva, a moze da se
komplikuje lokalnim krvarenjem, ako je predhodno
bolesnik primio tromboliticku terapiju (1).
Kontraindikovana je kod bubreZzne insuficijencije
jer istu pogorsava. Zraéenje pri angiografiji je
mnogo vece nego pri perfuzionoj scintigrafiji i
CTPA i iznosi od 2-6mSv zavisno da li se kontrast
ubrizga putem femoralne ili brahijalne vene, (ako
je kontrast apliciran putem brahijalne vene
zracenje je vece).

14
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Dopler vena donjih ekstremiteta

Ucestalost VTE u celokupnoj populaciji je
1-2%o. Dijagnostika DVT se sprovodi na osnovu
znaka za DVT (bol, otok, cijanoza), procene
klinicke verovatno¢e prema Wels-ovom skoru,
(koji je prikazan na Tabeli 10.), doplera vena
donjih ekstremiteta (DUS-a), CT venografije i MR
venografije, te kontrastne venografije (7).

Tabela 10. Wells score DVT

Aktivni Ca (aktuelan tretman, unutar prethodnih

6. m ili palijativni tretman) 1
Paraliza, pareza, nedavna imobilizacija donjih
ekstremiteta 1
Velika hirurgija ili boravak u krevetu vise od 3

dana unutar 4 sedmice 1
Lokalizovana osetljivost duz dubokog venskog 1
sistema

Otok natkolenice i potkolenice 1

[EE

Otok potkolenice vise od 3 cm u odnosu na
zdravu nogu (merena 10 cm ispod tuberositas
tibiae)

Edem viSe izrazen na simptomatskoj nozi

Nevarikozne kolaterale povrsnih vena

1
1
Druge dijagnoze vece verovatnoée od dijag. DVT | 2
>

mala verovatnoc¢a 0, srednja od 1-2; visoka >3

Na dopleru vena donjih ekstremiteta moze se
nac¢i pro$iren lumen vene, nekompresibilna vena,
bez protoka, bez color dopler signala, ispunjena
anehogenom, heterogenom i hiperehogenom
tromboticnom masom, §to ukazuje na akutnu,
subakutnu i hroni¢nu duboku vensku trombozu ili
povrsnu trombozu (8). Proksimalna DVT se leci
kao i PE.

ZAKLJUCAK

Pluéna embolija se prema klini¢kim markerima,
biomarkerima i ehokardiografskim markerima
moze podeliti na PE sa visokim intermedijernim i
malim rizikom smrtnosti. Embolije sa visokim
rizikom mortaliteta su  masivne embolije,
hemodinamski nestabilne koje se leCe u jedinicama
intenzivne nege trombolitickom terapijom ili
ukoliko su trombolitici kontraindikovani embo-
lektomijom. PE sa intermedijarnim rizikom morta-
liteta su hemodinamski stabilne embolije i mogu, a
ne moraju imati pozitivne gore navedene markere,
lece se bolnicki nefrakcioniranim heparinom u

infuziji ili terapijskim dozama niskomolekularnog
heparina. Bolesnicima sa plu¢nom embolijom, sa
malim rizikom mortaliteta, preporucuje se prvo
bolnicko, a potom nastaviti ambulantno lecenje.
Nakon APE moZe da zaostane CTEPH, koja ima
poseban tok i tretman Sto nije predmet ovog rada.
Dijagnostika PE pocinje procenom klinicke
verovatno¢e na malu, srednju i veliku na osnovu
Geneva, Wells-ovog i Pisa PED scora. Od
laboratorijskih testova najznacajniji je D-dimer
test. Ako je on negativan kod male klinicke
verovatnoée PE se iskljuuje, a kod visoke
verovatno¢e se ne mora raditi. D-dimer test je
visoko senzitivan a niske specificnosti, te se moze
na¢i i kod drugih oboljenja i stanja. BNP i NTpro
BNP kao i HFABP ako su poviSeni imaju lo$
prognosticki znacaj jer ukazuju na slabost
miokarda 1 sugeriSu na povecan rizik od morta-
liteta. EKG, gasna analiza i radiogram grudnog
koSa znacajni su u dijagnostici PE. Najvec¢i znacaj
za dijagnostiku plu¢ne embolije imaju CTPA, V/Q
i DUS. Ehokardiografija ima znacaj kod masivne
hemodinamski nestabilne embolije.
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PREPORUKE ZA LECENJE VENSKOG TROMBOEMBOLIZMA

VENOUS THROMBOEMBOLISM: TREATMENT RECOMMENDATIONS
Jadranka Vuci¢evi¢ Trobok, Biljana Bogdanov, Sandra Pekovi¢
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Lecenje masivne hemodinamski nestabilne plucne embolije koja ima visok rizik mortaliteta sprovodi se u
jedinicama intenzivne nege trombolitickom terapijom. U sluc¢aju ako postoje kontraindikacije za trombolizu
indikuje se embolektomija. Nakon trombolize bolesnici se lece heparinskom i peroralnom antikoagulantnom
terapijom. Nefrakcionisani heparin (UFH) se ordinira bolesnicima sa intermedijarnim i malim rizikom
mortaliteta, a u tim slucajevima moze se ordinirati i niskomolekularni heparin (LMWH). Niskomolekularni
heparin je bezbedniji od nefrakcionisanog jer su rede komplikacije kao sto su krvarenje, HIT i osteoporoza te
se moze preporuciti leCenje i u ambulantnim uslovima. Monitoring efekta pracenjem APTT-a i anti Xa kod
LMWH nije neophodan ali je potrebno pracéenje vrednosti trombocita. Oralna antikoagulantna terapija
(OAKT) se nastavija nakon parenteralne antikoagulantne terapije. Duzina OAKT je razlicita i zavisi od vrste
oboljenja i riziko-faktora, a doza se odreduje prema vrednosti protrombinskog vremena sa ciljnim INR-om od
2-3, a u nekim slucajevima i do 4. Proksimalna duboka venska tromboza (DVT) se leci na isti nacin kao
pluéna embolija. U slucaju recidivantne PE i postojanja DVT pod antikoagulantnom terapijom ili kad je ona
kontraindikovana indikuje se plasiranje cava filtra. Kod visoke DVT i visokog rizika od PE kod trudnica
indikuje se privremeno postavljanje cava filtra, koji se nakon porodaja odstranjuje.

Kljuéne reéi: trombolitici, nefrakcionisani heparin, niskomolekularni heparin, antagonisti vitamina K
SUMMARY

The treatment of massive, hemodinamically instable pulmonary embolism is associated with a great mortality
risk and is carried out by thrombolytic therapy in intensive care units. In case thrombolysis is
contraindicated, embolectomy is suggested. After thrombolysis, the patients are treated with heparin and per
oral anticoagulant treatment. Unfractionated heparin (UFH) is prescribed to patients with intermediary and
low mortality risk. In these cases, the treatment with low molecular weight heparin (LMWH) is also possible.
LMWH is safer than UFH as it produces fewer complications such as bleeding, HIT and osteoporosis, so it
can be administered outpatiently. To evaluate LMWH treatment effects, it is not necessary to monitor APTT
and antiXa, but only the thrombocyte count. The parenteral anticoagulant treatment is succeeded by the oral
anticoagulant therapy (OACT). OACT varies in length depending on the type of the disease and risk factors,
and its dose is determined in correlation with the prothrombyn time, with the target INR of 2-5, or up to 4 in
some cases. Proximal deep venous thrombosis (DVT) is treated in the same way as pulmonary
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thromboembolism. In case of recurrent PE and DVT present under the anticoagulant treatment, or such a
treatment is contraindicated, it is recommended to introduce the cava filter. In severe DVT and high risk of
PE in pregnancy, it is recommended to temporarily introduce the cava filter, which is removed after the

delivery.

Key words: thrombolytics, unfractionated heparin, low molecular weight heparin, antagonists, K vitamin

Pneumon 2011; 48 (1-2): 17 - 24

dr Jadranka Vuci¢evi¢ Trobok, Klinika za urgentnu pulmologiju, Institut za pluéne bolesti Vojvodine,
Put doktora Goldmana br. 4, Sremska Kamenica

TERAPIJA MASIVNE PLUCNE EMBOLIJE

Tromboliti¢ka terapija

Zbog opturacije glavnih grana pluéne arterije ili
vise segmentalnih i subsegmentalnih grana pri cemu
je isklju¢eno vise od 50% vaskularnog korita iz
pluéne cirkulacije nastaje akutno popustanje desnog
srca, §to moze prouzrokovati smrt. Tromboliticka
terapija vrsi lizu tromba i poboljSava hemodinamske
parametre. U 80% slucajeva poboljsava cardic index
(CI), kod 40% slucajeva smanjuje pritisak u desnom
srcu 72h nakon aplikacije. Pri primeni tromboliticke
terapije moze do¢i do usitnjavanja tromba §to mozZe
izazvati zaCepljenje veceg broja perifernih grana
pluéne arterije te na taj nacin izazvati hemodinamsku
nestabilnost bolesnika. Trombolitici mogu pro-
uzrokovati krvarenje, a posebno je opasno krvarenje
u centralni nervni sistem (CNS), manje opasno
krvarenje je na mestu aplikacije trombolitika.
Apsolutne  kontraindikacije za trombolizu su
hemoragicki CVI, neoplazma, nedavna velika trauma
i hirurgija u predhodne 3 nedelje, gastrointestinalno
krvarenje unutar mesec dana, aktivno krvarenje.
Relativne kontraindikacije su tranzitorni ishemicki
atak CNS-a u poslednjih Sest meseci, primena oralne
antikoagulantne terapije, trudnota i mesec dana
nakon porodaja, maligna hipertenzija sistolni pritisak
iznad 180 mmHg, bakterijski endokarditis, aktivni
ulkus Zeluca i duodenuma, sveza trauma.

Streptokinaza, urokinaza i rekombinovani tkivni
plazminogen aktivator (rtPA) se preporucuju kao
tromboliticka terapija. Nakon aplikacije trombolitika
preporucuje se nastavak terapije sa nefrakcionisanim
heparinom (UFH) u infuziji. Nefrakcionisani heparin
se moZe aplicirati u toku aplikacije rtPA, dok se sa
streptokinazom 1 urinokinazom ne preporucuje
uporedna aplikacija UFH, ve¢ nakon vracanja
APTT-a na normalne vrednosti.

Preporucene doze trombolitika su:

Streptokinaza 250 000 IU toku 30 min, a potom
100 000 IU na sat tokom 24 h ili po
ubrzanom protokolu 1 500 000 1U
u toku 2 sata

Urokinaza 4400 1U/kg u toku 10 min, a potom
4400 1U/kg/h u toku 12-24h ili po
ubrzanom protokolu 3 000 000 1U
u toku 2 sata

rtPA 100 mg u toku 2 sata ili 0,6 mg/kg

u toku 15 min (max. doza 50 mg)
Indikacije za tromboliti¢ku terapiju:

Indikovana je kod masivne
akutne hemodinamski nesta-
bilne embolije koja ima visok
rizik mortaliteta, sa pri-
hvatljivim rizikom za krva-
renje.

Indikovana je kod masivne
akutne  hemodinamski  ne-
stabilne embolije koja ima visok

(klasa lla nivo B)

(klasa lla nivo B)

rizik mortaliteta, sa pri-
hvatljivim rizikom za krva-
renje.

Tromboliti¢ka terapija moze biti
razmatrana kod submasivne
APE za koju se proceni da
postoje dokazi za pogorSanje
stanja (nova hemodinamska
nestabilnost, pogorsanje
respiratorne insuficijencije, jaka
disfunkcija desne komore i mali
rizik od krvarenja)

(klasa I1b nivo C)

Tromboliticka  terapija  nije
preporu¢ena kod bolesnika sa
malim rizikom smrtnosti za PE i
za submasivnu APE sa manjom
disfunkcijom desnog srca.

(klasa 11 nivo B)
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Embolektomija

U slucaju da je neadekvatan odgovor na
trombolizu ili da je rizik od krvarenja pri trombolizi
veliki, a kod hemodinamski nestabilne, masivne
embolije ili ako pak postoji tromb u desnoj komori
indikovana je embolektomija. Mortalitet ovog
zahvata je visok i po nekim podacima i do 60%. Za
izvodenje ove intervencije potrebna je edukovana
ekipa kardiohirurga, grudnih hirurga i anesteziologa,
te savremena aparatura. Ako su bolesnici
preoperativno primili trombolizu moze biti povecan
rizik od krvarenja, ali tromboliza nije kontra-
indikacija za embolektomiju (1).

Perkutana kateter embolektomija

Perkutana kateter embolektomija se koristi kao
alternativa za klasi¢nu embolektomiju, u slu¢ajevima
kada je tromboliza Kkontraindikovana ili nije bila
uspesna, a embolektomija nije moguca. Metoda je u
upotrebi od 1980. godine. Intervencija se sprovodi
konvencionalnim kardijalnim kateterom ili posebnim
pluénim kateterom. Kateter bi trebalo koristiti samo
kod zaéepljenja glavnih grana pluéne arterije i biti
obazriv da ne dode do perforacije iste. Komplikacija
perkutane procedure ukljucuje lokalno osStecenje na
mestu punkcije, te je moguce krvarenje, perforacija
sr¢anih struktura, sréana tamponada kao i reakcija na
kontrast (1).

Endarterektomija

Endarterektomija je indikovana kod hroni¢ne
pluéne hipertenzije koja je nastala nakon pluéne
embolije (CTEPH). Ako nakon PE zaostaje povisen
pritisak u desnom srcu zbog nepotpune lize tromba u
pluénoj arteriji, te ako se nakon 6 meseci CTEPH
potvrdi pri kontrolnoj perfuzionoj scintigrafiji, te na
kontrolnoj CTPA, uz ehokardiografski verifikovan
poviSen pritisak u desnom srcu postoje indikacije za
endarterektomiju. Smrtnost od ove procedure prema
ECS je oko 4-5% (5).

Parenteralna antikoagulantna terapija

Parenteralni antikoagulansi su indikovani kod
embolija sa srednjim i malim rizikom od mortaliteta.
Klasifikuju se kao indirektni antikoagulansi ¢ija Se
aktivnost zasniva na vezivanju za kofaktore plazme i
direktne antikoagulanse, kojima nije potreban
plazma kofaktor da bi ispoljili svoju aktivnost (3).

Heparin

Heparin je indirektni antikoagulans, njegova
antikoagulantna aktivnost je otkrivena pre 90 godina.
Da bi heparin ispoljio antikoagulantnu aktivnost
veze se za AT Ill, nastali kompleks heparin-AT
inaktivira thrombin i faktore Xa, 1Xa, Xla i Xlla.
Heparin inhibira agregaciju trombocita, prolongira
vreme  krvarenja.  Intereakcija  heparina sa
trombocitima i endotelnim ¢elijama moze indukovati
krvarenje nezavisno 0 mehanizmu njegovog
antikoagulantnog efekta. Dodatni efekti heparina su
da smanjuje proliferaciju glatkih miSi¢nih éelija
krvnih sudova, inhibira formiranje osteoblasta i
aktivira osteoklaste, Sto uzrokuje smanjenje koStane
mase. Heparin moZe uticati na smanjenje broja
trombocita i izazvati  heparin  indukovanu
trombocitopeniju (HIT 1'i HIT 1) (3).

Farmakokinetika

Heparin se ne apsorbuje oralno, zbog toga se
mora aplicirati parenteralno u kontinuiranoj i.v.
infuziji ili s.c. Administracija s.c. heparina moze biti
u malim dozama 5000 IU na 12h; umerenim dozama
12 500 1U/12h ili velikim 15 000 1U/12h (3). U krvi
se heparin veze za brojne proteine plazme Kkoji
redukuju njegovu antikoagulantnu aktivnost. Ovo
doprinosi razli¢itim antikoagulantnim odgovorima
na heparin kod raznih pacijenata sa venskim
tromboembolizmom (VTE). Heparin se takode
vezuje za endotelne Celije i makrofage, to svojstvo
dalje komplikuje njegovu farmakokinetiku. BiolosKi
poluzivot heparina je 30 min posle i.v. bolusa od 25
IU/kg , do 60 min posle i.v. bolusa od 100 1U/kg, pa
do 150 min posle bolusa od 400 1U/kg.

Doziranje

Inicijalna doza heparina za VTE je bazirana na
telesnoj teZini i iznosi 80 1U/kg u bolusu, a nastavlja
se sa 18 IU/kg/h u infuziji. Doze koje se preporucuju
kod tretmana akutnog koronarnog sindroma su
manje od onih koje se preporucuju za tretman VTE.

Monitoring heparinske terapije

Rizik heparinske terapije je krvarenje vezano za
doze heparina i ako se uporedo daje sa fibrino-
litickom  terapijom ili  glikoprotein  IIb/Illa
inhibitorima. Rizik od krvarenja je takode poveéan
kod nedavne hirurgije, traume, invazivnih procedura
ili udruZenih hemostaznih defekata. IstraZivanja su
pokazala vezu doze heparina, njegove efikasnosti i
sigurnosti, jer je antikoagulantni odgovor heparina
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razli¢it kod razli¢itih pacijenata, tako da je
neophodno standardno monitorisanje doze heparina.
Kada se daje terapeutska doza heparina
antikoagulantni efekat se monitoriSe sa aktivisanim
parcijalnim tromboplastinskim vremenom (APTT-
om) (3).

Retrospektivne studije od 1970. g. pokazale su da
su redukovani recidivi venskog tromboembolizma
(VTE) ako je APTT bio izmedu 1,5 do 2,5. APTT od
46 do 70s odgovara heparinemiji od 0,3 do 0,7 anti
Xa U/ml odreden koris¢enjem anti Xa eseja.
(Raschke et al.)

Heparinska rezistencija je termin koji se Koristi
kada je pacijentu potrebna neuobicajeno veéa doza
heparina da bi se postigao terapijski efekat odreden
APTT-om. Heparinska rezistencija postoji kod
deficijencije antitrombina Ill, porasta heparinskog
klirensa, porasta vezivanja heparina sa proteinima
plazme, povecanje faktora VIII ili fibrinogena.
Aprotinin (trasilol) i nitroglicerin mogu uzrokovati
rezistencu na heparin, mada su podaci za
nitroglicerin kontraverzni. Elevacija nivoa VIII
faktora skraéuje APTT 1 snizava heparinemiju
merenu sa anti Xa aktivno$cu (3). Kod deficita AT
111 vr8i se nadoknada da bi heparin mogao delovati.
Produzen APTT se nade kod bolesnika sa
postojanjem lupus antikoagulansa i kod nedostatka
XII faktora (9).

Nuz-efekti heparina

Glavne komplikacije heparina su hemoragijske.
Ostale komplikacije heparina su vezane za njegovu
farmakokinetiku. Heparin moze da indukuje
imunoloSku aktivnost trombocita i izazove heparin
indukovanu trombocitopeniju (HIT), a njegov efekat
na metabolizam kosti da dovede do osteoporoze.
Druge nuz-pojave su vrlo retke ukljucujuc¢i kozne
reakcije koje mogu progredirati u nekrozu, alopeciju
i hipersenzitivnost. Heparinska terapija takode moze
povecéati serumske transaminaze, ovaj fenomen je
benigan i nije vezan sa oSteCenjem jetre. Glavna
nehemoragijska komplikacija heparinske terapije je
HIT. Ovaj fenomen moze biti okida¢ za arterijsku i
vensku trombozu (3).

Neutralizacija heparina

Prednost i.v. heparina je Sto se predoziranost lako
moZze neutralisati protamin-sulfatom. Protamin sulfat
je bazi¢ni protein derivat riblje sperme, a vezuje se
za heparin formirajuéi stabilnu so. Protamin sulfat u
dozi od 1 mg neutraliSe 100 1U heparina. Bolesnik

koji krvari odmah nakon primljenog bolusa heparina
od 5000 IU potrebno je da primi 50 mg protamin
sulfata i.v. da bi se neutralisao heparin. Protamin
sulfat ima poluzivot 7 min, a poluzivot heparina je
60 do 90 min kada se daje u infuziji. Bolesniku koji
je primio kontinuiranu infuziju sa heparinom 1250
IU/sat, potrebno je 30 mg protamin sulfata za
neutralizaciju. Neutralizacija s.c. heparina moze
zahtevati kontinuiranu infuziju protamin sulfata.
Pomotu APTT-a se moZe proceniti efikasnost
protamin sulfata i neutralizacija antikoagulantnog
efekta heparina (3).

Niskomolekularni heparin (LMWH)

LMWH ima anti Xa dejstvo, ima moguénost
redukcije i inaktivacije trombina, ne moze se
vezivati uporedo AT i trombin. Opisano je vezivanje
za makrofage i endotelne celije Sto je objaSnjeno
duzim poluzivotom LMWH od UFH, dok redukcija
vezivanja za trombocite i PF4 objaSnjava manju
incidencu HIT-a. Kona¢no opisano je manje
vezivanje LMWH za osteoblaste Sto rezultuje
manjom  aktivacijom osteoklasta sa manjim
gubitkom koStane mase.

Farmakokinetika LMWH

LMWH ima farmakodinamske prednosti u
odnosu na nefrakcionisani heparin. Posle s.c.
injekcije, bioraspolozivost LMWH je oko 90% i
proizvodi viSe predvidiv antikoagulantni odgovor u
odnosu na nefrakcionisani heparin. Eliminacija i
poluZivot LMWH posle s.c. injekcije je 3 do 6 sati,
doza je nezavisna o anti Xa nivou, koji postize pik 3
do 5 sati nakon aplikacije. Jedino ograni¢enje za
primenu LMWH je insuficijencija bubrega. Posto se
izluéuje preko bubrega, njegov poluzivot se
prolongira kod bolesnika sa bubreznom insufi-
cijencijom (1). LMWH se administrira fiksno prema
telesnoj tezini u profilaktiCkim i terapeutskim
dozama. Laboratorijski monitoring nije neophodan,
ali neki autori predlazu monitoring kod gojaznih i
bolesnika sa renalnom insuficijencijom. Monitoring
se predlaze i kod trudnica kad se ordinira u
terapijskoj dozi, kontrolisanjem nivoa anti Xa (7,8).

Za tretman VTE sa enoxaparinom ili nadro-
parinom dva puta dnevno, predlozen je pik anti Xa
0,6 do 1,0 IU/ml meren 4 sata nakon aplikacije. Ako
se ordinira enoxaparin jednom dnevno predlaZe se da
bude anti Xa 0,85 1U/ml, za tinaziparin 1,3 IU/ml , a
za nadroparin i dalteparin 1,05 IU/ml (3,4). Nedavne
studije su opisale i objavile slucajeve uspeSnog
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koris¢enja rekombinovanog aktivisanog faktora VII
u kontroli krvarenja postoperativno kod bolesnika sa
bubreZznom slabosc¢u koji su primali LMWH.

Preporuke za neutralizaciju LMWH

Ako je dat LMWH unutar 8 sati, protamin sulfat
bi trebalo dati u dozi 1 mg na 100 anti Xa jedinica
LMWH (1 mg enoxaparina ekvivalentan je 100 anti
Xa jedinica). Doze od 0,5 mg protamin sulfata na
100 anti Xa bi trebalo administrirati ako je krvarenje
perzistira i ako je LMWH administriran pre viSe od 8
sati. (3) Brojni su niskomolekularni heparini na
trziStu Kkoji deluju na Xa faktor. Prikazani su na
Tabeli 1. sa preporuéenim dozama od strane
razli¢itih proizvodaca (1,8).

Tabela 1. Terapijske doze LMWH

Dalteparin Subkutano: 100 U/kg svakih 12 sati ili
(Fragmin) 200U/kg jednom dnevno

Enoxaparin | Subkutano: 1 mg/kg svakih 12 sati ili
(Clexane) 1,5mg/kg jednom dnevno

Tinzaparin Subkutano: 175 U/kg dnevno

(Innopep)

Nadroparin | Subkutano: 86 U/kg svakih 12 sati ili
(Fraxiparine) | 171U/kg dnevno

Kontraindikacije za atikoagulantnu terapiju
heparinom

Apsolutne kontraindikacije za antikoagulantnu
terapiju  su akutno krvarenje, neurohirurska
intervencija i hemoragi¢ni CVI unazad sedam dana,
trombocitopenija od 20 000 i anamneza HIT-a u
predhodnih 90 dana. Relativne kontraindikacije su
nedavni  CVI, nedavna hirurgija, nedavno
gastrointestinalno  krvarenje 14 dana maligna
hipertenzija i umerena trombocitopenija od 20 000
do 50 000, metastaze na mozgu i nasledna
koagulopatija (Tabela 2.).

Tabela 2. Kontraindikacije za AKT

Apsolutne Relativne

- Aktivno krvarenje - Nedavno gastrointestinalno
krvarenje ili mozdani udar

(< 14dana)
- Neurohirurgija ili - Nedavna velika hirurgija
intrakranijalno krvarenje u (< 1-2 dana)

prethodnih 7 dana
(ukljucujuci hemoragicni

CVI)

- TeSka trombocitopenija - Umerena trombocitopenija
(<20.000) (20.000-50.000)

- Anamneza HIT u prethodnih
90 dana

- Nekontrolisana
hipertenzija

- Metastaze na mozgu

- Nasledna koagulopatija

Fondaparinux

Fondaparinux je pentasaharid koji je izolovan iz
heparinskih fragmenata ima visok afinitet za AT. On
inhibira Xa faktor, analog je heparinu i LMWH ima
molekulsku teZinu 1728, a specifi¢na aktivnost anti-
Xa mu je veca u odnosu na LMWH (oko 700 U/mgu
odnosu na 100 U/mg); poluzivot nakon subkutane
injekcije je duzi od LMWH i iznosi 17 sati. Posle s.c.
injekcije fondaparinux se brzo kompletno apsorbuje.
Efekat se postiZze posle 3 ili 4 sata jednodnevne doze
1 izlucuje se putem urina. Poluzivot mu je 17 sati kod
mladih, a u starijih bolesnika i 21 sat. Anti-
koagulantni odgovor se dobija kada se daje u s.c.
dozi 2mg do 8mg, ili i.v. u opsegu od 2mg do 20 mg.
Ima dobru bioraspoloZivost posle s.c. injekcije; daje
se u jednoj dnevnoj dozi bez laboratorijskog
monitoringa. Fondaparinux je kontraindikovan kod
pacijenata sa renalnom insuficijencijom (kada je
klirens kreatinina manji od 30 ml/min). Kao
tromboprofilaksa daje se 2,5 mg s.c. jednom dnevno.
Kod tretmana DVT i PE doza je 7,5 mg za bolesnike
od 50 do 100 kg; 5 mg za bolesnike ispod 50 kg i 10
mg za bolesnike iznad 100 kg telesne mase (3,7).

Rutinski monitoring fondaparinuxa se ne
preporucuje. Kod bubrezne insuficijencije (kada je
klirens kreatinina manji od 50 ml/min) predlaZe se
tromboprofilaksa sa 50% doze fondaparinuxa. Ako
je potrebno monitorisati fondaparinux koristi se anti-
Xa esej. Kada se daje 2,5 mg dnevno, moZe se
oc¢ekivati nivo anti-Xa 0,2 do 0,4 pg/ ml; a kada se
daje 7,5 mg dnevno oc¢ekuje se nivo anti Xa od 0,5
do 1,5 pg/ml (3,5,6.). Fondaparinux se ne vezuje za
protamin sulfat. Kod nekontrolisanog krvarenja sa
fondaparinuxom, rekombinovani faktor VIla moZe
biti efikasan. Fondaparinux ima mali afinitet za PF4,
nema podataka o nastanku HIT-a sa fonda-
parinuxom, te se ovaj lek moZze koristiti u tretmanu
pacijenata sa HIT-om. Fondaparinux nema efekat na
osteoblasticnu aktivnost. Fondaparinux je kontra-
indikovan u trudnoé¢i iako je jedna studija pokazala
da ne prolazi placentalnu barijeru (3).

Danaparoid Sodium

Danaparoid se ponaSa kao antikoagulans,
primarno zbog inhibicije faktora Xa. Lek ima malu
specifi¢nu anti Xa aktivnost. Poluzivot Danaparoida
je 25 sati i bazira se na odredivanju nivoa anti Xa.
lako je danaparoid naSao mesto za prevenciju VTE,
to nije prava indikacija. Danaparoid je odobren za
tretman HIT-a u Nizozemskoj, Belgiji, N. Zelandu,
ali ne u SAD. Ovaj lek ne produzava INR pri
prevodenju na OAKT. Nema antidota za Dana-
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paroid, Sto je problem za bolesnike koji imaju
ozbiljno krvarenje, kao i zbog dugog poluZivota kod
bolesnika kod kojih je potrebna hitna hirurSka
intrvencija (3).

Direktni inhibitori trombina

Direktni inhibitori trombina se vezuju za trombin
i blokiraju njegovu enzimsku aktivnost. Dokazana je
direktna inhibicija trombina hirudinom, bivali-
rudinom i argatrobanom.

Hirudin

Hirudin je izolovan iz pljuvacnih Zljezda pijavice,
sastoji se od 65 aminoacidopolipeptida. Poluzivot
hirudina je 60min posle i.v. injekcije i 120min posle
s.c. aplikacije. Hirudin se izlu¢uje putem bubrega i
akumulira se kod renalne insuficijencije. Treba redu-
kovati dozu kod klirensa manjeg od 60ml/min, a lek
je kontraindikovan kod bubrezne insuficijencije.
Medicinski hirudin dostupan je u rekombinovanoj
formi. Rekombinovana forma hirudina poznata kao
lepirudin primenjuju se u danas u klinickoj praksi u
Severnoj Americi i Evropi. Lepirudin je licenciran za
tretman komplikacija kod HIT-a.

Doziranje i monitoring i.v. lepirudina za HIT je
0,15 mg/kg/h sa ili bez inicijalnog bolusa od
0,4mg/kg. Antikoagulantni efekat lepirudina u ovih
bolesnka se monitoriSe sa APTT-om i doza se
podeSava do postizanja APTT-a od 1,5 do 2,5 (3,7).

Bivalirudin

Bivalirudin ima poluzivot 25min posle i.v.
injekcije i samo 20% se izlucuje bubrezima.
Bivalirudin ima licencu kao alternativa heparinu u
pacijenta sa aktuelnom perkutanom koronarnom
intervencijom. Preporucena doza je bolus 0,7mg/kg
zatim sledi infuzija 1,75mg/kg/h za vreme proce-
dure. Bivalirudin je alternativa heparinu kod
pacijenata sa HIT-om sa i bez tromboze (3).

Argatroban

Argatroban je inhibitor trombina, vezuje
nekovalentna aktivna mesta trombina da bi formirao
reverzibilni kompleks. PoluZivot argatrobana je
45min. Metabolizuje se preko jetre te se mora
koristiti obazrivo kod disfunkcije jetre. Ne izlucuje
se putem bubrega, te se moZe koristi kod HIT-a i
bolesnika sa jakim pogorSanjem bubreZne funkcije.
Argatroban se daje kao kontinuirana i.v. infuzija u

dozi od 2ug/kg/h, a doza se kontrolise sa APTT-om
(3,7).

Monitoring inhibitora trombina

Svi direktni inhibitori trombina produZavaju
protrombinsko vreme odnosno povecavaju INR, iako
u promenjivom opsegu. Kada se daju terapeutske
doze argatrobana imaju veliki uticaj na INR. Ovaj
efekat komplikuje prevodenje sa argatrobana na
vitamin K antagoniste. Predlaze se da se INR
odreduje posle nekoliko sati od zaustavljanja infuzije
argatrobana (3,7).

Neutralisanje antikoagulantnog efekta

Nema specificnog antidota za direktne inhibitore
trombina. Krvarenje izazvano inhibitorima trombina
se moglo neutralisati sa rekombinovanim Vlla
faktorom u zdravih volontera. lako rekombinovani
Vlla faktor redukuje krvarenje indukovano direktnim
trombin inhibitorima i kod Zivotinja, kori$¢enje ovog
agensa kod bolesnika nije potvrdeno. Hemodijaliza
ili hemoperfuzija mogu odstraniti bivalirudin i
argatroban iz cirkulacije. Zbog njihovog kratkog
poluZivota, ovo je retko potrebno (7).

ORALNI ANTIKOAGULANSI

Vitamin K antagonisti (VKA) se upotrebljavaju
duZe od 60 godina. Njihova efikasnost dokazana je
kod primarne i sekundarne prevencije VTE, kod
veStackih valvula ili fibilaciju atrija, profilaksi
sistemskog embolizma i infarkta miokarda.

Farmakologija i monitoring VKA

VKA deluju na vitamin K ovisne faktore 11, VII,
IX'i X Kkoji se sintetiSu u jetri. Protrombinsko vreme
(PT) je test za zajedni¢ko monitorisanje OAKT i
izraZzava se INR-om. PT monitoriSe redukciju tri od
etiri vitamin K zavisna prokaoagulatna faktora
koagulacije (1I,VIIl, X). Za vreme prvih nekoliko
dana terapije Warfarinom, prvo se redukuje faktor
VII, poluZivot mu je oko 6 sati, a postepeno X i Il
faktor Sto doprinosi produzenju PT (4,5).

Optimalni terapijski odnos INR-a

Ne preporuCuje se za Sve pacijnte ista doza i
vrednost INR-a. Krvarenje je najozbiljnija
komplikacija OAKT i zavisi od intenziteta OAKT. U
vecini sluCajeva se preporucuje INR 2 do 3, kod
vestackih valvula i recidivantnih embolija INR od 3
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do 4,5 viSeg intenziteta, a kod karcinoma niZeg
intenziteta od 1,5 do 2,0 (4-6.). Oralna antikoagu-
lantna terapija je efikasna kod prevencije tromboze i
produzava prezivljavanje, kod pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom. Ako se kombinuje aspirin i
Warfarin kod INR-a 2-3 povecana je sklonost ka
krvarenju.

Inicijalno doziranje

Inicijalni efekat Warfarina obi¢no nastaje nakon 2
ili 3 dana. UFH i LMWH se daje da bi se postigao
brz antikogulantni efekat, a potom se daje zajedno sa
VKA do postizanja INR-a 2. Terapija se zapo¢inje sa
dozom 5mg do 10mg Warfarina. Kod bolesnika sa
insuficijencijom jetre, malnutricijom, popusStanjem
srca i kod bolesnika sa povetanim rizikom od
krvarenja poCinje se sa dozom 2mg do 3mg
Warfarina. Posle 4 do 5 dana uporednog davanja sa
heparinom, kada je INR u terapijskom opsegu dva
merenja nakon 24 sata heparin se obustavlja. Kod
fibrilacije atrija Warfarin se ordinira bez preklapanja
sa heparinom. Kod bolesnika sa poznatom
deficijencijom proteina C ili drugim trombofilijama
trebalo bi obavezno zapoceti terapiju sa heparinom
pre Warfarina.

Preporucena inicijalna doza Warfarina kod
starijih osoba preko 60 godina ne bi trebala biti veca
od 5mg dnevno, posebno kod onih sa pove¢anim
rizikom od krvarenja, sa sr¢anom slabo$¢u, boles¢u
jetre ili u onih koji imaju skoro ugradene valvule.
Kod starijih bolesnika uticaj na antikoagulantne
lekove mogu imati i drugi lekovi koje uzimaju.

Ucestalost monitoringa protrombinskog
vremena

Kod hospitaliziranih bolesnika PT se kontrolise
jednom dnevno. Zapoc€inje se posle druge ili trece
doze do postizanja terapeutskog INR-a, a potom se
kontrolise dva do tri puta sedmi¢no tokom prve i
druge nedelje, do stabilnog rezultata. Za ambulantne
pacijente kontrole su nesto rede, a kad se nalaz INR-
a stabilizuje, protrombinsko vreme se kontroliSe na 4
nedelje.

Preporuke za duzinu oralne antikoagulantne
terapije prikazane su na Tabeli 3. Kod prve epizode
VTE preporucuje se OAKT 6 nedelja do 3-6 meseci.
Ako se desi idiopatska VTE duZina OAKT se
predlaZze 6-12 meseci. Kod trombofilije terapija se
preporuc¢uje 12 meseci ili doZivotno. U toku
hemioterapije kod maligniteta u trajanju od 3-6
meseci se preporu¢uje LMWH, a posle toga OAKT

sve dok bolesnici primaju hemioterapiju ili do
izleenja maligniteta. Ako riziko-faktori perzistiraju
predlaze se dozivotna OAKT. U slucaju krvarenja,
zbog predoziranja OAKT indikovan je vitamin K
parenteralno ili per os, a zbog kumulacije leka
prednost se daje sveze smrznutoj plazmi 1ij na 10 kg
telesne tezine.

Tabela 3. Duzina OAKT

Prva epizoda VTE 6 nedelja do 3-6 meseci
Idiopatska VTE 6-12 meseci i duze

Trombofilija 12 meseci ili neograni¢evo
Maligniteti LMWH 3-6 meseci dok traje
polihemioterapija, a potom OAKT.

Kod stalno prisutnih riziko-faktora

(trombozirane vene, sréane mane, veStacke valvule)
dozivotno

ZAKLJUCAK

Hemodinamski nestabilne pluéne embolije sa
visokim rizikom se leCe u jedinicama intenzivne
nege sa trombolitickom terapijom. U slucaju
kontraindikacija za istu predlaZze se embolektomija
ili perkutana kateter embolektomija samo u dobro
opremljenim ustanovama i sa obu¢enim kadrom, uz
napomenu da su intervencije sa visokim procentom
smrtnosti. Hemodinamski stabilni bolesnici se lece
nefrakcionisanim  heparinom ili  pak nisko-
molekularnim heparinom u terapijskom opsegu.
Terapija heparinom se kontroliSe APTT-om ili
odredivanjem heparinemije. U toku terapije
heparinom neophodna je kontrola trombocita na
drugi dan da bi se na vreme otkrila heparinom
indukovana trombocitopenija, koja moZe biti fatalna
za bolesnika. Kod HIT-a i indikovana je terapija sa
fondaparinuxom, a kod HIT-a Il sa direktnim
inhibitorima trombina. Prevodenje na oralnu
antikoagulantnu terapiju sa warfarinom se zapocinje
§to pre, a terapija se kontroliSe odredivanjem
protrombinskog  vremena izrazenim  INR-om.
Terapijski opseg | INR-a izmedu 2 i 3, a kod recidiva
PE od 3 do 4, dok kod maligniteta se preporucuje
INR od 1,5 do 2. Kontrole INR-a su u pocetku svaki
dan, a kada se postigne ciljni INR kontrola se
sprovodi na 7 dana, dve nedelje i 4 nedelje. | na
kraju su navedene aktuelne preporuke za terapiju PE.
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DIJAGNOSTIKA | TERAPIJA VENSKOG TROMBOEMBOLIZMA U
TRUDNOCI I POSTPARTALNO

PREGNANCY AND POSTPARTUM VENOUS THROMBOEMBOLISM
Jadranka Vucicevi¢ Trobok, Biljana Bogdanov, Sandra Pekovi¢, M. Maticki, M. Maksimovié¢
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Trudnoca i postpartalni period pogoduju razvoju venskog tromboembolizma (VTE) sa rizikom pet puta vecéim
nego kod Zena van trudnoce iste Zivotne dobi, a raste kod trudnica iznad 40. godine Zivota. lako je VTE retka
komplikacija u trudnoci jedan je od vodecéih uzroka mortaliteta majki. Tri puta je ¢eséi kod puerpera (0,6%)
nego kod trudnica (0,2%). U organizmu trudnice dolazi do promena koje favorizuju razvoj tromboze. Sa
rastom trudnoce, pritiskom gravidnog uterusa dolazi do razvoja venske staze, a pod uticajem progesterona
do venodilatacije. Nastaju promene u koagulacionom i fibrinolitickom sistemu, povecane su koncentracije
fibrinogena, faktora VII, VIII, IX i X i beta tromboglobulina, a rastu i vrednosti plazminogena.
Predisponirajuce riziko-faktore kod trudnica cini i prisustvo: sréane mane, varikoziteta, prethodne duboke
venske tromboze i pluéne embolije, gojaznost, dehidratacija, anemija, hormonalna terapija i trombofilija. Pri
porodaju dolazi do ostecenja tkiva, Sto takode favorizuje razvoj venskog tromboembolizma. Carski rez
poveéava rizik od tromboze dva do Cetiri puta u odnosu na porodilje porodene prirodnim putem.
Dijagnostika plucne tromboembolije ima svoja ogranicenja jer se trudnica ne mozZe podvréi svim
dijagnostickim procedurama kako zbog nje same, tako i zbog fetusa. D-dimer nema znacaja u dijagnostici
VTE jer je povisen ve¢ u drugom trimestru i raste sa napredovanjem trudnoce, a normalan nivo doseZe 4-6
nedelja nakon poroda. Ogranicenje postoji i u pogledu antikoagulantne terapije. Posto oralna
antikoagulantna terapija (OAKT) prolazi plancentarnu barijeru i moze da izazove oStecenje ploda ona se ne
primenjuje u trudnoci sem u drugom i trecem trimestru kod Zena sa vestackim sréanim valvulama.
Nefrakcionirani i niskomolekularni heparin mogu se primenjivati tokom trudnoce, ali dozu treba korigovati
prema rastu teZine trudnice i povremeno pratiti heparinemiju kontrolom anti-Xa. U ovom radu ¢emo dati
najnovije preporuke za dijagnostiku i lecenje venskog tromboembolizma u trudnoci i u postpartalnom
periodu.

Kljuéne reci: tromboembolija, trudnoca i postpartalni period
SUMMARY

Pregnansy and postpartum have a high predisposition to venous thromboembolism (VTE), with the risk of the
disease five times exceeding that in nonpregnant women of the same age, even further increasing in the
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pregnant women above the age of forty. Although VTE is a rare complication in pregnancy, it ranges among
the leading mortality causes of mothers. It is three times as frequent death cause in puerperium (0,6%) as in
pregnancy (0,2%). A pregnant women’s organism undergoes the changes favouring thrombosis to develop.
With advancing pregnancy, the pregnhant uterus pressure produces a venous stasis, while progesterone
induces venodilatation. The changes also occur in the coagulation and fibrinolytic system, with elevating
fibrinogen, factor VII, VIII, IX, X and beta thromboglobulin concentration, as well as increasing plasminogen
levels. VTE predisposing risk factors in pregnant women also include a congenital cardiac anomaly,
varicosity, former deep venous thromboembolism and pulmonary embolism, obesity, dehydration, anemia,
hormonal treatment and thrombophilia. At delivery, the tissue is damaged, additionally increasing the risk of
venous thromboembolism. The cesarean section increases the risk of thrombosis two to four thimes. The
diagnosis of thromboembolism is restricted in pregnancy, as a pregnant women cannot be submitted to all
necessary diagnostic procedures for her own and the sake of the fetus. The D-dimer is of no value for DVT
diagnosing here, as it increases as early as in the second trimester of pregnancy, keeping to rise with
advancing pregnancy, regaining to normal 4-6 week after the delivery. There are also restrictions regarding
the anticoagulant therapy. Since the oral anticoagulant therapy (OACT) goes through the transplacental
barrier and may induce malformations of the fetus, it is not administred during pregnancy, except in the
second and third trimester in the women with artificial valves. The non-fractioned and low-factioned heparin
may be pregnant women, accompanied with occasional heparinemia control by the anti-Xa test. This paper
will explain the latest recommendations for diagnosis and the diagnosis and treatment of venous thrombosis
during pregnany and postpartum.

Key words: thromboembolism, pregnancy, postpartum
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konstatovale da je DVT ceS¢a u levoj nozi zbog
kompresije leve ilijaéne vene desnom ilijaénom
arterijom koja je ukrsta, te kada trudnica lezi u
supinacionom poloZaju brzina protoka krvi opada u

UvoD
Trudnoca i postpartalni period pogoduju razvoju

venskog tromboembolizma (VTE) sa rizikom pet
puta ve¢im nego kod Zena van trudnoce iste Zivotne
dobi, a raste kod trudnica iznad 40. godine Zivota i
zena koje su viSe puta radale (1). VTE je tri puta
¢es¢i kod puerpera (0,6%) nego kod trudnica (0,2%),
a dva do Cetiri puta je ¢eS¢i kod porodilja koje su
porodene carskim rezom u odnosu na porodilje koje
Su porodene prirodnim putem (2). Incidenca pluéne
embolije za vreme trudnoce je 0,3-1/1000 porodilja
(3). Od ukupnog broja trudnica sa VTE ucestalost
DVT je 80%, a PE 20%, od toga jedna tre¢ina DVT,
a jedna polovina PE nastaje nakon porodaja. Stopa
mortaliteta leCene pluéne embolije je 3%, a neleCene
15% s$to ukazuje koliko je znacajno da se pluéna
embolija Sto pre prepozna, dijagnostikuje i leci (2).
Hemodinamske promene prouzrokuju vensku
stazu §to povecava rizik od VTE. U trudnoéi, zbog
poviSenog nivoa progesterona povecava  se
venodilatacija §to potencira stazu u ranoj trudnoci.
Porastom volumena plazme u drugom trimestru,
rastom gravidnog uterusa i pritiskom na venu cavu
inferiore (VCI) venska staza se potencira u drugom i
tre¢em trimestru trudnoce (2). Neke studije su

levoj nozi Sto doprinosi DVT pretezno leve noge.
Klini¢ki se manifestuje otokom, lokalnom cijanozom
i bolom, a najces¢e se javlja u treCem tremestru
trudnoce.

U organizmu trudnice dolazi do promena koje
favorizuju razvoj tromboze. Hiperkoagulabilnost u
trudno¢i je rezultat porasta fibrinogena, von
Willebrand-ovog faktora, faktora VII, VIII, IX i X,
opadanja nivoa inhibitora koagulacije kao Sto je
protein S i razvoja steCene rezistencije na aktivisani
protein C. Smanjena je aktivacija fibrinolitickog
sistema za vreme trudnoce zbog porasta nivoa
inhibitora aktivatora plazminogena PAIL i PAI2 (2).
ProduZeni porod prirodnim putem ili carskim rezom
uzrokuje oste¢enje krvnih sudova S§to je treci uslov
Virhovljevog trijasa koji ¢ini osnov tromboze.
Ostecenje endotela krvnog suda sem mehanicki
moZe nastati i pod uticajem hipoksije, acidoze ili
bakterijskim toksinima posebno kod postpartalnog
endometritisa ili septi€nog pevli€nog trombo-
flebitisa. Rizik od PE postpartalno je povecan u prve
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dve nedelje do mesec dana ako je raden carski rez
(3).

Venski trombi mogu nastati u relativno malim
venama potkoleni¢nih miSi¢a S§iriti se proksimalno
do femoralnih i ilija¢nih vena rede do VCI. Drugo
mesto nastanka tromba kod postpartalne tromboze je
u venama male karlice, a moze doéi do Sirenja u
ilijaCne vene. Septi¢ni trombi poti¢u iz uterinih,
ovarijalnih ili ilija¢nih vena sa potencijalnim daljim
Sirenjem. VTE se moze manifestovati kao duboka
venska tromboza, tromboflebitis, septi¢ni pevli¢ni
tromboflebitis i pluéna embolija. DVT moze nastati
u venama potkolenice i ascendentnim Sirenjem
dospeti u natkolenicu ili pak parcijalno trombozirati
natkolenicu i karliéne vene. Tromboflebitis nastaje
zbog inflamacije zida vene. Septi¢ni pevlicni
tromboflebitis je komplikacija carskog reza ili pak
produzenog vaginalnog porodaja. Mnoge studije Su
pokazale da je kod 50-70% pluénih embolija
izvoriste bila DVT (1).

Rizik od VTE u trudnoéi i postpartalno raste kod
zena koje imaju sranu manu, proSirene vene,
predhodni povrsni tromboflebitis, DVT i PE, zatim
kod trudnica koje su le€ene hormonalnom terapijom.
Povecéan rizik od tromboze je kod gojaznih,
dehidriranih trudnica, kod hemokoncentracije nastale
zbog krvarenja, te kod trudnica koje se slabije krecu,
puSe. Zene koje imaju primarnu trombofiliju (factor
V Leiden mutaciju, protrombin gen G20210A
mutaciju, deficit AT IlI, proteina C i S i prisustvo
antifosfolipidnih antitela) imaju povecan rizik od
tromboze (2). Rizik od VTE je ve¢i i kod trudnica
iznad 35. godine Zivota i koje su viSe puta radale.

CILJ ISTRAZIVANJA

U ovom radu e biti iznete najnovije preporuke o
dijagnostici duboke venske tromboze i pluéne
embolije kod trudnica i postpartalno, s posebnim
osvrtom na rizik kojem je izloZen fetus i majka
prilikom razli¢itih dijagnostickih procedura.

IzneCemo 1 preporuke u terapiji i prevenciji
venskog tromboembolizma u trudno¢i i postpartalno.

DIJAGNOZA VTE

Dijagnostika pluéne tromboembolije i DVT ima
svoja ograniCenja jer se trudnica ne moze podvréi
svim dijagnostickim procedurama, a da budu
bezbedni trudnica i plod. Neki radioloski testovi su
potencijalno Stetni za plod, a neki za majku (2).

Od znacaja za dijagnozu su simptomi i znaci
tromboflebitisa, DVT i PE. Kada se povrina vena

palpira kao ¢vrsta osetljiva eritematozna vrpca radi
se 0 povrsnom tromboflebitisu. Oko 50% DVT je
klinicki asimptomaticno ili sa klasicnim otokom
jednog dela ili citave noge, uz bol, osetljivost,
lokalnu cijanozu ili povisenu temparaturu. Klinicki
simptomi embolije su otezano disanje, bol u grudima
jednostran ili obostran, hemoptizije, temperatura i
sinkopa kod masivne pluéne embolije. Klini¢ki znaci
su dispnoja, cijanoza, tahikardija, hipotenzija i
razli¢it auskultatorni nalaz nad plu¢ima zavisno od
radioloSkog nalaza. Treba naglasiti da i zdrave
trudnice mogu biti dispnoi¢ne i tahikardne zbog
porasta ploda i anemije koja nije retka u takvom
stanju. U toku trudnoé¢e dolazi do povecanja
zapremine krvi, Sto utiCe na povecanje minutnog
volumena srca do 7 litara, a sréana frekvenca se
poveca za 10-15/min. Zbog porasta ploda kod 15%
Zena moZe se javiti sindrom donje Suplje vene (kada
trudnica lezi na ledima zbog pritiska od strane ploda
na venu cavu inferior (VCI) sprecava se dotok krvi u
desnu pretkomoru i komoru, levo srce zbog Cega
nastaje hipotenzija, preznojavanje i kolapsno stanje.
Kada se trudnica okrene u bocni poloZaj opisani
simptomi nestaju (4). Svi ovi simtomi mogu imitirati
pluénu emboliju. U trudnoéi se povecava pritisak na
nivou donjih ekstremiteta $to moZe pobuditi sumnju
na DVT. Na osnovu klinickih simptoma, znaka i
faktora rizika vr$i se procena klinicke verovatnoce
koriste¢i Wellsov i revidiran Geneva scor na malu
srednju 1 veliku verovatnou postojanja PE, a
koriste¢i Welsov scor procenjuje se klinicka
verovatno¢a DVT (3).

U prospektivnim studijama 50% trudnica ima
normalan nivo D-dimera do 20 nedelje trudnoce (3).
Prema podacima BTS ovaj test nema znacCaja za
dijagnostiku VTE kod trudnica i postpartalno, jer je
poviSen ve¢ u drugom trimestru 1 raste sa
napredovanjem trudnoée, a vra¢a se na normalan
nivo 4-6 nedelja nakon porodaja (1). Ovaj test nije
specifican za VTE i zbog njegovog porasta kod
postojanja infekcije ili u slucaju preeklampsije i
eklamsije, te samog porodaja i operativnog zahvata
pri porodaju. Negativan D-dimer ima dijagnosticki
znacaj, jer se kod male klinicke verovatnoc¢e DVT i
PE, a negativnog D-dimera VTE moze iskljuditi
(3,7).

Dijagnostika DVT

Neinvazivni test u dijagnostici DVT koji je bezbedan
za trudnicu i fetus je Impendancna pletizmografija
(IPG) i dopler ultrasonografski pregled (DUS).
Impendancna pletizmografija sluzi za merenje
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volumena nogu. Ovom metodom se ne moze
razlikovati trombozirana vena od vene Kkoja je
komprimovana veli¢inom ploda i pri ovoj pretrazi
mozemo imati lazno pozitivan nalaz. Dopler vena
donjih ekstremiteta je visoke senzitivnosti i
specifiénosti za proksimalnu trombozu vena donjih
ekstremiteta. Ima malu dijagnosticku moguénost kod
pregleda ilija¢nih vena zbog kompresije gravidnim
uterusom. Magnetna rezonanca (MRV) vena je
neinvazivna, pouzdana, precizna, skupa a sigurna
metoda za trudnicu i plod. Dok je venografija
invazivna, trudnica i plod se izlazu vec¢oj radijaciji, a
na mestu aplikacije kontrasta moze nastati flebitis, te
se stoga ova pretraga u izuzetnim slucajevima
preporucuje kod trudnica. CT angiografija zbog
upotrebe kontrasta prouzrokuje zracenje, Sto je
manje bezbedno za plod (6).

Dijagnostika PE

Nakon procene klinicke verovatnocée, potrebno je
uraditi dalja ispitivanja da bi se potvrdila ili pak
iskljuc¢ila PE i1 na osnovu toga donela odluka o
terapiji. Gasna analiza moze ukazivati na
hipoksemiju i hipokapniju sa smanjenom saturacijom
hemoglobina kiseonikom, a moZe biti potpuno
uredna. Na radiogramu grudnog kosa nalaz mozZe biti
uredan ili se pak mogu videti razliCite senke
trouglaste, nepravilne, okruglaste, jednostrano ili
obostrano, uz eleviranu hemidijafragmu, plocaste
atelektaze i pleuralni izlivii U EKG-u mogu biti
prisutni klasi¢ni znaci za optereéenje desnog srca
S1Q3T3 ili pak blok desne grane, sinusna tahikardija
i poremecaj ritma. Ehokardiografija je bezbedna
pretraga u dijagnostici kod trudnica, a nalaz moze
biti nespecifican za dijagnostiku PE od urednog kod
manjih embolija do postojanja optereCenja desnog
srca, zavisno o obimu iskljucenog plué¢nog krvotoka.
Perfuziona scintigrafija plu¢a jo§ od 1998. god. je
najéeS¢a imidzing metoda kojom se bezbedno
dijagnostikuje PE kod trudnica. Da bi se
minimizirala doza zrafenja ova pretraga se moze
obaviti sa polovicnom dozom tehnicijuma i ako
postoje ispadi u perfuziji dijagnoza PE se smatra
potvrdenom, a predlaze se i ventilacioni scan u
slu¢aju postojanja komorbiditeta (asthma, COPD,...).
U nedavnoj studiji kod 120 trudnica sa suspektnom
PE raden je perfuzioni sken i nadeno je 5% sa
velikom verovatnoc¢om postojanja PE, a kod zena u
opStoj populaciji  10-15%; sa intermedijarnom
verovatnocom kod trudnica je nadeno 20%, a U
kontrolnoj grupi 50-70%; normalan perfuzioni scan
je naden kod 75% trudnica, a kod Zena u opstoj

populaciji 10-30%. Zakljuéak ove studije da trudnice
pripadaju mladoj populaciji te da one nemaju ili su
sa manje komorbiditeta i kod njih nije neophodno
raditi ventilacionu scintigrafiju (1,2). Pluc¢na
embolija se moze iskljuéiti sa normalnim
perfuzionim skenom, a majéine grudi su manje
izloZene radijaciji u odnosu na CTPA (3). CTPA je
Siroko prihvaceno ispitivanje sa senzitivnoScu i
specifiénoséu izmedu 94 i 100% za PE. Negativna
prediktivna vrednost za CTPA je preko 99%. CTPA
kod plu¢ne embolije je validna kao i klasi¢na plu¢na
angiografija. Ova metoda je pogodna zbog direktene
vizuelizacije tromba za razliku od V/Q skena, a
mogu se dijagnostikovati i druge bolesti, ali je manje
senzitivna za male periferne PE. Ipak pri CT
skeniranju postoji zabrinutost zbog radijacije koja se
tada emituje naroCito na plod. Nedavne studije
pokazuju da je fetus pri CTPA izlozen radijaciji od
3,3 (0,033) do 130 pGy (0,13) mSv zavisno od
starosti trudnoce. Doza zrafenja pri snimanju se
poveéava sa svakim trimestrom, kako fetus raste i
priblizava se skeniranom delu toraksa. Procenjena
radijacija fetusa u prvom i drugom trimestru je veca
pri ventilaciono/perfuzionoj scintigrafiji, nego pri
izvodenju CTPA, ali je zraCenje majke zbog
ozracenja grudi vece pri CTPA pregledu (3). Mora se
naglasiti da CTPA ima veéu senzitivnost i
specificnost za centralne pluéne embolije, a manje je
senzitivan za periferne embolije od perfuzione
scintigrafije (1). MR je komplementarna metoda sa
CTPA, ali njeno mesto u dijagnostici PE jo$ nije
definisano.

Radijacija  fetusa, naroCito u  periodu
organogeneze izmedu druge i petnaeste gestacijske
nedelje, nosi potencijalni rizik od prenatalne smrti,
malformacija i mentalne retardacije ploda. Rizik
mora biti balansiran prema riziku majka/fetus,
odnosno riziku od nelecenja PE ako nije dokazana i
riziku od tretmana ne potvrdene PE. Dozvoljena
godisnja radijacija je 2,7 mSv za odrasle, a za fetus
(ImSv) ili 1000 PGy in utero u toku 9 meseci.
Najveca doza zracenja fetusa do 130 nGy kod CTPA
je u tre¢em trimestru, Sto je 7 puta manje od
dozvoljenog zracenja. Prevelika radijacija od 100
000 pGy moze izazvati malformacije na centralnom
nervhom sistemu, kao i pojavu karcinoma do 15.
godine zivota u 1% slucajeva. Rizik za smrt fetusa je
mnogo ve¢i kada majka ima PE koja nije leCena.
Mora se napomenuti da velika doza radijacije grudi
kod mladih Zena moZe izazvati karcinom dojke.
Nema saznanja od rizika aplikacije jodnog kontrasta,
mada postoji teoretski rizik od hipotireoze novo-
rodenceta (1). Perfuziono/ventilaciona scintigrafija
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ima relativno visoku dozu zracenja za fetus, ali malu
za majku/grudi u odnosu na CTPA. Studije su
pokazale da preporucen protokol za dijagnozu PE sa
CTPA prouzrokuje malu dozu zradenja za fetus (3).

Kod trudnica u prvom i drugom trimestru kod
male pre-test verovatnoce postojanja PE i normalnog
D-dimera moze se iskljuciti PE. A kod
intermedijerne pre-test verovatnoce i negativnog D-
dimera preporucuje se DUS i ako je DUS pozitivan
potrebno je trudnicu tretirati kao PE, a ako je DUS
negativan indikovan je CTPA, ali prethodno
upozoriti na radijaciju majke i fetusa. Tada se zbog
aplikovanog kontrasta sedam dana nakon poroda
preporucuje testiranje StitnjaCe kod bebe zbog
potencijalne hipotireoze (1). Klasicna pluéna
angiografija nije bezbedna ni za fetus ni za majku jer
se pri ovoj proceduri i fetus i majka izlazu ve¢oj dozi
zracenja. Na Slici 1. prikazane su doze zracenja koje
apsorbuje fetus pri razliéitim dijagnostickim
procedurama (3).

Procenjena radijacije absorbovane od fetusa pri
procedurama u dijagnozi PE

Test procena procena

radijacije uGy | radijacije mSv
Radiogram <10 0,01
grudnog kosa
Perfuzioni sken 60-120 0.06-0,12
Ventilacioni pluéni 200 0,2
sken
CT angiografija
prvi trimestar 3-20 0,003-0,02
drugi trimestar 8-77 0,008-0,08
tre¢i trimestar 51-130 0,051-0,13
Plu¢na angiografija 2210-3740 22-37
preko v. femoralis
Plu¢na angiografija <500 <0,5
preko v. brahijalis

Slika 1.

Na Slici 2, 3. i 4. prikazan je algoritam za
dijagnostiku DVT i PE kod trudnica (2).

\ Suspektna DVT |

‘ DUS proksimalnih vena |

y

| Pozitivan nalaz ‘ |

Normalan nalaz |

‘ Neodreden nalaz |

|

| Tretman |

Proveravati DVT
izolirani V. lliace

| MRV venografija |

Da

| senjsious |

Pulsni dopler sa direktnom

vizuelizacijom veneiliace

MRV venografije

Slika 2. Algoritam za dijagnostiku DVT u trudnoci

DUS = dopler vena donjih ekstremiteta
MRV = magnetna rezonanca
IPG = adekvatna zamena za DUS

*D-dime test se moZe uraditi i ako je normalan, nema potrebe za daljim ispitivanjem
** Ponavljati dana 2-3 i 6-8 i ako je visoko suspektno uraditi MRV venografiju
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— D-Dimer e

| Negativan ‘ ’ Pozitivan ‘

Mala klinicka DUS }7

verovatnoca

Negativan Pozitivan
PE iskljucen CTPA/ Perfuzioni SCAN/ MMR Tretman

Slika 3. Algoritam za dijagnostiku PE u I trimestru trudnoce

| SuspektnaPE i

l ;

Perfuzioni scan |

y y

| visokaverovatnoéa | | Neodreden | | nNormalan |
. !
] Potvr(iien PE I — DUS : | IskljucenPE |
| Ovrprisutan | £—{ DVT odsutan
PotvrciTenPE | | serijskicus | CTPA

i

Negativan

Iskljucen PE

Pozitivan

Potvrden PE

Slika 4. Algoritam za dijagnostiku PE u trudnodi

DUS=dopler vena donjih ekstremiteta

*mZe biti zamenjen sa DUS i ako je pozitivan-PE, ako je uredan potrebno je dalje testiranje
**Bar jedan segment ima ispad

***Ni normalan ni visoka verovatnoca

****Moze zameniti sezitivni D-dimer test i ako je nagativan iskljucuje PE
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TERAPIJAVTE

Prilikom dono3enja odluke o terapijskom ili
preventivnom tretmanu VTE, koji ¢e se primeniti
kod trudnica, treba imati u vidu da primenjeni lek
mora da bude bezbedan za majku i za plod, a odabir
leka treba prilagoditi prema gestacijskom periodu
(12).

Tokom leCenja oralnom antikoagulantnom
terapijom (OAKT) moZe se javiti krvarenje i
teratogeno  dejstvo antikoagulanasa na plod.
Kumarinski derivati prolaze placentarnu barijeru i
mogu ispoljiti teratogeno dejstvo na plod. Rizik od
embriopatija je u periodu od 6. do 12. nedelje
gestacijske starosti. OStecenje centralnog nervnog
sistema moZze nastati u bilo kojem periodu trudnoce.
Hipokoagulabilnost predstavlja znacajan rizik od
krvarenja kod fetusa (11).

Prema ACCP izuzetak ¢ine trudnice sa veStackom
valvulom u drugom i treCem trimestru, gde se
preporucuju kumarinski preparat sa ciljnim INR 3, a
od sredine tre¢eg trimestra prevode se na LMWH

3).

Preporuke za primenu antagonista vitamina
K u trudno¢i

1. Zene koje primaju OAKT, kada zatrudne treba
prevesti sa OAKT na UFH ili LMWH (1A).

2. Trudnicama sa mehanickom sréanom valvulom
predlaze se LMWH/UFH dva puta dnevno kroz celu
trudnocu ili do 13 nedelje, pa OAKT i pred porodaj
LMWH/UFH (1C) (11).

Nefrakcionirani  heparin i niskomolekularni
heparini ne prolaze placentarnu barijeru te su ovi
lekovi bezbedni u trudno¢i za plod, ne izlucuju se
majcinim mlekom te se mogu primenjivati i tokom
dojenja. Kod majke mogu izazvati heparinom
indukovanu trombocitopeniju (HIT) i osteoporozu
11). Niskomolekularni heparin (LMWH) je lek
izbora u le¢enju VTE kod trudnica i postpartalno jer
je bezbedniji od nefrakcioniranog heparina (UFH),
samim tim $to se lakSe aplicira, a i rede izaziva HIT i
krvarenja i nije neophodna cesta laboratorijska
kontrola.

Ako je bubrezna funkcija oCuvana preporucuju se
terapijske doze LMWH prema telesnoj masi
podeljene u dve doze na 12 sati uz kontrolu
heparinemije (odreduje se nivo anti Xa) jednom
mesecno 4 sata nakon aplikacije leka i kontrola
trombocita na 7-10 dan). LMWH je dobro doziran

ako je postignuta heparinemija od 0,5 do 1,2 1U/ml,
ukoliko se heparin aplikuje u dve podeljene doze, a
ako se ordinira u jednoj dozi onda heparinemija treba
da iznosi od 1,0 do 2,0 IU/ml (11).

Ako je klinicka slika VTE teza, leCenje se pocinje
sa UFH u kontinuiranoj infuziji tokom najmanje 5
dana, a zatim se nastavlja sa LMWH do kraja
trudnoce.

U trudno¢i se ne preporucuju trombolitici, jer
mogu izazvati placentarno krvarenje i odljubljivanje
placente. Posebno treba ista¢i da trombolizu treba
izbeéi ako nastupa porod ili ¢e se desiti u toku jedne
nedelje, zbog jakog krvarenja na mestu placente u
toku poroda, eventualne epiziotomije ili carskog reza
(3). Izuzetno retko, u slucaju masivnih embolija u
glavnim granama pluéne arterije, indikovana je
embolektomija. Kod recidivantnih PE i visoke DVT
ako postoji kontraindikacija za antikoagulantnu
terapiju zbog krvarenja indikovano je plasiranje
privremenog cava filtra, koji se odstranjuje nakon
poroda (3).

Preporuke za terapiju VTE u trudno¢i

Trudnice sa akutnom VTE treba inicijalno
tretirati sa prilagodenom terapijskom dozom LMWH
ili UFH (i.v. bolus, kontinuirana infuzija sa
odrZavanjem aPTT unutar terapijskog opsega) u
trajanju bar 5 dana (1A).

Trudnicama sa akutnom VTE posle inicijalne
terapije preporucuje se s.c. LMWH/UFH tokom cele
trudnoce (1B).

Trudnicama sa akutnom VTE preporucuje se
antikoagulantna terapija kontinuirano i 6 sedmica
postpartalno, a ako se desi VTE postpartalno
antikoagulantna terapija se predlaze u trajanju od 6
meseci (2C).

Trudnicama koje su primale podeSenu dozu
LMWH/UFH preporucuje se prekid terapije bar 24
sata pre indukcije porodaja, a nastavak terapije ako
nema peripartalnih povreda mekih tkiva nakon 12
sati (1C) (12).

Terapijske doze heparina

UFH-podeSena doza da aPTT nakon 6 sati bude
iznad 1,5.

Enoxaparin 1 mg/kg 2x dnevno ili 1,5 mg/kg 1x
dnevno.

Dalteparin  100U/kg svakih 12h ili 200U/kg 1x
dnevno.

Tinzaparin 175 U/kg 1x dnevno.

Nadroparin 0,1 ml/10 kg svakih 12 sati (10).
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Prevencija rekurentne VTE u trudno¢i

Kod trudnica sa jednom epizodom VTE pre
trudnoce udruzenim sa tranzitornim faktorima rizika,
bez trombofilije, preporucuje se klinicki nadzor pre
porodaja i postpartalno antikoagulantna profilaksa
(10).

Ako je tranzitorni rizik udruzen sa prethodnom
VTE dogadajem ili povezan sa estrogenom terapijom
predlaze se klinicki nadzor ili  profilaksa
LMWH/UFH pre porodaja i postpartalna profilaksa
(2C).

Za trudnice sa trombofilijom, koje imaju
predhodno jednu epizodu VTE i koje nisu primale
dugotrajnu antikoagulantnu terapiju preporucuje
preventivna doza LMWH/UFH tokom trudnoce i
postpartalno (1C).

Trudnicama sa 2 i viSe epizoda VTE koje nisu
primale  dugotrajnu  antikoagulantnu terapiju
preporucuje se profilaksa pre i posle porodaja sa
podeSenim preventivnim dozama LMWH ili UFH
(2C).

Trudnicama
antikoagulantnu

koje su primale dugotrajnu
terapiju zbog predhodne VTE
preporucujemo  LMWH/UFH  tokom  trudnoce
(prilagodena ili 75% podeSene ili srednja doza
LMWH) sa vracanjem na dugotrajnu oralnu
antikoagulantnu terapiju postpartalno (1C).

Za sve trudnice sa prethodnom DVT, predlazemo
koriscenje elasticnih carapa pre i postpartalno (2C).

Profilakti¢ke doze heparina

Mini doza UFH 5000 U s.c. svakih 12 h
Umerena doza UFH s.c doza UFH na 12 h/ ant-
Xa izmedu 0,1-0,3 IU/ml/.

Profilakti¢ke doze LMWH

Enoxaparin 40 mg 1x dnevno ili 30 mg na 12 h
Tinzaparin 4500 U 1x dnevno

Dalteparin 5000 U 1x dnevno

Nadroparin 0,3 ml jednom ili 2x dnevno (10).

Rizik VTE kod carskog reza

Preporucuje se procena rizika od tromboze za
vreme carskog reza da bi se odredila potreba za
tromboprofilaksu (2C).

Ako ne postoji rizik od tromboze uz carski rez ne
preporucuje se profilaksa, ali se preporucije rana
mobilizacija (1B) (12).

Tromboprofilaksa kod Carskog reza

Za trudnice koje imaju povisen rizik od VTE zbog
prisustva bar jednog riziko-faktora pre i posle
carskog reza, predlaze se farmakoloska preventiva
(UFH/LMWH) i mehanicka (kompresijom elasticnim
Carapama  ili  intermitentnom  pneumatickom
kompresijom) (2C).

Za porodilje kod kojih riziko-faktor perzistira
nakon porodaja predlaze se produzena profilaksa
(od 4-6 nedelja) (2C).

Ne preporucuje se epiduralna anestezija kod
trudnica koje su na antikoagulantnoj terapiji. A ako
se pak odluka donese za epiduralnu anesteziju
profilaksa se prekida 12 sati pre intervencije,
terapijske doze 24 sata, ako je ordinirana
parenteralna terapija heparinom predlaZe se
obustava 6 sati pre intervencije. Dvanaest sati nakon
intervencije poceti sa heparinom.

DISKUSIJA

Ako se izrazi sumnja na VTE u toku trudnoce, da
bi se postavila dijagnoza treba proceniti opravdanost
primene preporucenih metoda i primeniti one sa
najmanom Stetom za majku i fetus. Dijagnosticke
procedure treba optimizirati tj. preduzeti sve da se
zeljeni dijagnosticki postupak postigne uz minimalno
zracenje ploda i majke.

Ako postoji velika klinicka verovatno¢a PE u
trudno¢i i ako se ne mogu sprovesti dijagnosticke
procedure za njeno potvrdivanje opravdano je

primeniti  antikoagulantnu  terapiju  heparinom
LMWH ili UFH.
ZAKLJUCAK

Brojni su faktori rizika u toku trudnoce i
postpartalno  koji pogoduju nastanku venskog
tromboembolizma. Stoga je neophodna brizljiva
kontrola i observacija trudnica. U slucaju postavljene
sumnje na VTE, neophodno je doneti odluku i
izabrati dijagnosticki protokol koji ¢e u datom
trenutku, zavisno od starosti trudnoée, prouzrokovati
najmanje Stete za fetus i majku. Nakon postavljene
dijagnoze DVT ili PE preporuke su da se trudnice
le¢e UFH ili LMWH. Niskomolekularni heparin rede
izaziva heparinom indukovanu trombocitopeniju te
je stoga bezbedniji. OAKT kumarinskim preparatima
se ne daje u trudnodi je prolazi placentarnu barijeru i
mogu da dovedu do ostecenja ploda. Izuzetak je kod
trudnica sa vestaCkom sréanom valvulom u II i III
trimestu trudnoc¢e kada ih treba ordinirati sa ciljnim
INR-om 3. Ako trudnica ima prethodnu epizodu
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VTE ili ima trombofiliju preporucuje se uvodenje
profilakse sa LMWH tokom cele trudnoée i 4-6
nedelja postpartalno. Ako je produzen porodaj uz
infekciju ili pak porodaj obavljen carskim rezom, a
postoje i drugi faktori rizika porodilju treba zastititi
4-6 nedelja posle poroda sa LMWH. Ako se VTE
desi postpartalno preporucuje se antikoagulantna
terapija u trajanju od Sest meseci. Ako se desi VTE u
trudno¢i ili spontan pobacaj neophodno je testiranje
na trombofiliju.

ZAKLJUCCI

Bolesnici sa pogorSanjem HOBP i respiratornom
insuficijencijom koji su hospitalizovani, imali su
veoma lo$ ukupan kvalitet zivota procenjen SGRQ,
kao i veoma smanjene svakodnevne aktivnosti. Kada
su izlazili iz bolnice opsti kvalitet Zivota se znacajno
popravio, stepen svakodnevnih aktivnosti se
znacajno povecao, a stepen loSih uticaja se zna¢ajno
smanjio, ali je i dalje kvalitet Zivota bio los.

SGRQ u odnosu na spirometriju, telesnu
pletizmografiju i gasne analize je pokazao loSu
korelaciju, Sto pokazuje da upitnik pokriva novo
polje procene teZzine HOBP, nezavisno u odnosu na
fizioloSka merenja pluca, i upotpunjuje sliku o tezZini
bolesti. SGRQ ima dobru korelaciju sa MRC skalom
i HAD skalom Sto pokazuje dobru povezanost
neparametarskih promenjivih, jer obraduju sli¢ne
oblasti koje uticu na zdravstveni status obolelih od
HOBP.

Procena teZine hronicne opstruktivne bolesti
plu¢a pored klasi¢nih metoda, anamneze, klini¢ckog
nalaza i fizioloSkih merenja, upotpunjuje celovitu
sliku obolelih sa merenjem kvaliteta Zivota u veza sa
zdravljem. Procena kvaliteta Zivota moze da pokaze
ukupne ili posebne efekte terapije hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca.

10.

11.

12.
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TUBERKULOZA | TRUDNOCA - dijagnoza, terapija i prevencija

TUBERCULOSIS AND PREGNANCY : diagnosis, treatment and prevention
Darinka Kukavica, Svetlana Kas$ikovi¢ Leci¢
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Tuberkuloza predstavija znacajan dijagnosticki i terapijski problem tokom trudnoce. Kasno postavijena ili
nedijagnostikovana tuberkuloza trudnice nosi opasnost kako po majku tako i plod. Neophodne je odabrati
minimalno rizicne dijagnosticke procedure da bi se dokazala ili iskljucila bolest. Primenjeni reZimi u smislu
hemioprofilakse i samog lecenja tuberkulize treba da budu bezbedni po trudnicu i plod. U radu su date
preporuke koje se odnose na dijagnostiku i lecenje trudnica koje boluju od aktivne tuberkuloze. Takode su
date preporuke za hemioprofilaksu latentne tuberkulozne infekcije trudnica i novorodencadi.

Klju¢ne reéi: dijagnostika, terapija, prevencija

SUMMARY

Tuberculosis represents a major diagnostic and therapeutic issue in pregnancy. Late diagnosed or
undiagnosed tuberculosis in pregnancy is risky for both the mother and the fetus. To establish or exclude the
disease in pregnancy, minimally invasive and risky diagnostic procedures are required. The applied
chemoprophylactic and treatment procedures should be safe for both a pregnant patient and an embryo. The
paper reports the recommendations for the diagnosis and treatment of pregnant women with active
tuberculosis. The recommendations for chemoprophylaxis of the latent tuberculous infection of a pregnant
women and the newborn are also given.

Key words: diagnosis, treatment and prevention
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mortalitetu je najceS¢a zarazna bolest u humanoj
populaciji. Jedna treéina svetske populacije

uvoD - . . .
inficirana je bacilom tuberkuloze. IstraZivanja
Tuberkuloza (TB) je hronina granulomatozna | pokazuju da se 8-9 miliona novih slucajeva
infekcija koja je uzrokovana ~Mycobaterium | registruje svake godine. Od njih je 3-4 miliona
tuberculosis complex (MT). Po morbiditetu i | sputum pozitivno $to predstavlja epidemioloski
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problem zbog visoke moguénosti transmisije b) primarni tuberkulozni kompleks ili kazeozni
infekcije. granulomi u jetri;

Podaci koje je iznela Svetska Zdravstvena c) tuberkulozna infekcija genitalnog trakta i/ili

organizacija (SZO) 2009. godine su alarmantni - od
tuberkuloze je umrlo 1,3 milion obolelih pri ¢emu je
0,5 miliona Zena. lako tuberkuloza predominantno
ubija odraslo stanovnistvo, ¢injenica je da deca do
Cetrnaeste godine Cine trideset procenata svetske
kategorija jer se medu njima nalazi deset procenata
obolelih (1). Ne nalaze se precizni podaci o procentu
obolelih trudnica i porodilja. U zemljama sa niskom
incidencom broj aktivno obolelih je znatno manji u
odnosu na podruéja gde vlada epidemija ove bolesti.
Medutim, studije pokazuju da se povecava broj
latentno inficiranih zbog imigranata iz zemalja sa
visokom incidencom u zemlje Zapadnog sveta (2).

Efekti tuberkuloze na trudnocu i plod

»Netretirana tuberkuloza predstavija daleko veéu
opasnost za Zenu i plod nego tretman ove bolesti
().

Neke studije pokazuju da je tuberkuloza u
trudno¢i povezana sa poveéanim rizikom od
spontanog abortusa, perinatalnim mortalitetom,
malom gestacionom starosti i niskim telesnom
masom ploda. Apgar scor novorodenceta manji od 7
i mala telesna masa se nalaze kod ektrapulmonalne
tuberkuloze trudnica (4). Druge studije suprotno
prethodnim ne nalaze da tuberkuloza povecava
procenat materinskih i fetalnih komplikacija (5).

Kongenitalna tuberkuloza novorodencadi je
najcesc¢e vanpluéne lokalizacije i retka komplikacija
koja se javlja kod tuberkuloze genitalnog trakta i
placente trudnice. Drugi nacin prenoSenja je
hematogene diseminacije udaljene bolesti trudnice
kroz umbilikalnu venu. Aspiracija ili ingestija
inficirane amnionske te¢nosti takode moze dovesti
do tuberkuloze ploda. Moraju se postovati strogi
kriterijumi za postavljanje dijagnoze kongenitalne
tuberkuloze jer se teSko razlikuje od drugih
neonatalnih infekcija. Znaci i simptomi kongenitalne
tuberkuloze su nespecificni: respiratorni distres
sindrom, groznica, hepato-splenomegalija, letargija,
limfadenopatija, iritabilnost. Mogu biti prisutni i
drugi znaci: abdominalna distenzija i kozne lezije.
Pored tuberkuloznih lezija zahvaéenog organa kod
novorodenceta mora biti zadovoljen najmanje jedan
od Cetiri sledeca kriterijuma (Canewell kriterijumi):

a) simptomi bolesti su prisutni prve nedelje
nakon rodenja (po drugim autorima druge ili
tre¢e nedelje (6);

placente majke;

d) iskljuéena moguénost postnatalne trans-
misije bolesti, pri ¢emu je potrebno istraziti
moguce kontakte (7).

Kongenitalna tuberkuloza je udruZena sa visokim
mortalitetom (oko 46%). Dijagnoza se najéeSce se
postavlja post mortem.

Plu¢na tuberkuloza trudnice nosi veoma mali
rizik za nastanak pluéne tuberkuloze ploda jer se
bolest prenosi vazduhom te je najeS¢a transmisija
nakon porodaja. Pluéna tuberkuloza se ne moze
preneti mlekom dojilje. Transmisija na novorodence
je moguéa putem vazduha ako postoji nedija-
gnostikovana bolest kod porodilje, a ukoliko se
nastavlja blizak kontakt nakon porodaja. Zbog toga
visokorazvijene zemlje sveta ne savetuju dojenje kod
bakterioloski pozitivne tuberkuloze majke, dok se
siromasne, pored le¢enja porodilje i hemioprofilakse
novorodenceta (ukoliko nije dokazana aktivna
bolest) preporucuju uz nosenje zastitne maske.

Uticaj trudnoce na tuberkulozu

Dosadasnja saznanja definitno pokazuju da ne
postoji veci rizik za razvoj tuberkuloze kod trudnica
ukoliko nemaju pridruZene bolesti kao Sto je HIV
infekcija ili latentna tuberkuloza (imigranti iz
zemalja sa visokom prevalencom tuberkuloze u
visokorazvijene zemlje povecavaju broj latentno
inficiranih kod kojih ée se kasnije razviti aktivna
bolest) (8). Takode je poznato da dugotrajan kontakt
sa obolelim od aktivne tuberkuloze povecava taj
rizik. Aktuelna saznanja ne ukazuju na to da
trudnoc¢a menja tok tuberkuloze.

Dijagnostika tuberkuloze kod trudnica

Simptomi pluéne tuberkuloze su sli¢ni kao i kod
drugih pluénih bolesti zbog Cega je potrebno uraditi
optimalnu dijagnostiku da bi se moglo zapoceti
leCenje. Simptomi vanpluéne tuberkuloze zavise od
organa koji je zahvacen.

Standardne dijagnosticke procedure koje se
koriste kod ostale populacije takode mogu biti
primenjene, uz male iznimke i kod gravidnih Zena.

Tuberkulinski test je standardni metod za
identifikaciju osoba koje su inficirane bacilom
tuberkuloze (9,10.). Tuberkulinski test moZe biti
aplikovan trudnicama pri ¢emu trudnoc¢a ne utice na
njegovo interpretiranje, ne ispoljava negativne efekte
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na trudnicu i plod. Medutim, specifiCnost i
senzitivnost testa nije visoka. Tuberkulinska
osetljivost je geografski uslovljena i specifi¢na za
populaciju koja se ispituje. U podru¢ju gde se vrsi
BCG vakcinacija i gde postoji visoka prevalenca
infekcije netuberkuloznim mikobakterijama speci-
fi¢nost tuberkulinskog testa je veoma niska. Takode
je bitno tumaciti test u odnosu na kondiciju osoba
kojima se aplikuje, odnosno uvek treba misliti na
promenljivost specificne osetljivosti organizma na
tuberkulin (11).

U cilju dokazivanja latentne tuberkulozne
infekcije u visokorazvijenim zemljama a sa niskom
prevalencom tuberkuloze koriste se interferon-gama
ili neki drugi IGRA test (interferon-gamma released
assays) ili neki drugi IGRA test. QuantiFERON-ski
testovi (QFT) detektuju koncentraciju gama-
interferona u perifernoj krvi, koga proizvode CD4+
limfociti osoba koje su inficirane bacilom
tuberkuloze. CDC (Center for Diseae Control) ne
preporucuje primenu QFT kao dovoljnog testa za
dijagnozu tuberkuloze trudnih Zena, dece ispod 17
godina i osoba sa visokim rizikom za progresiju
latentne u aktivnu tuberkuloznu infekciju (12).
Naime, negativan rezultat QFT ne mogu da isljuce
aktivnu bolest odnosno ne prave distinkciju izmedu
latentne i aktivne tuberkuloze (13).

Klju¢na dijagnoza aktivne pluéne tuberkuloze
trudnica je mikrobioloski pregled bolesnickog
materijala, najéeS¢e sputuma. Direktna mikroskopija
predstavlja tradicionalan laboratorijski metod za
pronalazenje bacila u bolesnickom materijalu.
Kultivisanje mikobakterija na Cvstoj Lowenstein-
Jensen-ovoj podlozi (LJ) predstavljaju zlatan
standard u dijagnostici tuberkuloze. Pri tome je
potrebno od 4 do 8 i viSe nedelja za porast kolonija a

TBC I TRUDNOCA
nakon toga joS tri nedelje za izvodenje testova
osetljivosti.

Brza dijagnostika tuberkuloze se postize

zasejavanjem bolesni¢kog materijala na tene
podloge. Savremeniji sistemi koriste fluorometrijsku
ili kolorimetrijsku detekciju oslobodenog ugljen-
dioksida i potrosenog kiseonika (Bactec 460, MIGIT
960, BacT/alert 3D, Biomerieux). Vreme potrebno
za identifikaciju mikobakterija i testove osetljivosti
na antituberkulotike je skrac¢eno na dve do tri nedelje
(14, 15).

Za sigurnu potvrdu tuberkuloze pluéa potrebno je
naciniti radioloski pregled koji se radi uz zaStitu
abdomena olovnom keceljom (16). Standardna
radiografija pluca donosi zracenje <0.05 Gy i ne nosi
povecan rizik za kongenitalne abnormalnosti ploda

(17). Rendgenoloske promene na pluéima su
razli¢ite, prisustvo kavere ili pleuralnog izliva
ukazuje na tezu formu bolesti.

Lecenje

Tuberkuloza u trudno¢i nije medicinska

indikacija za abortus. Prema preporukama CDC
terapija aktivne tuberkuloze u trudnica zavisi od
klini¢ke slike, prisustva bacila u sputumu (dokazano
direktnom mikroskopijom i /ili kulturama), prisustva
ili odsustvu kavitacija na radiogramu grudnog kosa,
osetljivosti mikroorganizma na antituberkulotike.
Potrebno je takode proceniti koliki rizik primenjivani
antituberkulotici nose za razvoj anomalija i drugih
ostecenja fetusa (3).

Na Tabeli br. 1. klasifikovani su lekovi koji se
koriste u trudno¢i.

Tabela 1. Kategorije lekova koje se koriste u trudno¢i prema FDA (United States FDA Pharmaceutical

Pregnancy Categories)

Kategorija | Interpretacija Dokazi
A Kontrolisane studije nisu Adekvatne studije kod trudnica nisu pokazale rizik za
pokazale rizik fetus
B Nema dokaza o riziku kod 1li su ispitivanja na Zivotinjama pokazala rizik ali
Coveka ispitivanja na ljudima nisu, ili ispitivanja na Zivotinjama
nisu pokazala rizik a istraZivanja na ljudima nisu radena
C Rizik ne moZe biti iskljucen Studije na Zivotinjama pokazuju rizik ili nedostaju
adekvatne studije na Zivotinjama i ljudima
D Postoje dokazi o riziku Postoje podaci o riziku po fetus ali potencijalna korist
od primene u trudno¢i moze prevagnuti nad rizikom
X Kontraindikovan je u trudnodi Podaci ukazuju na rizik po fetus koji prevazilazi
potencijalnu korist
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Antituberkulotici prve linije

Isoniazid (H)

Food and Drug Administration (FDA) ga
prilikom primene u trudnodi svrstava u kategoriju C
dok prema internacionalnim smernicama (Inter-
national Union Aginst Tuberculosis and Lung
Disease (IUATLD) i World Health Organisation
(WHO)) pripada kategoriji A (18). Terapijska doza
mu je 5mg/kg/dnevno. Njegova primena u trudnoci
nosi veéi rizik od hepatotoksi¢nosti zbog cega treba
uraditi testove funkcije jetre pre zapocinjanja i u
toku terapije (19). Potrebna je suplementacija
pyridoxin-om jer je deficit ¢e$¢i kod trudnica nego u
opStoj populaciji. Preporuéena dnevna doza od 25mg
je sigurna po fetus (kategorija A) dok ga viSe doze
pomeraju u klasu C.

Rifampicin (R)

Primena u trudno¢i - svrstan u kategoriju C.
Dnevna doza mu je 10mg/kg. Njegova primena u
kasnoj trudno¢i moze izazvati nedostatak vitamina K
kod trudnice i fetusa, zabeleZeni su krvarenja zbog
hipoprotrombinemije. ~ Potrebna je nadoknada
vitamina K novorodencetu i trudnici.

Ethambutol (E)

Kategorija C prema FDU, prema internacio-
nalnim preporukama Kkategorija A. Dnevno se
aplikuje 15-25mg/kg. Njegova primena kod trudnica
koje imaju renalnu insuficijenciju  zahteva
prilagodavanje doze u odnosu na klirens kreatinina.

Pyrazinamid (Z)

Prema preporukama WHO i IUATLD njegova
primena u trudno¢i je sigurna. Medutim CDC ne
preporucuje  standardnu primenu u  trudnodéi
(primeniti ga kada postoje idikacije kao Sto su teze
forme bolesti), iako citira da nema pouzdanih dokaza
0 njegovoj teratogenosti. Kod aktivne infekcije
dnevna doza je 15-3omg/kg maksimalno 2000mg.

Streptomycin (S)

Primena streptomicina kao i ostalih amino-
glikozida je kontraindikovana u trudnoéi, prema
FDU pripada Kkategoriji D. Prolazi placentnu
barijeru, za plod je ototoksican i nefrotoksican.

RezZimi lec¢enja

Preporuka SZO je da se kao standard za leCenje
novootkrivene aktivne tuberkuloze HIV sero-
negativnih trudnica Kkoristi Sestomeseni rezim
leGenja. U inicijalnoj fazi (prva dva meseca)
primenjuju se Cetiri antituberkulotika prve linije dok
se U produZenoj fazi (naredna Cetiri meseca) koriste
H iR (2 HRZE/ 4 HR) uz strogu kontrolu uzimanja
lekova (DOT - Dyrectly opserved therapy).

Ukoliko se upotreba Z tokom trudnoce izostavi
mora se primeniti alternativni rezim le¢enja 2HRE/7
HR. Inicijalno lekove primenjivati svakodnevno, a
narednih 7 meseci se mogu uzimati svakodnevno ili
tri puta nedeljno (3).

Lecenje aktivne tuberkuloze kod pacijentkinja sa
AIDS-om zahteva ponekad duzi tretman na cega
upliviSu tezina tuberkuloze i broj CD4 limfocita.
Kod HIV seropozitivnih trudnica neophodno je leciti
i latentnu tuberkuloznu infekciju s tim da se
uvodenje H ili R odloZi do zavrSetka prvog trimestra
(dva ili tri meseca).

Antituberkulotici druge linije

Primenjuju se kod rezistentnih formi tuberkuloze.
Amikacin pripada kategoriji D, njegova primena u
trudnoéi je kontraidikovana. Terapijski rezimi Kkoji
koriste ostale lekove 11 linije (Capreomycin,
Clofazimine, Cycloserine, Ehionamide, Para-
aminosalicilic acid, Fluoroginilini) u trudnoéi
zahteva ukljucivanje eksperta za tuberkulozu.
Sigurnost nekih od njih za primenu u trudnoéi je
testirana na Zivotinjama, dok kod mnogih humane
studije nisu radene. Generalno gledajuéi, treba izbeci
njihovu primenu u prvom trimestru trudnoce,
ukoliko je wuzimanje neophodno potrebna je
konsultacija eksperta (20).

Glikokortikoidi

Dexametason se koriti za leCenje tuberkuloznog
meningitisa, prolazi placentnu barijeru i ponekad
uzrokuje i hiperglikemiju kod trudnica, kod ploda
mozZe izazivati supresiju nadbubreznih Zlezda.

Dojenje

Antituberkulotici prve linije se nalaze u mleku
porodilja, medutim, njihova koncentracija je niska
tako da nisu toksi¢ni za novorodence. Koncentracija
koja se nalazi u mleku je nedovoljna za hemio-
profilaksu novorodenceta ukoliko je ona neophodna.
Medutim, odluka o dojenju se mora doneti u odnosu
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na aktivnost bolesti porodilje. Nisu radene
kontrolisane studije koje bi pokazale sigurnost
primene antituberkulotika Il linije prilikom dojenja.

Hemioprofilaksa

O hemioprofilaksi kod dokazane latentne
tuberkuloze trudnice razmiSlja se nakon uvida u
druge faktore rizika (HIV koinfekcija, kontakt sa
aktivnim tuberkuloznim bolesnikom, nedavna PPD
konverzija), a sve u kontekstu geografskog pod-
neblja. Zemlje zapadnog sveta preporuciju hemio-
profilaksu dok ¢e se odluka u podru¢ju visoke
prevalence tuberkuloze doneti nakn ozbiljne
dijagnostike i isklju¢ivanja aktivne bolesti. Kod HIV
negativnih trudnica sa latentnom tuberkuloznom
infekcijom primenju se H a 5mg/kg/dnevno 9 meseci
dok se kod HIV+ lek daje 12 meseci (21).

Sa  hemioprofilaksom kod novorodencadi
zapocinje se ukoliko se iskljuci aktivna tuberkuloza.
Za hemioprofilaksu se koristi se H 10mg/kg tokom 6
meseci, nakon toga se pristupa PPD testiranju i BCG
vakcinaciji (22).

ZAKLJUCAK

Dijagnostika i le¢enje tuberkuloze u trudno¢i je
ozbiljan problem, ponekad zahteva timski rad
strunjaka: pulmologa, ginekologa, klinickog
farmakologa, kasnije  pedijatra  neonatologa.
Potrebno je odrediti najbolji terapijski rezim za
aktivnu bolest trudnice kao i potencijalne rizike po
plod. Cinjenica je da le¢enje akivne tuberkuloze
treba zapoceti odmah po dijagnostici i nastaviti pun
terapijski tretman nakon porodaja. lzolacija,
hemioprofilaksa i aplikacija BCG vakcine novo-
rodencetu zahteva pun angaZman pedijatra neo-
natologa.
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SARKOIDOZA U TRUDNOCI I POSTPARTALNOM PERIODU

SARCOIDOSIS IN PREGNANCY AND THE POSTPARTUM PERIOD
Svetlana Kasikovi¢ Leéi¢, Zora Pavlovi¢ Popovi¢, Biljana Zvezdin, Darinka Kukavica

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Sarkoidoza je multisistemsko oboljenje nepoznate etiologije koje se karakteriSe granulomatoznom upalom.
Javilja se najcesce kod Zena izmedu 20. i 40. godine Zivota, dakle u reproduktivnom periodu. Ocenjeno je da
se sarkoidoza javlja kod 0,02-0,05% trudnica. Dijagnostika bolesti u trudnoci je otezana zbog izbegavanja
radiografskih pregleda u tom periodu. Sarkoidoza ne remeti normalan tok trudnoce, ni razvoj ploda. Vecina
trudnica sa aktivnom sarkoidozom ce imati stabilnu bolest ili ¢e bitno poboljsati simptome bolesti 5to je u
Vezi sa povisenom koncentracijom estrogena i slobodnog kortizola u plazmi. Posle porodaja nivo kortizola se
naglo smanjuje, tako da povoljni efekti na bolest izostaju. U toku prvih tri do Sest meseci posle porodaja
neophodna je kontrola bolesnice zbog moguce reaktivacije sarkoidoze. Obzirom da trudnoca kod vecine
bolesnica deluje povoljno na tok sarkoidoze terapija uglavnom nije potrebna. Kod pojedinih trudnica sa
aktivnom sarkoidozom moZe iz nepoznatih razloga da dode i do progresije bolesti tokom trudnoce kada je
neophodno ordinirati terapiju. Sistemski kortikosteroidi imaju znacajan efekat na kontrolu bolestu majke uz
zanemarljiv rizik za razvoj ploda. Zbog mogucih teratogenih efekata primenu citotoksicnih lekova treba
izbegavati.

Kljuéne reéi: sarkoidoza, trudnoca, terapija
SUMMARY

Sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown etiology, characterized by granulomatous inflammation. It
typically affects the subjects between the ages of 20 to 40, i. e. the ones in the reproductive period. It has been
estimated that 0.02% to 0.05% of pregnancies occur in patients with sarcoidosis. It is difficult to diagnose the
disease in pregnancy as radiographic examinations are avoided during this period. Sarcoidosis does not
disturb the normal course of pregnancy or fetal development. The majority of pregnant women with active
sarcoidosis will either have a stable disease or will experience an improvement of their symptoms which is
associated with elevated estrogen and free cortisol concentrations. After the birth, cortisol levels are sharply
reduced, so that the favourable effects of pregnancy on the disease course disappear It is necessary to control
the patients in the early postpartum period (3-6 months) because sarcoidosis is possible to reactivate. Since
pregnancy has favorable effects on the course of sarcoidosis in most patients, no therapy is normally
required. However, some pregnant women with active sarcoidosis may experience an adequate therapy.
Systemic corticosteroids have a significant effect on the disease control in mothers, with a negligible risk to
the fetus. Due to possible teratogenic effects, the application of cytotoxic drugs should be avoided.

Key words: sarcoidosis, pregnancy, therapy
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uvoD

Sarkoidoza je multisistemsko oboljenje nepoznate
etiologije koje se karakteriSe granulomatoznom
upalom. Javlja se najces¢e kod zena u
reproduktivnom periodu, izmedu 20. i 40. godine
Zivota. Ocenjeno je da se javlja kod 0,02-0,05%
trudnica sa sarkoidozom (1,2). NajceS¢e su
zahvaceni medijastinalni limfni ¢vorovi, pluca, koza,
jetra, slezina, oci, centralni nervni sistem i Srce.
Pokazatelji ucestalosti sarkoidoze u trudno¢i nisu
pouzdani jer se kod mladih Zena, a posebno kada
postoji trudnoca ili sumnja na eventualnu trudnocu
izbegavaju rendgenski pregledi zbog mogucih
teratogenih efekata.

Sarkoidoza najce$¢e ima benigni tok, ali ponekad
moze da ima i letalan zavrSetak zbog teSkog
oStecenja zahvacCenih organa. U studiji pracenja
tokom 14 godina, Fried je izvestio o stopi mortaliteta
od 1,4% kod 205 Zena sa sarkoidozom (3).

Jedan od najranijih izveStaja o sarkoidozi u
trudno¢i je objavljen 1946. g. od Nordlanda i
saradnika. Oni su objavili slu¢aj trombocitopeni¢ne
purpure kod pacijentkinje stare 26 godina kod koje je
u drugom trimestru trudnoce izvrSena splenektomija,
a naknadnim histoloskim pregledom slezine
postavljena dijagnoza sarkoidoze (4). Prvi slucajevi
intratorakalne sarkoidoze opisani su od strane
Aykana i sar. 1950. g. Jedna pacijentkinja je rodila
mrtvorodence, a druga zdravo dete. Autori su
zakljucili da trudnoéa i sarkoidoza mogu da
koegzistiraju bez uticaja jedne na drugu (5). Berman
je 1951. g. izvestio o pacijentkinji sa sarkoidozom
koja je imala dve potpuno normalne trudnoce.
PoboljSanje sarkoidoze zabeleZzeno je u drugoj
trudno¢i (6). Od 1951. g. do sada objavljeno je
nekoliko studija o sarkoidozi tokom trudnoce.

IMUNOLOGIJA SARKOIDOZE |
TRUDNOCE

Aktivacija celija tipa Thl i oslobadanje citokina
od strane ovih celija su osnova u patogenezi
sarkoidoze. Mononuklearna infiltracija ciljnih tkiva
je uglavnom posredovana primarno sa CD4+ T
limfocitima i mononuklearnim fagocitima i to su
najraniji dogadaji u sarkoidozi. Antigen prezentujuce
éelije (APC), kao 3to su dendritske ¢elije i

makrofagi, produkuju IL-12 i IL-15 koji izazivaju
diferencijaciju CD4+ T limfocita u Thl ¢elije. Thl
¢elije produkuju i oslobadaju IFN-y, IL-2 i IL-18 i
TNF-o Sto ima za posledicu razvoj kasnog tipa
hipersenzitivnog odgovora i formiranje granuloma
(7).

Tokom trudno¢e imunski sistem prolazi kroz
glavne (maior) promene sa supresijom celijskih
odgovora tipa Thl i aktivacijom celija tipa Th2. Ove
imunoloSke promene su neophodne za uspeSnu
trudnocu (8,9). Promena (Sift) imunskog odgovora
od celija tipa Thl do ¢elija tipa Th2 je rezultat
progresivnog porasta u novoima progesterona i
estrogena tokom trudnoée. Estrogen stimuliSe
imunske odgovore posredovane ¢elijama tipa Th2 i
povecava antiinflamatorne citokine IL-4 i IL-10.
Estrogen suprimira produkciju citokina tipa Thl,
hemokine koji privla¢e makrofage, IL-2, IL-12 i
TNF-a. Utvrdeno je da estrogen menja aktivnost
APC, dendritskih ¢elija i regulatornih T (Treg) éelija.
Porast estrogena tokom trudno¢e ima za posledicu
smanjenje imunskih odgovora posredovanih Thl
limfocitima. Supresija produkcije 1L-2, IL-12 i TNF-
o zajedno sa smanjenjem funkcije makrofaga i APC
u trudno¢i moze takode da bude znacajna u
smanjenju granulomatozne inflamatorne aktivnosti u
sarkoidozi (10-12).

Razlog za progresiju sarkoidoze kod malog dela
bolesnica je za sada nejasan. Smatra se da
neprekidno (kontinuirano) izlaganje organizma
nepoznatom antigenu moZze da usmeri imunske
odgovore u pravcu regrutacije i aktivacije ¢elija Thl
tipa i da posreduje (interferira) sa prirodnom
supresijom ¢elijski posredovane imunosti u trudnoéi.

OSA HIPOTALAMUS-HIPOFIZA-
NADBUBREZNE ZLEZDE U TRUDNOCI

U trudnoé¢i se deSavaju znaCajne promene u osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezne zlezde (HPA, od
engl. hypothalamic-pituitary-adrenal) Sto ima za
posledicu porast cirkuliSuéeg kortizola 1 nivoa
adrenokortikotropnog hormona (ACTH). Moguéi
mehanizmi odgovorni za porast Kkortizola i novoa
ACTH obuhvataju placentalnu sintezu i oslobadanje
bioloski aktivnog kortikotropin  oslobadajuceg
hormona (CRH) i ACTH, smanjenu osetljivost
hipofize na kortizolski feedback i porast hipofiznih
odgovora na kortikotropin-oslobadajuce faktore (13).
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Koncentracija slobodnog kortizola u plazmi se
poveéava 2-3 puta u trudnoci, §to ukazuje na znatnu
ekspoziciju tkiva glikokortikoidima tokom trudnoce.
Ovaj porast slobodnog kortizola u krvi moze da utice
na smanjenje granulomatozne inflamacije u tkivima
kod obolelih od sarkoidoze i da uti¢e na poboljsanje
simptoma 1 klinickih nalaza. Zbog toga se smatra da
je porast cirkuliSu¢eg kortizola i nivoa ACTH od
znacaja za remisiju sarkoidoze u trudno¢i.

Povecanje kortizola je najizrazenije u zadnjem
trimestru trudnoé¢e i tokom porodaja (14). Posle
porodaja nivo kortizola se naglo smanjuje i vraca na
nivo pre trudnoce tako da povoljni efekti na bolest
izostaju, Sto moze da dovede do reaktivacije
granulomatozne inflamacije i ponovne pojave
aktivne sarkoidoze (13-15). Zbog moguce ponovne
pojave bolesti neophodna je kontrola bolesnice u
toku prvih 3-6 meseci posle porodaja.

MEDUSOBNI UTICAJI SARKOIDOZE 1
TRUDNOCE

Uticaj sarkoidoze na trudnocu

Sarkoidoza moZze da zahvati reproduktivne
organe, ali je retko uzrok steriliteta. Obi¢no se
manifestuje neurednim krvarenjem usled promena na
endometrijumu i miometrijumu ili ranom meno-
pauzom koja nepovoljno deluje na tok sarkoidoze.
Simptomi bolesti su brojni, ¢eS¢a je multisistemska
zahvacenost 1 losiji terapeutski odgovor u odnosu na
Zene sa urednim menstrualnim ciklusom. Na fertilitet
utice sarkoidoza hipofize koja se manifestuje
hipopituitarizmom koji dovodi do disfunkcije
ovarijuma (16).

Vecina autora je saglasna da sarkoidoza ne uti¢e
na tok trudnoce, niti na razvoj ploda (17,18) iako su
zabeleZeni sluCajevi prevremenog porodaja, radanje
novorodencani sa niskom porodajnom tezinom i
sluc¢ajevi spontanih pobacaja uzrokovanih sarko-
idozom placente. UcCestalost prevremenih porodaja,
spontanih pobacaja, kao i kongenitalnih anomalija
nije vec¢a nego u opstoj populaciji (19).

Uticaj trudnoée na sarkoidozu

Smatra se da trudnoca generalno nema uticaja na
tok sarkoidoze kod bolesnica sa stabilnom ili
inaktivnom boleS¢u. Sarkoidoza u fazi remisije ne
prestavlja kontraindikaciju za trudnocu. Medutim,
kod bolesnica sa aktivnom sarkoidozom moze doci
do klinickog 1 radioloskog poboljSanja u toku

trudnoc¢e. Obzirom na povoljan uticaj trudnoée na
tok sarkoidoze, trudno¢a kod vecéine bolesnica nije
kontraindikovana. Utvrdeno je da tokom trudnoce
moze doc¢i i do progresije sarkoidoze. Selros referiSe
pogorsanje bolesti kod 50% bolesnica sa evidentnim
promenama u plu¢ima pre trudnoce (29). Moguce
komplikacije su: sarkoidoza srca, neurosarkoidoza,
akutna bubrezna slabost i teSko restriktivno oboljenje
pluca sa oStecenjem respiratorne funkcije. Faktori
rizika za progresiju sarkoidoze i moguci lo§ ishod
trudnoce su: radiografski odmakli oblici sarkoidoze
sa parenhimskim promenama u plu¢ima, multi-
sistemski  oblici sarkoidoze, ranija primena
alternativne terapije (za bolest refrakternu na
kortikosteroide). Prognoza bolesti je loSa i kod
starijih pacijentkinja, kao i kod Zena sa poremecajem
metabolizma kalcijuma (20).

Pogor3anje sarkoidoze i razvoj novih mani-
festacija bolesti moZe se desiti i u periodu od 3-6
meseci posle porodaja. Bolest se moze manife-
stovati tokom ranog postpartalnog perioda cak i kod
pacijentkinja sa inaktivnom sarkoidozom.

PLUCNA FUNKCIJA U TRUDNOCI I
SARKOIDOZA

Pre nego Sto se pacijentkinja odluci na trudnocu
neophodno je proceniti aktivnost bolesti Sto
podrazumeva: radiografski pregled, ispitivanje
pluéne funkcije, odredivanje markera aktivnosti
sarkoidoze (ACE u serumu, Ca u serumu i 24h
urinu).

Ispitivanje pluéne funkcije je znacajno kod
bolesnica sa parenhimskim promenama. Pored
spirometrijskog ispitivanja potrebno je odrediti
kapacitet difuzije pluéa, pluéne komplijanse, gasne
analize. Znacajno je da lekari koji brinu o
trudnicama sa sarkoidozom budu svesni promena u
fiziologiji i pluénoj funkciji koje se deSavaju u
ovakvim uslovima (20).

Sarkoidoza se svrstava u grupu restriktivnih
bolesti plu¢a iako je odavano poznato da su
poremecaji difuzije 1 opstruktivni poremecaj
ventilacije (pre svega opstrukcija na nivou malih
disajnih puteva) Cesti kod ovih bolesnika.

Ispitivanje pluéne ventilacije kod trudnica sa
sarkoidozom je znacajno jer se u toku trudnoce
alveolarna ventilacija povecava za oko 40%, Sto je
delimi¢no posledica povecanog stvaranja ugljen-
dioksida (za 50% do kraja trudnoce) i povecanog
nivoa progesterona u krvi. Uticaj progesterona je
znacajaniji jer deluje stimulativno na respiratorni
centar i istovremeno smanjuje njegovu osetljivost na
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CO.. Progesteron ubrzava transport CO, u krvi tako
§to povetava nivo enzima karbo-anhidraze-B u
eritrocitima. Na disajnim putevima progesteron
ispoljava bronhodilatatorni efekat tako $to povecava
B2-adrenergicku aktivnost zajedno sa prosta-
glandinima E1 i E2. Kao rezultat porasta alveolarne
ventilacije, PaCO, se smanjuje od 40 mm Hg kod
negravidnih pacijentkinja, na 32-34 mm Hg u
trudno¢i. Kontraindikaciju za trudnoéu predstavlja
tezak restriktivni poremecaj ventilacije, kada je VC
manji od 1 litre (20,21). Trudnoc¢a, medutim, nema
znaCajan uticaj na FEV;, FEVy/FVC i DLCO.
Smanjenje u FEV;, FVC i DLCO ne treba pripisivati
samo trudnodi jer smanjenje ovih parametara moze
biti i znak pluéne sarkoidoze (21).

Odredivanje transfer faktora pluéa je znacajno jer
poremecaji  difuzije predstavljaju najucestalije
funkcione poremeéaje u sarkoidozi. Ce$ce se
registruje smanjenje koeficijenta difuzije u odnosu
na transfer faktor plu¢a. Kod zdravih trudnica, na
pocetku trudnoce transfer faktor plu¢a moze biti lako
povecéan, kasnije se vraca na normalne vrednosti ili
je lako smanjen (21,22).

Povisene vrednosti serumskog angiotenzin
konvertuju¢eg enzima (sACE) su prisutne kod 50-
80% bolesnika sa sarkoidozom. Prisutan je na
povrSini endotelnih celija kapilara i makrofagima
epiteloidnih granuloma, tako da se visoke vrednosti
sACE vidaju najcées¢e kod pacijenata sa
intratorakalnom  sarkoidozom (1). Pracenjem
vrednosti SACE moZe se sagledati dinamika bolesti,
remisije, egzacerbacije, kao i odgovor na terapiju.
Ispitivanja  korelacija SACE i radiografske
prosSirenosti sarkoidoze pokazala su da pozitivna
korelacija postoji samo kod diseminovanih formi
sarkoidoze i da poviSene vrednosti koreliraju sa
hiperkalcemijom i hiperkalciurijom (20).

Terapija sarkoidoze u trudno¢i

Sarkoidoza kod vecine bolesnika ima dobru
prognozu. Regresija se vida kod 80% obolelih, bilo
da je spontana ili pod terapijom. Obzirom da
trudno¢a kod vecine Zena deluje povoljno na tok
sarkoidoze primena terapije uglavnom nije potrebna.
Nekada se nesteroidnim antireumaticima i
dijetetskim rezimom Zzivota mogu kupirati simptomi
(20).

Kod malog broja trudnica dolazi do pogorSanja
sarkoidoze kada je neophodno ordinirati terapiju u
cilju smanjenja inflamacije, spreCavanja razvoja
fibroze pluca i kupiranja simptoma. Indikacije su iste
kao i kod negravidnih Zena i odnose se na: teSke

vanpluéne oblike sarkoidoze, multisistemsku
zahvacenost 1 sarkoidozu plu¢a sa poremecajem
pluéne funkcije (23,24).

Kada je neophodno ordinirati terapiju tokom
trudno¢e savetuje se primena sistemskih korti-
kosteroida. Inhalatorni kortikosteroidi indikovani su
kod pacijenata sa bronhoopstrukcijom, ali ne
smanjuju inflamaciju (osim lokalno) (20).

Kortikosteroidna terapija je osnova za leCenje
aktivne sarkoidoze. Remisija se uglavnhom moze
posti¢i primenom 20-40 mg prednizona dnevno. Pri
primeni kortikosteroida klinicari moraju uvek imati
na umu moguce negativne efekate ovih lekova, a
posebno na trudnice i plod. Prednizon moZe da prode
kroz placentu i da se pojavi u maloj koncentraciji u
krvi pupCane vrpce §to moze da utice na pad
porodajne tezine novorodencani 1 doprinese
preranom porodaju (1). Brojne studije o uticaju
glikokortikoida kod Zena u trudno¢i ukazuju na to da
lekovi iz ove grupe predstavljaju mali, gotovo
zanemarljiv rizik za razvoj ploda, a da su daleko
znacajniji efekti terapije na kontrolu bolesti majke.
Ispitivanja na velikom broju trudnica koje su u
prvom trimestru trudnoée primale prednizon,
prednizolon ili metilprednizolon su pokazala da broj
dece sa urodenim anomalijama kao §to su urodene
sr¢ane mane, rascep usne, spina bifida, polidaktilija,
hiposapadija nije signifikantno ve¢i u odnosu na
novorodencad iz trudnoée gde nije bilo uticaja
glikokortikoida (25,26). Terapija prednizonom u
dnevnim dozama ve¢im od 40 mg moze da poveca
stopu spontanog pobacaja, intrauterine smrti i
perinatalni mortalitet. Neonatalna insuficijencija
nadbubreznih  Zlezda, neonatalna pancitopenija,
nizak serumski nivo IgA i 1gG2 su retko prijavljene

komplikacije Kortikosteroidne terapije i imuno-
supresivnih lekova koriS¢enih tokom trudnoce
(1,25,26).

Ne postoje iskustva kod veéeg broja trudnica
kada je u pitanju primena citotoksi¢nih agenasa (20).
Primena metotreksata i ciklofosfamida je kontra-
indikovana u trudno¢i (1). Azatioprin, ciklo-sporin
A, infliksimab i hidroksihlorokvin su lekovi druge
linije koji mogu biti koris¢eni kod teskih slucajeva
sarkoidoze u trudno¢i (1).

Infliximab ima ograni¢enu sposobnost da prode
placentu. IstraZivanja na Zivotinjama nisu otkrila bilo
kakav dokaz o teratogenosti. Podaci iz baze podataka
o infliximabu ukazuju na to da infliximab koris¢en
tokom trudnoce ne uti¢e na poveéanje komplikacija
kod fetusa poredeno sa populacijom trudnica iz USA
i trudnica sa Cronovom boles¢u koje nisu bile
izloZene infliksimabu (27,28).
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Prema preporukama pojedinih autora citotoksicne

lekove ne treba primenjivati tokom trudnoce zbog
mogucih teratogenih efekata (18,20). Kod Zena koje
su primale citotoksi¢ne lekove, ne treba planirati
trudnou najmanje Sest do osam meseci posle
prekida terapije (18,20).

PREPORUKE
Pacijentkinje sa sarkoidozom moraju da budu

klinicki pracene u periodu pre trudnoée, tokom
trudnoce i u periodu posle porodaja.

lako ne postoje smernice za pracenje sarkoidoze

tokom trudnoce sledece preporuke mogu se uzeti u
obzir:

Pacijentkinje sa sarkoidozom koje planiraju
trudnocu treba da nacine ,,inicijalni radiogram
grudnog koSa, test pluéne funkcije i odrede
biohemijske markere aktivnosti sarkoidoze.
Pacijentkinje sa pluénom arterijskom hiper-
tenzijom, teSkom restriktivnom boleS¢éu pluca
(VC<1l), nekontrolisanom neuro-sarkoidozom i
sarkoidozom miokarda treba savetovati da
izbegavaju trudnodu.

Ako je moguce treba izbe¢i primenu lekova
tokom trudnoce.

Kortikosteroidi su osnovna terapija tokom
trudnoce. Pacijentkinje bi trebalo da budu
obavestene o potencijalnim sporednim efektima
kortikosteroidne terapije u trudnoéi.

Citotoksi¢ne lekove ne treba primenjivati tokom
trudnoée zbog mogucéih teratogenih efekata. Kod
teSkih slucajeva sarkoidoze u trudno¢i mogu se
ordinirati: azatioprin, ciklosporin A, infliksimab i
hidroksihlorokvin.

Posle porodaja moze do¢i do pogorsanja
(reaktivacije) sarkoidoze, zbog Cega je vazno
pracenje ovih bolesnica u periodu 3-6 meseci
posle porodaja.
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PREGNANCY AND ASTHMA

Sanja Hromi§, Biljana Zvezdin, Olivera Maksimovi¢, Violeta Kolarov, Senka Milutinov
Institut za plu¢ne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Astma je Cesta i potencijalno opasna hronicna bolest trudnica udruZena sa poveéanim rizikom za nastanak
ozbiljnih perinatalnih komplikacija. Rizik je veci kod teske i loSe kontrolisane astme, a gotovo neznatan kod
dobro kontrolisane bolesti. Primarni cilj leCenja je odrzanje dobre kontrole bolesti i maturacije fetusa.
Optimalni tretman podrazumeva edukaciju, kontrolu alergena i iritanasa, otkrivanje i lecenje komorbiditeta,
objektivnu procenu plucne funkcije, farmakolosko lecenje i kontinuirano pracenje rasta i razvoja ploda. U
ovom radu su prikazani savremeni stavovi i vodici za leCenje i prevenciji astme u trudnoci.

Kljuéne reéi: trudnoca, astma, lecenje
SUMMARY

Asthma is a common and potentially dangerous chronic disease in pregnancy, associated with an increased
risk of serios perinatal complications. The risk is greater in poorly controlled asthma, while it is quite small
in a well-controlled disease. The primary objective of the treatment of asthma in pregnancy is to maintain the
good control of the disease and fetus maturation. The optimal treatment includes education, control of
allergens and irritants, discovery and treatment of comorbidities, objective lung function assessment,
pharmacological therapy and continuous monitoring of the fetus genesis and growth. This paper reports the
latest approaches and guidelines for the treatment and prevention of asthma in pregnancy.

Key words: pregnancy, asthma, treatment
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Zbog medusobnog uticaja astme na trudnocu i
trudnoc¢e na astmu, ove trudnice imaju povecan rizik
uvoD . . . L "
| za razvoj perinatalnih komplikacija kao Sto su:
Sa prevalencom koja se krece od 8-13%, astma je | redukcija fetalnog rasta, prevremeni porodaj,
verovatno najceS¢a hroni¢na bolest trudnica (1). | perinatalni mortalitet, pre-eklampsija i gestacijska
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hipertenzija (2-4). Vazno je medutim istaéi, da su
komplikacije povezane sa loSom kontrolom astme i
Cestim egzacerbacijama, dok je rizik kod dobro
kontrolisane bolesti mali, gotovo neznatan (5). Pato-
usporenog i nedovoljnog rasta fetusa hipoksija ploda
koja moze nastati i zbog neznatnih varijacija parci-
jalnog pritiska kiseonika u krvotoku majke (6).
Hroni¢na inflamacija i proinflamatorni medijatri
dovode do hiper-reaktivnosti uterusa Sto moze biti
uzrok prevremenih kontrakcija i porodaja, kao i do
nakupljanja mastocita u endometrijumu uterusa Sto
dovodi do povecanja vaskularnog tonusa, gestacijske
hipertenzije i pre-eklampsije (7,8). Sa druge strane,
mnogobrojne fizioloSke promene koje karakteriSu
trudnoc¢u kao $to su: hormonski dizbalans, izmenjen
imunski odgovor, oslobadanje placentarnih infla-
matornih citokina, anatomske promene i sl. (7) mogu
dovesti do promene u kontroli astme koja se moze
poboljsati, pogorSati ili ostati nepromenjena.
Interesantne su studije Murphy-a i Schatz-a koje
pokazuju da kontrola astme u trudno¢i zavisi i od
stepena kontrole pre trudnoc¢e. Naime, oni su
pronasli da je 52%-65% trudnica sa loSom kontrolom
astme u trudnoé¢i imalo losu kontrolu i prenatalno,
dok je kod 8-13% trudnica astma prenatalno bila
dobro kontrolisana (9,10).

Cilj lecenja astme u trudno¢i je odrzanje dobre
kontrole bolesti ¢ime se gotovo u potpunosti
redukuju rizici za nastanak morbiditeta i mortaliteta
majke i ploda. Prve smernice za leenje i prevenciju
astme u trudno¢i su objavljene 1993. godine, a
tokom godina su viSe puta revidirane od strane
razli¢itih nacionalnih i internacionalnih grupa (11-
13). U ovom radu su prikazani savremeni vodici i
stavovi o leCenju i prevenciji astme u trudnoci.

Osnovni principi leCenja

Lecenje astme u trudnoéi se bitnije ne razlikuje
od leCenja astme adultnih pacijenata (11). Ipak,
posebnu paznju je potrebno posvetiti pravovremenoj
i sveobuhvatnoj edukaciji buduc¢ih majki. Trudnoc¢a
je idealno vreme da se ponovo ukaZe na sve aspekte
leCenja; od otkrivanja i izbegavanja iritanasa i
alergena, tehnike inhalacije, znacaja redovne
farmakoloske terapije do prepoznavanja i leCenja
pogorsanja. Prestanak puSenja je jedan od primarnih
ciljeva edukacije. Trudnice koje puse imaju losiju
kontrolu astme i ceSéa pogorSanja, a prema
Hackshaw meta-analizi i povecan rizik za nastanak
nehromozomskih aberacija ploda i malformacija
razli¢itih organskih sistema (14).

Lecenje i pronalaZenje komorbiditeta poboljSava
kontrolu bolesti. Astma je najceS¢e udruzena Sa
gastro-ezofagealnim refluksom, alergijskim rinitisom
i sinuzitisom. Kongestija nosne sluznice i nazalna
opstrukcija su, zbog povecanog nivoa estogena koji
dovodi do hiperplazije i hipersekrecije mukoznih
zljezda, vrlo Cest simptom u trudno¢i (15). Ovaj
fizioloski fenomen je cesto teSko razdvojiti od
alergijskih bolesti gornjih disajnih puteva koje se
lee antihistaminicima i intranazalnim Kortiko-
steroidima (13). Primena oralnih dekon-gestanata je
kontraindikovana, naroCito u prvom trimestru
trudnoce, jer moze dovesti do povecanja Stope
morbiditeta fetusa (6).

Farmakolosko leCenje podrazumeva primenu
lekova za kontrolu bolesti i lekova za brzo
otklanjanje simptoma. Lekovi za kontrolu bolesti
(kortikosteroidi,  dugodeluju¢i  bronhodilatatori,
antagonisti  leukotrijenskih receptora, teofilinski
preparati i kromolin) se primenjuju svakodnevno, u
duZem vremenskom periodu u cilju postizanje dobre
kontrole bolesti (11). Lekovi za brzo otklanjanje
simptoma (kratkodeluju¢i inhalatorni 1 oralni
bronhodilatatori i brzodelujuéi teofilin) imaju
sposobnost brzog otklanjanja bronhospazma i koriste
se po potrebi (11). Najveéi problem leCenja astme u
trudno¢i je mala adherentnost terapije. U studiji koju
je sproveo Enriquez sa saradnicima, primena
inhalatornih  kortikosteroida u prvom trimestru
trudnoc¢e je smanjena za 23%, a primena oralnih
kortikosteroida u akutnim egzacerbacijama za Cak
54% (16). Sa druge strane, studije koje su ispitivale
bezbednost terapije astme u trudno¢i su pokazale da
je lecenje, ne samo bezbedno ve¢ i neophodno, jer
smanjuje rizik nastanka teSkih pogorsanja a time i
perinatalnih komplikacija (7).

Inhalatorni kortikosteroidi (ICS, engl. inhaled
corticosteroid) su najefikasniji i naj¢es¢e korisc¢eni
lekovi za kontrolu perzistente astme. Studije
sprovedene na opstoj populaciji pokazuju da ovi
lekovi smanjuju inflamaciju disajnih puteva i
simptome astme, poboljSavaju kvalitet Zivota,
redukuju broj i tezinu egzacerbacija i dovode do
poboljsanja plu¢ne funkcije (11). Niske doze ICS su
bezbedne tokom cele trudnoce, a imaju i protektivan
efekat na razvoj komplikacija. Namazy-jeva studija
je pokazala da trudnice leCene ICS imaju ¢ak manju
stopu perinatalnih komplikacija od neleenih
trudnica, Sto se objaSnjava manjim brojem egza-
cerbacija (17). Premda se smatra da je primena svih
ICS bezbedna, lek prvog izbora je Budesonid, zbog
najveCeg broja objavljenih studija koji dokazuju
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njegovu  bezbednost (18). Ostali ICS (be-
clometasone-dipropionate, fluticasone-proprio-nate,
ciclesonide) se primenjuju kod trudnica kod kojih je
prenatalno  postignuta dobra kontrola astme
koris¢enjem ovih lekova, narocito ukoliko postoji
opasnost od gubitka kontrole promenom terapije.
Ipak, treba istaci da jo$ uvek ne postoji dovoljan broj
studija koji dokazuje njihovu bezbednost.

Dugodelujuéi beta-2 agonisti (LABA engl.
long-acting beta agonists) spadaju u grupu
antiinflamatornih lekova, a primenjuju se kao
dodatna terapija 1CS-idima kod loSe kontrolisane
astme. LABA dovode do dugotrajne relaksacije
glatkih misi¢a bronha, povecanja mukocilijarnog
klirensa, smanjenja propustljivosti krvnih sudova, a
deluju 1 sinergisticki sa  kortikosteroidima
povecéavajuci ekspersiju kortikosteroidnog receptora
(19). JoS uvek ne postoji dovoljan broj studija u
humanoj populaciji koje bi obezbedile wvalidne
zakljucke o bezbednosti njihove primene tokom
trudnoce. Prve studije koje su sprovedene na
gravidnim Zenkama Zzivotinja nisu dale ohrabrujuce
rezultate, obzirom da su visoke doze Salmeterola i
Formoterola dovele do poveéanja incidence
kongenitalnih malformacija (20). Ipak, danas se
smatra da su ovi lekovi podjednako bezbedni kao i
kratkodeluju¢i beta2-agonisti koji se znatno duZe
koriste u terapiji astme. U prospektivnim studijama
Wilton i Jones, LABA nisu doveli do povecanja
stope kongenitalnih malformacija ploda (21, 22), a
sli¢ne rezultate je objavio i Bracken sa saradnicima.
Primena ovih lekova se preporucuje samo kod lose
kontrolisane astme, jer je rizik od egzacerbacija
znatno veci od rizika koji nosi njihova primena.

Antagonisti leukotrijenskih receptora (ALTR)
se smatraju bezbednim u trudnoéi, mada je zapravo
mali broj studija ispitivalo njihovu bezbednost.
Bakhire studija koja je obuhvatila 96 trudnica, od
toga 89,6% u prvom trimestru (23) i Bracken-a (24)
studija sa 176 trudnica, od toga 82,9% u prvom
trimestru, nisu pokazale povecanu incidencu
malformacija fetusa ili neZeljenih ishoda trudnoce.
ALTR nisu lekovi prvog izbora, ali se preporucuju
kao alternativha terapija u perzistentnoj, loSe
kontrolisanoj astmi.

Teofilin se danas retko Kkoristi u terapiji astme i
predstavlja poslednju terapijsku opciju u loSe
kontriolisanoj bolesti. Studije pokazuju da je njegova
primena u trudno¢i bezbedna uz merenje
koncentracije leka u serumu (25). Zbog metabolickih

promena i hipoalbuminemije, potrebne su nize
serumske koncentracije teofilina, od 5-12 mcg/ml.
Vise koncentracije mogu dovesti do inhibicije
kontraktilnosti uterusa, tahikardije i iritabilnosti
fetusa (26).

U grupu lekova za brzo otklanjanje simptoma
spadaju kratkodelujué¢i beta 2-agonisti (SABA,
engl. short acting beta agonist) i kratkodelujuéi
antiholinergici  (SAMA, engl.  short-acting
muscarinic antagonist). Ovi lekovi se dugo
primenjuju u terapiji astme i smatraju se bezbednim
mada pojedine studije njihovu primenu dovode u
vezu sa poveéanjem stope sr¢anih mana
novorodencadi (27). Rezultate ovih studija treba
uzeti sa rezervom obzirom da su lekovi primenjivani
kod akutnih pogorSanja astme, te je teSko utvrditi da
li su komplikacije posledica terapije ili egza-
cerbacija. Primena kratkodeluju¢ih bronhodilatatora
viSe od dva puta nedeljno ukazuje na loSu kontrolu
bolesti i potrebu za revidiranjem terapije (11).

Primena oralnih kortikosteroida u prvom
trimestru trudnoce trostruko povecava rizik za rascep
usana i nepca (26), a u drugom i tre¢em trimestru za
prevremeni porodaj, preeklampsiju i malu porodajnu
teZinu fetusa. Vazno je, medutim napomenuti da je
primena ovih lekova indikovana samo u slucaju
nekontrolisane, teske astme sa Cestim egza-
cerbacijama (28). Ovakva astma je udruzena sa
visokom stopom morbiditeta i mortaliteta majke i
fetusa, a rizik od loSe Kkontrole u mnogome
prevazilazi rizike leCenja. Primena  oralnih
korikosteroida je dakle, opravdana samo u strogo
indikovanim slucajevima, naravno uz prethodnu
revizuju svih faktora koji mogu uticati na loSu
kontrolu astme kao i komorbiditeta (29).

Uspostavljanje i odrZanje kontrole astme

Cilj lecenja astme u trudno¢i je posti¢i i odrzati
dobru kontrolu bolesti i normalnu maturaciju fetusa
(13). Prema GINA smernicama (Globalna inicijativa
za leCenje i prevenciju astme) procena kontrole
astme podrazumeva klinicku kontrolu bolesti i
kontrolu rizika za nastanak pogorSanja, gubitka
pluéne funkcije i nezeljenih dejstva lekova (Tabela
br. 1.) (11). Klini¢ka kontrola se procenjuje na
osnovu  dnevno-no¢nih  simptoma,  limitacije
svakodnevnih aktivnosti, potrebe za brzodeluju¢im
bronhodilatatorima i1 pluéne funkcije. Objektivno
pracenje pluéne funkcije omogucéava procenu rizika
nezeljenih ishoda trudno¢e i akutnih pogorSanja
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bolesti. Spirometrija je zlatni standard, a tamo gde se
ne moZe primeniti, koristiti mera¢ vr$nog
ekspirijumskog protoka (12). Spirometrijske norme u
trudno¢i se ne menjaju, $to znaci da se vrednosti
FEV, (forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj
sekundi) preko 80% smatraju urednim (30). Trudnice

Tabela 1. Stepeni kontrole astme (11)

sa FEV; manjim od 80% imaju povecan rizik za
gestacijsku hipertenziju i malu porodajnu tezinu
fetusa, dok se trudnoc¢a kod zena sa FEV; manjim od
60% smatra visoko-rizi¢nom (31).

Stepeni kontrole astme

Kontrolisana (sve od

Delimic¢no kontrolisana
(bilo koji pokazatelj

Pokazatelji sledeceg) prisutan u bilo kojoj Nekontrolisana
nedelji)
Dnevni simptomi Nema}_(2x ili manje u Vige od 2x nedeljno
nedelji)
Ogranicena aktivnost Nema Bilo kakva
No¢éni simptomi/budenje Nema Bilo kakva Tri ili vise pokazatelja

delimi¢no kontrolisane

Potreba za lekovima za brzo

otklanjanje simptoma/ hitno Nema (2x ili manje u

Vige od 2x nedeljno astme u bilo kojoj nedelji

. nedelji)
lecenje
Plu¢na funkcija (PEF ili < 80% predvidene ili
FEV,) Normalna najbolje li¢ne (ako se zna)

B. Procena buducéeg rizika (rizik za egzacerbacije, nestabilnost, rapidno opadanje pluéne funkcije, nezenjene efekte)

FarmakoloSki tretman astme zavisi od
stepena postignute kontrole i nivoa prethodne
terapije. LeCenje se sprovodi po stepenastom
principu, a na svakom od pet stepena lecenja nalazi
se viSe terapijskih opcija (Tabela br. 2.). Lekovi koji
su doveli do dobre kontrole se primenjuju najmanje
tri meseca, a zatim se moZe razmotriti postepeno

smanjivanje terapije (11). Pojedini autori smatraju da

je redukciju terapije u trudnoé¢i rizi¢na zbog
moguceg gubitka kontrole, pa se preporucuje tek
nakon porodaja (12). U slucaju lose kontrolisane
astme, potrebno je povecati dozu ICS ili u terapiju
uvesti joS neki od lekova za kontrolu bolesti odnosno
le¢nje se nastavlja korakom ,na gore“, sve do
postizanja dobre kontrole (11).

Tabela 2. Stepenast pristup le¢enju astme tokom trudnoce. ICS: inhalatorni kortikosteroidi; OCS: oralni
kortikosteroidi; LABA: dugodelujuéi beta2-agonisti; ALTR: antagonisti leukotrijenskih receptora (29)

Korak [ Preporuceni lekovi za kontrolu astme

Alternativni lekovi za kontrolu astme

Nista

2 Niske doze ICS

ALTR, teofilin

3 Srednje doze ICS

Niske doze ICS +
LABA/ALTR/teofilin

4 Srednje doze ICS+LABA

Srednje doze ICS + ALTR/teofilin

5 Visoke doze ICS+LABA

6 Visoke doze ICS+LABA+OCS

Trudnice sa astmom treba redovno kontrolisati,
svakih mesec dana zbog mogucée varijabilnisti
simptoma, loSe percepcije dispneje i kompleksnih
uticaja na kontrolu bolesti. Trudnice sa teSkom
astmom ili nakon akutnih pogorSanja treba

kontrolisati ceS¢e, oko dva puta mesecno (29).
Tokom svakog kontrolnog pregleda treba proceniti
adherentnosti terapije, odrediti kontrolu astme i
obavezno nacdiniti pluénu funkciju.
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Akutna pogorSanja

Akutna pogorSanja astme su Cesta u trudnoéi.
Studije pokazuju da preko 50% trudnica ima barem
jednu epizodu akutnog pogorSanja, a hitan
medicinski tretman zahteva 20-36% trudnica (15).
Svako pogor8anje je potencijalno opasno jer mozZe
dovesti do hipoksemije majke, koja u kombinaciji sa
respiratornom alkalozom dovodi do smanjenja
placentarnog protoka i hipoksije ploda (6).
Pogorsanja se najéeS¢e javljaju izmedu 24. i 36.
gestacijske nedelje i to CeS¢e kod Zena koje nose
zenski plod. Najces¢i uzroci pogorSanja su virusne
infekcije (59%) i prekid terapije ICS (27%) (15).
Akutna pogorsanja mogu biti uzrok nastanka brojnih
perinatanlih  komplikacija, kao S§to su: mala
porodajna tezina, dete malo za gestacijsku dob,
kontrakcije i porodaj pre 37 nedelje trudnoce,
perinatalni mortalitet, pre-eklampsija i gestacijska
hipertenzija. Prema Blaisov-oj studiji, teSka
pogorSanja u prvom trimestru trudnoce, odnosno u
periodu kada Zene najCeS¢e samoinicijativno
prekidaju terapiju, povecavaju rizik nastanka
kongenitalnih malformacija ploda za 50% (32).

Akutna pogorSanja se moraju leciti agresivno i
bez odlaganja. Inicijalni tretman podrazumeva
primenu kratkodeluju¢ih bronhodilatatora (inhala-
torni beta 2-agonisti i antiholinergici) na 4-6 sati po
potrebi i oralnih kortikosteroida (40-60 mg Pronison)
u trajanju od 3-10 dana. Ukoliko ICS prethodno nisu
bili u terapiji, moraju se uvesti (12,13). Ako postoji
dobar odgovor na inicijalnu terapiju, zadovo-
ljavaju¢e vrednosti FEV; (preko 70%) i uredna
oksisaturacija koja podrazumeva SaO, preko 97%,
leCenje pogorsanja se moZe sprovesti u ambulantim
uslovima, uz edukaciju o monitorisanju pokreta
fetusa i postupcima u slucaju pogorsanja. Kontrolini
pregled se zakazuje za 3 dana (29). Svaka
hipoksemija se mora le¢iti kiseonikom, a ukoliko su
vrednosti FEV; ispod 70%, treba razmotriti potrebu
za hospitalizacijom. Indikacije za hitan prijem u
jedinicu intenzivne nege su vrednosti FEV1 ispod
50%, konfuzno stanje, loS odgovor na inicijalni
tretman i niska oksisaturacija. Neadekvatan tretman
akutnih egzacerbacija dovodi do loSe kontrole astme
i povecanja rizika perinatalnih komplikacija.

Obstetricijska kontrola

Monitorisanja fetalnog rasta je neophodno tokom
cele trudnoce. Prvo ultrasonografsko ispitivanje se
savetuje izmedu 12. i 24. gestacijske nedelje radi
evaluacije fetalnog rasta i rizika za prevremeni
porodaj. Kod lose kontrolisane ili teSke astme
potrebne su ceSce kontrole, narocito nakon 32.

gestacijske nedelje kada se one preporucuju na dve
nedelje (12). Svako pogorSanje zahteva kontrolu
vitalnog statusa fetusa i ginekoloSki nadzor.

Porodayj

Za vreme porodaja potrebno je nastaviti sa
redovnom terapijom astme. Preventivha primena
kortikosteroida je preporu¢ena samo kod trudnica
koje su, najduZe do mesec dana pred porodaj, leCene
parenteralnom kortikosteroidnom terapijom. Adre-
nalna kriza se prevenira hidrokortizonom u dozi od
100 mg na 8 sati tokom porodaja i 24 sata nakon
porodaja (11). Akutne egzacerbacije tokom porodaja
su retke, javljaju se u oko 10-20% trudnica (16), a
leCenje se sprovodi prema smernicama (11). Carski
rez je retko indikovan u akutnim egzacerbacijama
mada ponekad moZe dovesti uspostavljanja kontrole
astme (29). Savetuje se prirodan porodaj uz dobru
hidraciju i adekvatnu analgeziju ¢ime se smanjuje
rizik za nastanak bronhospazma (12).

Laktacija

Lecenje astme tokom laktacije se sprovodi po
istim principima kao i leCenje astme tokom trudnoce.
Primena antiinflamatorne, inhalatorne kortiko-
steroidne terapije se smatra bezbednom, a povecana
iritabilnost i pospanost beba je zabeleZzena kod
upotrebe teofilinskin preparata i antihistaminika
(33). Preporucuje se dojenje tokom najmanje 6
meseci zbog protektivnog efekta na nastanak vizinga
u prve tri godine zivota. Sporno je medutim, da li se
ovaj preventivni ucinak odrzava i kasnije u
detinjstvu (34,35). Inhalatornu terapiju je potrebno
uzimati nakon podoja, kako bi se Sto viSe smanjio
rizik izlu¢ivanja leka putem mleka.

ZAKLJUCAK

Zdravlje fetusa zavisi od zdravlja majke, a
nekontrolisana astma moZe ugroziti sigurnost, rast i
razvoj ploda. Svaku trudnicu je neophodno pazljivo
kontrolisati, uvek sprovoditi terapiju odrZzavanja a ne
simptomatsku terapiju i agresivno leciti pogorsanja.
Adekvatnim leCenjem Zena sa astmom smanjuje se
stopa perinatalnih komplikacija i omogucava radanje
zdravog deteta.
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Zajednicka osobina svih radioloskih metoda je
upotreba energije u dijagnosticke svrhe. Kod
ultrazvuénih aparata koristi se energija mehanickog
talasa, kod  magnetne  rezonancije-energija
magnetnog polja, kod RTG sistema i komjuter-
izovane tomografije-energija rendgenskog-
jonizujuceg zraCenja a kod PET-a - energija joni-
zujuceg i korpuskularnog zracenja. Efekti izlaganja
ljudskog organizma mehanickim talasima i
magnetnom polju joS uvek nisu u popunosti poznati.
Kako nema dokaza o njihovom Stethom delovanju,
smatraju se bezopasnim.

U svrhu bolje vizuelizacije tokom radioloSkih
pregleda se koriste kontrastna sredstva: barijumska
sredstva za ingestiju, jodna kontrastna sredstva,
feromagnetne supstancije (gadolinijum), mikro-
mehuri¢i vazduha.

Najve¢i rizik po zdravlje trudnica i ploda
predstavlja jonizujuce zracenje. Ta vrsta zracenja se
koristi u rendgenoloskim, dijaskopskim, angio-
grafskim i CT procedurama. Stetni efekti izlaganja
zracenju se dele na deterministicke i stohasticke.

Deterministi¢ki efekti nastaju ukoliko intenzitet
zraCenja prede odredeni prag. Njihova ozbiljnost
zavisi od primljene doze. Primeri za ove efekte u
slucaju izlaganja zracenju trudnica su malformacije
organa, mentalna retardacija i smrt ploda (1).

Stohasti¢ki  efekti nemaju prag doze,
verovatno¢a njihovog nastanka je proporcionalna
primljenoj dozi, a njihova ozbiljnost ne zavisi od
veli¢ine doze. Primeri ovih efekata su nastanak
karcinoma 1 hereditarni efekti. Koris¢enje joni-
zujuceg zracenja je dovelo do zadivljujuéih rezultata
u dijagnostici i leCenju bolesti, medutim kako ono
izaziva i Stetne efekte, populacija se mora zastititi od
neopravdanog ili prevelikog izlaganja jonizirajuéem
zrafenju te je zaStita u radiologiji - uvek aktuelna
tema 1 stalni predmet interesovanja medunarodne
agencije za atomsku energiju - IAEA. Principi zastite
se primenjuju od najranijih dana Zivota, jer je
poznato kumulativno svojstvo jonizujuceg zraéenja.
Absorbovane fetalne doze pri razlicitim vrstama
radioloSkih pregleda su prikazane na Tabeli 1.
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Tabela 1. Prosecne apsorbovane doze jonizujuceg zracenja kod razlicitih radioloskih pregleda

Lumbar spine AP
VU

Pelvis AP

Abdomen AP

CT chest

CT head

Extremities

Chest

Barium enema

CT
abdomen/
pelvis

Poznavanje principa bazi¢ne biologije i fizike je
neophodno za razumevanje efekata zracenja. Vazno
je napomenuti da ne postoji apsolutna brana
jonizuju¢im zracima i da su “Vreme i rastojanje” su
najpouzdanija oruzja. OpSte pravilo kojim se definiSe
upotreba jonizuju¢eg zracenja u medicinske svrhe je
ALARA = (as low as reasonable achievable).
Trudno¢a je fiziolosko stanje koje svojim
specificnostima  uslovljava  najstrozu  mogucu
primenu ALARA principa. Pored toga, pregledi se
moraju striktno ograni¢iti na indikacije kod kojih se
podrazumeva da je rizik (posledica) od netacne

A

CENTAR ZA RADIOLOGIJU

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI VOJVODINE, SREMSKA KAMENICA

Informacije za pacijenta

Kompjuterizovana tomografija (CT)

vas lekar vam je predioZio pregled koji se naziva

(CT, skener). Pre Zelimo da vas 10 0 vrsti
pregleda, naginu i moguéim ma i Stetnim efektima kao i o moguéim
alternativnim vrstama pregleda.

Postovani _pacijenti,

STA JE KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA?
Kompjuterizovana tomografija ili skraceno CT je vrsta radioloSkog pregleda kojim se
upotrebom rendgenskih (X) zraka snima odredeni deo tela. Dobijaju se slike poprecnog
preseka tela na kojima se vide unutrasnji organi. Pomocu dobijenih slika lekar moZe da uoéi
obolenje i da planira le¢enje.
Pregled moze da se vrsi:
- bez kontrastnog sredstva
« sakontrastnim sredstvom

e

KAKO SE VRSI PREGLED?

Tokom pregleda éete leZati na pokretnoj plodi koja ¢e polako ulaziti u prstenasti otvor
Otvor je dovoljno velik, te se ne morate bojati osecaja nedostatka prostora. Vazno je da za
vreme pregleda lezite mirno i da tacno pratite uputstva za disanje koja ete &uti preko
razglasa. Tokom pregleda lekar i tehnidar se nalaze u prostoriji koja je od one u kojoj se vrsi
snimanje odvojena zidom sa stklenim p , kroz koji vas i vi Gete moéi da
razgovarate sa njima preko razglasa. Samo snimanje je bezbolno i traje 10 do 30 minuta.

25 30 35

dijagnoze veéi od (rizika) posledice odredene doze
zracenja.

Kada je o zastiti trudnica od jonizujuceg zracenja
re¢ bitna je uloga pojedinaca:

pacijenta-trudnice - da zna za trudnocu i da kaze
lekaru koji planira pregled da je trudna. U Institutu
za pluéne bolesti Vojvodine svi bolesnici se o
radioloSkim  pregledima prethodno  informiSu
usmenim i pismenim putem. Na Slici 1. se vidi
primer informacionog lista namenjenog bolesnicima.

U pojedinim sluéajevima je potrebno da se koristi kontrastno sredstvo. Kontrastno
sredstvo je tednost koja sadrzi jod, a koja se ili popije ili se pomoéu injekcije ubrizga u krvni
sud. Ta teZnost poboljsava vidljivost organa i krvnih sudova. Tokom ubrizgavanja
kontrastnog sredstva u krvni sud mogu je kratkotrajan osecaj lake toplote u telu

DA LI SU MOGUCE KOMPLIKACIJE?
U retkim sluajevima kontrastna sredstva mogu da dovedu do komplikacija za vieme
pregleda ili/i kratko vreme nakon pregleda
Moguée komplikacije su:
Ako se kontrastno sredstvo popije
« muénina, povraéanje, gréevi, nadimanje, proliv
Ako se kontrastno sredstvo ubrizga u krvni sud:
« laka alergijska reakcija na kontrast (mugnina, povrac¢anje, svrab, crvenilo ili osip po
kozi);
= teZa alergijska reakcija na kontrast (otok sluznice grkljana, pad pritiska, poremeéaj
rada srca, poremecaj disanja), javlja se veoma retko, zahteva hitnu intervenciju lekara;
= pogorsanje predhodno ve¢ postojeéeg obolenja bubrega ili Stitaste zlezde, javija se
ekstremno retko.

NAPOMENA: nakon preg sa
teénosti da bi ubrzali njegovu eliminaciju iz organizma.

NAPOMENA: u slucaju da ste alergi¢ni na lekove .I: kontrastna sredstva potrebno
je da pre pregleda ili 5 ehnicara. Takode je potrebno
da ih obavestite ukoliko bolujete od dijabetesa, reanin bolesti, bubreznih bolesti i
bolesti Stitaste lezde.

NAPOMENA: u slugaju pojave komplikacija obratite se osoblju koje vam je radilo
pregled.

treba da pijete 5to vise

STETNI EFEKTI
Jonizujuce Zrace__&_u.ko;aépada.(i-‘&zrgcek deluje Stetno na Zzivi organizam
Stetnost dej 15T od doze jonizujuceg zradenja. Doza- isti kod jednog CT
e dovodi do osteéenja ljudskog organizma. Medutim kada su p ucestali
regledi treba biti obazriv.
CT pregled kod rizikom za zdravije, zbog toga
$to X zraci mogu oStetiti plod (namcm: u pn/a tri meseca trudnoce). Zbog toga, u

slucaju ce,pre p lekara. e

Al E VRSTE PREGLEDA:
7. Nuklearna magnetmarrezomanca-(skrateno NI R il MRI)
2. Ultrazvuk

Kod ovih pregleda nema poznatog Stetnog delovanja!

Prednost kompjuterizovane tomografije u odnosu na alternativne preglede: jednako
dobro prikazuje meka tkiva, krvne sudove i kosti; moZe da se radi i kod osoba sa ugradenim
pace — makerima ili predmetima od feromagnetih materijala

Nedostatak kompjuterizovane tomografije u odnosu na alternativne preglede: koristi X
zrake koji mogu biti stetni ukoliko se mnogobrojni pregledi nagine kod jednog pacijenta, a kod
trudnih Zena mogu ostetiti plod.

O tome da |i su alternativne vrste pregleda podobnije u vasem slu¢aju mozete se
informisati kod odeljenskog lekara u bolnici, odnosno izabranog lekara u domu zdravija

Hvalal

Januar 2009. Nagelnik Centra za radiologiju

Slika 1: Informacioni list za bolesnika o kompjuterizovanoj tomografiji

54

Pneumon, 2011; Vol. 48, N° 1-2



Milos Stojanovic

RADIOLOSKE METODE PREGLEDA TRUDNICA | PLODA

lekara opste prakse i lekara klinicke specijalnosti
- da je svestan rizika od radioloSkog pregleda i da o
tome vodi racuna naro¢ito kada su u pitanju
vulnerabilne grupe, da je siguran da postoji
indikacija za radioloSki pregled i da prema
moguénostima odabira manje Stetnu radiolosku
metodu, kao i da obavesti pacijenta o rizicima po
zdravlje;

- uloga radiologa - da proveri opravdanost kori§¢enja
metode, da kreira i odzava optimalne protokole
pregleda bolesnika, da preduzima potrebne mere
zaStite od zraCenja, optimizira upotrebu kontrastnih
sredstava i da informiSe bolesnika;

- uloga tehni¢ara - da primenjuje odgovarajuce
protokole snimanja, upotrebljava licna zaStitna
sredstva, smanjuje potrebu za ponavljanjem ili
dopunom pregleda, odrzava kvalitet uredaja, reaguje
u slucaju odstupanja od zadatih parametara uredaja
(prilikom kalibracije, test-snimanja i sl);

- uloga rukovodstva zdravstvene ustanove-
obezbedivanje kvalitetnih RESURSA za obavljanje
radioloskih usluga, kadrovskih i materijalnih
(oprema).

Savremena tehnologija posredno i neposredno
dovodi do smanjenja doze zraCenja, ali samo uz
propisno i struéno rukovanje.

Konvencionalni RTG sistemi daju klasican RTG
snimak dobrog kvaliteta kada je homogen snop
zraenja (nova cev). Ispravna kolimacija (dobra
blenda, kongurencija, vizir), kvalitetan film, Ciste
kasete koje ne propustaju svetlost, ocuvane folije,
odgovarajuce, dobro rastvorene hemikalije, sigurna
mraéna komora i ispravan uredaj za razvijanje (2,3).

Kod digitalne tehnologije doze se podeSavaju
prema konstituciji bolesnika, vrSi se automatski
prekid ekspozicije - detektori u prijemniku slike, tzv.
jonizacione komore. Broj jonizacionih komora u
savremenim digitalnim uredajima varira (npr. 3 ili
5). Uredaj sa pet jonizacionih komora prima
potpuniju informaciju, i pre prekida ekspoziciju
bolesnika, $to za rezultat ima manju isporuc¢enu dozu
zracenja. Na Slici 2. vidi se savremen digitalni RTG
sistem tipa VISARIS.

B
Slika 2I. Savremen digitalni RTG sistem VISARIS

Uredaji za kompjuterizovanu tomografiju mogu
da imaju program sinhronizovanog podeSavanja
jacine struje snopa zracenja tzv. “auto mA” §to
rezultira smanjenju doza i do 40% u podrucju
grudnog kosa.

Takode, kada je re¢ o zaStiti pacijenata od
jonizujuceg zracenja vazna je i uloga Sire drustvene
javnosti, te bi stoga trebalo izbegavati senz-
acionalizam i trendove a bastiniti pristup problemu
zaStite u radiologiji sa pozicije struke (4).

Pregled fetusa vrsi se ultrazvukom ili, u slucaju
posebnih  klinickih  indikacija, magnetnom
rezonancom ali i pored nedostatka evidencije Stetnih
efekata, ne preporuCuje se u prvom trimestru.
Upotreba gadolinijumskog kontrastnog sredstva je
kontraindikovana u trudno¢i, zbog direktnog
toksi¢nog efekta na plod i primenjuje se izuzetno
retko.

ZAKLJUCCI

1. Lekari koji upucuju bolesnike na radioloske
preglede treba da su upoznati sa
potencijalnim rizicima po zdravlje.

2. Vrhovno nacelo zaStite u radiologiji je
sadrzano u ALARA principu.

3. Kada se na radioloske preglede upuéuju zene
u generativnoj dobi, lekar bi trebao da sazna
da li postoji moguénost da je Zena trudna.
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4.

Pre upucéivanja trudnice na radiolodki
pregled u kome c¢e se koristiti jonizujuce
zracenje, lekar razmatra druge moguénosti
tzv. alternativne preglede (UZ, MR).
Ukoliko lekar upucuje trudnicu na radioloski
pregled u kome c¢e se koristiti jonizujuce
zraCenje, mora biti, viSe nego o0bi¢no,
siguran u indikaciju pregleda, u tom slucaju
lekar informiSe trudnicu o postojanju rizika
po zdravlje.

Savremena oprema i kontrola kvaliteta su
neophodni preduslovi da ne dode do
upotrebe  neopravdano  visokih  doza
jonizujuceg zracenja u dijagnosti¢ke svrhe.
Izbor radioloSke opreme moZe posredno da
utie na isporucene doze zracenja prilikom
Odgovornost dele stru¢ni i
kadrovi zdravstvenih ustanova.
Podru¢je radijacione sigurnosti trudnica je
kompleksno; problem nije jednosmeran veé
interaktivan: treba negovati interdisci-
plinaran pristup.
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NESPECIFICNE INFEKCIJE DONJEG RESPIRATORNOG TRAKTA
TOKOM TRUDNOCE
TRETMAN VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE TOKOM
TRUDNOCE

LOW RESPIRATORY NONSPECIFIC INFECTIONS IN PREGNANCY
THE TREATMENT OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN
PREGNANCY

Violeta Kolarov, Porde Povazan, Mirna Puri¢, Dusan Skrbié, Sanja Hromis
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Infekcije donjeg respiratornog trakta tokom trudnoce se javijaju kod 64 od 1000 trudnica. Oko 0,5-1,5% se
odnosi na pneumonije. Tokom poslednjih 50 godina smrtnost od CAP kod trudnica se smanjila sa 20% na
4%, zahvaljujuci pravovremenom antibiotskom tretmanu hospitalizaciji u jedinicama intenzivne nege. Brojna
fizioloSka dogadanja u respiratornom i imunoloskom sistemu tokom trudnoce dovode do povecavanja
prijemcivosti prema plucnoj infekciji. Najcesci uzrocnik bakterijske pneumonije je Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influencae. Kod prethodno zdravih trudnica sprovodi se ambulantna kontrola i lecenje.
Trudnice sa prethodno postojecom, bilo kojom, hronicnom bolesti trebalo bi da budu hospitalizovane.
Inicijalni antibiotski tretman je empirijski. Kod zdravih trudnica monoterapija sa makrolidima se
preporucuje. Trudnice sa komorbiditetima treba da budu tretirane sa - laktamima i makrolidima. U slucaju
rezistencije na makrolide ili f-laktame, preporucuju se fluorohinoloni. U slucaju izolacije pseudomonasa,
primenjuju se antipseudomonasni [-laktami. U vecini slucajeva virusne pneumonije tokom trudnoce
uzrokovane su virusom Influence. Nekomplikovana influenca tokom trudnoée se leCi antipireticima i
simptomaticima. Poslednjih godina se preporucuje primena antivirusne terapije Amantadinima i
Neuramidaza inhibitorima. Influenca vakcina se primenjuje tokom trudnoce od 1957. godine i preporucuje se
primena u sva tri trimestra za zdrave trudnice tokom sezone influence. Izolovana gljivicna pneumonija tokom
trudnoce obicno spontano prolazi sa ili bez tretmana kod zena bez komorbiditeta. Nasuprot tome,
diseminovana bolest ima loSu prognozu.

Kljuéne redi: pneumonija, trudnice, terapija, prevencija
SUMMARY

Of 1000 pregnant women, 64 develop low respiratory infections. Community acquired pneumonias (CAP)
makes about 0.5-1.5 of these infections. In recent 50, years, the CAP mortality in pregnancy has decreased
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from 20% to 4%, due to a timely applied antibiotic treatment and admission to the intensive care unit.
Numerous physiological events in the respiratory and immunological system in pregnancy increase the
susceptibility to pulmonary infections. The most common inducing agents of bacterial pneumonia are
Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae. In formerly healthy pregnant CAP patients, the
outpatient treatment and controls are carried out. The pregnant women with any chronic disease should be
hospitalized. The initial antibiotic treatment is empirical. The monotherapy with macrolides is recommended
in healthy pregnancies. The pregnant patients with comorbidities should be treated with p-lactams and
macrolides. In case of the resistance fo f-lactams and macrolides, fluorochinolones are recommended. When
pseudomonas is isolated, antipseudomonas f-lactames are administered. In most cases with viral pneumonia
in pregnancy, the disease is induced with the influenza virus. The non complicated influenza in pregnancy is
treated with antipyretic and symptomatic drugs. In recent years, the antiviral treatment with amantadines
and neuramidase inhibitors has been recommended. Influenza vaccination in pregnancy has been applied
since 1957, ant it is recommended in all three pregnancy trimesters in healthy pregnant women during the flu
season. In healthy pregnant women with no comorbidities, the isolated fungal pneumonia usually
spontaneously disappears, with or without treatment, unlike the disseminated disease, which has a bad
prognosis.

Klju¢ne redi: pneumonia, pregnant woman therapy, prevention
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trudne. Konacni efekat opisanih fizioloskih promena
u respiratornom sistemu tokom trudnoce rezultuje u
smanjenoj sposobnosti trudnica da kompenzuju
respiratorne infekcije (2,3).

Neke promene u imunoloSkom sistemu tokom
trudnoce takode imaju ulogu u prijemcivosti ka
razvoju  pneumonije.  Citotoksicni  T-Ly su
suprimirani, helper T-Ly tip-2 predominiraju u
odnosu na helper T-Ly tip-1 u odnosu 4:1, Sto
rezultuje u smanjenju sekrecije interleukina-2,
interferona-y i tumor nekrotizirajueg faktora-p.
Aktivnost celija prirodnih ubica je smanjena.

’ o . Redukcija  limfocitne  citotoksicne  aktivnosti:
trudnoce se javljaju kod 64 od 1000 trudnica. Oko spredava da majéin imunitet prepozna antigene

05-1,5% ~se odnosi na pneumonije. TOKOM | tor;cq odnosno ima za cilj zadtitu fetusa od majke
poslednjih 50 godina smrtnost od CAP kod trudnica @).

se smanjila sa 20% na 4%, zahvaljujuci
pravovremenom antibiotskom tretmanu i
hospitalizaciji u jedinicama intenzivne nege (2).

uvoD

VANBOLNICKI STECENE INFEKCIUE DONJEG
RESPIRATORNOG TRAKTA (Community acquired
lower respiratory tract infection-LRTI) obuhvataju:

* AKUTNI BRONHITIS

+ EGZACERBACIJA HRONICNE OPSTRUKTIVNE
BOLESTI PLUCA (HOBP-a)

»  VANBOLNICKI STECENA PNEUMONIJA-
Community acquired pneumonia-CAP
(www.ersnet.org/guidelines, Prague, oct. 2007)
Infekcije donjeg respiratornog trakta tokom

Hormoni prisutni tokom trudno¢e kao S$to su
progesteron, humani horionski gonadotropin, alfa-
fetoprotein i kortizol inhibiraju ¢éelijski posredovan
imunoloski odgovor povecavajuéi mogucénost

PATOFIZIOLOGIJA razvoja infekcije, naro€ito virusne i gljivicne (3).

Brojna fizioloSka dogadanja u respiratornom i
imunoloSkom sistemu tokom trudno¢e dovode do
povecavanja prijemcivosti prema pluénoj infekciji.

RIZIKO-FAKTORI
Nema signifikantne razlike u starosnoj dobi

Dijafragma se pomera ka gore za oko 4cm tokom
tre¢eg trimestra trudnoce, i transverzalni dijametar
grudnog kosa se povecava za 2,1cm. Broj respiracija
se obi¢no ne menja, medutim, Tidalov volumen se
povecava, S$to rezultuje u poveéanju minutne
ventilacije i za 50% u odnosu na Zene koje nisu

majke i broju trudnocéa izmedu Zena sa pneumonijom
tokom trudno¢e 1 ostalih trudnica. Rizik od
pneumonije tokom trudnoce je manji u prvom
trimestru sa samo 0-16% slucajeva od ukupnog broja
koji se javlja u tom period. NajéeS¢e se deSava
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hospitalizacija zbog pneumonije izmedu 24-31
nedelje trudnoce (4).

U riziko-faktore za razvoj pneumonije tokom
trudno¢e spadaju prethodno postoje¢a oboljenja
majke kao Sto su: anemija, astma, HIV, cisti¢na
fibroza - CF, koris¢enje kortikosteroida, kokaina i
alkohola. Navodi se da primena kortikosteroida radi
sazrevanja fetalnih pluéa sa jedne strane redukuje
mortalitet ploda, ali isto tako predstavlja faktor rizika
za razvoj pneumonije kod trudnice (3,4).

Postavljanje dijagnoze

Postavljanje dijagnoze se wvrSi na oshovu
simptoma, fizikalnog pregleda, laboratorijskih
analiza, identifikacije etioloSkog agensa (bojenjem
sputuma po Gramu, kulturama sputuma, urin-antigen
test, serolodki testovi, identifikacija hladnih aglu-
tinina i PCR) i radiograma grudnog ko3a. Dijagnoza
CAP se ne moze postaviti bez radiograma grudnog
kosa (2).

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza obuhvata pluéni
tromboembolizam, holecistitis, apendicitis, pijelo-
nefritis, ne-kardiogeni edem pluca u preeklamsiji i
eklampsiji, pluéni edem zbog primene tokolitika i
retko horiokarcinom sa pluénim metastazama koji se
moZe prezentovati malim ili velikim infiltratima na
radiogramu grudnog koS3a, koji mogu imitirati
pneumoniju (3).

BAKTERIJSKE PNEUMONIE

Streptococcus pneumoniae

Haemophylus influencae

Lecenje

Kod prethodno zdravih trudnica sprovodi se
ambulantna kontrola i lecenje (2,3).

Trudnice sa prethodno postojecom bilo kojom
hronicnom bolesti kao Sto je astma, anemija,
dijabetes, imunokompromitovano stanje, sréana ili
bubrezna slabost, trebalo bi da budu hospitalizovane
(2,3).

Stanja kao Sto su: respiratorna frekvenca
>30/min, telesna temperatura <36C° ili >39C°,
hipotenzija (sistolni krvni pritisak <90mmHg ili
dijastolni krvni pritisak <60 mmHg), tahikardija
(p>125/min), leukopenija (broj Le<4x109L), trom-
bocitopenija (broj Tr<100x109L), Urea>20mg/dl ili
9,33mmol/L, respiratorna insufi-cijencija, multi-
lobarna zahvaéenost ili prisustvo kavitacija kao i
izmenjen mentalni status, zahtevaju leCenje u
jedinicama poluintenzivne ili intenzivne (2,3).

Inicijalni antibiotski tretman je EMPIRISKI.
Preporuke Ameri¢kog drustva za infektivne bolesti -
Infectous Diseases Society of America i Ameri¢kog
torakalnog druStva - American Thoracic Society,
koriste se i kod trudnica, indikuju optimalni tretman i
sugerisu izbor antibiotika (2,3).

Kod zdravih trudnica koje nisu Kkoristile
prethodno antibiotike, monoterapija sa
MAKROLIDIMA se preporucuje (Azitromicin, klari-
tromicin ili eritromicin). Nivo preporuke I (2,3).

Trudnice sa komorbiditetima treba ba budu
tretirane sa B-LAKTAMIMA plus MAKROLIDIMA
(AMOKSICILIN ILI AMOKSICILIN SA KLAVULAN-
SKOM KISELINOM) su prioritetni antibiotik. Alter-
nativa su CEFTRIAKSON, CEFUROKSIM ILI CEFPO-
DOKSIM. Nivo preporuka I (2).

U slucaju REZISTENCIE na makrolide ili B-
laktame, preporucuju se FLUOROHINOLONI kao 5to
su moksifloksacin, gemifloksacin i levofloksacin.
Rizik od teratogenosti je mali i fluorohinoloni se
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mogu davati tokom trudnoc¢e kada je indikovano.
Nivo preporuke I (2).

U slucaju izolacije pseudomonasa, primenjuju se
ANTIPSEUDOMONASNI B-LAKTAMI kao Sto su:
piperacilin-tazobaktam ili cefepim plus amino-
glikozid i azitromicin. Nivo preporuke I11 (2).

Praéenje

Preporucuje se primena terapije najmanje 5 dana
za nekomplikovane vanbolnicki steene pneumonije.
Neuspeh nakon sprovedenog primarnog AB tretmana
moze da se desi u 15 % slucajeva i zahteva
prodirenja  antibiotskog tretmana ili  davanje
specifi¢ne terapije u slucaju izolacije uzrocnika (2).

VIRUSNE PNEUMONIJE

Influenca Ai B

Influencu A i B izazivaju RNA virusi Koji se Sire
putem aerosola, inficirajuéi cilijarni epitel, alveole,
mukozne zlezde i makrofage. Klinicka slika bolesti
se ne menja zbog trudnoce (poviSena telesna tempe-
ratura, mijalgija, suv nadraZzajni kasalj, guSobolja,
malaksalost, preznojavanje) (2).

Influenca A

Tip A najces¢e dovodi do epidemija i kroz
istoriju je zabelezeno da je izazvao teSku bolest kod
trudnica. Godine 1918. tokom epidemije Influence
mortalitet kod trudnica je iznosio 30-50%. Tokom
epidemije Azijskog gripa 1957/58 godine 50%
preminulih osoba Zenskog pola bile su trudnice (4).

Postmortem studije su utvrdile da su trudnice
¢es¢e preminule zbog fulminantne primarne virusne
infekcije, dok su ostali preminuli od posledica
bakterijske superinfekcije. Od 1958. godine epide-
mije influence nisu povezane sa poveCanim morta-
litetom kod trudnica zbog primena vakcinacije (4).

Pneumonija, bilo da je primarno virusna ili da
nastaje kao rezultat bakterijske superinfekcije,
razvija se kod oko 12% trudnica sa influencom i
¢esto je komplikovanog toka (2).

Terapija

Nekomplikovana influenca tokom trudnoce se
tretira antipireticima i simptomaticima.

Poslednjih godina se preporucuje primena
antivirusne terapije od trudnica sa influencom.

Antivirusna terapija skracuje trajanje bolesti u
proseku za jedan dan i smanjuje rizik za nastanak
pneumonije (2).

Vodi¢ za primenu antivirusne terapije nacinjen od
strane Centra za kontrolu i prevenciju bolesti -
Center for Disease Control and Prevention (CDC)
2008-2009. Amantadini (amantadin i rimantadin) i
Neuramidaza inhibitori (oseltamivir i zanamivir) su
lekovi Kkoji su trenutno dostupni za primenu tokom
trudnoc¢e (C kategorija) (2,3).

Primena u prvih 48 ¢asova od pocetka bolesti
amantadina i rimantadina je efikasna u smanjivanju
simptoma i smanjenu koncentracije virusa u sekretu.
Koris¢enje antivirusnih lekova redukuje mortalitet
od influenca pneumonije sa 42,1% na 27,3% (3).

Varicela zoster pneumonija

Varicela virus je visoko kontagiozan humani
DNA-virus koji se prenosi respiratornim putem i
bliskim kontaktom. Akutna vari¢ela zoster infekcija
zahvati 5-7 od 10.000 trudnica. Varicela pneumonija
komplikuje 5,5-16,5% slucajeva primarne varicela
infekcije odraslih. Vari¢ela dovodi do intersticijal-
nog pneumonitisa (3).

Rizik za razvoj vari¢ela pneumonije su: Zivotna
dob trudnice, podatak o pusatkom stazu, postojanje
na koZi vise od 100 vezikula (3).

Varicela pneumonija se javlja najéesée u drugom
i trecem trimestru, sa prosecnim javljanjem oko 27.
nedelje trudnoce. Pre otkri¢a antivirusne terapije,
mortalitet od varicela pneumonije tokom trudnoce je
bio sifgnifikantno veé¢i 41% u odnosu na ostale 1,5-
12,1%. | dalje je mortalitet majki ostao visok i krece
se od 11-35% (3).

Prevencija

Prethodno postojanje infekcije vari¢elom ili
prethodna vakcinacija daje imunitet i ne postoji ni
maternalni, kao ni fetalni rizik nakon ekspozicije.
Kod prijem¢ivih trudnica, primena Varicela-zoster Ig
se preporucuje unutar 96 ¢asova od ekspozicije da bi
se prevenirala bolest (3).

Terapija
Primena oralnog ACIKLOVIRA u dozi od 800
mg pet puta dnevno, je preporuka za trudnice sa

primarnom variCela infekcijom da bi se prevenirala
komplikacija kao Sto je pneumonija (B kategorija).
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Terapija je najefikasnija ukoliko se primeni unutar
prvih 24 sata od pocetka ospe (2,3).

Intravenska primena Aciklovira se preporucuje za
vari¢ela pneumoniju i za prijemCéive majke koje
razviju respiratorne simptome unutar 10 dana od
ekspozicije. Neophodna je i hospitalizacija. Prepo-
ruena doza aciklovira je 10mg/kg svakih 8h,
intravenski, tokom 5 dana (2,3).

GLJIVICNE PNEUMONIJE

Gljivice koje dovode do pneumonije tokom
trudnoc¢e su Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Sporothrix schenckii, Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides immitis. Ovi mikro-
organizmi obi¢no izazivaju blagu bolest. Gljivi¢na
pneumonija tokom trudnoce je retkost!!! (3).

Izolovana gljiviéna pneumonija tokom trudnoce
obi¢no spontano prolazi sa ili bez tretmana kod Zena
bez komorbiditeta. Nasuprot tome, diseminovana
bolest ima loSu prognozu 20% bolesnica sa
kokcidioidomikoza pneumonijom u treCem trimestru
razvija diseminovanu bolest sa pove¢anim rizikom
za prevremenio rodenje, perinatalni mortalitet i visok
maternalni mortalitet (3).

Terapija

Blaga, izolovana gljivicna pneumonija moze biti
observirana putem radiografije grudnog kosa i
pracenjem respiratornog statusa ili tretmanom sa
Amfotericinom B (B kategorija) ili Flukonazolom (C
kategorija) (3).

Za diseminovanu bolest ili teSku pneumoniju
ATS/BTS preporucuju tretman sa intravenski
Amfotericin B, a sledi terapija sa oralnim
Flukonazolom posle porodaja (3).

PNEUMONIJA KOD
IMUNOKOMPROMITOVANIH TRUDNICA

Odredeni patogeni dovode do pneumonije kod
imunokompromitovanih bolesnica.

Pneumocistis pneumonija najéeS$ce izaziva smrt
kod trudnica sa HIV-om. Aktuelna preporuka za
tretman pneumocistis pneumonije je TMP/SMX, 2
tablete na 8 sati (2,3).

Komplikacije

Pneumonija je udruZzena sa velikim brojem
komplikacija ukljucujué¢i meningitis, endokarditis,
sepsu, sréanu slabost, akutni respiratorni distres
sindrom i bubreznu slabost. Ove komplikacije se

javljaju u gotovo istom procentu kod trudnica kao i
kod ostalih (2).

Komplikacije u vezi sa trudno¢om

Najveci rizik predstavlja prevremeno rodenje u
oko 44% sludajeva kod trudnica sa CAP. Ce$ée se
deSava kod trudnica koje imaju i komorbiditet.
Porodajna tezina novorodenceta kod Zena koje su
imale CAP tokom trudnoce je signifikantno manja u
odnosu na prosecnu, i navodi se skoro dvostruko
povecanje rizika za manji fetalni rast (2).

VAKCINACIJA

Influenca vakcina sadrzi inaktivisan virus,
primenjuje se tokom trudno¢e od 1957. godine
nakon pandemije gripa. Dostupna je i Ziva
atenuisana intranazalna vakcina koja nije indikovana
u trudnoéi (3,5,6).

The Global Advisory Committee on Vaccine
Safety (GACVS) 2006. godine, je ocenio rizik-
benefit od influence vakcinacije tokom trudnoce:
“Postoji veliki rizik po majku i fetus od bolesti i mali
rizik po majku i fetus od inaktivisane influence
vakcine “ (5).

1z 2005. godine WHO preporuke glase “Influenca
vakcina tokom trudnoce je sigurna i preporucuje se
za sve trudnice tokom influenca sezone”, u dodatku
se navodi da vakcinacija Stiti kako majku tako i
novorodence u prvih nekoliko meseci zivota (5).

U SAD influenca vakcinacija je postala zvani¢na
za trudnice tokom drugog i treCeg trimestra od 1997.
godine (5).

Nove preporuke ACIP (Advisory Committee on
Immunisation Practices) za rutinsku imunizaciju od
influence se preporucuje u sva tri trimestra za zdrave
trudnice tokom sezone influence. American College
of Obstetricians and Gynecologists takode je
publikovao njihovu podrsku za imunizaciju u
svakom trimestru trudnoce, indikujuci da je primena
influenca vakcine “Esencijalni elemenat prenatalne
brige” (6).

Ziva atenuisana vakcina (Varivax) je dostupna od
1995. godine. Varicela vakcina se preporucuje za
prijemcive Zene koje planiraju trudnocu 1-3 meseca
pre zaCeCa. VariCela vakcina nije preporucena za
primenu tokom trudnoce!!!! (3)

Pneumokokna vakcina (Pneumovax, Pneu-Imune)
se sastoji od precis¢enog kapsularnog polisaharidnog
antigena iz 23 klini¢ki relevantna pneumokokna tipa
i efikasna je u smanjenju prevalence pneumokokne
pneumonije kod visoko-rizi¢ne populacije. Prepo-
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rucuje kod Zena sa prethodno postoje¢im bolestima,
uklju¢ujuéi imunokompromitovano stanje, aspleniju,

bolest

srpastih  ¢elija, dijabetes ili hroni¢nu

kardiopulmonalnu bolest. Mali efekat na fetus i
moze se primenjivati tokom trudnoc¢e kod Zena koje
su u rizicnoj grupi (2,7).
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MULTIMODALNI PRISTUP U TERAPIJI NEMIKROCELULARNOG
KARCINOMA BRONHA

NON-SMALL-CELL LUNG CANCER: MULTIMODAL TREATMENT
APPROACH

Mirjana Jovancevi¢ Drvenica, Nevena Secen, Ivan Kopitovic¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Svake godine u svetu se dijagnostikuje oko 6 miliona obolelih od maligne bolesti, a viSe od 4 miliona umre u
toku jedne godine. U Srbiji se registruje godisnje oko 4.000 novih slucajeva obolelih od karcinoma bronha, a
smatra se da ima oko 30-50% viSe obolelih nego $to se registruje. Najveéi broj obolelih od karcinoma
bronha (80%) pripadaju grupi nemikrocelularnog karcinoma (NSCLC), a 40% NSCLC biva otkriveno u I11A
i I1IB stadijumu bolesti. Terapijski pristup NSCLC zavisi od stadijuma karcinoma i perfomans statusa (PS). U
terapiji su kao pojedinacni modaliteti prisutni: hemioterapija, radioterapija i hirurgija. Kombinacijom ovih
modaliteta znacajno se efikasnije pristupa terapiji karcinoma bronha, kroz konkurentnu ili sekvencijalnu
hemioradioterapiju, ili hirurski tretman sa konsekutivnom radioterapijom ili u sklopu neoadjuvantne terapije
(1lIA3, 1lIA4, 1IIB). Konkurentna primena hemio i radioterapije je prihvacena kao optimalni terapijski
protokol i treba da bude tretman prvog izbora kod bolesnika u 111 stadijumu NSCLC sa dobrim performans
statusom i prihvatljivim komorbiditetom. Hemioterapija koja ukljucuje citostatike nove generacije u okviru
konkomitantne hemioradioterapije znacajno produzava stopu preziviljavanja.

Kljuéne reéi: terapija nemikrocelularnog karcinoma bronha, multimodalni pristup, konkurentna terapija
SUMMARY

The diagnosis of a malignancy is yearly established in about six million patients worldwide, and over four
million patients die of a malignant disease in a year. About four thousand new cases of lung cancer are
yearly registered in Serbia, but the real number is however assessed to be even 30-40% higher than the
registered one. The majority of diagnosed lung carcinomas (80%) belong to the non-small-cell lung cancer
(NSCLC) type, 40% of which are unfortunately discovered in their advanced IIA and IlIB stages. The
treatment approach to NSCLC depends on the cancer stage and a patient's Performance Status (PS), and
may include chemotherapy, irradiation and/or surgery. The combination of these modalities results in a more
efficient lung cancer treatment. The combined approach may include the concurrent or sequence
chemotherapy and irradiation, or a surgical treatment and a consecutive irradiation, or within the
neoadjuvant treatment (1113, 111A4, 111B). The concurrent chemo and irradiation treatment has been accepted
as the optimal treatment protocol and should be the first-line treatment in patients with stage 111 NSCLC who
have a good PS and acceptable comorbidity. The chemotherapy which includes the new generation cytostatic
drugs within the concomitant chemo-radio treatment significantly improves the survival rate.

Kljuéne reci: non-small-cell lung cancer treatment, multimodal approach, concurrent treatment
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uvoD

Svake godine u svetu se dijagnostikuje oko 6
miliona obolelih od maligne bolesti, a vise od 4
miliona umre u toku jedne godine.

Broj novootkrivenih sluc¢ajeva karcinoma bronha
iznosi oko milion godisnje. U Srhiji se registruje oko
4.000 novih slucajeva godisnje, a smatra se da ima
oko 30-50 % viSe obolelih nego Sto se registruje.
Najvec¢i broj obolelih od karcinoma bronha (80%)
pripadaju  grupi  nemikrocelularnog karcinoma
(NSCLC), a 40% NSCLC biva otkriveno u IlIA i
I11B stadijumu bolesti (1, 2, 3).

Terapijski pristup NSCLC zavisi od stadijuma
karcinoma i perfomans statusa (PS). Hirurgija je
najefikasniji  terapijski  postupak za leCenje
resektabilnog NSCLC, ali ukoliko je dijagnostikovan
karcinom bronha potencijalno resektabilan (I11B) ili
neresektabilan, za lokalnu kontrolu primarnog
tumora kao i za regionalne metastaze u limfnim
Zlezdama sprovodi se radioterapija i hemioterapija,
koje se kao pojedinac¢ni modaliteti retko koriste.

U poslednjih 20 godina se intezivno koriste i
prate tretmani sa viSe modaliteta - multimodalni
pristup, kako u leCenju resektabilnih, tako i
neresektabilnih  karcinoma bronha (1). Kao
pojedinacni modaliteti su prisutni: hemioterapija,
radioterapija i hirurgija. Kombinacijom ovih
modaliteta znacajno se efikasnije pristupa terapiji
karcinoma  bronha, kroz  konkurentnu ili
sekvencijalnu hemioradioterapiju, ili hirurski tretman
sa konsekutivnom radioterapijom ili u sklopu
neoadjuvantne terapije (I111A3, 111A4, I1IB) (4).

HIRURSKI TRETMAN

Hirurgija predstavlja najefikasniji modalitetni
tretman za one pacijente kod kojih je bolest
ograniCena na jedan hemitoraks i koja moze u
potpunosti biti odstranjena ekscizijom.

U |i Il stadijumu bolesti, kada je tumor zahvatio
najvise bronhopulmonarne limfne Zlezde, izvodljiva
je kompletna resekcija tumora.

Kod bolesnika sa zahva¢enim N2 medijastinalnim
Zlezdama prezivljavanje nakon samo hirurskog
tretmana je vrlo ograni¢eno. Hirurski tretman kod
pacijenata u IlIB stadijumu se sprovodi nakon
neoadjuvantne terapije.

U IV stadijumu hirurski tretman je rezervisan
samo za pacijente sa solitarnim metastazama u
mozgu ili nadbubregu (1).

RADIOTERAPIJA

Radioterapija se moZe bezbedno sprovesti u
kombinaciji sa drugim modalitetima, ukoliko se
modifikuje doza zracenja, zapremina i frakcija doze
nezavisno od starosti pacijenta i prisutnog
komorbiditeta.

Standardna radioterapija NSCLC se sprovodi
preko spoljadnjeg snopa visoko energetskih
fotonskih zraka dobijenih linearnim akceleratorom.
Novije tehnologije kao Sto je trodimenzionalna
konformalna radioterapija (3D-CRT) i radioterapija
koja menja intenzitet zracenja (intesity-modulated
radiotherapy - IMRT), sa mnogo ve¢om precizno$éu
usmeravaju snop zraka ka ciljanom tkivu, tumoru i
tako proizvode minimalne nezeljene efekte na
okolno zdravo tkivo.

Maksimalna radioterapijska doza za grudni ko$
joS uvek nije utvrdena. Standardni tretman NSCLC u
Evropi i Americi podrazumeva doze od 60-65 Gy u
toku 6 nedelja ukoliko se zrace veliki tumori i
regionalne limfne Zlezde, ali su i doze od 102,9 Gy
za male tumore i 81 Gy za vece, takode bezbedno
aplikovane (5). Naravno, dozu je vazno uskladiti sa
eventualnom aplikacijom hemioterapije, koja je u
vecini stadijuma deo standardnog protokola.

Trodimenzionalna konformalna  radioterapija
(3D-CRT) dozvoljava aplikaciju vec¢ih doza zracenja
u tumorsko tkivo i izuzetno dobro ogranicenje
aplikovane doze na bolesno tkivo, Stede¢i okolno
zdravo tkivo i na taj naéin zna¢ajno doprinosi boljem
lokalnom odgovoru na terapiju kod NSCLC. Ukupna
doza zracenja koju primi zdravo tkivo je tri puta
manja od doze zraCenja koja je aplikovana
tumorskom tkivu (5).

Radioterapija koja ima moguénost promene
inteziteta (IMRT-Intensity-Modulated Radiotherapy)
predstavlja jedan noviji pristup radioterapije
maligniteta grudnog koSa koji nisu dokazani i
zahtevaju dalju evaluaciju. Ova metoda omogucava
mnogo bolje predvidanje nezeljenih efekata, tj.
toksi¢nosti, u odnosu na aplikovanu dozu.

PoteSkocu u sprovodenju radioterapije predstavlja
fiksiranje zracnog polja, koje podleze dinamickim
promenama pri respiracijama, pa je neophodno da
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margine zracnog polja budu znatno Sire. Da bi se ovo
prevazislo zraCenje moze da se sprovodi samo u
odredenoj fazi respiratornog ciklusa, dok je u drugoj
fazi iskljuceno, ili da se kontrola disanja obavlja
preko valvule ili sam pacijent zaustavlja disanje u
odredenoj fazi disajnog ciklusa. Sve ovo zahteva
izuzetno dobru saradnju pacijenta (1).

Intraoperativna  intersticijalna  brahiterapija
sprovodi se kao terapijski i palijativni tretman
NSCLC. Prednost nad spoljasnjim zraCenjem se
ostvaruje implantacijom radioaktivne supstance (I
125 ili Pd103), direktno u parenhim, koja ima
ogranienu penetrantnu moc, tj. rapidno opada doza
zracenja od izvora do ciljanog tkiva-tumora i tako
ima izuzetno male Stetne efekte na okolno zdravo
tkivo. Primenjuje se kod tumora Kkoji su
intraoperativno procenjeni kao potpuno ili delimi¢no
neresektabilni (1).

Brahiterapija je joS jedan modalitet koji se koristi
u kurativne i palijativne svrhe. Intraluminalna
brahiterapija ili endobronhijalna brahiterapija (EBB)
se koristi kao palijativni tretman opstruktivnih
rekurentnih karcinoma koji su praceni teSkom
dispneom i hemoptizijama. Ovaj tretman podra-
zumeva uvodenje radioaktivnog iridijuma - 1125
direktno u lumen traheje ili bronhija. Visoke doze
intraluminalne brahiterapije su zamenile direktnu
intersticijalnu  implantaciju 1125 u tumor i
endobronhijalnu iradijaciju niskim dozama, zajedno.
Najopasniji 1 najznacajniji nezeljeni efekti EBB su
masivne hemoptizije.

Intraoperativna radioterapija. Iskustva u sprovo
denju ove metode su veoma skromna. Ovaj modalitet
ne pokazuje signifikantnu prednost u odnosu na
spoljasnje zracenje ili kombinaciju modaliteta-
hemioradioterapiju. Optimalne doze su jo$ uvek
nedovoljno utvr dene i u fazi su ispitivanja,
objavljeni rezultati su kontradiktorni. Sprovodena su
zratenja u dozama 10-20 Gy u jednoj dozi
intraoperativno (1).

HEMIOTERAPIJA

U najveéem broju sluajeva u momentu
postavljanja dijagnoze postoje mikrometastaze Sto
rezultira time da je samo 15% pacijenata sa NSCLC
izleCivo. Stoga usavrSavanje sistemske terapije
doprinosi ne samo boljoj terapiji ogranicene bolesti,
ve¢ znacajno poboljSava prezivljavanje pacijanata sa
udaljenim metastazama. Standard u terapiji NSCLC
su kombinacije lekova koje su bazirane na platini.
Cisplatina ili karboplatina u kombinaciji sa novijom
generacijom citostatika: docetakselom, gemci-

tabinom, irinotekanom, paklitakselom ili vino-
relbinom, danas predstavlja standard u terapiji I1IB i
IV stadijuma bolesti. Nema dokaza da postoje
prednosti u koriS¢enju vise od dva leka istovremeno.
Benefit od hemioterapije se ogleda u poboljSanju
lokalne kontrole bolesti i eradikacije mikrometastaza
(1, 4, 6).

Pre 2003. godine je bilo malo podataka o
rutinskom sprovodenju adjuvantne hemioterapije
nakon hirurske resekcije, danas se smatra da terapija
bazirana na protokolima sa platinom nakon resekcije
moze da popravi prezivljavanje (International
Adjuvant Lung Trial) (7).

Neoadjuvantna hemioterapija se pokazala kao
veoma korisna kod lokalno uznapredovalog NSCLC.

Kombinacija radioterapije i hemioterapije sa
protokolima zasnovanim na platini predstavlja
standard za terapiju velikog broja pacijenata u Ill
stadijumu NSCLC, bilo da se sprovodi u sklopu
neoadjuvantnog rezima leCenja ili kao adjuvantna
terapija (8).

Kada se hemioterapija aplikuje u kombinaciji sa
drugim modalitetima moZze se sprovoditi kao:

— sekvencijalna hemio i radioterapija

— konkurentna hemio i radioterapija

— indukcioni pretretman za konkurentnu terapiju

— konsolidantna terapija nakon konkurentne

hemioradioterapije

SEKVENCIONALNA HEMIOTERAPIJA |
RADIOTERAPIJA

Rana aplikacija hemioterapije prevenira i
smanjuje sistemsko Sirenje bolesti, tako da se lokalna
kontrola tumora moze lakSe posti¢i hirurskim
tretmanom ili radioterapijom ili sa oba modaliteta.

Sekvencijalna  terapija  podrazumeva  prvo
aplikaciju 2 ciklusa indukcione hemioterapije prema
standardnim protokolima, a potom radioterapije u
dozi od 56 Gy koja se aplikuje 5 puta nedeljno po 2
Gy u frakciji. NeZeljeni efekti su manji u odnosu na
konkurentnu hemioradioterapiju (9).

KONKURENTNA HEMIOTERAPIJA |
RADIOTERAPIJA

Istovremena aplikacija hemio i radioterapije se
bazira na istim principu kao i sekvencijalna terapija:
hemioterapijom ograniciti sistemsko Sirenje bolesti,
a radioterapijom delovati na lokalnu bolest. Adicioni
efekti ova dva modaliteta pokazuju znacajno bolju
lokalnu kontrolu bolesti nego kada se aplikuju
sekvencijalno (10, 11). Kada se hemioterapija
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aplikuje istovremeno sa radioterapijom smanjuje se
lokalni relaps bolesti i pojacava lokalni efekat
radioterapije. Ovo poboljSanje u lokalnoj kontroli
bolesti znacajno utiCe na duzinu prezivljavanja
pacijenata.

Radioterapija u sklopu konkurentnog tretmana se

moze sprovoditi kao:

— standardni protokol,

— hiperfrakcionisani protokol (dve ili viSe
frakcija dnevno, ali doze su manje od
standardne doze),

— ubrzani protokol (dve ili vise frakcija u
standardnim dozama),

— hiperfrakcionisani ubrzani protokol (dve ili
vise frakcija u dozama manjim od standardnih
ali aplikovano u kraéem vremenskom
intervalu, koja moZe biti kontinuirana:
CHART, tj. aplikovana i vikendima, ili sa
pauzama tokom vikenda: HART) (12).

Americko drusto za klinicku onkologiju savetuje
da bi doze u torakalnoj radioterapiji trebale iznositi
najmanje 60 Gy u frakcijama od 1,8 do 2 Gy (12).

Konkurentna terapija je povezana sa vefim
toksiénim  efektima: ezofagitisom kao naj-
znaCajnijim, zatim, rizikom od radijacionog
pneumonitisa i jacom mijelosupresijom. Preporucuje
se individualizacija tretmana u skladu sa performans
statusom pacijenta i bioloSkim markerima (8).

Ranije su postojali pokusaji da se hemioterapija
daje kao monoterapija u suboptimalnoj dozi ili da se
radioterapijski protokol na kratko prekida da bi se
omogucio oporavak okolnog normalnog tkiva. Ali
ovakav nacin aplikacije konkurentne terapije nije
davao rezultate, pa se ipak pristupilo aplikaciji
hemioterapije sa dva leka sa neSto nizim dozama
radioterapije (oko 45Gy), Sto je davalo znacajno
bolji odgovor na terapiju u sklopu neoadjuvantne
terapije, a u adjuvantnom tretmanu se poboljSavalo
prezivljavanje (1).

Zadovoljavajuéi rezultati su postignuti kada je u
sklopu hemioterapije aplikovan MVP protokol prvog
dana, a od drugog dana je sprovodena konven-
cionalna frakcionirana radioterapija sa dozom od 28
Gy (2 Gy, pet frakcija u nedelji) pracena periodom
odmora od 10 dana, nakon ¢ega se nastavlja zracenje
do totalne doze od 56 Gy (13).

SWOG (Southwest Oncology Group) je objavio
trajal koji je obuhvatao pacijente sa neresektabilnim
NSCLC kojima je aplikovano dva ciklusa
hemioterapije po protokolu sa cisplatinom i
etopozidom istovremeno sa radioterapijom (45 Gy)

koja je sprovodena jednom dnevno. Ukoliko nije bilo
zadovoljavajuceg efekta, terapija je produzavana sa
jos 2 ciklusa hemioterapije, a zracenje je nastavljano
do doze od 61 Gy, Sto je rezultiralo srednjim preZiv-
ljavanjem 15 meseci, trogodiSnjim preZivljavanjem
17%, a petogodiSnjim prezivljavanjem 15% (1, 14).

Dobri rezultati se mogu posti¢i kada se aplikuje
hemioterapija sa novijom generacijom citostatika,
pre konkurentne hemoradioterapije - indukciona/
konkurentna terapija, kao i uzimanjem inhibitora
tirozin kinaze epidermalnog faktora rasta (9, 16, 17).

Konkurentna terapija se moze kombinovati sa
konsolidantnom hemioterapijom (19). SWOG je
objavio znacajne rezultate velike prospektivne
studije koja je razmatrala terapiju konkurentnim
protokolom: cisplatin u dozi od 50 mg/m2 (1-og, 8-
09, 29-0g i 36-0g dana) i VP16 50 mg/m2 (1-5 dana
a potom 29-33 dana) istovremeno sa aplikacijom
radioterapije, a koja je potom nastavljena sa 3
ciklusa docetaksela (75-100 mg/m2) Sto je podstaklo
uvodenje novih modaliteta u terapiju I11B stadijuma
NSCLC (3).

U okviru konkurentne terapije mogu se Koristiti
protokoli koji su bazirani na cisplatini u kombinaciji
sa citostaticima novije generacije: gemcitabin,
paklitaksel, novelbin i drugi, ¢ime se postize
adekvatna sistemska kontrola bolesti i signifikantan
benefit u prezivljavanju (21, 22, 24, 25).

Postavlja se pitanje da li sprovoditi radioterapiju
u okviru trimodalitetnog tretmana preoperativno ili
postoperativno (26). Nema statisticke znacajnosti u
pogledu prezivljavanja i duzine remisije, ali je
apsolutno trogodiSnje prezivljavanje nesto vece kod
pacijenata  koji su  leCeni  radioterapijom
preoperativno. Utvrdeno je da nema znacéajne razlike
u perioperativnom morbiditetu i mortalitetu izmedu
indukcione hemoterapije i indukcione hemio-
radioterapije, Sto je uvek predmet diskusije pri
ukljucivanju konkurentnog protokola (23-29.).

Najée$¢i uzroci smrti postoperativno nakon
indukcione konkurentne hemioradioterapije su:
sepsa, pneumonija, respiratorna insificijencija,
adultni respiratorni distres sindrom, srana insu-
ficijencija i pluéna tromboembolija. Signifikantni
postoperativni riziko-faktori su nizak Karnofski
indeks i starija Zivotna dob (31).

Mnogi trajali ne podrzavaju primenu konkurentne
hemioradioterapije istiCué¢i znacajno veée toksi¢ne
efekte kod ovih protokola (16, 20). Ove studije su
objavile visoku stopu smrtnosti pri sprovodenju
protokola sa konkurentnom hemoradioterapijom, ali
to bi se moglo pripisati i neadekvatnom odabiru
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pacijenata koji su ukljuéivani u trajale pre nego
uticaju samog terapijskog protokola.

Konkurentni  protokoli se bezbedno mogu
aplikovati i starijim pacijentima sa dobrim per-
formans statusom (PS>2) i zadovoljavaju¢im ko-
morbiditetom. Rizik od toksi¢nih efekata se znacajno
smanjuje aplikacijom amifostina (32).

ZAKLJUCAK

— Konkurentna primena hemio i radioterapije je
prihvacena kao optimalni terapijski protokol i
treba da bude tretman prvog izbora kod
bolesnika u Il stadijumu NSCLC sa dobrim
performans  statusom i  prihvatljivim
komorbiditetom, iako postoje kontraindikacije
za ovaj veoma toksican protokol.

— Dodatno  ukljuéivanje  hemioterapije u
kombinovane protokole za Il stadijum
NSCLC je sasvim opravdano.

— Hirurki tretman u okviru multimodalnog
pristupa je rezervisan samo za veoma
selektivno odabranu grupu pacijenata u Ill
stadijumu bolesti.

— Striktne doze i rezimi  sprovodenja
radioterapije jos nisu utvrdeni.

— optimalni hemioterapijski protokol takode nije
tacno definisan.

—  Hemioterapija koja ukljucuje citostatike nove
generacije u okviru konkomitantne hemio-
radioterapije  znacajno produzava  stopu
prezivljavanja.

— Sprovodenje kompleksnog bimodalnog ili
trimodalnog terapijskog protokola zahteva
savestan, veSt i funkcionalan multi-disci-
plinarni pristup sa timom koji moze da
garantuje visok kvalitet rada i adekvatno
saniranje nezeljenih efekata terapije.

— do sada nije ustanovljen adekvatan mole-
kularni prognosticki faktor.

Multimodalni terapijski pristup nemikrocelu-
larnog karcinoma bronha uliva nadu da je ipak
mogu¢ progres u terapiji ove veoma ozbiljne i
rasprostranjene bolesti. lako je napredak u lecenju
oboljenja mali, njegov klinicki u¢inak je znacajan
zbog velikog broja pacijenata koji umiru od ove
bolesti. Da bi se uspesno i blagovremeno sprovodio i
prihvatio u klinickoj praksi u potpunosti, neophodna
je tesna i korektna interdisciplinarna saradnja klini-
Cara - onkologa, radioterapeuta i hirurga.

10.

11.

12.

13.

LITERATURA

DeVita V, Hellman S, Rosenberg S, Cancere
Principales and Practice of Oncology, 7th Editon,
2004.

Radosavljevi¢-Asi¢, G. Karcinom pluca - globalni
zdrvstveni problem, Institut za pluéne bolesti i
tuberkulozu, Beograd, 2003.

Belani C, Choy H, Bonomi P, Scott C, Travis P. et al.
Combined chemotadiotherapy regiments of paclitaxel
and carboplatin for locally advanced non-small-cel
lung cancer: a randomized phase Il locally advanced
muli-modality  protokol.  Journal of Clinical
Oncology, 2005; 23, (21): 5883-91.

Getman V, Mueller M. Therapy of lung cancer. Eur
Surg. 2004; 36 (2): 75-79.

Hayman JA, Martel MK, Ten Haken RK. et al. Dose
escalation in non-small cell lung cancer (NSCLC)
using conformal 3-dimensional radiation therapy
(C3DRT): update of a phase I trial. Proc Am Soc Clin
Oncol 1999; 18: (abst).

De Petris, Crino L, Scagliotti G, Gridelli C, Galetta
D. et al. Treatment of advanced non-small-cell lung
cancer. Annal of Oncology. 2006; 17 (2): 36-41.

Arriagada R, Bergman B, Dunant A. et al. Cisplatin-
based adjuvant chemotherapy in patients with
completely resected non-small-cell lung cancer. N
Engl J Med 2004, 350-51.

Eberhardt W, Gauler T, Hepp R, Kofee S, Pottgen C,
Stamatis G. and Stuschke M.The role of
chemioradiotherapy in the treatment of stage Il1 non-
small-cell lung cancer. Annals of Oncology
2004,15:71-80.

Péttgen C, Eberhardt W, Bildat S, Stiiben G, Stamatis
G. et al. Induction chemotherapy followed by
concurrent chemotherapy and definitive high-dose
radiotherapy for patients with locally advanced non-
small-cell lung cancer (stages Il1a/lllb): a pilot phase
I/11 trial Annals of Oncology 2002, 13:403-11.

Pierre F, Maurice P, Gilles R. et al. A randomized
phase Il trial og sequential chemo-radiotherapy
versus concurrent chemo-radiotherapy in locally
advanced non small cell lung cancer (GOLT_GFPC
NPC 95-01 study). Proc Am Soc Clin Oncol 2001;
20:1246.

Marra A, Eberhardt W, Pottgen C, Theegarten D,
Korfee S, Gauler T, Stuschke M. and Stamatis G.
Induction chemotherapy, concurrent chemoradiation
and surgery for Pancoast tumour Eur Respir J 2007,
29:117-26.

Jett J, Scott W, Sause W. Guidelines on treatment of
stage I1IB non-small-cell lung cancer. Chest. 2003;
123:221-25.

Eberhardt WE, Alabain KS, Pass H. et al. Induction

treatment before surgery for non-small-cell lung
cancer. Lung Cancer 2003, 42:19-14.

Pneumon, 2011; Vol. 48, N° 1-2

67



MULTIMODALNI PRISTUP U TERAPIJI NSCLC

Mirjana Jovancevi¢ Drvenica

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Albain KS, Crowley JJ, Turrisi AT. Ill. et al.
Concurrent  cisplatin,  etoposide, and  chest
radiotherapy in pathologic stage 11IB non-small-cell
lung cancer: a Southwest Oncology Group phase Il
study, SWOG 9019. J Clin Oncol 2002; 20: 3454.

Eberhardt W, Wilke H, Stamatis G. et al.
Preoperative chemotherapy followed by concurrent
chemo-radiation therapy based on hyperfractionated
accelerated radiotherapy and definitive surgery in
locally advanced non-small-cell lung cancer: mature
results of a phase Il trial. J Clin Oncol 1998; 16: 622-
34.

Curran W, Scott C, Langer C. et al. Long-term benefit
is observed in a phase 11l comparation of sequential
vs concurent chemo-radiation for patients with
unresected stage 111 NSCLC: RTOG 9401. Proc Am
Soc Clin Oncol 2003; 22: 621.

Vokes EE, Herndon JE, Crawford J. et al.
Randomized phase Il study of cisplatin with
gemcitabine or paclitaxel or vinorelbin as induction
chemotherapy foloved by concurrent chemo-
radiotherapy for stage I11B non smal cell lung cancer:
Cancer and Leukemia Group B Study9431. J Clin
Oncol 2002; 20: 4191-98.

Vokes EE, Herndon JE, Kelley MJ. et al. Induction
chemotherapy folowed by concomitant chemo-
radiotherapy (CH/TR) versus CH/RT alone for
regionale advanced unresectable non small cell lung
cancer. Initial analysis of a randomized phase 111 trial.
Proc Am SOC Clin Oncol 2004; 23; 616.

Lau D, Leigh B, Gandara D. et al. Twice-weekly
paclitaxel and weekly carboplatin with concurrent
thoracic radiation followed by carboplatin/paclitaxel
consolidation for stage 111 non-small-cell lung cancer:
a California Cancer Consortium phase |1 trial. J Clin
Oncol 2001; 19: 442-47.

Trodella L, Cortesi E, D’Angelillo RM. et al.
Concurrent  radiochemotherapy  with  weekly
gemcitabine in 1HIAN2 non-small cell lung cancer:
analysis of an ongoing phase Il trial. Proc Am Soc
Clin Oncol 2003; 22 (Abstr 2713).

Trodella L, Granone P, Valente S. et al. Phase | trial
of weekly gemcitabine and concurrent radiotherapy in
patients with inoperable non-small-cell lung cancer. J
Clin Oncol 2002; 20: 804-10.

Eberhardt W, Bildat S, Korfee S. Combined modality
therapy in NSCLC. Ann Oncol 2000; 11, 85-95.

De Camp MM, Rice TW, Adelsein DJ. et al. VValue of
accelerated multimodality therapy in stage I1A and
I11B non-small-cell lung cancer. J Thorac Cardiovasc
Surg 2003; 126: 17-27.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Trodella L, D’Angelillo RM, Ramella S, Granone P.
Multimodality treatment in locally advanced non-
small-cell lung cancer. Annals of Oncology 2006; 17:
32-33.

Trodella L, Granone P, Valente S. et al. Neoadjuvant
concurrent chemoradiotherapy in locally advanced
(IA-111B) non-small-cell lung cancer: long - term
results according to downstaging. Ann Oncol 2004;
15:389-98.

Eberhardt W, Stuschke M and Stamatis G.
Preoperative chemoradiation approach to locally
advanced non-small-cell lung cancer: one man’s
pride, another man’s burden? Annals of Oncology 15:
365-367, 2004.

Martin J, Ginsberg RJ, Venkatraman ES. et al. Long-
term results of combined-modality therapy in
resectable non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol
2002; 20: 1989-95.

Grunenwald DH, Andre F, Le Pechoux C. et al.
Benefit of surgery after chemoradiotherapy in stage
I1IB (T4 and/or N3) non-small cell lung cancer. J
Thorac Cardiovasc Surg 2001; 122: 796-802.

Ginsherg RJ. Multimodality treatment of resectable
non-small-cell lung cancer. Clin Lung Cancer 2000,
1; 194-200.

Ichinose Y, Fukujama Y, Asoh H. et al. Induction
chemoradiotherapy and surgical resection for selected
stage I11B non small cell lung cancer. Ann Thorac
Surg 2003;76:1810-14.

Stamatis G, DBuric D, Eberhardt W, Pottken C,
Zaboura C, Fecher S, Fujimoto T. Postoperative
morbidity ~and  mortality  after  induction
chemoradiotherapy for locally advanced lung cancer:
an analysis of 350 operated patients. Eur J
Cardiothorac Surg, 2002; 22 (2): 292-7.

Schild S, Stella P, Gayer S, Bonner J. et al. The
outcome of combined modality therapy for stage 11l
non-small-cell lung cancer in erderly. Journal of
Clinical Oncology. 2003; 21 (17): 3201-6.

68

Pneumon, 2011; Vol. 48, N° 1-2



A

PREGLEDNI CLANCI

UDK: 616.15:615.478.6

PULSNA OKSIMETRIJA U KLINICKOJ PRAKSI

PULSE OXIMETRY IN CLINICAL PRACTICE

Mirjana Jovancevi¢ Drvenica, Bozidar Andeli¢, Ivan Kopitovi¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

Pneumon 2011; 48 (1-2): 69- 74

dr Mirjana Jovancevi¢ Drvenica, Klinika za urgentnu pulmologiju, Centar za patofiziologiju disanja, Institut za plu¢ne
bolesti VVojvodine, Put doktora Goldmana br. 4. Sremska Kamenica

ZNACAJ PULSNE OKSILOMETRIJE U
KLINICKOJ PRAKSI

Jo§ 30-tih godina usavrdena je spektofotometrija
u hemiji i biohemiji i razvijena je oksimetrija krvi.
Princip pulsne oksimetrije (Pox) je 1974. g. postavio
istraziva¢ Atakuo Aovagi, koji je radio za firmu
Nihon Kohden, da bi iduc¢e godine konstruisao prvi
oksimetar uha na C¢ijem principu se zasnivaju svi
danasnji oksimetri. TadaSnji aparat je bio veoma
glomazan. Devedesetih godina proSlog veka se radi
na umanjivanju i usavrSavanju aparata do formi
savremenih portabilnih uredaja “Next generation”.
Usavrsavanje uredaja pulsne oksimetrije u XXI veku
ide u pravcu odredivanja kvaliteta pulsa, dobre
procene arterijskog pritiska, manje osetljivosti na
pokrete pacijenta i lou perfuziju na mestu merenja.

Pulsna oksimetrija predstavlja neinvazivni nacin
detekcije gasova u arterijskoj krvi KkoriS¢enjem
opticke i1 kolorimetrijske metode. Meri procenat
hemoglobina (Hb) koji je vezao kiseonik (O,).

Normalan Hb kod odraslih (molekulske teZine
64500) je tetramer i sastoji se od dva alfa i dva beta
polipeptidna lanca, od kojih je svaki vezan za hem
grupu (Slika 1. i 2.) Hem grupa sadrzi porfirinski
prsten i atom gvozda, sposoban da reverzibilno veze

jedan molekul kiseonika, tako da jedan molekul Hb
moZe da veZe ukupno 4 molekula kiseonika.

HEMOGLOBIN

Slika 1.

Heme

T

CH = CH,

P

CO0- — £ H,

Slika 2.
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Svaka globinska jedinica (polipetidni lanac)
deoksihemoglobina je okruZzena jakim elektro-
statickim silama koje ga odrzavaju u ,,napetoj* T-
konfirmaciji (T od ,tense”) kada Hb ima nizak
afinitet prema kiseoniku. Ako je molekul izlozen
velikom hemijskom ili mehanickom stresu kada se
elektrostati¢ko polje i molekul Hb prelazi u opustenu
(,,relaksing™) R-konfirmaciju koja ogoljava mesta za
vezivanje kiseonika te afinitet ka O, raste 500 puta.
Vezivanje jednog molekula O, za hemoglobin
povecava afinitet ka kiseoniku na preostalim
mestima istog molekula Hb.

Rastvoreni kiseonik i Hb reaguju stvarajuci
hemijski spoj prema jednacini:

O,+Hb—HbO, odnosno: 40,+Hb —Hb(0)4

Hb koji nije vezan za O, naziva se redukovani
Hb, a vezani se zove oksihemoglobin HbO,. Obim u
kome se Hb veZe sa O, izraZzava se kao PROCENAT
SATURACIJE Hb kiseonikom i to je frakcija
totalnog Hb u obliku HbO, pomnoZena sa 100.

% saturacija= (HbO,/(Hb+HbO,))x100

Stepen zasi¢enja Hb sa O, pre svega zavisi od
parcijalnog pritiska kiseonika u krvi (PaO,), koji u
arterijskoj krvi iznosi 13,3 kPa (100 mmHg), a u
venskoj 4,7 kPa (35 mmHg). Uticaj PaO, na
zasi¢enje Hb kiseonikom predstavlja se krivuljom
disocijacije O, u Hb (Grafikon 1.), koja objasnjava
da pri nizim koncentracijama O, u krvi, za male
promene u koncentraciji O, pokazuje znaCajne
promene u saturaciji i u tom opsegu je saturacija
pouzdan pokazatelj koncentracije O, u krvi, a da je
kriva pri koncentracijama ve¢im od 80 mmHg
prakticno zaravnjena, te da su promene u saturaciji
neznatne, Sto je veoma bitno kod procenjivanja
koncentracije O, preko SaO,.

Chcygen Saturation | %)
or Content {mlfdl)

=

Ceygen Tension (mm Ha)

Grafikon 1.

Oblik krive zavisi od pH sredine, temperature i
koncentracije jona u okolini, naroéito 2,3’difo-
sfoglicerata (2,3 BPG) u eritrocitu.

Afinitet Hb ka O2 izrazava se veli¢inom PaO2 pri
kojem postoju 50% zasi¢enja Hb sa O, i obelezava
se sa Pso. Pri standardnim uslovima (37° C, pH 7,40
i PaCO2 40 mmHg) Pso iznosi 26,3 mmHg. Kad je
afinitet Hb ka O2 povetan kriva disocijacije se
pomera u levo i Pso se smanjuje, a kad je afinitet Hb
ka Oz smanjen kriva disocijacije se pomera u desno,
te se Pso povecava.

Smanjenje pH u krvi smanjuje afinitet Hb ka O2 i
kriva disocijacije se pomera u desno, ova pojava je
vrlo korisna jer u tkivima gde je povecana
koncentracija H+ i CO2 omoguéava bolje
oslobadanje Oz iz Hb. Pisustvo hidrogen jona i CO2
u krvi smanjuje afinitet Hb za O, Sto je poznato kao
Bohr-ov efekat. Nasuprot tome oksigenacija Hb
smanjuje afinitet Hb prema COz2 5to je poznato kao
Haldane efekat (fig. 2) Ovi efekti proizilaze iz
interakcije O2, CO2 i H+ jona Kkoji se vezuju za
razli¢ita mesta na molekulu Hb.
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Grafikon 2.
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U kapilarama tkiva ugljen-dioksid mozZe
difunovati kao rastvoren gas vezan za alfa-amino
kraj u globinskom lancu grade¢i karbamino-
hemoglobin (HbNH-COOH) ili moZe dejstvom
karbonske anhidraze formirati ugljenu Kkiselinu.
Vodonikov jon koji je osloboden iz ove dve reakcije
vezuje se za specificni aminokiselinski ostatak
globinskog lanca, stabilizujuc¢i T-konfirmaciju, koja
omogucava oslobodenje O2 (Borh-ov efekat) Karba-
minohemoglobin moZe direktno da stabilizuje T
konfirmaciju §to predstavlja takode Borh-ov efekat
ali preko ugljen-dioksida.

Porast telesne temperature smanjuje afinitet Hb
za O2 i Pso je visi. Interesantno je napomenuti da
efekat t° moZe da uzrokuje greSke pri interpretaciji
vrednosti gasova u krvi, zato $to se u klinickim
laboratorijama PO2 meri obi¢no na 37° C a ne na
temperature in vivo. Na primer: ako bolesnik ima t
41° C izmeren POz in vitro je 60 mmHg (na 37° C),
dok je PO2 in vitro bio 72mmHg, za 20% visi.

Kao najvazniji ¢inilac u kontroli afiniteta Hb
prema O2 pokazala se koncentracija 2,3 BPG
(metaboli¢ki produkt u procesu glikolize) u obrnutoj
srazmeri. Hb vezuje 2,3 BPG u odnosu 1:1,
stabilizujuéi deoksigenisani Hb i ujedno smanjujuéi
pH u celijii, te tako smanjuje afinitet Hb ka O2.
Vrednosti 2,3 BPG se povecavaju u hroni¢nim
pluénim oboljenjima (hroni¢na hipoksija), u
anemijama i na visinama.

Principi pulsne oksimetrije

Svi atomi i molekuli reflektuju svetlost odredene
talasne duzine. Spektrofotometrija je metod opticke
detekcije  koji uz pomo¢ refleksije svetlosti
odredenih molekula meri koncentraciju hemijskog
elementa u gasnoj ili te¢noj sredini. Beer - Lambert
zakon: intenzitet propustene svetlosti kroz medijum
eksponencijalno opada sa porastom gustine i
distance kroz koju prolazi svetlost.

absorbansa: A=In (lo/l x F)

Conventional Emitter/Detector 3

Photodetector

Kada se spektrometrija koristi za detekciju
oksigenisanog i deoksigenisanog hemoglobina,
metod se zove oksimetrija, dok se opticka detekcija
karbon-dioksida zove kapnometrija. Merenjem
saturacije ovom metodom je prakti¢no direktno, dok
saturacija u gasnim analizama arterijske krvi
predstavlja izracunatu vrednost. Vazno je napo-
menuti da ovom metodom nemamo uvid u koncen-
traciju CO,.

10 (Red) (Infrared)
660nm 910nm
N —\
\ /}”_ e
\Hb
0.1 t : : : Wawvalangth (nmj
600 700 900 1000

Hgb kao i svi proteini menja svoju strukturnu
konfiguraciju kada ucestvuje u hemijskim reakci-
jama i svaka njegova konfiguracija razli¢ito reflek-
tuje svetlost.

Na talasnoj duzini (Grafikon 2.) od 660 nm koja
odgovara crvenoj regiji  svetlosnog  spektra
oksihemoglobin (HbO,) reflektuje svetlost viSe nego
deoksihemoglobin (Hb). Dok na talasnoj duZini od
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940nm je obrnuto. Ova refleksija je u funkciji
koncentracije. Ukoliko se svetlost obe talasne duzine
propusta kroz arterijsku krv, dobiju se koncentracije
i HbO, i Hb, pa se pomoc¢u formule:

% saturacija= (HbO2 /(Hb+Hb 02))x100, izracuna
saturacija

Tipovi oksimetrije:

Rad oksimetra je zasnovan na spektrofotometriji.
Postoje dve vrste spektrofotometrije: refleksna i
transmisiona.

N ran

Oksimetri koji rade na principu transmisione
spektrofotometrije sastoje je od fotoemitera i
fotodetektora na opozitnoj strani. Ova vrsta
oksimetrije obuhvata oksimetriju uha i pulsnu
oksimetriju. Kod oksimetrije uha fotoemiter se nalazi
sa jedne a fotodetektor sa druge strane usne resice.
Najve¢a mana je Sto se ne moze diferencirati
arterijska i venska krv i Sto rezultati zavise od
debljine i pigmentacije lobulusa.

Pulsnom oksimetrijom se prva limitacija
prevaziSla. Arterijske pulsacije izazivaju promenu
volumena krvi, a samim time i promene u intezitetu
transmitovane svetlosti. Fotodetektor je osetljiv
samo na svetlost naizmani¢nog inteziteta, ¢ime se
izbegava uticaj transmitovane svetlosti iz drugih
tkiva i vena.

AC Variable light abs orption dus pulsatile
yolume of arterial blood

BT g
:é.,l'm;;m'a-'"-i 4—}" DC Constant light absorption due to non-pulsatile
arterial blood,
DC Constant light absorption dus to venous blesd.

,“,"l-—- DC Constant light absorption dus to tsius, bans, etc

Komponenta AC apsorbuje viSe IR (infracrvene) pa
propusta viSe R (crvene) svetlosti Sto fotodetektor
registruje kao vece prisustvo oksigenisanog Hb!

Ovo su bili oksimetri in vivo, a u laboratorijama
se oksimetrom Kkoji propuSta svetlost 4 razlicite
talasne duzine meri i CO hb, met Hb | SHb.

Po tipu refleksne oksimeterije radi meSana venska
oksimetrija, odnosno meri se SaO, u meSanoj
venskoj krvi u a. pulmonaris pomocu katetera koji
ima izvor crvene i infracrvene svetlosti i ima
detektor koji meri reflektovanu svetlost koja se
odbija od Hb u eritrocitima krvi. Normalne vrednosti
SpO; se krecu izmedu 65% 1 75%.

Limitacija

Koris¢enjem ove dve talasne duZine svetlosti
podrazumeva da su koncentracije ostalih oblika, tj.
konfiguracija Hb (metHb i karboksi Hb, sulf Hb )
jako niske, zanemarljive, Sto i jeste slu¢aj u mnogim
situacijama (manje je od 5 %). Tako u slu¢ajevima

porasta CO Hb (inhalacija dima) ili metHb (visoke
doze nitroglicerina) pojavice se lazno visoke
vrednosti saturacije, jer to je odnos koncentracija,
koje jesu niske u ovom slucéaju.

Vezivanje za ugljen monoksid Hb ima veéi
afinitet prema CO nego prema O, tako da u
sluc¢ajevima trovanja CO ne bi trebalo koristiti pulsni
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oksimetar jer ¢e on tada pokazati saturaciju vecu
nego Sto je realna: ako je 25 % Hb vezano za CO, a
70% za O,, pulsni oksimetar ¢e pokazati Sa0,=95%.
Pacijanti koji su inhalirali dim ili kod kojih se
sumnja na trovanje CO, ne meriti sa pulsnim
oksimetrom saturaciju!

Prisustvo  methemoglbina MetHb nastaje
oksidacijom Feri2 + u Fero3 + oblik atoma Fe u
hemu. Normalno je prisutan 1% kod odraslih osoba.
U ve¢im koli¢inama se javlja kod trovanja
alifaticnim 1 aromati¢nim aminima 1 nitratima
(hloroanilin,  p-toluidin, nitrobenzen i nitro-
hlorobenzen), kao i lekovima (nitrati, sulfonamidi,
fenazopiridin, antimalarici, sulfoni, PAS, nafihalen,
Cu-sulfati, resorcinol, hlorati, lokalni anestetici,
produkti opekotina).

Za Sa0, od 90% i aktuelni MetHb od 10% SpO,
je otprilike 91,5%, medutim, za SaO, od 60% i 10%
MetHb. SpO, vrednosti ¢e biti oko 66,5%.
Procenjuje viSe kod izraZenije hipoksemije. MetHb
viSe utiCe na procenjivanje SaO, kod manjih
koncentracija HbO.,.

Tacnost oksimetra je velika u opsegu saturacije
od 70% do 100%, ali se smatra da sa velikom
taéno$¢u mere saturaciju do 83%, ukoliko je
saturacija niza neophodno je uraditi gasnu analizu
arterijske krvi. Procenjena greSka pri merenju

savremenim Pox je £2%.
Normalne vrednosti SaO, su iznad 92% ukoliko
su vrednosti nize neophodno je uraditi gasnu analizu
Upotreba Pox:
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Sindrom gornje Suplje vene (Superior Vena Cava
Syndrome, SVCS) predstavlja klini¢ku manifestaciju
opstrukcije protoka krvi kroz gornju Suplju venu.
SVCS je prvi put u literaturi opisan 1757. g. kod
bolesnika koji je imao aneurizmu aorte sifiliticnog
porekla. Nakon toga je tek 1954. g Schechter opisao
i dokumentovao 274 slucaja SVCS koje je pronasao
u literaturi (do tog vremena), od kojih je 40%
bolesnika imalo znake sindroma VCS zbog sifiliti¢ne
aneurizma ili tuberkuloznog medijastinitisa. Ovi
entiteti su vremenom nestali, te vodecu ulogu u
etiologiji SVCS preuzimaju maligna oboljenja, pre
svega karcinomi bronha (1,2).

Gornja Suplja vena (Vena Cava Superior, VCS)
nastaje spajanjem leve i desne brahiocefalicne vene,
a uliva se u desnu pretkomoru. Dugacka je 5 cm, a
promera 2 c¢cm, veoma tankog zida, nema valvula.
Distalna 2 cm VCS su smeStena u perikard, Sto je u
tom delu ¢ini relativno fiksiranom. Ona donosi krv u
srce iz glave, vrata i gornjih ekstremiteta. Okruzena
je relativno rigidnim strukturama: sternumom,
trahejom, desnim glavnim bronhom, ascedentnom
aortom, pluénom arterijom i vencem perihilarnih i
paratrahealnih limfnih Zlezda. Preko v. azygos, koja
drenira krv iz desnog hemitoraksa, VCS se

anastomozira sa donjom Supljom venom, granama v.
lumbalis ascendens dex. i vv. lumbales dex. Preko
desne v. brachicephalicae i njene pritoke v.
intercostalis suprema dex. anastomozira se sa
bronhijalnom venom, a tako i sa pulmonalnim
venama. Vena intercostalis suprema sin. se preko
leve bronhijalne vene anastomozira sa levim
pulmonalnim venama, a uliva se u venu azygos.
Bitne su i anastomoze sa donjom Supljom venom
preko wv. hepaticae, kao i anastomoze venae
coronariae ventriculi (iz sliva v. portae) sa venama
jednjaka (koje se ulivaju u v. azygos). Veza v. porte i
VCS su ostvarene i preko vv. paraumbilicales i wv.
epigastricae (2,3).

SyVCS je u oko 90 % slucajeva uzrokovan
malignmim oboljenjima (Tabela 1.), pre svega
karcinomom bronha, a potom limfomom (6%),
matastatskim karcinomima, timomom, leukemijama
i neuroblastomima. Od karcinoma bronha, kao
etioloski faktor SyVCS najces¢e se javlja
mikrocelularni karcinom (do 50% slucajeva maligne
etiologije), dok je skvamocelularni karcinom nesto
redi (do 30%). Benigna oboljenja rede uzrokuju
SVCS ali 20-50% pacijenata sa fibroznim
medijastinitisom razvije SyVCS, §to jeste najceSci
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benigni etioloski faktor. SVCS se moze razviti zbog
tromboze vene, koja je najces¢e posledica invazivih
dijagnostickih procedura: plasiranja centralnog
venskog katetera ili Swan-Ganz katetera, ili prisustva
pacemaker-a. Disekcija ascedentne aorte moze
takodje uzrokovati SyVCS. Moguéi benigni uzroci
SyVCS su prikazani u Tabeli 2 (4-7).

Tabela 1. Maligni uzroci SyVCS

HISTOLOSKI TIP TUMORA

o Mikrocelularni karcinom
o Makrocelularni karcinom
Karcinom bronha « Adenokarcinom

o Nediferentovan karcinom

« Limfoblasti¢ni

o Limfocitni
Limfom o« MeSoviti
« Nodularni

«  Non-Hodgkin-ov limfom

Metrastatski tumor | «  Karcinom dojke
« Karcinom testisa

« Kaposi sarkom
Ostali maligni o Leukemije
tumori «  Neuroblastomi

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA SyVCS

U osnovi nastanka SyVCS je opstrukcija krvog
suda, bilo da je razultat kompresije njenog zida,
infiltracije ili invazije u lumen sa sledstvenom

procesa u lumenu krvog suda. Da bi se sindrom
ispoljio neophodno je da opstrukcija bude veca od
70% lumena krvnog suda.

Opstrukcija krvnog suda ¢e izazvati povecanje
venskog pritiska distalno od opstrukcije. PoviSenje
pritiska ¢e zavisiti od rastegljivosti krvnog suda i
postojanja kolateralnih krvnih sudova. Centralni
venski pritisak (CVP) je u SyVCS uvek poviSen i
iznosi 200-500 cmH,O stuba. Proksimalno od
opstrukcije je smanjen pritisak i smanjen minutni
volumen srca, Sto moze rezultirati kardiovaskularnim
kolapsom i iznenadnom smrti bolenika, radi cega se
ovo oboljenje i tretira kao urgentno stanje. PoviSen
pritisak u VCS distalno od mesta opstrukcije,
rezultira razvojem kolateralnih krvih sudova, 2-3
nedelje nakon opstrukcije. Pritisak u Kkolateralnim
krvnim sudovima je takode poviSen.

Od nivoa opstrukcije zavisi koji put u razvoju
kolaterala ¢e dominirati:

= ako je opstrukcija iznad uS¢a v. jugularis
interne, bice izrazene vene na vratu;

= ako je iznad usc¢a v. azygos, simptomatologija
nije izrazna jer drenaza krvi ide preko
unutradnjih mamarnih vena i interkostalnih
vena;

= ako je opstrukcija na nivou ili ispod usc¢a V.
azygos, simptomatologija ¢e biti jako izrazena
i kolaterale ¢e biti veoma razvijena, Cesto su
prisutni pleuralni izlivi.

trombozom, ili je rezultat samo tromboti¢nog
Tabela 2. Benigni uzroci SyVCS
INFEKCIE TUMORI SRCANA OBOLJENJA VASKULARNA OSTALI UZROCI
OBOLJENJA
Tuberkuloza Cisti¢ni higrom Atrijalni miksom Aneurizma aorte Sarkoidoza
Histoplazmoza Substernalna struma | Perikarditis Arteriovenska fistula Postiradijaciono
Aktinomikoza Teratom Mitralna stenoza Policitemija Medijastinalni
hematom
Komplikacija: Idiopatska tromboza
Sifilis Timom e Centralnog katetera Pneumotoraks
e Kongenitalnih sréanih
operacija
e linijeTPN (totalne
parenteralne nutricije)
Piogene infekcije Dermoidna cista Behcet-ova bolest
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Superior Vena Cava
Syndrome

_5;3;

"

KLINICKA SLIKA:

Ukoliko se opstrukcija postepeno razvija, Sto bi
podrazumevalo da je uzrok opstrukcije benigne
prirode (razvija se od 1 do 3 godine), kolateralni
krvotok ¢e se dovoljno razviti da omoguci adekvatno
dreniranje krvi u donju Suplju venu, te ¢e simptomi
oboljenja biti blagi i pacijent ¢e ih lakSe podnositi.
Ukoliko opstrukcija nastane naglo (3-6 nedelja),
najverovatnije  maligne etiologije, kolateralna
cirkulacija se ne¢e dovoljno razviti, te ¢e simptomi
biti veoma izraZeni i teZe ¢e ih pacijent tolerisati
(1,2,4,5).

Simptomi od strane respiratornog trakta su:
dispnea (63%),

torakalni bol (15%),

kaSalj; obi¢no suv, nadrazajni ( 24%),
disfagija (9%),

disfonija,

stridor,

epistaksa

Klinicki znaci SyVCS su:
e izraZene i nabrekle vene vrata (66%),
e edem i eritem lica, vrata i ruku (46%),
o venektazije koZe gornjeg abdomena,
grudnog kosa, vrata i lica (54%),
e uvecana-stazna jetra,
poremecaj CNS u smislu glavobolje i
vrtoglavica,
smetnji vida,
psihi¢ke smetnje,
somnolencija,
sufuzije i edem konjuktiva,
Hornerov sindrom,
paraliza glasnica

U tezim slucajevima se moZe javiti:
= cijanoza lica, usne duplje vrata i gornjeg
dela toraksa (20%),
= edem jezika, glotisa i larinksa,
= edem papile - zbog povecanja
intrakranijalnog pritiska,
= Cheyne Stokesovo i Biotovo disanje

DIJAGNOSTICKE METODE

Dijagnoza sindroma VCS moze biti veoma
jednostavna na osnovu prethodne istorije bolesti i
fizikalnog pregleda pacijenta, ali ponekad simptomi
nisu dovoljno izraZzeni i potrebna je dodatna
dijagnostika.

Na radiogramu grudnog ko$a naj¢e$ce se uocava
velika tumorska masa sa desne strane grudnog koSa
centralno postavljena. Mali broj slucajeva ima
uredan nalaz (16%). Nalaz radiograma grudnog koSa
nije specifican za SyVCS ali moze biti od pomoc¢i pri
utvrdjivanju etiologije sindroma.

Moze se videti (1,2,4,5,8):

prosiren gornji medijastinum,
pleuralni izliv,

uvecan desni hilus,

bilteralni difuzni infiltrati,
kardiomegalija,

kalcifikovani paratrahealni nodusi,
infiltracija prednjeg medijastinuma

OO0OO0O0OO0OO0O0o

=
*

Kompijuterizovana

tomografija
pouzdana neinvazivna metoda evaluacije VCS i
njenog kolateralnog krvotoka. Detaljno pokazuje
odnos VCS sa okolnim anatomskim strukturama.

CT) je
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Venografija sa kontrastom mozZze pruZiti
informacije o0 nivou i stepenu opstrukcije i omoguciti
diferencijaciju izmedu spoljasSnjih i unutrasnjih
faktora opstrukcije, kao i o stepenu razvoja
kolateralnin  krvnih sudova. Bitno je uraditi
venografiju ukoliko se planira by pass operacija.
Venografija je takode veoma pogodna za
dijagnostiku opstrukcije nastale trombom, kao i pri
evaluaciji efikasnosti tretmana.

Radionuklearna venografija je manje invazivna
od venografije sa kontrastom ali je i manje
specifi¢na. Koristi se radioaktivni Tc 99.

Magnetna rezonanca (MRI) cCesto daje bitne
podatke o uzroku nastanka SyCVS jer svojim
multidimenzionim pristupom mnogo bolje prikazuje
odnose krvnih sudova, limfnih Zlezda i ostalih
medijastinalnih struktura, nego CT grudnog kosa.
Prednost ima kod bolesnika koji imaju bubreznu
insuficijenciju ili su alergi¢ni na kontrast (1,2,4,5,8,).

Transezofagealna ehokardiografija moZe takode
biti od koristi pri dijagnostici SVCS.

Ukoliko se sumnja da je karcinom bronha
uzrokovao SyVCS moze se pristupiti i slede¢im
dijagnostickim procedurama:

»  Citoloski pregled sputuma

*  Pleuralna punkcija

»  Transtorakalana iglena punkcija

»  Bronhoskopija

e Punkcija uvecanih limfnih Zlezda na vratu ili
supraklavikularno

Sve dijagnosticke procedure se izvode sa
poveéanim rizikom od obilnog krvarenja, zbog
povisenog venskog pritiska distalno od mesta
opstrukcije i u kolateralnom krvotoku.

Ukoliko se prethodnim dijagnostickim metodama
nije utvrdio uzrok nastanka SyVCS kao poslednji
metod izbora je  hirurgija u smislu medija-
stinoskopije, video-asistirane torakoskopije ili
dijagnosticke torakotomije.

TERAPIJA

SyVCS predstavlja urgentno stanje u pulmologiju
jer dovodi do smanjenja protoka proksimalno od
opstrukcije VCS i smanjenja minutnog volumena, te
ugrozava Zzivot bolesnika jer moze da izazove
kardiovaskularni kolaps i iznenadnu smrt bolesnika.
Stoga ovo stanje zahteva adekvatan pristup i
uregentan tretman bolesti.

Osnove terapijskog pristupa obuhvataju:

0 kauzalna terapija
kiseoni¢na terapija
diuretska terapija
primena kortikosteroida
strogo mirovanje sa uzdignutim uzglavljem
u krevetu

0
0
0
0

Terapija SyVCS zavisi od etiologije, ali ukoliko
je pacijent Zivotno ugroZen (razvija cerebralni ili
laringealni edem) prioritet ¢e biti terapija, dok ce
histoloska dijagnoza biti odlozena. Kako je najcesci
uzrok nastanka sindroma VCS maligne etiologije
primat je radioterapija.

Radioterapija je terapija izbora kod SyVCS
uzrokovanog nemikrocelulrnim karcinomom bronha
(NSCLC), sprovodi frakcionirano u 2-4 inicijalne
frakcije od 300-400 cGy do ukupne doze 3000-
5000cGy. Bitno je ozraciti pacijenta u §to kraéem
vremenskom periodu sa Sto viSim dozama, a pri tom
ne izazvati komplikacije. Bolesnici koji se zrace na
Zavodu za radiologiju Instituta za onkologiju u Sr.
Kamenici primaju 20 Gy u 5 frakcija, nakon 4
nedelje se ponavlja protokol (Split course tehnika).
Kao neZeljeni efekti mogu se javiti: povisSena
temperatura, perforacija i krvarenje iz VCS (ukoliko
je infiltrovana tumorom, mucnina, povracanje,
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hemoptizije, leukopenija, anoreksija, iritacija koze i
ezofagitis.

Kada je SyVCS uzrokovan mikrocelulrim
karcinomom bronha najbolji terapijski efekat u
inicijalnom stadijumu ima kombinovana hemio i
radioterapija. Mesto aplikacije hemioterapije u ovom
sluaju treba da bude vena donjih ekstremiteta.
Hemioterapija se sprovodi prema standardnim
protokolima. Brza primena hemioterapije moze
reziltirati potpunom ili parcijalnom regresijom
simptomatologije u vise od 80% pacijenata sa
mikrocelularnim kracinomom bronha (10,11,12).

Kod non-Hodgkinovog limfoma takode se najboji
rezultati postizu aplikacijom kombinovane terapije,
koji bolesnicima omoguéava prezivljavanje i do 20
meseci od pojave SyVCS.

SyVCS Kkoji je uzrokovan benignom etiologijom
najcescée se reSava hirurskim tretmanom. Radi se by-
pass na VCS ili femoro-jugularni by-pass, pri ¢emu
se Kkoristi autologni graft v. safene magne ili
dakronska proteza. Ukoliko procesi brzo napreduju,
kod miksoma desnog atrijuma, disekantne aneurizme
aotre, retrosternalne strume, hirurSka intervencija se
radi u cilju dekompresije VCS i zbrinjavanja
osnovne bolesti. Kod fibroznog medijastinitisa
hirurSka intervencija je otezana. Veoma ozbiljna
komplikacija koja prati operativni tretman ovih
bolesnika je obilno krvarenje kao posledica
poviSenog CVP i pritiska u kolateralnoj cirkulaciji.
U mnogim istraZzivanjima medijastinoskopija se
pokazala kao vrlo efektivha i sigurna metoda koja
omogucava postavljanje patohistoloSke dijagnoze,
kada je to nemoguée posti¢i manje invazivnim
procedurama.

Postoji mali broj studija u kojima je koris¢en
intravaskularni ekspandibilni stent za rekanalisanje
okludirane VCS. Stent je poceo da se koristi u
palijativnom tretmanu SyVCS 1986. godine. Koristi
se kod SyVCS benigne etiologije, ali se sve CeSce
smatra terapijom izbora, standardom, kod malignih
kompresija ili infiltracija VCS. Najcesc¢e koris¢eni
stentovi su: Gianturco Z stent, Wallstent, Palmaz
stent i Intrastent LD (balon ekspandibilni stent). Veé
u velikoj meri zamenjuju venski by pass. Cesto se
koristi i balon angioplastika inicijano, da bi se
prosirio lumen vene i omoguéilo plasiranje stenta.
IstraZivanja su pokazala da se postavljanje stenta u
odnosu na primenu radioterapije ima bolje rezultate
u pogledu povlacenja simptoma SyVCS, pored toga
implantacija stenta ne osporava primenu radio i
hemioterapije. Stavovi oko primene antikoagulantne
terapije nakon implantacije stenta nisu usaglaseni,
postoje studije u prilog oba stava kod kojih nije

dodlo do ponovne okluzije vene. Ako je okluzija
posledica tromboze treba sprovesti antikoagulantni
tretman 3-6 meseci (13-16, 18-20).

Medikamentozni tretman bolesnika sa SVCS
podrazumeva, pored tretmana osnovne bolesti,
primenu  glukokortikoida  (metilprednizolon i
prednizon) i diuretika (furosemid). Glukokortikoidi
smanjuju inflamatorni odgovor na prisustvo
tumorske infiltracije i smanjuju edem koji okruZuje
tumor, a ujedno i modifikuje imuni odgovor.
Metilprednizolon se koristi u dozama od 0,5-1 mg/kg
TT na 6 h u periodu do 5 dana, a prednizol se daje 5-
60 mg dnevno podeljeno u vise doza zavisno od
tezine simptomatologije. Diuretici smanjuju vracanje
venske krvi u desno srce i tako smanjuju "preload” i
smanjuju, inac¢e poviSen, pritisak u VCS. Primenjuju
se doze od 20-80 mg koje se ponavljaju u razmaku
6-8h, nikako ranije (2, 4, 5, 12, 13.).

PROGNOZA BOLESTI

Pognoza leCenja pacijenata koji imaju SyVCS
prvenstveno zavisi od uzroka nastale opstrukcije.
Ako je uzrok SyVCS maligne etiologije, nakon
mesec dana od sprovodenja radioterapije, kao i
kombinovane radio i hemioterapije (mikrocelularni
karcinom bronha i non-Hodgkin limfom), u
najve¢em broju slucajeva, dolazi do povlacenja
simptoma. IstraZivanja su pokazala da je bolje
petogodiSnje prezivljavanje kod bolesnika koji imaju
mikrocelularni karcinom bronha i SVCS (15+2%),
nego kod bolesnika koji ga nemaju (9+2%). Mnogo
brZzi oporavak imaju bolesnici kod kojih je stavljen
stent. Smrt obicno nastupa kao posledica
diseminacije osnovne bolesti (11).

Ukoliko je SyVCS posledica benignih procesa
prognoza je dobra. Najce$¢i uzroci su inflamacije,
koji se adekvatno saniraju na odgovarajuéu
antibiotsku terapiju ili hirurski tretman.
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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
casopisima (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 nauc¢nim
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:

Uredni$tvo ¢asopisa PNEUMON,

Glavnom uredniku,

Institut za pluéne bolesti,

Put doktora Goldmana br. 4

21204 Sremska Kamenica

PNEUMON ne odgovara za izgubljene
rukopise. Prihvaceni rukopisi postaju trajna svojina
Casopisa, 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 struénjaka ili samog urednistva.

2. ORIGINALNI RADOVI koji su rezultat

sopstvenin i reproduktibilnin 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 struc¢ni
radovi - prikazi su, po pravilu, od najveée 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 koji ¢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 $tampati
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 nize,
centrirano jasan i kratak naslov rada (bez
skracenica). Ispod naslov napisati imena i
prezimena autora, ne skrac¢uju¢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 vlastoru¢no
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
duzi od 200 (izuzetno 250) reéi, treba da sadrZi
suStinu rada (cilj, metodi, rezultati) i zaklju¢ak
(sli¢no panel-u). Autori bi trebalo da znaju, da od
kvaliteta Sazetka zavisi da 1i ¢ée se potencijalni
Citalac upustiti u detaljno Citanje doticnog rada, a
da je Summary veéinom jedini moguci pristup radu
od strane vec¢ine Citalaca izvan Jugoslavije. Zbog
toga bi autori trebali posvetiti punu paznju prilikom
sastavljanja SaZetka, odn. Summary-a.
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KLJUCNE RECI Ispod srpskog i engleskog
saZetka treba napisati 3-10 klju¢nih re¢i odn. "key
words" koji ¢e pomoéi u svrstavanju i trazenju
¢lanka (po moguéstvu 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 1 Zaklju¢ak. Na kraju se piSe spisak
koris¢ene Literature (Bibliografija). Druge vrste
radova (Pregledni clanak, 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  kori§¢enim
metodama. Ovamo spadaju i upotrebljeni statisti¢ki
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. lzdvajati vazne
rezultate izbegavajuéi nepotrebno ponavljanje.

DISKUSIJA isti¢e nove i znacajne aspekte rada
- studije, bez ponavljanja detalja. Rezultate treba
uporediti s rezultatima relevantnih studija, povezati
zakljucke s ciljevima, izbegavaju¢i 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
oznaditi brojkom koris¢enom pri prvoj pojavi
doti¢ne reference. Reference citirati prema
"Vankuverskim pravilima"”, kako to pokazuju
slede¢a uputstva i primeri:

Clanci u ¢asopisima: Posle rednog broja navode
se autori, 1 to prvo prezime, zatim pocetno slovo
imena bez tacke, razdvojena samo zarezom od
prezimena sledeCeg autora, ukoliko ih ima vise.
Posle poslednjeg autora sledi tacka, razmak i naslov
Clanka, pa skraéeni nazivi Casopisa (prema Index
Medicus-u) zatim sledi godina, volumen ¢asopisa,
prva i poslednja stranica navedenog clanka.
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(Primedba: u vecini ¢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, izdavaC, godina izdanja, stranice
koje su kori$c¢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 S$to se oznaCava sa (Edt) ili (Edts) (u
zagradi), naslov knjige odn. zbornika, a dalje sledi
sve 5to 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 D, 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 173mm). 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 oznaeno u tekstu. U
prilozenim legendama treba objasniti znake,
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skracenice. Graficki prilozi i tabele moraju imati
nazive (naslove).

MERNE JEDINICE Duzine, visine, tezine -
mase 1 zapremine se izraZzavaju u metrickim
jedinicama (m, kg, 1) ili njihovim delovima.
Temperatura: stepeni Celzijusa. Krvni pritisak u
kPa ili mmHg, ostalo u SI sistemu.

SKRACENICE I ZNACI Koristiti standardne
skracenice: kod prve pojave

Skraéenice prvo ispisati pun naziv i
odgovaraju¢u skrac¢enicu - 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:

e priloziti Stampani tekst rada

e priloziti rad na CD-u

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 §to
besprekorniji rukopisi.
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