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MUSCLE TISSUE IN RATS SARCRIFICED WITH URETHANE
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Ljilja Mijatov-Ukropina, Nikola Aleksi¢, Aleksandar Aleksi¢

Sazetak

Autori su ispitivali efekte intermitentne hipoksije na ¢elijsku membranu
i_histohemijske promene u misi¢nih Celija srca belih pacova Zrtvovanih uretanom.
Zivotinje su izlagane eksperimentalnim uslovima koji vladaju na 7.000 metara
nadmorske visine i podeljene na grupu zivotinja koje su odmah Zrtvovane (prva
ogledna grupa) i grupu zivotinja zrtvovanih nakon 24 cCasa (druga ogledna grupa).
Intermitentna hipoksija, kao primarni stresor, uz superponiranje uretanom uzro- s
kuje izrazitu vaskuolizaciju sr€ano-miSi¢nih vlakana subendokardijalnog i sube- Wt
pikardijalnog sloja miokardijuma u oglednih grupa zivotinja koja svojim inten- "~ h
zitetom i ucestaloS¢u pojavljivanja opada u Zivotinja druge ogledne grupe, za
razliku od fuksinoragije je pozitivna ¢elom debljinom zida sranog miSi¢a
kontrolne grupe Zivotinja a u miSi¢nih vlakana oglednih grupa Zivotinja pokazuje
parcijalnu i/ili neobojenost miSi¢nih vlakana. Moze se zakljuCiti da superponira-
nje stresora izaziva naglaSenost ishemijskih promena u smislu bogate vakuoliza-
cije miSi¢nih celija koja sporije nestaje od pozitivne fuksinoragije, koja takode
govori 0 naruSenoj permeabilnosti citoplazmatske membrane i u kontrolne grupe
Zivotinja uzrokovane najverovatnije dejstvom samo anestetika.

Klju¢ne reci: srce, Celijska membrana, hipoksija, uretan, pacov.

Summary

The authors investigated the effects of intermittent hypoxia on the cell
membrane and histochemical changes taking place in the cardiac muscle cells of
Wistar rats sacrificed with urethane. The animals were subjected to the experi- -8
mental conditions characteristic of 7000 m of height above sea level and divided :
into two groups. The first one was immediately sacrificed and the second one

was sacrificed 24 hrs later. Intermittent hypoxia, as the primary stress, reinforced el
by urethane, caused a conspicuous vacuolation in the cardiac muscle fibres of the !
subendocardlac and subepicardiac layers of the myocardium in the experimental v < i

rats, whose intensity and frequency decreased in the second experimental group: T

Fux1n0rrhag1a was positive along the whole length of the cardiac muscle in.the

control animals but, in the experimental ones, it showed a partial and/or com- . .

plete lack of the coloration of the muscle fibres. It may be concluded that the - -

reinforcement of the stressor caused the intensification of ischaemic changes in

the form of the vacuolation of muscle cells, which disappeared more slowly than

positive fuxinorrhagia bearing withness also to an impairment of the permea-

bility of the cytoplasmic membrane elicited, in the control group, by the affect g

of urethane itself. T
Key words: heart, cell membrane, hypoxia, urethan, rat. 1y

* Doc. dr Danica Obradovié¢, Zavod za anatomiju, 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3



Uvod

Rezultati epidemioloskih studija ukazuju
na Cinjenicu da masovne neinfektivne bolesti,
medu kojima i kardiovaskularna oboljenja, po-
staju znacajni zdravstveni problem. Medu nji-
ma je svakako ishemijska bolest srca, odnosno
infarkt miokarda, jedna od znacajnijih.

U mnostvu nejasnih etioloSkih Cinilaca is-
hemijske bolesti srca, odnosno miokarda, zapa-
Za se Cinjenica da njenom nastanku doprinosi
niz riziko-faktora kao Sto su stres, puSenje, go-
jaznost, psihicka prenapregnutost, pol, godine
starosti, poviSen krvni pritisak, tj. poremecéeni
bilo spoljasnji uslovi zivota, bilo unutras$nji re-
gulatorni mehanizmi (1, 2, 3).

S druge strane, mnogobrojni autori koji su
klinickim nalazima ili sloZenim eksperimental-
nim ispitivanjima (4, 5, 6, 7) pokusali da dopri-
nesu rasvetljavanju odnosa regionalnih prome
na u miokardijumu za vreme delovanja raznih
faktora, podstakli su nas da na$ eksperimen-
talni rad usmerimo u tom pravcu. Kao stres
smo koristili intermitentnu hipoksiju s obzi.
rom na to da Maffered i saradnici (8) isticu
hipoksiju kao efikasan stresor koji iziziva ka-
ko nespecificne tako i specificne reakcije.

Naime, cilj ovih istrazivanja je da utvrdi
ponasanje celijsko-membranske karike miokar-
dijalnog sistema kao i eventualne stresom in-
dukovane promene njenog integriteta putem
objektivnih morfoloskih i histoenzimoloskih
metoda u normalnom i ishemijskom stanju
uslovljenim intermitentnom hipoksijom u Zzivo-
tinje Zrtvovane uretanom.

Materijal 1 metode

Eksperiment je izveden na belim, polno
zrelim pacovima, soja Wistar, starosti 3 mese-
ca. Za eksperiment su koriS¢ene isklju¢ivo Zen-
ke. Sve su poticale iz istog legla i odgajane pod
istim uslovima. EKksperimentalnu grupu je ¢ini-
lo 18 Zivotinja, a 6 zivotinja kontrolnu. Ekspe-
rimentalni uslovi su postizani u improvizova-
noj baro-komori upotrebom staklenog zvona,
zapremine 8500 ccm i vodene pumpe. Pritisak
u komori iznosio je 413 mbar-a, a pri parcijal-
nom pritisku kiseonika od 84,66 mbar-a Sto od-
govara uslovima koji vladaju na 7.000 metara
nadmorske visine. Ogledna grupa Zivotinja izla-
gana je dejstvu intermitentne hipoksije svaki
drugi dan u toku 12 dana. Vreme ckspozicije u
jednom eksperimentu je iznosilo oko 30—45 mi-
nuta.

Zivotinje su zrtvovane odmah nakon po-
slednje ekspozicije (prva ogledna grupa) i 24
Casa nakon izlaganja (druga ogledna grupa). Zi-
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votinje kontrolne grupe su zrtvovane istovre-
meno sa odgovarajuéim Zzivotinjama ogledne
grupe. Sve Zivotinje su Zrtvovane anestetickim
sredstvom — uretanom. Odgovarajuc¢a koli¢ina
10% solucije anestetika, uslovljena teZinom
svake pojedinacne zivotinje, tj. 1 ml na 100 gr
telesne mase, unosSena je intraabdominalno.

IseCci za histoloSku ananzu sréanog miSi¢a
dobijeni su popreCnim presecanjem srca Zivo-
tinja kontrolne i ogledne grupe. Dobijeni uzor-
ci su odmah serijski seCeni u kriostatu (Ameri-
can Optical) na rezove debljine od 5—7 mikro-
na. Fiksiranje je vrSeno u apsolutnom alkoholu
u trajanju od jednog minuta. Fiksirani histo-
loski preparati su bojeni histoloskim metoda-
ma: hematoksilin eozin (HE), metodom Klinike
MAYO (MAYO), PAS metodom (PAS) i meto-
dom sukcinildehidrogenaze (SDH). Obojeni mi-
kroskopski preparati su analizirani svetlosnim
mikroskopom Orthomat-Leitz i fotografisani
automatskom kamerom.

Rezultati

U preparata zivotinja kontrolne grupe bo
jenih:

HE — metodom, zapaZza se da su u sva tri
sloja sr¢anog miSi¢a (subendokardijalnom, in-
termedijalnom subepikardi jalnom) miSi¢na
vlakna srednje debljine oCuvane poprecne pru-
gavosti i centralno polozenog, euhromatic¢nog
jedra. Ni u jednom navedenom sloju se ne za
pazaju vakuole (slika 1).

Slika 1 — Kontrolna grupa zivotinja, HE,
uvecanje 250 X

Metodom Klinike MAYO — miSi¢na vlakna
u sva tri sloja pokazuju difuznu obojenost ki-
selim fuksinom, odnosno pokazuju pozitivhu
fuksinoragiju (slika 2).



PAS metodom — depoi glikogena su pri-
sutni i o€uvani u sva tri sloja srCanog misica, a

SDH metodom — pokazuju takode ocuva
nost aktivnosti sukcinil dehidrogeneze u celoj
deljini sr€anog misica.

Slika 2 — Kontrolna grupa Zivotinja, MAYO,
uvecéanje 250X

U preparatima zivotinja prve ogledne grupe
bojenih:

He metodom — u subendokardijalnom i
subepikardijalnom sloju se zapazaju difuzno,
optic¢ki prazne Supljine poput mehura, tj.vakuo-
le (slika 3). Ove vakuole potiskuju pripadajuce

Slika 3. — Prva ogledna grupa zivotinja, HE,
uveéanje 630x X — subendokardil]a'alni broj, Z

— intermedijalni sloj, Y — su

epikardijalni
sloj

jedro c¢elije na periferiju ili sarkolemu izboca-
vaju u intersticijalni prostor (slika 4). Poprec-
na prugavost miSi¢nih vlakana je oCuvana. Je-
dra miSi¢nih éelija su najceSée centralno po-
stavljena, ukoliko nisu dislocirana vakuolama
ili su sa svih strana okruZena vakuolama. U me-

Slika 4 — Prva ogledna grupa Zzivotanja, HE,
X — subendokardi jalni sloj, detalj

kim jedrima se zapazaju vakuole koje zauzi-
maju veéi ili manji prostor jedra. Intenzitet
obojenosti preparata je slabiji u odnosu na
preparate kontrolne grupe.

Metodom Klinike MAYO — se zapaza di-
fuzno crvena obojenost sr€anih misSiénih vlaka-
na u sva tri sloja sr¢anog miSi¢a (slika 5).

Slika 5 — Prva ogledna grupa Zivotinja MAYO,

uvecéanje 250 X X — subendokardi jalni sloj, V

— vakuole, Z — intermedijalni sloj (intenziv-
nija obojenost kiselinom fuksinom)

Medutim, zapaza se po neko miSi¢no vlakno,
pa i grupa miSiénih vlakana kako subendokar-
dijalnog tako i subepikardijalnog sloja, sa ma-
nje naglasenim afinitetom za kiselim fuksinom,
tj. pokazuju parcijalnu obojenost ili se uopste
ne boje fuksinom. Vlakna su obojena Zuto.

PAS metodom — pokazuju normalni PAS
afinitet; naime, oCuvanost sadrzaja glikogena
je prisutna u sva tri sloja sr¢anog miSica.

SDH metodom — ukazuju na ocuvanost
aktivnosti sukcinildehidrogenaze duz cele deb-
ljine sr¢anog miSica.



U preparata Zivotinja druge ogledne grupe
bojenih:

HE metodom — u miSi¢nim vlaknima sva
tri sloja sr€anog misi¢a zapaza se odstupanje
od uobifajene grade sa izraZenim jedarno-cito-
plazmatskim promenama. U citoplazmi su di-
fuzno prisutne krupne ispraznjene vakuole (ija
masovnost i ucestalost pojavljivanja je izrazito
manjeg stepena nego u preparata prve ogledne
grupe (slika 6).

Slika 6 — Druga ogledna grupa Zivotinja, HE
uvecanje 250x; X — subendokardijalni sloj, V
— vakuole

Metodom Klinike MAYO — zapaza se znat-
no manji broj kiselim fuksinom obojenih mi-
Si¢nih vlakana srca, naroCito subendokardijal-
nog sloja miokardijuma gde se zapazaju vece
grupe, fuksinom neobojenih, sréanih misi¢nih
vlakana (slika 7).

Slika 7 — Druga ogledna grupa Zivotinlja,

MAYO, uveéanje 250x; X — subendokardijalni

sloj (slabiji intenzitet obojenosti), V — vakuole,
Z — intermedijalni sloj

PAS metodom — depoi glikogena su pri-
sutni u svim ispitivanim defovima sréanog mi-
Sica.

SDH metodom — ukazuju takode na ocu-
vanost aktivnosti  sukcinil-dehidrogenaze u
svim slojevima sréanog misSica.

Diskusija

Cinjenica je da kiseoniCki deficit izaziva u
organizmu, uporedo sa nespecificnim reakcija-
ma, najsloZzenije promene fizioloSkih i biohe-
mijskih procesa karakteristicnih za stresno
stanje (8). Nije teSko pretpostaviti da ¢e u jed-
nom jedinstvenom odbrambenom sistemu, kao
§to je opSti adaptacioni sindrom (9), biti anga-
Zovani suprotni kompenzatorni autoregulacij-
ski mehanizmi i sistemi koji ¢e stimulisati po-
vratak na prvobitno stanje.

U ovim istrazivanjima je zapaZeno da se
pozitivna fuksinoragija javlja u preparata mi-
§iénih vlakana srca kontrolne grupe Zivotinja.
Kako je fuksinoragija bila negativna u nasim
prethodnim istrazivanjima, u kojima su Zivo
tinje Zrtvovane giljotinom, smatramo da je po-
zitivna fuksinoragija kontrolnih Zivotinja ovim
istrazivanjima verovatno posledica dejstva ure-
tana (10). Takode, intenzitet, ili, bolje receno,
stepen promena u oglednih grupa Zivotinja (gu-
stina, veli¢ina vakuola, delimi¢na obojenost
slojeva zida srca kiselim fuksinom i dr.) znat-
no je izraZeniji u ovim istraZivanijma nego u
prethodnim, $to takode pripisujemo dejstvu
uretana.

Na osnovvu ovih podataka se vidi da ure-
tan deluje takode kao stresor. Uprkos tome §to
u ovim istrazivanjima je doslo do superponira-
nja dva stresora, Zrtvovanje uretanom je po-
godno jer doprinosi boljem diferenciranju pro-
mena u pojedinim slojevima miokarda.

Depoi glikogena prikazani PAS metodom
bojenja bili su intaktni i nekonzumirani ¢elom
debljinom sréanog misi¢a kako u oglednih ta-
ko i u kontrolne grupe Zivotinja, dok u mode-
lima ishemije Chemove (11) i Jenningsa i Gano-
teua (13) depoi glikogena opadaju ili su ispraz-
njeni, §to autori objaSnjavaju nestaSicom ae-
robnog metabolizma.

Aktivnost sukcinildehidrogenaze je takode
oCuvana i u kontrolne i u ogledne grupe Zivo-
tinja. Njena aktivnost nije naruSena ni inter-
mitentnom hipoksijom ni uretanom.

Rezultati naSih istraZivanja nesumnjivo
potvrduju da hipoksija predstavlja efikasan
stresor koji nalazi odjeka na specificnom
membranskom sistemu (14, 15, 16) ali bez jas-



no vidljivih strukturnih osteéenja membran-
skog integriteta uz naruSen permeabilitet. Pri-
sustvo vakuola koje daju Cipkast izgled sub-
endokardijalnog i subepikardijalnog sloja zida
srca odgovara morfoloskim promenama hi-
dropsne, odnosno vakuolarne degeneracije Sto
objasnjavamo prvenstveno dejstvom hipoksije,
a vizuelno razli¢it stepen obojenosti preparata
uslovljen je izmenjenim metabolizmom elektro-.
lita (14, 17) i poveanom permeabilnosti Celij-
ske membrane.

Radi S$to tacnijeg utvrdivanja medusobnih
efekata hipoksije i anestetika, bilo bi potrebno
u daljim istrazivanjima izvrSiti analizu i dru-
gih eksperimentalnih modela hipoksije uz me
dusobnu komparaciju nalaza.
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MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD
INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

MORFOLOSKE I MORFOMETRIJSKE KARAKTERISTIKE
INSPIRATORNE MUSKULATURE U BOLESNIKA BEZ I SA
RESPIRATORNOM INSUFICIJENCIJOM

MORPHOLOGIC AND MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS
OF INSPIRATORY MUSCULES IN PATIENTS WITH
AND WITHOUT RESPIRATORY INSUFFICIENCY

RuZica Beljanski-Conki¢*, Nikola Aleksi¢**,
Vesna Kuruc, Jozef Jaso***, Sofija Popov

Sazetak

Ispitani su inspirijumski miSi¢i — dijafragma i eksterni interkostalni
miSi¢u u 37 bolesnika. Svaki miSi¢ je pregledan na 50 vidnih polja obojenih hema-
toksilinom, zatim metodom Mallory, metodom Mayo klinike i PAS — metodom.
Ustanovljeno je da postoji jasna razlika izmedu miofibrila bolesnika bez i sa re-
spiratornom insuficijencijom. Procenat istanjenih miofibrila dijafragme bolesni-
ka bez respiratorne insuficijencije je 33%, a bolesnika sa respiratornom insufici-
jencijom je 40%. Istanjene miofibrile interkostalnih misiéa u bolesnika bez res-
piratorne insuficijencije su nadene svega u 19,51%, dok su u respiratorno insufi-
cijentnih bolesnika istanjene ¢ak u 46,6%. Druge degenerativne promene kao:
pojava viSe jedara, vakuolizacija vlakna, izvijuganost vlakna na interkostalnim
misi¢ima bolesnika bez respiratorne insuficijencije se javlja u 29% dok se kod
dijafragme javlja u 20%. U respiratorno insuficijentnih bolesnika degenerativne
promene na miofibrilama interkostalnih misi¢a se javljaju u 40% a na dijafragmi
¢ak u 80%. Metode Mallory i Mayo su vrlo dobre za ocenu ishemi¢nosti miSi¢a i
daju sli¢ne rezultate.

Kljuéne reéi: Morfoloske karakteristike respiratorne muskulature.

Summary

Inspiratory muscles — diaphragm and external intercostal muscles were
examined in 37 patients. Each muscle was examined in 50 fields of vision stained
with hematoxylin, as well as applying Mayo, Mallory and PAS methods. It has
been found that there existed differences between myofibrils in patients without
and with respiratory insufficiency. Myofibrils of the diaphragm were worn out
in 33% of patients without respiratory insufficiency, while it was the case in 40%
of patients with this disorder. Intercostal muscle myofibrils, that become thin,
were found in 19.51% on patients without respiratory insufficiency, while thag
were found in even 46.60% of those who had this disorder. Other degenerative
changes such as: several nuclei, vacuolization of fibers, curled intercostal muscle
fibers, appeared in 29% of patients without respiratory insufficinency, while these
malformations in the diaphragm were found in 20% of the cases. In patients with
respiratory insufficiency degenerative changes of intercostal muscles were found
in 40% of the cases, while those of the diaphragm in almost 80%. Mallory and
Mayo methods have been proved reliable in assessing muscle inchemia, giving
excellent results.

Key words: Morphometry inspiratory muscles, hypoxia.

* Prof, dr med. sci RuZica Beljanski-Conki¢ pomoénik direktora Instituta, nalelnik Zavoda za reha-
bilitaciju pluénih bolesnika
** Dr med. sci Nikola Aleksi¢, savetnik Instituta za pluéne bolesti za pitanja patoloske anatomije i
histologije
*** Prim, dr med. Jozef Jaso, torakalni hirurg, nacelnik Odeljenja za grudnu hirurgiju



Uvod

Respiratorna muskulatura pripada poprec-
noprugastoj muskulaturi po svojim fizioloskim,
histohemijskim i biohemijskim osobinama.
Izgradena je od tri vrste miofibrila. Miofibrile
tipa 1 su crvene, tanke i bogate mitohondrija-
ma, visoke su oksidativne sposobnosti (1). Mio-
fibrile tipa 2a su bele i krac¢e miofibrile, sa ma-
lo mitohondrija i malo oksidacione aktivnosti,
ali sa visokom glikolitickom aktivnosti. Mio-
fibrile tipa 2b su miofibrile intermedijalnih ka-
rakteristika, dosta visoke oksidativne i gliko-
liticke aktivnosti. DuZzina miSi¢nih vlakana je
razliCita i doseze c¢ak do 10 cm, a promer se
kre¢e od 10—100 mikro m (2, 3). Do promena
na miofirbrilama dovode razne bolesti i stanja.

Materijal i metod rada

Pregledani su interkostalni eksterni misSic¢i
kod 27 bolesnika bez opstruktivnih poremeca-
ja ventilacije i kod 10 bolesnika koji su imali
opstruktivni poremecaj ventilacije. Eksterne
interkostalne misi¢e smo uzimali u V-tom me
durebarnom prostoru, i to u predelu prednje
aksilarne linije. Dijafragma je uzimana tako-
de u predelu prednje aksilarne linije. MiSi¢i su
uzimani za vreme torakotomije na operisanoj
strani kod 23 pacijenta, a kod 8 umrlih boles-
nika kontrolisani su eksterni interkostalni mi-
Si¢i i dijafragma obostrano. Svaki miSi¢ je pre-
gledan na 50 vidnih polja. Da bi se jasno videle
miofibrile, bojene su Hematoksilinom.

Razlike u koliCini kiseonika na pojedinim
miofibrilama jasno su vidljive bojenjem po
metodi Mayo koja normoksemicne miSi¢e boji
zuto, a hipoksi¢ne miSi¢e crveno. Intenzitet i
homogenost prebojenosti je u korelaciji sa ste-
penom hipoksije. Druga metoda kojom smo
prikazali koli¢inu kiseonika je metoda Mallory;
prema njoj su normoksemic¢ni misi¢i IjubiCasto-
plavi, a hipoksemicni su crveni. Njihova pre-
bojenost i homogenost ukazuje na stepen hi-
poksije.

Koli¢inu glikogena u miSi¢ima smo pratili
bojenjem miSi¢a metodom PAS-a. Ukoliko je
glikogen u dovoljnim koli¢inama, prebojenost
je tamnija, a nedostatak glikogena daje svetio
ruziCastu prebojenost.

Kontrolna grupa bolesnika bez opstrukcije
— uslovno zdravi, bila je prose¢no 50 godina,
a grupa opstruktivnih bolesnika je imala 58 go-
dina. Funkciju plu¢a smo kontrolisali Vitalo-
grafski. Koristili smo za vitalografske vredno
sti norme CECA 1.

Totalni otpori u vazduSnim putevima su
smatrani kao normalni ako su bili manji od
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0,3 kPa/lit/sec. Hipoksemi¢ne bolesnike smo
smatrali one koji su imali parcijalni pritisak
O3 manji od 8 kPa.

Rezultati
Na osnovu dobijenih vrednosti ustanovili
smo da je grupa opstruktivnih bolesnika imala

i blage restriktivne poremecaje ventilacije.

Vitalografske vrednosti

VC___VCjo____FEVi _ FEVijo
HOB 3,322 63 1800 47
Zdravi 3,575 77,7 2440 793

VC — vitalni kapacitet

VC% —+ procentualne vrednosti od norme
FEVi — forsirani ekspiratorni volumen u 1"
FEVi% — procentualna vrednost od norme

Vrednosti dobijene spirometrijskim ispiti-
vanjem ukazuju na jasno opstruktivni poreme-
¢aj ventilacije sa FEVi% svega 47,2. Kod ovih
bolesnika Cesto postoji i poremecaj kinetike
grudnog kosSa u smislu paradoksalnog pomera-
nja donjih i gornjih partija grudnog koSa sa
jedne strane i abdomena sa druge strane.

Postojala je sasvim jasna razlika u vredno-
stima forsiranog ekspiratornog volumena izme-
du ove dve grupe.

Vrednosti dobijene pletizmografijom

celog tela
RtkPal.s-' SRtkPa__ IGVi IGVi%
HOB 0,57 2.62 5,03 153
Zdravi 022 0% 430 123

Rt — otpor u vazdu$nim };)utevima (kPa.l.s-")

SRt — specificni otpor (kPa)

IGVi — toraksni gasni volumen litf

IGVi% — procentualna vrednost IGV u odno-
su na normu (Ulmer)

HOB = hroni¢ni opstruktivni pluéni bolesnici

Pletizmografski dobijene vrednosti pored
jasne opstrukcije ukazuju i na hiperinflaciju
pluéa. Hiperinflacija sa IGVi% preko 150%
norme udruzena sa niskim vrednostima FEVi%
dovodi ¢esto do hipoksije i hiperkapnije $to se
vidi u sledecoj tabeli.

Analizom gasova u krvi ustanovljeno je da
su opstruktivni bolesnici bili sa izrazenom hi-
perkapnijom i hipoksemijom.
___PaOikPa_ PaCOakPa__ SaOa%

HOB 7,38 8,31 8436
Zdravi_ 1036 446 95077




Ustanovljeno je da su miofibrile kod zdra
vih bolesnika bile deblje, a kod opstruktivnih
bolesnika preovladavale su tanke miofibrile.

DEBLJINA MIOFIBRILA DIJAFRAGME
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Debljina miofibrila je razlic¢ita i kod miSi-
¢a dijafragme, ali u manjoj meri.
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Pored debljine miofibrila, kod. ove dve gru-
pe bolesnika uocCena je i jasna razlika u hipok-
siji miofibrila, i to bojenjem po obe primenje-
ne metode.

Interkostalni miSiéi

A% B% _ C%
Maliory N 19,5 46,34 34,14

0 26,6 26,6 46,6 .
Mayo N 9,75 60,9 29,26
R 00 666 333

A — normoksi¢ni misié

B — slabo hipoksi¢ni

C — jako hipoksicni

N — bez resp. insuf.

O — opstruktivni s resp. insuf.

Interesantni su podaci dobijeni ovim bo
jenjem. Prema ovim podacima, bojenje meto-
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dom Mallory ukazuje na vele razlike izmedu
grupa ispitanih bolesnika posmatrajuéi inter-
kostalnu muskulaturu.

Dijafragmalna hipoksija

________________ A% B% C%

Mallory 20 46,66 33,33
10 40 50

Mayo 6,66 60 33,33
0 50 50

A — normoksija
B — laka hipoksija
C —  jaka hipoksija

Hipoksija dijafragmalnih miofibrila kod
ishemicnih bolesnika jasno je prikazana boje-
njem kako Mallory tako i metodom Mayo.

Bojenje PAS metodom nije dalo velike raz-
like izmedu ispitivanih grupa. Kod »zdravih« je
glikogen bio prisutan u obe grupe miSi¢a u
100% a kod opstruktivnih u 73,3%.

Pratili smo i druge promene na miofibrila-
ma kod ispitivanih bolesnika. Degenerativne
promene na miofibrilama manifestovale su se
u vidu: vakuolizacije miofibrila uveéanog broja
jedara, izvijuganih vlakana, intersticijalnog
edema, povecéane koli¢ine veziva i pojava mas-
nog tkiva. Kod opstruktivnih bolesnika su se
uolile ove promene u 40% pregledanih interko-
stalnih miSiéa i cak u 80% pregledanih dija-
fragmalnih miofibrila.

Kod uslovno zdravih, odnosno kod boles
nika bez izrazene opstrukcije uocene su na di-
jafragmi degenerativne promene u 20% a na
interkostalnim misi¢ima u 29,26%.

Diskusija

Priroda opstruktivnih bolesti pluéa i njiho-
ve Ceste egzacerbacije dovode do promena i u
respiratornoj muskulaturi. Pored dijafragme
kao glavnog inspiratornog miSi¢a, podlozni su
promenama i interkostalni eksterni misiéi (4).
Ovim promenama doprinosi Cesto i primenje-
na terapija, i to na prvom mestu kortikostero
idi koji prema Fergusson-u (5) izazivaju slab
lienje i atrofiju miofibrila tipa 1 na dijafrag
mi,'a na interkostalnim eksternim miSi¢ima
dovodi do promena na miofibrilima tipa 2b.
Ispitujuéi interkostalnu muskulaturu, Reid (6)
smatra da miofibrila tipa 2 najviSe stradaju.
Ispitivanjem dijafragme (7) wuocleno je da je
njena funkcija oslabljena kod vesStatke ventila-
cije, malnutricije i hiperinflacije plué¢a (8). Uo-
¢eno je dalje da se posle adaptacionog perioda
(9) u kome postoje: redistribucija krvi u misSi-
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¢u, uvelanje gustine kapilara i rast mitohon-
drija u miofibrilima tipa 1 (10), a broj miofibrila
tipa 2 se smanjuj je. Izdrzljivost miofibrila tipa 1
Tamaoki (U) tumaci pove¢anim vrednostima
ATP-aze koja je tri puta ve¢a nego u miofibri-
lama tipa 2. Ovome doprinosi i povecanje kapi-
larne mreze koja predstavlja dodatni kompen-
zatorni mehanizam.

Promene na miofibrilama respiratorne
muskulature uocene su i kod ostalih bolesti i
stanja kao Sto su lupus eritematodes, hiperti.
reoza, miastenija gravis, progresivna miSi¢na
distrofija, poliomiozitis, dermatomiozitis, amio-
troficna lateralna skleroza, maligna oboljenja,
telesna inaktivnost i kvadriplegija.

Postujuéi nalaze ranijih ispitivaca, mora-
Ino re¢i da su verovatno joS veée razlike u na:
stalim promenama na miSi¢ima nego u nasem
ispitivanju, jer su naSi wuslovno zdravi ispita-
nici bili bolesnici od drugih bolesti, ali bez bit
nih poremecaja funkcionalnih parametara ven-
tilacije.

Zakljucak

Inspiratorna muskulatura kod bolesnika
bez opstrukcije i respiratorne insuficijencije se
jasno razlikuje od miSi¢a bolesnika sa opstruk-
tivnim poremecajem ventilacije i respirator-
nom insuficijencijom. U spoljasnjim interko-
stalnim miSi¢ima istanjene miofibrile su kod
zdravih u 19,5% a kod opstruktivnih bolesnika
istanjene miofibrile su bile u 46,6%.

Na dijafragmi procenat tankih miofibrila
je kod »zdravih« u 33,3% a kod bolesnih u 40%.
Ostale degenerativne promene su kod »zdra:
vih« 20,3% na dijafragmi i 29,26% na interko-
stalnim miSi¢ima. Kod bolesnika sa opstruk-
tivnim promenama ventilacije degenerativne
promene na dijafragmi su vidljive ¢ak u 80%
pregledanih uzoraka, a na interkostalnim mi
§i¢ima su degenerativne promene videne u 40%.
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Razlike medu ispitivanim bolesnicima su
jasno vidljive iz prikazanih ventilatornih para
metara, opstrukcije u disajnim putevima i na
kraju iz gasnih analiza koje ukazuju na uoclji
vu razliku ispitivanih bolesnika.
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DERMATOLOSKA KLINIKA, SARAJEVO

ULOGA DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUSA U PATOGENEZI
ATOPIJSKOG DERMATITISA

THE ROLE OF DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUS
IN PATHOGENESIS OF DERMATITIS ATOPICA

JVaima Muteveli¢-Arslanagi¢, Cerima Durakovié

Sazetak

Ovaj rad ima za cilj ispitati neke aspekte humoralnog i celularnog imu-
niteta na Dermatophagoides pteronyssinus u nastanku atopijskog dermatitisa.
Ispitivanje smo proveli na 120 bolesnika: 60 sa atopijskim dermatitisom i 60 s
atopijskim dermatitisom i pridruzenom respiratornom alergijom (atopijskki ri-
nitis i/ili bronhalna astma) i 40 ispitanika zdrave, kontrolne skupine. Kod svih
ispitanika odredivali smo ukupne serumske IgE, i alergen specificne IgE na Der-
matophagoides pteronyssinus. Zatim smo uradili intradermalni test sa purificira-
nim alergenom Dermatophagoides pteronyssinusa i »patch« test na isti alergen na
povrsno abradiranoj kozi. Ukupni IgE bili su signifikantno veéi u oboljeloj grupi
u odnosu na kontrolnu grupu, kao i u grupi sa atopijskim dermatitisom i pridru-
Zenim simptomima respiratorne alergije u odnosu na grupu koja je imala samo
atopijski dermatitis. Nije nadena signifikantna razlika izmedu broja pozitivnih
kutanih testova i RAST IgE unutar pojedinih grupa bolesnika. Broj pacijenata sa
pozitivnim RAST IgE bio je signifikantno veci u grupi sa atopijskim dermatitisom
i pridruzenom respiratornom alergijom u odnosu na grupu sa atopijskim derma-
titisom, kao i broj pozitivnih koznih testova. Sve ovo ukazuje da u nastanku
atopijskog dermatitisa celularni i humoralni mehanizmi na Dermatophagoides
pteronyssinus igraju vaznu ulogu, ali su mnogo izrazeniji kod atopijskog derma-
titisa sa pridruzenom respiratornom simptomatologijom S§to ukazuje na Cinjenicu
da je Dermatophagoides pteronyssinus moc¢niji senzibilizator kao aeroalergen nego
kao perkutani senzibilizator.

Klju¢ne rije¢i: Dermatophagoides pteronyssinus, atopijski dermatitis, ku-
tani testovi, RAST IgE, respiratorna alergija.

Summary

We have investigated some aspects of humoral and cellular immunity on
Dermatophagoides pteronyssinus. We examined 120 patients with dermatitis atopica
60 of them had also, respiratory allergy, as well as healthy control group which con-
sisted of 40. We examined total serum IgE, RAST IgE on Dermatophagoides pteronys-
sinus. Than we did intradermal test with purified antigen of Dermatophagoides
pteronyssinus and patch test on the same allergen. Total serum IgE was signifi-
cantly higher at diseased group than in control group, as veil as in group with
dermatitis atopica. Significant difference between number of positive cutaneous
tests and RAST IgE wasn't found. Number of patients with positive RAST IgE
and cutaneous test were significantly higher in the group with dermatitis atopica
and respiratory allergy than in the group with dermatitis atopica only. According
to this we concluded that Dermatophagoides pteronyssinus is more poverful
allergen as pneumoallergen than as percutaneous allergen.

Key words: Dermatophagoides pteronyssinus, dermatitis atopica, cuta-
neous tests, RAST, IgE, respiratory allergy.

— Doc. dr sci med. Naima Muteveli¢-Arslanagi¢, Dermatoveneroloska Kklinika Medicinskog fakulteta,
Sarajevo
== Mr sci med. Cerima Durakovi¢, Dermatovenerolo$ka klinika Medicinskog fakulteta, Sarajevo
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Uvod

Kuéna grinja, Dermatophagoides pteronys-
sinus (D.p.) je vrlo potentan alergen kuéne pra-
Sine koji se sve Ce$¢e pominje kao mogudi
etioloski faktor u nastanku atopijskih obolje-
nja pa, prema tome, i atopijskog dermatitisa.
U novije vrijeme se smatra da antigen grinje
penetracijom kroz koZu izaziva senzibilizaciju
koze i klinicku simptomatologiju atopijskog
dermatitisa (1, 2). Polazeéi od te Cinjenice, u
ovom radu ispitivali smo ulogu nekih celular
nih i humoralnih mehanizama na D.p. kod ato-
pijskog dermatitisa i ponasanje tih mehaniza-
ma u odnosu na oboljele kod kojih su pored
kozne simptomatologije atopije prisutni i res-
piratorni simptomi.

Materijal i metod rada

Ispitivanjem je obuhvaéeno 120 bolesnika
oba pola, uzrasta od 16 do 50 godina Zivota i
40 ispitanika kontrolne, zdrave grupe sa nega-
tivnom anamnezom atopije. Grupa bolesnika
razvrstana je u dvije grupe od po 60 bolesnika.
Prvu grupu ¢inili su bolesnici sa atopijskim
dermatitisom, a drugu grupu bolesnici sa ato-
pijskim dermatitisom i pridruZenim simptomi-
ma respiratorne alergije (atopijski rinitis i/ili
bronhalna astma). Svi ispitanici su odabrani
nakon prethodnog isklju¢enja crijevne parazi-
toze zbog dobro poznatog uticaja infestacije pa-
razitima na nivo IgE antitijela. Dijagnoza ato-
pijskog dermatitisa postavljena je prema krite.
rijumima predlozenim od Hanifin i Raj ka (3),
odnosno na bazi morfoloSkih promjena na

kozi, klinickog toka i porodi¢ne anamneze
atopije, kutanih testova, a dijagnoza alergij-
skog rinitisa i bronhalne astme na osnovu

anamneze bolesnika, klinickog pregleda, funk
cionalnih pluénih testova i rezultata kutanog
testiranja pomod¢u grupnih inhalacionih aler-
gena. Ukupne serumske IgE i alergen specifi¢-
ne IgE na D.p. odredivali smo radioimunolos-
kini metodama. Za odredivanje ukupnih IgE
koriStena je imunoradiometrijska  analiza
PRIST (Pharmacia Diagnostic, Upssala, Swe
den) (4). Mjerenje razine specificnih IgE anti-
tijela vrSeno je radioalergosorbent testom,
RAST, (Phadebas Upssala, Sweden) (5). Pored
odredivanja ukupnih serumskih IgE i alergen
specificnih IgE, kod svih ispitanika smo ura-
dili intradermalni test sa purificiranim alerge-
nom D.p. i »patch« test na isti alergen na po-
vr§no abradiranoj koZzi (»stripping« metoda).
Tehnika i ocitavanje kitanih reakcija (intra-
dermalnih i »patch« testova) obavljena je pre-
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ma uobicajenim alergoloskim kriterijumima
(6, 7). Statisticka obrada dobivenih podataka
izvr§ena je Student -t testom i X° testom.

Rezultati

Analiza ukupnih serumskih IgE antitijela
atopijske i kontrolne grupe prikazana je na
tabeli 1. Srednja vrijednost ukupnih IgE signi-

Tabeia 1

Analiza ukupnih IgE atopijske
i kontrolne grupe

Atopijska  Kontrolna

Parametri grupa grupa
Grupe N 120 40
Aritmeticka sredina 380,95 2525
Standardna devijacija 296,32 2256
Standardna gredka 82,18 3,56
Koeficijent varijacije 102,21 8937
Vrijednost t-testa 8,87 —
Signifikantonost p<<0,01

fikantno je veéa u grupi bolesnika u odnosu
na kontrolnu grupu. Analiza ukupnih serum-
skih IgE antitijela izmedu dvije grupe boles-
nika prikazana je na tabeli 2. Srednja vrijed-

Tabela 2

Analiza ukupnih IgE izmedu prve i druge
grupe bolesnika

Atopijski
Parametri Atopijski dermatitis
dermatitis i/ili atopijski
rinitis i astma
Grupe N 60 60
Aritmeticka
sredina 264,53 367,83
Standardna
devijacija 290,20 312,89
Standardna
greska 45,27 65,38
Koeficijent
varijacije 100,23 94,75
Vrijednost
t-testa 3,39 7,94
Signifikantnost p<0,01

nost ukupnih serumskih IgE druge grupe (ato-
pijski dermatitis sa pridruZenom atopijom res-
piratornih puteva) signifikantno je veéa u od-
nosu na prvu grupu (atopijski dermatitis). Re-
zultati intradermalnog testiranja purificiranim
alergenom D.p. bili su u 100% korelaciji sa re-
zultatima epikutanog testiranja istim alerge-
nom u grupi bolesnika, dok su u kontrolnoj
grupi rezultati i epikutanog i intradermalnog
testiranja bili negativni. Analiza alergen speci-



ficnih IgE antitijela na D.p. i kutanih testova
na isti alergen u obje grupe bolesnika prikaza-
na je na tabeli 3. RAST IgE na D.p. bio je po-

Tabela 3

(bolesnici sa atopijskim dermatitisom i pridru-
Zenim simptomima respiratorne alergije) nasli
smo da X’ test iznosi 0,15. Razlika takode nije

Analiza RAST IgE na Dermatophagoides pteronissinus i kutanih testova

Atopiski dermatitis

Atopijski Dermatitis i/ili
atopijski rinitis i atma

RAST IgE Kutani testovi

POZ NEG POZ NEG
28 32 29 31

46,7% 53,3% 48,4% 51,6%

RAST IgE Kutani testovi
POZ NEG POZ NEG
39 21 41 19
65,0% 35,0% 68,4% 31,6%

Legenda: POZ <— pozitivan
NEG — negativan

zitivan kod 46,7% bolesnika sa atopijskkim der
matitisom i kod 65,0% bolesnika sa atopijskim
dermatitisom i pridruZzenim simptomima res-
piratorne alergije. Kutani testovi na D.p. bili
su pozitivni kod 48,4% bolesnika sa atopijskim
dermatitisom i 68,4% bolesnika sa atopijskim
dermatitisom i pridruZzenim simptomima respi-
ratorne alergije. Statisti¢kom analizom X’ tes-
tom broja pozitivnih i negativnih RAST testo-
va sabrojem pozitivnih i negativnih testova gru-
pe bolesnika sa atopijskim dermatitisom, siste-
mom tablica 2x2, nasli smo da X’ test iznosi
0,0332 i da razlika nije signifikantna, jer je
p>0,05. Istom metodom obrade druge grupe

Tabela 4

statistiCki signfikantna jer je p>0,05.
Uporedujuéi pozitivne rezultate RAST IgE
dvije oboljele grupe, nasli smo da je RAST IgE
statisti¢ki signifikantno veéi u drugoj grupi bo-
lesnika u odnosu na prvu grupu bolesnika na
nivou znacajnosti p<0,05. To je prikazano na
tabeli 3. Tabela 4 daje statisticku analizu po-
zitivnih rezultata kutanih testova na D.p. izme-
du dvije oboljele grupe. Broj pacijenata sa po-
zitivnim kutanim testovima na D.p. statisti¢ki
signifikantno je veéi u grupi bolesnika sa ato-
pijskim dermatitisom i pridruzenim simptomi-
ma respiratorne alergije u odnosu na grupu

Uporedivanje pozitivnih rezultata RAST IgE na Dermatophagoides
pteronyssinus oboljelih grupa

Atopijski Atopijski dermatitis
dermatitis i/ili atopijski rinitis xX? Signifikantnots
i astma
RAST IgE RAST IgE
POZ NEG POZ NEG
28 32 39 4,08 p<0,05

Legenda: POZ — pozitivan; NEG — negativan
Napomena: tablica 2x2; broj stepeni 1; X’ granié¢no = 3,84

Tabela 5
Uporedivanje pozitivnih rezultata kutanih testova
na Dermatophagoides pteronyssinus oboljelih grupa
Atopijski Atopijski dermatitis
dermatitis i/ili atopijski rinitis X? Signifikantnots
i astma
Kutani testovi Kutani testovi
POZ NEG POZ
29 31~ 41

4,9 p<0,05

Legenda: POZ — pozitivan; NEG — negativan
Napomena:. tablica 2x2; broj stepeni 1; X’ grani¢no = 3,84
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bolesnika koji su imali samo atopijski derma-
titis.

Diskusija

Iako se atopijski dermatitis definiSe kao
kozni oblik atopijske preosjetljivosti, pitanje
njegove etiopatogeneze joS uvijek je nedovolj-
no rijeSeno. Pominju se brojni spoljni i unu-
tra§nji faktori kao §to su alergeni okoline (nu-
tritivni i inhalatorni) i abnormalan imunolo$ki
odgovor na njih, farmakolo$ke abnormalnosti
i dr. Od imunoloskih abnormalnosti najéesée
se nalaze visoke razine serumskih IgE i aler-
gen specificna IgE antitijela (kod 80% ispita-
nika), kod 35% oboljelih nalaze se kratkoZivela
antitijela subklase IgG-4, snizen broj cirkulira-
juéih CD-8 T-Celija, CD-16 NK-¢elija, defektna
aktivnost NK-Celija, oslabljen proliferativni od-
govor limfocita na antigeni i mitogeni stimu-
lus, defektna hemotaksija granulocita i mono
¢ita (8, 9, 10, 11). Nasi ispitanici sa atopijskim
dermatitisom, kao i grupa ispitanika sa atopij-
skim dermatitisom i pridruZenim simptomima
respiratorne alergije imali su statisticki signi-
fikantno poveéane vrijednosti ukupnih serum-
skih IgE u odnosu na kontrolnu grupu, Sto
ukazuje na znacCaj reaginskih antitijela u pato-
genezi atopijskih oboljenja, a takode imaju i
veliki dijagnosti¢ki znacaj. Na$i rezultati slazu
se sa rezultatima brojnih autora koji su malll
poveéane vrijednosti ukupnih serumskih IgE
antitijela u atopijskim bolestima (12, 13, 14, 15,
16, 17, 18). Pacijenti koji su pored atopijskog
dermatitisa imali i simptome respiratorne aler-
gije imali su statisticki signifikantno veée vri-
jednosti ukupnih serumskih IgE antitijela u
odnosu na grupu bolesnika koji su imali samo
atopijski dermatitis. Vjeruje se da je nivo IgE
antitijela u serumu atopiara proporcionalan
stepenu imune stimulacije, stepenu izloZenosti
alergenu, kao i broju razli¢itih alergena na
koje je pacijent preosjetljiv (19). Do rezultata
slicnih na$im rezultatima doSli su Sergeev i
sar. (20).

U naSem istrazivanju pozitivne vrijednosti
RAST IgE na D.p. nasli smo kod 46,7% boles-
nika sa atopijskim dermatitisom i kod 65,0%
bolesnika sa atopijskim dermatitisom i pridru-
Zenim simptomima atopije. Do sli¢nih rezulta-
ta dosli su Carswell i sar. (21). To se moZe ob-
jasniti Cinjenicom da je D.p. kao aeroalergen
znatno mo¢éniji u odnosu na njegovu senzibili-
zatorsku mo¢ perkutanim prodiranjem. Iako
se, naime, zna da poleni, kuéna praSina i D.p.
uCestvuju u etiologiji alergijske astme i rinitisa,
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njihova uloga u nastanku atopijskog dermati-
tisa jo$ uvijek je nedovoljno istraZzena. Ostaje
jo$ nerazjasnjeno i kojim putem navedeni aler-
geni izazivaju atopijski dermatitis. Vjeruje se
da antigeni grinja penetracijom kroz kozu iza
zivaju senzibilizaciju i dermatitis (21). Mi smo
pozitivnu kutanu reakciju na D.p. nasli kod
48,4% bolesnika sa atopijskim dermatitisom i
kod 68,4% bolesnika koji su uz atopijski der-
matitis imali i pridruZene simptome respirator
ne alergije, Sto ukazuje na znacaj Celijske imu-
nosti na D.p. u nastanku atopijskih oboljenja
uopsSte, pa prema tome i u nastanku atopijskih
dermatitisa. Pacijenti sa atopijskim dermati-
tisom i pridruZenim simptomima respiratorne
alergije imali su statisti¢ki signifikantno ceSée
pozitivne kutane testove na D.p. u odnosu na
pacijente koji su imali samo atopijski derma-
titis. Nesumnjivo je da je put prolaska alerge-
na D.p. mnogo laksi preko povrSine respirator-
nih puteva nego preko koZe, ali ovi rezultati
takode joS jednom ukazuju na znacaj kasnog
éelijskog imuniteta u nastanku ovih oboljenja.
Pored mastocita (22), znacajna uloga u ovim
reakcijama pripada i eozinofilima (23). Oslobo-
deni histamin u ovim reakkcijama blokira Hb
receptore na povrsini limfocita i tako blokira
njihov odgovor na antigeni stimulus. Time se
tumaci smanjen odgovor limfocita na antigene
i mitogene kod atopijskih oboljenja i defekt
celularnog imuniteta, dok se poremecéaj humo-
ralne imunosti, pored genetske komponente,
tumaci i defektom aktivnosti T-supresor limfo-
cita (10).

Zakljucak

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da
u nastanku koZnih lezi ja atopijskog dermatiti-
sa, pored imunoloskih mehanizama humoral-
nog imuniteta, znacCajna uloga pripada i meha-
nizmima ¢elijskog imuniteta na D.p. i da D.p.
ima znacajnu ulogu kao aeroalergen, dok je
njegova uloga kontaktnog senzibilizatora ma-
nja.
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NEPOZNATE PLUCNE TROMBOEMBOLIJE
UNDIAGNOSED PULMONARY THROMBOEMBOLISM

Biljana Bogdanov*, Miroslava Trifkovi¢, DuSan Atanackovi¢
SaZetak

U periodu od 1980—1988. godine u Institutu za pluéne bolesti i tbc u
Sremskoj Kamenici leCeno je 754 bolesnika od pluéne tromboembolije (PTE). Za-
paZen je porast broja leCenih bolesnika u poslednje tri godine, a poslednje godine
ispitivanog perioda leceno je 147 bolesnika. U. 1988. godini recidivantnih PTE je
bilo 26’/0, a smrtnost od PTE je bila 11,5%. Analizom 120 autopsija umrlih u 1988.
god. u Institutu za pluéne bol. i tbc u Sr. Kamenici PTE je nadena u 25% obdu-
kovanih, a od toga u 56,7% ona je bila uzrok smrti, a u 43,3% prateéi nalaz. Upo-
redenjem nalaza autopsije s podacima iz istorije bolesti konstatovano je da je
PTE kao uzrok smrti bila neprepoznata u 64,7%, a kao prateéi nalaz u 84,6%.
Ukupno posmatrano PTE je bila prepoznata u svega 26,7% sluCajeva, odnosno u
73,3% ostala je zazivotno neprepoznata.

Prikazana su i dva bolesnika kod kojih se zbog atipi¢ne klinicke slike
nije pravovremeno mislilo na PTE. Kod jednog je dijagnoza postavljena tek posto-
perativno, a kod drugog tek nakon razvoja dubokog tromboflebitisa potkolenice.
I danas kada se na PTE viSe misli i sve se uspeSnije dijagnostikuje, veliki broj
PTE ostaje klinicki neprepoznat zbog atipicne Kklinicke slike ili »maskiranja«
simptoma PTE simptomima osnovne bolesti.

Kljuéne reci: pluéna tromboembolija, epidemiologija, embolija, autop-
sija, neprepoznata plué¢na tromboembolija.

Summary

In the period from 1980. to 1988. there were 754 patients with pulmonary
thromboembolism (PTE) treated at the Institute of Pulmonary Diseases and Tu-
berculosis in Sremska Kamenica. It was noticed that the number of patients with
PTE increased in the last three years of the observed period, with 147 cases in
the very last one (1988). 26% out of the total number of patients with PTE were
relapses, while mortality was found to be 11.5%. Analysing 120 autopsies perfor-
med in 1988., it was observed that PTE was found in 25% of the cases, being the
cause of death in 56.5% of the autopsied and only an accompaning phenomene
in 43.3%. Comparing the findings at autopsy to the data registered in the history
of illness, it was concluded that PTE was not diagnosed as a fatal diorder in
64.7% of the cases. As an accompaning disease, it remained obscure in 84.6%. It
resulted that PTE was clinicaly ashablished only in 26.7% of of the cases, while
in the rest of 73.3% it remained obscure during the lifetime of the patient.

This paper presurs two case reports of the patients exhibiting atypical
clinical symptoms, hiding the proper diagnosis of PTE. In one of the patients the
diagnosis was made postoperatively, while in the other PTE was not diagnosed
until a severe deep thrombophlebitis of the leg had developed. Even today, when
much more attention is paid to PTE and it is more efficiently diagnosed as well,
a considerable number of the cases still remain undistinguished, particularly due
to frequently atypical clinical symptoms of the disease or those that are disguised
with the primary disease symptoms.

Key words: pulmonary thromboembolism, epidemiological situation,
of pulmonary embolism, autopsy analysis, undistinguished pulmonary thrombo-
embolism.

* Asist. mr med. sci Biljana Bogdanov, dr med. specijalista pneumoftiziolog, Sef odseka IV odeljeuja,
Instrituta za pluéne bolesti i tbc. Sremska Kamenica



Uvod

Plu¢ni tromboembolizam je poslednjih go-
dina sve CeS¢e prisutan u nasoj klini¢koj prak-
si. Incidenca pluénog tromboembolizma je u
stalnom poratsu zahvaljujuéi pre svega tome
§to se na njega danas viSe misli, Sto se bolje
prepoznaje i uspesSnije dijagnostikuje (1). Ne
postoje tacni podaci o incidenci pluénog trom-
boembolizma, jer se sve analize i u svetu i kod
nas baziraju na analizi hospitalnog ili autoptic-
nog materijala, a ne na analizi celokupne popu-
lacije, Sto im je i nedostatak. Prema podacima
Albina, Dalena i Mosera (2, 3, 4), danas u SAD
godi$nje oko 600.000 ljudi oboli od PTE, a od
njih 10% umire ve¢ u prvom satu. Od 90%
onih koji su preziveli prvi sat korektna zaZivot-
na dijagnoza se postavlja samo kod 29%, a
71% PTE ostaje neprepoznato. Analize autopsi-
ja pokazuju da je PTE kao uzrok smrti pri-
sutna u 10—45% (5). Smatra se da se i danas i
pored sve pouzdanije dijagnostike PTE za Zivo-
ta prepoznaje u svega 1/3—1/2 slucajeva (6, 7).

‘Cilj rada

Zeleli smo da utvrdimo u kom broju PTE
i danas ostaju neprepoznate u Institutu za
pluéne bolesti i tbc u Sremskoj Kamenici.

Materijal i metod rada

Analizirali smo otpusnice bolesnika lecenih
od PTE u Institutu za pluéne bolesti i thc u

Sr. Kamenici u periodu od 1980—1988. godine
da bismo stekli uvid u epidemiolosku sliku
PTE u nasoj ustanovi. Isto tako, analizirali

smo nalaze autopsija umrlih u 1988. godini u
Institutu za pluéne bolesti i tbc u Sr. Kamenici
i uporedili ih sa podacima iz istorija bolesti i
uputnicama za obdukciju da bismo utvrdili
broj za zivota neprepoznatih PTE.

Rezultati

Kod nas ne postoji obavezno prijavljivanje
-obolevanja od PTE, a i kada bi postojalo, zbog

Tabela 1

neujednacenih dijagnostickih moguénosti poje-
dinih regionalnih centara incidenca PTE bi
bila nepouzdana. Zbog toga smo u moguénosti
da prikazemo samo epidemiolosku sliku lecCe-
nih od PTE u naSem Institutu.

Na tabeli 1 prikazana je analiza leCenih od
PTE u Institutu za pluéne bolesti i tbc u Sr.
kamenici u periodu od 1980—1988. godine od
kada se mi ovim problemom intenzivnije bavi-
mo (tabela 1). U tom periodu ukupno je leCeno
754 bolesnika od PTE. Vidi se da je broj leCe-
nih od PTE u stalnom porastu, narocito ro-
slednje tri godine i da je 1988. godine bilo lece-
no 147 bolesnika. Takode se zapaza da raste
broj Zena obolelih od PTE i da je u pocetku
posmatranog perioda u odnosu na pol odnos
bio priblizno 13 u korist muskaraca, da bi na
kraju posmatranog perioda bio 1:1. Od ukup-
nog broja obolelih 43% su bile Zene, a 57%
muskarci. ProseCna starost obolelih u ispitiva-
nom periodu bila je slicna i iznosila je oko 53
godine Sto znac¢i da PTE pogada ljude u punoj
zivotnoj aktivnosti. Najmladi oboleli je imao
20 godina, a najstariji 81. Uporedo sa porastom
broja obolelih, raste i broj leCenih zbog recidi-
vantnih tromboembolija i u 1988. godini je iz-
nosio 39 bolesnika ili 26%. Analizirali smo
pod kojim uslovima su nastali ovi recidivi i
konstatovali da je kod 4 bolesnika recidiv nas-
tao pod heparinskom terapijom, da se kod
svih radilo o masivnim pluénim embolijama
koje su imale letalan ishod. DvadesetSest bo-
lesnika je u momentu recidiva bilo na antikoa-
gulantnoj terapiji kumarinskim preparatima,
ali su terapiju prekidali zbog nestaSice lekova
ili su terapiju neredovno uzimali, te nisu bili
dobro zasti¢eni. Dva bolesnika je dobilo recidiv
pod antiagregacionom terapijom, a 7 u mo-
mentu recidiva nije primalo antikoagulantnu
zastitu. Broj umrlih od PTE u odnosu na broj
leCenih u celokupnom posmatranom periodu
bio je 12,6%, a poslednje, 1988. godine 11,5%.
Od ukupnog broja umrlih obdukovano je godi§
nje od 50—77%, a prosecno 57%.

Pluéne tromboembolije leCene u Institutu za pluéne bolesti i tbc

u Sremskoj Kamenici od 1980 do 1988. god.

Ukupno
1980, 1981, 1982, 1983 1984, 1985, 1986. 1987. 1988. Broji %
‘Broj PTE - 44 58 75 71 61 57 97 144 147 754 100,0
Muskarci 31 44 45 42 31 35 57 71 77 433 574
Zene " 13 14 30 29 30 22 40 73 70 321 426
Prose¢na starost 56,7 524 50,3 54,5 554 523 54,5 52,7 53,3 536
Recidivi Br. 4 8 13 7 6 10 14 18 39 119 158
PTE % 9,1 138 17,3 9,8 98 175 144 12,5 26,0
Umrli --Dr. 13 7.. 10 6 13 11 9 9 17 95 12,6
% 29,5 12,0 133 &A. 21,3 19,3 93 62 11,5
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Kretanje broja leCenih PTE, broja recidi-
vantnih PTE i broja umrlih od PTE joS$ je
uodljivije prikazano na linijskom dijagramu
(grafikon 1). Ovaj porast broja leCenih od PTE
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poslednjih godina posmatranog perioda ukazu-
je da se sve veéi broj PTE prepoznaje i upucu-
je na leCenje u nasSu ustanovu kako od strane
Dispanzera za plué¢ne bolesti i tbc, tako i od
lekara opSte prakse, a takode i iz Klini¢ke bol-
nice u Novom Sadu, jer se PTE razvija Cesto
kao komplikacija u postoperativnom periodu.
Mozda ¢ée se pomisliti i da hiperdijagnosticira-
mo ovo oboljenje. Nas u dijagnostici vodi kli-
ni¢ka slika i klini¢ki utisak o bolesniku, a
dijagnozu potvrdujemo perfuzionom scintigra-
fijom plu¢a uz komparaciju sa inhalacionom
scintigrafijom plu¢a i nekim od sledeéih ele-
menata: prisutnim znacima akutnog opterece-
nja desnog srca u EKG-u, pozitivnim biohemij-
skim sindromom, promenama u Kkoagulacio-
nom statusu, prisutnom hipoksemijom u gas-
noj analizi i promenama na radiogramu pludéa.
Poznato je da normalan radioloski nalaz, kao
ni odsustvo drugih pomenutih dijagnostickih
elemenata, ne iskljuc¢uje PTE.

Interesovalo nas je da li je u 1988. godini i
pored ovako velikog broja leCenih od PTE bilo
jos npprepoznatih PTE. Zato smo analizirali

nalaze autopsija umrlih u ovoj godini i koreli-
rali ih sa klini¢ckim podacima iz istorija bolesti
i uputnim dijagnozama za obdukciju.

U 1988. godini u Institutu za plué¢ne bole-
sti i tbc, u Institutu za kardiovaskularne bo-
lesti i Institutu za onkologiju umrlo je 659 bo-
lesnika, a od njih je 342 obdukovano ili 51,9%.
Nalazi autopsija prikazani su na tabeli 2

Na autopsiji je PTE nadena kod 78 obdu-
kovanih, odnosno kod 22,8%. Od toga kod 46
umrlih (59%) PTE je bila i uzrok smrti, a kod
32 umrla (41%) pratedi nalaz. Izdvojeno posma-
trano u Institutu za plué¢ne bolesti i tbc situa-
cija je bila slicna. Ukupno je obdukovano 120
umrlih, a od toga kod 30 ili 25% nadena je
PTE.

Kod 17 ili 56,7% PTE je bila uzrok smrti,
a kod 13 ili 43,3% ona je bila prateéi nalaz. Ovi
podaci su uocljivije prikazani na kruznom dija-
gramu (grafikon 2).

Grafikon 2,
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Na tabeli 3 prikazan je broj i procent kli-
ni¢ki prepoznatih, odnosno neprepoznatih PTE
dokazanih autopsijom.

Posmatrano na materijalu sva tri Instituta
vidi se da kada je PTE bila uzrok smrti, bila
je prepoznata kod svega 16 umrlih ili 34,8%,
neprepoznata kod 30 ili 65,2%. Kada je PTE bi-
la prate¢i nalaz, prepoznata je joS u manjem
procentu, odnosno kod 4 ili 12,5%, a neprepo-
znata je bila kod 28 ili 87,5%. Ukupno posma-
trano PTE je bila prepoznata kod 25,6%, a ne

Tabela 2
Analiza nalaza autopsija wmalih w Tostitut za plaéne bolesti i dbe, Institutu
za kardiovaskularne bolesti i Institutu za onkologlju w 1988. godini
Ukupno PTE PTE-uzrok smrti tedi nalaz
obdukovano Broj % Broj % 1] %

Sva trv

Instituta 342 78 228 46 59,0 32 41,0

U Institutu

zp the 120 30 250 17 56,7 13 433
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Tabela 3

Klini¢ki prepoznate—neprepoznate PTE dokazane na autopsiji

PTE-uzrok smrti

Broj PTE Ukupno Prepoznata

Instituta 78 46 16
U Institutu
za the 30 17

348 30

652 32 4

6 353 11 647 13 2

PTE.prateéi nalaz ~ Ukupno PTE

Neprepozn. Ukupno  Prepoznata MNeprepozn. Prepozata Neprepozn.
. Broj % Broj %

Broj_ %_Broj % Broj % Broj %

125 28 875 20
154_11 846 8

256 38 T44
267 22 733

prepoznata kod 74,4%. Ako se analiziraju au-
topsije leCenih i umrlih u Institutu za pluéne
bolesti i tbc, procent prepoznatih PTE je mini-
malno vi§i. Na kruznom dijagramu na grafi-
konu 3 ovi su podaci jo§ bolje uoclljivi.

Grafikon 3
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U Institutu za pluéne bolesti i tbc PTE kao
uzrok smrti bila je neprepoznata u 64,7%, a
kao prateéi nalaz kod 84,6% obdukovanih. U-
kupno posmatrano PTE je prepoznata kod
26,7% a neprepoznata kod 73,3% obdukovanih.

Ovako visokom procentu neprepoznavanja
PTE uzrok je sigurno u tome $to su simptomi
PTE bili maskirani simptomima osnovne bole-
sti. U tabeli 4 prikazane su osnovne bolesti kod
umrlih sa dokazanom PTE na autopsiji.

‘Tabela 4

Osnovna bolest u umrlih sa pluénom
tromboembolijom dokazanom autopsijom

—

—00 = WO~ WA

Gen. ateroskleroza

Sr¢ana mana

Primarna miokardiopatija
Infarkt miokarda

Endokarditis

Flebotromboza vena donjih ekstemiteta
‘Operacija na venama

Hroni¢ni opstruktivni bronhitis
Pneumonija .
Tuberkuloza pluc¢a
Bronhiektazije

Ca bronha

Carcinoid bronha

24

Drugi malignomi
i oboljenja:
Limfogranulomatoza
Ca gl. thyreoideae

Ca papilae Vateri

Ca pancreatis

Ca ovarii

Ca mammae

Ca hepatocelullare
Xanthoma malignum mediastini
Neurinoma canalis spinalis

Gojaznost

Adenoma GIl. suprarenalis

Hyperplasia nodularis gl. hypophyseos

i
| .
| !
|t o o st e et et et [ |

UocCava se da je osnovna bolest u najve-
¢em broju bila: generalizovana ateroskleroza,
sr¢ana mana, primarna miokardiopatija, in
farkt miokarda i flebotromboza vena donjih
ekstremiteta kod kardioloskih bolesnika, a hro-
ni¢ni opstruktivni bronhitis, Ca bronha i pneu-
monija kod pulmoloskih bolesnika. Kod kar-
dioloskih bolesnika PTE je najceS¢e zamenjiva-
na akutnim infarktom miokarda dijafragmalne
regije, a kod pulmoloskih je bila maskirana
simptomima osnovne bolesti: opstruktivhog*
bronhitisa ili Ca bronha.

Analizirali smo i ishodiste tromba kod au
topsijom dokazanih PTE S$to je prikazano na
tabeli 5 . Uocava se da je najceS¢e ishodiste

Tabela 5

Ishodiste tromba kod 78 autopsijom dokazanih
pluénih tromoembolija

Vene male karlice (periprostati¢ni

i uterovezikalni plexus) 14
Duboke vene:

V. iliaca 1
V. femoralis 10
V. poplitea 4
V. tibialis post. 10
Povrsne vene donjih ekstremiteta 3
Desna predkomora 5
Desna komora 2
Druge lokalizacije:

V. subclavia 1
Sepsa 2
Neutvrdeno 25

Ukupno: 78




tromba bilo u venama male karlice u peripro-
staticnom i uterovezikalnom pleksusu kod 14,
u v. femoralis kod 10. v. tibialis posterior kod
10, desnoj pretkomori kod 5, desnoj komori
kod 2, a u povr$nim venama donjih ekstremi-
teta kod 3 obdukovana. Kod 2 bolesnika se ra-
dilo o PTE u sklopu DIK-a kod sepse, a kod 25
je ishodiste tromba bilo neutvrdene lokaliza-
cije.

Uzrok neprepoznavanju pluénih tromboem-
bolija je nekada i atipi¢na klini¢ka slika (8), a
nekad i pojava asimptomati¢nih PTE (9). Tako-
de i mladost bolesnika moZe da bude faktor
zbog koga se Cesto ne misli u diferencijalnoj
dijagnozi na pluénu tromboemboliju (10).

Prikaz bolesnika

Kao ilustraciju prikazujemo dva mlada bo
lesnika leCena u nasSoj ustanovi kod kojih se
od pocetka oboljenja nije mislilo na PTE.

Bolesnik Z. M. 36 godina, po zanimanju tr-
govac. Sest meseci pre prijema u nasu ustano-
vu javljaju se simptomi bolesti u vidu poviSe-
ne temperature, kaslja i nekoliko sukrvicavih
ispljuvaka. Na rendgenogramu u plu¢ima levo
parakardijalno konstatuje se magluSasta infil-
tracija i manji izliv u levom kostofreni¢nom
sinusu (slika 1). Ambulantno se leci antibiotici-

ma pod dg: Pleuropneumonia bas. 1. sin. Na-
kon mesec dana terapije konstatuje se potpu-
na regresija promena u plu¢ima levo.
Bolesnik se dobro ose¢a naredna Cetiri
meseca, a zatim se javlja slabost, malaksalost,
kasalj sa sluzavom ekspektoracijom i oteZano
disanje, naroCito pri naporu. Bolesnik tada ni-
je imao bolove u grudima, ni hemoptizije. Ta-
da se na rendgenogramima ponovo konstatuje

manji izliv u levom kostofrenicnom  sinusu i
infiltrat parakardijalno levo veliCine decijeg
dlana (slika 2). Bolesnik je hospitalizovan u

=
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regionalnoj bolnici gde je i bronhoskopiran.
PatohistoloSki nalaz uzetog materijala pri bron-
hoskopiji nije razjasnio etiologiju oboljenja, te
je bolesnik upuéen u nasu ustanovu na ispiti-
vanje.

Pri prijemu je afebrilan, u dobrom opStem
stanju, nije dispnoiCan u miru, lako je dispnoi-
¢an pri hodu, kaSlje, oskudno sluzavo ekspek-
torira i kardijalno je kompenzovan. Na rendge-
nogramima pri prijemu (slika 3) levi kostofre-

ni¢ni sinus je pritupljen, a levo parakardijalno
prisutna je infiltrativna senka koja je nesto
manja i intenzivnija u odnosu na nalaz od pre
mesec dana. Fizikalnim pregledom konstatuje
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se levo bazalno potmulost i oslabljen disajni
Sum bez propratnih patoloskih Sumova. SE:
16/32, a svi biohemijski nalazi su u granicama
normi. (VC: 485 1 (109%), FEVi: 4,32 1 (123%),
Tiffeneau indeks: 89% Raw 0,14 kPa/l/sec,
ITGV: 341 1, SRaw: 048 kPa/s) a gasna anali-
za oCuvanu gasnu razmenu (PaOr: 11,49 kPa,
PaCOr: 540 kPa, pH: 7,35, SaCb: 96,1%). U spu-
tumu nije nadena nespecifi¢cna patoloSka flora.
Sputumi su direktnim pregledom BK negativ.
ni. CitoloSkim pregledom serije sputuma kon-
statovan kataralni bronhitis. Tuberkulinska
proba 35x35 mm.

Prvo je wuradena transtorakalna iglena
punkcija. Citoloskim pregledom dobijenog ma-
terijala postavljena je dijagnoza opstruktivnog
pneumonitisa. Zbog toga je i u nasoj ustanovi
ponovljena bronhoskopija i nalaz je i sada bio
uredan, a patohistoloskim pregledom uzetog
materijala pri bronhoskopiji dokazan je samo
kataralni bronhitis. Potom se ponavlja transto-
rakalna punkcija i u dobijenom materijalu na-
du se Ccelije koje najverovatnije vode poreklo
iz benignog tumora i pod upitnikom se stav-
lja dijagnoza karcinoida. Zbog ovog citoloskog
nalaza, kao i perzistiranja infiltracije u pludi-
ma, odlucdili smo se za hirurSku intevenciju.

Pristupilo se anterolateralnoj torakotomiji i
nadeno je da je donji reZanj potpuno srastao
sa dijafragmom i zidom toraksa. U anteroba-
zalnom segmentu su bila prisutna dva ¢vora
koja se atipi¢no reseciraju i poSalju na pato-
histoloSki pregled ex tempore kojim se nade
podrudje nekroze za koje se ne moZe sa sigur-
nos¢u re¢i da li je tumorskog ili upalnog ka-
raktera. Zbog ovakvog patohistoloskog nalaza
uradena je leva donja lobektomija.

Patohistoloskim pregledom resekata nade
se podruéje hemoragi¢nog infarkta sa podruc-
jima nekroze i masom liziranih ekstravaziranih
intraalveolarno lokalizovanih eritrocita. Na ru-
bu nekroze vidi se umnoZeno celularnije vezi-
vo koje urasta u podrudje nekroze (slika 4). Uz
zid veéeg ogranka a. pulmonalis nalazi se u
potpunosti organizovan trombni materijal, a
lumen je sveden na uski procep obloZen epi-
telom (slika 5). Takode se nadu i svezi trombi
u ograncima a. pulmonalis (slika 6).

Na osnovu ovakvog patohistoloSkog nalaza
postavlja se dijagnoza: Emboliae thromboticae
organisatae et canalisataee ramorum intrapul-
monalium arteriae pulmonalis lobi inferioris
vnilmonis sinistri. Infarctus haemorrhagicus in
cursu organisationis lobi inferioris pulmonis
sinistri. Dakle, radilo se o sukcesivnim plué¢nim
embolijama razli¢itog vremena nastanka, od-
nosno razli¢ite starosti.
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Nakon operacije nacinjeno je reografsko
ispitivanje vena na nogama i konstatovano je
da su duboke vene obostrano prohodne. Najve-
rovatnije je ishodiSte tromba u venama male
karlice.

Postoperativno uradena je i perfuziona
scintigrafija plu¢a (slika 7) kojom je konstato
vana globalna hipoperfuzija levog pluénog Kri-
la, a u desnom pluénom krilu hipoperfuzija
apikalnog i anteriornog segmenta gornjeg rez-
nja, odnosno ispadi perfuzije na mestu gde ne-
ma rendgenoloskih promena.



Postoperativno uvedena je antikoagulantna
terapija prvo se. heparinom, a zatim nastavlje.
na tbl. dikumarola (Pelentana). Pri otpustu na
rendgenogramima nije bilo patoloSkih prome-
na u plué¢ima (slika 8). Antikoagulantna terapi-

ja je nastavljena ambulantno i pod terapijom
bolesnik se dobro oseéao i nije imao simptome
recidiva PTE.

Bolesnikk V. S. 20 godina, ucenik. Godine
1981. leCen je zbog upale porebrice levo. Dese-
tak dana pred prijem u naSu ustanovu javljaju
se simptomi prehlade: subfebrilne temperatu-
re, malaksalost, diskretno probadanje u gru-
dima desno, a tri dana pred prijem i kasalj sa
sluzavom i sukrvicavom ekspektoracijom. Le
¢en je ambulantno antibioticima, ali poSto su
-hemoptizije perzistirale, upuéen je u naSu usta-
‘novu na ispitivanje.

Pri prijemu je afebrilan, u dobrom opS$tem
stanju, kaSlje i ima hemoptizije. ORL pregle-
dom isklju€eno je krvarenje iz gornjih respira-
tornih puteva. Na rendgenogramima vide se
voluminozniji hilusi i obostrano pojacan vas-
kularni crtez (slika 9). SE: 15/35, KS u grani-

cama referentnih vrednosti, a biohemijski sta-
tus u granicama normi. U sputumu nije nadena
nespecificna patoloska flora. Citoloskim pregle-
dom sputuma konStatovan je muko-purulentni
bronhitis. Ispitivanje pluéne funkcije pokazuje
nalaze u granicama normi (VC: 572 1— (90%),
FEVi: 498 1— (95%), Tiffeneau indeks: 87%,
Raw: 0,11 kPa/l/s, ITGV: 387 1, SRaw: 043
kPa/s).

Odmah je uradena bronhoskopija i u des-
noj bazi je viden formiran krvlju prebojen se-
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kret, a ostali nalaz je bio uredan. Patohistolos-
kim pregledom uzetog materijala (iseCka iz des-
ne baze) konstatovan je kataralni bronhitis.
Uradena je i bronhografija desno i njom su
iskljucene bronhiektazije (slika 10).

Nedelju dana nakon prijema, kada je raz-
miSljano o otpustu bolesnika, javljaju se bolo-
vi u levoj potkolenici, a sutradan se razvijaju
i klasi¢ni znaci dubokog tromboflebitisa pot-
kolenice. Reografijom donjih ekstremiteta i
okluzivnom venskom pletizmografijom konsta-
tuje se da su duboke vene u levoj potkolenici
neprohodne. Naknadno se saznaje da je boles-
nik dve nedelje pre prijema zadobio udarac u
potkolenicu na Casu fizickog vaspitanja, ali to-
me nije pridavao znacaja. Tada je uradena i
perfuziona scintigrafija plu¢a kojom je konsta-
tovana globalna hipoperfuzija desnog pluénog
krila sa izdvojenom hipoperfuzijom celog des-
nog gornjeg reznja (slika 11). Inhalaciona scin-
tigrafija je pokazala uredan nalaz, te su pro-
mene u perfuziji shvacene kao primarne i po.
stavljena je dijagnoza plué¢ne embolije (slika
12).

LeCenje je sprovedeno antikoagulantnom
terapijom — heparinom u intermitentnim in-
fuzijama. Nakon tri nedelje nacinjena je ascen-
dentna flebografija levog donjeg ekstremiteta i
njom se ne konstatuju okluzije povrSnih i du-
bokih vena levog ekstremiteta. Tom prilikom
uradena je i angiopneumografija i nije konsta-
tovana okluzija grana a. pulmonalis. Medutim,
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tri dana nakon ove intervencije, kada je boles-
nik bio u fazi prevodenja sa heparina na Pe-
lentan, razvija se duboki tromboflebitis ileofe-
moralne vene, sada desne noge. Pri tom na
rendgenogramu pluc¢a ne vide se patoloske pro-
mene (slika 13). Odmah je ponovo uklju¢ena

terapija heparinom u infuzijama u dozi od
30.000 j. dnevno. Medutim, poSto se stanje po-
gorSavalo, sutradan u Institutu za KVB u Sr.
Kamenici uradena je descendentna iliokavogra-
fija koja je ukazala na okluziju v. iliacae com-
munis na racvi desno (slika 14). Odmah se na-

Wt

kon pregleda ukljucuje fibrinoliticka terapija
Streptokinazom u dozi od 250.000 U. u toku 30
min. nakon ¢ega se nastavlja kontinuirana in-
fuziona terapija sa 100.000 1J. Streptokinaze na
sat narednih 48 casova uz kontrolu trombin-
skog vremena. Dva dana nakon primenjene te-
rapije nacinjena je kontrolna iliokavografija i
nisu uoceni defekti u punjenju (slika 15). Posle



toga je terapija nastavljena heparinom u kon-
tinuiranim infuzijama u dozi od 40.000 J. dnev-
no, a nakon deset dana u terapiju je ukljucen
i Pelentan. Kada se protrombinsko vreme sta-

bilizovalo u terapijskim granicama, otpusten je
u dobrom opStem stanju, asimptomati¢an. Bo-
lesnik je ambulantno nastavio da uzima anti-
koagulantnu terapiju.

Naknadno od majke pacijenta se saznaje
da je viSe Clanova u porodici imalo trombofle-
bitise, infarkt miokarda i PTE. Posumnjano je
da se mozda ne radi o naslednom deficitu an-
titrombina III koji bi mogao da bude uzrok
sklonosti ka trombozi u ovog bolesnika; medu-
tim, iz tehniCkih razloga ovo ispitivanje se nije
moglo uraditi.

Diskusija i zakljucak

Konstatovali smo da se i danas u naSoj
ustanovi pluéna tromboembolija za Zivota pre-
poznaje u samo 26,7% slucajeva.

Prikazali smo dva sluc¢aja PTE kod mla-
dih osoba. Zbog atipi¢ne klini¢ke slike na ovo
oboljenje se nije odmah mislilo. Dijagnoza je

postavljena kod prvog bolesnika, na Zzalost, tek
postoperativno, a kod drugog tek posto se evi-
dentno razvio duboki tromboflebitis potkoleni-
ce. Mislimo da su slucajevi edukativni i ukazu-
ju da na pluénu tromboemboliju treba misliti
i kod mladih osoba i kada nisu prisutni evi-
dentni riziko faktori za razvoj tromboze. Ta-
kode, prisutnost hemoptizija i bez drugih ka-
rakteristi¢nih simptoma treba da usmeri ispi-
tivanje odmah i u pravcu PTE.
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MEDICINSKI CENTAR SUBOTICA )
OPSTA BOLNICA, ODELJENJE ZA TUBERKULOZU I PLUCNE BOLESTI

Uvod fagolizozomima.

Q-PNEUMONIJE U TBOGODIéNJEM MATERIJALU ODELJENJA ZA
TUBERKULOZU I PLUCNE BOLESTI OPSTE BOLNICE U SUBOTICI

Q-PNEUMONIAS IN PATIENTS TREATED AT THE DEPARTMENT
OF PULMONARY DISEASES AND TUBERCULOSIS — GENERAL
HOSPITAL IN SUBOTICA IN A THREE YEAR PERIOD

Zeljko Dobri¢*, Visnja Leszmeister, Tibor Torok,
Edita Voli-Mijatovi¢, Ibolja Aradski-Saka¢, Ester Balog

SaZetak

Tokom 1987, 1988. i 1989. godine na Odeljenju za pluéne bolesti i tuberku-
lozu Opste bolnice u Subotici leCeno je 49 obolelih od Q-groznice sa radioloski
pozitivnim nalazom i seroloski potvrdenom dijagnozom. Bilo je 39 muskaraca i 15
zena. NajviSe primljenih (ukupno 26) bili su radnici iz Fabrike za preradu koZe
»Elita« iz Kanjize gde se bolest pojavila u epidemijskom obliku. Bolest je pocela
naglo sa visokom temperaturom, suvim kasljem, glavoboljom, malaksalos¢u, bo-
lovima u zglobovima i miSi¢ima. Radioloska slika je bila raznovrsna, najes¢e u
vidu atipi¢ne intersticijalne pneumonije, a regresija je bila usporena. Nismo za-
pazili teZze komplikacije. Od primenjenih medikamenata tetraciklini su pokazali
povoljan terapeutski efekat.

Klju¢ne reci: Q-pneumonija.

Summary

We analyzed patients with Q-fever treated at the Department of Pulmo-
nary diseases and Tuberculosis of the General Hospital in Subotica during 1987
1988 and 1989. There were 49 patients in total. The diagnosis was confirmed by
radiologic and serologic findings as well. There were 34 male and 15 female pa-
tients. The majority of patients admitted to Hospital (26) was employed at the
leather industry factory »Elita« in Kanjiza where the disease took the course of
an epidemic. It started in an acute form with high fever, dry cough, headache,
exhaustion, muscle and joint pains. Radiologic finding various, appearing most
frequently as the atypical interstitital pneumonia of slow regression. Serious
complications were not observed in our patients. Tetracyclins had beneficial the-
rapeutic effects.

Key words: Q-pneumonia.

* Dr med. Zeliko Dobri¢, lekar na specijalizaciji Odelienja za tuberkulozu i pluéne bolesti, Opsta
bolnica, Subotica

QOdlikuje se specificnim anti-

Speciesi Rickettsiac su mali Gram-negativ-
ni raznoliki kokobacili koji perzistiraju u for-
mi obligatnih intracelularnih parazita. Svojst-
veno im je da potiCu svoje vlastito endocitira-
nje, a da bi preZivele, moraju éeliju na vreme
napustiti fagozom. Nasuprot tome, Coxiella
burnetii, uzro¢nik Q-groznice, razmnoZava se u

genskim i metabolickim karakteristikama. Ime
je dobila po Coxu i Burnettu koji su je izolo-
vali iz krpelja, odnosno humane krvi i urina
(1938—1939) godine. Q-groznica proti¢e pod sli-
kom akutnog febrilnog stanja i uz €eSce pri-
druZen pneumonitis.

Izvanredna sposobnost Coxielle burnetii
da dugo sacuva patogenost u spoljnoj sredini,
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kao i rezistencija na isuSivanje i dejstvo fizic-
kih i hemijskih agenasa s jedne strane, te do
kazana agresivnost i virulentnost minimalnih
infektivnih doza s druge strane, potenciraju
rizik nastanka bolesti, naroCito na endemoepi-
demijskim lokalitetima. Ovakvi lokaliteti po-
stoje u ekoloSkom miljeu Vojvodine.

U prirodnim ZariS§tima rezervoari i izvori
zaraze su krpelji koji prenose infekciju sali-
vom preko sisanja krvi, kao i preko fecesa.
Medutim, glavni izvor zaraze za Coveka su Zi-
votinje: ovce, koze, krave i ptice. Proces sekre-
cije uzroCnika naroCito se aktivira za vreme
graviditeta, porodaja ili abortusa kada se ri-
kecije jako razmnozavaju i izluCuju plodovom
vodom, placentom i sekretom mlecnih Zlezda.

Nacin infekcije je najceSée inhalatoran —
udisanjem praSine na mestima gde borave ili
kuda prolaze inficirana stada, ili udisanjem
prasine koja se stvara pri obradi mesa, vune i
koze.

U patogenezi bolesti razlikuje se nekoliko
faza. Nakon prodora u organizam uzrocnici
ulaze u krvotok, odnosno limfotok. Sledi zatim
faza diseminacije i razmnoZavanja u histiociti-
ma i makrofagima. MnoZenjem i razaranjem
ovih ¢elija uzrocCnici izlaze u meducelijske pro-
store i tako dolazi do ekspanzije i generaliza-
cije — to je faza sekundarne ili »velike« rike-
cijemije.

Inkubacija traje 2—4 sedmice, obi¢no 14
dana. Mortalitet akutnih oblika bolesti je ispod
1%, za razliku od hroni¢nih oblika koji pred-
stavljaju sistemno oboljenje uzrokovano perzi-
stiranjem Coxiellae burnetii. Ispoljava se u
formi prolongirane bolesti koju prate kontinui-
rana ili remitentna poviSena temperatura i raz-
voj teskih komplikacija. Mortalitet hronic¢nih
oblika je 30—65%, a najces¢i uzroci su endo-
karditis i destruktivni hepatitis. Sre¢om, ovaj
oblik se veoma retko javlja.

Dijagnoza Q-groznice moze se potvrditi izo-
lacijom uzro¢nika putem inokulacije, radioizo-
topnim aglutinacionim testom, Elisa testom,
reakcijom vezivanja komplementa i alergij-
skim koznim testom, cCetvorostruki porast ti-
tra utvrden reakcijom vezivanja komplementa
predstavlja sigurnu potvrdu dijagnoze. Ova
reakcija ostaje pozitivna i viSe meseci posle iz-
leCenja, tako da manji porast titra na jednom
uzorku krvi moze znaciti infekciju pre vise me-
seci ili godina.

Materijal i metodi
U periodu 1987—1989. godine na Odeljenju

za pluc¢ne bolesti i tuberkulozu Opste bolnice u
Subotici ukupno je le€eno 49 bolesnika s radio-
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loski pozitivnim nalazom i seroloskim testovi-
ma potvrdenom dijagnozom Q-groznice. Od
toga su 34 muSkarca i 15 Zena. Trideset i troje
su bili pusaci, 16 nepusaci. Cetrdeset tri su bila
zaposlena, 2 penzionera i 4 zemljoradnika. Sa
teritorije opstine Kanjiza bilo je 44, a iz Subo-
tice 5. NajviSe primljenih na leCenje bilo je
radnika iz fabrike za preradu koze »Elita« iz
Kanjize (ukupno 26) gde je tokom decembra
1988. i januara 1989. godine u epidemijskom
obliku obolelo 74 zaposlenih. Duze od 30 dana
na odeljenju je leCeno 5 bolesnika, a veéina je
napustila bolnicu posle 15 do 29 dana. U struk-
turi zaposlenih jedan je bio agronom, jedan
veterinar, ostali su radnici. Svi bolesnici su
primljeni na bolni¢ko leCenje u periodu od de-
cembra do maja meseca. U epidemioloskoj an-
keti za 5 bolesnika nije se mogla pretpostaviti
moguénost kontakta sa potencijalnim izvori-
ma i materijalima zaraze. Veéina je primljena
u bolnicu 3 do 7 dana od pojave prvih simpto-
ma i znakova bolesti. Dijagnoza je postavljena
na osnovu eclemenata epidemioloske ankete,
klini¢ke slike, laboratorijskih i radioloSkih na-
laza, a potvrdena je seroloski — reakcijom ve-
zivanja komplementa na osnovu postojanja sig-
nifikantnog porasta titra antitela. Analize su
radene u Zavodu za virusologiju i imunologiju
Instituta za zdravstvenu zaStitu Medicinskog
fakulteta u Novom Sadu. Posle otpustanja bo-
lesnici su kontrolisani u ambulanti Odeljenja
za pluéne bolesti i tuberkulozu i u Dispanzeri-
ma za pluéne bolesti u Subotici i Kanjizi.

Rezultati

Kod svih obolelih bolest je pocela naglo sa
znacima akutnog infektivhog oboljenja.

Tabela 1

Najéeddi simptomi i znaci bolesti

Broj %
Visoka temperatura 44 90
Kagalj 30 61
Glavo{)olja 24 49
Bolovi u zglobovima i misiéima 23 48
Malaksalost 18 36
Bolovi u grudima 17 35
Hemoptizije 9 18
Ctezano disanje 7 14
Muka, proliv, povracanje 8 16
Vrtoglavica 3 6

Vodeéi simptom bolesti (tabela 1) bila je
groznica sa visokom temperaturom koja je ras-
la do 39—40 °C, uz suv kasalj, izraZenu glavo-
bolju, narocito u frontalnom delu, bolovima u
miSi¢ima i zglobovima, malaksalos¢u, adinami-



jom i bolovima i probadima u grudima. Povi-
Sena temperatura bila je remitentnog tipa i
trajala je od 3 do 10 dana. Kasalj je obi¢no
suv i nadrazajan, a ako je produktivan, onda
je udruZen sa hemoptizijama (18% obolelih). U
16% bolesnika ispoljili su se znaci poremecaja
organa za varenje, a 6% obolelih Zalilo se na
osetaj vrtoglavice. Po pravilu, nisu bili prisut-
ni znaci kataralnih smetnji na gornjim disaj-
nim putevima. Petnaest bolesnika je primljeno
u tezem opStem stanju sa znacima intoksika-
cije, produzenog visokofebrilnog stanja, opSte
iscrpljenosti i dehidracije. Pozitivan fizikalni
nalaz bio je u 22 obolela, dakle u manje od po-
lovine.

Tabela 2
Lokalizacija _radiolo$kih promena
Broj %
Sa jedne strane 33 67
_O_kz_oit_r_ano ) 16 33
Ukupno: _ 49 100

Radioloski vidljive promene najcesée su
jednostrane lokalizacije, a kod 33% obolelih
prisutne su promene na oba pluéna Krila.

Tabela 3

Radioloske ogp_lzi_pwq_pluénih zasencenja__

____Broj__ %

Homogena zasencenja 7 14,2
Nehomogena, rastresita
i maglic¢asta zasencenja 3 75,7
Mrlj_gl_sta i pegasta zasencenja g__.,__._ 10,1
Ukupno: _ 49 100

Najéesée (75%) radiolos$ki nalaz je bio u
smislu intersticijalne pneumonije sa rastresi-
tim, mrljastim i magliCastim zasenCenjima.
RadioloSka slika infiltrativnih promena dostize
maksimum izmedu 10 i 14 dana od pocetka bo-
lesti. Preovladuje lokalizacija u srednjim i do-
njim pluénim poljima. Slika 1 pokazuje pre-
gledni snimak grudnog kos$a na kome se vidi
homogeno zasencenje desne donje polovine plu-
¢a sa afekcijom pleure i rastresitim zasence-
njem iznad, kao i levo supradijafragmalno.
Slika 2 pokazuje primer politopnih obostranih
nehomogenih zasenfenja nejasno konturisanih
ivica, a slika 3 obostrana nezna, maglicasta za-
senCenja sa zgruSnjavanjem perihilarno i naz-
natenom malom interlobarnom incisurom.

Regresija promena je usporena, veéinom
je potpuna za mesec dana, a ponekad tra-
je i duze od dva meseca.

) U laboratorijskim nalazima upadljiva je
evetima ubrzana sedimentacija. Kod 50% obole-

lih iznosila je iznad 50 na kraju prvog sata, a
kod 40% iznad 100 u prvom satu. Kod samo
jednog bolesnika bila je prisutna blaga leuko-
citoza. U crvenoj krvnoj lozi nije bilo tezih
promena. Kod svakog petog bolesnika bio je
zapazen manji, tranzitoran porast vrednosti
jetrenih enzima AST i ALT.

Svi oboleli leCeni su tetraciklinom, bilo u
pocetku bolesti ili kasnije, ve¢ prema vremenu
postavljanja dijagnoze. Primena ovog leka do-
vela je do naglog poboljSanja opSteg stanja,
pada temperature i normalizovanja laborato-
rijskih, ali ne i radioloskih nalaza.

Kod dvoje obolelih odrzavanje uporne gla
vobolje bio je znak sistemske manifestacije
bolesti, drugih pojava u smislu postojanja kom
plikacija osnovne bolesti nismo zapazili.
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Diskusija

U Vojvodini se od 1948." godine registruju
epidemije Q-groznice. Acketa M., Duri¢ B. i sa-
radnici izveStavaju o epidemiji u Curugu to-
kom 1965. godine. Leszmeister V. i Panteli¢ S.
opisuju epidemiju Q-groznice na podrucju Male
Pijace i Oroma, kada su 44 bolesnika hospita-
lizovana u bolnici u Subotici. Iste 1976. godine
Kosanovi¢ M., Duri¢ B. i sar. analiziraju poja-
vu epidemije u selu Neradinu, opStina Irig.

Poslednje dve godine pojavljuju se spora-
di¢ni slucajevi oboljevanja i na teritoriji op-
Stine Subotica S$to govori o Sirenju infekcije
izvan epidemijskih i endemskih regiona. Spro-
vedenom epidemioloSkom anketom kod gotovo
svih bolesnika je potvrden kontakt sa potenci
jalnim izvorima i materijalima zaraze. Epide-
mijska forma pojave bolesti u Fabrici cipela u
Kanjizi dovodi se u vezu sa kontaktom sa ko-
zom, iako izvor i putevi Sirenja infekcije nisu
sa sigurno¥¢u utvrdeni. Celée su oboleli mus-
karci. Bolest je pocela akutno sa slikom infek-

tivne bolesti u kojoj su dominirali groznica s -

jakom frontalnom glavoboljom, malaksaloS$éu
i suvim kasljem. U manjeg broja obolelih, u
drugoj fazi bolesti moZze se pojaviti i oskudna
ekspektoracija, ali tada sa moguéim hemopti-
zijama. DijagnostiCke potesko¢e mogu nastati
u slucajevima kada se bolest ispoljava veoma
ubrzanom sedimentacijom, prolongiranim viso.
kofebrilnim stanjem, atipicnom radioloSkom
slikom — intenzivnim homogenim zasencenji-
ma, lokalizacijom u pluénim vrhovima, te ne-
povoljnim razvojem klini¢kog toka bolesti, na-
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roCito ako bolest nije na vreme prepoznata
(sporadi¢no javljanje) pa ni adekvatno leCena.
Upadljivu leukocitozu nismo v1deh ni u jednog
bolesnika.

U diferencijalno dijagnostickim razmatra-
njima dolaze u obzir bakterijske pneumonije,
tumori, tuberkuloza, druge atipiCue i virusne
upale. U drugoj sedmici bolesti ispoljava se
maksimalan radioloSki nalaz koji je Cesto u
disproporciji sa tada ve¢ poboljSanim opStim
stanjem. Ovo se narolito zapaZa u bolesnika
koji od pocetka bolesti nisu leceni ili su leceni
neadekvatnom terapijom. Nismo zabelezili teze
komplikacije koje se inaCe opisuju: meningoen-
cefalitis, endokarditis, oSteéenje jetre, orhitis,
prelaz u hroni¢nu formu. Najbolji terapijski
efekat postize se primenom tetracikiina. Po-
voljno dejstvo imaju i eritromicin, hloramfe-
nikol i rifampicin. Neki autori preporucuju eri-
tromicin kod inter stici jalnih pneumonija zbog
njegove efikasnosti, kod Mikoplazme i kod Le-
gionarske bolesti Sto ga Cini prakti¢nim lekom
za tu grupu pneumonija koje se po svojim kli-
nickim i radioloskim karakteristikama Cesto
podudaraju.
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MEDICINSKI CENTAR DOBOJ — SLUZBA ZA PLUCNE BOLESTI
IKVI'i.U'; ZA PLUChE 30LHSTJ — SkF.MSKA KAMENICA
o TRIBHTD FALLLTET — LAWK

VRIJEME PREZIVLJAVANJA BOLESNIKA OD PLUCNOG RAKA
OTKRIVENIH MASOVNOM RADIOGRAFIJOM

THE SURVIVAL TIME OF PATIENTS WITH LUNG CANCER
DISCOVERED AFTER MASS RADIOGRAPHY

Nerminko Karabegovié¢, Milan Mi jato vié,
Ivan Petricevi¢, Branislav Duri¢, Pavica Mijanovi¢

SaZetak

Cilj ovog rada je bio da se istrazi vrijeme prezivljavanja oboljelih od
bronhopulmonalnog karcinoma otkrivenih u toku masovne radiofotografije u od-
nosu na cito-histoloski tip, stadij (TNM Kklasifikacija AJCC-a) i odgovarajucu
terapiju. Poslo se od pretpostavke da oboljeli od pluénog raka otkriveni masov-
nim radiofotografskim skriniranjem stanovniStva u ranijem stadiju razvoja, imaju
vise Sanse za duzi i »komforniji« Zivot od onih koje otkrivamo tijekom svako-
dnevnog rutinskog klinickog i ambulantnog rada na osnovu izrazenosti klini¢ke
slike. U tom smislu su istrazene i uporedene dvije grupe bolesnika: u I grupi is-
trazivanja bio je 51 bolesnik; u Il kontrolnoj grupi bilo je 143 bolesnika kojima
je bolest otkrivena kad su zbog tegoba potrazili medicinsku pomoé. Rezultati
istrazivanja potvrduju hipotezu, ali je, na Zalost, izostao »atak« na letalitet.

Kljuéne rijeCi: masovna radiofotografija, pluéni rak, prezivljavanje.
Summary

The aim of this work was to research the survival time by patients with
lung cancer discovered after mass radiography depending on cyto-histological
type, stage (TNM classificatiton AJCC) and applied therapy. It was assumed that
these patients, who are found in the early stage, have more chances for a longer
and more »comfortable« life comparing to those who are discovered during eve-
rydays routine clinical work on the basis of the clinical symptoms. In this sense,
two groups of patients are investigated an compared: the first one investigated
group (51 patient) and the second one control group, 143 patient. In this se-
cond group the disease was detected on the basis of clinical signs. The results
confirm the hypothesis but, unfortunately, there was no evidence of letality
improement.

Key words: mass radiography, lung cancer, survival.
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Uvod _ ' ta od. pluénog raka. Danas je plu¢ni rak naj-
€es¢i uzrok smrti od malignih bolesti muskog
L e e e o dijela stanovnistva veéine zemalja svijeta, i to
Iy .5Za poslednjih. pet decenija ' registrovan je Warotitow dijelu

populacije starosti 60-70 go-
dramatian porast: Stopa incidence i mortalitc- dina (1, 2). s o o S
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Najveéi broj autora izvjeStava o tome da
viSe od pet godina nakon dijagnosticiranja i
odgovarajuce terapije ne prezivi ni 10% boles-
nika (2, 3, 4, 5).

U skladu sa dana$njim saznanjima i mo-
guénostima, prezivljavanje bolesnika bi se vje-
rovatno povecéalo samo u slucaju da se bolest
detektira u onom stadiju kada je tumorski rast
jo$ ogranicen i kada je mogucéa ekstrakcija in
toto (6).

Zbog toga se moguénostima ranije detek-
cije pluénog raka u cijelom svijetu poklanja
velika paznja. U »pionirskim« vremenima rane
detekcije koriSten je isklju¢ivo metod radiofo-
tografskog masovnog snimanja stanovnistva, a
u novije vrijeme i citoloSki pregledi iskaSljaja,
sami, ili u kombinaciji sa radiofotografijom.

Cilj ovog rada je bio da se istrazi vrijeme
prezivljavanja oboljelih od bronhopulmonalnog
karcinoma otkrivenih u toku masovne radio-
fotografije, u odnosu na cito-histoloski tip, sta-
dij (TNM Klasifikacija AJCC-a) i odgovarajuéu
terapiju.

U radu se posSlo od pretpostavke da obo-
lieli od pluénog raka otkriveni u ranijoj fazi
bolesti masovnim radiofotografskim skrinira
njem stanovniStva imaju viSe Sansi za duZi Zi
vot od onih koje otkrivamo tijekom svakodnev-
nog klinickog i ambulantnog rada, kada potra-
7e medicinsku pomo¢ zbog izrazenih simptoma
bolesti.

Materijal i metod

Na materijalu radiofotografske ekipe Sluz-
be za pluéne bolesti Regionalnog medicinskog
centra u Doboju, u periodu od 1970—1982. godi-
ne, medu obradenim licima pod Sifrom 5b In-
ternacionalne unije za borbu protiv tuberkulo-
ze, ispitano je koliko je od ovih pacijenata
podvrgnuto bronholoskim i drugim pretragama
i kod koliko je njih verificiran pluéni, primar-
ni rak. Kompletna postradiofotografska obra-
da je ucinjena u istoj sluzbi.

Tako je oformljena istrazivana grupa, tj.
51 bolesnik; kontrolnu grupu su c¢inili svi obo-
ljeli od raka pluéa opsStine Doboj otkriveni u
pomenutom periodu na bazi ispoljenosti kli-
nic¢ke slike. IstraZzeno je vrijeme preZivljavanja
od momenta ustanovljenja dijagnoze, u odnosu
na cito-histoloski tip, stadij bolesti i primije-
njenu terapiju u obje grupe, nakon dcega su
grupe u istraZenim parametrima uporedene.
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Rezultati

U istrazivanom periodu bolesnici iz istra-
zivane grupe Cine oko jedne treéine svih obo-
ljelih.
fabela 1

Odnos broja bolesnika I i II grupe

e Broj %
Svi karcinomi 181 100
Karcinomi 1 grupe 51 355
Karcinomi II grupe 143 63,5

Na tabeli 2. je vrijeme prefivljavanja (u
mjesecima) za bolesnike T grupe.

Tabela 2

Vrijeme preZzivljavanja bolesnika grupe 1

Broj Mjeseci

Cel. tip  bolesnitka 0-11 11-23 24.36 5god,
Epiderm. 19 10 6 2 1
Mikrocel. 4 4 —_ —_
Adenokar. 14 1 9 4
Makrocel. 2 —_ 2 —_
Kombinov. 3 3 — —_
Nediferen. 9 7 2 —

Svega: 51 25 19 6 1
Procent 100 50 36 12 2

Prosjek oko 17 mijeseci

Na tabeli 3 je vrijeme prezivljavanja iste
grupe bolesnika, ali ovaj put u odnosu na sta-
dij bolesti.

Tabela 3

Vrijeme preZivljavanja bolesnika grupe I

Broj Mijeseci
Siadij bolesnika 0-1t 11-23 24-36 Sgod.
I 27 6 14 6 1
11 9 5 4 — —_
III/A 5 4 1 -—— —_
111/B 1 1 — — —_
IV 9 9 — — -
Svega: 51 25 19 6 1
Procent 100 50 36 12 2

Prosjek 17 mjeseci

Tabela br. 4 prikazuje vrijeme prezivljava-
nja bolesnika, istrazivane grupe u zavisnosti
od vrste primijenjene terapije.



Tabela 4

Vrijeme prezZivljavanja bolesnika grupe I

Broj Mjeseci
Terapija bolesnika 0-11 11-23 24-36 5 god.
Radikalna
ulmektom., 21 2 13 6 —
dikalna
lobektom. 6 — 5 — 1
Radioterap. 10 9 1 — —_
Citoterap. 6 — —_ —_
Simptomat. 8 8 -_— — —_
Svega: 51 25 19 6 1
Procent 100 50 36 12 2

Prosjek 17 mjeseci

Rezultati vremena preZivljavanja kontrol-
ne grupe — grupe II, polinju tabelom 5, koja
prikazuje prezivljavanje u odnosu na cito-pa-
toloski tip tumora.

Tabela 5 .
Vrijene  preZivijavarja thodlesrila grupe 11

. Broj Mijeseci
€el. ip__ bolesnika 0-11 1133 2438 Sged,

Epiderm. 80 69 9 — 2 2
ikrocel. 20 20 — — —
Adenokar. 9 9 — —_— —
Makrocel. — — —_ — —_
Kombinov. — — —_ —_ —_
Nediferen. 34 28 & — —
Svega: 143 126 15 —_— 2
Procent 100 88 1 — 1
Prosjek 7,7 mijeseci
6 _ _
Svega: 143 126 1 5 — 2
Procent 100 88 11 — 1

Prosjek 7,7 mjeseci
Isti parametar, ovaj put u odnosu na sta-
dij bolesti, prikazan je na tabeli br. 6.

Tabela 6

Vrijems prezivijavanja heilesnika grpe 11

Broj Mijeseci
Btadij bolesnika -1 IL% 24-36 S god.
2

1 17 4 -
Il 39 35 4§ - =
II/A 40 7, S
111/B 33 33 = -  —
w 14 4 - - =
Svega: M3 126 15— 2

Procent 100 88 11
Prosjek 7,7 mjeseci

Svega: 143 126 1 5 —
Procent 100 88 11 —
Prosjek 7,7 mjeseci

Na tabeli br. 7 je vrijeme preZivljavanja 11

grupe u odnosu na primijenjenu terapiju.

L

Tabela 7

Vrijeme prezZivljavanja bolesnika grupe II

Broj Mijeseci
Terapija__ bolesmika 0-I11 11-23 24-36 S5god.

Radikalna

pulmektom. 16 3 15 — -
Radikalna

lobektom. 2 — — - 2
Palijat. res. 2 2 —_ —_ 2
Radioterap, 34 34 — — —
Citoterap. 29 29 — — _—
Citoradio 2 2 —_ —_ —_
Simtpomat. 56 56 —_ — —_
Svega: 143 126 15 — 2
Procent 100 88 11 — i

Prosjek 7,7 mjeseci

Tabela broj 8 pokazuje letalitet obiju gru-
pa.

Tabela 8
Letalitet istraZivane i kontrolne grupe

Broj _ Letalitet
Gzupa __ belesnika Umirle  Zivih %
i 5t 50 1 98
II 143 141 2 99
Diskusija

Vrijeme preZivljavanja od momenta usta-
novljavanja dijagnoze za istraZivanu grupu iz-
nosi prosje¢no 17 mjeseci, ako se posmatra
sveukupnost istrazivanih aspekata.

Medutim, kada se ovi aspekti promatraju
odvojeno, moze se uociti da je razlika u duZini
vremena preZivljavanja u odnosu na citopato-
loski tip znacajna i ide u korist nemikrocelu-
larnih tipova raka. Prezivljavanje bolesnika s
nemikrocelularnim tipom su 2—5 puta duza
(p<0,05). Takode smo nasli statisti¢ki znacajnu
razliku razmatrajuéi prezivljavanje u odnosu
na stadij bolesti: 2—5 puta duZe su Zivjeli oni
koje smo oznacili kao I stadij TNM Kklasifikaci-
je (p<0,05). Isto tako, 2—5 puta duZe su Zivjeli
oni na kojima je bila primijenjena neka od ra-
dikalnih hirurskih intervencija (p<0,05).

Komparirajuéi rezultate rada u pogledu
prezivljavanja istraZivane i kontrolne grupe,
moZze se uocliti da je »ukupno« prezivljavanje
u istrazivanoj grupi za viSe od dva puta duZe,
da je u kontrolnoj grupi za gotovo 90% boles--
nika smrtni ishod nastupio u prvoj godini po
slije otkrivanja, dok je u istrazivanoj grupi taj
procent oko 50%. Stope letaliteta u obje grupe-
ne pokazuju znacajne razlike.

Misljenja o efikasnosti masovnog, odnosno-
selekcionarnog skriniranja stanovniStva radkv

37



fotografijom cesto nisu jedinstvena, katkad su
i opre¢na. Medutim, analiziraju¢i rezultate i
zakljucke drugih autora, ipak se stiCe utisak
da je veéi broj onih koji smatraju da je ovaj
metod i medicinski i ekonomski opravdan, na-
roCito zbog istovremene depistaze druge bron-
hopulmonalne patologije. Sasvim je drugi pro-
blem odrediti frekvencu snimanja,
stanovnistva koju je najopravdanije snimati,
kombiniranje s citoloskim pregledima iskaslja-
ja, itd. (2, 7, 8, 9, 10, 11).

Izvjestan broj autora ne negira vrijednost
ovog metoda u ranijoj detekciji bronhopulmo-
nalnog karcinoma, ali mu odricu efikasnost,
jer nema konacno znacCacjnih efekata u smislu
produzavanja vremena preZivljavanja, niti uti-
caja na pad letaliteta (12, 13, 14, 15, 16).

Prosje¢no vrijeme preZivljavanja u istra-
Zivanoj grupi je slicno onom koje nalaze kod
svojih bolesnika drugi autori (1, 3, 6, 17, 18), ali
je letalitetni index, odnosno petogodiSnje pre-
Zivjlavanje znatno niZze od onog koje nalaze
neki autori (5, 18, 19). Razlog posljednjem je
vjerovatno u »agresivnijem skriningu« (CeS¢a
frekvenca, selekcionirana populacija, kombini
ranje s citoloSkim pregledom iskasljaja, bolji
staging i viSe odgovarajue terapije).

Zakljuéak

Mozda je radiofotografija dobro rjeSenje
u otkrivanju ranijih stadija bronhopulmonal:
nog karcinoma, a pravi problem predstavlja
naSa sadasnja nemo¢ da se efikasnije reaguje
terapeutski, tako da bi uz traZenje boljeg me-
toda masovni je detekcije pluénog raka i dalje
bilo potrebno istrazivanje na polju terapije,
jer je oCito da su, i pored ranijeg otkrivanja
" pluénog raka ovim nafinom, rezultati svih
primijenjenih terapijskih zahvata obeshrabra-
juée losi.
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Opsti pregled — General review

MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD

INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

HISTIOCYTOSIS X
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Borislav Baro§, Nada Zafran, Zivka Eri

Sazetak

Ovim radom su prikazana novija saznanja o histiocitozi X, hroni¢nom
sistemskom oboljenju koje kod odraslih naj¢e$ée zahvata pluéa i kosti, dok kod
dece pored navedenih lokalizacija bolest moze da zahvati i limfne ¢vorove, jetru,
slezinu, centralni nervni sistem, creva i bubrege. I pored savremenih laboratorij-
skih dijagnostickih metoda, etiologija i patogeneza ovog oboljenja jo§ nisu po-
znate.

Klju¢ne reci: histiocitoza X.

Summary

This study gives a survey of the latest scientific results concerning
histiocytosis X, a chronic systemic disecase most frequently affecting the lungs
and bones in adults while in children, apart those two localizations, it can also
affect lymph nodes, the liver, the spleen, central nervous system, intestines or
kidneys. In spite of the modern laboratory- diagnostic methods, the aetiology and
pathogenesis of the disease still remain obscure.

Key words: Histiocytosis X.

" Di- med. mr sci med. Dorde PovaZan assistent, Med. fakultet Novi Sad, Specijalista pneumoftiziolog,
Institut za pluéne bolesti i Tbc Sremska Kamenica

Histiocitoza X je sistemsko oboljenje koje
naj¢e$¢e zahvata kod odraslih pluéa i kosti, a
kod dece pored ovih organa i limfne ¢vorove,
jetru, slezinu, CNS, creva i bubrege. Zbog hi-
stopatoloskke sli¢nosti Lichtenstein je jo§ 1953.
god. Letterer Siwe-ovu i Hand-Schiiller-Chri-
stian-ovu bolest kao i »eozinofilni granulom«
nazvao histiocitozom X, -mada jo§ ima autora
koji misle da ovi oblici nisu manifestacija jed-
ne bolesti (1, 2).

I pored novih dijagnostickih metoda, mo-
dernih imuno-biohemijskih analiza i savreme-
nih patohistoloskih pregleda, etiologija i pato-
geneza histiocitoze X ni do danas nisu jasne.
Sve je viSe pristalica ideje o eventualnoj vi-
rusnoj etiologiji oboljenja, odnosno o postoja
nju imunoloSkog poremecaja koji se u zahva-
¢enom tkivu ogleda u nastanku granuloma i
poveéanju broja eozinofilnih granulocita. Mo-
guée smenjivanje perioda remisije i egzacerba-
¢ije u toku bolesti kao i nalaz autoantitela

upucuje na pomisao da se radi, mozda, o hro-
ni¢nom autoimunom oboljenju. Ova poslednja
hipoteza je potkrepljena cinjenicom da posto-
ji poremeéaj imunog sistema, timusna displa
zija u dece, hipogamaglobulinemija, kao i po-
remecéena funkcija T-Celija u smislu smanjenja
njihovog ukupnog broja uz povecéanje citotok-
si¢nosti. U pojedinim slucajevima su utvrdeni
depoziti IgG i komplementa, dok su u serumu
detektovani cirkuliSu¢i imuni kompleksi.

Patohistoloska dijagnoza histiocitoze X se
lako postavlja ukoliko postoje tipi¢ne forme
oboljenja, sa nakupinama makrofaga, dzinov-
skih ¢elija, limfocita, eozinofilnih granulocita,
kao i karakteristi¢nim histiocitima koji u cito-
plazmi imaju »X-bodiess, mnogobrojna sitna
telaSca nepravilnog oblika koja su obi¢no po-
stavljena uz citoplazmatsku membranu. Ove
intracelularne inkluzije su vidljive samo ultra-
mikroskopom (3). Popre¢no prugaste su struk-
ture sa periodicitetom popre¢nih pruga od 120
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Angstrema. Veoma su slicna Birbeck-ovim te-
laScima otkrivenim u Langerhansovim ¢elija-
ma u epidermusu, sluzokozi usta, farinksu, ezo-
fagusu, sluzokozi zeluca, pluénom parenhimu,
limfnim ¢vorovima i timusu. Birbeck-ova telas-
ca su sitnija, manje brojna, intracitoplazmat-
ski situirana sa periodicitetom od 90 Angstre-
ma. Sli¢nost izmedu ¢elija histiocitoze X i Larr
gerhansovih delija se ogleda joS i u fagocitozi
partikula lateksa, te u tome da poti¢u iz kos
ne srzi, pokazuju adherenciju za staklo, pose-
duju nespecificnu esteraznu i alfa-D monozi
daznu aktivnost, imaju membranske receptore
za imunoglobulinski Fc fragment, C3 i OKTe
(monoklonalna antitela za timocite) a na meni
brani imaju HLA-DR antigen, dok u citoplazmi
sadrze S-100 protein.

Postoji visSe podela histiocitoze X. Prema
lokalizaciji, odnosno zahvacdenosti organizma,
ovo oboljenje se deli na lokalizovanu i genera-
lizovanu formu. Lokalizovanu formu ¢ine —
eozinafilni granulom kostiju i primarni eozino-
filni granulom pluéa, Kkoji je 1951. god. prvi
opisao Farinacci (4). Generalizovanu formu c¢i-
ne multipli eozinofilni granulom kostiju, hro-
ni¢na diseminovana histiocitoza X (Hand-Schiil-
ler-Christian-ova bolest) i akutna diseminovana
histiocitoza X  (Abt-Letter-Siwe-ov  sindrom).

U pluéima je karakteristicno postojanje
granuloma koji se nalaze u peribronhijalnom
tkivu i susednim alveolama, rede dovodeéi do
alveolitisa ili diseminovane inersticijalne pneu-
monije. Cesto granulomi mogu da infiltruju
bronhijalne zidove i krvne sudove formirajuéi
obliterantni bronhitis i vaskulitis. U toku bo-
lesti broj histiocita i eozinofilnih granulocita
se smanjuje, a zamenjuje ih fibrozno tkivo,
uzrokujuéi oziljne promene i pericikatricijelni
emfizem. Sve ovo dovodi do destrukcije pluéne
arhitektonike i formiranja Supljina (5).

Akutni oblik histiocitoze X — Letterer-
-Siwe-ova bolest se javlja u decijem dobu a is-
poljava se hepatosplenomegalijom, poviSenom
telesnom temperaturom, hemoragijskim sin-
dromom, anemijom i limfadenopatijom. Mogu
biti prisutne i makulopapulozne promene na
kozi. Eritrofagocitoza je karakteristicna za ma-
lignitet oboljenja ¢iji je ishod u velikom pro-
centu letalan (6, 7). Hroni¢ni oblik ili Hand-
-Schuller-Christian-ova bolest se karakteriSe
trijasom: dijabetes insipidus, egzoftalmos i
multipli defekti na kostima. Pluéni infiltrati
se javljaju u 30% obolelih, a incidenca obolje-
nja je 1:200.000. Bolest se moZe lokalizovati u
vidu infiltrata u jetri, slezini i u kostima (1).

Eozinofilni granulom je najce$¢a forma hi-
stiocitoze X koja zahvata pluéa odraslih. Bo-
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lest je veoma karakteristi¢na za puae. Cak
do 90% bolesnika su pusaci. Najéesée se jav-
lija u prve tri decenije Zivota.

Pluéni oblik histiocitoze X pocinje respira-
tornim simptomima: suvim Kasljem, dispnejom,
probadanjem u grudima, spontanim pneumo-
toraksom koji se po Meier-u javlja ¢ak u 30%
obolelih (8).

Od opste simptomatologije mogu biti pri-
sutni poviSena telesna temperatura, groznica,
malaksalost, gubitak na telesnoj tezini. Aus-
kultatorni nalaz je u pocetku bolesti uredan.
Moguée je u retkim slucajevima cuti Krepitaci-
je. Sa progresijom bolesti se javlja tahipneja,
cijanoza, batiCasti prsti, CeS¢e se Cuju krepita-
cije. Razvija se pluéna hipertenzija sa sledstve-
nim cor pulmonalae. U oboljenju nema hemo-
ptizija i wheezing-a. Od rutinskih laboratorij-
skih nalaza je najkarakteristiCnija ubrzana se-
dimentacija i laka leukocitoza (9, 10).

Radiografske promene na pluéima mogu
biti razlicite. Ispoljavaju se u obliku obostra-
nih infiltrata, najceS¢e lokalizovanih u gor-
njim, srednjim i na donjim pluénim poljima
s tim da pleura nikad nije zahvac¢ena. Promene
mogu biti retikularne, mikronodularne, nodu-
larne i cisticne. Tokom bolesti se sve viSe raz-
vijaju cisticne lezije dajuci izgled »sadastih
plu¢a«. Supljine su uglavnom lokalizovane u
gornjim i perifernim delovima pluéa. U redim
slu¢ajevima ovog oboljenja dolazi do stvaranja
difuznih fibroznih lezi ja sa malo emfizematic-
nih bula (5).

Dijagnoza histiocitoze X se postavlja na os
novu klini¢ke slike, radioloSkog nalaza, patohi-
stolo$kih analiza, imunoloskih ispitivanja a u
pluénom obliku i pregledom pluéne funkcije,
kao i, u poslednje vreme, na osnovu analize
bronhoalveolamog lavata. Poslednjih godina se
¢ini da je pluéna forma ovog oboljenja sve
ucCestalija. Ova konstatacija je relativna, jer se
iz godine u godinu sve viSe izvode otvorene
biopsije pluéa, a bronhoalveolarna lavaza je
uvedena kao rutinska dijagnostiCka metoda u
pulmologiji. U bronhoalveolarnom lavatu po
stoji smanjenje broja limfocita Sto se objaSnja-
va Cinjenicom da histiocitoza X viSe zahvata
pluéni intersticijum nego alveole. U BAL-u se
mogu nacdi jo§ smanjenje vrednosti lecitina, ko-
je nastaje zbog smanjenja surfaktanta. Odnos
T-helpera i T- supresora je poremecen u Kko-
rist T-supresora, C¢iji procenat se nakon bla.
govremeno uvedene terapije postepeno norma-
lizuje. Pored ove neinvazivne dijagnosticke me-
tode, bronhoskopijom se dobij a dobar materi-
jal transbronhijalnom biopsijom pluéa koji se
podvrgava patohistoloSkim analizama, ili se



materijal dobija otvorenom pluénom biopsi-
jom. U modernim laboratorij ama definitivnoj
patohistoloskoj analizi doprinosi i elektronska
mikroskopija kojom se dokazuje postojanje
X-telasaca i imunofluorescentna mikroskopija
kojom se utvrduje vezivanje OKTe za éelije hi-
stiocitoze X. U savremenim laboratorijama za
pregled pluéne funkcije mogude je izvesti mno-
ge analize koje idu u prilog definitivnoj dijag-
nozi ove bolesti. Najosetljiviji parametar je
pad parcijalnog pritiska kiseonika u arterij-
skoj krvi nakon optereéenja, kao i smanjenje
kapaciteta difuzije ugljen-monoksida (DLCO).
Rede se nalaze smanjene vrednosti vitalnog ka-
paciteta. Tokom evolucije bolesti dolazi do
povecéanja rezidualnog volumena (RV) i sled-
stvenog poveéanja odnosa RV/TLC. Kod 20%
bolesnika dolazi do poveéanja otpora u disaj-
nim putevima uz pojavu hroni¢nog opstruktiv-
nog sindroma.

Stavovi oko terapije histiocitoze X nisu
ujednaceni. Dok su sa jedne strane opisani
slu¢ajevi spontane regresije, sa drug strane se
pokusavaju nadi najdelotvorniji lekovi ili bar
najbolja kombinacija postoje¢ih lekova u le-
¢enju ove bolesti. Veclina autora za lek izboia
smatra monoterapiju Kkortikosteroidima i ci-
tostatike u kombinaciji sa kortikosteroidima.
Doze ovih lekova su razli¢ite i kre¢u se oko 40
mg Pronizona u toku prvog meseca leCenja da
bi se doza nakon toga smanjila do terapije
odrzavanja od 10 mg/dan. Lecenje se sprovodi
viSe meseci u zavisnosti od klini¢ke slike, rtg
nalaza, pregleda pluéne funkcije i povremenih
kontrola BAL-a. Gotovo svi autori se slazu da
kod pluénih lokalizacija treba primeniti cito-
statske lekove, dok kod generalizovanih formi
bolesti predlazu doze polihemioterapijskikh le-
kova koji se primenjuju kod visokomalignih
limfoma.

I pored blagovremene terapije, prognoza
histiocitoze X je loSa, posebno kada se radi o
mladim pacijentima kod kojih je zahvaéeno
visSe organa. Ishod pluénih formi bolesti je
kod odraslih bolesnika neSto povoljniji, ali, s
obzirom na ¢injenicu da i ovaj oblik histiocito-
ze X moze poprimiti fudrojantni tok, tacna
prognoza ove bolesti ostaje i dalje nepredvidl-
va.
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PROVOKACIJSKI TESTOVI
U DOKAZIVANJU PROFESIONALNE ASTME
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Sazetak

Za dijagnozu profesionalne astme postoje brojni postupci, od klinickog
promatranja do imunoloskih testova. Osnovni postulat je da se astmati¢ni napadi
javljaju nakon ekspozicije na radnom mjestu. U tom smislu provokacijski testovi
nakon inhaliranja antigena radne sredine pruZaju, ukoliko su pozitivni, najsi-
gurniji dokaz. Razli¢ite su metode izvodenja ovog testa. U naSoj ustanovi izvodi-
mo ih od 1980. godine aparaturom Astograph. Uz opis aparature prikazujemo i
prednosti ovog postupka. Navedene su indikacije za inhalacione provokacijske
testove i kriterij za dijagnozu profesionalne astme.

Kljuéne rijei: Astma, profesionalna astma, bronhoprovokacijski testovi.

Summary

Numerous procedures ranging from clinical observations to immunolo-
gical tests for occupational asthma diagnosis exist. The basic fact is that asthma-
tic attacks occure after exposition at the workplace. In that sense provocation
with inhalation of antigens from the working place can give us proof. Different
methods for this test exist. In our institution we perform them from 1980; using
Astograph equipment. Beside equipment description we show also advantages of
this method; Indications for inhalation provocation tests are described, as well
as criterions for occupational asthma diagnosis.

Key words: Asthma, occupational asthma, bronchoprovocative tests.

* Prof, dr sci Ivan Petri¢evi¢, dr med. Med. fak. Banjaluka

** Doc. dr sci Ekrem Ajanovi¢, Med. fak. Tuzla

*#* Mr sci Nerminko Karabegovi¢, dr med. SOUR Reg. med. centar Doboj
*** Mehmedalija Ajanovi¢, dr med. SOUR Reg. med. centar Doboj

Uvod

Izvodenje specificnih inhalacionih provoka-
cijskih testova je komplicirano i relativno o-
pasno, Sto ograniava njihovu $iru primjenu u
svakodnevnoj praksi.

Cilj ovog izlaganja je da prikaZe metodu
koja je u provokacijskim testovima jednostav-
na, pouzdana i gotovo bezopasna.

Indikacije

Indikacije za inhalaciono testiranje alerge-
nima i drugim agensima prema Newman-Tay-
lor-u i Burge-u (1981) su slijedece:

— sumnja da ispitanik reagira na agens
koji jo§ nije priznat kao izazivaC profesionalne
astme;

— kod radnika eksponiranih na radnom
mjestu ve¢em broju priznatih izazivaca profe-
sionalne astme;

— kod opravdane sumnje u dijagnozu pro-
fesionalne astme, nakon obavljenih svih drugih
odgovarajuéih ispitivanja;

— kod bolesnika sa jako izrazenim simpto-
mima bolesti na radnom mjestu, kada se sma-
tra da je svaka daljnja ekspozicija neoprav-
dana.

Tako navedeni autori smatraju da je pro-
vokacijsko ispitivanje kao dokaz pravnickoj
dokumentaciji deplasirano, u nasoj praksi je
to, na Zzalost, krunski dokaz komisijama za
ocjenu radne sposobnosti.
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Kriteriji

Za dijagnozu profesionalne astme Beritié
je 1981. god. postavio slijedece kriterije:

1. Bolest ne smije biti manifestna prije na-
stupa na posao.

2. Mora postojati inkriminiram agens Cija
su iritativna, alergijska, farmakodinamska i
kroni¢no-upalna svojstva ve¢ poznata.

3. Bolest mora biti ekstrinzi¢ka, tj. mora
biti isklju¢ena endogena bolest slicnih mani-
festacija.

4. Treba iskljuc¢iti neprofesionalnu etiolo-
giju ekstrinzicke bolesti.

5. Simptomi se moraju javljati uglavnom
ili preteZno tokom rada i da su najizrazitiji na
radnom mjestu.

6. Bolesnikovo stanje mora se bitno pobolj-
§ati kad je izvan posla duze vrijeme (praznici,
godisnji odmori).

Dijagnoza

Za dijagnozu profesionalne astme postoje
brojni postupci, od klinickog promatranja do
imunoloskih testova.

Osnovni postulat je da se astmati¢ni napa-
di javljaju ‘nakon ekspozicije na radnom mje-
stu.

U tom smislu provokacijski testovi nakon
inhaliranja alergena radne sredine pruzaju, uko-
liko su jasno pozitivni, najsigurniji i dokaz.

Jedan od najstarijih provokacijskih testova
je nazalni test ili test uSmrkavanja, bilo unose-
njem alergena direktno na sluznicu nosa, bilo
u obliku spreja ili suhog praska (Tuft 1978).

Logi¢no je bilo da se nacin ovog testiranja
za alergijske manifestacije upotrijebi za ispiti-
vanje preosjetljivosti donjeg diSnog trakta.

Ovom primjenom razvila se i metoda ispi-
tivanja bronha inhaliranjem ili insufliranjem
suspektnog alergena u aerosol obliku direktno
u bronhijalne puteve.

Pozitivna reakcija se ocituje bilo pojavom
wheezinga kao kliniCkog znaka, bilo reducira-
njem pluéne funkcije.

Provokacijski testovi, kao $to je poznato,
mogu biti nespecifiCni, gdje se ispituje reakti-
bilnost, odnosno hiperekscitabilnost inhalira-
njem farmakoloskih sredstava, kao $to je hi-
stamin, metaholin ili hladni zrak, i specifi¢ni
kada se inhaliraju aktualni osumnjiCeni aler-
geni sa svthom da se izazove alergijska reak-
cija uz posljedicnu bronhokonstrikciju i time
dokaze direktna veza izmedu udisanja Stetne
prasine i poremecaja disajne funkcije.
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U tom smislu, provokacijski testovi i na-
kon inhaliranja alergena radne sredine pru-
7aju, ukoliko su pozitivni, najsigurniji dokaz.

Posto bronhijalni provokacijski testovi ni-
su bezopasni, potrebno je da su ispunjeni sta-
noviti preduslovi, a isto tako je potrebna odgo-
varaju¢a oprema i strunost izvodaca testa.

Postoje razli¢iti nacini inhaliranja aktual-
nih alergena od jednostavnog uduvavanja ili
udisanja u posebnim komorama u kojima je
mikroklimatski ambijent simulacija radnog
mjesta, zatim putem nebulizatora i maske ili
preko Bird-ovog inhalatora. Mjerenja bronhijal-
nog odgovora se vrSe na razli¢ite naCine. Sma-
tramo da treba uzeti parametre kako ih je
predlozio Kowalski 1987. godine.

Provokacijski inhalacioni test je pozitivan
ako je:

FEVi opao za >20%

Vs opao za >30%

Rt povecan za > 5 cm HzO/1/sec
IGVi povecan za >/

POr opao za >10°/0 mmHg '

Nasa Iskustva

Regionalni medicinski centar Doboj vodi
brigu o zdravstvenoj zastiti stanovniStva regio-
na sjeverne Bosne, sa preko pola miliona sta-
novnika, a na teritoriji gdje su smjeSteni veliki
drvni i hemijski kombinati, te industrija obuce
i tekstila. Pojava opstruktivnog bronhitisa i
astme vezane za radnu sredinu iz godine u go-
dinu postaje sve veci problem. Jo§ 1971. godine
Petricevi¢ i Kos su izvijestili o visokom stup-
nju pojave opstruktivnih smetnji kod radnika
tvornice »Natron« u Maglaju.

Intrakutanim testiranjem radnika na drv-
nu i papirnu prasinu na 324 testirana utvrdili
su 176 pozitivnih ranih reakcija, a 14 kasnih
reakcija na drvo, a na papirnu prasSinu od 34
testirana 80 je pozitivno reagiralo ranom reak-
cijom, dok nisu utvrdene kasne reakcije. Isto
tako je, s obzirom na godine ekspozicije, utvr-
deno da broj pozitivnih kasnih reakcija nije
utvrden kod eksponiranih u prvoj godini rada,
a da je podjednak od druge do desete godine
rada. Ove kasne pozitivne reakcije na drvnu
prasinu tumacili su pojavom alergijskog alveo-
litisa.

Istodobno su ispitujuéi pluénu funkciju
kod 42,3% ispitanika nasli veéi ili manji stu-
panj opstrukcije, Sto se moglo protumaciti sa-
mo alergogenima djelovanjem fine drvne i pa-
pirne prasine. Javila se i potreba za sistemat-
skim ispitivanjem ovih pojava i osnivanja Pul-
molosko-alergoloske ambulante pri Sluzbi za




pluéne bolesti, koja radi s manjim ili veéim
uspjehom vise od 20 godina.

Stalni zahtjevi za promjenu radnog mjesta
nametnuli su i podrobna ispitivanja o profe-
sionalnoj ekspoziciji. Za potrebe ispitivanja
ambulanta i Sluzba za pluéne bolesti opremlje-
ni su spirometrijskkim i pletizmografskim apa-
ratima, a provokacioni inhalacioni testovi mo-
gli su se lako izvoditi nabavkom aparata Asto-
graph, proizvodnje firme Oldelft. Ovo je bila
prva aparatura ove vrste u Jugoslaviji, a smje-
§tena je u organizacionu jedinicu u TesSnju.
Rad sa aparaturom povjeren je pulmologu —
internisti.

Opis aparata

Aparat posjeduje 12 nebulizatora od kojih
jedan sadrzi fiziolosku otopinu, 10 razli¢ite
koncentracije bronhokonstriktornog sredstva
ili razliite alergene, a posljednji sadrzi bron-
hodilatatore. Nebulizacije se vrSe automatski i
konsekutivno, jer je pacijent stalno ukljucen
na aparat. U slucaju potrebe jednostavnim pri-
tiskom dugmeta ukljuCuje se nebulizator sa
bronhodilatatorskim sredstvom.

Pneumotahometar automatski registrira ot-
pore na X—Y pisacu, koji se mogu osim regi-
striranja na papiru i posebno ocitavati.

U skladu sa danas ve¢ razradenim metodi-
ma i postupcima u provokacijskom testiranju,
kod svakog od naSih pacijenata najprije viSi-
mo nespecificne provokacijske testove, gdje
ispituyjemo reaktibilnost, odnosno hiperekscita-
bilnost bronha na histamin ili metaholin, a
zatim prelazimo i na testiranje alergenima rad-
ne sredine, sa svrhom da lzazovemo alergijsku
reakciju koja ¢e u slucaju pozitivnog odgovora
rezultirati bronhokonstrikcijom.

Zbog kratko¢e vremena ne moZemo se U-
pustati u obradu ukupnog 9-godiSnjeg materi-

jala, jer nam je ovdje svrha da pokazemo upo-
trebljivost ove aparature i njenu ocitu pred-
nost pred drugim nacinima izvodenja inhala-
cionih provokacijskih testova.

Na krivulji 1 i 2 prikazan je nespecifi¢ni
test sa svrhom da se utvrdi bronhalna reakti-
bilnost i jasno je vidljivo kad se dosegne prag
osjetljivosti koji je u jednom slucaju nizak a u
drugom visok, kako dolazi do nagle bronho-
konstrikcije i do porasta otpora u bronhima, a
isto tako je vidljivo kako ispitivanje mora biti
prekinuto, uz promptni odgovor na inhalaciju
bronhodilatatora.
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Ispitivanjem  specificnim provokacijskhn
testovima kod pacijenata, kako je prikazano
na krivulji 3 i 4, vidi se jasna bronhokonstrik-
cija na inhalaciju drvne praSine crnogori¢nog
porijekla.
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Zakljucak

Unato€ brojnim ispitivanjima alergijskog
odgovora organizma, bronhalni provokacijski
testovi, bilo nespecifi¢ni ili specificni su sigur-
na i vjerodostojna metoda u dokazivanju hi-
perreaktivnosti diSnih putova, a isto tako su
jedna od najpouzdanijih metoda za utvrdiva-
nje profesionalne astme.

Ovo ispitivanje aparaturom Astograph,
osim elegantnog i brzog izvodenja pruza i naj-
veée garancije u sprecavanju nepozeljnih poja-
va pri testiranju, jer zbog velike osjetljivosti
aparata, pojavljuje se povecanje otpora prije
nego ga bolesnik dozivi, pa se na taj nacin ne
ugrozava njegovo zdravstveno stanje, Sto se ra
nijom tehnikom uvijek Cinilo (Ljaljevi¢ i sar.
1985).
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UTICAJ INTRATORAKALNOG GASNOG VOLUMENA
NA PARCIJALNI PRITISAK KISEONIKA U ARTERIJSKOJ KRVI

INFLUENCE OF INTRATHORACIC GAS VOLUME UPON
PARTIAL OXYGEN PRESSURE IN ARTERIAL BLOOD

Tatjana Durdevi¢*, Bozldar Andeli¢**, Slavica Obradovi¢-Andeli¢***

Sazetak

Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi uticaj veliCine intratorakalnog gas-
nog volumena (ITGV) na parcijalni pritisak kiseonika (PaOs) u arterijskoj krvi.
Ispitivanoj grupi od 55 pacijenata izviSen je pregled pluéne funkcije, tj. bodiple-
tizmografija i analiza arterijske krvi u uslovima mirovanja. Na osnovu dobijenih
rezultata utvrdeno je da izmedu vrednosti ITGV-a i PaOr postoji izvesna zavisnost,
medutim, ona nije statisticki znacCajna. Najverovatnije je ovakav rezultat posle-
dica lokalizacije patoloskog procesa u velikim disajnim putevima, $to je praéeno
slikom srednje teSkog opstruktivnog poremecaja ventilacije sa hiperinflacijom
pluca i parcijalnom respiratornom insuficijencijom.

Klju¢ne reci: hiperinflacija plu¢a, intratorakalni gasni volumen, arterij-
ski kiseonik, opstrukciija disajnih puteva.

Summary

It was aimed at determining an influence of the iatrathoracic gas volume
(ITGV) upon the partial oxygen pressure in the arterial blood. A group of 55 pa-
tients was submitted to lung function tests, i.e. bodypletismography and arterial
blood analysis at rest. The gained results showed that there statistically a certain
correlation between the values of ITGV and PaOa, but it was not significant. This
probably resulted from the localizaton of the pathologic process in large airways,
giving the symptoms of moderately severe obstructive ventilatory disorder with
hyperinflaton of the lungs and partial respiratory insufficiency.

Key words: Hyperinflation of the lung, Intrathoracic gas volume, aterial
oxygen, partial pressure airways obstruction.

* Purdevi¢ Tatjana, student medicine
** Mr med. sci dr Bozidar Andeli¢, nacelnik Zavoda za Klini¢ku fiziologiju disanja Instituta za plué¢ne
bolesti i Tbc Srem. Kamenica, asistent Medicinskog fakulteta Novi Sad
*** Mr sci med. dr Slavica Obradovi¢-Andeli¢, lekar pneumoftiziolog Instituta za pluéne bolesti i Thc
Srem. Kamenica, asistent Medicinskog fakulteta Novi Sad

Uvod

Bodipletizmografskim merenjem se odre-
duje intratoraksni gasni volumen i otpori u
disajnim putevima. Intratoraksni gasni volu-
men (ITGV) jednak je zbiru ekspirijumskog
rezervnog volumena i rezidualnog volumena
pluéa, a narocito opstruktivni i neopstruktivni
emfizem pluéa idu sa znatnim povecanjem
vrednosti ITGV-a. Izrazito poveéanje ovog pa-
rametra,kao i opstrukcija disajnih puteva, naj-

CeSée dovodi do poremeéaja V/Q', Sto se re-
perktuje na gasnu razmenu u plu¢ima, tj. na
vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika (PaO*)
u arterijskoj krvi (1). Gasna analiza arterijske
krvi moZe i kod ekstremno velikog ITGV-a ipak
da ostane normalna. Tek ako su zahvaceni peri-
ferni disajni putevi sa ventilaciono-perfuzionim
inhomogenitetom, nastaje arterijska hipokse-
mija usled alveolarne hipoventilacije. Hiper-
inflacija, odnosno emfizem pluéa manje remeti
gasnu razmenu nego opstrukcija disajnih pute-
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va (2). Poremecaj gasne razmene prema Ulmeru
i saradnicima nije u korelaciji sa hiperinflaci-
jom pluéa, tj. povecanjem ITGV-a, iako su
Rahn i saradnici u svojim radovima nasli teo-
retsku vezu izmedu povecanja ITGV-a i snize-
nja PaOr. Prema nekim autorima, tek znacajno
poveéanje ITGV-a od 180—220% od norme mo-
7e bitnije uticati na poremecaj gasne razmene
(4). Langhorst (5) je naSao signifikantnu kore-
laciju izmedu ITGV-a i pokretljivosti dijafrag-
me. Tokom intenzivne dezopstruktivne terapije
Ulmer istiCe znatno smanjenje nadutosti pluca
koje ide ravnomerno i iznosi oko 1530 ml/
dan, a samim tim raste i disajna rezerva pa-
cijenta za 200—800 ml (6). Ovo bitno uti¢e na
poboljSanje gasne razmene, tj. povecavaju se
vrednosti PaCh u arterijskoj krvi.

Cilj ovog rada je da na nasem materijalu,
tj. bolesnicima ispita postojanje veze izmedu
poveéanja vrednosti ITGV-a i vrednosti PaOr
kod bolesnika koji boluju od hroni¢nog op-
struktivnog bronhitisa i emfizema pluca.

Medodologija rada

Ispitivanje je uradeno u 55 bolesnika koji
boluju od hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa
i emfizema pluéa. U ispitivanoj grupi bilo je
44 muskaraca i 11 Zena i njihove vrednosti ni-
su posebno prikazane po polu. Prosecna sta-
rost ispitivane grupe je 56,87 godina *12,7
god, relativna telesna tezina (Broca index) je
97,76+18,1%. Vodeéi kriterijum za izbor paci-
jenata bila je vrednost ITGV-a koji je morao
biti veéi od 17% normalne vrednosti. Vredno-
sti norme za ITGV uzete su prema Ulmeru (1).
Kod svih ispitanika nacinjena je pletizmogra-
fija celog tela i gasne analize arterijske krvi u
uslovima mirovanja. Bodipletizmografija je ra-
dena na aparatu Fa E. Jaeger Wiirzburg, a do-
bijene vrednosti ITGV-a i specificnog otpora
(SRT) su statisticki obradene i graficki prikaza-
ne. Gasna analiza arterijske krvi je merena na
aparatu AVLIH5 Graz. Arterijalizovana krv je
uzimana mikrometodom iz hiperremizirane uske.
Izracunate su prose¢ne vrednosti gasova u ar-
terijskoj krvi, a PaO3 je koreliran sa vredno-
stima ITGV-a i graficki prikazan.

Rezultati

ProseCne vrednosti uzetih parametara i
njihove standardne devijacije prikazane su na
tabeli 1. Uocava se znacajno povecanje ITGV-a,
tj. hiperinflacija pluéa koja iznosi 203,9% od
normalne vrednosti. Najveéi izmereni ITGV iz-
nosio je 10,14 1, a ujedno je bio i praéen lakom
arterijskom hipoksemijom.
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Tabela 1
ITGV %N PaQ; PaCO: SRT*
(tit) (kPa) (kPa) (kPa)
% 593 2039 855 545 399

SD  £126 +331 +155  *095 310

* Volumno korigovani tzv. »SpecifiCni« otpor
disajnih puteva

Prosecna vrednost specificnog otpora disaj-
nih puteva (SRT-a) je izrazena u kPa.lsec-' i
ukazuje na postojanje umereno teskog opstruk-
tivnog poremecaja ventilacije $to takode moze
da doprinese pogorSanju gasne razmene u plu-
¢ima. Dijapazon SRT-a se kretao od 0,52 do
1606 kPalsec-, a standarna devijacija
(£3,10) ukazuje na prili¢no veliko osipanje gru-
pe u pogledu opstrukcije disajnih puteva.
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Vrednosti parcijalnog pritiska ugljen-diok-
sida (PaCOr) u arterijskoj krvi su u fizioloskim
granicama, tj. ne postoji globaina respiratorna
insuficijencija, osim kod nekoliko ispitanika.
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Prose¢na vrednost PaO3 ukazuje na prisu-
stvo parcijalne respiratorne insuficijencije u
veéem broju ispitivanih osoba.

PROSEYHA VREDNOST PaO, U ARTERIJSEQJ KRYI U kPa
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Uporedivanjem vrednosti PaOa i ITGV-a
uocava se postojanje negativne korelacije koja
za naSu grupu ispitanika nije statisti¢ki zna-
¢ajna (ovo je najverovatnije posledica prilicno
nehomogene grupe ispitanika).
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Diskusija

Vrednost ITGV-a i otpora disajnih puteva
su fizioloski medusobno usko povezani, tako da
svako poveéanje vrednosti Raw—SRT-a iznad
400 cm H«Jsec» vodi povedanju vrednosti
ITGV-a (7). Vrednosti intratoraksnog gasnog vo-
lumena mogu kod opstrukcije disajnih puteva
(sa ili bez emfizema plu¢a) da dostignu i predu
veli¢inu normalnih vrednosti totalnog kapaci-

teta pluéa. Kod osoba sa viSe izraZenom op-
strukcijom malih perifernih disajnih puteva i
na taj nacin povecanog funkcionalnog mrtvog
prostora, nastaje arterijska hipoksemija, a u
krajnjem slucaju i arterijska hiperkapnija (2).
Dakle, poremecaj distribucije u perifernim di-
sajnim putevima uslovljava promene u gasnoj
razmeni. Opstrukcija u velikim disajnim pute-
vima uti¢e manje na gasnu razmenu a viSe na
povecanje otpora disajnih puteva (6).

Nasi rezultati uporedenjem odnosa vred-
nosti ITGV-a i PaOr pokazuju izvesnu medu-
sobnu zavisnost sa negativnom korelacijom, ali
ona nije statisticki znacajna. Ovo je u skladu
sa nalazima Ulmera i saradnika (2) koji su na-
§ili slicne odnose, a ne podudara se sa nalazima
Rahn-a i saradnika (3) koji su i svojim rado-
vima istakli statisti¢ki znacajnu meduzavisnost
pomenutih parametara. Postojanje statistiCke
znacajnosti izmedu ITGV-a i PaOr nasla je i
V. Todi¢ u svom magistarskom radu (8).

Rezultati pregleda pluéne funkcije, tj. bo-
dipletizmografija i gasne analize arterijske
krvi ukazuju na postojanje srednje teskog op
struktivnog poremecaja sa hiperinflacijom plu-
¢a i manifestnom parcijalnom respiratornom
insuficijencijom. Ovakvi rezultati se najceSée
nalaze kod egzarcebacije hroni¢nog opstruktiv-
nog bronhitisa, a manje kod emfizema pluca.
To znadi da su patoloSke promene, zapaljenje
i opstrukcija pretezno lokalizovani u veéim di-
sajnim putevima, te su reperkusije na gasnu
razmenu u pluéima manje izrazene. Ovo po-
tvrduje i Cinjenica da su ispitivani pacijenti
isklju¢ivo oni pacijenti koji su upucéeni na bol-
nicko leCenje zbog pogorSanja opstruktivnog
sindroma pluca.

Zakljucak

Nasi rezultati ukazuju na postojanje izves-
ne zavisnosti izmedu vrednosti ITGV-a i PaOr;
medutim, ova korelacija nije statisti¢ki znacaj-
na. Ovakvi rezultati su u skladu sa radovima
viSe domacih i stranih autora (2, 8) iako kla-
sitni radovi Rahn-a i saradnika ukazuju na
statistiCki znaCajnu povezanost izmedu pome-
nutih parametara. ObjasSnjenje za ovakav rezul-
tat nalazimo u Cinjenici da su patoloske pro-
mene kod ispitivanih pacijenata najverovatnije
lokalizovane u velikim disajnim putevima, dok
su mali disajni putevi uglavnom nezahvadeni.
Shodno tome, prisutan je srednje tezak op-
struktivni poremecéaj ventilacije sa hiperinfla-
cijom pluéa i parcijalnom respiratornom insu-
ficijencijom. Ovakvi rezultati su nadeni uglav-
nom kod osoba sa egzarcebacijom hroni¢nog
opstruktivnog bronhitisa.
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GRUDNO ODELJENJE

PLUCNI APSCESI LECENI NA GRUDNOM ODELJENJU U SOMBORU

PULMONARY ABSCESS TREATED IN THE SOMBOR
PULMONARY WARD IN THE RECENT FIVE YEARS

Jovanka Andri¢*, Vesna Durié¢, Vidoje Kuli¢

SaZetak

Analizom su obuhvadéeni svi pacijenti leCeni na Grudnom odeljenju u
Somboru oboleli od pluénog apscesa u periodu 1983—1987. godine. Obradom nisu
uzeti u obzir pacijenti sa tuberkuloznom Supljinom kao ni pacijenti sa ekskavi-

ranim karcinomom pluéa.
Klju¢na re¢: pluéni apsces.

Summary

AH patients with pulmonary abscess who were treated in the pulmonary
ward at the Sombor hospital have been included in an analysis and study
within the period of 1983—1987. Neither the patients ill of tuberculosis nor those
one suffering from cavernous cancer of lungs have been included in the study.

Key words: Pulmonary abscess.

* Dr Jovanka Andrié, spec, pneumoftiziolog Sef odseka pulmologije II Grudnog odeljenja u Somboru

Plu¢nim apscesom nazivamo cesce solitarnu,
rede multipnu gnojavu upalu pluéa sa nekro-
zom pluénog parenhima izazvanu: streptoko-
kom, stafilokokom, pneumokokom i drugim
bakterijama, a rede gljivicama. Infekcija na-
staje preko puteva za disanje, hematogenim
putem iz udaljenih upalnih procesa ili preko
otvorenih povreda grudnog koSa. Lokalizacija
procesa je uglavnom u desnom pluénom Krilu,
¢esS¢e u gornjem lobusu, zatim u donjem i rede
u srednjem. Postoje odredena shvatanja da ne-
kriticna upotreba hemioterapijskih sredstava,
antibiotika, primena intenzivne respiratorne
nege, dijagnosti¢kih i terapijskih endobronhi-
jalnih procedura, moZe da pogoduje pojavi ove
bolesti, odn. infekcije kod obolelih od bronhi-
tisa hroni¢nog toka, bronhiektazija ili pluéne
fibroze. Vecdina autora smatra da patoloski sup-
strat za stvaranje pluénog apscesa daju samo
pneumonije ili bronhopneumonije izazvane
bakterijskom infekcijom, dok virusne pneumo
nije samo udruZene sa bakterijskom infekci-
jom. Iz prakse znamo da su virusne pneumo-
nije ¢esée, pa je logi¢no tome i broj pluénih
apscesa u odnosu na broj pneumonija mali.

Tabela 1

Broj lefenih bolesnika
‘h" Mutkih _ Zena
1983. — 1
1984, 3 1
19835, 5 2
1986. 1 I
1987. 6 1
Ukupno 21

U poslednjih pet godina na Grudnom ode-
ljenju u Somboru lecen je 21 bolesnik, od toga
15 muskaraca i daleko manji broj zena (6). S
obzirom na to da odredeni wuslovi pogoduju
slabljenju opSte otpornosti organizma, moZze se
objasniti i ovakav odnos u vezi sa polovima.

Od ukupno 21 bolesnika leCenih na nasem
odeljenju u periodu od pet godina, bez poseb-
ne litne anamneze bilo je osam (8) pacijenata,
dok od preostalih trinaest (13) deset (10) boles-
nika su bili alkoholi¢ari, uglavnom muskarci, a
od ostalih bolesti navode se: bronhiektazije,
tromboembolije pluéa, hroni¢ni bronhitis i di-
jabetes.
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Tabela 2
Prethodna stanja
[
5 2
§ £ 3 22 8 3
5 £ 2 E 3 g
: 0F OB O: o:
— [
< 4 Fa m3 a z
10 1 1 1 1 8

Bolest ima uglavnom akutni tok, sa simpto-
matologijom visoke temperature, kaslja, neo-
dredenih bolova u grudima, koja se vida i kod
banalnih infekcija. Obi¢no su bolesnici tretira-
ni antibioticima bez posebne prethodne kon-
trole pluéa. Uglavhom uporna simptomatolo-
gija, produbljivanje tezine klinicke slike ili is-
kasljavanjem na puna usta gnojavo-smrdljivog
isplijuvka, navodi lekara ili samog pacijenta na
detaljnu kontrolu plu¢a, odnosno rendgenogra-
fiju pluéa. Obitno se tada bolesnici i javljaju
na bolni¢ko leCenje. Tada se i traze uzro€nici
apscediraju¢e pneumonije. Uglavnom se nalaze
streptokoke, stafilokoke, pneumokoke i dr.

Tabela 3

Uzrotnici

Staphillecoccus
= | epidermoides
= | Bscherichia coli

+s | Entoiobacher

= | Kilebsiela
5t | Saprofti

Kod na$ih bolesnika u 16 sluajeva je izo-
lovana saprofitna flora, a od ostalih uzro¢nika:
staphylococcus epidermoides, klebsiela, entero-
bacter, escherichia coli. U obrazloZenju bi se
moglo re¢i da je kod odredenog broja pacije-
nata antibiotska terapija bila insuficijentna, a
ne moZe se zanemariti ni insuficijentnost u la-
boratorijskim pretragama.

Tretman bolesnika sa apscedirajuéom
pneumonijom je uglavnom bolni¢ki. Zapocinje
se konzervativna terapija uz velike doze anti-
biotika i odgovarajuéom polozajnom drenazom
bolesnika. Uporedo s tim prati se Koli¢ina is-
pljuvka, izgled i redovno antibiogram u viSe
navrata, uz pracenje ostalih vitalnih funkcija.
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Tabela 4
Tretman

Konzervat. Hir, drenaia
14 7

Vecina nasih bolesnika (14) bila je na kon-
zervativnom tretmanu sa visokim dozama an-
tibiotika i poloZajnom drenaZom apscesa, dok
je manji broj (7) bolesnika upucen na torakal-
nu drenazu. Izbor tretmana je zavisio od veli-
¢ine procesa na plu¢ima i razvoja bolesti.

Ovakvim tretmanom bolesnika reuzltati le-
¢enja su bili dobri. To je najbolje prikazano u
slede¢oj tabeli.

Tabela 5
Ishod leenja
Bez Sa Exitus
sekvela sekvelom letalis
2 16 3

Bez sekvela bila su dva bolesnika, sa ma-
njim ili ve¢im sekvelama 16 bolesnika i tri bo-
lesnika su letalno zavrsila (to su uglavnom bili
teSki alkoholi¢ari, doneti u opSte teskom
stanju, sa znacima kardio-respiratorne insufi-
cijencije).

Zakljucak

I na ovako skromnom broju bolesnika le-
¢enih na naSem odeljenju vidi se da su u odno-
su na bolest uglavnom viSe obuhvaé¢eni muskar-
ci (vezano sa sigurnos¢u za vecu sklonost mu-
Skog pola alkoholu koja sigurno pogoduje slab-
lienju organizma, a koja stvara dobru podlogu
za tesku gnojavu infekciju pluca). Bez obzira na
tezinu bolesti, duzinu leCenja i moguéih kom-
plikacija, koje su, istina, rede (empijem pleure,
piopneumotoraks i dr), konzervativni tretman
bolesnika sa visokom dozom antibiotika daje
zadovoljavajuée rezultate. Nijedan na$ boles-
nik nije bio podvrgnut hirurSkom operativnhom
zahvatu, sem postavljanja torakalnog drena.
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DIJAGNOSTICKE MOGUCNOSTI BRONHIJALNE ASTME
DIAGNOSTIC POSSIBILITIES OF BRONCHAL ASTHMA

Zita Major-Zorici¢*, Bozidar Andeli¢, Miroslava Petrnvi¢
Sazetak

U ovom radu je navedena definicija bronhijalne astme od strane Ame-
rickog nacionalnog udruZenja za tuberkulozu (1967) uz kratak pregled klini¢ke
slike. Naglasen je poseban znaCaj anamnestickih podataka i objektivhog nalaza
na plu¢éima. Pored toga, u osnovnim crtama navedene su i ostale dijagnostiCke
metode, kao $to su: radioloski pregled grudnog kosa, elektrokardiogram, imuno-
-alergoloske i druge laboratorijske pretrage i funkciono ispitivanje plu¢a uz far-
makodinamsko testiranje.

Klju¢ne rec¢i: astma, dijagnoza, plu¢na funkcija.

Summary

In this paper we cited the definition of bronchial asthma wich was given
by the NTA (1967) and a short review of clinical signes. We emphasized the im-
portance of anamnestic data and objective findings. We have also named the
other diagnostic methodes as follows: chest x-ray, ECG, imunoallergological and
other laboratory findings as well as lung function with pharmacodynamical tests.
Key words: Asthma, diagnosis of, lung function.

* Mr sci med. Zita Major-Zori¢i¢, dr med. specijalista za pneumoftiziologiju, lekar Zavoda za klini¢ku

fiziologiju disanja Instituta z aplu¢ne bolesti i tbc, Sremska Kamenica

Jedan od glavnih problema vezanih za bilo
kakvu diskusiju o bronhijalnoj astmi je njena
definicija — naime, nijedna do sada predloZe-
na se ne ¢ini dovoljno sveobuhvatnom.

Americko nacionalno udruzenje za tbc je
1967. godine (1) dalo definiciju koja je danas
najSire prihvadena: astma je bolest koju ka-
rakteriSe pojaCana reaktibilnost traheobronhi-
jamog stabla na razne agense, a manifestuje se
difuznim suZenjem disajnih puteva Ciji inten-
zitet se veoma dinami¢no menja, bilo sponta-
no, bilo pod uticajem lekova.

Pokazalo se, medutim, da ni ova definicija
nije dovoljno precizna. Istina je da nema ast-
me bez hiperreaktibiliteta bronhi jalnog stabla
(2), da joj je to najvaznija karakteristika, ¢ak
jedina Kkoja je apsolutno zajedniCka u svili
astmaticara. S druge strane, ipak moramo na-
vesti joS niz drugih osobenosti ove bolesti, bez
obzira na njihovu varijabilnost.

Stoga, za taCnije opisivanje astme gore na-
vedenu definiciju treba detaljnije razraditi i
re¢i da je to oboljenje koje se karakteriSe hi-
perreaktibilnos¢u traheobronhijalnog stabla na
razne agense, kao Sto su alergeni, iritansi, hla-
dan vazduh, fizicki napor i stres, praéeno guse-
njem, sviranjem u grudima razliCitog intenzi-
teta, suvim kasliem ili kaSljem uz otezano is-
kasljavanje oskudnog, gustog, lepljivog sekre-
ta. Kao Sto je tipicno da relativno naglo na-
staju, isto tako relativno naglo i brzo prestaju,
bilo spontano, bilo pod uticajem lekova. Na
kraju, ali ne na poslednjem mestu, sve tegobe
imaju karakter hroniciteta, sa periodima pot-
pune remisije, a zatim ponovnog recidiva pro-
mena (3).

S obzirom na sve do sada reCeno, moZemo
citirati Tanurdzi¢a, koji kaze: »... Svaki od
ovih bolesnika nosi u sebi svoju astmu, kojoj
u svakom pojedina¢nom slucaju moramo po-
sebno prilaziti...« (4). Nadovezujuéi se na ovu
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misao, a imajué¢i u vidu cCinjenicu da astma
ima raznoliku i Cesto dramati¢nu sliku, pocinje
nenadano, te bolesnika drzi u stalnoj neizves-
nosti, ¢ini ovo oboljenje psihosomatskim pore-
mecajem, a time se krug zatvara. Iz istih raz-
loga, dobro uzeta anamneza, koja se ne ogra-
nicava samo na somatske promene nego i na
psihicke karakteristike licnosti, Cini pola uspe-
ha u postavljanju dijagnoze i u uspeSnom lecCe-
nju bolesnika.

Prema tome, prvi i najznacajniji korak u
postavljanju dijagnoze astme je dobro uzeta:

1. anamneza; zatim

2. detaljan objektivni nalaz dopunjen ra-
diografskim i EKG pregledom;

3. imunoalergoloske i druge laboratorijske
pretrage; i

4. funkciono ispitivanje pluc¢a, uz farmako-
dinamsko testiranje.

Anamneza

Anamnesti¢ki podaci o napadima gusenja,
koji su praceni »wheezing«-om uz osec¢aj nedo-
statka vazduha, nadutost pluéa, suv kaSalj sa
eventualnim iskasljavanjem oskudnog lepljivog
sadrzaja na kraju napada, nesumnjivo upudéuju
na bronhijalnu astmu. Pored toga, treba obra-
titi paznju da 1li tegobe imaju sezonski karak-
ter, da li se mogu povezati sa izloZenoS¢u ne-
kim faktorima spoljasnje sredine (alergeni, iri-
tansi) ili se javljaju pri fizickom naporu, stre-
su ili samo pri respiratornom infektu. VaZno
je znati da li tegobe imaju dnevno-noéni perio-
dicitet pojave — pravi astmatski napadi se
najcesce javljaju nocu (od ponoéi do jutra) ka-
da je nivo kateholamina najnizi. Duzina traja-
nja tegoba je veoma razliCita, te se izrazava u
minutima, satima ili, rede u danima, Sto veé
odgovara statusu astmatikusu. Nekada prolaze
spontano, a nekada tek nakon intervencije le-
kara.

Znacajno je i poznavanje porodi¢ne anam-
neze: da li su najblizi srodnici imali sli¢ne te-
gobe, kao i podaci o ranijim bolestima pacije-
nata, u smislu prisustva neke druge alergijske
bolesti. Pozitivnost ovih podataka nam je od
posebnog znacaja za prepoznavanje subklinic-
ke forme astme, kada se pacijent ve¢ godina-
ma unazad Zali na povremeno suvo kasljucanje
ili blage dispnoi¢ne tegobe bez nekog povoda,
a najceSée pri naporu.

Podaci li¢ne i profesionalne anamneze su
takode znacajni, pri ¢emu posebnu paznju tre-
ba posvetiti raznim navikama (npr. pusenje),
uslovima zivota, »hobby«-ima, uslovima rada,
Stetnostima koji se javljaju u radnom procesu
‘sa detaljnim opisom radnog mesta.
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Objektivni nalaz

U mirnoj fazi kod nekomplikovane astme
pluéni nalaz je uredan.

Za vreme napada guSenja inspekcijom vi-
dimo proSirene interkostalne prostore, kao i
upotrebu pomoéne respiratorne muskulature.
Auskultatorno nalazimo normalan ili lako o-
slabljen disajni Sum, sa produZenim ekspiriju-
mom i polifonim ili monofonim (niskoton-
skim ili visokotonskim) zvizdanjem, a i nalaz
inspirijumskih pukota moZe ukazivati na op-
strukciju u disajnim putevima. Perkutorni zvuk
je normalan ili hipersonoran. Jadina whe-
ezing-a, koji prati otezano disanje, nije uvek u
skladu sa jaCinom bronhospazma, pa ni sa aus-
kultatornim nalazom na plu¢ima. Tako, u slu.
C¢aju teSke bronhoopstrukcije koja je pracena
jacom hiperinflacijom plu¢a nalazimo takozva-.
na »nema pluda« (»silent chest«).

Kod najtezih oblika astme, koja dugo tra-
ju, zapazamo centralnu cijanozu, sa tahikardi-
jom i paradoksalnim pulsom, §to je prognostic-
ki vrlo lo§ znak.

a) Radiografija pluca:

Rendgenoloski nalaz je uredan kod nekom
plikovane astme.

Za vreme napada mogu se zapaziti znaci
hiperinflacije plu¢a, sa proSirenjem interko-
stalnih prostora, horizontalnijim polozajem re
bara, spuStenom, zaravnjenom dijafragmom.
U slucaju zapuSavanja disajnih puteva Cepovi-
ma sluzi, mogu nastati zasenCenja (atelekta-
ticna) razne veliine, koje se gube nakon iskas-
ljavanja sekreta.

b) EKG:

Elektrokardiografski nalaz je kod nekom-
plikovane astme uredan. U slucaju teSkog na-
pada i dugotrajne, komplikovane astme zbog
nastale pluéne hipertenzije imamo znake opte-
recenja desnog srca.

AlergoimunoloSke i standardne
laboratorijske pretrage

U vreme klinicke remisije u bolesnika sa
sumnjom na postojanje alergijske astme mogu
se naciniti neke imunoalergoloske pretrage »in
vivo« i »in vitro«. Tu spadaju alergoloska ispiti-
vanja na inhalacione, nutritivne alergene, kao
i na alergene sa radnog mesta. Alergeni sa rad-
nog mesta se izraduju u za to specijalizovanim
ustanovama, za svakog pacijenta posebno, a iz
materijala donetog upravo sa njegovog radnog
mesta. Alergeni se mogu dati intradermalno ili
»prick«-metodom za potvrdu senzibilizacije
anafilakticnog tipa uz ocitavanje nakon 20 min.



za ranu, i nakon 6—24 Casa za sluCajeve kasne
reakcije. No, nijednog momenta ne smemo iz
gubiti iz vida da su literaturni podaci o procen-
tualnom ucéeSéu pozitivnog kozZnog testa kod
astmatiCara veoma razliCiti i kre¢u se izmedu
25—30% kod veline autora. '

Od testova »in vitro« mogu se raditi imu-
noloske pretrage u smislu odredivanja ukupnih
IgE, kao i specificnih reaginskih antitela za
specifiéne inhalacione alergene, koje takode
spadaju u rutinske metode i mogu se raditi u
ambulantnim uslovima.

U vreme pogor$anja se u bolesnika sa aler-
gijskom bronhijalnom astmom moZe naéi po-
vecan apsolutni broj eozinofilnih leukocita u
perifernoj krvi, u ispljuvku i u briSu iz nosa.
U ispljuvku se, pored toga, mogu naéi i Char-
cot-Leydenovi kristali, deskvamirane epitelne
éelije i polimorfonuklearni leukociti.

Poslednjih godina se u bolni¢kim uslovi-
ma u bolesnika sa bronhijalnom astmom sve
C¢eSée odreduje i Celijski sastav bronhoalveolar-
nog lavata.

Pored ovih sloZenih laboratorijskih anali-
za, ne smemo zaboraviti ni standardne, Koje se
odnose na krvnu sliku sa brojem leukocita i
leukocitarnom formulom, vrednostima fibrino-
gena, sedimentacije eritrocita, elektroforeze se-
rumskih proteina, posebno sadrzaj alfa-2 glo-
bulina radi isklju¢enja infekcije respiratornog
trakta kao osnovnog uzroka pogorSanja bole-
sti.

Funkciono ispitivanje pluéa

Funkciono ispitivanje bolesnika se u ma-
njim centrima ograniava na merenje stan-
dardnih parametara male spirometrije radi po-
tvrde ili iskljuCenja bronhospazma. U tim uslo-
vima bi veliku pomo¢ znacila moguénost moni-
torisanja svakog bolesnika, posebno pomocu
»Peak flow meter«-a.

U veéim centrima, gde postoje tehnicke
moguénosti, sprovodi se detaljnije ispitivanje,
i to kompletna pluéna funkcija sa odrediva-
njem rezidualnog volumena, totalnog kapacite-

ta pluéa, torakalnog gasnog volumena, total-
nog i specificnog otpora disajnih puteva, kao i
gasna analiza arterijske krvi, radi sticanja uvi-
da u trenutno stanje pacijenta (5, 6). Dalje is-
pitivanje se moZe_ odvijati u dva pravca:

1) u inicijalno opstiuktivnih pacijenata
bronhodilatacijski test, radi - utvrdivanja koji
mehanizam opstrukcije dominira, koji je lek
najdelotvorniji, eventualno postojanje para-
doksalne reakcije;

2) a ako su inicijalni rezultati u granicama
referentnih ~ vrednosti, = bronhoprovokacioni
test, u prvom redu nespecificni bronhoprovo-
kacioni test (sa acetilholinom, karbaholom, hi-
staminom ili test optereéenja). i specificni pro-
vokacioni test sa poznatim alergenotn.

Zakljucak

Pedantno uzetom anamnezom, fizikalnim
pregledom pacijenta, kao i pradenjem razvoja
bolesti vrlo lako se moZe postaviti sumnja na
postojanje bronhijalne astme, a daljim preciz-
no isplaniranim laboratorijskim i funkcijskim
ispitivanjem i u ambulantnim uslovima rela-
tivno lako se moze doéi do definitivne dijagno-
ze.
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Terapija — Therapy

MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD
UiSTITUT ZA PLUCNE POLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

MEDIKAMENTNA TERAPIJA ASTME S POSEBNIM OSVRTOM
NA LECENJE TESKIH PAROKSIZAMA I ASTMATSKOG STATUSA

CONTAMPORANEOUS THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA
A SHORT REVIEW OF MEDICAMENTOUS THERAPY

Dorde Tabori*

Sazetak

Dat je kratak pregled definicije, uzroka astme kao i dijagnostike. Medi-
kamentna terapija zavisi od stadijuma bolesti, tezine i ucestalosti napada kao i
od uzroka ili okidaca napada. Bazu medikamentnog leCenja Cine antialergijsko-
-antiinflamacijski antiastmatici, beta-2 stimulatori i inhalacijski oblici kortiko-
steroida Kkoji se slabije resorbuju iz bronhalnog stabla. U bolesnika s cCestim
napadima dispnoje potrebna je viSe-manje stalna medikacija pomenutim medika-
mentima uz dodatak teofilinskih preparata. Pomenut je dobar efekt antiholiner-
gika. U teSkim stanjima koristi se parenteralna i inhalacijska terapija pomenu-
tim lekovima uz dodatak odgovaraju¢ih doza kortikosteroida. Prodiskutpvana je
postupnost u primeni lekova prema teZini i obliku bolesti a posebno je razmotren
postupak u astmatskom statusu.

Kljuéne reci: astma, terapija.

Summary

A short review of the definition, causes and diagnostics of asthma is
given in this paper. It is pointed out that medicamentous therapy depends on
the stage of the disease, the frequency and severity of asthmatic attacks, as well
as on an immediate cause of the attack. Antiallergic-antiinflammatory antiasthma-
tics, beta-2 stimulators and inhalant forms of corticosteroids that are poorly
resorbed from the bronchial tree make the basis of the medicamentous therapy
of asthma. Patients with frequent dyspneic attacks almost need a constant ap-
plication Of these medicaments with additional theophyline preparations. Good
therapeutic effects of anticholinergics are also mentioned. In extremely difficult
cases the parenteral administration and inhalation of the listed medicaments
with additional doses of certain corticosteroids is applied. Administration of
drugs depending on the severity and stage os the disease is also discused, paying
special attention to the treatment in status asthmaticus.

Key words: Asthma, therapy.

* Prof, dr med. sci Porde Tabori, Univerzitetski Institut za plu¢ne bolesti i Tbe, Sremska Kamenica

Uspesno leCenje neke bolesti je uslovljeno leCenjem koje utiCe na patogenetske mehaniz-
pravilno postavljenom dijagnozom, kao i pozma- .. me. _
vanjem etiologije i patogneze. Najefikasnija je Astma je multifaktorijelno oboljenje, veci-
etioloska terapija. U sluCaju nepoznate etiolo- nom nerazjaSnjene etiologije, pa Cak i defini-
gije Cesto se mogu posti¢i veoma dobri efekti ¢ije. Scadding, npr; definiSe astmu kao bolest
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koju karakteriSe brza promena endobronhijal-
nog otpora (Raw). Vise je proSirena druga defi-
nicija, prema Kkojoj je astma poremecaj di-
sajnog trakta kod kojeg hiperreaktivnost tra-
heobronhalnog stabla uzrokuje napade (parok-
sizme) reverzibilne opstrukcije disajnih pute-
va na bazi bronhospazma, hipersekrcije i otoka
sluznice. Ovaj, tzv. Herxheimer-ov trias nastaje
posredstvom raznih medijatora na bazi alergo
imuloskih zbivanja i inflamacije. Permutt du-
hovito uporeduje razne definicije astme s de-
finicijama ljubavi, gde svako zna o Cemu se
radi, ali nije voljan prihvatiti tude misljenje.
Bez obzira na ove poteskoée u definisanju, Ci-
njenica je da se radi o hroni¢noj, rekurentnoj
bolesti, koja uzrokuje teSke patnje, smanjenje
radne sposobnosti, invalidnost, a sve su CeSci
i izvesStaji (pa i iskustva) o fatalnom ishodu
astme. Ucestalost je takode znaCajna. Petty,
npr. navodi da u Sjedinjenim Drzavama Ame
rike (SAD) ima oko 64 miliona astmaticara, 5
ukupan broj opstruktivnih pluénih bolesnika
dostize blizu 30 miliona. Podaci o broju astmati-
Cara u nas nisu precizni, procene se kre¢u na
2—4—6—8% stanovnistva.

Pravi uzrok astme, kako je reCeno, nije
poznat, ali su poznati brojni »okidaCi« (trig-
ger-i) napada paroksizma. Tu se navode razni
alergeni, infekcije, fiziko-hemijski fakktori —
iritansi i toksini — refleksni mehanizmi, fizi¢-
ko optere¢enje, hiperventilacija, psihogeni fak-
tori i drugo. Laicima je takode dobro poznato
da, pored navedenih, na astmu utiCu anatom-
ski, fizioloski, socijalni, psiholoski, dijetetski,
metereoloski i brojni drugi fenomeni. Prema
tome, buduéi da je jedinstvena etiologija nepo-
znata, ne postoji ni jedinstvena terapija, ve¢ se
prema nabrojanim patogenetskim mehanizmi-
ma nastoji spreciti ili prekinuti napade astme i
smanjiti uCestalost ataka ili posti¢i potpuno iz-
le¢enje. U cilju uspeSnog le¢enja neophodno je
postavljanje ispravne dijagnoze i procene teZi-
ne bolesti (tabela 1).

Nakon postavljene dijagnoze i procene
aktuelnog stanja bolesnika, te moguéih nepo-
srednih izazivaCa, odluCujemo se za prevenciju
ili izbor terapije. Na leCenje utiCe svakako i

Tabela 1

Dijagnoza astme i ocena teZine stanja bolesnika

efekt dotada primenjene terapije. Osnovu leCe-
nja ¢ini medikamentna terapija, na kojoj
bismo se zadrzali u ovom pregledu, bez obzira
§to postoji i niz drugih, viSe-manje znacajnih
terapeutskih mera, kao Sto su fizioterapija,
makrobiotika, akupunktura i dr.

Medikacija kod astme je usmerena na pre-
venciju i leCenje najznacajnijih patogenetskih
mehanizama, tj. Herxherimerove triade, infla-
macije i njenih moguéih uzroka. Pre 3—4 de
cenije malo se moglo uciniti za bolesnike s
bronhalnom astmom. NajviSe su se Koristili
prasci s efedrinom, teobrominom, luminalom,
astma cigarete (Atropa Belladonna + Datura
Strammonium), a u sluaju teSskih napada
adrenalin, »Asthmolysin Dr. Kade«®, aminofi-
lin, uglavnom lekovi s kratkim trajanjem i s
brojnim nepozeljnim nuzefektima. Danas nam
stoje na raspolaganju brojna farmaka s vrlo
dobrim efektom, ali s obzirom na raznovrsne
mehanizme bolesti, postoje mnogi problemi iz-
bora, kombinacije, aplikacije, »tempiranja« le-
kova, postupnosti njihove primene, opasnosti
neZeljenih efekata i nepotrebne polipragmazije,
hipo- i hiperdoziranja, velike neupucéenosti pa,
cijenta i stru¢njaka drugih specijalnosti, od
nosno lekara opste prakse. LeCenje astme spa-
da u prvom redu upravo lekarima opSte prak-
se, ali navedeni problemi ukazuju na tezinu
njihovog zadatka, na izuzetnu odgovornost i
potrebu za stalnim pra¢enjem novih dostignu-
¢a na tom polju iz merodavnih izvora informa-
cija. Posebno su u javnosti, medicinskoj i lai¢-
koj, sporni dozirani inhalatori MDI (Metered
Dose Inhaler), o kojima se Sire tamne priCe i
zablude ne tako davne proSlosti, ponekad i s
partikulama istine, jer je metoda njihove apli-
kacije Cesto neadekvatna usled neznanja i le-
kara i bolesnika.

Detaljno razmatranje savremene terapije
bronhalne astme prevazilazi okvire ovog Clan-
ka. Dovoljno je podsetiti se samo na obim
knjige u redakciji TJ.H. Clark-a i G.M. Coc-
hrane-a posveéenoj samo grupi bronhodilata-
tora ili delu istog autora o steroidima, da bi se
shvatila opravdanost ograni¢enosti kratkog
¢lanka o leCenju astme. Zbog toga ¢e se poku-

uz jaku dispnoju, cijanoza);

Radiografija (hiperinflacija, o
Kapnija, acido-bazno stanje

N bbb =

Anamneza (simptomi, raniji napza[gli2 ranija, tereg)ija itd.); »
Fizikalni znaci (zvizdanje, sumno disanje, izgled toraksa, »paradoksalna tiSina«

Podaci o alergo-imunoloskim ispitivanji
Plu¢na funkcija (PEF, 100-FEVi/VC, Raw, TL( o
Paradoksalni puls _(smanjenje amplitude _ili nestanak pulsa u inspirijumu
uz pad pritiska za 5—10 mm CF u toku teskih ataka);

S

ustvo drugih moguc’ifl uzroka) i

ma,
TLC, PaOr itd);
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sati dati pregled o 'savremenim medikamenti-
ma i kratke upute za njihovu upotrebu u po-
stupnosti primene prema tezini stanja, dok de
se Citalac morati obratiti detaljnijoj literaturi
u pogledu detalja. U slede¢im tabelama nabro-
jani su neki lekovi, koji se koriste u leCenju
astme. Treba napomenuti da su i u naSoj struc-
noj literaturi vrlo dobre i relativno detaljne
preglede ovog problema dale Jana Furlan i
Nada Zafran, koje bi zainteresirani morali sva-
kako prouciti.

Tabela 2

Antialergi¢ni-antiinflamacij ski,
nebronhodilatacijski antiastmatici —
profilaktici
A. RaspoloZivi u nas
1. Dinatrium kromoglikat-Intal®
2. Ketotifen — Dihalar® (Zaditen®)
B. Raspolozivi samo u inostranstvu
3. Nedokromil-natrium — Tilade®
4. Azelastine (?)

Ovi lekovi spreCavaju oslobadanje medija-
tora iz mastocita i drugih delija, smanjuju in-
flamaciju i Celijsku infiltraciju. Ne deluju
promptno ve¢ tek nakon duzeg perioda redov-
nog uzimanja. Primenjuju se prvenstveno za
profilaksu, tj. u cilju spre¢avanja napada, ali u
samom napadu nisu od pomodéi. Zasad nisu
poznata ozbiljnija neZeljena dejstva, pa se mo-
gu koristiti veoma dugo. Prema nekim najno-
vijim istraZivanjima, kombinacija natrium-hro-
moglikata sa beta-2 adrenergicima sprecava
umanjenje broja beta-receptora, koje se inace
C¢esto zapaza u toku dugotrajne terapije beta-
-adrenergicima.

Tabela 3

Beta-2 adrenergi¢ni agonisti su »selektivni«
za beta-2 receptore, te deluju spazmoliti¢ki na
bronhijalnu glatku muskulaturu, sprecavajudi
ili uklanjajué¢i bronhospazam. Istovremeno sti-
muli$u cilijarnu aktivnost i time poboljSavaju
bronhijalni klirens. Slabije deluju na inflama.
torne procese, iako delom sprecavaju oslobada-
nje nekih medijatora, narocito tzv. bronhospaz-
molitici treée generacije (npr. Lontermin). Ova
grupa lekova (beta-2 stimulatori) se danas sma-
tra bazi¢nom terapijom, bilo u akutnim stanji-
ma, bilo u hroni¢noj terapiji, pa ¢ak i u pre-
venciji napada. PoSto nemaju antiinflamatorno
dejstvo, Cesto se kombinuju s inhalacijskim
kortikosteroidima, ili kako je ve¢ pomenuto s
dinatrijum hromoglikatom, ali i s drugim gru-
pama bronhospazmolitika kao $to su antiholi-
nergici i metilksantini.

Optimalni oblik i nacin aplikacije beta-2
agonista je inhalacija, uglavnom iz MDI, (po-
zelino preko produzavajuéeg uredaja, »spa-
cer«-a, C¢ime se poboljSava bronhijalna depozi-
cija, a smanjuje taloZenje partikula, veéih od
5 mikrona u gornjim disajnim putevima). Kod
laksih oblika astme, kod oblika sa preteznim
zahvatanjem malih disajnih puteva ili kod bo-
lesnika koji ne mogu iz bilo kog razloga ko-
ristiti MDI, lek se daje u obliku tableta. Doze
su uglavnom veée, nastup dejstva sporiji, a
sporedna dejstva jaCe izrazena kod peroralne
aplikacije beta agonista. Izuzetak ¢ine neki no-
viji spojevi, gde su doze znatno smanjene, (uz
produzeno dejstvo) kao Sto su prokaterol i for-
moterol. Svedmyr preporucuje kombinaciju
inhalacija i tableta (u smanjenim dozama ili
alternirajuéi) kada spazam zahvata kako peri-

Beta-2 stimulatori (betaadrenergi¢ni bronhospazmolitici)

A. Raspolozivi na nasem trzistu:

1. Orciprenalin (metaproterenol) — Alupent® (MDIx), tbl, amp.)

2. Hexoprenalin — Ipradol® (

1 ?, tbl, amp, sol.)

3. Terbutalin — Bricanyl® (MDI ?, tbl, amp.)
4. Salbutamol (albuterol) — Ventolin® (MDI tb)l sirup, sol.)

5. Fenoterol —

erotec® (MDI, tbl ?, amp.

6. Procaterol — Lontermin® (MDI ? tbl)
B. Drugi beta-2 stimulatori raspolozivi u inostranstvu:

. Pirbuterol HCL (Exirel®)
. Rimiterol (Pulmodil®)

. Formoterol (Atock®)
. Carbuterol

. Ibuterol

. Tolbuterol

O~ NPB LN —

. Reproterol (Bronchospasmin®, Reprol®, Bronchodil®)

. Clenbuterol (Clenbuterol®, Monores®)

N.B: MDI =

dozirani aerosol, »pumpica«, metered dose inhaler

sol = rastvor za inhalacione aparate (nebulizatore) )
.> = upitnik znaCi da se pomenuti oblik leka ne moZe uvek i svuda na-

baviti, ili da je u pripremi.
obzirom na to

korisno s

Poznavanje nereglstrovamh preparata je
da mnogi pacuentl nabavljaju takve pre-

parate i dolaze svom lekaru po savet.



feme, tako i centralne disajne puteve. U boles-
nika koji imaju tezak bronhospazam ili ne
znaju pravilno upotrebiti MDI moZe se prime:
niti solucija preko nebulizatora sa kompreso-
rom ili ultrasoni¢nim aparatom u obliku rast-
vora (solucije), a u najtezZim oblicima preko
respiratora sa intermitentnim pozitivnim pri-
tiskom (IPPB), obi¢no u toku intenzivnog tece-
nja i nege astmatskog statusa. Mali individual-
ni respiratori se mogu Kkoristiti za primenu ra-
stvora beta agonista u bolusu ili za kontinuira-
nu nebulizaciju.

Dejstvo beta-2 stimulatora je ogranic¢eno
na nekoliko Casova, pa se njihova aplikacija
mora ponavljati u odredenim razmacima (4—6
Casova) ukoliko se radi o trajnijoj opstrukciji
ili potrebi spreCavanja novih poremecaja. Neki
preparati su proizvedeni i u obliku retard-pre-
parata (salbutamol, terbutalin) a neki novi pre.
parati imaju njima svojstveno produZzeno de-
lovanje do 8 Casova (prokaterol, formoterol).

U prevenciji se obi¢cno daju nebronhodila
tacij ski antiastmatici (natrij ev hromoglikat,
ketotifen) i 3—4x1—2 inhalacije nekog beta-2
stimulatora, a u tezim slucCajevima se dodaje
neki inhalacijski oblik kortikosteroida (beklo-
methason-dipropionat, ili budesonide) po ne-
koliko udaha. U slucaju napada mogu se dati i
dodatne doze beta- stimulatora, ili antiholiner
gika, odnosno metilksantina (npr. aminofilin).
Takva terapija se moZe Kkoristiti i za trajno te-
¢enje, dok u veoma teSkim napadima dajemo
viSe inhalacija iz MDI, ili se primenjuje nebuli-
zacija, injekcije (i—v, i—m ili s—c) beta-stimu-
latora uz druge tekove i visoke doze hidroso-
lubilnih kortikosteroida; a ako su disajni pu-
tevi potpuno opstruirani sekretom, mogu se
aplicirati samo pomod¢u IPPB ili parenteralnom
aplikacijom beta-stimulatora i drugih tekova.
U svim pomenutim sluajevima mogu se ko-
ristiti kombinacije beta-2 adrenergika sa na-
trium hromoglikatom ili sa antiholinergikom
(tabela 4).

Tabela 4

Kombinacije beta-2 stimulatora s drugim
bronhospazmoliticima u MDI ili sa
nebulizacijom

1. Berodual® = fenoterol + ipratropium
bromid

2. Ditec® = fenoterol + dinatrium
kromoglikat

3. Allergospasmin = resproterol + dinatrium
bromoglikat

U sluCajevima hroni¢ne .astme pacijenti
rado koriste kombinacije raznih medikamena-
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ta u vidu praSkova, narolito efedrin, teofilin i
sedative uz dodatak antialergika ili nekih dru-
gih supstanci, npr. papaverina, atopina i si.
Vrednost takvih kombinacija je osporena, ali
se neki pacijenti izrazito vezuju za njih (tabela
5).

Tabela 5

Kombinacije adrenergika (efedrina) s
teofilinskim ili teobrominskim komponentama
i drugim supstancijama

1. Tbl. Asthmophyllin N
2. Proasthman

3. Gambaran

4. Brondilete

Opsoletni su uglavnom sledeéi preparati,
iako ¢e se sigurno naiéi i na suprotna mislje-
nja, narocCito u pogledu prvog preparata (adre-
nalina) (tabela 6).

Tabela 6

Opsoletni adrenergici i antiholinergici

adrenalin (?
Astmolysin Dr. Kade® (?)

Ephedrin (?)

Isoproterenol (isoprenalin) = Aleudrin® (?)
Isoetharine (?)

Asthma-cigarete (atropa belladona, datura
strammonium)

Atropin (?) (osim kao antidot kod provoka-
cijskih testova holinergicima — parasimpa-
__tikomimeticima)

N vk wo—

Upitnik oznacava da se ne radi o apsolutno op-
soletnim tekovima, tj. u slucaju ekstremnih
pojava, npr. nedostatka drugih sredstava moze
se oCekivati pomo¢ i od ovih tekova, ali su u-
glavnom optereéeni sporednim dejstvima, ili
im je Zeljeno dejstvo kratkorajno.

Mnogi autori, narolito pedijatri isti¢u ko-
rist adrenalina kod jakog otoka sluznice (alfa-
-dejstvo), a bez sumnje postoji i korisno beta-2
dejstvo. No, drazenje eventualnih alfa recepto-
ra moze da uzrokuje i bronhospazam, a gotovo
sigurno hipertenziju, a draZenje beta-1 recepto-
ra izaziva tahikardiju, koja ve¢ ionako postoji
usled samog astmatskog napada. Cinjenica je
da terapija astme mora da bude uvek indivi-
dualna imajué¢i u vidu iskustvo, prvenstveno
samih pacijenata. U vezi sa MDI, koji su danas
najvise koriS¢eni, treba ista¢i neophodnost
obuke pacijenata za njihovo pravilno koris¢u
nje.

Na tabeli 7 prikazani su u nas raspoloZivi
metilksantinski preparati.




Tabela 7
Neki metilksantinski preparati za leCenje astme

Teofilinski Preparau

ur01hn (retard) caps.
Dlproﬁlm (glyp f
Hyd rop y tb amp
+~ Proxyphy! teofilin = Nebetol

Ammoﬁhn (teoﬁlm—etﬂendlamm)
Aminofilin ret; amp. za i—v za i—m
_ Euphyllin, Umphyl(m) etc.

Metilksantini  deluju  bronhodilatatorno,
premda je njihova efikasnost na tom planu u
odnosu na beta adrenergike predmet diskusija.
Pored toga, deluju i vazodilatatorno, posebno
u pluéima, smanjuju pluénu tenziju, stimuliSu
CNS i respiracijsku muskulaturu, a imaju i
diureticki ucinak. Terapeutska S§irina im je re-
lativno uska, $to bi zahtevalo praéenje nivoa u
krvi. Ustanovljene su individualne razlike 11
brzini metabolisanja teofilinskih preparata.
Toksi¢ne nuspojave su prilicno neugodne, ali
se u nas rede vidaju, verovatno zbog relativno
opreznog doziranja. Retko se primenjuju sami,
obi¢no se ordiniraju uz beta adrenergike i dru-
ge lekove.

Kod hroni¢ne astme se najce$¢e koriste re-
tard-tablete ili kapsule teofilina, odnosno ami
nofilina, koje treba uzeti ujutro i uveCe (even-
tualno samo jedanput, uvece) posle obroka. In-
jekcije aminofilina dajemo obi¢no intravenski
u akutnim napadima astme u vidu bolusa ili,
joS bolje, u vidu infuzija. Ukoliko bolesnik ne
uzima redovno teofilinske preparate, primenju-
je se obitno doza od 6mg/kg telesne mase u
vrlo sporoj injekciji. Ako bolesnik uzima Kkon-
tinuirano teofilin, treba biti veoma oprezan,
dati polovinu pomenute doze, i to veoma sporo,
uz posmatranje bolesnika. Poseban oprez je
potreban kod sréanih i jetrenih bolesnika, koji
sporije metaboliSu metilksantine, a isto tako
ako bolesnik prima eritromicin ili kinolonske
preparate (ciprofloksacin, perfloksacin, oflok-
sacin). Intramuskularna injekcija je bolna a
resorpcija nepouzdana. Mnogi bolesnici prefe-
riraju za no¢ aminofilin u supozitoriji, iako je
rektalna resorpcija takode nepouzdana. U veo-
ma teSkim napadima se koriste kombinacije
beta agonista, metilksantina, antiholinergika,
kortikosteroida i dr.

Antiholinergici se mnogo koriste u posled-
nje vreme, i to oni koji su oslobodeni neugod-
nih posledica i efekata atropina, a to su ipra-
tropium bromid (Atrovent®) i oxytropium bro-
mid. Dokazana im je vrlo dobra bronhodilata-

cijska efikasnost kako u astmi tako i u op-
struktivnom bronhitisu, uz minimum neZelje-
nih nuspojava. Primenjuju se iz doziranog aero-
sola 3—4 puta dnevno po 2 inhalacije od po 20
tjg, a po potrebi doza se moze povecati. Kom-
binacija antiholinergika sa adrenergikom omo-
gucava smanjenje doze beta-simpatikomimeti-
ka, ¢ime se smanjuje nezeljeni tremor, Koji je
Cesto najvazniji limitiraju¢i faktor povecanja
doze ovih lekova. Zasad ova grupa lekova nije
raspoloziva na domacéem trziStu. U inostran-
stvu postoji takode i u obliku rastvora za pri-
menu nebulizatorom.

Kortikosteroidi su najefikasniji lekovi za
leCenje astme, pogotovo za teSke oblike, ali su
optere¢eni brojnim neZeljenim dejstvima zbog
Cega im je primena ograniCena. NajviSe se pri-
menjuju inhalacijski preparati iz MDI, koji se
mogu Kkoristiti vremenski neograni¢eno (uz od-
redene mere opreza) kako za terapiju, tako i
za prevenciju. U veoma teSkim napadima se
primenjuju hidrosolubilni preparati u visokim
dozama. Kod akutnih pogorSanja se primenju-
ju i tablete per os u kraéim kurama, s pocet.
nom visokom dozom, koja se postepeno sma-
njuje. Neki »kortison-dependentni« pacijenti ne
mogu ostati bez ovih preparata (Svedmyr ih
ceni na 15% svih astmati¢ara), pa im dajemo
najnizu mogucéu dozu (npr. 5—7,5 mg metilpred-
nizona ili prednizona) u jednoj jutarnjoj dozi
svaki dan ili ¢ak svaki drugi dan. Depot-prepa-
rati s mikrokristalima se veéinom smatraju
previSe opasnim, no prema naSem iskustvu po-
neki bolesnici s teSkim oblikom astme mogu
da dugo odrZe zadovoljavajuée stanje zdravlja
povremenim, retkim injekcijama mikrokristal-
nih suspenzija uz beta-2 stimulatore i druge le-
kove. Tako smo pratili slucaj koji je uspeo da
povea razmake izmedu injekcija suspenzije
mikrokristala kortikosteroida na 6 nedelja, pre-
ko 15 godina bez znacajnijih neZeljenih dejsta-
va i bez iatrogenog hiorkorticizma, odnosno
bez iatrogene depresije suprarenalke.

Mehanizam dejstva kortikosteroida nije do
kraja razjaSnjen, ali se smatra da je najvazniji
efekt antiinflamatorno delovanje, uz druge poz-
nate efekte glukokortikosteroida. Kortizonski
preparati spreCavaju oslobadanje medijatora
koji nastaju iz arahidonske Kiseline inhibici-
jom fosfolipaze Ar. Pored toga, kortikosteroidi
pojaCavaju odgovor beta-adrenergijskih recep-
tora.

Detaljno tabelarno navodenje kortizonskih
preparata gotovo da nije moguée zbog njiho-
vog velikog broja, a verovatno nije ni potreb-
no, jer su veéinom dobro poznati. Najvise se
koriste prednizon, (Pronizon®, Nizon®) metil-
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prednizolon (Nirypan®) triamcinolon (Kena-
log®, Volon®), flucortolon (Ultralan) u tbl. per
os ili u hidrosolubilnim injekcijama, depot-in-
jekcijama i injekcijama suspenzije mikrokri-
stala.

Posebnu paznju zasluzuju inhalacijski pre-
parati iz MDI, jer se slabo resorbuju, te ne-
maju sistemske efekte. U nas postoji beclo-
methason dipropionat (Becotide®). U inostran-
stvu postoje i drugi preparati za inhalaciju
kao $to su budesonid (Pulmicort®), flunisolid
(Aero-Bid®), Triamcinolon acetonid (Azmacort®),
te 21-dexamethason-dipropionat (Auxiloson®).

Pored ovih osnovnih lekova, koristimo
auxiliarne preparate mukolitika, ekspektoran-
sa i dr.

Medu najvaznije postupke u leCenju spada
zdravstveno vaspitanje bolesnika, njegove po-
rodice i neposredne okoline. Poznavanje bolesti
omogucéuje pravilno samoleCenje uz pomodé
lekara opsSte prakse i specijaliste, pravovreme
nu procenu tezine napada i potrebu za ja¢im
lekovima, lekarskom pomo¢i ili hitnom hospi-
talizacijom.

Postupnost i trajanje leCenja. Izbor lekova
u pojedinim fazama bolesti, doze i trajanje le-
¢enja su veoma kompleksni problemi, na koje
se mozemo osvrnuti samo u najkraé¢im crtama.

Prevencija. Dinatrium kromoglikat, i/ili Ke
totifen. Kod tezih napada dodati 3—4x1 inha-
laciju beta-2 stimulatora a nakon toga po 2—3
inhalacije kortikosteroida (MDI). Posle toga
treba popiti gutljaj vode u cilju spreavanja
kandidijaze. Trajanje prevencije: kod sezon-
ske pojave tegoba prevenciju zapoceti pre se-
zone i nastaviti neSto posle zavrSetka perioda
u kojem se obi¢no javljaju atake. Umesto in-
halacije simpatikomimetika moZe se primeniti
i lek sa produzenim dejstvom u tableti, npr.
Lontermin 2x1, jer se tako smanjuje broj in-
halacija (npr. Intal + Ventolin + Becotide)
§to je zamorno, ponekad iritantno za gornje di-
sajne puteve i nepogodno za terensku prime-
nu. Kod perenalne astme profilaksa se koristi
stalno, po potrebi — godinama.

Laki napadi astme. Inhalacija beta-2 simpa-
tikomimetika iz MDI, (2—4 puta) po potrebi i
inhalacija kortikosteroida iz MDI. U slucaju
Cestih napada uz prevenciju uzimaju se uce-
stalije doze simpatikomimetika i kortikoste-
roida (4—6 x dnevno) a u slu¢aju no¢ne astme
naroéito se preporucuje uzimanje beta-2 stimu-
latora u produzenim dejstvom (npr. LontermirO
i retard-preparata teofilina pred spavanje.

Tezi 1 teSki napadi mogu se javiti pojedi-
na¢no i relativno retko ili kao cCesta pojava
kod hroni¢ne astme. U teSkim napadima daje-
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mo sve pomenute lekove, teofilin ve¢inom 2 X
dnevno po 1 retard-tabletu, a u samom napadu
hidrosolubilni kortikosteroid ev. injekcije beta-
-simpatikomimetika, ako bolesnik ne moze ko-
ristiti MDI, i oprezno dodatne doze aminofilina
i—v. Ukoliko pacijent moze da upotrebi MDI,
mogu se prethodno dati ve¢e doze beta-2 adre-
nergika i ipratropium Lromida. U slucaju da
sve navedene mere ne prekinu napad, treba
ponavljati  intravensk« doze hidrosolubilnih
kortikosteroida i pripremiti bolesnika za trans-
port u bolnicu, event, obavestiti intenzivnu j»
dinicu o dolasku bolesnika. Ako se ustanovi
jaka opstrukcija disajnih puteva prekomer-
nim sekretom, moZze biti od koristi injekcija
bromhexina (Bisolvon®) a u bolnici i acetilcis-
teina (Fluimucan®). Ukoliko u kuéi pacijenta
postoji nebulizator, moze se primeniti ve¢a do-
za beta-2 stimulatora u inhalaciji tokom 10—15
minuta (npr. 5 mg salbutamola) uz aminofilin
i pomenute veée doze kortikosteroida.

U intervalima ce$¢ih ili Cestih te$kih napa-
da treba primeniti sve pomenute lekove u
kombinaciji i veé¢im dozama.: ketotifen i dina-
trium hromoglikat, beta-2 stimulatore u kra-
¢im vremenskim razmacima, ev. alternirajudi
inhalacionu i peroralnu terapiju, po mo-
guéstvu kombinovani preparat s ipratropium
bromidom, teofilin retard preparati 2 puta
dnevno i veée doze inhalacijskog preparata kor-
tikosteroida (1000—1500 “g) a eventualno i pe-
roralna aplikacija steroida u obliku tableta
bilo kra¢e kure s veéim dozama koje se poste-
peno redukuju, bilo sa dugotrajnom aplikaci-
jom malih doza, npr. 5—7,5 mg prednizona u
jednoj dnevnoj dozi ili ¢ak alternirajuéi svaki
drugi dan.

Pacijent sa astmatskim statusom spada u
bolnicu, i to na intenzivnu jedinicu, isto kao
i bolesnici s veoma teSkim napadima astme
kraéeg trajanja. Do polaska u bolnicu, a to
treba organizovati $to hitnije, daju se veé po-
menuti medikamenti, infuzije sa bronhodilata-
torima + kortizon i po mogudéstvu kiseonik. U
sluaju respiratornog i/ili kardijalnog aresta
mere reanimacije, kao prva pomo¢ disanje
usta na usta i masaza srca.

U jedinici intenzivne nege se primenjuju i
dalje iste mere, kako je to opisano, s tim $to
se dodaje asistirana ili kontrolisana ventilacija,
kontinuirana i kontrolisana oksigenoterapija,
velike doze kortikosteroida, aspiracije, i leCe-
nje poremecaja ostalih organa, narocito kardio-
vaskularnog sistema. Agresivne mere, kao in-
tubacija i traheotomija su retko potrebne. U
tim slu€ajevima predstavlja poseban problem
odvikavanja od kontrolisane ventilacije.



Posebnu paznju valja posvetiti postepenoj
redukciji velikih doza kortikosteroida. Nagli
prekid i prelaz samo na inhalacione oblike c-
vih lekova moZe da bude fatalno.

Pored medikamentne terapije, od velikog
znacaja su, kako je to ve¢ istaknuto, fiziotera-
pija sa disajnim veZbama, izbegavanje poznatih
Stetnih (trigger) faktora, zdravstveno vaspita-
nje, dobra organizacija zdravstvene sluzbe (am-
bulantne i bolnicke) i permanentna edukacija
zdravstvenog osoblja.
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Aktuelnt problemi — Actual problems

MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD
INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA U DIJAGNOSTICI
ATELEKTAZE PLUCA

COMPUTERIZED TOMOGRAPHY AS A DIAGNOSTIC
METHOD OF LOBAR ATELECTASIS

Olga Supié¢*, Jozef Hancko, Milana Jasni¢-Hadnadev

Sazetak

U radu se daje komparativni prikaz sluCajeva lobarnih atelektaza razli-
¢itih etiologija, njihov morfoloski izgled i specificnosti videne kompjuterizova-
nom tomografijom (CT). Ono S§to bitno izdvaja CT od klasi¢nih Rtg metoda (PA
snimakk pluéa, profilni snimak), jeste moguénost prikaza tumorske mase (uz intra
vensku aplikaciju kontrasta) i izdvajanja iz senke atelektaze, $to zbog preciznog
odredivanja lokalizacije tumora bitno olakSava transtorakalnu punkciju (TTP).
Takode, kod bolesnika gde je kontraindikovana bronhoskopija ¢esto smo u mo-
guénosti da vidimo uzrok atelektaze (levkasto suzenje bronha, opturaciju bronha
tumorskom masom itd).

Klju¢ne reci: atelektaza, kompjuterizovana tomografija (CT).

Summary

This study gives a comparative review of several cases with lobar atelec-
tasis of different etiology, the morphologic appearance and some specific charac-
teristics of which are seen by CT screening. The essential difference between CT
and classic radiologic methods (PA and profile X-ray of the lungs) is that
the former one has a possibility of showing the tumor mass (applying the
contrast intravenously) and distinguishing it from atelectasis itself. Providing
thus a precise determination of the tumor's localization, it considerably facilitates
the application of TTP (transthoracal punction). Besides in cases where broncho-
scopy is contraindicated, CT screening often makes it possible to see a direct
cause of atelectasis (a funnel-like narrowing of the bronchus, obstruction of the
bronchus by the tumor mass, etc).

Key words: Atelectasis, computerized tomography (CT).

* Dr Olga Supilé, lekar specijalista radiologijo Univerzitetskog Instituta za pluéne bolesti i tuberkulozu
Sremska Kamenica

Atelektazom se naziva splasnutost pluénog Kompresivna atelektaza nastaje kao posle-

tkiva gde u alveolama nema vazduha niti dru-
ge sadrzine(l).

Atelektaza moze biti:

— opstruktivna,

— kompresivna,

— resorptivna.

Opstruktivna atelektaza nastaje usled za-
Cepljenja lumena bronha (karcinom, strano te-
lo, sekret, ugrusakitd.).

dica pritiska, na primer ispod pneumotoraksa,
izliva, usled pritiska tumora, aneurizme, pove-
¢ane leve pretkomore kod mitralne stenoze itd.

Resorptivne atelektaze nastaju kod iznure-
nih osoba, posle dugog lezanja, fizioloSka —
posle duZeg spavanja itd.

Prilikom intravenske aplikacije kontrast-
-nog sredstva atelektaticno tkivo se oboji kon-
trastom, dok se tumor ne boji (slika 1). Poslo-
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Slika 1 — Atelektaza levog gornjeg lobusa. In-

travenski aplikovano kontrastno sredstvo. Tu-

morsko tkivo se slabo boji kontrastom dok se
atelektati¢ni parenhim izrazitije boji

je i izuzeci — kad je tumor vaskularizovan i
tumor i atelektaza se boje, pa se u tom slucaju
ne evidentira razlika izmedu tumora i kolabi-
ranog tkiva. Takode, kad postoji opstrukcija
krvnih sudova u kolabiranom parenhimu, isti
se ne boji kontrastom, a ni tumor, pa i u tom
sluc¢aju ne mozemo da razlikujemo tumor od
atelektaze (2).

Opsti znaci atelektaze videni kompjuterizo-
vanom tomografijom mogu biti:

1) Direktni

2) Indirektni

Direktni znaci:

— hipoaeracija,

— pomeranje fisure,

— vaskularno i bronhijalno »zbijanje«.

Indirektni znaci:

— pomeranje medijastinuma,

— hilarno pomeranje,

— kompenzatorna hiperaeracija,

— povecanje obima suprotnog hemitoraksa

— elevacija dijafragme.

Najces¢e je dovoljno klasi¢no skeniranje
na 1 cm.

Atelektaza levog gornjeg lobusa

Kod atelektaze gornji levi lobus kolabira
najce$ée u anterior-superiornom pravcu. Povla-
¢enje prema gore je ograniceno od strane leve
arterije pulmonalis, koja prelazi preko levog
glavnog bronha.

Atelektaza levog gornjeg lobusa se javlja u
obliku trougla ili slova V, kao mekotkivna sen-
ka. Unutar te senke nekad se moze videti vaz-
dusni bronhogram.
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Baza trougla naleZe na anteriolateralni to-
rakalni zid, a apeks trougla je upravljen prema
hilusu. Medijalna granica kolabiranog pluéa je
medij astinum, a posteriorno velika interlobai-
na fisura. Zbog elevacije levog hilusa, levi glav-
ni bronh koji je normalno nize, Cesto se vidi
na istom nivou kao desni (slika 2). Elevacija
leve arterije pulmonalis lateralno od luka aorte
moze simulirati limfadenopatiju.

Slika 2 — Alektaza levog gornjeg lobusa. Do-

sta homogeno prebojavanje atelektaticnog pa-

renhima kontrastnim sredstvom. U istom nivou

vidljive racve bronha za gornje reznjeve. Bron-

hoskopija: donja polovina levog glavnog bron-

ha optuirana reznjevitim tumorom. PH nalaz:
CA necroticum

Atelektaza desnog gornjeg lobusa

Postoji nekoliko anatomskih razlika izme-
du desnog i levog gornjeg lobusa:

— desni gornji lobus je manji nego levi;

— granicCi se sa dve fisure;

— desni glavni bronh nije fiksiran u hilusu
sa arterijom pulmonalis.

Zbog navedenih karakteristika kod atelek-
taze desni gornji lobus kolabira u medijalno-
-superiornom pravcu.

Kolabiran desni gornji rezanj vidi se kao
jasno ograniCena trouglasta senka koja se
grani¢i sa malom fisurom lateralno i velikom
fisurom posteriorno. Mala se pomera viSe od
velike.

Dolazi do elevacije desnog hilusa, desna ar-
terija pulmonalis se vidi na viSem nivou, desni
glavni bronh se rotira prema napred. Javlja se
hiperekspanzija srednjeg i donjeg lobusa. Redc
dolazi do hernijacije, jer je ovaj lobus manji u
odnosu na gornji lobus suprotne strane.




Slika 3 — Atelektaza desnog gornjeg lobusa.
Vidljiva kompresija na zadnji zid desnog glav-
nog bronha. Bronhoskopija: zadnji zid desnog
glavnog bronha izboCen u lumen; odmah ispod
us¢a bronha za gornji rezanj suZenje interrce-
dijalnog bronha, tako da dalja eksploracija ni-
je mogucéa. Usée bronha za gornji rezanj je u
potpunosti kompresiono stenozirano. PH nalaz:
Ca epidermoides (visoko diferenciran)

Atelektaza desnog srednjeg lobusa

Kod atelektaze desnog srednjeg lobusa do-
lazi do pomeranja interlobarnih incizura jedne
prema drugoj.

Kolabiram lobus je trouglastog ili trapezo-
idnog oblika, dobro demarkiran malom fisu-
rom napred, a velikom nazad.

o

Slikj 4 — XIUi-ku/j @vdi<>z >ii-diiKy: Jobiisn.
TAfok jlciukluzc inu"upciafiuiu doka/uu. TH
nalaz: Pneumonia cl!lr. lobi medii pulm. dx.
Bronchiectasiae in inflammatione Pleuritis chr.
- fibrosa

Pradenjem bronha za srednji rezanj odnos-
no segmentalnog lateralnog i medij alnog bron-
ha, lakSe dijagnostikujemo segmentalne atelek-
taze, Sto je na PA snimku Cesto nemoguce.

Atelektaza donjih lobusa

Obe atelektaze (desnog i levog donjeg lo-
busa) idu kaudalno, posteriorno i medij aino
prema ki¢mi.

Kolabirani lobusi se prikazuju kao meko-
tkivne senke klinastog oblika pored ki¢me.

Velika interlobarna incizura formira late-
ralnu granicu i ona se pomera posteriorno.

— y iy I

Slika 5 — Atelektaza desnog donjeg lobusa.
Bronhoskopija desno: pocetni deo intermedi-
jalnog bronha skoro quotpunosti opturiran
reznjevitim tumorom. PH nalaz: CA epidermo-

kk'-2 ANVInLiRIIT

Slika 6 — Atelektaza levog donjeg lobusa. Cito-
loski nalaz bronhoskopskog materijala: Ca pla-
nocellulare
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Granice kolabiranog lobusa mogu biti konkav-
ne, prave ili konveksne u zavisnosti od postoja
nja i polozaja centralne tumorske mase i u za-
visnosti od postojanja postopstruktivne pneu-
monije. Oblik atelektaticnog donjeg reznja za-
visi i od lig. pulm. inferior (da li je kompletan
ili inkompletan u odnosu na hemidijafragmu).

Znaci kolapsa su inferiorno i medij alno po-
meranje hilusa; posteromedijalno pomeranje
bronha za donji lobus; pomeranje medijastinu
ma; elevacija hemidijafragme; kompenzatorna
hiperinfalcija; smanjenje obima hemiotoraksa

Slika 7 — Kod istog pacijenta uvecane para-
trahealne Zlezde. Izmereni precnici paketa uve-
¢anih limfnih Zlezda 9,6 i 22,7 mm

Kompresivna atelektaza

Kompresivne atelektaze se Cesto javljaju
kao posledice izliva unutar pleuralnog prosto-
ra. Pri velikom pleuralnom izlivu on cesto
kamuflira parenhimatoznu bolest koju je ne-
moguce primetiti na PA snimku, dok se kom-
pjuterizovanom tomografijom jasno razdvaja
pleuralni izliv od atelektaze pluéa, a Cesto i od
eventualnih drugih promena na parenhimu.

Za procenu da li je u pitanju atelektaza ili
izliv bitna je razlika u denzitetu pleuralnog
izliva i kolabiranog plu¢nog parenhima (Ciji je
denzitet veéi). Razlika je jo$ evidentnija posle
intravenske aplikacije kontrastnog sredstva,
kada dolazi do prebojavanja atelektaticnog po-
drucja kontrastom. Kod masivnih izliva atelek-
taza ima oblik srpa, a Cesto se moze videti lig.
pulm. inf. koji deli medijalni pleuralni prostor
na prednji i zadnji deo. Kompresivne atelekta-
ze se javljaju i u ranije pomenutim slucajevi-
ma.
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Slika 8 — Kompresivna atelektaza. Intravenski

aplikovano kontrasno sredstvo koje dobro pie-

bojava komprimovan pluéni parenhim (oblik

srpa). Vidljiv i masivni pleuralni izliv. PH na-

laz dobijeri prilikom pleuroskopije: metastatski
Adeno Ca

Slika 9 — Levkasto suZenje pocetnog dela des-
nog glavnog bronha (pacijent odbio invazivnu
dijagnostiku)

Zakljucak

Uloga kompjuterizovane tomografije je da:

— prikaze atelektazu,

— ustanovi uzrok,

— tatno odredi mesto atelektaze.

Cesto se u tom radu otkriju promene koje
nisu verifikovane ostalim standardnim dija-
gnostiCkim Rtg metodama (sitne metastaze ko-
je su vrlo bitne za procenu operabilnosti tu-
mora, narocito ako su lokalizovane kontralate-




ralno; tumori maskirani izlivom; tumori mas-
kirani atelektazom itd.). Ono Sto bitno izdvaja
CT od ostalih dijagnostickih metoda u pogledu
dijagnostike atelektaza je Cesto moguénost vi-
denja tumora (uz iv. aplikaciju kontrasta) u
masi atelektaze, §to je vrlo znafajno za TTP
(odredivanje lokalizacije) (slika 1). Cesto smo u

situaciji da pomo¢u CT-a prikaZemo opturaciju,
suZenje bronha u slucajevima kada je bronho-
skopija kontraindikovana ili kada iz drugh
razloga nije radena (slika 9).
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MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD

INSTITUT ZA PLUCNE POLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

RANI REHABILITACIONI POSTUPCI U LECENJU HRONICNIH
OPSTRUKTIVNIH BOLESNIKA

FARLY REHABILITATION PROCEDURES IN THE TREATMENT
OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE DISEASE

Ruzica Beljanski-Conki¢*

Sazetak

Respiratorna rehabilitacija predlaze se kod pacijenata kod kojih su izra-
Zeni respiratorni simptomi. Prema pilotskom ispitivanju, 1/3 ljudi izmedu 35 i 65
godina ima izrazene respiratorne simptome. Kod tih ljudi se preporucuje
inhalacija i toaleta bronha pre vezbi disanja. VeZzbama disanja prethode joS
masaze i relaksacije. Respiratorna rehabilitacija pocinje individualno sa paznjom
na celokupnu li¢nost uklju¢ujuéi i emocije pacijenta. Vezbe disanja se u pocetku
sprovode 2 puta nedeljno po 30 minuta.

Summary

Respiratory rehabilitation is recommended in patients with distinct res-
piratory symptoms. Results of the pilot study show that 1/3 of the population at
the age of between 36 and 65 yrs, have respiratory symptoms. Inhalatory therapy
is suggested in these cases, as well as the toilet of the bronchus before breathing
exercises. The exercises should be preceded by massage and relaxation. Respira-
tory rehabilitation starts as individual, paying special attention to a patient as a
person, including his personal emotions. Breathing exercises last for 30 minutes
at the beginning and are performed two times a week.

* Piof. dr med. sci Ruzica Beljanski-Conki¢, Institut za pluéne bolesti i Tbc Medicinski fakultet

Novi Sad — 21000 Sremska Kamenica

Uvod

Hronicni opstruktivni bronhitis je u popu-
laciji iznad 50 godina izraZzen cak u 25% (1).
Smrtnost bolesnika sa kroni¢nim bronhitisom
je znatno vecéa od ostalih bolesnika. Ceste egza-
cerbacije bronhitisa uzrokuju apstinenciju sa
posla i radni invaliditet. Poveéanu reaktivnost
bronhijalne sluznice izazivaju razni mehanicki
i hemijski iritansi, disbalans nervnog sistema
vagusa i simpatikusa, kao i razna emocionalna
stanja (2).

Materijal i metod rada

Da bismo ustanovili koji procenat stanov-
niStva ima respiratorne smetnje i kome bi se
mogao preporuditi rehabilitacioni program, pre-
gledali smo 380 lica izmedu 3565 godina. Is-

klju€eni su ispitanici u gradovima Kkoji su ra-
dili u aerozagadenoj sredini. Da bismo $to bolje
ispitali uticaj aerozagadenja, ispitali smo sta-
novnike Cetiri razna mesta.

Pancevo je uzeto kao grad sa izuzetnim
aerozagadenjem, a Sombor je grad bez acro-
zagadenja. Dva sela Jazak i Gakovo smo pre-
gledali da bismo videli postoje li neke razlike
kod stanovnika u Jazku, Kkoji su starosedeoci,
i u Gakovu koji su doseljenici.

Posmatraju¢i grupu kao celinu, ustanovili
smo da je kaSalj bio zastuplien u 25,43%, dis-
pneja ¢ak u 31,27% a kasalj sa dispnejom u
30,24%. Iznenadujuée visok procenat je pusaca,
Cak u 47,2%.

Funkcionalna ispitivanja sprovedena su
nakon klini¢ke obrade pomocéu »Vitalografa«.
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Opstrukcija disajnih puteva je ustanovlje-
na kod nepusa¢a u 33,80% a u pusaca Cak u
42,89%.

Cinjenica da svaki treéi ispitanik ima res-
piratorne simptome i jasnu opstrukciju u di-
sajnim putevima navela nas je da objasnimo
svrhu rane rehabilitacije.

Pojava respiratornih simptoma kao $to su
kasalj, iskaSljavanje, zvizdanje i oteZano disa-
nje, znak je popustanja jedne ili viSe karika u
¢itavom lancu formiranja i transporta traheo-
bronhijalnog sekreta. Naj¢eS¢e se udruzi vise
faktora pri popustanju karike. Na neke fakto-
re mozemo uticati dosta efikasno. U formira-
nju traheobronhijalnog sekreta ucestvuju pe-
haraste Celije, serozne zlezde, mukozne Zlezde,
Clara Celije. Pneumociti tipa dva luce »surfak-
tant« — zastitni sloj sekreta — Kkoji spreCava
slepljivanje Celija Cija je funkcija znaCajna u
transportu sekreta. Uloga surfaktanta je i bak-
tericidna (3). Kod aerozagadenja, akutnih i hro-
ni¢nih infekcija, surfaktant se smanjuje (3).
Pored smanjenog surfaktanta, ova stanja do-
vode do lokalne produkcije leukotrijena koji
dovode do smanjenog praga drazi na nervne
receptore (4), izazivaju kasalj i oteZavaju di-
sanje.

Kod akutnih i hroni¢nih infekcija disajnih
puteva u puSaca i kasljata potrebno je uvesti
inhalacije fizioloSke otopine ili kamilice bar
dva puta nedeljno. Cilj inhalacije je, sa jedne
strane, razvodnjavanje bronhijalnog sekreta i
s druge strane, da se evakuacijom nagomila-
nog gustog sekreta smanji podloga za dalju in-
flamaciju i edem. Kamilica ima antiflogisticko
delovanje. Dokazano je dalje da upotreba
ambroxola, ili bronmeksina (Bisolvona) smanju-
je gustinu sekreta i pojaCava funkciju pneu
mocita tipa II. Dovoljno je u 12 1 mlake ka-
milice sipati 2,5 ml Bisolvona ili 25 gr NaCl ra-
di postizanja bolje sekretacije.

Posle inhalacije odgovaraju¢ih  supstanci
vazno je ekspektorirati. Ekspektoracija je naj-
efikasnija ako se izvodi serija ekspirijuma bez
prekida posle maksimalnog inspirijuma.

Kod hroni¢nog bronhitisa su promene di
fuzne i zbog toga je vazno kod ekspektoracije
zauzeti odredeni poloZaj da bi se donje partije
plu¢a nalazile viSe od ostalog dela plu¢a. Pri
drenaznom polozaju se koristi uloga gravita-
cione sile. Uz drenaZni poloZaj potpomaZze se
ekspektoraciji perkusijom u drugoj polovini
ekspirijuma pomoc¢u polusavijene Sake ili sa
vibratorom.

Kod bolesnika koji pored kaSlja i ekspek
toracije ose€aju i otezano disanje preporucuje
s<i, joS pre inhalacije mlakom fizioloskom oto-
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pinom ili kamilicom i bronhodilatator u spreju
ili per os.

Za razvoj hroni¢nih opstruktivnih bolesti
udruzena su obicno tri ili Cetiri faktora. U pre-
venciji egzocerbacija mora se delovati u ti i
pravca.

Prvo, na endogene faktore delovati »korek-
turom imunoinsuficijencije« ukoliko je mo-
guce.

Drugo, uklanjanje spoljnih faktora rizika u
¢vrstom, teCnom ili gasovitom stanju kao Sto
su dim, ¢ad, leteéi pepeo, SiO2, NO2, NHs, CO,
A (5). cesto se preporucuje odlazak u plani-
ne iznad 1000 m gde su aerozagadenja minimal-
na. Kod pacijenata sa izraZenim respiratornim
simptomima mora se obratiti paznja prilikom
biranja profesije i usmeriti pacijenta na posao
sa $to manje aerozagadenja.

Treée, za pacijenta je vrlo znacajno upoz-
navanje sa postavljenom dijagnozom, sa funk-
cionalnim parametrima plu¢a, sa vrednostima
i znaCajem IgE pri ¢emu se mora obratiti paz-
nja na celokupnu li¢nost pacijenta ukljucujuéi
i emocije. Vazno je:

a) obrazovanje pacijenta i njegove porodi-
ce u vezi sa oboljenjem,

b) podsticanje ili povecanje samokontrole,

¢) podizanje koordinacije pokreta grudnog
kosa i abdomena,

d) ukljucivanje pacijenta u grupni rad (po-
mo¢ grupe u emocijama pacijenta) (7).

e) postignuti uspeh pratiti funkcionalnim
parametrima plucéa; po moguénosti potrebno je
posetiti pacijenta u kuénim uslovima (emocije
pacijenta prema svom zdravlju negovati).

Posto je postignuta adekvatna ekspektora-
cija i postignuta relaksacija bronha nakon
bronhodilatatorne terapije, bolesnik se pripre-
ma za znacajnu kariku u edukaciji respirator
ne rehabilitacije. Zahvaljujuéi akupresuri i re-
fleksnoj terapiji, pokusavamo nauciti pacijenta
prvo relaksaciji.

Pocinje se od individualne masaZze stopala.
Pored manuelne masaZze stopala Koristi se pa-
lica duzine 60 cm i pre¢nika 3 cm. Palica se
kotrlja upravljanjem prstima nogu i stopalima
prema napred i prema nazad. Pacijent pri ovoj
vezbi sedi na stolici tako da u mirnom poloza-
ju potkolenice sa natkolenicama ¢ine ugao od
90 stepeni. Pri ovoj veZzbi pacijent sedi tako
da trup sa natkolenicama zauzima takode ugao
od 90 stepeni. Posle nekoliko uzastopnih gura-
nja palice prema napred ili nazad postigli smo
aktiviranje akupunkturnih tacaka stopala i re-
fleksnih zona koje su definitivno priznate 1975.
godine na Svetskom simpozijumu akupunkture
i kineske medicine u New Yorku (8). Sporim




rotacijama istezanjem prstiju stopala i skoc-
nog zgloba nastavlja se aktivacija akupunk-
turnih tacaka izmedu ostalih i zona ki¢menog
stuba i skeletne muskulature. Uspeh se postize
i suvim cetkanjem gornjih i donjih ekstremi-
teta.

Pacijent je sada spreman za duboko disa-
nje potpomognuto ekstenzijom gornjih i do-
njih ekstremiteta (9).

Vezbe disanja se mogu izvoditi sede¢i na
stolici, leze¢i, ili hodajuc¢i. Korekcijom polo-
zaja tela i odgovaraju¢im ritmom disanja po-
stize se sinhronizacija senzornih signala i ade-
kvatna kontrakcija esencijalne respiratorne
muskulature. Ova kontrola disanja preko me-
hanoreceptora u 2/3, a preko hemoreceptora
samo u 1/3 nadrazaja (10). Mehanic¢ki poreme
¢aji »disajne pumpe« najces¢e su uzrokovane
opstrukcijom u disajnim putevima, bilo zbog
nagomilane sluzi edema ili spazma. Uzroci po-
remecaja, medutim, mogu biti i promene u
konfiguraciji grudnog kosa i dijafragme i zbog
oslabljene funkcije respiratorne muskulature
usled njene smanjene kontraktilnosti ili sma-
njene elasti¢nosti grudnog kosa.

Poboljsanje funkcije respiratorne musku-
lature postize se vezbama izdrzljivosti, odnos-
no ponavljanjem odredenih pokreta u sporijem
ili brzem tempu. Kontrola postignutog uspeha
se vrSi pored pracenja funkcionalnih parame-
tara plu¢a i samokontrolom Sirenja donjih me-
durebarnih prostora za vreme maksimalnog
inspirijuma. Rehabilitacija hroni¢nih opstruk-
tivnih bolesnika ima za cilj:

1. da ublazi klinicke simptome bolesti,

2. da poboljsa kvalitet zivota pacijenta,

3. vradanje pacijenta u pun fizicki i emo-
cionalni, ekonomski i poslovni potencijal u za-
visnosti od licne sposobnosti.

Cesto spominjana kontrola uspeha je i pra-
¢enje duzine predenog puta u metrima za 12
minuta. Pacijentu se preporucuju inhalacije i
vezbe disanja 2—3 puta nedeljno po 20 min. u
pocetku, a prema izraZenim klinickim simpto-
mima i ¢eS¢e. Kontrola postignutog uspeha pre-
porucuje se tek nakon dve nedelje.
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DIJAGNOSTIKA PLEURALNIH IZLIVA
DIAGNOSTIC OF PLEURAL EFFUSIONS

Vesna Kuruc*, RuZica Beljanski-Conki¢
SaZetak

Pleuralni izlivi nastaju nakupljanjem prekomerne koli¢ine teCnosti u
pleuralnom prostoru i mogu se javiti u sklopu raznih bolesti. Do toga dolazi kada
se poremete normalni uslovi filtracije i reapsorpcije pleuralne tecnosti. Kada su
uzroci za to sistemski (poveéan hidrostatski ili smanjen koloidoosmotski priti-
sak), razvijaju se transudati, a kada je pleuralna povrS§ina zahvaéena procesom
(ostecenje kapilara na alergijskoj ili upalnoj osnovi ili blokada limfne cirkulacije)
dolazi do pojave eksudata. Tri su osnovna kriterijuma (po Light-u) za diferenci-
ranje eksudata od transudata. Eksudativni pleuralni izliv ima slede¢e karakteris-
tike: (1) nivo pleuralnih proteina u odnosu na serumske je veéi od 0,5, (2) nivo
pleuralne laktat-dehidrogenaze (LDH) u odnosu na serumsku je veéi od 0,6; (3)
apsolutna vrednost pleuralne LDH je veéa od 2/3 norme za serumsku LDH. Da-
bismo utvrdili etiologiju eksudata, potrebno je da sprovedemo brojna biohemij-
ska i pato-histoloSka ispitivanja (izgled izliva, utvrdivanje broja i diferencijacija
leukocita, hromozomalna analiza, analiza koli¢ine i vrste prisutnih proteina, ko-
licine glukoze, raznih enzima, imunoloSke studije, citologija, pleuralna biopsija),
koja nam, uz klini¢ku sliku, omoguéuju da postavimo pravu dijagnozu i da spro-
vedemo adekvatnu terapiju.

Kljuéne reci: pleuralni izlivi.

Summary

Pleural effusions occure when preural fluid accumulates in pleural
space, which may happen as a complication of many different diseases, as the
result of alterations of normal mechanisms that influence pleural fluid formation
or absorbtion. When the systemic factors are altered (increased hydrostatic pres-
sure or deceased serum oncotic pressure) the resulting pleural effusions are
designated transudative, but when the pleural surfaces themselves are altered
(damage of the capillars due to allergy or inflammation), the effusions are exudative.
Simultaneous measurement of the protein and lactic acid dehydrogenase (LDH)
levels can separate transudative from exudative pleural effusions. Exudative
pleural effusions have the following characteristics: (1) the ratio of the
pleural fluid to the serum protein level is >0,5; (2) the ratio of the pleural fluid
to the serum LDH level is >0,6; (3) the absolute level of the pleural fluid LDH is
>2/3 — of the upper limit of normal for the serum LDH. If one or more of these
citeria are met, the patient has an exudative pleural effusion. For determining the
etiology of exudative pleural effusions different biochemic and pathologic exami-
nations have to be done (appearance of the fluid, cellular characteristics, pleural
fluid glucose level, chromosomal analysis, protein analysis, immunologic tudies,
citology and pleural biopsy), that help us to carry out the adequate treatment.

Key words: Pleural effusions.

* Mr. med. sci dr Vesna Kuruc, lekar na specijalizaciji Instituta za plu¢ne bolesti i Tbc Sremska
Kamenica ’ o



Anatomija, histologija
i fiziologija pleure

Pleura je serozna membrana koja pokriva
pluéni parenhim, medijastinum, dijafragmu i
unutra$nji zid toraksa. Podeljena je na:

— Pleuru visceralis s. pulmonalis, koja po-
kriva pluéni parenhim i koja je tanka, pro-
zraCna, glatka. Ona je pomocu vezivnih vlaka-
na ¢vrsto prirasla za povrSinu plu¢a od koje se
ne moZze odvojiti; i .

— Pleuru parietalis, koja oblaze unutras-
njost torakalne Supljine i deli se na kostalnu,
medijastinalnu i dijafragmalnu.

Oba lista pleure sastoje se od mezotelnib
¢elija koje grade gladak, sjajan, poluprovidan
pokrov. One na svojoj povrSini imaju duge,
nepravilno orijentisane (zbunaste) mikrovilozne
izdanke, koj su guséi na visceralnoj nego na
parijetalnoj pleuri. U kaudalnim delovima obe
pleure ih je viSe nego u kranijalnim delovima,
Meducéelijski prostori su ispunjeni homogenom
intercelularnom supstancom koja gradi nepre-
kidnu mrezu. Mezotelne Celije leZe na bazalnoj
membrani ispod koje je matriks od elasti¢nih
vlakana i kolagena, koji je povezan sa ekstra-
celularnim matriksom interlobularnih septa i
sa pluénim intersticijumom.

Parijetalna pleura se snabdeva krvlju iz
sistemskih kapilara, dok visceralna pleura pri-
ma krv iz delom sistemske (preko bronhijalnih
arterija) a delom iz pulmonalne cirkulacije.

Limfni sudovi parijentalne pleure drenira-
ju se u parasternalne limfne C¢vorove napred,
odnosno paravertebralne pozadi. Iz dijafrag-
malne i medij astinalne pleure drenira se limfa
u prednje i zadnje medijastinalne limfne Zlez-
de. Celokupna limfa sliva se u ductus thoraci-

cus i dalje preko vena wulazi u sistemsku cir-
kulaciju.

Parijetalna pleura inervisana je od grana
freni¢nog nerva i interkostalnih nerava a vis-
ceralna od autonomnih nervnih Vlal_<_ana.

Prostor izmedu dva lista pleure Sirine je
6—15 mikrona i ispunjen je tankim slojem
pleuralne tecnosti, ¢ija ukupna koli¢ina iznosi
0,1—0,2 ml/kg telesne mase (VVeiner i Kronish
1983). Kretanje pleuralne tecnosti kroz pleural-
nu membranu se najve¢im delom vrSi po
Starling-ovom zakonu transkapilarne razmene
po formuli:

F = k/(HPc—HPpl) — (OPc—OPpl)
gde je F kretanje teCnosti iz kapilara u pleu-

ralni prostor, k je filtracioni koeficijent, HPc
je kapilarni hidrostatski pritisak, HPpl je pri-
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tisak u pleuralnom prostoru, OPc je onkotski
pritisak krvne plazme, a OPpl onkotski priti-
sak pleuralne teCnosti.

ZAKONTITOSTT KRETANJA PLEURALNE_TECNOSTI
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Grafikon 1

Ako posmatramo prvo parijetalnu pleuru,
hidrostatski pritisak njenih kapilara iznosi 30
cm HbO, a pleuralni pritisak je oko —5 cm HO.
Gradijent hidrostatskih pritisaka iznosi u o-
vom slucaju 35 cm HbO S$to favorizuje kreta-
nje te¢nosti iz kapilara u pleuralni prostor. Gra
dijent onkotskih pritisaka je 34—5 = 29 cm
HzO.dok je razlika ovih gradijenata 6 cm HO,
Sto znaCi da se teCnost krece iz parijetalne
pleure u pleuralni prostor.

Kod visceralne pleure je gradijent hidro-
statskih pritisaka drugaciji, jer je pritisak nje-
nih kapilara, koji pripadaju plu¢nom krvotoku
_ 11 cm BbO, te je gradijent hidrostatskih pri-
tisaka 16 cm HaO.Onkotski gradijent je nepro-
menjen, te je razlika ova dva gradijenta 16—
29 = 13 cm HbO, Sto favorizuje kretanje tec-
nosti iz pleuralnog prostora u Kkapilare visce-
ralne pleure. Normalni tok te¢nosti je, znaci,
od parijentalne prema visceralnoj pleuri, a po-
§to je povrSina visceralne pleure, zahvaljujudi
interlobarnim incizurama i brojnim mikrovili-
ma na njenim mezotelnim ¢elijama veéa od po-
vrs§ine parijetalne pleure, u pleuralnom prosto-
ru se zadrzava samo minimalna koli¢ina te¢no-
sti. Uzimajuéi u obzir i filtracioni koeficijent
(k), ¢ija je vrednost 40 x I0° ml/h/cm
HbO/cm’, a podrazumevajuéi da je konduktan-
sa i parijetalne i visceralne pleure ista, moze
se izracunati da se oko 100 ml pleuralne te¢no-
sti formira svakog sata, a visceralna pleura je
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sposobna da apsorbuje oko 300 ml/h, Sto bi do-
velo do potpunog gubitka tecnosti iz pleuralnog
prostora.

Zbog Cega do toga ipak ne dolazi razlog je
postojanje pritiska pleuralne tecnosti, koji uti-
¢e na kretanje tecnosti u i iz pleuralnog pro-
stora. Ovaj pritisak jednak je povrSinskom
pleuralnom pritisku, ukoliko plué¢a nisu u kon-
taktu sa zidom grudnog koSa. Ako, medutim,
do tog kontakta dode, pleuralna povrSina po-
staje neravna, deformiSe se i dovodi do lokal-
nog pada pritiska pleuralne tecnosti. Agostoni
i Miserocchi daju dodatno objasnjenje za stva-
ranje razlike izmedu ova dva pritiska. Suzava-
njem pleuralnog prostora ispod normale, izme-
du dva lista pleure bivaju pritisnute neke celije
u pleuralnom prostoru, <¢iji dijametar postaje
jednak Sirini pleuralnog prostora. Te Celije,
tako pritisnute, stvaraju lokalne deformacione
sile u pleuralnoj membrani. Sto je pleuralni
prostor uzi, viSe je éelija pritisnuto i sile de-
formacije se poveclavaju, S$to sledstveno vodi
smanjenju pritiska pleuralne tecnosti, odnosno
smanjenju apsorpcije te tecnosti od strane
visceralne pleure. Ukoliko je Sirina pleuralnog
prostora manja od 3 mikrona, mikrovilozni iz-
danci, koji su te duzine, dodiruju suprotni zid
pleure, proizvodeéi joS viSe sila deformacije i
dalje smanjujuéi pritisak pleuralne tecnosti.
Zbog toga mala koli¢ina tecnosti uvek ostaje u
pleuralnom prostoru.

STVARANIE, IOKAMIH DEFORMACIONIH
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Grafikon 2

Proteini, ¢elije i druge partikule pleuralne
tecnosti, uklanjaju se iz pleuralnog prostora
limfnim sudovima koji taj prostor dreniraju, i
to najveéim delom putem limfnih sudova pari-
jetalne pleure. Pleuralni prostor sa tim sudovi-
ma komunicira putem stoma na povrSini pari-
jetalne pleure. Takvih stoma nema na visceral-
noj pleuri.

U uslovima normalne filtracije i reapsorp-
cije pleuralne tecnosti u pleuralnom prostoru

uvek zaostane mala koli¢ina tecnosti sa oko
1—2 gr% proteina. Ukoliko iz bilo kojih razlo-
ga neki od gore navedenih faktora koji obez-
beduju normalnu cirkulaciju pleuralne tecno-
sti i njenih partikula zataji, doéi ¢e do pojave
pleuralnog izliva. Uslovi koji mogu da dovedu
do nagomilavanja tecnosti u pleuralnom pro-
storu su slededi:

1. Poveéan hidrostatski pritisak;

2. Smanjen koloidno-osmotski pritisak;

3. Osteéenje kapilara na alergijskoj osnovi
ili usled inflamacije;

4. Blokiranje limfne cirkulacije.

U prva dva slucaja radi se o filtraciji plaz-
me kroz neoSteéene kapilare (transudacija) a
u druga dva poremedéena je kapilarna propust-
ljivost, odnosno poremedena je reapsorpcija
proteina (eksudacija).

Transudati

Transudati se razvijaju kada sistemski fak-
tori koji uti¢u na formiranje i apsorpciju tec-
nosti bivaju oSteéeni te se teénost nagomilava.
Pleuralne povrSine nisu ukljuene u primarni
patoloski proces. Bolesti koje naj¢esée dovode
do ovakvih stanja su:

1. Srcana insuficijencija — porast hidro-
statskog pritiska u sistemskoj cirkulaciji pove-
¢ava filtraciju tecnosti, a porast hidrostatskog
pritiska u pluénoj cirkulaciju smanjuje nivo
apsorpcije pleuralne teé¢nosti. Porast sistem-
skog venskog pritiska smanjuje limfnu drena-
zu.

2. Ciroza jetre — najces$ée se javlja zajed-
no sa ascitom. Smanjen je onkotski pritisak
plazme, ali ovaj mehanizam nije predominan-
tan. NajceSée se izliv u pleuri formira kreta-
njem tecnosti ascita iz peritonealnog u pleural-
ni prostor (dokazano ubacivanjem Kkontrasta
intraperitonealno). Pri postojanju ascita pove-
¢an je intraabdominalni pritisak, koji isteze
dijafragu praveéi na njoj mikroskopske defek-
te. Ti defekti i limfni sudovi su put kojim tec-
nost dospeva u pleuralni prostor. Ove izlive ne
treba odstranjivati torakocentezom, jer se brzo
ponovo javljaju a gubitak proteina je veliki
(sa 2000 ml izliva gubi se do 50 gr proteina).

3. Peritonealna dijaliza — uzrok nastanka
izliva je isti, a punktat pleure odgovara dijali-
zatu.

4. Nefrotski sindrom — uzrok izliva je sma-
njen plazmatski onkotski pritisak, te izbegavati
torakocenteze.

5. Pluéna embolizacija — porast hidrostat-
skog pritiska u pluénoj cirkulaciji uzrokuje
stvaranje izliva.
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6. Meigs-ov sindrom — izliv udruzen sa so-
lidnim benignim ovarijalnim tumorom, uz
ascit. Izliv se povlaCi kad se tumor odstrani.

Prvo pitanje koje se postavlja pre zapoci-
njanja lecenja bolesnika sa izlivom, jeste da li
se radi o transudatu ili eksudatu. Ako je tec-
nost transudat, dalja dijagnostika pleuralnog
izliva nije potrebna i leenje se usmerava na
osnovnu bolest. Nivo proteina u pleuralnoj tec-
nosti od 30 gr/dl je koris¢en dugi niz godina
za odvajanje transudata od eksudata i svi izli-
vi sa koliCinom proteina ispod tog nivoa su
eksudate. Medutim, koris¢enjem samo ovog
testa oko 10% izliva je pogresno klasifikovano.

Light sa saradnicima je utvrdio da porede-
njem nivoa serumskih i pleuralnih proteina,
kao i nivoa serumske i pleuralne lakti¢ne de-
hidrogenaze (LDH), 99% izliva se pravilno kla
sifikuje. Po njemu, tri su osnovna Kkriterijuma
u diferencijalnoj dijagnozi izliva, od kojih bar
jedan treba da bude zadovoljen da bi se izliv
svrstao u odgovaraju¢u grupu (tabela 1).

Tabela 1

Norme za LDH seruma

Eksudati

Transudati -

1. Proteini pleuralne tesnosti: >0,5 <0,5
proteini seruma

2. LDH pleuralne teénosti: >0,6 <0,6
LDH seruma

3. LDH punktata: >2/3_ <2/3

Ostale karakteristike transudata:

1. Specificna tezina — od 1,015 odgovara
koli¢ini proteina od 3 gr/dl te nije pouzdana,
kao ni nivo proteina.Bistri su, neviskozni, bez
mirisa, slamne boje.

2. Eritrociti — u 15% transudata su iznad
10000/mm’, tako da krvlju tingiran izliv ne is-
kljuCuje transudat.

3. Broj leukocita — je u veéini transudata
manji od 1000/mm’, u 20% moZe biti veéi, ali
retko iznad 10000/mm’. U diferencijalnoj krv-
noj slici dominiraju polimorfonukleari, mali
limfociti ili druge mononuklearne (¢elije, Sto
nije znacajno za dijagnozu.

Eksudati

Eksudati se razvijaju i kada je pleuralna .

povrSina oSteéena, S§to izaziva akumulaciju
pleuralne te¢nosti. Dva najée$éa uzroka su po-
vetan permeabilitet pleure za proteine i sma-
njena limfna drenaza pleuralnog prostora.
Brojne su bolesti koje u toku svog razvoja mo-
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gu dovesti do nakupljanja eksudata, ali najces-
¢e se eksudat javlja kod tuberkuloze, malignih
bolesti, u sklopu pneumonija (parapneumonic-
ni izliv) i kod pluéne embolije.

Tabela 2
Eksudati

A. Maligne bolesti
1. Metastaze
2. Mezoteliom
B. Infektivne bolesti
1. Tuberkuloza
2. Bakterijske infekcije
3. Gljivicne infekcije
4. Parazitarne bolesti
5. Virusne infekcije
. Plu¢na embolizacija
. Gastointestinalne bolesti
1. Pankreatitis
2. Subfrenic¢ni apsces
3. Intrahepati¢ni apsces
4. Ezofagealna perforacija
5. Dijafragmama hernija
E. Bolesti vezivnog tkiva
1. Reumatoid pleuritis
2. Sistemski lupus eritematodes
3. Lupus izazvan lekovima
Imunoblastna limfadenopatija
SjOrgenov sindrom
Familijarna mediteranska groznica
. Wegener-ova granulomatoza
F. Lekovima izazvan izliv
. Nitrofurantoin
. Dautrolene
. Methysergide
Bromocriptine
Procarbasine
Methotrexate
. Practolol
azna stanja i bolesti
. IzloZenost azbestu
. Postinfarktni sindrom
Meigs-ov sindrom
Sindrom Zutih noktiju
Sarkoidoza
Uremija
Pluéa u oklopu
Radiaciona terapija
Opekotine od elektri¢ne struje
10. Opstrukcija urinarnog trakta
11. Jatrogena povreda
H. Hemotoraks
I. Hilotoraks

o0
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1. Tuberkulozni pleuritis — predstavlja ek-
sudativno zapaljenje visceralne i/ili parijental-
ne pleure koje nastaje pod dejstvom bacila tu
berkuloze na senzitivisanu pleuru, $to dovodi
do dilatacije krvnih sudova i povelane pro-
pustljivosti kapilara. U osnovi oStelenja pleure
lezi reakcija kasne preosetljivosti, te zbog toga
nije potreban veliki broj bacila tuberkuloze da
bi se ovaj pleuritis razvio.

2. Maligni izlivi — su najée$ée metastatski,
ali mogu biti i primarni tumori pleure u pita-




nju (mezoteliom). NajCesée izlive u pleuralni
prostor daju karcinom bronha, dojka i limfo-
mi, koji ¢ine 75% svih eksudata maligne etio-
logije. Postoji vise uzroka koji dovode do ek-
sudacije teCnosti u pleuralni prostor u toku
malignih bolesti, i oni se mogu podeliti u di-
rektne i indirektne.

a) Direktni. — pleuralne metastaze poveca-
vaju permeabilnost pleuralne povrSine, te ulaze
proteini;

— opstrukcija pleuralnih limfnih sudova,
$to onemoguéuje odvodenje proteina (najcesci
uzrok);

— zahvacéenost medij astinalnih limfnih Zle-
zda, Sto onemogucuje drenazu pleure;

— opstrukcija ductus thoracicus-a ¢ime na-
staje hilotoraks. Vedéina netraumatskih hiloto-
raksa je te etiologije (limfomi u 75% slucaje-
va);

— bronhijalna opstrukcija, sa atelektazom,
povedava negativnost pleuralnog pritiska, Sto
dovodi do akumulacije izliva;

— zahvacenost perikarda sa izlivom u nje-
mu, $to dovodi do porasta hidrostatskog pri-
tiska u sistemskoj i pluénoj cirkulaciji te iza-
ziva izliv, u ovom slu¢aju transudat.

b) Indirektni: — malnutricija i hipoprotei-
nemija;

— postopstruktivni pneumonitis;

— pluéna embolizacija;

— radijaciona terapija;

3. Parapneumonicni izliv — je svaki izliv
povezan sa bakterijskom pneumonijom, plué¢nim
apscesom ili bronhiektazijama. Eksudacija u
pleuralni prostor nastaje kao odgovor na infla-
maciju pleure. U toj prvoj fazi, broj leukocita
i LDH su niski, dok su glukoza i pH normal-
ni. Sa adekvatnom terapijom nema dalje pro-
gresije. Ako, medutim, bolest dalje progredira,
dolazi do akumulacije velike koli¢ine izliva, sa
mnogo polimorfonukleara, bakterija i celijskog
detritusa te se stvara empijem.

i. Pluéna tromboembolija — je veoma Ce-
sto pradena izlivom. Dva su mehanizma pre-
sudna u pojavi te¢nosti u pleuralnom prosta
ru:

— opstrukcija vaskularne mreze vodi raz-
voju akutnog pluénog srca, $to povelava priti-
sak u kapilarima parijetalne pleure i stvara se
izliv — transudat;

*— nakon opstrukcije pluéne arterije visce-
ralna pleura postaje ishemitna, povecéava se
permeabilitet krvnih sudova, ulaze proteini u
pleuralni prostor i uzrokuju nakupljanje tec-
nosti — eksudat.

Diferencijalna
dijagnostika eksudata

Izgled izliva — (boja, zamudéenost, viskoz
nost, miris), daje nam korisne dijagnosticke in-
formacije.

— Crvena boja — ukazuje na prisustvo kr
vi, a smeda boja da je ta krv duZe prisutna u
izlivu. Ako je broj eritrocita u izlivu izmedu
5000 i 100000/mm, on je tingiran krvlju. Veo-
ma mala koli¢ina krvi je dovoljna da oboji iz*
liv, te zbog toga prisustvo sero-sangvinoznog
izliva nije od velikog dijagnostickog znacaja
(oko 15% transudata i 40% eksudata su takvi).
Ako je, medutim, broj eritrocita preko 100000/
mm’, potrebno je uraditi hematokrit. Ako je
hematokrit izliva manji od 50%, hemato-
krit a periferne krvi radi se o krvavom izlivu i
tada u obzir dolaze, najce$ée, tri bolesti: ma-
lignom, pluéna embolija ili trauma. Ako je he
matokrit u izlivu veé¢i od 50%, radi t* hemato-
toraksu.

Ako je pleuralna teénost zamudéena ili ¢ak
mle¢na, verovatno se radi o empijemu, hiloz-
nom ili hiliformnom izlivu. Da bismo izdife-
rencirali o ¢emu se radi, potrebno je da tec¢-
nost najpre centrifugiramo. Ako se radi o empi-
jemu, supernatant ostaje bistar (mutnoca je
bila posledica ¢elijskog detritusa). Ako super-
natant ostane mutan, radi se o hiloznom ili hi-
liformnom izlivu, dok je mutnoéa posledica
velikog sadrzaja lipida. Dva su mehanizma
koja mogu da dovedu do ovakvog stanja:

1. Osteéenje ductus thoracicus-a, pri ¢emu
se limfa nakuplja u pleuralnom prostoru, ili
opstrukcija istog malignim procesom u medi-
jastinumu (limfomi) — Chylothorax.

2. Velike koli¢ine holesterola ili kompleksa
lecitin-globulin-a se skuplaju u pleuralnom pro-
storu, Sto moZe da se javi u hroni¢noj tuber-
kulozi ili iz drugih nepoznatih razloga. Izliv je
tada hiliforman — Pseudochylothorax.

Da bismo mogli razlikovati o kojem se od
ova dva uzroka radi, potrebno je merenje tri-
glicerida u izlivu. Ukoliko su oni iznad HO
mg/dl, radi se o chylothorax-u, a ako su ispod
50 mg/dl, u pitanju je pseudochylothorax. Ako
su, medutim, trigliceridi izmedu ove dve vred-
nosti, potrebno je analizirati lipoproteine. Ako
se u sedimentu nadu kristali holesterola, rec je
o pseudochylothorax-u (koji traje dugo) a ako
su izlivu prisutni hilomikroni, to je chylo-
thorax. -

Izliv nekada moze biti viskozan, Sto se jav-
lja kod mezotelioma, a uzrok povecéanoj viskoz
nosti je prisustvo povecéane koncentracije hija-
luronske Kkiseline.
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Bela krvna zrnca — njihov broj je od ogra-
nicenog znacaja za diferencijalnu dijagnostiku.
Vedina transudata ih ima ispod 1000 na mm’,
a veéina eksudata iznad tog broja. Ako im je
broj iznad 10000/mm’, radi se o parapneumo-
ni¢cnom izlivu koji se komplikuje empijemom.
Znacajnije ih je posmatrati diferencijalno:

— Polimorfonukleari-neutrofilni granulociti
— su ¢elij ska komponenta akutnog inflamator-
nog odgovora, te dominiraju u pneumoniji,
pankreatitisu, pluénoj embolizaciji, subfrenic¢-
nom apscesu i ranoj tuberkulozi.

— FEozinofilni granulociti — eozinofilija je
u vedini slucajeva posledica prisutne krvi ili
vazduha u pleuralnom prostoru (mehanizam
koji je za to odgovoran nije poznat), a ako u
izlivu nema ni krvi ni vazduha, najéesée se
radi o: parazitima, gljivama, Hodgkin-ovoj bo-
lesti ili izlivu izazvanom lekovima. Ako pneu-
moniju prati izliv sa eozinofilijom, to je dobar
prognosti¢ki znak, jer se takav izliv retko
komplikuje empijemom. Ipak, 25% eozinofil-
nih izliva je nepoznate etiologije i povlace se
spontano (virusi, okultna embolija?).

— Bazofilni granulociti — najces¢e ih je
manje od 2% a ako ih je preko 10%, radi se o
leukemic¢noj invaziji pleure. Ukoliko u izlivu
dominiraju mononuklearne ¢elije, u pitanju je
hroni¢ni proces (tuberkuloza, maligna bolest,
tromboembolij a).

— Limfo¢iti — ukoliko ih je viSe od 50%,
najverovatnije se radi o tuberkuloznom ili ma-
lignom izlivu. U oba dominiraju T limfociti i
po nekim autorima je kod malignih izliva pro-
cenat T limfocita veéi u izlivu nego u krvi, dok

je kod tuberkuloznih pleurita veéi procenat T
limfocita u krvi. Ako dominiraju B limfociti,
radi se o hroni¢noj limfati¢noj leukemiji (pre-
ko 80% B limfociti).

— Mezotelne ¢elije — normalno su uvek
prisutne u izlivu, ali to nije od diferencijalno-
-dijagnoznog znacaja. Od velikog je znacaja,
medutim, kad nisu prisutne, a to se deSava u
tuberkulozi (pleuralna povrSina je ekstenzivno
zahvadena procesom, te mezotelne Celije ne
mogu da prodru u kavum) i ponekad i u em-
pijemu.

— Makrofage — vode poreklo iz cirkuliSu-
¢ih monocita ili iz mezotelnih ¢éelija i nisu od
diferencijalno-dijagnoznog znacaja.

— Plazma ¢elije — koje produkuju imuno-
globuline. Velika koli¢ina plazma ¢elija je pri-
sutna u multiplom mijelomu, dok njihov manji
broj nije od diferencijalno-dijagnoznog znaca-
ja.

Citologija — pomodéu nje se postavlja di-
jagnoza u 50% malignih izliva. Medutim, u
mnogih bolesnika sa malignom boleséu izliv
nije odraz propagacije maligne bolesti na pleu-
ra ve¢ drugih faktora (sréana slabost, plué¢na
embolija, pneumonija, limfna blokada, hipo-
proteinemija) te kod takvih slu¢ajeva ne mo-
zemo ocekivati pozitivnu citologiju. Frekvenca
pozitivne citologije zavisi i od tipa tumora.
Kod limfoma, npr. difuzni histiocitni limfom
daje pozitivne citoloSke nalaze pleuralnog
punktata u 75%, dok Hodgkin-ova bolest samo
u 25%, adenokarcinomi su u znatno veéem pro-
centu pozitivni nego epidermoidni karcinomi i
sarkomi.

— Hromozomalna analiza — abnormalno-
sti hromozoma su prisutne u malignim tkivi-




ma i prema istraZivanjima daju dijagnozu ma-
lignog izliva u istom procentu kao i citologija.
Metoda je, medutim, skupa i ima mesto tamo
gde sumnjamo na maligni izliv, a citologija je
negativna.

Proteini — su znacajni za diferencijalnu
dijagnozu transudata i eksudata ali nisu od ve-
like dijagnosticke koristi u razlikovanju eksu-
data. Ako su proteini grani¢ni a LDH ukazuje
na eksudate, najverovatnije se radi o para-
pneumoni¢nim ili sekundarno malignim izlivi-
ma.

Simultane elektroforetske studije seruma i
eksudata pokazuju da je odnos globulina sli-
Can, a da u eksudatu ima viSe albumina.

Odnos imunoglobulina G, A i M eksudata
u odnosu na serum je ispod 1, i nema dijagno-
sticki znacaj. Dijagnosticki je znacCajan je-
dino IgG kod reumatoid artritisa, poSto su ne-
ki autori utvrdili njegovu lokalnu produkciju
u izlivu, analogno njegovoj produkciji od stra-
ne zahvacéenih sinovi ja (Telvi 1979). Imunoglo-
bulin E je veéi u izlivu nego u serumu kod
parazitarnih izliva i kod eozinofilnih izliva.

— Orosomucoid — glikoprotein normalno
se stvara u jetri i komponenta je seruma. Nje-
gov nivo je veéi u izlivu nego u serumu kod
mnogih karcinoma.

— Beta 2 mlkroglobulin — signifikantno je
veéi u izlivu tuberkulozne etiologije i u reuma-
toid artritisu nego u malignim izlivima.

— Karcinoembrionalni antigen — CEA —
prema nekim autorima Kkoristan je za dijagno-
stiku malignih izliva, ako je veéi od 10 nanog/
ml, Sto je najeS¢e kod adenokarcinoma.

Glukoza — je u transudatima i veéine ek-
sudata jednaka nivou u serumu, ali moZe biti
od znacaja u diferencijalnoj dijagnozi i u pro-
gnozi.

Kod tuberkuloznih izliva je niza od 80 gr/
dl a kod malignih izliva je jo$ i niZza, nekad i
isDod 10 gr/dl. Sto je glukoza niZa u malignim
izlivima, to je viSe malignih éelija u izlivu i lo-
§ija je prognoza.

Kod reumatoidnog artritisa je glukoza ni-
ska, Cesto ispod 30 gr/dl, a uzrok tome je ve-
rovatno selektivni blok ulasku glukoze u pleu-
ralni prostor.

Kod SLE je glukoza normalna.

Kod parapneumoni¢nih izliva S$to je nivo
glukoze manji, prognoza je gora, odn. izliv ide
u empijem, c¢ak iako je joS bistar. Ako je bli-
zu nule, izliv je gust i purulentan. Kada joj je
nivo ispod 40 mg/dl, preporucljiva je drenaza.

Amilaza — je znacajna u dijagnostici ako
je njen nivo u izlivu veéi od gornje granice

vrednosti amilaze u serumu. Tada dolaze u
obzir tri bolesti: pankreatit, maligne bolesti i
ezofagealna ruptura. Kod pankreatita je naj-
CeS¢e znatno iznad gornje granice normalne
vrednosti i znatno iznad izmerene serumske
amilaze. Znacajno je za dijagnostiku pankrea-
tita, jer se ponekad izliv javlja kao prvi znak
bolesti.

PoviSene vrednosti pleuralne amilaze se
javljaju u 10% malignih tumora, ali minimal-
no iznad norme za serum i tada primarni tu-
mor naj¢e$¢e nije u pankreasu.

Amilaza u izlivu kod ezofagealne rupture
potie iz pljuvacnih Zlezda.

Laktat-dehidrogenaza — LDH — To je en-
zim koji reverzibilno katalizira oksidaciju mlec¢-
ne kiseline u pirogroZzdanu. Prisutan je u svim
tkivima i organima. Sastoji se od viSe izoenzi-
ma (u Covelijem organizmu ih ima 5). Prome-
ne u organima dovode do njenog oslobadanja
u krv i dolasku u izliv. Korisna je za razdvaja-
nje eksudata od transudata.

Nivo LDH u eksudatima je indikator ste-
pena pleuralne inflamacije. Ako je iznad 1000
IU/1 u parapneumoni¢nim izlivima, govori da
je on komplikovan.

Kod tuberkuloznih pleuritisa je niza u iz-
livu nego u serumu, dok je kod malignih i ne
specifi¢nih pleuritisa veéa u izlivu.

ADA — adenozin deaminaza — enzim Kkoji
katalizira konverziju adenozina u inozin. Lim-
fociti se na nju boje pozitivno, tamnim granu-
lama u citoplazmi, $to je odraz njihove lokalne
aktivacije. Znacajno je poviSena u tuberkuloz-
nim izlivima (iznad 30 IU/1), a sniZena u malig-
nih i parapneumonicnih izliva.

Lizozim — bakteriolitiCki enzim koji sek-
kretuju neutrofili i makrofagi, znacajnije je
povisSen u tuberkuloznim izlivima i u empije-
mima nego u malignim izlivima.

pH i COr izliva — pleuralni pH je pod uti-
cajem pH krvi. Kod transudata i veéine eksu-
data pleuralni pH je veéi od krvnog, verovat-
no zbog aktivnog transporta bikarbonata u
pleuralni prostor. Kod nekih eksudata, pH iz-
liva pada znaCajno ispod serumskog nivoa.
ObjaSnjenje za relativnu pleuralnu acidozu je
u slede¢em: odnos izmedu pleuralnog i krvnog
pH je u zavisnosti od ekvilibrijuma serumskog
i pleuralnog CO2 i i bikarbonata. Ako se u pleu-
ralnom prostoru nakuplja mlecna kiselina (vc-
rovatno od anaerobne glikolize u pleuralnoj
teCnosti i tkivu), ugljena kiselina i bikarbonat
je puferuju, stvarajuéi pri tome CO2 i pada pH
Shodno tome, raste pleuralni CO2 i pada pH.
Ovo moze biti od znacaja u diferencijalnoj di-
jagnozi nekih eksudata:
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= maligne bolesti >7,40

— tuberkuloza <730
— reumatoid artritis <710
— SLE >7,35
— empijem <7,00
— ezofagealna ruptura <6,00

— sistemska acidoza

Imunoloske studije — Izliv se javlja u 50%
bolesnika sa SLE i u 5% bolesnika sa reuma-
toid artritisom. Cesto se manifestuje pre nego
§to se ispolji osnovna bolest, te je znacajno
razmotriti i ove moguénosti pri postojanju iz-
liva nepoznate etiologije.

— Komplement — vrlo koristan skrining
test, i SLE i reumatoid artritis imaju sniZzen
pleuralni komplement.

— Imuni kompleksi — su u obe bolesti po-
viSeni, i to kod reumatoid artritisa viSe u izli-
VU nego u serumu.

— Reuma faktori — poviSeni u reumatoid
artritisom izazvanom izlivu, ali su Cesto povi-
Seni i u drugim vrstama izliva te to nije od
diferencijalno dijagnoznog znacaja.

— ANA — antinuklearna antitela su povi-
Sena samo kod SLE.

— LE ¢elije — su dokaz lupusa i nekad su
prisutne u izlivua i pre nego $to se pojave u se-
rumu.

Pleuralna biopsija — Najpouzdanija dijag-
nosticka metoda kada su u pitanju maligni iz-
livi (sa malignom afekcijom pleure) i tuberku-
lozni izlivi (kao i ostali granulomatozni izlivi
— sarkoidoza, gljive, RA). Pozitivni rezultati se
dobijaju u 50—60%. Ako se biopsija kombinu-
je sa zasejavanjem bioptickog materijala na
BK, pozitivan rezultat se kod tuberkuloze mo-
ze dobiti u 90% slucajeva.
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Prikaz slucajeva — Case report

MEDICINSKI FAKULTET, SKOPJE
INSTITUT ZA BELODROBNI EOLESTI I TUBERKULOZA NA SR MAKEDONIJA

PRIMARNI KARCINOMI TRAHEJE

PRIMARY CANCERS OF THE TRACHEA

Aleksandar 2ivkov*,
Stefan Talevski, Ljiljana Simonovska i Stavre NolCev

Sazetak

Autori prikazuju dva slucaja sa primarnim karcinomom traheje, dija-
gnosticirana u Institutu za pluéne bolesti i tuberkulozu Skopje, u periodu od
1971. do 1987. godine. Od subjektivnih simptoma dominiraju kasalj i dispneja.
Rendgenogrami grudnih organa u dva pravca nisu pomogli u dijagnozi. Bronho-
skopija i histoloSki pregled uzoraka su pokazali da se kod oba bolesnika radi o
planocelularnom karcinomu traheje.

Kljuéne reci: karcinom traheje.

Summary

The authors report on two patients suffering from primary cancers of
the trachea, which were diagnosed at the Institut of chest diseases and tubercu-
losis Skopje, in the period from 1971. to 1987. Cough and dyspnea are dominating
subjective symptoms. Two-directional radiography had been of no help in dia-
gnosing. Bronchoscopy and histological investigation of tissue samples had shown
in both cases that a planocellulary tracheal carcinoma was in question.

Key words: cancer of the trachea.

*Prim. dr Aleksandar 2ivkov, nacelnik na Klini€ki sektor Institut za belodrobni bolesti i tuberkuloza

np SRM Skopje

Uvod

Iako izuzetno retki, tumorni traheje su od
posebnog znacaja u pulmologiji zbog dijagno
stickih i terapijskih problema koji ih prate.

~ U literaturi je opisan relativno mali broj
slu¢ajeva Sto ukazuje na retkost ovih tumora.
U odnosu na benigne, maligni su ¢e$¢i. Po
svom polaziStu mogu biti primarni i sekun-
darni. Ovi drugi urastaju u traheju iz bronha,
sli iz okolnih organa, narocito iz ezofagusa.
Veoma retko su opisane metastaze u traheji
koje potiCu iz neoplazmi drugih organa: dojke,
kolona, bubrega (Stark 1982).

Pored razli¢itih vrsta benignih tumora, pri-
kazan je sluCaj sa tumoroznim naslagama kan-
dide u traheji, koji se klini¢ki ponaSa kao pra-
vi tumor, dovodeéi do gotovo kompletne optu-
racije lumena traheje (Spear i sar. 1976).

Sto se malignih tumora ti¢e, autori naj-
¢eSée spominju epidermoidni karcinom traheje
(Belan i sar. 1977), adenokarcinom (Zorman i
sar. 1980), a rede mikrocelularni. Pojedini au-
tori opisuju izuzetno retke tumore traheje kao
§to su mukoepidermoidni tumor (Bahrani i
sar. 1976), leomiosarkom, izuzetno redak tu-
mor Cije predilekciono mesto je digestivni
trakt i uterus (Fleethman 1977), mioblastom
koji se takode smatra retkim tumorom trahe-
je, ali dosta Cest na kozi i jeziku (Subbuswamy
1977), hemangiom (Grillo 1982), histiocitom
(Abet i sar. 1981).

U periodu od 1971—1987. godine na nasem
Institutu su ispitivana i verificirana tri slucaja
sa primarnim malignim tumorima traheje. Pr-
vi slu¢aj je prikazan ranije, ovom prilikom pri-
kazujemo ostala dva.
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Prikaz slucajeva

Prvi sluéaj — Bolesnik M. A. 54 godine,
penzioner. Primljen na odeljenje 26. IX 1979.
godine zbog kasSlja s povremenim hemoptizija-
ma, visokom temperaturom, bolovima na des-
noj strani grudnog kosa, gubitkom apetita. Ovi
simptomi su se pojavili mesec dana pre prije-
ma kod nas, u meduvremenu bolesnik je lecen
kod mati¢nog lekara bez uspeha. Prilikom hos-
pitalizacije ostavlja utisak srednje teSkog bo-
lesnika.

Sedimentacija krvi 80/100, ostala labora-
torijska ispitivanja bila su u granicama nor-
malnih vrednosti. Patogene bakterije u sputu-
mu nisu nadene.

Na radiogramu pluéa (slika 1) vide se des-
no nekoliko nepravilnih kalcifikata i naglasen
bronhovaskularni crtez,, a levo zadebljana apli-
kalna pleura sa retrakcijom traheje ulevo, ad-

herentan frenikokostalni sinus i nepravilni kal-
cifikati. Nakon 16 dana leCenja antibioticima i
hemostaticima, bolesnikovo se stanje pobolj-
Sava i na svoj zahtev pacijent napusSta odelje-
nje.

Bolesnik je po drugi put primljen na ode-
lienje 5 I 1980. godine, sada u teZem zdravst-
venom stanju, sa intenzivnim kasljem i krvare-
njem, probodima u grudnom koSu desno i ma-
laksalo$¢u.

Sedimentacija 32/55, u krvnoj slici je uve-
¢an broj leukocita dok su ostali elementi u
granicama normalnih vrednosti.

Na radiogramu plué¢a (slika 2) i tomogra-
mima nalaz je gotovo identi¢an sa prvim, sa-
mo Sto je medijastinum neSto homogeniji, a
sena desnog hilusa naglaSenija.

I pored terapije antibioticima i hemostati-
cima, bolesnikovo stanje se brzo pogorSava,
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pojavljuje se teSko disanje koje poprima sliku
astmati¢nih napada sa razliitim trajanjem.
Zbog toga su ordinirani i bronhodilatatori; me-
dutim, bez rezultata.

Indicirano bronholoSko ispitivanje je bo-
lesnik dugo odbijao. Na naSe insistiranje 15.
IT 1980. godine uradena je bronhoskopija u lo-
kalnoj anesteziji sa rigidnim instrumentom —
Wolf, a bronhoskopski nalaz je slededéi: u do-
njoj treéini traheje, pozadi i na lateralnom z-
du desno, na 3—4 cm ispred karine, vidi se
nepravilna, neravna tumorozna masa sa hipei ®
emi¢nom povrSinom, koja leZi na Sirokoj osno-
vi i gotovo potpuno ispunjava lumen traheje
ostavljaju¢i mali srpasti slobodni prostor, kroz
koji se vidi deo karine i ulaz u glavne bronhe.
HistopatoloSki nalaz uzetog materijala biopsi-
jom je pokazao da se radi o planocelularnom
karcinomu traheje.

Bolesnik je upué¢en na lecenje u Onkolos
ki institut.

Drugi sluéaj — Bolesnik V. D. 57 godina,
radnik. Primljen na odeljenje 1. IV 1982. godi-
ne. Podaci iz anamneze govore da je bolest po-
Cela pre 4—5 meseci sa bolovima u desnoj po-
lovini grudnog koSa, nadraZajnim kaSljem. Ne-
koliko puta se javljao lekaru, na ordiniranu
terapiju bolesnik se nije ose¢ao bolje. Za vre-
me prijema opSte stanje pacijenta je loSe, sa
teSkim disanjem, povremenim atacima astma-
ticnog karaktera, kaSljem i malaksalo$¢u.

Osim sedimentacije krvi 36/69, ostala labo-
ratorijska ispitivanja su u normalnim vredno-
stima. U sputumu nisu prisutne patogenen bak-
terije.

Na radiogramu plué¢a (slika 3) vidi se u vi-
sini gornjeg dela hilusa desno malo homogeno
zasen¢enje. Bronhoskopiju sa rigidnim bronho-
skopom u lokalnoj anesteziji wuradili smo 20.



IV 1982. godine; ustanovljen je nepravilan, lo-
buliran tumor lokaliziran u donjoj treéini tra-
heje, na njenom dorzalnom zidu, a otvor je
suzen za oko 70%. Na 3 cm ispod tumora vidi
se karina koja je oStra, sa sitnim beliCastim
naslagama na povrSini. Otvor levog glavnog
bronha je slobouan, za razliku od desnog koji
ne moze da se vidi.

Histoloski pregled dobivenih biopti¢kih u-
zoraka pokazao je planocelularni karcinom.

U izuzetno teSkom stanju bolesnik je pre-
bacen na Onkoloski institut radi primene zrac-
ne terapije i citostatika.

Diskusija

Tumori traheje pobuduju veliko intereso-
vanje zbog retkosti, dijagnostickih problema i
terapijskih moguénosti.

U dostupnoj literaturi zapazili smo da ve-
¢ina autora opisuje pojedinacne slucajeve Sto
upotpunjuje istinu o raritetu ovih tumora. Nas
prvi slucaj sa karcinomom  traheje objavili
smo 1975. godine (Minc¢ev i Zivkov 1975). Jedi-
no Olmeida (1982) prikazuje seriju od 16 boles-
nika sa primarnim malignim tumorima trahe-
je.

Prema podacima iz literature, uceS¢e ovih
tumora u odnosu na bronhijalni karcinom kre-
ée se od 0,5—2% (Pili§ i sar. 1970).

Smatra se da se ovi tumori razvijaju rela-
tivno sporo, a da se simptomi javljaju kasno.
Simptomatologija je uglavnom banalna i ne-
karakteristicna. NajceS¢e prvi simptom je iri-
tiraju¢i kasalj, a hemoptizije se javljaju u oko
50% slucajeva. Kod nasih bolesnika dominira
kasalj, a kod jednog i hemoptizije. Gusenje, od-
nosno teSko disanje javlja se kasnije i najcesée
bude pogresno shvadeno kao znak hroni¢nog

bronhita, emfizema ili astme i tako biva i tre-
tirano. Ovaj simptom se javlja kao rezultat su-
Zavanja lumena traheje tumorskom masom. U
oko 30% bolesnici dolaze u preasfikticnom sta-
nju, kada disanje poprima karakter dispnoic-
nih ataka, Sto je bio slu€aj i sa naSim bolesni-
cima u kasnijim fazama bolesti.

Od pojave prvih simptoma do utvrdivanja
njihovog uzorka obi¢no prode vise meseci. Pre-
ma nekim autorima, ovaj period iznosi 3—18
meseci. Kod naSih bolesnika ovaj period iznosi
1, odnosno 4,5 meseci.

Donja tre¢ina traheje je naj¢e$éa lokaliza-
cija ovih karcinoma. Belen (1977) smatra da je
u 50% sluCajeva tumor lokalizovan u donjoj,
kod 33% u gornjoj, a samo u 17% u srednjoj
tredini traheje.

Dijagnoza karcinoma traheje moZe biti
problemati¢na, pogotovo kada ne mislimo na
ove tumore. Rutinski primenjeni rendgenogra-
mi pluénih organa nisu nam pomogli u dija-
gnozi. lako se tomografiji pridaje posebna
paznja, nama nije koristila. Funkcionalna ispi-
tivanja plu¢a nismo uradili zbog teskog stanja
bolesnika. Ipak, za definitivhu dijagnozu ovih
neoplazmi, najvaznija je bronhoskopija i hi-
stoloSka dijagnoza dobivenih uzoraka. Ovo is-
pitivanje bolesnici su dobro podneli, a kom-
plikacija nije bilo.

Od histopatoloskih tipova karcinoma tra-
heje dominira planocelularni karcinom, §to je
bio slu¢aj i kod nasih bolesnika.

Danas se smatra da je hirurSka terapija
metod izbora u leCenju ovih bolesnika, osobito
u ranijem stadijumu bolesti. U klinikama sa
ve¢im tehnickim moguénostima u lecenju tu-
mora traheje primenjuje se laser i fotoiradija-
cija; medutim, ove metode leCenja Cesto prate
komplikacije (Me Elvein i sar. 1983), a rezultati
nisu pouzdani. Zbog neoperabilnosti karcino-
ma traheje kod naSih bolesnika u lecenju su
primenjeni zraCenje i citostatici.

Zakljucak

Iako retki, karcinomi traheje mogu se i ra-
nije dijagnosticirati ukoliko sumnjamo na njih.
Simptomatologija nije karakteristicna. Dija-
gnozu ovih tumora potvrdujemo samo pomocu
bronhoskopije i histoloSke obrade tkiva.
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LIPOMI BRONHA — PRIKAZ PET OPERISANIH SLUCAJEVA
BRONCHIAL LIPOMA — CASE REPORT OF FIVE CASES

Jelena Stani¢*, Zivka Eri, Mladen Stani¢

Sazetak

U periodu od 1971—1990. godine u Institutu za pluéne bolesti i Tbc u
Sremskoj Kamenici, hirurski je leCeno 5 slu¢ajeva Upoma endobronhijalne loka-
lizacije. Ovi retki benigni tumori bronha otkrivani su povodom simptoma u svih,
izuzev u jednog obolelog kod koga je bolest otkrivena RFG akcijom. Hiruska in-
tervencija u jednom slucaju je bila bronhotomija i ekscizija tumora, a u ostalih
lobektomija obolelog reznja. Svi lipomi su polazili iz lobarnih bronha, 3 iz desnog
i 2 iz levog bronhijalnog stabla. U pluénim resekatima, sem tumora, nalazeni su
hroni¢ni i opstruktivni pneumonitis, hroni¢no inflamovane bronhiektazije i ognji-
§ta tumorleta u jednom od resektata.

Klju¢ne reci: Bronhijalni lipomi, grudna hirurgija.

Summary

In the period between 1971 and 1990 there were 5 cases with lipoma of
endobronchial localization treated surgically at the Institute of lung Diseases and
Tuberculosis in Sremska Kamenica. These rather rare benign tumors were disco-
vered by their symptoms except in one case when the disease was discovered on
the occasion of the mass X-ray screening of the population. Broncotomy with an
excision of the tumor was performed in one case. while in the rest of the cases
lobectomy of the affected lobe was performed In all cases the lipoma orignated
from the lobar bronchi, from the right (3 cases) or the left (2 cases) bronchial

tree. Beside the tumor itself, chronic obstructive pneumonitis, chronic inflam-
matory bronchiectasis, as well as turnorlets (in one case) were also found in re-

section samples of the lungs.

Key words: Bronchial lipoma, lung cases.

* Dr Stani¢ Jelena, lekar na specijalizaciji Instituta za pluéne bolesti i tuberkulozu, Srem. Kamenica

Od prvog Keman-ovog opisa bronhijalnog
lipoma 1927. godine do danas je objavljen,
kao pojedinacni i u manjim serijama, relativ-
no mali broj ovih benignih tumora bronha.
Prema podacima Horanyi-a, na 3000 torako-hi
rurskih bolesnika sre¢u se 3 slucaja lipoma
bronha (cit. po 4).

U Institutu za pluéne bolesti i tuberkulo-
zu od 1971—1990. godine leCeno je pet slucaje-
va lipoma endobronhijalne lokalizacije (tabela
1).

Prikaz sluc¢aja pod rednim brojem 5:

Bolesnik P. L. star 65 godina, zemljoradnik.
Tri godne unazad leCen je ambulantno zbog
epizodiCnog suvog kaslja i ponavljanih respira-

tornih infekcija u vidu bronhopneumonija u
desnom gornjem reznju. Povod za hospitaliza-
ciju je bila visoka febrilnost remitentnog tipa,
bolovi u zglobovima, suv nadrazajan kasalj i
radiografski registrovana infiltrativna senka u
anteriornom segmentu desnog gornjeg reznja
(slika 1). Pri prijemu je postojala leukocitoza
od 28,5x10» sa skretanjem u levo, SE u prvom
satu 32. Sem lake opstrukcije u malim disai-
nim putevima, ostali spirometrijski parametri
su bili u granicama referentnih vrednosti, a
pletizmografski je, uz referentne vrednosti to-
talnog i specificnog otpora u disajnim putevi-
ma, izmerena umerena hiperinflacija (TGV =
5240 ml). U 6 uzoraka sputuma je bio prisutan
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Tabela 1
Klinicke Rtg Dg. Vrsta Lokalizacija Velicina pH nalaz u
manifestacije prezentacija Preoperativno op. zahvata u bronhu za (cm) resektatu
1. B. L. Pneumonija Nejasno ogran. Nije postav- Lobektomija Apikalni seg. 1,2x0,6 Pneumonija u
m. 69. g infiltracija u ljena Ldr. organizaciji
apikal, seg.
Ldr.
2. K. S. Pneumonija i Tranzitorne Bronhoskopski Bronhotomia i  Levi gornji 1,0x0,5x0,5 XXX
m. 50 g subatelektaza subatelektaze i pH ekscizija reZanj
l.g.r in toto
3. K L. Bez tegoba * Nije Lobektomija Desni_gornji R =05 Hroni¢ni purulen-
m55g (Rfg) postavljena reZanj tni  bronbhitis
4. O.J. Kasalj i Subatelektaza Nije Lobektomija Desni_gornji Duzina 0,5 Hroni¢ne foliku-
m.57g obi¢na eks- desnog gor- postavljena rezanj larne bronhiekta-
’ pektoracija njeg reznja zije — Tumorlet
5. P. L. Recidivatntne Ovalna senka Nije Lobektomija ikalni seg. R =13 Hronicne ob-
m 15g pneumonije u apikalnom postavljena esnog gor. struktivne bron-
seg. d.g. T. reznja hiektazije — Ob-

struktivni pneu-
monitis

xxx Kontrolni bronhoskopski i bronhografski nalazi uredni.
* Radiogram niie naden




mukopurulentni sastav, a bakteriloski je iden-
tifikovan Haemophillus influenzae. Endoskop-
ski su videni sluzav sekret u uséu za gornji re-
zanj desno i samo 2 segmenta us¢a. Patohisto-
loSkim pregledom materijala je dijagnostiko-
van kataralni bionhitis. Ultrazvuc¢ni pregled or-
gana gornjeg abdomena je bio uredan, a CT to-
rakska nije pokazala propagaciju oboljenja u

medijastinum. Indikovana je torakotomija de-
sno. Tokom operacije materijali pregledani ex
tempore ukazivali su na opstruktivni pneumo-
nitis, a u reseciranom delu pluéa, u anterior-
nom segmentnom bronhu je videna tumoroid-
na formacija koja je »prominirala« iz lumena
i peteljkom bila vezana za njegov zid. Svi dis-
talno locirani bronhi bili su difuzno cilindri¢no
proSirenog lumena. Tumorsko tkivo precnika
0,3 a duzine 1,3 cm histoloski je bilo izgradeno
od zrelog masnog tkiva (slika 2).

Nakon desne gornje lobektomije, koja je
uradena tipi¢no, postoperativni tok je protekao
uredno.

Diskusija

S obzirom da se u svakodnevnom radu ces-
¢e sreCemo sa malignim tumorima bronha, na-
laz lipoma u bronhu kao osnovnog uzroka obo-
lienja predstavlja prijatno iznenadenje. Endo-
bronhijalna lokalizacija ovom prilikom je pred-
met naSeg ispitivanja. Medu ostalim intratora-
kalnim lokalizacijama (tabela 2) je jedna od
naj¢es¢ih (80% po 2).

Tabela 2
Lokalizacija intratorakalnih lipoma

. Endotrahealni

Endobronhijalni

. Medij astinalni

Subpleuralni (periferno situirani endobron-
hijalni)

Pleuralni

I

Grudnog zida (potkoZno masno tkivo)

Lipomi bronha su ¢e$¢i u osoba muskog
pola (5:1) pete i Seste decenije zivota i pri to-
me se ne uocCava povezanost sa gojaznoS¢u kao
§to je to sluCaj sa pojavom pleuralnih lipoma
(masno jastu¢e) u desnom kardiofrenicnom
uglu.

Otkrivaju se u glavnim i lobarnim bronhi-
ma, CeS¢e levog bronhijalnog stabla mada se
mogu na¢i i u bronhima manjeg kalibra, ali
nikad ispod 1 mm (Watts et. al.) (6). To su
glatke, meke, svetle elevacije ili pendularne
tvorevine na sluznici bronha. Rede forme bron-
hijalnih lipoma mogu zahvatiti ¢elu cirkumfe-
renciju zida bronha odredene duzine. (Slucaj
4, tabela 1) (1, 2, 3, 5).

Takav nalaz opravdano namece sumnju na
malignost ili hroni¢nu inflamaciju u zidu bro-
ha.

Vedina poti¢e iz masnog tkiva bronhijalne
submukoze, a histoloski su gradeni od zrelog
masnog tkiva pregradenog trabekulama veziva.
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Oni gradeni od mrkog masnog tkiva nazivaju
se hibernomima.

Klini¢ki mogu biti nemi, (sluaj 4, tabela
1) ili Sto je CeSée, daju simptome zbog nadra-
Zaja, suzenja lumena bronha i staze sekreta u
njemu. Najce$¢e prisutan i prvi simptom je ka-
$alj. Spastican ili produktivan, uporan ili epi-
zodi¢an, obi¢no je bez hemoptizije. Najcesée
komplikacije su ponovljene epizode bronho-
pneumonije, smetnje u ventilaciji (subatelekta-
ze i atelektaze odredenog segmenta ili reznja)
i strukturalne promene u zidu bronha i okolini
zbog hroni¢ne inflamacije i staze sekreta u
njemu. Stoga lipomi bronha zahtevaju hirur-
sko lecenje.

Klinicke manifestacije, lokalizacija, veliCi-
na, patohistoloski nalaz u resekatu izneti su u
prikazu sluajeva u tabeli 1 i odgovaraju po-
dacima iz literature.

Zakljucak
U ovom kratkom osvrtu nismo imali na-

meru da precenimo znacaj bronhijalnih lipo-
ma u pluénoj patologiji imajuéi u vidu njihov
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benigni karakter i retku pojavu. Dugotrajan
uporan ili epizodi¢an kasalj i ponovljene respi-
ratorne infekcije su odavno poznati kao do-
voljni razlozi za hospitalizaciju, bronholosku
eksploraciju i etioloSku verifikaciju te opera-
tivno lecenje.
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MEDICINSKI CENTAR DOBOJ — SLU2BA ZA PLUCNE BOLESTI
INSTITUT ZA PLUCNE BOLESTI I TUBERKULOZU, SREMSKA KAMENICA

OSTIUM COMMUNE VENAE CAVAE INFERIORIS ET SUPERIORIS

Nerminko Karabegovi¢*, Ivan PetriCevi¢**,
Slavica Obradovi¢-Andeli¢***, Dorde Povazan***

SaZetak

Autori opisuju rijedak sluc¢aj krvno-sudovne anomalije medijastinuma,
koja nije pradena kompromitacijom cirkulacije krvi u tom podru¢ju. Nakon pro
vedenih dijagnosti¢kih procedura ocjenjuju da je danas sredogrude mnogo pri-
stupacnije dijagnostici zahvaljujuéi razvoju radioloSke dijagnostike, jer su stan-
dardna radiografija grudnog ko$a u PA projekciji, tomografija, kompjuterizirana
tomografija i pluéna angiografija bili postupci koji su donijeli dijagnosticko raz-
rjeSenje.

Kljuéne rijeci: vaskularna anomalija, thorax.

Summary

The author describe a very rare case of blood vasal abnormality of
the mediastinum, which is not accompanied with blood flow disturbance in that
area. After diagnostic procedures were done, the authors conclude that today the
mediastinum is much more approachable in diagnostics, mostly due to the ra-
diological diagnostics development, because standard chest radiography, tomo-
graphy, computerized tomography and pulmonary angiography are procedures

-(Oberhofer i Longhino 1950)

that brought diagnosis explanation.

Key words: vascular anomaly, thorax.

* Mr =ci Nerminko Karabegovi¢, dr med., Med. centar — Sluzba za pluéne bolesti, Doboj
** Prol. dr sci Ivan Petricevi¢, dr med., Med. centar — Sluzba za pluéne bolesti Doboj; Med. fakul-

tet Banja Luka

*** Mr sci Slavica Obradovi¢-Andeli¢, dr med.. Institut za pluéne bolesti Sremska Kamenica
** Mr sci Dorde Povazan, dr. med.. Institut za pluéne bolesti Sremska Kamenica

Uvod

Arterijska i venska proSirenja, aneurizme
‘aorte, razlicite druge kongenitalne anomalije
krvno-sudovnog sistema medijastinuma, kardi-
jalni i perikardijalni procesi mogu svojim
rendgenogramskim izgledom imitirati medij a-
stinalne tumore i naj¢es¢i su pseudotumori
sredogruda. Sumnju na prisustvo ovakvih obo-
lienja prvenstveno inicira rendgenogramski iz-
gled anatomskog supstrata (Car et al. 1976), na-
kon Cega treba da slijedi niz drugih dijagno-
stickih procedura neophodnih za etiolosko raz-
jasnjenje, jer u diferencijalnoj dijagnozi dola
ze u obzir, prije svega, maligni tumori medija-
stinuma, zatim oni benigne prirode, razli¢iti
upalni procesi medijastinalnih struktura itd.
¢ija je prognoza
bez odgovarajuée terapije (a Cesto i sa njom)

.Stva, do sada uvijek zdrav.

vrlo ozbiljna. Utvrditi etiologiju medijastinal-
nog patoloskog supstrata Cesto predstavlja ve-
liki problem. Medutim, zahvaljujuéi razvoju ra
diologije (CT, kontrastna angiografija), ultra-
zvuka, endoskopije, hirurgije .i anestezije, me-
dijastinumski prostor postaje pristupacniji
pregledu, dijagnostici i odgovarajuéoj terapiji.
S obzirom na veliki izazov i znacaj koji:pred-
stavlja ispitivanje medijastinuma, i mi smo
zeljeli dati mali prilog njegovom §to boljem
poznavanju. ’

Prikaz slucaja

Bolesnik S. N., 28 g. iz Doboja, po zanima-
nju PTT tehnicar, aktivan ¢lan naseg aero-dru-
U porodici negira
oboljenja od znacaja za hereditet i kontakt. Na
redovnom pregledu sportista njegovog kluba,
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na PA odelci sumacionoj snimci thoraxa, uoce-
na diskretna polukruzna sjena paratrahealno
desno, najvjerovatnije  pripadaju¢a medijasti-

fiiiiim. (2lik.E 1/, kili.g ii42  §it /ainUWiVMIN:iki /e
A0 pivIMLy.

Na desnoj profilnoj snimci nije se mogla

uociti promjena odgovaraju¢a onoj u PA pro-
jekciji (slika 2).

Zbog toga je uradena tomografija hilusa
na s, 7,91 11 cm. Na Cetvrtoj dubini, uocena
je kruzna sjena paratrahealno desno veliine
vec¢eg oraha, prilicno homogene strukture koja
je bila uzrokom ranije opisane sjene (slika 3).
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Osnovni laboratorijski nalazi, spirometrije,
body pletizmografije, gasne analize arterijske

krvi i elektrokardiogram u granicama referent-

nih, odnosno fizioloskih, vrijednosti. Bronho-
skopski pregled savitljivim instrumentom: na-
laz uredan, nema znakova ekstramuralne kom-
presije. Nalaz kompjuterizirane tomografije:
radena je CT torakalnih organa — na transver-
zalnim slojevima toraksa od po osam mm na-
tivno, sa prozorom za medijastinum i pluéni
parenhim, na kojima se vidi da je v. cava su
perior normalnog smjestaja, odgovarajuée for-
me, dosta oS$trih i pravilnih kontura, Sireg lu-
mena. Vena azygos je takoder normalnog smje-
Staja, dosta oStrih i pravilnih kontura, znatno
Sireg lumena Ciji promjer u kaudalnim partija-
ma, na nivou kupole desne hemidijafragme od-
govara promjeru silazne aorte (cea 2,5 cm). Iza
nativnih ucine se i transverzalni presjeci na-
kon i.v. aplikacije kontrasta, kada se uoci in-
tenzivna opacifikacija spomenutih vaskularnih
struktura medijastinuma. Hilusi su neSto Siri,
slabije izdiferencirani, intenzivniji, sa veoma
brojnim, mjestimi¢no i neSto Krupnijim zona-
ma stepena gustoée kalcija, retrokavalno, para-
trahealno, subkarinalno i hiloperihilarno obo-
strano. Traheja, bifurkacija i pocetni dijelovi
oba glavna bronha su polozajem, Sirinom lu-
mena i konturama u granicama normale. U
pluénom parenhimu se ne uocavaju aree iz-
mijenjenog stepena gusto¢e, FC sinusi slobod-
ni.



ZakljuCak: nalaz ne ukazuje na prisustvo
uveéanih limfonoda medijastinuma. Postoji
izrazena dilatacija v. azygos i v. cavae sup. Dif.
dg: kongenitalne anomalije. Za detaljniju ana-
lizu indicirana je angiografija (CT radena am-
bulantno u Institutu za radiologiju i onkologi-
ju u Sarajevu).

Nakon ovakvog nalaza pacijent upuéen na
definitivno dijagnosticiranje u Institut za plué-
ne bolesti u Sremskoj Kamenici. Angiografski
nalaz: v. cava inferior se uljeva u v. cavu supe-
rior i zajedno u desnu komoru. Ostale sr€ane
Supljine odgovaraju po poloZaju, obliku i veli-
¢ini starosnom dobu. Dokazano je postojanje
kongenitalne anomalije u razvoju krvnih su-
dova, maligni supstrat iskljucen (slika 4). Na-
laz ehokardiografije uredan.

V. cava inferior se uliva u V. cavu superior i

zajedno u desnu pretkomoru. Ostale sréane

Supljine odgovaraju po poloZaju, obliku i veli-
¢ini starosnom dobu

Diskusija

U nama dostupnoj literaturi nismo nasli
opisanu slicnu ili istu anomaliju krvno-Zilnog
sistema medijastinuma karakteriziranu funk-
cijskom »intertno$¢u«, odnosno bez kompromi-
tacije protoka krvi sredogruda. Treba priznati
da smo se bili ozbiljno zabrinuli za zdravlje
naseg mladog pacijenta, s obzirom na to da
smo razmiSljali o razli¢itim ozbiljnim dijagno-

zama, pocevsi od malignih limfoma (kakve opi-
suju Mathe i Machoven 1975, Trifkovi¢ M. i
Trifkovi¢ S. 1986), sekundarnih tumora (opisani
od Radosavljevi¢ et al. 1986), preko Castleman's
disease (Orel et al 1987, Phelgn 1982) razlicitih
formi venskih dilatacija (Zutiév et al. 1986,
Savi¢ 1980), malignih teratoma (Conki¢-Beljan-
ski et al. 1987) pa sve do unilateralne sarkoido
ze, odnosno tuberkuloznih limfadenitisa (kakve
opisuje Midzi¢ 1974), jer su se sve pomenute mo-
guénosti mogle »kriti« iza opisane sjene na
rendgenogramima i tomogramima grudnog ko-
sa.

Provedene dijagnoze procedure nisu uka-
zivale na postojanje joS neke anomalije u to-
raksnoj duplji.

Zakljucak

Donedavno su patoloSki supstrati medija-
stinuma cesto predstavljali svojevrsnu enigmu
za Kklini¢are. Zahvaljujuéi razvoju, prije svega,
radioloske dijagnostike, danas je pristup ovom
specificnom anatomskom prostoru mnogo lak-
§i, a rezultati pretraga mnogo blizi stvarnoj
situaciji sredogruda. Na primjeru naSeg paci-
jenta Zeljelo se ukazati na rijetku kongenitalnu
anomaliju krvno-Zilnog sistema medijastinuma
karaktera tumorozne sjene na standardnim
rendgenogramima i tomogramima, Cije je di-
jagnosti¢ko razrjeSenje  bilo neophodno zbog
moguénosti maligne etiologije.
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UPUTSTVO SARADNICIMA

U cilju da na$ Casopis ispuni sve zahteve Vankuverskih pravila i tako po-
~ stane ravnopravni ¢lan medunarodne zajednice naucnih casopisa, dajemo nasSim
vrednim saradnicima ovo proSireno uputstvo, kako u pogledu buduéeg izleda,
tako i u odnosu na sadrzinu radova.

Radi preglednosti, prvo se daje spisak rubrika, a zatim tehniCka objasSnjenja.

A — RUBRIKE

1. Van rubrike: To je, u stvari, uvodnik Kkoji se pojavljuje po potrebi, a sadr-
zina mu je neka opSta tematika koja se odnosi na ¢elu uzu ili Siru nasu zajednicu
(jubilej, na primer), ili na tematiku medunarodnog znacaja (na primer, Svetski
dan zdravlja).

2. Originalni radovi: Radovi koji su rezultat sopstvenih istrazivanja, a nikako
ne mogu biti kompilacije. Posto spadaju u grupu nauc¢nih radova, moraju biti
dokumentovani dovoljnim brojem slucajeva, s duzim vremenskim praéenjem, da
bi bila jasna etiologija, razvoj bolesti i krajnji ishod, odnosno ocena rezultata
sopstvenog rada. Tuda iskustva mogu da se koriste samo radi upore-
denja. Jedan ili mali broj slucajeva ne dolazi u obzir za ovu rubriku, sem ako se
radi o retkom oboljenju, ili o retkim komplikacijama.

3. Opstl pregled: U ovu rubriku dolaze radovi s tematikom informativnog
karaktera, u cilju stru¢nog obaveStavanja Citalaca korisnog za usavr$avanje zdrav-
stvene sluzbe.

4. Terapija: Ovde se prikazuju savremeni problemi leCenja, uz prikaz Cinje-
nica iz medicine i dodirnih nauka, na osnovu domacih i stranih iskustava.

5. Prikazi slu€ajeva: Ovamo dolaze radovi Kkoji obraduju kazuistiku iz sop-
stvene prakse autora, a koji bi mogli biti korisni lekarima koji neposredno vode
brigu o bolesnicima.

6. Aktuelni problemi: U ovu rubriku dolaze radovi koji obraduju savremene
teme, u cilju permanentne edukacije lekara raznim pitanjima (epidemioloskim,
terapeutskim, organizacijskim, tehnoloskim, itd.).

7. Osvrti: Ova rubrika je namenjena raznim temama. To moZe biti izveStaj
o radu ustanove u kojoj autor radi, za neki duzi period da bi se videli uspesi, ili
neuspesi (dokumentovano obrazloZeno).

8. In memoriam

9. Vesti

10. Izvestaji sa kongresa

11. Prikazi knjiga
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xL. izvodi iz strane literature: Ovde se misli na medicinske Casopise, prven-
stveno iz inostranstva, odakle treba prevesti i ukratko izneti samo cCinjenice iz
pneumologije i srodnih oblasti.

13. Pitanja i odgovori: Ova rubrika je uslovna, ukoliko se ukaZe potreba, tj.
ukLoliko neki Citalac postavi neka pitanja koja bi bila interesantna za Siri krug
Citalaca.

Napomena Redosled rubrika nije kategorlzacua po nthovom kvalitetu i
znacaju. Svi radovi iz navedenih rubrika su znacajm JCI‘ oni svi treba da budu
stru¢no i savesno obradeni, a $to je najvaznije: svi oni na odredeni nacin sluze
medicini kao nauci i éoveéanstvu koje je stalno ugrozeno od raznih bolesti. Ovaj
redosled je samo logiCan, jer on od Ciste nauke (originalni radovi i opsti pregled)
prelazi u daljim rubrikama na aktuelno stanje tj. na svakodnevnicu koju treba
reSavati. Prema tome, ovde nema ranglranja po kome bi se ocenjivao neciji rad
po vrednosti, jer su svi oni na svoj nacin podjednako dragoceni.

B — TEHNICKA UPUTSTVA

1. Hartija: Ona treba da bude pisa¢a, da bi se mogle mastilom ispravljati
greske pri lektorisanju i davati tehniCka uputstva za Stampariju u pogledu sla-
ganja. Na nekvalitetnoj hartiji se mastilo razliva.

2. Kucanje: Kucati na masini ¢ija su slova Cista i pantljika 1spravna (Citava
i ne stara). Kucati s dvostrukim proredom i s margom po 3 cm levo i desno,
takode zbog tehnic¢kih uputstava Stampariji. Poslati dva primerka, original i prvu
kopiju. Na jednoj strani ne treba da bude viSe od 25 redova kucanog teksta.

3. Priloge: (fotose, crteze, grafikone) ne treba lepiti na hartiji gde je kucan
tekst rada, nego u tekstu samo naznaciti gde treba da dode taj prilog, na primer:

. »Postoji ve¢i broj modela modifikacija sondi.« (slika 1). Priloge treba staviti u
poseban koverat, a na pozadini priloga napisati mastilom prezime autora i skra-
¢eni naslov rada; takode, treba na poledini strelicom naznaciti polozaj priloga,
ukoliko se to iz samog priloga ne vidi (ovo narocito kod histoloskih i patoanatom-
skih snimaka), kao i redosled priloga, posebno za svaku vrstu priloga: slika 1,
crtez 1, grafikon 1 itd. Tabele kucati na odredenom mestu u tekstu; tabele ne da-
vati u foto-obliku, jer se one nece kliSirati, a za slog su neupotrebljive. Tabele
tako saciniti da budu za jedan stubac, zbog lakSeg preloma. Isto tako treba izbe-
gavati i velike priloge koji ¢e se kliSirati. Sve priloge koji ¢e se kliStrati dati u
crno-beloj tehnici, a posebno obratiti paznju na to da snimci (ako se radi o foto-
sima) budu ostri, a crtezi, grafikoni i sheme C¢itko izvuCeni tuSem. Ako prilozi
predstavljaju fotose pacijenta, treba se pridrzavati ovih pravila: ako je na fotosu
ime pacijenta, treba ga precrtati tuSem; ako je fotos lica, treba preko ociju pr&
vuéi crtu tuSem; ako se radi o okulistickom slucaju, onda treba izbeéi ostale de-
love lica, kako bi pacijent ostao neprepoznatljiv. Broj priloga ograniciti na
najvise 5 slika i 5 grafikona, dok broj tabela nije ogranicen.

C — OBIM RADOVA

1. Radovi pod 2, 3, 6 i 7: mogu da budu kucani izmedu 14 i 18 strana, rau-
najuéi stranu prema tehni¢kim uputstvima pod 2.

2. Radovi pod 4, 5, 8, 101 11: mogu da obuhvate izmedu 8 i 14 kucanih stra-
na pod istim uslovima.

3. Radovi pod 9: mogu da obuhvate najviSe 4 strane.

4. U ove strane uracunavaju se kliSeji, kao i Sazetak i Summary.

D — KOMPOZICIJA RADOVA

1. Ustanova iz koje dolazi rad kuca se verzalom, u blok ulevo.



2. Naslov se kuca na sredini, verzalom. Prvo se kuca naslov na srpskohrvat-
skom, ispod njega naslov na engleskom. Naslov ne srne imati skracenicu (na pri-
mer, ATD).

3. Imena autora piSu se punim imenom i prezimenom, ali bez titula i kucaju
se u blok udesno.

4. Tekst sazetka, odnosno summary-a. Sazetak odnosno summary mora da
sadrzi kratko i jasno ciljeve, metode, rezultate i zaklju¢ke rada. Prvo se daje
sazeta na srpskohrvatskom jeziku, najviSe jedna kucana strana, na istoj strani
gde je pisan i naslov rada. Posle teksta treba navesti klju¢ne reci (npr. epidemio-
logija tuberkuloze, leCenje astme, dijagnostika pluéne fibroze itd.). Engleski saze-
tak (summary) daje se na drugoj strani. Summary mora da ima kompletan naslov
rada na engleskom, a na kraju key words (klju¢ne reci na engleskom), a sadr-
Zi po moguéstvu isti tekst kao i srpskohrvatski.

5. Na kraju te treée strane treba dati adresu autora (ako ih je viSe, onda
odabrati jednog), s punim imenom i prezimenom, ovog puta sa punom akadem-
skom titulom.

6. Na podletku treba dati kratki uvod, u kome se iznosi razlog ili povod zasto
je izabrana ta tema.

7. Materijal i metodi rada je druga tema koju takode treba kratko izneti.

8. Rezultati je deo na koji treba obratiti posebnu paznju. U tom delu treba
dati srZ rada i on, prema tome, ima dominantan znacaj, te zauzima najveéi pro-
stor. No, u tom delu ne treba se pozivati na tude radove, osim, naravno, kod opSteg
pregleda, jer je to tu glavna tema.

9. Diskusija treba da zauzme mnogo kraci prostor. Pozivaju¢i se na tude
radove, treba samo oznaciti redni broj iz literature, a redni broj treba da ozna-
Cava redosled pominjanja (1, 2 itd.) u zagradi.

10. Zakljucak treba da bude kratak i da sadrzi samo najbitnije stvari, jer ée
sazetak biti na jednoj strani i on ¢e dati moguénosti da se nesto vise kaze.

11. Literatura. Literatura se navodi redosledom pominjanja u tekstu.

Clanak iz Casopisa: (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje; ako ih je
viSe od 6 navedite prva tri i dodajte: et al. Primer za navodenje: Zivkov A, NolCev
S, Simonovska Lj, Talevski S. Milijarna karcinoza pluca. Saopstenja, 1988; 26:
29—32, ili Landers S, Corbet A, Cregan J, Frink J, Rudolph AJ. Effect of Ammo-
phylline and Caffeine on Total and Surfactant Phospholipid in Fetal Rabbit
Lung. Am. Rev. Respir. Dis. 1984; 130:204—208. (Dakle, prvo prezime, pa slova
imena, ako ih ima viSe onda zajedno: npr. autor se zove Frank E. Speizer, tada se
navodi ovako: Speizer FE,. Izmedu autora se stavlja zapeta a posle poslednjeg
tacka, iza Cega sledi naslov rada i Casopis, godina, volumen, strane.

Knjige i monografije: Eisen HN. Imunology: An introduction to molecular
and cellular principles of the immune response. 5. izd. New York: Harper and
Row, 1974:406.

Poglavlje u knjizi: Zecevic D, Simeunovi¢ S. Kateterizacija desnog srca u
proceni pluéne hipertenzije. U: ZeCevic D. (ured.) Pluéna hipertenzija 2. izd. Novi
sad: Medicinski fakultet, 1988.

Casopise treba prikazati skradenicama, koja se upotrebljava u Index
Medicus-u.
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12. Ovo se odnosi samo na radove iz grupe 2, '3,' 4,5,6i7.

E — OSTALI RADOVI

1. Vesti daje redakcija.

2. IzveStaj sa kongresa ne moZe se ograniciti, ali molimo saradnike da to ne
zloupotrebe. . '

3. Prikazi knjiga. Uneti puno ime i prezime autora, naziv knjige (ako je na
stranom jeziku, onda u zagradi prevod), izdava¢, mesto, godina.

4. Izvodi iz strane literature. Ovo je najbolje ilustrovati jednim primerom:
Murphy S, Kelly HW-Pharmacologic Therapy of Pediatric Asthma (Farmakoloska
terapija astme u pedijatriji). Am. Rev. Respir. Dis. 1984; 130:322.

5. VaZi za ¢éelu ovu grupu. Autor se potpisuje na kraju, udesno u blok,
punim imenom i prezimenom, sa svim titulama. Ustanova se ne stavlja.
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