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PREDGOVOR

Ideja o priredivanju Pulmoloskog Prirucnika nastala je na osnovu
prakticnih potreba koje su iskazali studenti i kolege iz primarnog nivoa
zadravstvene zastite, ukljucujuci i specijalizante porodicne medicine, specijal-
izanti pulmologije i drugih srodnih grana. Uocavajuci poteskoce u savladivanju
gradiva iz pojedinih oblasti, kao i nedovoljnu informisanost o savremenim dijag-
nostickim i terapijskim mogucnostima, namjera je da se na jednom mjestu i na
najprihvatljiviji nacin izloZe znanja i vjestine iz pulmologije, sa ciljem preciznijeg
postavljanja dijagnoze bolesti, te primjene racionalnije i djelotvornije terapije.
Prirucénik nije zamjena izuzetno vrijednim pulmoloSkim udZbenicima. Sa njima
treba da cini logic¢nu cjelinu.

S obzirom na to da prirucnik sadrZi poglavlja o anamnezi, klinickom pregle-
du plucnog bolesnika, radiologiji u pulmologiji, funkcionalnoj, endoskopskoj i
morfoloSkoj dijagnostici, te farmakoloskoj, hirurskoj i fizikalnoj terapiji,
nemoguce je izbjeci neka ponavljanja, ali smo nastojali da kroz cijeli prirucnik
naglasavamo novija stanovista. Uprkos zalaganju autora za sveobuhvatnoscu,
vjerovatno ce vec¢ u momentu izlaZenja ovog prirucnika biti novina, koje ce zahti-
Jevati da se prilozi u knjizi vremenom dopune.

Hustrujuci svako poglavlje, namjeravali smo da svakodnevno koristenje
prirucnika pojednostavimo. Komentari Citalaca su dobrodosli, posto imamo nam-
Jeru da idemo u korak sa dostignucima.

AUTORI







Recenzije

"Pulmologija, kao i interna medicina u celini, vrlo je dinamicna oblast i bavi se mnogobro-
jnim, razli¢itim oboljenjima. Dostignuca savremene nauke svakodnevno reSavaju nepoznanice i
dileme u medicini. Nausna otkrica dopiru do najsloZenijih celijskih i subcelijskih elemenata, Sto
ima odraza kako na dijagnosticke tako i terapijske postupke.

U isto vreme, povecava se incidencija neinfektivnih, infektivnih i drugih oboljenja pluca,
tako, da su respiratorne bolesti u ZiZi stru¢nog interesovanja ali i drustvene zajednice u celini.

Kada su autori rukopisa PULMOLOSKI PRIRUCNIK odluéili da napisu tekst ove
knjige, imali su u vidu obilje naucnih otkrica i brzinu njihovog povecavanja, rasprostranjenost
oboljenja i izbor medicinske literature na srpskom jeziku. Autori su potrebu za priru¢nikom
uocili tokom dugogodiSnjeg angazovanja u redovnoj i poslediplomskoj edukaciji lekara i drugih
zdravstvenih radnika. Odabrana je aktuelna problematika koja ima upliva u veéinu oboljenja
respiratornog sistema.

Koncipirani sadrzaj rukopisa je komplementaran postoje¢im udzbenicima pulmologije i
obuhvata najveci deo prakti¢nih pulmoloskih tema. Rukopis sadr7i trinaest poglavlja i odnosi se
na aktuelne dijagnosti¢ke postupke (anamnezu, fizicki pregled, ispitivanje pluéne funkcije, radi-
olosku i neradiolosku dijagnostiku, endoskopiju i citolosku dijagnostiku oboljenja respiratornog
trakta. Veliki deo teksta posvecen je malignim tumorima grudnog kosa, kao jednom od sve
¢escih oboljenja u celom svetu. Farmakoterapijska sredstva raspoloziva za lije¢enje pulmoloskih
oboljenja, kao i osnove u pulmoloskoj rehabilitaciji, upotpunjuju deo u rukopisu. U hirurSkom
poglavlju iznete su dijagnosticke i terapijske procedure iz domena grudne hirurgije. Poslednji seg-
ment rukopisa posvecen je najceSéem i vrlo prisutnom faktoru rizika za viSe razlicitih bolesti dis-
ajnog sistema, ali i drugih sistema u organizmu-duvanskom dimu.

Tekst je napisan na viSe od 300 stranica vrlo jasnim stilom i dobrim jezikom. Nakon ¢itan-
ja rukopisa primetna je ujednacenost strukture poglavlja. To je rezultat dobre pripreme i pre-
ciznih upustava, Sto je preduslov za ostvarenje jedinstvenog nacina pisanja viSe autora. Autori
poglavlja su odabrali prema posebnom interesovanju i potvrdenom stru¢nom iskustvu, tako da
su bili u mogucnosti da iznesu najznacajnije naucne stavove filtrirane stru¢noscu i umecem
lekarskog poziva.

Rukopis sadr7i vrlo pregledne tabele, lepe graficke priloge, izvanredno dobre fotografije
bronhoskopskih nalaza, citoloske prikaze, radioloske snimke, rezultate ispitivanja plucne funkci-
jeisli¢no. Veoma vesto su primenjene mogucnosti savremene racunarske tehnike, tako da tekst
zadovoljava visoke estetske i graficke kriterijume.

KoriStena je uglavnom savremena literatura i pravilno je navedena.

Na osnovu pazljivog ¢itanja i uvida u tekst rukopisa PULMOLOSKI PRIRUCNIK pod-
nosim pozitivnu recenziju i smatram da u potpunosti ispunjava uslove da bude objavljen i pred-
lazem Nastavno_Nau¢nom Vijecu Medicinskog fakulteta u Banja Luci da ga prihvati kao
udzbenik.

PULMOLOSKI PRIRUCNIK ¢e koristiti lekarima na specijalizaciji razlicitih disciplina
(interne medicine, pneumoftiziologije, porodi¢ne medicine i onkologije).

Verujem da ¢e ova knjiga popuniti prazninu u medicinskoj literaturi, poboljsati i olaksati
edukaciju lekara i zdravsvenih radnika mnogih profila, poSto do sada kod nas nije napisana knji-
ga slinog sadr7aja."

U Beogradu, 14. februara 2002. godine Recenzent:

Dr. Vesna Bosnjak-Petrovi¢
Profesor Interne medicine
Medicinski fakultet, Beograd







"Pulmoloski priru¢nik je napisan na preko 300 stranica sa brojnim slikama, grafikonima i
tabelama. Problem je obraden u 13 odvojenih poglavlja.

Uvodno poglavlje obraduje anatomiju i fiziologiju respiratornih organa u celini. Ostala
poglavlja obraduju dijagnostiku i terapiju pluénih oboljenja. Od anamneze i simptomatologije
koji su osnov za postavljanje dijagnoze, uz mnostvo ilustracija, obradeni su fizikalni pregled,
rendgenoloski pregled ukljucujuci i detaljno objaSnjenje kompjuterizovane tomografije, bron-
hoskopije, bakteriologije, histologije i citologije.

Funkcionalno ispitivanje pluca preko osnovnih do komplikovanih metoda uz brojne
grafikone, prikazuje znacaj u terapiji i prognostici plucnih oboljenja.

Poglavlje o terapiji, obuhvata medikamentoznu terapiju, razne detalje fizikalne proce-
dure, hirurske intervencije od jednostavnih do veoma komplikovanih, te zracnu terapiju.

Sva poglavlja u knjizi, prikazana su pristupacno i vrlo stru¢no. Knjiga predstavlja
izvanredan vodi€ kroz pulmolosku problematiku, kako za studente medicine, tako i za svrSene
lekare i pulmologe."

Prof. dr RuZica Beljanski-Conki¢

"Pred nama je rukopis Pulmoloskog priru¢nika Doc. dr Mirka Stanetica i autora saradni-
ka. Mada je rukopis zamiSljen kao priru¢nik, prema nau¢nom pristupu, obimu, metodologiji i
drugim parametrima mogao bi zadovoljiti kriterijume udZzbenika iz pulmologije, za studente
medicine pa i ljekara na specijalizaciji Interne medicine, porodi¢ne medicine, pedijatrije i drugih
grana medicine gdje je poznavanje pulmoloske kazuistike dio osnovne specijalizacije, pa i speci-
jalizacije iz pneumoftiziologije.

Rukopis prirucnika iz pulmologije napisan je na preko 300 stranica, rasporedenih u 13
poglavlja, na solidan, moderan i prihvatljiv nacin obraduje savremena nauc¢na znanja iz ove
oblasti, sa vrlo solidnim slikama u boji, crtezima, tabelama i grafikonima.

Poglavlja priru¢nika su sloZena logi¢no, pregledno i prakti¢no, te obuhvataju prakticno
celokupnu problematiku sa kojom se srece lekar u svakodnevnoj praksi tretmana pulmoloskog
bolesnika.

Ukupni utisak je veoma upecatljiv, bezrezervno prihvatljiv, kako za visoko stru¢nog ¢itao-
ca tako i za one lekare i studente kojima moze vrlo solidno da posluzi kao osnovno udzbenicko
Stivo.

Predlazem Nastavno-Nau¢nom Vijecu Medicinskog fakulteta da prihvati Stampanje ovog
Priruc¢nika sa svim namerama radi kojih su autori ulozili znacajan trud u njegovom pisanju."

Prof.dr sci med. Milovan Milanovi¢
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Mirko Stanetic - Uvodno poglavlje

1. Uvodno poglavlje

1.1. Anatomija

Dva plucna krila su smjestena u grudnom koSu u negativnom virtuelnom
prostoru, izmedu dva lista pleure, od kojih jedan pokriva pluca, a drugi rebra

sa unutrasnje strane (slika 1.1)".
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Mirko Stanetic - Uvodno poglavlje

Provodne disajne puteve respiratornog sistema sacinjavaju nos ili usta,
larinks, traheja, bronhije i bronhiole. Traheja se dijeli na dva glavna bronha
koji se dijele desno na tri, a lijevo na dva lobarna bronha. Lobarni bronhi se
dijele na segmentalne, subsegmetalne, odnosno dihotonim asimetri¢énim
grananjem do terminalnih bronhiola (17. generacija grananja), kojih u
pluc¢ima odrasle osobe ima oko 30000. U ovom prostoru ne vrsi se gasna razm-
jena i naziva se mrtvi prostor. Prosjecan volumen mrtvog prostora iznosi oko
150 ml (slika 1.2).
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Mirko Stanetic - Uvodno poglavlje

Acinus odgovara jednoj funkcionalnoj jedinici, koja otpocinje poslije
dihotomne diobe terminalne bronhiole na dvije respiratorne bronhiole prvog
reda, koje se potom granaju do trece generacije. Respiratorne bronhiole (17.
18.1 19. generacija grananja traheobronhalnog stabla) predstavljaju prelaznu
zonu razmjene gasova jer vazduh i dalje struji ali se, uporedo sa grananjem,
povecava broj alveola u kojima se vr§i razmjena gasova. Broj alveola prema
trecoj generaciji grananja je sve veci. Respiratorne bronhiole zavr$avaju alve-
olarnim kanali¢ima u koje se otvara prosjecno oko 5 alveola (23. generacija
grananja). Broj alveola u plu¢ima odrasle osobe je oko 300 miliona. Kapilari
unutar alveolarnog zida obrazuju vrlo gustu mreZu, u obliku heksagonalnih
petlji, ¢ime se na velikoj povrsini ostvaruje bliski konatakt, preko alveo-kapi-
larne membrane, izmedu intraalveolarnog vazduha i krvi. U funkcionalnom
smislu, u pluéima, arterije dopremaju neoksigenisanu krv iz desne strane srca,
a vene odvode oksigenisanu krv u lijevu sréanu pretkomoru (slika 1.3).
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Mirko Stanetic - Uvodno poglavlje

Lijevo plucno krilo podijeljeno je incizurama na dva lobusa. Desno
plu¢no krilo podijeljeno je na tri lobusa. Svaki lobus ima svoj pleuralni
omotac. Pluéa su sa medijastinalne strane u bliskom odnosu sa ostalim intra-
torakalnim organima, koji na plué¢ima ¢ine impresije (slika 1.4, 1.5, 1.6).

Apex pulmonis
)

A pulmonalis
sinisira %,

Bronchus prineipalls sinister

ars miediastinaiis
Fimsara abligus. . f_.'dnrgn anfiprior

Facies cosfalis- -

Vv, pulmonales
sinisirae

- =Lobus superior

~=lmpressio cardiaca

pulmiis simisrni
Modi Iymphatici .

bitonchopul monales

b T licisura cardisca pulsmonis
sindisiri
Lobus inferbor- -

=== Fissura olligua

iy - - Lingula pulmonis sinistri

Slika 1.4. Lijevo plucno krilo sa medijalne strane

Pulmoloski prirucnik



Mirko Stanetic - Uvodno poglavlje
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Mirko Stanetic - Uvodno poglavlje

Slika 1.6. Sematski prikazani lobusi pluca
A: Sa prednje strane, B: Sa ledne strane, C: Sa desne bocne strane, D: Sa lijeve bocne strane,
F: Sa medijalne strane lijevo plucno krilo, G: Sa medijalne strane desno plucno krilo, H: Odozgo

Lobusi su podijeljeni na segmente, izmedu kojih po pravilu ne postoje
incizure. Svaki segment predstavlja dio parenhima pluca, u obliku piramide,
¢iji je vrh okrenut prema hilusu. Segmenti imaju svoj segmentalni bronh i
odgovarajucu krvnu mrezu (fabela 1.1).

Tabela 1.1. Podjela pluca na segmente

Desno plucno krilo Lijevo plucno krilo
Gornji lobus: Gornji lobus:
1. segmentum apicale 1. segmentum apicale
2. segmentum posterius 2. segmentum posterius
3. segmentum anterius 3. segmentum anterius
Srednji rezanj: 4. segmentum lingulare superius
4. segmentum laterale 5. segmentum lingulare inferius
5. segmentum mediale Donji rezanj:
Donji rezanj: 6. segmentum apicale
6. segmentum apicale 7. segmentum basale mediale
7. segmentum basale mediale 8. segmentum basale anterius
8. segmentum basale anterius 9. segmentum basale laterale
9. segmentum basale laterale 10. segmentum basale posterius

10. segmentum basale posterius
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1.2. Klinicka fiziologija disanja

Osnovna uloga pluca je razmjena gasova. U fizioloskim granicama
odrzZavajudi ventilaciju i perfuziju alveolarnih prostora, obezbjeduju dovoljnu
oksigenaciju krvi i eliminaciju ugljen-dioksida nastalog metabolickim proces-
ima. Normalne vrijednosti parcijalnog pritiska kiseonika u arterijskoj krvi
(Pa0,) suurasponu 9,3 - 14,7 kPa, a ugljen-dioksida (PaCQO,) 4,8 - 5,9 kPaz*4,

Pluéna funkcija se odvija u fazama koje su ¢vrsto medusobno povezane:
plucna ventilacija,

distribucija,

membranska difuzija,

pluéna perfuzija.

* 6 ¢ o

Potrebno je napomenuti da pluca imaju i metaboli¢ku funkciju koja se
ogleda u sintezi surfaktanta (fosfolipidna materija) koji je neophodan da bi se
smanjila povrSinska napetost unutar alveola, ¢ime se sprecava kolaps alveola.
U plucima se takode sintetiSu histamin, leukotrieni i prostaglandini, a vrsi se
pretvaranje angiotenzin-konvertaze I u angiotenzin-konvertazu II.

1.2.1. Plucna ventilacija

Pluéna ventilacija je razmjena gasova izmedu spoljasnje sredine i alveo-
larnih prostora u pluéima.

Da bi se ovaj dio funkcije pluca adekvatno obavljao, neophodni su:

+ normalna funkcija centra za disanje u CNS-u,
nesmetan prenos impulsa od tih centara ka pluc¢ima i obratno,
normalna pokretljivost zidova grudnog kosa,
ocuvana funkcija disajnih misica, prvenstveno dijafragme,
dovoljna rastegljivost i elasti¢nost pluca,
ocuvana prohodnost disajnih puteva.

* 6 ¢ ¢ o

1.2.1.1. Regulacija disanja

Mehanizam automatizma disanja vrlo je kompleksan. Najjac¢i podsticaj
centru za regulaciju disanja jeste poremecaj koncentracije ugljen-dioksida i
vodonikovih jona (slika 1.7).
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Slika 1.7. Regulacija disanja

Povisene vrijednosti ugljen-dioksida djeluju ekscitacijski na centar za
disanje. Posljedica je tahipneja i hiperventilacija $to ima za cilj eliminaciju
viska ugljen-dioksida. Bolesnici dublje i brze diSu uz maksimalno angazo-
vanje respiratorne muskulature. Uporedo sa ekscitacijom centra za disanje,
povisene vrijednosti ugljen-dioksida djeluju ekscitirajuce na CNS, tako da su
bolesnici uznemireni i razdraZljivi. Rad srca je ubrzan, vrijednosti krvnog pri-
tiska su poviSene, Sto se manifestuje crvenilom lica i pojacanim znojenjem.
Dalje povecavanje koncentracije ugljen-dioksida, do visokih vrijednosti,
dovodi do depresije centra za disanje $to se klini¢ki manifestuje prestankom
disanja. Hipoksija, poremecaj acidobaznog statusa, respiratorna acidoza,
nagomilavanje bikarbonata zbog kompenzatorne funkcije bubrega i
nagomilavanje tkivnih te¢nosti zbog dilatacije krvnih sudova dovodi, pored
izrazite depresije CNS, do edema tkiva, Sto se klinicki manifestuje
glavoboljom, poremecajem vida, sluha, suZenjem svijesti, bradikardijom 1 zas-
tojem srca (slika 1.8).

| Normalne vrijednosti COZ| Povecane vrijednosti CQ
IV\ A
Y
| Normalno disanje | Faza ekscitacije Paraliza disanja |

Slika 1.8. Djelovanje ugljen-dioksida na centar za disanje
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SniZenje parcijalnog pritiska kiseonika ne uti¢e direktno na centar za dis-
anje. Niska koncentracija kiseonika preko hemoreceptora iz karotidnog
sinusa i luka aorte podsti¢e disanje. Takode, promjena temperature, pritiska,
promjena brzine strujanja vazduha u krupnim disajnim putevima i impulsi iz
mehanoreceptora indirektno uticu na centar za disanje.

1.2.1.2. Mehanika disanja

Pluca sm]estena unutar grudnog kosa predstavlja]u 1ntegrlsan1 elasti¢ni
prostor u kojem je promjenom pritiska omogucena promjena zapremine.
Ventilacija pluca obavlja se radom disajne muskulature®®*.

Na kraju mirnog spontanog ekspirijuma u pleuralnom prostoru vlada pri-
tisak koji je neSto niZi od atmosferskog. Ovaj negativan pritisak rezultat je
retrakcionih sila pluénog parenhima, koje nastoje da smanje zapreminu pluca
1 suprotnih sila koStanih struktura grudnog kosa, koje u tom poloZaju nastoje
da proSire grudni koS. Ove dvije sile suprotnog smjera su u momentu
zavrSetka mirnog ekspirijuma u ravnotezi. U tom poloZaju pleuralni pritisak
je lako negativan, a u alveolama je jednak atmosferskom.

Otpor strujanju vazduha nastaje usljed Cinilaca koji se suprostavljaju kre-
tanju vazduha izmedu okolne sredine i unutrasnjosti plu¢a. Ukupni otpor u
disajnom sistemu ¢ine:

+ otpor disajnih puteva (Raw),
+ otpor grudnog kosa (Rcw),
+ otpor pluénog tkiva (Rti).

Od ukupnog otpora u disajnom sistemu, otpor u disajnim putevima je
najvazniji.

Ukupna poprecna povrsina lumena disajnih puteva ne mijenja se od tra-
heje sve do 5. generacije grananja traheobronhalnog stabla i iznosi oko 3 cmr’.
Od 5. do 17. generacije disajnih puteva, poprecna povrSina se neznatno
povecava, a pocev od 17. generacije grananja bronha, naglo se proSiruje u
ogoman otvor pre¢nika oko 1,2 n? (slika 1.9).

0
traheja
1
2 5 bronhi (\\0\‘\ eo\a((\
23 o No W
| ! |
1,2 m?

Slika 1.9. Sematski prikaz poprecnog presjeka kroz disajne puteve

12 Pulmoloski prirucnik



Mirko Stanetic - Uvodno poglavije

Zbog ovakvog oblika disajnih puteva, brzina strujanja vazduha u poje-
dinim dijelovima traheobronhalnog stabla je razli¢ita. U traheji i prvih pet
generacija grananja, velika je brzina vazduha (4m/sek), tako da kretanje ima
turbulentan izgled. U distalnijim dijelovima traheobronhalnog stabla struja-
nje vazduha ima laminaran karakter. Poslije 17. generacije grananja kretanje
vazduha veoma je sporo, difuzijskog tipa (slika 1.10).

traheobronhalnog stabla

E:::;:zs:zz;zf::::;ziana\n&‘
Slika 1.10. Oblici kretanja vazduha kroz disajne puteve

S obzirom na to da od brzine kretanja vazduha i prec¢nika lumena dis-
ajnog puta direktno zavisi otpor strujanja (ukoliko je brzina veca, minimalne
promjene precnika izazivaju velike promjene otpora), traheja i krupni bronhi
mjesta su gdje se stvara najveci dio ukupnog otpora $to nastaje strujanjem vaz-
duha u disajnim putevima. Ve¢ relativno male promjene lumena bronha
dovode do jasnog povecanja endobronhalnog otpora. Samo kod velikih
poremecaja funkcije malih disajnih puteva dolazi do povecanja otpora.

Otpor (Raw) zavisi od onih ¢inilaca koji uti¢u na $irinu lumena disajnih
puteva:

+ tonus glatke muskulature bronha koji je pod kontrolom sim-
patikusa i parasimpatikusa; parasimpaticki impulsi povecavaju
tonus glatke muskulature i samim tim suZavaju lumen disajnih
puteva,

+ debljina bronhalne sluznice; zadebljanje sluznice usljed otoka
ili edema suzava lumen,

+ intraluminalni sekret; hiperkrinija (povecano lucenje sluzi) i
diskrinija (promijenjen kvalitet sluzi) otezavaju prohodnost dis-
ajnih puteva. Normalno je sluznica bronha prekrivena slojem
sluzi debljine oko 5 mikrona. Kod oboljelih, debljina tog sloja
moze dosegnuti i do 500 mikrona, $to direktno suzava lumen
narocito malih disajnih puteva,

+ nestabilnost bronhijalnih zidova; Sirina lumena manjih bronhija
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odrzava se trakcijom elasti¢nih elemenata okolnog pluc¢nog
parenhima. Kod slabljenja elasti¢ne retraktilnosti pluca sa nji-
hovom povec¢anom popustljivoscu, pri forsiranom izdisaju moze
da dode do suzavanja i kolabiranja disajnih puteva. Znacdi,
ovdje povecanje otpora nastaje suzavanjem disajnih puteva u
toku dinamicke kompresije bronhalnih zidova,

+ zapremina plucéa utie i na lumen bronha; istraZivanja su
pokazala da otpor stoji u obrnutoj proporciji sa volumenom
pluca. Otpor je veéi u "malim" pluc¢ima. Zbog toga se otpor
povecava za vrijeme ekspirijuma. Gojazne osobe i gravidne
Zene imaju povecane otpore disajnih puteva zbog smanjenog
volumena pluca.

Za savladivanje otpora protoku vazduha u disajnim putevima mora da
postoji razlika izmedu alveolarnog i atmosferskog pritiska.

Nasuprot cestim promjenama lumena bronha zbog raznih oboljenja,
duZina disajnog sistema se neznatno mijenja.

1.2.1.3. Mehanizam inspirijuma

Inspirijum je aktivni dio ventilacionog ciklusa koji se obavlja kontrakci-
jama respiratorne muskulature koja $iri grudni kos i rasteze pluca. Pleuralni
pritisak postaje jace negativan, tj. niZi od atmosferskog nego §to je bio na
kraju mirnog ekspirijuma. Rastezanjem pluca 1 Sirenjem alveola pritisak
postaje u njima negativan, te vazduh struji iz okoline u alveolarni prostor kroz
traheobronhalno stablo. Za vrijeme inspirijuma respiratorna muskulatura vrsi
odredeni rad uz potrosnju energije.

Tokom normalne ventilacije samo kontrakcijama dijafragme grudni ko$
povecava svoju zapreminu. U uslovima oteZane ventilacije, tokom inspirijuma
angaZuje se pomocna respiratorna muskulatura, koja obezbjeduje dodatnu
snagu za savladivanje otpora inspirijumu.

Pri mirnom disanju u fizioloSkim okolnostima sa svakim inspirijumom u
vec postojeci vazduh u pluéima se dodaje oko 500 ml svjezeg vazduha, od cega
se oko 150 ml zadrZi u anatomskom mrtvom prostoru.

1.2.1.4. Mehanizam ekspirijuma

Prilikom mirnog fizioloskog disanja ekspiracija je pasivan proces u kome
ne ucestvuje respiratorna muskulatura. Ona se koristi u ekspirijumu samo pri-
likom forsirane ekspiracije, kaslja i u stanjima kada je ekspirijum oteZan.
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Nakon zavrSetka inspirijuma, inspiratorna muskulatura se relaksira,
toraks i pluca se vracaju u polozaj ravnoteze pod dejstvom elasti¢ne retraktil-
nosti pluca. Jacina sila retraktilnosti zavisi od jacine inspirijuma, odnosno §to
je volumen pluca veci retraktilne sile su snaZnije. Retraktilnim silama odupire
se koStana grada grudnog kosa.

U ispoljavanju elasti¢ne retraktilnosti pluca ucestvuju dvije sile:

+ sila elasti¢nih vlakana pluénog parenhima koju stvaraju isteg-
nute elasticne niti tokom inspirijuma. U momentu prestanka
rada disajne muskulature nastoje da se vrate u prvobitni
polozaj.

+ sila povrSinskog napona koja se javlja na granici izmedu vaz-
duha i te¢nosti u alveolama i teZi da smanji dodirnu povrSinu'®.
Ona se mijenja tokom respiratornog ciklusa, a direktno zavisi
od debljine surfaktanta' koji oblaze alveole i najmanje disajne
puteve. U inspirijumu, kada je alveolarna povrSina veca,
molekule surfaktanta nisu medusobno u bliskom kontaktu, te je
sila povrSinskog napona veca. U ekspirijumu alveole smanjuju
svoju povrsinu, molekuli surfaktanta se zbijaju i na kraju
ekspirijuma smanjuju silu povrSinskog napona na nulu. Na ovaj
nacin sila povrSinskog napona se direktno odupire prekomjer-
nom Sirenju ili skupljanju alveola.

Pleuralni pritisak tokom ekspirijuma postaje manje negativan (priblizava
se opet nuli), dok pritisak u alveolama postaje pozitivan tj. veéi od atmosfer-
skog, tako da vazduh struji obrnutim smjerom, iz alveola u okolinu. Razlika
izmedu alveolarnog i atmosferskog pritiska predstavlja pogonsku snagu u
ekspirijumu koja se "trosi" za savladivanje otpora u disajnim putevima. Visina
alveolarnog pritiska odredena je silom retraktilnosti i silom pleuralnog pri-
tiska. Sila pleuralnog pritiska ne djeluje samo na alveole nego i zidove disajnih
puteva ¢itavom duZinom, tezeci da ih suzi, odnosno da smanji prolaznost dis-
ajnog puta. Neposredna posljedica ove pojave jeste da se na odredenoj duZini
disajnog puta, posto se "utro$i" pogonska sila, intrabronhijski pritisak izjed-
naci sa peribronhijskim pritiskom. Na tom mjestu je tacka jednakih pritisaka
koja dijeli disajni put na ushodni, prema alveoli 1 nishodni prema vanjskoj sre-
dini (slika 1.11)

'surfaktant je lipoproteinska materije porijeklom iz Clara éelija koja smanjuje povrsinski napon
tecnosti na unutrasnjoj povrsini alveola
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ushodni nishod ni
%
*
Slika 1.11. Tacka jednakih pritisaka

Komplijansa predstavlja odnos izmedu pritiska i volumena. Pri vecoj
raSirenosti pluca potrebno je da djeluje veci pritisak da bi se izazvala promje-
na volumena. Stoga pluca pokazuju vecu komplijansu pri manjim i umjerenim
volumenima.

1.2.2. Distribucija

Ova faza plucne funkcije odnosi se na raspodjelu udahnutog vazduha u
pluc¢ima. Pri mirnom disanju plucéa sadrZe oko 150 ml vazduha §to predstavlja
funkcionalni rezidualni volumen. Sa novim udisajem prakticno se prvo
udahne vazduh iz ovog prostora te jo§ oko 350 ml atmosferskog vazduha. U
idealnim uslovima udahnuti vazduh bi trebao da bude jednako rasporeden u
svim dijelovima pluca®®”.

1.2.2.1. Zone distribucije

Vazdusni prostor u plucima se dijeli u tri zone:

+ provodna zona obuhvata disajne puteve do terminalnih bronhi-
ola u kojima nema razmjene gasova,

+ prelaznu zonu ¢ine tri generacije grananja respiratornih bronhi-
ola, koje sa svakim novim grananjem imaju sve veci broj alveo-
la. Ovi disajni putevi pored provodenja vazduha imaju respira-
tornu ulogu,

+ respiraratorna zona se sastoji od alveolarnih duktusa i sakulusa
sa alveolama.

1.2.2.2. Faze distribucije

Distribucija udahnutog vazduha u plucima odvija se u dvije faze:
+ faza protoka obuhvata rasporedivanje udahnutog vazduha kroz
razgranati sistem traheobronhalnog stabla. Brzina i oblici kre-
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tanja vazduha zavise od poprecnog presjeka disajnog puta,

+ faza gasne difuzije predstavlja kretanje molekula gasova na
nivou respiratorne zone koje se odvija na osnovu razlike u kon-
centraciji, tako da se molekuli kiseonika krecu ka alveolama, a
molekule ugljen-dioksida iz alveola. Manji molekuli kiseonika
znatno brZe difunduju. Otpori kretanju gasova su zanemarljivi
(slika 1.12)

Tcrjagia
Oo%oooé)

O, Aktivno kretanje viazduha

Alveola

Slika 1.12. Alveolarna ventilacija

1.2.3. Membranska difuzija

Difuzija gasova kroz alveo-kapilarnu membranu se odvija u te¢noj sredi-
ni u dva procesa®™:
+ proces prodiranja gasa u te¢nu sredinu koji direktno zavisi od
parcijalnog pritiska gasa izvan te¢nosti i njegove rastvorljivosti.
Ukoliko je parcijalni pritisak gasa veci brzina prodiranja gasa u
tecnost je veca. Rastvorljivost gasa zavisi od fizickih osobina
od kiseonika,
+ proces difuzije kroz samu te¢nost odvija se na osnovu razlike u
koncentraciji gasova.

Kiseonik iz alveolarnog prostora procesom difuzije prolazi sloj surfak-
tanta, celijsku plazmu alveolarnog epitela, sloj vezivnog tkiva alveolarne pre-
grade, endotel kapilara, krvnu plazmu i zid eritrocita, te se veZe za hemoglo-
bin. Kretanje ugljen-dioksida je u obrnutom smjeru. Proces difuzije zavisi od
razlike parcijalnih pritisaka gasova u alveolama 1 krvi, vremena u kojem krv i
vazduh ostaju u kontaktu, debljine alveo-kapilarne membrane, aktivne alveo-
larne povrsine raspoloZive za difuziju gasova i stepena rastvorljivosti gasova.
Ugljen-dioksid se oko 20 puta brZze difunduje kroz alveo-kapilarnu membar-
nu u odnosu na kiseonik.
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1.2.4. Plucna perfuzija

Protok krvi kroz pluca se odvija na osnovu malog gradijenta pritiska koji
nije u normalnom pluénom krvotoku veci od 10 mm Hg, uz neznatan otpor™.
Povecdanje protoka i do dvostruko vecih vrijednosti ne dovodi do porasta
pluénog arterijskog pritiska. Na krvne sudove plucnog krvotoka vazokon-
striktorski djeluju: noradrenalin, angiotenzin II, serotonin, histamin,
prostaglandini F2-alfa, E2, D3, leukotrieni, interleukin 2, faktor nekroze
tumora, endotelin 1. Vazodilatatorno djeluju: prostaciklin, beta-adrenergicki
agonisti, bradikinin, faktor aktivacije trombocita, azot-monoksid, adenozin,
prostaglandini E1 i E2.

Protok krvi kroz pojedine dijelove pluca nije ravnomjeran zbog utica-
ja hidrostatskog pritiska na perfuzioni pritisak pluénih kapilara. U uspravnom
poloZaju je najveci u bazalnim dijelovima pluéa i opada prema vrhovima
pluca. Donji dijelovi pluca su bolje prokrvljeni nego gornji.

Odnos ventilacije i prefuzije (Va/Q) normalno iznosi 0,8. U bazalnim
dijelovima arterijski 1 venski pritisci su veci od alveolarnog, $to omogucuje
stalnu perfuziju. U vrhovima pluca alveolarni pritisci su veci od kapilarnih, te
kompromituju cirkulaciju. Izmedu baza i vrhova pluca, nalazi se zona u kojoj
je perfuzija intermitentna.

Debljina alveolarnih kapilara ne prelazi 300 nm. PovrSina na kojoj se
odvija difuzija je oko 80 n?’. Vrijeme razmjene gasova izmedu alveo-kapilarne
membrane i krvi je mala i iznosi 0,25 sekunda. Krv kroz alveolarne kapilare u
mirovanju protic¢e 0,75 sekunda, $to stvara vremensku rezervu za dovoljnu
oksigenaciju krvi i kada je difuzija gasova usporena usljed promjena na alveo-
kapilarnoj membrani. U toku fizickog naprezanja krv kroz alveo-kapilarne
membrane proti¢e znatno brZe ali i tada ima dovoljno vremena za adekvatnu
oksigenaciju krvi u alveolarnom kapilaru (slika 1.13).

Kiseonik se prenosi dijelom rastvoren u krvi (0,3 ml/100ml krvi) i vezan
za hemoglobin (19,5 ml/100ml krvi ili 98%). Ugljen-dioksid se prenosi
rastvoren u citoplazmi eritrocita u obliku disocirane ugljene kiseline. Pravilna
doprema kiseonika do tkivnih éelija uz eliminaciju ugljen-dioksida, obezb-
jeduje normalne metaboli¢ke procese 1 sprecava nagomilavanje laktata.
Eliminacijom ugljen-dioksida pluca direktno uticu na regulaciju acidobaznog
statusa.
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Slika 1.13. Difuzija gasova iz alveole u plucne kapilare

1.3. Patofiziologija disanja
1.3.1. Poremecaji regulacije disanja
1.3.1.1. Apneja

Prestanak disanja obi¢no je privremen. Voljna apneja traje nekoliko min-
uta, a nagomilovanje ugljen-dioksida dovodi do uspostavljanja disanja.
Funkcionalna apneja nastaje poslije perioda hiperventilacije. Tada mala
koli¢ina ugljen-dioksida ne vrsi dovoljnu ekscitaciju respiratornog centra®.

Apneja moZe biti izazvana i direktnom inhibicijom centra za disanje
narkoti¢nim sredstvima (eter, barbiturati, morfijum).

Prenaduvana pluca, povecanje pritiska u karotidnoj arteriji preko afer-
entnih vlakana vagusa takode dovode do depresije centra za disanje.

1.3.1.2. Apneja u snu

Manifestuje se periodima prestanka disanja u toku sna koji traju do 100
sekundi. Nastupa asfiksija, hiperkapnija, ekscitacija koja dovodi do budenja i
uspostavljanja normalnog ritma disanja. U osnovi ovog kompleksnog
poremecaja je neurolosko oboljenje produZene kicmene mozdine. Poremecen
rad centra za disanje, koordinaciju pokreta respiratorne muskulature i pokre-
ta epiglotisa dovodi do privremenog zatvaranja gornjih disajnih puteva, uz
relaksaciju respiratorne muskulature.
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1.3.1.3. Posebni oblici disanja
a) Kussmaul-ovo disanje

Javlja se u acidozi. Bolesnik dise Sumno i duboko (slika 1.14).

Slika 1.14. Kussmaul-ovo disanje

b) Cheyne-Stokes-ovo disanje

Ovo je poseban tip periodicnog disanja sa periodima usporenog i
oslabljenog disanja, poslije kojih slijede periodi ubrzanog i poja¢anog disanja.
Faze disanja se stalno ponavljaju (slika 1.15).

Slika 1.15. Cheyne-Stokes-ovo disanje

¢) Biot-ovo disanje

Ovo je periodi¢no disanje u kojem se smjenjuju faze tahipneje sa fazama
apneje. Ovaj tip disanja je regulisan hipoksemijom koja podraZzuje hemore-
ceptore u karotidnom sinusu. Respiratorni centar koji reaguje na viSak
ugljen-dioksida je neosjetljiv (slika 1.16).

Slika 1.16. Biot-ovo disanje

1.3.1.4. Kasalj

Kasljanje predstavlja zastitni refleks. Nadrazaji do centra za kasljanje u
produzenoj mozdini dolaze sa razli¢itih mjesta iz respiratornog trakta ali 1
drugih dijelova tijela aferentnim nitima iz vagusnih receptora. Centar za kasalj
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koordinira rad ekspiratorne muskulature i glotisa. Izaziva naglo povecéanje
pritiska u traheobronhalnom stablu uz zatvoren grkljan. Poslije otvaranja,
velika koli¢ina vazduha ogromnom brzinom izlazi napolje pod velikim pri-
tiskom, noseci sa sobom sekret, Cestice prasine, iritirajue materije. Hroni¢ni
kasalj predstavlja smetnju jer zamara bolesnika, ometa san, povecava
intrakranijalni pritisak, te povecava koli¢inu vazduha u alveolama, zbog ven-
tilnog efekta zarobljavanja u najsitnijim dijelovima pluca.

1.3.1.5. Stucanje

Iznenadni nepravilni inspiratorni pokreti dijafragme, uz inspirijum preko
zatvorenog glotisa, dovode do ovih karakteristicnih poremecaja. Podrazaj
vagusa ili frenikusa usljed naduvenosti stomaka, izrazite gojaznosti, trudnoce,
ali i tumorskih promjena u medijastinumu i trbusnoj Supljini izazivaju "reflek-
sno" Stucanje. Porast intrakranijalnog pritiska moze dovesti do "centralnog"
Stucanja.

1.3.1.6. Kardijalna astma

Napadi no¢nog guSenja kod bolesnika sa sréanom dekompenzacijom
javljaju se nocu, u poslijepono¢nim satima, zbog produZene preraspodjele
plucne cirkulacije u leZecem polozaju, odnosno zadebljanja alveo-kapilarne
membrane uzrokovane nakupljanjem te¢nosti.

1.3.2. Poremecaji ventilacije
1.3.2.1. Hiperventilacija

Kompenzatorna hiperventilacija je prolazna kada je povecana vrijednost
parcijalnog pritiska ugljen-dioksida u krvi. Centar za disanje, kada se vrijed-
nosti ugljen-dioksida normalizuju, reguliSe hiperventilaciju. Kompenzatorna
hiperventilacija javlja se u stanju metabolicke acidoze®.

Trajna hiperventilacija je stanje kada se alveolarni prostor ventilira vise
nego $to je potrebno za eliminaciju ugljen-dioksida i dopremu kiseonika. Bilo
da nastane kod meningitisa ili encefalitisa, usljed djelovanja lijekova (sali-
cilati, adrenalin), straha, temperature ili kod psihogenih poremecaja, odlikuje
se time $to prekomjerna eliminacija ugljen-dioksida dovodi do respiratorne
alkaloze, koja je u pocetku kompenzovana pojac¢anim eliminisanjem bikar-
bonata putem bubrega. ProduZavanje hiperventilacije i nastanak dekompen-
zovane respiratorne alkaloze usljed vazokonstrikcije krvnih sudova u CNS-u
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dovodi do neuroloskih poremecaja (glavobolja, uznemirenost, vrtoglavica).
Takode, zbog smanjivanja jona kalcijuma u plazmi hiperventilacija izaziva
bolove, nekontriolisano gréenje misic¢a, povremeno i konvulzije.

1.3.2.2. Hipoventilacija

Hipoventilacija je stanje kada do alveolarnog prostora ne dopire
dovoljno vazduha usljed smanjenog broja respiracija. Stanje hipoventilacije
javlja se veoma rijetko. Nedovoljna eliminacija ugljen-dioksida, uz nedovoljan
dotok kiseonika do alveola (plitke i ceste respiracije, disanje na vecim visina-
ma) dovodi do hipoksemije!®°.

Hipoventilacija moZe da se razvije kod bolesnika sa promjenama u
CNS-u (cerebrovaskularni inzult, traume mozdanog stabla, polimijelitis).
Predoziranje anesteticima, barbituratima, fenotijazinima, meprobamatom,
opijatskim analgeticima takode moZe izazvati hipoventilaciju. Bolesti miSic¢a
(mijastenija gravis, polimijelozitis) kao i teske traume grudnog kosa izazivaju
hipoventilaciju. Smanjana koli¢ina dopreme kiseonika i smanjena mogucnost
eliminacije ugljen-dioksida dovodi pored hipoksemije do hiperkapnije.
Ukoliko je hipoventilacija nastala zbog oStecenja centra za disanje, kompen-
zatornih mehanizma nema. Pored dekompenzovane respiratorne acidoze stal-
na i sve dublja hipoksija dodatno oStecuje CNS. Hipoksija izaziva vazokon-
strikciju krvnih sudova u plucima, povecanje pluénog otpora, povecanje pri-
tiska u pluénim arterijama a time i dilataciju i dekompenzaciju desne strane
srca.

1.3.2.3. Hipoventilacija gojaznih osoba (Pickwick-ov sindrom)

Kod ekstremno debelih osoba, smanjenje rastezljivosti grudnog kosa,
visok polozaj dijafragme, uz ogranicenost pokreta, dovode do smanjenja dis-
ajnih kapaciteta odnosno hipoventilacije. Ukupno smanjenje ventilacije dovo-
di do toga da je razmjena gasova nedovoljna za ukupne potrebe organizma, te
dolazi do razvoja hipoksemije pracene hiperkapnijom. Ukoliko je poremecaj
pracen opstruktivnim poremecajima ventilacije, a $to je Cest slucaj, globalna
insuficijencija se razvija rano.

1.3.2.4. Opstruktivni poremecaji ventilacije

Opstrukcija moZe biti endobronhalna i egzobronhalna®®®.
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1.3.2.4.1. Endobronhalna opstrukcija

a) Diskrinija i otok bronhalne sluznice

Edematozna sluznica uz hiperprodukciju sluzi izaziva difuzno suZavanje
disajnih puteva. Pojedini segmenti pluca budu usljed velike produkcije sluzi
zatvoreni. Poremecaj je najizraZeniji u malim disajnim putevima, gdje usljed
prijevremenog zatvaranja lumena disajnog puta zbog povecanog ekspira-
tornog pritiska dolazi do pomjeranja tacke dinamicke kompresije prema alve-
olama i zarobljavanja manje ili vece koli¢ine vazduha, Sto rezultuje
povecanjem ventilacionog mrtvog prostora i smanjenjem ventilacije. Akutna
opstrukcija ne rezultuje trajnim promjenama. Medutim, ukoliko poremecaj
traje duze ili trajno, promjene u alveolarnom prostoru su ireverzibilne.

b) Bronhospazam

Za nastanak hiperreaktivnosti traheobronhalnog stabla postoje mnogob-
rojni vanjski 1 unutrasnji faktori koji dovode do spazma glatke muskulature
zida bronhiola. Alergeni u obliku aerosola, hladan vazduh, emocionalne
promjene, serotonin, histamin, samo su neke od materija koje su odgovorne
za nastanak bronhospazma. Spazam dovodi do suZavanja lumena bronha, a
time i do velikog povecanja endobronhalnog otpora. Bronhospazam je
uglavnom reverzibilnog karaktera. Samo dugotrajan i1 ucestali spazam dovodi
do trajnih poremecaja.

Endobronhalne opstrukcije samo su rijetko pojedinacne. Obi¢no su
diskrinija, edem 1 bronhospazam kombinovani. Kod opstruktivnog bronhitisa
preovladavaju diskrinija i edem, komplikovane sekundarnom bakterijskom
infekcijom. Kod bronhijalne astme bronhospazam je dominirajuci, ali postoji
i edem sluznice uz povecanu produkciju sluzi. Kod bolesti koje su praéene
povecanom produkcijom sluzi, smanjenom eliminacijom i upalnim promjena-
ma, ventilni efekt je znatno izraZeniji, bolest ¢eS¢e dovodi do nastanka pre-
naduvanosti pluca, povecanja funkcionalnog mrtvog prostora, odnosno sma-
njenja alveolarne povrsine zbog destrukcije intraalveolarnih septa.

¢) Opstrukcija gornjih disajnih puteva

Laringospazam, otok larinksa, zadebljanje glasnica, tumori larinksa, $tit-
njace, postintubaciona stenoza du$nika u gornjoj trecini, ili strani sadrzaj
(bolus hrane, npr.) izazivaju suZenje krupnog disajnog puta, odnosno
onemogucuju udisanje dovoljne koli¢ine vazduha. Bez obzira na razlog nas-
tanka, ove promjene su dramati¢nog toka, dovode do angazovanja cjelokup-
ne inspiratorne i ekspiratorne muskulature, uz ¢ujan karakteristi¢an inspira-
torni stridor. Hipoksemija i hiperkapnija dodatno ekscitiraju CNS.

d) Asfiksija
Predstavlja akutni prekid dovodenja vazduha u pluca. Moguénosti nasta-
janja asfiksije su velike: strano tijelo, difteri¢ne naslage u grlu, bulbarna par-
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aliza, prestanak rada dijafragme. Hipoksemija je pracena hiperkapnijom. Po
prestanku dovodenja vazduha u prvoj fazi (ekscitacija) refleksno se javlja
tahipneja koja pokuSava angaZzovanjem cjelokupne muskulature da savlada
prepreku. Nagomilavanje ugljen-dioksida bez eliminacije, dovodi do
hiperkapnije i acidoze. Oslabadanje adrenalina i noradrenalina dovodi do
povecanja krvnog pritiska i tahikardije, ekscitacija motornih centara u kori
velikog mozga dovodi do gréeva muskulature, a ekscitacija vegetativnih cen-
tara dovodi do hipersalivacije, defekacije, uriniranja. U drugoj fazi (depresija)
disanje postaje sve pliée sa sve duzim periodima prestanka disanja. Sva
muskulatura zahvacdena je toni¢kim gréevima. Refleksi se usporavaju i gase.
Cijanoza je sve izraZenija. Smrt organizma nastupa oko 5 minuta po nastanku
asfiksije, prestankom rada vitalnih centara.

1.3.2.4.2. Egzobronhalna opstrukcija

Povecanje pluéne popustljivosti, nastalo gubitkom elasticiteta pluénog
tkiva, uzrokuje da 1 normalna jacina ekspiratornog pritiska dovodi u ekspiri-
jumu do ranijeg suZavanja i zatvaranja malih disajnih puteva, odnosno nasta-
janja ventilnog efekta koji dovodi do povecanja intraalveolarnog prostora
(emfizem). Ovaj patoloski poremecaj po pravilu je praden poremecajem elim-
inacije sekreta, te se egzobronhalnom mehanizmu opstrukcije pridruzuje i
endobronhalni.

1.3.2.5. Restriktivni poremecaji ventilacije

Restriktivni poremecaji ventilacije dovode do smanjenja pluénog volu-
mena®®?. Nastaju zbog smanjene pokretljivosti i1 rastezljivosti grudnog kosa,
smanjene funkcije respiratorne muskulature, ili smanjene respiratorne
povrsine kod bolesti sa difuznom intersticijskom fibrozom. Testovima pluc¢ne
funkcije otkriju se poremecaji u statickim plué¢nim kapacitetima. Otpori u dis-
ajnim putevima nisu bitno povecani, te su opstruktivne smetnje ventilacije
znatno manje u odnosu na opstruktivnu bolest pluca.

Deformiteti grudnog kosa (najée$ce izrazena skolioza) smanjuju
mogucnost Sirenja i time ne dopustaju unoSenje dovoljne koli¢ine vazduha
unutar pluca, izazivajuci hipoventilaciju. Takode, veliki pleuralni izliv, pneu-
motoraks i opsezan fibrotoraks izazivaju restriktivni poremecaj ventilacije.
Mali i €esti udisaji (mali minutni volumen ventilacije) dovodi do alveolarne
hipoventilacije, koja, iako je perfuzija zadovoljavajuéa, ne dozvoljava
dovoljnu oksigenaciju krvi §to se manifestuje niskim vrijednostima parcijalnog
pritiska kiseonika u krvi.
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Ukoliko postoji bolest miSica, posebno grudnog kosa (miastenia gravis),
nastaje restriktivni poremecaj ventilacije. Ukoliko je pracena oStecenjem
dijafragme, restrikcija je toliko izrazena da dolazi do manifestne hipoksemije
1 hiperkapnije.

Kod difuznih fibroznih bolesti pluénog intersticija, osim gubitka
elasti¢nosti, dolazi do redukcije alveolarnog prostora ali i do zadebljanja
alveo-kapilarne membrane. Kod ovih bolesti, u odnosu na druge koje izaziva-
ju restriktivne poremecaje ventilacije, dolazi znatno ranije do pojave hipok-
semije u arterijskoj krvi, koju izaziva alveolarna hipoventilacija ali i smanjena
propustljivost alveo-kapilarne membrane za kiseonik. Bolesnici ubrzano disu,
time eliminiSuci prekomjernu koli¢inu ugljen-dioksida, te nastaje respiratorna
alkaloza. U terminalnom stadijumu bolesti razvija se hiperkapnija.

1.3.3. Poremecaji distribucije gasova u plu¢ima

Poremecaji distribucije gasova u plu¢ima mogu biti:
+ poremecaji u fazi protoka (regionski poremecaji distribucije),
+ poremecaji u fazi gasne razmjene (longitudinalni poremecdaji
distribucije).

1.3.3.1. Regionski poremecaji distribucije

Karakteristicno je za ovaj poremecaj ventilacije da su pojedine zone
pluca zahvadene hipoventilacijom dok druge hiperventiliraju.

Bolesti koje izazivaju promjene u disajnim putevima i time dovode do
poremecaja distribucije, ne zahvataju ravnomjerno cijela pluéa. Osnovni
patofizioloski mehanizmi se mogu svrstati u:

+ regionska opstrukcija kod astme i opstruktivhog bronhitisa
(slika 1.17.A),

+ lokalizovane promjene elasticnosti kod emfizema i fibroze
(slikal.17.B),

+ kombinacija regionske opstrukcije i promjena pluéne kompli-
janse (slika 1.17.C),

+ smanjeno regionsko Sirenje pluca usljed pleuralnog izliva ili jed-
nostrane paralize dijafragme (slika 1.17.D).
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Slika 1.17 Regionski poremecaji distribucije

Regionski poremecaji distribucije dovode do smanjena ventilacije alveo-
larnog prostora, te se u tom dijelu javlja hipoksemija i hiperkapnija, koja
podraZuje centar za disanje, §to dovodi do pojacanih i ubrzanih respiracija.
Pojacana ventilacija u zdravim disajnim putevima dovodi do povecane elimi-
nacije ugljen-dioksida. lako je perfuzija ouvana, zbog toga sto je krv u ovom
podrucju veé zasi¢ena oko 100%, arterijska hipoksemija se ne normalizuje
(parcijalna respiratorna insuficijencija distribucionog tipa). Ukoliko proces
zahvata sve veci broj disajnih puteva ovaj kompenzatorni mehanizam slabi, te
se uz hipoksemiju javlja hiperkapnija koja se ne smanjuje uprkos ubrzanim
respiracijama. Pojacano angaZovanje respiratorne muskulature dovodi do
povecanja intrapleuralnog pritiska koji je u normalnim prilikama nizi od
atmosferskog. Povecanje pritiska dovodi do smanjenog venskog priliva u
desnu stranu srca, odnosno dovodi do smanjenog minutnog volumena srca,
produbljujudi time tkivnu hipoksiju.

1.3.3.2. Longitudinalni poremecaji distribucije

Ovi poremecaji, u drugoj etapi distribucije, nastaju kada se produZzi put
difuzije gasnih molekula, $to se javlja u patoloskim stanjima pracenim
povecanjem zapremine vazduha (emfizem) u zoni difuzije. Zbog ovoga, kod
panacinusnog emfizema poremecaji difuzije gasova su vise izraZeni nego kod
centroacinusnog emfizema. Poremecaji u ovoj fazi distribucije uzrokovani
morfoloskim promjenama su trajni.

1.3.4. Poremecaji membranske difuzije

Proces difuzije gasova moZe biti znatno poremecen ako je doslo do prom-
jena na alveolarnoj membrani, zadebljanja intersticijuma, promjena na kapi-
larnoj membrani ili smanjenja koncentracije hemoglobina u eritrocitima®®9.
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1.4.1. Poremecaji na alveolarnoj membrani

Difuzne promjene intersticijuma, bez obzira na etiologiju, produzZavaju
put difuzije gasova, time znacajno smanjuju oksigenaciju kapilarne krvi, a u
kasnijoj fazi i eliminaciju ugljen-dioksida.

Razli¢iti su uzroci i patomorfoloS8ke promjene za nastajanje ovog
poremecaja:

+ difuzna intersticijska fibroza pluca Hamman-Rich-ov sindrom,
sklerodermija, eritematozni lupus, reumatoidni artritis, der-
matomiozitis) zbog edema i infiltracije intersticijuma uz
prekomjerno stvaranje kolagena i fibroziranje,

+ alergijski alveolitis zbog edema intersticijuma,

+ intersticijska pneumonija zbog edema i infiltracije intersticiju-
ma,

¢ hroni¢ni zastoj u pluéima (mitralna stenoza, insuficijencija
lijevog srca) zbog edema i hemosideroze intersticijuma,

+ pneumokonioze (azbestoza, silikoza, berilioza) zbog zadebljan-
ja bazalnih membrana i umnoZavanja vezivnog tkiva,

+ sarkoidoza (gr. II i III) zbog fibroze intersticijuma koja je
posljedica granulomatozne upale,

+ milijjarna tuberkoloza, Hodgkin-ova bolest, leukemijski infil-
trati, karcinoza, bronhioloalveolarni karcinom zbog infiltracije
intersticijuma.

Razlicite bolesti koje smanjuju alveolarni prostor, smanjujuci respirator -
nu povrsinu, posredno uti¢u na difuziju gasova:
pneumonija,
opsezni postupalni oziljci pluénog parenhima,
karcinom bronha,
hroni¢ni opstruktivni bronbhitis,
atelektaza,
pneumonektomija, lobektomija,
edem pluca, alveolarna proteinoza, nekardiogeni edem pluca.

® 6 6 ¢ o o o

Smanjenje broja kapilara ometa difuziju gasova. Vecina procesa mora
biti jako uznapredovala, da bi dovela do znacajnijeg poremecaja difuzije gaso-
va:

+ plucna embolija,

+ Wegener-ova granulomatoza, alergijski angiitis, nodozni panar-
teritis,

+ emfizem pluca.

Difuzija gasova iz alveolarnog prostora u kapilarni zavisi ne samo od raz-
like u pritisku nego i od mogucnosti krvi da primi odredenu koli¢inu gasova.
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Kod izraZzene anemije dolazi do smanjenja koncentracije hemoglobina u
eritrocitu, ¢ime je, iako je proces difuzije u uzem smislu o¢uvan, smanjena
mogucnost vezivanja kiseonika za hemoglobin i njegovog transporta do tkiva.

1.4.2. Poremecaji plucnog krvotoka
1.4.2.1. Pojava Santa

Unutar pluénog parenhima krvotok nije ravnomjerno rasporeden®. Osim
polozaja tijela koji ima uticaja na odnos izmedu ventilacije i perfuzije, mno-
gobrojne bolesti znac¢ajno narusavaju ovaj odnos (slika 1.18):

+ Sant predstavlja perfuziju neventilisanih dijelova pluca zbog
atelektaze ili infiltrativnih promjena,

+ efekt Santa stvaraju dijelovi pluca koji su dobro perfundovani a
loSe ventilisani,

+ mrtvi prostor u respiraratornom smislu predstavlja podrucje
koje je dobro ventilisano uz potpuno odsustvo perfuzije
uzrokovano embolijom plucéne arterije,

+ efekt mrtvog prostora stvara dobro ventilisani prostor sa sma-
njenom perfuzijom uzrokovan nekompletnom okluzijom
plucnih arterija, primarnom ili sekundarnom plu¢nom hiperten-
zijom, popustanjem desne strane srca.

Slika 1.18. Odnos ventilacije i perfuzije

1. mrtvi prostor, 2. Sant, 3. normalan odnos

1.4.2.2. Poremecaji ventilaciono-perfuzionog odnosa
1.4.2.2.1. Plu¢ni edem

Plu¢ni edem karakteriSe prekomjerno nakupljanje tecnosti unutar
pluénog parenhima. Nastaje kada je poremecen odnos izmedu hidrostatskog i
koloidno-osmotskog pritiska unutar pluénih kapilara i intersticijuma.
Nastajanje pluénog edema moZe uzrokovati i povecana propustljivost kapila-
ra ili smanjena limfna drenaza.
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U stadijumu kada je nakupljanje tecnosti samo unutar intersticijuma,
osim produZenja puta difuzije gasova izmedu alveola i kapilara, dolazi do
smanjenja volumena najsitnijih disajnih puteva. Time se smanjuje alveolarna
ventilacija, odnosno poremecaj ventilacije je u korist perfuzije. Hipoksemija
je zbog hiperventilacije pracena hipokapnijom.

U drugom stadijumu bolesti, kada dolazi do izlivanja tecnosti unutar
alveolarnog prostora, disajni volumeni se smanjuju, pojedini dijelovi pluénog
parenhma prestaju sa ventilacijom. Perfuzija je ocuvana, ali kako nema oksi-
genacije kapilarne krvi dolazi do pojave desno-lijevog Santa pradenog arteri-
jskom hipoksemijom koja se pojacava i komplikuje hiperkapnijom.

1.4.2.2.1.1. Kardiogeni plucni edem

Nastaje poveéanjem hidrostatskog pritiska unutar plucnih kapilara usljed
sréane slabosti, aortalne insuficijencije ili mitralne stenoze. Povecanje
hidrostaskog pritiska dovodi do cijedenja tecnosti bez bjelancevina, koja,
nakupljajuci se u intersticijumu i kasnije u alveolarnom prostoru, smanjuje
alveolarnu ventilaciju i difuziju gasova. Hipoksemija je manifestna. U samom
pocetku razvoja pluénog edema u stojecem i sjedecem polozaju tecnost se
nakuplja u bazalnim dijelovima pluéa. Vrhovi plucéa su slobodni. U leZecem
poloZaju izaziva brzo osjecaj gusenja koji se smanjuje promjenom poloZaja.
Kasnije su dispneja i ortopneja jako izraZene, pracene klini¢kim znakovima
centralne cijanoze i arterijskom hipoksemijom.

1.4.2.2.1.2. Nekardiogeni edem pluca (Adult Respiratory Distress Syndrome)

Predstavlja urgentno stanje, sa velikom smrtno$cu, koje dovodi do respi-
ratorne insuficijencije za kratko vrijeme, obi¢no poslije nekoliko dana laten-
cije.

Uzroci mogu biti razliciti:
infekcija: sepsa, virusne, bakterijske i gljivicne pneumonije,
trauma: kontuzija toraksa, povrede glave, embolizacija pluca,
udisanje Stetnih tvari: hlor, fozgen, dusikov oksid, dim,
lijekovi: salicilati, narkotici,

Sok,

pankreatitis,
diseminovana koagulacija,
opsezne transfuzije krvi.

® 6 6 ¢ O 6 00
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Mehanizam nastanka edema je veoma kompleksan. Udisanje toksi¢nih
materija dovodi do oStecenja alveolarne i kapilarne membrane. Povecanje
propustljivosti membrane dovodi do nakupljanja te¢nosti u intersticijumu ali
i u alveolarnom prostoru. Takode, kod brojnih infektivnih agenasa aktivaci-
jom komplementa (CS5) dolazi do nagomilavanja i agregacije neutrofilnih
granulocita na samom zidu pluénog kapilara. Lucenje proteaza i kolagenaza
dovodi do lize dijelova zida, time se povecava propustljivost membrane iako
je koloidno-osmotski i hidrostatski pritisak normalan. Istovremeno je smanje-
na inhibitorna funkcija alfa-1-antitripsina. Pokretanje ovog mehanizma dovo-
di do agregacije trombocita unutar kapilara, te se razvija mikrovaskularna
tromboza. Ostecenje alveolarnih pneumocita tipa 2 dovodi do smanjene
proizvodnje surfaktanta, §to ima za posljedicu stvaranje atelektati¢nih lezija.

Hipoksemija se razvija vrlo brzo, dijelom zbog znacajno produzenog puta
difuzije ali i zbog poremecenog odnosa izmedu ventilacije i perfuzije u atelek-
taticnim podrucjima, kao i u podru¢jima sa mikrotrombozom. Hiperventilac-
ija ne uspijeva da sprijeci nastanak hiperkapnije. Oksigenacija bolesnika ¢esto
je nedovoljna da sprije¢i nastanak globalne respiratorne insuficijencije.
Kortikosteroidna terapija znacajno poboljSava prognozu ovog oboljenja.

1.4.2.2.2. Plucna hipertenzija

Idiopatska pluéna hipertenzija nastaje zbog obliteracije krvnih sudova,
odnosno proliferacije endotela plu¢nih kapilara. Pritisak u desnoj sréanoj
komori raste zbog savladivanja povecanog vaskularnog otpora u pluénoj
cirkulaciji, Sto dovodi do dilatacije 1 popusStanja desne komore.

Sekundarna pluéna hipertenzija nastaje kod hroni¢nih opstruktivnih
bolesti kao posljedica hipoksije i neregulisane acidoze, $to za posljedicu ima
vazokonstrikciju pluénih krvnih sudova. U stanjima hipoksije glatki misici
plucnih arterija dovode do suzavanja lumena i time uzrokuju povecanje otpo-
ra unutar pluénog krvotoka.

Kod bolesti intersticijuma, odnosno fibroznih oboljenja, obliteracija
krvnih sudova pocinje na nivou plucnih kapilara, te se pluéna hipertenzija
razvija uporedo sa progresivnim tokom fibroznog oboljenja.

Slabljenje lijeve komore, mitralna stenoza ili aortalna insuficijencija,
pretkomorni septalni defekt dovode do povecanja pritiska u lijevoj pretko-
mori, a time i u pluénoj cirkulaciji. Povecanje pritiska unutar kapilara i plu¢nih
arterija dovodi do hipertrofije glatkih miSic¢a arterija, proliferacije intime i
stvaranja ateroma, $to dalje povecava otpor, odnosno dovodi do daljeg
povecanja plucne hipertenzije. Postepeno se javljaju dilatacija i popusStanje
desne komore, odnosno razvoja dekompenzovanog pluénog srca.
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Embolizacija pluénih krvnih sudova dovodi do povecdanja pritiska.
Potrebno je da bude zahvaceno vise od 50% krvnih sudova da se klinicki u
mirovanju manifestuje popusStanje desne komore. Masivna embolizacija
plucnih krvnih sudova dovodi do akutnog popustanja desne strane srca.

Odnos izmedu ventilacije i perfuzije mijenja se u korist ventilacije,
odnosno dolazi do ventilacije mrtvog prostora. Hipoksemija je posljedica loSe
ventilacije koja potice od osnovne bolesti. Hipokapnija se dugo odrzava kao
posljedica refleksne hiperventilacije.

1.5. Respiratorna insuficijencija

Plucna insuficijencija se definiSe kao postojanje hipoksemije arterijske
krvi, izolovane ili udruZene sa hiperkapnijom’. Smatra se da hipoksemija
postoji kada je vrijednost parcijalnog pritiska kiseonika u arterijskoj krvi
manja od 9,3 kPa, odnosno kada je saturacija hemoglobina kiseonikom ispod
0,94. Hiperkapnija postoji kada je parcijalni pritisak ugljen-dioksida u arteri-
jskoj krvi preko 6,3 kPa.

Respiratorna insuficijencija se klasifikuje prema stepenu poremecaja
gasova na:

1. Hipoksemijska respiratorna insuficijencija

Osnovu patofizioloSkog mehanizma ¢ini poremecaj odnosa izmedu ven-
tilacije i perfuzije.

Uzroci:

+ alveolarni i intersticijski poremecaji: pneumonija, granuloma-
tozne bolesti, fibrozne promjene, pluéni kardiogeni edem,
nekardiogeni plucni edem (ARDS), maligne bolesti,

+ vaskularni poremecaji: pluéna embolija, primarna pluéna
hipertenzija,

+ vanpluéni poremecaji: jetrena insuficijencija, akutni pankreati-
tis, peritonitis, sepsa, ekstrakorporalna cirkulacija, posttrau-
matska stanja (ekstratorakalne ozljede).

2. Hipoksemijska, hiperkapnijska respiratorna insuficijencija

Osnovu patofizioloSkog mehanizma ¢ini poremecaj alveolarne venti-
lacije, odnosno stavaranje efekta A-V Santa.

Uzroci:
+ opstruktivne bolesti disajnih puteva: hroni¢ni bronbhitis,
emfizem, bronhijalna astma, strano tijelo, laringitis,
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+ pleuralne promjene: opseZzni izlivi, fibrotoraks, ventilni pneu-
motoraks,
+ ozljede grudnog koSa: mnogostruki prelom rebara.

3. Hiperkapnijska respiratorna insuficijencija

Osnovu ¢ini poremecaj rada centra za disanje, odnosno poremecaj rada
respiratorne muskulature, $to ima za posljedicu alveolarnu hipoventilaciju.

Uzroci:

+ poremecaji centralnog nervnog sistema;

- intoksikacija lijekovima: psihofarmacima, barbituratima,
anesteti¢nim gasovima,

- cerebrovaskularni inzult, Sok, sréani arest,

- encefalitis, bulbarni polimijelitis,

- primarna alveolarna hipoventilacija, miksedem, epilep-
tiéni status,

+ poremecaji perifernih Zivaca: Guillain-Barre-ov sindrom,
poliomijelitis, polineuritisi,

+ poremecaji mioneuralnog spoja: mijastenija gravis, tetanus,
upotreba kurariformnih lijekova (kurare, polimiksin, strep-
tomicin, kanamicin, gentamicin),

+ misiéni poremecaji: polimiozitis, miSi¢ne distrofije, miotonija,

+ deformiteti grudnog koSa: kongenitalna, idiopatska i ste¢ena
skolioza, posttraumatski deformiteti grudnog kosa,
posttuberkulozni deformiteti, Marfan-ov sindrom.

1.5.1. Podjela respiratorne insuficijencije

Prema brzini razvoja respiratorna insuficijencija se dijeli na akutnu i
hroni¢nu.

Akutni oblik nastaje naglo, bilo kod osoba sa prethodno normalnom
pluénom funkcijom, ili kod bolesnika sa postojecom hroni¢nom respira-
tornom insuficijencijom koja je akutno pogorSana, naj¢eSée usljed recidiva
bronhopluc¢ne infekcije.

Hroni¢na respiratorna insuficijencija ima spor progresivan tok, zavisan
od osnovne bolesti, te se prema sastavu gasova u arterijskoj krvi dijeli na
latentnu i manifestnu, odnosno na parcijalnu i globalnu (tabela 1.2).
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Tabela 1.2. Podjela hronicne respiratorne insuficijencije

Sastav gasova u arterijskoj krvi

Naziv - - - -
U mirovanju Pri optere¢enju
Latentna hroni¢na respiratorna . ..
. L Normalan Hiposaturacija
insuficijencija
Manifestna hroni¢na respiratorna
insuficijencija
I Parcijalna:
a) difuziona Hiposaturacija, normo ili Pogorsanje saturacije
hipokapnija
b) distribuciona Hiposaturacija, normo ili PoboljSanje saturacije
hipokapnija
IT Globalna Hiposaturacija i hiperkapnija | PogorSanje

Razmjena gasova izmedu alveola i venske krvi zavisi od ocuvanog
integriteta ventilacije, ravnomjerne distribucije ventilacije i perfuzije, difuzije,
perfuzije i veli¢ine disajnog rada. U osnovi nastanka respiratorne insuficijen-
cije nalazi se poremecaj odnosa izmedu ventilacije 1 perfuzije. Hipoventilacija
bez obzira na razlog nastanka (opstrukcija, restrikcija, poremecaj centra za
disanje) dovodi do smanjenja oksigenacije kapilarne krvi odnosno u uslovima
ocuvane perfuzije stvara se efekt A-V Santa. Krajnji efekt ovog funkcionalnog
Santa identi¢an je efektu anatomskog Santa.

Kod vecine pluénih oboljenja, hipoventilacijom su zahvaéeni samo poje-
dini dijelovi pluénog parenhima, dok je u preostalim ocuvana ventilacija. Iako
u podruc¢jima ocuvane ventilacije dolazi do hiperventilacije, poboljSanje
hipoksemije nije moguce jer je kapilarna krv u tim podruc¢jima ve¢ maksimal-
no zasicena kiseonikom. U ovom dijelu respiratorne insuficijencije postoji
normo ili ¢ak hipokapnija usljed hiperventilacije. Prilikom opterecenja dolazi
do poboljsanja perfuzije kroz dijelove pluca sa o€uvanom ventilacijom, te
dolazi do poboljsanja stanja gasova u arterijskoj krvi (distribuciona parcijalna
respiratorna insuficijencija).

Kod vecih poremecaja difuzije usljed redukcije alveolarne kapilarne
mreZze, hipoksemija je i u mirovanju manifestna, pracena normo ili hiperkap-
nijom, bez obzira na o€uvanu ventilaciju. Prilikom napora nema poboljSanja
stanja gasova u arterijskoj krvi (difuziona parcijalna respiratorna insuficijen-
cija).

Smanjena oksigenacija kapilarne krvi dovodi do stalne potrebe za
pojacanim radom pluéne muskulature, koja zamarajuéi se dovodi do
pogorSanja razmjene gasova pored udruZenih patoloskoanatomskih lezija.
Smanjenje alveolarne ventilacije dovodi do pojave hiperkapnije u arterijskoj
krvi. Hiperkapnija djeluje depresivno na centar za disanje te se stanje respira-
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torne insuficijencije dalje pogorSava (manifestna globalna respiratorna insufi-
cijencija). Bubrezni kompenzatorni mehanizmi, odnosno povecana reasorpci-
ja bikarbonata nisu dovoljni da sprijec¢e nastanak respiratorne acidoze. Osim
depresije centra za disanje, acidoza i hipoksija dovode do vazokonstrikcije
krvnih sudova u plué¢ima. Time se stanje respiratorne insuficijencije dodatno
pogorsava. Mnogobrojni metabolicki (nagomilavanje kiselih produkata), kar-
diovaskularni (opterecenje i popustanje desnog srca), renalni (smanjenje
diureze, hiperkalijemija) i hematoloski poremecaji (povedana proizvodnja
crvenih krvnih zrnaca, poveéanje hematokrita) posljedica su globalne respira-
torne insuficijencije.
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2. Specifi¢nosti pulmoloske anamneze i
simptomatologija pluénih bolesti

2.1. Anamneza

Anamneza (od grcke rijeci anamnesis - sjecanje) subjektivno je iskazivanje
vlastite bolesti.

Pluca su specifican organ sa viSestrukom funkcijom. Ona reaguju na
bolesti koje ih zahvataju, ali i na bolesti drugih organa. Rijetko koji organ ima
tako Siroki dijapazon reagovanja*?.

Zbog toga je pulmoloska anamneza osobena i za njeno uzimanje potreb-
ni su iskustvo i strpljenje ljekara. Dobro uzeta anamneza najbolja je garanci-
ja dobroj 1 brzoj dijagnozi.

Kad ljekar nauci da korektno uzima pulmolosku anamnezu moze se sma-
trati iskusnim i stru¢nim. Vremenski, uzimanje anamneze ne smije biti ni pre-
dugo ni prekratko. Treba da traje toliko dugo da bude besprijekorna, ali da ne
traje u nedogled. Bolesnikova licnost mora se postovati, ali se sa vremenom
treba ekonomisati. Nepotrebno je bolesniku dopustati da govori ono §to nije
u interesu postavljanja brze i dobre dijagnoze, odnosno zbog cega se obraca
ljekaru. Pitanja ne smiju biti sugestibilna, a ljekar kao pacijentov sagovornik
mora da ima dosta takta 1 korektnosti.

Nekada bolest uti¢e na duZinu uzimanja anamneze, a inventivnost i str-
pljenje ljekara uvijek.

Bolesnikova preokupacija je sada$nja bolest. Zato preporucujemo da se
razgovor sa bolesnikom zapocne njegovim interpretiranjem tegoba koje su ga
prisilile da dode na pregled. Poslije toga se kratko prelazi na licnu anamnezu
i jos krace (samo kad su u pitanju nasljedne ili zarazne bolesti), na porodi¢nu.
Na kraju ostaju socijalno-medicinski podaci koji danas ne igraju veliku ulogu
kao nekada. Pulmoloska anamneza ipak mora biti u kompleksu opSte anam-
neze.

2.1.1. Glavne tegobe

Bolesniku treba dopustiti da u nekoliko osnovnih recenica nesmetano
iznese glavne tegobe. Bolesnik ih interpretira uglavnom bez pomoc¢i ljekara.
Tokom razgovora bolesnici obi¢no navode vremensku pojavu klju¢nih tego-
ba. One su uzrok obracanja ljekaru i svi dalji dijagnosti¢ki postupci i terapije
vezani su za njih. Ljekaru sluZze, osim za uspostavljanje komunikacije sa
bolesnikom, kao putokaz za dobijanje kompletnih anamnestic¢kih podataka.
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2.1.2. Sadasnja bolest

Usmjeravajuci razgovor s bolesnikom, pokusavamo da bolest pratimo od
njenog pocetka, obracajudi paznju na promjene u intenzitetu i popratne smet-
nje. Pitanja ljekara treba da sluze prvenstveno da se bolesnik prisjeti nekih
minimalnih pocetnih znakova bolesti; pojave kaslja i iskaSljavanja, jacine,
ucestalosti, produktivnosti kaslja, te koli¢ine 1 kvaliteta iskaSljaja, prisustva,
jacine i lokalizacije bola, pojave dispneje, njeno napredovanje, vezanost uz
napor, poviSene temperature. Takode, bitno je tokom razgovora sa
bolesnikom saznati za dosadas$nje bolnicko ili vanbolni¢ko lijecenje,
koriStenje i u¢inak lijekova, uhranjenost, ponasanje, pokretljivost i slicno.

2.1.3. Anamneza po drugim sistemima

Nakratko ljekar treba da ispita bolesnika o simptomima od strane drugih
sistema, time uocavajuci vezu plucne bolesti sa bolestima drugih organa.

2.1.4. Li¢na anamneza

Ljekar treba da se interesuje posebno o ranijim pluénim oboljenjima i
nacinu njihovog lijecenja, te drugim teZim bolestima, operacijama, alergiji,
urodenim manama.

2.1.5. Porodic¢ne bolesti

Od interesa su nasljedne 1 zarazne bolesti. Pitanjima da li neko od rodite-
lja boluje od bronhijalne astme, dijabetesa, malignih bolesti, alergije, tuberku-
loze, moZe se uociti povezanost sa sadasnjim plu¢nim oboljenjem.

2.1.6. Socijalno-medicinski podaci

Danas im se daje manji znacaj, ali kod nekih pluénih bolesti imaju oprav-
danja. Za vedinu pluénih bolesti od interesa je dobijanje podataka o pusSenju,
konzumiranju alkohola, ishrani, dok je za profesionalne bolesti pluéa vazno
sadasnje i ranije zanimanje.

Pusenje etioloski spada u naj¢eSc¢e spominjane razloge za nastajanje
pluénih oboljenja. Vazni su podaci o duzini puSenja, koli¢ini dnevno
popusenih cigareta, vrsti 1 nac¢inu puSenja, vremenu i razlogu prestajanja
pusenja, odrastanju u porodici (ne)pusaca.
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2.2. Simptomatologija pluc¢nih bolesti

Kod organa za disanje se, kao rijetko gdje, isprepli¢u opsti i relativno
specifi¢ni simptomi bolesti®.

O p$ti simptomi su: febrilnost, znojenje, gubitak apetita, malaksalost,
promjena boje koZe, poremecaj sna, svijesti i drugo.

Relativno specificnisimptomi bolesti organa za disanje su:
kasalj sa ili bez iskasljavanja, dispneja, hemoptizije, bol u grudima, eventual-
no promjene na zidu grudnog kosa.

2.2.1. Kasalj

Opvaj zaStitni odbrambeni refleks Stiti sluzokoZu respiratornog sistema od
stranih materija. Najcesci je simptom bolesti u ¢ovjekovom Zivotu. Osim §to
moZe biti izazvan lokalnim procesima (zapaljenja, malignomi, hemijski
podrazaji, posljedica povrede), moZe se javiti i kod udaljenih patoloskih zbi-
vanja u organizmu (upala trbus$ne maramice, srednjeg uva, sinusa, bolesti
Zeluca, jednjaka, perikarda, nefro i kardiopatije, sistemskih bolesti i sli¢no).

Tusogene zone nalaze se oko karine i bifurkacije velikih bronha, u
larinksu, na pleuralnim listovima, a ima ih 1 u farinksu. Refleksni luk za kasalj
¢ine aferentna vlakna vagusa, trigeminusa, glosofaringeusa, a eferentna u
povratnom laringealnom nervu koji reguliSe zatvaranje glotisa. Spinalni nervi
reguliSu kontrakcije dijafragme i drugih miSica koji imaju udjela u otvaranju
glotisa.

Blizu centra za disanje u produZenoj moZzdini nalazi se centar za kasalj.
On je pod kontrolom mozdane kore. Pokretanjem refleksa za kasalj,
podrazajem nervnih zavrSetaka u tusogenim zonama dolazi do dubokog
inspirijjuma pri zatvorenom epiglotisu, uz kontrakciju respiratornih misica
javlja se snazna ekspiracija koja podiZe pritisak u plu¢ima. Povecana brzina
kretanja vazduha pospjesuje eliminaciju nagomilanog sekreta ili materija koje
suizazvale nadraZaj na kasalj. Slabljenje refleksa kaslja nije poZeljno. Do toga
dolazi smanjenjem nadraZljivosti CNS pod uticajem narkotika, prevelike
upotrebe antitusika i dr. Takode dugotrajni nadrazaj tusogenih zona moZe da
ih ucini manje osjetljivim.

Kasalj moze biti $tetan ili koristan, suv ili produktivan, prolazan ili dugo-
trajan. Iskusni ljekari sluSajuci intenzitet i osobine kaslja mogu da postave
dijagnozu bolesti.
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Razliciti su tipovi kaslja kod pojedinih bolesti:

+ s uv kaSalj se srece kod tuberkuloze, virusnih infekcija, karci-
noma pluca. Uporan, suv kaSalj javlja se kao simptom
popustanja srca, kod mitralne stenoze. On je i prvi simptom
opstruktivne bolesti (bronhitisa, emfizema, astme). Srece se
kod fibroze pluca, hroni¢ne upale grla, na psihickoj osnovi,

e produktivan kasalj obi¢no evoluira od suvog uplitanjem
bakterijske infekcije,

e bitonalan kaSalj: tumor medijastinuma, ekstramuralna
kompresija bronhalnog stabla, aneurizme aorte, akutno zapal-
jenje larinska,

+ kaSaljsa §iStanjem (vizingom): u astmatiénom napadu, kod
hroni¢ne opstruktivne bolesti, fibroze pluc¢a, malignoma,

+ kaSaljsa zacenjivanjem: pertusis, hroni¢na opstruktivna
bolest pluca, pusenje, nemogucnost iskasljavanja Zilavog, lje-
pljivog sputuma. Kasalj sa obilnim iskasljavanjem kod bron-
hiektazija, apscesa, ekskaviranog karcinoma,
kasalj u le Ze ¢ e m polozaju kardiovaskularnog porijekla,
jutarnjikasalj kod pusaca,
poslijeponocdniijutarnji kasalj kod astme,
hrakanje se proizvodi voljno i spada u rudimentarni oblik
kaslja.

* ¢ ¢ o

2.2.2. Ekspektoracija

Podrazumijeva iskaSljavanje vece koli¢ine nagomilanog sekreta. Kod
zdravih osoba sekret se stvara u koli¢ini od oko 100 ml za 24 ¢asa, dospijeva-
judi u farinks se guta ili iskasljava. Pod ekspektoracijom podrazumijevamo
prekomjerno stvaranje sluzi i drugih produkata lucenja. Nastaje kod puru-
lentnih procesa u pluéima, hipertrofije mukoznih Zlijjezda ili oboljenja epitela
traheobronhalnog stabla. Moze biti prolazna ili hroni¢na. Ekspektoracija
obi¢no donosi olaksanje bolesniku.

Kod sputuma gledamo: boju, koli¢inu, izgled, konziztenciju (Zilav, tec¢an,
pjenusav), da li ima primjese krvi, osjeca li se miris i sl. Makroskopski se moze
odrediti da li se radi o sluzi, gnoju, krvi, sukrvici, seroznom sadrzaju. Kod
apscesa i gangrene pluca mogu se naci komadici tkiva u iskasljanom sadrzaju.
Od interesa je i1 koli¢ina sputuma. IskaSljavanje “na puna usta” deSava se
tokom praznjenja empijemskih (apscesnih) kavitacija. Smrdljivi sadrzaj je
znak prisutne anaerobne infekcije, $to je slucaj kod apscesa i gangrene.
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2.2.3. Hemoptizije

Krvarenje iz pluca (haemoptisys) ima velikog znacaja u klinickoj praksi
pulmologa'. Najprije treba razdvojiti krvarenje iz pluca (hemoptizije) od
krvarenja iz organa za varenje (hematemeza), ili krvarenja iz nosa (epistaksa).
Ranije se pod hemoptizijama podrazumijevalo manje krvarenje, a pod
hemoptoama obilno. Danas se hemoptizije graduiSu u manje, srednje i velike.
One obilnije su dramatic¢ne, te kod bolesnika i medicinskog osoblja izazivaju
strah i uznemirenost. Ljekari sa iskustvom opravdano prilaze ovom simptomu
uvijek sa zabrinuto$¢u. Hemoptizije su nepredvidive i treba biti vrlo kritican
u procjeni ishoda. Nekada krvarenje bude prvi simptom oboljenja pluca i tada
je covjekov saveznik, narocito kad je po obimu malo.

Svako krvarenje iz pluca je indikacija za hospitalizaciju, jer se ne zna da
li ée spontano prestati, pogorsati se ili izazvati smrt.

Obilna krvarenja dogadaju se kod erodiranja veéeg krvnog suda usljed
malignog oboljenja bronha, tuberkuloze, bronhiektazija, apscesa, prskanja
aneurizme.

Najcesca, manje obilna krvarenja srecu se kod: hroni¢nog bronhitisa,
embolije pluca, tuberkuloze pluca, akutnih i hroni¢nih upala, hipertenzije,
sr¢anih greSaka, hematoloSkih poremecaja. Sukrvicast iskasljaj srece se kod
edema pluca, a boje rde (rubiginozan) kod upale izazvane pneumokokom.

Hemoptizije se mogu javljati kod rjedih bolesti pluca: plu¢nog arteritisa,
Goodpasture-ova sindroma, pluéne hemosideroze i dr. Takode, mikoti¢ne
bolesti: aspergiloza, kandidijaza, aktinomikoza, ili parazitne bolesti pluca:
ehinokokoza, ankilostomijaza, su nekada uzrok krvarenju.

Bolesnicima koji krvare iz pluca treba posvetiti posebnu njegu. Oni su
najcesce za intenzivnu pulmolosku njegu. Treba ih sedirati, smjestiti u krevet
s podignutim gornjim dijelom tijela, dati sredstva protiv krvarenja, protiv
kaslja, hladne obloge, eventualno antibiotike ako se sumnja na upalne prom-
jene. Obavezno odrediti krvnu grupu i pripremiti krv za transfuziju koja je
potrebna ¢eSce 1 u manjim koli¢inama. U krajnjem slucaju, kada krvarenje ne
prestaje, misliti na hirurSku intervenciju.

2.2.4. Bol u grudima

Bol u grudima moze izazvati oboljenje pluca, pluéne maramice, grudnog
kosa i organa koji su smjesteni u grudnom kosu ili u blizini (iradirajuci bol ).
Bol se javlja kod upale pleure, medijastinalnih organa, ishemijske bolesti srca,
kostano-zglobnih struktura grudnog kosa, upale dijafragme ili abdominalnih
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organa. Bol je razli¢it po intenzitetu, duZini trajanja i stalnosti. Nekada ga
pojacavaju pokreti, kasalj, poloZaj tijela. Pluca, visceralna pleura i bronhije ne
bole, jer nemaju senzitivnih vlakana osjetljivih na bol. S druge strane, parije-
talna pleura i zid traheje bogati su senzitivnim vlaknima i registruju bol.
Pleuralni bol koji je naj¢es¢i, nastaje trenjem pleuralnih listova, refleksnog
spazma medurebarnih misica i kao posljedica rastezanja oboljelog tkiva. Na
pocetku pleuritisa bol je snaZan i pojacava se pri pokretu, kaslju, dubokom
inspirijumu. Kad se ispuni pleuralna Supljina te¢no$cu, bol malaksava i presta-
je. Bol iz donjih dijelova grudnog koSa prenosi se na abdomen §to stvara sliku
akutnog hirur§kog oboljenja.

Jak, iznenadan bol iza grudne kosti mozZe biti anginozonog tipa, ali i
posljedica pneumotoraksa, pluéne embolije i herpes zostera.

2.2.5. Dispneja

Otezano disanje (dyspnoe) odrazava osjecaj nedostatka vazduha'®.
Posljedica je insuficijentnosti respiratornih misica da u raznim uslovima
obavljaju ulogu odrzavanja alveolarnog pritiska. Javlja se ako je fizicko
optereéenje prevazislo fizicku pripremljenost.

Najcesce je dispneja posljedica oboljenja pluca: hroni¢ni bronhitis, astma,
emfizem, ali i difuzna fibroza, tromboembolizam. Drugi uzroci mogu biti: ane-
mija, bolesti srca, metaboli¢ki poremecaji (ketoacidoza kod dijabetesa, hiper-
tireoidoza). Od interesa je podatak kada i kako se javlja: u miru, pri naporu,
nocu, danju, postepen ili nagli pocetak, koliko traje, prvensteveno u diferen-
cijalnodijagnosticke svrhe.
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3. Fizikalni pregled pulmoloskog bolesnika
3.1. Orijentacija na grudnom kosu

Prije nego Sto pristupi fizikalnom pregledu pacijenta, ljekar mora znati
pravilno brojati rebra, odredivati priljenove kimenog stuba i projekcije
zamisljenih linija na zidu grudnog kosa'.

3.1.1. Brojanje rebara
3.1.1.1. Brojanje rebara sa prednje strane grudnog kosa

Kaziprst se postavlja na bazu vrata u srediSnjoj liniji na suprasternalni
usjek. Iz suprasternalog usjeka, povla¢enjem prsta prema dolje za nekoliko
cm, palpira se horizontalni greben, koji predstavlja mjesto gdje se spaja
manubrijum sa korpusom sternuma. Od tog mjesta pomjeranjem prsta desno
ili lijevo nailazi se na kostosternalni zglob koji odgovara drugom rebru.
Medurebarni prostor ispod je II medurebarni prostor. Dalje brojanje medure-
barnih prostora nastavlja se u kaudalnom pravcu na odstojanju oko 5 cm od
lateralne ivice sternuma.

Samo prvih sedam rebara se artikuliSe sa sternumom, VIII, IX 11X rebro
su spojeni preko zajednicke kostalne hrskavice sa sternumom. XI i XII rebro
su tzv. ‘vita rebra” €iji je prednji okrajak slobodan, odnosno nije spojen sa
sternumom (slika 3.1).

Slika 3.1. PoloZaj rebara sa prednje strane grudnog kosa

3.1.1.2. Brojanje rebara sa ledne strane grudnog kosa

Brojanje rebara sa ledne strane je teSko. Obi¢no se za orijentaciju uzima

angulus scapule, u ¢ijoj visini je VII rebro ili VII medurebarni prostor (slika
3.2).
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Slika 3.2. Rebra sa ledne strane

3.1.2. Brojanje torakalnih prsljenova

Za precizniju lokalizaciju promjena na lednoj strani grudnog koSa
koriste se torakalni pr§ljenovi. Kada pacijent savije glavu prema grudnoj kosti
onda najizboceniji priljenski nastavak odogovara C7 ili ukoliko su dva onda
su to C7 1 Thl. Povlacenjem palca po kicmenom stubu prema kaudalno broje
se prsljenski nastavci. Kako su oni ¢esto srasli, prsljenski nastavak odgovara
tijelu niZze poloZenog prsljena. Tako npr. Sesti spinozni nastavak odgovara
tijelu sedmog prsljena, odnosno pripoju VII rebra (slika 3.3).

Slika 3.3. KoStana grada grudnog kosa u bocnoj projekciji

3.1.3. Zamisljene linije i predjeli na grudnom zidu

Na prednjoj strani grudnog koSa natklju¢na i potklju¢na loZa su manje ili
viSe izraZena ulegnuca iznad i ispod kljucne kosti. Jugularna loZa je udublje-
nje iznad grudne kosti, sa obje strane omedena sternokleidomastoidnim
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miSi¢ima. SrediSnja linija prolazi sredinom grudne kosti, dok zamisljena ster-
nalna linija ide njenom ivicom sa obje strane. Medioklavikularna linija ide
sredinom klju¢ne kosti prema dolje obostrano. Parasternalna linija se nalazi
na 2 cm lateralno od sternalne, prakticno izmedu medioklavikularne i ster-
nalne linije. Rebarni obod, lijevi i desni, vidljiva je donja granica torakalnog

skeleta. Epigastri¢ni ugao je predio kojem stranice ugla ¢ini rebarni obod
(slika 3.4).

. %
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Slika 3.4. ZamiSljene linije i predjeli prednje strane grudnog kosa

1. prednja sredisnja linija, 2. sternalna linija, 3. parasternalna linija, 4. medioklavikularna
linija, 5. prednja aksilarna linija, 6. srednja aksilarna linija

a) jugularna loZa, b) supraklavikularna loZa, c) infraklavikularna loZa,
d) hipohondrijum, e) epigastrijum

Iz vrha aksilarne loZze okomito prema dolje proteZe se aksilarna linija. Na
njenom prednjem kraju je prednja, a na zadnjem zadnja aksilarna linija (slika
3.5).
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Slika 3.5. Pazusne linije

1. prednja pazusna linija, 2. srednja pazusna linija, 3. zadnja pazusna linija

Na lednoj strani grudnog kosa sredinom ki¢me proteze se zadnja
sredi$nja linija. Skapularna linija ide od donjeg lopati¢nog ugla prema dolje.
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Zadnja aksilarna linija proteze se od zadnjeg ruba aksilarne loZe.
Interskapularni prostor obuhvacen je medijalnom ivicom lopatica, koje se
inace prostiru od I do VI medurebarnog prostora sa ledne strane (slika 3.6).

1

Slika 3.6. Zamisljene linije sa ledne strane grudnog kosa
1. zadnja aksilarna linija, 2. skapularna linija, 3. zadnja sredisna linija
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3.2. Topografija

Topografski se mogu na zidu grudnog kosa sve uocene patoloske prom-
jene tac¢no lokalizovati®*2.

3.2.1. Topografija prednje strane grudnog kosa

Na prednju stranu grudnog kosa plucni vrsci se projektuju obostrano u
medijalni dio natklju¢ne jame. Donji rub desnog i lijevog plu¢nog krila pri
mirnom disanju nalazi se na horizontalnoj liniji koja u medioklavikularnoj lin-
1ji poc€inje u visini VI rebra i ide kroz pazus$ni predio prema X 1 XI grudnom
prsljenu.

Na desnoj strani grudnog koSa gornja granica srednjeg reznja odgovara
sprijeda toku IV rebra. Sprijeda na lijevoj strani grudnog kosSa projektuje se
samo gornji rezanj, dok desno iznad IV rebra je gornji, a ispod srednji rezanj.
Donji reZnjevi se na prednju stranu grudnog kosa projektuju samo kao klinasti
dijelovi lateralno uz torakalni zid obostrano.

Predio pluénih hilusa na prednju stranu grudnog koSa se projektuje
obostrano u IIi III medurebarni prostor (slika 2.7).
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Slika 3.7. Sematski prikazana topografija pluca na prednju
stranu grudnog kosa
1. desnivrsak, 2. lijevi visak, 3. interpleuralni prostor gornji, 4. prednja granica lijeve pleuralne
kese, 5. prednji rub, 6. interpleuralni prostor donji, 7. kardijalna incizura, 8. lobarna incizura
lijevog plucnog krila, 9. donji rub lijevog plucnog krila, 10. donja granica lijeve i desne pleuralne
kese, 11. donji rub desnog plucnog krila, 12. velika lobarna incizura desnog plucnog krila,
13. mala lobarna incizura desnog plucnog krila, 14. prednji medijalni rub desnog plucnog krila,
15. prednja medijalna granica desne pleuralne kese, 16. kostodijafragmalni sinus

3.2.2. Topografija ledne strane grudnog kosa

Na lednu stranu pluéni vrsci projektuju se u medijalni dio nadklju¢ne
jame.

Velika lobarna incizura sa ledne strane polazi od III grudnog prsljena, ide
koso nanize kroz pazu$nu jamu do kostanog kraja VI rebra (nesto izvan
medioklavikularne linije) simetri¢no sa obje strane.

Prakti¢no sa ledne strane obostrano prostor iznad IV rebra pripada
gornjem reznju, a donjem ispod IV rebra, odnosno priblizno ispod medi-
jalnog kraja lopati¢nog grebena.

Plucni hilusi projektuju se na lednu stranu grudnog koSa u paraverte-
bralni prostor izmedu V i VII dorzalnog priljena (slika 3.8).
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Slika 3.8. Sematski prikazana topografija pluca na lednu stranu grudnog kosa
1. lijevi vr$ak, 2. desni vrsak, 3. velika lobarna incizura, 4. donji rub desnog plucnog krila,
5. donja granica desnog plucnog krila, 6. donja granica lijevog plucnog krila, 7. donji rub lijevog
plucnog krila, 8. zadnji dio desnog i lijevog kostodijafragmalnog sinusa

3.2.3. Topografija desne strane grudnog kosa

U desnom bo¢nom poloZaju ispod zamiSljene linije velike lobarne
incizure koja polazi od III grudnog prsljena, ide koso nanize kroz pazuSnu
jamu do koStanog kraja VI rebra nalazi se donji reZanj, a iznad srednji rezanj
desnog plu¢nog krila. U samoj pazu$noj jami je gornji reZanj (slika 3.9).

Slika 3.9. Sematski prikazana topografija desne bocne strane
1.vrsak, 2. donji rub pluca, 3. donja granica pleuralne kese, 4. mala lobarna incizura, 5. velika
lobarna incizura, 6. lateralni dio kostodijafragmalnog sinusa
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3.2.4. Topografija lijeve strane grudnog kosa

U lijevom bo¢nom poloZaju gornji reZanj lijevog plucnog krila projektu -
je se iznad kose linije koja spaja vrh pazus$ne jame i hrskavi¢nog nastavka VI
rebra (slika 3.10).
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Slika 3.10. Sematski prikazana topografija lijeve bocne strane
1. vr$ak, 2. interlobarna incizura, 3. donja granica pleuralne kese, 4. donji rub plucnog krila,
5. lateralni dio kostodijafragmalnog sinusa

3.2.5. Odredivanje poloZaja traheje

Potrebno je da bolesnik uradi ekstenziju vrata prema nazad u sredi$njoj
liniji. Ljekar postavlja palac i kaZiprst u centar suprasternalne jame, u pred-
njoj sredisnjoj liniji, te se izmedu jagodica pipa prednji trahealni zid.

3.3. Inspekcija
3.3.1. Stav bolesnika

Inspekcija zapocinje ocjenom stava koji bolesnik zauzima u postelji.
Aktivan stav je kada je bolesnik normalno pokretljiv, §to je klinicki znak
ocuvane snage. Pasivan stav sa prisilnim poloZajem bolesnik zauzima nastojeci
smanjiti bol unutar grudnog koSa, omoguciti lakSe disanje u polusjedecem ili
sjedeéem poloZaju. Prisilan poloZaj bolesnici zauzimaju tokom dugotrajnog
kaslja ili tokom obilnije ekspektoracije.

Detaljnu inpekciju grudnog koSa potrebno je izvoditi postavljanjem
bolesnika, ukoliko je moguce, u sjedeci polozaj, svuc¢enog do pojasa, sa ruka-
ma prekrStenim u krilu?*4.,
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3.3.2. Oblik grudnog kosa

Normalan grudni ko$ je cilindri¢nog oblika sa odnosom lateralnog (R)
prema anteroposterionom prec¢niku (R;) grudnog kosa 7:5ili 2:1 (slika 3.11).

Slika 3.11. Sematski prikazani precnici grudnog kosa
R lateralni, R, anteroposteriorni

Patoloski oblici grudnog kosa:
+ bacvast - odnos precnika unutar grudnog kosa je 1:1. Ima izgled

kao da je na vrhuncu udisaja. On je kratak, Sirok, sa blago povi-

jenom kiémom prema naprijed u gornjem dijelu, rebra su goto-

vo vodoravna, klju¢ne kosti i ramena blago izdignuta, a epigas-

tri¢ni ugao je tup. Ovaj tip grudnog kosa nalazimo kod osoba sa
piknickom konstitucijom, kao 1 kod bolesnika sa dugotrajnim
hroni¢nim bronhitisom (slika 3.12),

Slika 3.12. Bacvasti grudni ko§

+ emfizematozni - grudni koS je dubok, rebra teku vodoravno, te
prilikom respiracija djeluje kao da ne mijenja svoj obim, a jasno
je uocljivo angazovanje pomocne respiratorne muskulature
tokom disanja. Ovakav tip grudnog koSa tipic¢an je za bolesnike
sa izraZzenim emfizemom (slika 3.13),

Slika 3.13. Emfizematozni grudni ko§
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+ pectus excavatum - depresija donjeg dijela grudne kosti, antero-
posterioni dijametar je smanjen (slika 3.14),

Slika 3.14. Pectus excavatum

+ pectus carinatum - sternum je izbocen prema naprijed i antero-
posterioni dijametar je povecan (slika 3.15),

Slika 3.15. “Kokosja” prsa

+ kyphoskoliosis - potpuno nepravilan oblik grudnog kosa (slika
3.16).

n

[ 5

Slika 3.16. Kifoskolioza

3.3.3. Broj respiracija

Normalno odrasla zdrava osoba ima od 8 -16 respiracija u minuti, dok
djeca normalno imaju oko 40 respiracija u minuti.
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Patoloski nalaz:

*

tachypnea su brze i plitke respiracije koje se javljaju kod
neadaptiranih osoba na vece fizi¢ke napore (tr¢anje, tezak rad),
restriktivnih pluénih bolesti, visokog poloZaja dijafragme i
psihi¢kog uzbudenja,

hyperventilatia, hyperpnea su brze duboke respiracije, a javljaju
se kod napora, uzbudenja, te kod bolesti koje dovode do
metaboli¢ne acidoze (Kussmaul-ovo disanje),

bradypneaje sporo disanje, a javlja se kod stanja koja dovode do
depresije disanja (trovanje lijekovima, porast intrakranijalnog
pritiska),

Cheyne-Stoks-ovo disanje je kada se naizmjeni¢no smjenjuju
periodi hiperventilacije sa periodom apneje. Javlja se kod djece
1 starijih osobe tokom spavanja, sr€ane slabosti, uremije i prom-
jena u CNS-u.

Biot-ovo isprekidano disanje je iregularno disanje sa apnoi¢nim
pauzama. Javlja se kod centralne depresije disanja uzrokovane
teZim oStecenjem mozga.

3.3.4. Drugi inspekcijski nalazi

Posmatraju se pokreti grudnog zida pri mirnom i forsiranom disanju.
Zaostajanje jedne strane grudnog kosa lako je uocljivo kod opseznih fibro-

toraksa.

Inspekcijom je potrebno zabiljeZiti svaku promijenu na koZzi toraksa.
NalaZenje opste cijanoze je znak smanjene oksigenacije krvi (saturacija manja
od 80% ). Posebno je karakteristi¢na cijanoza sa edemom glave, vrata, grudi i
gornjih udova koja se javlja kod medijastinalne lokalizacije tumora unutar
grudnog kosa (Stokes-ova pelerina, slika 3.17).

Ll
Slika 3.17. Stokes-ova pelerina
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Uocavanje kolateralne cirkulacije na zidu grudnog koSa predstavlja sigu-
ran znak pritiska na gornju Suplju venu (slika 3.18).

“';? T Jl - .

Slika 3.18. Kolateralna cirkulacija na zidu grudnog kosa

Suva perutava koZza moZe upucivati na teske oblike tuberkuloze pluca.

Nalazenje potkoznog emfizema (karakteristicno pucketanje pod pri-
tiskom prstiju) siguran je znak da postoji neprirodana komunikacija izmedu
disajnih puteva, pleuralnog prostora i potkoznog tkiva.

Inspekcijom je potrebno obuhvatiti izgled prstiju na rukama. NalaZenje
bati¢astih prstiju (digiti hippocratici) gotovo je siguran znak hroniciteta
pluénog oboljenja (slika 3.19).

Slika 3.19. Baticasti prsti

3.4. Palpacija
3.4.1. Odredivanje pokretljivosti grudnog kosa

Dlanovi se stave na bo¢ni zid grudnog kosa u visini angulusa skapule i
posmatra se njihovo kretanje. Osjetljivija je metoda za odredivanje
pokretljivosti zida grudnog koSa nego inspekcija®*4.

3.4.2. Odredivanje govornog fremitusa

Prenos govornog zvuka kroz normalno vazduSasto pluce je slabo.
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Vibracije zida toraksa su minimalne i govorni fremitus se oseca na prstima
kao blago podrhtavanje. U stanjima konsolidacije pluca, a kod prolaznih dis-
ajnih puteva transmisija je pojacana, te je podrhtavanje na zidu grudnog kosa
jace izraZeno. Vibracije izostaju kod pleuralnih izliva i atelektaza. Izvodi se
tako da se od pacijenta trazi da polako, sa pauzom, ponavlja rijeci kao §to su
truba ili taraba (eksplozivan bezvucni dentalni konsonant “T” iza koga slije-
di alveolarni sonant “R”). Za ispitivanje govornog fremitusa na torakalni zid

Slika 3.20. Ispitivanje pektoralnog fremitusa

3.4.3. Palpacija supraklavikularnih, aksilarnih jama i koze

Palpacija supraklavikularnih jama izvodi se tako $to ljekar stoji iza leda
pacijenta i obe Sake postavlja u supraklavikularne jame. Normalno su jame
prazne. «Uvecani limfni nodusi se palpiraju najcesce usljed diseminacije kar-
cinoma bronha ali i malignoma u regiji glave i vrata, digestivnog trakta.
Opisuju se oblik, veli¢ina, konzistencija i pokretljivost (slika 3.21).

Slika 3.21. Palpacija supraklavikula-;'nih loZa

Palpacija aksilarnih loZa izvodi se tako da ljekar koji stoji ispred pacijen-
ta, postavlja ruku koja vrsi palpaciju u aksilarnu jamu dlanom okrenutom ka
zidu grudnog kosa (desna Saka za eksploraciju lijeve pazusne jame). Vrhom
prstiju se eksplori$e sama kupola jame (slika 3.22).
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Slika 3.22. Palpacija pazusnih jama

Kod palpacije promjena na kozi, u kozi ili u miSi¢ima opisuje se
lokalizacija, veli¢ina, konzistencija i pokretljivost u odnosu na tkivo u kome se
nalazi.

3.5. Perkusija

Perkusijom, odnosno kuckanjem po zidu grudnog koSa proizvodi se
titranje zida grudnog koSa 1 organa u dubini koje se ¢uje u obliku perkutornog
zvuka**4. Prema perkutornom zvuku odreduju se sadrzaj vazduha, konzis-
tencija i veli¢ina promjene unutar grudnog kosSa. Danas se uglavnom radi
indirektna perkusija tako $to je srednji prst jedne ruke plesimetar a prst druge
ruke je pleksor (slika 3.23). Potrebno je izbjegavati vece miSicne mase i ska-
pulu te perkutovati u medurebarnom prostoru. Plesimetar se postavlja
obavezno paralelno sa ivicom rebara. Promjena u pluénom parenhimu treba
da je na povrsini vecoj od 5 cm i ne dublja od 5 cm od torakalnog zida da bi se
detektovala perkusijom.

Perkusijom nad normalnim pluéima izaziva se sonoran ili normalan
perkutorni zvuk, koji se po svojim karakteristikama nalazi izmedu tmulog
(dobija se perkusijom nad misi¢ima npr. nadkoljenice) i timpani¢nog (perkusi-
jom abdomena u podrudju crijeva). Najizrazeniji je u II i III interkostalnom
prostoru.

Tmuo perkutorni zvuk nad plué¢ima ¢uje se nad podru¢jem kondenzacije
pluénog parenhima ili nad pleuralnim izlivom. Hipersonoran zvuk ¢uje se nad
podrucjem rarefikacije pluénog parenhima (emfizem) ili u stanjima pneumo-
toraksa.

Perkusijom pluénih baza po skapularnoj liniji prema kaudalno, odreduje
se njihova visina. Na mjestu promjene perkutornog zvuka kada se sonoran
plucni zvuk zamenjuje tmulim zvukom bubreZnog predjela nalazi se dijafrag-
ma. Visina joj je uobicajeno na tijelu Th10. Respiratorna pokretljivost se
odreduje tako §to se visina pluéne baze pri mirnom disanju uzme kao polazna
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tacka, zatim se perkusija vrsi ili prema kranijalno (pacijent je u maksimalnom
ekspirijumu) ili prema kaudalno (pacijent je u maksimalnom inspirijumu).
Normalna pokretljivost je 3 - 4 cm kranijalno odnosno kaudalno, te je ukup-
na pokretljivost oko 10 cm (slika 3.23).

Slika 3.23. Pravilan poloZaj prstiju tokom perkusije i perkutorno
ispitivanje plucnih baza

Perkutuju se simetri¢na pluéna polja (uporedna perkusija) na lijevom i
desnom hemitoraksu, sa prednje i ledne strane (slika 3.24).

Slika 3.24. PoloZaj bolesnika i perktorne linije sa
ledne strane grudnog koSa

Perkusija pluénih vrhova radi se tako Sto se plesimetar postavlja na ivicu
trapezijusa. Perkutuje se sa tmulosti vratnih misica, preko sonornosti vrhova,
do tmulosti ramenog predjela. Sirina Kréning-ovih polja nad kojim se dobija
sonoran zvuk je oko Scm (slika 3.25).

- A

Slika 3.25. Perusija Kroning- ova plja
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Perkusija srca radi se tako Sto se plesimetar od medioklavikularne linije
pomjera prema medijalno. Sa desne strane se na oko 1 - 1,5 cm od sternuma
nalazi tmulost koja odgovara desnoj sréanoj granici. Postupak se ponovi sa
lijeve strane. Ograni¢ena tmulost odgovara tmulosti srca i krvnih sudova baze
srca.

Perkusija relativne i apsolutne tmulosti jetre izvodi se tako Sto se perku-
tuje po medioklavikularnoj liniji prema kaudalno i na VI rebru sprijeda nailazi
se na podrucje tmulosti jetre.

Perkusijom se odreduje veli¢ina Traubeovog prostora koji je organi¢en
sa desne strane lijevom ivicom jetre, sa lijeve strane slezinom, kranijalno
svodom lijeve hemidijafragme i kaudalno rebarnim lukom. Sirine je oko 5 - 6
cm. Zbog spustenih plucnih baza, smanjen je kod emfizema (slika 3.26).

1 Krénmgova
A /L)//pul_]a

A G L
(NS, A \

e

"'IJ praster
muklma jetre

Slika 3.26. Podrudja relativne i apsolutne perkutorne mukline

3.6. Auskultacija
3.6.1. Nastanak disajnog Suma

Prema klasi¢nom tumacenju inspiratorni Sum je posljedica napinjanja i
titranja alveolarnih zidova u trenutku ulaska vazduha u njih. Za ekspiratorni
Sum se smatralo da je ostatak fizioloskog trahealnog disanja.

Danas se zna da je normalan disajni Sum bronhalnog porijekla (Forgacs
1978.). Naime, velika brzina kretanja od 4 m/sek kroz centralne disajne puteve
sa talasastim zidom, dovodi do pojave turbulentnog kretanja vazduha, koje
uzrokuje treperenje zidova bronha i nastajanje Suma frekvencije od 200 - 2000
Hz. Sum poput slova “h” koji se ¢uje golim uhom ispred usta ili auskulataci-
jom nad trahejom je Sum trahealnog disanja. Prema periferiji, posebno
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poslije Seste generacije grananja brzina kretanja vazdu$ne mase opada i u ter-
minalnim bronhiolama se kreée oko 8o mikrona u sekundi $to nije dovoljno
za nastanak Sumova. Zvuk koji je nastao u centralnim dijelovima pluca
prenosi se prema periferiji kroz pluca. Pri tom prenosu opada intenzitet
zvuka usljed apsorpcije i refleksije zvucnih talasa, pa jako oslabljen stize do
zida grudnog koSa. Potrebno je istac¢i da plu¢ni parenhim redukuje vise
frekvencije te se na zidu grudnog kosa, stetoskopom u inspirijumu ¢uju samo
Sumovi frekvencije oko 300 Hz. Tokom ekspirijuma na zidu grudnog koSa ¢uje
se jako oslabljen ili necujan disajni Sum!™*.

3.6.1.1. Normalan disajni Sum

Normalan disajni Sum, kod osobe bez pluénih promjena, cuje se nad cije-
lim pluéima, intenzivnije pri bazama pluca. Slikovito se prikazuje kao dugo
aspirovano “v” tokom cijelog inspirijuma i kao blago ekspiratorno “f” ili “h”
tokom ekspirijuma. Pri asukultaciji se mozZe zapaziti da je disajni Sum u inspir-
jjumu jasniji, duZi i naglaSeniji nego Sum u ekspirijumu. Ekspiratorni disajni
Sum traje oko 1/3 inspirijuma.

3.6.1.2. Bronhijalno disanje

Bronhijalno disanje nije niSta drugo nego trahealno disanje koje se zbog
patoloskih promjena unutar pluénog parenhima prenosi do zida grudnog
kosa. Ovaj patoloski disajni Sum Cuje se iznad podrucja konsolidacije kod
otvorenog disajnog puta, tako da se nesmetano prenose zvu¢ni fenomeni iz
velikih disajnih puteva do periferije odnosno do stetoskopa. Ekspirijum je
jaci, naglaSeniji, traje isto ili neSto duZe nego inspirijum. Referentno mjesto za
poredenje je iznad sedmog vratnog prsljena. Postavljanjem stetoskopa nad C7
cuje se inspiratorno-ekspiratorni Sum koji se moZe uporediti sa izgovaranjem
glasova “h-u-u” ili “h-a-a” tokom respiratornog ciklusa. Inspirijum je pri tome
kraci a ekspirijum duZi i jaci.

Nad normalnim plu¢ima bronhijalno disanje se ¢uje uz desnu ivicu ster-
numa i intraskapularno vise sa desne strane u nivou Th3.

3.6.1.3. Oslabljeno i necujno disanje

Ukoliko postoji prepreka Sirenju zvuka iz velikih bronha prema periferi-
ji, Sto je slucaj kod atelektaza, ili ukoliko se Sum prenosi od pluéa na mem-
branu stetoskopa kroz sredine razliCite gustine, kao $to je slucaj kod izliva ili

64 Pulmoloski prirucnik



Tamara Zikic - Fizikalni pregled pulmoloskog bolesnika

prisustva vazduha u pleuralnom prostoru, ne ¢uje se disajni Sum. To stanje
biljezi se kao necujno disanje.

U pluénom emfizemu zbog hiperinflacije parenhim slabije prenosi plu¢ni
zvuk, koji stetoskopom moZe biti jedva ¢ujan, odnosno necujan.

3.6.1.4. Poostreno disanje

Ovaj disajni Sum podsjeca na Sum koji se dobija kod uvlacenja vazduha
kroz malo otvorena usta ili na oStro i visoko inspiratorno “f“. Po
inspiratorno-ekspiratornim odnosima trajanja ima karakteristike normalnog
disajnog Suma. MoZe se ¢uti i nad normalnim pluc¢ima kada osoba forsirano
dise (npr. poslije napora), ili kod asteni¢nih osoba.

Ukoliko ovo disanje nademo samo na jednom mjestu tada je to patoloski
nalaz i ukazuje na prisustvo manje koli¢ine izliva (auskultuje se iznad
podrucja perkutorne tmulosti izazvane izlivom), odnosno na vecu infiltraciju
pluénog parenhima. Kod pulmektomiranih bolesnika, nad preostalim plu¢nim
krilom ¢uje se poostreno disanje.

3.6.1.5. Amfori¢no disanje

Amfori¢no disanje je tip patolosSkog disanja koje se ¢uje nad Supljinama
koje imaju drenazni bronh. Podsjeca na zvuk koji se dobija kod duvanja u
praznu bocu (amforu) i ima metalni karakter (primjese visokih tonova koje se
stvaraju u Supljinama veéim od 5 cm, glatkih, fibroznih zidova). Moze se ¢uti
i kod pneumotoraksa (intenzitet zvuka direktno zavisi od debljine kolabira-
nog pluca i pritiska vazduha u pleuralnom prostoru).

3.6.1.6. Kompresivno disanje

Iznad perkutorne tmulosti uslovljene velikim izlivom cuje se Sum koji
podsjeca na Sapatom izgovoreno dugo “he”.

3.6.2. Propratni Sumovi

Za nastanak popratnih Sumova vrsta sekreta ne igra bitnu ulogu iako
doprinosi suzenju disajnih puteva. Frekvencija Sumova i hropaca zavisi
iskljucivo od brzine strujanja vazduha i elasti¢nih svojstava tkiva koja vibri-
raju, a ne od Sirine disajnog puta.
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3.6.2.1. Pukoti

To su zvukovi koji se ¢uju nad pluénim parenhimom sli¢ni onima koji se
dobijaju trljanjem kose izmedu prstiju blizu uha, ili kada se kroz slamku udu-
vava vazduh u te¢nost. To su nemuzikalni tonovi, razli¢ite frekvencije i jacine,
kratkog trajanja. Nastaju naglim otvaranjem manjeg ili veceg bronha, koji je
do tada bio zatvoren.

+ Kasni inspiratorni pukoti ¢uju se nad lokalizovanim podrucjem
pluéa u pneumonijama, difuzno kod plucne fibroze i bazalno,
uglavnom obostrano, kod sréane slabosti, starijih i gojaznih
osoba. Mogu se Cuti i nad zdravim plucem ali iS¢ezavaju sa
dubokim disanjem. Nastaju u manjim perifernijim disajnim
putevima, niske su jacine i ponavljaju se (slika 3.27).

inspirijum ekspirijum
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Slika 3.27. Kasni inspiratorni pukoti

+ Rani inspiratorni pukoti cuju se kod hroni¢nog bronhitisa.
Nastaju naglim otvaranjam krupnijih disajnih puteva u ranoj
fazi inspirijuma (shka 3.28).

inspirijum ekspirijum
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Slika 3.28. Rani inspiratorni pukoti

+ Inspiratorno-ekspiratorni pukoti ¢uju se obicno kod bronhiek-
tazija (slika 3.29).

inspirijum ekspirijum

000000 0000000000000000000

Slika 3.29. Inspiratorno-ekspiratorni pukoti

3.6.2.2. Zvizduci (“wheezes”)

Zvizduci su muzikalni Sumovi koji nastaju oscilacijom zida bronha usljed
protoka vazdu$ne struje. Intenzitet treperenja zavisi od veli¢ine, ¢vrstine i
elasti¢nosti tkiva koje je podstaknuto na treperenje. Kada vazdu$na masa
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struji kroz vecu i mlitavu masu zvizdanje ima niskotonski karakter. Brzo stru-
janje vazduha kroz tkiva koja su laka i ¢vrsta, stvara visokotonsko zvizdanje.
Posto je strujanje vazduSne mase kroz male disajne puteve sporo, nema
treperenja zidova, odnosno ne stvaraju se zvukovi. Samo djelimi¢no karakter
zviZzdanja zavisi od debljine disajnih puteva. Krupniji osciluju nizom frekven-
cijom za razliku od tanjih zidova manjih bronhija. Zvizduci su karakteristi¢an
auskultatorni nalaz za opstruktivnu bolest pluca. Obi¢no nastaju u ekspiriju-
mu, ali se mogu javiti i u inspirijumu i ekspirijumu.

*

Polifono zvizdanje u ekspirijumu karakteristican je nalaz
bolesnika sa hroni¢nim opstruktivnim bronhitisom. Zvizduci su
razliite jaCine i tonaliteta, ali iste duZine trajanja (slika 3.30).

inspirijum ekspirijum
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Slika 3.30. Polifono zviZdanje

Monofono zvizdanje je viSe odvojenih zvizduka razli¢itog
tonaliteta i trajanja, koji se ¢uju u obe faze disajnog ciklusa.
Nastaju u disajnim putevima c¢iji se zidovi gotovo dodiruju.
Karakteristican su auskultatorni nalaz kod bolesnika koji bolu-
ju od astme (slika 3.31).

inspirijum ekspirijum

Slika 3.31. Monofono zviZdanje

“Nijema pluca” su auskultatorni fenomen koji se javlja kod
teSkih opstruktivnih poremecaja ventilacije, pracenih prenadu-
vanoscu pluca (slika 3.32).

inspirijum ekspirijum

Slika 3.32. “Nijema pluca”

Perzistentno monofono zvizdanje (stridor) je zvuk stalnog
karaktera koji je posljedica parcijalne opstrukcije bronha
najceS¢e tumorom ili stranim tijelom. MozZe biti inspiratorni,
ekspiratorni ili se ¢uje u obe faze disajnog ciklusa (slika 3.33).
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inspirijum ekspirijum

Slika 3.33. Monofono zviZdanje

+ Pleuralni tarez se javlja ukoliko postoji upala izmedu dva lista
pleure. MozZe se ¢uti u pocetku diskretan, a kasnije veoma
¢ujan Sum, inspiratorno-ekspiratornog karaktera, koji podsjeca
na Skripave tonove prilikom hodanja po suvom snijegu.
Normalno je klizanje visceralne pleure preko parijetalne
necujno (slika 3.34).

inspirijum ekspirijum
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Slika 3.34. Pleuralni tarez
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4. Ispitivanje plucne funkcije
4.1. Uvod

Ispitivanje pluc¢ne funkcije danas se smatra posebnim dijagnosti¢kim pos-
tupkom koji omogucava pracenje evolutivnog toka pluc¢nih oboljenja, izbor
terapije i kontrolu njenih efekata, te procjenu hirurske operabilnosti, kao i
procjenu privremene i trajne radne nesposobnosti. Pouzdanost dobijenih
rezultata kod vecine testova u velikoj mjeri zavisi od saradnje ispitivane
osobe. Iskustvo i vjeStina ispitivaca znacajni su u pripremi i izvodenju testo -
va. Danas se za ispitivanje pluéne funkcije koriste usavrSeniji novi i veoma
slozeni aparati koji zahtijevaju svakodnevno bazdarenje!".

4.2. Plucne zapremine i kapaciteti (staticki parametri ventilacije)

Zapremina pluca neprestano se mijenja u toku respiracije. Plu¢ni volu-
meni i kapaciteti predstavljaju funkcioanatomske mjere plu¢nih prostora.
Njithovo mjerenje nije zavisno od vremena, pa se zato nazivaju stati¢kim para-
metrima ventilacije (tabela 4.1, slika 4.1).

Tabela 4.1 Plucne zapremine i kapaciteti

Naziv Skraéenica Definicija
Disajni volumen Zapremina vazduha koja se udahne ili
. TV . . C
(eng. Tidal volumen) izdahne u toku mirne respiracije
Maksimalna zapremina vazduha koja se
Ekspiratorni rezervni volumen ERV moze izdahnuti poslije normalne mirne

ekspiracije

Maksimalna koli¢ina vazduha koja se
Inspiratorni rezervni volumen IRV moze udahnuti poslije normalne mirne
inspiracije

Zapremina vazduha koja preostane u
RV pluéi_rr}g nakqn maksimalnog _ _
ekspirijuma i koja se ne moZze izdahnuti
nikakvim naprezanjem

Maksimalna zapremina vazduha od
maksimalnog ekspirijuma do
maksimalnog inspirijuma

Zapremina vazduha od mirnog
Inspiratorni kapacitet IC ekspirijuma do maksimalnog
inspirijuma

Ukupna zapremina vazduha koja ostaje
TLC u plué¢ima poslije maksimalnog
inspirijuma

Zapremina vazduha koja ostaje u
plué¢ima nakon mirnog ekspirijuma

Rezidualni volumen

Vitalni kapacitet Ve
(eng. Vital capacity)

Totalni pluéni kapacitet
(eng. Total Lung Capacity )

Funkcionalni rezidualni kapacitet | FRC ili ITGV
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Slika 4.1. Prikaz komplijanse disajnog sistema, plucnih
volumena i kapaciteta

4.3. Dinamicki parametri ventilacije

Ventilacija pluca je dinamiCan proces. Za ispitivanje funkcije pluca
vazno je odredivanje volumena udahnutog ili izdahnutog vazduha u
odredenom vremenu. Promjene plu¢nih zapremina u relaciji sa vremenom
predstavljaju tzv. dinamicke parametre ventilacije. Vrijednost tih parametara
zavisi prvenstveno od otpora u disajnim putevima, te od elasti¢nosti pluca i
toraksa.

Najvise koriSteni dinami¢ki parametri ventilacije su:

1. FEV, - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi ekspiracije.
Predstavlja volumen vazduha koji se moZe izdahnuti za jednu sekundu
forsiranim ekspiratornim naporom iz poloZaja maksimalnog inspiriju-
ma. Zdrava osoba moZe za jednu sekundu da izdahne 70 - 80% svog
vitalnog kapaciteta. Procentualni odnos FEV, i FVC je Tiffeneau-ov
indeks.

Tiffeneau %= FEVI/ Fvc X 100

2. Brzina protoka vazduha za vrijeme forsiranog ekspirijuma. Obi¢no se
procjenjuje samo na odredenim nivoima vitalnog kapaciteta. Promjene
ekspiratornog protoka javljaju se kod opstruktivnih smetnji intra-
torakalnih disajnih puteva, dok je inspiratorni protok vazduha reduko-
van kod opstrukcije ekstratorakalnih puteva (larinks, traheja).
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Od klinickog interesa je razmatranje ekspiratornih protoka:
o PEF (Peak Expiratory Flow) je najveca brzina forsiranog ekspi-
ratornog protoka i obi¢no se postize odmah nakon pocetka for-
siranog ekspirijuma, dakle sasvim blizu TLC kada su pluca 1
bronhi jo§ znatno proSireni. Napominje se da dobijene vrijed-
nosti PEF-a zavise u znatnoj mjeri od saradnje bolesnika pri-
likom izvodenja,

+ MEF,, ili FEF,, je brzina maksimalnog ekspiratornog protoka
na 50% VC. Ovaj parametar manje zavisi od saradnje bolesni-
ka nego PEF, a osjetljiviji je na pocetne, rane opstruktivne
smetnje u malim perifernim bronhijama,

+ MEF,; ili FEF,; je brzina protoka ekspiratorne struje vazduha
na 25% VC, znaci u posljednjoj cetvrtini VC blize RV,

+ MEF;;),; ili FEF;,; je prosjecna brzina ekspiratorne struje vaz-
duha u srednjem dijelu vitalnog kapaciteta, izmedu 75% 125%
VC. Test je nezavisan od ekspiratornog napora (ne zavisi od
saradnje bolesnika prilikom izvodenja), a osjetljiv je na prom-
jene prohodnosti malih disajnih puteva®.

4.4. Ispitivanje plucne ventilacije

Osnovna i najceSée koriStena metoda ispitivanja pluéne ventilacije je
spirometrija. Dodatne metode su krivulja protok-volumen i tjelesna pletizmo-
grafija.

4.4.1. Spirometrija

Tradicionalni spirometri kod kojih se promjena volumena biljezi na
kimografu pripadaju proSlosti. Danas se za izvodenje spirometrije koriste
savremeni aparati koji su prikljuceni na racunare, sa moguénoscu vizuelne
kontrole disajnih manevara, automatskog izracunavanja dobijenih para-
metara i njihovog procentnog odnosa prema referentnim vrijednostima, sa
grafickim prikazima rezultata®. Savremeni spirometri opremljeni su pneumo-
tahografom, tako da se neposredno (on-line), osim krivulje volumena u vre-
menu, biljeZi i odnos volumena i protoka. Danas mjerenje krivulje
protok-volumen (F/V) predstavlja dio spirometrijskog mjerenja (slika 4.2).
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Slika 4.2. Savremeni spirometar

Kod izvodenja testova koriste se dva razlicita disajna postupka:
+ maksimalni i spori,
+ maksimalni i forsirani.

Kod oba postupka inspirijum i ekspirijum izvode se maksimalno. U
sporom se izvodi bez Zurbe i naprezanja, a kod forsiranog izvodenja koristi se
najveca snaga disajne muskulature (§to je moguce brze i jace). Instrumenti
automatski iskazuju izmjerene volumene pod BTPS uslovima koji vladaju u
organizmu (Body Temperature, Pressure, Saturated - BTPS). Zbog toga je
potrebno u racunar spirometra unijeti podatke o atmosferskom pritisku,
vlaznosti i temperaturi vazduha u prostoriji. Aparat mora svakodnevno da se
kalibriSe pomocu kalibracione pumpe. Spirometrijski testovi otkrivaju o
kakvom poremecaju ventilacije se radi, kao i stepen oStecenja.

Dobijene vrijednosti spirometrijskih parametara uporeduju se sa pred-
videnim vrijednostima. Referentna (normalna, tabli¢na) vrijednost predstav-
lja prosjecnu vrijednost do koje se doSlo mjerenjem veceg broja zdravih
osoba, odredene dobi, pola, visine, tjelesne mase. Za osobe Zenskog pola pos-
toje posebne vrijednosti ili se vrijednosti za muskarce umanjuju za 10%. Za
djecu postoje posebne norme. Kod nas su u upotrebi tzv. Evropske norme
(C.E.C.A.), koje je dala Evropska unija za ugalj i ¢elik. Danas se norme unose
u kompjuterske programe (slika 4.3).
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Slika 4.3. Uredan spirometrijski nalaz

U prvoj vertikalnoj koloni (“pred”) date su referentne vrijednosti u litri-
ma. Druga kolona (“act”) pokazuje ostvarene vrijednosti u litrima, a u trecoj
koloni (“act/pred”) dat je procentni odnos ostvarenih vrijednosti u odnosu na

referentne. Ukoliko su ostvarene vrijednosti spirometrijskih parametara 80%
1 viSe od referentnih, nalaz je uredan.

4.4.1.1. Opstruktivni poremecaji ventilacije

Bolesti koje dovode do suzavanja lumena endobronhalnog stabla i
povecanja endobronhalnog otpora protoku vazduha (astma i hroni¢na
opstruktivna bolest), dovode do opstruktivnih poremecaja ventilacije. Ovaj
poremecaj karakteriSe smanjenje vrijednosti dinamickih parametara (FEV,,
PEF, MEF;,,s, MEF;,, MEF). Ukoliko je istovremeno sniZzen i VC, redukci-
ja dinamickih parametara je uvijek jace izraZena te je i Tiffeneau-ov indeks
snizen. FEV, je smanjen ako postoji ekspiratorna opstrukcija ili ako je VC
smanjen. Za razliku od restriktivnih poremecaja ventilacije, kod opstruktivnih
poremecaja ventilacije Tiffeneau-ov indeks je snizen (slika 4.4).

Ukoliko je Tiffeneau-ov indeks smanjen do 60% radi se o laksim, 40 - 60%
srednje teSkim, a ispod 40% teSkim opstruktivnim smetnjama ventilacije.
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Slika 4.4. Srednje teSka ventilaciona insuficijencija opstruktivnog tipa

4.4.1.2. Restriktivni poremecaji ventilacije

Kod restriktivnih poremecaja ventilacije postoji smanjenje plucne
zapremine, odnosno VC.

Kod ventilacione insuficijencije restriktivnog tipa, uz smanjenje VC,
razumljivo postoji smanjenje FEV,, ali je Tiffeneau-ov indeks u granici refer-
entnih vrijednosti (slika 4.5).

Pad. A, Aol /Trod
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Slika 4.5. Spirometrijski nalaz kod restriktivnih poremecaja ventilacije
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Ukoliko vrijednosti VC iznose 60 - 80% od referentnih vrijednosti, radi
se o lakSem poremecaju ventilacije restriktivnog tipa, 40 - 60% srednje teSkom
poremecaju. Vrijednosti VC ispod 40% su spirometrijski dokaz o ventila-
tornoj insuficijenciji restriktivnog tipa teskog stepena. Danas se sve viSe srecu
klasifikacije po kojima vrijednosti niZze od 50% od referentnih govore za ven-
tilatornu insuficijenciju teskog stepena®.

Kod restriktivnog poremecaja ventilacije spirometrijski nalaz treba
potkrijepiti anamnezom, fizikalnim pregledom i narocito radioloskim pregle-
dom, te krivuljom protok-volumen. Samo smanjenje VC (bez podataka o RV,
TLC, FRC) ne mora da znadi i stvarno smanjenje cjelokupnog pluénog volu-
mena, vec to moze da bude posljedica predistribucije u korist RV §to se vida
kod emfizema i hiperinflacije pluca, kao i kod opstrukcije perifernih disajnih
puteva (tzv. pseudorestrikcija, slika 4.6).

FPred, At Ast/Pred
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VLN i vl 4,20 2,88 E3%
[ T S L = 1,27 :
ERV o A . 1,03 .
FluwValurne
FyCax ]| 4,20 2. 73 B5%
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FEV1/VEmMAX i T - &0 =
¥ [l Z.25 1,18 P
MEFSED oo 18 434 276 fidse
[ = 2 O | B 14 4 99 619
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PE i miomkisimmisiiaas Nl T3 6,43 it
-3 | AR i - 4 16 .
ARCABK ... o PV 13,21 7,58 SE%

Slika 4.6. Spirometrijski nalaz kod tzv. pseudorestrikcije

4.4.1.3. Mjesoviti poremecaji ventilacije

Kod mjesovitih poremecaja ventilacije postoje karakteristike kako
restriktivnih tako i opstruktivnih poremecaja ventilacije (slika 4.7).
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Slika 4.7. TeSka ventilatorna insuficijencija mjesovitog tipa

4.4.2. Krivulja protok-volumen

Za ispitivanje protoka kroz male disajne puteve u toku forsiranog inspir-
jjuma i ekspirijuma koristi se krivulja protok-volumen. Pri snimanju ove
krivulje prvo se nacini nekoliko normalnih disajnih pokreta, zatim snaZno
udahne do kraja i potom svom snagom, $to jace i brze izduva sav vazduh iz
pluca. Pisa¢ spirometra tada biljezi krivulju odredenog oblika i veoma
osobenog izgleda, na osnovu ¢ega se moZe odmah sa velikim stepenom pouz-
danosti reci da li je ispitanik sa ili bez opstruktivnog sindroma (slika 4.8).
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Slika 4.8. Krivulja brotok-volﬁmen
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Nasslici je prikazan dijagram maksimalnog protoka-volumena u inspiriju-
mu (prema dolje od nulte linije) i ekspirijumu (prema gore od nulte linije).
Promjene volumena se zapisuju na osovini X, a promjene protoka po osovini
Y. Neke fiksne tacke ekspiratornog dijela krivulje od velikog su znacaja za
dijagnozu. To su PEF (najveéa brzina ekspiratornog protoka) te MEF;,
MEF;,, MEF,;, odnosno brzina protoka na 75%, 50% 125% FVC. Na krivulji
se uofava da je najveci ekspiratorni protok (PEF) postignut odmah na
pocetku ekspirijuma u dijelu VC blizu TLC, a zatim se postepeno smanjuje do
kraja FVC, prema RV.

Oblik krivulje protok-volumen moZe da ukaZe na tip i lokalizaciju
poremecaja protoka®.

Restriktivni poremecaji ventilacije daju skoro normalan izgled krivulje
protok-volumen uz smanjenje vrijednosti VC i protoka MEF (slika 4.9).

Q&
48

Slika 4.9. Izgled krivulje protok-volumen kod
restriktivnih poremecaja ventilacije

Kod opstruktivnih poremecaja ventilacije postoje promjene oblika
ekspirijumskog dijela krivulje i to toliko izraZenije ukoliko je vedi stepen
opstrukcije. U slucaju lake opstrukcije disajnih puteva krivulja pokazuje
odstupanje od normalnog oblika ve¢ u srednjem dijelu FVC, a posebno u
zavrsnom dijelu. Ukoliko je opstrukcija strujanju vazduha veca, utoliko je
srednji i zavr$ni dio krivulje viSe konkavan (slika 4.10).

8 I =
Slika 4.10. Izgled krivulje protok-volumen kod opstruktivnih
poremecaja ventilacije
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U slucaju teSke opstrukcije ili izraZzenog gubitka elasticnosti pluénog
tkiva (emfizem), naglo smanjen protok odmah poslije najveceg protoka i
zatim gotovo neprimijetan i veoma mali protok sve vrijeme do kraja ekspiri-
juma, daje tipi¢an “kolapsni” oblik krivulje protok-volumen (slika 4.11).

Slika 4.11. Izgled krtvulJe protok-volumen kod emfizema pluca

Ukoliko je ekspiratorna krivulja zaravnjena u vidu platoa, to ukazuje na
nefiksirano suZenje intratorakalnih puteva. Zaravnjenje inspiratorne i ekspi-
ratorne krivulje u obliku platoa ukazuje na stenozu velikih disajnih puteva

(slika 4.12).
o

m
el g

I
- M .
Slika 4.12. Izgled krivulje protok-volumen kod stenoze krupnih disajnih puteva

Poseban dijagnosti¢ki znacaj pripisuje se parametrima MEF5, i1 MEF,s.
Smatra se da donji dio krivulje protok-volumen, tj. dio bliZi rezidualnom vol-
umenu, samo neznatno zavisi od saradnje bolesnika. Stoga se ovi parametri
koriste za dijagnostiku pocetnih opstruktivnih smetnji u malim disajnim pute-
vima. U gornjem dijelu krivulje, do TLC, postoji znatna ovisnost od saradnje
ispitanika, $to smanjuje pouzdanost parametara kao $to su PEF i MEF,.

Tabela 4.2. Stepen ostecenja ventilacione funkcije po Morrisu i sar'”.

Ispitivani parametri u % od norme

Stepen o$teenja VC, FVC, FEV, BB s
Normalan nalaz 80% 75 -100 %
Laki poremedaj 65— 80 % 60— 74 %
Srednje tezak poremecaj 50 — 64 % 45-59 %
Tezak poremecaj 35-49 % 30-44 %
Veoma teZak poremecdaj manji od 35% manji od 30%
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4.4.2.1. Vrsni ekspirijumski protok

Vr$ni ekspirijumski protok (Peak Expiratory Flow - PEF) moZe se mjeriti
i pomoc¢u malog priru¢nog jednostavnog aparata, koji se naziva mjerac vr$nog
protoka (Peak Flow Meter). Mjerac vr$nog protoka jednostavan je za upotre-
bu, a od velike je pomodi u dijagnostikovanju astme, procjeni tezine bolesti i
pracenju lijecenja. PEF ispoljava cirkadijalne varijacije, najniZi je ujutru, a
najvisi u popodnevnim satima®?. Dnevna varijabilnost PEF-a se izrazava kao
indeks.

Najvi sa dnevnavrijednost - najnizadnevnavrijednost

Varijabi Inost% = o — -
Srednjavrijednost svihmjerenja PEF - a

X100

Dnevna varijabilnost PEF-a karakteristi¢na za astmu je veca od 15%.
Mjerac vr$nog protoka je prvenstveno namijenjen bolesnicima sa astmom i
HOBP, za individualno praéenje stanja bronhijalne opstrukcije. Vrijednosti
PEF-a od 50-80% 1 dnevna varijabilnost iznad 20% znak su akutnog
pogorsanja bolesti®.

4.4.3. Tjelesna pletizmografija

Tjelesnom pletizmografijom odreduje se ukupna zapremina vazduha u
grudnom koSu i otpori u disajnim putevima®®. Posto se u komoru pletizmo-
grafa smjesta cijelo tijelo ispitanika, naziva se tjelesni. Tjelesnom pletizmo-
grafijom pored specificnih mjerenja (Raw, RV, TGV) moZemo da obavimo do
sada spomenuta ispitivanja (spirometrija, krivulja protok-volumen). Zbog
toga, iako se radi o skupom i sloZzenom aparatu, tjelesni pletizmograf pred-
stavlja centralni instrument za ispitivanje disajne mehanike i ventilacije pluca

(slika 4.13).
A
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Slika 4.13. Pletizmograf
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4.4.3.1. Pluéni volumeni

Rezidualni volumen (RV) je volumen vazduha koji se nakon maksi-
malnog ekspirijuma nalazi u plu¢ima. Predstavlja tampon zonu koja sa stalno
prisutnim volumenom vazduha, nasuprot naizmjeni¢nim ciklusima disanja,
omogucuje kontinuiranu i ravnomjernu razmjenu respiratornih gasova.

Funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC), odnosno intratorakalni gasni
volumen (ITGV), predstavlja zapreminu vazduha koja zaostaje u plucima
nakon zavr§enog mirnog izdaha. Sacinjavaju ga ekspiratorni rezervni volumen
(ERV) i rezidualni volumen (RV), koji ostaje u plu¢ima i nakon maksimalnog
ekspirijuma. Kada se FRC i RV mjere pletizmografskom metodom, tada se
pored ventilisanih, mjeri zapremina i neventilisanih dijelova pluca (bule,
ciste). Tako mjeren FRC naziva se torakalni gasni volumen. Totalni plucni
kapacitet predstavlja zbir svih volumena mjerenih u plucima'*®.

Kod zdravih mladih ljudi rezidualnom volumenu pripada 20-35% od
totalnog pluénog kapaciteta. Procentualno uc¢eSée RV u TLC moze da bude
povecano zbog apsolutnog povecanja RV, §to je slucaj u opstruktivnim boles-
tima. Poremecen odnos izmedu RV 1 TLC se srece kod restriktivnih bolesti
zbog smanjenja TLC. Zbog toga se odnos RV/TLC% mora uvijek tumaciti u
sklopu svih ostalih parametara plu¢ne funkcije.

Princip mjerenja FRC (TGV) zasniva se na Boyle-Moriotte-ovom zakonu
po kome je proizvod pritiska i gasa u zatvorenom sistemu konstantan, ako
postoje izotermijski uslovi (PxV=konst.). Mjerenje se izvodi tako §to bolesnik
diSe u komori pletizmografa iz jedne vrece u kojoj je vazduh pod BTPS
uslovima. Sa udahom, vazduh u plu¢ima se dekomprimira a u kabini pletiz-
mografa komprimira. Pri izdisaju situacija je obrnuta. Promjena volumena
pluca (dV) izaziva proporcionalnu promjenu pritiska u komori pletizmografa
(dPk) koja se mjeri manometrom. Na taj nac¢in pomocu dPk i samim tim i dP
moze se izmjeriti dV odnosno TGV (slika 4.14).

Soll Istl®(Istl/Soll)
T O o g o e ] 3.19 1.4 32,7
o P S e (1] 3.09 1.19 38,6
oy ot T (1] 2.64 1.00 38.4
FEV 1 A VC IN......... (%] 79.41 97.40 122.7
T TR el B.dd 2,12 32,8
MEF 75... J[L/e]  %.64 1.92 34,1
MEF 50.......0000004 [1/e] 3.93 1.05 26.7
T R (/8] 1.57 ©0.57 36. 3
MR 75725, ......... [(1fa] 9.8% 1.00 i, 7
WEF TH/B5. . . covanre [1/8] 0.BT DB 52,2
TR SRR (kPa*a/L] 0.30 D.44 145, 2
Raff. ... [kPara/Ll] 0.30 0.39 130.0
MR BSE. e [xPa*s] ©0.36 0.99 93.0
B e {1} 2.7% 1.82 65,1
el SRR (] 1.80 ©.&4 35.7
e s e (L] 5.10 1.84 36,0
L e [&] 36.30 35.02 6.5

Slika 4.14. Numericke vrijednosti parametara izmjerenih pletizmografom
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Osim numeric¢kih vrijednosti izmjerenih parametara (RV, ITGV, TLC,
RV/TLC), gdje su u prvoj vertikalnoj koloni predstavljene referentne vrijed-
nosti, u drugoj koloni ostvarene vrijednosti u litrama, a u tre¢oj njihov pro-
centualni odnos, dobija se graficki prikaz (slika 4.15).

2- L
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Slika 4.15. Graficki prikaz parametara izmjerenih pletizmografom

dPk (promjena pritiska u komori pletizmografa) registruje se na X - 0so-
vini, a dP (promjena pritiska u plu¢ima) na Y - osovini osciloskopa. Time nas-
taje prava koja sa apscisom zatvara ugao alfa. Posmatranjem izgleda pletiz-
mografskog dijagrama uocava se da je torakalni gasni volumen veci, §to je
prava ili petlja koja zatvara ugao alfa poloZenija ka apscisi. RV, ITGV, TLC,
RV/TLC% su osnovni pokazatelji hiperinflacije pluénog parenhima. Na
osnovu kvantitativnih vrijednosti u odnosu na C.E.C.A. norme moZe se
odrediti stepen hiperinflacije (tabela 4.3).

Tabela 4.3. Stepeni hiperinflacije prema C.E.C.A. normama

ITGV, RV, TLC Laka Umjerena Jaka hiperinflacija
140 — 170% 170 — 250% Vise od 250%

Hiperinflacija (prenaduvanost pluca) predstavlja jednu od znacajnijih
promjena ventilatorne funkcije koja se javlja kao prateca pojava kod oboljen-
ja sa opstrukcijom disajnih puteva i destrukcijom elasti¢nih struktura paren-
hima. Hiperinflacija nije prevashodno promjena vezana za emfizemska obol-
jenja pluéa nego sama po sebi predstavlja ozbiljnu patofizioloSku promjenu.
Od svih testova za dokazivanje prisustva i stepena hiperinflacije (RV, FRC,
TLC, %RV/TLC) rezidualni volumen obi¢no prvi registruje pojavu hiperin-
flatornih promjena i zadnji njihov nestanak kada su one reverzibilne. Zato je
ovaj parametar pogodan za rano otkrivanje opstruktivnih promjena kao 1 za
pracenje terapijskih efekata*.

Iz navedenog se na kraju moze reci da funkcijski testovi za pracenje
hiperinflacije svoju pravu primjenu nalaze u otkrivanju i pracenju emfizema
pluca.
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4.4.3.2. Otpor (Airways resistence -Raw)

Otpor disajnih puteva zavisi od pre¢nika disajnih puteva kao i njihove
duZine™.

Da bi se odredio otpor potrebna su dva podatka:
+ brzina protoka vazduha u jedinici vremena,
+ razlika pritiska koji vlada na dva kraja konduktivnog sistema za
vrijeme strujanja vazduha.

Mjerenje Raw se vrsi metodom tjelesne pletizmografije pri mirnom spon-
tanom disanju ispitanika tako da vrijednosti dobijenih rezultata ne zavise od
saradnje ispitanika (zdrave odrasle osobe ostvaruju protok brzine 1 1/sek sa
alveolarnim pritiskom koji je manyji ili jednak 0,3 kPa). Dok ispitanik sjedi u
komori pletizmografa i diSe iz vrece vazduh pod BPTS uslovima (zasicen
vlagom i zagrijan na 37 stepeni Celzijusa) pneumotahograf biljeZi brzinu pro-
toka. Podatak o alveolarnom pritisku dobije se preko pritiska u komori ple-
tizmografa (Pk). Pri disanju promjena pritiska u alveolama (Pa) obrnuto je
proporcionalna promjeni pritiska u komori (Pk). Promjena pritiska u komori
(dPk) registruje se na X - osovini, a promjena protoka na Y - osovini, iz Cijeg
se nagiba prema apscisi odmah vidi otopor u inspirijumu (iznad nulte linije),
u ekspirijumu (ispod nulte linije) ili tzv. totalni otpor. Prava zatvara ugao beta
sa apscisom (slika 4.15).

Tangens ugla beta odreduje “totalnu rezistencu” (Rt ili Raw) tokom
cijelog respiratornog ciklusa. Izgled pletizmografske krivulje protok-pritisak
pruza dragocjene informacije za analizu pletizmografskih testova. Dijagram
zdravih lica predstavlja jednu skoro vertikalnu usku petlju, kod kojeg nema
pomaka faza pritiska na apscisi i brzine protoka vazduha na ordinati (slika
4.16).
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Slika 4.16. Pletizmografski dijagram zdrave osobe
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U slu¢ajevima umjerenog povecanja endobronhalnog otpora, petlja se
naginje apscisi i postaje Sira, time pokazujuci povecanje otpora u disajnim
putevima, a petlja je registrovana i u ekspiratornom i u inspiratornom dijelu
ciklusa (slika 4.17).

2

S E-
",
1 e
" 1]
o o
A4
1 rd .
J_.- '\-H_\_\_..
JK‘ h‘\.‘ 2
E F H-\.

Slika 4.17. Pletizmografski dijagram kod povecanja endobronhalnog otpora

U teZim slucajevima dijagram registruje jako izraZene otpore u disajnim
putevima, velikom ekspiratornom petljom (slika 4.18).
2 )
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Slika 4.18. Pletizmografski dijagram kod jako izraZenih
endobronhalnih otpora

4.4.3.2.1. Kvantitativno vrednovanje Raw i iz njega izvedenih parametara

Ukupni otpor u disajnim putevima predstavljen je razlikom pritiska u
ustima 1 u alveolarnom prostoru potrebnom da se ostvari protok jednog litra
vazduha u jednoj sekundi.

Provodljivost ili konduktansa disajnih puteva (Gaw) je protok koji se
stvara po jedinici razlike pritiska u disajnim putevima. On predstavlja reci-
pro¢nu vrijednost od Raw (1/Raw) i pokazuje koliki se protok vazduha kroz
disajne puteve u sekundi postiZe alveolarnim pritiskom od 0,1 kPa.
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Posto se povecanjem pluénog volumena Raw smanuje a Gaw
povecava, radi boljeg pracenja promjena, njihove vrijednosti se koriguju vri-
jednoséu FRC (ili TGV) tokom mjerenja. Tako se dobijaju parametri Sraw i
Sgaw.

+ Specifi¢ni otpor (Sraw) = Raw x FRC
(Normalne vrijednosti su do 1,1)

+ Specifi¢na provodljivost (Sgaw) = Gaw/FRC

S obzirom da su Gaw i Sgaw u obrnutoj srazmjeri, danas se rjede
odreduju.

Prema stepenu izraZenosti povecanja pletizmografski direktno mjerenih
otpora u disajnim putevima postoje ¢etiri moguénosti (tabela 4.4).

Tabela 4.4. Stepeni teZine otpora i specificnog otpora

Raw (Rt) Sraw (SRt)
Lako poveéan otpor 0,3 — 0,6 kPa 1,1 —2,5kPa
Umjereno povecan otpor 0,6 — 1,2 kPa 2,5-5,0kPa
Jako poveéan otpor 1,2 — 2,0 kPa viSe od 5,0 kPa
Veoma jako povecan otpor vise od 2,0 kPa
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4.4.3.3. Primjeri pletizmografskih nalaza

4.4.3.3.1. Uredan nalaz
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Slika 4.19. Uredan nalaz pletizmografije
4.4.3.3.2. Opstruktivni poremecaji ventilacije

U ovom pletizmografskom nalazu uocava se postojanje lakSe ventila-
torne insuficijencije opstruktivnog tipa. VC je u okviru referentnih vrijednos-
ti, a Tiffeneau-ov indeks je lako snizen. Snizeni MEF,, MEF,,, MEF,,,.,
dokazuju opstrukciju malih disajnih puteva. Postoji povecanje endobron-
halnog otpora lakseg stepena (Rt=0,39, SRt=2,23). Nema znakova hiperin-

flacije (slika 4.20).
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Slika 4.20. Laki opstruktivni poremecaj ventilacije

Ovim pletizmografskim nalazom prikazani su parametri teSke ventila-
torne insuficijencije opstruktivnog tipa. VC je sniZen na raun poviSenog RV
(TLC u granici referentnih vrijednosti) FEV,, Tiffeneau-ov index te parametri
prohodnosti malih disajnih puteva su umanjeni. Postoji poveéanje endobron-
halnih otpora srednje teSkog do teskog stepena (Rt=0,73, SRt= 6,14) a na ple-
tizmografskom dijagramu vidi se postojanje Sire ekspiratorne petlje. IzraZzena
je hiperinflacija ITGV=227%, RV=276%, RV/ITLC=75%, (slika 4.21).
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Slika 4.21. TeZak opstruktivni poremecaj ventilacije sa
hiperinflacijom plucnog parenhima

4.4.3.3.3. Restriktivni poremecaji ventilacije

Ovim pletizmografskim nalazom prikazani su parametri teSke ventila-
torne insuficijencije restriktivnog tipa. VC je jako smanjen (32% u odnosu na
referentne vrijednosti), samim tim sniZen je FEV, ali je Tiffeneau-ov indeks
ocuvan (97,4%). RV i TLC su takode jako snizeni (36%). Rt je neznatno
povisen (0,44 kPa/lsek) ali je SRt uredan. Na pletizmografskom dijagramu
vide se gotovo vertikalne prave (slika 4.22).
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Slika 4.22. TeZak restriktivni poremecaj ventilacije
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4.5. Farmakodinamski testovi

Pojedine farmakoloske supstance (metaholin, histamin, karbahol) mogu
da izazovu bronhospazam i tako dovode do povecanja otpora strujanju vaz-
duha u disajnim putevima, dok nasuprot njima, druga grupa supstanci dovodi
do nestanka bronhospazma i bolje prohodnosti disajnih puteva. Ovo pred-
stavlja suStinu farmakodinamske reverzibilnosti otpora u disajnim putevima.

Princip farmakodinamskih testova sastoji se u mjerenju parametara
pluéne funkcije prije i poslije dozirane aplikacije neke supstance sa farmako-
loSkim dejstvom na bronhalno stablo. Najcesce se farmakoloski agens prim-
jenjuje putem inhalacije.

Razlikuju se dva osnovna tipa farmakodinaskih testova:
+ bronhodilatatorni ili spazmolitic¢ki test,
+ bronhokonstriktorni ili provokacioni test.

Bronhodilatatorni ili spazmoliticki test (BDT) obavlja se primjenom
nekog bronhospazmolitika kod bolesnika sa manifestnom opstrukcijom dis-
ajnih puteva. Kao bronhodilatator se upotrebljava simpatikomimetik sa selek-
tivnim dejstvom na beta 2 receptpore koji se aplikuje inhalatornim putem u
tatno doziranim aerosolima (Ventolin, Berodual). Mjerenja (spirometrija,
krivulja protok-volumen, pletizmografija) vr$e se prije i petnaest minuta posli-
je aplikacije lijeka. Cilj testa je da se ispita akutna reverzibilnost poremecaja,
odnosno efikasnost lijeka koji se namjerava ukljuciti u terapiju. Nalaz akutne
reverzibilnosti ukazuje na postojanje spazma kao jednog od mehanizama nas-
tanka bronhoopstrukcije. Dilatatorni test se smatra pozitivnim ako se FEV,
povecava za bar 15% i viSe od pocetne vrijednosti, odnosno ako se Raw sma-
nji za 20% 1 viSe od vrijednosti koja je izmjerena prije aplikacije lijeka™. Kod
negativnog BDT treba pokusati sa drugim lijekom, a u slucaju ponovnog neg-
ativnog bronhodilatatornog testa moZe se pretpostaviti da bronhospazam ne
igra znacajnu ulogu u patogenezi opstrukcije (inflamacija, edem). Kod
uznapredovalog emfizema poremecaji su veéinom trajno ireverzibilni i fiksir-
ani. Kad se kod BDT umjesto o¢ekivanog spazmolitickog efekta dobije jo§
veée povecanje otpora, onda je to inverzna reakcija na lijek.

Prikazan je pozitivan BDT. Radi se o potpuno reverzibilnoj akutnoj
reakciji. VC, FEV| i ostali spirometrijski parametri znatno su poboljSani, $to
se vidi i na krivulji protok-volumen. Raw je smanjen za 50% sa ispravljanjem
prave na pletizmografskom dijagramu (slika 4.23).
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Slika 4.23. Bronhodilatatorni test

Drugi tip, bronhoprovokativni test (BPT), sluzi za dijagnostiku latentnih
spazama, odnosno, ovim testovima se procjenjuje hiperreaktivnost i hipersen-
zitivnost bronhijalnog stabla. Postoje nespecifi¢ni i specificni BPT. Kod
nespecificnog BPT inhalirane suspstance (metaholin, karbahol) izazivaju
bronhospazam, ne samo kod bolesnika nego i kod zdravih osoba, ali je razli-
ka u tome Sto su osobe koje imaju povisen bronhijalni odgovor prekomjerno
nadrazljive i reaguju na neuporedivo manje doze nego zdrave osobe.
Astmaticari reaguju bronhospazmom na nespecifi¢ne agense i brze i jace 10 -
100 puta nego zdrave osobe. Specificni BPT izvodi se alergenima ili drugim
materijama zivotne ili radne sredine koje izazivaju bronhoopstrukciju samo u
odredenih, na tu materiju senzibilisanih osoba, te se ovi testovi uglavnom vrse
radi potvrde profesionalne bronhijalne astme. Inhalacija ovih materija ne
dovodi do bronhospazma kod zdravih osoba'*.

Farmakoloski agensi koji izazivaju konstrikciju glatke muskulature bron-
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ha i najcesce se koriste kod nespecificnog BPT (metaholin, histamin, karba-
hol) mogu da izazovu i neZeljene sistemske efekte kao $to su iritacija grla,
kasalj, crvenilo, znojenje, palpitacije, poremecaji sréanog ritma. Tokom
izvodenja testa postoji opasnost burne reakcije sa jakim bronhospazmom te se
smije izvoditi samo u ustanovama koje su u potpunosti opremljene za kar-
diopulmonalnu reanimaciju. Za izvodenje testa potreban je pristanak ispitani-
ka. BPT je kontraindikovan kod bolesnika sa jako smanjenom ventilacionom
funkcijom, kod bolesnika sa koronarnom insuficijencijom i sa arterijskom
hipotenzijom™®.

Za vrijeme izvodenja testa ispitanik udiSe aerosol preko usnika normal-
nim disanjem tokom jednog minuta. Za to vrijeme nos mora biti zatvoren
Stipaljkom. Dozu udahnutog konstrikcionog agensa moguce je izracunati ako
su poznati podaci o njegovoj koncentraciji, moc¢ rasprSivanja aparata i traja-
nje udaha. Sirina disajnih puteva ocjenujuje se direktnim mjerenjem otpora u
bronhijama (Raw), ili mjerenjem vazdu$nog protoka za vrijeme forsirane
ekspiracije. Kod BPT najcesce se koristi FEV . Prije pocetka testa potrebno je
uraditi kompletno ispitivanje plucne funkcije. Ispitivana osoba potom udise
fiziolosku otopinu, u toku jedne minute, a poslije 2-3 minuta ponovo se
odreduje FEV,. Ukoliko nema znac¢ajnog smanjenja FEV, test se nastavlja
udisanjem najnize koncentracije bronhokonstrikotora (0,25% karbahola) u
toku jedne minute. Nakon 2 - 3 minuta ponovo se mjeri FEV,. Isto se ponav-
lja sa 0,5% 1 1,0% karbahola uz veoma paZljivo posmatranje ispitanika kako
bi se u slucaju potrebe testiranje pravovremeno prekinulo. Test se smatra poz-
itivnim ako je doSlo do pada vrijednosti FEV, za 20% 1 viSe u odnosu na
pocetnu vrijednost. BPT treba zavrsiti prije nego se FEV, smanji za 40% i
viSe. Test se smatra pozitivnim ako se Raw poveca na 0,6 ili viSe, a Sraw na
2,0 kPa/lsek i vise, ITGV vise od 30% . Ukoliko se odreduje Sgaw, test se sma-
tra pozitivnim ako su vrijednosti smanjene za vise od 50%.

4.5.1. Primjeri rezultata BPT
4.5.1.1. Pozitivan nalaz BPT

Prikazan je nalaz kod pozitivnog NBPT gdje je nakon inhalacije 0,25%
karbahola doslo do pada FEV, za 30% (slika 4.24).
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Slika 4.24. Bronhoprovokativni test, pozitivan nalaz

4.5.1.2. Jako pozitivan nalaz

Prikazan je jak odgovor kod NBPT. Nakon udisanja 0,25% karbahola
doslo je do znatnog pada FEV, za 50% u odnosu na vrijednost poslije
inhalacije fizioloske otopine (slika 4.25).
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Slika 4.25. Bronhoprovokativni test, jako pozitivan nalaz

4.5.1.3. Izrazito jako pozitivan nalaz

Prikazan je nagli pad FEV, na svega 0,69 1 nakon inhalacije 0,5% karba-
hola. Zbog jakog bronhospazma indikovana je parenteralna terapija
Aminophyllinom i Urbasonom (slika 4.26).

96 Pulmoloski prirucnik



Mirjana Pekic-Cado - Ispitivanje plucne funkcije

Inhakative provcalian
el Tima  Dnag ey FEW FyCm  FEVINCem  MEFSS  WEFS]  MEFTS
A L] [ | L 1]
] 23 65 = 1 W 540
i) 1182 weedin - 1,63 2y L] L 1,80 483
[ 6T Mall L 500 = 2108 253 m [ ke ] 2% 5.5.-3
Flapd 200 Casbmchal 03500 % 172 223 B3 = 1,52 441
Sepdl M Cashachol L SO0 ] 143 %2 =] a4 A
Prove-Trend  POROFEWT: <025 % | Fy P-unj-T.-ah:i
[ 2] "'!‘!| 150 5 3 :":, | I D [ | {
1-
L ] . - * - 1
gl |
[roDs e, | o L '__.r’]"q\_ ! Loy ]
= ':I g _,-':‘__.J g +—1 1 1
iy \ P 1 !
( f 1
- I".-'- i - =
LR i _'- -
e III . e |
! ; : el s |
g B0 +00 e & 1 i 4 5 B T Vohswal) |

Slika 4.26. Bronhoprovokativni test, izrazito jako pozitivan

U dijagnostici bronhijalne astme provokativni test bronhokonstrikotorn-
im agensima dosta je pouzdan, ali pozitivan test sam za sebe ne znaci dijag-
nozu bronhijalne astme, nego se mora dopuniti i drugim dijagnostickim meto -
dama. Medutim, negativan bronhoprovokativni test sigurno iskljucuje aktivhu
bronhijalnu astmu.

4.6. Ispitivanje difuzionog kapaciteta ili transfer faktora
(transfer gasova na alveo-kapilarnoj membrani)

Razmjena respiratornih gasova u pluc¢ima zavisi pored ventilacije, dis-
tribucije i cirkulacije, jo$ i od transfera molekula kiseonika i ugljen-dioksida
kroz alveo-kapilarnu membranu. Prakti¢an znacaj ima samo ispitivanje
difuzije kiseonika, s obzirom na to da nisu poznate smetnje u difuziji
ugljen-dioksida. On difunduje znatno lakSe 1 brZe prvenstveno zahvaljujuci
njegovoj topivosti.

Pri mirnom disanju frontalni dio udahnutog vazduha doseze do alveo-
larnih duktusa. Kretanje vazduha u najmanjim disajnim putevima je sve spori-
je 1 postepeno prestaje, prelazedi u proces difuzije. Gasno-krvna barijera ima
veliku povrsinu, 50-100 m?, a njena debljina je svega oko 0,2 mikrona.
Molekuli kiseonika na svom putu do hemoglobina treba da produ kroz
anatomske strukture alveo-kapilarne membrane: sloj surfaktanta, alveolarni
epitel, kapilarni epitel, sloj krvne plazme, membranu eritrocita.

Najvazniji ¢inioci koji utiu na difuziju gasova su: debljina difuzione
membrane, njena efektivna povrsina, krv u pluénim kapilarima.

Totalni otpor prema difuziji gasa ima dvije komponente:
+ otpor same membrane (membranska komponenta),
+ krvna ili kapilarna komponenta (koli¢ina hemoglobina, vrijeme kon-
takta izmedu gasa i krvi).
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Potisnu silu koja treba da savlada ove otpore ¢ini razlika izmedu pritiska
u alveolama 1 pritiska u krvi kapilara. Ona obezbjeduje transfer molekula
kiseonika kroz alveo-kapilarnu membranu.

Ugljen-monoksid se isklju¢ivo upotrebljava za mjerenje transfer faktora
(TL) ili difuzionog kapaciteta (DL). Transfer faktor oznacava onu koli¢inu
ugljen-monoksida koja u toku jedne minute difunduje kroz alveo-kapilarnu

membranu pri razlici parcijalnih pritisaka ovog gasa sa obje strane membrane
od 1 kPa.

TLC0= VCO/PACO'PCCO

Vo - kolicina gasa koji je difundovao
P, - parcijalni pritisak gasa u alveolama
P - parcijalni pritisak gasa u kapilarama
(koncentracija gasa u tkivima je identi¢na pojmu parcijalni pritisak)

Sve metode za mjerenje transfer faktora baziraju se na ovoj jednacini.
Najvise se koriste dvije metode sa ugljen-monoksidom; metod jednog udaha
(single breath) i metod stabilnog stanja (steady state ili tidal metode). U obje
metode bolesnik udiSe gasnu smjeSu za testiranje iz inspiratorne vrece.
Koncentracija ugljen-monoksida je 0,1% ili 0,3% (ne smije biti veca od 4%).
Odredena koli¢ina izdahnutog vazduha skuplja se u posebnu vrecu kao
alveolarni uzorak za analizu. Iz uzorka za analizu odreduje se koli¢ina
ugljen-monoksida i helijuma. Metoda jednog udaha cesce se koristi jer je brza,
lakSe se standardizuje 1 nije potrebno uzimanje krvi, ali dosta zavisi od sarad-
nje bolesnika. Mjerenje se ne preporucuje ako je VC manji od 1,5 1. Srednja
vrijednost T; o kod zdravih osoba iznosi 4 -16 mmol/min/kPa, a za koeficijent
difuzije T, o¢/V 4 1znosi 1,3 - 1,9 mmol/min/kPa. Dozvoljena odstupanja od ref-
erentnih vrijednosti su 20% ™" (tabela 4.5).

Tabela 4.5 Stepeni smanjenja difuzijskog kapaciteta

60 — 80% Blagi stepen oStecenja
40 - 60% Srednje teSki stepen
Manje od 40% Veoma tezak stepen oStecenja

4.7. Gasna analiza i acidobazni status Krvi

Plu¢na gasna razmjena sluzZi obezbjedenju dovoljnih koli¢ina kiseonika
za potrebe organizma, za eliminaciju viSka ugljen-dioksida nastalog
metabolickim procesima i regulaciju acidobaznog statusa. Rezultati gasne
razmjene najbolje se dobijaju mjerenjem parcijalnih pritisaka kiseonika i
ugljen-dioksida arterijske krvi, u njenoj zasicenosti oksihemoglobinom i u aci-
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dobaznom stanju. Stanje u kome disanje nije u mogucnosti da obezbijedi nor-
malan nivo respiratornih gasova u arterijskoj krvi oznacava se kao respirator-
na insuficijencija. Uzroci respiratorne insuficijencije mogu da budu oboljenja
1 povrede respiratornih centara, neuromuskularnog aparata koji ucestvuje u
respiraciji, toraksa, pleure, plu¢a. Ako su osnovni uzrok respiratorne insufici-
jencije oboljenja pluca, govori se o pluénoj insuficijenciji, $to je uzi pojam od
respiratorne insuficijencije.

Gasnom analizom se mjere tri osnovna parametra:
+ pH krvi - negativni logaritam koncentracije vodonikovih jona u
krvi,
+ PaCQO, - parcijalni pritisak ugljen-dioksida u arterijskoj krvi,
+ PaO, - parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi.

Iz ova tri osnovna, racunskim putem se dobijaju i ostali parametri:
Sa0, - saturacija arterijske krvi oksihemoglobinom,
HCO,; - bikarbonati,

St HCO,; - standardni bikarbonati,

CO, - ukupni ugljen-dioksid,

BE - bazni eksces.

* & o o

Mjerenje PaO, je indikator adekvatnosti pulmonalne razmjene kiseoni-
ka. Kiseonik se u arterijskoj krvi prenosi u dva oblika; kao otopljeni i u hemi-
jskom spoju sa hemoglobinom eritrocita. Najveci dio kiseonika vezuje se za
hemoglobin gradeci oksihemoglobin. (Najveca koli¢ina kiseonika koja moze
da se veZe za Hgb naziva se kapacitet kiseonika i iznosi 0,8 mlO,/100 ml krvi).
Postoje brojni fizioloSki mehanizmi koji reguliSu afinitet Hgb prema
kiseoniku (pH krvi, tjelesna temperatura).

Po izlasku iz pluéa arterijska krv nije u potpunosti oksigenisana
(95-98% ).
Postoji vise razloga za to:
+ parcijalni pritisak kiseonika u alveolarnom vazduhu nije tako
veliki da bi mogao zasititi sav hemoglobin kiseonikom,
+ nepotpuna prolaznost alveo-kapilarne membrane za kiseonik,
+ jedan mali dio venske krvi organizma ne prolazi kroz pluca i uli-
jeva se neoksigenisana direktno u arterijsku krv. To je stvarna
venska primjesa koja iznosi oko 4% od ukupnog protoka krvi
u plucima.

Saturacija (SaO,) je procentualna vrijednost oksihemoglobina (HgbO,)
od ukupnog hemoglobina. Odnos PaO, i SaO, pokazuje disocijacijska krivu-
lja oksihemoglobina iz koje se vidi afinitet Hgb prema kiseoniku.
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Krivulja disocijacije oksihemoglobina dobija se ako se na apscisu nanese
parcijalni pritisak kiseonika, a na ordinatu SaO, odnosno procenat zasiéenja
hemoglobina kiseonikom. Kriva ima oblik hiperbole i pokazuje da izmedu
Pa0, i koli¢ine stvorenog oksihemoglobina nema direktne proporcionalne
zavisnosti. Lijevi dio krive naglo se diZe ka vrhu, a desni dio krive ima gotovo
horizontalan pravac. U zoni visokog parcijalnog pritiska kiseonika
(9,3-13,3 kPa), na tzv. gotovo horizonalnom dijelu krivulje, SaO, malo zavisi
od Pa0O,, odnosno Sa0O, je visoka bez obzira ¢ak i na jace promjene PaO,.
Lijevi dio krive dobija zavoj i cijela kriva podsjeca na slovo S. Na strmom
dijelu krivulje (narocito ako je PaO, izmedu 1,33-5,3 kPa) kiseonik se lako
oslobada od hemoglobina jer ve¢ male promjene PaO, dovode do znatnih
promjena Sa0O,. Nizak PaO,, nizi pH 1 veca temperatura u tkivima olakSava
odavanje kiseonika. SniZenje pH, tj. porast koncentracije H" jona, kao i porast
PaCO, pomjeraju disocijacijsku krivulju udesno, tj. smanjuju afinitet Hgb za
kiseonik. Pomak krivulje usljed sniZzenja pH naziva se Bohr-ovim efektom koji
olaksava otpustanje vezanog kiseonika u tkivima. Istovremeno se poboljSava
kapacitet hemoglobina za transport CO, §to se naziva Haldane-ovim efektom.
Povecanje pH tj. smanjenje koncentracije H jona, kao i smanjenje PaCO,,

pomjeraju disocijacijsku krivulju ulijevo, odnosno povecavaju afinitet Hgb za
O, (slika 4.27).
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Slika 4.27. Krivulja disocijacije hemoglobina

Hipoksemija (sniZenje kiseonika u arterijskoj krvi) moze se cijeniti samo
prema PaO,:
¢ 93-133kPa - normalno stanje,
¢ 73-92kPa -laksi poremecaj,
¢ 53-72KkPa -tezak poremecaj,
+ ispod 5,3 kPa - veoma tezak poremeca;.

Parcijalni pritisak ugljen-dioksida (PaCQO,) veoma je senzitivan indikator
adekvatnosti plucne ventilacije. Povecanje PaCO, ukazuje na hipoventilaciju,
a smanjenje na hiperventilaciju. Udahnuti vazduh sadrZzi samo male koli¢ine
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CO,, svega oko 0,004%. Iz tkivnih celija CO, difuzijom prelazi u kapilarnu
krv, na osnovu gradijenta pritiska. Dijelom hemijski vezan, dijelom fizicki
rastvoren, venskom krvlju prenosi se do pluca. U plucima iz venske krvi difun-
duje u alveolarni prostor. U tkivnim te¢nostima i krvnoj plazmi CO, se rast-
vara gradeci sa vodom ugljenu kiselinu (HCO;). Mali broj molekula ove kise-
line disosovan je na vodonikov i bikarbonatni jon. Najveci dio CO, u krvi
prelazi u eritrocite gdje se vrSi hidratizacija CO, u ugljenu kiselinu.
Disosovani vodonikov jon ugljene kiseline vezuje se za hemoglobin, dok
bikarbonatni jon difunduje iz eritrocita u krvnu plazmu. Tako se dvije trecine
ukupno proizvedenog CO, nalaze rastvorene u krvnoj plazmi. U plu¢ima
reakcija te€e u suprotnom smjeru. Pluéa su najvazniji organ za elimina-
ciju kiselina jer izlu€uju volatilne (isparljive) kiseline, dok bubreg izlu¢-
uje nevolatilne kiseline. PaCO, ima relativno uske fizioloSke granice
5,3+/-0,6 kPa.

Ulmer i saradnici daju sljedece preporuke za procjenu PaCO:
+ 6,06 - 6,65 kPa - laka hiperkapnija,

6,66 - 7,32 kPa - srednje teSka hiperkapnija,

7,33 - 8,5 kPa - teska hiperkapnija,

iznad 8,5 kPa - veoma teska hiperkapnija,

ispod 4,66 kPa - hipokapnija.

* 6 ¢ o

Posto CO, 1 H,O stvaraju H,CO;, koncentracija CO, je od centralnog
znacaja i u acidobaznom statusu.

Pod acidobaznim stanjem podrazumijeva se koncentracija H* jona i njene
promjene u organizmu. Umjesto koncentracije H* jona, obi¢no se koristi pH
(potentia hydrogenii). Ako iz bilo kojeg razloga dode do poremecaja u kon-
centraciji H*, odnosno pH, organizam nastoji da normalizuje stanje preko svo-
jih regulacionih mehanizama od kojih su najvaZzniji puferi. Puferi su smjese
slabih kiselina i njihovih soli. Za regulaciju acidobaznog stanja najvaZzniji je
bikarbonatni pufer (ugljena kiselina-bikarbonat). Ako se u organizmu javi
neka jaca kiselina, ona reaguje sa Na* jonima bikarbonata te se stvara neu-
tralna so jake kiseline, a H' jake kiseline vezuju se za radikal ¢ime se povecava
koncentracija ugljene (slabe) kiseline. Visak ugljene kiseline se eliminiSe
preko pluca u obliku CO,, te u organizmu ostaje samo voda. Sli¢no se neu-
traliSu jake baze koje u tom slucaju reaguju sa kiselinom. Nivo bikarbonatne
komponente reguliSe se funkcijom bubrega.

Acidobazno stanje definisano je odnosima pH, bikarbonata i PaCO, u
Hasselbelch-Hendersen-ovoj jednacini:

H- pK +log HCO,
0,03 x PaCO,
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PaCQO, je respiratorna a HCO; metaboli¢ka komponenta, te se jednacina
uproSteno moZze prikazati:
_ konstanta +bubrezi

pluca

Za ocjenu acidobaznog statusa potrebno je poznavanje najmanje ova tri
parametra. Za pracenje nerespiratornih poremecaja, vazan pokazatelj je viSak
ili manjak baza (Base excess - BE) ¢ija je normalna vrijednost 0+/-2,5. Visak,
odnosno manjak baza krvi predstavlja onu koli¢inu kiseline (ili baze) izrazene
u miliekvivalentima na litar, koja je potrebna da se doda krvi da bi se
poremecena vrijednost pH vratila na 7,4.

1z Hasselbelch-Hendersen-ove jednacine vidi se da se pH povecava, odnos-
no pomjera u pravcu alkaloze ako se poveca koncentracija bikarbonata ili
smanji PaCO,. Suprotno, povecanjem koncentracije ugljene kiseline odnosno
PaCO, ili sniZenjem bikarbonata, pH se smanjuje, $to znaci acidozu (slika
4.28).

pH:

7,35 - 7,45 - normalne vrijednosti,
7,35 - 7,30 - laka acidoza,

7,30 - 7,10 - teska acidoza,

ispod - 7,10 - veoma teSka acidoza,
7,45 - 7,50 - laka alkaloza,

7,50 - 7,55 - teska alkaloza,

preko 7,55 vrlo teska alkaloza.
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Slika 4.28. Graficki prikazana Hasselbelch-Hendersen-ova jednacina
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Poremecaji acidobaznog stanja mogu se podijeliti na respiratorne i
metabolicke.

4.7.1. Respiratorna acidoza

Kod postojanja alveolarne hipoventilacije, PaCO, raste, a PaO, opada.
Zbog povisenog CO, postoji acidemija, odnosno pH je sniZzen ispod 7,35.
Bubrezi retencijom bikarbonata postepeno kompenzuju acidemiju i pH se
viSe ili manje vraca prema normalnim vrijednostima.

4.7.2. Respiratorna alkaloza

Kod hiperventilacije PaCO, je niZi od normalnog, dok je pH poviSen
(akutna nekompenzovana respiratorna alkaloza). U cilju kompenzacije
povecava se renalna ekskrecija bikarbonata pa se pH smanjuje prema nor-
malnim vrijednostima (kompenzovana respiratorna alkaloza sa niskim
PaCO,, sniZzenim vrijednostima bikarbonata i priblizno normalnim vrijednos-
tima pH). Respiratorna alkaloza nastaje kod oboljenja CNS-a, kod trovanja
salicilatima, ciroze jetre i u pocetku akutnog teSkog napada astme.

4.7.3. Metabolicka acidoza

Usljed povecanog stvaranja (dijabetes) ili nedovoljnog izlucivanja kiselih
produkata (bubrezna insuficijencija), kao i zbog gubitka alkalija, stvara se
metabolicka acidoza. KarakteriSu je sniZen pH, sniZeni bikarbonati i negati-
van BE uz normalan PaCQO,. U cilju kompenzacije, disanjem se izlucuju

povecane koli¢ine CO,, ali se potpuna kompenzacija rijetko postiZe.

4.7.4. Metabolicka alkaloza

Prekomjerno wunoSenje alkalija, gubitak kiselina 1 elektrolita
povracanjem ili diureticima, najces$¢i su uzroci nerespiratorne alkaloze.
KarakteriSu je poviSeni bikarbonati, povisen odnosno pozitivan BE, povisen
pH. Mogucnost respiratorne kompenzacije hipoventilacijom je ograni¢ena
istovremenom hipoksemijom.

Rezultati gasne analize omogucuju prepoznavanje, pracenje i lijeCenje
plucne insuficijencije i korekciju acidobaznog stanja. Gasna analiza zahtijeva
preciznost izvodenja i obucen kadar. Najmanje greske dovode do pogresnih
rezultata Sto je od presudnog klinickog znacaja.
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Analiza parcijalnih pritisaka respiratornih gasova i acidobaznog stanja
vrsi se u uzorku arterijske krvi ili arterijalizovane kapilarne krvi. Arterijska
krv (iz a. radialis, a. brachialis) dobija se arterijskom mikropunkcijom sa
atraumatskom iglom i priklju¢enim kapilarnim cjev¢icama. Pregled treba
obaviti odmah po uzimanju krvi ili ¢uvati kapilare na ledu jer stajanjem na
sobnoj temeperaturi dolazi do sniZenja PaO, i porasta PaCO,.

Arterijalizovana kapilarna krv uzima se prvenstveno iz resice uSne
Skoljke. Obavezna je hiperemizacija prije uzimanja krvi antireumatskim mas-
tima (Finalgon ung.). ili toplotom. Nakon pet minuta mast se potpuno ukloni
1 izvr$i se Sirok, dubok, ubod sterilnom lancetom tako da krv sponatano
navire. Prva se kap obriSe a uzorak se uzima iz druge kapi u heparinizovanu
kapilarnu cjev¢icu. Pregled se obavlja odmah, a obrada podataka i davanje
rezultata vrsi se kompjuterski (slika 4.29).
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Slika 4.29. Manifestna globalna plucna insuficijencija

104 Pulmoloski prirucnik



Mirjana Pekic-Cado - Ispitivanje plucne funkcije

4.8. Ergospirometrija (testiranje pluéne funkcije tokom fizickog
naprezanja)

Od velikog dijagnosti¢kog znacaja je ispitivanje funkcije pluéa pod
uslovima optereéenja misi¢nim radom razli¢itog intenziteta. Pluca posjeduju
velike funkcionalne i regulacione rezerve. Povedan metabolizam usljed
miSi¢nog rada zahtijeva od pluca vece zadatke pri kojima se mozZe manifesto -
vati poremecaj gasne razmjene koji je latentan u mirovanju. U nekim slucaje-
vima latentne astme, fizicko naprezanje moze da provocira napad (“exercisse
induced asthma”).

Kontraindikacije za primjenu testova fizickog opterecenja mogu biti
apsolutne i relativne.

Apsolutne kontraindikacije:
+ prijetedi ili postojeci infarkt miokarda,
+ nestabilna angina pectoris i anginozni bol neposredno pred
testiranje,
manifestna sr¢ana insuficijencija,
tahikardija u miru sa frekvencijom 120/min i viSe,
hipertenzija u mirovanju 180/120 mm Hg i viSe,
akutna infektivna oboljenja,
pluéna embolija.

L R R R R 2

Relativne kontraindikacije:
+ atrijalna fibrilacija i flater,
A-V blok II i IIT stepena, WPW sindrom,
hipertireoidizam,
jaca uznemirenost ispitanika.

* o o

Za opterecenje se uglavnom koriste biciklergometri ili pokretna traka po
kojoj ispitanik hoda. Danas se mahom izvode viSestepeni testovi sa kon-
tinuirano rastu¢im opterecenjem svaka 3 minuta.

Svaki test opterecenja sadrZi tri osnovne faze:
+ period mirovanja koji prethodi testiranju i traje najmanje 5
minuta,
+ period opterecenja koji se izvodi prema izabranom protokolu,
+ period oporavka nakon testiranja i traje najmanje 5 minuta.

Prema intenzitetu miSicnog rada testovi opterecenja mogu biti submaksi-
malni i maksimalni. Stepen opterecenja izraZzava se u vatima (W). Optereéenja
preko 120 W smatraju se teSkim fizickim radom, opterecenja 80 -120 W sred-
nje teSkim fizickim naprezanjem. Opterecenja ispod 80 W smatraju se lakim
fizickim naprezanjem.
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Ergospirometrija je ispitivanje ventilacije pod uslovima fizickog
opterecenja*®. Pri tome se mjeri: minutana ventilacija (VE), disajni volumen
(TV), frekvencija disanja (f), maksimalna voljna ventilacija (MVV), potro$nja
kiseonika (VO,), produkcija ugljen-dioksida (VCOQO,), parcijalni pritisak
kiseonika u krvi (Pa0O,), parcijalni pritisak ugljen-dioksida (PaCO,), kiselost
krvi (pH), alveolarno-arterijski gradijent (PO,/A-a).

Kod poremecaja ventilacije testovi opterecenja pokazuju:
+ povecan disajni rad ali sa neadekvatnim poboljSanjem venti-
lacije,
povecanu potrosnju kiseonika i povecano stvaranje CO,,
pad alveolarnog i arterijskog O, i1 porast alveolarnog i arteri-

jskog CO.,.

4.9. Alergoloska ispitivanja
4.9.1. Alergoloske kozne probe

KoZne probe su vazan pocetni dijagnosticki test za ispitivanje alergijskih
bolesti jer omogucavaju odvajanje atopicara od neatopicara i otkrivanje speci-
ficnih antigena. One predstavljaju lokalnu reprodukciju reakcije pre-
osjetljivosti ranog tipa na unoSenje u kozu alergena koji se ispituje. Najcesci
standardni inhalacioni alergeni su: poleni, kuéna prasina, grinje, dlaka, krzno
Zivotinja, perje, insekti, péele, duvan. KoZne probe su pogodne jer su jednos-
tavne za izvodenje, nije potrebna skupa oprema, brzo se dobijaju rezultati.

Tehnike izvodenja su razlicite:

+ skarifikaciona metoda; Na koZi podlaktice prave se lancetom
zarezi duZine oko 0,5 cm na koje se stavljaju ekstrakti alergena.
Rezultat se ¢ita poslije 10 - 15 minuta. Metoda je bezopasna ali
manje osjetljiva,

+ intradermalna metoda; Radi se sterilnim vodenim rastvorima
alergena. U koZu podlaktice tuberkulinskim Spricem ubrizga se
intradermalno 0,1 ml ekstrakta alergena. Reakcija se cita posli-
je 10 - 15 minuta, a pozitivne probe prema veli¢ini papule
oznaCavajuse sa 1,2, 3, 4 plusa (+, ++, +++, ++++). Slaba strana
je Sto se ¢esce dobijaju laZzno pozitivne kozne probe. Kod ovih
metoda postoji rizik od pojave opste anafilakticke reakcije,
razvoja anafilaktickog Soka, a opisani su i fatalni ishodi, te su
ove metode uglavnom zamijenjene metodom uboda,

+ PRICK-test (metoda ubodom); Na volarnoj strani podlaktice
stavljaju se kapi vodenog rastvora ekstrakta alergena na rasto-
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janju od oko 5 cm. Kroz kap se napravi ubod sterilnom lance-
tom (posebna lanceta za svaki ubod). Reakcija se ¢ita nakon
10-15 minuta (fabela 4.6). Rade se i kontrolne sa te¢no$cu u
kojoj se rastvara alergen ali bez alergena (negativna kontrola) i
sa histaminom u omjeru 1:1000 (pozitivna kontrola).

Tabela 4.6. Oznacavanje pozitivnog alergotesta

Opis koZne reakcije Oznadavanje
Eritem bez papule +
Papula veli¢ine 3 — 7 mm ++
Papula veéa od 8 mm +++
Papula sa pseudopodama +4+++

Ova metoda je u dobroj korelaciji sa in vitro odredenim nivoom speci-
fi¢nih IgE a zanemarljivo je mali rizik od neZeljenih reakcija. KoZne probe ne
mogu se raditi u slucajevima jakog dermografizma jer se rezultati ne mogu
tacno tumaciti. LaZzno pozitivne koZne probe ceSce izazivaju crvenilo bez
papule, ranije se javljaju i brze se povlace. KoZne probe mogu biti i laZzno neg-
ativne. Reaktivnost koZe smanjuju antihistaminici i zato se ne uzimaju 48 sati
prije testiranja. Kortikosteroidi ne uticu na rezultate testiranja (slika 4.30).

Slika 4.30. Pozitivan alergotest PRICK metodom na koZi podlaktice

4.9.2. Alergoloski testovi za nutritivne alergene

Alergija na odredenu vrstu hrane ili aditiv moZe izazvati respiratorne
simptome. Medu nutritivnim alergenima najces¢i su: jaja, mlijeko, pSeni¢no
brasno, kikiriki, kakao, riba i Skoljke.

Dijagnosticki testovi za nutritivnu alergiju ukljucuju:
+ kozne PRICK probe,
+ radioalergosorbent testove (RAST),
+ duple-slijepe placebo-kontrolisane probe (Double-Blind
Placebo-Contolled Food Challenges - DBPCFC).

Pulmoloski prirucnik 107



Mirjana Dekic-Cado - Ispitivanje plucne funkcije

Smatra se da je DBPCFC zlatni standard za dijagnostikovanje alergije na
hranu. Odabiranje hrane za testiranje pomocu DBPCFC zasniva se na anam-
nezi i rezultatima koZnog i/ili RAST testiranja. Prije izvodenja testa, potreb-
no je da se iz ishrane ukloni sumnjiva hrana u toku 10-14 dana. DBPCFC
izvodi se tako Sto se nataste daju hrana na koju bolesnik moZze biti alergican i
placebo u liofiliziranoj formi, u obliku kapsula ili te¢nosti. Pocinje se sa niskim
dozama, koje se udvostrucavaju svakih 15-60 minuta, u zavisnosti od tipa
reakcije na koju se sumnja. DuZina opservacije poslije provokacije je obi¢no
oko 2 sata za reakcije posredovane IgE antitijelima. DBPCFC treba izvoditi u
hospitalnim uslovima i samo ukoliko je prisutno obuceno osoblje za lije¢enje
sistemske anafilaksije. Dijagnoza alergije na hranu ostaje klinicka i zavisi od
dobro uzete anamneze, koZznih i RAST testova, odgovarajuce eliminacione
dijete i provokacije na slijepo™**.

Zbog velike opasnosti kozna testiranja ne rade se sa medikamentima,
posebno sa penicilinom. Takode, zbog jace reakcije u sezoni polena, kozne
probe sa polenima, narocito pojedinacnim, treba raditi van sezone i tako
smanjiti rizik neZeljenih reakcija.

Za dijagnozu alergijskih bolesti koriste se brojni testovi in vitro. Time se
izlaganje organizma teZim nepoZeljnim reakcijama smanjuje na minimum.

Najcesce se koriste:
+ broj eozinofilnih granulocita u krvi 1 sekretima,
+ nivo ukupnih IgE (RIST test),
+ odredivanje specifi¢nih IgE antitijela u serumu (RAST test).

Povecanje broja eozinofilnih granulocita ¢esto je u korelaciji sa pris-
ustvom reaginskih antitijela. Posto je odredivanje broja eozinofila u perifernoj
krvi jednostavan postupak, to eozinofilija moze da bude koristan pokazatelj
alergijske etiologije bolesti. Odredivanje lokalne eozinofilije u sputumu i nos-
nom sekretu, koristi se u dijagnozi alergije respiratornih organa.

Zbog veoma male koncentracije IgE u serumu, za njegovo mjerenje
koriste se radioimunosorbent-test (RIST) i njegove modifikacije (PRIST).
Princip testa je mjerenje kapaciteta IgE u nepoznatom serumu da inhibiSe
reakciju izmedu izotopski obiljezenih IgE 1 anti-IgE. PRIST se radi na papiru
(Paper Radioimunosorbent Test) pomocu obiljezivaca J'*. Za odredivanje IgE u
serumu postoji i enzimska metoda u kojoj se umjesto J* koristi alakalna fos-
fataza za markiranje IgE. To je metoda ELISA (Enzime Linked Immunosorbent
Assay). Rezultati izmjerenih IgE obi¢no se izrazavaju u internacionalnim
jedinicama IgE po mililitru (IJ/ml ili J/ml) u kojima jedna 1J odgovara 2,4 ng.

Dozvoljene vrijednosti za odrasle osobe su do 1001J/ml dok su za djecu
vrijednosti nesto vedée, ovisno o dobi.

108 Pulmoloski prirucnik



Mirjana Pekic-Cado - Ispitivanje plucne funkcije

Ukupni IgE u serumu mogu samo da ukaZu na postojanje atopije ali ne
mogu da otkriju i uzro¢ne alergene. Za odredivanje specifi¢nih IgE-antitijela
koristi se RAST test (Radioallergosorbent Test). Rezultat RAST-a najcesce se
slaZe sa rezultatom koZnih proba. Zbog toga se ova komplikovana i skupa
metoda koristi ako se ispituje veoma jak alergen koji moZe izazvati teske sis-
temske reakcije, u slu¢ajevima generalizovanog dermatitisa i kod jakog der-
mografizma koze™.

Za dijagnozu medikamentne alergije koristi se Shelly-ev test degranu-
lacije bazofilnih leukocita. Bazofilima periferne krvi ispitanika dodaje se, in
vitro, alergen koji se ispituje. Ako se na povrsini bazofila nalaze IgE antitijela
za taj alergen, nastace degranulacija bazofila. Test je pozitivan ako je nastala
degranulacija preko 30% bazofila pod uslovom da je kontrola sa fizioloSkom
otopinom umjesto alergena, negativna.
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5. “Imaging” dijagnosticke metode
5.1. Uvod

U dijagnostici oboljenja respiratornog trakta radioloska dijagnostika je
nezaobilazna. Standarni posteroanteriorni i bo¢ni snimci pluéa predstavljaju
osnovni i naj¢esci radioloski nalaz u praksi. Sa ciljem sticanja kompletnog
uvida u oblik, veli¢inu, gradu, polozaj, prosSirenost i odnos patoloskog proce-
sa sa okolnim strukturama unutar grudnog kosa koriste se dopunski snimci u
razli¢itim pravcima, rendgenoskopija, tomografija, kompjuterizovana tomo-
grafija, magnetna rezonanca, pozitrona emisiona tomografija i ultrazvucni
pregledi®.

5.2. Rendgenografija pluca

Uobicajeno standardni snimak plucéa dobija se slikanjem bolesnika u
stojeCem posteroanteriornom polozaju**?. Snimanje pluca teskih bolesnika se
moze obaviti u sjedecem 1 anterposteriornom polozaju. Bolesnici u koma-
toznom stanju snimaju pluca u leZecem poloZzaju. Na ovako dobijenim snimci-
ma mora postojati jasna oznaka ploZzaja.

5.2.1. Normalan radioloski nalaz

Posteroanteriorni snimak pluca (P-A) je sumacijski snimak u jednoj ravni
konusne projekcije svih struktura grudnog kosa. Na snimku se prikazuju kom-
pleksi sjenki i svjetlina od sumiranih struktura mekog i koStanog tkiva
grudnog kosSa. Svjetline su na snimku “crne”. Nastaju u onim podrucjima gdje
je apsorpcija rendgen zraka mala, odnosno kada one prolaze kroz vazdusasti
prostor pluca. Sjenke su “bijele” ili “sive”, Sto zavisi od tkivne apsorpcije
rendgen zraka.

Snimak pluca je upotrebljiv za analizu ako je nacinjen u pravilnom stavu
bolesnika (sjenke klavikula simetri¢ne i jednako udaljene od vertikalne lini-
je), ako obuhvata sve dijelove grudnog ko$a i ako je optimalno kontrastan sa
vidljivom svjetlinom vazdusnog stuba u du$niku do visine racvanja, kroz koju
se razaznaju intervertebralni prostori (slika 5.1).
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L3

Slika 5.1. Uredan intratorakalni status

5.2.1.1. Rendgentopografija

Pluca se na P-A snimku prikazuju kao dvije simetri¢ne svijetle povrSine
koje razdvaja medijastinalna sjenka. Gornju rendgenografsku granicu ¢ini
zamiSljena linija koja spaja tuberkulume II rebra, donju svodovi dijafragme,
unutras$nju lateralni rubovi sredi$nje sjenke, dok lateralnu granicu ¢ine spoljni
dijelovi rebarnih lukova.

Svjetlina pluca naruSena je projekcijom klju¢nih kostiju, prednjih i zad-
njih okrajaka rebara i sjenkama hilovaskularnih struktura. Rebra daju inten-
zitet sjenke kostiju. Prednji okrajci $iri su od zadnjih, ali poSto su tanji manjeg
su intenziteta. Kalcifikacije rebarnih hrskavica normalan su radioloski nalaz
kod osoba starijih od 20 godina. U vrhu pluca mogu se uociti sjenke vratnih
rebara.

Svjelina pluca u srednjem pluénom polju neznatno je smanjena zbog pro-
jekcije pektoralnih miSi¢a. U donjem pluénom polju prozracnost pluénog
parenhima narusena je sjenkama bradavica i dojki.

Hilusne sjenke, koje poticu od desne i lijeve pluéne arterije, projektuju
se paramedijastinalno izmedu sternalnih pripoja Il i IV rebra. Sjenka desnog
hilusa niZe je postavljena, trakastog je oblika, strmo postavljena i homogene
strukture. Sjena lijevog hilusa je visa za oko 2 cm, nepravilnog je oblika,
nepodesna za mjerenje jer je djelimi¢no prekrivena sréanom sjenom. U samoj
sjenci hilusa ili parahilarno ¢esto se mogu uociti sjenke razli¢ite veli¢ine, oStrih
kontura, okruglastog oblika koje odgovaraju ortorendgenskim presjecima
segmentalnih grana pluéne arterije ili odgovarajuceg segmentalnog bronha.
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Hilobazalna Sara je normalno izraZenija nego hiloapikalna. Samo u
slu¢ajevima plucne hipertenzije hiloapikalna sudovna $ara je izraZenija nego
bazalno.

Pleura na posteroanteriornom snimku uocava se kao njeZna lu¢na sjen-
ka koja prati donji rub zadnjeg okrajka II rebra. Unutar svjetline pluca, poput
niti, moZe se uociti lu¢na sjena koja potice od lateralnog dijela prednjeg kraja
IV rebra, prema sredini desnog hilusa 1 odgovara velikoj lobarnoj incizuri.
Sjenka koja se uocava u gornjem plu¢nom polju, a dijeli desni vrSak na medi-
jali i lateralni odgovara impresiji vene azigos.

Rendgenoloski medijastinum je predstavljen srediSnjom sjenkom koja
razdvaja svjetline plucénih krila u kojoj su smjesteni svi organi grudnog kosa
osim pluca i parijetalne pleure. Sjenka medijastinuma podsjeca na pjeS¢ani sat
sa suzenjem iznad baze srca.

Dijafragma je u normalnom polozaju pravilno svedenih kontura, sa
desnom kupolom u visini prednjeg okrajka V - VI rebra i lijevom postavl-
jenom niZe za oko 2 cm. Sjenka lijeve kupole dijafragme jasno se uoc€ava jer u
kontrastu u odnosu na svjetlinu baze pluca i svjetlinu vazduha u Zelucu ispod
dijafragme. Sjenka desne dijafragme istovremeno oznacava gornju granicu
jetre (slika 5.2).
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Slika 5.2. Orijentaciona topografija na P-A snimku

Bocni snimak je komplementaran P-A snimku, jer pruza informacije o
promjenama unutar grudnog kosa koje se na sumacijskom snimku ne prikazu-
ju. Boc¢ni snimak otkriva restrosternalni i retrokardijalni prostor, prednji i
zadnji pleuralni prostor, te prikazuje incizure. Takode se jasno na ovim snim-
cima uocavaju odnosi u hilarnom predjelu i polozaj medijastinalnih struktura.
Boc¢ni snimci sluZe za prostorno odredivanje patoloskog procesa unutar
pluénog parenhima, te odredivanje “dubine” tomografskih presjeka. Na
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bo¢nom snimku prikazuje se torakalni dio kimenog stuba i strenuma sa
prednje strane grudnog kosa (slika 5.3).
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Slika 5.3. Orijentaciona topografija na desnom bocnom snimku u inspirijumu

5.2.1.2. Interpretacija rendgen snimaka

Svaka analiza rendgen snimka zapocinje procjenom tehnicke ispravnosti.
Snimak mora biti nacinjen u pravilnom polozaju bolesnika, optimalno kon-
trastan, mora obuhvatati sve dijelove pluca, te biti pravilno obiljezen.
Dozvoljena je samo interpretacija tehnicki ispravnog snimka.

Analiza snimka zapocinje poredenjem prozracnosti oba pluéna krila.
Poslije toga vr$i se uporedna analiza pluénog parenhima. Uocavanje nes-
imetri¢nosti predstavlja patoloski nalaz. Zatim se analizira poloZaj dijafragme
uz pregled frenikokostalnih sinusa. Paznju treba pokloniti i supfreni¢nom
prostoru. Analizu hilusnih sjenki treba obavezno dopuniti analizom sudovne
Sare plucnog parenhima. Pregled snimka zavrSava se analizom sr¢ane sjene i
samog medijastinuma.

Prilikom opisa rendgenskih promjena potrebno je pridrzavati se
odredenog redoslijeda:

1. Lokalizacija
Promjena mozZe biti lokalizovana u jednom pluénom krilu, reznju, seg-
mentu, interlobiju, parahilano, bazalno, apikalno.

2. Veli¢ina
Veli¢ina promjene mjeri se lenjirom i izraZava se u centimetrima.

3. Homogenost
Promjena je homogena ako je po cijeloj povrSini istog intenziteta.
Nehomogena sjenka je razliitog intenziteta, sa ili bez transparencija, ili
je sastavljena od mrljastih sjenki.
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4. Kontura
Uocena promjena moZe biti jasno ili nejasno ogranicena.

5. Oblik
Oblik sjenki izrazava se u geometrijskim oblicima, kao Sto su kruZni,
ovalni, prstenasti, trouglasti, trakasti, linearni. Isto vaZzi i za transparenci-
je.

6. Intenzitet
Sjenke mogu imati intenzitet mekog tkiva, kosti i intenzitet metala.

7. Broj

god je moguce potrebno je izjasniti se o broju uocenih promjena.

8. Veza promjene sa okolinom
Kada je uocena veza sjenke sa hilusom ili drugim strukturama mora se
jasno naznaciti.

9. Stanje okolnog tkiva
Ukoliko postoji promjena pluénog parenhima oko jasno uocene sjenke u
interpretaciji radioloSkog nalaza mora biti navedena.

10. Odnos prema susjednim strukturama
Unutar grudnog koSa opisuje se odnos promjena prema medijastinumu,
odnosno da li ima pomjeranja medijastinuma u istu ili suprotnu stranu.

5.2.2. Patoloski rendgenografski nalazi

Mnoge bolesti respiratornog sistema imaju manje ili viSe karakteristi¢an
radioloSki nalaz*?3*%¢7_ [pak treba napomenuti da odsustvo radioloSkog
nalaza ne iskljucuje bolest.

5.2.2.1. Bolesti pluca pracene smetnjama ventilacije

Slika 5.4. Emfizem
P-A:Hiperinflacija plucnog parenhima, zaravnjene dijafragme, prosireni medurebarni prostor,
srcéana silueta visece forme. DP: Uvecana retrosternalna svjetlina
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-"“"
Slzka 5.5. Bulozm emfizem

P-A:Hiperinflacija plucnog parenhima, velike bulozne promjene tankih zidova.

LP: Uvecana retrosternalna svjetlina, zaravnjena dijafragma, nekoliko
nepravilnih buloznih promjena

r

Slika 5.6. Parcijalni Eheumotoraks
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Slika 5.7. Bronhiektazije
P-A: Obostrano mrljaste promjene uz naglasen bronhovaskularni crtez. LP: Opisane promjene
lokalizovane difuzno u svim dijelovima pluca

Slika 5.8. Bronhiektazije - fenomen “lastavicijeg gnijezda”
P-A: Obostrano bazalno okruglaste cisticne promjene tankih zidova, djelimicno ispunjene tecnim
sadrzZajem, posebno jasno prikazane desno u donjoj trecini
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Slika 5.9. Agenezija lijevog pluca
P-A: Lijevo se uocava samo mali dio plucnog parenhima uz lateralni zid, sa pomakom
medijastinuma lijevo

__

Slika 5.10. Intratorakalni status poslije pneumonektomije desno

Slika 5.11. “Kokosja” prsa

DP: Jasno izbocCenje sternuma prema naprijed
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>
Slika 5.12. Adultni respiratorni distres sindrom
1. P-A: Difuzno inhomogena njezna maglusava zasjenjenja unutar plucnog parenhima,

2. P-A: Kontrolni snimak nakon terapije, uredan nalaz

5.2.2.2. Radioloske manifestacije srcane bolesti i vaskularna oboljenja
pluca

—

Ay

—_—

-
Slika 5.13. Sréana subdekompenzacija
P-A: Src¢ana sjena miopatske forme, oba hilusa vaskularno uvecana, sa naglasenim bronhovaskularnim
crteZzom u donjim polovinama i pojavom Kerlijev-ih linija koje sezu do lateralnog zida grudnog kosa

Slika 5.14. Plucni edem
P-A: Zastojne promjene unutar plucnog parenhima koje se Sire poput krila leptira od hilusa
prema periferiji
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Slika 5.15. Interlobarni izliv tzv. « fantom tumor”
P-A: Desno na granici srednje i donje trecine homogeno zasjenjenje elipsastog izgleda jasno

ograniceno od okoline, sréana silueta uvecana, Siroko nalijeZe na dijafragmu.
DP: Veliki vretenasti interlobarni izliv desno

Slika 5.16. Intratorakalni p‘(;loz“aj pejsmejkera

v —

Slika 5.17. Anomalijé plucne arterije

P-A: Lijevo nedostaje bronhovaskularni crtez - sindrom svijetlog pluca
(Mac-Leod-Swyer-James-ov sindrom)
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Slika 5.18. Embolija pluca

P-A: Lijevo bazalno smanjena prozracnost plucnog parenhima uz zasjenjenje samog lijevog
frenikokostalnog sinusa. LP: Tipicno trouglasto zasjenjenje lijevo bazalno

A%

Slika 5.19. Plucna hipertenzija
P-A: Uvecani hilusi uz gubitak vaskularne mreze prema periferiji. LP: Povecan retrosternalni pros-
tor uz smanjenu vaskularizaciju parenhima i uvecanu sréanu sjenu

5.2.2.3. Cisti¢ne promjene

Slika 5.20. Ciste
P-A: Homogeno zasjenjenje lijevog plucnog krila jasno ograniceno prema preostalom dijelu plucnog
parenhima sa manjim pomakom medijastinuma desno. Intenzitet zasjenjenja jednak intenzitetu sjene
medijstinuma. LP: Okrugla, homogena, jasno ogranicena zasjenjenja
koja ispunjavaju lijevi hemitoraks
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Slika 5.21. Ehinokokne ciste

P-A: U donjoj polovini desnog plucnog krila dvije okruglaste sjene tankih zidova koje se medusobno
preklapaju, jasno ogranicene od okoline

5.2.2.4. Bolesti medijastinuma
-

Slika 5.22. Struma

P-A: ProSirena sjena gornjeg medijastinuma jasno ogranicena od okolnog
plucnog parenhima

124 Pulmoloski prirucnik



Mirko Stanetic - “Imaging” dijagnosticke metode

Slika 5.23. Sarkoidoza
1. P-A:Bihilarna adenopatija. 2. P-A:Uz uvecane hiluse obostrano izraZene intersticijske promjene u
srednjim i donjim plucnim poljima. 2a. LP: Hilarne i intersticijumske promjene. 3. P-A: Radioloski
znaci uznapredovale fibroze, posebno u srednjim plucnim poljima obostrano
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Slika 5.24. Limfom

P-A: Prosirena sjena medijastinuma, obostrano prema plucnom parenhimu, vise desno, jasno
ogranicena od okolnog parenhima. DP: Lokalizacija u prednjem gornjem medijastinumu

Slika 5.25. Medijastinalna cista

P-A: Sjena medijastinuma u srednjem dijelu prosirena sa cisticnom promjenom koja ima
kalcifikovan zid. DP: Lokalizacija u srednjem medijastinumu

5.2.2.5. Inflamatorne promjene plu¢nog parenhima
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Slika 5.26. Pneumonicne infiltracije
1. Inhomogeno zasjenjenje manjeg intenziteta u donjoj trecini desnog plucnog krila koje ostavija
slobodan desni frenikokostalni sinus, 2. Obostrano u srednjim plucnim poljima mrljasta nejasno

ogranicena bronhopneumonicna zasjenjenja, 3. Obostrano u bazalnim dijelovima mrljasta, razlicite
velicine i intenziteta, konfluirajuca bronhopneumonicna zasjenjenja, 4. Homogeno pneumonic¢no

zasjenjenje donje polovine desno. 5. Pneumonicno zasjenjenje razlicitog intenziteta, nejasno
ograniceno od okolnog plucnog parenhima donje polovine lijevo

|

o |
Slika 5.27. AIDS Slika 5.28. Virusna obostrana
P-A: Intersticijski milijarni rasap pneumonija

——
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Slika 5.29. Eozinofilni infiltrat

Slika 5.30. Apsces pluca
LP: Velika Supljina donjeg reznja lijevo, tankih zidova, koja je djelimicno ispunjena sadrzajem,
Jjasno se uocava granica izmedu tecnosti i vazduha u obliku ravne linije
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Slika 5.31. Razlicite radioloske forme tuberkuloze pluca

1. Lijevo na granici izmedu gornje i srednje trecine inhomogeno zasjenjenje sa destruktivnim lezijama
plucnog parenhima, 2. Aktivne specificne promjene u desnom gornjem vrsku, 3. Lijevo u gornjoj
polovini velika kavernozna promjena debelih zidova, 4. Obostrane opsezne kazeokavernozne promjene,
lijevo velika Supljina, 5. Velika Supljina sa nivoom desno, uz kompletno inhomogeno zasjenjenje desnog
plucnog krila i inhomogeno zasjenjenje u srednjem plucnom polju lijevo, 6. Opsezne fibrozne promjene
specificne etiologije lijevo, sa kavernoznim promjenama desno, 7. Obostrana inhomogena zasjenjenja u
gornjim polovinama sa znacima destrukcije plucnog parenhima, 8. Desno fibrozne promjene specificne
etiologije, lijevo posljedicna hiperinflacija, 9. Obostrano opsezne fibrozne promjene, uz znakove reak-
tivacije, 10. Sitno zrnasti milijarni rasap obostrano, 11. Obostrano milijarne promjene, sa pleuralnim
izlivom desno i prosirenom trouglastom siluetom srca 12. Obostrano specificne promjene sa destruk-
tivnim lezijama razlicite velicine, 13. Lijevo fibrozne promjene sa velikom stacionarnom Supljinom,
14. Fibrozirano desno plucno krilo, 15. Lijevo inhomogena zasjenjenja sa velikom brojem Supljina,
desno posljedicni pneumotoraks, 16. Potpuna destrukcija pluca, velike Supljine obostrano
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5.2.2.6. Oboljenja pleure

=
F§
-

" 4

i
Slika 5.32. Pleuralni izliv

P-A: Homogeno zasjenjenje desno bazalno sa karakteristicnom uzlaznom linijom.
DP:Karakteristican radioloski nalaz kod pleuralnog izliva koji je lokalizovan sprijeda i straga

.
¥
L

Slika 5.33. Inkapsulirani pleuralni izliv

DP: Pleuralni izliv straga sa izbocenjem u plucni parenhim, uz naglasen interlobij

ERL

Slika 5.34. Likvidopneumotoraks

P-A: Karateristi¢na ravna linija na granici izmedu nivoa vazduha i tecnosti. Desno plucno
krilo kolabirano. DP :lokalizovan u donjem reznju desnog plucnog krila

L
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Slika 5.35. Azbestoza

P-A: Karakteristicni kalcifikati kod azbestoze pleure

5.2.2.7. Maligna oboljenja respiratornog trakta
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Slika 5.36. Tumori pluca
1. Lijevo epihilarno intenzivno homogeno zasjenjenje, nejasno ograniceno od okoline, 1.a.
Lokalizacija promjene u anteriornom segmentu gornjeg lijevo, 2. U gornjoj polovini desno
homogeno zasjenjenje, dosta jasno ograniceno od okoline, 2.a. Lokalizacija u samom lijevom hilusu,
3. Policiklicno uvecan lijevi hilus sa atelekatazom plucnog parenhima u srednjem plucnom polju,
4. Tumorozno uvecanje lijevog hilusa, 5. Tumorozno uvecanje desnog hilusa, sa proSirenjem sred-
njeg dijela medijastinuma, uz atelekatazu plucnog parenhima u gornjem polju desno, 6. Veliko
tumorozno parakardijalno zasjenjenje desno, nejasno ograniceno od okolnog plucnog parenhima,
7. Okruglasto homogeno, zasjenjenje u donjoj trecini lijevo, dosta jasno ograniceno od okoline,
8. Parakardijalno zasjenjenje lijevo, homogeno, nejasno ograniceno od okoline, prosiruje siluetu
srca, 8. a. Lokalizovano u samom lijevom hilusu uz atelekatazu lingule, 9. Policiklicno uvecanje
lijevog hilusa, 9. a. Lokalizovano u gornjem lijevom lobusu, 10. Kompletna atelektaza desnog
plucnog krila, 11. Obostrano u gornjim trecinama opsezne fibrozne promjene, lijevo intenzivnije
homogeno okruglasto zasjenjenje koje povlaci traheju lijevo, 12. Homogeno zasjenjenje infraklaviku-
larno desno, sa destrukcijom 1 i Il rebra
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Slika 5.37. Metastaze

P-A:Brojne okruglaste, obostrane sjenke, homogene, jasno ogranicene od okolnog
plucnog parenhima

Slika 5.38. Metastaze

P-A: Sitne zrnaste sjenke difuzno unutar plucnog parenhima, limfogeni rasap

5.3. Rendgenoskopija pluca

Rendgenoskopija je dopunska radioloska dijagnosticka metoda koja sli-
jedi rendgenografiju. Koristi se za procjenu prostorne lokalizacije promjene
uocene na standardnom sumacijskom snimku, kada je potrebno da se odrede
njeni topografski odnosi sa okolnim strukturama ili kao dopuna radioloSkom
ispitivanju medijastinuma 1 dijafragme. Samo ukoliko osnovni snimci nisu
dovoljni za donoSenje zakljucka indikovana je rendgenoskopija®?.

Bolesnik se dijaskopira u stojeéem polozaju u A-P projekciji, koja
omogucuje kvalitetno prosvjetljavanje samih pluénih vrhova. Tokom
rendgenoskopije potrebno je nakratko prosvijetliti cijela pluca, a potom sa
suZenim otvorom blende uporedno pregledati svaki dio pluca posebno. Po
zavrSetku dijaskopije u A-P projekciji bolesnik se dijaskopira u bo¢nom
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polozaju. Rendgenoskopija dijafragme vaZan je dio radiolo$kog pregleda
pluca. Lako se uocavaju smanjeni ili paradoksalni pokreti bilo da su posljedi-
ca pleuralnog izliva ili oSteéenja n. phrenicusa medijastinalnim procesom,
posebno tokom izvodenja tzv. Milerovog manevra. Tada bolesnik pokusava
udahnuti sa zatvorenim nosom i ustima, pri ¢emu se bolesna strana dijafragme
podiZe u odnosu na zdravu.

Mali pleuralni izlivi lakSe se otkriju tokom dijaskopije pluca, jer se pri-
likom kasljanja razlikuju od pleuralnih priraslica po tome $to se u obliku trake
penju uz lateralni zid grudnog kosa. Kada je u pitanju likvidopneumotoraks,
nivo te¢nosti, osim §to se vidi talasanje, penje se prilikom udisaja.

Dijaskopski je moguce diferencirati vaskularne od nevaskularnih hilus-
nih promjena na osnovu pulzacija, sinhronih sa sré¢anim pulzacijama.

Klacenje medijastinuma (Holz-Jacobsohn-ov fenomen) dijaskopski pred-
stavlja pomjeranje medijastinuma na bolesnu stranu tokom inspirijuma.
Posljedica je atelektaze pluca uzrokovane stranim tijelom ili tumorskom
masom, ciroze pluca ili ventilnog pneumotoraksa.

Uprkos mogucnostima dijaskopije, ne treba zaboraviti da je rendgenski

Svaki snimak predstavlja trajni dokument.

5.4. Tomografija pluca

Tomografija pluca je metoda snimanja kojom se izdvaja odredena prom-
jena u plucima, brisanjem struktura koje se nalaze ispred i iza nje. Ovakav
efekt postiZe se istovremenim kretanjem rendgenske cijevi i kasete sa filmom
ali u suprotnim pravcima, sa preciznim odredivanjem dubine sloja koji se nas-
toji prikazati na standardnom profilnom snimku'*?.

Tomografijom se precizno odreduju morfoloske karakteristike promjene
vidljive na osnovnom snimku koje su zbog superponiranja sjena nejasno
prikazane. Otklanjajuci efekt sumacije, odreduje se ta¢no dubinska lokalizaci-
ja promjene, prisustvo kalcifikata ili Supljina, pravilnost prstenaste sjenke,
sama struktura sjenke, preciznija analiza hilusnih sjenki te diferencijacija
promjena u medijastinumu (slika 5.39,5.40,5.41).
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Slika 5.39. Kavernozne promjene

1. Tomogram desnog plucnog krila: Kavernozna promjena u desnom vrsku,
2. Tomogram lijevog plucnog krila: Velika pravilna okruglasta Supljina tankih zidova

A

Slika 5.40. Sarkoidoza

Tomogram kroz bifurkaciju traheje: Uvecani paratrahealni i peribronhalni limfni nodusi

Slika 5 .41. Tumor pluca

Tomogram desne gornje polovine: Homogeno okruglasto zasjenjenje bez destrukcije plucnog
parenhima, a sa destrukcijom rebara

Najveci nedostatak tomografije je Sto je ozracivanje bolesnika veliko.
Takode voluminozne sjenke unutar pluénog parenhima, ki¢meni stub,
opseZan fibrotoraks onemogucuju kvalitetno tomografsko snimanje.
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5.5. Kompjuterizovana tomografija
5.5.1. Topografija na snimcima kompjuterizovane tomogafije

U savremenoj dijagnostici oboljenja respiratornog trakta kompjuterizo-
vana tomografija (CT) zamijenila je klasi¢nu tomografiju®?. Ona omogucuje
u poprecnim presjecima slikovito prikazivanje intratorakalnih organa, njihov
medusobni odnos i gradu. Zahvaljujudi razlici u gustini tkiva i koeficijenta
apsorpcije, dobija se sivo-bijela slika sa tacno odredenim vrijednostima lin-
earnog koeficijenta atenuacije. Kao referentna vrijednost izabrana je vrijed-
nost atenuacije vode, koja je jednaka nuli. Relativne vrijednosti koeficijenta
atenuacije nose naziv Hounsfield-ove jedinice (H) po pronalazacu kompjuter-
izovane tomografije (slika 5.42,5.43).
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irteresntrikulnrm
sEpiem

U s id i b e
Slika 5.42. CT toraksa (“aksijalno -medijastinalni prozor”)
1. Presjek u nivou klavikula, 2. Presjek u nivou luka aorte, 3. Presjek u nivou gornjeg pola hilusa,
4. Presjek kroz plucne hiluse, 5. Presjek kroz donji pol hilusa, 6. Presjek u nivou srca,
7. Presjek u nivou kupola dijafragme

ascedentna aora

Slika 5.43. CT toraksa (“aksijalno - plucni prozor”)

Presjek u nivou hilusa
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5.5.2. Indikacije za kompjuterizovanu tomografiju

1. Procjena operabilnosti dijagnostikovanog karcinoma bronha na
osnovu CT nalaza je neophodna prije hiruskog zahvata. Uvecanje limfnih
nodusa vecih od 1 cm patoloski je nalaz. Ukoliko se nalaze sa iste strane sa
karcinomom procjenjuje se da je moguca pneumonektomija. Nalazenje
hilarnih ili metastaza u parenhimu pluca sa suprotne strane u potpunosti
iskljucuje hirursko lijecenje (slika 5.44).

-
Slika 5.44. Tumori pluca razlicite lokalizacije i uznapredovalosti bolesti
1. Tumor lokalizovan u parenhimu lijevog plucnog krila bez znakova uvecanih medijastinalnih
limfnih nodusa, 2. Tumor lokalizovan u desnom plucnom krilu sa obostranim medijastinalnim limfn-
im nodusima, 3. Velika tumorska masa u lijevom plucnom krilu sa zahvatanjem zida grudnog kosa,
4. Tumorska masa sa infiltracijom perikarda, 5. Desnostrana lokalizacija tumora sa metastazom u
suprotnom plucnom krilu
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2. Diferencijacija patoloskih promjena u medijastinumu zasniva se na
razli¢itom stepenu atenuacije, koji omogucuje da se pored oblika i veli¢ine,
odredi i tkivni sastav tumora (slika 5.45).

Slika 5.45. Tumor medijastinuma
Tumorska masa komprimira gornju suplju venu

3. Diferencijacija promjena unutar pluénog parenhima, intersticijskog
karaktera, te mogucnost verifikacije bronhiektazija ili apscesnih Supljina
(slika 5.46,5.47,5.48,5.49,5.50).

= "g
w
Slika 5.46. Sarkoidoza Slika 5.47. Apscesne Supljine desnog

Bihilarna adenopatija, uz jasne fibrozne prom- pluc’nog krila
Jjene plucnog parenhima

L T
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Slika 5.50. Alveolarna proteinoza

4. Rana dijagnostika promjena na pleuri, mekotkivnim i koStanim struk-
turama torakalnog zida koje se ne mogu izdiferencirati na standardnim snim-
cima (slika 5.51).

h

Slika .51 . Mezoteliom pleure
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5. Dijagnostikovanje emfizema i buloznih promjena pluca (slika 5.52).

Slika 5.52. Bulozne pomjene i uznapredovali emfizem pluca

6. Ciljana punkcija ili biopsija pod kontrolom kompjuteriozovane tomo-
grafije moguca je bez obzira na lokalizaciju unutar grudnog kosa.

5.6. Bronhografija

Predstavlja invazivnu radiolosku pretragu, gdje se nakon ubrizgavanja
kontrasnog sredstva prikazuje traheobronhalno stablo koje se na standardnim
snimcima ne vidi®3,

Indikacije za bronhografiju su sva oboljenja bronhalnog stabla, prven-
stveno sumnja na bronhiektazije, deformantni bronhitis, fistulozne komu-
nikacije izmedu bronha i jednjaka ili izmedu bronha i pleuralnog prostora
(slika 5.53). Mogucnost precizne dijagnostike kompjuterizovanom tomografi-
jom smanjuje broj indikacija za bronhografiju.

Kontraindikacije za izvodenje bronhografije su preosijetljivost na jodna
kontrastna sredstva, respiratorna insuficijencija, akutne respiratorne infekci-
je, hemoptizije, tireotoksikoza, jetrena i bubreZna insuficijencija.

,

)
Slika 5.53. Cisticne bronhiektazije

Jasno se uocavaju prosireni dijelovi bronhalnog stabla ispunjeni kontrastnim sredstvom
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5.7. Ostale radioloske pretrage

Radiofotografija-fluorografija je metoda koja se koristi u depistazi i
trijazi oboljenja intratorakalnih organa. Primjenjuje se kod masovnih pregle-
da odraslog stanovniStva. Ranije je izvodena planski i bila obavezna, dok se
danas fluorografija rijetko primjenjuje. Potrebno je znati da je ozracivanje
oko cCetrdeset puta vece nego kod standardne grafije.

Arteriografija pluéne arterije je kontrastni prikaz pluéne arterije i njenih
ogranaka. Indikovana je kod sumnje na primarnu ili sekundarnu pluénu
hipertenziju, pluénu emboliju te kod urodenih ili ste¢enih anomalija plu¢nih
arterija (slika 5.54,5.55). Angiografija bronhalnih arterija metoda je kojom se
poslije ubrizgavanja kontrastnog sredstva prikazuju arterije koje su dio sis-
temske cirkulacije.

Slika 5.54. Uredan nalaz angiografije ~ Slika 5.55. Angiografski nalaz ispada
plucnih arterija vaskularizacije donjeg lijevog reZnja

Medijastinumskom flebografijom kontrastno se prikazuje venski sistem
medijastinuma.

Azigografija je kontrastna metoda za prikazivanje venskog sistema vene
azigos. Izmijenjen nalaz nade se kod anomalija plucne drenaZe, kongestivne
sr¢ane insuficijencije, opstrukcije gornje ili donje Suplje vene, portalne
hipertenzije ili kod samostalnih oboljenja vene azigos.

Dijagnosticki pneumotoraks ili pneumomedijastinum, odnosno radio-
loska obrada poslije ubacivanja vazduha intrapleuralno ili u prostor medi-
jastinuma, danas je uglavnom zamijenjena kompjuterizovanom tomografijom.
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5.8. Ostale “imaging” dijagnosticke metode
5.8.1. Scintigrafija pluca

Perfuziona scintigrafija plu¢a danas se koristi kao brz, neinvazivan i pot-
puno neskodljiv dijagnosticki postupak za dobijanje informacija o topograf-
skoj distribuciji pluéne perfuzije!**.

Indikovana je u ranom otkrivanju tromboembolijske bolesti pluca, kao 1
kod procjene zahvacenosti vaskularnih struktura kod malignih ili interstici-
jskih oboljenja pluca.

Najcesce koriSten oblik radiofarmaka u perfuzionoj scintigrafiji je
makroagregirani humani albumin obiljezen radioaktivnim tehnecijumom
(*Tc). U detekciji tromboembolijske bolesti primjenjuje se i fibrinogen obil-
jezen radioaktivnim jodom ("'J). Poslije aplikacije radiofarmaka, gama
kamerom se prati njegova distribucija unutar pluénog parenhima (slika 5.56).

2. i) /)

hjevi polubifai poseriorai desni polubofni
toimak smimnk snimnk
dexni bolnai RAeTioTmi lijeri bobni
snimak snimak i —

Slika 5.56. Uredan nalaz perfuzione scintigrafije pluca

Inhalaciona scintigrafija dopunska je metoda u procjeni pluéne venti-
lacije, odnosno zajedno sa perfuzionom scintigrafijom u procjeni odnosa ven-
tilacije 1 perfuzije. Najcesce se izvodi radiofarmakoloski obiljeZenim inertnim
gasom ksenonom (**Xe). Koristi se metoda jednog udisaja, poslije kojeg se
pravi snimak u toku zadrZanog disanja, a kasnije i tokom ispiranja. Takode se
koristi metoda u kojoj bolesnik udise tacno odredenu koncentraciju gasa iz
zatvorenog sistema, a snimak se pravi u “ekvilibrijumu”.

Scintigrafsko postavljanje dijagnoze pluéne embolije moguce je samo ako
su uradene obje scintigrafije. NalaZzenje perfuzionih ispada nije siguran znak
embolizacije. Takvi ispadi uocavaju se kod infiltrativnih promjena, koje i u
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ventilacionoj scintigrafiji pokazuju patoloski nalaz. Medutim, perfuzioni
scintigrafski ispadi uz urednu inhalacionu scintigrafiju sa velikom sigurnoscu
znak su embolizacije (slika 5.57).
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Slika 5.57. Scintigrafija pluca, embolizacija

1. Perfuziona scintigrafija, obostrani ispadi perfuzije, 2. Inhalaciona scintigrafija, uredan nalaz

5.8.2. Ultrazvuéna dijagnostika

Ultrazvucna dijagnostika nema Siroku primjenu u pulmologiji. lako su
pluca organ koji ne daju kvalitetan ultrazvucni eho 1 nisu pogodna za ovakav
tip dijagnostike, mnoge strukture se mogu dobro prikazati ovom metodom, te
ima potrebe za daljom afirmacijom ove metode u pulmologiji**.

Razli¢itim ultrazvuénim tehnikama (Real-time, pulsni Doppler, kolor
Doppler), moze da se procijeni debljina torakalanog zida, odvojeno prikazu
parijetalna i visceralna pleura, utvrdi postojanje pleuralnog izliva, postojanje
metastatskih promjena na pleuri. Takode je moguce razdvojiti pleuralni od
subpleuralnog procesa, empijem pleure od periferno lokalizovanog apscesa
pluca ili hemoragi¢nog sadrzaja. Cistiéne promjene prednjeg medijastinuma
mogu se izdiferencirati ultrazvu¢nim pregledom.

Kolor Doppler omoguduje prikazivanje vaskularnih struktura medi-
jastinuma, arteriovenskih malformacija i aneurizmi, vaskularozovanih tumora
pluca i medijastinuma.

Ultrazvuk se moZe koristiti za navodenje igle u punkcionoj biopsiji per-
ifernih lezija.
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5.8.3. Magnetna rezonanca

Savremeni aparati kompjuteriozovane tomografije (standardni i spiralni)
koji daju slike visoke rezolucije, imaju mogucnost vece gustine presjeka i
rekonstrukcije struktura unutar grudnog kosa, ne isti¢u prednosti magnetne
rezonance u pulmologiji, kao $to je slu¢aj kod nekih drugih sistema'™*.

Magnetna rezonanca (MRI) prvenstveno se koristi u dijagnostici
tumorskih promjena u medijastinumu, za procjenu stepena invazivnosti malig-
nih procesa u medijastinumu, te zamjenjuje endografske metode pregleda
vaskularnih struktura u medijastinumu.

Digitalna slika dobijena magnetnom rezonancom nisu samo aksijalni
presjeci vec su i u sagitalnim i koronarnim ravnima, $to omoguéava prikaz
razlizitih medijastinalnih struktura i ipo njihovoj dUZI’lO] OSOVlnl (shka 5.58).

: J

pletmm srmrijs

Hjsre

Slika 5.58. MRI

Uredan intratorakalni nalaz, na razIlic¢itim koronarnim ravnima

Prednost magnetne rezonance je da moZe razluciti vaskularni od
nevaskularnog tumora bez upotrebe kontrastnog sredstva. Takode, precizno
definiSe odnos tumora prema krvnom sudu, ili invaziju krvnog suda
tumorskom masom iz okoline (slika 5.59,5.60).

Slika 5.59. MRI Sllka 5.60. MRI

Cisticne promjene unutar lijevog plucnog krila Pancoast tumor lijevo
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5.8.4. Pozitrona emisiona tomografija

Na pretpostavci da mnoge bolesti imaju hemijske promjene koje dovode
do nakupljanja radiofarmaka koje se moZe registrovati gama kamerom, zasni-
va se pozitrona emisiona tomografija (Position Emission Tomography - PET).
Ovom metodom skupljaju se informacije na osnovu protonske tkivne
aktivnosti. Time se PET sustinski razlikuje od magnetne rezonance i kompju-
teriozovane tomografije, koje se zasnivaju na prikazivanju morfoloskih abnor-
malnosti*****171, Prakti¢no pozitrona emisiona tomografija je tehnika mjeren-
ja koncentracije pozitrone emisije radioizotopa unutar tkiva Zivog subjekta
(slika 5.61).

Siroka je upotreba PET-a. Zavisno od
koriStenog radiofarmaka ("C, “N, *O, *F) sa vre-
menski razli¢itom duzinom poluraspada, moguce je
uraditi ispitivanje razli¢itih organa. PET ima
znacajno mjesto u otkrivanju neuroloskih oboljen-
ja, ispitivanja kardiovaskularnog sistema, kao i u
ranoj detekciji primarnog karcinoma te otkrivanju
prosirenosti malignog oboljenja. Senzitivnost i
specificnost metode visoka je, a za pojedine organe
se krece se od 50 - 100%.

Vodeci radionukleotid za PET karcinoma
pluca je "fluorodezoksiglukoza. Karcinomske celije
imaju izraZenije metabolicke aktivnosti nego celije normalnog pluénog tkiva,
te se gama kamerom lako registruje mjesto naku-
pljanja radiofarmaka. Time se otkrivaju prom-

Slika 5.61. PET aparatura

jene znatno ranije nego standarnim radioloSkim == - —
pretragama (slika 5.62). Lazno negativni nalaz se .

sre¢e kod bolesnika sa karcinoidom bronha, j:.
bronhioloalveolarnim karcinomom i fokusim el

nalaz moZe biti u reumatoidnom plucu, tuberku-

promjenama manjim od 10 mm. LaZno pozitivan p:.
LY
lozi 1 histoplazmozi. “4

Shka 5.62. PET

Primarni tumor pluca i udaljene
metastaze
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6. Endoskopija i nehirurske dijagnosticke metode

Za definitivhu morfolosku potvrdu bolesti histoloSkom i/ili citoloSkom
analizom, potreban je reprezentetativan uzorak tkiva, koji je moguce obezbi-
jediti :
endobronhalnim putem
transbronhalnim putem
perkutanim putem
transpleuralnim putem
operativno

* 6 6 o o

6.1. Bronhoskopija

Mogucnost endoskopskog pregleda traheobronhalnog stabla svakako
predstavlja najveci doprinos u dijagnostici plu¢nih oboljenja, posebno karci-
noma bronha. Osim kvalitetne inspekcije disajnih puteva, endoskopskim
putem postoje razli¢ite mogucnosti dobijanja reprezentativnog materijala za
morfolosku, mikrobiolosku i biohemijsku dijagnostiku*>2.

6.1.1. Endoskopska aparatura

Smatra se da bronhoskopija datira od 1897. godine. Tada je specijalista za
bolesti uha, grla i nosa, Kilian G., izvijestio o inspekciji traheje i glavnih bron-
ha koristeci se Kirstein-ovim laringoskopom, a godinu dana kasnije i o prvoj
terapijskoj bronhoskopiji kojom je izvadeno strano tijelo iz traheje. Poslije
ovog vremena, instrumenti za inspekciju traheobronhalnog stabla se stalno
tehnicki unapreduju. Tome su najviSe doprinijeli Brunings u Evropi i Jakson u
Americi (slika 6.1).

Slika 6.1. Rigi kop

Nova era razvoja endoskopskih instrumenata pocinje od 1964. godine,
kada je usavrSen prenos slike kroz fiberopticka vlakna, koji omogucuje
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uvodenje fiberoptickih istrumenata za pregled traheobronhalnog stabla. lkeda
S. smatra se za autora koji je prvi dao uputstva za izvodenje bronhoskopije
savitljivim instrumentom.

Povecane tehnicke mogucnosti savremenih savitljivih bronhoskopa,
znacajno su doprinijele njihovoj sve $iroj upotrebi (slika 6.2).

.
P,

Slika 6.2. Fleksibilni bronhoskop

Pojavom fiberoptickih instrumenata endoskopski pregled je ne samo
olaksan, nego je omoguceno ambulantno izvodenje bronhoskopije, ¢ime je
izbjegnuta duza priprema bolesnika, $to racionalizuje dijagnosticki postupak.
Danas je sve veca primjena fiberoptickih istrumenata u rutinskom radu, tako
da se sada omjer izmedu rigidne i fiberopticke bronhoskopije krece 1:10.

Uporedo sa razvojem samog bronhoskopskog instrumenta stalno se
usavrSava prateci pribor, koji omogucuje dobijanje reprezentativnog materi-
jala za morfoloSku dijagnostiku. U samom pocetku, bronhoskopske biopsije
su bile ograni¢ene na centralne disajne puteve. Anderson H.A. 1965. godine
opisuje mogucnosti biopsija perifernih plucnih lezija. Danas je mogude,
koristeci se raznim tipovima bioptickih klijesta, cetkica, katetera 1 punkcionih
igala, dobiti reprezentativan materijal za morfoloSku analizu bez obzira na
lokalizaciju promjene (slika 6.3).
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Shka 6.3. Pribor ﬂekszbllnog bronhoskopa
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Medu ljekarima koji izvode bronhoskopiju postoje podijeljena misljenja
izmedu rigidne i fiberopticke bronhoskopije.

Pristalice rigidne bronhoskopije isti¢u prednosti ove metode kao §to su:

+ tokom bronhoskopije vazdusni putevi su Siroko otvoreni, §to
omogucuje lako odrZavanje ventilacije,

+ vecda Sirina vidnog polja omogucuje bolju inspekciju u central-
nim dijelovima traheobronhalnog stabla,

+ kroz Siroki kanal postoji mogucnost za dobijanje vecih biop-
tickih uzoraka,

+ mogucnost boljeg oslonca za transbronhalnu iglenu punkciju,

+ vece terapijske mogucénosti rigidnog bronhoskopa kod vadenja
stranog tijela, posebno kod djece, te vece mogucnosti za zaus-
tavljanje krvarenja.

U nedostatke rigidne bronhoskopije svakako spada potreba za brojnim
timom u toku izvodenja (bronholog, anesteziolog, tehnicari) i potreba za
uvodenjem bolesnika u opStu anesteziju.

Zagovornici fiberopticke bronhoskopije u prednosti navode:
+ jednostavnost izvodenja bez dugotrajnih priprema bolesnika,
+ prakti¢no nepostojanje kontraindikacija,
+ mogucnost inspekcije distalnijih dijelova bronhalnog stabla,

prakti¢no do pete generacije grananja traheobronhalnog stabla
(slika 6.4).

Slika 6.4. Mogucnost endoskopske inspekcije traheobronhalnog stabla
rigidni bronhoskop, W fleksibilni bronhoskop

U nedostake fiberopticke bronhoskopije pripisuju se mali uzorci,
nemogucnost oslonca za izvodenje transbronhalnih punkcija 1 smanjene ter-
apijske mogucnosti.

U potpunosti je opravdano samo prihvatanje obje metode endoskopskog
pregleda. Jednostavnost koriStenja fiberbronhoskopa ne iskljucuje upotrebu
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rigidnog bronhoskopa, koji je u izvodenju transbronhalne iglene punkcije, te
u nekim terapijskim postupcima zaustavljanja krvarenja, vadenja krupnijeg
stranog tijela, implantacije stenta nezamjenljiv.

6.1.2. Indikacije za bronhoskopiju

Indikacije za bronhoskopiju su klinicke, radioloske 1 terapijske™.

Klini¢ke indikacije su:

*

* 6 ¢ ¢ o o

dugotrajan kasalj,

hemoptizije,

recidivirajuca infekcija,

sumnja na difuzne intersticijske promjene,
lokalizovan klini¢ki nalaz (wheesing),
putridni sputum,

anamnesticki moguce prisustvo stranog tijela.

Radioloske indikacije su:

*

*
*
*

atelektaza,
neresorbovan infiltrat,
tumorozni hilus,
paraliza dijafragme.

Terapijske indikacije su:

*

® 6 6 ¢ O 0 o

strano tijelo,

aspiracija akumuliranog sekreta kod intubiranih bolesnika,
lijecenje aspiracione pneumonije,

pomoc kod intubacije,

preoperativna i postoperativna procjena stanja,

stavljanje stenta,

rekanalizacija bronha,

endoluminalna brahioterapija.

6.1.3. Kontraindikacije za bronhoskopiju

Kontraindikacije za bronhoskopiju su:

*
*

nekooperativni bolesnici,
nekorigovana hemoragi¢na dijateza, broj trombocita manji od

50000,
hipoksija sa PaO, manjim od 8 kPa,

akutna hiperkapnija sa PaCO, veéim od 8 kPa,
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+ ozbiljne aritmije,
+ stanje poslije infarkta miokarda manje od 150 dana.

Navedene kontraindikacije za izvodenje fiberbronhoskopije su relativne.
Apsolutnih kontraindikacija nema.

6.1.4. Komplikacije bronhoskopije

Komplikacije tokom izvodenja bronhoskopije su veoma rijetke™*>9.
Nesto ucestalije u odnosu na druge komplikacije javlja se hipoksemija i
poremecaji sréanog ritma. Pravilnom medikacijom 1 pracdenjem rizi¢nih
bolesnika tokom izvodenja bronhoskopije elektrokardiografom i1 pulsnim
oksimetrom ucestalost ovih kompolikacija svodi se na minimum.

Veoma rijetko, neki bolesnici na lokalno davanje anestetika reaguju
anafilakti¢cnom reakcijom.

Nepazljivo i neobuceno rukovanje rigidnim bronhoskopom za poljedicu
moze imati mehani¢ka oStecenja orofarinksa, larinksa, perforaciju zadnjeg
zida traheje.

Prenosenje infekcije bronhoskopom i kori§tenim priborom, moguce je
ukoliko nisu isposStovana sva pravila dezinfekcije. Najcesci uzrocnici intrahos-
pitalnih infekcija koji mogu biti preneseni tokom bronhoskopija su:
Mycobacterium tuberculosis, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa i
Proteus spp™.

6.1.5. Izvodenje bronhoskopije

Kod odraslih osoba rigidna i fiberopti¢ka bronhoskopija moZze se uraditi
u lokalnoj ili opstoj anesteziji®. Ipak izvodenje rigidne bronhoskopije u opstoj
anesteziji ima prednost u odnosu na lokalnu trahealnu anesteziju.
Bronhoskopija kod djece se radi samo u opS$toj anesteziji.

U pripremi bolesnika prije bronhoskopije potrebno je izbjegavati obroke
minimalno 8 sati prije izvodenja. U premedikaciji se daje Atropin 0,8 - 10 mg
intramuskularno oko 30 minuta prije bronhoskopije da bi se postigla blokada
vazovagalnog refleksa, smanjila bronhoreja i neutralizovali bronhospasticki
nadraZaji bronhoskopa. Za upotrebu sedativa u premedikaciji postoje razlicita
miSljenja. Samo kod jako uznemirenih bolesnika potrebno je ordinirati
diazepam.

Rigidni bronhoskop plasira se kroz Sirom otvorena usta, dok je glava
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zabacena prema nazad. Da bi se dobila dobra vidljivost glasnica, odnosno
usmjerio tubus bronhoskopa izmedu glasnica potrebno je pomocu
laringoskopa podiéi epiglotis. Izvodenje rigidne bronhoskopije zahtijeva
spretnost i iskustvo (slika 6.5).

o

Slika 6.5. Sematski prikazgmo uvodenje rigidnog bronhoskopa u
traheobronhalno stablo

Fiberbronhoskop se uvodi najéesce kroz nos'®. Samo rijetko se uvodi
kroz usta, prvenstveno kada su izraZzene deformacije nosa, jako krvarenje ili
povrede. Kada se uvodi kroz usta potrebno je bronhoskop uvesti kroz Stitnik
da bi se izbjegla oStecenja vanjskog omotaca bronhoskopa zubima.

Najpovoljniji polozaj za izvodenje bronhoskopije je da bolesnik lezi na
ledima (slika 6.6). Rijetko, kada okolnosti zahtijevaju, fiberbronhoskopija se
radi u sjedecem poloZaju.

Slika 6.6. Sematski prikazano uvodenje ﬂek;vibilnog bronhoskopa u
traheobronhalno stablo

Sve Sira upotreba fiberoptickog bronhoskopa, jednostavnost izvodenja u
lokalnoj anesteziji, uz Siroku lepezu prateceg pribora, mogucnost
ambulantnog rada, favorizuje fiberopticku bronhoskopiju, te je
potrebno dati poseban osvrt na ovu metodu.
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6.1.6. Endoskopski nalaz
6.1.6.1. Normalan endoskopski nalaz

Jednostavan upravljacki mehanizam omogucuje uvodenje bronhoskopa
u razli¢ite dijelove traheobronhalnog stabla, time omogucujuci kvalitetnu
inspekciju traheobronhalnog stabla do subsegmentalnih usca. Endoskopskom
inspekcijom potrebno je obuhvatiti gornje disajne puteve, larinks i sve
dijelove traheobronhalnog stabla dostupne endoskopu!*.

Pozeljno je prilikom inspekcije traheobronhalnog stabla prvo pregledati
zdravu, a potom bolesnu stranu pluéa, prvenstveno radi smanjenja
mogucénosti prenoSenja infekcije. Jasno se uocavaju hrskavicavi prstenovi
dusnika, glavnih bronha kao i membranozni dijelovi. Endoskopsko svjetlo
daje karakteristican sjaj bronhalne sluznice, koja je proZeta krvnim sudovima
(slika 6.7, 6.8, 6.9).

1 e

entralna karma

Slika 6.7. Glasnice Slika 6. 8

Slika 6.9. Intermi-jari broh desno

6.1.6.2. Patoloski endoskopski nalaz

Inspekcijom je potrebno uociti sve promjene na zidu bronha bilo da se
odnose na mukozu ili submukozne strukture. Takode je potrebno opisati
promjene Sirine lumena bronha kao i sadrZaj unutar lumena bronha.

Postoje razlicite podjele endoskopskog nalaza. Jedna od njih, koja se
danas Cesto primjenjuje je ona koju je objavila japanska asocijacija za karci-
nom bronha (tabela 6.1)*".
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Tabela 6.1. Klasifikacija endoskopskog nalaza

Mukozni epitel

Submukozne strukture

Stenoza

Opstrukcija

ZapusSenost

Ekstramuralna kompresija
Prekobrojno grananje

Deformiteti bifurkacija

Pojacana sekrecija

Krvarenje

Kalcifikati

Strano tijelo

Nenormalno kretanje prilikom respiracija
Nenormalno kretanje prilikom kaslja

Struktura bronhalnog zida

Lumen bronha

Abnormalne supstance

Poremecaji kretanja

Upotrebom kamere ili video sistema uz feksibilni bronhoskop,
omoguceno je da uoceni patoloski nalaz bude dokumentovan (slika 6.10, 6.11,
6.12,6.13, 6.14, 6.15, 6.16)"**.

Slika 6.10. Slika 6.11. Maligna  Slika 6.12. Infiltrovana i

Endoluminalni tumor infiltracija lobarne nekroticna sluznica
karine bronha

Slika 6.13. Slika 6.14. Krvarenje Slika 6.15.
Endoluminalni iz bronha Ekstramuralna kom-
hemoragicni tumor presija uz zadebljanje

sluznic¢kih nabora
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Slika 6.16. Strano tijelo unutar lumena bronha (dio zubne proteze)

6.1.7. Bronhoskopske mogucnosti za dobijanje materijala

I pored toga S§to pojedine bolesti imaju karakteristican endoskopski
izgled, sigurna dijagnoza bolesti moze se postaviti samo morfoloSkom anali-
zom, koja se prema potrebi dopunjava mikrobioloSkim i drugim analizama.
To posebno vazi za periferno i paracentralno lokalizovane tumore i interstici-
jske bolesti. Zbog toga je, pored inspekcije, tokom bronhoskopije izuzetno
vazno dobijanje reprezentativnog materijala®34151627181921.22

Neke primjedbe kod fiberbronhoskopije koje su se odnosile na veli¢inu
uzorka, danas je potrebno u potpunosti zanemariti i iskljucivo razmatrati
kvalitet dobijenog materijala. Prateéi pribor i dovoljna Sirina radnog kanala
savremenih fiberbronhoskopa omogucuju dobijanje reprezentativnog materi-
jala za definitivhu morfoloSku potvrdu bolesti.

6.1.7.1. Biopsija

Kada je endoskopski unutar lumena centralnih bronha uocena tumorska
masa, biopsija sa samog tumora lako je izvodljiva (slika 6.17).

Slika 6.17. Biopsija centralno lokalizovanog tumora unutar lumena bronha
malim klijestima
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Dobijeni biopticki materijal omogucuje definitivnu morfolosku potvrdu
malignog oboljenja. U dijagnostickom smislu ovakav tip patoloskih promjena
obi¢no ne predstavlja problem, jer je mogucnost za dobijenje lazno nega-
tivnog nalaza svedena na minimum i deSava se povremeno, kada se radi o
nekroti¢noj tumorskoj masi, ukoliko biopticka klijesta nisu dovoljno duboko
plasirana u sam tumor. Takode, obilnije krvarenje moZe ometati vidljivost
tokom biopsije. Ukoliko je promjena lokalizovana na zidu bronha, za biopsi-
ju je bolje koristiti klijeSta sa iglom ili klijeSta koja se otvaraja na stranu.

Kod perifernih promjena gdje ne postoji endoskopska vidljivost, iako je
bronhoskop zaglavljen u subsegmentalnom uscu, biopticka klijeSta se navode
u promjenu rendgenskom skopijom (slika 6.18).

il . T
- -
Slika 6.18. Biopsija periferno lokalizovanog tumora malim klijestima,
Lijevo: klijesta plasirana u periferne dijelove, desno: radioloski snimak biopsije periferno
lokalizovanog tumora

Kod izvodenja perifernih biopsija potrebno je biti siguran da se klijesta
nalaze u samom patoloskom procesu. To se moZe obezbijediti ukoliko se
dijaskopija radi u viSe projekcija.

Potrebno je posebno naglasiti, da je, osim biopsije sa izmijenjenih mjes-
ta, obavezno uraditi biopsije susjednih karina kao i centralne karine sa ciljem
procjene prosirenosti patoloskog procesa.

Ukoliko je potrebno dobiti biopti¢ki materijal za histolosku verifikaciju
difuznih oboljenja plu¢nog parenhima klijesta se plasiraju periferno pod rend-
genskom kontrolom prakti¢no blizu torakalanog zida, te se tada uzima biop-
sija (Bronchoscopic Lung Biopsy - BLB). Materijal koji je ovako dobijen
prilicno je oskudan, ali poslije nekoliko ponavljanih biopsija moguce je
obezbijediti dovoljno materijala. Potrebno je istaci da je mogucénost komp-
likacija, posebno nastanka pneumotoraksa, kod ove pretrage dosta visoka
(slika 6.19).
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Slika 6.19. Radioloski snimak bronhoskopske biopsije pluca

Na ovaj nacin moZzemo uraditi specificnu dijagnozu bronhoalveolarnog
karcinoma, karcinomske limfangioze, limfoma, sarkoidoze, alveolarne pro-
teinoze 1 infekcija prouzrokovanih citomegalovirusom, pneumocystis carinii,
mycobacterium tuberculosis. Pneumokonioza, azbestoza, kolagene vasku-
larne bolesti, Wegener-ova granulomatoza, Goodpasture-ov sindrom, histioci-
toza, promjene izazvane lijekovima i zracenjem potvrduju se histoloSkom i
drugim laboratorijskim analizama biopti¢kog materijala sa periferije.

Takode, promjene u disajnim putevima astmatic¢ara, dokazuju se histo-
loSkom analizom bioptickog materijala dobijenim na ovaj nacin.

6.1.7.2. Dobijanje materijala kateterom

Dobijanje materijala na ovaj nacin se radi tako da se kroz radni kanal
bronhoskopa uvede plasti¢na cjevcica, koja se endoskopski plasira na mjesto
promjene. Potrebno je vrhom katetera erodovati izmijenjena mjesta uz
neprekidnu aspiraciju.

Kateter biopsija endoskopski vidljivih promjena daje izuzetno reprezen-
tativan materijal koji omogucuje u visokom postotku pored histoloske i cito-
losku dijagnozu bolesti (slika 6.20).

Slika 6.20. Kateter biopsija sa endoskopski jasno vidljivog tumora
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Ukoliko je promjena periferno, endoskopski “nevidljiva”, kateterizaci-
jom uz radiolosko pracenje, moguce je takode dobiti visokokvalitetan mater-

ijal za morfolosku dijagnozu (slika 6.21).
-

Slika 6.21. Dobijanje materijala kateterom kod periferne lokalizacije i
endoskopski urednog nalaza

Takode, kateterizacijom bronha je omoguceno dobijanje kvalitetnog
materijala za bakteriolosku analizu iz odredenog segmenta, $to je posebno
znacajno kod minimalnih promjena, periferno lokalizovanih unutar pluénog
parenhima, a gdje se uobicajenim bakterioloSkim analizama sputuma nije
dokazalo oboljenje.

6.1.7.3. Cetkanje bronha

Posebno oblikovanom cetkicom, koja je endoskopom dovedena na izmi-
jenjeno mjesto, moguce je dobiti materijal, obi¢no za citolosku analizu.
Prakticno cetkanje bronha se moZze uraditi u centralnim ali i perifernim
dijelovima traheobronhalnog stabla (slika 6.22).

Slika 6.22. “Bras“ biopsija

Cetkica se poslije vadenja iz radnog kanala bronhoskopa prisloni na
predmetno staklo, tako da se sa svih strana obriSe. Moguce je Cetkicu isprati
fizioloskim rastvorom, a dobijeni materijal se poslije centrifugiranja priprema
za citoloSku analizu.

U praksi se pokazalo da ovaj tip materijala nema prednost u odnosu na
materijal dobijen kateterom ili aspiracionom punkcijom.
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6.1.7.4. Aspiraciona iglena punkcija

Za kvalitetnu procjenu prosirenosti malignog oboljenja, uzimajuci mater -
ijal sa susjednih karina, ili za dobijanje materijala iz peribronhalnih limfnih
nodusa, koristi se aspiraciona iglena punkcija.

Dobijanje materijala sa ili kroz karinu ili kroz zid bronha lakse je uradi-
ti koristeci igle prilagodene za rigidni bronhoskop.

Fleksibini bronhoskop, je opremljen savitljivom iglom za transbronhalnu
punkciju. Nemogucnost ¢vrtog oslonca na fleksibilnom bronhoskopu gotovo
onemogucava punktiranje zdravih dijelova traheobronhalnog stabla. Plasirati
ju je moguce uglavnom kroz izmijenjene dijelove (slika 6.23).

Slika 6.23. Sematski prikaz transbronhalne ig'lene aspiracione punkcije

Na osnovu vlastitih iskustava kod endoskopskih promjena koje se
oznacavaju kao indirektni znaci malignosti, postoji mogucnost da uobicajeno
uzimanje materijala bioptickim klijeStima za histolo$ku analizu te ¢etkanjem i
kateterizacijom bronha za citolo$ku analizu nije dovoljno za kona¢nu potvrdu
malignog oboljenja. Aspiracioni punktat mukoznih i submukoznih dijelova
traheobronhalnog stabla, omogucuje dobijanje visoko reprezentativnog
materijala, koji je posebno pogodan za citolosku analizu. U odnosu na druge
materijale ima posebnu prednost kod dijagnostikovanja mikrocelularnog kar-
cinoma (slika 6.24).

il
Slika 6.24. Aspiraciona iglena punkcija lobarne karine
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Kod periferno lokalizovanih promjena unutar pluénog parenhima ili
difuznih promjena pluénog parenhima, iglom, navodenom rendgen dijaskopi-
jom u sam patoloski proces, moguce je dobiti kvalitetan materijal za morfo-
loSku, posebno citolosku analizu. U praksi se pokazalo da je na taj nacin
moguce dobijanje kvalitetnijeg materijala nego kateterom (slika 6.25).

Slika 6.25. Radioloski snimak aspiracione punkcije difuznih promjena
plucnog parenhima

Tehnicki komplikovana igla za jednokratnu upotrebu i njena visoka cije-
na onemogucuju njenu ¢eScu upotrebu (slika 6.26).

Slika 6.26 . Fleksibilna aspiraciona igla

6.1.7.5. Bronhoalveolarni lavat

Ispiranjem pojednih dijelova traheobronhalnog stabla, dobije se veca
koli¢ina te¢nog sadrzaja, koji je pogodan za mikrobioloSku i biohemijsku, a
poslije centrifugiranja i sediment za citolosku analizu. LavaZa bronha se radi
naizmjeni¢nim ubrizgavanjem i aspiriranjem oko 20 ml mlake fizioloske
otopine. Preporucljivo je isprani sadrzaj skupljati u posude sa silikonskim
zidom (slika 6.27).
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Slika 6.27. Ispiranje bronha za donji reZanj lijevog plucnog krila

Iz dobijenog ispranog sadrzaja veoma je lako identifikovati mikrobio-
loSkog uzrocnika inflamatornih promjena, bilo da se radi o bakterijama ili
gljivicama.

Neutrofilija u ispranom sadrzaju ukazuje na purulentnu bakterijsku
infekciju, ili kod intersticijskih promjena na dalju progresiju bolesti.
Limfocitoza, sa odnosom izmedu CD4 i CD8 limfocita veéim od 4, gotovo je
siguran dokaz sarkoidoze. Veliki broj eozinofilnih granulocita u bronhalnom
lavatu dokazuje eozinofilnu pneumoniju i neke druge srodne bolesti.

Bronhoalveolani lavat kod alveolarne proteinoze, makroskopski ima
karakteristican mlije¢ni izgled.

CitoloSkom analizom sedimenta lavata, ranije nego drugim metodama,
moguce je otkriti deskvamirane celije karcinoma bronha.

6.1.8. Fluorescentna bronhoskopija

Fluorescentni sistem bronhoskopije (Lung Imaging Fluorescence
Endoscope - LIFE) bazira se na €injenici da postoji razlika izmedu normalne i
izmijenjene sluznice u emisiji fluorescentne svjetlosti®*#*. Kompjuterskom
obradom dobijenog intenziteta signala moguce je stvoriti sliku koja jasno
pokazuje na mjesta pocetnih malignih promjena, a koje se nisu uocile
obi¢nom svjetlosnom bronhoskopijom. To doprinosi uzimanju materijala za
morfolosku dijagnozu upravo sa tih mjesta, a time otkrivanje maligne prom-
jene u samom pocetku kada je bolesnik bez simptoma bolesti, a terapijski
ucinak najvedi (slika 6.28).

Slika 6.28. Fluorescentni sistem bronhoskopije

Lijevo: svjetlosna bronhoskopija, endoskopski uredan nalaz lijeve lobarne karine, desno: fluorecent-
na slika prekancerozne lezije na lobarnoj karini
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6.1.9. Terapijska bronhoskopija

Koriste¢i bronhoskop sa prate¢im priborom lako se u terapijske svrhe
moze uraditi toaleta bronha, posebno kada je u pitanju sluzavognojni sadrzaj.
Kod takvog sadrzaja potrebno je kroz bronhoskop dodati fizioloske otopine
koja je prethodno zagrijana na tjelesnu temperaturu.

Bolesnicima sa alveolarnom proteinozom lavaza bronha je apsolutno
neophodna™.

U slucaju jaceg krvarenja, tamponada pojedinih bronha izvodljiva je
pomocu balona kojim se zatvori bronh.

Strano tijelo koje se nalazi u endoskopski dostupnim dijelovima traheo-
bronhalnog stabla moguce je posebno konstruisanim hvataljkama u obliku
udice, koSarice ili omce izvaditi. Kod metalnih stranih tijela unutar bronha
koristi se magnetni ekstraktor?”.

6.1.9.1. Endoskopska palijativna terapija karcinoma bronha

Tumori lokalizovani u traheji i velikim bronhima uzrokuju brojne komp-
likacije, prvenstveno poremecaje plucne funkcije, posljedi¢ne atelektaze,
pneumonitise i septiCna stanja. NajceSce ovi poremecaji predstavljaju
neposredne uzroke smrti bolesnika sa inoperabilnim karcinomima bronha.

Za dezopstrukciju bronhalnog stabla koriste se metode:

+ Mehanicka dezopstrukcija
Koristec¢i tubus rigidnog bronhoskopa, mogude je izvesti
mehani¢ko odstranjenje tumora iz velikih bronha, ali zbog
uglavnom obilnih krvarenja, koja prate ovu intervenciju, ova
metoda nije Siroko prihvacena.

+ Krioterapija
KoriStenjem posebnih instrumenata, moguce je uraditi smrza-
vanje tumorskog tkiva. Ova metoda koja je bila dosta popular-
na ranije zbog nemogucnosti kontrole terapijskog ucinka i
posljedi¢nih obilnih krvarenja iz nekroti¢nog tkiva danas je
izgubila na znacaju'®.

+ Elektroresekcija
Konstruisanjem instrumenata slicnih instrumentima koji se
koriste za odstranjivanje polipa u gastroenterologiji, nastojalo
se posti¢i dezopstruktivni efekt kod inoperabilnih karcinoma
bronha. Medutim, poSto karcinomi nisu polipoidnog izgleda,
osim rijetkih, te nisu pogodni za ovakav tip resekcije, ova
metoda nije nai$la na Siru primjenu'®.
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+ Endobronhijalna brahiterapija
Datira jo§ od 1933. godine kada je Kernan uradio prvu endo-
bronhijalnu aplikaciju **Ra. Medutim, tek konstruisanjem izvo-
ra zraCenja malih dimenzija sa visokim pocetnim dozama
zraenja (HDR-"*Ir), koji je moguce aplikovati koristeci se rad-
nim kanalom fiberbronhoskopa neposredno kraj tumorskog
tkiva, ova metoda daje rezulatate koji obecavaju napredak u
lijeenju tumora pluca. Danas je moguce uraditi i dodatno pu-
njenje tako da se ovakav vid terapije provodi dovoljnom
jacinom®®*,
Obicno se kombinuje sa drugim vidovima radioterapije, ili sa
drugim palijativnim endoskopskim metodama.
Komplikacije u obliku radijacionog bronhitisa, trahejitisa,
obilnog krvarenja, stvaranja bronhoezofagealne fistule su rijede
ako su frakcionirane doze zracenja niZe.

+ Laserska resekcija tumora

Laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation)
predstavlja pojacanje svjetlosti pomocu pobudene emisije
zracenja. Laserska zraka je fotonska, koherentna, monohro-
matska, usmjerena svjetlost velike gustine, koja na tkivima ima
termicko (koagulacija i vaporizacija), elektri¢no (promjene u
izmjeni jona kroz éelijske membrane), mehanicko i fotohemi-
jsko dejstvo (aktivacija intracelijskih ili naknadno ubrizganih
materija koje uniStavaju ozracene éelije).

Neodymium-Yttrium-Aluminum-Garnet - Nd-YAG laser je poslije
uvodenja u klini¢ku upotrebu 1993. godine zbog svoje zadovo-
ljavajuce sposobnosti fotoresekcije i dovoljne dubine penen-
tracije, prihvacen kao metoda dezopstrukcione terapije™**. U
poslednjih nekoliko godina laser se koristi sa malom snagom, te
su komplikacije u obliku pojacanog krvarenja ili perforacije
bronha svedene na minimum (slika 6.29).

LVngf

Slika 6.29. Laserska resekcija tumorske mase

Lijevo: prije, u sredini: tokom, desno: poslije intervencije
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Na Zalost, ucinak laserske rekanalizacije bronha je dosta mali. Uglavhom
u roku 30 - 90 dana dolazi do potpunog regenerisanja tumora na ranijem mjes-

tu.

+ Aplikacija endobronhalne proteze (stent)

Sa ciljem sprecavanja stenoza, usljed ekstramuralne kompresi-
je, endolumninalnog rasta tumora, ili nakon rekanalizacije uz
pomo¢ brahiterapije ili laserske resekcije, u krupne disajne
puteve stavljaju se stentovi, rigidnim bronhoskopom. Mogu biti
metalni u obliku mreZica ili koSarica koje se poslije aplikacije
automatski raSire. U novije vrijeme su u upotrebi silikonski
stentovi razlicitih oblika koji su oblikom prilagodeni anatom-

skom izgledu centralnih dijelova traheobronhalnog stabla (slika
6.30)%.

Slika 6.30. Palijativna terapija stentom-om suZene traheje nakon

laserske rekanalizacije
Lijevo: prije, desno poslije stavljanja stenta-a

6.1.10. Bronholoski izvjestaj

Poslije endoskopskog pregleda traheobronhalnog stabla popunjava se
bronholoski izvjestaj, koji je u veéini ustanova sli¢an 1 omogucuje da se na pre-
gledan nacin upiSu sva zapaZanja, nacini uzimanja materijala za bakteriolosku
i morfolosku analizu, te prijedlozi za eventualne dodatne pretrage (slika 6.31).
Ovako koncipiran bronholoski izvjeStaj omogucuje kvalitetnu racunarsku
obradu podataka.
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6.2. Nehirurske dijagnosticke metode
6.2.1. Perkutana transtorakalna punkcija

Koristeci razli¢ite vrste igala, mogude je dobiti reprezentativan materijal
za citolosku, odnosno histolosku analizu!*,

U upotrebi je nekoliko tipova igala (slika 6.32).

=
— e |

S S ———— R T S e e ——

Slika 6.32. Igle za perkutanu punkciju

Indikacija za perkutanu transtorakalnu punkciju je dijagnostika svih
promjena unutar grudnog kosa koje nisu dostupne endoskopskom pregledu
bez obzira na lokalizaciju.

Perkutana punkcija se moze izvesti pod kontrolom:

+ dijaskopije, rendgen aparatom koji omogucuje projekcije u
nekoliko pravaca (Stetno djelovanje jonizujudeg zracenja na
bolesnika i osoblje),

+ kompjuterizovane tomografije (najsigurniji nacin, ali u nasim
uslovima skup),

+ ultrazvuka (ograni¢ena samo za promjene na zidu grudnog kosa
i u njegovoj neposrednoj blizini).

Perkutana punkcija radi se u lezeéem ploZaju koji je najpogodniji za
izvodenje punkcije, odnosno omogucuje najlaksi pristup, bez ostecenja drugih
intratorakalnih organa (slika 6.33).

Transtorakalnom punkcijom postiZu se pozitivni rezultati u 95%
slucajeva™.

Poslije uradene perkutane punkcije obavezno je mirovanje bolesnika i
radioloska kontrola. Pneumotoraks je najc¢esca komplikacija ove metode, koja
se koriStenjem tankih igala i izvodenjem punkcije u ekspirijumu , javlja kod
2% bolesnika. Intrapulmonalna krvarenja, gasna embolija i druge komp-
likacije javljaju se veoma rijetko.
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Slika 6.33. Radioloski snimak perkutane iglene aspiracione punkcije

6.2.2. Punkcija limfnog ¢vora

Diseminacija malignog procesa ¢esto se manifestuje uvecanjem regional-
nih limfnih ¢vorova. MorfoloSka potvrda oboljenja dobija se analizom mater-
ijala dobijenog aspiracionom iglenom punkcijom limfnog ¢vora (slika 6.34).
B ; - 4

7

74

Slika 6.34. Iglena aspiraciona punkcija lil;‘zfnog évora

6.2.3. Pleuralna punkcija

Samo pleuralnom punkcijom mozZe se dokazati sigurno postojanje pleu-
ralnog izliva. Ona je ne samo pouzdan metod za dokazivanje postojanja izliva,
nego se na ovaj nacin dobija kvalitetan materijal za mikrobiolosku, biohemi-
jsku i citolosku analizu*®.

Pleuralna punkcija se radi na osnovu klinickog i radioloskog nalaza,
odnosno na mjestu najvece potmulosti perkutornog zvuka ili najhomogenijeg
radioloskog zasjenjenja. Sjedeci poloZaj je najpovoljniji za izvodenje pleuralne
punkcije, ukoliko stanje bolesnika to dozvoljava. Punkcija pleure se moze
raditi i u leZecem polozaju.

Poslije adekvatnog ¢iséenja koze (benzin, alkohol, jod), injekciona igla se
usmjerava kroz medurebarni prostor, gornjim rubom donjeg rebra. Ulaskom
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u pleuralni prostor u injekcionu $pricu ili sistem za evakuaciju dobije se te¢ni
sadrzaj (slika 6.35).

Slika 6.35. Pleuralna punkcija

Prije uvodenja video-asistirane torakoskopije (VATS), slijepa biopsija
pleure modifikovanom iglom (Abrams) dosta ¢esto se radila sa ciljem dobijan-
ja materijala za histolosku analizu, posebno kod sumnje na maligne procese
lokalizovane na pleuri (slika 6.36).
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Slika 6.36. Sematski prikazana biopsija pleure Abrams-ovor;i iglom
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7. Citoloska dijagnostika oboljenja respiratornog trakta
7.1. Definicija

Citodijagnostika je morfoloska metoda koja proucavanjem pojedinih
c¢elija nastoji ustanoviti o kojoj se bolesti radi. Temelji se na pretpostavci da
svaki patoloski proces ima svoju karakteristi¢nu celiju ili viSe celija. Danas je
poznato da karcinom pokazuje u razmazu, medu mnos$tvom celija i takve koje
se razlikuju od celija drugih malignih i benignih tumora, upalnih procesa 1
slicno. Prema tome, za oboljenje su od dijagnosticke vaznosti™*2.

Ponekad je za postavljanje dijagnoze i tipizaciju tumora dovoljno da se u
citoloskom razmazu pojavi jedna karakteristi¢na tj. dijagnosti¢ka celija (npr.
Reed-Sternberg-ova u Hodgkin-ovoj bolesti). Medutim nije moguce dijagnos-
tikovati svaki proces analizirajuci jednu Celiju, zbog same prirode bolesti. Iako
je proucavanjem morfologije celija u razmazu mogudée odijeliti maligne i
benigne tumore, odnosno jedne od drugih, upalni procesi se ne mogu prepoz-
nati samo na osnovu jednog tipa celija. Samo pregledom cijelog razmaza i
proucavanjem Ccelijskih elemenata, dobija se citoloSka slika tipa upalnog
procesa.

7.2. Istorijat

Sputum je prvi materijal koji je pregledan citoloSkom analizom. Walske
1846. godine objavljuje publikaciju o éelijama raka u sputumu. Kasnije, Donne
1855. godine objavljuje studiju o eksfoliranim celijama respiratornog trakta.
Quensel pocetkom dvadesetog vijeka objedinjuje ranije radove o eksfolija-
tivnom materijalu dopunjujudi ih vlastitim iskustvima. Poslije objavljivanja
radova Papanicolaoua eksfolijativna citodijagnostika sve viSe se proucava.
Uporedo se razvijaju i metode za dobijanje aspiracionog materijala, posebno
od strane Martina, Elisa 1 Stewarta, po kojima se i danas rade aspiraciona
punkcija i citoloSka analiza materijala.

Posljednje decenije citoloska dijagnostika sve viSe zauzima ravnopravno
mjesto sa histologijom. Jednostavnost izvodenja, moguénost ponavljanja i
visoka definitivnost ove morfoloSke metode u mnogome je olakSala dijagnos-
tikovanje oboljenja u pulmologiji. Poseban doprinos citologije je u dijagnosti-
ci malignih oboljenja respiratornog trakta. Visok procenat tacnosti citoloskih
analiza materijala iz respiratornog trakta doprinio je da citoloSka analiza ima
znacajno mjesto u savremenoj dijagnostici ne iskljucujuci histologiju, nego je
nadopunjujuci.
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7.3. Citodijagnosticke metode

Danas se upotrebljavaju dvije citodijagnosticke metode®®:

+ metoda eksfolijativne citodijagnostike,
+ metoda aspiracione citodijagnostike.

U svakodnevnom radu u citolo$koj analizi i preciznom postavljanju dijag-
noze bolesti, ove dvije metode medusobno se dopunjuju, iako je materijal
dobijen jednom ili drugom razlicit.

Eksfolijativna citodijagnostika sluzi za identifikaciju deskvamiranih celija
sluznica i seroznih opni, odnosno za identifikaciju odljustenih celija u
razli¢itim patoloskim procesima koji se razvijaju na sluznicama ili seroznim
opnama. Eksfolijativna citodijagnostika bavi se proucavanjem celija u sekre-
tima, ekskretima i izlivima. Prakti¢no, eksfolijativnom citodijagnostikom
postavlja se dijagnoza bolesti analiziranjem delija povrSnog sloja sluznice, a
samim tim i iz éelija povr$nog odljustenog sloja tumora.

Aspiracionom metodom, putem punkcije odredene patoloske promjene
tankom iglom, pod pretpostavkom da je proces “pogoden”, dobija se vrlo
kvalitetan citoloski uzorak, sa prakticno neoStecenim celijama. Na ovako
dobijenim preparatima mogu se mnogo lakse uociti morfoloske pojedinosti
celije, znatno lakSe nego na preparatima dobijenim eksfolijativnom metodom.

Indikacije za primjenu jedne ili druge citodijagnosticke metode su
razliCite. Eksfolijativna citodijagnostika dolazi do izraZaja u slu¢ajevima kada
se patoloski proces nalazi u ranom stadijumu razvoja na povrsini sluznica ili
seroznih opni, a koji ¢esto nije moguce vidjeti i radioloski ta¢no lokalizovati.
Medutim, ukoliko se radi o promjenama koje su jasno lokalizovane a dostup-
ne punkciji, aspiraciona citodijagnostika daje bolje rezultate.

U dijagnostickom postupku ove dvije metode se upotpunjuju. CitoloSka
potvrda karcinoma bronha sa endoluminalnim rastom dobija se analizom spu-
tuma. Dokazivanje promjena unutar pluénog parenhima periferne lokalizaci-
je, pojava metastaza u regionalnim limfnim nodusima, zahtijeva dobijanje
reprezentativnog materijala za citoloSku dijagnozu aspiracionim putem. U
rutinskom radu ove dvije metode se ispreplicu i ¢esto samo istovremenom
primjenom obiju, uporedujuci rezultate jedne i druge metode, dobija se uvid
u prirodu i proSirenost patolo§kog procesa.

7.4. Tehnika pripreme razmaza

Bolesniku kojem je predvidena citoloska analiza sputuma, potrebno je
objasniti da od kvaliteta iskasljavanja zavisi i kvalitet uzorka. Nuzno je prvi
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jutarnji “duboki” iskasljaj iskasljati u petrijevu Solju, iz koje se ezom prenose
na predmetno staklo oni dijelovi koji makroskopski odudaraju od obi¢ne plju-
vacke.

Lavazom bronha dobijeni sadrzaj potrebno je skupljati u posebne
posude, centrifugirati ga na 1500 obrtaja/minut u trajanju od 5 minuta.
Sediment se na predmetno staklo nanosi pomocu cetkice od prirodnih
vlakana u paralelnim linijjama.

Pleuralni punktat takode se centrifugira na istom broju obrtaja, uz
prethodno dodavanje manje koli¢ine citrata, da bi se sprijecila koagulacija
kod hemoragi¢nih izliva. Sediment se nanosi ¢etkicom na predmetno staklo,
kao i sediment lavata.

Kateter aspirat ili materijal koji je dobijen ¢etkanjem bronha, odnosno sa
povrsine patoloskog procesa, nanosi se direktno na predmetno staklo.

Svi punkcioni materijali direktno se iz igle istresaju na predmetno staklo.

Bilo da je u pitanju sputum, kateter aspirat ili aspiracioni materijali, posli-
je stavljanja materijala na predmetno stakalce, potrebno ga je drugim
stakalcetom razvuci u tankom sloju po cijelom stakalcetu.

7.5. Metode bojenja

U citodijagnostici materijala dobijenog iz respiratornog trakta uglavnom
se koristi bojenje May-Grniinwald-Giemsa - MGG 1 to za bojenje svih materi-
jala, bilo da se radi o eksfolijativnim ili aspiracionim materijalima. Ova meto -
da bojenja namece se jeftinocom, jednostavnoscu i dobijenim rezultatima.

Druga metoda je Papanicolaou - PAPA bojenje. Datira od samih pocetaka
eksfolijativne citodijagnostike. Ipak sloZzeni nacin bojenja ne omogucuje njenu
rutinsku upotrebu.

Posljednjih godina u citodijagnostiku se uvode reagenski koji selektivno
boje neke materije. Bojenje po PAS-u na ugljikohidrate, Sudan blek i Sudan
III za masti, bojenje azo bojama na kiselu fosfatazu, reakcije berlinsko plavog
na Zeljezo, pretvaraju citodijagnostiku u citohemijsku metodu.

7.6. Citoloski materijali

U citoloskoj dijagnostici pluénih oboljenja koriste se eksfolijativni i
aspiracioni materijali (fabela 7.1).
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Tabela 7.1. Vrste citoloskog materijala

Vrsta materijala Naéin dobijanja Uzorak
Iska$ljavanje Sputum
Ispiranje bronha Bronhoalveolarni lavat
Eksfolijativni Cetkanje bronha "Bra3" materijal
materijal — :
Kateterizacija bronha Kateter aspirat
Pleuralna punkcija Pleuralni punktat
Otisak biopti¢kog ili postoperativnog tkiva Inprint materijal
Perkutana iglena aspiraciona punkcija Punkcioni materijal
Aspiracioni Promjena unutar pluénog parenhima,
materijal medijastinuma, limfnih é¢vorova
Transbronhalna iglena aspiraciona punkcija Punkcioni materijal

U svakodnevnom radu veci stepen pozitivnosti postize se citoloSkom
analizom razli¢itih materijala.

7.6.1. Sputum

Celijski sadrzaj ¢ine celije koje eksfoliraju iz usne $upljine, te éelije iz tra-
heobronhalnog stabla i veoma rijetko iz terminalnih bronhiola®®”.

Plocaste celije gornjih respiratornih puteva ¢esto su u nekvalitetnom
iskaSljaju dominatan nalaz. Kod starijih osoba sa duZim puSackim staZom
¢esto se uocavaju, pored normalnih, metaplasti¢no izmijenjene plocaste celije.
Osim tamnijeg uvecanog jedra uocavaju se svjetlija citoplazma i jasan celijski
zid (slika 7.1). Ekstremna metaplazija diferencijalnodijagnosticki predstavlja
problem prema skvamoznom karcinomu.

Cd

]
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Slika 7.1. Sputum

Plocaste dijelom metaplasticne celije iz gornjih disajnih puteva (MGGx400)

Makrofagi su sami po sebi pokazatelji kvaliteta sputuma. Ukoliko se pre-
gledom sputuma ne nadu, takav materijal nije reprezentativan za analizu jer
potice iz gornjih respiratornih puteva i predstavlja salivu. Osim ovih celija u
razmazima se mogu naci neutrofilni granulociti, limfociti, eozinofilni granu-
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lociti i plazma Celije (slika 7.2, 7.3). Zavisno od tipa bolesti, javlja se predom-
inacija ovih elemenata u sputumu.

- A

tﬁf

Slika 7.2. Sputum
Lijevo: makrofagi i neutrofilni granulociti (MGGx400), desno: predominacija limfocita (MGGx400)

Slika 7.3. Sputum
Masa malih limfoidnih celija malignog limfoma (MGGx400)

Samo rijetko u iskasljanom sadrZaju nadu se respiratorne celije ili njihovi
dijelovi (slika 7.4).

. -
Slika 7.4. Sputum
Respiratorne celije (MGGx400)

Citoloskom analizom sputuma mogu se naci razne nezive strukture.
Curschmann-ove spirale produkt su malih bronhiola (slika 7.5). Povecanje nji-
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hovog broja u sputumu je karakteristi¢no za bolesti koje imaju ekscesivno
povecanje produkcije sluzi.

g

Slika 7.5. Sputum
Curschmann-ova spirala (MGGx200)

Ponekad se analizom sputuma nadu azbestna tjelasca, korpora amilacea,
pelud, skrobna granula i drugo (slika 7.6).

-

 Slika 7.6. Sputum
Biljna vlakna (MGGx400)

Analizom sputuma lako je identifikovati mikoze. Uobi¢ajenim bojenjem
uzro¢nik bolesti dobro se prikazuje. Za identifikaciju intracelularne gljivice
Pneumocystis Carinii, koja se ¢esto javlja kod osoba sa imunodeficijencijentnim
bolestima, potrebno je specijalno bojenje metamin srebrom.

Za virusne infekcije karakteristicna je pojava ciliocitoftorije, degenera-
tivne promjene na celijama respiratornog epitela, kada se celije raspadaju na
anuklearni dio sa cilijama i degenerisano jedro. Kod specifi¢nih infekcija viru-
som herpesa ili citomegalovirusom unutar relaltivno mirnog jedra mogu se
vidjeti inkluziona tjelasca, sa migracijom hromatina unutar jedra.
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7.6.2. Bronhoalveolarni lavat

Procjena broja nadenih celija, njihovog medusobnog odnosa, u sedimen-
tu lavata pomaze u diferencijalnodijagnostickom smislu (slika 7.7). Broj eks-
foliranih tumorskih celija znatno je veci nego u sputumu, dok je broj celija iz
gornjih respiratornih puteva izuzetno mali, §to olakSava dijagnostiku'®.

Slika 7.7. Bronhoalveolarni lavat
Masa makrofaga (MGGx400)

7.6.3. Kateter aspirat

Zahvaljujuéi jednostavnosti izvodenja fiberbronhoskopije, te vecoj
mogucnosti za dobijanje reprezentativnog materijala za citolosku analizu, ova
metoda je dobila na znacaju (lika 7.8). Tokom bronhoskopije mogude je
tankim plastiénim kateterom erodovati izmijenjena mjesta, te aspirirani
sadrzaj predstavlja visoko reprezentativan uzorak za citolosku analizu®.
Ukoliko je kateter plasiran u tumorsku masu, gotovo sav sadrZaj predstavlja-
ju tumorske celije ¢ime je identifikacija olakSana. Kateter se kod endoskops-
ki nedostupnih promjena (perifernih lezija), navoden radioloski, plasira u
tacno odredeni segment pluca i time omogucuje dobijanje vrlo reprezenta-
tivnog materijala za citolosku analizu, uprkos endoskopskoj nevidljivosti.

Slika 7.8. Kateter aspirat

Niz cilindricnih celija sa makrofagom sacaste citoplazme
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7.6.4. Otisak bioptickog ili postoperativnog tkiva

Inprint materijal za citolo§ku analizu dobije se tako $to se od bioptickog
ili postoperativnog materijala nacini otisak na predmetno staklo. Time se
obezbjeduje visoko reprezentativan materijal u kome su celije o¢uvane, a pri
tome je ocuvan odnos tumorskih celija sa okolinom.

7.6.5. Pleuralni punktat

Pleuralni izlivi razli¢itog makroskopskog izgleda, od bistre Zuckaste
te¢nosti, preko Zuckastozelenkaste, guste, do tamne hemoragicne, daju cito-
loSkim analiziranjem dosta kvalitetne podatke™®. U takvom sadrZaju uocava se
razli¢it broj eritrocita, koji su u zavisnosti od starosti pleuralnog izliva ocuvani
ili djelimi¢no lizirani. Nade se razli¢it broj granulocita i limfocita, te se, na
osnovu predominacije, odreduje tip pleuralnog izliva. Pored ovih, nade se

razlicit broj makrofaga (slika 7.9). )
ﬂ ' ®
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Slika 7.9. Pleuralni punktat
Lijevo: limfocitni tip izliva (MGGx400), desno: granulociti i nekoliko makrofaga (MGGx400)

Mezotelne éelije, u odnosu na druge éelije, uglavnom se rjede nalaze
(slika 7.10).

!‘.‘" L=

Slika 7.10. Pleuralni punktat

Mezotelna celija sa karakteristicnim citoplazmatskim ispustima (MGGx1000)

186 Pulmoloski prirucnik



Mirko Stanetic, Zivka Eri - Citoloska dijagnostika oboljenja resp. trakta

Citoloskom analizom pleuralnog izliva koji je posljedica maligne bolesti
uocava se veci broj malignih celija. Posebno je tipi¢na citoloska slika ade-
nokarcinoma i mezotelioma.

7.6.6. Perkutana iglena aspiraciona punkcija

Mogucnost perkutane iglene punkcije gotovo svih promjena unutar
grudnog koSa omogucila je dobijanje materijala i u onim slucajevima kada su
promjene nedostupne za endoskopsku inspekciju. Precizno radiolosko
navodenje igle u promjenu omogucuje dobijanje izuzetno reprezentativnog
materijala. Mnogi autori objavljuju velike postotke tac¢nosti dijagnoze postavl-
jene na osnovu citoloske analize ovih preparata, isticuci specifi¢nost i senzi-
bilnost ove metode!****2*3  Visoka pozitivnost materijala dobijenog perku-
tanom iglenom punkcijom promjena unutar grudnog kosa je i o¢ekivana, jer u
aspiriranom sadrZaju, prakticno osim u potpunosti ouvanih celija iz pato-
loskog procesa drugih i nema, $to znatno olakSava citolosku analizu (slika
7.11, 7.12, 7.13). Brojne su studije koje pokazuju prednosti perkutane aspira-
cione punkcije u dijagnostici nemalignih i malignih oboljenja unutar grudnog
kosa.

Slika 7.11. Perkutana iglena Slika 7.12. Perkutana iglen

aspiraciona punkcija aspiraciona punkcija
DZinovska multijedarna celija (MGGx400) Plazmocitom (MGGx200)

I'."r I.. 1": 2 -.-:..._1.'
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Slika 7.13. Perkutana iglena aspiraciona punkcija
Lijevo: kazeozna nekroza, desno: tumorska nekroza (MGGx200)
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7.6.6.1. Aspiraciona iglena punkcija limfnih ¢vorova

Kod diseminacije malignog procesa, pracene uvecanjem regionalnih
limfnih ¢vorova, citoloSka dijagnoza postavlja se analizom iglenog punktata
limfnog ¢vora. Citoloski materijal sadrZi celije koje odgovaraju izgledom celi-
jama primarnog tumora*.

7.6.7. Transbronhalna iglena aspiraciona punkcija

Koristenje fleksibilne igle za aspiracionu punkciju zida ili kroz zid bron-
ha, te aspiracionu punkciju promjena koje se nalaze u endoskopu nedostupn-
im distalnim dijelovima plué¢a, omogucuje dobijanje reprezentativhog materi-
jala za definitivnu citoloSku dijagnozu bolesti*®. Kao i kod aspiracionog
materijala dobijenog perkutanom iglenom punkcijom, citoloSkom analizom
materijala iz patoloSke promjene omoguceno je postavljanje definitivne cito-
loske dijagnoze u visokom postotku (slika 7.14).

Slika 7.14. Transbronhalna iglena aspiraciona punkcija
Granulom od epiteloidnih celija (MGGx400)

7.7. Citoloska slika najcescih karcinoma pluca

Novom histogenezom karcinoma pluca, prema kojoj svi vode porijeklo iz
indiferentne pluripotentne mati¢ne celije, moguce je objasniti zaSto karcinomi
nemaju uvijek unificiranu citoloSku/histolosku sliku. Od 1981. godine, kada je
Svjetska zdravstvena organizacija objavila klasifikaciju koja se danas najcesce
primjenjuje, u dosta publikacija navedeno je da vecina plu¢nih karcinoma
sadrzi viSe od jednog histoloskog tipa. Smatra se da minimalno 10% tumora
sadrZi elemente skvamozne i adenodiferencijacije. Citoloski se na osnovu pre-
dominacije celija odreduje tip karcinoma*®.
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7.7.1. Skvamozni karcinom

Zbog svoje najcesce centralne lokalizacije 1 endoluminalnog rasta, cesto
se citoloski dijagnostikuje u sputumu.

Skvamozni karcinom sa oroZavanjem isti¢e se polimorfizmom, pocev od
sitnih celija sa piknoti¢nim jedrima pa do krupnih, bizarnog izgleda!*’***2., U
izduZzenom obliku mogu imati zmijoliku formu ili izgled punoglavca, ‘fiber
cels”. Unutar celije uocava se krupno nepravilno jedro, sa neravnim rubom i
uskom svijetlom zonom citoplazme oko njega. Hromatin unutar jedra je grub,
grudvast. Jedarno-citoplazmatski odnos je poremecen. MoZe biti veci ili manji
nego normalan. Unutar debelog celijskog zida jasno se vide zone oroZavanja
(slike 7.15, 7.16). Kod ovog tipa moZe se uociti fenomen kanibalizma jedne
maligne celije od strane druge. Usljed preobilne keratinizacije kod pojedinih
celija moze se uociti pojava nestanka jedra, jer je ono “preplavljeno” keratin-
om. Ove bezjedarne celije izgledaju poput sablasti.
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Slika 7.15. Kateier aspirat

Skvamozni karcinom sa orozZavanjem (MGGx400)

- LY 1
Slika 7.16. Perkutana iglena aspiraciona punkcija
Skvamozni karcinom (MGGx400)
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Medutim, dijagnoza slabo diferentovanog skvamoznog karcinoma moze
se postaviti samo u sluc¢aju da se nadu rijetke orozene atipi¢ne plocaste
epitelne Celije (slika 7.17, 7.18). U protivnom, vrlo tesko se razlikuje od ade-
nokarcinoma, makrocelularnog ili mikrocelularnog karcinoma, u zavisnosti
od velic¢ine celija.

p e o .
Slika 7.17. Kateter aspirat Slika 7.18. Pleuralni punktat
Skvamozni karcinom (MGGx1000) Skvamozni karcinom (MGGx400)

7.7.2. Adenokarcinom

Citoloski je zastupljen u svim formama delija: okrugle, ovalne,
cilindri¢ne, pleomorfne i druge*"***#., Nalazi se u karakteristicnim nakupina-
ma superponiranih celija, Sto predstavlja citoloski pandan tumorskim papila-
ma (slike 7.19, 7.20). Deskvamirane pojedinacne celije su krupnije, okrugle ili
ovalnog oblika. Citoplazma im je obilnija, bazofilno prebojena i obi¢no
vakuolizovana. Jedra su krupna, njeznijeg ujednacenog hromatina, ¢eSce sa
prominetnim nukleolusima (slika 7.21). Primarni adenokarcinom je nekad
teSko razlikovati od makrocelularnog karcinoma, metastatskih adenokarcino-
ma i malignog epitelijalnog mezotelioma (slika 7.22).

4 B |

Slika 7.19. Sputum Slika 7.20. Kateter aspirat
Adenokarcinom (MGGx400) Adenokarcinom (MGGx400)
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» ® ' v 4%
Slika 7.21. Slika 7.22.
Perkutana aspiraciona punkcija Pleuralni punktat
Adenokarcinom (MGGx400) Adenocarcinoma (MGGx400)

7.7.3. Mikrocelularni karcinom

Ovaj tip karcinoma velike malignosti ima karakteristi¢énu citoloSku
sliku221  Celije karcinoma su veli¢ine limfocita ili nesto vece, a isticu se
ujednadenim izgledom unutar rahle grupe (lika 7.23). Unutar dominatnog
hiperhromnog jedra, hromatin je fino praSinast. Citoplazma je veoma oskud-
na, gotovo da se ne primjecuje. U grupama se sti¢e utisak da se celije
medusobno slazu (slike 7.24, 7.25). Ponekad se nalaze i superponirane celije,
Sto podsjeca na upljuvak muva. Najc¢esée diferencijalnodijagnosticke prob-
leme predstavljaju nakupine bazalnih éelija povrsnog epitela, celije malignog
limfoma, kao i ¢elije slabo diferentovanog sitnocelijskog skvamoznog i1 ade-
nokarcinoma.

i - A o ] r_l' |
Slika 7.23. Sputum Slika 7.24. Kateter aspirat
Mikrocelularni karcinom (MGGx200) Mikrocelularni karcinom (MGGx1000)
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Slika 7.25. Transbronhalna iglena aspiraciona punkcija
Mikrocelularni karcinom (MGGx200)

7.7.4. Makrocelularni karcinom

Makrocelularni karcinom je epitelni tumor koji je karakteristican po
krupnim celijama sa velikim oStro ogranicenim jedrima i prominentnim nuk-
leolusima unutar njih**#*#l, Citoplazma je obilna, obi¢no homogena, blijedo
eozinofilna ili bazofilna (slika 7.26). Celije ovog tipa karcinoma &esto su poje-
dinacne ali i u nakupinama bez superponiranja. Ponekad se nalaze dZinovske,
bizarne visejedarne celije. Neke polimorfne celije imaju sposobnost fagoci-
toze. Citohemijski, kod pojedinih varijanti ovog karcinoma moZe se dokazati
glikogen. Ovaj tip tumora u citoloskoj analizi moZe da predstavlja diferenci-
janodijagnosticki problem prema skvamoznom ili adenokarcinomu.

ey

' ¥

. . & ¥ z ! pL - .
Slika 7.26. Perkutana iglena aspiraciona punkcija
Makrocelularni karcinom (MGGx1000)

7.7.5. Karcinoid

Celije ovog dosta rijetkog tumora, citolodki daju ujednacenu sliku sitnih
celija koje imaju fino ovalno jedro sa zrnastim hromatinom unutar kojeg je
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prominentan nukleolus™****, Citoplazma je veca nego kod mikrocelularnog
karcinoma (slika 7.27). Granica izmedu celija je jasna. Ne postoji slaganje
celija. Specijalnim bojenjem unutar citoplazme mogu se dokazati argirofilna

granula.

= q > 1

: {

"

X Ty

¥ . |

. -

Slika 7.27. Kateter aspirat
Karcinoid (MGGx1000)
7.7.6. Mezoteliom

CitoloSskom analizom pleuralnog punktata, uglavnom je mogucée dokaza-
ti mezoteliom, koji ima karakteristinu citologku sliku#*». Celije se
uocavaju u obliku okruglastih grupa, tamnijeg su ekscentricno postavljenog
jedra, sa razli¢itom koli¢inom bazofilne citoplazme (lika 7.28). Ipak, dijag-
noza mezotelioma moZe biti teska ukoliko se radi o atipi¢nim reaktivno izmi-

jenjenim celijama.

Slika 7.28. Pleuralni punktat
Celije malignog mezotelioma (MGGx400)
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8. Patologija tumora grudnog kosa

U plucima se mogu pojavljivati najraznovrsniji tipovi tumora. Pojedini od
njih su vrlo ¢este neoplazme, dok su neki tumori izuzetno rijetki. Kao i u
vedini ostalih organa, tumori u pluéima mogu biti epitelni i mezenhimni,
benigni i maligni, primarni i sekundarni (metastatski).

8.1. Histoloska klasifikacija tumora pluca i pleure

Savremi pristup lijecenju, novi dijagnosti¢ki postupci i brojna saznanja,
narocito o molekularnim poremecajima u tumorima pluca, doveli su do reviz-
ije klasifikacije tumora pluca Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 1981.
godine™.

Najnovija klasifikacija tumora pluca SZO iz 1999. godine bazira se pri-
marno na svjetlosnomikroskopskim karakteristikama tumora i konvencional-
nim metodama bojenja uzoraka tkiva, iako pomocéne histohemijske i imuno-
histohemijske tehnike, elektronska mikroskopija, kultura tkiva i molekularna
biologija mogu pruziti znacajne informacije o karcinogenezi, histogenezi i
diferencijaciji tumora pluca®?.

Histoloska klasifikacija tumora pluca i pleure, WHO, 1999

1. Epitelni tumori
1.1. Benigni tumori
1.1.1. Papilomi
1.1.1.1. Skvamozni papilom
1.1.1.1.1. Endoluminalni
1.1.1.1.2. Muralni
1.1.1.2. Zljezdani papilom
1.1.1.3. MijeSani skvamozni 1 Zljezdani papilom
1.1.2. Adenomi
1.1.2.1. Alveolarni adenom
1.1.2.2. Papilarni adenom
1.1.2.3. Adenomi tipa pljuvacne Zlijezde
1.1.2.3.1. Mucinozni zZljezdani adenom
1.1.2.3.2. Pleomorfni adenom
1.1.2.3.3. Drugi

1.2. Preinvazivne lezije
1.2.1. Skvamozna displazija,”karcinom in situ”
1.2.2. Atipi¢na adenomatozna hiperplazija
1.2.3. Difuzna idiopatska pulmonalna hiperplazija neuroendokrinih
Celija
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1.3. Maligni tumori
1.3.1. Skvamozni karcinom
1.3.1.1. Papilarni
1.3.1.2. Karcinom svijetlih celija
1.3.1.3. Karcinom malih celija
1.3.1.4. Bazaloidni
1.3.2. Mikrocelularni karcinom
1.3.2.1. Kombinovani mikrocelularni karcinom
1.3.3. Adenokarcinom
1.3.3.1. Acinarni
1.3.3.2. Papilarni
1.3.3.3. Bronhioloalveolarni karcinom
1.3.3.3.1. Nemucinozni (Clara ¢elije/pneumociti tip 1I)
1.3.3.3.2. Mucinozni (peharaste celije)
1.3.3.3.3. MijeSani mucinozni i nemucinozni (Clara
celije/pneumociti tip I i peharaste celije)
1.3.3.4. Solidni adenokarcinom sa mucinoznom formacijom
1.3.3.5. Adenokarcinom sa mijeSanim podtipovima
1.3.3.6. Varijante
1.3.3.6.1. Dobro diferentovan fetalni adenokarcinom
1.3.3.6.2. Mucinozni (koloidni) adenokarcinom
1.3.3.6.3. Mucinozni cistadenokarcinom
1.3.3.6.4. Adenokarcinom celija prstena pecatnjaka
1.3.3.6.5. Adenokarcinom svijetlih celija
1.3.4. Makrocelularni karcinom
1.3.4.1. Neuroendokrini karcinom krupnih celija
1.3.4.1.1. Kombinovani neuroendokrini karcinom
krupnih celija
1.3.4.2. Bazaloidni karcinom
1.3.4.3. Limfoepiteliomu sli¢an karcinom
1.3.4.4. Karcinom svijetlih éelija
1.3.4.5. Karcinom krupnih celija sa rabdoidnim fenotipom
1.3.5. Adenoskvamozni karcinom
1.3.6. Pleomorfni karcinomi, sarkomatoidni ili sa elementima
sarkoma
1.3.6.1. Karcinom sa vretenastim i/ili gigantskim celijama
1.3.6.1.1. Pleomorfni karcinom
1.3.6.1.2. Vretenastocelijski karcinom
1.3.6.1.3. Gigantocelijski karcinom
1.3.6.2. Karcinosarkom
1.3.6.3. Pluéni blastom
1.3.6.4. Drugi
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1.3.7. Karcinoid
1.3.7.1. Tipi¢ni karcinoid
1.3.7.2. Atipi¢ni karcinoid

1.3.8. Karcinomi tipa pljuvacnih zlijezda
1.3.8.1. Mukoepidermoidni karcinom
1.3.8.2. Adenoid cisti¢ni karcinom
1.3.8.3. Drugi

1.3.9. Neklasifikovani karcinomi

2. Tumori mekih tkiva

2.1. Lokalizovani fibrozni tumor

2.2. Epiteloidni hemangioendoteliom
2.3. Pleuropulmonalni blastom

2.4. Hondrom

2.5. Kalcifikovani pseudotumor pleure

2.6. Kongenitalni peribronhalni miofibroblastni tumor

2.7. Difuzna pulmonalna limfangiomatoza
2.8. Dezmoplasti¢ni tumor okruglih éelija
2.9. Drugo

3. Mezotelni tumori
3.1. Benigni
3.1.1. Adenomatoidni tumor
3.2. Maligni
3.2.1. Epiteloidni mezoteliom
3.2.2. Sarkomatoidni mezoteliom
3.2.2.1. Dezmoplasti¢ni mezoteliom
3.2.3. Bifazni mezoteliom
3.2.4. Drugi

4. Rjedi tumori

4.1. Hamartom

4.2. Sklerozirajuci hemangiom

4.3. Tumor svijetlih celija

4.4. Germinativni tumori
4.4.1. Teratom, zreo i nezreo
4.4.2. Drugi germinativni tumori

4.5. Timom

4.6. Maligni melanom

4.7. Drugi

5. Limfoproliferativne bolesti
5.1. Limfoidna intersticijalna pneumonija
5.2. Nodularna limfoidna hiperplazija
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5.3. B zone MALT-limfomi niskog stepena malignosti
5.4. Limfomatoidna granulomatoza

6. Sekundarni tumori
7. Neklasifikovani tumori

8. Tumorima sli¢ne lezije

8.1. Tumorlet

8.2. Multipli meningoepiteloidni ¢vorovi
8.3. Langerhansova histiocitoza

8.4. Inflamatorni pseudotumor

8.5. Lokalizovana organizovana pneumonija
8.6. Amiloidni tumor

8.7. Hijalizirani granulom

8.8. Limfangiolejomiomatoza

8.9. Mikronodularna hiperplazija pneumocita
8.10. Endometroza

8.11. Bronhalni inflamatorni polip
8.12. Drugi

Najcesci tumori pluca (oko 90% ) su karcinomi koji su, na Zalost, najveci
problem ove klasifikacije!”.

Generalno, karcinom pluca klasifikuje se prema najbolje diferentovanoj
komponenti, a stepen diferentovanosti odreduje se prema najlosije diferento-
vanoj komponenti. Na primjer, ako loSe diferentovani karcinom sadrzi
fokalna podrucja skvamoznog karcinoma ili adenokarcinoma, treba ga klasi-
fikovati kao loSe diferentovani skvamozni karcinom ili slabo diferentovani
adenokarcinom. Ovaj princip ne vazi za mikrocelularni karcinom, pleomorfni
karcinom i karcinosarkom, jer su oni uvijek loSe diferentovani tumori.

Ako skvamozni karcinom ili adenokarcinom sadrZe i komponente mikro-
celularnog karcinoma, gigantocelijskog i/ili vretenastocelijskog karcinoma ili
sarkoma sa heterolognim elementima, onda se klasifikuju kao kombinovani
mikrocelularni karcinom, odnosno pleomorfni karcinom, ili karcinosarkom.

Znacajno je napomenuti da karcinomi bronha vrlo ¢esto pokazuju cito-
losku i histolosku heterogenost: varijacije u obliku i veli¢ini ¢elija, njihovom
histoloSkom aranzmanu i diferencijaciji od mikroskopskog polja do polja i od
histoloSkog reza do reza. Skoro u 50% karcinoma pluca postoji heterogenost
koja se teSko moZe ustanoviti na sitnom bioptickom uzorku i svjetlos-
nomikroskopskoj morfologiji tumora. Ovim se objasnjava cesta nepodu-
darnost u interpretaciji i tipizaciji karcinoma pluca u sitnim bioptickim i krup-
nim hirur§kim uzorcima istog ili razli¢itih patologa. Heterogenost karcinoma
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pluca jos je upadljivija pri ultrastrukturnoj i imunohistohemijskoj analizi. Zato
je dogovoreno da nalaz neke druge komponente karcinoma u nekom domi-
natnom tipu karcinoma ne mijenja osnovni tip ako se nalazi u manje od 10%.

8.2. Najces¢i tumori pluca

8.2.1. Benigni tumori

8.2.1.1. Benigni epitelni tumori

Benigni epitelni tumori su papilomi i adenomi®®”4.

Papilloma bronchi vode porijeklo iz povr$nog epitela traheobronhalnog
stabla 1 ¢esto su udruzeni sa papilomima grla. Mogu biti solitarni 1 multipli.
Papilom raste kao meka, so¢na, drobljiva, malini sli¢na lezija, obi¢no lokali-
zovana u lobarnom ili segmentalnom bronhu. Cesto ulcerise i lako krvari.
Histoloski, gradeni su od prstolikih resica sastavljenih od centralne njezne
vezivnovaskularne strome pokrivene plocasto slojevitim epitelom sa
orozavanjem ili bez njega, ili epitelom prelaznog tipa. U solitarnom papilomu
cesto se mogu naci i podrucja karcinoma in situ, pa iako rijedak tumor,
znacajan je zbog mogucnosti prelaska u papilarni karcinom.

Adenoma bronchi jo§ su rjedi tumori porijeklom iz bronhijalnih Zlijezda i
¢ine manje od 1% svih tumora plucda. Histoloski su vrlo sli¢ni tumorima plju-
vacnih Zlijezda i opisuju se pleomorfni adenom, monomorfni adenom (onkoc-
itom, acinocelulularni, svijetlocelijski adenom) i drugi (cistadenom).

8.2.1.2. Benigni mezenhimni tumori

Benigni mezenhimni tumori vrlo su rijetki®*”. Opisuju se lipomi, fibromi,
hondromi, lejomiomi i drugi. Oni su makroskopski i histoloski identi¢ni sa
istim neoplazmama bilo koje lokalizacije.

Tumorima sli¢ne lezije kao §to su hamartomi i inflamatorni pseudotu-
mori zasluZuju kratak opis ba$ u ovom poglavlju.

Hamartom (hamartoma) najéescée je okrugao, jasno ograniceni, reznjeviti,
modrikastobjelicast, ¢vrst ¢vor promjera do 4 cm, najc¢eSée lokalizovan per-
iferno u pluénom parenhimu, a vrlo rijetko endobronhijalno (slika 8.1).
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Slika 8.1. Hamartom

Lokalizovan subpleuralno

Histoloski se sastoji uglavnom od zrele hijaline hrskavice sa primjesama
vezivnog i masnog tkiva, krvnih sudova, fokalnih nakupina limfocita i brojnih
pukotinastih ili cisticnih prostora obloZenih nisko ili visokocilindri¢nim
epitelom, sa trepljama ili bez njih (slika 8.2). Ponekad se nalazi obilna
mukoidna transformacija. Cvorovi mogu biti multipli i bilateralni, ali vrlo
rijetko.

Sﬁl&a 8r|2 Hamartom
Sagraden od hijaline hrskavice i nepravilnih prostora obloZenih cilindricnim epitelom (HEx200)
Inflamatorni pseudotumor (pseudotumor inflammatorius) jeste neneoplas-

ti¢na, najvjerovatnije postupalna lezija pluca, solitarna, rjede multipla, u vidu
perifernog ¢vora veli¢ine nekoliko do desetak centimetara. Rijetko se nalazi
endobronhijalno u vidu tumora glatke povrsine. Moze biti lokalno infiltrovan.
Opisani su slucajevi urastanja u visceralnu pleuru, medijastinalne organe i
strukture, kao i recidivi nakon nekompletnog hirurs§kog odstranjenja.
Histoloski, sagradeni su od vretenastih mezenhimnih celija (fibroblasta,
fibrocita, miocita), limfocita, plazmocita, granulocita, histiocita sa predomi-
nacijom histiocita sacaste citoplazme. S obzirom na prevagu celijskog sastava,
dijele se u tri podtipa: pneumonija-organizirajuéi, limfoplazmocitni i
fibrozno - histicitni.

Diferencijalnodijagnosticki u obzir dolazi hroni¢na pneumonija, maligni
limfomi, benigni i maligni fibrozni histiocitom, itd.
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8.2.2. Maligni epitelni tumori

Maligni epitelni tumori pluca su na prvom mjestu medu veoma razno-
likim tumorima koji mogu nastati u plu¢ima i smatraju se karcinomima bron-

hijalnog porijekla (carcinoma bronchogenes), posto do sada ne postoje sigurni
dokazi da karcinomi mogu nastati iz alveolarnih celija (Sema 8.1, 8.2)°.

Sema 8.1. Histogeneza najcescih tumora pluca

Pluripotentna nediferentovana éelija
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Sema 8.2. Noviji koncept histogeneze najcescih tumora pluca
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8.3.2.1. Lokalizacija i makroskopski izgled

Premalokalizaciji unutar traheobronhalnog stabla karcinomi bron-
ha se dijele na'**:

*
*

centralne, vode porijeklo iz glavnog ili lobarnog bronha,
intermedijarne, karcinomi porijeklom iz segmentalnog i sub-
segmentalnog bronha,

periferne, porijeklom distalnije od pete generacije grananja tra-
heobronhalnog stabla,

paracentralne, porijeklom iz sitnijeg bronha a svojim rastom su
topografski u blizini hilusa.

Makroskopski, karcinom bronha moZe se pojaviti u viSe varijanti,
Sto zavisi od histoloskog tipa (slika 8.3 ).

Karcinom mozZe da raste:

*
*

endobronhijalno: egzofitno, karfiolasto, polipoidno,
intramuralno, pri ¢emu cirkularno obuhvata bronh bez
znacajnijeg suzenja lumena,

medijastinalno, veci dio tumorske mase nalazi se van pluca u
medijastinumu,

u obliku perifernog ¢vora: okrugli ili policikli¢ni,

u vidu karcinomske kaverne, ako centralni dio nekrotise,
difuzno mrezasto (retikularno tj. limfangiti¢cno) ako se karci-
nom $iri kroz limfne vodove intersticijuma,

pneumonicno, odnosno intraalveolarno,

pseudomezotelijalno, kad se tumor Siri van pluca po pleuri u
obliku debele $varte,

karcinom u oziljku, ako je ¢vor lokalizovan subpleuralno sa
pupcasto uvuc¢enom pleurom i velikom koli¢inom veziva,

kao Pancoast, ako je lokalizovan u pluénom vrhu i infiltruje
strukture gornje torakalne aperture.

Slika 8.3. Sematski prikaz makroskopskog izgleda tumora pluca
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8.2.2.2. Histoloske karakteristike najcescih karcinoma bronha

Histoloski se razlikuje vise tipova: skvamozni, mikrocelularni, makro-
celularni, adenoskvamozni karcinom, adenokarcinom, karcinomi sa pleo-
morfnom, sarkomatoidnom ili sarkomatoznom komponentom, karcinoid i
karcinomi bronhijalnih Zlijezda (mukoepidermoidni i adenoid-cisti¢ni karci-
n 0m)[5,6,7,3,10,11,12] .

8.2.2.2.1. Skvamozni karcinom (carcinoma squamosum)

Ranije nazivan epidermoidni karcinom ( carcinoma epidermoides) najcescéi
je tip bronhogenog karcinoma. Brojne studije pokazale su da pojavi skva-
moznog karcinoma prethode promjene u povrSnom respiratornom epitelu
bronha: hiperplazija bazalnih éelija, skvamozna metaplazija i displazija lakog,
srednjeg i teSkog stepena, karcinom in situ, mikroinfiltrativni i konacno infil-
trativni skvamozni karcinom (slika 8.4). Histoloski, tumor je sagraden od
solidnih nakupina atipi¢nih plocastih epitelnih celija i srednje obilne vezivno-
vaskularne strome. Dijagnoza i stepen diferentovanosti postavlja se na osnovu
nalaza orozalih tumorskih celija 1/ili upadljivih meducelijskih mosti¢a. Dobro
diferentovani skvamozni karcinom ima brojne meducdelijske mostice i brojne
orozale tumorske celije koje formiraju keratinske perle dok se u slabo difer-
entovanom nalaze vrlo rijetke pojedinacne orozale celije, Sto oteZava tipizaci-
ju. MozZe se pojaviti i u varijantama papilarnog, svijetlocelijskog, sitnocelijskog
1 bazaloidnog karcinoma.

Pt e

- -

Lijevo: dobro diferentovan sa izrazenim oroZavanjem (HE x 200),
desno: slabo diferentovan sa rijetkim orozalim ali brojnim dZinovskim celijama (HE x 200)

Tumorske celije su jasno pozitivne na citokeratin uglavnom vece
molekulske tezine (17,18), epitelni membranski antigen (EMA) i CD 44. U
30 - 60% mogu se naci fokalna ZariSta neuroendokrine diferencijacije.

Genetske karakteristike tumorskih celija: mutacija p53 u 50%, ekpresija
p16INK4A u 60%, cerb-B2 u 30% i bcl-2 u 25%, delecija 3p u 50%.
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Makroskopski, tumori su u 2/3 lokalizovani centralno, endobronhijalno,
te izazivaju djelimi¢nu ili potpunu opstrukciju lumena sa posljedicnim
opstruktivnim pneumonitisom, bronhiektazijama ili hiperinflacijom pluca
(slika 8.5). Mogu biti lokalizovani i periferno bilo u vidu tumorskog ¢vora ili
“karcinomske kaverne” (u oko 10% dobro diferentovanih skvamoznih karci-
noma). Znacajna i opasna komplikacija nekroze i kavitacije tumora jeste eroz-
ijja veceg krvnog suda sa posljedi¢nim hemoptizijama i sufokativnom asfiksi-
jom.

Slika 8.5. Skvamozni karcinom
Lijevo: endobronhijalni polipoidni rast, desno: vecim dijelom karcinom raste van bronha

Metastazira u regionalne limfne ¢vorove, nadbubrezne Zlijezde, jetru,
centralni nervni sistem itd. Ponekad luci supstancu sli¢nu parathormonu ili
faktoru aktivacije osteoklasta $§to dovodi do pojave hiperkalcemije.

8.3.2.2.2. Mikrocelularni karcinom (carcinoma microcellulare)

Ovo je najmaligniji tumor pluca koji vodi porijeklo iz celija APUD sis-
tema, a sagraden je od uniformnih sitnih, ovalnih ¢elija sli¢nih zrnu ovsa (“oat
cell”) ili sli¢nih limfocitima, zbog vrlo malog, okruglog ili ovalnog jedra i vrlo
oskudne citoplazme (slika 8.6). Ponekad su celije poligonalne ili vretenaste.
Stroma je oskudnija od hijalinizovanog veziva. Nekroze su obilne, cesto
slivene u vidu geografske karte. U zidovima krvnih sudova i okolnom
vezivnom tkivu nalaze se obilne hematoksilinske mase, tj. bazofilni nukleuski
materijal (tzv. Azzopardijev efekat).
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Slika 8.6. Mikrocelularni karcinom
Lijevo:gusto zbijene tumorske celije (HE x 100), desno: sitne uniformne okrugle celije (HE x 400)

U 3% slucajeva moZe se javiti u kombinaciji sa skvamoznim ili ade-
nokarcinom.

Tumorske celije su jasno pozitivne na opsSte markere neuroendokrine
diferencijacije: neuron specifi¢nu enolazu (NSE), hromogranin, sinaptofizin.
U najvecem broju slucajeva pozitivne su na citokeratin i EMA. Problem se
javlja u onim slucajevima mikrocelularnog karcinoma koji ne pokazuju
ekspresiju nijednog od navedenih markera ili samo ponekog. Tada se diferen-
cijalnodijagnosticki teSko razlikuje od malignih limfoma, neuroblastoma,
slabo diferentovanog skvamoznog karcinoma i adenokarcinoma kao i velike
grupe sitnocelijskih malignih tumora.

Ultrastrukturno, karakteristiCne su elektronski guste (dense core) neu-
roendokrine granule koje su rijetke i ne nalaze se u svim celijama.

Genetski poremecdaji u tumorskim éelijama su brojni: u preko 90% pos-
toji amplifikacija (4 - 135 kopija) i pretjerana ekspresija c-myc onkogena i
tackasta mutacija, delecija 1 pretjerana ekpresija p53; u 70% poremecaj dugog
kraka 13 hromozoma (13q14) gde je lociran rb gen $to ima za posljedicu
stvaranje mutirane forme rb proteina.

Makroskopski, raste tipi¢éno muralno tj. peribronhijalno ili medijastinal-
no (slika 8.7). Metastazira vrlo rano i brzo u mozak, jetru i , narocito, u nad-
bubrezne Zlijezde.

Slika 8.7. Mikrocelularni karcinom
Intermedijarna lokalizacija sa intramuralnim rastom
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8.2.2.2.3. Adenokarcinom (adenocarcinoma)

Sagraden je od atipi¢nih cilindri¢nih epitelnih celija aranziranih u aci-
nuse, tubule, papile ili solidne nakupine sa produkcijom sluzi od strane
tumorskih Celija ili bez nje (slika 8.8). Poseban podtip adenkarcinoma je bron-
hioloalveolarni karcinom (carcinoma bronchioloalveolare) koji vodi porijeklo
iz celija bronhiola i raste tako da “tapacira” zidove preegzistirajucih alveola
koje su uglavnom nepromijenjene.

Slika 8.8. Adenokarcinom
Lijevo: papilarni (HE x 200),desno: acinarni (HE x 400), dolje: bronhioloalveolarni (HE x 200)

Tumorske éelije pozitivne su na citokeratin (7,18,19), karcinoembrional-
ni antigen (CEA) i HMFG-2 (human milk fat globule 2).

Genetske karakteristike tumorskih éelija adenokarcinoma su pretjerana
ekspresija Erb-B-2 onkogena (u preko 90% ), mutacija K-ras onkogena i p53.

Makroskopski, adenokarcinom raste u obliku okruglog ili policiklicnog
¢vora, karcinoma u oZiljku, endobronhijalno u vidu polipa, difuzno mreZasto
limfangiti¢no 1 pneumonicno infiltrativno, §to je narocito karakteristi¢no za
bronhioloalveolarni karcinom (slika 8.9).
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Slika 8.9. Adenokarcinom

Lijevo: u oZiljku, desno: periferno u obliku c¢vora

Najveci diferencijalnodijagnosti¢ki problem predstavlja razlikovanje pri-
marnog od metastatskog adenokarcinoma pluca, a ovaj drugi vrlo je Cest. Ne
manji diferencijalnodijagnosti¢ki problem predstavlja i maligni epitelijalni
mezoteliom pleure.

8.2.2.2.4. Makrocelularni karcinom (carcinoma macrocellulare)

Ovo je rijedak tumor i ¢ini oko 5% bronhogenih karcinoma. Sastoji se od
krupnih éelija, obilne eozinofilne ili svijetle citoplazme, krupnog vezikularnog
jedra sa upadljivim jedarcetom, bez znakova skvamozne i adeno diferencijaci-
je (slika 8.10).

oz ey S L ,'...Eiﬂ*' '.h -
Slika 10.10. Makrocelularni karcinom
Krupne celije obilne citoplazme i vezikularnog jedra (HE x 200)

Imunohistohemijski, postoji ekspresija citokeratina uglavnom niske
molekulske teZine i EMA.

Genetske anomalije su brojne: 1q11-12, 1p13, 7q11, 17p11-13.

Posebna varijanta je makrocelularni neuroendokrini karcinom koji se
sastoji od tumorskih ¢elija gore opisanih osobina, aranZiranim u organoidne,
palisadne ili trabekularne strukture kao i rozete. Mitotski indeks je vrlo visok.
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Nekroze su obilne. Imunohistohemijski i ultrastrukturno tumorske Cdelije
pokazuju neuroendokrinu diferencijaciju.

Makroskopski, to su obi¢no periferni tumori, znatne veli¢ine sa veéim
podrucjima nekroze i krvarenja (slika 8.11).

Slika 8.11. Makrocelularni karcinom
U obliku velikog perifernog c¢vora

Diferencijalnodijagnosticki u obzir dolazi metastatski adenokarcinom
bubrega, karcinom dojke, maligni amelanoticni melanom, krupnodelijski
maligni limfom, kao i svi slabo diferentovani primarni bronhogeni karcinomi.

8.2.2.2.5. Karcinomi sa pleomorfnim, sarkomatoidnim ili
sarkomatoznim elementima

Cine vrlo neobi¢nu grupu tumora koju karakteriSu tumorske celije
bifazi¢nog izgleda, tj. istovremena epitelna i mezenhimalna diferencijacija. Na
osnovu predominantne histoloske slike razlikuje se nekoliko varijanti: karci-
nom vretenastih celija, karcinom dzinovskih celija, pleomorfni karcinom (ako
su prisutne i vretenaste i dzinovske celije), karcinosarkom (ako su i epitelna i
mezenhimalna komponenta maligne) i blastom pluca (ako je graden od prim-
itivne epitelne i mezenhimalne komponente te svojom gradom podsjeca na
pseudoglandularni period razvoja pluca).

8.2.2.2.6. Karcinoid (tumor carcinoides)

Ovaj tip tumora vodi porijeklo iz Kultschitzkyevih celija. Ovi tumori,
centralno lokalizovani (tipi¢ni karcinoidi) pokazuju mozaic¢ni ili trabekularni
aranzman poligonalnih celija sa granulisanom eozinofilnom ili svijetlom cito-
plazmom i regularnim okruglim jedrima. Nukleolusi su tipicno prominentni.
Mitoze su rijetke (slika 8.12). Tumori mogu imati acinuse i mogu produkovati
sluz. Ako su tumori periferno lokalizovani onda dominiraju vretenaste celije.
Stroma je oskudnija od hijalizovanog veziva, ¢esto sa podrucjima kalcifikacije
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i koStane metaplazije. Ponekad se javljaju nekroze i krvarenje. Pluéni karci-
noidi niskog su stepena malignosti. Termin atipi¢ni karcinoid koristi se za
tumor sa izraZzenom celijskom polimorfijom i loSijom prognozom.
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Stika 8.12. Karcinoid
Lijevo: mozaicna grada (HE x 400), desno atipicni oblik (HE x 400)

Tumorske celije su jasno pozitivne na opsSte markere neuroendokrine
diferencijacije. Pozitivna je 1 Grimelius-ova reakcija na argirofilne granule.

Ultrastrukturno, nalaze se intracitoplazmatske brojne elektronski guste
granule, dijametra od 100 do 400 nm.

Genetski poremecaji su rijetke hromozomske aberacije kao $to su dele-
cija 1932, 17p13 1 4q25.

Makroskopski, karcinoidi koji nastaju u velikim bronhima rastu endo-
bronhijalno polipoidno, a oni porijeklom iz manjih u vidu perifernog ¢vora.

Periferni karcinoid maksimalne veli¢ine do 2 mm, udruZen sa bronhiek-
tazijama i fibrozom pluca razlicite etiologije naziva se tumorlet.

Ostali histoloski tipovi bronhogenog karcinoma javljaju se mnogo rjede.
Karcinomi bronhijalnih Zlijezda sli¢ni su tumorima pljuvacnih Zlijezda.

8.2.2.3. Sirenje karcinoma bronha

Metastatsko Sirenje karcinoma bronha moze biti putem limfotoka, krvo-
toka i direktno Sirenjem u pleuru, perikard, srce, medijastinum i zid grudnog
kosa (slika 8.13).
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Slika 8.13. Multiple metastaze bronhogenog
karcinoma u plucnom parenhimu

Udaljene metastaze karcinoma bronha ceste su, pretezno zbog
hematogenog Sirenja, ali se ¢esto ne mogu dokazati u vrijeme odredivanja
stadijuma. Ucestalost udaljenih metastaza zavisi od histoloskog tipa. Nije
primijeéen organotropizam. Metastaze mogu da se pojave u svim organima,
ali najceSce u jetri, nadbubreznim Zlijezdama, kostima i mozgu. KoStane
metastaze obi¢no su liti¢ne lezije, ali mogu biti i osteoblasticne. Nadbubrezne
zlijezde Cesto su mjesto metastaziranja bronhogenog karcinoma, ali simptomi
insuficijencije Zlijezda za vrijeme Zivota javljaju se rijetko.

8.2.3. Sekundarni tumori pluca

Pluca su vrlo Cesto mjesto metastaziranja karcinoma i sarkoma neke
druge lokalizacije, bilo limfogeno, hematogeno ili direktnim per kontinui-
tatem urastanjem iz okolnih struktura.

Makroskopski izgled metastaza u plucima je razli¢it. Najcesce su to poje-
dinac¢ni ili multipli ¢vorovi uglavnom u perifernim dijelovima pluca, rjede
endobronhijalno u centralnim dijelovima (slika 8.14).

ke Ty

Slika 8.14. Multiple mestaze unutar plucnog parenhima
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Mikroskopski nalaz odgovara primarnom tumoru (slika 8.15).

]

Duktalnog karcinoma dojke u plucnom parenhimu (HE x 200)

8.3. Tumori pleure
8.3.1. Primarni tumori pleure

Primarni tumori pleure su rijetki®®. Medu njima su naj¢es$¢i mezoteliomi
(mesothelioma), koji poti¢u iz pokrovnih ¢elija pleure (slika 8.16).

Slika 8.16. Difuzan maligni mezoteliom pleure sa infiltracijom
ispodleZeceg alveolarnog tkiva

Mezotelne celije mogu da se diferentuju u celije sli¢ne epitelnim i éelije
slicne mezenhimnim. Na osnovu toga mezoteliomi se dijele na epitelijalne,
fibrozne i mijeSane, bifazi¢ne. Epitelijalni su sagradeni od relativno uniform-
nih kuboidalnih 1 poligonalnih éelija sa centralno lokalizovanim okruglim
jedrom, vidljivim nukleolusom, blijedo eozinofilnom citoplazmom, koja je
ponekad vrlo obilna, rjede vakuolizovana. Celije su aranZirane u solidne
nakupine, papile, tubule i tubulopapilarne strukture. Stroma je srednje obilna,
vezivnovaskularna, ponekad miksoidno transformisana (slika 8.17). Fibrozni
mezoteliomi gradeni su od vretenastih ¢elija aranziranih u tracke 1 histoloski
lice na fibrom, fibrosarkom, lejomiosarkom ili maligni fibrozni histiocitom. U
papilarnom tipu mezotelioma ceste su psamozne kalcifikacije.
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Ny SELIRA
Slika 8 1 7. Mahgm mezotelwm
Lijevo: epitelijalni oblik (HE x 200), desno: bifazicni oblik (HE x 200)

Mezoteliomi mogu biti i bifazicnog izgleda. Kad je bifazi¢an, nalazi se u
razli¢itom odnosu mjeSavina celija sli¢nih epitelnim i vretenastim celijama.

U diferencijalnoj dijagnozi izmedu epitelijalnog malignog mezotelioma i
adenokarcinoma kao i sarkomatoidnog malignog mezotelioma i sarkoma
znacajnu ulogu imaju tumorski markeri. I pored brojnih markera za sada ne
postoji nijedan dovoljno specifi¢an za dijagnostiku i razlikovanje navedenih
tumora. Imunohistohemijski, adenokarcinomi su ¢eSce pozitivni na karci-
noembriogeni antigen (CEA), Leu-M1, epitelni membranski antigen (EMA)
i monoklonalna antitijela na humani metastatski karcinom dojke (B.72.3) i
HMFG-2 (human milk fat globule-2). To $to su mezoteliomi ¢e$ce pozitivni na
citokeratine visoke molekulske tezine koristi se za diferencijaciju u odnosu na
adenokarcinome a narocito u odnosu na sarkome koji su uvek negativni na
citokeratin.

8.3.2. Sekundarni tumori pleure

Sekundarni tumori u pleuri su ¢esti. U pleuru metastaziraju mnogi pri-
marni tumori drugih organa (pluca, dojka, Zeludac, Stitasta Zlijezda itd.) (slika
8.18). Obicno se tada nalaze brojni ¢vorici, pa u takvim slu¢ajevima govorimo
o karcinozi pleure. Veéinom se javlja i hemoragi¢an eksudat u kome se cito-
loSkom pretragom mogu otkriti i dokazatl deskvamirane celije tumora.

Slika 8.18. Pleuralna metastaza kafcmoma d0]ke (HE x 200)
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8.4. Tumori medijastinuma
Medijastinum je podijeljen na nekoliko anatomskih spratova.

Gornji medijastinum lezi iznad perikarda i sadrzi aortni luk, velike krvne
sudove, timus, traheju, ezofagus i ductus thoracicus. Donji medijastinum ima tri
odjeljka. Prednji medijastinum je prostor izmedu perikarda i tijela sternuma
koji sadrzi neke limfne ¢vorove. Srednji medijastinum sadrZi srce i perikard,
bifurkaciju traheje i plucne arterije i vene. Zadnji medijastinumse nalazi iza tra-
heje, perikarda i zadnje povrsine dijafragme. To je prostor ispred kicmenog
stuba, a sadrZi torakalnu aortu, vene azigos i hemiazigos, ezofagus i ductus
thoracicus.

Najznacajniji patoloSki procesi u medijastinumu su medijastinalni
emfizem, zapaljenja, tumori i ciste®’d.

Mediastinitis acuta purulenta, mediastinitis chronica fibrosa i mediastinitis
idiopathica fibrosa naj¢esca su inflamatorna oboljenja medijastinuma, sa vrlo
teSkom klinickom slikom 1 uglavnom loSom prognozom.

Razlic¢iti su tumori i ciste, kao i njihova lokalizacija u medijstinumu
(tabela 8.1).

Tabela 8.1. Lokalizacija tumora i cista u medijastinumu

Prednji Gornji Srednji Zadnji
medijastinum medijastinum medijastinum medijastinum
Timom Struma Stitaste Zlijezde |Bronhogena cista Svanom (benigni,
Teratom Bronhogena cista Limfomi maligni)
Struma Stitaste zlijezde |Adenom parastitaste Perikardijalna cista Neurofibrom
Adenom parastitaste |Zlijezde Plazmocitom Ganglioneuroblastom
zlijezde Miksom Fibrosarkom
Limfomi Limfomi Limfomi
Lipom Struma Stitaste
Fibrom Zlijezde
Limfangiom Ksantofibrom
Hemangiom Gastroenteri¢na cista
Hondrom Hondrom
Hiperplazija dZinovskih Miksom
limfnih ¢vorova Heterotopija
Cista timusa kostane srZi
Rabdomiosarkom Meningocele
Paragangliom

Svi nabrojani tumori i ciste u medijastinumu makroskopski i histoloski
identi¢ni su sa istim neoplazmama i cistama bilo koje druge lokalizacije.
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9. Klini¢ko-onkoloski vodi¢ za karcinom pluca
9.1. Uvod
U ovom poglavlju dat je poseban osvrt na karcinom bronha zbog:

1. Visoke incidence i mortaliteta od raka pluca u veéini zemalja svijeta koja
je dostigla epidemijske razmjere. Svake godine u svijetu od raka pluca
umre 3 miliona ljudi.

2. Karcinom bronha prednjaci u morbiditetu (18% svih tumora) i mortal-
itetu od malignih tumora kod musSkaraca. Kod Zena prednjaci u mortal-
itetu, a u morbiditetu je iza karcinoma dojke, rektuma i cerviksa, na
cetvrtom mjestu.

3. Svake godine u svijetu se registruje 1,04 milion novih slucajeva.

4. Ukupno petogodi$nje preZivljavanje mozZze se ocekivati kod 12%
muskaraca i 17% Zena.

9.1.1. Incidenca

Incidenca raka pluéa u vecini zemalja svijeta dostigla je veoma visok
nivo. U posljednjoj dekadi proslog stoljeca iznosila je, u zavisnosti od geograf-
skog podrucja, od 40 do 99 kod muskaraca, kod Zena od 10 do 39 novih
slu¢ajeva na 100 000 stanovnika”. Na kraju pomenutog perioda incidenca je u
blagoj stagnaciji kod musSkaraca u odnosu na prethodne godine, dok je kod
Zena i dalje ispoljena tendencija rasta (grafikon 9.1.).

Grafikon 9.1. Incidenca mortaliteta karcinoma bronha
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Ovakav epidemioloski tok, u razvijenijim zamljama, objaSnjava se
uc¢inkom dobro vodenih nacionalnih programa prevencije i kampanjama pro-
tiv puSenja. Posebno zabrinjavajuca epidemioloska situacija po¢etkom ovog
milenijuma ocekuje se u zemljama jugoisto¢ne Evrope. Dalji rast incidence
oboljenja, a narocito u mladem Zivotnom dobu, bice rezultat slabog ucinka
kampanje protiv puSenja i dalje ekstenzivno prisutne ove navike.
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9.1.2. Etiologija

Pusenje cigareta glavni je uzro¢nik raka pluca. Njegova pojava se moze
ocekivati nakon dvadesetogodi$njeg “puSackog staza”. Navika pusenja posto-
ji kod 83 - 92% muskaraca oboljelih od raka pluca, a kod Zena 57 - 80% obo-
ljelih. Takode, naglasava se i znacaj pasivne ekspozicije duvanskom dimu.
Studije upucuju na to da je 4 - 17% raka plucda kod nepusaca posljedica
ekspozicije duvanskom dimu u djetinjstvu i adolescenciji'®.

Drugi etioloski faktori koji se vezuju za pojavu raka pluca su deficit beta-
karotena u ishrani, profesionalna ekspozicija radioizotopima, azbestu, poli-
ciklicnim aromati¢nim ugljovodonicima, radonu, niklu, hromu, arsenu i kad-
mijumu. Ispitivanja pokazuju takode da se rak pluca ¢esce javlja u uslovima
prepostojece pluéne bolesti, a naroCito ako je ona pracena fibrozom.
Familijarna agregacija je uocena u bronhioloalveolarnom karcinomu pluca.

9.1.3. Prevencija

Prevencija raka pluéa podrazumijeva nacionalne programe u borbi pro-
tiv puSenja. Ove akcije su u nekim visoko razvijenim zemljama dale prve
rezultate u stagnaciji incidence ovog oboljenja medu muskarcima®.

9.1.3.1. Screening'

Uoceno je da slucajno otkriveni pacijenti sa rakom plucéa, dakle u pres-
imptomatskoj fazi, imaju duZe prezivljavanje u odnosu na one kod kojih je rak
pluca otkriven povodom simptoma. Ovo navodi na hipotezu da bi dobar
screening mogao dovesti do redukcije mortaliteta®.

Ranijih godina, u cilju rane detekcije raka pluca, sprovodeni su programi
sa jednogodi$njom radiografijom grudnog kosa, citoloSkim pregledom sputu-
ma (4 puta tokom godine), pregledom sputuma na okultno krvarenje.
Medutim, ovi programi nisu doveli do smanjenja mortaliteta od raka pluca.
Ciljani screening rizi¢ne grupe (muskarci, pusaci preko 40 cigareta, stariji od
40 godina) dovodi do neznatnog smanjenja mortaliteta. Iz tih razloga za sada
nema standardnih metoda preporucenih za screening raka pluca.

U novije vrijeme stru¢ni radovi na podrucju otkrivanja ranog raka pluca
upucuju na to da se niskodozaznom, spiralnom kompjuterizovanom tomo-
grafijom toraksa (Computed Tomography - CT) otkrije 73 - 84% sjenki vise

'Screenig je metoda sekundarne prevencije namijenjena za masovnu upotrebu u cilju ranog
otkrivanja bolesti, senzitivnim, jednostavnim, brzim i jeftinim pregledom.
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nego na standardnoj radiografiji. CT-om se moZe redukovati doza zracenja na
dozu ekvivalentnu dozi standardne radiografije, §to otvara mogucénost da ova
metoda bude standardizovana u screeening-u ranog raka pluca.

9.2. Klinicka slika

Simptomi i znaci raka pluca zavise od lokalizacije, veli¢ine, postojanja
udaljenih metastaza i sistemskih manifestacija (paraneoplasti¢ni sindromi)®?.
Vise od 90% pacijanata imaju simptome u vrijeme otkrivanja bolesti, sa
razli¢itom ucestalos$cu i patogenezom (tabela 9.1).

Tabela 9.1. Uéestalost inicijalnih simptoma i njihovi potencijalni uzrocnici

Simptomi i znaci Ucestalost Patogenetski razlog
u %
Kasalj 75 Opstrukcija, kompresija, tumorska
infiltracija
Gubitak tjelesne mase 68 Uznapredovali karcinom, metastaze u
jetri
Dispneja 58 — 60 Opstrukcija velikog disajnog puta, izliv,
paraliza freni¢nog nerva
Bol u grudima 45 - 49 Infiltracija pleure, grudnog zida nervnih
vlakana
Hemoptizije 29 — 35 Infiltracija zida bronha
Bol u kostima 25 Kostane metastaze
Malji¢asti prsti 20 Depozicija osteoida u periost
Temperatura 15-20 Opstruktivni pneumonitis, metastaze u
jetri, nepoznatog uzroka
Slabost 10 Periferna neuropatija, miasteni¢ni
sindrom
Sindrom gornje Suplje vene 4 Neoplastiéna opstrukcija
Disfagija 2 Kompresija ili infiltracija jednjaka
Stridor 2 Trahealna ili opstrukcija glavnih
bronha tumorskom masom

9.2.1. Lokalni simptomi

Rast tumora moze se ispoljiti kao centralni i periferni, a u zavisnosti od
toga javljaju se i neki karakteristicni simptomi.

Centralno lokalizovani tumori obi¢no su praceni suvim neproduktivnim
kasljem, hemoptizijama, dispnejom zbog opstrukcije, “sviranjem u grudima”
ili stridorom. Tjelesna temperatura moze biti poviSena zbog opstruktivnog
pneumonitisa.

Tumore periferne lokalizacije prati kaSalj, dispneja zbog restriktivnih
poremecaja ventilacije ili izliva, bol.
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9.2.2. Simptomi intratorakalne ekstenzivne prosirenosti raka pluca

a)

Pancoast tumor ili superior sulcus tumor

Ovaj tumor raste u pluénom vrhu, u blizini brahijalnog plek-
susa, uz mogucu infiltraciju sedmog vratnog i prvog torakalnog
prsljena. Prati ga intenzivan bol u ramenu koji se $iri u ulnarnu
regiju ruke. Vecina “probija” pleuru i urasta u grudni zid uz
destrukciju I i II rebra. Zbog invazije ogranaka i ganglija
vratnog simpatikusa moze se ispoljiti Horner-ov sindrom (ptoza
gornjeg ofnog kapka, mioza, crvenilo i anhidroza lica).

b) Sindrom gornje Suplje vene

©

Ovaj sindrom je akutni ili subakutni proces koji moZe biti
uzrokovan i drugim ekspanzivnim tumorima medijastinuma, ali
je najéesée (75%) izazvan karcinomom bronha. IzraZeni su
otok, pletora, proSireni venski sudovi u kozi vrata, ramena i
gornjeg dijela grudnog koSa. Postoje dispneja, bol, glavobolja,
vertigo, kasalj i disfagija.

Paraliza rekurentnog nerva

Pracena je promukloscu i najcesca je kod tumora u lijevom
gornjem reznju zbog mogucnosti da u podrucju aortnog luka
nerv bude zahvacen tumorskim rastom.

d) Pareza freni¢nog nerva

Uzrokuje podizanje hemidijafragme i njene paradoksalne
pokrete pri disanju.

e) Invazija zida grudnog kosa

f)

2

Pracena intenzivnim bolom na mjestu tumorske invazije.

Invazija plucne maramice i dijafragme

Invazija visceralne pleure obi¢no je pracena izlivom. Stanje
prate bol, guSenje i kasalj. Pojava masivnog hemoragi¢nog izli-
va kod pacijenata starijih od 40 godina obi¢no je uzrokovana
rakom pluca.
Invazija jednjaka

Disfagija kod bolesnika sa rakom pluca moZe biti izazvana
direktnom invazijom tumora ili kompresijom zbog uvecanih
limfnih ¢vorova na zidove jednjaka. Disfagija korelira sa
uznapredovalim pluénim rakom i inoperabilnoscu.

9.2.3. Simptomi i znaci izazvani ekstratorakalnim Sirenjem raka pluca

Simptomi i znaci ekstratorakalne proSirenosti ¢esto dominiraju u
klini¢koj slici, a nerijetko su prvi znaci bolesti.
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a) Metastaze u centralnom nervnom sistemu

Nalaze se kod 10% pacijenata u vrijeme postavljanja dijag-
noze raka pluca, a kod 15 - 20% bolesnika se javljaju u toku
bolesti. MoZdane metastaze uzrokuju glavobolju, muku,
povracanje, alteraciju mentalnog statusa, fokalne neuroloske
ispade. Glavobolja je narocito izraZzena u jutarnjim satima,
pradena letargijom, konfuzijom. Znaci fokalnog ispada
mozdane funkcije su motorni ispadi, hemipareza, ataksija, afaz-
ijja. NalaZenje fokalnog ispada upucuje na lokalizaciju metas-
tatskog procesa unutar centralnog nervnog sistema.

b) Metastaze u kostima
Najcesce su zahvacena tijela ki¢menih prsljenova, karlica,
natkoljeni¢na kost i rebra. Bol, patoloske frakture,
hiperkalcemija, neuroloski defekti i imobilitet zbog zahvacde-
nosti kiémenih prsljenova, znatno naruSavaju kvalitet Zivota
ovih pacijenata.

¢) Metastaze u jetri
Matastaze u jetri srecu se kod 1 - 35% bolesnika. Pracene su
mucninom, gubitkom apetita, bolom u epigastrijumu i
oSte¢enom funkcijom jetre.

d) Metastaze u nadbubreZznim Zlijezdama
Postmortalne studije govore da su nadbubrezne Zlijezde
najcesc¢i metastatski lokus karcinoma bronha. Ove metastaze su
klinicki “nijeme” te se CT nadbubrega preporucuje kao odgo-
varajuca metoda pregleda ove regije u potencijalno resektabil-
nim karcinomima bronha.

9.2.4. Paraneoplasti¢ni sindromi raka pluca

Ovi sindromi srecu se priblizno kod 10 - 20% bolesnika. Nastaju zbog
produkcije sistemskih faktora od strane tumora (polipeptidni hormoni, citoki-
ni, amini, hormonima sli¢nih supstanci, imunih kompleksa, antitijela).
Ponekad je tesko odrediti da li su simptomi posljedica neZeljenih efekata ter-
apije, mikrometastatske bolesti, infekcije ili su paraneoplasti¢ni sindromi.
Prepoznavanje paraneoplasticnog sindroma moZe doprinijeti ranom otkrivan-
ju bolesti (tabela 9.2).
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Tabela 9.2. Paraneoplasticni sindromi karcinoma bronha

Najéesci histoloski ti e . ...
J . P Klini¢ki nalaz (sindrom) Zahvacdeni sistem
karcinoma
. . Cushing-ov sindrom, neodgovarajuca
Mikrocelularni O ; R
sekrecija ADH Endokrini ili
Epidermoidni Hiperkalcemija metaboliski
Makrocelularni Ginekomastija
Ep1dermq1dn1 . Maljicasti prsti Vezivno i kostano
Adenokarcinom i . . . .. .
. Hipertrofi¢na plucna osteoartropatija tkivo
makrocelularni
Periferne neuropatije (senzorne i
Mikrocelularni senzomotorne), subakutna cerebralna .
.. Neuromuskularni
degeneracija
Svi tipovi Miastenija, dermatomiozitis
Adenokarcinom e beillelfis, n@l?akterl]skl Kardiovaskularni
endokarditis
Svi tipovi Aami i, 1L, ?OZInOflll]a’ Hematoloski
trombocitoza
Svi tipovi Akantozis nigrans KoZzni

Intenzitet simptoma ne zavisi od veli¢ine primarnog tumora, a njihova
ponovna pojava u toku lijecenja oznacava relaps bolesti.

a) Endokrini paraneoplasti¢ni sindromi

b)

Ektopi¢na sekrecija ACTH obi¢no se vezuje za mikrocelu-
larni karcinom bronha te dovodi do pojave Cushing-ovog sin-
droma kod 30 - 50% bolesnika. Ovo je lo§ prognosticki znak i
postoji povecan rizik za razvoj oportunistickih infekcija za vri-
jeme primjene polihemioterapije.

Nemetastatska hiperkalcemija

Nastaje zbog tumorske produkcije supstance slicne parathor-
monu. Dominiraju neuroloSki simptomi i dehidracija, a
oStecenje renalne funkcije nastaje zbog hiperkalcemije i moze
izazvati hipokalijemijsku alkalozu.

Sindrom neprimjerene sekrecije antidiureznog hormona (ADH)

PoviSene vrednosti ADH srecu se kod 70% pacijenata sa kar-
cinomom bronha, od kojih vecina ima klinicke manifestacije
bolesti u vidu anoreksije, mucnine, povracanja, letargije. U
serumu su znatno sniZene vrijednosti Na*.

d) NeuroloskKi sindromi

e

Ovi sindromi izazvani su autoimunom reakcijom zbog pro-
dukcije antitijela protiv nervnog tkiva. NajceSce su udruzeni sa
mikrocelularnim karcinomom bronha, a ispoljavaju se u vidu
subakutne senzorne neuropatije, encefalomijelitisa, Lambert-
Eatonov-og mijastenicnog sindroma.

Hematoloski poremecayji
Priblizno 25 - 35% pacijenata sa rakom pluca, a narocito oni
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sa adenokarcinomom, imaju promjene u perifernoj krvi u vidu
anemije, leukemoidne reakcije i trombocitoze. Poremecaji u
hemostazi mogu izazvati migratorni tromboflebitis, nebakterijs-
ki endokarditis 1 diseminovanu intravaskularnu koagulaciju.
Opsti sindromi

Hipertroficnu osteoartropatiju karakteriSe trijas: maljiasti
prsti, periosealna proliferacija kosti i artritis. Periosealna prolif-
eracija oseina obi¢no se javlja na donjim ekstremitetima,
pracena je bolom, kao i kod artritisa koji obi¢no zahvata kolje-
na, skoc¢ne i zglobove ruku.

9.3. Staging® raka pluca (TNM klasifikacija)

Internacionalni staging sistem bazira se na definiciji tumora (T), limfnih
¢vorova (N) i udaljenih metastaza (M), kao osnove za grupisanje pacijenata u
stadijume proSirenosti bolesti”. TNM staging prihvacen je od strane
Zdruzenog americkog internacionalnog komiteta za rak (American Joint
Commitette on Cancer - AJCC) i Internacionalne unije za borbu protiv raka
(Union Internationale Contre le Cancer - UICC).

Da bi se sistem TNM Kklasifikacije primjenjivao, potrebno je da svaki
bolesnik ima patomorfolosku dijagnozu karcinoma.

Postoji pet tipova klasifikacije (tabela 9.3).
Tabela 9.3. Tipovi TNM klasifikacije

Utvrduje se na osnovu rezultata kombinovanih pretraga, ukljudujuéi i
hirurske dijagnosti¢ke metode, koji dokazuju postojanje primarnog
tumora, njegovu proSirenost i odnos sa okolnim strukturama,

Klini¢ka klasifikacija

klasifikacija — pTNM

- ¢cTNM zahvatanje regionalnih limfnih ¢vorova i pojavu udaljenih metastaza.
Cilj procjene je da se odredi najpovoljniji vid terapije za svakog
bolesnika.

Odnosi se na one bolesnike kod kojih je na osnovu klini¢ke procjene
Posthirurska— uraden hirur$ki terapijski zahvat. HistoloSkom analizom
patoanatomska postoperativnog materijala (tumor, okolna tkiva, regionalni limfni

¢vorovi) utvrduje se proSirenost procesa i time dopunjuje klini¢ka
klasifikacija.

Hirurska klasifikacija
— sTNM

Utvrduje se kada se oboljenje utvrdi eksplorativnom torakotomijom

Klasifikacija prilikom
ponovnog stejdzinga
—rTNM

Utvrduje se nakon slobodnog intervala poslije provedenog primarnog
lije¢enja

Obdukcijska
klasifikacija — aTNM

Radi se ukoliko je karcinom verifikovan obdukcijom

*Staging je usvojena tudica, a podrazumijeva odredivanje prosirenosti bolesti i grupisanje
pacijenata u logicke grupe iz pragmatickih, analiti¢kih i terapijskih razloga.
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a) Definicija tumora (T)

*

T, - tumor dokazan citoloskim pregledom sputuma, ali se ne
moze vidjeti bronhoskopskim i rendgenskim pregledom,

T, - ne postoji dokaz o primarnom tumoru,

T, - carcinoma in situ,

T, - tumor 3 cm ili manjih dimenzija bez bronhoskopske
potvrde o invaziji proksimalno od lobarnog bronha,

T, - tumor vedi od 3 cm, ili tumor u glavnhom bronhu 2 cm dis-

talno od glavne karine, ili tumor koji zahvata visceralnu pleuru,
tumor udruZen sa atelektazom ili opstruktivhim pneumoniti-
som koji ne zahvata cijelo pluc¢no krilo,

T; - tumor bilo koje veli¢ine koji zahvata grudni zid, dijafragmu,
medijastinalnu pleuru, parijetalni perikard ili tumor u glavnom
bronhu na manje od 2 cm od glavne karine ili udruzen sa atelek-
tazom ili opstruktivnim pneumonitisom unutar pluca,

T, - tumor bilo koje veli¢ine koji zahvata medijastinum, srce,

velike krvne sudove, traheju, glavnu karinu, jednjak, ki¢meni
priljen, tumor sa malignom pleuralnom ili perikardijalnom
efuzijom.

Rijetki superficijalni tumori bilo koje velicine sa svojom invazivnom komponentom ograni-
cenom na bronhalni zid, koji moZe biti prosiren na glavni bronh, klasifikuje se kao T ,.

Vecina pleuralnih izliva udruZenih sa karcinomom bronha su usljed tumora, medutim, kod
bolesnika kod kojih je citopatoloski izliv negativan u smislu maligniteta (u vise od jednog
uzorka) i nije krvav ili nije eksudat i gdje se klinicki prosuduje da izliv nije povezan sa

tumorom, tumor se klasifikuje kao T T, ili T;, iskljucujuci izliv kao element za stejdzing.

b) Definicija regionalnog nodalnog statusa (N)

*

N, - metastaza u regionalnom limfnom ¢voru ne moze se
dokazati,

N, - bez metastaze u regionalnom limfnom ¢voru,

N, - metastaze u ipsilateralnim peribronhijalnim i/ili hilarnim
limfnim ¢vorovima i zahvatanje limfnog ¢vora direktnom invaz-
jjom tumora,

N, - metastaze u ipsilateralnim medijastinalnim i/ili subkarinal-
nim limfnim ¢évorovima,

N; - metastaze u supraklavikularnim kontra ili ipsilateralnim
limfnim ¢vorovima, kontralateralnim hilarnim i medijastinal-
nim limfnim ¢vorovima.
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¢) Definicija udaljenih metastaza (M)
+ M, - postojanje udaljenih metastaza ne moZe se utvrditi,
+ M, - ne postoje udaljene metastaze,
+ M, - udaljene metastaze postoje ili odvojen tumorski nodus u
ipsilateralnom lobusu van ishodiSta primarnog tumora.

d) Grupisanje u stadijume proSirenosti bolesti
Stadijumi proSirenosti karcinoma bronha, na osnovu TNM
klasifikacije, odreduju se po Internacionalnom staging sistemu.
Posljednja revizija je uradena 1997. godine (tabela 9.4).

Tabela 9.4. Stadijumi bolesti

Stadijum ObiljeZja
Okultni T, N, M,
0 T. N, M,
1A T,N,M,
1B T,N,M,
IT A T, N, M,
I1 B T, N, M,
TN, My
1T A T,; N, M,
T, N, M,
T, N, M,
T.N, M,
111 B Bilo koji T N; M,
T, bilo koji N Mo
Maligna efuzija
18 Bilo koji T, bilo koji N, M,
T1 = T2 s
k14
: f 'a_
y ! s
L ] -
xl-'. " J;-
T3 T3 T3
- : =
o o
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Slika 9.1. Sematski prikaz TNM klasifikacije
Otvoreni problemi u TNM staging sistemu su:

+ sinhroni multipli tumori pluca, po preporuci, klasifikuju se
svaki posebno, a tumor viSeg stadijuma proSirenosti ili loSijih
prognostickih faktora odreduje terapijske strategije,

+ tumorski lokusi na visceralnoj i parijetalnoj pleuri koji nisu
posljedica direktne invazije (tumorski lokusi u diskontinuitetu
sa primarnim tumorom) klasifikuju se kao T,. Tumorski lokusi
na dijafragmi i grudnom zidu van pleuralnog prostora definiSu
se kao M,

+ invazija rekurentnog nerva klasifikuje se kao T, frenikusa kao
T;, kao i invazija plucnih arterija van perikarda,

+ pancoast tumor sa invazijom u tijelo kicmenog prsljena ne tre-
tira se hirurski, a prognosticki je T, kategorije,
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+ bronhioloalveolarni karcinom sa prisustvom difuznih infiltrata
klasifikuje se kao T, a obostrano prisutna bolest definiSe se kao

Ml?

9.3.1. Staging mikrocelularnog karcinoma
Small-Cell Lung Cancer - SCLC)

Postoje dva staging sistema za SCLC. Prvi koji je preporucen od strane
Veterans Administration Lung Cancer Group - VALG 1 drugi po posljednjoj
reviziji TNM Kklasifikacije iz 1997. godine!™.

Prvi staging sistem je dvojni - po njemu SCLC moZe biti ograni¢ena bolest
(Limited disease - LD) i pro$irena bolest (Extensiv disease - ED). LD oznacava
bolest proSirenu unutar jednog hemitoraksa koja moze biti “pokrivena” jed-
nim zra¢nim poljem, ukljucujuci i istostranu supraklavikularnu regiju. Sve
druge lokalizacije bolesti van ovih regija oznac¢avaju se kao ED.

Promjena stava o potrebi kombinovanih metoda lije¢enja mikrocelu-
larnog karcinoma, prvenstveno uvodenje hirurske terapije (T,.,, N;), uvrstili
su 1 mikrocelularni karcinom u TNM staging. Primjenjuje se isti princip TNM
klasifikacije kao i za nemikrocelularni karcinom.

Postoji opste prihvacena klinicka klasifikacija raka pluc¢a na osnovu his-
toloskog tipa, uniformnog pristupa u planiranju lijecenja i bioloskog
ponasanja tumora:

¢ Mikrocelularni karcinom bronha (SCLC),
¢ Nemikrocelularni karcinom bronha (NSCLC).
Pripadaju svi histoloski tipovi raka pluca osim SCLC.

9.4. Dijagnosticke procedure u raku pluca
9.4.1. Dijagnostika promjena u traheobronhalnom stablu

Histoloska ili citoloSka verifikacija tumora u domenu klini¢kih 1 radio-
loskih promjena nezaobilazna je stepenica u planiranju lijecenja®?. Izuzetno
se ona ne mora sprovesti kod starih osoba i osoba kod kojih se ne moze prim-
ijeniti specifi¢ni antitumorski tretman.

a) Citoloski pregled sputuma
Najbolji uzorak za citoloski pregled je jutarnji iskasljaj ili 1 -
4 casa nakon bronhoskopije. Pozitivnost citoloske analize

Pulmoloski prirucnik 229



Jelena Stanic - Klinicko-onkoloski vodic¢ za karcinom pluca

iskaSljanog sadrzaja je najveca kod centralno, endoluminalno
lokalizovanih skvamoznih karcinoma bronha i krece se oko
10%.

b) Fleksibilna fiberopticka bronhoskopija

©

U endoskopski vidljivim tumorima uzimanjem nekoliko
biopti¢kih uzoraka, ukljucujudi i bronhijalno “cetkanje” (brush-
ing), dijagnoza se postavlja u viSe od 90% slucajeva.

Kada je u pitanju intramurali rast tumora, pozitivnost bron-
hobioptickih uzoraka pada na 55%.

U uslovima perifernih, endoskopski nevidljivih tumora,
transbronhijalnom biopsijom dijagnoza se postavlja u oko 60%
slucajeva, uz napomenu da ovaj postupak moZe biti dopunjen
bronhoalveolarnom lavazom (BAL) adekvatnog plucnog seg-
menta. Transbronhijalna iglena aspiracija (TBNA) obezbjeduje
citoloski uzorak endobronhijalnih, submukoznih i perifernih
lezija, kao 1 medijastinalnih promjena koje se, prije svega,
odnose na nodalnu proSirenost bolesti.

Fluorescentna bronhoskopija je endoskopska metoda za
detekciju ranih neoplasti¢nih i preneoplasticnih promjena u
bronhijalnom zidu: carcinoma in situ i displazije epitela.

Transtorakalna iglena aspiracija/biopsija
(Transthoracic fine needle aspiration /biopsy - TTNA)

Ovom metodom najlakse se pristupa perifernim pluénim lez-
jjama uz kontrolu navodenja igle pomocu fluoroskopije, ultra-
zvuka ili CT-om. Pozitivnost uzoraka krece se od 70 —100%.
Postojanje emfizema nosi visok rizik od arteficijelnog pneumo-
toraksa pri izvodenju ove dijagnosticke procedure.

9.4.2. Dijagnostika pleuralnih promjena

a) Citoloski pregled pleuralnog sadrZaja najjednostavniji je metod,

pozitivan u oko 50 - 75% uzoraka kod pleure zahvacene malig-
nim procesom.

b) “Slijepa’ biopsija pleure Abrams-ovom iglom obezbjeduje dijag-

nosticki uzorak u 40 -70%, narocito ako je navodena ultra-
zvukom.

¢) Pleuroskopija podrazumijeva vizuelni pregled pleuralnog pros-

tora i uzimanje bioptickih uzoraka sa vidljivih promjena na par-
ijetalnoj i visceralnoj pleuri.
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9.4.3. Dijagnostika medijastinalne prosirenosti bolesti

a) Video asistirana torakoskopija (VATS) hirur$ka je metoda koja
omogucava vizuelnu evaluaciju pleuralnog prostora i oba lista
pleure i medijastinalnih struktura u definivhom staging-u i proc-
jeni operabilnosti"?. Ova dijagnosticka procedura moze se
planirati kao uvod u hirurSku resekciju. Postojanje tumorskih
promjena na pleuri i medijastinalne invazije iskljucuje operabil-
nost.

b) Medijastinoskopija je hirurSka metoda koja obezbjeduje dijag-
nozu, hirurski stzaging (pN) medijastinalnih limfnih ¢vorova (N,
i N;) u definitivnoj procjeni operabilnosti tumora i lijeenje
raka pluéa. Limfni ¢vorovi paratrahealne (lijeve i desne),
supraaortalne, rjede subkarinalne regije dostupne su ovim pre-
gledom, dok se limfnim ¢vorovima aortopulmonalnog prozora,
zbog interpozicije luka aorte, ovim pregledom ne moZe pris-
tupiti.

9.4.4. Radioloska dijagnostika tumora pluca
Radioloske karakteristike za pojedine histoloske tipove raka pluca*":

a) Adenokarcinom

Od svih tumora bronha ovaj histoloski tip tumora zastupljen
je sa oko 30%. Tipicno je lokalizovan periferno, manji od 4 cm,
rijetko sa kavitacijom, a uvecanje hilarnih i medijastinalnih
limfnih ¢vorova prati viSe od 50% ovih tumora.

Sa radioloskog aspekta i brzine rasta u novije vrijeme pre-
poznate su dvije forme ovog tumora:

+ forma sporo rastucih lokalizovanih zasjencenja izgleda
poput mlije¢nog stakla (vrijeme udvostruc¢avanja je duze od
1 godine),

+ forma solidnih tumorskih masa koje rastu brzo (vrijeme
udvostrucavanja je krace od 1 godine).

Bronhioloalveolarni karcinom, podtip adenokarcinoma, zas-
tupljen je sa 2 - 8% u ovom histoloskom tipu. Radioloski moze
imati aspekt solitarnog ¢vora ili tumorske mase (41% ), multi-
centri¢nosti (36% ) ili difuzne bolesti (22% ). Uvecanje hilarnih
i medijastinalnih limfnih ¢vorova rijetko je prisutno.

b) Skvamozni karcinom
Ovaj karcinom je zastupljen sa 30% po ucestalosti.
Radioloski, obi¢no je centralno lokalizovan u vidu vecih
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tumorskih masa sa kavitacijom. Zbog lokalizacije u veé¢im bron-
hijama uzrokuje segmentalnu ili lobarnu atelektazu.

¢) Mikrocelularni karcinom
Ovaj karcinom ¢ini oko 20% od svih karcinoma bronha.
Obicno se radioloSki manifestuje kao centralna tumorska masa
spojena sa hilusom i pracena medijastinalnom limfadenomegal-
jjom.
d) Makrocelularni karcinom
Srece se u oko 5% svih karcinoma bronha. Raste veoma
brzo, radioloski u obliku nepravilne tumorske mase, te daje
rane metastaze u medijastinum i mozak.

Kompjuterizovana tomografija je senzitivnija metoda od rendgenografi-
je u detekciji promjena u plu¢ima manjih od 10 mm.

Predstavlja standardnu preoperativnhu metodu u detekciji uvecanih
limfnih ¢vorova, zahvadenosti pleure i grudnog zida. Sa intravenskom
aplikacijom kontrasta omogucuje se jasniji prikaz vaskularnih struktura i nji-
hov odnos sa tumorom i limfnim ¢vorovima.

Magnetna rezonanca je metoda koja je, u odnosu na CT, senzitivnija u
detekciji promjena na koStanim strukturama, dijafragmi, pleuri i grudnom
zidu. Ima prednost u evaluaciji superior sulcus tumora i aortopulmonalnog
prozora.

Pozitrona emisiona tomografija je noviji dijagnostic¢ki postupak kojim se
pregleda cijelo tijelo, te se osim tumora, fokalnih plu¢nih promjena, metastaza
u medijastinumu, mogu otkriti fokusi u kostima, nadbubrezima, jetri, mozgu.

9.5. Prognosticki faktori karcinoma bronha

Glavni ¢inioci koji determiniSu prognozu bolesti sul*?:
+ performans status?,
+ stadijum proSirenosti bolesti,
+ histoloski tip,
+ gubitak tjelesne teZine.

*Performans status je usvojena tudica koja oznacava procjenu funkcionalnog statusa, odnos-
no stepena onesposobljenosti za obavljanje dnevnih aktivnosti. U svakodnevnoj praksi najéesce
se koriste Karnofsky skala (indeks) i skala isto¢ne kooperativne onkoloske grupe - ECOG
(Eastern Cooperetive Oncology Group). Prva sadrzi 11 kategorija oznaéenih od 100 (asimpto-
matski bolesnik) do 0 (smrt) i kombinuje sposobnost bolesnika da funkcioni$e na poslu, kod
kude, tezinu klini¢kih simptoma i potrebu za medicinskom pomoc¢i i njegom. Druga skala je
petostepena, laksa i preciznija, bolesnici se rangiraju od potpuno aktivnih (0), simptomatskih
ali pokretnih (1), onih koji su u postelji manje od 50% vremena (2) ili vise od 50% vremena (3)
do potpuno nepokretnih (4).

232 Pulmoloski prirucnik



Jelena Stanic - Klinicko-onkoloski vodic¢ za karcinom pluca

Ovaj konsenzusni stav proizvod je multicentri¢nih ispitivanja u deter-
minisanju prognostic¢kih faktora karcinoma bronha. Na ovom podrucju ispiti-
vanja se provode i dalje u smjeru iznalaZenja bioloskih markera kao predik-
tora ishoda bolesti.

Rezultati ispitivanja za neke od markera su kontradiktorni, na neka
pitanja jo§ nema odgovora, ali se kao potencijalni prognosticki indikatori
navode:

+ aberantne genske ekspresije - gubitak alela na hromozomu 3p i
mutacija na tumor supresorskom genu p53. Zbog neuje-
dnacenih opazanja 1 kontradiktornih rezultata njihova ekspresi-
ja u tomorskim celijama nije prihvacena kao lo§ prognosticki
znak,

+ vrijednost pretretmanske serumske enolaze (Neuron Specific
Enolase- NSE), kao i odsustvo normalizacije u toku lijecenja i u
uslovima kada je postignuta parcijalna remisija bolesti, pred-
stavljaju lo§ prognosticki znak za ovu vrstu tumora,

+ serumska laktat dehidrogenaza (LDH) nezavisan je prognos-
ticki faktor za SCLC. PoviSene vrijednosti koreliraju sa eksten-
zivno$céu bolesti i duZinom preZivljavanja.

Neuroendokrina aktivnost raka pluca

Ova aktivnost se esencijalno vezuje za SCLC. Ona podrazumijeva pris-
ustvo neurosekretornih granula u histoloskoj i imunohistohemijskoj slici, kao
1 produkciju neuroendokrinih peptida, dopa-dekarboksilaze, kalcitonina,
NSE i dr. Brojne studije ukazuju na to da se kod 20% NSCLC moZe dokaza-
ti neurosekretorna aktivnost. Postojanje ove aktivnosti predstavlja lo§ prog-
nosti¢ki znak, ali povecava Sanse za dobar odgovor na hemioterapiju.

9.6. Lijecenje raka pluca
9.6.1. Lijecenje NSCLC
9.6.1.1. Hirursko lijeenje NSCLC

Hirurska resekcija raka pluca jedina obezbjeduje Sansu za izljecenje.
Odabir pacijenata za hirursko lije¢enje bazira se na preoperativhom staging-u,
dopunskim dijagnosti¢kim procedurama, ultrasonografiji organa gornjeg
abdomena, funkcionalnom i kardiorespiratornom statusu. Vrijednosti FEV
manje od 1 litra, kao 1 svjez infarkt miokarda su kontraindikacija za hirursko
lijeCenje!*3+2,
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Resektabilnost raka pluca definisana je kompletnom resekcijom pri-
marnog tumora i njegove lokalne ekstenzije, pri ¢emu sve resekcione povrsine
moraju ostati bez tumora.

Adekvatnom procjenom se za hirurSko lijeenje odabere izmedu
20 - 30% pacijenata sa karcinomom bronha.

a) Okultni rak pluca

Pacijenti bez radiografskih promjena na pluéima, a sa
tumorskim éelijama otkrivenim citoloskim pregledom sputuma,
podvrgavaju se najprije otorinolaringoloSkom pregledu.
Ukoliko u gornjem dijelu respiratornog trakta nema tumora,
pristupa se fiberoptickoj bronhoskopiji. Kod postojanja
endoskopski vidljivih promjena biopsijom se dobija reprezenta-
tivan materijal za morfolosku dijagnozu. U slucaju odsustva
vidljivih promjena u bronhijalnom stablu potrebno je uraditi
CT. Ukoliko se ovim pregledom ne uoce lezije, ponavlja se
fiberbronhoskopija sa uzimanjem materijala iz svih subsegme-
nata odvojeno. Ukoliko je pozitivni citoloSki nalaz potvrden,
procedura se ponavlja u segmentu ili reznju koji je zahvacen.
Nakon potvrde pozitivnog rezultata (u dvije odvojene interven-
cije), pristupa se hirur§kom lijecenju.

b) Hirursko lijecenje I i II stadijuma NSCLC

Rani stadijum raka pluca (I A) ogranicena je bolest kod koje
se, nakon kompletne resekcije, moZze ocekivati petogodiSnje
prezivljavanje kod 80% pacijenata, $to ujedno navodi na
zakljucak da 20% pacijenata i u ovom stadijumu bolesti ima
okultne metastaze. Po statisti¢kim podacima koji se odnose na
I A i1 B stadijum bolesti kod 65% pacijenata moze se ocekivati
petogodiSnje preZivljavanje, dok kod 30% pacijenata nastaje
relaps, 10% zbog lokalnog i u 20% zbog udaljenog Sirenja
(tabela 9.5).

Tabela 9.5. Petogodisnje peZivljavanje nakon kompletne resekcije NSCLC u

odnosu na stadijume bolesti

Relaps bolesti
Stadijum pTNM Petogodisnje
bolesti prezivljavanje (%) Lokalno Sirenje Udaljene
(%) metastaze (%)

1 T.T,N 65 10 20
JIN TN, 50 15 30
1B T,N, 50 15 30
T.N, 40 15 35

IIT A T, N, 25 20 45
TN, 20 25 50

234 Pulmoloski prirucnik



Jelena Stanic - Klinicko-onkoloski vodic¢ za karcinom pluca

S obzirom na to da se odluka o hirur§kom lije¢enju donosi na
osnovu klinickog stadijuma proSirenosti i da u pojedinim
uslovima bolest ima nepovoljniji klinicki tok od ocekivanog,
retrogradne analize diskrepance izmedu
p ic TNM staging-a nalaze da ona postoji kod 18 - 38% pacije-
nata. Najmanje diskrepanci postoji u definiciji T statusa (1- 9%)
i N, statusa (7 - 18%). Diskrepanca u proceni N, je nesto veca
(11 - 23%), a postojanje metastaza u Nz nivou regionalnih
limfnih ¢vorova pri odsustvu istog procesa u N, nivou nalazi se
kod 25 - 33% operisanih karcinoma.

N, prosirenost bolesti zbog direktne ekstenzije tumora ili
metastaze u intrapulmonalnom ili hilarnom limfnom ¢&voru,
redukuje petogodi$nje preziv-ljavanje u II stadijumu bolesti na
50%, pri ¢emu broj zahvacenih limfnih ¢vorova nema uticaj na
prezivljavanje. Postoje male razlike u preZivljavanju u odnosu
na zahvadenost lobarnih (53%) i hilarnih limfnih ¢vorova
(38%).

Model relapsa bolesti* nakon kompletne resekcije tumora:
lokalni / uda-ljeni je 1:2 u korist udaljenih metastaza. Osnovni
razlog Sirenja bolesti je neocekivana mikrodiseminacija
tumorskih embolusa.

Postoperativna (adjuvantna) zra¢na terapija smanjuje broj
lokalnih relapsa bolesti, ali ne proizvodi benefit' u prezivljavan-
ju u II stadijumu proSirenosti bolesti.

Preliminarni rezultati randomiziranih studija sa induk-
cionom® hemioterapijom kod inicijalno resektabilnih plué¢nih
tumora u IB 1 II stadijumu NSCLC ukazuju da postoji
produZenje perioda bez znakova bolesti bez benefit-a u odnosu
na ukupno vrijeme preZivljavanja'e.

Bioloski markeri mogu biti prediktori relapsa ili loSijeg vre-

‘Svi terapijski postupci u lije¢enju malignih tumora proizvode odredeni biomedicinski ishod
koji se u onkoloskoj praksi mora uzeti kao osnova vrednovanja uspjeha lijecenja, potrebe nas-
tavljanja, promjene ili nastavljanja terapijskog protokola.

Standardizovano je ocjenjivanje: tumorskog odgovora, remisije ili vremena bez znakova
bolesti, relapsa (ponovne pojave bolesti lokalnih ili udaljenih metastaza), ukupnog preZivlja-
vanja, srednjeg vremena prezivljavanja, toksi¢nih efekata lijecenja.

*Benefit je usvojena tudica, a podrazumijeva boljitak ili korist

Indukciona terapija definisana je kao citoreduktivna hemioterapija data prije definitivne
lokoregionalne terapije. Pri tome se misli na hirursko lije¢enje. Ukoliko se ono, nakon induk-
cione terapije, ne moZe sprovesti, radioterapija se primjenjuje u lijeCenju lokoregionalne
bolesti. Preporucuje se kao bolji termin u odnosu na manje precizan i jasan termin "neoadju-
vantna terapija".
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mena preZivljavanja u ovom stadijumu proSirenosti. U selekciji
pacijenata za indukcionu terapiju navode se sljedeci bioloski
markeri: pS3 (apoptoza), faktor VIII (angiogeneza), erb. b2
(regulacija rasta) i CD-44 (adhezivnost). Konsenzusnog stava u
vezi sa ovim pitanjima za sada nema.

Kompletna hirur§ka resekcija TN, tumora koji zahvataju
dijafragmu i grudni zid omogucava petogodiS$nje preZivljavanje
kod 40% pacijenata, te je ovaj stadijum prosirenosti iz ranijeg
IIT B svrstan, po posljednjoj reviziji TNM Kklasifikacije, u II B
stadijum.

Za superior sulcus tumore preporucuje se multimodalni ter-
apijski pristup.

¢) Hirursko lijec¢enje III stadijuma NSCLC

U HI A stadijumu (T;N,) proSirenosti bolesti petogodiSnje
preZivljavanje moZe se ocekivati u manje od 30% slucajeva. U
grupi sa ekstenzivhom N, proSirenoScu preZivljavanje je oko
5-20%.

IIT B stadijum definiSe se kao neresektabilan zbog invazije
vitalnih struktura (T,) ili kontralateralne medijastinalne ili
supraklavikularne limfogene diseminacije bolesti. U manjem
broju operisanih pacijenata sa T, N, proSireno$cu bolesti, peto-
godi$nje prezivljavane zabiljeZeno je u 19% slucajeva.

Znacaj postoperativne zracne terapije kontroverzan je,
vedina retrogradnih analiza otkriva bolju kontrolu lokalnih
recidiva bolesti, ali benefit u prezivljavanju se ne uocava.

Postoperativne adjuvantne hemioterapije popravljaju
prezivljavanje za 5% 1 smanjuju rizik od smrti za 13%.

Indukciona hemioterapija u III A stadijumu raka pluca omogucuje peto-
godiSnje preZivljavanje pacijenata u ovom stadijumu bolesti nakon opera-
tivnog lije¢enja oko 20% , Sto navodi na pretpostavku da se primjenom induk-
cione terapije ostvaruje niZi stadijum proSirenosti bolesti, smanjuje produkci-
ja faktora rasta tumora i redukuje mikrometastatsko Sirenje bolesti i popravl-
ja ucinak lije¢enja™. Nije sasvim jasno da li hemioterapija sa hirurSkim
lije¢enjem u odnosu na samo hirursko lije¢enje proizvodi terapijski benefit. Do
sada radene studije nisu dovoljno izbalansirane, te je odgovor na indukcionu
terapiju varijabilan. Rutinska primjena indukcione terapije nema konsen-
zusne osnove, ali je pitanje njenog ucinka na poboljSanje uspjeha lijecenja
otvoreno i trazi odgovor.

Nakon indukcione hemio i radioterapije u III B stadijumu bolesti predik-
tor ishoda lijecenja je postindukciona i postoperativha TNM Kklasifikacija*®.
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Indukciona terapija povecava resektabilnost i lokalnu kontrolu bolesti, ali sa
ograni¢enim u¢inkom na ukupno preZivljavanje.

d) Hirursko lijecenje IV stadijuma NSCLC

Sinhrone ili metahrone solitarne metastaze u CNS i nad-

bubregu mogu biti potencijalno hirurSki lijeCene nakon
detaljnog staging-a i eventualno indukcione terapije.

Rjede hirurske intervencije kod NSCLC:

+ superior sulcus tumor moZe se hirurski lijeciti na sljedeci

nacin: inicijalno hirurski, a potom zracenjem (60Gy) ili inici-
jalnim zracenjem od 35Gy, a potom ‘en bloc” resekcijom.
Ovim se mozZe petogodiSnje preZivljavanje ostvariti u 30%
pacijenata,

atipi¢ni karcinoidi se tretiraju kao NSCLC,

fokalni bronhoalveolarni karcinom takode mozZe biti
hirurski tretiran,

kod sinhronih visestrukih karcinoma pluca terapijski pro-
gram odreduje se na osnovu dominantnog tumora klasi¢nim
uobicajenim protokolom, a za druge lokalizacije adaptiran-
im strategijama.

9.6.1.2. Radioterapija NSCLC

U lijecenju NSCLC radioterapija se primjenjuje:
+ kao samostalni terapijski modalitet,
+ u kombinaciji sa hirurSkom i hemioterapijom,
+ kao palijativni metod lecenja.

Radioterapija se bazira na dva osnovna ¢inioca: ukupna tumorska doza i
volumen. Ukupna doza zracenja krece se 40 - 65 Gy, rjede 70 Gy, a terapijski
odgovor korelira sa veli¢inom ukupne doze zracenja. Ukupna doza zracenja
uobicajeno se frakcionise 1x dnevno po 2 Gy od ukupne doze, mada postoje
protokoli sa hipo i1 hiperfrakcionisanim dozama, kao i akcelerisano frak-

cionisanje.

Na ovim osnovama je definisano nekoliko protokola:

*

split-course tehnika podrazumijeva dnevnu aplikaciju manju od
2 Gy tokom 1 - 2 nedjelje sa pauzom od 4 nedjelje,
hiperfrakcionisano zracenje podrazumijeva 2 - 3 frakcije
dnevno sa razmakom od 6 sati i dozom 1 - 1,2 Gy po frakciji,
ukupno 60 Gy,

akcelerisano hiperfrakcionisano zracenje u kontinuitetu
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(Continous Hyperfractionated Accelerated Radiation Therapy -
CHAT) sa ukupnom dozom od 54 Gy tokom 12 dana sa frakci-
jama tri puta dnevno od 1,5 Gy doprinosi duZzem preZivljava-
nju, boljoj kontroli lokalne bolesti kao i redukciji udaljenih
metastaza.

a) Kurativna radioterapija i terapijski parametri

Ukupno petogodiSnje preZivljavanje pacijenata lijeCenih
samo zracnom terapijom varira izmedu 5 - 10%. U ovoj kate-
goriji bolesnika prognosticki faktori su: performans status,
gubitak tjelesne teZine, veli¢ina tumora, kao i neki terapijski
parametri (koli¢ina doze, broj frakcionisanja).

Ucinak radioterapije u ranim stadijumima (T,, T,, N; ili N,)
kod pacijenata koji ne mogu biti podvrgnuti hirur§kom lijecenju
iz drugih medicinskih razloga je po rezultatima kontroverzan.
Broj pacijenata tretiranih na ovaj nacin je mali, a primjenjivani
su razli¢iti programi radijacije, tako da ukupno petogodiSnje
preZivljavanje varira 6 - 32%.

Za lokalno proSirene tumore tretirane samo sa radoterapi-
jom u dozi 40 - 65 Gy tokom 6 nedjelja sa dnevnom frakcijom
od 2 Gy, dvogodisSnje preZivljavanje se krece 13 - 30%, dok se
trogodiSnje preZivljavanje moZe ocekivati kod 6 - 20% pacije-
nata.

b) Preoperativna radioterapija

Preoperativna radioterapija ima za cilj konverziju tumora iz
neresektabilnih u resektabilne uslove. Studije radene na veéem
uzorku u evaluaciji preoperativne zra¢ne terapije pokazale su
da ne postoji benefit u prezivljavanju, postoperativne komp-
likacije su ¢eSée, a procenat eksplorativnih torakotomija je veci
od 20%.

U grupi inicijalno resektabilnih tumora III stadijuma podaci
su kontroverzni, a uzorak ispitanika je mali. Nakon preopera-
tivne radioterapije sa dozom od 30 Gy (aplikovanih najkrace za
2 nedjelje) biljezi se petogodisnje prezivljavanje u 18% pacije-
nata. Za sada nema konsenzusnog stava i preporuka za prim-
jenu preoperativne radioterapije, $to se ne odnosi na induk-
cione programe koji ukljucuju hemioterapiju i radioterapiju.
Ovi protokoli testirani su 1 dobro definisani sa ciljem da
povecaju lokalnu kontrolu bolesti.

¢) Postoperativna radioterapija
Uradene meta analize na velikom broju bolesnika ukazuju na
to da postoperativna radioterapija u I i II stadijumu nakon
kompletne hirurSke resekcije nije potrebna.
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Postoperativna radioterapija redukuje rizik od lokalnog
relapsa u III stadijumu bolesti, a u¢inak na benefit prezivljavan-
ja nije jasan, izmedu ostalog 1 zbog heterogenosti grupa.
Prezivljavanje je bolje u stadijumu T,N,, (zahvacen glavni bronh
ili zahvaden grudni zid bez superior sulcus tumora) nego u N,
stadijumu proSirenosti bolesti.

U praksi se u III stadijumu nakon indukcione i hirurske ter-
apije postoperativho primjenjuje zracna terapija, ukoliko je
potvrdeno postojanje pN, proSirenosti bolesti.

d) Endobronhijalna brahiterapija (EBBT)

Podrazumijeva dovodenje izvora zracenja na mijesto endo-
bronhijalne prezentacije tumora. Izvodi se pomocu
fiberoptickog bronhoskopa, u lokalnoj anesteziji, plasiranjem
fleksibilnog katetera u koji se dovodi izvor zracenja.

Indikacije za ovu vrstu zracne terapije su:

+ palijativno rjeSavanje endobronhijalne opstrukcije,
+ ponovni endobronhijalni rast tumora.

Obicno se primjenjuje u kombinaciji sa transkutanom iradi-
jacijom (III i IV stadijum bolesti). Ako se primjenjuje sama
EBBT, jednogodisnje preZivljavanje srece se u 19% pacijenata,

a u kombinaciji sa transkutanom iradijacijom u 21%
pacijenata.
e) Palijativna radioterapija

Cilj ove vrste zraCenja jeste popravljanje kvaliteta Zivota
sma-njenjem intenziteta simptoma. Sprovodi se kod sindroma
gornje Suplje vene, metastaza u ki¢menim prsljenovima,
mozgu, invazije velikih bronha. U ova zracenja spada i brahit-
erapija, koja se primjenjuje sa ciljem smanjenja endobronhi-
jalne opstrukcije.

Toksi¢ni efekti radioterapije su:

+ radijacioni ezofagitis - razvija se za vrijeme tretmana ili ubrzo
nakon toga. Prolazi uglavnom uz simptomatsku terapiju. Rjede
se ispoljavaju teze komplikacije, kao $to je ezofagealna fistula,

+ radijacioni mijelitis - predstavlja oStecenje ki¢mene moZdine
zbog incidentalne iradijacije. MoZe se ispoljiti ranim tranzitorn-
im neuroloskim i senzornim simptomima koji prolaze spontano.
Kasna radijaciona mijelopatija razvija se godinu dana nakon
iradijacije, progresivnog je toka, ne prolazi spontano, a neuro-
loski ispadi ispod zone iradijacije mogu se manifestovati i pot-
punom paraplegijom donjih ekstremiteta sa gubitkom kontrole
sfinktera.
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9.6.1.3. Hemioterapija NSCLC

Citotoksi¢na hemioterapija ima znacajan udio u lijeCenju NSCLC. Kod
pacijanata sa lokalnom bole$¢u dodatni sistemski tretman poboljSava uspjeh u
lijecenju a kod pacijenata sa odmaklim stadijumom prosirenosti bolesti pro-
longira preZivljavanje i popravlja kvalitet Zivota®™.

Vise od 40% pacijenata u vrijeme otkrivanja NSCLS imaju odmakli
stadijum prosSirenosti bolesti, a petogodisnje preZivljavanje je manje od 1%.
NSCLC pripada grupi relativno hemorezistentnih tumora, stoga primjena
jednog hemioterapeutika (Single Agent Hemotherapy) ne proizvodi zadovol-
javajuci benefit. Pravi u¢inak primjene jednog hemioterapeutika u odnosu na
polihemioterapiju ne moZe se u potpunosti ocijeniti zbog malog broja pacije-
nata podvrgnutih terapiji i njihove heterogenosti.

Uspjeh u lijecenju zavisi i od prognostickih faktora. U ovoj grupi paci-
jenata to su: stadijum proSirenosti bolesti, performans status, pol, lokalizacija
metastaza, serumske vrijednosti LDH, kalcijuma, natrijuma, hemoglobin veci
od 11 g/l 1 primjene Cisplatine u hemioterapijskom protokolu.

Komparativne analize koje su radene zbog vrednovanja ucinka poli-
hemioterapije i dobre potporne njege (Best Supportive Care - BSC) ukazuju da
se bolji uspjeh u lijecenju postiZze uz primjenu polihemioterapije (tabela 9.6).

Tabela 9.6. Srednje vrijeme preZivljavanja (nedjelje) pacijenata u odmaklom
stadijumu NSCLC u odnosu na primjenu hemioterapije ili BSC

Hemioterapija | BSC
Cisplatina+ Etoposid 29 11
Carboplatina +Etoposid 29 1
Cisplatina +Ifosfamid +Mitomycin 29 20
Vinorelbin 28 20
Paclitaxel 29 20
Gemcitabin’ 24 26

U hemioterapijskim kombinacijama u lije¢enju NCSLC Cisplatina treba
da bude osnova protokola, a dodatni hemioterapeutici odabiraju se u zavis-
nosti od efikasnosti lijeka, starosti i ekonomske moguénosti pacijenta.

U grupi pacijenata koji su primali Gemcitabin zabiljeZen je bolji kvalitet Zivota, dok bene-
fit u prezivljavanju nije bio zabiljeZen u signifikantnoj razlici u odnosu na BSC.
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9.6.2. Lijecenje SCLC
9.6.2.1. Hemioterapija SCLC

Mikrocelularni karcinom bronha poznat je kao veoma agresivan tumor,
u nelijeenim slucajevima smrt moZe da nastupi u toku nekoliko nedjelja.
Zbog brzog rasta, ranog metastaziranja i hemiosenzitivnosti, hemioterapija je
osnovni vid lijeCenja ovog tumora. Njegova ucestalost medu ostalim histo-
loSkim tipovima tumora ima tendecu porasta, zastupljen je u oko 20%
slucajeva. Do sada su identifikovani mnogi prognosticki faktori kao prediktori
ishoda lijecenja®.

Definisane su strategije lijec¢enja:

+ u lijeenju ograni¢ene bolesti uz primjenu novih terapijskih
protokala broj hemioterapijskih ciklusa moze se redukovati sa
VInalV,

+ intenzifikacija hemioterapije moZe se izvesti autotransplantaci-
jom koStane srzi i primjenom faktora rasta granulocitnih
kolonija (Granulocite Colony Stimulating Factor - G-CSF),
primjena konkurentne hemioradioterapije,
profilakticka iradijacija kranijuma nakon postizanja remisije
bolesti smanjuje za polovinu rizik od pojave moZdanih metas-
taza,

+ primjena novih citotoksi¢nih lijekova, kao i antagonista angio-
geneze 1 vakcina u randomiziranim klini¢kim trajalima.

a) Hemioterapija ogranicene bolesti SCLC
U ogranic¢enoj bolesti mikrocelularnog karcinoma preporuka
je da se primjenjuje kombinovana hemioradioterapija®. Na
osnovu retrogradnih analiza dokazano je da se ovakvim
lijeCenjem ogranicene bolesti popravlja dvogodi$nje i trogo-
diSnje prezivljavanje, prema razli¢itim izvorima, za viSe od 5%.
Po ovom osnovu programirani su mnogi rezimi lijeCenja
ograni¢ene bolesti (tabela 9.7).

Tabela 9.7. ReZimi lijecCenja ogranicene bolesti SCLC

Radioterapija Hemioterapija Prezivljavanje
.. Nedjelja Vrijeme . Dvogodisnje | Petogodisnje
Jacina aplikacije radioterapije Protokol Konkomitantna (%) (%)
45Gy 1-2; P 60mg/m’/
22frakcije 6-7 Rano 1 dan Ne 20 11
45Gy 18-19: Etop. 120mg
split- 2394 Kasno 1-3 dan Ne 19 12
course P 6Omg/m2/1 dan
P 25mg/n? 1-3
4OGy“ 3-5 Rano dan + Etop. Da 40 20
15frakcija 100mg 1-3 dan
P 25mg/m’ 1-3
15?0(]'23’.. 15-17 Kasno dana + Etop. Da 34 11
raxcya 100mg 1-3 dana

P: Platina, Etp: Etoposid
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+ Profilakticka kranijalna iradijacija (PCI)

Metastaze u mozgu razviju se za vrijeme lije¢enja kod prib-
lizno 20-30% pacijenata sa SCLC. Pacijenti sa kompletnom
remisijom bolesti nakon hemio-radioterapije kandidati su za
PCI. Ovaj terapijski pristup redukuje broj metastaza u naredne
2 godine za 50 - 60% i produzava dvogodisnje preZivljavanje sa
21,5% (u pacijenata bez PCI) na 29%. S obzirom na to da se kod
50% pacijenata 2 godine nakon PCI uocavju oStecenja kogni-
tivne funkcije, neuroloski i psihicki poremecaji, postavlja se
pitanje da li je doza 24 - 36 Gy obavezna ili je za PCI dovoljna
doza 24 - 25 Gy.

b) Hemioterapija prosirene bolesti SCL.C

Retrospektivne analize ne nalaze jasne sugestije u odabiru
terapijskog postupka u prosirenoj bolesti mikrocelularnog kar-
cinoma. Izmedu ostalog, ove preporuke ne mogu se izvesti uni-
formno za cijelu grupu pacijenata zbog veoma izraZzene het-
erogenosti. Kod jednog pacijenta ekstenzivna bolest prisutna je
zbog moZzdanih metastaza, a kod drugog zbog uvecanog limfnog
¢vora na vratu. Stoga su terapijski reZimi u ovom stadijumu u
odnosu na intenzitet razvrstani trostepeno: veoma agresivan,
umjeren i minimalni terapijski postupak za one sa loSom prog-
nozom i starije pacijente.

Agresivni tretman u odnosu na konvencionalni ne proizvodi
benefit u prezivljavanju i nosi povecan rizik od neutropenije. To
su preliminarni rezultati ovog terapijskog postupka.

Upotreba Ciklofosfamida i/ili Etopozida per os preporucuje
se kod starijih i pacijenata sa loSom prognozom (lo$ performans
status, sniZzene vrijednosti serumskog albumina i poviSene vri-
jednosti LDH).

9.6.2.2. Radioterapija SCLC

Zbog intenzivne proliferacije i ranog metastaziranja primjena lokalne
terapije (hirursko lijecenje i zradenje) objasnjava loSe ishode lijecenja u tim
okolnostimal*.

Prema podacima dobijenim na velikom uzorku pacijanata sa SCLC navo-
di se da se najbolji uspjeh u lijecenju proizvodi kombinacijom hemioterapije i
zracenja. U tim uslovima moZe se ocekivati trogodiSnje prezivljavanje u 14%
pacijenata. Ako je primijenjena samo zracna ili samo hemioterapija, onda se
u 9%, odnosno 14% pacijenata moZe ocekivati ovakav uspjeh u lijecenju.
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a) Sekvencijalna terapija

Hemioterapija je inicijalni dio lijecenja ¢ime se kontroliSe dis-
eminacija bolesti i redukuje veli¢ina primarnog tumora.
Radioterapija je usmjerena na reziduu tumora nakon hemioter-
apije pri ¢emu volumen iradiranog podrucja treba da odgovara
veli¢ini tumora prije lije¢enja hemioterapijom. U ovako pro-
gramiranim $emama moze se ocekivati dvogodiS$nje prezivlja-
vanje kod 20% pacijenata.

b) Alternativna hemioradioterapija

©)

Alternativna hemioradioterapija podrazumijeva primjenu
hemio i redioterapije u vremenskim razmacima 1 - 2 sedmice uz
ocekivanje visoke toksi¢nosti ovog programa lijecenja.
Uobicajeno je da se programiraju inicijalno 2 ciklusa
hemioterapije nakon ¢ega se, uz zrac¢nu terapiju, koja se provo-
di tokom 4 ciklusa, daje 1 hemioterapija izmedu pojedina¢nih
ciklusa zracenja. Ovako programirano lijeenje smanjuje
mogucnost razvoja hemorezistentnih tumorskih éelija, proizvo-
di neznatan benefit u prezivljavanju i nosi visok rizik od razvoja
toksi¢nih efekata (ranih i kasnih) hemio i radioterapije.

Konkomitantna terapija

Simultana, ili konkomitantna terapija podrazumijeva istovre-
menu primjenu hemio i radioterapije. Sinergisticka ili aditivna
aktivnost odraZava se u tumorskom i1 normalnim tkivima. To se
mora imati na umu zbog toksi¢nih efekata lijeCenja. Najbolji
sinergizam uocava se u primjeni Cisplatine i Etoposida bez
znacajnog povecanja toksi¢nosti na srce i jednjak. Ucinak
Cisplatine jeste ubrzavanje radijacione reparacije tkiva, a
Etopozid povecava radijacioni efekt na tumorske celije. Serije
pacijenata sa ovako programiranim lije¢enjem ukazuju na ben-
efit u dvogodi$njem preZivljavanu kod 40 - 60% pacijenata.

Programiranje lije€enja moZe se izvesti na viSe nacina, inicijalna radioter-
apija od 40 Gy sa I ciklusom hemioterapije (rana iradijacija) ili na kraju
(kasna iradijacija ) sa posljednjim ciklusom hemioterapije. Ovako programi-
rano lijecenje, naro€ito sa ranom konkurentnom iradijacijom, daje dobre
rezultate i u prezivljavanju i u produzenju perioda bez znakova bolesti.

Radioterapija data u uslovima kompletne remisije bolesti koja je
postignuta primjenom hemioterapije ne proizvodi benefit u lijeCenju, stoga
preporuke su da se radioterapija treba aplikovati u toku prvih ciklusa
hemioterapije. Ovim se smanjuje i rizik od razvoja rezistentnih tumorskih

celija.
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9.6.2.3. Hirursko lijecenje SCLC

U posljednjih 20 godina misljenja o mjestu i ulozi hirurSkog lijeenja u
SCLC su kontroverzna. Odgovor na neka pitanja ipak postoji.

o Da li hirurgija kao adjuvantni tretman prije primjene hemioterapi-
Je moZe popraviti ishod lijecenja?
Pokazalo se da resekcija tumora + konvencionalni tretman u
grupi pacijenata sa ograni¢enom bole$cu ne proizvodi benefit u
preZivljavanju. Uporedne analize su utvrdile da je dvogodiSnje
prezivljavanje 20% u obje podgrupe ispitivane serije.

Opazanja koja se navode u hirurskoj litereturi ukazuju na to da hirurski
tretman SCLC dovodi do redukcije lokalnog relapsa bolesti.

Periferne okrugle sjenke koje su hirur§kom dijagnosti¢koterapijskom
torakotomijom potvrdene kao ograni¢ena bolest SCLC moraju se nakon
operativnog lijeenje tretirati kompletnim konvencionalnim tretmanom za
ovu vrstu tumora.

9.7. Intervencijske bronhoskopske procedure

Ove procedure primjenjuju se kod tumorskog rasta u centralnim disajn-
im putevima. Kod priblizno 20 - 30% pacijenta neophodne su ovakve inter-
vencije. Primarne indikacije za ove intervencije su tumori traheje i glavnog
bronha. Vecina ovih pacijenata imaju, zbog endobronhijalne opstrukcije, ven-
tilacione poremecaje, infekciju distalno od opstrukcije kao i znake vitalne
ugrozenosti. Optimalni palijativni tretman u ovim uslovima podrazumijeva
lasersku resekciju tumora, spoljasnju i/ili brahiterapiju. U bronholoskoj prak-
si najcescée se koristi Nd-YAG laser kojim se inicijalno oslobada lumen bron-
ha od tumorskog rasta, popravlja ventilacija, a nakon toga pacijenti se podvr-
gavaju spoljaSnjem zracenju i brahiterapiji ili samo spoljasnjem zracenju.

Iako ove procedure pripadaju domenu palijativne terapije, odgovor
nakon intervencije je brz, vedina simptoma nestaje ili se znatno smanjuje,
popravlja se kvalitet Zivota ovih pacijenata i daje mogucnosti da se nastavi sa
daljim antitumorskim lije¢enjem.

9.8. Kvalitet Zivota i kontrola simptoma

Tradicionalna vrednovanja terapijskog efekta zasnivaju se na fizi¢kim
mjerenjima kao $to su vrijeme preZivljavanja, smanjenje prvobitne tumorske
veli¢ine, produZenje perioda bez znakova bolesti itd. S obzirom na to da anti-
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tumorski tretman moZe proizvesti mnoge toksi¢ne simptome nezavisne od
samog tumora, a koji znatno uti€u na Zivot pacijenta, definisan je pojam
kvaliteta zivota (Quality of life - QoL)™.

Kao nova dimenzija u vrednovanju ishoda lijeenja, uvodi se subjektivna
ocjena pacijenta na osnovu upitnika koji su koncipirani tako da se dobijaju
odgovori na:

+ simptome vezane za bolest i toksi¢ne efekte lijecenja,
+ funkcionalni status i aktivnost,
+ psihosocijalno blagostanje.

Stoga se u vecinu klini¢kih ispitivanja mora inkorporirati mjerenje QoL
u vrednovanju terapijskog postupka.

a) Kvalitet zivota kod hirurski tretiranih pacijenata

Pacijenti nakon radikalne hirurSke intervencije nisu ciljna
grupa za vrednovanje QoL, jer imaju odli¢ne funkcije, mini-
malne ili potpuno odsutne simptome. Pacijenti kod kojih se
hirursko lije¢enje zavrsi eksplorativnom torakotomijom imaju
108iji QoL u odnosu na pacijente u istom stadijumu proSirenos-
ti bolesti bez ove intervencije.

Studije koje su vrednovale QoL kod pacijenta kod kojih je
sprovoden indukcioni tretman u preoperativnom lijecenju kao i
adjuvanti tretman nakon operacije, ukazuju na to da
produZenje preZivljavanja nije kompromitovano losijim QoL.

QoL kod pacijenata sa odmaklim stadijumom NSCLC treti-
ranih hemioterapijom ukazuje na to da, iako hemioterapija
moze izazvati prolazno pogorSanje bolesti, simptomi zavisni od
toksi¢nih efekata bolesti, pogorSanja performans statusa i psi-
hosocijalnog blagostanja ne uticu toliko na QoL, koliko je to
izrazeno kada dode do pogorSanja simptoma, performans sta-
tusa i psihosocijalnog blagostanja usljed progresije bolesti. U
ovoj grupi pacijenata na ve¢em uzorku dokazano je da primje-
na polihemioterapije sa Platinom u odnosu na primjenu BSC ne
pogorsava QoL.

b) Kvalitet Zivota kod pacijenata sa odmaklim stadijumom NSCLC
tretiranih radioterapijom
Studije u ovoj grupi pacijenata ukazuju da terapija lokore-
gionalne bolesti, ve¢im dozama iradijacije kod N, proSirenosti,
proizvodi mali benefit u prezivljavanju i nije praden znatnijim
pogorsanjem QoL.
¢) Kvalitet Zivota nakon profilakticke iradijacije kranijuma
PCI u lijeenju ograni¢ene bolesti SCLC u uslovima kom-
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pletne remisije bolesti, nije pra¢ena pogorsanjem QoL u odno-
su na grupu pacijenata kod kojih nije sprovedena PCIL.

9.9. Podsjetnik

1. Rak pluca je vodeci uzrok smrti od malignih tumora u vecini zemalja
svijeta.

2. Rak pluca je najéesce posljedica navike pusenja sto ukazuje na mogucnost
primarne prevencije.

3. Ne postoji standardizovan screening program u cilju masovne rane detekci-
Jje bolesti.

4. U vrijeme otkrivanja raka pluca kod 90% pacijenata bolest je simptomatska,
a trecina simptoma je uzrokovana udaljenim metastazama.

5. Metastaze u supraklavikularnim i vratnim limfnim cvorovima prisutne su u
15 - 30% pacijenata (dostupne pregledu).

6. Prikupljanje svih klinickih informacija provodi se u cilju precizinog staging-
a bolesti, definisanja stadijuma proSirenosti bolesti i tretmanske strategije.

7. PreZivljavanje je obrnuto proporcionalno stadijumu proSirenosti bolesti.

8. Novi terapijski reZimi moraju se provjeriti u randomiziranim klinickim ispi-
tivanjima u vise centara i porediti sa rezultatima slicnih. Terapijski benefit
mora biti statisticki potvden.

9. Radioterapija u NSCLC poboljSava lokalnu kontrolu bolesti, a u kombi-
naciji sa hemioterapijom u SCLC produZava preZivljavanje.
10. Hemioterapija sa Platinom u odmaklom stadijumu NSCLC produZava
preZivljavanje.
11. Ogranicena bolest SCLC lijeCi se hemioterapijom, radioterapijom i profi-
lakticnom iradijacijom kranijuma.
12. Kontrola simptoma bolesti osnova je lijeCenja svih pacijenta sa rakom pluca.
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10. Izbor lijekova za bolesti respiratornog sistema

U ovom poglavlju obradene su grupe lijekova koje se najcesce koriste za
lijecenje razlicitih respiratornih oboljenja i to:

*

L 2R R 2R 2R SEE R JER 2R 4

bronhodilatatori,

glikokortikoidi,

stabilizatori membrane mastocita,
antagonisti leukotrienskih receptora,
blokatori H; histaminskih receptora,
sekretolitici i sekretomotorici (mukolitici),
antitusici,

lijekovi za terapiju sluznice nosa,
antibiotici,

antituberkulotici.

10.1. Bronhodilatatori

Prema mehanizmu djelovanja svi bronhodilatatori dijele se u tri grupe:
+ adrenergicki bronhodilatatori,
+ antimuskarinski bronhodilatatori (ipratropijum bromid),
« teofilin.

10.1.1. Adrenergicki bronhodilatatori

Adrenergicki bronhodilatatori spadaju medu najviSe upotrebljavane
lijekove u pulmoloskoj farmakoterapiji. Osnovno djelovanje ovih lijekova
jeste da prouzrokuju relaksaciju glatkih miSi¢a bronhija. Sposobnost ovih
lijekova da smanje otpor proticanju vazduha vrlo je korisna u terapiji astme,
bronhitisa i reverzibilne opstrukcije bronhija u hroni¢noj opstruktivnoj bolesti
pluéa®. Pored bronhodilatacije, ovi lijekovi olakSavaju mukocilijarni trans-
port sekreta u bronhijama $to moZze biti korisno za terapiju pneumonije, bron-
hiektazija, cisticne fibroze.

U adrenergicke bronhodilatatore spadaju:

*

kratkodjelujudi agonisti beta, receptora (salbutamol, terbutalin,
fenoterol) i dugodjelujuci agonisti beta, receptora (salmeterol,

formoterol),

agonisti alfa + beta receptora (adrenalin),
agonisti beta; + beta, receptora (izoprenalin).
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Hemijska struktura

Najveci broj adrenergickih bronhodilatatora po hemijskom sastavu su
kateholamini, ili njihovi derivati. Prirodni kateholamini su dopamin, nora-
drenalin i adrenalin, od kojih se samo adrenalin, i to vrlo rijetko, koristi kao
bronhodilatator. Sintetski kateholamini su izoprenalin i izoetarin. Adrenalin
djeluje i na alfa i na beta receptore. Izoprenalin djeluje podjednako na beta, i
beta, receptore, dok izoetarin djeluje iskljucivo na beta, receptore. Svi kate-
holamini se u organizmu brzo inaktiviSu pod dejstvom katehol-o-metiltrans-
feraze (COMT), pa im je dejstvo kratkotrajno. To je bio razlog sintetisanja
novih adrenergickih bronhodilatatora (rezorcinola i saligenina) koji nisu sup-
strat za COMT, S§to im znatno produzava bronhodilatatorno djelovanje.
Najpoznatiji predstavnici grupe rezorcinola su orciprenalin, terbutalin,
fenoterol, a saligenina salbutamol.

Farmakokinetika

Preparati iz grupe kateholaminskih bronhodilatatora moraju se primje-
njivati ili u obliku aerosola ili parenteralno. Poslije oralne aplikacije kateho-
lamini djeluju slabo i nepouzdano, jer se u jetri i crijevima brzo inaktivisu ko-
njugovanjem sa sulfatom i glukuronskom kiselinom. Cak i poslije parenter-
alne primjene kateholamini se brzo inaktiviSu pod dejstvom COMT-a, tako da
trajanje njihovog dejstva iznosi 90 minuta do 3 ¢asa®?. Pod dejstvom svjetlosti,
toplote ili vazduha, kateholaminski bronhodilatatori pretvaraju se u neaktivne
adrenohrome, koji imaju crvenkastu boju. Zbog toga, sputum bolesnika koji
ih inhalira moZe poprimiti crvenkastu boju.

Rezorcinoli i saligenini mogu se unositi i oralno, jer ne podlijeZu inakti-
vaciji u gastrointestinalnom traktu, a i nisu supstrat za COMT, pa njihovo
bronhodilatatorno djelovanje traje do 6 ¢asova.

Dugodjelujudi beta, agonisti (salmeterol, formoterol) djeluju sporije i
dugotrajnije (do 12 ¢asova) i ne smiju se Koristiti za suzbijanje akutnog napa-
da astme, ve¢ samo za hroni¢nu profilaksu.

Mehanizam djelovanja

Adrenergicki bronhodilatatori stimuliSu beta, receptore, lokalizovane u
bronhijama, §to dovodi do stimulacije adenilatne ciklaze i pojacane produkeci-
je cikli¢énog adenozin monofosfata (cAMP). Stvoreni cAMP pomaze fosfori-
laciju i time omogucuje poja¢ano deponovanje kalcijuma u sarkoplazmatskom
retikulumu, $to smanjuje koncentraciju slobodnog intracelularnog kalcijuma
neophodnog za proces kontrakcije. Usljed toga, nastupa relaksacija glatkog
miSi¢a bronhija. Smatra se da istim ovim mehanizmom adrenergicki
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bronhodilatatori stimuliSu mukocilijarni klirens i usporavaju oslobadanje
medijatora zapaljenske reakcije®.

Selektivni beta, agonisti kao salbutamol, terbutalin, fenoterol i salme-
terol stimuliSu samo beta receptore u bronhijama, a ne djeluju na beta, recep-
tore u srcu. Neselektivni beta agonisti kao izoprenalin, orciprenalin 1 dr.
napusteni su jer Cesto izazivaju tahikardiju, zbog stimulacije beta, receptora.
Cak i kod lijekova koji su selektivni beta, agonisti (salbutamol i dr.), selek-
tivnost se gubi ukoliko se prekoraci uobicajena terapijska doza.

Put primjene adrenergic¢kih bronhodilatatora

Adrenergicki bronhodilatatori mogu se primijeniti inhalacionim i oral-
nim putem. Inhalacionom putu primjene daje se prednost jer na ovaj nacin
lijek dolazi u neposredni kontakt sa velikom povr§inom traheobronhijalnog
stabla i alveola. Nadalje, lijek se primjenjuje u niskim dozama jer djeluje
neposredno na celijske receptore u respiratornom sistemu, pocinje brzo da
djeluje (poslije 5-6 minuta), a zbog niske koncentracije lijeka u plazmi, sis-
temske pojave i neZeljena dejstva su rijetkal.

Da bi inhalaciona terapija bila efikasna potrebno je obezbijediti slijedece
uslove:
+ aerodinamicki pre¢nik Cestica manji od Smm,
+ pravilnu tehniku inhalacije,
+ prolazne disajne puteve.

Zbog navedenih uslova, koje najcesce nije moguce u potpunosti ispuniti,
u plucéa dospije svega 15-20% date doze lijeka, $to je sasvim dovoljno za ter-
apijski ucinak. U praksi, terapijski u€inak se ostvaruje vec¢ sa 10% date doze
lijeka.

Danas su u upotrebi Cetiri razliCita sistema za inhalacionu primjenu
lijekova®.

To su:

+ inhalatori sa doziranim aerosolom lijeka
(Metered dose inhalers-MDI),

+ inhalatori lijeka u obliku suvog praha
(Dry-powder inhalers- DPI),
nebulizatori ili rasprsivaci,
dodaci za inhalatore u vidu komora razli¢itog oblika i veli¢ine
(spacers) sa ili bez maske za lice.

Oralna primjena beta, adrenergickih agonista Siroko je rasprostranjena,
mada je manje efikasna od inhalacijske primjene. Parenteralna aplikacija
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beta, agonista (salbutamol) moZe biti opravdana samo u vrlo teskim i hitnim
slu¢ajevima. Salbutamol se moZe dati, sporom intravenskom injekcijom u dozi
od 250 g, pod stalnom EKG kontrolom™. Novije studije su pokazale da efekt
inhalacijske primjene salbutamola, ako se dobro sprovodi, ne zaostaje za
intravenskom primjenom.

NezZeljena dejstva

Najcesca nezeljena dejstva adrenergic¢kih bronhodilatatora su: tremor,
palpitacije i tahikardija. Mogudi su, ali veoma rijetko, glavobolja, poviSenje
arterijskog krvnog pritiska, vrtoglavica, nauzeja. Tremor je posljedica stimu-
lacije beta, adrenergickih receptora u skeletnim miSicima. Upotrebom adren-
ergickih bronhodilatatora u obliku doziranog aerosola, nezeljena dejstva su
svedena na minimum.

Tolerancija

U toku prve dvije nedjelje primjene, prema adrenergi¢kim bronhodilata-
torima razvija se tolerancija. Najvjerovatniji uzrok ove tolerancije je nishodna
regulacija adrenergickih beta receptora (smanjivanje broja receptora), koja se
uvijek odigrava ukoliko je agonist duze prisutan na nivou receptora.
Tolerancija se gubi za 1 do 2 nedjelje po prestanku uzimanja lijeka. Smatra se
da se reaktivnost prema adrenergickim bronhodilatatorima moZze, bar djeli-
micno, uspostaviti  istovremenom  primjenom  glikokortikoida™®.
Glikokortikoidi povecavaju broj beta, adrenergickih receptora, §to dovodi do
vracanja reaktivnosti prema beta, adrenergickim agonistima. Ovo dejstvo
glikokortikoida razvija se sporo (u toku 4 ¢asa), tako da u slucaju postojanja
tolerancije treba primijeniti odmah glikokorikoid, intravenski.

10.1.2. Antimuskarinski bronhodilatatori

Ipratropijum bromid je, na naSem trziStu, jedini antimuskarinski bron-
hodilatator koji se koristi u lije€enju astme i hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluéa (ovdje spadaju i oksitropijum bromid i tiotropijum, koji nisu reg-
istrovani kod nas)®. Neselektivnom blokadom muskarinskih holinergickih
receptora u bronhijama ipratropijum prouzrokuje bronhodilataciju, a da pri
tom ne zgusnjava bronhijalni sekret niti oStecuje cilijarni epitel.

Bronhodilatatorno djelovanje ipratropijuma u astmi slabije je izrazeno
nego kod primjene salbutamola®®. Nastajanje dejstva ipratropijuma je sporije
nego poslije primjene salbutamola. Maksimalna bronhodilatacija nastaje 30
do 60 minuta nakon inhalacije ipratropijuma, dok maksimalno dejstvo adren-
ergickih beta agonista nastaje znatno brze (5 - 15 min.). Kod bolesnika posto-
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je znacajne individualne razlike u reaktivnosti prema ipratropijumu.
Ipratropijum nije lijek prvog izbora u terapiji astme. Medutim, ipratropijum
se mora koristiti kada bolesnik ne moze da podnese druge lijekove, ili kada su
oni slabije djelotvornosti. U hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluca, ipratropi-
jum moZe biti efikasniji od beta agonista i teofilina. Ipratropijum se primjen-
juje u obliku aerosola i rastvora za inhalaciju. Od neZeljenih dejstava mogu se
javiti: suvoca usta, retencija mokrace, opstipacija. Potreban je oprez kod
bolesnika sa glaukomom i hipertrofijom prostate.

Kombinovana terapija

Antiholinergici se naj¢es$ce primjenjuju u kombinaciji sa beta agonistima
i/ili glikokortikoidima. Neke studije dokazuju, dok druge negiraju, da kombi-
nacija antiholinergika i beta agonista produzuje vrijeme trajanja bronhodilat-
acijskog efekta. Monoterapija bronhodilatatorima treba da se primjenjuje po
pravilu, jer se tada moZe bolje podeSavati doza prema terapijskom odgovoru
1 podnosljivosti. Zato moderna klinicka farmakologija na fiksne kombinacije
nerado gleda®. Ipak, dozvoljena je upotreba dva bronhodilatatora fenoterola
i ipratropijuma (Berodual), odnosno salbutamola i ipratropijuma
(Combivent) s obzirom da djeluju razli¢itim mehanizmima i da se dopunjuju
u djelotvornosti.

10.1.3 Teofilin

Teofilin se koristi za suzbijanje akutnih napada dispnoje, a retard
preparati i za profilaksu napada narocito onih koji se javljaju tokom noci.

Bronhodilatatorno dejstvo teofilina je posljedica vise razli¢itih meha-
nizama djelovanja'®:

+ antagonizuje djelovanje adenozina. Teofilin blokira A 1 A,
adenozinske receptore i na taj nacin antagonizuje mnoga dejst-
va adenozina ukljucujuci i bronhokonstikciju,

+ inhibiSe fosfodiesterazu. Fosfodiesteraza je enzim koji ucestvu-
je u razgradnji cAMP. Inhibisuci fosfodiesterazu, teofilin dovo-
di do nagomilavanja cAMP, §to dovodi do smanjivanja koncen-
tracije slobodnog intracelularnog kalcijuma koji je neophodan
za kontrakciju. Usljed toga nastupa relaksacija glatkih miSica
bronhija

+ popravlja kontraktilnost dijafragme 1 smanjuje njenu
osjetljivost na zamor,

+ inibiSe oslobadanje leukotrijena,

+ antagonizuje dejstvo trombocitnog aktivirajuceg faktora
(PAF).
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Za bronhodilataciju je potrebna koncentracija teofilina u plazmi od 20
mg/L. Terapijska §irina teofilina je mala, a koncentracije u plazmi mogu vari-
rati u Sirokim rasponima, jer se lijek metaboliSe u jetri. Metabolizam teofilina
ubrzavaju i njegovo dejstvo skracuju neki lijekovi kao Sto su: antiepileptici
(fenitoin, karbamazepin, barbiturati), rifampicin i alkohol®?. S druge strane,
metabolizam teofilina mogu usporiti, a dejstva pojacati do toksi¢nosti neka
patoloska stanja (ciroza jetre, insuficijencija jetre) ili istovremena upotreba
nekih drugih lijekova (cimetidin, ciprofloksacin, eritromicin, oralni kontra-
ceptivi).

Doziranje treba strogo individualizovati, kako bi se neZeljena dejstva
minimalizovala. NeZeljena dejstva javljaju se 1 pri terapijskim koncentracija-
ma, ali su mnogo ¢eSca pri koncentracijama od 30 do 40 mg/L. Stimulacija
CNS (glavobolja, uzbudenje, nesanica i konvulzije), srca i krvotoka (pal-
pitacije, tahikardija, aritmije) i gastrointestinalnog trakta (nauzeja i stomacne
tegobe) zavisi od doze i brzine resorpcije, odnosno brzine davanja injekcije.
Preparati sa brzom resorpcijom uglavnom su napusteni jer brza resorpcija
daje visoke koncentracije lijeka u krvi, a one mnogo neZeljenih efekata.
Retard preparati omogucavaju da se lijek resorbuje sporo i da dejstvo jedne
doze traje 12 sati, Sto se koristi u profilaksi no¢nih napada. Teofilin podlijeze
hronofarmakologiji*’, §to treba imati na umu pri odredivanju i podjeli dnevne
doze lijeka na dva dijela (uvece se obi¢no primijeni 1/3 doze viSe nego ujutro).

Rastvor teofilina u etilendiaminu (aminofilin) daje se kao vrlo spora iv.
injekcija u toku 10 do 20 minuta. Brzo davanje moZe pokrenuti konvulzije ili
aritmije. Aminofilin se ne smije davati im. jer su injekcije bolne i iritiraju
tkivo. Indikovan je kod teSkih napada astme i u akutnom te$kom napadu
astme.

Preparati na nasem trzistu!”

Beta, adrenergicki agonisti kratkog djelovanja:
+ salbutamol (Aloprol, Salbutamol, Spalmotil, Ventolin),
fenoterol (Berotec 100, sprej; Berotec rastvor), terbutalin
(Bricanyl, aerosol), prokaterol (Lontermin),

Beta, adrenergicki agonisti dugog djelovanja:
+ salmeterol ksinafoat (Serevent),

Kombinacije:
+ fenoterol, ipratropijum (Berodual), ipratropijum, salbutamol
(Combivent), fenoterol, hromolin (Ditec), salbutamol, hro-
moglikat natrijum (Intal Plus MDI),
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Ostali bronhospazmolitici:

*

ipratropijum  (Atrovent), aminofilin  (Aminofilin,
Aminophyllinum, Retafilin), teofilin (Durofilin), diprofilin
(Hydrophyllin), montelukast natrijum (Singulair), zafirlukast
(Accolate).

10.2. Glikokortikoidi

Kortikosteroidi su hormoni kore nadbubrezne Zlijezde koji se danas
dobijaju sintetskim putem. Primjenjuju se u fizioloSkim dozama sa svrhom
supstitucije (npr. u insuficijenciji nadbubrezne Zlijezde) ili u farmakoloskim
dozama prvenstveno zbog antiinflamatornog ili imunosupresivnog djelovanja.

Pri primjeni glikokortikoida treba se rukovoditi sljedecim principima®:

*

mora se postaviti tana dijagnoza bolesti koja potencijalno
reaguje na primjenu glikokortikoida,

kortikosteroide treba primijeniti tek nakon S$to se drugim
lijekovima nije postigao povoljan ucinak,

dozu treba odrediti na osnovu teZine bolesti, nastojeci odrediti
najmanju dozu koja jos savladava simptome bolesti,

veli¢ina doze i duZina terapije direktno su povezani sa pojavom
neZeljenih reakcija,

kad god je moguce glikokortikoide treba primjenjivati lokalno,
prekid terapije, ako je ona trajala duZe vrijeme, mora biti poste-
pen, kako bi se izbjegli simptomi jatrogene insuficijencije nad-
bubrezne Zlijezde.

Glikokortikoidi imaju brojna djelovanja na organizam:

*

Antiinflamatorno, antialergijsko, imunosupresivno djelovanje
Glikokortikoidi mijenjaju uobi¢ajenu patofiziolosku reakciju
na povredu, ograni¢avaju kapilarnu dilataciju i povecani per-
mabilitet. Oni smanjuju sposobnost leukocita i makrofaga da
reaguju na antigene i mitogene. Posebno je znacajno dejstvo na
tkivne makrofage jer oni gube sposobnost da fagocitiraju i ubiju
bakterije, te da proizvode interleukin-1, pirogen, kolagenazu,
elastazu, faktor tumorske nekroze i aktivator plazminogena.
Osim toga, glikokortikoidi stabilizuju lizozomne membrane i
otezavaju oslobadjanje vazoaktivnih kinina i destruktivnih enz-
ima, a istovremeno inhibiSu rastenje novih kapilara na mjestu
povrede. Glikokortikoidi inhibiSu ne samo ranu fazu zapal-
jenske reakcije (edem, deponovanje fibrina, dilatacija kapilara,
migracija leukocita u podrucje zapaljenja, fagocitna aktivnost)
ve¢ i kasnije manifestacije zapaljenja (proliferacija kapilara i
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fibroblasta, deponovanje kolagena i cikartizacija).

Smatra se da antiasmati¢ko djelovanje glikokortikoida nasta-
je zbog njihove sposobnosti da inhibiSu metabolizam arahi-
donske kiseline. Glikokortikoidi stimuliSu sintezu lipomoduli-
na, koji je inhibitor enzima fosfolipaze A, pod C¢ijim se
dejstvom, iz fosfolipida celijske membrane, oslobada arahidon-
ska kiselina. Iz arahidonske kiseline se pod dejstvom enzima
ciklooksigenaze (ciklo-oksigenazni put) sintetiSu prostaglandi-
ni, ili pod dejstvom lipooksigenaze (lipo-oksigenazni put),
leukotrieni. Prostaglandini (naro¢ito prostaglandin D,) i
leukotrieni su bronhokonstriktori, pa je normalno da se inhibi-
cijom njihove sinteze smanjuje i bronhokonstrikcija®.

Antiinflamatorno djelovanje glikokortikoida je nespecifi¢no.
Oni blokiraju zapaljensku reakciju bez obzira na uzroke
(mehanicki, hemijski, fizicki, infektivni, imunoloski). Zbog toga
se njihovo djelovanje smatra simptomatskim.

Djelovanje na hematopoezni sistem

Na hematopoezni sistem glikokortikoidi djeluju tako da
povecavaju broj neutrofila u cirkulaciji, uz istovremeno smanji-
vanje broja limfocita (T i B), monocita, eozinofila i bazofila.
Ovaj efekat dostize maksimum nakon 6 sati od primjene lijeka,
a prestaje u toku 24 sata (ukoliko se ne nastavi sa daljom prim-
jenom lijeka).

Metabolicka i katabolicka dejstva

Glikokortikoidi stimuliSu glikoneogenezu, a takode
povecavaju preuzimanje aminokiselina u jetri i bubrezima'®.
PoviSenje nivoa glukoze u krvi stimuliSe oslobadanje inzulina.
U masnom tkivu glikokortikoidi inhibiSu preuzimanje glukoze i
pojacavaju lipolizu. Medutim, pojac¢ana sekrecija inzulina stim-
uliSe lipogenezu, pa je krajnji efekat ipak povecéano depono-
vanje masti.

Glikokokortikoidi djeluju na metabolizam vode i elektrolita.
Nakon njihove dugotrajne primjene, mogu pruzrokovati reten-
ciju natrijuma, pojacano izlu¢ivanje kalijuma i hipokalemic¢ku
alkalozu.

Iako glikokortikoidi stimuliSu sintezu proteina u jetri, oni
ipak prouzrokuju katabolicke efekte u limfoidnom, vezivnom,
masnom i miSicnom tkivu, kao i u kozi. Katabolic¢ki efekti u
kostima razlog su osteoporoze pri dugotrajnoj upotrebi
glikokortikoida.

Osim navedenih djelovanja, glikokortikoidi inhibiSu sekreci-
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ju ACTH, antagonizuju dejstvo vitamina D na resorpciju kalci-
juma iz probavnog trakta, stimuli$u sekreciju HCIl, nadrazuju
centralni nervni sistem, mijenjaju regulaciju mnogih celijskih
procesa (sinteza i aktivnost enzima, transportni procesi, perme-
abilnost membrana).

Klinicke indikacije za primjenu glikokortikoida

Glikokortikoidi se koriste u terapiji velikog broja oboljenja u kojima
zapaljenje 1 hiperimuna reakcija predstavljaju klinicki problem. U svim dolje
pobrojanim indikacijama (tabela 10.1) glikokortikoidi djeluju simptomatskit'®.

Tabela 10.1. Indikacije za upotrebu glikokortikoida

Grupa bolesti
Alergijske bolesti

Kolagensko—vaskularna
oboljenja

Oc¢ne bolesti
Gastrointestinalna oboljenja

Hematoloski poremecaji

Infekcije
Zapaljenja kostiju i zglobova

Neuroloski poremecaji

Transplantacija organa

Pluéne bolesti

Oboljenje bubrega

Bolesti koze

Bolesti tireoideje

Ostalo

Pojedinac¢ne indikacije
Angioneuroti¢ki edem, astma, alergijske reakcije na lijekove, ujedi
insekata, serumska bolest, urtikarija
Arteritis dZinovskih ¢elija, lupus eritematozus, polimiozitis, reumatoidni
artritis, polimialgija, sindromi oboljenja vezivnog tkiva, temporalni
arteritis

Akutni uveitis, alergijski konjunktivitis, opti¢ki neuritis, horoiditis

Zapaljenske bolesti kolona, subakutna hepati¢na nekroza

Stecena hemoliti¢ka anemija, leukemija, autoimuna hemoliti¢ka
anemija, idiopatska trombocitopeni¢na purpura, multipli mijelom,
akutna alergijska purpura

Gram negativna sepsa, u cilju supresije ekscesivnih zapaljenskih procesa

Artritis, burzitis, tenosinovitis

Edem mozga (velike doze deksametazona postoperativno u cilju
spre¢avanja cerebralnog edema), multipla skleroza

Imunosupresija u cilju spre¢avanja odbacivanja kalema

Bronhijalna astma, aspiraciona pneumonija, distres sindrom kod djece,
sarkoidoza

Nefrotski sindrom

Dermatoze, lichen simplex chronicus, mycosis fungoides, pemfigus,
kseroza, seboroi¢ni dermatitis, atopijski dermatitis

Maligni egzoftalmus, subakutni tireoiditis

Hiperkalcemija, planinska bolest

Glikokortikoidi dovode do brze remisije simptoma razli¢itih alergijskih
oboljenja, ukljucivsi bronhijalnu astmu, alergijski alveolitis, nesezonski alergi-
jski rinitis, sezonski rinitis, reakcije na lijekove, primjenu stranog seruma ili
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transfuzije krvi, te dermatoloSke bolesti sa alergijskom komponentom. U
anafilaktickoj reakciji primjenjuje se tek nakon adrenalina zbog latentnog
perioda (40 - 60 minuta) do pocetka djelovanja, $to u ovom stanju moze biti
fatalno. Ovi lijekovi su se pokazali kao izuzetno efikasni u lijeCenju astme.
Danas se smatra da je zapaljenski proces, koji dovodi do hiperreaktivnosti dis-
ajnih puteva, jedan od glavnih krivaca u patofiziologiji astme. Zato je i
razumljivo zasto su glikokortikoidi djelotvorni u astmi'®!".

10.2.1. Inhalacioni kortikosteroidi

Inhalacioni kortikosteroidi su najefikasniji antiinflamacijski lijekovi za
dugotrajnu prevenciju astme!?. Njihovo dejstvo jo§ nije u potpunosti
razjasnjeno. Ucestvuju u inhibiciji metabolizma arahidonske kiseline, sinteze
leukotriena i1 prostaglandina, smanjuju mikrovaskularnu propustljivost,
inhibiSu stvaranje i sekreciju citokina, sprecavaju migraciju i aktivaciju celija
zapaljenja i povecavaju osjetljivost beta receptora glatkih miSica bronha.
Mnogobrojna ispitivanja pokazala su izvanrednu efikasnost dugotrajne prim-
jene visokih doza inhalacionih glikokortikoida u lijeCenju hroni¢ne perzis-
tentne astme. Ovo je smanjilo potrebu za dugotrajnim lije¢enjem oralnim
glikokortikoidima, a samim tim smanjena je ucestalost neZeljenih efekata sis-
temskih kortikosteroida. Inhalacioni kortikosteroidi izazivaju malo neZeljenih
efekata. Najcesce se javljaju kandidijaza usne duplje i grla, ponekad disfonija
1 kaSalj zbog iritacije gornjih disajnih puteva. Upotreba “spejsera” i ispiranja
usta vodom poslije inhalacije mogu da sprijece neZeljene lokalne efekte. Rizik
od sistemskih neZeljenih efekata inhalacionih kortikosteroida je veoma mali i
izuzetno se rijetko mogu javiti, tek poslije dugotrajne upotrebe visokih
dnevnih doza™'".. Inhalacioni kortikosteroidi se primjenjuju u niskim, srednjim
i visokim dozama (tabela 10.2).

Tabela 10.2. Prikaz dnevnih doza inhalacionih glikokortikoida za odrasle

Kortikosteroidi za Niska doza Srednja doza Visoka doza
inhalaciju mcg/dan mcg/dan mcg/dan
Beklometazon dipropionat 200 - 600 600 - 1000 >1000
501250 mcg/doza (4 - 12 inhalacija - (12 - 20 inhalacija — 50 mcg) (>20 inhalacija - 50 mcg)
(Becotide, Becloforte) 50 mcg) 2 - 4 inhalacije-250 mcg) (>4 inhalacije - 250 mcg)
Budesonid 200 mcg/doza 200 - 400 400 - 600 > 600
(Pulmicort turbohaler) (1 - 2 inhalacije) (2 - 3 inhalacije) (>3 inhalacije)
25%‘;2‘;;‘/’31‘:23 500 - 1000 1000 - 2000 > 2000
(ntean) (2 - 4 inhalacije) (4 - 8 inhalacija) (>3 inhalacije)
100 - 300
Flutikazon propionat (2 - 6 inhalacija 50 300-750 > 750
50,125,250 mcg/doza meg) 2-6 inhala;:i'a-125 i) (>6 inhalacija- 125 mcg)
(Flixotide) (2 inhalacije 125 ! & (>3 inhalacije- 250 mcg)
mcg)
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10.2.2. Sistemski kortikosteroidi

Treba razlikovati kratkotrajnu parenteralnu primjenu glikokortikoida,
kada se mogu dati i velike doze (npr. 4 mg/kg hidrokortizona ili ekvivalentne
doze drugih glikokortikoida), a da nema posebne opasnosti od neZeljenih
efekata od dugotrajne oralne primjene. Opasnosti glikokortikoidne terapije u
pravilu su povezane sa dugotrajnom peroralnom primjenom. U tim slucajevi-
ma treba se drZati niZze navedenih pravila®. Ne treba teZiti potpunom ukla-
njanju simptoma, ve¢ treba, individualno istitrirati najmanju dozu kojom se
ublazuju simptomi. Na pocetku terapije (prvih nekoliko dana) treba vecim
peroralnim dozama §to prije postici ublazavanje simptoma (npr. prednizon ili
prednizolon 1mg/kg/24 sata). Kad god je moguée ukupnu dnevnu dozu treba
primijeniti odjedanput, najbolje oko 7 sati ujutro, §to bi oponasalo cirkadijal-
ni ritam sekrecije glikokortikoida. Na taj nacin neZeljene reakcije su rjede,
prvenstveno supresija nadbubrezne Zlijezde, a terapijski ucinak je podjednak
onome kad se primjenjuju podijeljene dnevne doze.

Moze se uopsteno reci da primjena viSe od 15 mg prednizona dnevno ili
ekvivalentne doze drugih glikokortikoida, duze od dva mjeseca, gotovo bez
izuzetka izaziva hipofunkciju nadbubrezne Zlijezde. Ukupna dnevna doza
podijeljena u 3 - 4 pojedinacne doze, kudikamo viSe suprimira nadbubreznu
Zlijezdu od jednokratne primjene. NeZeljene reakcije su rjede i u alternira-
jucoj shemi primjene (ukupna 48 ¢asovna doza svakog drugog jutra), pa je
treba probati kod svakog bolesnika, iako je naj¢e$¢e manje djelotvorna od
svakodnevne primjene glikokortikoida. U alternirajucoj Semi prednost treba
dati prednizonu, prednizolonu ili metilprednizolonu zbog minimalnog miner-
alokortikoidnog djelovanja, relativno kratkog bioloSkog poluzivota i manjeg
uticaja na skeletne miSice. Pogresno je u toj Semi davati fluokortolon ili dek-
sametazon, Ciji je bioloski poluZivot do 72 ¢asa. U tabeli 10.3. prikazan je
odnos glikokortikoidnih i mineralokortikoidnih (retencija natrijuma) djelo-
vanja nekih kortikosteroida koji se najéesce primjenjuju, zatim ekvivalentnost
antiinflamatornih doza i bioloski poluzivot®. Bolesnike treba cesto kon-
trolisati u nastojanju da se Sto ranije registruju neZeljene reakcije. Posebno
treba paziti na pojavu intolerancije glukoze i mogucénost razbuktavanja
tuberkuloze kod bolesnika sa izrazito pozitivnom reakcijom na PPD. Prekid
terapije mora biti postepen. U toj fazi moZe se ocekivati egzacerbacija
osnovne bolesti ili manifestovanje simptoma nadbubreZne insuficijencije.
Uglavnom sa visih doza (40 - 60 mg/dan) moze se prijeci na manje doze, sman-
jujuci dnevnu dozu za desetak miligrama sedmi¢no. Kada se dostignu doze od
20 mg dnevno, smanjivanje mora biti jo$ sporije (2,5 - 5 mg/sedmi¢no).
Odreden stepen adrenalne insuficijencije, pogotovo u urgentnim situacijama,
moze se ocekivati ¢ak godinu dana nakon prekida glikokortikoidne terapije.
Depo preparati glikokortikoida nisu preporucljivi zbog nepredvidive reapsor-
pcije i ¢es¢ih neZeljenih reakcija. U slucaju naglog prekida kortikosteroidne
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terapije moze se javiti “sindrom obustave” koji se sastoji od sljedecih simp-
toma: depresija, opSta slabost, glavobolja, umor, letargija, anoreksija,
mucnina, mriavljenje, pseudoreumatizam (mialgija, altralgija, ukocenost
zglobova), ljustenje koze, hipoglikemija, egzacerbacija sekundarnih bolesti,
ortostatska hipotenzija i vrtoglavica®'".

Tabela 10.3. Jacina i ekvivalentne doze kortikosteroida

(hidrokortizon=1) Trajanje efekta Ekvivalentna
Lijek (bioloski poluzivot) oralna doza
Antiinfl‘amatorno T Eres i sati (mg)
dejstvo
Hidrokortizon 1 1 8§-12 20
(kortizol)
Prednizon 4 0,3 12 - 36 5
Prednizolon 4 0,3 12 - 36 5
Metilprednizolon 5 0 12 - 36 4
Kortizon 0,8 0,8 8-12 25
Triamcinolon 5 0 12 - 36 4
Betametazon 25 0 36-72 0,75
Deksametazon 25 0 36-72 0,75

Primjena sistemskih glikokortikoida kod pogorSanja astme, u akutnom
teSkom napadu astme i drugim oboljenjima pluca

Sistemski kortikosteroidi ne preporucuju se za dugotrajnu preventivnu
terapiju astme. Rijetki su slucajevi kod kojih je potrebna dugotrajna oralna
kortikosteroidna terapija za kontrolisanje teSke perzistentne astme.
Kortikosteroidi (prednizolon, prednizon, metilprednizolon) koji se daju oral-
no ili parenteralno imaju dobar efekat na brzo otklanjanje simptoma
pogorsanja astme i u akutnom teskom napadu astme. Opste je prihvaceno da
glikokortikoidi u pogorSanju astme ne bi trebalo da se primjenjuju duze od 10
dana, te ukoliko se postigne poboljSanje simptoma i popravljanje plucne
funkcije neophodno je prekinuti primjenu sistemskih kortikosteroida.
NezZeljena dejstva sistemskih kortikosteroida nisu zabiljeZena pri kratkotra-
jnoj primjeni.

Prema sadaSnjim saznanjima primjena sistemskih glikokortikoida u
hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluca je kontroverzna i temelji se na oskudnim
naucnim saznanjima koja su ste¢ena paZzljivim kontrolisanim klini¢kim ispiti-
vanjima. Stvarni problem predstavlja izbor bolesnika koji ¢e imati koristi od
primjene ovih lijekova. Eozinofilija u sputumu, prije nego u krvi, ponekad
upucuje na ovu skupinu. Ove lijekove treba primijeniti tek nakon bezuspje$no
provedene maksimalne bronhodilatacije i bronhopulmonalne drenaze, “test
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terapija” pocinje sa 20-40 mg prednizona, oralno, u jednoj dnevnoj dozi, uz
potvrdu objektivnog poboljsanja, dokazanog spirometrijski i mjerenjem izm-
jene gasova. Davanje glikokortikoida treba prekinuti ako izostane objektivno
poboljsanje, ili smanjiti na najmanju dozu koja ¢e odrzati poboljSanu funkci-
jsku razinu. Korist od inhalacionih glikokortikoida, ako je uop$te ima, za raz-
liku od astmaticara jo$ nije utvrdena pri sindromima sa hroni¢nom opstrukci-
jom.

Zbog nepoznate etiologije sarkoidoze, terapija ove bolesti moZe biti
samo simptomatska i daleko najcesée u ovu svrhu se primjenjuju glikokor-
tikoidi. Mada se glikokortikoidi smatraju lijekovima izbora u lijecenju
sarkoidoze, jo§ uvijek nema usaglasenog misljenja oko indikacije za njihovu
primjenu, maksimalne efikasne doze, duZine trajanja lijecenja i njihovog efek-
ta na tok granulomatoznog procesa.

Kod priblizno 1/3 bolesnika sa idiopatskom fibrozom pluca postiZze se
zadovoljavajuéi terapijski efekt primjenom oralnih kortikosteroida. Svrha
primjene glikokortikoida je da stabilizuje ili sprije¢i progresiju oboljenja
supresijom hroni¢nog alveolitisa. Nema jasnih stavova o duZini trajanja
lijecenjat™"’.

Sistemski lupus spada u vrlo heterogenu grupu kolageno-vaskularnih
oboljenja u toku kojih moze doci do akutnih i hroni¢nih pluénih manifestaci-
ja. Pluc¢ne i pleuralne manifestacije kod sistemskog lupusa su mnogo cesce
nego kod drugih kolageno-vaskularnih oboljenja. Najcesce plucne mani-
festacije su: pleuritis, lupus pneumonitis i limfocitna pneumonija, koja se
prema raznim autorima pojavljuje u 50-70% oboljelih. Bolesnici sa povisenom
temperaturom, pleuritisom, perikarditisom i hemolitickom anemijom, dobro
reaguju na oralnu terapiju glikokortikoidima®.

Zahvaljujudi antituberkuloticima danas glikokortikoidi nisu indikovani
kod lijecenja specificnog pleuritisa i perikarditisa. U¢inak glikokortikoida kod
nekardiogenog edema pluca vrlo je problematican.

Preparati na nasem trzistu'”

Kortikosteroidi za inhalaciju:
+ beklometazon (Becloforte, Becotide), budesonid (Pulmicort
turbohaler, Tafen), flunizolid (Inhacort), flutikazon propionat
(Flixotide),

Fluorisani sistemski kortikosteroidi:

+ deksametazon (Dexason, Dexamethason), fluokortolon
(Ultralan oral), betametazon, natrijum fosfat, betametazon
dipropionat (Diprophos, Kuterid, Flosteron), triamcinolon
(Kenalog),
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Nefluorisani sistemski kortikosteroidi:

+ metilprednizolon (Lemod, Nirypan, Medrol), metilpredni-
zolon, natrijum sukcinat (Lemod Solu, Nirypan solubile,
Nirypan solubile forte), metilprednizolon acetat (Lemod
depo), hidrokortizon natrijum sukcinat (Hidrokortizon),
hidrokortizon (Hydrocortizon), prednizon (Prednison,
Pronison, Nizon).

10.3. Stabilizatori membrane mastocita

Najpoznatiji stabilizatori membrane mastocita su kromolin (natrijum
kromoglikat), nedokromil i ketotifen. Poznato je da interakcija IgE antitijela
i membrane mastocita prouzrokuje pojacan ulazak kalcijuma u celiju i
pojacano oslobadanje medijatora preosjetljivosti (upale).

Kromolin i nedokromil spre¢avaju antigenom izazvano oslobadanje hist-
amina i drugih medijatora preosjetljivosti iz senzibilisanih mastocita. Ovaj
efekat, najvjerovatnije, nastaje usljed blokade ulaska kalcijuma u unutrasnjost
mastocita. Kromolin 1 nedokromil koriste se za hroni¢nu profilaksu astme.
Oni ne otklanjaju dejstva ve¢ oslobodenih medijatora, pa se njima ne moze
zaustaviti postojeci napad astme. Hroni¢na primjena u obliku inhalacije sman-
juje hiperreaktivnost bronha i prorjeduje napade astme''. Nedokromil je
efikasniji od kromolina. Kromolin se inhalira uz pomo¢ malog “turbo”
uredaja (Spinhaler) koji omogucava njegovo raspr$avanje. Od neZeljenih
efekata kromolin prouzrokuje iritaciju sluznice Zdrijela, kasalj, suvocu usta, a
ponekad i pojacanje postojeceg bronhospazma.

Ketotifen blokira H histaminske receptore, ali ima 1 antiinflamatorno

djelovanje u plu¢ima. Osnovna indikacija za ketotifen je dugotrajna profilak-
sa alergijske astme u pedijatriji. Kako kromolin, tako i ketotifen ne moze
prekinuti veé postojeci astmaticki napad. Najcesci nezeljeni efekti ketotifena
su sedacija, suvoca usta i vrtoglavica?.

Preparati na nasem trzistu"”

+ ketotifen (Galitifen, Ketotifen, Zolfen, Dihalar), kromolin
(Intal, Kromolin)
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10.4. Antagonisti leukotriena

Leukotrieni nastaju iz arahidonske kiseline. Oni aktiviraju proces zapal-
jenja i prouzrokuju kontrakciju glatkih misiéa (tako djeluju LTC,, LTD,,
LTE,). Leukotrien B, prouzrokuje agregaciju neutrofila, degranulaciju i
hemotaksu. Jedna posebna grupa leukotriena povecava permeabilnost krvnih
sudova. Za leukotriene LTC,, LTD,, LTE, se smatra da ucestvuju u pato-
genezi astme, prvenstveno time $to djeluju proinflamatorno. Antileukotrieni
predstavljaju jednu novu klasu lijekova u terapiji astme. Oni se mogu podi-
jeliti u dvije grupe. Prvu grupu ¢ine docebenon, piripost, zileuton, supstancije
koje inhibiraju direktno ili indirektno sintezu leukotriena. Drugu grupu ¢ine
zafirlukast, pranlukast i montelukast-lijekovi koji blokiraju leukotrienski
receptor. Klini¢ka primjena ovih lijekova pocela je pocetkom devedesetih
godina i oni su veé registrovani u mnogim zemljama. Dosadas$nja ispitivanja su
pokazala da ovi lijekovi imaju bronhodilatacijsko djelovanje i da smanjuju
inflamaciju i hiperreaktivnost bronha. Antileukotrieni su posebno indikovani
kao profilaktici u astmi izazvanoj acetilsalicilnom kiselinom i drugim nes-
teroidnim antiinflamatornim lijekovima®. Oni se mogu koristiti takode 1 u
profilaksi astme izazvane naporom, mada njihova djelotvornost nije ista kod
svih bolesnika. NeZeljeni efekti antileukotriena se mogu ispoljiti u vidu tranz-
itornog povecanja jetrenih transaminaza (kod 3% lijeenih bolesnika). Ovi
va (citohromi P450), $to moZe dovesti do interakcija sa drugim lijekovima
(teofilin, terfenadin, astemizol, eritromicin).

Preparati na nasem trzistu"”

+ montelukast natrijum (Singulair), zafirlukast (Accolate)

Stepenasti pristup u dugotrajnom lijeenju astme

U prakti¢ne terapijske svrhe antiasmaticki lijekovi koriste se u sljedecim
situacijama®:

+ za zaustavljanje akutnog napada astme (kratkodjelujuci beta,
agonisti, kortikosteroidi koji se primjenjuju oralno ili parenter-
alno, antiholinergici, kratkodjelujuci aminofilin i adrenalin ako
je napad posljedica anafilaksije),

+ za profilakticku zaStitu od novih mogucih napada astme
(inhalacioni kortikosteroidi, natrijum kromoglikat, nedokromil,
ketotifen, dugodjelujuci beta, agonisti, sporooslobadajuci
teofilin),
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+ za prekidanje astmati¢kog statusa (kiseonik, beta, agonisti uz
pomoc aparata za rasprsivanje ili parenteralno, glikokortikoidi
- parenteralno).

U zavisnosti od teZine bolesti, primjena lijekova u terapiji astme izvodi se
po sistemu pokretnih stepenica. Moguce je terapiju zapoceti jednim lijekom,
a zatim, se kretati ushodno povecavajuci intenzitet terapije, ili obrnuto, poceti
odmabh sa viSe snaznih lijekova, a zatim u zavisnosti od uspjeha terapije, poste-
peno smanjivati intenzitet terapije. U ovom sistemu lijecenja je, dakle, mogué
korak naviSe 1 korak naniZe.

Prvi korak (blaga intermitentna astma)

U ovom stepenu ne primjenjuju se lijekovi za dugotrajnu pre-
venciju astme. Za brzo otklanjanje simptoma primjenjuju se
beta, agonisti u obliku aerosola, isklju¢ivo po potrebi, ali ne
viSe od jedanput dnevno. Prije fizickog napora ili o¢ekivanog
izlaganja poznatom alergenu primjenjuju se inhalacioni beta,
agonisti ili kromolin.

Lijecenje perzistentne astme

Za lijecenje perzistentne astme blagog, srednje teSkog ili
teSkog stepena, primjenjuju se svakodnevno sredstva za dugo-
trajnu prevenciju. Najefikasniji lijekovi ove grupe su antiin-
flamatorna sredstva koja smanjuju inflamaciju u disajnim pute-
vima i njihovu hiperreaktivnost. Rano uvodenje antiinflama-
tornih lijekova u svakodnevni rezim lijecenja ukljucuje pored
inhalacionih glikokortikoida u niskim dozama, kromolin ili
nedokromil. Inhalacioni glikokortikoidi efikasno reguliSu simp-
tome astme i prorjeduju egzacerbacije.

Drugi korak (blaga trajna astma)

Za dugotrajnu prevenciju koriste se svakodnevno inhalacioni
kortikosteroidi u niskim dozama (fabela 10.2) ili, umjesto njih,
mogu se primijeniti kromolin ili nedokromil. Ovom rezimu
moguce je dodati jedan od beta, agonista sa dugim dejstvom.
Udisanje kratkodjelujucih beta, agonista je po potrebi, ali ne
vise od 3 - 4 inhalacije dnevno.

Ako simptomi perzistiraju, a ljekar je siguran da bolesnik
uzima propisanu terapiju inhalacionim putem, postoje dvije
mogucénosti promjene terapije:

+ povecati dozu inhalacionih glikokortikoida (srednje doze),
ili, ako je terapija zapoceta kromolinom ili nedokromilom,
treba je zamijeniti inhalacionim glikokortikoidima,

+ dodati dugodjelujuce bronhodilatatore (inhalacione ili
oralne).
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Treci korak (umjerena perzistentna astma)

Svakodnevno koristiti inhalacione kortikosteroide 800 - 2000
mcg ili dodati dugodjelujuci bronhodilatator na nizu dozu
inhalacionog kortikosteroida. Dugodjelujuci bronhodilatatori
koji se koriste su inhalacioni beta, agonista (salmeterol) ili
sporooslobadajuci teofilin, mada se moze razmotriti upotreba
tableta dugodjelujuceg beta, agonista. Ovakva terapijska Sema
vrlo je efikasna, narocito kada se odrZavaju simptomi nocne
astme. Udisanje kratkodjelujucih beta, agonista je po potrebi,
ali ne vie od 3 - 4 inhalacije dnevno. Alternativa kratkodjelu-
juéim beta, agonistima su inhalacioni antiholinergici.

Cetvrti korak (teska perzistentna astma)

Kod malog broja bolesnika astma se ne moZe zadovoljava-
juce regulisati terapijom iz prva tri stepena, ve¢ je neophodna
primjena i oralnih glikokortikoida (prednizolon ili prednizon).
Svakodnevna terapija podrazumijeva visoke doze inhalacionih
kortikosteroida uz dugodjeluju¢e bronhodilatatore i oralne
kortikosteroide u jednoj dnevnoj dozi ili svakog drugog dana.
Za brzo otklanjanje simptoma koriste se kratkodjelujuci beta,
agonisti ili antiholinergici. Antiholinergici su alternativa za
bolesnike koji ispoljavaju neZeljene efekte na kratkodjelujuce
beta, agoniste.

10.5. Blokatori H, histaminskih receptora

H, antihistaminici kompetitivno blokiraju histaminske H; receptore, ali
nemaju dejstva na oslobadanje histamina. Znacajno je takode da oni nemaju
neko suprotno djelovanje prema histaminu, pa prema tome ne mogu korigo-
vati promjenu koja je ve¢ nastala pod dejstvom histamina. Zato se anafilak-
ticke reakcije lije¢e kombinovanom primjenom adrenalina, antihistaminika i
glikokortikoida, i to upravo ovim redom. Adrenalin koriguje lezije koje su veé
nastale pod dejstvom oslobodenog histamina, antihistaminici blokiraju dejst-
vo histamina koji bi se mogao dalje osloboditi, a glikokortikoidi dijelom
sprecavaju oslobadanje histamina. NajvaZnije indikacije za primjenu antihist-
aminika su urtikarija, alergijski rinitis (senska groznica), alergija prema
lijekovima, pruritus i kinetoze.

Bilo sami, ili u sastavu raznih kombinovanih preparata H, antihistamini-
ci se, neopravdano, koriste u terapiji nazeba. Postoje ubjedljivi klini¢ki dokazi

koji pokazuju da je primjena antihistaminika u te svrhe beskorisna®. Njihova
primjena u terapiji astme takode je bez uspjeha. lako je to kuriozitet, prema
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H, antihistaminicima se ipak moZe stvoriti alergija. To se doduse deSava samo
ako se ovi lijekovi upotrebljavaju u obliku masti i kremova. Blokatori H,
receptora dijele se na sedativne i nesedativne antihistaminike.

10.5.1. Sedativni antihistaminici

Sedativni antihistaminici pokazuju brojna neZeljena dejstva: depresija
CNS, smanjena psihomotorna sposobnost, sedacija, glavobolja, smetnje u gas-
trointestinalnom traktu, ras, fotosenzitivnost, anoreksija ili povecanje apetita.

Potreban je oprez kod pacijenata sa: glaukomom, epilepsijom, hipertrofi-
jom prostate, urinarnom retencijom, oboljenjima jetre. Kontraindikacije za
primjenu antihistaminika su trudnoca i dojenje.

Preparati na nasSem trzistu”

+ dimenhidrinat (Dramamine), feniramin (Avil), hlorfenamin
(Lentostamin), prometazin (Phenergan), oksatomid (Tinset),
klemastin (Alergosan), difenhidramin (Dimidril), mebhidrolin
(Incidal), dekshlorfeniramin (Contibac).

10.5.2. Nesedativni antihistaminici

Nesedativni antihistaminici, zbog slabog prolaska kroz krvno-mozdanu
barijeru, izazivaju slabiju sedaciju od sedativnih antihistaminika. Neki medu
njima (terfenadin, astemizol) mogu izazvati potencijalno fatalne ventrikularne
aritmije (forsades de pointes), posebno kod osoba sa produzenim QT interval-
om. Rizik se povecava kod istovremene primjene ketokonazola, itrakonazola
i srodnih antimikotika, kao i eritromicina. Ova klini¢ki znacajna interakcija
objasnjava se kompeticijom za enzime koji su ukljuceni u proces metabolisan-
ja, Sto povecava koncentraciju terfenadina i astemizola u plazmi i produZava
vrijeme njihovog izluc¢ivanja'.

Dosadasnja ispitivanja pokazala su da loratadin ne izaziva ventrikularne
tahiaritmije. Objasnjenje ovako sigurnog profila loratadina leZi u specifi¢nosti
njegovog metaboli¢kog puta. Naime, postoje dva citohrom P-450 enzima koja
metabolisu loratadin tako da u slu¢aju blokade jednog (CYP3A4), npr. eritro-
micinom, drugi (CYP2D6) preuzima katalizu dalje razgradnje i onemogucava
kumulaciju lijeka®'.
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Preparati na naSem trzistu!”

+ loratadin (Claritine, Loradin, Flonidan), terfenadin (Bronal,
Tefen, Teridin), astemizol (Astemisan, Hismanal, Alsten,
Histazol).

10.6. Sekretolitici i sekretomotorici

Mukolitici su pomocni lijekovi koji se primjenjuju uz specificnu terapiju
bronhitisa i hroni¢ne astme. OlakSavaju iska$ljavanje jer hemijskim putem
razgraduju gusti sekret depolimerizujuci duge sluzne niti®4.

Malo je dokaza o njihovoj realnoj efikasnosti. Adekvatna hidratacija i
inhalacija vodene pare uz posturalnu drenazu ¢esto su dovoljni za olakSanje
ekspektoracije. Kombinacija sekretolitika sa antibiotikom (Bisolvomycin)
nije racionalna zbog fiksnih doza oba sastojka, a upravo se izvjesno sekretoli-
ticko djelovanje postize tek titriranjem i primjenom maksimalnih dnevnih
doza'.

Preparati na nasem trzistu'”

+ bromheksin (Bisolvon, Bisolvon F, Bisolex, Lupotus), karbo-
cistein (Karbocistein, Mucodyne, Fenorin P, Bronles,
Cimolan), ambroksol (Mucofar, Ambrosan, Flavamed,
Mucosolvan), acetilcistein (Fluimucil, Fluimukan; dodatna
indikacija je trovanje paracetamolom), dornase alfa
(Pulmozyme, indikacija-cisticna fibroza pluca), eprazinon
(Mukolen).

10.7. Antitusici

Antitusike je racionalno primijeniti samo kad suvi, nadrazajni ili nepro-
duktivni kasalj iscrpljuje bolesnika i onemogucava spavanje.

Opijatni antitusici suprimiraju kasalj djelujuci na centar za kasalj i okolne
strukture. Kodein jeste prototip i najbolji, ali ima potencijal zavisnosti i na
spisku je opojnih droga kad se koristi u dozama vecim od 20 mg. Folkodin i
noskapin su efikasni, a nemaju potencijal zavisnosti. Nedostatak opijatnih
antitusika jeste Sto otezZavaju iskaSljavanje sekreta, prouzrokuju njegovu stazu
1 usporavaju disanje, $to sve moZe biti Stetno kod bronhitisa i bronhiektazija.
Opstipacija je ¢esto neZeljeno dejstvo. Djeci do 1 godine ne smiju se davati
antitusici®”.
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Neopijatni antitusici su male efikasnosti i nejasnog mehanizma djelovan-
ja te se, opravdano, malo koriste. Kad bi bili efikasni, prednost bi im bila §to
ne izazivaju zavisnost i opstipaciju'®.

Preparati na naSem trzistu!”

Opijatni antitusici:

+ folkodin (Pholcodin, Folkodin), kodein (Codeini phosphas,
Kodein fosfat), kodein i feniltoloksamin (Codipront), dek-
strometorfan (Tuzodin, Phagosan, Tabex), noskapin
(Noscapin).

Neopijatni antitusici:
+ butamirat (Sinecod, Sinetus, Panatus, Supremin).

10.8. Lijekovi za terapiju sluznice nosa
10.8.1. Lijekovi za lokalnu terapiju sluznice nosa

Kapi za nos sadrZe vazokonstriktore iz grupe simpatikomimetika radi
dekongestije nosa kod kijavice, rinitisa, kataralnog zapaljenja paranazalnih
Supljina, srednjeg uva i Eustahijeve tube. Dejstvo je brzo ali kratkotrajno,
prema njemu se stvara tolerancija pa su potrebni §to duzi intervali izmedu
ukapavanja. Treba koristiti samo kratke kure da ne bi doslo do reaktivne
ponovne kongestije!?. Oprez je potreban kod bolesnika sa hipertenzijom i
bolestima srca. Kortikosteroidi primijenjeni u obliku nazalnog spreja djeluju
povoljnije od vazokonstriktora u pomenutim stanjima®.

Preparati na naSem trzistu!”

+ nafazolin (Nafazolin, Nafazol, Imidin, Rinalek), fenilefrin i tri-
mazolin (Adrianol, Adrianol T), efedrin (Ephedrin), oksimeta-
zolin (Olynth, Operil), tetrazolin (Tyzine).

+ beklometazon (Beconase), budesonid (Rhinocort aqua,
Tafen), mometazon (Nasonex)

10.8.2. Lijekovi za oralnu terapiju sluznice nosa

Lijeciti kijavicu oralnim uzimanjem lijekova nije racionalno, jer rizik
moze biti veci od koristi koja je uvijek mala. Ipak, broj preparata se povecava,
uglavnom iz komercijalnih razloga“.
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Preparati na naSem trzistu!”

+ triprolidin i pseudoefedrin (Rinasec), ibuprofen i pseu-
doefedrin (Defrinol), loratadin i pseudoefedrin (Clarinase).

10.9. Izbor antibiotika u lije¢enju infekcija respiratornog trakta
10.9.1. Izbor antibiotika u lijeCenju infekcija gornjih respiratornih puteva

Uprkos tome $to je najveci dio infekcija gornjih disajnih puteva uzroko-
van virusima, one su druge po ucestalosti kao razlog propisivanju antibiotika.

Antimikrobno lije¢enje kod tih bolesnika nema nikakve koristi osim u tri
klinicka entiteta:
+ kod bolesnika sa dokazanim streptokoknim faringitisom,
+ kod nekih sa akutnim sinuzitisom,
+ kod nekih sa akutnom upalom srednjeg uva.

10.9.1.1. Lijecenje streptokoknog faringitisa

Za ispravan terapijski pristup lijecenju streptokoknog tonzilofaringitisa
vazno je imati u vidu sljedece!":

+ uzrocnici tonzilofaringitisa su brojni, ali je zbog mogucih kom-
plikacija najvazniji Streptococcus beta- haemolyticus,

+ zaispravnu terapiju, i pored mogucénosti klinickog postavljanja
dijagnoze, neophodno je imati bakteriolosku potvrdu dijag-
noze,

+ odlaganje kauzalnog antibiotskog lije¢enja do dobijanja rezul-
tata brisa ne uvecava incidencije komplikacija,

+ zapoceta terapija mora se sprovoditi punih 10 dana dovoljnom
dozom izabranog antibiotika.

Dokazanu streptokoknu infekciju zdrijela i tonzila treba lijeciti oralno
fenoksimetilpenicilinom (penicilin V). Ukoliko je oralna terapija neprihvatlji-
va ili je klinicka slika teZa, treba primijeniti, muskularno, prokain-
-benzilpenicilin. Terapijske preporuke u svijetu gotovo ne poznaju ovaj vid
terapije!"?, ali uzimajuci u obzir “nase specificnosti” u smislu povjerenja u ter-
apiju injekcijama, pouzdanosti aplikacije 1 nedisciplinovanosti nasih pacijena-
ta pri uzimanju oralne terapije, ovaj vid se mora uzeti u obzir. Svi protokoli za
lijecenje streptokoknog tonzilofaringitisa preporucuju primjenu depo penicili-
na, benzatin-benzilpenicilina. Bez sumnje, benzatin-benzil penicilin pogodan

Pulmoloski prirucnik 271



Svjetlana Stojisavljevic-Satara, Ranko Skrbic- Izbor lijekova

je za prevenciju recidiva reumatske groznice, pa i za lijeCenje infekcija u
zatvorenim vojnim i drugim kolektivima. Medutim, postoje misljenja da zbog
neuzimanja u obzir veli¢ine infektivnog inokuluma, nepredvidljivosti resorp-
cije, bolnosti na mjestu aplikacije, lijeenje streptokoknog tonzilofaringitisa
jednom dozom benzatin-benzilpenicilina treba izbjegavati.

Savremena farmakoterapija streptokoknog faringitisa ne predvida polus-
intetske peniciline i cefalosporine kao lijekove prvog izbora, $to je, nazalost,
kod nas ¢esta praksa. Njihova dokazano smanjena efikasnost na streptokok,
veca moguénost nezeljenih dejstava i cijena lije¢enja ne idu u prilog njihove
primjene.

Kada korektno sprovedena antibiotska terapija ne ispolji efikasnost ili je
efekat kratkotrajan, radi se o refraktornim oblicima tonzilofaringitisa, koji
mogu biti izazvani virusima, streptokokima grupe A, B, C, gonokokama, oral-
nim anaerobima. Efikasnim su se pokazali: klindamicin, amoksicilin sa klavu-
lanskom kiselinom ili kombinacija penicilina V i rifampicina, ali ovaj postupak
treba izbjegavati u danasnje vrijeme porasta rezistencije M. tuberculosis na
rifampicin i druge antituberkulotike (fabela 10.4).

Nalaz Streptococcus beta-haemolyticus grupe A u brisu u odsustvu
klinickih simptoma ne zahtijeva antibiotsku terapiju.

Tabela 10.4. Lijecenje streptokoknog faringitisa

Lijekovi prvog izbora

Fenoksimetilpenicilin Odrasli: 4 x250 mg, 10 dana
(oralni penicilin V) Djeca: 4 x 125 mg, za djecu 1-5 god., 10 dana
ili 4 x 62,5 mg, za djecu mladu od 1 godine
Prokain-benzilpenicilin
(i.m.) 1x 800 000- 1 600 000 i.j. tokom 10 dana
ili
Benzatin-benzilpenicilin Odrasli: jednokratno 1 200 000 i.j.
(i.m.) Djeca : (za djecu < 27 kg) jednokratno 600 000 i.j.

Osobe alergic¢ne na penicilin

Eritromicin 4 x 250-500 mg, 10 dana

Osobe sa refraktornim tonzilofaringitisom

Klindamicin Odrasli: 2 x 300 mg, per os, 10 dana
ili Djeca: 20-30 mg/kg/dan, per os , podijeljeno u
2 -4 doze, 10 dana

Odrasli: 3 x 625 mg, per os, 10 dana ili
Amoksicilin + klavulanska 2x1 ¢/ 10 dana

kiselina Djeca: 40 mg/kg/ dan, podijeljeno u 3 doze
tokom 10 dana
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10.9.1.2. Lijecenje akutne bakterijske upale srednjeg uva

Akutna upala srednjeg uva najcesci je razlog propisivanja antibiotoka u
djecjoj dobi. Najcesc¢i uzrocnici su sami virusi kod 25% bolesnika, zatim
mijeSane bakterijske i virusne infekcije i same bakterijske infekcije. Od bak-
terija najc¢es$ci uzro€nici su: S. pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis.
Pneumokok je svakako najéesci pojedinacni uzro¢nik, odgovoran za oko 40%
infekcija. NajteZzi su otitisi uzrokovani S. pneumoniae, dok su oni uzrokovani H.
influenzae i M. catarrhalis skloniji spontanoj klinickoj regresiji. Neki evropski
autori ne preporucuju odmah pocinjanje antimikrobnog lije¢enja, osim kod
djece mlade od 6 mjeseci. Kod djece dobi od 6 mjeseci do 2 godine lijeCenje se
odgada za 24 sata, a kod djece starije od 2 godine za 48 sati"?. Ako u nave-
denim razdobljima ne dode do poboljSanja, pocinje se sa antimikrobnim
lije¢enjem pravilnim izborom i adekvatnom dozom antibiotika (tabela 10.5).

Tabela 10.5. Lijecenje akutne upale srednjeg uva

Lijekovi prvog izbora

. Odrasli: 3 x 500 mg, per os 7-10 dana
Amolflsllcﬂln Djeca: 3 x 40 mg/kg, per os 7-10 dana
ili
kotrimoksazol

(trimetoprim/sulfametoksazol) Odrasli: 2 x 960 mg, per os

Djeca: 2 x 40 mg/kg (sulfometoksazola)

Lijecenje u slucaju terapijskog neuspjeha

Odrasli: 3 x 625 mg, per os, 10 dana ili
Amoksicilin + kl?l:ulanska kiselina 2x1g/ 10 dana
Djeca: 3 x 40 mg/kg, per os, 10 dana

Odrasli: 2 x 500 mg, 10 dana
Cefuroksim aksetil Djeca: 2 x 10 -15 mg/kg, 10 dana
ili
Ceftriakson Odrasli: 1 x 1-2 g (skraéeno lijecenje nijeklini¢ki ispitano)
Djeca: 1 x 50 mg/kg i.m., 3-7 dana

Osobe alergi¢ne na penicilin

Azitromicin Odrasli: 1 x 500 mg, 3 dana
ili Djeca: 1x 10 mg/kg, 3 dana

Odrasli: 2 x 125-250 mg , 7-10 dana
Djeca: 2 x 7,5 mg/kg , 7 -10 dana

Klaritromicin

Najcesci uzrocnici akutnog zapaljenja srednjeg uva u bolni¢kim uslovima,
gdje je proteklo viSe od 48 sati od nazotrahealne intubacije su: Pseudomonas,
Klebsiella, Enterobacter. Lijekovi izbora su: cefoperazon 3 x 2 g iv., ili cef-

Pulmoloski prirucnik 273



Svjetlana Stojisavljevic-Satara, Ranko Skrbic- Izbor lijekova

tazidim 3 x 2 g iv., ili ciprofloksacin 2 x 400 mg iv. U slu¢aju neuspjeha pri-
marne terapije primijeniti imipenem ili meropenem 3 x 1 g ivi".

10.9.1.3. LijeCenje akutnog sinuzitisa

Pravilan izbor antibiotika za lije¢enje akutnog sinuzitisa zahtijeva izolo-
vanje uzro¢nika (tabela 10.6).

Tabela 10.6. Izbor antibiotika kod lijec¢enja akutnog sinusitisa™

Dijagnoza Uzro¢nik Terapija izbora

S. pneumoniae 31%,

HL. influenzae 21%, Amoksicilin 3 x 500 mg, per os / 10 dana

ili kotrimoksazol 2 x 960 mg, per os

AKutni sinusitis Moraxella catarrhalis 2%, = ot 25 PC

(u vanbolni¢kim streptokoki grupe A 2% ili amoksicilin-klavulanska kiselina 3 x

i anaerobi 6% ‘ 625 mg per os ili 2 x 1 g per os/ 10 dana
uslovima) virusi 15% ' ili cefaklor 2-4 x 500 mg, per os,

S. aureus 4% ili cefuroksim aksetil 2 x 250 mg, per os.

Ukloniti nazotrahealni tubus ili sondu,
ako febrilitet potraje, uzeti uzorke za
kulturu prije pocetka sljedece empirijske

G - bacili 47 % (Cesti

Akutni sinusitis kod .
Psudomonas, Acinetobacter,

hospitalizovanih

(nazotrahealna ili E. coli), terapije:
- (o) 1% *
nazogastriéna S (158'%”’;gﬂzﬁi;&jigwlce ciprofloksacin 3 x 200 mg iv,
intubacija) eti’ologija 80% ili piperacilin + tazobaktam 3 x 4,5 g iv.,
(3]

ili imipenem ili meropenem 3 x 1 g iv.

uobicajeni uzrocnici + S.

] - . Amoksicilin-klavulanska kiselina 3 x 625
epidermidis, P. aeruginosa, S.

AKkutni sinusitis kod

imunodeficijentnih . A . mg per os, ili cefuroksim aksetil 2 x 250-
< viridans, Propionibacterium . . .
bolesnika . 500 mg per os, najmanje 3 sedmice,
acnes, M. avium, ars X
(HIV +) ili cefibuten 1 x 400 mg per os.

enterobakterije

Najcesci uzrocnici hroni¢nog sinusitisa su: Bacteroides, Peptostreptococci,
Fusobacterium. Antibiotska terapija najcesce je bezuspjeSna (pokusati sa
amoksicilinom + klavulanska kiselina ili klindamicinom). Kod akutne egza-
cerbacije terapija kao kod akutnog sinusitisa'”.

10.9.2. Izbor antibiotika u lije¢enju infekcija donjih respiratornih puteva

Akutne infekcije donjih disajnih puteva obuhvataju tri osnovna entiteta:
+ akutni bronhitis,
+ egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa (HOBP),
+ pneumonija.
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10.9.2.1 Lijecenje akutnog bronhitisa

Akutni bronbhitis je upala sluznice traheobronhijalnog stabla. Najcesci
uzrocnici su respiratorni virusi (rinovirusi i koronavirusi, virusi influence i
adenovirusi), a kod djece i respiratorni sincicijski virusi te virusi parainflu-
ence. Vrlo mali procenat izazivaju nevirusni uzrocnici: Mycoplasma pneumo-
niae (kod djece i mladih bolesnika), te Chlamydia pneumoniae u svim starosnim
grupama. Antibiotska terapija najcesce nije indikovana!™'.

10.9.2.2. Lijecenje egzacerbacije hronicne opstruktivne bolesti pluca

Akutna egzacerbacija definiSe se pojavom simptoma akutne infekcije,
obilnog gnojnog iskasljaja i pogorSanjem dispneje kod bolesnika sa HOBP.
Disajni putevi takvih bolesnika kolonizovani su bakterijama i u mirnim faza-
ma bolesti. U sputumu se najceSée nalaze S. pneumoniae, H. influenzae te
Moraxella catarrhalis™. Virusi su, medutim, vrlo Cesti uzroc¢nici akutnih infek-
cija. Sa njima se povezuje Cak 25 — 50% slucajeva akutnih egzacerbacija, a u
posljednje vrijeme ¢eSce se nalazi i1 Chlamydia pneumoniae. Korist antibiotske
terapije kod akutne egzacerbacije HOBP smatra se dokazanom. Izbor lijeka i
trajanje lijeCenja zavisi od poznavanja lokalne rezistencije bakterija (fabela
10.7). U svijetu, u pojedinim zemljama, rezistencija na penicilin dostize i do
40% sojeva S. pneumoniae (npr. Madarska, Spanija).

Tabela 10.7. Doze i trajanje terapije akutne egzacerbacije hronic¢ne opstruktivne

bolesti pluca™
Dijagnoza Terapija izbora Alternativna terapija
Azitromicin 1 x 500 mg
Akutne per os / 3 dana
egzacerbacija Amoksicilin 3 x 500 mg, per os / 7-10 dana ili ciprofloksacin 2 x
hroni¢ne ili amoksicilin-klavulanska kiselina 3 x 625 mg | 500 mg per os / 7 dana,
opstruktivne bolesti per os/ 7-10 dana, kod tezih oblika
pluca bolesti,
ili ceftibuten 1 x 400
mg per os / 7-10 dana

10.9.2.3. Izbor antibiotika u lijeenju vanbolni¢kih pneumonija

Pneumonija je akutna upala pluénog parenhima. Relativno je cesta
bolest. Kako se radi o akutnoj, potencijalno teskoj bolesti, odluke o terapiji
donose se odmah nakon postavljanja klinicke dijagnoze, bez sigurne etioloske
dijagnoze. Uzrocnici upale pluca znatno se razlikuju u bolni¢kim 1 vanbol-
nickim uslovima te kod raznih populacija bolesnika, pa se razlikuju i pre-
poruke za empirijsku terapiju.
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10.9.2.3.1. Vanbolni¢ke pneumonije kod prethodno zdravih pacijenata

Vanbolnicke pneumonije najcesce uzrokuju S. pneumoniae (u opstoj pop-
ulaciji 70 - 80%), Mycoplasma pneumoniae 15% , Chlamydia pneumoniae 10%,
virusi, Legionella pneumophila, H. influenzae®”. Posljednjih godina, raste broj
pneumonija izazvanih Mycoplasmom pneumoniae, pa se postotak ambulantno
lije¢enih bolesnika s navedenim uzro¢nikom povecava i do 37%. Etiologija se
djelimi¢no razlikuje 1 po dobi. Tako je kod djece od 5 do 14 godina i mladih
odraslih bolesnika do 35 godina u 30 - 60% slucajeva uzro¢nik Mycoplasma
pneumoniae, a u ostalih prethodno zdravih pacijenata sa upalom pluca u
slicnom procentu uzrocnik je S. pneumoniae. Kod pacijenata iznad 70 godina
Mycoplasma pneumoniae je znatno rjedi uzro¢nik (2% ). Ambulantne pneu-
monije kod prethodno zdravih pacijenata lijece se, na osnovi pretpostavljenog
patogena, benzil-penicilinom, prokain-benzil penicilinom ili amoksicilinom
(tabela 10.8).

Kod preosjetljivosti na penicilin primjenjuje se eritromicin, s tim da za
eritromicin postoji viSe izvjeStaja o neuspjeSnosti terapije kod pneumonija
izazvanih rezistentnim bakterijama. Terapija pneumokokne pneumonije traje
3 - 5 dana nakon pada temperature na normalu®’.

U slucaju klinicke slike koja govori za atipiénu pneumoniju mlade
odrasle i djecije dobi uz eventualno pozitivnu epidemiolosku anamnezu, treba
dati makrolide. Kod odraslih bolesnika moze se dati doksiciklin, koji je
potrebno davati 14 i viSe dana. Makrolidi imaju prednost u slu¢ajevima sum-
nje na mikoplazmu, a tetraciklini kod suspektne infekcije rikeciozom ili psi-
takozom. Veliki dio vanbolnickih pneumonija kod prethodno zdrave popu-
lacije moze se lijeciti ambulantno, pogotovo ako se radi o atipi¢noj pneu-
moniji koja se rijetko komplikuje. NazZalost, kod odredenog broja bolesnika
pneumonija se komplikuje, pa se takvi pacijenti moraju hospitalizovati.
MozZemo ih prepoznati sluzeci se riziénim faktorima donesenim u preporuka-
ma Americkog torakalnog drustva za postupke u ambulantnim pneumonija-
ma’,

Od niza rizi¢nih faktora donosimo jedan dio koji se odnosi na prethodno
zdrave pacijente, prilagoden moguénostima nase ambulantne dijagnostike, a
to su:
starost iznad 65 godina,
hospitalizacija u prethodnih 12 mjeseci,
promijenjeno stanje svijesti (dezorijentacija, konfuzija),
hipotermija,
frekvencija disanja iznad 30/min.,
krvni pritisak ispod 90/60 mmHg.

* 6 ¢ ¢ o o

Ako nakon 48-72 sata nema pozitivnog klinickog odgovora, bolesnik se
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najcesce hospitalizuje, te se primjenjuju cefalosporini II ili III generacije ili
pak aminoglikozidi (gentamicin, amikacin). Dodatkom makrolida (eritro-
micin, azitromicin) spektar djelovanja prosiruje se i na legionele™.

Tabela 10.8. Doze i trajanje terapije vanbolnicke pneumonije kod prethodno

zdravih pacijenata
Dijagnoza Uzro¢nik Terapija izbora Alternativna terapija
Benzilpenicilin*
4 x 2-4 000 000 i.j. iv/im./7-10
dana
Bakterijska ili

pneumonija

-bez poticajnih

S. pneumoniae,
rjede ostali
uzrocnici

prokainbenzilpenicilin
1 x 1600000 i.j. im./7-10 dana

Alergija na penicilin:
eritromicin 4 x 500mg/
10-14 dana

stanja; mladi od .
ili

65 godina
amoksicilin 3 x 500-1000 mg
per os /7-10 dana
Eritromicin 4 x 500 mg /14
M. j d
Atinic pnewmoniac, ana Doksiciklin 2 x 100 mg
ipi¢na C. pneumoniae, i or o8/
pneumonija C. psittaci, i P
. . . .. 14 dana
Coxiella burnetti azitromicin
1 x 500 mg per os/3 dana
Vrlo teska

pneumonija
(komplikovana
bakterijska

Cefuroksim 3 x 1,5g iv.+

. . Cefuroksim3x1,5¢g
eritromicin 4 x 500 mg, per os

S. pneumoniae 1v.+

pneumonija, Legionella, ili gentamicin 1 x 240 mg
koja zahtijeva G - bakterije . . . o
" " koamoksiklav 3 x 1,2 giv + :
intenzivno q 5 q . o
bolnicko ciprofloksacin 2 x 400 mg iv. ciprofloksacin®* 2 x
lijeGenje) 400 mg iv.

* benzilpenicilin nakon normalizacije temperature, treba zamijeniti prokainbenzilpenicilinom,
eventualno oralnim fenoksimetilpenicilinom
*#* ciprofloksacin primijeniti u slucaju sumnje na Legionella

10.9.2.3.2. Vanbolni¢ke pneumonije kod prethodno bolesnih pacijenata

Kod ambulantnih pacijenata koji boluju od hroni¢nih bolesti, kao Sto su
HOBP, alkoholizam, dijabetes, hroni¢na bubreZna insuficijencija, sr¢ana
dekompenzacija, hroni¢na bolest jetre, imunosupresivna terapija i dr.,
uzrocnici upale pluéa donekle se razlikuju. I dalje je naj¢eséi uzrocnik S. pneu-
moniae (20-60%), ali su Cesti i drugi patogeni H. influenzae (3-10%), M.
catarrhalis (1-3%), M. pneumoniae (2-30% ), te koliformne bakterije (3-10%).
Empirijska antibiotska terapija mora obuhvatiti $iri spektar te se preporucuju
cefalosporini II generacije zajedno sa makrolidima u standardnim dozama®”.
Americko torakalno drustvo®?, osim cefalosporina II generacije, kao alterna-
tivnu terapiju navodi kotrimoksazol (sulfametoksazol + trimetoprim), ili pak
beta-laktamski antibiotik sa inhibitorom beta-laktamaze (amoksicilin + klavu-
lanska kiselina, koamoksiklav) sa ili bez makrolida (tabela 10.9).
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Ako pneumonija nastaje poslije virusnih, posebno gripoznih infekcija,
treba pretpostaviti posebno mogucnost stafilokokne infekcije. U tom slucaju
umjesto cefalosporina II ili III generacije, prednost imaju penicilinaza rezis-
tentni penicilini: flukoksacilin, kloksacilin, oksacilin, a dolaze u obzir i
cefalosporini I generacije.

Tabela 10.9. Doze i trajanje terapije vanbolnicke pneumonije kod prethodno
bolesnih pacijenata

Terapija izbora Alternativna terapija

Cefuroksim aksetil* 2 x 500 mg, per os /10 dana
Koamoksiklav3x 1,2 g

+ iv. /10 dana**

eritromicin 4 x 500mg/10 dana ili azitromicin 1 x 500 mg/ 3 dana

* ili neki drugi cefalosporin Il generacije
** nakon normalizacije temperature preci na peroralno lijecenje (koamoksiklav 3 x 625 mg)

10.9.2.3.3. Vanbolnicke aspiracione pneumonije

Vanbolnic¢ka aspiraciona pneumonija javlja se ¢eS¢e kod alkoholicara,
kod bolesnika sa neuroloskim bolestima koje dovode do smetnji gutanja ili
poremecaja refleksa kaslja, promjena stanja svijesti ili bolesti koje mijenjaju
ezofagealnu peristaltiku. Uzro¢nici su oralne, anaerobne bakterije
(Fusobscterium spor., B. melanogenicus, Peptostreptococcus, Peptococcus idr.) pa
je lijek izbora penicilin G 8 - 12 miliona i.j. na dan podijeljeno u 6 doza, even-
tualno amoksicilin-klavulanska kiselina (koja ¢e djelovati i na gram negativne
aerobne uzrocnike), a za bolesnike alergi¢ne na penicilin, klindamicin**.
Ako je tok pneumonije nepovoljan, moguée zbog rezistencije sojeva
Bacteroides, tada bakterijsku alternativu ¢ine cefoksitin 4 - 6 g dnevno podi-
jeljeno u 3 doze, klindamicin 1,2 - 1,6 g dnevno, ili pak kombinacija ampicili-
na (2 - 6 g/dan) i metronidazola (0,75 - 1,5 g/dan)(tabela 10.10).

Tabela 10.10. Doze i trajanje antibiotske terapije vanbolnicke aspiracione
pneumonije

Terapija izbora Alternativna terapija

Benzil-penicilin 1,5-2 000 000 ij svaka
4h/10 dana,

Koamoksiklav 3 x 1,2 g iv./ 10 dana ili 3 x 625
kod alergije na penicilin: klindamicin mg /10 dana

4 x 300 mg per os /10 dana ili 3 x 600 mg iv./
10 dana
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10.9.2.4. Izbor antibiotika u lijecenju bolni¢kih pneumonija

Kao bolni¢ka upala pluca definiSe se pneumonija nastala barem 72 sata
nakon hospitalizacije. Pneumonija je ¢esta komplikacija hospitalizovanih
bolesnika, sa 18% svih infekcija na drugom je mjestu medu bolnickim infek-
cijama, odmabh iza urinarnih, ali je na prvom mjestu po smrtnosti koja iznosi
¢ak do 50% (podaci se odnose na SAD)?. Spektar uzro¢nika bolnic¢kih pneu-
monija potpuno se razlikuje od onog u opstoj populaciji. Najcesc¢i uzrocnici su
aerobni Gramm negativni bacili, koji uzrokuju 60% infekcija, i to
Pseudomonas aeruginosa 17% , Enterobacter sp. 10% , Klebsiella pneumoniae 7%,
Proteus mirabilis, Acinetobacter sp., Serratia marcescens, Staphylococcus aureus
15%, i to vedinom meticilin rezistentan (MRSA). Nesto rjedi uzro¢nik je
Legionella pneumophila. Ucestalost infekcija pojedinim uzro¢nicima donekle se
razlikuje u pojedinim medicinskim centrima, pa je prilikom odluke o terapiji
potrebno poznavati lokalne prilike i ucestalost pojedinih uzroc¢nika, a i rezis-
tenciju na antibiotike. Neophodno je insistirati na mikrobioloskoj dijagnozi, a
za inicijalnu, empirijsku terapiju obi¢no se preporucuju cefalosporini III gen-
eracije i to najcesée ceftazidim, zbog djelovanja i na Pseudomonas, kao vrlo
Cest 1 visoko smrtonosan uzroc¢nik ili ciprofloksacin iz istih razloga, a i zbog
dobrih farmakokineti¢kih osobina (visoka koncentracija u plu¢ima). Neki
autori preporucuju primjenu imipenema (2 - 4 x 500 mg iv., ili meropenema 3
x 500-1000 mg iv.), koji djeluje na sve navedene uzro¢nike, ukljucujuci i mul-
tiplorezistentni Acinetobacter, ili pak antipseudomonasni penicilin sa aminog-
likozidom %1,

Vankomicin se u empirijskoj terapiji ne upotrebljava, zbog moguceg
stvaranja na vankomicin rezistentnog i na meticilin rezistentnog
Staphylococcusa aureusa. 1zuzetak su sredine sa u¢estalim MRSA pneumonija-
ma i bolnic¢ke epidemije MRSA infekcija (fabela 10.11).

Uz adekvatnu terapiju vec nastale infekcije, veoma su vazne i mjere
sprecavanja bolni¢kih pneumonija, od kojih navodimo samo dobro
dokazane!™!

+ izbjegavanje nepotrebne upotrebe antibiotika (u “profilaksi”
infekcija)
temeljno pranje ruku osoblja koje se brine za pacijente,
nosenje i promjena rukavica,
poluuspravni poloZaj bolesnika - uzdignuto uzglavlje,
ogranicenje profilakse stresnog ulkusa samo na visoko rizi¢ne
pacijente,
redovna i temeljna higijena usne Supljine,
+ upotreba enteralne sonde za prehranu bolesnika, da bi se izb-

jegla prekomjerna distenzija Zeluca.

* 6 o o

*
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U buducnosti ¢e, mozda, svoje mjesto u sprecavanju nozokomijalne
pneumonije imati i vakcina. U toku je procjena djelotvornosti vakcine za
infekcije uzrokovane Pseudomonasom, Klebsiellom 1 Staphylococcusom™.

Tabela 10.11. Doze i trajanje terapije bolnickih pneumonija

Uzro¢nik Terapija izbora Alternativna terapija

Aerobni G- bacili e . 8 b
(Enterobacter, (e ithn 35 2 ﬁiw/Zl Gl €1 Imipenem 3-4 x 500 mg iv/ 21 dan

Klebsiella, . . . ili
Acinetobacter, Cproillslisaein 2._3 XV400 i (4 21 Piperacilin-tazobaktam 3 x 4,5 g iv.
dan i duze
Pseudomonas)

Eritromicin 4 x 500 - 1000mg, sam ili
Rijetko Legionella Ciprofloksacin 2x400 mg iv. kod teZih slucajeva u kombinaciji sa
rifampicinom 10-15 mg/kg/ 3 sedmice

Kloksacilin 4 x 2 g iv.

S. aureus .. .
Vankomicin 2 x 1 giv.,

Meticilin rezistentni ili Cefazolin 3 x 2 g iv.
stafilokok (MRSA) | Teikoplanin 400 mg iv. svakih 12 h
(3 doze), zatim 1 x 400 mg

* kod teskih oblika dodati aminoglikozid (gentamicin 3-5 mglkg, ili amikacin 10-15 mglkg)

10.9.3. Interakcije antibiotika sa drugim lijekovima

Bolesnici ¢esto primaju vise lijekova istovremeno, bilo da se lijece ambu-
lantno ili intrahospitalno. Pri takvoj kombinovanoj terapiji jedan lijek ¢esto
mijenja intenzitet farmakoloSkog dejstva drugog lijeka i takvu pojavu
oznacavamo kao interakciju izmedu lijekova.

Treba naglasiti da:

+ interakcije lijekova jesu veliki klinicki problem, ali nisu sve i
klini¢ki znacajne,

+ u literaturi se nalaze podaci za pojedinacne interakcije, bez
obzira na moguce viSestruke istovremene uticaje,

+ ovim tekstom nisu obuhvacene interakcije izmedu sastojaka
hrane i lijekova, koje bolesnik istovremeno uzima, sa izuzetkom
etanola.

Procjenjuje se da se incidencija klinicki znacajnih interakcija krece
izmedu 3 - 5% kod bolesnika koji uzimaju manji broj lijekova, odnosno 20%
kod onih koji istovremeno uzimaju 10 i viSe lijekova. Rezultati interakcija
antibiotika sa drugim lijekovima mogu da budu klini¢ki znacajne ili ne, §to
zavisi od viSe faktora: izbora lijekova, njihovih doza, trajanja lijecenja, reZima
doziranja, serumskih koncentracija lijekova, osjetljivosti bolesnika na njih i sl.
Posebno, medutim, treba istaci faktor ljekara, odnosno njegovog poznavanja
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ove problematike. Brojne su klini¢ki znacajne interakcije antibiotika sa
drugim lijekovima (tabela 10.12)"9.

Tabela 10.12. Interakcije antibiotika sa drugim lijekovima

Antibiotik (lijek A) Drugi lijek (lijek B) Efekt Klinicki znacaj
1. teofilin - B 1
2. karbamazepin - B 1
3. digoksin - B 3
4. triazolam -B 2
Eritromicin 5. ergotamin -B 1
6. varfarin -B Pl
7. ciklosporin -B 1
8. terfenadin/astemizol - B 1
9. valproat - B 2
Fluorohinoloni 1. teofilin ? ’
1. 2%/3* katjoni (Al, Fe, Mg i dr.) = A 1
2"/3* katjoni - 1
Tetraciklini
digoksin -B 3
oralni hipoglikemici - B 2
Sulfonamidi " fenitoin - B 2
varfarin - B 2
‘ etanol dlslléglzgg;ska 2
Metronidazol
varfarin -B 2
varfarin "B 1
oralni kontraceptivi B 1
ciklosporin B 1
oralni hipoglikemici B 1
glikokortikoidi "B 1
metadon "B 1
Rifampicin " digoksin "B 1
hinidin B 1
antimikotici (azoli) "B 2
fenitoin "B 2
azidotimidin B 1
diltiazem "B 1
verapamil B .

- povecanje koncentracije lijeka,

= smanjenje koncentracije lijeka,

1,23, - klinicki znacaj prvog, drugog ili treceg reda prema frekvenciji i dokumentovanosti
pojave u literaturi
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Preparati na nasem trzistu!”
PENICILINI

Prirodni i oralni penicilini sa spektrom djelovanja benzilpenicilina:

+ benzilpenicilin (Penicillin G, Crystacillin), benzilpenicilin,
prokain-benzilpenicilin (Pencillin, Jugocillin, Belocillin,
Plivacillin, Duopen), benzatin-benzilpenicilin (Panapen),
fenoksimetilpenicilin-penicilin V (Cliacil), benzatin-fenok-
simetilpenicilin (Bimepen, Ospen, Mobicin, Ibaden, Silapen).

Polusintetski penicilini:
+ amoksicilin (Amoksicilin, Sinacilin, Amoxicilin, Almacin,
Amoxil, Hiconcil, Meganox), ampicilin (Ampicilin, Pentrexyl,
Penbritin).

Kombinacije aminopenicilina i inhibitora beta laktamaza:
+ amoksicilin i klavulanska kiselina (Panklav, Amoksiklav,
Augmentin, BetAklav, Klavocin), ampicilin i sulbaktam
(Unasyn, Penactam).

Ureidopenicilini:
+ piperacilin (Akocil, Pipril, Isipen), piperacilin i tazobaktam
(Tazocin).

Penicilinaza rezistentni penicilini:
+ kloksacilin (Orbenin).

CEFALOSPORINI

Cefalosporini I generacije:
+ cefaleksin (Cefaleksin, Palitrex, Oracef, Ceporex), cefazolin
(Kefzol, Cefamezin).

Cefalosporini II generacije:

+ cefaklor Cefaklor, Alfacet, Taracef), cefamandol (Mandol),
cefoksitin (Mefoxin), ceftibuten (Cedax), cefuroksim
(Keroxime, Zinacef, Ketocef), cefuroksim aksetil (Novocef-
oralni oblik), cefadroksil (Duracef, Omnidiox).

Cefalosporini III generacije:

+ ceftriakson (Longaceph, Azaran, Farcef, Lendacin, Olicef),
cefotaksim (Tolycar, Cefapan, Cefotaksim, Makrocef), cef-
tazidim (Forcas, Fortum, Kefadim, Mirocef), cefoperazon
(Cefobid).
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Cefalosporini III generacije za oralnu primjenu:
+ cefiksim (Fiksocem), cefpodoksim (Obrelan), lorakarbef
(Lorabid).

Cefalosporini IV generacije:
+ cefpirom (Cefrom), cefepim (Maxipime), cefpiramid (Tamicin).

MONOBAKTAMI
+ arztreonam (Azactam).

KARBAPENEMI
+ imipenem i cilastatin (Tienam, Conet), meropenem (Meronem).

TETRACIKLINI
¢ doksiciklin (Doksiciklin, Dovicin, Vibramycin, Hiramicin),
metaciklin (Metaciklin hlorid, Rondomycin), tetraciklin
(Amracin, Tetraciklin, Tetracycline), oksitetraciklin
(Oksitetraciklin, Egocin, Geomycin).

AMINOGLIKOZIDI
+ gentamicin (Gentamicin, Garamycin), amikacin (Amikacin,
Amikacine), netilmicin (Netromycin 150), tobramicin

(Nebcin).

MAKROLIDI
+ eritromicin (Eritromicin, Porphyrocin), roksitromicin (Runac,
Roximisan, Renicin), spiramicin (Rovamycine), azitromicin
(Hamomycin, Sumamed), Kklaritromicin (Klacid, Fromilid,
Lekoklar), midekamicin (Macropen).

PIRANOZIDI
+ Kklindamicin (Klindamicin, Klimicin), linkomicin (Lincohem,
Linkomicin, Neloren).

FLUORISANI HINOLONI
+ ciprofloksacin (Ciprocinal, Marocen, Ciprofloksacin, Ciprobay,
Citeral, Ciprinol), fleroksacin (Quinodis), pefloksacin
(Abaktal), ofloksacin (Visiren).

SULFONAMIDI I KOMBINACLJE KOJE IH SADRZE
+ sulfagvanidin (Sulfaguanidin), sulfametoksazol i trimetoprim-
kotrimoksazol (Bactrim, Trimosul, Bioprim, Trimosazol,

Primotren, Sulotrim, Sinersul, Kotrimoksazol).

GLIKOPEPTIDNI ANTIBIOTICI
+ vankomicin (Vancocin, Vancoled, Edicin), teikoplanin
(Targocid).
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10.10. Antituberkulotici

Uzro¢nik tuberkuloze (Mycobacterium tuberculosis) veoma je otporan
prema spoljnim uticajima i veoma brzo postaje rezistentan na lijekove. Pravilo
je stoga da se lijecenje tuberkuloze zapocinje istovremenom primjenom naj-
manje tri lijeka.

Lijekovi prvog izbora u lijeenju tuberkuloze su: izoniazid, etambutol,
rifampicin, pirazinamid, streptomicin.

Lijekovi druge linije su: kapreomicin, cikloserin, para-amino-salicilna
kiselina (PAS), viomicin, ansamicin, etionamid, amikacin i fluorohinoloni®**7.

Alternativni antituberkulotici koriste se samo u sljede¢im slu¢ajevima:
+ kada postoji rezistencija prema antituberkuloticima prve linije,
+ uslucaju terapijskog neuspjeha sa lijekovima prve linije,
+ kada postoje klinicke mogucnosti za pracenje tezih neZeljenih
efekata alternativnih antituberkulotika.

Izoniazid

Izoniazid je sa rifampicinom glavni oslonac u terapiji tuberkuloze. On
inhibise rastenje vecine bacila tuberkuloze u koncentraciji od 0,2 mg/ml. Ove
koncentracije izoniazida su baktericidne za sve bacile tuberkuloze koji se
aktivno dijele. Dejstvo izoniazida protiv atipicnih mikobakterija je slabo
izrazeno. Izoniazid postize slicne koncentracije kako izvan, tako 1 u
unutrasnjosti ¢elije, pa prema tome moze djelovati kako na ekstracelularne,
tako i na intracelularne mikobakterije. Rezistentni mutanti nastaju u popu-
laciji osjetljivih mikobakterija sa frekvencijom 1:1(r. Posto tuberkulozna lezi-
ja Cesto sadrzi visSe od 10° bacila, selekcija rezistentnih mutanata je sasvim
moguca ako se izoniazid primjenjuje kao jedini lijek. Medutim, ovo se moze
izbjeci ako se sa izoniazidom koristi i drugi antituberkulotik koji djeluje neza-
visno od izoniazida. Sanse da bacil moZe biti rezistentan su 1:102 $to je
viSestruko veci broj od broja mikobakterija u tuberkuloznoj leziji®. Ne posto-
ji unakrsna rezistencija izmedu izoniazida, rifampicina i etambutola.
Simultana primjena bar dva od ovih lijekova znacajno odgada pojavu rezis-
tencije prema jednom ili drugom lijeku.

Izoniazid lako difunduje u sve tjelesne te¢nosti i tkiva. U CNS i likvoru
postiZe se jedna petina od koncentracije u plazmi. Metabolizovanje izoniazi-
da, narocito njegovo acetilovanje, jeste pod genetskom kontrolom. U svjet-
skoj populaciji postoje farmakogenetske razlike u acetilovanju izoniazida.
Jednu grupu predstavljaju brzi acetilatori, a drugu spori acetilatori. Defekt
kod sporih acetilatora izazvan je sintezom manje koli¢ine enzima. Nasljede se
prenosi kao autozomalna recesivna karakteristika i u nekim krajevima svijeta
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prisutna je u 50% stanovnistva (SAD), dok je u Evropi i Aziji znatno rjeda.
Biolosko poluvrijeme izoniazida kod brzih acetilatora je 90 minuta, a kod
sporih oko 3 sata. Znaci da brzim acetilatorima treba davati daleko veée doze
izoniazida nego sporim, da bi se postigle terapijske koncentracije lijeka u krvi.
Terapijska doza izoniazida je 5 - 10 mg/kg na dan®*. Doze za profilaksu iznose
300 mg/dan ili 900 mg dva puta nedjeljno u toku 6 mjeseci (kod imunokom-
promitovanih osoba, 12 mjeseci).

Lijek se dobro podnosi, ali ponekad izaziva nadrazaj CNS (nesanica,
nemir, rijetko konvulzije). Poslije dugotrajnog lijeenja ponekad se javlja per-
iferni neuritis, narocito kod predisponiranih osoba (dijabeti¢ari, etili¢ari, mal-
nutricija). Da bi se izbjegli neurotoksi¢ni efekti izoniazida, zajedno sa njim se
primjenjuje piridoksin (10 mg/100 mg izoniazida). Nakon produZene primjene
u cilju hemioprofilakse izoniazid moZe prouzrokovati oStecenja jetre, koja se
manifestuju pozitivnim funkcionalnim testovima, Zuticom i multilobularnom
nekrozom. Kod osoba sa insuficijencijom glukozo-6-fosfat dehidrogenaze,
izoniazid moze dovesti do hemolize.

Etambutol

Bakteriostati¢ko djelovanje etambutola je ograni¢eno samo na M. tuber-
culosis. Etambutol djeluje i na mikobakterije koje su postale rezistentne
prema izoniazidu i streptomicinu. Prodire dobro u tkiva i u CNS i u likvoru
postize terapijske koncentracije. Uobicajena dnevna doza ovog lijeka je 25
mg/kg i daje se oralno. Poslije dva mjeseca doza se smanjuje na 15 mg/kg.
Etambutol se dobro podnosi. Glavni mu je nedostatak $to kod 2 - 3% pacije-
nata prouzrokuje prolazno oStecenje vida, Sto se manifestuje smanjenom
oStrinom vida, suZzenjem vidnog polja, poremecajem percepcije zelene i
crvene boje i pojavom skotoma. U 50% bolesnika zapaZeno je povecanje kon-
centracije urata u krvi usljed smanjenog izluc¢ivanja mokracne kiseline. Kod
osoba sa renalnom insuficijencijom etambutol ne treba davati zbog moguce
kumulacije i poveéanja toksi¢nosti, kao ni djeci, kod koje je tesko mjeriti
ostrinu vida. Kontrole kod oftalmologa su potrebne prije pocetka terapije i u
toku lije¢enja etambutolom7.

Rifampicin

Rifampicin je jedan od najefikasnijih antituberkulotika i sa izoniazidom
¢ini osnov terapije, ukoliko ne postoje specifi¢ne kontraindikacije. Osim na
mikobakterije djeluje i na mnoge gram—pozitivne i gram-negativne bakterije.
Rezistencija bi se brzo razvila, ako bi se davao sam. Uobi¢ajena dnevna doza
rifampicina je 10-20 mg/ kg. Na pocetku terapije rifampicin izaziva prolazno
povisenje transaminaza, ali to nije razlog za prekid terapije. Hepatitis je rijet-
ka reakcija i javlja se priblizno kod 1% lije¢enih. Opisana je pojava tromboc-
itopenije, prolazne leukopenije i anemije, te sindrom sli¢an gripu.
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Crvenonarandzasta obojenost mokrace i znoja je bezopasna pojava.
Rifampicin je snazan induktor mikrozomnih enzima jetre, usljed cega dolazi
do brze eliminacije, sniZavanja koncentracije u plazmi i smanjivanja
djelotvornosti nekih lijekova koji se istovremeno uzimaju sa njim (kortikos-
teroidi, oralni kontraceptivi, fenitoin, oralni antikoagulansi i antidijabetici).
On, takode, povecava eliminaciju matadona u mokraci, pa moZe izazvati sin-
drom “metadonske apstinencije’*.,

Pirazinamid

Pirazinamid djeluje baktericidno na intracelularne mikobakterije u fazi
diobe. Prema trenutno vazeéim preporukama mjesto pirazinamida je u inici-
jalnoj fazi lijecenja tuberkuloze (prva 2 - 3 mjeseca) po svim Semama
lije¢enja®¥l. Koristan je u lijeCenju tuberkuloznog meningitisa jer dobro
prodire u sva tkiva (koncentracije u krvi i likvoru gotovo su istovjetene).
Primjenjuje se u dnevnoj dozi od 15 - 30 mg/kg, podijeljeno u 2 - 3 doze.
Najcesci neZeljeni efekat je poremecaj funkcije jetre, koji direktno zavisi od
veli¢ine primijenjene doze. Kontrola transaminaza preporucuje se svake 2 - 4
sedmice. Moguce je, takode, smanjeno izlu€ivanje urata, §to je posebno opas-
no kod osoba sa gihtom.

Streptomicin

Streptomicin spada u grupu aminoglikozidnih antibiotika. Njegova
upotreba danas je znatno ogranicena, uvodenjem drugih antituberkulotika, a
koristi se u inicijalnoj fazi lije¢enja, samo u slucajevima rezistencije na stan-
dardne lijekove. Standardna dnevna doza streptomicina je 1g i.m., ali se ona
smanjuje na 500-750 mg kod osoba sa manje od 50 kg teZine i sa vise od 40
godina. Ne treba dati viSe od 100 g streptomicina kumulativno, jer se
toksi¢nost povecava. Neurotoksi¢no dejstvo streptomicina selektivno zahvata
statoakusti¢ni nerv i dovodi do ostecenja vestibularnog ili kohlearnog apara-
ta.U prvom slucaju dolazi do poremecaja ravnoteZe, vrtoglavice i nistagmusa.
Ove pojave obicno i8¢ezavaju poslije prekida terapije. U drugom slucaju nas-
taju poremecaji sluha, koji se pogorSavaju poslije prekida terapije i mogu
dovesti do potpune i trajne gluvoce. Primjena streptomicina za vrijeme trud-
noce moze da prouzrokuje gluvocu novorodenceta. Streptomicin moZe osteti-
ti i funkciju bubrega. Nefrotoksi¢ni efekat streptomicina je reverzibilan.
Streptomicin djeluje na neuromisicne spone sli¢no kurareu (kao i svi aminog-
likozidi). Prema ovom dejstvu narocito su osjetljive osobe koje boluju od
teSke miastenije, kao i osobe koje su dobile relaksantne lijekove. To nalaze
posebnu predostroznost kod bolesnika koji primaju streptomicin a podvrgnu-
ti su ops$toj anesteziji uz primjenu misi¢nih relaksanata.

Antituberkulotici se primjenjuju po posebnim reZimima koji su uvijek
uskladeni prema teZini bolesti (tabela 10.13).
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Klini¢ka praksa je da se bolesnici dijele u Cetiri kategorije!>":
I kategorija: novootkriveni slucajevi pluéne tuberkuloze sa nalazom

mikobakterija u sputumu i drugi teSki akutni oblici tuberkuloze,

II kategorija: recidivi i neuspje$no lijeCeni slucajevi sa nalazom
mikobakterija u sputumu (opasnost: rezistentni sojevi),

III kategorija: vanpluc¢na tuberkuloza, ograni¢ene promjene u
pluénom parenhimu; plu¢na TBC mikroskopski negativna,

IV kategorija: hroni¢na tuberkuloza.

U inicijalnoj fazi lijeenja bolesnik uzima obi¢no 4 lijeka svakodnevno u
toku 2-3 mjeseca. U drugoj fazi, nastavku terapije, uzima se manji broj lijeko-
va ali za duze vrijeme. Prva 1 druga kategorija bolesnika u inicijalnoj fazi
lijeCenja dobijaju izoniazid, rifampicin, pirazinamid, etambutol i/ili strep-
tomicin. Treca kategorija bolesnika u inicijalnoj fazi dobija tri lijeka: izoni-
azid, rifampicin, pirazinamid. Kategorija bolesnika sa hroni¢cnom tuberkulo-
zom prije pocetka lijecenja zahtijeva odredivanje osjetljivosti mikobakterija
prema antituberkuloticima, a izbor lijekova ¢e od toga zavisiti. U drugoj fazi
primjenjuju se 2 - 3 lijeka, naj¢esce izoniazid, rifampicin i etambutol.

Tabela 10.13. Protokol za lijecenje tuberkuloze

Faza bolesti Inicijalna faza Nastavak terapije

izoniazid 1x5-10 mg/kg, po.

+ 1. izoniazid+rifampicin /4

Kategorija I rifampicin 10-20 mg/kg po. mjeseca
+ 2. izoniazid+rifampicin/6-7

mjeseci
1. Pluéna milijarna TBC irazi i -
uena i b oS0 niysl3 1o, 3 izoniazid +rifampicin /6-12

2. Diseminovana TBC + mjeseci (zavisno o klini¢ckom
3. TBC-CNS-a etambutol 15-25 mg/kg po. ili o)

streptomicin  1xlg im.) / 2

mjeseca

izoniazid + rifampicin +

pirazinamid + etambutol +

streptomicin / 2 mjeseca izoniazid + rifampicin +

Kategorija II zatim etambutol / 5 mjeseci

izoniazid+ rifampicin +
pirazinamid + etambutol

/1mjesec*
izoniazid + rifampicin / 2
Kat (o TII izoniazid+ rifampicin + mjeseca; dodatna terapija kod
ategorija pirazinamid / 2 mjeseca nepotpune remisije-izoniazid

/ 4 mjeseca.

* Ukupno trajanje 3 mjeseca ili do mikroskopske negativizacije
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6-12 mjeseci.

Profilaksa tuberkuloze provodi se izoniazidom 1x300 mg per os, tokom

U trudnodi izoniazid se moZe koristiti bez veceg rizika po plod, dok je za
rifampicin i etambutol rizik prihvatljiv.

Maksimalne dnevne doze antituberkulotika u trudnoéi*:

*

*
*
*

rifampicin - 600 mg,
izoniazid - 300 mg,
pirazinamid 2-3 g,
etambutol - 2,5 g.

Preparati na naSem trzistu!”

rifampicin (Riftan, Rifamor, Rifampicin, Arficin, Rimactan),
izoniazid (Isoniazid), izoniazid sa piridoksinom (Eutizon B6),
etambutol (Etamol, Myambutol, Etambutol), pirazinamid
(Pyrazinamid), streptomicin (Streptomicin-sulfat,
Streptomycin).
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11. Fizikalna terapija plucnih bolesti

11.1. Uvod

Respiratorna rehabilitacija je umje$nost medicinske prakse da svakom
bolesniku stvori individualni multidisciplinarni program koji, kroz preciznu
dijagnozu, lijecenje, emotivnu potporu i edukaciju, stabilizuje ili poboljSava
fizioloske i psihopatoloske promjene plucnog bolesnika i pokusava da mu

vrati najvisi moguci stepen funkcijske sposobnosti!

123]

Ciljevi respiratorne rehabilitacije su :

sprecavanje kolapsa bronhija,

usporavanje ritma disanja, c¢ime se poboljsava ekonomi¢nost
rada misica,

produbljivanje disanja bez povecanja brizine disanja,
mobilizacija grudnog kosa i kicme,

poboljsanje drzanja tijela,

poboljsanje opste fizicke kondicije.

*

* 6 ¢ o

Prijem bolesnika na medicinsku rehabilitaciju odreduje se nakon inici-
jalne procjene koja obuhvata:

a) Anamnezu i klini¢ki pregled

Kratka anamneza podrazumijeva i porodi¢nu anamnezu,
socijalne i mikroklimatske uslove.

Fizicki pregled obuhvata:

*

opste stanje bolesnika: tjelesna teZina, visina, temperatu -
ra, puls respiracije,

lokalni nalaz na grudnom kosu:

oblik grudnog kosa (simetrian, asimetri¢an, kruskast,
ljevkast),

defotmiteti (pectus carinatum, pectus excavatum,
Harisonove brazde, polozaj

lopatica, simetri¢nost, udaljenost donjih uglova scapulae
od ki¢émenog stuba),

polozaj prednjeg trbusnog zida (isturen unaprijed, pupast
trbuh),

inspekcijom i palpacijom miSica grudnog kosa, kicmenog
stuba, vrata i ramena odreduje se razvijenost i tonus
misica; za procjenu nacina disanja (grudno, trbusno ili
kombinovano) posmatra se pokretljivost grudnog kosa i
trbuha pri mirnom disanju.

Normalno je kombinovano disanje. Za procjenu vrste disanja
korisna je rendgenoskopija grudnog koSa, koja omogucuje

Pulmoloski prirucnik

293



Rada Arnautovic - Fizikalna terapija plucnih bolesti

posmatranje pokreta dijafragme i rebara u toku disanja.

b) Antropometrijska mjerenja

Mjerenje obima i pokretljivosti grudnog koSa obavlja se cen-
timetrom. Ovo je najjednostavnija metoda procjene mehaniz-
ma disanja. Od znacaja je kod bolesnika sa hroni¢nim bolesti-
ma pluca kao 1 kod bolesnika sa oStecenjem nervno-misiénog 1
zglobnog sistema.

Mjerenje obima i pokretljivosti radi se u leZeéem poloZaju
na ledima na sljedece tri visine:

+ u aksili, univou IV rebra,

+ uvisini procesusa ksifoideusa,

+ ispod rebara.

Rezultat ovih mjerenja je razlika obima pri maksimalnom
inspirijumu 1 ekspirijumu za sva tri nivoa mjerenja. Normalna
pokretljivost grudnog kosa je oko 8 cm. U patoloskim promje-
nama najvece smanjenje obima i pokretljivosti je kod abdomi-
nalnog disanja (u nivou donjih rebara).

Dijametri grudnog koSa mjere se pelvimetrom u neutralnom

polozaju:

+ gornji anteroposteriorni mjeri se iznad sternuma u jugu-
larnoj jami 1 vrhu odgovarajuceg prsljena u horizontal-
nom nivou,

+ srednji anteroposteriorni mjeri se na sredini grudne kosti
i vrhu odgovarajuéeg horizonatalnog kicmenog prsljena,

+ donji anteroposteriorni mjeri se neposredno ispod sternu-
ma na sabljastom nastavku grudne kosti i vrthu odgo-
varajuc¢eg horizontalnog prsljena,

+ kosi dijametri grudnog kosa (lijevi i desni) mjere se u
mediklavikularnoj liniji, u visini VI rebra i vrhu odgo-
varajuéeg kicmenog prsljena u horizontalnom nivou, sa
lijeve 1 desne strane,

+ transverzalni dijametar grudnog koSa mjeri se na aksilarn-
im linijama u visini sabljastog nastavka grudne kosti.

“Toraksni indeks” pruza informaciju o obliku grudnog kosa
ili odnosu anteroposterirnog prema transverzalnom dijametru.
Od znacaja je pri postajanju deformacija (asimetrija, pectus car-
inatum, pektus exscavatum). Kod bolesnika oboljelih od
hroni¢nih opstruktivnih bolesti poveéava se vrijednost antero-
posteriornog dijametra grudnog koSa na racun transverzalnog.
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c) Ispitivanje pluéne funkcije

Da bi se pravilno odredila fizikalna terapija i pratio njen
ucinak, ispituje se pluéna funkcija na pocetku, u toku i na kraju
lijeCenja. Osim spirometrijskih, vazni podaci se dobijaju
krivuljom “protok-volumen”, pletizmografijom i gasnom anali-
zom. Plu¢nu funkciju treba ispitivati pri mirovanju i poslije
fizickog napora da bi se ustanovilo kako bolesnik tolerise fizicki
napor 1 pravilno dozirale vjezbe. Prije, tokom i poslije fizickog
opterecenja takode se procjenjuje funkcija srca elektrokardio-
grafski i pracenjem pulsa.

11.2. Fizikalna terapija
11.2.1. Inhalaciona terapija

Najcesce se koristi, uglavnom se provodi prije ili zajedno sa drugim meto -
dama fizikalne terapije®.

Aerosol ili medicinska prasina je suspenzija medikamentoznih cestica u
gasnom stanju. Aparati za inhalaciju formiraju aerosol sa razli¢itim
dijametrom Cestica od 0,5 do 35 mikrona. Cestice aerodinami¢kog promjera
manjeg od 1 mikrona mogu se taloZiti u donjim dijelovima respiratornog sis-
tema.Terapijski aerosoli koji proizvode Cestice razliCite veli¢ine i oblika su
heterodisperzioni, dok monodisperzni proizvode Cestice istog promjera.

Depozicija udahnutog aerosola odvija se u pluéima djelovanjem
udruzenih mehanizama:

+ inpakcije (utiskivanja), deSava se u orofarinksu na bifurkacija-
ma centralnih disajnih puteva. Krupnije Cestice zadrZavaju se
na sluzokozi nosa, usta, farinksa, larinksa i velikim provodnim
disajnim putevima pre¢nika do 2 mm. Turbulentan tok
vazduSne mase koji nastaje prilikom protoka vazduha od 15
/min moZe povecati depoziciju u centralnim disajnim putevima.
Gustoca 1 aerodinamicnost ¢estica, debljina mukusa uz respira-
troni manevar su determinante koje uticu na depoziciju Cestica,

+ sedimentiranjem usljed djelovanja gravitacije, podlijeZu Cestice
manjeg promjera. One prodiru dublje u trahebronhijalno sta-
blo. Taloze se u toku sporog disanja ili zadrzanog daha. Ovaj
proces desava se u malim disajnim putevima (promjera manjeg
od 2 mm) i alveolama gdje brzo povecéanje popre¢nog promjera
usporova protok vazduha. Promjer ovih cestica vedi je od 1
mikrona,
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¢ difuzijom (Brawnovo kretanje), kretanje cestica najmanjeg
promjera. Ove Cestice dopiru do najdistalnijih dijelova traheo-
bronhalnog stabla.

Na depoziciju aerosola, pored aerodinamickog dijametra, uti¢u uslovi
ventilacije i anatomske karateristike disajnih puteva. Brz udah povecava
mogucnost zadrZzavanja Cestica silom inercije u velikim disajnim putevima,
dok spora i ravnomjerna inhalacija povecava broj Cestica koje dospijevaju u
periferne dijelove pluca. TeZina opstrukcije i prisustvo sluzi odreduju mjesto
taloZenja Cestica. Smanjen promjer disajnih puteva dovodi do depozicije lije-
ka u centralnim dijelovima. Kad se smanji FEV1, manja koli¢ina lijeka dospi-
jeva u periferne dijelove. Hipoventilacija uti¢e na smanjenu distribuciju
aerosola te je tada potrebno primijeniti veéu dozu lijeka.

Aerosol terapija moZe se koristiti u kué¢nim, ambulantnim i bolni¢kim
uslovima (slika 11.1,11.2).

Pacijenti se inhaliraju kroz nos maskom ili korz usta putem usnika.
Fiziologko disanje je kroz nos. Sercer-ov refleks je nazobronhodijafragmalni
refleks koji omogucava bolju pokretljivost dijafragme i donjih partija grudnog
kosa, pa prema tome i bolju ventilaciju donjih partija pluca. Ovaj refleks nas-
taje disanjem kroz nos.

U kuénim uslovima rade se inhalacije sa disanjem kroz nos, a individual-
no se predlaze:
+ nad loncem tople kamilice inhaliranje od 0.5 1 uz 2,5 ml rastvo-
ra Panthenola,
+ inhaliranje uz pomoc¢ mentaklar aparata,
+ upotreba kucénih aparata za inhaliranje sa toplim ili hladnim
vazduhom.

Indikacije za inhalacije u kuénim uslovima su:
+ sinuzitis,
« T1initis,
« traheitis,
+ egzacerbacija horoni¢ne opstruktivne bolesti pluca.

Ambulatno i1 bolni¢ki aerosoli mogu se inhalirati na sobnoj temperaturi
ili zagrijani pomocu aerosol aparata koje dijelimo u dvije grupe:
+ sa komprimovanim vazduhom,
+ ultrazvuénim rasprsivac¢ima ( npr. Heyer, Drager, De Vilbs itd.).
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Slika 11.1. Inhalaciona terapija upotrebom individualnog inhalatora
a‘! é% )

4
%
a

Slika 11.2. Razliciti tipovi inhalacionih nastavaka

11.2.1.1. Inhalaciona terapija sa intermitentnim pozitivnim pritiskom

Kod bolesnika sa izrazito teSkim smetnjama ventilacije, da bi se sprijecio
kolaps malih disajnih puteva, aerosoli se primjenjuju aparatima sa intermi-
tentnim pozitivnim pritiskom na kraju inspirijuma (IPPB) (npr. Bird, Bennett
ili Heyer-sekundant 52). Kod hipoksi¢nih bolesnika dodaje se kiseonik. Razlika
u odnosu na ostale nacine primjene aerosola je u tome $to se inhalacija ne vrsi
spontanim dubokim udahom, ve¢ strujom vazduha pod pozitivnim pritiskom
u inspiriju.

Efekti IPPB terapije su:

+ fizioloski: mehanicka dilatacija bronhija, vece Sirenje
pluca/toraksa, bolja razmjena gasova, vece iskasljavanje, manji
disajni rad miSica,

+ terapijski: doprema lijeka u distalnije dijelove traheobron-
halnog stabla, bolja distribucija lijeka, veca koli¢ina unijetog
lijeka,

+ Klinicki: smanjenje disajnih tegoba, smanjenje respiratone insu-
ficijencije, efikasnija inhalaciona terapija.
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Indikacije za IPPB aerosol terapiju su:

+ ubolnici: akutna teSka astma, egzacerebacija hroni¢nog bronhi-
tisa, kifoskolioza u akutnoj infekciji, depresija disajne aktivnos-
ti, postoperativna stanja,

+ u kucnim uslovima: HOBP sa tezim stepenom respiratorne
insuficijencije, opstruktivno-restriktivna oSte¢enja s malim uda-
hom (VC< 11), deformiteti grudnog kosa.

11.2.1.2. Lijekovi za inhalacionu terapiju
11.2.1.2.1. Bronhodilatatori

Razli¢iti su lijekovi sa bronhodilatatornim ucinkom prilagodeni za
upotrebu putem spreja (“pumpice”), u obliku rastvora za inhalacionu terapi-
juili suvog praha lijeka u “rota” kapsulama (tabela 11.1).

Tabela 11.1. Bronhodilatatori za inhalacionu terapiju

Naziv lijeka Forma Doza Doziranje
Aerosol 100/mcg/udah 200 mcg/ 3-4 puta dnevno
Salbutamol | Rota kapsule 200/400 mcg/caps 400 mcg/ 3-4 puta dnevno
(Ventolin) R e 5 mg/mi 2,5-5 mg/Sdml NaCl, 2 puta
nevno
Fenoterol Aerosol 200 mcg/ udah 200-400 mcg/ 3-4 puta dnevno
(Berotec) Res.rastvor 0,5-1,0% 1ml/5 ml NaCl /3-4 puta dnevno
: Ipatropium bromid
Ipatroplum 0,02 mcg/udah
bromid + aerosol 3-4 puta dnevno
Fenoterol 0,05
fenoterol
Berodual mcg/udah
(ereehet) Res.rastvor 1 ml 1ml/5 ml NaCl/2-3 puta dnevno

Kod upotrebe lijekova u obliku aerosola, veoma je vazno bolesnicima
objasniti pravilnu upotrebu pumpice, kako bi terapijski ucinak bio bolji.
Udisanje spreja mora biti tokom inspirijuma poslije maksimalnog ekspiriju-
ma, bez potrebe stavljanja usnika pumpice duboko u usta. Vrlo je vazno nagl-
asiti potrebu da se poslije maksimalnog udisaja dah zadrZi minimalno desetak
sekundi. Potom poslije nekoliko normalnih respiracija postupak se ponovi

ukoliko su propisane dvije inhalacije(slika 11.3).
a .

Slika 11.3. Pravilna upotreba pumpice
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11.2.1.2.2. Sekretolitici

Kod hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca glavni problem je nakupljanje
gustog viskoznog sekreta unutar traheobronhalnog stabla. Upotrebom ovih
lijekova zeli se omoguciti olaksana ekspektoracija.

U odnosu na nacin i mjesto djelovanja u inhalacionoj terapiji primjenju-
ju se sljedeci sekretolitici:

1. lijekovi koji povecavaju sadrzaj vode u sol fazi (mjesto djelovanja
bronhijalni sekret, sekretorne celije):

+ fizioloski rastvor, inhalacijom u obliku aerosola. Kod bolesnika
sa dokazanim bronhiektazijama bez bronhospazma dozvoljena
je upotreba hipertonog slanog rastvora (5-10% ) koji izaziva jaci
kasalj i bolju ekspekaoraciju,

+ mineralne soli Al-hlorida i K-jodida,

+ emetici: gvajakol, gvajafenezin, saponini,

+ eteri¢na ulja.

2. lijekovi koji mjenjaju konzistenciju gel faze (mjesto djelovanja
bronhijalni sekret, sekretorne celije):

+ n - acetilcistein, daje se odrasloj osobi 6 -10 ml 10% rastvora
3 -4 puta dnevno ili 3 - 5 ml 20% rastvora 3 - 4 puta dnevno,

+ karbocistein,

+ proteoliti¢ki enzimi,

+ benzilamini (Bromheksin, Bisolvon), daje se 1 - 2 ml 0,2%
rastvora 2 - 3 puta dnevno (1 ml otopine sadrzi 2 mg
bromheksina hidrohlorida).

3. lijekovi koji povecavaju aktivnost éelija:
+ beta, simpatikomimetici,
+ teofilin.

4. lijekovi koji povecavaju proizvodnju surfaktanta na nivou
pneumocita II:
+ ambroksol.

11.2.1.2.3. Antimikrobni lijekovi

Najcedce se u aerosolu daje Genatmicin u dozi 20 - 40 mg u 5 ml fizio-
loske otopine 2 puta dnevno.

Pencilinski preparati Sirokog spektra (Polimixin E) daju se u dozi 500 000
- 1000 000 1J 3 - 4 puta dnevno ili carbencillin 1gr 4 puta dnevno.
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Aplikacija antibiotika u aerosolu vrsi se obavezno nakon provedene
fizikalne terapije, uz inhalaciju beta-2-agonista.

Kod dokazanih virusnih infekcija disajnih organa primjenjuju se
antivirusni lijekovi u obliku aerosola. Ribavirin (Virazol) 3 puta dnevno udis-
anjem 2 Casa aerosola koji sadrzi 20 mg Virazola u 1 ml te¢nosti. ReZim ter-
apije traje 4 dana.

U terapiji 1 profilaksi pneumonija izazvanih Pneumocystis carinii primjen-
juje se pentamidin isethionat u aerosolu od 300 - 600 mg aplikovan 1 puta
dnevno nakon inhalacije Salbutamola. Za profilaksu dovoljna je jednokratna
inhalacija 300 mg 1 puta mjese¢no.

Nistatin se moZe kod gljivi¢nih infekcija respiratornog sistema ordinirati
u obliku aerosola. Rastvor za inhalaciju priprema se tako da se 2 ml Nistatina
pomijesa sa 3 ml fizioloskog rastvora.

11.2.2. Metode fizikalne terapije

Fizikalna terapija poboljSava pluénu funkciju™
+ poboljsanjem funkcije disajnih puteva,
+ poboljsanjem funkcije miSica.

Prema svojoj ulozi pri respiraciji, grudni kos u cjelini dijelimo na:

+ funkcionalni dio kome pripadaju disajni putevi, od nosa do res-
piratornih bronhiola i pluéa u uzem smislu, tj. alveolarni pros-
tor,

+ pogonski dio respiratornog trakta kome pripadaju grudni koS u
uzZem smislu 1 respiratorni misici.

Pogonski dio respiratornog sistema predstavlja torakoabdominalnu
muskulaturu koja svojim kontrakcijama omogucava neprestanu ventilaciju u
miru ili pod optrecenjem. Ovi miSi¢i mogu se podijeliti na inspirijumske 1
ekspirijumske  prema svojoj funkciji u odredenoj fazi ventilacije.
Ekspirijumski miSici su angazovani samo u optereéenju, jer je ekspirijum pri
normalnim uslovima pasivna faza ventilacije.

Prema angaZovanju i utrosku kiseonika za vrijeme kontrakcije, miSici se
dijele na:
+ esencijalne respiratorne misice,
+ akcesorne miSice prvog i drugog reda.

Inspirijumski esencijalni mi$ici su:
o diaphragma,
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o mm. intercostales externi,
+ mm. intercostales interni (pars transversalis),
o mm. scalene.

Dijafragma, koja je postavljena izmedu torakalne i abdominalne
Supljine, glavni je inspiratorni misic.
Inspirijumski akcesorni miSici su:
mm. serati anteriores,
mm. serati posteriores et inferiores,
mm. sternocleidoastoidei,
mm. pectorales minores,
mm. levatores scapulae,
mm. rhomboidei.

* 6 6 ¢ o o

Prevashodna uloga ovih miSica je u povezivanju torakalnog koSa sa
ekstratorakalnom potpornom tackom. Ucestvuju u disanju pri opterecenju
Sto se vidi kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom bolescu pluca kada se
uocavaju spazmi pojedinih miSi¢a ove grupe.

Ekspirijumski miSici su:

o mm. recti abdominalis,

o mm. obliqui externi i intreni,

o mm. latissimi dorsi,

o mm. quadrati lumborum ako se kontrahuju istovremeno.
Medutim, ako se kontrahuju pojedina¢no, imaju ulogu inspiri-
jumskih miSica.

Svi pomocni inspiratorni miSi¢i su ekstenzori trupa i ekstremiteta. Svi
fleksori trupa i ekstremiteta su pomocni ekspiratorni misici.

11.2.2.1. Fizikalna terapija za poboljsanje plucne funkcije
(prva grupa tehnika)

Prvu grupu tehnika ¢ini plucéna fizikalna terapija, a sadrzi mjere pred-
videne da smanje otpor u disajnim putevima i time pobolj$aju intrapulmonal-
nu razmjenu gasova i smanje mogucénost nastajanja komplikacija kao $to su
atelektaza i pneumonije.

11.2.2.1.1. Posturalna drenaza

Da bi se evakuisao nagomilani sekret iz bronhijalnog stabla bolesnik se
stavlja u drenazZni poloZaj. Za vrijeme dreniranja bolesniku se radi manuelna
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i vibratorna masaza. Fizioterapeut savija Saku u vidu kasike, u poluflektira-
nom polozaju, da bi se izmedu tijela pacijenta i fizioterapeuteove ruke naku-
pio vazduh koji za vrijeme perkusije povecava jacinu pritiska na tretirani pre-
dio. Perkusija se vr$i u drugoj trecini ekspirijuma radi lakse ekspektoracije.
Kod drenaze, forsira se evakuacija sekreta iz bronha (Uimer) uzastopnim
kasljuckanjem do tusogenih zona, koji se onda uz pomoc¢ abdominalne
muskulature izbacuje napolje tokom forsiranog ekspirijuma'®.

Ucestalost drenaZe u toku dana, trajanje i poloZaje u kojima de se
bolesnik postavljati treba propisivati posebno za svakog bolesnika na osnovu
auskultacije i rendgenskog nalaza. MoZe se primjenjivati 2 - 4 puta dnevno u
trajanju od 15 - 30 min. Ako su promjene difuzne ili se drenaza radi u profi-
lakti¢ke svrhe, prvo se dreniraju donji reZnjevi, zatim srednji i lingula, te na
kraju gornji reZnjevi.

+ Donji reznjevi pluca dreniraju se na krevetu koji je jednim kra-
jem uzdignut 45 cm od podloge. Bolesnik leZi na stomaku sa
nogama na uzdignutom dijelu kreveta (slika 11.4).

-h-h'__"-a'ﬂ &L ._r-\}"___.:.-"-i

+ Posterobazalni segmenti donjih reznjeva pluca dreniraju se
takode na krevetu koji je jednim krajem uzdignut iznad pod-
loge za 45 cm, te su noge vise od glave. Ruke su poloZene pored
1 iza glave koja je okrenuta na stranu. Radi udobnijeg leZanja,
postavlja se jedan do dva jastuka ispod grudi.

+ Laterobazalni segmenti donjih reznjeva pluca dreniraju se tako
Sto pacijent leZi na koso postavljenom krevetu sa uzdignutim
nogama do 45 cm, u polubo¢nom poloZaju sa lako nagnutim
ledima naprijed pod uglom od 20 stepeni, donjom rukom savi-
jenom ispred tijela, a gornja je poloZena iznad glave. Da bi
lakSe odrZao lateralni polozaj bolesnik gornju nogu savija u kol-
jenu i prebacuje je ispred donje noge. U zavisnosti od toga koje
pluéno krilo se drenira, bolesnik se okreée na jednu ili drugu
stranu (slika 11.5).
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Slika 11.5. PoloZaj tijela za drenira
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nje erobazalnog segmenta

Anetrobazalni segmenti donjih reznjeva pluca dreniraju se u
pravom bo¢nom polozaju na kosom krevetu, tako $to su noge
uzdignute za 45 cm. Gornja noga je savijena ispred donje, a
gornja ruka preko iiznad glave.

Dreniranje segmenata srednjeg reznja pluca vrsi se na krevetu
koji je jednim karajem podignut od podloge 35 cm. Pacijent
zauzima anetrolateralni polozaj pod uglom od 20 stepeni sa
nogama na uzdignutom dijelu, uz postavljanje jastuka iza leda.
Gornja noga savijena u koljenu lezi na donjoj nozi, a gornja
ruka savijena je preko i iznad glave. Donja noga je polusavije-
na u koljenu, a donja ruka je ispruzena pored tijela.

Dreniranje lingularnih segmenata pluca vrsi se takode na pod-
lozi podignutoj za 35 cm. Bolesnik leZi tako da mu je lijeva
strana tijela gornja i malo nagnuta ledima nazad, dok su noge
na uzdignutom kraju kreveta. Gornja ruka iza leda je
ispruZena, a gornja noga polusavijena. Donja ruka se postavlja
ispred tijela.

Anetrironi segmenti gornjih reznjeva pluca dreniraju se pri
poloZaju na ledima na ravnoj podlozi. Bolesniku je potrebno
saviti noge u koljenima i postaviti jastuk ispod njih.

Evakuacija sekreta iz apikoposteriornih segmenata gornjih
reznjeva pluca vrsi se u sjede¢em poloZzaju. Pacijent je pognute
glave naprijed, a ruke su postavljene na natkoljenice (slika
11.6).

Slika 11.6. PoloZaj tiJ'ela.za'dreniranje apikoposteriornih segmenata
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11.2.2.1.2. Masaza

MasaZa predstavlja najstariju metodu fizikalne terapije'’, a primjenjuju se
razliciti oblici:

+ manuelna koju vrsi fizioterapeut ili sam bolesnik. Preporucuje
se masaza refleksnih zona na tabanima, tenara dlanova i masaza
usiju - unutras$nji dio Skoljke. MasaZza tabana moze da se vrsi
guranjem oklagije duZine 60 cm, a debljine 3 cm od vrha prsti-
ju do kraja pete,

+ masaza potkoznog vezivnog tkiva,

+ vibraciona masaza,

+ ultrazvu¢na masaza.

Masazom se nastoji ukloniti spazam i bol odgovarajuceg dijela tijela. Za
lakSe provodenje masaze koriste se talk, parafinsko ili maslinovo ulje.

Pocetak masaZe zapocinje gladenjem, koje se izvodi opruzenom Sakom i
prstima, ritmickim pokretima sa pojacanim pritiskom u pravcu srca, a sman-
jenim u suprotnom pravcu.

Nastavlja se gnjecenjem koje se provodi na dva nacina, pritiskom miSica
prema osnovi i podizanjem miSiénih masa od osnove. Cilj ove vrste masaze je
da se postigne naknadna vazodiltacija odgovarajuce grupe zamorenog misica
1istezanje donjih partija grudnog kosa, ki¢me 1 slabina.

Lupkanje se provodi u vidu serije elasti¢nih pokreta sa poluflektiranom
Sakom. Za cilj ima toaletu bronha 1 jacu hiperemiju odgovarajuceg dijela
tijela, a preko mehanoreceptora i izazivanje boljeg tonusa muskulature u don-
jim partijama grudnog kosa.

Masaza potkoznog vezivnog tkiva trljanjem provodi se jagodicama II i
IIT prsta jedne ili obje ruke, samo jagodicama palca i kaZiprsta, pritiskom
tenara i hipotenara ili samo ulnarnom stranom Sake. Ova vrsta masaze
omogucava kozi i potkoznom sloju da se pomjera iznad miSica. Cilj je da se
omoguci resorpcija eventualnih zadebljanja koja nastaju kao posljedica zapal-
jenskih procesa ili istezanje raznih oziljaka.

Vibracije se izvode brzim pokretima prstiju, dlanova Saka ili vibracionim
aparatima. Vibracioni efekat prenosi se na dublje dijelove tkiva i na taj nacin
smanjuje se bol kod neuralgi¢nih stanja, a osjecaj zamora se gubi (slika 11.7).
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Slika 11.7. MasaZa vibratornim aparatom

11.2.2.1.3. Podsticanje kaslja, kontrolisani kasalj

Ako bolesnik iskasljava manje od 10 ml dnevno, pulmonalna fizikalna
terapija nije od koristi. PoboljSanje plu¢ne funkcije ocekuje se kada bolesnik
iskasljava minimalno 30 ml dnevno. KasSalj uti¢e na ubrzavanje klirensa sluzi
iz vazdusnih puteva, te predstavlja moZda najvaZniji dio pulmonalne terapije.
Kontrolisani kasalj potpomognut snagom abdominalne muskulature (maksi-
malno dva kasljanja izvedena iz totalnog pluénog kapaciteta) pomaze iskaslja-
vanje.

11.2.2.2. Fizikalna terapija za poboljsanje funkcije disajnih misica
(druga grupa tehnika)

11.2.2.2.1. Relaksacija, korekcija stava, drzanje tijela

Relaksacija je osnov i uvod u kineziterapiju'*'". Provodi se u prostorija-
ma sa udobnom mikroklimom u leZecem, sjede¢em i stojeéem stavu.

Dugogodisnji bolesnici koriste sjedeci polozaj na stolici bez naslona.
Idealna stolica za pacijenta je da su pri sjedenju potkoljenica i natkoljenica
pod uglom od 90 stepeni. Visina stolice od podloge je 40 cm. Bolesnik se
naslanja laktovima na koljena, a podlaktice su pruZene naprijed, dok Sake
lako padaju dolje (slika 11.8).
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Najpoznatija metoda relaksacije je po Sulc-u. Predstavlja autogeni tren-
ing u kome je naglasen psihoterapijski pristup, te je za izvodenje potreban rad
obucenog psihologa.

Normalni disajni pokreti zavisni su od ortopedski potpuno korektnog
skeleta, od oblika prsljenova, od zdrave i jake muskulature, odnosno od
korektnog drzanja tijela. Pri normalnom inspirijumu, pri ¢emu se udahne 500
ml vazduha, grudni ko$ je pokretan u donjim partijama zbog pokretljivosti
same dijafragme za 1 -2 cm. U maksimalnom inspirijumu torakalna ki¢ma je
ispravljena, ugao izmedu tijela i sabljastog nastavka grudne kosti je izmije-
njen, trbusni misici su u tonusu §to omogucava ekspanziju donje aperture
prednje aksilarne linije u visini VI i VII medurebarnog prostora prema donjoj
torakalnoj aperturi. Na pocetku ekspirijuma smanjuje se torzo u odnosu na
ki¢mu, grudni koS splasnjava u prednjem i lateralnom dijelu. Kasnije dolazi do
fleksije ki¢me u torakalnom dijelu, a lumbalni dio ki¢me smanjuje lordozu.
Dijafragma se penje gore za oko 8 - 10 cm, a rameni pojas pada za 6 cm.
Anteroposteriorni 1 lateralni dijametar smanjuju se za 3,5 cm. Pokretljivost
dijafragme srazmjerna je inspiratornom vremenu, $to znaci da se moze dublje
1 punije udahnuti ako se sporije dise.

11.2.2.2.2. Vjezbe disanja

Za provodenje vjezbi disanja potrebno je obezbijediti relaksaciju bolesni-
ka i prohodnost disajnih puteva'™"*'"*"*'l. Zbog toga se sa vjezbama disanja
pocinje tek poslije uklanjanja nagomilanog sekreta iz disajnih puteva.

Glavni zadaci vjezbi disanja su:

+ povecanje ventilacije pluca,

+ smanjenje utroSka energije potrebne za disanje,

+ sprecavanje nastanka deformiteta grudnog koSa i1 kimenog
stuba,
olakSavanje ili spreavanje napada otezanog disanja i guSenja,
povecanje pokretljivosti grudnog kosa,
smanjenje bolova,
uklanjanje bronhogenog sekreta,
istiskivanje tecnosti iz pleuralnog prostora i spre¢avanje pleu-
ralnih adhezija.

* 6 ¢ ¢ o

Terapeutske vjezbe dijele se na:
+ pasivne vjezbe,
+ aktivne vjezbe,
+ aktivne potpomognute vjezbe,
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+ aktivne nepotpomognute vjezbe,
+ aktivne vjezbe sa opterecenjem.

11.2.2.2.2.1. Vjezbe istezanja i opusStanja

Uvod u vjezbe disanja su vjezbe istezanja i opustanja koje su aktivne,
kada ih pacijent sam izvodi, ili pasivne kada bolesniku u izvodenju vjezbi
pomaze fizioterapeut. Ove vjezbe izvode se u leZecem poloZaju na ledima i
stomaku, u sjedecem 1 stojecem poloZaju.

U lezec¢em poloZaju na ledima bolesnik treba podignuti ruke iznad glave.
Noge je potrebno ispruZiti sa vrhovima prstiju prema naprijed. Pri ovom pos-
tupku bolesnik treba dodirnuti slabinskim dijelom ki¢me podlogu. Za vrijeme
istezanja treba udahnuti duboko kroz nos, a za vrijeme opustanja izdahnuti
kroz usta uz spustan]e ruku pored tijela (slzka 11.9).

1 | L E e b
Slika 11.9. Vjezbe istezanja i opustanja u leZecem poloZaju

Istezanje u sjedecem polozaju bolesnik obavlja tako Sto obje ruke
podigne iznad glave sa opruzenim Sakama. U inspirijumu ruke podize, u
ekspirijumu spusta pored tijela.

U stojecem poloZaju najbolje istezanje postiZe se ako bolesnik u poloZaju

na prstima pokusava da dohvati prstima ruku zamisljeni predmet koji je dosta
visoko (slika 11.10).

=~
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Slika 11.10. VjeZbe istanja u stojecem poloZaju

Potpomognuto istezanje obavlja bolesnik uz pomo¢ fizioterapeuta.
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Bolesnik zuzima lezeéi poloZaj na stomaku ili sa strane. Za vrijeme inspiriju-
ma fizioterapeut isteze slabinsku i interkostalnu muskulaturu u donjim par-
tijama. Za vrijeme ekspirijuma bolesnik je bez pomoci fizioterapeuta.

11.2.2.2.2.2. Vjezbe za jacanje dijafragme i donje torakalno disanje

Potrebno je sugerisati bolesniku, koji je u leze¢em polozaju, da dise
polako i duboko kako bi se ruka postavljena iznad umbilikusa viSe kretala od
ruke koja je postavljena u gornjem dijelu rebarnog kaveza. Poslije svakog
inspiratornog dijela respiratornog ciklusa potrebno je zadrzati dah 5 - 10 sec.
Ekspirijum treba da je slobodan i pun koliko je to mogude (slika 11.11).

[ll] .- I

Slika 11.11. .Vjezvbe za jacanje dijafragme i donje torakalno dlisanje

Vjezbe za donje torakalno disanje mogu se obavljati i u bo¢nom poloZaju.
Donja ruka je ispod grudnog koSa, gornja ruka se za vrijeme inspirijuma dize
iznad glave. Obje noge savijene su u koljenima ili je gornja noga opruZena
iznad savijene donje noge. Za vrijeme ekspirijuma ruka se spusSta prema
opruzenoj nozi (shka 11. 12

I

i = J .'|. d = - =
Slika 11.12. VjeZbe za donje torakalno disanje u bocnom poloZaju

Ista vjezba moZe se obavljati u lezecem polozaju na stomaku (slika 11.13).
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Slika 11.13. VjeZbe za donje torakalno disanje u poloZaju na stomaku

Vjezba za donje torakalno disanje moZe se obavljati u sjedeéem poloZaju
na hoklici posmatrajuci se u ogledalu. Bolesnik zauzima normalan polozaj;
¢elo u frontalnoj liniji, usi u liniji ramena, brada horizontalna sa podlogom,
ramena vodoravna, lopatice priljubljene za grudni koS. Radi bolje kontrole
donjeg torakalnog disanja, bolesnik stavlja ruku izmedu VI i IX rebra u sred-
nju aksilarnu liniju i1 prati pod prstima pomjeranje rebara u inspirijjumu.
Potrebno je udahnuti $to dublje kroz nos. Za vrijeme disanja po mogucénosti
drZati ¢elo u frontalnoj liniji. Ekspirijum treba da je lagan, bez napora, kroz
nabrane usne.

Donje torakalno disanje moZe se pratiti pomocu Barh-Spanser-ovog
pojasa (respiratorne trake). Traka je duZine 1,5 - 2 m Sirine 7 -10 cm. U
stojecem polozaju traka je obavijena oko donjeg dijela grudnog kosa, a kraje-
vi trake drze se suprotnom rukom. Tokom inspirijuma dolazi do Sirenja don-
jeg dijela grudnog koSa nasuprot umjernom otporu koji se daje pritezanjem
trake. U ekspirijumu dolazi do uvlac¢enja donjeg dijela grudnog koSa i abdom-
inalnog zida u cjelini, ispod i iznad pupka i opustanje trake (slika 11.14).

Slika 11.1 4.- Vjezbe za donje torakalno disanje sa respiratornom trakom

Za donje torakalno disanje koriste se dzacici s pijeskom, uz postepeno
povecanje tezine od 0,5 do 2,5 kg. Dzacic se stavlja iznad umbilikusa. Tokom
inspirijuma dolazi do podizanja, dok u ekspirijumu dolazi do spuStanja trbuha
(slika 11.15).
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Slika 11.15. VjeZbe za donje torakalno disanje sa dZacicima

11.2.2.2.2.3. Kontrolisano disanje sa relaksiranim inspirijumom i
ekspirijumom

Vrsi se u sjedecem polozaju na hoklici sa rukama na natokoljenicama.
Pacijent duboko udiSe kroz nos, izdiSe kroz napucena usta. Ista vjezba moze
se vrsiti u lezecem poloZaju na ledima. Za vrijeme inspirijuma pacijent dize
ruke iznad glave, a u ekspirijumu ruke vraca ka podlozi.

11.2.2.2.4. Vjezbe disanja sa maksimalnim inspirijumom
(kod oboljenja pleure radi sprecavanja nastajanja pleuralnih
priraslica)

Vrsi se u stojeCem polozaju pored “Svedskih” ljestvi. Zdravom stranom
okrece se prema ljestvama. Tokom inspirijuma podiZe se ruka bolesne strane
u vertikalan poloZaj, a u ekspirijumu spusta (slika 11.16).

Slika 11.16. Disajn vjeZbe sa maksimalnim inspirijumom

Ako je pleuralni izliv obostrano, leda se postavljaju uz ljestve. U inspiri-
jumu podiZu se obje ruke u vertikalan polozaj, dok se u ekspirijumu spustaju.

Ukupno vjezbe treba da traju oko 30 minuta sa relaksacijom u sredini
vjezbi. Vjezbe se rade dva puta dnevno. Povecanje kondicije provjerava se na
viSe nacina, bilo penjanjem uz stepenice, hodanjem po ravnom,ili voZnjom
bicikla. Za provjeravanje kondicije hodanjem na ravnoj podlozi ranije je
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predlagano trajanje od 12 minutna. Sada se sprovodi 6 minuta hodanja.
Razdaljina se izmjeri u metrima prvog dana. Cilj je treninga da se razdaljina
svakodnevno povecava. U pocetku se ovo opterecenje radi jednom, a kasnije
dva puta dnevno.

Da bi se vjezbe nastavile u ku¢nim uslovima, iskustvo je pokazalo da je
efikasnije pored edukacije bolesnika edukovati i ¢lanove porodice.

11.3. Fizikalna terapija pojedinih oboljenja
11.3.1. Fizikalna terapija bolesnika sa hroni¢nim bronhitisom i emfizemom

Zadaci fizikalne terapije su sljedeci'"**:

+ uklanjanje bronhogene sekrecije,

+ obucavanje relaksaciji i disanju sa minimalnim naporom,
poboljSanje pokretljivosti grudnog kosa i dijafragme i koordi-
nacija disajnih pokreta,
poboljsanje opste fizicke kondicije,

+ poboljsanje psihickih funkcija, kao $to su smanjenje depresije,
poboljSanje raspoloZenja i samopoStovanja.

Nakon inhalacije odgovarajuc¢ih medikamenata i posturalne drenaze uz
manuelnu i vibratornu masazu grudnog kosa na odgovarajucem lezaju, pris-
tupa se evakuaciji ekspektoracije koja mora biti voljna i lagana, a ne snazna i
naporna.

Relaksacija se potpomaZze masazom, manuelnom ili vibracionom. U
istom cilju uvodi se elektroforeza balneo odnosno hidroterapija, kao 1
autotrening po Sulc-u.

Edukacija o nac¢inu disanja sprovodi se individualno ili grupno, a cilj je da
se uspostave ili vrate elasti¢nost, kontraktilnost i tonus respiratorne muskula-
ture.

U rehabilitacionom programu znacajno mjesto zauzima modifikacija
ponasanja pacijenta koja podrazumijeva odredivanje specifi¢nog radnog vre-
mena (ne nocu i u ranim jutarnjim ¢asovima), misiéna relaksacija u toku dana
i kontrola disanja tokom dana, §to podrazumijeva da se inspirijum izvodi kroz
nos, a ekspirijum kroz nabrana usta.

11.3.2. Fizikalna terapija bolesnika sa astmom

Zadaci fizikalne terapije su>":
+ uklanjanje bronhogene skerecije,
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+ poboljsanje ventilacije pluca,

+ spreCavanje nastanka deformiteta grudnog kosa ili korekcija
vec postojecih deformiteta,
spreCavanje ili ublazavanje napada oteZanog disanja,

+ poboljsanje opste fizicke kondicije.

U akutnom teskom napadu gusenja bolesnik se postavlja u visoki lezeci
poloZaj na ledima ili boku. Nakon postavljanja u poloZaj koji mu odgovara,
treba insistirati da se bolesnik $to viSe opusti i koristi dijafragmalni tip disan-
ja. Pomocu aparata sa intermitenim pozitivnim pritiskom ukljuciti kiseoni¢nu
i aerosol terapiju. U pocetku ne treba mijenjati brzinu respiracija, jer respira-
torni centar sam reguliSe brzinu i dubinu disanja kako bi ventilacija bila $to
ekonomicnija. Kako se stanje bolesnika popravlja, sugeriSe se da se smanjuje
broj respiracija dubokim udisanjem i lagnim izdisanjem. Poslije terapije bron-
hodiltatorima, bolesniku se putem aerosola daje fizioloski rastvor, a zatim se
provodi drenaZa u horizontalnom ili visoko leZecem poloZaju. Tokom drenaze
primjenjuje se rucna masaza u vidu gladenja i vibracija.

Kod astmati¢nih bolesnika sa znacima infekcije i bronhoreje potrebno je
odstraniti patoloski sekret uz pomoc¢ aerosol terapije fizioloskim rastvorom i
poloZajne drenaZe, a zatim poceti sa obucavanjem dijafragmalnom i donjem
kostalnom disanju.

Kod bolesnika sa asimptomatskim periodima bolesti kineziterapija
pocinje obucavanjem relaksaciji i vjezbama dijafragmalnog i donjeg
torakalnog disanja. U ovom periodu treba raditi i vjezbe za korekciju poloZaja
tijela i deformiteta grudnog kosa i vjeZbe za poboljSanje opste fizicke kondi-
cije.

11.3.3. Fizikalna terapija bolesnika sa bronhiektazijama

Zadaci fizikalne terapije su sljedeci':
uklanjanje bronhogenog sekreta,
+ obucavanje relaksaciji i vjeZbama disanja,
obucavanje pravilnom drzanju tijela i vjezbama za povecanje
opste fizicke kondicije.

Zapocinje se sa aerosol terapijom mukoliticima ili fiziolo§kim rastvorom.
Poslije zavrSene aerosol terapije saceka se 10 -15 min, a zatim se pocinje
polozajna drenaza oboljelog segmenta. Nakon zavrSene polozajne drenaze
redovno se provode vjezbe dijafragmalnog i donjeg torakalnog disanja. Ove
postupke treba provoditi sve dok bolesnik kaslje i iskasljava. Ako bolesnik
viSe ne kaslje i tri uzastopna dana pri poloZajnoj drenaZi ne iskasljava, aerosol
terapiju i poloZajnu drenazu treba obustaviti.

312 Pulmoloski prirucnik



Rada Arnautovic - Fizikalna terapija plucnih bolesti

11.3.4. Fizikalna terapija bolesnika sa pneumonijama

Zadaci fizikalne terapije su sljedeci'™:
+ pomo¢ u uklanjanju sekreta iz disajnih puteva,
+ vracanje elasti¢nosti oboljelog dijela pluca.

U ranom stadijumu lobusne pneumonije kada je zhvadena i pleura,
pocinje se laganim vjezbama donjeg torakalnog i segmetnog disanja.

Kada pleura nije zahvacena daje se aerosol terapija mukoliticima ili fizio-
loSkim rastvorom. Potom se pristupa polozajnoj drenazi u toku koje se prim-
jenjuju perkusija i vibracije. Potrebno je da bolesnik radi i vjezbe disanja, u
pocetku u leZzeéem poloZaju u postelji. Kasnije, kako se stanje bolesnika
popravlja, postepeno se dodaju vjezbe u sjedecem i stojeem polozaju.
Polozajna drenaza se u poc¢etku moZe primjenjivati na svaka dva ¢asa ukoliko
postoji opasnost od respiratorne insuficijencije.

11.3.5. Fizikalna terapija bolesnika sa apscesom pluca

Sa fizikalnom terapijom pocinje se odmah poslije postavljanja dijag-
noze'™. Ako opste stanje dozvoljava, bolesnika treba postaviti u poloZaj za
drenaZu oboljelog pluénog segmenta. Terapiju treba provoditi viSe puta u
toku dana do 30 minuta, ukoliko je bolesnik dobro podnosi. Prije drenaze
treba dati aerosol terapiju sa mukoliticima, a poslije drenaZze daje se aerosol
odgovarajucéeg antibiotika.

11.3.6. Fizikalna terapija bolesnika sa tuberkulozom pluca

U lijecenju tuberkuloze pluca ne primjenjuje se fizikalna terapija izuzev
kod bolesnika sa sindromom srednjeg reznja, bronhiektazija i eksudativnog
pleuritisa’?.

Bolesnicima sa sindromom srednjeg reznja radi se poloZajna drenaza da
bi se odstranio sadrzaj iz bronha. Kod bronhiektazija specificne etiologije
potrebno je primjenjivati aerosol terapiju mukoliticima i poloZajnu drenaZu.

Ako bolesnik hemoptizira ne treba vrsiti perkusije.

Fizioterapeut koji vr$i drenazu uvijek stoji iza bolesnika da bi se zastitio
od infekcije.
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11.3.7. Fizikalna terapija bolesnika sa stranim tijelom u disajnim
putevima

Cilj fizikalne terapije jeste laksSe uklanjanje stranog tijela kao i sekreta
koji se nakupio distalno od mjesta opstrukcije!®?.

Poslije bronhoskopskog vadenja stranog tijela potrebna je poloZajna
drenaZa za odgovarajuci dio pluca da bi se odstranio sekret. Ako se strano
tijelo zadrZalo u disajnim putevima, bolesnik se postavlja u polozaj koji je naj-
pogodniji za drenazu. Prije drenaZe bolesniku se daje aerosol terapija bron-
hodiltatorima da bi se disajni putevi proSirili i olakSalo uklanjanje stranog
tijela.

11.3.8. Fizikalna terapija bolesnika sa gljivicnom infekcijom pluca

Zadaci fizikalne terapije su sljededi'”:
+ uklanjanje sekreta iz disajnih puteva,
+ aplikacija antimikotickih lijekova putem aerosola,
+ sprecavanje napada oteznog disanja i gusenja.

Ako bolesnik kaslje i iskaSljava ordinira se aerosol terapija mukoliticima
sa ili bez bronhodiltatora. Potom se bolesnik postavlja u odgovarajuci
drenaZni polozaj zavisno od lokalizacije oboljenja i vr$e se snazne perkusije i
vibracije. Poslije drenaze bolesniku se daju lijekovi sa anitmikotickim djelo-
vanjem putem aerosola, aparatom sa intermitentnim pozitivnim pritiskom.

Kod bolesnika koji hemoptiziraju ne provodi se fizikalna terapija.

11.3.9. Fizikalna terapija bolesnika sa fibrozom pluca

Zadaci fizikalne terapije su sljedeci':
+ lakSe uklanjanje bronhogenog sekreta,
+ obucavnje kontroli disanja sa minimalnom potro$njom energi-
je.

U fazama infekcije pluca koristi se aerosol terapija mukoliticima i
poloZajna drenaza radi lakSeg iskasljavanja. Ukoliko opSte stanje bolesnika
dozvoljava, bolesnik se obucava kontroli disanja.
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11.3.10 Fizikalna terapija bolesnika sa pleuritisom

Zadaci fizikalne terapije su sljedeci':
+ sprecavanje stvaranja pleuralnih priraslica,
+ spre€avanje nastajanja deformacija grudnog kosa i kicmenog
stuba,
+ sprecavanje smanjenja plucne funkcije.

Fizikalna terapija sastoji se od korektivnog polozaja u postelji i vjezbi
disanja. Za uspjeh lijecenja bitan je pravilan poloZaj u postelji. Poslije prijema
u bolnicu bolesnika treba postaviti da lezi na zdravoj strani, a ispod donjeg
dijela grudnog kosa stavlja se valjak ili jastuk da bi se povecala ekstenzija
bolesne strane. Pri leZanju na zdravoj strani dijafragma je nisko postavljena
na strani izliva, a ugao izmedu rebara i dijafragme je povecan.

Sa disajnim vjeZzbama pocinje se u ranoj fazi bolesti, i to samo vjezbe
dubokog inspirijuma. Kada se opste stanje bolesnika poboljsa (smanje bolovi
u grudnom kosu, bolesnik ne diSe otezano) pocinje se sa obukom dijafrag-
malnom i donjem torakalnom disanju sa naglasavanjem dubokog isnpiriju-
ma.Vjezbe se vrse u leZecem poloZaju.

Kada bolesnik vise nema klini¢kih simptoma bolesti, vjeZbe se rade u sali
za kineziterapiju u sjedecem 1 stoje¢em poloZaju. Narocito su korisne vjeZzbe
sa respiratornom trakom.

Poslije izlaska iz bolnice bolesniku se savjetuje da radi vjezbe kod kuce.

Fizikalna terapija ne primjenjuje se pri tretmanu transudata, malignih
izliva, specificnog pleuritisa ako istovremeno postoje i specificne promjene u
plu¢ima, kada postoje izrazeni znaci dekompenzacije pluénog srca i druge
bolesti kardiovaskularnog sistema (hipertenzija, aritmije, sréana dekompenz-
cija).

11.3.11. Fizikalna terapija u preoperativnom i postoperativnom
periodu torakotomiranih bolesnika

Preoperativno se kod bolesnika primjenjuje aerosol u cilju sekretolize,
bakteriostatskog i baktericidnog djelovanja antibiotika, bronhodiltacije. Sa
ciljem sekretolize inhalira se fiziolo§ka otopina uz sekretolitike. Kod bolesni-
ka sa bronhiektazijama inhalira se hipertoni¢ni rastvor, sa ciljem podsticanja
kasljal>2,

Nakon inhalacije kod bolesnika se provode vjezbe relaksacije u
odredenim prostorijama (toplo bez jakog svjetla, bez buke, eventualno prijat-
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na muzika) uz verbalnu edukaciju. Preoperativna priprema ne smije biti kraca
od 7 dana.

Vjezbe disanja u postoperativnom periodu su donje torakalno disanje i
dijafragmalno kao i segmentalno. U pocetku fizioterapeut za vrijeme inspiri-
juma kontrolie kretanje grudnog kosa stavljanjem dlana na VII, VIII i IX
rebro u predjelu prednje aksilarne linije. Pacijent kontroliSe dijafragmalno
disanje stavljajuci ruku na trbusni zid za vrijeme inspirijuma.

Potrebno je provoditi edukaciju za pravilan polozaj tijela u lezecem i
sjedecem stavu.

U cilju prevencije atelektaze, bronhoaspiracija i bronhopneumonija,
bolesnika je potrebno edukovati za Sto efikasniju ekspektoraciju i kaSalj bez
potresanja grudnog koSa koji je bolan u postoperativnom periodu. Pravilna
tehnika kaSlja postize se u poluleZze¢em polozZaju sa ledima i lumbalnim
dijelom naslonjenim na podlogu. Nakon desne torakotomije pacijent svojom
desnom nadlakticom fiksira desni grudni kos pri kaslju da se ublazi vibracija
grudnog koSa. Fiksacija grudnog koSa pojacava se drZzanjem lakta desne ruke
lijevom Sakom, a blagom masazom torakotomirane strane i odgovarajuce
ruke postiZe se popustanje spazma i umanjenje bola.

Postoperativni tretman pocinje neposredno poslije budenja pacijenta.
Provode se vjezbe disanja kao i vjezbe iskasljavanja uz fiksaciju grudnog kosa.
Mobilizaciju ramenog zgloba i ruke torakotomirane strane vrsi fizioterapeut
pasivno. Uvodi se manuelna masaza ruke i grudnog koSa kako bi se poboljsali
hiperemija i cirkulacija i smanjio bol. Vjezbe disanja i mobilizacije u pocetku
traju do 5 minuta.

Radi sprecavnja tromboflebitisa i tromboembolija potrebno je ustajanje
iz kreveta drugog dana postoperativnog toka. U krevetu se rade preventivne
vjezbe za tromboflebitis mobilizacijom donjih ekstremiteta u svim zglobovi-
ma i pravcima.

Dobro pripremljen i motivisan za saradnju bolesnik u postoperativnom
periodu ima mnogo bolji postoperativni tok.
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12. Hirurgija u pulmologiji
12.1. Hirurski dijagnosticki postupci u pulmologiji

Jedan dio invazivne dijagnostike u pulmologiji predstavljaju hirurski pos-
tupci koji imaju za cilj dobijanje uzorka tkiva za patohistolosku analizu. Iako
svaki od ovih postupaka predstavlja hirurSku intervenciju razli¢ite sloZenosti,
zajednicka im je karakteristika da su to, u stvari, dijagnosticki postupci.

Ovaj vid dijagnostike obuhvata sljedece regije:
+ zid grudnog kosa,
periferne limfne Zlijezde,
parijetalnu 1 visceralnu pleuru,
pluca,
medijastinum,
dijafragmu,
predio prednjeg i zadnjeg kostomedijastinalnog sinusa.

L R R R R R 4

12.1.1. Biopsija tumefakcija mekih tkiva zida grudnog kosa

Predmet su samo patoloske promjene lokalizovane u mekim tkivima zida
grudnog kosa, jer se dijagnostika radiografski vidljivih i/ili palpabilnih prom-
jena koje pripadaju rebrima i grudnoj kosti uglavnom vrsi perkutanim iglen-
im aspiracionim biopsijama.

Najcesce se radi o ¢vrstim tumefakcijama veli¢ine 1 - 3 cm, rjede vecim
koje su lokalizovane potkoZzno, u miSi¢nom sloju ili u samoj kozi. Pacijenti bez
prethodno utvrdenog plué¢nog oboljenja javljaju se ljekaru posto obi¢no sami
napipaju ovakve promjene. Kod bolesnika sa utvrdenim pluénim oboljenjem,
narocito ako je u pitanju maligna bolest, sarkoidoza ili npr. vaskulitis, ljekar je
obavezan da inspekcijom i palpacijom iskljuci ili potvrdi prisustvo ovakvih
promjena. Ove promjene mogu biti vidljive zbog izmijenjene, hiperemicne ili
lividne koZe iznad njih, ali naj¢esce nisu vidljive.

Promjene u mekim tkivima veli¢ine preko 3 cm mogu se dijagnostikovati
iglenom biopsijom.

Ukoliko su manje i lokalizovane u kozi, dublje pod koZom ili unutar
misi¢nog sloja, treba ih u lokalnoj anesteziji ekstirpirati u cjelini. Eksciziju je
obavezno uraditi do u zdravo tkivo.

Kod bolesnika sa utvrdenom malignom bolesti pluca, primarnom ili
metastatskom, lijeCenje ne treba planirati prije dobijanja patohistoloskog
nalaza ovih biopsija.
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Kod sumnje na sarkoidozu, biopsije promjena koje odgovaraju
nodoznom eritemu vr$e se samo ako standardni dijagnosti¢ki postupci ne
potvrde dijagnozu.

12.1.2. Biopsija i ekstirpacija perifernih limfnih Zlijezda

Periferna limfadenopatija c¢ija je dijagnostika u domenu grudne hirurgije
odnosi se na predio vrata, natkljuéne 1 pazu$ne loZe, a rjede na ingvinalni pre-
dio". Uvecane Zlijezde u parotidnom i submandibularnom predjelu u domenu
su maksilofacijalne hirurgije.

U slucaju povrsnije lokalizovanih Zlijezda, narocito ako su pre¢nika veceg
od 2 cm, dijagnoza se mozZe postaviti i perkutanom iglenom biopsijom. Na ovaj
nacin se najcesce dijagnostikuju metastaze karcinoma pluca, kao i kazeozno
izmijenjene tuberkulozne Zlijezde.

Zlijezde manjeg preénika, naroéito ako su dublje lokalizovane, treba u
lokalnoj anesteziji u cjelini ekstirpirati. Ukoliko je periferna limfadenopatija
udruZena sa radiografskim nalazom medijastinalnih tumora, materijal dobijen
iglenom biopsijom najceSce nije dovoljan, tako da je kod ovih bolesnika
indikovana ekstirpacija Zlijezde.

Za ekstirpaciju Zlijezda na vratu neophodno je dobro poznavanje
anatomskih odnosa zbog bliskog odnosa Zlijezda sa velikim krvnim sudovima
i nervima. To je narocito vazno kod biopsija Zlijezda supraklavikularne jame
ili skalenskog predjela (slika 12.1).

LY
Slika 12.1. Biopsija Zlijezda supraklavikularne jame

12.1.3. Medijastinoskopija

Najcesca indikacija za ovu metodu, koja se odavno primjenjuje (Carlens,
1959.), jeste prijeoperativna procjena kod bolesnika sa karcinomom pluca.
Ranije se ¢esto primjenjivala i u dijagnostici limfoma i sarkoidoze. Posljednjih
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godina znatno rjede se koristi u dijagnosticke svrhe zahvaljujuci napretku
bronholoske dijagnostike, iglenih biopsija vodenih skenerom, kao i citoloske
dijagnostike!®.

Utvrdeno je da kod oko 70% bolesnika sa metastazama u medijastinal-
nim limfnim Zlijezdama standardna radiografija grudog kosa ne ukazuje na
postojanje limfadenopatije. Najsire je prihvacena praksa da se prije medijasti-
noskopije uradi skener grudnog koSa da bi se smanjio broj nepotrebnih medi-
jastinoskopija. Pri tome treba imati na umu da je pri procjeni stanja Zlijezda
medijastinuma senzitivnost skenera grudnog kosa, prema dobro kontrolisan-
im studijama 50 - 60%, a specifi¢nost ne ve¢a od 70%. U sklopu iste procjene
senzitivnost medijastinoskopije je oko 90%, a specifi¢nost skoro 100%.

Ipak, medijastinoskopija nije Siroko prihvacena kao rutinska metoda u
prijeoperativnoj procjeni karcinoma pluca, uglavnom zbog cinjenice da
odredene grupe medijastinalnih Zlijezda nisu dostupne klasicnom medijasti-
noskopijom, kao i zbog relativno dobrog preZivljavanja bolesnika sa metas-
tazama u pojedinim grupama Zlijezda (petogodi$nje prezivljavanje je do 30%
ako su zahvadene samo zZlijezde u predjelu aortnog prozora).
Medijastinoskopiji su dostupne subkarinalne 1 donje paratrahealne, a nedos-
tupne zadnje subkarinalne i paraaortalne medijastinalne Zlijezde (slika 12.2,
12.3).

Slika 12.2. Grupe medijastinalnih Slika 12.3. Zlijezde nedostupne pri
Zlijezda koje su dostupne biopsiji standardnoj medijastinoskopiji
prilikom medijastinoskopije

Stavovi u vezi potrebe za medijastinoskopijom u prijeoperativnoj proc-
jeni kod karcinoma pluca su neujednaceni, od rutinske primjene medijasti-
noskopije kod svakog bolesnika sa potencijalno resektabilnim tumorom,
preko njene selektivne primjene samo kod centralnih tumora, do potpunog
negiranja njenog znacaja u prijeoperativnoj procjeni.
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Ukoliko se ima u vidu dinjenica da je petogodiSnje preZivljavanje
operisanih sa prijeoperativno utvrdenim metastazama u Zlijezdama medi-
jastinuma (cN,), znatno nepovoljnije u odnosu na operisane kod kojih su ove

stav da je medijastinoskopija potpuno opravdana kod centralnih tumora bez
obzira na to da li su medijastinalne Zlijezde na skeneru uvecane ili ne. Prema
podacima razli¢itih autora, uoc€avaju se razlike u preZivljavanju operisanih sa
cN, u odnosu na operisane sa pN, (fabela 12.1).

Tabela 12.1. PreZivljavanje operisanih bolesnika u odnosu na vrijeme
utvrdivanja uvecanih medijastinalnih Zlijezda

Petogodisnje prezivljavanje (%)

cN, pNz

Martini 9 36
Pearson 9 24
Patterson 28 42
Cybulsky 6.6 13.5

U pojedinim centrima radi se 1 proSirena medijastinoskopija.
Medjijastinoskopom se prolazi izmedu #r. brachiocephalicus-a i a. carotis com-
munis tako da se mozZe izvrsiti 1 biopsija Zlijezda prednjeg medijastinuma. Ovu
metodu moZe raditi samo operator sa prethodno velikim iskustvom sa
klasi¢nom medijastinoskopijom.

Na osnovu negativnog ex tempore nalaza medijastinoskopske biopsije
moguce je odmah nastaviti sa torakotomijom, ili u sluc¢aju pozitivnog nalaza
odluciti se za druge vidove lijecenja.

12.1.3.1. Operativna tehnika

Medijastinoskopija se vrS§i u opsStoj endotrahealnoj anesteziji.
Horizontalna incizija koZe i potkoZnog tkiva u duZini od 4 cm nacini se u jugu-
larnoj jami, neposredno iznad gornje ivice sternuma. Pretrahealni misici se
odvoje u srednjoj liniji i razmaknu ustranu $to omogucava pristup prednjoj
strani traheje. Tireoidni istmus se pomjeri navise, a traheji se pristupi po prosi-
jecanju pretrahealne fascije (slika 12.4).
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Slika 12.4. Pristup traheji prilikom izvodenja medijastinoskopije

Prije uvodenja medijastinoskopa, kaZiprstom se isprepariSe pretrahealni
plan sve do racve traheje, s tim $to se u distalnom dijelu prstom otvori pretra-
healna fascija da bi paratrahealne i gornje traheobronhijalne Zlijezde bile dos-
tupne biopsiji (slika 12.5).

Slika 12.5. Preparisanje pretrahealnog prostora

Tek poslije toga uvodi se medijastinoskop sa rigidnom optikom uz stalnu
aspiraciju (slika 12.6).

Slika 12.6. Uvodenje medijastinoskopa

Prije uzimanja uzorka Zlijezde poZeljno je izvrsiti punkciju i aspiraciju
dugom iglom, da bi se izbjegla pogresna biopsija velikog krvnog suda koji
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moZe izgledati kao Zlijezda. U slucaju rijetkih krvarenja koja se ne mogu zaus-
taviti tamponadom kroz medijastinoskop, radi se urgentna torakotomija.

Obilno krvarenje kao posljedica biopsije javlja se u 0.1 - 0.2%.

U centrima gde se intervencija rutinski radi mortalitet je 0%.

12.1.4. Parasternalna medijastinotomija

Ovu metodu uveli su Chemberlain 1 McNeill 1966. godine u cilju biopsije
radiografski vidljivih konglomerata Zlijezda ili tkivnih masa u prednjem medi-
jastinumu. Dugo je bila Siroko prihvacdena kao metoda izbora u dijagnostici
limfoproliferativnih oboljenja, za ¢iju je dijagnozu potreban veci uzorak od
onog koji pruza iglena biopsija. Isto tako, imala je svoje mjesto u dijagnostici
karcinoma pluca, narocito poslije negativnog nalaza medijastinoskopske biop-
sije. Ovom metodom, u desnoj strani grudnog kosa moguca je biopsija Zlijez-
da iz predjela hilusa, uz gornju Suplju venu i traheju, a u lijevoj strani dostup-
ne su prednje pretrahealne i Zlijezde ispod luka aorte.

Posljednjih godina parasternalna medijastinotomija djelimi¢no je potis-
nuta sve ¢eS¢om primjenom videotorakoskopije, odnosno video-asistirane
torakotomije.

12.1.4.1. Operativna tehnika

Intervencija se izvodi u opstoj endotrahealnoj anesteziji. Incizija koze i
potkoznog tkiva vr$i se direktno iznad hrskavice II ili III rebra (lika 12.7).
Prosijece se perihondrijum i odstrani hrskavica. Po prosijecanju zadnjeg lista
perihondrijuma nailazi se na medijastinalnu pleuru koja se potisne lateralno.
Potrebno je Cesto podvezati i presjeci unutrasnju sisnu arteriju i venu. Pored
Zlijezda i medijastinalnih masa u prednjem medijastinumu, ovim pristupom su
dostupne i mnoge promjene u pluéima i hilusu pluca. Ukoliko se pleura otvori
slucajno, tj. bez namjere da se vrsi biopsija promjene u pluénom parenhimu,
dovoljno je ostaviti dren u pleuralnom prostoru koji se prikljuci na aktivnu
aspiraciju.
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Slika 12.7. Parasternalna medijastinotomija

Komplikacije ove metode su minimalne.

12.1.5. Dijagnosticki video-asistirani hirurski postupci

Video-asistirani hirurSki postupci proistekli su iz dijagnosticke
torakoskopije koja ve¢ decenijama predstavlja nezaobilazan postupak u dijag-
nostici pleuralnog izliva i znacajnu dopunu dijagnostike oboljenja pluca i
medijastinumaF’. Nova video-tehnologija unaprijedila je klasi¢nu torakoskopi-
ju, jer se sa monitorima visoke rezolucije uz moderne video-procesore mnogo
jasnije i detaljnije sagledavaju patoloSke promjene u grudnom koSu, a sni-
manjem i reprodukcijom omogucava se naknadna analiza i edukacija. Uz
razvoj razli¢itih vidova torakoskopske tkivne koagulacije tokom posljednjih
15 godina (elektrokauterizacija, ultrazvuc¢na i laser koagulacija) video-
torakoskopija je postala mocno dijagnosticko sredstvo. Sustinski napredak u
ovoj oblasti predstavlja uvodenje endoskopskih staplera, §to je jednu dijag-
nosticku metodu ucinilo po potrebi i terapijskom, narocito poslije 1993.
godine.

Video-asistirani postupci, bilo da se radi o dijagnosti¢kim ili terapijskim,
u anglosaksonskoj literaturi oznacavaju se kao VATS ( Video Assisted Thoracic
Surgery).

U ovom poglavlju bice obradena samo dijagnosticka video-asistirana
torakoskopija.

Najcesce indikacije za dijagnosticku primjenu VATS-a su:
+ pleuralni izliv,
+ oboljenja pluénog intersticijuma,

Pulmoloski prirucnik 327



Dragan Mandaric, Dragan Subotic - Hirurgija u pulmologiji

male tumorolike sjenke u pluc¢ima (plucni noduli),
medijastinalne promjene (tumori, ciste),

procjena medijastinalne proSirenosti u okviru stejdZzinga karci-
noma pluca.

12.1.5.1. Video-asistirani hirurski postupci kod pojedinih oboljenja

12.1.5.1.1. Pleuralni izliv

VATS se u dijagnostici pleuralnog izliva uglavnom radi kod dvije velike
grupe bolesnika:

+ prvu grupu predstavljaju bolesnici kod kojih pleuralnom punkeci-

jom (citoloski pregled, biohemijske analize, mikrobioloske
analize) i biopsijom pleure nije razjasnjena priroda pleuralnog
izliva, kojih, prema nekim velikim serijama na oko 1000
bolesnika (Bouin 1990.godine), ima 1/5 od ukupnog broja,
drugu grupu, koja je znatno manja od prve, predstavljaju
bolesnici kod kojih nije definitivno razjasnjeno da li se radi o
adenokarcinomu ili mezoteliomu pleure. VATS kod ovih
bolesnika pruza obilniji uzorak tkiva za analizu, kao i
mogucnost sagledavanja makroskopskog izgleda postojecih
promjena.

Prednost VATS-a u odnosu na klasi¢énu torakoskopiju u dijagnostici
pleuralnog izliva je mogucnost oslobadanja ¢itavih pluca od adhezija, ukoliko
postoje, Sto omogucava sagledavanje vece povrsine parijetalne i visceralne
pleure, kao i perikarda i dijafragme. Ovo je narocito znacajno u slucaju speci-
fi€nog pleuritisa koji je po pravilu pracen fibroproduktivnim zapaljenjem sa
debelim adhezijama i naslagama fibrina koje maskiraju zone vidljivih pato-
loskih promjena na parijetalnoj pleuri. Isto tako, u sluc¢aju porebe, VATS
omogucava i razli¢ite postupke pleurodeze, parcijalnu pleurektomiju, sa ili
bez insuflacije talka.

Komplikacije su rijetke, vezane su uglavnom za reekspanziju pluca i lako

se rjeSavaju.

12.1.5.1.2. Oboljenja plucnog intersticijuma

Znacaj VATS-a u ovoj oblasti dijagnostike je dvojak:

+ ranije se otvorena biopsija pluca kod ovih bolesnika odlagala s

obzirom na izvjestan morbiditet koji prati ovu intervenciju pri
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postojanju obostranih promjena u pluc¢ima. Transfiberskop-
skom biopsijom difuzne promjene u pluéima dijagnosikuju se
samo kod oko 60% bolesnika, dok je izvodenje perkutane
iglene biopsije sa povisenim rizikom. Uvodenjem VATS-a pre-
vaziden je problem postavljanja dijagnoze tek u kasnoj fazi
bolesti,

¢+ VATS u odnosu na otvorenu biopsiju pluéa omogucava uzi-
manje uzorka tkiva prakti¢no sa svih dijelova pluca.

U slucaju obostranih pluénih promjena, specifi¢nost ove procedure je da
je za biopsiju pogodnija desna strana pluca, zbog postojanja vise incizura i
ivicnih zona pogodnih za plasiranje endoskopskog staplera. Biopsiju treba
uzeti sa oboljelog mjesta, sa prelaznih zona susjednog dijela pluca, kao i sa
dijela pluca koje je makroskopski najviSe o¢uvano.

Komplikacije se ne razlikuju znatnije u odnosu na otvorenu biopsiju.

12.1.5.1.3. Male tumorolike sjenke u plucima (pluc¢ni noduli)

Pouzdano je uvrdeno da je dijagnosicka vrijednost fiberbronhoskopije,
kao i perkutane aspiracione biopsije, niska u sluc¢aju “malih okruglih sjenki”,
tj. solitarnih nodulusa u plu¢ima. Na ovaj nacin se dijagnoza benignih prom-
jena postavi samo u 10 -14% slucajeva. Lazno negativni nalazi FN A-biopsije
dostizu i 25% u odnosu na malignitet, a rizik da je solitarna sjenka veca od 3
cm kod starije osobe maligna je 90% . Ukoliko se ovo ima u vidu, nije oprav-
dano solitarne promjene u plucima pratiti duzi vremenski period, a VATS
upravo pruza mogucnost pravovremene dijagnoze.

Sasvim periferno lokalizovane promjene ekstirpiraju se uz pomoc 3 - 4
punjenja endoskopskog staplera, pri ¢emu pristup diktira lokalizacija lezije.
Ukoliko je promjena neSto dublje u parenhimu, ekstirpacija se vrs$i kombi-
nacijom dijatermo-koagulacije ili laser-koagulacije sa endoskopskim stapleri-
ma.

Ukoliko postoje obostrane nodularne promjene, lijeva strana je pogod-
nija za rad.

12.1.5.1.4. Medijastinalne promjene

VATS je vrlo pouzdana metoda za dijagnostiku primarno medijastinal-
nih promjena, malignih ili benignih tumora i cista i to u svim dijelovima medi-
jastinuma. Velika prednost metode je Sto se u istom aktu neke od ovih prom-
jena, narocito benigni tumori ili ciste, mogu odstraniti.

Pulmoloski prirucnik 329



Dragan Mandaric, Dragan Subotic - Hirurgija u pulmologiji

U okviru stejdZinga karcinoma bronha, VATS je pouzdan, kako u proc-
jeni direktne zahvadenosti medijastinuma tumorom, tako i u procjeni
nodalnog statusa, posebno onih grupa Zlijezda koje nisu dostupne medijasti-
noskopijom. Ova metoda je gotovo potpuno potisnula parasternalnu medi-
jastinoskopiju, jer ovo ostaje daleko precizniji uvid u stanje medijastinuma u
cjelini.

12.1.5.2. Operativna tehnika

U standardnu proceduru VATS-a u dijagnosticke svrhe spada uvodenje
bolesnika u op$tu endotrahealnu anesteziju sa mogucnoscu odvojene venti-

lacije pluca, odnosno odrzavanje venilacije putem dvolumenskog tubusa (slika
12.8).
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Slika 12.8. PoloZaj bolesnika i standardne incizije

Video-asistirana torakotomija predstavlja proSirenje video-asistirane
torakoskopije sa mini torakotomijom. Na ovaj nac¢in mogu se uraditi pojedine
operacije koje se inace rade klasicnom torakotomijom. Naravno, ova inter-
vencija se moZe raditi i u dijagnosticke svrhe. Do sada nije definitivno
sagledana njena vrijednost u hirur§kom lije¢enju karcinoma pluca (slika 12.9).

; 1. video kamera

| 2. mini torakotomija
3. operativni kana

Slika 12.9. PoloZaj bolesnika, standardne incizije i uobicajeno
mjesto za mini torakotomiju
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12.2. Prijeoperativna procjena u grudnoj hirurgiji

Nezavisno od indikacije, prije operacije mora se procijeniti:

+ obim planirane resekcije pluca,

+ da li respiratorna funkcija bolesnika dozvoljava planirani obim
resekcije pluca,

+ operativni rizik (rizik operativnog mortalitea, kao i nastanka
tezih sréanih, pluénih, cerebrovaskularnih i metabolickih kom-
plikacija),

+ dali opste stanje bolesnika omogucava hirursko lijecenje.

12.2.1. Obim planirane resekcije pluca

Opva vrsta procjene moze se vrsiti samo u odnosu na konkretno oboljen-
je, tako da ¢e biti obradena u okviru indikacija za hirursko lijeenje razli¢itih
oboljenja.

12.2.2. Prijeoperativna procjena respiratorne funkcije

Sve do prije 10 godina rezultati standardnih testova disajne funkcije bili
su dovoljni da se kod odredene grupe bolesnika odustane od planirane
operacije bez ikakve njene dopunske procjene. Medutim, zahvaljujuci
poredenju prijeoperativne respiratorne funkcije i oksigenacije u arterijskoj
krvi sa njihovim postoperativnim vrijednostima na velikim serijama bolesnika
u viSegodiS$njem periodu, kao i na osnovu korelacije ovih rezultata sa radi-
ografskim aspektom promjena i bronhoskopskim nalazom, obogacena su saz-
nanja iz ove oblasti. Zbog toga danas samo na osnovu rezultata standardnih
spirometrijskih testova nije opravdano odustati od hirursSkog lijeCenja bez
dopunskih testova. Ovo utoliko prije Sto parametri disajne funkcije direktno
uslovljavaju obim resekcije, a kod karcinoma pluca, koji predstavlja najcesc¢u
indikaciju za operaciju, nemogucnost izvodenja optimalnog obima resekcije
direktno uti¢e na preZivljavanje. Jasno je, prema tome, da od parametara res-
piratorne funkcije ponekad direktno zavisi i ishod lije¢enjal®.

Prijeoperativna procjena respiratorne funkcije obuhvata:
+ standardnu procjenu,
+ dopunsku procjenu.
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12.2.2.1. Standardna procjena respiratorne funkcije

Uobicajeno prijeoperativno ispitivanje respiratorne funkcije obuhvata
standardnu spirometriju sa odredivanjem vitalnog kapaciteta (VC), forsira-
nog vitalnog kapaciteta (FVC), forsiranog ekspiratornog volumena (protoka)
u prvoj sekundi (FEV,), Tiffeneau-ovog indeksa (FEV,/VC x 100), forsiranih
ekspirijumskih protoka pri manjim volumenima pluéa (FEFs,s) uz pletizmo-

grafiju sa odredivanjem totalnog pluénog kapaciteta (TLC), funkcionalnog
rezidualnog kapaciteta (FRC) i rezidualnog volumena (RV).

Odredivanje respiracijskih gasova arterijske krvi neophodno je ako se
planira resekcija pluca, ¢ak i u slucajevima sa potpuno normalnim parametri-
ma plucéne ventilacije. Medu rutinske testove ubraja se odredivanje transfer
faktora (T.) ili difuzionog kapaciteta (D;co) za ugljen-monoksid (CO).
Veoma je korisno i odredivanje maksimalne voljne ventilacije (MVV) koja
odrazava stanje respiratorne muskulature. Ipak, kako ovaj parametar zavisi
od saradnje sa bolesnikom, nije tako pouzdan. U svakom sluc¢aju normalne
vrijednosti MMV ukazuju na dobru venilatornu funkciju.

Donje granice vrijednosti testova plu¢ne funkcije koje uslovljavaju pneu-
monektomiju su:
+ FEV, preko 2000 ml
¢ MVYV preko 50% predvidene vrijednosti,
+ da ne postoji parcijalna respiracijska insuficijencija.

Donje granice vrijednosti testova plucne funkcije koje uslovljavaju
lobektomiju su:
+ FEV, preko 1,2 - 11,

¢ MVYV preko 35% predvidene vrijednosti.

Donje granice vrijednosti testova pluéne funkcije koje uslovljavaju
“wedge” ili segmentalnu resekciju su:
+ FEV, preko 900 ml.

Pri odluci za pneumonektomiju, pojedini autori prihvataju i vrijednost od
1700 ml kao donju granicu za FEV, koja dozvoljava ovaj obim resekcije. To je
posljedica uzimanja u obzir nivoa endobronhijalne opstrukcije pri kojoj su
navedene vrijednosti ostvarene. Standardna spirometrija ostvarena pri pot
punoj tumorskoj opstrukciji glavnog bronha prakti¢no odrazava postopera-
tivne parametre, tako da se u tim slucajevima moze tolerisati i niza donja
granica prijeoperativno izmjerenog FEV;.

Ipak, izraZzavanje donjih granica pojedinih parametara disajne funkcije u
apsolutnim izmjerenim vrijednostima nije sasvim opravdano. Zbog uticaja
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konstitucije i starosti bolesnika, izgleda da je bolje ovu vrstu procjene vrSiti u
odnosu na procente normalnih vrijednosti za konkretnog bolesnika (fabela
12.1).

Tabela 12.1. Funkcionalni parametri za resekciju pluca

Funkcionalni parametri Operabilan Potr&_:bnlo. dop}lnsko

1spitivanje

FVC > 60% predvidenog < 60% predvidenog

FEV, > 60% predvidenog < 60% predvidenog

Tiffeneau index > 50% < 50%

MVV > 50% predvidenog < 50% predvidenog

Difuzioni kapacitet za CO > 60% predvidenog < 60% predvidenog

Parc. pritisak CO, u art. krvi | < 45 mmHg > 45 mmHg

Svaka torakotomija je rizi¢na ako je FVC manji od 40%, FEV, manji od
40% 1 ako difuzioni kapacitet pluca za CO ne prelazi 30%.

Difuzioni kapacitet plu¢a za CO od znacaja je kao dio rutinske procjene
respiratorne funkcije i kao faktor rizika pri resekciji pluca. Do sada nije
razja$njena osnovna dilema: da li normalni spirometrijski nalazi u prisustvu
smanjenog difuzionog kapaciteta omogucavaju resekciju i obrnuto, da li je
bezbjedna resekcija izvodljiva pri grani¢nim vrijednostima spirometrijskih
parametara u prisustvu normalnog difuzionog kapaciteta. Iako se ne moze
pouzdano oznaciti donja granica vrijednosti difuzionog kapaciteta koja bi
onemogucavala resekciju, za sada je to vrijednost od 40% predvidene vrijed-
nosti. Ako se uzme u obzir da je difuzioni kapacitet manji od 50% pracen
operativnim mortalitetom od 13%, a difuzioni kapacitet vecéi od 60% mortal-
itetom od 3%, jasno je da se pri planiranju resekcije o tome mora voditi
rauna. Zbog toga prema nekim autorima resekciju treba izbjegavati pri vri-
jednostima difuzionog kapaciteta manjim od 60% predvidene vrijednosti.

12.2.2.2. Dopunska procjena respiratorne funkcije

Perfuziona scintigrafija pluéa tehnecijumom (Tc”) jedna je od najcesée
koris¢enih metoda prijeoperativnog predvidanja postoperativnih parametara
rerspiratorne funkcije.

Ona omogucava da se na osnovu izracunavanja perfuzije svakog pluénog
krila posebno, vrlo pouzdano predvidi postoperativni FEV, (ppoFEV,):
+ pneumonektomija;
ppoFEV, = prijeoperativni FEV, x % perfuzije zdravog pluca,
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+ lobektomija;
ppoFEV, = prijeoperativni FEV, x % perfuzije oboljelog
pluca.

Ukoliko je predvideni postoperativni FEV, veci od 800 ml izvodljiva je
pneumonektomija, odnosno lobektomija. Ipak, i u ovom slu¢aju je mozda pri-
hvatljivije kao kriterijum inoperabilnosti uzeti ppoFEV koji je manji od 35%
vrijednosti FEV, predvidene za konkretnog pacijenta.

Procjena postoperativne funkcije na osnovu broja segmenata pluca koji
se gube resekcijom jednostavan je postupak (uhli Frost 1975. god.) koji je
zasnovan na procjeni da svaki segment pluca ima udio od 1/19 (ili 0.056) u
ukupnoj pluénoj funkciji.

U cilju predvidanja postoperativnog FEV, koristi se sljedeca jednacina:
ppoFEV, = prijeop. FEV;, x (1 — 0.056 x broj segmenata koji se odstranjuje)

Iako je utvrdeno da se kod operisanih bolesnika izmjerene postopera-
tivne vrijednosti razlikuju za oko 200 do 400 ml od prijeoperativno pret-
postavljenih na osnovu dvije opisane metode, one ipak predstavljaju znacajnu
pomo¢ kod bolesnika sa grani¢nim vrijednostima respiratorne funkcije za
hirursko lijecenje.

12.2.3. Procjena operativnog rizika

Operacije grudnog koSa uopste pradene su znatno vecim procentom
komplikacija (20-40% ) u odnosu na druge regije uz opertivni mortalitet od
4-10%.

Sedamdesetih godina 20. vijeka u cilju procjene operativnog rizika, u
pojedinim centrima koriS¢ena je kombinacija kateterizacije desnog srca i
napora da bi se povecanjem minutnog volumena srca otkrila plu¢na hiperten-
zija koja nije bila manifestna u miru. Najvazniji rezultat ovih ispitivanja pred-
stavlja opSta saglasnost da pluéna vaskularna rezistencija preko
190 dyn.x sec.x cm™ iskljucuje ne samo pneumonektomiju, vec i lobektomiju.

Kateterizacija desnog srca, kao invazivna procedura, ipak nije prihvatlji-
va za rutinsku procjenu operativnog rizika. Ova procjena se posljednjih dese-
tak godina najjednostavnije i najpouzdanije vr$i putem izracunavanja
potrosnje kiseonika na ergometarbiciklu uz dozirani napor. Utvrdeno je da je
kod bolesnika sa maksimalnom potro$njom kiseonika pri naporu manjem od
1 litra rizik operativnog mortaliteta 75%. Neke studije su pokazale da maksi-
malna potrosnja kiseonika manja od 15ml/kg/min. ukazuje ne samo ne visok
rizik postoperativnog smrtnog ishoda, vec i na vjerovatan nastanak teZih post-
operativnih komplikacija (aritmija, pneumonija).

334 Pulmoloski prirucnik



Dragan Mandaric, Dragan Subotic - Hirurgija u pulmologiji

Posljednih godina (Bolliger, 1995) pokazano je da se kombinovanjem pri-
jeoperativno izmjerene potrosSnje kiseonika i scintigrafski izmjerenog udjela
pojedinog dijela pluca moze predvidjeti maksimalna postoperativna (ppo)
potrosnja kiseonika.

To se vrs$i pomocu sljedeée formule:
max. ppo potrosnja O, = max. prijeop. potroS$nja O, X 1 - frakcija funkcije
dijela pluca koji se odstranjuje

Ako je ovako procijenjena maksimalna postoperativna potrosnja
kiseonika manja od 10 ml/kg/min, veoma je povecéan rizik operativnog mor-
taliteta.

Od oko 40 najcesce analiziranih faktora rizika, kao najznacajniji u odno-
su na operativni mortalitet izdvajaju se:
« starost preko 60 godina,
« resekcija obima pneumonektomije,
+ postojanje ventrikularnih ekstrasistola prije operacije.

U klinickoj praksi radi lakSe analize primjenjuju se razli€iti sréani i pul-
monalni skorovi.

Sréani skor O - 1 smatra se niskim operativnim rizikom (tabela 12.2).

Tabela 12.2. Srcani skor kod procjene operativnog rizika

Podatak DA NE

Anamnesti¢ki podatak o sréanom oboljenju 1 0
Anamnesti¢ki podatak o oboljenju koronarnih arterija 1 0
Kongestivna sréana insuficijencija 1 0
PreleZan infarkt miokarda 1 0
Aritmija 1 0
Patoloske promjene EKG tokom ergometrije 2 0
Nesposobnost izvodenja ergometrijskog testa tokom 3 minuta pri 1 0
30W

Postoje dva tipa pulmonalnog skora u procjeni operativnog rizika. Skor I
zasniva se na anamnesti¢kim podacima i funkcionalnim parametrima (tabela
12.3). Skor 0 - 3 oznacava nizak, 4 - 5 srednji, a preko 5 visok operativni rizik.
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Tabela 12.3. Pulmonalni skor I operativnog rizika

Podatak DA NE
Emfizem 1 0
Pneumonija 1 0
HOBP 1 0
FEV.< 1,51 1 0
VC < 80% 1 0
Porast PaO, tokom optere éenja od 3 minuta pri 0 1
3OW

Skor II zasniva se samo na funkcionalnim parametrima (tabela 12.4).
Dobijeni skor veceg broja ima veci operativni rizik.

Tabela 12.4. Pulmonalni skor II operativnog rizika

Skor FEV. (1) VC (%) PaO; u miru (mm Porast PaO, pri naporu
Hg)
1 >2 > 80 > 170 > 10
2 1.5-2 60 — 80 60 — 70 =10
3 <15 <60 <60 <10

12.2.4. Procjena opsteg stanja bolesnika

Ovaj dio prijeoperativne procjene odnosi se na sagledavanje
psihofizickog stanja bolesnika. Iako sam termin opSte stanje u svakodnevnoj
praksi oznacava nivo aktivnosti za koju je bolesnik trenutno sposoban, pri
planiranju hirurS§kog lije¢enja mora se uzeti u obzir i psihicko stanje bolesni-
ka. Naime, odredjena stanja zahtijevaju primjenu lijekova prije 1 poslije
operacije. U tom smislu od znacaja je etilizam, narocito ako postoji apstinen-
cijalni sindrom, kao i ranije utvrdena psihoza. Primjena opSte anestezije moze
dovesti do akutizacije ovih stanja.

Procjena opSteg stanja predstavlja dio prijeoperativne procjene pri
razli¢itim oboljenjima, a kod bolesnika sa karcinomom pluca, opSte stanje je
znacajan prognosticki faktor®.

Kod oboljelih od karcinoma pluca hirursko lijecenje je indikovano samo
ako opste stanje odgovara 80% po Karnofsky skali ili 0 -1 po petostepenoj
skali.

Kod planiranja hirurSkog lijeCenja ostalih oboljenja, mora se voditi
ratuna da kvalitet Zivota ne bude loSiji nego prije operacije, narocito kod

336 Pulmoloski prirucnik



Dragan Mandaric, Dragan Subotic - Hirurgija u pulmologiji

opseznih zahvata kao §to su dekortikacija, torakoplastika i resekcije zbog
infekcijskih oboljenja gde se planira veci gubitak krvi, duZi boravak u bolnici
1 eventualno produZena drenaza sa mogucom hipoproteinemijom i elektrolit-
nim disbalansom.

Rizik operativnog lijeCenja starijih osoba (preko 70 godina) posljednih
godina smanjen je najviSe zahvaljujuci usavrS§enoj operativnoj tehnici i boljem
postoperativnom pracenju. Operativni mortalitet u ovoj dobnoj grupi smanjen
je sa 12 - 20% iz sedamdesetih godina na 3 - 9% u posljednih 15 godina. Ipak,
operativni mortalitet znatno je veci u odnosu na mortalitet mladih osoba koji
ne prelazi 3%. Ako se ima na umu da je i procenat teZih postoperativnih kom-
plikacija znatno veci u starijem uzrastu, odluka za operaciju kod starijih osoba
jos je teza.

12.3. Hirursko lijecenje nekih oboljenja pluca i pleure
12.3.1. Indikacije za hirursko lijecenje

Indikacije za hirursko lijecenje pluénih oboljenja znatno su se promije-
nile od cetrdesetih godina 20.vijeka do sada. Prve dvije decenije najcesce su
hirurski lijeceni oboljeli od tuberkuloze, a operacije su predstavljali razliciti
vidovi kolapsoterapije, tj. pneumoliza, torakokaustika, arteficijelni pneumo-
toraks, torakoplastika. Sa pojavom efikasnih lijekova, tuberkulostatika, sman-
jena je, a ubrzo i prestala potreba za hirur§kim kolapsom pluca, tako da se ove
operacije odavno ne rade.

Od kasnih Sezdesetih godina do sada karcinom pluca predstavlja najéeSéu
indikaciju za hirursko lijecenje, dok se operacije razli¢itih infekcija, urodenih
anomalija 1 parazitarnih bolesti pluca, kao i oboljenja pleure, sa razli¢itom
ucestaloScu vrie u razliCitim geografskim regijama. Sve do prije 10 godina
emfizem pluca predstavljao je prakticno jedino oboljenje koje nije hirurski
lije¢eno (osim transplantacije pluca). Posljednih godina, uvodenjem hirurske
redukcije pluénog volumena u rutinsku primjenu, nametnuta je potreba da se
definiSu optimalni kriterijumi za izbor bolesnika i za ovu vrstu operacije.

12.3.2. Hirursko lijec¢enje karcinoma pluca

Indikacija za hirur§ko lije¢enje nemikrocelularnog karcinoma pluca
donosi se na osnovu procjene lokalne proSirenosti procesa, respiratorne
funkcije i opSteg stanja bolesnika'®. Ranije izloZeni principi procjene respira-
torne funkcije vaze i za karcinom bronha, dok je osnovni zadatak procjene
prosirenosti procesa da elimini$e one bolesnike kod kojih nije moguéa kom-
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pletna resekcija. Laksi dio procjene u tom smislu predstavlja sagledavanje
anatomske proSirenosti samog tumora, tj njegov odnos sa susednim organima,
a tezi dio procjena nodalnog statusa. To je posljedica ranije pomenutih
ograni¢enja kako medijastinoskopije, tako i skenera grudnog kosa u pogledu
stanja medijastinalnih limfnih Zlijezda.

Ukratko, osnovni zadatak prijeoperativne procjene je da utvrdi:

o postojanje T, tumora i N; Zlijezda: istovremeno prisustvo obje kat-
egorije predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za operaciju;
ukoliko su uvecane kontralateralne Zlijezde medijastinuma (N;)
udruzene sa T; tumorima hirurS§ko lijecenje najceSce nije
indikovano, osim u izvjesnim slu¢ajevima, o ¢emu ce kasnije biti
rijeci,

+ postojanje T; tumora i N, Zlijezda: istovremeno prisustvo obje kat-
egorije najceSée predstavlja kontraindikaciju za operaciju uz
nesto vise izuzetaka nego u slucaju kombinacije T,Nj, $to prije-
operativnu procjenu ¢ini jo§ sloZzenijom.

Hirursko lijecenje indikovano je samo kod bolesnika kod kojih se na
osnovu prijeoperativne procjene pretpostavlja da je moguca tzv. “potencijal-
no kurativna operacija”, Sto podrazumijeva kompletnu resekciju za koju se
ocekuje da moze produZiti Zivot bolesnika, tj. da ¢e prezivljavanje operisanog,
sa ili bez adjuvantne terapije, biti duZze nego da nije operisan.

Pored sagledavanja bronhoskopskog aspekta bolesti, kao i nalaza stan-
dardne i dopunske radioloske dijagnostike, za pravilan izbor bolesnika
neophodno je i poznavanje dosadasnjih rezultata hirurskog lije¢enja po stadi-
jumima bolesti.

12.3.2.1. Hirursko lije¢enje karcinoma pluca u I stadijumu bolesti

Ukupno petogodis$nje preZzivljavanje operisanih u I stadijumu je 57 -
75.5%. Uocene razlike u preZivljavanju bolesnika u ovom stadijumu bolesti,
zavisno od toga da li se radi o TN ili T,N, tumorima, uticalo je na reviziju

TNM Kklasifikacije 1997. godine.

Petogodisnje prezivljavanje operisanih u IA stadijumu prema najvecem
broju studija je 67 - 76%, a u pojedinim dostize i 80 - 85%. Iako je u ovom
stadijumu konstatovano nesto povoljnije preZivljavanje operisanih sa tumori-
ma manjeg prjecnika u odnosu na veci, skvamoznog tipa u odnosu na ostale 1
periferne u odnosu na centralnu lokalizaciju, ovi faktori nisu od znacaja pri
prijeoperativnoj selekciji bolesnika.

PetogodiSnje preZivljavanje operisanih u IB stadijumu je 57 - 65% u
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najvecem broju objavljenih serija. Podaci o uticaju veli¢ine tumora u ovom
stadijumu su kontradiktorni, a znacaj histolo§kog tipa jo§ nije definitivho
sagledan. Interesantno je da T,N, tumori koji su endobronhijalno lokalizovani
¢ak i1 u lobarnim bronhima, pri tome dovodeéi do lobarne atelektaze, nisu
praceni nepovoljnijim prezivljavanjem u odnosu na T,N, tumore koji nisu u
kontaktu sa vedim bronhima. Zahvacenost visceralne pleure, kao jedna od
determinanti T, tumora, predstavlja nepovoljan prognosticki faktor u ovom
stadijumu. Kao i u A stadijumu, ova razmatranja u vezi prezivljavanja nisu od
presudnog znacaja u prijeoperativnoj selekciji bolesnika.

12.3.2.2. Hirursko lije¢enje karcinoma pluca u II stadijumu bolesti

Analiza faktora koji utiu na preZzivljavanje u II stadijumu postala je
nesto sloZenija od kako je po novoj reviziji TNM Kklasifikacije ovaj stadijum
obuhvatio i T;N, tumore®.

PetogodisSnje prezivljavanje operisanih u IIA stadijumu dostize 55%, a u
IIB stadijumu 40%. Sli¢no prvom stadijumu i u okviru ovog stadijuma podaci
o uticaju histoloSkog tipa i veli¢ine tumora su kontradiktorni. Ono §to je izgle-
da pouzdano utvrdeno u ovom stadijumu, to je da zahvacenost interlobarnih
Zlijezda predstavlja prognosticki povoljniju varijantu u odnosu na zahvacenost
hilarnih.

Sto se ti¢e prezivljavanja operisanih sa TN, tumorima, ukoliko je resek-
cija kompletna, preZivljavanje je 29 - 56%. Ova kategorija tumora pracena je
evidentnim, ali ne i statisti¢ki zna¢ajnim razlikama u prezivljavanju, zavisno
od toga da li tumor zahvata samo parijetalnu pleuru ili 1 dublje slojeve zida,
Sto bi predstavljalo nepovoljniju varijantu. Pitanje opravdanosti samo
ekstrapleuralnog odvajanja ovakvih tumora, u odnosu na resekciju svih sloje-
va zida jo§ nije rijeSeno, jer razlike u preZivljavanju nisu takve da bi bilo
moguce opredijeliti se za jednu od ove dvije mogucnosti. Ipak, pojedini autori
u slucaju da je tumor jako adherirao parijetalnu pleuru, preporucuju resekci-
ju svih slojeva zida u tom predjelu.

U vezi sa terapijskim stavovima u prvom i drugom stadijumu, posljednih
godina je u toku ispitivanje doprinosa neoadjuvantne terapije (prijeoperativne
hemioterapije) upravo u ovim stadijumima, a ne samo kod lokalno uznapre-
dovalih tumora. Razlog je, s jedne strane ¢injenica da recidivi nastaju kod oko
27% operisanih u prvom stadijumu, kao i da je dominantan nacin ponovne
pojave bolesti u oba stadijuma sistemska diseminacija. S druge strane,
utvrdeno je da postoperativna adjuvantna terapija u prvom i drugom stadiju-
mu poboljSava petogodis$nje prezZivljavanje samo za 5%. Preliminarni rezultati
ukazuju na moguc povoljan efekat u pogledu prezivljavanja, ali je period
pracenja do sada jos uvijek kratak za definitivne zakljucke u tom smislu.

Pulmoloski prirucnik 339



Dragan Mandaric, Dragan Subotic - Hirurgija u pulmologiji

12.3.2.3. Hirursko lije¢enje karcinoma pluca u III A stadijumu bolesti

Prema najvecem broju objavljenih rezultata petogodiS$nje preZivljavanje
operisanih u ovom stadijumu, bez adjuvantne terapije, ne prelazi 15%.

U okviru ovog stadijuma najmanji broj operisanih na osnovu pTNM pri-
pada kategoriji T;N,. PreZivljavanje ovih bolesnika zavisi od karakteristika T}
tumora, tj. da li se radi o lokalizovanoj invaziji zida grudnog kosa (najpo-
voljnija varijanta), medijastinuma ili je kategorija T, odredena na osnovu
udaljenosti manje od 2 cm od centralne karine. Kod vecine operisanih u ovom
stadijumu postoje metastaze u limfnim Zlijezdama medijastinuma. SuStina pri-
jeoperativne procjene u ovom stadijumu je da se definiSu one kategorije
tumora koje sadrze neke prognosticki povoljne elemente, tako da i u prisustvu
N, lezija petogodiSnje preZivljavanje bolesnika sa takvim tumorima dostiZe
20 - 30%.

Osnovne teskocde u okviru ove procjene:

+ skoro svi bolesnici kod kojih se tek pregledom operativnog
materijala utvrde N, lezije, prije operacije su procijenjeni kao
sasvim prihvatljivi kandidati za operaciju, tj njihov nodalni sta-
tus je procijenjen kao N, ili N;, a ponekad je operacija prih-
vacena i pri sumnji na postojanje N, lezija ako se radilo o
povoljnoj T kategoriji. Znaci, do saznanja da se radi o prognos-
ti¢ki nepovoljnoj kategoriji bolesnika dolazi se tek naknadno
Sto je od znacaja jedino u pogledu izbora adjuvantne terapije,

+ utvrdeno je da kod jedne Cetvrtine bolesnika kod kojih se na
osnovu skenera i medijastinoskopije nodalni status procijeni
kao N, ili N;, ipak postoje N, lezije,

+ u pogledu procjene T komponente standardna bronhoskopija
ne omogucava uvijek da se sagleda nivo propagacije tumora
neposredno u okolini bronha, tj. da li je propagacija tumora
spolja proksimalnija od endobronhijalne. U tom smislu od
koristi moZe biti fluorescentna bronhoskopija ili endobronhijal-
ni ultrazvuk,

+ sagledavanje odnosa tumora sa velikim krvnim sudovima
(gornjom Supljom venom, aortom, glavnim stablom pul-
monalne arterije) nekad je tesko i sa skenerom visoke rezoluci-
je. U tom slucaju od koristi moZe biti magnetna rezonanca.

U ovom stadijumu pouzdano je utvrdeno da u slucaju prijeoperativno
histoloski potvrdenih N, lezija petogodiSnje preZivljavanje ni uz adjuvantnu
zra¢nu terapiju ne dostize 10%, dok kod bolesnika sa cN/;, a pN, lezijama
petogodiSnje preZivljavanje dostize 25%. Samo hirurSko lijecenje u slucaju
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prijeoperativno dokazanih N, lezija ne pruza gotovo nikakve izglede u pogle-
du duzeg prezivljavanja operisanih.

U ovom stadijumu povoljni prognosticki faktori su:

+ lokalizovana zahvadenost zida grudnog koSa, perikarda i
dijafragme u odnosu na Siru invaziju ovih struktura tumorom,

+ metastaze samo u jednoj grupi N, Zlijezda (najpovoljnije u
predjelu aortnog prozora) u odnosu na metastaze u vise
razli¢itih N, Zlijezda,

+ nepostojanje ekstrakapsularnog tumorskog rasta,

+ metastaze u tzv. gornjim medijastinalnim Zlijezdama (sve grupe
osim subkarinalnih, paraezofagealnih i Zlijezda u pulmonalnom
ligamentu).

12.3.2.4. Hirursko lije¢enje karcinoma pluca u III B stadijumu bolesti

Petogodisnje prezivljavanje operisanih u ovom stadijumu bez adjuvantne
terapije nije vece od 5%. Ako se klini¢kim ispitivanjem utvrdi prisustvo T,
tumora indikacija za operaciju postavlja se samo izuzetno®. Kod jednog broja
bolesnika radi se o tumorima sa striktno intrabronhijalnim rastom i bez
znakova invazije medijastinuma. Kod bolesnika sa ovakvim tumorima obi¢no
nije mogucée uraditi standardnu pneumonektomiju, vec je indikovana sliv
pneumonektomija, tj. presjek se vrsi na nivou distalnog dijela traheje i proksi-
malnog dijela lijevog glavnog bronha uz termino-terminalnu anastomozu.
PetogodiSnje preZivljavanje bolesnika sa ovom vrstom operacije, uz dobru
selekciju, moze dostici i 42%, s tim $to se mora imati na umu da su ove
operacije pradene operativnim mortalitetom od oko 15% 1 operativnim mor-
biditetom od preko 45%.

Ako je u pitanju T, tumor koji infiltruje pretkomoru ili gornju Suplju
venu, pod uslovom da je resekcija kompletna i da ne postoje metastaze u bilo
kojoj grupi Zlijezda, petogodisnje preZivljavanje prema nekim serijama moZze
dostici 19 - 30%. Ovakvo preZivljavanje moguce je samo u centrima gdje se
ove operacije rutinski rade i vjerovatno ne odrazava pravo stanje. Naime,
skoro da se moze tvrditi da resekcija gornje Suplje vene, narocito resekcija
cijele cirkumferencije sa interpozicijom grafta, u stvari predstavlja hirurSku
palijaciju koja mozZe biti opravdana samo ako se ovakav nalaz konstatuje
intraoperativno, tj. neplanirano i u prisustvu inace resektabilnog tumora na
nivou ostalih struktura. Ipak, prema najvecem broju autora, petogodisnje
prezivljavanje operisanih sa ovom vrstom operacija je 0 - 5%.

Ukoliko se radi o Pancoast tumoru, najnoviji podaci iz Memorial Sloan
Kettering Cancer Center ukazuju da je od svih prognostickih faktora od
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najveceg znacaja da resekcija bude kompletna. Ovaj faktor je kod ovog tipa
tumora izgleda znacajniji i od adjuvantne, tj. prijeoperativne zracne terapije
koja ve¢ godinama predstavlja standardni vid lijecenja ovih tumora.

Izuzetno, ako tumor infiltruje jednjak, u istom aktu sa operacijom pluca
moze se uraditi i operacija jednjaka, ali je ovakva situacija izuzetno rijetka.

Zamjena infiltrovanog dijela prsljenskog tijela protetskim materijalom
spada u domen hirurske palijacije.

Zbog losSeg prezivljavanja operisanih u III B stadijumu u toku je ispiti-
vanje uloge neoadjuvantne, tj. prijeoperativne hemio i/ili zra¢ne terapije'”.
Studije su u toku, a na osnovu dosadasnjih rezultata utvrdeno je da je kom-
pletan, patohistolos$ki potvrden odgovor na terapiju, mogu¢ u oko 15%
bolesnika. Isto tako, operacija je uz ovu terapiju moguca kod oko 50%
bolesnika koji su inicijalno ocijenjeni kao inoperabilni. Prema nekim najnovi-
jim studijama, petogodisSnje preZivljavanje operisanih sa hemioterapijom u
odnosu na operisane bez terapije je 17% : 0%, odnosno 36% : 15%. lako
definitivan zaklju¢ak jo§ nije mogué, izgleda da neoadjuvantna terapija
povoljno uti¢e na preZivljavanje operisanih u I1I stadijumu bolesti.

12.3.2.5. Hirursko lijecenje karcinoma pluca u IV stadijumu bolesti

Hirursko lijecenje primarnog karcinoma pluca sa udaljenim metastazama
vrsi se rijetko i to uglavnom ako postoje solitarne metastaze u mozgu ili nad-
bubregu. U takvim slu¢ajevima stejdzing mora biti detaljan, na osnovu sken-
era mozga i trbuha, po potrebi i uz magnetnu rezonancu.

U slucaju metastaze u mozgu prvo se radi operacija mozga, a operacija
pluca samo ako je prva operacija radikalna sa onkoloskog aspekta™. Jo$ nije
razjaSnjena uloga neoadjuvantne terapije kod ovih bolesnika. Opste stanje
bolesnika mora biti takvo da omoguci eventualnu postoperativnu adjuvantnu
terapiju.

U slucaju metastaze u nadbubregu operacija plu¢a moZe se uraditi prva,
a ako se radi o metastazi u lijevom nadbubregu, dolazi u obzir operacija pluca
1 nadbubrega u jednom aktu, tj. putem torakotomije i frenotomije. Cesca je
operacija u dva odvojena akta.

12.3.2.6. Obim resekcije pluca

+ Lobektomija predstavlja kod bolesnika sa primarnim nemikro-
celularnim karcinomom pluca minimalan obim resekcije, t;.
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resekciju izbora ¢ak i za one tumore za koje bi segmentna ili
klinasta resekcija predstavljala kompletnu resekciju sa zdravim
resekcionim rubovima. Ovakav stav zasnovan je na rezultatima
prospektivne studije Lung Cancer Study Group 1982. godine koja
je pokazala znatno vecu ucestalost lokalnih recidiva poslije
dvije godine u slucaju resekcije manjeg obima u odnosu na
lobektomiju.

U pogledu opravdanosti resekcije obima manjeg od lobek-
tomije u slu¢aju Pancoast tumora stavovi nisu sasvim
usaglaseni. PosSto je u slucaju ovih tumora najveéa paznja
posvecena radikalnosti na nivou struktura zida grudnog kosa,
¢emu pripada osnovna tumorska masa, u do sada objavljenim
serijama resekcije manje od lobektomije nesto su rjede radene
od lobektomije, ali je njihov broj ipak znacajan. Resekcija
manja od lobektomije mozda moZe biti opravdana samo u
slu¢aju sasvim periferne zahvacenosti plu¢a tumorom i to kod
bolesnika sa naruSenim opstim stanjem ili nekim drugim fak-
torom rizika. U svim ostalim slu¢ajevima resekcija izbora je
lobektomija.

+ Pneumonektomija je indikovana ukoliko resekcija manjeg
obima ne omogucava zdrav resekcioni rub bronha ili krvnih
sudova, bilo na osnovu bronhoskopske, ili operativne procjene,
ukljucujudi i ex tempore pregled patrljka bronha.

Ukoliko lokalni nalaz ne dozvoljava standardnu pneumonek-
tomiju, tj. zbrinjavanje krvnih sudova van perikarda, indiko-
vana je intraperikardna operacija pod uslovom da je moguce
postici zdrav resekcioni rub.

+ Bilobektomija je indikovana ako tumor u donjem ili gornjem
reznju Siroko zahvata srednji reZzanj tako da ga nije moguce
odstraniti lobektomijom uz jednu manju klinastu resekciju
dijela reznja koji je infiltrovan primarnim tumorom susjednog
reznja. Indikacija za ovu vrstu operacije donosi se i prije
operacije, na osnovu bronhoskopskog nalaza. Pri odluci za ovu
vrstu operacije mora se voditi racuna da reZanj koji preostaje
bude funkcionalno ocuvan, odnosno da nije bulozno izmijenjen
da poslije operacije ne bi doprinosio ventilaciji, ve¢ predstavl-
jao u stvari anatomsku “protezu”, istovremeno dovodeéi do
stvaranja Santa kroz nefunkcionalno pluce. U takvim slucajevi-
ma, ukoliko parametri respiratorne funkcije dozvoljavaju, treba
uraditi pneumonektomiju. Odluka u tom smislu ponekad je
vrlo delikatna i zasniva se na iskustvu operatora.
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+ Sliv lobektomija je prihvacena kao adekvatan obim resekcije
ukoliko respiratorna funkcija ne dozvoljava pneumonektomiju,
a endoskopski i lokalni nalaz dozvoljavaju njeno izvodenje.
Posljednih godina otklonjene su i dileme u vezi opravdanosti
ove vrste resekcije sa onkoloSkog aspekta kao alternative za
pneumonektomiju. Pokazalo se da u prvom i drugom stadijumu
bolesti nema znacajne razlike u preZivljavanju izmedu
operisanih sa standardnom 1 bronhoplasticnom operacijom.
Petogodisnje preZivljavanje operisanih sa bronhoplasticnim
operacijama u prvom stadijumu je 66%, a desetogodis$nje 50%,
u drugom stadijumu, petogodi$nje preZivljavanje je oko 55%.

Odluka za sliv pneumonektomiju nema nikakvu svrhu uko-
liko resekcija nije ucinjena “do u zdravo”. Ova vrsta operacije
dolazi u obzir samo kod bolesnika sa potpuno o¢uvanim opstim
stanjem.

+ Anatomska segmentna resekcija i klinasta, tj. atipi¢na resekcija
opravdane su jedino ako je moguce postici zdrave resekcione
rubove samo kod bolesnika ¢ija respiratorna funkcija ne
dozvoljava lobektomiju.

+ Eksplorativna torakotomija oznacava torakotomiju pri kojoj iz
bilo kog razloga nije mogucée uraditi potencijalno kurativnu
operaciju. Najcesci razlog je lokalna prosirenost tumora tako da
kompletna resekcija nije tehnicki izvodljiva na nivou disajnog
puta, krvnih sudova ili susjednih struktura.

U rijetkim slu¢ajevima, maligni poremecaji sréanog ritma tokom
operacije mogu biti razlog da se ne uradi planirana operacija, ukoliko se pro-
cijeni da bi to vitalno ugrozilo bolesnika.

Ponekad se kod bolesnika sa grani¢nim vrijednostima respiratorne
funkcije za planirani obim operacije primjenjuje 1 intraoperativni monitoring
gasova u krvi i rada srca uz klemovanje plucne arterije. Ukoliko se ispolje tezi
poremecaji sréanog ritma, ili znacajno pogorSanje oksigenacije, od planirane
operacije se odustaje i operacija zavrSava eksplorativnom torakotomijom.
Odluku u tom smislu donose zajedno hirurg i anesteziolog.

Procenat eksplorativnih torakotomija ne bi trebalo da bude veéi od
5 - 7%, a moZe se reci da taj procenat dijelom odrazava i nivo dijagnostike,
odnosno prijeoperativne procjene.
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12.3.3. Hirursko lije¢enje tuberkuloze

Do uvodenja u terapiju streptomicina i izonijazida hirurSko lijeenje
tuberkuloze predstavljali su razliciti postupci tzv. kolapsoterapije koji su imali
za cilj da smanje zapreminu kaverni putem smanjenja zapremine citavih pluca
ili jednog njihovog dijela. U tom cilju primjenjivan je arteficijalni pneumo-
toraks, a da bi on bio efikasan, kod mnogih bolesnika sa difuznim ili lokalizo-
vanim priraslicama, radene su pneumoliza i1 torakokaustika, odnosno oslo-
badanje pluca od priraslica. Ovi postupci dopunjavani su i torakoplastikom, t;.
resekcijom prvih 4 - 5 rebara, $to je omogucavalo da meka tkiva zida grudnog
kosa, ostavsi bez potpore kosStanih struktura, svojim mehani¢kim pritiskom na
parijetalnu pleuru i pluéno tkivo, dopune efekte kolapsoterapije. U slucaju da
je poslije kolapsoterapije zaostajala rezidualna intrapleuralna ili ekstrapleu-
ralna Supljina, torakoplastika je predstavljala i definitivno terapijsko rjesenje.
Uvodenjem efikasnih lijekova, tuberkulostatika, prestala je potreba za ovom
vrstom terapije tako da su svi navedeni postupci danas napuSteni, osim
torakoplastike, koja je kao operacija i dalje aktuelna, ali u drugim patoloskim
stanjima.

Prve resekcije pluca odavno su pokusavane i to upravo zbog tuberkuloze.
Krajem 19. vijeka pokuSavane su parcijalne resekcije pluénog tkiva, ali su sve
zavrSene smrtnim ishodom kod 5 operisanih pacijenata ( Block 1883., Kronlein
1884., Ruggi 1885). Prvu uspes$nu resekciju apeksa desnog pluca ucinio je
Tuffier 1891. godine. Tek poslije skoro pola vijeka, 1934. godine, Freedlander
je uradio prvu uspjesnu lobektomiju zbog tuberkuloze. Prema podacima koje
je objavio Jones 1957. godine, operacije pluca zbog tuberkuloze cetrdesetih
godina 20. vijeka bile su pracene znatnim komplikacijama kod 50% bolesnika
uz operativni mortalitet od 25%. Ve¢ 1953. godine, uz primjenu tuberkulosta-
tika, operativni mortalitet je na seriji od 300 segmentnih resekcija zbog
tuberkuloze opao na samo 3%.

Hirursko lijecenje tuberkuloze pluéa i pleure predstavlja dopunu
medikamentnog lijecenja’*!.

Cilj hirurS§kog lijecenja je odstranjenje onih destruktivnih rezidua u
pluc¢ima koje bi mogle doprinijeti:
+ daljem neuspjehu medikamentnog lijecenja,
« reaktivaciji patoloskog procesa.

Osnovni zadatak pri odluci za hirursko lijeenje je procjena kvaliteta
tkiva pluca koje ostaje poslije resekcije.
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Indikacije za hirursko lijeenje postavljaju se u slucaju:

+ neuspjeha medikamentnog lijecenja
( procjena poslije najmanje 6 - 8 mjeseci lijecenja),

+ odrZavanje pozitivnosti sputuma uprkos pravilno primijen-
jenom lijecenju,

+ nemogucnost postizanja radiografske regresije,

+ prisustva komplikacija koje se mogu hirurski korigovati u
pluéima ili pleuri.

Indikacije za hirursko lije¢enje tuberkuloze mogu se klasifikovati prema
izgledima za uspjeh lijecenja, ili prema patoanatomskom supstratu.

Sljedeca podjela indikacija za operaciju moZe biti prakti¢na za klinicku
primjenu:
1. otvorena kaverna uz pozitivan nalaz u sputumu i poslije 3 do 6 mese-
ci pravilnog lijeenja tuberkulostaticima ( “open positive”),

2. lokalizovani noduli veéi od 2 cm u pre¢niku kod BK negativnog
bolesnika:
+ kazeozne lezije (u 1 - 3 segmenta istog reznja) uz klinicko
poboljsanje bez radiografske regresije,
« tuberkulom,
« ispunjena kaverna (potencijalna ekskavacija).

3. odrzavanje pozitivne kulture sputuma sa patoloskim sekvelama:
+ lokalizovane bronhiektazije,
« stenoza bronha,
+ razoren rezanj ili pluce,
+ veca rezidualna nodularna ognjista.

4. oziljna stenoza bronha sa poststenoti¢nim sindromom,

5. otvorena kaverna uz negativan nalaz u sputumu ( “open negative”)
treba nastojati da se rijesi nehirurski, ako je moguce,

6. lokalizovana infekcija sa atipi¢nim acidorezistentnim bakterijama
(primarna rezistencija, tendencija ka progrediranju ili reaktivaciji),

7. primarna tuberkuloza (kontrola progresivne bolesti, ekscizija destruk-
tivnih rezidua),

8. sumnja na postojanje tumora
9. empijem pleure:
+ inkapsulirana kolekcija,
+ zarobljen reZanj ili plu¢no krilo.

10. hemoptizije.
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Kontraindikacije za hirursko lijecenje tuberkuloze su:
1. opste:
+ neadekvatna sréana funkcija,
+ respiratorna insuficijencija,
+ druge pridruzene teZe bolesti;

2. specifi¢ne:
+ generalizovana obostrana tuberkuloza,
+ progresivna vanpluéna tuberkuloza,
+ svjeza bilateralizacija bolesti,
+ aktivna endobronhijalna tuberkuloza na mjestu planiranog
presjeka bronha;

3. s obzirom na obim resekcije pluca:
+ lobektomija kontraindikovana ako postoji kaverna u pre-
ostalom dijelu pluca sa iste strane,
+ pneumonektomija kontraindikovana ako postoji kaverna u
drugom pluénom krilu.

Potreba za hirurSkim lije¢enjem tuberkuloze proteklih decenija pratila je
epidemiolosku situaciju u razli¢itim regionima. Kako je tuberkuloza u razvi-
jenim zemljama sve do pojave HIV infekcije bila prakti¢no iskorijenjena,
narocito u nekim nordijskim zemljama, hirursko lijeCenje tuberkuloze u tim
zemljama bilo je veoma rijetko. Na nasim prostorima to nije bio slu¢aj. Pored
postepenog smanjenja broja operisanih poslije pedesetih godina 20. vijeka,
mijenjale su se i indikacije za operaciju, kao 1 starosna struktura operisanih.
Tako je, npr. u Institutu za pluéne bolesti Srbije u desetogodi$njem periodu
1954 - 1963. godine zbog tuberkuloze ukupno operisano 900 bolesnika, a u
petogodi$njem periodu 1994 - 1998. godine ukupno 58 bolesnika. U prvom
periodu medu operisanima bilo je 65% uzrasta do 40 godina, dok je u drugom,
skorijem periodu prepolovljen broj operisanih iz ove starosne grupe (oko
33%). U ranijem periodu indikacija za operaciju bile su kavernozne lezije kod
81% bolesnika, a u novijem periodu operisano je samo 5% bolesnika sa
ovakvim lezijama. Nasuprot tome, dok su u ranijem periodu lokalizovane
tuberkulozne lezije, u vidu tuberkuloma, bile indikacija za operaciju samo kod
manje od 2% bolesnika, u novijem periodu su predstavljale vodecu indikaciju
za operaciju, tj. skoro 70% bolesnika operisano je zbog ovakvih lezija. Kao
posljedica toga, operacija manja od lobektomije u periodu 1954 - 1963. godine
uradena je samo kod 37% operisanih, a u drugom periodu kod 70%
operisanih. Pneumonektomija je u prvom periodu uradena kod 12.5%
operisanih, a u drugom periodu samo kod 1.74% bolesnika.

Prvenstveno zbog uspjesSnosti lijeCenja antituberkuloznim lijekovima,
danas se uglavnom operiSu lokalizovane lezije, npr. tuberkulomi, odnosno

Pulmoloski prirucnik 347



Dragan Mandaric, Dragan Subotic - Hirurgija u pulmologiji

sama operacija je manja i laksa (klinasta, ekstirpacija, itd.), te je hirursko
lijecenje tuberkuloze praceno sa manjim problemima.

Bilo da se radi o sumnji na postojanje tuberkulozne lezije, bilo da se
indikacija za operaciju postavi u slucaju dokazane tuberkuloze, obavezno je
prethodno bronholosko ispitivanje i sagledavanje stanja sluznice uopste, a
narocito u predjelu planiranog presjeka bronha ako se planira lobektomija ili
pneumonektomija.

Sto se ti¢e terapijskog pristupa kod tuberkuloma, zavisno od veli¢ine
promjene najcesce je dovoljna ekstirpacija do u zdravo ili atipi¢na resekcija.
Ukoliko je tkivo u okolini tuberkuloma kondenzovano, dolazi u obzir i
anatomska segmentna resekcija. Ne postoji konsenzus u pogledu potrebe za
postoperativnom ATL terapijom. Postoje stavovi da ona nije potrebna.
Medutim, s obzirom na to da ¢esto u neposrednoj okolini tuberkuloma posto-
je satelitska ognjiSta, kao 1 na to da su tuberkulomi ponekad dublje u paren-
himu u kontaktu i sa subsegmentnim bronhima, opravdano je poslije operaci-
je primijeniti ATL terapiju, osim u sasvim periferno lokalizovanim promjena-
ma koje je moguce do u zdravo odstraniti sa jednim manjim susjednim slojem
potpuno zdravog tkiva pluca.

Ponekad se indikacija za operaciju postavi zbog radiografskog nalaza
tumorske sjenke neutvrdene histologije u kom slucaju se naj¢esce uradi lobek-
tomija. U tim slu¢ajevima obicno se radi o fibrokazeoznoj tuberkulozi, tako da
poslije operacije treba primijeniti ATL terapiju bar 6 mjeseci.

Oziljna stenoza bronha najcesce se vida u srednjem reznju, sa sindromom
srednjeg reznja, u kom slucaju je indikovana resekcija srednjeg reznja.

Jos se ponekad vidaju bolesnici sa razorenim reZnjem ili pluénim krilom.
Narocito su slozene operacije pri razorenom pluénom krilu, s obzirom na
viSegodi$nji inflamacijski proces sa prakticno obliterisanim pleuralnim pros-
torom, u kom slucaju je potrebno uraditi pleuropneumonektomiju, operaciju
pracenu visim morbiditetom i mortalitetom od standardne pneumonektomije.
Imajucdi u vidu i najcesce narusen nutricioni status ovih bolesnika, operaciju
treba odloziti, ukoliko je moguce, dok se taj status ne popravi.

Ukoliko postoje bronhiektazije kao sekvele specificnog procesa,
neophodno je uraditi skener grudnog kosa da bi se procijenilo da li su lokali-
zovane u jednom ili viSe reZnjeva jednog plucnog krila. Ukoliko je moguce, ne
treba izbjegavati ni bronhografiju, koja pruza precizniji uvid u rasprostran-
jenost lezija.

Odluka za torakotomiju u slu¢aju masivnijih hemoptizija izazvanih
tuberkuloznim lezijama nije laka. Krvarenje moze biti obilno, a bolesnik

348 Pulmoloski prirucnik



Dragan Mandaric, Dragan Subotic - Hirurgija u pulmologiji

nedovoljno pripremljen sa nedovoljno sagledanim svim elementima od
znacaja za torakotomiju. Naime, kod bolesnika sa oskudnim do umjerenim
hemoptizijama tokom nekoliko nedjelja boravka u bolnici, najéesce se 1 ne
radi spirometrija, ve¢ bolesnik miruje uz odgovarajucu terapiju, tako da cesto
nije moguce imati uvid u respiratornu funkciju. Kod mladih ljudi su gasne
analize Cesto dovoljne, ali to nije sluc¢aj kod starijih osoba, narocito ako pos-
toji druga pridruZzena patologija. Prije odluke za operaciju bronhoskopski
treba sagledati lobarni otvor iz kojeg potice krvarenje. Izuzetno, ako postoji
jasno radiografski vidljiva lokalizovana lezija sa destrukcijom, i ukoliko ne
postoje obostrane promjene, bronhoskopija se ne mora raditi ako hemoptiz-
ije ugrozavaju Zivot bolesnika. Ukoliko je moguce, prije operacije treba plasir-
ati Fogarty-ev kateter u glavni bronh na strani krvarenja, jo§ bolje u odgo-
varajuci lobarni bronh, ako je to moguce. Operacija se obavezno radi uz
pomoc¢ dvolumenskog tubusa u cilju odvojene ventilacije pluca.

Optimalan pristup bio bi endobronhijalna tamponada u cilju sprecavanja
prelijevanja krvi u ostale dijelove pluca, zatim bronhijalna arteriografija u
cilju identifikacije zone krvarenja i embolizacija bronhijalnih arterija. Na
Zalost, ovakav postupak nije uvijek mogu¢ iz razlicitih razloga.

Prema nekim autorima, u slu¢aju odluke za operaciju pri krvarenju
vecem od 600 ml za 24 ¢asa, mortalitet je oko 18% u poredenju sa mortalite-
tom od 75% pri konzervativnom tretmanu ovakvog krvarenja.

Ponekad je operacija indikovana i u slucaju izrazenih pleuralnih sekvela
posh]e prelezanog specificnog pleuritisa ili empijema pleure. Najcesce je
empijem pleure udruzen sa kavernoznim lezijama tako da obi¢no postoji
hidropneumotoraks koji zahtijeva dugotrajnu drenazu. Potpuna reekspanzija
pluca u ovim slucajevima tesko se postize, a ako se postigne treba se zado-
voljiti 1 sa umjereno izraZenim pleuralnim sekvelama i ne insistirati na nji-
hovoj operaciji. Depleurizacija tokom operacije, zbog smanjene pluéne
elasti¢nosti, neminovno bi dovela do potrebe za produZzenom drenazom uz
neizvjestan ishod. Znatno je povoljnija situacija kada specifi¢ni empijem pos-
toji pri rasirenom pluénom krilu (slika 12.10).

'

Slika 12.10. Specificni empijem pri rasirenom plucnom krilu
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Po zavrSenom lijecenju punkcijama ili drenazom moze se uraditi dekor-
tikacija i postici potpuna reekspanzija poslije operacije.

Ono §to uvijek treba imati na umu kod bolesnika sa specifi¢nim pleuriti-
som jeste Cinjenica da odlaganje invazivne dijagnostike drasticno povecava
broj torakotomija koje tada imaju dijagnosti¢ku i terapijsku svrhu. Naime,
zbog veoma izraZene fibroproduktivne komponente specificnog pleuritisa,
vrlo brzo dolazi do stvaranja debelih naslaga fibrina izmedu pluca i zida
grudnog koSa i potpunog zarobljavanja pluca. Zbog toga nije opravdano insi-
stirati na ponavljanim punkcijama, ¢ak ni ponavljanim biopsijama pleure uko-
liko je nalaz nespecifican. Pleuroskopija je indikovana veé poslije jedne nega-
tivne biopsije pleure. Sam endoskopski nalaz je vrlo razlicit, ali bilo da se radi
o tipiénim granulomima, bilo o diskretnim milijarnim, jedva vidljivim
¢vorid¢ima, iskusan dijagnosti¢ar skoro uvijek postavi dijagnozu. Nelijeceni
specifi¢ni pleuritis dovodi do potiskivanja pluca sa taloZenjem fibrina na nje-
govoj povrsini, tako da po evakuaciji izliva pluéno krilo ostaje zarobljeno na
polovini zapremine grudnog koSa $to predstavlja indikaciju za dekortikaciju
(slika 12.11).

Slika 12.11. Zarobljeno plucno krilo

12.3.4. Hirursko lijecenje pneumotoraksa

Lijecenje spontanog pneumotoraksa u domenu je grudne hirurgije. Na
pulmoloskim odjeljenjima moguci su razliciti vidovi konzervativnog lije¢enja
samo ukoliko u okviru istog centra ili grada postoji hirurSko odjeljenje za
sluc¢aj eventualnih komplikacija!'>*.

Nekomplikovani spontani pneumotoraks moze se lijeciti konzervativno i
operativno. Konzervativno lijeCenje obuhvata opservaciju, pleuralnu
punkciju-eksuflaciju i drenazu grudnog koSa. Ovim nacinom lije¢enja moguce
je rijesiti oko 90% spontanih pneumotoraksa. Operativno lijecenje odnosi se
jedino na torakotomiju.
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+ Opservacija znaci mirovanje uz obaveznu antibiotsku i ostalu
simptomatsku terapiju, ukljucujuci i oksigenoterapiju u cilju
ubrzanja resorpcije vazduha iz pleuralnog prostora. Ona dolazi
u obzir jedino u slu¢aju minimalnog kolapsa pluca. Ako tokom
7 dana opservacije ne dode do reekspanzije pluéa, mora se
primijeniti neki od drugih navedenih terapijskih postupaka.
Ovakav pristup potreban je da bi se izbjeglo talozenje fibrina na
povrsini pluca koje vec tokom 10 do 15 dana od nastanka pneu-
motoraksa pocinje da “zarobljava” nepotpuno rasireno plucno
krilo. Odlaganje eksuflacije ili drenaZe moZe kasnije nametnuti
potrebu operativnog lijecenja.

+ Eksuflacija moZe se primijeniti i pri prvoj epizodi pneumo-
toraksa nezavisno od veli¢ine kolapsa pluca, ukoliko je bolesnik
bez dispneje i ne boluje od HOBP. Ovaj postupak dovodi do
reekspanzije pluca u 50% slucajeva. Ukoliko se ne postigne
reekspanzija pluca, ne treba ponavljati eksuflaciju, nego uradi-
ti drenazu.

+ Drenaza grudnog kosa najcesce se primjenjuje u lije¢enju pneu-
motoraksa. Indikovana je ako se opservacijom ili eksuflacijom
ne postigne reekspanzija pluca, a kao prvi terapijski postupak u
slu¢aju tenzionog pneumotoraksa, hemopneumotoraksa i pneu-
motoraksa kod oboljelih od HOBP. Uobi¢ajeno mjesto za
drenaZzu u slucaju kompletnog pneumotoraksa je drugi medure-
barni prostor u medioklavikularnoj liniji, ali mjesto drenaze
odreduje se prema potrebi, odnosno prema dijelu pluénog krila
koji je kolabiran (slika 12.12). Torakalni dren ostaje prikljucen
na trajnu aspiraciju najmanje 3 - 4 dana ako se reekspanzija
postigne odmah poslije drenaze. Dren se poslije toga moZe kle-
movati ukoliko se njime viSe ne dobija vazduh. Prije vadenja,
dren ostaje klemovan najmanje 24, a u slucaju usporene
reekspanzije pluca, najmanje 48 ¢asova.

Slika 12.12. Uobicajeno mjesto za drenaZu kompletnog pneumotoraksa
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Indikacije za hirursko lijecenje su:

+ nemogucnost postizanja reekspanzije pluca,

+ nemogucnost odrZzavanja reekspanzije pluca poslije klemovanja
drena,

+ recidivi pneumotoraksa (viSe od 3 - 4 epizode sa iste strane),
kontinuirano krvarenje na dren u slu¢aju hemopneumotoraksa,

+ zaostali intrapleuralni hematom poslije postignute reekspanzije
pluca po zavrSenom lije¢enju hemopneumotoraksa.

Posljednih godina razvijeni su brojni pleuroskopski postupci u rjesav-
anju pneumotoraksa cija se efikasnost ne razlikuje od torakotomije.

Tenzioni pneumotoraks i hemopneumotoraks su urgentna stanja i zahti-
jevaju urgentno hirursko lijecenje.

12.3.4.1. Hirursko lije¢enje tenzionog pneumotoraksa

Ukoliko je pneumotoraks radiografski utvrden, pogorSanje dispneje kod
bolesnika koji prethodno nije bio dispnoi¢an, ukazuje na postojanje tenzionog
pneumotoraksa. U tom slucaju je indikovana hitna drenaza grudnog kosa.
Jedino ako se ne raspolaze opremom za drenaZzu, moZe se uraditi punkcija
Sirokom injekcijskom iglom. Isti postupak indikovan je kod bolesnika sa
dokumentovanim pneumotoraksom kod kojeg iznenada nastupi zastoj cirku-
lacije ili disanja. Karakteristi¢no je da ¢ak i kod bolesnika u tako teskom sta-
nju urgentna drenaza dovodi do dramati¢nog poboljSanja, neposredno po
primijenjenom terapijskom postupku.

12.3.4.2. Hirursko lijecenje spontanog hemopneumotoraksa

Radiografski nalaz hidropneumotoraksa uvijek je indikacija za drenazu
grudnog kosSa. Ukoliko se drenom dobija hemoragican sadrZaj, neophodno je
preduzeti mjere nadoknade krvi, zavisno od dinamike krvarenja. Od velikog
je znacaja da se odmabh, po plasiranju drena, evakuise celokupna koli¢ina krvi
iz pleuralnog prostora, kako bi se sprijeCio nastanak organizovanog
hematoma u daljem toku.

Ako se i po postizanju reekspanzije pluca nastavi krvarenje na dren,
indikovana je torakotomija.

Indikacije za torakotomiju zbog krvarenja su:
+ evakuacija krvi putem drena u koli¢ini od 600 ml/h, ili 150ml/h
tokom 6h, ili preko 2500 ml odmah po drenazi,
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+ odrzavanje tahikardije i1 hipotenzije, bljedilo, kolapsno stanje
pri uspravljanju bolesnika u krevetu.

Sama koli¢ina krvi evakuisana drenom nije apsolutni kriterijjum za
operaciju, vec se odluka donosi uzimajuéi u obzir cjelokupnu klinicku sliku.

Zaostali intrapleuralni hematom po postignutoj reekspanziji pluca i po
vadenju drena, predstavlja indikaciju za operativnu evakuaciju hematoma.

12.3.5. Hirursko lijecenje hidatidne bolesti pluca

Medikamentozno lije¢enje ove bolesti nije se primjenjivalo do osamde-
setih godina 20. vijeka, ve€ je bilo iskljucivo hirur§ko. Od tada se primjenjuju
derivati imidazola, medutim, na osnovu velikog procenta neuspjeha ove ter-
apije, recidiva pri njenom neredovnom uzimanju, kao i propratnih efekata
koji nisu zanemarljivi, medikamentozno lijeCenje ima ograni¢enu primjenu.
Ovaj vid lijecenja danas je indikovan samo kod diseminovanih, inoperabilnih
oblika hidatidoze, ili zbog postojanja kontraindikacija za hirurSko lijeenje
nevezanih za hidatidnu bolest!".

Osnovni princip pri operaciji zbog hidatidne bolesti pluca jeste komplet-
no odstranjenje ciste uz maksimalnu poStedu preostalog plucnog tkiva.

Hirursko lijeenje hidatidoze pluca najce$ce nije praceno znatnijim
tehnickim problemima, ali s obzirom na razli¢ite oblike oboljenja, pri plani-
ranju hirurSkog lije¢enja, prijeoperativnoj pripremi i izboru operacije uzima se
u obzir da li kod bolesnika postoji:

+ hidatidoza pluca ili hidatidoza pluca sa hidatidozom jetre,

+ jednostrana ili obostrana hidatidoza pluca,

+ nekomplikovana ili komplikovana cista pluca,

+ udruZeno prisustvo nekomplikovane ciste jednog i perforirane
ciste drugog plucnog krila.

Ukoliko se radi o jednoj nekomplikovanoj cisti u plucu, najcesce se radi
evakuacija ciste sa djelimicnom pericistektomijom. Po evakuaciji intaktne
ciste i priSivanju otvora vidljivih vecéih bronha, odstrani se §to je mogude veci
dio pericisti¢nog kondenzovanog afunkcionalnog tkiva pluca koje neposredno
okruZuje cistu. Ostavljanje ovakvog tkiva moglo bi kasnije dovesti do fibroze
pluca.

Ako se radi o malim cistama, prec¢nika 5 - 6 cm, koje su povrsnije lokali-
zovane u plucu, a nisu u blizini vaskularnih elemenata, moze se uraditi peri-
cistektomija (Perez Fontana 1951.). Na ovaj nacin pored ciste, odstrani se
pericista u cjelini.
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Ukoliko je cista veca i zahvata najveci dio jednog segmenta, moZe se ura-
diti segmentna resekcija. Ova vrsta operacije ima smisla i u slucaju perfori-
ranih, supuriranih cista koje duZe vrijeme nisu bile dijagnostikovane, tako da
postoji veca povrsina kondenzovanog tkiva oko ciste.

Nekada cista zauzima najvec¢i dio jednog reznja. Tada je indikovana
lobektomija. Ova vrsta operacije radi se i kod proSirene fibroze u okolini per-
forirane ciste, ili kada postoje multiple ciste koje zauzimaju najveci dio reZnja.

Pneumonektomija je vrlo rijetko potrebna. Radi se samo ukoliko je
najveci dio pluénog krila razoren, najceSce usljed prisustva multiplih cista.

Vrlo Cesto se u slucaju hidatidoze desnog plucnog krila i jetre, u jednom
aktu rjeSavaju obje ciste tako Sto se po rjeSavanju ciste pluca kroz dijafragmu
operiSe cista jetre. Ovakvom operacijom mogu se rjeSavati samo manje i
povrsno lokalizovane ciste u desnom reZnju jetre. U slucaju vecih i dublje
lokalizovanih cista u jetri, bolje je uraditi laparotomiju po zavrSenom lijeenju
pluca da bi se eliminisao rizik nastanka bilijarne fistule kao posljedica nead-
ekvatnog pristupa kroz dijafragmu.

Kod postojanja obostrane hidatidoze pluca, operaciju treba raditi u dva
akta. Ako su ciste intaktne, prvo treba operisati stranu na kojoj je veca cista,
ili na kojoj je viSe cista. Ukoliko je intaktna cista ve¢a od 5 - 6 cm sa jedne, a
perforirana sa druge strane, prvo treba operisati intaktnu cistu u cilju preven-
cije njene rupture.

Kod velikih, perforiranih i supuriranih cista, posebna paZnja se mora
posvetiti prijeoperativnoj pripremi. Obavezna je terapija antibioticima, a
najvece komplikacije kod operacije ovakvih cista nastaju pri samom uvodenju
u anesteziju i okretanju bolesnika na bok. Da bi se sprijecilo prelivanje tecnog,
inficiranog sadrZaja iz perforirane ciste kroz bronh u drugu stranu pluca, prije
operacije je potrebna primjena bilo drenaznog polozaja, bilo ciljana bron-
hoskopska aspiracija iz odgovarajuéeg segmentnog bronha. Sama operacija
radi se uz intubaciju dvolumenskim tubusom koji omogucava iskljucivanje
jednog pluénog krila iz ventilacije.

Pri operaciji gigantskih cista koje zauzimaju oko polovine hemitoraksa
treba biti posebno oprezan, jer su opisani slucajevi ekstraperikardne tampon-
ade srca pri okretanju bolesnika na bok.

Dugotrajno prisustvo perforiranih, supuriranih tkiva u plu¢ima moze biti
praceno hidropneumotoraksom i empijemom pleure. Operacija se mora
odloziti sve dok se konzervativnim tretmanom, najce$ce drenaZzom i upotre-
bom antibiotika, ne sanira infekcija. U tim slu¢ajevima uvijek je neophodna i
dekortikacija pleure, pored zbrinjavanja same ciste na neki od opisanih
nacina.
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12.3.6. Hirursko lijecenje bronhiektazija

Kako je bronhografija invazivna procedura koju treba uraditi obostrano,
u dva akta, da bi se sagledalo stanje oba bronhijalna stabla, jasno je da je,
uvodenjem skenera visoke rezolucije u rutinsku primjenu, sada dijagnostika
znatno olaksSana. Iako je bronhografija pruzala potpuno jasnu sliku anatom-
skih odnosa i grananja lobarnih i segmentnih bronha ($to skener ipak ne
pruza), to ipak nije od presudnog znacaja pri odluci za operaciju?.

Lijecenje bronhiektazija mozZe biti konzervativno i operativno.

Konzervativno lijeenje primjenjuje se u slucaju obostranih bronhiektaz-
ijja, ako postoje kontraindikacije za operaciju i ako infekcije nisu ceste i
uporne. Ovaj vid lije¢enja podrazumijeva prevenciju, a pri egzacerbaciji infek -
cije antibiotsku terapiju i posturalnu drenaZzu.

Indikacije za hirursko lijec¢enje su:
+ ponavljanje infekcije,
+ hemoptizije,
+ uporno odrzavanje simptoma infekcije pri prekidu medika-
mentnog lijecenja.

Nezavisno od indikacija, uslov za hirursko lijecenje je da su bronhiektaz-
ije jednostrane, lokalizovane u jednom segmentu ili reZnju.

Osnovni princip pri odluci za operaciju bronhiektazija je da resekcija
mora omoguciti odstranjenje ¢itavog oboljelog dijela pluca.

Operacija bronhiektazija se najceS¢e moZe planirati i bolesnik pripremi-
ti. NajvaZnije je da se operacija ne radi ukoliko infekcija nije pod kontrolom.
Razlog za to je taj Sto je najceSée potrebna lobektomija ili bilobektomija, a
morbiditet pri ovim operacijama u slu¢aju bronhiektazija direktno zavisi od
toga da li je infekcija sanirana ili ne.

Rjede se operacija bronhiektazija radi urgentno i to u slucaju obilnijeg
krvarenja koje ne prestaje na konzervativnu terapiju. Samo sumnja na posto -
janje bronhiektazija na osnovu standardne radiografske obrade nije dovoljna
za adekvatnu prijeoperativnu procjenu. Prije operacije mora se znati iz kog
segmenta ili reZznja potice krvarenje. Ukoliko su bronhiektazije dokazane
skenerom, orijentacija je dosta pouzdana. Ako to iz bilo kog razloga nije
uradeno, mora se prije operacije uraditi bronhoskopija i vidjeti odakle potice
krvarenje. Ukoliko nije moguca orijentacija u pogledu zone pluca iz koje
potice krvarenje, a samim tim i u pogledu obima potencijalne resekcije pluca,
najbolje je insistirati na konzervativnom tretmanu, tj. plasiranju Beriplasta ili,
ako je moguce, embolizaciji bronhijalnijh arterija.
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Mortalitet pri operaciji plu¢a zbog bronhiektazija varira 0 - 8.3%, a post-
operativni morbiditet 3 -33%.

Ponekad apscedirane bronhiektazije dovode do lokalizovanog empijema
pleure. U tim slucajevima se empijem najc¢es$ce konzervativno sanira, a kasni-
je uradi torakotomija sa ciljem da se uradi dekortikacija pleure. Posto se tek
intraoperativno utvrdi da je odgovarajuci rezanj potpuno afunkcionalan i
karnificiran, operacija se proSiruje lobektomijom. HistoloSkim pregledom
operativnog materijala utvrdi se da su u pitanju bronhiektazije.

Sama opercija bronhiektazija tehnicki je nesSto teZza u odnosu na operaci-
je istog obima zbog drugih oboljenja, a razlog su naj¢esce veoma izrazene pri-
raslice, kao i inflamacija oko krvnih sudova i bronha, ¢esto bez jasnih slojeva
izmedu ovih struktura, $to tehnicki oteZava operaciju.

12.3.7. Hirursko lijecenje apscesa pluca

Dijagnoza apscesa plucéa postavlja se tek posSto se na osnovu
anamnestickih podataka, laboratorijskih analiza i invazivnih dijagnostickih
postupaka iskljuce sljedeca oboljenja:

+ karcinom pluca,
+ tuberkuloza,
+ empijem sa bronhopleuralnom fistulom.

Samo na osnovu radiografskog nalaza cesto nije moguce razlikovati
apscesnu Supljinu debljih, nepravilnih zidova od ekskaviranog karcinoma. Ni
bronhoskopija najcesce nije odlucujuca, jer su znaci inflamacije i gnoj u bron-
hijalnom stablu c¢esto su udruZeni sa karcinomom pluca, a direktni znaci
tumora obi¢no ne postoje. Afebrilnost, normalan broj leukocita 1 oskudno
iskaSljavanje ukazuju na karcinom.

Veliki apsces pluca, 15 cm u precniku ili veci, narocito ako je lokalizovan
uz zid grudnog kosa, tesko se razlikuje od empijema sa bronhopleuralnom fis-
tulom, te se kod takvih bolesnika Cesto uradi pleuralna punkcija ili drenaza
grudnog kosa.

Lijecenje apscesa pluca najcesce je konzervativno, prema nekim autori-
ma 80 - 90% aerobnih apscesa dobro odreaguje na antibiotsku terapiju.
Terapija se sprovodi dovoljno dugo, najmanje 6 - 8 nedjelja i to u kombinaci-
ji sa fizikalnim tretmanom u cilju bolje drenaze, po potrebi i uz povremene
bronhoskopske aspiracije.

Operacijom se lije¢i oko 10% bolesnika sa apscesom pluca. Indikacije
obi¢no predstavljaju komplikacije apscesa pluca, kao $to su obilne hemoptiz-
je ili empijem pleure sa ili bez bronhopleuralne fistule!™.
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Kod znacajnog broja bolesnika indikacija za operaciju postavlja se jer
nije otklonjena sumnja na karcinom. Isto tako, ukoliko se i pored dva mjese-
ca propisno sprovedenog medikamentnog lije¢enja odrzava kavitacija vec¢a od
6 cm u precniku, indikovana je torakotomija. To je najceSce udruZzeno i sa
odrzavanjem klini¢kih simptoma infekcije i pored primijenjene terapije.

Najcesca operacija kod apscesa pluca je lobektomija, rjede segmentna
resekcija.

12.3.8. Hirursko lijeenje empijema pleure

Indikacije za hirursko lijeCenje empijema pleure postavljaju se kako kod
prethodno adekvatno lije¢enih, tako i kod prethodno nelijecenih ili neadek-
vatno lijecenih bolesnika. Ipak, kod velikog broja bolesnika hirursko lije¢enje
je neophodno usljed neblagovremeno ili nepravilno primijenjenog inicijalnog
lijecenja™'.

Nezavisno od etioloskog faktora, empijem pleure (ne ra¢unajuci tuberku-
lozni i postoperativni) postoji u dva osnovna vida:
+ empijem sa bronhopleuralnom fistulom,
+ empijem bez bronhopleuralne fistule.

Ova dva vida empijema se i radiografski jasno razlikuju. Radiografski
nalaz pri postojanju bronhopleuralne fistule odgovara hidropneumotoraksu, a
ukoliko ne postoji bronhopleuralna fistula, radiografski nalaz odgovara slici
tipi¢nog pleuralnog izliva, a ¢eS¢ée ogranicene tecne kolekcije.

Uspjeh lije¢enja empijema, odnosno potreba za hirurskim lije¢enjem zav-
isi u kojoj fazi bolesti se bolesnik obratio ljekaru, tj. u kojoj fazi je prvi put
ucinjena radiografija i da li je u dosadasnjem lijeCenju empijema primijenjena
odgovarajuca terapija.

Ako se kod bolesnika radiografskom obradom utvrdi prisustvo pleu-
ralnog izliva bez znakova fistule i pleuralnom punkcijom potvrdi gnojav
sadrzaj, treba pokusSati da se takav empijem sanira ponavljanim pleuralnim
punkcijama uz parenteralnu i lokalnu antibiotsku terapiju prema antibiogra-
mu. Od podjednakog je znacaja pleuralna punkcija i adekvatna antibiotska
terapija, jer samo ako su oba postupka pravilno sprovedena, moze se izbjeci
kasnija operacija. Pravilan medikamentni tretman podrazumijeva najmanje
dva, a obic¢no tri antibiotika, dok je u slucaju jako fetidnog sadrZzaja obavezno
u samom pocetku lijecenja, pokriti anaerobnu floru i prije pristizanja antibi-
ograma. Terapija se daje intravenski uz maksimalnu rehidraciju. Ovaj vid
lije¢enja odnosi se samo na empijeme sa radiografskim nalazom izliva do
visine donje trecine, najvise do polovine hemitoraksa. Veci empijem, ¢ak i bez
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znakova bronhopleuralne fistule, od pocetka treba lijeciti drenazom grudnog
kosa, jer je intrapleuralna kontaminacija tada tolika da samo pleuralnim
punkcijama uz ostalu terapiju tesko sterilisati pleuralni prostor. Indikacije za
hirursko lije¢enje pri ovom obliku empijema zavise od uzrasta bolesnika. Kod
osoba do 60 godina starosti, hirursko lije¢enje moZze biti indikovano samo ako
po zavrSenom lijeCenju i saniranju infekcije zaostanu radiografski vidljive
pleuralne sekvele takvog stepena da se dijaskopski konstatuje ili nepokretna
dijafragma, znacajno elevirana u odnosu na svoju normalnu poziciju, ili
homogena zasjen¢enost bazalnih dijelova grudnog kosa pracena restriktivnim
smetnjama ventilacije. Kod mladih osoba operacija se moZe indikovati i bez
postojanja restrikcije, da bi se izbjeglo progresivno pogorSanje tokom nared-
nih godina. Kod osoba preko 65 godina starosti opisane pleuralne sekvele
najceSce ne predstavljaju indikaciju za operaciju.

Ukoliko se bolesnik javi ljekaru sa radiografskim nalazom ogranicene,
“ucaurene” intrapleuralne kolekcije, lijecenje treba isto tako zapoceti pleu-
ralnim punkcijama uz lokalnu terapiju 1 sistemsku antibiotsku terapiju, zavis-
no od klinickih znakova infekcije. Pri ovom obliku empijema indikacija za
hirursko lijecenje zavisi od evolucije radiografskog nalaza. Vjerovatno usljed
dejstva gravitacije, ovakve empijemske kolekcije najéesée su lokalizovane u
zadnjim donjim partijama grudnog kosa. Ukoliko se pleuralnim punkcijama,
ili drenazom, u slucaju vece kolekcije gnoja, viSe ne dobija tecan sadrzaj, cak
1 u odsustvu znakova infekcije, hirurSko lije¢enje je indikovano ako i poslije
mesec dana od zavrSenog lijeCenja ne dolazi do poboljSanja radiografskog
nalaza.

Ukoliko pri prvom kontaktu sa ljekarom postoji radiografski nalaz
hidropneumotoraksa, lije¢enje se uvijek zapocinje drenazom uz ostalu terapi-
ju kako je ve¢ navedeno.

Ishod ovakvog lijecenja mozZe biti sljedeci:
+ reekspanzija pluca se ne postiZe,
+ reekspanzija pluca se postiZze i odrzava sa ili bez znacajnih pleu-
ralnih sekvela.

Kod ovog oblika empijema indikacija za operaciju postavlja se pri obil-
nim pleuralnim sekvelama koje su jasno vidljive na radiografiji grudnog kosa
1 koje prakti¢no sa svih strana “zarobljavaju” pluce koje je obi¢no fiksirano u
poloZaju nepotpune reekspanzije.

Standardna operacija u slu¢aju empijema pleure je dekortikacija. Ona
podrazumijeva odstranjenje zadebljale pleure koja najceSce sa kostalne i
dijafragmalne strane oblaze pluc¢no krilo i ¢ini ga prakticno afunkcionalnim.
Ova operacija je selektivna, podrazumijeva detaljnu prijeoperativnu procjenu
kako stanja pacijenta, tako i samog patoloSkog procesa.
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Cilj operacije je:
+ postizanje potpune ekspanzije pluca,
+ omogucavanje funkcije dijafragme,
+ potpuna obliteracija pleuralnog prostora.

Prije operacije mora se sagledati stanje pluénog parenhima, odnosno
utvrditi da li ispod debelih naslaga pleure postoji eventualno razoren rezan; ili
cijelo pluéno krilo. Ukoliko se takva sumnja postavi na osnovu standardne
radiografske obrade, potrebno je uraditi skener grudnog kosa. U takvim
slu¢ajevima pored dekortikacije indikovana je resekcija pluca, lobektomija ili
pneumonektomija. Ova vrsta operacije dolazi u obzir samo kod mladih osoba
dobrog opsteg stanja.

Nezavisno od etiologije, prije operacije kod svih bolesnika obavezno je
uraditi bronhoskopiju.

Operacija se ne radi prije nego $to se potpuno sanira infekcija u pleural-
nom prostoru.

Osnovno za uspjeh operacije jeste utvrditi optimalno vrijeme za dekor-
tikaciju. To nije nimalo lako i odluka u tom smislu donosi se zavisno od
konkretnog slucaja. Ipak, utvrdeno je da u ranoj fazi razvoja empijema, t;.
tokom prvih 15 dana, postoji jasan klivazni sloj izmedu parijetalne i visceralne
pleure (slika 12.13a). U daljem toku jo§ je moguce pronaci zone sa dobrim
klivaznim slojem (slika 12.13b), dok u uznapredovaloj fazi nije viSe moguce
odvojiti pluée od zadebljale pleure bez lezije povrSnog sloja pluca. Ova
uznapredovala faza karakteriSe se i deformacijom rebara i suzavanjem
medurebarnih prostora ( slika 12.13c).

L

plucea

Slika 12.13. Faze razvoja empijema

Posto se dekortikacija veoma rijetko radi u ranoj fazi, dosta je raspros-
tranjen stav da je optimalno vrijeme za operaciju ne prije 15 dana 1 ne poslije
tri mjeseca od nastanka infekcije. Naravno, ovakav stav mora se prihvatiti sa
rezervom i odluka prilagoditi svakom bolesniku ponaosob.
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Indikaciju za dekortikaciju predstavljaju razliciti odnosi izmedu zadebl-
jale pleure i pluca (slika 12.14, 12.15).

7
/\

Slika 12.14. Indikacija za Slika 12.15. Indikacija za
dekortikaciju dekortikaciju

Prilikom dekortikacije obavezno je odstraniti ne samo zadebljalu pleuru
sa zida grudnog kosa, vec §to je viSe moguce i sa pluca. Cilj je omogucavanje
potpune reekspanzije pluca (slika 12.16).

H-—HE T | | £t
Slika 12.16. Tok operacije kod dekortikacije

Skidanje zadebljale pleure sa zida grudnog kosa najjednostavnije hirurg
uradi rukom (slika 12.17).

Slika 12.17. Skidanje zadebljale ple;ure sa zida grudnog kosa

Prilikom skidanja zadebljale pleure sa pluca potrebno je pazljivo prepari-
rati Zivee i krvne sudove (slika 12.18).
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Slika 12.18. Skidan}; zadebljale pleure sa pluca

Rana dekortikacija, tj. dekortikacija tokom prve dvije nedjelje od nas-
tanka empijema, posljednih godina se sve viSe radi video-asistiranom torako-
tomijom. Prva objavljena iskustva u tom smislu, iako na manjim serijama
bolesnika, ukazuju na dobre rezultate ovakvog nacina lijecenja.

12.3.9. Hirursko lijecenje difuznog emfizema pluca

Koncept hirurske redukcije volumena pluéa prvi je predstavio Brantigan
1957.godine.

Ovaj terapijski pristup zasnovan je na cinjenici da kod bolesnika sa
emfizemom pluca, usljed gubitka elasti¢ne retraktilnosti pluca, bronhiole
gube potporu koja ih drZi otvorenim, te tokom ekspirujuma dolazi do nji-
hovog kolapsa i opstrukcije protoka vazduha. Smatra se da se hirur§kom
redukcijom volumena pluca, tj. postizanjem reekspanzije ovakvog pluca,
elasticna potpora bronhiola moze donekle ponovo uspostaviti, uz smanjenje
zapremine grudnog koSa, efikasniju akciju medurebarnih misica i nesto viSu
poziciju dijafragme koja ostaje funkcionalna.

Jos uvijek ne postoji konsenzus u pogledu optimalnih kriterijuma pri
selekciji bolesnika za ovu vrstu operacije. Za sada izgleda da je heterogena
distribucija emfizema povoljnija od homogene, narocito ako su promjene u
apikalnim dijelovima pluca.

U cilju utvrdivanja da li se radi o heterogenoj ili homogenoj distribuciji
emfizema, neophodno je uraditi:

+ skener grudnog kosa - ¢ak i sa najkvalitetnijim snimcima ova
metoda nije dovoljna za odluku o operaciji. Naime, u slucaju
jasne heterogene distribucije, one zone pluca koje izgledaju
najvise ocuvane, u stvari mogu biti toliko funkcionalno izmijen-
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jene, da hirurs$ko “popravljanje” mehanike disanja ne bi dovelo
do povecanja tolerancije napora, §to je cilj ove vrste operacije,

+ perfuziona scintigrafija pluca - neophodna je u preoperativnoj
procjeni. Ova metoda moZe ukazati na postojanje heterogene
distribucije emfizema, samo ako se zone heterogene distribuci-
je vidljive na skeneru podudaraju sa lokalizacijom vidljivom na
scintigrafiji pluca,

+ ventilaciona scintigrafija pluca - ovom metodom moZe se
pokazati stanje onog dijela pluéa koje nece biti hirurski
odstranjeno.

Na osnovu dosadasnjih saznanja optimalni kriterijjumi pri selekciji za
hirurSku redukciju volumena pluca su sledeci:
Klini¢ki:
+ uzrast < 70 god. bez pridruzene teze patologije,
+ terminalna faza emfizema pluca refrakternog na medikamen-
toznu terapiju,
dispneja u miru ili pri minimalnom naporu,
minimalne doze kortikosteroida (< 10 mg dnevno),
opste stanje bolesnika koje omogucava program rehabilitacije,
prestanak puSenja bar 6 meseci prije operacije.

* 6 o o

Funkcionalni 1 morfoloski:

+ FEV,20-35%,
hiperinflacija (TLC > 130%, FRC > 200%),
PaCO, < 55 mmHg,
dLCO > 30%,
pritisak u pluc¢noj arteriji < 35 mmHg,
heterogena distribucija emfizema.

* ¢ 6 o o

Najsire prihvacena je obostrana redukcija volumena, uz napomenu da ne
postoji konsenzus da li operaciju treba raditi u jednom ili u dva akta, ili raditi
sternotomiju sa obostranom redukcijom volumena. Izgleda da se VATS po
rezultatima, kao i komplikacijama ne razlikuje znacajno od klasi¢ne operaci-
je.

Na osnovu objavljenih rezultata ovih operacija izmedu 1995. i 1997.
godine, operativni mortalitet je 5-10%.

Oko 80% operisanih se subjektivno bolje osjeéa poslije operacije.
Poboljsanje FEV, poslije operacije je oko 50%, a FVC oko 20%.
Postoperativno dolazi do smanjenja totalnog kapaciteta (oko 14%) i rezidu-
alnog volumena (do 28% ). PoboljSanje gasne razmjene za oko 30% smanjuje
broj bolesnika kojima je potrebna oksigenoterapija u miru i za oko 50% koji-
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ma je potrebna u naporu. Ovakvo funkcionalno poboljSanje, prema jos uvek
nepotpunim podacima, odrZava se 1 - 2 godine. Utvrdeno je da su vrijednosti
FEV, najbolje 6 mjeseci poslije operacije, a da se zatim pogorSavaju za 150 -
200 ml godiSnje, Sto je ¢ak brze pogorSanje u odnosu na neoperisane bolesni-
ka sa HOBP.
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13. PusSenje
13.1. Uvod

Pusenje duvana bolest je zavisnosti pandemijske rasprostranjenosti, sa
mnogostrukim posljedicama po zdravlje samih puSaca, pasivnih pusSaca, te
posljedicama ugroZavanja Zivotne i radne sredine. PuSenje je dominantan eti-
oloski faktor vecine bolesti respiratornog sistema!'.

Poznata je ¢injenica da ovu najrasireniju bolest zavisnosti moZemo najus-
pjesnije i najjeftinije prevenirati, odnosno sprecavati i suzbijati®.

13.1.1. Definicija

Pod puSenjem podrazumijevamo uZivanje duvana, udisanjem dima zapal-
jenog suvog lis¢a u luli, cigari i cigareti, pripremljenog posebnim
bioloSko-tehnolo§kim procesom. Duvan se moZe jo§ uZivati Zvakanjem,
Smrkanjem, pijenjem soka od duvana i u zadnje vrijeme za resorpciju nikoti-
na preko bukalne sluznice upakovan u filter vredice. U 85 - 90% slucajeva
duvan se uZiva pusenjem, tj. inhaliranjem aerosola duvanskog dima, a u ostal-
ih 10% sastojci iz duvana resorbuju se preko nazobukalne sluznice!.

13.1.2. Istorijat upotrebe duvana

Pradomovina duvana je Amerika, od Venecuele do Meksika, gdje su ga
domoroci upotrebljavali kod kultnih obreda. Kolumbo je 13.10.1492. godine u
brodskom dnevniku zabiljeZio da domoroci puse osuseno duvansko lisée i da
je takvo lis¢e dobio na poklon. Njegovi pratioci bili su prvi stanovnici evrop-
skog kontinetna koji su pusili osuseno lis¢e duvana®.

U Evropu su duvan prvi donijeli Spanci. U poéetku je duvan uzgajan je
kao ukrasna biljka. Ve¢ od 1550. godine Spanci masovnije gaje duvan na San
Domingu i uvoze ga u Evropu pod imenom “tabako” (naziv po ostrvu
Tabaco). Spanski ljekar i botani¢ar N. Monardez (1560. godine) i francuski
poslanik u Portugalu Zak Nikot (1530-1600. godine) smatrali su da je duvan
cudotvorna biljka i lijek, te su preporucivali njegovu upotrebu u terapijske
svrhe.

Upoznavajucéi lagodnost puSenja broj puSaca se naglo Siri. Vec od 1586.
godine u Engleskoj pusenje je prisutno u svim drustvenim slojevima, a ser
Valter uveo je puSenje lule na engleskom dvoru. Krajem 16. vijeka puSenje
osvaja Italiju, a u Njemackoj se proSiruje nakon medusobnog trideseto-
godiSnjeg rata.
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U nase krajeve puSenje dolazi sa turskim osvaja¢ima.

Posredstvom $panskih i portugalskih trgovaca puSenje se §iri na istok, a u
Kinu duvan i pusenje stizu poslije 1700. godine.

U 18. vijeku najviSe se pusi lula, uz mali broj pusaca cigara. U drugoj
polovini 19. vijeka duvan se pocinje pakovati u obliku cigareta, koje od 1900.
godine sticu sve vecu popularnost medu uZivaocima duvana. Uvodenjem cig-
areta broj puSaca naglo se povecava, a pocetkom 20. vijeka poc€inju masovno
pusiti i Zene.

Taj trend nastavlja se i dalje.

Upotreba duvana kao sredstva za uZivanje uvijek je izazivala mnoge
polemike i zabrane.

Engleski kralj Jakov 1 1619. godine zabranio je sadenje duvana u
Engleskoj i puSenje, ali bez mnogo uspjeha. Papa Urban VIII kaZnjavao je
pocetkom XVII vijeka puSace zatvorom. U Rusiji je car Mihajlo izdao 1613.
godine zabranu pusenja i odredio stroge tjelesne kazne za pusace. Turski sul-
tan Murat IV zabranio je 1633. godine pusenje pod prijetnjom smrtne kazne i
konfiskacije imovine. U Engleskoj kralj Karlo I doSao je na ideju da stvori
monopol nad duvanom i da drzavi obezbijedi prihode iz poreza. Kasnije je
uveo velike poreze na duvan, ali uprkos tome broj pusaca stalno se povecava.
Tada uveden duvanski monopol, zadrZan je do danasnjih dana kao budzetski
izvor prihoda u gotovo svim drZzavama svijeta.

13.1.3. Biologija duvana

Danas se gaji oko 75 razlicitih vrsta biljke duvana i njihovih hibrida'”.
Duvan je pripadnik velike porodice Solenaceae (oko 1800 vrsta) zeljasto drve-
nastih biljaka. Pored duvana, pripadaju joj neke poznate ljekovite (Atropa bel-
ladonna) i jestive biljke (krompir, paradajz, paprika).

Medu najvaznije duvanske biljke roda Nicotiana ubrajaju se virdZinijski
duvan (Nicotiana tabacum), Meriland duvan (Nicotiana macrophylla), seoski ili
turski duvan (Nicotiana rustica) i djevi¢anski duvan (Nicotiana quadrivaluiis).

VirdZinijski duvan je jednogodi$nja zeljasta biljka do 1,5 m visoka, dugul-
jastih velikih listova. Cvjeta od juna do avgusta sa ljubicastocrvenkastim
velikim cvjetovima, a plod je ¢ahurica sa sitnim smedim sjemenkama.

Biljka seoskog duvana visoka je do 1 m koja ima male listove i zelenkas-
tozute cvjetove.
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Duvan se sadi u odredenim klimatskim podru¢jima (kod nas
Hercegovina i Posavina).

Za uzgoj duvana moraju se obezbijediti adekvatna priprema zemljista,
odgovarajuca dubriva i zaStitna sredstva, a kasnije branje, sortiranje, suSenje,
Zudenje lista procesom fermentacije, balanje i otpremanje u fabrike za pre-
radu da bi se dobio finalni proizvod (duvan u cigareti, cigari, duvan za lulu
itd.).

13.1.4. Osnovni, znacajni sastojci duvana

Prosjecan duvan sadrzi 1,5 - 2,5% nikotina, 12% ugljenih hidrata, 8% bje-
lancevina i oko 14% pepela. Aroma duvana ovisi o sadrZaju ugljenohidrata,
organskih kiselina, proteina i pektina®.

Glavni alkaloid duvana je nikotin (slika 13.1).
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Slika 13.1. Formula nikotina

Nikotin se stvara u korijenu, a tokom rasta i sazrijevanja dospjeva u list
biljke duvana. Osim nikotina u duvanu se nalazi jo§ 7 - 8 alkaloida sli¢nih
nikotinu. Nikotimin i anabazin su izomeri nikotina. Duvanski list sadrzi
0,6 - 15% nikotina, ostalih alkaloida ima u manjoj koli¢ini.

Cist nikotin je izolovan 1828. godine u Hajdelbergu, a Pictet ga je sinteti-
zovao 1904. godine u Zenevi. Nikotin je bezbojna do blijedozuckasta teénost,
bazna, higroskopna, uljasta, lako isparljiva, oStrog mirisa i reskog okusa. Lako
je rastvorljiva u vodi i alkoholu. Stajanjem na vazduhu dobije smedu boju.

Najvazniji produkt razgradnje nikotina je nikotinska kiselina (poznat kao
antipelagra vitamin).
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13.2. PuSenje duvana, bolest zavisnosti i druge bolesti
13.2.1. Priroda i sastojci duvanskog dima

Dim duvana predstavlja heterogenu smjesu u kojoj se nalazi oko 4500
sastojaka, u ¢vrstoj i gasnoj fazi. U prosjeku, puSenjem jedne cigarete unese se
u organizam oko 300 ml duvanskog dima.

Vazniji sastojci duvanskog dima su:

+ nikotin 1 njegovi derivati,

+ ugljen-monoksid i drugi otrovni gasovi (azot-monoksid, azot-
dioksid, amonijak, cijanovodonik, aceton i dr.),

+ nadrazajne i otrovne supstance (alkaloidi, akroleni, organske
kiseline),

+ kancerogene supstance (katrani, nitrozoamini, aromati¢ni
amini i benzopiren).

U prosjeku, pakovanje cigareta sadrzi 13 - 30 mg nikotina. Nakon
popuSene jedne prosjecne cigarete u organizam dospijeva 10% nikotina
(0,5 - 2 mg), §to zavisi od tehnike pusenja, brzine i volumena uvlacenja dima,
veli¢ine opuska itd. Neposredno poslije ispusne cigarete koncentracija nikoti-
na u plazmi iznosi 15 - 30 ng/ml. Redistribucijom u tkiva koncentracija nikoti-
na se za 10 minuta smanji na pola, a zatim lagano pada tokom narednih 1 - 2
sata. Teski puSaci odrZavaju srednju koncentraciju nikotina u krvi od 30 ng/ml.

Oko dvadeset znacajnih nadraZajnih i otrovnih supstanci nalazi se u gas-
djeluju na odredene organe. Najpoznatije su: azot-monoksid i azot-dioksid,
amonijak, cijanovodonik, formaldehid, acetilaldehid, akrolein, aceton,
metiletilaceton, butanon, furfurol, siréetna kiselina, metilhlorid, derivati kar-
bonila, organske kiseline itd.

Znacajno je da puSenje predstavlja najveci izvor ugljen-monoksida u
zivotnoj i radnoj sredini, gdje su narocito izloZeni ugroZenosti nepusaci.
Ugljen-monoksida u dimu cigareta ima 0,7-5,4%. Njegova koncentracija se
povecava porastom vlage u duvanu i dubljim uvlacenjem dima.

Sa sigurnoscu, u duvanskom dimu, utvrdeno je desetak kancerogenih
supstanci: policiklicni aromati¢ni ugljovodonici (benzopiren), kancerogeni
metali (nikl, hrom, kamdijum, berilijum, arsen), radionuklidni elementi (Pb*",
Po*, Ra*, Th*, C*, K*) i specifi¢ni za duvan nitrozoamini.

U duvanskom dimu mogu biti kancerogeni pesticidi i neka sredstva
zastite biljaka koja se koriste kod uzgoja duvana, kao i gljivica Bazidiomycetes,
koja lu¢i mikotoksine, koji izazivaju rak jetre.
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Medunarodna agencija za istrazivanje raka klasifikovala je duvanski dim
i preradevine duvana bez dima u kancerogene supstance prve grupe, tj. one
supstance koje kod ljudi izazivaju rak.

13.2.1.1. Djelovanje nikotina

Nikotinski holinergicki receptori nalaze se u autonomnim ganglijama,
skeletnim miSi¢ima i srZi nadbubreZne Zlijezde. Efekti holinergi¢nih supstanci
na ovim mjestima istovjetni su sa dejstvom nikotina®.

Nikotin na ganglijske nervne celije djeluje na dva nacina. U prvoj fazi
prouzrokuje depolarizaciju i stimulaciju neurona, dok u drugoj fazi djeluje
depresivno i konac¢no prouzrokuje blok ganglija. Pretpostavlja se da nikotin
putem sekundarnog oslobadanja transmitera u CNS (acetilholina, dopamina,
noradrenalina, 5-hidroksitriptamina i opijatnih peptida) izaziva ostale efekte.

Male doze nikotina stimuliSu simpati¢ne ganglije, javlja se oslobadanje
kateholmina, sa efektima, vazokonstrikcije, tahikardije, hipertenzije i bljedila
koze. Sinokarotidni refleks je posljedica ovakvnog djelovanja.

Ako su nikotinom stimulisane parasimpati¢ne ganglije na neuromisi¢noj
spojnici javljaju se bradikardija, nauzeja, nesvjestica, povracanje, hipersali-
vacija, pojacana peristaltika sa prolivima i fascikulacije na skeletnim misi¢ima.

Centralni efekti kod trovanja nikotinom su vrtoglavica, nauzeja i
povracanje, a poslije vecih doza i konvulzije. Zbog stimulacije supraoptic¢kih
jedara, pojacano se lu¢i ADH i kod otrovane osobe smanjuje se sekrecija
mokrace. Velike doze nikotina prouzrokuju blokadu ganglija i paraliSu svaku
neuronsku aktivnost, sa posljedicama u obliku paralize skeletnih miSica,
depresije disanja, kome i smrti.

13.2.1.2. Toksikologija nikotina

Nikotin spada u jake otrove i letalna doza za ¢ovjeka je 0,5 gr, za kunica
0,007 gr, dok pas ugine ako mu se na njusku stavi jedna kap nikotina.

Zbog jake toksi¢nosti nikotin je izba¢en iz upotrebe u humanoj medicini
(suzbijanje vasljivosti, crijevne infekcije). Zadrzao se kao insekticid u
poljoprivredi. Takode se koristi u suzbijanju malerije.

Najveci toksikoloski znac¢aj nikotin ima kod pusSenja, gdje moZe izazvati
akutno i hroni¢no trovanje.
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Najcesce akutna trovanja nastaju: kod prvog pokusaja pusenja, pusenja
mnogo cigareta u kratkom vremenu, kod pasivnih pusaca i osjetljivih osoba,
kod pokusaja samoubistva pusenjem i kod odoj¢adi ako porodilja ispusi vise
od 15 cigareta. Rijetko trovanje moZe nastati zbog neopreznog rukovanja u
poljoprivredi ili kod upotrebe nikotina u terapijske svrhe.

+ U lakim slu¢ajevima trovanje se manifestuje lakom muc¢ninom,
povracanjem, glavoboljom, vrtoglavicom, prekomjernim
lu¢enjem pljuvacke, tremorom, slabos¢u u nogama i bljedocom
lica.

+ U tezim slucajevima dolazi do tahikardije, aritmije, napada
stenokardije, poja¢anog znojenja, proliva i kolapsa. U najtezim
slu¢ajevima trovanja nikotinom dolazi do konvulzija, kome,
centralne paralize centra za disanje i rad srca.

Hroni¢no trovanje nikotinom (nikotinizam ili tabakizam) nastaje kod
dugogodisnjih strastvenih puSaca, ili kod uZivalaca duvana na druge nacine, te
kod radnika u duvanskoj industriji.

Prakti¢no najvaZznije je hroni¢no trovanje pusaca, gdje osim nikotina i tol-
erancije na nikotin, na organizam djeluju druge otrovne i kancerogene nokse
iz duvanskog dima. Dolazi, udruZeno, do trovanja organizma u cjelini ili se
ispoljavaju oboljenja pojedinih organa i sistema.

13.2.1.3. Djelovanje ostalih Stetnih sastojaka iz duvanskog dima

Zbog izrazitog afiniteta ugljen-monoksida prema hemoglobinu i mioglo-
binu, dolazi do stvaranja karboksihemoglobina, koji ometa transport kiseoni-
ka 1 mozZe dovesti do hipoksemije i anoksije u organizmu. Procenat karboksi-
hemoglobina krece se 8 - 46% i zavisi od broja popuSenih cigareta.

UdruZen sa nikotinom i drugim otrovnim i nadraZajnim gasovima ugljen-
monoksid izaziva poremecaj funkcije CNS, autonomnog nervnog, kardio-
vaskularnog i respiratornog sistema.

Kod nepusaca karboksihemoglobin se kreée od 0,5 - 1%. Glavobolja,
zamor i opadanje koncentracije kod nepusaca koji borave u zadimljenim pros-
torijama, posljedica je dejstva ugljen-monoksida.

13.2.2. Tabakomanija— poremecaji zbog uzivanja duvana (F17)

Deseta revizija medunarodne klasifikacije bolesti u poglavlju duSevni
poremecaji i poremecaji ponasanja uzrokovani upotrebom psihoaktivnih sup-
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stanci (F10 - F19), pod Sifrom F17 uvrStava tabakomaniju uz ostalih 9 tipova
bolesti zavisnosti.

Kod tabakomanije, kao i kod drugih droga, postoji psihicka i fizicka zav-
isnost, pojava tolerancije, kao i simpotomi apstinencijalne krize. Medutim,
psihofizicka zavisnost kod nikotina i njena jacina i ispoljavanje zavise od psi-
hogenetskih karakteristika li¢nosti 1 razloga zbog kojih se pusi.

U psihic¢koj zavisnosti dominira bihevioralna zavisnost (ritual pribora i
paljenja cigarete, zaposlenost ruku, prosjecan pusac primakne i odmakne cig-
aretu ustima godisnje oko 70.000 puta).

Fizicka zavisnost poti€e od nikotina koji ulazi u metabolizam celija sa
poznatim farmakoloskim djelovanjem.

Dva su osnovna pokazatelja za procjenu stepena zavisnosti. To su
pusenje vise od 20 cigareta dnevno i pusenje prve jutarnje cigarete prvih 20
minuta po budenju. Za prakti¢no ispitivanje zavisnosti koristimo upitnik po
Fagerstrom-u.

U naSim uslovima veci broj puSaca konzumira kafu ili alkohol, znaci dvije
ili tri droge istovremeno, odnosno dolazi do politomanije (F19) sa stvaranjem
vece zavisnosti, odnosno tezZih posljedica po zdravlje.

U slucaju naglog prestanka pusenja (bolest, povrede,) ili u procesu
odvikavanja od puSenja, kod veceg broja pusaca javljaju se simptomi apsti-
nencije, manje ili viSe izraZeni i razliitog vremenskog trajanja a to su:

+ razdraZljivost, frustracije, bijes,
nemir, nestrpljenje, anksioznost,
nesanica, glavobolja,
depresija, povracanje, vrtoglavica,
teSkoce kod koncentracije,
neuskladeni pokreti i povremen tremor,
usporen rad srca, povecanje apetita, debljanje,
snaznija potreba za cigaretom, odnosno za duvanom.

L R R R R SR R 4

Simptomi se javljaju 24 sata po prestanku puSenja sa maksimalnim inten-
zitetom izmedu 48 do 72 sata. Traju individualno, ponekad do nekoliko ned-
jelja. Apstinencijalni sindrom i nikotinska uskraéenost razlog su cestih recidi-
va pusenja.
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13.2.3. Posljedi¢ne bolesti pusenja

O bolestima koje su posljedica pusenja mogu se iznijeti zaista impresivni
podaci, koji su poznati nauci i praksi (slika 13.2). Prema procjeni eksperata
SZ O, ako se nastavi sadasnji trend pusenja u narednih 20 godina, najveci mor-
bititet, invalidnosti i letalitet bie od posljedica puSenjal*.

Grupa visokog rizika za bolesti puSenja su dugogodiSnji strastveni pusaci,
trudnice i mala djeca.

PuSenje cigareta je odgovorno za priblizno 30% smrtnih slucajeva
prouzrokovanih karcinomima, za 85% smrtnih slucajeva karcinoma pluca, za
30% oboljenja sréanih krvnih sudova. Nedvosmisleno je dokazano da su
kancerogeni sastojci duvanskog dima odgovorni za nastanak raka bronhija,
raka usne Supljine, grla, jednjaka i mokracne besike.

Takode, puSenje je odgovorno u 85 - 90% slucajeva za nastanak hroni¢ne
opstruktivne plucne bolesti. Hroni¢ni bronhitis i emfizem posljedica su iritia-
tivnog djelovanja toksi¢nih noksi iz duvanskog dima, a inhibicija inhibitora
elastaza duvanskim dimom dovodi do razgradnje kolagena u plu¢ima, odnos-
no paralize cilija i mnoZenja peharastih celija.

Na organima za disanje prekomjerno puSenje izaziva iritacije sa
hroni¢nim katarom, sa simptomima promuklosti i kaSljanjem. Poznate su
pojave bronhospazma, a ponekad i hemoptizija.

Oko 13% “teskih” pusSaca ima anginu pektoris, bez obzira na starost
(toksi¢ni koronarni spazam), uz ¢estu pojavu aritmija i ekstrasistola. Medu
ovim osobama bolesti koronarnih arterija tri puta su ¢e$ce nego u nepusaca.
Medu pusa¢ima ce$ée dolazi do oboljenja periferne cirkulacije (claudicato
intermitents, M.Biirger, cerebrovaskularni inzult).

Najcesc¢e smetnje na probavnom traktu su anoreksija, dispepsija,
hiperaciditet i ¢ir Zeluca.

Posljedice na nervnom sistemu su hiperrefleksija, tremor, nesanica,
glavobolja, neuralgija, nemir i razdrazljivost. Takode se javljaju smetnje vida
(duvanska ambliopija) i iritiativni konjunctivitisi.

Kod Zena “teskih” pusaca javlja se amenoreja, ¢esti su spontani abortusi
i sterilitet. Kod muskaraca abuzus nikotina moZe uzrokovati impotenciju.

Kozmeticke posljedice pusenja su ranija pojava bora, promjena turgora i
boje koZe, neprijatan dah, obojenost zuba, odjeca i kosa neprijatnog mirisa.
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. gubitak kose

. katarakta

. gubitak elasticiteta koze
. slabljenje sluha

. nastanak melanoma
. propadanje zuba

. emfizem

. osteoporoza

9. sréana oboljenja

10. ulkusna bolest

11. obojeni prsti

12. oboljenja materice
13. smanjenje potencije
14. psorijaza

15. Birger-ova bolest
16. karcinomi

a) pluca

b) koze

¢) jezika, larinksa
d) mokracne besike
e) debelog crijeva
f) dojke

RIS B W =

Slika 13.2. Oboljenja uzorokovana pusenjem ( “The Smoker’s Body” )

13.2.3.1. Trudnoca i puSenje

PuSenje u trudnodi ostavlja mnogobrojne posljedice na trudnicu i plod.
Neke od njih su, povecan rizik od spontanog pobacaja, mrtvorodenog djeteta
i smrtnosti novorodencadi. Takode, ucestalost prijevremenih poroda i radanje
djece sa manjom tjelesnom tezinom (oko 200 gr.) ucestalije su malformacije.

Zbog povecanja karboksihemoglobina u krvi majke puSaca, plod je
izloZen hroni¢noj intrauterinoj hipoksiji. U mekonijumu i kosi novorodencadi
mogu se dokazati metaboliti nikotina, kotinin i transhidroksikotinin.
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Kasnije su djeca majki pusaca sklona infekcijama, alergijskim bolestima,
imaju usporen rast, sporiji psihomotorni razvoj i pokazuju poremecaje
ponasanja.

13.2.3.2. Pasivno pusenje

U Zivotnoj i radnoj sredini pusaci nepusace izlazu prisilnom pusenju,
odnosno nasilju duvanskog dima, tj. pasivnom pusenju. Pasivni pusaci su
izloZeni kombinaciji duvanskog dima koji se oslobada sa vrha cigarete i dimu
koji aktivni puSac ispusti iz pluca. Danas se stoji na stanovistu da nepusaci
obole od 30% slucajeva od bolesti pusaca.

Posebno su ugroZzena novorodencad i mala djeca, prvo iritativnim djelo-
vanjem dima na oci, nos i grlo, potom sklono$éu ¢estim respiratornim obol-
jenjima, alergiji, hronicnom kaslju.

Danas se razvijaju globalne aktivnosti na zastiti Zivotne i radne sredine i
zastiti vazduha od zagadenja, a time i spaSavanje pasivnih puSaca.

13.3. RaSirenost pusenja

Prema procjeni SZO u svijetu pusi 1,1 milijarda ljudi, $to je jedna trecina
odraslog stanovni§tva. U razvijenim zemljama Zapada smanjuje se broj
pusaca, dok broj puSaca raste u zemljama tranzicije i isto¢nim zemljama,
posebno u mladim dobnim skupinama i kod Zena.

Svrsishodno je prvo ustanoviti proSirenost puSenja na odredenom
podrucju, odnosno zastupljenost i specificnost pusaca u pojedinim popula-
cionim grupama. Te podatke prikupljamo odredenim anketnim upitnicima.
Kod nas su odnedavno pocela ova istrazivanja®.

+ U 1990. godini u BiH pusilo je 50% stanovnika. Po strukturi
pusaca 70% muskaraca i 30% Zena. Godine 1996. u FBiH
pusilo je 55% stanovnika, po strukturi 60% muskaraca i 40%
Zena. Nema podataka za Republiku Srpsku.

+ Prema Radmiloviéevim navodima iz 1996. godine u prosloj
dekadi u Z. Njemackoj pusilo je 40% muskaraca i 29% Zena, u
Svedskoj 30% Zena i 30% muskaraca, u Rumuniji 52%
muskaraca i 9% Zena, SFRJ 57% muskaraca i 9% Zena.

+ Isti autor navodi da je u Banjoj Luci 1991.godine kod studena-
ta medicine bilo 42,3% pusaca, u srednjoj medicinskoj Skoli
28,3%. Iste godine u Banjoj Luci je puSilo 37% ljekara, a u
Kanadi 5%.
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+ U istrazivanju na banjaluckoj regiji 2000. godine nadeni su
sljedeci procenti pusaca: ucenici osmog razreda 4,55%, Cetvrti
razred medicinske $kole 37%, zdravstveni 1 prosvjetni radnici
46%. Zena u trudnodi pusi 28%.

PuSenje opterecuje porodi¢ni budzet 2,9 - 9%.

13.4. Klasifikacija puSaca

Prema broju dnevno ispusenih cigareta i duzini pusackog staza, pusaci se
dijele:

+ nepusaci su osobe koje nikada nisu pusile ili su povremeno
pusile po jednu cigaretu,

+ bivsi pusaci su one osobe koje su pusile vise od jedne cigarete
dnevno, ali su prestale da puse najmanje prije 1 mjesec,

+ laki pusaci su osobe kod kojih je prosjek ispuSenih cigareta
dnevno pomnoZen sa brojem godina puSackog staza manji od
200,

+ umjereni puSaci imaju proizvod dnevne potroSnje cigareta i
godina pusackog staza 201 - 600,

+ teski puSaci imaju proizvod popusenih cigareta dnevno i godina
pusackog staza preko 600,

+ recidiv puSaca je pusac koji je samovoljno prestao da pusi ili se
odvikavao od pusenja, ali je poslije izvjesnog vremena poceo
ponovo da pusi.

“Tezinu” puSaca u jednoj zemlji moZemo procjenjivati i po broju
popusenih cigareta po stanovniku godiSnje (npr. Malta - 3300, SAD - 2100).

13.5. Prevencija puSenja

Prema stavu SZO iz 1978. godine, puSenje je najveci pojedinacni faktor
prijevremene smrti, bolesti i nesposobnosti, a koji se moZe prevenirati.
Unazad dvadeset godina SZO donijela je niz rezolucija i programa i obaveza-
la zemlje ¢lanice da ovom izuzetno velikom 1 vaznom socijalno-medicinskom
i ekoloSkom problemu posvete duznu paznju (“Zdravije za sve do 2000.
godine”, “Pusenje i zdravlje”)!""'".

SZO0 je 1975. godine obrazovala komitet eksperata za kontrolu puSenja,
a 31. maj je proglaSen za Svjetski dan bez pusenja.

SZ0, Regionalni ured za Evropu u Kopenhagenu, u seriji “Zdravlje za sve
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u 21.vijeku”, u svojim ciljevima do 2015. godine navodi: “Procenat nepusaca u
svim zemljama treba da bude najmanje 80% kod stanovnika starijih od 15
godina 1 blizu 100% kod mladih od 15 godina™®.

Na Zalost, nasa zemlja i zemlje u okruzZenju ne provode mjere koje nalazu
rezolucije SZO, ili ih provode djelimi¢no.

Osnovnu prepreku ozbiljnijoj prevenciji puSenja predstavlja mocna
duvanska industrija, koja izdvaja ogromna novcana sredstva za marketing i
reklamu, a mnogim siromasnim zemljama u tranziciji monopol od poreza na
promet duvana i duvanskih preradevina (i drugih droga) puni drZavni budzet,
te zbog toga drZavi nije stalo do izdvajanja sredstava za prevenciju. Ispada da
drZava uzima veliki novac na duvanu koji uzrokuje bolesti i zagaduje vazduh,
a dijelom taj novac upotrebljava kasnije za lijeCenje oboljelih i unesrecenih.

Zdravstveno osiguranje i zdravstvene institucije smatraju da je ulaganje
u program suzbijanja i prevencije puSenja danas najbolja investicija u
zdravstvu.

S obzirom na to da su dovoljno izu¢eni modeli zapocinjanja pusenja, kod
mladih, adeloscenata u porodici, trudnica, kod stanovniStva, te uticaj na
zdravlje i ekologiju, drzava bi trebalo da zakonskom regulativom, nacional-
nim programom, koordiniranom aktivno$cu obrazovnih i zdravstvenih institu-
cija 1 pojedinaca u dugorocnom periodu svede procenat pusaca u dozvoljene,
odnosno tolerantne granice, ako se ono ve¢ ne mozZe iskorijeniti. Sve
Evropske zemlje donijele su nacionalne programe za prevenciju i kontrolu
pusenja po preporukama SZO.

Zadovoljavajuéi model prevencije:

+ da drZava donese Zakon o izdvajanju 1,5% sredstava iz poreza
na promet monopolskih roba u svrhu prevencije narkomanije,
odnosno pusenja kao dijela narkomanije,

+ unaprijediti obrazovanje izradom programa za djecu i omladinu
u Skolama i edukativnim programima putem masovnih medija,

+ urediti zakonske propise iz oblasti puSenja, uzgoja, prerade i
reklamiranja duvanskih proizvoda,

+ nacionalno rukovodenje i medunarodna saradnja vladinih 1
nevladinih organizacija protiv pusenja i trgovine duvanom,

+ izrada i sprovodenje strategije uz stru¢no uradene naucne pro-
jekte u ovoj oblasti, te formiranje savjeta za prevenciju pusenja
i drugih droga, na nivoima drzave, opstine, mjesne zajednice i
Skolskih institucija.
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13.6. Odvikavanje od pusenja
13.6.1. Prestanak pusenja

Postoje dva nacina prestanka pusenja:

+ Prvi nacin je spontani prestanak pusenja, kada pusac¢ snagom
volje, ili licnom motivacijom ili uz psiholoSku podrsku druge
osobe (ljekara, porodice, prijatelja) ostavlja pusenje. Ovaj
nacin koriste dvije podgrupe pusaca:

- prvoj podgrupi pripadaju pusaci koji obole od teZe bolesti
(infarkt, apopleksija, rak pluéa, hroni¢ni bronhitis,
emfizem),

- drugoj podgrupi pripadaju dugogodis$nji “zdravi” pusaci,
kod kojih je puSenje dovelo do pocetnih zdravstvenih
poteSkoca, a dijelom su motivisani najesée od svog
ljekara.

+ Drugi nacin prestanka pusenja je odvikavanje od pusenja poz-
natim metodama i iskustvenim pravilima. Ovo je aktivan nacin
rada sa puSacima, u obzir dolaze i “zdravi” i bolesni pusaci, sa
malim 1 dugim puSackim staZzom, veci i manji ovisnici, sa moti-
vacijom i bez motivacije.

Treba ocekivati da ée mjere primarne prevencije (mjere unapredenja
zdravlja i mjere specifi¢ne zastite) u buducnosti sprijeciti nastanak jednog
procenta pusaca. U sadasnjem vremenu i kod sadaSnje prosirenosti puSenja
moguca je sekundarna prevencija, to jest suzbijanje, odnosno identifikacija
pusaca (otkrivanje bolesnih) i odvikavanje od pusenja (lijecenje).

13.6.2. Metode odvikavanja od pusenja (terapijske mogucénosti)

+ Akupunktura
Koriste je obuceni ljekari, nije potrebna aktivna saradnja
pusaca. Pod dejstvom ubodnih igala oslobadaju se endogeni
opijati, podsticu se bihevioralne promjene. Studije pokazuju da
ova metoda ima kratkotrajan efekat u prestanku pusenja.

+ Hipnoza
Ovim metodom eliminiSe se pozitivan odnos pusSaca prema
cigareti, a razvija se 1 podsti¢e negativan efekat puSenja.
Hipnozom se pusSaci uspjeSno odvikavaju od puSenja, ali je
prestanak puSenja kratkotrajan. Efekti su bolji kada se hipnoza
kombinuje sa nekom drugom metodom.
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+ Terapija laserom

Slicna je metodi akupunkture, laserski zraci stimuliSu
odredene tacke umjesto igala, stimuliSu se prirodni endorfini i
ublaZzava se potreba za cigaretom. Ovoj metodi nedostaje
naucna potvrda.

Medikamentozna terapija

Ranije, a u nekim slu¢ajevima i danas, za odvikavanje od
pusenja koristi se lobelin, srebreni acetat, klonidin. Samostalno
ili uz druge metode mogu se koristiti sedativi, antidepresivi,
beta blokatori i vitamini.

Na naSem trziStu za odvikavanje od pusSenja nalazi se bupro-
pion HCI (Zyban tbl. a 150 mg), izdaje se na recept i treba ga
uzimati pod nadzorom ljekara.

Terapija supstitucije nikotinom

Smatra se metodom koja ima i nau¢no i prakti¢no opravdan-
je. Poznato je da terapija supstitucijom nikotina pomaZze
motivisanim puSac¢ima da savladaju apstinencijalnu krizu i tako
povecaju izgled za dugotrajan prestanak pusenja'“.

Ova terapija obuhvata nekoliko razli¢itih nacina unoSenja
nikotina, putem nikotinskih Zvakacih guma, nikotinskih flastera
i nikotinskih nazalnih sprejeva.

Supstituciona terapija propisuje se zdravim, odraslim
pusacima i pusacima recidivistima, kod kojih postoji motivacija
da se odreknu puSacke navike. Moraju se upozoriti da dok su
pod terapijom ne smiju pusiti.

Terapija se ne preporucuje djeci, povremenim pusacima,
osobama osjetljivim na nikotin, Zenama u trudnoci i tokom
dojenja. Posebne mjere opreza moraju se primijeniti kod stari-
jih osoba, osoba sa oboljenjima jetre i bubrega, kod kardio-
vaskularnih bolesti, hipertireoze i insulin zavisanom dijabetesu,
¢ira na Zelucu i nestabilne hipertenzije.

Terapija supstitucije mora se uzimati prema priloZzenim uput-
stvima 1 pod kontrolom ljekara.
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13.6.3. Priprema pusaca za odvikavanje

Da bi odvikavanje bilo uspje$no, moramo izvrsiti sljedece pripremne

radnje:

* 6 o o

*

identifikacija pusaca,

uzimanje istorije pusenja,

utvrdivanje spremnosti pusaca za prestanak pusenja,
motivacija puSaca za nepusenje na bazi vjeSto bazirane strate-
gije,

prevencija recidiva pusenja.

Rad sa pacijentima moZe biti po individualnom pristupu (utvrdivanje
pusacke navike, davanje savjeta, pruzanje pomoci — lije€enje, psiholoska ter-
apija, medikamentozna terapija, pracenje).

Grupni pristup u odvikavanju najcesce se provodi u bolnicama, gdje se za
lezeée pacijenate organizuju kursevi u svrhu prestanka pusenja.

Posto je rad u ovoj oblasti specifican, preporucuje se da ga rade ljekari
entuzijasti sa svojim timom, uz dodatnu edukaciju.
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